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zgiil serotonin gerialim engelleyicileri (SSRI),
Ogijn'Lim'Lizde major depresyonda oldugu kadar
panik bozukluk ve saplantili zorlanti bozuklugu
gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde de etkinligi
kabul edilmis olan bir antidepresan sinifidir.

1987 yilinda ilk sentezlenen SSRI zimelidindir.
Fakat kullanimi sirasinda Gullian Barre sendromu-
na neden oldugu anlasildiktan sonra terkedilmistir
(Yiiksel 1998, Curzon 1998). Ardindan sirasiyla, flu-
oksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalop-
ram sentezlenmistir. Hepsi iilkemizde bulunmak-
tadir.

SSRI'larin Farmakokinetigi

SSRI'lar gastrointestinal sistemden nispeten yavas
olarak, besinlerden olumsuz etkilenmeden, hemen
hemen tiimiiyle emilirler. Plazma konsantrasyon-
lar1 3-8 saat icinde pik yapar ve genis dagilim gos-
terirler. SSRI'larin, serotonin gerialim engelleme
islevi acisindan o6zgiilliikleri su sekilde siralanmak-
tadir: sitalopram > paroksetin > sertralin > flu-
voksamin > fluoksetin.

Fluoksetin, paroksetin ve sertralin plazma protein-
lerine (alfa 1-asit glikoprotein) %95’den fazla
baglanirlar. Sitalopram (%50) ve fluvoksaminin

Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi Psikiyatri Klinigi,
ISTANBUL

(%77) ise plazma proteinlerine baglanma oranlari
daha diisiiktiir.

Tiim SSRI'lar karacigerde oksidasyon ile metabo-
lize olur ve CYP enzimleri icin yarisirlar. Fakat, fark-
It CYP enzim alttiplerinde etki ederler. Bu durum
birlikte kullanilan ilaglarin SSRI ile etkilesimleri
acisindan biiylik onem tasir (Yiiksel 1998, Harvey
ve Lane 1996, Nemeroff ve ark. 1996, Bernstein
1995, Kaplan ve ark. 1994).

Daha ¢ok oksidasyon yoluyla metabolize oldugu
halde, sigara icenlerde, icmeyenlere gore %23
oraninda rediiksiyon ile metabolize oldugunun
gozlenmesi iizerine, fluvoksamin metabolizmasin-
da CYP 1A2 enziminin rolii olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Fluvoksaminin idrarda 11 ayri
inaktif metaboliti saptanmistir. Farmakokinetigi
nonlinear 6zelliktedir. Yani, plazma diizeyleri doz
artisi ile ters orantilidir. Bu nedenle optimal te-
rapotik dozun belirlenmesi ve bunun icin de,
suboptimal dozlarda yanit alinmiyorsa, son derece
yavas ve diisiik dozlar halinde arttirilmasi uygun
olacaktir.

Fluoksetinin kismen nonlinear bir farmakokinetige
sahip olmasi nedeniyle farkli konsantrasyonlarda
etkilestigi CYP enzimleri de farklidir. Fluoksetinin
CYP 2D6 ve 3A3/4 enzimlerinin her ikisini de
inhibe ettigi diisiiniilmektedir. N-demetile formu
olan aktif metaboliti norfluoksetin, daha ¢ok CYP
2D6 ile iliskilidir; fakat, ayni zamanda yiiksek
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dozlarda iken otoinhibisyona ugradigi icin CYP
3A3/4, 2C19, 2C9/10 gibi diger CYP enzimlerini de
etkiledigi sanilmaktadir. Hatta CYP 2D6 ve CYP
3A3/4 enzimlerini, fluoksetinden daha kuvvetli
olarak inhibe ettigi bilinmektedir. Fluoksetinin
aktif metaboliti olan norfluoksetin serotonin geri-
alimini orjinal molekiilden daha etkin ve daha
ozgiil olarak engellemektedir. Plazma fluoksetin
diizeyi hem kendisinin hem de aktif metabolitinin
birlikte miktarini yansitmaktadir. Fluoksetinin
yarilanma omrii, tek doz i¢in 1.9 giin ve uzun siire
kullaniminda ise (multipl dozlarda) 5.7 giindiir.
Fakat, aktif metaboliti fluoksetinin yarilanma
omriinli daha da arttirmaktadir. Yarilanma
omriinin bu derece uzun olmasi, tedavinin
kesilmesinden 1 hafta sonra bile, kararli plazma
seviyesini korumasina ve boylece terapotik etkin-
ligi minimal seviyede bile olsa siirdiirmesine,
dolayisiyla yoksunluk sendromu goriilmemesine
imkan tanir. Ayrica, diger SSRI'lara gore, fluokse-
tinin antidepresan etkinliginin daha erken ortaya
citkmasi da, bir ¢ok klinisyen tarafindan bu 6zel-
ligine baglanmaktadir.

