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OZET

Amagc: Bu calismada; antidepresan tedavi sirasinda hipo-
manik/manik kayma goézlenen hastalarin geriye dénik
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin arastiriimasi
amaglanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Bu calisma, Ozel
Adana Hastanesi Psikiyatri poliklinigine Arahk 2012-
Agustos 2015 arasinda ayaktan tedavi icin basvuran, 18
yasini doldurmus, DSM-IV tani kriterlerine gbére major
depres yon (HAM-D skoru >32) tanisi konmus antide-
presan tedavi almis ve antidepresan tedavi altinda iken
takiplerinde hipomanik (YMRS skoru >13) ve manik
(YMRS skoru >21) kayma gozlenmis olan hastalarin
geriye donuk dosya bilgilerinin taranmasi ve sosyode-
mografik verilerinin istatistiksel olarak dokiiminin elde
edilmesi ile yapilmistir. Anlamlilik dizeyi p<0.05 tanim-
lanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 21.0 paket
programi kullaniimistir. Bulgular: Calismaya, major
depresyon tanisi alip antidepresan kullanirken ilaca bagh
hipomani ve manik kayma gdsteren 21 kadin hasta ve 12
erkek hasta olmak Uzere toplam 33 hasta alinmistir.
Hastalarin yas ortalamasi; kadinlar icin 32,57+ 7,06,
erkekler igin ise 28,50+6,84 idi. Major depresyonla tak-
ibe alinan hastalarin baslangictaki HAM-D skorlar ortala-
masi 35.84+5.66 olarak tespit edildi. Depresyon hasta-
larindaki hastalik surelerine bakildiginda ortalama
7.18%+4.91 yil ayrica depresif donemlerinde hastanede
yatarak tedavi gérme oranlarinin 1.72+1.68 oldugu
gorilmastar. Ailesinde bipolar bozukluk olan n=17
hasta (%51.5) oldugu bulunmustur. Hastalarin toplamin-
da stresor varligi %75.8 (n=25) olarak bulunmustur.
Major depresyon geciren hastalarin depresif nébetlerinin
mevsimsellik orani %45.8 (n=16) olarak gérildi. Sonuc:
intihar girisimi hikayesi olan hastalarin sayisi n=17
(%51.5) olarak bulunmustur. Antidepresan sonrasi hasta-
larin YMRS skorlarina gore 19'u manik (YMRS >21), 14'U
hipomanik (>13) atak gecirdigi tespit edildi.
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SUMMARY

Objectives: The aim of this study was to retrospectively
evaluate sociodemographic and clinical features of
patients who had hypomanic/manic switch during anti-
depressant treatment. Methods: In this study statistical
evaluations of retrospective chart reviews of major
depression patients who admitted to Private Adana
Hospital between December 2012-August 2015, who
were above 18 years of age, who met DSM-IV diagnostic
criteria for major depressive disorder (HAM-D score
>32), and who switched to hypomania (YMRS score
>13) or mania (YMRS score >21) during antidepressant
treatment were performed. Significance level was
defined to be p<0.05. Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 21.0 was used for statistical eva
luation of the data. Results: This study included 33
patients (21 females 12 males) who had manic or hypo-
manic switches during antidepressant treatment for
major depression. Mean age of the females was 32,57+
7,06, and males was 28,50+6,84. Mean initial HAM-D
score of these major depression patients was detected to
be 35.84+5.66. Mean duration of depressive illness was
7.18+4.91 years and percentage of hospitalization for
depressive episodes was 1.72+1.68%. Seventeen
patients (51.5%) had a family history for bipolar disor-
der. A stressor was detected in 75.8% of the patients
(n=25). Seasonality of the episodes was positive in
45.8% (n=16) of the patients. Conclusion: Seventeen
patients (51.5%) had previous suicidal attempts. After
antidepressant treatment 19 patients had manic (YMRS
>21), and 14 patients had hypomanic (>13) episodes.

