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OZET

Antidepresan tedavisi egilimli kisilerde obeziteye ve metabolik anormalliklere
sebep olmaktadir. Obezite, insiilin direnci ve diyabetin tiim diinyada cok fazla sayida
oliime neden olduklar1 bilinmektedir. Depresyon ve anksiyete bozuklugu hastalarinda ise
genel populasyon ile karsilastinldiginda daha fazla kardiyak mortalite oldugu
saptanmistir.

Metabolik sendromun (MS) orijinal tanimlamasi, obezite, insiilin direnci,
hipertansiyon, bozulmus glukoz tolerans1 ya da diyabet, azalmis HDL kolesterol ve
artmis trigiliserit ile karakterize dislipitemidir. Uygun bir antidepresan se¢iminde bu
hastalarin diizenli olarak lipit profili ve kan glukozunun takip edilmesi gerekmektedir.
Serum kolesterol diizeylerinde kan basinci ve tip II diyabette faydali etkisi olan diizenli
fiziksel egzersiz yapmay1 onermek tedavi komponentlerinden birini olusturmalidir.

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigi ve
Poliklinigi’ne bagvuran ve ayaktan tedavi goren, antidepresan kullanan, DSM-IV tani
Olciitlerine gore depresif bozukluk, panik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, yaygin
aksiyete bozuklugu tanis1 almis ve calisma Olgiitlerine uyan 17 si erkek, 53 ii bayan
olmak iizere 70 hasta ¢calismaya dahil edilmistir.

Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu, HAO, HDO, Y-BOCS ve
SCID-I uygulanmistir. Calisma Olciitlerine uyan hasta gruplarinda glukoz, trigliserit,
kolesterol ve subtiplerine bakilmistir.

Calismamizda MS siklig1 tiim hastalarda %32,8; MS siklig1 en yiiksek olan ilag
gruplar1 klomipramin ( % 50), paroksetin (%40), venlafaksin (%40) ve hastalik gruplari
da panik bozukluk (%42,8) ile obsesif kompulsif bozukluk (% 40) olarak tespit
edilmistir. Bundan sonra yapilacak kontrollii izlem ¢alismalar1 bu konuya daha fazla 151k
tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan kullanimi, depresif bozukluk, anksiyete

bozuklugu, metabolik sendrom
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ABSTRACT
THE PREVALENCE OF METABOLIC SYNDROME IN PSYCHIATRIC
PATIENTS WITH DIFFERENT DIAGNOSES WHO USE ANTIDEPRESSANT
MEDICATION

Antidepressant medications are often associated with weight gain and metabolic
abnormalities in vulnerable patients. It is well known that obesity, insulin resistance and
diabetes are associated with a large number of deaths all over the world. Patients with
such psychiatric disorders as depression and anxiety are at higher risk for cardiac
mortality compared with the general population.

The original description of metabolic syndrome (MS) comprised obesity, insulin
resistance, hypertension, impaired glucose tolerance or diabetes, and dyslipitemia,
characterized by elevated triglycerides and low high-density lipoprotein (HDL)
concentrations. In addition to choosing an appropriate antidepressant, the clinician has to
check the lipit profiles and blood glucose of these patients on a regular basis. Most
importantly, regular physical exercise, which has several positive effects on weight gain,
serum cholesterol levels, blood pressure and type-II diabetes, needs to be emphasized as
a component of treatment.

The study comprised 17 male, 53 female, total 70 depressive disorder, panic

disorder, obsessive compulsive disorder, generalized anxiety disordered patients treated
with antidepressants who had applied to Firat University Firat Medical Center
Department of Psychiatry as out patients and had been diagnosed according to the
criteria of DSM-IV. The patients were administered the sociodemographical data form,
HAS, HDS, Y-BOCS and SCID. In the patients who were met the study criteria,
glucose, triglyceride, cholesterole, and subtypes levels were obtained.
In our study MS frequency was %32,8 in total patient group; the highest MS frequency
was found in clomipramine (% 50), paroxetine (%40), venlafaxine (%40), panic disorder
(% 42,8), obsessive compulsive disorder (%40) groups. Further study is needed to
clarify this subject.

Key words: Antidepressant, depressive disorder, anxiety disorder, metabolic syndrome.
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: Kardiyovaskiiler Sistem
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1. GIRIS

1.1. ANTIDEPRESANLAR

Antidepresanlar depresyon patofizyolojisini diizelten ‘etkin', ‘'bagimlilik
yapmayan', 'zamanla etkisini kaybetmeyen' ilaglardir. Uygun doz ve yeterli siire
antidepresan kullananlarin % 50'sinde tam, % 10-15'inde kismen diizelme olur. Has-
talarm % 20-30'unda ise ilk antidepresan tedavi ile belirgin bir iyilesme olmaz (1).
Antidepresanlarin depresyon tedavisi disinda genis bir kullanim alan1 vardir (Tablo 1).

1.1.1. Etki Mekanizmalari

Biitiin antidepresanlar norotransmitterler araciligi ile monoamin transmisyonunu
degistirir. Norepinefrin, serotonin, depresyon patafizyolojisi ve ilaglarin etki
mekanizmalarinda rol almaktadirlar. Her ikisi de duygudurum degisikliklerine katkida
bulunur. Serotoninin dogrudan mi, yoksa norepinefrin araciligi ile mi duygudurumu
degistirdigi yeterince aciklik kazanmamistir. Temel etkilerinin beta-adrenerjik
reseptorlerin down regiilasyonu ve dolayli olarak alfa reseptorlerinin up-regiilasyonu ile
oldugu bilinmektedir. Down-regiilasyonun antidepresan etkiye benzer siirede ortaya
cikmast bu goriisii desteklemektedir. Serotonin reseptorleri i¢inde SHTIA ve SHTID
antidepresan etkiden sorumlu goriinmektedir. TSA'ler ve diger bir¢cok antidepresanin
(bupropion, nomifensin, venlafaksin, sertralin) dopamin sistemini etkilemesi ve
dopaminerjik ilaglarin depresyon tedavisinde yararli olmasi dopamin sisteminin de pa-
tofizyolojide rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Antidepresanlarin reseptor baglanma
ozelikleri hem antidepresan etki, hem de yan etkileri ile iliskilidir.

SHT1A: Antidepresan, anti OKB, anti panik, anti bulimik etkiden,

SHT2: Ajitasyon, akatizi, anksiyete, uykusuzluk, cinsel islev bozuklugu
etkilerinden,

SHT3: Bulanti-kusma, ishal ve bas agrisindan sorumlu goriinmektedir.

Son zamanlarda yapilan calismalar ¢cogul reseptor etkili antidepresanlarin daha
etkili oldugunu gostermektedir. Depresyonun cesitli belirtilerinden degisik beyin
bolgelerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Her hastanin kendine 6zgii belirti kiimesi
bu anatomik yapilar ve gorev aldiklar1 devrelerden bazilarinin islev bozuklugu sonucu

olusmaktadir.



Reseptor baglanmasinin birkagc saatte gerceklesmesine karsin antidepresan
etkinin birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikmasi hiicre ici ikinci haberci sistemler ve cekirdek
ici gen disa vurumu (expression) ile iliskilendirilmektedir. Hiicre i¢i ikinci haberci
sistemler, bircok norotransmitterin baglandigi G-proteinleri araciligi ile devreye girer.
G-proteinlerin sentezi de antidepresan etkiye benzer siirede olusur. Ancak lityumdan
farkli olarak G-proteinlere dogrudan baglanan bir 'antidepresanin olmamasi, bugiin
varolan antidepresanlarin etkisinin hiicre disinda basladigin1 gostermektedir.

Antidepresanlar, ayni zamanda bozulmus olan glukokortikoid sistemini

diizelterek beyinde norotrofik faktorleri uyararak etki gosterirler (1).

1.1.2. Antidepresanlarin Tarihsel Gelisimi

Antidepresanlarin tarihsel gelisimi asagidaki gibi 6zetlenmistir;

1957-1970  TSA  (Trisiklik antidepresanlar): ~Imipramin, amitriptilin,
klomipramin
MAOI (Monoaminoksidaz inhibitorleri): Fenelzin, ipraniazid

1970-1980 NARI (Noradrenalin geri alim inhibitorleri): Maprotilin,
nomifensin, viloksazin

1980-1990  SSRI (Selektif serotonin geri alim inhibitorleri): Fluoksetin,
paroksetin

1990-2000 RIMA (Reversible monoaminoksidaz inhibitorleri): Moklobemid
SNRI (Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri): Venlafaksin
NASSA (Noradrenalin ve spesifik serotonerjik antidepresan):
Mirtazapin

SDARI (Spesifik dopamin geri alim inhibitorleri): Amineptin

Digerleri: Tianeptin, Trazodon (2).



Tablo 1. Antidepresanlarin kullanim alanlari

TSA SSRI MAOI

Major depresyon: Akut donem 4+ +++  H++
Yinelenmelerin 6nlenmesi +4+ +++ 1+t
Bipolar bozukluk depresif donem ++ ++ +
Distimi ++ ++ ++
Atipik depresyon ++ ++ ++
Panik bozuklugu +++ +++ +
Obsesif kompulsif bozuluk +++ -+
Bulumiya, anoreksiya ++ +++ +
Eniirezis T+ ++

Fobiler ++ ++ +
Yaygin anksiyete bozuklugu ++ +++

Viicut dismorfik bozuklugu ++ -+ +
Diyabetik noropati ++ ++ +
Migren 4+
Uyku apnesi + + +
Agr ++ ++

Madde kotiiye kullanimi + ++

Aritmi +

Kulak ¢inlamasi +

Hipokondriyazis + ++
Diirtiisel 6fke nobetleri ++

Cinsel sapkinlik bozukluklar: (parafililer) +
Depersonalizasyon bozukluklari +

Sosyal fobi + ++

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu +

(+++) giiclii kanit
(++) kant

(+) 6n kant (1).



1.1.3. Simiflandirma
Antidepresanlarin Etki Diizenegine Gore Simiflandirilmasi
I. Monoaminoksidaz inhibitorleri (MAOI)
a. Secici olmayan ve geridoniissiiz MAOI
Iproniazid, [zokarboksazid, Tranilsipromin, Fenelzin
b. Secici ve geri doniissiiz MAOI
Klorgilin (MAO-A)
c. Secici ve geri doniislii MAOI
Moklobemid, Braforamin, Taloksaton, Befloksaton, Cimoksaton
II. Monoamin geri alim inhibitorleri
a. Trisiklik antidepresanlar (TSA)
Imipramin, Desipramin, Klomipramin, Amitriptilin, Nortriptilin
b. Trisiklik olmayan antidepresanlar (SNRI)
Venlafaksin, Duloksetin, Milnasipran
III. Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
Fluoksetin, Fluvoksamin, Paroksetin, Sitalopram, Sertralin, Essitalopram
IV. Serotonerjik ilaglar
Nefazodon, Tianeptin, Trazodon
V. Noradrenalin geri alim inhibitorleri (NARI)
Maprotilin, Reboksetin, Viloksazin, Levoprotilin
VI. Dopaminerjik ilaglar
Amineptin, Bupropion, Minaprin
VII. o2-adr. res. antagonistleri
Mianserin, Mirtazepin, Idozoksan
VIII. Kismi 5-HT1a agonistleri
Ipsapiron, Gepiron, Buspiron
IX. GABAmimetikler
Fengabin, Progabin
X. Benzodiazepinler

Alprazolam, Adinazolam, Zometapin (2).



1.1.3.1. MAO Inhibitérleri (MAOI)

MAO enzimleri mitokondrial membranlarda bulunur ve biyojenik aminlerin
metabolizmasindan sorumludur. Presinaptik = sinir ug¢larinda bulunan MAO'lar
katekolamin, karaciger ve barsakta bulunanlar ise gida ila alinan biyoaktif aminlerin
metabolizmasindan sorumludur.

MAO-A: SSS, sempatik sinir uglari, karaciger, barsak ve ciltte bulunur.
Serotonin, noradrenalin, dopamin, tiramin, triptamin, oktapamin metabolizmasindan
sorumludur. Klorgilin (hizli dongiilii BAB-I'de etkili) ve moklobemid ile inhibe edilir.

MAO-B: SSS, karaciger ve trombositlerde bulunur ve dopamin, tiramin,
triptamin, feniletilamin ve benzilamini metabolize eder. Pargilin ve selegilin
(MoverdinR) ile geri doniissiiz olarak inhibe edilir.

Bu ilaclarin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan hipertansif reaksiyonlar spontan
olabilirse de daha ¢ok MAOI'nin besinlerdeki tiramin veya sempatomimetik ilaglarla
etkilesiminin sonucudur. MAOI, anestezi ve analjezi gerektiren hastalarda problemlere
neden olabilir. Narkotiklerle etkileserek, ajitasyon, ates, bas agrisi, nobetlerle ve
komayla seyreden oldiiriicii bir sendroma neden olabilir. Kokain ve epinefrin iceren
lokal anesteziklerden kacimilmalidir. Elektif cerrahi girisimlerden ii¢ hafta énce MAOI
kesilmelidir. MAOI'nin yan etkilerinden ortastatik hipotansiyon, hipertansif
reaksiyonlara gore nadirdir. Diger yan etkiler parasteziler, anoreksi ve pedal ddem ve
cinsel sorunlardir.

Geri doniissiiz MAOI olan fenelzin ve amfetamine benzer etkisi olan ve hidrazin
tiirlinden olmayan tranilsipromin yurt disinda sik kullanilan MAO inhibitorleridir. Her
iki ilag¢ iilkemizde yoktur. Son yillarda MAO-A’ya secici olarak baglanan yeni bir MAO

inhibitorii olan moklobemid (RIMA) antidepresan olarak kullanilmaya baslanmistir (1).

1.1.3.2. Trisiklik (TSA) ve Tetrasiklik Antidepresanlar

Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar NE ve 5-HTnin noronal geri alimini inhibe
ederler, bu ise sinapsdaki norotransmiter miktarin1 artirir. Bu ajanlar, kolinerjik,
histaminerjik ve otl-0i2 adrenerjik reseptorleri de iceren birgok reseptorii kuvvetle bloke

ederler.



Yan etkiler:

Antikolinerjik yan etkiler: Sik goriiliir ancak 1-2 hafta icinde tolerans gelisir.
Agiz kurulugu, kabizlik, gorme bulanikligi, idrar retansiyonu, dar acili glokomda krizi
baglatabilir. Agir olgularda merkezi antikolinerjik sendromuna (konfiizyon, deliryum)
yol agar.

Sedasyon: Serotonin, noradrenalin ve histaminerjik etkiye baglidir. Amitriptilin
ve doksepinde yiiksek, imipramin, maprotilinde orta, desipramin ve protriptilinde az
sedasyon olur.

Otonomik etkiler: ol reseptor blokajina bagh ortostatik hipotansiyon, terleme,
carpint1 ve kan basinci artis1 olur.

Kardiyak etkiler: Tasikardiye ek olarak, EKG’de nonspesifik, ST-T degisikleri,
T dalgasinda diizlesme, PR-QT araliginda biiyime ve QRS kompleksinde uzama
yaparlar. Gergekte bu ilaclar kinidin benzeri etki yaparlar (tip la antiaritmik ilaclar
olarak kabul edilirler) ancak akut yiiksek doz alimda iletim bozukluklarina yol agalar. En
ciddi yan etkileri kalp blogu ve aritmilerdir.

Norolojik yan etkiler: Sedasyon ve merkezi antikolinerjik sendrom diginda
desipramin ve protriptilin uyarici ilaglardir (Myoklonik atmalar, dil ve {ist
ekstremitelerde tremor, konusma blokaji, parestezi ve ataksi yapabilirler). SSS
stimiilasyonuna bagli uykusuzluk, ajitasyon, irritabilite, ofori, hiperaktivite, manik
alevlenme olabilir.

Allerjik ve hematolojik etkiler: Nadiren agranulositoz, 16kositoz, 16kopeni ve
eosinofili yapabilir. Tedavinin 4-8. haftalarinda ortaya cikar.

Endokrin yan etkiler: Daha ¢ok amoksapinde az olarak da diger tri ve
tetrasikliklerde hiperprolaktinemi, galaktore, amenore nadiren olabilir. Erektil
disfonksiyon, anorgazmi olabilir. DM hastalarda kan sekerini diisiiriirler. Kilo alim1 H1
blokajina bagl olarak ortaya ¢ikabilir.

Digerleri: Gastrik irritasyon ile bulanti, kusma ya da kimi zaman karaciger
enzimlerinde yiikselme, hepatit ve sarilik olabilir.

Klomipramin: 5-HT ve NE geri alimim inhibe eder. Giiclii bir serotonin geri

alim inhibitoriidiir. Ancak metaboliti NE sistemi {izerinden calistig1 i¢in terapotik etkisi



sadece serotonin reuptake inhibisyonuna baglanamaz. Depresyonlar, OKB'da ve panik
bozuklugunda en etkili ilaclardandir. Ilacin antiobsesyonel etkisi antidepressan
etkisinden bagimsizdir. 150-250 mg/giin doz araliginda etkindir. Ancak OKB
tedavisinde bu dozun da iistiine c¢ikilabilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri ile kombine edilemez. Klomipraminden mono
amin oksidaz inhibitorlerine gegerken iki hafta ara verilmesi gerekir. Aslinda bu kural
tiim antidepresan ilaclar icin de gecerlidir.

