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Depresyondaki patoloji bir duygulanim, yani mev-
cut duygusal igerigin disa vurulan ifadesinin patolo-
jisi degil; duygudurum, yani bir kisinin siirekli i¢sel
duygusal durumunun patolojisidir. Hayal kirikligin-
dan veya "kotii bir giin gecirmekten" kaynaklanan
"mutsuzlugu" duygudurum bozukluklarindan ayir-
mak icin kabul gormiis, standart tanm ol¢iitleri kul-
lanilmaktadir. Bu konuda yaygin olarak kullanilan
Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan gelistirilen
DSM-IV (Mental Hastaliklarm Tani ve Istatistiksel
El Kitabi, IV. Baski" ve Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan gelistirilen ICD-10 (Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmalar1 10. Baski) gecerli
smiflandirma sistemleridir. Burada 6nemli olan
depresyonun belirti kiimelerinden olusan bir
sendrom oldugudur. Major depresif bozukluk
(MDB) icin duygudurum anormalligi bu belirtiler-
den yalnizca biridir ve tami icin iki haftalik bir
stirede Onceki iglevsellik diizeyinde degisiklikle bir-
likte depresif duygudurum ya da ilgi kaybr diger
belirtilerle birlikte olmahdir. Cokkiin duygudurum
icinde olan hastalarda enerji ve ilgi kayb, sugluluk
duygulari, yogunlasma giicliikleri, istah azalmasi ve
O0lim ya da intihar disiinceleri vardir. Etkinlik
diizeyinde, biligsel yeteneklerde, konusma ve veje-
tatif iglevlerde (uyku, istah, cinsel etkinlik ve diger
biyolojik ritimler) degisiklikleri icermektedir. Bu
degisiklikler, hemen daima kisilerarasi, toplumsal
ve mesleki islevsellikte bozulmayla sonuclanir
(Stahl 2000, Ytiksel 2003, Felker ve ark. 2003).

Kadinlar i¢in daha yiikksek olmak iizere, %15
oraninda yagsam boyu goriilme sikligi ile MDB
yaygin bir bozukluktur. Birinci basamak hastalari
arasinda %10, tibbi nedenlerle yatan hastalarda
%15 gibi alisilmistan ¢ok daha yiiksektir.
Depresyonun iyilesme ve yinelemlerle seyreden,
yasam boyu siiren bir hastalik oldugu ve tedavi
edilmeyen olgularin %15 oraninda siiregenlestigi
diisiiniildiigiinde konunun 6nemi daha iyi anlagilir.

Depresyonun tekrarlayici gidisi konusundaki anek-
todal veriler yiizyill Oncesine dayanmaktadir
(Greden 1993). Duygudurum bozukluklarinin
gidisi konusundaki naturalistik caligmalarin yer
aldig1 gézden gegirme calismasinda %18-80 arasin-
da degisen bir oranda olgularda yasam boyu 3 veya
iizerinde atak saptanmistir. Tekrarlayan ataklar
sosyal, is, aile yasaminda 6nemli bozukluklara yol
agmaktadir. Tedaviye yanit vermeyen veya yetersiz
yanit veren olgularin orani ise %15-35 gibi dnemli
bir orandir (Zis ve Goodwin 1979, Prien 1987).

Bu yazida depresyon tedavisi sirasinda dikkat
edilmesi gereken genel ilkelere, antidepresan
ilaglarin kullanimina, dikkat edilmesi gereken ilag
etkilesmeleri gibi klinik durumlara yer verilecektir.
Tedaviye direngli depresyon, ergenlik ve cocukluk
cag1 depresyonlari, gebelik doneminde gozlenen
depresyonlar, kisilik bozuklugu ya da bipolar
bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklar ve medikal
durumlarla birlikte seyreden depresyonlar, tedavisi
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ozellik gosteren klinik durumlardir, bu nedenle
burada bahsedilmeyecektir.

Depresyon Tedavisinde Genel ilkeler

Yukarida da belirtildigi gibi depresyon sik goriilen,
klinik gidisi sirasinda tekrarlayan ve yasam
kalitesinde azalmaya yol acan bir bozukluktur.
11242 hastanin yer aldig1 genis capl izleme calis-
masinda, depresyonun kisinin yasaminda yol actig1
bozulma agisindan; hipertansiyon, diabetes melli-
tus, artrit, pulmoner, gastrointestinal sistem
hastaliklarinda ortaya cikan bozulmadan daha fazla
ve kalp hastaliklarindakiyle benzer diizeyde oldugu
bildirilmistir (Wells ve ark. 1989).

