Abstracts of the Speakers / Konusmaci Ozetleri

Geriatrik Hastalarda iki Uclu ve Tek uclu Depresyon

Tedavi Yonetimi

Isin Baral Kulaksizoglu'

OZET:
Geriatrik hastalarda iki uclu ve tek uclu depres-
yon tedavi yonetimi

Major depresyon distimik bozukluk esik alti depresyonlar 65
yas sonrasinda en sik gériilen psikiyatrik bozukluklardir. iki uclu
bozukluk zemininde depresyon ise ya yaslanan eski hastalar
yada ilk atagini ileri yasta geciren hastalar olarak karsimiza
cikar. Yash kisilerde tedavinin en énemli basamadi olasi tibbi
nedenlerin sorgulandigi etyolojik arastirmadir.

Farmakolojik tedavi de ise antidepresanlar mizag dizenleyicile-
ri elektrokonvulsif terapi ve cesitli giiclendirme tedavileri uygu-
lanabilir. Tedavi yaniti genclere gore daha gec ortaya cikabilir.
Bu arada polifarmasiden, basta antikolinerjik etkiler olmak
tzere yan etkilerden kacinmak onemlidir. Yaghlik depres-
yonunda birinci sirada serotonin geri alim inibitorleri (SSRI)
onerilir. Seratonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)
de kullanilabilir.

Lityum, valpoat, karbamazepin gibi duygudurum dengeleyiciler
genclere gore disik dozlarda kullanilmali ve cok cabuk toksik
olabilecekleri akilda tutulmalidir.

Yasli iki uclu depresyon tedavisinde yeterince cift kor randomi-
ze calisma olmamasi uzlasi raporlarinin yetersizligi onemli bir
eksiklik olarak gérinmektedir.

Anahtar sozciikler: geriatrik toplum, iki uclu bozukluk, tek uclu
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ABSTRACT:
Management of bipolar and unipolar depression
in geriatric population

Major depression, dysthymic disorders and subclinical depressions
are common psychiatric problems after the age of 65. Bipolar
depression in elderly, however, is either an aging previous patient
or someone whose first attack has appeared on late life. The first
step of treatment in the elderly depression is the investigation of
the etiology for excluding any medical background.

Treatment involves pharmacological agents such as
antidepressants and mood stabilizer drugs, electroconvulsive
therapy and various enforcement therapies. Response to drug
therapy maybe more delayed than younger patients.
Polypharmacy, and especially those drugs with anti-cholinergic
properties should be avoided. The first line treatment of choice
for geriatric depression should be serotonin-uptake-inhibitors
(SSRI's). Serotonin- noradrenaline re-uptake inhibitors (SNRI)
may also be used.

Mood stabilizers such as lithium, valproate, and carbamazepine
should be utilized in much lower doses in older people, keeping
in mind that they can easily be toxic.

Insufficient double blind, randomized studies on the treatment
of bipolar depression treatment in the elderly and the
inadequacy of guidelines are the major downsides in this
situation.
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GIRiS

ileri yaslarda depresyonun yasam boyu yaygmhgi %10-20
civarinda belirlenmistir. Huzurevleri ve bakimevlerindeki siklig
ise %25’e kadar cikan bir hastaliktir (1). Major depresyon genclere
gore daha az ama DSM-IV’e goére major depresyon kriterlerini dol-
durmayan, esikalt1 ya da mindr depresyon olarak adlandirilan kli-
nik sendromlar ise daha siktir. Toplamda yash niifusunun {icte ya
da dortte birini etkiler. Depresyon yashida hem yasam kalitesini
etkilemektedir hem de fiziksel hastaliklarla yakindan iliskili olup
onlarin, mortalite ve morbiditesinde de degismelere neden olmak-
tadir (2). Bununla birlikte yashlikta sik goriilen Alzhiemer demansi
gibi norodejeneratif siireclerin de 6nemli bir eslikcisidir (3).