Epilepsi esigini diisiiriicii etkisi amitriptilinden fazladir. Bu nedenle nobet 6ykiisii
olanlarda mutlak zorunluluk olmadik¢a kullamlmamalidir. Benzer sekilde nobete
yatkinlik yaratan (kafa travmasi, beyin hasari, alkolizm, nobet esigini diisiiren diger
ilaglar) durumlarinda kullanilmamalidir. Feokromasitoma ve noroblastoma gibi adrenal
tiimorlerde kullanimu ile hipertansif krizler olabilir. Klinik olarak belirti vermeyen
karaciger enzimlerinde yiikselmelere neden olabilir. Ilag kesilince sikhikla geri
donmektedir. Obstruktif sarilik ve kemik iligi depresyonu bildirilmistir. Hipertermi de
olasidir. Antipsikotik ilaclarla hipertermi olasilig1 artmaktadir. Uzun siire kullanimai ile
dis ciiriikleri olabilmektedir. Bu gozlem diger trisiklik antidepresanlar icin de gecerlidir.
Duyarh olgularda porfirinojenik etki yapar. Prolaktin salgisini arttirir. Bu etkinin klinik
Oonemi tam bilinmemekle birlikte g6giis kanseri olgularinda kullanilmamasi 6nerilir. 10
yasin altinda kullanimi 6nerilmemektedir.

1A2, 2C9, 2D6 ve 3A4 ile metabolize olur. Bu enzimlerin indiktor ve

inhibitorleri ile etkilesmesi beklenir (1).

1.1.3.3. Serotonin-Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri (SNRI)

Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, serotonin ve norepinefrinin geri alimini
engelleyerek sinaptik aralikta bu norotransmitterlerin artmasina yol acarak etki ederler.
Ancak bu eski ilaglar aym1 zamanda diger reseptorleri de etkiledikleri i¢in uyku hali,
kabizlik, kilo alim1 ve kardiyotokosisite gibi yan etkilere de yol acarlar. SNRI'lar ise
yine 5-HT ve norepinefrin geri alimini inhibe eder ancak trisikliklerin tersine, adrenerjik,

muskarinik, histaminerjik reseptorlerle etkilesime girmezler.



Venlafaksin: Serotonin {iizerindeki etkisi noradrenaline gore 4-5 kat daha
fazladir. En sik goriilen yan etkisi bulantidir. Tansiyon sorunu olanlarda giivenilir
degildir. Nadir goriilen yan etkilerden biri doza bagimli olan sistemik hipertansiyondur
ancak direncli olmaya egilimlidir. Venlafaksin alan biitiin hastalarin kan basinci
tedavinin baslangicinda itibaren takip edilmelidir. Tansiyon sorunu olmayanlarda bu
yiikseklik klinik acidan genellikle 6nemsizdir. Terapotik doz aralig1 75-225 mg’dir. Orta
dozlarda serotonin ve noradrealin geri alim inhibisyonu, yiiksek dozlarda dopamin,
noradreanlin ve serotonin geri alim inhibisyonu etkisi vardir.

Karaciger hastalarinda atilim yar1 6mrii uzar. Bobrek yetmezliginde de atilim yar1
omrii uzar. Bu uzama islev bozuklugu ile dogrudan baglantilidir. Bu durumlarda doz
ayarlamasi1 gerekir. Mono amin oksidaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmaz. Asir
duyarhilig1 olanlara da verilmez. Nobet olasiligini arttirabileceginden nobet Oykiisii olan
ve nobete yatkin olanlarda uygun degildir. Maniyi ortaya g¢ikarabileceginden bipolar
depresyon olgularinda dikkatli olunmalidir. Hipomani olasihigt % 0.5 olarak
verilmektedir.  Stabil olmayan kalp hastalar1 ve myokard infarktiisiinde
degerlendirilmemistir.

Arastirmalarda da kalp hastalar1 ve nobet Oykiisii olanlar dislandigi i¢in bu
olgularda dikkatli olunmalidir. EKG'yi etkilemez. Ancak nabiz hiz1 dakikada birka¢ vuru
kadar artabilir. Dikkati bozabilir. Dikkat isteyen islerde, ara¢c kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Fiziksel hastaligi olanlarda bilgiler simirhdir. Gebelik ve laktasyon
doneminde giivenilirligi kanitlanmamistir. Mutlak  bir  zorunluluk olmadik¢a
kullanilmamalidir. 18 yasin altinda kullanimu ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Ani kesilmesi ile yoksunluk belirtileri tanimlanmistir. Yoksunluk belirtileri arasinda
sinirlilik, irritabilite, yorgunluk, bas donmesi, bas agrisi, bulanti, agiz kurulugu ve uyku
sorunlar1 vardir. Bu nedenle ila¢ kesileceginde azaltarak kesilmelidir. Simetidin
venlafaksinin karacigerde ilk gecis metabolizmasini inhibe eder. Klirensini % 43
oraninda azaltir. Elektrokonvulzif tedavi ile birlikte kullanimi konusunda yeterli bilgi
yoktur. P450 enzimlerinden 2D6 ile metabolize olur. Bu enzimi inhibe eden ilaglarla

etkilesir. Bagimlilik potansiyeli ile ilgili bir kanit yoktur (1).



1.1.3.4. Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI)

Uciincii grup antidepresanlar olarak adlandirilan SSRI'lar, 5-HT geri aliminin
blokaj1 yoluyla, secici olarak serotonin iletimini artirir ve post sinaptik reseptorlerin say1
ve duyarliginda azalmaya yol acarlar. 1989 yilindan sonra depresyonda ve diger bircok
psikiyatrik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Antidepresan etkinlik
acisindan trisiklerden 6nemli bir fark gdstermemelerine karsin tolerabilite ve yliksek
dozlarda bile toksisite agisindan TSA'lara iistiinliik saglarlar. Adrenerjik, histaminerjik,
muskarinik, reseptorlerle etkilesime girmemeleri nedeniyle trisiklik ve tetrasiklik
ilaglarin antikolinerjik etkileri, kardiyak yan etkileri, kilo alimi, sedasyon gibi yan
etkilerine kiyasla olduk¢ca az yan etkiye neden olurlar. Grup olarak SSRI’larin
antidepresan etkinlikleri acisindan fark olmamakla birlikte yan etki profilleri ve
farmakokinetik ©zellikleri farklidir. Genelde goriilen yan etkileri; anksiyete,
uykusuzluk, bulant1 ve ishal gibi GIS semptomlari, bas agrisi, istah azalmasi, gecikmis
orgazm ve libido azalmasi gibi seksiiel fonksiyon bozukluklaridir. Az goriilen yan
etkileri letarji, yorgunluk, terleme, tremor ve ekstrapiramidal semptomlardir. Laboratuar
testlerinde hiponatremi, kolesterol yiiksekligi ve kanama zamaninda uzama goriilebilir.
SSRI’larin 6zellikle yarilanma Omiirleri kisa olan sertralin, paroksetin ve fluvoksamin-
ani birakilmasinda tremor, vertigo, ataksi, bulanti, kusma, uykusuzluk, ajitasyon,
anksiyete, parestezi, depersonalizasyon, derealizasyon gibi kesilme belirtileri goriilebilir.
Bu nedenle bu ilaglar haftada 10mg olmak iizere azaltilarak kesilmelidir. Bu sendrom 2-
3 haftada kendiliginden diizelse de agir olgularda yarilanma 6mrii uzun olan fluoksetin
kullanilabilir. Grup olarak SSRI'lar MAOI ile birlikte kullanildiginda hipertermi, rijidite,
myoklonus, otonomik belirtiler ve ajitasyonla seyreden fatal bir tabloya yol agabilir.

Fluoksetin: Yarilanma Omrii metaboliti olan norfluoksetin nedeniyle 7 giine
kadar uzayabilir ve ilacin viicuttan atilmasi 1-2 aya kadar uzayabilir. Bu etki serotonin
kesilme belirtilerinde terapotiktir. Basagrisi, uykusuzluk, sinirlilik, anksiyete, tremor,
bulanti, kusma, ishal, istahsizlik, cinsel islev bozukluklar1 ve bazi allerjik reaksiyonlara
yol agabilir. Etkin doz aralig1 20-80 mg/giin’diir.

Kilo kaybi yapabilir. Obez olgularda bu etkiden yararlanilabilir. Bipolar

olgularda maniye kayma olasidir. Kayma dozla artar. Konvulzif bozuklugu olanlarda,



elektrokonvulzif tedavi ile birlikte kullanimda ndbet uzamasi bildirilmistir. Hipokalemi
nobet olasiligini arttirir. Bulimik olgularda kusmaya bagli hipokalemi sik izlenen bir
durumdur. Ozellikle bu olgularda nobet yoniinden daha dikkatli olunmalidir.
Retrospektif degerlendirmelerde kalpte iletim bozukluguna neden olmadig1 goriilmiistiir.
Ancak vuru sayisini azaltabilir. Anoreksiya nervozada Onerilmez. Kullanilacaksa risk
yarar karsilastirmasi yapilmalidir. Fluoksetinin kullanimi hipoglisemiye, kesilmesi ise
hiperglisemiye neden olur. Bu 6zellik diabetiklerde énemli olup diabet ilaglarinda doz
ayarlamasi gerekli olabilir. Dermatolojik etkileri de digerlerine gore daha fazladir. Yari
Omriiniin uzun olmasi nedeni ile ilaca uyum sorunu olanlarda 6zellikle Onerilir. Klinik
etkisi de digerlerine gore daha ge¢ baslamaktadir. Karaciger ve bobrek hastalarinda doz
ayarlamas1 gerekir. Uygunsuz ADH salgilanmasina baghi olarak hiponatremi
bildirilmistir. Gebelik ve laktasyon doneminde giivenilirligi yeterince kanitlanmamustir.
Ancak 0zgiil serotonin gerialim engelleyicileri arasinda giivenilir kabul edilir. Digerleri
gibi zorunluluk olmadik¢a kullanilmamalidir. 18 yasin altinda giivenilirligi yeterince test
edilmemistir. Lityumla kombine kullanimda lityum diizeyinde artma ve azalmalar
olabilir. Proteine yiiksek oranda baglanir. Bu o6zelligi ile proteine yiiksek oranda
baglanan ilaglarla etkilesir. Karacigerde P450 enzimlerinden 2D6'y1 gii¢lii bir sekilde
inhibe eder. Bu enzimle metabolize olan tiim ilaglarla etkilesir. Kendisi de bu enzimle
metabolize olur (1,3).

Sertralin: Bulanti, ishal ve mide agris1 gibi GIS yan etkileri sik goriiliir. 50-200
mg/giin dozlarinda etkindir. EKG degisikliklerine neden olmaz. Diger antidepresan
ilaglara benzer bigimde myokard infarktiisii ve agir kalp hastalarinda yeterince bilgi
birikimi oldugu sodylenemez. Gebelik ve laktasyon doneminde giivenilirligi
kanitlanmamistir. Bu nedenle mutlak zorunluluk olmadik¢a kullanilmamalidir.
Kullanilmasi zorunlu ise risk -yarar hesabi yapilmali karar buna gore verilmelidir.
Triptofanla kombinasyonda serotonerjik etkide artis ve serotonin sendromu belirtileri
goriiliir. Bunun diger 6zgiil serotonin gerialim engelleyicileri i¢in de gecerli oldugu
unutulmamalidir. Cocuk ve ergenlerde obsesif kompulsif bozuklukta etkindir. 6 yasin
altinda kullanimi Onerilmemektedir. Lityumla birlikte kullanimda da serotonerjik

etkilerde artis olur. Elektrokonvulzif tedavi ile kombine kullanim i¢in yeterli bilgi
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birikimi bulunmamaktadir. Oral antidiyabetik alan olgularda hipoglisemi acisindan
dikkatli olunmalidir. Simetidin, sertralin metabolizmasini enzim inhibisyonuna baglh
olarak azaltir. Tk gecis metabolizmasi azalir. Buna bagh olarak da ilaca bagh yan etkiler
artar. Sertralinin karaciger enzimleri iizerindeki etkileri klinik agidan Onemsizdir.
Kendisi ise 2D6 ve 3A4 ile metabolize olur (3).

Fluvoksamin: Bulanti, kusma, kabizlik, istahsizlik gibi GIS yan etkileri ve cinsel
islev bozukluklar1 goriiliir. Etkin doz araligi 100-300 mg/giin’diir.

Paroksetin: Hafif antikolinerjik ve sedatif etkileri vardir. Buna bagli olarak
minimal antikolinerjik ve kardiyak yan etkileri olabilir. Daha ¢ok GIS yan etkileri ile
uyku hali ve cinsel islev bozukluklart yapar. Terapotik dozu 20-60 mg/giin’diir. 18 yas
altinda giivenilirligi kanitlanmamustir. Gebelik ve laktasyon déneminde de giivenilirligi
kanitlanmamustir. Zorunluluk olmadik¢a kullanilmamalidir. Kullanma karar1 risk yarar
karsilastirmasina gore yapilmalidir. Bobrek yetmezliginde doz azaltilmalidir. Karaciger
islev bozuklugunda metabolizmasini azalmasina bagli olarak yar1 Omrii uzar. Bu
olgularda doz azaltilmalidir. Varfarinle etkilesir. Birlikte kullanimda kanamalar olabilir.
Simetidinle kombinasyonda paroksetin denge diizeyi % 50 oraninda artar. Bilindigi gibi
karaciger mikrozomal enzim inhibisyonu yapar. Benzer sekilde enzim indiikleyicilerle
de etkilesir. Paroksetin P450 enzimlerinden 2D6'y1 giiclii bir sekilde inhibe eder. Bu
enzimle metabolize olan tiim ilaglarla etkilesir. Kendisi de bu enzimle metabolize olur.
Triptofanla birlikte kullanimi1 halinde diger 6zgiil serotonin gerialim engelleyicilerine
benzer sekilde serotonin sendromu belirtileri ortaya ¢ikabilir (1, 3).

Sitalopram: Anksiyete, ajitasyon bulanti, kusma gibi yan etkiler yapabilir.
Terapotik doz araligr 20-60 mg/giin’diir. Yashlarda ve karaciger hastaligi olanlarda
plazma diizeyi ve yarilanma Omrii artar, klirens azalir. CYP enzimleri ile metabolize
oldugundan bu enzimin aktivitesini degistiren ilaclarla etkilesir. Ancak kendisi bu
enzimlerin aktivitelerini onemli Olciide degistirmez. Bu nedenle bu olgularda doz
azaltilmalidir. Bobrek hastalarinda sitalopram kinetigi tek doz uygulamada Onemli
Olciide etkilenmez. Bu nedenle doz ayarlamasi da gerekmez. Ancak agir bobrek hastalari
ile ilgili olarak yeterli bilgi birikimi yoktur. Dikkatli olunmalidir. Karacigerde CYP2D6

enzimini zayif olarak inhibe eder. Bilindigi gibi bu enzim antidepresanlar, bazi
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noroleptikler, beta blokerler, antiaritmikler ve opiyatlarin oksidasyonundan sorumludur.
Sitalopramin bu enzimi daha giiclii olarak inhibe eden paroksetin ve fluoksetine gore
ilag etkilesme riski daha diisiiktiir. Lityumla etkilesmez. Alkolle de etkilesmez.
Tolerabilitesi diger SSRI'lara benzerlik gosterir. Ani kesilmelerde yoksunluk belirtileri
izlenmez. Kalp ve laboratuvar parametrelerini etkilemez veya minimal diizeyde etkiler.
Yiiksek dozlart giivenilir degildir. Bu nedenle intihar olasiligi olanlarda ilk olarak
secilmemelidir. Gebelik ve laktasyon doneminde giivenilir degildir. Mono amin oksidaz
inhibitorleri ile birlikte kullanilamaz.

Essitalopram: Etkili dozu 10-20 mg dir. Sitalopramin S enantiyomeridir.
Kimyasal yapist diger SSRI dan onemli 6l¢iide farklilik gosterir. Etki diizenegi, MSS de
serotonin geri aliminin inhibisyonudur. Serotonin tasiyicisina yiiksek secicilik gosterir.
Noradrenalin iizerinde kayda deger bir etkisi yoktur. Serotonin, DA, alfa ve beta
reseptorlere affinitesi yoktur veya ileri derecede diisiiktiir. Sodyum, potasyum, kloriir ve
kalsiyum kanallarina affinitesi de diisiiktiir. Serotonin geri alim iizerindeki etkisi R,
enantiyomerinden 30-1000 kat daha fazladir. Bagimlilik potansiyeli yoktur. Bilissel
parametreler iizerinde olumsuz etkisi yoktur. Barsaktan kolay emilir. En yiiksek plazma
diizeyine ulagsma siiresi 4 saat kadardir. Yarilanma Omrii 30-35 saattir. Emilimi
gidalardan etkilenmez. Kararl1 durum konsantrasyonu yaklasik bir hafta i¢inde saglanir.
Karacigerde metabolize edilir. Temel metabolitleri S-demetilessitalopram ve S-
didemetilessitalopramdir. Daha az olarak da N-oksit metabolitlerine parcalanir. CYP ile
metabolize olur. Metabolizmasinda rol alan enzimler 2C19, 3A4 ve 2D6 dir. Oral alinan
essitalopramin % 8 kadari idrarla degismeden, % 10 kadar1 da S-demetilsitalopram
olarak atilir. Yagh, bobrek ve karaciger hastalarinda doz ayarlamasi gerekir. Depresyon
yaninda anksiyete bozukluklarinda etkindir. Onerilen optimal doz, depresyon
olgularinda 10 mg/ giindiir. Alinan yanita gore gerek duyulan hallerde 20 mg’a
cikilabilir. 5 mg gibi diisilk dozlarda tedaviye baslamak tolerans sorunlarini en aza
indirir. Cocuklarin kullanimi giivenli degildir. MAOI ile diger antidepresanlara benzer
bicimde etkilesir. Ayni sekilde St. John’s ekstresi ile de etkilesir. Omeprazol ve
simetidin ile birlikte kullanildiginda dozun azaltilmasi gerekir. Flekainid, propafenon,

metoprolol, desipramin, klomipramin, nortriptilin, risperidon, haloperidol gibi ila¢larla

12



doz ayarlanmasi gerekebilir. Alkolle etkilesmez. Diger tiim antidepresanlar gibi maniyi
tetikleyebilir. Gebelikte kullanimi giivenli degildir. Olas1 yararlar fetiis tizerindeki
etkilerine gore daha agir basiyorsa kullanilabilir. Yan etkileri sitaloprama benzer (3).

