Klinik Psikofarmakoloji Btilteni / Cilt 8: Say:1 3, 1998

¢ocuk ve Ergenlerde Depresyonun
| llagla Tedavisi

Dr. Ozgiir YORBIK!, Dr. Teoman SOHMEN?

OZET
CQocuk ve ergenlerde depresyonun ilagla tedavisinin etkinligi hentiz tarismalidir. Antidepresif ilaglann ¢ocuklarda etkili bulun-
madigint savunanlar gocuklarda hentiz noradrenerjik sistemin gelisimini tamamlamadigin ileri siirmektedir. Yapilan ¢ahigma-
larin gogu goreceli noradrenerjik ya da noradrenerjik etkisi serotonerjik etkisinden daha fazla olan ajanlar ile yapilmustir. Cocuk
ve ergenlerde serotonerjik sistem tizerinden etkisini gosteren ilaglar daha etkili olabilir. Yan etkilerinin azhigs, asin dozlarda go-
receli olarak daha giivenilir olmalan ile segici serotonin geri ahm inhibitorleri, trisiklik antidepresiflerden daha Gstindiir. Er}dif
kasyonuna gore ¢oklu ilag kullanimi denenebilir. Coklu ilag kullaniminda ilag etkilesimleri goz éntinde bulundurulmalidir. lag
kullamiminda tedaviye diistik dozlarla baglanmasr ve dikkatli bir sekilde arttirilmasi énerilimektedir. Cocuk ve ergenlerde anti-
depresif ilaglarm kullamm sareleri tarigmalidir. Haglarin kesimi doz azalnlarak yapilmahdir. Bu yazida ¢ocuk ve ergenlerde
depresyon tedavisinde kullamilan ilaglar gozden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, antidepresif ilaglar, trisiklik antidepresifler, segici seretonin geri abm inhibitorleri.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 8:3 (145-155), 1998

SUMMARY

THE PHARMACOLOGIC TREATMENT OF CHILD AND ADOLESCENT DEPRESSION

The pharmacological treatment is still a controversial subject in management of child and adolescent depression. It is suggested
that noradrenergic system immaturity might be responsible for the incfficiency of the antidepressant drugs in children. Agents
used in most studies to date are noradrencergic or have more noradrenergic efficacy than serotonergic efficacy. Pure serotoner-
gic agents might be more effective in children and adolescents. With reduced incidence of adverse effects and relative safety in
over dose, selective serotonin reuptake inhibitors have superior therapeutic profile over tricyclic antidepressants. If there is an
indication, polypharmaceutic therapy may be administered. In these cases, drug interactions must be considered. It is recom-
mended that treatment should be initiated with lower doses and doses should be increased gradually. The discontination of
drugs must be tapered off. The pharmacologic treatment of child and adolescent derpression is reviewed in this article.

Key Words: Depression, antidepressant drugs, tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors.
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Gii11{imijzde cocuk ve ergenlere DSM-IV tani birlikte bulunan bozukluklarn géz éniine alinmasi

Slgtitlerini karsilayan major depresyon ve dis-
timik bozukluk tanilar1 daha sik konulmaktadir (1).
Cocuk ve ergenlerde goriilen major depresyon psi-
kososyal islevsellikte énemli bozulmalarla birlikte-
dir (2). Epidemiyolojik calismalarda depresif bo-

ve uygun ilag segimi, dozu ve yeterli kullanim stire-
si ile yiiz giildiirtici sonuglar alindig: bildirilmekte-
dir (6). Birmaher, psikoterapi tedavisi istemeyen ¢o-
cuk ve ergenlerde, psikotik durumlarda, bipolar
depresyonda, ciddi depresyonlarda ya da tekrar

zuklugun insidensinin okul éncesi cocuklarda %0.9,
okul ¢ag1 cocuklarinda %1.9 ve ergenlerde %4.7 ol-
dugu bildirilmektedir (3). Tedaviye baslamadan 6n-
ce, hipotiroidizm gibi depresyonun diger tibbi ne-
denlerinin ya da birlikte gériilen bozukluklarin at-
lanmamast igin, iyi bir psikiyatrik ve tibbi degerlen-
dirme yapilmasi gereklidir (4). Cocuk ve ergenlerde
gortilen major depresif bozuklukta yapilan cift kor
calismalarda antidepresiflerin plaseboya iistiin ol-
dugu hentiz gosterilememistir (5). Buna karsin dep-
resyon tedavisinde, endikasyonun iyi konulmasi,

edici epizodlarda antidepresif tedavinin faydali ola-
bilecegini ileri siirmektedir (7).

Guniimiizde ¢ocuk ve ergenlerin depresyon te-
davisinde endikasyonuna gire ¢oklu ilag tedavisi-
nin de denenebilecegi ileri stiriilmektedir (6, 8). Or-
negin, depresyonu ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) olan ¢ocuklarda metilfenidat ile
fluoksetinin birlikte kullamilmasi mizag ve okul ba-
sarisinda onemli derecede iyilesme meydana getir-
mektedir (9). Antidepresif etki olusana kadar gegen
siirede; uyku problemleri ve anksiyetesi olanlarda

1 Cocuk Psikiyatrisi Asistam, GATA Tip Fakdiltesi Cocuk Psikivatrisi AD-ANKARA
2 Cocuk Psikiyatrisi Profesérii, GATA Tip Fakiiltesi Cocuk DPsikivatrisi AD Bagkan-ANKARA
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tedaviye kisa sireli olarak hipnotiklerin, benzodi-
azepinlerin ve antihistaminiklerin cklenebilecegi,
hastanm durumuna gore ilave tedavinin kesilebile-
cegi belirtilmektedir (6, 10). Tedaviye bagka bir ila-
cin eklenmesi disuniildugiinde ilag dozlar daha
distik tutulmali ve yavas arttirllmahdir (6).

flag secimi depresif belirtiler ve ilacin yan etki
profili, hastanin ya da ailesinin daha dnce kullandi-
&1 antidepresiflere verilen yamtin 0ykisi ve tibbi
Oykii gz ontinde bulundurularak yapilmahdir (4).

