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Antidepresan ila¢ Kesimi ile Tetiklenen
Hipomanik/Manik Kayma

Dr. Kaan KORA?, Dr. Pelin KAPLAN?

Ozet / Abstract

Kullanilan antidepresif ilacin ani ya da yavas kesimi ile tetiklenen hipomanik/manik dénemler klinikte gozlenen
buna karsin hakkinda az sayida bildirimin oldugu bir konu olarak durmaktadir. Bu yazida daha énce baslanmis
antidepresif ilacin yavas kesimi sirasinda manik dénemin ortaya ¢iktigi iki olgu sunulmaktadir. Olgularin ikisinin
de kadin olmasi, sagaltima baslama nedeninin major depresif donem olmasi, aile éykilerinde tek uglu depresif
bozukluk lehine yuklilik bulunmasi, her iki olguda da venlafaksin kullaniliyor olmasi, ilacin dozunun yavas azal-
tilmasi sirasinda ylkselme belirtilerinin baslamis olmasi, kesilmeye ait fiziksel belirtilerin gézlenmemis olmasi,
ortaya ¢ikan tablolarin sagaltiminda antipsikotik ve duygudurum dengeleyici ilaglara gereksinim duyulmus olmasi
bu olgularda saptanmis olan ortak 6zelliklerdir. Bu olgularda, antidepresif ilag kullanimi ile tetiklenen hipoma-
nik/manik kayma, ajite depresyon, fiziksel yoksunluk sendromu ve iki uglu bozuklugun dogal gidisi icinde gelisen
hipomanik/manik dénem olmak iizere dért tablo ayirici tani agisindan disiiniilmektedir. iki uglu bozuklugun eti-
yolojisine 1sik tutabilecegi dustinilen, antidepresif ilag kesimi ile tetiklenen hipomanik/manik tablolar bu olgu
bildirimleri esliginde tartisiimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Antidepresif ilag, mani, hipomani, kesim

SUMMARY: Hypomania/Mania Induced by Cessation of Antidepressant Drugs

Although rarely reported, the induction of hypomanic/manic episodes due to sudden or gradual cessation of
antidepressant drugs is a phenomenon observed in clinical settings. Herein we present 2 patients that had
manic episodes induced by gradual cessation of antidepressant drugs. Common features of both cases were
as follows: patients were female; a major depressive episode was the reason for starting treatment; familial
loading for unipolar depressive disorder; venlafaxine was administered for treatment of the episode; mood
elevation symptoms while gradually decreasing the medication dose; absence of physical symptoms related to
withdrawal; antipsychotic and mood stabilizing drugs were required for the treatment of the episode. In both
cases 1) a hypomanic/manic episode induced by the use of antidepressants, 2) agitated depression, 3) physical
withdrawal syndrome, and 4) spontaneous episodes in the natural course of the illness were the 4 different states
that were taken into consideration for differential diagnosis. Hypomanic/manic episodes induced by cessation of
antidepressant drugs are thought to shed light on the etiology of bipolar disorder, which this report discusses with
reference to the case reports.
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GiRIS

