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Çocuk ve Ergenlerde Depresyonun 
ilaçla Tedavisi

Dr. Ö zg ü r  Y0RE3IK1, Dr. Teoman SÖHMEN2

ÖZET
Çocuk ve ergenlerde depresyonun ilaçla tedavisinin etkinliği henüz tartışmalıdır. Antidepresif ilaçların çocuklarda etkili bulun­
madığını savunanlar çocuklarda henüz noradrenerjik sistemin gelişimini tamamlamadığını ileri sürmektedir. Yapılan çalışma­
ların çoğu göreceli noradrenerjik ya da noradrenerjik etkisi serotonerjik etkisinden daha fazla olan ajanlar ile yapılmıştır. Çocuk 
ve ergenlerde serotonerjik sistem üzerinden etkisini gösteren ilaçlar daha etkili olabilir. Yan etkilerinin azlığı, aşırı dozlarda gö­
receli olarak daha güvenilir olmaları ile seçici serotonin geri alım inhibitörîeri, trisiklik antidepresiflerden daha üstündür. Endi- 
kasyonuna göre çoklu ilaç kullanımı denenebilir. Çoklu ilaç kullanımında ilaç etkileşimleri göz önünde bulundurulmalıdır. İlaç 
kullanımında tedaviye düşük dozlarla başlanması, ve dikkatli bir şekilde arttırılması önerilmektedir. Çocuk ve ergenlerde anti­
depresif ilaçların kullanım süreleri tartışmalıdır, ilaçların kesimi doz azaltılarak yapılmalıdır. Bu yazıda çocuk ve ergenlerde 
depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlar gözden geçirilmiştir.
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SUM M ARY
THE PHARM ACOLOGIC TREATM ENT 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 inefficiency of the antidepressant drugs in children. Agents 
used in most studies to date are noradrenergic or have more noradrenergic efficacy than serotonergic efficacy. Pure serotoner­
gic agents might be m ore 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.
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Günümüzde çocuk ve ergenlere DSM-IV tanı 
ölçütlerini karşılayan majör depresyon ve dis- 

timik bozukluk tanıları daha sık konulmaktadır (1). 
Çocuk ve ergenlerde görülen majör depresyon psi- 
kososyal işlevsellikte önemli bozulmalarla birlikte­
dir (2). Epidemiyolojik çalışmalarda depresif bo­
zukluğun insidensinin okul öncesi çocuklarda %0.9, 
okul çağı çocuklarında %1.9 ve ergenlerde %4.7 ol­
duğu bildirilmektedir (3). Tedaviye başlamadan ön­
ce, hipotiroidizm gibi depresyonun diğer tıbbi ne­
denlerinin ya da birlikte görülen bozuklukların at­
lanmaması için, iyi bir psikiyatrik ve tıbbi değerlen­
dirme yapılması gereklidir (4). Çocuk ve ergenlerde 
görülen majör depresif bozuklukta yapılan çift kör 
çalışmalarda antidepresiflerin plaseboya üstün ol­
duğu henüz gösterilememiştir (5). Buna karşın dep­
resyon tedavisinde, endikasyonun iyi konulması,

birlikte bulunan bozuklukların göz önüne alınması 
ve uygun ilaç seçimi, dozu ve yeterli kullanım süre­
si ile yüz güldürücü sonuçlar alındığı bildirilmekte­
dir (6). Birmaher, psikoterapi tedavisi istemeyen ço­
cuk ve ergenlerde, psikotik durumlarda, bipolar 
depresyonda, ciddi depresyonlarda ya da tekrar 
edici epizodlarda antidepresif tedavinin faydalı ola­
bileceğini ileri sürmektedir (7).

Günümüzde çocuk ve ergenlerin depresyon te­
davisinde endikasyonuna göre çoklu ilaç tedavisi­
nin de denenebileceği ileri sürülmektedir (6, 8). Ör­
neğin, depresyonu ve dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğu (DEHB) olan çocuklarda metilfenidat ile 
fluoksetinin birlikte kullanılması mizaç ve okul ba­
şarısında önemli derecede iyileşme meydana getir­
mektedir (9). Antidepresif etki oluşana kadar geçen 
sürede; uyku problemleri ve anksiyetesi olanlarda
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tedaviye kısa süreli olarak hipnotiklerin, benzodi- 
azepinlerin ve antihistaminiklerin eklenebileceği, 
hastanın durumuna göre ilave tedavinin kesilebile­
ceği belirtilmektedir (6, 10). Tedaviye başka bir ila­
cın eklenmesi düşünüldüğünde ilaç dozları daha 
düşük tutulmalı ve yavaş arttırılmalıdır (6).

İlaç seçimi depresif belirtiler ve ilacın yan etki 
profili, hastanın ya da ailesinin daha önce kullandı­
ğı antidepresiflere verilen yanıtın öyküsü ve tıbbi 
öykü göz önünde bulundurularak yapılmalıdır (4).

Çocukluk ya da ergenlikte başlayan majör dep­
resyonun çocukluk, ergenlik ve yetişkinlikte yüksek 
oranda yineleyici olduğu bildirilmektedir (11, 12). 
Sıklıkla kronik depresyon, yetersiz tedavi edilen 
akut depresyon sonucu oluşur (13). Yetişkinlerde 
majör depresyonun %22'si kronikleşmektedir (14). 
Çocuk ve ergenlerde depresyon tedavisinin ne ka­
dar sürdürüleceği hakkında fikir birliğine varılmış 
değildir (6). Yetişkinlerde önerilen; antidepresif ilaç 
tedavisinin 6 ay sürdürülmesidir. Daha önceki epi­
zodun süresine göre tedavi süresi uzatılmaktadır. 
Bazı çalışmalarda koruyucu antidepresif tedavinin 
daha sonraki epizodlarm sayısını ve ciddiyetini 
azalttığı gösterilmiştir. Klinisyen, ciddi özkıyım dü­
şüncelerinin olduğu ve psikososyal işlevselliğin bo­
zulduğu epizodlarda koruyucu antidepresif tedavi­
yi düşünebilir. Doz, kullanılan bileşiğin yarı ömrü­
ne göre 1-2 haftada azaltılarak kesilmelidir (15).

Aşağıda, çocuk ve ergenlerin depresif bozuklu­
ğunda kullanılan ilaçlar gözden geçirilmektedir.

