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OZET

y Bu yazida, depresyon patogenezinde biyojen amin varsayimlan ve biyojen
amin prekiirsorlerinin depresyon tedavisindeki yeri ile ilgili son goriigler gozden
gegirilmig tir.

SUMMARY

THE ROLE OF BIOGENIC AMINES IN 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 hastaliklarin genezinde biyojen aminler basta olmak iizere bazi biyo-
simik varsaymnlar gelistirilmistir. Depresyonda biyojen amin varsayimi, depressif
hastaliklarin organik tedavileri sonucunda elde edilen gézlemlerden kaynaklanmis tir.
1958'den bu yana, yap1 bakimindan birbirine benzemeyen iki drog (Imipramine ve
iproniazid) basan ile kullanimaktadir. Trisiklik antidepressanlar monoaminooksi-
daz inhibitorleri (MAOI) ve elektrogok tedavisi (ECT) ile alnan sonuglar yaninda
Reserpine, Alfa metil dopa ve propanolol gibi bazi droglarin depresyonu presipite
edebilmeside klinik olarak bu konuda ¢ok sayida aragtirmalara yol agmigtir. Everett
ve Toman'in 1958'de MAOI'lerinin biyojen aminleri arttirdifini ortaya koymalarin-
dan sonra bu substanslarin bir dereceye kadar depresyonla iliskisinin olup olmadig
sorusu 6nem kazanmistir!. Aym yillarda, Ingiliz aragtiricilar Pare ve Sandler biyo-
jen amin varsayimina dayanarak ¢aliymiglardm?.

Merkez sinir sisteminde transmitter olarak gorev alan monoaminlerin (MA)
depresyonun patogenezinde rol oynayip oynamadiklar: son 15 yildir aragtinlmakta-
dir. Sayisiz aragtirmaya konu olan ve beyinde en énde gelen MA'ler dopamin (DA),
Norepinefrin (NE) ve 5-Hidroksitriptamin (Serotonin)'dir. DA ve NE katekolamin-
lerden, serotonin ise indolaminlerdendir.

(*) Bursa Univ. sz Fakiiltesi Psikiyatri Kiirsiisii Asistant
s % L Psikiyatri Kiirsiisii Profesérii
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Basitlestirilmis Serotonin Metabolizmasi

Triptofan - - .- 3 5-Hidroksitriptofan. - 3 Serotonin - — — » 5-Hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)

Basitlestirilmis Katekolamin Metabolizmasi

Fenilalanin- - - 3Tirozin - — 4 DOPA - - 3 Dopamin- < Norepinefrin (NE)

(DA) Vanilmandelikasit
(VMA)
Homovanilikasit L
(HVA) 3-Metoksi-4-Hidroksifenilglikol
(MHPG)

Trisiklik ajanlar ve MAOI'leri farkli mekanizmalar ile bir MA agonisti gibi
davranirlar. Trisiklik ajanlar, MA'in nérona geri alimini (reuptake'ini) onlerler iken
MAOI1'leri, MA'lerin yikiminm1 6nlemektedirler. Her iki olayda da sinaptik aralikta
norotransmitterin arttigi sonucuna vanlmaktadir.

Yapilan postmortem aragtirmalarda, abnormalite ortaya konmus olmamasi-
na karsin, bir grup depresyonda probenecid sonrasi beyin omurilik sivisinda (BOS)
homovanilik asit (HVA) birikiminin azaldif: diisiiniiliir. Baz1 arastincilar BOS'da
HVA'nin azalmig olmadifini belirtmelerine karsin Van Praag motor retardasyon ile
karakterize depresyonda probenecid sonrast HVA birikiminin azalmis oldugunu
ileri siirmektedir® -* .

