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GÝRÝÞ

Antidepresan olarak ilk kullanýlan ilaç grubu olan
trisiklik antidepresanlarýn (TCA) merkezi sinir sis-
teminde (MSS) serotonin ve noradrenalin geri
emilimini bloke ettiði bilinmektedir. Bu grup ilaçlar
yüksek oranda etkin olmakla birlikte ciddi tolerans
sorunlarýna yol açmaktadýr. Tolerans sorunlarý
büyük ölçüde kolinerjik, adrenerjik ve histaminer-
jik reseptörlere baðlanmalarý ile baðlantýlýdýr.
Ayrýca uzun süre kullaným güvenlikleri de sýnýrlýdýr.
TCA'dan sonra kullanýma giren serotonin geri alým
inhibitörü (SSRI) ilaçlarýn ise bu reseptörlere
afiniteleri ya yoktur ya da çok azdýr. Bu nedenle
tolerans sorunlarý bu ilaçlarla önemli ölçüde
azalmýþtýr. Ancak etkinlik konusunda yeterli bir
ilerleme saðlanamamýþtýr. Bunu hem serotonin
hem de noradrenalin geri emilimini bloke eden
ilaçlarýn kullanýma girmesi izlemiþtir. Duloksetin
de serotonin ve noradrenalin (NE) (SNRI) olarak
bilinen bu grubun bir üyesidir (Bymaster ve ark.
2005, Yüksel 2006, Brunello ve ark. 2002).

Etki düzeneði ve farmakodinamik özellikler

Duloksetin, kimyasal olarak (+)-N-metil-3-(1-naf-
taleniloksi)-3-(2-tiofen) propanamin yapýsýndadýr.
Serotonin ve norepinefrinin geri emilimini dengeli
bir þekilde bloke eder. Antidepresan etkisinin
insanda neye baðlý olduðu tam olarak bilinmemek-
le birlikte bu özelliðine baðlý olduðu kabul edilir.
Ayný anda aðrý giderici ve bunaltý gidericidir. MSS
düzeyinde aðrýyý önleyici ve bunaltý giderici etki-

sinin düzeneði tam olarak bilinmemektedir.
Dopamin geri emilimini de inhibe etmekle birlikte
dopamin üzerindeki etkisi güçlü deðildir. Fare ve
sýçanlarda tetrabenazinle oluþturulan pitozu ve
rezerpine baðlý hipotermiyi önler. 5-hidroksitripto-
fanla birlikte uygulandýðýnda baþ hareketleri ve
tremora neden olmaktadýr. Serotonerjik aktivasyon
etkisi amitriptilinden fazladýr. Depresyon için hay-
van modeli olan zorunlu yüzme testinde immo-
biliteyi önemli ölçüde azaltmaktadýr. Spontan loko-
motor aktiviteyi etkilemez. Uyarýcý deðildir. Bu
etkileri, diðer antidepresanlara benzerlik gösterir.
Hayvanlarda EEG kayýtlarýnda REM uykusunu ve
yavaþ dalga uykusunu azaltýr, uyanýklýk dönemleri-
ni ise arttýrýr. Antikolinerjik etkisi yoktur. Örneðin;
bir kolinerjik agonist olan oksotremorinle oluþan
gözyaþý salgýsý ve tükrük salgýsýný etkilemez. H1, a1,
5-HT1a, 1b, 1d, D2, kolinerjik, histaminerjik,
GABA, opioid ve glutamaterjik reseptörlere afini-
tesi de düþüktür. Bu reseptörlerle baðlantýlý yan
etkilere de neden olmaz. 5-HT6 ve 2a reseptörle-
rine afinitesi de düþüktür. MAO'yu etkilemez.
Duloksetin, 5-HT ve NE taþýyýcýlarýna gerek duyan
nörotoksinlerin etkilerini de bloke etmektedir.
Duloksetinin norepinefrin ve serotonin geri emili-
mi üzerindeki Ki deðerleri sýra ile 7.5 ve 0.8 nM'dir
(Tablo 1). Birbirine oraný ise 9'dur. Venlafaksin için
bu deðerler sýra ile 2480 ve 82 nM'dir. Oran ise
30'dur. Bu oranlar; duloksetinin noerepinefrin geri
emilimi üzerindeki etkisinin, venlafaksinden yük-
sek olduðunu göstermektedir. Ayrýca hem sero-
tonin hem de NE geri emilimi üzerindeki etkileri
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venlafaksinden yüksektir (Bymaster ve ark. 2001).
Duloksetin dozu ile serotonin taþýyýcýsýna baðlanma
oraný da araþtýrýlmýþtýr. %80 kadar bir inhibisyon
saðlamak için 40 mg/gün üzerinde dozlarýn gerek-
tiði ileri sürülmektedir (Takano ve ark. 2006, Kent
2000). 

