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OZET

Antidepresan kesiimesine bagl mani/hipomani

Antidepresan kesilmesi sonras! "paradoksal” mani/hipomani, literatirde az sayida olgu bildirimi seklinde yer
almakla birlikte, klinikte daha sik karsilasillyor olmasi muhtemeldir. Siklikla trisiklik antidepresanlarla (TSA)
bildirilmis olup, selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSEI) ve daha nadir olarak diger antidepresanlarla da
bildirimistir. Sertralin ve paroksetin kesilmesine bagl bildiriimis olgular olmakla birlikte, ayni hastada farkli
dénemlerde hem sertralin hem de paroksetin kesilmesine bagli gelisen manik dénem olarak literatirdeki
bilinen tek érnek olmasl agisindan ilging oldugunu distindugimuz bir olgu tartigiimistir.
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ABSTRACT

Mania’/hypomania associated with antidepressant discontinuation

Although paradoxical mania/hypomania due to antidepressant withdrawal is rarely reported in the literature
as case report, it is possible that it may be observed more commonly in the clinical settings. Paradoxical
mania/hypomania is reported to be associated with tricyclic antidepressants as well as selective serotonin
reuptake inhibitors and other antidepressants. Although paradoxical mania/hypomania due to sertraline
and paroxetine withdrawal are reported individually, we will discuss a patient with paradoxical mania/
hypomania due to withdrawal of both antidepressants administered at two different time periods, since this
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GIRIS

ntidepresanlar gesitli psikiyatrik bozukluklarin
Atedavisinde guvenle kullanilan ilaglardir. Bununla
birlikte, istenmeyen etkileriyle ilgili ¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Antidepresanlarla iligkili 6nemli bir
istenmeyen etki, kullanim esnasinda ortaya ¢ikan duy-
gudurum kaymalaridir. Literatlirde bu durumu incele-
yen ¢ok sayida caligma bulunmaktadir (1). Bir bagka
durum ise, antidepresanlarin kesilmesi veya hizli doz
azaltlmasi sonrasinda ortaya ¢ikan ve “kesilme sendro-
mu” olarak da tanimlanan tablolardir. Kesilme belirtileri
siklikla huzursuzluk, anksiyete, bag agrisi, halsizlik,
bulant;, uyku bozukluklarini icermekte, nadir olarak
duygudurum degisiklikleri, psikoz, deliryum gibi psiki-
yatrik tablolar da goriilebilmektedir (2).
Literatiirde genellikle olgu bildirimleri seklinde yer

alan antidepresan ¢ekilmesine bagl duygudurum kay-
malart ilk olarak TSA kullanimina bagli olarak tariflen-
mis, sonrasinda diger antidepresanlarin kullanimina
bagli olarak da benzer durumlar bildirilmistir (3,4). Bu
yazida, antidepresan kesilmesine bagli ortaya ¢ikan
mani olgusu tartigilmigtir.

OLGU

Yirmi bir yagindaki kadin hasta, ¢ok konugma, agin
hareketlilik, sinirlilik, tahammilstizlik, uykusuzluk
sikayetleriyle yakinlar tarafindan Kars Devlet Hastanesi
psikiyatri poliklinigine getirildi. Hastada, ailesine ve ¢ev-
resindekilere yonelik sinirlilik, tahammdiilsiizlik, tanima-
dig1 kisileri konugmaya tutma, eskisine gore daha canli
renkte kiyafetleri tercih etme ve agiri gosterigli makyaj

yapma durumu tarif ediliyordu. Muayenesinde bilinci
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acik, koopereydi ve yonelimi tamdi. Grandiyoz tutum-
dayd1 ve psikomotor aktivitesinin artmis oldugu gozlen-
di. Duygulanimi canli, duygudurumu iritabldi. Konusma
hizi ve miktart artmigti. Cagrigimlart hizlanmigti.
Ozgiivende artis vardi. Karst cinse ilgide artig tarif edili-
yordu. Psikotik bulgu saptanmadi. Bir haftadir mevcut
olan sikayetleri, ii¢ aydir kullandig1 sertralini (50 mg/giin)
kestikten ti¢ glin sonra baglamigti. Manik dénem olarak
degerlendirilen hasta, yatarak tedaviye alindi.

