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OZET

Amag: Eriskin depresif hastalarda selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar) ile

iliskili advers etkilerin prevalansi, siklig1 ve siddetini degerlendirmek.

Yontem: Kesitsel tipteki ¢calismamizda, Eyliil 2023-Ocak 2024 tarihleri arasinda Antalya
Atatlirk Hastanesi ve Manavgat Devlet Hastanesi'nin psikiyatrik ortamlarindaki tibbi
kayitlar incelenerek retrospektif bir yaklagim kullanilmistir. Uygun 169 depresif hastada
yan etkilerin prevalansi, siklig1 ve siddeti, daha once Onceki bagvurular sirasinda
belgelenen Toronto advers Etki Olcegi (TAEO) kullanilarak degerlendirildi ve SPSS

kullanilarak analiz edildi ve anlamlilik diizeyi P <.05 olarak degerlendirildi.

Bulgular: Incelenen 169 depresif hastanin %75.15'i kadin olup, yas ortalamas1 37.9 +
12.8'dir. Hastalar depresyon tedavisi olarak ¢ogunlukla essitalopram ve bununla birlikte
fluoksetin, sertralin, paroksetin ve vortioksetin kullanmislardi. Bu ilaglar1 kullanan
hastalarin % 43.8'i (n = 74) advers etkiler bildirmistir, en yaygin advers etkiler arasinda
uyku artist (n = 14), ardindan uyku azalmasi, kilo alim1 ve bag donmesi (her biri n = 8)
yer almaktadir. GOrillen advers etkiler essitalopram 9%44,59 ile en yiiksek oranda
gortiliirken, sertralin beklenenden 6nemli dlgiide daha diisiik advers etkilere sahip tek
SSRI olmustur (p = 0.041). Advers etkileri goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde
bildirilen advers etkilerin yaklasik % 60'min "bazen", % 21'inin "ara sira", % 11'inin
"siklikla" ve % 8'inin "her giin" meydana geldigi gorilmiistiir. Advers etkiler siddet
acisindan degerlendirildiginde bildirilen advers etkilerinin (13 %) sorunsuz oldugu,
cogunun hafif (43 %), sonrasinda orta derecede (23 %), siddetli (12 %) ve asir1 (8 %)

sorun olusturdugu saptanmustir.

Sonug: Depresif hastalarda advers etkiler nispeten yaygin olmasma karsin, yasam
kalitesini ¢ok fazla etkilemedigi ancak hastalarin % 8’lik bir kisminda ciddi sorunlar
yarattig1 tizerinde durulmasi gereken noktadir. Bununla birlikte depresyonda kullanilan
ilaglarin advers etkilerini degerlendirmek icin daha genis capli ¢alismalara gereksinim

vardir.

Anahtar Kelimeler: major depresif bozukluk, advers etkiler, farmakovijilans,



ABSTRACT

Objective: To assess the prevalence, frequency, and severity of adverse effects associated

with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) in Turkish adult depressed patients.

Method: Our cross-sectional study used a retrospective approach by reviewing medical
records in the psychiatric settings of Atatlirk Hospital and Manavgat State Hospital in
Antalya, Turkey, from September 2023 to January 2024. This review focused on adult
patients with major depressive disorder (MDD) undergoing SSRI monotherapy, including
vortioxetine. Adverse effects' prevalence, frequency, and severity in 169 eligible patients
were assessed using the Toronto Side Effect Scale, previously documented during prior
admissions, and analysed using SPSS, with a significance level of P <.05.

Results: Out of 169 examined depressed patients, 75.15 % were female, with an average
age of 37.9 years £+ 12.8. All received monotherapy, primarily with escitalopram, followed
by fluoxetine, sertraline, paroxetine, and vortioxetine. Approximately 43.8 % (n = 74) of
them reported adverse effects, with increased sleep (n = 14) being the most common,
followed by decreased sleep, weight gain, and dizziness (n = 8 each). Escitalopram had
the highest occurrence at 44.59 %, while sertraline was the only SSRI with significantly
lower adverse effects than expected (p = 0.041). Frequency analysis showed that about
60% of the reported adverse effects occurred sometimes, 21% half the time, 11% often,
and 8% daily. Regarding severity, mild trouble was the most common (43 %), followed
by moderate (23 %), severe (12 %), extreme (8 %), and no trouble (13 %).

Conclusion: Although adverse effects are relatively common in depressed patients, it
should be emphasized that they do not affect the quality of life much, but cause serious
problems in 8% of patients. However, larger studies are needed to evaluate the adverse

effects of drugs used in depression.

Keywords: SSRIs, major depressive disorder, adverse effects, pharmacovigilance,
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2023 yilinda yapilan son istatistiklere gore, hamile
ve dogum sonrast kadinlarin %10'undan fazlasi1 da dahil olmak iizere diinya ¢apinda
yaklasitk 280 milyon kisi major depresif bozukluktan (MDB) tanisi almstir.
(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression, Erisim tarihi: 31 Mart

2023). MDB, hastanin ruh hali, uykusu ve istah1 lizerindeki etkisiyle hastanin yasam
kalitesini 6énemli olglde etkileyebilir (Malhi ve Mann 2018). Ayrica, MDB, intihar
kurbanlarinin %59-87'sinde goriilen intihar diisiinceleri nedeniyle 6liim orani iizerinde

onemli bir etkiye sahiptir (Isometsg2001).

Bu ¢ok sayidaki depresif hastanin yasam kalitesini artirmak ve 6liim oranini azaltmak i¢in
antidepresan tedaviye odaklanmak cok ©Onemlidir. MDB i¢in en sik regete edilen
antidepresan smnifi ve ilk basamak tedavi segici serotonin geri alim inhibitdrleridir
(SSRI'lar) (Ghaffari Darab ve ark. 2020). SSRI'lar, diger antidepresan siniflarina kiyasla
daha dar bir yan etki profiline sahip olduklari i¢in tercih edilmektedir. Bu daha dar profil,
serotonin segiciliklerine baglanmaktadir (Brigitta 2002). Bununla birlikte, SSRI'larin yan
etki profili gercekten daha dar olsa da, karmasik olmaya devam etmekte ve yan etkiler
uzun siireli kullanimda daha belirgin hale gelebilmektedir (Carvalho ve ark. 2016)
Baglangicta, SSRI kullanimi1 bu ilaglarin giivenli oldugunu diisiindiiren siirl sayida yan
etki gosterebilir. Ancak uzun siireli kullanimda, toksik etkilerin tiim spektrumu belirgin
hale gelebilir ve potansiyel olarak bu smifin faydali etkilerinden daha agir basabilir
(Jakobsen ve ark. 2017).

SSRI’larin advers etkilerinin kiigiik 6rneklem boyutlari, kisa deneme siireleri ve kat1 dahil
etme kriterleri ile sinirli olan klinik ¢alismalarda tam olarak ortaya ¢ikarilmasi s6z konusu
degildir (Collet 2000). Literatiirde SSRI’larla az sayida advers etki ¢alismasi s6z konudur
ve bu ¢alismalarda birbiriyle geliskili advers etkilerin saptanmistir. Bu nedenle, SSRI'lar
olumsuz etkileri piyasaya ¢iktiktan sonra surekli izlenmesi gereken bir ila¢c grubudur.
Pazarlama sonras1 gozetim veya farmakovijilans olarak bilinen bu pazarlama sonrasi
izleme, ilaglarin spontan raporlama ve planl pazarlama sonrasi ¢aligmalar gibi yontemler

kullanilarak farkli popiilasyonlar, daha uzun zaman dilimleri ve daha az kisitlama ile

1


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression

gercek diinya senaryolarinda galisilmasi gerekmektedir (Jose ve ark. 2021). Spontan
raporlama ile ilgili olarak, 6zellikle Turkiye'de farmakovijilans sisteminde advers ilag
reaksiyonlarmin ¢ok fazla bildirilmemesi s6z konudur. Bu nedenle Turk toplumunda
SSRI’larin advers etki profili ve ayni1 zamanda bu etkilerin siklik ve siddetinin saptanmasi
onemlidir (Han, Karatas ve Rahman 2020). Pazarlama sonrasi ¢aligmalarla ilgili olarak,
son yirmi yilda antidepresan kullanimindaki 6nemli artisa karsin, MDB hastalarinda
SSRI'lara bagl advers etkileri degerlendiren sinirli sayida ¢alisma vardir (Lunghi ve ark.
2022). Ayrica, mevcut ¢alismalarin ¢ogu, siklik ve ciddiyet degerlendirmesini ihmal
ederek, advers etkilerin prevalansini degerlendirmeye odaklanmaktadir. Advers etkilerin
neden oldugu ciddiyeti veya rahatsizligi yansitan siddet degerlendirmesi ve hastalarin
olumsuz etkiyi ne siklikta yasadiklarini bildiren siklik degerlendirmesi olumsuz etkilerin

hastanin yasam kalitesi lizerindeki etkisini gostermesi agisindan ¢ok dnemlidir.

Ozellikle eriskin Tiirk hastalarda SSRI advers etkilerinin prevalansi, sikhig1 ve siddetini
kapsamli bir sekilde degerlendiren ¢alismalarla ilgili literatiirdeki mevcut bosluk goz
onune alindiginda, kesitsel ¢alismamiz vortioksetin de dahil olmak Uzere SSRI'larla
monoterapi goren MDB'li Tiirk eriskinlerinde advers etkilerin yaygimnligini, sikligini ve

siddetini degerlendirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Major Depresif Bozukluk (MDB)

MDB, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, Dérdiincii Baski'ya (DSM-
IV) gore herhangi bir manik veya hipomanik dénem olmaksizin bir veya daha fazla major
depresif donem gegiren hastalarda gordlen bir ruhsal bozukluktur (Brigitta 2002). Major
depresif donem semptomlarin hergiin goriildiigii ve hastayr en az iki hafta boyunca
etkileyen bir zaman dilimidir. Bu semptomlar arasinda depresif bir ruh hali veya zevk
kaybiyla birlikte asagidaki semptomlarin en az dordi yer almahidir: istah ve uyku
degisikligi, intihar diistinceleri, degersizlik veya sugluluk duygulari, psikomotor gerilik
veya ajitasyon, diisiinme giicliigii ve yorgunluk (Malhi ve Mann 2018) . i1k major depresif
epizodu %50 ile %85'i daha erken ortaya ¢ikan, daha uzun siren, daha siddetli olan ve
tedaviye daha az yanit veren ikinci bir atak takip ederebilir (Zajecka 2000). Bu nedenle,
MDB!'li hastalar yalnizca mevcut atagi kontrol etmek icin degil, ayn1 zamanda hastaligin
tekrarii 6nlemek icin de tedaviye gereksinimleri s6z konusudur. Bu hedeflere ulagsmak
icin depresif hastalar akut, devam ve idame fazlar1 olmak iizere ii¢ asamada tedavi
edilmelidir ve her fazda belirli tedavi hedeflerine odaklanmalidir. 2-3 ay sirebilen akut
fazin tedavideki amaci semptomlar1 en az % 50 azaltmaktir. 4-6 ay surebilen devam
fazinin amaci akut fazda elde edilen yanit1 korumak ve niikksetmeyi (orijinal semptomlarin
4-6 ay i¢inde erken ortaya ¢ikmasi) 6nlemektir. idame tedavisinin amaci ise yeni semptom
ataklariin tekrarini 6nlemektir, ancak bu agsamanin siiresi ve zamanlamasi evrensel olarak
tam belirlenememistir. Bununla birlikte, idame tedavisi hastaligin i¢ veya daha fazla niiks

etmesi durumunda 6nerilmektedir (Gautam ve ark. 2017).

Bu tedavi asamalarinda ve psikiyatrist tarafindan degerlendirilen semptomlarin
ciddiyetine bagli olarak, hasta MDB terapdtik rejimlerinden biriyle tedavi edilebilir. Bu
terapotik rejimler arasinda tek basina psikoterapi, antidepresan ilaglarla tedavi, psikoterapi
ile antidepresan ilaglarin kombine edilmesi veya elektrokonvilsif tedaviye antidepresan
ilaglarin eklenmesi (EKT) seklinde tedaviler yer alir. Goriildiigii tizere, MDB rejimlerinin
cogunda antidepresan ilaclar kullanilmaktadir bu da MDB hastalarinin tedavisinde
antidepresan ilaglarin temel roller oynadigini ortaya koymaktadir (Gautam ve ark. 2017).
Antidepresanlarin depresyon tedavsinde birirnci derecede 6nemli olmalarinin nedeni

3



ilaglarin etkinliginden kaynaklanmaktadir. Depresyonun ndrobiyolojisinde gecerli olan
hipotezlerden ilki otuz yil dnce ortaya ¢ikan monoamin hipotezidir ve bu hipoteze gore
beyinde 5-Hidroksitriptamin (5-HT), norepinefrin ve/veya dopamin gibi monoaminerjik

norotransmitterlerin islevsel bir eksikligi s6z konusudur (Brigitta 2002).

