DerLEME — CEVIRi

IKINCi JENERASYON
ANTIDEPRASANLAR

[]
lkinci jenerasyon antidepresan ilaclar, '

geleneksel trisiklik antidepresanlann bili-
nen dezavantajlarindan en azmdan bazila-
rma bir care olacak umuduyla klinik kul-
lamima sunulmustur. Fikinin daha siiratli
baglamasi, yan etkilerin daha az olmasi,
daha yiksek etkinlik ve dozasmunda
(overdose) emniyet yeni tedaviler igin
baghea beklentilerdi. Bu yeni ilaglardan
ikisinin yakimn bir siire dnce terkedilmis
olmas1 {Zimelidin Guillain-Barre sendro-
mu ile iligkisinden dolayr ve nomifensin

kullananlann % 1-2'sinde immiinolojik
reaksiyonlara neden oldugundan dolay
piyasadan kaldirdmigty) ve bir digesi hak-
kinda bagz: gecikmis siiphefer (mianserinin
kan diskirezisi ile muhtemel iligkisi) yeni
ajanlarin iddia edilen avantajlan iizerine
yogun ilgi ¢cekmigtir. Bu makalede ikineci
jenerasyon antidepresanlarin bazilarin
(mianserin, alprazolam, maprotilin, amox-
apin, trazodon, bupropion) klinik pratik-
teki yararlan gozden gecirilmigtir.
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1. YAPI, AKTIVITE VE YARARLILIK

Ikinei jenerasyon antidepresaniar, bazi-
lan trisiklik yap ile iligkili olmayan (or-
negin; trazodon ve bupropion) ve difer
bazilan bunlarmn temel zelliklerini siirdii-
ren {6rmefin; mianserin, maprotilin) ce-
gith kimyasal smiflandan tiiretilmistir
(Sekil 1). Kimyasal yapi fark:, nérotrans-

mitterler iizerine akut in vitro etkiler ba-
kimindan ilaclann oegiilliifini tamamen
degistirebilir. Ikinei jenerasyon antidepre-
sanlarm in vivo ve kronik kullanmmmda
trisiklikler ile genelde ndrokimyasal etki-
ler sézkonusudur. Nitekim onlar presinap-
tik alfa 2 reseptdrlerinin (otorezepiirler)
saysindaki bir diigiisiin sonucu olarak, be-
yindeki beta adrenerjik baglama yerleri-
nin sayisinda azalmaya neden olur.
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Sekil 1. Baz ikinei Jenerasyon Antidep-
resantarnn Kimyasal Yapisi
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TABLO 1

TABLO 2

" Ikinei jenerasyon antidepresanlarla ya-
pian klinik ¢ahgmalar, onlarn trisiklikler
ve hirbirleri kadar etkili oldugunu gister-
migtir. Her ne kadar bu ilaglarin etkileri-
nin trisikliklerden daha siiratli bagladifa
yolunda baz yaymlar varsa da, bu iddia
kontrollu klinik denemelerle kanitlanma-
migtir. fkinci jenerasyon antidepresania-
nn avantajlar, onlann yan etki profillexi-
ne dayanarak trisikliklerden ¢oguniukla
listiin goriinmektedir {Tablo 1).

2. YAN ETKILER VE ETKILESMELER

Ikinei jenerasyon antidepresanlar map-
rotilin tarafindan tipik olarak ortaya ko-
nan trisiklik profilden, gercekte trisiklik
benzeri olmayan yan etkilere sahip trazo-
don ve bupropion gibi ilaclara kadar genis
bir yan etki spektrumuna sahiptir. Bu de-
mek degildir ki yeni ilagtar yan etkisizdir;
aksine onlar trisikliklerde nadiren ortaya
¢tkan bazm ciddi yan tesirlere sahiptirier
(Tablo 2).

Yeni antidepresantarn trisiklik antidepresanlara gore iddia edilen avantajlan

Etki

ilaclar

— Diisiik antikolinerjik etki.

