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GIRIS

Paroksetin spesifik serotonin geri alim inhibitorleri
grubunda yer alan yeni bir antidepresandir. Yapisal
olarak etki diizenegi benzer olan diger ilaglardan

baz1 ozellikleri ile ayrilir. Fenilpiperidin yapisin-
dadir.

Olagan tedavi dozlarmin tek ve yineleyen uygula-
malarinda psikomotor performans: etkilemez.
Yiiksek dozlarda ise ozgiil testlerle Olgiilebilen
bozukluklara neden olabilmektedir. MSS depre-
sanlar1 ile kombine edildigi zaman sedatif etkide
artiga yol agmaz. Araba kullanma performansini da
bozmaz.

Paroksetin in vitro ¢alisgmalarda D, ve H; ve sero-
tonin (5-HT) reseptorlerini etkilemez. Muskarinik
reseptorlerden M; lizerinde hafif etkisi vardir. Bu
etkisi nortriptilinin 1/8°1 kadardir. Mianserinin ise 3
katidir. Amitriptilinden 17.4, imipraminden 2.4 kat
daha azdir. Nitrik oksit sentaz (NOS) iizerinde
gii¢lii inhibitdr etkisi vardir. Bu 6zelligi nortriptilin-
den fazladir. Tablo 1’de bazi antidepresanlarin bazi
reseptorler lizerindeki afiniteleri gosterilmistir.

5 hidroksitriptofan (5-HTP) ile olusturulan hiper-
mobiliteyi ve antikonviilzan etkisini arttirir. P-
kloroamfetamin ile olusan hipermobiliteyi uzun
siireli olarak inhibe eder. Basta olfaktor bulbekto-
mi ve zorlu yizme testleri olmak {izere bircok
depresyon icin hayvan modelinde antidepresan etki
yaptig1 gosterilmistir.
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NOROFIiZYOLOJIK ETKILERI

Serotonerjik sistem iizerindeki etkileri

Antidepresanlar arasinda serotonin geri alim
potensi agisindan en giiglii olanidir. Ornegin bu
etkisi fluvoksaminden 5.6, fluoksetinden 23, sert-
ralinden 6.6, sitalopramdan 2.3, klomipraminden
6.7, venlafaksinden 190 kat daha giiclidiir.
Norepinefrin (NE) iizerinde etkisi ¢ok azdir.
Ancak NE tizerindeki etkisi doz arttikca artmakta
ve grubun diger tiyelerinden daha fazla etki goster-
mektedir. Serotonin geri alim inhibisyonuna bagh
olarak serotonerjik ndéronlarda zaman i¢inde soma-
todendritik 1A ve terminal 1B/1D reseptorlerde
duyarsizlagmaya neden olarak serotonin salinimin-
da disinhibisyona neden olmaktadir. Bu ozellik
grubun diger iiyeleri ile paylasilan bir Ozelliktir.
Paroksetinin serotonin geri alimi tizerindeki etkisi
doza bagimhidir. Mikrodiyaliz caligmalarinda diisiik
dozlarda bile hiicre dis1 serotonin diizeyini arttir-
maktadir. NE ve dopamin (DA) geri alimi
iizerindeki etkileri ancak yiiksek dozlarda gercek-
lesmekle birlikte bu dozlar grubun diger iiyelerine
gore daha disiiktiir. NE ve 5-HT iizerindeki etki-
lerinin birbirine orami sitalopramdan sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Bu oran sitalopramda 1500
iken paroksetinde 320 civarindadir (Bourin ve ark.
2001).

Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) serotonin
geri alimini negatif allosterik modiilasyon yolu ile
yaparlar. Ancak serotonin reseptOrleri iizerinde
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uzun siireli etkileri olabilir ve bu etkileri ilaclar
arasinda farklilik gosterir. Ornegin paroksetin pre-
frontal kortikal alanlarda 5-HT,, reseptorlerinin
sayl ve duyarliligimi azaltir. Bu etki yagla azalir.
Serotonin tastyicist molekiiler bir kompleks olup
bir enzim yaninda bircok baglanma bolgesi igerir.
Enzim, enerji iireten Na/K ATPase’dir. Serotonin
yaninda Na+* ve SSRI baglanma bdélgeleri icerir.
SSRI'lar tagtyicida kendilerine 6zgii yere bagla-
narak tastyicinin etkinligini azaltirlar (Vaswani ve
ark. 2003, Stahl 1998). Boylece geri alim engellen-
mis olur.