Serotonin Sendromu: Serotonerjik etkili ilaclarin yiiksek dozda, MAOI ile ya
da birlikte kullanimi ile ortaya cikabilir. Huzursuzluk, tremor, rijidite, miyoklonus, ates,
karin agrisi, hipertansiyon, refleks artisi, konfiizyon, koma ile karakterizedir.

Birlikte kullanim ile serotonin sendromuna neden oldugu bildirilen ilaglar;
Moklobemid+fluvoksamin, paroksetin, sertralin, klomipramin, imipramin, sitalopram
Fluvoksamin+ mirtazapin
Venlafaksin+amitriptilin, fluoksetin, mirtazapin, lityum, trazodon,

Fluoksetin+lityum, sertralin
Sertralin+eritromisin
Paroksetin+lityum
Trazodon+nefazodon
Sitalopram+buspiron (1).

1.1.4. ilac Secimi

Antidepresanlarin etkinligi genel olarak farkli degildir. Hangi ilacin segilecegine
karar verirken depresyon belirtileri, tipi, intihar riski, tibbi durum, birlikte kullanilan
ilaglar, yan etkiler, biligsel islevler ve ilacin fiyati goz oniinde bulundurulur. Uykusuzluk
ve ajitasyonu olan hastada sedatif 6zellikli, bipolar-depresyonda TSA olmayan, kardiyak
hastalarda, ikinci ve iiclincii kusak, cogul ila¢ kullananlarda karaciger sitokrom enzim
etkilesimi diisiik, yashlarda antikolinerjik etkisi bulunmayan, obezitede kilo artisi
yapmayan bir antidepresan secilmelidir. Intihar diisiincesi ya da girisiminin bulunmast,
ilag seciminde 6nemlidir. Yiiksek dozlar1 ile 6liime neden olan TSA’ lar intihar riski
yiiksek hastalarda ¢ok dikkatle kullanilmalidir.

Bugiinkii bilgilerimize gore tedaviden yararlanmayi1 yordayan Onemli kanitlar
yoktur. Depresyon alt tipinin 'endojen', 'melankolik' ya da ‘'atipik' olmas1 ilagtan
yararlanmada belirleyici degildir. Kisa siireli uyku yoksunlugundan yararlanan, tedavi
oncesi hipotansiyonu olan hastalarin antidepresan ilaglardan sonra daha iyi

diizeldiklerine iliskin kamitlar vardir. {lag seciminde cinsiyet ve 1k farkinmn
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belirleyiciligi ile ilgili yeterli kamt yoktur. Kisinin daha once kullanip yararlanmig
oldugu ya da aile dykiisiinde yanit alinmis olan ilagtan yararlanma olasilig1 yiiksektir (4).

1.1.5. Yan Etkiler

Antidepresanlarin énceden yordanabilen yan etkileri yaninda beklenmeyen yan
etkileri ortaya cikabilir. Beklenebilecek yan etkiler genellikle reseptdr baglanmalar ile
iliskilidir. TSA’ larin reseptor iliskisinden bagimsiz olarak miyokard membranini
stabilize edici etkisi vardir. Toksik dozlar ile membran stabilitesi ve kardiyak iletim
bozulur, kalpte ritm bozukluklari, asistol ortaya ¢ikabilir.

I. Reseptor baglanmalar 6zellikleri ile beklenen yan etkiler:

Muskarinik asetilkolin reseptoriiniin tutulumu tiikriik salgisinda ve barsak
hareketlerinde azalma, idrar retansiyonu, akomodasyon felci, bulanik goérme, pupil
genislemesi, tasikardi, bellek bozulmasina neden olur. TSA’ larin muskarinik
reseptorlere baglanmasi yiiksektir.

Histamin 1 reseptoriiniin blokaji sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve kilo
artisina, midede asit iiretiminde azalmaya, yaslilarda motor koordinasyon ve biligsel
islev bozulmasina yol agcar. TSA’ lar ve mirtazapinin histamin reseptorlerine baglanmasi
yiiksektir.

Norepinefrin, sinaptik araliktan geri-alimin engellenmesi ya da MAO'lm
yikiminin azalmasi sonucu artar ve anksiyete, tremor, terleme, tasikardi ortaya cikar.
Noradrenerjik alfa-1 reseptorlerinin blokaji postural hipotansiyon, ejakiilasyon gecik-
mesine neden olur. En fazla alfa-1 reseptor blokaji yapan antidepresanlar amitriptilin,
klomipramin, trazodondur.

Serotoninin geri-aliminin engellenmesi sonucu sinaptik aralikta artigi, sedasyon,
uykusuzluk, istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, huzursuzluk, akatizi ve anksiyete,
anorgazmi ya da spontan orgazm, ejakiilasyon gii¢liigli ve esnemeye neden olur.
paroksetin, klomipramin ve sertralinin geri-alimi1 engelleyici etkileri yiiksektir. 5-HT2
reseptorlerinin blokaji ise hipotansiyon, ejakiilasyon sorunu ve karbonhidrata yonelme
sonucu kilo alimina yol agar. Nefazodon ve trazodon 5-HT?2 reseptorlerini daha yiiksek

oranda bloke eder.
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Dopaminin sinaptik araliktan geri-aliminin engellenmesi antiparkinsoniyen
etkiye, psikomotor aktivite artisina ve psikozun alevlenmesine neden olabilir. En fazla
dopamin gerialiminm1 engelleyen antidepresan sertralin, dopamin reseptorlerini bloke
eden antidepresan amoksapindir (1).

Kilo alma: TSA’lar metabolizma hizini diisiirerek ve antihistaminerjik etkileri ile
kilo artisina neden olur. SSRI'ler ilk 6 haftada kilo kaybina neden olur. Alt1 ay icinde
kaybedilen kilo tekrar alinir, uzun siire kullanimda ise kilo artis1 olur. SSRI' lar
metabolik hiz1 artirarak, istah1 azaltarak ve bazal beden 1sisim1 artirarak kilo kaybettirir
Mirtazapin ve mianserin ile yiiksek, moklobemid ile 1limli kilo artis1 beklenir. Rebokse-
tin ve nefazodon ile kilo artis1 bildirilmemistir.

Cinsel yan etkiler: SSRI' ler % 58-73 arasinda libido kaybi, empotans ya da
orgazm sorunu gibi cinsel islev bozukluguna yol acar (paroksetin > sertralin> fluoksetin
> sitalopram> fluvoksamin). Mirtazapin (% 24), venlafaksin (% 7), reboksetin (% 4),
moklobemid (% 4) ve bupropion giivenilir goriinmektedir. TSA'lar icinde en yiiksek
oranda (% 90) cinsel islev sorunu yapan ila¢ klomipramindir. Ereksiyon ya da
uyarilamama sorunu olan kisilerde ilag dozunun azaltilmasi, daha az yan etkili ilaca
degistirme, ilac1 kesme, sildenafil ve dikkatli bir uygulama ile trazodon Onerilebilir.
Trazodon ile 1/1000- 1/10.000 arasinda priapizme (uzun siireli, agrili ereksiyon) neden
olabilir. Vakalarin ¢cogunda tedavinin ilk 4 haftas1 icinde ve 150 mg/giin (50-400)
kullanimu ile ortaya ¢ikar. Ereksiyonun dort saatten fazla siirmesi acil tedaviyi gerektirir.
Loratadin 15 mg/giin, buspiron 20-60 mg/g, mianserin 7.5-15 mg giin ile SSRI'lere bagh

olarak ortaya ¢ikan anorgazmide diizelme oldugu bildirilmistir.

I1. Beklenmeyen yan etkiler

Allerjik tepkiler: Deri dokiintiileri, 1518a duyarlilik, pigmentasyon, agraniilositoz,
kanama, vaskiilit gibi durumlarda ila¢ kesilmelidir.

Karaciger islevlerinde bozulma: Ilac dozundan bagimsiz olarak ortaya cikar,
alkol ya da antikonviilsan kullanimi tetikleyebilir. Enzim yiikselmesi 1liml1 olup ilacin

kesilmesinden kisa siire sonra normale doner. Antidepresan ila¢ kullamn hastalarda ne
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siklikla karaciger enzimlerinin Olciilmesi gerektigi konusunda yeterli bilgi yoktur.
Nefazodon yiiksek risk tasidigi icin piyasadan ¢ekilmistir.

Epileptik nobet: Antidepresanlar Onceden varolan nobetleri uyarabilir. Kafa
travmasi, alkol-sedatif ilaclarin birakilmasi, kokain ve uyarici ilaglarin kullaniliyor
olmas1 nobet riskini artirir. Nobetler, tedavinin baslangicinda ya da ani doz artirma ile
ortaya c¢ikar. Bupropion ve maprotilin epilepsi nobetine neden olma riski yiiksek,
SSRI'ler riski diisiik ilaglardir.

Mani tetiklenmesi: Antidepresanlar maniyi ya da hizhh dongililigi
tetikleyebilir. TSA'lar yiiksek riskli, bupropion,sitalopram,paroksetin ve venlafaksin
diisiik riskli gériinmekle birlikte bu konuda yeterli veri yoktur.

Diger: Uygunsuz anti-diliretik hormon salinimi, sa¢ dokiilmesi, akatizi, EPS.

Kardiyovaskiiler hastaliklar: Aritmilerde birinci secenek SSRI'ler, ikinci se¢enek
TSA'lardir. Anjinada trazodon ve trisiklikler kan basincinin diismesi sonucu agriyi
anirabilirler. Hipertansif hastalarda venlafaksin dikkatli kullamilmalidir. Klasik
MAOQOTr’leri kontrendikedir. Miyokard enfarktiisinde SSRI ilk tercih ilaglardir.
Fluvoksamin ilac etkilesimleri nedeniyle oncelikle diisiiniilmemelidir. ilk miyokard
enfarktiisiinden sonra alti ay iginde tekrarlama riski yiiksektir. Depresyonu olan
hastalarda ©liim riskinin 5 kat fazla oldugu, depresyonda goriilen trombosit
agregasyonundaki artisin SSRl'ler ile diizeldigi saptanmistir. Bu nedenlerle miyokard
enfarktiisii geciren hastalarin depresyonlarinin tedavi edilmesi 6zel bir 6nem tagsir.
Venlafaksin 200-300 mg ve iistii dozlarinda NE'erjik etkisi nedeniyle diyastolik kan
basincini artirir ve kolesterolii yiikseltir. Trazodon ile QT uzamasi, reboksetinin ve
moklobemidin yiiksek dozlari ile hipotansiyon bildirilmistir.

Diyabet: Diyabetik hastalarin % 27'sinde depresyon goriiliir. TSA'lar serum
glukoz diizeylerini ve karbonhidrat istegini artirarak ve metabolizma hizini1 diisiirerek
diyabetik hastalar1 olumsuz etkiler. SSRI'ler serum glukozunu % 30 oraninda
diisiirebilir, istahsizlik yapar ve diyabetik hastalarin aclik ve yeme davraniginin

denetlenmesine katkida bulunur (3, 4).
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1. 2. METABOLIiK SENDROM

1.2.1. Tamim

Metabolik Sendrom diinyada giderek daha fazla say1 da insan etkileyen onemli
bir morbidite nedenidir. Ciddi psikiyatrik hastaliklar1 olanlarda genel popiilasyona
oranla daha sik goriildiigii ifade edilen MS (5) genetik faktorlere ve cevresel etmenlere
bagh olarak ortaya cikan, birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi
hastaliklar grubudur (6). Insiilin rezistans sendromu olarak da bilinen bu tablonun
baslica elemanlar1 insiilin direnci, hiperinsiilinemi, yiiksek trigliserit, diisiik HDL,
yiikksek kolesterol diizeyleri, bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon ve abdominal
obezitedir (7).

Pandemiye dogru ilerleyen bu biiyiimede, hareketsiz yasam tarzinin
benimsenmesi ve beslenme aliskanliginda degismeler gibi cevresel etkenler yaninda,
kalittmla gelen bazi Ozellikler de rol oynamaktadir. Yapilan calismalar, metabolik
sendrom bilesenleri icinde insulin direncinin digerleri iizerine etkisini ve
patofizyolojideki kritik rolunu aciga c¢ikarmaktadir. Insulin direncinin, obezite,
hipertansiyon ve hiperlipitemi ile olan karisik iligkileri hala tam aydinlatilamasa da,
mevcut bilgiler 15181inda, metabolik sendromun insulin direncinin boynuzlari uzerinde
tasindigin soylemek yanlis olmayacaktir. Gerek kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
gerekse tip 2 diyabet gelisimi acisindan dismetabolik risk faktorlerinin bir arada
bulunmas1 ilk kez Isvec’li bir hekim olan Kylin tarafindan tanimlannmustir (8). Tiim
diinyada epidemik boyutlara ulasan obezitenin getirdigi kardiyovaskiiler risk artisi
beraberinde konuyu tekrar yogun sekilde tartismaya agmustir. ik nceleri Sendrom X (9)
olarak anilan metabolik disregulasyon tablosu zaman igerisinde insiilin rezistans
sendromu (10), oliimciil dortli (11) ve metabolik sendrom (12) gibi farkli isimlerle

tanmimlanmistir.

1.2.2. Tam Kriterleri

Metabolik disregulasyon kavraminin ortaya atilmasindan 75 yil gibi uzun bir siire
sonra ilk kez 1998 yilinda World Health Organization (WHO) tarafindan uluslarasi
tanimlayici kriterler (12) Onerilmistir. Bunu takiben Europan Group fort he Study of
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Insulin Rezistance (EGIR) (13), National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP: ATP-III) (14), ve son olarak da International Diabetes
Federation (IDF) (15) metabolik sendromu tanimlayici bir takim kriterler onermislerdir.
IDF kriterleri WHO’ nun kilavuzunu kaleme alan Alberti ve Zimmet tarafindan
onerilmis olup WHO kriterlerinin modifikasyonu olarak kabul edilebilir. Bu
modifikasyonu takiben American Heart Association ve National Heart, Lung, Blood
Institute (AHA/NHLBI) ortak bir kararla metabolik sendrom tani kriterlerini gézden
gecirmistir. Klinik uygulamadaki pratikligi nedeniyle ATP-III kilavuzundaki metabolik
sendrom tan1 kriterlerinin minor degisiklikler disinda korunmasini1 dnermistir. American
Diabetes Association (ADA)’ nin 2003 ‘de bozulmus kan sekeri degerini 100 mg/dl’ye
indirmesinden dolay1 glukozla ilgili esik deger yeni Onerilerde 100 mg/dl ‘ye inmistir.
Bu tanimlama kriterleri temelde benzer olup, glikoz intoleransi, obezite,
hipertansiyon ve dislipitemiyi (diisik HDL, yiiksek trigliserit) icermektedir. Bununla
beraber kilavuzlarin tanmi kriterleri arasinda bazi Onemli farkliliklar da dikkat
cekmektedir. NCEP; ATP-III tam1 kriterleri bir kenarda tutulacak olursa glukoz
intoleransi ve/veya insiilin rezistans1 (WHO, EGIR, AACE kriterleri i¢in) ya da obezite
(IDF) kriteri metabolik sendrom tanis1 i¢in esas komponenti teskil etmektedir. NCEP;
ATP-III kilavuzunda ise esas bir komponent aranmamakta ve 5 kriterden herhangi
ticliniin olmasi tan1 i¢in yeterli kabul edilmektedir. Bundan baska hipertansiyon esigi
giincellenen tedavi kilavuzlarinda 140/90 mm Hg degerinden 130/85 mm Hg degerine
diisiiriilmiistiir. {lave olarak hipertansiyon tedavisi almak ya da hiperlipitemi icin tedavi
almak bu kriterin pozitif olarak kabul edilmesi anlamina gelmektedir. WHO tarafindan
onerilerden kriterlerden bir tanesi olan mikroalbuminiiri daha sonraki kilavuzlarin
onerilerinde kabul gormemistir. Farkli olarak EGIR ve AACE diyabet tanisi alan
hastalar1 metabolik sendrom kapsaminda degerlendirmemektedir. Son giincellenen iki
kilavuz olan IDF ve ATP-III kriterlerinde ise bozulmus aglik kan sekeri,bozulmus
glukoz toleransi ya da diyabet tanis1 metabolik sendrom kriterlerinden bir tanesi olarak

onerilmistir. Metabolik sendrom kriterleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.Metabolik SendromTan1 Kriterleri

WHO (1998) EGIR(1999) AACE(2003) IDF(2005) ATP-II1(2005)

Zorunlu IGT, IFG, Tip 2 Hiperinsiilineminin 75 IGT ya da IFG Artms bel Yok

kriter DM ya da azalmis  persentilin iizerinde olmasi (Diyabet yok) cevresi
insiilin duyarlilig: (toplumlara

ozgii)

Diger + herhangi 2 kriter ~ + herhangi 2 kriter + herhangi 2 kriter ~ + herhangi 2 kriter ~ herhangi 3 kriter

kriterler

Viicut Bel —kalca orani Bel cevresi Erkekte > 94 cm, BMI>25 kg/m? Bel cevresi

agirh@ Erkekte >0.90, Kadinda > 80 cm Erkekte > 102 cm,
Kadinda >0.85 Kadinda > 88 cm
BMI >30 kg/m?

