D EPRESYON ETIYOLOJiSINDE SEROTONIN
ve NORADRENALIN

GiRiS

Depresyon sik goriilen,
uzun sureli ataklari olan,
yiksek siiregenlesme, dep-
resme ve yineleme oranlart
gosteren, ciddi fiziksel ve
psikososyal yeti kaybina
neden olan son derece yi-
kict bir bozukluktur. Dep-
resyonun neden oldugu ye-
ti kaybr sosyal ve mesleki
alanlarda olabilir ve kisinin
dile dizeni ile ekonomik
durumuna ciddi olumsuz
etkiler yapabilir. Bununla
birlikte depresyon birey
kadar cevresi ve bakimini
ustlenenler tizerinde de
ciddi olumsuz etkiler yara-
tir. Hayat boyu yayginligr-
nin %17-19 ve bir yillik yay-
giliginin ise %1-9 arasin-
da oldugu bildirilen “Major
Depresif Bozukluk” (MDB)’
de, 6zkryim girisimi sonu-
cu olim oraninin %15 ol-
dugu ve Ozkiyim sonucu
oliimlerin yaklasik %50’sin-
den MDB’nin sorumlu ol-
dugu bildirilmistir. Bu ne-
denlerle MDB ciddi bir
halk sagligi problemi ola-
rak 6ne cikmaktadir. Uste-
lik depresyon, kolayca tani-
nan ve tedavi edilen bir bo-
zukluk oldugu yoniindeki
Onyargiya ragmen yeterin-
ce tanist konamayan ve te-
davisi yapilamayan bir bo-
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OZET

Depresyon sik gorilen, uzun sireli ataklar olan, yliksek siiregenlesme, depresme ve yi-
neleme oranlari gésteren, ciddi fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden olan son dere-
ce yikici bir bozukluktur. Depresyon etiyolojisini nérotransmitter sistemleri ile agiklamaya
calisan calismalar sonucunda elde edilen veriler, hem noradrenerjik hem de serotonerjik
sistemlerin antidepresanlarin olusturdugu olumlu etki ile iliskili oldugunu disindirmekte-
dir. Fakat depresyona neden olan 6zgin bozukluk hala belirsizdir ve kisisel farkliliklar gés-
termesi olasidir. Serotonin ve noradrenalin Uzerinden segici olarak etki eden ajanlarin, et-
kilerini gosterebilmeleri icin serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerin birbirleri ile etkilesime
girmelerine gerek olmayabilir yani etkilerini farkli ve birbirinden uzak mekanizmalarla gés-
teriyor olabilirler. Buna ragmen serotonerjik veya noradrenerjik nérotransmisyonun aktive
olmasinin bazi ara surecler ve ortak yollar Gizerinde benzer etki yaratarak, depresyonda bir
iyiye gidise neden oldugu da gdsterilmistir. Noradrenalinin depresyon tedavisindeki 6nemi
lUzerine artan bilgi birikimimiz géstermistir ki, noradrenerjik nérotransmisyonda tek basina
bir degisiklik ile yalnizca serotonerjik nérotransmisyonda meydana gelen bir degisiklik ile
aciklanamadigi gibi, depresyon etyolojisini aciklamak mimkin degildir. Diger nérotrans-
mitterlerle olan etkilesimleri de i¢ine alan anomaliler depresyonun zeminini olusturuyor ola-
bilir. Son zamanlarda yogunluk kazanan bazi gérislere gére, antidepresan aktivitesini bir-
den fazla mekanizma araciligiyla gosteren ilaglarin, tek bir etki mekanizmasina sahip ilac-
lardan daha iyi etki sagladiklarina inaniimaktadir.
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SEROTONIN AND NORADRENALIN IN THE ETIOLOGY OF
DEPRESSION
ABSTRACT

