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OZET: SUMMARY:
ARASTIRMALARDAN KLINIK UYGULAMAYA BIPOLAR FROM RESEARCHES TO CLINICAL PRACTICE IN THE
DEPRESYON TEDAVISI TREATMENT OF BIPOLAR DEPRESSION
Bipolar depresyonun unipolar depresyonla gosterilen farklarina Although the differences of bipolar depression from unipolar
karsin, yakin zamana kadar sagaltiminin ayri ve 6zel olarak ele depression are known, its treatment has not been evaluated in-
alindigini ve yeterince incelendigini sdylemek olasi degildir. Son dividually and specifically until recently. Many new antidepres-
yillarda bir cok yeni antidepresan ilacin kullanima girmesine kar- sant drugs have been developed in the recent years and they
sin, bu 6zel alt grup (bipolar) depresyonda bu yeni antidepresan have begun to be used. Yet for this subgroup of (bipolar) dep-
ilaglarin yeterince arastinlmadigi, hatta cogu kez bipolar dep- ression, these new drugs have not been investigated enough. In
resyon tanisi konmus hastalarin cok merkezli calismalardan dig- fact, patients with a diagnosis of bipolar depression are usually
landigr gorilmektedir. Bu yazida, arastirmalardan klinik uygula- excluded from multicenter trials. In this paper, new develop-
maya bipolar depresyon tedavisindeki son gelismeler gézden ments in the treatment of bipolar depression from research to
gecirildi. clinical practice have been reviewed.
Anahtar sézcikler: bipolar depresyon, antidepresanlar, duygu- Key words: bipolar depression, antidepressants, mood stabiliz-
durum duzenleyicileri, lityum, antikonvulzanlar. ers, lithium, anticonvulsants.
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eskriptif psikiyatrinin en énemli ismi Kraepe-

lin, manik-depresif hastalik” tamisi altinda
hem manik ve depresif epizodlan birarada yasa-
yanlar, hem de yineleyici depresyon yasayanlan
toplamistir. Ancak Leonhard ile baslayan dénem-
de pek cok arastirmaya dayamlarak bu iki grubun
ayrilmasi gerektigi one siiriilmistiir. Leonhard ay-
nm Ozellikle "otonom ve endojendz” yineleyici
depresyonlar icin 6nermistir (1).

Aile 6ykiisi, dogal gidis, klinik belirtiler, kisilik
ozellikleri, biyolojik gdstergeler, farmakolojik sa-
galtimlara yanit vb... degiskenlerle ilgili calisma-
larla desteklenen bu ayrim DSM-I11"le baslayan si-
niflamalardaki yeni yaklasimla daha da belirgin-
lesmistir. Oykiide manik/hipomanik epizodun var-
g1 ile belirli bipolar bozukluk tamsinin goéreli da-
ha homojen kalmasima karsin, yineleyici depres-
yonlar, "endojendz” niteliklere vurgunun kalkma-
st ve daha ilimh tamimlamalar ile daha heterojen
bir nitelik kazanmistir.

Kesitsel degerlendirmede bipolar depresyonun
bipolar olmayan depresyonlardan pek cok ydonden

farkhlastign bilinmektedir. Bipolar depresyonlu
hastalarin, bipolar olmayan depresyonlarla karsi-
lastimldiginda daha fazla psikomotor retardasyon,
total uyku siiresi, 6zkiyim girisimi, sanr ve varsa-
nilar, birden kapanma tiirli depresyonlar, postpar-
tum epizodlar, boliinmiis REM uykusu, epizodla-
rarast degiskenlik ve epizod ici duygudurum oy-
nakhg bildirilmistir. Ote yandan anksiyete, asin
ofke disavurumlan, bedensel yakinmalar, psiko-
motor ajitasyon, agriya duyarhlik ve kilo yitiminin
de bipolar olmayan depresyonlarda daha sik go-
rildugi cesitli calismalarda bildirilmistir (1).
Bipolar depresyonun unipolar depresyonla
gosterilen ve farklarma karsin yakin zamana kadar
bipolar depresyon sagaltimimin ayn ve 6zel olarak
ele alindigim ve yeterince incelendigini sdylemek
olasi degildir. Daha da onemlisi son yillarda bir
cok yeni antidepresan ilacin kullamima girmesine
karsin bu 6zel alt grup depresyonda yeterince
arastinlmadi§i, hatta ¢cogu kez bu hastalarin ¢ok
merkezli ¢calismalardan dislandi§r goriilmektedir.
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Bipolar depresyon sagaltimma ashnda iki bakis
acisi ile yaklasmak olasi:

1. Arastirmaci bakis acisi:

Arastirmaci goziiyle bakildiginda ilk goze carpan
gercek konu ile ilgili kontrollu cahsma azh@idir. Bu
alandaki boslugun pek cok nedeninden sézedilebilir.