Cocukluk ya da ergenlikte baglayan major dep-
resvonun ¢ocukluk, ergenlik ve yetiskinlikte ytiksek
oranda yineleyici oldugu bildirilmektedir (11, 12).
Siklikla kronik depresyon, yetersiz tedavi edilen
akut depresyon sonucu olusur (13). Yetigkinlerde
major depresyonun %22’si kroniklesmektedir (14).
Cocuk ve ergenlerde depresyon tedavisinin ne ka-
dar stirdtrilecegi hakkinda fikir birligine varilms
degildir (6). Yetiskinlerde onerilen; antidepresif ilag
tedavisinin 6 ay siirdiiriilmesidir. Daha onceki epi-
zodun siiresine gore tedavi stiresi uzatilmaktadir.
Bazi ¢aligmalarda koruyucu antidepresif tedavinin
daha sonraki epizodlarin sayisimi ve ciddiyetini
azaltti1 gosterilmistir. Klinisyen, ciddi 6zkiyim d-
stincelerinin oldugu ve psikososyal islevselligin bo-
zuldugu epizodlarda koruyucu antidepresif tedavi-
yi diigiinebilir. Doz, kullanilan bilegigin yart dmrii-
ne gore 1-2 haftada azaltilarak kesilmelidir (15).

Asagida, qocuk ve ergenlerin depresif bozuklu-
gunda kullanilan ilaglar gbzden ge¢irilmektedir.

SEGICI SEROTONIN GERI ALIM
INHIBITORLERI

Yapilan galismalar segici serotonin geri alim in-
hibitorlerinin (SSRI) ergenlerin depresyon tedavi-
sinde etkili olduklarini disiindirmektedir (16).
SSRI'larin ergenlik dncesi ¢ocurlarda kullanimui ile
ilgili bilgiler sinirhdir. Bazi yazarlar, yetiskinlerde
SSRI'larm ciddi depresyonu olan olgularda, TCA
ler, venlafaksin, mirtazapin gibi ikili etki mekaniz-
masi olan ilaglar kadar etkili olmadigin ileri sirer-
ken (17), digerleri SSRI'larin TCA'ler kadar etkili ol-
dugunu bildirmektedir (18, 10). SSRI'larin eski anti-
depresiflerden daha az ilag etkilesimi vardir. SSRI
lar ayrica anksiyéz depresyonda, distimide ve ati-
pik depresyonda da etkilidir. SSRI'lar, 6zellikle flu-
oksetin, ytliksek etkinligi, yiiksek dozlarda giivenilir
olmasi ve yan etkilerinin azli§1 nedeniyle kronik
tekrarlayici depresyonda en uygun ilaglardir (19).

SSRI'lar serotoninin presinaptik uca geri alinimu
onleyerek, sinaptik aralikta serotonin konsantrasyo-
nun artmasina neden olur. Diger monoaminler ize-
rinde sinirlt etkileri vardir. Bununla birlikte bu akut
etkiler, birkag hafta sonra goriilen tedavi edici etki-
leri agiklayamaz. Tedavi edici etkilerin, 6zgil resep-
tor alttipinde noroadaptif degisikliklerle, serotonin
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otoreseptorlerinde gecikmis duyarsizlasma ve diger
uyum degisiklikleri ile oldugu varsayilmaktadir
(20). Artmis norotransmisyonun bazi reseptorlerde
duyarsizlagma ile sonuglandig1 belirtilmektedir. 1I-
ging olarak antidepresiflerin etkisi gibi, bu duyar-
sizlasma da geg olmaktadir. Ayni sekilde antidepre-
siflerin akut yan etkilerine tolerans gelisimi de geg
olarak goriilmektedir. Sonug olarak, olusan reseptor
duyarsizlagsmasinin ilaca verilen yanit ve akut yan
etkilere tolerans gelisimi ile ilgili olabilecegi ileri sii-
rulmektedir. SSRI'larin serotonin geri alimimi engel-
lemesi, oncelikle somatodentritik bélgedeki seroto-
nin artmasina neden olmakta ve bu bolgede olan se-
rotonin-1A otoreseptorleri duyarsizlasmaktadir (se-
kil 1). Bu reseptorlerin duyarsizlasmasi, noronal ile-
timdeki engellemeyi kaldirarak, akson uglarindan
serotonin salinimmui arttirmaktadir. Artmus seroto-
nin ile postsinaptik serotonin reseptorlerinde du-
yarsizlasma olusmaktadir. Antidepresif ilaglarin ge-
cikmis etkilerinin bu yollarla ortaya giktig: disii-
niilmektedir (17).

Serotonin geri alim inhibisyonunun giicii bii-
yiikten kiiglige dogru siralanursa paroksetin, flu-
voksamin, sertralin, klomipramin ve fluoksetin sek-
linde bir sira izler. Klinik olarak yiiksek potensli ol-
ma ile antidepresif ve antiobsesyonal etkiler arasin-
da dogrudan iligki gosterilememistir. Fluoksetin ve
paroksetin kendi metabolizmalarini inhibe edebilir
ve sonugta artmis doz ile yar1 omiirleri uzar. Her za-
man en yiiksek doz daha iyi tedavi yaniti vermez.
Klinik yanittan uzun stireli tedavi ile olan adaptif
degisikler sorumlu olabilir. Genellikle konusulan,
klinik yanit1 elde ederken yogun yan etkilerden ka-
¢inmak igin yeteri kadar beklenmenin doz arttiril-
masma tercih edildigidir. SSRI'lar serotonin igin ol-
dukga segici olmalarina ragmen, yiiksek dozlarda
hepsi norepinefrin geri alimin1 ve daha az olarak
dopamin geri almini engeller. Paroksetin, azalan si-
ra ile, sertralinden, fluvoksaminden, fluoksetinden
ve klomipraminden daha segicidir. Digerlerinden
farkl olarak sertralinin dopamin geri alimmi engel-
lemesi norepinefrine gore daha fazladir (20).

