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Antidepresan ilaçların gastrik ülser üzerine etkileri

The effects of antidepressants on gastric ulcer

Mehmet Latif Güneş1, Esra Yazici2, Ahmet Bülent Yazıcı3, Irmak Ferah1, Elif Çadırcı1

ABSTRACT

In their daily practice, psychiatrists often experience gas-
tric complaints in patients beside psychiatric disorders. 
Peptic ulcer is one of the diseases, which accompany 
to psychiatric disorders including mainly depression. It 
is shown that antidepressants can inflame the bleedings 
including gastrointestinal (GI) bleedings, while they have 
positive effect on ulcer healing. In this review, studies, 
which conducted about the positive or negative effects of 
antidepressant drugs on ulcer treatment were examined. 
Accordingly; it was found that opipramol, amitriptyline, 
imipramine that of tricyclic antidepressants was found to 
be helpful in healing of the ulcer. It was stated that Se-
lective Serotonin Reuptake Inhibitors generally inflamed 
ulcers, exceptionally fluvoxamine and fluoxetine reduced 
ulcer; moclobemide that of monoamine-oxidase inhibitor 
and tianeptine and mirtazapine that of atypical antide-
pressants had positive effect in ulcer healing. To be care-
ful in choosing the appropriate antidepressant in psychiat-
ric patients with gastric ulcer is important in the prognosis 
of both ulcer and depression.

Key words: peptic ulcer; depression; antidepressant 
drugs

ÖZET

Psikiyatri hekimleri günlük uygulamalarında hastalarının 
psikiyatrik bozuklarının yanında sık sık mide ile ilgili şika-
yetleri ile karşılaşırlar. Ülser başta depresyon olmak üze-
re psikiyatrik hastalıklara eşlik eden hastalıklardan biridir. 
Antidepresanların bir yandan gastrointestinal (GI) kana-
maları da dahil olmak üzere kanamaları alevlendirebildiği 
diğer yandan ise ülser iyileşmesine yardımcı etkisinin ola-
bildiği gösterilmiştir. Bu derlemede antidepresan ilaçların 
ülser tedavisi üzerindeki olumlu ya da olumsuz etkileri 
hakkında yapılan çalışmalar incelenmiştir. Buna göre tri-
siklik antidepresanlardan opipramol, amitriptilin, imiprami-
nin ülserin iyileşmesine yardımcı olduğu anlaşılmıştır. Se-
lektif Serotonin Gerialim İnhibitörleri grubu ilaçların genel 
olarak ülseri alevlendirdiği, fluvoksaminin ve fluoksetinin 
istisnai olarak ülseri azalttığı, Monoamin oksidaz inhibitör-
lerinden olan moklobemidin ve atipik antidepresanlar olan 
tianeptin ve mirtazapinin ülserin iyileşmesine yardımcı et-
kileri olduğu belirtilmiştir. Ülseri olan psikiyatri hastalarına 
uygun antidepresan seçiminde dikkatli olmak hem ülserin 
hem de depresyonun seyri açısından önemlidir.

Anahtar kelimeler: Peptik ülser, depresyon, antidepre-
san ilaçlar

GİRİŞ

Ülser hekimlerin günlük uygulamalarında; psiki-
yatrik hastalıkları tedavi ederken sık karşılaştıkları 
bir bedensel hastalıktır. Ülserin psikiyatrik hastalığı 
olanlarda daha sık görüldüğü ve daha ağır seyrettiği 
gösterilmiştir. Bu birliktelik tedavinin düzenlenme-
sinde ve ilaç seçiminde önem taşır [1]. 

Canlı, kendinden veya çevreden kaynaklanan 
bir güçlükle karşılaştığında kendi dengesini (home-

