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OZET

10 yili agkin bir stirede ham anksiyete hem de
depresif bozukluklann ortaya ¢ikisinda serotonin
sisteminin roliine iliskin artan bir ilgi vardir. Aras-
tirmalar serotonin veya noradrenerjik sistemlerde
geri alim blokaji igin selektif terapstik bilesiklerin
elde edilmesini saglarmstir. Selektif serotonin geri
ahm inhibitérlerinin (SGI) panik bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk, depresyon bozukluklari, mad-
de kétiiye kullanimi bozukluklarinin tedavisinde et-
kili olduklan gosterilmistir.
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SUMMARY

Selective Serotonin Re-uptake
Inhibitors: An Overview

Over the past decade there has been a cres-
cendo of interest in the role of the serotonin
system in mediating both anxiety and depressive
disorders. Researchs has provided therapeutic
compounds that are selective for re-uptake blocka-
de in the serotonin or noradrenergic systems. The
selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) ha-
ve demonstrated their effectivity in the treatment
of depression and obsessive-compulsive disorder,
panic disorder and substance abuse disorder.

Key Words: Serotonin reuptake Inhibi-
tors (SSRIs), depression.
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GIRiS

Duygudurum bozukluklarmin tedavilerinde dur-
madan yeni bir takim antidepresan ilagler arayisi igin-
de bulunuyoruz. Bunun da nedeni bircok antidepresan
ilaglara sahip olmamiza ragmen yine de bu alanda
ideal bir ilacin bulunamamis olmasidir. 19501 yillarda
trisiklik antidepresanlarin bulunmasindan sonra bu
ilaglarin yan etkilerini azaltma ve etkinligini en tist di-
zeye ¢ikarmak icin ilag endustirisi bu ilaglarin yap: ve
profillerini degistirmek icin biyiik arastirmalar yap-
maktadir.

Trisiklik ilaglar depresyonlu hastalarin %80'inde
etkili olmakla birlikte bu ilaglarin bir takim farmakolo-
jik 6zelliklerinden dolayr kullanimlarn gii¢ ve riskli ilag-
lar olarak gorilmektedir. Omegin, bu ilaclanin kardi-
yovaskiiler toksik etkileri olduk¢a énemlidir, ¢iinkii bu
tiirlis yan etkilere bagh oliimler oldukca sik goriilmek-
tedir.

Monosiklik, bisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar
gelistirilmis ve ¢ok yakin yillarda da daha yeni 5-HT
yani serotonin gerialinim blokerleri tedavi alanina gir-
mistir. Bu ilaglarn bir kisminin da ciddi yan etkileri
gorilmiustir. Omegin, mianserin hidroklorid agruna-
lositoza neden olmakta ve bir 5-HT gerialinim blokeri
olan ve halen piyasadan ¢ekilmis olan zimelidine'nin
nérotoksik yan etkileri bulunmaktadir.

Son yillarda nérotransmiter reseptdrleri molekii-
ler biyolojide yeni yiiriitilmekte olan arastirmalarin
odak noktasini olusturmaktadir ve bu arastirmalar ge-
lecek iin umut vermektedir. Onceleri basit bir kavram
olarak ileri siiriilen veya ortaya atilan nérotransmisyo-
nun, arastrmalar sonucu elde edilen bulgulardan son-
ra ¢ok daha fazla karmasik ve dinamik oldugu anlasil-
mistir. norotransmiter reseptérlerinin ¢ogu mutat
striktiirel zelliklerle karakterizedir fakat oldukea fazla
intrafamilyal heterogonesite belirgindir. En iyi calisilan
norotransmiterlerden bir tanesi serotonindir. Major
depresyonda, obsesyonel hastalikta ve anksiyete bo-
zukluklarinda santral bir serotonerjik sistem fonksiyon
bozuklugu bulundugunu gésteren giiglii bulgular var-
dir. Ayni bigimde panik, yeme bozukluklan ve migren-
de 5-HT reseptor fonksiyon bozuklugu olduguna ait
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bulgular da vardir. Benzer bicimde bir serotoninerjik
sistem degisikliginin hayvan ve insanlarda suicidal ve
impiilsif agressif behewyor egilimleri ile birlikte oldugu
gorilmektedir.

5-HT'ne ait reseptdrlerin subtipleri de belirlen-
mistir (1).

5-HT 1 A Bunun altvtipleri; insan frontal kortek-
sinde ve hippokampusda

5-HT 1 B insanda degil

5-HT 1 C Insan beyin korteksinde chrioid pleksu-
sunda

5HT1D

5-HT 2 (A ve B) 5HT2 reseptorleri insan beynin-
de korteks ve hippokampusda fazlaca bulunup; néro-
nal depolarizasyon, diiz adele kontraksiyonu, platelet
agregasyonu husule getirir. SHT icin eksitator etkisi
vardr,

5-HT3 insan beyninde olup olmadid bilinmiyor
5-HT 4

5-HT 1 reseptorlerinin fonksiyonlan tam belirgin
degildir. 5 HT fonksiyonu iizerine inhibitor etkisinden
bahsedilmektedir.

