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Konusma plani

e Bu konuda anlatilacak ilaglarin toplu
tanitimi

® Depresyon ve maninin tanimlanmasi

e Trisiklik antidepresanlar

e Atipik antidepresanlar

e Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
e MAO inhibitorleri

e Antimanik ilaglar
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Trisiklik antidepresanlar

Amitriptilin (Laroxyl)
Desipramin (Norpramin)
Doksepin (Sineguan)
imipramin (Tofranil)
Klomipramin (Anafranil)
Nortriptilin (Aventyl)
Opipramol (insidon)
Protriptilin (Vivactil)
Trimipramin (Surmontil)
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Atipik antidepresanlar

Amoksapin (Asendin)
Bupropion (Zyban)
Duloksetin (Cymbalta)*
Maprotilin (Ludiomil)
Mianserin (Tolvon)
Milnasipran (Ixel)*
Mirtazapin (Remeron)
Nefazodon (Serzone)
Reboksetin (Edronax)
Tianeptin (Stablon)
Trazodon (Desyrel)
Viloksazin (Vivalan)

Venlafaksin (Efexor)*
* Serotonin noradrenalin reuptake inhibitorleri
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Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
(SSRI

Essitalopram (Cipralex)
Fluoksetin (Prozac)
Fluvoksamin (Faverin)
Paroksetin (Seroxat)
Sertralin (Lustral)
Sitalopram (Cipram)
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Monoamin oksidaz inhibitorleri

Moklobemid (Aurorix)
iproniazid (Marsilid)
izokarboksazid (Marplan)
Fenelzin (Nardil)
Tranilsipromin (Parnate)
Selejilin (Emsan)
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Mani tedavisinde kullanilan ilaclar

Karbamazepin (Tegretol)
Gabapentin (Neurontin)
Lityum (Lithuril)
Valproat (Convulex)
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Depresyon ve mani |

e Depresyon, ¢okkiin ve huzinli ruh hali ve birgok psikolojik
ve fiziksel belirti olusturan bir durumdur.

e Reaktif depresyon, predispozisyonu olan kigide, goriiniirde
katlanilmaz bir duruma bagh olarak ortaya ¢ikan gegici
duygusal bozukluktur.

e Bipolar affektif hastalik (psikoz manik-depresif, PMD), ciddi
mizag degisiklikleri olan ve genellikle remisyon ve
rekiirrenslerle seyretme egilimi géosteren major mental
bozukluktur. Manik fazda hasta asiri duygusal tepkiler
gosterir, hiperaktiftir, depresif fazda ise depresif bir mizag
gosterir, anksiyetesi vardir ve stupora gidebilecek fiziksel
bir yavagslama halinde olabilir. Bu bozuklukta, hasta her iki

tipe en az bir kez girer.
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Depresyon ve mani ll

e Major depresyon (endojen depresyon), goriiniirde ¢okkiin
ruh haline siirekleyecek herhangi bir durum veya saglk
sorunu olmaksizin ortaya gikan depresyondur.

e Mani (tagkinlik), asirn heyecan, fikir ugusmasi ve diizensiz
dikkatle birlikte artmig psikomotor aktivite ile karakterize
bir emosyonel hastaliktir.

e Panik, siddetli ve sebepsiz korku ve tedirginliktir.
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Depresyon yapabilen bazi ilaclar

®* Amfetamin birakilmasi ® |Levodopa
® [ blokerler ® Reserpin

®  Glukokortikoidler ® Santral etkili

10/51




Antidepresan ilaclar (timoleptikler) |

e Hepsi direkt veya indirekt yolla beyinde noradrenalin,
dopamin vel/veya serotoninin etkilerini potansiyelize
ederler.

e Depresyonun beynin belli bolgelerinde noradrenalin,
serotonin gibi monoaminlerin yetersizligine, maninin ise
tersi yani bu norotransmitterlerin fazlaligina bagh oldugu
diisiinilmektedir.

e Basta trisiklikler olmak lizere antidepresan ilaglar pek ¢ok
biyolojik sistemi etkilemektedirler.
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Antidepresan ilaclar (timoleptikler) Il

e Elimizin altinda, hangi hastanin hangi ilagtan daha fazla
yarar gorebilecegi yoniinde somut veri yoktur.

