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DEPRESSIYALARIN PATOGENEZi-

- Depressiyalarin patogenetik mexanizminds neyrokimyavi
mexanizmlarin rolu haqqinda 1lk miilahizalor 1960-c1 1lde Rosenblat v
homkarlari torafindon irali stirtilmiisdiir.

- Depressiyalarin meydana ¢ixmasi va inkisafinda asas rolu
katexolaminergik (noradrenergik va dofaminergik), eloca do
feniletilaminergik va indolaminergik sistemlords gedon doyisikliklor
oynayir.

- Depressiyalarin bas vermoasinde amintursu mediatorlar: sistemi- QA
qlutamat, aspartat, taurin, qlisin, eloca do vo xolinergik sistemdo
postsinaptik va autorequlyator mexanizmlorde gedon dayisikliklorin rc
da cox miithiimdiir .

- Son 1llar depressiyalarin bas vermasinin asas sabablordon biri kimi,

postsinaptik lokalizasiyali adrenoreseptorlarin hassasliginin yiiksalmaos
iddia olunur.




\* ANTIDEPRESSANTLARIN ALINMASINA QODOR
DEPRESSIYALARIN MUALICO PRINSIPLORI

— I
ANTIDEPRESSANTLAR KOSF OLUNANA QODOR DEPRESSIYALARIN

MUALICOSI UMUMI PRINSIPLORLO APARILIRDI:

- Orqganizmi mohkamlondiron dorman maddslari- domir preparatlar , fitin va

s.) va sakitlasdirici preparatlardan (bromidlsr, pisikotu preparatlari, maqnezium

sulfat vo s.) istifads olunurdu.

- “Qicolma terapiyas1” totbiq olunurdu (sabit elektrik corayanindan vaya
pentilentetrazol mahlulu, kamfora yagi va s. kimi farmakoloji dorman
vasitolarindon istifads olunurdu).

- Tiryak preparatlarindan (kodein, tirysak tinkturasi vs s.) istifads olunurdu.
- “Tormozlanma” simptomlu xastalors amfetamin vo bu kimi psixostimulyatorlar
toyin olunurdu.

Bu halda qisa miiddatli yaxsilasma miuisahids olunsa da, sksar xastalards
depresiyani daha da darinlosmasi, hatta sizofreniyayabanzar paranoid hal
miisahids olunurdu.



- 1957-ci il. IPRONIAZID (2-izopropil-1-
izonikotinoilhidrazin). MAO-nu blokada edir.

- 1958-ci il. IMIPRAMIN, G-22355 {N-(3-
dimetilaminpropil). Katexolaminlarin intraneyronal
udulmasini blokada edir.

MAO, - serotonin, NE ve normetepinefrin
MAOg - B-feniletilamin va benzilamin
MAO, ve MAQg - DA, tiramin va triptamin



ANTIDEPRESSANTLARIN TOSNIFATI

a) MAO A vo MAO B-nun geyri-secici va geridonmoz
blokadasini torodon maddaloar
a,) Hidrazin toromolori vo orqanizmdos hidrazin
toromolorina ¢evrilorak tosir gdstoran maddals
Nialamid, Izokarboksazid, Fenelzin, Feniprazin
a,) Qeyri-hidrazin toromolori qrupu
Tranilsipromin, Pargilin
b) MAO A-nun secici va geridonan blokadasini
torodon maddalor
Pirazidol, Tetrindol, Inkazan, Befol,
Moklobemid, Sidnofen,



a) Norepinefrin va serotoninin oks neyronal udulmasimi blokada
edon maddalor

Imipramin, Amitriptilin, Venlafaksin, Milnaspinan
b) Serotoninin aks neyronal udulmasini blokada edon maddalor

Trazodon, Fluoksetin, Fluvoksamin, Sertralin, Paroksetin,
Klomipramin (Xlorimipramin), Sitalopram

c) Norepinefrinin aks neyronal udulmasini blokada edon maddalor

Dezipramin, Nortriptilin, Protriptilin, Reboksetin,
Atomeksetin, Amoksapin, Maprotilin

d) Dofaminin oks neyronal udulmasimi1 blokada edon maddalar
Amineptin
3. MAO-nun aktivliyine vo monoaminlorin oks neyronal udulmasina
tasir gostormayan antidepressantlar (“Atipik™ antidepressantlar)