Hayvan deneylerinde duloksetin rezerpine baðlý
hipotermiyi bloke eder. Bu gözlemler onun norad-
renerjik sistemi aktive ettiðinin kanýtýdýr. Serotonin
öncülleri ile oluþturulan baþ sallama hareketini de
arttýrýr. Bu serotonerjik etkiyi arttýrdýðýný göster-
mektedir (Bymaster ve ark. 2005). Etkinliði genetik
deðiþkenlerden etkilenebilir. 

Mikrodiyaliz çalýþmalarý duloksetinin monoamin-
lerin hücredýþý miktarýný önemli ölçüde arttýrdýðýný
göstermektedir. Serotonin ve NE'deki artýþ bir-
birine koþut olarak geliþmektedir. Buna ek olarak
duloksetin frontal kortikal alanlarda DA'in hücre
dýþý düzeyini de arttýrmaktadýr. Prefrontal korteks-
te (PFC) dopamin (DA) taþýyýcýsý ileri derecede
azdýr. Ortamdaki DA, NE taþýyýcýsý tarafýndan
uzaklaþtýrýlmaktadýr. Bu taþýyýcýnýn duloksetinle
inhibisyonu hücre dýþý NE yanýnda DA düzeyini
arttýrmaktadýr. DA'in PFC'deki rolü büyük ölçüde
çalýþma belleði ile iliþkilidir. Ýlaçla DA düzeyindeki
bu artýþ biliþsel iþlevleri ve duygudurumu olumlu
yönde etkilemektedir. Duloksetin DA taþýyýcýsýnýn
yüksek oranda olduðu nükleus akkümbens (NaC)
ve striatum gibi alanlarda hücre dýþý DA düzeyini
arttýrmamaktadýr. Koch ve ark. (2003) hem NE
hem de 5HT geri alým bloku yapan, düal etkili 4
antidepresaný (klomipramin, duloksetin, mil-
nasipran ve venlafaksin) in vitro ve in vivo olarak
sýçanlarda radyoligand baðlama yöntemi ile
sýnamýþlardýr. PFC'deki 5HT ve NE düzeyi
mikrodiyaliz yöntemi ile ölçülmüþtür. Bu araþtýr-
mada klomipramin ve venlafaksinin 5HT üzerinde-
ki afinitesinin NE'e göre daha yüksek olduðu
bulunmuþtur. Ýn vivo olarak klomipramin ve dulok-
setinin iki taþýyýcýyý da kuvvetle bloke ettiði, mil-
nasipranýn da iki taþýyýcýyý bloke ettiði, ancak
potensinin düþük olduðu, venlafaksinin yalnýzca
serotonin taþýyýcýsýný bloke ettiði görülmüþtür.
Klomipramin monoaminlerin hücre dýþý yoðun-
luðunu önemli ölçüde arttýrmýþtýr. Milnasipran
NE'de hafif bir yükselme yapmýþtýr. Venlafaksin ise
düþük dozlarýnda daha çok 5HT düzeyini, yüksek
dozlarýnda ise 5HT yanýnda NE düzeyini de art-
týrdýðý gözlenmiþtir. 