Paroksetin, oksidasyon ile once bir ara {iriine
metabolize olur ve bu da sonradan konjuge olarak
atihir. Paroksetin, CYP 2D6 enzimi tarafindan yikil-
makta ve ayni zamanda bu enzimi kendisi de
inhibe ettiginden, yikilimina otoinhibisyon uygula-
maktadir. Boylece, ila¢ kesildiginde CYP enzim
inhibisyonu da ortadan kalkacagi icin hizla
yikilarak idrarla atilir. Paroksetin ve benzer 6zel-
lige sahip olan fluvoksamin, bu nedenle viicuttan
en hizli atilan SSRI'lardir. Bu hizli atilim ise, bu iki
SSRI'n -digerlerine gore- yoksunluk sendromu
cikarma riskini arttirmaktadir. Paroksetinin de,
tipki fluvoksamin gibi, serotonin gerialimina etkili
aktif bir metaboliti olmamasina ragmen, M2
metabolitinin belirgin olarak CYP 2D6 enzimini
inhibe ettigi kanitlanmistir. Etkisinin, nonlinear
ozellikte oldugu diisiiniilmektedir.

Sertralin, genel olarak oksidasyon yoluyla yikilir ve
dominant metaboliti N-desmetilsertralindir. N-
desmetilsertralin, sertralinden 1/10-1/25 kadar
daha az oranda serotonin gerialimini engeller. Bu
da plazma diizeyine sadece %6-%15 oraninda yansi-
maktadir. Bu nedenle doz ayarlanmasina gereksi-
nim duyulmaz. Yarilanma omriinii yaklasik 62-104
saat kadar uzatmasina ragmen, ila¢ degisimlerinde
fluoksetinde oldugu kadar uzun siire ara vermeyi
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gerektirmez. Sertralinin ortalama yarilanma 6mrii
tek ya da multipl dozlarda 26 saat olarak saptan-
mustir. Sertralin metabolizmasinda esas rolii CYP
2D6 oynar. Fakat in vivo deneylerde N-
desmetilsertralinin CYP 3A3/4 enziminden daha
cok etkilendigi saptanmistir. Sertralin linear doz-
yanit iliskisi gosterir.

Sitalopram ise birincil olarak CYP 2C19 enzimi,
ikincil olarak da CYP 2D6 enzimi ile metabolize
olur. Linear farmakokinetik 6zellik gosterir; yani,
dozu arttik¢a plazma konsantrasyonu ve etkinligi
artar. Linear Ozelligi nedeniyle tek veya multipl
dozlarda yarilanma omriinde degisme olmaz (t =
33 saat).

SSRI'lar yash popiilasyonda (65 yas iistii), genglere
gore farkli farmakokinetik oGzellikler gosterirler.
Ornegin: Yaslilarda paroksetin ve sitalopramin
plazma konsantrasyonlari, genclerdekine gore yak-
lagik %100 oraninda fazladir. Bu nedenle yari doz
tedavi gerektirirler. Yashlarda SSRI plazma dii-
zeylerinin daha yiiksek olmasi, hem doza bagh et-
kilerinden olan yan etkileri hem de CYP enzim
inhibisyonu nedeniyle - Gzellikle farkli rahatsiz-
liklar icin degisik ilaclar kullanan yashlarda- olum-
suz ila¢ etkilesimleri agisindan biiyiik 6nem tasir.

SSRI'lar karacigerde oksidatif metabolizmaya ugra-
yarak biiyiik oranda polar metabolitler olarak
idrarla atildiklarindan, 6zellikle karaciger, bébrek
ve kalp hastalarinda kullanim 6zellikleri gerektirir-
ler. Sirozlu hastalarda tiim SSRI'larin yarilanma
omiirlerinin neredeyse iki misli uzadigi ve atilim-
larinin fluoksetin ve paroksetin icin ciddi oranda,
Fluvoksamin icin daha orta diizeyde azaldig1 belir-
lenmistir. Renal yetmezliklerde ise, paroksetin
plazma diizeyleri, CYP 2D6 enzimini inhibe eden
M2 metabolitinin de katkisiyla belirgin olarak
artar. Bu durum, yas ile birlikte renal Kklirens
azaldig1 icin, renal yetmezlik olmaksizin yash
hastalar icin de gecerlidir. Renal yetmezligi olan
hastalarda tek doz uygulama ile incelenen fluok-
setin, sertralin ve fluvoksamin farmakokinetik-
lerinde, saglikli olanlara gore belirgin bir farklilik
saptanmamustir. Organ yetmezlikleri olan hastalar-
da bu sebeblerle minimal etkin dozda kullanil-
malar1 oOnerilir (Yiiksel 1998, Nemeroff ve ark.
1996, Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994,
Bauman ve Rochat 1995, Janicak ve ark. 1994, Giic
1996, Grahame-Smith 1992, Aberg-Wistedt 1989,
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Preskorn 1996, Goodnick ve Goldstein 1998,
Newhouse 1996).

