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Antidepresivi

ZRINKA RAJIC
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucili$ta u Zagrebu, Zagreb

Uvod

Depresija je ¢est i ozbiljan mentalni poremecaj koji se manifestira osjecajem beznada,
ocaja, iscrpljenosti, bezvrijednosti i bespomoc¢nosti. Ukljucuje cijeli organizam, raspolo-
fenje i misli, utje¢e na naé¢in kako pojedinac jede i spava, misli o sebi i o svemu §to ga okru-
#uje. Depresivna osoba ne moze normalno funkcionirati u obitelji i drustvu, §to stvara
dodatne probleme. Postoji nekoliko tipova depresivnih poremecaja koji se razlikuju u
simptomima i njihovoj jac¢ini.

Depresija pogada 10 do 12% stanovnistva razvijenih zemalja. Zene obolijevaju dva
puta éesce od muskaraca. Obolijevaju i djeca i starija populacija. Jedna od 20 djevoj¢ica u
pubertetu pati od depresije, §to se pripisuje fizickim i hormonskim promjenama. Pred
menstrualni sindrom i postporodajna depresija takoder su stanja koja uklju¢uju depre-
siju. Sve to ¢ini depresiju jednom od najéescih 5 bolesti u razvijenim zemljama (1, 2).

Depresija nije isto §to i prolazno loic raspolozenje. Bez lije¢enja, simptomi mogu
potrajati tiednima, mjesecima i godinama. Prikladno lije¢enje mozc pomodi veéini ljudi
koji pate od depresije, jer je ona jedna od mentalnih bolesti koja se moze najbolje lijeciti.

Hipoteze o nassanku depresije

Postoje brojne hipoteze o nastanku depresije. Prva je bila monoaminska hipoteza.
Prema njoj depresija nastaje zbog manjka serotonina i/ili noradrenalina u sinapti¢koj
pukotini. Uloga dopamina jos je uvijek nepotpuno istrafena. Kod nckih pacijenata je bitna
te oni reagiraju samo na dopamincrgi¢ne lijekove. Medutim, pomocu te hipoteze ne mozc
se objasniti ¢injenica da se antidepresivi odmah vezu na aktivno mijesto, dok svoju klinicku
u¢inkovitost ispoljavaju tek nakon 3-6 tjedana primjene. Zbog toga se razvila hipoteza o
osjetljivosti receptora, koja pretpostavlja da je vainija osjetljivost postsinaptickih recep-
tora na neurotransmitore serotonin i noradrenalin od same koli¢inc neurotransmitora u
sinapti¢koj pukotini. Manje noradrenalina i serotonina u sinapti¢koj pukotini ima za pos-
ljedicu povecanu osijetljivost receptora na postsinapti¢ckoj membrani i povecan broj
receptora. Primjcna antidepresiva povecava koli¢inu neurotransmitora, §to vodi do nor
malizacije osjetljivosti i broja receptora na postsinapti¢koj membrani (2).

Ponovna pohrana neurotransmitora

Kada se neurotransmitori otpuste iz presinapti¢ckog neurona, djeluju na receptore na
postsinapti¢koj membrani i tako prenosc impuls. Neurotransmitori u sinapti¢koj pukotini
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podlijezu apsorpciji i biotransformaciji, zbog ¢ega je bitna ponovna pohrana neurotrans-
mitora. To je proces kojim se vec otpusteni neurotransmitori brzo apsorbiraju u presinap-
ticki ncuron i uklanjanjaju iz sinapticke pukotine (slika 1).
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Slika 1. Sinapsa i ponovna pohrana neurotransmitora

Prednosti ponovne pohrane neurotransmitora su sljedece. Ve¢i dio otpustenih neuro-
transmitera se rcciklira i nije potrebna njegova ponovna biosinteza. Isto tako, ponovna
pohrana neurotransmitora je brii proces od pasivne difuzije kroz membranu (3). Proces
se zbiva preko transportnog proteina, koji je zaduzen za transport neurotransmitora iz
sinapticke pukotine preko presinapticke membrane u intracelularnu tekucinu presinap-
tickog neurona. Ti se proteini nalaze na membranama zivéanih zavrsetaka serotonergié-
nih, noradrenergi¢nih i dopaminergi¢nih neurona. Specifiéni su za pojedine neurotrans-
mitore: SERT prenosi serotonin, NET noradrenalin, a DAT dopamin.

