Ant1depres1f Ilaclarim Yol Actig1 Cinsel Yan Etkiler
- ve Baga Clkma Yollar1
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OZET

Yapilan ¢alismalar, cinsel islev bozuklugu saptanan olgularn iigte biri ile yaris: arasindaki bir boliimiinde basta
depresyon ve anksiyete bozukluklart olmak iizere psikiyatrik bir hastaligin tabloya eslik ettigini ortaya koymak-
tadir. Gergekten de cinsel iglev bozukluklan ile depresyon arasinda ¢ift yonlii bir iliski vardu. Bu durum, son
yillarda antidepresif ilaglarin yiiksek oranda cinsel iglev bozukluklarina yol agtiklarinin saptanmasi ile birlikte
daha da karmagik hale gelmigtir. Yapilan ¢aligmalar, trisiklik antidepresanlar ile MAO inhibitorlerinin yanisira,
genelde yan etki potansiyeli daha diigiik olan SSRI’larin da sik olarak cinsel yan etkiler ortaya ¢ikardigim goster-
mektedir. Bu ilaglar cinselligin istek, uyarima ve orgazm olmak iizere biitiin agamalarim etkileyebilmektedirler.
Bu yazida, antidepresif ilaglarin yol actigt cznsel yan etkilere degzmlerek klzmsyenlerm g0z Oniinde bulundurul-
masi gereken noktalar vurgulanmstir. '
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SUMMARY

It has been shown that from one third to half of the patients whose have a diangosis of sexual dysfunction, had
comorbid psychiatric disorders, especially depression and anxiety disorders. Actually, there is a bidirectional
relation between sexual dysfunctions and depression. This relation is now more complicated after the trials that
has shown the high rate of sexual side effects of antidepressants. Trials has shown that, besides tricyclic antide-
pressants and MAQ inhibitors, SSRI's have also high rates of sexual side effects. SSRI's may effect all phases of
sexuallity like sexual desire, excitement and orgasm. In this article, sexual szde eﬁects of anttdepressanrs and cop-
_ing strategies for physzczans is mentloned ' \
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GIRIS

Son yillarda, depresyon ve anksiyete bozukluklari-
mn toplumlardaki yiiksek “prevalansimin. yapilan
cesitli calismalarla ortaya ¢ikanlmasi dikkatleri 6zel-
likle bu alanlara yoneltmistir. Buna ek olarak, 6zel-
likle son 10 yilda bu hastaliklarin tedavisinde sik
olarak kullamlan antidepresif ilaclarda saglanan ge-y
lismeler, bu gruptaki ilaglarin yaygin bicimde kul-

lamlmaya baslanmasina yol agrstir. Daha eski ku-
sakta yer alan trisiklik antidepresanlara oranla SSRI
ve RIMA gibi yeni kusak antidepresanlar, diisiik yan
etki profilleri ve tolerabiliteleri agisindan belirgin bir
iistiinliik sergilemekte ve giderek daha yaygin bicim-
de kullamlmaktadirlar.

Cinsel iglev bozukluklarimn genellikle psikolojik
kokenli olduklart kabul edilmektedir. Gergi son yil-
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larda ubbi teknoloji ve goriintiileme sistemlerinde
goriilen bagdondiiriicii ilerlemeler, bagta erektil dis-
fonksiyon olmak tizere gesitli cinsel islev bozukluk-
larmin etyolojisindc, daha onceden saptanamayan
organik etkenlerin disiiniildiigiinden daha yiiksek
oranda rol oynadigint ortaya koymustur. Ancak gii-
niimiizde halen psikolojik etken ya da hastaliklarin,
birincil ya da ikincil siireclerle cinsel islev bozukluk-
larinin ortaya ¢tkmasinda hazirlayici, baslatici ve
stirdiiriicti olarak 6nemli islevler gordiikleri genel bir
kamdir.,