SSRI'larin Farmakodinamigi

Yapisal olarak heterojen bir gruptur. Fluoksetin bir
fenilpropilamin tiirevi, paroksetin bir fenilpi-
peridin tiirevi, sertralin ise bir naftilamin bile-
simidir. Sitalopram da dimetilaminopropil yan zin-
ciri olan bir trisiklik yapiya sahiptir. Belirgin sedatif
etkileri yoktur. Fakat anksiyeteli depresyonda
TCA/HCAlara iistiin olduklari ileri siiriilmektedir.

SSRI'larin klinikte antidepresan etkinlik agisindan
birbirlerine belirgin iistiinliikleri bulunmamasina
ragmen, yan etki insidansi ve cesitliligi bakimindan
farkhiliklar gorterirler. Yine CYP enzim sisteminde-
ki farkl etkileri nedeniyle de ilag etkilesimleri bir-
birlerinden degisiktir. Farkli farmakokinetik 6zel-
likleri, kullanim sekillerinde de farkliliklar yaratir.
Ornegin: Fluvoksaminin, digerlerine gore daha kisa
yarilanma omriine sahip oldugundan, giine esit
olarak boliinmiis iki doz halinde verilmesi uygun-
dur. Oysa, basta fluoksetin olmak iizere diger
SSRI'larda yarilanma omiirleri -belirli siire kul-
lanimlarinda- yaklasik 24 saati astigindan giinde
tek doz halinde alinmalar1 daha uygun olur.

SSRI'larin, suisidal diisiince ve davranislari
diizeltmede ve alkol madde bagimlihginda diger
antidepresan ilaglara gore, daha etkin olduklar
kabul edilir. Antidepresan etkinlikleri de nispeten
daha erken ortaya cikarsa da, TCAlar kadar giiclii
olmadigi bazi yazarlarca iddia edilmekte ve orta
dereceli depresyonlarda ve norotik depresyonlarda
tercih edilmesi onerilmektedir. Fakat, bu konudaki
goriis ve izlenimler tartismalidir. Esas antidepresan
etkinlik siiregen kullanim sonucunda beta-
adrenoreseptor ve 5-HT, reseptor sayr ve
duyarliiginda azalmaya (downregulation) sebep
olmalaridir. Fakat bu etkilerinde de farkliliklar gos-
terirler.

Fluoksetin: Depresyonda oldugu kadar obsesif
kompulsif bozuklukta ve blumia nervozada da et-
kilidir. Unipolar depresyonlarda 6fke halini ve hos-
tiliteyi azalttig ileri siiriilmektedir. Diger antidep-
resanlar gibi beta adrenoreseptdor saylr ve
duyarhliginda azalma yapmaz. Fakat GABA-B ve
beta 1 reseptdor sayr ve duyarliligini arttirr.
Serotonin geri emilimini giiclii bir bicimde
engeller. Etkin doz araligi giinde 20-80 mg’dir.
Yaslilarda daha diisiik dozlarda onerilir. Etkisi hizh
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baslar. Hem kendisinin hem de aktif metabolitinin
giiclii etkinligi ve uzun yarilanma 6mrii nedeniyle
doz atlanmasida sakincali degildir. Yine ayni
sebeplerle yoksunluk sendromu ¢ikarma riski yok
denecek kadar azdir. Fakat bu 6zelligi diger sero-
tonin iizerinden etki eden (0rnegin; klasik
MAOI'ler) antidepresanlarla kombinasyonunu
olanaksiz kildig1 gibi, ila¢ degisimlerinde de uzun
siire beklenmesini gerektirir. Aksi taktirde, "Santral
Serotonin Sendromu" denilen istenmeyen toksik
bir tabloya neden olabilir. Nispeten uyarici bir
etkinlige sahiptir. Bu etkisi nedeniyle hayvan
deneylerinde kokain ve amfetamin gereksinimini
azalttigi gosterilmistir. Ayni zamanda bazi duyarh
kisilerde, akatizi ve diger ekstrapiramidal sendrom
(EPS) semptomlarina benzer reaksiyonlar ortaya
cikarabilir. Diger SSRI'lara bagh serotonerjik etki
artisl, nigrostriatal ve tuberoinfundibular noronlar-
da inhibisyona dolayisiyla EPS bulgularina neden
olur. Oysa, fluoksetinin olusturdugu EPS yan et-
kisinin, beta adrenoreseptor iletimindeki artiga
bagh oldugu diisiiniilmektedir. istahta azalma ve
kilo kaybina neden olur. Fluoksetin, 6zellikle CYP
2D6 enzimini bloke ettiginden, bu enzim ile
metabolize olan ilaglarla etkilesir. Emziren anne-
lerde siite gecme oranmin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle emniyetli oldugu goriisii hakimdir. ilk
trimestrde belirgin bir major teratojenik etki sap-
tanmamis olmasina ragmen minor anomaliye
neden olma riski vardir. Son trimestrde ise pre-
matiir doguma neden olabilir. Fluoksetin, iilke-
mizde 20 mg'lik kapsiil formunda (Prozac,
Depreks, Fulsac, Florak, Zedprex vb) satisa sunul-
mustur.