5-HT 1 A reseptorierinin uyanlmast raphe niikle-
ustarinin ateslenmesini inhibe etmektedir.

Bu reseptérlerin herbiri digeri ile etkilesim iginde
bulunur ve bunlann ¢ok fazla etkileri vardir. Bundan
dolayi her bir reseptor subtipi ile ilgili 6zel klinik fonk-
siyonlart belirlemede gii¢liikler goriilmektedir. Anksi-
vete ve depresyon gibi belirli bir kisim durumlarda bu
farkli 5-HT reseptorlerinin bir kaci sz konusu olabilir.

Molekiiler biyolojide anksiyolitikler, antidepresan-
lar ve antipsikotik ajanlai i¢ine alan énemli psikotera-
podik ajanlar i¢in hedef olarak segilen ndrotransmis-
yon reseptorleri {izerine odaklasan yogun bir dikkat
harcanmaktadir. Daha fazladan yapilan arastirmalarda
psikiyatrik bozukluklarn etiyoloji ve patofizyolojilerin-
de transmiter sistemlerinin olasi rolleri aydinlatiimaya
calisimaktadhr.

Serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) santral si-
nir sisteminde taninmakta olan bir molekdldir. 5-HT
sentezinin veya fonksiyonunun depresyonlu hastlarin
beyinlerinde azaldigi bildirilmektedir. Affektif bozuk-
luklarin gesitli bigimlerinde ilaglarn ve elektrokonviizif
terapinin 5-HT fonksiyonu tizerine acik bigimde etkili
olduguna ait hayvan ¢alismalarindan dogrudan, insan
calismalarindan da dolayl elde edilen bulgular vardur.

5-HT fonksiyonu karmagsiktir. Pons/medulla igin-
de raphe niikleuslarindan ¢ikan ve beyinde bircok

alanlara yayilan ve asag dogru spinal kordona dogru
giden birkag anatomikman farkhi 5-HT traktisii ve en
asad:, yukarida belirttigimiz sekilde 7 tane farkh 5-HT
reseptdr alt tipi vardir.

5-HT noronundaki fonksiyon ve bundan ortaya
¢ikan 5-HT'nin etkisinin her hususunu kontrol eden
duyarli mekanizmalar vardir. Psikolojik, kognitif, sen-
soriyel, otoncmik, nodroendokrin ve heyecansal fonsi-
yonlarda ise kansan, bircok beyin alanlarini etkileyen
5-HT'nin bircok yonii vardr,

Paroxetine gibi 5-HT i¢in selektif ilaglar tarafin-
dan gerialimin inhibisyonunun 5-HT sistemleri ve
fonksiyonu {izerine, 5-HT ile karsilikhi etkilesim i¢inde
olan diger nérotransmiterler tizerine akut ve kronik
onemli etkileri vardir. selektif ve selektif olmayan mo-
noamin uptake'ni bolke eden ajanlar, monoaminoksi-
daz inhibitdrleri, lithium ve elektrokonviilzif tedavi 5-
HT fonksiyonunu etkiler ve affektif hastahgin ¢esitli
yoOnleri tizerine etkili olabitir (2).

Serotoninin (5-HT) Amin ve arkadaslan tarafin-
dan 1954 yihnda beyinde bulundugu kesfedilmistir.
Post-sinaptik yerlere yakin veya uzak bulunan resep-
torler tzerine etki yapan, noronal aktivite ile ortayla
¢ikan ve beyin icindeki bilinen bircok molekiillerden
bir tanesidir (3). Bu noérotransmiterin etkisi 5-HT1A
veya 5-HT3 reseptorlerinin aktivasyonundan ortaya
gikan hiperpolarizasyonla goriildiigii gibi hizh olabilir
veya 5-HT1A resepttriiniin uyanlmast ile adenilat sik-
laz aktivitesinin inhibisyonu ile oldugu gibi yavas olabi-
lir.

Beynin aym alanini innerve eden 5-HT néronlan
arasinda farkhliklar bulunabilir, 5-HT néronlar arasin-
daki anatomik, farmakolojik ve biyosimik farkhlik 5-
HT noronal sistemlerinin etkilerinin farkli bigimde ol-
masing; psikolojik, kognitif, sensoriyel, heyecansal,
otonomik ve noroendokrin fonksiyonlarda ise kansan
beynin birgok alanlarinda bulunuglan ile ilgili olabilir.
Bu yiizden 5-HT fonksiyonunu etkileyen ilaclar ruhsal
bozukluklarn degisik tiplerinde etkili olurlar. Omegin,
manik-depresif hastalik, anksiyete, obsesyonel durum-
lar, alkolizm, yeme bozukluklar, Alzheimer hastahq,
aggressivite ve belki de skizofrenide (daha heniiz is-
patlanmamustir) etkili olabilmektedir.

