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Steroid Yapida Olmayan Analjezik
Antiinflamatuar Grubu ilaclarin
Psikiyatrik Ters Etkileri

Psychiatric Adverse Effects of
Non-steroidal Analgesic Anti-inflammatory Drugs

OZET Ruhsal bozukluklar bireyler, aileler ve toplum agisindan 6nemli sorunlara yol agabilen ve
farkli klinik tablolarla kendini gosteren hastaliklardir. Hormonlarin diizensizligi, kisilik 6zellikleri,
cevresel etkenler, kalitsal etkenlerin yam sira ilaglar da insanlarin ruh saghg tizerinde etkilidir.
Giiniimiizde siklikla kullanilan bazi ilaglar psikiyatrik yan etkilere yol agabilmektedir. Agrinin far-
makolojik tedavisinde opioid, opioid olmayan ve adjuvan analjezikler uzun yillardan beri yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Analjezik ilaglarin kullanimi pek ¢ok yan etkiyi de beraberinde getirmektedir.
Steroit yapida olmayan antiinflamatuar ilaglarin (NSAif) kullanimina bagli olarak; genellikle gas-
trointestinal sistem, karaciger ve bobrekler {izerinde yan etkiler olusabilmektedir. Ayrica mental
durum degisiklikleri, ruh hali degisiklikleri, santral sinir sistemi rahatsizliklar1 veya mevcut psiki-
yatrik hastaliklarin semptomlarinda siddetlenmeler gibi olumsuz etkiler olabilmektedir. Olgu bil-
dirimlerinde belirtilen bulgulara gore parasetamol, indometazin, sulindak, diklofenak, naproksen ve
benzidamin gibi baz1 NSAII grubunun recete edilmeden once bireylerde psikiyatrik bir hastaligin
veya yatkinligin olup olmadig dikkatle incelenmelidir. Ozellikle psikiyatrik hastaligi bulunan bi-
reylerde NSAII grubundan bir ilacin regete edilmesi durumunda bireyde olusabilecek psikiyatrik
ters etkiler yakindan izlenmelidir. Sonug olarak bu literatiir taramasinda; basta parasetamol ve as-
pirin olmak iizere, NSAII grubunun psikiyatrik yan etkileri hakkinda yeterli diizeyde veri olmadig
goriilmiistiir. NSATI grubunun psikiyatrik yan etkilerinin mekanizmalarinin aydinlatilmas: ve bu
etkilerin goriilme sikliklarinin belirlenmesinin toplum saghig agisindan 6nemli 6l¢iide yarar sagla-
yacag distinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiinflamatuar ilaglar; steroid olmayan; psikoloji; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Mental disorders are diseases that manifest themselves on different clinical tables caus-
ing considerable problems for individuals, families and society. Hormones irregularity, personal
characteristics, environmental factors, hereditary factors as well as drugs effect the people's men-
tal health. Although, opioid, non-opioid and adjuvant analgesics have been widely used in the treat-
ment or prevent of the pain associated with different diseases, these pharmacological approaches of
pain management associate with different side effects. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) induce generally side effects related with gastrointestinal tract, liver and kidney. In ad-
dition, changes in mental status, mood changes, central nervous system disorders and exacerba-
tions in the symptoms of existing psychiatric disorders could be seen with NSAIDs. According to
the findings reported in the case reports, some NSAIDs such as paracetamol, indomethacin, sulin-
dac, diclofenac, naproxen and benzindamine should be carefully examined for the presence or ab-
sence of a psychiatric disorder or predisposition in persons before being prescribed. Psychiatric
adverse effects that may occur in the individual should be closely monitored if a NSAID group is
prescribed, especially for individuals with a psychiatric disorder. In conclusion, there was not
enough study about the psychiatric side effects of NSAIDs, especially paracetamol and aspirin in lit-
erature survey. The clarification of the mechanisms of the psychiatric side effects of NSAIDs and
the determination of the frequency of these effects are thought to be of considerable benefit in
terms of public health.
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luslararasi Agr1 Aragtirmalar Tegkilat: [In-
l | ternational Association for the Study of
Pain (IASP)]'na gore agri; mevcut veya
olas1 doku zedelenmesi veya bu zedelenme ile ta-
nimlanmis hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel
deneyimdir. Agr1 duyusu, mevcut veya gelisecek
zedelenmelere kars1 bizi uyarmakta ve viicudu-
muzdaki uygun koruyucu yanitlar tetiklemekte-
dir.! Agrinin baslica dgeleri; nosisepsiyon, agrinin
algilanmasi, ac1 duyumsamas: ve agriya bagh ola-
rak olusan davraniglardir.? Nosisepsiyon; travmatik
veya agrili uyaranlara kars: sinirsel bir yanit olus-
mas1 anlamina gelmektedir.?

Agr, farkl bakis acilarina gore degisik bicim-
lerde gruplandirilmaktadir. IASP agriy1; bolgeler-
sistemler, agrinin gecici 6zellikleri, agr1 siddetinin
derecesi, gecen zaman ve etiyoloji olmak tizere bes
eksenli bir sisteme gore gruplandirmaktadir.* Agr
slireye, etiyolojik etkenlere, agr1 bolgesine ve no-
rofizyolojik mekanizmalara gore de gruplandirila-
bilmektedir. Norofizyolojik mekanizmalara gére
agr1; nosiseptif, noropatik ve psikojenik agri ola-
rak gruplandirilmaktadir. Nosiseptif agri, somatik
ve viseral agr1 olmak iizere iki gruba ayrilmakta-
dir. Somatik agr1 aniden baglayan, iyi lokalize olan,
keskin ve yogun bir agridir. Viseral agr ise i¢ or-
ganlardan kaynaklanan, iyi lokalize edilemeyen,
yavag yavag artan ve bagka bolgelere yayilabilen
agridir. Somatik agrilar daha ¢ok duyusal liflerle
taginir iken; viseral agrilar ise daha ¢ok sempatik
liflerle tasinmaktadir. Noropatik agri, nérojenik
dokularda olusan iglevsel bir degisim nedeni ile
duyumsanan agridir. Psikojenik agri, herhangi bir
doku zedelenmesi olmamasina karsin ortaya ¢ikan
agr1 duyusudur. Agrinin siiresine gore ise akut ve
kronik agr1 olarak gruplandirilmaktadir. Akut agr,
yaralanma veya cerrahi girisim gibi durumlar son-
rasinda doku zedelenmesiyle birlikte aniden bag-
layan, iyilesme siirecinde zamanla azalan agr
duyusudur. Giinler veya haftalar boyunca agr sii-
rebilmektedir. Kronik agri, alt1 aydan uzun siiren
agrilardir.®

Nosiseptorlerin uyarilmasi ile baglayan agr1 sii-
reci transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve
persepsiyon asamalarindan gegerek santral sinir sis-
temi (SSS)’ne iletilmektedir.
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Transdiiksiyon: Nosiseptorlerin zararli uya-
ranlara segici olarak yanit vermesi ve uyarilan bol-
gedeki kimyasal, mekanik veya termal enerjinin
sinirsel uyarilara doniistiiriilmesidir.

