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Antidepresan ilaclarin gastrik iilser iizerine etkileri

The effects of antidepressants on gastric ulcer
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OzZET

Psikiyatri hekimleri giinlik uygulamalarinda hastalarinin
psikiyatrik bozuklarinin yaninda sik sik mide ile ilgili sika-
yetleri ile karsilasgirlar. Ulser basta depresyon olmak (ize-
re psikiyatrik hastaliklara eslik eden hastaliklardan biridir.
Antidepresanlarin bir yandan gastrointestinal (Gl) kana-
malari da dahil olmak Uzere kanamalari alevlendirebildigi
diger yandan ise ulser iyilesmesine yardimci etkisinin ola-
bildigi gosterilmistir. Bu derlemede antidepresan ilaglarin
Ulser tedavisi Uzerindeki olumlu ya da olumsuz etkileri
hakkinda yapilan ¢alismalar incelenmigtir. Buna goére tri-
siklik antidepresanlardan opipramol, amitriptilin, imiprami-
nin Ulserin iyilesmesine yardimci oldugu anlagiimistir. Se-
lektif Serotonin Gerialim inhibitérleri grubu ilaglarin genel
olarak Ulseri alevlendirdigi, fluvoksaminin ve fluoksetinin
istisnai olarak Ulseri azalttigi, Monoamin oksidaz inhibitor-
lerinden olan moklobemidin ve atipik antidepresanlar olan
tianeptin ve mirtazapinin Ulserin iyilesmesine yardimci et-
kileri oldugu belirtiimistir. Ulseri olan psikiyatri hastalarina
uygun antidepresan seciminde dikkatli olmak hem Ulserin
hem de depresyonun seyri agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Peptik Ulser, depresyon, antidepre-
san ilaglar

GIRIS

Ulser hekimlerin giinliik uygulamalarinda; psiki-
yatrik hastaliklar1 tedavi ederken sik karsilastiklari
bir bedensel hastaliktir. Ulserin psikiyatrik hastaligi
olanlarda daha sik goriildiigii ve daha agir seyrettigi

gosterilmistir. Bu birliktelik tedavinin diizenlenme-
sinde ve ila¢ se¢iminde 6nem tasir [1].

Canli, kendinden veya c¢evreden kaynaklanan
bir giigliikle karsilastiginda kendi dengesini (home-

ABSTRACT

In their daily practice, psychiatrists often experience gas-
tric complaints in patients beside psychiatric disorders.
Peptic ulcer is one of the diseases, which accompany
to psychiatric disorders including mainly depression. It
is shown that antidepressants can inflame the bleedings
including gastrointestinal (Gl) bleedings, while they have
positive effect on ulcer healing. In this review, studies,
which conducted about the positive or negative effects of
antidepressant drugs on ulcer treatment were examined.
Accordingly; it was found that opipramol, amitriptyline,
imipramine that of tricyclic antidepressants was found to
be helpful in healing of the ulcer. It was stated that Se-
lective Serotonin Reuptake Inhibitors generally inflamed
ulcers, exceptionally fluvoxamine and fluoxetine reduced
ulcer; moclobemide that of monoamine-oxidase inhibitor
and tianeptine and mirtazapine that of atypical antide-
pressants had positive effect in ulcer healing. To be care-
ful in choosing the appropriate antidepressant in psychiat-
ric patients with gastric ulcer is important in the prognosis
of both ulcer and depression.
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ostazis) saglama geregi duyar. Homeostazisi sagla-
yamamasi1 durumunda belirli bir siire sonunda stres
(zorlanma) gelisir. Strese bagli olarak semptomlarin
olusmasi; stres yapici faktorlerden daha ¢ok canli-
nin stres faktorlerini sezinleyebilme ve kontrol ede-
bilme yetenegine baglidir [2, 3]. Stresin otonom ve
endokrin sitem iizerindeki etkileri basta depresyon
olmak {tizere psikiyatrik hastaliklar tetiklerken di-
ger yandan da bedendeki periferal organlan etkiler.
Bu organlardan biriside midedir. Yani stres hem
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psikiyatrik hastaliklara hem de gastrointestinal has-
taliklara onciiliik edebilmekte, bu iki grup hastalik
da birbirini alevlendirebilmektedir. Sariyildiz ve
ark. bazi depresif semptomlarin gastrointestinal sis-
temde (GIS) pek ¢ok faktorle iligkili olabilecegini
(dispne, gastrodzafagal reflii, iilser vb) bildirmistir
[4]. Antidepresan ilaglar psikiyatrik hastaliklarda
en c¢ok kullanilan ilaglardandir. Bu ilaglar ayrica
1950’lerden beri ¢esitli psikolojik olmayan hasta-
liklarda kullanilmiglardir [5-7]. Cogu antidepresan
ilacin (fluoksetin, bupropion, dotepin, maprotilin,
mianserin, trimipramin, idozoxan, monoamin ok-
sidaz B inhibitorleri vs.) ¢esitli iilser modellerinde
iilseri onlemeye yardimci etkileri deneysel olarak
gosterilmistir [8-12]. Arastirmalarda; sadece deney-
sel degil, klinik olarak yapilan ¢aligmalarda da anti-
depresanlarin iilseri dnlemeye yardimer aktiviteleri
oldugu basaril bir sekilde gosterilmistir [13, 14].

