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Kısa Araştırmalar / Brief Reports

ÖZET
İki uçlu bozukluğu olan hastalarda depresif belirtilerin tedavisinde antidepresan tercihlerinin 
değerlendirilmesi
Amaç: Antidepresanların iki uçlu depresyonda manik kaymalara ve döngü hızlanmasına neden olabilecekleri 
düşünülmektedir. Diğer taraftan, antidepresanların manik kaymaya neden olmadıklarını, ama etkili de 
olmadıklarını gösteren araştırmalar bulunmaktadır. Bu araştırmada, uygulamada, klinisyenlerin iki uçlu 
depresyon tedavisinde antidepresan tercihlerinin ve antidepresan kullanımının sonuçlarının incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
Yöntem: İki uçlu bozukluk tanısıyla izlenmekte olan 784 hastanın klinik kayıtları, geriye dönük incelendi. 263 
depresif dönemin 55’inde (%20.9) antidepresan başlandığı belirlendi. Eşik altı (EA) ve eşik üstü (EÜ) depresif 
belirtilerin tedavisinde antidepresan eklenen 68 hastaya ait (54 kadın, 14 erkek; ortalama yaş: 39.64±10.99), 78 
depresif döneme (23 EA, 55 depresif dönem) ilişkin bulgular kaydedildi. Veriler tanımlayıcı istatistik yöntemlerle 
değerlendirildi.
Bulgular: Merkezimizde depresif dönemleri olan hastalara antidepresan başlama oranı %20.9 olarak saptandı. 
Antidepresan başlanan hastaların üçte birinde, daha önce antidepresan kullanırken manik kayma öykülerinin 
bulunduğu, eşik altı belirtileri olan hastaların 5’inde (%21.7) daha evvel manik kayma öyküsü olduğu halde, 
antidepresan başlandığı gözlendi. Buna rağmen, araştırmamız dahilinde sadece 5 hastada (%6.4) manik kayma 
belirlendi. Manik kayma öyküsü olan hastalarda kaymaya en sık neden olmuş antidepresan grubu, %58.3 
oranıyla seçici serotonin geri alım inhibitörleriydi. 
Tartışma: İki uçlu depresyon tedavisinde antidepresanlar, klinisyenlerce tercih edilebilmektedir. 
Antidepresanlar manik kayma öyküsü olan hastalarda dahi kullanılabilmekte ve çoklu nörotransmiter sistemler 
üzerinden etkili antidepresanlar da ilk seçenek olarak kullanılabilmektedir. Yapılacak büyük örneklemli izlem 
çalışmaları ile ayrıntılı bilgi edinilmeli ve antidepresanların doğrudan etkileriyle mi, yoksa hastalığın doğal seyri 
nedeniyle mi bu görüngünün ortaya çıktığı belirlenmelidir. 
Anahtar kelimeler: İki uçlu depresyon, antidepresanlar, manik kayma

ABSTRACT
Evaluation of antidepressant choices for the treatment of depressive symptoms in 
patients with bipolar disorder 
Objective: Antidepressants are thought to cause manic switches and accelerate cycling in the treatment 
of bipolar depression. On the other hand, other evidence suggests that antidepressant neither cause 
manic switches, nor are effective for the treatment of bipolar depression. This study aimed to assess 
clinicians’ attitudes towards antidepressant choices for treatment of bipolar depressive episodes and 
subthreshold depression.
Methods: Medical records of 784 patients with bipolar disorder were investigated retrospectively. 
Antidepressants were used in 55 of 263 depressive episodes (20.9%). Data regarding 78 episodes (23 
subthreshold symptoms, 55 episodes) of 68 patients (54 female, 14 male; mean age: 39.64±10.99) were 
obtained. Descriptive statistics were the evaluation method.
Results: In our department, antidepressants were used in 20.9% of the patients in the treatment of bipolar 
depression. One third of patients receiving antidepressant prescriptions had a history of manic switch, 5 
(21.7%) of the patients with subthreshold symptoms receiving antidepressant prescriptions had a history of 
manic switch. However, manic switch occurred in only 5 (6.4%) patients. Selective serotonin reuptake 
inhibitors were the most common cause (58.3%) of the manic switch in patients with a history of manic 
switch. 
Discussion: Clinicians are still using antidepressants in the treatment of bipolar depression. Antidepressants 
targeting many neurotransmitter systems can be used in the first line treatments and antidepressants can 
be used even in patients with a history of manic switch. This controversial topic should be studied 
prospectively with larger samples and it must be clarified whether this phenomenon is a natural course of 
the disorder or triggered by antidepressant medications.
Key words: Bipolar depression, antidepressants, manic switch 
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GİRİŞ

