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Yashilarda Yan Etki Olarak
Depresyonu Indiikleyen Ilaglar

Drugs That Induce Depression as
Their Side Effect in the Elderly: Review

OZET Depresyon yashlarda siklikla rastlanilan bir durumdur. Altms bes yas ve {istii populasyonun
%15’inde hafif, %3’tinde ise agir depresyon goriilmektedir. Yaghlarda goriilen depresyona yagslhli-
g1n getirdigi temel sorunlar neden olabilir. Hastanin yasama tarzi (kendi evinde, bir yakininin
evinde veya bakimevinde yasama), aileden veya yakin ¢evreden bir kayip, son zamanlarda bagin-
dan gecen kotii bir olay ve saglik sorunlari (yatalak olma, bir destekle yiirtime, hareket sorunlar)
depresyonunun temelini tegkil edebilir. Diger taraftan, depresyon bazi ilaglarin yan etkilerinden bi-
ridir ve %1 siklikla bildirilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle polifarmasi (¢oklu ilag kullanimi) uygu-
lanan yash bireylerde depresyon goriildiigiinde, kullanilan ilag veya ilaglardan birinin ortaya ¢ikan
depresyonun nedeni olup olmadiginin belirlenmesi gerekmektedir. Yaghlarda siklikla rastlanilan
ilaca bagh goriilen depresyonun nedeni yasla birlikte ilacin degisen farmakokinetik ve farmakodi-
namigi olabilecegi gibi, ilacin etki mekanizmas: ve kullanilan dozu da depresyonu tetikleyebilir.
Antihipertansif ilaglar (8-blokerler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri, kalsiyum kanal
blokerleri, ay-adrenerjik reseptér agonistleri, rezerpin), kardiyoaktif glikozitler, antilipidemik ilag-
lar, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroidler, selektif Gstrojen reseptér modiile edi-
ciler, H, reseptér blokerleri, interferonlar, interlokin-2, antitiiberkiiloz ilaglar, antineoplastik ilaglar,
antiviral ilaglar, barbitiiratlar, benzodiazepinler, bupropion, karbamazepin ve trisiklik antidepre-
sanlarin basta yash populasyon olmak iizere toplum genelinde depresyona yol acabilecegi cesitli
klinik ¢aligmalar ve/veya olgu raporlari ile bildirilmistir. Bu derleme kapsaminda yaghlarda, ilaglarla
indiiklenen depresyon ve bunun toksikolojik sonuglarindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, kimyasal; Alzheimer hastalify; hipertansiyon; ilag etkilegimleri;
ilag toksisitesi; segici Ostrojen reseptor diizenleyicileri

ABSTRACT Depression is commonly encountered in elderly people. Mild depression is observed in
15% while severe depression is about 3% in population with the age of 65 years and more. The pri-
mary problems that aging brings may be the underlying factor for depression. The patient’s life
style (living alone, living in relative’s home, living in nursing home), loss of a relative or friend, a
recently happened bad event or health problems (being invalid, walking by help, movement prob-
lems) can constitute the primary cause of depression. On the other hand, one of the adverse effects
of some drugs might be depression and was reported in 1% of the population. Therefore, especially
in elderly population who use polypharmacy, it has to be evaluated whether a drug or drugs used
might be inducing depression. The changes in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the
drug due to aging can be a cause while the mode of action and dosing may also trigger drug-in-
duced depression. Antihypertensive drugs, (B-blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors,
calcium channel blockers, ay-adrenergic receptor agonists, reserpine), cardio-active glycosides, an-
tilipidemic drugs, non-steroidal antienflamatory drugs, corticosteroids, selective estrogen receptor
modulators, H, receptor blockers, interferons, interleukin-2, antituberculosis drugs, antineoplastic
drugs, antiviral drugs, barbiturates, benzodiazepins, bupropion, carbamazepine and tricyclic anti-
depressants were reported to be the cause of depression in the whole population, particulary in eld-
erly, in several clinical trials and case reports. This review will discourse on drug-induced depression
and its toxicological outcomes in the elderly.

Key Words: Depression, chemical; Alzheimer disease; hypertension; drug interactions;
drug toxicity; selective estrogen receptor modulators
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aslilarda siklikla rastlanan depresyon, fiz-
-! yolojik fonksiyonlar: ve yasam kalitesini
etkileyen bir duygu durumu bozuklugu-
dur. Altmig bes yas ve isti populasyonun
%3’tinde agir, en az %15’inde hafif depresyon
gorilmektedir. Bu oran bakimevi ve hastane-
lerde bakilan yagh grupta daha fazladir.!? Yagh-
larda depresyon genelde kendini iizgiinliik hissi,
gigsiizlik, umutsuzluk, anksiyete ve endige-
lenme, irritabilite, hafiza sorunlari, yavas hare-
ket etme, kendini muhta¢ hissetme, hobilere
ilgisizlik, sosyal izolasyon, kendine bakmama (61-
negin; kisisel hijyene dikkat etmeme, gerekli ilag-
lar1 kullanmama, yemek yememe gibi), istah ve
kilo kayb1, kendine deger vermeme, alkol ve diger
bagimhilik yapici ila¢ ve maddelere yonelme ve
6lime odaklanma, intihar diisiincesi veya egilimi
gibi belirtiler ile kendini gosterir.?

Kendini yalniz hissetme, es, aile bireyi veya
yakin bir arkadas kaybi, 6lim korkusu, ilerleyen
yasin fiziksel aktivitelerde kisitlama yaratmasi gibi
durumlar depresyona yol agabilir. Ayrica beslenme
yetersizligi (vitamin B;, eksikligi), elektrolit den-
gesizlikleri ve dehidratasyon da yash populasyonda
depresyonu beraberinde getirebilir.** Diger taraf-
tan, ciddi agrilar, kognitif fonksiyonlarda azalma,
yasla birlikte ortaya ¢ikan cesitli hastaliklar (kalp
krizi, kalp hastaliklari, inme, Alzheimer hastaligi,
multipl skleroz, kanser, diyabet, hormonal bo-
zukluklar, tiroid hastaliklar1) veya kullanilan ilag-
lar depresyonun temel nedenleri olabilir, ancak
bu hastalarin ¢ok az1 depresyon tedavisi gormekte-
dir.*

Depresyona yol act1g1 bilinen ilaglardan birgo-
gunun yash populasyonda siklikla kullanildig: bi-
linmektedir. Ilag tedavisi géren yash bireyde bu
tip degisiklikler goriildiigiinde, kullanilan ilacin
ortaya ¢ikan depresyonun nedeni olup olmadig:-
nin belirlenmesi gerekmektedir. Ozellikle yaslh-
larda polifarmasi uygulamasinin siklig1 géz 6niine
alindiginda, kullanilan ilaglardan birinin veya bir
kacinin bu duruma yol agmasi muhtemeldir. Bu
derleme kapsaminda yaslilarda ilaglarla indiiklenen
depresyon ve bunun toksikolojik sonuglarindan
bahsedilecektir.
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I YASLILARDA ILAGLARLA INDUKLENEN
DEPRESYON

Son 40 yildir bir¢ok ilacin depresyona neden ol-
dugu bildirilmistir. Depresyon piyasada satilan
ilaglarin ve yeni satiga ¢ikan ilaglarin yan etkile-
rinden biridir ve goriilme sikliginin %1 oldugu
bildirilmektedir.>” Ozellikle yaglilarda siklikla
rastlanilan bu durumun altinda yasla birlikte ila-
cin ortaya ¢ikan farmakokinetik ve farmakodina-
mik 6zelliklerinde degisiklikler vardir. Ornegin;
20-30 yas aras1 %61 olan viicut suyu, 60-80 yas
arast %53’e diiser. Viicut yag orami kadinlarda
%26-33 iken, %38-45’e ¢ikar. Serum albiimin dii-
zeyleri 4,7 g/dL’den, 3,8 g/dL’ye diiser ve bu feni-
toin ve varfarin gibi bazi ilaglarin proteinlere
baglanmasinin azalmasina bagli olarak serbest
konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Bob-
rek agirligi 60-80 yas aras1 20-30 yasa gore %20
oraninda, karaciger kan akimi ise %35-40 oraninda
azalmaktadir. Karaciger kan akiminda degisiklik
labetolol, metoprolol, nifedipin, propranolol ve
verapamil gibi bazi ilaglarin itrahini azaltip biyo-
yararlaniminin artmasina neden olur. Genellikle
40 yasin tizerinde glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) her yil yaklasik %1 azalir; ancak yaghlarin
1/3’iintin GFH’nin normal oldugu goriilmektedir.
GFH’nin azalmas: ilacin organizmada birikmesine
ve toksisiteye yol agar; doz diisiiriilmesini gerek-
tirir. Faz I reaksiyonlarindaki ana enzim ailesi
Sitokrom P450 (CYP450)’lerin okside etme kap-
asitesinde %30 azalma oldugunu bildiren ¢aligma-
lar mevcuttur.®'*

Yash hastalarda farmakokinetik etkilesme-
lerden daha sik rastlanilan farmakodinamik degi-
siklikler, bir ila¢ diger ilacin klinik etkisini
degistirirse gorilir. Yash hastalarda polifarmasi
uygulamasina ¢ok sik rastlanildig: i¢in aditif, si-
nerjistik veya antagonistik etkilesmeler olduk¢a
onemlidir.® Hedef organda ilag etki siddetini veya
ila¢ duyarliligini farmakodinamik 6zelliklerdeki
degisiklikler (reseptOr ve reseptdr sonrasi olay-
larda yasa bagli meydana gelen degisiklikler gibi)
etkilemektedir. Tlaca kars1 alinan yanaiti, viicut
aortik ve karotid damarlardaki kemoreseptor ak-
tivitesinde diisme, termoregiilasyonda ve glukoz
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toleransinda azalma, bagirsak ve mesanenin no-
rolojik kontroliinde bozulma ve baroreseptor ref-
leksinde azalma gibi homeostatik kontrolde yasa
baglh degisikliklerin de etkiledigi bildirilmekte-

dil’ 12,15

Yasla birlikte degisen farmakokinetik ve far-
makodinamik 6zelliklerin yaninda heniiz bilin-
meyen bazi nedenlerden dolay: da cesitli ilaglar
depresyona yol acabilmektedir. Bu ilaglar ve etki
mekanizmalari s6yle siralanabilir:

ANTIHIPERTANSIF iLACLAR
a. 3-Blokerler

-blokerlerin yaygin olarak depresyona neden ol-
dugu bilinmektedir. Bu ilaglarin neden olabile-
cegi glicstizlik halinin depresyon ile karigti-
rilabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle baz ¢a-
lismalarda f-bloker kullanimi ile depresyon aras:
bir iligki varligindan soz edilirken, baz: ¢aligma-
larda ise boyle bir iligkinin olmadig: belirtilmek-
tedir.