Hayvan deneylerinde bazý SSRI grubu ilaçlarýn
serotonin ve NE taþýyýcý baðlanma bölgelerinde
önemli ölçüde azalmaya yol açtýðý bilinmektedir.
Duloksetinin serotonin geri alým üzerindeki etkisi
in vitro olarak NE üzerindeki etkisinden daha
fazladýr. Duloksetinin baðlanma özellikleri in vivo
olarak sýçanlarda bazý SSRI'larla ve desipraminle
karþýlaþtrýlmýþtýr. Baðlanma bölgeleri ölçümleri
amigdala ve hipokampusta yapýlmýþtýr. Duloksetin,
paroksetin ile eþit ölçüde serotonin taþýyýcý baðlan-
ma bölgelerinde azalmaya yol açmýþtýr. Karþýlaþ-
týrýlan ilaçlardan desipramin NE taþýyýcý böl-
gelerinde daha fazla azalmaya neden olmuþtur. Bu
gözlemler duloksetinin in vivo olarak daha çok bir
SSRI gibi hareket ettiðini düþündürmektedir
(Gould ve ark. 2007). 

Duloksetin tedavisi ile kanda serotonin düzeyini
düþmektedir. Bu düþüþ trombositlerdeki serotonin
geri alým inhibisyonunun göstergesidir. Trombosit
serotonin geri alým inhibisyonunun da MSS'ni yan-
sýttýðý kabul edilir. Doz artýþý ile birlikte inhibisyon
da artmaktadýr. Serotonin taþýyýcýsýna baðlanma
açýsýndan optimal doz 60 mg/gün gibi görünmekte-
dir. Klinik öncesi çalýþmalarda elde edilen deðer-
lere göre serotonin için nanomolar olarak Ki deðeri
0.8±0.01, norepinefrin için 7.58±0.3, dopamin için
240±23 olarak verilmektedir. Tablo 1’de duloksetin
yanýnda bazý antidepresanlarýn 5-HT ve NE geri
emilimi üzerindeki geri alým inhibisyon
afinitelerinin Nm olarak Ki deðerleri verilmiþtir
(Trivedi ve ark. 2008). Ayný etkiyi nukleus akküm-
benste de göstermez. 

NE geri alýmýndaki inhibisyonun diðer bir kanýtý da
idrarla atýlan metabolitlerin azalmasýdýr. Bu azalma
merkezi sinir sistemindeki NE yýkýmýnýn gösterge-
sidir. Sempatik tonusu da arttýrmaktadýr. Tiramin
pressor testinde de önemli bir deðiþikliðe neden
olmaz. Bazý araþtýrýcýlar ise tiramin pressor testinde
120 mg ve üzerindeki dozlarda deðiþikliðe neden
olduðunu ileri sürmektedirler. 

NE geri alým inhibisyonunun kardiyovasküler
sonuçlarý da duloksetin alan gönüllülerde izlene-
bilmektedir. Örneðin bir süre duloksetin alan
gönüllülerde kan basýncý hafif düzeyde yükselmek-
tedir. Nabýz hýzý da artmaktadýr. Aradaki fark ista-
tistiksel açýdan önemli olmakla birlikte deðiþiklik
klinik açýdan önemsizdir. 
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Ýki nörotransmitter üzerinden etki eden antidepre-
sanlarýn depresyona eþlik eden aðrýlý somatik semp-
tomlarda diðer antidepresanlara göre daha iyi
olduðu kabul edilir. Bu etki beyin sapýndan inen
serotonerjik ve noradrenerjik yollarla baðlantýlýdýr.
Bu yollarýn depresyondaki aðrýlý somatik belirtiler-
le baðlantýlý olduðu kabul edilir. Endojen analjezik
düzenekleri kuvvetlendirir. Noradrenerjik etki cin-
sel disfonksiyon etkisinin de daha az olmasýnýn
nedenidir. 

Duloksetin aðrý için birçok hayvan modelinde
denenmiþtir. Etkili bulunmaktadýr. Nöropatik aðrý
modellerinde de etkindir. 