Yaslhlarda depresif belirtiler daha silik, daha kronik ve atipik
seyirler gosterir bu da tan1 asamasinda gecikmelere neden olur.
Ulkemizde yapilan bir calismada 75 yas {istii 1070 kisinin taran-
masinda %16 oraninda ciddi depresif belirti bulunmus ancak bu
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kisilerden sadece %8’inin bir antidepresan kullanmakta oldugu
tespit edilmistir (4). Bu denli yaygin bir soruna ait tedaviler ise
maalesef o kadar gelismis degildir. Tedavi ile ilgili baglica sorun-
lar arasinda; mevcut ilaclarin geng gruplarda gelistirilmis olmas,
yaslanan beyindeki depresif siireclere ait mekanizmalarin yete-
rince arastirllmamis olup genglerdeki ile ayni oldugunun varsa-
yilmasy, ilaglarin yan etkilerine yashlarin cok daha duyarli olmasi
ve bu ilaclara yashilarin daha ge¢ yanit vermesi sayilabilir. Ayrica
yaslhda eslik eden fiziksel ve nérodejeneratif hastaliklarla da etki-
lesimi tedavi direncine sebep olmaktadir.

Tek uclu Depresif Spektrumda Tedavi
Yasla birlikte meydana cikan viicuttaki degisiklikler ilaglarin
farmakodinamigini ve farmakokinetigini etkilemektedir Serebral

atrofinin varligi, beyaz madde ve hedef reseptor degisiklikleri de
ilaglarin etki ve yan etki potansiyellerini degistirir.
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Asagida ilaglarin etkileri ile ilgili ¢esitli faktorler siralanmistir
(5,6).

*Gastrik Ph artisi,

*gastrik bogsalmanin gecikmesi,

*absorbsiyon ytizeyinin azalmasi,

*total viicut kiitlesinin azalmasi,

*viicut yaginin azalmasi,

*genel metabolizma yavaslamas,

*viicut suyunun azalmasi,

*plazma albtiminin azalmasi,

*karaciger kiitlesinin azalmasi ve metabolizmasinin degis-
mesi, Faz I metabolizma %30-50 diiser. Faz Il metabolizma yasla
degismez.

*bobrek aktivitesinin- glomeruler filtrasyon ve bobrek tubu-
ler fonksiyonlarinin azalmast

Yashilik depresyonunda ilac verilirken faydal olmak kadar
“zarar vermemek” de amaclar arasindadur.

Dikkat edilecek faktorler (7-9):

*Hastanin karaciger ve bobrek fonksiyon diizeyinin 6lctilme-
si ve EKG cekilmesi

*Ek fiziksel hastaliklarinin dzelliklerinin bilinmesi Orn: par-
kinson hast veya KOAH, aritmi, prostat hipertrofisi, glokom, gibi
antidepresanlarla durumu degisebilecek hastaliklarin bilinmesi

*Hastanin halen kullandig1 ve ilag etkilesimine girebilecek
ilaclarin bilinmesi

*Dahili kontrollerinin rutin olarak devam edilmesi; 6zellikle
yemek yemeyen, dehidrate hastalarda 6nemlidir.

*Gerekli olmayan ilaglarin kesilmesi

*Mimkiin olan diisiik dozlarda baglanmasi ve dozun kont-
rollii bir sekilde artirilmasi

*Hastanin ve yakininin tedavinin olasi yan etki ve etkinlik
profili hakkinda bilgilendirilmesi

*Birden fazla psikotrop ilaci ayn1 anda baslamaktan kacinil-
maslt

*Benzodiazepinleri gerek ek ilac¢ olarak gerekse tek basina
yash hastalara vermekten kacinmak; 6zellikle uzun etkili benzo-
diazapinlerin diisme ve deliryum riskini artirdig1 bilinmektedir

Antidepresan ila¢ gruplari arasinda yash hastalarda ¢ok dik-
katle kullanilmasi gerekenler trisiklik ve tetrasiklik antidepresan-
lardur.

Amitiriptiline, Iimipramine, Maprotilline, Clomipramine iyi
bir antidepresif etkinlige sahip olmalarina ragmen yan etki pro-
filleri nedeni ile yash hastalarda kullanimda ilk tercihler arasinda
kesinlikle olmamalidir. Giiclii sedasyon yapmalar: yaghda ser-
semlik ve dliismege, istenmeyen kiriklara neden olabilir. Asir1
sedasyona bagh beslenme ve hidratasyon bozulmalari da olabi-
lir. TCA’larin giiclii antikolinerjik yan etkileri vardir. Bu da kardi-
ak out putun azalmasina neden olacak tasikardilere neden olabi-
lir. Kardiak kontraktibiliteyi azaltirlar. Aritmi ve postdural hipo-
tansiyona yol acarlar. Konfiizyonel durumun ortaya ¢ikmasi, agiz
kurumasi ve buna bagh dis protezi kullanim zorluklari, tiriner
retansiyon ve prostat hipertrofisi belirtilerini arttirmasi, gloko-
mu kétiilestirmesi, kabizlik ve buna bagl sorunlari arttirmasi bu
ilaclarin yashlarda kullanimin kisitlamaktadir (5,7,8).

