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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi i¢in, ayn1 kitabin eski baskilarindan da yararlanilmistir.
Kitabin Tiirkge bir terciimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati icinde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitlilig1 sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken Tip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmstir.

Maglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatli ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nin 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayni kaynak, ilag gruplarmin (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasétik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir,

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

9. ve 10 DERSLER: DUYGU DURUMU BOZUKLUGU TEDAVISiNDE
KULLANILAN iLACLAR: ANTIDEPRESANLAR VE DUYGU DURUMUNU
STABILIZE EDEN iLACLAR

Dersin amaci: Giinlimiizde yaygin bir klinik kullanimi olarak antidepresan ilaglarin
temel farmakolojik 6zellikleri hakkinda bilgi vermek. Ayrica, bipolar duygu durumu
bozuklugunun tedavisinde kullanilan farmakolojik se¢enekleri siralamak.

I-ANTIDEPRESAN iLACLAR

Giris: Buraya kadar Santral Sinir Sistemine etkili ilaglar1 farmakosentrik bir
yaklagimla ele almis olduk. Altini ¢izmek istedigimiz nokta, ila¢ vermekle beyin
fonksiyonlarinda nelerin degistigini bir sistematik i¢inde ele almakti. Bunu su amagla yaptik:
Buraya kadar tartigilan ilaglar beyinle ilgili ¢esitli bozukluklarin tedavisinde kullanilmakla
beraber, bu bozukluklara iliskin fizyopatolojik mekanizmalar bilinmedigi i¢in, kullanilan
ilaglarin neden bu bozukluklarin tedavisinde kullanildiklarin1 kavramak kolay olmamaktadir.
Onerdigimiz farmakosentrik yaklasim bu ilaglarin farmakolojisini, progressif nronal
depresyon veya santral stimiilasyon eksenine oturtarak, herbir eksenle etkilesen ilaglarin
klinik olarak ne sekilde kullanilabildiginin rasyonelini daha kolay anlasilabilir hale getirebilir.
Boyle bir kurgu, néro-psikofarmakolojinin biraz rastlantisal olarak gelistigi izlenimini yaratsa
da, tarihsel perspektifle bu izlenim ¢ok da yanlig sayilamayacagi gibi, rastlantisal olgularin
bilimsel metodoloji kullanilarak irdelenmesiyle, insan yasamini ne denli degisebildigine dair
iyi bir 6rnek olusturmaktadir.
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Bu baglamda antidepresan ilaglar, olusturmaya calistigimiz farmakosentrik yaklasim
kapsaminin disinda kalmaktadirlar. Ciinkii bu ilaglarin deneysel olarak uygulanmasiyla
normal beyin fonksiyonlari iizerine herhangi bir degisiklik yapmadiklar1 bilinmektedir.
Ancak, depresyon bulgulari olan bireylere uygulandiklarinda, bu bulgular1 giderebildikleri
tartigmasiz olarak ortaya konmustur. Bununla birlikte, antidepresan etki profiliyle ilgili bazi
kritik bilgilerin g6z ard1 edilmemesi gerekir:

Antidepresan ilaclar, depresyonla seyreden ¢esitli affektif bozukluklarin veya
jeneralize anksiyete bozukluklari (anksiyolitik tedaviye direngli olan vakalarda) ve
panik bozukluklari veya fobi gibi baz1 6zel anksiyete bozukluklarinin tedavisinde
farmakolojik bir secenek olustururlar.