e Benzodiazepin grubu ilaglarin yesil regeteyle satilmalari ve
onemli derecede bagimlilik olusturmalari nedeniyle
antidepresanlar, anksiyolitik, sedatif ve hipnotik amaglarla
da daha ¢ok kullanilmaya baglanmistir.

e Bu ilaglarin gittikge daha fazla kullanilmalarinin bir bagka
nedeni de uzun sire (yillarca) kullanilsalar bile etkilerinin
azalmamasidir.
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Antidepresan ilaclar (timoleptikler) Il

e Toplumda depresyonun insidansinin yiiksek olmasi,
ilaglarin tedavide uzun siire kullaniimalari, bu ilaglardan
baska endikasyonlar icin yararlaniimalari, antidepresan
ilaglarin pazar paylarini ¢ok fazla yiikseltmis ve onlari en
cok satilan ilaglarin arasina yerlestirmistir.

e Ancak, bu ilaglar pek ¢ok biyolojik sistemi etkiledikleri igin
“zararsiz” kabul edilemezler. Bu béliimde bu ilaglarin
“artilari ve eksileri” tanimlanmistir.
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Antidepresan ilaglar (timoleptikler) IV

e Trisiklik antidepresanlar klinikte ilk kullanilan
antidepresanlardir (birinci kusak), serotonin ve
noradrenalinin nérona alinmasini nonselektif olarak
engellerler.

e ikinci ve iigiincii kusaklar (heterosiklikler) birgok agidan
trisikliklere benzerler ve yan etkilerin ve ilacin yuksek
dozlarda giivenilirliginin arttinimasi amaciyla
gelistirilmiglerdir.

@ Son zamanlarda serotoninin reuptake’ini selektif olarak
inhibe eden ajanlar daha popiiler oimaya baslamistir.

e MAO inhibitorleri ise daha az siklikla kullanilan
antidepresan ajanlardandir.
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Trisiklik antidepresanlar (TCA)

Amitriptilin
Desipramin
Doksepin
imipramin
Klomipramin
Nortriptilin
Opipramol
Protriptilin

® Trimipramin
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Trisiklik antidepresanlarin etki mekanizmalari

e Serotonin ve noradrenalinin norona alinmasini nonselektif
olarak engellerler. Etkileri ve yan etkileri benzerdir.

e Bu ilaglar etkilerini kaybetmeden uzun siire kullanilabilirler.

e Uygulanir uygulanmaz norotransmitter geri alinmasi bloke
olur, anksiyolitik etki gosterirler, ancak antidepresan etki 2-
4 haftada ortaya cikar.

e Bu durum beyinde monoamin reseptor dansitesinin
degismesine baglanabilir.
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Trisiklik antidepresanlarin kullanimlari

e Esas olarak major depresyon ve panik bozukluklarda
kullanilirlar.

e Klomipramin ayrica obsesif kompulsif bozukluklarda, fobik
durumlarda ve narkolepsi-kataplekside kullanilir.

e imipramin, mesane sfinkterini kastigi igin 6 yasin iistiinde
gece yatak i1slatan ¢cocuklarda (enuresis nocturna)

kullanilir. Ayrica gocuklarda dikkat eksikligi tedavisinde
endikedir.
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Trisiklik antidepresanlarin farmakokinetik ozellikleri

e Oral yoldan absorpsiyonlan iyidir. Lipofilik olduklarindan
santral sinir sistemine gegisleri de iyidir.

e Karacigerden degisik derecelerde ilk gecis etkisine
sahiptirler bu nedenle biyoyararlanimlari degiskendir ve
diisiik olabilir.

e Hepatik mikrozomal enzimlerle metabolize olduktan sonra
glukronik asitle konjuge olurlar.

o inaktif metabolitleri bdbrekle atilir.
e Terapotik pencereleri dardir.
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Trisiklik antidepresanlarin yan etkileri

e Trisiklik antidepresanlar, muskarinik, histaminerjik, a-
adrenerjik ve serotoninerjik reseptorleri de bloke ederler.

e Baslica yan etkileri, agiz kurulugu, konstipasyon, midriasis,
bulanik gérme, sedasyon, ortostatik hipotansiyon, felg,
mani, impotans, kardiyotoksisite, tasikardi, uygunsuz ADH
salinimi, galaktore ve periferik noropatidir. Fiziksel ve
psikolojik bagimhlik bildirilmistir. Epilepsi ve glokomu
siddetlendirebilirler.