Bu bilgiler 1s181nda amacimiz depresyon teda-
visinde kullanilmakta olan ilaglardan, antidepresan
grubuna ait ilaglarin {ilser tedavisi tizerindeki olum-
lu ya da olumsuz etkileri hakkinda yapilan ¢alisma-
lar1 incelemek ve derlemektir.

ULSER

Etiyoloji

Amerika’da yaklasik 3.5-7.5 milyon insan iilser has-
talig1 nedeni ile tedavi gérmektedir. Her y1l yarim
milyon yeni duodenal iilser (DU) ve 90 bin gastrik
iilser (GU) vakasinin tanis1 konmaktadir. Tiim in-
sanlarin %5-10"unda hayatlarinin bir déneminde
peptik iilser gelisir. Sik izlenmesine karsin sik 6lim
nedeni degildir [15]. Sirlt epidemiyolojik ¢alig-
malar olan iilkemizde de durumun benzer oldugu
izlenimi uyanmakatdir. Ulser insidans1 yas, cins
ve lokalizasyona gore degismektedir. Erkeklerde
kadimlara gore daha siktir [15, 16]. Ulser hastaligi
yasla birlikte artar. DU hem erkek hem de kadinlar-
da, GU’den daha sik izlenmektedir. Ulserin en sik
nedeni Helicobacter Pylori’dir. Diinya niifusunun
yarisinin Helicobacter Pylori ile enfekte oldugu, ge-
lismekte olan {ilkelerde bu oranin %70’lere ulastig
bildirilmistir [ 17]. Helicobacter Pylori eradikasyonu
iilser tedavisinde en dnemli basamagi olusturmakta-
dir [18, 19]. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAIl) da iilsere neden olan etmenler arasinda-

dir. Son 30 yildir DU insidansmin belirgin olarak
azalmasina karsmn, muhtemelen NSAII’larin yaygin
kullanimina bagl olarak GU insidansinda artis bil-
dirilmektedir [15, 20].

Fizyopatogenez

Gastrointestinal mukozada muskularis mukozay1
asan hasar iilser olarak tanimlanir. Ulserler genel-
likle mide, pilor ve bulbusta izlenir. Ancak 6zefagus
ve postbulber doudenumda da gortilebilir. Zollin-
ger Ellison Sendromu (ZES) gibi asit sekresyonu-
nun ¢ok asir1 oldugu durumlarda, distal jejunum ve
ileumda da iilser gelisebilir [20, 21].

Ulser olusumunda gastrointestinal mukozay1
koruyucu faktorler ile saldirgan faktorler arasinda-
ki dengenin bozulmasi rol oynar. NSAII, stres ve
cesitli cevresel faktorlerle meydana gelen oksidatif
hasar da iilser olusumunda edinsel saldirgan faktor-
lerden biridir [16]. Normalde gastrik mukoza, hasar
verici faktorlere karsi koruyucu faktorlerle cevap
verir. Fiziksel ve psikolojik stresin hem mide asit
sekresyonunu artirarak hem de mukozal savunma-
y1 bozarak {ilser olusumunda rol oynadig diisiiniil-
mektedir [16, 22,23].

