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OZET

Essitaloprama Bagh Kilo Alimi ve Metabolik Degisikliklerde Santral ve Periferik
Noropeptitlerin Rolt, Dr. Mehmet Yildirnm YILMAZ, Uzmanhk Tezi, Konya 2019

Psikiyatrik hastaligi olan bireylerde kardiyometabolik risk faktorlerinde artis
nedeniyle morbidite ve mortalite orani artmaktadir. Bunun nedeni hastaligin kendisi ile
iligkili ve/veya psikotrop ilag kullanimi ile iligkili faktorler olabilir. Antidepresanlarin
dislipidemi, diabet, obezite gibi metabolik risk faktorleriyle iligkisi ve bunun altinda yatan
mekanizmalar yeterince netlige kavusmamistir. Bu mekanizmalar1 anlayabilmek
amaciyla essitalopram alan hastalarda viicut agirligi, vicut Kitle indeksi, serum lipid
profili, aclik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri ve hipotalamik beslenme diizenleyici
noropeptitlerden POMC, NPY, periferik peptitlerden ise CCK ve pankreatik bir hormon

olan insulin diizeyleri ve essitalopramin bu parametreler {izerine etkileri arastirilmistir.

Bu amacgla Mart 2018 - Ocak 2019 tarihleri arasmmda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri klinigine basvuran, essitalopram tedavisine
karar verilmig, calismaya alma kriterlerine uyan hastalardan 30 hasta c¢aligmaya
alinmistir. Hastalardan tedavinin baslangici ile 12. hafta kontroliinde planlanan élgtimler
yapilmis, arastirilan parametrelere bakilmak tizere kanlar alinarak biyokimyasal tetkikler
yapilmistir. Veriler IBM SPSS 23.00 programma girilerek istatistiksel analizleri
yapilmaistir.

Hastalarda ii¢ aym sonunda anlamli degisim olarak kilo, bel ¢evresi artis1 ve bel-
kal¢a oraninda azalma saptandi. Noropeptit diizeyinde ise POMC’deki diisiis anlamli
bulundu. Bu diisiisiin yeme davranis1 modiilasyonunda bozulmaya yol acarak kilo artisina
neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak daha genis gruplarda ileri dlglimlerle bu

mekanizmalarin ¢aligilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Essitalopram, Kilo alimi, Noropeptit, Serotonin



ABSTRACT
The Role of Central and Peripheral Neuropeptides in Weight Gain and Metabolic
Changes Due to Essitalopram. Mehmet Yildirnm YILMAZ, Thesis, Konya 2019

The rate of morbidity and mortality increases due to an increase in
cardiometabolic risk factors in individuals with psychiatric disorders. This may be due to
the disease itself and / or factors associated with psychotropic drug use. The association
of antidepressants with metabolic risk factors such as dyslipidemia, diabetes, obesity, and
the mechanisms underlying it have not been sufficiently clear. In order to understand
these mechanisms, in patients receiving escitalopram, body weight, body mass index,
serum lipid profile, fasting blood glucose, liver function tests and hypothalamic nutrition
regulator neuropeptides POMC, NPY, peripheral peptides CCK and pancreatic hormone

insulin levels and essitalopram on these parameters effects were investigated.

For this purpose, 30 patients who were admitted to Necmettin Erbakan University,
Meram Medical Faculty Psychiatry Clinic between March 2018 and January 2019 and
decided to receive escitalopram treatment were included in the study. At the beginning of
the treatment and at the 12th week control, the planned measurements were performed
and blood samples were taken and biochemical tests were performed. The data were

entered into the IBM SPSS 23.00 program and analyzed statistically.

At the end of the 3-month period, significant changes were weight gain, waist
circumference increase and waist-hip ratio decrease. In neuropeptide level, decrease in
POMC was significant. It was thought that this decrease could lead to weight gain by
causing deterioration in eating behavior modulation. However, it was concluded that

these mechanisms should be studied with further measurements in larger groups.

Keywords: Escitalopram, Weight Gain, Neuropeptide, Serotonin
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1 GIRIS VE AMAC

Psikiyatri hastalar1 genel niifusa oranla daha yuksek morbidite ve mortaliteye ve daha
diisiik yasam beklentisine sahiptirler (De Hert M ve ark 2009). ila¢ yan etkileri, fiziksel
aktivite azlig1, kotl beslenme, sigara, alkol ve madde kullanim1 gibi nedenlerle bu hastalarin
fiziksel saghigi bozulmaktadir. Yasam beklentisini azaltan fiziksel saglik problemlerinin
baginda obezite ve kardiyovaskiler hastaliklar gelmektedir. Bu hastalarin 6nemli bir kismi
kardiyovaskuler veya metabolik komplikasyonlar nedeniyle 6Imektedirler (Kayar Erginer
ve Ark 2013).

Psikiyatri hastalarinda obezite ruhsal hastaliga bagh ortaya cikabilmekle birlikte
psikotrop kullanimma bagli da ortaya ¢ikabilmektedir. Antipsikotikler, duygudurum
diizenleyicileri ve antidepresanlar gibi psikotroplarm yaygin olarak kilo alimina yol actiklar1
bilinmektedir. Kilo alimi hastalarin tedaviye uyumunu zorlastirabilmekte, medikal
komorbiditeye ve ruhsal hastaligin niiksiine yol agabilmektedir. Antidepresanlarin,
antipsikotiklere ve duygudurum diizenleyicilere gore daha az kilo alimina yol actig1 bilinse
de bu ilaglarin ¢ok daha yaygin kullanimlar1 nedeniyle daha fazla soruna yol agabilmektedir.
Antidepresan kullanimina bagh kilo alimi ile ilgili olarak yeteri kadar c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak depresyon, anksiyete bozukluklar1 gibi hastaliklarin psikotik
bozukluklara kiyasla daha sik goériilmesi ve antidepresanlarin daha yaygin recete edilmesi
nedeniyle bu ilaglara bagl kilo alimu ile ilgili daha biiyiik bir risk bulunmaktadir (Nihalani
N. ve Ark 2012).

Glinlimiizde antidepresanlar oldukca yaygin olarak recete edilmektedir. Ancak klinik
bagar1 bu oranda olmamaktadir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri hastalarin tedaviye
uyumsuzlugudur (Thase ME, Rush AJ 1997). Tedavi uyumunu bozan faktorlerden birinin
ise sedasyon ve kilo alimi oldugu diistiniilmektedir. Ancak antidepresanlarin kilo artisima

neden olusunun altinda yatan mekanizma heniiz tam olarak aydmlatilamamustir.

Viicut agirhi@gr birgok faktor ile gesitli yollardan etkilenmektedir. Bugun elimizdeki
verilerin 1s1ginda, viicut agwliginin, cevresel faktorler ile istah ve enerji dengesini
dizenleyen biyolojik sistemlerin etkilesimi sonucunda belirlendigi sylenebilir. Psikotrop
ilaglar da gevresel bir etken olarak istah ve enerji dengesini diizenleyen ndrobiyolojik

mekanizmalar etkiliyor gibi gériinmektedir.



Istah ve enerji dengesini dizenleyen mekanizmalar oldukca karmasik
gorunmektedir. Bir takim biyolojik diizenleyiciler aglik/tokluk hissini ya da dogrudan
yiyecek alimini etkileyerek optimal kiloyu korumaktadirlar (Galgani ve ark. 2008). Istah
diizenleyen biyolojik faktorler bir takim periferik (beyin disi) ve santral (beyin ile ilgili)
faktorlerden olusmaktadir. Gida alimmi kontrol eden periferik faktorlerin basinda
gastrointestinal sistem tarafindan salgilanan hormonlar gelmektedir. Bir diger periferik
faktor ise vagal uyar1 gibi bir takim noral sinyallerdir. Gastrointestinal sistem, pankreas ve
yag dokusundan salgilanan kolesistokinin, leptin, ghrelin, insiilin ve noropeptit y gibi
hormonlar istah1 diizenleyen hormonlardan bazilaridir (Cummings De, Overduin J. 2007).
Bu hormonlar santral sinir sistemindeki bazi ndrotransmitterleri etkileyerek gida alimini
diizenlemektedirler (Ahima RS. 2008). Noropeptit Y, galanin, MCH (melanin konsantre
edici hormon) oreksinler, endojen kanabioidler, agou-related peptit gibi oreksinerjik
hormonlar enerji dengesi ve gida alimini diizenleyen santral diizenleyicilerden bazilaridir

(Badman MK, Flier JS. 2005).

Psikiyatrik hastaligi olan kisilerde psikotrop kullanimina bagli enerji dengesi ve gida
alimmi diizenleyen mekanizmalar etkilenebilmekte ve buna bagli olarak hastalarin
beslenme alisgkanlhigin1 degistirerek kilo alimi ile sonuglanabilmektedir. Psikotrop ilaglarin
hangi mekanizmalar ile kilo alimma yol ag¢tigi halen tam olarak agiklanamamustir.

Antidepresan ilaglarin da kilo alimma yol agtig1 bazi ¢alismalarca gosterilmistir (Serretti
2018).

Sonug olarak antidepresanlarin psikiyatrik hastaliktan bagimsiz olarak istah ve enerji
dengesini duzenleyen néropeptitleri etkileyerek kilo alimina yol agabilecegi varsayimindan
yola ¢ikarak bir SSRI smifindan essitalopramin kilo alimi1 ve bazi néropeptitler tzerine
etkilerinin arastirilmast planlanmistir. Essitalopramin yeme davranisi regiilasyonu ve
metobolik parametrelere etkisi ve bu etkinin olusmasinda santral néropeptitlere ve periferik
noropeptitlerdeki degisimi belirlemek icin santral noropeptitlerden ndropeptit y ve

proopiomelanokortin, periferik noropeptitlerden kolesistokinin, leptin ve insiilin se¢ilmistir.

Bu c¢aligmada giiniimiizde yaygin olarak kullanilan essitalopramin kilo alimina
neden olup olmadig1 ve metabolik risk faktdrleri olarak kabul edilen BKI, bel cevresi, kalca
cevresi gibi vicut olcumleri, lipit paneli ve glukoz-insulin sistemi (zerine etkileri
arastirtlmistir. Eger var ise bu metabolik yan etkilerin altinda yatan mekanizmay1 arastirmak
maksadi ile gida alimi ve enerji dengesi sistemini dizenleyen santral ve periferik

2



noropeptitlerden bazilarinin diizeyleri Olgiilerek, bu metabolik parametrelerle iliskisi

arastirilmisgtir.



GENEL BiLGILER

2.1 Psikiyatrik Populasyonda Obezite

Son yillarda psikiyatrik hastaliklar giderek artis gostermektedir. Bu artigla birlikte
Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’niin verilerine gore siddetli psikiyatrik hastalig1 olanlarda,
genel poplilasyona gore beklenen yasam siiresinde 10-25 yi1l azalma olmaktadir (Roberts ve
ark. 2017). Ciddi psikiyatrik hastaligi olanlarda intiharin yani sira baslica 6liim sebepleri
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, ateroskleroz tanimlanabilmektedir
(Roberts, L ve ark. 2017). Bu da sigara ve alkol kullanimindaki artis, obezite, dislipidemi ve
diyabet gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin artisi ile iliskilendirilmektedir (Roberts, L
ve ark. 2017).

Bir¢ok calismada kardiyovaskiiler hastaliklarin sizofreni hastalarinda genel
popilasyona gore onemli Olglide yiikksek oldugu ve bu hastalin  40-50%’sinin
kardiyovaskiiler hastaliklara bagh oldugu belirtilmektedir (Ringen ve Ark 2014). Unipolar
depresyon ve bipolar bozuklugu olan hastalarda da 6zellikle de kadinlarda kalp hastaligima
bagli 61im riski artmustir (Angst F. Ve ark. 2002) ve depresyon, artmis kalp hastalig1 ve
miyokart enfarktist riski ile iliskili bulunmustur (Fenton WS, Stover ES. 2006).
Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) etiyolojisinde, genetik, yasam tarzi, tibbi bakima
ulagmadaki zorluklar, ruhsal hastaligin kendisi ve kullanilan psikotrop ilaglar rol
oynamaktadir (De Hert M ve Ark 2009). Sigara kullanimi, fiziksel egzersiz azligi, kotii
beslenme, dislipidemi, hiperglisemi gibi yasam tarzi ile ilgili olan degistirilebilir risk
faktorleri ciddi ruhsal hastaligi olan bireylerde daha sik goézlenmektedir. Ancak bu
hastalarda risk faktorleri yeteri kadar incelenmemekte ve tani konulamamaktadir (D.B. ve

ark. 1999)

Depresif hastalarda metabolik sendrom riski genel popilasyona gore 2 kat daha
yuksektir (Carla Gramaglia 2018). Aglik kan sekeri yiiksekligi, tansiyon yiiksekligi,
trigliserit yiiksekligi ve HDL diisiikliigii kriterlerinden en az ikisine ek olarak abdominal

obezitenin de olmasi ile metabolik sendrom tanis1 konulmaktadir.

Ciddi ruhsal hastalig1 olanlarda goriilebilen obezitenin bir¢ok nedeni vardir. Ruhsal
hastaliga bagli yasam tarzi degisikligi, gida aliminda artis, enerji harcamada azalmaya ve
boylece kilo aliminda artisa ve sonug olarak obeziteye yol acabilmektedir. Bununla birlikte,
ruhsal hastaliklarin  tedavisinde kullanilan ilaglarn da kilo alimma yol acgtig:

belirtilmektedir. (Srivastava ve ark. 2010).



Psikiyatrik hastaliklarda kullanilan ilaglardan en ¢ok kilo alimi klozapin ve
olanzapin ile iligkili bulunmustur (D.B. ve ark. 1999). Kilo alimi antipsikotikler arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte genellikle tedavinin ilk 6 ayinda daha ¢ok olmakta ve 20.
haftada plato yapmaktadir (Yiiksel & Sayin, 2006).

Atipik antipsikotik kullanimina bagh kilo alimimin mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamigtir. Ancak uzun siire atipik antipsikotik kullaniminin insiilin direncinde artma
ve lipit diizeylerinde yiikselmeye yol agabilecegi bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir
caligmada metabolik sendromun ikinci kusak antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinda
genel popiilasyona gore daha yiliksek oranda ve daha erken yaslarda goriildiigii belirtilmistir

(Roerig ve ark. 2011).

Duygudurum dizenleyicilerinin kilo alimi ile iliskisi antipsikotiklere benzer
duizeydedir (Torrent C ve ark. 2008). Ozellikle antipsikotiklerle kombine edildiklerinde kilo
artis1 daha fazla olmaktadir. Lityum ve valproik asit ise bu sinif ilaglardan kilo alimima en
sik yol agan ajanlardir. Karbamazepin de kilo alimina yol agmaktadir, bazi ¢alismalarda
ortalama 15 kilo aldirdigi bildirilmistir (Lampl Y. 1991). Lamotrijinin kilo aldirdigina

iliskin net bir veri bulunmamaktadir.

Antidepresanlarin  kilo aldirict  etkisinin ~ antipsikotikler ve duygudurum
dizenleyicilere gore daha az oldugu bilinmektedir. Ancak antidepresanlarin daha yaygin
kullanilmasina baglh olarak kilo alimi1 daha yaygin ve kronik bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Antidepresanlara bagh kilo alim ile ilgili az sayida ¢aligma bulunmakta ve
yeteri kadar bilinmemektedir. Depresyon ve anksiyete bozukluklarinin psikotik
bozukluklara gore toplumda daha yaygin olmasi sebebi ile antidepresanlara bagli iatrojenik
kilo alim1 daha biiyiik risk teskil etmektedir ve bu konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyac

vardrr.

Antidepresanlar depresyon, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk gibi
bircok ruhsal hastaliklarda yaygin olarak kullanilmakta ve psikiyatri dist hekimler
tarafindan da siklikla recete edilmektedir. Ulkemizde 2003 yilinda 14.24 milyon kutu
antidepresan ila¢ recete edilirken 2012 yilinda bu say1 37.35 milyona ulagmistir (Aydin ve
ark. 2013).

2.2 Serotonin Geri Alim inhibitorleri (SSRI)



Klinisyenlerin ¢ogu SSRI’lar1, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin ilk basamak
tedavisi olarak kabul etmektedir. Gliniimiizde kullanilan SSRI’lar ve giinliik dozlar1 Tablo

1°de gosterilmistir.

SSRI Giinliik Dozlar (mg/giin)
Fluoksetin 10-60
Sertralin 50-200
Paroksetin 10-80
Sitalopram 20-40
Essitalopram 5-20
Fluvoksamin 100-300

Tablo 1 SSRI’lar ve giinliik dozlar1 (CMS, 2015)

Serotonin geri alimmin inbihisyonu ve bunun sonucu olarak artan serotonin diizeyi,
depresif belirtilerdeki azalmadan ve bu ilag smifinin bazi yanetkilerinden sorumludur.
SSRI’lar serotoninin hiicre icine gerialimimi giiglii ve selektif bir sekilde inhibe ederler ve
bdylece serotonerjik norotransmisyon etkisini artirirlar (Goodnick 1998). SSRI smifi
antidepresanlarin ortak primer farmakolojisinin serotonin gerialimmin inhibisyonu
olmasina karsm, bu ajanlarin sekonder farmakolojisi olduk¢a heterojendir. SSRI’lar
arasinda gozlenen etkinlik ve tolerabilite farkliliklarmma bu sekonder 6zelliklerin neden
oldugu diistiniilmektedir. Ornegin; fluvoksaminin o, reseptorlerine afinitesi vardir ve bu

ozellik psikotik depresyondaki etkinliginden sorumludur (Carrasco JL 2005).

