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Yaşlılarda Yan Etki Olarak 
Depresyonu İndükleyen İlaçlar

ÖÖZZEETT  Depresyon yaşlılarda sıklıkla rastlanılan bir durumdur. Altmış beş yaş ve üstü populasyonun
%15’inde hafif, %3’ünde ise ağır depresyon görülmektedir. Yaşlılarda görülen depresyona yaşlılı-
ğın getirdiği temel sorunlar neden olabilir. Hastanın yaşama tarzı (kendi evinde, bir yakınının
evinde veya bakımevinde yaşama), aileden veya yakın çevreden bir kayıp, son zamanlarda başın-
dan geçen kötü bir olay ve sağlık sorunları (yatalak olma, bir destekle yürüme, hareket sorunları)
depresyonunun temelini teşkil edebilir. Diğer taraftan, depresyon bazı ilaçların yan etkilerinden bi-
ridir ve %1 sıklıkla bildirilmektedir. Bu nedenle, özellikle polifarmasi (çoklu ilaç kullanımı) uygu-
lanan yaşlı bireylerde depresyon görüldüğünde, kullanılan ilaç veya ilaçlardan birinin ortaya çıkan
depresyonun nedeni olup olmadığının belirlenmesi gerekmektedir. Yaşlılarda sıklıkla rastlanılan
ilaca bağlı görülen depresyonun nedeni yaşla birlikte ilacın değişen farmakokinetik ve farmakodi-
namiği olabileceği gibi, ilacın etki mekanizması ve kullanılan dozu da depresyonu tetikleyebilir.
Antihipertansif ilaçlar (β-blokerler, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, kalsiyum kanal
blokerleri, α2-adrenerjik reseptör agonistleri, rezerpin), kardiyoaktif glikozitler, antilipidemik ilaç-
lar, non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar, kortikosteroidler, selektif östrojen reseptör modüle edi-
ciler, H2 reseptör blokerleri, interferonlar, interlökin-2, antitüberküloz ilaçlar, antineoplastik ilaçlar,
antiviral ilaçlar, barbitüratlar, benzodiazepinler, bupropion, karbamazepin ve trisiklik antidepre-
sanların başta yaşlı populasyon olmak üzere toplum genelinde depresyona yol açabileceği çeşitli
klinik çalışmalar ve/veya olgu raporları ile bildirilmiştir. Bu derleme kapsamında yaşlılarda, ilaçlarla
indüklenen depresyon ve bunun toksikolojik sonuçlarından bahsedilecektir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Depresyon, kimyasal; Alzheimer hastalığı; hipertansiyon; ilaç etkileşimleri; 
ilaç toksisitesi; seçici östrojen reseptör düzenleyicileri

AABBSSTTRRAACCTT  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, (β-blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors,
calcium channel blockers, α2-adrenergic receptor agonists, reserpine), cardio-active glycosides, an-
tilipidemic drugs, non-steroidal antienflamatory drugs, corticosteroids, selective estrogen receptor
modulators, H2 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Depression, chemical; Alzheimer disease; hypertension; drug interactions; 
drug toxicity; selective estrogen receptor modulators

TTuurrkkiiyyee  KKlliinniikklleerrii  JJ  PPhhaarrmm  SSccii  22001122;;11((11))::3311--4455

Uz.Ecz. Pınar ERKEKOĞLU,a

Prof.Dr.Terken BAYDAR,a

Prof.Dr. Gönül ŞAHİNa

aFarmasötik Toksikoloji AD,
Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi,
Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 20.01.2011
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 08.04.2011

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Prof.Dr. Terken BAYDAR
Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi,
Farmasötik Toksikoloji AD, Ankara,
TÜRKİYE/TURKEY
tbaydar@hacettepe.edu.tr

Cop yright © 2012 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   



aşlılarda sıklıkla rastlanan depresyon, fiz-
yolojik fonksiyonları ve yaşam kalitesini
etkileyen bir duygu durumu bozukluğu-

dur. Altmış beş yaş ve üstü populasyonun
%3’ünde ağır, en az %15’inde hafif depresyon
görülmektedir. Bu oran bakımevi ve hastane-
lerde bakılan yaşlı grupta daha fazladır.1,2 Yaşlı-
larda depresyon genelde kendini üzgünlük hissi,
güçsüzlük, umutsuzluk,  anksiyete ve endişe-
lenme, irritabilite, hafıza sorunları, yavaş hare-
ket etme, kendini muhtaç hissetme, hobilere
ilgisizlik, sosyal izolasyon, kendine bakmama (ör-
neğin; kişisel hijyene dikkat etmeme, gerekli ilaç-
ları kullanmama, yemek yememe gibi), iştah ve
kilo kaybı, kendine değer vermeme, alkol ve diğer
bağımlılık yapıcı ilaç ve maddelere yönelme ve
ölüme odaklanma, intihar düşüncesi veya eğilimi
gibi belirtiler ile kendini gösterir.3

Kendini yalnız hissetme, eş, aile bireyi veya
yakın bir arkadaş kaybı, ölüm korkusu, ilerleyen
yaşın fiziksel aktivitelerde kısıtlama yaratması gibi
durumlar depresyona yol açabilir. Ayrıca beslenme
yetersizliği (vitamin B12 eksikliği), elektrolit den-
gesizlikleri ve dehidratasyon da yaşlı populasyonda
depresyonu beraberinde getirebilir.4,5 Diğer taraf-
tan, ciddi ağrılar, kognitif fonksiyonlarda azalma,
yaşla birlikte ortaya çıkan çeşitli hastalıklar (kalp
krizi, kalp hastalıkları, inme, Alzheimer hastalığı,
multipl skleroz, kanser, diyabet, hormonal bo-
zukluklar, tiroid hastalıkları) veya kullanılan ilaç-
lar depresyonun temel nedenleri olabilir, ancak
bu hastaların çok azı depresyon tedavisi görmekte-
dir.4

Depresyona yol açtığı bilinen ilaçlardan birço-
ğunun yaşlı populasyonda sıklıkla kullanıldığı bi-
linmektedir. İlaç tedavisi gören yaşlı bireyde bu
tip değişiklikler görüldüğünde, kullanılan ilacın
ortaya çıkan depresyonun nedeni olup olmadığı-
nın belirlenmesi gerekmektedir. Özellikle yaşlı-
larda polifarmasi uygulamasının sıklığı göz önüne
alındığında, kullanılan ilaçlardan birinin veya bir
kaçının bu duruma yol açması muhtemeldir. Bu
derleme kapsamında yaşlılarda ilaçlarla indüklenen
depresyon ve bunun toksikolojik sonuçlarından
bahsedilecektir.

