1. GIRIS ve AMAC

Depresyon, ¢okkiin duygudurum, ilgi azalmasi, zihinsel yavaslama,
yogunlasma kaybi, karamsar diisiince, tahammiilsiizlik, uyku ve istahta
degisiklikler, enerjide azalma gibi cesitli belirtilerle karekterize bir hastaliktir (1).
Depresyonun etiyopatogenezi ile ilgili veriler yillar icinde artmis olmasina ragmen
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Gergcekte antidepresan ilaglarin etki
mekanizmalar1 da heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir ve bu konuda elde
edilen bilgiler aym1 zamanda depresyonun etiyopatogenezine de katki
saglamaktadir. Depresyonun farmakolojik tedavisi i¢in ilk gelistirilen ilag¢lardan
olan trisiklik antidepresanlar (TSA) ve mono amino oksidaz inhibitorlerini (MAOI)
pek cok ilag takip etmis, ancak, yine de giiniimiizde hastaligin tam olarak tedavisi
ve niikslerinin 6nlenmesi basarilabilmis degildir. Mevcut antidepresan ilaclarin sik
ve bazen ciddi olabilen yan etkileri de goz 6niine alindiginda bu alandaki yeni ilag
arayislarinin siirmesi sasirtict degildir (2,3). Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) de
potansiyel antidepresan ilaglar olarak giderek daha fazla arastirmacinin ilgisini

cekmektedir. Depresyon etiyopatogenezinde, aminlere ilave olarak iyon denge



bozuklugunun da rol oynadigina iligkin kanitlar bulunmasi da, bu ilaglarin

arastirilmasina dair ilgiyi artirmaktadir (4,5,6).

Kalsiyum iyonunun, norotransmiterlerin sentez ve salimminda, ndronal
uyarinin - ve uzun donem noroplastik olaylarin  diizenlenmesindeki rolii
bilinmektedir. Ayrica duygulanim bozukluklarinin patofizyolojisinde hiicre ici
kalsiyumun rolii oldugu, hiperkalseminin depresyonla iligkili oldugu ve iki uclu
(bipolar) depresif hastalarin trombosit ve lenfositlerinde kalsiyumun hiicre igi
diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir (7,8). ilave olarak beyin omurilik sivisi
(BOS) kalsiyum diizeyinin, depresyonlu hastalarda yiiksek, manik hastalarda,

depresyonlu hastalara ve normal gruba gore diisiik oldugu tespit edilmistir (7).

Kalsiyumla yapilan ¢aligmalarin sonuglari, KKB’nin depresyon tedavisi i¢in
preklinik ve klinik arastirmalarda kullanilmasina 6n ayak olmaktadir. KKB’lerinin
antidepresan etkinliginin arastirllmasi ile ilgili ilk calismalar verapamil ile
baslamis, ancak verapamille elde edilen sonuglarin celiskili olmasi aragtirmacilarin
ilgisini nifedipin ve nimodipin gibi DHP’lere kaydirmistir (9). DHP’ler ile zorlu
yiizme testinde ve diger Ogrenilmis c¢aresizlik testlerinde son derece olumlu
sonuglar alinmistir (9). Arastirmalar, santral sinir sisteminin (SSS) emosyonel
stire¢ icin onemli olan limbik bolgesinde, yiiksek yogunlukta DHP baglayan
noktalar oldugunu gostermektedir (10,11).

Tipta ve teknolojideki ilerlemelerin beklenilen yasam siiresini uzatmasi, ileri
yas hastaliklarinin artisin1 ve polifarmasiyi beraberinde getirmektedir. Polifarmasi
nedeniyle giiniimiizde ila¢ etkilesim sorunlari ciddi boyutlara ulasmistir. Bu
nedenle antihipertansif bir ilacin ayni zamanda depresyon tedavisinde yararli
olmas1 klinik agidan 6nemli bir istiinliiktiir. Boylece depresyonlu hipertansif
hastalarda DHP tiirevi bir ilacin tercih edilmesi hastaya ikili bir yarar saglayacaktir
(12,13).

Bu ¢aligmanin amaci, DHP tiirevleri olan nifedipin, nikardipin ve nimodipinin
antidepresan etkinlige sahip olup olmadigin1 arastirmak ve varsa bu etkinligi
mevcut antidepresan ilaglardan amitriptilin ve fluoksetinle kiyaslamakti. Bu
calismada ayrica, DHP grubu ilaglarin grup i¢i antidepresan etkinlik farklarinin

olup olmadig1 da mukayese edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyonun tanimi

Depresyon, yogun iiziintii, umutsuzluk, karamsarlik, ilgi azalmasi, zihinsel
yavaglama, yogunlasma kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Klinik goriintii,
hastalar arasinda ve bazen aym hastada ataklar arasinda bile farkliliklar
gosterebilmektedir. Depresyonda ayrica uyku ve istah bozukluklari, enerji ve
cinsel istekte azalma, normal giinliik etkinlikte, beden 1sisinda ve pek cok

hormonal islevde sapmalar da goriilebilmektedir (1).

Evrendeki en karmasik yapi olan insan beyni, anne karnindan baglayarak
yillar icinde gelisimini tamamlayan yaklasik yiiz milyar sinir hiicresine sahiptir.
Bu sinir hiicrelerinin olusturdugu son derece karmasik devreler ¢ok cesitli beyin
islevlerini olusturmaktadir. iste bu islevlerden biri olan duygulanimm, yani
mevcut duygusal igerigin disa vurulan ifadesinin patolojisi olan depresyon da

yillardir bilim diinyasinin 6énemli ilgi alanlarindan birisidir (8).



2.2. Depresyonun tarihgesi

Duygudurum bozuklugunun biyolojik temeli ilk kez 5. ylizyilin baslarinda
tammlanmistir (14). Tarihsel siire¢ icinde Hipokrat (M.O. 400) mani ve
melankoliyi tanimlamig ve bunlar1 “beynin maddesel hastaliklar1” olarak
nitelendirmistir. Boylece biyolojik psikiyatrinin ilk temellerini atan Hipokrat,
yemek yemekten hoslanmama, umutsuzluk, keder, uykusuzluk, sinirlilik ve
yorgunluk gibi bulgulart melankoli ile iliskilendirmistir (14). Ibn-i Sina ise
Ortacagda ruhsal ¢okkiinligii en iyi tamimlayan bilim adamidir ve kitaplarinda
bir¢ok olgu 6rnedi vermistir (15). Kreapel 1899 yilinda, Blealer ise 1930’larda
cesitli simiflamalar yapmislardir (16). Kabul edilen ¢esitli stniflamalardan sonra
1994 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan gelistirilen Diagnostic and
Statitical Manuel of Mental Disorders IV (DSM IV) siniflandirmasi ve Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan  gelistirilen ICD-10 (Uluslararast Hastalik
siniflandirmalar1 10. Baski) depresyon icin giliniimiizde gecerli siniflandirma

sistemleri olarak kabul edilmistir (1).

Amerikan  Psikiyatri  Birligi  tarafindan  yaymnlanan DSM IV

siniflandirmasinda duygudurum bozukluklari; depresif bozukluklar ve iki uclu

bozukluklar olarak 2 ana gruba ayrilmistir (Tablo I ).

Tablo I. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan gelistirilen DSM-IV smiflandirmasina gore

duygudurum bozukluklarinin tiirleri (7,17).

L. Depresif bozukluklar

*  Major depresif bozukluk  (major

depresyon)

* Distimik bozukluk (distimia)

* Diger (atipik) depresif bozukluklar ve
madde/ilag veya genel tibbi durumlara bagh

duygulanim bozukluklar1

II. Bipolar bozukluklar

* Bipolar I bozukluk (manik, major

depresif)

* Bipolar II bozukluk (hipomanik, major

depresif veya karma )
*Siklotimik bozukluk (siklotimia)

*Diger (atipik) bipolar bozukluklar




Major depresyon tanisinda da Amerikan Psikiyatri Dernegi’nin yayinladig: standart

klinik kriterler alinir.
2.3. Depresyonun goriilme sikligi

Depresyon, tiim hastaliklar icinde %4,4 oraninda goriilmektedir (18). Bu oran
iskemik kalp hastaligi ve ishal ile aynidir. Herhangi bir anda toplumun yaklasik
9%5-6’s1 depresyondadir (18). Yasam boyu yayginligi (prevalansi) %10 olarak
bildirilmektedir (19). Ayaktan tedavi edilen hastalarda rastlanmasi (insidansi) %10
sikliktayken yatan hastalarda bu oran %15’dir (16). Kadinlarda erkeklere gore iki
kat fazla goriilmektedir. Bunun, kadinlarin beyin yapisinin duygusal alanlarinin

daha yogun calismasi ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir (18).

Baslangic genellikle erken yasta olur ve hastaligin seyri giderek siddetlenir.
Depresyon tanisinin gecikmesi ve sik olarak tekrarlamasi (%75-80) nedeniyle her
zaman etkin tedavi yapilamamaktadir (18). Tedavi edilmemis olgular, 6zellikle
major depresyonda siddetli morbidite ve yiiksek 6liim riski tasirlar. Bu nedenle
intihar, depresif hastalarda en yaygin oOliim sebebidir (diger o©liim sebepleri
sirastyla kazalar, kalp hastaligi, solunum hastaligi ve felc). Erken tam ve tedavi,
kisiye ruhsal agidan iyilik saglamasi yaninda, intihar riskini azaltmakta ve

depresyona bagli egitim ve is kayiplarinin da oniine gecmektedir (18).

Tiim diinyada yaygin olan, sik olarak karsimiza cikan ve cesitli kayiplara neden
olan bu hastaligin tedavisine yonelik yogun c¢abalarin varligi da sasirtici degildir.
Bilim adamlar, psikoterapinin son derece zahmetli ve masrafli olmas1 nedeniyle,
depresyonun ilagla tedavisinin 6nemini kabul etmektedirler. Bu yiizden 50’li
yillarda TSA’larin kesfi adeta bir devrim niteliginde olmustur. O giinden bu yana
daha etkin ama daha az yan tesire sahip antidepresan ila¢ arayisi devam etmektedir

(19).
2.4. Depresyonun etiyopatogenezi

Depresyon tedavisi igin gelistirilen bir¢ok etkin ilacin kesfine ve konuya
iliskin yogun arastirmalara ragmen heniiz depresyonun altinda yatan
neden/nedenler tam olarak ortaya c¢ikartilamamistir.  Su anki verilerimiz,
depresyonun kismen kalitsal oldugu ve dzellikle erken yasta goriilen ve tekrarlayan

tiplerinde ailesel riskin yiiksek oldugu yoniindedir (19). Ancak heniiz anormal



spesifik bir gen tanimlanamamistir ve hormon sentezi, salinimi veya kontroliinde

spesifik bir nérotransmiter hasar1 belirlenememistir (18).