Antidepresan ilaçlarýn hemen tamamýnýn beyin
kaynaklý nörotrofik faktörleri arttýrdýðý ve bu
artýþýn antidepresan etki için önemli olduðu genel
olarak kabul edilen bir görüþtür. Bu artýþýn nöro-
plastisiteyi deðiþtirdiði ve klinik etkinin de buna
baðlý olduðu ileri sürülür. Duloksetinin hayvanlar-
da BDNF üzerindeki etkisi de incelenmiþtir. Uzun
süreli tedavide duloksetinin BDNF mRNa düzeyini
frontal kortikal alanlarda arttýrdýðý gösterilmiþtir.
Nörotrofin ifadeleri bazý subkortikal alanlarda art-
maktadýr. Hipokampal alanlarda ise deðiþmemek-
tedir. Gözlemler nörotrofinlerin duloksetinle hücre
içi daðýlýmýný da deðiþiyor olabileceðini göstermek-
tedir (Calabrase ve ark. 2007). 

Uyku parametreleri üzerindeki etkileri de incelen-
miþtir. Major depresyon tanýsý olan bir grup hasta-
da duloksetinin uyku üzerindeki etkileri incelen-
miþtir. Duloksetin evre 3 uykusunu arttýrmaktadýr.
Ek olarak REM latansýný arttýrmakta ve REM
uykusunu azaltmaktadýr (Kluge ve ark. 2007). 

Farmakokinetik özellikler

Yarý ömrü 13 (9.2-19.1) saat kadardýr.
Karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda,  diðer antidepresan-
lara benzer düzeyde etkinlik göstermektedir.
Güvenlik ve tolerans sorunlarý demografik fark-
lýlýklara, cinsiyet ve yaþa göre farklýlýk göstermez.
Plazma proteinlerine %90'ýn üzerinde bir oranla
baðlanýr. Baðlanma özellikler karaciðer ve böbrek
yetmezliðinden etkilenmez. Büyük ölçüde de albu-
min ve a1 asit glikoproteinlere baðlanýr. Önerilen
doz aralýðý 20-120 (ortalama 40-60) mg/gün'dür.
Olaðan klinik dozlarýnda kinetiði çizgiseldir. Oral
alýmýnýn ardýndan iyi emilir. Plazma en yüksek

düzeyine 6 saat sonra ulaþýr. Denge düzeyine ise
yaklaþýk 3 günde ulaþýr. Plazma en yüksek düzeyi
gýdalardan etkilenmez. Ancak plazma en yüksek
düzeyine ulaþmak için gerekli süre 10 saate kadar
uzayabilmektedir. Doz konsantrasyon grafiðinde
eðri altýnda kalan alan (EAKA) gýda ile yaklaþýk
%10 kadar azalabilmektedir. Ýlacýn akþam alýnmasý
sabah alýnmasýna göre emilimde yaklaþýk 3 saatlik
gecikmeye ve klirensinde bir miktar artmaya neden
olmaktadýr. Oral biyoyararlanýmý %30-80, ortala-
ma %50 kadardýr. Daðýlým hacmi geniþtir.
Radyoaktif iþaretleme yöntemi ile yapýlan çalýþ-
malarda ilacýn %91'inin atýlýmýnýn 312 saat vakit
aldýðý görülmektedir. %72'si idrarla, %19'u feçes ile
atýlýr. %1 kadarý ise deðiþmeden atýlýr. 

Faz I metabolizmasý oksidasyon yolu ile olur.
Ardýndan faz II'e girer. Bu þekilde glukronizasyon
ve sulfonasyon yolu ile son ürünlerine dönerek
atýlýr. Faz I'de temel metabolizma yolu 2D6 ve
1A2'dir. En önemli metabolizma yolu naftil halka-
sýnýn oksidasyonudur. Bu oksidasyonda iki enzim
de rol alýr. Ardýndan konjugasyona uðrar. Primer
konjuge metaboliti 4-hidroksi duloksetindir. 4,6-
dihidroksi duloksetin, 5-hidroksi-6-metoksi dulok-
setin, 6-hidroksi-5-metoksi duloksetin diðer
metabolitleridir. Konjuge metabolitlerin mono-
amin taþýyýcýlarýna afinitesi yoktur. Temel atýlým
yolu böbrekler aracýlýðý iledir. Kinetiði cinsiyete
göre deðiþmez. Yarý ömrü kadýnlarda ve erkeklerde
deðiþmemektedir. Yaþlýlarda atýlýmý azalýr. Ancak
bu deðiþim, klinik açýdan önemli olmayabilir.
Sirotik hastalarda atýlým azalýr. 

