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Sayin Yayin Yonetmeni;

Modafinil, kimyasal ve farmakolojik 6zellikleri uya-
niklik saglayan diger merkezi sinir sistemi uyaricilarin-
dan farkli olan sempatomimetik olmayan yeni bir ilagtir
(1). Modafinil narkolepsisi olan, vardiyali calisma nede-
niyle ya da tikayict uyku apnesine bagli asirt uyku hali
nedeniyle tedavi goren hastalarda uyaniklig: saglamak
amaciyla Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafin-
dan tedavide kullanim onay1 almigtir (1,2). Modafinilin
son aragtirmalarda giindiiz asir1 uyku hali ve narkolepsi
disinda unipolar ve bipolar depresyon, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, obstriiktif uyku
apnesi, multipl skleroz, parkinson hastaligi, miyotonik
distrofi, kronik yorgunluk sendromunda, opiyat intok-
sikasyonunda, anestezi sonrast halsizlikte ve jet-lag gibi
hastaliklarinda tedavisinde etkin olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (3). Giinlik tavsiye edilen doz aralig tek
defada ya da ikiye boliinmus dozlarda 200-400mg/giin-
dir (4). Bu yazinin, tek bagina modafinilin disiik doz-
larda (100mg/giin) kendi kendine yiirttilmiis bir anti-
depresan tedavi perspektifi olmasi agisindan ilgi ¢ekici
oldugu diistinilmektedir.

21 yasinda, bekar, is¢i, ilkokul mezunu (5 y1llik egi-
tim stresi), tek ¢ocuk, erkek hasta, poliklinigimize
yaklagik 20 giin 6nce baglayan dikkat daginiklig, apati,

sinirlilik, kas agrilari, hayattan zevk alamama, mutsuz-
luk, keyifsizlik glindiiz uyuklama haligikayetleri ile bag-
vurdu. Oykiisiinde 3 yildir depresyon tanisiyla gok
cesitli antidepresif tedavilere ragmen diizelmeyen dep-
resif belirtileri i¢in son 1 yildir antidepresan tedaviye
eklenen fakat hastanin antidepresan tedavisini keserek
kendi kendine yiirtitilmis bir antidepresan tedavi ola-
rak tek bagina modafinil 100mg/gtin kullanimi vardi.
Hastanin kliniginde en az 6 aydir iyilik hali olmasi
nedeni ile yaklagik 20 giin 6nce modafinil tedavisi kesi-
lince dikkat daginikligi, apati, sinirlilik, kas agrilar,
hayattan zevk alamama, giindiiz uyuklama hali, anksi-
yete, halsizlik, bitkinlik gibi belirtiler yasadigini belirtti.
Rutin kan tetkiklerinde aclik kan sekeri, elektrolitler,
tam kan sayimi, bobrek, karaciger ve tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B12 ve folik asit diizeyi normal sinirlar-
daydi. Psikiyatrik muayenesinde anksiyete ve depresif
bulgular 6n plandaydi, manik ya da psikotik herhangi
bir bulgusu yoktu. Hasta DSM-IV tani kriterlerine gore
degerlendirildiginde hastaya major depresif nébet tani-
st konuldu. Hastanin komorbid baska bir psikiyatrik
rahatsizlig1 yoktu. Hastada depresif belirtilerin eglik
edebilecegi kronik yorgunluk sendromu, uyku bozuk-
luklarn gibi modafinilin etkinliginin olabilecegi herhangi
bir hastalik belirtisi ya da hastalik bulunmamaktaydi.
Norolojik sistem muayenesi normaldi. Herhangi bir
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kronik sistemik hastaligi olmayan hastanin 6ykiisiinde;
sirastyla 3 ay kadar essitalopram 20mg/gtin, 4 ay kadar
essitalopram 20mg/giin ve mirtazapin 30mg/giin kom-
binasyonu, 3 ay kadar fluoksetin 40mg/gtin kullandigi-
ni fakat belirgin fayda gormedigini ve en son fluoksetin
40mg/gin tedavisine eklenen modafinil 100mg/giin
tedavisini son 1 yildir kendi kendine yirtitilmis bir
antidepresan tedavi olarak tek basina modafinil
100mg/giin kullanmaya basladigindan bu yana depre-
sif sikayetlerinde belirgin diizelme oldugunu belirtti.