Bircok antidepresan uzun siireli kullanimda f
reseptorlerde say1 ve duyarlilik azalmasina neden
olur. Paroksetin ise [ reseptorlerde say1 ve
duyarhilik azalmasina neden olmaz. Bu ozelligi ile
diger bircok antidepresan ilactan ayrilir. 1B/1D ter-
minal otoreseptorlerde duyarsizlagmaya neden
olur. Postsinaptik 1A reseptdrlerini ise dolayl
yoldan aktive eder. Somatodendritik 1A reseptor-
lerinde duyarsizlasmaya neden olarak serotonin
saliniminda disinhibisyona neden olur. Bdylece
aktivasyon normale doéner. Klinikte etkinin geg
ortaya c¢ikmasimnin temel nedeni bu reseptor
degisiklikleridir. Ek olarak imipramin etkilerini de
taklit eden adaptif degisikliklere neden olur.
Ornegin apomorfinle olusan hipotermiyi antago-
nize eder. Bu etki onun dogrudan NE iizerindeki
etkisi ile baglantilidir. Paroksetinin yineleyen uygu-
lamalart ile klonidine bagl hipotermiyi azaltir. Bu
olasilikla o, reseptdr duyarhign degisiklikleri ile
baglantilidir. Kemirgenlerdede spontan lokomotor
aktiviteyi etkilememektedir. H; afinitesi yoktur.
Sedasyona neden olmaz. Alkol etkilerini de arttir-
maz.

Paroksetinin Raphe ve kortikal 1A reseptorleri
tizerindeki etkisi farklilik gostermektedir. Bilindigi
gibi PET baglama yontemi ile MSS’de ndrotrans-
mitter diizeyleri oOlciilebilmektedir. SSRI uygula-
masinin ardindan sicanlarda Raphe bolgesinde
serotonin artis1 gosterilebilmektedir. Giovacchini
ve ark. (2005) arastirmalarinda maymunlarda akut
paroksetin infiizyonunun etkilerini PET baglama
yontemi ile arastirmiglardir. 3 saatlik bir infiiz-
yonun ardindan Raphe bolgesinde 1A baglamasi
Onemli olgiide azalmistir. Bu azalma bu boélgede
hiicre dig1 serotonin diizeyinde artmanin gosterge-
sidir. Bu azalma reseptorlerde internalizasyonla
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baglantilidir. Serebral kortikal baglamada ise gecici
bir artma olmaktadir. Bu olasilikla Raphe’de otore-
septor inhibisyonuna bagli bir azalmadir.

Trombosit ve serum serotonin konsantrasyonlari,
trombosit monoamin oksidaz (MAO) aktivitesi,
plazma kortizol ve prolaktin diizeyi paroksetin ve
tianeptin alan depresyon hastalarinda tedavi 6nce-
si ve 4 haftalik tedavi sonrasinda olciilerek
kargilastirilmistir. Bilindigi gibi paroksetin bir
SSRI’dir. Tianeptin ise tersine serotonin geri
alimmi arttirmaktadir. Tianeptinle tedavi olan
hastalarda bir degisme olmazken paroksetin alan
olgularda, tedaviye yanitla baglantili olmaksizin
tiim hastalarda trombosit serotonin diizeyi 6nemli
Olciide azalmistir. Baslangicta trombosit serotonin
diizeyi yliksek olan hastalar paroksetine yanit ver-
memislerdir. ki tedavi ile de serum serotonin,
trombosit MAO aktivitesi, plazma kortizol ve pro-
laktin diizeyleri degismemistir. Tedavi Oncesi trom-
bosit serotonin diizeyinin paroksetine yaniti
kestirmede kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Miick-Seler ve ark. 2002).

Buspiron ve azapironlarla yapilan deneysel calig-
malar postsinaptik la reseptOrlerinin anksiyete,
duygudurum ve 1s1 regiillasyonu ile baglantili
oldugunu gostermektedir. 5-HT, reseptorleri
yukardaki islevlere ek olarak cinsel islev, uyku,
obsesyon ve kompulsiyonlar, yeme davranislari,
varsanilar, psikoz ve panik ataklari ile baglantilidir.
5-HT; ise bulanti, kusma, igtah, gastrointestinal sis-
tem (GIS) motilitesi tizerinde rolii vardir.
Anksiyete ve biligsel ilevlerdeki rolii belirsizdir.
Psikiyatrik hastaliklardaki etkinlikleri farkl yollar-
la baglantilidr. Prefrontal serotonerjik projeksiyon-
lar iizerindeki etkileri antidepresan etkilerinden
sorumludur. Raphe’den bazal gangliyonlara giden
yollar tizerindeki etkiler obsesif kompulsif bozuk-
luktaki etkilerden sorumludur. Hipokampal
baglantilar tizerindeki etkiler panik bozuklugunda-
ki etkilerden sorumludur. Hipotalamik baglantilar
iizerindeki etkileri yeme bozukluklar1 iizerindeki
teraopotik etkilerden sorumludur (Stahl 1998).

