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YAYGIN BIR UYGULAMA HATASI: ANTIDEPRESAN TEDAVIDE
DOZ ARTTIRIMI ICIN ACELE EDILMELI MIDIR?

Dr. Sel¢uk KIRLI*

OZET
Bu yazida, depresif hastalarin tedavisinde yapilan oldukga yaygin bir uygulama hatasina dikkati gekmek
amaglanmigtir. Bu hata, antidepresan ilaglarin dozunun zamanindan &énce ve gereginden fazla
arttinlmasidir. Tartismay! somut temellere oturtmak amaciyla Tirkiye de yapiimig olan, genis dlgekli bir
antidepresan tedavi aragtirmasi érnek alinmig ve bu arastirma sirasinda uygulanan doz stratejileri ve
bunlann sonuglan tartisiimigtir. Sonug olarak Tarkiye'nin her kdsesinden ve her tirll tedavi ortaminda
galisan psikiyatr hekimlerin katildigt bu ¢alismada da séz edilen uygulama hatasinin yapildigi gézlen-
migtir.
Anahtar kelimeler; Antidepresan tedavi, doz, sertralin.

SUMMARY

The aim of this article is to focus on a frequent mistake in antidepressant therapy practice. This mistake is
early and unnecessary dose increase of antidepressants. In order to rationalize this debate a multicenter
antidepressant therapy study conducted in Turkey has been analyzed and the dose strategies applied
during this study and their outcome has been discussed. The afore mentioned application was observed
again in this multicenter study in which many psychiatrists working in different settings throughout Turkey
took part.

Key words; Antidepressant therapy, dose, sertraline.

Antidepresan tedavi, psikiyatr hekimlerin ginliik
pratiklerinde en sik uyguladiklart tedavi yontemle-
rinden birisidir. Son zamanlarda satisa ¢ikan antidep-
resanlarin, degisik antidepresan etkinlik yelpazeleri-
ne sahip olmalar1 ve giivenilir olarak kullanilabilecek
ozellikler tagimalari, bu ilaglarin depresyon tedavi-
sinde giderek artan oranlarda kullanimlarini da bera-
berinde getirmistir. Sik olarak uyguladigimiz bu teda-
vi yontemi Uzerinde siphesiz tim hekimlerin belli
diizeylerde bilgi birikimleri vardir, ancak bu birikim-
lerimizin pratik uygulamalarimiza yansiyip yansima-
dig1 ayn bir boyuttur.

Antidepresan ilaglar kimyasal yapilarn ile baglan-
tili olarak cesitli kimyasal tastyict sistemleri {izerin-
den etki gosterirler. Depresyonun altinda yatan me-
kanizmalar1 agiklamak anlaminda, halen en fazla ka-
bul goren diisiince olan "monoamin hipotezi' nin te-
mel kabulii, depresif belirtilerin serotonin ve norad-
renalinden birisi veya her ikisinin santral defisitleri
sebebiyle ortaya ¢iktigidir. Segici serotonin gerialim
inhibitérleri, serotonin geri aliminin aktif tasima sis-
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temini inhibe etmek yoluyla, sinaptik araliktaki sero-
tonin konsantrasyonunu ve dolayisiyla serotoninin
post sinaptik reseptorlerdeki aktivitesini arttirirlar;
serotonin gerialiminin inhibisyonu bir "negatif geri-
bildirim" mekanizmasi yoluyla serotonin deveranin
(turnover) azaltir. Bu mekanizma segici serotonin ge-
rialim inhibitérlerinin antidepresan aktivitesinin te-
melidir (Murdock ve McTavish, 1992). Trisiklik veya
tetrasiklik antidepresanlarin etki diizenekleri de ben-
zer sekilde, serotonin ya da noradrenalin gerialim
pompasinin inhibe edilmesine dayanir. Bu pompalar
Uizerinden caligmayan diger antidepresan ilaglar igin
Onerilen etki diizenekleri, genellikle kimyasal yapi-
lart ile baglantih olarak, bu ilaglarin 5-HT2 antago-
nizmast yapmalari, dopamin sistemi Gizerinde etki et-
meleri ya da serotonin gerialiminin hizlandirmalan
gibi ozelliklerine baglidr.

