Antidepresanlar

» Trisiklik antidepresanlar
» Non-trisiklik antidepresanlar
» MAO inhibitorleri

» Lityum karbonat




Antidepresanlarin Etki Mekanizmasi

» Noradrenalin ve/veya serotonin geri alinimini
(re-uptake) inhibe ederler.

» Antidepresif etki en az 15 gun devamli kullanildiktan
sonra ortaya ¢cikmaktadir.
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Trisiklik Antidepresanlar

ilac Doz" Etki Sed.. Antik.ol. Hipo Kard. K?nv. Kilo
(mg/gin) etki etki TA YE nobet alma
Amitriptilin 100-200 NA, S +++ +++ +++ | +++ ++ ++
Klomipramin 100-200 S, NA ++ +++ ++ +++ +++ +
Doksepin 100-200 NA, S +++ ++ +++ ++ ++ ++
Imipramin 100-200 NA, S ++ ++ ++ +++ ++ ++
Trimipramin 100-200 NA, S +++ +++ ++ +++ ++ ++
SefisEme 150-300 Farrg:l;gi;jielikie;kgeﬁrr;iléirbaklmlndan amitriptiline benzer.




Trisiklik Antidepresanlar (devam)

ilag Doz" Etki Sed.. Antik.ol. Hipo Kard. K:)nv. Kilo
(mg/glin) etki etki TA YE nobet alma
Amoksapin 200-300 NA, D + + ++ ++ ++ +
Desipramin 100-200 NA 0/+ + + ++ + +
Maprotilin 100-150 NA AF=F AF=F =4 =4 +++ +
Nortriptilin 75-150 NA + + + + + +
Protriptilin 15-40 NA 0/+ ++ + +++ ++ +




Non-Trisiklik Antidepresanlar

ila Doz Etki Sed. Antikol. Hipo Kard. Konv. Kilo
¢ (mg/guin) etki etki TA YE nobet alma
a; ant. ot + +
: : (ayrica gucli
Mirtazapin 15-45 5-HT,, 5-HT, Plazma kolesterol ve trigliserid diizeyinde artma.
ant.) Lokopeni ve agranulositoz. Miyalji.
S
Trazodon' 150-200 (ayrica 5>-HT;, | +++ + ++ 0/+ 0 +
5-HT,, a, ant.)
Bupropion 200-300 DA 0 0 0 0 ++++ 0
Venlafaksin 75-225 S, NA 0 0 0 0/+ ? 0
S
Nefazodon? 200-400 (ayrica 5-HT, +++ 0 + 0/+ 0 0/+
ant.)
++ ++ ++
ReboksetinZ 8 NA
(Sel.NARI) Tasikardi, vertigo, parestezi

Dider yan etki ! priapism (+); 2impotens (+)




Non-Trisiklik Antidepresanlar (devam)

. Doz Etki .
llag (malgiin) Mek. Yan etki
? (Hafif NA Tetrasiklik bir bilesiktir. Sedatif ve prokonviilsif etkileri
: , ) reuptake inh.) | vardir. Kardiyotoksik degildir. Aplastik anemi ve
HIEEE St (5-HT,, Hve a, |agraniilositoz gibi ciddi hematolojik bozukluklara yol
ant.) acmasi nedeniyle guvenilirligi dustktar.
Yapica TAD'lere benzer; ancak, etki kalibi benzemez.
NA ve S sistemlerini etkilemez. Amfetamin benzeri
Amineptin 100-200 DA psikostimilan etkilidir. immunoalerjik nitelikte hepatik
bozukluk, artralji ve ates yapabilir. Kardiyotoksik
degildir. Antikolinerjik etkinligi zayiftir.
S Bulanti, kusma, anksiyete, irritabilite, sedasyon.
Tianeptin 37,5 Reuptake Antikolinerjik ve kardiyotoksik etkisi diger ilaglara gore
aktivatoru dasuktar.
Amfetamin benzeri psikostimulan etkisi vardir.
Viloksazin 150-300 ? Antikolinerjik, kardiyotoksik ve prokonviilsif etkinligi

zayiftir.




