Ozgiil Serotonin Geri Alim Engelleyicilerine
Bagli Kesilme Sendromlari
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OZET

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) depresyon basta
olmak iizere, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk,
yeme bozukluklari, diirtii denetim bozukluklar: gibi ¢esitli ruhsal
bozukluklarm tedavisinde kullanilan ilaglardi. Bu ilaglarn kul-
lanimimin yayginlasmasina paralel olarak, kisa siireli ilag etkinlik
calismalarinda Dbelirlenemeyen ya da gézlenmeyen yan etkiler
bildirilmeye baslanmgti. Bunlarin arasinda son zamanlarda
iizerinde énemle durulan bir kavram, SSRI'larin aniden ya da
yavas yavas kesilmesi sonrasinda ortaya ¢ikan somatik ya da
psikolojik belirtileri kapsayan kesilme sendromudur. Bu sendrom-
da goriilen belirtiler genellikle kendi kendini simirlayan,
SSRI'larin tekrar baslanmast sonrast hizla diizelen ve ilacin
tedavi etmek amaciyla kullamldigi hastaligin tekrar ortaya ¢ik-
mast ya da rekiirrensi ile aciklanamayan belirtilerdir. Baslangicta
sadece birka¢ olgu sunumunda adi gegen bu sendrom iizerinde,
son zamanlarda ¢ok sayida arastirma, kontrollii ¢calismalar, olgu
bildirimleri yapilmis ve boylece konu hakkinda daha ayrintili
bilgi edinilebilmistir. Bu yazida, SSRI kesilme sendromunun sik-
Iigi, klinik ve sosyodemografik ozellikleri, etiyoloji ve patofiz-
yolojisi, tedavisi ve ortaya ¢ikmasini engellemeye yénelik yapil-
masi gerekenler aktariimaya ¢alisilacaktir.

Anahtar Sozciikler: Selektif serotonin gerialum inhibitérleri,
antidepresanlar, kesilme sendromu, yan etkiler.
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SUMMARY

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
Discontinuation Syndromes

Selective serotonin reuptake inhibitors are widely used in many
psychiatric disorders such as depression, anxiety disorders, obses-
sive-compulsive disorders, eating disorders, impulse control dis-
orders. The number of adverse effect reports relevant to SSRI
that has not been defined during short-term drug efficacy stud-
ies started to increase in parallel to widespread usage of SSRI's.
An important phenomenon among these adverse effects is SSRI
discontinuation syndrome, which occurs following the interrup-
tion of an extended period of SSRI's and associated with somat-
ic and psychological symptoms. Discontinuation symptoms are
characteristic symptoms that follow termination or reduction in
drug dosage, are self-limiting, reversed by re-introducing the
drug and which can not be explained as a re-appearance of the
disorder for which the drug was prescribed. Literature concern-
ing the SSRI discontinuation syndrome consists mainly of case
reports and a limited number of controlled prospective studies. In
this article, the frequency, clinical features, etiology and patho-
physiology, treatment of SSRI discontinuation syndrome and
management methods for avoiding this syndrome are explained
in detail.

Key Words: Selective serotonin reuptake inhibitors, antidepres-
sants, discontinuation syndromes, adverse effects.

GIRiS

Ozgiil serotonin geri alimini engelleyen antidepresan-
lar (selektif serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI))
depresyon basta olmak iizere, anksiyete bozukluklari,

obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozukluklari, diirtii
denetim bozukluklan gibi cesitli ruhsal bozukluklarin
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tedavisinde kullanilan ilaclardir (Haddad 1998).
Yapilan ¢alismalar bu ilaglarin hastalarda uzun yillar
boyunca kullanilmasi gerektigini gostermistir. Bu
ilaglarin  kullaniminin yayginlasmasina paralel
olarak, kisa siireli ila¢ etkinlik calismalarinda belir-
lenemeyen ya da gozlenmeyen yan etkiler bildirilmeye
baslanmistir. Bunlarin arasinda son zamanlarda
iizerinde 6nemle durulan bir kavram, SSRI kesilme
sendromudur (SSRI discontinuation syndrome).
Baslangicta sadece birkag olgu sunumunda adi gegen
bu sendrom iizerinde, son zamanlarda ¢ok sayida
arastirma, kontrollii calismalar, olgu bildirimleri
yapilmis ve boylece konu hakkinda daha ayrintili bilgi
edinilebilmistir (Coupland ve ark. 1996).

Kesilme belirtileri, diizenli olarak alinmakta olan
ilacin kesilmesi ya da alinan dozun azaltilmasi son-
rasinda gozlenen karakteristik belirtilerdir. Genel
olarak bu belirtilerin birarada goriilmesine ise kesilme
sendromu denmektedir. Bu belirtiler genellikle kendi
kendini sinirlayan, ilacin tekrar baglanmasi sonrasi
hizla diizelen ve ilacin tedavi etmek amaciyla kul-
lanuildigl, hastali@in tekrar ortaya citkmasi ya da rekiir-
rensi ile aciklanamayan belirtilerdir. Bu belirtiler tek
basina ila¢ bagimhiliginin bir gostergesi olarak deger-
lendirilmemektedir. Ciinkii madde bagimliligl tam
Olciitlerinden olan geri ¢ekilme belirtileri tek basina
bagimlilik tanisi koymaya yeterli degildir DSM-1V'e
gbre (APA 1994), bu belirtilerin yanisira tolerans
gelisimi, madde arayisi, madde alimini kontrol ede-
meme gibi diger tam Olgiitlerinin de karsilanmasi
bagimlilik tanis1 igin gerekmektedir. Literatiirde
bagimlililk yapma 0zelligi bulunmayan ilaclarda
goriilen geri cekilme belirtileri (withdrawal symptoms)
bagimliigl animsattigl icin olsa gerek, daha cok
kesilme belirtileri (discontinuation symptoms) olarak
adlandirilmistir. Psikiyatride ve genel tipta kullanilan
ve bagimliliga neden olmayan ilaclarin énemli bir kis-
minda (lityum, ndroleptikler, dopaminerjik ilaglar, kor-
tikosteroidler, beta blokerler, diiiretikler, nitratlar, sem-
patomimetik ilaclar vb) kesilme belirtileri
gozlenebilmektedir (Haddad 1998).

