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GIRIS

Antidepresan olarak ilk kullanilan ilag grubu olan
trisiklik antidepresanlarin (TCA) merkezi sinir sis-
teminde (MSS) serotonin ve noradrenalin geri
emilimini bloke ettigi bilinmektedir. Bu grup ilaglar
yiiksek oranda etkin olmakla birlikte ciddi tolerans
sorunlarina yol ag¢maktadir. Tolerans sorunlari
biiyiik 6l¢tide kolinerjik, adrenerjik ve histaminer-
jik reseptOrlere baglanmalar: ile baglantilidir.
Ayrica uzun siire kullanim giivenlikleri de sinirhdir.
TCA'dan sonra kullanima giren serotonin geri alim
inhibitorit (SSRI) ilaclarin ise bu reseptorlere
afiniteleri ya yoktur ya da ¢ok azdir. Bu nedenle
tolerans sorunlar1 bu ilaclarla 6nemli Olgiide
azalmistir. Ancak etkinlik konusunda yeterli bir
ilerleme saglanamamistir. Bunu hem serotonin
hem de noradrenalin geri emilimini bloke eden
ilaclarin kullanima girmesi izlemistir. Duloksetin
de serotonin ve noradrenalin (NE) (SNRI) olarak
bilinen bu grubun bir yesidir (Bymaster ve ark.
2005, Yiiksel 2006, Brunello ve ark. 2002).

Etki diizenegi ve farmakodinamik 6zellikler

Duloksetin, kimyasal olarak (+)-N-metil-3-(1-naf-
taleniloksi)-3-(2-tiofen) propanamin yapisindadir.
Serotonin ve norepinefrinin geri emilimini dengeli
bir sekilde bloke eder. Antidepresan etkisinin
insanda neye bagli oldugu tam olarak bilinmemek-
le birlikte bu 6zelligine bagl oldugu kabul edilir.
Ayn1 anda agr giderici ve bunalt1 gidericidir. MSS
diizeyinde agriyr Onleyici ve bunalti giderici etki-

sinin diizenegi tam olarak bilinmemektedir.
Dopamin geri emilimini de inhibe etmekle birlikte
dopamin {iizerindeki etkisi giiclii degildir. Fare ve
sicanlarda tetrabenazinle olusturulan pitozu ve
rezerpine bagl hipotermiyi onler. 5-hidroksitripto-
fanla birlikte uygulandiginda bas hareketleri ve
tremora neden olmaktadir. Serotonerjik aktivasyon
etkisi amitriptilinden fazladir. Depresyon igin hay-
van modeli olan zorunlu yiizme testinde immo-
biliteyi 6nemli dlciide azaltmaktadir. Spontan loko-
motor aktiviteyi etkilemez. Uyarict degildir. Bu
etkileri, diger antidepresanlara benzerlik gosterir.
Hayvanlarda EEG kayitlarinda REM uykusunu ve
yavag dalga uykusunu azaltir, uyaniklik dénemleri-
ni ise arttirir. Antikolinerjik etkisi yoktur. Ornegin;
bir kolinerjik agonist olan oksotremorinle olusan
gbzyasi salgisi ve tiikriik salgisini etkilemez. H1, al,
5-HTl1a, 1b, 1d, D2, kolinerjik, histaminerjik,
GABA, opioid ve glutamaterjik reseptorlere afini-
tesi de distiktiir. Bu reseptorlerle baglantili yan
etkilere de neden olmaz. 5-HT6 ve 2a reseptorle-
rine afinitesi de diisiiktir. MAQO'yu etkilemez.
Duloksetin, 5-HT ve NE tastyicilarina gerek duyan
norotoksinlerin etkilerini de bloke etmektedir.
Duloksetinin norepinefrin ve serotonin geri emili-
mi tizerindeki Ki degerleri sira ile 7.5 ve 0.8 nM'dir
(Tablo 1). Birbirine orani ise 9'dur. Venlafaksin icin
bu degerler sira ile 2480 ve 82 nM'dir. Oran ise
30'dur. Bu oranlar; duloksetinin noerepinefrin geri
emilimi iizerindeki etkisinin, venlafaksinden yiik-
sek oldugunu gostermektedir. Ayrica hem sero-
tonin hem de NE geri emilimi {izerindeki etkileri
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venlafaksinden yiiksektir (Bymaster ve ark. 2001).
Duloksetin dozu ile serotonin tastyicisina baglanma
orani da aragtirilmistir. %80 kadar bir inhibisyon
saglamak icin 40 mg/giin lizerinde dozlarin gerek-
tigi ileri sitiriilmektedir (Takano ve ark. 2006, Kent
2000).

