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Özgül serotonin gerialým engelleyicileri (SSRI),
günümüzde major depresyonda olduðu kadar

panik bozukluk ve saplantýlý zorlantý bozukluðu
gibi çeþitli hastalýklarýn tedavisinde de etkinliði
kabul edilmiþ olan bir antidepresan sýnýfýdýr. 

1987 yýlýnda ilk sentezlenen SSRI zimelidindir.
Fakat kullanýmý sýrasýnda Gullian Barre sendromu-
na neden olduðu anlaþýldýktan sonra terkedilmiþtir
(Yüksel 1998, Curzon 1998). Ardýndan sýrasýyla, flu-
oksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalop-
ram sentezlenmiþtir. Hepsi ülkemizde bulunmak-
tadýr. 

SSRI'larýn Farmakokinetiði

SSRI'lar gastrointestinal sistemden nispeten yavaþ
olarak, besinlerden olumsuz etkilenmeden, hemen
hemen tümüyle emilirler. Plazma konsantrasyon-
larý 3-8 saat içinde pik yapar ve geniþ daðýlým gös-
terirler. SSRI'larýn, serotonin gerialým engelleme
iþlevi açýsýndan özgüllükleri þu þekilde sýralanmak-
tadýr: sitalopram > paroksetin > sertralin > flu-
voksamin > fluoksetin.

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

(%77) ise plazma proteinlerine baðlanma oranlarý
daha düþüktür.

Tüm SSRI’lar karaciðerde oksidasyon ile metabo-
lize olur ve CYP enzimleri için yarýþýrlar. Fakat, fark-
lý CYP enzim alttiplerinde etki ederler. Bu durum
birlikte kullanýlan ilaçlarýn SSRI ile etkileþimleri
açýsýndan büyük önem taþýr (Yüksel 1998, Harvey
ve Lane 1996, Nemeroff ve ark. 1996, Bernstein
1995, Kaplan ve ark. 1994).

Daha çok oksidasyon yoluyla metabolize olduðu
halde, sigara içenlerde, içmeyenlere göre %23
oranýnda redüksiyon ile metabolize olduðunun
gözlenmesi üzerine, fluvoksamin metabolizmasýn-
da CYP 1A2 enziminin rolü olabileceði
düþünülmüþtür. Fluvoksaminin idrarda 11 ayrý
inaktif metaboliti saptanmýþtýr. Farmakokinetiði
nonlinear özelliktedir. Yani, plazma düzeyleri doz
artýþý ile ters orantýlýdýr. Bu nedenle optimal te-
rapötik dozun belirlenmesi ve bunun için de,
suboptimal dozlarda yanýt alýnmýyorsa, son derece
yavaþ ve düþük dozlar halinde arttýrýlmasý uygun
olacaktýr.

Fluoksetinin kýsmen nonlinear bir farmakokinetiðe
sahip olmasý nedeniyle farklý konsantrasyonlarda
etkileþtiði CYP enzimleri de farklýdýr. Fluoksetinin
CYP 2D6 ve 3A3/4 enzimlerinin her ikisini de
inhibe ettiði düþünülmektedir. N-demetile formu
olan aktif metaboliti norfluoksetin, daha çok CYP
2D6 ile iliþkilidir; fakat, ayný zamanda yüksek
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dozlarda iken otoinhibisyona uðradýðý için CYP
3A3/4, 2C19, 2C9/10 gibi diðer CYP enzimlerini de
etkilediði sanýlmaktadýr. Hatta CYP 2D6 ve CYP
3A3/4 enzimlerini, fluoksetinden daha kuvvetli
olarak inhibe ettiði bilinmektedir. Fluoksetinin
aktif metaboliti olan norfluoksetin serotonin geri-
alýmýný orjinal molekülden daha etkin ve daha
özgül olarak engellemektedir. Plazma fluoksetin
düzeyi hem kendisinin hem de aktif metabolitinin
birlikte miktarýný yansýtmaktadýr. Fluoksetinin
yarýlanma ömrü, tek doz için 1.9 gün ve uzun süre
kullanýmýnda ise (multipl dozlarda) 5.7 gündür.
Fakat, aktif metaboliti fluoksetinin yarýlanma
ömrünü daha da arttýrmaktadýr. Yarýlanma
ömrünün bu derece uzun olmasý, tedavinin
kesilmesinden 1 hafta sonra bile, kararlý plazma
seviyesini korumasýna ve böylece terapötik etkin-
liði minimal seviyede bile olsa sürdürmesine,
dolayýsýyla yoksunluk sendromu görülmemesine
imkan tanýr. Ayrýca, diðer SSRI’lara göre, fluokse-
tinin antidepresan etkinliðinin daha erken ortaya
çýkmasý da, bir çok klinisyen tarafýndan bu özel-
liðine baðlanmaktadýr.