Antidepresanlara bagl kesilme belirtileri ilk olarak
1959 yilinda imipramine bagli olarak bildirilmistir
(Mann ve McPherson 1959). Daha sonra kesilme belir-
tilerinin diger trisiklik antidepresanlar (TSA), he-
terosiklik antidepresanlarda ve monoamin oksidaz
inhibitorlerinde (MAOQI) de goriildiigli saptanmistir.
SSRI'lara bagh kesilme belirtileri ise, ilk olarak Cooper
(1988) tarafindan fluoksetine baglh olarak
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bildirilmistir. Daha sonra bu konuda yapilan ¢ok say1-
da olgu sunumlar ve klinik ¢alismalar ile diger tiim
SSRI grubu ilaclarda da bu belirtilerin goriildiigii sap-
tanmustir (Black ve ark. 2000, Michelson ve ark. 2000,
Hindmarch ve ark. 2000). Son yillarda serotoninerjik
dizge tizerine etkisi olan venlafaksin (Boyd 1998),
nefazodon (Lauber 1999) ve mirtazapinin de (Benazzi
1998) kesilme sendromuna yol actig1 bildirilmistir.

Bu yazida, SSRI kesilme sendromunun siklig1, klinik
ve sosyodemografik oOzellikleri, etiyoloji ve patofiz-
yolojisi, tedavisi ve ortaya cikmasini engellemeye yo-
nelik yapilmasi gerekenler aktarilmaya ¢alisilacaktir.

Siklik ve Yayginligi

Tiim SSRIlara bagll olarak kesilme sendromlari
goriilebilmektedir. Paroksetine bagli ortaya ¢ikan
kesilme sendromu siklig1 digerlerine oranla belirgin
olarak fazladir (Coupland ve ark. 1996, Zajecka ve
ark. 1997). Black ve arkadaslarinin (2000), 1997 yili-
na kadar literatiirde yaymlanmus olgular iizerinde
yaptiklar bir meta analizde; 46 SSRI kesilme sendro-
mu bildiren hastanin 30'unun (%65.2) paroksetine,
8'inin (%17) sertraline, 5'inin fluoksetine, 3'{iniin flu-
voksamine bagl olarak bu sendromu gelistirdikleri
saptanmisti. Coupland ve arkadaslan (1996),
paroksetin ve fluvoksamin gibi yari 6émrii kisa olan
SSRI'larda kesilme sendromu goriilme sikhigini %17.2
olarak, sertralin ve fluoksetin gibi yar oémrii daha
uzun olan SSRI'larda %2.2 olarak bildirmistir. Price ve
arkadaglar (1996), SSRI'lara bagl gozlenen kesilme
belirti sikhiginin paroksetinde, sertralin ve fluvok-
samine gore 10 Kat, fluoksetine gore 100 kat daha stk
oldugunu belirlemislerdir.

Rosenbaum ve arkadaslari (1998) yaptiklar kontrollii
calismada fluoksetine baghh kesilme sendromu
gelisme insidansinin (%14), sertralin (%60) ve
paroksetinle (%66) tedavi edilmis hastalara gore
anlamli olciide diisitk oldugunu bildirmislerdir. Ay
calismada paroksetin ve sertralin arasinda anlamli bir
farklilk olmadig1 gézlenmistir.

SSRI'lara bagh kesilme belirtilerini degerlendirmek
iizere olusturulmus calismalarda saptanan %100'lere
varan kesilme sendromu sikliklarina oranla, ilag sir-
ketlerinin yan etki profillerini izlemek i¢in olusturduk-
lar1 veri tabanlarinda saptanan kesilme sendromu sik-
Iiklart daha diisiiktiir (Lejoyuex ve Ades 1997,
Haddad 1998). Saptanan oranlar arasindaki bu uyus-
mazhigin nedenleri arasinda; klinik ilag¢ calismalarinin
bir ila¢ kesilme evresinin degerlendirmesini icermeme-
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si; bircok calismanin 6-8 hafta siirmesi ve bu siirenin
kesilme belirtilerinin ortaya ¢ikmasi icin yeterli olma-
masl; kesilme belirtilerinin SSRI kesilmesi sonrasin-
daki 1 ay icinde ortaya ¢ikmasi ve kendiliginden
diizelmesi nedeniyle ila¢ calismalarinda bu donemin
atlanmasi ya da yanlislikla dnceki hastaligin tekrar
biciminde degerlendirilmesi gosterilmektedir (Haddad
1998). Bunun disinda belirtilerin hafif diizeyde klinik
belirtiye neden olmasi ve kendiliginden 3-5 giin
icerisinde diizelmesi de yan etkilerin ilgili birime
bildirilmesini engellemekte, insidansin diigiik ¢ik-
masina yol agmaktadir.