Hayvan deneylerinde duloksetin rezerpine bagh
hipotermiyi bloke eder. Bu gozlemler onun norad-
renerjik sistemi aktive ettiginin kanitidir. Serotonin
onciilleri ile olusturulan bas sallama hareketini de
arttirir. Bu serotonerjik etkiyi arttirdifini goster-
mektedir (Bymaster ve ark. 2005). Etkinligi genetik
degiskenlerden etkilenebilir.

Mikrodiyaliz calismalar1 duloksetinin monoamin-
lerin hiicredist miktarmi énemli 6l¢iide arttirdigini
gostermektedir. Serotonin ve NE'deki artig bir-
birine kosut olarak gelismektedir. Buna ek olarak
duloksetin frontal kortikal alanlarda DA'in hiicre
dist diizeyini de arttirmaktadir. Prefrontal korteks-
te (PFC) dopamin (DA) tastyicist ileri derecede
azdir. Ortamdaki DA, NE tastyicisi tarafindan
uzaklastirilmaktadir. Bu tastyicinin duloksetinle
inhibisyonu hiicre dist NE yaninda DA diizeyini
arttirmaktadir. DA'in PFC'deki roli biiyiik ol¢iide
calisma bellegi ile iliskilidir. Tlagla DA diizeyindeki
bu artig biligsel islevleri ve duygudurumu olumlu
yonde etkilemektedir. Duloksetin DA tastyicisinin
yiksek oranda oldugu niikleus akkiimbens (NaC)
ve striatum gibi alanlarda hiicre dist DA diizeyini
arttirmamaktadir. Koch ve ark. (2003) hem NE
hem de SHT geri alim bloku yapan, diial etkili 4
antidepresani (klomipramin, duloksetin, mil-
nasipran ve venlafaksin) in vitro ve in vivo olarak
sicanlarda radyoligand baglama yontemi ile
sinamiglardir. PFC'deki SHT ve NE diizeyi
mikrodiyaliz yontemi ile olglilmistiir. Bu arastir-
mada klomipramin ve venlafaksinin SHT iizerinde-
ki afinitesinin NE'e gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. In vivo olarak klomipramin ve dulok-
setinin iki tasiyictyr da kuvvetle bloke ettigi, mil-
nasipranin da iki tastyiciyr bloke ettigi, ancak
potensinin diisiik oldugu, venlafaksinin yalnizca
serotonin tastyicisini bloke ettigi gortilmiistiir.
Klomipramin monoaminlerin hiicre dig1 yogun-
lugunu 6nemli o6lciide arttirmistir. Milnasipran
NE'de hafif bir yiikselme yapmustir. Venlafaksin ise
diisiik dozlarinda daha ¢ok SHT diizeyini, yliksek
dozlarinda ise SHT yaninda NE diizeyini de art-
tirdig1 gozlenmistir.

Hayvan deneylerinde bazi SSRI grubu ilaclarin
serotonin ve NE tagiyict baglanma bolgelerinde
onemli Ol¢iide azalmaya yol agtigi bilinmektedir.
Duloksetinin serotonin geri alim {izerindeki etkisi
in vitro olarak NE iizerindeki etkisinden daha
fazladir. Duloksetinin baglanma 6zellikleri in vivo
olarak sicanlarda bazi SSRI'larla ve desipraminle
karsilastrilmistir. Baglanma boélgeleri dlglimleri
amigdala ve hipokampusta yapilmistir. Duloksetin,
paroksetin ile esit 6l¢lide serotonin tastyict baglan-
ma bolgelerinde azalmaya yol acmistir. Karsilas-
tirtlan ilaclardan desipramin NE tasiyict bol-
gelerinde daha fazla azalmaya neden olmustur. Bu
gozlemler duloksetinin in vivo olarak daha ¢ok bir
SSRI gibi hareket ettigini diisiindiirmektedir
(Gould ve ark. 2007).