ostazis) sağlama gereği duyar. Homeostazisi sağla-
yamaması durumunda belirli bir süre sonunda stres 
(zorlanma) gelişir. Strese bağlı olarak semptomların 
oluşması; stres yapıcı faktörlerden daha çok canlı-
nın stres faktörlerini sezinleyebilme ve kontrol ede-
bilme yeteneğine bağlıdır [2, 3]. Stresin otonom ve 
endokrin sitem üzerindeki etkileri başta depresyon 
olmak üzere psikiyatrik hastalıkları tetiklerken di-
ğer yandan da bedendeki periferal organları etkiler. 
Bu organlardan biriside midedir. Yani stres hem 
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psikiyatrik hastalıklara hem de gastrointestinal has-
talıklara öncülük edebilmekte, bu iki grup hastalık 
da birbirini alevlendirebilmektedir. Sarıyıldız ve 
ark. bazı depresif semptomların gastrointestinal sis-
temde (GIS) pek çok faktörle ilişkili olabileceğini 
(dispne, gastroözafagal reflü, ülser vb) bildirmiştir 
[4]. Antidepresan ilaçlar psikiyatrik hastalıklarda 
en çok kullanılan ilaçlardandır. Bu ilaçlar ayrıca 
1950’lerden beri çeşitli psikolojik olmayan hasta-
lıklarda kullanılmışlardır [5-7]. Çoğu antidepresan 
ilacın (fluoksetin, bupropion, dotepin, maprotilin, 
mianserin, trimipramin, idozoxan, monoamin ok-
sidaz B inhibitörleri vs.) çeşitli ülser modellerinde 
ülseri önlemeye yardımcı etkileri deneysel olarak 
gösterilmiştir [8-12]. Araştırmalarda; sadece deney-
sel değil, klinik olarak yapılan çalışmalarda da anti-
depresanların ülseri önlemeye yardımcı aktiviteleri 
olduğu başarılı bir şekilde gösterilmiştir [13, 14]. 

Bu bilgiler ışığında amacımız depresyon teda-
visinde kullanılmakta olan ilaçlardan, antidepresan 
grubuna ait ilaçların ülser tedavisi üzerindeki olum-
lu ya da olumsuz etkileri hakkında yapılan çalışma-
ları incelemek ve derlemektir.

ÜLSER

Etiyoloji
Amerika’da yaklaşık 3.5-7.5 milyon insan ülser has-
talığı nedeni ile tedavi görmektedir. Her yıl yarım 
milyon yeni duodenal ülser (DÜ) ve 90 bin gastrik 
ülser (GÜ) vakasının tanısı konmaktadır. Tüm in-
sanların %5-10’unda hayatlarının bir döneminde 
peptik ülser gelişir. Sık izlenmesine karşın sık ölüm 
nedeni değildir [15]. Sınırlı epidemiyolojik çalış-
malar olan ülkemizde de durumun benzer olduğu 
izlenimi uyanmakatdır. Ülser insidansı yaş, cins 
ve lokalizasyona göre değişmektedir. Erkeklerde 
kadınlara göre daha sıktır [15, 16]. Ülser hastalığı 
yaşla birlikte artar. DÜ hem erkek hem de kadınlar-
da, GÜ’den daha sık izlenmektedir. Ülserin en sık 
nedeni Helicobacter Pylori’dir. Dünya nüfusunun 
yarısının Helicobacter Pylori ile enfekte olduğu, ge-
lişmekte olan ülkelerde bu oranın %70’lere ulaştığı 
bildirilmiştir [17]. Helicobacter Pylori eradikasyonu 
ülser tedavisinde en önemli basamağı oluşturmakta-
dır [18, 19]. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaçlar 
(NSAİİ) da ülsere neden olan etmenler arasında-

dır. Son 30 yıldır DÜ insidansının belirgin olarak 
azalmasına karşın, muhtemelen NSAİİ’ların yaygın 
kullanımına bağlı olarak GÜ insidansında artış bil-
dirilmektedir [15, 20].

Fizyopatogenez
Gastrointestinal mukozada muskularis mukozayı 
aşan hasar ülser olarak tanımlanır. Ülserler genel-
likle mide, pilor ve bulbusta izlenir. Ancak özefagus 
ve postbulber doudenumda da görülebilir. Zollin-
ger Ellison Sendromu (ZES) gibi asit sekresyonu-
nun çok aşırı olduğu durumlarda, distal jejunum ve 
ileumda da ülser gelişebilir [20, 21].

Ülser oluşumunda gastrointestinal mukozayı 
koruyucu faktörler ile saldırgan faktörler arasında-
ki dengenin bozulması rol oynar. NSAİİ, stres ve 
çeşitli çevresel faktörlerle meydana gelen oksidatif 
hasar da ülser oluşumunda edinsel saldırgan faktör-
lerden biridir [16]. Normalde gastrik mukoza, hasar 
verici faktörlere karşı koruyucu faktörlerle cevap 
verir. Fiziksel ve psikolojik stresin hem mide asit 
sekresyonunu artırarak hem de mukozal savunma-
yı bozarak ülser oluşumunda rol oynadığı düşünül-
mektedir [16, 22,23].