Bunlardan biri hastaligin dogal gidisi, manik epi-
zodlarm varhg, vb. yontemsel kisithlik yaratan 6zel-
liklerin varh@idir. Bir digeri, ilac firmalarimin olasihk-
la olumsuz ticari sonuglan olabilecek riske girmek is-
tememeleridir. Giinlimiizde ila¢ ¢calismalarmin firma
desteksiz neredeyse yapilamadigi ammsanirsa bu et-
kinin rolii daha da belirginlesir. 1lag firmalan igin risk
doguran iki 6zellikten sdzedilebilir: Birincisi bipolar
depresyonlarin unipolar depresyonlara kiyasla anti-
depresanlara daha az yamt verdigi yoniindeki yayin-
lardir (1, 2). Ikincisi ise adeta bir fobi halini alan "an-
tidepresan ilaclarin manik kayma yapma riskidir.” Her
iki bulgu da ileride daha ayrmtih tartisilacaktir.

Bipolar depresyondaki arastirma eksikligine kar-
sin, gerek ilaclarin endikasyon alanlarma iliskin tani-
timlarda gerekse klinisyenlerin giinliik uygulamala-
rinda bipolar disi depresyon tanih hastalardan elde
edilen bulgularin c¢ekincesiz ve cok rahathkla 6diing
olarak kullamldig bilinen bir gercektir.

2.Klinisyen bakis acisi:

Tkinci bakis acist klinisyenin bakis agisidir. Uygu-
lama icinde karsilastign pek ¢ok durumda klinisyen
"yetersiz kontrollu calisma” nedeniyle analoji, 6teki
depresyonlu hastalara iliskin bulgulan 6diin¢ almak,
vb... yontemlerle akil yiriitmektedir. Bu bakisin da
belirli dlciilerde popiler olandan ve pazarlamacihk
uygulamalarindan etkilenecegi aciktir. Ama sonucta
klinisyen, arastirmalarla klinik gercek arasindaki bos-
lugu yasayan kisi olarak ¢ogu kez arastirmacilarin
onerileri disma c¢ikmak durumunda kalmaktadhr. Or-
negdin, manik kayma, déngli hizlanmasi riski nede-
niyle bipolar depresyon sagaltiminda antidepresan-
dan kacimlmasi onerisi, cogu kez klinisyenin gergek
anlamda glivenebilecedi baska bir secenegi bulun-
mamasi nedeniyle uygulanamamaktadir. Arastirmaci-
klinisyen ikilisini bu anlamda birbirlerine gereksinimi
olan ve geribildirimlerle birbirlerini destekleyen bir
biitin olusturdugunu sdyleyebiliriz.

Literatiirde bipolar depresyon sagaltim

Literatiir incelendiginde bipolar depresyon sagal-
timmin baz1 yénlerden unipolar depresyondan fark-
hlastign goriilmektedir. Duygudurum dengeleyici
ilaclarm etkinligi ve bu ilaclara duyulan gereksinim,
antidepresan ilaclarn etkinligi, stirdiirim fazinmn sii-
resi bunlardan birkagidr.

Duygudurum dengeleyiciler:
Lityum:

Lityum bu konuda epeyce cahsilmis ve oldukca
saglam bir konum elde etmistir. Paralel gruplu ya da
kros-over plasebo kontrollu cahsmalarda lityumun
antidepresan etkinliginin bulundugu, bu etkinligin
bipolar grupta belirgin olarak daha biiyiik oldugu
gosterilmistir (3,4,5). Lityumun antidepresan etkinli-
gi aleyhine sonug bildiren tek ¢ahsmada yalmz 10
giin stireyle lityum kullamlmistir (6).

Lityumun, antidepresanlarla karsilastmldigr calis-
malarda imipramini daha etkili bulan bir cahsmaya
(7) karsilik tic cahsmada ( 8,9,10) trisiklik antidepre-
sanlara esdeger bulunmustur.

Bir cahsmada ise imipraminden daha etkili oldu-
gu bildirilmistir (11).

Karbamazepin:

Post ve arkadaslarinin ilk olumlu yaymlarma (12)
karsin akut antidepresan etkisini sinayan genis ve
kontrollu calisma eksikligi hala stirmektedir.

Valproat:

Disforik manili, depresif ozellikler tastyan manik
epizodlarda, hizh dongilii hastalarda etkinligini hat-
ta Ustlinligiinii 6ne sliren baz1 ¢ahismalara karsin
akut antidepresan etkisi hem kontrollu calisiimamus,
hem de yaygin kabul gormemektedir

Antidepresan ilaglar:
Trisiklik antidepresanlar:

Eski cahsmalarin cogunda bipolar-unipolar ayir-
minin  yapilmamis olmasi kesin yargilara varmay
epeyce gliclestirmektedir. Ayrica bipolar hastalarn
sayisindaki azhk ve yontemsel yetersizlikler de epey-
ce kisitlayic1 diizeydedir. Birka¢ ¢calismada bipolar ve
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unipolar depresyonlardaki etkinlikleri farksiz bildiril-
mistir (13). Bipolar depresyondaki etkinliginin daha
zayif oldugunu bildiren calismalar da vardir (2, 14,
15, 16). Iki calismada ise imipraminin bipolar depres-
yonda plasebodan Gstinltgt bildirilmistir (7, 11).