Antidepresan ila¢ grubu olarak ilkler arasinda Trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) ve
monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI'ler) gibi geleneksel ilaglar ve buna ek olarak daha
yeni sayilabilecek bir grup olarak SSRI'lar yer almaktadir. Ancak depresif hastalarin
tedavisinde, TCA'lar gibi bazi siniflarin kullanim1 giinlimiizde iki ana endise nedeniyle
kisithidar. Tlk olarak, TCA'lar antikolinerjik yan etkiler ve histamin antagonizmasina bagl
sedasyon gibi santral ve periferik etkilere sahiptir. ikincisi, intihara meyilli depresyon
hastalarinda TCA'lar blyk 6lcude kardiyovaskiiler fonksiyon tzerine advers etkilerinden
dolay1 6liim riski tasir. Ote yandan, yeni nesil antidepresan ilaglardan 6zellikle SSRI'lar,
serotonini secici olarak etkiledikleri ve daha az advers etkilere sahip olduklarindan
geleneksel antidepresan ilaglara kiyasla daha givenli bir tedavi segenegi olarak yer
almaktadir (Brigitta 2002) . Bu nedenle, SSRI'lar MDB icin birinci basamak tedavi olarak

kabul edilir ve en sik recete edilen antidepresan sinifidir (Ghaffari Darab ve ark. 2020).
2.2 Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI'lar)

2.2.1. SSRI'larin Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari

SSRI'larin MDB hastalarinda birinci basamak tedavide yaygin olarak kullanilmakta ve en
stk regete edilen antidepresan ilag grubu arasindadir. Tedaviye direncli depresyonda,
bipolar depresyonda, yaygin anksiyete bozuklugunda, sosyal anksiyete bozuklugunda,
travma sonrasi stres bozuklugunda, panik bozukluklarda, Bulimia nervoza da dahil olmak
Uzere bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmasi s6z konusudur. Obsesif kompulsif
bozukluk ve adet 6ncesi disforik bozukluklarda da kullanimaktadir. Ancak dikkat edilmesi
gereken Onemli noktalardan birisi de serotonin diizeyini artiran diger grup ilaglarda
ornegin MAOI'leri ve TSA diger ilaglarla eszamanli olarak kullaniimamalari
gerekmektedir ¢tinki serotonin sendromu gibi ciddi bir riskinin artmasina neden olmalar1
nedeniyle kontrendikedirler (Chu ve Wadhwa 2023) .



2.2.2. Mevcut SSRI'lar ve Ozellikleri

SSRI ilaglar arasinda sertralin, paroksetin, fluvoksamin, fluoksetin, sitalopram ve
essitalopram gibi ilaglar s6z konudur. Bu ajanlar serotonine secici olarak geri alinimini
bloke ederler ve segici serotonin geri alim inhibitorleri olarak adlandirilirlar, ancak ¢ok
farkli kimyasal yapilar1 nedeniyle de farkli etki ve advers etki profillerine de sahiptirler.
Bu farkli O6zellikler esas olarak 6zgulluk ve farmakokinetik profil ile iligkilidir ( Edinoff
ve ark. 2021).

2.2.2.1. SSRI'larin Ortak Ozellikleri (Secicilik)

SSRI'lar arasindaki ortak 6zellik olan segicilik ilacin birkag reseptor veya tasiyici arasinda
ayrim yapma ve tercihen birine baglanma yetenegidir (Mencher ve Wang 2005). SSRI'lar,
secici bir ilag olarak, norepinefrin, dopamin ve serotonin tasiyicilari arasinda ayrim yapar
ve tercihen SERT'e baglanabilir (Lochmann ve Richardson 2019). SERT eylemini
sonlandirmak i¢in salinan serotonini geri almimindan sorumlu tasiyicidir (Chu ve
Wadhwa 2023). Serbest serotonin viicutta iki ayri sistemde tiretilir: kan-beyin bariyerini
gecememesi nedeniyle merkezi ve periferik sistem. Periferik sistemde Uretilen serotonin
toplam vicut serotoninin ¢ogunlugunu (yaklasik %95) icerir ve bagirsak enterokromafin
hicrelerinde sentez edilir ve agirlikli olarak trombositlerde depolanir. Bu periferik
serotonin gastrointestinal (GI) motilite, hemostaz ve bagisiklik fonksiyonlar: dahil olmak
tizere ¢esitli fizyolojik siireglerde Gnemli bir rol oynar (Kanova ve Kohout 2021). Tersine,
merkezi sinir sistemindeki (MSS) serotonin havuzu, toplam vicut serotoninin kigik bir
kismimi (% 5) igerir ve beyin sapmin Raphe ¢ekirdeklerinden kaynaklanan ve korteks,
limbik sistem, orta beyin ve arka beyin dahil olmak iizere beynin gesitli bolgelerinde
sonlanan serotonin {ireten néronlar tarafindan sentezlenir. Bu merkezi sinir sistemindeki
serotonin ruh hali, istah, bilis, hafiza, 6grenme, alg1 ve cinselligi kapsayan beyinle ilgili
yaklagik tiim davranigsal siiregleri diizenlemede 6nemli bir rol oynarken, ayni zamanda
sicaklik, enerji dengesi, kusma, uyku / sirkadiyen ritim, motor kontrol, MSS vaskiiler
tonusu, solunum fonksiyonu dahil olmak tizere ¢esitli MSS islevlerini diizenlemede rolii
vardir (Berger, Gray, and Roth 2009).

SSRI'lar, serotoninin geri alimini inhibe etme ve buna bagli olarak sinaptik araliktaki

serotonini artirarak, serotonin ile ilgili ¢esitli fizyolojik ve ndérodavranigsal siirecleri



modiile edebilir. Ruh hali gibi baz siirecleri modiile etmek depresif hastalar i¢in faydali
olabilirken, uyku, istah, bilis, hafiza, cinsel islev ve Gl islevleri gibi serotonin ile ilgili
diger siiregleri modiile etmek ¢esitli olumsuz etkilere yol agabilir. Bu SSRI’larin advers

etkileri serotonin segiciligi 6zelligine dayanir ve tum SSRI'larda gorlebilir.

Bununla birlikte, SSRI'larin ¢esitli fizyolojik ve davranigsal stirecler tizerindeki etkisinin
tedavinin ilk haftasinda fark edilebilir, ancak etkinin tam olarak ortaya ¢ikmasi igin en az
6 haftalik bir siirece gereksinim oldugunu vurgulamak énemlidir (Taylor ve ark. 2006).
SSRI'larin terapdtik ve toksik etkilerindeki bu gecikme SSRI'lar tarafindan serotonin geri
alim siirecinin stirekli inhibisyonuna ragmen, SSRI'larin kullanimini takip eden serotonin
salinim siirecindeki dalgalanmaya baglanabilir. Ornek olarak, SSRI tedavisinin ilk
haftasinda serotonin salinimi etkilenmez, ancak geri alim siireci SSRI'lar tarafindan inhibe
edilir. Bu, sinaptik yariktaki serotonin seviyesini arttirir ve SSRI'larin gdzlemlenebilir
erken etkilerine neden olur. Tedaviyi takip eden haftalarda, serotonin seviyesindeki ilk
ani artis nedeniyle, presinaptik 5-HT1A otomatik reseptori aktive olur ve sonraki
serotoninin salinim siirecini inhibe edilebilir. Bu, sinaptik araliktaki serotonin seviyesini
azaltir ve SSRI'larin etkisinde birkac¢ hafta gecikmeye neden olur. SSRI'larin stirekli
kullanimiyla ozellikle 6 haftalik tedaviden sonra, inhibitdr pre-sinaptik 5-HT1A
reseptorlerinin down-regiilasyonu nedeniyle salim siireci normallesmeye baslar. Bu,
sinaptik araliktaki serotonin seviyesini arttirir ve SSRI'larin terapétik etkilerin tam olarak

ortaya ¢ikmasina neden olur (Commons ve Linnros 2019).

2.2.2.2. SSRI'larin Ortak Olmayan Ozellikleri (Ozgiillik ve Farmakokinetik Profil)
SSRI'larin segicilik 6zellikleri ortak olmasina karsin, SERT inhibisyonunu farkli derecede
etkiliyebilirler. Ornegin, fluoksetin en diisiik essitalopram ise en yiilksek SERT
inhibisyonu seviyededir. Bununla birlikte SSRI’lar farkli reseptorleri de etkileyebilirler.
Dolayisiyla spesifik olmama seviyesi arttik¢a ilacin advers etki profillerinde artis s6z
konusudur. Bu istenmeyen (hedef disi) eylemler yararli veya zararli olabilir (Edinoff ve
ark. 2021)(Dimoula ve ark. 2021). Baz1 zararl etkilere etkileri (hedef dis1 advers etkiler)

asagidaki Orneklerler verilebilir:

. Paroksetin muskarinik reseptorlere olan yuksek afinitesi nedeniyle ortostatik
hipotansiyon, kilo alim1 ve kabizlik i¢in en yiiksek riski olusturur (Carvalho ve
6



ark. 2016; Kelly, Posternak ve Alpert 2008). Ek olarak, paroksetin en yuksek
cinsel islev bozukluguna neden olur (Jing ve Straw-Wilson 2016). Penis dlz
kaslarimni gevsetmesinden ve penis ereksiyonunu kolaylastirmasindan sorumlu hem
ndronal hem de endotelyal nitrik oksit (NO) sentaz izoformlarinin inhibe edilmesi
sonucu olusur (Hutters ve Giraldi 2022) (Angulo ve ark. 2001).

. Fluoksetin diger SSRI'lara kiyasla daha yiiksek kilo kaybi, ajitasyon ve anksiyete
riski tasir. Bu artmis risk SSRI'lar arasinda SERT i¢in en diisiik 6zgulliigiine
atfedilir ve bu da yuksek sinaptik norepinefrin ve dopamin seviyelerine yol acar
(Edinoff ve ark. 2021). Ayrica, kendine 6zgii dermatolojik reaksiyonlarla iliskili
olailir (Ferguson 2001).

. Fluvoksamin melatonin bozunmasini inhibe etmesi nedeniyle en ytiksek uyku hali

riski ile iligkilidir (Alberti ve ark. 2015).

Ozgiilliikteki farkliliga ek olarak, SSRI'lar, eliminasyon yarilanma émrii ve sitokrom P450
(CYP) enzimlerini inhibe etme yetenegi dahil olmak tizere iki 6nemli farmakokinetik
parametrede agisindan da farkliliklar gosterir. Eliminasyon yarilanma omri ile ilgili
olarak ¢ogu SSRI'min yaklasik 24 saatlik bir yar1 dmrii vardir, ancak paroksetin ve
fluoksetin yarilanma omiirleri farklidir (Lochmann ve Richardson 2019). Paroksetin 21
saatlik nispeten daha kisa bir yar1 émre sahiptir (Edinoff ve ark. 2021). Ote yandan,
fluoksetin yaklagik 1 ila 2 giin arasinda en uzun yar1 dmre sahipken, aktif metaboliti
norfluoksetin 1 ila 2 haftalik bir yar1 6mire sahiptir. Yarilanma omirlerindeki bu
farkiliklar kullanim siiresi ve ilaglarin giicii gibi diger faktorlerin etkisiyle birlikte,
paroksetin gibi kisa yarilanma Omiirli SSRI'larla digerlerine kiyasla daha yiiksek

yoksunluk ve kesilme sendromu riskini agiklayabilir (Lochmann ve Richardson 2019).

SSRI'larin CYP2D6 gibi CYP enzimlerini inhibe etme yetenegine gore iki ana gruba
ayrilabilir: gii¢lii inhibitorler (paroksetin, fluoksetin ve fluvoksamin) ve gii¢lii olmayan
inhibitorler (sitalopram, essitalopram ve sertralin). Bu smiflandirma gii¢lii inhibitor
SSRI'lar ile ilgili iki 6nemli noktayr hakli ¢ikarmada onemli bir rol oynamaktadir.
Birincisi, bu SSRI'lar diger ilaglarla birlikte uygulandiginda ilag-ilag etkilesimi riski daha
yiksektir (Lochmann ve Richardson 2019). ikincisi, bu SSRI'lar kendi metabolizmalarini

inhibe ettikleri i¢in dogrusal olmayan farmakokinetigi sahiptirler (Edinoff ve ark. 2021).