B-blokerlerin depresyona neden olduklari ilk
olarak Waal (1967) tarafindan 3 aydan fazla bir
stire propranolol kullanan hastalarda depresyon
insidansinin yaklagik %50 oldugu bidirilmistir.'¢
Ozellikle propranololiin depresif etki potansiyeli
oldugu disiiniilse de, Reiter (1998)’in yaptig1 ran-
domize caligmada propranolol ile atenololiin
depresif semptom olusturma 6zellikleri arasinda
bir fark olmadig gosterilmistir.'” Diger taraftan
propranolol kullaniminin metoprolol ve plase-
boya kars1 belirgin yiiksek diizeyde depresyon
yaptig1 gosterilmistir.’® Duch ve ark. (1992) nin
ise oftalmoloji kliniginde 8 hasta iizerinde yaptig1
bir ¢aligmada, timolol kullanan grupta depresyon
semptomlarinin selektif bir f-bloker olan betakso-
lol uygulanan gruba gére daha belirgin oldugu bil-
dirilmistir.!® Perez-Stable ve ark. tarafindan son
yillarda yapilan bir ¢alismada, propanolol kullanan
156 hasta ile 156 kontroliin 12 ay sonunda depresif
semptom olusturma sikliklar: kargilastirilmis ve bir
fark bulunamamigtir.?® Ko ve ark. (2002) toplam
10,662 hastadan olusan 7 randomize, plasebo-kont-
rollii caligmay1 degerlendirmis, plasebo (%20,1) ve
propanolol (%20,5) kullanimi arasinda depresif
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semptomlar agisindan bir fark olmadig: bildiril-
misgtir.?!

b. Anjiyotensin Dniistiiriicii Enzim inhibitorleri

Depresyona neden oldugu diisiiniilen diger bir grup
antihipertansif ise anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleridir. Bazi ¢aligmalarda ise ADE
inhibitorleriyle tedavinin ruh halinde bir diizelme
sagladig bildirilmigtir.?>» Patten ve ark.nin yap-
t1g1 calismada ADE inhibitorii kullanan ozellikle 65
yas ve listii kadinlarda psikiyatrik kontrollere gore
depresyon sikliginin anlaml bir sekilde arttig: bu-
lunmugtur.” Diger taraftan Rathmann ve ark.nin
972 yeni depresyon tanisi konmus diyabetli hastada
yaptig1 ve diyabetik kontrollerin kullanildig: bir ¢a-
lismada, ADE inhibitorlerinin depresyona neden
olmadig belirlenmigtir.?’

c. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (kalsiyum antagonistleri)
1950’li yillardan beri miyokardiyal infarktiis, se-
rebrovaskiiler bozukluklar, kanser, kanamalar, dep-
resyon ve intihar ile iliskilendirilmektedir. Ruh
halinin diizenlenmesini saglayan néron ve resep-
torlerle etkilesmeleri, ayrica olusturduklari asir: hi-
potansif etkinin depresyona yol actig1 bildirilmistir.
Ozellikle diltiazem, verapamil, nifedipin, nikardi-
pin ve enelaprilinin depresyon etkeni olabilecegi
saptanmigtir.”® Isve¢’te kardiyovaskiiler etkili
ilaglar ve intihar orani arasindaki iligkinin ince-
lendigi ve Lindberg ve ark.nin yaptig1 bir ¢alis-
mada, kalsiyum kanal bloker kullanim ile intihar
etme arasinda belirgin bir iliski oldugu bulunmus-
tur (r=0,29; p<0,001).”

d. o.,-Adrenerjik Reseptdr Agonistleri

olp-adrenerjik reseptor agonistlerinden klonidin ve
metildopa kullaniminin depresyonla iliskili oldugu
bildirilmigtir. Metildopa bilindigi tizere sempatoli-
tik, anti-adrenerjik ve psikoaktif aktivitesi olan, an-
tihipertansif ve gestasyonel antihipertansif olarak
kullanilan bir ilagtir. Metildopa metilnorepinefrine
metabolize olur ve olusan metabolit dogrudan a,-
adrenerjik reseptorler tizerine etkilidir. Klonidin
ise dogrudan o,-adrenerjik reseptorler iizerinde
etki gosterir.*
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e. Rezerpin

Antihipertansif ve antipsikotik olarak kullanilan
bir Rauwolfia alkaloidi olan rezerpinin antihiper-
tansif etkisinin katekolamin deplesyonu yapmasina
bagli oldugu ve depresyona neden olmasinin al-
tinda yatan temel nedenin bu oldugu bilinmekte-
dir.®

Rezerpin giinde 0,2 mg altindaki dozlarda bile
cesitli yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkiler
arasinda nazal konjesyon, bulanti, kusma, kilo ar-
tis1, gastrik intolerans, gastrik iilserasyon, mide
kramplari, diyare, bradikardi ve buna bagh hipo-
tansiyon ve erektil disfonksiyon sayilabilir.3'*? 0,5
mg/glin’iin tizerindeki dozlarinda ise intihara dek
gidebilen depresyona neden olabilir.?*3* Depresyo-
nun diginda sersemlik, bag donmesi ve kabus gérme
gibi santral etkiler de ortaya ¢ikabilir. Genel giic-
stizliik hali ¢ok siklikla gozlenir.® Diger taraftan re-
zerpinin depresyona neden olmadigi, sadece bu
olayin rezerpinin monoamin deplesyonu yapmasi
nedeniyle gortldiigiind bildiren yayinlar da bu-
lunmaktadir.?

KARDIYOAKTIF GLIKOZITLER

Digoksinin kardiyak yan etkileri bilinmekle bir-
likte, ilacin bir¢ok noropsikiyatrik istenmeyen et-
kileri iizerinde ¢ok durulmamistir.?”38 1940 ve 1944
yillar arasimi kapsayan bir ¢aligmada, ilacin %7-8
psikiyatrik yan etkilere neden oldugu bildirilmis-
tir. 1958 ve 1962 yillar1 aras: yapilan bir calismada
digoksinin %2-3 oraninda deliryum, depresyon ve
kisilik degisimi dahil bircok psikiyatrik yan etkiye
yol actig1 bildirilmistir.>

Dijital glikozitlerin psikiyatrik istenmeyen et-
kilerine yaghlar daha hassastir.*** Duyarlilig: arti-
ran ana etken digoksinin yasla birlikte degisen
farmakokinetigidir. Ozellikle 80 yas iizeri birey-
lerde ve genclerde 30-40 saat olan yar1 6mrii 70
saate kadar uzamaktadir.*

Digoksinin kullanimina baglh olarak hafif or-
yantasyon bozuklugu, psikoz, deliryum, haliisi-
nasyonlar ve siddetli ajitasyon gelistigi bir¢cok olgu
raporunda bildirilmistir. Uzun dénem digoksin
kullanan hastalarda psikoz gelisiminin 6zellikle de
doz artirimi yapildiginda belirginlesmesi ve doz az-
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altildiginda belirtilerin azalmasi; ilacin psikiyatrik

etkisinin doz-bagimli oldugunu gostermekte-
dir 384045

Genelde toksik dozlarda goriilen psikolojik
yan etkilerin bazilar: terapotik dozlarda goriilm-
Ustiir.* Ornegin; normal terapotik konsantras-
yonlarda (0,5-2 ng/mL) azalmis kognitif kapasite,
depresyon ve anoreksinin goriildiigii, ancak ilacin
birakilmasindan 3 giin sonra bu belirtilerin ortadan
kalktig1 bildirilmigtir.*

Letarji ve depresyon siklig1 daha fazla olmakla
beraber, ilacin kullanimina bagli hiperaktivite ve
haliisinasyon durumlar1 da rapor edilmigtir.37474°
Kaynaklarda digoksinle indiiklenen depresif du-
rumlarin primer depresyon tanisinin kondugu du-
rumlar da rapor edilmistir.* Digoksinin depresyona
neden olmasinin altindaki temel nedenin ilacin Na,
K-ATPaz aktivitesini degistirmesi oldugu bildiril-
migtir.>

ANTILIPIDEMIK iLACLAR

Gunimiizde kolesterol diizeyini digtirmek icin
yaygin olarak “statinler” kullanilmaktadir. Bu ilag-
lar isoprenoid sentezinde mevolonat yolaginda hiz
kisitlayici enzim olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
CoA reduktaz (HMG-CoA rediiktaz) inihibitorii-
diir.®' Statinlerin potent antikolesterolemik ilaglar
oldugu bilinmekle birlikte, koroner arter hastalig:
riskini azalttiklarina dair veri bulunmamaktadir,
ancak statinlerin aterosklerozu geri dondiirebildik-
leri, Alzheimer hastalig riskini azalttiklar1 ve kan-
ser gelisimini 6nlediklerini bildiren caligmalar
mevcuttur.’>> Tam bu genis yelpazedeki yararh
etkileri statinleri en yaygin kullanilan ilag grup-
larindan biri haline getirmistir.’ ingiltere’de po-
pulasyonun %7’sine statin recetelenmektedir ve bu
oran her yil %30 artmaktadir.>” Bununla beraber
son 20 yildir statinlerin yan etkileri de arastiril-
maktadir ve 6zellikle psikolojik saglik tizerine et-
kileri degerlendirilmektedir.”” Diigitk kolesterol
diizeyleri saglayarak koroner kalp hastaligindan
olimii azalttig1 bildirilmistir, ancak psikolojik so-
runlarin artigina da neden oldugu bildirilmekte-
dir.5®% Bunun baglica nedeni lipitlerin néronal
hiicre zarinda oynadig1 6nemli rol ve diisitk serum
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lipit diizeylerinin yarattig1 azalmis serotonerjik ak-
tivitedir.®*®! Ozellikle saldirganhigin diisiik seroto-
nerjik aktivite sonucu ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
Diger taraftan diisitk serum kolesterol diizeyleri si-
nirliligi, 6liimciil kaza risklerini, depresyonu, siddet
olaylarini ve intihar egilimini artirdigini bildiren
bir¢ok caligma mevcuttur.2%* Ozellikle yasli has-
talarda diisiik serum kolesterol diizeylerinin dep-
resyona neden oldugu bildirilmisgtir.%

Lipit duisiirticti girisimlerin (diyet ve farmako-
terapi) meta-analizini yapan bir ¢aligmada deger-
lendirilen 6 randomize c¢aligmanin sonuclarina
gore, bu girisimler depresyon, intihar, siddet ve
kaza olasiliklarimi artirmaktadar.>

En siklikla kullanilan “statin” olan simvastatin
ile depresyona bagh isi birakma arasinda bir iligki
bulundugu Fransiz Gaz ve Elektrik Kurulusu
(Electricité de France-Gaz de France) tarafindan
gerceklestirilen bityiik bir projenin bir ayag: olan
GAZEL (GAZEL Fransizca GAZ ve ELectricité ke-
limelerinin bir bilesimi olarak belirlenmistir) calis-
masinin bir bolimiinde gosterilmistir.®® Diger bir
caligmada ise HMG-CoA rediiktaz inhibitori ve
ozellikle simvastatin kullanimini takiben antidep-
resan kullaniminda bir artig bulunmugtur.®’ Diger
taraftan bunun tam tersini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir.®® Pravastatin kullanim ile resin
kullaniminin karsilagtirildigi randomize bir klinik
caligmada, pravastatin kullaniminin dislipidemik
olarak anyon degistirici re¢ine kullanimina gore
depresyon sikligin1 artirmadig bildirilmistir.®’ Ay-
rica simvastatin, pravastatin ve plasebonun beyin
aktivitesi iizerine etkileri karsilastirildiginda her iki
statinin de depresyona neden olmadig: gosterilmis-
tir.”0

Sonug olarak, lipit diisiiriicii ajanlarla ve 6zel-
likle statinlerle depresyon gelistigine dair kesin
bir kaniya varmak giictiir; ancak 6zellikle yash
hastalarda kullanimlarinda dikkatli olmak ve ge-
lisebilecek herhangi bir ruh hali degisimini iyi de-
gerlendirmek gerekmektedir.”!