Transmisyon: Nosiseptorlerce algilanan agri
bilgisinin, miyelinli A delta lifleri ve miyelinsiz C
lifleri aracilify ile tist merkezlere iletilmesidir.® Bol-
gede dokunun tahrip edilmesiyle bazi kimyasal ve
yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu arada
dokulardan, plazmadan ve sinir uglarindan birta-
kim maddeler salgilanmaktadir. Dokulardan salgi-
lanan maddelerden biri de agriya neden olan ve
aljezik maddeler olarak bilinen prostaglandin (PG)
lerdir. PG’ler uyaranlara kars1 agr1 iletimini kolay-
lagtirirlar.3>

Modiilasyon: Omurilik diizeyinde olusmakta-
dir. Bu agsamada agrili uyaran omurilik diizeyinde
bir degisime ugramakta ve daha iist merkezlere ile-
tilmektedir.

Persepsiyon: Uyaran omurilikten gectikten
sonra ¢ikan ¢esitli yollar aracilig ile {ist merkezlere
iletilmekte ve sonugta agr1 algilanmaktadir.®

U ANALJEZIK ILACLAR

Agrinin tedavisinde kullanilan analjezik ilaglar; ad-
juvan, opioid ve opioid olmayan analjezikler olmak
tizere {i¢ gruba ayrilmaktadir.” Opioid analjezik
ilaglar “narkotik analjezikler” olarak da adlandiril-
maktadir. Opioid ad1 opiyumdan gelmektedir. Opi-
yum (afyon) hashas (Papaver somniferum) bitki-
sinin meyve kapsiiliiniin ¢izilmesiyle olusan 6zsu-
yundan elde edilmektedir. Orta ve siddetli agrilarin
tedavisinde kullanilmaktadirlar ve bilinen en kuv-
vetli analjezik ilaglardir. SSS’yi etkileyerek analje-
zik etki olusturmaktalar ve nonsteroid antiinflama-
tuar ilaclar (NSAI) dan farkli olarak antipiretik ve
antiinflamatuar etki géstermemektedirler. Opioid-
ler kendilerine 6zgii 1 (mil), K (kappa) ve & (delta)
gibi reseptorlere baglanarak etki gostermektedir-
ler.® p reseptorleri analjezi, 6fori, miyoz ve solu-
num depresyonundan; § reseptorleri 6fori, analjezi
ve konviilsiyonlardan sorumludur. K reseptorleri
analjezi, miyoz, solunum depresyonu ve sedasyona
neden olur iken; opioid reseptdrlerinden biri olan
sigma (o) reseptorleri ise disfori, haliisinasyon ve



Sultan AYDINAK ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(1):61-72

psikoza neden olmaktadir.” Opiyum i¢inde en yiik-
sek oranda bulunan alkaloid morfindir.'° Bazi opi-
oidler agonist-antagonist etkilidirler. Bunlar karma
etkili opioitler olarak bilinmektedir. Opioid resep-
torleri iizerinde parsiyel agonist ve/veya bazila-
rinda antagonist, digerlerinde agonist etkili
olmaktadir. Pentazosin, nalbufin, buprenorfin ve
tramadol karma etkili opioidler arasinda yer al-
maktadir.®

Primer olarak agr tedavisinde kullanimlar ol-
mayan, ancak bazi agrili durumlarda analjezik etki
gosteren ilaglara “adjuvan analjezikler” denmekte-
dir. Ancak kanser digindaki kronik agr1 sendrom-
larinda birinci tercih olarak kullanimlari da s6z
konusu oldugundan bu ilaglara sekonder analjezik-
ler, ko-analjezikler, yardimc: analjezikler de denil-
mektedir.’® Bu ilaglar, kullanilan analjeziklerin
etkinligini artirmak veya yan tesirlerini azaltmak
i¢in ozellikle kronik agrili hastalarda kullanilmak-
tadir. Adjuvan analjezikler pek ¢ok farkl grup ilag-
lardan olugsmaktadir. Antiepileptikler, noroleptik-
ler, antidepresanlar, anksiyolitikler, lokal aneste-
zikler, kas gevseticiler, kortikosteroidler ve antia-
ritmikler adjuvan analjezikler grubunda sayilabilen
ilaglardir.”

Opioid analjezikler disginda kalan analjezik
ilaglara farmakolojik etki bakimindan “NSA{i” den-
mektedir. NSAII'nin ¢ogu analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilerini bir arada gostermektedir.
Bu ilaglar diisiik dozlarda agrinin ve yiiksek doz-
larda inflamasyonun tedavisinde 6nemli bir yere
sahiptir. Analjezik etkilerinin opioidlere oranla
daha zayif olmasinin yani sira antiinflamatuar et-
kileri de giiclii antiinflamatuar etkinligi olan glu-
kokortikoidlere oranla daha zayiftir. Asetil salisilik
asit (ASA), agrinin tedavisinde biiyiik role sahip
olan bu grubun prototipidir. NSAiI'nin kimyasal
yapilarina, siklooksijenaz [cyclooxygenase (COX)]
enzimi seciciliklerine ve yarilanma omiirlerine
gore gruplandirilmaktadar.!!?

COX enzimi, lipoksijenaz (LO) ve sitok-
rom P450 (CYP) enzimleri ile birlikte aragidonik
asit yolu tizerindeki gorevli enzimlerden biridir.
Insanlardaki LO yolu, arasidonik asidi hidrope-
roksieikosatetraenoik asitler [hydroperoxyeicosa-
tetraenoic acids (HPETEs)] e doniigtiiren 5-, 12- ve
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15-LO enzimlerinden olugmaktadir. Bu ara iiriin-
ler daha sonra hidroksieikosatetraenoik asitler
[hydroxyeicosatetraenoic acids (HETEs)] e indir-
genmektedir. leri basamaklarda 5-HPETE’den
sentezlenen lokotrien (LT) A4, LTB,, LTC4, LTD,
ve LTE/tlir. Aragidonik asit {izerindeki bir diger
yol CYP enzimi ile gerceklesmektedir. CYP en-
zimleri aracilig ile yag asidinden eikozanoidler
iretilmektedir. COX, baslangicta oksijenaz islevi
ile aragidonik asidi kararsiz bir PG olan PGG,’ye
doniigtiiren, daha sonra peroksidaz islevi ile daha
kararli PGH9’ye doniistiiren iki islevli ve mem-
brana bagli enzimdir. Bu nedenle bu enzime PGH
sentetaz da denilmektedir.’”® COX-1, COX-2 ve en
yeni kesfedilen COX-3 olmak tizere ii¢ COX en-
zimi bulunmaktadir.’*!* COX-1 homeostatik PG
sentezinden sorumlu yapisal bir enzimdir. COX-2
enzimi ise bityiime faktdrleri ve proinflamatuar si-
tokinler gibi molekiillerle uyarilabilir formdadair.
Prostasiklin sentaz endotel hiicrelerinde, PGF
sentaz uterusta, tromboksan sentaz trombosit-
lerde ve makrofajlarda bulunmaktadir. Bu en-
zimler araciligiyla olusan triinler “prostanoidler”
olarak adlandirilmaktadir. Bunlar, cesitli biyolojik
islevlerini 6zgiil G proteini ile birlesmis reseptor-
ler araciligiyla uygulayan lipit aracilardir. Yapilan
calismalarda; PGD, (DP;, DP,), PGE, (EP{_y),
PGF,, reseptorii (FP), PGI, reseptori (IP) ve
Tromboksan A, reseptorii (TP) olmak iizere dokuz
adet prostanoit reseptorii kesfedilmistir. Gastroin-
testinal sistemde PGE,, PGF,, ve PGI, gastrik mu-
koza kan akisin1 korumakta ve mukus yapimini
uyardig: gibi bikarbonat salgilanmasini da uyar-
maktadir. PGD,, PGE, ve PGI, vazodilator etkili-
dir ve TXA, (tromboksan A,) ise vazokonst-
riktor etki gostermektedir. PGF,, bronkokons-
triksiyona neden olur iken, PGE, ise havayolu sis-
teminde bronkodilatasyon saglamaktadir. PG’ler
inflamasyon ve agr1 mediyatorleridir. Ozellikle
PGE, inflamatuar siireglerde 6nemli bir rol oyna-
yan ve kizariklik, sisme, agr1 gibi inflamatuar
semptomlardan sorumlu olan PG’dir. Dolayisiyla
COX enzimi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
cok énemli bir hedeftir. NSAII, COX-1 ve COX-2
enzimini inhibe ederek PGE, gibi proinflamatuar
metabolitlerin azalmasini saglamaktadir.'
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)| NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR ILAGLARIN
PSIKIYATRIK YAN ETKILERI
GORULDUGUNE ILISKIN BILDIRIMLER