e idrar retansiyonu, konstipasyon, agiz kurumasi, gérmede
bulaniklik, konvulsiyon, muskarinik blokaj sonucu olusur,
ancak antikolinerjik 6zelliklerine kargi kisa siirede tolerans
gelisir. Ortostatik hipotansiyon ve sedasyon ise a-
adrenerjik reseptor blokaji sonucu olusur.
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Trisiklik antidepresanlarin yan etkileri

Sedasyon

Uyku hali, diger sedatif ilaglarla aditif etkiler

Sempatomimetik

Tremor, insomnia

Antimuskarinik

Gorme bulanikhgi, konstipasyon, konflizyon, idrar yapma guicligi

Kardiyovaskdler

Ortostatik hipotansiyon, aritmiler, ileti problemleri

Psikiyatrik

Psikozun alevlenmesi, yoksunluk sendromu

Norolojik

Nobetler

Metabolik-endokrin

Kilo alma, seksuel problemler
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Trisiklik antidepresanlarin ila¢ etkilesimleri

e MAO inhibitorleri ile birlikte kullanilirlarsa, hipertansiyon,
hiperpireksi, konvulsiyon ve koma geligebilir.

e Etanol ve diger santral sinir sistemi depresanlari ile birlikte
kullanilirsa toksik sedasyon olusgabilir.

e Direkt etkili adrenerjik ilaglar sinaptik araliktan
uzaklastiriimalarini 6nleyerek biyojenik aminlerin etkilerini
arttinirlar.

e indirekt etkili sempatomimetik ilaglarin etkilerini, hiicre igi
etki yerlerine ulagmalarini 6nleyerek bloke ederler.

e Anestetiklerle etkilesim gorilebilir.
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Atipik antidepresanlar (heterosiklikler)

e Atipik antidepresanlarda ¢ogunlukla antikolinerjik ve diger
yan etkiler daha az go6zlenir.

e Atipiklerin daha az ilag etkilesim olasiligi vardir.
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Ikinci kusak atipik antidepresanlar |

e Amoksapin
® Amineptin
e Tianeptin
Bupropion
Maprotilin
Nomifensin
Trazodon
® Viloksazin
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Ikinci kusak atipik antidepresanlar Il

e Bupropion: Noradrenalin ve dopamin reuptake’ini hafif inhibe
eder, ancak etki mekanizmasi kesin degildir. Santral sinir
sistemine stimulan etkisi vardir; felg yapabilir; sedasyon yapmaz.
Nikotin bagimlihgi tedavisinde de kullanilir.

e Maprotilin: Noradrenalin geri alinmasinin blokeridir. Atropin
benzeri etki, konvulsiyonlar, felg, alerjik dokiintiiler, trisiklik
antidepresanlara benzer akut toksisite yapabilir. Major avantaji
yoktur.

e Nomifensin: Noradrenalin ve dopamin geri alinmasinin blokeridir.
Davranis stimiilasyonu, uykusuzluk, diskinezi, alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Sedasyon yapmaz, atropin benzeri
etkileri yoktur, kardiyovaskiiler etkileri yoktur, yiiksek dozu
glivenlidir. Ancak, yukarida gozlenen yan etkilerin sik goriilmesi
nedeniyle kullaniimamaktadir.
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Ikinci kusak atipik antidepresanlar llI

e Trazodon: Serotonin geri alinmasinin zayif blokeridir.
Ayrica, 5-HT,- ve a,-reseptor blokerdir. Sedasyon,
konfiizyon, hipotansiyon, kardiyak aritmi yapabilir. Atropin
benzeri etkileri yoktur, yiiksek dozda giivenlidir.

e Viloksazin: Amfetamin benzeri stimiilan etkisi vardir.
Antikolinerjik, kardiyotoksik ve prokonvulsif etkinligi
zayiftir.
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Uclincii kusak atipik antidepresanlar |

e Mianserin

e Mirtazapin
e Nefazodon
® Reboksetin
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Uclincii kusak atipik antidepresanlar Il

e Mianserin: 5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT; ve a,-reseptor blokerdir.
Noradrenalin, serotonin ve dopamin reuptake inhibitorii
degildir. Antikolinerjik, kardiyovaskuler yan etkisi yoktur.
Yiiksek dozlar giivenlidir, ancak aplastik anemi yapabilir.
Plazma yarilanma émrii 12 saat kadardir. Inflamatuar
bagirsak hastaliklarinin tedavisinde de yararl olabilir.

