AFEKTIF HASTALIKLARIN
(DUYGULANIM BOZUKLUKLARI HASTALIKLARI)
TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIDEPRESAN ILACLAR
VE

YAPI-ETKI ILISKILERI




Depresyonun Nedenleri:

Depresyon sik gorilen bir hastalik olarak tanimlanmistir.

Bu siklik yaklasik her dort kisiden biri olarak ifade edilebilir.
Depresyon tedaviye cevap verir ve kisilerin cogunlugu iyilesir.
Hicbir neden olmaksizin depresyon baslayabilir.

Nedenleri soyle 6zetleyebiliriz :

* Olumsuz yasam olaylari ile karsilasma

* Blyuk Uzuntulere neden olabilecek kayiplar ve yas
* |[s yasami sorunlari

* Partner, evlilik, aile sorunlari

* Hamilelik ve lohusalik sireci

* Kalitsal yatkinlik

* Fazla alkol kullanimi

* Bazi hastaliklar ( Kanser, Multiple Skleroz, Epilepsi, Aids vb. )
* Bazl ilaclar ( Kardiyak ve hipertansifler gibi )

* Dogum ve hamilelik sireci

* Menapoz - Antrapoz donemi

* Mevsim degisiklikleri

* Ulke, sehir degistirme, yeni yasam kosullari
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(AFEKTIF) HASTALIKLAR




DUYGULANIM BOZUKLUKLARI
(AFEKTIF) HASTALIKLAR

~di—

UNIPOLAR BIPOLAR

4 4

MAJOR (Endojen) DEPRESYON | | 1Nk DEPRESIF HASTALIK
REAKTIF (Sekonder) DEPRESYON




Reaktif (sekonder) Depresyon:

En sik gorulen depresyon seklidir. Uzlntl, hastalik, ilaclar ve diger psikiyatrik
bozukluklar gibi uyarilara cevap olarak ortaya ¢irkar.

Depresyon, anksiyete, gerginlik, sucluluk hissi gibi duygular, yorgunluk gibi
bedensel sikayetler gorulir.

Reaktif depresyon kendiliginden diizelebilir veya antidepresanlar ile tedaviye cevap
verebilir.

Major (endojen) Depresyon:
Genetik olarak belirlenen biyokimyasal bir bozukluk vardir. Her yasta olabilir ve
stresle basa c¢ikamama ile kendini gOsterir. Depresyon, anksiyete, bedensel
sikayetler, bellek zayiflamasi, karasizlik, gerginlik, sucluluk hissi gibi depresif

sendromlara ve anormal uyku, motor aktivite, libido ve istah dlizeninde
degisikliklere neden olur.

Yasam boyunca tekrarlama egilimindedir. Genellikle antidepresanlara ve elektrokonstulsif
tedaviye cevap verir.

Manik Depresif Hastalik:

Mani belirtileri olan keyif, cok ve ylksek sesle konugsma, bir fikirden digerine
gecme, pek ¢cok seyi birden diizensiz yapma, kendine givenin asiri artmasi, uyku
gereksiniminin azalmasi, genellikle erken ve enerji dolu kalkma gibi bulgular
depresyonla birlikte gortlmektedir.

Lityum karbonat ruh halini stabilize eder. Mani antipsikotik ilaglari da gerektirebilir,
depresyon antidepresanlarla tedavi edilir.



Lityum Tuzlari

BIPOLAR (Manik depresif psikozlarda) kullanilan lityum tuzlar;
Lityum karbonat
Lityum aspartat
Lityum asetat
Lityum sitrat
Lityum sulfat

2LIOH + Na,CO, . | Li,CO; |+ 2NaOH

Lityum karbonat
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DEPRESYON TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIDEPRESAN ILACLAR

A. MONOAMIN OKSIDAZ (MAO) ENZIM INHIBITORLERI

B. GERI - ALIM BLOKERLERI;

= TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR
> Non-Selektif Geri -Alim Blokerleri

= 2. KUSAK ATIPiK ANTIDEPRESANLAR
» Selektif Norepinefrin Geri -Alim Blokerleri

> Selektif Seretonin Geri -Alim Blokerleri



MONOAMIN OKSIDAZ (MAO) ENZIM INHIBITORLERI

MAO; oksidatif deaminasyondan sorumlu mitokondriyal bir enzimdir.