Klinik Ozellikleri

SSRI kesilme sendromuna bagli olarak ortaya ¢ikan
Klinik belirti profili genis bir yelpazeyi icermektedir. Bu
yonde yapilmis meta analizler ve klinik calismalarda
cok sayida degisik belirtiler goriildiigii aktarilmustir.
Ornegin Black ve arkadaslar (1993) panik bozuklugu
hastalarinda fluvoksaminin aniden kesilmesi sonrasi
19 ayn belirti ortaya ¢iktigint bildirmigken, Stahl ve
arkadaglan (1997) calismalaninda 51 farkli belirti,
Black ve arkadaglar (2000) 53 farklt belirti saptamis-
lardir. Bu yonde yapilan ¢alismalarda ortak olarak yer
alan ve en sik goriilen belirtiler; bas donmesi, bulanti
ve kusma, bas agnsi ve letarjidir (Coupland ve ark.
1996, Haddad 1998, Black ve ark. 2000).

SSRI'lardan ¢ok once piyasaya siiriilmiis olan TSA ve
MAOI'nin kesilme belirtilerine neden olduklan sik¢a
bildirilmistir. MAOI'ne bagh kesilme belirtileri genel-
likle agir seyreder ve belirtiler arasinda en karakteris-
tik olan biligsel bozukluklardir. Bunun disinda psikoz,
biligsel bozukluklarla iligkili depresyon, diisiince
bozukluklari, mani, hipomani, ajitasyon, uykusuzluk,
saldirganlik, myoklonik sicramalar da bu ilaclara bag-
I1 diger kesilme belirtileridir (Lejoyeux ve Ades 1997).
Depresyon nedeniyle MAOI kullanan ve aniden bu
ilac1 birakan sizofrenik hastalarda paranoid sanrilar,
gorsel, dokunsal ve isitsel varsanilar sikca gozlenir.

TSA'lann aniden ya da yavas yavas kesilmeleri duru-
munda ortaya ¢ikan belirtiler ise, Dilsaver ve
arkadaglan (1987) tarafindan 5 ana grupta toplan-
mustit. Bunlar:

1. Yaygin gastrointestinal sistem, somatik sikint1 ve
stres belirtileri (letarji, bulanti, kusma, asteni,
basagrisi, anksiyete, ajitasyon vb),

2. Uyku bozukluklarn (uykusuzluk, asi1 ve canl
riiyalar gérme vb),

104

3. Hareket bozukluklan (akatizi, parkinsonizm vb),

4. Davramigsal canlanma (panik ataklar, deliryum,
mani ya da hipomani),

5. Diger belirtilerdir (kardiyak aritmi).

SSRI'lara bagh kesilme belirtileri arasinda Dilsaver'in
TSA i¢gin ortaya koydugu kardiyak aritmiler harig diger
4 grubun tamamu yer alir (Haddad 1998). Dilsaver'in
belirti gruplar icinde yer almayan, Haddad tarafindan
Onerilen 3 farkli belirti grubu daha bulunmaktadir.

Bunlar kisaca sunlardir:

1. Denge ile ilgili sorunlar. Bunlar arasinda bas don-
mesi, ataksi, vertigo yer alir. Ozellikle bag donmesi en
stk goriilen belirtiler arasinda yer almaktadir. TSA
kesilme belirtileri arasinda bas donmesi daha az sik-
likla gozlenir ve siddeti SSRI'lara bagl olarak ortaya
¢tkandan ¢ok daha hafif siddettedir.

2. Duyusal anormallikler ikinci belirti grubunu kapsar.
Bu belirtiler arasinda, sok benzeri duygular, parestezi
ve uyusukluk yer alir. Sok benzeri duygular genellikle,
parestezinin agir bir formu olarak degerlendirilmis ve
bu hislerin hastalar tarafindan daha dnce benzeri hig
yasanmamis yasantilar oldugu vurgulanmistir
(Coupland ve ark. 1996). Bunun yanisira sok benzeri
duygularin elektrik sokuna ya da elektriksel dalgalara
benzedigi, bazen ufak bir hareketle ya da boyun flek-
siyonu ile alevlenip kisileri etkiledigi, bu haliyle spinal
kord bozukluklarini gosteren Lhermitte arazina ben-
zedigi baz1 yayimnlarda dile getirilmistir (Frost ve Lal
1995).

3. Agresif ve impulsif davraniglar. Basta paroksetin ve
klomipramin olmak iizere bazi SSRIlarin kesilme
donemlerinde magaza hirsizhigl, 6zkiyim girisimleri,
ofke patlamalari, yogun saldirganlik diisiincelerine
bagl ozkiyim diisiince ve davraniglan goézlendigi
cesitli olgu sunumlarinda aktarilmistir.

Belirtilerin Baslangici, Siiresi ve Siddeti

Olgularn biiyiik bir kisminda, SSRI'lara bagh kesilme
belirtileri alinan son dozdan ortalama 1 ile 3 giin
sonra ortaya ¢ikar (Schatzberg ve ark. 1997a, 1997b).
Bu SSRI'lann bilinen yari omiirleri ile uyumludur
(Tablo 1). Price ve arkadaglart (1996) paroksetinin
kesilmesi ile kesilme belirtilerinin ortaya cikmasi
arasinda gecen ortalama siireyi 2.1 giin olarak
bildirmislerdir. Bu calismada olgularin %86'sinda
belirtilerin 4 giin icerisinde, %934inde 1 hafta
icerisinde ortaya c¢iktigi gozlenmistir. Michelson ve
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Tablo 1. SSRI'larin farmakokinetik 6zellikleri