İki uçlu bozuklukta antidepresan kullanılması 
tartışmalı olmasına rağmen, birçok nedenle hala kul-

lanılmaya devam etmektedir. Ghaemi ve arkadaşları (1), 
iki uçlu bozukluk tanısını almalarının ardından, 
hastaların %80’inin hayatlarının bir bölümünde anti-
depresan kullandıklarını, buna karşın yalnız %50’sinin 
duygudurum dengeleyici (DD) kullandıklarını bildir-
mişlerdir. Bununla birlikte, antidepresanların iki uçlu 
depresyonda kullanılmalarının manik kaymalara ve 
döngü hızlanmalarına neden olabileceği, tedavide 
etkisiz kalabilecekleri düşünülmektedir (2,3). Gijsman 
ve arkadaşlarının (4) 2004 yılında yaptığı sistematik 
derlemede, iki uçlu depresyonlu hastaların yalnız 
%24’ünün antidepresanlara yeterli yanıt verdiği belir-
tilmiştir. Randomize kontrollü bir çalışmada, yalnız DD 
kullanan hastalar ile DD’nin yanında antidepresan 
kullanan hastalar karşılaştırılmış, antidepresanların iki 
uçlu depresyon döneminin tedavisinde bir avantaj sağ-
lamadıkları gösterilmiştir (3). 
 Bu konudaki kanıt düzeyinin yeterli olmadığı düşü-
nülmekle birlikte (5-9), antidepresanların iki uçlu dep-
resyonda yarardan çok zarara yol açtıkları düşüncesi 
gittikçe yaygınlaşmaktadır (10,11). Türkiye Psikiyatri 
Derneği’nin (TPD) 2010 yılında yayınlanan İki Uçlu 
Bozukluk Sağaltım Kılavuzu’na göre (5), hafif ve orta 
şiddetteki depresif dönemlerin tedavisinde DD’lerin 
mutlaka kullanılması ve birinci kuşak antipsikotiklerden 
kaçınılması gerektiği, antidepresanların da riskler değer-
lendirilerek kullanılabileceği ifade edilmektedir. Ayrıca, 
çoklu nörotransmitter sistemleri etkileyen (serotonerjik 
ve noradrenerjik gibi) antidepresanlardan ilk aşamada 
kaçınılması gerektiği vurgulanmaktadır. 
 Diğer taraftan, hastalar, manik dönemde geçirilen 
sürenin yaklaşık 3 katı kadar süreyi depresif dönemde 
geçirmektedirler (12) ve depresyon, gelecekteki olumsuz 
seyir için daha güçlü bir öngördürücü olarak değerlendi-
rilmektedir (13). Benzer şekilde, kronik eşik altı depresif 
belirtilerin, işlevsellikteki bozulmanın güçlü birer öngör-
dürücüsü olduğu belirtilmektedir (14,15). Judd ve 
arkadaşları (13), uzunlamasına izlemde (ortalama 12.8 
yıl boyunca haftalık izlem), tip 1 iki uçlu bozukluk has-
talarının yaklaşık yarısının, izlem boyunca herhangi bir 

