Genel Tipta Antidepresan Kullanimi

Prof. Dr. Nevzat YUKSEL*

Bilindigi gibi genel toplumda depresyonun goriilme
sikhigl %3-5 kadardir. Bazi fiziksel hastaliklarda
ise depresyon olasiligt %50'ye dek cikmaktadir.
Fiziksel hastaliklarda disfori ve moral bozuklugu gibi
depresyon belirtileri kolaylikla tibbi hastaliga baglan-
makta ve degerlendirilmeye alinmamaktadir. Bazen de
bu belirtiler kullanilan ilaglara baglanmakta ve
dikkate alinmamaktadir. Bu sekilde depresyon gézden
kagmakta, atlanmaktadir. Tablo 1'de bazi fiziksel
hastaliklarda depresyon siklig1 verilmektedir.

Depresyon ayni anda var olan tibbi hastalig
kotiilestirmekte, mortaliteyi de arttirmaktadir. Ayrica
bu durum bakimevlerinde kalan ve tibbi hastalig
olanlarda daha belirgin olmaktadir. iki veya daha
fazla tibbi hastaligl olan bakimevindeki yash depresif-
lerde ayni siire icinde Oliim olasiligl depresyonu
olmayanlara gore %59 daha fazladir. Depresyon varligi
genel saglik harcamalarini yaklagik 1.5 kat arttirmak-
tadir. Ruhsal hastalig1 olan fiziksel hastalarda yeti
kayb1 daha fazla olmaktadir.

Fiziksel hastaliklarda depresyon tanisi1 konusunda gé-
riig birligi bulunmamaktadir. Tani i¢in 2 model vardir:

1- Diglayict model: Fiziksel hastaliga baglanabilecek
vejetatif belirtiler depresyon belirtisi olarak sayilmaz.
Bunun diginda kalan ve depresyona uyan belirtilerle
tan1 konur.
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2- icerici modelde ise bu belirtiler depresyon belirtisi
olarak sayilir. Halsizlik, yorgunluk ve enerji azlig1 gibi
kolayca fiziksel hastaliga baglanabilecek belirtiler
depresyon belirtisi olarak kabul edilir.

Baz1 bilim adamlan da fiziksel hastaliklarda tani
Olciitlerinin degistirilmesi gerektigini, biligsel semp-
tomlarin éneminin fiziksel hastaliklardaki depresyon-
larda daha az oldugunu ileri stirmektedirler.

Genel tipta antidepresan kullanimi ilaglarin yan etki
ve Kklinik etki profili ile baglantili olmalidir.
Antidepresan ilaglarin degisik organ sistemlerinde
rahatsiz edici olmakla fatal olabilmek arasinda
degisen yan etkileri vardir. Sedasyon ajite olgularda
istenen bir etkidir. Ayni etki halsizlik, yorgunluk, ener-
ji azhig1 gibi belirtilerin 6n planda oldugu olgularda
istenmeyen bir etki olur. Asagida antidepresan ilagla-
rin secimine esas olacak ozellikleri 6zetlenmistir.

ANTIDEPRESAN ILACLAR

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Amitriptilin

Kalp hastalarinda, aritmisi olanlarda, AV blok olan-
larda ve iskemik kalp hastalig1 olanlarda kullanilma-
malidit. Zorunluluk oldugunda ozel dikkat gerekir.
Hipertiroidi olanlarda, tiroid ilaglar1 alanlarda kardi-
yotoksisitenin artacagl unutulmamaldir. Bu etki tiim
trisiklik antidepresanlar icin gecerlidir. Yashlarda pa-

ralitik ileus olasiligini arttirir. Prostat sorunu olanlar-
da, dar agili glokomu olanlarda kullaniimamalidir.
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Tablo 1. Bazi fiziksel hastaliklarda depresyon
olasilhig

Hipertiroidide %3
Adrenal hastaliklarda %68
Huntington hastaliginda %41
AIDS'de %30
inmelerde %22-50
Malign hastaliklarda %18-39
Koroner arter hastaliklarinda %15-20
Demans olgularinda %11
Diabette %5-11
Multipl sklerozda %5-57

Feokromasitoma ve ndroblastoma gibi adrenal medul-
la tliimorlerinde hipertansif kriz olasiligini arttirir.
Elektrokonvulzif tedavi ile kombinasyonda kompli-
kasyon olasilig1 artar, dikkatli olunmalidir.

Hipertiroid olgularda da dikkatli olunmalidir. Mental
ve fiziksel performansi olumsuz yonde etkiler. Dikkat
ve konsantrasyonu bozar.

12 yasin altinda kullaniimasi Onerilmemektedir.
Gebelik ve laktasyon déneminde kullanimi igin risk-
yarar hesabi yapilmali ve bu sekilde kullanma karar
verilmelidir. Gros malformasyonlarla amitriptilin kul-
lanimi arasinda bag kurulamamistir.

Sizofreniklerde kullanimi ile psikotik belirtilerde
alevlenme olur.

Guanetidin ve benzer etkili antihipertansif ilaclarla
etkileserek onlarin antihipertansif etkilerini bloke
eder. Antikolinerjik etkili ilaclarla birlikte kullanilmasi
ile ve sempatomimetiklerle kombinasyonda yan etki-
ler artar. Bu nedenle kombine kullanimda doz ayarla-
mas1 gereklidir. Giiclii antikolinerjik etkili ilaglarla
kombine edilmemelidir. Antikolinerjik ilaglarla kombi-
nasyonda oliim bildirilmistir. Paralitik ileus olasilig1
artar. Merkezi antikolinerjik sendrom olasilig1 artar.
Paralitik ileus genel durumu bozuk, yasli ve has-
tanede yatan olgularda daha fazla izlenir. Mono amin
oksidaz inhibitorleri ile kombine edilemez.

Simetidinle kullanimda karaciger metabolizmasindaki
azalmaya bagl olarak toksisite olabilir. Alkol ve diger
merkezi sinir sistemi depresanlar ile aditif olarak
etkilesir. Disiilfiram ile kombinasyonda deliryum
bildirilmistir.

1A2, 2C9, 2D6 ve 3A4 ile metabolize olur. Bu enzim-
lerin indiiktor ve inhibitorleri ile etkilesmesi beklenir.

Imipramin

Kalp hastalarinda, aritmisi olanlarda, AV blok olanlar-
da ve iskemik kalp hastalig1 olanlarda kullanilmama-
lidir. Zorunluluk oldugunda 6zel dikkat gerekir. Hiper-
tiroidi olanlarda, tiroid ilaglari alanlarda kardiyotoksi-
sitenin artacagl unutulmamalidir. Yaglilarda paralitik
ileus olasiligini arttirir. Prostat sorunu olanlarda, dar
acth glokomu olanlarda kullanilmamalidir. Feokroma-
sitoma ve noroblastoma gibi adrenal medulla timor-
lerinde hipertansif kriz olasiligint arttirir. Elektrokon-
vulzif tedavi ile birlikte kullanimda dikkatli olun-
malidir. Cocuklarda en c¢ok kullanilan antidepresan
ilagtir. 6 yasin altinda giivenilirligi kanitlanmamigtir.

Gebelik ve laktasyon déneminde giivenilirligi kanit-
lanmamuistir. Kullanma karari risk yarar hesabina gore
olmalidir. Psikozu alevlendirebilir. Bipolar depresyon
olgularinda maniye kaymaya neden olabilir. Postural
hipotansiyon etkisi ozellikle yaslilarda onemlidir.
Duyarli olgularda diizenli olarak kan basinci élgiimii
gerekir. Uzun siireli kullanimda kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir. Yaglilarda
kullanim zorunlulugu dogmasi halinde diizenli EKG
kontrolu gerekir.

Diger antidepresan ilaclara benzer sekilde ani kesilme-
si ile yoksunluk belirtilerine neden olur.

Dikkati de bozar. Bu nedenle dikkat isteyen iglerde
calisanlarda kullaniimamalidir. Kullanilma zorunlu-
lugu varsa gerekli énlemler alinmalidir.

Merkezi sinir sistemi depresanlar ile aditif olarak
etkilesir. Antikolinerjik etkili ilaclarla da aditif olarak
etkilesir. Yiiksek dozda kullanim ile veya antikoliner-
jik etkili ilaglarla kombine kullanimda deliryum ola-
bilir. Kinidin benzeri antiaritmiklerle (prokainamid,
disopiramid gibi) kombine edilemez. Amitriptiline
benzer bicimde guanetidin, klonidin, rezerpin, metil
dopa gibi ilaclarin antihipertansif etkilerini bloke eder.
Norepinefrin, adrenalin ve diger sempatomimetiklerin
kardiyovaskiiler etkilerini potansiyalize eder.