Giinliik yagsamda siklikla recete edilen ve ulagilmasi
kolay olan NSAII'nin agir1 dozda kullanilmas: yay-
gindir. NSAII'nin yiiksek dozlardaki toksisitesi ¢o-
gunlukla COX enziminin inhibisyonu ve PG
sentezindeki azalma ile agiklanabilmektedir. NSATI
ile akut zehirlenme sonrasinda 6nemli kinik so-
runlar gelisebilmektedir, ancak 6liime yol agma
riski ¢ok seyrektir. Gastrointestinal toksisite (mide
bulantisi, kusma, epigastrik rahatsizliklar, st
gastrointestinal kanamalar), renal toksisite (bobrek
yetmezligi, interstisyel nefrit), norolojik toksisite
(uyusukluk, nistagmus, bulanik gérme, diplopi,
basagrisi, kulak ¢inlamasi, konviilsiyonlar) ve he-
matolojik sistem {izerinde (trombositopeni gibi)
olumsuz etkilere yol acabilmektedir. Yine yiiksek
dozlarda NSAIl alimina bagh olarak hipokalemi,
hiperkalemi ve asit-baz dengesizlikleri gelistigi de
bildirilmistir.”> Téim bu etkilerin yan1 sira NSATI,
psikoz ve biligsel bozukluklar gibi ciddi SSS yan et-
kilerine yol acabilmektedir.'®

PARASETAMOL

Son zamanlarda hayvanlar iizerinde yapilan ¢alisma-
lar, erken gelisim sirasinda terapotik dozlarda para-
setamol maruziyetinin biligsel ve davranigsal
degisikliklere yol acabilecegini gostermistir. Bu etki-
ler; parasetamoliin beyin tiirevli norotrofik faktori,
noérotransmitter sistemleri (serotonerjik, dopaminer-
jik, adrenerjik ve endojen endokanabinoid sistemleri
dahil) veya COX enzimini etkilemesi araciligiyla ola-
bilmektedir. Bununla birlikte, insanlar iizerinde ya-
pilan calismalar yeterli diizeyde degildir.”

Tek bagina asetaminofen veya metilfenidat kul-
lanimi sirasinda gelisen psikotik belirtilere iliskin
bildirimler bulunmaktadir. Metilfenidat gibi uyari-
cilar dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) olan ¢ocuklarin birinci basamak tedavi-
sinde kullanilmaktadir. Asetaminofen ve metilfeni-
datin es zamanli kullanimi sirasinda da gorsel
varsanilar gelisen bir pediatrik hasta bildirilmistir.
Bildirilen bu hastadan 6nce, her ikisinin kombinas-
yonu sonucu olusan haliisinasyonlar hakkinda bir
bildirim yapilmamigtir. Bu bildirime gére, alt1 ya-
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sindaki bir ¢ocuga psikiyatrik degerlendirme so-
nucu DEHB ve kars1 gelme bozuklugu tanis: konul-
mustur. Hemen giinde iki kez 5 mg dozunda kisa
etkili metilfenidat tedavisi baglanmigtir. Dort hafta
sonra annesi, ¢ocugun semptomlarinda kismi bir
iyilesme oldugunu bildirmis ve hekimlerce kisa et-
kili metilfenidatin kesilip, giinde 18 mg dozunda
uzun etkili metilfenidatin baglanmasina karar veril-
mistir. Bu tedavinin ti¢ciincii haftasinda, hastanin
semptomlarinda belirgin diizelmeler olmustur ve
yan etki olarak sadece igtah azalmas: bildirilmistir.
Uzun etkili metilfenidat baglangicindan iki ay sonra;
hastanin anksiyete, korku, anne ve babasindan ay-
rilmama istegi gibi yeni belirtiler gelistirdigi bildi-
rilmigtir. Hasta, odasinin etrafinda erigkin insanlarin
ylridigi biciminde haliisinasyonlar gorerek oda-
sina girmeyi ve kendi yatagina yatmay: reddetmis-
tir. Annesi bu semptomlarin bir hafta 6nce grip
benzeri bir hastaliktan dolay1 asetaminofen stispan-
siyonu (120 mg/giin) baglandiginda ortaya ¢iktigini
belirtmistir. Uzun etkili metilfenidat monoterapisi
sirasinda boyle semptomlar olmadigindan asetami-
nofen tedavisine son vermeye karar verilmigtir. Ha-
liisinasyonlar ve diger semptomlar asetaminofenin
kesilmesiyle ortadan kalkmigtir. Hastanin alt1 aylik
izlemi boyunca uzun etkili metilfenidat tedavisinde
haliisinasyon niiksii gozlenmemistir. Bu bildirimde,
asetaminofen ve metilfenidat kombinasyonunun
beyinde asir1 derecede dopamin artigina neden ol-
dugu soylenebilmektedir.'®

Bir kohort calismasinda, prenatal donemde
asetaminofen maruziyeti sonucu ¢ocuklarda DEHB
benzeri davranis bozukluklar veya hiperkinetik
bozukluklar gelisme riski degerlendirilmistir. 1996-
2002 yillar: arasinda, 64.232 canli dogan ¢ocuklar
ve Danimarka Ulusal Dogum Kohortuna kayith
anneler ile caligilmigtir. Annelerin yarisindan faz-
las1 gebelik sirasinda parasetamol almigtir. Prena-
tal donemde anneleri parasetamol alan ¢cocuklarda
DEHB ve hiperkinetik bozukluklarin gelisebilme
riski artmigtir.'