Metabolizma, sitokrom p450 ve ilag

etkilesimleri

Karacigerde otuzun tstiinde sitokrom P450 izo-
enzimi tanimlanmustir. Bir¢ok psikotropik ilag en az
bir sitokrom 450 izoenzimi tarafindan metabolize
edilir ya da bu enzimleri inhibe edebilir (Tablo ).
Olas1 ilag etkilesimlerinin tanimlanmasinda, sitok-
rom P450 izoenzimlerinin substratlarmin ve inhibi-
torlerinin bilinmesi onemlidir. Bazi sitokrom P450
izoenzimlerinde genetik polimorfizm vardir ve kisi-
ler arasinda onemli farkliliklar ile sonuglanir. Yavas
metabolize edicilerde, uzamis yari ‘5miir ve daha
yliksek plazma konsantrasyonlar: nedeni ile, nor-
malde tedavi edici dozlarda, toksik yan etkilerin ge-
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Sitokrom izoenzimlerinde metabolize olanlar

5

Tablo I. Sitokrom P450 izoenzimleri Substratlar ve inhibitsrleri (20, 21, 22)

Sitokrom izoenzimlerini inhibe edenler

Sitckrom ®Desipramin *SSRI'ar
P450-2D6 eNortriptilin, {fluvoksamin haric)
eKlomipromin * Amitriptiiin
eFluoksetin *Desipramin
® Paroksetin *Klomipramin
*Serfralin *Mokiobemid
eVerlafaksin sfenfluramin
ePerfenazin oY ohimbin
eThioridazin eKlorekin
*Risperidon *Primakin
*Tip IC Antiaritmikier e Metadon
*Reta adr. Blokdrler *Propafenon
eKodein eYohimbin
o Dekstroamfetamin *30zi n&roleptikler
Sitckrom elmipicmin *Fluveksamin
PASC-1A2 o Amatrigtilin
eKlomipremin
e Haloperidol
oKlozapin
*Olanzapin
e Teofilin
eTamorsifen
Sitokrom e Toloutamid oSulfafenazel
PA50-2CQ \Warfarin
*Cesitli steroid olmayan antienilamatuar ilaglar
efenitoin
sTetrchidickanabiol
Sitokrom o S-mefentoin oflicksatin
F450-2C19 *Omeprazal o Fluvoksamin
*Diazepam eTranisipromin
ePiopranclol *Oreprozc!
o Cesilli TCA'ler
o Sitalopram
*Mcklobemid
Sitckrem e Algrazclom eKetakonazo!
P450-3A4 eTriazolam elirckonczol
e Midazelam e Mckrolid antibictikler
*Karbamazepin *Nefazodon
*Klomipramin * Flyvoksamin
o Eritromisin *Simetidin
elidokain *Kalsiyurn kanal tlokarler
o Astemizcl
o Sertralin
e Tersiver amin frisikik antidepresif.
Sitokrom *Bupropin *Orfenadiin
P450-2B6 *Micnserin

lisimi agisindan risk vardir. Bu kigiler i¢in normalde
beklenenden daha diisiik dozlar gereklidir. Sitok-
rom P450-2D6, enzimlerin alt gruplarindan birisidir
ve bu, SSRI'lar da dahil olmak tizere psikotrop ilag-
larn biiylik kisminin metabolizmas ile ilgilidir (20,

oTetrasiklik antidepresitler

21). Sitokrom P450-2D6 karacigerin disinda beyinde
de bulunmaktadir (22). Diger alt gruplar da (P430-
1A2, 2C, 3A4) iyi taumlanmus, P450-2C de genetik
polimorfizm tamimlanmus, ancak P450-1A2 ya da
3A% te tanimlanmanmustir (20). Cesitli ajanlar tara-
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findan sitokrom P450 izcenzimlerinin indiiklenme-
si de olasidir. Ornegin, sigara sitokrom P450-1A2
izoenzimini indtkler ve sigara i¢imi ile kan fluvok-
samin duzeylerinde azalma goriilir (22). Cesitli
ajanlar sitokrom P450 enzim sistemini inhibe ederek
ya da indukleyerek veya bu enzimler igin birbirleri
ile yangarak etkilegebilmektedir (21, 22).

Terapotik Tlag Izleme ve Proteine Baglanma

laclarin birlikte kullanimi disiiniildigiinde
proteine baglanma derecesi bilinmelidir. Fluvoksa-
minin plazma proteinlerine baglanmasi %77'den
azdir. Bu nedenle diger ilaglarla yer degistirme ile
gortilen ilag reaksiyonlan olast degildir. Tersine flu-
oksetin, sertralin ve paroksetin yiiksek oranda pro-
teine baglanr ((%95) ve bu ilaglar proteine baglanan
diger 11ag1ar ile yer degistirebilir ve etkilesim olabi-
lir. Proteine baglanma “derecesi ytiksek oranda olan
ilaglar ile terapotik indeksi diisiik olan (6rnegin
valproik asit, fenitoin, warfarin) ilaglarin birlikte
kullanilmasinda 6nemlidir. Bu konu ¢ok iyi ¢alisil-
mamustir, ancak tedaviye baska tir ilag eklendigin-
de doz degisikliklerinin gerekebilecegi diistiniilme-
lidir. Plazma diizeylerine SSRI'larin rutin kullani-
minda bakilmamaktadir. SSRI'larin plazma diizey-
leri ile yan etki ve etkileri arasindaki iliski iyi ¢alisil-
mamistir. SSRI'lan alan ¢ocuklarda kan testleri ve
kimyasal testler rutin olarak yapilmamakta, ancak
6zgul tibbi bir kaygt varsa istenmektedir (20).

Giintimiizde kullanilan baslica SSRI” lar asagida
gozden gegirilmistir:

Fluoksetin: Norfluoksetin, fluoksetinin metabo-
litidir ve en az ana bilesik kadar potent serotonin in-
hibitoriidiir. Norfluoksetinin yetiskinlerde 15 giine
kadar ulasan oldukca uzun yar1 dmri vardir. Ana
bilesik olan fluoksetinin de diger SSRI lar ile kargi-
lastinldiginda yart émrii uzundur (1 giinden 4 gtine
kadar). Kararli duruma ulasmak i¢in birka¢ hafta
gerekir ve fluoksetin kesildikten sonra 6-8 hafta ka-
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dar sistemde kalir. Bu 6zellikle baska bir ilag tedavi-
sine baslanacagi zaman &nem kazanir (20). Fluokse-
tin (20 mg/gtin) depresyonu olan ¢ocuk ve ergenle-
rin akut dénem tedavisinde plaseboya Gstiin bulun-
mustur. Belirtilerin tam remisyonu seyrektir (23).
[1k haftadan itibaren biligsel ve psikomotor durum-
da dilzelmeler yaptigimi ileri siiren yazilar vardir
(24). Okulla ilgili sorunu olmayan, bahar ve yaz ay-
larinda basvuran gocuklarin fluoksetin tedavisine
yamt verme olasiliklarmin daha ytiksek oldugu bil-
dirilmektedir (25). Fluoksetin, davranim bozuklugu
ve madde kullanimi olan ergenlerin depresyon te-
davisinde de etkili bulunmustur (26). Depresyonu
ve DEHB olan gocuk, ergen ve yetigkinlerin tedavi-
sinde SSRI'lar (fluoksetin ya da sertralin) ile iyileg-
meyen olgularda DEHB belirtileri i¢in stimulanlarin
eklenebilecefti ve SSRI lar ile stimulanlarin birlikte
kullaniminin iyi tolere edildigi bildirilmektedir (27).
Yetigkinlerde yapilan bir ¢alismada fluoksetinin
depresyonla birlikte olan anksiyetede de etkili oldu-
gu ileri stirtilmektedir (28). Cocuklarda fluoksetin
ile yapilan simurlt sayidaki ¢alismada genellikle iyi
tolere edildigi ve yan etkilerinin yetiskinlerdekine
benzedigi bildirilmistir. Yan etkiler doza bagh gibi
goriinmekte ve dozun 20 mg/giin den, 10 mg/gilin
e azaltilmasiyla yanit alinmaktadir (20, 29). Fluokse-
tin alan yetiskin hastalar arasinda 6z kiyim ddistin-
cesi insidans: ve kendini yaralama davrams: artmis
olarak bulunmamistir (38). Cocuk ve eregenlerde
fluoksetin tedavisi sirasinda 6z krymm dustlincesi ve
kendini yaralama davranisi oldugunu bildirilen bir-
kag olgu vardir (20). Cocuk ve ergenlerde yapilan
bir ¢calismada fluoksetin kulanimi ile EKG, kan ba-
sinct, kilo degisiklikleri, sedasyon ve epileptik nd-
betler goriilmemistir (30). Davranigsal aktivasyon
ve ajitasyon bildirilmisse de, geng yaslarda artmus
risk olup olmadig agik degildir. Ancak bununla il-
gili kaygr devam etmektedir. Cocuklarda dikkat
edllmLsx gereken konu distik dozla tedaviye bag-

