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OZET

Iki uglu bozukluk hastalar: yasamlarinin iicte birini depresyonda gegirdikleri icin depresif donemler onemlidir.
Iki uglu depresyonun tedavisiyle ilgili yeterli ¢caligma olmamasina karsin son dénem randomize kontrollii ¢alig-
malar ve dogal izlem ¢aligmalarindan elde edilen yeni bilgiler, tedavilerin uygulama alanini genigletmigtir. Iki
uglu depresyon tedavisindeki ana amag, manik kaymay: ve dongii hizlanmasini énlemektir; bu durumda, manik
kayma riski nedeniyle antidepresan tedavi kontrendike olabilir. Iki uglu depresyonla ilgili akut tedavi kilavuzia-
ri, duygudurum dengeleyicilerle tedaviyi vurgular. Sonug olarak, akut iki uclu depresyon tedavisinde en fazla
randomize kontrollii ¢alisma lityumla yapilmigtir. Lamotrijinin de yeni ¢calismalarda anlamli etkinlik gosterdigi
karitlanmug ve iki uclu depresyonun tedavisinde onleyici olarak ruhsat alinnugtir.

Anahtar kelimeler: Iki uclu depresyon, déngii hizlanmasi, manik kayma, duygudurum dengeleyiciler, yeni kugak
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 efficacy 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

GIRIS duydudurum dalgalanmalar1 yasamaktadirlar

(1.2), Genetik ¢aligmalar, tek yumurta ikiz kon-
Iki uclu bozuklugun toplumun yaklasik % 1’ini kordans yiizdelerinin % 85’e kadar yiikseldigini
etkiledigi tahmin edilmektedir. Hastalar manik ve iki u¢lu bozuklugun 6nemli 6l¢iide kalitimsal
ve depresif durumlar arasinda degisimle giden oldugunu gostermektedir (3. Toplumda iki uglu
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bozuklugun yanhig tam yiizdesi de yiiksek go-
riinmektedir. Hirschfeld ve ark. tarafindan ya-
pilmig bir ¢alismada iki uglu bozuklugu olan
hastalarm yaklagik % 70’ine daha &nce yanhs
tan1 konuldugu bildirilmigtir (-5, Tan1 zorlugu-
nun temel sebepleri, hipomanik hatta manik do-
nemlerin hastalar tarafindan anlatilmamas: ve
6zellikle hipomaninin hoga giden bir durum ol-
masidir. Tki uglu bozuklugu olan hastalarin
%50’den fazlasinda ilk hastalik donemleri dep-
resyon olarak yagamir (® ve atipik depresyon
bulgular1 olan hiperfaji, hipersomni ve retardas-
yon iKi uglu depresyonda daha sik gozlemlene-
bilir. Bir ¢aligmada, tek uglu depresyon tanili
hastalarin yaklasik % 50’sinin ayn1 zamanda iki
uclu tip IT bozukluk tant Slgiitlerini karsiladig
gosterilmistir (7).

Iki uglu bozukluk tanist icin mani bulgularimn
varhigina ihtiyag oldugu halde, hastalar manik
donemde olduklarindan 3 kat daha uzun zamam
depresif donemde gegirirler ). Manik dénemin
hizl remisyonu ve subjektif renkli goriiniimiine
kargin; depresif donemdeki hastalarm remisyo-
na ulagmasi iki kat daha uzun zaman alabilir ve
sonug olarak ciddi sikint: ve yetersizlikler yasa-
nabilir. Iki uclu bozuklugu olanlarin % 10’un-
dan fazlasinin depresif donem i¢indeyken suisid
girigiminde bulunmalar1 beklenir. Depresyonun
yarattig1 sorunlara kargin, daha ¢ok hastaligin
manik donemine odaklanilmigtir. Mani iizerinde
yogunlagilmasinin bazi nedenleri hastalifin gii-
riiltiilii seyri yaninda, tiim depresyonlarin ayni
oldugunun diisiiniilmesi, yetersiz tedavi sege-
nekleri ve bugiine kadar ilag endiistrisinin dep-
resyona yeterli ilgi gbstermemeleri olabilir.

