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OZET

Sertralin bir segici merkezi serotonin geri alim inhibitériidiir. Dolayistyla serotonerjik iletiyi artrir. Bu, sert-
ralinin antidepresan etkisini de agiklar. Giinliik atilvm yari-omrii 26 saattir, ve sunumu tek dozdur. Klinik de-
neyimlerin azligina karg: sertralin, amitriptilin, dothiepin kadar etkinlige sahiptir. Imipraminden biraz daha iyi
plasebodan bariz derecede farkhidir. Ek olarak bu ilag, obsesif-kompulsif bozukluk tedavisinde de etkilidir. Sert-
ralin ve diger secici serotonin geri alim inhibitorleri trisiklik antidepresanlara nazaran daha fazla tolere edilir.
Sertralinin minimal antikolinerjik etkisi ve genig tedavi indeksi vardir. Kardiyovaskiiler yan etkisi yoktur. Yagh
hastalarda ve kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda kullamlabilir. Sertralin diger segici serotonin geri-
alim inhibitorleri gibi gastrointestinal yan etkilere yolagar. Ve erkek cinsel disfonksiyonuna (éncelikle eje-
kiilasyon bozukluguna) yolagar. Fakat bu yan etkilerin siklig tedaviye devam edildikge azalir.

Anahtar kelimeler: Sertralin, etki mekanizmasi, yan etkiler
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SUMMARY

Sertraline is a selective inhibitor of central serotonin reuptake. Thus, it enhances serotonergic transmission a
property which appears to explain its antedepressant activity. Its elimination halflife (approximately 26 hours)
makes it suitable for one daily administration. Although clinical experience ith sertraline is limited, it appears to
possess antidepressant efficacy similar to that of amitriptyline and dothiepin, marginally better than imipramin
and significantly better than plecebo. Sertraline and other serotonin reuptake inhibitors possess tolerability ad-
vantages over tricyclic antidepressants. Sertraline has minimal anticholinergic activity, is essentially devoid car-
diovascular effects, has a wide therapeutic index and may be administered to elderly patients or those with un-
derlying cardiovascular disorders. However, as with other serotonin reuptake inhibitors, sertraline has been
associated with gastrointestinal disturbances (nausea, diarrhealloose stools) and male sexual dysfunction (pri-
marily ejaculatory disturbance), although each of these effects usually mild and transient, decreasing in fre-
quency with continued treatment.
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FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI Sertralinle sican beyninde yapilan caligmalarda flu-

oksetin, fluoksamin ve amitriptilinden serotonin
Sertralin, serotonini secici ve giiclii olarak hem in geri-alimi hususunda sirasiyla 5, 9, 21 kez daha giig-
vitro hem de in vivo hayvan deneylerinde inhibe et- Iii oldugu, fakat dopamin ve nodadrenalin alinimi
tigi gosterilen bir naftilamin tirevidir 312:18.2D) tizerine etkilerinin az oldugu bulunmustur.

* Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi
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Sertralin bunun yaminda saglikli goniillilerde ya-
pilan bir cahismada doza bagimli olarak trombosit
serotonin alimimim da inhibe etmigtir 3, Sertralin,
merkezi noradrenerjik ve dopaminerjik sistemler
tizerine dogrudan etkide bulunmaz. Fakat merkezi
beta-adreno-reseptorlerin  down-regulasyonuna ne-
den olur. Bunun 6tesinde sertralinin merkezi muska-
rinik- ve histamin reseptorlerine belirgin afinitesi
yoktur. Bu da sertralinin antikolinerjik ve sedatif
yan etkileri olmayisini agiklar (98 Sertralin sigan
beyinlerinde muskarinik reseptorlere baglanan qu-
inuclidinyl-benzilate'm ¢ok zayif inhibitdriidiir
(Amitriptiline gére 1/60, Paroksetine gore 1/4) %19,
Sertralinin H1 reseptorlerine baglanan mepiramin
tizerinde de ¢ok az etkisi vardir. Sertralinin tek doz
ve birden ¢ok almiminda (25 mg'dan 200 mg'a ka-
dar) psikomotor ve biligsel performansinda gerileme
yapmadig goriilmiistiir (13,14.20),

Sertralinin giinliik 200 mg dozlanyla goniillillerde
yapilan ¢ahgmalarda sedasyon yapmadii ve major
depresyon hastalarinda REM'i belirgin 6lciide bas-
tirdigr gosterilmigtir 4, Bilindigi tizere trisiklik an-
tidepresanlar klinikte postural hipotansiyona ve kar-
diyotoksisiteye yol acarlar (17). Sertralinin 50-400
mg/giin dozlarinda kardiyovaskiiler yan etkisi yoktur
(1030)_ Sicanlarda belirgin olarak azaltmugtir 81922,
Bununla birlikte sertralin ve plaseboyla tedavi edil-
mis hastalarda, gida almimi agisindan istatistiksel
anlamh bir fark bulunamamugtir 4.