YAŞLILARDA İLAÇLARLA İNDÜKLENEN 
DEPRESYON

Son 40 yıldır birçok ilacın depresyona neden ol-
duğu bildirilmiştir. Depresyon piyasada satılan
ilaçların ve yeni satışa çıkan ilaçların yan etkile-
rinden biridir ve görülme sıklığının %1 olduğu
bildirilmektedir.6,7 Özellikle yaşlılarda sıklıkla
rastlanılan bu durumun altında yaşla birlikte ila-
cın ortaya çıkan farmakokinetik ve farmakodina-
mik özelliklerinde değişiklikler vardır. Örneğin;
20-30 yaş arası %61 olan vücut suyu, 60-80 yaş
arası %53’e düşer. Vücut yağ oranı kadınlarda
%26-33 iken, %38-45’e çıkar. Serum albümin dü-
zeyleri 4,7 g/dL’den, 3,8 g/dL’ye düşer ve bu feni-
toin ve varfarin gibi bazı ilaçların proteinlere
bağlanmasının azalmasına bağlı olarak serbest
konsantrasyonlarının artmasına neden olur. Böb-
rek ağırlığı 60-80 yaş arası 20-30 yaşa göre %20
oranında, karaciğer kan akımı ise %35-40 oranında
azalmaktadır. Karaciğer kan akımında değişiklik
labetolol, metoprolol, nifedipin, propranolol ve
verapamil gibi bazı ilaçların ıtrahını azaltıp biyo-
yararlanımının artmasına neden olur. Genellikle
40 yaşın üzerinde glomerüler filtrasyon hızı
(GFH) her yıl yaklaşık %1 azalır; ancak yaşlıların
1/3’ünün GFH’nin normal olduğu görülmektedir.
GFH’nin azalması ilacın organizmada birikmesine
ve toksisiteye yol açar; doz düşürülmesini gerek-
tirir. Faz I reaksiyonlarındaki ana enzim ailesi
Sitokrom P450 (CYP450)’lerin okside etme kap-
asitesinde %30 azalma olduğunu bildiren çalışma-
lar mevcuttur.8-14

Yaşlı hastalarda farmakokinetik etkileşme-
lerden daha sık rastlanılan farmakodinamik deği-
şiklikler, bir ilaç diğer ilacın klinik etkisini
değiştirirse görülür. Yaşlı hastalarda polifarmasi
uygulamasına çok sık rastlanıldığı için aditif, si-
nerjistik veya antagonistik etkileşmeler oldukça
önemlidir.8 Hedef organda ilaç etki şiddetini veya
ilaç duyarlılığını farmakodinamik özelliklerdeki
değişiklikler (reseptör ve reseptör sonrası olay-
larda yaşa bağlı meydana gelen değişiklikler gibi)
etkilemektedir. İlaca karşı alınan yanıtı, vücut
aortik ve karotid damarlardaki kemoreseptör ak-
tivitesinde düşme, termoregülasyonda ve glukoz
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toleransında azalma, bağırsak ve mesanenin nö-
rolojik kontrolünde bozulma ve baroreseptör ref-
leksinde azalma gibi homeostatik kontrolde yaşa
bağlı değişikliklerin de etkilediği bildirilmekte-
dir.12,15

Yaşla birlikte değişen farmakokinetik ve far-
makodinamik özelliklerin yanında henüz bilin-
meyen bazı nedenlerden dolayı da çeşitli ilaçlar
depresyona yol açabilmektedir. Bu ilaçlar ve etki
mekanizmaları şöyle sıralanabilir:

ANTİHİPERTANSİF İLAÇLAR

a. β-Blokerler

β-blokerlerin yaygın olarak depresyona neden ol-
duğu bilinmektedir. Bu ilaçların neden olabile-
ceği güçsüzlük halinin depresyon ile karıştı-
rılabileceği belirtilmektedir. Bu nedenle bazı ça-
lışmalarda β-bloker kullanımı ile depresyon arası
bir ilişki varlığından söz edilirken, bazı çalışma-
larda ise böyle bir ilişkinin olmadığı belirtilmek-
tedir.

β-blokerlerin depresyona neden oldukları ilk
olarak Waal (1967) tarafından 3 aydan fazla bir
süre propranolol kullanan hastalarda depresyon
insidansının yaklaşık %50 olduğu bidirilmiştir.16

Özellikle propranololün depresif etki potansiyeli
olduğu düşünülse de, Reiter (1998)’in yaptığı ran-
domize çalışmada propranolol ile atenololün
depresif semptom oluşturma özellikleri arasında
bir fark olmadığı gösterilmiştir.17 Diğer taraftan
propranolol kullanımının metoprolol ve plase-
boya karşı belirgin yüksek düzeyde depresyon
yaptığı gösterilmiştir.18 Duch ve ark. (1992) nın
ise oftalmoloji kliniğinde 8 hasta üzerinde yaptığı
bir çalışmada, timolol kullanan grupta depresyon
semptomlarının selektif bir β-bloker olan betakso-
lol uygulanan gruba göre daha belirgin olduğu bil-
dirilmiştir.19 Perez-Stable ve ark. tarafından son
yıllarda yapılan bir çalışmada, propanolol kullanan
156 hasta ile 156 kontrolün 12 ay sonunda depresif
semptom oluşturma sıklıkları karşılaştırılmış ve bir
fark bulunamamıştır.20 Ko ve ark. (2002) toplam
10,662 hastadan oluşan 7 randomize, plasebo-kont-
rollü çalışmayı değerlendirmiş, plasebo (%20,1) ve
propanolol (%20,5) kullanımı arasında depresif

semptomlar açışından bir fark olmadığı bildiril-
miştir.21

b. Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri

Depresyona neden olduğu düşünülen diğer bir grup
antihipertansif ise anjiyotensin dönüştürücü enzim
(ADE) inhibitörleridir. Bazı çalışmalarda ise ADE
inhibitörleriyle tedavinin ruh halinde bir düzelme
sağladığı bildirilmiştir.22-25 Patten ve ark.nın yap-
tığı çalışmada ADE inhibitörü kullanan özellikle 65
yaş ve üstü kadınlarda psikiyatrik kontrollere göre
depresyon sıklığının anlamlı bir şekilde arttığı bu-
lunmuştur.26 Diğer taraftan Rathmann ve ark.nın
972 yeni depresyon tanısı konmuş diyabetli hastada
yaptığı ve diyabetik kontrollerin kullanıldığı bir ça-
lışmada, ADE inhibitörlerinin depresyona neden
olmadığı belirlenmiştir.27

c. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (kalsiyum antagonistleri)
1950’li yıllardan beri miyokardiyal infarktüs, se-
rebrovasküler bozukluklar, kanser, kanamalar, dep-
resyon ve intihar ile ilişkilendirilmektedir. Ruh
halinin düzenlenmesini sağlayan nöron ve resep-
törlerle etkileşmeleri, ayrıca oluşturdukları aşırı hi-
potansif etkinin depresyona yol açtığı bildirilmiştir.
Özellikle diltiazem, verapamil, nifedipin, nikardi-
pin ve enelaprilinin depresyon etkeni olabileceği
saptanmıştır.28 İsveç’te kardiyovasküler etkili
ilaçlar ve intihar oranı arasındaki ilişkinin ince-
lendiği ve Lindberg ve ark.nın yaptığı bir çalış-
mada, kalsiyum kanal bloker kullanımı ile intihar
etme arasında belirgin bir ilişki olduğu bulunmuş-
tur (r=0,29; p<0,001).29

d. α2-Adrenerjik Reseptör Agonistleri

α2-adrenerjik reseptör agonistlerinden klonidin ve
metildopa kullanımının depresyonla ilişkili olduğu
bildirilmiştir. Metildopa bilindiği üzere sempatoli-
tik, anti-adrenerjik ve psikoaktif aktivitesi olan, an-
tihipertansif ve gestasyonel antihipertansif olarak
kullanılan bir ilaçtır. Metildopa metilnorepinefrine
metabolize olur ve oluşan metabolit doğrudan α2-
adrenerjik reseptörler üzerine etkilidir. Klonidin
ise doğrudan α2-adrenerjik reseptörler üzerinde
etki gösterir.30
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e. Rezerpin