Tedavi

Gastrointestinal sistemde meydana gelen iilserlerin
veya mukozal hasarlarin tedavisinde en ¢ok kulla-
nmim alani bulan ilaglar; H. Pylori’yi eradike etme-
ye yonelik ajanlar, mukozay1 koruyucu ajanlar, H2
reseptor antagonistleri, H+/K+-ATPaz inhibitorleri
gibi ilaglardir [24]. Tedavide basar1 sans1 yiiksek ol-
makla birlikte tedaviye direng ve yliksek tekrarlama
oranlarinin varligi arastirmacilart baska arayislara
itmistir.

ANTIDEPRESAN iLACLAR

Antidepresanlar basta depresyon olmak iizere bir-
cok psikiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmak-
tadir. Baz1 hasta ve hastaliklarda yillarca hatta 6miir
boyu kullanim gerekebilmektedir. Bu durumda an-
tidepresan secerken hastanin psikiyatrik tanisina
eslik eden bedensel hastaliklari, uzun siirede ortaya
cikabilecek sonuglar1 géz dniinde bulundurmak ge-
rekir. Antidepresanlarin siniflamasit Tablo 1 de gos-
terilmistir [25].
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Tablo 1. Antidepresan Ilaglarin Siniflamasi

1- Monoamin Oksidaz Inhibitérleri (MAOI)
Secici ve geri donisli monoaminoksidaz inhibitorleri
Moklobemid

2- Trisiklik antidepresanlar
Amitriptilin
imipramin
Opipramol
Klomipramin

3- Segici Serotonin Gerialim Inhibitérleri
Sertralin
Fluoksetin
Paroksetin
Fluvoksamin
Sitalopram
Essitalopram

4- Alfa 2 adrenoreseptdr antagonistleri
Mianserin
Mirtazapin

5- Segici Noradrenerjik Gerialim inhibitérleri
Reboksetin
Maprotilin

6- Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Iinhibitorleri
Bupropion

7- Serotonerjik ve Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri
Venlafaksin
Milnasipran
Duloksetin

8- Serotonerjik ilaglar
Nefazodon
Tianeptin
Trazodon

Antidepresan flaclarin Mide Ulserinde Kullanimi

1) Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAQO)

MAO inhibitorleri ilk olarak gelistirilen antidepre-
sanlardir, MAO-A ve MAO-B adli enzimleri inhibe
ederler (fenelzin, pargilin gibi non-selektif inhibi-
torler). Antidepresan olarak kullanilan moklobemid
secici inhibitordiir ve MAO-A’y1 inhibe eder ve
ozellikle serotonin ve noradrenalin yikimi azalir;
bunlarin sinapstaki etkinligi artar. Dopaminerjik
asirimi da gili¢lendirir [25].

Moklobemid

Moklobemidin iilser iyilesmesine yardimci etki-
sinin oldugu bilinmektedir. Moklobemidin ilseri
onlemeye yardimci etkisinin mekanizmasinda ok-
sidatif stresin baskilanmasi ve endojen antioksidan

mekanizmalarin aktivasyonu rol oynamaktadir.
Moklobemidin iilseri dnlemeye yardimer etkisinin
bulunmasi, ilseri olan depresyonlu hastalarin te-
davisinde ilk tercih olabilecek ve yeni bir kullanim
alan1 saglayacaktir [26]. Bu bilgiler 1s1ginda mok-
lobemidin iilserli depresyon hastalarinda tercih edi-
lebilecegi ve giivenle kullanilabilecegi soylenebilir.

2) Trisiklik antidepresanlar (TCA)

Bu grup ilaglar molekiillerinde ugta iki benzen hal-
kasi1 ve ortada azotlu heterosiklik bir halka igerirler.
Ortadaki halkanin yapisina ve azota baglh radikal-
lere gore cesitli alt-gruplara ayrilirlar. Bu grup ilag-
lardan en fazla kullanilanlar imipramin ve tiirevleri
(desipramin ve klomipramin), amitriptilin, nortrip-
tilin ve opipramoldiir [27]. Bu grup ilaglardan imip-
ramin, desipramin ve nortriptilin esas olarak no-
radrenalin gerialimini; klomipramin ve amitriptilin
serotonin gerialimin1 bloke ederler [27]. Oldukca
giiclii antikolinerjik etki yaparlar [28].

