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Olgu Sunumu / Case Report

Topikal Beta Bloker Kullanimi Sonrasi Gelisen Depresif Bozukluk: Bir Olgu

Depression After the Usage of Topical Beta Blocker: A Case Report

Aziz YASAN, Ugur KEKLIKCI*, Yusuf TAMAM**, Kaan UNLO*

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri, *Goz Hastaliklari ve **N&roloji Anabilim Dali, Diyarbakr, Tiirkiye

OZET

Glokom tedavisinde topikal beta bloker yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu
¢alismada amacimiz glokomlu hastalarda topikal beta bloker kullanimi sonrasi
depresif bozukluk gelisimi ve tedaviyi tartismaktir. Onceden depresyon epizo-
du olmayan ve bir topikal beta bloker olan betaksolol kullanimindan sonra
depresif bozukluk gelisen 37 yasindaki kadin olgu degerlendirildi. Glokom
tedavisi icin kullanilan topikal beta blokerin 4. giiniinde depresif yakinmalari
baglamisti. Hastanin depresif sikayetleri topikal beta bloker kesildikten sonra
hizla diizelmeye bagladi. Depresif sikayetleri icin ilave bir tedavi gerekmedi.
Glokom tedavisinde kullanilan beta blokerler depresif bozukluk ile iligkili olabilir.
Bu nedenle topikal beta bloker kullanan hastalar dikkatle takip edilip depresif
bozuklugunun gelisimi 6nlenebilir. (NGropsikiyatri Argivi 2007; 44: 124-6)
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SUMMARY

Topical beta blockers are commonly used in glaucoma treatment. The aim of
this study is to discuss the development of the depression after the usage of
topical beta blocker and treatment in glaucoma patients. Thirty seven year-old
woman who had no episode of depression previously was evaluated after the
usage of topical beta blocker. Complaints of depression appeared on the 4th
day of the topical beta blocker for glaucoma. Complaints of the patient
diminished quickly after the interruption of the topical beta blocker. An
additional treatment was not needed for depression. Depression may be
related with the use of the topical beta blockers which are used in glaucoma
patients. Therefore, development of depression can be prevented in patients
who use topical beta blocker with a careful follow-up. (Archives of
Neuropsychiatry 2007; 44: 124-6)
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Girig

Beta blokerler sistemik ve topikal olarak yaygin bir sekilde
kullanilan ilaglardir. Yapilan ¢alismalarda, glokomda goz ici ba-
sincinin diigiiriilmesinin gérme kaybinin 6nlenmesinde énemli bir
koruyucu faktor oldugu gosterilmistir (1-3). Glokomlu hastalarda,
topikal beta blokerler (TBB) g6z i¢i basincini diisiirmek igin yay-
gin olarak kullanilir (4). Topikal olarak uygulanmasina ragmen
TBB'ler lipofilik olup, konjunktiva veya nazolakrimal yolla siste-
mik dolasima gecerler (2). Sistemik dolagima katilan TBB, solu-
num sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde bazi yan etkilere neden
olabilir. Ayni zamanda bu ilaglarin kan-beyin bariyerini gecerek
santral sinir sistemi toksisitesi (5) ve depresyon gibi psikiyatrik
bazi sorunlara da neden olduklar bildirilmistir (6-9).

Bazi ¢calismalarda TBB kullanimi sonrasi gelisen depresif bo-
zuklugunun yayginlik oranlar daha net olarak ortaya konulmus-
tur. ﬁrnegin, McMahon ve arkadaslari (10) bir TBB olan timolol
kullanimindan sonra %10,3 oraninda depresif semptomlarin ge-

listigini rapor etmistir. Shore ve arkadaslari (11) timolol kullani-
mindan sonra bu bireylerin %17'sinde depresyon gelistigini ve
bunlarin %20’sinde intihar diisiinceleri oldugunu bildirmistir. Ba-
z1 caligmalarda TBB kullanimina bagl depresif semptomlarin or-
taya c¢iktigi veya mevcut semptomlarin kétiilestigi bildiriimesine
(6,12-15) karsin, TBB kullaniminin psikiyatrik sorunlarla iligkili ol-
madigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (16).

Bati {ilkelerinde yapilan ¢alismalar da erigkinler arasinda
glokom prevelansinin %1-2 civarinda oldugu bildirilmistir. Kronik
seyirli bir hastalik oldugundan dolayi diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi glokomda da normal populasyondan daha fazla oran-
da depresyon goriilebilir (1,17-19). Buna topikal tedavide kullani-
lan beta blokerlerin depresyona neden olmasi (6,15,20,21) ve top-
lumda depresyonun yaygin olarak bulunmasi da eklenince, glo-
kom, topikal antiglokom tedavisi ve depresyon arasindaki iligki
daha karmasik bir hale gelmektedir.

Yas ilerledikce glokom prevelansi artmaktadir. Bu nedenle
ortalama yasamin giderek yiikseldigi iilkemizde de klinik uygula-
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malarimizda artan miktarda glokom hastaligi, TBB kullanimi ve
bunlara bagl depresyon olgulari ile karsilasabiliriz. Bu ¢calisma-
da amacimiz, TBB kullanimindan sonra gelisen bir duygudurum
bozuklugu olgusu nedeniyle konuyu literatiir bilgisi 1siginda tar-
tismaktir.