2.2.3. SSRI'larin Advers Etkileri

SSRI'larin daha Once bahsedilen ortak ve ortak olmayan 6zelliklerine dayanilarak
SSRI'nin advers etki profili hem hedef i¢i hem de hedef disi mekanizmalardan
kaynaklanabilir. SSRI'larin birincil hedefleri olan SERT'e seg¢iciligi sonucu ortaya
cikabilecek advers etkileri ortak tir ve Ongoriilebilir. Ote yandan, SSRI'larin farkli
hedeflerle spesifik olmayan etkilesimleriyle iliskili ortaya c¢ikan advers etkileri
ongoriilmez etkiler ortaya cikarir. Ozellikle depresyonu olan bireylerdeki advers etkiler
Jakobsen ve arkadaglar tarafindan yapilan kapsamli bir derlemede ¢ok giizel bir sekilde
calisilmistir. Bu derlemede 4 ila 12 hafta boyunca SSRI tedavisi goren 27.422 katilimci
ile 131 plasebo kontrollii ¢calisma analiz edilerek asagidaki advers etkiler saptanmistir

(Jakobsen ve ark. 2017):

1. Gl advers etkiler arasinda dispepsi, ishal, kabizlik, istahsizlik, bulanti, kusma,
mide bulantisi, tat sapkinlig1 ve agiz kurulugu yer alir.

2. Cinsel advers etkiler arasinda cinsel islev bozuklugu, anormal bosalma,

iktidarsizlik ve libido azalmasi yer alir.

Istah ve Kilo Degisimi: istah azalmas1 ve kilo kaybi gibi

Oftalmik advers etkiler: Bulanik / anormal gérme veya kuru gozler gibi.

Uyku Bozukluklari: uyku hali, uykusuzluk ve uyusukluk gibi.

o o k~ w

Merkezi ve periferik sinir sistemi yan etkileri arasinda sirt agrisi, bas agrisi,
sersemlik/bayginlik hissi, bas donmesi, sinirlilik ve ajitasyon yer alir.
7. Grip sendromu, terleme, titreme, yorgunluk, asteni ve hipertansiyon gibi diger

advers etkilerde saptanmusttir.

SSRI'larin daha dnce bahsedilen yaygin advers etkileri diginda son zamanlarda belirlenen
birgok advers etkileri s6z konusudur uzun kullanima bagli olarak celikili advers etkiler
s06z konusudur. BU etkiler arasinda agiz kurulugu, sislik, bruksizm ve uyku bozukluklar
yer almaktadir (Teoh ve ark. 2023; Joseph, Vishwanath ve Praharaj 2023; Garrett ve
Hawley 2018; Alberti ve ark. 2015). Ayrica, konjenital malformasyonlar ve kalp atis
hizindaki degisiklikler, inme riski, biligsel islev bozukluklarida goriilen ve bildirilen

advers etkiler de son zmanlarda iizerinde galisilmasi gerekn advers etkiler arasindadir



(Edinoff ve ark. 2021; Carvalho ve ark. 2016; Teoh ve ark. 2023; Pourhamzeh ve ark.
2022).

2.2.4. SSRI Advers Etkilerinin Ortaya Cikmasini Etkileyen Faktorler

Bir grup hastaya ayni dozda bir SSRI verildiginde bile hastalar arasinda advers etki
profilinde oldukga farkliliklalar s6z konudur. Bireyler arasindaki bu SSRI'larin advers etki
profilinin degiskenligi ¢esitli faktorlere baglanabilir, bu faktorlerin bazilar1 advers etkileri
bildiren hastalarla ilgiliyken, digerleri uygulanan ilagla iliskili olabilir. Hastayla ile iliski
faktorler arasinda yas, cinsiyet, genetik, komorbiditeler, eszamanli ilaglar ve yasam tarzi
yer alirken, ilacla ilgili faktorler arasinda uygulanan spesifik ajan, dozaj ve kullanim siiresi

yer alir.

2.2.4.1. Hastalarla Ilgili Faktorler

1. Yas: SSRI ile iligskili advers etkiler muhtemelen serotonerjik sistemin
duyarliligindaki yasa bagli degisikliklerden kaynaklanabilir. Belirli yas gruplarinda,
Ozellikle asir1 yaslilarda farkli advers etki profillerine neden olur. Bilindigi {izere
cocuklarda ve ergenlerde intihar diisiinceleri ve davranislar1 gibi baz1 olumsuz etkiler daha
sik goriiliir (Carvalho ve ark. 2016). Ote yandan hiponatremi, ekstrapiramidal sendrom,
dar acil1 glokom, ortostatik bag donmesi veya ortostatik hipotansiyon, QT uzamasi, diisme
riski ve sisme gibi advers etkiler yasli popiilasyonda daha sik goriilmektedir (Carvalho ve
ark. 2016; Edinoff ve ark. 2021; Marcum ve ark. 2016; Joseph, Vishwanath ve Praharaj
2023).

Yakin zamanda 20 klinik ¢aligsma iizerinde yapilan bir analiz, SSRI alan yasli hastalarda
(65 yas ve lizeri) plasebo alanlara kiyasla yan etkilerde 6nemli bir artig olmadigin1 ortaya
koymustur. Bu durum, klinik ¢alismalara smirli katilimlarina ragmen yasl hastalarda
antidepresanla iligkili yan etkilerin hem sikliginda hem de siddetinde artig oldugunu 6ne
stiren daha onceki bir ¢alismayla ¢elismektedir. (Pollock 1999; Sobieraj ve ark. 2019).
Degerlendirilen advers etkiler arasinda aritmiler ve QTc¢ uzamasi, bilissel bozukluk,

diisme riski, kiriklar, hastaneye yatis ve mortalite yer alir (Sobieraj ve ark. 2019).



2. Cinsiyet: SSRI'larla iligkili advers etkiler viicut agirligi, plazma hacmi, mide
bosalmasi, asit tiretimi, splanknik kan akisi, plazma protein seviyeleri, enzim aktivitesi ve
ayrica ilag tasmmasi ve klerensi gibi faktorleri kapsayan farmakokinetik profildeki
cinsiyete bagli varyasyonlardan kaynaklanan cinsiyete bagl advers etkiler gorulir
(Sramek, Murphy ve Cutler 2016). Ozellikle sislik, bruksizm ve hiponatremi basta olmak
tizere, kadinlarda fazla advers etki insidans: ortaya ¢ikar (Ekhart ve ark. 2018; Joseph,
Vishwanath ve Praharaj 2023; Garrett ve Hawley 2018; Edinoff ve ark. 2021). Ayrica,
cinsel islev bozuklugu agisindan, bildirilen advers etkilerin sikligin1 erkek depresif
hastalarda daha fazla bildirilmistir. Tersine, kadin hastalarda cinsel islev bozuklugu daha
az gorilir ancak daha yogun olarak hissedildigi vurgulanir (Montejo-Gonzalez ve ark.
1997).

3. Genetik yatkinlik: SSRI'larin metabolizmasindan birinci derecede sorumlu
CYP'de meydana gelen genetik farkliliklar bireyler arasinda SSRI'larin advers etki
profilinde 6nemli degisikliklere neden olabilir. CYP2C19 sertralin, essitalopram ve
sitalopram icin birincil metabolize edici enzimdir, CYP2D6 ise fluvoksamin, fluoksetin
ve paroksetin metabolizmasinda merkezi bir rol oynar. Zayif metabolizér (PM)
hastalarinin daha yiiksek SSRI konsantrasyonlarina sahip olma olasiligi daha ylksektir ve
bu nedenle ultra hizli metabolizorlere (UM) kiyasla daha fazla advers etki riskine
sahiptirler (Shalimova ve ark. 2021). SSRI'larla iligkili advers etkileri etkileyen genetik
varyasyonlarin bir baska 6rnegini de glokom riskindeki artis olarak verebiliriz (Carvalho
ve ark. 2016).

4. Komorbid durumlar: Komorbid durumlarin varligi SSRI ile iligkili advers etkilerin
olusumunu ve siddetini de etkileyebilir. Bu faktor, asagida listelenen komorbid kosullar

ile vurgulanmaktadir.

. Kardiyak problemler: Komorbid kalp hastalig1 olan hastalar ve QT uzamas: risk
faktorleri olan hastalar SSRI ile iliskili QT uzamasi riski daha yiiksektir (Edinoff
ve ark. 2021).

. Panik bozuklugu: Panik bozuklugu olan hastalar bu advers etkilerin siddeti ile
depresif belirtilerin siddeti arasinda pozitif bir korelasyon ile GI, kardiyak,
norolojik ve genitouriner advers etkiler agisindan daha yiiksek risk altindadir. Bu
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5.

iliskiler sosyal fobisi veya yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda
gozlenmemistir (Shankman ve ark. 2017).

Onceden var olan trombosit disfonksiyonu ve ileri kronik bobrek hastalig evreleri:
Onceden var olan trombosit disfonksiyonu ve ileri kronik bobrek hastaligi evreleri
olan hastalarda SSRI ile iligkili kanama riski daha yiiksektir (Carvalho ve ark.
2016; lwagami ve ark. 2018).

Siddetli hastalik ve diisiik serum sodyum: Siddetli hastalig1 ve diisiik serum
sodyumu olan hastalarda SSRI ile iligkili hiponatremi riski daha yiiksektir (Edinoff
ve ark. 2021).

Eszamanli ilaglar: Eszamanli kullanilan ilaglar, 6zellikle SSRI farmakodinamigini

degistirerek farmakodinamik etkilesime veya SSRI farmakokinetigini degistirerek

farmakokinetik etkilesime neden olabiliyorsa, SSRI advers etkilerinin ortaya ¢ikmasini

etkileyebilir. Diklofenak ve ibuprofen gibi NSAli'ler CYP2C9'u orta derecede inhibe

ederek fluoksetin ve sertralin gibi bazi SSRI'larin diizeylerini artirarak GI kanalinda

kanama riskini artirabilir (Low, Setia, ve Lima 2018) . Bununla birlikte, asagidaki

ilaclarda SSRI’lar arasinda farmakodinamik etkilesim gosterilmistir.

Opioidler: Tramadol ve fentanil gibi opioidlerin SSRI'larla birlikte uygulanmasi
SSRI'larin neden oldugu serotonin sendromu riskini artirir, ¢iinkii bu ajanlar
serotonin geri alimimi inhibe ederek SSRI'larin serotonerjik aktivitesini arttirir
(Low, Setia, ve Lima 2018).

Triptanlar: Triptanlarin SSRI'larla birlikte uygulanmas1 SSRI'larin neden oldugu
serotonin sendromu riskini artirir, ¢linkii bu ajanlar SHT1 reseptorleri i¢in zayif
bir afiniteye sahiptir ve SSRI'larin serotonerjik 6zelligini arttirir (Low, Setia, ve
Lima 2018).

Ditiretikler: Ditiretiklerin SSRI'larla birlikte uygulanmast SSRI'ya bagh
hiponatremi riskini artirir (Carvalho ve ark. 2016).

Heparin veya NSAIl'ler: Heparin veya NSAIl'lerin SSRlI'larla birlikte
uygulanmasi SSRI ile iligkili kanama olaylar1 riskini artirir (Carvalho ve ark.
2016).
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6. Yasam tarzi se¢imleri: Yagam tarzi se¢imleri SSRI'larin olumsuz etkilerinin ortaya

cikmasini etkileme yetenegine sahip diger faktorler arasinda yer almaktadir:

. Bat1 tarz1 diyet, hareketsiz yasam tarzi ve sigara igmek: Bat1 tarzi bir diyete bagl
kalan, hareketsiz bir yasam tarzi benimseyen veya sigara icen depresif bireyler
SSRI'nin neden oldugu kilo alma riski daha yiiksektir (Shi ve ark. 2017).

. Alkolizm: Alkolizmi olan depresif bireyler alkolizmi olmayan depresif bireylere
kiyasla daha yliksek intihar diisiincesi riski sergilerler, ¢iinkii uzun siireli alkol
alimi, serotonin reseptorlerinin duyarliligini arttirir ve bu gézlenen fenomen igin

potansiyel bir agiklama sunar (Thase, Salloum ve Cornelius 2001).

