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Kalp hastalarinda antidepresan ve antipsikotik tedavide
ilac secimi ve dikkat edilmesi gereken 6zellikler

Antidepressant and antipsychotic treatment in patients with cardiac diseases:
drug choice and issues to be considered

Dr. Serkan Cay, Dr. Sule Korkmaz

Tiirkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Antidepresan ve antipsikotik ila¢ kullanimi genellikle ko-
nunun uzmani psikiyatri hekimleri disindaki hekimler ta-
rafindan ¢ok iyi bilinmemektedir. Hemen hemen her
ilacta oldugu gibi bu ilaglarin da kardiyovaskdiler etkileri
vardir. Kardiyak ve psikiyatrik hastaliklarin birlikte bulu-
nabilece@i g6z 6éniine alindiginda konunun énemi art-
maktadir. Bu derlemede, kalp hastaligi bulunan kisiler-
de antidepresan ve antipsikotik tedavinin yeri, gvenilir-
ligi, yan etkileri ve tedavi secimi son bilgiler 1siginda ir-
delendi.

Anahtar sézclikler: Antidepresif ajan, trisiklik; antipsikotik ajan;
anksiyete hastaliklari; kardiyovaskiler hastalik; komorbidite; ko-
roner hastalik; depresif bozukluk; serotonin gerialim inhibitérleri.

Psikolojik faktorler hastaliklarin patogenezi, de-
gerlendirilmesi ve tedavisinde 6nemli rol oynar.
Duygu durum bozukluklar1 depresif bozukluk, bipo-
lar bozukluk, tibbi hastalik ve/veya maddelere bagh
depresyon olarak siiflandirilabilir. (Metildopa ve re-
zerpin, klonidin, guanetidin ve propranolol gibi anti-
hipertansif ilaglar da depresyona yol acabilir.)

Ruhsal rahatsizliklarda sempatik sinir sistemi ak-
tivasyonu artar, parasempatik (vagal) sinir sistemi
aktivasyonu azalir. Akut ya da kronik mental stres,
katekolaminlerde, kalp hizinda, kan basincinda, ko-
roner vazokonstriksiyon ve trombosit aktivitesinde
artiglart iceren fizyolojik yanitlar olusturur."™

Biitiin bu faktorler ateroskleroz, miyokard infark-
tiisii (MI), elektriksel dengesizlige bagh aritmiler,
kalp nedenli ani 6liim ve kan basincinda ani artiglar
ile sonuglanabilir."

The use of antidepressant and antipsychotic drugs is
not generally well-appreciated among physicians other
than psychiatrists. Like almost all drugs, they are not
devoid of cardiovascular effects. Since cardiac disor-
ders and psychiatric diseases may well coexist, implica-
tions of this coexistence should be considered. In this
article, the use of antidepressant and antipsychotic ther-
apy is reviewed in patients with cardiac diseases in
terms of role, safety, adverse effects, and treatment
choice.

Key words: Antidepressive agents, tricyclic; antipsychotic agents;
anxiety disorders; cardiovascular diseases; comorbidity; coronary
disease; depressive disorder; serotonin uptake inhibitors.

Major depresyonlu hastalarda hipotalamik-hipofi-
zer-adrenal aksin asirt aktivasyonu, beyin-omurilik
sivisinda kortikotropin serbestlestirici faktoriin
(CRF) artis1, hipotalamik CRF néronlarinin, plazma
ve idrar norepinefrin ve metabolitlerinin artisi s6z
konusudur.

Major depresyon

Yiiksek oranda goriilen, fiziksel ve sosyal dis-
fonksiyona neden olan mental bir hastaliktir. Bu
hastali§in patofizyolojisi monoamin hipotezine da-
yanir. Bu hipotezde katekolaminler ve serotonin
merkezi sinir sisteminde (6zellikle beyinde) azal-
mistir.