Antihipertansif ve antipsikotik olarak kullanılan
bir Rauwolfia alkaloidi olan rezerpinin antihiper-
tansif etkisinin katekolamin deplesyonu yapmasına
bağlı olduğu ve depresyona neden olmasının al-
tında yatan temel nedenin bu olduğu bilinmekte-
dir.30

Rezerpin günde 0,2 mg altındaki dozlarda bile
çeşitli yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkiler
arasında nazal konjesyon, bulantı, kusma, kilo ar-
tışı, gastrik intolerans, gastrik ülserasyon, mide
krampları, diyare, bradikardi ve buna bağlı hipo-
tansiyon ve erektil disfonksiyon sayılabilir.31,32 0,5
mg/gün’ün üzerindeki dozlarında ise intihara dek
gidebilen depresyona neden olabilir.33,34 Depresyo-
nun dışında sersemlik, baş dönmesi ve kabus görme
gibi santral etkiler de ortaya çıkabilir. Genel güç-
süzlük hali çok sıklıkla gözlenir.35 Diğer taraftan re-
zerpinin depresyona neden olmadığı, sadece bu
olayın rezerpinin monoamin deplesyonu yapması
nedeniyle görüldüğünü bildiren yayınlar da bu-
lunmaktadır.36

KARDİYOAKTİF GLİKOZİTLER

Digoksinin kardiyak yan etkileri bilinmekle bir-
likte, ilacın birçok nöropsikiyatrik istenmeyen et-
kileri üzerinde çok durulmamıştır.37,38 1940 ve 1944
yılları arasını kapsayan bir çalışmada, ilacın %7-8
psikiyatrik yan etkilere neden olduğu bildirilmiş-
tir. 1958 ve 1962 yılları arası yapılan bir çalışmada
digoksinin %2-3 oranında deliryum, depresyon ve
kişilik değişimi dâhil birçok psikiyatrik yan etkiye
yol açtığı bildirilmiştir.39

Dijital glikozitlerin psikiyatrik istenmeyen et-
kilerine yaşlılar daha hassastır.40-43 Duyarlılığı artı-
ran ana etken digoksinin yaşla birlikte değişen
farmakokinetiğidir. Özellikle 80 yaş üzeri birey-
lerde ve gençlerde 30-40 saat olan yarı ömrü 70
saate kadar uzamaktadır.40

Digoksinin kullanımına bağlı olarak hafif or-
yantasyon bozukluğu, psikoz, deliryum, halüsi-
nasyonlar ve şiddetli ajitasyon geliştiği birçok olgu
raporunda bildirilmiştir. Uzun dönem digoksin
kullanan hastalarda psikoz gelişiminin özellikle de
doz artırımı yapıldığında belirginleşmesi ve doz az-

altıldığında belirtilerin azalması; ilacın psikiyatrik
etkisinin doz-bağımlı olduğunu göstermekte-
dir.38,40-45

Genelde toksik dozlarda görülen psikolojik
yan etkilerin bazıları terapötik dozlarda görülm-
üştür.46 Örneğin; normal terapötik konsantras-
yonlarda (0,5-2 ng/mL) azalmış kognitif kapasite,
depresyon ve anoreksinin görüldüğü, ancak ilacın
bırakılmasından 3 gün sonra bu belirtilerin ortadan
kalktığı bildirilmiştir.43

Letarji ve depresyon sıklığı daha fazla olmakla
beraber, ilacın kullanımına bağlı hiperaktivite ve
halüsinasyon durumları da rapor edilmiştir.37,47-49

Kaynaklarda digoksinle indüklenen depresif du-
rumların primer depresyon tanısının konduğu du-
rumlar da rapor edilmiştir.49 Digoksinin depresyona
neden olmasının altındaki temel nedenin ilacın Na,
K-ATPaz aktivitesini değiştirmesi olduğu bildiril-
miştir.50

ANTİLİPİDEMİK İLAÇLAR

Günümüzde kolesterol düzeyini düşürmek için
yaygın olarak “statinler” kullanılmaktadır. Bu ilaç-
lar isoprenoid sentezinde mevolonat yolağında hız
kısıtlayıcı enzim olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
CoA reduktaz (HMG-CoA redüktaz) inihibitörü-
dür.51 Statinlerin potent antikolesterolemik ilaçlar
olduğu bilinmekle birlikte, koroner arter hastalığı
riskini azalttıklarına dair veri bulunmamaktadır,
ancak statinlerin aterosklerozu geri döndürebildik-
leri, Alzheimer hastalığı riskini azalttıkları ve kan-
ser gelişimini önlediklerini bildiren çalışmalar
mevcuttur.52-55 Tüm bu geniş yelpazedeki yararlı
etkileri statinleri en yaygın kullanılan ilaç grup-
larından biri haline getirmiştir.56 İngiltere’de po-
pulasyonun %7’sine statin reçetelenmektedir ve bu
oran her yıl %30 artmaktadır.57 Bununla beraber
son 20 yıldır statinlerin yan etkileri de araştırıl-
maktadır ve özellikle psikolojik sağlık üzerine et-
kileri değerlendirilmektedir.57 Düşük kolesterol
düzeyleri sağlayarak koroner kalp hastalığından
ölümü azalttığı bildirilmiştir, ancak psikolojik so-
runların artışına da neden olduğu bildirilmekte-
dir.58,59 Bunun başlıca nedeni lipitlerin nöronal
hücre zarında oynadığı önemli rol ve düşük serum
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lipit düzeylerinin yarattığı azalmış serotonerjik ak-
tivitedir.60,61 Özellikle saldırganlığın düşük seroto-
nerjik aktivite sonucu ortaya çıktığı bilinmektedir.
Diğer taraftan düşük serum kolesterol düzeyleri si-
nirliliği, ölümcül kaza risklerini, depresyonu, şiddet
olaylarını ve intihar eğilimini artırdığını bildiren
birçok çalışma mevcuttur.62-64 Özellikle yaşlı has-
talarda düşük serum kolesterol düzeylerinin dep-
resyona neden olduğu bildirilmiştir.65

