ANTIDEPR
SANLAR

Gercekten ise Yariyor mu?

Dr. Ozlem AK [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Psikiyatrik bozukluklar,

diinyada goriilen tiim hastaliklarin % 22,8’ini olusturuyor.
Bu oranin altinda yatan nedenin

1990’lardan bu yana onemli ol¢tide artan depresyon

oldugu dusunduldyor.

Diinya Saglik Orgiiti’'ne gore diinyada 300 milyondan fazla kisi depresyondan etkileniyor.
Buna paralel olarak da diinya ¢apinda antidepresan kullanimi hizla artiyor.
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arklt etki mekanizmalarina gore siniflandi-
rilmis antidepresanlar major depresif bo-
zukluk icin yaygun olarak kullanilan teda-
vilerden. Ginumuzde dlinya ¢apinda yak-
lasik 40 cesit antidepresan var. 2000-2015
yillart arasitnda Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Teskilatt
tarafindan 29 ilkede yapilan bir ankette, antidepresan
recete etme oraninin ortalama 2 kat arttigi goérilmds.
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Bununla birlikte, antidepresanlarin etkinlikleri hakkinda
bilim insanlart arasinda uzun stiredir devam eden tartis-
malar var. Kisa vadede herhangi bir yararinin olmadigt
ya da ¢ok az yarart oldugu, uzun vadede ise yarar ve za-
rar dengesi tartisma konusu oluyor. Uzmanlar ilaglarin
gercekten gerekli biyokimyasal etkilere sahip olup olma-
digi konusunda uzlasmis degiller. Antidepresanlarin ola-
styan etkileri ise tartismalara neden olan diger bir nokta.

Doktorlar depresyonu kalict keyifsizlik,
iki haftadan fazla suren kaygt ve
kendinden nefret etme hissi olarak
tanumliyor.

Bunlara kisinin enerjisinde diisme ve
yapmaya alistigiaktivitelerden zevk almamak da
eklenebilir.

Bu psikolojik semptomlar genellikle
istahtaki degisiklikler veya uyku problemleri
gibi fiziksel semptomlarla birlestiriliyor.



Gizemli Mekanizma

Antidepresanlarla ilgili son yillardaki en buiytk tar-
tisma konusu gercekten ise yaraylp yaramadiklart. Anti-
depresanlarin gosterdigi etki “plasebo etkisi” mi? Kimi-
lerine gore, antidepresanlarin bu kadar poptiler oldugu
gunumuzde bu ilaclarin etkisini plasebo etkisiyle iliski-
lendirmek dogru degil.

Harvard Tip Fakdltesi, Plasebo Calismalart Progra-
mt Mudur Yardimcist Dr. Irving Kirsch 2008 yilinda PLoS
Medicine’da yayumlanan ¢alismasinda yaptigi meta-ana-
liz (belirli bir konuda yapilmis, birbirinden bagimsiz
birden fazla calismanin sonuglarint birlestirerek elde
edilen verilerin istatistiksel analizini yapma yontemi)
sonucunda antidepresanlarin pek ¢ok hastada aslinda
cok az fayda gosterdigini ve sanildigt kadar da yararl
olmadigini savunuyor. Dr. Kirsch’in ¢calismast, antidepre-
sanlarin ise yaramadigindan ¢ok, plasebolarin ¢cogunun
sadece hafif ila orta derecedeki depresyonda ise yaradi-
g gosterdi. Dr. Kirsch’e gore hafif ve orta siddette dep-
resyonu olan hastalarin tedavisinde antidepresanlarin
¢ok buiyuk katkist yok.

2018 yilimin Nisan aywinda, Lancet dergisinde, lider-
ligini Oxford Universitesi’nden psikiyatrist Dr. Andrea
Cipriani’nin yaptigt biiylik bir meta-analiz yaywnlandi.
Analiz en yaygin kullanilan antidepresanlardan 21’ini
kapstyordu ve 100.000’den fazla katilimciyla, hem ya-
yinlanmis hem de yayinlanmamis 500’den fazla ulusla-
rarast calismayt iceriyordu. Yapilan dederlendirmenin
sonucunda 21 antidepresandan her birinin plasebo
ilaclara gore %50 oraninda daha yararli oldugu goril-
di. Ama bu sonucu kabul etmek istemeyenler de oldu.
Onceki calismalar arasinda, antidepresanlarin hafif-orta
siddette depresyonlu insanlarda ise yaramadigt sonucu-
na varanlar olmustu. Bununla birlikte, Dr. Cipriani’nin
calismasindaki katilimcilarin ¢ogu siddetli depresyon
geciren kisilerdi. Dolayistyla antidepresanlar konusun-
daki tartismaya hentiz son nokta koyulamadt. Yine de
bazi uzmanlar 21 antidepresanin tamaminin depresyon
tedavisinde plaseboya kiyasla tistiin etkinligi oldugu ko-
nusunda hemfikir.