Simetidin karacigerde enzim inhibisyonuna bagl
olarak imipraminin plazma diizeyini arttirir. Benzer
sekilde karacigerde enzim indiksiyonu yapan ilaglar
imipramin diizeyini diigiiriir. imipramin elektif cer-
rahiden yaklasik bir hafta dnce kesilmelidir.

Kombine kullanimda imipramin fenitoin diizeyini art-
tirir. Doz ayarlamasi gerekir. Noroleptik ilaglar
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imipramin diizeyini arttirit. Alprazolam ve disiilfiram-
la kombinasyonda imipramin dozunun azaltilmasi
gerekir. Steroid hormonlar imipramin metaboliz-
masini inhibe ettiginden imipramin dozu estrojen ve
digerleri ile kombinasyonda azaltilmalidir.

1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4 ile metabolize olur. Bu
enzimlerin indiiktér ve inhibitorleri ile etkilesmesi
beklenir. 2D6 ile daha giiclii bir sekilde etkilesir.

Klomipramin

Giiclii antidepresan etkisi yaninda anti-obsesyonel
etkisi de vardir. Mono amin oksidaz inhibitorleri ile
kombine edilemez. Klomipraminden mono amin oksi-
daz inhibitorlerine gecerken iki hafta ara verilmesi
gerekir. Aslinda bu kural tiim antidepresan ilaglar icin
de gecerlidir. Kontrendikasyonlart da amitriptiline
benzer. Epilepsi esigini diisiiriicii etkisi ondan fazladir.
Bu nedenle nébet dykiisii olanlarda mutlak zorunlu-
luk olmadik¢a kullanilmamalidir. Benzer sekilde
nobete yatkinlik yaratan (kafa travmas, beyin hasari,
alkolizm, ndbet esigini diisiiren diger ilaclar) durum-
larinda kullanilmamalidir. Feokromasitoma ve ndro-
blastoma gibi adrenal tiimérlerde kullanimui ile hiper-
tansif krizler olabilir.

Klinik olarak belirti vermeyen karaciger enzimlerinde
yiikselmelere neden olabilir. Ilag kesilince siklikla geri
donmektedir. Obstruktif sarilik ve kemik iligi depres-
yonu bildirilmistir. Hipertermi de olasidir. Antipsikotik
ilaclarla hipertermi olasiligl artmaktadir. Uzun stire
kullanimi ile dis ciiriikleri olabilmektedir. Bu gozlem
diger trisiklik antidepresanlar icin de gecerlidir.
Duyarlt olgularda porfirinojenik etki yapar. Prolaktin
salgisint arttirir. Bu etkinin klinik 6nemi tam bilin-
memekle birlikte gogiis kanseri olgularinda kullanil-
mamasl onerilir.

10 yasin altinda kullanimi 6nerilmemektedir.

1A2, 2C9, 2D6 ve 3A4 ile metabolize olur. Bu enzim-
lerin indiiktdr ve inhibitorleri ile etkilesmesi beklenir.

Opipramol

Trisiklik yapida bir dibenzazepin tiirevidir. Mono amin
geri emilimi yaninda hafif diizeyde dopamin ve sero-
tonin reseptorlerini de etkilemektedir. Sigma bolgeleri-
ne giiclii bir sekilde baglanir. Cocuklarda kullanimi
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Potensi diisiik, sedatif etkisi yiiksektir. Giiclii antiko-
linerjik etkisi vardir. Bu dzelligi ile diger trisiklik anti-
depresanlarin risklerini tasimaktadir.
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Maprotilin

Maprotilin gercekte tetrasiklik yapidadir. Kullanim
ozellikleri ve yan etki profili trisiklik antidepresanlara
benzerlik gosterir. Bu nedenle buraya alinmistir.

Konvulzif hastalig1 olanlarda, agir karaciger ve bobrek
hasari, kan diskrazileri ve asir1 duyarliligi olanlarda
kullanilmamalidir. Terapétik dozlarinda ndbet
bildirilmistir. Nobet esigini diisiiren diger ilaglarla
kombine edilmemelidir. Fenotiyazinlerle ndbet
olasilig1 artar. Antikolinerjik etkisi nedeni ile prostat
sorunu ve dar actli glokomu olanlarda da kullanilmaz.
Myokard infarktiisiinden iyilesme déneminde ve akut
kalp yetmezliginde kullanilmaz. Mono amin oksidaz
inhibitorleri ile kombine edilmemelidr. Mono amin
oksidaz inhibitorlerine gecilirken en az iki haftalik
ilagsiz bir dénem birakilmalidir.

Cocuklarda kullanim ile ilgili yeterli bilgi birikimi
bulunmamaktadir. Kalp hastaliklarinda kullanimi ile
ani 6liim, myokard infarktiisii ve inme bildirilmistir.
Bu nedenle yaslilarda, risk altinda olanlarda kul-
lanim1 konusunda dikkatli olunmalidir.

Tiroid ilaglan ile kardiyotoksisite olasiligl artar. Bu
nedenle hipertiroidi hastalarinda dikkatli olunmalidir.

Trisiklik antidepresanlar gibi guanetidin, rezerpin,
alfa metil dopa ve klonidin gibi ilaclarin antihipertan-
sif etkisini bloke eder. Norepinefrin ve adrenalinin
kardiyovaskiiler etkilerini potansiyalize eder.

Elektrokonvulzif tedavi ile birlikte kullanimi oneril-
mez. Psikozu alevlendirebilir. Bipolar olgularda
maniye kaymaya neden olabilir.

Gebelik ve laktasyon doneminde giivenilirligi kanit-
lanmamigtir. Mutlak zorunluluk olmadik¢a kullanil-
mamalidir. Zorunluluk halinde risk-yarar karsilastir-
mas! yapilmal ve tedavi karari buna gore verilmelidir.

Kan diskrazilerine neden olabilic Kusku duyulan
durumlarda tetkik edilmelidir. Sedasyon, dikkat ve
konsantrasyon bozuklugu yapici etkisi nedeni ile
dikkat isteyen islerde calisanlarda gerekli 6nlem alin-
mali veya kullaniimamalidir.

Merkezi sinir sistemi depresanlarn ile aditif olarak et-
kilesir. Yukarida belirtilen antihipertansif ilaglarin et-
kilerini bloke eder. Propranolol gibi B blokerler mapro-
tilin kan diizeyini biyotransformasyonunu degistire-
rek arttirir. Antikolinerjik etkisi olan ilaclarla da aditif
olarak etkilesir. Karacigerde enzim indiiksiyonu yapan
ilaglar maprotilin kan diizeyini diisiiriit. Bu durumda
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doz ayarlamasi gerekebilir. Kombine kullanimda feni-
toin diizeyi artar. 2D6 ile metabolize olur. Bu enzim-
lerin indiiktdr ve inhibitorleri ile etkilesmesi beklenir.

Elektif cerrahiden once kesilmelidir. Magnezyum stil-
fat ile kombinasyonda merkezi sinir sistemi depres-
yonu etKisi artar.

OZGUL SEROTONIN GERIALIM ENGELLEYICILERI
(SSRI)

Fluoksetin

Olgularin %10-15 kadarinda bunalti, sinirlilik ve
insomnia izlenmektedir. Kilo kayb1 yapabilir. Obes
olgularda bu etkiden yararlanilabilir. Bipolar olgular-
da maniye kayma olasidir. Kayma dozla artar.
Konvulzif bozuklugu olanlarda, elektrokonvulzif
tedavi ile birlikte kullanimda noébet uzamasi
bildirilmistir. Hipokalemi nébet olasiligin arttirir.
Bulimik olgularda kusmaya bagli hipokalemi sik izle-
nen bir durumdur. Ozellikle bu olgularda ndbet
yoniinden daha dikkatli olunmalidir. Retrospektif
degerlendirmelerde kalpte iletim bozukluguna neden
olmadigl goriilmuistiir. Ancak vuru sayisini azaltabilir.
Anoreksiya nervozada onerilmez. Kullanilacaksa risk
yarar karsilastirmasi yapilmalidir. Fluoksetinin kul-
lanim1 hipoglisemiye, kesilmesi ise hiperglisemiye
neden olur. Bu dzellik diabetiklerde dnemli olup diabet
ilaglarinda doz ayarlamasi gerekli olabilir.
Dermatolojik etkileri de digerlerine gore daha fazladir.
Yar1 Omriiniin uzun olmasi nedeni ile ilaca uyum
sorunu olanlarda ozellikle Onerilir. Klinik etkisi de
digerlerine gore daha gec baslamaktadir.