Genelde psikolojik stres, dzellikle depresyon,
kardiyovaskiiler hastaliga zemin olusturur. Major
depresif hastalik, ozellikle iskemik kalp hastaligi
ve konjestif kalp yetersizligi bulunan olgularda da-
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ha siktir.”* Depresyon kardiyovaskiiler hastalikla-
rin seyrini ve prognozunu Onemli derecede ve
olumsuz etkiler; bu yiizden, kardiyak hastaliklar
icin 6nemli bir risk faktorii olabilir.”® Depresyonu
bulunan kisilerde d6liimciil olan ve olmayan iske-
mik kalp hastalig1 olaylarinin siklig1 daha fazla bu-
lunmustur. Konjestif kalp yetersizligi hastalarinda
depresyonun sikligi %24-42’dir.”" Major depresif
bozuklugun koroner arter hastaligi bulunan olgu-
lardaki siklig1 ise %15-23’tiir.”"'" Major depresyon
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin birlikte bulunusu
tesadiifiin 6tesinde birbirleri ile olan etkilesimler-
den kaynaklanir."” Akut MI sonrasi mortalitede,
depresyon bagimsiz bir risk faktoridiir."" Miyo-
kard infarktiisii sonrasinda depresyon goriilen has-
talarda alti aylik mortalite, depresif olmayanlara
gore artmig bulunmustur."”

Kalp hiz1 degiskenligindeki (HRV) azalma morta-
lite artisinin nedenlerinden biridir."” Ciddi koroner
arter hastalig1 ya da kalp yetersizligi bulunan olgular-
da kalp hiz1 degiskenligi 24 saatlik Holter analizle-
rinde onemli derecede azalmig olarak bulunmustur;
bu da parasempatik aktivitenin azaldigini gosterir."
Bu yiizden, akut Mi sonrasi azalmis HRV, mortalite
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir."”

Aritmiler de 6nde gelen 6liim nedenidir."**" Azal-
mis vagal, artmis sempatik tonus, depresif hastalarda
ventrikiil fibrilasyonu esigini diisiirerek kardiyak
aritmilere ve ani 6liime yol agabilir.”'*' Depresif has-
talarda kalp nedenli ani 6liim siklig1 artar. Artmis QT
degiskenligi de aritmilerde artisa yol acar; bu da sem-
patik tonustaki artiga baglidir.”*>"

Bunlardan baska, trombosit aktivitesindeki anor-
mallikler de (artmis trombosit agregasyonu) morta-
lite nedenleri arasindadir.”*” Trombositler, kateko-
laminler ve serotonin (5-HT) i¢in reseptorler icerir-
ler. Depresyonda oldugu gibi, katekolamin diizeyle-
rindeki artig, akut koroner sendromu tetikleyen
trombosit agregasyonuna yol acar. Trombositler ag-
rege oldugunda, serotonin, B-tromboglobin ve pla-
telet faktor-4 (PF-4) gibi faktorler ile kemotaktik,
mitojenik faktorleri serbestlestirirler. Diger trombo-
sitleri stimiile ederler ve vazokonstriksiyona neden
olurlar.®™ Depresif hastalarda, serotonin tagiyici
bolgelerinde azalma, 5-HT?2 reseptor baglanma bol-
gelerinde artma™*' ve intraselliiler serbest kalsi-
yum artigi”®*>*”" gibi trombosit fonksiyonlarinda bo-
zukluklar goriilebilir.

Akut koroner sendromlu hastalarda depresyon
hastaliga bir kars1 reaksiyon olabilir. Bu tiir olgularin
yarisina yakini kendiliginden diizelir."""****"

Antidepresanlar

1. Trisiklik antidepresanlar (TCA): Norepinefrin
ve serotoninin sinir u¢larindan gerialimini bloke ede-
rek etki gosterirler. Antikolinerjik, antihistaminik, a-
antiadrenerjik ve kinidin benzeri etkilere sahiptirler.
Bu ozellikleriyle TCA’lar, kalp hizi, ritim, elektriksel
iletim, kan basinci ve miyokard kontraktilitesi tizeri-
ne etkilidirler.