Lipit TG > 150mg/dl TG > 150mg/dl ve/veya TG >150mg/dlve  1-TG > 150mg/dl 1-TG > 150mg/dl
ve/veya HDL<39(kadin veya erkek) HDL<40(erkek) veya Rx veya Rx
ggizggiﬁg HDL<30(kadin) ) iy ca0(erkek)  2-HDL<40(erkek)

HDL<50(kadin) HDL<50(kadin)
veya Rx veya Rx

Tansiyon >140/90 mmHg >140/90 mmHg ya da Rx >130/85 mmHg >130/85 mmHg ya  >130/85 mmHg ya

da Rx da Rx

Glikoz Major kritere  IGT, IFG(diyabet yok) Major kritere >100mg /dl >100mg /d1
bakiniz bakiniz (diyabet dahil) (diyabet dahil)

Diger Mikroalbuminiiri Yok Yok Yok Yok

(Rx: Tedavi altinda olma)
IGT: Bozulmus glukoz toleransi

IFG: Bozulmus aclik glikozu

AACE kriterlerine gore sedanter yasam siiren ve 40 yas listiinde herkesin MS

Tani kriterlerine uydugunu kabul edersek toplumlarda MS prevalansinin cok abartili

diizeylere ulasacagi tartismasizdir (16).

Biitiin bu tani kriterlerinin avantaj ve dezavantajlar1 goz Oniine alindiginda en

eskisi olmasina karsin WHO kriterleri glintimiizde en giivenilir olanidir. Ancak pratik

kullanimi agisindan ATP-III kriterleri daha avantajhdir.

1.2.3. Metabolik Sendromun Komponentleri

a. Abdominal Obezite: Obezite hem i¢ organlarda hem de subkutan dokuda

yaglarin artmasina baghdir. Ozellikle kilo alimmin tehlikeli olam i¢ organlarda olan

veya diger bir ismiyle abdominal obezitedir (17, 18).

kilo alma egilimi olan bireyler metabolik sendromlu olabilirler (19).
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I¢ organlardaki yag miktar1 bilgisayarli tomografi tarama yontemi ve manyetik
rezonans (MRIs-magnetic resonance images) yoOntemiyle Olgiilebilmesine karsilik,
abdominal obezite klinik olarak oOl¢iim seridi veya basit gozlem yoluyla olgiiliip
degerlendirilmektedir. Abdominal obezite kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm ve erkeklerde
ise 102 cm olmasi halinde diisiiniilmektedir (20).

b. Dislipitemi: Insiilin direncinden dolay1 olusan dislipitemi plazma trigliserit
(TG>150 mg/dl) diizeylerinin yiikselmesi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL
kolesterol) diizeylerinin diismesi (erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda < 50mg/dl) ile
karakterizedir (21).

Mevcut NCEP/ATP III kilavuzlari, trigliseritleri >/= 200 mg/dL olan hastalarda
“non-HDL kolesterol” (total kolesterol eksi HDL) kullanimini Onermektedir. Hedef
</=130 mg/dL’dir. Dislipiteminin sonucu oldukca aterojeniktir (22, 23).

Bu durum yol acgtigr sorunlar nedeniyle onemlidir. Yiiksek trigliserit diizeyi
koroner arter hastaligl, serebrovaskiiler olay ve diger ciddi komplikasyonlarin riskinin
artmasina yol acar (24).

c¢. Hipertansiyon: Hipertansiyon, metabolik sendromlu hastalarin 1/3’{inde
goriiliir. NCEP ATPIII e gore sistolik tansiyon arteriyal 130 mm Hg veya iizerinde
olmas1 ve diastolik tansiyonun 85 mm HG iizerinde olmas1 metabolik sendrom acisindan
risk olarak kabul edilir. HT” lu hastalarin % 50 kadar1 nda insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi bulundugu saptanmistir (25).

d. Glikoz hemostaz bozukluklar:: (Insiilin direnci, glikoz intoleransi, veya DM)
Insiilin direnci metabolik sendromun temelindeki esas patolojik olaydir. MS’ da
ozellikle diyabet mevcutsa koroner arter hastaligina esit risk degeri tasidigi kabul
edilmektedir (26).

1.2.4. Metabolik Sendromun Goriilme Sikhgi

Metabolik sendrom ve komplikasyonlar1 son on bes yil icerisinde hizla artmistir.
Yetiskinlerde Tip II Diyabet ve prematiir KKH riski fazlalasmis, ayn1 durum adolesanlar
icin de ileri derecede onemli bir sorun haline gelmistir. Amerika’da her dort yetiskinden
birine metabolik sendrom tanis1 konmaktadir. Kilo fazlaligi olan adolesan

Amerikalilarin % 30’nun metabolik sendromlu oldugu belirtilmektedir (27). NCEP
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verileri kullanilarak konulan teshislere gore; 20 yasindaki populasyonun % 20’si ve 40
yas ve lizerindeki populasyonun ise % 40’indan fazlasi metabolik sendrom kriterlerini
tasimaktadir (28). Balkau ve arkadaslarinin (29) yaptiklart calismada, Fransa’da yasa
baglh olarak metabolik sendrom goriilme durumu, Amerikan toplumuna gore 2.5 kat
daha yiiksek oranda bulunmustur. Bu nedenle sadece Amerika degil, Avrupa ve tim
diinyada da obeziteyle birlikte metabolik sendrom goriilme sikliginin artist dikkat
cekmektedir. Meigs ve arkadaslari, (30) ise Framingham Offspring Study (FOS) (1991-
1995) ve San Antonio Heart Study (SAHS) (1992-1996) verilerini kullanilarak
metabolik sendrom goriilme sikligim1 arastirdiklart calismalarinda;  orta yastaki
Amerikalilarin yaklasik % 20-30’nun metabolik sendromlu oldugunu belirlemislerdir.
Metabolik sendromu olan bireylerin daha fazla insiilin direncine sahip olduklarina ve
KKH riskini metabolik sendromu olmayan bireylere gore daha fazla tasidiklarina isaret
edilmistir (30). Metabolik sendromlu bireylerin KKH riskini, metabolik sendromlu
olmayan bireylere gore iic kat daha fazla tasidigi gbz Oniine alimirsa; ATP III
rehberindeki kolay olc¢iilebilir parametreler yardimiyla tan1 konularak tedavi secenekleri
gelistirilerek Tip II Diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik olugsma riski
azaltilabilmektedir (31).

Giiniimiizde metabolik sendrom, diinyada ve iilkemizde giderek artan 6nemli bir
sorundur (32). Tiirkiye’de her 8 yetiskinden 3’iinde metabolik sendrom bulundugu ve
kalp hastalarinin % 53’iinde metabolik sendrom olusacagi tahmin edilmektedir (33).
Onat ve arkadaglarinin iilkemizde yaptiklar1t TEKHARF calismasina gore metabolik
sendrom son on yil icerisinde % 38 oraninda artmistir. Bu ¢alismaya gore iilkemizdeki
yetigskin erkeklerin % 31’inde (3.4 milyon), kadinlarin % 43’{inde (5.7milyon) olmak
tizere tiim yetiskinlerin % 37’sinde (9.1 milyon) metabolik sendrom oldugu tahmin
edilmektedir (34). Metabolik sendrom kriterlerine gore dagilim incelendiginde;
hipertansiyon ve diisiik HDL-K diizeyi goriilme oran1 % 90, diyabet ve glikoz intoleransi
% 20, abdominal obezite erkeklerde % 36, kadinlarda % 90, hipertrigliseridemi
erkeklerde % 81, kadinlarda % 56 olarak bulunmustur. Metabolik sendromun yastan
bagimsiz bi¢cimde ekledigi koroner risk yaklasik % 70 olarak belirtilmistir. Metabolik
sendromda KKH siklig1 ise, erkeklerde % 15.5, kadinlarda % 11.3 olarak bulunmustur
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(35). 2005 yil itibariyle sonuclanan ve 47 ilde toplam 4264 kisiyle yapilan Tiirkiye
Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) verilerine gore ise; Tiirkiye’de metabolik
sendrom goriilme sikligr % 35 olarak saptanmistir. Kirsal ve kentsel bolgeler arasinda
goriilme sikligr bakimindan fark bulunamamis; kadinlarin % 41’inde, erkeklerin ise %
29’unda metabolik sendromun goriildiigii belirtilmistir (36).

Amerika Birlesik Devletlerinde National Center for Health Statistics (NCHS)
verilerine dayanilarak yapilan calismada metabolik sendromun goriillme durumunun
yagla birlikte arttigi, 20 yasindan biiyiik yetiskinlerde genel olarak % 24 oraninda
goriildiigii bildirilmistir. Elli yas iizerindeki yetiskinlerde metabolik sendrom goriilme

oraninin % 32-43 arasinda degistigi gosterilmistir (37).

1.2.5. Metabolik Sendromun Etyopatogenezi

MS prevalansi yasla artar. 20’11 yaslardaki kisilerin % 20’sinde goriiliirken, 60’11
yaslardaki kisilerin % 40’inda goriilmektedir. MS siyah irkta ve Meksika kokenli
Amerikalilarda daha sik goriilmektedir. Gestasyonel diyabet veya Tip II diyabet
acisindan aile hikayesinin bulunmasi, MS gelisme riskini arttirir. Beden kitle indeksi
(BKI) % 25’ten fazla oldugunda MS riski artar. Abdominal obezitenin de MS gelisme
riskini arttirict etkisi vardir. Ayrica fiziksel aktivite azligi, sigara kullanimi, diyette
artmis yag iceri8i, degismis hipofizoadrenal islev, stresle basa c¢ikma zorluklari,
hiperfaji, seks hormonu ve kanin pihtilasma anormallikleri de MS’la iligkili
faktorlerdendir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik over sendromu, hipertansiyon
MS gelisme riskini arttirir. Metabolik sendromun etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte; obezite ve adipoz doku bozukluklari, insiilin direnci ve hepatik, vaskiiler ve
immiinolojik etkenlerden kaynaklanan ve sendromun olugmasini tetikleyen bagimsiz
etmenlerin sendromun gelismesinde Onemli etkileri oldugu diisiiniilmektedir (32, 38,
39). Baz1 hipotezlere gore insiilin direnci birincil nedenken, bir bagka hipoteze gére de
asil etken hormonal degisikliklerin neden oldugu abdominal obezitedir. Kronik strese
bagh olarak yiikselen plazma kortizol diizeyleri; abdominal obezite, insiilin direnci ve
dislipitemi gelisimine neden olmaktadir (32). Diger taraftan genetik nedenler de

sendromu tetikleyici olarak goz Oniine alinmaktadir (38, 39).
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1.2.6. Metabolik Sendromda Korunma ve Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde tip II diyabet, miyokard enfarktiisii, , ve
serebrovaskiiler hastalik gelisme riskini onlemek amaclanir. Metabolik sendromun her
bir bagimsiz faktorii kardiyovaskiiler hastalik riskini artiracagindan ¢ok yonlii bir
yaklasim gerekir. Bunlar1 yasam tarzi degisiklikleri ve hastaliklarin 6zgiil tedavileri
olarak iki ana baglik altinda toplamak miimkiindiir.

I- Yasam Tarz1 Degisiklikleri: Metabolik sendromlu kisilerde ortaya
cikabilecek ciddi hastaliklarin gelisimini Onlemek ve yine metabolik sendromun
onlenmesi i¢in kisisel bakim ve korunma ¢ok onemlidir.

Diyet: Giinliik total kalorinin % 60’dan azini1 karbonhidratlar olusturmalidir.
Yiiksek karbonhidrat iceren diyet engellenmelidir Beslenme rejiminde doymus yag
asitleri total kalorinin % 7’ sinden azini icermeli, giinliik kolesterol tiiketimi 200 mg
diizeyini asmamalidir. Liften zengin gidalar (giinde 25 g veya daha fazla) tercih
edilmelidir (40). Lifli besinlerden olan; tahil, fasulye, meyve, sebzelerle beslenen
kisilerde insiilin seviyesi diisiiriilebilir. Bol, bol sebze meyve yenmeli, kirmiz1 et yerine
balik veya beyaz et tercih edilmeli, ¢cok pisirilmis yiyecekler yenmemelidir.

Egzersiz: Haftanin birkac giinii en az 30 dk boyunca aktif hareket yapmali veya
yiirliylis yapilmalidir. Aerobik egzersizler ile beden kitle indeksi % 4, bel cevresi % 14,
total kolesterol % 14, LDL % 11 azalir ve HDL diizeyleri % 12 artmaktadir (40).

Diizenli kontrollerle kan basinci ve kolesterol diizeylerine bakilmalidir. Kilo
verilmelidir, viicut agirhiginin % 5-10’unu vermek, insiilin direncini, trigliserit, kan
sekeri ve tansiyon diizeylerini diisiiriir. Sigara icmek insiilin direncini arttirir bu nedenle
sigara birakilmalidir.

II- Farmakolojik Tedavi:

Lipit bozukluklarinin tedavisi

Glisemi ve DM tedavisi

Hipertansiyon kontrolu ve tedavisi

Obezite tedavisi

Hiperkoagulabilite tedavisi (41) seklinde 6zetlenebilir.
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1.3. METABOLIK SENDROM VE PSiKiYATRIK HASTALIK ILISKIiSi

Metabolik sendrom ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliski ile ilgili giderek
artan sayida kanitlar ortaya konmaktadir. Daha ¢ok psikiyatrik bozukluk varliginin
metabolik sendrom riskini arttirdig1 iizerinde durulmustur. Metabolik sendrom
yayginligi sizofreni hastalarinda % 19-48 (42), bipolar bozukluk hastalarinda % 30 (43),
major depresif bozukluk hastalarinda % 12 (44) olarak bildirilmistir. Yedi yillik bir
izlem calismasinda yiiksek depresyon, anksiyete ve ofke skorlarina sahip kadinlarda
metabolik sendrom riskinin arttig1 gozlenmistir (45). Diger taraftan, 6 yillik bir baska
izlem caligmasinda depresif bozukluk Oykiisii olan hastalarda metabolik sendrom
goriilme sikliginin % 36 gibi yiiksek bir siklikta oldugu saptanmistir (46). Buna karsilik,
geng eriskinlerde, santral adipozite ve metabolik sendrom ile depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 arasinda agik bir iligki olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (47).
Metabolik sendromun Ozellikle yash hastalarda, yasam kalitesini olumsuz y&nde
etkiledigi ve islevsel bagimliligr arttirdigi, biligsel bozulma ve depresyon riskini
arttirdigr bildirilmistir (48). Arastirmacilar psikolojik faktorlerin, kronik stresin, koroner
kalp hastalig1 ve tip 2 diyabet, visseral yaglanma ile iligkili oldugunu bulmuslardir (49).
Ofke/hostilite ve klinik anksiyetenin bazi formlar1 kardiyak morbidite ve mortaliteyi
artirir (50). Aymi zamanda depresfif bozukluk ve depresif semptomlarin koroner hastalik
ve kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdigl saptanmistir. Benzer bulgular diyabet hastalari

icin de gecerlidir (51).

1.4. ANTIDEPRESANLARIN METABOLIK YAN ETKILERI

1.4.1. KILO ALIMI

Psikiyatrik bozukluklarin tedavisi sirasinda artan viicut agirliginin  genel
mekanizmalari, hastalifa bagli, iyilesmeye bagli ve ilaca bagli faktorler seklinde
siralanabilir. Psikotrop ilaglara bagh kilo alimi, psikiyatrik tedaviye uyumsuzlugun en
onemli nedenlerinden birisidir. Bir¢ok 1ila¢ (antidepresanlar, antipsikotikler ve
duygudurum diizenleyiciler) kilo alimi ile iligkili bulunmustur. Bununla birlikte az
sayida psikotrop ila¢ (Fluoksetin, izokarboksazid, ve topiromat bupropion,

psikostimiilanlar) kilo kaybina sebep olabilir (52). Ayrica psikiyatrik hastalarda genel
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popiilasyona oranla obezite sik goriilmektedir (53). Kilo aliminin diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligr gibi ciddi saglik problemlerinin gelismesine katkida bulundugu
bilinmektedir (54, 55). Antidepresanlar istah1 artirip karbonhidrat alimini artirir (56).
Antidepresanlarin  kilo alimina olan egilimi artirmasi istah1 artirmasindan ve
depresyonun belirtilerini azaltic1  Ozelliklerinden sonra yemekten zevk almayi
artirmalarina baglh olabilir (57). Trisiklik antidepresanlar depresyonu olmayan saglikli
bireylerde kisa donem kullanildiginda istahi artirmaktadir (58). Ilaca bagh kilo aliminda
psikiyatrik hastaliklarin da benzer sekilde etkiledigi istah ve gida alimini diizenleyen
santral sinir sistemi feedback sistemleri s6z konusudur. Bazal metabolik hizda ufak bir
degisiklik viicut agirliginda anlaml bir etkiye neden olur. TSA alan 10 hastada bazal
enerji dongiisiinde % 5-24 liik bir azalma saptanmis ve 2-4 hafta i¢cinde hastalar 3.5 kilo

almistir (59).

Tablo 3. Psikotropik ilaclarin Viicut Agirhig Uzerindeki Etkileri.