Vucutta noradrenerjik, dopaminerjik, seratonerjik sinir uclari, karaciger, akciger
ve barsak ¢eperinde yogun olarak bulunmaktadir.

MAQO dopamin, epinefrin, norepinefrin, seratonin, yiyeceklerde bulunan tiramin
(toksik), benzil amin vb deamine eder.

RCH,NH, + O, + H,0 MAQ RCHO + NH; + H,0,

MAO’nun yapisi ekstre edildigi doku, organ ve canl tarine gore cesitlilik
gOsterir.

MAO-A: nérotransmitter aminleri

MAO-B: benzil amin ve fenil etil amin’i

triptamin ve tiramin’i ise hem MAO-A hem de MAO-B deamine eder.
MAO inhibitorleri bu aminlerin oksidatif deaminasyonunu engeller.



@

MAO inhibitorleri karamsarhgi diizelten ve aktiviteyi arttiran ilaglardir.
Rezerpin’in depresif etkisini antagonize ederler

MAO inhibitdrleri, trisiklik antidepresanlarin yeterince etkili olmadigi norotik depresif
hastaliklarin tedavisinde kullantilir.

MAO inhibitora ila¢ kullanan hastalarin peynir, fasulye, salamura balik, maya ekstresi,
tavuk karacigeri, konserve incir, ¢ikolata, alkolll icecekler ve tiamince zengin diger
gida maddelerini almamasi gerekir.

Bu bilesikler peynir reaksiyonu olarak bilinen ve 6limle sonuclanabilen hipertansif
krize neden olurlar.

Kriz olustugunda tansiyonu dusurmek igin fentolamin kullaniimahdir.

Alkol, amitriptilin ve benzeri antidepresanlar, amfetaminler, anestezikler,
antihistaminikler, antihipertansifler, meperidin, morfin, metildopa, kas
gevseticiler, rezerpin ve sempatomimetiklerle beraber kullaniimalari
sakincalidir.

MAOQO inhibitorleri;
Fobi ve panik reaksiyonlarin ve atipik depresyon tedavisinde,

Lityum ile kombine olarak diger tedavi sekline cevap vermeyen depresyonda
kullanilir.

1.Jenerasyon MAO inhibitdrleri: Geri donussuz etkili, subsrat secici degil
2.Jenerasyon MAO inhibitorleri: Geri donussuz etkili, etkileri secici

3.Jenerasyon MAO inhibitdrleri: Degisik biyojenik aminleri geri donisimli ve secici
olarak etkilerler.



MONOAMIN OKSIDAZ (MAO) ENZIM iNHIBITORLERI
VE YAPI - ETKI ILISKILERI

SUBSTITUE HIDRAZINLER:

Alkil Hidrazinler:
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2-Feniletilhidrazin (FENELZIN)



SUBSTITUE HIDRAZINLER:

Hidrazitler (Izonikotinik Asit Turevleri):

: O
« |proniyazit H
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N~ H

4-Piridinkarboksilik asit 2-(1-metiletil)hidrazit

 Nialamit (Niamid) irreversible ve nonselektif (MAO) inhibitora.

OH H\/@
\ -~
| lemad
N~ O

N-benzil-3-(2-izonikotinoilhidrazino)propanamit
N-benzil-3-(N'-(piridin-4-karbonil)hidrazinil)propanamit



MORFOLINO ETILBENZAMIT YAPISI:

Moklobemit
Aurorix (Roche), Lobem (Eczacibasi)

Cl
A

4-kloro-N-[2-(4-morfolinil)etil]benzamit

Geri donusumliu ve Selektif MAO-A inhibit6ra.