Klasik MAO inhibitorleri:

Giintimiize kadar bipolar depresyonun sagaltim-
na iliskin yapilan calismalarda en yliksek etkinlik ora-
m bildirilen ilag¢ tranilsipromindir. Cift-kor bir karsi-
lastirmada hem imipraminden {stiin hem de % 81
oramnda olumlu yamt bildirilmistir. (17)

Anerjik depresyonun bipolar depresyonlularda
stk gorlilen bir 6zellik oldugu bilinmektedir. Aner-
jik depresyonu olanlarda tranilsiprominle imiprami-
ni karsilastiran iki ¢cahsmadan elde edilen sonuclar
da ilginctir. Hem tiim grupta hem de bipolar dep-
resyon altgrubunda tranilsipromin imipraminden
dstiin bulunmustur (18, 19). Thase ve arkadaslari-
mn calismasinda ortaya ¢ikan manik kayma oran-
lan iki ilag icin esit iken imipramin alan 7 hastada
ilact kesmeyi gerektirecek "psikotik disforik mani-
nin” ortaya ciktign bildirilmistir.

RiMAar:

Cift-kor bir cahsmada moklobemidle imipramin
esdegerde bulunmustur (20). Yakin zamanda ta-
mamlanan, kongrelerde duyurulan ancak heniiz
yaymlanmadi§r icin ayrimtilarma ulasamadigimiz
cok merkezli bir ¢calismada (21) da moklobemid ve
imipraminle hem yamt oranlar hem de hipoma-
nik/manik kayma oranlan farksiz bulunmus, ancak
imipraminle daha agir manik kayma oldugu belir-
tilmistir.

Bupropion:

Tirkiye’de bulunmayan ancak bulunabilen il-
kelerde klinisyenlerce cogu kez ilk sirada tercih edi-
len antidepresan olarak degerlendirilen bir ilactir.
Yaygin tercih edilmesini iki nedene baglamak ola-
s1: Birincisi, dopamin antagonisti etkisi ile agiklan-
maya cahsilan, psikomotor retardasyonu iyilestirici
etkisi nedeniyle bipolar depresyon sagaltiminda
0zel bir yere sahip oldugu, ikincisi ve belki de da-
ha 6nemlisi daha az manik kaymaya yol actig1 yo-
ntundeki yaygin kamdir. Plasebodan tstunligi (22,
23) desipramine esdeger (24) etkide oldugu goste-

rilmistir. Ancak, manik kaymaya yolagmadigi yay-
gin kanmist heniiz yeterince kontrollu cahsma ile
desteklenmemistir. Sachs ve grubunun konuyla il-
gili bir calismasi sonuclanmak tizeredir.

Secici Serotonin Geriahm Inhibitérleri:

Genel depresyon pratiginde son yillarda en
yaygim kullanilan antidepresanlar olmak konumlarina
ve hatta bazi klasik kitaplarda énemli bazi yazarlar-
ca bipolar depresyonda ilk tercih gibi 6ne siiriilmele-
rine karsin cok yakin zamana kadar bu alanda ger-
ceklestirilmis nitelikli ve kontrollu bir ¢calisma yoktu.
Su ana kadar gercgeklestirilen yalmzca iki cahsmadan
sOzedebiliriz. Birincisinde, fluoksetin, imipramin ve
plasebo ile karsilastimlmis ve her ikisinden daha etki-
li oldugu bildirilmistir (25). Ancak calisma yakindan
incelendiginde fluoksetin grubunda lityum kullanan-
larm daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durumda
sonuclan antidepresanlarin etkisi olarak aciklayabil-
mek olanakl degildir.

Cok merkezli bir ¢calismada da lityum ile birlikte
kullanilan paroksetin, imipramin ve plasebo karsilas-
timlmistir (26). Etkinlik yontinden her iki ilag plase-
boya iistiin bulunmustur. iImipramin alanlarda % 8.3
oraninda manik kayma gerceklesirken paroksetini
alanlarda hi¢c manik kayma gézlenmemesi, calisma-
nmin yayinlanmasi yoniindeki merakimizi kamgilar ni-
teliktedir.

