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بعد از مطالعه اين مقاله خوانندگان محترم قادر خواهند بود:
 به خصوصيات فارماكوديناميك داروهای TCA آگاهی يابند.

 روش فارماكوكينتيك دارو TCA را دريابند.
 عوارض داروهای TCA را فرا گيرند.

مروری بر مصرف داروهای ضد افسردگی سه حلقه ای 
در جمعيت سالمندان

                                                                                          چكيده         

علی رغم معرفی داروهای ضد افسردگی جديدتر به بازار دارويی در طی چند دهه گذشته، 
تجويز داروهای ضد افسردگی سه حلقه ای )TCA( در سالمندان به دلیل وجود داده های و 
مستندات كافی و امكان پايش سطح سرمی در بالین هنوز دارای جايگاه می باشد. فراوانی و 
شدت واكنش های ناخواسته TCAهای آمین نوع دوم در مقايسه با نوع سوم به مراتب كمتر 
می باشد. با توجه به طیف وسیع اثر آن بر سندروم های افسردگی اواخر زندگی، دارا بودن 
پنجره درمانی مشخص و پروفايل ايمنی مطلوب، Nortriptyline توسط اغلب پژوهشگران 
و پزشكان به عنوان داروی TCA طلايی در سالمندان در نظر گرفته می شود. سالمندان با 
توجه به تغییرات فیزيولوژيک مرتبط با سن در فارماكوكینتیک و فارماكودينامیک داروها 
نسبت به واكنش های ناخواسته TCA حســاس تر می باشند. از اين رو جهت دستیابی به 
اثرات درمانی مطلوب و به حداقل رساندن میزان بروز عوارض جانبی، سالمندان در مقايسه 
بــا جوانان بالغ به طور معمول به دوزهای پائین تــری از TCAها نیاز دارند. به منظور به 
حداقل رساندن عوارض جانبی در سالمندان، تجويز TCAها می بايست با حداقل دوز ممكن 
شــروع شــده و افزايش دوز آن ها می بايست به تدريج بر اساس تحمل بیمار انجام پذيرد. 
كاهش تدريجی دوز TCA به میزان حدود 25-10٪ هر 2-1 هفته يكبار به منظور پیشگیری 
از بروز سندروم ترک در سالمندان توصیه می گردد. پیش از شروع درمان با TCAها در 
سالمندان، ارزيابی جامع و كامل بیمار از لحاظ پزشكی نظیر بیماری های قلبی )به خصوص 
اختلالات هدايتی(، گلوكوم و هیپرتروفی پروستات ضروری می باشد. همچنین در طی درمان 
با TCA، پايش سالمندان از نظر افت فشار خون وضعیتی، الكتروكارديوگرام، الكترولیت ها و 
كراتینین سرم و آزمون عملكرد كبد و سطح خونی دارو بعد از هر گونه تغییر دوز يا افزودن 
داروی مداخله كننده الزامی است. به دلیل امكان تشديد بیماری زمینه ای، تجويز TCAها در 
سالمندان مبتلا به آلزايمر، بیماری ايسكمیک قلب، اختلال هدايتی قلب، نارسايی احتقانی قلب 

و گلوكوم زاويه بسته ممنوع می باشد.
واژگان کليدي: داروهای ضد افســردگی ســه حلقه ای، ســالمندان، كارآيی بالینی، 

عوارض جانبی
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                                                       مقدمه

افســردگی به عنوان یكی از علل اصلی ناتوانی در جوامع بشــری 
محسوب می شود. به گونه ای که حدود 4/4٪ از کل میزان ناتوانی 
ناشــی از بیماری در جهان در سال 2000 را به خود اختصاص داده 
اســت. ]1[ مطابق بــا نتایج یک متاآنالیز بــر روی 25 مطالعه که 
در مجموع بیش از 100000 بیمار را شــامل می شــد، افسردگی با 
افزایش ریســک مرگ ومیر به میزان 1/8 )2/1-1/6( همراه بوده 
اســت. ]2[ مرور سیســتماتیک و متاآنالیز صورت گرفته پیرامون 
اپیدمیولوژی اختلالات افسردگی ماژور در ایران توسط صادقی راد 
و همكاران حاکی از شــیوع کلی حدود 4/1٪ )با محدوده اطمینان 
95٪: 5/1-3/1٪( این بیماری در جمعیت ایرانی بوده اســت. ]3[ 
در حال حاضر درمان افسردگی توسط اغلب متخصصین با استفاده 
از راهكارهــای روان درمانــی، دارودرمانی، الكتروشــوک و تغییر 
شــیوه زندگی انجام می پذیرد که اثــرات مفید این راهكارها عمدتاً 
به صورت هم افزایی می باشــد. دارو درمانــی از جمله ارکان اصلی 
درمان افسرگی به خصوص در موارد شدید و در شرایطی محسوب 
می شــود که به پاسخ دهی سریع نیاز باشــد. نتایج کارآزمایی های 
بالینی حاکی از دســتیابی حدود 70-60٪ بیمــاران تحت درمان 
با داروهای ضد افســردگی به پاســخ درمانی مورد نظر بوده است. 
در حــال حاضر، تعداد 26 داروی مختلف جهت درمان افســردگی 
توســط ســازمان غذا و داروی ایالات متحده )FDA( مورد تأیید 
می باشــد. ]4[ داروهای ضد افسردگی ســه حلقه ای )TCA( از 
جمله قدیمی ترین دســته از داروهای ضد افســردگی محســوب 
می شــود که از دهه 1960 میلادی وارد بازار دارویی شــده است. 
]5[ در حال حاضــر، مهارکننده های انتخابی بازجذب ســروتونین 
)SSRI( به عنــوان خط اول درمان دارویی انواع افســردگی در 
 سالمندان محسوب می شوند؛ ]6[ با این حال، استفاده از TCAها

هنوز با فواید متعددی همراه می باشد از جمله: 1- امكان اندازه گیری 
ســطح خونی آن ها فراهم می باشــد؛ 2- پایش تأثیر آن ها بر روی 
هدایــت قلبی از طریق ECG امكان پذیر اســت؛ و 3- اطلاعات 
متعددی در رابطه با درمان افســردگی در گروه های سنی مختلف 
از جمله ســالمندان به خصوص با Nortriptyline در دسترس 

می باشد. ]7[
گروه داروهای TCA بیش از ســایر گروه های ضد افســردگی 
در درمان افسردگی در سالمندان مورد بررسی قرار گرفته است. 
داروی Nortriptyline بــه طور خاص به عنوان داروی ضد 

افســردگی اســتاندارد طلایی در مقایســه با سایر TCAها در 
نظر گرفته می شــود. ]7[ اگرچه مورد مصــرف و کارآیی بالینی 
TCA در ســالمندان همانند بیماران بالغ جوان می باشــد، ولی 
مدت زمان مورد نیاز جهت مشــاهده اثرات درمانی در سالمندان 
تــا حدودی بیــش از بالغین جوان اســت. ]4[ همچنین احتمال 
بــروز واکنش های ناخواســته دارویی در ســالمندان با توجه به 
تغییرات مرتبط با ســن در فارماکوکینتیک داروها شامل جذب، 
توزیع، اتصال، متابولیســم و دفع به مراتب بیشتر است. به علاوه 
ســالمندان با توجه بــه تغییر در انتقال نورونی سیســتم عصبی 
 TCA نســبت بــه واکنش های ناخواســته )CNS( مرکزی
حســاس تر می باشــند. با توجه به بروز تغییرات مرتبط با سن در 
کلیرانس کبدی، در دوزهای مصرفی یكســان، سطح پلاسمایی 
داروی اصلی و متابولیت های آن در ســالمندان بالاتر از جوانان 
بالغ اســت. از این رو جهت دستیابی به سطح سرمی درمانی در 
سالمندان در مقایســه با جوانان بالغ به طور معمول به دوزهای 

پائین تری از TCAها نیاز می باشد. ]7[ 
در ایــن مقاله مــروری، جنبه های مختلف مصــرف TCAها در 
ســالمندان از جمله کارآیی، الگوی عوارض جانبی و شــیوه کنترل 
آن، خصوصیات فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک، ارزیابی قبل از 
شــروع و پایش در طی درمان، نحوه شــروع تجویز و قطع درمان، 
شــایع ترین تداخلات دارویی و موارد منع یــا احتیاط مصرف مورد 

بحث و بررسی قرار گرفته است.