GERI - ALIM BLOKERLERI

« TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

« 2. KUSAK ATIPIK ANTIDEPRESANLAR

» Selektif Norepinefrin Geri -Alim Blokerleri
» Selektif Seretonin Geri -Alim Blokerleri



TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

NONSELEKTIF GERI ALIM
BLOKERLERI



TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

DIBENZAZEPIN TUREVLERI:

5H-dibenz[b,flazepin

10 11

10,11-dihidro-5H-dibenz[b, flazepin :
7

6
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Dibenzazepin turevleri

10,11-Dihidro-5H-dibenz[b,flazepin tlrevleri

Imipramin
Tofranil (Novartis)
5-[3-(Dimetilamino)propil]-
10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin

Klomipramin
Anafranil (Novartis)

3-Kloro-5-[3-(dimetilamino)propil]-

10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]lazepin
HCI tuzu

0
\

Dezipramin
5-[3-(Metilamino)propil]-
10,11-dihidro-5H-
dibenz[b,flazepin

NHMe

&
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5H-Dibenz[b,flazepin turevleri

I\II\//\N\/\OH

Opipramol,
Insidon (Novartis), Deprenil (Terra), insomin (A.ibrahim), inzeton
(BioKem), Opridon (Deva), Oprimol (Fako)

5-[3-[4-(2-Hidroksietil)-1-piperazinil]propil]-5H-dibenz[b,f]azepin



TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

DIBENZSIKLOHEPTEN TUREVLERI:

]
5H-dibenz(a,d)siklohepten
3
0 4
10.11-dihidro-5H-
dibenz(a,d)siklohepten-5-on



10,11-DIHIDRO-5H-DIBENZSIKLOHEPTEN TUREVLERI

Amitriptilin
‘ Laroxyl (Roch), Triptilin (i.E.Ulagay)

-~

N
|

5-(3-(Dimetilamino)propiliden-10,11-dihidro-5H-dibenz(a,d)siklohepten



DIGER TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Dibenzol[b,e]-1,4-diazepin tirevleri

N

 Dibenzepin

10-(2-(dimetilamino)etil)-5-metil-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11(10H)-on

Trisiklik antidepresanlari sahip oldugu etki ve yan etkileri gosterir.



Dibenz[b,e]oksepin ve dibenz[b,e]tiyepin turevleri

Doksepin O

(Dibenz[b,e]oksepin tiirevi) Q O

3-Dibenz[b,e]oksepin-11(6H)-iliden-N,N-
dimetil-1-propanamin

NMe,

“0” “S” jle yer degistirdiginde DOsulepin (bibenz[b ejtiyepin tiirevi)

Doksepin’in imipramin ve desipramin gibi sedatif etkisi mevcuttur. Klinik
kullanimda atropin benzeri yan etkiler gorulmektedir. Agiz kurulugu,
bulanuk gorme, kardiyak aritmi ve bazen miyokard infakttisiine neden
olabilir.



Dibenzo[c,f]-1,2-tiyazepin tlrevi

Tiyaneptin,
\ Cl Stablon (Servier)

Kimyasal Okunusu:
7-[(3-Kloro-6,11-dihidro-6-metil-dibenzo[c,f][1,2]tiyazepin-11-il)amino]heptanoik asit-
S,S-dioksit



TRISIKLIK ANTIDEPRESANLARIN
YAPI-ETKI ILISKILERI

“* Trisiklik Halkanin Uzaydaki Konformasyonu

+»» Alifatik Yan Zincir ve Amino Grubunun Karakteri



Yapi-Aktivite lliskileri

TRISIKLIK HALKANIN UZAYDAKI SEKLI

BENZOTIYAZINLER



Yapi-Aktivite lliskileri
Alifatik Yan Zincir ve Amino grubu:

Optimum antidepresan aktivitenin gorulebilmesi icin Trisiklik halkaya
bagli yan zincir 3 karbon atomu tasir sekilde bulunmalidir. Daha farkli
saylda karbon ve dallanmig yan zincir tagiyan bilesiklerde aktivite
dUsmektedir.