Endokrin etkileri

SSRI’larin endokrin sistem {izerinde akut ve kronik
bircok etkileri vardir. Akut donemde ACTH ve
kortizol, bitytime hormonu (GH), prolaktin, oksi-
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tosin ve renin salimini artmaktadir. Ancak tiim
etkiler tim SSRI'larca paylasilmamaktadir.
Ornegin fluvoksamin prolaktin salinimini arttirmaz
(Raap ve ark. 1999). Damarici L-triptofan enjek-
siyonuna GH yanit1 insanda postsinaptik 1A islevi-
ni 6lgmek icin iyi bir deneysel modeldir. Cok sayida
aragtirmada depresyon olgularinda GH yanitinda
azalma oldugu gosterilmistir. Bu bozukluk antidep-
resan tedavi ile diizelmektedir. Serotonerjik etki
hem hastalarda hem de normal kontrollerde bu
reseptor iglevini arttirmaktadir. Ancak bu degisik-
ligin ortaya c¢iks zamani konusunda bilgilerimiz
eksiktir. Adaptif reseptor degisiklikleri klinik etki-
ler yaninda ndroendokrin yanitlar1 da degistirir.
Noroendokrin etkiler ilaclar arasinda farklilik gos-
terir. Saglikli goniillilerde klomipramin damarigi
L-triptofan uygulamasinin ardindan iki saat iginde
GH salinimini arttirmaktadir. Porter ve ark. (1999)
aragtirmalarinda paroksetin ve venlafaksinin L-
triptofan enjeksiyonuna yaniti deger-
lendirmislerdir. Arastirmalarinda yaglar1 18-40
yaglar1 arasinda olan 12 saglikli insani kullan-
muglardir. Onceden venlafaksin alan olgularda I-
triptofan uygulamasinin ardindan GH yanitinda
onemli 6lciide artis olmustur. Onceden paroksetin
alan grupta GH yanmitinda artis olmamistir. Bu
gozlem paroksetine bagli serotonerjik iglev artigin-
da postsinaptik 1A reseptdriiniin roliiniin
olmadigin1 gostermektedir.

Hayvan deneylerinde diger SSRI'lardan farkh
olarak kortizolii etkilemez. ACTH diizeyini arttir-
maz. Biiyiime hormonu, LH, testesteron ve mela-
tonin diizeylerini etkilemez. Uygunsuz ADH
salinimina neden olabilir (Kubota ve Miyata 2006).
Oliguri, serum ozmolalitesinde diisme ve hiponat-
remiye neden olabilir.

Dopaminerjik sistem iizerindeki etkileri

Nakayama (2002) paroksetinin prefrontal korteks-
te (PFC) serotonin ve dopaminin hiicre dis1 diizey-
lerine etkisini sicanlarda mikrodiyaliz yontemi ile
aragtirmistir. 5-HT’nin nukleus akkumbenste
(NAc) DA salinimina neden oldugu bilinmektedir.
Bu salinnmin 5-HT; aracili olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Ayrica 6ncelikle NAc olmak iizere
hem bu alanda hem de PFC’deki dopaminerjik
aktivasyon pekistirme ve 6dil yasantisi ile baglan-
tilidir. Bu arastirmada mPFC’de paroksetinin
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hiicre disi DA miktarim1 6nemli 6lciide arttirdigi
bulunmustur. Bu etkinin 5-HT; antagonisti
granisetron ile inhibe edilmesi de burada araci
reseptorlerin 5-HT; oldugunu gdstermektedir.

Paroksetinin 1A antagonistleri ile kombine olarak
kullaniminda amfetamin yoksunlugunda goriilen
o0dil  defisitlerini  ortadan  kaldirmaktadir.
Amfetamin yoksunlugunda depresyonun temel
belirtilerinden olan zevk azlig1 sik olarak izlenmek-
tedir. Bu belirti sizofreninin negatif belirtileri
arasinda da yer almaktadir. Sicanlarda kendi ken-
dini uyarma yontemi ile paroksetinin 1A antago-
nistleri  ((2'-methoxy-phenyl)-1-[2'-(n-(2"-pyri-
dinyl)-p-iodobenzamido]-ethyl- piperazine (p-
MPPI) gibi), ile kombine kullanim, amfetamin yok-
sunluk esiginde yiikselme goOrilmiistiir. Bu yiik-
selme paroksetin ve p-MPPI tek tek kullanildiginda
izlenmemektedir. (Markou ve Harrison 2005).
Benzer gozlemler nikotin yoksunlugu i¢in de geger-
lidir. Bu gozlemden yola cikarak SSRI ve 1A anta-
gonistlerinin bagimlilik tedavisinde kullanilabile-
cegi diisiiniilebilir.

