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ÖZET 

İki uçlu bozukluk hastalar ı  yaşamları n ı n üçte birini depresyonda geçirdikleri için depresif dönemler önemlidir. 
İki uçlu depresyonun tedavisiyle ilgili yeterli çal ış ma olmamas ına karşı n son dönem randomize kontrollü çal ış -
malar ve doğal izlem çal ış maları ndan elde edilen yeni bilgiler, tedavilerin uygulama alanı n ı  geniş letmi ş tir. İki 
uçlu depresyon tedavisindeki ana amaç, manik kaymay ı  ve döngü h ızlanmas ı n ı  önlemektir; bu durumda, manik 
kayma riski nedeniyle antidepresan tedavi kontrendike olabilir. İki uçlu depresyonla ilgili akut tedavi k ı lavuzla-
rı , duygudurum dengeleyicilerle tedaviyi vurgular. Sonuç olarak, akut iki uçlu depresyon tedavisinde en fazla 
randomize kontrollü çal ış ma lityumla yap ı lm ış tı r. Lamotrijinin de yeni çalış malarda anlamlı  etkinlik gösterdi ğ i 
kan ı tlanmış  ve iki uçlu depresyonun tedavisinde önleyici olarak ruhsat al ı nm ış tı r. 

Anahtar kelimeler: İki uçlu depresyon, döngü h ızlanmas ı , manik kayma, duygudurum dengeleyiciler, yeni ku şak 
antipsikotikler, koruyucu tedavi 
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ABSTRACT 

Treatment of Bipolar Depression 

Depressive episodes are significant in bipolar illness since patients can spend up to one-third of their lives in 
depression. Although the treatment of bipolar depression remains an understudied area, new data from rando-
mized, controlled trials and naturalistic studies expanded the range of treatments avaliable. The main aim in the 
treatment of bipolar depression is the prevention of the patient switching to mania and cycle acceleration, and 
antidepressant therapy may be contraindicated because of the risk for switching. Guidelines for the acute treat-
ment of the bipolar depression emphasize treatment with a mood stabilizer, of which lithium has been the most 
thoroughly studied in randomized, controlled trials in acute bipolar depression. Lamotrigine had found signifi-
cant ellicacy in recent studies as well and got FDA approval for its effect on preventing new episodes. 

Key words: Bipolar depression, cycle acceleration, manic switch, mood stabilizers, novel antipsychotics, proph-
ylactic treatment 

GİRİŞ  

İki uçlu bozukluğun toplumun yakla şı k % 1 'ini 
etkilediğ i tahmin edilmektedir. Hastalar manik 
ve depresif durumlar aras ında değ iş imle giden 

duydudurum dalgalanmalar ı  yaş amaktad ırlar 
( 1,2). Genetik çal ış malar, tek yumurta ikiz kon-
kordans yüzdelerinin % 85'e kadar yükseldi ğ ini 
ve iki uçlu bozukluğun önemli ölçüde kal ı tımsal 
olduğunu göstermektedir (3). Toplumda iki uçlu 
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bozukluğun yanlış  tan ı  yüzdesi de yüksek gö-
rünmektedir. Hirschfeld ve ark. taraf ından ya-
pı lmış  bir çal ış mada iki uçlu bozukluğu olan 
hastalar ın yaklaşı k % 70'ine daha önce yanl ış  
tan ı  konulduğu bildirilmi ş tir (4,5). Tanı  zorluğ u-
nun temel sebepleri, hipomanik hatta manik dö-
nemlerin hastalar taraf ından anlat ı lmamas ı  ve 
özellikle hipomaninin ho ş a giden bir durum ol-
mas ıdı r. İki uçlu bozukluğu olan hastalar ın 
%50'den fazlas ında ilk hastal ık dönemleri dep-
resyon olarak ya ş anır (6) ve atipik depresyon 
bulguları  olan hiperfaji, hipersomni ve retardas-
yon iki uçlu depresyonda daha s ık gözlemlene-
bilir. Bir çalış mada, tek uçlu depresyon tan ı lı  
hastalann yakla şı k % 50'sinin ayn ı  zamanda iki 
uçlu tip II bozukluk tan ı  ölçütlerini kar şı ladığı  
gösterilmi ş tir (7)• 