SEÇİCİ SEROTONİN GERİ ALIM  
İNHİBİTÖRLERİ

Yapılan çalışmalar seçici serotonin geri alım in- 
hibitörlerinin (SSRI) ergenlerin depresyon tedavi­
sinde etkili olduklarını düşündürmektedir (16). 
SSRI'larm ergenlik öncesi çocuklarda kullanımı ile 
ilgili bilgiler sınırlıdır. Bazı yazarlar, yetişkinlerde 
SSRI'larm ciddi depresyonu olan olgularda, TCA 
ler, venlafaksin, mirtazapin gibi ikili etki mekaniz­
ması olan ilaçlar kadar etkili olmadığını ileri sürer­
ken (17), diğerleri SSRI'larm TCA'ler kadar etkili ol­
duğunu bildirmektedir (18,10). SSRI'larm eski anti- 
depresiflerden daha az ilaç etkileşimi vardır. SSRI 
lar ayrıca anksiyöz depresyonda, distimide ve ati- 
pik depresyonda da etkilidir. SSRI'lar, özellikle flu- 
oksetin, yüksek etkinliği, yüksek dozlarda güvenilir 
olması ve yan etkilerinin azlığı nedeniyle kronik 
tekrarlayıcı depresyonda en uygun ilaçlardır (19).

SSRI'lar serotoninin presinaptik uca geri almımı 
önleyerek, sinaptik aralıkta serotonin konsantrasyo­
nun artmasına neden olur. Diğer monoaminler üze­
rinde sınırlı etkileri vardır. Bununla birlikte bu akut 
etkiler, birkaç hafta sonra görülen tedavi edici etki­
leri açıklayamaz. Tedavi edici etkilerin, özgül resep­
tör alttipinde nöroadaptif değişikliklerle, serotonin

otoreseptörlerinde gecikmiş duyarsızlaşma ve diğer 
uyum değişiklikleri ile olduğu varsayılmaktadır 
(20). Artmış nörotransmisyonun bazı reseptörlerde 
duyarsızlaşma ile sonuçlandığı belirtilmektedir. İl­
ginç olarak antidepresiflerin etkisi gibi, bu duyar­
sızlaşma da geç olmaktadır. Aynı şekilde antidepre­
siflerin akut yan etkilerine tolerans gelişimi de geç 
olarak görülmektedir. Sonuç olarak, oluşan reseptör 
duyarsızlaşmasının ilaca verilen yanıt ve akut yan 
etkilere tolerans gelişimi ile ilgili olabileceği ileri sü­
rülmektedir. SSRI'larm serotonin geri alımmı engel­
lemesi, öncelikle somatodentritik bölgedeki seroto­
nin artmasına neden olmakta ve bu bölgede olan se- 
rotonin-lA otoreseptörleri duyarsızlaşmaktadır (şe­
kil 1). Bu reseptörlerin duyarsızlaşması, nöronal ile­
timdeki engellemeyi kaldırarak, akson uçlarından 
serotonin salınımmı arttırmaktadır. Artmış seroto­
nin ile postsinaptik serotonin reseptörlerinde du­
yarsızlaşma oluşmaktadır. Antidepresif ilaçların ge­
cikmiş etkilerinin bu yollarla ortaya çıktığı düşü­
nülmektedir (17).

Serotonin geri alım inhibisyonunun gücü bü­
yükten küçüğe doğru sıralanırsa paroksetin, flu- 
voksamin, sertralin, klomipramin ve fluoksetin şek­
linde bir sıra izler. Klinik olarak yüksek potensli ol­
ma ile antidepresif ve antiobsesyonal etkiler arasın­
da doğrudan ilişki gösterilememiştir. Fluoksetin ve 
paroksetin kendi metabolizmalarını inhibe edebilir 
ve sonuçta artmış doz ile yarı ömürleri uzar. Her za­
man en yüksek doz daha iyi tedavi yanıtı vermez. 
Klinik yanıttan uzun süreli tedavi ile olan adaptif 
değişikler sorumlu olabilir. Genellikle konuşulan, 
klinik yanıtı elde ederken yoğun yan etkilerden ka­
çınmak için yeteri kadar beklenmenin doz arttırıl­
masına tercih edildiğidir. SSRI'lar serotonin için ol­
dukça seçici olmalarına rağmen, yüksek dozlarda 
hepsi norepinefrin geri alımmı ve daha az olarak 
dopamin geri alımmı engeller. Paroksetin, azalan sı­
ra ile, sertralinden, fluvoksaminden, fluoksetinden 
ve klomipraminden daha seçicidir. Diğerlerinden 
farklı olarak sertralinin dopamin geri alımmı engel­
lemesi norepinefrine göre daha fazladır (20).

Metabolizma, sitokrom p450 ve ilaç
etkileşimleri
Karaciğerde otuzun üstünde sitokrom P450 izo- 

enzimi tanımlanmıştır. Birçok psikotropik ilaç en az 
bir sitokrom p450 izoenzimi tarafından metabolize 
edilir ya da bu enzimleri inhibe edebilir (Tablo I). 
Olası ilaç etkileşimlerinin tanımlanmasında, sitok­
rom P450 izoenzimlerinin substratlarmm ve inhibi- 
törlerinin bilinmesi önemlidir. Bazı sitokrom P450 
izoenzimlerinde genetik polimorfizm vardır ve kişi­
ler arasında önemli farklılıklar ile sonuçlanır. Yavaş 
metabolize edicilerde, uzamış yarı ömür ve daha 
yüksek plazma konsantrasyonları nedeni ile, nor­
malde tedavi edici dozlarda, toksik yan etkilerin ge­
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Tablo I. Sifokrom P450 İzoenzimleri Substratları ve İnhibiförleri (20, 21, 22)

Sifokrom izoenzimlerinde metabolize olanlar Sifokrom izoenzimlerini inhibe edenler

Sifokrom
P 4 5 0-2 D 6

•D es ip ram in
•N o rtr ip tilin ,
•K lom ip ram in
•Fiuoksetin
•Paroksetin
•S erfra lin
•V en la faksın
•P erfenazin
•T h io rid o z in
•R isperidon
•T ip  1C Antiaritm ıkler
•B e ta  adr. Blokörler
•K o d e in
•D ekstroam fetam in

•SSRI'lar 
(fluvoksamin hariç) 

•A m itrip tilin  
•D es ip ram in  
•K lo m ip ra m ;n 
•M o k io b e m id  
•  Fenf uramin 
•Y o h im b in  
•K lorok in  
•P rim akin 
•M e ta d o n  
•P ropa fenon  
•Y o h im b in  
•B a z ı nöro leptik ler

Sifokrom •Im ip ram in •Fluvoksam in
P 4 5 0 - İA 2 •A m itrip tilin

•K lom ip ram in
•H a lo p e r id o l
•K lo z a p in
•O la n z a p in
•Teofılin
•Tam oksıfen

Sifokrom •To lbu tam id •S u lfa fenazo l
P 4 5 0 -2 C 9 •W a r fa r in

•Ç e ş itli steroid o lm ayan antienf am afuar ilaç la r 
•Fen ito in
•Te tra h id ro ka na b io l

Sifokrom •S-m efenitoın •Fiuoksetin
P 4 5 0 -2 C 1 9 •O m e p ra z o l •Fluvoksam in

•D ia z e p a m •Tran ilsiprom in
•P roprano lo l 
•Ç e ş itli TC A 'ler 
•S ita lo p ra m  
•M o k io b e m id

•O m e p ra z o l

Sitokrom •A lp ra z o la m •K e ta ko na zo l
P 450-3A 4 •T ria zo la m •Itrako n o zo l

•M id a z o la m •M a k ro lid  antib io fik le r
•K a rb a m a ze p irı •N e fa z o d o n
•K lom ip ra m in •F luvoksam in
•Eritrom isin •S im etid in
•L idoka in
•A stem izo l
•S erfra lin
•Ters iyer am in trisi kİ i k anfidepresif.

