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Bu yazıda, depresyon patogenezinde biyojen amin varsayımlan ve biyojen 
amin prekürsörlerinin depresyon tedavisindeki yeri ile ilgili son görüşler gözden 
geç iriimiş tir. 

SUMMARY 

THE ROLE OF BIOGENIC AMINESIN DEPRESSION and THE THERAPEUTIC 
EFFECT OF THE BIOGENIC AMINE PRECURSORS 

In this paper, biogenic amine theories in the pathogenesis of depressions and 
the effects of precursors of biogenic amines in depressions were reviewed. 

Affektif hastalıkların genezinde biyojen aminler başta olmak üzere bazı biyo
şimik varsayımlar geliştirilmiştir. Depresyonda biyojen amin varsayımı, depressir 
hastalıkların organik tedavileri sonucunda elde edilen gözlemlerden kaynaklanmış tır. 
1958'den bu yana, yapı bakımından birbirine benzemeyen iki drog (Imipramine ve 
iproniazid) başarı ile kullanılmaktadır. Trisiklik antidepressanlar monoaminooksi
daz inhibitörleri (MAOİ) ve elektroşok tedavisi (ECT) ile alınan sonuçlar yanında 
Reserpine, Alfa metil dopa ve propanolol gibi bazı drogların depresyonu presipite 
edebilmeside klinik olarak bu konuda çok sayıda araştırmalara yol açmıştır. Everett 
ve Toman'ın 1958'de MAOİ'lerinin biyojen aminleri arttırdı~ını ortaya koymalann
dan sonra bu substansların bir dereceye kadar depresyonla ilişkisinin olup olmadı~ı 
sorusu önem kazanmıştır'. Aynı yıllarda, İngiliz araştırıcılar Pare ve Sandler biyo
jen amin varsayımına dayanarak çalışmışlardır2 • 

Merkez sinir sisteminde transmitter olarak görev alan monoaminlerin (MA) 
depresyonun patogenezinde rol oynayıp oynamadıkları son 15 yıldır araştırılmakta

dır. Sayısız araştırmaya konu olan ve beyinde en önde gelenMA'ler dopamin (DA), 
Norepinefrin (NE) ve 5-Hidroksitriptamin (Serotonin)' dir. DA ve NE katekolamin
lerden, serotonin ise indolariıinlerdendir. 

(*) Bursa Univ. Tıp Fakültesi Psikiyatri Kürsüsü Asiatanı 
(**) " " " " Psikiy atri Kürsüsü Pro{esörü 
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Basltıes tir i lmlş Serotonin Metabolizması 

T rlptofan • - - 7 5-H idroksitriptofan . - -7 Serotonin - --' 5-Hldrokslindol aset ik asit (5-HIAA) 

Basitleştirilmiş Kalekolamin Metabolizması 

Fenlialanln-- . 1 Tlrozln - - 7 DOPA ---t Dopamin - ~ Noreplnefrln (NE) 

(DA) 

ı 
Homovanilikasıt 

(HVA) 

ı 
Vanllmandellkaslt 

(VMA) 

ı 
3-M etoksl --4-H ı drokslfenllgllkol 

(MHPG) 

Trisiklik ajanlar ve MAOİ'leri farklı mekanizmalar ile bir MA agonisti gibi 
davranırlar. Trisiklik ajanlar, MA'in nörona geri alunını (reuptake'ini) önlerler iken 
MAOİ'leri, MA'lerin yıkunını önlemektedirler. Her iki olayda da sinaptik aralıkta 
nörotransmitterin arttı~ı sonucuna vanlmaktadır. 

