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OZET

Antidepresanlarla yapilan tedavi sirasinda hastalarin bir kismin-
da tedavinin etkisi kaybolur. Bunun olast nedenleri arasinda
tedaviye uyumun iyi olmamasi, baslangictaki plasebo yanmitinin
kaybolmasi, gercek ilag etkisinin kaybi ve depresif hastaligin
patogenezinde meydana gelen degisiklikler sayilmaktadir. Anti-
depresan tedavisinin belli dénemlerinde etkisinin kaybolmasinin
nedenleri tartisilirken bu tiir ilaglarin beyin iizerindeki far-
makolojik etkilerinin de ele alinmast gerekmektedir.
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SUMMARY

Loss of Antidepressant Efficacy During Maintenance
Treatment: Causes and Diagnostic Difficulties

The effect of the antidepressants disappear in some of the
patients during the maintenance treatment. Poor treatment
compliance, the loss of an initial plasebo response, the loss of a
true drug effect, the changes in the pathogenesis of depressive
disorder are among the possible explanations for it. It is required
to evaluate the pharmacological effects of such drugs in the
brain when discussing the loss of effect during the certain phas-
es of antdepressant treatment.

Key Words: Antidepressants, treatment, loss of effect.

* Dog. Dr, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali, AYDIN

** Prof. Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabil-
im Dali, ANKARA

GIRIS

Antidepresanlarin genel olarak uzun siireli etkili
ilaclar oldugu kabul edilmesine karsin siirdiirme
tedavisi sirasinda goriilen alevlenme (relaps) veya
yineleme (rekiirens) konusu pek dikkat cekmemistir.
Antidepresanlarla yapilan uzun siireli tedaviler
alevlenme ve yinelemeleri 6nlemede plaseboya iistiin
olmakla birlikte hastalarin %10-30'unda bir antidepre-
sanla sabit dozda devam etme ve siirdiirme tedavisi
uygulanirken depresyonun yeniden basladig goriiliir.
Boyle bir durumun nedenleri tam anlamiyla belli
degildir. Ortaya atilan olasi nedenler arasinda
tedaviye uyumun iyi olmamasi, baslangigtaki plasebo
yanitinin kaybolmasi, gercek ilac etkisinin kaybi (ilag
tedavisinin kendisine ya da diger nedenlere bagh
olarak) ve depresif hastaligin patogenezinde meydana
gelen degisiklikler sayilmaktadir (Byrne ve Rothschild
1998).

Bu makalede basarili bir antidepresan tedavi sirasin-
da ortaya cikan etki kaybinin tanimi ve olasi nedenleri
tartisilacaktir.

TANIMLAR

Antidepresan tedavide akut evre olgu remisyona gi-
rinceye dek devam eder. Bu donemin ardindan uygu-
lanan tedavi "continuation therapy = devam tedavisi"
adin1 alir. Remisyon déneminden sonraki tedavi ise
"maintenance therapy = siirdiirme tedavisi" adini alir.

Tedaviye yanit ve yanitsizlik: Klinik arastirmalar
antidepresan ilaclarda tolerans sorunu gostermeyen-

2565



SEVINCOK L, YUKSEL N.

lerde genel yanit oranlarin1 %60-80 olarak vermekte-
dir. Tedavi planini degistirmeyi gerektirmeyecek
diizeyde diizelmenin olmasi tedaviye yanit alindigini
gosterir. Yontemine gore degismekle birlikte arastir-
malarda genel olarak baslangigtaki klinik 6lcek skor-
larina gore (HDRS, CGI vb) depresif belirtilerde %50
veya daha fazla diizelme tedaviye yanit olarak deger-
lendirilmektedir. Ancak bazi olgularda tedaviye yanit
verdigi kabul edilse bile klinik diizeyde depresyonun
tan1 Olgiitlerinin karsilandigi goriilmektedir. Ayrica
ilac calismalarinda deneklerin yaklasik %20'sinin
calisma disinda kaldigi kabul edilmektedir. Diger
onemli bir konu da bu klinik arastirmalarin sinirlt bir
siire icinde yapilmasidir. Bu siirede yanit alinmadigl
halde daha uzun siirede ayni ilagla yanit alinan olgu-
lar da olabilmektedir. Uzun siireli izleme ¢alismalarin-
da bir y1l icinde iyilesme oran1 %67 olarak bildirilmek-
tedir. Anlatilan bu nedenlerle uygulamada antidepre-
sanlara gercek yanit ve iyilesme oranlarinin daha
diisiik oldugu sdylenebilir.

Tedaviye yanit alinamadigi kabul edilen bir kiside
tedavi planini degistirmeyi gerektirecek kadar belirgin
rezidiiel depresyon belirtileri vardir. Bu durum
HDDO'de %50'den daha az bir diizelmeye Karsilik gelir.