Podjela antidepresiva
Prema mehanizmu djelovanja antidepresivi se dijele na sljedece skupine:

1. Sclektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (Selective norepinefrine reuptake
inhibitors, SNRI)

2. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (Selective serotonin reuptake

inhibitors, SSRI)

3. Neselektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i serotonina (Norepinefrine
and serotonin reuptake inhibitors, NSRI)

4. Inhibitori ponovne pohrane dopamina i noradrenalina (Dopamin and norepinefrine

reuptake inhibitors, DNRI)
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5. Modulatori receptora za serotonin

6. Inhibitori monoaminooksidaze (Monoamine oxidase inhibitors, MAOI).

Triciklicki amini

Triciklicki suamini vrlo vaina skupina spojeva, koji svoje djelovanje uglavnom ispolja
vaju u SZS-u. Triciklicka struktura nastaje udrugivanjem dva benzena u 6-6-6 ili 6-7-6
prstenasti sustav (slika 2). Sredignji prsten moze biti karbociklicki ili heterociklicki. Trici-
klicka struktura odgovorna je za znacajno povecanje lipofilnosti lijekova i brojne u¢inke
u SZS-u. Ti spojevi mogu posjedovati kolinergi¢no ili antikolinergi¢no djelovanije te
mogu djelovati kao antihistaminici, antipsihotici i antidepresivi, §to objasnjava brojne
nuspojave koje se javljaju kod primjene tih lijekova.

00 LD

6-6-6 prstenski sustav 6-7-6 prstenski sustav

Slika 2. Triciklicki prstenasti sustavi

Triciklickiamini s antidepresivnim djelovanjem imaju 6-7-6 prstenasti sustav. Sredi$nji
prsten moze biti karbociklicki ili heterociklicki te moze biti zasicen ili nezasicen. Postra-
ni¢ni lanac moze biti vezan na bilo koji atom sredisnjeg prstena, mora imati tri ugljikova
atoma i terminalnu amino skupinu (sekundarnu ili tercijarnu) te moze biti zasicen ili
nezasicen.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina

Prva skupina lijekova su selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina. Koriste
se sami ili kao pomocno lije¢enje. Njihovo antidepresivno djelovanje temelji se na inhi-
biciji proteinskog transportera za noradrenalin, zbog ¢ega dolazi do povecane koncentra-
cije noradrenalina u sinaptickoj pukotini. Dugotrajnom primjenom receptori za noradre-
nalin na postsinapti¢koj membrani se adaptiraju - smanjuje se njihova osjetljivost i broj.

Ti se lijekovi mogu podijeliti u dvije kemijske skupine: triciklicke sekundarne amine i
fenoksifenilpropilamine.

Triciklicki sekundarni amini su protriptilin, nortriptilin, desimipramin, maprotilin i
amoksapin (slika 3). Maprotilin se razlikuje od ostalih tricikli¢kih antidepresiva po
etilenskom mostu u sredisnjem prstenu, zbog ega nastaje rigidni bicikli¢ki sustav. On
jedini nema 6-7-6 prstenasti sustav. Ima daleko najveci afinitet prema NET-u te je 530 puta
selektivniji prema NET-u u odnosu na SERT (2).

Ova skupina lijekova ima brojne nuspojave. Osim blokiranja ponovnog unosa nor-
adrenalina i serotonina, takoder blokiraju muskarinske receptore (antikolinergici), o-
adrenergicke receptore, H,-receptore i kanale iona natrija. Najvaznije nuspojave su kar
diotoksi¢nost i ventrikularne aritmije. Medu ostale nuspojave ubrajaju se suha usta,
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Slika 3. Tricikli¢ki sekundarni amini

konstipacija, problemi s mokra¢nim mjehurom, seksualna disfunkcija, zamagljeni vid,
vrtoglavica i dnevna omamljenost. Stupaju u brojne interakcije s lijekovima i imaju uski
terapijskiindeks. Zbog svega toga nisu lijekovi prvog izbora u lije¢enju depresije (4).
Druga kemijska skupina lijekova su fenoksifenilpropilamini (slika 4). Nesupstituirana
molekula je slabi SSRI. Uvodenjem supstituenta u polozaj 2 fenoksi-prstena, nastaju jaki
i selektivni inhibitori NET-a. [znimka je supstitucija trifluormetilne skupine u polozaj 2,
jer tada nastaje slabi SSRI. Uvodenjem supstituenta u polozaj 4 fenoksi-prstena nastaju
snazni i selektivni inhibitori SERT-a. Kao najbolji inhibitor pokazao se derivat s trifluor-