SSRI’lar arasindaki 6nemli farkliliklardan biri de yar1 omiirleridir. Fluoksetinin
ortalama yar1 6mrii 96 saat, sitalopramin 35 saat, essitalopramin 30 saat, sertralinin 26 saat,

paroksetinin 21 saat ve fluvoksaminin 15.6 saattir (Hosenbocus & Chahal, 2011)

Bu ilaglarin, kullanima girmelerinden bu yana dzellikle glvenilirlik ve tolerabilite
agisindan TSA’lar ve MAOI’lerine gore belirli Usttinltiklere sahip oldugu bilinmektedir. Bu
ilaglarin ¢ok yiiksek dozlarda alinmasi1 durumunda bile hayati tehdit edecek diizeyde toksik
etkilere rastlanmamaktadir (GlaxoSmithKline, 2015). Bu nedenle intihar riski olan
hastalarda dncelikli olarak bu ilaglar tercih edilebilmektedir (Isik E. 2006).

TSA’lara kiyasla, SSRI’lar adrenerjik, histaminerjik ve kolinerjik reseptorleri daha

zaylf bloke etmektedir (Ferguson, 2001). Bununla birlikte sertralin ylksek dozlarda



dopamin geri alim inhibisyonu yapmaktadir (Kessler ve ark. 2007). Paroksetin ise SSRI’lar

icerisinde en belirgin antikolinerjik 6zellige sahip olan ajandir (YUksel, 2007).

Diger antidepresanlarda oldugu gibi, CYP enzimleri ile iliskileri nedeniyle ilag
etkilesimleri gozlenebilmektedir. Ozellikle CYP 2D6 enzim alt-tipi antidepresanlar,
opiyatlar, beta blokerler, antiaritmikler ve bazi ndroleptiklerin yikilmasindan sorumludur.
Etkilesim, diger ilaclarin metabolizmalarini degistirerek yan etki ihtimalini artirmak ve
diger ilaclarin etkinliklerini degistirmek seklinde olmaktadir. Tim SSRI'lar klasik
MAOI’leri ile farmakodinamik etkilesime girerek, 6lumcil olan serotonin sendromuna
neden olabilirler. SSRI’larin daha yiiksek dozlari antidepresan etkinligi artirmamaktadir
(Hariri ve ark. 2003).

2.2.1. SSRI’larin Endikasyonlari

I. Depresyon: Fluvoksamin disinda tiim SSRI’lar depresyon tedavisi i¢in Food and Drug
Administration (FDA) onay1 almistir (CMS, 2015). Cocuk ve addlesanlardaki depresyonun
tedavisi igin SSRI kullanimiyla ilgili yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, intihar fikrinde
ve impulsif davramglarda hafif bir artis bulunmustur. Bunun sebebi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak tiim antidepresanlarin yaptigi1 gibi SSRI’larm da primer etkilerinin
bir sonucu olarak potansiyel intiharlar1 6nleyecegi bilinmelidir (Duran ve ark. 2008). Eriskin
yas grubunda veya eslik eden somatik bir hastaligi olanlarda SSRI’lar giivenilirdir ve iyi
tolere edilirler. Cocuklarda kullanilabilen ve FDA onay1 alan SSRI’lar essitalopram,

fluoksetin, sertralin ve fluvoksamindir.

I1. Anksiyete Bozukluklari: Paroksetin, sertralin ve fluoksetin, panik bozuklugun tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanmus ilaglardir. Essitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin,
sitalopram (fluvoksamin haricindeki tiim SSRI’lar) sosyal anksiyete bozuklugu ve yaygin
anksiyete bozuklugu tedavisinde FDA onaylidir (CMS, 2015).

1. Obsesif Kompulsif Bozukluk: Sitalopram ve essitalopram digindaki tiim SSRI’lar
eriskinlerde obsessif kompulsif bozukluk (OKB) tedavisi igin FDA tarafindan
onaylanmustir. Fluoksetin ve essitalopram ayni1 zamanda pediatrik OKB (6-17 yas) tedavisi
icin de onay almigtir (CMS, 2015). OKB tedavisinde, depresyonda kullanilandan daha
yiksek SSRI dozlar1 gerekmektedir. OKB spektrumu iginde yer alan trikotillomani, deri
yolma, biriktiricilik ve beden dismorfik bozuklugu gibi durumlarda SSRI’lar
kullanilabilmektedir (Kaplan&Sadocks, 2015).



IV. Bulimia ve Baska Yeme Bozukluklari: Fluoksetin bulimia tedavisinde
kullanilmaktadir, ancak tek basina anoreksia nevroza tedavisinde etkili bulunmamistir. Bir
davranig programu ile birlikte kullanildiginda ise kilo kayb1 i¢in bir miktar faydali oldugu
g0sterilmistir (Duran A, 2008).

V. Diger Kullanimlar: Prematur ejakilasyon, parafililer ve otizm (Duran A, 2008).
2.2.2. SSRI’larin Yan EtKileri

SSRI’larin yan etkilerinin sikligi, ¢esitliligi ve ciddiyeti diger antidepresan ilaglara
kiyasla daha azdir. Ozellikle antikolinerjik, kardiyak ve sedatif yan etkilere rastlanmaz.
Ayni zamanda SSRI kullanimi sirasinda epileptik ndbetler goriilmez. Yan etkileri genellikle
doza baglidir, doz arttik¢a yan etki insidansi da artar (Hariri & Ceylan, 2016).

1. Bas agnisi: SSRI'larin ¢ogunda goriilen ortak bir yan etki olup, analjezikler ile gecer
(Hariri & Ceylan, 2016).

2. Bas donmesi: Bas agris1 gibi ortak bir yan etki olup, hafif ve gegicidir. Rutin gunlik
islevleri bozmasi nadirdir. Bas donmesi daha ¢ok ortostatik hipotansiyona baghdir (Hariri
& Ceylan, 2016).

3. Gastrointestinal Yan Etkiler: Bulanti-kusma sik goriilir ve genellikle a¢ karnina
alindiklarinda neden olduklari mide irritasyonuna baghdir. Bu nedenle yemek arasi veya tok
karnina alinmalidirlar. Daha ¢ok ishale neden olurlarsa da, 6zellikle uzun siireli fluvoksamin

ve paroksetin kullanim1 konstipasyona neden olmaktadir (Hariri & Ceylan, 2016).

4.Merkez Sinir Sistemi Yan Etkileri: Ozellikle fluoksetinin kullanimmin ilk birkag
guninde, gecici bir anksiyete hali gorilebilir. Bu duruma, paroksetin ve essitalopram
kullaniminda daha az rastlanmaktadir. SSRI kullananlarin %25’inde uyku diizensizligi, asir1
uyuma (somnolans) ya da asir1 yorgunluk goriilebilmektedir. Daha nadir olarak uykuda dis
gicirdatma, huzursuz bacak sendromu, nokturnal myoklonus ve terleme gorulebilir.
Emosyonel kiintlesme, kronik SSRI kullaniminda sik rastlanan fakat gozden kagan bir yan
etkidir (Hariri & Ceylan, 2016).

5. Endokrin ve Alerjik Reaksiyonlar: SSRI’lar prolaktin diizeylerini yiikseltebilir.
Hastalarin yaklasik %4’iinde degisik tipte dokiintiiler ortaya ¢ikabilir (Hariri & Ceylan,
2016).



6. Santral Serotonin Sendromu: Bir SSRI’m L-triptofan, MAOI ya da lityum ile birlikte
verilmesi durumunda serotonin dizeyinin toksik seviyelere ¢ikmasi ile karakterize ciddi bir
yan etkidir (Kaplan ve ark. 2015). Hipertermi, rijidite, myoklonus, otonomik belirtiler, vital
bulgularda bozukluklar, mental durum degisimleri ve ajitasyon ile giden bir tablodur. Bu
konuda en fazla risk tasiyan fluoksetindir ve sebebi yarilanma Omriinii uzatan aktif
metaboliti olmasidir. Bir SSRI’dan bir MAOI’ne veya diger bir serotonerjik ilaca geciste,

kural olarak 5 yarilanma 6mrii kadar bir siire ilaca ara verilmelidir (Hariri & Ceylan, 2016).

7. Doz asimi: SSRI'lar diger antidepresanlara gore daha emniyetli ilaglardir. Letal dozlar1
(LD 50) oldukca yuksektir. Bir defada 1000 mg fluvoksamin alan vakalarda 6lim
gOrulmemistir. Tek basina alindiklarinda 6liime yol agmasa da kombine kullanildiklarinda
olim riski tagirlar. Bunun nedeni, sitokrom P-450 (CYP) enzim sistemini inhibe etmeleri,
bdylece beraber alindigi yiiksek dozdaki diger ilag veya ilaglarmm metabolizmalarini
engelleyerek kan diizeylerini daha da artirmalaridir. Toksik dozlarda bulanti-kusma,
rahatsizlik ve huzursuzluktan ajitasyona varan durumlar, hipomani tablosu, santral sinir
sisteminin aktivasyonuna bagli belirtiler ile epileptik nobetler gorulebilir (Garnier ve ark.
1993).

8. Kesilme Sendromu: SSRI kullaniminin, 6zellikle de fluvoksamin ve paroksetin gibi kisa
yar1 Omiirli ajanlarin ani kesilmesi ile ortaya ¢ikan sersemlik, bas agrisi, bas donmesi,
bulanti, letarji, paresteziler, rebound depresyon, kaygi ve migren gibi belirtilerden olusan
cekilme sendromudur. Genellikle 6 haftalik tedaviden sonra ortaya ¢ikar ve yaklasik 3
haftada duzelir (Kaplan ve ark. 2015). Yapilan ¢alismalarda yoksunluk tablosuna en fazla
paroksetin, en az ise olduk¢a uzun yarilanma ©Omrine sahip oldugundan fluoksetin

kullaniminda rastlanmistir (Hariri & Ceylan, 2016).

2.3 ESSITALOPRAM

Lundbeck ve Forest laboratuarlar1 tarafindan Aralik 2001 tarihinde gelistirilen
essitalopram, oksalat, bisiklik fitalan turevi olan rasemik sitalopramin saf Senantiyomeridir
(McRae AL 2002).

Sekil 1: Essitalopramin kimyasal formiili (Kirino, 2012).
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Sosyal anksiyete bozuklugu (sosyal fobi)

Agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu

Tablo 2: Essitalopramin Tiirkiye’de onaylanmis endikasyonlari (Titck.gov.tr)

Oral yoldan uygulanan bir secgici serotonin geri-alim inhibitoriidiir. Merkezi sinir
sisteminde 5-HT geri-alimmnin inhibisyonu yoluyla serotonerjik etkinligi artirarak etki
gosterdigi diistinilmektedir. Essitalopramin néronlarda noradrenalin ve dopamin gerialimi
tizerinde minimal etkili olmasi, oldukga segici bir serotonin geri-alim inhibitorii oldugunu
gostermektedir. Essitalopram, 5-HT geri-alim inhibisyonu ve 5-HT ndron atesleme hizi
inhibisyonu agisindan R-enantiyomerine gore en az 100 kat daha etkilidir (Braestrup &
Connie 2004). Essitalopramin, serotoninerjik (5-HT1-7), dopaminerjik (D1-5), alfa ve
betaadrenoreseptérler, histaminerjik (H1-3), muskarinerjik (M1-5), benzodiyazepin

reseptorlerine afinitesi cok dustktir veya hi¢ yoktur (Culpepper, 2002).
2.3.1. Essitalopramin Farmakodinamigi

Essitalopram,  RS-sitalopramin  (RSS)  SSRI  olarak  etki  gosteren
Senantiomeridir(Allergan USA, 2016). Esitalopramim antidepresan etkisinin, serotonin
tastyicismin inhibe edilmesi ile artan serotonin seviyesinin sonucu olarak MSS'deki
serotonerjik nérotransmisyonun uyarilmasinin ile ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Serotonin
tastyicisi i¢in yiiksek segicilige sahip ve potent bir ajandir (Owens ve ark. 2001). Rat
beynindeki sinaptozomlarda, essitalopramin Sert inhibisyonununda RS-sitalopramin
yaklasik iki kat1 kadar potent oldugu gdsterilmistir (Sanchez & Brennum, 2000). Insan

serotonin tasiyicilariin kullanildigi in vitro bir calismada, essitalopramin baglanma afinite
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katsayismin (Ki) 1.1 nmol/L oldugu gosterilmistir (RS-sitalopram i¢in 1.6 nmol/L) (Owens
ve ark. 2001). Essitalopramin Serotonin geri alim igin Ki degeri noradrenalin i¢in olandan
5900 kat dustktur ve in vitro calismalarda serotonin geri alim bdlgesi igin segiciliginin diger
bolgeler icin segiciliginden 100 kat yiiksek oldugu da saptanmustir (Owens ve ark. 2001).
Yani, essitalopramin serotonin (5-HT)1-7, dopamin D1-5, a- ve B-adrenerjik, histamin
(H)1-3, muskarinik (M)1-5, ve benzodiazepin reseptérlerine afinitesi yoktur veya ¢ok disuk
bir afinitesi vardir (Allergan USA, 2016). Essitalopram, hem serotonin geri alim
inhibisyonunda in vitro olarak hem de dorsal rafe nukleusundaki serotonin néronlarmin
atesleme hizinin inhibisyonunda in vivo olarak R-enantiomerden 30-100 kat daha potenttir
(John & L, 2003). Ratlarin frontal korteksindeki serotonin diizeylerinin 2mg/kg
essitalopramin subkutan enjeksiyonundan sonra 20 dk i¢cinde 4 kat artis gosterdigi
bildirilmistir. 4mg/kg RS-sitalopram verilen ratlarda da yaklasik 2 kat artis oldugu
bulunmustur. Bu iki uygulama Kkarsilastirildiginda, essitalopramin  etkinliginin
RSsitalopramin etkinliginden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmustir (Mork ve ark. 2002).

2.3.2. Essitalopramin Farmakokinetigi

Yirmi dort saglikli erkegin katilimi ile yapilan bir ¢alismada essitalopram 20 mg tek
oral dozun biyoesdegerinin RS-sitalopram i¢in 40 mg oldugu belirlenmistir (Gutierrez &
Mengel 2002). RS-sitalopram oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizlica
emilen lipofilik bir bilesiktir (Tan & Levin, 1999). Kan beyin bariyerinden stereoselektivite
olmaksizin iki yonlii ve aktif tasiyict mekanizmalardan ve monaamin oksidazlardan
bagimsiz olarak tasmnmaktadir (Rochat ve ark. 1999). Tek doz 20 mg essitalopram
uygulamasindan sonra, doruk plazma konsantrasyonunun (Cmax) olusmasina kadar gegen
sire 4-5 saattir ve bu siire besin alimindan etkilenmemektedir (Allergan USA, 2016). RS-
sitalopramin mutlak biyoyararlanim1 yaklasik % 80’dir ve essitalopramin plazma
proteinlerine baglanma orami % 56’dir (Allergan USA, 2016). RS-sitalopramin oral
uygulama sonrasi gozlenen dagilim hacmi 12-26 L/kg’dir (GlaxoSmithKline, 2015).

Essitalopram 10-30 mg/giin dozlarinin, tek ve ¢oklu doz i¢in farmakokinetik profili
dogrusaldir ve dozla birlikte artmaktadir (Gutierrez & Mengel 2002). Essitalopram 10
mg/gln uygulanan bireylerdeki kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulagsma suresi

yaklasik 1 haftadir (Allergan USA, 2016). S-enantiomerin 24 saatlik plazma
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konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan (AUC) essitalopram 20 mg/giin ve RS-

sitalopram 40 mg/giin uygulamasi ile olusan AUC ile benzerdir (Gutierrez & Mengel 2002).

Essitalopram, karacigerde S-demetilsitalopram (S-DCT), Sdidemethylsitalopram
(S-DDCT) ve daha az olarak N-oksite metabolize olur (John & L, 2003). insandaki baskin
plazma bileseni essitalopramdir (Allergan USA, 2016, GlaxoSmithKline, 2015). Coklu doz
uygulamasindan sonra, S-DCT ve S-DDCT konsantrasyonlari, ana ilacin (alinan ilacin)
plazma konsantrasyonunun % 33’i ve % 5’inden az1 oldugu bulunmustur (Allergan USA,
2016, GlaxoSmithKline, 2015). Essitalopram, serotonin geri alim inhibisyonu agisndan S-
DCT ve SDDCT’den sirasiyla 7 ve 27 kat potenttir. Bu bilgiye dayanarak, essitalopramin
antidepresan etkisine metabolitlerin katkisinin minimal oldugu sdylenebilir (Allergan USA,
2016). In vitro ¢alismalarin sonuglarma gore, essitalopram’m N-demetilasyonuna katilan
primer izoenzimler (bu enzimlerin intrinsik klirense katkilar1 yiizde olarak), sitokrom P450
(CYP2C19) (%37), CYP3A4 (%35) ve CYP2D6 (%28) olarak belirlenmistir (Olesen &
Linnet, 1999). RS-sitalopram uygulanan ve CYP2C19 zayif metabolizasyonuna sahip
bireylerde, hizli metabolize eden bireylerden anlamli derecede daha yiiksek kararli durum

plazma konsantrasyonlar1 ve egri alt1 alan saptanmustir (Sindrup S. ve ark, 1993).