Depression is a frequent psychiatric disorder with long periods of episodes and a high risk
of relapse, recurrence and chronicity. Depressive episodes may be deteriorating, and re-
sult in physical and psychiatric disabilities. Data from the studies testing the role of neurot-
ransmitters in the etiology, suggest the efficacy of noradrenergic as well as serotonergic
drugs in the treatment of depression. Although the efficacy of antidepressants is related to
these neurotransmitter systems, the etiology of depression remains unknown and possibly
showing personal differences. Serotonergic and noradrenergic systems may not need to
be related in the efficacy of antidepressants selective to serotonin or to noradrenalin in tre-
ating depression. But opposite to this data different researches suggest that, antidepres-
sants may be selective to serotonin or to noradrenalin but their efficacy in treating depres-
sion may also share a common pathway. Nor a specific noradrenergic neither a specific
serotonergic dysfunction hypothesis is adequate to clarify the etiology. Interaction betwe-
en serotonin, noradrenalin and other neurotransmitters may be complicating the etiology
of depression. Some of the recent researches suggest that antidepressants acting on both
serotonin and noradrenalin systems are more effective than drugs acting specifically on
one neurotransmitter system.

Keywords: serotonin, noradrenalin, depression

kabil edilmesidir (Judd 1997). Gegirilen her ata-

zukluktur. Son yillarda depresyonun stregen ve
tekrarlayict bir seyir gosterdigi tizerinde sik du-
rulmaktadir (Davis ve Glassman 1989, Angst
1992, 1999) ve psikiyatrlar arasinda son yillarin
en onemli bakis acis1t degisimi MDB’nin akut bir
bozukluktan cok siiregen bir rahatsizlik olarak

g1n yeni bir atak gelisme riskini arttirdigi da bilin-
mektedir; depresyon atagi geciren bir kisinin,
ikinci bir depresyon atag: gecirme ihtimali 2 yil
icinde %40, 5 yil icinde %60, 10 yil icinde %75 ve
15 yil icinde %85 olarak bildirilmistir. Bununla
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birlikte, bir depresif atagi olan kisilerin yaklasik
ucte biri en az iki y1l siiren stiregen bir seyir gos-
terirler ve bu kisiler genellikle depresif ataklar
arasinda da tam olarak dizelmezler (Keller
2001). Kisaca MDB, mortalite, morbidite ve ko-
morbidite riskini biiytik Olctide arttiran ciddi bir
rahatsizliktir (Kessler ve ark. 1994).

MDB’nin ve diger depresif bozukluklarin eti-
yolojisinde yer alan biyolojik etkenlerin varligina
iliskin kuramlar uzun yilardir ortaya konmakta-
dir. 1950’lerde monoamin oksidaz inhibitorleri-
nin (MAOI) ve trisiklik antidepresanlarin (TSA)
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilma-
ya baslanmasiyla birlikte, “Monoamin Hipotezi”
ortaya atilmis ve duygudurum bozukluklari, dep-
resyonun biyolojik etiyopatogenezi, ndrotrans-
mitterler ve noroendokrin ozellikler konusunda
sayisiz arastirmalar yapilmistir. Monoamin hipo-
tezi, U¢ biyojenik aminden (serotonin, noradre-
nalin, dopamin) birisinin eksikliginin ve islevle-
rinde ortaya c¢ikan azalmanin veya reseptorlerin-
deki say1 ve duyarliliktaki artisin depresyonun al-
tinda yatan biyolojik diizenek oldugunu ileri sii-
rer. Bu varsayim, ilk olusturuldugunda o6zellikle
fonksiyonel olarak onemli reseptor bolgelerinde
noradrenalinin (NA) tam veya kismi yetersizligi-
nin depresyonun nedeni oldugu distinilmustiir.
Ancak yaklasik 35 yil Once, depresif bozuklukla-
rin beyinde serotonin (5-HT) diizeyindeki azalma
sonucu gelistigi dusiincesini 6ne siiren “Seroto-
nin/indolamin Hipotezi” ortaya atilmistir. Bu hi-
potez secgici serotonin gerialim inhibitorlerinin
(SSGI) depresyon tedavisindeki etkililiklerinin
gozlenmesi ile destek bulmustur.