Fluvoksamin: Fluvoksamin, obsesif kompulsif
bozuklukta etkinligi ilk olarak kanitlanmis ve en
etkin olarak kabul edilmis olan SSRI'dir. Etkin dozu
50-300 mg/giin'diir. Tedaviye giinde 50 mg ile
baslanarak ihtiyaca gore ve bulanti yan etkisinin
siddetine gore (tercihen ilk haftadan sonra) art-
tirthi. Depresyonda siklikla ortalama 100-150 mg
giinliik doz yeterlidir. Obsesyonda ise, bunun iki
misli dozunda kullanmak gerekmektedir. Denge
diizeyine 5-10 giinde ulastigindan, klinik etkisinin
yaklasik 1 hafta icinde basladigi iddia edilmekteyse
de, bu goriis tartismalidir. Yarilanma omriiniin bir
giinden kisa olmasi nedeniyle giine esit olarak
boliinmiis dozlarda 2 defada verilmesi onerilmek-
tedir. Fluvoksaminin de, fluoksetin gibi uyarici ve
EPS yapici 6zelligi bulunmaktadir. Siite gecisi mi-
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nimal olup, siit/plazma orant  0.29'dur.
Fluvoksamin, iilkemizde Faverin ticari adiyla 50 ve
100 mg’lik tabletler halinde bulunmaktadir.

Sertralin: Serotonin gerialimina etkisi, fluok-
setinden yaklasik 5 misli daha fazla oldugu iddia
edilmektedir. Trombositlerde de serotonin geri-
alimini engeller. Obsesyona ve diisiik dozlarda (25-
50 mg/giin) panik ataklara da etkilidir.
Fluoksetinde ve fluvoksaminde go6zlenebilen EPS
etkinligi, sertralinde nadirdir. Etkin doz araligi, 50-
200 mg/giin olup (yashlarda 50-100 mg/giin),
daima 50 mg /giin dozunda baslanir. Orta dereceli
depresyonda bu doz siklikla yeterli olabilmektedir.
Fakat, agir depresyonlarda ve obsesif kompulsif
bozuklukta yiiksek dozlarda (en fazla 200 mg/giin)
kullanilmaldir. Sertralin, sabah veya aksam saat-
lerinde tek doz halinde ve beraber herhangi bir
besin gerekmeksizin alinabilir. Terapotik etkinligi
yaklasik 2-4 hafta icinde ortaya cikarsa da, depresif
semptomlarda ilk 7 giinden sonra minimal iyilesme
gozlenebilir. Renal ve hepatik yetmezlikli hastalar-
da dikkatli kullanmak gerekir. Terapotik dozlarda
psikomotor aktiviteyi ve kalp islevlerini bozmadigi
gibi, EKG degisikligi de yapmaz. Karacigerde CYP-
450 enzim inhibisyonu yapmadigi icgin, diger
psikotrop ilaglarla emniyetli olarak kullanilir. Fakat,
serotonerjik iletimi arttiran ilaglarla ciddi sero-
tonin sendromuna neden olabilir. Bu nedenle ila¢
degisikligi gerektiginde, sertralin kesilmesinden
sonra diger ilaca geciste (6zellikle 6zgiil olmayan
doniisiimsiiz MAOI) yaklasik 2 hafta beklemek
gerekebilir. Sertralin, iilkemizde 50 ve 100 mg'lik
tablet ve kapsiil formlarinda (Lustral, Serdep,
Seralin, Selectra) bulunmaktadir.