S34

Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve ikinci kusak anti-
depresanlar (venlafaxine, duloksetin mirtazapin, trazodon) ise
gorece daha gtivenli bir sekilde kullanilabilirler (9,10).

Bu grup ilaglar yagh hastalarda trisikliklere es miktarda ama
glivenli antidepresan yanit saglamalari, gorece daha tahammiil
edilebilir yan etki profilleri, doz asiminda daha giivenli olmalar1
ve ilag etkilesimine daha az girmeleri sebebi ile daha rahat kulla-
nilirlar. Dikkat edilmesi gereken diger bir noktada ise 90 yas civa-
rinda etkinligi gosterilmis bir antidepresan ilacin bulunmamasi-
dir (11-13).

Ozellikle sertralin ve sitalopram yaglilarda en sik ¢aligilmig
olanlardir ve bazi uzlas: kilavuzlarinda yaslilik depresyonunda
ilk secenek olarak gosterilmislerdir. Sertralinle yapilan ¢alisma-
larda diyabet, artrit gibi tibbi es hastaliklarda ila¢ etkinliginin
degismedigi de goriilmiistiir. Ote yandan bir aragtirma da sertra-
linin, hastalik yinelemesi veya koruma acisindan etkinliginin kal-
madig1 da gorilmiistiir. Sitalopram ile kiiglik 6l¢ekli pozitif calis-
malar olsa da 75 yas tistiindeki depresif hastalar acisindan plase-
bodan farksiz oldugu bulunmustur (14,15).

Essitalopramda bu ilaglara benzer etkinlikte oldugu distinii-
liip ilk tercih grubuna konabilir ancak 2 ¢ift kor randomize kont-
rollii caligma (CKR) negatif sonug vermistir. Ilag etkilegsiminin
yiiksek olmasi nedeni ile fluvoksamin ve gorece yiiksek antikoli-
nerjik etkinligi ile paroksetin yashda ilk se¢cenek olmamalidir
(15,16).

ilaglarin diisiik dozda baglanmasi énerilir ama uygun yanit
alinabilmesi i¢cin mutlaka tahammiil edilebilen en yiiksek doz
yaslida da denenmelidir (17). SSRIlarin yashilik depresyonunda
hangisinin daha etkili olduguna dair sinif ici karsilastirma calis-
malar1 yoktur.

Venlafaksin, dulxetine, milnasipran SNRI (serotonin noradre-
nalin reuptake inhibit6rii) grubu antidepresanlardir. Hem seroto-
nin hem noradrenalini artirmalar1 antihistaminik ve antikolinerjik
etkilerinin olmamasi avantajdir. Yashda bu ilaclarin etkilerini
tamamen ortaya koyacak yeterli sayida CKR ¢alisma yoktur. Ancak
venlafaksinin SSRI ile karsilastirmali caligmalarinda benzer etkin-
lik bulunmustur, yashlarda etkili ve iyi tahammidil edildigini goste-
ren veriler de mevcuttur (18,19). Yan etki profilleri agisindan hiper-
tansiyon agiz kurulugu, sersemlik gibi belirtilere dikkat ederek
SSRI'lara yanit vermeyen yashlarda tercih edilebilir. Ozellikle
noropatik agn tizerine etkileri nedeniyle duloksetin agrili depres-
yonda segilebilir. Yashlarda duloksetinin depresyon tedavisinde
etkin olduguna dair 2 ¢aligmasi vardir. Bu ¢alisgmalarda dulokseti-
nin medikal estanililiktan etkilenmedigi ve kognisyonu bozmadig1
gosterilmistir. Yaslida en sik yan etki agiz kurulugudur (20).