Bir olgu bildirimine gore, yedi yasindaki bir
¢ocuk tist solunum yollar1 enfeksiyonuna bagh ge-
lisen yiiksek ates nedeni ile 13 mg/kg (260 mg) do-
zunda asetaminofeni, yatmadan 6nce oral olarak
almigtir. Daha sonra, hastada uyku bozuklugu ve
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deliryum gelismistir ve bu belirtiler bir saat sonra
diizelmistir. Ilerleyen alt1 ay iginde, hastaya iki kez
daha asetaminofen verildiginde benzer belirtiler
tekrar ortaya ¢ikmistir. Naranjo algoritmast ile ya-
pilan analiz sonucunda, asetaminofen ile bu ters
tepki arasinda “olas1” bir iligki oldugu gortilmusgtiir.”
Naranjo algoritmasi, bir ters etkinin ne derecede
ilaca bagh oldugunu belirlemeyi 6ngérmektedir. Bu
algoritmaya gore 0 puan siipheli, 1-4 arasindaki pu-
anlar olasi, 5-8 arasindaki puanlar miimkiin, 9 ve
tizerindeki puanlar ise kesin olarak degerlendiril-
mektedir.”!

Durso ve ark., bireylerin Uluslararasi Duygu-
sal Resim Sistemi'ndeki negatif ve pozitif goriintii-
lere yonelik degerlendirmelerini ve duygusal
tepkilerini asetaminofenin azaltip azaltmadigini
test eden iki caligma yapmislardir. Her iki calis-
mada da asetaminofen alan katilimcilar, plasebo
alanlara gore hem negatif hem de pozitif uyaran-
lara kars1 daha az duygusal tepki gostermislerdir.
Bu bulgular, asetaminofenin bireylerin degerlen-
dirme ve duygusal yonlerinde genel bir kiintles-
meye neden oldugunu disiindiirmektedir.?

Norveg’te 1999-2008 yillar arasinda, gebeligin
17 ve 30. haftalarinda ve dogumdan sonraki altinci
haftada anket ¢aligmasi yapilarak parasetamol ma-
ruziyeti hakkinda veriler toplanmigtir. Dogumdan
sonra ¢ocuklarin ti¢ y1l boyunca izlenmesi i¢in dii-
zenli olarak annelere anketler gonderilmistir. Bu
kohort ¢aligmasinda, 2011 yilina kadar 48.631 ¢o-
cuga iliskin geri gonderilen anketlerdeki veriler
kullanilmis ve ¢ocuklarin davranislari, psikomotor
gelisimleri ve mizag 6zellikleri degerlendirilmistir.
Calismada, ayni cinsiyette olan 2.919 kardes c¢ifti
yer almistir. Yapilan kardes-kontrol analizinde,
prenatal donemde uzun siire (28 giin ve tizeri) pa-
rasetamol maruziyetinin motor islevlerinde zay1f-
lamaya, vyiiriimeye baglamanin gecikmesine,
iletisim becerilerinin zayiflamasina, davranis so-
runlarina ve aktif bir mizaca neden oldugu go-
rillmiistiir. Kohort analizlerinde, prenatal donemde
uzun siire parasetamol maruziyeti zayif iletisim be-
cerileri, disa doniik davranis ve negatif duygusallik
ile iligkilendirilmistir. Yirmi sekiz giinden az para-
setamol maruziyetinde ise motor iglevlerdeki za-
yiflama oranmi daha azdir. Bulgularin 6zgtlligini
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degerlendirmek i¢in kardes-kontrol analizinde
ibuprofen ile parasetamoliin aymn1 sonuglar tizerin-
deki etkileri incelenmistir. Bu inceleme sonucunda,
ibuprofenin norogelisimsel sonuglar: etkilemedigi
saptanmigtir.?

Toplumda diglanan insanlar, yasadiklar1 duy-
guyu (sosyal agr1) tanimlarken fiziksel agr ile ilis-
kili kavramlar1 kullanmaktadirlar. Aragtirmacilar,
sosyal ve fiziksel agrinin altinda yatan norobiyolo-
jik sistemlerin ¢akigtigini gostermislerdir. Bir aras-
tirmada, iyi bir fiziksel agr kesici olan asetamino-
fenin, sosyal yasamda dislanan bireylerin yasadig:
aciy1 da azaltip azaltmayacag: incelenmistir. Ase-
taminofenin etki mekanizmalar: tamamen belirle-
nemese de periferik sinir sisteminden ¢ok SSS’yi
etkileyerek agriy1 azalttig1 yaygin olarak kabul edil-
mektedir. Boylece asetaminofenin, fiziksel ve sos-
yal agn siireglerinde rol oynadig: bilinen beyin
bolgelerindeki sinirsel etkinligi hafifleterek, sosyal
agriy1 azaltabilecegi distintilmektedir. Caligmada,
asetaminofenin sosyal agr1 ve altta yatan sinirsel
korelasyonlar {izerindeki etkisini incelemek i¢in iki
deney yapilmistir. i1k deneyde {i¢c hafta boyunca
asetaminofenin bir giinliik dozunun sosyal agr
tizerindeki etkisi plasebo ile karsilagtirilmigtir ve
asetaminofen alanlarda sosyal agr bildirimlerinin
azaldig1 saptanmistir. Tkinci deneyde, islevsel man-
yetik rezonans goriintiileme yontemi ile katilimci-
larin beyin etkinlikleri 6l¢tilmustiir. Asetaminofen
sosyal ve fiziksel agrinin neden oldugu beyin bol-
gelerindeki sinirsel yanitlari azaltmistir. Caligma-
nin sonucunda, asetaminofenin sosyal yasamda
diglanma ile iligkili olarak ortaya ¢ikan davranigsal
ve sinirsel tepkileri azaltti1 gorilmigtiir.>

Farelerle yapilan bir ¢alismada, yenidogan-
larda parasetamol maruziyetinin davranigsal ve bi-
ligsel etkileri ve beyin gelisimini etkileyip etkile-
medigi incelenmistir. On giinliik farelere tek bir
doz veya tekrarlayan dozlarda parasetamol uygu-
lanmigtir. Yenidogan beyninde parasetamol ve
beyin tiirevli nérotrofik faktor diizeyleri 6lciilmiis-
tiir ve fareler eriskinlige ulagtiginda davranis test-
leri yapilmigtir. Akut neonatal parasetamol maru-
ziyeti, fareler yeni bir kafes alanina birakildiginda
termal nosiseptif yanit1 veya anksiyeteye bagli dav-
ranis1 etkilemeden lokomotor aktiviteyi degistir-
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mis ve mekansal 6grenmeyi azaltmistir. Erigkin-
lerde goriilen davranigsal degisikliklerin, alinan pa-
rasetamoliin beyin tiirevli noérotrofik faktor
diizeylerini etkilemesinden kaynaklanabilecegi
vurgulanmigtir.”

Asetaminofenin supraterapotik dozlarinin fa-
relerin sosyal davraniglarimi tesvik ettigi bildiril-
birlikte,

serotonin agiriminin kannabinoid CB; reseptor

migtir. Bununla frontal kortekste
aracilikl: inhibisyonuna bagli olarak, diger fare
suslarinda sosyalligi desteklemedigi hipotezi 6ne
stiriilmiistiir. Sosyal olarak yetersiz olan iki ayr1
fare susunda asetaminofenin sosyal ve tekrarla-
yict davraniglar tizerindeki etkileri bir kannabi-
noid agonist ile karsilastirilarak aragtirilmaigtir.
Parasetamoliin erigkin erkek farelerde sosyal dav-
raniglan artirdigl goriilmistiir ve bu durum kor-
tikal endokannabinoidlerin diizeylerindeki artis
ile iligkilendirilmistir.2® Bazi aragtirmacilar, para-
setamoliin kannabinoid CB; reseptérlerinin do-
layli olarak wuyarilmasi ile analjezik etki
olusturdugunu dne siirmiislerdir. Ozellikle sigan-
larda parasetamoliin analjezik etkinliginin CB;
veya CB, antagonistleri tarafindan inhibe edildigi

gosterilmigtir.?”?