Etyopatojenez tam olarak tamimlanamasa da bu konuda ¢esitli hipotezler mevcuttur.
Bu hipotezlerden en iyi bilineni yaklagik 30 yi1l 6nce ortaya atilmis olan biyojenik
amin hipotezidir (16). Biyojenik amin hipotezinin baslangi¢ noktasi, Fries’in
rezerpinin, yiiksek tansiyon tedavisinde kullanimi esnasinda depresyona neden
olmasini rapor etmesidir. Fries bu gézlemlerine dayanarak, beyin monoaminleri ile
depresyon arasinda iliski olabilecegini ©ne siirmiistir (16). Ilk goriisler,
noradrenalin, serotonin ve dopaminde odaklanmistir ve depresyonun bu
monoaminlerin eksikligi sonucu meydana geldigi iddia edilmistir. Bu monoamin-
lerden esas 6nemli olanlarin serotonin ve noradrenalin oldugu, dopamin eksikliginin
depresyona katkisinin ise sinirlt oldugu ileri siiriilmiistiir (16). Beyinde serotonin ve
noradrenalinin {iretim ve dagilim alanlarinda biyokimyasal bozulma sonucu

depresyonun cesitli formlar goriiliir (Sekil 1).
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Sekil 1. Serotonin ve noradrenalin (NA) iiretim ve dagilim bolgeleri. (Sar1 alanlar serotonerjik, yesil

alanlar noradrenerjik bolgeler ).



Biyojenik amin varsayimina rezerpinden baska MAOTI’lerinin de katkisi
olmustur. Bilindigi gibi rezerpin SSS’ndeki sinir ug¢larindan amin depolarinm
bosaltmaktadir. Rezerpinin amin depolarin1 bosaltmasi sonucunda depresyon
goriilmesi, oysaki bu aminlerin yikimini engelleyen MAOI'lerin depresyonu tedavi
etmesi bu hipotezi desteklemektedir. Amin hipotezini destekleyen pek ¢ok gbzlem
ve deneysel bulgu mevcuttur. Bunlardan bir tanesi, intihar eden depresif hastalarin
postmortem incelemelerinde, beyinde ve BOS’ta, serotoninin metaboliti olan 5-
hidroksi-indol-asetik asit (5-HIAA) miktarinda diisme tespit edilmesidir (2).
Ayrica depresif hastalarda, bu monoaminin metabolitlerinin beyinden BOS’a
gecisi, idrarla itrahinda da degisimler belirlenmistir . Ilave olarak depresyonlu
hastalardaki diisiik serotonin diizeylerinin antidepresan tedavi sonrasi normal

diizeye gelmesi de amin hipotezi i¢cin 6nemli kanitlardandir (16).

Depresyonda serotonin metabolizmasi disinda cesitli serotonin reseptorlerinde
de siklik ya da duyarlilik degisimleri olmaktadir. Antidepresanlar kismen de
reseptorler araciligi ile etki olusturmaktadir (16). Intihar etmis major depresyonlu
hastalarin beyin serotonin diizeyinin ve 5-HT;s reseptor sikliginin azaldig
gosterilmistir  (20). SHT;s reseptorleri iizerinden olusan antidepresan etki
muhtemelen postsinaptik SHT 5 reseptorleri aracilifiyla olmaktadir. 5-HT; reseptor
antagonistlerinin  anksiyete, depresyon ve demans tedavisinde yararl
olabileceklerine dair bulgular vardir; SSRI ilaclarin etki mekanizmalar1 esas olarak
serotonin etkinliginin artirtlmasina bagh olmakla birlikte, postsinaptik SHT; 4 ve 5-
HT,c reseptorlerini de etkiledikleri gosterilmistir (20). Norotransmiterler ya da
metabolitlerinin diizeyleri lizerine tartigmalar yerini reseptor diizeyinde "up-
regiilasyon" ve "down-regiilasyon" kavramlarinin tartistlmasina birakmis, bunlar
da "beynin on yili" denilen, 20. yy'm son yillarindaki yerlerini, sinyal iletimi ve

gen ekspresyonu kavramlarina birakmislardir (6).

Depresyon tedavisinde etkin sekilde kullanilan TSA’larin ise depresyon
etiyopatogenezinde rolii oldugu iddia edilen noradrenalinin sinir ucundan geri
alimi bloke ederek etki olusturdugu bilinmektedir. Noradrenalinin beyinde
olusturdugu major metabolit 3-metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol (MHPG) bazi
depresyonlu hastalarin idrarinda saglikli deneklerdekinden daha diisiik
bulunmustur (2,20). Gerek deney hayvanlarinda ve gerekse klinikte depresyonlu

olgularda elektro konviilsif tedavi (EKT) ilaclar kadar etkin bir yontemdir.



EKT’nin beyinde noradrenalin dongiisiinde uzun siiren bir artma yaptigi ve bunun
hastalik  belirtilerindeki ~ diizelmeye parelel gittigi gozlenmistir. Ancak
amfetaminler ve kokain gibi noradrenalin ve dopamin gerialimini giiclii bir sekilde
baskilayan ilaglarin ise belirgin bir antidepresan etki gostermemesi de depresyonun

tek basina bu hipotezle agiklanamayacagim gostermektedir (5).

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar depresyonda serotonerjik ve muhtemelen
noradrenerjik sistemde sabit bir etkinlik azalmasindan ziyade diizenleme
bozuklugunun var oldugu goriisiinii desteklemektedir. SOyle ki; noronlar asenkron
bir sekilde diizensiz atesleme yapmakta ve noronlar iizerindeki normal sirkadiyen
ritmin diizeni bozulmaktadir, néromediyator fazla saliverilse bile noradrenerjik ve
muhtemelen serotonerjik sinapslarda, sozii edilen durum nedeniyle uyar1 asiriminin
verimliligi kaybolmaktadir. Bu durum postsinaptik noradrenerjik ve serotonerjik
reseptorlerde diizensiz adaptif degisikliklere de yol agabilmektedir. Bu goriisii
Onerenler, antidepresan ilaclarin noronal devrelerdeki sozii edilen diizensizligi

diizelterek etki ettigini iddia etmektedirler (5).

Depresif ve normal hastalarn BOS’da yapilan dogrudan odlg¢iimleri,
monoaminler disinda bircok noropeptidin de duygulanim bozuklugunda rolii
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Depresif hastalarin BOS incelemelerinde
somatostatin olarak bilinen, bir hipotalamik hormon olan, somatotropin salinimini
inhibe eden faktoriin (SRIF) normalden diisiikk oldugunu gostermislerdir (21).
Ozellikle hipotalamus, korteks ve limbik sistemde degisik seviyelerde tespit edilen
SRIF, mani ve obsesif kompulsif bozuklugun ilave oldugu duygulanim
bozukluklarinda ise normalden yiiksek diizeyde bulunmustur (21). Ayrica, beynin
ana inhibitér norotransmiteri olan gama-aminobutirikasit (GABA), asetilkolin
(Ach), baz1 noropeptidler, norotropik faktorler, somatostatin, kortikotropin
saliveren faktor (CRF) ve tirotropin salgilatici hormonun (TRH) depresyon

patogenezine katilimi olduguna dair pek cok kanit elde edilmistir (16,22).

Depresyonlu kisilerin beyinlerindeki enerji transferinin yavaslamis olmasi
bulgusu da ilging bir bulgudur (16). Glutamat, GABA, serotonin, noradrenalin ve
dopamin depresyonla ilgisi bulunan norotransmiterlerdir. Bu norotransmiter
sistemler kadar gen transkripsiyon diizenlenmesi ve protein sentezindeki membran
bagl sinyal transdiiksiyon sistemleri ve hiicre i¢i sinyal sistemleri depresyon

etiyolojisinde rol oynamaktadir (16).



Depresyondaki bozuklugun esas olarak aminlerle iliskili oldugu ancak
aminlerin yaninda iyon denge bozuklugunun da patojenezde rol oynayabildigine
dair kanitlar mevcuttur. Bir ¢ok biyolojik siirecte onemli rol oynayan kalsiyum ve
kalsiyum kanallarindaki islev bozukluluklarinin organik ya da psikiyatrik bir ¢ok
hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (4-6). Ornegin hemiplejik migren, epizodik
ataksi tip 2 ve spinoserebellar atakside, SSS'deki kalsiyum kanallarinin normal
diizeninin degistigi gosterilmistir (18). Bir klinik ¢aligmada ise, hiicre ici kalsiyum
salimm artisinin bipolar hastalikla iligkili oldugu iddia edilmistir (8). Ornegin
bipolar depresif hastalarda periferik kan hiicre bilesenlerinden lenfosit ve
trombositlerde hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri onemli derecede yiiksek bulunmus ve

bu yiiksekligin ataklarin tetiklenmesinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (7, 8).

Hiicre disi  kalsiyum  diizeyindeki degisikliklerle — duygulanimdaki
degisiklikler, uyanc seviyeleri, diisiince siirecleri ve kavramanin iligkili oldugu
gosterilmistir. Yine hiperkalsemi depresyon, stupor ve koma ile, hipokalsemi ise
psikoz, deliryum ve duygudurum irritabilitesi ile baglantilidir. Depresyonu tedavi
edilen hastalarda BOS'daki kalsiyum diizeyi progresif bir azalma gostermektedir
(7).

Sonug olarak depresyonun etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamaistir.
Ancak eldeki veriler depresyonun tek bir nedene ya da norotransmitere bagh
olamayacak kadar karmagik oldugunu, antidepresan etkinin tek bir sistemdeki
etkiden ziyade sistemler arasindaki dengenin olusturulmasi ile basarili olacagim

gostermektedir (7).
2.5. Depresyon tedavisi

Depresyon tedavisi bu hastaligin siklig1 ve neden oldugu kayiplarin biiytikliigii
acisindan oOzellikle Onem tagimaktadir. Depresyon 2000 yilinda Avrupa ve
Amerika’da yasam siiresini en c¢ok etkileyen ii¢ sebep arasinda sayilmaktadir
(23,24). ABD'de depresyonun dogrudan ve dolayli olarak Amerikan ekonomisine
verdigi zarar, 1985 yilinda 20.8 milyar dolar, 1990 yilinda 77.4 milyarken 2000
yilinda 83.1 milyar dolara kadar ¢cikmistir. Bunun 7 milyarmi ayaktan ya da
yatirarak hasta tedavisindeki dogrudan harcamalarla adli psikiyatrideki dolaylh
harcamalarin, 38 milyar dolarini1 da iiretkenlik kaybi, hastanede omiir boyu yatis,
intihar eylemlerinin sonuglar1 ve hasta ailelerinin bakim masraflarinin olusturdugu

bildirilmistir. Bu nedenle, depresyondan koruyucu yaklasimlarin, hastaligin



kroniklesmeden tedavi edilmesinin ve hastalarin hastalik hakkindaki egitiminin ne

kadar 6nemli oldugu agiktir (23,24).