ارزیابی بیمار قبل از شروع درمان
پیش از شــروع درمان افسردگی در سالمندان با داروهای مختلف 
از جمله TCAها، ارزیابی جامع و کامل بیمار از لحاظ پزشــكی 
ضروری می باشــد. معاینه بالینی ســالمند افسرده دو هدف عمده 
دارد: )1( تشــخیص بیماری های طبی کــه به طور معمول همراه 
با افســردگی می باشد و )2( شناســایی ضرورت درمان آن ها. ]6[ 
بیماران ســالمندی که نیاز به درمان با TCA دارند می بایست از 
لحاظ وجود بیماری های قلبی )بــه خصوص اختلالات هدایتی(، 
اختلال در سیستم غدد درون ریز، کمبود ویتامین ها، بیماری های 
عــروق جمجمه ای یــا دژنراتیو مغــزی، گلوکــوم و هیپرتروفی 
پروســتات مورد بررســی قرار بگیرند. اخذ یک تاریخچه پزشكی 
کامــل، معاینه کامل فیزیكی )شــامل معاینه رکتوم(، اندازه گیری 
فشار خون در حالت خوابیده، نشسته و ایستاده، الكتروکاردیوگرام، 
الكترولیت های ســرمی )شامل سدیم، پتاسیم، منیزیوم و کلسیم(، 
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عملكرد کلیه )کراتینین( و کبد )آســپارتات آمینوترانسفراز، آلانین 
آمینوترانســفراز و لاکتات دهیدروژناز( توصیه می شود. در صورت 
شــک به وجود بیماری قلبی، هیپرتروفی پروســتات یا گلوکوم، 
انجام مشــاوره به ترتیب با یــک متخصص قلب، مجاری ادرار یا 
چشم پزشــک ضروری می باشد. پاسخ دهی بیماران افسرده مبتلا 
به بیماری های تیروئیدی نســبت به درمان ضد افسردگی، ناکامل 
و جزیی اســت. از این رو، بررسی عملكرد تیروئیدی در سالمندان 
قبل از شروع درمان ضد افسردگی ضروری می باشد. ارزیابی اولیه 
شامل اندازه گیری سطح پلاسمایی هورمون تحریک کننده تیروئید 
)TSH( است. بررسی کامل تر شــامل تیروکسین )T4( سرمی، 
،)T3RU( به رزین T3 ســرمی، جذب )T3( تری یدوتیرونین 

T4 آزاد و شــاخص تیروکســین آزاد )FTI( می شود. با توجه به 
اینكه آنمی ناشــی از کمبود سطح فولات یا ویتامین B12 سرمی 
می تواند علایم شــبیه به افســردگی را تقلید نماید، اندازه گیری 
فولات و سطح ســرمی ویتامین B12 در تمامی بیماران سالمند 
افســرده توصیه می شــود. البته اندازه گیری فــولات RBC در 
مقایســه با فولات ســرم از صحت بیشــتری برخوردار بوده ولی 
پرهزینه تر می باشــد. بررسی آزمایشــگاهی آنمی شامل شمارش 
تمامی سلول های خونی همراه با افتراق سلولی، شمارش پلاکتی، 
شــمارش رتیكولوسیت و اسمیر خون محیطی است. مصرف بیش 

از حد و مزمن الكل در جمعیت ســالمندان، شایع بوده که می تواند 
با علایم و نشانه های افسردگی شدید همراه باشد. سالمندانی که 
ســابقه مصرف بیش از حد الكل دارند می بایست به مدت حداقل 
2 هفته، سم زدایی شده باشند. در بسیاری موارد، علایم افسردگی 
با قطع الكل برطرف می شــود. با توجه به اینكه مصرف همزمان 
داروی ضد افســردگی و الكل می تواند منجر به ســمیت کبدی 
گردد، بیمار در طی درمان افســردگی نبایســتی بیش از حد الكل 

مصرف نماید. ]7و8[

خصوصیات فارماکودینامیک
اگرچه برخی از ســالمندان ممكن اســت به یک TCA نســبت 
به ســایر داروهای همان دسته پاسخ دهی بیشــتری داشته باشد، 
هیچ گونــه تفاوت آشــكاری در کارآیی درمانــی داروهای مختلف 
TCA تاکنون شناســایی نشده اســت. ]7[ با این حال مطابق با 
نتایج یک مطالعه، 94٪ از متخصصین روانپزشــكی ســالمندان، 
Nortriptyline را به عنــوان TCA انتخابی ترجیح داده اند. 
]9[ از این رو، انتخاب داروی ضد افســردگی در سالمندان به طور 
عمده بر اساس تفاوت در واکنش های ناخواسته آن ها می باشد. ]6[ 
خصوصیــات فارماکودینامیكی TCAهــای مختلف در جدول 1 

نشان داده شده است: ]10[

دکتر کریم زاده ایمان و دکتر قائلی پدیده 

جدول 1- خصوصیات TCAها در اتصال به ناقلین عصبی و گیرنده های مختلف

گیرندهناقلین عصبیدارو
H1M1 α15-HT15-HT2دوپامینسروتونیننوراپی نفرین

Amitriptyline+++?+++++++++/–+/–
Clomipramine+++++?++++0+
Desipramine++++?+++0–/+

Doxepin++0+++++++++/–+/–
Imipramine+++?++++0+/–

Nortriptyline+++?+++0+/–
Protriptyline++++?+++++0+
Trimipramine00?+++++++0–/+

اثر قابل توجه )+++(، اثر متوسط )++(، اثر ملایم )+(، دارای حداقل اثر )–/+(، بدون هر گونه اثری )0(، در حال حاضر اطلاعاتی موجود 
نیست )?(

H1 = گیرنده تایپ 1 هیستامین M1 ،1 = گیرنده تایپ 1 موسكارینی استیل کولین، α1 = گیرنده تایپ 1 آلفا آدرنرژیک، HT1-5 = گیرنده تایپ 
1 سروتونین، HT2-5 = گیرنده تایپ 2 سروتونین

منبع جدول:
 Antidepressants. In: Schatzberg AF, Cole JO, DeBattista C. Manual of clinical
psychopharmacology, 6th ed. Arlington, VA: American Psychiatric Publishing, Inc, 2007.
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ساختار شیمیایی
از لحــاظ ســاختمانی، TCA به دو دســته آمین هــای نوع دوم 
و سوم تقســیم می شــوند. آمین های نوع سوم شــامل داروهای 
 Amitriptyline, Clomipramine, Doxepin,
میــان  در  می باشــد.   Trimipramine و   Imipramine
تمامی داروهای ضد افسردگی، بیشترین و شدیدترین واکنش های 
ناخواســته مربوط به آمین های نوع ســوم اســت. ]7[ از این رو، 
دســتورالعمل های کنونی اســتفاده از TCAهای آمین نوع سوم 
را جهت درمان افســردگی مربوط به ســال های پایانی زندگی )در 
سالمندان( توصیه نمی نماید. ]9[ آمین های نوع دوم شامل داروهای 
و   Nortriptyline, Desipramine Amoxapine
Protriptyline می باشــد. واکنش هــای ناخواســته دو داروی 
Nortriptyline و Desipramine در مقایســه بــا ســایر 

آمین های نوع دوم، کمتر و خفیف تر است. ]7[ 

آمین های نوع دوم
 با توجه به اینكه فراوانی و شدت واکنش های ناخواسته TCAهای

آمین نوع دوم در مقایسه با نوع سوم به مراتب کمتر می باشد، استفاده 
از TCAهای آمین نوع دوم بــه خصوص Nortriptyline و 
Desipramine در سالمندان نسبت به آمین نوع سوم ارجحیت 
در   Desipramine و   Nortriptyline از  اســتفاده  دارد. 
ســالمندان دو مزیت عمده دارد: نخســت اینكــه، تجربه بالینی و 
پژوهشــی با این دو دارو در مقایسه با سایر TCAها بیشتر است؛ 
دوم اینكه، اطلاعات پیرامون سطح پلاسمایی درمانی این دو دارو، 
مشــخص و در دسترس می باشد که این امر امكان تنظیم دوز دارو 

برای هر بیمار به طور جداگانه را فراهم می نماید. ]7[ 
Nortriptyline- توســط اغلب پژوهشــگران و پزشــكان به 
عنوان داروی TCA طلایی در ســالمندان در نظر گرفته می شود. 
این دارو بر روی طیف وســیعی از ســندروم های افسردگی اواخر 
زندگــی مؤثر اســت. Nortriptyline تنهــا TCA با پنجره 
درمانی مشــخص می باشــد. اندازه گیری ســطح پلاسمایی پیش 
شــرط اســتفاده از این دارو در سالمندان اســت. سطح پلاسمایی 
بــا مقایســه  در   Nortriptyline  150  ng/ml از   بالاتــر 

ng/ml 150-50 با میزان پاســخ دهی کمتری همراه می باشــد. 
،Nortriptyline در اغلــب ســالمندان، محــدوده درمانــی 

ng/ml 260-60 اســت. ]7[ در حالی کــه این محدوده در یكی 
از منابع مرتبط، ng/ml 120-80 ذکر شــده اســت. ]11[ جهت 

دســتیابی به این محدوده درمانی، برخی سالمندان نیاز به دوزهایی 
معادل جوانان دارند. ]12[ ارتباط میان ســطح پلاســمایی و اثرات 
ضد افسردگی Nortriptyline به صورت U معكوس می باشد. 
به گونه ای کــه در غلظت های پائین تر و بالاتــر از محدوده فوق، 
کارآیی دارو کاهش می یابد. ]Nortriptyline ]10 به خصوص 
جهت درمان افسردگی در ســالمندانی مفید می باشد که نسبت به 
ســایر داروهای ضدافســردگی نظیر SSRIها پاسخ دهی مناسبی 

نداشته اند. ]13[  
 ،Nortriptyline در 50٪ از ســالمندان تحــت درمــان بــا
واکنش های ناخواســته در طی فاز حاد درمــان کاهش می یابد که 
این امر پیشــنهادکننده این موضوع اســت که بسیاری از شكایات 
جسمی نســبت داده شــده به Nortriptyline در واقع علایم 
ســوماتیک افسردگی در سالمندان می باشــد. اثرات آرام بخشی و 
آنتــی کولینرژیــک Nortriptyline در مقایســه با آمین های 
نوع ســوم بــه مراتب کمتر اســت. به علاوه، عارضه افت فشــار 
خون این دارو در مقایســه با سایر TCA، ناشــایع تر و خفیف تر 
می باشــد. در مجموع، Nortriptyline در ســالمندان افسرده 
بــه خوبی تحمل می گــردد. ]7[ با این حال مطابــق با نتایج یک 
مطالعه در بیماران بســتری، Nortriptyline در 7٪ سالمندان 
قابل اســتفاده نبود و عــوارض جانبی منجر به قطــع دارو در ٪9 
از ســالمندانی گردید که تحــت درمان با آن قرار داشــتند. ]12[ 
 دوز آغازیــن توصیــه شــده Nortriptyline در ســالمندان، 
mg 10 هنگام خواب اســت. هر 4-3 روز یكبار )بیماران بستری( 
 یــا 7-5 روز یكبــار )بیماران ســرپایی(، دوز می توانــد به میزان 
mg 25-10 افزایش داده شــود و در صورت تحمل بیمار، امكان 
افزایش دوز تــا محدوده هدف mg 150-50 هنگام خواب فراهم 