Lipit düşürücü girişimlerin (diyet ve farmako-
terapi) meta-analizini yapan bir çalışmada değer-
lendirilen 6 randomize çalışmanın sonuçlarına
göre, bu girişimler depresyon, intihar, şiddet ve
kaza olasılıklarını artırmaktadır.59

En sıklıkla kullanılan “statin” olan simvastatin
ile depresyona bağlı işi bırakma arasında bir ilişki
bulunduğu Fransız Gaz ve Elektrik Kuruluşu
(Électricité de France-Gaz de France) tarafından
gerçekleştirilen büyük bir projenin bir ayağı olan
GAZEL (GAZEL Fransızca GAZ ve ELectricité ke-
limelerinin bir bileşimi olarak belirlenmiştir) çalış-
masının bir bölümünde gösterilmiştir.66 Diğer bir
çalışmada ise HMG-CoA redüktaz inhibitörü ve
özellikle simvastatin kullanımını takiben antidep-
resan kullanımında bir artış bulunmuştur.67 Diğer
taraftan bunun tam tersini bildiren çalışmalar da
bulunmaktadır.68 Pravastatin kullanımı ile resin
kullanımının karşılaştırıldığı randomize bir klinik
çalışmada, pravastatin kullanımının dislipidemik
olarak anyon değiştirici reçine kullanımına göre
depresyon sıklığını artırmadığı bildirilmiştir.69 Ay-
rıca simvastatin, pravastatin ve plasebonun beyin
aktivitesi üzerine etkileri karşılaştırıldığında her iki
statinin de depresyona neden olmadığı gösterilmiş-
tir.70

Sonuç olarak, lipit düşürücü ajanlarla ve özel-
likle statinlerle depresyon geliştiğine dair kesin
bir kanıya varmak güçtür; ancak özellikle yaşlı
hastalarda kullanımlarında dikkatli olmak ve ge-
lişebilecek herhangi bir ruh hali değişimini iyi de-
ğerlendirmek gerekmektedir.71

NON-STEROİDAL ANTİİNFLAMATUAR İLAÇLAR

Non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) çok
sık reçetelenen ve bu nedenle de yan etkileri sık-
lıkla bildirilen ilaç grubudur. Bu ilaçlar çok geniş

bir yelpazede endikedirler. Anti-inflamatuar (ro-
matoid artritte, dejenaratif eklem hastalıklarında),
analjezik, antipiretik ve pıhtılaşmayı önleyici ola-
rak genel kullanımlarının yanında kansere bağlı ağ-
rılar, post-operatif ağrılar, proteinüri, dismenore,
Alzeheimer tipi senil demansı geciktirici/önleyici ve
kistik fibroziste inflamatuar komponenti geciktirici
olarak da kullanımları vardır. NSAİİ’lerin en sık kul-
lanılanları asetilsalisilik asit, indometazin, naprok-
sen, ibuprofen, ketoprofen, sulindak ve diklo-
fenaktır. NSAİİ’lere ait gastrointestinal, renal ve he-
patik yan etkiler birçok olgu raporu ve çalışmada
bildirilmiştir; ancak santral sinir sistemine ait yan
etkilerini bildiren az sayıda olgu raporu mevcuttur.
İlk olarak 1965 yılında Boyle, indometazinin iki has-
tada akut toksik psikoza neden olduğunu bildirmiş-
tir.72 Daha sonra 1966 yılında Rothermich indo-
metazinin 73 yaşındaki bir kadın hastada kişilik de-
ğişimine neden olduğunu rapor etmiştir.73 Yine
aynı yıl Thompson ve Percy dört hastada indo-
metazin kullanımına bağlı depresyon geliştiğini
ve bu hastaların ikisinde intihar eğilimi olduğunu
bildirmiştir.  Ayrıca yine indometazinin 73 yaşın-
daki bir kadın hastada duyusal ve görsel halüsi-
nasyonlara neden olduğu, 52 yaşında bir erkek
hastada epilepsi geliştirdiği ve 43 yaşında bir
erkek hastada komaya neden olduğunu belirtmiş-
lerdir.74 İlerleyen yıllarda farklı iki olgu rapo-
runda indometazinin biri 65, diğeri 80 yaşındaki
iki kadın hastada paranoid psikoza neden olduğu
rapor edilmiştir.75,76 Yine farklı iki olgu raporunda
her ikisi de 53 yaşında olan iki erkek hastada su-
lindak kullanımı ile paranoid psikoz ve deliryum
geliştiği bildirilmiştir.77,78 Goodwin ve Regan
ibuprofen ve naproksenin yan etkilerini bildir-
dikleri bir olgu raporunda, ibuprofenin biri 82,
diğeri 78 yaşında olan iki kadın hastada kon-
santrasyon güçlüğü, unutkanlık, uykusuzluk ve ir-
ritabiliteye neden olduğunu; ibuprofen kullanan
67 ve 76 yaşındaki 2 erkek hastada konsantrasyon
güçlüğü ve depresyon gözlendiğini; naproksen
kullanan 74 yaşındaki bir kadın hastada sırasıyla
unutkanlık ve oryantasyon bozukluğu ve 67 ya-
şındaki bir kadın hastada depresyon, paranoya ve
unutkanlık ortaya çıktığını; 71 yaşındaki bir erkek
hastada konsantrasyon güçlüğü ve unutkanlık ve
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73 yaşındaki bir kadın hastada sersemlik, unut-
kanlık ve konsantrasyon güçlüğü görüldüğünü
bildirmiştir.79 Griffith ve ark. ise, 37 yaşındaki bir
erkek hastada ibuprofenin paranoid psikoz oluş-
turduğunu rapor etmişlerdir.80 Schwartz ve
Moura, 61 yaşındaki bir kadın hastada indometa-
zin ile kişilik bozukluğu ve anksiyete bildirirken;
Brownin naproksen ile 67 ve 55 yaşlarındaki iki
erkek hastada depresyon ve hipomani, 42 ve 59
yaşlarındaki iki erkek hastada depresyon, para-
noya ve intihar eğilimi görüldüğünü rapor etmiş-
tir.81,82 Jiang ve Chang tarafından, diklofenak ve
piroksikam kullanan romatoid artrit hastası 37
yaşındaki bir erkek hastada majör depresyon gö-
rüldüğünü, oluşan psikiyatrik semptomların flu-
oksetin ve trazodon kullanılarak çözülmeye
çalışıldığı bildirmiştir. Yine aynı olgu raporunda
naproksen, probenesid, ibufen ile beraber propa-
nolol kullanan 56 yaşındaki bir erkek hastada
majör depresyon görüldüğü; asetilsalisilik asit,
asetaminofen ve rezerpin kullanan ve 57 yaşında
olan bir diğer erkek hastada majör depresyon be-
lirlendiği, osteoartrit hastası olan 55 yaşında bir
erkek hastada bipolar afektif bozukluğun orta-
ya çıktığı ve bu hastanın naproksen ile beraber
ranitidin, atenolol, nitrogliserin, alprozolam, lo-
razepam ve moperon kullandığı; 51 yaşında gö-
ğüs ağrısı, migren ve sırt ağrısı olan bir kadında
ise anksiyete ve panik atağın ortaya çıktığı ve bu
hastanın mefenamik asit, asetaminofen, fluokse-
tin ve dihidroergotamin kullandığı bildirilmiş-
tir.83

Tüm bu olgu raporlarına göre, NSAİİ özellikle
hassas bireylerde idiyosenkratik psikotik semp-
tomları indüklemekte veya artırmakta, özellikle
yaşlı kişilerde çeşitli psikotik ve nevrotik semp-
tomlara neden olmaktadırlar.