Hipomanik/manik kayma riskinin antidepresif ilag
kullanan duygudurum bozuklugu, 6zellikle iki uglu duy-
gudurum bozuklugu olan hastalarda %10-40 arasinda
goriildiigii ve bu acidan dikkat edilmesi gerektigi bildiril-
mekeedir (Goldberg ve Truman 2003, Fava ve Mangelli
2003, Sherese ve Milev 2003). Antidepresif ilag kullanir-
ken hipomanik/manik bir kayma yasayan ve o zamana
kadar iki u¢lu bozukluk tanisi konmamug hastalar yaygin
olarak kullanilan tan: siniflandirma sistemlerine gore he-
niiz iki uglu olarak kabul edilmemekle birlikte (Diinya
Saglik Orgiitii 1992, Amerikan Psikiyatri Birligi 1994),
giderek artan sayida aragtirmaci bu hastalar iki uglu
olarak tanimlamaktadir (Ghaemi ve arkadaglart 2001,
Akiskal ve arkadaglar1 2003, Chun ve Dunner 2004,
Berk ve Dodd 2005). Kullanilan antidepresif ilacin dozu
veya kullanim siiresi gibi degiskenlerin tetikleme ile
iligkisi heniiz kesin olarak ortaya konmamakla birlikee,
ailede iki ugluluk oykiisii, daha énceki antidepresif ilag
denemelerinin fazla olmasi gibi degiskenlerin tetiklenme
riskini artturdigt bildirilmektedir (Goodwin ve Jamison
1990, Goldberg ve Truman 2003). En sik trisiklik anti-
depresif ilaglarla bildirilmekle beraber, tiim antidepresif
ilaglarin hipomani/manik kaymaya yol agabilecegi de ar-
ttk kabul edilmektedir (Fava ve Mangelli 2003, Sherese
ve Milev 2003). Kaymanin kendiliginden atak gecirmesi
onceden beklenen kisilerde mi ortaya ¢ikugy; kisiyi ileri-
de yeni ataklar gecirmeye egilimli hale getirip getirmedi-
gi, ve ilagla her karsilasmada bir kayma olup olmayacagi
sorulart ise yanit beklemektedir (Post 2000).

Buna kargin, kullanim sirasinda gozlenen siklikea ol-
masa da, antidepresif ilacin dozunun azalulmas: sirasin-
da veya ila¢ kesimini takiben gelisen hipomanik/manik
kayma da klinik ortamda gozlenen bir durumdur. Ancak
literatiirde yer alan bildirimlerin klinik ortamda gozlen-
diginden ¢ok daha az sayida oldugu disiiniilmekeedir.
Farkedilmemesi, baska etkenlere atfedilmesi, ya da tama-
men farkli bir tablo olarak ele alinmast bu konuda neden
beklenenden ¢ok daha az sayida bildirim oldugunu acikli-
yor olabilir (Andrade 2004). Bu makalede, hipomani/mani
olusumunun biyokimyasal temellerine ve yeni koruyucu
sagalum yaklagimlarina 151k tutmast agisindan da 6nemli
oldugu distintildiigii icin, antidepresif ilag kesimine bagli
olarak ortaya ¢ikan hipomanik/manik kaymanin iki olgu
bildirimi egliginde tartusilmas: amaglanmustur.

Olgu 1
25 yasinda, kadin, bekar, 3 kardesin ikincisi.

Ani baglangigh sinirlilik, tanimadigs kisilerle tartig-
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maya girme, ofke patdamalari, uykusuzluk, ¢ok konus-
ma, hizli diistinme, cinsel istek arusi, asir1 para harcama,
diistincesizee karst cinsle iligkilere girme, moralinde hizls
degiskenlik yakinmalarr ile acil poliklinige bagvurdu.

Yakinmasinin Sykiisiinden, yakinmalarinin yaklagik
1 hafta kadar 6nce bagladigy, siddetinin giderek artmaya
bagladig1, uyku siiresinin giinde 3-4 saate kadar indigi
oykisiinden, uzun zamandir hissettigi mutsuzluk, deger-
sizlik, sucluluk duygularina eklenen intihar diisiinceleri
nedeniyle 2 yil 6nce Marmara Universitesi Hastanesi
psikiyatri poliklinigine bagvurdugu 6grenildi. Distimi
ve cifte depresyon tanist konan hastaya sertralin 50 mg/
giin baglandigy, sagalumi 1 yil boyunca diizensiz olarak
strdiirdiigii, sonunda ayaktan sagalumin diizenli stirdii-
rillemeyecegine karar verilerek psikiyatri anabilim dali
yatakli servisine yatirilarak sagalumina devam edildigi,
yats strasinda klomipramin 150 mg/giin baglandigi ve
augmentasyon amagclt olarak litcyum 900 mg/giin eklen-
digi 6grenildi. Kismi iyilesme ile birlikte taburcu olan
ve takibine yeniden poliklinik biriminde devam edilen
hastada, yan etkilerinden rahatsiz olmast ve daha fazla
iyilesme goézlenmemesi sebebi ile klomipramin ve lit-
yum sagaltuminin kesilerek yerine venlafaksin baglandig
anlagildi. 75 mg/giin olarak baslanan venlafaksin dozu-
nun sagaltuminin 3. ayinda 300 mg/giine ¢ikildigi, 8 ay
boyunca ilag sagaltumina ayni dozda devam edildigi, 8.
ay sonunda tam iyilesme saglandig1 icin azalulip kesil-
mesine karar verildigi 6grenildi. Doz azaltmaya baglan-
masinin 3. haftasinda ve hasta 75 mg/giin venlafaksin
kullanmakta iken asir1 sinirli olma, konusma ve hareket
etme isteginde artma, uyku ihtiyacinda azalma gibi sika-
yetlerinin basladig1 ve yukarda belirtilen bagvuru yakin-
malarinin eklenmesi ile birlikee acil poliklinige bagvur-
dugu 6grenildi.