Paroksetin: Fluoksetin, fluvoksamin ve sertraline
gore daha secici ve daha potent oldugu goste-
rilmistir. Klinik etkinligini beta adrenoreseptor
duyarhligini azaltarak degil, serotonin otoreseptor
duyarliligint azaltarak gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ortalama antidepresan dozu 20-60 mg/giin'diir.
Yaslilarda 40 mg/giin dozunun iistiine ¢ikilmamasi
onerilmektedir. Yine bobrek, kalp ve karaciger
hastaliklart olanlarda 20-30 mg/giin dozu asilma-
mahidir. Sedasyon yapmadig1 gibi aksam yatmadan
once alimmast uyku bozukluklarina (dalma
giicliigii, stk uyanma, kabuslar, erken uyanma gibi)
neden olabilir. Besinlerden etkilenmemesi ve
bulanti riski olmasi nedenleriyle sabah kahvaltida
yemek arasi alinmasi uygundur. Bazi klinik
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gozleme dayali calismalarda, paroksetinin diger
SSRI'lara gore, direncli depresyon olgularinda daha
etkin oldugu ileri siiriilmiistiir. Paroksetin, iilke-
mizde Seroxat ticari adiyla ve 20 mg’lik tabletler
halinde satilmaktadir.

Sitalopram: Seciciligi en fazla olan SSRI olarak
kabul edilir. Panik bozuklukta ve agr1 bozuklugun-
da da etkili olup, analjezik etkinligi antidepresan
etkinliginden daha c¢abuk ve daha diisiik dozlarda
baslar. Alkol bagimliliginda da uzun siire kullanimi
sonucu alkol istegini ve tiiketimini 6nemli diizeyde
azalttigi kanitlanmistir. Tedaviye siklikla 20 mg/giin
dozunda baslanir. 24-40 mg/giin dozu yeterli
olmakla birlikte bazi olgularda en fazla 60 mg/giin
kullanilmasi gerekebilir. Bobrek ve karaciger hasta-
lar1 ile 65 yas iizerindekilerde ise, giinde en fazla
40 mg kullanilmalidir. Ticari adi ve sunus sekli:
Cipram 20 mg tablet.

SSRI'lar da -her ne kadar etkinlikleri TCA'lara gore
daha hizli ortaya ciksa da- optimal terapotik etkin-
lige 2-3 haftada ulagirlar. Fakat, maksimum etki
icin ya da etkili olup olmadigini anlamak i¢in mut-
laka 6-8 hafta beklemek gerekmez. Kisilerin
SSRI'lara verdikleri yanitlar da farkl olabilmekte-
dir. Bir SSRI'a yanit vermezken, digerine fazlasiyla
yanit verebilir ya da genelde tiim SSRI'larin ortak
yan etkilerinden olan uykusuzluk, istah azalmasi,
kilo kaybi, huzursuzluk gibi etkiler birinde abartili
olarak cikarken, digerinde hi¢ goriilmeyebilir.

Cok nadir de olsa, bazi hastalarda yeterli siire ve
etkin dozda kullanilmalarina ragmen, yan etkiler
tolere edilememis ise, baska bir ilaca ge¢cmek ye-
rine, doz 2-4 hafta icinde hastanin tolere edebile-
cegi minimal etkin doza diisiiriilebilir. Bu nedenle
Bernstein gibi bazi yazarlar, 6rnegin fluoksetin kul-
laniminda 5 mg/giin doz ile tedaviye baslayip, 2-3
hafta siireyle ayni dozda devam ettikten sonra,
eger gerekiyorsa ve 6zellikle de obsessif-kompulsif
bozukluk s6z konusu ise, doz arttirimina gitmek
gerektigini savunmaktadirlar (Yiiksel 1998,
Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994, Janicak ve
ark. 1994, Gii¢ 1996, Grahame-Smith 1992, Aberg-
Wistedt 1989, Newhouse 1996).

SSRI'larin Yan etkileri

SSRI'larin yan etkilerinin sikhigi, cesitliligi ve cid-
diyeti diger antidepresan gruplarina nazaran daha
azdir. Ozellikle antikolinerjik, kardiyak ve sedatif
yan etkilere rastlanmaz. Ayni zamanda epileptik
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nobetler, SSRI kullanimi sirasinda goriilmez. Yan
etkileri genellikle doza baghdir; yani, doz arttikca
yan etki insidansi da artar.