- Dozagim emniyeti

— Diigitk kardiyotoksisite

— Etkinin daha siiratli baglamasi*

* Bazr klinik calismalarda tartismaly,

— Trazodon, bupropion, alprozalam,
mianserin

— Mianserin, trazadon

— Mianserin, trazadon, buprof)ion,
alprozalam

— Amantadin, maprotilin

Yeni antidepresaniarin bildirilen ciddi yan tesirleri*®

— Beksiiel fonksiyon bozuklugu
— Ajitasyon/Heyecan

— Nérolojik etkiler
(Tardif diskinezi dahil)

— Renal yetmezlik

— Hematolojik etkiler
(Agraniilositozis dahii)

— Dermatolojik gikayetler

Etki flaclar
— Tutank — Maprotilin, bupropion
— Hepatotoksisite — Alprazolam, trazodon

* Bunlarin biiviik ¢a§'unlu§‘u genellikie ilacla tedavinin ilk haftalerinde radir olarak
ortaya ¢itkan olaylardir ve sorumlu gjanin kesilmesiyle kaybolurlar (bununla bera-
ber seksiiel fonksiyon bozuklugu icin meine bakmz.)

/
-- Amoxapin, trazadon

- Alprazolam, bupropion

— Amoxapin

— Amozxapin (dozagimimda)

— Mianserin

— Maprotilin, bupropion
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Trazodon ve bupropion yiiksek dozlar-
da bile aneak birkac antikolinexjik yan et-
ki olugtururlar {af1z kurulugu, gérme bo-
zuklugu, iriner retamsiyon, kabuzlik,
hatirlama giicligii gibi). Bu durum trisik-
liklerin problem yarathf ve bu efkilere
duyarl deprese hastalarda &zellikle fayda-
11 olabilir, Diger taraftan bu iki ilacin has-
talar igin problem yaratan yan tesirleri de
vardir. Ornegin, trazadon baz caligmalar-
da % 45 olarak belirtilen oranda belirgin
sedesyon yapar, fakat insidens genellikle
% 10 civarmdadir. Hem trazadon ve hem
de bupropion gastrointestinal bozukluk-
lara neden olurken, bupropion ile viicutta
kirmuzi lekeler, tremor ve istenmeyen sti-
miilasyon olugabilir. Bundan bagka her iki
ilacin kullaniminda ciddi yan tesirier de
bildirilmigtir. Bupropionun trisikliklere
gire daha yiiksek bir tutank (seizure) in-
sidenst ile muhtemel bir iligkisi olabilir.
Trazadon verilen hastalarda bu ilaca bagh
olarak hepatotoksisite ve seksiiel fonksi-
yon bozuklugu (erkeklerde) olugtugu yo-
lunda- baz1 yayinlar yapihmgtir. Seksiiel
fonksiyvon bozuklugu (bzellikle priapism)
olan ve cerrahi girisim gerektiren bazi has-
talarda tedavi 6zellikle zoxdur. Bir hasta-
da iktidarsizhk meydana gelitken, bir di-
gerinde ereksiyon fonksiyonu tam olarak
yeniden kazemlmammsgti. Her ne kadar
yayin yapilmasiysa da, teorik olarak ka-
dintarda da siirekii bir klitoral ereksiyon
geligebilir. Urolojik fetkiklerle beraber,
trazadonun erektil fonksiyon bozuklufu
olan hastalarda kesilmesi tavsiye edilmig-
tir.

Maprotilin trisiklik antidepresanlarin
tipik yan tesirlerini gostexir ve kargilagtir-
mah kontrol ¢aligmalannda bu yan etkile-
rin aym stkhikla olugtufu gorillmiigtiir. Bu
durum bir siirptiz degildir. Maprotilinin
kimyasal yapisindan dolay1 (Bak. Sekil 1)
literatiirde siklikla kaydedildigi gibi bir
tetrasiklik degil, bir trisiklik olarak aml-
mas1 daha dogrudur. Cilt kizankhklan
maprotilin ile muhtemelen trisikliklerden
daha sik olugmaktadir ve her ne kadar

tiim antidepresanlaxda tutartk egigi diisiik
ise de, maprotilinde difer ilaglara gbre
konviilsiyon gorilme stkhign muhtemelen
daha yiiksektir.