Ozgecmiginde, ii¢ yillik hastalik dykiisii oldugu, ilk
olarak ti¢ yil dnce keyifsizlik, moralsizlik, hi¢bir seyden
zevk almama, ice kapanma sikayetleriyle psikiyatriste
bagvurdugu, dért ay paroksetin kullandigi, tedaviden
fayda gordigy, ilact kendiliginden birakuktan tig giin
sonra ¢ok konugma, agin hareketlilik, uykusuzluk, ¢ok
konugma, sinirlilik, kars1 cinse ilgide artig sikayetlerinin
basladigi, bir hafta siiren sikayetlerinin kendiliginden
yatustgl 6grenildi. Bir yil sonrasinda depresif yakinmala-
1 nedeniyle, tekrar paroksetin baglanarak 30 mg/giine
cikildigy, bes ay kullanip biraktiktan dért giin sonra
konugma hizi ve miktarinda arts, uykusuzluk, sinirlilik
ve karsi cinse ilgide artig sikdyetlerinin yeniden bagladigi,
on giin stiren gikayetlerin kendiliginden yaustigy, ti¢ ay
sonrasinda kendiliginden paroksetin kullanmaya bagla-
digy, iki ay kullandiktan sonra ilacin hekim tarafindan
doz azaltularak kesildigi, bu siirecte herhangi bir sorun
yasanmadigi 6grenildi. Son bagvurudan Ug ay 6nce dep-
resif yakinmalarla gittigi psikiyatristin istegiyle sertralin
50 mg/glin almaya baglayan ve ti¢ ay boyunca kullanan
hasta, ilact kendiliginden birakmasindan ti¢ gin sonra
ortaya ¢ikan manik belirtiler nedeniyle ailevi ve mesleki
ciddi problemler yasamasinin ardindan getirilmisti.

Bagka ubbi hastaligi olmayan ve soyge¢misginde bir
6zellik bulunmayan hastanin yatis sonrasinda yapilan
tetkiklerinde herhangi bir bulgu saptanmadz. Risperidon
2 mg/gin tedavi baglandi. Belirtilerde hizli diizelme
gozlenmesinin ardindan, yatiginin onuncu giintinde kli-
nik salah halinde taburcu edildi.

TARTISMA

Bipolar bozuklukta antidepresan kullaniminin %35
gibi oldukga yliksek bir oranda manik kaymay: tetikle-
digi bilinmektedir (1). Ayrica, nadir olmakla birlikte,

antidepresan kesilmesine bagli paradoksal olarak da
duygudurum kaymalarinin tetiklenebilecegini gosteren
olgu bildirimleri bulunmaktadir. Antidepresanlarin azal-
tilmasi veya aniden kesilmesiyle olusan ve bir tiir “gekil-
me sendromu” olarak degerlendirilen duygudurum kay-
malarinin incelendigi bu bildirimlerde duygudurum
yikselmesi, hipomani veya mani seklinde farkli klinik
tablolar tarif edilmektedir (1,3-6).

Antidepresan kesilmesine bagli olugan mani veya
hipomani bildirimlerinin biiytk ¢ogunlugu bipolar ve
unipolar depresyon tanili hastalarda tarif edilmis olmak-
la birlikte, sizofreni ve OKB tanili hastalarda da ortaya
ciktigina dair birer olgu bildirimi literatiirde mevcuttur
(1,3,7).

Sadece olgu bildirimi diizeyinde kalmakla birlikte
bildirimlerin sayisinin klinikte kargilagilan olgu sayisinin
oldukgaaltinda oldugu diigiiniilmektedir (3). Kaymalarin
genelde hafif siddette ve kendiliginden diizelme egili-
minde olmast, iyilesme stirecinin bir 6zelligi olarak veya
kendiliginden olugan epizot olarak degerlendirilmesi-
nin, antidepresan kesilmesine bagl olarak olusan manik
veya hipomanik kaymalarin taninmasini etkiledigi belir-
tilmektedir (3,7,8).

Literattrde siklig1 aragtiran sadece iki ¢aligma bulun-
makta olup, her iki calisgmada da sadece bipolar bozuk-
lugu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir. Bu ¢alig-
malarn ilkinde 39 hastada gozlenen 79 manik atagin
12’sinin (%15.2), antidepresan kesildikten sonraki on
bes giin icinde ortaya ¢iktig1 saptanmustir (1,5). Ileriye
doniik izlem galigmasi olan digerinde de, 73 hastadan
6’sinda (%8.2) kesilme sonrasi mani gézlenmistir (7).
Unipolar depresyonda, ilag kesilmesi sonras: ortaya
¢ikan duygudurum kaymalarinin sikligini arastiran her-
hangi bir galigma bulunmamaktadir.

Giintimtzde yaygin olarak kullanilan tani sistemle-
rine gore, ilag kesilmesine bagli ortaya gikan manik veya
hipomanik kaymalar bipolar bozukluk tan1 grubu i¢inde
degerlendirilmemekle birlikte, bu durumun “bipolar
spektrum” iginde degerlendirilmesi gerektigi goriisii
agirlik kazanmakeadir (9,10).