Non-Trisiklik Antidepresanlar
Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri

ila Doz Etki Sed. | Antikol. | Hipo | Kard. | Konv. | Kilo
§ (mg/glin) etki etki TA YE nobet | alma
Fluoksetin 20-40 S 0/+ 0 0 0 0/+ 0
Fluvoksamin 100-200 S 0/+ 0 0 0 0 0
Paroksetin 20-40 S 0/+ 0/+ 0 0 0 0
Sertralin 100-150 S 0/+ 0 0 0 0 0
Uyusukluk, uykusuzluk, bulanti, kusma, agiz
Sitalopram 20 S | kurulugu, anksiyete, libidoda azalma, diyare, tremor,
artralji
=fies G 10 S Sltalop(am.ln izomeridir.
Yan etkileri ona benzer.




Bazi Antidepresanlarin
Analjezik Etkileri Vardir

» Klomipramin
» Amitriptilin




Farmakokinetik

» Agiz yolundan alindiklarinda mide-barsak
kanalindan yavas bir sekilde ve kismen absorbe
edilirler.

» Plazmada albimine baglanma oranlar yutksektir
(% 7017).

» Kompetisyona girip baglanmayi azaltanlar

Fenotiazinler
Fenitoin
Aspirin
Fenilbutazon




Biyotransformasyon

» Trisiklik ilaglar viicutta % 100'e yakin bir oranda metabolize edilirler; idrarla
degismeden atilan fraksiyonlari 5nemsiz derecededir.

» Trisiklik antidepresanlar karacigerde CYP2D6 enzimi ile metabolize edilir. Bu
enzim genetik polimorfizm goésterdiginden, trisiklik ilaclarin kararli kan
konsantrasyonlar bireyler arasinda farkliliklar gosterir.

» Paroksetin, fluoksetin ve norfluoksetin gibi SSRI ve kinidin CYP2D6 enzimini
inhibe ederek hizli metabolize edicileri, yavas metabolize ediciler durumuna
gecirir. Bu durum sertralin ile gorilmez.

» CYP2D6 ile biyotransformasyona ugrayan ilaclar
= Beta blokorler
= Debrizokin
= Omeprazol
= Trisiklik antidepresanlar




Farmakoterapinin Etkinligi
» Plasebo etkisi % 35

» Antidepresanlar % 65-75

Tedavi Suresi
» 6ay-1yil




Akut Zehirlenme (Trisiklikler)

Depresyonlu hastada intihar egiliminin fazlaligi nedeniyle akut
zehirlenmeler siktir.

Olduriicu dozlari ile terapotik dozlari arasindaki oran noroleptik
ilaclarinkinden ve benzodiazepinlerinkinden belirgin derecede
dusuktar; barbituratlarinkine yakindir,

Akut zehirlenme belirtileri atropin zehirlenmelerinde goérilen
belirtilere benzer. Ilave olarak tehlikeli ritm bozukluklari ve
hipotansiyon gelisir. Antikolinerjik toksik etkilerinden SSS ile ilgili
olanlar hiperpireksi, konflizyon, ajitasyon, konvilsiyon ve komadir.

Tedavide fizostigmin salisilat kullanilir (i.m. ya da i.v. inflizyonla

baslangi¢cta 2 mg dozunda verilir, bu doz 20 dakika sonra tekrarlanir).
Ritm bozukluklarina karsti i.v. lidokain verilir.




Hiponatremi

» Butln antidepresanlarin kullanimi sirasinda (6zellikle yashlarda)
hiponatremi gorulebilmektedir; antidepresan kullanirken
uyusukluk, konflizyon ya da konvdlsiyonlar gelisen bitin
hastalarda bu durum akla getirilmelidir.




Etkilesimler

MAOI, trisiklik antidepresanlarin
inaktivasyonunu yapan enzimleri
inhibe ederler. Bu iki ilag tirinin bir
arada kullanilmasi (6zel durumlar
hari¢) kontrendikedir.

MAOI ile tedaviden sonra trisiklik
ilaca gegmek istenildiginde en az
2 hafta beklenilmesi tavsiye edilir.

Trisikliklerden sonra MAOI
kullanilacaksa 1 hafta beklenir.

Ancak paroksetin ve sertralin'den
sonra 2 hafta, fluoksetin'den sonra
5 hafta beklenmelidir.