Kombinasyonlar

Arastirmacilarin pek sevmedikleri klinisyenlerin
belki de en yaygm uyguladiklan yaklagim birkac ila-
cin bir arada uygulanmasidir. Ozellikle agir ve/veya
uzamis epizodlarda hemen her seferinde kombine
ilaclar denenmektedir.

Bir duygudurum dengeleyici ilaca bir antidepre-
san ilac eklenmesi en yaygin uygulamadir. Ozellikle
koruyucu sagaltim almakta iken ortaya cikan depre-
sif epizodlarda ve manik kayma riskinin yiiksek oldu-
gu durumlarda sik basvurulan bu secenek de yeterin-
ce kontrollu ¢alisilmamistir. Bu uygulamayla ilgili kli-
nisyenin iki beklentisinden séz edilebilir. Birincisi
duygudurum dengeleyici ilacm antidepresan etkinli-
ge katkida bulunmas, ikincisi ise antidepresanlarn
yol acabilecegi manik kayma riskinin azaltilmasi.

Bu iki beklentinin ne diizeyde gerceklestigini an-
layabilmek icin cift-kor, plasebo kontrollu bir ¢calisma
gerceklestirdik (27, 28). Rasgele dagitimh, paralel
grup tasanimh calismamizda iki gruba da imipramin
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uygulamrken bir gruba lityum Otekine de plasebo
verdik. 1laclara kér olan ve calisma boyunca ayni ki-
silerden olusan servis ekibinin imipramin dozlarnm
ayarlamasi ve gerekirse ek ila¢ (lorazepam) vermesi
saglanmis, boylece lityumun katkisi bu iki degisken
lizerine olan etkileri ile de belirlemeye cahsilmistir.
Elde ettigimiz sonuclar lityumun imipraminle birlik-
te kullamldiginda sagaltima cok biiyiik katkilan ol-
dugunu gdstermektedir. 6 hafta sonunda lityum alan
grupta tim hastalarm depresyondan ¢ikmis olmala-
rina karsilik, lityumsuz grupta % 43.7 oraninda ya-
mtsiz ya da kismi yanith hasta bulunmaktayd. Lit-
yumlu grupta, lityumsuz gruba kiyasla anlamh dii-
zeyde depresif epizod sagaltim siiresi daha kisa ge-
reksinilen toplam imipramin dozu daha az, gereksi-
nilen toplam ek ila¢ (lorazepam) dozu daha az idi.
HDDO puanlannda bazal esitlige karsin, sagaltimla
lityumlu grupta lityumsuz gruba kiyasla 1, 2, 3 ve 4.
haftalarda istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha
diisiik puanlar belirlenmistir. Bir &nceki haftaya ki-
yasla HDDO puanlarmdaki degisim yiizdeleri karsilas-
tinldiginda da lityumun &zellikle 1. ve 4. haftalarda
antidepresan etkinlige ©zel katkida bulundugunu
diisindiiren anlamh farklar bulunmustur. Bu aym
zamanda lityumlu grupta antidepresan etkinligin da-
ha erken baslandigim da gostermektedir. Lityumlu
grupta HDDO puanlanndaki degisim ytizdelerinin
depresyonu agir olanlarda, orta ve hafif siddette
olanlara kiyasla melankolililerde melankolili olma-
yanlara kiyasla daha fazla oldugu da belirlenmistir.
Calismamizin lityumun manik kaymayr énleyici etki-
si ileride ayrmtili belirtilecektir.

Bu cahsma, bipolar depresyon sagaltimm kolay
kolay lityumsuz diisinmememiz gerektigini goster-
mektedir. Tabii benzer calismalarin karbamazepin,
valproat gibi o6teki duygudurum dengeleyicilerle yi-
nelenmesi bize yeni ufuklar acabilecek belki de bu
ilaclarin ¢ok kolay benimsenen "duygudurum denge-
leyici” betimlemesini ne denli hak ettiklerine agiklik
getirecektir.

Literatlirde bipolar depresyonda kombine ilac
kullanimlarina iliskin calisiimamis baz1 6nerilere de
stkca rastlamaktayiz (29). Ozellikle hizh dongiilii
hastalarda duygudurum dengeleyicilerinin birlikte
kullanmasi (6rnegin, lityum-karbamazepin/valpro-
at; karbamazepin-valproat) olasi secenekler olarak
sunulmaktadir.

Klasik MAO inhibitorlerinin bipolar depresyonda
ne denli etkili oldugunu belirtmistik. Buradan hare-
ketle klasik MAO inhibitorlerin cogul nérotransmit-

ter etki diizenegini yeni ve daha kolay tolere edile-
bilir ilaclan biraraya getirerek taklit etmek stratejisi-
nin etkin olabilecedi kurumsal olarak o6ne siriil-
mektedir (29). Bu kuramsal ¢ikis noktastyla bupro-
pionla venlafaksini kombine etmek, bdylece hem
dopaminerjik, hem serotonerjik hem de noradrener-
jik etkiyi birlestirmek arastinlmay1 bekleyen bir se-
cenektir.