H
40 N

fenoksifenitalkilamin

5o
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Slika 4. Nesupstituirani fenoksifenilpropilamin, nizoksetin i atomoksetin
(selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina)
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metilnom skupinom, fluoksetin (slika 6) (5, 6). Skupine u polozaju 2 smanjuju f leksibil-
nost aromatskog prstena i povecavaju sposobnost vezanja akceptora vodikovih veza s
donorskim skupinama u mjestu vezanja NET -a. Takvih skupina nema u aktivnom mjestu
SERT-a. Lijekovi iz ove skupine su nizoksetin i atomoksctin, koji u polozaju 2 fenoksi-
prstena imaju supstituiranu metoksi, odnosno metilnu skupinu (slika 4).

Reboksetin jc srodan fenoksifenilpropilaminima (slika 5). Postrani¢ni propilaminski

lanac nalazi se u morfolinskom prstenu. On je jaki i selektivni ligand NETa i stupa u
manje interakcija s lijekovima, te uzrokuje manje nuspojava (7, 8).

)

reboksetin

Slika 5. Reboksetin (selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina)

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

Selektivni inhibitori ponovne pohrane scrotonina najcesce su koristeni lijekovi u lije-
¢enju depresije. Njihov mehanizam djelovanja je inhibicija transportera za serotonin,
SERT-a. Imaju mali afinitet prema NET-u i DAT-u. Zbog inhibicije SERT-a dolazi do
povccéanja koncentracije serotonina u sinaptickoj pukotini, sto vodi do promjene na
receptorima: desenzitizacije i smanjenog broja reccptora na postsinaptickoj membrani te
do smanjenog broja veznih mjesta za serotonin na SERT-u (9).

Lijekovi iz ove skupine bolje se podnose od SNRI-a i imaju manjc nuspojava. Najcesce
nuspojave su muénina, proljev, anksioznost, uznemirenost, nesanica i seksualna disfunk-
cija. Isto tako, SSRI povecavaju rizik od samoubojstva iz jos nerazjasnjenih razloga (10).

Serotoninski sindrom je najznacajnija interakcija u koju mogu stupiti ovi lijekovi. Do
njega mozc dodi ako se u isto vrijeme primjenjuje jos jedan serotonergi¢ni lijek ili inhibi-
tor monoaminooksidaze. Simptomi ukljucuju uznemirenost, znojenje, dijarcju, groznicu,
zbunjenost, tremor, drhtanje i nckoordinirane pokrete (11).

Prema kemijskoj gradi, SSRI se dijele u tri skupinc: fenoksifenilalkilamine, fenilalkil-
amine i inhibitorc razlicitc grade.

Predstavnici skupine fenoksifenilalkilamina su fluoksetin, paroksetin i citalopram
(slika 6). Fluoksctin je jedan od prvih registriranih lijekova te skupine i 30 puta je selek-
tivniji prema SERT-u u odnosu na NET. Paroksetin je ukruceni analog fluoksetina, u
kojem linearna propilaminska skupina tvori piperidin (2). Struktura citaloprama je nesto
drukéija, ali ipak se mogu uo¢iti propilaminski lanac i benzenski prstenovi. Citalopram
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Ti lijekovi imaju slozen mehanizam djelovanja. Triciklicki amini su neselektivni inhi-
bitori NET-a i SERT-a, pri ¢emu su neki od njih selektivniji prema SERT-u. Medutim, u
organizmu se brzo N-demctiliraju u sekundarne triciklicke amine koji preferirano inhibi
raju NET. Kao i kod selektivnih inhibitora, povecanje koncentracije neurotransmitora u
sinaptickoj pukotini vodi do desenzitizacije receptora na postsinaptickoj membrani i
smanjenja njihovog broja (2).