Yatisma (Remisyon): En az iki hafta siire ile asemp-
tomatik kalma olarak tanimlanmaktadir.

Iyilesme (recovery): 6 hafta veya daha fazla siiren
remisyon durumudur.

Direng¢: Diren¢ kavraminin taniminda arastirmacilar
arasinda tam bir goriis birligi bulunmamaktadir.
Omegin bazilari, bir antidepresan ilact en yiiksek
dozunda en az 8 hafta siire ile kullandig1 halde yanit
vermeyen olgulart mutlak  diren¢ olarak
tanimlamaktadirlar. Imipramin icin bu doz 300
mg/glin'diir. Bazi arastirmacilar ise 3 ayr1 yonteme
yanitsizligl (iki antidepresan monoterapi, bir tane de
kombinasyon) diren¢ olarak tanimlamislardir. Bazi
arastirmacilara gore de standart antidepresan
tedaviye yanit vermeyen veya yaniti siirdiirmeyen,
tibbi bir nedene veya ilaca bagli olmayan major
depresyonlu Kisiler direngli olgulardir. Ancak standart
antidepresan tedavinin tanimi konusunda da goriis
birligi bulunmamaktadir.

Alevlenme (Relaps): Belirtilerin bir atagin remisyon
doneminde yinelemesi anlamina gelmektedir.

Yineleme (Rekiirrens): Yeni bir atagl ifade eder.
Ancak remisyon tanimi igin siire konusunda goriis bir-

256

ligi bulunmamaktadir. Farkli arastirmacilara gore bu
siire 4-6 ay arasinda degismektedir.

SURDURME TEDAVISI SIRASINDA DEPRESYONUN
YENIDEN BASLAMASI

Simdiye kadar yapilan calismalarda antidepresan
tedavilerde karsilasilan alevlenme/yineleme oranlar
%9-57 arasinda bildirilmistir (Byrne ve Rothschild
1998). McGrath ve arkadaslarina (1995) gore depres-
yonun duygudurum, apati, yorgunluk belirtileri daha
sik yinelemesine karsin vejetatif belirtiler o kadar
fazla yinelemez. Bu yiizden depresyondaki vejetatif
belirtileri agirlikli olarak degerlendiren HDDO gibi
Olceklerin kullanilmasi alevlenme ve yinelemelerin
sikhiginin daha diisiik oranlarda tahmin edilmesi
sonucunu doguracaktir.

Sabit dozda devam veya siirdiirme tedavisinde iken
alevlenme veya yinelemelerin olmasi ilacin antidepre-
san etkilerine karsi tolerans gelistigini gosterir. Bu
olay trisiklik (Cohen ve Baldessarini 1985a, b), he-
terosiklik antidepresanlar ile monoamin oksidaz
(MAO) engelleyiciler ile (Mann 1983) gézlenmistir.
Ozgiil serotonin geri alim engelleyicileri (SSRI) ile ilgili
yeterli bilgi birikimi olmamakla birlikte fluoksetin
(Montgomery ve ark. 1988, Fava ve ark. 1995) ve sert-
ralin ile de (Doogan ve Caillard 1992) gézlenmistir.

TOLERANSIN OLASI NEDENLERI
Farmakolojik Tolerans

Edinilmis ila¢ toleransi terimi ilacin kullanilmasina
bagl olarak ilacin bazi ya da biitiin etkilerine karsi
reaksiyonun azalmasini ifade eder. Ornegin, antidep-
resan ilaglarin yan etkilerine karsi olumlu etkiler kay-
bolmadan siklikla tolerans gelisir. SSS iizerinde etki-
leri olan ilaclara tolerans davranigsaldan hiicresel
seviyeye kadar bircok seviyede ortaya cikar. Cohen ve
Baldessarini'ye (1985a) gore antidepresanlara tole-
rans ilaglara bir dénem yanit vermis kronik ya da
yineleyici depresyon tanist almig hastalarda gelismek-
tedir. Farmakokinetik tolerans hedef yerinde etki
yapan bir ilacin emiliminde, dagiliminda, biyotrans-
formasyonunda ya da eliminasyonunda degisikliklere
bagli olarak konsantrasyonunda bir degisiklik olarak
tanimlanir. Farmakodinamik tolerans hiicresel ya da
subselliiler diizeyde, hiicresel reseptorlerin, ikincil
mesenger sistemlerin ve iyon kanallarinin
duyarliiginda degisikliklerle ortaya cikar. Mann
(1983) beyin aminlerinin azalmig diizeylerinin ya da
5-HT, reseptoriiniin down-regiilasyonu gibi postsi-
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naptik uyum degisiklikleri MAO-engelleyicilerle
goriilen antidepresan etkinin kaybindan sorumlu ola-
bilir. Lieb (1990) "antidepresan tasiflaksisi" olgular
icin aciklama olarak reseptor ve postreseptdr uyum
degisikliklerini tercih etmistir.