•K a ls iyum  kana! b lokörleri

Sitokrom •B u p ro p in •O rfe n a d rin
P 450-2B 6 •M ia n s e rin

•Tetrasik lik  antidepresifler

lişimi açısından risk vardır. Bu kişiler için normalde 
beklenenden daha düşük dozlar gereklidir. Sitok- 
rom P450-2D6, enzimlerin alt gruplarından birisidir 
ve bu, SSRI'lar da dahil olmak üzere psikotrop ilaç­
ların büyük kısmının metabolizması ile ilgilidir (20,

21). Sitokrom P450-2D6 karaciğerin dışında beyinde 
de bulunmaktadır (22). Diğer alt gruplar da (P450- 
1A2, 2C, 3A4) iyi tanımlanmış, P450-2C de genetik 
polimorfizm tanımlanmış, ancak P450-1A2 ya da 
3A4 te tanımlanmamıştır (20). Çeşitli ajanlar tara-
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fmdan sitokrom P450 izoenzimlerinin indüklenme- 
si de olasıdır. Örneğin, sigara sitokrom P450-1A2 
izoenzimini indükler ve sigara içimi ile kan fluvok- 
samin düzeylerinde azalma görülür (22). Çeşitli 
ajanlar sitokrom P450 enzim sistemini inhibe ederek 
ya da indiikleyerek veya bu enzimler için birbirleri 
ile yarışarak etkileşebilmektedir (21, 22).

Terapötik İlaç İzleme ve Proteine Bağlanma
İlaçların birlikte kullanımı düşünüldüğünde 

proteine bağlanma derecesi bilinmelidir. Fluvoksa- 
minin plazma proteinlerine bağlanması % 77'd en 
azdır. Bu nedenle diğer ilaçlarla yer değiştirme ile 
görülen ilaç reaksiyonları olası değildir. Tersine flu- 
oksetin, sertralin ve paroksetin yüksek oranda pro­
teine bağlanır ((%95) ve bu ilaçlar proteine bağlanan 
diğer ilaçlar ile yer değiştirebilir ve etkileşim olabi­
lir. Proteine bağlanma derecesi yüksek oranda olan 
ilaçlar ile terapötik indeksi düşük olan (örneğin 
valproik asit, fenitoin, warfarin) ilaçların birlikte 
kullanılmasında önemlidir. Bu konu çok iyi çalışıl­
mamıştır, ancak tedaviye başka bir ilaç eklendiğin­
de doz değişikliklerinin gerekebileceği düşünülme­
lidir. Plazma düzeylerine SSRI'larm rutin kullanı­
mında bakılmamaktadır. SSRI'larm plazma düzey­
leri ile yan etki ve etkileri arasındaki ilişki iyi çalışıl­
mamıştır. SSRriarı alan çocuklarda kan testleri ve 
kimyasal testler rutin olarak yapılmamakta, ancak 
özgül tıbbi bir kaygı varsa istenmektedir (20).

Günümüzde kullanılan başlıca SSRI' 1ar aşağıda 
gözden geçirilmiştir:

F lu oksetin : Norfluoksetin, fluoksetinin metabo- 
litidir ve en az ana bileşik kadar potent serotonin in- 
hibitörüdür. Norfluoksetinin yetişkinlerde 15 güne 
kadar ulaşan oldukça uzun yarı ömrü vardır. Ana 
bileşik olan fluoksetinin de diğer SSRI 1ar ile karşı­
laştırıldığında yarı ömrü uzundur (1 günden 4 güne 
kadar). Kararlı duruma ulaşmak için birkaç hafta 
gerekir ve fluoksetin kesildikten sonra 6-8 hafta ka­

dar sistemde kalır. Bu özellikle başka bir ilaç tedavi­
sine başlanacağı zaman önem kazanır (20). Fluokse­
tin (20 mg/gün) depresyonu olan çocuk ve ergenle­
rin akut dönem tedavisinde plaseboya üstün bulun­
muştur. Belirtilerin tam remisyonu seyrektir (23). 
İlk haftadan itibaren bilişsel ve psikomotor durum­
da düzelmeler yaptığını ileri süren yazılar vardır 
(24). Okulla ilgili sorunu olmayan, bahar ve yaz ay­
larında başvuran çocukların fluoksetin tedavisine 
yanıt verme olasılıklarının daha yüksek olduğu bil­
dirilmektedir (25). Fluoksetin, davranım bozukluğu 
ve madde kullanımı olan ergenlerin depresyon te­
davisinde de etkili bulunmuştur (26). Depresyonu 
ve DEHB olan çocuk, ergen ve yetişkinlerin tedavi­
sinde SSRI'lar (fluoksetin ya da sertralin) ile iyileş­
meyen olgularda DEHB belirtileri için stimulanlarm 
eklenebileceği ve SSRI 1ar ile stimulanlarm birlikte 
kullanımının iyi tolere edildiği bildirilmektedir (27). 
Yetişkinlerde yapılan bir çalışmada fluoksetinin 
depresyonla birlikte olan anksiyetede de etkili oldu­
ğu ileri sürülmektedir (28). Çocuklarda fluoksetin 
ile yapılan sınırlı sayıdaki çalışmada genellikle iyi 
tolere edildiği ve yan etkilerinin yetişkinlerdekine 
benzediği bildirilmiştir. Yan etkiler doza bağlı gibi 
görünmekte ve dozun 20 mg/gün den, 10 mg/gün 
e azaltılmasıyla yanıt alınmaktadır (20,29). Fluokse­
tin alan yetişkin hastalar arasında öz kıyım düşün­
cesi insidansı ve kendini yaralama davranışı artmış 
olarak bulunmamıştır (38). Çocuk ve eregenlerde 
fluoksetin tedavisi sırasında öz kıyım düşüncesi ve 
kendini yaralama davranışı olduğunu bildirilen bir­
kaç olgu vardır (20). Çocuk ve ergenlerde yapılan 
bir çalışmada fluoksetin kulanımı ile EKG, kan ba­
sıncı, kilo değişiklikleri, sedasyon ve epileptik nö­
betler görülmemiştir (30). Davranışsal aktivasyon 
ve ajitasyon bildirilmişse de, genç yaşlarda artmış 
risk olup olmadığı açık değildir. Ancak bununla il­
gili kaygı devam etmektedir. Çocuklarda dikkat 
edilmesi gereken konu düşük dozla tedaviye baş-

Tablo II. Siklik Antidepresiflerin Kullanımında İzlenecek Program (45)

1 . S iklik an tidep res iîie 'e  baş lam adan  cnce  EKG çeknrıtır (Wcife-Park'nson-VV'nıîe g ib i doğum sal iletim defektlerını d ış lanab ilir). 
D aha sonrc her a'cz arttırım ından sonra ve kararh duruma ulaşıldıktan sonra EKG istenir.