Duloksetin tedavisi ile kanda serotonin diizeyini
diismektedir. Bu diisiis trombositlerdeki serotonin
geri alim inhibisyonunun gostergesidir. Trombosit
serotonin geri alim inhibisyonunun da MSS'ni yan-
sittig1 kabul edilir. Doz artisi ile birlikte inhibisyon
da artmaktadir. Serotonin tasiyicisina baglanma
acisindan optimal doz 60 mg/giin gibi goriinmekte-
dir. Klinik Oncesi ¢alismalarda elde edilen deger-
lere gore serotonin igin nanomolar olarak Ki degeri
0.8+0.01, norepinefrin i¢in 7.58+0.3, dopamin igin
24023 olarak verilmektedir. Tablo 1’de duloksetin
yaninda bazi antidepresanlarin 5-HT ve NE geri
emilimi  izerindeki geri alim inhibisyon
afinitelerinin Nm olarak Ki degerleri verilmistir
(Trivedi ve ark. 2008). Ayn1 etkiyi nukleus akkiim-
benste de gostermez.

NE geri alimindaki inhibisyonun diger bir kanit1 da
idrarla atilan metabolitlerin azalmasidir. Bu azalma
merkezi sinir sistemindeki NE yikiminin gosterge-
sidir. Sempatik tonusu da arttirmaktadir. Tiramin
pressor testinde de Onemli bir degisiklige neden
olmaz. Bazi aragtiricilar ise tiramin pressor testinde
120 mg ve tizerindeki dozlarda degisiklige neden
oldugunu ileri siirmektedirler.

NE geri alim inhibisyonunun kardiyovaskiiler
sonuglar1 da duloksetin alan goniilliilerde izlene-
bilmektedir. Ornegin bir siire duloksetin alan
goniillillerde kan basinci hafif diizeyde yiikselmek-
tedir. Nabiz hiz1 da artmaktadir. Aradaki fark ista-
tistiksel acidan 6nemli olmakla birlikte degisiklik
klinik agidan 6nemsizdir.
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Iki nérotransmitter iizerinden etki eden antidepre-
sanlarin depresyona eglik eden agrili somatik semp-
tomlarda diger antidepresanlara gore daha iyi
oldugu kabul edilir. Bu etki beyin sapindan inen
serotonerjik ve noradrenerjik yollarla baglantilidir.
Bu yollarin depresyondaki agrili somatik belirtiler-
le baglantili oldugu kabul edilir. Endojen analjezik
diizenekleri kuvvetlendirir. Noradrenerjik etki cin-
sel disfonksiyon etkisinin de daha az olmasinin
nedenidir.

Duloksetin agr1 icin birgcok hayvan modelinde
denenmigtir. Etkili bulunmaktadir. Noropatik agri
modellerinde de etkindir.

Antidepresan ilaglarin hemen tamaminin beyin
kaynakli norotrofik faktorleri arttirdigi ve bu
artigin antidepresan etki icin dnemli oldugu genel
olarak kabul edilen bir goriistiir. Bu artisin néro-
plastisiteyi degistirdigi ve klinik etkinin de buna
bagl oldugu ileri siiriiliir. Duloksetinin hayvanlar-
da BDNF iizerindeki etkisi de incelenmistir. Uzun
stireli tedavide duloksetinin BDNF mRNa diizeyini
frontal kortikal alanlarda arttirdigi gosterilmistir.
Norotrofin ifadeleri bazi subkortikal alanlarda art-
maktadir. Hipokampal alanlarda ise degismemek-
tedir. Gozlemler norotrofinlerin duloksetinle hiicre
ici dagilimini da degisiyor olabilecegini gostermek-
tedir (Calabrase ve ark. 2007).

Uyku parametreleri tizerindeki etkileri de incelen-
mistir. Major depresyon tanisi olan bir grup hasta-
da duloksetinin uyku iizerindeki etkileri incelen-
mistir. Duloksetin evre 3 uykusunu arttirmaktadir.
Ek olarak REM latansimi arttirmakta ve REM
uykusunu azaltmaktadir (Kluge ve ark. 2007).