Farmakokinetik Degisiklikler

Antidepresan yanitin kaybi1 sabit bir doz
siirdiiriiliitken serum ila¢ diizeylerinde meydana
gelen bir degisiklige bagli olabilir (Chisholm 1986).
Antidepresanlarin farmakokinetigi cesitli dis etkenler
tarafindan degistirilebilir. Gastrointestinal yoldan
emilim lokal bir hastalik ile bozulabilir. ilac-ila¢ et-
kilesimleri emilimden reseptér baglanmasina kadar
bircok seviyede gerceklesebilir Bu tiir etkilesimler
antidepresan bir ilacin serum diizeylerinin artmasina
ya da azalmasina neden olabilir (Brion ve ark. 1987).

Son arastirmalar "terapdtik pencere" kavraminin
bugiin artik SSRI'lar icin de gecerli oldugunu goster-
mektedir (Cain 1992, Fichtner ve ark. 1991, Pitchot ve
ark. 1992). Altamura ve arkadaslari (1988) 60 mg/giin
dozunda uygulanan fluoksetinin depresyonu tedavi
etmede plasebodan daha iistiin olmadigin1 bulmustur.
Fluoksetin ve metaboliti norfluoksetinin yar1 omiir-
lerinin uzun olmasi nedeniyle idame tedavide plazma
diizeylerinin asilmasi halinde depresif belirtilerin te-
rapinin oldukga ileri donemlerde yineleyecegi beklenir.

Fenelzin ve tranilsipromin ile sabit diizeyde trombosit
MAO engellenmesine (Mann 1983) ve yeterli serum
imipramin diizeylerine karsin (Cohen ve Baldessarini
1985a) antidepresan etkinin kaybolmasi nedeniyle
farmakokinetik degisikliklerin her zaman depresyon
yinelemesini aciklamadig1 da diisiiniilmektedir. Liter-
atiirde fenelzin ve tranilsipromin almakta iken tam
olarak platelet MAO inhibisyonu saglanmis olmasina
karsin depresif belirtileri yineleyen olgular yayinlan-
mustir (Mann 1983). Tedavinin baslangigtan itibaren
6-11. haftalar arasinda (remisyondan 4-9 hafta sonra)
etki kayb1 ortaya ¢itkmistit. Bazi olgularda tedaviye
yanit kaybi iki y1la dek uzamaktadir. Yanit kaybi olan
olgular doz artimina yanit verebilmektedir. 3 olguluk
bagka bir seride birkac ay ile 6 ay icinde (2 tanesi),
digeri 1 y1l sonra yinelemistir. ikinci yila dek yanit
kayb1 bildirilmistir.

Depresif alevlenme ya da yineleme bazi zararl
metabolitlerin birikimine bagh olarak ortaya cikabilir.
Ornegin, norfluoksetin ya da norzimeldinin yiiksek
plazma seviyeleri ana ilaca alinan antidepresan yanit
ile ters iligkilidir (Montgomery ve ark. 1990). Her ne
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kadar aralarinda tam bir nedensellik iligkisi olmasa
da 10-hidroksinortriptilinin nortriptilinin antidepre-
san etkilerini Ozellikle yaslilarda Onleyebilecegi
yoniinde kanitlar elde edilmistir (Young ve ark. 1988).
Omegin, norfluoksetin aylarca birikip serotonerjik
asint uyarilma yoluyla depresif belirtilerin yeniden
baslamasini taklit edebilir. Zararl bir metabolitin yiik-
sek diizeylerde olmasi metabolitin yar1 émriinde bir
artiga da baglh olabilir. Ayrica ana ilacin metabolizma
hizindaki bir artis da ana ilacin metabolite oranini
azaltabilir.

