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OZET:
Antidepresan kesilmesinin neden oldugu mani: Bir olgu
ve literatOrin gdzden gegiriimesi

Cok uzun zamandir depresyon tedavisinde antidepresanlar basariy-
la kullanilmaktadir. LiteratOr incelendiginde, antidepresan kullanimi
sirasinda ortaya ¢ikan manik kayma ile ilgili birgok olgu sunumuna ve
calismaya rastlanir. Benzer sekilde antidepresan ilacin ani olarak ke-
silmesini takiben ortaya cikabilen ¢ekilme reaksiyonu da klinisyenler-
ce iyi bilinen bir tablo olmasina karsin, antidepresanlarin ani kesilme-
sinin tetikledigi manik ya da hipomanik sendrom nisbeten daha az bi-
linmektedir. Nadir gortlen bu fenomenin taninmasi ve olgu bildirim-
lerinin cogalmasi, bu duruma yatkinligr olan hastalarin énceden tah-
min edilmesine, olasi etyolojik mekanizmalarin anlasilmasina katkida
bulunacaktir. Bu yazida bir olgu baglaminda bu ilging fenomen tarti-
silmis ve literatir gdzden gegirilmistir.

Anahtar s6zcikler: Antidepresan kesilmesi, antidepresan ¢ekilmesi,
mani
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ABSTRACT:
Antidepressant-discontinuation induced mania: A case
report and review of the literature

Antidepressants have been used successfully in the treatment of
depression for a long time. In the literature there are various studies
and case reports about manic shift occured during antidepressant
treatment. Although, it is well known that sudden discontinuation of
an antidepressant drug may elicit a withdrawal reaction, mania or
hypomania which can occur during sudden withdrawal of an
antidepressant drug is rarely known. Recognizing this rarely known
phenomenon and increasing number of in case reports will help the
clinicians to predict patients who are inclined to manic shift and to
understand probable etiological mechanisms. In this paper this
interesting phenomenon was discussed in a case report and the
literature was reviewed.

Key words: Antidepressant-discontinuation,
withdrawal, mania
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GIRIS

ntidepresan ila¢ kullanimi sira-
sinda hipomanik/manik atak
gelisme riski yuksektir (1). Kulla-
nilan ilacin dozu ya da kullanim stresi
gibi degiskenlerin hipomanik/manik
ataklari tetiklemedeki roli henuz tam
olarak bilinmemektedir (2). Bunun yani
sira, antidepresan ilacla tetiklenen hi-
pomanik/manik atagin kendiliginden
atak gecirmesi olasi kisilerde mi ortaya
ciktigl, ayrica ilacgla tetiklenmenin Kisiyi
ileride yeni ataklar gecirmeye egilimli
hale getirip getirmedigi ve ilacla her
karsilasmada hipomanik/manik bir
kayma olup olmayacagi da yanit bekle-
yen sorulardir (3).
Antidepresanlarin kesilmesi sirasin-
da ortaya cikan anksiyete ve ajitasyo-
nun eslik ettigi genel somatik ya da

gastrik huzursuzluk, halsizlik, bas agrisi,
bulantl, uyku ve hareket bozukluklari
gibi psisik ve davranissal degisikliklerle
karakterize “kesilme sendromu” daha
sik gozlenen bir tablodur. Buna karsin,
kesilme sendromuna bagli olarak orta-
ya c¢ikan klinik belirti profili genis bir
yelpazeyi icermektedir. Literatirde an-
tidepresan tedavinin ani kesilmesi ya
da dozunun azaltilmasi sonrasi ortaya
¢ikan “kesilme sendromu” bulgularinin
disinda, bu Klinik yelpaze icinde yer al-
dig1 dusunulen psikoz, deliryum, psiko-
tik bulgulu mani, mani, hipomani ve
duygudurum kalkinmasi seklindeki Kli-
nik gorinumler cogunlukla olgu su-
numlari seklinde yer almaktadir (4-7).
Son yayinlarda antidepresan ilacin
ani kesilmesi ya da azaltilmasinin tetik-
ledigi kesilme sendromlari icinde mani,
hipomani olgularinin daha nadir gorl-
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dugu vurgulanmakta ve bu durumun cinsiyet, hastalik
tanisi, yas ve antidepresan ilacin 6zellikleri gibi olasi risk
faktorleri ile iliskisi belilenmeye calisiimaktadir (1,6).

