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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

ÖZET

Amaç: Bu çalýþmada; antidepresan tedavi sýrasýnda hipo-
manik/manik kayma gözlenen hastalarýn geriye dönük
sosyodemografik ve klinik özelliklerinin araþtýrýlmasý
amaçlanmýþtýr. Gereç ve Yöntem: Bu çalýþma, Özel
Adana Hastanesi Psikiyatri polikliniðine Aralýk 2012-
Aðustos 2015 arasýnda ayaktan tedavi için baþvuran, 18
yaþýný doldurmuþ, DSM-IV taný kriterlerine göre major
depres yon (HAM-D skoru >32) tanýsý konmuþ antide-
presan tedavi almýþ ve antidepresan tedavi altýnda iken
takiplerinde hipomanik (YMRS skoru >13) ve manik
(YMRS skoru >21) kayma gözlenmiþ olan hastalarýn
geriye dönük dosya bilgilerinin taranmasý ve sosyode-
mografik verilerinin istatistiksel olarak dökümünün elde
edilmesi ile yapýlmýþtýr. Anlamlýlýk düzeyi p<0.05 taným-
lanmýþtýr. Verilerin deðerlendirilmesinde SPSS 21.0 paket
programý kullanýlmýþtýr. Bulgular: Çalýþmaya, major
depresyon tanýsý alýp antidepresan kullanýrken ilaca baðlý
hipomani ve manik kayma gösteren 21 kadýn hasta ve 12
erkek hasta olmak üzere toplam 33 hasta alýnmýþtýr.
Hastalarýn yaþ ortalamasý; kadýnlar için 32,57± 7,06,
erkekler için ise 28,50±6,84 idi. Major depresyonla tak-
ibe alýnan hastalarýn baþlangýçtaki HAM-D skorlarý ortala-
masý 35.84±5.66 olarak tespit edildi. Depresyon hasta-
larýndaki hastalýk sürelerine bakýldýðýnda ortalama
7.18±4.91 yýl ayrýca depresif dönemlerinde hastanede
yatarak tedavi görme oranlarýnýn 1.72±1.68 olduðu
görülmüþtür. Ailesinde bipolar bozukluk olan n=17
hasta (%51.5) olduðu bulunmuþtur. Hastalarýn toplamýn-
da stresör varlýðý %75.8 (n=25) olarak bulunmuþtur.
Major depresyon geçiren hastalarýn depresif nöbetlerinin
mevsimsellik oraný %45.8 (n=16) olarak görüldü. Sonuç:
Ýntihar giriþimi hikayesi olan hastalarýn sayýsý n=17
(%51.5) olarak bulunmuþtur. Antidepresan sonrasý hasta-
larýn YMRS skorlarýna göre 19'u manik (YMRS >21), 14'ü
hipomanik (>13) atak geçirdiði tespit edildi.

Anahtar Sözcükler: Antidepresan, mani, hipomani,
depresyon, ilaca baðlý manik/hipomanik kayma, bipolar
bozukluk
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GÝRÝÞ

Bipolar hastalarýn (iki uçlu bozukluk) ilk afektif
epizodlarý %40-60 oranýnda depresif dönem þek-
lindedir. Bipolar hastalarýn %40'dan fazlasý ilk
olarak majör depresyon tanýsý alýr (Chun ve
Dunner, 2004). Yanlýþ taný oranýnýn yüksekliði,
bipolar bozukluk prevalansýnýn gerçekte daha yük-
sek olabileceðini ve birçok hastanýn bipolar bozuk-
luk yerine unipolar depresyon tanýsýyla izlendiðini
göstermektedir (Ghaemi ve ark. 2001). Majör
depresif bozukluk içinde antidepresan (AD) kul-
lanýmý ile geliþen hipomani sýklýðýnýn, yanlýþ teþhis
konulan bipolar hastalar kadar olduðu belirtilmiþtir
(Levy  ve ark. 1998, Chun ve Dunner 2004).
Hipomanik/manik kayma riskinin AD kullanan
duygudurum bozukluðu, özellikle ikiuçlu duygudu-
rum bozukluðu olan hastalarda %10-40 arasýnda
görüldüðü ve bu açýdan dikkat edilmesi gerektiði
bildirilmektedir (Goldberg ve Truman 2003, Fava
ve Mangelli 2003, Sherese ve Milev 2003).