1k||k Anhdepresnflerm Kull::mmmda Izlf’necek Program (45)
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N ~ 5 . I
arkinsenVWhits g bi d-gum:Y et

itac azaltlir ya

10 wuru/dakikadan yukspk cimas:;

6. 10 yegin o't ndaki cocurlarda dinienme dururmunda iken ken basircinn 140/90'dan viksek olmasi ya da sireki

30/85'dan yixssk olmas;
olmasi durumunda ilug czalhlr ya da kesilir,

10 yasirdan biyik cocuklarda 150/95%en yws,k olmasi ya da sirekh 140/85 ten biyix

. boitr W
U LN Sy ikt

asindaki Ust katun yaklagik 6751 e




Klinik Psikofarmakoloji Biilteni / Cilt 8: Say1 3, 1998
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aksonal ugtan daha fazia
norctransmitter salinmina
neden olur

Sekil 1. Kronik SSRI uygulamasina serotonin néronfarinda
uyumsal degisiklikler (17).

A) SSRi'lar dnce somatodentritik alanda serotonini artiniriar
(solda).

B) Serotoninin artmasiyla, somatodentritik 1-A reseptdrleri
duyarsizlagir.

C) Serotonin néronlarindaki engelienme kalkar, aksonal
ugtan serotonin salinimi baslar.

lanmasi ve yavas bir sekilde dozun arttinilmasidir
(20).

Paroksetin: Parcksetinin metabolitleri serotonin
ve difer monoaminlerin geri alimini engellemez.
Yetiskin calismalarinda ana bilesigin yar émri 24
saat olarak bildirilmistir; ancak kisiler arasinda bu-
yuk degiskenlik vardir. Yetiskinlerde kararli duru-
ma 7 ile 14 giinde ulagilir. Ana bilesigin yar émrii-
nin kisa ve klinik olarak metabolitlerinin inaktif
oluu nedeni ile diger bir ilaca hizla gegme kolayli-

g1saglar; ancak yine bu nedenlerden dolay1 ¢ekilme
sendromu agisindan riskli olabilir (20). Major depre-
sif bozuklugu olan 14 yasin altindaki gocuklarda
(n=45) yapilmus bir ¢alismada, paroksetine giinde
10 mg ile baslanulmus, hastanun durumuna gore doz
arttirilmug (ortalama doz 16.22 mg/giin) ve galisma-
nin sonunda paroksetinin majér depresif bozukluk-
ta etkili oldugu ve iyi tolere edildigi ileri stirilmiis-
tiir. Sadece 4 hastada (basta gastrointestinal olmak
tizere) yan etkiler goriilmiis, doz ayarlamasi ile bu
yan etkiler de ortadan kalkmustir (33). Zeka geriligi
olan ergenlerin depresyon tedavisinde de parokse-
tin etkili bulunmustur (34). Depresyon ve anksiye-
tesi olan yetiskin hastalarin tedavisinde paroksetin
ve klomipraminin birbirine Gstiinligii olmadigs, an-
cak paroksetinin daha iyi tolere edildigi ve yan etki-
lerinin daha az oldugu bildirilmistir (35).

Fluvoksamin: Fluvoksaminin metabolitlerinin
aktif olmadig bildirilmektedir. Yetiskin ¢alismala-
rinda ana bilesigin yar1 6mrd yaklasik 12-24 saattir
ve kararli duruma yaklasik 10 glinde ulasilir. Flu-
voksaminin genel olarak yan etki profili klomipra-
min (en sedatize edici) ile fluoksetin (en aktive edi-
ci) arasindadir. Obsesif kompulsif bozuklugu
{OKB) olan cocuklarda fluvoksamin ile sistematik
olarak yapilmus bir ¢alismada bu ilacin genellikle iyi
tolere edildigi ileri strilmektedir. Fluvoksaminin
en stk gortlen yan etkilerinin uykusuzluk, ajitas-
yon, asir1 hareketlilik, somnolans ve dispepsi oldu-
gu bildirilmektedir (20).

Sertralin: Desmetilsertralin, sertralinin ana me-
tabolitidir. Ana bilesikle karsilastinldiginda daha
uzun yan Omrd vardir (yetiskin ¢aligmalarinda 66
saate karg1 24 saat). Metabolit, sertralinden 5-10 kez
daha az potenttir ve klinik olarak énemli farmako-
lojik etki olugturmadigina inanilmaktadir. Kararl
duruma 7 giinde ulagilir (20). Sertralin ergenlerin
depresyon tedavisinde etkili bulunmustur. Baglica
yan etkileri insomnia ve uyumaya egilimdir (37).
Cocuk ve ergenlerdeki sinirh klinik tecriibede, sert-
ralinin iyi tolere edildigi ileri siiriilmekte, ozellikle
glndiiz ajitasyonu ve/veya gece uykusuzlugu
olanlarda onerilmektedir (20). Sertralin asirt motor
davrans, konusmada artma, uykuya dalmada glig-
hik gibi davrarugsal aktivasyon yapabilir (37). Sert-
ralin ile tedavi edilen 13 gocuktan birisinde mani ge-
lismistir (31). Buna karsin sertralinin ¢ocuk ve er-
genlerin depresyonlarinin tedavisinde givenli ola-
rak kullanilabilecegi bildirilmektedir (32).