2 . 10  ycşından  küçük çocuk la rda  PR intervali 0 .1  8 saniyeden büyük ise ya d a  10 yaşından büyük çocuk la rda  0 .2 0  
saniyeden büyükse siklik antidepresifin  dozu azaltılır ya  da  ilaç kesılir.

3. GRS in‘erva!i 0 .1  2 saniyeden büyükse ya da  baseline GRS inteıva linden %50  daha  faz la  genişlem e varsa ilaç azaltılır ya 
d a  kesilir.

4 . Düzeltilm iş Q F  intervali (QTc) 0 .4 3  saniyeden büyükse ilaç azaltılır ya da  kesilir.
5 . 1 0  yaş ya  da  10  yaşından küçük çocukla rda  din lenm e durum unda iken ka lp hızının 1 1 0  v u ru /d a k ik a d a n  yüksek oim ası; 

10  yaş ya  da  10 yaşından büyük çocukla rda  kalp hızının 1 0 0  v u ru /d a k ik a  dan yüksek olması durum unda iiaç azaltılır 
ya  da  kesilir.

6 . 10  yaşm  a ltındaki çocuk la rda  d in lenm e dunjrmunda iken kan basıncının 1 4 0 /9 0 'd a n  yüksek olması ya  da  sürekli
1 3 0 /85 ’den yüksek olm ası; 10  yaşından büyük çocuklarda 150/95'en yüksek olması ya  da  sürekli 1 4 0 / 8 5  ten büyük 
olm ası durum unda ilaç azaltılır ya da  kesilir.

(Kan fcasmcı ölçülürken manometre ka!:bre e d  I mi ş ve m anşeti uygun büyüklük re -om uz üstü ve olekranon erasındaki üst ko lun  y a k laş ık  °o75’ini ö r­
tecek  g e n i, ' Ke- d rn a ı,d :rj.
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Şekil 1. Kronik SSRI uygulamasına serotonin nöronlarında 
uyumsal değişiklikler (17).
A) SSRI'lar önce somatodentritik alanda serotonini artırırlar 
(solda).
B) Serotoninin artmasıyla, somatodentritik 1-A reseptörleri 
duyarsızlaşır.
C) Serotonin nöronlarındaki engellenme kalkar, aksonal 
uçtan serotonin salınımı başlar.

lanması ve yavaş bir şekilde dozun arttırılmasıdır 
(20).

P arokse tin : Paroksetinin metabolitleri serotonin 
ve diğer monoaminlerin geri alimini engellemez. 
Yetişkin çalışmalarında ana bileşiğin yarı ömrü 24 
saat olarak bildirilmiştir; ancak kişiler arasında bü­
yük değişkenlik vardır. Yetişkinlerde kararlı duru­
ma 7 ile 14 günde ulaşılır. Ana bileşiğin yarı ömrü­
nün kısa ve klinik olarak metabolitlerinin inaktif 
oluşu nedeni ile diğer bir ilaca hızla geçme kolaylı­

ğı sağlar; ancak yine bu nedenlerden dolayı çekilme 
sendromu açısından riskli olabilir (20). Majör depre- 
sif bozukluğu olan 14 yaşın altındaki çocuklarda 
(n=45) yapılmış bir çalışmada, paroksetine günde 
10 mg ile başlanılmış, hastanın durumuna göre doz 
arttırılmış (ortalama doz 16.22 mg/gün) ve çalışma­
nın sonunda paroksetinin majör depresif bozukluk­
ta etkili olduğu ve iyi tolere edildiği ileri sürülmüş­
tür. Sadece 4 hastada (başta gastrointestinal olmak 
üzere) yan etkiler görülmüş, doz ayarlaması ile bu 
yan etkiler de ortadan kalkmıştır (33). Zeka geriliği 
olan ergenlerin depresyon tedavisinde de parokse­
tin etkili bulunmuştur (34). Depresyon ve anksiye- 
tesi olan yetişkin hastaların tedavisinde paroksetin 
ve klomipraminin birbirine üstünlüğü olmadığı, an­
cak paroksetinin daha iyi tolere edildiği ve yan etki­
lerinin daha az olduğu bildirilmiştir (35).

Ilu v o k sa m in :  Fluvoksaminin metabolitlerinin 
aktif olmadığı bildirilmektedir. Yetişkin çalışmala­
rında ana bileşiğin yarı ömrü yaklaşık 12-24 saattir 
ve kararlı duruma yaklaşık 10 günde ulaşılır. Flu­
voksaminin genel olarak yan etki profili klomipra- 
min (en sedatize edici) ile fluoksetin (en aktive edi­
ci) arasındadır. Obsesif kom pulsif bozukluğu 
(OKB) olan çocuklarda fluvoksamin ile sistematik 
olarak yapılmış bir çalışmada bu ilacın genellikle iyi 
tolere edildiği ileri sürülmektedir. Fluvoksaminin 
en sık görülen yan etkilerinin uykusuzluk, ajitas- 
yon, aşırı hareketlilik, somnolans ve dispepsi oldu­
ğu bildirilmektedir (20).

Sertralin : Desmetilsertralin, sertralinin ana me- 
tabolitidir. Ana bileşikle karşılaştırıldığında daha 
uzun yarı ömrü vardır (yetişkin çalışmalarında 66 
saate karşı 24 saat). Metabolit, sertralinden 5-10 kez 
daha az potenttir ve klinik olarak önemli farmako­
lojik etki oluşturmadığına inanılmaktadır. Kararlı 
duruma 7 günde ulaşılır (20). Sertralin ergenlerin 
depresyon tedavisinde etkili bulunmuştur. Başlıca 
yan etkileri insomnia ve uyumaya eğilimdir (37). 
Çocuk ve ergenlerdeki sınırlı klinik tecrübede, sert­
ralinin iyi tolere edildiği ileri sürülmekte, özellikle 
gündüz ajitasyonu ve/veya gece uykusuzluğu 
olanlarda önerilmektedir (20). Sertralin aşırı motor 
davranış, konuşmada artma, uykuya dalmada güç­
lük gibi davranışsal aktivasyon yapabilir (37). Sert­
ralin ile tedavi edilen 13 çocuktan birisinde mani ge­
lişmiştir (31). Buna karşın sertralinin çocuk ve er­
genlerin depresyonlarının tedavisinde güvenli ola­
rak kullanılabileceği bildirilmektedir (32).