Tianeptin, Mianserin



Antidepressantlarin asas tosir 1stigamatlori

Serotoninergik neyron

Metabolitlor

Serotonin

Postsinaptik neyronlar

Adrenergik neyron




MAO-NUN QEYRI-SECICI VO GERIDONMSZ
BLOKADASINI TORSDON PREPARATLAR

* Nialamid

-yorgunluq, azginlik, lageyidlik, tasabbussuzluk va nevrotik
pozgunluqlarla kegan depressiyalarda istifads olunur. --

-stenokardiya, uclu sinirin nevriti ve xronik alkogolizmin
kompleks mualicesi zamani da effektlidir.
Bu qrupunun diger numayandalari da analoji tasirli
preparatlardir.

. Tranilsipromin va pargilin

- hepatotoksik tesiri daha zsifdir ve daha az hallarda
amfetaminabanzar psixomotor oyaniqlig toradir.

- hipertenziv reaksiyalar va bununla bagli intrakranial
ganaxmalar (beyina gqansizma) toratmi riski daha
yuksakdir.



Pirazidol indol toremasidir, nootrop tasiri vardir, depressiyanin
muxtslif formalari, manikal-depressiv psixoz ve affektiv
pozgunluglarla kecen sizofreniyada istifada olunur.

Tetrindol ve Inkazan analoji tasirli preparatlardir.

Befol va moklobemid benzamid toremasidir ve neyroleptiklara
oxsar birlesmalardir. Befoldan yungul depressiyalar istifads
olunur.

Moklobemid ham antidepressiv, ham da neyroleptik tssirs
malikdir. Bu grupun tibbdas istifadas olunan asas numayandasidir.
Tasiri taqgriban 10 gunluk mualicedan sonra meydana gIxir.

Sidnofen mezokarba oxsar birlegsmadir. Adinamiya, apatiya,
azginlik ve s. kimi depressiv simptomlar ve sada depressiyalar
zaman! tayin olunur. Tasir spektrine gore o0 stimulaedici
komponenta malik “yungul” antidepressant hesab olunur.



- Imipramin. MuUxtelif etiologiyall depressiya, psixopatiya, nevroz
ve alkogolizm fonunda basveran depressiv vaziyystlords
istifade olunur. Norepinefrinin sks neyronal udulmasina tasiri
daha gucludur. Enurez va narkolepsiya zamani da effektlidir.
Bulimiyali xastalerde musahide olunan pozgunlugu da aradan
galdirir. Qalxanvari vez preparatlari (paroksizmal taxikardiya
bas vera bilar), epilepsiya ve hamilsliyin ilk 3 ayr muddatinds
istifadasi aks gostarisdir.

- Amitriptilin imipramina oxsar preparatdir. ©sasan, endogen
depressiyalarda  istifade  olunur. Kardiotoksik  effekti
Imipraminina barabar, antixolinergik tssiri ondan gucluddr.
Migrenin profilaktikasinda da istifada olunur. Terapevtik genisliyi
boyukdur (letal dozasi birdafalik gebulda 1-3 g-dan artigdir).

 Venlafaksin ve Milnaspinan da analoji tasirli preparatlar
olub,depressiyanin muxtalif formalarinda tayin olunurlar.



Antidepressantlarin xarakteristikasi, onlarin timoleptik vo timoretik

xlisusiyyatlorinin miigayisasi

Psixostimullasdirici Antidepressant Psixosedatiy
tosir tasir tosir
MAQ inhibitorlar
Imizin

Amitriptillin




- Trazodon. Sedativ tasiri guclu, xolinoblokadaedici va kardiotoksik tasir
zolfdir. Osas olave effekti sedasiya toratmasi ve xastalori
tenballasdirmasidir.

Fluoksetin. Psiixostimulaedici tasire malikdir. CYP2D6 fermentini
blokada edir. Kardiotoksik effekti zaifdir, kurs mualicesinde badan
cokisinin azala biler.

Fluvoksamin. Sedativ, xolinoblokadaedici ve kardiotoksik tasiri zaifdir,
ksantinlarin metabolizmini temin eden CYP1A2 fermentinin an guclu
Inhibitoru sayilr.

