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Depresyonun temelinde daha Onceden isteyerek ve severek yaptigr gunlik
aktivitelere karsi isteksizlik ve hayattan zevk alamama durumu vardar.

Ek olarak depresyondaki kiside kederli ve tzgun bir duygu durum ile birlikte
gOrilen bazi degisiklikler zamanla olusur. Bu durumda kisi her seyi olumsuz
olarak degerlendirerek karamsarlik diigiinceleri ile gegmisi ve gelecegi
diisiinmeye baslar. Bu diisiinceler istemese de kisinin aklina gelir. Yani gunlik
yasantida her seyin olumsuz taraflarini gordir.

Yalniz normal simirlarda kabul edilecek gtin icerisindeki duygulanimdaki
cokkinlukler depresyon sayilmaz.

Depresyon diyebilmemiz icin asagida siralanmuis belirtilerin gin icerisinde
hemen hemen gun boyu ve en az son on bes gundir devam ediyor olmasi
gerekir.
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* Hemen her guin ve gundn blylk bir kisminda gézlenen ¢okkiin bir duygu-durum hali
(kendini mutsuz, aglamakli, kederli hissetme hali).

* Hemen her guin yaklasik gtin boyu stren tlim ya da ¢ogu etkinlige kars1 ilgi ve zevk
almada azalma (daha Once keyif alinan isler, hobiler ve aligkanliklardan artik hogslanmama ,
bikkinlik, cinsel isteksizlik ).

* Diyet uygulanilmamasina karsi 6nemli derecede Kilo kayb1 ya da alimu ( bir ay icinde
vicut agirliginin %5 inden fazlasinin artmasi ya da azalmasi) ya da hemen her giin istahta
artma yada azalmanin olmasi.

* Hemen her guin uykusuzluk yada asir1 uyku hali.

* Hemen her giin olagan beyinsel ve vicutsal islevsellik, hareketlilik halinde azalma ya da
huzursuzluk

* Hemen her gun halsizlik, yorgunluk hisleri, daha 6nceki gtinler kadar enerjik hissetmeme.

* Hemen her guin kendini degersiz hissetme,kticik gérme,kendini begenmeme, suclu ya da
guinahkar hissetme hali.

* Hemen her giin diisiinme ya da konsantrasyon yeteneginde azalma olmasi (konusulanlara,
okunan seylere, izlenilen dikkatini verememe, gibi) ya da kararsizlik hali.

* Tekrarlayan 6lim diisiinceleri,intihar planlar1 veya eylemlerinin varlig.
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Depresyonun Nedenleri

Depresyon sik goriilen bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu siklik yaklasik her dort
kisiden biri olarak ifade edilebilir. Depresyon tedaviye cevap verir ve kisilerin ¢gogunlugu
iyilesir. Hichir neden olmaksizin depresyon baslayabilir. Nedenleri soyle 6zetleyebiliriz :

* Olumsuz yasam olaylar ile karsilasma

* Blylk Gzdntulere neden olabilecek kayiplar ve yas
* [s yasami1 sorunlari

* Partner, evlilik, aile sorunlari

* Hamilelik ve lohusalik sureci

* Kalitsal yatkinlik

* Fazla alkol kullanimi1

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

* Dogum ve hamilelik stireci

* Menapoz - Antrapoz donemi

* Mevsim degisiklikleri

* Ulke, sehir degistirme, yeni yasam kosullar




Depresyon, en yaygin olarak gorilen psikiyatrik bozukluklardandir ve
genel olarak insanlarin %15’nin yasamlarinin belli bir siresinde
depresyona girdigi tahmin edilmektedir.

Depresyon kaynagina gore 3 grupta incelenebilir:
1.Reaktif (sekonder) depresyon

En sik gorilen depresyon seklidir. Uzlintl, hastalik, ilaglar ve diger
psikiyatrik bozukluklar gibi uyarilara cevap olarak ortaya c¢ikar.
Depresyon, anksiyete, gerginlik, sucluluk hissi gibi duygular, yorgunluk
gibi bedensel sikayetler gorulir. Reaktif depresyon spontan olarak
duzelebilir veya antidepresanlar ile tedaviye cevap verebilir.