Depresif bozukluklarin tedavisi oncelikle dogru
tan1 konulmasi ve tedavi amaclarinin belirlenmesi-
ni icerir. Bu amaclar ve tedavide ilk hedefler Tablo
1'de ozetlenmistir. Tedavide akut ve siirdiirim
donem tedavisi olarak iki faz vardir. Akut donem
ortalama ilk 6-12 haftay1 kapsar. Bu dénemde belir-
tilerin remisyonu ve Onceki islevsellige doniis
amacglanir. Bu donemde hastayla isbirliginin
saglanmasi, egitim verilmesi, tedavi secimi ve
yanitin degerlendirilmesi dnemlidir. Siirdiiriim fazi
ise remisyonun ardindan gelen 6 ay veya daha uzun
siireyi kapsar, mevcut atagin alevlenmesi ya da
tekrarlamanin dnlenmesi amaglanir. Bu donemde
hastaya uzun siireli ilac kullanimi konusunda
egitim verilmesi, yan etkilerin kontrolii ve iglevsel-
ligin saglanmasi gereklidir (Kennedy ve ark. 2004).

Depresyon tedavisinde Oncelikle bozuklugun
tedavisi amaclanirken, ila¢ yan etkileri ve hasta
ozellikleri nedeniyle (ek medikal durumlar, yas
gruplari, gebelik gibi riskli durumlar) ek sorunlara
yol acimamasma dikkat edilmelidir. Depresyon
yineleyen bir hastaliktir. Tedavinin temel
amaclarindan biri de yinelemelerin dnlenmesidir.
Tedavide dikkat edilecek 6nemli noktalardan biri
intiharlardir. Depresyonda intihar oran1 %15'tir,
bunlardan %1’i ise 6liimle sonuclanmaktadir.

Antidepresan tedavide dikkat edilmesi gereken
konulardan biri de yeterli tedaviye ragmen hasta-
larda %15-35 arasinda kismi yanitin olmasi ya da
yanitin hi¢c olmamasidir. Kismi yanit veya yanitsizlik
islevsel bozuklugun stirmesine ve depresme oran-
larinin artmasina neden olur. Depresyonun distimi
izerine gelismesi veya altta yatan bir kisilik bozuk-
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Tablo 1. Depresif bozukluklarin tedavisinde ana ilke-
ler

1. Tedavi amaglarinin belirlenmesi
2. Uygun antidepresan ilag secimi

3. Ek tibbi bozukluklarin degerlendirilmesi ve tedavi
edilmesi

. intihar riskinin belirlenmesi
. Tedaviye uyumun saglanmasi
. Tedavi gidiginin degerlendirilmesi

N o o~

. Antidepresan ilaclarin uygun doz ve siire kullaniminin
saglanmasi

8. Yan etkiler konusunda bilgilendirme
9. Elde edilen tedavi yanitinin strdarilmesi
10. Psikoterapi gerekliginin degerlendirilmesi

lugunun olmasi da yineleme ve siiregenlesmelerde
belirleyici olabilmektedir.

Hasta ve yakinlarinin hastalik konusunda bil-
gilendirilmeleri ve egitilmeleri tedaviye uyumu art-
tiran 6nemli faktorlerden biridir. Tedavi sirasinda
belirtilerin zamanla diizelebilecegi, tedaviye yanitin
zaman alacagi belirtilmeli, yanit siirecinde olasilik-
lar acgiklanmalidir. Antidepresan ilaglarin bagim-
liik yapmayacagi soylenmelidir. Hastanin klinik
tablosunda 6nde gelen belirtilere 6ncelik verilmesi
tedaviye uyumu arttirabilir. Ornegin uykusuzluk,
anksiyete, psikomotor retardasyon gibi belirtiler
ilag secimini etkiler.