Maas ve Landis tarafindan, 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG), beyin NE
metabolizmasinin en iyi yansiticisi olarak tanimlanmistir®. Post ve Goodwin bir
grup depresyonda BOS, MHPG ve VMA diizeylerinin diigiik oldugunu belirtmekte-
dir®. Van Praag ise renal MHPG'nin depressif fazda diigiik bulunmasinin da NE me-
tabolizmas: hakkinda bir dereceye kadar bilgi verdigini belirtmistir’. MHPG eks-
kresyonu nomal ve normal alt1 degerlerde bulunan depressif hastalar, semptomatik
olarak ayrilamamaktadir.

Literatiirde serotonin ig¢in de benzer bilgiler vardir. Asberg ve ark. bir grup
depresyonluda, probenecid kullanmadan BOS 5-Hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)
konsantrasyonunda diigme gordiiklerini belirtmiglerdir®. Bridges ve ark. depresyon-
lu hastalarin ventrikiiler 5-HIAA ve triptofan diizeylerinde, kontrollere oranla diis-
me gormiislerdir’. Van Praag, probenecid sonrasi 5-HIAA birikiminin, tedavi once-
sine nazaran yaklasik % 40 oraninda diisiik oldugunu bildirmektedir' °.

NE ile ilgili varsayim daha ¢ok A.B.D.'de, serotonin varsayimi ise daha ¢ok
Ingiltere'de taraftar bulmaktadir. Bu varsayimlara gore, depresyonda NE ve seroto-
nin metabolizma bozuklugu veya dispozisyonu vardir denebilir.

Kety ve Prange tarafindan ileri siiriilen diigiince ise NE varsayimina yakinlik
gostermektedir. Bu arastineilar depresyonda rol alabilecek iki transmitterde abnor-
malite oldugu, diisiik NE'in depresyon ile beraber, yiiksek NE'in ise mani ile bera-
ber oldufunu ileri sirmektedirler. Aym arastiricilara gore serotonin hem manide

hem de depresyonda diisiiktiir' ' -'?. Bu varsayim 'Permissive Theory'' olarak ad-
landimlmaktadir.
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A Van Praag ve Van Hiele bir grup depresyonda, serotonin metabolizmasimin 6n
planda defektif oldugunu, diger bir grup depresyonda ise NE metabolizmasinin de-
fektif oldugunu ileri siirmektedirler (Two Diseases Theory)! 3 -4

AFFEKTIF HASTALIKLARDA NOREPINEFRIN VARSAYIMI

Depresyon Disik NE
Mani Yiiksek NE
AFFEKTIF HASTALIKLARDA SEROTONIN VARSAY IM|
Depresyon Diisiik Serotonin
Mani Yilksek Serotonin
"PERMISSIVE THEORY"
Depresyon Diisiik NE, Disiik Serotonin
Mani Yiksek NE, Diisiik Serotonin
iKi HASTALIK VARSAYIMI (TWO — DISEASE THEORY)
NE TiP SEROTONIN TiP
Depresyon Diisiik NE, Normal Serotonin Depresyon Diisiik Serotonin
(Mani icin spesifik teori yok) Normal NE

(Mani i¢in spesifik teori yok)

Biyojen aminler, affektif hastaliklarin etiyolojisinde bir¢ok aragtirici tarafin-
dan sorumlu tutulmaktadir. Depresyonda NE veya serotoninin beyinde fonksiyonel
yetersizligi s6z konusudur.

Aminler kan-beyin engelini asamadigindan, onlarin depresyonda etkilerini
dogrudan test etmek olasi degildir. Amin prekiirsorlerinin tedavide kullanimi yeni
bir yaklagim yolu olugturmustur.