Paroksetin, oksidasyon ile önce bir ara ürüne
metabolize olur ve bu da sonradan konjuge olarak
atýlýr. Paroksetin, CYP 2D6 enzimi tarafýndan yýkýl-
makta ve ayný zamanda bu enzimi kendisi de
inhibe ettiðinden, yýkýlýmýna otoinhibisyon uygula-
maktadýr. Böylece, ilaç kesildiðinde CYP enzim
inhibisyonu da ortadan kalkacaðý için hýzla
yýkýlarak idrarla atýlýr. Paroksetin ve benzer özel-
liðe sahip olan fluvoksamin, bu nedenle vücuttan
en hýzlý atýlan SSRI'lardýr. Bu hýzlý atýlým ise, bu iki
SSRI'ýn -diðerlerine göre- yoksunluk sendromu
çýkarma riskini arttýrmaktadýr. Paroksetinin de,
týpký fluvoksamin gibi, serotonin gerialýmýna etkili
aktif bir metaboliti olmamasýna raðmen, M2
metabolitinin belirgin olarak CYP 2D6 enzimini
inhibe ettiði kanýtlanmýþtýr. Etkisinin, nonlinear
özellikte olduðu düþünülmektedir.

Sertralin, genel olarak oksidasyon yoluyla yýkýlýr ve
dominant metaboliti N-desmetilsertralindir. N-
desmetilsertralin, sertralinden 1/10-1/25 kadar
daha az oranda serotonin gerialýmýný engeller. Bu
da plazma düzeyine sadece %6-%15 oranýnda yansý-
maktadýr. Bu nedenle doz ayarlanmasýna gereksi-
nim duyulmaz. Yarýlanma ömrünü yaklaþýk 62-104
saat kadar uzatmasýna raðmen, ilaç deðiþimlerinde
fluoksetinde olduðu kadar uzun süre ara vermeyi

gerektirmez. Sertralinin ortalama yarýlanma ömrü
tek ya da multipl dozlarda 26 saat olarak saptan-
mýþtýr. Sertralin metabolizmasýnda esas rolü CYP
2D6 oynar. Fakat in vivo deneylerde N-
desmetilsertralinin CYP 3A3/4 enziminden daha
çok etkilendiði saptanmýþtýr. Sertralin linear doz-
yanýt iliþkisi gösterir. 

Sitalopram ise birincil olarak CYP 2C19 enzimi,
ikincil olarak da CYP 2D6 enzimi ile metabolize
olur. Linear farmakokinetik özellik gösterir; yani,
dozu arttýkça plazma konsantrasyonu ve etkinliði
artar. Linear özelliði nedeniyle tek veya multipl
dozlarda yarýlanma ömründe deðiþme olmaz (t =
33 saat).

SSRI'lar yaþlý popülasyonda (65 yaþ üstü), gençlere
göre farklý farmakokinetik özellikler gösterirler.
Örneðin: Yaþlýlarda paroksetin ve sitalopramýn
plazma konsantrasyonlarý, gençlerdekine göre yak-
laþýk %100 oranýnda fazladýr. Bu nedenle yarý doz
tedavi gerektirirler. Yaþlýlarda SSRI plazma dü-
zeylerinin daha yüksek olmasý, hem doza baðlý et-
kilerinden olan yan etkileri hem de CYP enzim
inhibisyonu nedeniyle - özellikle farklý rahatsýz-
lýklar için deðiþik ilaçlar kullanan yaþlýlarda- olum-
suz ilaç etkileþimleri açýsýndan büyük önem taþýr.

SSRI'lar karaciðerde oksidatif metabolizmaya uðra-
yarak büyük oranda polar metabolitler olarak
idrarla atýldýklarýndan, özellikle karaciðer, böbrek
ve kalp hastalarýnda kullaným özellikleri gerektirir-
ler. Sirozlu hastalarda tüm SSRI'larýn yarýlanma
ömürlerinin neredeyse iki misli uzadýðý ve atýlým-
larýnýn fluoksetin ve paroksetin için ciddi oranda,
Fluvoksamin için daha orta düzeyde azaldýðý belir-
lenmiþtir. Renal yetmezliklerde ise, paroksetin
plazma düzeyleri, CYP 2D6 enzimini inhibe eden
M2 metabolitinin de katkýsýyla belirgin olarak
artar. Bu durum, yaþ ile birlikte renal klirens
azaldýðý için, renal yetmezlik olmaksýzýn yaþlý
hastalar için de geçerlidir. Renal yetmezliði olan
hastalarda tek doz uygulama ile incelenen fluok-
setin, sertralin ve fluvoksamin farmakokinetik-
lerinde, saðlýklý olanlara göre belirgin bir farklýlýk
saptanmamýþtýr. Organ yetmezlikleri olan hastalar-
da bu sebeblerle minimal etkin dozda kullanýl-
malarý önerilir (Yüksel 1998, Nemeroff ve ark.
1996, Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994,
Bauman ve Rochat 1995, Janicak ve ark. 1994, Güç
1996, Grahame-Smith 1992, Aberg-Wistedt 1989,
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Preskorn 1996, Goodnick ve Goldstein 1998,
Newhouse 1996).