Depresyon tablosunda akut déonem kontrol altina
alindiktan sonra hastalik oncesi uyum diizeyinin
saglanmasi ve yinelemelerin Onlenmesi amaclan-
malidir. Yinelemelerin en 6nemli nedenlerinden
biri yetersiz siire tedavidir. Ilag etkinlik arastir-
malarinda tedaviye yanit olarak belirti siddetinde
%50 oraninda azalma o6lgiit olarak alinmaktadir.
Oysa agir depresif olgularda standart olgeklere
gore %50 azalma oldugu halde hastalar hala ciddi
diizeyde belirti gosterebilmektedir (Katerndahl ve
Ferrer 2004).

Tedavi siiresi: Hemen biitiin antidepresif ilaclarin
Onemli bir 6zelligi etkinligin 1-3 hafta i¢cinde basla-
masidir. Bu siire icinde, uykuda, istahta, duygudu-
rum ve toplumsal etkinliklerde diizelme baglar.
Antidepresan tedavide doz ve yeterli siire cok
Oonemlidir. Etkin olup olmadigina karar verirken 4-
6 haftalik siire zorunludur. Bu siire iginde olumlu
yanit alinamadiysa aymi ilacta 1srar edilmemeli,
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bagka gruptan bir ilag ya da etki diizenegi gosteren
ilag secilmelidir. Kisinin ya da aileden birinin daha
once kullandigi, tedavi oldugu antidepresan ilaca
oncelik verilmelidir. Tedaviye direncli gibi gériinen
hastalarin bir boliimiinde yeterli doz ve siireye
uyulmadigr gorillmektedir. Bu kosullara uyulan
olgularin cogunda tedaviye direncte subklinik
hipotiroidi, inme gibi serebrovaskiiler olaylar eslik
edebilmektedir. Tedaviye yanit alindigi durumlar-
da, diizelmeden sonra 6-12 ay tedaviye devam
edilmelidir. 6-12 aylik stirdiirme déneminin ardin-
dan ilaglar aylar iginde azaltilarak kesilmelidir.

Tlac Tedavisi Ne Zaman ve Nasil Kesilmeli? Major
depresyonun uzun siireli seyri genellikle kotidiir.
Tekrarlayan depresyonu olanlarda yeni bir atak
olasiligin1 azaltmak amaciyla yapilan bir yil ya da
daha uzun siireli profilaksi amagh tedaviye idame
tedavi denilmektedir (Keller ve ark. 1982, Keller ve
ark. 1992). Uzun siireli veya yagam boyu idame
tedavi depresif ataklar agisindan "yiiksek risk" altin-
da bulunanlar icin endike goériinmektedir. Fakat bu
grupta kimlerin oldugu konusu ¢esitli arastirmalara
gore degismekte ve sonucta farkli profilaktik tedavi
etkinlik sonuglar1 ortaya ¢ikmaktadir. Ik atak 50
yag iizerinde ise, 40 yags iizerinde iki atak gegiril-
misse ya da gecirilen toplam atak sayis1 ii¢ ve
iizerinde ise yasamboyu koruyucu tedaviyi Oneril-
mektedir. Yine idame tedavi altinda ¢ yil ve
iizerinde iyilik halini siirdirenlerde tedavinin
devami ya da birakilmasi konusunda ampirik veriye
ihtiya¢ vardir. APA'nin yaymladig: "Erigkinlerde
Goriilen Major Depresif Bozukluk Icin Uygulama
Kilavuzu"nda onceki ataklarda ciddi intihar giri-
simlerinin olmasi, psikotik 6zelliklerin bulunmasi
ya da iglevsellikteki bozulmanin ileri diizeyde
olmast gibi ozelliklerin uzun siireli tedavide karari
etkilemesi gerektigi vurgulanmistir. Burada da has-
tanin ila¢ kullanimiyla ilgili tutumunun kararda
etkili oldugu belirtilmektedir.

Klinik ve norobiyolojik ¢alismalar, santral olarak
aktif maddelerin uygulanmas1 ya da kesilmesi
sirasinda olan adaptif degisikliklerin daha ¢ok haf-
talar hatta aylar icerisinde oldugunu ortaya koy-
maktadir. Uzun siireli tedavilerin kesilmesiyle
ortaya cikabilecek geri cekilme belirtilerinin
Onlenebilmesi icgin ilaclarin azaltilarak uzun bir
stirede kesilmesi gereklidir.