e Mirtazapin: 5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT;, H, ve a,-reseptor
blokerdir. Noradrenalin, serotonin ve dopamin reuptake
inhibitoru degildir. Antikolinerjik, kardiyovaskiiler yan
etkisi yoktur. Yiiksek dozlar giivenlidir.

e Nefazodon: Trazodona benzer niteliklidir. Karaciger
yetmezligi olugturmasi nedeniyle Tirkiye’de ruhsati iptal
edilmistir.

e Reboksetin: Daha ¢ok noradrenalin selektif etkilidir.
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Serotonin noradrenalin reuptake
inhibitorleri

e Venlafaksin, milnasipran ve duloksetin, serotonin-
noradrenalin reuptake inhibitori (SNRI) olarak da
adlandinhir.

e Venlafaksin: Serotonin geri alinmasinin zayif blokerdir.
SSRI’ler gibi bulanti, anksiyete, seksiiel disfonksiyon gibi
yan etkileri vardir.

28/51
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Atipik antidepresanlarin yan etkileri

Amoksapin Trisikliklerin ve antipsikotiklerin yan etkilerine benzer etkiler
Maprotilin Trisiklik yan etkilerine benzer etkiler
Mirtazapin Somnolans, istah artisi, kilo alma, bas donmesi

Trazodon, nefazadon

Uyku hali, bas dénmesi, insomnia, bulanti, ajitasyon, priapism

Venlafaksin Bulanti, uykuya meyil, terleme, bas dénmesi, seksuel
bozukluklar, hipertansiyon, anksiyete
Bupropion Bas donmesi, agiz kurulugu, terleme, tremor, psikozun

alevlenmesi, yiksek dozlarda nébet olusturma riski
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Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI)

(fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin,
sitalopram, essitalopram)

e Bu gruptaki ilaglar serotonin reuptake’ini gui¢clii olarak
inhibe ederlerken, dopamin ve noradrenalin
reuptake’lerine 6nemli etki olusturmazlar.

e Trisiklik antidepresanlardan daha az antikolinerjik ve
kardiyotoksik etkileri vardir.

e Ancak bu grup ilaglarin bulanti, ishal, anksiyete,
rahatsizlik hissi, uykusuzluk ve seksiiel disfonksiyon
yapicli yan etkileri ve ilag etkilesimleri 6n plandadir.

30/51
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Fluoksetin

e SSRPr’in prototipidir. Major depresyonda trisiklik
antidepresanlar kadar etkilidir ve daha az yan etkisi vardir.
Depresyon, blumia nervosa, obsesif kompulsif nevroz,
anoreksia nervosa, panik bozukluk, diabetik noéropati,
premenstruel sendromda kullanilir. Fluoksetin, trisiklik
antidepresanlar, noroleptik ilaglar, bazi antiaritmik ve -
adrenerjik ilaglarin eliminasyonundan sorumlu hepatik
sitokrom P450 enzimlerini (CYP2C9, 2C19 ve 2D6) inhibe
eder.

e Yan etkileri: Bulanti, anksiyete, uykusuzluk, cinsel
fonksiyon bozuklugu, anoreksi, kilo kaybi, tremor, yliksek
dozda epileptik ndbet.
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Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri

Fenelzin
iproniazid
isokarboksazid
Moklobemid
Tranilsipromin
e Selejilin

32/51
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MAO inhibitorlerinin etki mekanizmalari ve
kullanimlari

e Noronlarda ve kalin bagirsak, karaciger gibi bazi dokularda
bulunan mitokondrial enzim MAO’nun gorevi, noradrenalin,
dopamin, serotonin gibi nérotransmitterlerin
inaktivasyonudur.

e MAO inhibisyonu sinaptik aralikta ilgili transmitterlerin
miktarini arttirir.

e MAO, enzimi esas olarak noradrenalin, serotonin ve
triptamin metabolizmasindan sorumiudur.

e Ozellikle atipik depresyonlarda ve fobilerde kullanilirlar.
Antidepresan etki 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar.
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Tip A ve Tip B MAO substrat ve inhibitérleri.