Klinik etkililik en az 2 haftalik bir kullanim sonrasinda goriilebilir. 6-8 haftalik tedavi
sonrasinda, depresyon bulgularini gidermede plaseboya gore daha basarilidirlar. Siddetli
depresyonda 6zellikle daha etkilidirler. Tedavi 4-6 aylik bir donemi kapsar. Bu noktada
depresyonla seyreden affektif bozukluklarinin plasebo etkisine olduk¢a duyarli oldugu ve
plasebo kullanan bireylerde % 30 oraninda bir remisyon goriilebilecegi hatirda tutulmalidir.
Antidepresan ilaglar bu % 30°luk oran1 % 60’a ¢ikarabilirler. Bu detay antidepresan ilaglarin
etkisiz olduklar1 gibi bir algiya sebep olmaktadir. Gliniimiiz klinik uygulamalarinda
depresyon tanisinin biraz yaygin (veya esnek) olarak konuluyor olmasi ve hafif depresif
bulgularla seyreden vakalara antidepresan baglanmasi bu algiy1 pekistirmektedir. Oysa
depresyon ciddi bir klinik durumdur ve siddetli depresyon vakalarinda antidepresanlar ¢ok
degerli ilaglardir. Klinik bir antite olark depresyon antidepresanlarin varliginda da ciddiyetini
korumaktadir. Ciinkii depresyon vakalarmin yaklasik % 40’1 antidepresan tedaviye
direnglidir.

Anidepresanlarla spesifik bir antidepresan etkinlik olusmadig1 vurgulanmalidir.
Antidepresanlar beyinde monoamin ve/veya indolaminlerle olusan nérotransmisyonu
arttrirlar. Dolayisiyla 6rnegin; noradrenerjik bir sinapsta noradrenalin, serotonerjik bir
sinapsta ise serotonin diizeyleri artar. Bu etkilerin akut olarak goriilmesine ragmen
antidepresan etkinligin goriilmesi igin 2-3 haftalik bir siireye gereksinim vardir. Antidepresan
ilaclarin etki mekanizmalar1 goz oniine alinarak depresif bozuklugun etyopatogenezi i¢in 6ne
stiriilen noradrenalin veya serotonin yetersizligi veya disfonksiyonu hipotezleri (tipki psikozu
aciklamak {izere one siiriilen dopamin hipotezi gibi) farmakosentriktir ve depresyonu
aciklamak icin yeterli degildir.

Noradrenerjik bir sinaps gdzoniine alindiginda bazi antidepresan ilaglar, néronal uyari
sonucunda sinaptik araliga saliverilen noradrenalini geriye alan presinaptik membranda
lokalize noradrenalin tasiyicilarini (transporter) bloke ederler. Presinaptik uca geri
alinamayan noradrenalin daha uzun siire sinaptik aralikta kalir ve 6zellikle postsinaptik
reseptorleriyle etkilesebilme sansi artar. Ote yandan bazi antidepresan ilaglar, presinaptik
araliga geri alian noradrenalini metabolize eden monoamin oksidaz (MAO) enzimini bloke
ederek sinaptik noradrenalin konsantrasyonunu arttirmis olurlar. Ayrica, bazi antidepresan
ilaglar noradrenerjik sinapsta lokalize adrenerjik reseptorlerle de etkilesebilirler.

Benzer sekilde, serotonerjik bir sinaps diistiniildigiinde, baz1 antidepresan ilaglar, sinaptik
araliga saliverilen serotoninin presinaptik uca geri alinmasini saglayan tasiyiciy1 bloke
ederler. Boylelikle sinaptik aralikta serotonin konsantrayonu artar. MAO enzimini bloke eden
antidepresanlar serotonin yikilimini da engelleyerek serotonin konsantrasyonunu artirirlar.
Bazi1 antidepresan ilaglar serotonerjik sinapsta serotonerjik reseptorlerle de etkilesebilirler.

Bu sekilde 6zetlenebilecek etki mekanizmalar1 bakimindan antidepresan ilaglar
noradrenalin veya serotoninin geri alimindan sorumlu tasiyicilar: bloke etmek bakimindan
selektif veya nonselektif olabilirler. MAO enziminin inhibisyonu bakimindan bu enzimin
izoformlarindan MAO-A’y1 selektif olarak inhibe eden ilaclar antidepresan etkinlik



gosterirler. Hemen belirtmek gerekir ki, etki mekanizmasi ne olursa olsun, antidepresan
ilaclarin antidepresan etki potensi bakimindan birbirlerine bir iistiinliikleri yoktur.
Antidepresan etkinlikleri bireyden bireye farklilik gosterebilir. Bu durum, affektif bozukluk
tanimlamasinin homojen bir klinik antite olmayisindan kaynaklanir.