SALISILATLAR

En sik kullanilan salisilat tiirevi ASA olmakla bir-
likte, sodyum salisilat ve topikal metil salisilat gibi
tiirevler de tedavide kullanmilmaktadir. Akut olarak
150-300 mg/kg alinan salisilat hafif veya orta ze-
hirlenmelere; 300 mg/kg’dan fazla alinan salisilat
ciddi zehirlenmelere yol acabilmektedir. Giinde
100 mg/kg’'dan fazla miktarda ve iki giinden uzun
siire salisilat alan bireylerde kronik zehirlenme go-
rilebilmektedir.?’

Sizofreni, depresyon ve bipolar bozuklugu
olan hastalarda bir inflamatuar siirecin oldugu ve
baz1 proinflamatuar sitokinlerin arttig1 yapilan ¢a-
lismalarla saptanmigtir. Depresyon hastalarinda in-
terlokin (IL)-6 ve C-reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuar biyobelirte¢ diizeylerinin belirgin ola-
rak arttig1 gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarla aspi-
rinin; CRP, IL-6 ve timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-«) gibi inflamatuar sitokinlerin plazma dii-
zeylerini azaltti1 gosterilmigtir.?
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Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada, sizofreni spektrum bozuklugu olan 70
hasta {i¢ ay boyunca izlenmistir. Giinde 1.000 mg
aspirin veya plasebo ile adjuvan tedavi alacak has-
talar randomize edilmistir. Ug aylik izlem sirasinda
gozlenen psikopatoloji pozitif ve negatif sendrom
Olcegi ile degerlendirilmistir. Diger degerlendir-
meler arasinda biligsel testler ve bagisiklik islevi de
yer almistir. Elde edilen sonuglara gore, diizenli an-
tipsikotik tedaviye adjuvan tedavi olarak verilen as-
pirin, sizofreni spektrum bozukluklarinin semp-
tomlarini azaltmaktadir. Bagisikligin daha giiclii ol-
dugu bireylerde hastalik semptomlarinin azalmasi
daha belirgindir. Bunlardan yola ¢ikarak inflamas-
yonun antipsikotik ilag gelistirmek i¢in potansiyel
yeni bir hedef olabilecegi sdylenebilmektedir.?!

Alzheimer hastaliginin tedavisinde ve onlen-
mesinde aspirinin terap6tik potansiyeli oldugunun
kanitlanmamasina karsin, bu konudaki olas1 rolii
aragtirilmistir. Epidemiyolojik aragtirmalarda yiik-
sek dozda aspirin kullanan bireylerin, kullanma-
yanlara kiyasla daha diisiik oranda Alzheimer
hastaligina yakalandig gortilmistiir.>? Baz aragtir-
macilar ise aspirin ve NSAII'nin Alzheimer hasta-
Liginin riskini belirgin olarak azalttigini, ancak
bunun tedavide bir degeri olmadigini belirtmigler-
dir.®*3* Yapilan caligmalarda, diigiik doz aspirinin
omega-3 yag asidi olan dokosaheksaenoik asit ile
kombinasyon halinde hastaya verilmesinin Alzhei-
mer hastaliginin seyrine karsi 6nemli diizeyde ko-
ruma saglayabilecegi 6ne stiriilmiistiir.> Bununla
birlikte bir ¢alismada, aspirin ve diger NSAII'nin
biligsel gerilemede bir iyilesme saglayamadig: ve as-
pirin alan hastalarda kanama oranlarinin arttig:
saptanmistir. Bu nedenle Alzheimer hastaliginin
tedavisinde aspirin ve diger NSAII 6nerilmemek-
tedir.*

ASA ile fluoksetin kombinasyonunun, bir hay-
van modelinde depresyon tedavisinin etkinligini
artirdig1 goriilmistiir. Bu bilgiye dayanarak yapi-
lan acik etiketli pilot bir ¢alismada, segici seroto-
nin geri alim inhibitérii [selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI)] ile ASA kombinasyonu-
nun tedavi tizerindeki etkisi aragtirilmistir. Calig-
maya, en az dort hafta yeterli SSRI tedavisi goren,
ancak tedaviye yanit alamayan 24 majoér depresyon
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hastas1 d4hil edilmistir. Hastalarin tedavisine giinde
160 mg ASA eklenmis ve tedavi dort hafta boyunca
stirdiiriilmistiir. Calisma sonucunda, major dep-
resyon hastalarinda SSRI ile ASA kombinasyonu-
nun tedavi etkinligini artirdi1 goralmistiir.>

Depresyon tanist konmus 70 hastanin yer aldig
bir calismada, fluoksetin ile aspirinin birlikte kulla-
nimi, fluoksetin monoterapisine gore oksidatif stres
parametrelerinin daha fazla azalmasini saglamigtir.y

Kesitsel tiirdeki bir ¢caligmada, depresyon ta-
nis1 almis yas aralig1 69-87 yil olan 3.687 erkek has-
tada aspirin, B vitamini ve antidepresan ilaglarin
kullanim ile birlikte yas, egitim, yasam bi¢imi, si-
gara Oykisi ve tibbi komorbidite ile ilgili bilgiler
degerlendirilmistir. Hastalarin plazma toplam ho-
mosistein (tHcy) diizeyi 6l¢iilmiis ve 15 pmol/L iis-
tiindeki degerler yiiksek olarak kabul edilmistir.
Hastalarin %13’iinde depresyon belirtileri gozlen-
mistir. Depresyon belirtileri gériilen bu hastalarin
%41,5’inin aspirin kullandig, %6,8’inin B vitamini
kullandig: saptanmistir ve %31,4’iinde yiiksek tHcy
diizeyi gozlenmistir. Yiiksek tHcy diizeyi ve B vi-
tamini kullanimi artan depresyon oranlariyla ilis-
kili bulunmustur. Yiiksek tHcy diizeyi ve aspirin
kullanimi arasinda anlamli bir etkilesim oldugu,
ancak yiiksek tHcy ve B vitamini kullanimi ara-
sinda anlaml bir etkilesim olmadig1 gorilmisgtiir.
Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar yiiksek tHcy
diizeyine sahip olan, aspirin kullanan yash erkek-
lerde depresyon riskinin daha disitk oldugunu ve
antiplatelet tedavinin bu hastalar icin etkili bir ko-
ruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak,
yiiksek tHcy diizeyine sahip hastalarda aspirinin
antidepresan etkisini dogrulamak i¢in randomize
caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Yiiz yetmis dort erkegin yer aldig: bir ¢alis-
mada, iskemik kalp hastaliginin profilaktik tedavi-
sinde diizenli aspirin kullanilmasinin bir dizi duy-
gusal sikintiyla iligkili olup olmadig: degerlendiril-
mistir. Aspirin kullaniminin daha az depresyon,
kayg: veya endise ile iligkili oldugu gozlenmigtir.¥

INDOMETAZIN

Indometazin baglanmis herhangi bir yash hastada;
akut olarak oryantasyon bozuklugu, paranoya veya
haliisinasyon gelismesi sonucu indometazin bagh
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psikozdan siiphelenilmesi gerekmektedir.*’ Indo-
metazin alan hastalarin %10-25’inde SSS yan etki-
lerinin goriildiigl bildirilmistir. Bunlardan en sik
goriilen yan etki bas agris1 olmakla birlikte, psikoz
ve haliisinasyonlar gibi daha ciddi rahatsizliklar da
geligmigtir.*!