Elektrofizyolojik etkileri

Hayvan ve insan deneylerinde paroksetin kullanimi
ile EEG kayitlarinda sedasyon belirtileri izlenmez.
EEG’de uyanuklik diizeyini arttirir. Bu etkisi doza
bagimlidir. Hayvan deneylerinde uyaniklik diizeyini
arttirir. Uyku latansini geciktirir. Yavag dalga
uykusunu azaltir, REM ise baskilanir. REM
tizerindeki etkileri dozla artar. Depresyon olgu-
larinda sabah verilen paroksetin yavag dalga
uykusunu arttirabilmektedir. Ayrica uykuya dalma
stiresini de kisaltmaktadir. Toplam uyku siiresini
etkilememektedir.

Paroksetinin serotonerjik etkisi uyku parametreleri
kullanilarak sitalopram ile karsilagtirilmigtir.
Bilindigi gibi SSRI'lar olasilikla beyin sap1 sero-
tonin diizeyini arttirarak REM basklilanmasina
neden olurlar. Bir aragtirmada 12 saglikli goniilliide
benzer dozlarin uyku parametreleri izerine etkileri
arastirilmistir. Her iki ilagla da REM Onemli
Olciide baskilanmistir. Uyku boliinmesi de her iki
ilagla da artmigtir. Bu iki parametredeki degisik-
liklerin dogrudan serotoninle baglantili oldugu
kabul edilmektedir. Ancak REM baskilanmasi ve
uyku boliinmesi her ikisi de paroksetin grubunda
daha belirgin olmustur (Wilson ve ark. 2004).
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Kolinerjik sistem iizerindeki etkileri

Paroksetinin antikolinerjik etkisi klomipramin ve
fluvoksamin ile karsilagtirilmistir. SSRI'lar arasin-
da muskarinik reseptor afinitesi en yiiksek olan
paroksetindir. Bir aragtirmada sézkonusu ii¢ ilacin
oksotremorinle olugan tremor, spontan defekasyon
ve pasif kaginma davranigi tizerindeki etkileri fare-
lerde karsilagtirilmistir. Paroksetin ve klomipramin
oksotremorinle olugan tremoru inhibe etmis, spon-
tan defekasyonu azaltmig, pasif kacinma
davranigint  ise  bozmustur. Bu etkilerin
paroksetinde klomipraminden az, fluvoksaminden
fazla oldugu goriilmiistiir (Fujishiro ve ark. 2002).
Depresyonda, hayvan modellerinde kolinerjik sis-
temin duyarliligimin arttifn  goézlenmektedir.
Kolinerjik bozukluklar REM latansinda azalmaya
ve REM yogunlugunda artmaya neden olur. Bu
bozukluklar, bilindigi gibi depresyon olgularinda
izlenen bozukluklardir. Antikolinerjik etkinin anti-
depresan etkiye katkida bulundugu kabul edilmek-
tedir.

Beyinde nikotinik asetil kolin reseptorleri
(nAChR) farkli altbirim kompozisyonlarina sahip-
tir. Her altbirim farkli genlerle kontrol edilmekte-
dir. Fryer ve Lukas (1999) doku kiiltiirleri ile yap-
tiklar1 aragtirmalarinda paroksetinin o:334-nAChR
reseptorlerini bloke ettigini gostermislerdir. Bu
etki sertralin ve nefazodon ile de gbézlenmektedir.
Daha yiiksek dozlarda V274T-0.7-nAChR iizerinde
de blokaj etkisi gozlenmektedir. Bu gozlemler
nAChR reseptor altbirimlerinin antidepresan icin
hedef olabilecegini gostermektedir.

Kardiyovaskiiler etkileri

Kalp iizerindeki etkileri olagan tedavi dozlarinda
trisiklik antidepresanlardan belirgin olarak azdir.
Bu etkileri yiiksek dozlarda artmaktadir. Klinik
kullanim dozlarinda hafif kinidin benzeri etkisi
vardir. Hayvan deneylerinde PQ uzamasi, hipotan-
siyon, bradikardi ve tasikardi izlenebilmektedir.