Elektrokonviilsif Terapi (EKT):

Bipolar depresyonda da oldukca etkili bir sege-
nektir (1). Genellikle ilaglardan yararlanmayan has-
talarda uygulama alanmi buldugu ve oldukca yliksek
oranlarda yanit ahmdigh distintiliirse etkinligine ilis-
kin tartismaya gerek olmadign agiktir. Ancak gerek
klinisyenler gerekse hastalar EKTyi bir son secenek
gibi diisinmektedirler. Oysa o6zkiymm riski yiiksek
agir olgularda erken bir secenek olabilecedi unutul-
mamalidir. Psikotik belirtilerin varhgr ve gebelik de
EKT endikasyonunu giindeme getirmektedir.

Bipolar Depresyon Sagaltimma Katki Yapabilen
Ek Stratejiler:

Tiroid hormonu:

Bipolar depresyon sagaltiminda, 6zellikle direnc-
li olgularda etkili oldugu bildirilmistir (30). Hatta
bazi yazarlarin antidepresanlardan 6nce denenme-
sini onerdikleri bir stratejidir. Ancak en yaygin uy-
gulamanin tiroid islevlerinin koruyucu lityum tara-
findan etkilenmis oldugu durumlar, sagaltima di-
rencli durumlar ve ozellikle lmzh dongululik (31)
oldugu sdylenebilir.

Psikostimiilanlar:

Kontrollu ¢ahsmalarla desteklenmemis, yaygin ol-
mayan ve direncli olgular i¢in &nerilen bir strateji-
dir. Bazi1 yazarlar kontrendikasyona karsin MAOT’le-
riyle bile birlikte uyguladiklarimi bildirmislerdir (32).
Bu ilaglarla hem bagmhhk riskinin varoldugu, hem
de manik kayma riskinin daha fazla oldugu unutul-
mamahdir.

Fototerapi:

Mevsimsel duygulamm bozuklugunda etkinligi
gosterilmis bir stratejidir. Bu grup hastalarin 6nem-
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li bir bolimiiniin bipolar depresyon oldugu diisti-
niiliirse sonuclar bu gruba da bir miktar aktarilabi-
lir. Ancak kontrollu ¢alismaya olan gereksinim hala
stirmektedir. Simdiki durumda tek bagma degil, an-
cak katki amaciyla uygulamadan sozedilebilir.

Uyku manipulasyonu:

Depresyonda gerek kismi uyku yoksunlugu gerek-
se faz ilerletme gibi manipulasyonlarin kismi ve ge-
cici yarar sagladigr bildirilmistir (33, 34). Ancak bu
sonuclarm bipolar depresyona ne denli uyarlanabile-
cegi tarismahdir. Ozellikle maniye gecis icin son or-
tak yolun uykusuzluktan gectigi amimsanirsa bir y6-
nilyle riskli, bir yoniiyle arastirmaya deger bir konu-
dur.

Oteki denemeler, yakin gelecek icin olasi yenilik-
ler-secenekler:

Lamotrigine:

Hem akut antidepresan etkisi hem de depresif
epizodlan o6nleyici etkisi ydniinde yaymlar vardir
(35). Ancak elimizde henliz 6nceden etkisiz olmus
ilaclara ekleme yontemli yani s6z séylemeyi kisitlayi-
c1 cahsmalardan sonuclar vardr.

Gabapentin:

Duygudurum dengeleyici etkisi éne siiriilmesine
karsin heniiz depresyonda manidekine benzer bir et-
kinlik gosterilmemistir (36, 37). Ciddi bicimde cahsil-
maya gereksinim vardr.

Dopamin reseptor agonistleri:

Piribedil (38) ve bromokriptin (39) ile calismalar ya-
pilmistir. Az sayida bipolar depresyonlu hastayi ice-
ren bu cahsmalarda oldukca yiiksek oranda etkinlik
bildirilmistir. Ancak hipomanik kaymay1 da daha sik
yaptiklan vurgulanmistir.

Choline:

Hizli déngiili hastalarda lityuma eklendiginde
yararh oldugu bildirilmistir (40). Depresyon doéne-
minde calisilmamistir. Sistematik ¢alisilmasma gerek-
sinim vardr.

Vanadium diisiiriicii ajanlar (Askorbik asid,
EDTA asid, metilen mavisi):

Antidepresanlarla karsilastinlacak sonuglar bildi-
rilmistir (41). Daha ileri calismalar &nerilmesine kar-
sin bugiline kadar yeterince cahsiimamistir.