Emil Kraepelin, izledigi hastalarin en az yansin-
da depresyonun maniden daha énce oldugunu
veya ardindan maninin geldigini gozlemistir.
Kraepelin’in gozlemlerine kadar yineleyen duy-
gudurum bozukluklari sizofreniden farkli bir
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durum olarak tanimlanmamist. Yineleyen dep-
resyonun degisik tiplerinin manik donem oykii-
sii ile ayirt edilebildigi fikri gelismeye bagladik-
tan sonra, tek u¢lu ve iki u¢lu depresyonun ben-
zerligi de sorgulandi. Arastirmacilar, kadinlarda
depresif donemlerin maniden daha sik oldugunu
ve iki uglu bozuklugu olanlarin tek uclu depres-
yonlulardan daha fazla depresif donemi oldugu-
nu one siirdiiler 9. ilk depresif dénem daha
fazla depresif yinelemeyle sonuglanmakta ve bu
hastalarda hastalik daha siddetli seyretmektedir.
Dunner ve arkadaglar1 tek uglu yineleyen dep-
resyonlu hastalarda % 5 iki u¢lu bozukluk gelis-
me ihtimali oldugunu bildirmistir. Sonraki ¢ahs-
malarda daha yiiksek (% 20-40) doniisiim riski
bildirilmistir (19). Akiskal ve arkadaglari tek ug-
lu depresyonun iki uglu bozukluga déniisiim 6n
goriiciilerinin; erken baglangic, atipik 6zellikler
ve postpartum baglangi¢c veya manik kayma ol-
dugunu bildirmistir 11, Akiskal, duygudurum
dalgalanmasi, giin i¢i degisim ve sosyal anksi-
yetenin iki u¢lu bozuklugu, tek ugludan anlamh
derecede ayirt eden etkenler oldugunu ileri siir-
miigtiir (12),

Tek uclu Depresyonun Iki Ugiu Depresyon-
dan Ayrimi

Major depresif bozukluk kadinlarda erkeklere
oranla 2 kat daha s1k goriiliirken; iki u¢lu bozuk-
lugun her iki cinste yaygmhg: esittir. Tki ughu
bozuklugun depresif donemleriyle tek uglu dep-
resyonu birbirinden ayirmak igin; klinik seyir,
hastalik dncesi ve yapisal 6zellikler, ailede has-
taltk dykiisii, biyolojik veriler ve tedaviye yanit
g0z oniinde bulundurulmalidir, Bazi uzmanlar
yalnizca manik dénemin duygudurum bozuklu-
gu alt tiplerini belirledigini belirtmislerdir. Di-
gerleri ise iki uclu depresyonun tek uglu depres-
yondan; artmug psikoz prevalansi, erken baglan-
gi¢ yasi, daha belirgin psikomotor retardasyon
ile aynldigini vurgulamgtir ®),
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MacQueen ve ark., iki uclu bozukluk depresif
donem sayisinin, hastalarin iglevselliginin ve
iyilik halinin en giiclii belirleyicisi oldugunu bil-
dirmistir (13). Altshuler ve ark. ise, kronik esi-
kalt1 depresif belirtilerin iki uglu bozukluk has-
talarinda islevsellikteki bozulmanin en giiclii
ongoriiciisii oldugunu bulmustur (14), ki uglu
bozukluk hastalarinda, tek ucludan daha az aji-
tasyon, anksiyete ve somatizasyon goriilmekte
ve hastalik dénemleri gorece kisa, giin i¢i degi-
simi gosteren, duygudurum dalgalanmasi ve de-
realizasyon sergilemektedir. Tek uclu depres-
yon hastalari, suisid diisiinceleri, aile dykiisiinde
daha az depresyon ve retardasyon olan; uyku-
suzlugun oldugu, daha uzun siiren siddetli has-
talik donemlerine sahiptir. Lester iki uclu hasta-
larin, tek uglu hastalardan daha fazla suisid giri-
siminde bulundugunu (15); Isometsa ve ark. da
iki uclu bozukluk hastalan arasinda kendine za-
rar verici davraniglarin daha yaygin oldugunu
belirtmigtir (16). Sharma ve ark. tek uglu hasta-
larda eslik eden hastalik oraninin 2 kat daha faz-
la oldugunu kanitlamigtir (17),