1. Bas agrisi: SSRI'larin ¢cogunda goriilen ortak bir
yan etki olup, analjezikler ile gecer.

2. Bas donmesi: Bas agrisi gibi ortak bir yan etki
olup, hafif ve gecicidir. Rutin giinliik islevleri boz-
mas1 nadirdir. Bas donmesi daha ¢ok ortostatik
hipotansiyona bagldir.

3. Gastrointestinal bozukluklar: Bulanti-kusma sik
goriiliir ve siklikla a¢ karnina alindiklarinda mide
irritasyonu ile birliktedir. Bu nedenle yemek arasi
veya tok karnina alinmalidirlar. Daha ¢ok ishale
neden olurlarsa da, fluvoksamin ve paroksetin ile
(0zellikle uzun siireli kullanimda) daha ¢ok kabizlik
bildirilmistir.

4. Merkezi sinir sistemi ile ilgili yan etkileri:
Anksiyete, sinirlilik, tremor, ekstrapiramidal sistem
(EPS) bulgulari ve akatizi goriilebilir. Fluvoksamin
ve kismen de sertralin ile sedasyon, fluoksetin ile
huzursuzluk ve uyku sorunlari olabilir. EPS, en ¢ok
fluoksetin ve fluvoksamin ile ortaya c¢ikar.
Fluoksetin ile ataksi, hiperkinezi, distoni, akatizi,
koordinasyon bozuklugu, ense sertligi ve diger
parkinsonizm belirtilerinin yanisira, nadiren
nobetler, fotofobi, myoklonus, tinnitus, migren,
hipoestezi, nevralji, noropati, akut beyin sendro-
mu ve prolaktinemi de bildirilmistir. Paroksetin ile
oral disknezi goriilebilir ve bunu amfetamin art-
tirirken, haloperidol azaltir. Terleme, agiz kuru-
lugu, myoklonus ve paresteziler de nadiren
goriilebilmektedir. Bunun yanisira yorgunluk,
uyusukluk, asteni ise sik goriilebilen yan etkiler-
dendir.

5. Insomnia/Somnolans: Cogunlukla uykuya dalma-
da giicliik, sik uyanma gibi uykusuzluk sikayetle-
rine neden olmaktadirlar. Bazi kisilerde ise nadiren
de olsa somnolans diizeyine varan uykuya meyil
hali goriilmiistiir.

6. Istahsizlik ve kilo kaybr: Bu yan etki de SSRI'larin
genelde ortak bir yan etkisi olup, en fazla
Fluoksetin ile goriilmektedir (Yiiksel 1998, Kaplan
ve ark. 1994, Janicak ve ark. 1994).

7. Cinsel islev bozukluklari: Hastalarin 1/3'linde, sik-
likla da erkekte ejekiilasyon, kadinda ise orgazm
sorunlari ve her iki cinste de libido azalmasi ile cin-
sel isteksizlik yaratirlar. Bu durum ya ila¢ dozunun
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azaltilmasina ya da ila¢ degisikligine neden olur.
Fakat, SSRI kullanimi sirasinda uyarilma olmak-
sizin, spontan orgazm ve fluoksetin ile priapizm
olgular1 da bildirilmistir. Bazen ejekiilasyon
gecikmesi yan etkisinden dolayl, prematiir
ejekiilasyon olgularinda ise yaramaktadirlar
(Yiiksel 1998, Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994,
Baier ve Philipp 1994, Aston ve ark. 1997).

8. Santral Serotonin Sendromu: Serotonerjik
ilaglarin birlikte kullanimlarinda (6zellikle SSRI ve
klasik MAOI) ya da birinden digerine ara verilmek-
sizin gecislerde ortaya cikan ciddi bir yan etkidir.
Hipertermi, rijidite, myoklonus, otonomik belirti-
ler, vital bulgularda bozukluklar, mental durum
degisimleri ve ajitasyon ile giden bir tablodur. Bu
konuda en fazla risk tasiyan fluoksetindir ve sebe-
bi yarilanma omriinii uzatan aktif metaboliti
olmasidir. Bir SSRI'dan bir MAOI veya diger bir
serotonerjik ilaca geciste kural olarak 5 yarilanma
omrii kadar siire ilaca ara verilmelidir.
Fluoksetinden sonra bu bekleme siiresi 5 hafta,
digerlerinde sonra ise ortalama 2 haftadir. Bir
klasik MAOI'den herhangi bir SSRI'a geciste de 2
hafta beklemek yeterlidir (Yiiksel 1998, Bernstein
1995, Kaplan ve ark. 1994, Lejoyeux ve ark. 1995).

