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OZET

Iki uclu bozuklugu olan hastalarda depresif belirtilerin tedavisinde antidepresan tercihlerinin
degerlendiriimesi

Amag: Antidepresanlarin iki uglu depresyonda manik kaymalara ve dongl hizlanmasina neden olabilecekleri
dasunulmektedir. Diger taraftan, antidepresanlarin manik kaymaya neden olmadiklarini, ama etkili de
olmadiklarini gésteren arastirmalar bulunmaktadir. Bu arastirmada, uygulamada, klinisyenlerin iki uglu
depresyon tedavisinde antidepresan tercihlerinin ve antidepresan kullaniminin sonuglarinin incelenmesi
amaclanmistir.

Yontem: iki uglu bozukluk tanisiyla izZlenmekte olan 784 hastanin kiinik kayitlari, geriye dénuk incelendi. 263
depresif dénemin 55inde (%20.9) antidepresan baslandigi belirlendi. Esik alti (EA) ve esik Gsta (EU) depresif
belirtilerin tedavisinde antidepresan eklenen 68 hastaya ait (54 kadin, 14 erkek; ortalama yas: 39.64+10.99), 78
depresif ddneme (23 EA, 55 depresif ddnem) iliskin bulgular kaydedildi. Veriler tanimlayici istatistik yontemlerle
degerlendirildi.

Bulgular: Merkezimizde depresif ddnemleri olan hastalara antidepresan baglama orani %20.9 olarak saptandi.
Antidepresan baslanan hastalarin Ucte birinde, daha énce antidepresan kullanirken manik kayma oykdlerinin
bulundugu, esik alti belirtileri olan hastalarin Sinde (%21.7) daha evvel manik kayma oykusu oldugu halde,
antidepresan baslandigi gézlendi. Buna ragmen, arastirmamiz dahilinde sadece 5 hastada (%6.4) manik kayma
belirlendi. Manik kayma &ykusu olan hastalarda kaymaya en sik neden olmus antidepresan grubu, %58.3
oranyla segici serotonin geri alim inhibitorleriydi.

Tartisma: iki uclu depresyon tedavisinde antidepresanlar, klinisyenlerce tercih edilebilmektedir.
Antidepresanlar manik kayma oykusU olan hastalarda dahi kullanilabilmekte ve ¢coklu ndrotransmiter sistemler
Uzerinden etkili antidepresanlar da ilk segenek olarak kullanilabiimektedir. Yapilacak buyuk érneklemli iziem
Galismalari ile ayrintil bilgi edinilimeli ve antidepresanlarin dogrudan etkileriyle mi, yoksa hastaligin dogal seyri
nedeniyle mi bu géringunun ortaya ¢iktig belirlenmelidir.

Anahtar kelimeler: iki uclu depresyon, antidepresanlar, manik kayma
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Evaluation of antidepressant choices for the treatment of depressive symptoms in
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of bipolar depression. On the other hand, other evidence suggests that antidepressant neither cause

manic switches, nor are effective for the treatment of bipolar depression. This study aimed to assess

clinicians’ attitudes towards antidepressant choices for treatment of bipolar depressive episodes and

subthreshold depression.

Methods: Medical records of 784 patients with bipolar disorder were investigated retrospectively.

Antidepressants were used in 55 of 263 depressive episodes (20.9%). Data regarding 78 episodes (23
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GIRIS