Tedavi

iki uglu depresyonun tedavisiyle ilgili yeterli ¢a-
ligma olmamasina karsin, son donem randomize
kontrollii ¢aligmalar ve dogal izlem c¢aligmala-
rindan elde edilen yeni bilgiler, tedavilerin uy-
gulama alanini genisletmigtir. Iki uglu depres-
yon tedavisindeki (a) var olan tedavi segenekle-
rin bagari derecesi (b) tek basina kullamldiginda
duygudurum dengeleyicilerin etkinligi (c) dep-
resyon tedavisinde antidepresanlann etkisi (et-
kinlik, manik kaymaya sebep olma ve uzunla-
masina seyri kotiilestirme) ve farkli simf anti-
depresanlar arasinda bu etkilerin farklilig1 (d)
manik kaymay1 ve dongii izlanmasini dnleme-
de duygudurum dengeleyicilerinin rolii; kritik
konu bagliklaridir (13), Bu alanlarda son zaman-
larda daha fazla veri elde edilebilir hale gelmis-
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tir. Iki uclu bozukluk tedavisinde kullamlan ilag-
lar i¢in yeni bir simiflama gelistirilmigtir. Bu si-
niflamaya gore, simf A (above = yukan kelimesi-
ne géndermeyle) ajanlar mani bulgularinin kon-
troliinde ve smif B (below = asagi kelimesine
gondermeyle) ajanlar ise, depresif bulgularin
kontroliinde etkilidir (19:20). Lamotrijin ve anti-
depresanlar Siuf B ajanlar olarak sayilirken; Lit-
yum, valproat sodyum, olanzapin ise simf A ajan-
lar sayilirlar ve manik duygudurum dengeleyici-
leri olarak siniflandirhirlar. iki uglu bozukluk i¢in
uygun koruyucu tedavi segimi smif A ve simuf B
ajanlarin kombinasyonundan olugabilir.