Literatur incelendiginde, antidepresan ilacin ani ke-
silmesini takiben ortaya ¢ikan kesilme belirtilerine ilis-
kin ilk olgu 1959 yilinda imipraminle bildirilmis ve bu
bildirimlerin artmasini takiben cok sayida arastirma,
kontrollu calisma yapilarak konu hakkinda daha ayrin-
till bilgi edinilmistir (7). Oysa, antidepresan tedavinin
kesilmesi sirasinda ortaya ¢ikan duygudurum kalkin-
masil (8), hipomani (9-14) ve mani (9,15,16,5,14,17) klinik
gorinumu sergileyen antidepresan ¢ekilme sendromu
ile ilgili az sayida olgu bildirimine ve arastirmaya rast-
lanmaktadir (1,6).

Antidepresan kesilmesine bagl ortaya c¢ikan ma-
ni/hipomani olgulariyla ilgili ilk sunumlar trisiklik anti-
depresanlarla (TSA) ilgilidir. Olgu bildirimlerinin artma-
styla bu durumun sadece TSA'lara 6zgu olmadigl, nere-
deyse tum antidepresanlarin ani kesilmesini, hatta ba-
zI olgularda azaltiimasini takiben hipomanik/manik
bulgularin ortaya ¢iktig goralmustur (6,18).

Bu yazida, bir olgu baglaminda antidepresan ilag
kesilmesinin tetikledigi mani/hipomani tablosu litera-
tlrdeki olgu bildirimleri, arastirma yazilari ve bu feno-
mene iliskin etyolojik hipotezler gozden gecirilerek
tartusimistir.

Olgu

A, 21 yasinda, lise mezunu, duzenli bir isi olmayan,
erkek hasta. Olgu klinigimize uzun slredir ¢esitli anti-
depresan ilaclar kullanmasina ragmen bir turlt duzel-
meyen depresyonunun tedavisi icin basvurmustu. ilk
psikiyatrik muayenesinde; yasini gosterdigi, 6z bakimi-
nin orta duzeyde oldugu, yoneliminin tam, psikomotor
etkinliginin azalmis oldugu saptandi. Konusmasi yavas-
lamisti ve sorulanlara cevap vermekte zorlaniyormus
izlenimi vermekteydi. Uzun suredir tedavisini Ustlenen
hekime guivenini kaybettigi icin poliklinige basvurmus-
tu. Psikiyatrik gorismesinde depresif duygudurum, an-
hedoni, uykuya dalma gucligu, dikkatini toplamada
yetersizlik, halsizlik, istahsizlik, yasama Kkarsl isteksizlik
bulgularl saptandi. Hi¢ kimseyle konusmak ve evden
disari cikmak istemiyordu. Bilissel islevleri yeterli, cag-
nisimlart dizgundd. Herhangi bir psikotik belirti ve
madde kullanim oykisu saptanmadi.
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Oyki derinlestirildiginde, yaklasik dort yil once
benzeri yakinmalar nedeniyle depresyon tanisi kona-
rak sitalopram 20 mg/guin tedavisine baslandig; ancak
tedavinin besinci gtininde manik sendrom ortaya ¢lk-
masi Uzerine antidepresan tedavinin sonlandirildigl ve
manik semptomlarin iki U¢ gun icinde kendiliginden
diizeldigi ancak depresif yakinmalarinin surdigu ogre-
nildi. Kullandigl antidepresanlarla yakinmalari duzel-
medikge ila¢ dozlar arttrilmis ve tedaviye yeni anti-
depresanlar eklenmisti. Bu nedenle son dort aydir guin-
de 150 mg amitriptilin; 112,5 mg klomipramin; 60 mg
fluoksetin kullanmaktaydi. Basvurusuna kadar herhan-
gi bir duygudurum dizenleyici kullanmamisti.