می باشد. ]7و8[ 
Desipramine- ایــن دارو در میان TCAها کم ترین اثرات 
آنتی کولینرژیكی را دارا می باشــد. از این رو در بیماران ســالمندی 
که نســبت به این اثرات حساس می باشــند، بهتر تحمل می گردد. 
اثرات آرام بخشی این دارو محدود می باشد. در برخی از سالمندان، 
Desipramine ممكن اســت محرک بــوده و باعث ایجاد یا 
تشــدید تحریک پذیری گردد. ارتباط بین سطح پلاسمایی و اثرات 
ضد افســردگی Desipramine به صورت سیگموئیدی است. 
به گونه ای کــه اثرات مفید و درمانی Desipramine تا غلظت 
ng/ml115 افزایش می یابــد. در حالی که در غلظت های بالاتر، 
اثــر درمانی آن ثابت باقــی می ماند. 7 دوز آغازین توصیه شــده 

49 مروری بر مصرف داروهای ضد افسردگی سه حلقه ای در جمعیت سالمندان
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Desipramine در ســالمندان، mg 10 هنگام خواب اســت. 
هر 4-3 روز یكبار )بیماران بســتری( یــا 7-5 روز یكبار )بیماران 
ســرپایی(، دوز می تواند به میزان mg 25-10 افزایش داده شــود 
 و در صورت تحمــل بیمار، امكان افزایــش دوز تا محدوده هدف 

mg 150-100 هنگام خواب فراهم می باشد. ]7و8[
Protriptyline- دارای کمترین اثرات آرام بخشــی و بیشترین 
اثرات محرکی در میان TCAها می باشــد. بــا این حال، امكان 
بروز افت فشار خون وضعیتی و ســمیت قلبی-عروقی با این دارو 
وجود دارد. همچنین این دارو دارای اثرات متوسط آنتی کولینرژیكی 
می باشد. اگر چه Protriptyline ممكن است در سالمندان مبتلا 
به آپاتی یا کندی حرکات موتور مفید واقع شــود، نیمه عمر حذف 
بسیار طولانی آن )140 ساعت( می تواند این رده سنی را در معرض 
مسمومیت های طولانی مدت قرار دهد. با توجه به خطر مسمومیت 
از یک طرف و محدود بودن تجربه بالینی و پژوهشی با این دارو از 
ســوی دیگر، Protriptyline جهت درمان افسردگی سالمندان 
چنــدان توصیه نمی گردد. ]7[ دوز آغازیــن Protriptyline در 
ســالمندان، mg 10-5 هنگام خواب اســت. هر 4-3 روز یكبار 
)بیماران بستری( یا 7-5 روز یكبار )بیماران سرپایی(، دوز می تواند 
به میزان mg5 افزایش داده شود و در صورت تحمل بیمار، امكان 
افزایــش دوز تا محدوده هــدف mg 20-15 هنگام خواب فراهم 

می باشد. ]14[
مشــابه  آن  عــوارض  و  درمانــی  اثــرات   -Amoxapine
Nortriptyline اســت. با توجه به اینكه یكی از متابولیت های 
Amoxapine، انتقال نورونــی دوپامین را مهار می کند، امكان 
بروز علایم و نشانه های خارج هرمی مشابه با آنچه با نورولپتیک ها 
مشــاهده می شــود، وجود دارد. ســالمندان به خصوص نسبت به 
عوارض خارج هرمی این دارو حساس می باشند که دلیل آن، کاهش 
انتقال نورونی دوپامین ناشــی از افزایش سن است. دوزهای بالای 
 Grand( همچنیــن با بروز تشــنج های بزرگ Amoxapine
mal seizures( همراه بوده است. ]7[ به طور کلی، ریسک بروز 
سندروم خارج هرمی )نظیر بی قراری حرکتی و دیسكینزی تأخیری( 
و فراوانی ســایر عوارض جانبی )نظیر گالاکتوره( منجر به محدود 

کردن کاربرد Amoxapine در سالمندان شده است. ]7و10[

آمین های نوع سوم
اگر چه TCAهای آمین نوع ســوم بر افســردگی مؤثر می باشند، 
با این حال کاربرد آن ها در درمان افســردگی ســالمندان با توجه 

به فراوانی و شــدت عــوارض جانبــی، محدود می باشــد ]7[ و 
دســتورالعمل های تخصصی در این زمینه استفاده از TCA های 
آمین نوع ســوم در درمان افسردگی اواخر زندگی را به طور معمول 

توصیه نمی کند. ]9[
Amitriptyline- اگر چه میزان پاسخ دهی درمانی با این دارو در 
 Amitriptyline سالمندان بالغ بر 60٪ بوده است، با این حال
دارای اثــرات آرام بخشــی و آنتی کولینرژیكی قــوی در این رده 
ســنی می باشد. علی رغم اینكه شــروع تجویز با دوزهای پائین و 
پایش منظم سطح پلاســمایی می تواند اثرات آنتی کولینرژیک را 
کاهش دهد، اســتفاده از Amitriptyline در درمان افسردگی 
ســالمندان چندان توصیه نمی شــود. ]7[ دوز آغازین توصیه شده 
Amitriptyline در ســالمندان، mg 10 هنگام خواب است. 
هر 4-3 روز یكبار )بیماران بســتری( یــا 7-5 روز یكبار )بیماران 
ســرپایی(، دوز می تواند به میزان mg 25-10 افزایش داده شود و 
 mg در صــورت تحمل بیمار، امكان افزایش دوز تا محدوده هدف

100-25 هنگام خواب فراهم می باشد. ]15[ 
Imipramine - داروی موثری در درمان افســردگی سالمندان 
محســوب می شــود. اثــرات آنتــی کولینرژیک و آرام بخشــی 
Imipramine کمتــر از Amitriptyline می باشــد. با این 
حال، احتمال بروز افت فشار خون وضعیتی با این دارو شایع است. 
نتایــج چهار مطالعه حاکی از کارآیــی Imipramine در درمان 
افسردگی سالمندان بوده است. ارتباط بین سطح پلاسمایی و اثرات 
ضد افســردگی Imipramine به صورت سیگموئیدی است؛ به 
 ng/ml200 گونه ای کــه اثرات مفید و درمانی این دارو تا غلظت
افزایش می یابــد. در حالی که در غلظت های بالاتر، اثر درمانی آن 
 Imipramine ثابت باقی می ماند. ]7[ دوز آغازین توصیه شــده
در ســالمندان، mg 10 هنگام خواب اســت. هــر 4-3 روز یكبار 
)بیماران بستری( یا 7-5 روز یكبار )بیماران سرپایی(، دوز می تواند 
به میزان mg 25-10 افزایش داده شود و در صورت تحمل بیمار 
امكان افزایش دوز تا محدوده هدف mg 300-150 هنگام خواب 

فراهم می باشد. ]16[
Doxepin - هماننــد Amitriptyline دارای اثــرات آنتــی 
کولینرژیک و آرام بخشــی بالایی می باشــد. البته دوزهای پائین آن 
عمدتاً توسط سالمندان تحمل می گردد. ارتباط میان سطح پلاسمایی 
و اثرات ضد افســردگی Doxepin به خوبی مشخص نشده است. 
علاوه بر اثرات آنتی کولینرژیكی، ایــن دارو دارای اثرات بلوکه کننده 
گیرنده H1 و H2 هیســتامین نیز می باشد؛ به گونه ای که بیشترین 

دکتر کریم زاده ایمان و دکتر قائلی پدیده 
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اثر آنتی هیســتامینی را در میان داروهای ضد افســردگی حلقوی دارا 
 Doxepin ،H2 می باشــد. با توجه اثرات مهاری بر روی گیرنــده
در سالمندان افسرده مبتلا به زخم گوارشی یا گاستریت می تواند مؤثر 
 واقع شــود. ]7[ دوز آغازین توصیه شــده Doxepin در سالمندان، 
mg 10 هنگام خواب اســت. هر 4-3 روز یكبار )بیماران بســتری( 
 یــا 7-5 روز یكبــار )بیمــاران ســرپایی(، دوز می تواند بــه میزان 
mg 25-10 افزایش داده شود و در صورت تحمل بیمار، امكان افزایش 
دوز تا محدوده هدف mg 75-10 هنگام خواب فراهم می باشد. ]15[

Trimipramine- ایــن طور تصور می شــد کــه این دارو در 
درمان ســالمندان مبتلا به افســردگی همراه با احساس هیجان، 
پرخاشــگری، اضطراب، کندی موتــور و محرومیت از عاطفه مفید 
می باشــد. با این حال، اثرات آرام بخشــی و آنتی کولینرژیكی آن 
مشابه Amitriptyline و Doxepin است. به علاوه همانند 
Doxepin، دارای اثرات مهاری بر روی گیرنده H2 هیســتامین 
می باشــد. با توجه به فقــدان مطالعات کافــی در زمینه کارآیی و 