Antidepresan ilag gruplarini su sekilde incelemek miimkiindiir:
1- TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR (1. kusak antidepresan ilaglar):

Klinik uygulamaya ilk olarak giren depresyon ilaglardir. Antitiiberkiiloz bir ilag olan
Izoniazidin, depresyon fenotipiyle seyreden tiiberkiiloz vakalarinda, antidepresan etkili
oldugunun fark edilmesiyle, bu bozuklugun farmakolojik olarak diizeltilebilecegi fark
edilmistir (20. yiizyilin ortalar1). Bu yondeki ¢abalarin ilk tirtinii Trisiklik antidepresanlarin
kesfi olmustur.

Trisiklik antidepresanlar, asagidaki sekilde gosterilen ti¢lii halka yapisina sahip
molekiillerdir. Ry, R, veya Rj ile sembolize edilen acil gruplarina farkli yan zincirlerin
eklenmesiyle cesitli Trisiklik antidepresan tiirevleri elde edilmistir.

Q0L
Rs3 R.
Bu grubun Klinik olarak kullanilmus iiyelerinden bazilar1 Imipramin, Amitriptilin ve

Klomipramindir. Tetrasiklik bir yapiya sahip olmasina ragmen farmakolojik 6zellikleri ¢ok
benzer oldugu i¢in Maprotilin de bu grupta ele alinabilir.

Trisiklik antidepresanlar sinaptik aralikta noradrenalin veya serotonin geri alimindan
sorumlu tagtyicilarin nonspesifik inhibitoriidiir. Uygulandiklarinda, beyinde hem noradrenalin
hem de serotonin artigina sebep olurlar. Etkin antidepresan 6zelliklerine ragmen siklikla
kullanilmayip, gergekten ilagla miidahale edilmesi gereken siddetli vakalarda tercih
edilmislerdir. Ciinkii, bir grup 6zelligi olarak sik ve ciddi sayilabilecek yan etkileri vardir.
Sedatif etkileri belirgindir. Otonomik Sinir Sistemiyle olan etkilesimleriyle hipotansiyon,
antikolinerjik etkiler ve seksiiel disfonksiyonlara sebep olurlar. Kilo alimini arttirabilirler.
Kardiyotoksisite gosterip, ciddi ritm bozukluklarina yol agabilirler. Bu grupta belirtilen
ilaglarin yan etkiler bakimindan birbirlerine belirgin bir iistiinliikleri yoktur.

2- SELEKTIF SEROTONIN GERI ALIM (Reuptake) INHIBITORLERI
(SSRI): (2. kusak antidepresanlar)

1980°1i yillarin sonundan itibaren klinik kullanima girmis ilaglardir. Serotonerjik
sinapsta serotonin geri alimini selektif olarak bloke ederler. Antidepresan etki potensi
bakimindan 1. kusaktaki ilaglara bir Gstiinligii yoktur. Ancak, kolay tolere edildikleri, uzun
siireli kullanimlaryla ciddi yan etkiler olusturmadiklari igin tercih edilmektedirler. Ozellikle
20. yiizy1lin sonlarindan itibaren depresif bozukluk yaygmliginin giderek artmasi sebebiyle
SSRI’larin da kullanimi artmis ve bu egilimle birlikte antidepresan ilag etkililigiyle ilgili
kugkular uyanmaya baglamistir. Oysa SSRI’1n 6zellikle siddetli depresyon vakalarinda etkili
olduklari tartisiimasizdir. Bununla birlikte, kendini depresyonda hisseden ve adeta vitamin
preparati kullanir gibi antidepresan kullanan bireylerde istenen etki ortaya ¢cikmamaktadir.
Ciinkd, bu bireyler biiyiik olasilikla antidepresan kullanilmasini gerektirecek siddette bir
klinik fenotipe sahip degillerdir. Sonug olarak, rasyonel olmayan antidepresan kullanimi
sonucunda karsilasilan etkisizlik hali, depresyona farmakolojik olarak miidale edilmesi
gerekliligini tartigmal1 hale getirmemelidir. Depresyon ciddi ve yaygin bir psikiyatrik
sorundur. Giincel epidemiyoljik projeksiyonlarla, halen yasamakta olarak popiilasyonun



1/20’sinin kalan yasam siireleri iginde en az 1 defa depresif bir atak gegirecegi tahmin
edilmektedir.