Indometazinin psikiyatrik yan etkilerine ilig-
kin pek ¢ok hasta bildirilmistir. Bildirilen bir has-
tada romatoid artrit gelistiren 65 yasindaki evli bir
kadin, iki yil sonra oral yoldan giinde 100-150 mg
indometazin tedavisine baglamistir. [lerleyen dért
yil icerisinde pek ¢ok ilag tedavisinde basar: sagla-
namayinca, hastanin sol dizine artrodez (kemik
kaynastirma) yapilmistir. Hasta taburcu oldugunda
indometazin ile siirdiirme tedavisine baglamigtir ve
hastaya bagka herhangi bir ilag recete edilmemis-
tir. Evine dondiikten kisa bir siire sonra; hastada
paranoyak deliizyonlar, gorsel ve kokusal haliisi-
nasyonlar gibi zihinsel semptomlar ve kilo kayb1
gelismigtir. Hasta; hoparlorlerden zehirli gazlar ya-
yildigini, televizyonun koétii niyetle parlak renkler
irettigini ve her sabah pencerelerinin sisle kapli ol-
dugunu iddia etmistir. Muayene sirasinda bilinci
acik olsa da dikkatsiz ve ilgisiz davranislar sergile-
mistir. Indometazin kullanima, ilerleyen dort hafta
icerisinde birakilmigtir ve semptomlarin diizelmesi
i¢in giinde 100 mg klorpromazin tedavisine bas-
lanmigtir. Hasta hizli bir iyilesme gostererek dort
hafta igerisinde isine geri donmistiir. Hastada go-
riilen psikotik belirtilerin indometazinle iligkili ol-
dugu distintlmiistiir, ancak semptomlarin bagla-
masinin dort yil gecikme nedeni bilinmemekte-
dir.?

Dogum sonras1 indometazin siipozituvari uy-
gulanan bir hastada psikotik tepkiler bildirilmistir.
Kadin, agrilarinin hafiflemesi i¢in dogumdan iki
giin sonra rektal yoldan 100 mg indometazin al-
mistir. Stipozituvar uygulandiktan sonra bas don-
mesi, terleme, kalp atim hizinda artig gozlenmistir.
Ayrica kadin, zihninde diisiincelerin yaristigini ve
soylediklerinin farkinda olmasina karsin kendisini
veya diistincelerini kontrol edemedigini sdylemis-
tir. Yatagina yatmayip iki saat boyunca tuvalette
kalmistir ve bu siirede ellerini sikarak delirdigini
belirtmistir. Stipozituvar verildikten yaklagik ii¢
saat sonra semptomlar hafifletmeye baglamis ve
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dort saat sonra ise tamamen diizelmistir. Hastaya
daha 6nce 30 mg kodein, 400 mg ibuprofen ile 325
mg asetaminofen verilmistir, ancak bu ilaglar al-
dig1 sirada psikotik bir tepki gelistirmemistir. Indo-
metazin siipozituvari ile tedavi sirasinda hastaya
bagka bir agn kesici ilag verilmemistir. Indometazin
kesilerek sekiz ay izlenmistir ve diger NSAIl'lere
kars: ters tepki gostermemistir.*

Bir ¢alismada; romatoid artriti olan 70, oste-
oartrozu olan 50 ve cesitli romatizmal rahatsizlig1
olan 17 hasta 18 aylik bir siire boyunca izlenmistir
ve indometazin tedavisi alan bu hastalar klinik ola-
rak incelenmistir. Calismada yer alan toplam 137
hastanin yedisinde majér norolojik rahatsizliklar
yasanmistir; bunlardan doérdiinde ciddi depresyon,
tctinde de koma, epilepsi ve haliisinasyon gelis-
mistir. Depresyon gelisen dort hasta semptomlarin
nedenini kavrayamamis ve indometazin almay:
stirdirmistiir; ancak indometazin durduruldu-
gunda depresyon semptomlar: diizelmistir. Bir has-
tada intihar diisincesi gelismistir. Artrit tedavi-
sinde yararli oldugu gerekeesiyle iki hastaya diigitk
dozlarda indometazin verilmesi siirdiirtilmistiir.
Ancak, ilacin verildigi sekiz hafta boyunca aileler-
den, herhangi bir néropsikiyatrik semptomun go-
riillmesine karsi hastanin izlenmesi istenmistir. Bu
hastalarda depresyon niiksii gézlenmemistir. Bu
caligmada yer alan 72 yasindaki kadin hasta, kalca
osteoartriti i¢in 31 haftadir giinliik 50 mg indo-
metazin almigtir. Hasta, tedavi durduruluncaya
kadar siklikla cesitli hayali arkadaglar gérmiis ve
onlarla konusmustur. Indometazin durduruldugu
andan itibaren {i¢ aylik periyodda haliisinasyonlar
gortilmemigtir.*

Bir olgu bildiriminde, paranoit deliizyonlar ve
haliisinasyonlar gelistiren 58 yasindaki bir erkek
hastanin indometazin aldig1 bildirilmistir.
Ayrica, bu etkiler sadece gece uyanma sirasinda
gerceklegmistir.® Diger bir olgu bildiriminde, in-
dometazin tedavisi ile birlikte paranoit diigiince ve
haliisinasyonlar gelistigi bildirilmistir. Ancak, in-
dometazin tedavisi siirerken klorpromazin baglatil-
diginda bu psikotik etkiler diizelmistir.*

Tollefson ve Garvey’in bildirdigi bir hastaya
gore, gecmiste herhangi bir psikiyatrik hastalik 6y-
kiisii olmayan 83 yasindaki bir kadin, akut gut art-
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riti i¢in oral yoldan indometazin tedavisi almaya
baglamigtir. Hasta indometazin tedavisinden son-
raki alt1 giin i¢inde hastane personelinin onu ze-
hirlemeye calistigina inanmistir. Hastada akut
olarak ajitasyon ve deliizyonlar gozlenmistir.
Motor davranislarda bir bozukluk goriilmemistir,
ancak deliizyonel disiinceler stirmiistiir. Hasta
odasini saran bir filmin varligina inanmigtir ve
oliimciil olabilecek bir sis iiretildigini diistindiigi
icin stirekli bir korku duymustur. Ancak, diistince-
lerine karsin eylemlerini kontrol etmeyi stirdiirm-
igtiir. Isitsel haliisinasyonlar gézlenmeyen hastada
indometazin tedavisi sonlandirilarak haloperidol
baglanmigtir. Akut paranoit psikozun diizelmesi bir
haftadan fazla zaman almigtir.*’