Nuspojave su kod ove skupine spojeva jednake kao i kod sekundarnih triciklickih
amina, ali su jace izrazene. Veca kardiotoksi¢nost i ¢eséi stéani udari kod tercijarnih trici-
klickih antidepresiva u odnosu na sekundarne triciklicke amine posljedica su jace inhibi-
cijc kanala natrija i promjena u provodenju zivéanih impulsa (2, 4).

Netriciklicki inhibitori razvili su se zbog dva razloga. Jedan razlog je ¢injenica da lije-
kovi s dvojnim inhibitornim djelovanjcm imaju brze, bolje i jace antidepresivno djclo-
vanje. Drugi razlog je potreba za uklanjanjemnuspojava tercijarnih triciklickih amina. U
tu skupinu lijekova ubrajamo venlafaksin, milnacipran i duloksetin (slika 10). Ti lijckovi
imaju mali afinitet prema drugim receptorima i uzrokuju neznatan broj nuspojava

(15-17).

Hscﬂ
o
venlafaksin H3C

CHS milnacipran

X S
O & r CHs
H
duloksetin

Slika 10. Venlafaksin, milnacipran i duloksetin
(neselektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i serotonina)

Inhibitori ponovne pohrane dopamina i noradrenalina

Predstavnik skupine inhibitora ponovne pohrane dopamina i noradrenalina je bupro-
pion. Strukturno je sli¢an metamfetaminu, stimulansu SZS-a, i dietilpropionu, anorek-

siku (slika 11).

Unato¢ strukturnim slicnostima, bupropion ima potpuno drugacije djclovanje. On je
selektivni inhibitor transportera za dopamin i antagonist nikotinskih receptora. Djelo-
vanje na NET nesto je slabijc, dok na SERT gotovo uopce ne djeluje (18).

Upotrebljava se za lijecenje deprcsije koja je otporna na druge skupine lijckova i za
odvikavanje od pusenja. Zbog antagonisti¢kog djelovanja na nikotinske receptore sma-
njuje simptome apstinencije i zelju za pusenjem (19).
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Slika 11. Bupropion i njegova sli¢nost s amfetaminom i dietilpropionom
(inhibitor ponovne pohrane dopamina i noradrenalina)

Modulatori receptora za serotonin

Modulatori receptora za serotonin su klasa lijekova koja mijenja koncentraciju seroto
nina u mozgu i ekspresiju serotoninskih receptora. Dijele se na dvije skupine: 5-HT,
antagonisti/inhibitori ponovne pohrane serotonina (serotonin antagonist/reuptake inhibi-
tors, SARI) i noradrenergi¢ne/specifi¢ne serotonincrgi¢ne antagoniste (noradrenergic/
specific serotonergic antagonists, NaSSA).

Trazodon je lijek iz skupine SARI (slika 12). Djcluje kao antagonist presinapti¢kih
receptora za serotonin i kao inhibitor ponovne pohrane serotonina. Osim toga, on je
antagonist histamina i centralnih o,-rcceptora, zbog ¢ega ima sedativno djelovanje (20).

Cl )

o —
I{/\'L \/\/TN/ ;

trazodon

Slika 12. Trazodon (5-HT, antagonisti/inhibitori ponovne pohrane serotonina)

Mirtazapin je predstavnik noradrenergi¢nih/spccifi¢nih serotonergi¢nih antagonista.
Razvio se iz mianserina (slika 13). Mala promjena u strukturi mianserina, izosteri¢ka
zamjena CH skupine benzena atomom dusika, dovela je do promjena u fizikalno-kemij-
skim svojstvima (povecanje polarnosti i smanjenje bazi¢nosti molekule), u farmakokine-
tici lijeka i do drugacijeg mehanizma djelovanja (21). Dok je mianserin selektivni inhibi-
tor NET-a, mirtazapin ima vrlo kompleksan mehanizam djelovanja. Zbog blokiranja
presinaptickih a,-receptora u SZS-u, dolazi do inhibicije negativne povratne sprege i
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povecanja otpustanja noradrenalina u sinapticku pukotinu. Snazni jc antagonist 5-HT; i
5-HT, receptora serotonina i ne pokazuje znacajni afinitet prema 5-HT5 i 5-HT;y recep-
torima. Takoder ima antikolinergiéno i sedativno djelovanje (antagonist H,-receptora
histamina). Zbog umjerene inhibicije perifernih a;-receptora, uzrokuje ortostatsku hipo-

tenziju (2).
(Y L
\N/
N e N
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\ \