SSRI olarak siralayabilecegimiz molekiiller Fluoksetin, Fluvoksamin,

(+) Essitalopram, (-) Paroksetin ve (+) Sertralindir. Antidepresan etki potansiyeli
bakimindan birbirlerine veya 1. kusaktaki ilaglara iistiinliikleri yoktur. Antidepresan
etkinlikleri bireysel farkliliklar gosterebilir. Bu durum (dersin giris boliimiinde de
vurgulandig: gibi) affektif bozukluk tanimlamasinin homojen bir klinik antite olmayisiyla
ilgilidir.

Bununla birlikte, SSRI’1ar yan etki cesitliligi ve siddeti bakimindan 1. kusaktakilere
gobre cok avantajli bir durumdadirlar. SSRI’larla daha siklikla seksiiel fonksiyon bozukluklari
veya gastrointestinal yan etkiler belirgindir. 1. Kusak ilaglar1 incelerken belirtilen diger yan
etkiler SSRI’larla gbzlenmez.

3- ATIPIK ANTIDEPRESANLAR:

Kimyasal yap1 bakimindan heterojen bir grup olusturular. Genellikle, sinaptik aralikta
lokalize norotransmitter reseptorleriyle etkilesebilme 6zelligine sahiptirler. Antidepresan
etkinlikleri bakimindan diger iki gruba veya birbirlerine bir {istiinliikleri yoktur.

a- Trisiklik antidepresan benzerleri ilaglar:

Mianserin: Selektif noradrenalin geri alim1 inhibit6rii (SNRI) olmasi yaninda,
serotonin 5-HT,a ve 5-HT-,c reseptorlerinin antagonistidir.

Trazodon: Serotonin geri alimini bloke edici 6zelliginin yani sira, serotonin 5-HT ¢
reseptorlerinin antagonistidir

b- Selektif noradrenalin geri alimi1 (Reuptake) inhibitorleri (SNRI):
Duloksetin, Milnasipran veya Reboksetin.
c- Adrenerjik alfa-2 reseptor antagonisti:
Mirtazapin
d- Selektif noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitorii:
Venlafaksin
4- MONOAMIN OKSIDAZ (MAO) INHIBITORLERI
Non-selektif inhibitérler:
Fenelzin, izokarboksazid veya Tranilsipromin
Selektif MAO-A inhibitorii
Moklobemid
4- AGOMELATIN

Klasik monoamin hipotezi disinda bir mekanizmayla etki gosterebilen ilk ilagtir.
Kronoterapétiktir. Sirkadien ritmi resenkronize eder.



Melatonerjik MT; ve MT, reseptorleri tizerinde agonist, serotonerjik 5-HT,
reseptorleri lizerinde antagonist etkilidir. (Ek kaynak 1). Bu dual etkinlik antidepresan
ozellikten sorumlu olabilir. Ilagla ilgili olarak hepatotoksisite riski bildirilmistir:

Sayin Doktor mektubu: 30.0cak.2013
http://www.iegm.gov.tr/Folders/Docs/valdoxan%20SSMMM%20imzal%C4%B1 e2

8664f.pdf

ANTIDEPRESANLARLA ANTIDEPRESIF ETKINLIiK NASIL OLUSUR?

Hangi mekanizmayla etki ederlerse etsinler antidepresanlarin uygulanmasiyla
beklenen farmakolojik etki akut donemde gelisir. Ancak bu degisikliklerin klinik olarak
iyilesme siirecine yansimasi haftalar alir. Elde dilen yararli etkinin siirdiiriilebilmesi igin
antidepresan ilaci kullanmaya devam etmek gerekir. Aradan gegen siiregte hangi
mekanzimalarin antidepresan etkililige katki sagladigi tam olarak bilinmemektedir. Yine de,
uzun siireli antidepresan kullanimina bagli olarak gozlenenler sdylece 6zetlenebilir:

- Adrenerjik ve serotonerjik sinapslarda adaptif degisiklikler meydana gelir.