Basta depresyon ve anksiyete bozukluklart olmak
tizere bir ¢ok psikiyatrik hastalik, cinscl islevlerde
gcgici ya da kalics kayiplara neden olmaktadir. Ote
yandan, primer olarak ortaya ¢ikan cinsel iglev bo-
zuklugu olgularinda da zamanla ikincil olarak dep-
resyon, anksiyete ve uyum bozukluklan gelismekte-
dir. Gergekten de cinsel islev bozukluklar ile psiki-
yatrik bozukluklar arasinda ¢ift yonlii bir iligki
vardir. Yukarida belirtildigi gibi cinsel igslev bozuk-
luklari altta yatan depresyon gibi bir psikiyatrik
tablonun semptomu olabilecegi gibi, primer olarak
ortaya ¢ikan bir cinsel iglev bozuklugu, kiside, za-
manla ikincil olarak depresyon, anksiyete ya da ge-
sitht uyum bozukluklar: ile kisiler arasi ve aile igi
iligkilerin bozulmasina yol acabilmektedir. Sonug
olarak, iilkemizde ve yurtdisinda yapilan ¢alismalar,
cinsel iglev bozuklugu saptanan olgularin iigte biri
ile yarist arasindaki bir bolimiinde psikiyatrik bir
hastaligin tabloya eslik ettifini ortaya koymaktadir
(-7

Kapsamli ve ayrintilara inen bir cinsel dykiiniin 6nc-
mi burada bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii,
cinsel iglev bozukluguna eglik eden psikiyatrik bir
bozukluk saptandiginda, psikiyatrik tablonun birincil
ve cinsel iglev bozuklugunun ise bu tablonun bir
semptomu mu oldugu, yoksa cinsel iglev bozuklugu-
nun birincil, cglik eden psikiyatrik tablonun ikincil
olarak mr ortaya ¢ikugini anlamanmn en etkin yolu
dikkatli bir cinsel dykiiden ve psikiyatrik degerlen-
dirmeden gegmektedir. Birincisinde, dogrudan psi-
kiyatrik hastaligin tedavisine yonelinecek, ikinci-
sinde ise oneelikli olarak cinsel iglev bozuklugunun
tedavisi ele almacaktir.

Sonug olarak, cinsel islev bozukluklarinin tedavi sii-
recinde antidepresif ve anksiyolitik tedavinin biiyiik
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onemi vardir. Bu durum elbette cinsel ierapilerin
onemini azalimamakta, tam tersine arttirmaktadir.

~ . Ancak, cinsel terapilerin etkinligi agisindan da anti-

depresif ve anksiyolitik tedavinin 6nemi bulunmak-
tadur, cinsel islev bozukluklarinda kendine 6zgii ku-
rallar1 vardir ve her hekim bunlar: dikkate almak du-
rumundadir.

Psikiyatrik tedavilerde kullanilan ilaglarin 6nemli bir

. bolimii yan etki olarak cinsel islev bozukluklarina

yol agmaktadir ®). Gegmiste sik olarak kullanilan tri-
siklik antidepresifler ile MAOQ inhibitorlerinin yik-
sek oranda cinsel islev bozukluklarina yol actiklan
yapilan g¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustu. Ancak
genel olarak yan etkiler agisindan daha giivenilir ve
hastalar agisindan daha tolerabl olan ve bu nedenle
yaygn olarak kullanslan SSRI grubu antidepresifle-
rin de, baslangicta sanildifinin aksine, yiiksek oran-
larda cinsel iglev bozukluklarma yol agtiklari son yil-
larda yapilan galismalarda saptanmistir ¢©-13), SSRI’la-
rin baslangigta cinsel yan etkilerinin ¢ok diistik oran-
da belirtilmesinin.ve uzun siire bu yan etkilerin giin-
deme gelmemesinin, bu yan etkileri hastalarin ken-
diliginden hekimlerine soylcyememeleinden kay-
naklandi8 diigtinitlmektedir. Nitekim, yapilan bir ¢a-
lismada, SSRI grubu antidepresif kullanmakta olan
hastalarin kendiliginden belirttikleri cinsel yan etki
orant % 14 iken, bu oran hekimler bizzat cinsel yan
etkileri sorduklarinda % 58’ ¢ikmustir ).

Cinsel yan etkileri ve ilaglarin cinsel iglevler iize-
rindeki ctkilerini anlatirken bu etkileri birincil ve
ikincil olarak ikiye ayirmamn yarant vardir. flaglarin
cinsel istek, uyarilma ve orgazm asamalarina. olan
dogrudan etkileri birincil, yol actiklar diger yan et-
kiler araciligtyla cinsel islevler tizerindcki etkileri ise
ikincil yan etkilerdir.