Tedavi
Gastrointestinal sistemde meydana gelen ülserlerin 
veya mukozal hasarların tedavisinde en çok kulla-
nım alanı bulan ilaçlar; H. Pylori’yi eradike etme-
ye yönelik ajanlar, mukozayı koruyucu ajanlar, H2 
reseptör antagonistleri, H+/K+-ATPaz inhibitörleri 
gibi ilaçlardır [24]. Tedavide başarı şansı yüksek ol-
makla birlikte tedaviye direnç ve yüksek tekrarlama 
oranlarının varlığı araştırmacıları başka arayışlara 
itmiştir.

ANTİDEPRESAN İLAÇLAR

Antidepresanlar başta depresyon olmak üzere bir-
çok psikiyatrik hastalığın tedavisinde kullanılmak-
tadır. Bazı hasta ve hastalıklarda yıllarca hatta ömür 
boyu kullanım gerekebilmektedir. Bu durumda an-
tidepresan seçerken hastanın psikiyatrik tanısına 
eşlik eden bedensel hastalıkları, uzun sürede ortaya 
çıkabilecek sonuçları göz önünde bulundurmak ge-
rekir. Antidepresanların sınıflaması Tablo 1 de gös-
terilmiştir [25].
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Tablo 1. Antidepresan İlaçların Sınıflaması 

1- Monoamin Oksidaz İnhibitörleri (MAOİ)
Seçici ve geri dönüşlü monoaminoksidaz inhibitörleri
Moklobemid

2- Trisiklik antidepresanlar
Amitriptilin
İmipramin
Opipramol
Klomipramin

3- Seçici Serotonin Gerialım İnhibitörleri
Sertralin
Fluoksetin
Paroksetin
Fluvoksamin
Sitalopram
Essitalopram

4- Alfa 2 adrenoreseptör antagonistleri
Mianserin
Mirtazapin

5- Seçici Noradrenerjik Gerialım İnhibitörleri
Reboksetin
Maprotilin

6- Noradrenalin ve Dopamin Gerialım İnhibitörleri
Bupropion

7- Serotonerjik ve Noradrenalin Gerialım İnhibitörleri
Venlafaksin
Milnasipran
Duloksetin

8- Serotonerjik ilaçlar
Nefazodon
Tianeptin
Trazodon

Antidepresan İlaçların Mide Ülserinde Kullanımı

1) Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAO)
MAO inhibitörleri ilk olarak geliştirilen antidepre-
sanlardır, MAO-A ve MAO-B adlı enzimleri inhibe 
ederler (fenelzin, pargilin gibi non-selektif inhibi-
törler). Antidepresan olarak kullanılan moklobemid 
seçici inhibitördür ve MAO-A’yı inhibe eder ve 
özellikle serotonin ve noradrenalin yıkımı azalır; 
bunların sinapstaki etkinliği artar. Dopaminerjik 
aşırımı da güçlendirir [25]. 

Moklobemid
Moklobemidin ülser iyileşmesine yardımcı etki-
sinin olduğu bilinmektedir. Moklobemidin ülseri 
önlemeye yardımcı etkisinin mekanizmasında ok-
sidatif stresin baskılanması ve endojen antioksidan 

mekanizmaların aktivasyonu rol oynamaktadır. 
Moklobemidin ülseri önlemeye yardımcı etkisinin 
bulunması, ülseri olan depresyonlu hastaların te-
davisinde ilk tercih olabilecek ve yeni bir kullanım 
alanı sağlayacaktır [26]. Bu bilgiler ışığında mok-
lobemidin ülserli depresyon hastalarında tercih edi-
lebileceği ve güvenle kullanılabileceği söylenebilir. 