NaSSA (Noradrenergic and specific serotonergic antidepres-
sants): Mirtazepin, presinaptik alfa 2 reseptor antagonist etkisi
ile adrenerjik aktiviteyi artirir. Sedasyon ve istah artirici etkisi
mevcuttur. Yaslida kullaniminda SSRI ve TCA’lar kadar etkili
oldugu ve iyi tolere edildigine dair calismalar mevcuttur. Yine
demansl hastalarda olumlu bir acik nitelikte etkinlik ¢aligmasi
vardir. Uyku verici ve istah artirici etkisi yashda bir avantaj olabi-
lir. Yeterli veri olmasa da kombine kullanimi da klinik uygulama-
da yaygindir (21).
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SAGI (Serotonin Antagonisti Gerialim Inhibitorleri): Trazo-
don, yash hastalarda uykunun saglanmasi ve demansl hastalar-
da ajitasyon kontrolii i¢in kullanilmaktadir. Yashlarda oksidatif
metabolizmalardaki bozulma nedeni ile hem yar1 6mrii uzun
hem klirensi diigtiktiir. Aritmi yan etkisi ile akut kalp hastalig1
olan yashda uygun degildir. Genglerde sik yan etkisi olan pirapiz-
me yasllarda rastlanmaz (22).

Atipik antipsikotikler: Bu grup ilaclar genc hastalarda direng-
li major depresyon destekleme tedavisinde kullanilsa da yash
kisiler icin veri yoktur. Ayrica nedeni tam aciklanamasa da
demansli yaghlarda atipik antipsikotiklerin inme ve anii 6liim ris-
kini ciddi oranda artirdig1 bilinmektedir, bu ilaglarin QT uzamasi
ve diyabetojenik etkileri de g6z dniine alindiginda yashda ¢ok
dikkatle secilmis durumlarda kullanmak gerekir (23).

Diger ilaclar milnasipran, bupropiyon, reboksetin ve tianep-
tine gibi tilkemizde mevcut antidepresanlarin geriatrik depres-
yon tedavisinde etkinligi hakkinda 6neri olusturabilecek bir veri
bulunmamaktadir.

flag Yan Etkileri

SSRI'larin yaslida kullaniminda beklenen bradikinezi bulanti
ve kusma, ishal, istah azalmasi, uykusuzluk, basagrisi, cinsel dis-
fonksiyon ve titreme yapma tarzinda yan etkiler de gortilebilir.
Yine yagh hastalarda fluoksetin gibi bazi SSRI'larin ekstrapirami-
dal sistem belirtisi de sik gortiliir. Ancak yaghda genglerden fark-
11 olarak uygunsuz ADH salinimina bagh olarak monitérizasyon
gerektiren veya deliryuma neden olan hiponatremi goriilebil-
mektedir. Kadin hastalar, ditiretik kullanan ya da tuzsuz diyet
yapan hastalarda risk daha fazladir. Aspirin ya da baska antiagre-
gan kullan hastalarda trombositlerdeki serotonin aktivitesinin
bozulmasina ikincil geligsebilecek kanama riskine dikkat edilme-
lidir. Yash kadin hastalarda osteoporozu artirabilir, takip gerekir.
Esansiyel tremoru olan hastalarda artan titremeler yasam kalite-
sini bozabilir. Diisme riskinde artis mutlaka akilda tutulmalidir
(14-16).

Antipsikotik kullanimi: Geriatrik depresyonda antipsikotik
augmentasyonu ya da siirdiirim tedavisinin etkinligi ve giiveni-
lirligi ile ilgili yapilmis CRK (¢ift kor randomize kontrolllii) ¢calig-
ma yoktur. Hekimin deneyimi ve muhtemel yan etkilerin iyi
degerlendirdigi bir sekilde kullanilabilir.

Elektro Konviilsif Terapi

EKT tedaviye direngli, medikal sorunlar nedeni ile acil tedavi
gerektiren, anoreksik, tedavi uyumu bozuk ve ciddi 6zkiyim riski
olan yash hastalarda yiiksek diizelme oranlarina sahiptir. Bellek
sorunlarini azaltmak amach non dominant hemisferden tek
tarafli uygulanmasi 6nerilir. Konfiizyon kontrolii agisindan teda-
visirasinda tiim ilaclarin kesilmesi 6nerilir. Teknikler konusunda
konu ile ilgili detayli derlemelere bakilabilir (23,24).