Trisiklik antidepresan (TSA) birakma sendromu,
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uzun siireli tedavilerin kesilmesiyle ortaya cikabile-
cek geri cekilme belirtileriyle ilgili olarak tanim-
lanan bir klinik durumdur. Trisiklik antidepresan-
larin antikolinerjik etkiyle muskarinik reseptorlerin
uzun siireli blokajmma ve reseptordeki regiilator
degisimlere yol actifi ve sonugta kolinerjik asiri
duyarliligin meydana geldigi belirtilmektedir. TSA
birakma sendromu, somatik yakinmalar, gastroin-
testinal belirtiler, yogun canli riiya veya kabus
gorme, sik sik uyanma, uykusuzluk, anksiyete ve
ajitasyon gibi belirtilerle ortaya cikabilir. SSRI ve
MAOT'lerin birakilmasiyla da uyku bozukluklari,
anksiyete, gastro-intestinal sistemle ilgili degisiklik-
ler olabilmektedir. TSA ve heterosiklik antidepre-
sanlarin dozlarinin 3 ayda bir 1/4 oraninda azaltil-
mast, uzun yari 6mrii olan fluoxetin gibi ilaglarin
glinasir, 3 giinde bir verilmesi gittikce artan
siirelerle uygulanarak kesilmesi dnerilmektedir.

DEPRESYON TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIDEPRESAN ILACLAR

Antidepresan ilaglar enzim ya da reseptor
inhibitdrleri ve geri alim engelleyicileri olarak etki-
lerini gosteririler. Tablo 2'de Tiirkiye'de bulunan
antidepresan ilaglar yer almaktadir (Stahl 2000).

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri (MAOI): Ilk
olarak gelistirilen antidepresanlardir, monoamin
oksidaz A ve B enzimlerini geri doniisiimsiiz olarak
inhibe ederler. Diyetle aliman aminlerin kan
basincinda tehlikeli yiikselmelere neden olabilmesi
sebebiyle kullanimi sinirli olmustur. Tirkiye'de
bulunmamaktadir. Bu tehlikeli yan etkiyi 6nlemek
icin geri doniisimlii MAO inhibitérleri (RIMA)
gelistirilmistir. Bu grupta {ilkemizde moklobemid
bulunmaktadir.

Trisiklik Antidepresanlar (TSA): Trisiklik antidep-
resanlar (opipramol, klomipramin, imipramin,
amitriptilin, maprotilin), serotonin ve noradrenalin
gerialim pompalarini, ¢ok az olarak da dopamin
gerialm pompalarini inhibe ederek etki gosterir.
Yan etki profili (antihistaminik yan etki nedeniyle
kilo artisi, sedasyon; antikolinerjik yan etki
nedeniyle konstipasyon, bulanik gérme, agiz kuru-
lugu, sedasyon; ol blokaj nedeniyle bag donmesi ve
kan basinci diisiikliigii) ve intihar girisimlerinde
kullaniminda 6liim riskini arttirmasi nedeniyle kul-
lanim1 azalmigtir. Bilindigi gibi bu grup ilaclarin
yiiksek dozlar giivenli degildir. Yeni kusak antidep-
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Tablo 2. Antidepresan ilaclarin siniflamasi

(Tarkiye'de olan ilaglara yer verilmistir)
1- Monoamin Oksidaz inhibitérleri (MAOI)
Segici ve geri doniigli monoaminoksidaz inhibitérleri
Moklobemid

2- Trisiklik antidepresanlar
Opipramol
imipramin
Klomipramin
Amitriptilin

3- Segici Serotonin Gerialim inhibitérleri
Sertralin
Fluoksetin
Paroksetin
Fluvoksamin
Sitalopram
Essitalopram

4- Alfa 2 adrenoreseptdr antagonistleri
Mianserin
Mirtazapin

5- Segici Noradrenerjik Gerialim inhibitorleri
Reboksetin
Maprotilin

6- Noradrenalin ve Dopamin Gerialim inhibitorleri

Bupropion

7- Serotonerjik ve Noradrenalin Gerialim inhibitorleri
Venlafaksin
Milnasipran
Duloksetin