2) Trisiklik antidepresanlar (TCA)
Bu grup ilaçlar moleküllerinde uçta iki benzen hal-
kası ve ortada azotlu heterosiklik bir halka içerirler. 
Ortadaki halkanın yapısına ve azota bağlı radikal-
lere göre çeşitli alt-gruplara ayrılırlar. Bu grup ilaç-
lardan en fazla kullanılanlar imipramin ve türevleri 
(desipramin ve klomipramin), amitriptilin, nortrip-
tilin ve opipramoldür [27]. Bu grup ilaçlardan imip-
ramin, desipramin ve nortriptilin esas olarak no-
radrenalin gerialımını; klomipramin ve amitriptilin 
serotonin gerialımını bloke ederler [27]. Oldukça 
güçlü antikolinerjik etki yaparlar [28].

Trisiklik antidepresanların ülseri önlemeye yar-
dımcı etkileri uzun zamandan beri araştırılmakta ve 
bilinmektedir. Bazı trisiklik antidepresanlar sınırlı 
olarak antimuskarinik etki gösterirler. Gastrik ülser-
de bu özellik doksepin ve trimipiraminin temel etki-
sinin değiştirilerek kullanılmasıyla ortaya çıkmıştır 
[29]. Ayrıca bazı kaynaklara göre, hastanın hiçbir 
depresif şikayeti olmadan, bazı peptik ülser hasta-
ları depresyon ilaçlarıyla tedavi edilmiştir [30]. Ül-
seri iyileştirme çalışmalarda trimipramin gibi birkaç 
trisiklik antidepresan kullanılmıştır. Klotiazepam ve 
dothiepin gibi ilaçların da farklı ülser modellerin-
de önemli ülseri önlemeye katkıda bulunan etkiye 
sahip oldukları görülmüştür. Dotiepinin ülseri ön-
lemeye katkıda bulunan aktivitesi 5-lipooksijenaz 
yolağı ve yağ kökenli eikozanoidlerden birine etki-
siyle oluşmuştur [11,31,32].

Amitriptilin
Amitriptilin sedatif etkileri olan bir antidepresandır. 
Noradrenerjik sinir uçlarındaki serotonin seviyesi-
ni yükseltir ve nörepinefrini inhibe eder. Merkezi 
sinir sisteminde antimuskarinik asetilkolin resep-
tör antagonisti olarak işlev görür ve periferde H1 
ve α1 adrenoreseptörleri bloke eder [33]. Yapılan 
bir çalışmada hem indometazin hem de aspirin ile 
indüklenen ülserde amitriptilin kullanılmıştır ve 
ülseri önlemeye katkıda bulunan etki bulunmuştur 
[34]. Aynı çalışmada etanolle indüklenmiş mide 
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mukozasındaki hasara karşı amitriptilinin önemli 
ölçüde koruduğu görülmüştür [35]. Amitiptilinin 
soğuk stresle indüklenen ülseri de inhibe etmesinin 
açıklaması ilacın hem merkezi hem de periferde etki 
etmesinden kaynaklanıyor olabilir [36]. Amitriptili-
nin pilor bölgesi bağlanmış ratlardaki mide salgısı 
üzerindeki etkileri ilacın önemli ölçüde toplam asit 
ve protein içeriğini azaltmasından kaynaklanıyor 
olabilir [37]. Başka bir deneyde amitriptilin mide 
hacmini azaltmıştır, pilor ligasyonundan sonra alkol 
ile beraber hasta hayvanlarda toplam asit ve protein 
içeriği azalmıştır [38]. Literatürlerde amitriptilinin 
soğuk stres, indometazin ve alkol ile indüklenmiş 
ülser modellerinde güçlü bir ülseri önlemeye katkı-
da bulunan etkiye sahip olduğu açıklanmıştır [11]. 
Benzer şekilde amitriptilin pilor bölgeleri bağlan-
mış ratlarda pH, toplam asit ve protein içeriği kont-
rolü dotepinden daha aktiftir [11]. Ratlarda stres ile 
indüklenen ülserde kullanılan antidepresan tıpkı 
L-sülfirid gibi ülser önleyici etki gösterir [39].

İmipramin
Trisiklik antidepresan olan imipramin doza bağlı 
olarak çeşitli ülser modellerinde mide ülserini ön-
lemiştir [40, 41]. İmipraminin aktif metaboliti olan 
desimipramin ülser modellerinde mide salgısını in-
hibe edip mide koruyucu özellikte etkiler üretmiştir 
[6,7]. 