Essitalopram ve metabolitlerinin hepatik ve renal aracili olarak elimine edildigi
kabul edilmektedir. Ilacin 6nemli bir kismi metabolit olarak bobrekler tarafindan
atilmaktadir (GlaxoSmithKline, 2015). Oral uygulamanin ardindan essitalopram dozunun
%81 ana ilag, %10’ u S-DCT olarak idrarda saptanir. Essitalopramin oral klirensi 36
L/saattir (Allergan USA, 2016, GlaxoSmithKline, 2015). Bu ilacin yari-6mri (t1/2) 27-32
saat arasinda degismektedir (Allergan USA, 2016).

Erkek ve kadinlar arasinda AUC, Cmax veya t1/2 agisindan fark yoktur ve cinsiyete
bagl doz ayarlamasi gereckmemektedir (Allergan USA, 2016, GlaxoSmithKline, 2015).
Cmax degismemekle birlikte, essitalopram yash hastalarda genglerden daha yavas bir
sekilde elimine edilmektedir (Allergan USA, 2016). RS-sitalopramin oral klirensi, hepatik
yetmezligi olan hastalarda %37 azalmakta ve t1/2 iki kat artmaktadir. Yash ve/veya hepatik
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamast Onerilmektedir (Allergan USA, 2016,
GlaxoSmithKline, 2015)

Bir hafta boyunca 20 mg/giin ve ardindan 3 hafta boyunca 40 mg/giin RSsitalopram
uygulanan saglikli cocuklar ile saglikli eriskinlerin katildig1 ¢ok merkezli ve agik etiketli bir
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calismada, degerlendirilen herhangi bir farmakokinetik parametre agisindan iki grubun
farklilik gostermedigi saptanmustir (Gutierrez & Mengel 2002). RS-sitalopramin oral
klirensinde %17 oraninda hafif bir azalma olmasina karsin, hafif veya orta siddette renal
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Agir renal yetmezligi olan

bireyler ile ilgili farmakokinetik veri yoktur (Allergan USA, 2016).
2.3.3 Tla¢ Etkilesimleri

In vitro enzim inhibisyonu ¢alismalarindan elde edilen veriler, essitalopram’in
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2EL lzerine inhibitor etkisi olmadigini
distindiirmektedir. Bu sitokrom enzimlerinin aracilik ettigi in vivo metabolizma
stireclerinde ¢ok az inhibitor bir etkinlik beklenebilir (Allergan USA, 2016). RS-sitalopram
ile yapilan ilag etkilesimi g¢alismalarmin sonuglari, RSsitalopramin CYP3A4 (izerine
inhibitor etkisinin olmadigmi ve CYP2D6 iizerine hafif bir inhibitor etkisinin oldugunu
gostermistir (Allergan USA 2016, Gutierrez & Abramowitz 2001).

In vitro ve in vivo calismalarin sonuglari, essitalopramin CYP2D6’y1 inhibe
etmedigini disindurmesine karsin, CYP2D6’nin substrati olan trisiklik antidepresan
desipramin ile 21 giin boyunca birlikte uygulanan essitalopramin, desipraminin Cmax’in1 %
40, EAAy1 % 100 artirdig: bildirilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemekle birlikte,
CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglar1 kullanan ve essitalopram tedavisi baslanacak
bireylerde dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Metoprolol ve essitalopramin birlikte kullanimi

sirasinda da benzer sonuglar gozlenmistir (Allergan USA 2016).

2.4 Besin Aliminin Diizenlenmesi

2.4.1 Besin Almim Diizenleyen Santral Alanlar

Hipotalamusta bulunan Ventro Medial Nukleus (VMN), Lateral Hipotalamik Alan
(LHA), Arcuat Nukleus (ARC) , Para Ventrikiler Nukleus (PVN), Dorso Medial Nukleus
(DMN), Suprakiazmatik Nukleus (SCN) ve Orbito Frontal Korteks (OFC) besin aliminin
dizenlenmesinde ana rol oynayan bdlgelerdir (Rexford S.A. 2008).

2.4.1.1 Ventro Medial Nukleus (VMN)

Asil olarak tokluk merkezi olarak bilinen ventromedial nukleus, beslenme sonrasi
uyarilarak tokluk hissini beslenme merkezine gondererek bu merkezi inhibe eder
(Guyton&Hall, 2016). Tokluk hissinin olusmasi, enerji metabolizmasini diizenleme ve

kalori depolanmasi ile ilgili gorevleri vardir(Torelli ve ark. 2000). Ek olarak besin alimini
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inhibe etmek i¢in gorevli, periferden salgilanan bir adipokin olan leptin i¢in 6nemli bir hedef
bdlgedir (Pauls, 1986). VMN’deki noronlar leptin ve insiilin reseptorleri icerir. VMN’deki
hasarlanma genel olarak hiperfaji ve obezite sendromlari ile iliskili bulunmustur (Satoh,
1997).

2.4.1.2 Lateral Hipotalamik Alan (LHA)

Lateral hipotalamik alan asil olarak aglik merkezi olarak gorev yapar (Guyton&Hall,
2016). LHA ve VMN gida alimi ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde karsilikli
olarak iligkilidir. LHA; VMN’nin aksine glukoza duyarli néronlar igcermektedir ve glukoz
uygulanmasi ile ndronal ateslenmesi doza bagimli olarak diismektedir (Bernardis, 1996).
LHA néronlarinin hasarlanmasi hipofaji ile sonuglanir. LHA besin alim ile ilgili beynin
bircok alanina projeksiyonlar gésterir. LHA nin MCH, Oreksin i¢eren 2 ayr1 néron grubu

vardir (Bernardis, 1993).

2.4.1.3 Arkuat Nukleus (ARC)

Hipotalamusun besin alimi, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan enerji
cekirdegidir. ARC kokenli noronlar oreksijenik ve anoreksijenik olarak iki gruba
ayrilmaktadir. NPY, AgRP néronlar1 oreksijenik, POMC, CART noronlar1 ise anoreksijenik
etkilidir (Valassi, 2008). POMC néronlarinin uyarilmasi yiyecek alimini azaltir, enerji
tilketimini artirr. NPY, AgRP néronlarmin uyarimi ise yiyecek alimimi artirir, enerji
tiiketimini azaltir. Bu noronlar leptin, insiilin, kolesistokinin (CCK) ve ghrelin gibi istah
diizenleyen ¢esitli hormonlarin etkileri igin baslica hedeflerdir (Guyton&Hall, 2016).

ARC’deki; NPY, AgRP noronlar1 leptin hormonu tarafindan baskilanirken, buna
karsin POMC, CART noronlar1 uyarilir. ARC’de besin alimu ile ilgili beynin bir¢ok alanina

projeksiyonlar gosterir.

2.4.1.4 Para Ventrikuler Nukleus (PVN)

PVN’de enerji dengesinde rol alan ¢ok sayida noronal yollar icermektedir. ARC’den
kaynak alan NPY, AgRP ve POMC, CART néronlarindan, LHA’dan kaynak alan MCH,
Oreksin ndronlarindan besin sinyallerini alir. Béylece PVN; tiroid ve hipofiz-hipotalamus
eksenindeki islevlerine ek olarak ve beslenme sinyallerinin entegrasyonunda da dnemli rol
oynamaktadir (Neary, 2004). Leptin etkisi ile anoreksijenik noronlarda a-melanosit uyarict
hormon (aMSH) (POMC tiirevi) salinimi artar. Bu néronlarin uzantilari hipotalamusta
PVN’ye ulasir, ve aMSH reseptoru olan melanokortin-4 reseptoriiniin (MC4R) uyarilmasi

ile besin alimi azaltilmaktadir (Hill, 2012). PVN’ye NPY enjeksiyonu ile besin alimi1 doza
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bagl artmaktadir (Morgan ve ark. 1998). PVN’deki hasarlanma da hiperfaji ve obezite
sendromlari ile iligkilidir (Yoshida ve ark. 1989).

2.4.1.5 Dorso Medial Nukleus (DMN)
DMN besin aliminin sirkadiyen ritim ile diizenlenmesinde 6nemlidir. SCN’den ve
diger alanlardan projeksiyonlar alir. Bilgilerin entegrasyonu, diizenlenmesi ile ilgili

gorevleri vardir (Elmquist, 1998).

2.4.1.6 Suprakiazmatik Nukleus (SCN)

SCN’de giinliik besin aliminin ritminin olusmasmda 6énemlidir. SCN 151k uyarisi ile
beslenmeyi baskilamaya yol agan VMNyi uyararak, LHA aktivitesini inhibe eder. Bilateral
SCN lezyonlar1 olan siganlarda giinlik toplam gida alimi ve su almmm azaldig:
gosterilmistir (Peschke, 2000).

2.4.1.7 Orbito Frontal Korteks (OFC)

Besinlerin fark edilmesi ve diirtiilerin kontrolii ile ilgili olan alandir. OFC goérev
yapamadiginda baskin diirtiiler kontrol edilemez, yiyecek istemedeki hir¢in davranislar

ortaya ¢ikar (Guyton&Hall, 2016).

2.4.2 Beslenmenin ve Viicut Agirhginin Noral ve Hormonal Kontrolii

Beslenme ve kilo kontroliinii saglayan primer beyin bdlgesi hipotalamustur.
Hipotalamik néronlardan salinan néropeptitler hem santral néral sistemi hem de periferik
dizenleyicileri etkileyerek beslenmeyi kontrol ederler. Beslenme kontroliinde rol oynayan
hipotalamik noropeptitlerden baslicalari; néropeptit Y (NPY), agouti-gen iliskili protein
(AGRP), oreksinler, oksitosin, o-MSH, MCH ve kokain-amfetamin regulated transcript
(CART) gibi peptitlerdir (Parker & Bloom, 2012).

Beslenme, enerji dengesini saglayarak viicut agirligmni kontrol eden periferik
sinyaller ise yag doku ve gastrointestinal sistemden (GIS) kaynaklanir. GIS’den
kaynaklananlar; peptit Y'Y, oksintomoduliin, grelin, pankreatik polipeptit (PP), glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1) ve kolesistokinindir. Yag dokusundan kaynaklananlar; leptin,
insiilin ve adiponektindir. GIS ve yag dokusundan kaynaklanan bu periferik sinyaller
hipotalamus ve beyin sap1 lizerine negatif veya pozitif etki ile beslenme-enerji dengesini

duzenlerler (Stanley ve ark. 2005).

GIS’den kaynaklanan bu sinyaller, tokluk sinyalleri olarak da adlandirilir. Bir yemek
sonrasinda tokluk hissinin olusmasinda c¢esitli mekanizmalar rol oynamaktadir. Mide
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duvarinda bulunan gerilim reseptdrlerinin tespit ettigi gastrik distansiyondan kaynaklanan
tokluk sinyalleri vagus siniri aracilig1 ile beyine ulasir. Beslenme esnasinda salgilanan
kolesistokinin (CCK) de gastrik vagal sinyalleri kuvvetlendirerek abartilmis bir tokluk
yanitmin olusmasina yardimci olur. Bu sinyaller mide igindeki besinin hacmini yansitirlar
(Halford JC& Blundell JE. 2000, Wilding JP. 2002).

Karacigerde ve muhtemelen ince barsaklarda alman kalorinin miktarina bagli olarak
vagus sinirinin bir bagka dali ile ortaya ¢ikan bir diger tokluk sinyali ise beslenme sonrasi
pankreastan salgilanan insiilinin varhiginda ortaya ¢ikmaktadir. Insiilinin tokluk sinyallerini
beyin iizerindeki direkt etkisi ile ortaya cikardigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle mide
bosalmasini takiben hemen tokluk hissi yok olmaz, bunun yerine alinan besin miktarmna
bagl olarak gastrik distansiyonun olusturdugu tokluk hissi postgastrik sinyaller ile yer
degistirir (Berthoud ve ark. 2012).

Beslenme ile viicut kitlesi de yakin iliski i¢inde gibi goriinmektedir. Viicut kitlesinde
ortaya cikan degisiklikler adipoz dokudaki kalori depolarinda ortaya ¢ikan degisikliklerin
bir gostergesidir. Bu depolar besin yoksunlugu doéneminde kullanilarak hiicre
fonksiyonlarmin devamai i¢in gerekli olan enerjiyi saglamaktadir. Adipoz dokudan adiposit
hiicrelerinin boyutlar1 ile dogru orantili olarak salgilanan bir protein olan leptin, direkt
olarak beyine inhibitdr sinyaller gondererek tokluk hissini ortaya ¢ikarmaktadir. Bir insanda
yag dokusu ne kadar fazla ise o kadar fazla leptin salgilanmaktadir ve beslenme o derecede
inhibe edilmektedir. Leptin reseptorleri hipotalamusta bulunur ve uyarildiklar1 zaman
beslenmeyi azaltirlar (Campfield LA, 2000).

Sonug olarak kolesistokinin, leptin ve insilin gibi periferik peptitler tokluk hissini
saglayarak besin alimini azaltirlar ve anoreksijenik ajanlardir. Ghrelin ise GIS’den izole
edilen oreksijenik bir peptittir. A¢lik hissini artirarak yiyecek alimini artirir. Ghrelin diizeyi

anorektik hastalarda yiiksek, obez bireylerde diisiikk bulunmustur (Valassi, 2008).

Yemek sirasinda GIS’den kaynaklanan kolesistokinin, GLP-1 ve peptit YY gibi
tokluk sinyalleri vagus siniri araciligtyla nukleus traktus solitariusa (NTS) ulagir. NTS’den
afferent lifler ile arkuat nukleusa (ARC) ulasir. ARC’de ise NPY/AgRP néronlarinin
oreksijenik etkilerini engelleyerek ve POMC noronlarmin aktivitesini  artirarak
anoreksijenik etkilerini gosterirler (Ipekci, 2013, Shah & Vella, 2014). Beslenme
kontrollinde rol alan diger beyin bolgelerinden paraventrikiiler nukleusta bulunan ve a-MSH
ile salmimi uyarilan TRH ve leptin ile salinimi1 uyarilan CRH peptitleri gida alimini azaltip

enerji harcanmasini artirarak anoreksijenik etki gostermektedirler. Lateral hipotalamusta
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bulunan MCH, azalan leptin diizeyleri ile aktifleserek oreksijenik etki gosterirken, oreksin
ise kandaki glukoz seviyesine hassas olup, azalan glukoz diizeyi ile istah agici etkilerini
gostermektedir (Valassi, 2008, Ebrahim ve ark. 2002).

2.4.3 Beslenmenin diizenlenmesinde rol oynayan peptitler

Oreksijenik Peptitler

2.4.3.1 Noropeptit Y

NPY ilk olarak 1982 yilinda izole edilmistir. Otuz alt1 aminoasitten olusan ve memeli
sinir sisteminde yiiksek oranda bulunan bir polipeptit ailesindendir. Yaygin olarak merkezi
ve periferik sinir sisteminde bulunur. Hem santral hem de periferik olarak strese cevap
olarak salgilanir. Beslenmenin yani sira, sirkadiyen ritim, uyku-uyaniklik siklusu, kan
basinci, 6grenme, duygudurum, stres yanitlari, cinsel davranmiglar olmak tizere bir¢ok

noroendokrin islevin diizenlenmesinde gorev almaktadir (Gulec ve ark. 2010).

Siklikla beyinde hipokampiis, amigdala, SCN, ARC, PVN, median eminens, LHA,
VMN bdlgelerinde bulunur ve beynin birgok alanina projekte olur. NPY nin memelilerde
bes reseptorii vardir. Beslenme ile ilgili etkileri NPY1, NPY2 NPY4, NPY5 reseptorleri
tarafindan saglanmaktadir. NPY?2 ve NPY4’iin istahin baskilanmasinda, NPY1 ve NPY5 alt
tiplerinin beslenme uyarilmasinda rol aldiklar1 disiiniilmektedir (Lindner ve ark. 2008).
Ancak LHA’da NPY5 reseptor miktarinin diger reseptorlere gore daha yogun bulunmasi
nedeni ile oreksijenik etkinin belirgin oldugu bilinmektedir (Williams, 2000). NPY nin
santral yolla uygulanmasi besin alimini artirip, termogenezisi azaltirken (Gehlert,1999),
endojen NPY diizeylerindeki azalma ise besin alimini azaltmaktadir (Inui, 1999). NPY besin
alimimni uyaran gii¢lii bir oreksijenik peptit olup, deney hayvanlarinda kronik uygulama ile

hiperfaji ve obeziteye neden olmaktadir (Beck & Poincare, 2006).