2.2.4.2. Tlacla Tlgili Faktorler

1. Kullanilan spesifik Ajan: SSRI'lar, SERT'e se¢icilik gostererek inhibe eden yapisal
olarak birbirinden farkli molekiillerden olusan bir gruptur (Edinoff ve ark. 2021). Bu
yapisal farkliliklar nedeniyle Sekil 2.1'de sunuldugu gibi, etkinlik (yanit orani) ve advers
etki profilleride farkliliklar gosterebilir. Etkinlik ile ilgili olarak, essitalopram ve
paroksetin, SSRI'lar arasinda en yiiksek terapdtik etkinligi gosterirken, fluoksetin ve
fluvoksamin en az etkinligi sergiler. Sitalopram ve sertralin dahil olmak iizere diger
SSRI'larda orta diizeyde etkinlik gozlenir. Bu acilardan degerlendirildiginde sitalopram,
essitalopram, fluoksetin ve sertralin, Ozellikle daha fazla kullanilma potansiyeline
sahipken, fluvoksamin daha az tolere edilen bir grup olarak degerlendirilmektedir
(Cipriani ve ark. 2018).
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En yiiksek kabul edilebilirlik

En diisiik kabul edilebilirlik Essitalopram, Sitalopram,
Fluvoksamin Fluoksetin , Sertralin
Paroksetin
En diisiik etkinlik En yiksek etkinlik
Fluoksetin , Fluvoksamin Essitalopram, Paroksetin

Sitalopram , Sertralin

Sekil 2.1. SSRI'larin Etkinlik ve Kabul Edilebilirlige Gore Siralamasi

Advers etki profili agisindan bakildiginda, tiim SSRI'larda yaygin olarak goriilen bir grup
advers etki so6z konusudur, ancak bu advers etkilerin rapor edilme sikligi ve siddeti
birbirinden farkli olabilir. Calismalarda, siddet agisindan, sertralin ile baglantili advers
etkilerin agirlikli olarak hafif siddette oldugu, fluoksetin ile iliskili olanlarin ise genellikle
orta derecede siddetli oldugu diisiiniilmektedir (Goldstein ve Goodnick 1998) . Sekil
2.2'de gosterildigi gibi siklik agisindan SSRI’lar oldukga spesifik advers etkilerle sahiptir.

Ornegin;

. Tek monosiklik SSRI olan fluvoksamin, en yiiksek alopesi, katarakt ve uyku hali
riskini gosterir.  (Edinoff ve ark. 2021; Carvalho ve ark. 2016; Alberti ve ark.
2015)

. SERT'e en spesifik SSRI olan essitalopram, plaseboya kiyasla daha yiiksek bas

agris1 ve siskinlik riskine sahip olan tek SSRI'dir (Edinoff ve ark. 2021; Telang ve
ark. 2018). (Joseph, Viswanath ve Praharaj 2023).

. Sitalopram, diger SSRI'lara kiyasla asirt dozlarda QTc uzamasina neden olarak
daha yiiksek 6liim oranina sahiptir (Carvalho ve ark. 2016).

. Sertralin ile advers etki olarak en fazla ishal, idrar kagirma ve ekstrapiramidal
sendrom insidansini sergiler (Carvalho ve ark. 2016).

. Paroksetin, yliksek muskarinik afinitesi nedeniyle en yiiksek kilo alimi, kabizlik

ve ortostatik hipotansiyon riskini tagir (Kelly, Posternak ve Alpert 2008; Carvalho
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ve ark. 2016). Ayrica, NO sentazin hem néronal hem de endotelyal izoformlarini
inhibe etme kabiliyeti nedeniyle en yiiksek cinsel islev bozuklugu riski ile
iliskilidir (Jing ve Straw-Wilson 2016; Hutters ve Giraldi 2022). Ayrica, ter bezleri
kanda dolasan adrenerjik norotransmiterler tarafindan uyarilabildiginden,
serotonin ve norepinefrin geri aliminin ikili inhibisyonu nedeniyle muhtemelen
daha yiiksek asir1 terleme riskiyle iliskilidir (Marcy ve Britton 2005). Bununla
birlikte, nispeten kisa yar1 omrii nedeniyle paroksetin ile daha yuksek bir
yoksunluk veya kesilme sendromu oranina sahiptir (Lochmann ve Richardson
2019).

Fluoksetin, diger SSRI'lara kiyasla daha fazla kilo kaybi, ajitasyon ve anksiyete
olusumuna neden olur. SERT i¢in segiciligine ragmen, SSRI'lar arasinda SERT'e
en az spesifik baglanmay1 sergiler ve yiiksek dozlarda sinaptik norepinefrin ve
dopamin duzeylerini de artirabilir ve buna bagli olarak degisen sekillerde advers
etki sergileyebilirler (Edinoff ve ark. 2021).

Kilo Alimi, Kabizlik, Ortostatik Hipotansiyon, Cinsel
Paroksetin Islev Bozuklugu, Asir1 Terleme, Y oksunluk/Kesilme
Sendromu

Kilo Kaybi, Ajitasyon, Anksiyete

Alopesi, Katarakt, Somnolans

Ishal, Uriner Inkontinans, Ekstrapiramidal Sendrom

QTc Uzamasi, Doz Asiminda Daha Yiiksek Oliim
Orani

Sitalopram

Essitalopram Bas Agrisi, Odem

Sekil 2.2. SSRI'larin flaglara Gore Yaygin Yan Etkileri
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2. Regete edilen dozaj: Uygulanan SSRI’larin dozlarmin etkinligi tzerindeki etkisi
ile toksisite tzerindeki etkisi arasinda farkli bir doz yanit egirisine sahiptir. Bu agidan
degerlendirildiginde terapdotik etkinlik igin diiz bir egri ve advers etkiler igin artan bir egri

seklinde ¢ift doz-yanit egrisi goriilebilir.

Terapotik etki acisindan diiz etkinlik egrisine gore uygulanan dozaj etkili minimum dozu
asarsa terapotik yanit 6nemli 6l¢iide artmaz. Etkili minimum dozaj istenen terapdtik etkiyi
{ireten bir ilacin en kii¢iik dozudur ve ABD Gida ve Ilag Idaresi'nin (FDA) kilavuzlarinda
paroksetin, essitalopram ve fluoksetin icin 20 mg, sitalopram ic¢in 40 mg, sertralin i¢in 50

mg ve fluvoksamin i¢in 150-200 mg olarak belirtilmistir (Lochmann ve Richardson 2019).

Artan advers etki egrisine gore, SSRI dozu arttik¢a baz1 SSRI'larin advers etki riski artar
(Lochmann ve Richardson 2019). Bu tur advers etkilere drnek olarak SSRI ile iliskili
hepatoksisite ve sitalopram ile iligskili QT uzamas: verilebilir (Carvalho ve ark. 2016;
Edinoff ve ark. 2021). Bu agidan degerlendirildiginde FDA'nin giinliik maksimum 20 mg
sitalopram dozu Onerir (Edinoff ve ark. 2021) (Ferguson 2001).

SSRI etkinligi ve gilivenligi arasindaki dengeyi optimize etmek i¢in Onerilen standart bir
gunlik doz 6nerilir: sitalopram, fluoksetin ve paroksetin icin 20 mg; sertralin icin 50 mg;
ve essitalopram icin 10 mg. Yerlesik kilavuzlara ve ¢calismalara dayanan bu dozaj, Sekil
2.3'te sunulan etkili minimum doza esit veya daha diisiik olarak SSRI etkinligi ve
giivenligi arasinda bir denge saglar. Bu standart giinliik dozlarin Gzerindeki dozlarda mide
bulantis, cinsel iglev bozuklugu, yorgunluk ve anksiyete gibi daha yiiksek advers etki
riski ortaya ¢ikar ancak hastanin terap6tik yanitinda 6nemli bir artis saglanamaz (Johnson
ve ark. 2022).
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50

50

Essitalopram  Paroksetin ~ Fluoksetin  Sitalopram Sertralin

m Standart Giinlik Doz Etkili Minimum Doz

Sekil 2.3. SSRI’larmn Etkili Minimum ve Standart Dozlar1

3. SSRI kullanim siiresi: SSRI ile iliskili advers etkilerin ortaya ¢ikmasi SSRI
kullanim siiresine bagli olarak farklililar gosterir. Genel olarak, bu advers etkilerin
gorulmesine gore erken Dbaslangigli ve gecikmis baslangich etkiler olarak
siiflandirilmistir. Akut tedavi asamasinda gozlenen erken baglangicl etkiler (6r., bulanti
ve anksiyete), genellikle hafif ve gecici olarak karakterize edilir. Buna karsilik tdaviye
devam edildiginde (6rnegin, yorgunluk, kilo alim1 ve cinsel islev bozuklugu) gecikmis
baslangi¢h etkiler gozlenir ve kalic1 yapilari nedeniyle bu advers etkileri kontrol etmek
zor olabilir (Zajecka 2000). Bununla birlikte, advers ekileri bu sekilde siniflandirmanin
bazi sakincalart s6z konusudur. Birincisi, bu siniflama hem erken hem de gecikmis
baslangich advers etkileri kapsamaz. Ikincisi, ilacin kesilmesinden sonra meydana gelen
advers etkileri icermez. Ugiinciisii, bu simiflandirmaya gore, cinsel islev bozuklugunun
gecikmis bir baglangic1 grubunda yer almasina karsin daha yakin tarihli bazi ¢aligmalarda
cinsel islev bozuklugu, gecikmis bir baslangictan ziyade en yaygin erken gorilen bir
advers etki olarak degerlendirilebilir (Jakobsen ve ark. 2017). Ayrica, Healy'nin 2019'daki
bir ¢alismasinda cinsel islev bozuklugunun SSRI uygulamasindan sonraki 30 dakika
icinde hemen basladigini ve kesildikten sonra da devam ettigini ortaya koymaktadir
(Healy 2019). Bu smirlamalart géz oOniinde bulundurarak SSRI'larla iliskili advers

etkilerin asagidaki siniflandirmasi daha dogru bir yaklasim olabilir:
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Erken baslangigli advers etkiler tedavi sirasinda erken ortaya g¢ikan ve cesitli
kalicilik paternleri sergileyen etkilerdir. Cinsel islev bozuklugu gibi bazi advers
etkilerin devam eden SSRI kullanima ile kotiilesme olasiligi daha yiiksekken, mide
bulantis1 gibi digerleri zamanla azalma egilimindedir (Healy 2019; McManis ve
Talley 1997). Bulantinin azalmasinin nedeni olarak beyin sap1 kusma merkezini
innerve eden afferent vagal sinirler tzerinde bulunan 5-HT3 reseptdrlerinin
duyarsizlasma gosterilmektedir (McManis ve Talley 1997; Berger, Gray ve Roth
2009).

Gecikmis baslangigli advers etkiler uzun streli SSRI tedavisi ile daha belirgin hale
gelenadvers etkilerdir. Bunlar arasinda sag, cilt ve tirnaklarin hiperpigmentasyonu,
kilo alimi, diyabet, osteoporoz, yorgunluk ve katarakt gibi advers etkiler yer
almaktadir (Carvalho ve ark. 2016; Edinoff ve ark. 2021).

Degisken baslangigli advers etkiler, hem erken hem de gecikmis baslangigli
olanlardir, ancak paternler veya altta yatan patoloji her durumda farklilik
gosterebilir. Ornegin, kilo degisiklikleri hem erken hem de gecikmis baslangiglidir
ancak paternleri farklidir: kilo kaybi tedavinin akut fazinda erken baslayabilirken,
kilo alim1 alt1 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikabilir. Hepatotoksisite hem erken
hem de gecikmis baslangicli bagka bir drnektir ancak erken ortaya ¢ikmasi (1-6
hafta) imminolojik bir mekanizmaya isaret ederken, gecikmeli ortaya ¢ikmasi (1
aydan 1 yila kadar) kendine 0zgii bir metabolik mekanizmay1 diisiindiiriir
(Carvalho ve ark. 2016).

Kesilme sonras1 advers etkiler kesilme veya yoksunluk sendromu ve SSRI sonrasi
cinsel iglev bozuklugu gibi SSRI'larin kesilmesinden sonra daha belirgin hale
gelen advers etkiler grubudur. Kesilme veya yoksunluk sendromu bir aylik siirekli
kullanimdan sonra ani birakma veya onemli doz azalmasindan sonraki 3-4 gin
icinde hastalarin % 20'sini etkileyen sendromdur. Genellikle 1-3 hafta sonra
diizelir ancak baz1 durumlarda aylar hatta yillar stirebilir ve bu da kalic1 yoksunluk
sonrast hastaliga neden olabilir. FINISH c¢alismasinda orta ila siddetli arasinda
degisebilen yoksunluk semptomlarinin spektrumunu 6zetlenmistir. Grip benzeri
semptomlar (uyusukluk, yorgunluk, bas agrisi, agri, terleme), Uykusuzluk (canlt

rilyalar veya kabuslarla), Bulant1 (bazen kusma), Dengesizlik (bas donmesi, bas
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donmesi, bag donmesi), Duyusal bozukluklar ("yanma", "karincalanma", "elektrik
benzeri" veya "sok benzeri" duyumlar) ve Asir1 uyarilma (kaygi, sinirlilik,
ajitasyon, saldirganlik, mani, sarsint1) (Gabriel ve Sharma 2017) . SSRI sonrasi
cinsel islev bozuklugu ilacin kesilmesinden sonra kotiilesebilen ve onlarca yil
stirebilen ancak altta yatan mekanizma tam olarak anlagilamayan genital uyusma,
zevksiz veya eksik bosalma/orgazm ve libido kaybi1 da gorulen advers etkiler
arasindadir (Healy 2019).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Tasarim ve Gerekcesi

Bu kesitsel ¢alisma, Toronto advers Etkiler Olgegi (TAEO) kullanilarak, vortioksetin de
dahil olmak tzere SSRI'larla monoterapi goren yetiskin depresif hastalarda advers
etkilerin prevalansi, sikligt ve siddetini degerlendirmek igin yapilmistir. Kesitsel
tasarimlar yayginlik, siklik ve siddeti degerlendirmede etkili bir yontem olmasi nedeniyle
secilmistir. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra (onay numarast 546) bu ¢alisma onaylanan protokole siki sikiya bagl

kalinarak yuritiilmiistiir.