Trisiklik antidepresanlarin iilseri 6nlemeye yar-
dimci etkileri uzun zamandan beri arastirilmakta ve
bilinmektedir. Baz1 trisiklik antidepresanlar sinirh
olarak antimuskarinik etki gosterirler. Gastrik tilser-
de bu 6zellik doksepin ve trimipiraminin temel etki-
sinin degistirilerek kullanilmasiyla ortaya ¢ikmistir
[29]. Ayrica bazi kaynaklara gore, hastanin higbir
depresif sikayeti olmadan, baz1 peptik iilser hasta-
lar1 depresyon ilaglariyla tedavi edilmistir [30]. Ul-
seri iyilestirme ¢alismalarda trimipramin gibi birkag
trisiklik antidepresan kullanilmstir. Klotiazepam ve
dothiepin gibi ilaglarin da farkli lilser modellerin-
de onemli iilseri dnlemeye katkida bulunan etkiye
sahip olduklart goriilmiistiir. Dotiepinin iilseri on-
lemeye katkida bulunan aktivitesi 5-lipooksijenaz
yolag1 ve yag kokenli eikozanoidlerden birine etki-
siyle olugsmustur [11,31,32].

Amitriptilin

Amitriptilin sedatif etkileri olan bir antidepresandir.
Noradrenerjik sinir uglarindaki serotonin seviyesi-
ni yiikseltir ve norepinefrini inhibe eder. Merkezi
sinir sisteminde antimuskarinik asetilkolin resep-
tor antagonisti olarak islev goriir ve periferde H1
ve ol adrenoreseptorleri bloke eder [33]. Yapilan
bir ¢aligmada hem indometazin hem de aspirin ile
indiiklenen ilserde amitriptilin kullanilmistir ve
iilseri 6nlemeye katkida bulunan etki bulunmustur
[34]. Ayni calismada etanolle indiiklenmis mide
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mukozasindaki hasara karsit amitriptilinin dnemli
Olciide korudugu gorilmiistiir [35]. Amitiptilinin
soguk stresle indiiklenen iilseri de inhibe etmesinin
aciklamasi ilacin hem merkezi hem de periferde etki
etmesinden kaynaklaniyor olabilir [36]. Amitriptili-
nin pilor bolgesi baglanmis ratlardaki mide salgisi
tizerindeki etkileri ilacin dnemli dl¢lide toplam asit
ve protein igerigini azaltmasindan kaynaklaniyor
olabilir [37]. Baska bir deneyde amitriptilin mide
hacmini azaltmustir, pilor ligasyonundan sonra alkol
ile beraber hasta hayvanlarda toplam asit ve protein
icerigi azalmistir [38]. Literatiirlerde amitriptilinin
soguk stres, indometazin ve alkol ile indiiklenmig
iilser modellerinde giiclii bir iilseri dnlemeye katki-
da bulunan etkiye sahip oldugu agiklanmistir [11].
Benzer sekilde amitriptilin pilor bolgeleri baglan-
mis ratlarda pH, toplam asit ve protein igerigi kont-
rolii dotepinden daha aktiftir [11]. Ratlarda stres ile
indiiklenen iilserde kullanilan antidepresan tipki
L-siilfirid gibi iilser 6nleyici etki gosterir [39].

Imipramin

Trisiklik antidepresan olan imipramin doza bagh
olarak cesitli iilser modellerinde mide iilserini 6n-
lemistir [40, 41]. Imipraminin aktif metaboliti olan
desimipramin iilser modellerinde mide salgisini in-
hibe edip mide koruyucu 6zellikte etkiler iiretmistir
[6,7].