Farmakokinetik ozellikler

Yart1 omri 13 (9.2-19.1) saat kadardir.
Kargilastirmali ¢aligmalarda, diger antidepresan-
lara benzer diizeyde etkinlik gdstermektedir.
Giivenlik ve tolerans sorunlar1 demografik fark-
liliklara, cinsiyet ve yasa gore farklilik gdstermez.
Plazma proteinlerine %90'1n {izerinde bir oranla
baglanir. Baglanma ozellikler karaciger ve bobrek
yetmezliginden etkilenmez. Biiyiik olciide de albu-
min ve al asit glikoproteinlere baglanir. Onerilen
doz araligi 20-120 (ortalama 40-60) mg/giin'diir.
Olagan klinik dozlarinda kinetigi cizgiseldir. Oral
alimmin ardindan iyi emilir. Plazma en yiliksek
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diizeyine 6 saat sonra ulasir. Denge diizeyine ise
yaklasik 3 giinde ulasir. Plazma en yiiksek diizeyi
gidalardan etkilenmez. Ancak plazma en yiiksek
diizeyine ulasmak icin gerekli siire 10 saate kadar
uzayabilmektedir. Doz konsantrasyon grafiginde
egri altinda kalan alan (EAKA) gida ile yaklagik
%10 kadar azalabilmektedir. Tlacin aksam alinmasi
sabah alinmasina gore emilimde yaklasik 3 saatlik
gecikmeye ve klirensinde bir miktar artmaya neden
olmaktadir. Oral biyoyararlanimi %30-80, ortala-
ma %50 kadardir. Dagilim hacmi genistir.
Radyoaktif isaretleme yontemi ile yapilan calis-
malarda ilacin %91'inin atiliminin 312 saat vakit
aldig1 goriilmektedir. %72'si idrarla, %19'u feces ile
atilir. %1 kadari ise degismeden atilir.

Faz I metabolizmasi oksidasyon yolu ile olur.
Ardindan faz II'e girer. Bu sekilde glukronizasyon
ve sulfonasyon yolu ile son iiriinlerine donerek
atilir. Faz I'de temel metabolizma yolu 2D6 ve
1A2'dir. En 6nemli metabolizma yolu naftil halka-
sinin oksidasyonudur. Bu oksidasyonda iki enzim
de rol alir. Ardindan konjugasyona ugrar. Primer
konjuge metaboliti 4-hidroksi duloksetindir. 4,6-
dihidroksi duloksetin, 5-hidroksi-6-metoksi dulok-
setin, 6-hidroksi-5-metoksi duloksetin diger
metabolitleridir. Konjuge metabolitlerin mono-
amin tastyicilarina afinitesi yoktur. Temel atilim
yolu bobrekler aracilign iledir. Kinetigi cinsiyete
gore degismez. Yar1 6mrii kadinlarda ve erkeklerde
degismemektedir. Yashlarda atilimi azalir. Ancak
bu degisim, klinik acidan Onemli olmayabilir.
Sirotik hastalarda atilim azalir.

Duloksetinin tek doz uygulamalarinda plazma en
yiiksek diizeyi degisiklik gOstermez. Ancak yash
kadinlarda doz konsantrasyon egrisinde EAKA
%25 kadar artmaktadir. Atilim yar1 6mrii de uza-
maktadir. Genglerde atilim yar1 Omrii cinsiyete
gore farkliik gostermez. Genel olarak atiliminin
25-75 yaglar1 arasinda her yil yaklagtk %1 kadar
azaldig1 kabul edilir. Atilim bireysel olarak énemli
bir degisiklik gostermemektedir. Sigara icenlerde
EAKA 1/3 oraninda azalmaktadir. Ancak sigara
icenlerde doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Tek doz uygulamada agir bobrek yetmezligi olan-
larda plazma en yiiksek diizeyi ve EAKA %100 gibi
yiikksek oranda artmaktadir. Atilim yar1 Omrii
onemli Olciide degismemektedir. Metabolitle-
rinden 4-hidroksi duloksetin glukronid ve 5-
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Tablo 1. Bazi antidepresanlarin 5-HT ve Ne Uzerinde-
ki geri emilim potensler (nM olarak Ki degeri)

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

Yuksel 2007, Cymbalta Griin monografi, Bymaster ve ark. 2005,
Bymaster ve ark. 2001, Koch ve ark. 2003)

hidroksi, 6-metoksi duloksetin siilfat icin EAKA s1
7-9 kat uzamaktadir. Yineleyen duloksetin uygula-
malarinda bu metabolitlerin idrardaki orani yiiksek
oranda artmaktadir. Bu nedenle agir bobrek yet-
mezligi olanlarda duloksetin kullanimi Oneril-
memektedir.