KORTİKOSTEROİDLER

Kortikosteroidler, 60 yıldan fazla bir süredir
astım, artrit, dermatolojik hastalıklar, diyabet ve
osteoporoz gibi farklı hastalıkların tedavilerinde
farklı dozlarda kullanılmaktadır. Kortikosteroid-
lerin psikiyatrik yan etkileri ise uzun zamandır
tartışılmaktadır.84 Yaklaşık 55 yıl önce adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) veya kortizon uy-

gulamasının duygusal ve davranışsal bozukluklara
neden olduğu bildirilmiştir.85 Daha sonraları yük-
sek kortikosteroid düzeylerinin Cushing sendromu,
majör depresyon, Alzheimer hastalığı, anoreksia
nervoza, şizofreni, Korsakoff psikozu ve serebro-
vasküler beyin hasarında kognitif zayıflamaya
neden olduğu saptanmıştır.86-91

Endojen olarak glukokortikoidler kortizol
gibi birçok stres faktörüne karşı adrenal korteks-
ten salınırlar. Dolaşımdaki glukokortikoidler, kor-
tikotropin salıverici hormon (CRH) ve hipofiz
ACTH’nin üretimini ve salıverilmesini kontrol
ederler. Diğer taraftan glukokortikoidler nörot-
ransmiter sistemlerini modüle ve beyinin birçok
bölgesinin plastisitesini ve dolaşımını regüle eder-
ler.92 Nöronların yaşam ve ölümünde, dendritik
dallanmada, sinaps oluşumunda, glia hücrelerinde
yapısal proteinlerin artışına ikincil haberci sistem-
lerin işlevinde rollerinin olduğu düşünülmektedir.
Glukokortikoidlerin beyindeki miyelin içeriğini
azalttığı, serotonin biyosentezini etkilediği ve
beynin norepinefrin alımını artırdığı bildirilmiş-
tir.93-95 Kortikosteroidlerin kognitif zayıflamaya ve
psikiyatrik bozukluklara neden olma mekanizma-
larının altında, hipotalamus-hipofiz-adrenal ak-
sını etkilemeleri vardır.96,97 Nöropsikiyatrik açıdan
ele alındığında kortikosteroidlerin beyindeki
temel hedeflerinden biri hipokampüstur. Kısa sü-
reli steroid kullanımı hipokampustaki nöronlarda
geri dönüşlü bir atrofiye neden olmakta ve buna
bağlı olarak verbal ve dekleratif belleği ilgilendi-
ren bilişsel semptomlar ortaya çıkabilmektedir.98

Beynin limbik bölgelerinin glukokortikoidlere
kronik maruz kalması, nöropsikiyatrik ve nöro-
fizyolojik değişimlere (EEG değişimleri gibi) ve
geniş bir yelpazede nöroanatomik değişimlere
(kortikal atrofi, ventriküler genişleme, hipokam-
pal dejenerasyon) neden olur.99,100 Özellikle ven-
triküler genişleme ve serebral atrofinin kognitif
zayıflamaya neden olduğu; glukokortikoidlerin
neden olduğu kalsiyum kanal değişimleri ve eksi-
tatör amino asit değişimlerinin ise, glukokortiko-
idlerle ortaya çıkan diğer patolojik durumlara yol
açtığı bildirilmiştir.101 Glukokortikoidlere bir
hayat boyu kümülatif maruz kalmanın hipokam-
pal nöronlarda ölüme yol açabileceği ve artmış
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bazal glukokortikoid düzeylerinin hipokampal ha-
sara neden olabileceği  bildirilmiştir. İnsanlarda
hasarın en önemli nedeninin glukokortikoidlerin
hipokampus tarafından glukoz alımını ve kulla-
nımını inhibe etmesi ve böylece hipokampal nö-
ronal enerji metabolizmasını bozması olduğu
gösterilmiştir.102-105 Diğer taraftan, glukokortikoid
uygulanan sıçanlarda hipokampal nöronlarda de-
jenerasyon olduğu ve kortikosteroidlerin hem glo-
bal, hem de spesifik kognitif etkilerinin olduğu
bildirilmiştir.106 Ayrıca kortikosteroid enjeksiyo-
nunun serotonin ve glutamat salıverilmesini ar-
tırdığı ve bu olayın pre- ve post-sinaptik olarak
hipokampal hasara katkıda bulunduğu belirtil-
miştir. Sıçanlara yüksek doz kortikosteron uygu-
lamasının hipokampusta beyin derive nörotrofik
faktör (BDNF) ve nörotrofin 3 (NT-3) proteinleri-
nin mRNA düzeylerini artırdığı bildirilmiştir.105,106

Her iki protein de nöronal yaşam süresi ile ilişki-
lidir. Diğer taraftan plazma kortizol düzeyleri ve
hafızanın depolanmasında rol alan uzun-dönem
potensiyasyon işlemi arasında ters ilişki bulun-
maktadır.107

Kortikosteroid tedavisi gören hastalarda ajitas-
yon, mani/hipomani, kırılgan duygudurum, uyku-
suzluk, irritabilite, depresyon, psikoz ve deliryum
gibi yan etkilerin sıklıkla görüldüğü bildirilmek-
tedir. Bu etkilerin yaşla arttığına dair bir veri bu-
lunamamıştır. Kadınlarda etkilerin daha sık ve
şiddetli görüldüğü bildirilmiştir.108,109 Steroid kul-
lanımı silik duygudurum değişikliklerinden acil
müdahale gerektirecek psikotik ataklara kadar
geniş bir yelpazede klinik tablolara yol açabilir.110

Yapılan çalışmalarda psikopatolojik bulguların gö-
rülme sıklığı %1,8 ile %57 arasında geniş bir ara-
lıkta bulunmuştur.111

Psikiyatrik bulguların gözlenmesinde en
önemli faktörlerden biri dozdur. Kısa süreli ste-
roid tedavisi sıklıkla duygudurumda yükselme
sağlarken, uzun süreli steroid tedavisinin (örne-
ğin; deksametazon ile uzun süreli tedavinin) hi-
potalamus-hipofiz-adrenal aksına etki ederek
depresyona neden olduğu gösterilmiştir.112 Dep-
resyondaki hastalarda görülen deksametazon 
rezistansının hipokampusta glukokortikoid re-
septörlerinin geçici azalması (down-regülasyonu)

sonucu ortaya çıktığı belirtilmiştir.100 Diğer taraf-
tan, steroidlerin de baskılamasının etiyolojisi ve sü-
rekliliğinde rolü olduğu bildirilmiştir.113 Steroid
baskılamasının psikotik olmayan majör depresyonu
olan hastaların genel durumunda düzelme sağladığı
gösterilmiştir. Ayrıca bu hastalarda ACTH düzey-
lerinin belirgin bir şekilde yükselmediği, kortizol
düzeyleri yüksek olduğu halde Cushing benzeri
semptomlar göstermedikleri ve normal günlük sek-
resyon ritimlerinin bozulmadığı bildirilmiştir.114