SSRI'larýn Farmakodinamiði

Yapýsal olarak heterojen bir gruptur. Fluoksetin bir
fenilpropilamin türevi, paroksetin bir fenilpi-
peridin türevi, sertralin ise bir naftilamin bile-
þimidir. Sitalopram da dimetilaminopropil yan zin-
ciri olan bir trisiklik yapýya sahiptir. Belirgin sedatif
etkileri yoktur. Fakat anksiyeteli depresyonda
TCA/HCA’lara üstün olduklarý ileri sürülmektedir.

SSRI'larýn klinikte antidepresan etkinlik açýsýndan
birbirlerine belirgin üstünlükleri bulunmamasýna
raðmen, yan etki insidansý ve çeþitliliði bakýmýndan
farklýlýklar görterirler. Yine CYP enzim sisteminde-
ki farklý etkileri nedeniyle de ilaç etkileþimleri bir-
birlerinden deðiþiktir. Farklý farmakokinetik özel-
likleri, kullaným þekillerinde de farklýlýklar yaratýr.
Örneðin: Fluvoksaminin, diðerlerine göre daha kýsa
yarýlanma ömrüne sahip olduðundan, güne eþit
olarak bölünmüþ iki doz halinde verilmesi uygun-
dur. Oysa, baþta fluoksetin olmak üzere diðer
SSRI’larda yarýlanma ömürleri -belirli süre kul-
lanýmlarýnda- yaklaþýk 24 saati aþtýðýndan günde
tek doz halinde alýnmalarý daha uygun olur.

SSRI'larýn, suisidal düþünce ve davranýþlarý
düzeltmede ve alkol madde baðýmlýlýðýnda diðer
antidepresan ilaçlara göre, daha etkin olduklarý
kabul edilir. Antidepresan etkinlikleri de nispeten
daha erken ortaya çýkarsa da, TCA’lar kadar güçlü
olmadýðý bazý yazarlarca iddia edilmekte ve orta
dereceli depresyonlarda ve nörotik depresyonlarda
tercih edilmesi önerilmektedir. Fakat, bu konudaki
görüþ ve izlenimler tartýþmalýdýr. Esas antidepresan
etkinlik süregen kullaným sonucunda beta-
adrenoreseptör ve 5-HT2 reseptör sayý ve
duyarlýlýðýnda azalmaya (downregulation) sebep
olmalarýdýr. Fakat bu etkilerinde de farklýlýklar gös-
terirler.

Fluoksetin: Depresyonda olduðu kadar obsesif
kompulsif bozuklukta ve blumia nervozada da et-
kilidir. Unipolar depresyonlarda öfke halini ve hos-
tiliteyi azalttýðý ileri sürülmektedir. Diðer antidep-
resanlar gibi beta adrenoreseptör sayý ve
duyarlýlýðýnda azalma yapmaz. Fakat GABA-B ve
beta 1 reseptör sayý ve duyarlýlýðýný arttýrýr.
Serotonin geri emilimini güçlü bir biçimde
engeller. Etkin doz aralýðý günde 20-80 mg’dýr.
Yaþlýlarda daha düþük dozlarda önerilir. Etkisi hýzlý