zamanda belirti yaşadıklarını ve %90’ının en az bir hafta 
süreyle depresif belirtilerle karşılaştıklarını bildir-
mişlerdir. Hastaların %10’dan fazlası, depresif 
dönemlerinde özkıyım girişiminde bulunmaktadırlar 
(16).
 Sonuç olarak, hastalığın seyri boyunca manik 
dönemlerden çok, depresif dönemlerle daha fazla karşı-
laşılmaktadır ve depresif dönemler için tedavi seçenekleri 
sınırlıdır. Halen tek uçlu depresyondan ödünç alınan 
tedaviler, iki uçlu depresyon tedavisinde kullanıl-
maktadır (7). Bu çalışmada, klinisyenlerin iki uçlu dep-
resyonda antidepresan kullanımına yaklaşımları ile eşik 
altı (EA) ve eşik üstü (EÜ) depresyon belirtilerinin anti-
depresan ilaçlarla tedavi özelliklerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

 YÖNTEM

 Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve 
Sinir Hastalıkları Hastanesi Raşit Tahsin Duygudurum 
Merkezi’nde, iki uçlu bozukluk tanısıyla takip 
edilmekte olan 784 hastanın klinik kayıtları üzerinde 
geriye dönük inceleme yapıldı. İkiyüz altmış üç 
depresif dönem incelendi; bunlardan 55’inde hastanın 
tedavisine antidepresan eklendiği belirlendi. Bunun 
yanı sıra, EA depresif belirtisi olan 23 hastaya anti-
depresan başlandığı saptandı. EA ve EÜ depresif 
belirtilerin tedavisinde antidepresanların eklendiği 68 
hastaya ait 78 döneme (23 EA, 55 depresif dönem) 
ilişkin bulgular, yapılandırılmış özgün bir veri 
formundan (SKIP-TURK) (17) ve hastane kayıtlarından 
elde edildi. DSM-IV İki Uçlu Depresyon tanı ölçütlerini 
karşılamayan, ancak en az iki belirtinin olduğu EA ve 
EÜ dönemler çalışmaya dahil edildi. Veriler, SPSS 
(16.0) programı ile tanımlayıcı istatistik yöntemlerle 
değerlendirildi.

 BULGULAR 

 Hastaların %79.4’ü kadın (n=54), %20.6’sı erkekti 
(n=14). Tüm hastalar, tip 1 iki uçlu bozukluk tanısı ile 
izlenmekte idi. Ortalama hastalık süreleri 17 (SS: ±9.4) 
yıl, hastalığın ortalama başlangıç yaşı ise 24.7 idi (SS: 
±9.38). Hastaların ortalama yaşları 39.64’tü (SS: ±10.99). 
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Toplam 784 hastanın 263 depresif dönemi içinden, anti-
depresan başlanan 55 depresif dönem ve 23 EA durum 
değerlendirildi. Depresif dönemdeki hastaların 
%20.9’unun (n=55) tedavisinde antidepresan ilaçların 
tercih edildiği gözlendi. Klinisyenlerin, en az iki depresif 
belirtinin olduğu, ancak DSM-IV depresif dönem 
ölçütlerini karşılamayan 23 EA depresif dönemde 
tedaviye antidepresan eklemeyi tercih ettikleri saptandı. 
Hastaların takipleri farklı hekimler tarafından yapılmış 
ve farklı antidepresan grupları tercih edilmişti. Farklı kli-
nisyenlerin antidepresan başlama oranları Tablo 1’de 
verilmiştir (Tablo 1).

 Antidepresan başlanan EA ve EÜ depresif dönemdeki 
hastaların %33.3’ünde (n=24) daha önce antidepresan 
ilaç kullanırken, manik kayma öyküsü olduğu tespit 
edildi. Manik kayma öyküsü olan hastalarda, kaymaya 
neden olan antidepresanlar Tablo 2’de verilmiştir. 
Manik kaymaya en sık neden olan antidepresan grubu 
%58.3’lük (n=14) oranla Serotonin Geri Alım 
İnhibitörleriydi (SGAİ) (Tablo 2). 