Yapılan postmortem araştırmalarda, abnormalite ortaya konmuş olmaması· 
na karşın, bir grup depresyonda probenecid sonrası beyin omurilik sıvısında (BOS) 
homovanilik asit (HV A) birikiminin azaldı~ı düşünülür. Bazı araştıncılar BüS'da 
HVA'nın azalmış olmadı~ını belirtmelerine karşın Van Praag motor retardasyon ile 
karakterize depresyonda probenecid sonrası HV A birikiminin azalmış oldu~nu 
ileri sürmektedir3 •

4
• 

Maas ve Landis tarafından, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG), beyin NE 
metabolizmasının en iyi yansıtıcısı olarak tanunlanmıştır5 • Post ve Goodwin bir 
grup depresyonda BOS, MHPG ve VMA düzeylerinin düşük oldu~nu belirtmekte
dir6. Van Praag ise renal MHPG'nin depressif fazda düşük bulunmasının da NE me· 
tabolizması hakkında bir dereceye kadar bilgi verdi~ini belirtmiştir 7 . MHPG eks· 
kresyonu normal ve normal altı de~erlerde bulunan depressif hastalar, semptomatik 
olarak ayrılamamaktadır. 

Literatürde serotonin için de benzer bilgiler vardır. Asberg ve ark. bir grup 
depresyonluda, probenecid kullanmadan BOS 5-Hidroksiindolasetikasit (5-HIAA} 
konsantrasyonunda düşme gördüklerini belirtmişlerdir8 . Bridges ve ark. depresyon· 
lu hastalann ventriküler 5-HIAA ve triptofan düzeylerinde, kontrollere oranla düş
me görmüşlerdir9 • Van Praag, probenecid sonrası 5-HIAA birikiminin, tedavi önce
sine nazaran yaklaşık % 40 oranında düşük oldu~nu bildirmektedir1 0

• 

NE ile ilgili varsayun daha çok A.B.D.'de, serotonin varsayunı ise daha çok 
İngiltere'de taraftar bulmaktadır. Bu varsayunlara göre, depresyonda NE ve seroto· 
nin metabolizma bozukluğu veya dispozisyonu vardır denebilir. 

Kety ve Prange tarafından ileri sürülen düşünce ise NE varsayunına yakınlık 
göstermektedir. Bu araştırıcılar depresyonda rol alabilecek iki transmitterde abnor· 
malite olduğu , düşük NE'in depresyon ile beraber, yüksek NE'in ise mani ile bera· 
ber oldu ğunu ileri sürmektedirler. Aynı araştırıcılara göre serotonin hem manide 
hem de depresyonda düşüktür 1 1 

• 
1 2

• Bu varsayım "Permissive Theory" olarak ad· 
landırılmaktadır. 
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A Van Praag ve Van Hiele bir grup depresyonda, serotonin metabolizmasının ön 
planda defektif oldu~unu, di~er bir grup depresyonda ise NE metabolizmasının de
fektü olduğunu ileri sürmektedirler (Two Diseases Theory) ı 3 . ı4. 

AFFEKTIF HASTALIKLARDA NOREPINEFRIN VARSAYIMI 

Depresyon Oüşük NE 

Man! Yüksek NE 

AFFEKTIF HASTALIKLARDA SEROTONIN VARSAYIMI 

Depresyon Düşük Serotonin 

Man! Yüksek Serotonin 

"PERMISSIVE THEORY" 

Depresyon Düşük NE, Düşük Serotonin 

Manl Yüksek NE, Düşük Serotonin 

IKI HASTALIK VARSAYIM I (TWO- DISEASE THEORY) 

NE TIP SEROTONIN TIP 
Depresyon Düşük NE, Normal Serotonın 

(Ma ni Icin spesifik teori yok) 
Depresyon Düşük Seraton In 

Normal NE 

(Man! Için spesifik teori yok) 

Biyojen aminler, affektif hastalıkların etiyolojisinde birçok araştırıcı tarafın
dan sorumlu tutulmaktadır. Depresyonda NE veya serotoninin beyinde fonksiyonel 
yetersizli~i söz konusudur. 

Aminler kan-beyin engelini aşamadı~ından, onların depresyonda etkilerini 
do~rudan test etmek olası de~ildir. Amin prekürsörlerinin tedavide kullanımı yeni 
bir yaklaşun yolu oluşturmuştur. 