Serotonerjik sistem tizerinden etki eden SSGI
serotonerjik noronlarin dentrit ve aksonlarinda-
ki serotoninin aktif ve enerji gerektiren bir siire¢
sonunda geri alimindan sorumlu, sodyuma ve 1si1-
ya bagimli serotonin tastyicilarinda blokaja sebep
olarak serotonin diizeyini hem akson terminalin-
de hem de somatodendritik alanda arttirirlar. So-
matodendritik alandaki bir otoreseptor olan 5-
HT1a reseptorlerinde, bu artis1 takiben bir asagi-
ya-regiilasyon ve duyarsizlasma meydana gelir.
Asil gorevi serotonin saliverilmesini stirekli ola-
rak baskilamak olan bu reseptoriin, bu degisimiy-
le baskilama azalir ve bir dezinhibisyon olusur.
Bunun sonucu olarak, akson terminallerinden sa-
liverilen serotonin miktarindaki artis hizlanir ve
post-sinaptik reseptor alanlarindaki serotonin
miktart artar. Ancak geri-alim inhibitoriiniin etki-
sinin ilact alir almaz baslamasina ragmen, yukari-
da ozetlenen diuzenege bagli olarak antidepresan

etki icin birkac hafta beklemek gerekir. Sonuc
olarak ta prefrontal korteksteki serotonin artisi-
nin depresyonu giderdigine ve 5-HT1a, 5-HT2a
ve 5-HT2c reseptorlerinin depresyonda rol oyna-
yan reseptorler olduguna inanilmaktadir (Racag-
ni ve Brunello 1999, Stahl 1998). Calismalarin bu-
yiik 6lctide SSGI tizerine odaklanmasiyla, tiim an-
tidepresanlarin etkililigindeki son ortak yolun en
bastaki norobiyolojik etkilerinden bagimsiz ola-
rak serotonin norotransmisyonunu arttirmak ol-
dugu uzerinde gorus birligine varilmis ve norad-
renalinin depresyondaki roliinden uzaklasiimis-
tir (Delgado ve Moreno 2000). Ancak, giiniimiiz-
de yapilan ileri calismalardan elde edilen sonuc-
lar, azalmis beyin serotonin islevlerinin depres-
yona 0zgiil olmadigin1 ve bircok degisik bozuk-
lukta ortaya cikabilecegini gostermektedir.

Serotoninerjik yolaklarin beyinde izole yolak-
lar olmayi1p bircok diger norotransmitter yolakla-
r1 ile dnemli kesismelerinin saptanmasi, depres-
yonun etiyolojisinin aciklanmasinda serotoninin
tek basina yeterli olmadigin1 disiindiirmektedir.
Son calismalar, noradrenalinin 6nemi tzerinde
durmakta (Anand ve Charney 2000) ve depres-
yonda kapsanan norotransmitter sistemleri hak-
kindaki gorisler ozellikle, noradrenalin ve sero-
tonin tizerine odaklanmaktadir (Tamam ve Zeren
2002). Noradrenerjik sistem ve bu sistem tuzerin-
den etki eden antidepresanlarin yaptiklar: degi-
siklikler hakkindaki bilgilerimiz daha sinirlidir.
Noradrenalin eksikligi, alfa-2 ve beta reseptor dis-
fonksiyonlart ile ilgili cesitli iddialar bulunmakla
birlikte depresyon etiyolojisinde, korteksteki be-
ta-1 reseptorlerinin Oonemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Noradrenerjik etkili antidepre-
sanlarin NA geri-alimint bloke etmeleri ve sinap-
tik aralikta NA miktarini arttirmalar ile reseptor-
lerde meydana gelen degisiklikler ise hilen net
degildir. Ancak beta-adrenoseptorlerdeki asagi-
regilasyonun antidepresan cevap acisindan bir
gosterge oldugu vurgulanmaktadir (Racagni ve
Brunello 1999, Leonard 1997).

Serotonerjik ve Noradrenerjik Sistemler

Depresyonun fizyopatolojisi acisindan cok
onemli olduklar: sik sik vurgulanan, serotonerjik
ve noradrenerjik sistemlerin 6zellikleri su sekil-
de Ozetlenebilir:

* Noradrenerjik sistem noronlarinin yaklasik
%50’si lokus seruleustadir. Santral noradrenerjik
noronlar 6n beyini, serebellumu ve spinal kordu
icine alan bircok sinir sistemi bolgesine projeksi-
yonlar yaparlar. Santral noradrenerjik ndéronlar
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retikiiler aktive edici sistemin bir parcasidir ve
uyaniklik ile uyaridmay1 devam ettirmede 6nemli
bir rol oynarlar. Ayrica cevreye karsi verilen tep-
kilerin kontrol edilmesi, dikkat, 6grenme, bellek,
duygudurumun dizenlenmesi, diirtii kontroli ve
motivasyon seviyeleri izerine de etkilidirler (Ta-
mam ve Zeren 2002).