baþlar. Hem kendisinin hem de aktif metabolitinin
güçlü etkinliði ve uzun yarýlanma ömrü nedeniyle
doz atlanmasýda sakýncalý deðildir. Yine ayný
sebeplerle yoksunluk sendromu çýkarma riski yok
denecek kadar azdýr. Fakat bu özelliði diðer sero-
tonin üzerinden etki eden (örneðin; klasik
MAOÝ'ler) antidepresanlarla kombinasyonunu
olanaksýz kýldýðý gibi, ilaç deðiþimlerinde de uzun
süre beklenmesini gerektirir. Aksi taktirde, "Santral
Serotonin Sendromu" denilen istenmeyen toksik
bir tabloya neden olabilir. Nispeten uyarýcý bir
etkinliðe sahiptir. Bu etkisi nedeniyle hayvan
deneylerinde kokain ve amfetamin gereksinimini
azalttýðý gösterilmiþtir. Ayný zamanda bazý duyarlý
kiþilerde, akatizi ve diðer ekstrapiramidal sendrom
(EPS) semptomlarýna benzer reaksiyonlar ortaya
çýkarabilir. Diðer SSRI'lara baðlý serotonerjik etki
artýþý, nigrostriatal ve tuberoinfundibular nöronlar-
da inhibisyona dolayýsýyla EPS bulgularýna neden
olur. Oysa, fluoksetinin oluþturduðu EPS yan et-
kisinin, beta adrenoreseptör iletimindeki artýþa
baðlý olduðu düþünülmektedir. Ýþtahta azalma ve
kilo kaybýna neden olur. Fluoksetin, özellikle CYP
2D6 enzimini bloke ettiðinden, bu enzim ile
metabolize olan ilaçlarla etkileþir. Emziren anne-
lerde süte geçme oranýnýn çok düþük olmasý
nedeniyle emniyetli olduðu görüþü hakimdir. Ýlk
trimestrde belirgin bir major teratojenik etki sap-
tanmamýþ olmasýna raðmen minor anomaliye
neden olma riski vardýr. Son trimestrde ise pre-
matür doðuma neden olabilir. Fluoksetin, ülke-
mizde 20 mg’lýk kapsül formunda (Prozac,
Depreks, Fulsac, Florak, Zedprex vb) satýþa sunul-
muþtur. 

Fluvoksamin: Fluvoksamin, obsesif kompulsif
bozuklukta etkinliði ilk olarak kanýtlanmýþ ve en
etkin olarak kabul edilmiþ olan SSRI'dýr. Etkin dozu
50-300 mg/gün’dür. Tedaviye günde 50 mg ile
baþlanarak ihtiyaca göre ve bulantý yan etkisinin
þiddetine göre (tercihen ilk haftadan sonra) art-
týrýlýr. Depresyonda sýklýkla ortalama 100-150 mg
günlük doz yeterlidir. Obsesyonda ise, bunun iki
misli dozunda kullanmak gerekmektedir. Denge
düzeyine 5-10 günde ulaþtýðýndan, klinik etkisinin
yaklaþýk 1 hafta içinde baþladýðý iddia edilmekteyse
de, bu görüþ tartýþmalýdýr. Yarýlanma ömrünün bir
günden kýsa olmasý nedeniyle güne eþit olarak
bölünmüþ dozlarda 2 defada verilmesi önerilmek-
tedir. Fluvoksaminin de, fluoksetin gibi uyarýcý ve
EPS yapýcý özelliði bulunmaktadýr. Süte geçiþi mi-
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nimal olup, süt/plazma oraný 0.29'dur.
Fluvoksamin, ülkemizde Faverin ticari adýyla 50 ve
100 mg’lýk tabletler halinde bulunmaktadýr.

Sertralin: Serotonin gerialýmýna etkisi, fluok-
setinden yaklaþýk 5 misli daha fazla olduðu iddia
edilmektedir. Trombositlerde de serotonin geri-
alýmýný engeller. Obsesyona ve düþük dozlarda (25-
50 mg/gün) panik ataklara da etkilidir.
Fluoksetinde ve fluvoksaminde gözlenebilen EPS
etkinliði, sertralinde nadirdir. Etkin doz aralýðý, 50-
200 mg/gün olup (yaþlýlarda 50-100 mg/gün),
daima 50 mg /gün dozunda baþlanýr. Orta dereceli
depresyonda bu doz sýklýkla yeterli olabilmektedir.
Fakat, aðýr depresyonlarda ve obsesif kompulsif
bozuklukta yüksek dozlarda (en fazla 200 mg/gün)
kullanýlmalýdýr. Sertralin, sabah veya akþam saat-
lerinde tek doz halinde ve beraber herhangi bir
besin gerekmeksizin alýnabilir. Terapötik etkinliði
yaklaþýk 2-4 hafta içinde ortaya çýkarsa da, depresif
semptomlarda ilk 7 günden sonra minimal iyileþme
gözlenebilir. Renal ve hepatik yetmezlikli hastalar-
da dikkatli kullanmak gerekir. Terapötik dozlarda
psikomotor aktiviteyi ve kalp iþlevlerini bozmadýðý
gibi, EKG deðiþikliði de yapmaz. Karaciðerde CYP-
450 enzim inhibisyonu yapmadýðý için, diðer
psikotrop ilaçlarla emniyetli olarak kullanýlýr. Fakat,
serotonerjik iletimi arttýran ilaçlarla ciddi sero-
tonin sendromuna neden olabilir. Bu nedenle ilaç
deðiþikliði gerektiðinde, sertralin kesilmesinden
sonra diðer ilaca geçiþte (özellikle özgül olmayan
dönüþümsüz MAOÝ) yaklaþýk 2 hafta beklemek
gerekebilir. Sertralin, ülkemizde 50 ve 100 mg’lýk
tablet ve kapsül formlarýnda (Lustral, Serdep,
Seralin, Selectra) bulunmaktadýr.