Ik antidepresanlar, pek cok bilimsel kesif gibi, te-
I sadif sonucu bulunmus. 1950’lerde doktorlar tii-
berkiiloz tedavisinde kullanilan bir ilacin hastanin
ruh halinde ve fiziksel etkinliginde degisime yol acti-
gum fark etmis. Yapilan bazi arastirmalarin ardindan

s6z konusu ilag, 1950’lerin sonu 1960’larin basinda,
depresyon tedavisinde kullanilmaya baslanmis. Mo-
noamin oksidaz baskilayictlart denilen bu antidepre-
sanlar, serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi kim-
yasal mesaj ileticileri parcalayan monoamin oksidaz
enzimini baskiliyor. Monoamin oksidaz baskilayictlart

ciddi yan etkileri olmast nedeniyle giniumiizde po-
puleritesini kaybetmis durumda. Monoamin oksidaz
baskilayicilarindan kisa bir stire sonra trisiklik tipi
antidepresanlar kesfedilmis. Bu tip antidepresanlar-
da da yan etki sorunun olmast nedeniyle, yeni anti-
depresan ttirleri arayist devam etmis. Bugun ise secici
serotonin geri alum baskilayicilar olarak adlandirilan
antidepresanlar ile secici serotonin ve norepinefrin
geri alum baskilayicilar olarak adlandirilan antidep-
resanlar, depresyonda standart ila¢ tedavileri olarak
goruluyor.

43



1970’li yillarda ortaya atilan ve depresyonun
biyolojik nedenlerini ilk olarak agiklayan
“Monoamin Varsayimi”’na gore depresyon,
merkezi sinir sisteminde, sinir hiicreleri arasindaki
sinaps bosluklarinda 6zellikle serotonin

ve noradrenalin olmak iizere kimyasal mesaj
ileticilerin yetersiz olmasina dayaniyor.

kimyasal
mesaj ileticiler

almacglar

birinci sinir
hicresi

ikinci sinir
hicresi

Bu durumu gozimuzde canlandirmaya ¢alisalim:

Birbirine cok yakin iki sinir hicresi hayal edelim. Bi-
rinci sinir hicresinde kimyasal mesaj ileticileri Greten
kiiclk bir fabrika oldugunu distnebiliriz. Bu kimyasal
mesaj ileticiler kiguk baloncuklar halinde paketlen-
dikten sonra sinir hiicresinin dis ylzeyine, oradan da
sinapsa gonderiliyor. Sinapstan gegen kimyasal mesaj
ileticiler, ikinci sinir hlicresinin ylzeyindeki, islevlerine
gore farkli tipteki almaglara baglanarak mesajini ileti-
yor. Bu mesaj da vlcutta cesitli etkinlikleri tetikliyor.

Sinapstaki fazladan kimyasal mesaj ileticiler birinci si-
nir hlicresinde bulunan geri alim pompasina ya da geri
donusum kutusuna benzer bir mekanizmayla hlcreye
geri aliniyor ve parcalanarak daha sonra kullanilimak
uzere ilk hallerine donusturultyor. Beynimizdeki ve
vicudumuzdaki pek ¢ok sinir hicresi bu sekilde ¢ali-
siyor. Ancak Monoamin Varsayimr'na gore yeterli mik-
tarda kimyasal mesaj iletici Gretilmemesi ya da geri
alim mekanizmasinin normalden fazla ¢alismasi ve
kimyasal mesaj ileticilerin enzimlerle parcalanmasi
sonucunda depresyon ortaya ¢ikiyor. Yani serotonin,
norepinefrin ve dopamin sinaps boslugunda olmasi
gereken duzeyden daha az ise bu durum depresyonun
nedenlerinden biri olarak gorultyor.

Monoamin Varsayimi hala onemini koruyor olsa da
klinik uygulamalarda ortaya ¢ikan bazi sorunlar bu
varsayimin gelistirilmesini gerektirmis. Antidepresan
alindiktan kisa bir stire sonra sinapsta kimyasal mesaj
iletici seviyesi artsa da asil klinik etkinin ortaya ¢ikmasi
icin 2-4 hafta gerekiyor. Yapilan bazi calismalarda pek
cok depresyon hastasinin ozellikle hem serotonin hem
de norepinefrin seviyelerinde ciddi miktarda ddsts
oldugu tespit edilmis. Takip edilen slirede bu mesaj
ileticilerinin seviyeleri artsa da bunun depresyonun
ortadan kalkmasina yetmedigi anlasiimis. Daha son-
ra devam eden calismalar ve arastirmalar sonucun-
da, kimyasal mesaj ileticilerin baglandigi ikinci sinir
hacresinde bulunan almaclardaki yapisal degisiklikler
yuzunden depresyonun ortaya ¢iktigi tzerinde durul-
maya baslanmis. “Kimyasal Mesaj iletici Almac Var-
sayimi” denilen bu teoriye gore, almaglardaki yapisal
degisikliklere bagli anormallikler sebebiyle, kimyasal
mesajlarin almaclardan diger hlcrelere iletilememesi-
nin depresyona neden oldugu ddsunulmus.