Ozgegmisinde baska bir 6zellik tanimlanmayan has-
tanin, erkek kardesinde alkol bagimliligi ve bagimlilik
sagalumi icin tekrarlayan hastane yatslari oldugu, kiz-
kardesinde de gecirilmis major depresyon dykiisii bulun-
dugu 6grenildi.

Psikiyatrik muayenede duygudurumunun irricabili-
teye kaydigi, diisiince hizinin artugy, fikir ugusmast ol-
dugu, disiince iceriginde biiyiiklik temali diistinceler
disinda bozukluk bulunmadig, uyku gereksiniminin
azaldig1, psikomotor ajitasyonun bulundugu saptanarak
akut manik dénem tanisi konan hastaya valproat 1000
mg/giin baglandi, hastane yaugina gerek olmadigina
karar verilerek ayaktan takibe alindi. 1. hafta sonunda
belirtilerin siddetinde degisme olmadigina karar verile-



rek risperidon 2 mg/giin eklendi. Sagalumin 1. ayinda
hastanin tiim belirtilerinin yausugt ve islevselliginin nor-
mal diizeyine geri déndigiine karar verildi. Risperidon
kesilerek valproat ile siirdiiriim sagaltimina devam etme
karari verildi.

Olgu 2
26 yaginda, kadin, bekar, iki kardesin birincisi.

Hizli konusma, uyku ihtiyacinda azalma, ofke patla-
malari, bilgisini denediklerini diistindtigii icin is arkadas-
larindan siiphelenme yakinmalari ile yakinlari egliginde
acil poliklinige bagvurdu.

Yakinma &ykiisiinden, son 2 giindiir kendisini daha
ofkeli hissetmeye basladigy, is arkadaslari ve yakinlar: ile
stk sik tartigmalara girmeye basladigs, son 2 giindiir hig
uyumadidy, is arkadaglarinin onun mesleki bilgisini 6l¢-
mek icin cesitli testler uyguladiklarini distindiigi, sik
stk evden cikip sokaklarda dolastigr 6grenildi. Hastalik
oykisiinden, ilk yakinmalarinin bundan yaklagik 8 ay
once isteksizlik, siirekli olarak kendini mutsuz ve yetersiz
hissetme, sik sik is ortaminda basarisiz oldugunu diisiin-
me, dikkat ve konsantrasyon azalmasi sebebi ile ders ¢ali-
samama siirekli bitkinlik ve kendine bakiminin azalmast
seklinde bagladigi, Marmara Universitesi Hastanesi psi-
kiyatri poliklinigine bagvurdugu ve bu belirtilerle major
depresif dénem tanisi konarak venlafaksin 75 mg/giin
baslandig1 6grenildi. Belirtilerin siddetinde degisiklik go-
rillmemesi tizerine 2 ay i¢inde venlafaksin dozunun 225
mg/giin diizeyine cikaruldig belirtildi. Bu dozda belirti-
lerin azalmaya baslamasi {izerine sagaluma 6 ay boyunca
aynt sekilde devam karari alindigt ve 6. ay sonunda tam
iyilesme saglandig; icin ila¢ dozunun azalularak kesilme-
sine karar verildigi anlagildi.