Trimipramine:

Bir trisiklik antidepresandir. Yakin zamanda 6zel-
likle D2 ve D4 reseptorlerini antagonize ettigi, yani
klozapine benzer bir etki profili oldugu, tstelik acik
calismalarda akut sizofrenik epizodlarda da etkili ol-
dugu gosterilince bazi yazarlar (42) direncli bipolar
olgularda kullamlmasim dnermislerdir. Psikotik bul-
gulu bipolar depresyonlularda sistematik arastirilma-
y1 bekleyen bir secenektir.

Risperidone:

Manik epizoddaki etkinligi yaninda bu ilagla
ozellikle manik kayma olgularmin bildirilmis olmasi
psikotik bulgular gibi baz1 bipolar depresyon olgula-
rinda etkin olabilecegi olasiligim akla getirmektedir.

L-sulpiride:

15 hastada amitriptilin ile karsilastinlmis ve cok
yiiksek yamt orani (her ikisinde de % 90’ {Uzerinde)
bildirilmistir (43). Ancak baz1 olgularin lityum ahyor
olmasi, konuyu yine soru isaretli birakmistir.

Clozapin ve diger yeni antipsikotikler:

Yamtsiz olgularda antimanik ve profilaktik amac-
I kullammlarma iliskin dneriler ve stirmekte olan ¢a-
hsmalar, 6zellikle etki diizenekleri dikkate alindigin-
da psikotik bulgulular ve 6zellikle yamtsizlar basta
olmak iizere baz1 bipolar depresyonlu hastalarda da
bir secenek olup olamayacagi arastimlmayr bekle-
mektedir.

Manik kayma sorunu: Dogal bir olgu mu? ilaclarm
bir iirlinii mii?

Bipolar depresyon sagaltiminda, pek cok klinisye-
nin en ¢ok dnemsedigi cekinceler arasinda yer alan
bir olgudur. Tammini ¢ok genis tutanlar olmasina
karsin, depresyondan hipomani ya da mani ile ¢ikis
karsih@ olarak kullamlmasi ¢ok daha yaygindir. Lite-
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ratlirde ve klinik pratikte hipomanik/manik kayma
stireci ile ilgili temel bir ikilem s6z konusudur: Bipo-
lar bozuklugun dogal seyri icinde goriilen,hastalagin
dogal bir parcast midir? Yoksa antidepresan sagal-
timlarn neden oldugu bir tablo mudur? Biiylik oran-
da geriye doniik arsiv incelemesi ile gerceklestirilen
bir dizi calismada, Angst ve arkadaslan (44), sagal-
timlar 6ncesi dénemle (1920-1943), agirlikli olarak
antidepresan sagaltimlarin  kullamildign  dénemi
(1958-1988) karsilastirmislar ve hastaneye yatan bi-
polar depresyon tamh hastalarda hipomanik/manik
kayma oranlarmin farkh olmadigim bildirmislerdir
(sirastyla % 31 ve % 29.5). Bu sonuclarla, manik kay-
manin hastahgm dogal bir parcasi oldugu goérisiini
one stirmislerdir. Aynmi goriisii destekleyen baska ya-
zarlar da vardir (45).

Ote yandan, manik kayma siirecinde antidepre-
sanlarm sorumlulugunu 6ne siiren ¢ok sayida yaymn
s0z konusudur. Bu yayinlarm &nemli bir bélimii ol-
gu bildirimleri ve kontrolsuz ¢ahismalardan olusmak-
tadir. Bu tiir yaymlarla bugiine kadar manik kayma
yaptigh bildirilmemis antidepresan ilac yoktur. Ancak,
bipolar depresyonda kendiliginden kayma oranlarmin
dortte bir oranlarma ulastigi ammsanirsa, ilaclar ara-
s1 karsilastirmay1 yalmzca bu tiir calismalara dayan-
dirmanin yanhshgr ve eksikligi anlasilir. Na yazik ki,
yakin zamana kadar bipolar depresyonda gercekles-
tirilmis kontrollu ¢calisma sayis1 ¢cok fazla degildir. Bir
calismada sagaltrmin {ic ile altinc1 haftalan arasinda
fluoksetinle % 0, imipraminle % 9.5 ve plasebo ile %
7.7 oraminda kayma bildirilmistir (25). Ancak fluok-
setin grubunda lityum kullananlann fazlahgi, ayrica
yanitsizlara fluoksetin verildiginde ilk ayda %16 ora-
mnda kayma olusmasi sonuclan tartismali yapmak-
tadir. Tranilsipromin ve imipraminin karsilastinldig
bir baska cahsmada, esit oranda ancak imipraminle
daha agir manik kayma bildirilmistir (17). Stoll ve ar-
kadaslan (46) gerialm inhibitérleriyle ortaya ¢ikan
manilerin, MAO inhibitorleri ya da bupropionla orta-
ya cikanlardan daha agr oldugunu bildirmislerdir.
Lityum + desipramin, lityum + bupropionla karsilas-
tinldiginda birinci grupta daha fazla hipomanik/ma-
nik kayma bildirilmistir (sirastyla %50, ve %11) (24).
Gecen yil tamamlanan ve kongrelerde sunulan, an-
cak heniliz yaymlanmams iki calismada da kayma
oranlan bildirilmistir. Lityum ile birlikte kullanildikla-
rinda paroksetin, imipramin ve plasebo ile bildirilen
kayma oranlan sirastyla % 0, % 8.3 ve
% 2’dir (26). Moklobemid ve imipraminin cift kor,
plasebo kontrollu, paralel gruplu karsilastinldigi ¢cok