SEROTONIN PREKURSORLERI

1- Triptofan

Serotonin ana maddesidir. Kanda albumine baglanmadigindan, plasma serbest
triptofan diizeyi, beyin triptofan diizeyi ile yakinhik gostermektedir. Beyin serotoni-
ni beyin triptofam ile, beyin triptofam kan triptofan diizeyi ile kontrol edilmektedir.
Stein ve ark., Handley ve ark. tarafindan plasma serbest triptofan diizeyi ile "'mood"
diizeyi arasinda iliski oldugu belirtiimektedir' 1. Bu da serotonerjik sistemin
"mood" regiilasyonunda rolii oldugunu diisiindiirecek bulgulardan biridir. Ancak,
Harris dogum sonrasi emosyonel instabilite ve keder ile karakterize tablolarda goste-
rilen bu iligkiyi dogrulamamistar’ 7. Bir subgrup depresyonda, plasma serbest tripto-
fan konsantrasyonunun, diger notral amino asitler (valin, Losin vb.)'in konsantras-
yonu ile iliskili olarak diistiigii gosterilmigtir! ®-!° Bu hastalarda yiiksek dozda L—
triptofan terapotik etkiye sahip gorilmiistiir.

Depresyonda ilk triptofan denemeleri Pare ve Sandler ile Van Praag'a aittir.
Pare ve Sandler, Van Praag ve Bowers L—triptofan ile olumsuz sonuglar bildirmis-
lerdir?-2°-2' Aneak Van Praag bu olumsuz sonuclarda diisiik doz kullanmanin
etken oldugunu soylemektedir' *. Broadhurst 36 hastasindan 28'inin L—tripto-
fandan yararlandigini, ilacin kesilmesi ile de relapslarin ortaya ¢iktifini bildirmis-
dir? 2.
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Trisiklik bir antidepressan olan amitriptilin ile Triptofan'in kargilagtinlmasin-
da, iki bilesik, terapotik olarak esdeger bulunmugtur??. Trisiklik antidepressanlar
ve MAOI'nin etkisi L—triptofan tarafindan arttirlmaktadir. Burns ve Mendels trip-
tofan tek bagina anlamh bir antidepressif etkiye sahip bulamadiklarini belirtmigler-
dir’% Coppen ve ark. 5-7 gr/giin L—triptofan1 en az ECT kadar etkili bulmuslar,
ancak Carroll ve ark. bu bulguyu dogrulamamislardir’®+?%, Bunney ve ark.,
Murphy ve ark. plasebo ile triptofam kargilagtirmiglar, unipolar hastalarda, anti-
depressif etki gosterememisler ancak 8 bipolar hastanin 5'inin diizeldigini belirtmis-
lerdir® 7+ 28,

Burns ve Mendels®>®, 3-10 gr. triptofamin normal deneklerde sedatif etkisini
gostermiglerdir. Literatiirde sozii edilen antimanik etkinin bu sedatif 6zelliginden
kaynaklandifna iligkin diisiinceler vardir. Chambers ve Naylor 10 vak'ada, antima-
nik etkiyi gosterememislerdir?®

L—triptofanin bipolar hastalikta, unipolar depresyonlara oranla daha yararh
olabilecegine ve bu diigiinceyi destekleyen bulgularin olduguna inanilmaktadr®*

Triptofan ile tedavi denemelerinde, tedaviye alinan cevaptaki tutarsizlig: Van
Praag, biyosimik klasifikasyon yapimamasina baglamigtir 3.

Triptofanin lityum ile ilging bir benzerligi dikkati ¢ekmektedir. Biyosimik
olarak: 1- Her ikisi de sican beyin sinaptozomlarinda yiiksek triptofan "uptake" af-
finitesini uyanr. 2- Akut triptofan ve lityum verilmesinden sonra beyin serotonin
turnover' artar. 3- Lityum, kronik kompensatuar olarak, triptofan hidroksilaz: in-
hibe eder, bununla beraber triptofanin bu etkisi kesin degildir. Davramgsal olarak:
Hayvan ¢ahgmalarinda, gerek triptofan, MAO1'leri ile birlikte gerekse lityum, MAOI
leri ile verildifinde serotonerjik sendrom olugtururlar,

Klinik olarak: 1- Her ikisi de unipolar depresyona siipheli etki gosterirler. 2-
Bipolar depresyona her ikisi de daha etkili bulunmustur.. 3- Her ikisinin de antima-
nik etkisi vardur. 4- Her ikisi de MAO1'lerini potensialize ederler®®.