İki uçlu bozukluk tan ı s ı  için mani bulgular ının 
varlığı na ihtiyaç olduğu halde, hastalar manik 
dönemde olduklanndan 3 kat daha uzun zaman ı  
depresif dönemde geçirirler (8). Manik dönemin 
hızlı  remisyonu ve subjektif renkli görünümüne 
karşı n; depresif dönemdeki hastalar ın remisyo-
na ula ş mas ı  iki kat daha uzun zaman alabilir ve 
sonuç olarak ciddi s ıkıntı  ve yetersizlikler ya şa-
nabilir. İki uçlu bozukluğu olanların % 10'un-
dan fazlasmın depresif dönem içincleyken suisid 
giri ş iminde bulunmalan beklenir. Depresyonun 
yaratt ığı  sorunlara kar şı n, daha çok hastal ığı n 
manik dönemine odaklan ı lmış tır. Mani üzerinde 
yoğunlaşı lmas ının baz ı  nedenleri hastal ığı n gü-
rültülü seyri yan ında, tüm depresyonlar ın ayn ı  
olduğunun dü şünülmesi, yetersiz tedavi seçe-
nekleri ve bugüne kadar ilaç endüstrisinin dep-
resyona yeterli ilgi göstermemeleri olabilir. 

Emil Kraepelin, izledi ğ i hastaların en az yarı s ın-
da depresyonun maniden daha önce oldu ğunu 
veya ard ından maninin geldiğ ini gözlemiş tir. 
Kraepelin'in gözlemlerine kadar yineleyen duy-
gudurum bozukluklar ı  ş izofreniden farkl ı  bir 

durum olarak tan ımlanmam ış t ı . Yineleyen dep-
resyonun değ iş ik tiplerinin manik dönem öykü-
sü ile ay ırt edilebildiğ i fikri geli şmeye baş ladık-
tan sonra, tek uçlu ve iki uçlu depresyonun ben-
zerliğ i de sorguland ı . Araş tırmac ı lar, kad ınlarda 
depresif dönemlerin maniden daha s ık olduğ unu 
ve iki uçlu bozuklu ğu olanların tek uçlu depres-
yonlulardan daha fazla depresif dönemi oldu ğu-
nu öne sürdüler (8,9). İ lk depresif dönem daha 
fazla depresif yinelemeyle sonuçlanmakta ve bu 
hastalarda hastal ık daha ş iddetli seyretmektedir. 
Dunner ve arkada ş ları  tek uçlu yineleyen dep-
resyonlu hastalarda % 5 iki uçlu bozukluk geli ş -
me ihtimali olduğunu bildirmi ş tir. Sonraki çal ış -
malarda daha yüksek (% 20-40) dönü şüm riski 
bildirilmi ş tir ( 1 0). Akiskal ve arkada ş ları  tek uç-
lu depresyonun iki uçlu bozuklu ğ a dönüşüm ön 
görücülerinin; erken ba ş langıç, atipik özellikler 
ve postpartum ba ş lang ıç veya manik kayma ol-
duğunu bildirmi ş tir ( 11 ). Akiskal, duygudurum 
dalgalanmas ı , gün içi değ iş im ve sosyal anksi-
yetenin iki uçlu bozukluğu, tek uçludan anlaml ı  
derecede ay ırt eden etkenler oldu ğunu ileri sür- 
müş tür ( 12). 