AD kullanýrken hipomanik/manik bir kayma
yaþayan ve o zamana kadar iki uçlu bozukluk tanýsý
konmamýþ hastalar yaygýn olarak kullanýlan taný
sýnýflandýrma sistemlerine göre henüz ikiuçlu
olarak kabul edilmemekle birlikte (Amerikan
Psikiyatri Birliði 1994, Dünya Saðlýk Örgütü, 1992),
giderek artan sayýda araþtýrmacý bu hastalarý iki-
uçlu olarak tanýmlamaktadýr (Ghaemi ve ark. 2001,
Akiskal ve ark 2003, Berk ve Dodd 2005).
Kullanýlan antidepresif ilacýn dozu veya kullaným
süresi gibi deðiþkenlerin tetikleme ile iliþkisi henüz
kesin olarak ortaya konmamakla birlikte, ailede iki-
uçluluk öyküsü, daha önceki antidepresif ilaç de
nemelerinin fazla olmasý gibi deðiþkenlerin tetik-
lenme riskini arttýrdýðý bildirilmektedir (Goodwin
ve ark. 1990, Goldberg ve Truman 2003). 

Kaymanýn kendiliðinden atak geçirmesi önceden
beklenen kiþilerde mi ortaya çýktýðý; kiþiyi ileride
yeni ataklar geçirmeye eðilimli hale getirip
getirmediði, ve ilaçla her karþýlaþmada bir kayma
olup olmayacaðý sorularý ise yanýt beklemektedir
(Post 2000).

Antidepresanlara baðlý hipomanik veya manik kay-
manýn antidepresan kullanýmýna baðlý bir yan etki
mi, yoksa bipolar seyrinin belirleyicisi mi olduðu

tartýþýlmaya baþlanmýþtýr (Levy  ve ark. 1998). 

Biz bu çalýþmada; Major depresyon tanýsý almýþ ve
antidepresan tedavi sýrasýnda hipomanik/manik
kayma gözlenen hastalarýn geriye dönük sosyode-
mografik özellikleri, kullandýðý ilaçlarý gibi etken-
lere bakarak ikiuçlu bozukluk için olasý yor-
dayýcýlarý tespit etmeyi amaçladýk.

YÖNTEM

Bu çalýþma, Özel Adana Hastanesi Psikiyatri poli
kliniðine Aralýk 2012-Aðustos 2015 arasýnda ayak-
tan tedavi için baþvuran, 18 yaþýný doldurmuþ,
DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000)
taný kriterlerine göre major depresyon (HAM-D
skoru 32?) tanýsý konmuþ (Akdemir ve ark. 1996),
antidepresan tedavi almýþ ve antidepresan tedavi
altýnda iken takiplerinde hipomanik (YMRS skoru
>13) ve manik (YMRS skoru >21) (Karadað ve
ark. 2001) kayma gözlenmiþ olan hastalarýn geriye
dönük dosya bilgilerinin taranmasý ve sosyode-
mografik verilerinin istatistiksel olarak dökümünün
elde edilmesi ile yapýlmýþtýr. Hipomanik ve manik
kayma gözlenen hastalarýn hikayeleri doðrudan
kendilerinden veya beraber gelen yakýnlarýndan
alýnmýþtýr. Ek olarak týbbi kayýtlar incelenerek
hastalarýn çalýþmaya alýnmasýna karar verilmiþtir.
Mental retarde, þizofreni, þizoaffektif bozukluk,
geçmiþ hikayesinde veya o sýrada epilepsi tanýsý
olanlar, organik hastalýðý (endokrin, metabolik),
duygudurumda kayma yapma ihtimali yüksek risk
taþýyan ilaç  (kortikostreoid gibi) kullanan hastalar
ve kafa travmasý hikayesi olanlar bu çalýþma dýþýn-
da býrakýlmýþtýr. Çalýþmaya alýnan hastalara bil-
gilendirilmiþ yazýlý onam belgesi verilerek bir yakýný
ile imzalarý alýnmýþtýr. Çalýþma Adýyaman Üniver-
sitesi Eðitim ve Araþtýrma Komitesi Etik Kurulu
tarafýndan onaylanmýþtýr.