9. Diger nadir goriilen yan etkiler: Ozellikle fluok-
setin hipoglisemiye sebeb olabilir; bu nedenle dia-
betiklerde kontrollii kullanilmalidir. Fluoksetin
trombositleri etkileyerek kanama diyatezleri yapa-
bilir; %4 olguda cilt dokiintiileri ve kasintiya,
beraberinde l6kositoz, ates, artralji, 6dem, so-
lunum giicliigli, lenfadenopati, proteiniiri,
transaminazlarda yiikselme, vaskiilit ve karpal
tiinel sendromunun eglik ettigi asir1 duyarhilik
tablolarina neden olabilir. Asirt duyarhk oykiisii
olanlarda, bu nedenle fluoksetin kullanilmamalidir.

10. Doz asumi: SSRI'lar diger antidepresanlara gore
daha emniyetli ilaglardir. Letal dozlari (LD 50)
oldukga yiiksektir. Tek basina alindiklarinda 6liim
goriilmese de, kombine kullanimlarinda 6liim riski
tasirlar. Ciinkii, Sitokrom-P 450 enzim sisteminde
inhibisyon yaptiklarindan, beraber alinmis olan
yliksek dozdaki diger ilag veya ilaglarin metaboliz-
malarini engelleyerek, kan diizeylerini daha da art-
tirir ve siddetli toksik etkilere, dolayisiyla da
oliime neden olabilirler. Toksik dozlarda bulanti-
kusma, rahatsizlik ve huzursuzluktan ajitasyona
varan durumlar, hipomani tablosu, santral sinir sis-
teminin aktivasyonuna bagh belirtiler ile epileptik

343



HARIRI AG, CEYLAN ME.

nobetler goriilebilir. Ornegin: Bir defada 1000 mg
fluvoksamin alan vakalarda 6liim goriilmemistir. Bu
nedenle fluvoksaminin 1470-2000 mg/kg LD 50
diizeyine sahip oldugu kabul edilmektedir (Garnier
ve ark. 1993).

11. Yoksunluk Sendromu: Genel goriise gore
SSRI'larin ani kesilmesinde yoksunluk sendromu
ortaya cikabilmesi icin ilacin en az 8 hafta siireyle
diizenli ve etkin dozda kullanilmis olmasi gerekir.
Fluoksetin olduk¢a uzun yarilanma omriine sahip
oldugundan bu konuda risk tagimadigi kabul
edilmektedir. Semptomlar, ilacin ani kesilmesinden
sonraki 1-10 giin icinde (ortalama 3 giin) ortaya
cikar ve 5 haftaya kadar uzayabilirse de, siklikla 7-
14 giinde kaybolur. Yapilan caligmalarda en fazla
paroksetin ile, en az da fluoksetin ile yoksunluk
tablosu saptanmistir. SSRI yoksunlugunda sersem-
lik (%18), bas agris1 (%7), bag donmesi (%5), bulanti
(%10), letarji (%4), en sik saptanmig olan semptom-
lardir (Yiiksel 1998, Bernstein 1995, Gii¢ 1996,
Aberg-Wistedt 1989, Preskorn 1996, Coupland ve
ark. 1996).

SSRI'larmn ilag Etkilesimleri

Diger antidepresanlarda oldugu gibi, CYP enzim
sistemi ile iligkileri nedeniyle ila¢ etkilesimleri
onemlidir. Ozellikle CYP 2D6 enzim alt-tipi
antidepresanlar, bazi noroleptikler, opiyatlar,
antiaritmikler ve beta blokerlerin yikilimindan
sorumludur. Etkilesim, farmakokinetik ac¢idan
diger ilaglarin metabolizmalarint ve dolayisiyla
plazma konsantrasyonlarini degistirerek, yan etki
stkligini artirmak; farmakodinamik acgidan ise,
diger ilaglarin etkinliklerini degistirmek seklinde
olur. Tiim SSRI'lar klasik MAOT'leri ile farmakodi-
namik etkilesime girerek, 6liimciil olan serotonin
sendromuna neden olabilirler.