Antidepresan aktivitenin gozlenebilmesi icin yan zincirin terminal
konumunda yer alan azot atomunun primer amin yapisi tagsimasi
istenir. Bu amin grubu Me veya Etil yerine daha buyuk alkil gruplari
tasirsa aktivite azalir ve toksisite artar.

Dibenz[b,flazepin ve benzeri turevlerde 10-11 koprusu doymus veya
doymamig olabilir. Etilen koprusu yerine izosterleri olan —CH2-N-, -
CH2-0O- ve CH2-S- getirilebllir.

5 Nolu konumdaki halka azotunun karbon atomu ile yer degistirmesi
aktiviteyi etkilemez. 3-Cl, 10-Me, 10,11-diMe’de aktivite mevcuttur.

Benzenlerden birinin kalkmasi aktivitenin kaybolmasina neden olur.



Trisiklik Yapidaki Antidepresan llaglarin Sentezi

|- Dibenzoazepin Halka Sistemi Tasiyan Bilesiklerin Sentezi
A- 5(H)-Dibenz(b,f)azepin Halka Sisteminin Eldesi :

CH, Amilnitril CH,-CH CH,—CH,
2@[ CH3(CHy)4-0-NO @( 2 O H,/ RaNi ©/ ©
C,H-ON Red
NO, ?H,0 2 NO, NO;
o-nitrotoluen

(I? /
_ CHaCcl Q O
Asetilasyon

10,11-dihidro- (5H) dibenz(b,f)azepin

o= C CHs
. A
N Br | N-Bromosuksinimid Deshldrol_JIenasyon Pd/C
-H2
KOH/EtOH Q O
CH3COOH N
-HBr H
o= C CHs

(5H)-dibenz(b,f)azepin



B- Dibenzoazepin Halka Sisteminin 5. Konumuna Yan Zincir Takilmasi:

o cl R 07 "NH,
Sodyum Amidur Na® HO-R veya
NaNH, -HCI
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lI- Dibenzosiklohepten Halka Sistemi Tasiyan Bilesiklerin Sentezi
A- Halkanin Elde Edilmesi :

(I? COOH
C //
@ )
ﬁ -HZO CP -COz C/
O Fenilasetik asit g |
Ftalik Asit Anhidriti Benzalftalid
1) H2/ Pd.C
2) H30+ 'Hzo
Difeniletilenik asit 10,11-Dihidro-5(H)- dlbenzo(a,d)5|hoheptadien-S-on

B- Halka Sistemine 5. Konumuna Yan Zincir Takilmasi:
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2. KUSAK ATIPIK
ANTIDEPRESANLAR

SELEKTIF

NOREPINEFRIN VE SEROTONIN
GERI ALIM BLOKERLERI



SELEKTIF NOREPINEFRIN
GERI ALIM BLOKERLERI

TETRASIKLIK YAPIDAKI
ANTIDEPRESANLAR



TETRASIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Maprotilin,
Ludiomil (Novartis), Maprotil (Terra)

1-(3-Metilaminopropil)dibenzo[b,e]bisiklo[2.2.2]oktadien

Selektif Norepinefrin geri alim blokeridir.

Maprotilin’in antidepresan etkisi trisiklik antidepresanlara gore cok daha
kisa surede (7-10) baslamaktadir.

imipramin ile ayni yan etkilere sahiptir, trisiklik antidepresanlar gibi yiiksek
dozda kardiyotoksik olabilir.

Metabolizasyona ugramadan %90oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Ortalama yarilanma omru 40 saattir.