Plasebo Etkisinin Kaybi

Antidepresan alirken iyilesme gostermis bazi hasta-
larda gozlenen alevlenme ilag toleransina ya da ilag
etkilerine baglanmistir (Mann 1983, Cohen ve
Baldessarini 1985a, Moldawsky 1985, Wessner ve
Moyes 1988, Donaldson 1989). Bazi arastirmacilar
0zgiil olmayan plasebo etkisinin kaybinin bu alevlen-
melerin bir kismini agikladigin ileri siirmiislerdir.
Plaseboya yanit verenlerin prognozlan ve iyilesmeyi
izleyen ilk 6 hafta icinde siirdiiriim tedavisine ragmen
bir antidepresana ve plaseboya yanit verenlerde
alevlenme oranlarinin farkl olup olmadig1 konularin-
da tam bir goriis birligi yoktur. Bir antidepresan kul-
lanan hastalarda hangi orandaki alevlenme oran-
larinin plasebo etkilerinin kaybiyla agiklanabilecegi
tartismalidir. Hastalarda bir antidepresan kullanirken
yineleme olmasinin énemli klinik yonleri vardir. Klein
ve arkadaslan tarafindan gozden gecirilen 5 calisma-
da ilag tedavisinin ilk 6 ay1 igindeki ortalama yineleme
orant %19 olarak bildirilmistir. Bazi1 yinelemeler
tedaviye uyumun iyi olmamasina bagl olabilir. Ayrica
is kayb1 gibi yeni bir stres etkeni gercek bir yinelemeyi
andiran moral bozukluguna neden olabilir. Bu yiizden
yinelemenin olasilikla bircok nedeni vardir. Eger
yineleme plasebo etkisinin kaybina bagl ise hastalar
yeni ila¢ tedavileri konusunda tesvik edilmelidir
(Quitkin ve ark. 1993a).

Yapilan bir calismada plasebo alan hastalarin
%31'inde, imipramin alanlarin %12'sinde ve fenelzin
alanlarin %9'unda 7-12 haftalik evrede relaps olmus-
tur. Alevlenmeleri yordayan iki farkli yontem
tedavinin ilk 3 ay1 sirasinda ila¢ alan hastalardaki
alevlenmelerin énemli ¢ogunlugunun gercek ilag etki-
lerinden ¢ok 6zgiil olmayan plasebo etkilerinin kaybi-
na atfedilebilecegini gostermektedir (Quitkin ve ark.
1993a).

Plasebo alirken iyilesen hastalarin prognozu hakkin-
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da cok az sey bilinmektedir. Bir ilaca yamit verdigi
kabul edilen hastalar rastlantisal olarak ayni ilaca
devam ettiginde ya da daha sonra plasebo kullan-
maya basladiklarinda plasebo kullanan hastalarda
yineleme oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Daha sonra plasebo almaya devam eden hastalarda
plasebo ya da farmakolojik etkiler nedeniyle
baslangicta iyilesme olabilir Her iki grupta da
yineleme etki kaybina bagli olabilecegi icin sadece far-
makolojik etkinin kaybina bagli olan yinelemenin yor-
danmasi giictiir (Quitkin ve ark. 1993a).

ilac tedavisi sirasindaki plasebo etkilerinin kaybina
atfedilebilen yinelemeleri hesaplamak icin iki model
kullanilmaktadir.

Dislayict model: Bu modelde 6 haftadaki plaseboya
yanit verenlerin orant o an ilaca yanit verenlerdeki
plaseboya yanit oranini yordar. Bu nedenle bu hesap-
lanan oran 7-12 haftalarda plasebo alirken yineleme
olanlarin oranina uygulanir. Sonugta o an ilaca yanit
veren Kisilerde ne oranda 7-12. haftalarda siirdiirme
tedavisi alirken yineleme gelisegini yordamaya yarar.
Ornegin, 100 hasta 1. haftada plasebo aliyorsa ve 6.
haftaya kadar 20'si yanit veriyorsa plasebo yanit orani
%20'dir. Eger 100 hasta bir ilag aliyorsa ve 6. haftaya
kadar 50'si yanit veriyorsa bu 50 kisiden 20'sinin
plaseboya yanit veren, 30'unun ise gercek ilag¢ yanit
verenler oldugu kabul edilir.

Bagimsiz model: Plasebo ve ilac yanitlarinin bagim-
siz oldugunu varsayarak, sayet plasebo grubunun
%20'si ve ilac yanit verenlerin %50'si yanit veriyorsa
plasebo yanit olasilif1 %20'dir. Plaseboya yanit veren-
lerde yineleme tehlikesi ilaca yanit verenlerden {ig
misli daha fazladir. flag ve plasebo kullanirken gelisen
relapslar icin farkli prognozlarla farkli mekanizmalar
oldugu diisiiniilmektedir. ila¢ etkileriyle relaps ilis-
kisinin kesin olarak degerlendirilmesi igin aylarca
gozlenmesi gerekir.