Karaciger ve bobrek hastalarinda doz ayarlamasi
gerekir.

Uygunsuz ADH salgillanmasina bagli olarak hiponat-
remi bildirilmistir.

Gebelik ve laktasyon déneminde giivenilirligi yeterin-
ce kanitlanmamigtir. Ancak 6zgiil serotonin gerialim
engelleyicileri arasinda giivenilir kabul edilir. Digerleri
gibi zorunluluk olmadikca kullanilmamalidir. 18
yasin altinda giivenilirligi yeterince test edilmemistir.
Lityumla kombine kullanimda lityum diizeyinde
artma ve azalmalar olabilir.

Proteine yiiksek oranda baglanir. Bu 6zelligi ile protei-
ne yiiksek oranda baglanan ilaglarla etkilesir. Kara-
cigerde P450 enzimlerinden 2D6'y1 giiclii bir sekilde
inhibe eder. Bu enzimle metabolize olan tiim ilaclarla
etkilesir. Kendisi de bu enzimle metabolize olur.

Fluvoksamin

Elektrokonvulzif tedavi ile birlikte kullanimi konusun-
da yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle bdyle bir kombi-
nasyondan kagimilmalidir. Nobet Oykiisii olanlarda
dikkatli olunmalidr. ila¢ almakta iken nébet geciren-
lerde ilag kesilmelidir. Karaciger enzimlerinde nadir de
olsa yiikselmelere neden olabilmektedir. Boyle bir
durumda da ilacin kesilmesi onerilir. Alkoliin etkisini
arttirabilir. Sedatif etkisi digerlerine gore yiiksektir. Bu
ozelligi ile psikomotor performansi bozar.

Gebelik ve laktasyon doneminde giivenilirligi kanit-
lanmamistir.  Zorunluluk oldugunda risk-yarar
karsilastirmasi yapilmali ve karar buna gore verilme-
lidir. 8 yasin altinda kullanimi énerilmemektedir.

Fluvoksaminle birlikte kullanimda trisiklik antidepre-
sanlarn kan diizeyi artabilir. Diger 6zgiil serotonin
gerialim engelleyicilerine benzer sekilde lityum ve
triptofanla birlikte kullanimda serotonerjik etkiler
artar, serotonin sendromu goriilebilir.

Fluvoksamin karacigerde oksidasyon yolu ile metabo-
lize olan ilaclarin atilimimi yavaslatabilir. Terapotik
indeksi dar olan ilaclarda bu durum klinik agidan
Oonem kazanabilir. P450 3A4 enzimini giiclii bir sekilde
inhibe eder. Bu enzimle metabolize olan ilaglarla etki-
lesir. Bunlarin arasinda propranolol ve parasetamol
ozellikle 6nemlidir. Kendisi de 2D6 ile metabolize olur.

Paroksetin

18 yas altinda giivenilirligi kanitlanmamustir. Gebelik
ve laktasyon doneminde de giivenilirligi kanitlan-
mamugtir. Zorunluluk olmadik¢a kullanilmamalidir.
Kullanma karar1 risk yarar karsilastirmasina gore
yapilmaldir.

Bobrek yetmezliginde doz azaltilmalidir. Karaciger is-
lev bozuklugunda metabolizmasinin azalmasina bagl
olarak yar1 émrii uzar. Bu olgularda doz azaltilmalidir.

Varfarinle etkilesir. Birlikte kullanimda kanamalar
olabilir. Simetidinle kombinasyonda paroksetin denge
diizeyi %50 oraninda artar. Bilindigi gibi karaciger
mikrozomal enzim inhibisyonu yapar. Benzer sekilde
enzim indiikleyicilerle de etkilesir.

Paroksetin P450 enzimlerinden 2D6'y1 giiclii bir sekil-
de inhibe eder. Bu enzimle metabolize olan tiim
ilaglarla etkilesir. Kendisi de bu enzimle metabolize
olur. Triptofanla birlikte kullanim1 halinde diger 6zgiil
serotonin gerialim engelleyicilerine benzer sekilde
serotonin sendromu belirtileri ortaya ¢ikabilir.
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Sertralin

EKG degisikliklerine neden olmaz. Diger antidepresan
ilaclara benzer bicimde myokard infarktiisii ve agir
kalp hastalarinda yeterince bilgi birikimi oldugu
sOylenemez. Gebelik ve laktasyon déneminde giive-
nilirligi kanitlanmamstir. Bu nedenle mutlak zorun-
luluk olmadik¢a kullanilmamalidir. Kullanilmasi
zorunlu ise risk - yarar hesabi yapilmali karar buna
gore verilmelidir.

Triptofanla kombinasyonda serotonerjik etkide artis
ve serotonin sendromu belirtileri goriiliir. Bunun diger
0zgiil serotonin gerialim engelleyicileri icin de gecerli
oldugu unutulmamaldir.

Cocuk ve ergenlerde obsesif kompulsif bozuklukta
etkindir. 6 yasin altinda kullanim1 énerilmemektedir.

Lityumla birlikte kullanimda da serotonerjik etkilerde
artis olur. Elektrokonvulzif tedavi ile kombine kul-
lanim icin yeterli bilgi birikimi bulunmamaktadir. Oral
antidiyabetik alan olgularda hipoglisemi acisindan
dikkatli olunmalidir.

Simetidin, sertralin metabolizmasini enzim inhibisyo-
nuna bagli olarak azaltr. ilk gecis metabolizmasi aza-
lir. Buna bagl olarak da ilaca bagli yan etkiler artar.
Sertralinin karaciger enzimleri {izerindeki etkileri
klinik agidan dnemsizdir. Kendisi ise 2D6 ve 3A4 ile
metabolize olur.

Sitalopram

Yaslilarda ve karaciger hastaligi olanlarda plazma
diizeyi ve yarilanma O6mrii artar, klirens azalir. CYP en-
zimleri ile metabolize oldugundan bu enzimin aktivi-
tesini degistiren ilaclarla etkilesir. Ancak kendisi bu
enzimlerin aktivitelerini 6nemli Olgiide degistirmez.
Bu nedenle bu olgularda doz azaltilmalidir. Bébrek
hastalarinda sitalopram kinetigi tek doz uygulamada
onemli dlglide etkilenmez. Bu nedenle doz ayarlamasi
da gerekmez. Ancak agir bobrek hastalar ile ilgili ola-
rak yeterli bilgi birikimi yoktur. Dikkatli olunmalidir.

Karacigerde CYP2D6 enzimini zayif olarak inhibe eder.
Bilindigi gibi bu enzim antidepresanlar, bazi nérolep-
tikler, beta bloketler, antiaritmikler ve opiyatlarin oksi-
dasyonundan sorumludur. Sitalopramin bu enzimi
daha giiclii olarak inhibe eden paroksetin ve fluokse-
tine gore ilag etkilesme riski daha diisiiktiir. Lityumla
etkilesmez. Alkolle de etkilesmez. Tolerabilitesi diger
SSRI'lara benzerlik gosterir. Ani kesilmelerde yoksun-
luk belirtileri izlenmez. Kalp ve laboratuvar paramet-
relerini etkilemez veya minimal diizeyde etkiler. Tek
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basina yiiksek doz aliminda giivenilirlik s diger
0zgiil serotonin gerialim engelleyicilerine gére diigiik-
tiir. Yiiksek dozlan giivenilir degildir. Bu nedenle inti-
har olasilig1 olanlarda ilk olarak secilmemelidir.

Gebelik ve laktasyon doéneminde giivenilir degildir.
Mono amin oksidaz inhibitorleri ile birlikte kullanila-
maz.

GERI DONUSLU MONO AMIN OKSIDAZ INHIBI-
TORLERI

Moklobemid

Karaciger hastalarinda plazma diizeyi artar. Karaciger
islev bozuklugu olanlarda doz 1/3-1/2 oraninda
azaltlmalidir. Bobrek hastalarinda farmakokinetik
onemli Olclide degismez. Ancak dozun azaltilmasi
Onerilir. Yaghlarda atilim yavaglar. Asin duyarliligl
olanlarda ve akut konfiizyonel durumlarda kullanil-
mamalidir. Trisiklik antidepresanlar ile birlikte kul-
lanilmaz. Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri ile
kullanimi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bu nedenle kullanilmasi 6nerilmez. Trisiklik antidep-
resanlar ile birinden digerine gecerken 2 giin kadar
ara verilmesi gerekir. Ozgiil serotonin gerialim engel-
leyicileri ile birinden digerine geciste 4-5 yar1 6miir ka-
dar beklenmelidir. Fluoksetinde 5 hafta beklenmelidir.
Narkotiklerle birlikte kullanimi konusunda da bilgiler
eksiktir. Bu nedenle meperidinle kullanilmamalidir.
Bilindigi gibi meperidinin reversibl olmayan mono
amin oksidaz inhibitorleri ile tehlikeli etkilesimi
vardir.