Duloksetinin tek doz uygulamalarýnda plazma en
yüksek düzeyi deðiþiklik göstermez. Ancak yaþlý
kadýnlarda doz konsantrasyon eðrisinde EAKA
%25 kadar artmaktadýr. Atýlým yarý ömrü de uza-
maktadýr. Gençlerde atýlým yarý ömrü cinsiyete
göre farklýlýk göstermez. Genel olarak atýlýmýnýn
25-75 yaþlarý arasýnda her yýl yaklaþýk %1 kadar
azaldýðý kabul edilir. Atýlým bireysel olarak önemli
bir deðiþiklik göstermemektedir. Sigara içenlerde
EAKA 1/3 oranýnda azalmaktadýr. Ancak sigara
içenlerde doz ayarlamasý önerilmemektedir. 

Tek doz uygulamada aðýr böbrek yetmezliði olan-
larda plazma en yüksek düzeyi ve EAKA %100 gibi
yüksek oranda artmaktadýr. Atýlým yarý ömrü
önemli ölçüde deðiþmemektedir. Metabolitle-
rinden 4-hidroksi duloksetin glukronid ve 5-
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hidroksi, 6-metoksi duloksetin sülfat için EAKA sý
7-9 kat uzamaktadýr. Yineleyen duloksetin uygula-
malarýnda bu metabolitlerin idrardaki oraný yüksek
oranda artmaktadýr. Bu nedenle aðýr böbrek yet-
mezliði olanlarda duloksetin kullanýmý öneril-
memektedir. 

Kalp iþlevlerini etkilemez. Kan basýncýný yükselt-
mez veya bu açýdan minimal etkisi vardýr. QTc
aralýðýný uzatmaz. Depresyona eþlik eden semp-
tomlardan özellikle aðrýlý semptomlar üzerinde
belirgin olarak etkindir. Strese baðlý üriner inkonti-
nans üzerinde de olumlu etki yapmaktadýr. Beden
aðýrlýðý üzerinde etkisi azdýr. 

Yukarda da belirtildiði gibi duloksetin büyük
ölçüde karaciðerde metabolize olur. Karaciðer yet-
mezliðinde metabolizma önemli ölçüde azalýr. Orta
derecede yetmezlik olanlarda saðlýklý insanlara
göre metabolizma önemli ölçüde azalmaktadýr.
Plazma en yüksek düzeyi ise önemli ölçüde
deðiþmemektedir. Ancak atýlým yarý ömrü 3 kata
dek uzamaktadýr. Bu nedenle karaciðer yetmez-
liðinde kullanýmý önerilmemektedir. 

Süte geçer. Sütteki oraný plazmadakinin %25'i
kadardýr. Emen çocularda güvenirliði kanýtlan-
mamýþtýr. Bu nedenle kullaným halinde emzirme
önerilmez. Gebelikte risk kategorisi C'dir. Hayvan
deneylerinde plasentadan geçmektedir. Ýnsanlarda
bu konuda yeterli bilgi yoktur. Zorunlu bir durum
olmadýkça kullanýlmamalýdýr. Doðum üzerindeki
etkileri bilinmemektedir.