Kilo iizerine olan etki Antidepresanlar

Anlamli kilo alimi Anmitriptilin, doksepin, imipramin,
klomipramin, maprotilin, nortriptilin,
trimipramin

Orta diizeyde kilo alim Paroksetin, mirtazapin, desipramin,
izokarboksazid

Minimal diizeyde kilo alimi Fenelzin

Kilo degisimi yok Fluoksetin, fluvoksamin, sertralin,

sitalopram, nefazodon, bupropion,
venlafaksin, tianeptin, tranilsipromin,

moklobemid
Kilo kayb1 SSRI (sadece baslangigta)
Veri yok Reboksetin
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1.4.1.1. Tla¢ kaynakh kilo ahmn mekanizmalar

1.4.1.1.1 Monoaminerjik transmitterler

[laca bagh kilo almada istah kontroliinii de saglayan santral spesifik
monoaminerjik norotransmitter sistemi sorumludur. TSA’ lara bagl kilo alim1 dopamin,
norepinefrin, serotonin ve histamin reseptorlerinin fonksiyonel antagonizmasi vasitasiyla
olur. Genel olarak, B-adrenerjik, histaminerjik, dopaminerjik ve serotoninerjik sinyal
iletimi tokluk verirken alfa adrenerjik norotransmisyon istahi artirir (60). Kolinerjik
reseptorler spesifik olarak istah kontroliinde bulunmuyor gibi durmaktadir (61). Bu
konsept antihistaminerjik etkileri olan TSA’ larin 6rnegin doxepin ya da amitriptilinin
ciddi kilo aliminina neden oldugunu aciklar (62).

Son zamanlarda serotonerjik sistemin bazi reseptor alttiplerinin toklugu sagliyor
ve kilo kaybini indiikliiyor gibi goriinmekte oldugu dikkat cekmeye baslamistir. Multipl
5-HT1 ve 5-HT2 reseptorlerinin relatif agonizmasinin hipofajik etkisi net degildir ve
anksiyojen ve bulant1 gibi tipik yan etkileri ayirt etmek oldukga giictiir. 2 hafta boyunca
mixt 5-HT2C/5-HT1B agonisti olan m-klorofenilpiperazin (mCPP) obez bireylerde
kullamildiginda 0.75 kg kaybettikleri goriilmiistiir (63). SSRI tedavisinin ilk
haftalarindaki kilo kaybir bu serotonerjik etki 1s1ginda agiklanabilir ancak uzun vadede
kilo alim:1 bu konsept ile agiklanamamaktadir. 5-HT2C reseptor blogu ise kilo alimi
etkisi ile uyum gostermemektedir (64).

Ek olarak, bu model bir reseptor sisteminin istah kontrolii {izerindeki zit
mekanizmalart agiklamamaktadir. Hayvan modellerinde lateral hipotalamik bolgelere
dopamin injeksiyonu gida aliminda azalmaya yol agcmistir. D2 (Dopamin 2) reseptor
antagonizmasiin zit etkisi vardir. Oysa mezolimbik bolgelerde dopamin uyarimi
beslenmeyi artirir (65). Alfa adrenoreseptorlerin istah ve gida alimi iizerine olan ekileri

lokalizasyonlarina baghdir.

1.4.1.1.2. Noromodiilatorler
Son zamanlardaki c¢aligmalara gore istah ve beslenme; norotransmitter,
noromodulator, sitokin ve hormonlarin ag1 vasitasiyla diizenlenir. Onlarin

hipotalamusun c¢esitli bolgelerindeki etkilesimi ve serebral kortekse olan baglantilari
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aclik ve tokluk hissini diizenler. TNF ve leptin gibi biyokimyasal degisiklikler ve olayin
mekanizmas1 son zamanlarda yapilan calismalarda aciklanmigtir. Leptin; yag hiicreleri,
plasenta, gastrointestinal traktus ve muhtemelen beyinde sentezlenen 167 amino-asitlik
bir peptitdir. Periferal sirkulasyondan beyine aktif transport ile tasinir (66). Viicut yag
kitlesinde azalma leptin diizeylerinde azalmaya sebep olur, bu da yiyecek alimin1 uyarir.

Psikotropik tedavi ile gelisen kilo alimi bu ilaglarin leptin diizeylerinde artisa
sebep olmalar1 ile iligkilendirilebilir. Bazi ilaglar kilo alimini, leptin diizeylerini
etkilemeden ya da ¢ok az miktarda salgilanmasini artirmak yoluyla saglarlar. Viicut yag
kitlesinde azalma leptin diizeylerinde azalmaya sebep olur bu da gida alimini artirir
(67).

Depresif bozuklugu olan erkeklerde leptin dolasimda normal ya da artmis,
kadinlarda azalmis olarak bulunmustur (68).Yeme bozukluklarinda, o6zlellikle
anoreksiya nervosa da azalmis leptin konsantrasyonu (69) ve leptin ile BKI arasinda
anlamli bir korelasyon vardir (70). Antidepresan tedavi sonrasinda kilo alindiginda
leptin diizeyleri artar (71). Oysa yapilan bir ¢alismada 6 haftalik trisiklik ila¢ veya
paroksetin tedavisi sonrasinda beden kitlesinde artis gbzlenmistir. Ancak plazma leptin
diizeylerinde degisiklik saptanmamustir (72).

Interleukin-1 ve timor nekroz faktér (TNF-o) kasektin olarak bilinir ve
hayvanlarda kilo kaybina sebep olur (73). Psikotropik tedavi sirasinda TNF-a sistemi
tedavinin ilk birka¢ haftasinda artmaya basladig1 icin aktivasyonu kilo aliminin bir
gostergesi olabilir. Son donemdeki calismalar TNF-a sisteminin obezite ile ilgili
oldugunu gostermistir. TNF-a yag hiicrelerince sentezlenir ve obez kisilerde TNF-a ve
coziinebilir TNF reseptor diizeyleri (STNF-R p75) kismen artmistir. Ayrica TNF, insiilin
direncine sebep olarak glukoz metabolizmasinda bozukluga yol agabilir (74).Tiim bu
bulgulara ragmen obezitede TNF-a sitokin sisteminin rolii halen bulunamamistir. Kilo
alimina sebep olan psikotropik ilaglarda TNF-a sistem aktivasyonu oOzellikle dikkat
cekicidir. Kilo alimina etkisi olmayan ya da kilo kaybettiren ilaclarin (haloperidol,

venlafaksin) TNF sistemini etkilemedigi goriilmiistiir (75, 76).
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1.4.1.2. Spesifik ilaclarn viicut agirhgi iizerine olan etkisi

1.4.1.2.1. Trisiklik antidepressanlar (TSA)

Trisiklik ilaglar kilo alimina sebep olurlar. Presinaptik terminaldeki dopamin,
noradrenalin ve serotoninin inhibisyonu, muskarinik, kolinerjik, alfa 1 adrenerjik ve
histaminerjik etkilesimler trisikliklerin yan etkisini olustururlar. Antikolinerjik
aktivitenin kilo alimina sebep olan bir mekanizma oldugu diisiiniilmiistiir, ¢iinkii bu
aktivite agiz kurulugu yaparak yiiksek kalorili iceceklerin tiikketimine olan meyli artirir.
Kilo alimi olasiligi ve kilo alimi miktart TSA’larin her biri icin degismektedir (60).
Trisiklik antidepresanlar kilo alimma MAOI’den daha fazla sebep olurlar. Yeni
jenerasyon antidepresanlarin ise bu etkisi degiskendir (60). MAOT’lar, trisikliklerden
daha az oranda kilo alimina sebep olurlar (77,78). OKB hastalarinda kullanilan
klomipramin, fluoksetin, sertralin, sitalopram, fluvoksamin ve paroksetin
karsilastirildiginda en fazla kilo alimi klomipramin kullanildiginda goriilmiis en az kilo

alimi ise fluoksetin ve sertralin ile tedavi sirasinda goézlenmistir (79).

1.4.1.2.2. Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI)

TSA’ larin tersine SSRI lar kilo alimindan daha ¢ok kilo kaybina sebep olurlar.
Fluoksetinin, psikiyatrik hastaligi olmayan ve asir1 obezite nedeniyle tedavi olan
hastalarda viicut agirligi iizerine olan etkisi ile ilgili yapilmis birka¢ calisma vardir
(80,81).

Nikotin bagimlis1 olup da sigarayr birakan ve depresyonu olmayan kisilerde
fluoksetinin viicut agirligi iizerine olan etkisi arastirllmistir. Sigara birakma sonrasi
rebound kilo aliminin daha diisiik oranda oldugu bulunmustur (82,83). Gebelik ve
laktasyon boyunca fluoksetin alan annelerin ilk 6 ayda cocuklarinda dogum agirliginin
diisiis gosterdigi bulunmustur (84).

Depresif olmayan obez hastalarda kilo kaybettirmek icin kullanilan SSRI larin
icinde fluoksetin hari¢ fluvoksamin, sitalopram ya da sertralinin kisa ya da uzun dénemli
etkisi olmadig1 saptanmistir (85,86). Aym1 zamanda, asir1 yemek isteginden sikayetci
olan bulumia nervoza ya da obez olan kisilerde hem fluvoksamin hem de fluoksetin ile

viicut agirliginda herhangi bir azalma saglanmadig goriilmiistiir (87).
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1.4.1.3. Depresyonda SSRI tedavisinin kilo ile iliskisi

Serotonin, duygudurum, uyku, istah ve cinsel yasam fizyolojisinde 6nemli rol
oynayan noérotransmitterdir. SSRI’lar presinaptik sinir uclarinda seroninin geri alimini
secici olarak engellerler. Bu nedenle SSRI’larin kullanimi sirasinda bu sistemlere iliskin
yan etkileri olabilecegini unutmamak gerekir.

SSRI’lar genellikle tedavinin ilk giinlerinde istahda azalma ve bulanti
olusturabilirler. Serotonini artirdiklari i¢in karbonhidrat alimini azaltmalar1 miimkiindiir.
SSRI kullanimi sirasinda minimal kilo kayb1 ve istahda azalma belirtileri gozlemlenir
(88). Fluoksetin ve sertralin obezite tedavisinde kullanilmaktadir. Fluvoksamin ve
paroksetin kullanan kisilerdeki kilo degisikliklerine yonelik ¢ok az calisma olmasina
ragmen bazi anekdotal olaylar paroksetinin kilo alimina sebep oldugunu gostermektedir
(89). Depresyonda SSRI larin kilo alimi iizerine olan etkileri heniiz sistematik olarak
aciklanmamistir. Uzun donem fluoksetin kullanimi sonrasinda akut donemde kilo
verildigi uzun vadede ise kilo alimi1 olmadigl gozlemlenmistir (90). Fluoksetin hari¢
SSRI larin kilo iizerine olan etkileri ile ilgili olan veriler cok azdir. Fluoksetin ve
paroksetinin antidepresan etkinligini karsilastiran bir caligmada fluoksetin kullanan
grupda (% 12) paroksetin kullanan gruba (% 3) oranla daha fazla kilo kayb1 gézlenmistir
(91). Oysa son kontrolsiiz caligmalara gore kilo kaybinin tedavinin ilk birkag¢ haftasinda
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Sonraki donemde kilo artis1 olabilir (92). Yash hastalarda
fluoksetin ve sertralinin antidepresan etkisini karsilastiran bir ¢alismada fluoksetinin
sertralinden daha fazla kilo kaybina sebep oldugu gozlenmistir (93).

Paroksetin kilo alimi ile en sik iligkili SSRI dir. Paroksetin, sertralin ve
fluoksetinin karsilastirlldigi calismada paroksetin  kullanan hastalarda tedavinin
baslangicina gore % 3.6 lik bir kilo artis1 gozlenmistir. Ancak sertralin (+1% ) -ya da
fluoksetin (-0, 2% ) ile anlamli bir kilo degisikligi gozlenmemistir (94). Diger bir
calismada 6 haftalik paroksetin tedavisinden sonra anlamsiz diizeyde kilo alindig: (1
kg) gozlenmistir (95). Ayn1 zamanda fluoksetin (96), sitalopram ve sertralin ile yapilan
caligmalarda fluoksetin ile baslangicta kilo kayb1 ve ilerleyen donemde de fluoksetin,

sitalopram ve sertralin ile kilo alimin1 gosteren ¢alismalar vardir (97,98).
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Sitalopram beden kitlesinde anlamli bir degisiklik yapmaz (99). Plasebo
kontrollii kisa donemli 1000 den fazla hasta iceren bir calismada plasebo grubunda
ortalama 2 kilo alimirken sitalopram grubunda ortalama bes kilo kaybettikleri
bulunmustur. 6 aylik sitalopram tedavisinden sonra en fazla 1 kg, bir yilda ise en fazla
1.5 kg aldiklar tesbit edilmistir (100).

Bir caligmada sertralin ile 6 ay tedavi edilen hasta grubunun, kontrol grubundan
daha fazla kilo kaybettikleri gozlenmistir (101).

Essitalopramin kilo {izerine olan etkisi net degildir.Tikinircasina yeme
bozuklugunda essitalopramin kiloyu ve tikinma ataklarini azalttigr bulunmustur (102).
Major depresif bozuklugu olan yash hastalarda ise uzun dénemde kilo artis1 yapmistir
(103).

Venlafaksin kilo degisikliklerine yol agmaz gibi goriinmektedir. Venlafaksinin
yapisal olarak sibutramine benzedigi bilinmektedir. Sibutramin etkili bir sekilde viicut
agirligim azaltir ve gesitli tilkelerde obezite tedavisi icin onay almistir. Cok az calismada
kilo kayb1 bulunmustur (104). 12 haftalik randomize, plasebo kontrollii ayaktan takipli
122 hastalik calismada 75 mg uzatilmis salimimli venlafaksin formunun kilo

degisikligine sebep olmadig1 bulunmustur (105).

1.4.2. INSULIN DIRENCi VE DM

laclara bagh olarak tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gelistigi daha onceden
bilinmektedir (106). Bu hem diyabet gelismesi acisindan hem de diyabetik hastalarda
depresyonun sagaltiminda ila¢ se¢iminde oldukca kritik bir durumdur. Depresyonu
diizeltmesi yanm sira diabetin kontroliinii saglayacak ve seyrini de diizeltebilecek ideal
bir antidepresan secimi gerekmektedir.

Yeterli metabolik kontroliin saglanamadigi diabetik hastalarda, psikiyatrik
bozukluklarin yasam boyu yayginlik oranlarinin, anksiyete ve depresyon belirti
diizeylerinin daha fazla oldugu bilinmektedir (107,108).

Diyabetik hastalarda ortaya c¢ikan depresyonun sagaltiminda istah artis1 ve kilo
almaya yol agmamalar1 gibi avantajlar1 nedeniyle SSRI’larin kullanilmasi 6nerilmekle

birlikte, konuyla ilgili az sayida calisma oldugu goriilmektedir. Literatiirde sertralinin
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kan sekeri lizerine olan etkisi degiskendir. Tip I DM’u olan bir grup hastada sertralinle
yapilan calismada, depresif belirtilerin siddetinde ve HbAlc diizeylerinde azalma
oldugu, tekrarlayan hipoglisemi ataklarinin oldugu ila¢ birakildiktan sonra hipoglisemik
ataklarin diizeldigi goriilmiistiir (109). Sertralin ve paroksetin kullanan hastalarda insiilin
sinyalinin bozuldugunu ve bu gibi ajanlarin hiicresel insiilin rezistansini artirdigi,
goriilmiistiir (110).

Major depresif bozukluk tanist konmus diabetes mellituslu (DM) hastalarda,
fluoksetin alan hastalarda paroksetin alan hastalara gore istatistiksel yonden anlamli
olmamakla birlikte; HbAlc degerlerinde bir diisme oldugu ile ilgili bulgular mevcuttur
(111). Fluoksetinin, obezitesi olan tip 2 DM’lu hastalarda antidepresan etkisinden
bagimsiz olarak anorektik etkisinden yararlanilmasi amaciyla sik olarak kullanildigi,
kilo kaybina yol agmas1 yani sira glisemik kontrolii de olumlu yonde etkiledigine iliskin
veriler oldugu goriilmektedir (112-116). Calismalarda, fluoksetinin kilo kaybina yol
acici etkisinden bagimsiz olarak insuline direngli obez hastalarda, insulinin periferik ve
hepatik etkisini diizelttigine dikkat ¢ekilmistir (117,118). Depresyonu olan diyabet
hastalarinda essitalopram tedavisi sonrasinda diyabet parametreleri {izerinde belirgin bir
etkisi olmadig1 goriilmiistiir (119).

TSA eklenmesi ratlarda insiilin direncine sebep olur (120). Ama bu TSA ile
tedavi edilen insanlarda saptanmamustir (121). TSA’lar karbonhidrat aliminin artmasina
baglh hiperglisemiye neden olabilirler. SSRI'lar ise genellikle diyabetik hastalarca iyi
tolere edilirler. Hipoglisemi ve istahta azalma yapabilirler. Bu gerekceler goz Oniinde
bulunduruldugunda, arastirmacilar diyabetik hastalardaki depresyonun sagaltiminda
SSRI'larin TSA’lara tercih edilebilecegine dikkat ¢ekmislerdir (122). Antidepresanlar
DM’lu hastalarda depresyon disinda, diabetik noropatinin sagaliminda da
kullanilmaktadir. Bu amagla 6zellikle TSA’lar verilmekle birlikte (123-126), SSRI’larin
da etkili oldugu yoniinde bulgular vardir (127-129).
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1.4.3. SERUM LiPiT DUZEYLERI UZERINE ETKIiLERI

SSRI’lar, serum trigliserit ve kolesterol diizeylerini orta diizeyde fakat istatiksel
olarak anlamsiz diizeylerde artirirlar. Venlafaksin ya da SSRI lar ile direk iligkili
hipertrigliseridemi vaka raporu vardir. Ayrica fluoksetin ve venlafaksin uzun salinimh
formuyla direk iligkili olarak serum trigliseridinde siddetli bir artis goriilen vaka
calismalar1 yapilmistir. Daha ©Onceki calismalarda major depresif bozuklugu olan
hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda diisiik kolesterol seviyeleri saptanmistir (130).
Karbonhidrat (glukoz tolerans degisikliklerinden tip 2 DM e varan yelpazede) ve lipit
metabolizma (degisik derecelerde obezite) bozuklugu olan depresif bozukluk
hastalarinda sitalopram kullanimi sonrasi hem duygudurum hem de arteryel basing,
karbonhidrat ve lipit metabolizmas1 parametrelerinde diizelme oldugu saptanmistir
(131).

