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ÖZET 

Sertralin bir seçici merkezi serotonin geri alım inhibitörüdür. Dolayıs ıyla serotonerjik iletiyi artıı -ı r. Bu, sert-
ralinin antidepresan etkisini de açı klar. Günlük atı lım yar ı -ömrü 26 saattir, ve sunumu tek dozdur. Klinik de-
neyimlerin azl ığı na karşı  sertralin, amitriptilin, dothiepin kadar etkinliğ e sahiptir. İmipraminden biraz daha iyi 
plasebodan bariz derecede farklı dı r. Ek olarak bu ilaç, obsesif-kompulsif bozukluk tedavisinde de etkilidir. Sert-
ralin ve diğ er seçici serotonin geri alım inhibitörleri trisiklik antidepresanlara nazaran daha fazla tolere edilir. 
Sertralinin minimal antikolinerjik etkisi ve geni ş  tedavi indeksi vard ı r. Kardiyovasküler yan etkisi yoktur. Ya ş l ı  
hastalarda ve kardiyovasküler bozukluğu olan hastalarda kullanı labilir. Sertralin diğer seçici serotonin geri-
alım inhibitörleri gibi gastrointestinal yan etkilere yolaçar. Ve erkek cinsel disfonksiyonuna (öncelikle eje-
külasyon bozuklu ğ una) yolaçar. Fakat bu yan etkilerin sı kl ığı  tedaviye devam edildikçe azal ı r. 

Anahtar kelimeler: Sertralin, etki mekanizmas ı , yan etkiler 

Düşünen Adam; 1994,   7 (3 ): 46-48 

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 these with un-
derlying cardiovascular disorders. However, as with other serotonin reuptake inhibitors, sertraline has been 
associated with gastrointestinal disturbances (nausea, diarrhea/loose 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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FARMAKODİNAMİK ÖZELLIKLERI 

Sertralin, serotonini seçici ve güçlü olarak hem in 
vitro hem de in vivo hayvan deneylerinde inhibe et- 
tiğ i gösterilen bir naftilamin türevidir (3,12,18,21). 

Sertralinle s ıçan beyninde yap ı lan çalış malarda flu-
oksetin, fluoksamin ve amitriptilinden serotonin 
geri-al ım ı  hususunda s ı ras ıyla 5, 9, 21 kez daha güç-
lü olduğu, fakat dopamin ve nodadrenalin al ını mı  
üzerine etkilerinin az oldu ğu bulunmu ş tur. 

* Bak ırköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi 2. Psikiyatri Birimi 
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Sertralin bunun yan ında sağ lıklı  gönüllülerde ya-
pı lan bir çal ış mada doza bağı mlı  olarak trombosit 
serotonin al ınımını  da inhibe etmi ş tir (3) . Sertralin, 
merkezi noradrenerjik ve dopaminerjik sistemler 
üzerine doğ rudan etkide bulunmaz. Fakat merkezi 
beta-adreno-reseptörlerin down-regulasyonuna ne-
den olur. Bunun ötesinde sertralinin merkezi muska-
rinik ve histamin reseptörlerine belirgin afinitesi 
yoktur. Bu da sertralinin antikolinerjik ve sedatif 
yan etkileri olmay ışı n ı  aç ıklar (16) . Sertralin s ıçan 
beyinlerinde muskarinik reseptörlere ba ğ lanan qu-
inuclidinyl-benzilate' ın çok zay ıf inhibitörüdür 
(Amitriptiline göre 1/60, Paroksetine göre 1/4) (2 ' 15). 

Sertralinin H1 reseptörlerine ba ğ lanan mepiramin 
üzerinde de çok az etkisi vard ı r. Sertralinin tek doz 
ve birden çok al ınımında (25 mg'dan 200 mg'a ka-
dar) psikomotor ve bili ş sel performans ında gerileme 
yapmadığı  görülmüş tür (13,14,20).  