Tammlanmasi tarihsel olan depresyonun tedavisi ise 18. yy'da baslar, ancak
modern yontemlerle tedavisi olduk¢a yenidir. Antidepresan ilaclarin kesfi tamamen
tesadiifidir. Depresyonun ve depresif belirti gosterebilen diger hastaliklarin
farmakolojik gercek anlamda antidepresanlarin gelisimi, ancak son 50 yilda ve
olduk¢a hizli olarak gerceklesmistir. 1950'lerin basinda, bir antitiiberkiiloz ilag
olan iproniazidin kullanimi sirasinda, hastalarin mizaglarinda artis oldugunun
gozlenmesinin ve arastirlldiginda, bu etkinin dogrudan monoaminoksidaz
enziminin inhibe olmasina bagli gelistiginin saptanmasimin ardindan; ilk defa
MAOTleri spesifik bir antidepresan olarak 1952 yilinda sentezlenmistir. Geri
doniisiimsiiz baglanmanin yarattigi sakincalar geri doniisiimlii formlarin 1980'li
yillarda olusturulmasinmi saglamistir (Reversible mono-amino-oksidaz inhibitorleri;
RIMA). TSA’larin yapisinit olusturan iminodibenzil halkasi, ilk defa 1898 yilinda
sentezlenmis olmasina ragmen; bu yapiin biyolojik aktivitesi ise ancak 1950'lerin
basinda anlasilabilmistir. Imipramin ilk defa 1957 yilinda Isvigreli psikiyatrist
Kuhn tarafindan Ziirih'deki 2. Diinya Psikiyatri Kongresi'nde spesifik bir
antidepresan olarak sunulmustur. Sonralari, emniyeti ve tolere edilebilirligi
acisindan daha iistiin ilaclarin sentezlenmesine yonelik ¢calismalar, ilk defa 1987
yilinda sentezlenen selektif serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) zimelidin ile
sonug¢ vermistir. Bu preparat Gulliane Barr sendromuna sebeb oldugu anlagildiktan
sonra terkedilmistir. Ikinci SSRI fluoksetin 1988'de sentezlenmistir ve bunu da
digerleri izlemistir. Son on yilda serotonin norepinefrin gerialim inhibitorii (SNRI),
noradrenerjik spesifik serotoninerjik antidepresan (NaSSA), serotonin gerialim
inhibitorii ve 5-HT, reseptor antagonistleri (SARI), a, noradrenerjik antagonist, 5-
HT;n parsiyel agonistleri, tiazolobenzodiazepinler antidepresanlar ailesine
katilmistir. Son yillarda fosfodiesteraza bagli siklik-adenozin-mono-fosfat (c-
AMP) inhibisyonu yoluyla antidepresan etkinlik gosterdigi ileri siiriilen rolipram
ve selektif B reseptor agonisti olan salbutamol ve klenbuterol gibi ilaglar deneme

safhasindadir (25). Antidepresan ilaglarin tarihsel gelisimi Tablo II’de verilmistir.
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Tablo II. Tarihsel Gelisimi i¢inde Antidepresan ilag Gruplari (25)

1957-1970 TSA: Imipramin, amitriptilin, klomipramin
MAOI: Fenelzin, ipraniazid,
1970-1980 NARI: Maprotilin, nomifensin, viloksazin

1980-1990 SSRI:  Fluoksetin, paroksetin
1990-2000 RIMA: Moklobemid
1990-2001 SNRI:  Venlafaksin

NASSA: Mirtazapin

SDARI:  Amineptin

Digerleri: Tianeptin, Trazodon

Depresyon tedavisinde ilag seciminde etkinlik, yan etki profili agisindan

uygunluk, giivenilirlik, ilac etkilesimleri ve maliyet onemlidir (1).

Tedaviye ilk giren ilaglar olan TSA, pek cok reseptore baglanmalar1 nedeniyle
cesitli yan tesirler olusturmaktadirlar. Muskarinik reseptorleri antagonize etmeleri
nedeniyle olusan tasikardi, aritmi, liriner retansiyon gibi sikayetler 6zellikle yash
hastalarda sorun olusturmaktadir. MAQOT’lerinin ise hipertansif krize neden olmalari

da klinik kullanimlarina 6nemli 6l¢iide kisitlama getirmektedir.

Son yillarda gelistirilen SSRI ve ikili etki gosteren SNRI antidepresan ilaglar
nispeten daha az yan tesir gosteren ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilen
ilaclardir. Ancak bu ilaglarla ilgili devam eden caligmalar gostermistir ki cinsel islev
kaybi, kilo artis1 ve apatiyi kapsayan yan etkiler yaygindir ve bir cok vakada tedavi
sonrast yoksunluk sendromu goriilmektedir (23,24). Tianeptin, mirtazapin,

moklobemid gibi ilaclar cinsel islev bozuklugu acisindan daha giivenilirdir.

Depresyon tedavisini giiclestirebilen bazi durumlar tedavide goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu 6zel durumlardan biri olan yashlik, hem ilac¢ etkilesimleri
hem de diger kronik hastaliklarin varligi acisindan &nem tasimaktadir. Ozellikle
hipertansiyon olma olasiliginin yiiksek olmasi acisindan, antidepresan ilacin
hipotansif etkisinin olmas1 ikili yarar saglayacaktir. Yaghlarda SSRI plazma

diizeylerinin daha yiiksek olmasi hem doza bagh etkilerinden olan yan tesirleri hem
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de farkli rahatsizliklar i¢in degisik ilaglar kullanan yaglilarda Sitokrom p 450 (CYP)
enzim inhibisyonu nedeniyle olumsuz ilag¢ etkilesimleri a¢isindan biiyiik 6nem tasir.
SSRI'lar karacigerde oksidatif metabolizmaya ugrayarak biiyiikk oranda polar
metabolitler olarak idrarla atildiklarindan ozellikle karaciger, bobrek ve kalp

hastalarinda kullanimlarinda dikkat gerektirirler (25).

Tedavide kullanilan ilk ilaglarin 1950’lerin ortalarinda bulunmasindan
giiniimiize kadar pek cok ila¢ kesfedilmesine ve tedaviye girmesine ragmen heniiz
diisiik yan tesirli ve tam olarak etkin bir ilag bulunamamigtir. Tedaviye yeni katilan
tim ilaglara ragmen yine de giiniimiizde antidepresanlarmm en cok %60-70
depresyonlu hastada tedavi edici olmas1 yeni ila¢ arayis1 ihtiyacim1 dogurmaktadir
(26). Bu nedenle bu yaygin hastaligin tedavisi i¢in ila¢ aragtirmalar1 yogun olarak
devam etmektedir. Tedavide tam olarak etkin bir ilacin bulunamamasinin altinda,
biiyiik 6lciide bu hastaligin etiyopatogenezinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi

yatmaktadir (26).

Depresyonla iligkili ekonomik ve kisisel zararlar vardir. Calismalardan
gozlemlenen bir¢cok hastada tedavi basarili olmamakta ve siklikla rekiirrensler
goriilmektedir. Etkideki bu smirlamalar ve halen kullanilan antidepresanlarla
iligkili sikint1 yaratan yan tesirler nedeniyle depresyon tedavisinde alternatif tedavi
hedefleri arastirma calismalar1 devam etmektedir. Depresif hastalara diisiik yan
etkili, kisa ve uzun dénem kullanimda etkin, iyi sonug¢ alinabilecek yeni

antidepresanlar gelistirilmelidir (23).
2.6. Kalsiyum kanal blokerleri

Elektriksel olarak uyarilabilir hiicreler, istirahat halinde kalsiyuma pek
gecirgen degildir. Kalsiyum hiicre icine esas olarak membrandaki kalsiyum
kanallarimin uyarn sirasinda acilmasi sonucu, konsantrasyon gradiyentine uyarak
pasif bir sekilde girer; ayrica membrandaki 3Na* / 1Ca** degis tokus mekanizmasi
da hiicre icine kalsiyum girisine ikincil katkida bulunur. Hiicre i¢inde asiri
kalsiyum birikiminin ve sitotoksik etki olusturmasimin Onlenmesi, ayrica
konsantrasyon gradiyentinin devaminin saglanmasi membranal Ca* pompast ve

endoplazmik Ca** pompasi tarafindan saglamir (27).

Kalsiyum iyonlar tiim kas tiplerinin (kalp, iskelet ve diiz kaslar) kasilmasinda

yasamsal bir rol oynamaktadir. Kalsiyum hem kalp kas1 ve hem de damar diiz kas1
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hiicrelerinde uyari-kasilma kenetini olusturmaktadir. Myoplazmik kalsiyum, hiicre
icine kalsiyum girisine baghdir. Kalsiyum diizenleyici protein olan troponine
baglanir ve tropomyozinin inhibitér etkisini ortadan kaldirir. ATP varliginda
miyozin ve aktin arasindaki etkilesimin sonucu olarak, kas icinde kasilma
gerceklesir (27). Kalp aksiyon potansiyelinin Faz 0 boliimii esnasinda hizli kanallar
olarak adlandirilan kanallardan hiicre i¢ine hizli bir sekilde sodyum akisi olur. Faz
2 esnasinda kalsiyum i¢in sodyumdan yiizlerce kat selektif olan ve yavas kalsiyum
kanallan olarak adlandirilan kanallardan, hiicre icine yavas kalsiyum akis1 olur ve

kasilma mekanizmasi uyarilmis olur (28).

Kalsiyum hiicreye kalsiyum kanallar1 araciligit ile girdikten sonra
uyarilabilirlik, nérotransmiter salinimi, gen ekspresyonu v.b. cok sayida islevde rol

oynamaktadir (6).

Voltaja-bagh kalsiyum kanallar1 hiicre depolarize olurken, transmembranal
potansiyel -50-40 mV diizeyine erisince ve yavas olarak agilir. Kalp hiicrelerinin
membranlarinda reseptore-baghi kalsiyum kanallarindan ziyade, voltaja-bagl

kalsiyum kanallar1 vardir (29) .