Key Words: Antidepressant, mania, hypomania, depres-
sion, hypomanic/manic switch due to drug, bipolar di
sorder
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GIRIS

Bipolar hastalarin (iki uclu bozukluk) ilk afektif
epizodlar1 %40-60 oraninda depresif donem sek-
lindedir. Bipolar hastalarin %40'dan fazlas1 ilk
olarak major depresyon tanist alir (Chun ve
Dunner, 2004). Yanlis tan1 oraninin yiiksekligi,
bipolar bozukluk prevalansinin gercekte daha yiik-
sek olabilecegini ve bir¢ok hastanin bipolar bozuk-
luk yerine unipolar depresyon tanisiyla izlendigini
gostermektedir (Ghaemi ve ark. 2001). Major
depresif bozukluk iginde antidepresan (AD) kul-
lanimi ile gelisen hipomani sikliginin, yanhs teshis
konulan bipolar hastalar kadar oldugu belirtilmistir
(Levy ve ark. 1998, Chun ve Dunner 2004).
Hipomanik/manik kayma riskinin AD kullanan
duygudurum bozuklugu, 6zellikle ikiuclu duygudu-
rum bozuklugu olan hastalarda %10-40 arasinda
goriildiigi ve bu acidan dikkat edilmesi gerektigi
bildirilmektedir (Goldberg ve Truman 2003, Fava
ve Mangelli 2003, Sherese ve Milev 2003).

AD kullanirken hipomanik/manik bir kayma
yasayan ve o zamana kadar iki uclu bozukluk tanisi
konmamig hastalar yaygin olarak kullanilan tani
siniflandirma sistemlerine goére heniiz ikiuglu
olarak kabul edilmemekle birlikte (Amerikan
Psikiyatri Birligi 1994, Diinya Saghk Orgiitii, 1992),
giderek artan sayida arastirmaci bu hastalar iki-
uclu olarak tanimlamaktadir (Ghaemi ve ark. 2001,
Akiskal ve ark 2003, Berk ve Dodd 2005).
Kullanilan antidepresif ilacin dozu veya kullanim
siiresi gibi degiskenlerin tetikleme ile iligkisi heniiz
kesin olarak ortaya konmamakla birlikte, ailede iki-
ucluluk Oykiisii, daha Onceki antidepresif ilag de
nemelerinin fazla olmasi gibi degiskenlerin tetik-
lenme riskini arttirdig1 bildirilmektedir (Goodwin
ve ark. 1990, Goldberg ve Truman 2003).

Kaymanin kendiliginden atak gecirmesi Onceden
beklenen kisilerde mi ortaya ciktig; kisiyi ileride
yeni ataklar gecirmeye egilimli hale getirip
getirmedigi, ve ilacla her karsilasmada bir kayma
olup olmayacadi sorulari ise yanit beklemektedir
(Post 2000).

Antidepresanlara bagli hipomanik veya manik kay-
manin antidepresan kullanimina bagl bir yan etki
mi, yoksa bipolar seyrinin belirleyicisi mi oldugu
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tartisilmaya baglanmistir (Levy ve ark. 1998).

Biz bu calismada; Major depresyon tanisi almig ve
antidepresan tedavi sirasinda hipomanik/manik
kayma goOzlenen hastalarin geriye doniik sosyode-
mografik ozellikleri, kullandig1 ilaglar1 gibi etken-
lere bakarak ikiuclu bozukluk icin olasi yor-
dayicilar tespit etmeyi amagladik.