همچنین اثرات آرام بخشــی و آنتــی کولینرژیكی قوی آن، کاربرد 
Trimipramine در درمان افسردگی سالمندان چندان توصیه 
نمی شــود. ]7[ دوز آغازین توصیه شــده Trimipramine در 
سالمندان، mg 10 هنگام خواب است. هر 4-3 روز یكبار )بیماران 
بستری( یا 7-5 روز یكبار )بیماران سرپایی(، دوز می تواند به میزان 
mg 25-10 افزایش داده شــود و در صورت تحمل بیمار، امكان 
افزایش دوز تــا محدوده هدف mg 100-25 هنگام خواب فراهم 

می باشد. ]15[
Clomipramine- دارای اثرات آرام بخشی و آنتی کولینرژیكی 
قــوی می باشــد. از ایــن رو در درمان افســردگی اواخــر زندگی 
چنــدان توصیــه نمی شــود. ]7[ جــدول 2، نــام تجــاری، دوز 
آغازیــن، دوز معمــول روزانــه مخصوص ســالمندان و ســطح 
 ســرمی درمانی تقریبی پیشــنهاد شــده مربوط بــه TCAهای

موجــود در بــازار دارویی ایالات متحده را لیســت نموده اســت: 
]7و10و11و15[

جدول 2- نام تجاری، دوز آغازین، دوز معمول روزانه و سطح سرمی درمانی تقریبی پیشنهاد شده TCAهای 
موجود در بازار دارویی ایالات متحده در سالمندان

سطح سرمی )ng/ml(دوز معمول روزانه )mg(دوز آغازین )mg(نام تجاریدارو
AmitriptylineElavil1025-100100-250*

NortriptylinePamelor, Aventyl1010-5060-260
)80-120(

ProtriptylineVivactil55-2075-250
ImipramineTofranil1025-100150-300*

DesipramineNorpramin, Pertofran1025-100150-300
TrimipramineSurmontil1025-100نامشخص
ClomipramineAnafranil1050-150نامشخص

DoxepinSinequan, Adapin1010-75120-250*

AmoxapineAsendin1025-300نامشخص
*مجموع غلظت دارو و متابولیت دمتیله آن

منابع جدول:
 Dubovsky SL, Buzan R. Geriatric neuropsychopharmacology. In: Coffey CE, Cummings JL
 )editors(. Textbook of Geriatric Neuropsychiatry, 2nd ed. Washington, DC: American Psychiatric
Press, Inc, 2000: 779-827.
 Antidepressants. In: Schatzberg AF, Cole JO, DeBattista C. Manual of clinical psychopharmacology,
 6th ed. Arlington, VA: American Psychiatric Publishing, Inc, 2007.
 Alexopoulos GS, Lerner DM, Salzman C. Treatment of depression with tricyclic antidepressants,
 monoamine oxidase inhibitors, and psychostimulants. In: Salzman C )editor(. Clinical geriatric
psychopharmacology, 4th ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2005: 233-303.
 Mood disorders-Treatment. In: Spar JE, La Rue A. Clinical manual of geriatric psychiatry. 1st ed.
Arlington, VA: American Psychiatric Publishing, Inc, 2006.
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خصوصیات فارماکوکینتیک
جذب

داروهای TCA به کندی ولی به طور کامل جذب می شود. اثرات 
آنتی کولینرژیک TCAها باعــث کند کردن حرکات معده و روده 
می گــردد که این امر منجر به تأخیر در جذب آن ها می گردد. با این 
حال، تأخیر در جذب گوارشی از لحاظ بالینی فاقد اهمیت می باشد. 

]7[

اتصال به پروتئین های پلاسما
داروهای TCA به طور ضعیف به آلبومین پلاسما و به طور قوی 
به آلفا-1 اسید گلیكوپروتئین متصل می گردد. ]17[ اگرچه در حدود 
TCA ٪95 به پروتئین متصل می باشد، تنها بخش آزاد و اتصال 
نیافته آن از لحاظ بیولوژیک، فعال بوده و مســئول اثرات درمانی و 
واکنش های ناخواســته است. با افزایش سن، سطح سرمی آلبومین 
کاهش می یابد؛ در حالی که سطح آلفا-1 اسید گلیكوپروتئین بدون 
تغییر باقی مانده و یا اینكه حتی افزایش می یابد. اهمیت بالینی این 

تغییرات در سالمندان نامشخص است. ]7[

متابولیسم کبدی
متابولیســم کبدی TCAها شامل دو مرحله عمده دمتیلاسیون و 
هیدروکسیلاســیون می باشد. ]17[ بخش متغیری از آمین های نوع 
سوم ابتدا دمتیله شده و به آمین نوع دوم تبدیل می شود. با توجه به 
اینكه میزان و کارآیی دمتیلاسیون با افزایش سن، کاهش می یابد، 
سطح پلاسمایی آمین نوع سوم دمتیله شده کاهش می یابد. از این 
رو، ســطح پلاسمایی آمین نوع ســوم دمتیله نشده که در مقایسه 
با آمین نوع دوم از ســمیت بیشــتری برخوردار است، در سالمندان 

افزایش می یابد. ]7[
آمین های نوع دوم و سوم هر دو تحت هیدروکسیلاسیون آروماتیک 
قرار می گیرد. این مســیر با واسطه سیستم آنزیم کبدی سیتوکروم 
2D6 CYP( P450 2D6( انجــام می پذیــرد. ]7و8[ با افزایش 
سن، کارآیی سیستم متابولیسمی CYP کاهش می یابد. ]18[ این 
پدیده سه پیامد را به دنبال خواهد داشت: نخست اینكه، در یک دوز 
معادل، ســطح پلاسمایی TCAهای آمین نوع سوم در سالمندان 
بالاتر از افراد جوان می باشــد؛ دوم اینكه، تغییرات وابســته به سن 
در فعالیت آنزیم CYP کبدی در میان بیماران ســالمند، متفاوت 
بوده که این امر باعث بروز تغییرات و نوســانات گسترده در سطح 
پلاسمایی TCA از یک بیمار تا بیمار دیگر می گردد؛ سوم اینكه، 

با توجه به کاهش کلیرانس کلیوی مرتبط با ســن، نیمه عمر حذف 
متابولیت های TCA افزایش می یابد. ]7[ 

متابولیت های هیدروکســیله TCA کــه از لحاظ بیولوژیک فعال 
می باشد، محلول در آب بوده و کلیرانس آن ها وابسته به عملكرد کلیه 
 TCA می باشد. علاوه بر اثرات درمانی، متابولیت های هیدروکسیله
می تواند منجر به بروز ســمیت قلبی گردد. کاهش کلیرانس کلیوی 
مرتبط با سن می تواند منجر به تجمع این گونه متابولیت ها در بدن 
 Nortriptyline سالمندان شود. ]7[ مســیر هیدروکسیلاسیون
در مقایســه با سایر TCAها بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته است. 
متابولیت هیدروکســیله شده Nortriptyline )10-هیدروکسی 
Nortriptyline یا OH-NT-10( در مقایسه با ترکیب مادر 
با سهولت بیشتری از سد خونی- مغزی عبور می نماید. خصوصیات 
فارماکولوژیک این متابولیت هیدروکســیله شده که ممكن است با 

درمان سالمندان افسرده مرتبط باشد به شرح زیر است: ]7[
1- پوتنسی آن در مهار بازجذب نوراپی نفرین در مطالعات حیوانی 

در مقایسه با ترکیب مادر کمتر از نصف )50٪( است. 
.)8 lit/kg( 2- حجم توزیع آن کمتر است

3- نیمه عمر حذف آن کوتاه تر است )8 ساعت(.
4- کسر آزاد آن بیش از ترکیب مادر می باشد.

5- خصوصیات آنتی کولینرژیكی آن کمتر می باشــد. به گونه ای که 
میزان اتصال آن به گیرنده های موســكارینی در حدود یک هشتم 

ترکیب مادر است. 
 OH-NT-10 بــه  مربــوط   Z ایزومــر   -6 
)OH-NT-10-Z( باعث برادیكاردی، افت فشار خون و کاهش 

برون ده قلبی در حیوانات می گردد.
با توجه به اینكه بسیاری از آزمایشگاه های تشخیص طبی در حال 
حاضر، متابولیت های هیدروکســیله شــده Nortriptyline را 
اندازه گیری نمی کنند، گرفتــن ECG از هر بیمار در حالت پایه و 
به طور منظم در طی درمان الزامی اســت. طولانی شدن کمپلكس 
QRS یا فاصله QTc از جمله علایم مرتبط با سمیت قلبی ناشی 

از TCAها می باشد. ]7[ 

حجم توزیع
تأثیرات پیچیده ســن بر حجم توزیع و متابولیســم باعث افزایش 
نیمه عمر حذف TCAها در سالمندان می گردد. ]18[ این تغییرات 
فارماکوکینتیكی یک ســؤال مهم از لحاظ بالینی را مطرح می نماید: 
آیا ســالمندان در مقایسه با جوانان جهت دستیابی به پاسخ درمانی 
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ضد افســرگی معادل به سطح پلاسمایی یكسانی از TCAها نیاز 
دارند؟ اگر چنین امری صحت داشته باشد، سالمندان جهت دستیابی 
به ســطح درمانی، به میزان TCA معادل یا کمتر از دوز بیماران 
 TCA جوان نیاز دارند. به علاوه، در سالمندانی که دوز یكسانی از
را دریافت نموده اند، ســطح پلاسمایی آن به میزان 20 برابر متغیر 
بوده اســت. با توجه به اینكه سطح پلاسمایی بالای TCAها در 
ســالمندان عموماً تحمل نمی شــود، پایش منظم سطح پلاسمایی 