Doz kesiminin 3. haftasinda venlafaksin dozunun 75
mg/giin diizeyinde oldugu sirada hastanin bagvuru ya-
kinmalarinin basladigt 6grenildi.

Hastanin 6zge¢misinde herhangi bir ozellik bulun-
mamakla birlikte, hasta 12 yaginda iken babasinin in-
tihar sonucu 6ldigi, diger birinci derece yakinlarinda
herhangi bir psikiyatrik bozukluk bulunmadig 6grenil-
di.

DPsikiyatrik degerlendirmede duygudurumun irri-
tabiliteye kaydigi, diisiince akisinin hizlanmig oldugu,
disiince igeriginde biiytiklitk temalr fikirler ve referans
sanrilari oldugu, psikomotor ajitasyonun bulundugu,
uyku gereksiniminin azaldigi, celinebilirliginin artug:
saptandi. Bu bulgularla akut manik donem tanist kona-
rak olanzapin 10 mg/giin ve lityum 900 mg/giin seklin-

de sagalum baglandi. 1 ay sonunda manik doneme ait
belirtilerin kayboldugu gozlendi ve olanzapin kesilerek
lityum ile stirdiiriim sagaltuminin devam etmesine karar
verildi.

TARTISMA

Iki uglu depresyonun sagaltimindaki en 6nemli nok-
talardan biri de, hi¢ siiphesiz ki, antidepresif ilaclara
bagli gelisen hipomanik/manik kayma riskidir. Siklikla
bu kaymanin sagalumin ilk haftalarinda daha fazla ol-
dugu bildirilmektedir (Wada ve arkadaslart 2006). ki
uglu bozuklugu olan hastalar daha stk olmakla birlikte
tek uclu tekrarlayicr depresif bozuklugu olan kisilerde de
goriilmektedir (Goodwin ve Jamison 1990). Ote yandan
hipomanik/manik kayma yasayan her hastanin iki uglu
bozukluk yelpazesi icinde kabul edilmesi gerektigi gorii-
st giderek agirlik kazanmaktadir (Ghaemi ve arkadagla-
r1 2001, Akiskal ve arkadaslari 2003, Chun ve Dunner
2004, Berk ve Dodd 2005).

Kadinlarin (Post 2000), genglerin ve hastalik bas-
langi¢ yast erken olanlarin (Goodwin ve Jamison 1990,
Goldberg ve Truman 2003), birinci derece yakinlarinda
psikiyatrik hastalik Sykiisit bulunanlarin (Goldberg ve
Truman 2003, Wada 2006) kayma riskinin daha fazla
oldugu bildirilmigtir. Ancak bir bagka ¢alismada da yas
ve kayma riski arasinda bir baglanu kurulamamistr
(Goodwin 1990).

Antidepresif ilag sagaluminin azaltulmasi veya kesi-
mini takiben hipomanik/manik kayma goriilmesi ise,
literatiirde uzun zamandir yer almasina karsin, olgu bil-
dirimleri diizeyinde kaldig: icin tizerinde fazla calisilma-
mis bir konu olarak kalmaktadir (Mirin 1981, Nelson
ve arkadaslart 1983, Dilsaver ve Greden 1984, Pickar ve
arkadaglari 1984, Rothschild 1985, Aluntoprak ve arka-
daslar1 2006). Genellikle hafif gecmesi ve kendiliginden
diizelmesi, depresyonun iyilesme fazi olarak yorumla-
nabilecek bir siire¢ olmasi, ya da zamansal agidan ilag
kesimi ile baglant kurulamamasi ve kendiliginden ¢ikan
bir manik/hipomanik dénem olarak yorumlanmas: kli-
nisyenlerin bu konudaki farkindaligini azaluyor olabilir

(Goldstein 1999, Andrade 2004).