Tek uçlu Depresyonun İki Uçlu Depresyon-
dan Ayrımı  

Major depresif bozukluk kad ınlarda erkeklere 
oranla 2 kat daha s ık görülürken; iki uçlu bozuk-
luğun her iki cinste yayg ınlığı  e ş ittir. İki uçlu 
bozukluğun depresif dönemleriyle tek uçlu dep-
resyonu birbirinden ayırmak için; klinik seyir, 
hastal ık öncesi ve yap ı sal özellikler, ailede has-
tal ık öyküsü, biyolojik veriler ve tedaviye yan ı t 
göz önünde bulundurulmal ıdır. Baz ı  uzmanlar 
yalnızca manik dönemin duygudurum bozuklu-
ğu alt tiplerini belirlediğ ini belirtmi ş lerdir. Di-
ğ erleri ise iki uçlu depresyonun tek uçlu depres-
yondan; artm ış  psikoz prevalans ı , erken ba ş lan-
gıç ya şı , daha belirgin psikomotor retardasyon 
ile ayrı ldığı nı  vurgulam ış tır (8)• 
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MacQueen ve ark., iki uçlu bozukluk depresif 
dönem say ı s ının, hastalar ın i ş levselliğ inin ve 
iyilik halinin en güçlü belirleyicisi olduğunu bil-
dirmi ş tir ( 13). Altshuler ve ark. ise, kronik e ş i-

kaltı  depresif belirtilerin iki uçlu bozukluk has-
talar ında i ş levsellikteki bozulman ın en güçlü 

öngörücüsü oldu ğunu bulmu ş tur ( 14). İki uçlu 

bozukluk hastalar ında, tek uçludan daha az aji-
tasyon, anksiyete ve somatizasyon görülmekte 
ve hastal ık dönemleri görece k ısa, gün içi değ i-

ş imi gösteren, duygudurum dalgalanmas ı  ve de-
realizasyon sergilemektedir. Tek uçlu depres-
yon hastalar ı , suisid düşünceleri, aile öyküsünde 
daha az depresyon ve retardasyon olan; uyku-

suzluğun olduğu, daha uzun süren ş iddetli has-

tal ık dönemlerine sahiptir. Lester iki uçlu hasta-
lar ın, tek uçlu hastalardan daha fazla suisid giri-
ş iminde bulunduğunu ( 15); Isometsa ve ark. da 

iki uçlu bozukluk hastalar ı  aras ında kendine za-

rar verici davran ış ların daha yayg ın olduğunu 

belirtmi ş tir ( 16). Sharma ve ark. tek uçlu hasta-
larda e ş lik eden hastal ık oran ının 2 kat daha faz-

la olduğunu kan ı tlamış tır ( 17). 

Tedavi 

İki uçlu depresyonun tedavisiyle ilgili yeterli ça-
lış ma olmamas ına karşı n, son dönem randomize 

kontrollü çal ış malar ve do ğ al izlem çal ış mala-

rından elde edilen yeni bilgiler, tedavilerin uy-
gulama alan ın ı  geniş letmi ş tir. İki uçlu depres-
yon tedavisindeki (a) var olan tedavi seçenekle-

rin ba şarı  derecesi (b) tek ba şı na kullanıldığı nda 

duygudurum dengeleyicilerin etkinli ğ i (c) dep-

resyon tedavisinde antidepresanlar ın etkisi (et-

kinlik, manik kaymaya sebep olma ve uzunla-

mas ına seyri kötüle ş tirme) ve farkl ı  s ınıf anti-

depresanlar aras ında bu etkilerin farkl ılığı  (d) 

manik kaymay ı  ve döngü h ızlanmas ını  önleme-

de duygudurum dengeleyicilerinin rolü; kritik 
konu ba ş lıklarıdır ( 18). Bu alanlarda son zaman-
larda daha fazla veri elde edilebilir hale gelmi ş - 

tir. İki uçlu bozukluk tedavisinde kullan ılan ilaç-

lar için yeni bir s ınıflama geli ş tirilmiş tir. Bu s ı-
nıflamaya göre, s ınıf A (above = yukar ı  kelimesi-