Bir ilacin verilmesi sinaptik aralikta ilgili kimyasal
tagryicinin miktarini hemen arttirmasina ragmen, an-
tidepresan etkinlik hemen baglamaz. Bu etkinligin
baslamast genellikle birka¢ hafta zaman alir. Glinki
antidepresan etkinligi olusturan gelisim sadece si-
naptik araliktaki tasiyict miktarinin artmast degildir.
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Bu etkinligin ortaya ¢ikabilmesi igin "sekonder adap-
tif reseptor degisiklikleri"nin olugmast gerekir. Bu
degisikliklerden birisi "8-adrenoreseptérleri down-
regulasyonu'dur. Arastirmalar klomipramin ve amit-
riptilin gibi geleneksel antidepresanlarin bu degisik-
ligi ortaya cikardigini géstermistir. Ayni zamanda se-
¢ici serotonin gerialim inhibitérlerinden sertralin, flu-
oxetin ve fluvoxamin de bu degisiklige yol acabil-
mektedirler (Byerley ve ark, 1990; Coppen ve Do-
ogan, 1988; Koe ve ark, 1987; Koe ve ark, 1987).
Down-regulasyon yoluyla norepinefrin reseptorleri-
ne birlesmis olan adenil siklaz tarafindan cAMP {ire-
timi azaldig: icin bu degisikligin fonksiyonel 6nemi
vardir (Byerley ve ark, 1990). Bitin bu bulgulara
ragmen bu konudaki calismalarn yeterli oldugunu
ve konunun timiyle ac¢iga ¢iktiging ileri sirmek akil-
lica olmaz ¢linkl bu sistemler izerinden etkili olma-
yan bir ¢ok kimyasal bilesik de antidepresan ilag¢ ol-
ma ¢zelligini siirdirmektedir. Ornegin paroxetin ve
citalopram’'in R-adrenerjik reseptér down-regulasyo-
nu yap-madiklant bilinmektedir (Dechand ve Clis-
sold, 1991).

flaclarin antidepresan etkinliklerinin olustugu te-
rapotik aralik Gzerindeki tartismalara kisaca ve ama-
ca uygun sekilde bir géz atarsak. Antidepresan ceva-
bin olusabilmesi i¢in beyindeki serotonin gerialim
pompalarinin %70-80 oraninda inhibe edilmesi ge-
reklidir. Serotonin pompalarinin %80 den fazla blo-
kaji antidepresan etkinlikte artis ortaya ¢ikarmamasi-
na ragmen (diiz doz-cevap egrisi), ajitasyon, gaitada
yumugsama, bulantt gibi yan etkilerin cogalmasina
neden olmaktadir (Dunner ve Dunbar, 1992; Wer-
nicke ve ark, 1991, Preskorn, 1993). Bu ylizden en az
etkin dozun uygun sitre (yaklagik 4 hafta) kullanil-
masindan 6nce yiiksek dozlara ¢ikilmamasi gerekir.
Trisiklik antidepresanlar kullanildiginda doz-yanit ve
istenmeyen etki konusu daha da 6énem kazanir. Giin-
ki trisiklikler birden fazla reseptéri etkileyen bile-
siklerdir ve yan etkilerini cogunlukla arzulananin di-
sinda etkiledikleri reseptorler nedeniyle yaparlar.
Bunun da 6tesinde bu ilaclarin histaminik ve muska-
rinik reseptorlere baglanma egilimleri, antidepresan
etkinliklerinin altinda yatan mekanizma olarak tah-
min edilen serotonin ve norepinefrin gerialim pom-
palarina olan baglanma egilimlerinden ¢ok daha
guclidir. Bu yilizden doz artis1 antidepresan etkinli-
ge bir miktar katkida bulunsa da yan etki sikliginda-
ki artis bu katkinin kat be kat tizerinde olacaktir
(Preskorn, 1996). Burada dnemli olan, secici seroto-