TCA در این رده سنی اکیداً توصیه می گردد. ]7[

شروع اثر و طول مدت درمان
اثرات ضدافســردگی TCAها در اغلب سالمندان افسرده در طی 
4 هفته پس از شــروع درمان آغاز می گردد. ]7[ روند بهبود علایم 
افسردگی در سالمندان در مقایسه با جوانان با سرعت کمتری اتفاق 
می افتد ]4[ و دســتیابی به بهبودی کامل ممكن است 12-9 هفته 
به طول انجامد. در حالی که در جوانان بالغ، این زمان حدود 6 هفته 

می باشد. ]7و8[

پایش بیمار در طی درمان
در طــی فاز حاد درمان، فشــار خــون و ضربان قلب ســالمندان 
دریافت کننده TCA می بایســت به طور منظم بررســی گردد. در 
حالت پایدار، سطح خونی TCA و ECG می بایست پایش گردد. 
در طــی درمان بــا TCA به ویژه چند هفتــه اول، پایش تمامی 
بیماران به خصوص سالمندان از لحاظ وجود افكار خودکشی الزامی 
می باشــد. به طور کلی، پایش پارامترهای در طی درمان نگهدارنده 
 ،ECG ،ها توصیه می شــود: افت فشــار خــون وضعیتیTCA
الكترولیت ها و کراتینین سرم و آزمون عملكرد کبد هر 6 ماه یكبار. 
سطح خونی TCA می بایست بعد از هر گونه تغییر دوز یا افزودن 
دارویــی که قابلیت تداخل با آنزیم های CYP450 متابولیزه کننده 

TCAها را دارد، اندازه گیری شود. ]8[
به طور معمول، ســطح سرمی TCAها بین 12-8 ساعت پس از 
دریافت آخرین دوز دارو توســط بیمار تعیین می گردد. این عمل به 
منظور اجتناب از غلظت های پیک کاذبی اســت که ممكن است به 
دنبال اندازه گیری سطح دارو در نمونه ای از بیمار باشد که بلافاصله 
پس از مصرف TCA از او گرفته شــده باشــد. به علاوه مطلوب 
اســت که سطح ســرمی TCA در زمانی تعیین گردد که غلظت 
TCA دارو در خون به حالت ثابت دســت یافته باشد. برای اغلب

ها، این زمان بین 7-5 روز پس از شــروع به تجویز و یا تغییر دوز 

دارو در نظر گرفته شــده است. همان طور که پیش از این نیز به آن 
TCA اشاره شد، مشخص ترین محدوده و پنجره درمانی در میان

ها مربوط به داروی Nortriptyline اســت. ]7[ متأســفانه در 
حال حاضر ســطح سرمی TCAها در شرایط مورد نیاز و ضروری 
در بیمــاران ایرانی به طور معمول تعیین نمی گردد که این مســأله 

مستلزم توجه ویژه و پیگیری است.

عوارض جانبی
افت فشار خون وضعیتی

در بیماران ســالمند، افت فشــار خون وضعیتی )کاهش فشار خون 
سیستولی یا دیاستولی به میزان به ترتیب بیش از 20 یا 10 میلی متر 
جیوه به دنبال تغییر وضعیت از حالت خوابیده به نشسته یا ایستاده( 
ناشــی از TCAها یک عارضه بالقوه جدی محســوب می گردد؛ 
اگرچه فراوانی و شــدت آن در میان TCAهای مختلف، متفاوت 
است. عارضه افت فشــار خون وضعیتی TCAها مشابه داروهای 
نورولپتیک ناشی از مهار گیرنده های آلفا-آدرنرژیک عروق محیطی 
می باشد. با توجه به احتمال زمین خوردن، بروز شكستگی استخوان 
)نظیر جمجمه، لگن یا ســر استخوان ران(، سكته مغزی یا حملات 
قلبی، افت فشــار خون وضعیتــی یكی از دلایل قطــع داروهای 
TCA در سالمندان تلقی می شود. ]7[ نتایج مطالعات اولیه حاکی 
از این مســأله بود که میزان بروز زمین خوردن و شكستگی مرتبط 
با مصرف TCAها در مقایســه با SSRIها و ســایر داروی ضد 
افســردگی جدید، بیشتر اســت. ]19و20[ در حالی که حداقل یک 
مطالعه جدیدتر توسط Gagne و همكاران نشان داده است که در 
میان داروهای ضد افســردگی شامل TCAهای آمین توع دوم و 
سوم و ضدافسردگی های غیرمتعارف، SSRIها با بیشترین میزان 

شكستگی در سالمندان همراه می باشد. ]21[
در مقایســه بــا Imipramine، احتمال بروز افت فشــار خون 
وضعیتی بــا Nortriptyline به مراتب کمتر می باشــد. از این 
رو می تــوان در ســالمندانی که عارضه افت فشــار خون وضعیتی 
 Nortriptyline از  نمی کننــد،  تحمــل  را   Imipramine
استفاده نمود. ]10[ سابقه افت فشار خون وضعیتی و نارسایی قلبی 
از جمله ریســک فاکتورهای بروز افت فشار خون وضعیتی ناشی از 
TCAها در سالمندان محسوب می شود. ]7[ در حدود 50٪ از افراد 
 Imipramine افســرده مبتلا به نارسایی قلبی به دنبال دریافت
دچار عارضه افت فشــار خون وضعیتی می شوند؛ در حالی که این 
میزان در افراد افســرده که مبتلا به نارسایی قلب نیستند، فقط ٪8 
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است. ]22[ جالب است که میزان بروز افت فشار خون وضعیتی در 
 Imipramine سالمندان غیر افسرده مبتلا به نارسایی قلبی که
را جهت درمان آریتمی اســتفاده می نمایند، حدود 4٪ بوده اســت. 
اگر چه افت فشــار خون وضعیتی یكی از علل عمده زمین خوردن 
ســالمندان تحت درمان با TCA می باشد، سایر عللی که احتمال 
زمین خوردن ســالمندان را افزایش می دهد نظیر ناپایداری در راه 
رفتــن، ناتوانــی در درک ارتباطات موقعیتــی و اختلال در تمرکز 
می بایســت مد نظر قرار بگیرد. علاوه بر افت فشار خون وضعیتی، 
TCAها از طریق اثــرات آنتی کولینرژیكی خود باعث اختلال در 
عملكردهای شــناختی می شوند که این امر نیز خطر زمین خوردن 

در سالمندان را افزایش می دهد. ]7[ 
با توجه بــه اینكه عارضه افت فشــار خــون وضعیتی TCAها 
وابســته به دوز اســت، کاهش دوز می تواند در تخفیف این عارضه 
کمک کننده باشد. همچنین با توجه به اینكه دهیدراسیون و تجمع 
خون در اندام های تحتانی می تواند باعث تشــدید عارضه افت فشار 
خون وضعیتی گردد، توصیه به سالمندان جهت مصرف میزان کافی 
مایعات و نمک )البته در صورت عدم وجود موارد منع مصرف در این 

زمینه(، استفاده از جوراب های مخصوص و تأکید به آرام برخواستن 
از بستر و یا تغییر وضعیت آهسته از حالت نشسته به ایستاده می تواند 
در پیشــگیری از بروز این عارضه مؤثر واقع شــود. در شرایطی که 
اقدامات فوق بی تأثیر بوده و امكان قطع TCA نیز وجود نداشــته 
 Midodrine، باشــد، اســتفاده از قرص ســدیم کلراید، داروی
Ephedrine، Triiodothyronine )به میزانmg  25 در 
روز( یا Fludrocortisone )به میزان mg 0/05-0/025 یک 
یا دو بار در روز( با نظر پزشک معالج سالمند در مواردی می تواند در 

کنترل افت فشار خون وضعیتی مؤثر باشد. ]4و8و11[ 

اثرات آرام بخشی 
میزان اثرات آرام بخشــی TCAها بســیار متفاوت می باشــد. در 
مراحل اولیه درمان ضد افســردگی، اثرات آرام بخشــی ناشــی از 
TCAهــا می تواند در تخفیف بی خوابی همراه با افســردگی مؤثر 
 واقع شود. با برطرف شــدن بی خوابی، اثرات آرام بخشی TCAها

دیگــر چندان مطلوب نخواهد بود. با توجه به افزایش نیمه عمر دفع 
TCAها در ســالمندان، اثرات آرام بخشــی می تواند منجر به بروز 

TCA جدول 3- مقایسه شدت برخی از شایع ترین واکنش های ناخواسته

اثرات آرام دارو
بخشی

بی خوابی یا 
تحریک پذیری

اثرات آنتی 
کولینرژیک

افت فشار خون 
وضعیتی

ناراحتی 
گوارشی

اختلال 
افزایش وزنجنسی

Desipramine++++++++–/++++

Nortriptyline+++++++–/++++

Amitriptyline+++++/–++++++++–/++++++

Imipramine+++–/+++++++–/+++++

Doxepin++++–/+++++++++–/+++++

Clomipramine++++++++++++++++
شدت برخی از شایع ترین واکنش های ناخواسته TCA در جدول 3 با یكدیگر مقایسه شده است:4و8
اثر قابل توجه )++++(، اثر نسبتا زیاد )+++(، اثر متوسط )++(، اثر ملایم )+(، دارای حداقل اثر )–/+(