Miaserin antikolinerjik etkileri trisik-
liklerden daha az olan tetrasiklik bir an-
tidepresandir ¢ofunlukla tedavinin ilk
iki haftasinda meydana gelen uyusukluk,
daha sonraki donemlerde azalmaya bag-
lar. Aginn igtah nedeniyle kilo artist ve ay-
rica dexi allexjileri, ciddi boyutiarda hare-
ketsiz kalamama durumu (restlessness) ve
akut psikotik semptomlar da kaydedil-
migtir. Mianserinin kan diskirezisi —esa-
sen agranillositozis— ile iligkisini gosteren
bir kac rapor vardir. Bu etkilerin insiden-
sini kesin olarak olgmek zordur. Bu yan
tesirler her ne kadar seyrek olarak ortaya
cikiyorsa da, ilag kullammmda goz ard:
edilmemelidir. '

Amoxapin, antipsikotik bir flag olan
foxapinin dimetil metabolitidir. Onun &ri- -
sikliklerinkine benzer bir yan etki profili
vardir {ap1z kurnlugu, bulanik gorme, bag
donmesi, deride kizankliklar, ortostatik
hipotansiyon gibi). flave olarak amoxapin
loxapin ile olan iligkisinden dolay: galak-
toreye varan hipoprolaktinemi gibi anlam-
11 klinik etkilexe de sahiptir. Bundan bag-
ka amoxapin normalde antipsikotik ilag-
larla ilgili birgok hareket bozuklugu ile de
iligkilidir (akatsia, akinezi ve parkinso-
nizm gibi). Amoxapin alan yagh hastalar-
da tardif diskinezi tammlanmgtir. Tardif
diskinezinin prognozu kotiidiir, bu neden-
le deprese hastalarda depresyonun hafifle-
tilmesi yararmna kargihk, tardif diskinezi-
ye yol agma riski nedeniyle kullanim: ka-

‘bul gormez. Amoxapin ile tedavide hem

erkeklerde ve hem de kadinlarda nadir de
olsa seksiiel fonksiyon bozukluklan ile il-
gili vakalara da rastlanmmstir. Geng bir ka-
dinda orgazm inhibisyonu kaydedilmesine
karsm, genc bir erkekte ejakillesyon inhi-
bisyonu kaydedilmisti. Her iki durum da
tedavinin baslangic déneminde meydana
gelmis ve ilacin kesilmesinden sonraki bir
kag giin icinde kaybolmustu.
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Depresyon ‘tedavisinde alprozolammn
etkisi acik bir soru olarak kalmakiadir, fa-
kat bu ilagla tedavide iyi cevap alindiim
ileri siiven birkag yaym vardm. Bir triazo-
lobenzodiazepin olan ilag, benzodiazepin-
lerin tipik yan etki profilini gésterir. Bu

ilacla tedavide uyusukiuk, bulanty, ser- -

semlik, agz kurulugu, basagnsi, kabizhk
ve diare gibi yan tesirler oldukca sik ya-
ymlanmigtir. Difer antidepresanlar bu et-
kileri daha ziyade tedaviye baglandiktan
itibaren 1.2 hafta icinde olugturur, bu et-
kilere genellikle tolerans gelisir ve bunlar

ilacn kesilmesini nadiren gerektivr. Sti-

miilasyon, ajitasyon, uyku bozukluklar,
halilsinasyonlar ve kas spostisitesinde artig

gibi diger benzodiazepinlere benzer paro-
doksal reaksiyonlar ile ilgili yaymlar ya-
pilmigtir. Bu etkiler seyrek, tesadiifu ve
ilacin  kesilmesini gerektirir diizeydedir.
Alprazolam kulananlarda diigmanca dav-
ranmiglarin ortaya ¢ikmasi, manik reaksi-
yonlar gelismesi, hepatotoksisite ve ilacin
ani kesilmesini izleyen tutank gibi bam
ciddi advers reaksiyonlar yaymlanmisgti.
Her ne kadar bu vakalar relatif olarak na-
dir meydana geliyorsa da, alprozolamin
kullanmmmnda dikkatli olmay: gerektirirler.

Yeni antidepresanlarla etkilesmeler ve
baz etkilegsmelerin klinik anlamm Tablo 3'
de verilmigtir,

TABLO 3

Yeni Antidepresanlarla Etkilegsmeler

antidep. lexi (MAOI)

Etkilegen {lag Etkilegmenin Yorum
klinik anlami
— Alprozolam/Cimetidin — Bilinmiyor — Alprozolam klerensinin olum-
suz etkilenmesi sonucu elimi-
nasyon yari 6mriiniin uzamast
— Tiim. yeni [Alkol — Ciddi — Psikomotor kabiliyette bozul-
antidepresanlar ma
—?Tiim yeni /Antihipertansif — Ciddi — Su anda kayit yok, ancak
antidep. ilaclar (quane- - : kombinasyonlan dikkatli de-
ilaglar tedin, klonidin gerlendirilmelidir,
debrisoquin ve
hethanidin)
— ? Tiim yeni/ MAO inhibitér- — Ciddi _ " —Kombine tedaviden ka¢inmak

en iyisidir. Bir MAOI e geger-
" ken 2-3 hafta ara verilmelidir.