Sertralin CYP-larin inhibisiyasini toratmir. Sedativ,antixolinergik ve
kardiotoksik tasiri cox zaifdir. Kisilerde eyakulyasiya pozgunlugu
torada biler. Hamile gadinlara va usaglara teyini aks gosterisdir.

Paroksetin ekstrapiramid pozgunluglar torada bilir. CYP2D6
fermentini cox guclu blokada edir.

Klomipramin imipraminin xlorlu birlesmasidir. Serotoninin aks
udulmasini an selektiv ve guclu blokada edsn preparat sayilir.
Narkolepsiya va katalepsiya zamani da istifada olunur.



Tiramin va ya Pendir sindromu.

Tiramin torkibli
mahsullari birlikda

parcalanmasi

hipertonik kriz bas vers bilar.

Malice kursu muddatinda
torkibinda
Kimi
damardaraldici maddalar olan
yeyinti mahsullari, ilk novbada
pendir, gaysi, elece de kofe,

gida rasionundan
tiramin Vo bu

pive, caxir va s. ¢ixariimalidir.

yeyinti
listifada
edildikda, tiraminin fermentativ
pozuldugundan
AT-In kasskin yuksalmasi va

Serotonin sindromu

Serotonin inhibitorlari ile MAO
blokatorlarinin  birlikde tayini
dlsuncanin pozulmasi,
hipomanikal vaziyyst, haraki-
motor  pozgunlugu, titratms,
koskin terlema, tremor va
diareya ile musahide olunan
Klinik voaziyyat- “serotonin
sindromu” torada bilar.

Birgs istifada zarurati yaranarsa,

bu preparatlar MAO-nun
inhibitorlarinin gabulu
dayandirildigdan an azi 7-14 gun
sonra tayin etmak maslahat
aoruldr.



PSIXOMOTOR STIMULYATORLARIN
TOSNIFATI

1. Fenilalkilaminlor t6romolori
Amfetamin (Fenamin), Dekstroamfetamin,
Metamfetamin
2. Piperidin toromaolori
Piridrol, Meridil
3. Fenilalkilsidnonimin toromalori
Sidnokarb (Mezokarb)

4. Metilksantinlor grupu
Kofein



PSIXOSTIMULYATORLARIN T9SIR
MEXANIZMI

Tasir mexanizmlari katexolaminergik (NE- ve
dofaminergik) sistemin stimulyasiyasi slagadardir.

Qeyri-duz tesirli simpatomimetiklardi.

Katexolaminlarin presinaptik ifrazini artiraraq, bu
sistemi aktivlesdirirlar.

Psixostimulaedici tesir organizminin  endogen
mediator ehtiyati hesabina bas verdiyine gors,
uzunmuddatli gabul organizmin endogen mediator
ehtiyatinin tukenmasile musahide olunan aks
effektin (yorgunlug, sustluUk ve s.) meydana
cixmasina sabab ola biler.



FENILALKILAMINLOR

Amfetamin 1887-ci ilde Edeleano torafindan sintez
olunmus, 1937-ci ilda klinik istifadeya tovsiys edilmisdir.

Bas beyinin butin ssas dofaminergik yollarina
stimuleedici tesir gosterir. MAO-nun zaif blokadasi va
postsinaptik DA reseptorlarinin zaif stimulyasiyasini da
toradir.

Terapevtik dozalarda tanaffusa stimulaedici tasir
gostarir.

Terapevtik genisliyi gisadir. Oyanigliq, yuxusuzlug,
taxikardiya, aritmiya, AT-in yuksalmasi, tremor, ataksiya
va halyusinasiya kimi alave effektlar torada biler.

Oyrasma, psixi ve fiziki derman asililigi tdrada biler.

Bazi xususi hallarda (harbi is, kosmonavtika va s.) hayati
ahamiyyatli maddalar sirasina aid edilir.



Anoreksigen madda kimi.

Narkolepsiya (patoloji yuxululug) zamani.
(monoton harakatlarin icrasi zamani meydana ¢ixan
son daraca quvvatli va garsisialinmaz yuxulamaq hissi).