SSRI'larn Yan Etkileri

SSRI kullanimunda, yetiskinlerdeki 6zgul yan et-
ki oranlari ile ¢ocuk ve ergenlerde goriilen yan etki
oranlan arasindaki farkhihklar belirlenmemistir.
SSRI'lar, TCA'lerden farkli olarak kolinerjik, norad-
renerjik ve histaminik reseptorlere disik affinite
gosterir. Bu nedenle daha az yan etkileri (ornegin,
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Tablo Il Trisiklik ve Heterosiklik Antidepresiflerin Yan Etkileri (1)

Allarjk

[gékUrvruTer [nadir} - Magrotilinde biraz daha sik
Antikolineriik

Bulanik gérme (sik) - Dar agili glokomu katilestirebilir

AGiz kurulugu (sik)

Kabizlik {sik}

Uriner retansiyon [bazen)

Ter'emede arima ya ca ozalma (seyeX)

Sinis tagikardisi {sik}

Konusmada blokaj, mertal durumda sislenme (mental clouding! [sikl, Kerfizyon, dzliyum {nad™]

Kardicvaskiler
Postural hipotansiyon, basdénmesi
Hipertansiyon [nadir}
Sinus tagikardisi [s:k] - Antkolinerjik etki.
Preratire atricl ya da ventrikiler vurslar (seyrek|

Antiaritrik etki, myckardial depresyon lartiaritmik iloglann ek'enmesi ite)

Pedcl &dzm (pazer) - Konizsif ka'p yetmezligini kotlestirebilic

EKG: ST segmenti ¢&kmesi, T dalgasinin dizlesmesi ya da tersine danmesi, GRS vzamas

Gastrointestinal
Kabizlik [sik] - Antkolinerjik etki.
Bulanti, kusma, yanma [seyrck)
Narolojik

Santral artikolinerjik etkilzr - farkl ilaglarla &nemli dediskenlik gasterir.

Bas daénmesi - forkh ilaglarda dnerrli dedskenlk gosterir
Kas tiemerlar, ssyirmelsr, sininlik

Ekstraniramidal balriler

Paresteziler, yorgunluk, gugsuzluk, ataxsi

Epileptik ndbetler - yiksek doz ile ya da epilepsi dykiisu olan hastalarda
Hallusinasyonlar, delizyonlar, sizofrenik ya da manik epizodlarnn alevienmesi

{Yan etkiler dozun azalimasi ya da balinerek verilmesi ils aza'obifir ya da koybolesitr, Farkll anfidepresifierin farmakolojik proliline gare de-
.
i

Gisebilir)

antikolinerjik, postural hipotansiyon, sedasyon)
vardir. Onemli kardiovaskiiler yan etkilerinin olma-
masi, daha az nobet esigini diistirmeleri TCA’lere
olan dstunliikleri arasindadir (20, 30). Bununla bir-
likte yetiskinlerde yapilan bir meta-analizde
TCA’ler ile SSRI'larin yan etkilerine bagh olarak bi-
rakilmasi bakimindan, iki grup arasmda onemli bir
farkliligin olmadig ileri sirilmiistiir (36). 5HT2 re-
septorlerinin uyarilmasinin SSRI'larin bazi tedavi
edici etkilerinde rol oynadig: distiniilmekle birlikte
bu reseptorlerin uyariimas: anksiyete, uyku bozuk-
luklar (insomnia, REM uykusu ve yavas dalga uy-
kusunun bozulmasi), nokturnal miyoklonus, scksti:-
el disfonksiyon, akatizi ve ajitasyon gibi yan etkiler-
den sorumlu tutulmaktadir. SSRI'larin hem merke-
zi sinir sistemi (MSS) hem de bagirsakta bulunan
5HT3 reseptorlerini uyarmasi ile bulanti, kusma ve
ishal gibi gastrointestinal yan etkilerin olustugu bil-
dirilmcektedir (17). SSRI kullanimu ile bas agrnisi, di-
sinhibisyon, hipomanik belirtiler, mani, tremor,
anoreksia, bulanty, sinirlilik, uykusuzluk, sersemlik
ve somnolans gérilebilir (29, 30, 31, 33, 37, 46).
Fluoksetin ya da sertralin ile birlikte moncamin
oksidaz inhibitérleri (MAOI)} ya da L-triptofan
(aminoasit deste§i) alan yetiskinlerde serotonin
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sendromu bildirilmistir. Serotonin sendromunda
ates, myoklonus, konflizyon, hipertermi, rijidite, ta-
sikardi, hipotansiyon, koma ve 6liim gorilebilir (1,
20). Bu nedenle gocuk ve crgenlerde higbir SSRI,
MAQT'leri ya da L-triptofan ile birlikte kullanilma-
malidir. SSRI'larin diger serotonerjik ajanlarla bir-
likte kullanilmasi distiniildigiinde dikkatli olun-
malidir. Fluoksetin tedavisinden MAOI'ne gegis,
plazma fluoksetin ve norfluoksetin diizeylerinin
ikisinin de dsiik oldugu ya da plazmada olmadig:
zamanlarda veya uzun bir arinma déneminden son-
ra (5 ile 8 hafta) yapilmalidir (20). MAOI'den SSRI
tedavisine gegilmesi ise en az iki haftalik bir arinma
doneminden sonra olmalidir (1).

SRRI kullamiminda tedaviye baglamadan once
mevcut olan belirtilerin kotiilesmesi goriilebilir. Bii-
tiin antidepresif ilaclar1 kullanirken baslangicta
anksiyete, huzursuzluk ve ajitasyonun oldugu ta-
nimlanmugtir. Bu kismen kompleks ve kendini ye-
tersiz olarak gosteren bir akatizidir. Jitteriness send-
romu artmis enerji, irritabilite, huzursuzluk, sallan-
ma, ajitasyon ve huzursuz bacak ile karakterizedir.
Jitterenes sendromunun, panik boiuklugu olan has-
talarda siklikla ila¢ alimmin ilk on giintinde ortaya
ciktig1 ve daha sonra gectigi ileri suriilmektedir.
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Benzer olarak SSRI aliminin ilk on glininde baz
hastalarda obsesif kompulsif belirtiler daha da ko-
tlegebilir. Daha sonra bu belirtilerin siddeti azalir
ve olumlu klinik yanit ortaya gikar. Bazi ¢alismalar-
da motor huzursuzlugun hastalarin yaklasik yari-
sinda goruldiga bildirilirken bazi ¢alismalarda da
heyecan veya disinhibisyonun hastalarin %20’sinde
goraldigii bildirilmektedir (20).