Cocuklarda giivenilirligi kanitlanmamustir. Buspironla
kullanimi konusunda yeterli bilgi yoktur Dikkatli
olunmalidir. Antipsikotik ilaclarla birlikte kullanimi
konusunda da yeterli bilgi bulunmamaktadir. Dikkatli
olunmalidir. Ayni anda alkolle alinmamalidir. Anestezi
uygulanmasindan 10-14 giin énce klasik mono amin
aksidoz inhibitdrlerinin kesilmesi gerekir. Ayni etki-
lesme moklobemid ile de goriilebilir Ancak yan
omriintin kisa olmasi nedeni ile bu siire zorunluluk
halinde iki giine dek inebilir. Sempatomimetiklerle
kullanilamaz. Hipertansif olgularda kullanimi
konusunda dikkatli olunmalidir.

Ajite depresyon olgularinda moklobemid uygun bir
ilag degildir. Tirotoksikoz ve feokromasitomada klasik
mono amin oksidaz inhibitérleri hipertansif krizi
provoke edebilir. Moklobemidle bu konuda yeterli bilgi
yoktur. Bu nedenle dikkatli olunmalidir. Ara¢ kullan-
mada performanst bozabilir. Gebelikte giivenilirligi
kanitlanmamistir. Mutlak zorunluluk olmadikca kul-
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lanilmamalidir. Anne siitiine gecer. Laktasyon done-
minde de kullanilamaz.

2D6'y1 gliclii bir sekilde inhibe eder. CYP1A2 ve 2C19'u
da inhibe eder. Kendisi ise 2C19 ile metabolize olur.

YENI ANTIDEPRESANLAR
Nefazodon

Kan basinct degisikliklerine neden olabildiginden
hipotansiyonu veya labil kan basincit olan olgularda
dikkatli olunmalidir. Siniis bradikardisi ve 1. derece-
den AV blok yapabilir. Bu acidan dikkatli olunmalidir.
Myokard infarktiisii ve agir kalp hastaliklarinda kul-
lanimu ile ilgili yeterli bilgi yoktur.

Yapisal olarak trazodona benzemekle birlikte priapizm
bildirilmemistir. Ancak dikkatli olunmasi 6nerilmekte-
dir. Gebelik ve laktasyon doneminde kullanimi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Kullanilmasi Oneril-
mez. 18 yasin altinda giivenilirligi kanitlanmamustir.

Yaslilarda doz azaltilmalidir. Elektrokonvulzif tedavi
ile kombinasyonla ilgili olarak yeterli bilgi bulunma-
maktadir. Alkolle alimmaz. Haloperidol kan diizeyini
ve konsantrasyon zaman grafiginde egri altinda kalan
alani arttirir. Triazolam ve alprazolam diizeyi artar. Bu
etkilesme P450 enzim sistemi ile (3A4) olur
Simetidinle etkilesmez. Giiclii o adrenerjik blok yap-
tigindan tansiyon sorunu olanlarda, antihipertansif
ilag alanlarda dikkatli olunmalidir.

Genel anesteziklerle etkilesir. Bu nedenle elektif cer-
rahiden once kesilmelidir. %99 gibi yiiksek oranlarda
proteine baglandigindan proteine baglanan ilaclarla
etkilesir.

Venlafaksin

Karaciger hastalarinda atilim yart omrii uzar.
Karaciger hastaliginin agirligina gore bu uzama artar.
Bobrek yetmezliginde de atilim yar1 6mrii uzar. Bu
uzama islev bozuklugu ile dogrudan baglantilidir. Bu
durumlarda doz ayarlamasi gerekir.

Mono amin oksidaz inhibitérleri ile birlikte kullanil-
maz. Asirt duyarliligl olanlara da verilmez. Uzun siire
kullanimda kan basinct yiiksekligine neden ola-
bilmektedir. Tansiyon sorunu olmayanlarda bu yiik-
seklik klinik agidan genellikle 6nemsizdir. N&bet
olasigini arttirabileceginden nébet dykiisii olan ve
ndbete yatkin olanlarda uygun degildir. Maniyi ortaya
cikarabileceginden bipolar depresyon olgularinda
dikkatli olunmalidir. Hipomani olasiligi %0.5 olarak
verilmektedir. Stabil olmayan kalp hastalart ve

myokard infarktiisiinde degerlendirilmemistir.
Arastirmalarda da kalp hastalari ve ndbet dykiisii
olanlar dislandig1 icin bu olgularda dikkatli olun-
malidir. EKGYyi etkilemez. Ancak nabiz hizi dakikada
birkag vuru kadar artabilir.

Karaciger ve bobrek hastalarinda atilim yavaslar.
Dikkati bozabilir. Dikkat isteyen islerde, arac¢ kul-
laniminda dikkatli olunmalidir. Fiziksel hastaligi olan-
larda bilgiler sinirlidir.

Gebelik ve laktasyon doneminde giivenilirligi kanit-
lanmamistit. Mutlak bir zorunluluk olmadik¢a kul-
lanilmamalidir. 18 yasin altinda kullanimi ile ilgili
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Ani kesilmesi ile yoksunluk belirtileri tanimlanmuigtir.
Yoksunluk belirtileri arasinda sinirlilik, irritabilite,
yorgunluk, bas donmesi, bas agrsi, bulanti, agiz
kurulugu ve uyku sorunlari vardir. Bu nedenle ilag
kesileceginde azaltarak kesilmelidir.

Simetidin venlafaksinin karacigerde ilk gecis metabo-
lizmasini inhibe eder. Klirensini %43 oraninda azaltir.
Tansiyon sorunu olanlarda giivenilir degildir. Bu olgu-
larda kan basinct doza bagl olarak artmaktadir.
Elektrokonvulzif tedavi ile birlikte kullanimi konusun-
da yeterli bilgi yoktur. P450 enzimlerinden 2D6 ile
metabolize olur. Bu enzimi inhibe eden ilaclarla etki-
lesir. Bagimlilik potansiyeli ile ilgili bir kanit yoktur.

Mirtazapin

Karaciger ve bobrek yetmezliginde mirtazapinin far-
makokinetigi degisir. Karaciger yetmezliginde klirensi
azalir, yar1 dmrii %40'a dek uzar. Buna bagli olarak da
plazma diizeyi artar. Orta ve agir bébrek yetmezligin-
de de Klirens azalir. Buna bagh plazma diizeyi artar.
Bu nedenle karaciger ve bobrek yetmezligi olgularinda
dikkatli olunmalidir. Yaslilarda da klirensi azalmak-
tadir.

Agint duyarliligl olanlarda ve mono amin oksidaz
inhibitorleri ile eszamanli kullanilamaz. Agraniilo-
sitoz bildirilmistir. Uyku hali en sik izlenen yan etkidir.
Bas donmesi ve kilo alma da onemlidir, kolesterol
diizeyini arttirabilir. ALT diizeyini normalin ii¢ katina
dek arttirabilir. Mani ve hipomaniyi provoke edebilir.
Nobet olasiligini arttirabilir. Bu tiir olgularda dikkatli
olunmalidir. Gebelerde yeterli bilgi birikimi yoktur.
Anne siitline de gecer. Mutlak zorunluluk olmadik¢a
kullanilmamalidir. Kullanim zorunlulugu varsa risk
yarar karsilastirmasi yapilmalidir. Cocuklarda da
guivenilirligi kanitlanmamustir.

KLINIK PSIKIYATRI 1999;Ek 1:7-25
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Diazepam gibi bazi merkezi sinir sistemi depresanlari
ile aditif olarak etkilesir. Alkolle alindiginda psikomo-
tor performans bozuklugu artar.

Uyku iizerine etkisi EEG kayitlarinda amitriptiline
benzer. Gece verildiginde uykuyu kolaylastirir. Uykuya
dalma siiresini kisalti. Uyanmalar azalir. REM latan-
st uzar. REM siiresini kisaltir. Anksiyete gidericidir.
Ajite olgularda ve uyku sorunu olanlarda bu etkiden
yararlanilabilir.