Serotonerjik sistemin noronlari ise neredeyse
tiimiyle beyinde ve rafe nukleuslarinda, orta be-
yinden medulla oblangataya uzanan bir hat tize-
rindedirler. Serotonerjik sistemin duygudurum
diizenlenmesi, korku ve anksiyete, 6grenme ve
bellek, bilissel kontrol, istah ve yemenin diizen-
lenmesi, uyku, cinsel islevler, dirti kontroli, ge-
lisimsel davranisin diizenlenmesi, impulsivite ve
irritabilite Gzerine etkili oldugu dustnilmekte-
dir (Uguz ve Yurdagil 2002).

Depresyon etiyolojisini aciklamaya yonelik bazi
deplesyon (noron yolaklarindaki noérotransmit-
ter depolarinin bosaltilmasi) calismalari netice-
sinde antidepresan ilac¢ aktivitesinin tek bir me-
kanizmasinin olamayacagt, hem serotoninin hem
de noradrenalinin 6nemli oldugu seklinde bir hi-
potez ortaya atilmistir. Monoamin ve serotonin
hipotezlerinde iddia edilenin aksine depresyo-
nun ortaya ¢ikabilmesi icin monoamin seviyesin-
deki basit bir degisiklikten daha fazlasina ihtiyac
oldugu goziikkmektedir. Eger depresyona neden
olan bozukluk, bazi ndéronlarin NA ve 5-HT’ye uy-
gun olarak cevap verebilme yetenegindeyse, bu
norotransmitterlerin seviyesindeki ani bir artisin
depresyonu diizeltmiyor ve ani bir duisiisiin dep-
resyonu kotiilestirmiyor olmasi nasil aciklanabilir?

Biliyoruz ki antidepresanlarin verilmesi ile
olumlu cevabin olusmasi arasinda 6énemli bir za-
man (yaklasik 2-6 hafta) vardir. Bu antidepresan-
larin, postsinaptik ndronlarin monoaminlere ce-
vap verme yeteneklerinde bir degisiklige neden
olarak etki etmelerine bagli olabilir. Acaba bu de-
gisiklik olduktan sonra monoamin seviyelerinde-
ki her hangi bir degisikligin nasil bir etkisi olabi-
lir? Postsinaptik reseptorlerin fonksiyonlarindaki
anomali subselliiler olabilir. Su anda monoamin-
lerin subselliiler seviyede ortak yollar1 kullandik-
larina ait deliller mevcuttur. Beyinde NA ve 5-HT
noronlarinin arasinda ciddi bir iliski oldugunun
vurgulanmasina ragmen bu etkilesimin disinda
bagimsiz etkilerin oldugu da aciktir. Monoamin
deplesyonu calismalart bu durumu aciga kavus-
turmustur. Deplesyon calismalari, NA ya da 5-
HT’deki basit bir yetersizligin depresyonun nede-
nini aciklamakta basarisiz oldugunu ileri siirmek-
tedir. Oyle olmasayd: bir monoamin deplesyonu

sirasinda saglikli bir insanin depresyona girmesi,
depresyondaki birinin ise daha kotii olmasi gere-
kirdi. Delgado ve Moreno’'nun (2000) modeli
depresyonun monoamin sistemleri ile modiile
edilen beyin bolgelerindeki (6rnegin frontal kor-
teks, hippokampus/amigdala ve bazal ganglia)
bir disfonksiyonun sonucu oldugunu ileri sir-
mektedir. Bircok farkli etmen bu alanlarda 6zgiin
veya genel bir disfonksiyona neden olabilir. Bu
da muhtemelen depresyon etiyolojisinin hetero-
jen yapisina baghidir. Antidepresanlarin etkileri
yahut dizelttikleri belirti yelpazeleri arasindaki
fark, NA ya da 5-HT’nin depresyona neden olan
farkli disfonksiyonlar tizerinde etkili olma yetile-
ri ile ilgili olabilir ki, bu da farkli cevaplart dogur-
maktadir. Acaba belirli bir tip disfonksiyon alani
olan bir hasta hem NA hem de 5-HT’ye 6zgiin
farkli ilacglara benzer toropatik cevabi verebilir
mi? Gunimiizde depresyon etiyolojisi ve tedavisi
uzerine calisan arastirmacilarin yogun olarak
kendilerine sorduklar: bu sorularin cevaplarinin
bulunmasinin, etkili depresyon tedavisinde biz
klinisyenlerin 6nlinii acacagina inanilmaktadir.