Opipramol
Bir başka trisiklik antidepresan olan opipiramol 
serotonin ya da noradrenalinin gerialım inhibisyon 
özelliklerini azaltan bir bileşiktir [42]. Yapılan bir 
çalışmada indometazin ile indüklenmiş ülserde opi-
piramolün etkileri incelenmiş ve hasarlı mide doku-
sunda opipiramolun etkileri oksidan ve antioksidan 
parametrelerle değerlendirilmiştir. Opipiramolun 
tüm dozları indometazin ile indüklenmiş ülseri doza 
bağımlı şekilde azaltmıştır. Opipiramol gibi atipik 
anksiyolitik ve antidepresif ilaçlar gerialım inhi-
bisyon özelliği göstermeyen trisiklik bileşiklerdir. 
Buna rağmen, D2,5-HT2, ve H1 reseptörleri sigma 
reseptörlerine yüksek afinite ve potansiyel blokajı 
taşırlar. Kontrol edilmiş son deneylerde hem ank-
siyolitik hem antiiskemik etkiler gözlenmiştir. Ser-
best oksijen radikallerinden kaynaklanan oksidatif 
stres indometazinle indüklenmiş ülserde birincil 
faktör olarak söylenebilir. Yukarıda bahsedilen 
çalışmada, opipiramol verilen grupta sadece indo-
metazin verilen grubu göre glutatyon peroksidaz 

(GSH), süperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit 
(NO) seviyeleri daha yüksektir. tGSH (total glutat-
yon peroksidaz ) seviyesindeki azalma mide hasarı-
na yol açarken tGSH seviyesinin artması mide ko-
ruyucu etki gösterir. Opipiramolün ülseri önlemeye 
yardımcı etkisi doza paraleldir [42].

Sonuç olarak hem klinik çalışmalar hem deney-
sel çalışmalar trisiklik antidepresan ilaçların ülseri 
önlemeye yardımcı etkilerinin olduğunu göstermiş-
tir [36,43]. Bu bilgiler ışığında antikolinerjik yan 
etkilerine bağlı olarak ülseri önlemeye yardımcı et-
kiler de gösteren trisiklik antidepresanların ülserli 
hastalarda kullanılması tedaviye yeni bir bakış açısı 
kazandırmıştır. Böylelikle trisiklik antidepresanla-
rın ülserli hastalarda güvenle kullanılabileceği söy-
lenebilir. 

3) Selektif Serotonin Gerialim İnhibitörleri 
(SSRI)
Bu ilaçlar oldukça sık kullanılan bir alt grubu oluş-
tururlar. Fluoksetin, serotonin gerialımını seçici 
olarak bloke eden ilaçların prototipidir ve yarılan-
ma ömrü birkaç gün olan aktif bir metaboliti vardır. 
Diğer ilaçlar olan paroksetin, sertralin, sitalopram, 
essitalopram ise uzun etkili aktif metabolit oluştur-
mazlar [25].

SSRI’lar hakkında genel kanı, gastrointestinal 
sistemde aşırı derecede kanama yaptıklarından ül-
serli hastalarda kullanılmalarının uygun olmadığı 
şeklindedir. Yapılan araştırmalarda SSRI ilaçların 
gastrointestinal sistemdeki kanamayı artırdığı gös-
terilmiştir. NSAİİ’lar ile birlikte kullanıldığında 
daha fazla artış göstermişlerdir [44]. Bununla bir-
likte SSRI ilaçların ülseri önleyici etkilerde vardır. 