Sitalopram Fluoksetin Fluvoksamin Paroksetin Sertralin
Otoinhibisyon Yok Var Var (Hafif) Var Yok
Ana bilesik yari 6mri
(Tek doz sonrasi) 33 saat 1.9 glin 15 saat 10 saat 26 saat
Ana bilesigin yari 6mri
(Coklu doz sonrasi) 33 saat 5.7 giin 22 saat 21 saat 26 saat
Aktif metabolit yari 6mri 3 saat 7-9 glin 62-104 saat
Plazma-protein baglanmasi %80 %95 %80 %95 %95
Kararli diizeye ulagsmasi igin
gereken zaman (giin) 6-7 30-60 3-5 4-5 4-5
En ylksek plazma
konsantrasyonuna ulasmasi
icin gereken zaman (saat) 4 6-8 5(1-8) 5 (0.5-11) 2-4

Preskorn'dan (1996) alinmistir.

arkadaslar (2000) tarafindan yapilan cift kor, plasebo
kontrollii calismada paroksetine bagl kesilme belirti-
lerinin son dozun kesilmesinden sonraki ikinci giinde
belirginlestigi ve bunun sertralin ve fluoksetine gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir.
Fluvoksaminle yapilan bir calismada (Black ve ark.
1993), ilaca bagh kesilme belirtilerinin son dozdan
sonraki 5. giinde tepe noktasina ulastigl vurgulan-
nustir. Black ve arkadasglari (2000) ise kesilme sendro-
mu gelistiren tiim olgularin %93.8'inde 1 hafta
icerisinde, tamaminda ise 2 hafta icerisinde kesilme
belirtilerinin basladigini aktarmistir.

Bildirilen olgularin cogunda kesilme belirtileri, tedavi
edilmeseler bile kisa bir siire sonra diizelmistir. Price
ve arkadaglarina (1996) gore bu siire ortalama 8
giindiir. Coupland ve arkadaglan (1996), SSRI tipine
bagli olmaksizin, en ge¢ ii¢ hafta icerisinde tiim
kesilme belirtilerin diizeldigini aktarmistir. Kesilme
belirtilerinin kisa bir zaman dilimi icerisinde
diizeldigine yonelik genel ve ortak kaniya karsin,
Frost ve Lal (1995) sertraline bagh gelisen bir olguda
hafif siddetteki soklarin 13. haftaya kadar siirdiigiinii,
Green (2000) ise, yaslan 29 ile 35 arasinda degisen
2'si paroksetin ve 1'i fluoksetin kullanan 3 olguda
ilaclar kesildikten 1 y1l sonrasina kadar devam eden
ndrolojik bozukluklar gozledigini bildirmistir. Bu olgu
sunumlari, SSRI'lara bagl kesilme belirtilerinin bu
kadar uzun siirdiigiinii bildiren ender yaymnlardandir.
Bir ¢ok olgu sunumunda ve meta-analizlerde,
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SSRI'larn tekrar baglanmasindan sonraki 24-72 saat-
lik donem igerisinde tiim kesilme belirtilerinin
diizeldigi belirtilmistir.

SSRI tedavisinin ve olgularin klinik ozellikleri ile
kesilme sendromu arasindaki iliski

SSRI'lara bagl kesilme sendromu, ortalama olarak en
az dort haftalik SSRI kullaniminin sonlandirilmasi
ardindan ortaya c¢ikmaktadir (Haddad 1998).
Coupland ve arkadaglarinin (1996) calismalarinda
degerlendirdikleri 171 hastadan tedavi siiresi 7 haf-
tadan diisiik olan hicbir hastada kesilme belirtisi
goriilmemis, 6 aydan uzun siire ila¢ kullaniminin
kesilme riskini artirmadig1 gézlenmistir. Michelson ve
arkadaslan da (2000), belli bir diizeyden sonra ilag
kullanim siiresinin artmasmin kesilme sendromu
gelisme riskini artirmadigini bildirmistir. Buna neden
olarak, ila¢ kullanimina bagl olusan fizyolojik
durumlarin gelismesi icin minimum bir siirenin gerek-
tigi, bu siireye ulasildiktan sonra ilaca bagh degisik-
liklerin stabil hale gelmesini gostermislerdir.

Genelde SSRI'lara bagli kesilme belirtileri, ani ilag
kesilmelerinden sonra goriiliir. Bununla birlikte yavas
yavas doz azaltilarak ilaglar -6zellikle paroksetin- ke-
silen olgularda da kesilme belirtileri goriilebilmektedir
(Keuthen ve ark. 1994, Koopowitz ve Berk 1995).

Kesilme belirtilerinin yiiksek doz ila¢ kullanan hasta-
larda daha sik goriildiigii bicimindeki ongorii, calis-
malarda dogrulanmamistir. Michelson ve arkadaslar
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(2000), SSRI'larin kan diizeyleri ile yan etki sikligi
arasinda anlamli bir Korelasyon bulamamistir.
Bildirilen bazi olgularda giinliik tedavi edici dozun
yansini kullananlarda bile kesilme belirtisi goriilmesi,
doz ile kesilme belirtisi arasinda belirgin bir iligki
olmadigini dogrular niteliktedir.

Kesilme sendromu ile cinsiyet, hastalik tanisi arasin-
da anlamli bir iliski saptanamamuistir. Sadece bir ¢alis-
mada Stahl ve arkadaglart (1997), kadin/erkek
oraninin sertralin ve paroksetine bagli kesilme belir-
tisi goren olgularda 1'in tizerinde, fluoksetin kullanan
olgularda 1'in altinda oldugunu bildirmislerdir.