منابع جدول:
 Finley PR, Lee KC. Mood disorders I: Major depressive disorders. In: Alldredge BK,
Corelli RL, Ernst ME, Guglielmo BJ, Jacobson PA, Kradjan WA, Williams BR )eds( Koda-
 Kimble and Young’s applied therapeutics: The clinical use of drugs. Philadelphia: Lippincott
 Williams & Wilkins, 2013.
 Antidepressants. In: Jacobson SA, Pies RW, Katz IR. Clinical manual of geriatric
 psychopharmacology, 1st ed. Arlington, VA: American Psychiatric Publishing, Inc, 2007:
141-257.
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احســاس آویختگی )Hang over( یا خــواب آلودگی در روز بعد 
گردد. ]7[ از این رو اســتفاده از داروهای ضد افسردگی با اثرات آرام 
بخشی کمتر در سالمندان ترجیح داده می شود. ]10[ در صورت نیاز، 
 Zolpidem یا Trazadone یک داروی خواب آور کمكی نظیر
می تواند در اوایل درمان و به طور موقت جهت کنترل بی خوابی همراه 

با افسردگی در این رده سنی استفاده گردد. ]7[ 

سمیت قلبی
ســمیت قلبی به عنوان جدی ترین عارضه TCAها در سالمندان 
مطرح می باشــد. اثرات شــبه کینیدینی TCAها در غلظت های 
پلاســمایی پائین می تواند باعث پایدار کردن ریتم های غیر طبیعی 
قلب گردد. با این حال در غلظت های بالاتر، این تأثیرات با هدایت 
طبیعی قلــب تداخل می نماید. ]7[ اختــلالات هدایت قلبی جدی 
شــامل بلوک شاخه چپ و راســت باندل و یا بلوک جزیی یا کامل 
گره دهلیزی- بطنی )AV( در غلظت های بالا یا سمی TCAها 
اتفاق می افتد. این اختلالات در ECG خود را به صورت طولانی 
شــدن کمپلكس QRS فواصل PR و QT و همچنین مسطح 
یا معكوس شــدن موج T نشــان می دهد. ]8و22[ ریســک بروز 
عوارض فوق در بیماران مبتلا به اختلالات هدایتی زمینه ای، بیشتر 
می باشــد. ]7[ خطر بروز بلوک AV درجه دو ناشی از TCA در 
بیماران مبتلا به بلوک شاخه باندل زمینه ای بیشتر از بیمارانی است 
که ECG آن ها در ابتدای درمان طبیعی بوده است )به ترتیب ٪9 
در برابر 0/7٪(.23 از این رو، تجویز TCA در سالمندان مبتلا به 
بلوک شــاخه باندل یا آریتمی های بطنی توصیه نمی شــود. ]7[ در 
سال FDA ،2009 هشداری پیرامون Desipramine منتشر 
کرد مبنی بــر اینكه احتمال بروز مرگ در بیمــاران دریافت کننده 
این دارو با ســابقه خانوادگی مرگ ناگهانــی قلبی، بی نظمی ریتم 
یــا اختلالات هدایتی قلب بیشــتر می باشــد. ]17[ همان طور که 
قبلًا نیز به آن اشــاره شد، حتی در ســالمندان بدون بیماری قلبی، 
گرفتن ECG قبل و به طور منظم در طی درمان با TCA اکیداً 
توصیه می گردد. در صورت طولانی شدن فاصله PR یا کمپلكس 
QRS، درمــان با TCA می تواند تحــت نظارت یک متخصص 
قلــب و عروق ادامــه یابد. ]TCA ]7هــا دارای خصوصیات ضد 
آریتمی تایپ IA می باشــد. داروهای ضد آریتمی تایپ IA نظیر 
Quinidine و Disopyramide، مرگ ومیر بیماران پس از 
انفارکتوس میوکارد را افزایش می دهد. ]24[ با این حال، این مسأله 
که آیا TCAها مرگ و میر را در بیماران افسرده مبتلا به بیماری 

ایسكمی قلب افزایش می دهد، نامشخص است. ]7[ 
علاوه بر ســمیت قلبی مســتقیم، TCAها می تواند به طور غیر 
مســتقیم منجر به بروز عوارض قلبی گــردد. ]7[ به عنوان مثال، 
مصرف Nortriptyline منجر بــه افزایش وزن در ٪15-20 
سالمندان، افزایش ضربان قلب به طور متوسط به میزان 15 بار در 
دقیقه و افزایش سطح تری گلیسیرید و LDL می گردد. البته سطح 
کلسترول تام چندان تغییر نمی یابد. این تغییرات متابولیک می تواند 

خطر بروز بیماری های عروقی را افزایش دهد. ]25[ 

اثرات آنتی کولینرژیک
فراوانی و شدت داروهای TCA در ایجاد عوارض آنتی کولینرژیک 
متغیر می باشــد. داروهــای TCA آمین نوع ســوم )به خصوص

 )Clomipramine و    Doxepin ,Amitriptyline
دارای اثرات آنتی کولینرژیک قدرتمندی اســت. اگرچه اثرات آنتی 
کولینرژیــک Desipramine در مقایســه با ســایر TCAها 
کمتر می باشــد، با این حال مصرف این دارو در ســالمندان ناتوان 
 ،TCA و ضعیف می تواند مشــكل آفرین باشــد. مستقل از داروی
اثرات آنتی کولینرژیكی به حساســیت فردی، دوز و همچنین سطح 
پلاســمایی TCA بســتگی دارد. عوارض آنتی کولینرژیک به دو 

گروه اثرات محیطی و اثر بر CNS قابل تقسیم می باشد. ]11[
اثرات آنتی کولینرژیک محیطی- می تواند باعث بروز مشكل برای 
بیماران و یا کاهش همكاری ایشــان با رژیم دارویی تجویز شــده 
گردد. خشكی دهان به عنوان شایع ترین عارضه آنتی کولینرژیكی 
محیطی TCAها مطرح می باشد. خشــكی دهان می تواند منجر 
بــه خرابی دندان، التهاب غــدد پاروتید، افزایش وزن، ســمیت با 
آب یــا عفونت های دهانی- دندانی )به دلیــل افزایش در مصرف 
نوشــیدنی های با قند بالا( گردد. جهت کاهش این عارضه می توان 
از آب نبات یا آدامس های بــدون قند، محلول های جایگزین بزاق 
دهان یــا ژل های دهانی اســتفاده نمود. اســتفاده از محلول ٪1 
Pilocarpine به صورت دهان شویه هر 4-3 ساعت یكبار نیز 
می تواند مؤثر واقع شــود. ]11و17[ دهان شــویه از طریق ترکیب 
کردن 1 جز قطره چشــمی Pilocarpine ٪4 با ســه جز آب 
قابل تهیه می باشد. در موارد شدید همچنین می توان از قرص های 
mg 5 یا Bethanechol 10 به صورت زیر زبانی نیز اســتفاده 

نمود. ]10[
یبوست که احتمال بروز آن با افزایش سن، افزایش می یابد نیز یكی 
از عوارض شــایع TCAها می باشد. موارد خفیف یبوست می تواند 

55 مروری بر مصرف داروهای ضد افسردگی سه حلقه ای در جمعیت سالمندان
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باعث کاهش همكاری بیمار با رژیم تجویز شده گردد. موارد خفیف 
یبوســت با مصرف ملین ها نظیر سبوس گندم، میزان کافی مایعات 
یا رژیم غذایی پر فیبر قابل کنترل می باشــد. موارد شــدید یبوست 
می توانــد منجر به بــروز ایلئوس پارالیتیک گردد. در این شــرایط 
می بایست دوز داروی TCA کاهش یافته و یا اینكه از TCA با 
اثرات آنتی کولینرژیكی کمتر استفاده گردد. استفاده مكرر از ملین ها 
به خصوص از نوع محرک )نظیر Bisacodyl( در ســالمندان به 

هیچ عنوان توصیه نمی شود. ]10و11[
احتباس ادرار یكــی دیگر از عوارض آنتــی کولینرژیكی محیطی 
TCAها در ســالمندان می باشــد. در موارد خفیف احتباس ادرار، 
شــروع به ادرار کردن برای بیمار مشــكل اســت. در موارد شدید، 
احتباس ادرار می تواند فرد را مســتعد بــروز عفونت مثانه کند که 
این عفونت می تواند به ســمت کلیه پیش رود. سالمندان مبتلا به 
هیپرتروفی خوش خیم پروســتات به خصــوص در معرض چنین 
عارضه ای می باشند. پزشــک معالج می بایست به طور منظم بیمار 
را از نظر اشــكال در شــروع دفع ادرار مورد پایــش قرار دهد. در 
صورت وجود چنین مشــكلی، آنالیز و کشت ادرار بیمار می بایست 
جهت تشــخیص عفونت ادراری احتمالــی انجام پذیرد. در صورت 
شــک به احتباس نسبی ادرار، بیمار بایســتی تحت کاتاتریزاسیون 
 Bethanechol داروی  از  اســتفاده  بگیــرد.  قــرار   مثانــه 
)mg 30-10 سه بار در روز( نیز می تواند در برطرف کردن احتباس 
نســبی ادرار موثر واقع شــود. بیماران مبتلا به احتباس کامل ادرار 
بایســتی به ســرعت و در اولین فرصت تحت کاتاتریزاسیون قرار 

بگیرند. ]8[
اثرات گشــادکننده مردمک TCA ها می تواند گلوکوم زاویه بسته 
زمینه ای در سالمندان را تشــدید نماید. سالمندان مبتلا به گلوکوم 
زاویه باز در مقایســه با زاویه بســته، عوارض آنتــی کولینرژیكی 
TCAها بر چشــم را بهتر تحمل می کنند. احساس خشكی چشم 
و تاری دید ناشــی از مصرف TCAها با استفاده از قطره چشمی 
Pilocarpine ٪1 بــه میزان 1 قطره هر 6-4 ســاعت یكبار و 
یا در موارد ملایم تر، تجویز اشــک مصنوعی قابل برطرف شــدن 

می باشد. ]8و10[
اثرات آنتی کولینرژیک بر CNS- سالمندان با توجه به کاهش در 
انتقال اســتیل کولین در مغز مستعد بروز عوارض آنتی کولینرژیكی 
بر CNS می باشــند. به علاوه تغییرات مرتبط با سن در متابولیسم 
داروها می تواند باعث افزایش ســطح پلاســمایی و به دنبال آن، 
بروز اثــرات آنتــی کولینرژیكــی طولانی اثر بــر CNS گردد. 

