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	 Sayın	Yayın	Yönetmeni;

	 Modafinil,	kimyasal	ve	farmakolojik	özellikleri	uya-
nıklık	sağlayan	diğer	merkezi	sinir	sistemi	uyarıcıların-
dan	farklı	olan	sempatomimetik	olmayan	yeni	bir	ilaçtır	
(1).	Modafinil	narkolepsisi	olan,	vardiyalı	çalışma	nede-
niyle	ya	da	tıkayıcı	uyku	apnesine	bağlı	aşırı	uyku	hali	
nedeniyle	tedavi	gören	hastalarda	uyanıklığı	sağlamak	
amacıyla	Amerikan	Gıda	ve	İlaç	Dairesi	(FDA)	tarafın-
dan	tedavide	kullanım	onayı	almıştır	(1,2).	Modafinilin	
son	araştırmalarda	gündüz	aşırı	uyku	hali	ve	narkolepsi	
dışında	unipolar	ve	bipolar	depresyon,	dikkat	eksikliği	
ve	hiperaktivite	bozukluğu,	şizofreni,	obstrüktif	uyku	
apnesi,	multipl	skleroz,	parkinson	hastalığı,	miyotonik	
distrofi,	kronik	yorgunluk	sendromunda,	opiyat	intok-
sikasyonunda,	anestezi	sonrası	halsizlikte	ve	jet-lag	gibi	
hastalıklarında	tedavisinde	etkin	olduğuna	dair	kanıtlar	
bulunmaktadır	(3).	Günlük	tavsiye	edilen	doz	aralığı	tek	
defada	ya	da	ikiye	bölünmüş	dozlarda	200-400mg/gün-
dür	(4).	Bu	yazının,	tek	başına	modafinilin	düşük	doz-
larda	(100mg/gün)	kendi	kendine	yürütülmüş	bir	anti-
depresan	tedavi	perspektifi	olması	açısından	ilgi	çekici	
olduğu	düşünülmektedir.
	 21	yaşında,	bekar,	işçi,	ilkokul	mezunu	(5	yıllık	eği-
tim		süresi),		tek		çocuk,		erkek		hasta,	polikliniğimize	
yaklaşık	20	gün	önce	başlayan	dikkat	dağınıklığı,	apati,	

sinirlilik,	kas	ağrıları,	hayattan	zevk	alamama,	mutsuz-
luk,	keyifsizlik	gündüz	uyuklama	halişikayetleri	ile	baş-
vurdu.	Öyküsünde	3	yıldır	depresyon	 tanısıyla	 çok	
çeşitli	antidepresif	tedavilere	rağmen	düzelmeyen	dep-
resif	belirtileri	için	son	1	yıldır	antidepresan	tedaviye	
eklenen	fakat	hastanın	antidepresan	tedavisini	keserek	
kendi	kendine	yürütülmüş	bir	antidepresan	tedavi	ola-
rak	tek	başına	modafinil	100mg/gün	kullanımı	vardı.	
Hastanın	 kliniğinde	 en	 az	6	 aydır	 iyilik	hali	 olması	
nedeni	ile	yaklaşık	20	gün	önce	modafinil	tedavisi	kesi-
lince	dikkat	dağınıklığı,	 apati,	 sinirlilik,	 kas	 ağrıları,	
hayattan	zevk	alamama,	gündüz	uyuklama	hali,	anksi-
yete,	halsizlik,	bitkinlik	gibi	belirtiler	yaşadığını	belirtti.	
Rutin	kan	tetkiklerinde	açlık	kan	şekeri,	elektrolitler,	
tam	kan	sayımı,	böbrek,	karaciğer	ve	tiroid	fonksiyon	
testleri,	vitamin	B12	ve	folik	asit	düzeyi	normal	sınırlar-
daydı.	Psikiyatrik	muayenesinde	anksiyete	ve	depresif	
bulgular	ön	plandaydı,	manik	ya	da	psikotik	herhangi	
bir	bulgusu	yoktu.	Hasta	DSM-IV	tanı	kriterlerine	göre	
değerlendirildiğinde	hastaya	major	depresif	nöbet	tanı-
sı	konuldu.	Hastanın	komorbid	başka	bir	psikiyatrik	
rahatsızlığı	yoktu.	Hastada	depresif	belirtilerin	eşlik	
edebileceği	kronik	yorgunluk	sendromu,	uyku	bozuk-
lukları	gibi	modafinilin	etkinliğinin	olabileceği	herhangi	
bir	hastalık	belirtisi	ya	da	hastalık	bulunmamaktaydı.	
Nörolojik	sistem	muayenesi	normaldi.	Herhangi	bir	
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kronik	sistemik	hastalığı	olmayan	hastanın	öyküsünde;	
sırasıyla	3	ay	kadar	essitalopram	20mg/gün,	4	ay	kadar	
essitalopram	20mg/gün	ve	mirtazapin	30mg/gün	kom-
binasyonu,	3	ay	kadar	fluoksetin	40mg/gün	kullandığı-
nı	fakat	belirgin	fayda	görmediğini	ve	en	son	fluoksetin	
40mg/gün	 tedavisine	eklenen	modafinil	100mg/gün	
tedavisini	son	1	yıldır	kendi	kendine	yürütülmüş	bir	
antidepresan	 tedavi	 olarak	 tek	 başına	 modafinil	
100mg/gün	kullanmaya	başladığından	bu	yana	depre-
sif	şikayetlerinde	belirgin	düzelme	olduğunu	belirtti.	
	 Bu	olgu,	bize	daha	önce	farklı	antidepresan	tedavi-
lerden	yanıt	alamayan	depresif	bir	hastada	tek	başına	
modafinilin	kendi	kendine	yürütülmüş	bir	antidepre-
san	tedavi	perspektifi	olması,	modafinilin	kesilmesi	ile	
meydana	gelen	belirtilerin	 (dikkat	dağınıklığı,	 apati,	
sinirlilik,	kas	ağrıları,	hayattan	zevk	alamama,	gündüz	
uyuklama	hali,	 anksiyete,	 halsizlik	 gibi)	 önemli	 bir	
bölümünün	 antidepresan	 kesilme	 belirtileri	 (5)	 ile	
örtüşmesi	nedeniyle	bu	olguda	modafinilin	antidepre-
san	olarak	kullanıldığını	düşündürmektedir.
	 Literatürde	major	depresyonda	monoterapi	olarak	
modafinil	ve	psikostimulanların	kullanımını	değerlen-
diren	çeşitli	çalışmalar	bulunmaktadır.	Bu	çalışmalarda	
genel	olarak	psikostimulanlar,	modafinil	ve	plasebo	
arasında	anlamlı	farklılık	olmadığı	belirtilmiştir	(6,7).	
Ancak	bizim	olgumuza	benzer	şekilde	antidepresanlara	
kısmi	yanıtlı	ya	da	dirençli	depresif	nöbet	tanısı	alan	7	
hasta	ile	yapılan	açık	uçlu	çalışmada	100-200mg/gün	
aralığında	modafinil	kullanımı	sonrası	hastaların	tama-
mının	belirtilerinde	düzelme	olduğunu	ve	herhangi	bir	
yan	etki	gözlenmediğini	belirten	çalışmalar	da	bulun-
maktadır	(8,9).	
	 Ayrıca	 literatürde	 major	 depresyon	 tedavisine	
modafinil	eklenmesini	değerlendiren	çeşitli	çalışmalar	
da	bulunmaktadır.	Fava	ve	arkadaşları	(10)	tedaviye	kıs-
mi	yanıt	veren	major	depresif	bozukluğu	olan	348	has-
tada	yaptıkları	 antidepresan	çalışmalarında	 tedaviye	
6-8	hafta	modafinilin	eklenmesiyle	bu	hastalarda	dep-
resif	belirtilerde,	reziduel	yorgunluk	ve	gündüz	uykulu-
luğunda	belirgin	iyileşmeler	görüldüğünü	bildirmiştir.	
Tedaviye	 yanıtsız	 major	 depresyon	 hastalarında	