Serotonin Sendromu
(MAOI + SSRI)

= Ajitasyon

= Myoklonus

» Hiperpireksi

= Hipertansiyon

» Abdominal kramplar

Tioridazinin kardiyotoksik
etkilerini
siddetlendirdiklerinden
birlikte kullanilmamalidirlar.

Trisiklik antidepresanlar
sedatif etkileri nedeniyle
alkol, hipnosedatif ilaclar ve
diger SSS depresanlarinin
etkilerini potansiyalize
ederler.




Tolerans

» Uzun sure kullaniimasi halinde bu ilaclara tolerans pek
gelismez.

» Antidepresan etkilerine karsi nadiren kismi bir tolerans gelistigi
bildirilmistir.

» Devamli kullaniimalari halinde antikolinerjik yan etkilerine karsi
tolerans gelisir.




Fiziksel Bagimhhk

Zayf bir fiziksel bagimlilik gelisebilir.

Uzun sure kullanan hastalarda ilacin birden kesilmesi sonucu az sayida
hastada kesilme sendromuna benzer bir tablo ortaya cikabilir.

Non-trisiklik ilaclarla da kesilme sendromu olabilir.

SSRI'lerden en belirgin kesilme sendromu olusturan paroksetin'dir.

Birden kesmek yerine, dozu bir veya birka¢ hafta boyunca azaltmak suretiyle
kesmek (tapering = yamuklama) gerekir.




Kontrendikasyonlar

» Kalp hastaligi olanlar
» Glokom

» |drar retansiyonu

» Karaciger yetmezligi
» Hipertansiyon

» Epilepsi

» Alkolizm




Spesiyaliteler

Amitriptilin
LAROXYL
10 mg, 30 draje
25 mg, 40 draje
TRIPTILIN
10 mg, 30 tablet
25 mg, 40 tablet

Maprotilin
LUDIOMIL
25 mg, 30 tablet
75 mg, 14 tablet
25 mg, 10 ampul
MAPROTIL
25 mg, 30 tablet
75 mg, 14 tablet

Mianserin Opipramol
TOLVON DEPRENIL
10 mg, 30 tablet 50 mg, 30 tablet
30 mg, 14 tablet INSIDON
- : 50 mg, 30 draje
Imlpram.ln iINSOMIN
TOFRANIL . 50 mg, 30 draje
10 mg ve 25 mg, 50 draje iINZETON
Trazodon 50 mg, 30 tablet
DESYREL OPRIDON
50 mg ve 100 mg, 30 tablet 50 mg, 30 tablet

Klomipramin

ANAFRANIL
10 mg ve 25 mg, 30 draje
75 mg, 20 SR divitab
25 mg/ml, 2 ml’lik 10 ampul




Spesiyaliteler

Sitalopram
CIPRAM

20 mg, 28 tablet
CITARA

20 mg, 28 tablet

40 mg, 28 tablet
CITOLAP

20 mg, 30 tablet
CITOL

20 mg, 28 ve 56 tablet

40 mg, 28 tablet
ESTALOPRAM

20 mg, 28 tablet
RELAXOL

20 mg, 28 tablet

40 mg, 28 tablet

Fluoksetin

Paroksetin

SEROXAT
20 mg, 14 tablet

Esitalopram

CIPRALEX
10 mg, 28 tablet
20 mg, 28 tablet
ESTOLEX
10 mg, 28 tablet

DEPREKS

20 mg, 16 kapsul

20 mg, 24 kapsul
DEPSET

20 mg, 16 kapsul
FLORAC

20 mg, 16 kapsul
FULSAC

20 mg, 16 kapsul

20 mg, 24 kapsul
PROZAC

20 mg, 24 kapsul

20 mg/5 ml, 70 ml likid

SERONIL
20 mg, 16 kapsul
ZEDPREX
20 mg, 16 kapsul
20 mg, 24 kapsul




Sertralin
LUSTRAL
50 mg, 14 kapsuil
SELECTRA
50 mg, 14 kapsuil
100 mg, 14 kapsul
25 mg, 28 kapsul
SERALIN
50 mg, 14 kapsuil
100 mg, 14 kapsul
SERDEP
50 mg, 14 kapsuil