Bu kesitsel calismanin hedeflerine ulagsmak i¢in, Eyliil 2023'ten Ocak 2024'e kadar olan
donemde Antalya Atatiirk Hastanesi ve Manavgat Devlet Hastanesi'nde psikiyatrik
ortamlarda tedavi goren eriskin depresif hastalarin tibbi kayitlar1 gézden gecirilerek
retrospektif bir yaklasim izlenmistir. Calismamizda retrospektif yaklagimin kullanilmasi
istenen verilerin hastanin tibbi kayitlarinda bulunmasinin yani sira maliyet etkinligi ve
zaman verimliligi acisindan degerlendirildiginde daha efektif bir yontem olarak
degerlendirilmistir. Birden fazla hastane ortaminin dahil edilmesi bulgularimizin daha
genis bir hasta popiilasyonuna genellenebilirligini artirmaktadir. VVerilerimizin prospektif
hasta doldurma anketleri yerine 6nceden doldurulmus anketler kullanilarak tibbi kayitlarin
retrospektif olarak incelenmesi yoluyla elde edilmis olmasina karsin, bu durumun ¢alisma
tasarimimizi kesinlikle retrospektif veya prospektif olarak kategorize etmediginin altini
cizmek onemlidir. Bunun nedeni ¢alismamizin, kesitsel bir tasarimin karakteristik bir
0zelligi olan hem Ol¢iimlerin hem de sonuglarin eszamanli degerlendirmesini

kapsamasidir.

3.2. Orneklem Secimi (Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri)

Tibbi kayitlarin retrospektif incelemesi sirasinda vortioksetin de dahil olmak Gzere SSRI
monoterapisi alan MDB tanist alan erigkin hastalar ¢alismamiz i¢in uygun kabul edildi.
Vortioksetin bir SSRI olarak siniflandirilmamasia ragmen vortioksetin alan hasta

calismaya dahil edilmistir. Vortioksetin, 5-HT1A reseptor agonisti ve 5-HT3 reseptor
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antagonisti roliine ek olarak SERT'i inhibe ederek SSRI'lara benzer bir etki

mekanizmasina sahiptir (Lochmann ve Richardson 2019).

SSRI'lar disinda antidepresan alan veya anksiyete bozukluklar1 disinda herhangi bir
komorbiditeye sahip veya aymi anda ilag kullanan hastalar, ¢alisma dis1 birakildi.
Anksiyete disinda komorbiditeleri olan hastalarin diglanmasi, bildirilen advers etkiler ile
uygulanan SSRI'lar arasinda net bir iliski kurmay1 amaglamistir. Komorbid durumlar ve
bunlarin ilaglari, gozlenen etkilerin yalnizca SSRI'lara atfedilmesini karistirabilir (Disiik,
Setia ve Lima 2018) . Bu husus, kesitsel tasarimin SSRI'lar ile bildirilen advers etkiler
arasinda nedensel bir iliski kurma konusundaki sinirlt yetenegi goz oniine alindiginda
ozellikle onemlidir. Karisik anksiyete-depresif bozukluk (KAD) olarak da bilinen
komorbid anksiyete bozuklugu olan depresif hastalarin kasith olarak dahil edilmesi, iki
temel neden tarafindan yonlendirildi. ik olarak, anksiyetenin antidepresanla iliskili yan
etki riskini artirmadigin1 gdsteren kanitlarla uyumluluk (Shankman ve ark. 2017) . ikinci
olarak, depresif hastalarin %50-60'inda komorbid anksiyete bozukluklari oldugu ve
siklikla SSRI monoterapisi ile tedavi edildigi g6z 6niine alindiginda (Steffen ve ark. 2020)
. Bu katilim ¢alismanin bulgularinin daha 6nceki dislama kriterlerine ragmen daha genis

bir popiilasyonla alakali kalmasini saglamistir.

3.3. Veri Cikarma ve Degerlendirme Araci

Tibbi kayitlarin retrospektif incelemesi sirasinda 169 uygun depresif hastadan olusan bir
ornek bulundu. Bu hastalarin tibbi kayitlar1 iki 6nemli bilgiyi tanimlamak amaciyla
kapsamli bir sekilde gdzden gegirildi. Ilk olarak, &nceki basvuru sirasinda hekim
tarafindan tamamlanan TAEO. Ikincisi, ilaglar1 alan hastalar ve uygulanan ilaclar

hakkinda bilgi.

3.3.1. Toronto Advers Etkiler Olcegi (TAEO)
Bildirilen advers etkilerin prevalansi, siklig1 ve ciddiyetini degerlendirmek i¢in TAEO
incelendi. Bu 32 maddelik klinisyen tabanli dlgek ii¢ ana alanla ilgili advers etkileri

degerlendirir: MSS, Gi ve cinsel.

. Gl alan1, mide bulantisi, ishal, kabizlik, dispepsi / mide rahatsizlig1, karin agrisi ve

istah ve kilo degisiklikleri gibi olumsuz etkileri igerir.
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. Cinsel alan, anorgazmi, erken bosalma, gecikmis bosalma, erektil disfonksiyon ve
libido degisiklikleri gibi olumsuz etkileri igerir.

. MSS alani, sinirlilik, ajitasyon, titreme, Segirme / miyoklonus (kas kasilmasi),
yorgunluk / halsizlik, bas dénmesi, postiiral hipotansiyon, uykululuk hali, uyku
artig1, Uyku azalmasi, terleme, kizariklik, 6dem, bas agrist ve bulanik gérme gibi
olumsuz etkileri icerir. Ek olarak, bu kategori unutkanlik ve bruksizmi de
icermektedir; bunlar orijinal TAEO 'de temel o6geler olmamakla birlikte,

orneklemimizdeki hastalar tarafindan bildirilmistir.

Bu advers etkilerin her biri, Sekil 3.1'de gosterildigi gibi 1-5 6lgegi kullanilarak siklik ve
siddet acisindan degerlendirilebilir. Ciddiyetle ilgili olarak, orijinal 6l¢ek basitce 1'i
"sorun yok" ve 5'" "asir1 sorun" anlamina geliyordu. Ek aciklamalar i¢in ara
siniflandirmalar eklenmistir, 2 "hafif sorun", 3 "orta sorun" ve 4 " siddetli sorun" anlamina
gelir. Ayrica TAEO, yogunluk kavramimi kullanarak hem siklik hem de siddetin hastanin
yasam kalitesi lizerindeki etkisinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini saglar.
Yogunluk, bildirilen her bir advers etkinin ortalama siklik puani ile ortalama siddet
puaninin ¢arpilmasiyla hesaplanir ve ortaya ¢ikan puan advers etkinin hastanin yasam
kalitesi Uzerindeki etkisinin bir gostergesi olarak degerlendirilir (Vanderkooy, Kennedy
ve Bagby 2002).

TAEQ'in ¢calismamiza dahil edilmesi birgok énemli hususla desteklenmektedir. Ilk olarak,
bu dlgegin basit bir antidepresan advers etki dl¢egi olarak klinik yararliligi daha 6nceki
bir calismada belirlenmistir (Vanderkooy, Kennedy ve Bagby 2002). Ikincisi, dlgegin
advers etkilerin hem sikligin1 hem de siddetini degerlendirme yetenegi, advers etkilerin
hastanin yasam kalitesi tizerindeki etkisini degerlendirebilmesi hedefimizle uyumludur.
Ugtinciisti, TAEO'niin benzer ¢aligmalarda farkli bélgelerde kullanilmasi, anlamli iilkeler
aras1 karsilastirmalar kolaylastirmaktadir. Son olarak, olgek, agiz kurulugu, sisme ve
bruksizm gibi klinik ¢alismalarda sinirli veriye sahip advers etkileri kapsar (Teoh ve ark.
2023; Joseph, Vishwanath ve Praharaj 2023; Garrett ve Hawley 2018).
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Tablo 3.1. Toronto Advers Etkiler Olcegi

(Vanderkooy, Kennedy ve Bagby 2002)

Appendix. Toronto Side Effects Scale (TSES)

Within the last two weeks, have you experienced any of the following symptoms?
How much trouble did this side effect cause you?
(Physician: rate frequency and severity of the symptoms.)

Frequency Severity
Never Some- About Often Every- No Extreme
times half the day trouble trouble
time
1. Nervousness 1 2 3 4 5 1 2 3 B 5
2. Agitation 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
3.Tremor 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
4. Twitching/myoclonus 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
(muscle contraction)
5. Abdominal pain 1 2 3 5 1 2 3 5
6. Dyspepsia (upset 1 2 3 4 5 1 2 3 5
stomach)
7. Nausea 1 2 3 B 5 1 2 3 4 5
8. Diarrhea 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
9. Constipation 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
10. Decreased appetite 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
11. Increased appetite 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
12. Weakness or fatigue 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
13. Dizziness 1 2 3 4 5 1 2 3 B 5
14. Postural hypotension 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
(dizzy when getting up)
15. Drowsiness/daytime 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
somnolence
16. Increased sleep 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
17. Decreased sleep 1 2 3 4 5 1 2 3 - 5
18. Sweating 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
19. Flushing 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
20. Edema (fluid retention) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
21. Headache 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
22. Blurred vision 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
23. Dry mouth 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
24. Anorgasmia/no orgasm 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
25. Increased libido 1 7 3 4 5 1 2 3 4 5
26. Decreased libido 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
(Men only: items 27-29) 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
27. Premature ejaculation
28. Delayed ejaculation 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
29. Erectile dysfunction 1 2 3 5 1 5
30. Other, specify: 2 3 5 1 3 5
None <2lbs <4lbs | <6lbs <71lbs No Extreme
trouble trouble
31. Weight gain 1 3 1 4 5
32. Weight loss 1 3 1 4 5
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3.3.2. Hasta ve Ila¢ Detaylar

Hastalarin demografik ozellikleri (yas ve cinsiyet), komorbid durumlar, es zamanl ilag
kullanimi ve ilgili ilag bilgileri (dozaj ve kullanim siiresi gibi) incelenmistir. Bu faktorler,
advers etki olusumunu etkileyebilir ve SSRI advers etkilerinin yaygimligma iliskin
yaniltict sonuglara sebep olabilir. Bu faktorlerin advers etkilerin ortaya ¢ikmasi {izerindeki
etkisini azaltmak icin 6zel onlemler alinmistir. Orneklem segim siirecinde komorbid
hastalig1 olan ve es zamanl ila¢ kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica, analiz
stirecinde bu degiskenler ile advers etkilerin ortaya ¢ikmasi arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

3.4. Veri Analizi
Sonuglar standart Sosyal Bilimler icin Istatistik Paketi (SPSS) siiriim 25.0 kullanilarak
analiz edilmistir. Olasilik P degeri < .05 anlamli kabul edilmistir. Kategorik degiskenler

arasindaki genel iliski Pearson ki-kare testi kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. SONUCLAR

TAEQ!'i bir dlgiim arac1 olarak kullanan arastirmamiz, vortioksetin de dahil olmak iizere
SSRI'larla monoterapi goren yetiskin depresif hastalarda advers etkilerin (i¢ ana sonucunu
(6zellikle prevalansi, sikligi ve siddeti) incelemeyi amaclamaktadir. Prevalans
degerlendirmesi degerlendirilen 6rneklemde advers etkilerin genel olusumunu tahmin
etmeyi amaglar. Ote yandan, siklik ve siddet degerlendirmesi bildirilen advers etkilerin

hastanin yasam kalitesi lizerindeki etkisini degerlendirmeye yoneliktir.

4.1. Cahsmaya Katilanlarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Eyliil 2023'ten Ocak 2024'e kadar hasta kayitlarinin retrospektif incelemesi sirasinda 169
uygun hasta bulundu.