 CNS علایم و نشــانه های مرتبط با اثرات آنتــی کولینرژیک بر
شــامل تحریک پذیری، اضطراب، بی قراری، گیجــی و ناتوانی در 
موقعیت یابی می باشــد. با تشــدید این اثرات، علایم پرخواشگری، 
پارانوئید و توهم بینایی ممكن اســت اتفــاق بیافتد. در نهایت نیز 
ممكن است کاهش سطح هوشــیاری و کما بروز کند. علایم حاد 
اثرات آنتی کولینرژیكی بر CNS ممكن اســت با تحریک پذیری 
مرتبط با ســایكوز اشتباه گرفته شــود. داروهای نورولپتیک که به 
طور معمول جهت درمان این اختلالات به کار می رود ممكن است 
شرایط و علایم بیمار را تشدید نماید. در این شرایط پزشک به جای 
تجویز داروی نورولپتیک می بایســت مصرف داروی ضد افسردگی 
را قطــع کند. ]7[ داروی Physostigmine با دوز mg 0/1 به 
صورت تزریق زیر پوســتی یا انفوزیون داخل وریدی جهت برطرف 
کــردن اثرات آنتی کولینرژیكی بــر CNS در بیماران جوان مورد 
استفاده قرار گرفته اســت. با این حال با توجه به مكانیسم اثر این 
دارو، احتمال بروز علایم مرتبط با اســتیل کولین بیش از حد شامل 
بلوک قلبی، تشــنج، افزایش ترشــح بزاق و اسپاسم برونش وجود 
دارد. با توجه به محدود و قدیمی بودن شــواهد مبنی بر اســتفاده 
از Physostigmine جهــت درمان اثــرات آنتی کولینرژیكی 
TCAها بر CNS در ســالمندان، تجویز آن در این رده ســنی 

مطابق با منابع کنونی توصیه نمی گردد. ]7و10[

اختلال در حافظه
برخی از سالمندانی که TCA مصرف می نمایند از فراموشی شاکی 
هســتند. با توجه به طبیعی بودن روند کاهــش حافظه با افزایش 
ســن، امكان افتراق میان اختلال طبیعی در حافظه اخیر با کاهش 
حافظه ناشــی از اثرات داروها توسط خود بیمار، خانواده و یا پزشک 
ممكن است دشوار باشــد. مطالعات صورت گرفته حاکی از فقدان 
شــواهد کافی مبنی بر بروز اختلال قابل توجه در حافظه یا ســایر 
 Nortriptyline عملكردهای عصبی- روانی ناشــی از مصرف
می باشد. با این حال، قطع داروی فوق منجر به احساس بهبودی در 
حافظه از ســوی بیمار شده است. البته آزمون های انجام شده هیچ 
گونه بهبودی در حافظه را تأیید نكردند. ]7[ تقریباً 35٪ از بیماران 
بــالای 40 ســال مصرف کننده Amitriptyline، مشــكلات 
مرتبط با کاهش حافظه را تجربه کرده اند؛ در حالی که این میزان در 
بیماران جوان تر )کمتر از 40 سال(، فقط 2٪ است. به نظر می رسد 
کــه اختلال حافظه ناشــی از Amitriptyline تنها محدود به 
بیاد آوردن اطلاعات گفتاری اخیر باشــد. ]26[ در صورت ارائه این 
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اطلاعات، بیمــاران قادر به بخاطر آوردن آن ها بودند. بخشــی از 
اختلال در حافظه ناشــی از TCA به تأثیر این دارو بر مسیرهای 
کولینرژیک مرتبط با عملكرد حافظه مربوط می شود. الگوی اختلال 
در حافظه القا شده توسط TCA مشابه الگوی مشاهده شده پس 
از تجویز داروی آنتی موســكارینی Scopolamine بوده است. 
گیرنــده موســكارینی M1 موجود در مغز به خصوص نســبت به 
روند پیری حســاس اســت. با توجه به این فــرض که اثرات آنتی 
کولینرژیكی TCAها در بروز اختــلال در عملكرد حافظه دخیل 
می باشــد، اســتفاده از داروهای TCA با اثرات آنتی کولینرژیكی 
اندک در ســالمندان افســرده توصیه می شــود. بیماران مبتلا به 
اختلالات شــناختی و همچنین افراد آلزایمری افسرده به خصوص 
در معرض بروز مشــكلات حافظه ای ناشی از TCAها می باشند. 
بــا این حال، Barton و همكاران گزارش کردند که از میان 100 
ســالمند مراجعه کننده به یک کلینیک اختلال حافظه واقع در سان 
 Amitriptyline فرانسیســكو ایالات متحده، 3 بیمــار داروی
مصرف می کردند کــه در اصل با توجه به وجود درجاتی از اختلال 
شــناختی تأیید شده در 86 نفر از 100 سالمند مراجعه کننده، تجویز 
این دارو نامناســب و ممنوع بوده است. ]27[ افزایش آهسته دوز و 
ارزیابی منظم عملكرد حافظه در این بیماران حایز اهمیت اســت. 
قطع مصرف TCA منجر به بازگشــت عملكرد حافظه می گردد؛ 
اگر چه این کار ممكن اســت به قیمت دوباره ظاهر شــدن علائم 

افسردگی تمام شود. ]7[ 

افزایش وزن و اختلالات متابولیک
به نظر نمی رســد که داروهــای TCA منجر بــه افزایش وزن 
سالمندان افسرده گردد. درمان موفقیت آمیز افسردگی با دستیابی به 
وزن قبل از شروع افسردگی در سالمندان همراه بوده است. درمان 
افســردگی اواخر زندگی ممكن اســت با تغییر در روند تغییر گلوکز 
خون همراه باشد. همچنین Nortriptyline ممكن است باعث 
وخامت کنترل قند گردد؛ اگرچه بهبود علایم افسردگی دارای اثرات 
مفید بر روی تنظیم قند خون می باشــد. ]7[ همان طور که پیش از 
این نیز به آن اشاره شد، مصرف Nortriptyline می تواند منجر 
به افزایش وزن، تری گلیسیرید و LDL در سالمندان گردد. ]25[ 
قائلی و همكاران در یک مطالعه دو سویه کور و تصادفی در بالغین 
)بین 65-18 ســال( غیر دیابتی مبتلا به افسردگی نشان دادند که 
تجویــز Imipramine به میزان mg 200-75 در روز به مدت 
8 هفته با افزایش معنی دار در قند خون ناشــتا در مقایسه با حالت 

پایه همراه می باشد. هر چند این میزان افزایش در محدوده طبیعی 
قرار داشت. مطابق با این نتایج، نویسندگان پیشنهاد نمودند که در 
افراد حایز ریسک فاکتورهای دیابت )نظیر چاقی یا سابقه خانوادگی 
دیابت( در طی دریافت Imipramine، قند خون ناشتا می بایست 
بــه طور منظم پایش گردد. ]28[ گروه مطالعاتی فوق در مطالعه دو 
سویه باز جدیدتری در بیماران افســرده در محدوده سنی 18-70 
سال نشــان دادند که سطح تری گلیسرید، کلسترول تام و وزن در 
هفتــه 8 دریافت Imipramine با دوز mg 200-75 در روز به 

میزان معنی داری بیش از حالت پایه می باشد. ]29[ 

سندروم ترک
قطع یكباره تجویــز TCAها به خصوص در موارد مصرف مزمن 
)عمدتــاً به مدت بیش از 2 ماه به صورت مــداوم( یا دوزهای بالا 
)بیش از mg 300 در روز( می تواند منجر به بروز بحران برگشــت 
کولینرژیک )Cholinergic rebound( گردد. ]4و17[ علایم 
و نشانه های مرتبط با این پدیده عموماً شامل تهوع، اسهال، تعریق، 
ســردرد، بی خوابی، احساس سبكی سر، بی قراری و ناپایداری حین 
ایستادن می باشــد. ]10و17[ شروع دوباره TCA همراه با تجویز 
موقت Propantheline bromide  )به میزان mg 15 ســه 
بار در روز( تا حدود زیادی در مرتفع کردن این علایم می تواند مؤثر 
باشــد. ]10[ کاهش تدریجی دوز TCA )به میزان 25-10٪ هر 
یک تا دو هفته یكبار( به منظور پیشــگیری از بروز ســندروم ترک 

توصیه می گردد. ]4[  

تداخلات دارویی
تداخــلات دارویی TCAها با ســایر داروها، متعدد بوده و شــامل 
مكانیسم های فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک می باشد. تداخلات 
فارماکوکینتیک به طور عمده مســیرهای متابولیک نظیر آنزیم های 
CYP450 را شــامل می شــود. داروهای TCA خود سوبسترای 
آنزیم های CYP450 بوده و به عنوان مهار کننده های قوی آن عمل 
نمی کند. تداخــلات فارماکودینامیک اغلب، پیچیده تر بوده و معمولًا 
پس از گذشــت مدت زمانی پــس از ورود دارو به بازار دارویی قابل 
شناسایی می باشد. با توجه به اینكه داروهای TCA به گیرنده های 
متعددی متصل می گردد، تداخلات دارویی دینامیكی متعددی برای 
TCA آن ها مطرح اســت. ]8[ جدول 4 تداخلات مختلف دارویی