YONTEM

Bu calisma, Ozel Adana Hastanesi Psikiyatri poli
klinigine Aralik 2012-Agustos 2015 arasinda ayak-
tan tedavi icin basvuran, 18 yasimmi doldurmus,
DSM-1IV (American Psychiatric Association, 2000)
tani kriterlerine goére major depresyon (HAM-D
skoru 32?) tanist konmus (Akdemir ve ark. 1996),
antidepresan tedavi almig ve antidepresan tedavi
altinda iken takiplerinde hipomanik (YMRS skoru
>13) ve manik (YMRS skoru >21) (Karadag ve
ark. 2001) kayma gozlenmis olan hastalarin geriye
doniik dosya bilgilerinin taranmasi ve sosyode-
mografik verilerinin istatistiksel olarak dokiimiiniin
elde edilmesi ile yapilmistir. Hipomanik ve manik
kayma gozlenen hastalarin hikayeleri dogrudan
kendilerinden veya beraber gelen yakinlarindan
alimmigtir. Ek olarak tibbi kayitlar incelenerek
hastalarin galigmaya alinmasma karar verilmistir.
Mental retarde, sizofreni, sizoaffektif bozukluk,
gecmis hikayesinde veya o sirada epilepsi tanist
olanlar, organik hastalig1 (endokrin, metabolik),
duygudurumda kayma yapma ihtimali yiiksek risk
tastyan ila¢ (kortikostreoid gibi) kullanan hastalar
ve kafa travmasi hikayesi olanlar bu calisma disin-
da brrakilmistir. Caligmaya alinan hastalara bil-
gilendirilmis yazili onam belgesi verilerek bir yakini
ile imzalar1 alimmustir. Calisma Adiyaman Univer-
sitesi Egitim ve Arastirma Komitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmustir.

Istatistik: Deskriptif (tamimlayici) istatistiksel ana
lizler olarak numerik degiskenlerden normal dagili-
ma sahip olanlarda ortalama ve standart sapma,
normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin
medyan, minimum, maksimum degerleri kul-
lanilmistir. Gruplar1 karsilastirmak icin siirekli
degiskenlerde Student t testi kullanilacaktir. Grup
i¢i karsilagtirmalarda bagimli degiskenler igin
Student t testi kullanilacaktir. Degiskenler kate-
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gorik ya da nominal oldugunda gruplar karsilastir-
mak icin ki-kare testi kullanilacaktir. Anlamlilik
diizeyi 0.05 (%5) ya da alti olacaktir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 21.0 paket programi
kullanilmustir.

BULGULAR:

Calismaya, major depresyon tanist alip antidepre-
san kullanirken ilaca bagli hipomani ve manik
kayma gosteren 21 kadin hasta ve 12 erkek hasta
olmak iizere toplam 33 hasta alinmistir. Hastalarin
yas ortalamasi; Kadinlar icin 32,57+ 7,06, erkekler
icin ise 28,50+6,84 idi.

Tablo 1. Antidepresan tedavi
sosyodemografik 6zellikleri

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1'de
verilmistir. Buna gore hastalarin 15'inin (%45.5)
evil, 10'unun is¢i (%30.3) oldugu, 15'inin (%45.5)
sigara 12'sinin (%36.4) alkol kullandigi, 25'inin
(%75.8) bir stresli yasam olay: tarifledigi bulun-
mustur.

Major depresyonla takibe alinan hastalarin
baslangictaki HAM-D  skorlar1  ortalamasi
35.84+5.66 olarak tespit edildi. Depresyon hasta-
larindaki hastalik siirelerine bakildiginda ortalama
7.18+4.91 yil, ayrica depresif donemlerinde has-
tanede yatarak tedavi géorme yiizdesinin 1.72+1.68
oldugu gorilmistiir.

sirasinda manik ya da hipomanik nobet geciren hastalarin

Say1 Yiizde
Medeni Durum
Evli 13 %39.4
Bekar 15 %45.5
Dul 5 %15.2
Calisma Durumu
Calismiyor 10 %30.3
Memur 6 %18.2
Isci 5 %15.2
Ciftci 2 %6.1
Ev hanimi 7 %21.2
Ailesinde bipolar dykiisii var 17 %51.5
Sigara kullanimi1 var 15 %45.5
Alkol kullanimi var 12 %36.4
Tetikleyen stresli bir yasam olay1 var 25 %75.8
Intihar girisimi dykiisii var 17 %51.5
Anksiyete belirtileri var 25 %75.8
16 %45.8

Mevsimsellik var
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Hastalarin kullandiklar1 antidepresanlarin listesi
Tablo 2'de verilmistir. Hastalarin en ¢ok fluoksetin,
ya da klomipramin kullaniyorken manik ya da hipo-
manik kayma gecirdikleri dikkat cekmektedir.

