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ÖZET 
Yurduanızda yaklaşı k üç ay önce psikiyatri dünyas ına sunulan Amineptinel olağanüstü yüksek 

dozda kullanan (bugüne değin bildirihniş  olan en yüksek doz kullammmın çok üstündeki doslarda) 
üç hasta nedeni ile bu ilacm toksik ve diğer yan etkileri ile ilgili güvenirliliğ i* sınırlarının tahminlerin 
ötesinde bulunduğu saptanan§ ve konuya ilişkin literatür gözden geçirilmi ştir. 

G İ RİŞ  
Amineptine bir tristlik antidepressef ilaçt ır. 7- Hepta-

noik asidlen oluşan yan zinciri nedeniyle di ğer trisiklik 
antidepressiflerden farkl ı lık gösterir (13). serotonin ve 
noradrenalin üzerine etkisi yoktur. Dopamin geri alimin' 
inhibe eder. Bu etkiyi selektif dopaminerjik nöronlarda 
açığ a çıkan dopaminin geri alimin, inhibe ederek yapt ığı  
tabul edilir (2).Amineptinetin bu etkisi ilk defa 1977'de 
Offermeier ve arkada ş larını n in vitro çal ış malar ı nda 
gösterilmiş tir (3). Bu nedenle Amineptine biyokimyasal 
olarak yap ı lan s ını flandırmalarda Nomifensine, L- Dopa, 
DA-Antogonisteri bulunduğu Dopamineıjik Antidepres-
sif Droglar aras ında yer almaktad ır (5). Amineptine, 
diğer trisiklik antidepressif ilaçlara göre çok daha fazla 
timoleptik ve uyanc ı  etkiye sahiptir (5,14,15). Bu etki-
sinin Nialamid, Desipramine, Viloxazine ayannda 
olduğu kabul edihnektedir(5). 

OLGULAR 
1.OLGU: C.T. 29 yaşı nda. Erkek. Saint Joseph Li-

sesi mezunu. Frans ızca, Ingilizce dillerini bilir. Fran-
sa'da lokantac ıl ık yapmış . Ingiltere'de otelcilik okumu ş , 
halen tanınmış  bir restaurantın sahibi. 3 y ı ll ı k evli, 
çocuksuz, Survector'ü yakla şı k 7 ay süreyle kullanm ış . 

İ laca baş lama nedeni: 3 kez düş ük yapan ve 
çocuğ  doğurmas ı  zor denilen eş inin tekrar hamile kal ıp 
miadında ölü çocuk doğurması  üzerine gittiğ i ruh dokto-
runun depresyon tan ısı  koyarak Survector önermesi ile 
ilaç kullanmaya baş lam ış . Doktorun ilaçlar ını  sabah 
öğ le birer tane almas ı  konusundaki uyans ına rağmen 
üzüntüsünün geçmesi, belki s ı kı nt ı lanna iyi gelir 
düşüncesiyle iki adet de ak şam almış . Bütün gece uyuya-
mannş , ancak kendisini zinde ve güçlü hissetmesi 
üzerine ilaç dozunu kendili ğ inden arttırmış . 

baca yüksek dozda devam nedeni: Birkaç gün 
içinde iş tah ı n ı n azalması , az yemekle doymas ı , 
zayıflamaya baş laması  nedeniyle çocukluğundan beri  

sorun yapt ığı  ş iş manl ı ktan kurtulacağı  düşüncesiyle 
daha yülcsek miktarlara ç ıkmış . 

Muayeneye geldiğ inde 26 kg zay ıfladığı nı  söylüyordu 
(ilaç kullanmadan önceki kilosu 105, ş imdiki 
ağı rl ığı 79kg).Elinde üç litrelik su ş işesi ta şı yordu. 
Çevresine zay ı flamas ı n ı  yapt ığı  "su rejimi" ile 
aç ı kl ı yordu. Ailesine de bunu inandı rmış t ı . Günde 6-7 
litre su ya da 2-3 kasa soda içti ğ ini, o s ıralar gûnde 100- 
200 tablet Survector ald ığı n ı  iddia ediyordu.  