8- Serotonerijik ilaclar
Nefazodon
Tianeptin
Trazodon
Gepiron

resan ilaclarin giivenilirliginin yiiksek olusu bu grup
ilaglarin kullanimini 6nemli 6l¢iide sinirlamustir.
Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI): Bu

grupta sertralin, fluoksetin, paroksetin, fluvok-

samin, sitalopram yer almaktadir. Huzursuzluk,
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motor hareketlerde degisim, cinsel fonksiyon
bozukluklari, diyare gibi yan etkileri olabilir. Ozel-
likle ek medikal hastaliklar1 olanlarda ve yashlarda
coklu ilac kullaniminda sorun olusturabilecek
sitokrom enzim diizeyindeki etkilesmelere dikkat
edilmelidir.

Secici Noradrenerjik Gerialim Inhibitorleri (NRI):
Reboksetin bu grupta iilkemizde pazarlanan tek
ilactir. Etkinlik acisindan diger antidepresanlarla
benzerdir. Kuramsal olarak reboksetinin apati,
yorgunluk, dikkat ve enerji azlig1 gibi belirtilere
daha iyi gelmesi beklenir. Serotonerjik ozellikleri
olanlarin ise anksiyete belirtileri iizerinde daha
etkin oldugu kabul edilmektedir.

Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitorleri
(NDGI): Bupropion bu grubun tek oOrnegidir.
Tirkiye'de antidepresan olarak degil, daha diisiik
dozda farkli bir preparat seklinde sigara birakma
tedavisinde kullanilmak iizere endikasyonu vardir.
Direncli olgularda tek veya diger ilaglara ek olarak
kullanilabilecegi bilinmelidir.

Serotonin ve Noradrenalin Geriahm Inhibitorleri
(SNRI): Ikili serotonerjik ve noradrenerjik geri
alim inhibitorleri olarak adlandirilan bu simif, ben-
zer klinik etki profili olan TSA'lardan farkh olarak
diger reseptdr sistemlerini etkilememektedirler.
Dolaysiyla yan etkileri daha azdir. Bu smifta ven-
lafaksin, milnasipran yer almaktadir.

Noradrenerjik (02 antagonizmasi yoluyla) ve
Serotonerjik Antidepreanlar (NaSSA): Diger anti-
depresanlardan farklari, serotonin ve noradrenalin
diizeylerini monoaminleri veya monoamin geri
alim pompalarini inhibe etmeden arttirmalaridir.
Bu smifta olan mirtazapinin, antidepresan 6zellik-
lerine ek olarak serotonin 2c ve H; antihistaminer-
jik ozellikleri anksiyolitik ve sedatif-hipnotik etki-
lerini agiklayabilir. Mianserin de mirtazapin gibi o2
antagonistidir.

Serotonin 2A Antagonistleri/ Serotonin Gerialim
Inhibitorleri (SAGI): Bu grup hem serotonin 2A
reseptorlerini hem de serotonin gerialimini inhibe
eder. Nefazodon ve trazodon belirgin olarak bu
ikili 6zellikleri tagtmaktadir. Nefazodon karacigere
olan toksik etkileri nedeniyle kullanimdan cekil-
mistir.

Tianeptin bilinen antidepresan ilaglarin aksine
serotoninin geri aliminda presinaptik artisa yol
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Tablo 3. Klinikte ilag etkilesimlerine yol agabilecek CYP enzimleri (Bazire 2003)

Antidepresan ilaclar

Klinikte inhibisyonuyla soruna yol acan enzimler

Goriilme olasilig

Fluvoksamin CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 Sik
Fluoksetin CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 Sik
Paroksetin CYP 2D6, CYP2C19, CYP2C9 Sik
Nefazodon CYP3A4 Sik
Sertralin CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 Az
Mirtazapin CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 En az
Venlafaksin Yukaridaki enzimlerin substratlariyla etkilesimi az En az
Tianeptin Yukaridaki enzimlerin substratlariyla etkilesimi yoktur Yok

agar. Etkinlik yoniinden diger antidepresan ilaclara
benzer bir etkinlik gosterir. Bu gozlem antidepre-
san ilaglarda geri alim pompasinin inhibisyonunun
antidepresan etkiden sorumlu temel diizenek
olmadigini, hiicre i¢i adaptasyon siireclerini bagla-
tan bir ilk etki oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
stirecler tianeptin gibi ¢ok farkl bir diizenekle de
baslayabilmektedir.