2.4.3.2 Oreksin A-B

Oreksin sinir sonlanmalar1 beyinde ARC, PVN alanlarina ek olarak serebral korteks,
talamus, limbik sistem, beyin sapma uzanmaktadir. Kan glukozu diistiiglinde veya mide
bosaldiginda oreksinerjik sinirlerin uyarildig1 ve oreksin-A salmimi artarken oreksin-B
salmimminin baskilandig1 gosterilmistir (Glltekin & Serkan, 2005). Oreksin-A aglik
durumunda artarak beslenme davranisini uyarmakta, doygunlugun olugsmasmi geciktirerek
besin alimini arttirmaktadir (Rodgers ve ark. 2002). Uyanikhig: siirdiirme ile iligkili olan
oreksin-B ise a¢lik halinde baskilanarak hipoglisemide gorulen uykuya meyil haline neden

olmaktadir (Gultekin & Serkan, 2005).
17



2.4.3.3 Agouti Tliskili Peptit (AgRP)

Oreksijenik bir peptit olan AgRP; beynin ARC nukleustan NPY ile birlikte salinir,
PVN, LHA, DMN alanlarina projekte olur (Martin & Bloom, 2008). Besin alimi ve arama
davranisini artirir. Leptin; AgRP’nin salinimini azaltir. AgRP’nin artmasi obezite ile iliskili

bulunmustur (IInytska & Argyropoulos, 2008).

2.4.3.4 Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)

MCH igeren noron govdeleri beslenme merkezi olarak bilinen LHA’dan c¢ikar,
hipokampiis, amigdala, serebral kortekse projekte olur. Ratlarda MCH inflizyonu ile
hiperfaji oldugu gozlenmistir. Leptinin verilmesi ile MCH azalir ve besin alim1 azaltilmis

olur (Valassi, 2008).

2.4.3.5 Ghrelin

Asil olarak mideden salman ancak hipotalamusun LHA, ARC, VMN, DMN, ve PVN
arasindaki bazi noronlardan ve az oranda da plasenta, bobrek, kalp, tiroid ve leyding
hiicrelerinden salinan oreksijenik bir peptitdir. Beslenme fizyolojisindeki gorevlerine ek
olarak glukoz ve lipit metabolizmasi, gastrik motilite, mide asit sekresyonu, PRL
sekresyonu, GH salinimi, tireme ve uyku iizerine de etkileri vardir (Valassi, 2008).
Oreksijenik etkisini ARC’den salgilanan NPY ve AgRP noéronlar1 Gzerinden yapar (Gillard
ve ark. 2016). Aglikta plazmadaki seviyesi artar, yemekten sonra azalir. POMC iizerine de
negatif etkisi vardir (Chen ve ark. 2017, Erdmann ve ark. 2004).

Anoreksijenik Peptitler
2.4.3.6 Leptin

Leptin 1994 yilinda Friedman ve arkadaslar1 tarafindan ARC, LHA, DMN, VMN
den izole edilmis bir noropeptitdir. Viicutta baslica adipdz dokudan salgilanan leptin,
giinlimiizde plasenta, iskelet kasi, mide, epitel hiicreleri, 6n hipofizden de sentezlendigi
bilinmektedir (Zhang, 1994).

Viicuttaki baglica rolii beyin iizerine negatif feedback etki ile gida alimini ve enerji
metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Ayrica cinsel gelisim,
{ireme, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, GIS fonksiyonlarinmn diizenlenmesinde de rol
oynar (Pelleymounter, 1995). Leptin; metabolik etkilerini, santral sinir sistemi ve periferik
dokularda bulunan kendine 6zgu reseptorleri sayesinde gerceklestirir (Friedman, 2002).
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ObRa, ObRb, ObRc, ObRe, ObRf olmak iizere 5 farkli reseptorii vardir. ARC leptin
sinyalleri i¢i birincil merkezdir. ARC’deki etkilerini ObRb iizerinden yaptig1 bilinmektedir
(Marik, 2000). Leptin; ARC de bulunan iki 6nemli néron grubunu direk etkiler. Besin
alimini azaltan anoreksijenik CART, POMC ve besin alimin1 artiran oreksjenik NPY, AgRP
noronlarm etkiler. Tokluk durumunda NPY, AgRP noronlarini baskilayarak CART, POMC
noropeptitlerini artirir (Lewis, 1993). Aglik durumunda leptin seviyesi hizla diiserek besin
alimi artirilir. Leptin ya da reseptoriiniin genetik olarak yoklugu, hiperfaji ve obezite
sendromlart ile iligkilidir (Valassi, 2008).

Leptin ayn1 zamanda noradrenalin reseptdrleri ile ters iliski gostererek besin alimini
azaltir. Artan leptin yemek yeme davranisini bastirmak i¢in noradrenalin aktivitesini

azaltirken, leptinin yoklugunda NA aktivitesi artarak besin alimi artirilir (Wellman, 2000).
2.4.3.7 Proopiomelanokortin (POMC)

POMC enerji dengesinin esas duzenleyicisi olan aMSH’nin 6nciisiidiir.
Melanokortinin anoreksijenik etkisini beyinde ve 6zellikle MC3R, MC4R denilen iki
reseptorle gosterir. Bu reseptorler hipotalamusta PVN, VMH ve ARC’de yogun olarak
bulunur (Girardet & Butler, 2015, Haliloglu & Bereket, 2015).
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Sekil 2: Leptin ve insiilin, reseptorleri aracilig ile POMC {ireten noronlar1 dogrudan uyarir.
Bu oncii protein, Mc4r ve Mc3r sinyalleri araciligt ile gida alimi ve enerji harcamasi

uzerinde katabolik etkiler sergilemek tzere bolinerek a-MSH'yi olusturur. Leptin ve instlin
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baskilanirken, ghrelin, anabolik noropeptit NPY ve Agrp'yi iireten komsu ndronlarin
aktivitesini uyarir. (Foster-Schubert and Cummings, 2006).

2.4.3.8 Kolesistokinin (CCK)

CCK, 33 aminoasitten olusan, sindirim sistemi-beyin peptitleri ailesine dahil olan
bir peptittir. ilk olarak sindirim sisteminde kesfedilmistir (Ivy & Janecek, 1959). Ogrenme
ve hafiza, anksiyogenez, (sikinti), nosisepsiyon (agri duyumu), doygunlugun olusmasi,
gastrik bosalmanin inhibisyonu, safra kesesinin kontraksiyonu gibi dnemli fonksiyonlar1
vardir (Chandra, 2007). CCK’nin CCK-1, CCK-2 olmak Uzere iki reseptori bulunmaktadir.
CCK-1 reseptorleri baslica gastrointestinal kanalda, myenterik pleksus ve vagal
afferentlerde bulunur ve gida alimi tlizerinde dogrudan etkisi vardir. Yiyeceklerin ince
barsaga ge¢cmesiyle CCK kana salinir, CCK-1 reseptorlerine baglanarak midede yerlesik
fundusu gevsetir, gastrik bosalmayi ise inhibe eder. CCK-2 reseptorleri ise agirlikli olarak
beyinde eksprese edilir ve doygunlugun olusmasinda rol oynar (Chandra, 2007). Ayrica

endojen CCK besin aliminda yemek miktarmni azaltir (Sullivan ve ark. 2007).
2.4.3.9 Instlin

Beynin bircok bdlgesinde insilin reseptorleri olmakla birlikte, bu hormonun istah
baskilayici etkisinin arkuat nukleustaki reseptorler yolu ile oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir (Baskin ve ark. 1988, Lustig 2001). Ozel bir transport sistemiyle insilinin kan-beyin
bariyerini gegtigi gosterilmistir (Baskin ve ark. 1988). Arkuat nukleus yakinlarma yapilan
inslilin infiizyonlarmin istah stimiile edici NPY yapimimi inhibe ettigi, ayrica arkuat
nukleustaki insiilin reseptorlerinin bloke edilmesi ile farenin hizla yemek yemeyi artirdigi
gosterilmistir. Beynin normal insiilin duyarlilig1 oldugu siirece, insiilin daha az yemeyi ve

kilo kaybedilmesini saglamaktadir.

Enerji dengesinde primer diizenleyici hormon olarak anabolik etki ile kas ve yag
dokusunda glukozun hiicre igine girigini, enerji substratlarinin depolanmasmi ve protein
sentezini saglar. Insiilin’in istah mekanizmasi {izerine olan etkisi leptine benzer. Insiilin
leptin salmimini arttirir. Insiilin direncinin gelismesi sonucunda bu etkinin olmamasi obezite

ile sonuclanabilir (Schwartz ve ark. 1992).

2.4.4 Besin Alim ile iliskili Mediatorler
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2.4.4.1 Serotonin (5HT)

Beyinde c¢ok sayida serotonin reseptor alt tipi mevcuttur. Son yillarda serotoninin
yeme mekanizmasi ile ilgili onemli gorevleri oldugunu arastiran ¢ok sayida calisma
yapilmakta olup, SHT reseptor alt tiplerinden 6zellikle SHT1a, SHT1b, SHT2¢, SHT2a,
SHT3 reseptorlerinin bu mekanizmada gorev aldiklarina dair veriler artmaya baslamistir.
Normalde SHT1b otoreseptor olma 6zelligi nedeni ile uyarildiginda serotonin salinimini
azaltic1 etki gosterir. SHT1a reseptorleri de, GABA aracili noronlar nedeni ile SHT2a
reseptOr antagonizmasi ile benzer islev gérmektedir (Stahl, 2015). Hipotalamusun arkuat
¢ekirdeginde, yeme mekanizmalarmin kontrol edildigi néronlarin Uzerinde de serotonerjik
reseptorlerin  bulundugu gosterilmisti. POMC noronlart {izerinde SHT2c reseptorii
bulunurken, NPY ve AgRP ndronlarinin hem hiicre govdesi lizerinde hem de NPY, AgRP
noronlart ile POMC noronlarinin aralarinda bulunan GABA’erjik ara néronlarin aksonlari
iizerinde SHT1b reseptorii bulunmaktadir (Karen, 2006). SHT2c¢ reseptoriiniin aktive edici,
SHT1b reseptoriiniin otoreseptor olma 6zelligi nedeni ile inhibe edici etkisinin oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla, serotonin SHT2c¢ reseptorii iizerinden POMC salmimini
arttirirken, SHT1b reseptorii yolu ile, GABA’nin POMC néronu iizerindeki baskilayict
etkisini ortadan kaldirarak, dolayli bir sekilde POMC salinimimin artisii saglayarak tokluk
kontroliine katkida bulunmaktadir (Bymaster, 1996, Schmidt, 2001, Ramos, 2005, Karen,
2006, Reynoulds, 2010).
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Sekil 3: ARC noronlar1 ve reseptorleri (Foster-Schubert and Cummings, 2006)

Serotonerjik sistem ve reseptorlerinin yeme mekanizmasi ile iligkisini inceleyen

birgok ¢aligma yapilmistir. Serotoninin, gida alimini ve viicut agirligmi etkilemek icin leptin
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ve noropeptitlerle etkilesip etkilesmedigini arastirmak i¢in yapilan bir caligmada; SHT1b ve
S5HT2c reseptorlerinin bloke edilmesinin leptin ile indliklenen anorektik ve viicut agirhig:
azaltict etkilerinin tamamen ortadan kaldirildigi saptanmuistir (Wierucka- Rybak, 2016).
SHT1b reseptorleri ile ilgili yapilan diger bircok ¢alismada da benzer sekilde SHT1b
reseptOriiniin uyarilmasi ile besin alimini azaltarak tokluk kontroliine katkida bulundugu
gosterilmistir (De Vry, 2000, Reynolds, 2010). Baska bir calismada SHT2c reseptor
antagonistlerinin ve SHT1a reseptor agonistlerinin besin alimini artirdigi gosterilmistir

(Clifton, 2000, Reynolds, 2010).
2.4.4.2 Histamin (H)

Histamin reseptorleri, ventromedial hipotalamusta bulunan H1 resptorleri araciligi
ile besin alimini inhibe edici aktivite gostermektedir (Sakata, 1997). Antidepresanlara bagli
kilo alim1 nedenlerinden birinin H1 reseptor blokaji oldugu bilinmektedir. Bu konu ile ilgili
yapilan bir c¢alismada intraserebral uygulanan HI reseptdr agonistinin besin alimini
azalttigim1 gostermistir (Sakata, 1997, Han, 2008). Sitalopram, TSA’lardan daha az olmak
Uzere SSRI’lar icerisinde en belirgin H1 blokaji yapan ajan olup karbonhidrat aserme ile
iliskili bulunmustur (Bouwer & Harvey, 1996).Essitalopramin H1 affinitesi ise sitaloprama
gore 6 kat daha dusiiktlr (Francisco ve ark. 2004). Diisiikk H1 affinitesinin essitaloprama

bagli kilo alimin1 ne derecede etkiledigi net degildir.
2.4.4.3 Dopamin (DA)

Beyinde dopamin iceren noronlar baslica orta beyinde yer almaktadir. Dopaminin;
D1 ve D2 olmak tizere temel iki smif dopamin reseptorii olmakla beraber bu reseptorlerin
alt tiplerinin de olmasi nedeni ile ¢ok ¢esitli dopamin reseptorlerinin oldugu bilinmektedir.
Antipsikotiklerle ilgili olan dopamin reseptorii asil olarak D2 reseptoriidiir (Stahl, 2015).
Dopamin besin alimmin diizenlenmesinde tatmin ve istek duygusunu diizenleyen 6nemli bir
ndrotransmitterdir. Dopaminin besin alimi {izerindeki etkisi yemek yeme istek duygusunu
olusturmakla iligkidir (Meguid ve ark. 2000) LHAya doza bagli dopamin uygulanmasi ile
sicanlarda besin alimmin arttig1 gozlenmistir (Takemasa, 1991). LHA’dan mikrodiyaliz
yontemi ile beslenme Oncesi ve sonrast alman Orneklerde toklukta dopaminin azaldig:
goriilmiistiir. Dopamin metabolitleri ise artmistir. Dopamin genindeki bir mutasyon LHA
daki lezyonlara benzer bir sekilde besin alimini azaltici etki gdsterir (Bernardis, 1996).

Antidepresanlar igerisinde sertralin, venlafaksin, duloksetin, bupropion gibi ajanlarin
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dopamini geri alim blokaj1 ile arttirdiklar1 bilinmektedir. Ancak dopamin artiginin bu

ilaclara bagli kilo alimu ile iligkisi heniiz agiklanmamastir.
2.4.4.4 Noradrenalin (NA)

Noradrenalinin beyindeki ana kaynagi locus cereleustur. Beyinde o, f olmak tizere
iki ana reseptorii mevcuttur. Bu reseptorlerin al, 02, B1, B2, B3 gibi ¢esitli alt gruplar1 vardir.
NA sistemi 6grenme, gibi davraniglarin yani sira besin alimminin diizenlenmesinde de rol
almaktadir (Stahl, 2015). NA’nin beynin farkli bolgelerine uygulanmasi1 ve baglandigi
reseptor tipine gore besin alimini artirma yada azaltma etkisi gosterebilmekle beraber genel
olarak NA’nin beyinde leptin ile ters bir iliski icerisinde oldugu bilinmektedir. Leptin besin
alimimi azaltmak amaci ile NA etkisini azaltir. NA azalinca besin alimi azaltilir. NA beyinde
NPY ile de birliktelik gosterir. NPY nin salinimi ile NA saliniminin da arttig1 gézlenmistir
(Wellman, 2000).

2.5 Antidepresanlarin Kilo Alimi Uzerine Etkileri

Trisiklik antidepresanlar 6nemli 6lgiide kilo alimina yol agmaktadirlar. Presinaptik
terminalde noradrenalin, dopamin ve serotonin geri alimi ile ve kolinerjik, muskarinik, alfa
adrenerjik ve histaminerjik etkilesimler bu ilaclarin kilo aldirict etkilerinden sorumludur.
Triskiliklerin antikolinerjik aktivitesi kilo alimma neden olan temel mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin antikolinerjik aktivitenin neden oldugu ag1z kurulugu ile yiiksek
kalorili igeceklerin tiiketilme sikligin1 artmaktadiwr. TSA’larin kilo aldiric1 etkileri
degiskenlik gostermektedir (Cantu & Korek 1988). OKB hastalarinda kullanilan fluoksetin,
sertralin, venlafaksin, fluvoksamin ve klomipramin karsilastirildiginda en fazla kilo alimi
klomipramin kullanan hastalarda, en az kilo alimi ise sertralin ve fluoksetin kullanan
hastalarda goriilmiistir (Albert ve ark. 2002). Mirtazapin ise TSA’lardan daha az
SSRI’lardan ise daha fazla kilo aldirmaktadir. Fluoksetin, paroksetin, mirtazapin ve sertralin
ile yapilan karsilastirmali bir calismada kilo alimmin mirtazapin ile en fazla oldugu
gozlenmistir. (Fava, 2000, Benkert ve ark. 2000). Bupropion kullanimu ile daha ziyade kilo
kayb1 gozlenmistir (Fava, 2000).

2.5.1 SSRP’larn kilo alhimu ile iliskisi

SSRI’larmn kilo alimi {izerine etkileri heniiz tam olarak agiklanmamistir. SSRI’larin

TSA’larin aksine kilo alimindan ziyade kilo kaybma neden olduklari ileri siiriilmektedir.
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Serotonin miktarini arttirdiklari i¢in karbonhidrat alimini azaltmalar1 olasidir (Delgado ve
ark. 1990). SSRI kullanan hastalarda baslangigta istahta azalma ve minimal kilo kayb1
gozlenir, ancak 1 yilin sonunda genellikle kilo alimi gozlenmektedir (Sussman ve ark.
2001).