 Hiç gereğ i yokken işyerinin dekorasyonurıu yeni-
letmiş ti. Dükkan ı nın arka tarafı nda 40 masal ı k kaçak 
inş aat baş latm ış t ı . Yüksek faizle para al ı yor, 100 
miyonlarca liral ık akitler yaparak yeni i şyerleri aç ıyordu. 
"Number one" olmak sevdas ındaydı . Karşı  çıkan amcas ı  
ve babasına öfkeleniyordu. Çünkü sadece o çal ışı yordu. 
Gerçekten de sabah ın 6's ından geceyarı lanna kadar me-
saideydi. "Ni ş adı r sürülmüş  gibi, ayakları  gerisine 
değecek şekilde" koş tunıyordu. 

70 kiş i beslemekteydi. Diğer ilgililer örümcek kafal ı  
insanlar& ve sürekli olarak yeniliklere karşı  çıkıyorlardı . 
Onu yolmak için planlar yap ıyorlardı . Durmaksızın he-
sapları  inceliyordu. Kuşkuları  artmış t ı ... 

Psikiyatrik Muayene Bulgular': Bilinç aç ı k, 
yönelim tam taşı feınik tarzda zaman zaman öfkeli tonda 
konuşuyor. Çağnşı mlar sfıratlen ıniş . Durmadan 
konuş uyor, ancak fikir firarlar ı  yok. Mizac ı  öforik ve 
yükselmi ş . Düşünce alan ı nda grandiyöz ve paranoid 
düş ünceler, motor davranış ta aktivite art ışı  gözlendL 

Fizik bulgular. Kilo kayb ı , uykusuzluk, kabızlık, 
taş ikardi, Polidipripoliüri, Taş ikardi, T.A.'de hafif 
düşme. 

Laboratuar bulgular: Kan şekeri %82, üre %35 
mg. Kreatinin %0.9 nıg. fırik asit 6.5 ıng, Eritrosit 
sayısı  4.4 milyon/mm3. Hb %89-14.3 g. Hematokrit % 
45, lökosit say ıs ı  13000/mm3, çomak çekirdekli 
nötrofil %2, parçal ı  çekirdekli nötrofil %69, Eozinofil 
%5, lenfosit %23, monosit % 1, trombosit 280.000, 
ti ınol bulan ı kl ık 1.5 BÜ, çinkosülfat 2.7 Bü, Kod- 
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miyum (-) Gama GT 21 tü. , SGPT 10 İ Ü, SGOT 20 
10, Alkalen fosfatoz 126.7 İ Ü/L. Direkt bilirubin % 
0.35 mg. İndirekt bilirubin % 0.25 mg. İdrar tahlili nor-
mal EEG ve EKG incelemelerinde kayda değer patoloji 
saptanmadı . 

Tedavi: Bir hastanede tetkik ve tedaviye al ı ndı . 
ilaçlar ı  birden kesilince, titreme, kalp çarp ınt ı s ı , kan 
bas ı ncında hafif yükselme, terleme, motor davran ış ta 
anma, uykusuzluk, uyar ı lma eş iğ inin düşmesi, s ıkı nt ı  
gibi belirtileri görüldü. Hasta yat ışı ncian 4 gün sonra 
hastaneden izinsiz aynld ı .Yeniden Survaçtor'a baş ladığı  
öğ renildi. jkna edilerek hospitalize edildi. Survector 10 
gün çinde yavaş  yavaş  doz indirilerek yeniden kesildi. 15 
günlük hastane tedavisinden sonra tamamen düzeldi. 5 
aydan beri izlenen hasta halen 87 kg beden a ğı rlğı nı  ko-
ruyarak ayaktan tedavisini muntazam ş ekilde 
sürdürmekte ve iş  yerini başanyla yönelmektedir. 