Tip A Tip B
Substratlan Noradrenalin Feniletilamin
Serotonin Benzilamin
Dopamin Dopamin
Tiramin Tiramin
Spesifik inhibitorleri Klorjilin Selejilin
Moklobemid
Nonspesifik inhibitorleri Fenelzin
Iproniazit
Isokarboksazid
Nialamid
Parjilin
Tranilsipromin

34/51
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MAO inhibitorlerinin yan etkileri

e Sedasyon, postural hipotansiyon, uykusuzluk, kilo alma,
nadiren karaciger hasari, agiz kurulugu, géorme bozuklugu,
diziiri ve konstipasyon yapabilirler.

® Moklobemid MAO, enzimine spesifik olup, yan etkileri
digerlerinden daha azdir.

® Fenelzin ve tranilsipromin, amfetamin benzeri hafif uyarici
etkilere sahiptir. Fenelzin periferik néropati de yapabilir.

e isokarboksazidin MAQO’yu inhibe edici etkisi irreversibldir.
Yan etkileri nedeniyle artik kullanilmamaktadir.
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MAO inhibitorlerinin ilaglar ve besinlerle etkilesimleri

e ilaglar ve gidalarda bulunabilen (bira, sarap, peynir, tavuk
cigeri) tiramin gibi toksik maddelerin oksidatif
deaminasyonunu katalizleyen oksidazlari da bloke
ettiklerinden MAO inhibitorleriyle siklikla ilag-ilag ve ilag-
gida etkilesimi sonucu 6zellikle hipertansiyon gelisebilir.

e Meperidin ile etkilesip hiperpireksi ve hipotansiyona yol
acabilirler.

36/51
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Serotonin sendromu

e Serotonin aktivitesini degistiren iki ilacin birlikte
alinmasiyla gergeklesir. Ozellikle serotonin reuptake
inhibitorleri (selektif veya nonselektif) ile MAO
inhibitorlerinin birlikte kullaniimasiyla ortaya ¢ikan ve
hayati tehlike yaratan bir durumdur.

e Su belirtilerin en azindan uglinun birlikte olmasi ile
karakterizedir: Ajitasyon, ataksi, terleme, ates,
hiperrefleksi, miyoklonus, titreme ve mental bozukluklar.

e Konvulsiyon ve kardiyovaskiiler kollaps da goriilebilir.
Bunu 6nlemek igin antidepresan ila¢ gruplarinin birinden

digerine gegmeden dnce en az 2 hafta beklenilmelidir.
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Tablo 22.2: Antidepresan ilaglarin yan etkileri.

Trisiklikler
Sedasyon Uyku hali, diger sedatif ilaglarla aditif etkiler
Sempatomimetik Tremor, insomnia

Antimuskarinik

Gorme bulanikhidi, konstipasyon, konflizyon, idrar yapma gii¢ligi

Kardiyovaskiler

Ortostatik hipotansiyon, aritmiler, ileti problemleri

Psikiyatrik

Psikozun alevienmesi, yoksunluk sendromu

Nérolojik

Nébetler

Metabolik-endokrin

Kilo alma, sekstel problemler

MAQ inhibitérleri

Uyku bozukluklari, kilo alma, postural hipotansiyon, sekstiel bozukluklar
(fenelzin)

Atipikler

Amoksapin Trisikliklerin yan etkilerine benzer etkiler ve antipsikotik yan etkilerinden
bazilari

Maprotilin Trisiklik yan etkilerine benzer etkiler

Mirtazapin Somnolans, istah artisi, kilo alma, bag dénmesi

Trazodon, nefazodon Uyku hali, bas dénmesi, insomnia, bulanti, ajitasyon, priapism

Venlafaksin Bulanti, uykuya meyil, terleme, bas dénmesi, sekstel bozukluklar,
hipertansiyon, anksiyete

Bupropion Bag doénmesi, agiz kurulugu, terleme, tremor, psikozun alevienmesi,
yiiksek dozlarda nébet olusturma riski

Fluoksetin ve diger SSRI insomnia, tremor, gastrointestinal semptomlar, dékiintiler, libido

azalmasi, seksuel disfonksiyon, akut anksiyete

Kaynak 2 Tablo 30.5 temel alinmisgtir.