 Antidepresan başlanan EA ve EÜ dönemlerin 
%6.4’ünde (n=5) manik kayma saptandığı ve bu nedenle 
antidepresan tedavilerinin sonlandırıldığı tespit edildi. 
Yirmi üç EA durumdan ikisinin verilerine ulaşılamadı. 

Yirmi bir EA durumun %42.8’inde (n=9) ise, 
duygudurum dengeleyici (DDD) kullanılmaktayken, 
kan düzeyine bakılmaksızın antidepresan tedaviye 
başlandığı tespit edildi. EA depresif belirtilerin olduğu 
psikiyatrik durumların %21.7’sinde (n=5) geçmişte 
manik kayma öyküsü olduğu halde, antidepresan 
başlandığı tespit edildi (Tablo 3). 

 TARTIŞMA

 Çalışmamızda, iki uçlu depresyon tedavisinde halen 
antidepresanların klinisyenlerce tercih edildiği, manik 
kayma öyküsü olan hastalarda dahi kullanılabildiği, 
çoklu nörotransmitter sistemler üzerinden etkili anti-
depresanların da ilk seçenek olarak kullanılabildiği tespit 
edilmiştir. Buna rağmen, antidepresan kullanımı 
sırasında manik kayma sıklığı %6.4 olarak saptanmıştır. 
Yaygın kullanılmamakla birlikte, kan düzeyine bakılarak 
DD düzeyinin ayarlanması, dönemin buna rağmen 
düzelmemesi halinde antidepresan ilave edilebileceği 
TPD klavuzunda (5) önerilmesine karşın, EA depresif 
belirtiler saptanan 21 hastanın tedavisinde, %42.8 
oranında DD kan düzeyine bakılmadan antidepresan 
başlandığı tespit edilmiştir. 
 ABD’de gerçekleştirilen STEP-BD (Systematic 
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder) 
çalışmasında, birçok klinikte hastalara yazılan reçeteler 
incelenmiş, %50’sinin reçetesinde bir antidepresan 
bulunduğu tespit edilmiş (11) ve bu oranın lityum veya 
valproat reçeteleme sıklığıyla (%40-60) yaklaşık olarak 
aynı olduğu belirlenmiştir (18,19). Diğer bir veritabanı 
bazlı, geniş örneklemli çalışmada, iki uçlu hastaların 
%50’sinin antidepresan kullandıkları tespit edilmiştir 
(20). ABD’de, iki uçlu depresyon tedavisinde anti-
depresan kullanımı, birinci basamak merkezlerde %72 
olarak saptanmıştır (21). Akademik merkezlerde ise bu 

Tablo 1: Farklı klinisyenlerin antidepresan başlama 
oranları 

Klinisyen n %

A 17 21.8
B 26 33.3
C 10 12.8
D 15 19.2
Diğer 10 12.9
Toplam 78 100

Tablo 2: Manik kayma öyküsü olan hastalarda tercih 
edilen antidepresan grupları 

İlaç Grubu n %

SGAİ 14 58.4
SNGİ 5 20.8
TAD 5 20.8
Toplam 24 100

SGAİ: Serotonin Geri Alım İnhibitörleri, SNGİ: Serotonin Noradrenalin Geri Alım 
İnhibitörleri, TAD: Trisiklik Antidepresanlar.

Tablo 3: Antidepresan başlanan eşik altı depresif 
belirtileri olan hastaların manik kayma öyküleri 