DEPRESYON TEDAVISINDE ILAC SECIMINDE
GENEL ILKELER

Antidepresan ilac secerken ilagla ilgili gdzoniine
alinmasi gereken ozellikler etkinlik, yan etki profili
ve ilacin givenirligidir. Serotonin geri alim
inhibitdrleri ve ikili etki gdsteren (serotonin-norad-
renalin) antidepresan ilaglar, TSA ve MAOI'lerine
gore daha iyi yan etki profiline sahiptir ve bircok
olguda etkinlik acisindan bu ilaclarla kargilastirila-
bilir diizeydedir. Yan etki profili, klinik etkinlik,
uzun siire kullanimda giivenilirlik gibi Olciitler
gbzoniline alindifinda trisiklik antidepresan ilaglar
oncelikle secilmemeli, direncli olgularda ek ilag
olarak veya tek baslarina kullanilmahdirlar. Iki
nOrotransmitter ilizerinden etki eden antidepresan
ilaclarin etkinliginin daha iyi oldugu konusunda
gozlemler olmakla birlikte bu konu kesin-
lesmemistir. Tianeptin, mirtazapin, moklobemid
gibi ilaclarin cinsel iglev bozuklugu agisindan daha
giivenilir oldugu unutulmamalidir.

Major depresif bozuklugun atipik ya da melankolik
alttiplerine gore antidepresan ilag secimi farklilaga-
bilmektedir. Atipik 6zellikleri olan depresif bozuk-
luklarla yapilan c¢alismalar oldukca azdir,
MAOTlerin daha fstiin olduguyla ilgili veriler
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bulunmaktadir. Melankolik alttip icin yapilan
meta-analizlerde farkli sonuglar belirtilmektedir.
TSA'lar ve ikili etkililerden venlafaksinin daha iyi
oldugunu belirten caligmalar olmakla birlikte
paroksetin, sertralin ve moklobemidin de etkili
oldugunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir
(Kennedy ve ark. 2004).

Ilag segiminde vurgulanmasi gereken bir nokta da
coklu ila¢c kullaniminda 6nemli olan sitokrom
izoenzimleri nedeniyle olan ilag etkilesmeleridir.
Tablo 3'te antidepresan ilaclar tarafindan inhibe
edilmeleri nedeniyle klinikte 6nemli ilag etkilesim-
lerine yol acabilecek durumlara yer verilmistir
(Bazire 2003, Yiiksel 2003).

Bir ilacin optimal kullanimu icin uygulama yerinden
emilim, dagilim ve eliminasyon 6zelliklerinin -far-
makokinetiginin- ve ilacin etki mekanizmasinin -
farmakodinamiginin- bilinmesi gereklidir.
Farmakokinetik esaslarin hastalarin terapotik
degerlendirilmesi icin kullanilmasi klinik far-
makokinetik alanina girmektedir. Bu alandaki
calismalar bize wuyguladigimiz ilacin zaman
icerisinde plazmada ve dokudaki konsantrasyon-
larin1  diizenleyebilmemizi saglar. Fakat far-
makokinetik calismalar ¢ogunlukla geng, fiziksel
olarak saglikli, ila¢ kullanmayan kisilerle yapilmak-
tadir. Yaslilarda yapilan calismalarda ise ¢ogunluk-
la tek doz uygulamalarinin sonuglar1 verilmektedir.
Bu sonuclara dayanarak yash grupta, 6zellikle doza
bagl olmayan (non-lineer) ilaglar icin, farkli far-
makokinetik durumlari saptayabilmek giic olmak-
tadir (Pollock 2000). Yasa bagli olarak ortaya ¢ikan
fizyolojik degisimler, hastaliklar, diyet uygula-
malari, sigara ve ila¢ kullanimi, hepatik enzimlerin
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genetik polimorfizmine gore ilacin emilim, dagilim,
metabolizma veya eliminasyon fazi sirasinda far-
makokinetik degisim gozlenmektedir (Shulman ve
Ozdemir 1997, Kayaalp 1994, Gareri ve ark. 2000).