Tablo 2. Hastalarin manik ya da hipomanik
kayma gec¢irmeden 6nce kullandiklari
antidepresanlar

Antidepresan ~ Hasta sayisi %
Fluoksetin 9 273
Klomipramin 7 21.2
Paroksetin 6 18.2
Sertralin 6 18.2
Essitalopram 6 18.2
Venlafaksin 3 9.1
Sitalopram 3 9.1
Duloksetin 1 3

Antidepresan sonrasi hastalarin YMRS skorlarina
gore 111 manik (YMRS >21), 22'si hipomanik
(21> YMRS>13) atak gecirdigi tespit edildi. Manik
kayma yasayan hastalarin 7'si (63.7) ve hipomanik
kayma yasayanlarin 14'd (%63.7) kadind.

Hastalarda goriillen hastalik seyirleri klinik siddet
acgisindan yatarak tedaviyi gerektirecek diizeyde
olmadig goriildii. Hastalarin kullandiklar1 antidep
resanlar kesildi ve 11 hasta (%33.3) ilagsiz takip
edildi. Onbir hasta (%33.3) Bir antipsikotik ile
tedavi edildi. Tki hastaya (%6.1) duygudurum den-
geleyici baglandi. Dokuz hasta (%27.2) ise
duygudurum dengeleyici art1 antipsikotik kombi-
nasyonu ile tedavi edildi.

TARTISMA:

Bu calismada major depresyon tanisi ile antidepre-
san tedavi ile takip edilirken ilaca bagl oldugu
disiiniilen toplam 33 hipomanik (n=22 ve manik
(n=11) kayma gozlenen kiiciik bir hasta grubu bul-
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gular1 degerlendirilmistir.

Ikiuglu bozuklukta mani veya hipomani siklikla
depresif ataklar1 takip eder. Bu durum antidepre-
san ile hipomani/ mani tetiklenmis depresif hasta-
larin gergekte ikiuglu bozuklugun normal seyri mi,
yoksa maskelenmis latent ikiuglu bozuklugu mu
yansittifi  konusunda tartigmalar stirmektedir
(Ghaemi ve ark. 2003). Hatta, AD iliskili kay-
malarin tanimlanmamig bir ikiuclu bozukluk mu
oldugu yoksa tanidan bagimsiz olarak AD'larin
dogrudan farmakolojik etkilerinden mi kay-
naklandig1 tam olarak anlagilamamktadir (Tondo
ve ark. 2010, Offidani ve ark. 2013). Bununla bir-
likte, AD-iligkili hipomanik/manik kayma gOsteren
hastalarin AD tedavisine baglandiktan 4-23 hafta
icinde oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur
(Balderassini ve ark. 2013). Retrospektif calismalar
ile prospektif galigmalar arasinda AD-iligkili kay-
malar arasinda anlaml farklihgin olmadi: ise ayri
bir konudur (Dudek ve ark. 2013). Genel olarak,
goreceli hafif yiikselmenin veya aktivasyonun hipo-
manik, manik veya karisik duygudurum ataklar
olarak sayilmamas: gerektigini savunanlar da
bulunmaktadir (Offidani ve ark. 2013). Uzun siiren
AD tedavilerin hipomanik/manik kaymaya kisa
siireli kullanimlara goére daha fazla oldugu anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (Fiedrowitz ve ark.
2012). AD tedavisi ile kayma oranlarinin plasebo-
kontrolli ¢aligmalarda, kontrolsiiz caligmalara
oranla 3 kat daha fazla goriilmektedir (Emslie ve
ark. 2002).