Ruhsal hastaliklarda 6zellikle depresyonda 5-HT
fonksiyonu anormaldir. Teorik olarak, ilaglar beynin
5-HT birincil anormalligi tizerine etki yapmadan bey-
nin 5-HT fonkisyonu iizerine etkili olabilir, tipk: diire-
tiklerin kalbe etki yapmadan bobrege etki yaparak
kalp yetmezliginde etkili olmalan gibi. Beyindeki 5-
HT fonksiyonunun depresyonlu hastalarda anormal
olduguna ait dolayh da olsa bir kisim bulgular vardir.
Beyin 5-HT'nin ilk prekirsérii L-TRiptofan diyetik bir
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aminoasiddir. Bu madde kandan beyne girer, 5-hid-
roksitriptofan bigimine hidroksile olur, bu da dekar-
boksilasyona ugrayarak 5-HT'ye donisir. 5-HT no-
ronlan triptofan hidroksilaz icerir, bu sekilde 5-HT
noronlannin 5-HT sentezine izin verir. Psikolojik du-
rumlarda bu enzim substrati olan triptofanla doymus
hale gelmez ve bdylece 5-HT fonksiyon eksikliginin
olast bi nedeni beyin igin gerekli triptofan yoksunlugu-
nun ortaya ¢gikmasidir. Bircok arastirmalar ragmen, el-
de edilen arastirma sonuglanm yorumlamak giictiir.
Triptofan plazmadaki albiimine baglanir ve néron igi-
ne tasinan serbest fraksiyon total plazma triptofaninin
ortalama %10-20'si kadardir. Metodolojik farklil:klara
ait varyasyonlardan ayr olarak, serbest ve bagh plaz-
ma triptofan diizeyleri beslenme, serbest yag aistelri
diizeyleri, kortizon tretimi ve diger triptofan metabo-
lik yollarnin aktivitesi gibi birgok faktérlerle etkilenebi-
lir. Bunlar ikincil olarak da depressif durumla degismis
olabilir.

Depresif hastalarin beyinlerinde, triptofanin anor-
mal 5-HT fonksiyonunun veya depresyonun birincil
bir nedeni olup olmadig bilinmemektedir. Bununla
birlikte, akut durumlar altinda duygudurum bozukluk-
larinda beyin icinde triptofanin transportu ile ilgili bo-
zukluklar ve diisiik plazma triptofan diizeyleri s6z ko-
nusu olabilir. Depresif hastahkta plazma triptofan di-
zeyinin tayin edilememesinden dolay: depresif durum-
da 6nemi olmadig konusunda ihtiyath olmahdir.

Beyin 5-HT turnoverimin bir indeksi olarak se-
rebrospinal swi da 5-HIAA diizeyi birgok gruplarda al-
ciilmistiir. Depresyonlu hastalarda normal 5-HIAA
diizeyleri yani sira bir kisminda da azalmig 5-HIAA di-
zeyleri oldugu bildirilmistir (4). 5-HIAA diizeylerinin
diisiik oldugu, bu hastalarm bir alt grubunda depres-
yonun siddetinin 5-HIAA konsantrasyonunun azalma-
sina paralel olarak arthigi gosterilmistir. Bu hastalarda
suicid girisimlerinde bir artis da gdzlenmistir,

Serebrospinal sividan 5-HIAA'in transportunu
bloke eden probenecid verilmek suretiyle insanda 5-
HT tumover'u ile ilgili dinamik ¢alismalar yapilmistir.
Bu, serebrospinal siida 5-HIAA'in diizeyini yiikseltir
ve bunun sonucu 5-HT'nin ortalama tumover hizinda
artma olabilir. Probenecid kullanimindan sonra sereb-
rospinal sividaki 5-HIAA'In depresyonlu kisilerde nor-
mal kisilerden daha az yiikselmis oldugu saptanmustr.
Bu durum 5-HT sentezinin depresyonlu hastalarin be-
yinlerinde azalmis oldugunu gosteriyor olarak yorum-
lanmaktadir (4).

intihar etmis depresyonlu hastalarin beyinlerinde
5-HT olciilmiistiir, Depresyonu olan ve intihar etmis
bircok hastalann beyinlerinde 5-HT konsantrasyonun-
da azalma saptanirken, diger bir kisminda bu bulgu
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desteklenmemistir.

Ayni bicimde intihar etmis hastalarin beyinlerin-
deki 5-HT ol¢iilmiistiir. Depresyonu olan ve intihar
etmis bir¢ok hastalann beyinlerinde 5-HT konsantras-
yonunda azalma saptanirken, diger bir kisminda bu
bulgu desteklenmemistir.