Kesilme belirtilerinin daha ¢ok genclerde gézlendigi
bicimindeki c¢ikarsamalarin, c¢alismalarda deger-
lendirilen deneklerin daha ¢ok genclerden olusmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yaglilarda goriilmesi
olast kesilme sendromlanmn fiziksel rahatsizliklara
ya da yakinmalara baglanmasi da genglerde kesilme
sendromlarinin daha sik goriilmesini aciklayabilecek
bir diger nedendir.

Anneleri hamileliklerinin son ii¢ ayinda SSRI kullanan
bazi bebeklerde, gozlenen ajitasyon, huzursuzluk,
siirekli aglama, beslenme ve uyku sorunlar ve artmis
irritabilite, yeni doganlarda da eriskinler gibi bir SSRI
kesilme sendromu olusabilecegini diisiindiirmiistiir
(Spencer 1993, Kent ve Liadlaw 1995). Goldstein
(1995) ise hamileliklerinin son ii¢ ayinda fluoksetin
kullanan 112 annenin %13'liniin yeni dogan bebek-
lerinde hafif ve gecici dogum sonrasi komplikasyonlar
gelistigini (irritabilite, kalp carpintisi, uyku sorunlar
vb) bunun neonatal SSRI kesilme sendromunun
gostergesi olabilecegini ileri siirmiistir.

Cocuklarda da erigkinlere benzer bicimde SSRI kesilme
sendromlarn goriildiigii bildirilmektedir (Diler ve ark.
2000).

Etiyoloji (Patofizyolojisi)

Schatzberg ve arkadaslari (1997b), SSRI kesilme
sendromlarinin olasi mekanizmalarini dort ana grup-
ta toplamislardir:

1. Serotoninin azalmasi,

2. Diger norotransmiterler {izerine olan ikincil degisik-
likler,

3. Bireylerdeki biyolojik ve bilissel duyarliliklar,
4. Kolinerjik geri tepme (rebound) etkisi.

SSRI kesilme sendromlarinin nedenlerine yonelik
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ortaya konulan varsayimlarin ilki sinapslarda ve
sinaptik araliklarda bulunan serotonin diizeyindeki
azalmadir. Bu azalma degisik SSRI'lara gore farkl
klinik tablo gosterir. Bunun temelinde bu ilaclar
arasindaki farmakodinamik farklar yatmaktadir
(Tablo 1). En sik SSRI kesilme sendromuna yol actig1
bildirilen paroksetin, SSRI'lar arasinda yar1 omrii en
az olan ve aktif metaboliti olmayan bir ilacti. Bunun
aksine, cok az kesilme sendromuna yol actigi
diigiiniilen fluoksetin yar1 émrii en uzun olan SSRI'dir
ve bu yan 6miir aktif metabolit olan norfluoksetinin
de etkisiyle 7-17 giine kadar uzamaktadir. Sertralinin
de paroksetine benzer bir yar1 émrii olmasina karsin,
aktif bir metabolitinin bulunmasi (desmetilsertralin),
bu ilaca bagli SSRI kesilme sendrom sikliginin
paroksetine oranla daha az goriilmesini aciklamak-
tadir. Benzer sekilde yari Omiirleri az olan fluvok-
samin, venlafaksin ve nefazodon gibi serotonin geri
alim inhibisyon etkisi olan ilaglarda da, bu kesilme
sendromu gozlenebilmektedir. Bu Orneklerden de
anlasilabilecegi iizere, SSRI'larin yar1 omiirlerinin az
olmast ile kesilme sendromlarinin olugma riskinin art-
mast arasinda anlamli bir paralellik vardir. Bir¢ok
calismada, SSRI'larin yar dmriiniin az olmasi kesilme
sendromu gelisiminde en onemli risk faktorii olarak
gosterilmistir (Coupland ve ark. 1996, Schatzberg ve
ark. 1997a, 1997b, Haddad 1998).

SSRI kesilme sendromunda rol oynayabilecegi
diisiiniilen bir diger farmakolojik ozellik, otoinhibis-
yon Ozelligidir (Haddad 1998). Otoinhibisyon, bir
maddenin bir ilacin ayni enzim ya da enzimlerin hem
substratt hem de inhibitorii olmasi anlamina gelir. Bu
durumda, ilacin plazma konsantrasyonun artmasi
halinde, inhibisyon artar ve ilacin yan 6mrii uzar.
Ozellikle paroksetin ve fluoksetinde sitokrom p450-D6
enzimine bagli otoinhibisyon diizenekleri belirgindir.
Paroksetinde ilacin ani kesilmesi ardindan, hem yar
omriin ¢ok kisa olmasi, hemde otoihibisyona bagl
olarak ilacin plazma diizeyinin hizla azalmasi, SSRI
kesilme belirtilerinin ortaya cikmasim hizlandirr.
Fluoksetinde de otoinhibisyon diizenegi bulunmakla
birlikte, ilacin ve aktif metabolitinin yari Omriiniin
uzun olmast SSRI kesilme sendromunun paroksetin
gibi ortaya ¢tkmasini engellemektedir (Haddad 1998).

SSRI'lara bagh kesilme sendromunda gozlenen belirti-
lerinin serotonin {iretimi, salinimi ve reseptorleri
tizerindeki birincil etkilere, serotoninerjik dizgeler
tarafindan diizenlenen sistemler iizerindeki ikincil
etkileri ile ya da her ikisiyle birden iligkili olabilecegi
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cesitli calismalarda vurgulanmistir (Schatzberg ve
ark. 1997a, 1997b).