Sertralinin günlük 200 mg dozlar ıyla gönüllülerde 
yap ı lan çal ış malarda sedasyon yapmad ığı  ve major 
depresyon hastalar ında REM'i belirgin ölçüde bas-
tı rdığı  gösterilmi ş tir (24) . Bilindiğ i üzere trisiklik an-
tidepresanlar klinikte postural hipotansiyona ve kar-
diyotoksisiteye yol açarlar (17) . Sertralinin 50-400 
mg/gün dozlar ında kardiyovasküler yan etkisi yoktur 
(10,30) S ıçanlarda belirgin olarak azaltm ış tı r (8 ' 19 '22) . 

Bununla birlikte sertralin ve plaseboyla tedavi edil-
miş  hastalarda, g ıda al ınım ı  aç ısından istatistiksel 
anlamlı  bir fark bulunamam ış tı r (24) . 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLIKLERI 

Sağ lıklı  gönüllülerde, sertralin a ğı zdan al ındığı nda 
yavaş  emilir ve en yüksek plazma konsantrasyonuna 
(20-55 mg/lt) 100 mg tek dozla yakla şı k 4-8 saatte 
ulaşı r (3 '23 '28 '29) . Sertralin farmakokineti ğ i 50-100 
mg doz aral ığı nda doğ rusaldır (lineer). Sağ lıklı  gö-
nüllülerde, sertralinin g ıda ile alın ımı  biyoyararlan ı -
mı  ve maksimum plazma konsantrasyon düzeyini % 
25 artmr. Sertralin tüm dokular aras ına geni ş  ölçüde 
yay ı lır (yay ı lma hacmi 20 lt/kg'den büyüktür) ve 
büyük ölçüde karaci ğ erde metabolize olur. Sertrali-
nin % 0.2'den daha az k ısmı  değ i ş memiş  olarak 48 
saat sonra idrarda görülür. Sertralinin primer me-
taboliti demetil-sertralin in vivo inaktif kabul edil-
mektedir. ilac ın atı lım yarı -ömrü yakla şı k 26 saatten 
düşük olmas ı  günlük tek doz kullan ımını  izah eder 
(3,27,28). Yaş lı  gönüllülerde, plazma zirve konsant- 

rasyon-zaman e ğ risinin alt ında kalan değ erler art-
mış tır. Ve atı lım yarı -ömrü uzam ış tır (32) . Fakat bu 
farmako-kinetik özellikler ya ş lı larda doz ayarlanma-
sım gerekli k ılmaz. S ıçan deneylerinde serum pro-
teinine bağ lanma her nekadar % 97 ise de, insanlar-
da bu oralı  % 99'dur. 

TEDAVİ  ETKINLIĞ I 

Sertralinin 50-200 mg/gürflük dozu ile yap ı lan çift 
kör çal ış malardaki antidepresan etkinli ğ i, 50-100 
mg/gün amitriptilin ve 75-150 mg/gün dotriepin 
kadar etkili bulunmu ş tur (1 ' 11). Etkinliğ i 50-200 mg/ 
gün kadar imipramin ve plasebodan iyi bulunmu ş tur. 
Hamilton Depresyon Ölçe ğ i (HDÖ) ve Klinik Glo-
bal Izlenim (KG İ ) skorlanna dayan ı larak s ıras ıyla % 
61'den % 80 ve % 63'den % 75'e cevaplar al ınmış tır. 
Sertralin, amitriptilinden daha iyi tolerabiliteye sa-
hiptir ki, bu daha az sedatif, antikolinerjik ve kardi-
yovasküler yan etkilerdir. Depresyonun nüks ve re-
laps ından korunmak amac ı  ile sertralin belirgin ola-
rak daha düşük oranlar saklar (HDÖ ve KG İ  skor-
lanna göre). Sertralin 295 major depresyonlu ve 325 
obsesif-kompulsif hastada plaseboya göre bariz ola-
rak daha iyidir (9) . 