Antidepresanlarin unipolar depresyon hastalari
tizerindeki etkileri net olarak bilinememekle birlik-
te, ozellikle trisiklik grubu olmak iizere tim AD
gruplarinin, duygudurumu ataklar1 kayma hizin
artirma yoniinde tetikleyici etkilerinin oldugu bilin-
mektedir (Ghaemi ve ark. 2003, Leverich ve ark.

2006). Bu hastalarin ¢ok belirli olmayan norofiz
yolojik farkliliklarinin olabilecegi Onerilmistir
(Bunney 1978). Farkli grup antidepresan kul-
lanirken hipomanik yada manik kayma geciren
hastalarimizda; sadece antidepresana bagli bir
kayma oldugunu sdylemek cok zor goriilmektedir.
Ciinkii kullanilan antidepresan farkli gruplarda
olup, belli bir grup antidepresan kullaniminda y181l-
ma goriilmemektedir. Diger yandan siklotimik-
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hipertimik kisilik 6zelliklerinin antidepresanlarla
kayma olasiligin1 artirdigi bulunmustur (Akiskal ve
ark. 1979, Henry ve ark. 2001). Bu nedenle ikiuclu
spektrum bozuklugundan (siklotimi, hipomani,
bagka tiirlii adlandirilamayan vs) bahsedilmeye
baslanmigtir (Ghaemi ve ark. 2001). Ancak bu alt-
tanilarin klinik oriintiileri genetik yapi ve kiiltiirden
kiiltire farklilik gosterebildi§inden bazen yanlg
tanilar konulmasina neden olabilmektedir. Aslinda
tim ikiuglu hastalarda depresyon atak sayisi
Oykiisit mani yada hipomanik ataklara gére daha
stk ve uzun siirer. Tkiuclu bozukluk tanist konulmus
hastalarin oykiisiinde cogu zaman depresif atak
gozden kagabilir (Goodwin ve Jamison 1990, Stoll
ve ark. 1993). Yapilmig olan ¢aligmalarda; ikiuglu
bozukluga yatkinlik belirtecleri olarak siralama
yaptiklarinda, sik tekrarayan depresyon atagi (3
atagin iizeri), tedaviye kismi yanit veren ya da yanit
alinamayan depresyon hastalari, psikotik ya da
postpartum baslangicli depresyon, ilk depresyon
ataginin 25 yas altinda baglamasi, ailede ikiugluluk
Oykiisii gibi bircok olasi ipuglarindan bahsedilmistir
(Ghaemi ve ark. 2001, Rybakowski ve ark. 2005).
Tam nedenleri tespit edilmese dahi AD tedavisine
baslandiktan sonraki ilk 2 yil icinde kayma riskinin
anlamli olarak daha fazla oldugu bulgusu mevcut-
tur (Bottlender ve ark 2004, Tondo ve ark. 2013).
Literatiirde ailesel duygudurum hikayesi veya diger
muhtemel psikobiyoloijik yatkinlig1 olanlarda AD
kullanimi ile kayma riskinin artmis oldugu gozlen-
mistir (Fiedorowicz ve ark. 2011, Baldessarini ve
ark. 2012), buna benzer olarak bizim ¢alismamizda
yer alan hastalarimiza bu agidan bakildiginda;
ailesinde ikiuglu bozukluk 6ykiisii olan hasta %51,5
(n=17) oldugu, mevsimsel Ozellikli depresyon
gecirenlerin %45,8 (n=16), yaklasik yarisinin
(%51,5) intihar girisiminin olmasi, depresyon
hastalik siiresinin ortalamasinin 7.18+4.91 yil
olmast goz Oniine alindiginda ashinda ikiuglu
bozukluga yatkinlik isaretlerinin ¢ok daha 6nceden
gostermis oldugu sonucuna varilabilir. Bu nedenle
depresyon atagi ile gelen hastalarda ozellikle
tekrarlayict nitelikte ise hastanin Oykiisiinde bu
ipuclarin1 aramak belki de daha erken teshise
neden olacaktir. Ik tam (depresif nébet) ile hipo-
manik/manik kaymaya kadar gecen siirenin yak-
lasik 9.3%8.6 yil oldugu ortaya konmustur (Dudek
ve ark. 2013).