ne göndermeyle) ajanlar mani bulgulannm kon-

trolünde ve s ınıf B (below = aşağı  kelimesine 

göndermeyle) ajanlar ise, depresif bulgular ın 

kontrolünde etkilidir (19,20).  Lamotrijin ve anti-

depresanlar S ınıf B ajanlar olarak say ı lırken; Lit-

yum, valproat sodyum, olanzapin ise s ınıf A ajan-

lar say ı lırlar ve manik duygudurum dengeleyici-

leri olarak s ınıflandırıhrlar. İki uçlu bozukluk için 

uygun koruyucu tedavi seçimi s ınıf A ve s ınıf B 

ajanların kombinasyonundan olu ş abilir. 

Duygudurum Dengeleyicileri 

Tedavi kı lavuzları ; iki uçlu depresyonun tedavi-
sinde duygudurum dengeleyicilerinin önemini 

vurgulamaktad ır (8,20). Bunun nedeni, duygudu-

rum dengeleyicilerinin antidepresan etkiye sa-

hip olduğuna inan ılmas ı  ve bu ilaçların döngü 

hı zlanmas ına ve manik kaymaya sebep olmama-

sıdır (21 ). Sonuç olarak, akut iki uçlu depresyon 
tedavisinde en fazla randomize kontrollü çal ış -

ma lityumla yap ılmış tır (22) . Lityum tedavisi s ı -

ras ında kan düzeyi <0,80 mmo1/1 olan hastalar-
da tedaviye imipramin veya paroksetin eklen-

mesi, plaseboyla kar şı laş tırıldığı nda anlaml ı  ya-

rar sağ lamamış tır (23 ). Serum konsantrasyonu 

>0,80 olan hasta grubunda ise, paroksetin eklen-

mesinin plaseboya k ıyasla daha üstün antidepre-

san etkinlik gösterdiğ i görülmü ş tür. Hastalar ın 

rastgele bir duygudurum dengeleyicisi veya pa-
roksetin ile duygudurum dengeleyicisi kulland ı -
ğı  bir çal ış mada, iki tedavi grubu aras ında anti-

depresan etkinlik aç ı s ından anlaml ı  fark saptan-

mamış ; iki grupta da ba ş lang ıca göre anlaml ı  
düzelme görülmü ş tür (24). Fakat baz ı  çal ış ma-

larda lityumun sürdürüm tedavisinde kullan ı ldı -

ğı  sırada depresif bulgular! kötüle ş tirebildiğ i; ek 

olarak karma ve h ızl ı  döngülü tip hastalarda ve 

madde kullan ımıyla ili şkili iki uçlu bozukluğ un 
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lityum tedavisine iyi yan ı t vermediğ i belirtil-
mi ş tir (25 ). Tedaviye dirençli iki uçlu depresyon 
hastalar ında, akut depresyonda karbamazepinin 
etkinliğ i 3 küçük plasebo kontrollü çal ış mayla 
kan ı tlan ırken; valproat plaseboya göre anlaml ı  
fark göstermemi ş tir (26,27). Valproat ile karşı laş -
tırı ldığı nda lityum, intihardan korumada daha 
büyük etkinliğ e sahiptir (28). İki uçlu bozuklu-
ğun sürdürüm tedavisinde alt ın standart say ı lan 
lityum, manik depre ş meyi geciktirmede depre-
sif depre şmeye göre daha etkili olabilir, ancak 

valproat ve karbamazepinin depresyonu önle-
medeki etkinliğ i için yeterli kan ı t yoktur (29). 