Antidepresanin azaltilmasina veya kesilmesine baglh
manik/hipomanik kaymalarin ayirici tanisinda antidep-
resan ¢ekilme sendromunu, antidepresanin tetikledigi
mani/hipomaniyi, ajite depresyonu ve hastaligin dogal
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seyri sirasinda ortaya ¢itkan mani/hipomaniyi goz éniin-
de bulundurmak gerekir (1,5,7). Olgumuzda antidepre-
san ¢ekilme sendromunun somatik belirtileri g6zlenme-
diginden ve cekilme sendromu esnasinda goriilebilecek
duygudurum belirtileriyle kiyaslandiginda daha siddetli
bir klinik izlendiginden, mevcut tablo sadece ¢ekilme
sendromu ile agiklanamaz (1,7). Hastanin ti¢ yillik has-
talik stirecinde, farkli dénemlerde farkli stireler boyunca
paroksetin ve son olarak, ti¢ ay boyunca sertralin kulla-
nimi1 esnasinda herhangi bir duygudurum belirtisinin
olmamast, ilacin tetikledigi mani/hipomaninin genellik-
le tedavinin ilk 4-8 haftasinda goriilmesi ve manik
donemlerin her seferinde ilag kesilmesini takiben ortaya
citkmast, antidepresanin tetikledigi mani olasiligini digla-
maktadir. Olguda depresif belirti bulunmamasi, grandi-
yozite, cagrisimlarda hizlanma, 6zgliven artisi gibi belir-
tilerin 6n planda olmasi ve manik dénem igin DSM-IV
tant Olgtitlerini karsiliyor olmasi nedeniyle ajite depres-
yon tanist diglanmigtir. Hastada tedavi dncesi donemde
mani/hipomaniyi diigtindiirecek herhangi bir bulgu
olmamast, hastaligin dogal seyri icerisinde ortaya ¢ikan
mani/hipomani olasiligini azaltmaktadir. Bununla bir-
likte, hastanin antidepresan tedavisi alundayken manik
kaymaya girip ilact kesmis olma olasilig1 da hastanin ve
ailesinin ila¢ kesimlerinin hemen éncesine dair ayrintili
olarak sorgulanmasi ve ayni dénemlere ait tibbi kayit-
larda mani/hipomaniyi diigtindtrecek herhangi bir
durum bulunmamasiyla diglanmugtur.

Olgu bildirimlerinde, ilk olarak TSA'larin kesilmesi-
ne bagl manik/hipomanik kaymalar bildirilmis, sonra-
sinda TSA disindaki antidepresanlarin kullaniminin art-
masiyla, bu durumun sadece TSA ile ilgili olmayip
hemen tiim antidepresanlarla olugabildigi gortilmiis,
zamanla bagka siniftaki antidepresanlarin kesilmesine
bagli manik/hipomanik kayma bildirimleri de artmigtir
(1,2,4,5,8,11-13). 1ki kez paroksetin, hastaneye yatis
6ncesinde de sertralinin kesilmesiyle tetiklenen manik/
hipomanik atak saptanmis olan olgumuz, farkli antidep-
resanlarin kesilmesine bagli olarak meydana gelen duy-
gudurum epizotlar: bakimindan literatiirdeki bilinen tek
Srnektir.

Literattirde yer alan olgularda kademeli kesilme de
bildirilmis olmakla birlikte, siklikla antidepresanin ani
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sekilde kesilmesi sonrasi ortaya ¢gikan bildirimler mev-
cuttur (1-3). Olgumuzda, paroksetinin iki kez ve sertra-
linin bir kez ani kesilmesiyle manik/hipomanik atak tarif
edilmigken, psikiyatrist kontroliinde doz azalularak
paroksetinin kesilmesiyle herhangi bir sorun bildirilme-
mistir.

Antidepresan kesilmesine bagli mani/hipomani olu-
sum mekanizmasi hentiz tam olarak aciklanamamig
olmakla beraber, agiklamaya yonelik gesitli hipotezler
ileri stirilmiistiir. Noradrenerjik hiperaktivite modeli,
kolinerjik-monoaminerjik etkilesim modeli, hiposeroto-
nerjik mani modeli, REM uykusu geri tepmesi ve hiper-
dopaminerjik mani en ¢ok incelenen hipotezlerdendir
(1,4,5).