2. Major (endojen) depresyon

Genetik olarak belirlenen biyokimyasal bir bozukluk vardir. Her yasta olabilir ve
stresle basa c¢ikamama ile kendini g0sterir. Depresyon, anksiyete, bedensel
sikayetler, bellek zayiflamasi, karasizlik, gerginlik, sucluluk hissi gibi depresif
sendromlara anormal uyku, motor aktivite, libido ve istah diizeninde degisiklikler
olusur. Yasam boyunca tekrarlama egilimindedir. Genellikle antidepresanlara ve
elektrokonsulsif tedaviye spesifik olarak cevap verir.

3. Bipolar affektif (manik depresif) depresyon

Affektif bozuklukla birlikte olan depresyon seklidir. Mani belirtileri olan keyif, cok
ve ylksek sesle konusma, bir fikirden digerine ge¢cme, pek¢ok seyi birden dlizensiz
yapma, kendine givenin asir1 artmasi, uyku gereksiniminin azalmasi, genellikle
erken ve enerji dolu kalkma gibi bulgular depresyonla birlikte gorilmektedir.
Lityum karbonat ruh halini stabilize eder. Mani antipsikotik ilaclar1 da
gerektirebilir, depresyon antidepresanlarla tedavi edilir.




Antidepresanlar, depresyonu ¢ozerler, karamsarligi ve endiseyi dizeltirler.
Psikomotor fonksiyonlar1 aktive ederler, psikomotor aktiviteyi azaltirlar ve
anksiyolitikler gibi etki gosterirler.

Etki Mekanizmalanr

Antidepresanlarin etki mekanizmalar1 kesin olarak bilinmemektedir. Deneysel
bulgular, bu bilesiklerin nérotransmiter metabolizmasinda oldugu kadar
nérotransmiter-reseptor etkilesmesinde de rol oynadiklarini
gostermektedir.

1960°’lardan beri depresyon olusumuna beyinde norepinefrin veya seratonin
biyosentezindeki bir eksikligin neden oldugu bilinmektedir.

1960’11 yillarda katesolamin hipotezi,

1970’11 yillarda indolamin hipotezi ile antidepresan ilaglarin aktivitelerini,
sinaptik yapilarda norepinefrin ve seratoninin etkisini arttirmak suretiyle
gosterdigi kabul edilmistir. Buna en iyi kanit, major veya bipolar depresyonlu
kisilerde norepinefrin veya seratonin geri alim inhibisyonu yapan ilaclarla
tedaviye cevap alinmasi olmustur.




Birinci jenerasyon antidepresan ilaclarin ¢ogu, beyinde noradrenerjik veya
seratonerjik sinapslarda sinaptik araliktan aksoplasm icine ndrotransmiter
geri alim inhibisyonu ile asirimi glclendiriler, ndrotransmiter depolanmasi
ve metabolizmasini yavaslatirlar. Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri
bunu parcalanma inhibisyonu Uzerinden yapmaktadirlar ve merkezi sinir
sisteminde MAO enzimini bloke ederek monoaminlerin kons.da artisa neden
olurlar.

Ikinci jenerasyon antidepresan ilaclarla birlikte secimli amin hipotezi ortaya
atilmis, s0z konusu ilaglarla norepinefrin ve seratonin dizeylerinde secici
olarak artis saglanmmstir. Norepinefrin geri alim inhibisyonu drive artisi,
seratonin geri alim inhibisyonu karamsarlikta diizelme meydana
getirmektedir.




Nomifensin ve bupropiyon bulunana kadar, dopamin’in antidepresan
etki icin 6nemsiz oldugu goriisi mevcuttu. Bu ilaglar norepinefrin
Uzerinde zayif, dopamin lzerinde kuvvetli etki gosterirler.

Ayrica kolinerjik, a-adrenerjik ve histaminerjik reseptorler tizerinde
antagonist etki ile de antidepresan aktivite gortlmektedir.
NoOrotransmiterlerin geri alimi antidepresan ilacin alinnmindan hemen
sonra ger¢eklesmesine ragmen, etkilerinin ortaya ¢ikmasi ginleri, hatta
haftalar1 almaktadir,

Sonuc¢ olarak, antidepresan etki noradrenerjik ve seratonerjik
norotransmisyonun diizenlenmis sekli olarak agiklanabilir.
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Siniflandirilmalar:

Antidepresan ilaclar etki mekanizmalar1 ve kimyasal yapilar acisindan 5 grupta
incelenirken, elektrokonvilsif sok tedavide diger bir secenektir.