2.OLGU:Y.O.39 Ya şı nda 18 y ı ll ık evli. 2 k ız 
çocuğu babas ı . iktisadi Ticari ilimler Akademisi mezu-
nu. Halen bir supermarket sahibi ve yöneticisi. 

baca baş lama nedeni: Lisede okuyan büyük k ız ı nın bir 
gençle kaç ıp 15-20 gün Anadolu'da dola ş t ıktan sonra 
izinsiz evlenmesi üzerine depresyona girmi ş , doktoru da 
Survector önermi ş . Daha sonra kızının kocası  tarafı ndan 
muhabbet tellallanna sat ıldığı n ı  duyunca kulland ığı  Sur-
vectorsden 3 kutu daha alarak yakla şı k 70 tablet içmek 
suretiyle suisit giri ş iminde bulunmuş . Yak ı nlar ı  
tarafından hastaneye getirildi. Sonra hasta görüldü. Mide 
lavaj ı  yapı lm ış , gastrik sonda tak ı lm ış , monitöre 
bağ lanmış t ı . Acil personeli, hastan ın bulant ı  ve epigast-
rik ağ r ı dan yak ı narak hastaneye geldi ğ ini, yüzünün 
kızarm ış  ve hafif terli, anksiyeteli oldu ğu, kan 
bas ı nc ı nda yükselme, taki şardi, tremor saptandığı nı , 
bilinçde konfü bir durum tesbit etmediklerini ifade et-
nıekteydiler. EKG'de hafif uzamas ı  dışı nda bulgu yoktu. 
Frontal baş  ağns ından ş ikayet ediyordu. Kan bas ıncı  la-
vajdan 3 saat sonra normalin hafif alt ına düş tü. EEG in-
celemesinde alfa ritminde amplitüt büyümesi. Labora-
tuar tetkiklerinde lökosit. Hb ve alkalen fosfataz 
seviyelerinin anlaml ı  derecede yükseldi ğ i görüldü 
(Lökosit 7600/mm3, Hb %91, alkalen fozfataz 146.3 
tü). Eritrosit, 115trofil, Bazofil, Eozinofil, lenfosit, mo-
nosit, trombosi, kan şekeri, üre, ürit asit, SGOT, 
SGPT, gama GT total plazma proteini düzeyleri normal 
s ınırlan içinde mütalea edildi. 

Semptomatik tedavi uygulamas ı  ve 48 saat gözlem 
altında tutulan hasta salah halinde taburcu edildi. 

3 OLGU: Y.S. 35 ya şı nda. Erkek. Evli, 3 çocuklu. 
Eş i Alman. Önceleri e ş iyle birlikte sahibi bulunduklar ı  
bir turistik tesis i ş letiyorlarm ış . Ş imdi yalnız. Yüksek 
otelcilik mezunu. İ ngilizce, Almanca, Frans ızca dillerini 
biliyor. Uzun y ı llar Almanya ve ingilterede kalm ış . 4 
y ı l önce alkolü b ı rakmış  olan eski bir alkol bağı ml ıs ı . 
Yüksek doz Survector kullanmaya 3,5-4 ay devam 
etmiş . 

İ laca ba ş lama nedeni: Alkol kulland ığı  
dönemlerde kendisini terk eden, alkol tedavisi göremesi  