Ayni bicimde intihar etmis hastalarn beyinlerin-
deki 5-HT reseptorlerinin sayis1 ve affinitesi de ince-
lenmistir. Intihar edenlerin beyinlerinde imipramin
baglanma yerlerinin sayisinda azalma oldugu gosteril-
mis fakat elde edilen bu bulgularin ¢ok komplike oldu-
gu ifade edilmistir. Intihar edenlerin frontal korteksin-
de 5-HT2'de bir artma bulunmasina karsihik 5-HT1
reseptdrlerinde herhangi bir artma gézlememisler-
dir(5).

insanlarda 5-HT fonksiyonunu arastirmak igin
kan trombositleri kullanilmistir. Bu hiicreler 5-HT ns-
ronlarinda bulunanlara benzer 5-HT mekanizmalarina
ve fonksiyonlarin bir kismma sahiptir. Depresyonlu
hastalarda trombositler i¢cine 5-HT uptake'i azalmis
olarak bulunmustur.

Son yillarda, anksiyete bozukluklarinin nérobiyo-
lojik etiyolojisini ve antianksiyete ilaglarimn etki meka-
nizmasinin anlasimas igin diizenlenmis oldukca fazla
arastirma vardir. Klinik arashrmalann ¢ogu anksiyete
bozukluklannin orijin ve tedavilerinde isin igine kar-
san noradrenerjik ndronal sistemlerin fonksiyon bo-
zukluklarn tizerine odaklasmistir. Bununla birlikte sero-
tonin fonksiyonundaki degisikliklerin anksiyetenin or-
taya ¢ikmasi ve antianksiyete tedavilerinin terapétik
etktililigi ile iligkili olabilecegini g&steren bulgular da
elde edilmigtir.

Anksiyete bozuklugu olan hastalarda antianksiye-
te ilag tedavilerinden énce ve sonra yapilmis seroto-
nin fonksiyonu ile ilgili arastrmalar ¢ok az sayidadr.
Fenomenolojik yaklasim, tedavi ve genetik arastirma-
lardan elde edilen bulgular panik anksiyete bozukluk-
lan ve major depresyon arasinda bir iliski bulundugu-
nu telkin etmektedir. Preklinik ve klinik ¢alismalar ma-
jor depresyonu olan bir kisim hastalarda serotonin
fonksiyonundaki anormallikleri ve antidepresan ilagla-
rn serotoninin néronal aktivitesi tizerine olan énemli
etkilerini gostermistir.

Charney ve Heninger (1986) antianksiyete ve
antipanik 6zellikleri olan alprazolamla tedaviden &nce
ve uzun siireli tedavi esnasinda panik bozuklugu olan
hastalarda serotonin fonkisyonunu incelemek icin bir
arastirma yiriitmuslerdir. Serotonin prekiirstrii tripto-
fanin intravensdz kullamimas: ile prolaktin diizeyinde
artma olup olmadigini arastirarak bunu santral seroto-
nin fonksiyonunun bir indeksi olarak kullanmislardir.
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Arastirma sonuglan major depresyonun tersine, sero-
tonin fonksiyonunun panik bozukulgu olan hastalarda
normal olabilecegini g&steren bulgulan ortaya koy-
mustur. Alprazolamin antipanik etkisinin serotonin
aktivitesi tzerindeki etkilerle yirimedigi ileri siirtil-
miistir. Panik bozuklugu olan hastalann saghkh kisi-
lerle karsilastinldiginda serotonin prekiirsorii triptofa-
na prolaktin responslarinin benzerlik gésterdigi, uzun
stire alprozalamla etkili tedavinin bu repsonsu degistir-
medigi, bunun da serotonin fonksiyonunun panik
anksiyete bozuklugunun etiyoloji ve tedavisinde birin-
cilo larak isin igine girmedi@ini gostermekte oldugunu
buldurmustur (6).

Hayvan deneyleri serotonin (5-HT) igeren néron-
larin baghca beyin sapt raphe niikleuslarinda lokalize
oldugunu gostermistir. dorsal ve median niikleuslar-
dan beyin sapiun, spinal kordonun ve 6n beynin ce-
sitli kisimlanna projeksiyonlar vardir. Kortek, hipota-
lamus, talamus, basal ganglionlar, substantia nigra,
caudatus, putamen, amigdala, hippokampus, septurn,
tegmentum ve mammillr cisimciklerdeki noronal
strikktiirler 5-HT ndronlar: ile innerve edilmislerdir.