Literatiirde gortilme sikliginin bildirildigi iki calis-
ma bulunmaktadir. Her iki calismaya da sadece iki uglu
duygudurum bozuklugu hastalart alinmisur. Shriver ve
arkadaglar1 (1998) 39 hastanin toplam 79 hastalik do-
neminin 12’sinin (%15.2) antidepresif ilag kesimi ile
ilgili oldugunu bildirmislerdir. Bu konuda yapilmis tek
ileriye doniik, acik, sistematik olarak risk faktorlerinin
de degerlendirildigi calismada ise Goldstein ve arkadas-
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lar1. (1999), 73 hastanin 6’sinda (%8.2) antidepresif sa-
galumin kesilmesini takiben hipomanik/manik kayma
saptamuglardir.

Bu olgularda ilk olarak ele alinmasi gereken, iki uglu
hastaligin dogal gidisi ve beklenen diger durumlarla ayi-
rict taninin giic olabilecegidir. Antidepresif ilag kullanimi
ile tetiklenen hipomanik/manik kayma, ajite depresyon,
fiziksel yoksunluk sendromu ve iki u¢lu bozuklugun do-
gal gidisi icinde gelisen hipomanik/manik dénem olmak
tizere 4 tablo ayirici tanida yer almaktadir (Goldstein ve

arkadaslar1 1999).

Antidepresif ilag kullanimina bagli tetiklenen manik
dénemlerin tipik olarak antidepresan yanitla yaklasik
ayni zamanda yani ilk 4-8 hafta i¢inde ortaya ¢ikmasi
beklenmektedir (Altshuler ve arkadaslar1 1995). Her iki
olguda da manik dénemin ortaya ¢ikisinin sagalumin
6. ayindan sonra olmasi bu olasiligt zayiflatmaktadir.
Ustelik her iki olguda da ilag daha diisiik dozda kullanil-

dig1 sirada manik donem baglamustr.

Yine her iki olgunun manik dénem icin DSM-IV
(APA 1994) olctiterini karsiliyor olmalari, ozellikle dii-
stince hizi arugi, biytiklitk temal fikirler ve uyku gerek-
siniminde azalma gibi belirtilerinin var olmast ajite dep-
resyon tanisindan uzaklastirmakeadir.

Bildirdigimiz olgularin her ikisinde de venlafak-
sin gibi kesim sirasinda yoksunluk belirtilerinin goriil-
me sikliginin yiiksek oldugu bir ila¢ kullanilmaktaydi.
Ancak, klinik diizeyde bu tiir belirtilerin veya kolinerjik
aktivite artigina ait herhangi bir belirtinin goriilmemis
olmasi, etiyolojide one siiriilen modellerle aykiri diigse
de, Goldstein'in (1999) verileri ile uyumlu gozitkmekte-
dir ve fiziksel yoksunluk sendromu olasiligini diglamak-
tadir.

Ayrica olgularda sagalum oncesinde iki uglu bo-
zuklugu disiindiirecek bir bulgu ya da hastalik dénemi
bulunmamaktadir. Bu ytizden manik dénemlerin hasta-
ligin dogal gidisi iginde ortaya ¢tkmis olma olasiligi da
distikeiir. Dikkati ¢eken nokea, her iki olgunun soygeg-
misinde de 6zellikle tek uglu depresif bozukluk agisindan
yuikliilitk bulunmast, iki ucluluga ait herhangi bir isarete
rastlanmamis olmasidir.

Hastanin antidepresif ila¢ sagalumi stirerken hipo-
manik/manik kaymaya girmesi yiiziinden ila¢ kesiminin
gerceklesmis olabilecegi, ve bunun klinisyen tarafindan
yanliglikla antidepresif ilacin kesimine bagli olarak ge-
lismis bir durum geklinde yorumlanabilecegi ayirici ta-
nida gozetilmesi gereken bir fakedrdiir (Andrade 2004).
Bildirdigimiz her iki olguda da ila¢ kesimine klinisyen
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tarafindan karar verilmis olmasi, kesim kararinin verildi-
gi degerlendirmelerde herhangi bir yiikselme belirtisinin
bulunmamasi, aynt dozda siirdiiriilen 6 aylik sagalum
sonunda ve doz azalulmasi sirasinda manik donem be-
lirtilerinin ortaya ¢tkmis olmast bu olasilig1 zayiflatmak-
tadur.