Randomize, plasebo kontrollü çal ış malarda, la-
motrijinin akut iki uçlu depresyonda manik kay-

maya yol açmadan etkili olduğu gösterilmi ş tir 
(30,31 ). Lamortijin 2003 y ı l ında iki uçlu tip I bo-
zukluğun sürdürüm tedavisinde Amerikan G ıda 
ve ilaç Dairesi FDA'n ın onay ın ı  aldığı  halde, 
henüz akut depresyon tedavisinde onay alma-
mış tı . Çal ış malarda lamotrijinin depresif dö-
nemleri önlediğ i gösterilmiş tir (29). Diğ er duy-
gudurum dengeleyicilerle tedavinin yetersiz ka-
labildiğ i bir alan olan iki uçlu depresyonda, la-

motrijin yine de ilk s ırada akla gelmektedir (28). 

Çe ş itli çal ış malar lamotrijinin iki uçlu bozuklu-
ğun uzun dönem sürdürüm tedavisinde oldu ğu 
kadar akut iki uçlu depresyon tedavisinde de et-
kin olduğunu güçlü bir ş ekilde vurgulam ış tır. 
Lamotrijinin duygudurum dengeleyici etkisinin 
alt ında yatan mekanizma günümüzde tam olarak 

bilinmemektedir, fakat son zamanlardaki çal ış -
malar ilgi çekici bilgiler sunmaktad ı r. Lamotri-
jin, lityuma benzer ş ekilde glutamat sal ınımını  
inhibe etmektedir ama duygudurum dengeleyici 
ve olas ı  antidepresan etkisi için daha fazla ara ş -
t ırmaya ihtiyaç duyulmaktad ır (32). Ayrıca la-
motrijinin bazolateral amigdalada GABA-A re-
septörlerinin arac ı lık ettiğ i sinaptik iletiyi presi-
naptik kalsiyum giri ş i üzerinde direkt ya da in-
direkt bir etki yaparak bask ı ladığı  da belirtilmi ş - 
tir (33) 

Antidepresanlar ve Manik Kayma Süreci 

İki uçlu depresyonlu hastalarda manik kayma 
riski nedeniyle, tek ba şı na antidepresan tedavi 

kontrendike olabilir. İki uçlu bozukluk hastala-
rının çoğ unluğu sürdürüm tedavisinde en az iki 

ilaç kullan ırlar. Duygudurum dengeleyicinin tek 

başı na kullanılmas ıyla yeterli antidepresan yan ıt 
elde edemeyen hastalarda; s ıklıkla antidepresan-
lar tedaviye eklenmekte fakat, bunun da 'ünlü' 

manik kayma sorununa neden oldu ğu iddia edil-
mektedir. Baz ı  çal ış malar antidepresanla birlik-

te duygudurum dengeleyici kullan ım ının, manik 
kayma riskini ortadan kald ırmadığı nı  ancak bu 
riski azaltt ığı nı  göstermektedir (34,35). Öte yan-

dan, manik kayma fenorneninin "Hastal ığı n do-
ğ al seyri içinde bir evre mi?" yoksa ilaçlar ın ne-
den olduğu " İndüklenmi ş  bir tablo mu?" oldu ğu 
sorusunun yan ı tı  bugün de bilinmemektedir. 

Antidepresanlar aras ında monamin oksidaz in-

hibitörleri (MAOI), iki uçlu depresyonda daha 
etkili oldukları  için trisiklik ajanlara tercih edi-
lirler. İki uçlu depresyon hastalar ında tranilsip-
romin ve imipraminin karşı laş tı rı ldığı  bir çal ış -

mada, her iki tedavi grubunda da manik kayma 
oranlar ı  yaklaşı k % 25 ve tranilsipromin daha 

etkili bulunmu ş tur (9). Bu çal ış ma bir tarafa b ı -
rakı lırsa, iki uçlu depresyonda bir antidepresa-
nın veya antidepresan s ını fının diğ erleriyle kar-
şı laş tırıldığı nda daha etkili oldu ğunu gösteren 
kontrollü veya aç ık çalış ma yoktur. Amerika 
Birleş ik Devletleri'nde bupropion kullan ı mı  
yayg ın olmas ına rağmen, iki uçlu depresyonda 

daha etkili olduğunu destekleyen pek fazla veri 

bulunmamaktad ır. 