Voltaja-baghh kalsiyam kanallarinin aktive edilebilmeleri igin erisilmesi
gereken transmembranal voltaj esiginin degeri, kanal ig¢inden gecen akimin
biiyiikliigii ve etkilerinin sona erme hizlan gibi biyofizik 6zelliklerine gore iki ana
gruba ayrilirlar. Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanallar ve diisiik voltajla
aktive edilen kalsiyum kanallar1 (bunlara sirasiyla yiiksek esikli ve diisiik esikli
kanallar da denilebilir). Diisiik voltajla aktive edilen kanallar T kanallarim1 kapsar.
Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanallari ise L-tipi, N-tipi, P-tipi, R-tipi ve
Q-tipi kanallardir. Kalsiyum kanal alt tinitelerinin genetik agilimina dayanarak
dokuya spesifik olduklar1 sdylenebilir (29). Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum

kanallarinin belli basli 6zellikleri sunlardir:

L-tipi kanallar; harekete gegirme esigi yiiksek, inaktivasyonu yavastir. Internal
Ca*? salmmum tetikler ve KKB’ne duyarhdir. Kalpteki L-kanallart cAMP-bagiml
protein kinazla diizenlenir. Kardiyovaskiiler sistemde uyarma-kasilma birlesimi,
damar diiz kasi, endokrin hiicrelerde gen ifadesi, norotransmiter salinimi

fonksiyonlar1 vardir (29).
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N-tipi kanallar; harekete gecirme esigi yiiksektir. Santral ve periferik sinir
sisteminde akson uclarinda (presinaptik) yerlesmis olan ve bu uclardan
noromediyator saliverilmesi icin kalsiyumun iceri girisini saglayan kanallardir

(29).

R- ve Q-tipi kanallar; harekete gecirme esikleri yiiksek, esas olarak santral
sistemindeki néronlarda bulunurlar. R- tipi kanallar nadiren harekete gecirme esigi

ortalama olarak da siniflandirilmistir (29) .

P-tipi kanallar; yerlesme yerleri ve fonksiyonlar1 bakimindan N- tipi kanallara
benzer. Santral ve periferik sinir sisteminde bazi yerlerde presinaptik ugtan

noromediyator saliverilmesine P- tipi kanallar aracilik ederler (29).

Elektrofizyolojik, farmakolojik ve molekiiler ¢alismalarda SSS’deki
noronlardaki voltaj-duyarl kalsiyum kanal reseptorleri de tespit edilmis ve kendi
iclerinde de L-,T-, N-, P- ve Q- alt tipleri icerdikleri de gosterilmistir (6). Kalsiyum
kanallart o, oy, B, v ve d olmak iizere 5 degisik alt iinite igerir. Ozellikle o alt

iinitesinde KKB’inin baglandig1 noktalar tespit edilmistir (29).

Voltaja-bagh kalsiyum kanallarin1 bloke eden ilaglara KKB’leri, kalsiyum
kanal antagonistleri ya da kalsiyum antagonistleri denir. KKB’leri, sitoplazma
membranindaki voltaja-bagl kalsiyum kanal proteini veya oligomerik kompleksi
tizerindeki 6zel baglanma yerlerine, bir anlamda kendilerine 6zgii reseptorlere
yilksek afiniteli bir sekilde baglanirlar. KKB’leri esas olarak plazma
membramindaki voltaja-bagh L-tipi yavas kalsiyum kanallarinin o, alt iinitelerine
allosterik olarak baglanarak kalsiyumun hiicre igine girisini bloke ederler (8).
Reseptorle-calisan kanallara ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi

iizerine etkileri yoktur ya da ¢ok azdir (30)
KKB’leri kimyasal yapilarina gore 5 gruba ayrilmaktadirlar:
1.DHP tiirevleri
2.Benzotiazepinler
3.Fenilalkilamin tiirevleri
4.Diarilaminopropilamin esterleri: Bepridil

5.Benzimidazol tiirevi: Mibefradil
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Bepridil esas olarak antiaritmik ve antianjinal olarak piyasaya cikartilmistir.
Damarlara higbir etkisi yoktur. Belirgin potasyum kanal blokeri etkisi nedeniyle

kendisi de aritmiye neden oldugu i¢in kullanilmamaktadir (31).

Yeni KKB’i mibefradil, hem T- hem de L-tipi Ca*? kanallarinda blokaj yapar.
T-tipi Ca* kanali damar diiz kasinin spontan kontraktil islevine katilir. Istenmeyen
ila¢ etkilesimleri nedeni ile artik kullanilmamaktadir (31). Halen kullanimda olan

KKB’i ajanlar Tablo III’de verilmistir.

Tablo III. Kalsiyum kanal blokerleri

Dihidropiridinler Dihidropiridin olmayanlar

Fenilalkilaminler Benzotiazepinler
1. Kusak 2. Kusak [3. Kusak 1. Kusak 2. Kusak |1. Kusak

Nifedipin |Nikardipin |Amlodipin [Verapamil |Gallopamil [Diltiazem
Felodipin
Nimodipin
Nitrendipin
[sradipin
Nisoldipin

Lasidipin

Radyoligand baglama calismalariyla kalsiyum kanali ile iliskili en az 3 tip
farkli reseptor tanimlanmistir (32). Bunlar kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazem,
verapamil ve DHP’lere uymaktadir. DHP reseptorlerinin kanal iizerinde temel

kalsiyum inhibisyonu etkisine sahip oldugu kabul edilmektedir (32).

KKB’lerinin segiciligi bir ka¢ etmene baglidir. Bunlarin i¢inde iki tanesi ¢ok
onemli kritik faktorlerdir. Mevcut KKB’leri 6zellikle 1,4-dihidropiridin sinif1 ile
gosterilen simif ve alt simif kanal ve duruma bagh etkilesimleridir. Verapamil,
diltiazem, nifedipin ve 2. kusak 1,4-dihidropiridinler kardiyovaskiiler sistemde L-
tipi kanallar i¢in uygun secicilik gostermektedirler. Boylece noronal ve salgilayici

dokularda genel inhibitor etki yaparlar (33).

DHP tiirevi KKB’lerinin doku spesifikligi, temel potensleri ve antiaritmik
aktiviteleri fenilalkilamin ve benzotiazepinlerden farklidir. DHP’lerin baglandig
yerler kalp ve damar diiz kaslar1 gibi periferik uyarilabilir dokularda ve &zellikle

limbik sistem ve korteks olmak iizere SSS’de bulunmustur (11). DHP’ler damar diiz
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kasinda oldukg¢a secici damar genisletici etkilidirler. Fakat kalp iizerine klinik

dozlarda elektrofizyolojik etkileri ve negatif inotrop etkileri cok azdir (25).

KKB’leri genellikle iyi tolere edilirler. Ancak son yillarda yan tesirleri
bakimindan iizerinde en cok tartisilan ilag¢ grubu olmustur. Ilaclarin kisa veya uzun
etkili, dihidropiridin veya non-dihidropiridin olusundan kaynaklanan farkli yan
tesirleri vardir. DHP’lere bagh yan tesirler genellikle damar genislemesi ve onun
sonucuna baglhh olagan klinik bulgulardir. Yaklasik olgularin %10-20’sinde
hakimdir. Ilacin kan basincim diisiiriicii etkisinin hiz ve derecesine gore refleks
sempatik uyarima bagli kalp ve damar sistemindeki yan tesirlerinden baska ters
olaylara da neden olabilirler. Bunlar arasinda bas agrisi, yiizde ve boyunda
kizariklik, bas donmesi, uyusukluk, sersemlik, sicaklik basmasi, gdz agrisi, kulak
cinlamasi, terleme, kasinti, ayak bileklerinde 6dem, myalji, artralji, parestezi ve
bazen bulanti ve kusma bulunur. Kisa etkili KKB’lerine bagli yan etki profili

sakincalar1 goz oniinde bulundurularak uzun etkililer tercih edilmelidir (25).

KKB’nin kullanim alanlari; hipertansiyon, anjina, aritmi, miyokard enfarktiisiinden
sonra gelisen kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik (nimodipin), periferik

damar hastalig1 (25).

KKB’lerinin daha az yaygin olan ve deneysel asamadaki kullanim alanlari;
migren (nimodipin, nifedipin), raynaud sendromu (nifedipin, diltiazem), noktiirnal
bacak kramplar, yiiksek irtifadaki akciger 6demi, ozefagial motilite bozukluklari,
biliyer ya da renal kolik, epilepsi, alzheimer hastaligi, tranplantasyon
yapilanlardaki kemik agrisi, hipertrofik kardiyomyopati (nifedipin, verapamil),

trombosit agregasyon inhibisyonu (30,34).
2.7. Nifedipin

Damar diiz kas1 hiicre zarinda esas olarak, voltaja-bagh kalsiyum kanallarini
bloke eder; ayrica reseptore-bagli (a, reseptorlere kenetli olanlar gibi) kalsiyum
kanallan iizerinde nisbeten zayif bloker etki yapar. Boylece diiz kas hiicresine
kalsiyum girigini ve onun hiicre i¢indeki kalsiyum depolarint mobilize etmesini
onler. Damar gevsetici etkisi arteriyollerde belirgindir; veniiller iizerinde gevsetici
etkisi Onemsiz derecededir, bu nedenle damar kapasitansin1 pek degistirmez.
Nifedipin ve benzeri ilaglarin kan basincini diisiirdiikleri ancak serebral ve bobrek

kan akimini diisiirmedikleri gosterilmistir (25).
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Kan basincimi ¢abuk diisiiren kisa etkili bir ilagctir. Bu 6zelligi nedeniyle,
yinelenen dozlarda verildiginde kan basincinda belirgin dalgalanmalar ve buna
bagl refleks kalp uyarimi yapar. Yavas salinimli nifedipin tabletlerinde bu yan

etkiler nispeten daha az goriiliir (25).

Nifedipin esas olarak ihmal edilebilir negatif inotropik ve elektrofizyolojik
etkileri olan kuvvetli damar genislemesi saglayan bir ajandir. Anlamh
elektrofizyolojik etkisinin olmamasi nedeniyle antiaritmik ajan olarak etkisizdir

(25).

Emilimi %90’dir ve dilaltindan emilimi de olduk¢a hizlidir. Albiimine
baglanmasini saglayan, giiclii protein baglar etki siiresini uzatir. Tamama yakini
karacigerde metabolize edilir. Plazma yarilanma omrii 5 saattir. Kapsiil formunun
etkisi 20 dakika i¢inde baglar ve 6. saatte pik yapar. Yavas salinimh formu ise 1-2
saatte etki eder ve 6 saatte pik yapar. Etki siiresi 24 saat siirer. Kullanim alanlarz;
anjina, periferik damar hastalig1 ile komplike stabil anjina, hipertansiyonun tiim
dereceleri, Raynaud sendromu, ozefagial spazm, akalazya, primer ya da kronik
obstriiktif akciger hastaligina sekonder olarak gelismis pulmoner hipertansiyondur

(25).