Yaslilik doneminde ilag kullanimi, bu doneme 6zgii
fizyolojik degisimler, ek hastaliklarin neden oldugu
sistem degisiklikleri, kullanilan ilaglarla etkilesim
olasilig1 nedeniyle daha erken yaslara gore Ozellik
gostermektedir (Salzman ve ark 1995). Yasl hasta-
larda yaslilikta ortaya cikan fizyolojik degisimler ve
ilag etkilesimlerinin yani sira sistemik hastalik
belirtileri ila¢ yan etkileri ve psikiyatrik bozukluk
belirtileriyle karigsabilmektedir. Toplumda yash bir
kisinin giinde ortalama 5-6 ilag kullandig1, yaghlarin
toplam niifusun yaklagik %12'sini olusturmalarina
ragmen tiim ilaglarin %25'ini kullandiklar belir-
tilmektedir. Tedavi planlanirken klinik psikofar-
makoloji esaslarina gore bireysel degerlendirme
gereklidir. Bu konudaki dikkat ila¢ yan etkilerinin
azalmasina ve tedaviye uyumu arttirmaya yardimci
olur (Montamat ve ark. 1989).

Yagh hastalarin tedavisi sirasinda dikkat edilmesi
gereken noktalari rutin olarak degerlendirme asa-
masinda gozden gegirmeliyiz. Hastanin medikal
durumu, yiiksek riskli ilaglarin  kullanimi
(antikoagiilanlar, antiaritmikler, antihipertansifler
gibi), diyet, alkol kullanimi gibi hastaya 6zgii risk
etkenleri belirlenmelidir. Hasta ve yakinlarindan
kullanilan ilaglar 6grenilmeli, her kontrolde bilgiler
yeniden gobzden gecirilmelidir. Coklu ila¢ kul-
lanimindan kacginarak, en diisiik doz kullanilmaya
O0zen gosterilirken yetersiz tedaviye yol agilma-
malidir. Tlacin farmakokinetigi bilinmeli, hastanin
durumunda bir kétiilesme oldugunda akla yan etki-
ler ve ilag etkilesimi olasilig1 gelmelidir.

Tibbi hastalifi olanlarda antidepresan ilaclarin
kullanimi: Depresyon tedavisini giiclestirebilen
diger medikal durumlar ve tedavilerine yonelik
Onlemler alinmalidir. Yasglilik déneminde ek tibbi
hastaliklarin sikliginin artmasiyla antidepresan ilag
secimi dikkat gerektirmektedir.

TSA ilaclarin hepsi yaghlik ddnemi depresyonunda
etkili olmasina ragmen sekonder aminler
(desipramin, nortriptilin, proptilin) daha tolere
edilebilir yan etki profili nedeniyle tercih edilmek-
tedir. Genel olarak ortostatik hipotansiyon, konsti-
pasyon, tasikardi, liriner retansiyon, agiz kurulugu,
sedasyon, biligsel bozukluk, deliryum gibi yan etki-
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leri olmasina ragmen doz ayarlamasi yapilabilmesi,
SSRI'lara gére daha uygun farmakokinetik 6zellik-
lerinin olmasi -ilag etkilesimleri agisindan- diger
ilaclara tercih nedeni olabilmektedir. Ulkemizde
bulunmayan nortriptilin ve desipramin plazma
diizeylerine bakilarak diisiik ve etkili doz ayarla-
mas1 yapilabilmektedir. Alzheimer tipi demans
olan hastalar, biligsel bozukluklara yol acabilen
antikolinerjik etkisi yiiksek ilaglara duyarlidir. Bu
hastalarin terapotik diizeyde plazma konsantrasyo-
nunda olsa bile bazi TSA'lan tolere edemedikleri
bildirilmistir. TSA baslanmadan 6énce EKG kont-
rolii yapilmalidir. Kalp problemi olanlarda trisiklik
tersiyer amin antidepresifler (amitriptilin,
imipramin, klomipramin, doksepin) kalp ileti siste-
mi lizerine olan etkileri nedeniyle uygun degildir.
Es zamanl olarak kullanilan guanetidin ve klonidin
gibi ilaclarin antihipertansif etkilerini 6nemli
Olciide bloke ederler. Diger ilaglar gibi diisiik
dozda baglanmali ve yavag arttirilmalidir (Preskorn
ve ark. 1995).