üzerine geri dönen eş i ile anlaşmazl ığı  sürüyormuş . Eş i 
kaprisli ve çekilmez bir kad ı nm ış , ancak onu çok se-
viyonnuş . Eş i döndükten sonra daha evvel bozulan 
iş lerini düzene koyabilmek için bir yandan faizle borç 
para al ıyor, bir yandan büyük paralarla kumar oynuyor-
muş . Borçları nı  ödeyebilmek için sahibi bulundu ğu bir 
arsay ı  büyük bir işham yapt ırmaya kalluş mış . Vadesinde 
ödeyemediğ i senetler yüzünden alacakl ı ları  s ıkış t ırmaya 
baş lam ış lar. Bu kez daha yüksek faizlerle borç alarak se-
netlerini ödeme yolunu tutmu ş , sonuçta çek-senet ma-
fyas ına teslim olarak 6-7 milyar de ğerindeki iş han ım 
kaybetmiş , ardı nda kar ı s ı  çocuklar ı n ı  alarak ülkesine 
dönmüş . O s ı ralar uykusuzluk, intihar dü ş ünce ve 
giriş imi, hayattan zevk almamak, yemek reddi, izola-
syon eğ ilimleri nedeniyle çevreden duyulmas ını  önlemek 
için ailesi taraf ı ndan dostlar ı  olan bir dahiliye 'iman ına 
götürülmüş . Onun önerisiyle Survcctor kullanmaya 
baş lam ış . Terapötik dozlarda kullan ı m ın 3. gününde 10- 
12 tane ilaç yutarak kimseye haber vermeden intihara 
kalkış mış . 4.-5. günlerden baş layarak günde ortalama 
50-60 bazen de 70 tane Survector kullanmaya baş lamış , 
yüksek miktarlarda ilaç al ı m ı ndan 10-15 gün sonra 
iş tahs ı zl ı k ve kilo kayb ı  baş lam ış . 4 ayda 11 kg 
zay ı flam ış . Ağı z kuruluğ u, uykusuzluk, zaman zaman 
kab ı zl ı k, aras ı ra ışığ a karşı  hassasiyet belirmesine 
rağmen, neşesi ve çal ış ma temposu artm ış . Moralini 
hiçbir şeyin bozamayaca ğı  inanc ı , aldı rmazl ık, bildiğ ini 
okumak, gücünü göstermek gibi dü şünce ve dav-
ranış lar ı n "Eskiden sünepe, korkak ve ba ş arısz" olan 
kendisine ilaç gibi geldi ğ ini söylüyordu. Ş işeler dolusu 
su içme ve s ık sık tuvalete ta şı nmak dışı nda yakınmas ı  
yoktu. 

Psikiyatrik muayene: Bilinç aç ı k, yönelim tam, 
konuş ma tam h ızanm ış . Alg ı , bellek kusuru yok. Spon-
tan dikkati artm ış . Duygulan ı m labil, neşe tavnnda bo-
zulmuş . Çağ rışı mlar düzenli ve h ı zl ı . Grandiyöz 
düşünceler mevcut. PMA artm ış . 

Fizik bulgular: Kilo kayb ı , kab ızl ı k, uykusuzluk, po-
liuri, polidipsi, ışığ a karşı  hassasiyet, nab ızda hızlanma. 

Laboratuar bulgular:: Kan şekeri%79 mg, kreati-
nin %0.95 mg, Ürit asit 7.3 mg, eritrosit 4.2 milyon/ 
mm3, hb %79-13.9 g, hematokrit %41.3, lökosit 
11.000/mm3, trombosit 270.000. KFT: Timol 
bulan ı kl ık 1.4 BÜ, çinko sülfat 2.1 BÜ, Kadmiyum (-), 
GT-28 ug. SOFT 14 İ Ü, SGOT 31 İ Ü, alkalen fosfataz 
125.3 Ü İ/L.Diğer laboratuar bulgular' normal. 

EEG yüksek amplitütlü alfalar görüldü. EKG'de bir 
patoloji yoktu. 

Tedavi: Hasta bir hafta hospitalizc edildi, Survector 
kesilerek semptomatik tedavi uyguland ı . iş tah ı , uykusu 
düzeldi. Bol yemek yeme ğe baş ladı . 10 gün içinde 10 kg 
ş iş tnanlad ı . İki ay sonra normal ağı rl ığı na ulaş t ı . Halen 
ayaktan tedaviye devam eden hasta yeni bir evlilik 
hazırlığı  içindedir. 

TARTI Ş  MA 
Bu üç olguda, kan ın:uca, Amineptine yüksek doz kul- 
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Tablo : 2 
Hemotolojik Değerlendirme 