Olagan dozlarda insanda kalp hizini, kan basinci ve
EKG parametrelerini etkilemez.

P maddesi

Depresyonda P maddesi diizeyi yiiksek bulunmak-
tadir. Antidepresan tedavinin, bir¢ok beyin alan-
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larinda P maddesini azalttigr bilinmektedir. Bu
azalma, tedaviye yanit verenlerde daha belirgin
olmaktadir. Etkilerini norokinin reseptorleri
araciligy ile gosterir. Reseptorleri NK1, NK2 ve
NK3 olmak ftizere 3 tanedir. P maddesi etkilerini
NK1 iizerinden gosterir. NK1 reseptorlerinin segici
antagonistlerce blokajinin, serotonerjik noral ileti-
mi arttirdig bilinmektedir. Duygudurum tiizerinde
modiilator etkisi vardir. NK1 antagonistleri bunalti
gidericidir. Serotonerjik 1A reseptoriiniin, NK1
antagonistleri tarafindan sayr ve duyarliliklarn
azaltilmaktadir. Bu sekilde serotonerjik noral ile-
tim artar. MK-869 gibi P maddesi antagonistleri
antidepresan etki yapmaktadir.

NK1 antagonistleri paroksetine bagl kortikal sero-
tonin artigini arttirmaktadirlar . NK1 antagonistleri
ile SSRI kombinasyonlarinda zorlu yiizme gibi hay-
van modellerinde antidepresan etkide artma
olmaktadir (Chenu ve ark. 2006, Hokfelt ve ark.
2001).

Glutamaterjik sistem

Son yillarda glutamaterjik sistemin bir¢ok psikiyat-
rik hastaliktaki rolii konusunda bilgilerimiz art-
mustir. Ozellikle iyonotropik NMDA reseptor-
lerinin glutamat ile asir1 uyarilmasinin hiicre
Olimiine yol actig1 bilinmektedir. Bu siire¢ depres-
yon yamnda bircok ndrolojik hastaligin da
temelinde yer alan fizyopatolojik diizeneklerden
biridir. NMDA antagonistleri antidepresan etki
yapmaktadirlar. Ornegin ketamin hayvan model-
lerinde antidepresandir. AMPA reseptOrleri igin de
benzer seyler sdylenmektedir. Ornegin AMPA
reseptor aktivasyonu beyin kaynakli nérotrofik fak-
torleri (BDNF) arttirmaktadir. BDNF’nin antidep-
resan etki yaptig1 bilinmektedir. AMPA etkisini art-
tiran maddeler hayvan modellerinde andidepresan
etki yapmaktadirlar. Martinez-Turrillas ve ark.
(2002) arastirmalarinda farkli etki diizenegi olan
desipramin ve paroksetinin AMPA reseptorler
iizerindeki etkilerini sicanlarda incelemislerdir. Tki
ilacta da akut tedavide AMPA reseptorleri
tizerinde bir etki saptanmamustir. 21 giinliik kronik
tedavi siiresinin sonunda sicanlar son enjeksiyon-
dan 24 saat sonra Oldiiriilerek AMPA reseptorleri
yeniden degerlendirilmistir. GluR1 ve GluR2/3
reseptor altbirimlerinde membran fraksiyonlarinda
her iki ilagla da artma oldugu bulunmustur. Toplam
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Tablo 1. Antidepresan ilaclarin degisik nérotransmitterler ve reseptorler Gizerindeki etkileri (ndrotransmitterler

icin IC50 ve reseptorler icin nM/L olarak Ki degerleri)

5HT NE DA al o2 H1 M
Amitriptilin 87 79 0.91
Desipramin 1400 12 0.0086
Fluoksetin 25 500 5000 5900 >10000 1000 1300
Fluvoksamin 6.2 1100 180
imipramin 100 65 0.65
Maprotilin 6100 12
Mirtazapin 5000 2000 Yok ? ? ? ?
Paroksetin 1 350 5100 >10000 >10000 1000 89
Reboksetin 1070 8 >10000 >10000 >10000 1400 3900
Sertralin 7 1400 48 300 5000 >10000 500
Sitalopram 3 3900 >10000 4500 >10000 470 2900
Essitalopram 1.1 7841 >10000
R-sitalopram 36 >10000 >10000
Venlafaksin 39 213 2800 >10000 >10000 >10000 >50000
(Kent 2000 ve Brunello ve ark. 2002'den uyarlanmistir)
miktar ise degismemistir. Bu etki hipokampal alan- ~ KLINIK FARMAKOLOJI
larda belirgin olmus, frontal kortikal alanlarda

Farmakokinetik

izlenmemistir. Bu gézlemler antidepresanlara bagh
bu etkilerin depresyon tedavisindeki Onemini
gostermekte ve depresyon olusumundaki néronal
degisikliklere 151k turmaktadir.