Yukarda da belirtildiði gibi duloksetin 2A6 ve 1A2

ile metabolize olur. Bu iki enzimin inhibitör ve
indüktörleri ile etkileþmesi beklenir. Örneðin
1A2'nin güçlü bir inhibitörü olan fluvoksaminle bir-
likte alýndýðýnda EAKA yaklaþýk 6 kat, plazma en
yüksek düzeyi ise 2.5 kat, yarýlanma ömrü ise 3 kat
artmaktadýr. 2D6 inhibitörleri ile artýþ bu kadar
olmamakta, artýþ %60'lar düzeyinde kalmaktadýr.
Bu bilgiler metabolizmada 1A2'nin rolünün 2D6'ya
gore çok daha önemli olduðunu göstermektedir. Ýki
enzimin ayný anda inhibisyonu ile de EAKA artýþý 6
kat kadar olmaktadýr. Fluvoksaminle kombi-
nasyondan kaçýnýlmalýdýr. 

1A2'nin bazý izoformlarýný hafif düzeyde inhibe
eder. Bu enzim üzerinde indüktor etkisi yoktur.
Kombine kullanýmda teofilin düzeyini hafif
düzeyde  arttýrýr. 1A2 ile metabolize olan ilaçlarýn
düzeylerinde önemli bir deðiþme olmamaktadýr.
Duloksetinin 2D6 üzerinde orta derecede inhibitör
etkisi vardýr. 2D6 ile metabolize olan ilaçlarýn plaz-
ma en yüksek düzeyini ve EAKA'larýný arttýrmasý
beklenir. 2D6 ile metabolize olan ve terapötik
aralýðý dar olan ilaçlarla birlikte kullanýmda ciddi
sorunlar olabilir. Asenokumarolun terapotik etkisi-
ni azaltabilir (Roberto ve ark. 2007). Paroksetin
duloksetin konsantasyonunu %60 kadar arttýrýr. Bu
etkileþme klinik açýdan önemli olabilir. Benzer
etkileþme diðer güçlü 2D6 inhibitörleri için de
geçerlidir. Örneðin fluoksetin ve kinidin de dulok-
setin düzeyini arttýrýr. Desipraminle duloksetin
kombinasyonunda desipramin EAKA'sý 3 kata dek
artmaktadýr. Bu nedenle büyük ölçüde 2D6 ile
metabolize olan ve terapotik indeksleri dar olan
ilaçlarda tehlikeli etkileþmeler olasýdýr. Örneðin
duloksetinin trisikliklerle kombinasyonu tehlikeli
etkileþmelere neden olabilir. 

Duloksetin yüksek oranda plazma proteinlerine
baðlanýr. Plazma proteinlerine yüksek oranda
baðlanan diðer ilaçlarla kombine kullanýldýðýnda
ikinci ilacý serbest miktarýnýn artmasý beklenir. Bu
da ikinci ilacýn yan etkilerinde ve toksisitesinde art-
maya neden olabilir. 

Diðer antidepresanlara benzer biçimde MAOI ile
kombine edilemez. Geçiþ sýrasýnda arada en az iki
haftalýk ilaçsýz dönem býrakýlmalýdýr. Benzer etkili
ilaçlarla aditif olarak etkileþmesi beklenir. Örneðin
SSRI ve SNRI grubu ile kombinasyonda serotonin
sendromu olabilir. Ayný nedenlerle triptanlarla ve
diðer serotonin agonistleri ile de kullanýmý öne-

Tablo 1. Bazý antidepresanlarýn 5-HT ve Ne üzerinde-
ki geri emilim potensler (nM olarak Ki deðeri)

Antidepresan 5-HT NE

Duloksetin 0,8 7,5

Venlafaksin 39 2480

Milnasipran 123 200

Amitriptilin 87 79

Fluoksetin 25 500

Klomipramin 0.3 38

Yüksel 2007, Cymbalta ürün monografý, Bymaster ve ark. 2005,

Bymaster ve ark. 2001, Koch ve ark. 2003)
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rilmez. Lityum, St. John's ekstresi, tramadol ile de
tehlikeli etkileþmeleri olabilir. 

Alkolün mental ve motor etkilerini deðiþtirmez.
Duloksetin kullanan hastalarda izlenen transami-
naz yüksekliklerinin birlikte alkol alýmýna baðlý ola-
bileceði de hesaba katýlmalýdýr. 