NON-STEROIDAL ANTIiiNFLAMATUAR iLACLAR

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII) cok
sik recetelenen ve bu nedenle de yan etkileri sik-
likla bildirilen ila¢ grubudur. Bu ilaglar ¢ok genis
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bir yelpazede endikedirler. Anti-inflamatuar (ro-
matoid artritte, dejenaratif eklem hastaliklarinda),
analjezik, antipiretik ve pihtilasmay1 6nleyici ola-
rak genel kullanimlarinin yaninda kansere bagh ag-
rilar, post-operatif agrilar, proteiniiri, dismenore,
Alzeheimer tipi senil demans geciktirici/6nleyici ve
kistik fibroziste inflamatuar komponenti geciktirici
olarak da kullanimlari vardir. NSAIT’lerin en sik kul-
lanilanlar asetilsalisilik asit, indometazin, naprok-
sen, ibuprofen, ketoprofen, sulindak ve diklo-
fenaktir. NSAIl'lere ait gastrointestinal, renal ve he-
patik yan etkiler bir¢ok olgu raporu ve ¢aligmada
bildirilmistir; ancak santral sinir sistemine ait yan
etkilerini bildiren az sayida olgu raporu mevcuttur.
flk olarak 1965 yilinda Boyle, indometazinin iki has-
tada akut toksik psikoza neden oldugunu bildirmis-
tir.”? Daha sonra 1966 yilinda Rothermich indo-
metazinin 73 yasindaki bir kadin hastada kisilik de-
gisimine neden oldugunu rapor etmistir.”? Yine
ayni yil Thompson ve Percy dort hastada indo-
metazin kullanimina bagli depresyon gelistigini
ve bu hastalarin ikisinde intihar egilimi oldugunu
bildirmigtir. Ayrica yine indometazinin 73 yagin-
daki bir kadin hastada duyusal ve gorsel haliisi-
nasyonlara neden oldugu, 52 yasinda bir erkek
hastada epilepsi gelistirdigi ve 43 yasinda bir
erkek hastada komaya neden oldugunu belirtmis-
lerdir.”* Ilerleyen yillarda farkl iki olgu rapo-
runda indometazinin biri 65, digeri 80 yasindaki
iki kadin hastada paranoid psikoza neden oldugu
rapor edilmistir.”>7¢ Yine farkli iki olgu raporunda
her ikisi de 53 yasinda olan iki erkek hastada su-
lindak kullanim ile paranoid psikoz ve deliryum
gelistigi bildirilmigtir.”””® Goodwin ve Regan
ibuprofen ve naproksenin yan etkilerini bildir-
dikleri bir olgu raporunda, ibuprofenin biri 82,
digeri 78 yasinda olan iki kadin hastada kon-
santrasyon gii¢liigii, unutkanhk, uykusuzluk ve ir-
ritabiliteye neden oldugunu; ibuprofen kullanan
67 ve 76 yagindaki 2 erkek hastada konsantrasyon
gicligi ve depresyon gozlendigini; naproksen
kullanan 74 yasindaki bir kadin hastada sirasiyla
unutkanlik ve oryantasyon bozuklugu ve 67 ya-
sindaki bir kadin hastada depresyon, paranoya ve
unutkanlik ortaya ¢iktigini; 71 yasindaki bir erkek
hastada konsantrasyon gii¢liigli ve unutkanlik ve
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73 yasindaki bir kadin hastada sersemlik, unut-
kanlik ve konsantrasyon gli¢liigii goriildiigiinii
bildirmigtir.”® Griffith ve ark. ise, 37 yasindaki bir
erkek hastada ibuprofenin paranoid psikoz olus-
turdugunu rapor etmislerdir.®?® Schwartz ve
Moura, 61 yasindaki bir kadin hastada indometa-
zin ile kisilik bozuklugu ve anksiyete bildirirken;
Brownin naproksen ile 67 ve 55 yaglarindaki iki
erkek hastada depresyon ve hipomani, 42 ve 59
yaslarindaki iki erkek hastada depresyon, para-
noya ve intihar egilimi gorildigtini rapor etmis-
tir.8"#? Jiang ve Chang tarafindan, diklofenak ve
piroksikam kullanan romatoid artrit hastas: 37
yasindaki bir erkek hastada major depresyon go-
riildiglini, olusan psikiyatrik semptomlarin flu-
oksetin ve trazodon kullanilarak c¢oziilmeye
calisildig: bildirmistir. Yine ayn1 olgu raporunda
naproksen, probenesid, ibufen ile beraber propa-
nolol kullanan 56 yasindaki bir erkek hastada
major depresyon goriildiigi; asetilsalisilik asit,
asetaminofen ve rezerpin kullanan ve 57 yasinda
olan bir diger erkek hastada major depresyon be-
lirlendigi, osteoartrit hastas: olan 55 yaginda bir
erkek hastada bipolar afektif bozuklugun orta-
ya ¢iktig1 ve bu hastanin naproksen ile beraber
ranitidin, atenolol, nitrogliserin, alprozolam, lo-
razepam ve moperon kullandigi; 51 yasinda go-
giis agrisi, migren ve sirt agrist olan bir kadinda
ise anksiyete ve panik atagin ortaya ¢iktigi ve bu
hastanin mefenamik asit, asetaminofen, fluokse-
tin ve dihidroergotamin kullandig: bildirilmis-
tir.®

Tiim bu olgu raporlarina gore, NSAII 6zellikle
hassas bireylerde idiyosenkratik psikotik semp-
tomlar indiiklemekte veya artirmakta, 6zellikle
yash kisilerde cesitli psikotik ve nevrotik semp-
tomlara neden olmaktadirlar.

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, 60 yildan fazla bir stiredir
astim, artrit, dermatolojik hastaliklar, diyabet ve
osteoporoz gibi farkl: hastaliklarin tedavilerinde
farkli dozlarda kullanilmaktadir. Kortikosteroid-
lerin psikiyatrik yan etkileri ise uzun zamandir
tartisilmaktadir.®* Yaklasik 55 yil 6nce adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) veya kortizon uy-
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gulamasinin duygusal ve davranigsal bozukluklara
neden oldugu bildirilmigtir.® Daha sonralar yik-
sek kortikosteroid diizeylerinin Cushing sendromu,
major depresyon, Alzheimer hastalii, anoreksia
nervoza, sizofreni, Korsakoff psikozu ve serebro-
vaskiiler beyin hasarinda kognitif zayiflamaya

neden oldugu saptanmigtir.36?!

Endojen olarak glukokortikoidler kortizol
gibi bircok stres faktoriine kars: adrenal korteks-
ten salinirlar. Dolagimdaki glukokortikoidler, kor-
tikotropin saliverici hormon (CRH) ve hipofiz
ACTH’nin iretimini ve saliverilmesini kontrol
ederler. Diger taraftan glukokortikoidler nérot-
ransmiter sistemlerini modiile ve beyinin bir¢cok
bolgesinin plastisitesini ve dolagimini regiile eder-
ler.”? Noronlarin yagam ve oliimiinde, dendritik
dallanmada, sinaps olusumunda, glia hiicrelerinde
yapisal proteinlerin artigina ikincil haberci sistem-
lerin islevinde rollerinin oldugu diistiniilmektedir.
Glukokortikoidlerin beyindeki miyelin igerigini
azalttig1, serotonin biyosentezini etkiledigi ve
beynin norepinefrin alimini artirdig: bildirilmis-
tir.%% Kortikosteroidlerin kognitif zayiflamaya ve
psikiyatrik bozukluklara neden olma mekanizma-
larinin altinda, hipotalamus-hipofiz-adrenal ak-
sin1 etkilemeleri vardir.*®”” Noropsikiyatrik agidan
ele alindiginda kortikosteroidlerin beyindeki
temel hedeflerinden biri hipokampiistur. Kisa sii-
reli steroid kullanimi hipokampustaki néronlarda
geri dontsli bir atrofiye neden olmakta ve buna
bagli olarak verbal ve dekleratif bellegi ilgilendi-
ren biligsel semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir.*®
Beynin limbik bolgelerinin glukokortikoidlere
kronik maruz kalmasi, noropsikiyatrik ve noro-
fizyolojik degisimlere (EEG degisimleri gibi) ve
genis bir yelpazede noroanatomik degisimlere
(kortikal atrofi, ventrikiiler genisleme, hipokam-
pal dejenerasyon) neden olur.”'® Ozellikle ven-
trikiiler genisleme ve serebral atrofinin kognitif
zayiflamaya neden oldugu; glukokortikoidlerin
neden oldugu kalsiyum kanal degisimleri ve eksi-
tator amino asit degisimlerinin ise, glukokortiko-
idlerle ortaya ¢ikan diger patolojik durumlara yol
actigr bildirilmigtir.’®! Glukokortikoidlere bir
hayat boyu kiimiilatif maruz kalmanin hipokam-
pal noronlarda 6lime yol agabilecegi ve artmig
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bazal glukokortikoid diizeylerinin hipokampal ha-
sara neden olabilecegi bildirilmistir. Insanlarda
hasarin en 6nemli nedeninin glukokortikoidlerin
hipokampus tarafindan glukoz alimini ve kulla-
nimini inhibe etmesi ve bdylece hipokampal no-
ronal enerji metabolizmasini bozmas1 oldugu
gosterilmigtir.'1% Diger taraftan, glukokortikoid
uygulanan sicanlarda hipokampal noéronlarda de-
jenerasyon oldugu ve kortikosteroidlerin hem glo-
bal, hem de spesifik kognitif etkilerinin oldugu
bildirilmigtir.!% Ayrica kortikosteroid enjeksiyo-
nunun serotonin ve glutamat saliverilmesini ar-
tirdig1 ve bu olayin pre- ve post-sinaptik olarak
hipokampal hasara katkida bulundugu belirtil-
mistir. Sicanlara yiiksek doz kortikosteron uygu-
lamasinin hipokampusta beyin derive norotrofik
faktor (BDNF) ve norotrofin 3 (NT-3) proteinleri-
nin mRNA diizeylerini artirdig bildirilmigtir.!%106
Her iki protein de ndronal yasam siiresi ile iligki-
lidir. Diger taraftan plazma kortizol diizeyleri ve
hafizanin depolanmasinda rol alan uzun-dénem
potensiyasyon iglemi arasinda ters iligki bulun-
maktadir.'”