Kalp islevlerini etkilemez. Kan basincin yiikselt-
mez veya bu acgidan minimal etkisi vardir. QTc
araligmi uzatmaz. Depresyona eslik eden semp-
tomlardan Ozellikle agrili semptomlar iizerinde
belirgin olarak etkindir. Strese bagl iiriner inkonti-
nans iizerinde de olumlu etki yapmaktadir. Beden
agirligy iizerinde etkisi azdir.

Yukarda da belirtildigi gibi duloksetin biiyiik
Olciide karacigerde metabolize olur. Karaciger yet-
mezliginde metabolizma 6nemli dlciide azalir. Orta
derecede yetmezlik olanlarda saglikli insanlara
gore metabolizma Onemli Olciide azalmaktadir.
Plazma en yiiksek diizeyi ise Onemli Olciide
degismemektedir. Ancak atilim yar1 6mrii 3 kata
dek uzamaktadir. Bu nedenle karaciger yetmez-
liginde kullanimi 6nerilmemektedir.

Siite geger. Siitteki orani plazmadakinin %25'i
kadardir. Emen cocularda giivenirligi kanitlan-
mamistir. Bu nedenle kullanim halinde emzirme
onerilmez. Gebelikte risk kategorisi C'dir. Hayvan
deneylerinde plasentadan ge¢cmektedir. Insanlarda
bu konuda yeterli bilgi yoktur. Zorunlu bir durum
olmadikca kullanilmamalidir. Dogum iizerindeki
etkileri bilinmemektedir.

Yukarda da belirtildigi gibi duloksetin 2A6 ve 1A2

ile metabolize olur. Bu iki enzimin inhibitér ve
indiiktorleri ile etkilesmesi beklenir. Ornegin
1A2'nin giiglii bir inhibitérii olan fluvoksaminle bir-
likte alindiginda EAKA yaklagik 6 kat, plazma en
yiiksek diizeyi ise 2.5 kat, yarilanma O6mrii ise 3 kat
artmaktadir. 2D6 inhibitorleri ile artis bu kadar
olmamakta, artiy %60'1ar diizeyinde kalmaktadir.
Bu bilgiler metabolizmada 1A2'nin roliiniin 2D6'ya
gore ¢ok daha énemli oldugunu gostermektedir. Tki
enzimin ayni anda inhibisyonu ile de EAKA artis1 6
kat kadar olmaktadir. Fluvoksaminle kombi-
nasyondan kagiilmalidir.

1A2nin bazi izoformlarmi hafif diizeyde inhibe
eder. Bu enzim iizerinde indiiktor etkisi yoktur.
Kombine kullanimda teofilin diizeyini hafif
diizeyde arttirir. 1A2 ile metabolize olan ilaglarin
diizeylerinde 6nemli bir degisme olmamaktadir.
Duloksetinin 2D6 iizerinde orta derecede inhibitor
etkisi vardir. 2D6 ile metabolize olan ilaclarin plaz-
ma en yliksek diizeyini ve EAKA'larini arttirmasi
beklenir. 2D6 ile metabolize olan ve terapdtik
araligl dar olan ilaclarla birlikte kullanimda ciddi
sorunlar olabilir. Asenokumarolun terapotik etkisi-
ni azaltabilir (Roberto ve ark. 2007). Paroksetin
duloksetin konsantasyonunu %60 kadar arttirir. Bu
etkilesme klinik agidan 6nemli olabilir. Benzer
etkilesme diger giiclii 2D6 inhibitorleri icin de
gecerlidir. Ornegin fluoksetin ve kinidin de dulok-
setin diizeyini arttirir. Desipraminle duloksetin
kombinasyonunda desipramin EAKA's1 3 kata dek
artmaktadir. Bu nedenle biiyiik 6lgiide 2D6 ile
metabolize olan ve terapotik indeksleri dar olan
ilaclarda tehlikeli etkilesmeler olasidir. Ornegin
duloksetinin trisikliklerle kombinasyonu tehlikeli
etkilesmelere neden olabilir.