Depresif ve metabolik sendromu olan hastalarda sitalopram kullanimi sonrasi
beden kitle indeksi, karbonhidrat metabolizmas1 diizelmistir ve kan basincinin tedavi
oncesine gore diistiigii saptanmistir (132).

Agarofobili ya da agarofobisiz panik bozukluk, yiiksek oranda kardiyovaskiiler
risk tasimaktadir (133-135). Bircok calismada panik bozukluk olan hastanin kolesterol
diizeylerinde artma oldugu bazi calismalarda ise azalma oldugu bulunmustur (136-143).
Panik bozukluk hastalarinda artmis kolesterol diizeyinin atagin sikligi ve siddeti ile
korele oldugu bilinmektedir (136,141).

SSRI tedavisinden sonra panik bozukluk hastalarinda total, LDL, HDL kolesterol
diizeylerinin artti1, trigliserit diizeylerinin tedaviden ©Onemli Ol¢iide etkilenmedigi
gozlenmistir. Sertralin alan hastalarda total ve LDL kolesterol diizeylerinde artma
gozlenmistir, fakat HDL diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir. Paroksetin tedavisi
siiresince ise yiiksek total, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri olup tedavi birakildiktan
sonra bu degerlerin normale dondiigii gozlenmistir. Son calismalarda yaygin aksiyete
bozuklugu olan hastalara venlafaksin uygulanmasi1 sonras1 da LDL kolesterol
diizeylerinde bir artma gozlenmistir. Bu sonuclar serotonin reuptake inhibisyonu yapan
psikotropik ilaclarin LDL kolesterol diizeylerini artirabilecegini desteklemektedir

(144,145).
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Sitalopram ve fluoksetin tedavisi sonrasinda fluoksetin ile anlamli sitalopram ile
siddetli diizeyde artmus trigliserit diizeyleri saptanmugtir. Sitalopram alan hastalarda
HDL diizeylerinde anlamli bir artis goriilmiistiir. Bu artisin hangi mekanizmayla oldugu
tam bilinememektedir. Fakat total ve LDL kolesterol diizeylerinde herhangi bir artis
gozlenmemistir (146,147).

Cesitli SSRI alan hastalarda metabolik sendrom sikligi arastirilmis olup SSRI
kullanim1 ve abdominal obezite ve hiperkolesterolemi birlikteligi gozlenmistir. SSRI
kullantmi1 ve DM arasinda artan bir e8ilim vardir. Paroksetin kullanan hastalar hem
genel hem de abdominal obezite gostermislerdir ama hiperkolesterolemi gozlenmemistir.
Tam tersine sitalopram kullanimi herhangi bir metabolik sendrom 0Ogesi ile
iliskilendirilememistir. Oysa diger SSRI'larin  kullamimi  sirasinda  (sertralin,
fluvoksamin, fluoksetin) hem abdominal obezite hem de hiperkolesterolemi ile

iliskilendirilmigstir (148).

1.4.4. KAN BASINCI UZERINE ETKILERI

Antidepresan tedavi sirasinda kan basinci degisiklikleri gozlenmektedir. Bu
konuda yapilmis calismalar sinirhidir.

TSA ile depresyon tedavisi sirasinda antikolinerjik etkiye bagl olarak tasikardi,
ortostatik hipotansiyon, kardiyovaskiiler yan etki olarak hipertansiyon sik goriilen yan
etkilerdendir (149).

Hipertansif hastalarin anksiyete ve depresif rahatsizliklara yatkin olduklar1 ve
tedaviye sitalopram eklendigi zaman hem psikiyatrik hem de hipertansif sikayetlerin
azaldig tesbit edilmistir (150).

Hipertansif ve depresif hastalarda antihipertansif tedaviye sitalopram eklendigi
zaman sitalopram alan grupda depresyon ve ankiyete semptomlarinin azaldiglr ve kan
basincinin sitalopram kullanmayan gruba gore o©nemli Olciide diizene girdigi
gozlenmistir (151).

Venlafaksinin 200 mg/giin’lin {izerinde dozlart kullanilan olgularda kan
basincinda hafif fakat anlamli yiikselmeler bildirilmistir. Venlafaksin hipertansiflerde ise

daha fazla kan basinci artisina neden olmamaktadir. Ayrica venlafaksin trisiklik
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antidepresanlar ile karsilastinldiginda kardiyovaskiiler etkiler bakimindan cok daha
giivenli bir ila¢ gibi gériinmektedir (152).

Depresif hastalarda yiiksek doz venlafaksinin tolerabilitesi iizerine yapilmis bir
calismada 375 mg/ giin {izerindeki dozlarda hastalarin % 29.6° sinda kilo alim1 ve % 10
unda ise artmis kan basinci yan etkileri gdzlenmistir (153).

Deprese hastalarda yapilan bir calismada fluoksetin kullanimi sonrasi kan basinct
degisikleri izlenmistir. Calismada tedaviden once diastolik kan basinct1 60 mmHg dan
diisiik olanlarin, tedavi siirecince diastolik kan basincinda ¢ok az diizeyde bir artma
saptanmistir.Oysa diastolik kan basinct 90 ve 95 mmHg arasinda olanlarda orta diizeyde
bir diisme saptanmustir. Onceden hipertansiyonu olan hastalarin kan basinglarinda
degisiklik saptanmamistir. Fluoksetin alan hastalarin % 1.7°sinde siiregiden bir
hipertansiyon saptanmistir. Daha 6nce venlafaksin tedavisi sirasinda bu oran % 4.8 ve

plasebo alanlarda % 2.1 olarak bulunmustur (154).

2. GEREC VE YONTEM
Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri Klinigine
01/12/2007-31/07/2008 tarihleri arasinda ayaktan basvuran ve degisik tanilar ile
antidepresan tedavi olarak klomipramin, fluoksetin, paroksetin, sertralin, sitalopram,
essitalopram, venlafaksin kullanan DSM-IV tam Olciitlerine gore depresif bozukluk,
panik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve yaygin anksiyete bozuklugu tanisi

konmus hastalardan, calisma o6l¢iitlerine uyan 70 hasta arastirmaya alindi.

2. 1. HASTA GRUPLARI

Hastalar i¢in ¢alismaya alma olgiitleri

1. 18-60 yas arasinda olmak

2. Norolojik bir hastalik bulunmamasi

3. Endokrin bir hastalik bulunmamasi

4. Son kullandig1 antidepresan ilag(lar)1 en az son 3 aydir kullaniyor olmak.
5 Bagka psikotropik ila¢ kullanmamasi

6-DSM-IV tan olgiitlerine gore
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a-Depresif Bozukluk
b-Panik Bozukluk
c-Obsesif kompulsif bozukluk
d-Yaygin aksiyete bozuklugu tanis1 almis olmasi
7-Gorlismeyi engelleyecek sosyokiiltiirel ve egitim seviyesinin bulunmamasi
Calismaya alinmama kriterleri asagida belirtilmistir:
Hastalar icin ¢calismadan diglanma kriterleri:
1-Hastada var olan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek bir bedensel patolojinin
varligi
2-Tanisal amagli goriismeyi engelleyecek diizeyde egitim ve dil problemi olmasi
3-Agr bir fiziksel hastaligin varligi
4-Alkol ve madde kullanim1 ve bagimliligin varligi
5-Komorbid psikiyatrik tan1 almis olmasi
6-Endokrin bir hastaligin varligi

7-Norolojik bir hastaligin varlig
2.2. CALISMADA KULLANILAN ARACLAR

2.2.1. Sosyodemografik Ve Klinik Bilgi Formu
Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve calismanin amaglart gézoniinde bulundurularak tarafimizca hazirlanmig
bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; yas, medeni durum,
egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapisi gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik
baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri iceren yari yapilandirilmis bir

formdur.

2.2.2. DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured ClinInterview
For DSM-1IV Acxis 1 Disorders) (SCID-I)
SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.

tarafindan tanitilan birinci eksen tanisi koymaya yonelik bir yapilandirilmig goriisme
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formudur (103). SCID-I, Corapcioglu ve ark (tarafindan Tiirkce’ye cevrilmis,
tilkemizdeki giivenirlik aragtirmasi tamamlanmgtir (155).

2.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Hamilton Depresyon Olcegi (HDO): Olcek, Hamilton (1960) tarafindan
gelistirilmistir. Hastada depresyonun diizeyini 6lger. 17 sorudan olusur. En yiiksek 53
puan alinir. 14 puan ve lizeri depresyona isaret eder. Tiirkce formunun gecerlilik ve

giivenilirligi Akdemir ve arkadaglar1 (1996) tarafindan yapilmistir (156).

2.2.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hamilton Anksiyete Olcegi (HAO): Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu
Olcek bireylerde anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini
O0lcmek amaciyla hazirlanmistir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri sorgulayan 14
maddeden olusur. Olcekte maddelerin varlign ve siddeti goriismeci tarafindan
degerlendirilir. Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Yazici ve arkadaslart (1998)

tarafindan yapilmistir (157).

2.2.5. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO)

Denekte baz1 depresif ve anksiyete belirtilerin siddetini ve degisimini Ol¢cmek
icin kullanilmaktadir. Asil hedefi farmakolojik tedavi sirasinda degisikligi 6lgmek
oldugu icin degisime duyarlidir. Orijinal versiyonunda 16 madde vardir ancak daha
sonra olcek 18 maddeye cikarilmustir. Olgek, goriigmeci tarafindan doldurulmaktadar.
Olgegin orijinal versiyonundaki her madde 0-6 arasinda puanlama ile degerlendirilir.
Toplam puan maddelerden elde edilen puanlarin toplanmasi ile hesaplanir. Ancak kesme
puant olmadigindan karsilastirmali calismalarda ve oOzellikle ilgi alanm1 olan ilag
calismalarinda tedavi degisimini gOstermek iizere kullanilmasi Onerilmektedir.
Puanlamada 15-30 minor sendromu, 30 ya da {iizeri ise major sendromu ifade eder.
Overall ve Gorham (158) tarafindan gelistirilmistir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenirlilik

calismasi1 Soykan (159) tarafindan yapilmstir.

36



2.3. UYGULAMA

Calismaya baslamak icin lokal etik kurul onayr alindi. Calismaya alma
Olciitlerine uygun olan hastalarin tiimii sozlii ve yazili izinleri alinarak incelemeye dahil
edilmistir. Tiim hastalara yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni hali, meslegi,
anamnezlerinde diyabet, hipertansiyon, sigara, alkol, ve psikoaktif madde (PAM)
kullanimi, psikiyatrik hastalik siiresi, ailede psikiyatrik hastalik, iskemik kalp hastaligi
Oykiisii, Diabetes Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT), gecirilmis eski miyokard
enfarktiisii, gecirilmis serebrovaskiiler olay oykiileri sorgulandi.

Calismaya alinan tiim bireylerle psikiyatrik goriisme yapildi ve sosyodemografik
veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I uygulanarak DSM-IV tanmi Olciitlerine
gore, klinik goriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal degerlendirme yapildi. Uzman
bir psikiyatr tarafindan hastalar ikinci defa degerlendirilerek tanilar pekistirildi.

Calismaya alinanlar da; sismanlik (obezite) ol¢iitii olarak, viicut agirliginin (kg)
boyun karesine (m2) boliinmesiyle elde edilen beden kitle indeksi (VKI) kullanilmustur.
Calismaya alinanlarda VKi>30 kg/m” olanlar obez olarak, VKi=18.5-24.9kg/m? olanlar
ise normal kabul edilmistir. Calismaya katilan kisilerin boylar1 metre olarak, viicut
agirligy ise kg olarak Olciilmiistiir.

Hastalardan en az 12-14 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde temel biyokimya
parametrelerinden achik kan sekeri, total kolesterol, trigliserit, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL kolesterol), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) icin serum ornekleri
alind1. Mevcut parametrelere F.U Hastanesi Biyokimya laboratuarinda rutin tekniklerle
bakildi. Hastalari bel ¢evresini 6lgerken hastanin bel bolgesinin ¢iplak olduguna dikkat
edildikten sonra iliak tepenin ilk simir seviyesinde abdomen o6lciimii yapildi. Olgiim
normal nefes verme sonunda yapildi. Hastalarin kan basinct Olctimleri, civali
sfingomanometre ile hasta oturur durumda ve 6lciim 6ncesi kahve, sigara icmeden en az
5 dakika istirahat sonrast Ol¢iildii. Calismamizda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP III) tarafindan belirlenen olgiitlere

gore en az ii¢ kriterin varligi Metabolik Sendrom olarak kabul edildi.
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2.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma (ort + SD) olarak
gosterildi. Gruplar arasindaki parametrelerin degerlendirilmesinde ve gruplardaki
cinsiyetler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise student t testi kullanildi.
Gruplardaki voliimetrik degerlerinin yas ve hastalik siireleriyle olan iliskilerinin
degerlendirmesinde  korelasyon testleri Pearson’s testi kullamldi. Istatistiki
degerlendirme SPSS 12.0 paket programu kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. HASTALARIN SOSYODEMOGRAFiK OZELLIKLERI
Calismaya 57’si kadin 13’1 erkek olmak iizere toplam 70 hasta alindi. Hastalarin
yaglart 18-60 y1l arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 40.54 + 11.3 yil idi.
Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; kadin, 40’11 yaslarda olma, evli, ,
ortadgrenim-lise mezunu, 6nde gelen oOzelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri

Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Yas (Ort £ SS) 4054 +£11.3
Cinsiyet (n, % )
Kadin 53 (% 75.7)
Erkek 17 ((% 24.3)
Egitim yili (Ort + SS) 842 +39
Medeni durum (n, % )
Evli 52 (% 74.3)
Bekar 16 (% 22.9)
Bosanmus, dul 2 (% 2.8)
Tam (n, % )
Depresif bozukluk 34 (% 48.6)
Panik bozukluk 7 (% 10)
Obsesif kompulsif bozukluk 5% 17.1)
Yaygin anksiyete bozuklugu, BTA Anksiyete 24 (% 34.3)
bozuklugu
Tedavi siiresi* 169+£19.3
(ay, Ort £ SS)
Ailede psikiyatrik hastalik (n, % )**
Var 22 (% 31.4)
Yok 48 (% 68.6)
Ailede fiziksel hastahik (n, % ) ***
Var 25 (% 35.7)
Yok 45 (% 64.3)

* Tedavi siiresi= ilk ila¢ tedavisinden bu yana gecen siire
** Psikiyatrik ila¢ tedavisi almig 1. derece yakinlar
*** Hipertansiyon, kalp hastalig1 veya diyabet agisindan ilag tedavisi goren 1. derece yakinlar
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3.2. ATP III OLCUTLERIYLE TANI VE CINSIYETE GORE MS
SIKLIGI

Tablo 5° de ATP III olciitleriyle tan1 ve cinsiyete gore MS siklig1 gosterilmistir.
Buna gore tiim hasta grubunda kadin hastalarda MS siklig1 % 32, erkek hastalarda %
35.3” diir. Depresif hasta grubunda MS siklig1 kadinlarda % 33.3, erkeklerde % 28.6,
panik bozuklugu olan grupta MS siklig1 kadinlarda % 40, erkeklerde % 50, OKB olan
grupta kadinlarda % 33.3, erkeklerde % 50, yaygin anksiyete bozuklugu olanlarda
kadinlarda % 23.8, erkeklerde % 50 olarak tespit edilmistir.

Hasta grubunu total olarak aldigimizda MS siklig1 acisindan cinsiyetler arasinda
anlamh fark gézlenmemistir (p>0.05). Hasta gruplarini ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde de
anlamli olmayan iliskinin yaygin anksiyete bozuklugu grubu disinda devam ettigini
belirledik (depresif bozukluklu hastalar i¢in p>0.05;panik bozukluklu hastalar igin
p>0.05; OKB hastalar1 icin p>0.05; ve YAB’lu hastalar i¢in (p<0.05).

Tablo 5. ATP III dl¢iitleriyle tan1 ve cinsiyetlere gore MS sikliklari

Tiim Hastalar Depresif Bozukluk Panik Bozukluk Obsesif Kompulsif Yaygin Anksiyete
(n) (n:) (n:) Bozukluk (n:) Bozuklugu (n:)
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
(n:) (n:) (n:) (n:) (n:) (n:) (n:) (n:) (n:) (n:)
MS tamsi
17 6 9 2 2 1 1 1 5 2
alan (n)
MS tamsi
36 11 18 5 3 1 2 1 16 2
Almayan(n)
MS sikhig
%) % 32.8 % 35.3 % 33.3 % 28.6 % 40 % 50 % 33.3 % 50 % 23.8 % 50
(4

3.3. ATP III OLCUTLERINE GORE METABOLIK SENDROM SIKLIGI

Bu calismada NCEP ATPIII kriterleri esas alinmak {izere toplam 23 hastada (%
32,8) metabolik sendrom saptandi. Kirkyedi (% 61.7) hastada ise metabolik sendrom
gelismedigi tespit edildi.