Antidepresanlarin yol aghig1 dogrudan cinsel yan etk-
iler Tablo 1'de verilmistir. Goriilecegi gibi, antide-
presanlar cinsel islevin biitiin asamalarini olumsuz
yonde etkileyebilmektedirler. Aslinda bu yan etkile-
rin bir ¢gogu birbiriyle dogrudan baglantih olup karss-
ikl etkilesim halinde cinsel islevieri bozabilmekte-
dirler. Lubrikasyon azalmasina bagh vajinal kuruluk
disparoniye neden olabilmekte ya da cinsel istekteki
azalma ereksiyon giicliikklerine yol acabilmektedir.
Yapilan ¢ahismalar, antidepresanlarin en ¢ok orgazm
ve istek asamalanim etkiledigini ortaya koymustur ®,
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Tablo 1. Antidepresanlara bagh olarak gelisen cinsel yan etk-
ler

A) Cinsel istek
- Cinsel istckte azalma

B) Uyariima
- Erektil disfonksiyon
- Lubrikasyonda azalma
- Vajinal kuruhuga bagh disparoni

C) Orgazm
- Anorgazmi
- Spontan orgazm
- Orgazm sikhiginda azalma
- Orgazma ulagmada giiglitk
- Retarde cjakiilasyon
- Anhedonik orgazm

Tablo 2. Antidepresanlarin ikincil cinsel yan etkileri.

A) Huzursuluk hissi
- cilt. adiz. miikdz membranlardaki kurumalara bagh
- konstipasyan '
- ddem
- kilo alimy
- hazimsizhk
- bulant1
- dokiintii, kagintt
- tiriner problemler (retansiyon)’e bagh

B) Miza¢ bozukluklarina bagh olarak
- Anhedoni
- Anksiycte
- Sinirlitik
- Depresyon
- Yabanctlagma
- irritabilite
- Mani

C) Nérolojik bozukluklara bagh
- Analjezi
- Kognitif kayplar
- Bag donmesi
- Yorgunluk
- Bagagnsi
- Hareket hozuklugu
- Agn
- Uyusma
- Uyku bozuklugu
- His kayb
- Tremor
- Giicsiizliik

D) Vaskiiler hozukluklara bagh
- Aritmiler
- Basagrist
- Periferik vazokonstriksiyon
- Nefes darh@

Antidepresanlarin yol agtigs ikincil cinsel yan etkiler
ise Tablo 2’de verilmistir ), Bu yan etkiler dogru-
dan cinsel islevlerle ilgili degildir. Ancak yol agtik-
lart etkiler aracih@iyla kisiyi ya da gifti rahatsiz et-
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mekte, cinsel iglevieri ve cinsel doyumu ikinci ola-
rak olumsuz yonde etkileyebilmekiedirler. Ilaglarin
cinsel yagsama yonelik etkilerini incelerken bu tiir
ikincil siregleri de gozoniinde tutmak gerekmekte-
dir. : '

Trisiklik antidepresanlar: Cinsel iglevler iizerinde-
ki yan etkileri en iyi bilinen antidepresan grubudur.
Son 35 yil igerisinde yapilan ¢ok sayida aragtirma ve
olgu sunumuy, bu grup ilaglarn cinsel istek, uyarilma
ve orgazm asamalarmin her ii¢iinii de olumsuz yonde
etkiledigini vurgulamaktadir. Trisiklik antidepresan-
lar arasinda en az cinsel yan etkilere neden olanlari
dezipramin ve nortriptilin, orta derecede cinsel yan
etkilere neden olanlarin protriptilin ve imipramin; en
¢ok cinsel yan etkilere neden olanlarin ise klomipra-

min, amitriptilin ve doksepin oldugu belirtilmektedir
®),

Trisiklik antidepresanlarin, cinsel islevler izerindeki
olumsuz etkilerini, kolinerjik ve beta-adrenerjik ak-
tivite ile histamin ve oksitosin diizeylerinde yol ag-
tiklar1 azalma ile prolaktin ve serotonin diizeylerinde
yol actiklar: artig araciliftyla olugturduklar diisiiniil-
mektedir ®),

MAO Inhibitérleri: Cinsel islevleri % 20-40 ora-
ninda olumsuz yénde etkiledigi belirtilmektedir (14
16), Ozellikle 1980°li yillarin ortalarinda yapuigi iki
aynt sistematik calismada Harrison, fenelzinin imip-
ramin ve plaseboya oranla daha yiiksek: oranda cin-
sel yan etkilerinin oldugunu belirtmigtir (15.16),