Kortikosteroid tedavisi goren hastalarda ajitas-
yon, mani/hipomani, kirilgan duygudurum, uyku-
suzluk, irritabilite, depresyon, psikoz ve deliryum
gibi yan etkilerin siklikla goriildéigi bildirilmek-
tedir. Bu etkilerin yasla arttigina dair bir veri bu-
lunamamagtir. Kadinlarda etkilerin daha sik ve
siddetli goruldigi bildirilmigtir.'%1% Steroid kul-
lanimi silik duygudurum degisikliklerinden acil
miidahale gerektirecek psikotik ataklara kadar
genis bir yelpazede klinik tablolara yol agabilir.!'
Yapilan caligmalarda psikopatolojik bulgularin go-
rillme siklig1 %1,8 ile %57 arasinda genis bir ara-
likta bulunmugtur.'!

Psikiyatrik bulgularin goézlenmesinde en
onemli faktorlerden biri dozdur. Kisa siireli ste-
roid tedavisi siklikla duygudurumda yiikselme
saglarken, uzun stireli steroid tedavisinin (6rne-
gin; deksametazon ile uzun siireli tedavinin) hi-
potalamus-hipofiz-adrenal aksina etki ederek
depresyona neden oldugu gosterilmigtir.''? Dep-
resyondaki hastalarda goriilen deksametazon
rezistansinin hipokampusta glukokortikoid re-
septOrlerinin gecici azalmasi (down-regiilasyonu)
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sonucu ortaya ¢iktig1 belirtilmistir.!® Diger taraf-
tan, steroidlerin de baskilamasinin etiyolojisi ve sii-
rekliliginde rolii oldugu bildirilmistir.!3 Steroid
baskilamasinin psikotik olmayan major depresyonu
olan hastalarin genel durumunda diizelme sagladig:
gosterilmigtir. Ayrica bu hastalarda ACTH diizey-
lerinin belirgin bir sekilde yiikselmedigi, kortizol
diizeyleri yiiksek oldugu halde Cushing benzeri
semptomlar gostermedikleri ve normal giinlitk sek-
resyon ritimlerinin bozulmadig: bildirilmigtir.!!*
Ancak psikotik major depresyonu olan hastalarda
hem kortizol hem de ACTH diizeylerinin ytiiksel-
digi, bu hastalarda psikotik olmayan depresyonu
olanlara gore daha yiiksek siklikla belirgin kognitif
zayiflama goriildigi belirtilmistir.'™

Kortikosteroid kullanimini takiben depres-
yon goriilen hastalarda tedavi olarak kortikoste-
roid kullaniminin birakilmasi ve psikiyatrik
semptomlara uygun antidepresan veya antipsiko-
tik kullanilmasi 6nerilmektedir.'®® Ortaya ¢ikan
psikiyatrik tabloya gore, iyilesme stiresi farklilik
gosterir. Deliryum gozlenen hastalarda iyilesme
1-2 giin i¢inde gerceklesirken, psikotik tablolarin
gerilemesi 1 haftay: bulabilir. Duygudurum bo-
zukluklarinin gozlendigi olgularda iyilesme 6 haf-
taya kadar uzayabilir. Eger steroid tedavisinin
kesilmesi ile klinik iyilesme saglanamiyorsa ya da
steroid kullaniminin yan etkileri géz ardi edile-
rek tedavinin devami gerekiyorsa, gelisen psiki-
yatrik tabloya gore ila¢ kullanilmalidir. Cesitli
caligsmalarda trisiklik antidepresanlarin kortikos-
teroidlerle gelisen depresyonu artirdig: belirlen-
digi icin, tedavide antidepresan olarak selektif
serotonin gerialim inhibitorleri; bipolar hasta-
lik/mani/hipomani gelismigse lityum, valproik
asit, karbamazepin veya lamotrijin ve antipsiko-
tik olarak olanzapin kullanilabilecegi bildirilmis-
tir.!16

Boston Kolaboratif {lag Izleme Programinda,
hastanede yatan ve prednizon kullanan 676 hasta-
dan 21’inde akut psikiyatrik reaksiyon gelistigi, 2
hastada belirgin depresyon goriildiigii, 13 hasta-
nin psikotik olarak degerlendirildigi, 6 hastada ise
mani gelistigi belirtilmistir. Uygunsuz 6fori ve
manik sendromun depresyondan daha belirgin
goriilldiigi, tim hastalarda belirgin iyilesmenin
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prednizonun dozunun azaltilmasiyla saglandig:
bildirilmistir.!'? Giin asir1 steroid kullaniminin ise
psikolojik bozukluklara neden olmadig: belirtil-
mektedir.'”” Kortikosteroid kullanimina bagl yan
etkilerin arastirildig bir caligmada, 12 katihmcinin
9unda aglama, irritabilite, sinirlilik, uykusuzluk,
konfiizyon, farkl kisilik sergileme ve depresyonu-
nun gortldigi bildirilmistir."® Diger taraftan ana-
bolik steroidlerin saldirganlik, siddet, mani, psikoz,
intihar egiliminde artis ve depresyona neden ol-
duklar bildirilmis ve anaboloik steroidler ile dep-
resyon iligkisi iki ¢aligma ile gosterilmigtir.!??
Anabolik steroidlerin yiiksek konsantrasyonlarda
noronlarda apoptotik etkili olduklar: ve bunun geri
doniigsiiz noropsikiyatrik toksisiteye yol agtig: bil-
dirilmistir.!?

SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULE EDICILER

Klomifen, femarel, ormeloksefen, raloksifen, ta-
moksifen ve toremifen gibi selektif 6strojen resep-
tor modulatorleri (SERM) farkli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglardir ve 6strojenlerin
hedefi olan dokularda 6strojen agonisti ve/veya
antagonisti olarak davranarak ruh halini etkile-
mektedirler. Ostrojenin serotonin ve norepinefrin
aktivitesini artirdigi ve Ostrojen uygulamasinin
postmenopozal donemdeki kadinlarda ruh hali-
nin diizelmesine yardimci oldugu belirlenmistir.
Bu nedenle 6strojen agonistlerinin veya antago-
nistlerinin ruh halini etkileyebildikleri bildiril-
migtir.!?!

Bu ilaglardan tamoksifen meme kanserinin te-
davisinde kullanilir. Kemik ve uterusta agonist etki
yaparken, meme dokusunda Ostrojen antagonisti
olarak etki gosterir. Thompson ve ark.nin yaptig1
bir ¢alismada, tamoksifenin ruh halini etkiledigi
ve depresyona yol acabilecegi bildirilmigtir.'??
Diger taraftan, Breuer ve Anderson, tamoksifenin
yasli hastalarda demans, depresyon ve bagimlilik
durumlarini artirdigini bildirmislerdir; ancak ya-
pilan kontrollii ¢alismalar bu iligkiyi dogrulama-

mugtir. 123125

Raloksifen osteoporoz ve meme kanseri teda-
visinde kullanilan ve kemikte 4strojen agonisti,
uterus ve memede Ostrojen antagonisti olarak etki
gosteren bir SERM’dir. Yapilan ¢aligmalarda ralok-
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sifenin ruh hali {izerine yan bir etkisi belirleneme-

misgtir.1?

H, RESEPTOR BLOKERLERI

Peptik iilser, gastro-6zofageal reflii ve Zollinger-
Ellison sendromunda siklikla kullanilan H,-resep-
tor blokerlerinin kan-beyin engelini astiklar1 ve
noropsikiyatrik etkilere neden olduklar: bildiril-
migtir.'?

Simetidin ve daha az siklikla da ranitidinin
geri-doniisli, hizli ve doz-bagiml olarak konfiiz-
yon, sersemlik, deliryum ve haliisinasyonlara
neden olduklar: saptanmigtir. Bu yan etkiler 6zel-
likle bagka ila¢ kullanan ve nérobiyolojik hastalig:
olan yash hastalarda, renal ve hepatik yetmezligi
olanlarda daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadar.
Ozellikle simetidinin metaboliti olan simetidin
stilfoksitin belirgin sekilde yan etki olusturdugu
bildirilmektedir.!?1?° Simetidin kullanimina bag-
landiktan sonraki 2-3 hafta icerisinde depresyonun
ortaya ¢iktig1 ve ilacin birakilmasini takiben 2-10
giin icinde ortadan kalktig1 rapor edilmigtir." Si-
metidinin erkeklerde seksiiel fonksiyon kaybi ve
buna bagl depresyon yaratabilecegi de bildiril-
migtir.’*"132 Daha sonra benzer etkiler noropsiki-
yatrik etkilerinin olmadig diistintilen ranitidin ile
de gosterilmistir. Ranitidin kullananlarin %]1-
5’inde benzer etkilerin goriildiigii, ancak ilacin
kullanimindan sonra depresyonun daha ge¢ ortaya
ciktig1 (4-8 hafta) ve ilacin birakilmas: ile 7-14
giinde ortadan kalktigina dair raporlar bulunmak-
tadir.!®3* Ranitidinin kullamim siklig1 dikkate
alindiginda bu durum 6zellikle yashlar agisindan
oldukca 6nemlidir.

Robins ve ark. tarafindan yapilan ¢ift-kor, pla-
sebo-kontrollii bir caligmada, iilser hastasi olan
ancak sistemik hastaligi bulunmayan bireylere 4
hafta siiresince giinde 2 kez 150 mg ranitidin uy-
gulamasinin belirgin depresyon ve ruh hali degi-
sikligi yapmadigi, aksine ruh halinde diizelme
sagladig1 bildirilmigtir.'>> Hastanede yatan tlser
hastalarinda yapilan bir bagka ¢alismada Hy-re-
septor blokeri kullanimi ile depresyon arasinda bir
iliskiye rastlanamamigtar.'*

H, reseptor blokerleri ve depresyon arasin-
daki iligkiyi arastiran bir¢ok olgu raporu bulun-
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maktadir. Simetidin kullanan geng bir hastada go-
rillen libido kaybi, belirgin depresyon, mental
konfiizyon ve noérolojik semptomlar, ilacin bira-
kilmasiyla ortadan kalkmigtir.”” Ciddi refli 6zo-
fajiti olan 74 yasinda bir kadin hastada giinde 2
kez 150 mg ranitidin kullanimi ile depresyon goz-
lenmis, ila¢ 28. glinde kesilerek omeprol kullani-
mina baglanmis ve hastanin ruh hali lityum
kullanimi ile 40. giinde iyilesmeye baglamis, 46.
giinde belirgin bir diizelme goriilmiistiir. Diger ta-
raftan gastrik {ilseri olan 70 yaginda bir kadin has-
tada giinde 2 kez 150 mg ranitidin kullanimi ile
ciddi depresyon goriilmiis, ilag 63. giinde kesilmis
ve sukralfata baslanmisg, ruh hali degisimlerini 6n-
lemek i¢in dotiepin kullanilmis, depresyon belir-
tileri 74. giinde diizelmeye baslamis, 79. giinde
belirgin bir diizelme goriilmiistiir. Yetmis yasinda
bir bagka hastaya giinde 2 kez 150 mg ranitidin
baslanmasiyla 6 hafta sonra hastada depresif
semptomlar (depresif ruh hali, hayattan zevk al-
mama, dikkat eksikligi, erken uyanma, anoreksi,
kilo kaybs, inaktivite) goriillmeye baglanmis, ilag
degistirilerek aliminyum ve magnezyum siilfat
iceren bir ilaca baglanmig, hastanin durumu rani-
tidinin birakilmasinin 21. giiniinde diizelmeye
baslamis, 23. giinde belirgin bir diizelme goriilm-