nin gerialim inhibitorlerinin hepsinin etkili en az
dozlarinin serotonin geralim pompalarini, antidepre-
san etkinlik i¢in gerekli oranlarda bloke ediyor olma-
laridir. Bu oranlar sertralin, paroxetin ve fluoxetin
icin %80, fluvoxamin icin %70, citalopram igin %60
dir (Preskorn ve Harvey, 1996; Marsden ve ark, 1987,
Lemberger ve ark, 1988, Wood ve ark, 1993; Bjerkens-
tedt ve ark, 1985).

Bu 6zet farmakolojik bilgilerin ardindan, Depre-
sif Bozuklugun tedavi stratejisine bakarsak bu strate-
jinin agamali bir yaklagim gerektirdigini goririz.
Depresyon tedavisinin ilk agamas "dizelmenin sag-
lanmas1" dir. Bu asama genellikle 2-6 hafta kadar si-
rer, ilk kez tedavi edilen hastalarda, 4 haftalik bir de-
gerlendirme yapmak akla uygundur ancak tedaviye
direngli bir hasta s6z konusuysa siire uzayabilir. DG-
zelmenin saglanmasindan sonraki asama "dlUzelme-
nin sirdirilmesi'dir. Bu asama diizelmenin saglan-
masindan sonraki 4-6 ay: icine alir. Bu dénem tek-
rarlama riski agisindan olduk¢a hassastr ve ilacin er-
ken kesilmesi genellikle tekrarlama ile sonuglanir.
Son agama "tekrarlamayi Onleme" olarak tanmimlana-
bilir. Bu asamanin stresi cok degiskendir. ilk kez ra-
hatsizlanan hastalarin ¢cogu, hatta birkag tekrar yasa-
mug hastalarin 6nemli bir kismu surekli bir tedaviye
ihtiyagc gostermezler ancak ataklar ¢ok sik tekrarl-
yorsa, atagin siddeti agirsa ve baslangici ani ise boy-
le bir tedavi sansinin da oldugu hasta ile paylagilma-
st gereken bir gercektir. Antidepresan ilaglarin duzel-
menin saglanmasi agamasinda etkili olduklar yiizler-
ce aragtirma ile ispat edilmistir ve antidepresanlar ile
yapilan tedavi ¢alismalarinin meta analizleri herhan-
gi bir ilacin digerine tedavi etkinligi agisindan bir Gs-
tinl(gi olmadigmni da ortaya koymustur. Trisiklik
antidepresanlarla yapilan plasebo kontrollii ¢alisma-
larin meta analizlerinin sonucu, bu ilaglarin depres-
yonu olan hastalarin ortalama % 62.8'ini tedavi ettik-
lerini gostermistir Bu oran segici serotonin gerialim
inhibitorleri i¢in % 66.5'dur. Trisiklikler ve secici se-
rotonin geriaim inhibitdrlerinin (SSGI) tedavi etkin-
liklerini kiyaslayan calismalarin sonuglarinin meta
analizleri ise trisiklikler icin %76.9, SSGl'leri icin
%77.2 oranlarint vermigtir, iki grup arasinda istatistik
acidan anlamly farkliik yoktur (Janicak ve ark,
1993). Bu ilaclarin siirdiirim tedavisinde etkinlikleri
de arastinlmug ve cift-kér, plasebo kontrollii ¢alig-
malar ile bu asamada da etkin olduklan tespit edil-
mistir (Frank ve ark, 1990; Monigomery ve Evans,
1993).
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Sertralinin Etkinlik ve Emniyetinin
Degerlendirilmesi Calismast:

Bu ¢alisma "depresyona uyan yakinmalar ile he-
kime bas vuran hastalarda" gerceklestirilecek, acik
bir tedavi caligmasi olarak planlanmustir. Arastirmaci-
lar Tirkiye’nin her yaninda ve her tirli tedavi orta-
minda ¢alisan 304 hekimden olugsmaktadir. Bu 304
hekimin biytk cogunlugu psikiyatr olup psikiyatrin
bulunmadig: bolgelerde az sayida norolog hekim ¢a-
lismaci olarak alinmustir. 914 hasta stiinde gercek-
lestirilen bu c¢alismada, fleksibl doz stratejisi uygu-
lanmus ve hastalar 8 hafta sure ile izlenmistir.

DSM-III-R kriterlerine gére Major Depresif Bo-
zukluk ve Distimik Bozukluk tanisi alan hastalarin
dahil edildigi bu ¢alismada, depresyonun agirhig: Ha-
milton Depresyon Olgegi (HDO) ile tespit edilmis ve
tedaviye cevap bu élgek ve Klinik Global izlenimler
Olcegi (KGI) ile izlenmistir. Sonuclan oldukca genis
deger-lendirmelere dayanan calismanin burada sade-
ce konu ile iligkili kismindan séz edilecektir. Tablo
1’ de ¢alisma baslangicinda ve Kontrollerin yapildigs
1.,2.,4.,6. ve 8. haftalarda hastalarin alciklart HDO
puan ortalamalar gériilmektedir; Tablo 2'de KGI Ol-

Tablo 1. Ortalama HDO puanian

Tablo 3. Uygulanan sertralin dozu.

Ortalama Standart sapma
Baglangi¢ 27.49 8
1. Haftanin sonu 23.06 8.85
2, Haftanin sonu 17.98 8.5
4, Haftamn sonu 13.29 8.3
6. Haftanin sonu 9.11 7.05
8. Haftanin sonu 6.74 5.9

Tablo 2. KGi Olgegindeki degisim

Bas. 1.Hs 2Hs 4.Hs 6.Hs 8.Hs
A 3 17 43 114 182 285
B 12 26 92 113 173 122
C 105 115 185 200 103 37
D 337 224 211 97 33 18
E 297 157 76 27 8 4
F 68 28 12 5 3 0
G 10 3 1 0 1 1
A Normal, hasta degil.
B Sinirda ruh hastas.
C Hafil hasta.
D Orla derecede hasta.
E Belirgin derecede hasta.
F Gok agw hasta.
G

En agir hastalardan biri.

Bas 1.Hs 2Hs 4.Hs 6.Hs 8.Hs
50 604 376 327 263 239 239
100 80 88 155 151 114 96
150 6 8 17 32 30 17
200 1 1 2 8
250 1 5
300 1 2 1

cegindeki degisim izlenmektedir.

Tablolardaki rakamlardan anlasilabilecegi gibi ¢a-
lisma yogunlukla hafif ve orta derecede depresyonu
olan hastalar tizerinde yapilmistr. Tablo 2'de gorii-
len rakamlar o item icinde degerlendirilen hasta sa-
yilarim gostermektedir.

Tablo 3’de kullanilan sertralin dozlar gosterilmis-
tir. Tablodaki rakamlar o kontrol kesiti i¢in ka¢ has-
tanin o dozda ilag aldigin1 gostermektedir. Tabloda
dikkati ¢eken en belirgin 6zelliklerden birisi, daha
calismanin baslangicinda bile, etkili en az dozun
tzerinde ilag¢ baglanan hastalarin bulunmasiclir ve bu
hastalann sayis1 86 gibi azimsanamayacak bir rakama
ulagmaktadir.

Bu tablolardaki degerleri grafik haline getirirsek
her halde izlenmesi daha kolay olacaktir. Grafik 1,2
ve 3 tablolardaki degerlerin grafik ortamdaki goéri-
niimlerini yansitmaktadir.