Fluoksetin;

Fluoksetinin, ruhsal hastaligi olmayan ve obezite nedeniyle tedavi alan bireylerde
viicut agirhigimi azalttigin1 gosteren calismalar bulunmaktadir ve obezite tedavisinde
kullanilmaktadir (Goldstein ve ark. 1994, Wadden & Foster, 2000). Fluoksetin kullanirken
sigara birakan hastalarda rebound kilo alimi daha diisiik bulunmustur (Borrelli ve ark. 1999.
Spring ve ark. 1995). Gebelik ve laktasyon siiresince fluoksetin kullanan kadinlarin ilk 6
ayda ¢ocuklarinda dogum agirliklarimin diistigii gézlenmistir (Chambers ve ark. 1999).
Fluoksetin kullanimina baglh kilo kaybinin ilk aylarda ve hafif diizeyde oldugu daha
sonrasinda hafif diizeyde kilo alimmin gézlendigi bildirilmektedir (Serretti & Mandelli,
2010). Bagka bir calismada da fluoksetin alan hastalarda anlamli 6lgiide kilo artisinin
olmadigi belirtilmektedir (Uguz ve ark. 2015).

Sertralin;

Sertralinin kilo alimi iliskisi ile ilgili mevcut veriler sertralinin kilo alimma az
diizeyde yol actig1 veya kilo aldirmadigi seklindedir. Yasli hastalarda fluoksetin ve
sertralinin antidepresan etkisini karsilastiran bir ¢alismada fluoksetinin sertralinden daha
fazla kilo kaybina sebep oldugu gozlenmistir (Finkel ve ark. 1999). Baska bir ¢alismada 6-
36 ay boyunca sertralin alan hastalarin %20’sinde tedavi 6ncesine gore 7% veya daha fazla kilo
artigt oldugu bulunmustur (Uguz F ve ark. 2015). Sofer ve ark. yaptiklar1 bir caligmada ise 2 y1l
sertralin kullanan hastalarda ortalama 4.8 kg artis oldugu saptanmustir (Sofer ve ark. 2016).

Paroksetin;

Paroksetinin kilo aldirici etkisi diger SSRI’lara gore daha fazladir (Marks ve ark.
2008). Paroksetin, sertralin ve fluoksetinin karsilastirildigi ¢alismada paroksetin kullanan
hastalarda tedavinin baglangicina gore % 3.6’lik bir kilo artig1 gozlenmistir. Ancak sertralin
(+%?1) ya da fluoksetin (-%0,2) ile anlaml1 bir kilo degisikligi gozlenmemistir (Fava, 2000).
Dahasi paroxetine alan hastalarm 25.5%inde (Rosko ve ark. 2011) ve 55%inde (Uguz ve

ark. 2015) tedavi oncesine gore 7% veya daha fazla kilo artis1 oldugunu bildiren ¢aligmalar
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da vardur.
Sitalopram;

Sitalopramin viicut agirligi lizerine anlamli bir degisiklik yapmadigi bildirilmistir
(Maglione ve ark. 2005). Plasebo kontrollii kisa donemli 1000°’den fazla hasta i¢eren bir
calismada plasebo grubu ortalama 2 kg alirken sitalopram grubunun ortalama 5 kg
kaybettikleri bulunmustur. 6 aylik sitalopram tedavisinden sonra en fazla 1 kg, bir yilda ise
en fazla 1.5 kg aldiklari tespit edilmistir (Bouwer & Harvey, 1996). Uguz F ve ark. yaptiklar1
bir ¢alismada sitalopram alan hastalarin 31.6%’sinda tedavi 6ncesine gore 7% veya kilo
artisinin oldugu, 10% veya daha fazla kilo artis1 olan hastalarin orani ise 10.5% olarak

bulunmustur (Uguz F ve ark. 2014).
Fluvoksamin;

Fluvoksamin ile yapilan iki caligmada kilo iizerinde herhangi bir degisiklik
yapmadig1 goriilmiistiir (Sussman ve ark. 2001, Fava, 2000). Klozapinle birlikte
kullanidiginda klozapinin kilo aldirict etkisini azalttigi bulunmustur (Lu ve ark. 2004).
Bununla birlikte fluvoksaminin anlamli 6l¢iide kilo aldirict etkisinin oldugunu bildiren
calismalar da vardir. 12 aylik bir takip caligmasinda fluvoksamin alan hastalarin ortalama

6.3 kg aldig1 saptanmistir (Dannon ve ark. 2007).
Essitalopram;

Essitalopram secici serotonin geri alim inhibitorleri igerisinde en selektif olan
ajandir. Tikmircasma yeme bozuklugunda essitalopramin kiloyu ve tikinma ataklarni
azalttigr bulunmustur (Guerdjikova ve ark. 2008). Major depresif bozuklugu olan yash
hastalarda ise uzun dénemde kilo artis1 yapmustir (Kasper ve ark. 2006). Yine major depresif
bozuklugu olan hastalarda yapilan bagka bir ¢calismada ise essitalopram kullanan hastalarda
BMi’de ortalama 0.12, viicut agirhginda ise ortalama 0.34 kg artis oldugu saptanmustir
(Uher ve ark. 2011). Yeni nesil antidepresanlarin kilo alimi iligkilerinin arastirildigt bir
caligmada essitalopram alan hastalarin 55%inde tedavi dncesi viicut agirligina gore 7% veya
daha fazla kilo artisi oldugu bulunmustur (Uguz ve ark. 2014). 10 yillik bir takip
caligmasinda essitaloprama bagli 5%ten fazla kilo alimi insidans hizinin %1.23 oldugu

saptanmustir (Gafoor, Booth, & Gulliford, 2018).

2.6 Antidepresanlarin lipit profili iizerine etkisi
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Depresif semptomlar ve lipit profilindeki degisiklikler ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
celiskili sonuglar bulunmustur. Bazi calismalarda depresif semptomlarin diisiik HDL
dizeyleri (Lehto SM ve ark. 2008, Maes ve ark. 1997) ve yuksek trigliserit duzeyleri
(Golden SH ve ark. 2004) ile iligkisi gosterilmistir. Raeder ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel
bir calismada SSRI kullanimi ile artmus total kolesterol, diisiik HDL, yiiksek trigliserit ve

artmuis diyabet riski anlamli olarak iligkili bulunmustur (Raeder ve ark. 2006).

Bir ¢alismada da major depresyon hastalarinda 4 haftalik SSRI tedavisi sonrasi
serum total kolesterol diizeyinde anlamli bir artis gosterilmistir (Gabriel A, 2007).
Yosmaoglu ve arkadaslarin yaptig1 ¢alismada, total kolesterol diizeyinde artis bulunmustur
(Yosmaoglu ve ark. 2013). Major depresyon hastalarinda kontrollere gére HDL diizeyinin
anlamli olarak diisiik oldugu ve klinik olarak tedaviyle iyilesen major depresyon
hastalarinda tedavi sonrasi serum total kolesterol diizeylerinde anlamli bir artis oldugu

gOsterilmistir (Maes ve ark. 1997, Sarchiapone M ve ark. 2000).

Baz1 ¢aligmalarda da antidepresan tedavi ile HDL, kolesterol ve trigliserit diizeyi
arasinda iliski bulunamamistir (Ma Y, 2013). Doksaniki depresif yatan hastada yapilan bir
calismada tedavinin 1. ve 4. haftasinda serum kolesterol diizeylerine bakilmis, bu ¢calismada
kolesterol diizeyinde ve kolesterol diizeyi ile iyilesme arasinda bir korelasyon

gosterilememistir (Deisenhammer ve ark. 2004).

Baska bir ¢galismada da hastanede yatan 65 yetiskin major depresyon tanili hasta ile
33 kontrol arasinda yapilmistir. Hastalara rastgele venlafaksin ve mirtazapin tedavisi verilip,
tedavi 6ncesi ve tedaviden 4 hafta sonra serum kolesterol bilesenlerine bakilmistir. Tedavi
oncesi hastalarda total kolesterol kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Yine tedavi 6ncesi diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve HDL degerleri de kontrollere
gore anlamli 6lciide daha diisitk bulunmustur. Bu calismada tedavi ile total kolesterol
diizeyinde bir degisiklik olmamistir (Hummel ve ark. 2011). Yine 71809 postmenopozal
kadinla yapilan ¢aligmada multivariate analizlerde ne antidepresan kullanimi ne de depresif

semptomlarn trigliserit ve HDL ile iligkisi gosterilememistir (Ma Y, 2013).
2.7 Antidepresanlarin glukoz ve insulin metabolizmasi iizerine etkileri

Depresyon hastalarinda siklikla gozlenen HPA aksinda bozulma ve neden oldugu
hiperkortizoleminin insiilin rezistansi gelisimine yol a¢tig1, bunun da artmus tip 2 diyabet

riski ile iligkili oldugu, yasam tarzi degisikliklerinin de bu riski artirdig1 belirtilmektedir (Sv
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ve ark. 2016). Antidepresanlar da, reseptor diizeyindeki farkliliklar1 nedeni ile glukoz ve
insulin metabolizmasi {lizerine farkl etkiler gostermektedir. SSRI’larin segici geri alimi
Ozellikleri neticesinde, sinaptik aralikta artan serotoninin, pankreas SHT duyarli B
hiicrelerinden insulin salinimini artirarak hiperglisemiyi inhibe ettigi, TSA’larin muskarinik
affiniteleri ile pankreas B hicrelerinde insulin salinimini inhibe ederek, adrenerjik ajanlarin
ise yol actig1 agiz kurulugu nedeni ile yiiksek kalorili igeceklerin alimini artirarak glisemik

kontroliin bozulmasina yol agabilmektedirler (Deuschle 2013, Hennings 2012).

Antidepresanlarin artmis aclik kan glukozu ve insulin direnci ile ilgili ¢eliskili veriler
bulunmaktadir. SSRI ve TSA sinift antidepresanlarin anlamh diizeyde artmus tip 2 diyabet
riski ile iligkili oldugunu bildiren ¢alisamalar mevcuttur (Brown ve ark. 2008, Andersohn F.
2009). Yine bir galismada SSRI’lar dahil tiim antidepresanlarin artmus tip 2 diyabet riski ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (Rubin ve ark. 2008). Baska bir sistematik gdzden gecirme
calismasinda SSRI’larin  diyabet hastalarinda glisemik kontrolii  kotiilestirdigi
belirtilmektedir (Barnard ve ark. 2013).

MAOI, TSA vs SSRI smifi antidepresanlarin kullanildigr 9 yillik bir prospektif
kohort ¢alismasinda, antidepresan kullananlar ile kullanmayanlar arasinda ve antidepresan
smiflari arasinda HbALc, aclik kan glukozu ve insulin duyarlihiginda anlaml bir degisiklik
saptanmadigi belirtilmektedir (Nabi ve ark. 2015). Fluoksetin ve paroksetin ile tedavi edilen
diyabet hastalarinin AKS ve insiilin diizeylerinde ihtiya¢ duyduklari insulin dozlarinda

anlamli 6l¢iide azalma oldugu bildirilmistir (Knol MJ ve ark. 2008).

Baska bir ¢alismada essitalopram kullanan tip 2 diyabet tanili hastalarda ac¢lik kan
glukozunda 6. ve 12. haftalarda yapilan Ol¢iimlerde anlamli diizeyde azalma oldugu
saptanmustir (Kumar ve ark. 2015). SSRI grubu ilaglarin metabolik etkilerinin arastirildigi
bir calismada essitalopram alan grupta AKS degerlerinde anlamli olmayan hafif bir
yikselme saptanmustir (Beyazyuz ve ark. 2013). Essitalopram ile agomelatinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, essitalopram grubunda 6 hafta sonunda AKS ve HbAlc
diizeylerinde anlamli 6lguide diisme oldugu bildirilmistir (Arain ve ark. 2017). 2013 yilinda
yapilan bir calismada, TSA kullanan diyabet hastalarinda glisemik kontroliin bozuldugu,
SSRI kullanan hastalarda ise diyabet gelisme riskinin azaldigi belirtilmistir (Deuschle,
2013).
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3 AMAC

Gunlimuzde birgok ruhsal hastaligin tedavisi antidepresan ilaclar ile saglanmaktadir.
Siklikla kullanilan antidepresanlarin kilo aldirici etkisi hem klinisyen hem de hasta igin
tedaviyi strdiirme konusunda énemli bir engel olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalar kilo
almaya baslayinca tedaviyi kendi istekleri ile yarida kesebilmekte veya obeziteye bagl
ortaya ¢ikan saglik sorunlar1 klinisyeni tedaviyi sonlandirmak zorunda birakabilmektedir.
Obezite ve obeziteye bagli gelisen metabolik sorunlar hastada ciddi morbidite ve mortalite
nedeni olarak 6nem ve tedavinin devamliligi konusunda ciddi bir engel teskil etmektedir.
Maalesef ruhsal bozukluklar, yeterli siire tedavi edilmediginde veya ila¢ kullanimi erken
kesildiginde kisa bir siire sonrasinda niiksedebilmektedir. Ustelik nikslerde daha yiiksek
ila¢ dozlarma, yada farkli bir grup ila¢ kullanimina ihtiya¢ duyulabilmektedir. ilag
degisikligi de farkli yan etkilere neden olabilmektedir. Bu durum, hem hastanin sosyal
hayatini etkilemekte hem de tedavi i¢in ayrilan biit¢eyi arttirmaktadir. Hastalar kilo alimiyla
tedaviye devam etse bile, bu kez kilo alimi1 nedeniyle ruhsal sikintilarda artma, gevreden
gelen baskilarin artmasi ile sosyal, toplumsal izolasyon, ailevi iligkiler ve isle ilgili

islevselliklerinde azalmalar ortaya ¢ikabilir.

Literatiire bakildiginda antidepresanlara bagli metabolik sendromun gelismesinde
altta yatan en 6nemli etkenlerden birinin kilo alimi1 oldugunu goriiyoruz (Chokka, Tancer,
& Yeragani, 2006). Dolayisi ile kilo alimi mekanizmasmin yeteri kadar anlagilmasinin;
gerek kilo alimi1 gerekse metabolik sorunlarla basa ¢ikma konusunda yol gosterici olacagi
kanaatindeyiz. Bu c¢alismay1 tasarlamakta amacimiz; antidepresanlarm kilo alimi
mekanizmasinin aydmnlatilmasma katkida bulunarak, bu sorun ile basa ¢ikma konusunda

yeni stratejiler gelistirilmesine de katki saglamaktir.
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4 GEREC - YONTEM:

Bu ¢alisma; Mart 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri kliniginde, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 01.11.2017 tarih, 2017/151 sayili karar1 (Ek-1) ile
onay1, T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun 07.03.2018 tarih ve
93189304-514.05.01-E.44587 sayili karar1 ile onayi, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’niin 181518022 proje
numarasi ile kabulii ve desteklemesi ile giincel Helsinki Bildirgesi ve iyi Klinik uygulamalar

ilkelerine, ilgili mevzuata uygun olarak gergeklestirilmistir.
4.1 Hastalarin Alinmasi:

Calismaya Mart 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri klinigine ayaktan ya da yatarak basvuran,
essitalopram tedavisine karar verilmis hastalardan calisma hakkinda bilgilendirilerek
caligmaya katilmay1 kabul eden 50 hasta dahil edilmistir. 20 hasta, takiplere duizenli olarak
devam etmemesi nedeni ile ¢calisma dis1 birakilmis, ¢alisma 30 hasta ile tamamlanmistir.
Essitalopram tedavi dozu, verilis sekli, kullanma endikasyonu hastay1 takip eden klinisyen
tarafindan  belirlenmis, arastirmacilar tedavi silirecine miidahale etmemislerdir.
Arastirmacilar klinisyenden aldiklar1 tedavi dozu, verilis sekli, kullanma endikasyonu ile

ilgili bilgileri kay1t altina almiglardir.
4.2 Dislama Kriterleri

Son 3 ay igerisinde essitalopram kullanmis veya halen kullaniyor olanlar, metabolik
sendroma neden olma olasiligi bulunan baska ek ila¢ kullanan hastalar, degerlendirilecek
degiskenleri etkileyebilecek diabetes mellitus, karaciger hastaligi, lipid metabolizma
hastalig1 gibi ek metabolik ve endokrin hastaligi olanlar, 18 yas alt1 ve 65 yas iistiindeki

hastalar ¢aligma dis1 brrakilmastir.