Fluvuksamin
Fluvoksamin, CYP 1A2 enzimini inhibe eder [45] 
ki bu enzim reaktif oksijen radikalleri (ROS)’nin 
çoğalmasına sebep olur. [46]. ROS seviyesindeki 
artış hem stres hem de indometazin ile indüklenmiş 
ülserde benzer mekanizmaları göstermiştir [47]. 
Elde edilen bilgilere göre serbest oksijen radikalleri 
ve lipid peroksidaz enzimi akut mide lezyonların-
da önemli rol oynarlar ki, indometazin gibi NSAİ 
ilaçlar bu serbest oksijen radikallerinin oluşumunu 
indükleyerek mide lezyonlarını arttırırlar [48, 49]. 
Bazı SSRI grubu ilaçların gastrointestinal sistem 
kanamasını NSAİ ilaçlar ile beraber kullanıldıkla-
rı zaman arttırdıkları kaynaklarla ifade edilmiştir 
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[50-52], ancak Dursun ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada fluvoksamininin indometazin ülserini 
doza bağımlı olarak azalttığı ve bu etkisine mide 
üzerinde oluşturduğu antioksidan etkinin aracılık 
ettiği bildirilmiştir [53]. Sonuç olarak, fluvoksamin 
gastrointestinal hastalıklarında CYP 1A2 enzimini 
inhibe ederek yarar gösterebilir ve oksidatif hasarı 
engelleyebilir.
Fluoksetin
Bir çalışmada fluoksetinin farelerde stresle, indo-
metazin ile rezerpin ile oluşturulan ülseri ve kana-
mayı düzettiği ancak bu etkinin amitiriptilin, dulok-
setin ve mirtazapine göre daha az olduğu gösteril-
miştir [54]. Fluoksetinin erkek farelerde daha etkin 
bir anti ülser etkiye sahip olduğunu gösteren, kronik 
strese bağlı ülserde belirgin düzelme oluşturduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur [1, 55]. Ancak tüm 
SSRI’lar gibi fluoksetin de özellikle NSAİİ’lerle 
kullanıldığında bilhassa üst gastrointestinal sistem 
kanamalarına yol açabileceği birçok çalışmada gös-
terilmiştir [44]. 

Paroksetin
Paraoksetin de diğer SSRI’lar gibi bilhassa NSA-
İİ’lerle birlikte kullanıldığında kanama riskini ar-
tıran ilaçlar arasındadır. Bir çalışmada tek uygula-
manın değil ama tekrarlayan paroksetin uygulama-
larının ülseri iyileştirmeye yardımcı etki gösterdiği 
tespit edilmiş bu durum uzun vadede stresi azaltıyor 
olmasına bağlanmıştır [56]. 

Sertralin
Sertralin SSRI’ların temsilcisi ilaçlardandır. Anti-
koagülanlarla, NSAİİ’lerle, antiplatelet ajanlarla 
kullanıldığında cerrahi ve gastrointestinal kana-
maları artırdığı tekrar tekrar gösterilmiştir, antiül-
ser ilaçlarla birlikte kullanımın riski azalttığı tespit 
edilmiştir [44]. Molekülün ülseri önlemeye katkıda 
bulunan etkisine ait bir kanıt bulunmamakla birlikte 
uzun vadede depresyonun neden olduğu stresi azal-
tarak yardımcı olabileceği düşünülebilir.

Bu bilgiler ışığında her ne kadar fluoksetin ve 
fluvoksaminin ülseri önlemeye ve iyileştirmeye yar-
dımcı etkileri bildirilmiş olsa da, genel kanı SSRI 
grubu antidepresanların ülseri artırdığı yönünde 
olduğundan peptik ülserli hastalarda antidepresan 
seçiminde SSRI kullanımı için iki kere düşünülmesi 
gerektiği söylenebilir. 

4) Noradrenerjik (α2 antagonizması yoluyla) ve 
Serotonerjik Antidepreanlar
Diğer antidepresanlardan farkları, serotonin ve no-
radrenalin düzeylerini monoaminleri veya monoa-
min geri alım pompalarını inhibe etmeden arttırma-
larıdır. Bu sınıfta olan mirtazapinin, antidepresan 
özelliklerine ek olarak serotonin 2C ve H1 antihis-
taminerjik özellikleri anksiyolitik ve sedatif-hipno-
tik etkilerini açıklayabilir. Mianserin de mirtazapin 
gibi α2 antagonistidir.

Mianserin
Mianserin amitiptilin, trimipramin, maprotilini kar-
şılaştıran bir çalışmada etanolle oluşan gastrik mu-
kozal hasarı önlemede amitriptilin, mianserin ve 
maprotilin, simetidinden (antiülser ilaç) daha etkili 
olarak bulunmuştur [8]. Başka bir çalışmada ise mi-
anserin pentagastrin ile tetiklenen gastrik asit sal-
gınsı %37 oranında azalttığı tespit edilmiştir [57].