Yashlik depresyonunun ilaglarla akut tedavisinde yanit gec
cikabilir 6-8 hafta beklemek uygundur. Dozu etkili ve tolere edi-
lebilen maksimum diizeye ¢ikmak gerekebilir. Hastanin ilk haf-
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1. B. Kulaksizoglu

talarda Na (sodyum) seviyesi takibi gerektirebilecegi unutulma-
maldir.. Once haftalik daha sonra aylik takipler onerilir. Tedavi
dozu ile 6-12 ay idaeme uygundur. Iki ya da daha fazla atak 6ykii-
sii olanlarda en az 3 yillik idame tedavi onerilir (25).

iki uglu Bozukluk Tedavi Yonetimi

Bu konuda bir 6neri getirmek yapilmis ¢ift kor randomize
calismalarin olmamasi nedeniyle zordur. Genglerdeki verilere
dayali sagduyulu bir tedavi yaklasimi olusturmak gerekir.

Yashilikta iki uclu bozuklugu iki baglikta degerlendirmek
uygundur; yaslanan iki uglu hastalar ki genetik yatkinligi olan ve
genc yaslardan itibaren ataklari olan hastalar ve ilk atagini ileri
yasta gegiren hastalar. Ikinci grupta bu durumu tetikleyen noro-
dejeneratif, vaskiiler yada medikal hastalik siklikla bulunur. Bu
nedenle tedavini ilk adimi altta yatabilecek hastaliklarin arastiril-
masidir. Norogoriintiileme ve noropsikiyatrik degerlendirme
onem tasir.

Yaslanan iki uclularda manik ataklar azalirken depresif atak-
lar artma egilimindendir. Ik mani atagini yaghhkta gegiren has-
talar icin depresif donemlerle maniye kadar aradaki uzun latent
donemi genetik yatkin kisilerde normal yaslanmanin dejeneratif
siireclerine bir tepki olarak da degerlendiren arastirmacilar da
vardir (26,27).

Hipomanik ve manik ataklarin tedavisi

Akut tedavide ilk tercih olarak nérololeptik ilaclarin yiiksek
potensli olanlarinin kullanimi dnerilir (28).

Risperidon 1-4 mgr giin

Olanzapine 2.5-10 mgr giin

Haloperidol 1-2 mgr giin énerilir. Ilag yan etkileri takip edil-
melidir.

Sedasyon amach ketiapin de 50-400 mgr dozunda uygulana-
biilr. Ancak noroleptik grubu ilaclarin her tiirlii yan etkisine yas-
Ilar asir1 duyarhdir. Diisme, diskinezi, kardiak sorunlar, parkin-
sonizm, konfiizyon gibi yan etkilere dikkat edilmelidir (28,29).

Lityum geng yastaki iki u¢lu hastalarda altin standart olsa da
yaslida kullanimi oldukga zordur. 150 mgr gibi diisiik dozlarla
baslamali yakin takip edilmelidir. Genellikle 300-600 mg yeterli
olmakla birlikte yaslida 900 mg gecilmemelidir.

0.3-.07 mmol/Elt gibi doz aralig1 yashda yeterli olabilir. Yasl-
larda dikkat edilmesi gereken bir diger nokta lityumun normal
doz araliginda da toksik olabilecegidir. Mutat yan etkileri disinda
ekstrapiramidal sistem belirtisi kognitif kiintliik ve diisme, delir-
yum ve kardiak ritm sorunlari gibi ek yan etkiler goriilebilir. Yas-
Iilikta sik kullanilan ditiretik ve antienflamatuar ilaclarla da etki-
lesimine dikkat etmek gerekmektedir (30).

Valproat ikinci sirada secilebilecek ilactir ancak yine geriatrik
iki uclu hastalarinda kullanimu ile ilgili yayinlamis calismalar
sinirhidir. 500 mgr giin ile baslayip kan diizeyi takibi uygundur.
Hepatotoksisite, sedasyon, kilo alimi ve parkinsonizm gibi ciddi
yan etkileri olabilir. Ilag etkilesimine dikkat edilmelidir. Demans-
I hastalarda beyinde atrofiyi artirdig1 seklinde yeni ¢alismalar
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vardir (31).

Karbamazepin, yeterli veri olmamakla birlikte 2. veya 3. sece-
nek olarak denenebilir. ilag etkilesimi kardiovaskiiler sistem,
karaciger fonksiyonlar1 ve hematolojik sistem yan etkileri ve
hiponatremi agisindan dikkatle izlenmelidir. Baslangic dozu 200
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