Opipramol

Bir bagka trisiklik antidepresan olan opipiramol
serotonin ya da noradrenalinin gerialim inhibisyon
Ozelliklerini azaltan bir bilesiktir [42]. Yapilan bir
calismada indometazin ile indiiklenmis iilserde opi-
piramoliin etkileri incelenmis ve hasarli mide doku-
sunda opipiramolun etkileri oksidan ve antioksidan
parametrelerle degerlendirilmigtir. Opipiramolun
tiim dozlar1 indometazin ile indiiklenmis iilseri doza
bagimli sekilde azaltmistir. Opipiramol gibi atipik
anksiyolitik ve antidepresif ilaglar gerialim inhi-
bisyon ozelligi gdostermeyen trisiklik bilesiklerdir.
Buna ragmen, D2,5-HT2, ve H1 reseptdrleri sigma
reseptorlerine yiiksek afinite ve potansiyel blokaji
tagirlar. Kontrol edilmis son deneylerde hem ank-
siyolitik hem antiiskemik etkiler gézlenmistir. Ser-
best oksijen radikallerinden kaynaklanan oksidatif
stres indometazinle indiikklenmis iilserde birincil
faktor olarak soylenebilir. Yukarida bahsedilen
calismada, opipiramol verilen grupta sadece indo-
metazin verilen grubu gore glutatyon peroksidaz

(GSH), siiperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit
(NO) seviyeleri daha yiiksektir. tGSH (total glutat-
yon peroksidaz ) seviyesindeki azalma mide hasari-
na yol acarken tGSH seviyesinin artmasi mide ko-
ruyucu etki gosterir. Opipiramoliin {ilseri 6nlemeye
yardimci etkisi doza paraleldir [42].

Sonug olarak hem klinik ¢aligmalar hem deney-
sel ¢alismalar trisiklik antidepresan ilaclarin iilseri
onlemeye yardimci etkilerinin oldugunu gostermis-
tir [36,43]. Bu bilgiler 1s181inda antikolinerjik yan
etkilerine bagli olarak iilseri 6nlemeye yardimer et-
kiler de gosteren trisiklik antidepresanlarin iilserli
hastalarda kullanilmas1 tedaviye yeni bir bakis acisi
kazandirmistir. Boylelikle trisiklik antidepresanla-
rin ilserli hastalarda giivenle kullanilabilecegi sdy-
lenebilir.

3) Selektif Serotonin Gerialim inhibitorleri
(SSRI)

Bu ilaglar oldukga sik kullanilan bir alt grubu olus-
tururlar. Fluoksetin, serotonin gerialimini segici
olarak bloke eden ilaglarin prototipidir ve yarilan-
ma omrii birkag giin olan aktif bir metaboliti vardir.
Diger ilaglar olan paroksetin, sertralin, sitalopram,
essitalopram ise uzun etkili aktif metabolit olustur-
mazlar [25].

SSRI’lar hakkinda genel kani, gastrointestinal
sistemde asir1 derecede kanama yaptiklarindan iil-
serli hastalarda kullanilmalarimin uygun olmadigi
seklindedir. Yapilan arastirmalarda SSRI ilaglarin
gastrointestinal sistemdeki kanamay1 artirdigi gos-
terilmistir. NSAIl’lar ile birlikte kullanildiginda
daha fazla artig gostermislerdir [44]. Bununla bir-
likte SSRI ilaglarin iilseri 6nleyici etkilerde vardir.

Fluvuksamin

Fluvoksamin, CYP 1A2 enzimini inhibe eder [45]
ki bu enzim reaktif oksijen radikalleri (ROS)’nin
cogalmasina sebep olur. [46]. ROS seviyesindeki
artis hem stres hem de indometazin ile indiiklenmis
iilserde benzer mekanizmalar1 gostermistir [47].
Elde edilen bilgilere gore serbest oksijen radikalleri
ve lipid peroksidaz enzimi akut mide lezyonlarin-
da 6nemli rol oynarlar ki, indometazin gibi NSAI
ilaglar bu serbest oksijen radikallerinin olugsumunu
indiikleyerek mide lezyonlarini arttirirlar [48, 49].
Baz1 SSRI grubu ilaglarin gastrointestinal sistem
kanamasini NSAT ilaclar ile beraber kullanildikla-
r1 zaman arttirdiklart kaynaklarla ifade edilmistir
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[50-52], ancak Dursun ve ark. tarafindan yapilan
calismada fluvoksamininin indometazin {ilserini
doza bagiml olarak azalttigi ve bu etkisine mide
iizerinde olusturdugu antioksidan etkinin aracilik
ettigi bildirilmistir [53]. Sonug olarak, fluvoksamin
gastrointestinal hastaliklarinda CYP 1A2 enzimini
inhibe ederek yarar gosterebilir ve oksidatif hasari
engelleyebilir.