Ýstatistik: Deskriptif (tanýmlayýcý) istatistiksel ana
lizler olarak numerik deðiþkenlerden normal daðýlý-
ma sahip olanlarda ortalama ve standart sapma,
normal daðýlýma sahip olmayan deðiþkenler için
medyan, minimum, maksimum deðerleri kul-
lanýlmýþtýr. Gruplarý karþýlaþtýrmak için sürekli
deðiþkenlerde Student t testi kullanýlacaktýr. Grup
içi karþýlaþtýrmalarda baðýmlý deðiþkenler için
Student t testi kullanýlacaktýr. Deðiþkenler kate-
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gorik ya da nominal olduðunda gruplarý karþýlaþtýr-
mak için ki-kare testi kullanýlacaktýr. Anlamlýlýk
düzeyi 0.05 (%5) ya da altý olacaktýr. Verilerin
deðerlendirilmesinde SPSS 21.0 paket programý
kullanýlmýþtýr.

BULGULAR:

Çalýþmaya, major depresyon tanýsý alýp antidepre-
san kullanýrken ilaca baðlý hipomani ve manik
kayma gösteren 21 kadýn hasta ve 12 erkek hasta
olmak üzere toplam 33 hasta alýnmýþtýr. Hastalarýn
yaþ ortalamasý; Kadýnlar için 32,57± 7,06, erkekler
için ise 28,50±6,84 idi.

Hastalarýn sosyodemografik özellikleri Tablo 1'de
verilmiþtir. Buna göre hastalarýn 15'inin (%45.5)
evil, 10'unun iþçi (%30.3) olduðu, 15'inin (%45.5)
sigara 12'sinin (%36.4) alkol kullandýðý, 25'inin
(%75.8) bir stresli yaþam olayý tariflediði bulun-
muþtur.

Major depresyonla takibe alýnan hastalarýn
baþlangýçtaki HAM-D skorlarý ortalamasý
35.84±5.66 olarak tespit edildi. Depresyon hasta-
larýndaki hastalýk sürelerine bakýldýðýnda ortalama
7.18±4.91 yýl, ayrýca depresif dönemlerinde has-
tanede yatarak tedavi görme yüzdesinin 1.72±1.68
olduðu görülmüþtür.

Tablo 1. Antidepresan tedavi sýrasýnda manik ya da hipomanik nöbet geçiren hastalarýn 
sosyodemografik özellikleri  
 

                                                                                            Sayý                       Yüzde 

Medeni Durum  

Evli                                                                                       13                        %39.4 
Bekar                                                                              15                         %45.5 
Dul                                                                                   5                       %15.2 

Çalýþma Durumu  

Çalýþmýyor                                                                       10                       %30.3 
Memur                                                                                    6                         %18.2 
Ýþçi                                                                                          5                         %15.2 
Çiftçi                                                                                2                         %6.1 
Ev hanýmý                                                                               7                         %21.2 

Ailesinde bipolar öyküsü var                                                17                         %51.5 

Sigara kullanýmý var                                                             15                         %45.5 

Alkol kullanýmý var                                                         12                         %36.4 

Tetikleyen stresli bir yaþam olayý var                               25                         %75.8 

Ýntihar giriþimi öyküsü var                                              17                         %51.5 

Anksiyete belirtileri var                                                      25                          %75.8 

Mevsimsellik var                                                                16                          %45.8 
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Hastalarýn kullandýklarý antidepresanlarýn listesi
Tablo 2'de verilmiþtir. Hastalarýn en çok fluoksetin,
ya da klomipramin kullanýyorken manik ya da hipo-
manik kayma geçirdikleri dikkat çekmektedir.