Çeli şkili sonuçlar olduğu halde, serotonin geri 
al ım inhibitörlerinin (SSRI) daha güvenli oldu-
ğuna ve trisiklik antidepresanlar ın (TSA) ise 
manik kaymaya neden olabilece ğ ine inanı lmak-
tadır (36-38). Diğ er taraftan, ş iddetli depresyonda 

SSRI'n ın etkinliğ i de sorgulandığı  (39,40), iki 
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uçlu depresyonun daha ş iddetli olduğu gerçeğ i, 
hekimlerin SSRI reçete etmelerini zorla ş tırmak-
tad ır. Baz ı  yeni çalış malar TSA ve SSRI'n ın 
duygudurum dengeleyicilerle birlikte kullan ı l-
mas ı  sıras ında görülen manik kayma oranlann ın 
e ş it olduğunu bildirmekte, depresyonun ş iddeti-
nin ve ki ş isel manik kayma öyküsünün manik 
kayma için as ıl gösterge olduğunu ileri sürmek-
tedir. Altshuler ve ark. uzun dönem antidepre-
san tedavisinin en az ından iki uçlu hastalar ın 
küçük bir grubunda depresif depre şmeleri önle-
mede gerekliliğ ini sorgulam ış lardır (41 ). 

Yeni Antipsikotikler 

Birinci ve ikinci ku ş ak antipsikotikler baz ı  ortak 
özelliklere sahip olsalar da, yeni ku şak ilaçlar 
daha iyi tolere edilmektedirler. Klasik antipsi-
kotikler genellikle maniyi kontrol etmede kulla-
nılmaktad ır fakat depresyon veya disforiye ne-
den olabilirler (42,43) Yeni ku ş ak antipsikotik-
ler, klasik antipsikotiklerle kar şı laş tırı ldığı nda 
daha az depresyona yol açan özellikleri ve daha 
az ekstra piramidal yan etkileri nedeniyle akut 
iki uçlu depresyon tedavisinde seçilebilecek 
ilaçlard ıır. Olanzapinin plaseboyla kar şı laş tınl-
dığı  bir çal ış mada; olanzapin, tedavinin ilk haf-
tas ında plasebodan anlaml ı  derecede daha yük-
sek etkinliğe sahip bulunmu ş  ve manik kayma 
oranlan aras ında anlamlı  fark saptanmam ış tır 
(44). Yay ınlamamış  çal ış malarda, olanzapinin 
depresif yinelemeleri önlemedeki etkinli ğ i ka-
nıtlanmam ış ken, manik yinelemeleri önlemede-
ki etkinliğ i gösterilmi ş tir (29). Son zamanlardaki 
randomize, çift kör, plasebo kontrollü çal ış ma-
lar, klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidonun 
hem monoterapi hem sürdürüm tedavisinde lit-
yum ya da valproata ek olarak antidepresan ve 
antimanik etkinlik gösterdi ğ ini bildirmi ş tir (25). 

Çalış malar henüz tamamlanmam ış  olsa da klo-
zapin ile ziprasidon ve aripiprazol gibi yeni ku-
ş aktan diğer antipsikotiklerin de antidepresan 

etkinliğ i olduğu iddia edilmektedir. Klozapin, 

ş izofreni hastalannda psikotik bulgularda etkili 

olmas ının yanı  s ıra depresif bulgularda ve sal-

dırganlıkta da tedavi edici etkilere sahip olup; 

bu hastalarda intihara e ğ ilimi azaltmaktad ır 
(45). Aripiprazol ise dopamin D2 ve serotonin 
5-HT1A reseptörlerine parsiyel agonistik, 5- 
HT2A reseptörlerine ise antagonistik etkisiyle 