Fluoksetin

Bir calismada fluoksetinin farelerde stresle, indo-
metazin ile rezerpin ile olusturulan iilseri ve kana-
may1 diizettigi ancak bu etkinin amitiriptilin, dulok-
setin ve mirtazapine gore daha az oldugu gosteril-
mistir [54]. Fluoksetinin erkek farelerde daha etkin
bir anti {ilser etkiye sahip oldugunu gosteren, kronik
strese bagli iilserde belirgin diizelme olusturdugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur [1, 55]. Ancak tim
SSRI’lar gibi fluoksetin de ozellikle NSAIl’lerle
kullanildiginda bilhassa iist gastrointestinal sistem
kanamalarina yol acabilecegi birgok ¢alismada gos-
terilmistir [44].

Paroksetin

Paraoksetin de diger SSRI’lar gibi bilhassa NSA-
[I’lerle birlikte kullamldiginda kanama riskini ar-
tiran ilaglar arasindadir. Bir ¢aligmada tek uygula-
manin degil ama tekrarlayan paroksetin uygulama-
larinin ilseri iyilestirmeye yardimci etki gosterdigi
tespit edilmis bu durum uzun vadede stresi azaltiyor
olmasina baglanmistir [56].

Sertralin

Sertralin SSRI’larin temsilcisi ilaclardandir. Anti-
koagiilanlarla, NSAIl’lerle, antiplatelet ajanlarla
kullanildiginda cerrahi ve gastrointestinal kana-
malar1 artirdig1 tekrar tekrar gdsterilmistir, antitil-
ser ilaglarla birlikte kullanimin riski azalttig1 tespit
edilmistir [44]. Molekiiliin tilseri dnlemeye katkida
bulunan etkisine ait bir kanit bulunmamakla birlikte
uzun vadede depresyonun neden oldugu stresi azal-
tarak yardimeci olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu bilgiler 1s181inda her ne kadar fluoksetin ve
fluvoksaminin iilseri 6nlemeye ve iyilestirmeye yar-
dimci etkileri bildirilmis olsa da, genel kan1 SSRI
grubu antidepresanlarin ilseri artirdigi yoniinde
oldugundan peptik iilserli hastalarda antidepresan
seciminde SSRI kullanimu igin iki kere diistiniilmesi
gerektigi sOylenebilir.

4) Noradrenerjik (02 antagonizmasi yoluyla) ve
Serotonerjik Antidepreanlar

Diger antidepresanlardan farklari, serotonin ve no-
radrenalin diizeylerini monoaminleri veya monoa-
min geri alim pompalarini inhibe etmeden arttirma-
laridir. Bu simifta olan mirtazapinin, antidepresan
ozelliklerine ek olarak serotonin 2C ve H1 antihis-
taminerjik 6zellikleri anksiyolitik ve sedatif-hipno-
tik etkilerini aciklayabilir. Mianserin de mirtazapin
gibi a2 antagonistidir.

Mianserin

Mianserin amitiptilin, trimipramin, maprotilini kar-
silastiran bir ¢alismada etanolle olusan gastrik mu-
kozal hasar1 onlemede amitriptilin, mianserin ve
maprotilin, simetidinden (antiiilser ilag) daha etkili
olarak bulunmustur [8]. Baska bir ¢alismada ise mi-
anserin pentagastrin ile tetiklenen gastrik asit sal-
gins1 %37 oraninda azalttig1 tespit edilmistir [57].