SSRI'lar antidepresan etkinlikleri agisindan fark-
lilik gostermezken metabolizma, yari-Omiir, plazma
diizeyinin lineer olmasi, yaga bagli metabolik
degisiklikler ve CYP enzimleri agisindan far-
makokinetik degisiklikler gostermektedir. Bu grup-
taki ilaclar genellikle klinikte ciddi soruna yol
acmamakta ve yaslilarda giivenle kullanilmaktadir-
lar. Bu gruptaki ilaglar, kardiyak ileti lizerine etki-
lerinin olmamasi, antikolinerjik etkilerinin ¢ok az
olmasi ve yan etki agisindan daha kolay tolere
edilebilmeleri nedeniyle daha ¢ok tercih edilmekte-
dir (Feighner ve Cohn 1985, Fredericson ve ark.
1985, Reynolds 2000). Bupropion, farmakokinetik
agidan yash grup depresyonunda kullaniminin
uygun oldugunu ortaya koymaktadir, epilepsi esigi-
ni diisirmesi nedeniyle dikkat edilmelidir.
Nefazodonun yiiksek sedasyon etkisi hastanin
klinik durumuna gore istenen veya istenmeyen bir
etki olabilir. Venlafaksinde yasa gore doz ayarla-
mast gerekli olmadigi halde 225 mg gibi yiiksek
dozlarda kan basincinda artisa neden olabilir,
dikkat edilmelidir (Preskorn 1995). Tianeptin
metabolizmasi CYP sisteminin digindadir. Bu 6zel-
ligi ile 6nemli bir etkilesmeye neden olmadan her
yag grubunda giivenle kullanilmaktadir.

Aantikolinerjik 6zellikleri olan ilaglar gastrik bosal-
may1 geciktirerek emilimi engelleyebilirler. Bazik
ilaclarin, 6rnegin zayif bazik olan antidepresanlarin
emilimi artan pH nedeniyle artabilir. Antasidler,
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kolestiramin (kolesterol baglayan resin) TSA'larin
emilimini bozabilir. Ila¢ uyumunu arttirmak icin
ayni saatte ilaglarin alimi Onerilse de emilim faz
etkilesimlerine dikkat edilmelidir (Tumer ve ark.
1992).

Ilag dagiimimi doku kan akimi, plazma protein
baglanmasi, ilacin fizikokimyasal o6zellikleri,
yag/yagsiz viicut kitle orani, total ve ekstraselliiler
stvi hacmi belirlemektedir. Yag dokusu yasla
artarken sivi hacmi azalir. Dolayisiyla lipofilik
ilaclarin dagilim hacmi artarken, hidrofilik olan-
larin azalmaktadir. Diazepam gibi benzodiazepin
sedatif-hipnotikler, amitriptilin gibi TCA'lar ve
noroleptikler lipofilik 6zellikleri nedeniyle genis bir
dagilim hacmi, daha uzun yarilanma Omrii ve
birikme egilimi gosterirler. Lityum ve digoksin gibi
hidrofilik ilaglarda ise dagilim hacimlerinin azal-

mastyla giivenlik araliklar1 daralmaktadir.

Yasglillarda glomeruler filtrasyon hizinda %30-35
oraninda azalma s6z konusudur. Bu yolla atilan
ilaclarin ¢ogu digoksin, lityum, aminoglikozidler
gibi potansiyel olarak toksiktir. Yaglhilarda normal
serum Kkreatinini yaniltic1 olabilir. Yagla birlikte
kreatininin en biiyiik kaynagi olan kas kitlesinin
azalmasi nedeniyle bobrek islevleri bozulsa bile
serum kreatinin diizeylerinde artig olmayabilir. Bu
nedenle kreatinin klirensine bakilarak karar veril-
melidir. Risperidon, venlafaksin, bupropion, nor-
triptilin gibi ilaglarin hidroksile edilmis, etkinligi az
olan metabolitlerinde birikme gozlenebilir, klinik
acidan Onemi bilinmemektedir. Diisiik tuz diyet-
lerinde, SSRI'larin yol acabilecegi uygunsuz ADH
salinimi gibi durumlarda lityum tedavisinde
dikkatli olunmalidir (Orsel ve Dogruer 2001).
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