Tki uclu bozuklukta antidepresan kullanilmas:

tartigmali olmasina ragmen, bir¢ok nedenle hala kul-
lanilmaya devam etmektedir. Ghaemi ve arkadaglarn (1),
iki uclu bozukluk tanisini almalarinin ardindan,
hastalarin %80’inin hayatlarinin bir bélimiinde anti-
depresan kullandiklarini, buna karsin yalniz %50’sinin
duygudurum dengeleyici (DD) kullandiklarint bildir-
miglerdir. Bununla birlikte, antidepresanlann iki uglu
depresyonda kullanilmalarinin manik kaymalara ve
dongl hizlanmalarina neden olabilecegi, tedavide
etkisiz kalabilecekleri diigtintilmektedir (2,3). Gijsman
ve arkadaglarinin (4) 2004 yilinda yaptug: sistematik
derlemede, iki uglu depresyonlu hastalarin yalniz
%24’tintin antidepresanlara yeterli yanit verdigi belir-
tilmigtir. Randomize kontrolli bir ¢aligmada, yalniz DD
kullanan hastalar ile DD’nin yaninda antidepresan
kullanan hastalar karsilastirilmis, antidepresanlarin iki
uclu depresyon déneminin tedavisinde bir avantaj sag-
lamadiklart gosterilmistir (3).

Bu konudaki kanit diizeyinin yeterli olmadig: diigt-
niilmekle birlikte (5-9), antidepresanlarin iki u¢lu dep-
resyonda yarardan ¢ok zarara yol agtiklart digtncesi
gittikce yayginlasmaktadir (10,11). Ttrkiye Psikiyatri
Dernegi'nin (TPD) 2010 yilinda yayinlanan Iki Uglu
Bozukluk Sagaltum Kilavuzu'na gére (5), hafif ve orta
siddetteki depresif donemlerin tedavisinde DD’lerin
mutlaka kullanilmasi ve birinci kusak antipsikotiklerden
kaginilmasi gerektigi, antidepresanlarn da riskler deger-
lendirilerek kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica,
coklu norotransmitter sistemleri etkileyen (serotonerjik
ve noradrenerjik gibi) antidepresanlardan ilk agamada
kaginilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Diger taraftan, hastalar, manik dénemde gegirilen
strenin yaklasik 3 kat: kadar siireyi depresif dénemde
gecirmektedirler (12) ve depresyon, gelecekteki olumsuz
seyiri¢in daha gii¢lii bir 6ngordiiriicii olarak degerlendi-
rilmektedir (13). Benzer sekilde, kronik esik alt1 depresif
belirtilerin, iglevsellikteki bozulmanin gii¢lt birer 6ngor-
durictst oldugu belirtilmektedir (14,15). Judd ve
arkadaslan (13), uzunlamasina izlemde (ortalama 12.8
yil boyunca haftalik izlem), tip 1 iki uclu bozukluk has-
talarinin yaklagik yarisinin, izlem boyunca herhangi bir

zamanda belirti yasadiklarini ve %90'1nin en az bir hafta
stireyle depresif belirtilerle karsilagtiklarini bildir-
mislerdir. Hastalarin %10’dan fazlasi, depresif
dénemlerinde ozkiyim girisiminde bulunmaktadirlar
(16).

Sonug olarak, hastaligin seyri boyunca manik
dénemlerden ¢ok, depresif donemlerle daha fazla karsi-
lagilmaktadir ve depresif dénemlericin tedavi segenekleri
sinirhidir. Halen tek uglu depresyondan 6diing alinan
tedaviler, iki uclu depresyon tedavisinde kullanil-
maktadir (7). Bu caligmada, klinisyenlerin iki uglu dep-
resyonda antidepresan kullanimina yaklagimlari ile esik
altr (BA) ve esik iistii (EU) depresyon belirtilerinin anti-
depresan ilaglarla tedavi 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

YONTEM

Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig: ve
Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Rasit Tahsin Duygudurum
Merkezi’'nde, iki u¢lu bozukluk tanisiyla takip
edilmekte olan 784 hastanin klinik kayitlari tizerinde
geriye doéniik inceleme yapildi. Tkiytiz altmis g
depresif dénem incelendi; bunlardan 55’inde hastanin
tedavisine antidepresan eklendigi belirlendi. Bunun
yant sira, EA depresif belirtisi olan 23 hastaya anti-
depresan baslandigi saptandi. EA ve EU depresif
belirtilerin tedavisinde antidepresanlarin eklendigi 68
hastaya ait 78 déneme (23 EA, 55 depresif donem)
iliskin bulgular, yapilandirilmis 6zgln bir veri
formundan (SKIP-TURK) (17) ve hastane kayitlarindan
elde edildi. DSM-IV Iki Uglu Depresyon tani 8lciitlerini
kargilamayan, ancak en az iki belirtinin oldugu EA ve
EU dénemler calisgmaya dahil edildi. Veriler, SPSS
(16.0) programi ile tanimlayici istatistik yontemlerle