Olgu

Olgunun ¢aligmaya katilma istegine ait yazili onay alinmigtir.
Bayan X, 37 yasinda, evli, 3 cocuklu, lise mezunu, ev hanimidir.
Olgu, 35-40 giin dnce baslayan enerji azalmasi, siirekli uyuma is-
tedi, genel isteksizlik ve hi¢ birseyden zevk almama, dikatini yo-
gunlastirmada zorlanma sikayetleri nedeniyle poliklinige basvur-
mustu. Anamnezinde, yaklasik 45 giin 6nce gérme bulaniklikligi
sikayetiyle g6z uzmanina bagvurdugunu, yapilan muayene ve in-
celemeler sonucunda glokom tanisi konulup Betoptic® (betaxo-
lol %0,5) adl bir g6z damlasi baslandigini ifade etti. Bu damlayi
glinde iki defa her iki géze de damlatmisti. Bu tedaviyi takiben,
4. giinden sonra kendisini halsiz hissetmeye baslamis ve bir iki
giin icinde uyku hali, genel isteksizlik sikayeti ortaya cikmist.
Yaklagik 7-10 giin iginde hastada ilk sikayetlerine ilaveten hig bir
seyden zevk almama, giinliik islerini aksatma, evde temizlik ye-
mek gibi rutin giinliik iglerini yapamama, dikkatini bir konu {ize-
rinde yogunlastirmada zorluk sikayetleri olmustu. Kontrol muaye-
nesinde, g6z doktoruna bu sikayetlerini anlatmis ve doktoru bir
psikiyatri uzmanina basvurmasi gerektigini sdylemisti. Hastanin
sikayetlerinin giderek artmasi nedeniyle klinigimize basvur-
mustu. Yapilan psikiyarik muayenede depresif duygudurum, ko-
nusma isteginde ve spontan hareketlerde azlama, giinde 12 saat
uyumasina ragmen kendini dinlenmis hissetmeme, daha dnce
kendisine zevk veren etkinliklerinden zevk almama, dikatini bir
konu iizerinde yogunlastirmada giicliik, toplumsal ve mesleki is-
levsellikte orta derecede bozulma oldugu saptandi. Mevcut sika-
yetlerinin yaklagik 1 aydir hemen her giin devam ettigini belirti-
yordu. Herhangi bir cevresel etken veya stres faktdrii olmadigini
belirtmisti. ﬁzgegmi§inde, daha dnce duyugudurum bozuklugu
tanisi veya fiziksel bir hastalik tanimlamiyordu. Herhangi bir mad-
de veya alkol kullanma dykiisii yoktu. Yirmi yasindaki kiz karde-
sinde 3 yil 6nce baslayip 3 ay kadar siiren bir depresif epizod ne-
deniyle tedavi alma dykiisii disinda birinci derecede akrabalarin-
da aile yiikii yoktu.

Yapilan psikiyatrik degerlendirme sonucunda olgunun sika-
yetleri, yapilandirnimig klinik gériisme cizelgesi klinik versiyonu
(SCID I)'e gore major depresyon tanisini karsiliyordu. Ek psikopa-
toloji saptanmadi. Beck Depresyon Envanterine (BDE) gére aldi-
g1 puan 29 olarak tespit edildi. Yapilan laboratuar incelemelerin-
de troid fonksiyonlari ve elektrolit degerleri normaldi ve baska bir
organik patolojiyi diigiindiirecek bulgu yoktu. Nérolojik muayene
ve cekilen beyin tomografisinde patoloji saptanmadi. Hastanin
hikayesi, alinan anamnez ve yapilan psikiyatrik gériisme sonu-
cunda mevcut depresyonun, kullanilan TBB'ye bagli olabilecegi
diisiiniildli. Hastanin gbz konsiiltasyonu istenerek gz sorunu
icin mevcut tedavinin degistirilmesinin olanakll olup olmadig
arastinldi. Goz kliniginin énerisiyle kullandigi TBB kesilip bunun

yerine bir prostaglandin analogu baslandi. Olguya 7 giin sonra
kontrol dnerildi. Kontrol degerlendirmesinde mevcut sikayetlerin
5'ci giinden sonra azalmaya basladigini, kendini daha iyi his etti-
gini, glinliik ev iglerini yapabildigini, daha az uyudugunu (8-10 saat)
ifade etti. Ikinci kontrol 15 giin sonra dnerildi. Yapilan ikinci kont-
rol giirlismesinde olgu, beta bloker kesildikten yaklagik 10-12 giin
sonra eski islevselligine kavustugunu ifade etti. Bu degerlendir-
mede olguya uygulanan BDE'de aldigi puan 11°di. Bu bilgiler iize-
rine mevcut depresif bozuklugun TBB'ye bagli oldugu diisiiniildii
ve 1 ay sonra kontrolii dnerildi. Bir ay sonraki degerlendirmede
hastanin herhangi bir depresif sikayetinin olmadigi ve hastalik
dncesi islevsellik diizeyinin devam ettigi bilgisi alindi. Olgu 6 ay
siireyle aylik takibe alindi. Son degerlendirmede hastalik Gncesi
islevsellik diizeyinde oldugu saptandiktan sonra kendi istegi ile
rutin kontrolleri sonlandirildi.