Mirtazapin

Bir ¢alismada, ratlarda indometazin ile indiiklenmis
iilserde mirtazapinin etkisi arastirilmis ve hasarli
dokuda mirtazapinin etkilerini oksidan ve antioksi-
dan parametreler ile degerlendirilmistir. Giiclii bir
H2 reseptdr antagonisti olan famotidin pozitif kont-
rol grubu ve mirtazapin ile iilseri 6nlemeye katkida
bulunan etkileri karsilastirilarak bu ¢alismada kul-
lanilmigtir. Sonuglara gore 30 mg/kg mirtazapin fa-
motidin gibi mide iilserini azaltmis, 60 mg/kg dozda
mirtazapin diger dozlara oranla daha biiyiik etki sag-
lamistir [58]. Mirtazapin yan etkileri az olan ve op-
timum antidepresan etki gdsteren yeni gelistirilmis
bir antidepresandir. Mirtazapinin etki mekanizmasi
trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibi-
torleri ve selektif seratonin gerialim inhibitorlerin-
den farklidir. Mirtazapin merkezi sinir sisteminde
presinaptik a2 adrenoreseptorii bloke eder. Bu mir-
tazapinin antiiilser etkisinin sebebi olabilir [59].
SSRI ilaglarinin midedeki yan etkileri raporlastiril-
mustir. Literatiirlerdeki kayitlara gére SSRI’lar ve
NSAIi’lerin kombine kullanimi mide kanamasina
yol agmustir [60]. Bu yan etkilerden seratoninin
SHT2 ve SHT3 reseptorleri sorumludur. SSRI ilag-
lar SHT2 ve SHT3 reseptorlerinin uyarilmasina ve
ekstraselliiler seratonin artigina sebep olurlar [61].
Mirtazapin SHT2 ve SHT3 reseptorlerini bloke eder
bu yiizden bu ilag SSRI’larin yan etkileri kargisin-
da giivenlidir [62]. Bu reseptorlerin blokajina neden
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olan mirtazapin {iilseri onlemeye katkida bulunan
etki gosterir [63]. Serbest oksijen radikalleri lipid
peroksidasyonuyla indometazin ile indiiklenen {il-
serde onemli bir faktor olarak goriliir [64-66]. Bu
ylizden arastirmalarda mirtazapinin GSH, katalaz
(CAT), SOD, myeloperoksidaz (MPO), malondial-
dehit (MDA) iizerinden indometazin ile indiiklenen
iilser seviyelerinde iilseri dnlemeye katkida bulunan
etki mekanizmalari siralanmistir. Sonuglar mirtaza-
pinin sican midesinde GSH seviyesini ve SOD akti-
vitesini artirdigini, MPO aktivitesi ve MDA seviye-
lerini azalttigin1 gostermistir [67-70].

5) Secici Noradrenerjik Geriahm Inhibitorleri

Reboksetin

Etkinlik agisindan diger antidepresanlarla benzerdir.
Bir ¢alismada strese yanit olarak intestinal kalsiyum
transportundaki bozulmay1 4 haftalik kullanimdan
sonra diizelttigi tespit edilmis olsa da {ilseri iyiles-
tirmeye yardimci etkinligi gosterilmemistir [71].
Ayrica SSRI’larla birlikte plataletlerin kollajen ve
fibronojene yapigsmasini azaltip kanamali hastalarda
dikkatli kullanilmas1 gerektigi vurgulanmistir [72].

6) Noradrenalin ve Dopamin Gerialim
Inhibitorleri) (NDRI)

Bupropion

Calismalarda dopamin antagonistlerinin tilseri tetik-
ledigi, dopamin agonistlerinin (bupropion, bromok-
riptin) ise iyilesmeye yardimei oldugu gosterilmis
olsa da bupropion ile ilgili ¢aligma sayis1 kisithdir
[73].

7) Serotonin ve Noradrenalin Gerialim
Inhibitorleri (SNRI)

Ikili serotonerjik ve noradrenerjik geri alim inhi-
bitorleri olarak adlandirilan bu smif, benzer klinik
etki profili olan TCA’lardan farkli olarak diger re-
septdr sistemlerini etkilememektedirler. Dolaysiyla
yan etkileri daha azdir. Bu sinifta venlafaksin, mil-
nasipran yer almaktadir [25].