Paroksetin: Fluoksetin, fluvoksamin ve sertraline
göre daha seçici ve daha potent olduðu göste-
rilmiþtir. Klinik etkinliðini beta adrenoreseptör
duyarlýlýðýný azaltarak deðil, serotonin otoreseptör
duyarlýlýðýný azaltarak gösterdiði düþünülmektedir.
Ortalama antidepresan dozu 20-60 mg/gün'dür.
Yaþlýlarda 40 mg/gün dozunun üstüne çýkýlmamasý
önerilmektedir. Yine böbrek, kalp ve karaciðer
hastalýklarý olanlarda 20-30 mg/gün dozu aþýlma-
malýdýr. Sedasyon yapmadýðý gibi akþam yatmadan
önce alýnmasý uyku bozukluklarýna (dalma
güçlüðü, sýk uyanma, kabuslar, erken uyanma gibi)
neden olabilir. Besinlerden etkilenmemesi ve
bulantý riski olmasý nedenleriyle sabah kahvaltýda
yemek arasý alýnmasý uygundur. Bazý klinik

gözleme dayalý çalýþmalarda, paroksetinin diðer
SSRI'lara göre, dirençli depresyon olgularýnda daha
etkin olduðu ileri sürülmüþtür. Paroksetin, ülke-
mizde Seroxat ticari adýyla ve 20 mg’lýk tabletler
halinde satýlmaktadýr. 

Sitalopram: Seçiciliði en fazla olan SSRI olarak
kabul edilir. Panik bozuklukta ve aðrý bozukluðun-
da da etkili olup, analjezik etkinliði antidepresan
etkinliðinden daha çabuk ve daha düþük dozlarda
baþlar. Alkol baðýmlýlýðýnda da uzun süre kullanýmý
sonucu alkol isteðini ve tüketimini önemli düzeyde
azalttýðý kanýtlanmýþtýr. Tedaviye sýklýkla 20 mg/gün
dozunda baþlanýr. 24-40 mg/gün dozu yeterli
olmakla birlikte bazý olgularda en fazla 60 mg/gün
kullanýlmasý gerekebilir. Böbrek ve karaciðer hasta-
larý ile 65 yaþ üzerindekilerde ise, günde en fazla
40 mg kullanýlmalýdýr. Ticari adý ve sunuþ þekli:
Cipram 20 mg tablet.

SSRI'lar da -her ne kadar etkinlikleri TCA’lara göre
daha hýzlý ortaya çýksa da- optimal terapötik etkin-
liðe 2-3 haftada ulaþýrlar. Fakat, maksimum etki
için ya da etkili olup olmadýðýný anlamak için mut-
laka 6-8 hafta beklemek gerekmez. Kiþilerin
SSRI'lara verdikleri yanýtlar da farklý olabilmekte-
dir. Bir SSRI'a yanýt vermezken, diðerine fazlasýyla
yanýt verebilir ya da genelde tüm SSRI'larýn ortak
yan etkilerinden olan uykusuzluk, iþtah azalmasý,
kilo kaybý, huzursuzluk gibi etkiler birinde abartýlý
olarak çýkarken, diðerinde hiç görülmeyebilir.

Çok nadir de olsa, bazý hastalarda yeterli süre ve
etkin dozda kullanýlmalarýna raðmen, yan etkiler
tolere edilememiþ ise, baþka bir ilaca geçmek ye-
rine, doz 2-4 hafta içinde hastanýn tolere edebile-
ceði minimal etkin doza düþürülebilir. Bu nedenle
Bernstein gibi bazý yazarlar, örneðin fluoksetin kul-
lanýmýnda 5 mg/gün doz ile tedaviye baþlayýp, 2-3
hafta süreyle ayný dozda devam ettikten sonra,
eðer gerekiyorsa ve özellikle de obsessif-kompulsif
bozukluk söz konusu ise, doz arttýrýmýna gitmek
gerektiðini savunmaktadýrlar (Yüksel 1998,
Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994, Janicak ve
ark. 1994, Güç 1996, Grahame-Smith 1992, Aberg-
Wistedt 1989, Newhouse 1996). 

SSRI'larýn Yan etkileri

SSRI’larýn yan etkilerinin sýklýðý, çeþitliliði ve cid-
diyeti diðer antidepresan gruplarýna nazaran daha
azdýr. Özellikle antikolinerjik, kardiyak ve sedatif
yan etkilere rastlanmaz. Ayný zamanda epileptik
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nöbetler, SSRI kullanýmý sýrasýnda görülmez. Yan
etkileri genellikle doza baðlýdýr; yani, doz arttýkça
yan etki insidansý da artar. 