SSRI'larm Yan Etkileri
SSRI kullanımında, yetişkinlerdeki özgül yan et­

ki oranları ile çocuk ve ergenlerde görülen yan etki 
oranlan arasındaki farklılıklar belirlenmemiştir. 
SSRI'lar, TCA'lerden farklı olarak kolinerjik, norad- 
renerjik ve histaminik reseptörlere düşük affinite 
gösterir. Bu nedenle daha az yan etkileri (örneğin,

149



Çocuk ve Ergenlerde Depresyonun İlaçla Tedavisi / Özgür Yorbik, Teoman Söhmen

Tablo III. Trisiklik ve Heterosiklik Antidepresiflerin Yan Etkileri (1)

A lle rjik
Döküntüler (nadir) - M a p ro tilin d e  b ira z  d aha  sık 

A n fiko linerjik
Bulanık görm e (sık) - Dar açılı g lokom u kötüleştirebilir 
A ğ ız  kuruluğu (sık)
Kabızlık (sık)
U riner retansiyon (bazen)
Terlem ede artma ya da  aza lm a  (seyrek)
Sinüs taşıkardisı (sık)
Konuşm ada b loka j, mental durum da sislenme (mental c louding) (sık), Konfüzyon, delin/um  (nadir)

Kardiovasküler
Postural h ipo tansiyon, başdönm esi 
H ipe rtansiyon  (nadir)
Sinus taşıkardisi (sık) - Antiko linerjik  etki.
Prerr.atüre a tria l ya  da ventriküler vurular (seyrek)
Antıaritm ik etki, m yckard ia l depresyon (antlaritm ik ilaçların eklenmesi ile)
Pedal ödem  (bazen) - Konjestıf kalp ye tm ezliğ in i kötüleştirebilir
EKG: ST segmenti çökmesi, T da lgasının düzleşmesi ya da  tersine dönm esi, GRS uzaması 

G astro in testina l
K abızlık (sık) - Antiko linerjik  etki.
Bulantı, kusma, yanm a (seyrek)

N ö ro lo jik
Santral an tiko line rjik  etkiler - farklı ilaç larla  önemli değ işkenlik gösterir.
Baş dönm esi - farklı ilaç larla  önem li değ işkenlik gösterir 
Kas tremorları, seyirmeleri, sinirlilik 
Ekstrap iram idal belirtiler 
Paresteziler, yorgunluk, güçsüzlük, ataksi
Epileptık nöbetler - yüksek d o z  ile ya  da  ep ilepsi öyküsü o lan  hastalarda 
H allusinasyon lar, de lüzyon la r, ş izofrenik ya  d a  manik e p izod lann  alevlenmesi

(Yan e tk ile r d o z u n  aza ltılm ası ya  d a  bö lü n e rek  verilm esi ile  a z a la b il ir  y a  d a  k a y b o la b ilir .  Farklı a n tid e p re s if le rin  fa rm a k o lo jik  p ro filin e  g ö re  d e ­

ğ işe b ilir)

antikolinerjik, postural hipotansiyon, sedasyon) 
vardır. Önemli kardiovasküler yan etkilerinin olma­
ması, daha az nöbet eşiğini düşürmeleri TCA'lere 
olan üstünlükleri arasındadır (20, 30). Bununla bir­
likte yetişkinlerde yapılan bir meta-analizde 
TC A İer ile SSRI'larm yan etkilerine bağlı olarak bı­
rakılması bakımından, iki grup arasında önemli bir 
farklılığın olmadığı ileri sürülmüştür (36). 5HT2 re­
septörlerinin uyarılmasının SSRI'larm bazı tedavi 
edici etkilerinde rol oynadığı düşünülmekle birlikte 
bu reseptörlerin uyarılması anksiyete, uyku bozuk­
lukları (insomnia, REM uykusu ve yavaş dalga uy­
kusunun bozulması), nokturnal miyoklonus, seksü­
el disfonksiyon, akatizi ve ajitasyon gibi yan etkiler­
den sorumlu tutulmaktadır. SSRI'larm hem merke­
zi sinir sistemi (MSS) hem de bağırsakta bulunan 
5HT3 reseptörlerini uyarması ile bulantı, kusma ve 
ishal gibi gastrointestinal yan etkilerin oluştuğu bil­
dirilmektedir (17). SSRI kullanımı ile baş ağrısı, di- 
sinhibisyon, hipomanik belirtiler, mani, tremor, 
anoreksia, bulantı, sinirlilik, uykusuzluk, sersemlik 
ve somnolans görülebilir (29, 30, 31, 33, 37, 46).

Fluoksetin ya da sertralin ile birlikte monoamin 
oksidaz inhibitörleri (MAOI) ya da L-triptofan 
(aminoasit desteği) alan yetişkinlerde serotonin

sendromu bildirilmiştir. Serotonin sendromunda 
ateş, myoklonus, konfüzyon, hipertermi, rijidite, ta- 
şikardi, hipotansiyon, koma ve ölüm görülebilir (1, 
20). Bu nedenle çocuk ve ergenlerde hiçbir SSRI, 
M AOrieri ya da L-triptofan ile birlikte kullanılma­
malıdır. SSRI'larm diğer serotonerjik ajanlarla bir­
likte kullanılması düşünüldüğünde dikkatli olun­
malıdır. Fluoksetin tedavisinden MAOI'ne geçiş, 
plazma fluoksetin ve norfluoksetin düzeylerinin 
ikisinin de düşük olduğu ya da plazmada olmadığı 
zamanlarda veya uzun bir arınma döneminden son­
ra (5 ile 8 hafta) yapılmalıdır (20). MAOI'den SSRI 
tedavisine geçilmesi ise en az iki haftalık bir arınma 
döneminden sonra olmalıdır (1).