NA, rafe nukleusunda bulunan serotonerjik
noronlardan 5-HT saliverilmesini arttirirken,
benzer sekilde 5-HT’nin de noradrenerjik noron-
lar tizerinde hentiz net olarak ortaya konamamis
bir etkisi oldugu diistintilmektedir. Yapilan son
calismalar gostermektedir ki depresyonda mono-
amin seviyelerinde ve presinaptik ile postsinap-
tik néron membranlarinda bu monoaminlerin
baglandiklar: reseptorlerde, meydana gelen degi-
siklikler depresyonun nedeni olmaktan cok so-
nucudur. Son yilarda depresyonda subselliiler
noronal ikinci haberci fonksiyonlarinda bir di-
zensizlik oldugu duisuniilmektedir. Bu hipoteze
gore depresyonda santral sinir sisteminde, ana
ikinci haberci sistemleri olan adenilat siklaz yo-
lunda azalma ve fosfolipaz C yolu aktivitesinde
artma sonucunda meydana gelen anormaillikler
vardir. Fosfotidil-inositol yolu da tizerinde duru-
lan baska bir ikinci haberci yoludur. Antidepre-
sanlarin hiicre icindeki mesaj ileti mekanizmalari
uzerindeki etkilerini inceleyen calismalar goster-
mistir ki, tedavi sonrasinda reseptor asagiya-regu-
lasyonuna ragmen antidepresanlar net olarak
CAMP fretimini arttirirlar ki, bu da sinyal ileti-
minde artmaya neden olur. Bu bulgudan yola ¢1-
karak direkt olarak cCAMP’yi arttiran bazi ajanlarin
(rolipram, papaverin) antidepresan etkililigi ol-
dugu gorulmistiir. Bu hipotez ile adrenerjik ve
serotonerjik sistemler arasinda ortak yollar oldu-
gu ile ilgili iddia aciklanabilir hale gelmistir.
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Bu yollar paylasilan G-proteini veya ikinci me-
sajc1 diizeyinde olabilir. Antidepresanlarin de-
vamli kullanilmasi sonucunda hem cAMP-bagimli
hem de Ca+2/kalmodulin-bagimli fosforilizas-
yonda degisiklikler oldugu ile iliskili veriler var-
dir. Bu etki protein ekspresyonunda bir degisik
ile sonuclanir. Bir ndrotransmitterin reseptoru
ile etkilesime girmesi G-proteini, ikinci mesajct
ve protein-kinaz tizerinden farkli reseptorlerin no-
rotransmitterlerine olan affinitesinde veya ceva-
binda degismelere neden olabilir. Yani farkli mo-
noamin sistemlerine ait reseptor tipleri arasinda
karsilikli etkilesimler meydana gelebilir. Bu ne-
denle G-proteinlerinde veya ikinci mesajci diize-
neginin molekiiler bilesenlerinde meydana gele-
bilecek her hangi bir anomailinin depresyonun
patofizyolojisinde rol oynadig: disunitlebilir (Ra-
cagni ve Brunello 1999). Bu veriler akla su tiir bir
soruyu getirmektedir: Acaba secici ajanlar etkile-
rini, serotonerjik ve noradrenerjik sistemler ara-
sinda oldugu gosterilmis bu etkilesimler nedeniy-
le, gercekten de yalnizca secici olarak etkiledikle-
ri monoamin sistemleri tizerinden mi gerceklesti-
riyorlar? Yoksa kullanilan madde hangi sistem
uzerinden etkili olursa olsun, gortilen cevap en-
tegre transmisyon sistemindeki etkilesmelerin
net sonucunun yansimast midir?