1. Trisiklik antidepresanlar

2. Tetrasiklik antidepresanlar

3. MAO inhibitorleri

4., Lityum tuzlar

5. Diger antidepresan ve antimanik ilaclar

6. Elektrokonviilsif tedavi (elektrokonvilsif sok)




\_//

1. Trisiklik Antidepresanlar

Antidepresan etki, tedaviye baslandiktan 2-3 hafta sonra gorulr.
5 Grupta incelenir

1. Dibenz[b,f]azepin tlrevleri
-10,11-Dihidro-5H-dibenz[b,f]lazepin tlrevleri
-5H-Dibenz[b,f]azepin turevleri

2. Dibenzosiklohepten tlrevleri

-Dibenzosikloheptadien ttrevleri
- Dibenzosikloheptatrien tirevleri

3. Dibenz[b,e]-1,4-diazepin turevleri

4. Dibenz[b,e]oksepin ve dibenz[b,e]tiyepin tirevleri

5. Diger trisiklik antidepresanlar

Bu grup ilaglarin se¢imi, hedef semptomlarin analizinin dogru yapilmasini gerektirir.

Or. Heyecan, telas ve korkuya dibenzosikloheptadien tirevi, distik dartdli
depresyonlarda  10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin  tlirevi  antidepresanlar
Onerilirken intihar riski olan durumlarda antidepresanlarin noroleptik veya
trankilizanlar ile kombinasyonu énerilmektedir.
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Yapi-Aktivitelliskileri

Trisiklik antidepresanlarin yapi-aktivite iliskilerinde, antidepresan aktivitenin
alkalar arasindaki donme ve agiyla baglantili oldugu goriiliir. Yan alifatik zincir
E'e amino grubunun karakteri de aktiviteyi etkilemektedir.
enellikle HCI tuzlar1 kullanilir.
Tuzlar suda 1yi ¢oziinen beyaz kristalize bilesiklerdir.

10 11

10,11-Dihidro-5H-dibenzo[b,f]azepin




Trisiklik antidepresanlar fenotiyazin ve tiyoksanten tirevi noroleptiklerden
farkliliklar gosterir.

Antidepresan bilesiklerde trisiklik sistemin merkez halkasi genellikle 7
veya 8 Uyeli olup molekillere daha ¢ok buktlme saglar.

2 Fenil halkasi arasindaki ag¢1 noéroleptik fenotiyazin ve tiyoksanten
tirevlerinden daha kicgukttr, boylece duzlemsellikten daha c¢ok
uzaklagilmigtir. 2 fenil halkas1 arasindaki ag1 noroleptiklerde 139-150° iken,
antidepresanlarda 115-130° dir.

1200

Fenotiyazin (Noroleptik) Dibenzazepin (Antidepresan)




Antidepresanlarda yan zincir noéroleptiklerde oldugu gibi genellikle 3
karbondan olusurken, bazi antidepresanlarda sadece 2 karbon bulunur. 4
Karbon ve dallanmis yan zincir tasiyan bilesiklerde aktivite diismektedir.

Antidepresanlarda amino grubu noroleptiklerde oldugu gibi tersiyer ve
sekonder yapidadir. Amino’ya bagli Me oldugunda aktivite yuksektir. Me
yerine etil veya daha buyik alkil gruplar1 oldugunda aktivite azalir ve
toksisite artar.

Dibenz[b,flazepin ve benzeri tlrevlerde 10-11 koOprust doymus veya
doymamus olabilir. Etilen koprusu yerine izosterleri olan -CH2-N-, -CH2-
O- ve CH2-S- getirilebilir.

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

Benzen’lerden birinin kalkmasi aktivitenin kaybolmasina neden olur.