Ilemoglobin 1. olgu 2. olgu 3. olgu 

Hematokrit % 45 %43 %41.3 

Eritrosit 4.4 mil 4.5 .mil 4.2 milyon 

Lökosit 13. 000 7.600 11. 000 

Trombosit 280. 000 240. 000 270.000 

BULGULAR 

Tablo 1 

(Ş=Ş iddetli 3O=orta, Y= yok) 
Fizik yan etkilere göre de ğ erlendirme 

1. olgu 2.olgu 3.olgu Semptomlar 

Y Ş  Ağı z kuruluğu 

0 Aşı r ı  hareketlilik 

Y Ş  Uykusuzluk 

0 O Taş ikardi 

Y Y O ' Işığ a hassasiyet 

Ş  Y O Kab ızl ı k 

Y Ş  lş tahs ızl ı k 

ş  Y Kilo kayb ı  

Ş  Y Polidipsi-Poliuri 

O Tremor 

Tablo :3 
Karaciğer Fonksiyon Testleri 

1. olgu 2. olgu 3. olgu 

SGOT 20 lO 58.8 31 

SGP1' 10 37.3 14 

Gama GT 21 41 28 

Alkalez fosfataz 126. 7 146. 3 125.3 

Timol bulan ıklı k 1.5 BO 1.2 BO 1.4 BO 

Çinko Sülfat 
	

1.9 
	

2.7 	2.1 

Kadmiyum 

Tablo: 'd 
Kan Biyokimyasl 

1. olgu 	2. olgu 3. olgu 

Kreatinin %0.90 mg %0.95 %0.97 

Üre 
 

%35 mg %27 %29 

Orit asit 6.5 mg 6.7 mg 

Kan şekeri %82 %67 %79 

Total protein 70.4 69.1 

Tablo: 5 
Psikiyatrik Semptomlara Göre Değerlendirme 

1. olgu 	2. olgu 	3. olgu 

Anksiyete 

öfori 	 +++ 

Spontan dikkat 	+++ 

Çağnşı mlarda < 

Grandiyöz fikir 	+++ 

Depresyon 

Paranoid fikir 

Motor aktivite< 

lamm ında görülen önemli etkilerin bir bölümü psi ş ik 
alandaydı : Anksiyete, insomnia, PMA art ışı  ve öfori. 
Böylece ilac ı n timoleptik ve uyar ıc ı  etkisinin yüksek 
dozlarda daha da artt ığı  düş ünülebilir (5, 14, 15, 18). 

Kan biyokimyas ı nda iki olguda oldukça yüksek 
lökosit, kreatinin ve ürik asit düzeyleri bulundu. Alka-
len fosfataz üçünde de normal de ğerlerin üzerindeydi. Bir 
olguda direkt-indirekt bilirubin düzeyi yükselmi ş ti. Sui-
sit vakeasında ise transaminazlan artm ış tı . 

Kardiyovasküler parametrelerin değerlendirilmesinde 
anlaml ı  bir , değ iş iklik gözlenmedi. Ş iddetli orta derecede 
olan taş ikardı  olgulann ortak özelli ğ i olarak dikkati 
çekti. Uzun süreli a şı rı  yüksek dozlarda (2000 mg' ın 
üstünde) Survector lcullammlarmda dahi ta ş ikardı  dışı nda 
önemli bir elektrokardiografik de ğ iş iklik bildirilme-
miş tir (11). Uzun süreli kullananunlardan ayr ı  olarak 
suisit giriş imi s ı ras ında bir defada a şı rı  doz al ımlarında 
toksik belirtilerin görülmediğ i çeş itli raporlarda yer al-
maktad ı r (4,10,17). 4000 mg' ın üstündeki dozlarda bile 
özellikle kardiyak toksisite saptanmad ığı  kaydedilmekte-
dir (4,6,18). Uzun süreli kullam ında ortaya ç ıkan beden 
ağı rl ığı  azalmas ı  ve polidipsi bir ba şka dikkate değ er 
noktayd ı  (diabet insipitus araş t ı rmas ı  negatif sonuç 
verdi). 
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iki olguda EEG incelemede alfa amplitüt büyümesi 
ve bu durum a şı rı  doz ilaç al ı m ı nda s ık görülen bir 
özellik olarak kabul edilmektedir (8). Yirmi tablet Sur-
vector'ü tek doz halinde alan bir olguda 15 saat sonra 
konvülzif hecme görüldüğü bildirilmiş  (8,18) ise de ay 
larca izlenen olgulanm ızda herhangi bir epileptik atak 
tan ı mlanmam ış t ı r. Literatürde fatal sonuçlanan 
vak'alarda stereotipi, motor aktivetede artma ve toksik 
doz kullan ı m ı n ı  takip eden saatler içerisinde 
konvülziyonlar ı n ortaya ç ı ktığı  kaydedilmekle birlikte 
(9) biz olgular ımızda motor aktivite dışı nda ciddi bir be-
lirti saptamad ı k. 