Norotrofik faktorler

Hayvan deneylerinde BDNF antidepresan etki
yapar. Antidepresan ilaclar BDNF gen ifadelerini
arttirirlar. Ancak ilaglarin BDNF gen gen ifadeleri
iizerindeki etkileri zaman icinde farklilik gostere-
bilmektedir. Ornegin tranilsipromin ve fluoksetin
ile 14 giinliik tedavinin ardindan, dort saatte azal-
ma gozlenirken 24 saatte tranilsipromin, fluok-
setin, paroksetin ve sertralinle artma gdzlenmekte-
dir. Tek enjeksiyonu ardindan ise bu ilaglarin hep-
sinde 4 saatte downregiilasyon oluyorken, ilag son-
rast 24 saatte tranilsipromin, fluoksetin ve
paroksetinle  degisiklik  gdzlenmemektedir.
Norotrofin 3 gen ifadeleri ise etkilenmemektedir.
Sonu¢ olarak antidepresanlarin BDNF ve
norotrofik faktorler iizerindeki etkilerinin basit bir
artma veya azalmadan oOte karmasik bir siirec
oldugu ileri siiriilmektedir (Coppell ve ark. 2003).
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Paroksetin, fluoksetin ve sitalopram gibi rasemik
bir karisim degildir. Saf enantiyomerdir. Bu onun
farmakokinetiginin diger bazi SSRI ilaglara gore
daha uniform olmasini saglar.

Oral yola iyi emilir. Emilimi gidalardan ve antia-
sitlerden etkilenmez. Dagilim hacmi cok genistir.
Bifazik bir metabolizma gosterir. Yogun bir sekilde
karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. Bu
metabolizmada bir doygunluk s6zkonusudur. Bu
nedenle yineleyen uygulamalarda cizgisel olmayan
bir farmakokinetik gosterir. Ortalama yar1 émrii 24
saat kadardir. CYP 2D6 icin yavag metabolize edi-
cilerde yar1 omiir uzamaktadir. Yar1 émri Kkisiler
arasinda 7-65 saat arasinda degismektedir. Bu 6zel-
ligi ile giinde tek doz kullanima izin verir. Plazma
denge diizeyi yaklasik 7-14 giinde olusur. Terapotik
etkinlik ve plazma diizeyi ve yan etkiler arasinda
bag kurulamamustir. Bu 6zelligi ile diger 6zgiil sero-
tonin geri alim engelleyicilerine benzer. %95
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Bu 6zelligi
ile proteine yiiksek oranda baglanan ilaglarla etki-
lesebilir. Bu acidan dikkatli olunmalidir.
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Tablo 2. Paroksetin farmakokinetigi ile ilgili bazi parametreler

Biyoyararlanimi, %

T max, saat (aralik)

Plazma proteinlerine baglanma, %

Dagilim hacmi (L/kg) (aralik)

Klerens (L/saat)

Yari d6mur

Ortalama denge diizeyi konsantrasyonu (ng/ml)
idrarda degismeden atilan miktar (% oral doz)

>64
5(1-11)
93

17 (3-28)
36-167
18(7-65)
100-600

<2

(DeVane 1999'dan uyarlanmistir)