Trisiklik antidepresanlar, bu etkilerinin yan1 sira yan etki olarak antikolinerjik
etki de gosterirler. Bu 0zelliklerine bagli olarak agiz kurulugu, uyum sikayetleri,
kabizlik ve sik idrara ¢ikma, hipotansiyon, tasikardi, aritmi gibi kardiyovaskuler
yan etkilerinin yani sira telas ve heyecan, zihin karisikligi, uykusuzluk, titreme,
nobet, kasilmalar, istah artis1 ve kilo alma gibi merkezi sinir sistemi ile ilgili yan
etkiler de gosterirler.

Diger yan etkiler karaciger fonksiyon bozukluklari, sekstel bozukluklar ve
allerjik reaksiyonlardir.

Glokom, Uriner retansiyon, akut deliryum, alkol ve hipnotiklerle zehirlanmelerde
kontrendikedir.

Trisiklik  antidepresanlarla  yiksek doza bagli zehirlenmede tehlikeli
kardiyovaskuler semptomlar (kan basincinda diisme, tasikardi, aritmi),
hipertermi, huzursuzluk ve kasilmalar gorulir.

Semptomlar atropin zehirlenmesine benzer. Antidotu fizostigmin salisilattir
(kolinesteraz inhibitori)
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1. Dibenz[b,f]azepin tirevleri
a) 10,11-Dihidro-5H-dibenz[b,flazepin tlrevleri
Imipramin 5-[3-(Dimetilamino)propil]-

10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]lazepin
Tofranil (Novartis)

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

NHMe
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Imipramin Sentezi
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Kimyasal Okunusu: 5-[3-(Dimetilamino)-2-metil-propil]-10,11-dihidro-5H-
dibenz[b,f]lazepin
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Klomipramin Anafranil (Novartis)
7
I
RIE=H
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Kimyasal Okunusu: 3-Kloro-5-(3-(dimetilamino)propil)-10,11-dihidro-5H-dibenz(b,f)azepin

Lofepramin Cl
N

o~y

I

CHj

-
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Kimyasal Okunusu: 5-[3-[N-Metil-N-(4-klorobenzoilmetil)amino]propil]-10,11-dihidro-5H-
dibenzo[b,f]azepin




Klomipramin Sentezi
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Xylene @ C2H50HINa
—_——
Reﬂux/ons
” cl H cl
3,9,Dichloro acridine ~NaNH, Cl(CHz)sN(CH_,,)2

—HClI 3-chloro-N,N-
dimethylpropan-1-amine

Q.

(CH,);N(CH
Clomipramine

3)2



Lofepramin Sentezi

Bu bilesikler oral olarak alindiklarinda, %90 oraninda absorbsiyon gosterirken, plazma
yaritlanma Omudirleri yaklasik 15 saattir. Esas itibariyle karacigerde metabolize olur ve 6énemli
Olcude presistemik metabolizasyona ugrarlar.

Imipramin’in N-demetil tirevi aktif olan dezipramindir. Olusan 2- ve 10-hidroksi tlrevleri de
aktivite gosteren bilesiklerdir. Bu bilesiklerde ileri asamada glukuronat konjugatlar1 halinde
vicuttan atilirlar. Diger metabolitleri arasinda N-oksit tlrevleri yer almaktadir.
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a) 5H-dibenz[b,flazepin tirevleri

Opipramol, Insidon (Novartis), Deprenil (Terra), Insomin (A.Ibrahim), Inzeton
(BioKem), Opridon (Deva), Oprimol (Fako)

v

K/N\/\OH

Kimyasal okunusu: 5-[3-[4-(2-Hidroksietil)piperazino]propil]dibenz[b,f]lazepin




Opipramol Sentezi
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* Yan etki olarak dikkat gerektiren islerdeki beceriyi olumsuz etkileyebilir, alkoliin
etkilerini siddetlendirir.
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2. Dibenzosiklohepten ttrevleri
a) Dibenzosikloheptadien turevleri
»  Amitriptilin Laroxyl (Roch), Triptilin (I.E.Ulagay)

0

N/‘"

¢ Kimyasal Okunusu: 3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]siklohepten-5-iliden)-N,N-dimetil-1-
propanamin