Ancak psikotik majör depresyonu olan hastalarda
hem kortizol hem de ACTH düzeylerinin yüksel-
diği, bu hastalarda psikotik olmayan depresyonu
olanlara göre daha yüksek sıklıkla belirgin kognitif
zayıflama görüldüğü belirtilmiştir.115

Kortikosteroid kullanımını takiben depres-
yon görülen hastalarda tedavi olarak kortikoste-
roid kullanımının bırakılması ve psikiyatrik
semptomlara uygun antidepresan veya antipsiko-
tik kullanılması önerilmektedir.108 Ortaya çıkan
psikiyatrik tabloya göre, iyileşme süresi farklılık
gösterir. Deliryum gözlenen hastalarda iyileşme
1-2 gün içinde gerçekleşirken, psikotik tabloların
gerilemesi 1 haftayı bulabilir. Duygudurum bo-
zukluklarının gözlendiği olgularda iyileşme 6 haf-
taya kadar uzayabilir. Eğer steroid tedavisinin
kesilmesi ile klinik iyileşme sağlanamıyorsa ya da
steroid kullanımının yan etkileri göz ardı edile-
rek tedavinin devamı gerekiyorsa, gelişen psiki-
yatrik tabloya göre ilaç kullanılmalıdır. Çeşitli
çalışmalarda trisiklik antidepresanların kortikos-
teroidlerle gelişen depresyonu artırdığı belirlen-
diği için, tedavide antidepresan olarak selektif
serotonin gerialım inhibitörleri; bipolar hasta-
lık/mani/hipomani gelişmişse lityum, valproik
asit, karbamazepin veya lamotrijin ve antipsiko-
tik olarak olanzapin kullanılabileceği bildirilmiş-
tir.116

Boston Kolaboratif İlaç İzleme Programında,
hastanede yatan ve prednizon kullanan 676 hasta-
dan 21’inde akut psikiyatrik reaksiyon geliştiği, 2
hastada belirgin depresyon görüldüğü, 13 hasta-
nın psikotik olarak değerlendirildiği, 6 hastada ise
mani geliştiği belirtilmiştir. Uygunsuz öfori ve
manik sendromun depresyondan daha belirgin
görüldüğü, tüm hastalarda belirgin iyileşmenin
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prednizonun dozunun azaltılmasıyla sağlandığı
bildirilmiştir.112 Gün aşırı steroid kullanımının ise
psikolojik bozukluklara neden olmadığı belirtil-
mektedir.117 Kortikosteroid kullanımına bağlı yan
etkilerin araştırıldığı bir çalışmada, 12 katılımcının
9’unda ağlama, irritabilite, sinirlilik, uykusuzluk,
konfüzyon, farklı kişilik sergileme ve depresyonu-
nun görüldüğü bildirilmiştir.118 Diğer taraftan ana-
bolik steroidlerin saldırganlık, şiddet, mani, psikoz,
intihar eğiliminde artış ve depresyona neden ol-
dukları bildirilmiş ve anaboloik steroidler ile dep-
resyon ilişkisi iki çalışma ile gösterilmiştir.119

Anabolik steroidlerin yüksek konsantrasyonlarda
nöronlarda apoptotik etkili oldukları ve bunun geri
dönüşsüz nöropsikiyatrik toksisiteye yol açtığı bil-
dirilmiştir.120

SELEKTİF ÖSTROJEN RESEPTÖR MODÜLE EDİCİLER

Klomifen, femarel, ormeloksefen, raloksifen, ta-
moksifen ve toremifen gibi selektif östrojen resep-
tör modülatörleri (SERM) farklı hastalıkların
tedavisinde kullanılan ilaçlardır ve östrojenlerin
hedefi olan dokularda östrojen agonisti ve/veya
antagonisti olarak davranarak ruh halini etkile-
mektedirler. Östrojenin serotonin ve norepinefrin
aktivitesini artırdığı ve östrojen uygulamasının
postmenopozal dönemdeki kadınlarda ruh hali-
nin düzelmesine yardımcı olduğu belirlenmiştir.
Bu nedenle östrojen agonistlerinin veya antago-
nistlerinin ruh halini etkileyebildikleri bildiril-
miştir.121

Bu ilaçlardan tamoksifen meme kanserinin te-
davisinde kullanılır. Kemik ve uterusta agonist etki
yaparken, meme dokusunda östrojen antagonisti
olarak etki gösterir. Thompson ve ark.nın yaptığı
bir çalışmada, tamoksifenin ruh halini etkilediği
ve depresyona yol açabileceği bildirilmiştir.122

Diğer taraftan, Breuer ve Anderson, tamoksifenin
yaşlı hastalarda demans, depresyon ve bağımlılık
durumlarını artırdığını bildirmişlerdir; ancak ya-
pılan kontrollü çalışmalar bu ilişkiyi doğrulama-
mıştır.123-125

Raloksifen osteoporoz ve meme kanseri teda-
visinde kullanılan ve kemikte östrojen agonisti,
uterus ve memede östrojen antagonisti olarak etki
gösteren bir SERM’dir. Yapılan çalışmalarda ralok-

sifenin ruh hali üzerine yan bir etkisi belirleneme-
miştir.126

H2 RESEPTÖR BLOKERLERİ

Peptik ülser, gastro-özofageal reflü ve Zollinger-
Ellison sendromunda sıklıkla kullanılan H2-resep-
tör blokerlerinin kan-beyin engelini aştıkları ve
nöropsikiyatrik etkilere neden oldukları bildiril-
miştir.127

Simetidin ve daha az sıklıkla da ranitidinin
geri-dönüşlü, hızlı ve doz-bağımlı olarak konfüz-
yon, sersemlik, deliryum ve halüsinasyonlara
neden oldukları saptanmıştır. Bu yan etkiler özel-
likle başka ilaç kullanan ve nörobiyolojik hastalığı
olan yaşlı hastalarda, renal ve hepatik yetmezliği
olanlarda daha belirgin olarak ortaya çıkmaktadır.
Özellikle simetidinin metaboliti olan simetidin
sülfoksitin belirgin şekilde yan etki oluşturduğu
bildirilmektedir.128,129 Simetidin kullanımına baş-
landıktan sonraki 2-3 hafta içerisinde depresyonun
ortaya çıktığı ve ilacın bırakılmasını takiben 2-10
gün içinde ortadan kalktığı rapor edilmiştir.130 Si-
metidinin erkeklerde seksüel fonksiyon kaybı ve
buna bağlı depresyon yaratabileceği de bildiril-
miştir.131,132 Daha sonra benzer etkiler nöropsiki-
yatrik etkilerinin olmadığı düşünülen ranitidin ile
de gösterilmiştir. Ranitidin kullananların %1-
5’inde benzer etkilerin görüldüğü, ancak ilacın
kullanımından sonra depresyonun daha geç ortaya
çıktığı (4-8 hafta) ve ilacın bırakılması ile 7-14
günde ortadan kalktığına dair raporlar bulunmak-
tadır.133,134 Ranitidinin kullanım sıklığı dikkate
alındığında bu durum özellikle yaşlılar açısından
oldukça önemlidir.