Kalp hizi genellikle antikolinerjik etkiyle 10-20
vuru/dak araliginda artar;*" bu artig da genellikle iyi
tolere edilir. Bu ilaglar, QTc araligint uzatip, QT de-
giskenligini artirirlar. QT araligindaki uzama aritmo-
jenik etki gosterir. Bu aritmojenik etki, yiiksek doz-
larda ve koroner arter hastaliginda daha belirgindir.
Kalp hiz1 degigkenligini azaltirlar.***' Dal bloku olan
hastalarda ileti gecikmeleri olabilir.*" Kardiyak ileti-
deki gecikmeler PR, QRS ve QT araliklarinda uza-
malarla sonuglanir. Bu yiizden, daha once dal bloku
olan hastalar dikkatle izlenmelidir."” Genellikle ritim
ve ileti kusurlarinda [2/1 atriyoventrikiiler (AV) blok,
hasta siniis sendromu (HSS), dal bloku, uzamis QT]
ve diger antiaritmik ilaclarla kullanilmazlar. Yiiksek
doz TCA torsades de pointes’e ve kalp nedenli ani
6liime yol agabilir.**' Kalp dokusundaki etkileri si-
nif IA antiaritmiklere benzer."**"" Bu etkileri ile iske-
mik kalp hastaliginda kullanimlar1 mortaliteyi artira-
bilir.[**

Ortostatik hipotansiyon (%20 oraninda goriiliir),
ozellikle de yaslhilarda, konjestif yetersizlikte, voliim
aci1g1 olanlarda ve antihipertansif tedavi gorenlerde
onemlidir. Ciinkii, diismelere ve ciddi yaralanmalara
yol agabilir.”*" Ayrica, TCA’lar dijital ilaglarimnin re-
nal klirensini, kinidin benzeri etki ile azaltirlar.

Imipraminin (TCA) sol ventrikiil fonksiyonlari
tizerinde onemli etkileri olmasa da, hastalar ortosta-
tik hipotansiyon yoniinden takip edilmelidirler. Buna
ragmen, Ozellikle ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu
olan hastalarda ventrikiil fonksiyonlarini bozabilir.

Amitriptilin (TCA) depresif hastalarda HRV’yi
onemli oranda azaltir.

Trisiklik antidepresanlar i¢cinde ortostatik hipo-
tansiyon etkisi en diisiik olan nortriptilindir. Kalp
yetersizlikli depresif hastalarda tedavi i¢in giiveni-
lir bir ajan olabilir. iletim defektli hastalarda imip-
ramine gore daha giivenilir bir ajandir. Selektif se-
rotonin gerialim inhibitorii (SSRI) olan paroksetine
gore, major depresyonu ve kardiyak hastaligi olan-
larda kardiyak otonomik fonksiyonlar iizerinde da-
ha giiclii vagolitik etkiye sahiptir.”” Alt1 hafta nort-
riptilin ile tedavi edilen iskemik kalp hastali1 ve
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depresyonu olan olgularin kalp hizlari, paroksetin-
le tedavi edilenlere gore daha fazla bulunmustur.
Nortriptilin, paroksetine gore kalp hastaligi bulu-
nan depresif olgularda daha fazla yan etkiye sahip-
tir.!"!

2. Bupropion: Norepinefrin ve dopamin gerialimi-
nin zayif bir inhibitoriidiir. Bupropion ile kardiyak
ileti, ejeksiyon fraksiyonu ya da kalp hizinda 6nemli
bir etki goriilmemistir. Bu ilag, erken ventrikiil depo-
larizasyonlarint %80 oraninda baskilar.”" Asir1 doz-
larda QTc’yi uzatabilir.”* Sol ventrikiil fonksiyonlari
tizerindeki ihmal edilebilir etkisi ve diisiik oranda or-
tostatik hipotansiyon etkisiyle bupropion, kalp yeter-
sizlikli depresif hastalarda imipramine gore daha gii-
venilirdir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarinda ar-
tiglara neden oldugu i¢in hipertansif hastalarda dik-
katle kullanilmalidir.

3. Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI):
Presinaptik sonlanmalarda serotoninin geri alinimini
inhibe ederler. Daha az antikolinerjik, noradrenerjik,
antihistaminik etkiye sahiptirler. Bu ilaglarin kardi-
yovaskiiler yan etkilerinin ¢ogu, sitokrom P450 en-
zim sistemi ile metabolize olan diger ilaglarla etkile-
simlerinden dolayidir. Bu yiizden, 6zellikle warfarin
gibi ilaglarda dikkatli olunmalidir.

Selektif serotonin gerialim inhibitorleri trombosit
aktivasyonlariyla etkilegebilirler. Major depresyonlu
hastalarda, trombositlerin ylizeyinde imipramin, pa-
roksetin ve inositolii iceren ¢esitli maddeler icin bag-
lanma bolgeleri vardir.”** Ayrica, depresif hastalar-
da monoamin oksidaz aktivitesi artmistir. Trombosit-
lerin serotonin aliminda azalma ve serotonin reseptor
ekspresyonunda artma da gozlenir.

Giintimiize kadar SSRI’lar ile yapilan ¢alismalar,
bu ilaclarin iskemik kalp hastalikli depresif olgularda
TCA’lara gore daha giivenli ve etkili bir kardiyovas-
kiiler profile sahip oldugunu gostermistir. Selektif se-
rotonin gerialim inhibitorleri (paroksetin, fluoksetin,
sertralin) HRV ve QT {izerinde 6nemli bir etkiye sa-
hip degildir. Antitrombosit aktivitelerinden dolay1
mortalitede azalmaya neden olabilirler. Bu ajanlar
trombositlerde serotonin birikimine engel olurlar.
Boylece, iskemik kalp hastaligi olan depresif kisiler-
de trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu normal
diizeylere getirirler.

Paroksetin, 6zellikle kardiyak hastalarda kardi-
yoprotektif etkilere sahiptir. Diger SSRI’lara gore,
serotoninin geri aliniminin inhibisyonunda 2-23 kat
daha etkilidir."® Trombosit faktor serilerini normal-
lestirir.”” Paroksetin ritim, iletim, kan basinci, kalp

hizit ve HRV iizerinde 6nemli klinik etkilere sahip de-
gildir.””" Trisiklik antidepresanlarla kiyaslandiginda
paroksetin muskarinik reseptorlere zayif afinite gos-
terir.”® Bu ilag, zayif antimuskarinik etkileri nedeniy-
le MI’li hastalarda giivenli bir secenek olabilir. Tera-
potik plazma konsantrasyonlarinda, yash hastalarda
nortriptilinin antikolinerjik etkisinin yaklasik 1/5’ine
sahiptir.””

Sertralinin kalp hizi, kan basinci, iletim ya da sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) iizerine etkisi
yoktur. Sertralin LVEF, QTc aralig1 ya da diger kar-
diyak parametreler (kalp hizi, tansiyon, PR, QRS ara-
lig1) iizerinde 6nemli bir etkiye yol agmaz; erken
ventrikiil atimlarina neden olmaz. Sertralin MI ya da
kararsiz angina pektorisli (USAP) depresif hastalarda
giivenilir ve etkili bir ilagtir.”*!

Fluoksetin PR, QRS ya da QTc araligin1 uzatmaz
ve ventrikiil aritmilerine etki etmeyerek antiaritmik
etki gostermez. Fluoksetin MI’li hastalarda giivenilir
bir antidepresandir.”"!

4. Venlafaksin: Norepinefrin ve serotonin geriali-
mun1 bloke eder. Kardiyovaskiiler etkileri ¢cok sinirli-
dir ve elektrokardiyografide degisiklige yol agmaz.
Yiiksek dozlarda kan basincini artirir. Sitokrom P450
enzim sistemini SSRI’lar gibi inhibe etmez. Bu ilag
defibrilasyon esigini yiikselttigi i¢cin implantable car-
dioverter-defibrillator (ICD) bulunan hastalarda dik-
katli kullanilmalidir.*