Duygudurum Dengeleyicileri

Tedavi kilavuzlari; iki u¢lu depresyonun tedavi-
sinde duygudurum dengeleyicilerinin 6nemini
vurgulamaktadir 3:20). Bunun nedeni, duygudu-
rum dengeleyicilerinin antidepresan etkiye sa-
hip olduguna inanilmas1 ve bu ilaglarin dongi
hizlanmasina ve manik kaymaya sebep olmama-
sidir D). Sonug olarak, akut iki uclu depresyon
tedavisinde en fazla randomize kontrolli ¢alis-
ma lityumla yapilmistir 22). Lityum tedavisi si-
rasinda kan diizeyi <0,80 mmol/l olan hastalar-
da tedaviye imipramin veya paroksetin eklen-
mesi, plaseboyla karsilastirildiginda anlamh ya-
rar saglamamistir (23). Serum konsantrasyonu
>0,80 olan hasta grubunda ise, paroksetin eklen-
mesinin plaseboya kiyasla daha iistiin antidepre-
san etkinlik gosterdigi goriilmiistiir. Hastalarin
rastgele bir duygudurum dengeleyicisi veya pa-
roksetin ile duygudurum dengeleyicisi kullandi-
1 bir caligmada, iki tedavi grubu arasinda anti-
depresan etkinlik agisindan anlaml fark saptan-
mamus; iki grupta da baslangica gore anlaml
diizelme goriilmiistir (24). Fakat bazi ¢alisma-
larda lityumun siirdiiriim tedavisinde kullanildi-
81 sirada depresif bulgular kétiilestirebildigi; ek
olarak karma ve hizli dongiilii tip hastalarda ve
madde kullanimiyla iligkili iki uglu bozuklugun
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lityum tedavisine iyi yanit vermedigi belirtil-
mistir (23). Tedaviye direngli iki uglu depresyon
hastalarinda, akut depresyonda karbamazepinin
etkinligi 3 kiiciik plasebo kontrollii ¢ahgmayla
kanitlanirken; valproat plaseboya gore anlamli
fark gostermemistir (2627, Valproat ile karstlag-
tinldiginda lityum, intihardan korumada daha
biiyiik etkinlige sahiptir 28, Iki uclu bozuklu-
gun siirdiiriim tedavisinde altin standart sayilan
lityum, manik depresmeyi geciktirmede depre-
sif depresmeye gore daha etkili olabilir, ancak
valproat ve karbamazepinin depresyonu onle-
medeki etkinligi i¢in yeterli kanit yoktur (29).
Randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarda, la-
motrijinin akut iki u¢lu depresyonda manik kay-
maya yol agmadan etkili oldugu gosterilmistir
(30.31), Lamortijin 2003 yilinda iki uglu tip I bo-
zuklugun siirdiiriim tedavisinde Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi FDA’nin onayim aldigi halde,
heniiz akut depresyon tedavisinde onay alma-
migtt. Calismalarda lamotrijinin depresif do-
nemleri onledigi gosterilmistir 2%). Diger duy-
gudurum dengeleyicilerle tedavinin yetersiz ka-
labildigi bir alan olan iki uglu depresyonda, la-
motrijin yine de ilk sirada akla gelmektedir (28).
Cesitli ¢aligmalar lamotrijinin iki u¢lu bozuklu-
gun uzun doénem siirdiiriim tedavisinde oldugu
kadar akut iki uglu depresyon tedavisinde de et-
kin oldugunu gii¢lii bir gekilde vurgulamustir.
Lamotrijinin duygudurum dengeleyici etkisinin
altinda yatan mekanizma giiniimiizde tam olarak
bilinmemektedir, fakat son zamanlardaki ¢ahs-
malar ilgi ¢ekici bilgiler sunmaktadir. Lamotri-
jin, lityuma benzer sekilde glutamat salinimim
inhibe etmektedir ama duygudurum dengeleyici
ve olas1 antidepresan etkisi i¢in daha fazla aras-
tirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir 32), Ayrica la-
motrijinin bazolateral amigdalada GABA-A re-
septorlerinin aracilik ettigi sinaptik iletiyi presi-
naptik kalsiyum girigi lizerinde direkt ya da in-
direkt bir etki yaparak baskiladig1 da belirtilmis-
tir 33),
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Antidepresanlar ve Manik Kayma Siireci

Iki uglu depresyonlu hastalarda manik kayma
riski nedeniyle, tek basina antidepresan tedavi
kontrendike olabilir. iki u¢lu bozukluk hastala-
rinin ¢ogunlugu siirdiiriim tedavisinde en az iki
ila¢ kullanirlar. Duygudurum dengeleyicinin tek
bagina kullanilmasiyla yeterli antidepresan yanit
elde edemeyen hastalarda; siklikla antidepresan-
lar tedaviye eklenmekte fakat, bunun da ‘linlii’
manik kayma sorununa neden oldugu iddia edil-
mektedir. Baz1 ¢aligmalar antidepresanla birlik-
te duygudurum dengeleyici kullanimmin, manik
kayma riskini ortadan kaldirmadigini ancak bu
riski azalttigi gostermektedir (34:35). Ote yan-
dan, manik kayma fenomeninin “Hastaligin do-
gal seyri i¢inde bir evre mi?” yoksa ilaglarin ne-
den oldugu “Indiiklenmis bir tablo mu?” oldugu
sorusunun yanitt bugiin de bilinmemektedir.
Antidepresanlar arasinda monamin oksidaz in-
hibitorleri (MAOI), iki u¢lu depresyonda daha
etkili olduklan i¢in trisiklik ajanlara tercih edi-
lirler. Iki uglu depresyon hastalarinda tranilsip-
romin ve imipraminin karsilastirildigs bir ¢alis-
mada, her iki tedavi grubunda da manik kayma
oranlar1 yaklasitk % 25 ve tranilsipromin daha
etkili bulunmugtur ©). Bu ¢aligma bir tarafa bi-
rakilirsa, iki uglu depresyonda bir antidepresa-
nin veya antidepresan sinifinin digerleriyle kar-
silastinildiginda daha etkili oldugunu gosteren
kontrollii veya agik c¢alisma yoktur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde bupropion kullanimi
yaygin olmasina ragmen, iki u¢lu depresyonda
daha etkili oldugunu destekleyen pek fazla veri
bulunmamaktadir.