Tartisma

Tanimlanan bu vakada TBB ve depresif bozukluk arasinda
iliski oldugu saptandi. Daha 6nce yapilmig arastirmalarda glokom
tedavisinde kullanilan TBB'lerin bazi kisilerde depresyona neden
oldugu bildirilmistir (6,20-23). Bununla beraber glokomun kronik
bir hastalik olmasi nedeniyle depresyon oranlarinin kontrol gru-
buna gére daha fazla oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(1,17-19). Ancak olgumuzda, depresyon sikayetlerinin ortaya gI-
kis zamani, betaksolol'un kesilmesinden sonra depresif semp-
tomlarin hizh bir sekilde geriye dénmiis olmasi ve glokomun de-
vam etmesine ragmen 6 aylik izlemde depresif sikayetlerinin ol-
mamasi bizi bu olasiliktan uzaklastirdi.

Olgumuzda, TBB'nin kesilmesinden sonra depresyon sikayet-
lerinde birkag giin icinde gerileme bagladigi ve 10-12 giin iginde
eski islevsellik diizeyine geri dondiigii gézlendi. Yapilan ¢calisma-
larda TBB'nin neden oldugu depresyonun, ilag kesilmesinden
sonra giinler iginde diizeldigi bildirilmistir (6,23). Olgumuzda mev-
cut depresyonun antidepresan tedavi baglanmadan tam olarak
diizelmesi ve ilagsiz takiplerde higbir sikayetinin olmamasi nede-
niyle antidepresan tedaviye ihtiyag duymadik. Ancak TBB'ye
bagh gelisen depresyonun klasik antidepresanlarla tedavi edile-
bildigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (6).

TBB'nin depresif bozukluga neden olmasinin teorik olarak
aciklanabilir bir patofizyolojisi vardir. Depresyonun hayvan mo-
dellerinde ve intihar edenlerin beyinlerinde (3 adrenoreseptdrler-
de artis saptanmistir (24,25). TBB'nin depresyona neden olmasin-
da bunlarnin metabolitlerinin etkili olabilecedi diisiiniilmektedir.
Bir TBB olan timolol, sitokrom P450 enzim CYP2D6 tarafindan me-
tabolize edilir. Yaklasik olarak toplumun %3-10'unda CYP2D6 ak-
tivasyonu yoktur (6). Edeki ve arkadaslari (26) CYP2D6 eksikligin-
de topikal timolol uygulanmasindan sonra timololun plazma kon-
santrasyonunun ve sistemik etkilerinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Betaksolol'da ayni durum sézkonusu olabilir. Be-
taksolol'un minér metaboliti olan a-hydroksile betaksolol,
CYP2D6 tarafindan katalize edilebilmektedir. TBB'nin depresyo-
na neden olma veya mevcut depresyon sikayetlerini arttirmasin-
da enzimatik faktorler etkili olabilecegi gibi bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlari da etkili olabilir.
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Bir beta bloker olan pindolol'un ise antideprassan etkiyi art-
tirmasi ilgingtir. Tedaviye direncli hastalarda antidepresan teda-
viyle kombine edilmesi énerilmektedir. Pindolol'un etki mekaniz-
masinin 5-HT reseptdrlerine afinitesi ile iliskili oldugu diisiindil-
mektedir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan ¢aligma-
larda bu reseptorlere pindolol'un afinitesi gosterilmistir (25,26).
Klinik etkinligin giiclenmesini arastiran ¢alismalarda, giinde 2.5-
5 mg pindolol'un 5 HT1A reseptérlerinin etkinlesmesi icin yeterli
olmadigi bildirilmistir (27). Buna karsin betaksolol'un 5HT resep-
tor afinitesi 6nemsizdir. Bu nedenle antidepresan etkinligi olma-
dig bildirilmistir (28).

Sonug olarak, glokom nedeniyle TBB kullanan hastalarin ba-
zllarinda depresyon ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle glokomlu hasta-
larda topikal beta bloker kullanimi durumunda, depresif sikayet-
lerin yakindan takip edilmesi gerekir. Topikal beta blokerlerin ku-
lanimina bagl gelisen depresyon, antiglokom tedavinin degisimi
ile hizli bir sekilde geriye dénebilir. Bu nedenle, tedavide TBB'le-
rin kullanildigi glokomlu olgularin dikkatli izlenmesi ile ilacin dep-
resyon gibi potansiyel yan etkileri dnlenebilir. Bununla birlikte
TBB kullanip, depresif sikayetler ile psikiyatri poliklinigine basvu-
ran olgularda, bu ilacin depresyon nedeni olabilecegi goz 6niin-
de bulundurulmaldir.
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