Diggat catismazligi va hiperaktivlik hali.
(“hiperaktiv usaqglar”)

Epilepsiyanin bazi formalari, elece da Parkinson
xastaliyi zamani yardimg¢i darman vasitasi kimi.

MSS-na depressiv tasir gostaran dermanlarla
zaharlanmalar zamani analeptik kimi ds istifads
oluna Dilir.



FENILALKILSIDNONIMINLOR

Mezokarb 1970-ci ildo alinmisdir, mezolimbik dofaminergik
sistemo sesicl tosir gostarir. Yash adamlara vo aterosklerozlu
xastalora do toyin edilo bilar.

Neyroleptik, trankvlizator vo yuxugoatirici maddslorin
depressiv tosirini aradan qaldirir, asas effektlorino tosir
gOstormir.

Nevrasteniya, adinamik vo astenik tipli depressiyalarda,
katatonik pozgunluglarla kecon sizofreniya vo kigik epilepsiya
tutmalar1 zamani da 1stifade olunur.

Puperant vo prepuperant yas dovrinde miisahido olunan
moktobli nevrozu aradan galdirir. Enurezdo effektlidir.

“Katexolaminlorin disbalansi”nin naticasi kimi meydana
¢cixan mnestik pozgunluqlar aradan qaldirir.



METILKSANTINLOR

Ik dafe 1819-cu ilde Ferdinand Runge tarafindan
alinmis va kofein adlandiriimisdir.

Biogen aminlarin intraneyronal udulmasinin blokada
edir.

Adenozinin tormozlayici tasirini aradan qgaldirir.

Normal AT-a tesir gostarmir, dusmus gan tazyiqini
normallasdirir, bradikardiya va ya taxikardiya toradir.

Koronar damarlari genislandirir, bas beyin damarlarin
tonuslandirir, saya azalsli organlara (bronx, od yollar)
spazmolitik, skelet azalalarina tonuslandirici tasir
gostarir, mada vazlarinin sekresiyasini artirir.

Zaif oyrasma (“teizm” ve ya "cayxorlug”) ve zaif psixi
asllilig torada bilir.



NOOTROPLARIN ALINMASI

Nootroplarin ilk numayandasi pirasetam 1970-ci ilin axirlarinda
Giurgea ve Skondia terafindan alinmisdir.

Integrativ funksiyani stumule etdiyinden, 1972-ci ilde Giurgea
bu maddaleri nootroplar (noos- "dusunca”, "idrak” demakdir)
adlandirmag: taklif etdi. Hazirda "darketma stimulyatorlari”, ve
ya "neyrometabolik maddalar” da adlandirilir.

Integrativ ve kognitiv (derketma) funksiyalari stimule edir,
yaddas ve zehni fealiyyati yaxsilasdirir, agressiv faktorlara garsi
dozumluluyu artirir, ekstremal vaziyyatloerds rezistentliyini
yuksaldir.

Sinir impulslarinin oturulmasini stimuls edir, beyin yarimkuralari
arasinda informativ alagani yaxsilasdirir, metabolitik vo anaerob
proseslari guclandirir; hipoksiyaya garsi dozumluluyu artirir.
Sinir huceyralarinda zulal va RNT sintezi surstlandirir,
glukozanin utilizasiyasi yaxsilasir, ATF-nin sintezi guclendirir.



e PIRROLIDON TOROMOLORI
Pirasetam, Etirasetam, Anirasetam, OKksirasetam,
Diprasetam

e DIMETILAMINETANOL TOROMOLORI
Meklofenoksat, Adafenoksat, Demanol, Fuklidan

e QAYT-IN TOROMOLORI
Aminalon, Pantogqam, Pikamilon, Fenibut,
Natrium
oksibutirat, Fenobam



NOOTROPLARIN TO9SIR MEXANIZMI VO
ISTIFAD® PRINSIPLORI

Tasir mexanizminda asas rolu QAYT, glutamat ve aspartat
sistemlari oynayir.

Intellektual, mnestik va nitq pozgunluglar, beyin
damarlarinin  aterosklerozu va beyin qgan dovrani
pozgunlugu, travma va Iintoksikasiyalar zamani meydana
cixan komatoz vea subkomatoz hallarda, kaskin va xronik
alkoqolizm, bas beyinin degenerativ gedigli patologiyalari, o
cumleden demensiya va Alsheymer xastsliyi zamani,
nevrotik ve astenoadinamik gedisli depressiyalar, adinamiya
va asteniya ile musahida olunan ruhi patologiyalarda istifads
olunur.