TOLERABİ LİTE 

Sertralinin 50-200 mg/gün dozu tolere edilebilir. 
Ters etkileri genellikle doza ba ğ lıdır, hafif ve geçici 
özelliktedir. Tedaviye devam edildi ğ i sürece s ık-
lığı nda azalma görülür. Sertralin kullanan 1902 ki-
ş ide en yayg ın ters etki gastrointestinal sisteme aittir 
(bulant ı , ishal.gibi..) % 10-20 hastada a ğı z kurumas ı , 
uykusuzluk, tremor, yorgunluk, ajitasyon, somno-
lans, sersemlik, ba ş  dönmesi göbi ş ikayetler görül-
mü ş tür. % 1-4 hasta da ilac ı  kesmek gerekmi ş tir (4) . 

Sertralin psikomotor i ş levler üzerinde bozucu bir et-
kiye sahip değ ildir. Kardiyovasküler ve hemodina-
mik sistem üzerine olumsuz etki yapmaz. Böbrek ve 
hemodinamik parametrelerde de ğ iş iklik yapmaz. 
Sertralin % 17 düzeyinde erkek cinsel fonksiyon bo-
zukluğu yapar (bu düzey amitriptilin ve desimipra-
minde % 8.8'dir). Genellikle artm ış  ejakülasyon bo-
zukluğu ile birliktedir (5 '26) . 

İLAÇ ETKİLEŞİ MLERİ  

Trisiklik antidepresanlardan desipraminin, plazma 
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konsantrasyonu sertralin ile birlikte verildi ğ inde be-
lirgin düzeyde artmam ış tır. Oysa fluoksatinle de-
sipramin birlikte verilirse desipraminin konsantras-
yonu 4 kat artar (25) . Lityumla birlikte verildi ğ inde 
sertralin, lityumun plazma konsantrasyonunu ve kli-
rensini etkilemez. Fakat, hafif ve orta düzeyde tre-
morlara yolaçar (32) . Birlikte verildiğ inde sertralin, 
diazepam klirensini de ğ iş tirmez (7) . Sertralinle gö-
nüllülerde yap ı lan bir çal ış mada digoksinin far-
makokinetiğ i üzerinde değ iş iklik yapmadığı  da göz-
lenmiş tir (6) . 

DOZ ve SUNUM 

Depresyonun tedavisi ve nüksün önlenebilmesi için 
50 mg/gün tavsiye edilir. 50 mg günlük doza cevap 
vermeyen hastalarda 200 mg/gün'e kadar art ırı lmas ı  
faydal ı  olur. Sertralinin 50-200 mg/gün'lük dozu ob-
sesif-kompulsif bozuklu ğu olan hastalarda da yeterli 
olur. Sertralin ya ş lı larda doz ayarlamas ı  yap ı lmak-
sız ın güvenlikle kullan ı labilir. Karaci ğer ve böbrek 
yetersizli ğ i olanlarda dikkatli olmak gerekir. Sertra-
linin insanlarda hafif bir mikrozomal enzim indüksi-
yonuna neden oldu ğu düşünülmektedir. Bu etki kli-
nik aç ıdan önemsiz görülmekle birlikte karaci ğ erde 
metabolize olan, terapötik oran ı  dü şük ilaçlarla bir-
likte sertralin verilen hastalarda dikkatli olunmas ı  
gerekir; örne ğ in, warfarinle sertralin birlikte kulla-
nı lmas ı  halinde, protrombin zaman ı  dikkatle izlen-
melidir. Çünkü uzam ış  olabilir. Günde tek doz al ı -
nan sertralinin farmakokinetik özellikleri hafif, orta 
derecede ya da a ğı r böbrek bozuklu ğu bulunan has-
talarda hiçbir de ğ iş iklik göstermemektedir. Ancak 
birden çok dozlar hakk ında herhangi bir bilgi bulun-
madığı ndan, sertralinin önemli böbrek hastal ığı  bu-
lunan kiş ilerde dikkatle kullan ı lmas ı  tavsiye edilir 
(32) .  
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