MAQ  inhibitérlerinin, cinsel iglevler. iizerindek:
olumsuz etkilerini, trisiklik antidepresanlara benzer
sekilde kolinerjik ve beta-adrenerjik aktivitede yol
agtiklar1 azalma ile prolaktin ve serotonin diizeyle-
rinde yol agtiklan artiga araciligiyla. olusturduklari
ditsiiniilmektedir ¥,

SSR: SSRI grubu antidepressanlar genel olarak cin-
sel iglevin biitiin asamalarini olumsuz yonde etkile-
yebilmekle birlikte, esas olarak “organizm” asama-
sim etkilemektedirler (!3), Kadinlarda organzm ola-
mama ya da daha zor olma orgazm olma erkeklerde
ise ejakiilasyonda gecikme, ¢jakiilasyonda inhibis-
yon ya da anhedonik ejakiilasyon stk olarak karsila-
silan yakinmalardir (17.19),
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Tablo 3. Onerilen antidotlar.

» Amantadin: 100-200 mg (600 mg’a kadar cikilabilir)

« Betanckol: 30 mg (cinsel aktiviteden 1-2 saat 6nce)

» Siproheptadin: 4-12 mg (cinsel aktiviteden 1-2 saat énce)

* Buspiron: 15-300 mg (cinsel aktiviteden 1-2 saat once)

» Dextroamfetamin: 2.5-10 mg, (cinsel aktiviteden 1-12 saat
once ya da giinde 1-2 kez, giinde 40 mg’a kadar ¢ikilabilir).

*» Metilfenidat: 5-15 mg (cinsel aktiviteden 1-12 saat once ya da
giinde 1-2 kez, giinde 60 mg’a kadar ¢ikilabilir)

» Yohimbin: 5 mg (cinsel aktiviteden 2-4 saat 6nce)

» Ginkgo biloba ekstresi: 60-120 mg/giin

» Bupropion: 75 mg (cinsel aktiviteden 1-2 saat 6nce ya da
giinde 1-2 kez)

« Trazodon: 50-100 mg (cinsel aktiviteden 1-2 saat énce ya da
giinde 1-2 kez) )

» Nefazodon: 100 mg (cinsel aktiviteden 1-2 saat 6nce ya da
glinde 2 kez)

» Mirtazapin: 15-30 (cinsel aktiviteden 1-2 saat 6nce ya da
giinde 1 kez)

« Sildenafil: 50-100 mg (cinsel aktiviteden I saat 6nce)

Incesu

Tablo 4. Cinsel islev bozuklngu yan etkisi gorece az olan anti-
depresanlar.

Halen iilkemizde Halen itlkemizde

bulunanlar bulunmayanlar
* Moklobemid « Bupropion
» Trazodon » Minaprin

» Mirtazapin
+ Nefazodon

SSRT’larin cinsel islevler uizerindeki olumsuz etki-
leri, esas olarak serotonin aktivitesinde yol acgtiklar
artis ile yine kortizol, opioid ve prolaktin diizeyle-
rinde yol agtiklan artiga baglanmaktadir (),

Cinsel islevleri olumsuz y6nde en ¢ok paroksetinin
etkiledigini belirten yayinlar vardir (89), Bazi calig-
malar tersini belirtse de ), fluvoksaminin diger
SSRI'lara oranla daha az cinsel yan etki yaptigina
dair yayinlar bulunmaktadir (20),

Ozellikle SSRI grubu antidepressanlarin diger yan
etkilerinin fazla olmamasi ama buna karsihik “‘ejakii-
lasyonda gecikme” yan etkilerinin olmas1 nedeniyle
“prematiir ejakillasyon” sorunu olan erkeklerde bir
¢Oziim olarak onerilmistir 21, Ancak bu konudaki
calismalar- heniiz yeterli degildir. Hangi antidepre-
sanlarin tercih edilmesi gerektigi, dozaj ve tedavi sii-
resi gibi noktalar netlesmemistir. Bu nedenle, simdi-
lik bu konudaki goriigler tarhgmaya agiktir. Ancak,
asafida belirtilen nedenler yiiziinden, prematiir eja-
kiilasyonda antidepresan kullanimi yeterli ve kalici
bir ¢oziim gibi durmamaktadur:

* Bu yan etki olusan kisilerin bir¢ogu ejakiilasyonun
ileri derecede gecikmesi hatta inhibisyenundan ya da
anhedonik bir  ejakiilasyon ' siirecinden yakinmak-
tadirlar.