2- 5—Hidroksitriptofan (5-HTP):

1970'den bu yana iizerinde ¢ok durulan serotonin'in ikinei prekiirsonii, tripto-
fana gore daha genis oranda serotonine doniismektedir'?. Oral yolla verildiginde,
santral serotonerjik ndronlarda serotonine doniigebilmektedir, Van Praag, depres-
yonlu hastalarda, triptofanin serotonine doniismesinde bir defektin olabilecegini,
ancak 5-HTP i¢in bunun s6z konusu olmadigim vurgulamaktadir' *. Van Praag ve
Korf 1972'de ¢ift kor, plasebo kontrollu calismalarinda, 5-HTP'nin antidepressif
etkisini gostenmslerdlr3 °. Bu arastincilar ilging olarak, iyi yanit aldiklan hastalarn,
BOS 5-HIAA degerlerinin diisiik oldugunu vurgulamiglardir. Aym yillarda Sano,
107 hastasinin 74'iiniin tedaviye iyi yanit verdigini rapor etmistir®". Fujiwara, 20
vak'ahk endogen depresyon grubunda % 50 basan bildirmektedir® . Angst arastir-
masinda, antidepressif etki acisindan imipramin ile 5-HTP arasinda anlamh fark ol-
madigim rapor etmistir’ *. Van Hiele, daha nceki tedavilere direncli 99 hastasmin,
5-HTP ve Carbidopa (periferal dekarboksilaz inhibitérii olup 5-HTP'nin serotomne
doniigmesini engeller) kombinasyonu ile % 50 basar1 sagladigim blldlrml‘ém'
5-HTP'nin clomipramine ile kombinasyonu ise iki drogun ayn ayn kullamlmalanna
gore daha etkili bulunmugtur’ *. MAO1'lerinin antidepressan etkisi, 5-HTP tarafin-
dan potensialize edilmektedir. 5- HTP'nin normal deneklerde oforizan etkiye sahip

— 204 -



oldugu, terapotik dozda hipomanik siftlerin goriildiigii bildirilmistir’*. Sonug ola-
rak, Van Praag % 40-60 oraninda 5-HTP'nin yararh oldugu konusunda aragtinicilarin
birlestigini, bu oranin da serotonin yetmezligi gosterdigi diigiiniilen orana yakin ol-
dugunu vurgulamaktadir' . Kronik 5-HTP medikasyonu sirasinda, plaseboya oranla
relapslanin belirgin derecede azaldif: ve proflakside yeri olabilecegi belirtilmekte-
dir' *. Ancak bu bulgu lityum ile kargilastirdmanms tir.

KATEKOLAMIN PREKURSORLER1

1- Fenilalanin:

Bir aromatik aminoasit olan fenilalanin, DA ve NE prekiirstriidiir. Metaboliz-
masi iki yol izler. Katekolaminerjik noronlarda tirozin ve DOPA'ya doniigtligii gibi
fenilketonikasit'e de indirgenir. Bu maddenin dekarboksile olmas ile de fenetilamin
olugur. Bu amfetamine benzer bir maddedir.

Fenilalanin'in tedavide kullaniima denemeleri, Birkmayer'in parkinsonda fe-
nilalanin'in 6fori ve diirtiilerde artis ortaya gikaric etkisini rapor etmesinden sonra
baglamigtir. Fischer, Yariyura Tobias ve ark., Spatz yaptiklan agik ¢aliymalarinda
fenilalanini, depresse hastalarin % 60-70'inde etkili bulmuglardir®*-*®. Beckmann
ve ark., bu bulguyu dogrulamiglardir®”’. Beckmann, fenilalanini imipramin ile kar-
silagtirmig, antidepressif Gzellik bakimindan anlamli bir fark bulamamgtir® 8.