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER]

Saghikh goniillillerde, sertralin agizdan alindifinda
yavag emilir ve en yiiksek plazma konsantrasyonuna
(20-55 mg/lt) 100 mg tek dozla yaklasik 4-8 saatte
ulasir 32328.29) " Gertralin farmakokinetigi 50-100
mg doz arahfinda dogrusaldir (lineer). Saghkl go-
niilliilerde, sertralinin gida ile ahmm biyoyararlam-
m1 ve maksimum plazma konsantrasyon diizeyini %
25 artinr. Sertralin tiim dokular arasina genis olciide
yayitlir (yayilma hacmi 20 lt/kg'den biiyiiktiir) ve
bityiik 6lgiide karacigerde metabolize olur. Sertrali-
nin % 0.2'den daha az kismi degismemis olarak 48
saat sonra idrarda goriiliir. Sertralinin primer me-
taboliti demetil-sertralin in vivo inaktif kabul edil-
mektedir. Ilacin atilim yar-6mrii yaklagik 26 saatten
diisiik olmas: giinliikk tek doz kullammin izah eder
(3,27.28) Yagh goniillilerde, plazma zirve konsant-
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rasyon-zaman egrisinin altinda kalan degerler art-
mustir. Ve atithm yar-0mrii uzamigtir (2, Fakat bu
farmako-kinetik 6zellikler yaghlarda doz ayarlanma-
sim gerekli kilmaz. Sican deneylerinde serum pro-
teinine baglanma her nekadar % 97 ise de, insanlar-
da bu oran % 99'dur.

TEDAVI ETKINLIiGi

Sertralinin 50-200 mg/giin'lik dozu ile yapilan ¢ift
kor caligmalardaki antidepresan etkinligi, 50-100
mg/giin amitriptilin ve 75-150 mg/giin dotriepin
kadar etkili bulunmugtur (!, Etkinligi 50-200 mg/
giin kadar imipramin ve plasebodan iyi bulunmusgtur.
Hamilton Depresyon Olcegi (HDO) ve Klinik Glo-
bal Izlenim (KGI) skorlarina dayanilarak suaﬁyla %
61'den % 80 ve % 63'den % 75'e cevaplar ahnmustr,
Sertralin, amitriptilinden daha iyi tolerabiliteye sa-
hiptir ki, bu daha az sedatif, antikolinerjik ve kardi-
yovaskiiler yan etkilerdir. Depresyonun niiks ve re-
lapsindan korunmak amaci ile sertralin belirgin ola-
rak daha diisiik oranlar saglar (HDO ve KGI skor-
larina gore). Sertralin 295 major depresyonlu ve 325
obsesif-kompulsif hastada plaseboya gére bariz ola-
rak daha iyidir .

TOLERABILITE

Sertralinin  50-200 mg/giin dozu tolere edilebilir.
Ters etkileri genellikle doza baghdir, hafif ve gecici
Ozelliktedir. Tedaviye devam edildigi siirece sik-
liginda azalma goriliir. Sertralin kullanan 1902 ki-
side en yaygin ters etki gastrointestinal sisteme aittir
(bulantz, ishal.gibi..) % 10-20 hastada ag1z kurumasi,
uykusuzluk, tremor, yorgunluk, ajitasyon, somno-
lans, sersemlik, bag dénmesi gébi sikayetler goriil-
miistiir. % 1-4 hasta da ilac1 kesmek gerekmistir @,
Sertralin psikomotor iglevler iizerinde bozucu bir et-
kiye sahip degildir. Kardiyovaskiiler ve hemodina-
mik sistem tizerine olumsuz etki yapmaz. Bébrek ve
hemodinamik parametrelerde degisiklik  yapmaz.
Sertralin % 17 diizeyinde erkek cinsel fonksiyon bo-
zuklugu yapar (bu diizey amitriptilin ve desimipra-
minde % 8.8'dir). Genellikle artmig ejakiilasyon bo-
zuklugu ile birliktedir ©-26),

ILAC ETKILESIMLERI
Trisiklik antidepresanlardan desipraminin, plazma
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konsantrasyonu sertralin ile birlikte verildiginde be-
lirgin diizeyde artmamigtir. Oysa fluoksatinle de-
sipramin birlikte verilirse desipraminin konsantras-
yonu 4 kat artar @, Lityumla birlikte verildiginde
sertralin, lityumun plazma konsantrasyonunu ve kli-
rensini etkilemez. Fakat, hafif ve orta diizeyde tre-
morlara yolacar (32, Birlikte verildiginde sertralin,
diazepam klirensini degistirmez (. Sertralinle g0~
niillilerde yapilan bir calismada digoksinin far-
makokinetigi iizerinde degisiklik yapmadig1 da goz-
lenmistir ©),

DOZ ve SUNUM

Depresyonun tedavisi ve niiksiin 6nlenebilmesi icin
50 mg/giin tavsiye edilir. 50 mg giinliik doza cevap
vermeyen hastalarda 200 mg/giin'e kadar artirilmasi
faydal1 olur. Sertralinin 50-200 mg/giin‘liik dozu ob-
sesif-kompulsif bozuklugu olan hastalarda da yeterli
olur. Sertralin yaghlarda doz ayarlamasi yapilmak-
s1izin giivenlikle kullanilabilir. Karaciger ve bobrek
yetersizligi olanlarda dikkatli olmak gerekir. Sertra-
linin insanlarda hafif bir mikrozomal enzim indiiksi-
yonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Bu etki kli-
nik acidan 6nemsiz goriilmekle birlikte karacierde
metabolize olan, terapotik oram diisiik ilaglarla bir-
likte sertralin verilen hastalarda dikkatli olunmasi
gerekir; 6rnegin, warfarinle sertralin birlikte kulla-
nilmas1 halinde, protrombin zamam dikkatle izlen-
melidir. Ciinkii uzamig olabilir. Giinde tek doz ali-
nan sertralinin farmakokinetik 6zellikleri hafif, orta
derecede ya da agir bobrek bozuklugu bulunan has-
talarda hicbir degisiklik gostermemektedir. Ancak
birden ¢ok dozlar hakkinda herhangi bir bilgi bulun-
madigindan, sertralinin 6nemli bobrek hastaligi bu-

lunan kisilerde dikkatle kullamlmas: tavsiye edilir
(32
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