Sonug olarak, bir antidepresan secerken klinis-
yen kalp hastalig1 ve depresyonun tiirii ve siddetini,
ilaglarin yan etki profilini diisiinmelidir. Su anda
SSRI’lar tiim antidepresanlar i¢inde, kardiyovaskii-
ler hastalig1 (MI, USAP, iletim defekti, LV disfonk-
siyonu, vb.) ve depresyonu bulunan kisiler i¢in en
giivenli ve ilk tercih edilecek ajanlardir. Miyokard
infarktiislii, depresif olgularda fluoksetin ya da sert-
ralin, miyokard infarktiisii bulunmayan iskemik
kalp hastalig1 olan olgularda ise paroksetin ya da
sertralin kullanilabilir. Sertralin, daha iyi olan yan
etki profili nedeniyle ilk tercih edilen ajandir. Kalp
yetersizlikli hastalarda fluoksetin ya da sertralin
kullanilabilir. Fakat sertralin daha cok tercih edilir;
ciinkii, LVEF ye onemli etkisi yoktur. Akut koroner
sendrom tanisiyla hastaneye yatirilmadan 6nce dep-
resyon Oykiisii olan hastalarda, sertralin tedavisi ile
yasam kalitesinde 6nemli derecede iyilesme olmus-
tur.'”” Bir calismada ise, biligsel davranis tedavisi ve
gerektiginde SSRI kullanan ile bu tedavileri gérme-
yen gruplar arasinda sagkalim oranlarinda fark bu-
lunmamigtir.
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Tablo 1. Psikiyatrik hastaliklar icin sik kullanilan ilaclarin kardiyovaskiiler etkileri ve ilac etkilesimleri

Kardiyovaskuler etkiler

ilac etkilesimleri

Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar

imipramin Ortostatik hipotansiyon Tip IA antiaritmikler
Amitriptilin Kalp hizi deg@iskenliginde azalma Antihipertansifler
Nortriptilin Tasikardi Digoksin
QTc, QT, PR, QRS’de artma
Ciddi ventrikuler aritmiler
Kalp nedenli ani 6lim
Selektif serotonin gerialim
inhibitdrleri
Paroksetin Warfarin
Sertralin Digitoksin
Fluoksetin Tip IC antiaritmikler
Digerleri
Bupropion Artmis QTc (yUksek dozda)
Hipertansiyon
Venlafaksin Hipertansiyon
Antipsikotikler
Haloperidol Artmis QT Tip | antiaritmikler
Risperidon Ciddi ventrikuler aritmiler Antihipertansifler
Klozapin Kalp nedenli ani 6lim
Olanzapin Ortostatik hipotansiyon
Sertindol Tasikardi
Digerleri
Lityum T-dalga dizlesmesi Ditretikler (6zellikle tiyazid ditretikler)

Sinis nodu disfonksiyonu

Metildopa

Antipsikotikler

Bu ilaclar sizofreni, organik psikoz ve psikotik
ozellikli duygu durum bozukluklarinin tedavisinde;
ayrica, geriyatrik hastalarda ajitasyon, konfiizyon
icin kullanilirlar. Bu ajanlar da 6nemli hemodinamik
ve elektrofizyolojik 6zelliklere sahiptirler.

Fenotiyazinlerle, RR ve QT araliginda uzama,
QRS’de genisleme, ST segment depresyonu, T dalga
depresyonu ve U dalga artis1 goriilebilir. Kalp
bloklarinda degisiklikler, forsades de pointes’i iceren
ciddi ventrikiil aritmileri olusabilir.* Bu etki tip I an-
tiaritmik kullanan, hipokalemisi bulunan hastalarda
onemlidir. Ozellikle, bu ilaclarla kalp nedenli ani
oliim riski vardir. Diisiik dozda dahi olsa antipsikotik
kullanimi, genel niifusta kalp nedenli ani 6liim riski-
ni artirmaktadir."””

Antipsikotiklerin antikolinerjik etkisi onemsizdir.
Alfa-adrenerjik ve dopamin reseptorlerini bloke ede-
rek hipotansiyona ve sedasyona yol agabilirler.