1. Baþ aðrýsý: SSRI'larýn çoðunda görülen ortak bir
yan etki olup, analjezikler ile geçer.

2. Baþ dönmesi: Baþ aðrýsý gibi ortak bir yan etki
olup, hafif ve geçicidir. Rutin günlük iþlevleri boz-
masý nadirdir. Baþ dönmesi daha çok ortostatik
hipotansiyona baðlýdýr.

3. Gastrointestinal bozukluklar: Bulantý-kusma sýk
görülür ve sýklýkla aç karnýna alýndýklarýnda mide
irritasyonu ile birliktedir. Bu nedenle yemek arasý
veya tok karnýna alýnmalýdýrlar. Daha çok ishale
neden olurlarsa da, fluvoksamin ve paroksetin ile
(özellikle uzun süreli kullanýmda) daha çok kabýzlýk
bildirilmiþtir.

4. Merkezi sinir sistemi ile ilgili yan etkileri:
Anksiyete, sinirlilik, tremor, ekstrapiramidal sistem
(EPS) bulgularý ve akatizi görülebilir. Fluvoksamin
ve kýsmen de sertralin ile sedasyon, fluoksetin ile
huzursuzluk ve uyku sorunlarý olabilir. EPS, en çok
fluoksetin ve fluvoksamin ile ortaya çýkar.
Fluoksetin ile ataksi, hiperkinezi, distoni, akatizi,
koordinasyon bozukluðu, ense sertliði ve diðer
parkinsonizm belirtilerinin yanýsýra, nadiren
nöbetler, fotofobi, myoklonus, tinnitus, migren,
hipoestezi, nevralji, nöropati, akut beyin sendro-
mu ve prolaktinemi de bildirilmiþtir. Paroksetin ile
oral disknezi görülebilir ve bunu amfetamin art-
týrýrken, haloperidol azaltýr. Terleme, aðýz kuru-
luðu, myoklonus ve paresteziler de nadiren
görülebilmektedir. Bunun yanýsýra yorgunluk,
uyuþukluk, asteni ise sýk görülebilen yan etkiler-
dendir.

5. Ýnsomnia/Somnolans: Çoðunlukla uykuya dalma-
da güçlük, sýk uyanma gibi uykusuzluk þikayetle-
rine neden olmaktadýrlar. Bazý kiþilerde ise nadiren
de olsa somnolans düzeyine varan uykuya meyil
hali görülmüþtür.

6. Ýþtahsýzlýk ve kilo kaybý: Bu yan etki de SSRI’larýn
genelde ortak bir yan etkisi olup, en fazla
Fluoksetin ile görülmektedir (Yüksel 1998, Kaplan
ve ark. 1994, Janicak ve ark. 1994).

7. Cinsel iþlev bozukluklarý: Hastalarýn 1/3'ünde, sýk-
lýkla da erkekte ejekülasyon, kadýnda ise orgazm
sorunlarý ve her iki cinste de libido azalmasý ile cin-
sel isteksizlik yaratýrlar. Bu durum ya ilaç dozunun

azaltýlmasýna ya da ilaç deðiþikliðine neden olur.
Fakat, SSRI kullanýmý sýrasýnda uyarýlma olmak-
sýzýn, spontan orgazm ve fluoksetin ile priapizm
olgularý da bildirilmiþtir. Bazen ejekülasyon
gecikmesi yan etkisinden dolayý, prematür
ejekülasyon olgularýnda iþe yaramaktadýrlar
(Yüksel 1998, Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994,
Baier ve Philipp 1994, Aston ve ark. 1997).

8. Santral Serotonin Sendromu: Serotonerjik
ilaçlarýn birlikte kullanýmlarýnda (özellikle SSRI ve
klasik MAOÝ) ya da birinden diðerine ara verilmek-
sizin geçiþlerde ortaya çýkan ciddi bir yan etkidir.
Hipertermi, rijidite, myoklonus, otonomik belirti-
ler, vital bulgularda bozukluklar, mental durum
deðiþimleri ve ajitasyon ile giden bir tablodur. Bu
konuda en fazla risk taþýyan fluoksetindir ve sebe-
bi yarýlanma ömrünü uzatan aktif metaboliti
olmasýdýr. Bir SSRI’dan bir MAOÝ veya diðer bir
serotonerjik ilaca geçiþte kural olarak 5 yarýlanma
ömrü kadar süre ilaca ara verilmelidir.
Fluoksetinden sonra bu bekleme süresi 5 hafta,
diðerlerinde sonra ise ortalama 2 haftadýr. Bir
klasik MAOÝ’den herhangi bir SSRI'a geçiþte de 2
hafta beklemek yeterlidir (Yüksel 1998, Bernstein
1995, Kaplan ve ark. 1994, Lejoyeux ve ark. 1995).