+ Bu ilaglanin cinsel iglevin dier asamalari iizerinde
de yan etkileri vardir. Yani cinsel isteBi ve uyarilma-
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yi da olumsuz yonde etkileyebilmektedirler.

* Yalnizca istenilen yan etkiyi olusturdugu durumlar-
da bile ortada bir sorun vardir. O da, bu ilaclarin ke-
silmesinden sonra sorunun kaldig1 yerden devam et-
mesidir. Ciinki' prematiir ejakiilasyonda asil ¢oziim
kiginin “ejakiilasyon kontroliini” ogrenmesidir. Ko-
nunun uzmanlar tarafindan uygulanan davraniggi-
kognitif terapi teknikleriyle bu, yiiksek bir bagarn
yuzdesiyle saglanabilmektedir.

Yine de, antidepresanlar cinsel terapinin gesitli
nedenlerle uygulanamadifi, ya da dzellikle direngli
olgularda terapiye ek olarak uygulanabilirler.

Antidepresif tedavi ve cinsel yan etkiler: Anti-
depresif tedavi uzun siireli bir tedavidir. Tedavi siire-
si aylar hatta yillar1 bulabilir. Bu nedenle cinsel yan
etkilere gereken 6nemi vermek klinisyen agisindan
onem kazanmaktadir. Son yillarda basta SSRI'lar
olmak iizere, antidepresiflerin giderek yayginlasan
olciide kullanilmaya basladiklan diisiiniildiigiinde bu
durum daha da 6nem kazanmaktadir. Hekimlerin ge-
nellikle asagidaki ilkelere dikkat etmeleri 6nerilmek-
tedir:

« Klinisyenler, antidepresif tedavi baglarken diger
semptomlarin yanisira cinsel islevleri de mutlaka
sorgulamaly, ilac1 baslarken hastaya diSer yan etki-
lerinin yanisira olasi cinsel yan etkilerden de mutla-
ka s6z etmeli, bu konuda gerekli bilgileri vermeli ve
sonraki muayenelerde de cinsel yan etkileri hastaya
birakmadan kendisi sormalidir.

« Antidepresif ilaclarin cinsel isglev bozuklugu yan
etkileri, depresyon ya da anksiyete bozuklugunun di-
ger birgok yan etkisiyle bagsetmek zorunda olan has-
talar i¢in baglangicta 6ncelikli bir sorun olarak orta-
ya cikmamaktadir. Ancak, tedavinin ilerleyen aga-
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malarinda depresyon ya da anksiyete semptomlari-
min gerilemesiyle birlikte cinsel islev bozuklugu be-
lirtileri siiriiyorsa hastalar i¢in zamanla giderek artan
bicimde sorun olmaya baglamaktadir. Antidepresif
tedavinin, semptomlarin ortadan kalkmasindan sonra
da aylar ve hatta bazen yillar boyu siirmesi gerektigi
diisiiniildigiinde, hastalarin tedaviyi siirdiirmemele-
rinde bu durumun 6nemli bir etken olacagl agiktir.
Psikiyatrik hastalik dncesinde diizenli ve sorunsuz
bir cinsel yasami olan, ancak antidepresif tedavi sira-
sinda diger belirtilerin ortadan kalkmasina ragmen
cinsel islev bozuklugundan hala yakinmaya devam
cden ya da sosyokiiltiire! nedenlerle kendisi yakin-
masa da cinsel islev bozuklugu hekim - tarafindan
saptanan olgularda bu durum bityiik olasilikla kul-
. lanulan ilaca bagli bir yan etki olarak kabul edilmeli
ve gercken Onlemler “beklenmeden” alinmahidir.
Gereken onlemlerin “beklenmeden” alinmas: ifadesi
ozellikle konulmustur. Ciinkii sanildiimin aksine,
son zamanlarda yapilan ¢alismalar, zaman igerisinde
ilaglara bagh cinsel iglev bozukluklarina cogunlukla
tolerans gelismedigini ortaya koymaktadir (-19:22),