[lag etkisinden farkli olarak aslinda yoksunluk do-
nemi icinde yer alan bagka biyolojik mekanizmalarin
da kaymay tetikledigi disiiniilmektedir. Bu dengesiz-
lik durumunun duyarl kisilerde tetikleyici rolii olmasi
(Goodwin ve Jamison 1990), manik dénem olusumu
icin ileri siiriilen mekanizmalar disinda da aciklamala-
r1 olmasi gerektigini akla getirmektedir. Noradrenerjik
hiperaktivite ve kolinerjik-monoaminerjik etkilesim
modelleri iizerinde en fazla diisiiniilen ve desteklenen
teoriler olmakla birlikte hiposerotonerjik mani, REM
uyku geri tepmesi, hiperdopaminerjik mani gibi cesit-
li hipotezler bulunmaktadir (Sherese ve Milev 2003,
Goldstein ve arkadaglart 1999). Noradrenerjik hiperak-
tivite teorisi, trisiklik antidepresan kesimini takiben,
norepinefrin metabolizmasi gostergesi olan plazma ve
tiriner MHPG (3- metoksi - 4 hidroksifenil etilen gli-
kol) seviyelerinin yiikselmesine dayanmaktadir. Bu bul-
gu 7 hastada gosterilmis olup, klinikte sadece birinde
hipomanik davranslar gosterilmistir (Sherese ve Milev
2003). Kolinerjik-monoaminerjik etkilesim teorisi de
yine antikolinerjik aktivitesi olan antidepresanlarin
kesimi sonrast gorillebilecek hipomani/mani tablolari-
n1 agiklamaktadir. Bu tiir ilaglarin kesimiyle kolinerjik
inhibisyon yerini, kolinerjik uyarilmaya birakmakeadur.
Bunu takiben, homeostazt saglamak amaciyla monoa-
minerjik sistem aktiflesir. Kolinerjik uyarilma hafifledi-
ginde, monoaminerjik sistemin de down-regulasyonu
beklenirken, bazt durumlarda bu gerceklesmez; gorece
monoaminerjik fazlalig1 olur; bu da hipomanik/ manik
tabloya yol agar. Her iki teori de antikolinerjik aktivitesi
olan ila¢larin kullanimiyla olusmus olgulara dayanmak-
tadir ve bu kisitlilik yaratmaktadir (Sherese ve Milev
2003). Bildirdigimiz iki olguda da antikolinerjik akti-
vitesi yiiksek olan venlafaksin kullanilmis olmasi da bu
modeli destekleyen ilging bir tesadiiftiir.

Literatiirde, karsilagilan durumlarin bazisinda ek bir
sagaltima gerek duyulmadan yiikselme belirtilerinin ken-
diliginden yausug bildirilmektedir (Charney ve arkadas-
lar1 1982, Dilsaver ve Greden 1984, Ghadirian 1986).
Bazi olgularda, bu yazida bildirilenlerde oldugu gibi, ek
olarak duygudurum dengeleyici ya da antipsikotik ilag
kullanimu ile tablo kontrol altina alinabilmistir (Sherese
ve Milev 2003, Andrade 2004). Kaymanin etiyolojisini
yoksunlukla iligkilendirilebilecek bir diger durum da, ke-



silmis olan antidepresif ilacin yeniden baglandig1 bazi ol-
gularda kayma belirtilerinin gerilemis olmasidir (Nelson
ve arkadaglar1 1983, Goldstein ve arkadaglar1 1999).

Antidepresif ila¢ kesimine bagli hipomanik/manik
kayma klinik ortamda daha az rastlanir bir durum ol-
masi sebebi ile heniiz genis ve kontrollii ¢alismalarla
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