Antidepresan sonrasý hastalarýn YMRS skorlarýna
göre 11'i manik (YMRS >21), 22'si hipomanik
(21>YMRS>13) atak geçirdiði tespit edildi. Manik
kayma yaþayan hastalarýn 7'si (63.7) ve hipomanik
kayma yaþayanlarýn 14'ü (%63.7) kadýndý.

Hastalarda görülen hastalýk seyirleri klinik þiddet
açýsýndan yatarak tedaviyi gerektirecek düzeyde
olmadýðý görüldü. Hastalarýn kullandýklarý antidep
resanlar kesildi ve 11 hasta (%33.3) ilaçsýz takip
edildi. Onbir hasta (%33.3) Bir antipsikotik ile
tedavi edildi. Ýki hastaya (%6.1) duygudurum den-
geleyici baþlandý. Dokuz hasta (%27.2) ise
duygudurum dengeleyici artý antipsikotik kombi-
nasyonu ile tedavi edildi.

TARTIÞMA: 

Bu çalýþmada major depresyon tanýsý ile antidepre-
san tedavi ile takip edilirken ilaca baðlý olduðu
düþünülen toplam 33 hipomanik (n=22 ve manik
(n=11) kayma gözlenen küçük bir hasta grubu bul-

gularý deðerlendirilmiþtir.

Ýkiuçlu bozuklukta mani veya hipomani sýklýkla
depresif ataklarý takip eder. Bu durum antidepre-
san ile hipomani/ mani tetiklenmiþ depresif hasta-
larýn gerçekte ikiuçlu bozukluðun normal seyri mi,
yoksa maskelenmiþ latent ikiuçlu bozukluðu mu
yansýttýðý konusunda tartýþmalar sürmektedir
(Ghaemi ve ark. 2003). Hatta, AD iliþkili kay-
malarýn tanýmlanmamýþ bir ikiuçlu bozukluk mu
olduðu yoksa tanýdan baðýmsýz olarak AD'larýn
doðrudan farmakolojik etkilerinden mi kay-
naklandýðý tam olarak anlaþýlamamktadýr (Tondo
ve ark. 2010, Offidani ve ark. 2013). Bununla bir-
likte, AD-iliþkili hipomanik/manik kayma gösteren
hastalarýn AD tedavisine baþlandýktan 4-23 hafta
içinde olduðunu gösteren çalýþmalar mevcuttur
(Balderassini ve ark. 2013). Retrospektif çalýþmalar
ile prospektif çalýþmalar arasýnda AD-iliþkili kay-
malar arasýnda anlamlý farklýlýðýn olmadýðý ise ayrý
bir konudur (Dudek ve ark. 2013). Genel olarak,
göreceli hafif yükselmenin veya aktivasyonun hipo-
manik, manik veya karýþýk duygudurum ataklarý
olarak sayýlmamasý gerektiðini savunanlar da
bulunmaktadýr (Offidani ve ark. 2013). Uzun süren
AD tedavilerin hipomanik/manik kaymaya kýsa
süreli kullanýmlara göre daha fazla olduðu anlamlý
derecede yüksek bulunmuþtur (Fiedrowitz ve ark.
2012). AD tedavisi ile kayma oranlarýnýn plasebo-
kontrollü çalýþmalarda, kontrolsüz çalýþmalara
oranla 3 kat daha fazla görülmektedir (Emslie ve
ark. 2002).

Antidepresanlarýn unipolar depresyon hastalarý
üzerindeki etkileri net olarak bilinememekle birlik-
te, özellikle trisiklik grubu olmak üzere tüm AD
gruplarýnýn, duygudurumu ataklarý kayma hýzýný
artýrma yönünde tetikleyici etkilerinin olduðu bilin-
mektedir (Ghaemi ve ark. 2003, Leverich ve ark.