38/51

19



Tablo 22.1: Antidepresan ilaclarin ana gruplarinin ve lityumun 6zellikleri. MAO,
monoamin oksidaz inhibitéri; SSRI, selektif serotonin reuptake inhibitdri.

Trisiklikler Atipikler SSRI MAO Lityum
inhibitorleri
Etki devam 1-3 glin 12-24 saat 1-3 gn 2-4 hafta 1 giin
siresi (moklobemidde
= 12 saat)
Etkinin 2-4 hafta 2-4 hafta 2-4 hafta 2-4 hafta 1-2 hafta
baslama stresi (bazilar daha
hizl)
Mizagta erken | Sedasyon, disfori | Degisken, Yok Ofori Yok
olusturdugu genellikle zayif
etki
Akut yliksek Yilksek (kardiyak | Degigken, felg | Dusuk Orta Aritmiler, felg,
dozda risk aritmi, felg, mani) | veya aritmi (felg, mani) konfiizyon
olusturabilifler
llag Cok sayida* Az MAO Gok sayida* Ditiretikler
etkilesimleri (6rn. alkol, inhibitorleriile | (6rn. efedrin,

anestetikler kullanilmamal® | meperidin)
* Ayrica bkz. Tablo 2.6 ve Tablo 2.7.
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DI0 epresa d d d po = DIOKEe
llag Antihistaminik | Antimuskarinik Reuptake inhibisyonu
etki etki | Serotonin [ Noradrenalin | Dopamin
Trisiklikler
Amitriptilin ++ frEre 4+ + 0
Desipramin 0 + ++ ++t+ 0
Doksepin +H+ +44 ++ + 0
Imipramin + ++ Iy + 0
Klomipramin + ++ it T+ 0
Nortriptilin ++ ++ ++ o 0
Protriptilin + ++ +it s 0
Atipikler
Amoksapin + ++ + ++ +
Bupropion 0 0 0 Y Y
Maprotilin ++ ++ 0 Foree 0
Mirtazapin +H+ 0 0 0 0
Nefazodon + 4+ +0 0 )
Trazodon 0 0 R 0 0
Venlafaksin 0 0 4 o 0
SSRI
Fluoksetin 0 + it 0 0
Fluvoksamin 0 0 +4t 0 0
Paroksetin 0 0 +++ 0 0
Sertralin 0 0 +++ 0 0
Sitalopram 0 0 +++ 0 0
0 yok, + hafif, ++ orta, +++ yilksek.
40/51
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yapici etkileri.

Tablo 22.6: Antidepresanlarin hipotansif, kardiyotoksik, gastrointestinal ve kilo artisi

ilag Hipotansiyon | Kardiyotoksisite Gastrointestinal Kilo artigi
Trisiklikler

Amitriptilin +++ ++ 0/+ ++
Desipramin + ++ o+ 5
Doksepin ++ +++ 0/+ ++4
Imipramin ++ s 0/+ ++
Klomipramin +++ +++ + +
Nortriptilin + ++ Q/+ o+
Protriptilin + +++ 0/+ o
Atipikler

Amoksapin + ++ 0/+ +
Bupropion 0 0 ++ 0
Maprotilin ++ e 0/+ +
Mirtazapin 0/+ 0 0/+ 0/+
Nefazodon 0 0/+ tF &
Trazodon + 0/+ o +
Venlafaksin 0 0/+ +++ 0
SSRI

Fluoksetin 0 0 ++t 0
Fluvoksamin 0 0 T+t 0
Paroksetin 0 0 T+t 0
Sertralin 0 0 ++t 0
Sitalopram 0 0 +++ 0

0 iok. + hafif, ++ orta, +++ inksek.
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Antimanik ilaclar

42/51
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Lityum tuzlari

e Lityum karbonat olarak oral yolla alinir. Sedatif, depresan
veya ofori yapici etkisi yoktur.

e Manik-depresif hastalarin tedavisinde, manik ataklarin
profilaksisinde kullanilir. Unipolar depresyonda da etkili
olabilir.
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Lityumun etki mekanizmasi

e Lityumun etki mekanizmasi kesin degildir. Arastirilan
baslica olasiliklar sunlardir:
1. Elektrolitler ve iyon transportu lizerine etkili olabilir.
2. Norotransmitterler ve salgilanmalar lizerine etkili
olabilir.
3. Transmitter etkisini ileten ikincil haberciler lizerine etkili
olabilir.