SULINDAK

Indometazinin kimyasal yapisi ile benzerlik goste-
ren sulindakin, 6fke patlamasi ile belirgin olan de-
liryuma neden oldugu bildirilmistir. Thorntonun
yayimladig olgu bildirimine gore, doksepin tedavisi
alan 53 yasindaki bir hastaya artrit tedavisi i¢in
hekim tarafindan sulindak recete edilmistir. Ilaci
aldiktan sonraki 48 saat i¢cinde hastada akut olarak
kisilik degisikligi gozlenmistir ve kendisini kizdi-
ranlan 6liimle tehdit etmistir. Hastada akut parano-
yak fikirlerle birlikte sinirlilik, ¢okkiinlitk hali ve
¢ok sayida 6fke patlamasi gelismistir. Bu degisimle-
rin deliryumdan kaynaklandig: kabul edilerek su-
lindak tedavisi kesilmistir ve ilerleyen 48 saat icinde
hastanin kisiligi tamamen diizelmistir. Bu hastada
goriilen ters tepkinin, sulindakin kimyasal yapistyla
mu iligkili oldugu veya hastanin aldig1 antidepresan
(doksepin) ile sulindak arasindaki etkilesimden mi
kaynaklandig: bilinmemektedir. Bu nedenle tiim he-
kimler sulindak veya antidepresan kullanacak has-
talarin ilag¢ 6ykiisiinii sorgulamali ve gelisebilecek
ters ila¢ yamitin1 yakindan izlemelidir.*®

Kruis ve Barger, sulindak ile iligkili bir para-
noit psikoz olgusu bildirmislerdir. Elli {i¢ yagindaki
evli bir adam, iki elinde sislik ve sag dizinde agrn
oldugu i¢in hastaneye bagvurmusgtur. Ellerinin ve
dizinin réntgen sonuglar: normal ¢ikmistir, ancak
agr1 ve sislik stiriince giinde iki kez 150 mg sulindak
recetelenmistir. i1k dozdan dort saat sonra hasta ta-
kintili konusmalarla karakterize garip davraniglar
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sergilemis ve aile iiyelerine kars1 giiven duymaya-
rak hirginlagmigtir. Fiziksel muayene bulgularinda
tuhaf davraniglar, ekstansér tendonda ve sol
ti¢lincli parmagin metakarpofalangeal ekleminde
duyarhilik disinda herhangi bir anormallik saptan-
mamustir. Sulindak tedavisi kesilerek giinde dort
kez 25 mg klorpromazin baglanmistir. Kirk sekiz
saat sonrasinda hastadaki zihinsel anormallikler
diizelmesiyle birlikte klorpromazin tedavisi kesile-
rek taburcu edilmigtir. Psikoz; sulindak tedavisin-
den dort saat sonra baglayip, tedaviden 48 saat
sonra ortadan kayboldugu i¢in bu durumun ilaca
baglh oldugu goriilmektedir.*

Indometazin ve sulindakin psikoza neden
olma mekanizmas: spekiilasyona agiktir. Yapilan
caligmalar sonucunda, sizofreninin bir PG (PGE,)
eksikligi hastalif1 olabilecegi 6ne siiriillmistiir.>® Bu
hipoteze gore PG’ler sizofrenide 6nemli bir rol oy-
namaktadir ve PG iiretiminin inhibe edilmesiyle
psikozlarin goriilmesi beklenmektedir. Ancak bu
teori ortak bir kabul gérmemistir.*’ Yine de PG’le-
rin endojen antipsikotik roliiniin daha fazla arasti-
rilmast ilgi cekici olacaktir.”” Bir bagka agiklamada,
indometazinin indolik par¢asinin, psikoz gelisi-
minde olas1 bir nedensel etken olarak serotonin ile
olan benzerligine dikkat ¢ekilmistir. Bu agiklama,
psikozu uyarma konusunda sulindakin roliinii agik-
lamaya da yardimci olmaktadir.>

BENZIDAMIN

Benzidamin, yaygin olarak kullanilan ve agir1 dozda
kullanimi sonrasinda haliisinasyonlar gibi psikotik
belirtilerin gézlendigi bildirilen bir NSAIl'dir.
Ancak, benzidaminin haliisinasyonlara neden olma
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.>?> Ben-
zidamin hidrokloriiriin maksimum oral kullanim
dozu 200 mg/giin’dir. 500-3.000 mg dozlarinda
alindiginda; haliisinasyonlar, SSS’nin uyarilmasi,
hiperaktivite, paranoya, agiz kurulugu ve konviil-
siyonlar goriilebilmektedir. Benzidaminin normal
dozu, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda psiki-
yatrik yan etkileri tetikleyebilmektedir. Asir1 dozda
alimi ise kronik psikoz ile sonuglanabilmektedir.>
Bes yiiz mg ve iistil dozlarda haliisinojenik etkileri
nedeni ile benzidaminin kétiiye kullanildig: bilin-
mektedir.>*
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Acar ve ark.nin yayimladig: olgu bildiriminde,
yliksek dozda benzidaminin alkol ile birlikte k-
titye kullanildig: bildirilmistir. Bildirime gore, alkol
ile birlikte oral olarak 20 kapsiil benzidamin (top-
lam 1.000 mg) alan ve ertesi giin haliisinasyonlar
goren 20 yasindaki bir erkek hasta acil servise bas-
vurmustur. [k goriiste hastanin bir intihar girigi-
minde bulundugu disiiniilmiis, ancak daha sonra
alkolle benzidamini kétiiye kullandig: 6grenilmis-
tir. Hastanin daha once bir psikiyatrik bozuklugu
olmadig1 saptanmis ve daha ileri degerlendirme
i¢in psikiyatri klinigine sevk edilmistir. Ayn1 giin
icinde taburcu edilen hastaya herhangi bir ilag re-
cete edilmemigtir.>

Benzidaminin rekreasyonel kullanimi baz il-
kelerde giderek yayginlagsmaktadir.>® Opaleye ve
ark., benzidaminin gencler arasinda rekreasyonel
kullanimini saptamak i¢in genglere yonelik kesitsel
bir anket caligmas1 yapmuglardir. Tkibin sekiz yiiz
yedi katilimcinin oldugu bu ¢alismada; 78inin ¢ok
uzun bir siire boyunca, 30’unun da son bir ayda rek-
reasyonel amagcla benzidamin kullandig1 saptanmis-
tir. Bildirilen keyif verici etkilerin %50’sini haliisi-
nasyonlar ve duyusal degisiklikler olusturmustur.
Katihmcilarin %75’i 6zellikle bulanti, kusma gibi is-
tenmeyen etkileri bildirmis ve ilaglar cogunlukla ec-
zanelerden recetesiz olarak alinmigtir.>