Kaynak: Norman, R.T., Burrows, D.G.: Second Generation Antidepresants., Current
Therapeutics, 27(8): 109-19, 1988.
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3. KARDIYOTOKSISITE VE
DOZASIMINDA EMNIVET -

Trisiklik antidepresanlarin kardiyak
fleti, ritm, kalp atim hizy, kontraktilite ve
ortostatik kan basma iizerine etkileri iyi
bilinmektedir. Viicut¢a saghkl genc has-
talarin biiyikk ¢ofunlugu igin bu etkiler
onemsizdir. Dozasimmda, yaglilarda ve
daha Onceden kalp rahatsizhgi bulunan
hastalarda kardiyak etkiler giivenilirlifin
onemli bir belirtecidir. Ikinci jenerasyon
ilaglarn halihazir farmakoterapiye gore
bu alanda avantajlan olabilir.

Depresyonda mianserinin  kullanim
icin en biiyiik iddia, onun dozasiminda-
ki emniyeti ve kardiyovaskiiler sistem
lizerine etkisinin bulunmayigidir. Gergek-
ten mianserin iic hafta siireyle giinde 30-
60 mg verildiginde daha Onceden kalp
hastahp olan kigilerdeki EKG parametre-
leti, kalp atim sayi1s1 ve kan basma iizeri-
ne olan etkileri plesebodan ayirdedileme-
migii. Bazi hastalara depresyonun tedavi-
sinde giinde 60 mg'lik bir doz yeterli ola-
bilirken, digerlerinde giinde 150-200 mg
gibi yiiksek dozlarnn gerekebilecefine dik-
kat edilmelidir. Sistematik olmayan ¢ahsg-
malarda mianserinin kardiyovaskiiler etki-
lerini degerlendirmek icin uzun siire bu
dozlar kullamlmighr, Yapian klinik arag-
tirma ve denemeler mianserinin daha dii-
siik bir kardiyotoksisiteye sahip oldugu-
nu gostermistir. Mianserin tek bagma ahn-
diginda dozasimindaki emniyeti konusun-
da onemsiz bir tereddiit vardw. Mianserini
tek bagma (bagka hicbir ila¢ ile kombine
etmeden) 1000 mg'a kadar varan dozlarda
kuHanan 42 hastada 6litm ve tutank goriil-
medigi yaymlanmstir. Mianserinin diger
ilaglarla kombinasyonu halinde dozas-
mmdaki emniyeti konusunda anlamh so-
nuglar g¢ikarmaya yardimer olacak yeterli
bilgi yoktur.

Daha Onceki klinik yaymnlarda ileri sii-
riildiigiine gore; kardiyovaskiller emniye-
tinden dolay1 maprotilinin hastalar igin
oldukca fazla avantajlan vardir. Bu yayin-

larmn biiyiik cogunlugu ilac: giinde 75 mg'
hik dozda deferlendivmisti. Halbuki teda-
vide yararhh doz ginde 150-200 mg'dn.
Ayrnca maprotilinin dozagiminda hastala-
11n bityiik bir kisminda EKG anormalitele-
ri, koma ve tufank gibi ciddi toksik tesir-
leri oldugu yolunda yaymnlar yapilmugter.
Benzer gekilde amoxapin de dozagiminda
koma, tutank ve solunum depresyonu ya-
par ve bu ilaci kullanan bazi vakalarda bir
komplikasyon olarak akut renal yetmez-
lik kaydedilmigtir. Yagh hastalarda veya
daha oOnceden Kkalp hastalifi olanlarda
amozxapinin intrakardiyak iletim zaman
veya EKG iizerine etkileri ile ilgili ¢alig-
malar tamamlanmamighyz,