Lezyon husule getirilerek yapilan ¢alismalar rap-
he nikleuslannin prefrontal korteks, spinal kordon,
serebellum, rostral basal énbeyin, lateral hipotalamus
ve habenular niikleuslardan input aldidim gostermek-
tedir. Aym sekilde noradrenerjik igerikli néronal sis-
temlerin panik bozuklugunun patogenezinde rol oyna-
dig1, kemirici ve maymunlarda yapilan hayvan dene-
meleri beyinde baslica noradrenalin iceren nikleusun
vani Locus Coeruleus'un (LC) anksiyete ve korkuda
ise karighg: gosterilmistir (9). liging olan bir baska hu-
sus da Locus Coeruleus'un dorsal raphe niikleusundan
projeksyionlar almasidir. Buna ek olarak Locus Cee
ruleus noradrenalin noronlan kadar 5-HT hiicre gév-
delerini icermektedir. Locus Coeruleus ve raphe nik-
leuslan arasinda yalniz yakin bir anatomik iligki olmak-
la kalmayip ikisi arasinda fonksiyonel bir iliski de var-
dir. Locus Coeruleus raphe nitkleusundan inhibitor in-
put alir, bu da paraklorofenilalaninle én tedavi yapila-
rak hafifletilebilir. Diger yandan noradrenerjik fonksi-
yonun arttinlmas: rapheniikleuslarindaki 5-HT aktivi-
tesini artirdig1 gosterilmistir. NA ve 5-HT sistemleri
arasindaki fonksiyonel iliski anksiyete bozukluklarnnin
sadece NA veya 5-HT fonksiyonu deyimleri iinde ifa-
de edilmesinin olanaksiz oldugu, NA ve 5-HT iceren
ndronal sistemlerin birlesik dengesizliginin anksiyete
bozukluklarinin patogenezinde ¢nemli oldugunu di-
stinmenin daha dogru olacad séylenmektedir.

Santral sinir sisteminde iki farkli NA-reseptori

vardir: 1. o, -adrenoreseptdrler ( 001, a2, f—ot adre-

noreseptorler ( 1, B2).

- Q2 - adrenoreseptorlerinin LC'tin hiicre bede-
ninde (otoreseptsr) ve NA néronlarinin terminalinde
presinaptik bir lokalizasyonu olmakla birlikte postsi-

naptik olarak da husule gelir. NA dahil ¢2 subtipinin
otoreseptorlerine etki yapan ajanlar sinir sonlarindan
NA ¢ikisini degistirirler.

- 0.2 - reseptérlerinin aktivasyonu NA ¢ikis mik-
tarinda bir azalma husule getirir, halbuki (2 -reseptér
antagonistlerin NA ¢ikisinda bir artma husule getirir.

Bundan dolay: sinir sonlan ve LC néronlanndaki o2-
reseptorleri beynin noradrenerjik aktivitesinin belirgin
diizenleyici mekanizmalarini teskil ederler.

- B1 ve B2 reseptorlerinin her ikisi santral sinir

sisteminde ve sirayla kalp ve akcigerlerde de preiferik
olarak bulunur ve daha ¢ok postsinaptik olarak yerle-

sim gosterir. beyin kan damarlan da B2 reseptérleri
icerir, B2 reseptorleri belirgin bigimde kortekse lakli-
zedirler.

Alfa ve Beta Adrenoreseptorler Uzerine Et-
kili Itaclar:

Alfa 1: Postsinaptik. Prazosin, segici bir alfa 1-re-
septor bloksridir.

Alfa 2: Presinaptik. Klonidin, alfa 2-agonistidir.

Yohimbin, alfa2-antagonistidir.

Beta 1: Postsinaptik. Asebutol, atenolol, metap-
rolal segici antagonistledir.

beta 2: Postsinaptik. Terbutalin ve salbumatol se-
¢ici agonistlerdir.

. Secici olmayan beta-agonistler: Epinefrin ve no-
repineririn

. Secici olmayan beta-antagonistler: Propranolol

. Serotonin, agrn algisi, agresyon, bellek, istah,
termoregtlasyon, kan basinci kontroli, kalp hizi, solu-

num, uyku ve uyarukhigin saglanmasi gibi islevlerde rol
oynar.

- Trisiklik antidepresanlar presinaptik membran-
da 5-HT ve NA i¢in "uptake' mekanizmalarm inhibe
ederler.

- Trisikliklerin akut ve kronik kullanimlar1 NA-er-
gik nérotransmisyon {izerine farkh etki gtsterir.

- Akut olarak sinaptik arahktaki kullarlabilir

NA'de bir artis yapar, postsinaptik o1 ve B1 stimulas-
yon olasthginda artis s6z konusudur.
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- Presinaptik olarak yerlesmis olan 0.2-reseptér-
lerinin stimiillasyonu NA ¢ikisini azaltir, uzun sireli tri-
siklik tedavisi santral postsinaptik [3 -reseptorlerinin
dansitesini azaltir.

- Imipramin ve desipraminle kronik antidepresan

tedavi a2—otoreseptorlerinin responsivitesinin azal-
masina neden olur.

- Clomipramin ve selektif 5-HT uptake inhibitéri
trazodonla tedaviden sonra a2-otoreseptorlerinin res-
ponsivitesinin azalmasina neden olur.