CHj CHs;
mianserin mirtazapin

Slika 13. Izosteritka zamjena CH skupine mianserina atomom du$ika u mirtazapinu
(noradrenergicni/specifi¢ni serotoninergi¢ni antagonist)

Inhibitori monocaminooksidaze

Otkri¢e ove skupine antidepresiva prati zanimljiv dogadaj. Primjeceno je da su tuber-
kulozni bolesnici lije¢eni izoniazidom bili ncobi¢no dobro raspolozeni. Zbog toga je
izoniazid posluzio kao spoj-uzor za buduce antidepresive (22). Prvi predstavnici su bili
iproniazid i fenelzin (slika 14).

CH3 k
o N )\ o N NH
)
SN chy “NH;,
H
> J
N N
iproniazid izoniazid fenelzin

Slika 14. Izoniazid i prvi antidepresivi iz skupine MAOI

MAO je enzim koji katalizira deaminaciju adrenalina, noradrenalina, scrotonina,
tiramina i drugih monoamina. Inhibicija enzima dovodi do smanjene razgradnje neuro-
transmitora i povecanja njihove koncentracijc u sinaptickoj pukotinii u mjestima pohra-
njivanja. Njihova kroni¢na primjcna uzrokuje desenzitizaciju receptora na postsinap-
tickoj membrani (2).

MAQI mogu izazvati sljedec¢e nuspojave: probleme sa spavanjem, dnevnu pospanost,
uzrujanost, ortostatsku hipotenziju, suha usta, tremor, sinkopu, palpitacije, tahikardiju,
vrtoglavicu, glavobolju, zbunjenost, slabost, konstipaciju, povecanie tjelesne mase i
seksualnu disfunkciju (23).
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Najznaéajnija interakcija MAOI su interakcije s hranom bogatom tiraminom. To je
uglavnom proteinska hrana u kojoj je dodlo do razgradnje proteina starenjem, fermenta-
cijom, kiseljenjem, dimljenjem ili kontaminacijom bakterijama (dimljeno meso, sirevi,
jogurt, cekolada, incuni, kavijar). Slabi vazokonstriktor tiramin se vi§e ne moze razgra-
diti zbog ireverzibilne inhibicije intestinalne i hepaticke MAQO te moze do¢i do povecanja
krvnoga tlaka. Ono moze biti u rasponu od blagog povecanja, pa sve do vrlo brzog pove-
canja tlaka unutar 20 minuta, koje moze dovesti do krvarenja u mozgu i zatajenja srca.
Osim toga, razgradnja lijekova monoamina je takoder smanjena, te je prisutna njihova
povecana koncentracija u plazmi (2, 24).

Neselektivni inhibitori MAO su fenelzin (slika 14) i tranilcipromin (slika 15). Tranil-
cipromin je razvijen kao ciklopropilni analog amfetamina. Medutim, dobiveni spoj imao
je potpuno drukéiji mehanizam djelovanja.

| H3Cf>_§='/> _.HZ':\I\}/Hp.

HaN

amfetamin tranilcipromin

Slika 15. Tranilcipromin - ciklopropilni analog amfetamina

Reverzibilni inhibitori MAO-A razvijeni su radi sprjecavanja hipertenzivnih reakcija.
MAOQ postoji u obliku dva izoenzima: MAO-A i MAQO-B. Serotonin je supstrat za MAO-A,
a feniletilamini supstrati za MAO-B. Adrenalin, noradrenalin, dopamin i tiramin su
supstrati za oba izoenzima (25). S obzirom na tu ¢injenicu, iako je MAO-A inhibirana,
tiramin se i dalje moze razgraditi uz MAO-B. Osim toga, on mo#Ze istisnuti rcverzibilni
inhibitor s aktivnog mjesta MAO-A. Predstavnik je moklobemid (slika 16).