Metabolizmasi karaciger enzimlerinin inhibisyonu ve
indiiksiyonundan etkilenir. Karacigerde 2C9, 2D6, 1A2
ve 3A4 ile metabolize olur. Bu enzimleri nemli dlciide
etkilemez.

DIGERLERI
Mianserin

Klinik etkisini o2 adrenerjik diizenekle gosterir.
Sedasyon sik izlenen bir yan etkidir. Bu ozelligi ile
genel durumu bozuk fiziksel hastalarda uygun
degildir. Kemik iligi depresyonu ve buna bagl olarak
ta 10kopeni, graniilositopeni ve agraniilositoz yapa-
bilir. Aplastik anemi bildirilmistir. Yasllarin sedatif
etkiye ve hematolojik etkiye daha duyarli olduklari
unutulmamalidir. Hematolojik etkiler fatal olabilir.

Karaciger enzimlerinde yiikselme ve sarnliga neden
olabilir. Konvulziyon bildirilmistir. Epilepsiye yatkinlik
yaratan durumlarda dikkatli olunmalidir. Antikoliner-
jik ve kardiyotoksik etkisi yoktur veya ¢ok azdir. Yasli-
larda kalp yetmezligi, atrial ve ventrikiiler fibrilasyon,
bradikardi, ektopik atimlar bildirilmistir. Bu etkiler
ila¢ kesilince kaybolmaktadir. Hipokalemiye neden
olabilir.

Trazodon

Kalp hastaligi olanlarda aritmi yapici etkisi vardir.
Myokard infarktiistiniin iyilesme doneminde Oneril-
mez.

Sedatif etkisi nedeni ile dikkat ve konsantrasyon
yetisinde bozulmaya neden olur. Bu 6zelligi ile tiim
merkezi sinir sistemi depresanlan ile aditif olarak
etkilesir. Serum fenitoin ve digoksin diizeyini arttirir.
Genel anestezi ile etkilesir. Bu nedenle elektif cerrahi
miidahelelerden bir hafta oOnce ilac kesilmelidir.
Priapizm 6nemli bir yan etkisidir Bu durumda 24
saatten fazla beklenmemelidir.

Gebelik ve laktasyon déneminde giivenilirligi kanit-
lanmamistit. Mutlak bir zorunluluk olmadik¢a kul-
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lanilmamalidir. Tedavi karar risk-yarar karsilastir-
masl yapilarak verilmelidir.

Kan diskrazileri nedeni ile dikkatli olunmalidir.
Hiperprolaktinemi yapabileceginden gogilis kanseri
olanlarda dikkatli olunmalidir. Prolaktinemiye bagl
olarak galaktore, amenore, jinekomasti ve impotans
bildirilmistir.

2D6 ile metabolize olur.

Tianeptin

Klasik ilaclara gore daha iyi tolere edilir. EKG degisik-
ligine neden olmaz. Kortikal elektrik aktiviteyi etkile-
mez. Hematolojik yan etkisi yoktur.

Major metabolizma yolu B oksidasyon ve N-demeti-
lasyondur. Karacigerde P450 enzim sistemi ile meta-
bolize olur. Bu enzim sistemini inhibe eden ilaglarla
etkilesmesi beklenir. ik gegis metabolizmasina ugra-
maz. %8 oraninda degismeden bobreklerden atilir.
Kompanse sirotik olgularda farmakokinetigi onemli
dlciide degismez. Bu nedenle bu olgularda doz ayarla-
mast gerekmez. Bazi metabolitleri de antidepresan
etki gosterir. Siiregen bobrek yetmezliginde tek doz
12.5 mg uygulamada farmakokinetik énemli Olgiide
degismez. Ancak yar1 omrii uzar. Bazi metabolitleri
artar. Bu da metabolizma hizinin azalmasina baghdir.
Bu nedenle bobrek hastalarinda doz ayarlamasi
gerekir. Yaglilarda yar1 émrii uzamaktadir. 70 yasin
tizerindeki olgularda giinliik doz 25 mga indirilme-
lidir.

Tianeptin yiiksek oranda proteine baglandigindan
proteine baglanan ilaclarla etkilesime girebilir.
Omegin salisilik asit tianeptinin proteine baglan-
masini bozar. Bu nedenle ortak kullanimda tianeptin
dozu azaltilmalidir.

OZEL DURUMLARDA ANTIDEPRESAN TEDAVILER
Koroner arter hastaliklar (KAH)

Kalp hastaliklarinda depresyon olasiligr %25-50
arasinda verilmektedir. Bu oran genel toplumdaki
oranin yaklasik 3 kati kadardir. Diger tibbi hastalik-
lardan da yiiksektir.

Myokard infarktiisii sonrasi ve koroner arter hastalik-
larinda depresyon ile morbidite ve mortalitenin arttig1
iyi bilinmektedir. Myokard infarktiisii gegiren olgular-
da depresyon siklig1 %40-65 olarak verilmektedir. Bu
olgularda nokta prevalansi %18-25 kadardir. Koroner
cerrahi ve transplantasyon olgularinda da depresyon
olasiligl ¢ok daha fazladir. Yakin zamanda myokard
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infarktiisii gegirenlerde %45, koroner arter hastalarin-
da %40 oraninda minor ve major depresyon bulun-
maktadir. Myokard infarktiisii gecirmeyen ancak
koroner arter hastaligi oldugu bilinenlerde bu oran
%15-20 kadardir. Kalp hastalarinda depresyon
hastaligin siddeti, infarktin biiyiikliigii ve yeti kaybi
ile baglantili bulunmaktadir. ingitere'de birinci
basamak hizmetlerinde kayitlarini bilgisayarla tutan
hekimlerin kalp hastalarinda yaklasik bir yil iginde
saptadiklart 181 depresyon (%2.9) olgusunun;

* 116 tanesi iskemik kalp hastalig1 (%64),
* 35 olgu kalp yetmezligi (%19),
* 30 olguda ise kardiyak aritmi (%17) goriilmuistiir.

Ayni aragtirmanin kayitlarinda kalp sorunu olmayan-
lar arasinda depresyon tanisi alanlarin orani %1.9
olarak bulunmustur.

Bu arastirmada depresyon tanisi konan kalp hasta-
larinin  %35'ine trisiklik antidepresanlar, %47'sine
Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri, %5'ine de
diger antidepresan ilaclar yazilmistir.

Depresyon kardiyak tedaviye uyumu bozan bir etken
olmaktadir. Bu olgularda antidepresan ila¢ secerken
kardiyotoksistesi olmayan ilaglar arasindan segilmesi
gereklidir.

Depresyon myokard infarktiisii icin risk etkenidir.
Depresyon olgularinda Kkardiyovakiiler riskin artis
diizenegi tam olarak bilinmemektedir. Depresyonu
olan MI olgulart akut dénem sonunda onerilen egzer-
siz programma daha az uymaktadirlar. Bu olgular
diger olgulara gore daha fazla sigara icmektedirler.
Sosyal desteklerin yetersizligi iskemik kalp hastaligi
olan erkeklerde oliim olasiligini arttirmaktadir. Bazi
arastirmalarda yalniz erkeklerde degil her iki cinste de
ilk 6 ayda oliim olasiliginin yiiksek oldugu ileri
siiriilmektedir. Umutsuzluk diizeyinin yiiksekligi MI
olasiligini arttirmaktadir. KAH olgularinda bunalt,
ofke ataklari, engellenme, iiziintii ve gerginlik biyolo-
jik risk etkenleri ile baglantili bulunmaktadir.

Anksiyete diizeyi yiiksek olan ayaktan izlenen deprese
hastalarda serum kolesterol diizeyleri daha yiiksek
olmakta, EKG'de QTC araliginda uzama olasilig1 da
daha fazla olmaktadir. Ofke ataklari olan olgularda da
kolesterol diizeyleri daha yiiksek olmaktadir. Hostilite
ile EKG monitorizasyonunda iskemi siiresi dogrudan
baglantili bulunmaktadir. Bircok ¢alismada; olumsuz
emosyonel durumlarla ST segmenti depresyonu
arasinda bag kurulmaktadir. Engellenme, iiziintii ve
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gerginlik durumunda myokard iskemisi artmaktadir.
Trombosit aktivasyon faktorlerinde yiikselme nedeni
ile de tromboz olasilig artmaktadir. Olumsuz affektif
durumlar sempatik ve parasempatik tonusu onemli
olciide etkilemektedir. Kalp hizi degiskenliginin diisiik
olmast ile MI sonrasi 6liim arasinda dogrudan baglan-
tt vardit. KAH ve depresyonu olanlar depresyonu
olmayanlara gore kalp hizi degiskenligi daha diisiik
olan olgulardir. Kalp hiz1 degiskenligi kalp hastalik-
larina karsi koruyucu etki yapmaktadir. Vaskiiler olay-
lar depresyonu kolaylastirmaktadir.