ustiir, 38

o-INTERFERONLAR

Bilindigi iizere a-interferonlar hepatit C ve kanser
kemoterapisinde kullanilmaktadir. Baz1 ¢aligma-
larda o-interferon kullanimi ile depresif durum
arasinda iligki gosterilmisken, bazilarinda boyle bir
iligkiye rastlanamamigtir.'342 Fontana ve ark.nin
yaptig1 bir calismada interferon/ribavirin kullanan
26 hastanin 15 (%58)’inde depresyon, anksiyete ve
somatizasyon goriilmistiir.'*® Gochee ve ark.nin
interferon tedavisi goren 110 hepatit C hastasinda
yaptig1 caligmada, hastalarin apolipoprotein E ge-
notipleri degerlendirilmis ve e-4 alleli olanlarda ir-
ritabilite, sinirlilik, anksiyete ve diger ruh hali
degisikliklerine daha sik rastlandig: bildirilmis-
tir.!** Hoffman ve ark. interferon/ribavirin kulla-
nan 4 hepatit C hastasinda ruh hali degisimini
rapor etmiglerdir. Bu hastalar olanzapin kullanimi
ile tedavi edilmiglerdir.!* Gleason ve Yates ise he-
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patit C hastas1 olan ve interferon kullanan 5 kigide
depresyon gelistigini rapor etmiglerdir.'*® Farah,
hepatit C hastas: olan ve interferon kullanan kisi-
lerde yiiksek doz (40 mg) sitalopram ile hizli bir
tedavinin saglanabilecegini belirtmistir.'*” Gleason
ve ark., interferon kullanan 15 hepatit C hasta-
sinda normal dozlarda (20-30 mg/giin) sitalopram
kullaniminin iyi bir tedavi saglandigini ve yiiksek
dozlarda sitaloprama gerek olmadigin: bildirmis-

lerdir.'*®

INTERLOKIN-2

Interlokin (IL)-2, 6zellikle malign melonoma ve
renal hiicre kanserlerinde kullanilmaktadir. Wal-
ker ve ark. tarafindan yapilan randomize kont-
rolld bir klinik ¢alismada, IL-2 tedavisi géren 17
ileri evre kolorektal kanser hastasinda depresyon
sikliginin diger kemoterapi ajanlar: (5-florourasil,
l6kovirin) kullananlara gore daha yiiksek oldugu
ve tedavinin ilk haftasindan itibaren depresif
semptomlarin basladig: belirtilmistir. Bu hasta-
larda kognitif sorunlara, giigsiizlitk ve istah degi-
simlerine rastlanilmigtir.* Diger taraftan kanser
tedavisinde IL-2 ile beraber a-interferon kullani-
minin depresyon sikligini artirabilecegi bildiril-
mistir, !0

ANTITUBERKULOZ iLACLAR

Yaklagik 70 yildir antitiiberkiiloz tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin psikiyatrik komplikasyonlara
neden oldugu bilinmektedir."> Ozellikle sikloserin
ve izoniazid ile belirgin psikiyatrik degisiklikler ol-
dugu bildirilmekle beraber, etiyonamid/protiyoa-
mid, etambutol ve florokinolonlar ile de ilgili olgu
raporlar1 mevcuttur.'®? Tiberkiiloz kemoterapisi
goren hastalarin %14,9’unda norotoksik etkiler go-
rilmektedir.’>

Sikloserin kullanan hastalarda %9.7-50 aras:
siklikta haltisinasyonlar, 6fori, anksiyete, davra-
nigsal bozukluklar, depresyon ve intihar egilimi/
girigimi gortulmigtir.”*15> Sikloserinle goriilen
norotoksisitenin nedeni ilacin kan-beyin engelini
asip, santral sinir sisteminde glutamik karboksilazi
inhibe ederek y-aminobiitirik asit (GABA) iireti-
mini engellemesidir.” Sikloserinle nérotoksisite-
nin ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli faktér dozdur.
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[lacin yiiksek dozda kullanilmas: ve beraberinde
izoniazid, etiyonamid/protiyoamid ve etambutol
gibi ilaclarin alinmasi Santral sinir sistemi etkile-
rini artirir. Eger sikloserin kullanimiyla goriilen
ciddi psikiyatrik semptomlar ilk 3 ay i¢inde ortaya
¢ikar ve psikiyatrik degisimler goriiliirse, ilag¢ kul-
lanim1 hemen kesilir. Kullanim birakildiktan sonra
mental durum normale déner ve semptomlar tek-

rarlamaz.!>%1%7

Norotoksik etkili olan bir diger antitiiberkii-
loz ajan izoniaziddir. izoniazid halen tiiberkiiloz
tedavisinde ilk bagvurulan ilaglarin baginda gel-
mektedir. [zoniazid kullanimina bagli depresyon,
irritabilite, obsesif-kompulsif nevroz ve intihar te-
sebbiisii goriilme siklig1 daha azdir. Diyabet, he-
patik yetmezlik ve hipertiroidi olan, alkolik ve
gecmiste psikiyatrik sorunlar olan 6zellikle 50 yas
ustiindeki bireylerin izoniazidi dikkatli kullanmas:
gerekir.'®

Etiyonamid/protiyoamit ile de depresyon,
anksiyete, psikoz ve intihar egiliminin gozlendi-
gine dair bir¢ok olgu raporu bulunmaktadir.'>%1¢2
[zoniazid ve etiyonamid/propiyonamidin benzer
mekanizmalarla norotoksisiteye neden olduklar:
digiiniilmektedir.'®> Diger taraftan etambutoliin de
mani, konfiizyon ve psikoza neden oldugu bildiril-
migtir, ancak etki mekanizmasi1 hakkinda yeterli

veri yoktur, 59163165

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan floroki-
nolonlarin da psikoz, depresyon, deliryum ve ka-
buslara neden oldugu bildirilmistir.'*¢1® Hollweg
ve ark. tarafindan siprofloksasin veya ofloksasin
kullanan 4189 hastada %0,7 siklikla psikiyatrik
sorunlar gézlenmistir. Bu ¢aligmada ileri yaslar-
daki hastalarda deliryum ve paronoya sikliginin
daha yiiksek oldugu goriiliirken, geng hastalarda
depresif ve manik sendromlarin daha sik goriil-
digi bildirilmistir. Kinolonlarla indiiklenen
psikiyatrik bozukluklarda hepatik ve renal yet-
mezlikler, beraberinde bagka bir antibiyotigin
veya immiinosupresanin kullanimi, hastada 6n-
ceden psikiyatrik sorunlarin varlig: risk faktorii-
dir.'”0

Tiiberkiilozun kendisinin de psikolojik sorun-
lar agisindan bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
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ve sanatoryumda yatan hastalarda yapilan ¢alig-
malarda hastalifin depresyon, anksiyete ve inti-
har diisiincesine neden olabilecegi gozlenmistir.
Antitiiberkiiloz ilaglarin neden oldugu psikolojik
sorunlara hastalarin sosyal stigmast, cevresine en-
feksiyon yayma riski nedeniyle korku ve sugluluk
duygusu, kronik ve hayati tehdit eden bir hasta-
Iikla yagamanin getirdigi sosyo-ekonomik ve psi-
kolojik yiik ve bagka bir bireye muhta¢ olma
korkusu eklenmesi ile ortaya ¢ikabilecek depres-
yonun ve diger psikolojik sorunlarin boyutlarinda
artig goriilebilir ve bu durum hastalarin iyilesme
stireclerini ve genel durumlarini olumsuz etkile-
yebilir.!>!

DIGER ILACLAR

Depresyona neden oldugu cesitli olgu raporlariyla
bildirilmis diger ila¢ veya ila¢ gruplar: sunlardir:’
Bromokriptin, antineoplastik ilaglar (vinblastin,
vinkristin), antiviral ilaglar (asiklovir), barbitiirat-
lar (butabarbital, fenobarbital, sekobarbital), ben-
zodiazepinler (alprazolam, diazepam, klonazepam,
lorazepam, oksazepam klordiazepoksit, flurazepam,
temazepam), bupropion, karbamazepin, trisiklik
antidepresanlar (amitriptilin)

0 SONUC

Yashilarda ortaya ¢ikan hastaliklarin ve 6zellikle
de ilagla indiiklenen depresyonun tanisinin kon-
mast oldukea gligtiir.!”! Yaglilarda ortaya ¢ikabi-
lecek depresyonun bir¢ok nedeni olabilir. Bu
nedenlerin basinda yaslanmanin getirdigi temel
sorunlar yer almaktadir.'”” Yagla beraber artan
hastaliklar ve bunlarin tedavisinde kullanilan ilag-
lar ve 6zellikle de polifarmasinin depresyon ve
benzeri etkilerinin olmasi muhtemeldir. Bu ne-
denle depresyon belirtileri goriilen yagsl hastada
bu durumun nedenini aragtirmak gerekmektedir.
Hastanin yasama tarzi (kendi evinde, bir yakinin
evinde veya bakimevinde yagsama), aileden veya
yakin ¢evreden bir kayip, son zamanlarda bagin-
dan gecen kotii bir olay ve saglik sorunlar (yata-
lak olma, bir destekle yiiriime, hareket sorunlar1)
degerlendirilmelidir. Ayrica hastanin kullandig:
ilaglarin depresyon yapici etkisinin olup olmadig:
belirlenmelidir. Eger yaghnin kullandig: ilaglar
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depresyon etmeni olarak bulunmussa, yarar-zarar
degerlendirmesi yapilmali, uygunsa depresyona
neden olan ilag kesilmeli veya yerine uygun baska
bir ila¢ kullanmas: 6nerilmelidir. Diger taraftan,
genetik polimorfizme bagl olarak kullanilan ilag-
larin yan etkilerinin ortaya ¢ikma veya siddetlen-
mesi mimkiindiir.'”® Gerek ilag metabolize edici
enzimlerde, gerekse ilag reseptorlerinde goriilen
polimorfizmin ilacin toksik etki olusturma potan-
siyelini artirabilecegi bilinmektedir. Ornegin;
N-asetil transferaz (NAT) polimorfizmlerinin izo-

Pinar ERKEKOGLU ve ark.

niazidin toksisitesini etkiledigi bilinmektedir.'”*
Kortikosteroidler ile goriilen depresyonda korti-
kosteroid reseptor polimorfizmlerinin 6nemli ol-
dugu bildirilmigtir.'” Diger taraftan kalsiyum kanal
blokerlerinin neden oldugu depresyonda kalsiyum
kanal polimorfizmlerinin etkili olabilecegi belirtil-
mistir.'”® Ozellikle yash hastalarda goriilen depres-
yonun polimorfizme bagh bir mekanizma ile mi
gorilldigi, yoksa ilagla mi indiiklendigini belirle-
mek ve buna gore bir tedavi uygulamak gerekmek-
tedir.