imipramin icin 7-12 haftalarda gériilen yinelemelerin
cogunlugu plasebo etkilerinin kaybi ile agiklanmak-
tadir. Fenelzin igin yinelemelerin %36'sinin plasebo et-
kilerinin kaybina bagh oldugu hesaplanmigtir. Ozgiil
ila¢ etkilerinin mekanizmalarini anlamak icin ilag
uygulamasinin zamany, ilag alip da plasebo yanitinin
oldugu diisiiniilen Kisilerde yinelemeyi yeterli bir siire
gozleyebilmek amaciyla uzatilmalidir. Eger bu
tedavinin ilk 3 ay1 icinde olursa hastaya bunun gercek
bir ilag etkisinin kayb1 olmadig1 sylenebilir (Quitkin
ve ark. 1993b).
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ilagla tedavi edilen hastalarda plaseboya yanit verdik-
leri varsayillan Kisileri tanimlamanin yo&ntemleri
iyilesme hizinin analiz edilmesi (ani ya da tedrici),
iyilesmenin siirekli olup olmamasi ve iyilesmenin
zamani (erken: ilk 2 hafta icinde; gecikmis: 2 haf-
tadan sonra) olarak belirlenmistir. Gergek bir ilag et-
kisi denildiginde ge¢ baslangi¢ ve yamitin siirekli
olmasi akla gelmelidir (Quitkin ve ark. 1984, 1987,
1991a, b). Alevlenmelerin ¢cogu gercek bir ilac etki-
sinin kaybina bagl degildir. Plasebo gruplarinda yanit
ani ve erken baglar ve siirekli degildir (Quitkin ve ark.
1991a, b). Plaseboya hizli yanitlar plaseboya tedrici
yanitlardan daha az siirekli olmaya egilimlidir. Plase-
boya tedrici olan yanitlarin olasilikla kendiliginden
gerceklesen yanitlar oldugu diisiiniilmektedir. Plasebo
yanitlarinin 6nemli bir boliimii erken olur (Quitkin ve
ark. 1993b). Aktif ilaca 1-2 haftalarda daha az oran-
larda siirekli yanit gelisir (Quitkin ve ark. 1984, 1987).
Birinci haftada ilag-plasebo farki olmazken, ikinci haf-
tada cok az fark goriiliir (Quitkin ve ark. 1987). Aktif
ilaca ozellikle 2. haftadan sonraki yamitlar daha
siirekli olmaya egilimlidir (Quitkin ve ark. 1984,
1987). Plasebo alan hastalarda hizli iyilesme
nedeniyle tedrici iyilik hali olan hastalara gore ilk 6
hafta icinde iyilik halinin devam etmedigi bulunmus-
tur (Quitkin ve ark. 1991a). ilaca ilk 2 hafta i¢inde ani
ve hizli yanit gosteren hastalarda ilk 6 hafta iginde
relaps daha fazla goriiliir (Quitkin ve ark. 1991b). 7-
12 hafta icinde de ani baglayan iyilik halinin siirekli
olmadig1 hastalarda prognoz iyilesmenin tedrici
oldugu hastalara gére daha kotii olur. flaca yanitin
siirekli oldugu hastalarda prognoz daha iyidir
(Quitkin ve ark. 1991a).

Bu tiir simuflandirmalar plaseboya yanit verenleri
gercek ilaca yanit verenlerden ayirdetmeye ve antidep-
resanlarin nasil etki yaptigin1 anlamaya yardimci ola-
caktir. Bu tiir veriler klinisyenin relapsin nedenini
belirlemeye ve gelecekteki tedavi planini yapmaya
yardimcl olabilir.

Tanimlanamayan Hizli Dongii

Tanimlanamayan bipolar bozuklukta antidepresan-
larin yol actigt hizhh duygudurum dongiisii eger
duygudurum yiikselmeleri hafif ve maskeliyse
yineleyen bir depresyonu taklit edebilir (Wehr 1985).
Hurowitz ve Liebowitz (1993) hepsinde antidepresan-
larin  kesilmesi gereken bdyle 6 hasta tanim-
lamiglardir. Zetin ve arkadaslan (1983) kendi olgu
serilerinde hizli dongiiyii yineleyen depresyonlar icin
bir agiklama olarak ileri siirmiiglerdir.
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Profilaksi Tedavisinin Yeterli Olmamasi

Bircok antidepresan tedavinin siirdiiriim tedavisinde
etkili oldugu gosterilmesine karsin bazi istisnalar da
vardir. Ornegin nortriptilin gibi baz1 antidepresanlar
akut donemde etkili olmasina karsin ayni hastalarda
relaps ve niiksleri Onlemede etkili olamayabilir.
Tedavinin farkli evrelerinde farkli farmakodinamik
mekanizmalar rol oynuyorsa bazi bireylerin akut
tedavidekinden daha yiiksek ya da diisiik ila¢ dozlari-
na gerek duydugu diigiiniilebilir (Montgomery 1996).