SRRI kullanımında tedaviye başlamadan önce 
mevcut olan belirtilerin kötüleşmesi görülebilir. Bü­
tün antidepresif ilaçları kullanırken başlangıçta 
anksiyete, huzursuzluk ve ajitasyonun olduğu ta­
nımlanmıştır. Bu kısmen kompleks ve kendini ye­
tersiz olarak gösteren bir akatizidir. Jitteriness send­
romu artmış enerji, irritabilite, huzursuzluk, sallan­
ma, ajitasyon ve huzursuz bacak ile karakterizedir. 
Jitterenes sendromunun, panik bozukluğu olan has­
talarda sıklıkla ilaç aliminin ilk on gününde ortaya 
çıktığı ve daha sonra geçtiği ileri sürülmektedir.
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Benzer olarak SSRI alımmın ilk on gününde bazı 
hastalarda obsesif kompulsif belirtiler daha da kö­
tüleşebilir. Daha sonra bu belirtilerin şiddeti azalır 
ve olumlu klinik yanıt ortaya çıkar. Bazı çalışmalar­
da motor huzursuzluğun hastaların yaklaşık yarı­
sında görüldüğü bildirilirken bazı çalışmalarda da 
heyecan veya disinhibisyonun hastaların %20'sinde 
görüldüğü bildirilmektedir (20).

Antidepresif ilaçların sınıfına ve bileşiğin kendi­
sine bağlı olarak polisomnografik profil değişebil­
mektedir (39). Tüm SSRI'lar gece uykusuzluğu ya­
pabilir ve uyku verimliliğini azaltabilir. Bu nedenle 
SSRriarın gündüz sedasyonu performansta bozul­
ma yapması olasıdır. Fluoksetin en iyi çalışılan 
SSRI'dır. Fluoksetinin toplam uyku zamanını ve 
REM uykusu süresini azalttığı, uyanıklık aktivitesi- 
ni ve uykunun birinci evresini arttırdığı bildirilmek­
tedir. Benzer bulgular paroksetin ve sertralin ile de 
görülmekle beraber SSRI'larm birbiri arasındaki 
farklılıklar açık değildir. Bu nedenle hasta tüm gece 
uyuduğunu söylese de, klinisyen gündüz sedasyo- 
nunun ya da konsatrasyon bozukluğunun, gece uy­
kusu verimliliğinin azalmasına bağlı olabileceğini 
düşünmelidir (20).

SSRI tedavisinin birden bırakılması ile çekilme 
sendromları oluşabilmektedir. Yetişkinlerde yapı­
lan bir çalışmada, SSRI'larm çekilmesi sırasında en 
çok karşılaşılan belirtilerin başdönmesi, uyuşukluk, 
parestezi, mide bulantısı, çok etkileyici rüyalar, aşı­
rı hassaslık ve moral bozukluğu olduğu bildirilmiş­
tir. Bir çalışmaya göre bu belirtiler kısa yarı ömürlü 
SSRI'larm birisiyle, yani fluvoksamin veya parokse­
tin (%17.2) ya da klomipraminle (%30.8), tedavi 
edilmiş hastalarda, uzun yarı ömürlü metabolitleri 
olan fluoksetin (% 1.5) gibi SSRI'larm birisiyle teda­
vi edilmiş hastalardan daha sık olarak ortaya çık­
mıştır (43). TCA'lerden farklı olarak fluoksetin kul­
lanımında çekilme sendromu görülmez. Uzun yarı 
ömrü olduğundan dolayı azaltarak kesmeye gerek 
yoktur. Sertralin, paroksetin ve fluvoksaminin uzun 
yarı ömrü yoktur ve birden kesilmemelidirler. Ço­
cuklarda SSRI'larm kesimi ile ilgili yeterli bilgi ol­
madığından azaltılarak kesilmesi uygundur (20).

Aşırı Doz Toksisitesi
SSRI'larm önemli üstünlüklerinden birisi de cid­

di sistemik toksisitesinin olmaması ve geniş terapö- 
tik endeksinin olmasıdır. Fluoksetinin, fluvoksami­
nin, paroksetinin ya da sertralinin çok yüksek doz­
larda bile güvenilir olduğu belirtilmektedir (40, 41). 
Genç nüfusta aşırı doz ile ilgili sınırlı bilgiler vardır. 
Riddle ve arkadaşları, 94 tane 20 mg.'lık fluoksetin 
tableti alan bir çocuğun, ilacın alınımmdan 45 ile 75 
dakika sonra ipeka şurubu ile tedavi edildiğini bil­
dirmektedir. Hastada jeneralize tonik klonik nöbet­
ler ve EKG değişikliği (ST depresyonu) görülmüş ve 
bunların tümü birkaç günde düzelmiştir (42). Flu­

oksetinin güvenlik sınırı TCA'lerden daha iyi olsa 
da, fluoksetin ve metabolitlerinin fazla miktarda 
proteine bağlanmasından dolayı, dializle bile, hızlı 
olarak elimine edilmediği bilinmelidir (20).

TRİSİKLİK ANTİDEPRESİFLER

Depresyonda komorbit bozukluk olmadıkça tri- 
siklik antidepresifler (TCA) ikinci seçilecek ilaç gru­
budur. Yapılan çalışmalarda çocuk ve ergenlerde 
görülen depresyonun tedavisinde TCA'ler ile plase- 
bo arasında farklılığın olmadığı ortaya konmuştur. 
TCA çalışmaları şunları göstermiştir: 1. Çeşitli 
TCA'lerin plaseboya üstünlüğü yoktur, 2. Yüksek 
ilaç dozları depresif belirtilerin kötüleşmesine ne­
den olabilir, 3. Büyük çalışmalar az sayıda hastanın 
tedaviye yanıt vermesi ile tamamlanmamıştır (44). 
Çocuk ve ergenlerde trisiklik antidepresifler ile pla- 
sebo arasında farklılıkların olmaması başlıca şu et­
kenlere bağlanmaktadır (5, 44, 45, 46):

1) Yetişkin çalışmalarında da antidepresiflerin 
etkinliği % 33 oranında olumsuz olarak bildirilmek­
tedir. Çocuk ve ergenlerde henüz bilgileri yorumla­
yacak kadar çok çalışma yapılmamıştır.

2) Çocuk ve ergenlerde noradrenerjik sisteminin 
gelişimi henüz tamamlamamıştır. Yaşın artması ile 
gelişimin tamamlaması sonucunda TCATere veri­
len yanıtın arttığı ileri sürülmektedir. Daha önce ya­
pılan çalışmaların çoğu göreceli olarak yalnız no­
radrenerjik ya da noradrenerjik etkisi serotonerjik 
etkisinden daha fazla olan ajanlar iledir. Çocuklar­
da imipramin ve amitriptilinin serotonerjik ana bile­
şikleri karaciğerde daha hızlı metabolize olur ve ço­
cuklarda yetişkinlere göre noradrenerjik/serotoner- 
jik oranda, noradrenerjik lehine bir kayma olur. Ay­
rıca, ergenlik döneminde beyin noradrenerjik trans­
mitter sistemi üzerine önemli etkileri olan ketoste- 
roidler yüksek düzeylerde bulunur. Bu dönemde 
serotonerjik ajanlar ile daha iyi çalışmaların yapıl­
ması gereklidir.