Mirtazapin
Bir çalışmada, ratlarda indometazin ile indüklenmiş 
ülserde mirtazapinin etkisi araştırılmış ve hasarlı 
dokuda mirtazapinin etkilerini oksidan ve antioksi-
dan parametreler ile değerlendirilmiştir. Güçlü bir 
H2 reseptör antagonisti olan famotidin pozitif kont-
rol grubu ve mirtazapin ile ülseri önlemeye katkıda 
bulunan etkileri karşılaştırılarak bu çalışmada kul-
lanılmıştır. Sonuçlara göre 30 mg/kg mirtazapin fa-
motidin gibi mide ülserini azaltmış, 60 mg/kg dozda 
mirtazapin diğer dozlara oranla daha büyük etki sağ-
lamıştır [58]. Mirtazapin yan etkileri az olan ve op-
timum antidepresan etki gösteren yeni geliştirilmiş 
bir antidepresandır. Mirtazapinin etki mekanizması 
trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibi-
törleri ve selektif seratonin gerialım inhibitörlerin-
den farklıdır. Mirtazapin merkezi sinir sisteminde 
presinaptik α2 adrenoreseptörü bloke eder. Bu mir-
tazapinin antiülser etkisinin sebebi olabilir [59]. 
SSRI ilaçlarının midedeki yan etkileri raporlaştırıl-
mıştır. Literatürlerdeki kayıtlara göre SSRI’lar ve 
NSAİİ’lerin kombine kullanımı mide kanamasına 
yol açmıştır [60]. Bu yan etkilerden seratoninin 
5HT2 ve 5HT3 reseptörleri sorumludur. SSRI ilaç-
lar 5HT2 ve 5HT3 reseptörlerinin uyarılmasına ve 
ekstrasellüler seratonin artışına sebep olurlar [61]. 
Mirtazapin 5HT2 ve 5HT3 reseptörlerini bloke eder 
bu yüzden bu ilaç SSRI’ların yan etkileri karşısın-
da güvenlidir [62]. Bu reseptörlerin blokajına neden 
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olan mirtazapin ülseri önlemeye katkıda bulunan 
etki gösterir [63]. Serbest oksijen radikalleri lipid 
peroksidasyonuyla indometazin ile indüklenen ül-
serde önemli bir faktör olarak görülür [64-66]. Bu 
yüzden araştırmalarda mirtazapinin GSH, katalaz 
(CAT), SOD, myeloperoksidaz (MPO), malondial-
dehit (MDA) üzerinden indometazin ile indüklenen 
ülser seviyelerinde ülseri önlemeye katkıda bulunan 
etki mekanizmaları sıralanmıştır. Sonuçlar mirtaza-
pinin sıçan midesinde GSH seviyesini ve SOD akti-
vitesini artırdığını, MPO aktivitesi ve MDA seviye-
lerini azalttığını göstermiştir [67-70].

5) Seçici Noradrenerjik Gerialım İnhibitörleri

Reboksetin
Etkinlik açısından diğer antidepresanlarla benzerdir. 
Bir çalışmada strese yanıt olarak intestinal kalsiyum 
transportundaki bozulmayı 4 haftalık kullanımdan 
sonra düzelttiği tespit edilmiş olsa da ülseri iyileş-
tirmeye yardımcı etkinliği gösterilmemiştir [71]. 
Ayrıca SSRI’larla birlikte plataletlerin kollajen ve 
fibronojene yapışmasını azaltıp kanamalı hastalarda 
dikkatli kullanılması gerektiği vurgulanmıştır [72]. 

6) Noradrenalin ve Dopamin Gerialım 
İnhibitörleri) (NDRI)

Bupropion
Çalışmalarda dopamin antagonistlerinin ülseri tetik-
lediği, dopamin agonistlerinin (bupropion, bromok-
riptin) ise iyileşmeye yardımcı olduğu gösterilmiş 
olsa da bupropion ile ilgili çalışma sayısı kısıtlıdır 
[73]. 

7) Serotonin ve Noradrenalin Gerialım 
İnhibitörleri (SNRI)
İkili serotonerjik ve noradrenerjik geri alım inhi-
bitörleri olarak adlandırılan bu sınıf, benzer klinik 
etki profili olan TCA’lardan farklı olarak diğer re-
septör sistemlerini etkilememektedirler. Dolaysıyla 
yan etkileri daha azdır. Bu sınıfta venlafaksin, mil-
nasipran yer almaktadır [25].