SSRI'larin uzun doénemde Kkullaniminin serotonin
reseptorlerinde desensitizasyona yol actig1 ve sonucta
5-HT, reseptorlerinin down-regiilasyona ugradiklar
bilinmektedir. SSRI tedavisi aniden kesildiginde,
reseptorlerdeki serotonin konsantrasyonlari; kul-
lanilan SSRI'n yari 6mrii, kesim hizina bagh olarak
azalacak ve sinapslardaki serotoninde gegici bir azal-
ma olusacaktir. Lane (1996), serotonin sistemindeki
bu degisikliklerin kesilme sendromlar ile ilgili olabile-
cegini ileri siirmiistiir. Bir diger calismada, serotoner-
jik postsinaptik reseptorlerdeki azalmis aktivitenin
diirtiisel ve agresif davranigla iliskili olabilecegi
bildirilmistir ki SSRI kesilme sendromu goriilen bazi
olgularda bu tiir davranislar gozlenebilmektedir
(Szabadi 1992). Jacobs ve Fornal (1993) serotoninerjik
ndronlarin dagiliminin kaba motor hareketlerle
otonomik ve duyusal islevlerin koordinasyonunda
anahtar bir rol iistlendigine dikkati cekmistir. Bu sis-
temdeki herhangi bir bozukluk denge bozukluklar ve
paresteziler gibi SSRI kesilme sendromunda da gozle-
nen belirtilere yol ac¢maktadir. Skaehill ve Welch
(1997), SSRI kesilme sendromunda goriilen boyun
fleksiyonu sonrasinda Lhermitte arazina benzer elek-
trik sok duyusunun hissedilmesinin posterior spinal
korddaki islev bozuklugunun yani néronal diizeyde
bir degisikligin sonucu olabilecegini ileri siirmiislerdir.

SSRI'larin kesilme siirecinde ortaya ¢ikan hiposero-
toninerjik durum, basta noradrenalin, dopamin,
GABA, asetilkolin basta olmak iizere bircok ndro-
transmiter sistemini direkt ve indirekt olarak etkile-
mekte ve kesilme sendromunun ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (Zajecka ve ark. 1997). Bu etkiler
sonrasi norotransmiter sistemlerin yeniden uyum
saglama siirecinin teorik olarak ortalama 2-3 hafta
siirdiigii ve bu siirenin de kesilme belirtilerinin ortala-
ma goriilme siiresine karsilik geldigi 6ne siiriilmekte-
dir. Fluoksetine bagl kesilme belirtileri gosteren bir
hastada (Stoukides ve Stoukides 1991) gozlenen
ekstrapiramidal yan etkilerin gelismesinde altta yatan
mekanizmanin serotonine bagl dopamin iletiminin
inhibisyonu oldugu diisiiniilmiistiir. Yine Louie ve
arkadaglan (1994), sertraline bagh kesilme belirti-
lerinde sertralinin sigma opioid reseptdrlerine baglan-
masinin onemli bir rol oynayabilecegini 6ne siir-
miislerdir.

Bireylerde gozlenen 6zgiil genetik ve psikolojik fark-
liliklar da, kisilerin SSRI kesilme sendromu gelistirme
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risklerini etkilemektedir (Schatzberg ve ark. 1997b).
Rosenstock (1996), iki kardesin sertralin tedavisi son-
rast benzer kesilme belirtileri gostermelerini bu
sendromda bir genetik yatkinligin rolii olabilecegi sek-
linde yorumlamistir. Schatzberg ve arkadaslan
(1997b), normal populasyonun %15'inde serotonin
tastyict genin bulunmamasinin, hastalarin tedaviye
bagl yan etkileri yasamalarinin ve kesilme sendrom-
lan gelistirmeye olan yatkinliklarindaki farkliliklarin
nedeni olabilecegini savunmuslardir. Kesilme done-
minde bireyler arasinda 6nemli farkliliklar gosteren
biligsel durumlar da, hastalarin benzer bicimde
yasadiklart kesilme belirtilerini, doktora aktarma
kararlarini ve sonucunda sendromun agiga ¢ikmasini
etkilemektedir.

SSRI kesilme sendromunu agiklamaya yonelik bir
diger olast mekanizma ise oOzellikle TSA'lara bagh
kesilme sendromlarini agiklamada kullanilan koliner-
jik geri tepmedir (rebound). Bazi arastirmacilara gore,
bu durum SSRIlara bagh kesilme sendromunun,
paroksetinde diger SSRI'lara oranla daha yiiksek
oranda goriilmesini aciklayabilir SSRI'lar arasinda
kolinerjik reseptdrlere olan affinitesi en yiiksek olan
ila¢ paroksetindir ve bu affinite TSA'larinkine benzer
diizeydedir (Haddad 1998). Ancak paroksetin kul-
lanan bir olguda (Fava ve Gandhi 1995), kesilme
doneminde paroksetine benzer diizeyde muskarinerjik
reseptorlere affinitesi olan desipramin kullanilmasina
karsin kesilme sendromunun gelisiminin Onlene-
memesi, bu mekanizmanin tek basina kesilme sendro-
munu aciklayamada yeterli olamayacagl bigiminde
yorumlanmustir.

Klinik uygulamada dikkat edilmesi gerekenler, tani
ve aylricl tani

Klinik uygulamada, SSRI kullanan hastasi olan dok-
torlar, tedavi siirecinde ve tedavinin kesilme dénem-
lerinde, ilaca bagl kesilme sendromunu g6z oniinde
tutmalan ve degerlendirmeleri gerekmektedir (Kaplan
1997, Young ve Cutrrie 1997).