Venlafaksin, Trazadon

Bir ¢aligmada tianeptin, trazodon ve venlafaksinin
ratlarda iilseri onleme ve iyilestirmeye katkida bu-
lunan etkileri degerlendirilmis; tianeptinin ratlarin
mide dokularinda enzimatik ve non-enzimatik anti-

oksidan parametrelerle iilseri onleme ve iyilestime-
ye yardimer aktivitenin bulundugu gosterilmistir.
Deneysel sonuglar trazodon ve venlafaksinin indo-
metazin ile indiiklenmis tlseri 6nlemedigi gosteril-
mistir. Bununla birlikte tianeptin atipik antidepre-
san ilag olaraktan indometazin ile indiiklenen iilser-
de tim dozlar1 kullanilmis ve iilserde kayda deger
azalma gdzlenmistir [74].

Milnasipran

Milnasipran bir ¢alismada farelerde indometazin
ile verildiginde ilseri siddetlendirirken tek bagina
kullanildiginda boyle bir etkisinin olmadig1 gézlen-
mistir. Ayn1 ¢calismada fuvoksamin ve paraoksetin
de bir NSAII olan indometazin iilserini tetiklemis,
maprotilin ve imipramin ayni etkiyi gdstermemistir
[75].

8) Serotonerjik ilaglar (Serotonin 2A Antagonistle-
ri/Serotonin Gerialim Inhibitérleri)

Bu grup hem serotonin 2A reseptorlerini hem de se-
rotonin gerialimini inhibe eder. Nefazodon ve trazo-
don belirgin olarak bu ikili 6zellikleri tagimaktadir.
Nefazodon karacigere olan toksik etkileri nedeniyle
kullanimdan ¢ekilmistir [25].

Tianeptin

Bilinen antidepresan ilaglarin aksine serotoninin
geri aliminda presinaptik artisa yol acar ancak et-
kinlik yoniinden diger antidepresan ilaglara benzer
bir etkinlik gosterir.

Tianeptinin indometazin ile indiiklenen ilser-
de farkli dozlar1 kullanilmig ve her dozda iilserde
kayda deger azalma gozlenmistir [74]. Tianeptinin
iilseri dnlemeye katkida bulunan etkisi doza ba-
gimlidir [74]. Tianeptin trisiklik antidepresanlar ve
SSRI gibi antidepresanlardan farklidir ¢iinkii klasik
trisiklik antidepresanlar ve SSRI‘lar seratonin ge-
rialimint segici olarak inhibe ederler fakat tianep-
tin seratonin gerialimini arttirir. Suleyman ve ark.
tarafindan yapilan bu c¢alismada, tianeptinin mide-
de GSH miktarin1 ve SOD aktivitesini artirdigini,
MPO aktivitesi ve MDA miktarini azalttigi goste-
rilmistir [76].

Bu bilgiler 15181nda atipik antidepresanlardan
mirtazapin ve tianeptinin iilserli hastalarda giivenle
kullanilabilecegi, hatta bu hastalarda ilk tercih ola-
bilecegi soylenebilir.
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Bu derlemede antidepresanlarin iilseri 6nleme ve
iyilestirmeye yardimci etkileri incelenmistir. Buna
gore trisiklik antidepresanlardan opipramol, amit-
riptilin, imipraminin iilseri dnlemeye yardimci1 oldu-
gu bulunmustur. SSRI grubu ilaglarin genel olarak
iilseri alevlendirdigi, fluvoksamin ve fluoksetinin
istisnai olarak iilseri azalttigr, MAO inhibitorlerin-
den olan moklobemidin, ve atipik antidepresanlar
olan tiyaneptin ve mirtazapinin iilseri iyilestirme ve
onlemeye yardimci etkilerinin oldugu belirtilmistir.
Bu bilgiler 1s181nda iilserli depresyon hastalarinda
bilhassa fluoksetin ve fluvoksamin disindaki SSRI
grubu ilaglar secilirken dikkatli olunmasi gerektigi,
trisiklik antidepresan ilaglarin ise daha giivenle kul-
lanilabilecegi soylenebilir. Atipik antidepresanlar
olan mirtazapin ve tianeptin de iilserli depresyon
vakalarinda uygun durumlarda tercih edilmelidir.
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