- Clomipramin ve selektif 5-HT uptake inhibitori

trazodonla tedaviden sonra o2-adrenoreseptdrlerin
desensitizasyonu gdzlenmemistir.

- Trisiklik antidepresanlar tarafindan 3 - reseptor-
lerinin "down-regulasyonu" saghkli 5-HT néronal sis-
teminin bulunmasini gerektirir,

- Raphe lezyonlan kronik imipramin kullammn-
dan sonra -reseptorlerinin down-regulasyonunu hafif-
letmektedir.

- NA uptake'ine ek olarak, trisiklikler keza 5-HT
uptake'ni de etkiler.

- Trisiklikler ve MAOQTllerinin kronik kullanim 5-
HT2 reseptor yerlerinin sayisini azaltir, buna karsilik
5-HTA reseptorleri etkilenmeden kalir. Yalniz imipra-
min ve pargyline 5-HT1 baglanmasinda bir disise
neden olur, diger antidepresanlar 5-HT1 reseptorleri-
ne etki yapmazlar.

- Cogu trisiklikler i¢in postsinaptik 5-HT2 resep-
torlerinin down-regulasyonu B - adrenerjik reseptorle-
rin down-regulasyonundan daha belirgindir.

- Diger yandan santral o 2- reseptdrlerinin
down-regulasyonu antipanik etkide 5-HT sistemnlerinin

roliine agirlik veren P - reseptérleri ile olandan daha
¢ok belirgindir. Selektif yiiksek affiniteli bir 5-HT2 re-
septor antagonisti olan ritanserinin jenerelize anksiye-
te bozuklugunda etkili oldugu bildiriimekle birlikte, se-
lektif olarak 5-HT2 reseptorelrinin down-regulasyonu-
na neden olur,

- Trisikliklerin 5-HT2 reseptorleri igin yiiksek bir
affinitesi vardir. ki selektif 5-HT uptake inhibitéri
olan alaproclate ve sitolopramin 5-HT2 reseptor an-
tagonisti olan ritanserinin jeneralize anksiyete bozuk-
lugunda etkili oldugu bildirilmekle birlikte, selektif ola-
rak 5-HTZ2 reseptorlerinin down-regulasyonuna neden
olur.
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- Trisikliklerin 5-HT2 reseptérleri igin yiiksek bir
affinitesi vardir. ki selektif 5-HT uptake inhibitori
olan alaproclate ve sitolopramin 5-HTZ2 reseptorlerini
down-regulasyona ugratmadidi gosterilmistir.

Ozetle azalmis bir 5-HT resepttr duyarhd: gesitli
ilaglann antipanik etkisini agiklayabilir. Buna ait elde
edilen ilk bulgular 5-HT nérotransmisyonunu azaltan
ilaclarin generalize anksiyete bozuklugunun tedavisin-
de etkili oldugunu telkin etmektedir.

Farmakolojik olarak, serebsospinal s ve metak-
lorofenilpiperazinle (mCPP) yapilan uyarici ¢alismalar
artmus 5-HT fonksiyonu obsessif-kompulsif bozukluk-
lardaki (OCD) anti-obsessif ve anti-kompulsif etkililikle
iliskili oldugunu telkin etmektedir, Ornegin, mCPP
kullammindan sonra CD hastalan daha sikintih, daha
depresif oluyor ve obsesif-kompulsif semptomlarda bir
artis husule geliyor. biitin bu ¢ahsmalr sonucunda 5-
HT igeren néronal sistemin anksiyete bozukluklarinmn,
daha c¢ok da panik bozuklugunun patogenezisinde
onemli bir rol oynamus olabilecegdi tizerinde durulmak-
tadir, NA ve 5-HT reuptakini bloke eden antidepre-
san imipraminin panik nobetlerinin siddetinde bir
azalmaya neden oldugu gésterilmistir. En son ¢alisma-
lar bu ilaglarin antipanik etkilerinin noradreneriik sis-
temler Uizerine olan etkilerinden daha ¢ok bunlarin 5-
HT reuptake'ini inhibe etme &zellikleri ile iligkili olabi-
lecegini gostermektedir. Ornegin 50 hasta iizerinde
yaplan fluvoxamine ve clomipramine arasinda karsi-
lastinlmals gift-kor bir cahsmada (Boer, 1989) her iki
ilacin da panik nobetlerinin sayisinda bir azalma yapti-
&1 saptanmustir. Bu bulgu da panik bozuklugunun pa-
togenezisinde serotonerjik néronal sistemlerin ise ka-
nigtidt hipotezini desteklemistir. Arastiricilar 5-HT up-
take inhibitorleri kullanarak tedavinin ilk iki haftasinda
semptomatolojide gecgici bir artig, tedavinin Gglincix
haftasindan sonra tedricen iyilesmenin ortaya ¢iktigm
gozlemislerdir. Antidepresanlarin kullanilmasindan
sonra semptomatolojideki baslangigta gorillen deteri-
yorasyonun asirt duyarh 5-HT reseptérlerinin uyanl-
masi ile ortaya ¢ikmus olabilecegini, kronik kullarim
sonucu postsinaptik 5-HT reseptérlerinin duyarlik ve
sayilarinda bir azalma oldugu ileri stirtilmustir. seroto-

nerjik kontrol altinda bulunan [ - endorphin ve corti-
sol'tin her ikisi kontrolelerle karsilagtirldiginda panik
bozuklugu gtsteren hastalarda biyiik bir artig goster-
mistir.