Daha sonra ise normal seviyede kimyasal mesaj ileti-
cilere ve normal almaglara sahip kisilerde de depres-
yon gorulmesi tzerine, hastalarin beyinlerinin duygu
durumu ile ilgili bolgelerinde bazi yapisal degisiklikler
meydana geldigi ve sinir hucrelerinde azalma oldugu
bilimsel calismalarla kanitlanmis.




Dr. Irving Kirsch

Dr. Kirsch
ve Dr. Cipriant
Ne Diyor?

Meta-analiz s6z konusu oldugunda, kapsam hayli
Onem tastyor. Dr. Kirsch’in sadece 6 ila¢ ve 5000 hasta
lzerinde yaptigt calismalarla karsilastirildiginda, Dr.
Cipriani’nin c¢alismasi, 100.000’den fazla hastayt icer-
mesiyle bugliine kadar yapilan en buyuk antidepresan
meta-analizi olarak degerlendiriliyor. Bu nedenle, an-
tidepresan etkinligi hakkinda bugiine kadarki en kap-
samlt veri setini temsil ediyor. Dr. Kirsch sonuclarinda
antidepresanlara gore plasebo yanitinin %82 daha fazla
oldugunu tespit etti. Dr. Kirsch’e gore, antidepresan-pla-
sebo farki, depresyonun siddetine bagli olarak degisiyor.
Antidepresana baslandidi zamanki depresyonun siddeti
cok yuksek ise plaseboya verilen yanitta azalma, ilaca ve-
rilen yanitta ise artma gozleniyor.

Dr. Andrea Cipriani

Dr. Kirsch plaseboya kiyasla, antidepresan tedavisi-
nin daha yararlt olmasinin depresyon semptomlarinin
ciddiyetiile orantili oldugunu distintiyor ve aslinda hafif
veya orta siddette depresyon hastalarinin antidepresan-
lardan ya ¢ok az yarar gérdiigiind ya da hi¢ gérmedigini
belirtiyor. Bununla birlikte, cok siddetli depresyonu olan
kisilerde antidepresanlarin plasebo ilaglara kiyasla ¢ok
biiyiik faydalart oldugu gercedini de goz ardi etmiyor.
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Dr. Cipriani ve arkadaslart tarafindan yurtiilen, an-
tidepresanlarin major depresif bozuklugu tedavi etme-
deki etkinlik ve kabul edilebilirligini karsilastiran calis-
maya gore, tim antidepresanlar major depresif bozuk-
lugu olan eriskinlerde plaseboya gore ¢ok daha etkili. Dr.
Cipriani ¢alismalarinin doktorlart ve hastalar bilgilen-
dirmek ve yonlendirmek i¢in mevcut en iyi kanitlar bir
araya getirdigini distintiyor. Dr. Cipriani antidepresanla-
rin major depresyonu tedavi etmede etkili oldugunu an-
cak her zaman ilk tedavi secenedi olarak disiilmemesi
gerektigini hatirlatiyor. Ayrica hastalarin da antidepre-
sanlarin potansiyel yararlarinin farkinda olmast ve ken-
dileri i¢in en uygun tedavi hakkinda doktorlariyla her
zaman konusmalart gerektigini diistiniiyor.

Pek cok bilim insant her ¢esit antidepresanin, zaman
icinde depresyon belirtilerini azaltmada plaseboya gore
daha etkili oldugunu distintiyor. Bilim insanlart dep-
resyon semptomlarint %50 veya daha fazla azaltiyorsa
antidepresant “etkili” olarak kabul ediyor. Bununla bir-
likte, antidepresan kullanumt ¢ok yaygin bir depresyon
tedavisi yontemi olmasina ragmen, hastalarin yaklasik
ucte biri tedaviye yanit vermiyor. Aslinda antidepresan-
lar ise yaradiklarinda dahi etkilerini gOstermeleri 4-8
hafta aliyor. Diger taraftan, depresyonu olan bircok Kisi,
antidepresanlart veya psikoterapi gibi diger tedavileri
denemiyor bile. B

Depresyon, antidepresan tedavisi, antidepresanlarin
ise yarayip yaramadigi tartismalari.

Aslinda yaz mevsiminin yaklastigi su gtinlerde
depresyondan da antidepresanlardan da

uzak kalabilmeyi basarmanin yollarini kesfetmek
saniriz en glizeli.

Depresyondan ve antidepresanlardan uzak gtinlere...
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