Duloksetin yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanir. Plazma proteinlerine yiliksek oranda
baglanan diger ilaclarla kombine kullanildiginda
ikinci ilact serbest miktarnin artmasi beklenir. Bu
da ikinci ilacin yan etkilerinde ve toksisitesinde art-
maya neden olabilir.

Diger antidepresanlara benzer bicimde MAOI ile
kombine edilemez. Gegis sirasinda arada en az iki
haftalik ilacsiz donem birakilmalidir. Benzer etkili
ilaclarla aditif olarak etkilesmesi beklenir. Ornegin
SSRI ve SNRI grubu ile kombinasyonda serotonin
sendromu olabilir. Ayn1 nedenlerle triptanlarla ve
diger serotonin agonistleri ile de kullanimi1 6ne-
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rilmez. Lityum, St. John's ekstresi, tramadol ile de
tehlikeli etkilesmeleri olabilir.

Alkoliin mental ve motor etkilerini degistirmez.
Duloksetin kullanan hastalarda izlenen transami-
naz yiiksekliklerinin birlikte alkol alimina bagl ola-
bilecegi de hesaba katilmahdir.

Cocuklarda giivenirlik ve etkinligi konusunda
yeterli bilgi yoktur.

Duloksetin kesildiginde yoksunluk belirtilerine
neden olabilir. Sik izlenen kesilme belirtileri bag
donmesi, bulanti, kusma, bas agrisi, uykusuzluk,
paresteziler, irritabilite, kabuslar, ishal, hiper-
hidrozis, vertigo, bas donmesi ve anksiyetedir. Bu
nedenle yavas kesilmesi Onerilmektedir. Kesilme
icin iki haftalik siire yeterlidir. Kesilme sirasinda
tolere edilemeyen kesilme belirtileri olugmasi
halinde baslangi¢c dozuna geri doniilmeli ve kesme
islemi daha yavas yapilmalidir (Rxlist 2009).

Yan etkileri

Duloksetin kullaniminda ciddi bir toleras sorunu
izlenmemektedir. Plasebodan farklilik gdsteren yan
etkileri su sekildedir:

Gastrointestinal sistemle ilgili olarak bulanti agiz
kurulugu, kabizlik, ishal ve kusma, hazimsizlik
plaseboya gore daha sik olarak izlenmektedir.
Karin agris1 nadirdir.

Istah azlig:1 da diger 6nemli bir yan etkidir. Buna
bagh olarak kilo kaybi1 da olabilmektedir. Major
depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu olgularin-
da 10 haftalik bir tedavide ortalama kilo kayb1 0.5
kg kadar olmaktadir. Diyabetik ndropatide ise yak-
lagik bu kadarlik siirede kilo kaybr 1.1 kg kadar
olmaktadir. Uzun siireli izleme ¢aligmalarida kilo
alimi olabilmektedir.

Yorgunluk plasebodan farklilik gosteren diger bir
yan etkidir. Adele kramplar1 ve miyaljiye de neden
olabilmektedir.

MSS ile baglantili olarak bag donmesi, bag agrisi,
uyusukluk ve tremor izlenebilmektedir. Pareste-
ziler nadirdir.

Ciltle baglantili yan etkileri arasinda terlemede
artma ve sicak basmalari sayilabilir.

Gorme bulanikligina neden olabilir.
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Psikiyatrik yan etkileri arasinda ise uykusuzluk,
bunalti, libidoda azalma ve orgazm bozukluklari
olabilmektedir. Ajitasyona da neden olabilmekle
birlikte nadirdir.

Solunum sistemi ile ilgili olarak oksiiriik, larinks ve
farinkste agriya neden olabilmektedir. Esneme
nadirdir.

Uriner sistemle baglantili olarak pollakiiri olabilir.
Uygunsuz ADH salimimi ve hiponatremi olasidir.
Uretral direnci degistirebilir. Idrar yapma giigliigii
olabilir.

Erkekte erektil disfonksiyon, ejekiilasyon gecikme-
si ve ejekiilatuar disfonksiyon da plasebodan daha
sik olarak izlenmektedir. Kadinlarda cinsel islevler
tizerinde dnemli bir etkisi yoktur. Erkeklerde erek-
til disfonksiyon olasilign %4 kadardir. Ejekiilatuar
disfonksiyon ise %3'iin altindadir.