Benzidaminin intihar amach koétiiye kullanil-
mast seyrek goriilen bir durumdur. Ancak, intihar
amach kullanimina iligkin bildirimler de mevcut-
tur. Daha 6nce higbir psikiyatrik bozukluk tanis:
konmamis 18 yasindaki bir erkek, intihar girisi-
minde bulunarak 50 mg benzidamin almistir. Has-
taneye kaldirildiginda yapilan fizik muayene sira-
sinda haliisinasyonlar disinda anormal bir bulgu
gorilmemigtir. Yaklagik 10 saat sonra haliisinas-
yonlar diizelmis ve hasta tedavisinin ardindan ta-
burcu edilmistir.”® On bir yaginda bir kiz ¢ocugu-
nun da intihar amaciyla oral yoldan bes adet ben-
zidamin hidrokloriir draje (14,7 mg/kg) almas: so-
nucu zehirlendigi bildirilmistir. fla¢ alindiktan bir
saat sonra uyuklama ve gorsel haltisinasyonlar ge-
lismigtir, ancak hastanin laboratuvar bulgularinda
bir anormallik goriilmemistir. Gastrik lavaj yapila-
rak aktif komiir verilmis ve semptomlarin iki saat
icinde kaybolmasiyla da hasta taburcu edilmistir.>
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Benzidaminin kétiiye kullanimina iligkin olgu
bildirimine gore, 22 yasindaki bir erkek ¢oklu
madde bagimlilig: tanisi ile hastaneye kaldirilmis-
tir. Hasta dort yil once ilaglar: ekstazi ile birlikte
kullanmaya baglamigtir. Daha sonra madde bagim-
lilig1 esrar, alkol, klonazepam ve ugucu maddeler
ile stirmiistiir. Hasta intihar girisimleri nedeni ile
psikiyatri klinigine kaldirilmis, ancak madde ba-
gimhiligina iligkin herhangi bir tedavi almamistir.
Hastanin kanabinoid, amfetamin, ekstazi, kokain,
barbitiirat ve opioid almadig, ancak iki giin 6nce
klonazepam aldig1 saptanmistir. Anamnez alindi-
ginda, 500 mg bira ile 50 mg benzidamin aliminin
ardindan kuruntular ve gorsel yanilsamalarin bas-
lad1g1 6grenilmistir. Belirtiler, yiiksek dozda ben-
zidamin alimindan yaklagtk yarim saat sonra
baglamistir. Gorsel yanilsamalar ve diger belirtiler
ii¢ saat sonra kendiliginden diizelmistir. Keyif ve
rahatlama duyumsamast ise yaklasik dort saat sonra
ortadan kaybolmustur. Hasta, benzidaminin keyif
verici oldugunu internet iizerinden 6grenmistir. Tki
yil 6nce ilk kez 750 mg benzidamin aldiginda du-
varda simetrik geometrik figiirler izledigini, evde
birinin oldugunu ve siirekli izledigini duyumsadi-
g1n1 soylemistir. Hasta ilac1 toplamda dort kez ko-
tilye kullanmistir ve 10 mg dozunda aldiginda
gevseme disinda bagka bir etki gérmedigini bildir-
mistir.>*

Benzidamin preparatlar pek ¢ok tilkede rece-
tesiz satilmaktadir ve kétiiye kullanma bildirimle-
rin sayist giderek artmaktadir. Tiirkiye’de Saglik
Bakanligy, suistimallerin artmasi nedeni ile 2012 y1-
linda benzidamin preparatlarinin regetesiz satigini
yasaklamigtir.>?

0 SONUC

Agn kesici ilaglar arasinda NSAIT énemli bir yere
sahiptir, ancak goriilebilecek yan etkiler her zaman
dikkate alinmalidir. Yapilan caligmalarla NSAi’nin
psikiyatrik yan etkilerinin diisiniilenden daha sik
ve daha siddetli olabilecegi gosterilmistir. Olgu bil-
dirimlerinden yola ¢ikarak; 6zellikle parasetamol,
indometazin, sulindak, diklofenak, naproksen ve
benzidamin gibi baz1 NSAIl'ler regete edilmeden
once, hastada bir psikiyatrik hastaligin olup olma-
dig1 ve ilag 6ykiist dikkatle incelenmelidir.
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Yapilan literatiir taramasinda, NSATI’'nin mev-
cut psikiyatrik semptomlar siddetlendirdigi veya
depresyon, paranoya, haliisinasyonlar, deliizyon-
lar, intihar diistinceleri gibi ciddi psikiyatrik semp-
tomlara yol agtig1 goriilmiistiir. NSAIT’den kaynak-
lanan psikozlarin seyrek olmadig1, ancak bildirim-
lerin yetersiz oldugu diisiintilmektedir. Hastalar,
biligsel islev bozuklugu ve ruh durumu degisiklik-
leri gibi semptomlarin ilaglara bagl olarak gelise-
bilecegini ¢ogunlukla bilmemektedir. Ayrica,
semptomlar1 bildirmeye kars: isteksiz davranmak-
tadir. Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglara
gore, NSAil’lere bagli olarak gelisen SSS yan etki-
lerine yash insanlarda daha sik rastlanmaktadir.
Eger NSAIl'nin yash insanlarda kullanilmas: gere-
kiyor ise, diisiik dozlarda kullanilmali ve hastanin
ruhsal durumu izlenmelidir.

NSAII'nin psikiyatrik yan etkilerinin fark edil-
mesi, pahali bir tibbi tedaviyi ve iyilesmenin ge-
cikmesini Onleyebilmektedir. Ani bir psikotik
bozuklugun hastalar ve ailelerinde yol agabilecegi
sorunlar ayrica 6nemlidir. NSAIi’lere bagh psikoz
bildirimlerinin seyrek olmasina kargin NSAII bag-
lanmig herhangi bir yash hastada akut olarak or-
yantasyon bozuklugu, paranoya veya haliisinasyon
gelismesi durumunda NSAil’ye bagl psikozdan
stiphelenilmelidir.

Benzidaminin yiiksek dozlarda haliisinojenik
etkileri nedeni ile kétiiye kullanildig: bilinmekte-
dir. Benzidamini kétiiye kullanmay: kolaylagtiran
etkenler arasinda diisiik maliyetli olmasi, internet
tizerindeki popiilerligi ve erisilebilirliginin kolay
olmasi sayilabilmektedir. Yiiksek dozda benzida-
min alimina bagh olarak gelisen belirtiler bazen ge-
cici olabilmektedir, ancak benzidaminin 6liimciil
komplikasyonlara veya kronik bozukluklara neden
olabilecegi de unutulmamalidir. Bu nedenle he-
kimler regete yazarken benzidaminin psikiyatrik
yan etkilerini goz 6niinde bulundurmalidur.

Psikiyatrik rahatsizligi bulunan hastalarda,
analjezik bir ilacin regete edilmesi gerekiyorsa has-
tanin verecegi ters yanit yakindan izlenmelidir ve
gerekirse tedavide diizenlemeler yapilmalidir. Has-
tada gelisen psikotik tepkilerin kaynag iyi arasti-
rilmalidir ve hastalarin ilag Oykiisii sorgulan-
malidir. Raporlama eksikliklerinin olmas: ve bildi-
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rimlerin yapilmamas: verilerin eksikligine yol aga-
cag1 icin raporlamaya 6zen gosterilmelidir.

Sonug olarak literatiir taramalarinda, NSAI’nin
psikiyatrik yan etkileri hakkinda verilerin yeterli
diizeyde olmadig1 goriilmiistiir. NSAII'nin psikiyat-
rik yan etkilerinin mekanizmasi ve siklig: hakkinda
glincel aragtirmalarin yapilmas: toplum saglig: agi-
sindan 6nemli 6l¢iide yarar saglayacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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