Yapilan calismalarda gorilmustir ki sadece
serotonin geri-alim inhibisyonu yapilarak basa-
riyla tedavi edilen ve idame tedavisi alan bir dep-
resyonda serotonin sentezinin inhibe edilmesi,
belirtilerde bir geriye doniise neden olmaktadir.
Bunun tersine, sidece noradrenalin geri-alim in-
hibisyonu ile tedavi edilmis olanlarda serotonin
sentezinin inhibe edilmesi belirtilerde boyle bir
geriye doniise neden olmamaktadir. Yani secici
NA geri-alim inhibisyonu faydali etkisini gostere-
bilmek icin ortamda serotonin bulunmasina cok
fazla ihtiyac duymuyor olabilir. Ancak NA geri-
alim inhibisyonu yapan maddeler de, etki gostere-
bilmek icin ortamda katekolamin bulunmasina
ihtiyac duyarlar, halbuki serotonin geri-alimini
inhibe eden ilaclar icin buna ihtiyac yoktur. Bu
tiir veriler secici ajanlarin etkililiklerini farkli mo-
noamin sistemleri Gizerinden gosterdiklerine isa-
ret etmektedir ve bu ajanlar etkili olabilmek icin
ortamda bu monoaminlerin bulunmasina ihtiyac
duyarlar (Frazer 2000).

Sonuc olarak denebilir ki, serotonerjik ve no-
radrenerjik sistemler arasinda hangi seviyede oldu-
gu tam olarak bilinemeyen bir iliski vardir. Ancak
bu iliskinin, serotonerjik veya noradrenerjik etkili
antidepresanlarin etkililiklerini ne dlcude etkiledi-
gi veya etkilemedigi net olarak bilinememektedir.

1950’li yillardan 6nce etkili bir antidepresan
yoktu ancak antidepresanlarin kesfiyle ilk zaman-
larda olusan heyecan, zamanla yerini antidepre-
san tedaviden fayda gormeyen %30-40’lik grubun
neden fayda gormedikleri kaygisina birakmistir.
Antidepresan tedaviye cevap veren bir grubun
olmasina ragmen, MDB’si olan kisilerin %40 ila
%50 oranindaki bir kisminin tek bir ilaca cevap
vermedikleri klinik calismalardan elde edilen ve-
rilerde gorulmuistiir (Ferrier 2001, Bakish 2001).
Depresyonda tedaviye yanit, klinik calismalar so-
nucunda %70-80 oraninda bulunurken, dizelme
oranlari %40-50 ve niiks oranlarit %50-80 arasin-
dadir. Daha ileri bir analiz depresif bozukluklarin
ancak %20 ild %25’inin secilen ilaca bakilmaksi-
zin ilk antidepresan tedavi ile tam bir diizelmeye
ulasabildiklerini gostermektedir. Bu durum aras-
tirmacilart daha ileri diizelme oranlarini yakala-
mak ve niiks oranini azaltmak icin yeni antidep-
resanlar Uiretmek konusunda zorlamaktadir (Ne-
meroff 2000). Halen depresyonun biyolojik te-
melinin noradrenalin ve/veya serotonin siste-
mindeki bir arizaya bagli oldugu biytik Olciide
kabil gormekte olmasina ragmen, monoamin yo-
laklarinin fizyolojisinin anlasilmasinin depres-
yondaki monoamin defektinin etkilerinin anlasima-
sina, uygun antidepresanlarin iiretilmesine ve tercih
edilmesine yardimci olacag: diistiniilmektedir.