Ila¢ Tedavisine Bagh Olarak Hastaliktaki Degisik-
likler

Bir diger olasilik da antidepresanlarla yapilan tedavi-
lerin baz1 kisilerde depresyonun fizyopatolojisinde
temel degisiklikler meydana getirmesidir. Trisiklik
antidepresan ilaclarin bipolar bozukluklarda oldugu
gibi unipolar depresyonlarda da epizodlar arasindaki
siireyi kisaltabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hizli dongiilii
bipolar bozuklukta oldugu gibi sik yineleyen unipolar
depresyon (olasilikla ilacla ortaya ¢tkan) hastaligin
erken evrelerinin aksine farkli farmakolojik girisimlere
yanut verebilir (Wehr 1985, Post ve Weiss 1989). Don-
aldson (1989) MAO engelleyicilerine karsi gelisen tole-
ransin ndrotransimetter sistemlerinde antipsikotik
ilaglarin tardif diskenizi gelismesine benzer sekilde
uzun degisikliklere baglh oldugunu ileri siirmiistiir.
McGrath ve arkadaslart (1995) antidepresanlarla
yapilan bir tedavi ddneminden sonra ilacin dogrudan
ya da dolayli antidopaminerjik etkilerine bagh olarak
ortaya cikan dopaminerjik etkide azalmanin depresif
belirtilerin yeniden baslamasina neden oldugunu
belirtmistir.

Ila¢ Tedavisinden Bagimsiz Olarak Hastaliktaki
Degisiklikler

"Breakthrough" depresyon iskemik kalp hastalig gibi
birincil fizyopatolojinin kotiilesmeye devam ettigi
baska hastaliklara benzetilebilir Bu durumda
hastaligin belirtileri olumsuz yan etkiler goriinene
kadar ilacin arttirilmasina yanit verir. Bu hastalarin
bir kismu ilag alirken depresif olan hastalari kapsar.
Bazi hastalar ise doz arttirlmasina ragmen remisyona
girmeyebilit Bu olgularda siirdiiriim antidepresan
tedaviler, hastaligin siddetinin artmasi veya duragan-
liginin azalmasina neden olacak sekilde etkisini yitir-
mis olabilir (Rapport ve Calabrese 1993, Post ve Weiss
1989, Post ve ark. 1986). Yineleyici unipolar depres-
yonlarda erken donemlerde etkili olan farmakolojik
tedavi sonraki donemlerde daha az etkili olur. Benzer
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bir sekilde ayni bireydeki farkli major depresyon epi-
zodlar farkli terapilere yanit verebilir.

flag bagimlilig1 tolerans, duyarlilasma, bagimhilik ve
yoksunluk terimleriyle aciklanir. Tolerans bir ilacin
ayni dozlarda siirekli uygulanmasinin azalan bir etki
gostermesi ya da ayni etkiyi elde etmek icin ilag dozu-
nun arttirilmasi gereksinimidir. Duyarlilasma ya da
"ters tolerans" tersi bir durumu ifade eder. Bu durum-
da ayni ilacin siirekli verilmesi etkinin artmasina yol
acar. Ayni ilag bircok farkl etkilerine ayn1 zamanda
tolerans ve duyarlilagsma ortaya ¢ikarabilir. Bagimlilik
yoksunluk sendromundan uzak durmak icin ila¢ kul-
lanmaya devam etme gereksinimi olarak tanimla-
nabilir. Siirekli ila¢ kullanilmasina karsi bu yanitlarin
tiimii ilacin belli beyin boélgelerinde neden oldugu
molekiiler ve hiicresel uyumlarla gerceklesir. Tolerans,
duyarlilasma, bagimhilik ve yoksunluk sadece bagim-
lilik yapan ilaglarla degil, klonidin, propranolol, trisik-
lik antidepresanlar gibi bagimlilik yapmayan ilaglarla
da ortaya cikabilir.

Bu tiir klinik sorunlardan sorumlu ndrobiyolojik
degisikliklerin tipleri heniiz pek bilinmemektedir.
Omegin ilag arama ilag bagimlilig1 ve yoksunlukla bir-
likte bulunan disfori ve anksiyete gibi belirtilerin
altinda yatan uyumsal degisiklikleri kapsar.

Tolerans ve Bagimlilikta Sinaps

Antidepresanlarin tedavinin belli dénemlerinde et-
kisinin kaybolmasinin nedenleri tartisilirken kotiiye
kullanilan ilaglarin beyin iizerindeki farmakolojik et-
kilerinin de ele almmasi uygun olacaktir. Bilindigi gibi
bu tiir ilaclar ve santral sinir sistemi (SSS) iizerinde
etki yapan diger ilaclarin akut etkileri genel olarak
sinaps tlizerinde olmaktadir. Biitiin bu ilaglar baslan-
gicta sinapsta bulunan ndrotransmitterin miktarini
degistirerek ya da belli ndrotransmitter reseptorleriyle
etkileserek etki yaparlar. Bu ilaclarin beyinde baslan-
gicta farkli ndrotransmitter ve reseptdr sistemlerini
etkilemesi bu ilaglarin akut olarak yarattigi farkli et-
kileri aciklar. Ornegin, beyin sapi ve spinal kordda
oldukga yiiksek opiyat reseptdrlerinin bulunmasi opi-
yatlarin neden solunum ve bilin¢ diizeyi iizerindeki
derin etkilerini agiklar. Bunun tersine kardiyak islev-
lerin diizenlenmesinde noradrenerjik mekanizmalarin
Onemi kokainin neden ciddi kardiyotoksik etkiler
gosterebilecegini agiklar.