4.1.1. Katilimci1 Demografisi

Demografik degerlendirme, degerlendirilen 6rneklemin ¢ogunlugunun kadin (%75.15,
n=127) ve yalnizca %?24.85'inin (n= 42) erkek oldugunu gostermistir. Katilimcilarin
yaslar1 19 ile 72 arasinda degigsmekte olup ortalama 37.9 yil + 12.8 yas arasinda
degismektedir. Orneklemimizdeki yas dagilim su sekildedir: Sekil 4.1'de gosterildigi
gibi, %18'1 25 yasin altinda, %29'u 25-34 arasinda, %24'i 35-44 arasinda, %15'1 45-54

arasinda, %12'si 55-64 arasinda ve %1'1 65 yas ve iizerindedir.
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Arastirma katilimcilarinin Demografik
Ozellikleri

35-44 45-54 55-64 Kadin Erkek

Yas aralig1 (yil) Cinsiyet

Sekil 4.1. Arastirma katilimcilarmin Demografik Ozellikleri

4.1.2. Katihmai Klinik Ozellikleri

Calisma orneginin ayrintili klinik 6zellikleri Sekil 4.2'de sunulmustur. Degerlendirilen
orneklemin biiylik ¢cogunlugu (% 94.7, n = 160) komorbid durumu olmayan depresif
hastalardi (MDB hastalar1), geri kalani1 (% 5.3, n = 9) komorbid anksiyete bozukluklari
(KAD hastalar1) idi. Tedavi agsamasi ile ilgili olarak degerlendirilen katilimcilarin
%40.83"0 (n=69) tedavinin akut fazinda (ilk 2-3 ay), %59.17'si (n=100) kronik fazda (u¢
aydan fazla) idi. Onemli bir noktay1 vurgulamak gerekirse tiim katilimcilara vortioksetin
de dahil olmak lizere SSRI'larla monoterapi verilmis ve en yiksek yiizde essitalopram (%
39.05, n = 66), ardindan fluoksetin (% 26.04, n = 44), sertralin (% 20.71, n = 35),
paroksetin (% 9.47, n = 16) ve vortioksetin (% 4.73, n = 8). SSRI kullanan hastalarin
%69.57's1 (n=112) standart doz alirken, %30.430 (n=49) standart olmayan dozlar
kullanilmustir.
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Sekil 4.2. Arastirma Katilanlarin Klinik Ozellikleri

4.1.3. Demografik ve Klinik Ozellikler ile Advers Etkilerin Olusumu Arasindaki
fliskinin Analiz Edilmesi

Ki-kare testi advers etkilerin ortaya ¢ikmasi ile yas ve cinsiyet gibi ¢esitli demografik
0zelliklerin yani sira komorbid anksiyetenin varlig1 veya yoklugu, SSRI dozu ve kullanim
stiresi gibi baz1 klinik faktorler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yapilmistir.
Sonuglar advers etkilerin ortaya c¢ikmasiyla anlamli iliski gosteren tek klinik ve
demografik faktoriin komorbid anksiyetenin varlig1 veya yoklugu oldugunu gostermistir
(p = 0.007). Ozellikle, eslik eden anksiyete tanist konmus depresyon hastalari (KAD
hastalari), higbirisinin herhangi bir advers etki rapor etmemesiyle, sansa gore beklenenden

o6nemli 6lctde daha az advers olay gosterdi.
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Katilimcilarin Komorbiditeleri ile Advers Etki
Olusumu Arasindaki Iliski
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Sekil 4.3. Katilimc1 Komorbiditeleri ile Advers Etki Olusumu Arasindaki Iliski

4.2. Bildirilen Advers Etkilerin Prevalansi

4.2.1. Bildirilen Advers Etkilerin Genel Prevalansi

Degerlendirilen 169 depresif hastadan yaklasik yarisi (% 43.8, n = 74) en az bir advers
etki yasadigini geri kalani (% 56.2, n = 95) ise higbir advers etki yasamadigi bildirmistir.
En az bir advers etki bildiren 74 hasta arasinda toplam 99 advers etki belgelenmis ve Sekil
4.4'te gosterilmektedir. En ¢ok bildirilen advers etki uyku artis1 (n = 14), ardindan uyku
azalmasi, kilo alimi ve bas donmesi (her biri n = 8) idi. Uykululuk hali (n = 7), istah
azalmasi, anorgazmi ve libido azalmasida (her biri n = 5) bildirilen advers etikler
arasindadir. Daha az goriilen etkiler arasinda ishal ve agiz kurulugu (her biri n = 4),
ajitasyon, dispepsi / mide rahatsizlig1r ve istah artis1 (her biri n = 3) vardi. Ek olarak
postiiral hipotansiyon, unutkanlik, sinirlilik, kilo kaybi, erektil disfonksiyon ve artan
libido her biri iki katilimer tarafindan bildirilmistir. Bruksizm, kizariklik, bas agrisi,
terleme, titreme, segirme / miyoklonus veya kas kasilmasi, halsizlik / yorgunluk, kabizlik,

bulant1 ve erken bosalmada bir katilimci tarafindan bildirilmistir.
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Sekil 4.4. Bildirilen Advers Etkilerin Genel Prevalansi




Advers etki bildiren hastalara bakildiginda en yiiksek oran essitalopram (% 44.59, 33
hasta), ardindan fluoksetin (% 31.08, 23 hasta), sertralin (% 10.81, 8 hasta), paroksetin (%
10.81, 8 hasta) ve vortioksetin (% 2.7, 2 hasta) kullanimi sonrasinda advers etki
bildirilmistir. Ki-kare testi kullanilan tedavi tipi ile advers etkilerin ortaya ¢ikmasi
arasinda anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur (p = 0.041). Ozellikle sertralin alan
hastalarda, Sekil 4.5'te gosterildigi gibi bu hastalarda tesadiifen beklenenden 6nemli
Ol¢iide daha diisiik sayida advers etki gozlenmistir (-2.80).

Tedavi Tipi ve Advers Etki
Arasindaki Iliski
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essitalopram fluoksetin paroksetin sertralin vortioksetin

advers etki bildirmeyen katilimeilar advers etki bildiren katilimcilar

Sekil 4.5. Tedavi Tipi ile Advers Etkilerin Ortaya Cikmas1 Arasindaki Iliski
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4.2.2. Bildirilen Advers Etkilerin Alt Grup Prevalansi

Etkilenen ana viicut sistemine dayali olarak bildirilen 99 advers etkinin dagilim1 bildirilen
advers etkilerin yarisindan fazlasinin (% 53.54, n = 53) MSS ile iliskili oldugunu, bunu
Gl alt grubunun (% 31.31, n = 31) ve cinsel alt grubun (% 15.15, n = 15) izledigi
saptanmustir (Sekil 4.6).

Bildirilen Advers Etkilerin Alt Grup
Prevalansi

15.15%

0
31.31% 53.54%

MSS advers etki alt grubu GI advers etki alt grubu Cinsel advers etki alt grubu

Sekil 4.6. Bildirilen Advers Etkilerin Alt Grup Prevalansi

Advers etkilerin her bir alt grubundaki tedavi katkilarinin analiz edildiginde Sekil 4.7'de
sunuldugu gibi farkli sonuglar ortaya c¢ikarmistir. MSS alt grubunda essitalopram,
bildirilen advers etkilerin % 56.6'sindan sorumlu olan ana ilag oldugu, bunu fluoksetin (%
17), paroksetin (% 15.1), sertralin (% 9.4) ve vortioksetin (% 1.9) izledigi gortilmiistiir.
GI alt grubuna ide en fazla fluoksetin advers etki olusturmustur (% 51.6), bunu
essitalopram (% 25.8), sertralin (% 12.9) ve paroksetin’in (% 9.7) izledigi goriilmistiir.
Cinsel advers alt grubunda ise fluoksetin ile daha fazla advers etki goriilmiis (% 40), bunu
essitalopram (% 26.7), paroksetin (% 20) ve her biri bildirilen advers etkilerin% 6.7'sine

katkida bulunan hem sertralin hem de vortioksetin izlemistir.
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Sekil 4.7. Advers Etkiler Alt Grubuna Tedavi Katkilari

Bazi advers etki alt gruplarinin (MSS, GI ve cinsel) ortaya ¢ikmasi ile kullanilan tedavi
tirleri arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmustir (p = 0.032). Essitalopram alan
hastalar beklenenden onemli Olgiide daha fazla sayida MSS advers etki gostermis
(diizeltilmis kalint1 3.06) ve 6nemli Slciide daha az sayida Gi advers etki (diizeltilmis
kalint1 -2.26) gostermistir. Buna karsilik fluoksetin ile tedavi edilen hastalar beklenenden
onemli 6lciide daha fazla sayida GI advers etki (2.94'in diizeltilmis kalintis1) ve dnemli
Olglide daha az sayida MSS advers etki (-3.30'un diizeltilmis kalintis1) gostermistir. Uyku
artis1, uykululuk hali ve bas donmesi bildiren ¢ogu hasta, essitalopram kullaniyordu. Istah

azalmasi bildiren bes hastanin tamama fliioksetin kullaniyordu.
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4.3. Bildirilen Advers Etkilerin Sikhig: ve Siddeti
Bildirilen advers etkilerin hastanin yasam kalitesi iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in

bildirilen advers etki sikliginin ve ciddiyetinin daha ayrintili bir analizi yapilmustir.

4.3.1. Bildirilen Advers Etkilerin Sikhg
Sekil 4.8'de advers etkilerin ortaya ¢ikma sikligi goriillmektedir:

. Bildirilen advers etkilerin % 601 "bazen"

. Bildirilen advers etkilerin % 21'i "ara sira"
. Bildirilen advers etkilerin % 11'i "siklikla"
. Bildirilen advers etkilerin % 8'i " her gun™

Bildirilen Advers Etkilerin Goriilme Sikligina
Gore Dagilimi

Ara sira Siklikla
ADVERS ETKILERIN SIKLIGI
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Sekil 4.8. Bildirilen Advers Etkilerin Goriillme Sikligina Gére Dagilimi

Asagidaki Tablo 4.1, bildirilen advers etkilerin siklig1 gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Bildirilen Advers Etkilerin Siklig1

Bildirilen Toplam Her bir Siklik Puani bildiren hasta sayisi Ortalama
advers etkiler | say1 Higbir Bazen Ara sira | Siklikla | Her giin | siklik
zaman (Siklik (Siklik (Siklik (Siklik puani
(Siklik Puani= 2) Puam=3) | Puani=4) | Puanmi=5)
Puani= 1)
Uyku artist 14 9 5 2.36
Uyku 8 7 1 2.13
azalmasi
Bag donmesi 8 4 4 2.50
Kilo alimi 8 6 2 2.25
Uykululuk 7 4 1 2 2.71
hali
Anorgazmi 5 2 1 2 3.4
Istah azalmasi 5 2 1 1 1 3.2
libido 5 3 1 1 3
azalmasi
Ishal 4 4 2
Agiz 4 4 2
kurulugu
Ajitasyon 3 8 2
Dispepsi 3 1 2 3.33
Istah artis1 3 1 2 3.67
Erektil 2 2 2
disfonksiyon
Unutkanlik 2 2 4
Artan libido 2 1 1 4
Sinirlilik 2 2 2
Postural 2 1 1 3.5
hipotansiyon
Kilo kayb1 2 1 1 2.5
Bruksizm 1 1 3
Kabizlik 1 1 5
kizariklik 1 1 3
Bas agrisi 1 1 2
Mide 1 1 2
bulantist
Erken 1 1 3
bosalma
Asirt terleme 1 1 2
Titreme 1 1 2
Segirme/miy 1 1 4
oklonus
Halsizlik  / 1 1 5
yorgunluk
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4.3.2. Bildirilen Advers Etkilerin Siddeti
Sekil 4.9'da gosterildigi gibi ortaya ¢ikma ciddiyetine odaklanarak rapor edilen advers

etkilerin analizi, asagidaki dagilimi ortaya koymaktadir:

. Olgularin %13'tinde herhangi bir sorun (siddet skoru 1) bildirilmemistir
. Olgularin %43'tiinde hafif sorun (siddet skoru 2) bildirilmistir.

. Olgularin %23'"tiinde orta derecede sorun (siddet skoru 3) gozlendi.
. Olgularin %12'sinde siddetli sorun (siddet skoru 4) bildirilmistir.
. Vakalarin %8'inde asir1 sorun (siddet skoru 5) bildirilmistir.