Hastay1 takip eden klinisyen tarafindan arastrmaciya yonlendirilen hastalarla
aragtirmacilar yliz yiize goriiserek, hastalara ¢aligma ile ilgili bilgilendirme yapilmas,
bilgilendirme sonrasi ¢alismay1 kabul eden hastalardan onam formu almmistir (Ek-2).
Hastalarin sosyodemografik bilgileri standart bir formla kayit altma alinmis ve izlenen

degiskenler olgu formuna kayit edilmistir (Ek-3).
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4.3 Antropometrik Olctimler

Tedavinin baslangicinda boy, kilo ve bel ¢evresi gibi degiskenler olciilerek olgu
formuna kaydedilmistir.
Kilo 6lgtimu: Klinigimizdeki ‘Nan’ marka kilo 6l¢iim aleti ile miimkiin olan en ince
kiyafetlerle, ayakkabisiz, a¢ karnina £100 g hassasiyetinde dl¢lim yapilmustir.
Boy 6lctimu: Ciplak ayak, ayaklar yere diiz basmis, topuklar bitisik, dizler gergin ve viicut
dik pozisyonda, mezura kullanilarak 6l¢iim yapilmastir.
Bel gevresi: Ayakta, gobek deliginin hemen altindan, mezura ile 6l¢iim yapilmistir.
Kalca cevresi: Ayakta, kalganin en genis yerinden, mezura ile 6l¢iim yapilmistir.
Bel/kalga orani: Bel gevresinin (m), kalga gevresine (m)

boliinmesiyle hesaplanarak olgu formuna kaydi yapilmistir.
4.4 Biyokimyasal Parametreler, Kanlarin Toplanmasi:

Hastay1 takip eden klinisyenin essitalopram tedavisine baslamadan 6nce rutin
olarak bakmakta oldugu biyokimyasal parametrelerden AKS, AST, ALT, LDL, HDL, Total
kolesterol, trigliserit degerleri ¢alismada degerlendirilmek iizere olgu formuna
kaydedilmistir.

Ek olarak ¢alisma kapsaminda degerlendirmek iizere insiilin tetkiki hastanemiz
biyokimya laboratuvarindan istem yapilarak sonuglari olgu formuna eklenmistir.

Santral ndropeptitlerden POMC, NPY ve periferik peptit olan CCK ve adipokin
olan leptin diizeylerini 6lgmek amaci ile hastalardan 2 ayr1 biyokimya tiipiine 5’er cc kan
almmuis, 15-20 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra liniversitemiz tibbi biyokimya arastirma
laboratuvarinda 3000 devirde 15 dakika santriflij edilmis, ayrilan serumlar 2 ‘ser cc lik
eppendorflara paylastirilarak -80 derecelik dolaplarda tiim hastalarin tamamlanmasina kadar
saklanmustir.

Hastalar kendilerini takip eden klinisyenin uygun gordigic dozda essitalopram
tedavisine baslamislar (Hastalara baslanan essitalopram dozu ortalama 5-20 mg/gun
arasinda degismekteydi), takipleri klinisyenleri tarafindan siirdiiriilmiistiir.

Tedavinin 12. haftasindaki kontrollerinde hastalara baslangicta yapilan dlgiimler
ayni sekilde tekrar edilerek olgu formuna kaydedilmistir (boy, kilo, bel gevresi, kalca
cevresi, BKI). Her iki kontrolde; biyokimyasal parametrelerden AKS, AST, ALT, LDL,
HDL, total kolesterol, insiilin degerleri ¢alismada degerlendirilmek iizere ayn1 forma ilk ve
kontrol degerleri olarak kaydedilmistir.
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Kontrolde; santral noéropeptitlerden POMC, NPY ve periferik peptit olan CCK ve
adipokin olan leptin diizeylerinin kontrol degerlerini 6lgmek amaci ile tekrar hastalardan 2
ayr1 biyokimya tlipline 5’er cc kan alinmig, 15-20 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra
iiniversitemiz tibbi biyokimya arastirma laboratuvarinda 3000 devirde 15 dakika santrifiij
edilmis, ayrilan serumlar 2’ser cc’lik eppendorflara paylastirilarak -80 derecelik dolaplarda

tim hastalarin tamamlanmasina kadar saklanmistir.
4.5 Hormonal Analiz

Hastalarin tamamlanmasini takiben her hastanin her 2 kontrol serum 6rneklerinden
birer eppendorfayrilarak ilag diizeyi calisilmak iizere dis merkeze yollanmistir. Kalan serum
ornekleri ELISA yontemi ile hastanemiz tibbi biyokimya arastirma laboratuvarinda
caligtlmistir. Serum Leptin diizeyi EIAab marka (E0083h), NPY diizeyi EIAab marka
(EO879h), CCK dizeyi ElAab marka (E0802h), POMC diizeyi Cloud Clone marka
(CEB311Hu) kitler kullanilarak 6lgtimler yapilmistir.

4.6 istatistiksel Analiz

Sayisal veriler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 23.0 istatistik
programina girilerek analiz edilmistir. Verilerin dagilimlar1 Kolmogorov Smirnov testi ile
analiz edilmistir. Veriler bagimli 6l¢lim ve normal dagilim gostermediginden dolay1
baslangig, birinci kontrol 6l¢iim degerleri ile birinci, ikinci kontrol Olglim degerleri
arasindaki istatistiksel degerlendirme Wilcoxon Signed Ranks Test ile yapilmistir. P degeri
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tanimlayict istatistik olarak ortalama,
ortanca, standart sapma degerleri kullanilmistir.

Tekli ilag ve coklu ilag kullanan 3 grupta yiizde olarak kilo artis oranlari bagimsiz

gruplar i¢in t testi kullanilarak karsilagtirilmistir.
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5 BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri klinigine
ayaktan ya da yatarak bagvuran essitalopram tedavisine karar verilmis, dahil edilme
kriterlerine gore ¢alismaya dahil edilmesi planlanan hastalardan; bilgilendirme sonrasi
calismaya katilmayi kabul eden toplam 50 hasta dahil edilmistir. Takiplerde 20 hasta

kontrollere diizenli olarak devam etmediginden ¢alisma 30 hasta ile tamamlanmgtir.

Katilimeilarin %60°1 kadin (n=18), %40°1 erkekti (n=12). Katilimcilarin yaslar1 19-
50 yas arasinda degisirken, yas ortalamasi 31.80 idi.

Katilimcilarin higbiri tedavi 6ncesinde psikotrop tedavi almamaktaydi. Hastalardan
12’sine depresyon, 16’sma kaygi bozuklugu ve 2’sine de panik bozukluk tanilari ile
essitalopram tedavisi baslandi (5-20mg) ve takiplerine essitalopram monoterapisi ile devam
edildi. Hipotiroidi tanisi ile tiroit preparati kullanan 3 hasta ile hipertansiyon tanisi ile

bisoprolol kullanan 1 hastanin bu tedavilerine devam edildi.

Hasta sayis1 Tedavi baglangici Kontrol muayene

26 - Essitalopram

3 Levotiron Essitalopram+Levotiron
1 Bisoprolol Essitalopram+Bisoprolol

Tablo 3: Katilimcilarin kullandiklar: ilaglar

Katilimcilarin baslangi¢ kilo degerleri minimum 46.5 kg, maksimum 107 kg iken,
ortalama baslangi¢ kilosu 69.88+13.1kg olarak saptandi. Baslangi¢ bel ¢evresi 6lclimi
minimum 64cm, maksimum 108 cm iken, ortalama baslangi¢ bel ¢evresi 84.56+12.1cm
olarak saptandi. Baglangi¢ kalga ¢evresi 6l¢iimii minimum 84cm, maksimum 115 cm iken
ortalama baslangi¢ kalga ¢evresi 100.65+7.8cm olarak hesaplandi. Bel/kal¢a oraninda ise

minimum %71, maksimum %97 olarak dlculdi.

Hastalarin 12 hafta sonundaki kilo degisimlerine bakildiginda; baslangica gore anlamli
kilo artisi oldugu goézlendi. Hastalarm tedavi Oncesi Olciilen ortalama Kkilo degeri
69.88+13.7kg iken, tedavisi sonrast 71.57+13.7kg’a yiikseldigi saptandi. Ortalama kilo
artigt erkeklerde 1.2 kg (n=12) iken, kadinlarda 2.0 kg olarak gerceklesti. Sonuglar
degerlendirildiginde hastalarm viicut agirliginda ortalama %?2.41 ve 1.69 kg artis oldugu
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saptandi. Beden kitlesindeki bu artisin her iki cinsiyet grubunda da istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (p<0.01).

Benzer sekilde hastalarin hem bel hem kalga cevresi Olgimlerinde artis gozlendi.
Baslangigtaki ortalama bel gevresi 6lglimu 84.52+12.1 iken tedavi sonrasi 85.73+12.4cm’ye
yiikseldigi goruldd. Tum hastalarda ortalama 1.2 cm artis seklinde gézlenen bel g¢evresi
degisimi, erkeklerde 0.8cm ve kadinlarda 1.5cm artis seklinde oldugu saptandi. Her iki

cinsiyetteki bel ¢evresi artis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Kalca cevresi olgimulniln ise baslangigta ortalama 100.65+7.8cm iken, tedavi
sonras1 102.41+8.8’¢ yiikseldigi gozlendi. Bu ylkselme istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Bel/kalga orani ise tedavi Ooncesinde %83.8+8 iken, tedavi sonrasinda %83.4+8’e
geriledigi gozlendi. Bel/kalga oranindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.03). Cinsiyete gore degerlendirildiginde; kadinlardaki ortalama bel/kalga orani tedavi
oncesi 0.797% 0.17, tedavi sonras1 0.793+0.16 olarak hesaplandi ve istatistiksel a¢idan
anlamlh diizeyde degildi (p>0.05). Erkeklerde ise istatistiksel agidan anlamli diizeyde
azalma oldugu saptanmustir (tedavi 6ncesi 0.901+0.16, tedavi sonras1 0.895+0.17, p<0.05).

Sekil 4: Kilo degisimi Sekil 5: Bel ¢evresi degisimi
72.5kg 86cm
70kg
§? 67.5kg g

65kg

55kg
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Sekil 6: Bel/kalga degisimi

84 [
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80

T0 T1

Sekil 4,5,6: Kirmizi ¢izgi ile ifade edilen degisim p<0.01°1, yesil ¢izgi ile ifade
edilen degisim p<0.03°U ifade etmektedir.

Hastalarin 12 hafta sonundaki karaciger enzimlerine bakildiginda; AST degerinin,
tedavi Oncesi ortalama 19.24+5.2U/L iken, tedavi sonrasi 19.67+£5.5U/L’ye yiikseldigi
saptand1. Bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). ALT degerinde de
benzer sekilde hafif diizeyde ylikselme oldugu goézlendi. Baslangic ortalama ALT degeri
19.8+£11.1U/L iken, tedavi sonrasi 21.3+12.4U/L’ye yiikseldigi saptandi. ALT degerindeki
bu artisin da istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi. (p>0.05).

Sekil 7: AST degisimi Sekil 8: ALT degisimi
20 25
- -
2 2
o 19 ob 20
€ =

18 15

17 10

TO T1

Sekil 7,8: Siyah ¢izgi ile ifade edilen degisim p>0.05’1 ifade etmektedir.

AKS degerlerindeki degisim incelendiginde; kan sekeri diizeyinin tedavi Oncesi
ortalama 82.97+13.6mg/dL oldugu, tedavi sonrasi ise ortalama 82.2+16.5mg/dL’ye diistiigi

gozlendi. AKS’deki bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml diizeyde olmadig1 saptandi
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(p>0.05).

Insiilin diizeyleri karsilastirildiginda; tedavi oncesi ortalama insulin diizeyinin
13.06+£11.9ul/ml  oldugu gozlendi. Tedavi sonrasinda ise insulin diizeyinin
12.27+12.9ul/ml’ye geriledigi gozlendi. insulin diizeyinde gozlenen bu azalma kadin ve
erkek gruplarinda benzer oranda olup istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05).

sekil 9: AKS degigimi sekil 10: inslin degisimi

85 15
80

» 125

S =

S~

oo S~

c > % 10

70 7.5

65

T0 T1

Sekil 9, 10: Siyah ¢izginin ustindeki alan p>0.05’1 ifade etmektedir.

Hastalarin lipid profilleri incelendiginde trigliserit diizeylerinin tedavi 6ncesine gore
yiikseldigi, HDL, LDL, ve total kolesterol degerlerinde belirgin bir degisikligin olmadig1
gozlendi. Tedavi Oncesi ortalama trigliserit duzeyi 102.5+62mg/dL iken tedavi sonrasi
124.2+120mg/dL’ye yiikseldigi saptandi. Trigliserit diizeyindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p>0.05).

Ortalama total kolesterol diizeyi tedavi 6ncesi 181.6+£31.5mg/dL iken, tedavi sonrasi
182.2+38.5mg/dL olarak olculdi. Total kolesteroldeki bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Cinsiyete gore degerlendirildiginde trigliseritte oldugu gibi
kolesterol degerlerinde de erkeklerde anlamli olmayan diizeyde yiikselme ve kadinlarda ise

anlamli olmayan hafif bir diisme oldugu saptandi.
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Sekil 11: T.Kolesterol degisimi Sekil 12: TG degisimi
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Sekil 11, 12: Siyah cizgi ile ifade edilen degisim p>0.05’i ifade etmektedir.

HDL ve LDL ortalama degerleri siras1 ile 53.53+£15.4mg/dL ve 108.8+24.1 iken,
tedavi sonrasi sirasi ile 53.58+16.3mg/dL ve 105.3£31.9mg/dL oldugu saptandi. HDL ve
LDL diizeylerindeki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gézlendi (p>0.05).
Cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde HDL duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan diisme, LDL diizeylerinde yiikselme, kadmlarda ise tam tersi sekilde HDL

diizeyinde anlamli olmayan yiikselme, LDL diizeyinde ise diisme oldugu gozlendi.

Sekil 13: HDL degisimi Sekil 14: LDL degisimi
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Sekil 13, 14: Siyah ¢izgi ile ifade edilen degisim p>0.05’i ifade etmektedir.

Santral Noropeptitlerden POMC’nin tedavi ile degisimi incelendiginde; tedavi
oncesinde ortalama 179.3+184pg/ml iken, tedavi sonrasinda 38.1+4.6mg/ml olarak

saptandi. POMC diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Cinsiyet
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dagilimi incelendiginde ise POMC degerlerindeki diismenin herm erkeklerde hem de

kadinlarda istatistiksel olarak anlamli oldugu g6zlendi (p<0.01).

Diger bir santral noropeptit olan NPY incelendiginde; tedavi Oncesi ortalama
degerleri 164.9+209pg/ml iken, tedavi sonrast 210.7.50+£334pg/ml. NPY duzeylerinde
gozlenen artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildii (p>0.05). Cinsiyete gore
yapilan degerlendirmede erkeklerde ortalama NPY duzeylerinde hafif diizeyde azalma,
kadinlarda ise hafif bir yiikselme oldugu ve bu degisimlerin de istatistiksel anlam tagimadigi

saptandi (p>0.05).

Sekil 15: POMC degisimi Sekil 16: NPY degisimi
200 250

© 150 £ 00

- %)

Y, o

o

100 150

50 100

0 50

TO T1 T0 T1

Sekil 15, 16: Kirmizi ¢izgi ile ifade edilen degisim p<0.01’1, Siyah ¢izgi ile ifade edilen
degisim p>0.05’i ifade etmektedir ifade etmektedir.

Leptin 6l¢iimii metodolojik oldugu diisiiniilen bir nedenle yapilamadi.

CCK ortalama duzeyleri tedavi oncesinde 145.3+130pg/ml iken, tedavi sonrasi
157.4+102pg/ml’ye yiikseldigi gozlendi. CCK diizeylerindeki bu degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi saptand: (p>0.05). Cinsiyete gore degisimler ayr1 ayri
incelendiginde erkeklerde ortalama CCK diizeylerinde istatistiksel anlam1 olmayan diizeyde

yiikselme, kadmlarda ise hafif bir azalma oldugu saptand1 (p>0.05).
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Sekil 17: CCK degisimi
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Sekil 18: Siyah ¢izgi ile ifade edilen degisim p>0.05’1 ifade etmektedir.
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6 TARTISMA

Antidepresanlar, birgok psikiyatrik ve psikiyatri dig1 hastalikta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Antidepresanlar, reseptor diizeyindeki farkliliklari nedeni ile farkli
oranlarda kilo alimma sebep olabilmektedirler. Kilo alimi ile hastalarm tedavi uyumu
bozulabilmekte ve hassas bireylerde metabolik sendroma ve dolayisi ile kardiyovaskiiler

sorunlara yol acabilmektedir (Morgan ve ark. 1998, Park ve ark. 2010).