Metabolitlerinin aktivitesi ihmal edilebilecek kadar
azdir. Inaktif olarak kabul edilmektedir. Ana
molekiiliin %5’inden az1 degismeden idrar ve feges
yolu ile atilmaktadir. Idrarla degismeden atilan
miktar oral dozun %2’sinden azdir. Atilimi bifazik-
tir. Metabolizmasinda 2D6 ve 3A4 rolii vardir. 2D6
inhibitorleri ile paroksetin plazma diizeyi 6nemli
Olciide artmaktadir. Bu enzimlerin inhibitor ve
indiiktorleri ile substratlari ile etkilesir. Paroksetin
ayn1 anda p-glikoprotein (PGP) substratidir.
Etkilesmelerinde bunun da roli vardir.
Karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar.
Alman paroksetinin énemli bir boliimii %36 kadar:
fecesle atilir. Dagilim hacmi genis olup kisiler
arasinda 3.1-28 L/kg arasinda degiskenlik gostere-
bilmektedir. 20 mg/giin dozunda AUC 191ng/-
hr/mL ile 1481 ng/hr/mL arasinda degismektedir.
20-50 mg/giin doz araliginda C max 10.7-31.1 ng/ml,
C min 5.1-11.7 arasinda degismektedir. Tek dozda
biyoyararlanimi %50’nin altinda iken yineliyen
uygulamalarda 6nemli Olciide artar. Diger lipofilik
maddelere benzer bicimde yogun bicimde
karacigerde metabolize olur. Metabolizmasinda ilk
agama metilen dioksi kdpriisiiniin osidatif metabo-
lizma ile acilmas: ve dengesiz erken katekol
metabolitlerine parcalanmasidir. Ardindan meta
pozisyonunda metilasyon yolu ile meta-metoksi
veya para pozisyonunda para-metoksi tiirevlerine
parcalanir. Ardindan bu iki metabolit de siilfirik
asit ve glukronik asitle konjuge olarak atilir. Tlk
reaksiyon yani oksidatif parcalanma CYP sistemi
ile olur. Metilasyon islevi ise diger enzimlerce
yapilir. O-metilasyon islevi katekol O metil trans-
feraz araciligl ile olur. Meta O metil metabolit,
veya gukronid ve siilfat metabolitler zayif metabo-
lize edicilerde diisiik miktarlarda olmaktadir.
Ancak para O metil metabolit veya glukronik asit
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konjugatlar1 hizli ve yavas metabolize edicilerde
esit oranda bulunmaktadir (Hiemke ve Haértter
2000). Biyiik olctide bobrekler, ikinci olarak da
feces yolu ile atilir. Bir¢ok polar metaboliti saptan-
mugtir. Bunlarin hicbiri aktif degildir. Yapis1 tam
olrak bilinmeyen bir metaboliti paroksetine benzer
bicimde spartein metabolizmasini inhibe etmekte-
dir (DeVane 1999). 2D6 polimorfizmleri parokse-
tin plazma diizeyini etkilemektedir. Sawamura ve
ark. (2004) aragtirmalarinda bu konuyu arastir-
muslardir. 10, 20, 30 ve 40 mg/giin dozlarinda plaz-
ma diizeylerini 6lgmiisler, artan dozlarda kinetigin
cizgisel olmayan bigimde degistigini gérmiiglerdir.
2D6*10 alel gosterenlerde olmayanlara gore plaz-
ma diizeyi 10 mg/giin dozunda belirgin olarak ytik-
sek bulunmustur. *1/*1, *1/%10 ve *10/*10 aleli
gosterenlerde yiiksek dozlarda belirgin bir fark
bulunmamistir. 2D6*5 aleli olanlar olmayanlara
gore belirgin olarak plazma diizeyi yiiksek olmusg-
tur. Ancak bu alelde aradaki fark istatistiksel aci-
dan 6nemli 6lciide bulunmamistir. Yazarlar bunu
hasta sayisinin azligina baglamaktadirlar. Tablo
2’de paroksetinin farmakokinetigi ile ilgili bazi
parametreler, Tablo 3’te CYP sistemi iizerinde
SSRI ilaclarin ve diger bazi antidepresanlarin
inhibisyon ozellikleri verilmektedir.

Ueda ve ark. (2006) 2D6 polimorfizminin
paroksetin plazma diizeylerine etkilerini 55 Japon
hastada aragtirmiglardir. Paroksetin yogun bicimde
2D6 ile metabolize olur. Olgulara ortalama 24+ 10
mg/giin (10-40 mg/giin) paroksetin en 2 hafta siire
uygulanmis. Bu sekilde denge diizeyine ulasilmistir.
10, 20, 30 ve 40 mg/giin dozlarinda paroksetin
diizeyi sira ile 15.8+15.0, 47.4%32.0, 101.2+59.9
and 177.5%+123.6 ng/ml olarak saptanmstir.
CYP2D6T5, CYP2D6T10 ve CYP2D6T41 alel
sikliklar1 sira ile  %1.8, %41.8 ve %]1.8 olarak
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Tablo 3. Ozgil serotonin geri alim engelleyicileri ve yeni antidepresanlarin CYP450 (izerindeki inhibisyon etki-

leri

Sitokrom P450

Antidepresan 1A2 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4

Bupropion 2B6+ +

Fluoksetin + ++ ++ ++++ - +
Norfluoksetin + ++ ++ ++++ - ++

Sertralin ++ ++ ++ + - +

Paroksetin ++ ++ ++ ++++ - ++

Fluvoksamin ++++ ++ +++ + - 0

Sitalopram + 0 0 + 0 0 2C19+
Desmetilsitalopram 0 0 0 + 0 +++

Essitalopram 2C19+

Trazodon +

Venlafaksin 0 0 0 + +
O-desmetilvenlafaksin 0 0 0 0 0

Mirtazapin + - - + +

Reboksetin 0 0 0 +

Greenblatt 1998, Kent 2000, Karnik 2005, Spina ve ark. 2003'ten uyarlanmuigtir.