yapılan	başka	bir	çalışmada	fluoksetin	veya	paroksetin	
tedavisine	eklenen	200mg/gün	modafinil	dozunun	ilk	
haftadan	itibaren	hastaların	klinik	belirtilerinde	azalma	
meydana	getirdiği,	hastaların	%40’nda	ikinci	haftada	
ve	%58’inde	altıncı	haftada	remisyon	sağlandığı	bildi-
rilmiştir	(11).	DeBattista	ve	arkadaşları	(2)	antidepresan	
tedaviye	kısmi	yanıt	veren	136	major	depresif	bozuk-
luğu	olan	hastanın	tedavisine	modafinil	(100-400mg)	
eklendiği	6	haftalık	izlem	çalışmasında,	birinci	haftada	
uykululukta,	ikinci	haftada	ise	yorgunlukta	plaseboya	
kıyasla	başlangıca	göre	anlamlı	düzeyde	iyileşme	oldu-
ğunu	belirtmişlerdir.	Bu	çalışmalarda	ve	bizim	olgu-
muzda	olduğu	gibi	modafinilin	antidepresan	etkinlik	
dozu	narkolepsi	tedavisi	dozuna	göre	daha	düşük	doz	
olması	dikkati	çekmektedir.
	 Modafinilin	günümüzde	antidepresanetki	meka-
nizması	 tam	olarak	bilinmemesine	rağmen;	korteks,	
hipotalamus	ve	 striatumda	 santral	 alfa-1	adrenerjik	
reseptör	agonizması,	GABA	düzeyinde	azalma,	gluta-
mat	düzeyinde	artma	ve	tüberomamiller	çekirdekler-
deki	uyanıklığı	aktive	eden	histaminerjik	nöronların	
aktivitesini	arttırarak	antidepresif	etkisinin	olabileceği	
düşünülmektedir	(12,13).	Makela	ve	arkadaşları	(14)	
modafinilin	GABA’nın	seviyelerini	düşürürken	gluta-
mat	ve	serotonin	seviyelerini	artırdığını	belirten	çalış-
malarında	modafinilin	 serotonin	 sistemi	 üzerinden	
antidepresan	 etkinliğinin	 olabileceği	 belirtilmiştir.	
Farklı	bir	çalışmada	modafinilin	amfetamin	türevlerin-
den	farklı	olarak	noradrenalin	veya	dopamin	salınımı-
na	neden	olmadığı	ve	muhtemelen	histamin	salınımı	
ve	 noradrenalin	 reseptörlerinde	 agonizma	 yoluyla	
antidepresan	etkisi	olduğu	belirtilmektedir	(10).	Bu	bil-
giler	modafinilin	özellikle	alfa-1	adrenerjik	 reseptör	
agonizması,	histamin	salınımında	artış	ve	serotonin	
sistemi	üzerinden	karmaşık	bir	şekilde	antidepresan	
etkinliğinin	olabileceğini	düşündürmektedir.
	 Sonuç	olarak,	100mg/gün	gibi	düşük	dozlarında	
dahi	modafinilin	antidepresan	etki	potansiyeline	sahip	
olabileceği,	bu	nedenle	modafinilin	depresyon	tedavi-
sinde	tek	başına	kullanılabileceği	ya	da	antidepresanla-
ra	eklenmesinin	faydalı	olabileceği	düşünülmektedir.
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