Ilging bir gozlem de, antidepresif tedaviye bagh cin-
sel islev bozuklugu gelisen birgok hastanin, bil-
gilendirilmemis olmasi nedeniyle bu durumu dogal
olarak kullandig1 ilagla baglantilandirmayarak, “va-
jinal kuruluk” ya da “sertlesme sorunu” gibi yakin-
malarla kendi hekimleri diginda ayrica bagka hekim-
lere bagvurduklan seklindedir. Burada dnemli olan
bir nokta, bazi hekimlerin de gergekten kiside primer
bir cinsel iglev bozuklugu oldugu diisiincesiyle ay-
rintih tetkik ve tedavi ¢abalarina yonelmesidir. Bu,
hasta igin gereksiz bir zaman ve kaynak kaybi olma-
mn Otesinde, kendisinde gergekten bir cinsel iglev
bozuklugu oldugu yamilgisina yol agmasi agisindan
sakinilmasi gereken bir durumdur. Baz kisilerde,
hekim tarafindan istenmeden de olsa olusturulan bu
yamlginin saplantiya ve performans anksiyetesine
doniismesi ile primer bir cinsel iglev bozukluuna do-
niiscbilmekte, daha sonra ilacin kesilmesi ya da de-
Zistirilmesi durumunda bile sorun devam edebilmek-
ledir.

+ Antidepressanlarin olusturdugu cinsel islev bozuk-
luklariyla basetme konusunda son yillarda birgok
calisma yapilmaktadir. Coziim Onerileri arasinda tol-
crans gelisimi igin bir siire bekleme (23.24), ilacin
dozunu azaltma (25.26), cinsel yan etki yapmayan
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baska bir antidepressanla degistirme ©-2728), hafta
sonlart ara verme ya da tedaviye yohimbin (29.30),
buspiron ®, amantadin (3132, ciproheptadin 3.3,
bupropion (38, psikostimiilanlar 3738), ginkgo bilo-
ba 39 vb eklenmesi bulunmaktadir (Tablo 3). Bu
alandaki ¢cahismalar heniiz yeni olup kesin bir sonuca
ulagmamistir. Bugiin igin en etkili ¢oziim, ilk asama-
da ilacin dozunu azaltmak, yine de yan ctki ortadan
kalkmiyorsa kullanilan antidepresam degistirmek
gibi durmaktadir. ’

« Tablo 4’de belirtilen antidepresanlar, cinsel iglevler
agisindan gorece daha giivenilir oldugu belirtilen
antidepresanlardir ®. Yapilan ¢ok merkezli, ¢ift-kor
bir galigmada SSRI kullammina bagh gelisen cinsel
islev bozuklugu olgularinda, SSRT'1n kesilip yerine
moklobemid baglanan olgularin % 80’inde ve ami-
neptin baglanan olgulann ise % 60’inda cinsel iglev
bozukluklari tamamen ortadan kalkmustir ©). Ger-
gekten de, moklobemid ve amineptinin cinsel islev-
Jer iizerinde gorece az yan etkisi bulunmaktadir 40-
43). Yine serotonerjik sistem tizerinden etki eden
ancak cinsel yan etkileri az olan trazodon ve nefa-
zodonun da cinsel iglev bozukluklar olugturmama
agisindan onemli birer alternatif olduklart belir-
tilmektedir (8:44:46), '

« Anksiyolitik/Sedatif-Hipnotik ilaglar agisindan
soylenmesi gercken birkag onemli nokta vardir. Bir 5
HT1A agonisti olan buspironun cinsel iglevler iize-
rinde olumsuz bir etkisi olmadig1 bildirilmektedir ®.
Basta alprozolam ve: diazepam olmak iizere biitiin
benzodiazepinlerin cinsel iglevler iizerindeki etkisi
paradoksaldir. Cinsel iglevier iizerinde olumsuz etki-
leri oldugu bilinmektedir fakat 6te yandan anksiyoli-
tik etkileri aracihfiyla olumlu etkileri de oldugu
belirtilmektedir ). Ancak yesil regeteye tabi olan bu
grup ilaglar gegmiste ve halen, sik olarak hastalar
tarafindan kotitye kullamlmistir. Bir boliimii ise ilaca
bagimlilik gelistirmiglerdir. Bu nedenle bu alanda
cok dikkatli ve ancak gerekli oldugunda, kisa siireli
kullanilmahdairlar.
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