degerlendirildi.
BULGULAR

Hastalarin %79.4’1 kadin (n=54), %20.6’s1 erkekti
(n=14). Tim hastalar, tip 1 iki uglu bozukluk tanisi ile
izlenmekte idi. Ortalama hastalik siireleri 17 (SS: £9.4)

yil, hastaligin ortalama baglangic yas1 ise 24.7 idi (SS:
+9.38). Hastalarin ortalama yaglart 39.64°tii (SS: £10.99).
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Toplam 784 hastanin 263 depresif dénemi iginden, anti-
depresan baglanan 55 depresif dénem ve 23 EA durum
degerlendirildi. Depresif donemdeki hastalarin
%20.9’unun (n=55) tedavisinde antidepresan ilaglarin
tercih edildigi gézlendi. Klinisyenlerin, en az iki depresif
belirtinin oldugu, ancak DSM-IV depresif dénem
6lgutlerini karsilamayan 23 EA depresif dénemde
tedaviye antidepresan eklemeyi tercih ettikleri saptandi.
Hastalarin takipleri farkli hekimler tarafindan yapilmig
ve farkli antidepresan gruplari tercih edilmisti. Farkls kli-
nisyenlerin antidepresan baglama oranlart Tablo 1'de
verilmigtir (Tablo 1).

Tablo 1: Farkli klinisyenlerin antidepresan baslama
oranlar1

Klinisyen n %

A 17 218
B 26 333
C 10 12.8
D 15 19.2
Diger 10 12.9
Toplam 78 100

Antidepresan baglanan EA ve EU depresif donemdeki
hastalarin %33.3'tinde (n=24) daha &nce antidepresan
ilag kullanirken, manik kayma oykiisii oldugu tespit
edildi. Manik kayma 6ykiisii olan hastalarda, kaymaya
neden olan antidepresanlar Tablo 2’de verilmistir.
Manik kaymaya en sik neden olan antidepresan grubu
%58.3'lik (n=14) oranla Serotonin Geri Alim
Inhibitérleriydi (SGAI) (Tablo 2).

Tablo 2: Manik kayma dykiisii olan hastalarda tercih
edilen antidepresan gruplari

ila¢ Grubu n %

SGAI 14 58.4
SNGI 5 20.8
TAD 5 20.8
Toplam 24 100

SGAI: Serotonin Geri Alim Inhibitérleri, SNGI: Serotonin Noradrenalin Geri Alim
Inhibitorleri, TAD: Trisiklik Antidepresanlar.

Antidepresan baglanan EA ve EU dénemlerin
%6.4’tinde (n=5) manik kayma saptandigi ve bu nedenle
antidepresan tedavilerinin sonlandirildig: tespit edildi.
Yirmi i¢ EA durumdan ikisinin verilerine ulasilamadi.

M. i. Atagiin, K. Altinbas, S. Yesilyurt, D. Yesilbas, S. Gulékstiz, T. Oral

Yirmi bir EA durumun %42.8’inde (n=9) ise,
duygudurum dengeleyici (DDD) kullanilmaktayken,
kan diizeyine bakilmaksizin antidepresan tedaviye
baglandigi tespit edildi. EA depresif belirtilerin oldugu
psikiyatrik durumlarin %21.7’sinde (n=5) gec¢miste
manik kayma oykisi oldugu halde, antidepresan

baslandig1 tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3: Antidepresan baslanan esik alt1 depresif
belirtileri olan hastalarin manik kayma oykiileri