Nortriptilin 0.0




Amitriptilin Sentezi

i NaCOOCH,
+ HC >
| -CO,
COOH ~H,0 |

0 L
Pthalic anhydride Phenyl acetic acid

Ageuous alkalil

COOH
COOH
@ _Reduction O:
CH,—CH
PU L COCH
Cyclization | Polyphosphoric
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HO CHch CH N\

o)
(i)CIMGCH,CH,CH,N(CH.),

0.0 (ii)Hydrolysis

Y

-H,0 l HCI/EtOH

XL,

CH(CH,), _N\CH
Amitriptyline



ortriptilin Sentezi Yontem

D T
+ Hc—C—?—NHCHs NaNH, Q.O
0

H HO C=cC
10,11-Dihydro-dibenzo N-Methyl-2-propynylamine ~~C—NH-CH,

cyclohepten-5-one
lml

HO (CH,);NHCH,

-H,0 | Dehydration

890

CH(CH,),NHCH,
Nortriptyline



Bu grup bilesiklerin absorbsiyonlar1 %95’in zerindedir, %40-50 oraninda
presistemik metabolizasyona ugrarlar. Plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik %90, plazma yarilanma dmurleri 20-30 saattir.

Amitriptilin, karacigerde oksidatif reaksiyonlarla metabolize edilir. Yan
zincirin demetilasyonu, yan zincir ve halka hidroksilasyonu ve mikrozomal
enzimlerle konjtgasyonu gorilen baslica metabolizma yolaklaridir.

Demetil tlrevi olan nortriptilin, ilagc olan bir metabolittir. Amitriptilin ve
nortriptilin’in 10.konumdan hidroksilasyon ile olusan tlrevler glukuronik
asit ile konjuge olarak vicuttan atilir.




b) Dibenzosiklohepten tlrevleri

SO

Protriptilin

I“'|~.IH

Kimyasal Okunusu: 5-(3-Metilaminopropil)-5H-dibenzo[a,d]siklohepten




Protriptilin Sentezi

Qli - Q soch,

ek """ "CHO



3. Dibenzo[b,e]-1,4-diazepin tUrevleri
Dibenzepin

~\

0

N

|

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

Bilesik vicuttan blylk oranda degismeden atilir. N-Demetilasyon ve aromatik
hidroksilasyon sonucu metabolize olan dibenzepin, bu metabolitin glukuronat
konjugati halinde itrah edilir. Trisiklik antidepresanlar1 sahip oldugu etki ve yan
etkileri gosterir.




4. Dibenz[b,e]oksepin ve dibenzo[b,e]tiyepin tirevleri
O
|

NMe,

Doksepin

Kimyasal Okunusu: 3-Dibenz[b,e]oksepin-11(6H)-iliden-N,N-dimetil-1-propanamin
“O” “S” ile yer degistirdiginde Dosulepin

Doksepin’in imipramin ve desipramin gibi sedatif etkisi mevcuttur. Klinik kullanimda atropin
benzeri yan etkiler goriilmektedir. Agiz kurulugu, bulanuk gérme, kardiyak aritmi ve
bazen miyokard infaktustine neden olabilir.
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Doxepin
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COOH
2-(Phenoxymethyl benzoic acid

Cyclization H,PO,
-H,0

X0

6,11-Dihydro benzo( b,e,)oxepin-11-one



5. Diger trisiklik antidepresanlar

Tiyanentin. Stablon (Servier)
O

QI

N —HS 0
3 O

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



CH
/ [ 3
C : :sozc:| NHCH; C'\C[SOzN-Q KOH, SOCI,

COOCH, COOCH, o
O\//O/CH3 O\//O/CH3 O\\ //O/CH3
N8N N8N o
O O NaBH4 NH,(CH,)s COOH
HCI CH3NO,, NaOH HN

COOH

Tiyaneptin, spesifik olarak seratonin iizerine etkili yeni bir bilesiktir.

Norotik ve reaktif depresyonlarda oldugu kadar anksiyete ile iliskili depresif hastaliklarda da
kullanilmaktadir.

Bu etkileri yan1 sira antitlser ve antiemetik 6zellikleri vardir.