Birka¢ dozun atlanmasi durumunda bile, hastalarda
kesilme belirtileri ortaya cikabilir Hastalarin biiyiik
bir kismui ilaci kullanmadiklarini israrla sorulmadik¢a
belirtmedikleri igin, ortaya cikan anksiyete, uykusuz-
luk, yorgunluk gibi belirtiler doktor tarafindan affektif
bir bozuklugun tekrarladig1 seklinde yorumlanabilir.
Bu da gereksiz yere, antidepresan tedavinin tekrar
baslanmasina ya da daha uzun bir siire devam etme-
sine neden olur. Ayrica gozlenen kesilme belirtileri,
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diizensiz ila¢ kullanan hastalarda tedavinin etKisiz
oldugu biciminde degerlendirilebilir ve sonucta bu ilag
dozunun gereksiz yere arttirilmasina, basgka ilaglarla
birlikte kullanilmasina ya da baska bir ilaca gecil-
mesine yol acabilit Kesilme belirtilerinin ¢ogunun
fiziksel belirtiler olmasi, bu hastalarda cok degisik
organik incelemelerin yapilmasi ile de sonuglanabilir.
Biitiin bunlar 6nemli Olclide zaman, para kaybina
neden olur. Ayrica belirtilerin ilaca bagl oldugunun
anlasilmasi, genel olarak toplumda tiim psikiyatrik
ilaclarin bagimlilik yaptigi Onyargist ile birleserek
ilaca olan uyumu ciddi bir bicimde etkileyebilir
(Kaplan 1997).

Bu noktada yapimasi gereken en Onemli deger-
lendirme; hastanin dyKkiisiiniin iyice alinarak, relaps
ve birincil psikiyatrik bozuklugun rekiirrensini
kesilme sendromundan ayirt etmektir. SSRI'lara bagh
kesilme belirtileri, depresyonun relaps belirtilerinden
su sekilde ayirt edilebilir (Haddad 1998, Haddad ve
ark. 1998):

1. Kesilme belirtileri genelde ila¢ kesilmesi sonrasin-
daki ilk ii¢ giinde, en fazla 10 giinliik dénemde

gozlenir, bu donem icerisinde relaps genelde
goriilmez.

2. Kesilme belirtileri, relapsa gore daha hizli ortaya
¢ikar ve ortalama olarak ilk bes giin icerisinde tepe
noktasina ulasir. Relaps belirtileri daha yavas ortaya
¢ikar.

3. Kesilme belirtileri kisa siirelidir ve 1 giin ile 3 hafta
arasinda gecer. Relaps belirtileri daha uzun siireli
olarak kendini gosterir.

4. Bas donmesi, bulanti, parestezi, vertigo ve diare
gibi SSRI kesilme sendromu belirtileri nadiren depre-
sif hastalarda gozlenir.

Bu farkhliklar disinda Haddad (1998) ve Black ve
arkadaslar (2000) tarafindan SSRI kesilme sendromu
tanusi icin bazi tani dlgiitleri onerilmistir. Genelde ben-
zesen bu tami Olciitlerinin ikisi bir arada ayni tablo
(Tablo 2) icerisinde gosterilmistir.

Tedavisi ve Onlenmesi

SSRI'lara bagli kesilme sendromlarinin tedavisi ve
Onlenmesinde bazi noktalara dikkat edilmesi gerek-
mektedir (Rosenbaum ve Zajecka 1997). Oncelikle,

Tablo 2. SSRI'lara bagl kesilme sendromu igin 6nerilen tani ol¢iitleri

A. Belirtiler en az 4 hafta stiren SSRI tedavisinin kesilmesi, ara verilmesi ya da azaltiimasi sonrasinda ortaya ¢ikmistir.

B. A tani 6l¢itiinlin karsilanmasi sonrasindaki 1 ile 10 gun iginde (Black ve ark. (2000) 1 ile 7 glin arasinda) asagidaki belir-

tilerden ikisi ya da daha fazlasi ortaya ¢ikmistir.
(Haddad 1998)

(Black ve ark. 2000)

1. Bag dénmesi

. Bulanti ya da kusma

. Basagrisi

. Letariji

. Anksiyete ya da ajitasyon

. Parestezi, uyusukluk ya da elektrik sok benzeri hisler
. Tremor

. Terleme

© 00 N O o0 A~ W N

. Uykusuzluk
10. irritabilite
11. Vertigo
12. Diare

1. Bas dénmesi, vertigo ya da bayilma hissi
. Bulanti ve /veya Kusma
. Basagrisi
. Anksiyete

. Diare

2

3

4

5

6. Sok benzeri hisler ve parestezi
7. Tremor

8. Halsizlik

9. Uykusuzluk

10. irritabilite

11. YUrimede dengesizlik

12. Gorsel bozukluklar

C. B tani dlguttinde yer alan belirtiler sosyal, mesleki ve diger 6nemli islev alanlarinda klinik agidan belirgin strese ve bozuk-

luga yol agmistir

D. Belirtiler genel bir tibbi duruma ya da alinan bir madde ya da ilacin etkileri, yan etkileri, kesilme belirtileri ile agiklanamaz.
Bu bozukluk SSRI'In recete edildigi psikiyatrik bozuklugun alevlenmesi, relapsi ya da rekiirensi ile daha iyi agiklanamaz.
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Tablo 3. Skaehill ve Welch (1997) tarafindan 6nerilen SSRI doz azaltma semasi