Zoif apatik catismazliq ve ideator tormozlanma ile kegan
sizofreniya, senil ve atrofik prosesler, muxtalif psixi
xastaliklor va miokard infarktinin kompleks mualicesinda ds
nootroplarin terapevtik effekti yuksak giymatlandirilir.



PIRASETAM

QAYT-In siklik sintetik analoqudur ve struktur asasini
pirrolidon nuvasi taskil edir.

Oral va parenteral yolla organizma daxil edilir. Yaxsi sorulur,
toxuma baryerlarini yaxsi kecir, organizmmdan asasan
dayisilmamis sakilda va boyraklar vasitasile xaric olunur.

Terapevtik genigliyi ve terapevtik indeksi boyukdur ve
tahlukssiz preparat hesab olunur. Heriatriya va pediatriya
praktikasinda da genis istifads olunur. Dispepsik va yuxu
pozgunlugu, oyanma, garginlik kimi alava effektlor torada
bilir.

Tarkibinda gakarin migdari yuksak olduguna gors, danacik
(granulyar) dearman formasi allergik reaksiyalar toraeds bilar.
Odur ki, bu dearman formasi ile mualice zamani gabul olunan
sakarin gundalik migdari 20 g-1 kesmamalidir. Preparatin
istifadasine mutlaq aks gostaris yoxdur.



ANALEPTIKLOSR

* (Analeptikos- barpaedon, méhkomlondiran, qiivvatlondiran).
 Bas beyinin imumi stimulyatorlart vo ya qicolma torodon
maddolor do adlandirirlar. Tonoffiis morkozini oyatmaq mogsadilo
istifado edilir. MSS-no stimuloedici tosir goOstorir vo yiiksak
dozalarda qicolma toradir.

o Stimuloedici tosir, SInir impulslarinin neyronlararasi- sinaptik
otliriilmosinin  yaxsilasmasi, vo ya tormozlanma prosesinin stist-
losmasilo 1zah olunur. Basqa so6zlo, analeptiklor MSS neyronlarini ya
birbasa, ya da disinhibisiya tératmok yolu ilo stimuls edir.

* Yiiksok terapevtik dozada vo v/d iInyeksiya zamani oOskiirak
morkozini oyadaraqg oskiirok vo asqirma térado bilir.

» Analeptiklorin terapevtik doyeri tonoffiis morkozini stimulo edon
dozalar1 1ilo, qichiq téradon minimal dozalar1 arasindaki diapazona
goro qiymotlondirilir. Bu parametro goro analeptiklor kigikdon
boyiiya asagidaki ardicilligla siralanir:  strixnin>pikrotoksin>
pentilentetrazol(korazol)>niketamid (kordiamin)>doksapram.



ANALEPTIKLORIN TOSNIFATI

e ALKILLOSMIS TURSU AMIDLORI
Kordiamin
« BISIKLIK KETONLAR
Kamfora
« QLYUTARIMIDLOR
bemeqrid
. DIFENILPIRROLIDIN

Doksapram



ANALEPTIKLORIN TOSIiR HODJFLIRI
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ANALEPTIKLORIN T9SIR MEXANIZMI

QAYT-In sintezi ve presinaptik ifrazinin sustlesmasi, QAYT
ve (glisin reseptorlari, elece da QAYT,/benzodiazepin
reseptorlari sisteminde gedan qayisikliklerle alagadardir.
Masalan, pikrotoksin  MSS-de QAYT-iIn  postsinaptik
mexanizmlarini sustlesdirmak yolu ile (QAYT, reseptorlari ile
alagada olan xlor kanallarini blokada etmakla) tasir gostarir.
Strixnin tasiri postsinaptik glisin, reseptorlarinin blokadasinin
naticasi kimi meydana c¢ixir va s.