farkl ı  bir etki mekanizmas ına sahiptir (46). Teda-

viye dirençli psikotik özellikli olmayan tek uçlu 

depresyon hastalar ında da antidepresan tedaviyi 

güçlendirmek amaçl ı  atipik antipsikotikler kul-

lanı lmaktadır. Barbee ve arkada ş larının yapm ış  
olduğu bir çalış mada; tedaviye dirençli tek uçlu 
depresyonlularda aripiprazolün antidepresan te-
daviyi güçlendirmede etkili olduğu saptanm ış tır 
(47). Ziprasidon ile ilgili sonuçlar da benzerdir. 
SSRI tedavisine dirençli depresyon hastalar ında 

antidepresanlara eklendi ğ inde etkili olduğu be-

lirtilmektedir (48). Ayrıca 1999-2003 y ı llan ara-

s ında ziprasidon tedavisiyle indüklenmi ş  11 hi-

pomani veya mani vakas ı  bildirimi ş tir (49). An-
cak literatürde hem ziprasidonun hem de aripip-
razolün tek uçlu veya iki uçlu depresyonda et-
kinlikleriyle ilgili yeterli veri bulunmamaktad ır. 

Diğer Tedavi Seçenekleri 

Olanzapin-Fluoksetin kombinasyonu (OFC) 
kontrollü klinik bir çal ış mada plaseboya üstün 

bulunmu ş tur ve iki uçlu depresyon tedavisinde-

ki etkinliğ i FDA tarafından onaylanm ış tır (50). 

OFC ayn ı  çalış mada olanzapin monoterapisine 

de üstün bulunmu ş tur. Bununla birlikte, fluok-
setinin uzun yan ömrü ve aktif metaboliti nede-
niyle OFC'nin manik kaymaya neden olabilece-

ğ i endişeleri de vard ır. İki uçlu depresyonun sür-

dürüm tedavisinde EKT'nin etkinli ğ ine ilişkin 

çift kör kontrollü çal ış ma olmadığı  halde, iki uç-

lu depresyon tedavisinde EKT de seçenekler 

aras ında ön s ıralarda yer al ır ( 14). Diğ er alterna-
tif yöntemleri dopamin agonistlerinin (pramipe- 
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xol) kullan ımı  (51 ), fototerapi, bili ş sel terapi ve-
ya grup eğ itimini içeren psikoterapi (52,53) ve 
son zamanlarda omega-3 ya ğ  asitlerinden olu ş -
maktadır (54). Ancak bunlardan hiçbirisinin akut 
dönem tedavide kesin etkisi gösterilememi ş tir. 

SONUÇ 

Manik kayma riskini azaltt ıkları  ve olas ı  depre-
sif depre şme veya yinelemelere kar şı  koruduk-
ları  için, duygudurum dengeleyicileri iki uçlu 
depresyonun tedavisinde kö şetaş larıdır. Lityum, 
olanzapin ve lamotrijinin ise antidepresan ve 
koruyucu etkileri oldu ğunu öne sürmek için ye-
terli kan ıt bulunmaktadır. Antidepresan monote-
rapisinin iki uçlu tip I bozukluğu olan hastalar-
da manik kaymay ı  kolaylaş tırma riski nedeniyle 
göreceli olarak kontrendike olmas ı , iki uçlu 
depresyonda atipik antipsikotiklerin antidepre-
san etkinliklerini de ara ş tırma konusu haline ge-
tirmektedir. İki uçlu depresyonun uzun dönem 
tedavisinde, depresif depre şme ve manik kayma 
riski aras ında denge kurmak için, "Bir hasta re-
misyondan sonra ne kadar süre daha antidepre-
sanla sürdürüm tedavisine devam etmeli?" soru-
su alda gelmektedir. İki uçlu depresyon tedavi-
sinde önemli yaklaşı mlar s ıralandığı  halde halen 
yeterince tan ı  konulamadığı ndan da söz edilme-
lidir; bu durum tan ısal duyarl ı lığı  düzeltmek 
için yeni eleme yöntemlerinin son zamanlardaki 
haz ırlığı yla geli ş tirilebilir (8). 
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