9. Diðer nadir görülen yan etkiler: Özellikle fluok-
setin hipoglisemiye sebeb olabilir; bu nedenle dia-
betiklerde kontrollü kullanýlmalýdýr. Fluoksetin
trombositleri etkileyerek kanama diyatezleri yapa-
bilir; %4 olguda cilt döküntüleri ve kaþýntýya,
beraberinde lökositoz, ateþ, artralji, ödem, so-
lunum güçlüðü, lenfadenopati, proteinüri,
transaminazlarda yükselme, vaskülit ve karpal
tünel sendromunun eþlik ettiði aþýrý duyarlýlýk
tablolarýna neden olabilir. Aþýrý duyarlýk öyküsü
olanlarda, bu nedenle fluoksetin kullanýlmamalýdýr.

10. Doz aþýmý: SSRI'lar diðer antidepresanlara göre
daha emniyetli ilaçlardýr. Letal dozlarý (LD 50)
oldukça yüksektir. Tek baþýna alýndýklarýnda ölüm
görülmese de, kombine kullanýmlarýnda ölüm riski
taþýrlar. Çünkü, Sitokrom-P 450 enzim sisteminde
inhibisyon yaptýklarýndan, beraber alýnmýþ olan
yüksek dozdaki diðer ilaç veya ilaçlarýn metaboliz-
malarýný engelleyerek, kan düzeylerini daha da art-
týrýr ve þiddetli toksik etkilere, dolayýsýyla da
ölüme neden olabilirler. Toksik dozlarda bulantý-
kusma, rahatsýzlýk ve huzursuzluktan ajitasyona
varan durumlar, hipomani tablosu, santral sinir sis-
teminin aktivasyonuna baðlý belirtiler ile epileptik



DUYGUDURUM DÝZÝSÝ 2003;7:339-345

HARÝRÝ AG, CEYLAN ME.

344

nöbetler görülebilir. Örneðin: Bir defada 1000 mg
fluvoksamin alan vakalarda ölüm görülmemiþtir. Bu
nedenle fluvoksaminin 1470-2000 mg/kg LD 50
düzeyine sahip olduðu kabul edilmektedir (Garnier
ve ark. 1993).

11. Yoksunluk Sendromu: Genel görüþe göre
SSRI'larýn ani kesilmesinde yoksunluk sendromu
ortaya çýkabilmesi için ilacýn en az 8 hafta süreyle
düzenli ve etkin dozda kullanýlmýþ olmasý gerekir.
Fluoksetin oldukça uzun yarýlanma ömrüne sahip
olduðundan bu konuda risk taþýmadýðý kabul
edilmektedir. Semptomlar, ilacýn ani kesilmesinden
sonraki 1-10 gün içinde (ortalama 3 gün) ortaya
çýkar ve 5 haftaya kadar uzayabilirse de, sýklýkla 7-
14 günde kaybolur. Yapýlan çalýþmalarda en fazla
paroksetin ile, en az da fluoksetin ile yoksunluk
tablosu saptanmýþtýr. SSRI yoksunluðunda sersem-
lik (%18), baþ aðrýsý (%7), baþ dönmesi (%5), bulantý
(%10), letarji (%4), en sýk saptanmýþ olan semptom-
lardýr (Yüksel 1998, Bernstein 1995, Güç 1996,
Aberg-Wistedt 1989, Preskorn 1996, Coupland ve
ark. 1996).

SSRI'larýn Ýlaç Etkileþimleri

Diðer antidepresanlarda olduðu gibi, CYP enzim
sistemi ile iliþkileri nedeniyle ilaç etkileþimleri
önemlidir. Özellikle CYP 2D6 enzim alt-tipi
antidepresanlar, bazý nöroleptikler, opiyatlar,
antiaritmikler ve beta blokerlerin yýkýlýmýndan
sorumludur. Etkileþim, farmakokinetik açýdan
diðer ilaçlarýn metabolizmalarýný ve dolayýsýyla
plazma konsantrasyonlarýný deðiþtirerek, yan etki
sýklýðýný artýrmak; farmakodinamik açýdan ise,
diðer ilaçlarýn etkinliklerini deðiþtirmek þeklinde
olur. Tüm SSRI'lar klasik MAOÝ’leri ile farmakodi-
namik etkileþime girerek, ölümcül olan serotonin
sendromuna neden olabilirler.