Duloksetin ile tedavide ALT, AST ve CPK yiiksek-
likleri olabilmektedir. Yiikselmeler nadir, hafif
diizeyde ve gecicidir. Transaminazlarda yiikselmeye
bagh ilacin kesilme olasiligt %0.4 kadardir.
Yiikselme siklikla tedavinin ilk aylarinda olmak-
tadir.

Duloksetinle sistolik kan basincinda 2.1. mm Hg,
diastolik basingta ise 2.3 mm Hg kadarlik bir artiga
yol agmaktadir. Tedavi siiresince bu artigta dnemli
bir degisme olmamaktadir. Bu artis klinik acidan
onemsizdir. Kalp hizim1 dakikada 3 kadar arttir-
maktadir. EKG parametrelerini etkilemez.

Duloksetin tedavisi sirasinda bunlar disinda da ¢ok
sayida yan etki bildirilmistir. Ancak bu bu yan etki-
ler oran olarak plasebodan 6nemli 6lciide farklilik
gostermedigi igin duluksetinle aralarinda nedensel-
lik bag1 kurulamamustir.

Bunlara ek olarak da anafilaktik reaksiyon, anji-
yonorotik 6dem, eritema multiforme, ekstrapirami-
dal sendrom, varsanilar, hiperglisemi, asir1
duyarlhilik, Stevens Johnson Sendromu, supravent-
rikiiler aritmi, trismus, irtiker de bildirilmistir.

Hayvan deneylerinde bagimhilik yapmamaktadir.
Madde arama davranigsina neden olmamaktadir.

Duloksetin iilkemizde barsakta ¢dziinen tablet bigi-
minde pazarlanmaktadir. Ortam PH'1 5.5 iizerine
¢itkmadikca ¢oziilmez. Kapli olmayan ila¢ midede
naftole hidrolize olur. Bu nedenle gastrik bogalma
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zamani uzamis insanlarda dikkatli olunmalidir.

Intihar egilimi depresyon hastalarinda bilindigi gibi
stk gorilen bir durumdur. Ayrica genis caph
metaanalitik galigmalarda antidepresan kullanan
cocuk genglerde intihar diislince ve eylemlerinin
bir miktar arttig1 ileri siiriilmektedir. Duloksetin ile
yapilan 25 plasebo kontrollu calismada tamamlan-
mis intihar goriilmemis olmakla birlikte dulokse-
tinin diger antidepresanlardan bu agidan ayrildig
konusunda kanitlar yeterli degildir. Intihar
davranis ve eylemlerinin duloksetin tedavisi sirasin-
da da goriilebilir. Ozellikle tedavinin baglangicinda,
antidepresan etkinin beklendigi sirada intiharlarin
goriilebilecegi unutulmamalidir.

Tim antidepresanlarin bipolar olgularda maniyi
tetikleyebilecegi bilinmektedir. Bu bilgi duloksetin
icin de gecerlidir.

Epileptik hastalarin aragtirmalarda dislanmasi
nedeni ile bu grupta kullanim giivenligi yeterince
bilinmemektedir. Nobet gegirenlerin orami plase-

bodan 6nemli 6l¢iide farkli olmamakla birlikte bu
grupta kullanimi konusunda dikkatli olunmasi
Onerilir.

Duloksetin midriazise neden olabilir. Bu nedenle
dar acili glokomda Onerilmez.

Duloksetin bazi hastalarda AKS kontrolunu boza-
bilir. Insandaki dozlarinin ¢ok iistiindeki dozlarda
farelerde hepatoselliiler adenoma ve karsinoma
olasihigini arttirmaktadir. Olagan insan dozlarinin
2-4 kati1 dozlarda bu etki gozlenmemistir.
Duloksetin mutajenik degildir.

Yiiksek dozlar1 konusunda yeterli bilgi yoktur. 3000
mg'a dek dozlarinda fatalite bildirilmemistir.
Hayvan calismalarinda toksik belirtiler bilinen far-
makolojik etkilerin artmasi biciminde olmaktadir.
Tremor, klonik konvulziyonlar, ataksi, kusma,
istahsizlik gibi belirtiler izlenmektedir. Toksisite
tedavisinde siproheptadin ve viicut 1sisinin kontrolii
Onerilir.
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