Grafik 1 ve 2’deki goriintiler, tedavinin olumlu
gidisini agik¢a yansitmaktadir. Her iki grafikte de go-
rildGgi gibi, hastalarin Hamilton ortalama puanlan
1. haftanin sonundan itibaren gerilemeye baslamistr
ve buna paralel olarak KGI Olgeginde de hasta ola-

Hamilton Depresyon Olgegi
ortalama puanlan
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Grafik 1. HDO ortalama puanlar:.
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Klinik Global izlenimler Olgeginde “hasta”
olarak kabul edilen kigilerin sayist
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Grafik 2. KGI Olgeginde "basta" olarak kabul
edilen kigilerin sayist.
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Grafik 3. Sertralin dozundaki degigmeler.

rak degerlendirilen kisilerin sayis1 azalma gostermis-
tir. 4. haftanin sonunda yapilan kontrollerde her iki
Olcekteki degismeler %50 oranmna yaklagmis, 6. haf-
tanin sonundaki kontrolde ise iyilesme cok daha
yiiksek oranlara ulagmistir.

Dozlan gosteren grafikteki degerler ise, giris bo-
limiinde s6z edilen ve hepimizin zaten bildigi far-
makolojik ve klinik caligmalara dayanan verilerle
uyusmamaktadir.

Gozlenen ilk problem daha 6nce de sOylenildigi
gibi, ¢alismanin baglangicinda hicbir bilimsel veri ile
uyusmayan bir davrangla etkili en az dozun Uzerin-
de bir uygulama ile baslanmis olmasidir, Bunun 6te-
sinde 50 mg/gin ve 100 mg/gin dozlarn zaman
icinde degisimlerini gosteren egrilere dikkat edilirse,
50 mg/giin lik uygulamanin, ilk kontroliin yapildig:
1. hafta sonundan itibaren giderek azaldif, 2. hafta
sonunda azalmanin siirdiigii ve 4. hafta sonunda ya-

pilan 3. kontrolde ise 50 mg/gin sertralin kullanan
hastalarin sayisinin yaklagik % 40 azaldig: goriilecek-
tir. 50 mg/guinlik uygulamadaki degisiklige paralel
olarak 100 mg/giinlik uygulamada tersine bir degi-
sim gerceklesmistir. Yine 1. hafta sonundan itibaren
bu dozda ila¢ kullanan hastalarin sayist artmaya basg-
lamug, bu artis 2. hafta sonunda da devam etmis ve
4. hafta sonunda yaklagik % 40 oraninda artmustir.
Benzer gidis 4. ve 6. hafta sonlar arasinda da siirmiis
ve degisim oranlart her iki yonde % 50 ye ulagmustur.
6. hafta sonundan itibaren doz degisim grafigindeki
egilim tersine donmustir. 8. haftanin sonundaki de-
gerlendirmelerde kullanilan dozlar 4. hafta sonunda-
ki yiizdelere benzemektedir. 1
Bu gelisimi giris bolimiinde verdigimiz bilgiler ile
karsilastinirsak, uygulamadaki hatayr agik¢a gorriz.
Eger tolere edilemeyen bir yan etki ortaya ¢ikmamus-
sa, her hangi bir antidepresanin ve 6zellikle tedaviye
etkili en az dozu ile baglanan bir SSGI nin dozunu
artirmanin hi¢chir mantiki agiklamasi yoktur (Pres-
korn, 1993, Preskorn, 1996). Trisiklikler ile tedavi si1-
rasinda doz titrasyonu gerekebilir, ancak bu durum-
da da baslangictaki doz zaten etkili en az dozun al-
tindadur. Eger trisiklik etkili en az dozunda baglandry-
sa, bu siire icinde doz artis1 gerekmez. Dozlarda de-
gisiklik tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle yaps-
labilir ama bu durumda da etkili en az dozun artunl-
mast degil, azalulmasi ya da ilacin degistirilmesi ge-
rekir. Baslangictaki agiklamalarda agikg¢a belirtildigi
gibi antidepresan etkinligin ortaya cikabilmesi igin
zaten asgari 4 belki de 6 haftanin beklenmesi gerekir
ve sure trisiklikler icin daha uzun da tutulabilir (Pres-
korn 1993). Bu uygulamanin antidepresan etkinligin
artmasina veya etkinligin daha kisa siire iginde orta-
ya ¢ikmasina bir katkis1 olmayacag: gibi, yan etkile-
rin artmasina neden olabilecegi de agikur ¢linki an-
tidepresanlarin yan etkileri biyilk oranda doza ba-
gimlidir. Nitekim 6. hafta sonundan itibaren 50 ve
100 mg/ginliik dozlann degisim egrilerinin tersine
donmesi biyiik ihtimalle tolere edilemeyen ya da si-
kinti veren yan etkilerin ortaya ¢ikmasina bagldir.
Eger boyle degilse, doz artirimuna ihtiyag hissedil-
misken, iki hafta icinde tekrar doz azaltmanin mant-
g1 izah etmek mumkin olmayacaktir. Tablo 3'te
gosterilen rakamlar c¢alisma boyuca 50 ve 100
mg/giin lik doz kullanan hastalarin, hasta grubunun
biiyiik ¢ogunlugunu olusturdugunu ortaya koymak-
tadir. Sonucta varilan nokta, ¢alismaya katilan hasta-
lanin ¢ogunlugunda antidepresan tedavi kurallarina
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uymayan, hatalt bir uygulamanin yapildigidir.