3) Ailesel genetik bilgiler, çocukluk çağında dep­
resyonun daha ciddi formlar oluşturduğunu dü­
şündürmektedir. Diğer tıbbi hastalıklarda da (örne­
ğin, diabetes mellitus, kollajen doku hastalıkları) er­
ken başlayan formların tedaviye daha dirençli ve 
ciddi olduğu bilinmektedir.

4) İlaç çalışmalarına alman hastaların ciddi psi­
kopatolojilerinin olması, bozukluğun erken başlan- 
gıçlı olması ve uzun süre devam etmesi, çoklu ko- 
morbiditelerin yüksek prevalansta olması tedaviye 
dirençte önemli olabilir. Aynı özellikler yetişkinle­
rin tedavisinde de direnç meydana getirebilir.

5) Çevresel risk etkenleri, 6-12 yaş grubunda ye­
tişkinlere göre daha önemli olabilir.

6) Hastanın durumu önemlidir. Çocuk ve ergen­
lerde yapılan ilaç çalışmalarının hemen hepsinde 
hastalar ayaktan izlenmektedir.
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7) Beyin hormonlarındaki farklılıklar ilaca veri­
len cevabı etkileyebilir.

8) Farmakodinamik ve farmakokinetik farklılık­
lar önemli olabilir.

Belki de sorun, birçok çocuk ya da ergenin en 
azından kısa süreli olarak neden plaseboya yanıt 
verdiğini tanımlamaktır (5, 46). Turgay, özellikle 
daha önce antidepresif ilaçlara iyi yanıt öyküsü, ai­
lede depresyon öyküsü, kilo kaybı, uyku bozukluğu 
gibi somatik ve vejetatif belirtileri olan ve bilinen bir 
çevresel etkene bağlı olmayan olgularda ilaca daha 
iyi yanıt alınabileceğini ileri sürmektedir (6).

TCA'lerin güvenli olarak kullanılabilmesi için 
EKG takibi önerilmektedir (47,48). Siklik antidepre­
sif ilaçları kullanan hastalarda izlenmesi gerekli 
kardiyolojik yan etkiler Tablo Il'de özetlenmiştir 
(46).

Çocukluk depresyonu tedavisinde desipramin, 
imipramin ve amitiriptilin en fazla 5 mg/kg/gün e 
ulaşan dozlarda, nortriptilin ise 0.5-2.0 mg/kg/gün 
olarak kullanılmaktadır. Trisiklik antidepresiflere 
1.5 mg/kg/gün ile başlanması ve her üç günde bir 
1.0-1.5 mg/kg/gün arttırılması önerilmektedir. Kü­
çük çocuklarda dozların 2'ye ya da 3'e bölünerek 
verilmesi ve plazma düzeylerinin izlenmesi önemli­
dir. imipramin ya da amitriptilin için hedeflenen 
kan düzeyleri 150 ng/rnl, nortriptilin için ise 75-150 
ng/ml'dir (29). Bir çalışmada depresyonu olan er­
genlerde, 200 mg tek doz şeklinde IV olarak verilen 
klomipramin ile plasebo karşılaştırılmıştır. Otuzaltı 
saat sonraki Hamilton depresyon skorlarında 
önemli fark yok iken, klomipramin alan ergenlerde 
6 gün sonraki skorlarda önemli derecede azalma ol­
duğu ileri sürülmektedir (49). İlaç düzeylerinin ta­
kibi yavaş metabolize eden kişilerde özel önem ka­
zanır (44). Toplumun %5-10'unu yavaş metabolize 
edenler oluşturur. Turgay, serum ilaç düzeyleri iz­
lemi için kan örneklerinin alınmasının çocuk ve er­
genlerde tedaviye uyumu güçleştirdiğini ileri sür­
mektedir (6). Antidepresiflerin ani olarak kesilmesi 
gastrointestinal şikayetlere, yorgunluğa, uyku, duy­
gulanım ve iştah değişikliğine neden olabilir; bun­
lar depresyon ile karıştırılabilir (50, 29). Çekilme be­
lirtilerinden kaçınmak için ilaç azaltılarak kesilmeli­
dir (44).

TCA'lerin sık görülen yan etkileri M İ reseptörle­
rinin blokajı nedeni ile ağız kuruluğu (diş çürümele­
rine neden olabilir), baş ağrısı, mide ağrısı, bulanık 
görme ve kabızlık gibi antikolinerjik yan etkilerdir 
(44,17). Histamin (H l) reseptörlerinin blokajı ile ki­
lo alma, uyuklama; alfa-1 reseptörlerinin blokajı ile 
de baş dönmesi, kan basıncının düşmesi ve uyukla­
ma görülebilir. Trisiklik antidepresif ilaç kullanımı 
ile birlikte ani ölümler bildirilmiştir. Ancak, Bieder- 
man ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada TCA 
kullanan çocuklarda ölüm oranın, bu yaş grubunda 
ilaç almayan çocuklardan farklı olmadığı gösteril­
miştir (51). Trisiklik antidepresiflerin aşırı dozda 
alınması, sodyum kanallarını inhibe ederek ölümcül 
kalp aritmilerine ve epileptik nöbetlere neden olabi­
lir (17). Trisiklik ve heterosiklik antidepresif ilaçla­
rın yan etkileri Tablo IU'de yer almaktadır (1).

Atipik Antidepresifler
Monoamin oksidaz inhibitörleri: Majör depre?if 

bozukluğu olan 23 ergende MAOI ile yapılan çalış­
mada, ergenlerin %48'inde iyi klinik yanıt ve diyet 
uyumu, %13'ünde iyi klinik yanıt ile diyete uyum­
suzluk gözlenmiştir. MAOI nin bazı yan etkileri tri­
siklik antidepresiflerden daha sık görülse de (örne­
ğin insomnia %17'ye karşı %5, başağrısı %26'ya kar­
şı %5), bu bileşikler ile ilgili en önemli sorun diyet 
uyumsuzluğudur. Tiramin içeren gıdaların alınma­
sı ile baş ağrısı, hipertansiyon, hipertansif kriz, 
myoklonik jerkler görülebilmektedir. Bu nedenle 
yazarlar ilaç kötüye kullanım öyküsü, impulsif dav­
ranışları, diyete uyum problemi olanlarda bu ilaç­
lardan kaçınılması gerektiğini belirtmektedir. Bu­
nunla birlikte MAOI tedaviye dirençli majör depre- 
sif bozuklukta yaralı olabilir (46).