Kalp hastalarinda depresyon tedavisi rehabilitasyonu
kolaylastirir, yeti kaybini da azaltir.

KAH ve depresyon ayni anda olan olgularda ilaglarin
risk ve yararlant konusunda bilgilerimiz yetersizdir.
Asagida ilag secimine esas olacak bazi temel bilgiler
siralanmustir:

* Trisiklik antidepresanlar kalp hastalarinda genel
olarak uygun goriilmemektedir. Hayvan deneylerinde
infarkt alaninda iletimi yavaslatmaktadir. Bu ilaglar
KAH'da mortalite ve morbiditeyi arttirir. Klas 1 antia-
ritmik alan kalp hastalarinda olasilik daha da artar.
Kinidin (tip 1A) ile mortalite artis1 kanitlanmistir.

Trisiklik antidepresanlar saglikli goniillillerde kalp
hiz1 degisebilirligini azaltir. Bu ézellik KAH'da MI son-
rast ani oliim igin risk etkenidir. Bu nedenle mutlak
zorunluluk olmadik¢a kullanilmamalidir.

» Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri son zaman-
larda tercih edilmeye baslanmistir. Bu grup ilaglarin
kullaniminin giivenilirligi konusunda kanitlar art-
maktadir Antikolinerjik ve a1 adrenerjik etkileri yok-
tur. Risk etkenlerini arttirici ozelligi yoktur. Ancak
etkilesme olasilig1 yiiksektir

* Mono amin oksidaz inhibitorleri de trisiklik antidep-
resanlara benzer sekilde ilk 6 ayda 6nerilmemektedir.
Mono amin oksidaz inhibitorleri diyet kisitlamasi,
olasi etkilesmeler ve ortostatik hipotansiyon nedeni
ile 6nerilmemektedir.

* KAH'da nefazodon, bupropion, venlafaksin ve mir-
tazapin kullanimi konusunda yeterli bilgi yoktur.

* Venlafaksin kan basincini arttirabilir. Bu etki doza
baglidir. 200 mg/giin tizerindeki dozlarda 15 mm Hg
veya daha fazla artis orani %5.5 olarak verilmektedir.

* Mirtazapin kalp hizi degisebilirligini azaltabilir.

* Bupropion kalp hizini, iletimi, ejeksiyon fraksi-
yonunu ve ventrikiiler aritmiyi etkilemez
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Tablo 2. Tibbi hastaligi olan depresyon olgularinda depresyon tedavi secenekleri

Fiziksel hastalik

ilk secenek

ikinci secenek

Diabetes mellitus

Gastrointestinal sistem
bozukluklar

HIV

Hipertiroidi

Hipotiroidi

Karaciger hastaliklan
(her zaman doz
azaltilmalidir)

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Malign hastaliklar

Norolojik hastaliklar

Pulmoner hastaliklar

Renal hastaliklar

Transplantasyon
(organ sistemleri
yakindan denetlenmelidir)

Ozguil serotonin gerialim engelleyicileri
Yeni antidepresanlar

Antikolinerjik etkisi dlislik olan
trisiklik antidepresanlar
Yeni antidepresanlar

Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri
Uyarici ilaglar (metilfenidat, amfetamin)

Antidepresan ilaglar ve antihipertiroid
ilaclar birlikte verilmelidir

T3 ve T4 Uyarici antidepresanlar

Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri

Ozgil serotonin gerialim engelleyicileri
Yeni antidepresanlar

Ozgiil serotonin gerialim
engelleyicileri

Yeni antidepresanlar
Sedatif etkisi dusuk trisiklik
antidepresanlar

Uyarici ilaglar

Ozglil serotonin gerialim
engelleyicileri

Yeni antidepresanlar
Sedatif etkisi dlsuk trisiklik
antidepresanlar

Sedatif etkisi dlisuk antidepresanlar
Buspiron

Sertralin
Fluoksetin

Yeni antidepresanlar
Sedatif etkisi dusuk trisiklik
antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar
Sedatif etkisi diigtik antidepresanlar
Mono amin oksidaz inhibitorleri

Trisiklik antidepresanlar
Diger antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar

Farkl gruptan antidepresanlar

T3 ve T4 + antidepresanlar
(6zglil serotonin gerialim
engelleyicileri, trisiklik
antidepresanlar, yeni
antidepresanlar, digerleri)

Yeni antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar

Uyaricilar
3 blokerler
Buspiron

Diger trisiklik antidepresanlar
Mono amin oksidaz inhibitorleri

Selegilin, antikonvilzanlar, T3 ve T4

Ozglil serotonin gerialim
engelleyicileri
Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar
Yeni antidepresanlar,
Uyarici ilaglar
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11



YUKSEL N.

Kanser

Kanser olgularinda depresyon olasilig1 degisik arastir-
malarda %1-50 arasinda verilmektedir. Bazi arastir-
malarda olasilik %100'e dek ¢citkmaktadir. Ortalama ise
%25 olarak kabul edilir. Yaklagik bu kadart da distimi
belirtileri gostermektedir.

Kanser olgularinda depresyon;
* Hospitalizasyon,

* Fiziksel islevlerde yetersizlik,
* Yagsam Kkalitesi diisiikliigii,

* Sosyal desteklerin eksikligi,

* Agrinin kontrol edilememesi ile baglantili bulun-
maktadir.

* Tedavide kanserli olgularda psikososyal yaklasim-
larin etkinligi genel olarak kabul edilir. Bu yaklagim-
lar yasam siiresini arttirmakta, belirtileri kontrol
etmekte, hastalikla basa ¢itkma becerilerini arttirmak-
tadir.

Kanser olgularinda ilag secimi kontrollii arastirmalar-
dan cok anekdotal raporlara dayanmaktadir. Bircok
ilacin etkinligi kanitlanmistir. Kontrollu arastir-
malarin sayist azdir. Kanser olgularinda agir fiziksel
hastaliklara benzer sekilde somatik yan etkileri az
olan ilaclar secilmelidir.

HIV- AIDS

Toplum bazinda yapilan arastirmalarda HIV ile enfek-
te olan olgularda depresyon fazla olmamakla birlikte
bazi klinik ¢alismalarda escinsel erkeklerde olasilig
arttirdii ileri siiriilmektedir.

HIV'e bagli depresyonlarda antidepresan ilaglarin
etkinligi %70-74 kadardir.

* Kontrollii ¢alismalarda imipramin etkin bulunmak-
tadir. Ancak diger trisiklik antidepresanlara benzer
sekilde bu ilacta yan etkiler ciddi sorun olusturmak-
tadir. Desipramin ve metilfenidata yanit %50 kadardir.

* Diger bir secenek olan dekstroamfetamine yanit
(0zellikle enerji diizeyi diisiik olgularda) %75'dir.

* Ozgiil serotonin gerialim engelleyicilerinin etkin-
liginde birlesilmektedir.

Parkinson hastaligl (PH)

PH'da major depresyon orani %40-50 kadar verilmek-
tedir. Depresyon varligl PH olgularinda ek bir yiik
olusturur. PH ve depresyonu ayni anda gosteren olgu-
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larda depresyon bellek ve dil bozukluklar ile baglan-
tili bulunmaktadir.

PH'da depresyon siklikla taninmamakta ve bu neden-
le de tedavi edilememektedir. Farkli ilaglar Parkinson
hastaligini farkh sekilde etkilemektedir. Ornegin nor--
triptilin PH'da depresyonu diizeltmekte, ancak hasta-
ligin motor belirtilerini diizeltmemektedir.

Bupropion dolayli dopaminerjik etkileri nedeni ile dep-
resyonla birlikte motor belirtileri de diizeltmektedir.

Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri parkinson
belirtilerinde artmaya neden olabilir. Ancak bunun
tersi raporlar da var. Ozgiil serotonin gerialim engel-
leyicileri ve selegilin kombinasyonu ile serotonin
sendromu olasidir.

Moklobemid tek basina ve selegilinle kombine olarak
denenmistir. iki yontem de antidepresan etki goster-
mektedir. Kombine kullanimin etkinligi daha fazladur.

HVA diizeyi diisiik retarde olgularda L-tirozin
(dopamin prekiirsoril) ve levodopa antidepresan etki
yapmaktadir.

Bromokriptin, piribedil, pergolidin antidepresan etkisi
gosterilmistir.