Bu hatall uygulama, etkinligin devami konusun-
ca baytik bir problem yaratmamistir. Ancak yan etki
yogunlugunun artmasina neden olmug olabilecegi
rahatlikla dustndlebilir. Biyiik ihtimalle bu doz art-
tnnmy yapidmasa idi, etkinlik konusundaki sonugta
biiytik bir degisiklik ortaya ¢ikmayacaku. Gunki za-
ten 4. veya 6. haftadan itibaren etkili en az dozun
antidepresan etkinligi baslayacak ve etkinlik grafigi,
benzer egimi gosterecekti. Eger calismada gézlenen
yan etkilerin haftalara gore dagilim hesaplanmus ol-
sayds, yan etkilerde bu doz degisikligine paralel ar-
tislar oldugu ortaya konulabilirdi. Bu analizlerin ya-
pmamus olmas: tahminlerimizi daha somut hale ge-
tirmemizi engellemektedir.

Yan etkiler bir tarafa birakilsa bile, gereksiz ve er-
ken doz artigmnin neden oldugu bir dnemli sorunu
daha goz ardi etmemek gerekir. Yukanda s6z ettigi-
miz gibi, ilacin maliyet/etkinlik orani, hasta uygun
ilag secimindeki temel kriterlerden birisidir. ilacin
dozunun arttirilmast dogal olarak maliyeti yiikselte-
cektir. Ozellikle SSGY'lerin ¢cogunun tek tableti etkili
en az doz olduguna gore, ilk artigta maliyet iki kati-
na ¢tkacakur, ikinci artista bir 1/3 ek maliyet daha.

SONUC

Bu yazida, antidepresan tedavi ile ilgili cok temel
birkag kavrami gozden gegirdik ve doz stratejisi ko-
nusunda olmas: gerekenlerle, yaygin olarak yapilan
bir hatanin uzerinde durduk. Boyle bir hatadan s6z
etmek ya da hepimizin bildigini distind(igiimiz an-
tidepresan tedavinin temel kavramlan uzerinde ko-
nugsma geregini duymak sagirtict gelebilir. Ancak su
son cliimle, basit gibi goriinen bir ¢ok konuda diin-
yanin her yanindaki psikiyatrlanin hala ve belki de
daha uzun stire tartismalannin gerekli oldugunun
acik delilidir; "yeni tam1 konmus depresif hasta-
lardan olugan 6000 kisinin iizerinde bir grubun
sadece 3.5'unun uygun (doz, siire) bir antidep-
resan tedavi aldsg1 gosterilmigtir" (McCombs ve
ark, 1990).