Kotiiye Kullanilan ilaglarin Uzun Vadeli Hedefleri
Olarak Molekiiler ve Hiicresel Uyum

Bagimlilik ve koétiiye kullanilma potansiyeli olan bir
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ilacin akut farmakolojik etkileri ilacin uzun vadedeki
etkilerini yeterince a¢iklamaz. Bir nérondaki her siirec
ndrotransmitter-reseptor aktivasyonundan etkilenebi-
lir. NGrotransmitter-reseptdr aktivasyonunun bir hedef
ndron iizerinde sadece iyon kanallarini ve anlik elek-
triksel oOzellikleri diizenlemekten daha fazla etkileri
vardir. Bu tip etkiler ndronda bulunan proteinlerin
islevsel etkinligini etkileyerek ya da protein miktarin
etkileyerek diizenlenir. Norotransmitter-reseptor akti-
vasyonu bu farkll etkilerini G proteinleri ve ikincil
mesaj tastyicilan ile protein fosforilasyonu iceren
hiicre i¢i mesaj tastyicilar ile olusturur (Nestler 1994).
Protein fosforilasyon fosfat gruplarinin proteinlere
protein kinazlar ile eklendigi ya da proteinlerden pro-
tein fosfatazlar ile kaldirldigi bir siireci tanimlar.
Norotransmitter enzimlerinin ve tasiyict proteinlerin
fosforilasyonunun degismesi presinaptik reseptorler-
de etki yapan norotransmitterlerin hiicre terminalle-
rinde sentez ve depolanmasini diizenleme yetenegini
ayarlayabilir. Sinaptik vezikiiliin eslik ettigi proteinle-
rin degismis fosforilasyonu norotransmitterlerin pre-
sinaptik sinir uglarindan salinimini diizenleme yete-
negini diizenleyebilir. Reseptdrlerin ve iyon kanallari-
nin degismis fosforilasyonu noérotransmitterlerin he-
def néronlarinin fizyolojik duyarliligini ayn1 ya da
farkli norotransmitter uyarilarina degistirme yetenegi-
ni diizenleyebilir. Son olarak niikleer ya da ribozomal
proteinlerin degismis fosforilasyonu ndrotransmitter-
lerin gen transkripsiyonunu ve protein sentezini, dola-
yistyla hedef ndronlardaki cesitli protein tiplerinin
toplam miktarlarini degistirme yetenegini diizenleye-
bilir.

flacin siirekli verilmesine yanit olarak ila¢ bagim-
Itliginin birgok 6zelliginin yavas yavas gelismesi ve bu
degisikliklerin ilacin kesilmesinden ¢ok sonra bile
devam etmesi goz Oniine alindiginda gen ekspresyonu
ve protein sentezi ile ilgili mekanizmalar maddenin
sinir sistemi tizerindeki uzun vadeli etkileriyle iligki-
lidir (Nestler 1992, Nestler ve ark. 1993). G protein-
lerinin norotransmitter diizenlemesi ve ikincil mesaj
tastyicilarina bagimli protein fosforilasyonu bir néro-
nun hiicre ici diizenleyici yapisinin Kkiigiik bir
parcasidir. Noronlar ayni zamanda ndrotrofinler ve
diger biiyiime etkenleri icin reseptdr olarak gorev
yapan yiiksek protein tirozin kinaz diizeylerini ifade
eder. Biiyiime etkenleri ndronal gelisimde 6nemli bir
rol oynar.

Ayrica noronlar hiicre dist uyarilarla dogrudan diizen-
lenmeyen yiiksek protein kinaz diizeyleri icerirler,
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fakat bu uyarilar tarafindan ikincil mesaj tastyicilar
ve biiylime faktoriine bagimh yolaklar aracilig ile et-
kilenir.

flaclarin siirekli olarak uygulanmasinin tolerans,
duyarlilasma, bagimlilik, yoksunluk ve bagimliliktan
sorumlu olan beyindeki bircok molekiiler ve hiicresel
uyumlan tetikledigi varsayilan bu hiicre ici yolaklarin
siirekli olarak bozulmasina neden olmasi beklenebilir.