Fluoksetin: Hem kendisi hem de aktif metaboliti
olan norfluoksetin karacigerde CYP 2D6 enzimini
giiclii bir sekilde inhibe eder. Bu nedenle CYP 2D6
enzimi ile metabolize olan diger ilaglarin yikilim-
larin1 engelleyerek kan diizeylerini arttirir. En fazla
TCAlar ile etkilesir. Ozellikle direncli depresyonlar-
da bu iki tiir ilacin kombinasyonu gerekebilir ki, bu
durumda TCA dozunun daha diisiik olmasina 6zen
gosterilmelidir. Ayni sekilde oksidatif metaboliz-
maya ugrayan karbamazepin, valproik asit ve
klozapin ile birlikte kullanildiginda kan diizeylerini
%50 oraninda arttirir ve antikonviilzan toksisite-
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sine neden olabilir. Haloperidol ve fenotiyazin
grubu antipsikotiklerin kan diizeylerini digerlerine
gore daha az oranda artirmasina ragmen, bazen
EPS bulgularinin siddetlendigi goriiliir. Ayni etki ile
Bupropionun nobet ¢ikarma riskini belirgin olarak
arttirir. Benzodiyazepinlerin sedatif-hipnotik etki-
lerini, kalsiyum kanal blokerlerinin de (verapamil,
diltiazem) antihipertansif etkilerini potansiyalize
eder. Fluoksetin ile lityum verildiginde ise, lityum
konsantrasyonu artar ve idiosenkratik norotoksik
reaksiyon ortaya cikabilir.

Sertralin: SSRI'lar icinde diger psikotrop ilaglarin
kan diizeyini degistirmeyen tek ila¢ sertralindir.
Clinkii, ne bu tiir etkilesimde 6zellikle onemli olan
CYP 2D6 enzim alt tipini ne de digerlerini inhibe
eder. Fakat sertralin ¢ok yiiksek dozda plazma pro-
teinlerine baglandigindan, valproik asit, fenitoin,
warfarin gibi plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanan diger ilaclarla etkileserek (competition)
onlarin dagilimlarint bozabilirse de, bunun klinik
onemi olup olmadigi heniiz acgikliga kavusturula-
mamistir.

Fluvoksamin: Fluvoksaminin CYP 2D6 inhibisyonu
sertralin gibi minimal diizeydedir. Fakat CYP 3A4
ve 3A5 enzimlerini inhibe ettiginden, bu enzimler
ile metabolize olduklari bilinen alprazolam, tiazo-
lam, midazolam, zolpidem gibi psikotropik
ilaglarin, imipramin, amitriptilin, nefazodon gibi
TCA/HCA'larin biotransformasyonunu bozarak tok-
sisiteye neden olabilir.

Paroksetin: Paroksetin ile ilgili ila¢ etkilesimleri
hakkinda halen bilgilerimiz azdir. in vitro olarak,
fluoksetinden daha kuvvetli CYP 2D6 enzim
inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. Bu nedenle bir
cok ilacla etkilesimi olmasi beklenir. En fazla bili-
nen etkilesimleri etanol, ibuprofen, diazepam,
lityum, digoksin ve oral kontraseptiflerdir. Bunlarin
yan etkilerini artirmaktadir.

Sitalopram: Bunun da, CYP 2D6 inhibisyon etkisi
yok denecek kadar azdir. Ustelik plazma protein-
lerine de en diisiik oranda baglanan SSRI'dir.
Kolinerjik ilaglarla, lityum ile, alkolle, barbitiiratlar-
la etkilesmez.

Tiim bu etkilesimlerin yanisira, SSRI kullaniminda
onemli olan diger bir nokta da kendi metaboliz-
malart ile ilgilidir. Bazi kisilerde genetik olarak CYP
2D6 veya CYP 2C19 enzim alt-tipleri eksik ola-
bilmektedir. Boyle durumlarda bu enzimler ile
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yikilan SSRI alindiginda, viicutta birikim soz
konusu olacagindan, yan etki insidansi artacaktir.
Bu nedenle, bazi yazarlar ozellikle fluoksetin kul-
lanimi Oncesi CYP 2D6 ve sitalopram kullanimi
oncesi de CYP 2C19 enzim aktivitelerinin 6lgiilme-
si taraftaridirlar (Yiiksel 1998, Nemeroff 1996,
Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994, Preskorn
1996, Callahan ve ark. 1993).

SONUC

Ozgiil setotonin geriahm engelleyicileri, giinii-
miizde tolerabiliteleri ve emniyetleri agisindan her
yas grubunda ve genel tibbi bir hastalig1 olanlarda
depresyon tedavisi icin tercih edilebilecek, etkin
doz ve siireye onem verilmek kosuluyla etkin
tedavi saglayan, bazi direncli depresyon olgularin-
da da yarar gosterebilen bir antidepresan sinifidir.
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