SEROTONİN PREKüRSöRLERİ 

1- Triptofan 
Serotonin ana maddesidir. Kanda albumine ba~lanmadı~ından, plasma serbest 

triptofan düzeyi, beyin triptofan düzeyi ile yakınlık göstermektedir. Beyin serotoni
ni beyin triptofanı ile, beyin triptofanı kan triptofan düzeyi ile kontrol edilmektedir. 
Stein ve ark., Handley ve ark. tarafından plasma serbest triptofan düzeyi ile "mood" 
düzeyi arasında ilişki olduğu belirtilmektedir' 5 

• 1 6 • Bu da serotonerjik sistemin 
"mood" regülasyonunda rolü olduğunu düşündürecek bulgulardan biridir. Ancak, 
Harris doğum sonrası emosyonel instabilite ve keder ile karakterize tablolarda göste
rilen bu ilişkiyi do~rulamamıştır 1 7

• Bir subgrup depresyonda, plasma serbest tripto
Can konsantrasyonunun, di~er nötral amin o asitler (vali n, Lösin vb.) 'in konsantras
yonu ile ilişkili olarak düştüğü gösterilmiş tir1 8 .ı 9 . Bu hastalarda yüksek dozda L
triptofan terapötik etkiye sahip görülmüştür. 

Depresyonda ilk triptofan denemeleri Pareve Sandler ile Van Praag'a aittir. 
Pare ve Sandler, Van Praag ve Bowers L-triptofan ile olumsuz sonuçlar bildirmiş
lerdir2 · 2 0 • 2 ı. Ancak Van Praag bu olumsuz sonuçlarda düşük doz kullanmanın 
etken olduğunu söylemektedir 1 3

• Broadhurst 36 hastasından 28'inin L-tripto
fandan yararlandığını, il acın kesilmesi ile de relapsların ortaya çıktığını bildirmiş

dir2 2 • 
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Trisiklik bir antidepressan olan amitriptilin ile Triptofan'ın karşılaştırılmasın
da, iki bileşik , terapötik olarak eşdeğer bulunmuştur23 . Trisiklik antidepressanlar 
ve MAOİ'nin etkisi L-triptofan tarafından arttırılmaktadır. Burns ve Mendels trip
tofanı tek başına anlamlı bir antidepressif etkiye sahip bulamadıklarını belirtmişler· 
dir2 4. Coppen ve ark. 5-7 gr/gün L-triptofanı en az ECT kadar etkili bulmuşlar, 
ancak Carroll ve ark. bu bulgu yu doğrulamamışlardır2 5 

• 
2 6

• Bunney ve ark. , 
Murphy ve ark. plasebo ile triptofanı karşılaştırmışlar, unipolar hastalarda, anti· 
depressif etki gösterememişler ancak 8 hipolar hastanın 5'inin düzeldiğini belirtmiş-
lerdir2 7 • 2 8 • · 

Burns ve Mendels24 , 3-10 gr. triptofanın normal denekierde sedatif etkisini 
göstermişlerdir. Literatürde sözü edilen antimaDik etkinin bu sedatif özelliğinden 
kaynaklandığına ilişkin düşünceler vardır. Chambers ve Naylor 10 vak'ada, antima
nik etkiyi gösterememişlerdir2 9 

• 

L-triptofanın hipolar hastalıkta, unipolar depresyonlara oranla daha yararlı 
olabileceğine ve bu düşünceyi destekleyen bulguların olduğuna inanılmaktadır24 • 

Triptofan ile tedavi denemelerinde, tedaviye alınan cevaptaki tutarsızlığı Van 
Praag, biyoşimik klasifikasyon yapılmamasına bağlamıştır 1 3. 

Triptofanın lityum ile ilginç bir berızerliği dikkati çekmektedir. Biyoşimik 
olarak: 1- Her ikisi de sıçan beyin sinaptozomlarında yüksek triptofan "uptake" af. 
finitesini uyarır. 2- Akut triptofan ve lityum verilmesinden sonra beyin serotonin 
turnover'ı artar. 3- Lityum, kronik kompensatuar olarak, triptofan hidroksilazı in· 
hibe eder, bununla beraber triptofanın bu etkisi kesin değildir. Davranışsal olarak: 
Hayvan çalışmalarında, gerek triptofan, MAOİ'leri ile birlikte gerekse lityum, MAOİ 
leri ile verildiğinde serotonerjik sendrom oluştururlar. 