Nifedipinin nisbeten sik goriilen yan tesirleri, bas agrisi, palpitasyon, yiizde ve
bacaklarda cilt damarlarinin genislemesine bagli olarak yanma duyumsama, yiiz
kizarmasi ve ayak bilegi ddemidir. Bu yan etkilerin %4-6 oraninda ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Daha seyrek olarak, bas donmesi, agiz kurulugu, bacak krampi ve
bulant1 yapabilir. Postiiral hipotansiyon, nadiren iirtiker olusturabilir. Uzun siireli
tedavi sirasinda bu yan tesirlerin cogu kendiliginden ortadan kalkar. Nadiren
hiperprolaktinemi ve jinekomasti yapabilir. Klinik 6nemi olan ila¢ etkilesmesine

neden olmaz (25).
2.8. Nikardipin:

Yapi, farmakolojik etki kalib1 ve yan tesirleri bakimindan nifedipine benzer (25)
Kalp ve damar diiz kas1 kalsiyum kanallarinda yiiksek secicilik gosterir (27).

Periferik damarlara oranla koroner damarlarda daha selektiftir. Karsilagtirmali
calismalarda nikardipinin nifedipine oranla ¢ok daha az yan etkiye neden oldugu

goriilmiistiir; fakat anjina tedavisindeki etkinlikleri aynmidir (31).
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Nikardipin kalsiyum iyonlarinin kalp hiicreleri ve damar diiz kasinda
transmembranal iceri akimini engelleyen ve bunu yaparken de serum kalsiyum
konsantrasyonunda degisiklik yapmayan KKB’dir. Nikardipin damar diiz kasina
selektif etki gosterir. Koroner damar diiz kasi tizerindeki gevsetici etki yapan ilag

seviyelerinde ¢ok az ya da hic negatif inotrop etki gdstermez (35).

Agizdan alindiginda iyi emilir. Yaklagik 1 saat icinde maksimum plazma
seviyesine ulasir. Karacigerde doyurulabilir ilk gecis etkisine maruz kaldig1 i¢in
biyoyararlanimi %35 civarindadir. Nikardipinin farmakokinetigi doyurulabilir, ilk
gecis etkisi nedeniyle lineer degildir. ilk dozdan sonra eliminasyonu, plazma
yarilanma omrii 3-4 saat iken, 8 saattir. Plazma seviyesi kararli duruma ulastiktan
sonra, 2-3 giin 30-40 mg 8 saat arayla verildikten sonra, giinde tek doza gegilebilir.
Absorbsiyon sonrasi kinetigi lineer degildir, 30-40 mg dozda kararli durum

saglanirsa plazma yarilanma 6mrii 8.6 saate ¢ikarilabilir (35).

Nikardipin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ( >%95). Baslica
karacigerde metabolize edilir, idrarla atilimi daha az olarak %1 kadardir. Yiiksek
doz uygulandigi durumlarda 48 saat icinde plazmadan tamamen temizlenir (35).
Nikardipin kendi metabolizmasini ve hepatik mikrozomal enzimleri indiiklemez,

ila¢ etkilesimlerine neden olmaz (35).

Hayvan modeli ¢alismalarinda lipofilik karekterine bagl olarak serebral iskemi
ve myokardiyal infarktiiste membran stabilizasyon etkisinin oldugu gosterilmistir.
Bu ozellik diger KKB’lerinde yoktur. ilaveten diger DHP’lere benzemeyerek
nikardipin 15182 dayamkli ve suda erir ozellifi vadir. Intravenoz verilebilir.
Intravendz nikardipin 1-2 dakika icinde etkisini gosterir ve 40£10 dk eliminasyon

yar1 6mrii vardir. Hizli dagilim gosterir (27).
2.9. Nimodipin

Nimodipinin baglica etkisi voltaja-baglh kalsiyum kanallarinda kalsiyumun
hiicre i¢ine girisini inhibe etmektir.
Serebral damarlarda gevseme yapan ila¢ olarak gelistirilen nimodipin yiiksek yag

cOziiniirligiine sahiptir (31). SSS’deki kan beyin bariyerini kolaylikla gecer.

Periferal kan damar genislemesi i¢in gerekenden daha diisiik konsantrasyonda
serebral damarlarda genisleme yaptig1 icin sistemik arteryal basinci azaltmadan

serebral kan akimimi diizeltir (36). Subaraknoid kanama (SAK)’da serebral arter
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spazmi ile olusan iskemik hasarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilir. Nimodipin
iskemik strok ve multiinfarkt demans gibi diger serebrovaskiiler hastaliklarda da

kullanilir (37).

Yeni ¢aligmalarda nimodipinin kesin etkisinin kalsiyum kanal diizenlenmesi
oldugu gosterilmistir. Nimodipinin serebral damar genisletici etkisi damar diiz
kaslarina olan dogrudan gevsetici etkisine baglidir. Serebral iskemi serebrovaskiiler
akim direncini artirarak hiicre disi potasyum iyon konsantrasyonunu artirir. Bu
sekilde depolarizasyon tahminen serebral vazokonstriksiyonun kaliciligina neden
olur. Kalsiyumun transmembranal olarak hiicre i¢i akisim artirir. Nimodipinin
iskemide artmis potasyum iyonlarina etkisi yoktur fakat etkin bir sekilde iskemi
sonrasi serebrovaskiiler spazmi onler. Farmakolojik 6zellikleri nedeni ile nimodipin

serebrovaskiiler spazmi onler ve tedavi eder (38).

Nimodipin kan basincim asirt diisiirmeden SAK’daki nérolojik defisitleri
azaltir. Postsinaptik o, adrenerjik reseptorlere bagli vazokonstriksiyonu da
etkiledigi tahmin edilmektedir. Nimodipinin selektif serebral vazodilatasyona bagh
klinik yararlart arastirilmistir. SAK, fel¢ ve migren profilaksisinde denenmistir.

Migrende ataklarin sikliginm ve siiresini azaltir. (32).

Yagda c¢oziiniirliigiiniin yiiksek olmasi ve serebrovaskiiler selektif etkileri
nedeniyle fokal iskemi, farkli modellerde nérolojik defisiti Onleme, serebral
vazospasmda ve vaskiiler demansh hastalarda kavrama yetenegini artirmast gibi
giincel arastirmalarda kullanilmasina neden olmaktadir (31). Nimodipinin
duygulanim bozukluklarda, ©zellikle tekrarlayan tiplerinde, etkin oldugu

gosterilmistir (21).

Birkac eski calismada nimodipinin ndrona transmisyon ve/veya

norotransmiterlerin salininminda da etkisinin olabilecegine isaret edilmistir (36).

Yeni ¢alismalar da tedavi edici konsantrasyonda insan kirmizi kan hiicrelerinde
ve yine insan paryetal korteks noéronlarinda adenosin transportunu inhibe ederek de

etkili oldugu gosterilmistir (37).

Nimodipin oldukca hizli absorbe edilir. Eliminasyon yar1 omrii 2 fazhidir. A
kismi1 1-2 saat de sonlanir. B kismi 8-9 saatte sonlanir. Biyoyararlanimi ancak
%13’tiir. Karaciger hastalarinda eliminasyon yar1 omrii uzar. Ilag etkilesimleri

stirecinde CYP 3A4 tarafindan KKB’leri metabolize edilir, bdylece Nimodipin
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diizeyleri CYP 3A4 blokerleri tarafindan artirilir; nefazodon, ketakonazol, greyfurt

suyu gibi (7).

2.10. Hayvan modelleri

Depresyonun patofizyolojisi ve antidepresanlarin etki mekanizmalan ile ilgili
artan bilgi birikimine ragmen, hastalifin tedavisine yeterince cevap alinamamasi ve
tedaviye cevabin, halen kullanimda olan biitiin antidepresanlarla, 2-3 haftalik
gecikmeyle goriilmesi klinik sorunlara yol yol agmaktadir. Bu nedenle bu alanda
yapilan preklinik caligmalar bilyilk 6nem tagimaktadir. Insanda yapilmasi zor ve
etik olmayan depresyon calismalarinda hayvan modelleri kullanilmakta ve bu

modeller yeni ilaglarin denenmesi a¢isindan 6nem tasimaktadir (39).

Bu modellerin bir kismi, insanda goriilen depresyon belirtilerini olusturmay1
hedeflemekte, bir kismu ise yeni molekiillerin antidepresan etkinliklerini
degerlendirmede kullanilmaktadir. Hayvanlarda yiiriitiilen preklinik caligmalar hem
depresyonda noron isleyisinin farkli boyutlan ile ilgili bilgi birikimimizi artirabilir,
hem de antidepresan tedavi gelistirmede yeni hedefler saptanmasini saglayabilir

(39).

Ancak klinik depresyonun asil semptomlarinin duygulanim degisiklikleri
olmasi, depresif hayvan modellerinin en 6nemli sakincasidir (40). insanda goriilen
belirtilerin tamamen aynisinin toplu olarak deney hayvanlarinda olusturabildigi bir
deneysel model bulunmamaktadir. Depresyonda kullanilan hayvan modellerinde
karsilanmasi genel olarak kabul gormiis ol¢iitler; goriiniim ya da belirtiler agisindan
insanda goriilen bozukluga bir Olciide benzemesi, nesnel olarak degerlendirilip
gozlenebilecek davramigsal degisiklikler olmasi, insanlarda etkili olan miidahalelerle
davranigsal  degisikliklerin geri  dondiiriilebilir olmasi, modelin farkh

arastirmacilarca tekrarlanabilmesi olarak siralanmustir (40).

Hayvanlarda bu amacla, depresyon ve antidepresan etkiler ile ilgili ¢cok sayida

model gelistirilmistir ( Tablo IV)
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Tablo IV. Depresyon aragtirmalarinda kullanilan hayvan modelleri ve gecerlilik olg¢iitleri (40)

Hayvan modeli Giivenilirligi ~ Ongoriicii Yapisal Uygulama

gecerliligi gecerliligi kolaylig

Rezerpin etkisi orta orta diisiik yiitksek
Apomorfine bagli hipotermi orta orta diisiik yiiksek
5-HTP’ye bagh davranis deg. Orta orta diisiik yiiksek
Psikostimulan yoksunlugu diisiik orta orta diisiik
Ogrenilmis caresizlik orta yiiksek orta orta

Zorlu yiizme testi yiitksek yiiksek orta yiitksek
Kuyruktan asma testi yiitksek yiiksek orta yiitksek
Olfaktor bulbektomi yiitksek yiiksek diisiik orta

Kronik hafif stres diisiik yiiksek yiiksek diisiik

Sosyal stres
Prenatal stres ? ? yiiksek diisiik

Saldirgana bagh ? ? orta diisiik

Bu modellerden en yaygin kullanilanlart; zorlu yiizme testi, modifiye yiizme

testi, kuyruktan asma testleridir (40).