SSRI'lar kesilirken, sinaptik aralikta olusan serotonin
azalmasi kesilme belirtilerinin olusmasinda énemli rol
oynar. SSRI'larin yar1 émirleri ve kesilme hizlan kesil-
me belirtilerinin olugmasinda ¢nemlidir. Ozellikle
paroksetin ve sertralin gibi yari émrii daha kisa olan
SSRI'larda kesilme sendromuna daha sik rastlanilir (14).
SSRI kullanimt: serotonin reseptorlerinde desensitizas-
yona yol acar ve sonugta, reseptorlerde down-
regiilasyon olusur. SSRI'nin ani olarak kesilmesiyle geri
alim inhibisyonunun ortadan kalkmas: ve presinaptik
serotonin geri alimiyla sinapslardaki serotonin konsant-
rasyonunda belirgin azalma olugsur. Bu hiposerotoni-
nerjik durumun kesilme belirtileriyle birlikte, kesilmeye
bagli olarak ortaya ¢ikan mani/hipomani ile de iligkili
olabilecegi 6ne strtlmistir (1,2). Hastada paroksetin
ve sertralin gibi yar: 6mri kisa iki SSRI ile mani/hipoma-
ni gortilmesi, ayrica, her iki ilacin da aniden kesilmesiy-
le manik/hipomanik ataklar gdzlenirken, paroksetinin
doz azalularak kesilmesiyle benzer durumun yasanma-
mig olmasi, antidepresan kesilmesine bagli mani/hipo-
maninin mekanizmasint agiklamaya yonelik 6ne strti-
len hiposerotonerjik mani modelinin olgumuzda agikla-
yict olabilecegini diigtindtirmiistur.

Bu konuyla ilgili genig 6lgekli ve kontrollt ¢aligmala-
ra ihtiya¢ duyulmakta olup, yapilacak izlem ¢aligmalari,
sosyodemografik ve klinik ¢zelliklerin antidepresan
kesilmesiyle tetiklenen mani ve hipomani ile iliskisinin
anlagilmasi ve risk faktorlerinin tanimlanmasinda énem-

li veriler saglayacakur.

Distinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 26, Number 3, September 2013 305



306

Antidepresan kesimesine bagli mani/hipomani

KAYNAKLAR

Ali S, Milev R. Switch to mania upon discontinuation of
antidepressants in patients with mood disorders: a review of the
literature. Can ] Psychiatry 2003; 48:258-264.

Zajecka J, Tracy KA, Mitchell S. Discontinuation symptoms after
treatment with serotonin reuptake inhibitors: a literature review.
] Clin Psychiatry 1997; 58:291-297.

Andrade C. Antidepressant-withdrawal mania: a critical review
and synthesis of the literature. ] Clin Psychiatry 2004; 65:987-
993.

Narayan V, Haddad PM. Antidepressant discontinuation manic
states: a critical review of the literature and suggested diagnostic
criteria. J Psychopharmacol 2011; 25:306-313.

Aluntoprak AE, Sertéz OO, Cogkunol H. Antidepresan
kesilmesinin neden oldugu mani: Bir olgu ve literatiiriin gozden
gegirilmesi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2006; 16:245-251.

Dilsaver SC, Greden JF. Antidepressant withdrawal-induced
activation (hypomania and mania): mechanism and theoretical
significance. Brain Res 1984; 319:29-48.

Goldstein TR, Frye MA, Denicoff KD, Smith-Jackson E, Leverich
GS, Bryan AL, Ali SO, Post RM. Antidepressant discontinuation-
related mania: critical prospective observation and theoretical
implications in bipolar disorder. J Clin Psychiatry 1999; 60:563-
567.

10.

11.

12.

13.

14.

Kora K, Kaplan P. Antidepresan ilag¢ tedavisinin kesimi ile
tetiklenen hipomani/mani. Turk Psikiyatri Derg 2008; 19:329-
333.

Akiskal HS, Hantouche EG, Allilaire JF, Sechter D, Bourgeois
ML, Azorin JM, Chatenét-Duchéne L, Lancrenon S. Validating
antidepressant-associated hypomania (bipolar III): a systematic

comparison with spontaneous hypomania (bipolar II). J Affect
Disord 2003; 73:65-74.

Ghaemi SN, Ko JY, Goodwin FK. The bipolar spectrum and the
antidepressant view of the world. J Psychiatr Pract 2001; 7:287-
297.

MacCall C, Callender J. Mirtazapine withdrawal causing
hypomania. Br J Psychiatry 1999; 175:390.

Fava GA, Mangelli L. Mania associated with venlafaxine

discontinuation. Int ] Neuropsychopharmacol 2003; 6:89-90.

Michael N, Erfurth A, Arolt V. A case report of mania related to
discontinuation of bupropion therapy for smoking cessation. ]
Clin Psychiatry 2004; 65:277.

Tamam L. Ozgiil serotonin geri alim engelleyicilerine bagl
kesilme sendromlart. Klinik Psikiyatri 2001; 4:102-111.

Distinen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 26, Number 3, September 2013