KAYNAKLAR

Murdock D, McTavish D. Sertraline a review of the
psychodynamic and pharmacokinetic properties, and
therapeutic popential in depression and obsessive-com-
pulsive disorder. Drugs, 44(4): 604-624, 1992

Byerley WF, Mc Connell E], Mc Cabe RT, Dawson TM,
Grosser Bl. Decreased 8-adrenergic reseptors in rat bra-

in after chronic administration of the selective serotonin
reuptake inhibitor fluoxetine. Psychopharm Bull,
26:279-284, 1990

Coppen AJ, Doogan BP. Serotonin and its place in the pat-
hogenesis of depression. J Clin Psych, 49 (supph):4-11,
1988

Koe BK, Koch SW, Lebel LA, Minor KW, Page MG. Sertra-
line, a selective inhibitor of serotonin uptake, induces
subsentivity of R-adrenoreseptor system of rat brain.
Eur ] Pharmacol, 141:187-194, 1987

Koe BK, Vinick F]. Adaptive changes in central nervous
system receptor systems. Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 19: 41-49, 1984

Dechand KL, Clissold SP. Paroxetine: A review of its phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties, and
therapeutic potential in depressive illness. Drugs,
41(2):225-253, 1991

Dunner DL, Dunbar GC. Optimal dose regimen for paroxe-
tine. J Clin Psych, 53 (supp 2): 21-26, 1992

Wernicke JF, Dunlop S, Dorseit B, Zerbe R. Fixed dose flu-
oxetine thearpy for depression. Psychopharmacol Bull,
23:164-168, 1987

Preskorn SH. Pharmacokinetics of antidepressants: why
and how they are relevant to treatment. J Clin Psych 54
(suppl 19): 14-34, 1993)

Preskorn SH. Clinical Psychopharmacology of Antidepres-
sants. Professional Comunications, Caddo OK, pp 51-
52, 26, 1996

Preskorn SH, Harvey A. Biochemical and clinical dose-res-
ponse curves with sertraline. Clin Pharmacol Ther, 59:
180, 1996b

Marsden CA, Tyrer P, Casey P, Seivewright N. Changes in
human whole blood 5-hydroxytriptamine (5-HT) and
platelet 5-HT uptake during treatment with paroxetine,
a selective 5-HT uptake inhibitor. J Psychopharmacol 1:
244-250, 1987

Lemberger L, Rowe H, Bosomworth JC, Tenbarge ]B,
Bergstrom RF. The effect of fluoxetine on the pharma-
cokinetics and psychamotor responses of diazepam.
Clin Pharmacol Ther 43: 412-419, 1988

Wood K, Swade C, Abou-Saleh M, Millin P, Coppen A.
Drug plasma levels and platelet 5-HT uptake in rat bra-
in. Neuropsychopharmacol. 8: 337-344, 1993

Bjerkenstedt L, Flyckt L, Overo KF, Ligjaerde O. Relations-
hip with clinical effects, serum drug concentration and
serotonin uptake inhibition in depressed patients tre-
ated with citalopram. A double-blind comparison of
tree dose levels. Eur ] Clin Pharmacol, 28: 553-557, 1985

Janicak PG, et al. Principles and Practice of Psychopharma-
cotherapy. Williams and Wilkins, Baltimore pp
209,226,232,260, 262,271,272,285, 1993

Frank E, et al. Three year outcomes for meintenance thera-
pies in recurrent depression. Arch Gen Psych, 47: 1093-
1099, 1990

Montgomery SA, Evans R. Relapse prevention with antidep-
ressants. Nordic J Psych, 47 (suppl 30): 83-88, 1993

McCombs JS, et al. The cost of antidepressant drug therapy
failure: a study of antidepressan use patterns in a Medi-
caid population. J Clin Psych, 51 (suppl 6): 60-69, 1990

-89 -