Literatiirde hipomani/mani kayma gosteren hasta-
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larin yas ve cinsiyete gore dagilimlari ile ilgili ortak
bir fikir birligi olmamakla beraber; bizim hasta
grubumuzun yag ortalamasindan (K=32,57+ 7,06,
E=28,50+6,84) daha gen¢ (Truman ve ark. 2007)
ya da daha yaghh hasta gruplarin1 (K ve E=
41.7x7.20) (Serretti ve ark. 2003, Tondo ve ark.
2010) bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Burada
cevresel faktorler (6rnegin stresor gibi) tetigi ceken
mekanizmalar da rol alabilir. Nitekim bizim hasta-
larimizin %75.8'inde (n=25) stresdr varligi ve
beraberinde anksiyetenin eslik ettigi tespit
edilmistir. Literatiirde AD ile maruziyet sonucu
kayma gozlenen hastalarin gecmis Oykiilerinde
depresif nobet sirasinda oOzellikle ajitasyon-
ansiyetenin daha yiikksek oldugu vurgulanmisti.
(Balderassini ve ark. 2005). Cinsiyetle ilgili ortak
bir gériiy olmamasina ragmen bizim calismamiza
benzer sekilde cinsiyetle ilgili olarak kadinlarda
daha fazla kayma goézlendigini bildiren ¢aligma da
bulunmaktadir (Navarro ve ark. 2014). AD ile
kayma gozlenen depresif hastalarda siklikla
goriilen ek tanilarin kisilik bozukluklari, anksiyete
bozukluklari, alkol ve benzodiazepin kotiiye kul-
lanimimnin oldugu bildirilmistir (Dudek ve ark.
2013).

AD nedeniyle hipomanik/manik kayma gozlenen
hastalar icin halen aciga cikarilmasi gereken soru-
lar arasinda a) tedaviyle ortaya cikan cevap (ya da
yan etki) ikiuc¢lu bozuklugu yansitmaktadir b)
duygudurumu yiikselten ilaclarin farmakolojik etk-
ilerine dogrudan bagimli olup gecici, goreceli
olarak hizla geri doniisimli ve tanida degisiklik
olmamasidir (Joseph ve ark. 2009, Offidani ve ark.
2013).

Sonug olarak; duygudurumu kaymalarinin degisik
gruptan antidepresanlara bagli ve bunun da kisiye
0zel duyarlilik faktorleri ile iligkili olabilecegi
goriilmektedir. Kisiye 6zel potansiyel faktorlerinin
tespit edilip kontrol edilmesi, 6zel antidepresanlar
ve eklenen duygudurumu dengeleyici tedavileri ile
etkilesimi yarar-zarar orani agsamasinda tedavide
antidepresanlarin seg¢imi ikincil olarak kabul
edilmelidir.

Kontrol grubunun olmamasi, ¢alismaya alinan
hasta sayisinin oldukga diisiik olmasi, geriye doniik
olarak yapilmis olmasi ¢calismamizin kisithliklarin-
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dan olup; bolgemizde godzden kagabilen bipolar
hastalarinda, ikiucluluga yatkinlik ipuglarim geriye
doniik olarak degerlendirilerek dikkat ¢ekmesi
acisindan onemlidir.

Yazigma adresi: Dr.Murat Eren Ozen. Ozel Adana Hastanesi,
Adana, drmuraterenozen@gmail.com
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