Hasta gruplarinin metabolik sendrom gelisme sikligina ait veriler Tablo 6’ da

verilmistir.
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Tablo 6. ATP III dl¢iitlerine gére metabolik sendrom sikligi

Metabolik sendrom Hasta (n) Sikhik (% )
Var 23 32.8
Yok 47 61.7
Toplam 70 100.0

34. FARKLI ILAC GRUPLARINDAKI HASTALARDA ATPIII
OLCUTLERINE GORE METABOLIK SENDROM SIKLIGI
Tablo 7 de ATP III olciitlerine gore farkli ilag gruplarindaki MS siklig1
gosterilmigtir. ATP III ol¢iitlerine gore MS sikligi en yiiksek olan grup klomipramin (%
50), paroksetin (% 40) ve venlafaksin (% 40) olmustur. Bunu sertralin, essitalopram ve
sitalopram (% 30) kullanan hastalar takip etmistir. En diisik MS siklig1 ise fluoksetin
kullanan hastalarda bulunmustur (% 10). Gruplarin coklu ve ikili karsilagtirilmalarinda
gruplar arasinda Kruskal-Wallis ve ki-kare testleriyle anlamli farklilik oldugu goézlendi

(Kruskal-Wallis, 2=3.45, df=6, (p<0.05).

Tablo 7. Farkli ila¢ gruplarindaki hastalarda ATP III Olgiitlerine gore metabolik

sendrom siklig1

Ilac grubu Ilac1 kullanan MS tamis1 alan MS tamis1 almayan  MS sikhig

hasta sayisi (n) hasta sayisi(n) hasta sayisi (n) (% )
Klomipramin 10 5 5 % 50
Fluoksetin 10 1 9 % 10
Paroksetin 10 4 6 % 40
Sertralin 10 3 7 % 30
Essitalopram 10 3 7 % 30
Sitalopram 10 3 7 % 30
Venlafaksin 10 4 6 % 40
Toplam 70 23 47 % 32.8
Istatistik 2 =3.45,df =6,p <0.05
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3.5. HASTALIK TANILARINA GORE MS SIKLIGI

Tablo 8’ de tanilara ve ATP III dl¢iitlerine gore MS sikligr gosterilmistir. Buna
gore MS sikligi tiim hastalarda % 32.8, depresif bozukluk hastalarinda % 32.4, panik
bozukluk hastalarinda % 42.8, OKB ‘u olan hastalarda % 40 ve YAB ‘u olan hastalarda
% 28 olarak bulunmustur.

Hasta gruplarinda MS siklig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenmistir (Kruskal-Wallis, ¥2=3.86, df=6, (p<0.05).

Tablo 8. Hastalik tanilarina gére MS siklig1

Tiim Depresif Panik Obsesif Kompulsif Yaygin
hastalar Bozukluk(n) Bozukluk(n) Bozukluk(n) anksiyete
bozuklugu(n)
MS tamis1 alan (n) 23 11 3 2 7
MS tamisi
47 23 4 3 18
almayan (n)
MS sikh@ % % 32.8 % 32.4 % 42.8 % 40 % 28

3.6. FARKLI ILAC GRUPLARINDAKI HASTALARDA METABOLIK
PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Tablo 9 ve 10’da farkli ilag gruplari arasinda metabolik sendrom
parametrelerinin ayr1 ayr1 ortalama, standard sapma ve p degerleri gosterilmistir.

Hasta gruplarinda en diisiik bel ¢evresi degeri fluoksetin kullanan hastalarda
(84.6+9.7), en yiiksek bel cevresi degeri ise venlafaksin kullanan hastalarda (94.9+7.9)
bulunmustur. Gruplarin ¢coklu karsilagtirilmalarinda gruplar arasinda fark izlenmemistir
(p>0.05).

Sistolik ve diastolik TA acisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05 hem sistolik hem de diastolik TA a¢isindan). En yiiksek sistolik
TA degeri fluoksetin (141.0+£24.6) kullanan hastalarda ve diastolik TA degeri paroksetin
(89.0£11.0) ve essitalopram (89+10.2) kullanan hastalarda; en diisiik sistolik TA degeri,
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klomipramin (130.0£12.5) ve diastolik TA degeri sertralin (78.5+14.3) kullananlar
hastalarda belirlenmistir.

Kan HDL diizeyleri agisindan bakildiginda anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05). HDL diizeyleri en yiiksek kullanan essitalopram (54.7+11.7), en diisiik ise
sitalopram kullanan hastalarda (48.3+16.1) bulunmustur.

AKS degerlerine bakildiginda gruplarin ¢oklu ve ikili karsilagtirilmalarinda
gruplar arasinda anlamlhi bir fark izlenmistir (p<0.01). AKS degerleri en yiiksek
klomipramin kullanan (110.7+10.7), en diisiik ise sitalopram kullanan hastalarda
(86.4%11, 2) bulunmustur.

Hastalarda belirlenen en yiiksek trigliserit diizeyi paroksetin kullanan hastalarda
(211.3£167.2), en diisiik trigliserit diizeyi ise fluoksetin kullanan hastalarda bulunmustur
(128.6£82.4). Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi
(p<0.01).

Kilo ag¢isindan bakildiginda en yiiksek kilo degerleri venlafaksin kullanan
hastalarda (86.8+8.1), en diisiik kilo degeri ise sertralin kullanan hastalarda (70.6£11.9)
bulunmustur. Kilo acgisindan gruplar arasi anlamli farklilik gozlemlenmistir (p<0.01).

BMI degerleri gruplar arasinda belirgin farklihik gostermis olup; bu farklilik
istatistiksel anlamliliga ulagmistir (p<0.01). En yiiksek BMI diizeyleri venlafaksin
kullananlarda (32.1+4.2), en diisiik degerler ise sertralin kullananlarda (25.5+3.4)
bulunmustur.

Kolesterol diizeyleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik sergilemezken

(p>0.05); LDL acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmistir (p<0.05).
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Tablo 9. Farkli ila¢ gruplarindaki hastalarda metabolik parametrelerin karsilagtiriimasi

KLM FLU PRK SRT ESST STP VNL istatistik
Bel cevresi  90.1 £10.9 84.6+9.7 89.8 11.1 91.3+8.2 87.2£13.3 86.2 £12.6 949 7.9 Tek yonli ANOVA
Tek yonli ANOVA
Sistolik 130 £12.5 141+24.6 139 +24.2 132 +17.0 138.5 £15.3 131.5 +12.5 140.5+24.5
KB F=0.98
Diyastolik Tek yonli ANOVA
KB 82.510.3 81+11.0 89+11.0 78.5+14.3 89+10.2 81.5+11.5 88.5+13.7
F=1.45
Tek yonli ANOVA
HDL 50.1+x 14.4 51.8+9.5 50.2+9.1 532+158 54.7 £11.7 48.3 +16.1 51.1+£132 F=0.78
p>0.05
Tek yonliit ANOVA
AKS 110.7£10.7 96.3+£ 10.7 93.1£18.4 973 +12.1 90.5+8.0 86.4 £11.2 100.7+9.3 F=5.89
(P<0.01
Tek yonli ANOVA
TG 189.3+ 94 128.6 £82.4 211.3+167.2 152.7£71.3 1579 £152.2 208.7+73.7 144.1 £95.8 F=6.44
(p<0.01
KiLO 75.9+13.8 72.4+13.5 72.8+12.9 70.6+11.9 71.3+14.2 73.2+20.2 86.8+8.1 Tek yonli ANOVA
F=5.12
(P<0.01
Tablo 10: Farkli ila¢ gruplarindaki hastalarda diger metabolik parametrelerinin karsilastirilmasi
KLM FLU PRK SRT ESST STP VNL istatistik
BMI 28+4.5 26.9+4.9 28.1+5.8 25.5+3.4 27+£5.5 28.2+6.7 32.1£4.2 Tek yonli ANOVA
F=6.92
(P<0.01
LDL 137.1£26.5 115.5+46.3 149.2+34.4 13744414  128.5+23.7 126.5+51.2 153.2+25 Tek yonli ANOVA
F=4.08
(P<0.05
Kolesterol ~ 196.8+38.3  202.5+39.5 233.1£535 201.8456.2  202.5+#32.3  215+39.2 215.3+41.0 Tek yonli ANOVA
F=1.68
p>0.05
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4. TARTISMA

Giintimiizde gittikge artan siklikta kullanilan antidepresanlarin diger yan etkileri

disinda kardiyovaskiiler risk agisindan oldukca onemli olan MS yapici etkisi {izerine

yapmis oldugumuz bu tez ¢alismamizda 6nemli bulgular ortaya konmustur. Tartismaya

gecmeden Once bu bulgulardan en barizlerinin sunulmasinin yararli olacagini

diistinmekteyiz:

Calismaya 17 ’si erkek ve 53 ’ii kadin olmak iizere toplam 70 hasta alindi.
Hastalarin yaslar1 18-60 y1l arasinda degismekte olup yas ortalamasi 40.54+ 11.3
yil idi.

Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; kadin, 40’lh yaslarda olma, evli, ,
ortabgrenim-lise mezunu ve orta ekonomik diizeyde olma oOnde gelen
ozelliklerdi.

Denekler arasinda kadin agirliglr ve gozlenen yas ortalamasi hastaligin evrensel
dogasiyla oldukca uyumluluk gostermektedir.

Tiim hasta grubunda kadin hastalarda MS sikli§i % 32, erkek hastalarda % 35.3’
diir. Depresif hasta grubunda MS siklig1 kadinlarda % 33.3, erkeklerde % 28.6,
panik bozuklugu olan grupta MS siklig1 kadinlarda % 40, erkeklerde % 50, OKB
olan grupta kadinlarda % 33.3, erkeklerde % 50, yaygin anksiyete bozuklugu
olanlarda kadinlarda % 23.8, erkeklerde % 50 olarak tespit edilmistir.

Hasta grubunu total olarak aldigimizda MS siklig1 acisindan cinsiyetler arasinda
anlamlhi  fark gozlenmemistir (p>0.05). Hasta gruplarin1 ayr1  ayrn
degerlendirdigimizde de anlamli olmayan iliskinin YAB grubu disinda devam
ettigi belirlendi. (depresif bozukluklu hastalar i¢in p>0.05; panik bozukluklu
hastalar i¢in p>0.05; OKB hastalar1 i¢in p>0.05; ve YAB’lu hastalar icin
(p<0.05).

Bu calismada NCEP ATPIII kriterleri esas alinmak iizere toplam 23 hastada (%
32.8) MS saptandi. Kirkyedi (% 61.7) hastada ise metabolik sendrom gelismedigi
tespit edildi.

ATP III olciitlerine gore MS siklig1 en yiiksek olan grup klomipramin (% 50),

paroksetin (% 40) ve venlafaksin (% 40) olmustur. Bunu sertralin, essitalopram
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ve sitalopram (% 30) kullanan hastalar takip etmistir. En diisiik MS siklig1 ise
fluoksetin kullanan hastalarda bulunmustur (% 10). Gruplarin coklu ve ikili
karsilagtirilmalarinda gruplar arasinda Kruskal-Wallis ve ki-kare testleriyle
anlaml farklilik oldugu gozlendi (p<0.05).

MS sikligr tiim hastalarda % 32.8, depresif bozukluk hastalarinda % 32.4, panik
bozukluk hastalarinda % 42.8, OKB ‘u olan hastalarda % 40 ve YAB ‘u olan
hastalarda % 28 olarak bulunmustur.

Hasta gruplarinda MS siklig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark belirlenmistir (p<0.05).

Hasta gruplarinda en diisiik bel cevresi degeri fluoksetin kullanan hastalarda
(84.6+9.7), en yiiksek bel cevresi degeri ise venlafaksin kullanan hastalarda
(94.9£7.9) bulunmustur. Gruplarin ¢oklu karsilastirilmalarinda gruplar arasinda
fark izlenmemistir (p>0.05).

Sistolik ve diastolik TA acisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05 hem sistolik hem de diastolik TA acisindan). En yiiksek
sistolik TA degeri fluoksetin (141.0+24.6) kullanan hastalarda ve diastolik TA
degeri paroksetin (89.0+£11.0) ve essitalopram (89+10.2) kullanan hastalarda; en
diisiik sistolik TA degeri, klomipramin (130.0+£12.5) ve diastolik TA degeri
sertralin (78.5+14.3) kullananlar hastalarda belirlenmistir.

Kan HDL diizeyleri agisindan bakildiginda anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05). HDL diizeyleri en yiiksek kullanan essitalopram (54.7£11.7), en diisiik
ise sitalopram kullanan hastalarda (48.3+16.1) bulunmustur.

AKS degerlerine bakildiginda gruplarin ¢oklu ve ikili karsilastirilmalarinda
gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmistir (p<0.01). AKS degerleri en yiiksek
klomipramin kullanan (110.7£10.7), en diisiik ise sitalopram kullanan hastalarda
(86.4%11, 2) bulunmustur.

Hastalarda belirlenen en yiiksek trigliserit diizeyi paroksetin kullanan hastalarda
(211.3£167.2), en diisiik trigliserit diizeyi ise fluoksetin kullanan hastalarda
bulunmustur (128.6+£82.4). Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamliydi (p<0.01).
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e Kilo acisindan bakildiginda en yiiksek kilo degerleri venlafaksin kullanan
hastalarda (86.8+£8.1), en diisiik kilo degeri ise sertralin kullanan hastalarda
(70.6£11.9) bulunmustur. Kilo acisindan gruplar arast anlamli farklilik
gozlemlenmistir (p<0.01).

e BMI degerleri gruplar arasinda belirgin farklilik gostermis olup; bu farklilik
istatistiksel anlamliliga ulasmistir (p<0.01). En yiiksek BMI diizeyleri
venlafaksin kullananlarda (32.1%4.2), en diisiik degerler ise sertralin
kullananlarda (25.5+3.4) bulunmustur.

e Kolesterol diizeyleri gruplar arasinda anlamli bir farklilik sergilemezken
(p>0.05); LDL acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmistir
(p<0.05).

Kilo fazlaligi olan adolesan Amerikalilarin %30’nun metabolik sendromlu
oldugu belirtilmektedir (27). NCEP verileri kullanilarak konulan teshislere gore; 20
yasindaki populasyonun %?20’sinde ve 40 yas ve lizerindeki populasyonun ise %
40’1ndan fazlasinda metabolik sendrom goriilmektedir (28). Balkau ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, Fransa’da yasa bagli olarak metabolik sendrom goriilme durumu,
Amerikan toplumuna gore 2,5 kat daha yiiksek oranda bulunmustur (29). Meigs ve
arkadaslari, ise orta yastaki Amerikalilarin yaklasik % 20-30’nun metabolik sendromlu
oldugunu belirlemislerdir (30). Tiirkiye’de Onat ve arkadaslarinin {ilkemizde yaptiklar
(2003) calismada MS goriilme siklig1 % 38 olarak saptanmistir (34). Bulgularimiz tiim
hasta grubunda ve erkeklerde iilkemizde MS goriilme sikligi ile uyumludur.
Calismamizda kadinlarda Tiirkiye ortalamasina gore daha az oranda MS siklig
saptanmistir. Bunun nedeni, caligmamizda hasta sayisinin azligi olabilir. Ayrica IDF
kriterleri, WHO kriterleri ile MS sikliginin arastirildiginda MS yiizdesi farkli degerlerde
bulunabilir.

Literatiirde major depresif bozukluk hastalarinda MS goriilme oran1 % 12 olarak
bildirilmistir (44). Yedi yillik bir izlem ¢alismasinda yiiksek depresyon, anksiyete ve
ofke skorlarina sahip kadinlarda MS riskinin artti§i gozlenmistir (45). Diger taraftan, 6
yillik bir bagka izlem c¢alismasinda depresif bozukluk Oykiisii olan hastalarda MS
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goriilme sikliginin % 36 gibi yiiksek bir siklikta oldugu saptanmistir (46). Buna karsilik,
geng eriskinlerde, santral adipozite ve metabolik sendrom ile depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 arasinda agik bir iliski olmadigini bildiren calismalar da mevcuttur. Bizim
caligmamizda hasta grubunu total olarak aldigimizda MS sikli§i agisindan cinsiyetler
arasinda anlamli fark gozlenmemistir (p>0.05). Ancak YAB’lu hasta grubunda ise
(p<0.05) olarak saptanmis olup bu grup denek sayimizin yetersiz olmasi ¢alismamizin
kisitliligidir.

Literatiirde depresyonu olan kadin ve erkeklerin ayr1 ayr1 MS oranlarini
belirleyen ¢alismalara rastlanmamustir. Bu konuda yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tanilarina gore hastaliklarda MS sikligimi arastiran caligma bulunmamaktadir.
Bulgularimizda hasta gruplarinda MS sikligr karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark belirlenmistir (p<0.05). Bizim calismamizda bu degerlerin ortalamanin
hayli iistinde bulunmasi hasta sayilarinin azlhigina bagli olabilir. OKB hastalarinin
sayisinin ¢ok az olmas1 ve OKB tedavisinde daha ¢ok, kilo alma yan etkisi yiiksek olan
klomipraminin tercih edilmesi bu yiiksek degerleri aciklayabilir. Yine ¢alismamizda
erkek sayisinin oldukc¢a az olmasi da (n=17, % 24.3) erkeklerde yiiksek MS goriilme
oranlarim acgiklayabilir. Bu konuda daha fazla sayida denek ile yapilacak caligmalara
ihtiyag¢ vardir.