Manik Kayma Oykiisii n %

Var 5 21.7

Yok 8 34.8

Bilgi Yetersiz 10 43.5

Toplam 23 100
TARTISMA

Galismamizda, iki uglu depresyon tedavisinde halen
antidepresanlarin klinisyenlerce tercih edildigi, manik
kayma 6ykusii olan hastalarda dahi kullanilabildigi,
coklu norotransmitter sistemler izerinden etkili anti-
depresanlarin da ilk secenek olarak kullanilabildigi tespit
edilmistir. Buna ragmen, antidepresan kullanimi
sirasinda manik kayma siklig1 %6.4 olarak saptanmustir.
Yaygin kullanilmamakla birlikte, kan diizeyine bakilarak
DD dizeyinin ayarlanmasi, dénemin buna ragmen
diizelmemesi halinde antidepresan ilave edilebilecegi
TPD klavuzunda (5) 6nerilmesine karsin, EA depresif
belirtiler saptanan 21 hastanin tedavisinde, %42.8
oraninda DD kan dizeyine bakilmadan antidepresan
baslandig1 tespit edilmistir.

ABD’de gergeklestirilen STEP-BD (Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder)
caligmasinda, bir¢ok klinikte hastalara yazilan receteler
incelenmis, %50’sinin recetesinde bir antidepresan
bulundugu tespit edilmis (11) ve bu oranin lityum veya
valproat receteleme sikligiyla (%40-60) yaklagik olarak
aynt oldugu belirlenmistir (18,19). Diger bir veritaban:
bazli, genis 6rneklemli caligmada, iki uglu hastalarin
%50’sinin antidepresan kullandiklar tespit edilmistir
(20). ABD'de, iki uglu depresyon tedavisinde anti-
depresan kullanimi, birinci basamak merkezlerde %72
olarak saptanmuistir (21). Akademik merkezlerde ise bu
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oran, %15-20 olarak tespit edilmistir (22,23). Bizim
caligmamizda, merkezimizde antidepresan se¢iminin
%20.9 oldugu belirlenmistir. Bu oran, genel orta-
lamalarin alundadir ve diger akademik merkezlerin orta-
lamalarina yakindir.

Iki uclu bozuklukta -6zellikle dénemlerden sonra
goriilen- EA belirtilerin, yinelemelerin iyi bir éngor-
durtictisti oldugu bildirilmistir (24,25). Ayrica, EA
belirtilerin iglevselligi belirgin bigimde etkiliyor olmalart
o6nemlerini gostermektedir (26). Bu nedenle, etkili
bigimde tedavi edilmeleri 6nemlidir. Antidepresanlarla
tedavinin sonuglart hakkinda, birbiriyle ¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Antidepresanlarin etkili olduklarin:
belirten aragtirmalarin (23,27) yani sira, manik kaymaya
neden olabileceklerini belirten aragtirmalar da mevcuttur
(11,28). Buna karsin, etkisiz olduklarini ve manik
kaymalara yol agmadiklarini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (3,7,29).

Goldberg ve arkadaglari, gegmiste manik kayma
6ykisii veya EA mani belirtileri olan hastalarda dahi,
antidepresanlarin manik kaymaya neden olma olasi-
liklarinin, plasebodan farkli olmadigini bildirmislerdir
(30,31). Bizim &rneklemimizde, antidepresan baglanan
hastalarin iigte birinde, daha énce antidepresan kul-
lanirken manik kayma 6ykist bulundugu halde, anti-
depresan kullanimi sirasinda manik kayma goriilme
oraninin yalnizca %6.4 oldugu belirlendi. Bu nedenle,
buytk orneklemli izlem galigmalart ile ayrintuli bilgi
edinilmeli ve antidepresanlarin dogrudan etkileriyle mi,
yoksahastaligin dogal seyrinedeniyle mibu gériingtiniin
ortaya ¢iktigi belirlenmelidir.

Galismamizda, hekimlerin bipolar depresyon
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