Venlafaksin, Trazadon
Bir çalışmada tianeptin, trazodon ve venlafaksinin 
ratlarda ülseri önleme ve iyileştirmeye katkıda bu-
lunan etkileri değerlendirilmiş; tianeptinin ratların 
mide dokularında enzimatik ve non-enzimatik anti-

oksidan parametrelerle ülseri önleme ve iyileştime-
ye yardımcı aktivitenin bulunduğu gösterilmiştir. 
Deneysel sonuçlar trazodon ve venlafaksinin indo-
metazin ile indüklenmiş ülseri önlemediği gösteril-
miştir. Bununla birlikte tianeptin atipik antidepre-
san ilaç olaraktan indometazin ile indüklenen ülser-
de tüm dozları kullanılmış ve ülserde kayda değer 
azalma gözlenmiştir [74]. 

Milnasipran
Milnasipran bir çalışmada farelerde indometazin 
ile verildiğinde ülseri şiddetlendirirken tek başına 
kullanıldığında böyle bir etkisinin olmadığı gözlen-
miştir. Aynı çalışmada fuvoksamin ve paraoksetin 
de bir NSAİİ olan indometazin ülserini tetiklemiş, 
maprotilin ve imipramin aynı etkiyi göstermemiştir 
[75]. 
8) Serotonerjik ilaçlar (Serotonin 2A Antagonistle-
ri/Serotonin Gerialım İnhibitörleri) 
Bu grup hem serotonin 2A reseptörlerini hem de se-
rotonin gerialımını inhibe eder. Nefazodon ve trazo-
don belirgin olarak bu ikili özellikleri taşımaktadır. 
Nefazodon karaciğere olan toksik etkileri nedeniyle 
kullanımdan çekilmiştir [25]. 

Tianeptin
Bilinen antidepresan ilaçların aksine serotoninin 
geri alımında presinaptik artışa yol açar ancak et-
kinlik yönünden diğer antidepresan ilaçlara benzer 
bir etkinlik gösterir. 

Tianeptinin indometazin ile indüklenen ülser-
de farklı dozları kullanılmış ve her dozda ülserde 
kayda değer azalma gözlenmiştir [74]. Tianeptinin 
ülseri önlemeye katkıda bulunan etkisi doza ba-
ğımlıdır [74]. Tianeptin trisiklik antidepresanlar ve 
SSRI gibi antidepresanlardan farklıdır çünkü klasik 
trisiklik antidepresanlar ve SSRI‘lar seratonin ge-
rialımını seçici olarak inhibe ederler fakat tianep-
tin seratonin gerialımını arttırır. Suleyman ve ark. 
tarafından yapılan bu çalışmada, tianeptinin mide-
de GSH miktarını ve SOD aktivitesini artırdığını, 
MPO aktivitesi ve MDA miktarını azalttığı göste-
rilmiştir [76].

Bu bilgiler ışığında atipik antidepresanlardan 
mirtazapin ve tianeptinin ülserli hastalarda güvenle 
kullanılabileceği, hatta bu hastalarda ilk tercih ola-
bileceği söylenebilir. 
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SONUÇ

Bu derlemede antidepresanların ülseri önleme ve 
iyileştirmeye yardımcı etkileri incelenmiştir. Buna 
göre trisiklik antidepresanlardan opipramol, amit-
riptilin, imipraminin ülseri önlemeye yardımcı oldu-
ğu bulunmuştur. SSRI grubu ilaçların genel olarak 
ülseri alevlendirdiği, fluvoksamin ve fluoksetinin 
istisnai olarak ülseri azalttığı, MAO inhibitörlerin-
den olan moklobemidin, ve atipik antidepresanlar 
olan tiyaneptin ve mirtazapinin ülseri iyileştirme ve 
önlemeye yardımcı etkilerinin olduğu belirtilmiştir. 
Bu bilgiler ışığında ülserli depresyon hastalarında 
bilhassa fluoksetin ve fluvoksamin dışındaki SSRI 
grubu ilaçlar seçilirken dikkatli olunması gerektiği, 
trisiklik antidepresan ilaçların ise daha güvenle kul-
lanılabileceği söylenebilir. Atipik antidepresanlar 
olan mirtazapin ve tianeptin de ülserli depresyon 
vakalarında uygun durumlarda tercih edilmelidir.
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