Bu olgu, bize daha once farkli antidepresan tedavi-
lerden yanit alamayan depresif bir hastada tek bagina
modafinilin kendi kendine yiriitilmis bir antidepre-
san tedavi perspektifi olmasi, modafinilin kesilmesi ile
meydana gelen belirtilerin (dikkat daginikligi, apati,
sinirlilik, kas agrilari, hayattan zevk alamama, gindiiz
uyuklama hali, anksiyete, halsizlik gibi) énemli bir
bolimintn antidepresan kesilme belirtileri (5) ile
ortlismesi nedeniyle bu olguda modafinilin antidepre-
san olarak kullanildigini diigtindiirmektedir.

Literatiirde major depresyonda monoterapi olarak
modafinil ve psikostimulanlarin kullanimini degerlen-
diren cesitli caligmalar bulunmaktadir. Bu calismalarda
genel olarak psikostimulanlar, modafinil ve plasebo
arasinda anlamli farklilik olmadigt belirtilmigtir (6,7).
Ancak bizim olgumuza benzer gekilde antidepresanlara
kismi yanitli ya da direngli depresif nébet tanisi alan 7
hasta ile yapilan agik uglu caligmada 100-200mg/giin
araliginda modafinil kullanimi sonrast hastalarin tama-
munin belirtilerinde diizelme oldugunu ve herhangi bir
yan etki gézlenmedigini belirten galigmalar da bulun-
maktadir (8,9).

Ayrica literatiirde major depresyon tedavisine
modafinil eklenmesini degerlendiren cesitli caligmalar
da bulunmaktadir. Fava ve arkadaglari (10) tedaviye kis-
mi yanit veren major depresif bozuklugu olan 348 has-
tada yaptiklari antidepresan ¢aligmalarinda tedaviye
6-8 hafta modafinilin eklenmesiyle bu hastalarda dep-
resif belirtilerde, reziduel yorgunluk ve giindiiz uykulu-
lugunda belirgin iyilesmeler gortldtgiini bildirmistir.

Tedaviye yanitsiz major depresyon hastalarinda
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yapilan bagka bir calismada fluoksetin veya paroksetin
tedavisine eklenen 200mg/giin modafinil dozunun ilk
haftadan itibaren hastalarin klinik belirtilerinde azalma
meydana getirdigi, hastalarin %40'nda ikinci haftada
ve %58'inde altinci haftada remisyon saglandig bildi-
rilmigtir (11). DeBattista ve arkadaslari (2) antidepresan
tedaviye kismi yanit veren 136 major depresif bozuk-
lugu olan hastanin tedavisine modafinil (100-400mg)
eklendigi 6 haftalik izlem caligmasinda, birinci haftada
uykululukta, ikinci haftada ise yorgunlukta plaseboya
kiyasla baglangica gore anlamli diizeyde iyilesme oldu-
gunu belirtmiglerdir. Bu ¢aligmalarda ve bizim olgu-
muzda oldugu gibi modafinilin antidepresan etkinlik
dozu narkolepsi tedavisi dozuna gére daha diistik doz
olmasi dikkati cekmektedir.

Modafinilin giinimtzde antidepresanetki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen; korteks,
hipotalamus ve striatumda santral alfa-1 adrenerjik
reseptor agonizmasi, GABA diizeyinde azalma, gluta-
mat diizeyinde artma ve tiberomamiller gekirdekler-
deki uyanikligi aktive eden histaminerjik néronlarin
aktivitesini arttirarak antidepresif etkisinin olabilecegi
diustintilmektedir (12,13). Makela ve arkadaslar (14)
modafinilin GABA'nin seviyelerini digiiriirken gluta-
mat ve serotonin seviyelerini artirdigini belirten ¢alig-
malarinda modafinilin serotonin sistemi tizerinden
antidepresan etkinliginin olabilecegi belirtilmistir.
Farkli bir calismada modafinilin amfetamin tiirevlerin-
den farkli olarak noradrenalin veya dopamin salinimi-
na neden olmadig1 ve muhtemelen histamin salinim:
ve noradrenalin reseptorlerinde agonizma yoluyla
antidepresan etkisi oldugu belirtilmektedir (10). Bu bil-
giler modafinilin 6zellikle alfa-1 adrenerjik reseptor
agonizmasi, histamin saliniminda artig ve serotonin
sistemi Uizerinden karmasgik bir sekilde antidepresan
etkinliginin olabilecegini distindiirmektedir.

Sonug olarak, 100mg/giin gibi diisiik dozlarinda
dahi modafinilin antidepresan etki potansiyeline sahip
olabilecegi, bu nedenle modafinilin depresyon tedavi-
sinde tek bagina kullanilabilecegi ya da antidepresanla-

ra eklenmesinin faydali olabilecegi diigtiniilmektedir.
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