2006).  Bu hastalarýn çok belirli olmayan nörofiz
yolojik farklýlýklarýnýn olabileceði önerilmiþtir
(Bunney 1978). Farklý grup antidepresan kul-
lanýrken hipomanik yada manik kayma geçiren
hastalarýmýzda; sadece antidepresana baðlý bir
kayma olduðunu söylemek çok zor görülmektedir.
Çünkü kullanýlan antidepresan farklý gruplarda
olup, belli bir grup antidepresan kullanýmýnda yýðýl-
ma görülmemektedir. Diðer yandan siklotimik-

Tablo 2. Hastalarýn manik ya da hipomanik  
 kayma geçirmeden önce kullandýklarý  
antidepresanlar  

 

Antidepresan  Hasta sayýsý  % 

Fluoksetin  9 27.3 

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 

 



hipertimik kiþilik özelliklerinin antidepresanlarla
kayma olasýlýðýný artýrdýðý bulunmuþtur (Akiskal ve
ark. 1979, Henry ve ark. 2001). Bu nedenle ikiuçlu
spektrum bozukluðundan (siklotimi, hipomani,
baþka türlü adlandýrýlamayan vs) bahsedilmeye
baþlanmýþtýr (Ghaemi ve ark. 2001). Ancak bu alt-
tanýlarýn klinik örüntüleri genetik yapý ve kültürden
kültüre farklýlýk gösterebildiðinden bazen yanlýþ
tanýlar konulmasýna neden olabilmektedir. Aslýnda
tüm ikiuçlu hastalarda depresyon atak sayýsý
öyküsü mani yada hipomanik ataklara göre daha
sýk ve uzun sürer. Ýkiuçlu bozukluk tanýsý konulmuþ
hastalarýn öyküsünde çoðu zaman depresif atak
gözden kaçabilir (Goodwin ve Jamison 1990, Stoll
ve ark. 1993). Yapýlmýþ olan çalýþmalarda; ikiuçlu
bozukluða yatkýnlýk belirteçleri olarak sýralama
yaptýklarýnda, sýk tekrarayan depresyon ataðý (3
ataðýn üzeri), tedaviye kýsmi yanýt veren ya da yanýt
alýnamayan depresyon hastalarý, psikotik ya da
postpartum baþlangýçlý depresyon, ilk depresyon
ataðýnýn 25 yaþ altýnda baþlamasý, ailede ikiuçluluk
öyküsü gibi birçok olasý ipuçlarýndan bahsedilmiþtir
(Ghaemi ve ark. 2001, Rybakowski ve ark. 2005).
Tam nedenleri tespit edilmese dahi AD tedavisine
baþlandýktan sonraki ilk 2 yýl içinde kayma riskinin
anlamlý olarak daha fazla olduðu bulgusu mevcut-
tur (Bottlender ve ark 2004, Tondo ve  ark. 2013).
Literatürde ailesel duygudurum hikayesi veya diðer
muhtemel psikobiyoloijik yatkýnlýðý olanlarda AD
kullanýmý ile kayma riskinin artmýþ olduðu gözlen-
miþtir (Fiedorowicz ve ark. 2011, Baldessarini ve
ark. 2012), buna benzer olarak bizim çalýþmamýzda
yer alan hastalarýmýza bu açýdan bakýldýðýnda;
ailesinde ikiuçlu bozukluk öyküsü olan hasta %51,5
(n=17) olduðu, mevsimsel özellikli depresyon
geçirenlerin %45,8 (n=16), yaklaþýk yarýsýnýn
(%51,5) intihar giriþiminin olmasý, depresyon
hastalýk süresinin ortalamasýnýn 7.18±4.91 yýl
olmasý göz önüne alýndýðýnda aslýnda ikiuçlu
bozukluða yatkýnlýk iþaretlerinin çok daha önceden
göstermiþ olduðu sonucuna varýlabilir. Bu nedenle
depresyon ataðý ile gelen hastalarda özellikle
tekrarlayýcý nitelikte ise hastanýn öyküsünde bu
ipuçlarýný aramak belki de daha erken teþhise
neden olacaktýr. Ýlk taný (depresif nöbet) ile hipo-
manik/manik kaymaya kadar geçen sürenin yak-
laþýk 9.3±8.6 yýl olduðu ortaya konmuþtur (Dudek
ve ark. 2013).