Fluoksetin
2.5 mg azaltiimasi
Fluvoksamin

12.5 mg azaltilmasi

Doz 5 mg/g olana dek iki haftada bir 5 mg azaltiimasi, daha sonra iki haftada bir

Doz 25 mg/g olana dek iki haftada bir 25 mg azaltiimasi, daha sonra iki haftada bir

Paroksetin Doz 10 mg/g olana dek iki haftada bir 10 mg azaltiimasi, daha sonra iki haftada bir
5 mg azaltiimasi

Sertralin Doz 25 mg/g olana dek iki haftada bir 25 mg azaltilmasi, daha sonra iki haftada bir
12.5 mg azaltilmasi

Venlafaksin

12.5 mg azaltilmasi

Doz 25 mg/g olana dek iki haftada bir 25 mg azaltilmasi, daha sonra her iki haftada bir

Tablo 4. Rosenbaum ve Zajecka (1997) tarafindan 6nerilen SSRI doz azaltma semasi

SSRI Azaltma hizi Minimum tedavi En son gelinecek
(mg/giin)2 dozu (mg/giin) doz (mg/giin)
Fluoksetin -b 20 20
Fluvoksamin 50 100 25-50
Paroksetin 10 20 5-10
Sertralin 50 50 25-50
Venlafaksin 25 75 25-50

8 Doz her 5 ya da 7 giinde bir azaltimalidir; b Fluoksetin icin doz azaltimi 6nerilmemistir.

hastalar ortaya ¢ikan belirtilerin hafif ve gegici
oldugu, kisa zaman icerisinde gececegi konusunda
bilgilendirilmeli ve yapmalan gereken seyin bunlarla
bas etmek oldugu belirtilmelidir. Bu yonde verilecek
bir egitim, hastalarin daha kolay bu belirtilerle bas
etmesini saglayacaktir. Bunun yanisira SSRI kullanan
tiim hastalara, bir ya da daha fazla kez ila¢ almayi
unuttuklan takdirde bu belirtilerin ortaya ¢ikabilecegi
konusunda bilgi verilmeli ve bu konuya 6zen goster-
meleri saglanmalidir.

Tedavisi tamamlanmis bir hastada kullanilan SSRI
kesilirken; fluoksetin disindaki tiim SSRI'larin, ven-
lafaksin ve nefazodon gibi serotoninerjik ¢zelligi olan
antidepresanlarin dozlarinin mutlaka yavas yavas
minimum terapdtik doza dek azaltilmasi, ardindan
kesilmesi onerilmektedir. Bu doz azaltilmasinin siiresi
ve sekli, kullanilan ilacin dozu, farmakolojik ozellik-
leri ve tedavi siiresi gibi cesitli faktorlere bagh olarak
degisebilir. Doz azaltilirken mutlaka hastalarin duru-
mu gozlenmeli ve kesilme belirtileri sorgulanmalidir.
flac azaltilarak kesilirken verilecek son dozun mutla-
ka baslangi¢ dozundan daha diisiik diizeyde olmasi
gerekir. Rosenbaum ve Zajecka'nin (1997) ve Skaehill
ve Welch'in (1997) basarili bir tedavi sonrasinda ilacin
kesilme asamasinda Onerdikleri doz azaltma semalari
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Tablo 3 ve Tablo 4'de gosterilmistir. Ancak bazen, ila-
cin dozu yavag yavag azaltilirken bile kesilme belirti-
leri gozlenebilit. Bu durumda kullanilmakta olan
SSRI'n tekrar orijinal doza cikartilmasi ve doz azalt-
ma hizini diigiirerek daha genis bir zamana yaymak
en dogru yaklasim olacaktir. Eger bu yaklasimlara
ragmen belirtilerde diizelme olmuyorsa, o zaman da-
ha uzun yarn 6mrii olan fluoksetin verilmesi dnerilen
bir diger yaklasimdir (Rosenbaum ve Zajecka 1997).

Kesilme belirtilerine yonelik semptomatik tedavi
olarak; difenhidramin (kas spazmlari, ekstrapiramidal
bulgular igin), benzodiazepinler (uykusuzluk,
anksiyete icin), ondansetron (bulanti, kusma,
basagris1 ve diare i¢in), gingko biloba ekstresi (denge
bozukluklan ve vertigo icin) gibi ilaglarin kullanil-
masini Oneren yayinlar da mevcuttur (Stoukides ve
Stoukides 1991, Raby 1998).

SONUC

Giinlimiizde psikofarmakoloji uygulamasinda bircok
bozuklugun tedavisinde birinci sira ajani olarak kul-
lanilan SSRI'larin  hepsinde, ilacinda kesilme
siirecinde SSRI kesilme sendromu ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Bu sendrom, ilac1 recete eden tiim hekimler
tarafindan bilinmesi gereken bir tablodur. Bu tablo-
nun bilinmesi, hastalara aktarilmasi, kesilme
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sendromlarina bagl sorunlarin daha hizla ¢oziilme-
sine ve olasi yanlis tan1 ve tedavilerin 6nlenmesine
katkida bulunacaktir. Kesilme sendromlarinin ortaya
¢tkmasi durumunda, uygulanacak en saglikli yak-

lasim hastayr konu hakkinda bilgilendirip rahatlat-
mak, daha sonra kesilen SSRI'n yeniden baslan-
masini saglayip daha genis bir zamana yayarak ilaci
azaltarak kesmek olacaktir.
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Bavuru:
Dr. Nur Engindeniz
Plevne Bulvar 23/1 Alsancak - ZM R
Tel & Faks: 0232 4647603 0232 4212157
e-mail: nengindeniz@superonline.com
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