Klinik olarak: 1- Her ikisi de unipolar depresyona süpheli etki gösterirler. 2· 
Bipolar depresyona her ikisi de daha etkili bulunmuştur .. 3- Her ikisinin de antima
nik etkisi vardır. 4- Her ikisi de MAOİ'lerini potensialize ederler24 • 

2- 5-Hidroksitriptofan (5-HTP): 
1970'den bu yana üzerinde çok durulan serotonin'in ikinci prekürsöıi.i, tripto· 

fana göre daha geniş oranda serotonine dönüşmektedir1 4. Oral yolla verildiğinde, 
santral serotonerjik nöronlarda serotonine dönüşebilmektedir. Van Pt<tag, depreş· 
yonlu hastalarda, triptofanın serotonine- dönüşmesinde bir defektin olabileceğini, 
ancak 5-HTP için bunun söz konusu olmadığını vurgulamaktadır1 3 • Van Praag ve 
Korf 1972'de çift kör, plasebo kontrollu çalışmalarında, 5-HTP'nin antidepressif 
etkisini göstennişlerdir3 0 • Bu araştıncılar ilginç olarak, iyi yanıt aldıklan hastalann, 
BOS 5-HIAA değerlerinin düşük olduğunu vurgulamışlardır. Aynı yıllarda Sano, 
107 hastasının 7 4 'ünün tedaviye iyi yanıt verdiğini rapor etmiş tir3 1 • Fujiwara, 20 
vak'alık endogen depresyon grubunda % 50 başarı bildirmektedir32 • Angst araştır· 
masında, antidepressif etki açısından imipramin ile 5-HTP arasında anlamlı fark ol· 
marlığını rapor etmiş tir3 3

• Van Hiele, daha önceki tedavilere dirençli 99 h astasının, 
5-HTP ve Carbidopa (periferal dekarboksilaz inhibitörü olup 5-HTP'nin seratonine 
dönüşmesini engeller) kombinasyonu ile % 50 başarı sağladığını bildirmiştir14 -
5-HTP'nin clomipramine ile kombinasyonu ise iki drogun ayn ayn kullanılmalanna 
göre daha etkili bulunmuştur 1 3

• MAOİ'lerinin antidepressan etkisi, 5-HTP tarafın· 
dan potensialize edilmektedir. 5- HTP'nin normal denekierde öforizan etkiye sahip 
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oldu~, terapötik dozda hipomanik şiftlerin göriildü~ü bildirilmiştir34 • Sonuç ola
rak, Van Praag % 40-60 oranmda 5-HTP'nin yararlı oldu~ konusunda araştıncıların 
birleşti~ini, bu oranın da serotonin yetmezli~i gösterdi~i düşünülen oranayakın ol
du~nu vurgulamaktadır1 3

• Kronik 5-HTP medikasyonu sırasında, plaseboya oranla 
relapslann belirgin derecede azaldı~ı ve proflakside yeri olabilece~i belirtilmekte
dir1 3

• Ancak bu bulgu lityum ile karşılaştınlmamıştır. 

KATEKOL~PREKtlRSöRLERt 
1- Fenilalanin: 
Bir aromatik aminoasit olan fenilalanin, DA ve NE prekürsörüdür. Metaboliz

ması iki yol izler. Katekolaminerjik nöronlarda tirozin ve DOP A'ya dönüştü~ü gibi 
fenilketonikasit'e de indirgenir. Bu maddenin dekarboksile olması ile de fenetilamin 
oluşur. Bu amfetamine benzer bir maddedir. 

Fenilalanin'in tedavide kullanılma denemeleri, Birkmayer'in parklosonda fe
nilalanin'in öfori ve dürtillerde artış ortaya çıkancı etkisini rapor etmesinden sonra 
başlamıştır. Fischer, Yariyura Tobias ve ark., Spatz yaptıklan açık çalışmalannda 
fenilalanini, depresse hastaların % 60-70'inde etkili bulmuşlardı~ 5 

• 36 • Beckmann 
ve ark., bu bulguyu do~rulamışlardır3 7 • Beckmann, fenilalanini imipramin ile kar
şılaştırmış , antidepressif özellik bakımından anlamlı bir fark bulamamı.ştır3 8 • 