TSA’ lar kilo alimina sebep olurlar. Antikolinerjik aktivitenin kilo alimina sebep
olan bir mekanizma oldugu diistiniilmiistiir, ¢iinkii bu aktivite agiz kurulugu yaparak
yiiksek kalorili i¢eceklerin tiiketimine olan meyli artirirlar. Kilo alim1 olasiligi ve kilo
alim1 miktart TSA’larin her biri i¢in degismektedir (60). OKB hastalarinda kullanilan
klomipramin, fluoksetin, sertralin, sitalopram, fluvoksamin ve paroksetin
karsilastirildiginda en fazla kilo alimi klomipramin kullanildiginda goriilmiis. En az kilo
alimi ise fluoksetin ve sertralin ile tedavi sirasinda gozlenmistir (79). TSA’lar
karbonhidrat aliminin artmasina bagli hiperglisemiye neden olabilirler (122). TSA
eklenmesi ratlarda insiilin direncine sebep olur (120). Ama bu TSA ile tedavi edilen
insanlarda saptanmamustir (121). TSA ile depresyon tedavisi sirasinda antikolinerjik
etkiye bagl olarak tasikardi, ortostatik hipotansiyon, kardiyovaskiiler yan etki olarak

hipertansiyon sik goriilen yan etkilerdendir (149). TSA’ larin serum lipit diizeylerine
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olan etkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamustir. Paroksetin kilo alimu ile en sik iligkili
SSRI dir (89). Paroksetin kullanan hastalarda insiilin sinyalinin bozuldugunu ve bu gibi
ajanlarin hiicresel insiilin rezistansim artirdigi, goriilmiistiir (110). SSRI’lar trigliserit ve
kolesterol diizeylerini orta diizeyde fakat istatiksel olarak anlamsiz diizeylerde artirirlar.
Venlafaksin yada SSRI lar ile direk iliskili hipertrigliseridemi vaka raporu vardir. Ayrica
fluoksetin ve venlafaksin uzun salimimli formuyla direk iligkili olarak serum
trigliseridinde siddetli bir artis goriillen vaka calismalar1t yapilmistir.12haftalik
randomize, plasebo kontrollii ayaktan takipli 122 hastalik ¢alismada 75 mg uzatilmis
salinimli venlafaksin formunun kilo degisikligine sebep olmadigi bulunmustur (105).
Bizim bulgularimizda ATP III olgiitlerine gore MS sikligi en yiikksek olan grup
klomipramin(% 50), paroksetin (% 40) ve venlafaksin (% 40) olmustur. Bunu sertralin,
essitalopram ve sitalopram (% 30) kullanan hastalar takip etmistir. En diisiik MS siklig
ise fluoksetin kullanan hastalarda bulunmustur (% 10). Gruplarin coklu ve ikili
karsilastirilmalarinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu gozlendi
(p<0.05). Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Paroksetin kullanan kisilerdeki kilo degisikliklerine yonelik cok az c¢alisma
olmasina ragmen bazi1 anekdotal olaylar paroksetinin kilo alimina sebep oldugunu
gostermektedir (89). Fluoksetin ve paroksetinin antidepresan etkinligini karsilastiran bir
calismada fluoksetin kullanan grupda (% 12) paroksetin kullanan gruba (% 3) oranla
daha fazla kilo kayb1 gozlenmistir (91). Paroksetin kilo alimi ile en sik iligkili SSRI dur.
Paroksetin, sertralin ve fluoksetinin karsilastirildigi ¢alismada tedavinin baslangicina
gore % 3.6 lik bir kilo artis1 gdzlenmistir. Ancak sertralin (+1% ) -ya da fluoksetin (-0,
2% ) ile anlaml bir kilo degisikligi gdzlenmemistir (94). Klomipramin, paroksetinin sik
kilo alimina neden olan etkisi MS oraninina da yansidigi diisiiniilebilir. Venlafaksin
kullanan hastalarda kilo alimi ise literatiir ile uyumsuzdur. Ancak hipertansiyon yapici
etkisinin MS kriterlerine katkis1 oldugu diisiiniilebilir.

Venlafaksinin yapisal olarak sibutramine benzedigi bilinmektedir. Sibutramin
etkili bir sekilde viicut agirhigini azaltir ve cesitli iilkelerde obezite tedavisi icin onay
almistir. Bir ¢alismada kilo kayb1 bulunmustur (104). 12 haftalik randomize, plasebo
kontrollii ayaktan takipli 122 hastalik ¢alismada 75 mg uzatilmis salinimli venlafaksin
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formunun kilo degisikligine sebep olmadigi bulunmustur (105). Bulgularimiza gore kilo
ve BMI acisindan bakildiginda en yiiksek kilo ve BMI diizeyleri venlafaksin
kullananlarda bulunmustur. Bu bulgumuz literatiir ile uyumsuzdur. Bunun nedeni hasta
sayisinin azligi, ila¢ kullanma siirelerinin 3 ay gibi kisa siire olmasi1 ya da hastalarin sik
sik ila¢ degistirmesine bagli olarak 6nceki ilacin etkisinin devami olabilir.

Yash hastalarda fluoksetin ve sertralinin antidepresan etkisini karsilastiran bir
calismada fluoksetinin sertralinden daha fazla kilo kaybina sebep oldugu gozlenmistir
(93). Birka¢ calismada sertralinin kilo degisimi iizerine etkileri arastirilmistir. Bir
calismada sertralin ile 6 ay tedavi edilen hastalarda kontrol grubundan daha fazla kilo
kaybettikleri gozlenmistir (101). Bizim bulgularimizda en diisiik kilo ve BMI degerleri
ise sertralin kullanan hastalarda bulunmustur. Gruplarin  coklu ve ikili
karsilagtirilmalarinda gruplar arasindaki fark anlamlidir (p=0.703).

Literatiirde antidepresanlarin tedavi sirasinda kan basinct degisiklikleri
konusunda yapilmis calismalar azdir. Hipertansif hastalarin  anksiyodepresif
rahatsizliklara yatkin olduklar1 ve tedaviye sitalopram eklendigi zaman hem
anksiyodepresif hem de hipertansif sikayetlerin azaldig tesbit edilmistir (150, 151).

Venlafaksini, 200 mg/giin’iin iizerinde dozda kullanan olgularda kan basincinda
hafif fakat anlamli yiikselmeler bildirilmistir. Hipertansif hastalarda ise venlafaksinin
daha fazla kan basinci artisina neden olmadigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica
venlafaksin trisiklik antidepresanlar ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler etkiler
bakimindan cok daha giivenli bir ila¢ gibi goriinmektedir (152). Depresif hastalarda
yiiksek doz venlafaksinin tolerabilitesi iizerine yapilan bir ¢alismada 375 mg/ giin
tizerindeki dozlarda hastalarin % 29.6 sinda kilo alimi ve % 10 unda ise artmis kan
basinci yan etkileri saptanmistir (153).

Amsterdam ve arkadaslarinin yaptig1 calismada fluoksetin kullanimi sonrasi kan
basinct degisikleri izlenmistir. Fluoksetin alan hastalarin % 1.7° sinde siiregiden bir
hipertansiyon saptanmistir. Daha 6nce venlafaksin tedavisi sirasinda bu oran % 4, 8 ve
plasebo alanlarda % 2.1 olarak bulunmustur (154). Depresyon tedavisi sirasinda TSA’
larin antikolinerjik etkiye bagl olarak tasikardi, ortostatik hipotansiyon, kardiyovaskiiler

yan etki olarak hipertansiyon yaptig1 siklikla goriilmektedir (149).
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Bizim calismamizda en yiiksek sistolik TA fluoksetin kullanan hastalarda ve
diastolik TA degeri paroksetin ve essitalopram kullanan hastalarda, en diisiik sistolik TA
klomipramin ve diastolik TA degeri sertralin kullananlarda bulunmustur. Bulgularimiza
gore sistolik ve diastolik TA agisindan da gruplar arasinda anlamlhi farklilik
gozlenmemistir (hem sistolik hem de diastolik TA acisindan p>0.05). Bizim tezimizde
doz ile iliskili bir degerlendirme yapilmamustir. Doz, TA iliskisini inceleyen calismalar
yetersiz olup bu konuda daha detayli ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde major depresif bozuklugu olan hastalarda kontrollerle
karsilastirlldiginda diisiik  kolesterol seviyeleri saptanmistir. Agarofobili ya da
agarofobisiz panik bozukluk yiiksek oranda kardiyovaskiiler risk tasidigi ve kolesterol
diizeylerinde bazi caligmalarda artma bulunmustur (133-143). Artmis Kkolesterol
diizeyinin panik bozukluk hastalarinda atagin siddeti ve siklig1 ile korele oldugunu
belirleyen ¢alismalar mevcuttur (136, 141).

SSRI kullanan kisilerde trigliserit ve kolesterol diizeylerinin orta diizeyde fakat
istatiksel olarak anlamsiz diizeylerde arttigi bilinmektedir. Fluoksetin ve venlafaksin
uzun salinimli formuyla direk iligkili olarak serum trigliseridinde siddetli bir artis
goriilen vaka caligmalar1 yapilmistir (130). Bailey ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
SSRI tedavisinden sonra panik bozukluk hastalarinda trigliserit diizeylerinin tedaviden
onemli Olc¢iide etkilenmedigi gozlenmistir (144). Herrdn ve arkadaslarinin yaptiklari
arastirmada ise sitalopram ve fluoksetin tedavisi sonrasinda fluoksetin ile anlamli
sitalopram ile siddetli diizeyde artmus trigliserit diizeyleri saptanmistir (146). Bizim
bulgularimiza gore belirlenen en yiiksek trigliserit diizeyi paroksetin kullanan hastalarda
en diisiik trigliserit diizeyi ise fluoksetin kullanan hastalarda bulunmustur. Bu sonuglar
istatiksel olarak ileri diizeyde anlamli olup, (p<0.01), bulgularimiz literatiir ile uyumlu
idi. Klinigimizde paroksetini daha ¢ok panik bozukluk hastalarda tercih ettifimiz ve
panik bozukluk hastalarinda da genellikle plazma lipit diizeyleri yiiksek oldugu icin,
ayrica fluoksetini ise daha cok depresyon hastalarinda tercih ettigimiz ve literatiirde
major depresif bozuklugu olan hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda diisiik serum

lipit seviyeleri saptandigi i¢in sonuglarimiz bu sekilde etkilenmis olabilir.
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Literatiirdeki bilgilere gore serotonin reuptake inhibisyonu yapan psikotropik
ilaglarm LDL kolesterol diizeylerini artirabilecegini  bildirilmistir (144, 145).
Karbonhidrat ve lipit metabolizma bozuklugu olan depresif bozukluk hastalarinda
sitalopram kullanim1 sonrasi lipit metabolizmasi parametrelerinde diizelme oldugu
saptanmigtir (131). Sitalopram kullanimi herhangi bir metabolik sendrom 0gesi ile
iliskilendirilememistir (147). Bailey ve arkadaslart nin yaptigi calismada SSRI
tedavisinden sonra panik bozukluk hastalarinda LDL kolesterol diizeylerinin arttig1
gozlenmistir (144). Kim ve arkadaslar1 paroksetin tedavisi siiresince yiiksek LDL
kolesterol diizeylerinin tedavi birakildiktan sonra normale dondiigiinii bildirmislerdir
(145). Son calismalarda YAB olan hastalara venlafaksin uygulanmasi sonras1 da LDL
kolesterol diizeylerinde bir artma gozlenmistir. Bailey ile Kim ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismalarda sertralin alan hastalarda total ve LDL kolesterol diizeylerinde
artma gozlenmistir (144, 145). Bizim bulgularimizda kan LDL diizeyleri en yiiksek
venlafaksin kullanan hastalarda, en diisiik fluoksetin kullanan hastalarda bulunmustur.
Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olup antidepresan tedavinin lipit diizeylerini olumsuz
etkileyebileceginini soyleyebiliriz.

Sertralin alan hastalarda HDL diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir (144,
145). Marshall ise sitalopram alan hastalarda HDL diizeylerinde anlamli bir artis
gozlemlemistir. Bu artisin hangi mekanizmayla oldugu tam bilinememektedir(147).
Literatiirdeki caligmalarda SSRI tedavisinden sonra panik bozukluk hastalarinda HDL
kolesterol diizeylerinin arttifi gézlenmistir (144). Kim ve arkadaslar paroksetin tedavisi
siresince yiliksek HDL kolesterol diizeyleri tesbit etmisler, tedavi birakildiktan sonra bu
degerlerin normale dondiigiinii bulmuslardir (145). Calismamizda Kan HDL diizeyleri
acisindan bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05). HDL
diizeyleri en yiiksek essitalopram kullanan hastalarda, en diisiik ise sitalopram kullanan
hastalarda bulunmustur. Bulgularimiz daha 6nceki ¢aligmalar ile uyumludur.

Diabetik hastalarda ortaya c¢ikan depresyonun sagaltiminda istah artist ve kilo
almaya yol a¢gmamalari, hipoglisemi ve istahta azalma gibi avantajlar1 nedeniyle
SSRI’'larin kullanilmasi onerilmekle birlikte, konuyla ilgili az sayida calisma oldugu

goriilmektedir. TSA’lar karbonhidrat aliminin artmasina bagli hiperglisemiye neden
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olabilirler. Bu gerekceler g6z Oniinde bulunduruldugunda, diabetik hastalardaki
depresyonun sagaltiminda SSRI'larin  TSA’lara tercih edilebilecegine dikkat
cekmiglerdir. DM’lu hastalarda depresyonun sagaltiminda SSRI’larin uygun bir secenek
oldugu bagka calismacilarca da vurgulanmistir (122). Literatiirde sertralinin kan sekeri
tizerine olan etkisi degiskendir. Tip II DM’u olan bir grup hastalarda sertralinle yapilan
calismalarda, depresif belirtilerin siddetinde ve HbAlc diizeylerinde azalma oldugu,
tekrarlayan hipoglisemi ataklarinin oldugu ila¢ birakildiktan sonra hipoglisemik
ataklarin diizeldigi goriilmiistiir (109). Baska bir ¢alismada ise sertralin ve paroksetin
kullanan hastalarda insiilin sinyalinin bozuldugunu ve bu gibi ajanlarin hiicresel insiilin
rezistansini artirdigl, goriilmiistiir (110). Depresif ve metabolik sendromu olan
hastalarda sitalopram kullanim1 sonrasi beden kitle indeksi, karbonhidrat metabolizmasi
diizelmistir ve kan basinci tedavi Oncesine gore diistiigii saptanmustir (132). Major
depresif bozukluk tanisi konmus diabetes mellituslu (DM) hastalarda, fluoksetin alan
hastalarda paroksetin alan hastalara gore istatistiksel yonden anlamli olmamakla birlikte;
HbA ¢ degerlerinde bir diisme oldugu ile ilgili bulgular da mevcuttur (111).

Calismamizda AKS degerlerine bakildiginda gruplarin  ¢oklu ve ikili
karsilastirilmalarinda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir (p<0.01). AKS
degerleri en yiiksek klomipramin en diisiik ise sitalopram kullanan hastalarda
bulunmustur. Bulgularimiz daha o©nceki caligmalar ile uyumludur. Bulgularimiza
dayanarak DM hastalarinda antidepresan kullanimi sirasinda SSRI’larin TSA’dan daha
giivenilir oldugunu soyleyebiliriz.

Sonug olarak; daha onceki ¢aligmalarda TSA’larin kilo alimina sebep olabilecegi,
kan lipit diizeylerini olumsuz yonde etkileyebilecegi, SSRI lar gibi yeni antidepresan
ilaglarin kisa donemde kilo kayb1 ve uzun donem tedaviden sonra kilo alimina sebep
olduklar1 bilinmektedir. Depresyon tek basina, bazal metabolik hizda azalmaya ek olarak
istah artis1 ve karbonhidrat aliminda artis gibi ila¢ yan etkilerine bagl olarak kilo
alimina sebep olabilir. Kilo alimu tip II diyabet ve muhtemel insiilin direnci ile dogrudan
iliskilidir. Depresyonun da bazi hastalarda hipertansiyon ve aterosklerotik degisikliklere
sebep oldugu bilinmektedir. Depresyon ayn1 zamanda anksiyete gibi diger psikiyatrik

hastaliklar ile birlikte olup daha siddetli kardiyak mortaliteye sebep olabilir.

53



TSA’ larin kardiyotoksik ve bazi SSRI larin ise kalbe faydali etkiye sahip
oldugunu soyleyebiliriz. Giiniimiiz hekimlerince antidepresanlar oldukca sik recete
edilmekte ve bunlarin MS yapici etkisi hastalarda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
saglhigl olumsuz yonde etkilemektedir. Bu da hastalarda mortalite yiizdesini artirmakta
ve yasam kalitesini bozmaktadir. Bu baglamda, uygun bir antidepresan seciminde bu
hastalarin bel cevresi, TA takibi lipit profili ve kan glukozuna bakilmas1 ¢cok onemli gibi
goriinmektedir. Calismamiz kesitsel bir calisma olup, hastalarin ilag baslanmadan 6nceki
AKS, kan lipit diizeyleri ve TA’lerinin daha uzun siire takibi sonucu elde edilen verilerin
karsilastirilmasini iceren caligmalara ihtiyag vardir. Calismamiz bu arastirmalara

onciiliik etmesi acisindan 6nem arz etmektedir.
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