I KAYNAKLAR

1. McHugh PR. Neurobiologic and behavioral Clin J Am Soc Nephrol 2010;5(2): 314-  22. Keller S, Frishman WH. Neuropsychiatric ef-
diseases. Section 2. Disorders of cerebral 27. fects of cardiovascular drug therapy. Cardiol
function. Physicological illness in medical 15 Gareri P, Stilo G, Bevacqua |, Mattace R, Fer- Rev 2003;11(2):73-93.
practice. In: Wyngaarden JB, Smith LH, eds. reri G, De Sarro G. Antidepressant drugs in ~ 23. Louis WJ, Mander AG, Dawson M, O
C;C"I JVeB)(t§OOkd0f M(e:dwme. 1St1 edAPh|:ad7e1I- the elderly. Gen Pharmacol 1998;30(4):465- Callaghan C, Conway EL. Use of comput-
20'135 aunders Company; 1984. p.1971- 75. erized neuropsychological tests (CANTAB)

5 Fint .AJ PR tocical treatment of d 13. Mclnnes GT, Brodie MJ. Drug interactions that t? assess cs)gnitive effects of antilhyperten-

- Mint AJ Fharmacological reaiment of de- matter. A critical reappraisal. Drugs 1988;36 sive drugs in the elderly. Cambridge Neu-
pression in late life. Can Med Assoc 1997;157 (1):83-110. ropsychological Test Automated Battery. J
(8):1061-7. . Hypertens 1999;17(12 Pt 2):1813-9.

) . 14. Corsonello A, Pedone C, Incalzi RA. Age-re-

3. Fiske A, Wetherell JL, Gatz M. Depressmn In . X 24. Zubenko GS. Cohen BM Lipinski JF Jr. Jonas
older adults. Annu Rev Clin Psychol lated pharmacokinetic and pharmacody- a, v ' 3
2005:5:363.80 namic changes and related risk of adverse JM. Clonidine in the treatment of mania and

SR drug reactions. Curr Med Chem 2010;17 mixed bipolar disorder. Am J Psychiatry

4. Pitt B. Loss in late life. BMJ 1998;316(7142): (6):571-84 1984;141(12):1617-8.

14524, ' ' i i
) 15, Ben-Noun L. Drug-induced respiratory disor- ~ 25- Germain L Choumgrd G. Tregtmept of re-
5. Karim S, Byme EJ. Treatment of psychogs in ders: incidence, prevention and management. current unipolar major depression with cap-
glgerly people. Adv Psych Treat 2005 11:286- Drug Saf 2000:23(2):143-64. topril. Biol Psychiatry 1988;23(6): 637-
: 41,
) . 16. Waal HJ. Propranolol-induced depression. Br
6. Patten SB, Barbui C. Drug-induced depres- . P ; P 26. Patten SB. Williams JV. Love EJ. Case-
. ) : . - Med J 1967;2(5543):50. : ;
sion: a systematic review to inform clinical . ) . control studies of cardiovascular medica-
practice. Psychother Psychosom 2004;73(4):  17. Reiter S, Adler L, Angrist B, Corwin J, tions as risk factors for clinically diagnosed
207-15. Rotrosen J. Atenolol and propranolol in neu- L ) o
roleptic-induced akathisia. J Clin Psychophar- depressive disorders in a -ospitalized pop-

7. Kotlyar M, Dysken M, Adson DE. Update on | 1987-7(41:279-80 : ulation. Can J Psychiatry 1996;41(7):469-
drug-induced depression in the elderly. Am macol 1987.7(4):279-80. 76.

J Geriatr Pharmacother 2005;3(4):288-  18. Avorn J, Everitt DE, Weiss S. Increased anti- 97 Rathmann W. Haastert B. Roseman JM. Giani
300. depressant use in patients prescribed beta- ' Y L "y
) ] G. Cardiovascular drug prescriptions and risk

8. Baldessarini RJ. Current status of antidepres- blockers. JAMA 1986;255(3):357-60. of depression in diabetic patients. J Clin Epi-

sants: clinical pharmacology and therapy. J  19. Duch S, Duch C, Pasté L, Ferrer P. Changes demiol 1999;52(11):1103-9.
Clin Psychiatry 1989;50(4):117-26. i i i i i )
.I.n sycnialry @ It? deg:es:we stla tusoashs c:]mla te? v;nth Zt:plc:ﬂ 28. Stanton AV. Calcium channel blockers. The

9. Gijsman HJ, Geddes JR, Rendell JM, Nolen eta-blockers. Int Ophthalmol  192;16(4- jury is still out on whether they cause heart at-
WA, Goodwin GM. Antidepressants for bipolar 5):331-5. tacks and suicide. B 1998;316(7143):1471-
depression: a systematic review of random- 20, Pérez-Stable EJ, Halliday R, Gardiner PS, 3
ized, controlled trials. Am J Psychiatr :
2004:161(9):1537-47 Y Y Baron RB, Hauck WW, AcrefelM, o aI..The of 29. Lindberg G, Bingefors K, Ranstam J, Rastam

;161(9): . fects of propranolol on cognitive function and .
. . ) ) ) ) L, Melander A. Use of calcium channel block-

10. Poolsup N, Li Wan Po A, Knight TL. Phar- quality of life: a randomized trial among pa- . o e

. X L ) ers and risk of suicide: ecological findings con-
macogenetics and psychopharmacother- tients with diastolic hypertension. Am J Med firmed in pooulation based cohort studv. BMJ
apy. J Clin Pharm Ther 2000:25(3): 197- 2000;108(5):359-65. (90851 6?75’33)_741_5 Y
220 21. Ko DT, Hebert PR, Coffey CS, Sedrakyan A, 30 Patte:n SB, Love EJ. Can drugs cause de-

11. Aymanns C, Keller F, Maus S, Hartmann B, Curtis JP, Krumholz HM. Beta-blocker therapy ' ! . 9

Czock D. Review on pharmacokinetics and
pharmacodynamics and the aging kidney.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)

and symptoms of depression, fatigue, and
sexual dysfunction. JAMA 2002;288(3):351-7.

pression? A review of the evidence. J Psychi-
atry Neurosci 1993;18(3):92-102.

41



Pinar ERKEKOGLU ve ark.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

42

Curb JD, Schneider K, Taylor JO, Maxwell M,
Shulman N. Antihypertensive drug side ef-
fects in the Hypertension Detection and Fol-
low-up Program. Hypertension 1988;11(3 Pt
2):1151-5.

Webster J, Koch HF. Aspects of tolerability
of centrally acting antihypertensive drugs. J
Cardiovasc Pharmacol 1996;27(Suppl 3):
S49-54.

Quetsch RM, Achor RW, Litin EM, Faucett
RL. Depressive reactions in hypertensive pa-
tients; a comparison of those treated with
Rauwolfia and those receiving no specific an-
tihypertensive treatment. Circulation 1959;
19(3):366-75.

Lemieux G, Davignon A, Genest J. Depres-
sive states during Rauwolfia therapy for ar-
terial hypertension; a report of 30 cases.
Canadian Med Assoc J 1956; 74(7): 522-
6.

Patten SB, Love EJ. Drug-induced depres-
sion. Incidence, avoidance and management.
Drug Saf 1994;10(3):203-19.

Baumeister AA, Hawkins MF, Uzelac SM. The
myth of reserpine-induced depression: role in
the historical development of the monoamine
hypothesis. J Hist Neurosci 2003;12(2):207-
20.

Song YH, Terao T, Shiraishi Y, Nakamura J.
Digitalis intoxication misdiagnosed as depres-
sion--revisited. Psychosomatics 2001;42(4):
369-70.

Dubnow MH, Burchell HB. A comparison of
digitalis intoxication in two separate periods.
Ann Intern Med 1965;62:956-65.

Cohen BM. Medical progress: digitalis poi-
soning and its treatment. N Eng J Med
1962;246(7):225.

Stults BM. Digoxin use in the elderly. J Am
Gen Soc 1982;30(3):158-64.

Portnoi VA. Digitalis delirium in elderly pa-
tients. J Clin Pharmacol 1979;19(11-12):747-
50.

Grubb BP. Digitalis delirium in an elderly
woman. Postgrad Med 1987; 81(8): 329-
30.

Eisendrath SJ, Sweeney MA. Toxic neu-
ropsychiatric effects of digoxin at therapeutic
serum concentrations. Am J Psychiatry
1987;144(4):506-7.

Shear MK, Sacks MH. Digitalis delirium: report
of two cases. Am J Psychiatry 1978;
135(1):109-10.

Carney MW, Rapp S, Pearce K. Digoxin toxi-
city presenting with psychosis in a patient with
chronic phobic anxiety. Clin Neuropharmacol
1985;8(2):193-6.

Chyrek R, Jabtecka A, Pupek-Musialik D,
Lowicki Z. [Digoxin as a cause of chromatop-
sia and depression in a patient with heart fail-

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

YASLILARDA YAN ETKi OLARAK DEPRESYONU INDUKLEYEN ILACLAR

ure and hyperthyroidism]. Pol Merkur Lekarski
2000;9(50):563-4.

Hamerman D. Perspectives in geriatric medi-
cine of importance to the psychiatrist. Bull N
Y Acad Med 1985;61(3):298-303.

Rabinovitz M, Rosenfeld JB, Garty M, Munitz
H, Shmuely H. Delirium due to digoxin intoxi-
cation--a reminder. Isr J Med Sci 1987;23 (12):
1252-3.

Volpe BT, Soave R. Formed visual hallucina-
tions as digitalis toxicity. Ann Intern Med
1979;91(6):865-6.

Rose JD. Disturbed hypothalamic control of
Na,K-ATPase: a cause of somatic symptoms
of depression. Med Hypotheses 1986;19
(2):179-83.

Xydakis AM, Jones PH. Toxicity of antilipi-
demic agents: facts and fictions. Curr Athero-
scler Rep 2003;5(5):403-10.

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi |, Libby P,
Raichlen JS, Ballantyne CM, et al. Effect of
very high-intensity statin therapy on re-
gression of coronary atherosclerosis: the
ASTEROID trial. JAMA 2006;295(13):1556-
65.

Jick H, Zornberg GL, Jick SS, Seshadri S,
Drachman DA. Statins and the risk of demen-
tia. Lancet 2000;356(9242):1627-31.

Wolozin B, Kellman W, Ruosseau P, Celesia
GG, Siegel G. Decreased prevalence of
Alzheimer disease associated with 3-hy-
droxy-3-methyglutaryl coenzyme A reduc-
tase inhibitors. Arch Neurol 2000;57(10):
1439-43.

Dale KM, Coleman CI, Henyan NN, Kluger J,
White CM. Statins and cancer risk: a meta-
analysis. JAMA 2006;295(1):74-80.

Gupta A, Guyomard V, Zaman MJ, Rehman
HU, Myint PK. Systematic review on evi-
dence of the effectiveness of cholesterol-
lowering drugs. Adv Ther 2010;27(6): 348-
64.

Huffman JC, Stern TA. Neuropsychiatric
consequences of cardiovascular medica-
tions. Dialogues Clin Neurosci 2007;9(1):29-
45,

Chen Z, Peto R, Collins R, MacMahon S, Lu J,
Li W. Serum cholesterol concentration and
coronary heart disease in population with low
cholesterol concentrations. BMJ 1991;303
(6797):276-82.

Muldoon MF, Manuck SB, Matthews KA. Low-
ering cholesterol concentrations and mortal-
ity: a quantitative review of primary prevention
trials. BMJ 1990;301(6747):309-14.