MAPROTILIN SENTEZI

3-(9-Antrasenil)propiyonik asit

D 2 OO0 =)
—_— -

CH,CH,COOH CH,CH,CH,OH CH,CH,CH,CI

CLD e, (G
Basinc/isi

CH,CH,CH,NHCH3 CHyCHyCHoNHCH;




TETRASIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Mianserin
Tolvon (Organon)

1,2,3,4,10,14b-Hekzahidro-2-metildibenzo]c,f]pirazino[1,2-a]azepin



TETRASIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Mirtazapin
Remeron (Organon)

1,2,3,4,10,14b-Hekzahidro-2-metilpirazino[2,1-a]pirido[2,3-c]benzazepin

Etkisini a-adrenerjik reseptorleri bloke ederek gosterir

Trisiklik antidepresanlara Ustunlugu ajitasyon, zihin yorgunlugu ve
depresyonun karisim halinde oldugu durumlarda etkili olmasidir.
Yuksek dozlarda bile kardiyotoksik degildir.

Nadiren aplastik anemi yapar.



Bupropiyon
Zyban (Glaxo-Smith Kline) O

ZT

™

Cl

1-(3-Klorofenil)-2-[(1,1-dimetiletil)amino]-1-propanon

« Etkisini dopamin geri alimini inhibe ederek gosterir



SELEKTIF SEROTONIN
GERI ALIM BLOKERLERI



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Fluvoksamin

Faverin (Solvay) _—

5-Metoksi-1-[4-trifluorometil)fenil]-1-pentanon O-(2-aminoetil)oksim



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Fluoksetin

Depreks (A.ibrahim), Depset (Eczacibasi), Florak (Deva), Loksetin (Nobel),
Prozac (Lily), Seronil (Drogsan), Zedprex (Adeka)

/NH O

N-Metil-3-fenil-3-[(4-trifluorometil)fenoksi]propilamin

« Son yillarda yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.
« Santral sinir sisteminde ve plateletlerde seratonin geri alimini bloke eder.



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Sitalopram \
Cipram (Lundbeck)

1-[3-(Dimetiletilamino)propil]-1-(4-fluorofenil)-5-siyano-1,3-dihidroizobenzofuran



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Trazodon
Desyrel (Cinay) o

2-[3-[4-(3-Klorofenil)-1-piperazinil]propil]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-on

+ Depresyonda amitriptilin ve imipraminden daha etkili bir ilagtir.
* Yaslilar tarafindan iyi tolore edilir.
« Norolojik yan etkileri yok denecek kadar azdir.



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Paroksetin

Seroxat (Novartis)
H
N

O\\“'
O
-0

F

(3S,4R)- 3-([benzo[d] [1,3]dioxol-5-iloksi] metil)- 4-(4-florofenil) piperidin

Anksiyete ile ilgili depresyonu da iceren her turlu depresif hastalikta kullanilir



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Sertralin
Lustral (Pfizer), Selectra (Sanovel), Seralin (Eczacibasi), Serdep (Fako)

(15,4 5)-4-(3,4-diklorofenil)-A-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amin

Uzun sureli depresyonlarin tedavisinde kullantlir



SERATONIN GERI ALIM BLOKERLERI

Venlafaksin
Efexor (Wyeth)

(RS)-1-[2-dimetilamino-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol

Venlafaksin ve aktif metaboliti O-dezmetilvenlafaksin seratonin ve noradrenalin
reuptake’ni inhibe ederek etki gosterir



Elektrokonvulsif Tedavi

Beyne elektrotlarla akim uygulanir.

Antidepresan ilaclara yeterli cevap vermeyen depresyonlarda

Intihar egilimi olanlarda ve bazi yash hastalarda iyi cevap alinmaktadir
Lityum ile birlikte uygulanmamaldir

Lityum’un norotoksisitesini arttirir.
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