Manik Kayma Öyküsü n %

Var 5 21.7
Yok 8 34.8
Bilgi Yetersiz 10 43.5
Toplam 23 100
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oran, %15-20 olarak tespit edilmiştir (22,23). Bizim 
çalışmamızda, merkezimizde antidepresan seçiminin 
%20.9 olduğu belirlenmiştir. Bu oran, genel orta-
lamaların altındadır ve diğer akademik merkezlerin orta-
lamalarına yakındır. 
 İki uçlu bozuklukta -özellikle dönemlerden sonra 
görülen- EA belirtilerin, yinelemelerin iyi bir öngör-
dürücüsü olduğu bildirilmiştir (24,25). Ayrıca, EA 
belirtilerin işlevselliği belirgin biçimde etkiliyor olmaları 
önemlerini göstermektedir (26). Bu nedenle, etkili 
biçimde tedavi edilmeleri önemlidir. Antidepresanlarla 
tedavinin sonuçları hakkında, birbiriyle çelişkili sonuçlar 
bulunmaktadır. Antidepresanların etkili olduklarını 
belirten araştırmaların (23,27) yanı sıra, manik kaymaya 
neden olabileceklerini belirten araştırmalar da mevcuttur 
(11,28). Buna karşın, etkisiz olduklarını ve manik 
kaymalara yol açmadıklarını bildiren çalışmalar da 
bulunmaktadır (3,7,29). 
 Goldberg ve arkadaşları, geçmişte manik kayma 
öyküsü veya EA mani belirtileri olan hastalarda dahi, 
antidepresanların manik kaymaya neden olma olası-
lıklarının, plasebodan farklı olmadığını bildirmişlerdir 
(30,31). Bizim örneklemimizde, antidepresan başlanan 
hastaların üçte birinde, daha önce antidepresan kul-
lanırken manik kayma öyküsü bulunduğu halde, anti-
depresan kullanımı sırasında manik kayma görülme 
oranının yalnızca %6.4 olduğu belirlendi. Bu nedenle, 
büyük örneklemli izlem çalışmaları ile ayrıntılı bilgi 
edinilmeli ve antidepresanların doğrudan etkileriyle mi, 
yoksa hastalığın doğal seyri nedeniyle mi bu görüngünün 
ortaya çıktığı belirlenmelidir.
 Çalışmamızda, hekimlerin bipolar depresyon 

tedavisinde antidepresan tercih etme oranlarının değer-
lendirilmesi amaçlanmış ve bu amaçla, antidepresan 
başlanan hastaların geçmişte antidepresan kullanırken 
manik kayma gösterip göstermedikleri değerlendi-
rilmiştir. Ancak, EA belirti yaşayan toplam hasta sayısı 
belirlenememiştir. Diğer taraftan, antidepresan kullanan 
hastaların kullandıkları diğer ilaçların da belirlenmesi ve 
manik kaymanın bunlarla ilişkisinin de değerlen-
dirilmesi gereklidir. Çalışmamız, geriye dönük dosya 
taraması yapılarak gerçekleştirilmiştir. İzlem çalışmaları 
ile antidepresan kullanan iki uçlu hastaların değerlen-
dirilmesi, hastalığın seyrine antidepresanların etkileri 
hakkında daha bilgi sağlayıcı olabilir. 

 SONUÇ

 Antidepresanların yaygın kullanımına karşın, 
literatürde etkiliklerine dair yeterli bilgi bulunma-
maktadır. Nitekim FDA (Food and Drug Administration), 
henüz antidepresanların hiçbirini iki uçlu depresyon 
tedavisinde onaylamamıştır. İki uçlu bozukluk depresif 
döneminde antidepresan kullanımına dair diğer bir 
tartışmalı konu ise, manik kaymadır. Birçok araştırmada 
kayma ile ilgili farklı bulgulara ulaşılmasına rağmen, 
manik kaymanın antidepresanlarla ilişkisi netlik kazan-
mamıştır. Diğer taraftan, antidepresanların etkili olup 
olmadıklarına ilişkin yeterli kanıt yoktur. Bu nedenle, iki 
uçlu bozuklukta EA ve EÜ depresif belirtilerin 
tedavisinde antidepresanların, etkinliği kanıtlanmış 
diğer tedavi seçeneklerinin kullanımından sonra tercih 
edilmesinin daha uygun olacağını, öncelikle DD ilaçların 
etkin düzeyde kullanılması gerektiğini düşünmekteyiz.
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