flaglanin beyin 5-HT fonksiyonuna olan etkileriyle
iliskili bir husus tizerinde durulmustur. Birinci husus 5-
HT blokerleri gibi ilaglarin akut etkileri ve 5-HT fonk-
siyonunun bloke edilmesinin ani gésterileri, ikinci hu-
sus ise terapotik bir etki husule getirmede dnemli fak-
tor olarak kabul edilen, akut etkinin bir kronik respon-
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sa déniismesi ile husule gelen néroadaptif degisiklikle-
rin bulunmasdir.

Antidepresan tedavilerin hemen etkilerini goster-
meden once bir latent periyodun bulunmast konusun-
da ¢ok fazla goriis birligi vardir. Degisikligin hemen
husule gelmesine karsilik, bunun daha sonra belirgin-
lestigi duistnilmektedir. Erken tedavi fazi esnasinda
noroadaptif responslarin husule geldigi ve bunun al-
tinda terapotik etkililik icin farmakolojik mekanizmala-
nn yattdi ileri siriilmektedir (2).

Trisiklik antidepresan monoamin uptake bloker-
leri 5-HT veya noradrenalinin sinaptik konsantrasyon-
larint yiikseltmek suretiyle akut etkilerini gosterirler.
Fakat mianserin gibi atipik antidepresanlar monoamin
uptake'ni bloke etmez ve monoamin uptake blokerleri
ile goriilen adaptif responslann pek ¢ogunu husule ge-
tirir. Atipik ajanlann reseptorlerin akut blokaj ile
adaptif responslan husule getirebildigi fakat bunun
a¢iklanamadign stylenmektedir.

Trisiklik antidepresanlar ve selektif 5-HT uptake
blokerleri ile husule getirilen sinaptik araliktaki 5-HT
konsantrasyonlarnndaki artma 5-HT reseptor fonksi-
yonunda gosterilebilir degisikliklere neden olur.

Post-sinaptik 5-HT1 A behevyoral sendromu
tizerine ECT'nin etkileri bir par¢a kangiktir, Hipotermi
husule getiren 8-hidroksi-dipropilamino- tetralin anti-
depresanlarla, MAOQLleri ile eveect ile muhtemelen
tiim 5-HT aktiviteszinini bir artisma neden olan raphe
nukleuslanndaki 5-HT hiicre govdeleri tizerinhe 5-HT
| A inhibitér otoreseptériiniinin fonksiyonunun down-
regulasyonundan dolay1 hafifletilir. Farelerde bas sil-
kinme muhtemelen 5-HT2 reseptérleri ile yiiriir. Bu
respons antidepresanlarin ve MAOIlerinin kronik kiu-
lanimt ile azalir ve ECT ile artar.

Lithium ilging bir ilagtir. Kronik kullamldig: za-
man kemiricilerde 5-HT fonksuynu tizerine ¢ok fazla
etki yapar. 5-HT behevyoral sendromda postsinaptik
5-HTIA duyarhginda agik bir artis, 5-HTIA hiicre be-
deni otoreseptér foknsiyonu reyponslarmda bir hafif-
leme ve farelerde 5-HT2'nin ise karistigi bas silkinme-
sinde bir azalma yapar.

Norotrasmiter etkilesimler dnemlidir ve karmasik-
tir, ndrotrasmite sistemler ilag etkilerinde ise karisti-
gindan dolay tiim bu vakalarda 5-HT'yi yalniz basina
ele almak hatali olabilir. Bu etkilesimler ilag etkileri
yorumlanirken dikkate alinmalidir.

5-HT/Noradrenalin Baglantilan

1. B 2- agonistleri 5-HTIA ve 5-HT2 fonksiyon-

lann artinr.

2. & 2 - agonistleri 5-HT2 fonksiyonlarini inhibe
eder.

3. Noradrenalin lezyonlan 5-HT2 artisini ve ECT
ile husule gelen dopamin fonksiyonunu inhibe eder.

4. 5-HT lezyonlan antidepresan ilaglar ve elekt-

rokonvilzif sokla husule gelen [B-adrenoreseptdriin
down regulasyonunu &nler.