2- Tirozin: 
Katekolaminlerin sentezinde önemli yeri olan tirozin hidroksilaz (hız sınırlayı

cı) ile DOPA'ya dönüşen tirozin, di~er prekürsörleri kadar çalışılmamıştır. Bazı 

araştıncılar tirozin verilmesinin, NE ya da DA sentezini arttınnadı~ını , tirozin hid
roksilaz'iın substratı ile doymuş oldu~nu savunmaktadıriar1 0 

• 
1 3

• Gelenberg ve 
Wurtman, hayvanlarda tirozin verilmesinin beyinde DA ve NE sentez hrzanı arttırdı
~ını; di~er taraftan, insanda da plazma tirozin konsantrasyonunu arttırdı~ını bildir
mişlerdir3 9 • Aynı yazarlar, kendi tek vak'alannda tirozinin antidepressif özelli~ini 
göstermişlerdir. Goldberg4 0 tirazine iyi yanıt veren iki hastasının kendisini cesaret
lendirerek bazı tedaviye dirençli vak'alarda, NE yetmezli~i varsayımının geçerli ola
bilece~ini di~er otörler gibi düşünmüştür. 

3- DOP A (Dihidroksifenilalanin) : 
NE ve DA prekürsörü olan DOPA, eksojen verildi~inde büyük oranda DA'e 

dönüşür. 

Affektif hastalıkların katekolamin varsayırnı, santral DA ya da NE fonksiyon
lannda bir azalma oldu~na dayandırılmaktadır. Bu nedenle, DOP A 'nın verilmesi
nin, bu sistemi uyarması beklenebilir. Parkinson hastalı~ında DOPA'nın yüzgüldürü
cü olması, prekürsör çalışmalarını provoke etmiştir. Dışardan verilen DOPA'nın ka
tekolaminerjik sistemleri yeterli olarak uyanp uyannadı~ı önemli görülmektedir. 
Hayvan çalışmalannda tv verilen DOP A, striatal dopaminerjik nöronlarda elektrik 
aktiviteyi minimal etkilemiştir. Ancak dekarboksilaz inhibitörleri ile kombinasyonu 
striatal dopamin düzeyini anlamlı olarak arttınnıştır2 4 • 

DOP A 'nın depresyon-da etkilili~i tek başına, MAOİ'leri ya da dekarboksilaz 
inhibitörleri ile beraber verilerek araştırılmıştır. Goodwin ve Murphy, dekarboksilaz 
inhibitörleri ile beraber verildiklerinde, retarde hastalarda az derecede aktive edici 
etkisinden bahsetmektedirler4 1 

• 
4 2

• Di~er taraftan Bums ve Mendels DOP A 'nın an-
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tidepressif özelliAini gösterememişlerdir24 • Bu araştmedara göre, Pareve Sanellerde 
MAOİ'leri ile beraber verilmelerinde de olumlu etki tanımlamaını.şlardır. Ancak V an 
Praag L-dopanın inisiatif ve motor aktiviteyi arttıncı etkisinden söz edilebileceAini 
belirtmektedir 7 • Bu etki, probenecid sonrası BOS HV A deAederi düşük retarde has
talarda gözlenmektedir. Van Praag'a göre bu gözlemler motor retardasyon ile azal. 
mı.ş DA tumover'ı arasında nedensel bir ilişkiyi telkin etmektedir'. 

SONUÇ 

Gözden geçirilen literatiirlerin ış ılında, santral biyojen aminterin affektif has
talıkların, özellikle depresyonun etiyolojisinde, önemli bir rol oynayabileceklerini 
söylemek mümkündür. 

Gene ayni çalışmalara dayanarak depresyonlan, Norepinefrin ya da serotonin 
sentezindeiri bir aksaklıla bilAlı olarak delişik tipiere ayırmak da mümkün gibi gö
riinmektedir. Bu düşünceden kalkarak, uyaun vak'alar seçUdiAi taktirde, biyojen 
aminlerin delişik prekürsörierinin antidepressif etkilerinden yaradanılabileceAi 

anlaşılmaktadır. Diler taraftan bu çalışmalar, ümit verici gelişmelere yol açabilecek 
bir takım yeni çalıŞmalara da zemin hazırlamış bulunmaktadıdar. 
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