Literatiire bakildiginda TSA ve MAOI’lerinin kilo alimina en ¢ok yol agan
antidepresan sinifi olduklari, SSRI’larin da kilo aldirici etkilerinin oldugu anlasilmaktadir
(Mastronardi ve ark. 2010, Nihalani N. ve ark. 2012). SSRI’lara bagl kilo alimmnin uzun
donemde ortaya ¢iktig1 ve hastalarin akut donemde daha cok kilo kaybetmeye meyilli
olduklar1 bildirilmektedir (Sussman ve ark. 2001). Essitalopramin SSRI grubuna en son
katilan 1ila¢ olmasi nedeniyle kilo aldirict etkisiyle ilgili yeteri kadar calisma
bulunmamaktadir. 2007°de yayimlanan bir ¢calismada essitalopram alan hastalarin 8 aylik
tedavi sonunda ortalama 1.83 kg aldiklar1 bildirilmistir (Pigott ve ark. 2007). 2015 tarihli
baska bir ¢calismada ise essitalopram kullanan hastalarin %48.7’sinin 6-36 ayda baslangic
viicut agirligma gore 7% veya daha fazla kilo aldiklar1 belirtilmistir (Uguz F ve ark. 2015).
2018 yilinda yayimlanan bir kohort ¢alismasinda essitaloprama bagli 5%ten fazla kilo alim1
insidans hizinmn %1.23 oldugu saptanmistir (Gafoor et al. 2018). Bizim g¢alismamizda,
Essitalopram tedavisine karar verilmis hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 12. haftasinda
kilo dl¢timleri yapildi. 12 haftanin sonunda hastalarin ortalama 1.69 kg ve 2.41% oraninda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde kilo aldiklar1 gozlendi (p<0.01). Calismamizdaki
ortalama kilo degerlerinde go6zlenen artis literatiirdeki bazi calismalarla benzerlik
gostermekteydi. Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, her iki grupta da anlamli olmak
iizere, erkeklerde ortalama 1.2 kg, kadmnlarda ise ortalama 2kg artis oldugu goézlendi.
Literatiire bakildiginda antipsikotikler, antidepresanlar ve duygudurum diizenleyicileri ile
kadinlarda kilo artismnin daha fazla oldugu bilgisine ulasilmaktadir (Haack ve ark. 2009,
Gates ve ark. 2016). Essitaloprama bagli anlamli diizeyde kilo aliminin oldugunu bildiren
calismalar gibi aksi yonde sonug¢ bildiren calismalar da mevcuttur. Bu alandaki bir
calismada, essitalopram alan hastalarda 12 hafta sonunda ortalama kilo artis1 0.65 kg iken,
placebo grubunda 0.50 oldugu ve essitalopramin anlamli dlizeyde kilo artigina yol agmadigi
belirtilmektedir (Koen ve ark. 2009). Yine bagka bir ¢alismada, essitalopram kullanan

hastalarda ilk 12 haftada ortalama 0.14 kilo veya 0.05 BKI artis oldugu ve bu artisin
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istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmektedir (Uher ve ark. 2011). Essitaloprama
bagl kilo alimi ile ilgili az sayida ¢alisma olsa da bu c¢aligmalarin ¢ogu uzun dénemde
anlamli diizeyde kilo artigina neden oldugu konusunda tutarlilik gostermektedir. Kisa
donem tedavide gozlenen farkli sonuglarin, SSRI’larmm kilo aldiric1 etkilerinin ilk
haftalardan sonra ortaya ¢ikmasi, bu alanda yapilan ¢alismalarin az sayida, kiiciik 6lgekli ve
genel popiilasyonu temsil etme Ozelliginin diisik olmasi nedeniyle oldugunu
diistinmekteyiz. Nitekim bizim ¢aligmamizda da %5 tizeri kilo artis1 olan 4 hasta istatistiksel
hesaplamadan c¢ikarildiginda kalan 26 hastanin kilo artis oranmin ortalama 1.2 kg’ye
geriledigi ve bu degerlerin daha Once bildirilen oranlara yaklastig1 goriilmektedir. Bu

anlamda daha genis 6l¢ekli randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bel cevresi dlctimlerinin metabolik sendrom ile, biyoimpedan yontemi ile dlgilen
viicut yag oranima gore daha yakindan iliskili oldugu belirtilmektedir (Shen ve ark. 2007).
Bir caligmada 8 haftalik antidepresan kullanimi sonrasi essitalopram alan hastalarda anlamli
kilo artis1 yok iken bel ¢evresi Ol¢liimiinde anlamli ancak hafif bir artis oldugu saptanmis
(Olguner Eker ve ark. 2017). Bizim ¢alismamizda ise anlamli kilo artis1 ile birlikte bel
cevresi Olcltimlerinde de 12 hafta sonunda anlamh diizeyde artis oldugu, tedavinin basinda
ortalama 84.56+12.1 cm iken, tedavi sonras1 85.85+ 12.3 cm’ye yiikseldigi gézlendi. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamliydi. Kadinlarda bel ¢evresi dlgiimlerinin erkeklere gore

daha fazla yiikseldigi g6zlendi.

Essitalopram kullanimimin bel g¢evresi degisikligi ile iliskisine dair yapilmis az
sayida ¢aligma vardir. Bu nedenle karsimiza geliskili veriler ¢ikmaktadir. Bir ¢alismada
essitalopram kullanan hastalarda 12 hafta sonunda bel ¢evresi dl¢iilerinde azalma oldugu
bildirilmistir (Beyazyiiz ve ark. 2013). Bu farkliliklar, bu alanda yapilacak daha genis
Olcekli calismalarin 6nemini arttirmaktadir. 2016 tarihli baska bir ¢alismada 12 haftalik
essitalopram tedavisi sonras1 hem erkeklerde hem de kadinlarda bel ¢evresi 6lglimiinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu, ancak anlaml diizeydeki kilo artigmin
sadece kadin grubunda oldugu belirtilmektedir (Demirci ve ark. 2016). Daha 6nceki
calismalarla kiyasladiginda kadinlardaki bel ¢cevresi artisinin erkeklere gore daha fazla olusu
bizim ¢alismamizdaki verilerle uyusmaktadir. Bel ¢evresi dl¢limlerinin bazi calismalarda
farklilik gdstermesinin; bizim g¢aliyjmamiz da dahil simdiye kadar bu alanda yapilan
caligmalarin genellikle az sayidaki hasta grubunda ve belli bir populasyondan segilmesi

nedeni ile olas1 beslenme ve aktivite aliskanliklarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
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distinilmiistiir.

Caliymamizda degerlendirdigimiz diger bir parameter bel-kalca oraniydi. Literature
baktigimizda, psikotrop kullanimu ile ilgili calismalarda bel-kalga oraninin neredeyse hig
kullanilmadigin1 goriiyoruz. Ancak bel-kalga oranmin metabolik sendrom ve diyabet
gelisimi i¢in bel ¢evresi ve BKI olgiimlerine gore daha prediktif oldugu belirtiimektedir
(Bener ve ark. 2013). Bel-kalga oran1 6l¢iimlerinin yapildigi antipsikotik kullanimu ile ilgili
bir ¢alismada, olanzapin ve risperidon kullanimina bagli ortalama bel-kalga oranlarinda artis
oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda bel-kalga oranlarinda anlamli diizeyde azalma
oldugu gozlendi. Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede kadinlardaki bel-kalca oranlarinda
istatistiksel agidan anlamli olmayan bir azalma (0.797+ 0.17-0.793%0.16), erkeklerde ise
anlamli diizeyde azalma oldugu saptanmisti (0.901+0.16-0.895+0.17). Bu agidan
degerlendirecek olursak, essitalopram kullanimina bagli kilo artis1 ile metabolik sendrom ve
tip 2 diyabet gelisimi arasinda dogrudan bir iliski olup olmadigmi sdylemenin gii¢ olacagi
ancak riskin disiik olabilecegi Ongoriisinde bulunabiliriz. Ancak 6ngorimazin

dogrulugunun daha genis 6lcekli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Aclik kan glukozu ile 1ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda essitalopram
kullannominda ag¢lik kan glukozunu inceleyen az sayida calisma oldugunu gdérmekteyiz.
Yakin tarihli bir ¢calismada, 6 haftalik essitalopram tedavisi sonrasi hastalarin ortalama aglik
glukoz seviyelerinde anlamli diizeyde azalma oldugu bildirilmistir (Arain ve ark. 2017).
Baska bir calismada essitalopram kullanan tip 2 diyabet tanili hastalarda aglik kan
glukozunda 6. ve 12. haftalarda yapilan Ol¢iimlerde anlamli diizeyde azalma oldugu
saptanmustir (Kumar ve ark. 2015). Olguner Eker ve ark. yaptiklari yakin tarihli bir
caligmada 8 haftalik antidepresan tedavisi sonrasi essitalopram kullanan hastalarda a¢lik kan
glukoz diizeyinde anlamli diizeyde azalma oldugu belirtilmistir (Olguner Eker ve ark. 2017).
Farkli antidepresan siniflarinin dahil edildigi bir uzun ddnem takip caligmasinda
antidepresan kullanimi ile ac¢lik kan glukoz degerlerinde anlamli diizeyde degisiklik
olmadig: bildirilmektedir (Nabi ve ark. 2015). SSRI grubu ilaglarin metabolik etkilerinin
arastirildigi bir caligmada essitalopram alan grupta AKS degerlerinde anlamli olmayan hafif
bir ylikselme saptanmustir (Beyazyliz ve ark. 2013). Bizim ¢aligmamizda ise ortalama AKS
degerlerinde 12 hafta sonunda her iki cinsiyette de anlamli olmayan diizeyde azalma oldugu
g0zlendi (p>0.05). Daha 6nce yapilan diger ¢alismalarla karsilastirildiginda essitaloprama

bagli belirgin kilo alimmin goriilmedigi kisa donemde AKS degerlerinde azalma oldugu,
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ancak uzun siireli ¢calismalarda AKS degerlerinin normal veya anlamli olmayan diizeyde
yiikselme oldugu gozlenmektedir. Bu baglamda bizim c¢alismamizdaki AKS’nin anlamli
olmayan diizeyde azalma bulgusunun diger ¢alismalardaki bulgularla paralellik gosterdigi

anlagilmaktadir.

Antidepresanlarin insiilin duyarlilig1 {izerine etkileri ile ilgili yapilan caligmalarin
bulgulart ¢eliskilidir. Son yillarda yapilan genis ¢apli epidemiyolojik ¢alismalarda
antidepresanlarin diyabet gelisim riskini artirdigini ileri siiren bazi indirek kanitlar
gosterilmistir (Kivimaki M. Ve ark. 2010, Ma Y. Ve ark. 2011).

Ote yandan 6zellikle essitalopram ve diger SSRI grubu antidepresanlarin, diyabeti
olan ve olmayan depresif hastalarda insulin direnci tzerine olumlu etkilerinin oldugunu
belirten ¢alismalar da mevcuttur (Olguner Eker ve ark. 2017, Glintborg ve ark. 2018).
SSRI’larin diisik dogum agirlikl ratlarda insiilin rezistansini diizelttigi bildirilmistir (Buhl
ES ve ark. 2010).

Bu galigmada ise 12 haftalik essitalopram tedavisi ile instlin diizeyinde istatistiksel
acidan anlamh bir degisiklik gorilmemistir. Bu bulgu diyabet riskinde artis olmadigini
bildiren caligmalarla tutarlilik gostermektedir. Antidepresan kullanimai ile diyabet riskinde
artisa dikkat ¢eken ¢aligmalar genellikle genis populasyonlarda diyabet ile antidepresan
kullaniminin iligkisini gésteren ¢alismalardir (Kivimaki M. Ve ark. 2010, Ma Y. Ve ark.
2011). Bu anlamda antidepresan kullanimi Oncesi ve sonrasi insulin metabolizmasini

degerlendiren uzunlamasina ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

SSRI’larmn, diger antidepresan smiflarina gore karaciger toksisitesine daha az yol
actigr bilinmektedir. SSRI’lar icerisinde karaciger iizerine en az etkisi olan ajanin
essitalopram oldugu belirtilmektedir (Friedrich ve ark. 2016). Essitalopram ve diger SSRI
grubu antidepresanlarin karaciger iizerine minimal etkilerinin olmas1 nedeniyle bu alanda
yapilan calismalarin sayis1 oldukca azdir. Yakin tarihli bir gozden gecirme ¢aligmasinda
essitalopram ve sitalopram alan hastalardaki karaciger enzim degisiklikleri plasebodan
farksiz bulunmustur (Sebastian Voican ve ark. 2014) Bu ¢alismada da ortalama AST ve
ALT degerlerinde essitalopram tedavisi ile anlamli diizeyde degisiklik saptanmadi ve hi¢bir

hastada normal araligin disinda bir degere rastlanmadi.

Calismada inceledigimiz parametrelerden lipit paneline bakildiginda, TG, total

kolesterol, HDL ve LDL diizeylerinin hi¢birinde istatistiksel anlamlilik gdsteren degisim
42



saptanmadi. Literatiir ile karsilastirildiginda calismamizla tutarlilik gosteren calismalar
oldugu gibi farkli sonug¢ elde eden ¢alismalarin da oldugu goriilmektedir. Yakin tarihli bir
calismada 3 ay boyunca essitalopram tedavisi alan 41 hastanin ortalama BKI, bel cevresi,
vicut agirhgida anlamli diizeyde artis oldugu ancak lipit panelinde anlamli bir degisikligin
olmadig1 sonucuna varilmistir (Demirci ve ark. 2016). Baska bir ¢alismada YAB tanisi ile
essitalopram alan kadm hasta grubunda 16 hafta sonunda ortalama TG diizeyinin anlamli
Olglide artis gosterdigi ancak diger lipit parametrelerinde anlamli bir artisin olmadigi
belirtilmektedir. Essitalopram tedavisi baslanan depresyon, YAB ve PB tanili hastalarda
yapilan bir ¢alismada da lipit parametrelerinde anlamli diizeyde degisikligin olmadigi
bildirilmektedir (Peh ve ark. 2013). 4 farkli antidepresan ile metabolik parametrelerin
degisiminin incelendigi bir ¢alismada essitalopram alan hastalarda HDL diizeyinde anlamli
artig oldugu belirtilmistir (Olguner Eker ve ark. 2017). Lipit parametrelerinde farkli sonug
bildiren calismalara bakildiginda, tani, cinsiyet veya hasta sayis1 bakimindan farkliliklar
icerdikleri gorilmektedir. Calismanin lipit parametreleri ile ilgili bulgulari anlamli bir
degisiklik olmadigini gosterse de daha genis 6rneklemle verilerin dogrulanmasina ihtiyag

oldugunu séyleyebiliriz.

Calismamiz kapsaminda santral noropeptitlerden NPY ve POMC, periferik
noropeptilerden ise CCK diizeyleri incelendi. Bu noropeptitlerin ortak 6zelligi beslenme
aligkanligt ve enerji metabolizmas1 ile yakindan iliskili olmalaridir. NPY ile
degerlendirmeye baslayacak olursak; NPY ’nin Beslenme disinda, sirkadiyen ritim, uyku-
uyaniklik siklusu, kan basinci, 6grenme, duygudurum, stres yanitlari, cinsel davranislar

olmak tizere birgok néroendokrin islevin diizenlenmesinde gorev almaktadir (Gulec ve ark.
2010).

NPY sistemindeki bozulmanm depresyon, TSSB gibi stresle iligkili bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynadigi diistinilmektedir (Reuss S ve ark. 1990). Dahasi preklinik
ve klinik c¢aligmalar NPY’nin antidepresan ve anksiyolitik etkilerinin oldugunu ve
kendisinin veya reseptor aktivitesini etkileyen maddelerin yeni bir antidepresan olarak umut
vaat ettigini 6ne strmektedir (Wu G ve ark. 2011). Bu c¢aligmalarin dayanagi bu grup
hastaliklarda NPY diizeyinin diisiik olmas1 (Heilig M ve ark. 2004) ve antidepresan tedavi
ile yukselmesidir. Antidepresan tedavinin deneysel modeli merkezi NPY sentezinin
upregulasyonunu gosterirken, depresyon hayvan modelinde baskilanmis merkezi NPY

dizeyi goOruldigi ortak goriis olarak bildirilmistir (Heilig M ve ark. 2004). Hayvan
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modellerinde antidepresan benzeri etki yapan tedaviler NPY ve/veya NPY R1 reseptorini
kodlayan mRNA diizeylerinde artis yapmaktadir. Bu da NPY nin hiicre proliferasyonunu
stimule edip antidepresan benzeri etkiyi indikledigini desteklemektedir (Bjornebekk A ve
ark. 2010).