Literatürde hipomani/mani kayma gösteren hasta-

larýn yaþ ve cinsiyete göre daðýlýmlarý ile ilgili ortak
bir fikir birliði olmamakla beraber; bizim hasta
grubumuzun yaþ ortalamasýndan (K=32,57± 7,06 ,
E=28,50±6,84) daha genç (Truman ve ark. 2007)
ya da daha yaþlý hasta gruplarýný (K ve E=
41.7±7.20) (Serretti ve ark. 2003, Tondo ve ark.
2010) bildiren çalýþmalar bulunmaktadýr. Burada
çevresel faktörler (örneðin stresör gibi) tetiði çeken
mekanizmalar da rol alabilir. Nitekim bizim hasta-
larýmýzýn %75.8'inde (n=25) stresör varlýðý ve
beraberinde anksiyetenin eþlik ettiði tespit
edilmiþtir. Literatürde AD ile maruziyet sonucu
kayma gözlenen hastalarýn geçmiþ öykülerinde
depresif nöbet sýrasýnda özellikle ajitasyon-
ansiyetenin daha yüksek olduðu vurgulanmýþtý.
(Balderassini ve ark. 2005).  Cinsiyetle ilgili ortak
bir görüþ olmamasýna raðmen bizim çalýþmamýza
benzer þekilde cinsiyetle ilgili olarak kadýnlarda
daha fazla kayma gözlendiðini bildiren çalýþma da
bulunmaktadýr (Navarro ve ark. 2014). AD ile
kayma gözlenen depresif hastalarda sýklýkla
görülen ek tanýlarýn kiþilik bozukluklarý, anksiyete
bozukluklarý, alkol ve benzodiazepin kötüye kul-
lanýmýnýn olduðu bildirilmiþtir (Dudek ve ark.
2013).

AD nedeniyle hipomanik/manik kayma gözlenen
hastalar için halen açýða çýkarýlmasý gereken soru-
lar arasýnda a) tedaviyle ortaya çýkan cevap (ya da
yan etki) ikiuçlu bozukluðu yansýtmaktadýr b)
duygudurumu yükselten ilaçlarýn farmakolojik etk-
ilerine doðrudan baðýmlý olup geçici, göreceli
olarak hýzla geri dönüþümlü ve tanýda deðiþiklik
olmamasýdýr (Joseph ve ark. 2009, Offidani ve ark.
2013). 

Sonuç olarak; duygudurumu kaymalarýnýn deðiþik
gruptan antidepresanlara baðlý ve bunun da kiþiye
özel duyarlýlýk faktörleri ile iliþkili olabileceði
görülmektedir. Kiþiye özel potansiyel faktörlerinin
tespit edilip kontrol edilmesi, özel antidepresanlar
ve eklenen duygudurumu dengeleyici tedavileri ile
etkileþimi yarar-zarar oraný aþamasýnda tedavide
antidepresanlarýn seçimi ikincil olarak kabul
edilmelidir.

Kontrol grubunun olmamasý, çalýþmaya alýnan
hasta sayýsýnýn oldukça düþük olmasý, geriye dönük
olarak yapýlmýþ olmasý çalýþmamýzýn kýsýtlýlýklarýn-
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dan olup; bölgemizde gözden kaçabilen bipolar
hastalarýnda, ikiuçluluða yatkýnlýk ipuçlarýný geriye
dönük olarak deðerlendirilerek dikkat çekmesi
açýsýndan önemlidir.

Yazýþma adresi: Dr.Murat Eren Özen. Özel Adana Hastanesi,
Adana, drmuraterenozen@gmail.com
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