2. Tetrasiklik Antidepresanlar

Maprotilin, Ludiomil (Novartis), Maprotil (Terra)

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




Zn, NH4OH

O‘O CH2=CHCN= O‘O
CH,CH,CN CH,CH,COOH
OOO LiAIH, OOO socl, OOO CH3NH,
CH,CH,COOH CH,CH,CH,OH CH,CH,CH,CI
OOO CHp=CH, _ O‘,O
CH,CH,CH,NHCH; CH,CH,CH,NHCH;

Maprotilin’in antidepresan etkisi trisiklik antidepresanlara gére ¢cok daha kisa siirede (7-10)
baslamaktadir.

Imipramin ile ayn1 yan etkilere sahiptir.

Konviilson esigini diisiirmesi nobet riskini artiriken, trisiklik antidepresanlar gibi yiiksek dozda
kardiyotoksik olabilir.

Oral alinimi takiben %950oraninda absorbsiyon gosterir. Presistemik metabolizasyona ugramadan
%900raninda plazma proteinlerine baglanir. Ortalama yarilanma 6mrii 40 saattir.



Bilesigin tamamina yakini metabolize olarak viicuttan atilmaktadir. Ana metabolit demetil
tiirevinin yanisira, daha diisiik oranklarda fenolik metabolitlerle bu tiirevlerden olusan
aromatik metoksi bilesikleri ve glukuronat konjugatlari izole edilmistir.

Mianserin, Tolvon (Organon)

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




Mianserin Sentezi

® ‘ x
NH OJ\/CI H3PO,

2 CH.CI

2
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N N
Q_ 0:877 2. NaBH,
N N
\ \ MeHN




Trisiklik antidepresanlara iistiinliigii ajitasyon, zihin yorgunlugu ve depresyonun karisim halinde
oldugu durumlarda etkili olmasidir.

Yiiksek dozlarda bile kardiyotoksik degildir.
Nadiren aplastik anemi yapar.

Metabolizasyonunda; bilesigin hidroksillenmesi ile aromatik hidroksi, N-demetil ve oksidasyonu
sonucu N-oksit tiirevleri olusmaktadir.

Mirtazapin, Remeron (Organon)

Kimyasal Okunusu: 1,2,3,4,10,14b-Hekzahidro-2-metilpirazino[2,1-a]pirido[2,3-c]benzazepin
Etkisini a-adrenerjik reseptorleri bloke ederek gosterir.




Mirtazapin Sentezi
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3. Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri

MAO oksidatif deaminasyondan sorumlu mitokondriyal bir enzimdir.

Vicutta noradrenerjik, dopaminerjik, seratonerjik sinir uclari, karaciger, akciger ve
barsak ceperinde yogun olarak bulunmaktadir.

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

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

MAO’nun yapis1 ekstre edildigi doku, organ ve canli tlrtine gore gesitlilik 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.




\// :

MAUO inhibitorleri karamsarhgi diizelten ve aktiviteyi arttiran ilaclardir.
Rezerpin’in depresif etkisini antagonize ederler

MAQO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlarin yeterince etkili olmadig1 norotik depresif
hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

Bu ilaglar trisiklik antidepresanlar ile karsilastirildiginda, etkileri daha zayif, yan etkileri
cok daha siddetlidir.

MAQO inhibitorii ilag kullanan hastalarin peynir, fasulye, salamura balik, maya ekstresi,
tavuk karacigeri, konserve incir, ¢ikolata, alkollii 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 diisiirmek i¢in fentolamin kullanilmalidir.

Alkol, amitriptilin ve benzeri antidepresanlar, amfetaminler, anestezikler,
antihistaminikler, antihipertansifler, meperidin, morfin, metildopa, kas gevseticiler,
rezerpin ve sempatomimetiklerle beraber kullanilmalar: sakincahdir.

Sonug: MAO inhibitorleri,
Fobi ve panik reaksiyonlarin ve atipik depresyon tedavisinde,
Lityum ile kombine olarak diger tedavi sekline cevap vermeyen depresyonda kullanilir.




Siniflandirma
1.Jenerasyon MAO inhibitorleri: Geri doniissiiz etkili, subsrat segici degil
2.Jenerasyon MAO inhibitorleri: Geri doniigsiiz etkili, etkileri secici
3.Jenerasyon MAO inhibitorleri: Degisik biyojenik aminleri geri doniisiimlii ve segici
olarak etkilerler.