merkezli bir calismada ise hipomanik/manik kayma
oranlan sirastyla %9.3 ve %11 bulunmus, ancak
imipraminle ortaya ¢ikan manilerin daha agir oldugu
bildirilmistir (21).

Ozetle bipolar depresyonda cok az kontrollu ca-
hisma vardir. Bunlarla kesin bir sonuca varmak dogru
degildir. Yine de manik kayma yoniinden antidepre-
sanlar arasi bazi farklihklar géze ¢carpmaktadir. Sikhk-
la ilgili farklihklardan cok, ortaya ¢ikan manilerin sid-
deti yoniinden farkhiliklar 6ne ¢ikmaktadir. Calisma-
larla desteklenmis olmalan yoniinden MAO Inhibi-
torleri (tranilsipromin), RIMA'lar (moklobemid), bup-
ropion ve paroksetinin avantajh oldugunu sdyleyebi-
liriz.

Duygudurum dengeleyici ilaclar kaymay1 6nle-
yebilir mi?

Ozellikle Tlityumla ilgili olgu bildirimleri, geriye
doniik taramalar ve acik calismalarda celiskili sonuc-
lar bildirilmistir. Onlemede yetersiz kalcigi (47), hat-
ta kaymayi kolaylastirdigi (48) bildirilmesine karsin
bipolar depresyonda konuyu kontrollu olarak ele al-
mis cahsma eksikligi ortadadir. Jann ve arkadaslan
(49) geriye doniik degerlendirmede dusiik lityum dii-
zeylerini trisiklik antidepresan kullananlarda artmis
kayma ile iliskili bulmuslardir. Literatiirde bipolar
depresyon donemi iginde, prospektif ve cift kor kont-
rollu bir desenle konuyu ele alan tek ¢alisma heniiz
tamamlamadigimiz ve 35 hastahk grupla ilgili 6n so-
nuclarmi bildirdigimiz (27, 28) cahismamizdir. Imip-
ramin + lityum grubunda kayma oran %31.38 iken,
yalmzca imipramin alan grupta bu oran %43.8 bu-
lunmustur. Istatiksel anlamliliga ulasmayan bu farkin
calisma tamamlandiginda verecedi sonucu merakla
beklemekteyiz.

Hipomanik/manik kayma ile ilgili cahsmalarda bildi-
rilen birkac 6zellik slirece iliskin 6nemli ipuclan icer-
mektedir.

Manik kaymammn gerceklestigi zaman: Bir grup
hastada kaymanin, antidepresan etkinin beklendigi
zamana denk geldigini bildiren (yaklasik tictincii haf-
ta) calismalar vardr.

Hangi hastalarda daha sik gerceklesiyor? Bayan-
larda, dykiisimde maniye egilim belirlenenlerde, MDI
(mani-depresyon-iyilik) oriintiisiine kiyasla DMi
(depresyon-mani-iyilik) ortntiisti varhginda, 6ykiide
siklik 6zellik varhginda, siklotimik mizac (tempera-
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ment) varliginda

Kayma ile ilgili belki de en degerli gdsterge bir bi-
reyin gecmisidir. Kayma olusan hastalarin dykiilerin-
de de ayni siirecin varligi 6nemli bir g6zlemdir (28).
Kaymaya bir yatkinhgm m “kahtildigr”, yoksa arala-
rninda antidepresanlarn da bulundugu bazi etkenler-
le ilk ortaya cikislar ardindan mi “edinildigi” ve “yi-
neledigi” bugiin icin yamt bekleyen sorular arasimda-
dir.