Antidepresif ilaglarin siufina ve bilesigin kendi-
sine baglh olarak polisomnografik profil degisebil-
mektedir (39). Tim SSRI'lar gece uykusuzlugu ya-
pabilir ve uyku verimliligini azaltabilir. Bu nedenle
SSRI'larin giindiiz sedasyonu performansta bozul-
ma yapmast olasidir. Fluoksetin en iyi ¢ahsilan
SSRI‘dir. Fluoksetinin toplam uyku zamanim ve
REM uykusu stiresini azalttig, uyaniklik aktivitesi-
ni ve uykunun birinci evresini arttirdi@ bildirilmek-
tedir.. Benzer bulgular paroksetin ve sertralin ile de
goriilmekle beraber SSRI'Jarm birbiri arasindaki
farklilhiklar agik degildir. Bu nedenle hasta tiim gece
uyudugunu soylese de, klinisyen giindiz sedasyo-
nunun ya da konsatrasyon bozuklugunun, gece uy-
kusu verimliliginin azalmasma bagh olabilecegini
distinmelidir (20).

SSRI tedavisinin birden birakilmasi ile ¢ekilme
sendromlan olusabilmektedir. Yetiskinlerde yapi-
lan bir ¢alismada, SSRI'larin ¢ekilmesi sirasinda en
cok karstlagilan belirtilerin basdénmesi, uyusukluk,
parestezi, mide bulantisy, ¢ok etkileyici riiyalar, agi-
1t hassaslik ve moral bozuklugu oldugu bildirilmis-
tir. Bir calismaya gare bu belirtiler kisa yar1 émdrla
SSKRI'larin birisiyle, yani fluvoksamin veya parokse-
tin (%17.2) ya da klomipraminle (%30.8), tedavi
edilmis hastalarda, uzun yar émiirli metabolitleri
olan fluoksetin (% 1.5) gibi SSRI'larm birisiyle teda-
vi edilmis hastalardan daha sik olarak ortaya k-
nustir (43). TCA’lerden farkli olarak fluoksetin kul-
laniminda gekilme sendromu gértilmez. Uzun yan
omri oldugundan dolay: azaltarak kesmeye gerek
yoktur. Sertralin, paroksetin ve fluvoksaminin uzun
yar1 omrii yoktur ve birden kesilmemelidirler. Co-
cuklarda SSRI'larm kesimi ile ilgili yeterli bilgi ol-
madigindan azaltilarak kesilmesi uygundur (20).

Asin Doz Toksisitesi

SSRI'larin énemli Gstiinliiklerinden birisi de cid-
di sistemik toksisitesinin olmamasi ve genis terapo-
tik endeksinin olmasidir. Fluoksetinin, fluvoksami-
nin, paroksetinin ya da sertralinin gok yiiksek doz-
larda bile giivenilir oldugu belirtilmektedir (40, 41).
Geng niifusta asin doz ile ilgili sinirly bilgiler vardir.
Riddle ve arkadaslari, 94 tane 20 mg Ik fluoksetin
tableti alan bir cocugun, ilacin alinimindan 45 ile 75
dakika sonra ipeka surubu ile tedavi edildigini bil-
dirmektedir. Hastada jeneralize tonik klonik nébet-
ler ve EKG degisikligi (ST depresyonu) goriilmiis ve
bunlann tiimii birkag giinde diizelmistir (42). Flu-

oksetinin gltivenlik sinir1 TCA’lerden daha iyi olsa
da, fluoksetin ve metabolitlerinin fazla miktarda
proteine baglanmasindan dolayi, dializle bile, hizh
olarak elimine edilmedigi bilinmelidir (20).

TRISIKLIK ANTIDEPRESIFLER

Depresyonda komorbit bozukluk olmadikga tri-
siklik antidepresifler (TCA) ikinci segilecek ila¢ gru-
budur. Yapilan calismalarda ¢ocuk ve ergenlerde
gorilen depresyonun tedavisinde TCA'ler ile plase-
bo arasinda farkliigin olmadig1 ortaya konmustur.
TCA calismalan sunlan gostermistir: 1. Cesitli
TCA’lerin plaseboya tustinliigii yoktur, 2. Yiksek
ilag¢ dozlar1 depresif belirtilerin kotiilesmesine ne-
den olabilir, 3. Bliylik ¢alismalar az sayida hastanin
tedaviye yanit vermesi ile tamamlanmamstir (44).
Cocuk ve ergenlerde trisiklik antidepresifler ile pla-
sebo arasinda farklihklarim olmamasi baslica su et-
kenlere baglanmaktadir (5, 44, 45, 46):

1) Yetiskin ¢alismalarinda da antidepresiflerin
etkinligi %33 oraninda olumsuz olarak bildirilmek-
tedir. Cocuk ve ergenlerde heniiz bilgileri yorumla-
yacak kadar ¢ok ¢alisma yapilmamustir.

2) Cocuk ve ergenlerde noradrenerjik sisteminin
gelisimi hentiz tamamlamamustir. Yagin artmasi ile
gelisimin tamamlamast sonucunda TCA'lere veri-
len yanitin arttig1 ileri stirtilmektedir. Daha 6nce ya-
pilan ¢alismalarin ¢ogu goreceli olarak yalniz no-
radrenerjik ya da noradrenerjik etkisi serotonerjik
etkisinden daha fazla olan ajanlar iledir. Cocuklar-
da imipramin ve amitriptilinin serotonerjik ana bile-
sikleri karacigerde daha hizli metabolize olur ve ¢o-
cuklarda yetiskinlere gére noradrenerjik /serotoner-
jik oranda, noradrenerjik lehine bir kayma olur. Ay-
rica, ergenlik déneminde beyin noradrenerjik trans-
mitter sistemi tizerine dnemli etkileri olan ketoste-
roidler ytliksek dizeylerde bulunur. Bu dénemde
serotonerjik ajanlar ile daha iyi ¢alismalarin yapil-
mas gereklidir.