Tedavi dozlar ı nda aylarca tolerans geli şmediğ i öne 
sürülmekle birlikte (7,8,16) genellikle, trisiklik antidep-
ressiflerin ortalaman ı n üzerindeki dozlarda en az iki ay 
kullanımdan sonra aniden kesilmelere halinde bir hafta 
içinde baz ı  ek belirtilerinin ortaya ç ı kabileceğ i kabul 
edilmektedir (12). Bu durum kolinerjik rebaunt'a 
bağ lanmaktad ı r. Bu nedenle ilaç dozunun birden 
azalt ılmas ı  hallerinde dahi disfori ve yo ğ un anksiyete 
hatta depresyonu ortaya ç ı kmas ı  bu fenonenle 
açıklanmak istenir. Bu tür beli ı-tilerin görülmesi muhte-
melen post sinaptik denervasyon supersansivitesiyle il-
gilidir (12). 

Amineptine'in yan etkilerinin azl ığı  bak ı m ı ndan 
güvenilir bir ilaç olduğu, terapötik kullan ımda tedaviyi 
kesmeyi gerektiren vak'a say ıs ı nın % 1.5-5.2 olduğu bi-
lirtilmektedir (6). Yak ı nmala daha çok ilk ayda ortaya 
ç ı kan taş ikard ı , ağı z kuruluğ u,epigastrik ağı n, bulant ı  
ve tremordur. Biz yüksek (a şı rı ) doz al ımları nda bu beli-
rilere yeni semptomlann eklenmedi ğ i gözledik. 

Alın yüksek dozlarda kullan ılan diğer antidepressifier-
le loyaslandığ uıda Amineptine'in güvenilir olu şu dikkat 
çelcmektedir. Sadece 3000 mg Buproprion ve 3000 mg 
dozda kullanılan Fluoxetine'e ili şkin önemli bir toksik 
etki meydana gelmedi ğ i bildirilmiş tir (1). 300 mg' ın 
üzerinde Maprotilin kullanan hastalann %36's ında epi-
leptik nöbet, 450 mgida korna olu ş turduğunu bildiren ra-
porlar vardır. Yüksek dozlarda Mianserin, konvülzyon, 
kardiyak aritmi, komaya neden olabilir. Nomifesin'de ise 
ağı z kuruluğu, taş ikardi, tremor meydana gelir. Ölüm 
veya nöbet bildirilmemekle birlikte ciddi hipotansiyon 
ve korna meydana gelebilir.Çok yüksek dozlarda kul-
lanı lan diğer trisiklik antidepressiflerin önemli kardio-
vasküler komplikasyonlara, hatta ölümlere yol 
açabileceğ i hususu artık klasikleşmiş tir (1,12). 

SONUÇ 
Bu olgularda; 
-Amineptine çok yüksek dozlarda genç orta ya ş l ı  

kiş ilerde yaşamsal iş levler aç ısından tehlike yarat-
mamış tı r. 

- Kalp kası  üzerine toksik etkisi yoktur. 
- Iş tahs ızl ık, aşı n hareketlilik ve beden ağı rlğı nda azal-

maya neden olmaktadır. 
-Vijilansta artma, uykusuzluk yapmakla ve manik 

hecıneye benzer duygu-dü şünce durumu yaratmaktad ır. 

Amineptine kötüye kullan ı m ı n ı n diğer antidepressifle-
re oluşan al ış kanl ı ktan farkl ı  olduğ u açı klayabilecek an-
laml ı  bir veri saptamadı k. Uzun süreli yüksek dozda kul-
lanı m ı n bizzat bu duruma neden olup olmadığı nı  da 
ilerideki araş t ı rmalar gösterecektir. 
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