Depresyonla ilgili olarak yayinlanmis tedavi
calismalari, cogunlukla TSA ve son yillarda SSGI
ile yapilanlardir. TSA’nin enel olarak hem seroto-
nerjik hem de noradrenerjik sistemler tizerine se-
cici olmayan etkileri vardir. Klinik olarak depres-
yon tedavisinde gosterdikleri ytiz guldiiriici so-
nuclara ragmen goreceli olarak noradrenalin ge-
ri-alim inhibitérii (NGI) olan nortriptilin, desi-
mipramin ve maprotilin gibi bazi ajanlarin alfal-
adrenerjik, muskarinik ve histaminerjik reseptor-
lere istenmeyen etkileri yiiziinden olusan yan et-
kileri bulunmaktadir. SSGI ise daha secici olmalari
nedeniyle TSA’'nin gosterdikleri bazi yan etkileri
gostermezler ve buna bagli olarak ila¢c uyum
oranlar: da daha iyidir. Ancak bazi alt gruplarda
etkili olmadiklar: dikkati cekmistir. Ayrica gastro-
intestinal sistem yan etkileri ve sinirlilik/ajitas-
yon gibi istenmeyen 6zelliklerinin olmast nede-
niyle uzun sureli kullanimlar: ile ilgili sorunlar
ortaya cikabilmektedir. Bununla birlikte calis-
malar sonucunda elde edilen veriler, hem norad-
renerjik hem de serotonerjik sistemlerin anti-
depresanlarin olusturdugu olumlu etki ile iliski-
li oldugunu duisindirmektedir. Fakat depresyo-
na neden olan 0zgiin bozukluk hala belirsizdir
ve kisisel farkliliklar goéstermesi muhtemeldir
(Delgado ve Moreno 2000).
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NA’nin depresyon tedavisindeki Onemi tizeri-
ne artan bilgi birikimimiz gostermistir ki, norad-
renerjik norotransmisyonda tek basina bir degi-
siklik ile (yalnizca serotonerjik ndrotransmisyon-
da meydana gelen bir degisiklik ile aciklanamadi-
g1 gibi) depresyon etiyolojisini aciklamak miim-
kin degildir. Diger norotransmitterlerle olan et-
kilesimleri de icine alan anomaliler depresyonun
zeminini olusturuyor olabilir.

Depresyon tedavisinde SSGI'nin TSA kadar et-
kili olmadiklarinin ifade edilmeye baslanmasiyla,
TSA’nin baskin olarak noradrenerjik sistem Uze-
rinden etkili olduklar: gerceginden de yola cika-
rak, depresyonun tedavisi icin farkl: arayislar ice-
risine girilmistir. Hem NGI hem de SSGI beta adre-
noseptor asagiya-regiilasyonuna neden olurlar.
Bu nedenle, her ikisinin kombinasyonu daha hiz-
It bir etkiye sebep olabilir (Khan ve ark. 1998).
TSA kadar etkili ancak daha kolay tahammiil edi-
lebilen ve yiiksek doz alimlarda giivenli bir ajanin
uretilmesi calisilmalari, daha hizli etki ettigi ve
daha iyi etki gosterdigi iddia edilen serotonin
noradrenalin gerialim inhibitorlerinin (SNGI)
(Horst ve Preskorn 1998) kullanima girmesine
olanak saglamistir. Presinaptik noradrenalin ve
serotonin geri-alinimint inhibe eden (Montgo-
mery 1993) ve beta-noradrenerjik sistem tizerin-
de hizli bir asagiya-regiilasyon yapan (Yardley
ve ark. 1990) bilesiklerin antidepresan olarak et-
kililigi preklinik (Mitchell ve Fletcher 1993) ve
klinik calismalarda spatlanmistir (Schweizer ve
ark. 1991, Guelfi ve ark. 1995, Rudolph ve ark.
1998).

Son zamanlarda yogunluk kazanan bazi gorts-
lere gore, antidepresan aktivitesini birden fazla
mekanizma araciligiyla gosteren ilaglarin, tek bir
etki mekanizmasina sahip olan iliclardan daha iyi
etki sagladiklarina inanilmaktadir (Stahl 1997).
“Ikili Etki” diizenegi ile ortaya cikan antidepresan
etkinin, tek sistem Uizerinden etki ile karsilastirildi-
g1 ve cevap/tam remisyon oranlari ve hizlt etki
acisindan ustiin oldugunun gosterildigi bircok
farkli calisma vardir (Clerc ve ark. 1994, Dierick
ve ark. 1996, Costa de Silva 1998, Poirier ve Bo-
yer 1999, Silverstone ve Ravindran 1999, Ru-
dolph ve Feiger 1999, Mehtonen ve ark. 2000).