Bildirilen Advers Etkilerin Olusum Siddetine Gore
Dagilimi
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Sekil 4.9. Bildirilen Advers Etkilerin Olusum Siddetine Gére Dagilimi

Asagidaki Tablo 4.2, bildirilen advers etkilerin ciddiyeti daha ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4.2. Bildirilen Advers Etkilerin Siddeti

Bildirilen advers | Toplam Her bir siddet puani bildiren hasta sayisi Ortalama
etkiler Sayl Sorunsuz Hafif Orta Siddetli  |Asir1 sorun Siddeti
(Siddeti sorun derecede sorun (Siddeti puani
puani = (Siddeti sorun (Siddeti puant =
1) puani = (Siddeti puani = 5)
2) puani = 4)
3)

Uyku artist 14 1 8 5 2.29
Uyku azalmasi 8 3 3 1 1 2
Bag donmesi 8 4 3 2.63
Kilo alimi 8 2 3 2 1 2.25
Uykululuk hali 7 4 2 2.71
Anorgazmi 5 1 i 3.8
Istah azalmas1 5 1 2 1 1 2.4
Libido azalmasi 5 3 1 1 3
[shal 4 4 2
Ag1z kurulugu 4 1 8 1.75
Ajitasyon 3 1 2 1.67
Dispepsi 3 1 2 3.33
Istah artis1 3 1 2 2.33
Erektil 2 1 1 3.5

disfonksiyon
Unutkanlik 2 1 1 35
Artan libido 2 2 4.00
Sinirlilik 2 2 1
Postural 2 1 3

hipotansiyon
Kilo kayb1 2 1 1 3
Bruksizm 1 1 3
Kabizlik 1 1 5
kizariklik 1 1 3
Bas agrisi 1 1 3
Mide bulantisi 1 1 2
Erken bosalma 1 1 3
Asirt terleme 1 2
Titreme 1 2
Segirme/miyoklo 1 1 5

nus
Halsizlik / 1 1 3

yorgunluk
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4.3.3. Advers Etkilerin Ozeti: Siklik ve Siddet (Yogunluk)

Advers etkilerin hem sikliginin hem de siddetinin hastalarin yasam kalitesi tizerindeki
etkisini kapsamli bir sekilde degerlendirmek i¢in yogunluk kavrami kullanilmistir.
Yogunluk skoru, ortalama siklik skoru ile ortalama siddet skorunun carpilmasiyla
hesaplanir. Yogunluk skoru araligimi (1 ila 25) ii¢ araliga bolunerek bildirilen advers
etkilerin yogunlugu Sekil 4.10'da gosterildigi gibi hafif, orta ve siddetli olarak

siiflandirilabilir.

. Hafif yogunlukta advers etkiler: Ortalama yogunluk skorlar1 1 ile 8 arasinda
degisen advers etkiler hafif yogunluk olarak siniflandirilir ve hastalarin kalitesi
tizerinde minimum etkiye isaret eder. Bildirilen advers etkilerin yarisindan fazlasi
(% 55.2) drnegimizdeki en yaygin alt grup olan MSS advers etkilerinin gogu dahil
olmak iizere bu kategoriye girmektedir. Ornekler arasinda bas agrisi, titreme,
terleme, sinirlilik, ajitasyon, bas donmesi, uykululuk hali, uyku artis1 ve uyku
azalmasi sayilabilir. Benzer sekilde, ikinci en yaygin alt grup olan Gi advers
etkilerinin ¢ogunlugu hafif yogunluk olarak kategorize edilir. Bunlar kilo alima,
mide bulantisi, ishal, agiz kurulugu, istah artis1 ve kilo kaybini icerir. Ayrica,
erektil disfonksiyonuda bu kategoriye degerlendirebiliriz.

. Orta yogunlukta advers etkiler: Ortalama yogunluk skorlar1 9 ile 17 arasinda olan
advers etkiler orta yogunlukta olarak simniflandirilir ve hastanin yasam kalitesi
tizerinde orta derecede bir etkiye isaret eder. Bu kategori bildirilen advers etkilerin
%37,9'unu olusturmaktadir. Libido artisi, libido azalmasi, anorgazmi ve erken
bosalma dahil olmak tizere degerlendirilen cinsel advers etkilerin ¢ogu bu
siniflandirmaya girer. Ayrica halsizlik veya yorgunluk, unutkanlik, dispepsi (mide
rahatsizlig1), istah azalmasi, postiiral hipotansiyon, bruksizm ve kizariklik gibi
semptomlar da bu kategoriye dahildir.

. Siddetli yogunluk advers etkileri: Ortalama yogunluk skorlar1 18 ila 25 arasinda
degisen advers etkiler yasam kalitesi tizerindeki en dnemli etkiyi gosteren siddetli
yogunluk olarak kategorize edilir. Bu kategori bildirilen advers etkilerin %6,9'unu
temsil etmektedir. Ozellikle, kabizlik ve kas kasilmasi, drnegimizde ciddi ortalama

yogunluk skorlar1 olan tek advers etkidir.
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Bildirilen Advers Etkilerin Yogunluk
Seviyesine Gore Dagilimi
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Sekil 4.10. Bildirilen advers Etkilerin Yogunluk Seviyesine Gore Dagilimi
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5. TARTISMA

SSRI'larin advers etkilerini 6zellikle Tirk depresif hastalarda prevalans, siklik ve siddet
dahil olmak iizere kapsamli bir sekilde degerlendiren sinirh sayida ¢alisma goz oniine
alindiginda, ¢alismamiz bu boslugu doldurmak amaclanmistir. Vortioxetin dahil olmak
tizere SSRI monoterapisi alan Tiirk yetiskin depresif hastalarda bildirilen advers etkilerin
prevalans, siklik ve siddetini degerlendirdik.

5.2. Demografik ve Klinik Kontroller

Bu calismaya katilan 169 depresif hastanin demografik ve klinik faktorlerinin
degerlendirilmesi, katilimcilarin ¢ogunlugunun (% 75.15) kadin oldugunu ve ortalama
yaslarinin 37.93 £ 12.88 yil oldugunu ortaya koymustur. Bu sonuglar, depresyonun
Ozellikle 35-55 yas aras1 kadinlarda daha yaygin oldugunu belirten 6nceki bulgularla
tutarlidir(Ramic ve ark. 2020).

Katilimeilarin demografik ve klinik 6zellikleri ile advers etkilerin ortaya ¢ikisi arasindaki
iligkiyi arastirmak icin Ki-kare testi uygulanmistir. Eslik eden anksiyetenin varligi veya
yoklugu, olumsuz etkilerin ortaya ¢ikist ile anlamli bir iligki gosteren tek faktordii.
Dikkate deger bir sekilde, eslik eden anksiyetesi olan hicbir hasta olumsuz etki
bildirmemistir. Bu sonuglar, eslik eden anksiyetenin varliginin antidepresan advers
etkileri riskini artirma olasiliginin diisiik oldugunu belirten 6nceki bulgularla tutarlhidir
(Shankman ve ark. 2017). Eslik eden anksiyetesi olan higbir hastanin herhangi bir advers
etki yasamadigim1 bulmanin bir olasi agiklamasi, anksiyete belirtileri ile SSRI'lerle
iligkilendirilen anksiyete benzeri yan etkiler arasindaki benzerliktir. Bu benzerlik,
hastalarin bu etkileri ilag yerine temel durumlarina atfetmelerine neden olabilir. SSRI'larin
anksiyete benzeri yan etkileri, serotonin ve norepinefrinin beyindeki etkilesiminden
kaynaklanan anksiyete hissi, huzursuzluk ve sinirlilik gibi bir grup yan etkidir. SSRI
tedavisinin erken asamalarinda, presinaptik 5-HT1A reseptor aktivasyonu serotonin
salmimini inhibe eder ve sinaptik araliktaki serotonin seviyesini disiiriir (Commons ve
Linnros 2019). Bu durum beyincikteki locus coeruleus'ta norepinefrin (izerinde
serotoninin inhibe edici etkisinin azalmasina neden olur, bu da artan norepinefrin

salmmmina ve SSRI tedavisinin erken doneminde anksiyete benzeri yan etkilerin
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gelisimine yol agar. Ancak, uzun siireli SSRI kullanim1 serotonin salinimini artirir, bunun
sonucunda norepinefrin salimimini azaltir ve anksiyete benzeri yan etkileri kademeli
olarak hafifletir (Blier 2001). Calismamizda eslik eden anksiyetesi olan depresif hastalarin
sayisinin az olmasi (169 kisiden 9'u), sonu¢larimizi dogrulamak i¢in daha biiyiik ve daha

cesitli bir 6rneklem gerektigini vurgulamak 6nemlidir.

5.2. Advers Etki Prevalansi

Degerlendirilen 6rneklemin adver etkilerin prevalansina iliskin olarak, hastalarin yaklasik
yarist (% 43.8, n=74) en az bir advers etki bildirdi, bu da toplamda 99 advers etki ortaya
¢ikardi. Bu, vortioksetin iceren SSRI monoterapisi uygulanan Tiirk yetigkin hastalarda
advers etkilerin nispeten yuksek bir prevalansina isaret etmektedir. Bu bulgular, yetiskin
Turk hastalarda SSRI advers etkilerinin prevalansint degerlendiren 6nceki bir ¢alismanin
olmamasi ve Tiirkiye'nin farmakovijilans sisteminde olumsuz etkilerin yetersiz rapor

edilmesi goz Oniine alindiginda, ozellikle 6nemli ve anlamhidir (Khan, Karatas, and

Rahman 2020).

Bildirilen 99 advers etki arasinda artan uyku suiresi (n = 14) en sik olarak bildirilendi, bunu
uyku azalmast, kilo alimi, bas dénmesi (n = 8), uyusukluk / glindiiz uyku hali (n = 7), istah
azalmasi, anorgazmi ve libido azalmasi (n = 5 her biri) izlemektedir. Kesitsel
calismamizin bulgulari, en yaygin SSRI yan etkileriyle ilgili olarak, Jakobsen ve
arkadaslarinin MDD hastalarinda SSRI tedavisi alan 131 plasebo kontrollii ¢alismanin
incelemesi ile uyumludur (Jakobsen ve ark. 2017). Ancak, ¢alismamizda en yaygin advers
etkilerden biri olarak ortaya ¢ikan kilo alma, Jakobsen ve arkadaglarinin incelemesinde
vurgulanmamigstir. Calismamiz ile Jakobsen ve arkadaslarinin incelemesi arasindaki kilo
almu farkliligi, 6zellikle ¢alismalarin siiresi gibi metodolojik farkliliklarla agiklanabilir.
Jakobsen ve arkadaslarinin incelemesinde, klinik denemelerin ¢ogunlugu 8 ile 12 hafta
arasinda siirdii. Bu siirecler, 6zellikle 6 ayin iizerindeki tedavi siireleriyle daha belirgin
hale gelen SSRI ile iliskili kilo alma gibi etkilerin tespiti igin yetersiz olabilir (Carvalho
ve ark. 2016). Ote yandan, kesitsel calismamiz, uzun siireli kullanim ile ortaya ¢ikan, kilo
alma gibi yan etkilerin tespitine olanak tanir. Calismamiz, kilo almanin ortalama olarak
8.5 ay SSRI kullanimindan sonra ortaya ¢iktigint gosterdi. Ancak, kilo alma ile ilgili

gozlemlerimize iliskin iki temel kisitlamay1 vurgulamak &nemlidir. Ilk olarak, kesitsel
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tasarimimiz, SSRI'lar ile bildirilen etkiler arasinda nedensel iligkileri kurma yetenegini
siirlar. Ikinci olarak, calismamizin retrospektif dogasi ve hastalarin tibbi kayitlarinda
yasam tarzlarina iliskin belirli bilgilerin bulunmamasi, yasam tarzi ile kilo alma arasindaki
iliskiyi inceleme kapasitemizi sinirlamaktadir. SSRI'larla iligkili kilo aliminin olusumu
lizerinde yasam tarzinin etkisini incelemek son derece Oonemlidir, 6zellikle dnceki bir
calismanin bulgular1 géz oniine alindiginda. Bu bulgular, antidepresan tedavisi sirasinda
bat1 tarzi bir diyet uygulayan, hareketsiz bir yasam tarzina sahip olan veya sigara icen
depresif bireylerin kilo alma egiliminde daha fazla oldugunu gostermektedir (Shi ve ark.
2017). Buna dayanarak, gelecek ¢alismalarda yasam tarzinin olumsuz etkilerin ortaya

c¢ikist lizerindeki etkisini degerlendirmek onerilmektedir.

Advers etkileri bildiren 74 hastanin en biiyiik kism1 (%44,59) essitalopram kullaniyordu,
onu fluoksetin (%31,08), sertalin (%10,81), paroksetin (%10,81) ve vortioksetin (%2,70)
izliyordu. Fluoksetin ve sitalopram, hastanenin kaynaklarinda bulunmadigir igin
calismamizda yer almadi. SSRI'ler arasindaki advers etki yiizdelerindeki gézlemlenen
farkliliklar, cesitli faktdrlere baglanabilir. i1k olarak, calismanin baslangicinda her bir ilaci
uygulayan hastalarin yiizdesi aym degildi. Ikincisi, uygulanan SSRI'lar farmakokinetik ve
ozgiilliikte ¢oklu farkliliklara sahip, yapisal olarak ilgisiz bir ilag grubu oldugundan farkli
yiizdelerde advers etki ortaya ¢ikabilmesi normal olarak degerlendirilmektedir (Edinoff
ve ark. 2021). Ugiincii olarak, bu ilaglari alan bireyler arasindaki genetik varyasyonlar
onemli bir rol oynar. Bu oOzellikle, SSRI'larin ana metabolizma enzimi olan CYP
enziminde genetik varyasyon olusmussa onemlidir. CYP2C19, sertralin, eskitalopram,
sitalopram i¢in birincil metabolizma enzimi olarak gorev yaparken, CYP2D6,
fluvoxamine, fluoxetine ve paroxetine'in metabolizmasinda merkezi bir rol oynar. PM
hastalari, UM hastalara gore daha yiiksek SSRI konsantrasyonlarina ve dolayisiyla daha

yuksek bir advers etki riskine sahip olabilirler (Shalimova ve ark. 2021).