Secici dopamin otoreseptdr agonisti olan roxindole
(dopamin reptorlerine yiiksek afinite ile baglanir)
onemli Olgiide antidepresan etki yapmaktadir.

D2/D3 agonisti olan pramipexole'un antidepresan
etkisi vardir.

Elektrokonvulzif tedavi PH'da hem depresyon hem de
motor belirtiler {izerinde etkindir. Diger yontemlere
yanit vermeyen olgular elektrokonvulzif tedaviye
yanit verebilmektedir. Baz hekimler elektrokonvulzif
tedavi ile elde edilen etkinin gecici oldugunu ileri
siirmektedirler. Elektrokonvulzif tedavi; levodopa ve
dopamin agonistlerine dopamin ve noradrenerjik
yanitl, kan beyin bariyeri gecirgenligini ve melatonin
aktivitesini arttirarak etki eder.

Transkranial magnetik stimiilasyon PH belirtilerinde
gecici diizelme yapmaktadir.

Bir gecelik uyku deprivasyonu (dopaminerjik
aktiviteyi potent bicimde arttirarak) kisa siireli
antidepresan etki yapar.

Agn
Agn siklikla tibbi hastaliklarla ve depresyonla birlikte
olur. Ayrica tibbi hastaliklar ve depresyon agry: art-
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tiricr bir 6zellik gosterirler. Agri ve depresyon iliskisini
arastiran arastirmalarda yaklasik olgularin yarisinda
her ikisinin ayni anda basladig ileri siiriilmektedir.
%40 olguda ise agri onde gelmektedir. Bu nedenle
nedensellik iligkisi acisindan yorum yapmak giictiir.
Agr ve depresyon arasinda ne tiir ndrobiyolojik iliski
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Anatomik olarak
siiregen agrinin dagilimi affektif veya motivasyonel
bilesenlerine gore daha iyi anlasidmistir. Affektif
bilesenlerin ventral medial talamik cekirdegin arka
boliimiinii limbik sisteme baglayan nodral yollarla
baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Ilging olarak sero-
tonin ve norepinefrin, agri modiilasyonunda anahtar
bir rol oynarlar.

Tedavi edilmeyen agr1 yasam kalitesini énemli olctide
bozar. Agr ile metabolizma hizi artar. Kanin pihtilas-
masl artar. Su tutulumu artar. Gastrointestinal sistem
motilitesi azalir. Yara iyilegsmesi gecikir. istah ve uyku
degisiklikleri olur. Bagisiklik sistemi olumsuz olarak
etkilenir. Agr1 tek basina yogun bir stres etkenidir.

Asagida antidepresanlarin agrida kullanimi 6zetlen-
migtir.

Antidepresanlarin agr iizerindeki etkileri mono amin-
ler tizerindeki etkileri yaninda lokal anestetik memb-
ran stabilize edici, antihistaminik, peptiderjik ve opi-
yat reseptorlerine baglanma ozellikleri ile de ilgilidir.
Desipramin, amoksapin, imipramin, amitriptilin, tra-
zodon ve klomipramin opiyat reseptorlerine de
baglanir. Baglanma afiniteleri arasinda farkliliklar
vardir. Agr1 giderici amacla diigiik doz veya ytliksek
doz kullanimi arasinda goriis birligi bulunmamak-
tadir. Bu amagla yapilan arastirmalarda genellikle
diistik doz kullanilmistir. Olgudan olguya farklilik ola-
bilecegi kabul edilmektedir. Santral agrilarda daha
etkindir. Analjezik etkide, olgularda depresyon olup
olmamasi énemli bir farklilik olusturmamaktadir. Bu
nedenle agn tizerindeki etkilerinin antidepresan etki-
lerinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Trisiklik
antidepresanlar ciddi fiziksel hastaligl olanlarda
giivenle kullanilamamaktadir. Kardiyotoksisite énem-
li bir sorundur. Trisiklik antidepresanlar ile halotan ve
pankiironyum anestezisi sirasinda aritmi ve tagikardi
olmaktadir.

Paroksetin disinda siiregen agrida etkin oldugu bili-
nen tiim ilaclarin serotonerjik etkileri yaninda norad-
renerjik etkileri de vardir. Fluoksetin, zimelidin ve tra-
zodon gibi saf serotonerjik ilaglarin etkisi kuskuludur.
Trisiklik ilaglar ve 6zgiil serotonin gerialim engelleyi-
cileri mezolimbik yollarda dopamin reseptorlerinin
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say1 ve duyarliligin arttirir. Bu diizenek agn giderici
etki yapar. Buna ek olarak GABA ve 5-HT1a aktivas-
yonu da mezolimbik dopamin sistemini aktive eder.
Atipik fasyal agrilarda, myofasyal agrilarda mono
amin oksidaz inhibitorleri etkin bulunmaktadir.

Bilindigi gibi serotonerjik reseptorler genel beyin isle-
vi tizerinde inhibitor bir rol oynarlar. Duygudurum ve
agn algisinda 6nemli rolii vardir. Serotonerjik islevin
azalmasi agriya karsi duyarliligr arttirir. Serotonerjik
islevin normale donmesi ile agr algisi da normale
dénmektedir. Bu gézlemlerden yola ¢ikarak siiregen
agnida ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri kul-
lanimi giderek artmaktadir. Ozgiil serotonin gerialim
engelleyicilerinin 6zellikle mikst siiregen agrilarda ve
bas agrnlarinda diger yontemlere gore daha etkin
oldugunda birlesilmektedir.

Venlafaksin ve nefazodonla ilgili olumlu bildiriler
vardir. Ancak bu ilaclarla ilgili sistematik arastirmalar
yeterli degildir.

Fibromiyalji

Etiyolojide kas tonusu zayifligl, stres ve uyku bozuk-
luklant sayllmaktadir. Bu olgularda irritabl barsak
sendromu, bag agrisi, dismenore genel topluma gore
siktir.

Bu olgular diisiik doz trisiklik antidepresanlara yanit
verir. Uyku sorununun ¢oziimii de 6nemlidir.

Premenstriiel disforik bozukluk (Premenstriiel
sendrom, PMS)

Premenstriiel duygudurum degisiklikleri genel
toplumda %75 oranindadir. Ancak bu belirtiler insan
iligkilerini ve giinliik yasami etkiler hale geldiginde
hastalik olarak kabul edilmelidir. Premenstriiel
sendrom olgularinda belirgin depresif duygudurum,
bunalti, duygudurum degisiklikleri, irritabilite, ofke,
ilgi ve zevk azligl, konsantrasyon giicliigii, enerji
azhigy, letarji, kontrolu kaybetme korkusu, istah azlig1
veya artmasi, uyku degisiklikleri, degisik fiziksel
yakinmalar (bas agrsi, siskinlik hissi, gaz gibi) belir-
tileri olur. Tan1 koymak icin belirtilerin son bir yil
icinde adetlerin bir cogunda olmasi gerekir. Belirtiler
luteal fazin son bir haftasinda zamanin énemli bir
boliimiinde bulunur. Follikiiler fazin baglamasi ile
birka¢ giin icinde kaybolur. Nedenleri tam olarak
anlagilabilmis degildir. retrospektif calismalar bu
bozuklugun genetik olabilecegini diisiindiirmektedir.
Premenstriiel sendrom ve major depresyon igin
genetik ve cevresel risk etkenleri birbiri ile baglantil
bulunmamaktadir.
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Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri premenstriiel
sendrom belirtilerini kontrol etmede etkin bulunmak-
tadir. Diger antidepresan ilaclara gore premenstriiel
sendromda etkilerinin daha cabuk basladigl ileri
stiriilmektedir. Ornegin sertralin premenstriiel disforik
bozukluk dlgiitlerini karsilayan 243 olguda plasebo ile
karsilagtirlmistir. ~ Sertralinin = 50-150 mg/giin
dozlarinda kullanildig1 bu arastirmada sertralin plase-
bodan belirgin 6lgiide iistiin bulunmustur. Sertralinin
sadece luteal fazda kullanilmas tiim siklus boyunca
kullanimi kadar etkin bulunmaktadir. Trisiklik
antidepresanlara gore ciddi bir tolerans sorunu da
izlenmemektedir.

Venlafaksin 50-75 mg/giin gibi diisiik dozlarda etkin
bulunmaktadir. Nefazodonun etkinligi ile ilgili
gozlemler vardir. Buspiron ve alprazolam da denen-
mistir. Ancak bilgiler yeterli degildir.