Spesiyaliteler

Paroksetin

PAXIL

20 mg, 28 tablet
SEROXAT

20 mg, 14 tablet
XETANOR

20 mg, 30 tablet

Reboksetin
EDRONAX
4 mg, 60 tablet

Tianeptin
STABLON
12,5 mg, 30 tablet

Mirtazapin

Fluvoksamin
FAVERIN
50 mg, 30 tablet
100 mg, 30 tablet

REMERON
30 mg, 14 tablet
30 mg, 28 tablet
MIRTARON
30 mg, 14 tablet
30 mg, 28 tablet

Venlafaksin
EFEXOR
37,5 mq, 28 tablet
/5 mg ve 150 mgq,
14 XR kapsul




MAO inhibitorleri

llag Spesiyalite Giinliik Doz (mg)
MAO A Selektif
Moklobemid AURORIX 200-450
Selektif olmayanlar
Nialamid 75-300
Isokarboksazid 30-50
Fenelzin 30-45
Tranilsipromin 30-60
MAO B Selektif
Selejilin DEPRENIL Antidepresif etkinligi vardir,

Parkison hst. tedavisinde kullanilir.




MAO Enziminin Substratlan

Enzim tipi Substrat Inhibitor

MAO A Serotonin Moklobemid
Noradrenalin Klorjilin

MAQO B Feniletilaminler Selejilin
Benzilaminler

Dopamin ve tiramin icin: MAO A = MAO B




MAO Enziminin Vucutta Yogun
Bulundugu Yerler

» Noradrenerjik, dopaminerjik ve
serotonerjik sinir uclari

» Karaciger, akciger ve barsak ceperi

Serotonerjik sinirler
L. coeruleus

Bazal 6n beyin

MAO A MAO B
Barsak mukozasi Karaciger
Noradrenerjik sinirler Akciger

Trombositler




Peynir Reaksiyonu

» VUcuda giren tiramin ve benzerleri MAOQO ile
inaktive edilir (yaklasik 9% 99'u).

» MAOI alanlarda tiramin iceren gidalar alinirsa
onemli dlcude tiramin dolasima gecer ve
hipertansif kriz olusturabilir.

» Selektif MAOI ile gdrulmez.




Spesiyaliteler

Moklobemid
AURORIX

150 mg ve 300 mg, 30 tablet
LOBEM

150 mg ve 300 mg, 30 tablet




KILONUM RETARD

Lityum Karbonat 450 mg, 50 tablet

LITHURIL
300 mg, 100 kapsuil

» Bipolar hastaligin manik ve bazen de depresif epizodlarinin
dnlenmesi icin kullanilir.

» Doz:0.4-0.6 g x 3 kez

» Terapotik etkisi 5-10 gunlik bir latent periyoddan sonra ortaya
cikar.

» Hedeflenen serum duiizeyi: 0.4-1.0 mmol/L
(optimum 0.8 mmol/L).

» 14 gunlUk bir lityum tedavisine ragmen duzelmeyen vakalarda
tedavi kesilir.

» Etki mekanizmasi:?
» Eliminasyonu bébreklerden glomerdler filtrasyon ile olur.




Yan Etkiler

Dusuk konsantrasyonlarda 1.5 mmol/L T
» anoreksi, bulanti, kusma » kaslarda fasikiilasyon, kasilma
» polidipsi, polilri » derin tendon reflekslerinde
» akne hiperaktivite
» tremor » ataksi, dizartri, nistagmus
» konflizyon
Kronik kullanimda » bobrek islev bozuklugu
» Nefrojenik diabetes insipidus » intihar egilimi
» Guatr, hipotiroidi » konvdlsiyon
» Teratojen (Ebstein anomalisi) > dehidratasyon

Dikkat:

e Sodyum eksikligi lityumun toksik etkisini artirdigindan, lityumla birlikte
ditretiklerin (6zellikle tiazidlerin) kullanilmamasi gerekir.