Robins ve ark. tarafından yapılan çift-kör, pla-
sebo-kontrollü bir çalışmada, ülser hastası olan
ancak sistemik hastalığı bulunmayan bireylere 4
hafta süresince günde 2 kez 150 mg ranitidin uy-
gulamasının belirgin depresyon ve ruh hali deği-
şikliği yapmadığı, aksine ruh halinde düzelme
sağladığı bildirilmiştir.135 Hastanede yatan ülser
hastalarında yapılan bir başka çalışmada H2-re-
septör blokeri kullanımı ile depresyon arasında bir
ilişkiye rastlanamamıştır.136

H2 reseptör blokerleri ve depresyon arasın-
daki ilişkiyi araştıran birçok olgu raporu bulun-
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maktadır. Simetidin kullanan genç bir hastada gö-
rülen libido kaybı, belirgin depresyon, mental
konfüzyon ve nörolojik semptomlar, ilacın bıra-
kılmasıyla ortadan kalkmıştır.137 Ciddi reflü özo-
fajiti olan 74 yaşında bir kadın hastada günde 2
kez 150 mg ranitidin kullanımı ile depresyon göz-
lenmiş, ilaç 28. günde kesilerek omeprol kullanı-
mına başlanmış ve hastanın ruh hali lityum
kullanımı ile 40. günde iyileşmeye başlamış, 46.
günde belirgin bir düzelme görülmüştür. Diğer ta-
raftan gastrik ülseri olan 70 yaşında bir kadın has-
tada günde 2 kez 150 mg ranitidin kullanımı ile
ciddi depresyon görülmüş, ilaç 63. günde kesilmiş
ve sukralfata başlanmış, ruh hali değişimlerini ön-
lemek için dotiepin kullanılmış, depresyon belir-
tileri 74. günde düzelmeye başlamış, 79. günde
belirgin bir düzelme görülmüştür. Yetmiş yaşında
bir başka hastaya günde 2 kez 150 mg ranitidin
başlanmasıyla 6 hafta sonra hastada depresif
semptomlar (depresif ruh hali, hayattan zevk al-
mama, dikkat eksikliği, erken uyanma, anoreksi,
kilo kaybı, inaktivite) görülmeye başlanmış, ilaç
değiştirilerek alüminyum ve magnezyum sülfat
içeren bir ilaca başlanmış, hastanın durumu rani-
tidinin bırakılmasının 21. gününde düzelmeye
başlamış, 23. günde belirgin bir düzelme görülm-
üştür.138

α-İNTERFERONLAR

Bilindiği üzere α-interferonlar hepatit C ve kanser
kemoterapisinde kullanılmaktadır. Bazı çalışma-
larda α-interferon kullanımı ile depresif durum
arasında ilişki gösterilmişken, bazılarında böyle bir
ilişkiye rastlanamamıştır.139-142 Fontana ve ark.nın
yaptığı bir çalışmada interferon/ribavirin kullanan
26 hastanın 15 (%58)’inde depresyon, anksiyete ve
somatizasyon görülmüştür.143 Gochee ve ark.nın
interferon tedavisi gören 110 hepatit C hastasında
yaptığı çalışmada, hastaların apolipoprotein E ge-
notipleri değerlendirilmiş ve ε-4 alleli olanlarda ir-
ritabilite, sinirlilik, anksiyete ve diğer ruh hali
değişikliklerine daha sık rastlandığı bildirilmiş-
tir.144 Hoffman ve ark. interferon/ribavirin kulla-
nan 4 hepatit C hastasında ruh hali değişimini
rapor etmişlerdir. Bu hastalar olanzapin kullanımı
ile tedavi edilmişlerdir.145 Gleason ve Yates ise he-

patit C hastası olan ve interferon kullanan 5 kişide
depresyon geliştiğini rapor etmişlerdir.146 Farah,
hepatit C hastası olan ve interferon kullanan kişi-
lerde yüksek doz (40 mg) sitalopram ile hızlı bir
tedavinin sağlanabileceğini belirtmiştir.147 Gleason
ve ark., interferon kullanan 15 hepatit C hasta-
sında normal dozlarda (20-30 mg/gün) sitalopram
kullanımının iyi bir tedavi sağlandığını ve yüksek
dozlarda sitaloprama gerek olmadığını bildirmiş-
lerdir.148

İNTERLÖKİN-2

İnterlökin (IL)-2, özellikle malign melonoma ve
renal hücre kanserlerinde kullanılmaktadır. Wal-
ker ve ark. tarafından yapılan randomize kont-
rollü bir klinik çalışmada, IL-2 tedavisi gören 17
ileri evre kolorektal kanser hastasında depresyon
sıklığının diğer kemoterapi ajanları (5-florourasil,
lökovirin) kullananlara göre daha yüksek olduğu
ve tedavinin ilk haftasından itibaren depresif
semptomların başladığı belirtilmiştir. Bu hasta-
larda kognitif sorunlara, güçsüzlük ve iştah deği-
şimlerine rastlanılmıştır.149 Diğer taraftan kanser
tedavisinde IL-2 ile beraber α-interferon kullanı-
mının depresyon sıklığını artırabileceği bildiril-
miştir.150

ANTİTÜBERKÜLOZ İLAÇLAR

Yaklaşık 70 yıldır antitüberküloz tedavisinde kul-
lanılan ilaçların psikiyatrik komplikasyonlara
neden olduğu bilinmektedir.151 Özellikle sikloserin
ve izoniazid ile belirgin psikiyatrik değişiklikler ol-
duğu bildirilmekle beraber, etiyonamid/protiyoa-
mid, etambutol ve florokinolonlar ile de ilgili olgu
raporları mevcuttur.152 Tüberküloz kemoterapisi
gören hastaların %14,9’unda nörotoksik etkiler gö-
rülmektedir.153