Trazadon trisiklik antidepresanlardan
daha diiglik kardiyotoksisiteye sahiptir.
Trazadon ile palpitasyon, tagikardi ve
hipotansiyon gibi yan tesirler stk kayde-
dilmemistir. Tabii bu bdyle yan tesirle-
rin bulunmadifindan ¢ok bu konuda bir
kayit/yaymn eksikligini ifade etmelidir.
Daha onceden kardiyovaskiiler hastahg
olanlarda trazadonun ventrikiiler irritabi-
liteyi kotiilestirebilecegini ileri stiren vaka
raporlan vardir. Kardiyovaskiiler sorunlar
olan hastalarda trazadonun relatif emni-
yeti ilave deferlendirmelere gereksinim
gosterir. Dozasiminda (trazadonun) uyu-
sukluk, ataksi ve afhz kurulugu meydana
gelir, Bir zehirlenme merkezine bildirilen
70 kigilik dozasim serisinde sadece 1
oliim vakasi kaydedilmistir ve bu vakada
Olilme neden olabilecek bagka fakiorler
de stz konusudur. Dozagim cahsmalan
trazadonun kardivak efkileri olmadih
fikrind desteklemektedir,

Alprozolam ve bupropicnun terapétik
doz ve doz agimm seviyelerinde kardiyak
etkileri iizerine yaymlanan ¢aligmalar an-
lamh sonuclar ¢ikarmak icin oldukca az-
dir. Bir benzodiazepin olan alprozolamin,
benzodiazepin benzeri bir kardiyak profi-
le sahip olabilecegi (yani énemsiz etki ve-
va etkisiz) soylenebilir. Ortostatik hipo-
tansiyonlu hastalarda yapilan cahgmalar
bupropionun kan basina iizerine ve amip-
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triptiline mukayesede kalp atim’ sayisi
iizerine etkisi olmadig fikrini vermekte-
- dir. Benzer bigimde dozasimm konusunda-
ki az sayidaki bilgi de bupropionun kalp
atim sayisi, kan basine: veya EKQ iizerine
ters bir etkisi olmadigam gostermektedir.

4, SONUCLAR

Ikinci jenerasyon antidepresanlar ola-
rak amlan ilaclar liastalara herhangi bir
avantaj sunmug mudur? Bu sorunun ceva-
bma etkinlik, etkinin baglama hizi ve yan
etki profilleri agisindan yaklagihr, {1k iki

acidan by yeni ilaclar herhangi bir avantaj -

saflamazlar. Uclincii acidan ise tartigmah
avantaflart vardir. Onlann kullammmda
-temel diigiince su olmalidir: Avantajlan
dezavantajlarindan baskm mdn? Bariz
olarak gorilmektedir ki, bu yeni ilaclar
daha az antikolinerjik ve kardiyovaskiiler
etkilere sahiptir ve dozasimlan trisiklik-
lerden daha emniyetlidir. Fakat her ilag
kullammda kendine 6zgii etkilere sahiptir.
Trisiklikler ile tedavinin bagansiz kaldigh
vakalarda, kardiyovaskiller bozuklugu
olanlarda veya yaghlarda ilk tercih edile-

* Giilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Farmakoloji ABD.

?

cek ilag olarak ikinei jenerasyon antidep-
resanlardan biri diisiiniilebilir. Daha siivatlj |
etki gosteren, daha fazla sayida depresyo-
nu hafifleten ve farkh profil yerine daha
nadir yan etkiler gosteren antidepresanlay
liciincli veya dordiincii jenerasyonu olug-
turabileceklerdir. Bu ilaclar klinik kulla-
nma sunulabildiginde, tedavide bariz bir
gelisme saglayacaklar ve itk tercih edile-
cek ila¢ olacaklardir. Bu meyanda giinii-
miizde klinik aragtirmalan siiren sitalop-
ram, femoxitin, moklobenid, deprenyl,
paroxetin ve tandamin gibi bir dizi anti-
depresan jlag sayilabilir. Bunlardan her-
hangi birinin ideal antidepresan olup ola-
mayacagint zaman gosterecektir.

- 1. Bu makalede anilan ikinci Jjenerasyon

Cevirenin Notu:

ontidepresanlardan Tiirkiye'de sadece
mianserin ve maprotilinin farmasotik
Ppreparati mevcuttur,

2. Orijinal metnin sonundaki "ikinci je-
nerasyon antidepresanlardan Avustral-
ya'de bulunanlerin isimleri” ile ilgili
tablo ¢ikaridmigtir.

Ceviren: Ecz. I, Tayfun UZBAY*
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