- Presinaptik oto/hetero reseptorler araciligi ile, norotransmitter saliverilmesi akut
donemde azalir. Kronik dénemde, presinaptik reseptorlerin duyarliliginda azalma ile
norotransmitter salinimu artar.

- Postsinaptik B, adrenerjik reseptorlerinin down-regiile olusu, dolayli olarak
antidepresan etkinlige katkida bulunabilir.

- Kronik uygulamaya bagli olarak gen ekspresyonlar1 degisebilir. Ornegin Brain —
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ekspresyonu artabilir ve nérogenez indiiklenebilir.

Sirkadien ritm {izerine olan etkileri bu agiklana degisikliklere eklendiginde
toparlanma (resilince) siireci hizlanir ve depresif evre bu sayede asilmis olur.

Ote yandan, soziinii ettigimiz ilaglarin antidepresan etkilerini daha kisa siirede ortaya
¢ikarmalart i¢in yapilmis ¢esitli farmakolojik yaklasimlar heniiz olumlu sonuglar vermemistir.

ANTIDEPRESAN iLACLARIN YAN ETKIiLERi:

Antidepresan ilaglarla gelisebilecek yan etkiler ilgili b6liimlerde belirtilmis olmakla
birlikte, bu boliimde topluca tekrar vurgulanacaktir. Ciinkii, antidepresan ila¢ se¢iminde yan
etki profili temel belirleyici faktordiir.

Ozellikle, Trisiklik antidepresanlarla sedasyon, hipotansiyon, antikolinerjik etkiler,
kilo aliminda artis ve kardiyak yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu ilaglarin akut miyokard
enfarktiisii sonrasinda kullanimlar1 kontrendikedir. Bu grup ilaglarla konviilsiyon esigi de
diisebilir.

Birinci ve 2. kusak antidepresanlarla ortak olarak, seksiiel fonksiyon bozukluklari
veya gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.

Ozellikle 2. kusak antidepresanlari kullanilirken uygunsuz Antidiiiretik
Hormon (ADH) saliverilmesine bagli olarak hiponatremi gelisebilir. Ayrica, duygu durumu
degisiklikleri gdzlenebilir ve muhtemelen bununla iliskili olarak intihar davranisi sikliginda
artis beklenmelidir. Tiim bunlar bu grup ilaglarin yakin bir klinik takip planinda
uygulanmasini gerektirmektedir.
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ANTIDEPRESAN ILACLARIN METABOLIZMALARI VE
FARMAKOKINETIK OZELLIiKLERI

Oral yolla abzorbe edildikten sonra plazma proteinlerine baglanarak taginirlar. Bu
nedenle plazma proteinlerine baglanarak taginan Asetilsalisilik asit veya Fenitoin gibi ilaglarla
etkileserek kan seviyelerinin yiikselmesine sebep olabilirler.

Sitokrom P450 izoenzimlerinin substratidirlar. Ayni metabolik yolu kullanan ilaglarla
ciddi ilag-ilag etkilesimlerine girebilirler. Ornegin; Klozapinin, Benzodiazepinlerin veya
Warfarinin kan seviyelerini yiikseltebilirler

Uzun etki siireli ilaglardir. Metabolitlerinin aktif olusu etki siirelerinin uzamasina
sebep olur. Kronik kullanimlar1 sonrasinda antidepresan ilaglarin kesilmesi sorunlu bir siireg
olabilir. Dozun basamakli olarak azaltilarak birka¢ hafta i¢cinde kesilmeleri onerilir.

Antikolinerjik yan etkilerine bagli olarak kendilerinin veya diger ilaglarin
abzorbsiyon kinetiginde degisiklikler olusturabilirler.

ANTIDEPRESANLARIN ETKIiLi OLABILDIiGI DIGER KLINIiK
DURUMLAR

Antidepresan ilaclar, affektif bozukluklarin tedavisinin yani sira asagida belirtilen
klinik durumlarda da etkili olduklari bildirilmis ilag¢lardir. Bu klinik kullanimlar1 Psikiyatri
disindaki uzmanlik alanlariyla ilgili olabilir. Tek baslarina veya primer tedaviye eklenmek
suretiyle kullanilabilirler.