Sikloserin kullanan hastalarda %9.7-50 arası
sıklıkta halüsinasyonlar, öfori, anksiyete, davra-
nışşal bozukluklar, depresyon ve intihar eğilimi/
girişimi görülmüştür.154,155 Sikloserinle görülen
nörotoksisitenin nedeni ilacın kan-beyin engelini
aşıp, santral sinir sisteminde glutamik karboksilazı
inhibe ederek γ-aminobütirik asit (GABA) üreti-
mini engellemesidir.155 Sikloserinle nörotoksisite-
nin ortaya çıkmasındaki en önemli faktör dozdur.
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İlacın yüksek dozda kullanılması ve beraberinde
izoniazid, etiyonamid/protiyoamid ve etambutol
gibi ilaçların alınması Santral sinir sistemi etkile-
rini artırır. Eğer sikloserin kullanımıyla görülen
ciddi psikiyatrik semptomlar ilk 3 ay içinde ortaya
çıkar ve psikiyatrik değişimler görülürse, ilaç kul-
lanımı hemen kesilir. Kullanım bırakıldıktan sonra
mental durum normale döner ve semptomlar tek-
rarlamaz.156,157

Nörotoksik etkili olan bir diğer antitüberkü-
loz ajan izoniaziddir. İzoniazid halen tüberküloz
tedavisinde ilk başvurulan ilaçların başında gel-
mektedir. İzoniazid kullanımına bağlı depresyon,
irritabilite, obsesif-kompulsif nevroz ve intihar te-
şebbüsü görülme sıklığı daha azdır. Diyabet, he-
patik yetmezlik ve hipertiroidi olan, alkolik ve
geçmişte psikiyatrik sorunları olan özellikle 50 yaş
üstündeki bireylerin izoniazidi dikkatli kullanması
gerekir.158

Etiyonamid/protiyoamit ile de depresyon,
anksiyete, psikoz ve intihar eğiliminin gözlendi-
ğine dair birçok olgu raporu bulunmaktadır.159-162

İzoniazid ve etiyonamid/propiyonamidin benzer
mekanizmalarla nörotoksisiteye neden oldukları
düşünülmektedir.162 Diğer taraftan etambutolün de
mani, konfüzyon ve psikoza neden olduğu bildiril-
miştir, ancak etki mekanizması hakkında yeterli
veri yoktur.159,163-165

Tüberküloz tedavisinde kullanılan floroki-
nolonların da psikoz, depresyon, deliryum ve ka-
buslara neden olduğu bildirilmiştir.166-169 Hollweg
ve ark. tarafından siprofloksasin veya ofloksasin
kullanan 4189 hastada %0,7 sıklıkla psikiyatrik
sorunlar gözlenmiştir. Bu çalışmada ileri yaşlar-
daki hastalarda deliryum ve paronoya sıklığının
daha yüksek olduğu görülürken, genç hastalarda
depresif ve manik sendromların daha sık görül-
düğü bildirilmiştir. Kinolonlarla indüklenen 
psikiyatrik bozukluklarda hepatik ve renal yet-
mezlikler, beraberinde başka bir antibiyotiğin
veya immünosupresanın kullanımı, hastada ön-
ceden psikiyatrik sorunların varlığı risk faktörü-
dür.170

Tüberkülozun kendisinin de psikolojik sorun-
lar açısından bir risk faktörü olduğu bilinmektedir

ve sanatoryumda yatan hastalarda yapılan çalış-
malarda hastalığın depresyon, anksiyete ve inti-
har   düşüncesine neden olabileceği gözlenmiştir.
Antitüberküloz ilaçların neden olduğu psikolojik
sorunlara hastaların sosyal stigması, çevresine en-
feksiyon yayma riski nedeniyle korku ve suçluluk
duygusu, kronik ve hayatı tehdit eden bir hasta-
lıkla yaşamanın getirdiği sosyo-ekonomik ve psi-
kolojik yük ve başka bir bireye muhtaç olma
korkusu eklenmesi ile ortaya çıkabilecek depres-
yonun ve diğer psikolojik sorunların boyutlarında
artış görülebilir ve bu durum hastaların iyileşme
süreçlerini ve genel durumlarını olumsuz etkile-
yebilir.151

DİĞER İLAÇLAR

Depresyona neden olduğu çeşitli olgu raporlarıyla
bildirilmiş diğer ilaç veya ilaç grupları şunlardır:7

Bromokriptin, antineoplastik ilaçlar (vinblastin,
vinkristin), antiviral ilaçlar (asiklovir), barbitürat-
lar (butabarbital, fenobarbital, sekobarbital), ben-
zodiazepinler (alprazolam, diazepam, klonazepam,
lorazepam, oksazepam klordiazepoksit, flurazepam,
temazepam), bupropion, karbamazepin, trisiklik
antidepresanlar (amitriptilin)

SONUÇ
Yaşlılarda ortaya çıkan hastalıkların ve özellikle
de ilaçla indüklenen depresyonun tanısının kon-
ması oldukça güçtür.171 Yaşlılarda ortaya çıkabi-
lecek depresyonun birçok nedeni olabilir. Bu
nedenlerin başında yaşlanmanın getirdiği temel
sorunlar yer almaktadır.172 Yaşla beraber artan
hastalıklar ve bunların tedavisinde kullanılan ilaç-
lar ve özellikle de polifarmasinin depresyon ve
benzeri etkilerinin olması muhtemeldir. Bu ne-
denle depresyon belirtileri görülen yaşlı hastada
bu durumun nedenini araştırmak gerekmektedir.
Hastanın yaşama tarzı (kendi evinde, bir yakının
evinde veya bakımevinde yaşama), aileden veya
yakın çevreden bir kayıp, son zamanlarda başın-
dan geçen kötü bir olay ve sağlık sorunları (yata-
lak olma, bir destekle yürüme, hareket sorunları)
değerlendirilmelidir. Ayrıca hastanın kullandığı
ilaçların depresyon yapıcı etkisinin olup olmadığı
belirlenmelidir. Eğer yaşlının kullandığı ilaçlar
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depresyon etmeni olarak bulunmuşsa, yarar-zarar
değerlendirmesi yapılmalı, uygunsa depresyona
neden olan ilaç kesilmeli veya yerine uygun başka
bir ilaç kullanması önerilmelidir. Diğer taraftan,
genetik polimorfizme bağlı olarak kullanılan ilaç-
ların yan etkilerinin ortaya çıkma veya şiddetlen-
mesi mümkündür.173 Gerek ilaç metabolize edici
enzimlerde, gerekse ilaç reseptörlerinde görülen
polimorfizmin ilacın toksik etki oluşturma potan-
siyelini artırabileceği bilinmektedir. Örneğin; 
N-asetil transferaz (NAT) polimorfizmlerinin izo-

niazidin toksisitesini etkilediği bilinmektedir.174

Kortikosteroidler ile görülen depresyonda korti-
kosteroid reseptör polimorfizmlerinin önemli ol-
duğu bildirilmiştir.175 Diğer taraftan kalsiyum kanal
blokerlerinin neden olduğu depresyonda kalsiyum
kanal polimorfizmlerinin etkili olabileceği belirtil-
miştir.176 Özellikle yaşlı hastalarda görülen depres-
yonun polimorfizme bağlı bir mekanizma ile mi
görüldüğü, yoksa ilaçla mı indüklendiğini belirle-
mek ve buna göre bir tedavi uygulamak gerekmek-
tedir.
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