Asagidaki sema yukarida bahsedilen “ikili et-
ki’nin ustinligiine isaret ediyor olabilir. Ancak
su andaki veriler hangi mekanizmanin daha ts-
tiin olduguna isaret edecek kesin ipuclarini icer-
memektedir (Frazer 2000).

Bu semanin ust boliimiindeki model, secici
olarak noradrenerjik veya serotonerjik ndronlar
uzerinden etki gosteren ilaclarin meydana getir-
digi diizelmenin ayr1 ve etkilesmeyen modeline

teklifleri

Sekil. Antidepresan etkisine, spekiilatif model

S-HT Art|§| > Kdm Kutu

NA Art|§| \

Depresyonda
diivelme

vurgu yapmaktadir. Hem preklinik hem de klinik
veriler, noradrenerjik bir ilacin etkili olabilmesi
icin serotonerjik fonksiyonlar: (yahut tersi) etki-
lemesinin gerekli oldugunu gostermemektedir.
Semanin alt boliimiindeki model ise, noradrener-
jik veya serotonerjik norotransmisyon aktivasyo-
nunun bazi ortak stireclerde benzer bir etki mey-
dana getirdiginin inkar edilemeyecegini goster-
mektedir.

SONUC

Kisaca Ozetlemek gerekirse, 5-HT ve NA tze-
rinden secici olarak etki eden ajanlarin, etkilerini
gosterebilmeleri icin serotonerjik ve noradrener-
jik sistemlerin birbirleri ile etkilesime girmeleri-
ne gerek olmayabilir; yani etkilerini farkli ve bir-
birinden uzak mekanizmalarla gosteriyor olabilir-
ler. Buna ragmen serotonerjik veya noradrenerjik
norotransmisyonun aktive olmasinin bazi ara su-
recler ve ortak yollar tizerinde benzer etki yarata-
rak, depresyonda bir iyiye gidise neden oldugu da
goOsterilmistir. Yukaridaki semada da kisaca ozet-
lenen modellerden her hangi birinin tistiin oldu-
gunun ispatinin, depresyon etiyolojisi ve tedavisi
hakkinda ciddi ipuclari icerdigine inanmaktay1z.

Bazi calismalara gore, hem 5-HT hem de NA
geri-alimint engelleyen, “ikili etkili” bir antidep-
resan olan venlafaksin’in yatan ve ayaktan tedavi
goren, hafif-orta siddetli depresyondan siddetli
depresyona, diger tedavilere direncli depresyon-
dan melankolinin eslik ettigi depresyona kadar
genis bir yelpaze icindeki depresif kisilerde
>150mg/giin dozlarinda, SSGI ve TSA’ya esit ya-
hut tstiin bir etkililigi s6z konusudur (Montgo-
mery 1993, Feighner 1994, Mendlewicz 1995,
Andrews ve ark. 1996). Ayrica venlafaksin ile du-
zelme ihtimalini en ust seviyeye cikarmak icin
giinde en az 150 mg gerektigi (Khan ve ark.
1998, Silverstone ve Ravindran 1999) bildirilmis-
tir; bu muhtemelen bu doz itibariyle ortaya cikan
“ikili etkiye” bagli olabilir. Venlafaksin’in doza
bagli olarak artan bir etkililik gosterdigini vurgu-
layan bircok calismada bu diisiinceyi destekle-
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mektedir. (Prien ve ark. 1991, Mendels ve ark.
1993, Clerc ve ark. 1994, Rudolph ve ark. 1998,
Khan ve ark. 1998).

Sonuc olarak, soyle bir spekiilasyon yapilabi-
lir: Serotonerjik ve noradrenerjik ajanlar ister yal-
nizca secici olarak etki ettikleri nérotransmitter
sistemi Uizerinden isterse de diger sistemleri etki-
leyerek etkililiklerini gostersinler, hem noradre-
nerjik hem de serotonerjik sistemler antidepre-
sanlarin olusturdugu olumlu etki ile iliskilendiril-
diklerine gore, her iki bakis acisi da bizi “ikili et-
ki diizenegi gosteren SNGI'nin daha iistiin ajan-
lar oldugu sonucuna goturebilir.
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