9gsasan bas beyina tasir gosteran preparatlar klonik,
onurga beyinina tesir gostaran preparatlar, tonik (tetanik)
gicolmalar toradir. Bas beyina tasir gostaranlar ¢ox yuksak
dozada, klonik-tonik tipli garisiq qicolmalar da torada billir.
Onurga beynina tasir gosteran preparatlarin toratdiyi
gicolma tutmalari spinal, markazi tesirli preparatlarin toratdiyi
gicolmalar ise supraspinal stimulyasiyanin naticesi kimi
meydana cixir.



ANALEPTIKLORIN TOYINI ISTIFADO
PRINSIPLORI

Tonoffiis stimulyator1 kimi (tonoffiisiin zoiflomosi, asfiksiya,
yuxugotirici dormanlar, analgetiklor vo MSS-no tormozlayici tosir
gostoron digor maddoaloarls ylingtil zohorlonmoalordo.

Umumi periferik damar miigavimotini artirmad, qan tozyiqinin

yuksalmasi, imumi gqan dovrani va organlarin gan tominati
yaxsilasdirmaq mogsadiloe.

Kaskin vo xronik gqan dovrani pozgunluglari.

Carrah1 miidaxilo vo corrahiyys omoliyyatindan sonraki dovrlordo
bas vera bilocok sok zamam va s. hallarda da toyin edilir.

Strixnin, pikrotoksin va pentilentetrazoldan analeptik kimi istifado
olunmur. Bu preparatlar hazirda, yalniz eksperimental farmakoloji
maraq kosb edir.

Niketamidin do do hazirda istifadosi mahdudlasdirilmis vo oksar
Olkalordo dearman maddalori reestrindon ¢ixarilmisdir.



ALKILLOSMIS TURSU AMIDLORI
BISIKLIK KETONLAR

* Niketamid nikotin tursusunun 25%-1i dietilamid mohluludur. Tonof-
fuis vo haroki damar morkozlorini oyadir. Birbasa damardaraldici vo
liroyo stimuloedici tosiri yoxdur. Enteral (agizdan, yemokdon avval)
va parenteral yolla toyin edilir. Niketamidin parenteral (d/a va o/d)
yeridilmasi agrilidir. Yetkin soxslora oral yolla har dofs 15-40 damci
olmagqla, glindo 2-3 dofa toyin edilir. Usaqglara 1so, hor yasa 1 damci
olmagq sortilo toyin edilir.

« Kamfora organizmo parenteral yeridilmo zamani tonoffiis vo haraki
damar morkozini oyadir, lirok ozolosino stimuloedici tosir gostarir,
miokardda miibadilo proseslorini qiivvatlondirir vo onun "simpatik
sSinir” tosirine qgarsi hassasligini yiiksaldir. Periferik gan damarlari
tonuslanir. Orqanizmdan tonaffiis yollar1 vasitasila xaric oldugu
liclin, balgomin azad olunmasinmi yaxsilasdirir. Trombositlorin aqre-
gasiyasim1 blokada etdiyino gora, mikrosirkulyasiyani yaxsilasdiran
dorman maddasi kimi do praktik maraq kosb edir.



QLYUTARIMIDLOR VO
DIFENILPIRROLIDIN TOROMOLORI

 Bemegrid preparatinin analeptik kimi 0,5%-li mohlulu 2-5 ml
dozada v/d toyin olunur. Yuxugatirici maddalorin xiisusan,
barbituratlarin aktiv antaqonisti hesab olunur. Istifado zamani
dozalanmanin pozulmasi Oyumo, qusma, ozolo soyrimolort vo
qicolma tutmalar1 Kimi slamatlorlo miisahids olunur.

* Doksapram analeptik kimi an c¢ox istifado olunan preparatdir.
Amfetaminloro oxsar maddodir. Terapevtik genisliyi boyiik
oldugundan, bu qrupun an tohliikasiz niimayandasi sayilir. Osasan,
v/d infuziya sokllindo toyin olunur. Effekt alinana godor 5
mq/daqiqgo, sonra 1-3 mq/daqiqgo siiratilo. Maksimal istifado dozasi
300 mqg-dir. Tonoaffiis morkazinin 5-10 daqigoya godar davam edon
stimulyasiyasim toradir. Daha c¢ox hallarda benzodiazepinlar,
barbituratlar, etil spirti vo digor, MSS-no blokadaedici tosir
gostoron dorman maddalarilo zoharlonmalar zamani istifads olunur.