ها با سایر داروهایی که عموماً ممكن است توسط سالمندان به طور 
همزمان مصرف شود را خلاصه کرده است: ]8و15[
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TCA جدول 4- تداخلات دارویی داروهای
اثرات تداخلدارو/ دسته دارویی

تشدید اثرات آنتی کولینرژیک نظیر احتباس ادرار، یبوست، خشكی داروهای آنتی کولینرژیک
دهان، خشكی چشم ها، تاری دید

 Cimetidine, Neuroleptics, SSRIs, Isoniazid,
 Acetaminophen, Chloramphenicol,
 Verapamil, Quinidine, Epinephrine,

Disulfiram, Methlyphenidate, Methadone

TCA افزایش سطح خونی

پرفشاری خونمصرف همزمان داروهای محرک سمپاتیک
افزایش احتمال افت فشار خون وضعیتیداروهای نورولپتیک با پوتنسی پائین، داروهای ضد پرفشاری خون

)Warfarin( افزایش طول مدت خونریزیضد انعقادهای کومارینی
Guanethidine, Clonidineکاهش اثرات ضد پرفشاری خون

LevodopaTCA کاهش سطح خونی
)MAOIs( هیپرپیرکسی، سندروم سروتونین )به خصوص با داروهای مهارکننده های آنزیم منوآمینواکسیداز ،CNS سمیت

)Desipramine و Imipramine ,Clomipramine
 Carbamazepine, Phenytoin, Barbiturates,
Rifampin, Doxycycline Phenylbutazone,

TCA کاهش سطح خونی

Quinidine, ProcainamideQRS پهن شدن کمپلكس ،QT افزایش هدایت قلبی، طولانی شدن
دپراسیون CNSترکیبات آرام بخشی و خواب آورها )شامل بنزودیازپین ها(

منابع جدول:
 Antidepressants. In: Jacobson SA, Pies RW, Katz IR. Clinical manual of geriatric
 psychopharmacology, 1st ed. Arlington, VA: American Psychiatric Publishing, Inc, 2007:
141-257.
 Dubovsky SL, Buzan R. Geriatric neuropsychopharmacology. In: Coffey CE, Cummings
 JL )editors(. Textbook of Geriatric Neuropsychiatry, 2nd ed. Washington, DC: American
Psychiatric Press, Inc, 2000: 779-827.

مسمومیت
مســمومیت با داروهای TCA جدی و می تواند کشــنده باشــد. 
در بیماران ســالمند، حتی مصرف یكبــاره دوز مربوط به چند روز 
نیــز می تواند باعث مــرگ گردد. میزان عریض شــدن کمپلكس 
QRS )بیش از 100 میلی ثانیه( در مقایســه با سطح خونی معیار 
مناســب تری از مسمومیت با TCA بوده و با پیامدهای CNS و 
قلب و عروقی همبستگی دارد. در صورتی که طول مدت کمپلكس 
QRS به 150 میلی ثانیه برســد، بطن نســبت به ایمپالس های 
الكتریكی بعدی، مقاوم و بی پاسخ شده و برخی از ضربان های قلب 
حذف می گردد. در ECG، ریتم 2:1 یا 3:1 مشــاهده می شود که 
می تواند به ســمت بلوک کامل قلبی پیش رود. به علاوه، تأخیر در 
هدایت می تواند با آریتمی های reentry همراه باشــد که هر یک 
از ایــن دو در نهایت می تواند باعث مــرگ بیمار گردد. ]8[ اگرچه 
مسمومیت با TCA بسیاری از ارگان های بدن را تحت تأثیر قرار 

می دهد، علت مرگ معمولًا، قلب و عروقی اســت. سایر پیامدهای 
مرتبط با مسمومیت با TCA شامل کما، تشنج، پرفشاری خون یا 

افت فشار خون می باشد. ]10[ 

استفاده در جمعیت های خاص
با توجه بــه تأثیر داروهای TCA بر روی سیســتم های مختلف 
بدن، استفاده از این دسته دارویی در جمعیت های خاصی از بیماران 
ســالمند توصیه نشــده و یا اینكه مصرف آن ها بایستی با احتیاط 

صورت پذیرد )جدول 5(. ]8[

                                   بحث و نتيجه گيری

علی رغم معرفی داروهای ضد افســردگی جدیدتر به بازار دارویی 
در طی چند دهه گذشــته، جایگاه تجویز TCAها به دلیل وجود 
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جدول 5- بیمارانی که استفاده از داروهای TCA برای آن ها توصیه نشده و یا اینكه احتیاط مصرف وجود دارد
دلیل توصیهتوصیهوضعیت بالینی
تشدید اختلالات شناختی ناشی از اثرات اجتناب از مصرف TCA بیماری آلزایمر

آنتی کولینرژیک
اختلال در هدایت قلب )بلوک رشته 
باندل یا تاخیر در هدایت داخل گره ای(

 TCA اجتناب از مصرف
  Bupropion,،SSRI با TCA جایگزین کردن

 Nefazodoneیا Venlafaxine

تشدید در اختلال هدایت قلبی

تشدید تغییرات فشار خون وضعیتی و اجتناب از مصرف TCA نارسایی احتقانی قلب
احتمال تشدید اختلال در هدایت قلبی

افزایش ریسک آریتمی در طی اپی زود اجتناب از مصرف TCA بیماری ایسكمیک قلب
ایسكمیک

اجتناب از مصرف TCA دیابت کنترل نشده
   Bupropion،SSRI با TCA جایگزین کردن

 Venlafaxine یا

تشدید میزان هیپرگلیسمی

اجتناب از مصرف TCA گلوکوم زاویه بسته
  ،Bupropion ،SSRI با TCA جایگزین کردن

 Trazodone یا Nefazodone

تشدید افزایش فشار داخل کره چشم

اجتناب از مصرف TCA به خصوص آمین های بیماری کبدی 
نوع سوم جایگزین کردن TCA با SSRI با نیمه 
عمر کوتاه، Venlafaxine یا Bupropion )در 

صورت عدم وجود سابقه تشنج(

افزایش سطح خونی 
)به خصوص آمین های نوع سوم(

اجتناب از مصرف TCAچاقی
  Bupropionبا TCA جایگزین کردن

افزایش وزن به دنبال مصرف طولانی 
مدت

افزایش میزان مرگاجتناب از مصرف TCAپس از انفارکتوس میوکارد
منبع جدول:

 Antidepressants. In: Jacobson SA, Pies RW, Katz IR. Clinical manual of geriatric
 psychopharmacology, 1st ed. Arlington, VA: American Psychiatric Publishing, Inc, 2007:
141-257.

داده های و مســتندات کافی و امكان پایش سطح سرمی آن ها در 
ســالمندان هنوز تا حدود زیادی حفظ شده است. با توجه به اینكه 
فراوانی و شــدت واکنش های ناخواسته TCAهای آمین نوع دوم 
در مقایســه با نوع ســوم به مراتب کمتر می باشد )نظیر اثرات آرام 
بخشــی، افت فشار خون وضعیتی، یبوست، احتباس ادرار(، استفاده 
 Nortriptyline هــای آمین نوع دوم به خصــوصTCA از
در ســالمندان نسبت به آمین نوع ســوم ارجحیت دارد. سالمندان 
با توجه به تغییرات فیزیولوژیک مرتبط با ســن در فارماکوکینتیک 
 TCA و فارماکودینامیک داروها نســبت به واکنش های ناخواسته
حســاس تر می باشند. از این رو جهت دســتیابی به اثرات درمانی 
مطلوب و به حداقل رســاندن میزان بروز عوارض جانبی، سالمندان 
در مقایســه با جوانان بالغ به طور معمول به دوزهای پائین تری از 

TCAها نیاز دارند. افزایش دوز TCAها در سالمندان می بایست 
بــه آرامی صورت گرفتــه )4-3 روز یكبار در بیماران بســتری و 
7-5 روز یكبار در بیماران ســرپایی( و از قطــع یكباره این داروها 
اجتناب شود. جهت کنترل و تسكین عوارض یبوست، احتباس ادرار 
و خشــكی دهان ناشی از TCAها در ســالمندان تحت شرایطی 
 Bethanechol و Pilocarpine می تــوان از داروهایی نظیر
 اســتفاده نمود. سمیت قلبی به عنوان جدی ترین عارضه TCAها

در ســالمندان مطرح می باشد. پیش از شــروع درمان با TCAها 
در ســالمندان، ارزیابی جامع و کامل بیمار از لحاظ پزشــكی نظیر 
بیماری های قلبــی )به خصوص اختلالات هدایتــی(، اختلال در 
سیســتم غدد درون ریــز، کمبود ویتامین هــا، بیماری های عروق 
جمجمــه ای یا دژنراتیو مغــزی، گلوکوم و هیپرتروفی پروســتات 
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ضروری می باشــد. همچنیــن در طی درمان بــا TCA، پایش 
سالمندان از نظر افت فشــار خون وضعیتی، ECG، الكترولیت ها 
و کراتینین ســرم و آزمون عملكرد کبد )هر 6 ماه یكبار( و ســطح 
خونی دارو بعد از هر گونه تغییر دوز یا افزودن داروی مداخله کننده 
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