Premenstriiel sendrom tedavisi ile ilgili arastirmalar-
da ilaclar genellikle stirekli olarak kullaniimistir. Bazi
olgularin premenstriiel ddnemdeki haftada ilac alarak
diizelebildikleri goriilmektedir. Diger bazilari ise belir-
tilerin baslamasi ile ilaca baslama ve adetin basla-
mast ile ilacin kesilmesi biciminde yiiriitiilen
tedavilerden yararlanabilmektedir. Sik yemek yeme
(triptofan alimu ile fazla serotonin saglayarak) egzer-
siz, biligsel davranis¢t yontemler, gevseme egitimi
yararli olabilmektedir.

Erken bosalma

Sertralin 19-70 yaglari arasindaki 37 erkekte tek kor
plasebo kontrollu olarak denenmistir. Bu arastirmada
sertralinle ortalama bosalma zamani 4 haftalik bir
tedavi ile 0.3 dakikadan 3.2 dakikaya yiikselmistir. Bu
bulgu baska kontrollu arastirmalarda da dogrulan-
mustir. Bagka bazi aragtirmalarda bosalma siiresinin
6. haftada ve 10 mg'lik sertralin ile 16.4 dakikaya cik-
tig1 bildirilmektedir. 50 mg'lik doza olgularin %87.5'
yanit vermekte ve yanit %68.75 olguda tedavinin ilk
haftasinda ortaya cikmaktadir. Ciddi bir tolerans
sorunu da yasanmamaktadir.

Klomipramin, fluoksetin, paroksetinin de etkinliginde
birlesilmektedir.

Diger kullanim alanlan

Bazi olgularda tedaviye 25-100 mg dozlarinda sertra-
lin eklenmesi obstriiktif akciger hastaliklarinda disp-
neyi azaltmaktadir. Fluoksetin ve protriptilinin de
etkinligi ile ilgili gozlemler vardir.
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ANTIDEPRESAN ILAC ZEHIRLENMELERI

flag zehirlenmeleri psikiyatri Kliniklerinden ¢ok acil
polikliniklerde goriilmektedir. Daha ¢ok da psikiyatri
dist hekimlerce tedavi edilmektedir. Bu nedenle bura-
da dort temel grup ilaca ait zehirlenme tablosu ve
tedavileri verilecektir.

Trisiklik antidepresanlar

Klinik tablo biiyiik dlgiide benzer. Zehirlenme belirti-
leri arasinda mental konfiizyon, konsantrasyon
bozuklugu, gecici gorsel varsanilar, uyusukluk, bas
donmesi, aritmiler, hipotermi izlenir. EKG'de iletim
bozuklugu, kalp yetmezligi ve goz hareketlerinde
paraliziler olabilir Bunlara ek olarak stupor,
radikiilopati belirtileri, paralitik ileus ve agir hipotan-
siyon izlenir. Ajitasyon, refleks artisi, kas tonusunda
artma, kusma, hiperepireksi izlenir. Var olan dar acili
glokom kétiilesir.

Tedavisi semptomatik ve destekleyicidir. Yiiksek
dozlarnt fatal oldugundan, olgularin hastaneye
yatirilarak yakin gozlem altina alinmasi gereklidir.
Asagidaki onlemler olgunun klinik durumuna gore
uygulanmalidir:

* Kusturma ve gastrik lavaj biling agiksa uygulanir.

* 20-30 gr aktif komiir ilk 24-48 saatte her 4-6 saatte
bir verilir.

* Gastrik sonda ile irrigasyon ve aspirasyon ilacin
eliminasyonunu hizlandurir.

* Biling kapali ise endotrakeal tiip lavajdan 6nce kon-
malidir. Bu durumda olgu kusturulmamalidir. Hava
yolu acik tutulmalidir.

* Dolasim kollapsi ve metabolik asidoz ile miicadele
edilir (damar ici sivi, oksijen ve steroid verilerek).

* Noradrenalin veya diger pressor ilaglar (adrenalin
harig) IV damla infiizyonu seklinde kontrollii olarak
gerekiyorsa dikkatle verilir.

* Solunum yetmezIigi varsa suni solunum uygulanir.

e Viicut 1sis1 kontrol edilir. Ornegin hiperpireksi
Onlemlerle azaltilir.

* Siirekli kalp monitorizasyonu uygulanir. Kalp ritmi
normale dondiikten birkag giin sonra monitorizasyon
kaldirilabilir.

* Dijital gerekiyorsa ozel bir dikkatle uygulanir.

* Fizostigmin salisilat merkezi sinir sistemi ve
kardiyak etkileri diizeltir. Erigkinlerde 1-2 mg IV gok
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yavas olarak uygulanabilir. Cocuklarda doz diigiik
olmalidir. Gerektiginde (hayati dnemi varsa) 30-60
dakikada bir yinelenir. Fizostigmin, kendisi toksik
oldugundan gerekmedikce kullanilmamalidir. Asidemi
ve iletim bozuklugu varliginda risk artar.

* Olgu asir1 uyarandan korunmalidir.
* Konvulziyonlar diazepamla kontrol edilir.

* Dializ yararsizdir (proteine yiiksek oranda baglan-
ma ve plazma diizeyinin diisiik olmasi nedeni ile).

* Gerekiyorsa gecici pacemaker uygulanir.

* Sok icin steroid kullanimi konusunda goriis birligi
yoktur. Kontrendike olabilir.

Ozgiil serotonin gerialim engelleyicileri

Bu grupta da zehirlenme belirtileri ve tedavi yak-
lagimlar1 benzer. Genel olarak giivenilirlik sinirlar
yiiksektir. Zehirlenme belirtileri arasinda bulanti, sik-
tit. Buna ek olarak ajitasyon, huzursuzluk, hipomani
ve ndbetler izlenebilir. Sitalopramin giivenilirlik sinirt
digerlerine gore diisiiktiir. Agir sitalopram zehirlen-
melerinde amnezi, konfiizyon, koma, konviilziyonlar,
hiperventilasyon, siyanoz, rabdomyoliz ve EKG
degisiklikleri (OTC uzamasi, nodal ritim, ventrikiiler
aritmi ve Torsades de Pointes) izlenir. Bu ilagla 6 6liim
olgusu bildirilmistir. Kombine ila¢ zehirlenmelerinde
digerleri ile de 6liim olabilir.

* Temel tedavisi semptomatik ve destekleyicidir.

* Hava yolu agik tutulmali ve yeterli ventilasyon
saglanmalidir.

* Aktif kdmiir ve sorbitol verilir.

* Kusturma ve lavaj baslangicta uygundur.

* Kardiyak ve vital belirtiler kontrol edilmelidir.
* Nobetler diazepamla kontrol edilir.

* Dagillim hacmi genis oldugundan giiclii diiirez, dia-

liz, hemoperfiizyon, exchange transfiizyon etkisizdir.
Mirtazapin zehirlenmesi

Tek basina mirtazapinle Oliim bildirilmemistir.
Kombine kullanimda 6liim bildirilmistir. Zehirlenme
durumunda yonelim bozuklugu, uyusukluk, bellek
bozuklugu ve tasikardi izlenir EKG bozukluguna
neden olmaz. Koma ve konvulziyona da yol agmaz.

Tedavide gastrik lavaj, semptomatik ve destekleyici
tedavi onerilir. Ozgiil bir antidotu yoktur. Biling kapalt
ise hava yolunun agik tutulmasi, yeterli oksijenas-
yonun saglanmasi 6nem tasir. Kusturma ve lavaj
yararlidir. Aktif komiir diisiintilmelidir. Vital bulgular
kontrol edilmelidir. Her zehirlenmede oldugu gibi
baska ilaclarin da olabilecegi hesaba katilmali ve
gerekli 6nlemler alinmalidir.

Venlafaksin zehirlenmesi

Tiim bildirilen olgular sekel birakmadan diizelmistir.
Zehirlenme durumunda somnolans, yaygin jeneralize
konvulziyonlar, EKG'de OTC mesafesinde uzama ve
hafif siniis tasikardisi izlenir. Zehirlenme tedavisi
semptomatik ve destekleyicidir. Ozgiil bir antidotu
yoktur. Tedavide;

* Genel destekleyici 6nlemler.

* Hava yolu acilmasi, oksijenasyonun ve yeterli ven-
tilasyonun saglanmasi

* Kusturma
* Gastrik lavaj
* Aktif komiir verilir.

* Kardiyak ritm ve vital bulgularin kontrolu, monito-
rizasyonu uygulanir.

* Dagilim hacminin genis olmasi nedeni ile giiclii
ditirez, dializ, hemoperfiizyon, exchange transfiizyon
yararsizdir.
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