Konjestif kalp yetersizliginde kardiyovaskiiler
yan etkileri en az olan antipsikotikler kullanilmali-

dir. Bu acidan, haloperidol, molindan, loksapin ve
tiyotiksen gibi non-fenotiyazinler ya da flufenazin
gibi piperazin grubu fenotiyazinler se¢ilebilir. Kalp
yetersizligi i¢in vazodilator kullananlarda psikot-
rop ilaclar dikkatli kullanilmalidir. Alfa-adrenerjik
bloker etki, butirofenon olan haloperidol ile hafif
oldugu i¢in kalp yetersizliginde en giivenli ilag ola-
bilir.

Giinlimiizde koroner yogun bakim {initelerinde,
psikoz durumlarinda antipsikotik olarak en yaygin
haloperidol kullaniimaktadir.

Risperidon, serotonin ve dopamin antagonisti ola-
rak ortostatik hipotansiyon ve tasikardiye yol acabi-
lir. Ayrica, sinif III antiaritmiklere benzer elektrofiz-
yolojik 6zelligi nedeniyle semptomatik bradikardiye
de neden olabilir.™ Kinidin benzeri etkilerle QT ara-
l1igin1 da uzatir. Klozapin tagikardi ve ortostatik hipo-
tansiyona yol acabilir. Bu ila¢ antikolinerjik etkilere
sahiptir. Olanzapin hafif bir ortostatik hipotansiyona
yol agabilir. Sertindol QT araligini uzatur.

Sizofrenik hastalarda QTc uzamasinin 6ngordiirii-
clilerinin kadin cinsiyet, ileri yas ve klozapin gibi an-
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tipsikotik ilag kullanimi oldugu anlagilmistir.” Bu
ilaglarin neden oldugu QTc uzamasi magnezyum te-
davisi ile diizeltilmigtir.”*""

Lityum

Kardiyotoksik bir ajan olarak bilinmesine karsin
genellikle kardiyovaskiiler sistem icin gilivenli bir
ilagtir. T dalgalarinin diizlesmesi gibi geri doniisiim-
lii repolarizasyon degisiklikleri sik goriiliir. Fakat, bu
kardiyak toksisiteyi gostermez. Siniis nodu disfonk-
siyonu geligen olgular bildirilmistir.” Konjestif kalp
yetersizligi olan hastalardaki kullanimimin kisitl ol-
masi, glomeriiler filtrasyon hiz1 diisiikliigii, ditiretik
kullanimu (tiyazid diiiretikler) ve/veya diyetten sod-
yum kisitlamasiin lityumun renal klirensini azalt-
masina baghdir. Ciinkii, bobrekte lityum glomerulus-
ta filtre edilir ve daha sonra proksimal tubulusta re-
absorbe edilir. Sodyum azalmasi ile sodyumun prok-
simal tubulustan emilimi artar ve bu da lityumun
emilimini artirir.

Elektrokonviilzif tedavi

Bu tedavi sekli agir depresyonda kullanilir.
Elektrokonviilzif tedavi, bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde dahi giivenli oldugu gosteri-
len bir islemdir.” Bu tedavi ile hipertansiyon, akut
MI ve ventrikiil ektopisi gibi™ aritmi goriilebilir.
Birka¢ olguda asistoli™ ve T-dalgasi inversiyo-
nu”™ goriilmiistiir. Bir ¢calismada, medikal tedavi
goren hastalarda elektrokonviilzif tedavi Oncesi
anormal uzun olan QT aralig1 ve QTc’nin islem son-
rasinda kisaldig1 goriilmiistiir.””

Sonug olarak, kardiyak ve psikiyatrik hastaliklar
toplumda sik karsilagilan ve bu agidan birlikte bu-
lunma olasilig1 yiiksek olan hastaliklardir. Psikiyat-
rik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclarin da,
bircok ilacta oldugu gibi kardiyovaskiiler sistem
iizerinde etkileri vardir. Bu yiizden, bu tiir hastala-
rin tedavisi diizenlenirken, ilaclarin diger organ-sis-
temler, ozellikle de kardiyovaskiiler sistem iizerine
olan etkileri bilinmeli ve recete edilirken bu nokta-
lara dikkat edilmelidir (Tablo 1). Daha da 6nemlisi,
hastalar sadece hastaliklari ile degil bir biitiin olarak
degerlendirilmelidir.
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