3) Ailesel genetik bilgiler, cocukluk ¢aginda dep-
resyonun daha ciddi formlar olusturdufunu dua-
siindirmektedir. Diger tibbi hastaliklarda da (6rne-
gin, diabetes mellitus, kollajen doku hastaliklar) er-
ken baslayan formlarm tedaviye daha direncli ve
ciddi oldugu bilinmektedir.

4) Tlag calismalarina alinan hastalann ciddi psi-
kopatolojilerinin olmasi, bozuklugun erken baslan-
gicli olmasi ve uzun siire devam etmesi, ¢oklu ko-
morbiditelerin ytiksek prevalansta olmasi tedaviye
direngte 6nemli olabilir. Ayni 6zellikler yetigkinle-
rin tedavisinde de direng meydana getirebilir.

5) Cevresel risk etkenleri, 6-12 yas grubunda ye-
tiskinlere gore daha 6nemli olabilir.

6) Hastanin durumu énemlidir. Cocuk ve ergen-
lerde yapilan ilag ¢ahismalarmin hemen hepsinde
hastalar ayaktan izlenmektedir.
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7) Beyin hormonlarindaki farkliliklar ilaca veri-
len cevabr etkileyebilir.

8) Farmakodinamik ve farmakokinetik farkhlik-
lar dnemli olabilir.

Belki de sorun, birgok ¢ocuk ya da ergenin en
azindan kisa siireli olarak neden plaseboya yanit
verdigini tanimlamaktir (5, 46). Turgay, ozellikle
daha once antidepresif ilaglara iyi yarnut oykiisy, ai-
lede depresyon Gykiisi, kilo kaybi, uyku bozuklugu
gibi somatik ve vejetatif belirtileri olan ve bilinen bir
gevresel etkene bagh olmayan olgularda ilaca daha
iyi yamit almabilecegini ileri sitrmektedir (6).

TCA’lerin guvenli olarak kulianilabilmesi igin
EKG takibi dnerilmektedir (47, 48). Siklik antidepre-
sif ilaglarn kullanan hastalarda izlenmesi gerekli
kardiyolojik yan etkiler Tablo II'de 6zetlenmistir
(46).

Cocukluk depresyonu tedavisinde desipramin,
imipramin ve amitiriptilin en fazla 5 mg/kg/giin ¢
ulasan dozlarda, nortriptilin ise 0.5-2.( 0 mg/kg/glin
olarak kullanilmaktadir. Trisiklik wntldcprcsltlere
1.5 mg/kg/gtin ile baglanmas: ve her i¢ glinde bir
1.0-1.5 mg/kg/giin arttinlmasi énerilmektedir. Kii-
cuik gocuklarda dozlann 2'ye ya da 3'e boliinerck
verilmesi ve plazma diizey lerinin izlenmesi dnemli-
dir. Imipramin ya da amitriptilin igin hedeflenen
kan diizeyleri 150 ng/ml, nortriptilin i¢in ise 75-150
ng/ml’dir (29). Bir calismada depresyonu olan er-
genlerde, 200 mg tek doz geklinde IV olarak verilen
klomipramin ile plasebo karsilastinlmistir. Otuzalt
saat sonraki Hamilton depresyon skorlarinda
onemli fark yok iken, klomipramin alan ergenlerde
6 glin sonraki skorlarda 6nemli derecede azalma ol-
dugu ileri siiriilmektedir (49). fla¢ diizeylerinin ta-
kibi yavas metabolize eden kisilerde 6zel énem ka-
zamr (44). Toplumun %5-10'unu yavas metabolize
edenler olusturur. Turgay, serum ilag duzeyler iz-
lemi i¢in kan érneklerinin alinmasinm ¢ocuk ve er-
genlerde tedaviye uyumu guglestirdigini ileri stir-
mektedir (6). Antidepresiflerin ani olarak kesilmesi
gastrointestinal sikayetlere, yorgunluga, uykuy, duy-
gulanim ve istah degisikligine neden olabilir; bun-
lar depresyon ile karistinlabilir (50, 29). Cekilme be-
lirtilerinden kagcinmak icin ilag azaltilarak kesilmeli-
dir (44).

TCAlerin sik goriilen yan etkileri M1 reseptorle-
rinin blokaji nedeni ile ag1z kurulugu (dis glirimele-
rine neden olabilir), bas agnsi, mide agnsi, bulanik
gorme ve kabizhik gibi antikolinerjik yan etkilerdir
(44, 17). Histamin (H1) reseptorlerinin blokajt ile ki-
lo alma, uyuklama; alfa-1 reseptorlerinin blokajr ile
de bas donmesi, kan basimncinin diismesi ve uyukla-
ma goriilebilir. Trisiklik antidepresif ilag kullanimu
ile birlikte ani élimler bildirilmistir. Ancak, Bieder-
man ve arkadaglarnmun yaptiklart ¢alismada TCA
kullanan ¢ocuklarda ¢lim oranin, bu yas grubunda
ila¢ almayan ¢ocuklardan farkli olmadigt gosteril-
mistir (51). Trisiklik antidepresiflerin asirn dozda
alinmasi, sodyum kanallarini inhibe ederek ¢6liimciil
kalp aritmilerine ve epileptik nobetlere neden olabi-
lir (17). Trisiklik ve heterosiklik antidepresif ilagla-
rin yan etkileri Tablo [II'de yer almaktadir (1).

Atipik Antidepresifler

Monoamin oksidaz inhibitorleri: Major depresif
bozuklugu olan 23 ergende MAOI ile yapilan galis-
mada, ergenlerin %48inde iyi Minik yamit ve diyet
uyumu, %13"Unde iyi klinik yamt ile diyete uyum-
suzluk gozlenmistir. MAOI nin bazi yan etkileri tri-
siklik antidepresiflerden daha sik goriilse de (Orne-
Sininsomnia %17"ye kars1 %5, basagris1 %26"ya kar-
s1 %65), bu bilesikler ile ilgili en 6nemli sorun diyet
uyumsuzlugudur. Tiramin igeren gidalarin alinma-
s1 ile bay agnsi, hipertansiyon, hipertansif kriz,
myoklonik jerkler gortlebilmektedir. Bu nedenle
yazarlar ilag kétiiye kullamm 6ykiisi, impulsif dav-
ramslar, diyete uyum problemi olanlarda bu ilag-
lardan kagmmulmast gerektigini belirtmektedir. Bu-
nunla birlikte MAOI tedaviye direngli major depre-
sif bozuklukta yaral olabilir (46).