B u propion : Bupropion seçici olarak norepinefrin 
ve dopamin geri alimini inhibe eder (17). Bupropi­
on, bipolar depresyon gibi değişken mizacı olan 
hastalarda ve depresyon ile DEHB'nun birlikte ol­
duğu durumlarda sıklıkla kullanılmaktadır. Bupro- 
pionun ergenlerin depresyon tedavisinde etkili ol­
duğu ileri sürülmektedir. Bupropion tikleri arttıra­
bilir ve yüksek dozlarda (6mg/kg/gün) epilepsi 
eşiğini düşürebilir. Epilepsisi olanlarda kullanımı 
kontrendikedir (44).

Ajan

Tablo IV. Çocuk ve Ergenlerde Kullanılan Mizaç Stabilizatörleri (44) 

Psikiyatrik endikasyon Başlangıç dozu Hedef doz (mg/kg/gün) Serum düzeyi

Lityum

Va! p roof 

K arbarr.azep in

B ipo lar 
bozukluk, 
depresyonda  
ya rd ım c ı tedav i

B ipo lar bczuk'uk

B ip d o r b c zu ku k

1 5 0 -3 0 0  mg b id

1 2 5 -2 5 0  mg b :d 

5 0 -1 0 0  mg bid

10-30

1 5-60  

1 0 -9 0

0 .5 -1 .4  m E q /L

5 0 -1 2 5  r a /m L  

4-1 2 f jg ,/m i
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Veni a f  aks in : Venlafaksin, üç biyojenik aminin 
(serotonin, norepinefrin ve dopamin) güç’ü selektif 
olmayan gerialım inhibitörüdür (15). Çocuk ve er­
genlerde venlafaksin ile yapılan 6 haftalık tedavide 
plaseboya üstünlüğü kanıtlanamamıştır (52).

N efazod on : Nefazodon, 5-HT2 reseptörü anto- 
gonisti ve serotonin geri alım inhibitörüdür. (17). 
Nefazodon ortalama 3.4 mg/kg/gün dozlarda 4'ü 
bipolar depresyon olmak üzere tedaviye dirençli 7 
çocukta kullanılmış ve diğer çoklu tedavi yöntemle­
rine yanıt vermeyen hastaların %56'sında iyileşme 
olduğu görülmüştür. Bipolar depresyonu olan 4 ço­
cuktan 2'sinde hafif manik aktivasyon gelişmiştir. 
Hastalar nefazodonu iyi tolere etmişlerdir (53).

Mizaç Stabilizatörleri
Bipolar bozukluğu ve depresif epizodla olan ço­

cuğun tedavisinde hangi antidepresifin seçileceği 
konusunda yeterli bilgi yoktur. Ancak, bupropion 
ya da kısa etkili serotonin geri alım inhibitörlerinin 
etkili ve iyi tolere edildiği bildirilmektedir. Manik 
aktivasyon TCA'lerde, bupropion ve SSRI'lara göre 
daha fazla olabilir. Mizaç stabilizasyonunu arttır­
mak için tedaviye nöroleptikler ya da anksiyolitikler 
eklenebilir (44). Majör depresif bozukluğu olan ve 
trisiklik ya da heterosiklik antidepresif ilaçlara yanıt 
vermeyen ergenlerde, trisikliklere ya da heterosiklik 
antidepresif ilaçlara lityum eklenmesi ile iyi yanıt 
alındığı ileri sürülmektedir (54, 46). Her yaşta, mi­
zaç stabilizatörlerinin bipolar bozukluk için en etki­
li tedavi ajanları olduğu ileri sürülmektedir. Başlıca 
kullanılan mizaç stabilazatörleri olan lityum, valp- 
roat ve karbamazepin ile ilgili bilgiler Tablo IV'te 
verilmiştir. Antikonvulsif olan gabapentin, lamotri- 
gen ve antihipertansif olan verapamil ile çocuk ve 
ergenlerde yapılmış yeterli çalışma yoktur (44).

Tedaviye Yanıt Vermeyenlerin ya da
Dirençli DepresyonunTedavisi
Çocuk yaş grubunda tedaviye dirençli depres­

yonun tanımında henüz bir fikir birliğine varılma­
mıştır (45). Erişkinlerde, depresyon tedavisinde en 
az bir antidepresif ilacın yeterli sürede (6 hafta) ve 
yeterli dozda (bazı yazarlara göre 150 mg/gün bazı 
yazarlara göre 300 mg/gün trisiklik antidepresif 
dozu ya da eşdeğeri) kullanılmasına rağmen, teda­
vide başarısızlığın olması durumuna tedaviye di­
rençli depresyon denilmektedir (55).

Çocuklardaki depresif bozuklukta TCA'ler gibi 
tek ajanın kullanımı etkili görülmediğinden, son za­
manlarda alternatif ve çoklu ajan kullanımı üzerin­
de durulmaktadır. Ryan ve arkadaşları yaptıkları 
Çalışmada imipramin tedavisine dirençli olan er­
genlerde lityumun bazı ayaktan olan hastalarda iyi­
leştirici olduğunu ileri sürmüşlerdir (56). Ancak, 
Strober ve arkadaşları yatan hastalarda yaptıkları 
Çalışmada böyle bir etkinin olduğunu bildirmemiş­

lerdir (57). Antidepresiflere yanıt vermeyen çocuk­
larda, farklı iki sınıftan antidepresifin kombine ola­
rak kullanılmasının, lityum karbonat, stimulanlar, 
tiroid hormonu (triiodotironin) ve antianksiyete 
ilaçlarının tedaviye eklenmesinin yararlı olabileceği 
ileri sürülmektedir (8).

SONUÇ

Çocuk ve ergenlerde depresyon tedavisinde ilaç 
kullanımı ile bilgiler sınırlıdır. Bazı yazarlar, çocuk­
ların depresyon tedavisinde ilaç kullanımına, kulla­
nılan ilaçların etki ve güvenirlik kanıtlarının olma­
ması, maniye kayma ve ani ölüm riskleri de düşü­
nülerek karar verilmesi gerektiğini ileri sürmekte­
dirler (5). Antidepresif ilaçların çocuklarda etkili 
bulunmamasının bir nedeni çocuklarda henüz no- 
radrenerjik sistemin gelişimini tamamlamamasına 
bağlanmaktadır. Bundan dolayı, çocuk ve ergenler­
de serotonerjik sistem üzerinden etkisini gösteren 
ilaçlar daha etkili olabilir. Endikasyonuna göre çok­
lu ilaç kullanımı denenebilir. Çoklu ilaç kullanımın­
da ilaç etkileşimleri göz önünde bulundurulmalıdır. 
İlaç kullanımında tedaviye düşük dozlarla başlan­
ması ve dikkatli bir şekilde arttırılması önerilmekte­
dir. Henüz antidepresif ilaçların kullanım süreleri 
ile ilgili fikir birliğine varılmamıştır. İlaçların kesimi 
doz azaltılarak yapılmalıdır.
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