Meydana gelen sendrom, stres yapici siirekli uyarmin direkt etkisine degil,
hayvanin bu stresi sona erdirememesine baglidir. Ayni stresdr, hayvanin
kacinmasma olanak veren kosullarda caresizlik yapmaz. S6z konusu deneysel
sendrom depresyonlu hastalardaki motivasyon yoklugu ve sebatsizlig taklit eder

(40).

Ogrenilmis caresizlik testlerinin kolay yapilabilen basit bir sekli,
antidepresanlar icin yaygmn kullanilan ve yararli olan sistem, Porsolt ve

arkadaslarinca 1978 yilinda gelistirilen zorlu yiizme testidir (41,42).

Zorlu ylizme testi prosediirii 23-24 derece 1s1da su ile doldurulmus silindir cam
bir havuz da hayvanlarin ayaklar1 ve kuyrugu dibe degmeden yiizmesidir (41).
Zamanl1 peryodun sonunda, hayvanlarin immobil (hareketsiz) olmasi, baska bir
deyisle yalnizca ¢ok gerekli basi su yiiziinde tutacak hareketin digsinda hareketsiz
kaldig1 siire olgiiliir. Tipik olarak 6 dakika yiizdiiriilir ve son 4 dakikasindaki

hareketsizlik zaman 6l¢iiliir. Antidepresan cevabi hareketsizlik zamaninin azalmasi
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ile karakterizedir. Bu model antidepresanlarin siniflandirilmasinda hassas bir kanit
olarak kabul edilmektedir. Bu durum davranigsal caresizligin Olgiilebilir bir
gostergesi olarak kabul edilir. Insanda antidepresan etki potansiyeline sahip olan
maddeler farelere yiizme tankina konmadan Once verildikleri zaman, hareketsiz
kalma siiresini doza bagimli bir bigimde kisaltirlar (25). Testin performansi ve
antidepresan seciciligi prosediiral parametrelerin cesitliligine baghdir; 6rnegin su
sicakligl, su derinligi, cam silindirin ¢ap1 ve injeksiyon tarifesi gibi (40). Yine
depresyon modellerindeki hayvanlarin davranis performansimi genetik faktorler,

zorlamalar etkileyebilir (39).

Fareler ve sicanlar arasinda model farklilik gosterir. Farelerde hareketsizlik ilk
uygulamada sabit bir sekilde ortaya konabilir (39). Calismalar sonunda Swiss
Albino tiirii farelerin antidepresan tedavi arastirmalarinda en iyi tiir oldugu ortaya

cikarilmistir (41).

TSA, MAQr’leri ve atipik antidepresanlar1 kapsayan antidepresanlarin bir ¢ok

sinif1 zorlu yiizme testinde fare hareketsizlik zamanini kisaltmaktadir (43).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’undan gerekli izin

(102.05.2006 tarih ve 01-178 nolu ) ve onay alinarak yiiriitiilmiistiir.

3.1. DENEY HAYVANLARI ve CEVRE KOSULLARI
Arastirmada, Hakan Cetinsaya Deneysel Klinik Arastirma Merkezinde
(DEKAM ) iiretilen Swiss Albino tiirii 25-30 g agirhiinda toplam 48 erkek fare
kullanildi. Rastlantisal olarak 1 kontrol ve 5 deney grubu olmak iizere 6 gruba
ayrildi. Fareler, 40 cm x 28 cm x 17 cm ebatlarindaki kafeslerde su ve standart
laboratuar yemi ile beslendi. 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik dongiisii uygulandi
ve 23-24 °C oda sicakliginda muhafaza edildi. Fareler, deneye alinmadan deney

salonuna getirilerek ortam sartlarina uyum saglamalari i¢in 1 saat bekletildi.

3.2. ZORLU YUZME TESTI
Zorlu yiizme testinde, 25 cm yiiksekliginde, 10 cm ¢apinda silindir cam havuz
kullanilir (Resim 1). Cam havuz, 10cm yiikseklikte ve 22-23 C° sicaklikta su ile
doldurulur. Su tanki igerisinde platformu bulamayan farelerin bir siire sonra
hareketsiz kaldiklar gozleminden yola ¢ikarak gelistirilmis bir testtir. Porsolt zorlu

yiizme testi olarak da bilinen bu test, depresyon arastirmalarinda, &zellikle de
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antidepresan tedavi taramalarinda, en sik kullanilan hayvan modelidir. Fare, su
doldurulmus silindir bir tanka konuldugunda, cam havuzda kaldiklar1 6 dakikalik
stirenin son 4 dakikasindaki hareketsiz kalma siireleri kaydedilir (Farelerin suyun
iizerinde hareketsiz duruslar1 ve baslarin1 suyun iizerinde tutabilmek i¢in yaptiklar
cok kiiciik hareketler, hareketsizlik olarak degerlendirilir). Hareketsizlik, kagmaya
yonelik davranista 1srarin kaybolmasi “davranigsal umutsuzluk™ olarak yorumlanir.
Zorlu yiizme testi temelde dgrenilmis caresizlige benzer bir yanit, kagamayacag bir
strese maruz kalan hayvanin ka¢gma cabasinin sona ermesi {izerine kuruludur.

Hareketsizlik siiresinin kontrol gruba gore kisalmasi, antidepresan etkisi olan

ilaglarin yiizme stresine kars1 aktif basa ¢ikma cevabini artirmasi olarak yorumlanir

(41,42).

Resim 1: Zorlu yiizme testinin yapildigi havuz
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3.3. ACIK ALAN TESTi

Test icin tek bir farenin lokomotor aktivitesini Sl¢tiigiimiiz 42x42x30 cm

ebatlarinda, pleksiglas, iistii acik ve zemini talagsiz kafes kullanildi (Resim 2).

Resim 2: Lokomotor aktivitenin ol¢iildiigi kafes

Kafeslerin i¢i dort esit alana boliindii. Hayvanlarin 30 dakikadaki horizantal,
ambulatuar ve vertikal aktiviteleri degerlendirildi. Deney hayvanlar1 agik alan test
cihazina hep aymi yonden olacak sekilde yavasca birakildi. Otuz dakikalik test
stiresi boyunca hayvanlarin c¢izgiyi gecme sayist degerlendirildi (Cizgi gecme
sayis1, deney hayvaninin dort ekstremitesi ile birlikte bir kareden digerine ge¢me
sayisidir). Ilaclarin verildigi gruplardaki cizgi ge¢me sayisi kontrol grubundan

yiiksek ise lokomotor aktivite artmis, diisiik ise azalmis olarak degerlendirildi.

3.4. DENEYDE KULLANILAN iLACLAR

Calismamizda amitriptilin hidroklorit (Sigma-Aldrich, St. Louis MO) 10
mg/kg, fluoksetin hidroklorit (Sigma-Aldrich, St.Louis MO) 10 mg/kg, nifedipin
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(Sigma-Aldrich, St. Louis MO) 30 mg/kg, nimodipin (Sigma-Aldrich, St. Louis
MO) 30 mg/kg, nikardipin hidroklorit (Sigma-Aldrich, St. Louis MO) 30 mg/kg
kullanilmistir. Calisma i¢in segilen ilaglar 0,5 ml/fare hacimde olacak sekilde i.p.
yolla injekte edilmistir. Soliisyonlar uygulamadan hemen 6nce hazirlandi. Biitiin

ilaglar serum fizyolojik igerisinde ¢oziindii.

3.5. DENEYSEL DUZEN
Deneyde kullanilacak 48 adet fare 6nce sekizli gruplara ayrildi. ik asamada
kontrol grubuna serum fizyolojik ve diger gruplara ilaclar deneyden 24 saat énce, 1
saat once, 15 dakika ©Once i.p. olarak verildi. Daha sonra fareler ici su ile
doldurulmus cam silindir havuza konularak hareketsizlik zamanlan Ol¢iildii.
Lokomotor aktivite 6l¢iimii i¢in de ilaglar aym doz ve diizende verildikten sonra

acik alan testinde 30 dakikadaki ¢izgi gegme sayilar kaydedildi.

3.6. PROTOKOL GRUPLARI

Calismada kullanilan deney hayvanlarina uygulanacak ilaclara gére her grupta

8 erkek fare olacak bicimde 6 grup olusturuldu (Tablo V).

Tablo V. Deney gruplari ve uygulanan ilaglar

GRUPLAR ILACLAR

Grup 1 Kontrol (sf)

Grup 2 Amitriptilin 10 mg. kg™!
Grup 3 Fluoksetin 10 mg. kg!
Grup 4 Nifedipin 30 mg. kg™!
Grup 5 Nikardipin 30 mg. kg™!
Grup 6 Nimodipin 30 mg. kg™!
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler i¢in SPSS-13.0 paket programi kullanildi. Gruplardan elde
edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk Testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki farkin anlamliligina Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) ile bakildi. Farkin anlamli oldugu gruplarda c¢oklu karsilastirmalar,
varyanslarin homojen oldugunu kabul eden Tamhane Testi ile degerlendirildi.

Testlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. ZORLU YUZME TESTINDE GRUPLAR ARASI DEGERLENDIRME

Zorlu yiizme testinde uygulanan ilaglara gore olusturulan gruplar Tablo VI’da
gosterilmistir.

Tablo VI. Zorlu yiizme testinde ve agik alan testinde kullanilan gruplara gore ilaclar

Gruplar Tlaclar
Grup 1 Kontrol
Grup 2 Amitriptilin
Grup 3 Fluoksetin
Grup 4 Nifedipin
Grup 5 Nikardipin
Grup 6 Nimodipin

Zorlu yiizme testine alinan farelerin 6 dakikalik deney boyunca, hareketsiz
kalma siirelerinin ortalamalari tabloda verilmistir (Tablo VII ). Ila¢ gruplari

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).
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Tablo VII. Zorlu yiizme testinde gruplardan elde edilen hareketsiz kalma siirelerinin
ortalama + SD= degerleri

Gruplar n= ortalama SD+
(sm)
T Grup 1 8 166,26 6,47
b Grup 2 8 26,00 4,84+ ¢
1 Grup 3 8 132,85 13,32¢,d,e
Y Grup 4 8 112,29 5,30%,d
7 Grup 5 8 120,27 4,42%,d
i Grup 6 8 102,56 7,48%,¢

* : Grup 4, 5 ve 6 arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

*% : Grup 1’deki ortalama hareketsiz kalma siiresi tiim gruplardan anlamli olarak uzundu (p<0.05).
*#*%: Grup 2’deki ortalama hareketsiz kalma siiresi tiim gruplardan anlamli olarak kisaydi (p<0.01).
¢ : Grup 3’deki ortalama hareketsiz kalma siiresi, Grup 6’dan daha uzundu (p<0.01).

d :Grup 3, 4 ve 5 arasinda anlamli fark yoktur (p>0.05).

e : Grup 3’deki ortalama hareketsiz kalma siiresi Grup 2’den uzundu (p<0.01).

Gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirmalar Sekil 2’de gosterilmistir. Buna gore;
Tiim gruplarm ortalama hareketsiz kalma siiresi kontrol grubundan anlamli olarak
kisa (p<0.05).

Amitriptilin grubundaki ortalama hareketsiz kalma siiresi sadece kontrole gore degil
diger tiim gruplara gore de istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa (p<0.01).
Nifedipin, nikardipin, nimodipin gruplarimin ortalama hareketsiz kalma siireleri
kontrole gore anlamli olarak kisa bulundu (p<0.01). Ancak kendi aralarinda
istatiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Fluoksetin grubunun ortalama hareketsiz kalma siireleri nimodipin grubundan
anlamli olarak uzun bulundu (p<0.01). Ancak nikardipin ve nifedipin gruplar ile
aralarinda istatiksel olarak fark yoktu (p>0.05).

Fluoksetin grubunun ortalama hareketsiz kalma siireleri, amitriptilin grubundan

anlaml olarak daha uzun (p<0.01).
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Sekil 2. Zorlu yiizme testinde gruplardaki ortalama hareketsiz kalma siirelerinin birbirleriyle
karsilagtirmasi. ami: amitriptilin, flu: fluoksetin, nif: nifedipin, nik: nikardipin, nim:nimodipin.

* : Nifedipin, nikardipin, nimodipin arasinda fark yok (p>0.05).

** : Kontrol grubunun ortalama hareketsiz kalma siiresi tiim gruplardan olarak uzun (p<0.05).
*%%: Amitriptilinin ortalama hareketsiz kalma siiresi tiim gruplardan kisa (p<0.01).

¢ : Fluoksetinin ortalama hareketsiz kalma siiresi,nimodipinden uzun (p<0.01).

d  :Fluoksetin, nifedipin, nikardipin arasinda fark yok (p>0.05).

e : Fluoksetinin ortalama hareketsiz kalma siiresi amitriptilinden uzun (p<0.01).

4.2. ACIK ALAN TESTINDE GRUPLAR ARASINDA DEGERLENDIRME

Acik alan testinde, 30 dakikalik siire boyunca deney cihazinda cizgi ge¢cme

sayilarinin ortalamalar1 Tablo VIII’de gosterilmistir.

Tablo VIII. Acik alan testinde gruplardan elde edilen ¢izgi gecme sayilarinin ortalama ve standart

sapmalar1
Gruplar n= Ortalama SD+
(sn)
Grup 1 8 78,25 2,25%
s Grup 2 8 79,37 2,82%
h Grup 3 8 65,00 2,50%*
1 Grup 4 8 72,25 2,12%
o Grup 5 8 70,87 1,72%
. Grup 6 8 72,62 2,61%*

* : Kontrol, amitriptilin, fluoksetin, nifedipin, nikardipin, nimodipin gruplar1 arasinda fark yok
(p>0.05).
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Bu gruplarin lokomotor aktivite yoniinden ¢oklu karsilastirmalar1 Sekil 3’de

gosterilmistir.
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Sekil 3. Acik alan testinde gruplardaki cizgi gegme sayilarinin birbirleriyle karsilagtirmasi
ami: amitriptilin, flu: fluoksetin, nif: nifedipin, nik: nikardipin, nim:nimodipin.

* : Kontrol, amitriptilin, fluoksetin, nifedipin, nikardipin, nimodipin gruplar1 arasinda fark yok
(p>0.05).

Acik alan testinde, deney hayvanlarina uygulanan tiim ilaglarin kontrol grubu

ile aralarinda, lokomotor aktivite yoniinden, istatiksel olarak fark yoktu (p>0.05).
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5. TARTISMA

Sunulan bu caligmanin amac1 DHP tiirevleri olan nifedipin, nikardipin ve
nimodipinin antidepresan etkinlige sahip olup olmadigin1 arastirmak ve varsa, bu
antidepresan etkinligi klinikte kullanilan antidepresan ilaglarla kiyaslamakti. Ayrica
bu ilaclar, antidepresan etkinlik acisindan kendi aralarinda da karsilastirilarak grup
i¢i farkliliklarin olup olmadigr arastirildi. Calismada, ilaglarin antidepresan etkileri
varligimi arastirmak icin literatiirde bu amag¢ icin yaygin olarak kullanilan ve
giivenilir bir test olan zorlu yiizme testi kullanild1 (41-43).

Bu calismada, esas olarak kalp-damar sistemi hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan ve iyi tolere edilen DHP tiirevlerinin belirgin bir antidepresan etkiye
sahip oldugunu goézlemledik ve bu bulgumuz literatiirle uyumluydu (12,26,44,45).
Sasirtict olan son yillara kadar bu ilaglarin yan tesirleri arasinda depresyonun da
sayiliyor olmastydi (46). Son zamanlarda Ingiltere’de yapilan klinik bir calismada
kalsiyum kanal blokerlerinin depresyona neden oldugu hipotezinin dogru olmadigi
gosterilmistir (47,48). 1987 yilindan itibaren DHP tiirevlerinin antidepresan
etkinlige sahip oldugu iddia edilmeye baslanmistir. Bu siireci takiben bir ¢ok
arastirmada bu ilaclarin antidepresan etkinligi deneysel olarak gosterilmistir

(12,49,50).
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Bilindigi gibi DHP tiirevleri kalsiyum kanal blokerlerinin bir alt tipidir ve
literatiirde diger grup iiyelerinin de antidepresan etkinlige sahip olup olmadigi
aragtirilmistir. Ancak verapamil ve diltiazemle yapilan calismalarda elde edilen
sonuglar tartismalidir, antidepresan etkinligin oldugunu iddia eden ¢aligmalar (51)
oldugu gibi tersine bulgular sunulan ¢aligmalar da mevcuttur (9-11). Ozellikle
SSS’nde emosyonel siiregte énemli olan limbik alanda yiiksek yogunlukta DHP
baglayan noktalar oldugu gosterilmistir (10,11,13). Bu nedenle de KKB’lerinin
antidepresan etkinliginin arastirnlmasi ile ilgili ilk calismalar verapamil ile
yapilmasina ragmen elde edilen sonuglar dogrultusunda daha sonraki ¢alismalar
DHP’ler iizerinde yogunlagmistir (12,44,45). Bu veriler 15181inda, DHP tiirevleriyle
calismay1 uygun gordiik. DHP tiirevlerinden 3 farkli ilac1 kullanmamizin nedeni de
antidepresan etkinlikte grup i¢i farkliligin olup olmadigim arastirmakti. Nitekim,
literatiirde, bu tiirevlerin grup ici, santral etkinlik ve bagimlilik tedavisindeki
yararlari agisindan farkliliklar gosterdigi bildirilmistir (49). Bu nedenle antidepresan
etkinlik agisindan grup i¢i farkliligin olup olmadigini da arastirdik.

Calismada kullanilan ajanlardan ilki, DHP’ler i¢in prototip olarak kabul edilen
nifedipindi. Nifedipin zorlu yiizme testinde istatistiksel olarak anlamli sekilde
hareketsizlik zamanim kisaltti. Bu bulgumuz literatiirle uyumluydu, ayrica zorlu
yiizme testi disindaki diger testleri kullanan ve farkli yontemler uygulayan
arastirmacilar da nifedipinin belirgin bir antidepresan etkiye sahip oldugunu
bildirmislerdir (45,50,52,53). Ayrica bir calismada i.p. uygulanan kalsiyum kanal
acict BAY K 8644’tin (2-10 mg/kg) fare ve sicanlarda, hareketsizlik zamanim
uzattigini ve bunun nifedipin, nimodipin, TSA grubundan desipraminle tersine
cevrildigini bildirmislerdir (54). Ayni ¢alismada SSRI grubundan sitalopram, BAY
K 8644’le uzayan fare hareketsizlik zamani iizerinde degisiklik yapmamistir (54).
Nifedipinin bilinen antidepresanlarla kiyaslamasi sonucunda ise amitriptilinden
diisiik, fluoksetinle es diizeyde antidepresan etkiye sahip oldugunu belirledik.
Burada ilave olarak su konuyu belirtmekte yarar goriiyoruz ki, zorlu yiizme testinde
amitriptilinin antidepresan etkinligi ¢ok belirgindi ve son zamanlarda adeta salgin
sekilde kullanilan fluoksetinden agik ara iistiindii (p<0.01). Nifedipinin fluoksetinle
es diizeyde antidepresan etkinlige sahip olmasi da literatiirle uyumluydu (7).
Nifedipinle yapilan bir ¢aligmada ilag¢ intraperitoneal olarak uygulanmis ve fareler
oldiiriiliip beyinleri incelenmistir. Bu farelerin beyninde homovalinik asit (HVA),

serotonin ve 5-HIAA diizeyinin arttif1 tespit edilmis ve nifedipinin antidepresan
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etkinliginin fluoksetin gibi serotonin iizerinden olabilecegi iddia edilmistir (54, 55).
Sayet bu iddia dogruysa nifedipinin fluoksetinle benzer antidepresan etkinlikte
olmas1 sasirtict degildir. Ayrica birgok klinik calismada, bipolar bozuklugu olan
hastalarda bozulan hiicre i¢i kalsiyum hemostazisinin nifedipin ve diger DHP
tiirevleriyle diizeltilebildigi ve bipolar bozuklukta da yararli olduklar1 bildirilmistir
(56-59).

Calismada kullanilan DHP tiirevi olan 2. ilactmiz nikardipin de fare
hareketsizlik zamanim1 anlamli olarak kisaltmistir ve bu etkinlik nifedipinle es
diizeyde olarak bulunmustur. Nikardipin yine nifedipin gibi antidepresan etki
acisindan amitriptilinden belirgin olarak diisiik ama fluoksetinle es diizeydeydi. Bu
bulgumuz da literatiirle uyumluydu (12,44,50,60). Ayrica nikardipinle yapilan bir
klinik c¢alismada, c¢ok yashh hipertansif hastalarin tedavisinde demansin
onlenmesinde nikardipinin ilave yarar sagladigi ve bu etkinin kan basincim
diisiiriicti etkiden bagimsiz oldugu savunulmustur. Aymi caligmada demanstan
koruyucu etkinin beta blokerler ve tiazitlerle gézlenmedigi bildirilmistir (61).