e Ug yaklasimin sonuncusu en muhtemel olanidir. Buna gore
lityum inozitol substratlarinin yeniden dongiiye girmesini
inhibe ederek, ikincil haberci kaynagi fosfotidilinositol-4,5-
bifosfat’in eksikligine neden olabilir ve bu nedenle IP; ve
DAG olusumunu azaltabilir.
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Lityumun farmakokinetik ozellikleri

e Emilimi 6-8 saat icinde tamamlanir. Pik plazma seviyelerine
0.5-2 saat iginde ulasir.

e Total viicut suyu icinde dagilir (0.5-0.6 L/kg). Viicutta
metabolize olmaz.

e Tamami glomeriiler filtrata gecer ancak %80’i proksimal
tubiilden geri emilir; nefronun daha distal kisimlarindan
emilmez. Sadece idrarla atilir.

® Plazma yarilanma émru 20 saattir.
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Lityumun dozu ve terapotik konsantrasyonu

e 0.5 meg/kg/giinliik lityum dozu verildikten 1 hafta sonra,
bobrek fonksiyonlari normal ise serum konsantrasyonu
istenen degerler olan 0.6-1.4 meg/L’ye ulasir.

® Toksik etkileri nedeniyle serum konsantrasyonlari
izlenmelidir.

e 300 mg’lik lityum karbonat tabletleri 8 meq lityum igerir ve
terapotik konsantrasyonlarin korunmasi igin, erigkinlerin
¢ogunun giunde 1200-1800 mg lityum kullanmalarn gerekir.
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Lityumun yan etkileri

e Giivenilirligi ve terapotik indeksi dustliktiir ve gcok toksiktir.
Tedavi sirasinda kan diizeyi izlenmelidir.

e Tremor, ataksi, konfiizyon, konvulsiyon, susuzluk, politiri
(vazopressine direncgli, amiloride cevap veren nefrojenik
diabetes insipidus), halsizlik, hipotiroidizm (bu 6zelliginden
dolayi tirotoksikoz tedavisinde kullanilabilir), kilo alma,
libido azh@i, erektil disfonksiyon yapabilir.

e Bobreklerde kronik interstisyel nefrit ve minimal lezyona
sebep oldugu gosterilmistir. Kalpte bradikardi ve T
dalgasinda diizlesme yapabilir.

e Lokositoz yapar ve bu 6zelliginden diisiik Iokositli
hastalarda (6rn. aplastik anemi) faydalanilabilir.
e Teratojenik etkilidir (gebelik kategorisi D), fetusta Ebstein
anomalisi yapabilir.
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Lityumun ila¢ etkilesimleri

e Tiazitler lityum klirensini azaltir ve serum lityum diizeyini
arttirirlar. Osmotik diiiretikler ve asetazolamid lityum
klirensini hizlandirirlar.

o Metilksantinler renal kan akimini arttirarak lityumun renal
klirensini hizlandirirlar.

e Lityum farmakolojik dozda kullanilan iyodiiriin antitiroid
etkinligini arttirir.

e indometasin plazma lityum diizeyini arttirir.
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Mani tedavisinde kullanilabilen lityum
disindaki diger ilaglar

Akut mani ve idame tedavisinde, lityuma refrakter
durumlarda veya lityum kontrendike ise kullanilabilirler.

e Antiepileptikler: Valproik asit, karbamazepin,
okskarbazepin, gabapentin, topiramat, tiagabin, lamotrijin.

e Benzodiazepinler: Klonazepam, lorazepam, alprazolam.

e Noroleptikler: Olanzapin, klozapin, ketiapin.

e Kalsiyum kanal blokerleri: Nimodipin

e |-triptofan: Serotonin prekiirsoriidiir. Antidepresan ve
antimanik etkisi vardir. Norotoksisiteye yol acgabilir.
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Santral sinir sistemi stimulanlari
ve psikotomimetik ilaglar

Prof. Dr. Oner Siizer
WWww.onersuzer.com

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali
internet adresi:

www.farmakoloji.net
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Tesekkilirler
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