Eniirezis nokturna: Spesifik olarak Imipramin.
Stres inkontinansi: Spesifik olarak Duloksetin.
Dikkat Eksikligi-Hiperaktive Hastalig

Tik bozukluklar1

Obsesif-Kompulsif bozukluk

Kronik agr1
Fibromyalji
Migren

EK KAYNAK:

1- European Neuropsychopharmacology, 2012, suppl 3. Bu ek saymin tiimii depresif
bozuklukta sirkadien ritm degisiklikleri iizerinedir.

I1- DUYGU DURUMUNU STABILIZE EDEN iLACLAR:
BIPOLAR (MANIK-DEPRESIF) BOZUKLUK VE FARMAKOLOJIK SECENEKLER

Depresif bozukluk, depresyon semptomlariyla karakterli tek kutuplu bir duygu
durumu bozuklugudur. Ancak, bazi bireylerde depresif donemi, duygu durumunda asir
aktiviteyle karakterize mani durumu takip eder. Birey ikinci kutbu olusturan mani ile depresif
durum arasinda gegisler gostebilir. Iste boyle bir klinik tabloda duygu durumunu stabilize
etmeye yonelik bazi farmakolojik secenekleri tercih etmek gerekecektir. Bu segenekler
asagida siralanmustir:



1- Lityum: Duygu durumunun stabilizasyonunu saglar. Bipolar hastalikta proflaksi
ajanidir. Mani doneminde tedavi edicidir. Ancak, oncelikli kullanim sebebi proflaktik
olusudur. Yineleyen depresyonun (unipolar depresyonun) proflaksisinde de endikedir.

2- Semisodyum Valproat: Valporik asitle, sodyum valproatin esit molar miktardaki
karigimi olarak kullanilir. Manik donemde tedavi secenegidir.

3- Karbamazepin: Lityuma cevap vermeyen hastalarda bipolar bozuklugun proflaksisi
icin endikedir.

4- Lamotrijin: Bipolar bozuklukta proflaksi i¢in 6nerilebilir.

Lityum haricindeki diger ilaglar farmakolojik anlamda antiepileptik olarak
siniflandirilirlar ve bu ilaglarla ilgili daha ayrintili farmakolojik bilgiler antiepileptik ilaglar
kapsaminda verilmistir. Burada Lityumun bazi farmakolojik 6zellikleriyle ilgili kisaca bilgi
verilecektir.

Normal kosullarda Lityum, santral etkili olabilecegini diistindiiren bir etkinlige sahip
degildir. Ancak manik hastalara verildiginde antimanik etkinlik gosterir. Major ilag
reseptorleri tizerine bir etkinligi yoktur. Direkt olarak ikinci haberciler iizerine etkili
olabilecegi diistiniilmektedir. G-proteinlerinin aktivitelerini inhibe edebildigi gosterilmistir.
Glikojensentaz kinaz-3p enzimini inhibe eder. Ayrica protein kinaz C aktivitesini azaltir.
Fosfatidilinozitol yolu iizerine etki ederek inozitol 3-fosfat diizeyini azaltabildigi de
bilinmektedir. Bu bilgiler 1s181nda, reseptor aracili biitiin ikinci haberci sistemlerin Lityumun
hedefi olabilecegi anlasilmaktadir.

Lityum, terapétik indeksi diisiik bir ilagtir. Serum diizeylerini izlemek suretiyle
kullanilir.

Serum diizeyi: 0,4 — 1,0 mmol/It arasinda olmalidir. Serum diizeyi 6l¢iiliirken
Lityumun son dozu aldiktan 10-12 saat sonra kan numunesi alinarak 6l¢tim yapilmalidir.

1,5 mmol /1t izerinde toksik belirtiler goriiliir.

2,0 mmol /It lizerinde ise acil zehirlenme tedavisine bagvurulmalidir.

Lityum tedavisi sirasinda ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

Tiyazid ve benzeri diiiretikler,

Bazi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar: Indometazin, Naproksen, veya selektif
COX-2 inhibitorleri,

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri: Lityumun kan seviyesini
arttirarak toksik belirtilerin daha kolay olusumuna yol agabilirler.