Fenelzin

H -
N—NH, Br

(2-Feniletil)hidrazin

Kuvvetli antidepresandir.

Bilesik metabolize oldugunda: oksidatif deaminasyona ugrayarak fenil asetaldehiti
takiben fenil asetik asit verir ve glukuronat konjugatina doniisiir.




¢ Nialamit

\ s
| S
N~ O

N-benzyl-3-(2-isonicotinoylhydrazinyl)propanamide

* Metabolizasyon trunleri: 3-(4-piridinoilhidrazino)propiyonik asit,
izonikotinik asit,
benzilamin,




Nialamit Sentezi

0
H
O.__NHNH N
CO,Me 2 O N H/\/C%MG © N‘N/\)LNHBn
S NHZNH, S ZCO,Me N BnNH, N
= — = - =



izokarboksazit

O

NHNHCH,

/

C),N

5-Metil-3-izoksazolkarboksilik asit 2-(fenilmetil)hidrazit

Izokarboksazit ve benzeri hidrazit tiirevleri 6n ilag yapisindadir. Amid grubunun
hidrolizi ile aktif hidrazin grubunu verir.

Metabolitler: benzil hidrazin
benzaldehit
benzoik asit
benzoilglisin




Izokarboksazit Sentezi
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* Iproniyazit

O H
| XN N’N\(
N~ H

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




COOH COOC,H5 CONHNH,
RS KMnO4 | s CzH5OH @ NH2NH2H20 | AN
i _— >
N N~ H,S0, N7 =
lCH3COCH3
H i
CONHNHC\/ CONHN=C__
| X H,/Pt | e
~
~
N N

[proniyazit metabolitleri: Izoniyazit, asetilizoniyazit, izopropilidenhidrazin, aseton, CO2
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Tranilsipromin

Trans-2-Fenilsiklopropilamin

Kimyasal Formiil ODEV

Trifluperazin ile beraber kullanilir. Tedavinin baglarinda hastalarin intihar egiliminin
artmasi nedeniyle dikkatli izlemek gerekir.

Metabolitler: benzoik asit
benzoilglisin
N-asetiltranilsiprominn
N-glikuronat




/

Pargilin

N-Metil-N-(2-propinil)benzilamin

Formiil ve sentezi ODEV

Pargilin feniletilamin substratlar1 i¢in spesifik MAO inhibitoridur.

Hepatotoksisite diisiik, amfetamin benzeri psikomotor stimiilan etkileri diisiik bu nedenle
hidrazin tlrevi ilaclara tercih edilir.

Klorjilin
N-Metil-N-(3-propinil)-3-(2,4-diklorofenoksi)propilamin

Formiil ve sentez Odev

Metabolize oldugunda; 2,4-diklorofenol ve gliikiironat’1 olusur.




Moklobemit Aurorix (Roche), Lobem (Eczacibasi)

Cl
"!:!' i\/m|
4-Kloro-N-[2-(4-morfolinil)etil]benzamit

MAO-A inhibitort, hidrazin yapist tasimayan Yyeni bir bilesiktir.
Kardiyovaskiler ve kolinerjik yan etkileri yoktur. Klinik olarak
dezipraminden daha ustindr.




4. Lityum Tuzlar:

Lityum karbonat
Lityum aspartat
Lityum asetat
Lityum sitrat

Lityum sulfat bu tuzlar manik depresif psikozlarda kullanilir,

2LIOH + N82CO3 >

Li,CO4

+ 2NaOH




5. Degisik kimyasal yapidaki antidepresanlar

Fluvoksamin Faverin (Solvay)
MeO

Fs

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

* Ana metabolizma yolaklar1; metoksi grubunun karboksilik aside oksidasyonu ve oksidatif
deaminasyondur.




Fluvoksamin Sentezi

o
I

F4C * 01— C~~(CH,),0CH; Friedal crafts reaction
3 2/4 3 mrTe > F 3C C(CH2)4OCH3
o, o0 Trifluoro toluene  5-Methoxy valeryl choride I

)

+
FaC Oﬁ(CHz)4 OCHs H,N — OCH,CH,NH,

N-O-CH,CH,;NH» -H,0 2-Amino ethanolamine
Fluvoxamine
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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 ilagtur.
Santral sinir sisteminde ve plateletlerde seratonin geri alimini bloke eder.