« Ayrica Addison hastaligi gibi sodyum dengesizligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

« Diyare, kusma ve araya giren enfeksiyonlarda (6zellikle siddetli terleme varsa)
dozun azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi gerekebilir.
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Diger Antidepresanlar

Karbamazepin (bipolar bozukluk)
-akut: antimanik etki
-uzun sureli: profilaktik etki
Klonazepam (antimanik)
Valproik asit (antimanik)

Haloperidol antimanik) (akut)

Flupentiksol (antimanik) (akut)

Adinazolam (antidepresan)

antimanik)

(

(

(
Alprazolam (antidepresan)

(

Verapamil (

(

L-Triptofan antidepresan)




Nefrojenik diabetes insipitusa nedenilac  Asadidakilerden hangisi MAO-A inhibisyonu yapar?

hangisidir? (Eyliil 1999) (Eylul 2002)

a. Lityum a. Moklobemid

b. Metisilin b. Imipramin

c. Neomisin C. Amoksapm

d. Furosemid d. Fluoksetin

e. Fenasetin e. Sertralin

(Cevap A) (Cevap A)

. . . . . Asagidaki antidepresanlardan hangisi viicutta aktif
Asagidakilerden hangisi antidepresan ilag metabolit olusturmaz?

(Nisan 2001)
a. Klomipramin

a. Fluoksetin b. Paroksetin
b. Fluvoksamin c. Sertralin

c. Trazodon d. Fluoksetin
d. Trifluoperazin e. Trazodon
e. Moklobemid

(Cevap D)

TUS Sorulan

Asagidaki ilaclardan hangisi noradrenalin reuptake’ini

Asagidakilerden hangisi MAO inhibitérii bloke eder? (Eylil 1989)

degildir? (Nisan 2002) 3. Guanetidin

a. Tranilsipromin b. ngtiIdopa
b. Izokarboksazid é I;mpramm

c. Bromokriptin ' es]?rpln.

d. Deprenil e. Amfetamin
e. Fenelzin (Cevap C)

(Cevap Q)




Asagidakilerden hangisi heterosiklik
antidepresanlarin yan etkisi degildir?

(Nisan 1991)
a. Mani

b. Kabizlk

c. idrar retansiyonu

d. Retina dekolmani

e. Ortostatik hipotansiyon

(Cevap D)

Peynir yenilmesi ile hipertansif kriz ¢cikmasi
hangi ila¢ zehirlenmesinde olur?
(Eylul 1992)
a. Tranilsipromin

b. Noradrenalin
c. Saralazin

d. Aprotinin

e. Amfetamin

(Cevap A)

Asagidakilerden hangisi lityum kullanimi
sirasinda yan etki olarak ortaya
cikmaz? (Eylul 1990)

TUS Sorulan

a. Hipotiroidi

b. Guatr

c. Oligodiri, hiperkalemi
d. Poiri

e. Ekzoftalmus

(Cevap Q)

Depresyon tedavisi gormekte olan bir kadin hastada, katildig:

ziyafette bol miktarda peynir yedikten sonra, siddetli bas
agrisi, konusma giicliigii, viicudun sag tarafinda duyu kaybi
ve fel¢ gelisiyor. Daha 6nce normal olan kan basincinin ¢ok
yikseldigi saptaniyor.

Bu hasta depresyon tedavisi icin asagidaki ilaglardan
hangisini almaktadir?

(Nisan 1994)

a. Tranilsipromin
b. Imipramin

¢. Nortriptilin

d. Amfetamin

e. Rezerpin

(Cevap A)

Asagidaki antidepresan ilaclardan hangisinin sedatif etkisi en

azdir? (Nisan 2003)
a. Doksepin

b. Protriptilin

. Mirtazapin

d. Trazodon

e. Amoksepin

(Cevap B)




TUS Sorulan

Asagidakilerden hangisi, etkisini endojen serotonin
miktarini degistirerek géstermez? (Eylil 2003)

a. Fluoksetin

b. Sertralin

c. Ketanserin

d. Triptofan

e. p-Kloroamfetamin

(Cevap C)

Antidepresan ilaglardan hangisinin noradrenalin pompasi
Uzerine etkisi yoktur? (Eylul 2003)

a. Klomipramin
b. Maprotilin
c. Trazodon

d. Protriptilin
e. Desipramin

(Cevap C)

Asagidaki antidepresan ilagclardan hangisinin sedatif etkisi
en azdir?
a. Doksepin
b. Protriptilin
c. Mirtazapin
d. Trazodon
e. Amoksepin

(Cevap B)
2003 Nisan

Asagidaki ilaglardan hangisi, fetiiste
Ebstein anomalisine neden olabilir?
A) Ampisilin

B) Digoksin

C) Fenobarbital

D) Streptomisin

E) Lityum

(Cevap E)
2004 Eylul