Çocuklarda güvenirlik ve etkinliði konusunda
yeterli bilgi yoktur. 

Duloksetin kesildiðinde yoksunluk belirtilerine
neden olabilir. Sýk izlenen  kesilme belirtileri baþ
dönmesi, bulantý, kusma, baþ aðrýsý, uykusuzluk,
paresteziler, irritabilite, kabuslar, ishal, hiper-
hidrozis, vertigo, baþ dönmesi ve anksiyetedir. Bu
nedenle yavaþ kesilmesi önerilmektedir. Kesilme
için iki haftalýk süre yeterlidir. Kesilme sýrasýnda
tolere edilemeyen kesilme belirtileri oluþmasý
halinde baþlangýç dozuna geri dönülmeli ve kesme
iþlemi daha yavaþ yapýlmalýdýr (Rxlist 2009).

Yan etkileri

Duloksetin kullanýmýnda ciddi bir toleras sorunu
izlenmemektedir. Plasebodan farklýlýk gösteren yan
etkileri þu þekildedir: 

Gastrointestinal sistemle ilgili olarak bulantý aðýz
kuruluðu, kabýzlýk, ishal ve kusma, hazýmsýzlýk
plaseboya göre daha sýk olarak izlenmektedir.
Karýn aðrýsý nadirdir. 

Ýþtah azlýðý da diðer önemli bir yan etkidir. Buna
baðlý olarak kilo kaybý da olabilmektedir. Major
depresyon ve yaygýn anksiyete bozukluðu olgularýn-
da 10 haftalýk bir tedavide ortalama kilo kaybý 0.5
kg kadar olmaktadýr. Diyabetik nöropatide ise yak-
laþýk bu kadarlýk sürede kilo kaybý 1.1 kg kadar
olmaktadýr. Uzun süreli izleme çalýþmalarýda kilo
alýmý olabilmektedir. 

Yorgunluk plasebodan farklýlýk gösteren diðer bir
yan etkidir. Adele kramplarý ve miyaljiye de neden
olabilmektedir. 

MSS ile baðlantýlý olarak baþ dönmesi, baþ aðrýsý,
uyuþukluk ve tremor izlenebilmektedir. Pareste-
ziler nadirdir. 

Ciltle baðlantýlý yan etkileri arasýnda terlemede
artma ve sýcak basmalarý sayýlabilir. 

Görme bulanýklýðýna neden olabilir. 

Psikiyatrik yan etkileri arasýnda ise uykusuzluk,
bunaltý, libidoda azalma ve orgazm bozukluklarý
olabilmektedir. Ajitasyona da neden olabilmekle
birlikte nadirdir. 

Solunum sistemi ile ilgili olarak öksürük, larinks ve
farinkste aðrýya neden olabilmektedir. Esneme
nadirdir. 

Üriner sistemle baðlantýlý olarak pollaküri olabilir.
Uygunsuz ADH salýnýmý ve hiponatremi olasýdýr.
Üretral direnci deðiþtirebilir. Ýdrar yapma güçlüðü
olabilir. 

Erkekte erektil disfonksiyon, ejekülasyon gecikme-
si ve ejekülatuar disfonksiyon da plasebodan daha
sýk olarak izlenmektedir. Kadýnlarda cinsel iþlevler
üzerinde önemli bir etkisi yoktur. Erkeklerde erek-
til disfonksiyon olasýlýðý %4 kadardýr. Ejekülatuar
disfonksiyon ise %3'ün altýndadýr. 

Duloksetin ile tedavide ALT, AST ve CPK yüksek-
likleri olabilmektedir. Yükselmeler nadir, hafif
düzeyde ve geçicidir. Transaminazlarda yükselmeye
baðlý ilacýn kesilme olasýlýðý %0.4 kadardýr.
Yükselme sýklýkla tedavinin ilk aylarýnda olmak-
tadýr. 