2- Tirozin:

Katekolaminlerin sentezinde 6nemli yeri olan tirozin hidroksilaz (hiz sinirlayi-
c1) ile DOPA'ya doniisen tirozin, diger prekiirsorleri kadar caligilmamigtir. Bazi
aragtineilar tirozin verilmesinin, NE ya da DA sentezini arttirmadifini, tirozin hid-
roksilaz'iin substrati ile doymus oldugunu savunmaktadirlar'®-'3, Gelenberg ve
Wurtman, hayvanlarda tirozin verilmesinin beyinde DA ve NE sentez hizim arttirdi-
gim; diger taraftan, insanda da plazma tirozin konsantrasyonunu arttirdigim bildir-
miglerdir®?. Aym yazarlar, kendi tek vak'alarinda tirozinin antidepressif dzelligini
gostermiglerdir. Goldberg*® tirozine iyi yamt veren iki hastasinin kendisini cesaret-
lendirerek bazi tedaviye direngli vak'alarda, NE yetmezligi varsayiminin gecerli ola-
bilecegini diger otorer gibi diiglinmiigtiir.

3- DOPA (Dihidroksifenilalanin):

NE ve DA prekiirsorii olan DOPA, eksojen verildifinde biiyiik oranda DA'e
doniigiir.

Affektif hastaliklanin katekolamin varsaymni, santral DA ya da NE fonksiyon-
laninda bir azalma olduguna dayandirlmaktadir. Bu nedenle, DOPA'nin verilmesi-
nin, bu sistemi uyarmasi beklenebilir. Parkinson hastahifinda DOPA’nn yiizgiildiirii-
cii olmasi, prekiirsor galigmalarini provoke etmistir. Disardan verilen DOPA'nin ka-
tekolaminerjik sistemleri yeterli olarak uyarp uyarmadig:1 6nemli gorilmektedir.
Hayvan caligmalarinda iV verilen DOPA, striatal dopaminerjik n6ronlarda elektrik
aktiviteyi minimal etkilemigtir. Ancak dekarboksilaz inhibitérleri ile kombinasyonu
striatal dopamin diizeyini anlamh olarak arttrmstir”* .

DOPA'nin depresyon-da etkililigi tek basina, MAOI'leri ya da dekarboksilaz
inhibitérleri ile beraber verilerek aragtinlmigtir. Goodwin ve Murphy, dekarboksilaz
inhibitorleri ile beraber verildiklerinde, retarde hastalarda az derecede aktive edici
etkisinden bahsetmektedider® ' -#2. Diger taraftan Burns ve Mendels DOPA 'nin an-
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tidepressif ozelligini gosterememislerdir’*. Bu arastincilara gore, Pare ve Sandlerde
MAOT{'leri ile beraber verilmelerinde de olumlu etki tammlamamiglardir. Ancak Van
Praag L—dopanin inisiatif ve motor aktiviteyi arttiric1 etkisinden soz edilebilecegini
belirtmektedir’. Bu etki, probenecid sonrasi BOS HVA defereri diigiik retarde has-
talarda gozlenmektedir. Van Praag'a gore bu gozlemler motor retardasyon ile azal-
mis DA turnover'1 arasinda nedensel bir iligkiyi telkin etmektedir’.

SONUG

Gozden gegirilen literatiirlerin 151§1nda, santral biyojen aminlerin affektif has-
taliklarin, ozellikle depresyonun etiyolojisinde, 6nemli bir rol oynayabileceklerini
soylemek miimkiindiir.

Gene ayni galigmalara dayanarak depresyonlan, Norepinefrin ya da serotonin
sentezindeki bir aksaklhifa bafh olarak degigik tiplere ayrmak da miimkiin gibi go-
rinmektedir. Bu diigiinceden kalkarak, uygun vak'alar secildifi taktirde, biyojen
aminlerin defigik prekiirsorlerinin antidepressif etkilerinden yararlaniabilecefi
anlagilmaktadir. Diger taraftan bu galigmalar, iimit verici geligmelere yol agabilecek
bir takim yeni galigmalara da zemin hazidamig bulunmaktadirar.
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