bulunmustur. Arastirmanin 6nemli bulgularindan
birisi paroksetin diizeyinin kisilerarasinda 500 kata
dek ulasan farklilik gostermesidir. Bu farklilikta
doz ve kiloya gore diizeltme yapidiginda farklilik 70
kat kadar olmaktadir. 2D6*2 aleli enzim aktivitesi-
ni dnemli Olgiide arttirmaktadir. Denekler sahip
olduklar1 fonksiyonel alellere gore siniflandirildik-
larinda bir fonksiyonel aleli olanlarda 2 alel olan-
lara gore paroksetin plazma diizeyi belirgin olarak
artmaktadir.

Paroksetinin terapotik etkinligi ile plazma diizeyi
arasinda bag yoktur. Plazma diizeyi 2D6 inhibis-
yonu ile baglantilidir. Doz arttik¢a 2D6 inhibisyonu
artar. Plazma diizeyi de cizgisel olmayan bicimde
artar (Vaswani ve ark. 2003).

Paroksetinle klinik etkinlikle plazma diizeyi arasin-
da bag olmamakla birlikte 10 ng/mL kan diizeyinde
yanit olasilifi %50 iken, paroksetin diizeyi 40-120
ng/mL arasinda olanlarda yamit olasilif1 %76 olarak
verilmektedir. Ancak 20 ve 40 mg/giin dozlarinin
etkinliklerinin karsilagtirilmast halinde 20 mg/giin
dozunun optimal oldugu goriilmektedir.

Klinik kullanim

Serotonerjik etkili diger ilaglarla serotonin sendro-
mu olasidir. Monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI) ile kombine edilemez. Boyle bir kombi-
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nasyonda serotonin sendromu ve hipertasif kriz
olabilir. Birinden digerine gecerken arada en az iki
haftalik bir ara birakilmalidir. Serotonin sendromu
(SS) lityumla kombinasyon i¢in de gecerlidir. Bu
kombinasyonda da serotonin sendromu olabilir.
Digoksinle kombinasyonda ciddi bir etkilesme
bildirilmemis olmakla birlikte digoksinin terapotik
indeksi dar bir ila¢ olmasi nedeni ile kombinasyon-
da dikkatli olunmalidir. Trisikliklerle kombinasyon-
da da dikkatli olunmalidir. Bilindigi gibi trisiklikler
biyiik olciide 2D6 substratidir. Paroksetin ise bu
enzimin giicli bir inhibitoriidiir. Fenotiyazinlerle
ve tip I antiaritmiklerle de etkilesebilir. Astemizol,
cisaprid, pimozid, terfenadin, tiyoridazinle de
tehlikeli etkilesmeleri olabilir. Bu ilaglarla kombine
edilememelidir. Metabolizmasinda 3A4’tin de rolii
vardir. 2D6 ve 3A4’in inhibitor, indiiktor ve sub-
stratlari ile etkilesmesi beklenir.

Yaglilarda atilim yar1 6mrii ve plazma doruk diizeyi
genclere gore artar. Bu nedenle yaslhilarda diisiik
dozda baglanmali ve gereksinime ve toleransa gore
doz ayarlanmalidir. Bobrek yetmezliginde de
atilimi yavaslar, plazma konsantrasyonu artar.
Ancak bu degisikliklerin kreatinin klerensinin 30
ml/dakikanin altina diismiis hastalarda s6zkonusu
oldugu da akilda tutulmalidir. Bu nedenle agir
bobrek hastalarinda da doz ayarlamasi gerekir.

Paroksetin siite gecer. Siite gecen miktar annenin
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aldig1 dozla baglanti gosterir. Gegen oran %1.13-
1.25 (0.5-2.24) kadardir. Bazen saptanabilir oran-
lara ulagsmaz. Siite gecen miktar fluoksetin ve
sitaloprama gore daha azdir. Sertralin fluvoksamin-
den ise daha fazladir (Begg ve ark. 1999).

Yazisma adresi: Dr. Nevzat Yiksel, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Besevler Ankara, nyuk-
sel@gazi.edu.tr
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