Duloksetinle sistolik kan basýncýnda 2.1. mm Hg,
diastolik basýnçta ise 2.3 mm Hg kadarlýk bir artýþa
yol açmaktadýr. Tedavi süresince bu artýþta önemli
bir deðiþme olmamaktadýr. Bu artýþ klinik açýdan
önemsizdir.  Kalp hýzýný dakikada 3 kadar arttýr-
maktadýr. EKG parametrelerini etkilemez. 

Duloksetin tedavisi sýrasýnda bunlar dýþýnda  da çok
sayýda yan etki bildirilmiþtir. Ancak bu bu yan etki-
ler oran olarak plasebodan önemli ölçüde farklýlýk
göstermediði için duluksetinle aralarýnda nedensel-
lik baðý kurulamamýþtýr. 

Bunlara ek olarak da anafilaktik reaksiyon, anji-
yonörotik ödem, eritema multiforme, ekstrapirami-
dal sendrom, varsanýlar, hiperglisemi, aþýrý
duyarlýlýk, Stevens Johnson Sendromu, supravent-
riküler aritmi, trismus, ürtiker de bildirilmiþtir.  

Hayvan deneylerinde baðýmlýlýk yapmamaktadýr.
Madde arama davranýþýna neden olmamaktadýr. 

Duloksetin ülkemizde barsakta çözünen tablet biçi-
minde pazarlanmaktadýr. Ortam PH'ý 5.5 üzerine
çýkmadýkça çözülmez. Kaplý olmayan ilaç midede
naftole hidrolize olur. Bu nedenle gastrik boþalma
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zamaný uzamýþ insanlarda dikkatli olunmalýdýr. 

Ýntihar eðilimi depresyon hastalarýnda bilindiði gibi
sýk görülen bir durumdur. Ayrýca geniþ çaplý
metaanalitik çalýþmalarda antidepresan kullanan
çocuk gençlerde intihar düþünce ve eylemlerinin
bir miktar arttýðý ileri sürülmektedir. Duloksetin ile
yapýlan 25 plasebo kontrollu çalýþmada tamamlan-
mýþ intihar görülmemiþ olmakla birlikte dulokse-
tinin diðer antidepresanlardan bu açýdan ayrýldýðý
konusunda kanýtlar yeterli deðildir. Ýntihar
davranýþ ve eylemlerinin duloksetin tedavisi sýrasýn-
da da görülebilir. Özellikle tedavinin baþlangýcýnda,
antidepresan etkinin beklendiði sýrada intiharlarýn
görülebileceði unutulmamalýdýr. 

Tüm antidepresanlarýn bipolar olgularda maniyi
tetikleyebileceði bilinmektedir. Bu bilgi duloksetin
için de geçerlidir. 

Epileptik hastalarýn araþtýrmalarda dýþlanmasý
nedeni ile bu grupta kullaným güvenliði yeterince
bilinmemektedir. Nöbet geçirenlerin oraný plase-

bodan önemli ölçüde farklý olmamakla birlikte bu
grupta kullanýmý konusunda dikkatli olunmasý
önerilir. 

Duloksetin midriazise neden olabilir. Bu nedenle
dar açýlý glokomda önerilmez. 

Duloksetin bazý hastalarda AKÞ kontrolunu boza-
bilir. Ýnsandaki dozlarýnýn çok üstündeki dozlarda
farelerde hepatosellüler adenoma ve karsinoma
olasýlýðýný arttýrmaktadýr. Olaðan insan dozlarýnýn
2-4 katý dozlarda bu etki gözlenmemiþtir.
Duloksetin mutajenik deðildir. 

Yüksek dozlarý konusunda yeterli bilgi yoktur. 3000
mg'a dek dozlarýnda fatalite bildirilmemiþtir.
Hayvan çalýþmalarýnda toksik belirtiler bilinen far-
makolojik etkilerin artmasý biçiminde olmaktadýr.
Tremor, klonik konvulziyonlar, ataksi, kusma,
iþtahsýzlýk gibi belirtiler izlenmektedir. Toksisite
tedavisinde siproheptadin ve vücut ýsýsýnýn kontrolü
önerilir. 
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