Bupropion: Bupropion segici olarak norepinefrin
ve dopamin geri aliminu inhibe eder (17). Bupropi-
on, bipolar depresyon gibi degisken mizac olan
hastalarda ve depresyon ile DEHB'nun birlikte ol-
dugu durumlarda siklikla kullanilmaktadir. Bupro-
pionun ergenlerin depresyon tedavisinde etkili ol-
dugu ileri striilmektedir. Bupropion tikleri arttira-
bilir ve yiiksek dozlarda (6mg/kg/giin) epilepsi
esigini distrebilir. Epilepsisi olanlarda kullanimi
kontrendikedir (44).

Tablo IV. Gocuk ve Ergenlerde Kullcmlan Mlzug S?abxhzatorlen (44)

Serum dizeyi

Psikiyafrik endikasyon Baslangig dozu Hedef doz (mg/kg/gun)
Lityum Bipolar 50-300 mg bid 10-30 0.5-1.4 mEg/L
tiLu :L,k
Valprat 125250 3 bd 1560 50-125 pg/rmi
Karcarazegn EC-100 cid 10-20

£-12 pr’/”’
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Venlafaksin: Venlafaksin, Gi¢ biyojenik aminin
(serotonin, norepinefrin ve dopamin) gui¢lii selektif
olmayan gerialim inhibitoradir (15). Cocuk ve er-
genlerde venlafaksin ile yapilan 6 haftahk tedavide
plaseboya tistiinliigii kanitlanamamustir (52).

Nefazodon: Nefazodon, 5-HT2 reseptorti anto-
gonisti ve serotonin geri alim inhibitoridir. (17).
Nefazodon ortalama 3.4 mg/kg/giin dozlarda 4'i
bipolar depresyon olmak lizere tedaviye direngli 7
¢ocukta kullarulmis ve diger ¢oklu tedavi yontemle-
rine yanit vermeyen hastalarin 9256’sinda iyilesme
oldugu gorilmistir. Bipolar depresyonu olan 4 ¢o-
cuktan 2’sinde hafif manik aktivasyon gelismistir.
Hastalar nefazodonu iyi tolere etmislerdir (53).

Mizag Stabilizatorleri

Bipolar bozuklugu ve depresif epizedia olan ¢o-
cugun tedavisinde hangi antidepresifin segilecegi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Ancak, bupropion
ya da kisa etkili serotonin geri alim inhibitérlerinin
etkili ve iyi tolere edildigi bildirilmektedir. Manik
aktivasyon TCA'lerde, bupropion ve SSRI'lara gére
daha fazla olabilir. Mizag stabilizasyonunu arttir-
mak igin tedaviye noroleptikler ya da anksiyolitikler
eklenebilir (44). Major depresif bozuklugu olan ve
trisiklik ya da heterosiklik antidepresif ilaglara yamt
vermeyen ergenlerde, trisikliklere ya da heterosiklik
antidepresif ilaglara lityum eklenmesi iie iyi yamt
alindigy ileri strtiimektedir (54, 46). Her yasta, mi-
zag stabilizatorlerinin bipolar bozukluk igin en etki-
li tedavi ajanlan oldugu ileri stiriilmektedir. Baslica
kullanilan mizag stabilazatérleri olan lityum, valp-
roat ve karbamazepin ile ilgili bilgiler Tablo 1V'te
verilmistir. Antikonvulsif olan gabapentin, lamotri-
gen ve antihipertansif olan verapamil ile ¢ocuk ve
ergenlerde yapilmus yeterli ¢alisma yoktur (44).

Tedaviye Yanit Vermeyenlerin ya da

Direngli DepresyonunTedavisi

Gocuk yag grubunda tedaviye direngli depres-
yonun taniminda hentiz bir fikir birligine vanlma-
mistir (45). Eriskinlerde, depresyon tedavisinde en
az bir antidepresif ilacin yeterli siirede (6 hafta) ve
yeterli dozda (bazi yazarlara gore 150 mg/giin baz
yazarlara gore 300 mg/glin trisiklik antidepresif
dozu ya da egdegeri) kullamilmasina ragmen, teda-
vide basanisizhgin olmast durumuna tedaviye di-
rengli depresyon denilmektedir (55).

Cocuklardaki depresif bozuklukta TCA'ler gibi
tek ajanin kullanimi etkili géridlmediginden, son za-
Mmanlarda alternatif ve ¢oklu ajan kullamimi tizerin-
de durulmaktadir. Ryan ve arkadaslan yaptiklar
¢alismada imipramin tedavisine direngli olan er-
genlerde lityumun bazi ayaktan olan hastalarda iyi-
lestirici oldugunu ileri stirmislerdir (36). Ancak,
Strober ve arkadagslar yatan hastalarda yaptiklan
¢alismada boyle bir etkinin oldugunu bildirmemis-

KAYNAKLAR

lerdir (57). Antidepresiflere yamt vermeyen gocuk-
larda, farkls iki simftan antidepresifin kombine ola-
rak kullanilmasinin, lityum karbonat, stimulanlar,
tiroid hormonu (triiodotironin) ve antianksiyete
ilaglarmin tedaviye eklenmesinin yararli olabilecegi
ileri stirtilmektedir (8).

SONUC

Cocuk ve ergenlerde depresyon tedavisinde ilag
kullanmmu ile bilgiler sinirhidir. Baz1 yazarlar, ¢ocuk-
larin depresyon tedavisinde ilag kullanimina, kulla-
nilan ilaglann etki ve glivenirlik kanitlarinin olma-
mast, maniye kayma ve ani oliim riskleri de disi-
niilerek karar verilmesi gerektigini ileri stirmekte-
dirler (5). Antidepresif ilaglarin ¢ocuklarda etkili
bulunmamasinin bir nedeni ¢ocuklarda hentiz no-
radrenerjik sistemin gelisimini tamamlamamasina
baglanmaktadir. Bundan dolayi, ¢ocuk ve ergenler-
de serotonerjik sistem tzerinden etkisini gosteren
ilaglar daha etkili olabilir. Endikasyonuna gore ¢ok-
lu ilag kullarumu denenebilir. Coklu ilag kullarumin-
da ilag etkilesimleri g6z dntlinde bulundurulmaldir.
flag¢ kullammunda tedaviye diistk dozlarla baslan-
masi ve dikkatli bir sekilde arttirilmasit 6nerilmekte-
dir. Heniiz antidepresif ilaglarin kullanim streleri
ile ilgili fikir birligine vanlmamstir. laglarin kesimi
doz azalhlarak yapilmalidir.
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