Haag M. Essential fatty acids and the brain.
Can J Psychiatry 2003;48(3):195-203.

Manfredi G, Beal MF. The role of mitochon-
dria in the pathogenesis of neurodegenera-
tive diseases. Brain Pathol 2000;10(3): 462-
72.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

Murphy JM, Monson RR, Olivier DC, Sobol
AM, Pratt LA, Leighton AH. Mortality risk and
psychiatric disorders. Results of a general
physician survey. Soc Psychiatry Psychiatr
Epidemiol 1989;24(3):134-42.

Smith GD, Song F, Sheldon TA. Cholesterol
lowering and mortality: the importance of con-
sidering initial level of risk. BMJ 1993;
306(6889):1367-73.

Morgan RE, Palinkas LA, Barrett-Connor EL,
Wingard DL. Plasma cholesterol and depres-
sive symptoms in older men. Lancet.
1993;341(8837):75-9.

Brown SL, Salive ME, Harris TB, Simonsick
EM, Guralnik JM, Kohout FJ. Low cholesterol
concentrations and severe depressive symp-
toms in elderly people. BMJ 1994;308 (6940):
1328-32.

Boumendil E, Tubert-Bitter P. Depression-
induced absenteeism in relation to antihy-
perlipidemic treatment: a study using
GAZEL cohort data. Epidemiology 1995;6
(3):322-5.

Lindberg G, Hallas J. Cholesterol-lowering
drugs and antidepressants--a study of pre-
scription symmetry. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 1998;7(6):399-402.

Young-Xu Y, Chan KA, Liao JK, Ravid S, Blatt
CM. Long-term statin use and psychological
well-being. J Am Coll Cardiol 2003;42(4):690-
7.

Kassler-Taub K, Woodward T, Markowitz JS.
Depressive symptoms and pravastatin. Lancet
1993;341(8841):371-2.

Harrison RW, Ashton CH. Do cholesterol-low-
ering agents affect brain activity? A compari-
son of simvastatin, pravastatin, and placebo
in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol
1994;37(3):231-6.

While A, Keen L. The effects of statins on
mood: A review of the literature. Eur J Car-
diovasc Nurs 2010. doi:10.1016/j. ejcnurse.
2010.08.008.

Boyle AC. Indomethacin and peptic ulcer. Br
Med J 1965;1(5443):1191.

Rothermich NO. An extended study of in-
domethacin. II. Clinical therapy. JAMA 1966;
195(13):1102-6.

Thompson M, Percy JS. Further experience
with indomethacin in the treatment of rheu-
matic disorders. Br Med J 1966;1(5479):80-
3.

Carney MW. Paranoid psychosis with in-
domethacin. Br Med J 1977;2(6093):994-5.

Gotz V. Paranoid psychosis with indomet-
hacin. Br Med J 1978;1(6104):49.

Kruis R, Barger R. Paranoid psychosis with
sulindac. JAMA 1980;243(14):1420.

Thornton TL. Delirium associated with sulin-
dac. JAMA 1980;243(16):1630-1.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)



YASLILARDA YAN ETKi OLARAK DEPRESYONU INDUKLEYEN ILACLAR

79. Goodwin JS, Regan M. Cognitive dysfunction
associated with naproxen and ibuprofen in
the elderly. Arthritis Rheum 1982;25(8):1013-
5.

80. Griffith JD, Smith CH, Smith RC. Paranoid
psychosis in a patient receiving ibuprofen, a
prostaglandin synthesis inhibitor: case re-
port. J Clin Psychiatry 1982 ;43(12):499-
500.

81. Schwartz JI, Moura RJ. Severe depersonal-
ization and anxiety associated with in-
domethacin. South Med J 1983;76(5): 679-
80.

82. Browning CH. Nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs and severe psychiatric side ef-
fects. Int J Psychiatry Med 1996;26(1):
25-34.

83. Jiang HK, Chang DM. Non-steroidal anti-in-
flammatory drugs with adverse psychiatric re-
actions: five case reports. Clin Rheumatol
1999; 18(4):339-45.

84. Pariante CM. Risk factors for development of
depression and psychosis. Glucocorticoid re-
ceptors and pituitary implications for treat-
ment with antidepressant and glucocor-
ticoids. Ann N Y Acad Sci 2009;1179: 144-
52.

85. Quarton GC, Clark LD, Cobb S, Bauer W.
Mental disturbances associated with ACTH
and cortisone: a review of explanatory hy-
potheses. Medicine (Baltimore) 1955;34(1):
13-50.

86. Wolkowitz OM, Burke H, Epel ES, Reus VI.
Glucocorticoids. Mood, memory, and mech-
anisms. Ann N'Y Acad Sci. 2009;1179:19-
40.

87. Carpenter WT Jr, Gruen PH. Cortisol's effects
on human mental functioning. J Clin Psy-
chopharmacol 1982;2(2):91-101.

88. Reus VI, Joseph M, Dallman M. Regulation of
ACTH and cortisol in depression. Peptides
1983;4(5):785-8.

89. Alexandraki KI, Grossman AB. Novel in-
sights in the diagnosis of Cushing's syn-
drome. Neuroendocrinology 2010;92(Suppl
1):35-43.

90. Wolkowitz OM, Reus VI, Weingartner H,
Thompson K, Breier A, Doran A, et al. Cogni-
tive effects of corticosteroids. Am J Psychiatry
1990;147(10):1297-303.

91. Martignoni E, Costa A, Sinforiani E, Liuzzi A,
Chiodini P, Mauri M, et al. The brain as a tar-
get for adrenocortical steroids: cognitive im-
plications. Psychoneuroendocrinology 1992;
17(4):343-54.

92. Mitchell AJ. Dexamethasone suppression test
and depression prognosis. Am J Psychiatry
1995;152(1):154-5.

93. Mitchell AJ, Dening TR. Depression-related
cognitive impairment: possibilities for its phar-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)

macological treatment. J Affect Disord 1996;
36(3-4):79-87.

94. McEwen BS, de Leon MJ, Lupien SJ, Meaney
MJ. Corticosteroids, the aging brain and cog-
nition. Trends Endocrinol Metab 1999;10(3):
92-6.

95. Orchinik M, Weiland NG, McEwen BS.
Adrenalectomy selectively regulates GABAA
receptor subunit expression in the hip-
pocampus. Mol Cell Neurosci 1994;5(5):
451-8.

96. Meyer JS. Biochemical effects of corticos-
teroids on neural tissues. Physiol Rev 1985;
65(4):946-1020.

97. De Kloet ER, Sutanto W, Rots N, van Haarst
A, van den Berg D, Oitzl M, et al. Plasticity and
function of brain corticosteroid receptors dur-
ing aging. Acta Endocrinol (Copenh) 1991;
125(Suppl 1):65-72.

98. Patten SB, Love EJ. Drug-induced depres-
sion. Psychother Psychosom 1997;66(2):63-
78.

99. Walsh BT, Lo ES, Cooper T, Lindy DC, Roose
SP, Gladis M, et al. Dexamethasone sup-
pression test and plasma dexamethasone lev-
els in bulimia. Arch Gen Psychiatry 1987;
44(9):797-800.

100. Lupien SJ, McEwen BS. The acute effects of
corticosteroids on cognition: integration of an-
imal and human model studies. Brain Res Rev
1997;24(1):1-27.

. Sapolsky RM. A mechanism for glucocorticoid
toxicity in the hippocampus: increased neu-
ronal vulnerability to metabolic insults. J Neu-
rosci 1985;5(5):1228-32.

102. Sapolsky RM. Glucocorticoid toxicity in the
hippocampus: reversal by supplementation
with brain fuels. J Neurosci 1986;6(8):2240-
4.

103. McEwen BS. Glucocorticoid receptors in the
brain. Hosp Pract (Off Ed) 1988;23(8):107-
11.

104. Horner HC, Packan DR, Sapolsky RM. Glu-
cocorticoids inhibit glucose transport in cul-
tured hippocampal neurons and glia. Neuro-
endocrinology 1990;52(1):57-64.

105. Virgin CE Jr, Ha TP, Packan DR, Tombaugh
GC, Yang SH, Horner HC, et al. Glucocorti-
coids inhibit glucose transport and glutamate
uptake in hippocampal astrocytes: implica-
tions for glucocorticoid neurotoxicity. J Neu-
rochem 1991;57(4): 422-8.

106. Freo U, Holloway HW, Kalogeras K, Rapoport
Sl, Soncrant TT. Adrenalectomy or
metyrapone-pretreatment abolishes cerebral
metabolic responses to the serotonin agonist
1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-
aminopropane (DOI) in the hippocampus.
Brain Res 1992; 586(2):256-64.

107. de Leon MJ, McRae T, Rusinek H, Convit A,
De Santi S, Tarshish C, et al. Volkow Corti-

10

=

Pinar ERKEKOGLU ve ark.

sol reduces hippocampal glucose metabo-
lism in normal elderly, but not in Alzheimer's
disease. J Clin Endocrinol Metab 1997;82
(10):3251-9.

108. Belanoff JK, Kalehzan M, Sund B, Fleming
Ficek SK, Schatzberg AF. Cortisol activity
and cognitive changes in psychotic major de-
pression. Am J Psychiatry 2001;158 (10):
1612-6.

109. Pavlides C, Watanabe Y, McEwen BS. Ef-
fects of glucocorticoids on hippocampal long-
term potentiation. Hippocampus 1993;3(2):
183-92.

110. Cerullo MA. Expect psychiatric side effects
from corticosteroid use in the elderly. Geri-
atrics 2008;63(1):15-8.

111. Brody S. Psychiatric observations in patients
treated with cortisone and ACTH. Psychosom
Med 1952;14(2):94-103.

112. Lewis DA, Smith RA. Steroid induced psychi-
atric symptoms. J Affect Disorders 1983;5(4):
319-32.

113. Thomas W, Michael B. Psychiatric adverse ef-
fects of corticosteroids. Mayo Clin Proc 2006;
81:1361-7.

114. [No authors listed]. Acute adverse reactions to
prednisone in relation to dosage. Clin Phar-
macol Ther 1972;13(5):694-8.

115. Murphy BE. Steroids and depression. J
Steroid Biochem Mol Biol 1991;38(5):537-
59.

116. Thase ME, Dubé S, Bowler K, Howland RH,
Myers JE, Friedman E, et al. Hypothalamic-
pituitary-adrenocortical activity and response
to cognitive behavior therapy in unmedicated,
hospitalized depressed patients. Am J Psy-
chiatry 1996;153(7):886-91.

117. Schatzberg AF, Posener JA, DeBattista C,
Kalehzan BM, Rothschild AJ, Shear PK. Neu-
ropsychological deficits in psychotic versus
nonpsychotic major depression and no mental
illness. Am J Psychiatry 2000;157(7):1095-
100.

118. Siegal TP. Lithium for steroid-induced psy-
chosis. N Engl J Med 1978; 299(3): 155-
6.

119. Cordess C, Folstein M, Drachman D. Psychi-
atric effects of alternate day steroid therapy.
Br J Psychiatry 1981;138:504-6.

120. Wolkowitz OM. Prospective controlled studies
of the behavioral and biological effects of ex-
ogenous corticosteroids. Psychoneuroen-
docrinology 1994;19(3):233-55.