Fluoksetin: Hem kendisi hem de aktif metaboliti
olan norfluoksetin karaciðerde CYP 2D6 enzimini
güçlü bir þekilde inhibe eder. Bu nedenle CYP 2D6
enzimi ile metabolize olan diðer ilaçlarýn yýkýlým-
larýný engelleyerek kan düzeylerini arttýrýr. En fazla
TCA’lar ile etkileþir. Özellikle dirençli depresyonlar-
da bu iki tür ilacýn kombinasyonu gerekebilir ki, bu
durumda TCA dozunun daha düþük olmasýna özen
gösterilmelidir. Ayný þekilde oksidatif metaboliz-
maya uðrayan karbamazepin, valproik asit ve
klozapin ile birlikte kullanýldýðýnda kan düzeylerini
%50 oranýnda arttýrýr ve antikonvülzan toksisite-

sine neden olabilir. Haloperidol ve fenotiyazin
grubu antipsikotiklerin kan düzeylerini diðerlerine
göre daha az oranda artýrmasýna raðmen, bazen
EPS bulgularýnýn þiddetlendiði görülür. Ayný etki ile
Bupropionun nöbet çýkarma riskini belirgin olarak
arttýrýr. Benzodiyazepinlerin sedatif-hipnotik etki-
lerini, kalsiyum kanal blokerlerinin de (verapamil,
diltiazem) antihipertansif etkilerini potansiyalize
eder. Fluoksetin ile lityum verildiðinde ise, lityum
konsantrasyonu artar ve idiosenkratik nörotoksik
reaksiyon ortaya çýkabilir.

Sertralin: SSRI’lar içinde diðer psikotrop ilaçlarýn
kan düzeyini deðiþtirmeyen tek ilaç sertralindir.
Çünkü, ne bu tür etkileþimde özellikle önemli olan
CYP 2D6 enzim alt tipini ne de diðerlerini inhibe
eder. Fakat sertralin çok yüksek dozda plazma pro-
teinlerine baðlandýðýndan, valproik asit, fenitoin,
warfarin gibi plazma proteinlerine yüksek oranda
baðlanan diðer ilaçlarla etkileþerek (competition)
onlarýn daðýlýmlarýný bozabilirse de, bunun klinik
önemi olup olmadýðý henüz açýklýða kavuþturula-
mamýþtýr.

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

Paroksetin: Paroksetin ile ilgili ilaç etkileþimleri
hakkýnda halen bilgilerimiz azdýr. Ýn vitro olarak,
fluoksetinden daha kuvvetli CYP 2D6 enzim
inhibisyonu yaptýðý gösterilmiþtir. Bu nedenle bir
çok ilaçla etkileþimi olmasý beklenir. En fazla bili-
nen etkileþimleri etanol, ibuprofen, diazepam,
lityum, digoksin ve oral kontraseptiflerdir. Bunlarýn
yan etkilerini artýrmaktadýr. 

Sitalopram: Bunun da, CYP 2D6 inhibisyon etkisi
yok denecek kadar azdýr. Üstelik plazma protein-
lerine de en düþük oranda baðlanan SSRI'dýr.
Kolinerjik ilaçlarla, lityum ile, alkolle, barbitüratlar-
la etkileþmez. 

Tüm bu etkileþimlerin yanýsýra, SSRI kullanýmýnda
önemli olan diðer bir nokta da kendi metaboliz-
malarý ile ilgilidir. Bazý kiþilerde genetik olarak CYP
2D6 veya CYP 2C19 enzim alt-tipleri eksik ola-
bilmektedir. Böyle durumlarda bu enzimler ile



DUYGUDURUM DÝZÝSÝ 2003;7:339-345

DEPRESYONDA ÝLAÇ TEDAVÝSÝ: ÖZGÜL SEROTONÝN GERÝALIM ENGELLEYÝCÝLERÝ

345

yýkýlan SSRI alýndýðýnda, vücutta birikim söz
konusu olacaðýndan, yan etki insidansý artacaktýr.
Bu nedenle, bazý yazarlar özellikle fluoksetin kul-
lanýmý öncesi CYP 2D6 ve sitalopram kullanýmý
öncesi de CYP 2C19 enzim aktivitelerinin ölçülme-
si taraftarýdýrlar (Yüksel 1998, Nemeroff 1996,
Bernstein 1995, Kaplan ve ark. 1994, Preskorn
1996, Callahan ve ark. 1993).

SONUÇ

Özgül setotonin gerialým engelleyicileri, günü-
müzde tolerabiliteleri ve emniyetleri açýsýndan her
yaþ grubunda ve genel týbbi bir hastalýðý olanlarda
depresyon tedavisi için tercih edilebilecek, etkin
doz ve süreye önem verilmek koþuluyla etkin
tedavi saðlayan, bazý dirençli depresyon olgularýn-
da da yarar gösterebilen bir antidepresan sýnýfýdýr. 
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