Celiskili sonuglar oldugu halde, serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SSRI) daha giivenli oldu-
guna' ve trisiklik antidepresanlarmn (TSA) ise
manik kaymaya neden olabilecegine inanilmak-
tadir (36-38). Diger taraftan, siddetli depresyonda
SSRI’'nin etkinligi de sorgulandigi (39:40), iki
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uclu depresyonun daha siddetli oldugu gercegi,
hekimlerin SSRI regete etmelerini zorlagtirmak-
tadir. Bazi yeni caligmalar TSA ve SSRI'nin
duygudurum dengeleyicilerle birlikte kullaml-
mast srasmda goriilen manik kayma oranlarinin
esit oldugunu bildirmekte, depresyonun siddeti-
nin ve kigisel manik kayma Gykiisiiniin manik
kayma i¢in asil gosterge oldugunu ileri siirmek-
tedir. Altshuler ve ark. uzun dénem antidepre-
san tedavisinin en azindan iki ug¢lu hastalarin
kiiciik bir grubunda depresif depresmeleri 6nle-
mede gerekliligini sorgulamuslardir 41,

Yeni Antipsikotikler

Birinci ve ikinci kugak antipsikotikler baz: ortak
ozelliklere sahip olsalar da, yeni kusak ilaglar
daha iyi tolere edilmektedirler. Klasik antipsi-
kotikler genellikle maniyi kontrol etmede kulla-
mlmaktadir fakat depresyon veya disforiye ne-
den olabilirler 4243, Yeni kusak antipsikotik-
ler, klasik antipsikotiklerle karsilastinldiginda
daha az depresyona yol agan ozellikleri ve daha
az ekstra piramidal yan etkileri nedeniyle akut
iki uglu depresyon tedavisinde segilebilecek
ilaclardir. Olanzapinin plaseboyla karsilastirl-
dig1 bir ¢calismada; olanzapin, tedavinin ilk haf-
tasinda plasebodan anlamli derecede daha yiik-
sek etkinlife sahip bulunmus ve manik kayma