Ayrica  NPY’nin hipotalamusun paraventrikiiler nukleusuna ve intrakranial
ventrikullere direk enjeksiyonu oreksijenik etki olusturmaktadir (Stanley BG& Leibowitz
SF, 1984, Clark JT ve ark. 1984). Guclu bir sekilde besin alimini indiikler, bu da kilo alimina
neden olur (Stanley BG& Leibowitz SF, 1985). Fare ve maymun g¢alismalar1 tekrarlayan
stres, yiksek yag, yuksek sekerli diyetin, NPY salgilanmasini uyararak karin bolgesinde yag
birikmesine neden oldugunu gostermistir (Kuo LE ve ark. 2007). Burdan anlasilacagi iizere
NPY seviyelerinin antidepresan etkinlik ile ylkselmesi ve istah artisina yol agmasi
beklenmektedir. Yakin tarihli bir ¢aligmada essitalopram kullanimmna bagli NPY
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (Olguner Eker ve ark. 2017). Bizim ¢alismamizda,
ortalama NPY diizeylerinde istatistiksel acidan anlamli1 olmayan artis oldugu saptanmustir.
Calismamizdaki bu bulgu ile verilen mekanizma ve mevcut az sayidaki ¢galismanin sonuglar1
ile tutarlilik géstermemektedir. Antidepresan kullanimi ile NPY diizeyi ile iliskili mevcut
calismalarin biiylik ¢ogunlugunun hayvan deneylerine dayanmasi nedeniyle hasta
popiilasyonunda ayni iliskiden bahsetmenin heniiz gii¢ oldugunu ve bu alanda yapilacak

yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Arkuat nukleusta NPY/Agrp ile POMC/Cart komsu noronlar1 birbiriyle yakin iliski
icerisinde olup hipotalamusa giden uzantilar1 vardir. POMC ekspresyonu leptin ile uyarilir
ve leptin yoklugunda ise baskilanmaktadir. Ozellikle de POMC den iiretilen a-MSH, Mc4r
reseptorii aracihigi ile besin alimini gii¢lii sekilde baskilamaktadir (N, N, & Budak, 2004).
Bilindigi iizere, depresyon hastalarmda HPA aktivite artisi goriilebilmektedir. Ve bu
disfonksiyonun SHT1A disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (Savitz, Lucki,
& Drevets, 2009). Ayrica anksiyete bozukluklarinda da HPA aktivite artisi ile ilgili bazi
kanitlar vardir (Faravelli, 2012). Antidepresan tedavisi, SHT1A ve 5HT1B reseptorleri
aracilig1 ile HPA asir1 aktivitesini inhibitor etki gostererek artmis kortizol seviyesini de
dizeltmektedir. HPA asir1 aktivitesinin azalmasi ile birlikte POMC ekspresyonunun da
azaldig1 bildirilmektedir (Esel, 2000, Jensen, Mark, & Mikkelsen, 2001). Ayrica 5SHT1A ile
SHT1B-2C reseptorleri gida alimi {izerine ters etki goOstermektedirler. Yani SHT1A

agonistleri gida alimmi uyarirken, SHT1B-2C agonistleri gida alimini baskilayici etki
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gostermektedirler (Reynolds, 2010). Antidepresanlarda bulunan 5SHT1A agonist, 5Ht1B-2C
antagonist Ozelliklerin gida alimimi uyarict etkileri ile POMC seviyelerinde azalma
olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak Antidepresan tedavisinin insanlarda POMC dizeyi ile
iliskisine dair yapilmis bir ¢alisma mevcut literatirde bulamamistir. Ratlarda yapilan bir
calismada sitalopram, fluoksetin, maklobemid ve desipramin ile POMC diizeyinin %40-50
seviyelerine geriledigi, POMC diizeyindeki diismenin antidepresan etkinlikle iliskili
olabilecegi belirtilmistir (Jensen, Merk, & Mikkelsen, 2001). A¢lik durumunda POMC
diizeylerinin azalmasinin, yeme davranisinin uyarilmasi ve kilo artisi ile yakindan iligkili
oldugundan daha Once bahsedilmisti. Bu c¢alismada ortalama POMC degerleri
179.3£184pg/ml seviyesinden anlamli diizeyde azalarak 38.1+4.6mg/ml seviyesine
inmistir. Calismadaki anlamli diizeyde kilo artis1 bulgusu ile beraber degerlendirdigimizde,
POMC degerlerindeki azalma bizim bekledigimiz bir bulgu olup daha 6nceki az sayida
calisma ile de tutarhilik gostermektedir. Bu anlamli azalmay1 antidepresan tedavi ve istah

artig1 birlikte etkiliyor gibi gériinmektedir.

CCK, gastrointestinal besinin hacmine ve kimyasal yapisia bagl olarak salgilanan
kisa donem periferal tokluk faktorlerinden biridir. Kemirgenlerde ve maymunlarda besin
alimmi doza bagh olarak azaltr (Wilding JP, 2002). Potansiyel tokluk ajani olarak
tamimlanmistir (Halford JC& Blundell JE, 2000). CCK degerlerinin istah ve kilo artis1 ile
ters orantili olmasi beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda essitalopram tedavisi ile CCK
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmemistir. Yakin tarihli bir
calismada SSRI vs SNRI tedavileri ile 8 hafta sonunda CCK diizeylerinde anlamli degisiklik
olmadig1 belirtilmistir (Olguner Eker ve ark. 2017). Bu baglamda CCK ile ilgili

bulgularimizin desteklenmesi i¢in daha genis 6lcekli calismalara ihtiyag vardir.

Calismanin 6nemli kisitliliklar1 olarak; 6rneklem grubunun azligi, placebo ve
saglikli kontrol grubun olmamasi, santral noropeptitlerin periferik 6lctlebilmesi ve kan ilag

diizeyinin olglilmemesi sayilabilir.
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7 SONUC VE ONERILER

Bu caligmada 12 hafta siire ile essitalopram kullanan hastalarda viicut agirligi, bel
cevresi ve kalga gevresi Olclimlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu
saptanmustir. Caligmada anlamli diizeydeki kilo degisikligi ile birlikte POMC duzeylerinde
gOzlenen azalma, bu noropeptitin kilo degisikliklerinde 6nemli bir araci olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda ayrica lipid parametrelerinde istatistiksel acidan anlamli
degisiklik saptanmamistir. Her ne kadar ¢alisma siiresi kisa olsa da essitalopram kullaniminin
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan anlamli risk artiracak metabolik bir
degisim yaratmadigi diisiiniilmiistiir. Ac¢lik kan glukozu ve insiilin diizeylerinde anlamli

degisiklik olmamasinin da bu diisiinceyi destekledigi sdylenebilir.

Calismamizda plasebo kontrollii kontrol grubunun olmamasi nedeniyle, ruhsal
hastaligin seyrine bagl kilo degisimi ile ilaca bagl degisim ayrimi yapilamamustir. Bu nedenle
yukarida tanimlanan kisithiliklar giderildikten sonra bu alanda ileri ¢calismalara ihtiya¢ oldugu

soylenebilir.
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Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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Sayi ¢ 93IN0304-514.05.01-E 44587 07.03.2018
Konu : Gozlemsel  Caligma  [17-AKD-
156]

Sayin Dog. Dr, Mehmet AK .
Neemettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultes)
Rub Saghiji ve Hastahklan Anabilim Dah
KONYA

llgi  :a) Kurum evrak kayit 28,09.2017 arih, E.269725 e-takip numaral yazimz,
b) Kurum eveak kayit 19.02.2018 tarih, E.53954 ¢e-takip numarah yaziniz,

Asafida bilgileri verilen gozlemsel galigmaya ait bagvurunuz ilgili mevzuat geregince

ncelenmig olup:

Caligmanin Adr: Essitalopram’a  bagh  kilo  ahmi e metabolik
degisikliklerde santral ve periferih noropeptidierin roll
Dog. Dr. Mehmet AK

Necmettin Erbakan Universitest Meram Tip Fakiltesi
Ruh Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dali / KONYA

Desteklevici: -
Destekleyicinin Yasal -
Temsileisi:
Onay Veren Etik Kurulun Adi: | Neemettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fukultesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Koordinator:
Koordinator Merkez:

Caligmanin giincel Helsinki Bildirgesi‘ne, iyi klinik uygulamalar ilkelenne ve ilgih
mevzuata uygun olarak yurdtilmesi,

Cahyma ckibinde yer alan kaulmer hekimlerin ilgili mevzuat hikGmlen gerefince
galigma stiresince tam zamanh olarak arastirma merkezinde bulunmass,

Iy da protokol kapsaminda uygulanan rutin digi tedavi ve tetkiklerin
pizlemsel ilag galigmase geregince destekleyici, destekleyicr yoksa aragtinmact tarafindan
karsilanmasi,

Givenlilik bildiimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen strelerde Kurumumuz
“Klinik Arastirmalar Dairesi Bagkanhifn ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Darresi Bagkanlig"na ve ilgili euk kurula bildinimesi,

Gondllalerden alinacak numuneler Gilke digina ¢ikanlacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlenn yerine getinillmest,
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Kistsel venilenn gizlihgme nayet cdilmek Kaydiyla, izin venlon bu galismanim kamuya
agtk bir vert tabamna kaydedilmest,

Caligmamin - baglamamast,  ptali,  durdurulmasy  veya  sonlandinlmast  halinde
Kurumumuza ve ilgili cuk kurula bildinlmesi ilgih mevzuata uygun sekilde ve behirtlen
sureler dihihinde bilgs venilmesi,

ilag ve Bivolojik Uninlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak: Damgtay idari Dava Daireleri Kurulu YD duraz No: 201571239 sayih karan ile
25.06.2014 tarth ve 29041 sayile Resmi Gazete “de yayimlanan Khnik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelikte Degigiklik Yapmasma Dair Yonetmeligin 13 tncd maddesine yonelik olarak
yurditmeyi durdurma Karan verilmistie. Buna gore ¢aligma ile ilgih kayitlann tamaminin
galismanin bitiin: merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 wil sire ile saklanmasi
gerekmektedir,

Uygun bulunan dokimanlann listest asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokimanlann
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiktimlen dogrultusunca bagvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanin Ads Versivon No Tarih
Protokol 02 01.11.2017
Bilgilendiriimig Gonulli 02 01,11.2007
Olur Formu

Olgu Rapor Formu 02 01,11.2007
Bige . .

Euk Kurui Karan 2017151 01.11.2017

llgi a yazi ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezlerde aragtirmanin baglamast
uygun bulunmustur. Cahyma stirecinde yukanda belirtilen hususlann yerine getirilmesi
gerckmektedir,

Yazimizin bir 6rneginin ilgili Etik Kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini
rica ederim,

Dr. Ecz, Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Bagkam a,
Daire Bagkani

Sogtosn Maliallcs 2176 Sk Noc S 00820 Cankaya ANK AR A
Pl A0 02200 30 Fax 10 002 2 I8 o

B bl SO0 sl | IO arsneh Fonsa K anmunin sy anmnca olok b sdaih onisalmnimeg o D0k Bt o sk o i T | imss Kool
adicosimden kool bt Gl cehmmmb smnza b ale oy ko

v handi ok 1L ZEARZW N ZTARSEEY 20 Ses B

64



EK3

OLGU RAPOR FORMU
Versiyon numarast: 02, Tarihi: 01.11.2017

HASTA KODU:
TARIH:

1-Yas:

2- Cinsiyeti:

3-Boy: Kilo:  Bel Cevresi(cm): Kalga Cevresi (cm):

4-Bilinen genetik veya kronik bir hastaligmiz varm?

Grip () Hipertansiyon ( ) Kanser ( ) Karaciger Hastaligi, Sarilik () Tiroid () Diger ..........
5- Kullandiginiz,

Antidepresan ilacinAdu:

Dozu (mg/gln):

Kullanim siireniz (ay):

6-Antidepresan yaninda regete edilen diger ilaglar, dozu (mg/giin), kullanim siiresi (ay): 7-
Stirekli alinan diger ilaglar (Aspirin, agrikesici, vitamin dahil) (ad, doz ve sire):
8-Sigara icme aliskanligi:

Hic icmedim ()

Eskiden icerdim ( ) Sigaraya baslama ve birakma yasi= .....ve ......
Haleniciyorum( ) KacAdet: ( ) Yil:( )

9- Sigara igilen ortamlarda sik¢a bulunuyor musunuz? Evet () Hayir ()

10- Madde Kullanma aliskanligz:

Hic icmedim ()

Eskiden icerdim ( ) Baslama ve birakma yasi= .....ve ......

Halen iciyorum ( )

11- Alkol aliyormusunuz? Hayir ( ) Evet ()

Nadiren ( ) Haftada bir( ) Haftada 2-3( ) Haftada 4-5( ) Her gun ()
Kag yildir kullantyorsunuz?

O N E M L i Rutin Biyokimya parametreleri form ekine eklenmeli



BIYOKIMYA LABARATUVAR:

T1-
TEDAVININ
ILK
HAFTASI

T2-
TEDAVININ
12. HAFTASI
(+2 HFT)

ALT (alanine transaminase)

AST (aspartate transaminase)

AKS

LDL

HDL

TG

TOTAL KOLESTEROL

INSULIN

NEUROPEPTID Y

KOLESISTOKININ

LEPTIN

POMC

BEL CEVRESI

KALCA CEVRESI

BOY

KIiLO




EK 4

HASTA ONAM FORMU
(KatihmcininBeyani)

Su donemlerde duygusal olarak durum bozuklugu yasamakta oldugunuz i¢in psikiyatri klinigine
bagvuruda bulundunuz. Hastaliginizin tedavisi i¢in gerekli olan ilaglar size hekiminiz tarafindan
recete edildi. Tedaviniz kapsaminda gerekli olan tetkikleriniz kliniginiz tarafindan yapiliyor. Bizde
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri klinigi doktorlar1 olarak size
recete edilen ilaclarin viicudunuzda bazi zararl etkilere neden olup olmadigini arastirmak amaci
ile bir calisgma yapmak istiyoruz. Bu bir arastirmadir, aragtirmanin adi “Essitaloprama Bagl Kilo
Alm1 Ve Metabolik Degisikliklerde Santral Ve Periferik Noropeptidlerin Roli” diir. Calisma
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri kliniginde yiiriitiilecektir.

Aragtirma kapsaminda sizing tedavinizle ilgili hedeflenen bir yarar yoktur.

Bu arastirma kapsaminda size hastahigimiz ve tedavisi ile ilgili herhangi bir midahalede
bulunulmayacaktir. Maruz kalacagmiz herhangi bir risk veya rahatsizlik dngdriilmemektedir. lag
tedavinizin basladigi ilk hafta ve tedavinizin 12(+2).hafta sizden kontrol amaci ile rutin tedaviniz
kapsaminda kan alinacaktir. Rutin kan 6rneklerinin alindigi sirada ¢calisma kapsaminda ek olarak
2 tane ayr1 tiipe Ser ml daha kan 6rnegi vermeniz istenecektir. Bu kanlar hastanemiz biyokimya
laboratuvarunda c¢alisilacak olup yurt dis1 vs baska bir merkeze yollanmayacaktir. Artanlar imha

edilecektir.

Bu calismanin yaklasik olarak 1 yil siirmesi ve toplam 30 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi

planlanmaktadir.

Essitalopram; major depresif durumlar, agorafobili veya agorafobisiz panik bozuklugu, sosyal
anksiyete bozuklugu (sosyal fobi), yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif Kompiilsif Bozukluk
(OKB) tedavilerinde kullanilmaktadir.

Essitalopram kullanimina bagl yaygin olarak; istah azalmasi, istah artmasi, bas agrisi, kilo artisi,
bulanti, kusma, ishal, konstipasyon, terleme artisi, artralji, miyalji, halsizlik ates, anksiyete
bozuklugu, anormal riiyalar, uykusuzluk, uykuda artma, sersemlik hali, parestezi, tremor, libidoda
azalma, kadinlarda anorgazmi, erkeklerde ejekulasyon bozuklugu, yaygin olmayan; kilo azalmasz,
hiponatremi, anoreksi, trombositopeni bruksizm, ajitasyon, sinirlilik, panik atak, konfiizyonel
durum, agresyon, depersonalizasyon, haliisinasyon, Mani, intihar distincesi, Tat alma
bozukluklari, uyku bozuklugu, senkop, midriyazis, gérme bozuklugu, burun kanamasi, ¢inlama,
tagikardi, elektrokardiyogramda Qt uzamasi, irtiker, dokiintii, alopesi, 6dem gibi yan etkilere

neden olabilmektedir.



Essitalopram etkin maddesi veya yardimc1 maddelerinden herhangi birine (bkz. Boliim 6.1) kars1
asir1 duyarhilig1 olanlarda, serotonin sendromuna neden olma riski nedeniyle, reversibl Mono
Amin Oksidaz A inhibitorleriyle (MAO-A inhibitord) (6rn. moklobemid) veya reversibl non-
selektif MAo-inhibitori linezolid ile birlikte kombine tedavide, QT uzamasi oldugu bilinen
hastalarda ya da konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, Essitalopramin QT araligini
uzattigr bilinen diger tibbi iriinlerle kullanimi1 ve Pimozid ile birlikte kullanilmamasi
gerekmektedir.

Herhangi bir nedenle (etki yetersizligi, yanetki..) veya klinisyenin uygun gérmesi durumunda
tedaviniz ayni hastalikta kullanilabilecek alternatif bagka bir ilagla degistirilebilecektir.
Venlafaksin, duloksetin, mirtazapin, klomipramin, amitriptilin, imipramine gibi antidepresanlar bu

hastaligin alternatif tedavileridir.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacag: belirtildi. Izleyiciler, yoklama yapan
kisiler, etik kurul kurum ve diger saglik otoritelerinin bana ait original tibbi kayitlarima dogrudan
ulagabilecegi ancak bilgilerimin gizli tutulacagi, arastrma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda dahi kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana gerekli
guvence verildi.

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegimi etkileyebilecek

yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirilecegim tarafima bildirildi.

Aragstirma kapsaminda kendi haklarim arastirma ile ilgili herhangi bir yanetki hakkinda bir soru
yada sorunum olursa 05065780873 numarali telefondan 24 saat boyunca Dr. Mehmet
YildirimYILMAZa ulasabilirim.



Arastirmanin  yiiriitiilmesi  swrasinda  herhangibir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan

cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum.

Bana da herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve

katilmayabilirim. Arastrmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu

ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen hekim

tarafindan yapildi. S6z konusu arastirmaya, goniillii olarak katildigima, istedigim zaman

gerekceli ve gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu

arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

SORUMLU ARASTIRMACI: Dog. Dr. Mehmet AK TLF: 0505 600 06 81
Email:drmehmetak@gmail.com

YARDIMCI ARASTIRMACI: Ars.Gor. Mehmet Yildirim YILMAZ TLF: 0506 578 08 73
Email:drmehmetyil@gmail.com
GONULLUNUN: KANUNITEMSILCISININ:

ADI,SOYADI,TARIH,IMZA: ADI,SOYADI TARIH,IMZA
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