121. Trenton AJ, Currier GW. Behavioural mani-
festations of anabolic steroid use. CNS Drugs
2005;19(7):571-95.

122. Thompson DS, Spanier CA, Vogel VG. The
Relationship Between Tamoxifen, Estrogen,
and Depressive Symptoms. Breast J
1999;5(6):375-382.

43



Pinar ERKEKOGLU ve ark.

123. Breuer B, Anderson R. The relationship of ta-
moxifen with dementia, depression, and de-
pendence in activities of daily living in elderly
nursing home residents. Women Health
2000;31(1):71-85.

124. Kanayama G, Hudson JI, Pope HG Jr. Long-
term psychiatric and medical consequences
of anabolic-androgenic steroid abuse: a loom-
ing public health concer? Drug Alcohol De-
pend 2008;98(1-2):1-12.

125. Day R, Ganz PA, Costantino JP. Tamoxifen
and depression: more evidence from the Na-
tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project's Breast Cancer Prevention (P-1) Ran-
domized Study. J Natl Cancer Inst 2001;93
(21):1615-23.

126. Grigoriadis S, Kennedy SH, Srinivisan J, Mcln-
tyre RS, Fulton K. Antidepressant augmenta-
tion with raloxifene. J Clin Psychopharmacol
2005;25(1):96-8.

127. Marik PE, Vasu T, Hirani A, Pachinburavan
M. Stress ulcer prophylaxis in the new mil-
lennium: a systematic review and meta-
analysis. Crit Care Med 2010;38(11): 2222
-8.

128. Sax MJ. Clinically important adverse effects
and drug interactions with H2-receptor antag-
onists: an update. Pharmacotherapy 1987;7(6
Pt 2):110S-115S.

129. Totte J, Scharpe S, Verkerk R, Neels H, Van-
haeverbeek M, Smitz S, Rousseau JJ. Neu-
rological ~ dysfunction associated  with
abnormal levels of cimetidine metabolite.
Lancet 1981;1(8228):1047.

130. Russell WL, Lopez LM. Cimetidine-induced
mental status changes: case report and liter-
ature review. Am J Hosp Pharm 1980;37(12):
1667-71.

131. Billings RF, Tang SW, Rakoff VM. Depression
associated with cimetidine. Can J Psychiatry
1981;26(4):260-1.

132. Brock GB, Lue TF. Drug-induced male sexual
dysfunction. An update. Drug Saf 1993;8(6):
414-26.

133. Stocky A. Ranitidine and depression. Aust N Z
J Psychiatry 1991;25(3):415-8.

134. Billings RF, Stein MB. Depression associated
with ranitidine. Am J Psychiatry 1986;143(7):
915-6.

135. Robins AH, Lucke W, McFadyen ML, Wright JP.
Effect of the H2-receptor antagonist ranitidine
on depression and anxiety in duodenal ulcer pa-
tients. Postgrad Med J 1984;60(703): 353-5.

136. Gabryelewicz A, Sarosiek J, Laszewicz W.
The effect of ranitidine on gastric mucus,
pepsin and hydrochloric acid secretion in pa-
tients with duodenal ulcer. Acta Med Pol
1981;22(4):335-9.

137. Pierce JR Jr. Cimetidine-associated depres-
sion and loss of libido in a woman. Am J Med
Sci 1983;286(3):31-4.

44

YASLILARDA YAN ETKi OLARAK DEPRESYONU INDUKLEYEN ILACLAR

138. Patten SB, Williams JV, Love EJ. H2 blocker
exposure as a risk factor for depression. Can
J Psychiatry 1996;41(8):537-8.

139. Patten SB. Psychiatric side effects of inter-
feron treatment. Curr Drug Saf 2006;1(2):143-
50.

140.Bonaccorso S, Marino V, Puzella A,

Pasquini M, Biondi M, Artini M, et al. In-
creased depressive ratings in patients with
hepatitis C receiving interferon-alpha-based
immunotherapy are related to interferon-
alpha-induced changes in the serotonergic
system. J Clin Psychopharmacol 2002;
22(1):86-90.

.Castéra L, Zigante F, Bastie A, Buffet C,

Dhumeaux D, Hardy P. Incidence of interferon
alfa-induced depression in patients with

chronic hepatitis C. Hepatology 2002;35

(4):978-9.

142. Hosoda S, Takimura H, Shibayama M, Kana-
mura H, lkeda K, Kumada H. Psychiatric
symptoms related to interferon therapy for
chronic hepatitis C: clinical features and prog-
nosis. Psychiatry Clin Neurosci 2000;54(5):
565-72.

143. Fontana RJ, Walsh J, Moyer CA, Lok AS,
Webster S, Klein S. High-dose interferon alfa-
2b and ribavirin in patients previously treated
with interferon: results of a prosective, ran-
domized, controlled trial. J Clin Gastroenterol
2002;34(2):177-82.

144.Gochee PA, Powell EE, Purdie DM,
Pandeya N, Kelemen L, Shorthouse C, et al.
Association between apolipoprotein E ep-
silon4 and neuropsychiatric symptoms dur-
ing interferon alpha treatment for chronic
hepatitis C. Psychosomatic 2004;45(1):49-
57.

145. Hoffman RG, Cohen MA, Alfonso CA, Weiss
JJ, Jones S, Keller M, et al. Treatment of in-
terferon-induced psychosis in patients with co-
morbid hepatitis C and HIV. Psychosomatics
2003;44(5):417-20.

146. Gleason OC, Yates WR. Five cases of inter-
feron-alpha-induced depression treated with
antidepressant therapy. Psychosomatics
1999; 40(6): 510-2.

147.Farah A. Interferon-induced depression
treated with citalopram. J Clin Psychiatry
2002; 63(2):166-7.

148. Gleason OC, Yates WR, Philipsen MA, Isbell
MD, Pollock BG. Plasma levels of citalopram
in depressed patients with hepatitis C. Psy-
chosomatics 2004;45(1):29-33.

149. Walker LG, Walker MB, Heys SD, Lolley J,
Wesnes K, Eremin O. The psychological and
psychiatric effects of rlL-2 therapy: a con-
trolled clinical trial. Psychooncology 1997;6(4):
290-301.

150. Capuron L, Ravaud A, Dantzer R. Timing and
specificity of the cognitive changes induced by
interleukin-2 and interferon-alpha treatments

14

juiry

in cancer patients. Psychosom Med 2001;
63(3):376-86.

.Capuron L, Ravaud A, Dantzer R. Timing and
specificity of the cognitive changes induced by
interleukin-2 and interferon-alpha treatments
in cancer patients. Psychosom Med 2001;
63(3):376-86.

152. Furin JJ, Mitnick CD, Shin SS, Bayona J, Be-
cerra MC, Singler JM, et al. Occurrence of se-
rious adverse effects in patients receiving
community-based therapy for multidrug-resis-
tant tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis
2001;5(7):648-55.

153.Vega P, Sweetland A, Acha J, Castillo H,
Guerra D, Smith Fawzi MC, et al. Psychiatric
issues in the management of patients with
multidrug-resistant tuberculosis. Int J Tuberc
Lung Dis 2004;8(6):749-59.

154. Bal'tseva LB, Mel'nik GV, Man'ko VP. [The
elimination of chemotherapy side effects in
pulmonary tuberculosis patients]. Vrach Delo
1990; 4:71-3.

155. Johnson DA. Drug-induced psychiatric disor-
ders. Drugs 1981;22(1):57-69.

156. Peloquin CA, Berning SE. Advice on treatment
of drug-resistant tuberculosis. Am J Health
Syst Pharm 1997;54(6):700-1.

157. Metcalf BW. Inhibitors of GABA metabo-
lism. Biochem Pharmacol 1979;28(11):
1705-12.

158. Whitlock FA. Adverse psychiatric reactions to
modern medication. Aust N Z J Psychiatry
1981;15(2):87-103.

159. Schrestha S, Alao A. Isoniazid-induced psy-
chosis. Psychosomatics 2009; 50(6): 640-
1.

160. Sharma GS, Gupta PK, Jain NK, Shanker
A, Nanawati V. Toxic psychosis to isoniazid
and ethionamide in a patient with pul-
monary tuberculosis. Tubercle 1979;60(3):
171-2.

161. Lansdown FS, Beran M, Litwak T. Psychotoxic
reaction during ethionamide therapy. Am Rev
Respir Dis 1967;95(6):1053-5.

162. Holdiness MR. Neurological manifestations
and toxicities of the antituberculosis drugs. A
review. Med Toxicol 1987;2(1):33-51.

163. Pickles RW, Spelman DW. Suspected etham-
butol-induced mania. Med J Aust 1996;164(7):
445-6.

164. Hsu CW, Chu KA, Lu T, Lai RS, Lu JY. Etham-
butol-induced psychosis: a case report.
Zhonghua Yi Xue Za Zhi (Taipei) 1999;
62(10):724-7.

165. Patel AM, McKeon J. Avoidance and man-
agement of adverse reactions to antitubercu-
losis drugs. Drug Saf 1995;12(1):1-25.

166. Mulhall JP, Bergmann LS. Ciprofloxacin-in-
duced acute psychosis. Urology 1995;46(1)
:102-3.

15

pui'y

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)



YASLILARDA YAN ETKi OLARAK DEPRESYONU INDUKLEYEN ILACLAR

167. Zaudig M, von Bose M, Weber MM, Bremer
D, Zieglgansberger W. Psychotoxic effects of
ofloxacin. Pharmacopsychiatry 1989;22(1):11-
5.

168. Feinberg SS. Fluoroquinolone-induced de-
pression. Am J Psychiatry 1995;152(6):954-
5.

169.Jay GT, Fitzgerald JM. Ciprofloxacin-in-
duced delirium. Ann Pharmacother1997;31
(2):252.

170. Hollweg M, Kapfhammer HP, Krupinski M,
Méller HJ. [Psychopathological syndromes in

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)

treatment with gyrase inhibitors]. Nervenarzt
1997,68(1):38-47.

171. Halil M, Cankurtaran M. [Approach to the geri-
atric patient]. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2008;28(6 Suppl 1):5262-66.

172. Giileg M, Tekbag OF. [The health of elderly].
Turkiye Klinikleri J Med Sci 1997;17(6):369-78.

173. Moret C. Impact of gene polymorphisms on
depression and its treatment. Drugs 2004;
7(6):558-62.

174. Sholto-Douglas-Vernon C, Sandy J, Victor
TC, Sim E, Helden PD. Mutational and ex-

Pinar ERKEKOGLU ve ark.

pression analysis of tbnat and its response
to isoniazid. J Med Microbiol 2005;54(Pt
12):1189-97.

175. Derijk RH, de Kloet ER. Corticosteroid recep-
tor polymorphisms: determinants of vulnera-
bility and resilience. Eur J Pharmacol 2008;
583(2-3):303-11.

176. Casamassima F, Hay AC, Benedetti A, Lat-
tanzi L, Cassano GB, Perlis RH. L-type cal-
cium channels and psychiatric disorders: A
brief review. Am J Med Genet B Neuropsy-
chiatr Genet 2010; 153B(8): 1373-90.

45