DHP tiirevi 3. ilactmiz olan nimodipin de fare hareketsizlik zamanim kisaltti. Bu
bulgumuz da literatiirle uyumluydu, yapilan pek cok calismada nimodipinin fare
hareketsizlik zamanini anlamh olarak kisalttig1 ve davranigsal inhibisyonu ortadan
kaldirdigr bildirilmistir (12,45,49,52). Klinik ¢alismalar nimodipinin bipolar
bozuklukta etkin oldugunu, hatta o6zellikle gebe bipolar bozuklukta yararli ve
giivenilir oldugunu gostermektedir (62-66). Ayrica, nimodipinin, serebrovaskiiler
hastalii  olan depresyonlularda serebrovaskiiler hastaligt tedavi ederken,
depresyonu azalttigi ve tekrarlamalan oOnledigi gosterilmistir (67). Nimodipinin
fare hareketsizlik zamani, amitriptilinden uzun, fluoksetine gore ise anlaml1 olarak
daha kisaydi. Calismada, nimodipin fare hareketsizlik zamanim nifedipin ve
nikardipinden daha fazla kisaltmisti ancak fark istatistiksel olarak anlamh degildi.
Celiskiymis gibi goriinen bu durum, denek sayisindaki azlikla izah edilebilir. Daha
fazla deney hayvani kullanilsaydi, nimodipin, nifedipin ve nikardipinin tek basina
uygulanmasiyla yapilan deneylerde grup i¢i farkhiliginin da anlamli olarak
goriilebilecegini soylemek yanlis olmaz. Ciinkii nifedipin ve nikardipinden farkli
olarak nimodipinin fluoksetine {istiin olmasiyla biz bu ¢calismada, DHP tiirevlerinin
grup ici farkli etkinlikte olabilecegini gostermis olduk. Nimodipinin bu farkliligi,
onun gruba gore daha lipofilik olusuyla yani SSS’ne girisinin daha yiiksek

olmasiyla aciklanabilir. Ayrica bir ¢alismada, nimodipinin diger kalsiyum kanal
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blokerleri gibi serotonin ve onun metaboliti olan 5-HIAA diizeyini artirmasina ilave
olarak BOS’da belirgin olarak somatostatin diizeyini artirdig1 gosterilmistir. Bircok
calismada depresif hastalarin BOS unda somatostatin diizeyinin anlamh sekilde
diisiik oldugu ve bunun duygulanim bozuklugu ile iligkili oldugu bildirilmekte ve
nimodipinin BOS somatostatin diizeyini artirmasinin tedavi edici etkinligine katki
yaptig1 iddia edilmektedir (21).

Calismada, deneyde kullanilan ilaglarin lokomotor aktiviteye etkilerinin olup
olmadig1 da arastirild. flag verilen farelere uygulanan acik alan testi ile lokomotor
aktiviteyi etkilemedikleri tespit edilmistir, literatiirde de DHP’lerin bu dozlarda
zorlu yiizme testinde lokomotor aktiviteyi etkilemedikleri bildirilmistir (12,68).

Sonug¢ olarak, DHP tiirevi ilaglardan nifedipin, nikardipin ve nimodipinin
belirgin bir antidepresan etkiye sahip oldugunu soyleyebiliriz. Bu calismada,
antidepresan etkinligin mekanizmasini aragtirma yoniinde deney planlanmadi, ancak
kalsiyum kanal blokaji ile norotransmiterlerin salinim ve sentezini, ndronal
uyarilabilirligi ve noronal yeniden diizenlenmeyi ve uzun donemde noroplastik
olaylar1 diizenleyen kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine giriginin engellenmesinin bu
etkinlikte rolii oldugu siiphesizdir. Ancak bu antidepresan etkinligin biitiiniiyle
kalsiyum kanal blokajina baglanamayacagi ve somatostatin gibi ¢esitli
norotransmiterlerin de bu etkinlikte rol oynayabilecegini sdyleyebiliriz. Bu
calismada da gosterilmistir ki; amitriptilinin belirgin antidepresan etkisi vardir,
ancak belirgin antikolinerjik yan tesirlere de sahip olmasi onun klinik kullanimim
stmrlamaktadir.  Ozellikle kardiyotoksik etkileri yash hastalarda sorun
olusturmaktadir. Bu nedenle yan tesirleri diisiikk olan DHP tiirevi ilaglarin yash
depresif olgularda seckin bir yeri olabilecegini onermek yanlis olmaz. Ozellikle
hipertansif depresif yashlarda ve depresyonla beraber seyreden serebrovaskiiler
hastalikli  olgularda, DHP tiirevi kullanmanin ikili yarar saglayabilecegi
unutulmamalidir. Ayrica, yan tesir sikligi az oldugu i¢in TSA ilaglara devamlh
sekilde alternatif olarak sunulan SSRI ilaglarin belirgin seksiiel bozukluk yaptig1 ve
bunun sorun olusturdugu genc hastalarda en az onlar kadar antidepresan etkiye

sahip DHP tiirevlerinin iyi bir secenek oldugu da g6z oniinde tutulmalidir.
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6. SONUCLAR

DHP tiirevi ilaclardan nifedipin, nikardipin ve nimodipin belirgin bir
antidepresan etkiye sahiptir ve kendi aralarinda etkinlik farki yoktur.

Bu ii¢c ilacin antidepresan etkinligi amitriptilinin antidepresan etkinliginden
diisiiktiir.

Nifedipin ve nikardipin fluoksetine es, nimodipin fluoksetinden daha fazla

antidepresan etkinlik gostermistir.
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DENEYSEL DEPRESYON OLUSTURULMUS FARELERDE
DiHIiDROPIRIDIN TUREVi KALSiYUM KANAL BLOKERLERININ
ANTIDEPRESAN ETKINLiKLERiINiN AMIiTRIiPTILiN VE
FLUOKSETINLE KARSILASTIRMASI

OZET

Amag: Bu calismada dihidropiridin (DHP) tiirevi ilaclarin antidepresan
etkinliginin olup olmadigim arastirmak ve varsa bu etkinligin bilinen
antidepresanlarla, amitriptilin ve fluoksetinle karsilastirmak. Ayrica bu ¢alismada
DHP tiirevi ilaglarin antidepresan etkinlik agisindan grup ici kiyaslamasi da
yapildi.

Materyal ve metod: Calismada 48 adet Swiss Albino fare kullanildi.

Deney hayvanlan her grupta 8 erkek fare olacak sekilde 6 gruba ayrildi; 1. grup
kontrol (serum fizyolojik verilen), 2. grup amitriptilin 10 mg kg™, 3. grup
fluoksetin 10 mg kg™!, 4. grup nifedipin 30 mg kg™!, 5. grup nikardipin 30 mg
kg, 6. grup nimodipin 30 mg kg™*. Ilk asamada kontrol grubuna serum fizyolojik
ve diger gruplara droglar, deneyden 24 saat 6nce, 1 saat once, 15 dakika Once
intraperitoneal (i.p.) olarak verildi ve deney siirecine geg¢ildi.
Gruplardan elde edilen verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk Testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki farkin anlamliligina Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) ile bakildi. Farkin anlamli oldugu gruplarda, ¢oklu
karsilastirmalar, varyanslarin homojen oldugunu kabul eden Tamhane Testi ile
degerlendirildi. Testlerde p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular: Nifedipin, nikardipin ve nimodipin, zorlu yiizme testinde, fare
hareketsizlik zamanim anlamli olarak kisaltti (p<0.01). Nifedipin ve nikardipin,
amitriptilinden az, fluoksetine benzer, nimodipin, amitriptilinden az, fluoksetinden
daha fazla antidepresan etki gosterdi.

Sonug¢: Nifedipin, nikardipin ve nimodipin zorlu yiizme testinde fare
hareketsizlik zamanin kisaltmakta ve antidepresan benzeri etki gostermektedirler.
Bu calismanin bulgularina goére, DHP’ler, secici vakalarda depresyon tedavisinde

yararl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin, fluoksetin, depresyon, dihidropiridin
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ANTIDEPRESSANT EFFICACY OF DIHYDROPYRIDINE DERIVATIVE
CALCIUM CHANNEL BLOCKERS IN COMPARISON WITH
AMITRIPTYLINE AND FLUOXETINE IN THE EXPERIMANTALLY
DEPRESSED MICE

ABSTRACT

Aim: In this study we aimed to investigate whether or not dihydropyridine
(DHP) derivative medicines have antidepressant efficacy and if so, to compare
this efficacy with the common antidepressant, amitriptyline and fluoxetine.
Moreover, in this study intra-group comparisons of dihydropyridine derivative

medicines were made in terms of antidepressant efficacy.

Materials and Methods: Forty eight Swiss Albino male mice were used in the
study. Mice were separated into six groups; each of them had eight mice. Groups
were as follows: Saline in control group, 10 mg kg! amitriptyline in second
group, 10 mg kg™ fluoxetine in third group, 30 mg kg ! nifedipine in forth group,
30 mg kg nicardipine in fifth group and 30 mg kg™! nimodipine in sixth group
were administered to the mice intraperitoneally before 24 hours, 1 hours and 15
minutes from the experiments. Shapiro-Wilk Test were used to examine the
normal distribution of data obtained from groups. In statistics, analysis of variance
(ANOVA) were used to determine the statistical significance of the difference
between the groups. In the groups that had significant difference, multiple
comparisons were made by Tamhane test which accepts variations as

homogeneous. In these tests, p<0.05 were accepted as statistically significant.

Results: Nifedipine, nicardipine and nimodipine decreased the immobility time
of mice significantly in the forced swimming test (p<0.01). Antidepressant effects
of nifedipine and nicardipine were less than amitriptyline and similar to effects of
fluoxetine. However, antidepressant effect of nimodipine was less than

amitriptyline and more than fluoxetine.

Conclusion: Nifedipine, nicardipine and nimodipine decreased the immobility

time of mice significantly in the forced swimming test and show antidepressant-
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like effects. According to the results of this study, in the selective cases DHP can

be used in the treatment of depression.

Keywords: Amitriptyline, fluoxetine, depression, dihydropyridine

X



	NURAN KÜÇÜK DENEYSEL DEPRESYON OLUŞTURULMUŞ FARELERDE DİHİDROPİRİDİN TÜREVİ KALSİYUM KANAL BLOKE2.pdf
	NURAN KÜÇÜK DENEYSEL DEPRESYON OLUŞTURULMUŞ FARELERDE DİHİDROPİRİDİN TÜREVİ KALSİYUM KANAL BLOKER.pdf