Fluoksetin Sentezi

(i) HCHO
(i) (CHoNH

B,Hs

Acetophenone

L e

b i Fluoxetine

(|3H3 (I:H3
HO N
Cl N
CH, \CH,
SOCl,
—
(i) CF;
HO
(i) NaOH
0
CNBr
Von Braun reaction
CH,4
¢
CH,



Sitalopram Cipram (lundbeck)

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

o Selektif seratonin reuptake inhibitortdur.




Sitalopram Sentezi
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Bupropiyon Zyban (Glaxo-Smith Kline)

=

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

« Etkisini dopamin geri alimini1 inhibe ederek gdsterir




O 5 O
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1. t-BuNH,

2. HCI




Nomifensin

NH-

8-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-metil-4-fenilizokinolin
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Viloksazin

2-[(2-Etoksifenoksi)metiljmorfolin

* Imipramin kadar etkili bir antidepresandhr.
* Norepinefrin geri alim inhibitor etkisi imipramine benzer




Trazodon Desyrel (Cinay)

0]

N)J\N/\/\N/\l

/—--... _N/ k/N. : Cl

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.




Zimelidin

Br

/ \

NN/
3-Dimetilamino-1-(3-piridinil)-1-(4-bromofenil)propen

« Trisiklik antidepresanlardan daha kuvvetli etki gosterir.
© Selektif seratonin geri alim inhibitoriidiir.




___—Indalpin

A
N
H

Kimyasal Okunusu: 3-[2-(4-Piperidinil)etil]-1H-indol

Selektif seratonin geri alim inhibitori bir bilesikltir. Fluoksetin ve klomipraminden 6-7 kez
daha aktif

1 Hafta icinde etki gosterir

Antidepresan etki yaninda anksiyolitik etki de var

Antikolinerjik yan etkileri yok



Indalpin Sentezi
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Paroksetin Seroxat (Novartis)
N
O\ )

\\

o)
-0

Kimyasal Okunusu: (3S,4R)- 3-([benzo[d] [1,3]dioxol-5-yloxy] methyl)- 4-(4-
fluorophenyl) piperidine

Selektif seratonin uptake inhibitor
Anksiyete ile ilgili depresyonu da igeren her tiirlii depresif hastalikta kullanilir
Obsesite, alkolizm ve obsesif-kompulsif hastaliklarin tedavisinde denenmektedir.
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Famoksetin

|
N
o
H,CO

(+)-trans-1-Metil-3-[ (4-metoksi)fenoksimetil]-4-fenilpiperidin

« Paroksetin ile benzer etki ve yan etki profiline sahiptir




(1S,4S)-4-(3,4-dichlorophenyl)-N-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-amine

¢ Uzun siireli depresyonlarin tedavisinde kullanilir
o Selektif seratonin geri alim inhibitori




COOH COOH
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HBNMOH H / Pd-C
[ cl cl
7.3.45 7.3.46 I 7.3.47
1. SOCly ; 2. AICIy
o -~ r ~
o L,
CCj - CHiNH, M, | Pd-C D(-}-Mandslic acid
cl 7 ~Cl

Ci
7.348 7.3.49 735 Sertaline 7.3.52



Venlafaksin Efexor (Wyeth)

OH

Kimyasal Okunusu: (RS)-1-[2-Dimethylamino-1-(4-methoxyphenyl)-ethyl]cyclohexanol

Venlafaksin ve aktif metaboliti O-dezmetilvenlafaksin seratonin ve noradrenalin
reuptake’ni inhibe ederek etki gdsterir
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Oksitriptan (Hidroksitriptofan)

HO HO
O

| NH.

k

L-5-Hidroksitriptofan




6. Elektrokonvulsif Tedavi

Beyne elektrotlarla akim uygulanir.
Antidepresan ilaclara yeterli cevap vermeyen depresyonlarda

Intihar egilimi olanlarda ve bazi yashi hastalarda iyi cevap
alinmaktadir

Lityum ile birlikte uygulanmamalidir
Lityum’un norotoksisitesini arttirir.