Opiyat bagimliligt ve yoksunlugunda lokus
seruleusun (LS) 6nemli bir rolii hem davranigsal hem
de elektrofizyolojik diizeylerde olur (Nestler 1992,
Nestler ve ark. 1993, Rasmussen ve ark. 1990). LS
opiyat bagimlhiliginda rol oynayan protein fosforilas-
yon sistemleri ve siklik AMP ikincil mesaj tastyicilarin-
da uyum mekanizmalar gelisir. LS molekiiler, hiicre-
sel ve davranigsal degisikliklerin eslik ettigi opiyat
bagimliliginin oldugu iyi tanimlanmig bir noral sis-
temdir. Kronik ila¢ uygulamasina benzer molekiiler
uyumlar ila¢ pekistirmesi ve aramasina eglik eden
beyin bdlgelerinde gelistigi icin LC ilag bagimliliginin
motivasyonla ilgili yonlerinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarla ilgili arastirmalara rehberlik edecek
bir model sistem olarak hizmet edebilir. Akut olarak
opiyatlar LS ndronlarini K+ kanalinin aktivasyonu ve
Na+t akiminin inhibisyonu ile inhibe eder (Alreja ve
Aghajanian 1991). Her iki etki de G proteinleri ile olur.
Opiyatlar akut olarak ayrica LS'deki adenilat siklaz
aktivitesini (Beitner ve ark. 1989) ve siklik-AMP
bagimli protein fosforilasyonu (Guitart ve Nestler
1989) inhibe eder.

Kronik olarak LS ndronlan opiyatlarin bu akut
inhibitor etkilerine karsi tolerans gelistirirken néronal
aktivite ilagtan Onceki diizeylerine dogru diizelme
gosterir (Aghajanian 1978, Christie ve ark. 1987).
Opiyat tedavisinin ani olarak kesilmesi ndronal
ategleme oranlarinda ilactan Onceki diizeylerin iize-
rinde bir artisa neden olur (Aghajanian 1978, Ras-
mussen ve ark. 1990). Opiyatlarin LS ndronlan iize-
rindeki akut elektrofizyolojik etkilerinde G proteinleri
ve siklik-AMP yolaklarinin rolii diisiiniildiigiinde, bu
yolaklar boyunca bulunan intraselliiler mesaj tastyici
sistemlerde uzun-vadeli uyumlar bu degisikliklerin
tolerans, bagimlilik ve yoksunlukta rol oynayip oyna-
madigini belirlemek icin ¢alistimistir. Kronik opiyat
uygulamasinin LS Gi ve Go diizeylerini (Nestler ve ark.
1989), adenilat siklaz (Duman ve ark. 1988), siklik-
AMP bagimli protein kinaz (Nestler ve Tallman 1988)
ve protein Kinaz icin ¢esitli fosfoprotein substratlarini
arttirdigl gosterilmistir (Guitart ve Nestler 1989).
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ANTIDEPRESANLARLA TEDAVI SIRASINDA ORTAYA
CIKAN ETKI KAYBI: NEDENLER VE TANISAL SORUNLAR

Kronik ila¢ uygulamasindan sonra mezolimbik
dopamin sistemindeki uyumlar

Farkli beyin bolgeleri ila¢ bagimliliginin fiziksel ve
motivasyonel belirtilerine aracilik eder. ila¢ bagim-
hiligmm eslik ettigi motivasyonel belirtiler ventral
tegmental alan (VTA) ve niikleus akiimbens (Nac) gibi
pekistirmenin iligkili oldugu beyin bélgelerinin nor-
mal iglevlerindeki ilacin indiikledigi uyumlardan
sonuclanit. Kronik ila¢ uygulamalan VTA dopamin
néronlarinda molekiiler ve selliiler diizeylerde ve
Nac'deki hedef noéronlarda adaptasyonlar yaratir. Bu
durum ilac bagimliligina eslik eden davranigsal

duyarlilasma ve toleransin altinda yatan mekaniz-
malardir (Nestler 1992, Nestler ve ark. 1993).

Klinik Goriisler

Bu gozden gecirme calismastyla bu konuda gok énem-
li aragtirma alanlan oldugunu diisiiniiyoruz. Antide-
presanlarda etki kaybinin etiyolojisi, gidisi ve
sonuclarnin arastirilmasi igin genis Orneklemlerle
yapilacak laboratuvar, molekiiler ve klinik arastir-
malara gereksinim vardir. Bu tiir calismalar antidep-
resan kullanimi sirasinda ortaya cikan etki kaybinin
klinik ve farmakolojik nedenleri ile ilgili onemli bil-
giler edinilmesi saglayacaktir.
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