Ki-kare testi, kullanilan tedavi tiirii ile advers etki olusumu arasinda anlamli bir iliski
ortaya koydu. Ozellikle, sertralin alan hastalarm, sans eseri beklenenden énemli Sl¢iide
daha az gozlenen advers etkiye sahip oldugu tespit edildi. Bu sonug, sertralinin diger
SSRI'lar arasinda yiiksek tolere edilebilirligini gosteren Onceki bulgularla tutarlidir

(Cipriani ve ark. 2018) . Bu go6zlem sertralinin ozelliklerine veya sertralin verilen
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hastalarin farkli genetikte olmasina da baglanabilir. Ornek olarak, sertralinin norepinefrin
geri alimi veya monoamin oksidaz aktivitesi lizerinde 6nemli inhibitor etkisi yoktur.
Sonugta diger SSRI'lardan daha sinirh bir advers etki araligina sahip olabilir (Cipriani ve
ark. 2010). Ayrica, sertralin verilen hastalarin genetigi de 6nemli bir rol oynamaktadir.
Onceki calismalar aym sertralin dozu uygulandiginda bile bireyler arasindaki 6zellikle
CYP3A4/5 ve CYP2C19'deki genetik farkliliklarin sertralin metabolizmasinda 6nemli
bireyler aras1 degiskenlige neden olabilecegini géstermesi agisindan degerlidir (Huddart
ve ark. 2020). Bu genetik ve metabolik faktorlerin SSRI'larin advers etkileri Gizerindeki

etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Ayrica, kullanilan SSRI‘lar ile advers etkileriyle advers etki spesifik alt gruplar1 (MSS,
Gl ve cinsel) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Ozellikle,
escitalopram alan hastalar yiiksek sayida MSS ve diisiik sayida GI yan etki gostermistir.
Fluoksetin alan hastalar ise 0zellikle istah azalmasi olmak tizere diisiik sayida MSS ve
yiiksek sayida Gi yan etkisi gostermistir. Bu bulgular SSRI'larm gruplar1 arasindaki
Ozgiilliik farki ile agiklanabilir. SERT icin en spesifik olan SSRI olan Escitalopram, SERT
disindaki istenmeyen hedeflerle sinirli etkilesim gosterir. Bu durum, Escitalopram'in
yiiksek MSS yan etkilerini ve diisiik GI yan etkilerini agiklamaya yardimci olabilir
(Edinoff ve ark. 2021). Ote yandan, SERT icin en az spesifik olan SSRI olan fluoksetin,
SERT disinda istenmeyen hedeflerle etkilesime girme egilimi gosterir. Bu hedefler
arasinda serotonin ile indiiklenen doygunlugun aracisi olarak tanimlanan 5-HT2C reseptor
alttipi bulunmaktadir. Fluoksetin ve 5-HT2C reseptorii arasindaki etkilesim, 6zellikle
fluoksetin ile istah azalmasi gibi gastrointestinal yan etkilerin artmis insidansini

aciklayabilir (Edinoff ve ark. 2021; Halford ve ark. 2007) .

Ayrica, bulgularimiz fluoksetinin cinsel yan etkilere en ¢ok katki saglayan baglica tedavi
oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, en yiiksek cinsel yan etki oranina sahip olan ilacin
paroksetin oldugunu belirleyen Jing ve Straw-Wilson''ln sonuglariyla karsitlik
gostermektedir ( Jing ve Straw-Wilson 2016) . Bu tutarsizlik, paroksetin ve fluoksetin
arasindaki yarilanma omriindeki farka ek olarak, ¢alismamiz ile Jing ve Straw-Wilson'in
arastirmasi arasindaki SSRI kullanim siiresindeki farka baglanabilir. Ornek olarak, 21

saatlik nispeten kisa yar1 Oomrii olan paroksetin, Jing ve Straw-Wilson tarafindan
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gosterildigi gibi, kisa siireli ¢alismalarda gozle goriiliir cinsel advers etkiler gosterebilir
(Edinoff ve ark. 2021) . Buna karsilik, fluoksetinin daha uzun yar1 émrii, 1 ila 2 haftalik
(yash hastalarda {i¢ haftaya kadar) uzun bir yarilanma 6mriine sahip aktif metaboliti ile
birlikte, kararli bir duruma ulagmasi 4 aya kadar stirebilir (Lochmann ve Richardson 2019)
. Sonug olarak, fluoksetin kisa siireli ¢alismalarda gozle goriiliir cinsel advers etkiler
gostermeyebilir, ancak ¢alismamiz gibi daha uzun calismalarda etki daha belirgin hale
gelebilir. Bulgularimiz, fluoksetin ile iliskili cinsel advers etkilerin tedavinin 4 ila 12.5
aylar1 arasinda meydana geldigini gostermistir ve paroksetin digindaki SSRI'larin cinsel

islev bozuklugu yasama olasiligini artirma potansiyelini vurgulamaktadir.

5.3. Advers Etkilerin Sikhigi ve Siddeti

SSRI'larin advers etkilerinin hastalarin yagamlari {lizerindeki etkisini degerlendirmeye
odaklanan sinirli sayida calisma g6z Oniine alindiginda, calismamiz bu boslugu
doldurmay1 amaglamaktadir. Ozellikle, calismamiz bu advers etkilerin siklig1 ve siddetini
inceleyerek  hastalarin  yasam  kalitesi {lizerindeki etkisini  degerlendirmeyi
hedeflemektedir. Analizimiz, bildirilen advers etkilerin yarisindan fazlasinin siklik
acisindan 'bazen' (% 60) meydana geldigini ve ciddiyet agisindan 'hi¢ veya hafif sorun'
(% 56) yarattigini ortaya koymustur. Bu durum, bu yan etkilerin aralikli oldugunu ve
hastalar i¢in minimum rahatsizlik veya sikintiya yol actigin1 gostermektedir. TAEO yan
etkilerin hem sikliginin hem de siddetinin hastanin yasam kalitesini nasil etkiledigini
kapsamli bir sekilde degerlendirmek i¢in yogunluk kavramini ortaya koymaktadir. Bu
yogunluk puani, advers etkilerin siklig1 ve siddetinin ¢arpilmasiyla belirlenir. Bu sayisal
deger, yan etkilerin hastanin yagami {izerindeki etkisini yansitir ve hafif, orta veya siddetli
olarak siniflandirilabilir. Bildirilen advers etkilerin ¢ogu (% 55.2) hafif yogunluk
kategorisine girmistir ve yasam Kkalitesi ilizerinde minimum etkisi s6z konusudur.
Calismamizda en yaygin olarak gorillen MSS ve GI advers etkiler bu grup yan
etkilerdendir. Bildirilen advers etkilerin %37,9'u orta yogunluk kategorisine girmekte ve
bu da hastanin yasam kalitesi iizerinde orta diizeyde bir etkiye isaret etmektedir.
Degerlendirilen cinsel advers etkilerin cogu bu kategoriye girer. Ozellikle, advers etkilerin
sadece kigUk bir yiizdesi (% 6.9) siddetli yogunluk olarak kategorize edildi, kabizlik ve
kas kasilmasi bu kategoride her biri tek bir hasta tarafindan bildirilen tek etki olarak

gorilmiistiir.
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Bulgularimizi, SSRI'larin yan etkilerini degerlendirmek i¢in TAEQ'yii kullanan diger
kesitsel ¢alismalarin bulgulartyla karsilastirmaya calisilmistir. Ancak, mevcut ¢aligmalar,
depresyonlu bireylerde SSRI monoterapisinin prevalansini, sikligini ve siddetini 6lgme
hedeflerimizle uyumlu degildi. Bir ¢aligma, antidepresan yan etkilerini degerlendirmek
icin standartlagtirllmig bir 6l¢egin eksikligi nedeniyle TSES'in dogal uygulama
kliniklerinde degerlendirilmesini amaglamistir (Vanderkooy, Kennedy ve Bagby 2002).
Diger bir calisma ise depresyonlu hastalarda antidepresan yan etkilerinin siklig1 ile
yogunlugu arasindaki iligskiyi arastirdi (Ramic ve ark. 2020). Sonug olarak, bizim
calismamiz ile oncekiler arasindaki birincil hedeflerdeki farklilik, SSRI yan etkilerinin

yayginligini, sikligini ve ciddiyetini dogrudan karsilastirma becerimizi kisitlamistir.

5.4. Arastirma Bulgularimin Onemi

Farmakovijilanstan elde edilen guvenlilik bilgileri hem bireysel hem de popilasyon
diizeyinde ilag advers etkilerinin anlagilmasindaki bosluklari doldurmak igin hayati nem
tagimaktadir. Bu durum klinik ¢alismalarin advers etkilere iliskin kapsamli veri saglamada
karsilastigi sinirlamalar nedeniyle 6zellikle onemlidir (Collet 2000). Farmakovijilans
calismalar1 belirli popiilasyonlardaki yan etki yayginligi hakkinda i¢goriiler sunar. Ek
olarak, tilkeler arasinda yan etki yaygmliginin karsilastirilmasini kolaylastirir  (Jose ve
ark. 2021). Bireysel dlzeyde ise farmakovijilans advers etkilerin sikligin1 ve siddetini
degerlendirerek, bildirilen advers etkilerin hastanin yasam kalitesi {izerindeki etkisi

hakkinda daha ayritili bilgi saglar.

Farmakovijilanstan elde edilen bu giivenlik bilgileri hastalar, saglik profesyonelleri,
diizenleyici kurumlar ve ilag sirketleri i¢in oldukg¢a 6nemlidir (Jose ve ark. 2021). Hastalar
farmakovijilans verileri hakkinda bilgilendirildiginde tedavi kararlarina aktif olarak
katilabilir ve muhtemelen ilag uyumunu artirabilir. Bu durum psikiyatrik veya birinci
basamak tedavide depresyonlu hastalarin dnemli bir kisminin (% 50) tedaviye basladiktan
alt1 ay sonra ilaclarini kullanmay1 biraktig1 g6z 6niine alindiginda kritik bir 6neme sahiptir
(Sansone ve Sansone 2012). Saglik profesyonelleri bu verileri advers etkiler hakkindaki
bilgilerini gelistirmek i¢in egitim kaynaklari olarak da kullanabilir. Ayrica, bu veriler
hastahanelerde formiler komitelerinin ilaglarin formiilere dahil edilmesine iliskin bilingli

kararlar almasina yardimcei olur. Diizenleyici kurumlar standart tedavi kilavuzlarini en son
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giivenlik bilgileriyle sekillendirmek ve giincellemek i¢in biiyiik dl¢iide farmakovijilans
verilerine guvenmektedir (Jose ve ark. 2021). Ayrica, ilag sirketleri yeni Klinik
caligmalardaki masraflart minimize etmek ve ilaglarin piyasadan ¢ekilme riskini azaltmak
icin farmakovijilans araciligiyla elde edilen guvenlik bilgilerinden faydalanabilirler.
(Galeano ve ark. 2020).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu ¢alismada degerlendirilen Tiirk eriskin hastalarin 6nemli bir kismi (%
43.8) advers etki bildirmistir. Ancak, bu etkilerin ¢ogunlugu siklik agisindan aralikli olup,
siddet acisindan ya hi¢ sorun yaratmamis ya da hafif bir rahatsizlik olusturmustur. Bu
durum, bildirilen advers etkilerin yaygin olmasina karsin hastanin yasam kalitesi
tizerindeki etkisinin minimal oldugunu gostermektedir. Ancak, kesitsel tasarimimizin
tedavi ile advers etkiler arasindaki nedensel iliskileri kurmada kiiglik érneklem nedeniyle
sinirh bir veridir. Bu nedenle, bulgularimizi dogrulamak icin daha fazla hasta iizerinde
ve daha uzun sureli caligmalara gereksinim vardir. Ayrica, hastalarin yagsam tarzlarini ve
genetik profillerini inceleyerek yapilacak ileri ¢alismalarla bu faktorlerin SSRI'larin

advers etkilerinin ortaya ¢ikmasindaki rolii daha iyi anlasilacaktir.
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