o 0
E/\/Q

@] .
| moklobemid

Slika 16. Moklobemid (MAO-A inhibitor)

Lije¢enje biljem
Posljednjih godina mnogo interesa je privuklo biljno lijecenje depresije i anksioznih
poremecaja (26). Najpoznatija biljka koja se koristi u tu svrhu je gospina trava (Hypericum
perferatum), Cija je upotreba u medicinske svrhe bila zabiljezena jo3 u antickoj Grekoj.
SREDISNJA KNJIZNICA
FARMACEUTSKO - BIOKEMIJSKI FAKULTET 143
10000 Z~ G REB, ANTE KOVACCA 1



Z.Rajié: Antidepresivi, Farmaceutski glasnik 66, 3/2010

Djelatne komponente su hipericin i hiperforin (slika 1 7). Njihov mehanizam djelovanja
je inhibicija ponovne pohrane dopamina, noradrenalina i serotonina te inhibicija unosa
inhibitornih neurotransmitora GABA-e i Lglutamata (2).

- -

hipericin hiperforin

Slika 17. Gospina trava i djelatne komponente — hipericin i hiperforin

Znanstveni dokazi o u¢inkovitosti gospine trave u lije¢enju depresije su nekonzis-
tentni. Analiza 37 klini¢kih studija pokazala je da gospina trava ima samo minimalno
djelovanje na teze oblike depresije, ali i da su njezini u¢inci u slu¢ajevima blazih oblika
depresije vrlo sliéni u¢incima standardnih sintetskih antidepresiva. Neke druge studije
takoder su potkrijepile tu tezu (27).

Najcesce nuspojave povezane s primjenom gospine trave susuhausta, dijareja, muénina,
povecana osjetljivost na sunce i vrtoglavica. Takoder treba upozoriti da moze stupiti u
brojne interakcije s lijekovima i smanjiti njihovo djelovanje (antidepresivi, antikontra-
ceptivi, ciklosporin, digoksin, indinavir, irinotekan i varfarin). U kombinaciji s odredenim

Tablica Antidepresivi registrirani u Republici Hrvatskoj.

Genericki naziv lijeka Registrirani naziv lijeka Skupina
reboksetin Edronax SNRI
fluoksetin Fluval, Flusetin, Portal, Prozac SSRI
citalopram Citalon, Sarcitin SSRI

cscitalopram Cipralex SSRI
paroksetin Deprozel, Seroksat SSRI
sertralin Asentra, Halea, Luxeta, Sonalia, Tralin, Zoloft SSRI
fluvoksamin Fevarin SSRI
venlafaksin Alventa, Velafax NSRI
duloksetin Cymbalta NSRI
mirtazapin Calixta, Mirtazen NaSSA
moklobemid Aurorix MACQOIL
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antidepresivima moze doc¢i do povecane uéestalosti i poja¢anja nuspojava, kao §to su
muénina, anksioznost, glavobolja i zbunjenost (27).

Lijekovi registritani u Republici Hrvatskoj

Vecina registriranih lijekova u Republici Hrvatskoj su selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina. Od selektivnih inhibitora ponovne pohrane noradrenalina registriran
je samo reboksetin, a od neselektivnih inhibitora ponovne pohrane oba neurotransmitora
samo nove gencracije: venlafaksin i duloksetin.

Antidepressants
by Z. Raji¢

Abstract

Depression is a mental condition in which one feels exhausted, worthless, helpless,
hopeless and desperate. It affects 1 0-12% population of the Western countries. With-
out treatment, symptoms can last for weeks, months and ycars. Appropriate treatment
can help most people who suffer from depression. The antidepressant class of drugs are
well-known and widely used today. They are classified according to their principal mecha-
nism of action: selective norepinefrine reuptake inhibitors (SNRI), selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRI), norepinefrine and serotonin reuptake inhibitors (NSRI),
dopamin and norepinefrine reuptake inhibitors (DNRI), serotonin receptor modulators
(SARI and NaSSA) and monoamine oxidase inhibitors (MAQOI). New gencrations of anti
depressants, such as SSRIs, have more favourable side effect and pharmacokinetic profi
les then the older generations of antidepressants, which has resulted in improved patient
compliance and therapeutic outcomes for patients with major depressive disorder.
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