5-HT/Gama-aminobiitirik Asid (GABA) ilis-
kileri

1. Antidepresanlar ve ECT ile GABAB resepttr-
lerinin up-regulasyonu ve GABAB agonistlerine beyin
kesitlerinde 5-HT'nin ¢ikisinin inhibisyonuna artmis
duyarhilik.

2. GABAB agonistlerinin 5-HT2 ile husule getiri-
len fosfatidilinositol fosfatin inhibisyonu.,

Antidepresan terapinin 5-HT fonksiyonu-
nun degisiminde ise kanstigani gosteren klinik
bulgular:

1. Paroxetine, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline
gibi 5-HT uptake'nin selektif inhibitrleri depresyon
tedavisinde acik bigimde etkilidir.

2. GABAB agonistelrinin 5-HT2 il husule getiri-
len fosfatidilinositol fosfatin inhibisyonu.

Antidepresan terapinin 5-HT fonksiyonunun de-
gisiminde ise karistigini gésteren klinik bulgular:

1. Paroxetine, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline
gibi 5-HT uptake'nin selektif inhibitérleri depresyon
tedavisinde agik bigimde etkilidir.

2. Ozellikle MAOTI'leri ile birlikte kullaruldig: za-
man L-triptofan depresyon igin etkili bir tedavidir ve
insan santral sinir sisteminde 5-HT'nin sentezini art1-
rir.

3. Sirh ¢alismalar beyinde 5-HT sentezini arti-
ran 5-hidroksitriptofanin bir antidepresan tedavi ola-
rak etkili oldugunu gtstermistir.

4. Calsmalar az sayida ve etik yénden yinelen-
memekle birlikte paraklorfenilalanin kullarum: (ki bu
triptofan hidroksilasyonunu bozarak 5-HT sentezini
inhibe eder, tranilsipromin ve imipraminin antidepre-
san etkisini bloke eder) géstermistir ki 5-HT fonksiyo-
nu bu iki ilacin antidepresan etkisi icin gereklidir.

5. Antidepresan ilaglann antidepresan etkisinin
lithium'la klinik olarak artinlmasindan 5-HT fonksiyo-
nu diger antidepresan terapilere direngli depresyonlu
hastalarin tedavileri gibi MAQI'leri ile komine edilen
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lithiumun etkili olusunu da agiklayabilir. Selektif 5-HT
uptake blokerleri ile lithium kombinasyonu insanda
santral sinir sistemi {izerine ciddi toksik etkiler husule
getirebilir, bunlann asin 5-HT aktivitesini yansittigi
disstiniilmektedir. Bu durum 5-HT uptake blokerleri-
nin kullamlmas: sirasinda ikaz edilmesi gerekli kompli-
kasyonlardan bir tanesidir.

6. Noroendokrin arastimalar antidepresan teda-
vilerin normal ve depresyonlu hastalarin beyinlerinde
5-HT fonksiyonunu degistirdigini telkin etmektedir.
16 giin desipraminle normal kisilerin kronik tedavileri
prolactin sekresyonunu artirr, bu L-Triptofanin infiiz-
yonundan sonra husule gelir, bu trans-sinaptik fonksi-
yonda bir artisa gsterir.

Triptofanla husule getirilmis normal kisilerde 5-
HTnin ise kanstigt prolaktin salwerilmesi lithium teda-
visi ile artmaktadir.

7. 5-HT1A parsiyel agonistleri ankisyolitik oldu-
gu kadar antidepresan etki de gésterebilir (10). Bunun
nasil oldugu bilinmemektedir, fakat 5-HT1A reseptor-
leri i¢in farmakclojik sepsifitesi 5-HT fonksiyonundaki
degisikliklerin depresse durumda klinik iyilesme husule
getirdiginin dolayh bir bulgusudur (2).

Panik Bozukluklarinda Selektif 5-HT Upta-
ke Inhibitorleri ile Elde Edilen Sonuglar (8).

1. Evans ve ark (1980) Zimeldinle 7 agorafobili
hastamn besinde belirgin iyilesme,

2. Gloger ve ark (1981) Agorafobili ve panik bo-
zuklugu olan 20 hastanin 15'inde clomipraminle iyi-
lesme,

3. Kockzkas ve ark (1981) Agorafobili 20 hasta-
nin 15inde zimeldinle yararh etki

4, Grunhaus ve ark (1984) Agorafobili panik bo-
zuklugunda Clomipraminin etkinligi,

5. Evans ve ark (1986) Panik ataklan olan agora-
fobili hastalarda zimeldinenin daha etkili oldugu,

6. Den Boer ve ark (1987) Panik ataklan olan
agorafobili 50 hastada clomipramine ve fluvoxamine-
nin esit etkinligi,

7. Mavissakalian ve ark. (1987) Panik atakli ago-
rafobili hastalarda trazodonun antipanik etkinligi,

8. Den Boer ve Westenberg (1988} Panik atakli
agorafobili hastalarda fluvoxaminenin etkili, maprotili-
nin etkili olmadig.
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