Ozetle, bipolar depresyonda hipomanik/manik
kayma heniiz yeterince acikhga kavusturulmus bir
stirec degildir. Belirli oranlarda hastahgim dogal bir
parcast oldugu yadsmamaz. Antidepresanlarm roli
iki bakisla degerlendirilebilir. Birincisi, kaymanm an-
tidepresan etkinligin devam niteliginde bir stirec ol-
dugudur. Bu durumun da belirli oranlarda gercekles-
tigi soylenebilir. Kaymanm genelde olumsuz yiikle
ele alinmasina karsin, bu son grup hastada depres-
yondan iyilesmeyi icermesi siirecin olumlu yonii ola-
rak degerlendirilebilir. Antidepresanlarla ilgili ikinci
bakis, antidepresanlarn, ozellikle bazilarmm daha
yiiksek oranlarda ve/ya da daha agir kaymalardan so-
rumlu oldugu, yani ilaclar arasi farklar bulundugu
bicimindedir. Konunun yakin gelecekte kontrollu ca-
hsmalarm artmasiyla daha belirli bir hale gelecegi
acikti. Ancak, kayma siirecini, siirecin karmasik ve
cok yonlii yanlarmm yadstyarak yalnmizca antidepresan
ilaclarla aciklamaya calismak her zaman yetersiz bir
yaklasim olacaktir. Belki de kayma siireci bizim bipo-
lar bozuklugu daha iyi anlayabilmemiz ve daha etki-
li sagaltimlar ortaya ¢ikarabilmemiz icin doganm bi-
ze sundugu &nemli bir ipucudur.

Bipolar depresyon sagaltimi yapan klinisyen icin
baz1 ¢ikarsamalar:

Son yillarda konu ile ilgili uzmanlann biraraya ge-
lerek kilavuz nitelikli bazi belgeler tirettigini gérmek-
teyiz. Amerikan Psikiyatri Birliginin Kilavuzu (50),
Avrupa Algoritma Projesi (51), Uzman Uzlasilan Kila-
vuz Serisi (52), bunlardan birkacidir. Aralarinda baz
farklar olsa da genelde bir benzerlikten sézedilebilir.
Baz1 sakincalan olsa da klinisyene yardimai nitelikle-
1i yadsinamaz. Kilavuzlardan da yararlamlarak bipo-
lar depresyon sagaltiminda klinik uygulama icin asa-
gidaki pratik oneriler ortaya konulabilir:

Her hasta ayn degerlendirilmelidir. Bu degerlendir-
mede ¢ok ydnlii kar-zarar hesabr mutlaka yapilmali-
dir.

Hafif ve orta siddetteki olgularda tek basma lit-

yum (duygudurum dengeleyici?) ya da lityum + an-
tidepresan yeglenebilir.

Psikotik bulgusu olmayan agir olgularda duygu-
durum dengeleyici + antidepresan; psikotik bulgulu
olanlarda duygudurum dengeleyici + antidepresan +
antipsikotik ilk tercih gibidir.

Psikotik bulgusu olsun olmasin EKT uygulamasi
her zaman akilda olmasi gereken bir secenektir.

Ozellikle epizodlarin tetiklenmesi, alevienmesi ve
stirmesinde etkili faktdrlerin degerlendirilmesi ve epi-
zodun psikososyal sonuglarmin ele alinmasindan
sonra psikoterapi karan verilebilir.

Belirli derecede antidepresanlarla manik kayma ve
doéngii hizlanmasi kaygilan duyulabilir. Ancak abarti-
larak hastalarin uzun siireler yetersiz tedavilerle bas-
basa birakilmama kaygqis1 da yasanmahdir.

SONUC

Bipolar depresyon sagaltiminin pek cok ydniiyle
herhangi bir depresyon sagaltimindan farklihklar
icerdigi acikti. Duygudurum dengeleyicilerin etkisi
ve gerekliligi, antidepresan ilaclara yamt, manik kay-
ma riski, stirdiirim sagaltim siiresi farkhlasan 6zel-
liklerden bir kacidir. Bilinen tiim secenekleri uygula-
ma olanagmm bulundugu ilkelerde bipolar depres-
yon sadaltiminda lityum, bupropion ve &zellikle di-
rencli olgularda klasik MAO inhibitorleri klinisyenle-
rin On sirada yegledikleri ilag¢ secenekleridir. Tiirki-
ye'de bu seceneklerden yalnmizca lityum, tek form ve
dozda vardir. Her yeni ¢ikan antidepresanin neredey-
se diger gelismis diinya ilkeleriyle aym anda piyasa-
mizda yer almasina karsin bupropionun bulunma-
masi énemli bir eksikliktir. Bir donem baz1 klasik
MAO inhibitérlerinin de Tirkiye’de bulundugu ancak
yeterince karh olmadigindan piyasadan cekildigi bi-
linmektedir. Amerika’da bulunmamasima karsin bazi
Avrupa llkelerinde ve bizde varolan dopaminerjik et-
kili bazi ilaglar (6r. amineptin) bu alanda yeterince
kontrollu calisiimamistir. Ancak sorumlu firmanmn bu
konuda o&nerilen cahsmalara sicak bakmamas, bir
kez daha 6nceden belirttigimiz bazi sorularn akla
gelmesine yol agmaktadir. Tim bunlar ilag arastirma-
larinda bilimsel merak, ekonomik destek ve etigi goz-
den gecirmemiz gerektigini bir kez daha bize amm-
satmaktadr.
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