oranlar arasinda anlamli fark saptanmamgtir

(44), Yaymlamamis ¢aligmalarda, olanzapinin
depresif yinelemeleri onlemedeki etkinligi ka-
nmitlanmamigken, manik yinelemeleri 6nlemede-
ki etkinligi gosterilmistir (). Son zamanlardaki
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligma-
lar, klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidonun
hem monoterapi hem siirdiiriim tedavisinde lit-
yum ya da valproata ek olarak antidepresan ve
antimanik etkinlik gosterdigini bildirmigtir 25,
Caligmalar heniiz tamamlanmamis olsa da klo-
zapin ile ziprasidon ve aripiprazol gibi yeni ku-
saktan diger antipsikotiklerin de antidepresan
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etkinlii oldugu iddia edilmektedir. Klozapin,
sizofreni hastalarinda psikotik bulgularda etkili
olmasimnin yam sira depresif bulgularda ve sal-
dirganhikta da tedavi edici etkilere sahip olup;
bu hastalarda intihara egilimi azaltmaktadir
(45). Aripiprazol ise dopamin D2 ve serotonin
5-HT1A reseptorlerine bparsiyel agonistik, 5-
HT2A reseptorlerine ise antagonistik etkisiyle
farkl1 bir etki mekanizmasina sahiptir (46), Teda-
viye direngli psikotik 6zellikli olmayan tek uglu
depresyon hastalarinda da antidepresan tedaviyi
giiclendirmek amacl atipik antipsikotikler kul-
lanilmaktadir. Barbee ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir caligmada; tedaviye direngli tek uglu
depresyonlularda aripiprazoliin antidepresan te-
daviyi giiclendirmede etkili oldugu saptanmistir
(47), Ziprasidon ile ilgili sonuglar da benzerdir.
SSRI tedavisine direngli depresyon hastalarinda
antidepresanlara eklendiginde etkili oldugu be-
lirtilmektedir “8), Ayrica 1999-2003 yillar ara-
sinda ziprasidon tedavisiyle indiiklenmis 11 hi-
pomani veya mani vakasi bildirimigtir “9). An-
cak literatiirde hem ziprasidonun hem de aripip-
razoliin tek uglu veya iki uglu depresyonda et-
kinlikleriyle ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Diger Tedavi Secenekleri

Olanzapin-Fluoksetin kombinasyonu (OFC)
kontrollii klinik bir ¢caligmada plaseboya iistiin
bulunmusgtur ve iki uclu depresyon tedavisinde-
ki etkinligi FDA tarafindan onaylanmigtir ©0).
OFC aym ¢aligmada olanzapin monoterapisine
de iistiin bulunmugtur. Bununla birlikte, fluok-
setinin uzun yar1 6mrii ve aktif metaboliti nede-
niyle OFC’nin manik kaymaya neden olabilece-
gi endigeleri de vardir. Iki uglu depresyonun siir-
diiriim tedavisinde EKT’nin etkinligine iligkin
cift kor kontrollii caligma olmadig: halde, iki ug-
lu depresyon tedavisinde EKT de segenekler
arasinda 6n siralarda yer alir (14). Diger alterna-
tif yontemleri dopamin agonistlerinin (pramipe-
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xol) kullanimu (51, fototerapi, biligsel terapi ve-
ya grup egitimini igeren psikoterapi (52:53) ve
son zamanlarda omega-3 yag asitlerinden olus-
maktadir 64). Ancak bunlardan hi¢birisinin akut
donem tedavide kesin etkisi gosterilememistir.

SONUC

Manik kayma riskini azalttiklar1 ve olas1 depre-
sif depregme veya yinelemelere karg1 koruduk-
lan igin, duygudurum dengeleyicileri iki uclu
depresyonun tedavisinde kdsetaglarnidir. Lityum,
olanzapin ve lamotrijinin ise antidepresan ve
koruyucu etkileri oldugunu éne siirmek icin ye-
- terli kanit bulunmaktadir. Antidepresan monote-
rapisinin iki uglu tip I bozuklugu olan hastalar-
da manik kaymay: kolaylagtirma riski nedeniyle
goreceli olarak kontrendike olmasi, iki uclu
depresyonda atipik antipsikotiklerin antidepre-
san etkinliklerini de aragtirma konusu haline ge-
tirmektedir. Iki uglu depresyonun uzun dénem
tedavisinde, depresif depresme ve manik kayma
riski arasinda denge kurmak i¢in, “Bir hasta re-
misyondan sonra ne kadar siire daha antidepre-
sanla siirdiiriim tedavisine devam etmeli?” soru-
su akla gelmektedir. ki uglu depresyon tedavi-
sinde 6nemli yaklasimlar siralandig: halde halen
yeterince tam konulamadigindan da s6z edilme-
lidir; bu durum tamsal duyarhilifi diizeltmek
i¢in yeni eleme yontemlerinin son zamanlardaki
hazirhigyla geligtirilebilir (),
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