Aile oykusu incelendiginde annesinin yineleyici
major depresif bozukluk nedeniyle tedavi altinda oldu-
gu, sizofreni tanisiyla takip edilmekte olan bir amcasi-
nin oldugu ogrenildi.

Yapilan organik incelemelerinde tiroid fonksiyon
testlerinin, biyokimyasal degerlerinin, elektroensefalog-
rafisi ve beyin tomografisinin normal oldugu saptandi.

Hastanin kullandigl yuksek doz antidepresanlarin
azaltilarak tedavisine duygudurum dengeleyici eklen-
mesi planlandi; bu nedenle kullandigl amitriptilin dozu
75 mg/gun, Klomipramin dozu 75 mg/gun, fluoksetin
dozu 40 mg/gline indirildi. lla¢ dozlarinin azaltilma-
sindan 10 gun sonra kontrole geldiginde dikkat cekici
baskilari olan bir tisort giymisti ve saclarini alisiimadik
tarzda jole ile taramusti. Asiri neseli ve kendinden emin
hali hemen fark ediliyordu. Baskill ve kesilmesi zor ko-
nusmasl vardl. Gorismede, asirt neseli halinin U¢ gun
once bagsladigl ve ani bir kararla evleri dolagarak satis
yapacagl pazarlama isine girdigi 6grenildi. Yeni basladi-
g1 isinde ¢ok basarlili olup ¢ok para kazanacagina ve
kendisine kirmizi bir Ferrari alacagina iliskin planlari
vardl. Annesiyle gorusuldigunde ge¢ saatlere kadar
yuksek sesle muzik dinledigi, isteklerine para yetistiri-
lemedigi, uykusuz olmasina ragmen erkenden ise gitti-
gi; girdigi iste henliz yeni olmasina karsin herkese isi
ogretmeye kalkistigl 6grenildi. Psikotik bulgu saptan-
madi. Hastanin semptomlart manik atak olarak deger-
lendirildi ve antidepresan ilaclarin tamami kesildi. Bu
manik atak 5 mg/gin olanzapin ve 900 mg/gun lityum
tedavisi ile U¢ hafta icinde tamamen yatisti. Birinci ayin
sonunda olanzapin kesilerek tedavisine sadece lityum
ile devam edildi. Hasta, lityum proflaksisi ile yaklasik U¢
yildir manik ya da depresif atak yasamamistir.
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Tartisma

Psikotroplarin kesilmesine bagli hastaligin tekrarla-
masl ya da ilacin ¢ekilme belirtilerinin ortaya c¢ikmasi
sik karsilasllan bir durumdur. Benzer sekilde, unipolar
depresyonda idame antidepresan ilacin kesilmesiyle
depresyonun, bipolar bozuklukta ise duygudurum
dengeleyicilerinin kesilmesi ile manik atagin alevlendi-
gi iyl bilinmektedir (19).

Literatlrde antidepresan ilacin kesilmesine baglh
ortaya ¢ikan mani tablosuna iliskin olgu bildirimlerinin
1998 yilina kadar unipolar depresyon tanili hastalarla
sinirl kaldigl, daha sonra bipolar bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk, sizofrenik bozukluk tanili hasta-
larda da bu durumun tanimlandigl gortlmektedir
(1,6,19). Tablo 1’de bu olgular 6zetlenmistir. Olgu bildi-
rimlerinin yani sira antidepresan ilacin kesilmesine
bagli olusan mani/hipomani sikligl iki calismayla aras-

Tablo 1: 1 Literatirde yer alan antidepresan ilag kesilmesinin tetikledigi mani/hipomani olgular*

Antidepresan Hastalik Antidepresan Antidepresan Tedavi Mani/hipomaninin
ilag tanisi ilacin kesilme ilacin yatisma suresi
sekli kesilmesine
bagl olusan
ruhsal fablo
Mirin ve ark. (1981) Amitiriptilin n=5 Bipolar | Ani olarak Hipomani n=5 Antipsikotik n=3 5-28 gun
imipramin n=1 Bzk n=1 ilag kesimi Mani n=2 Lityum n=1
Protriptilin n=1 Unipolar n=3 llagsiz n=3
Bzk n=6 Kademeli ilag
kesimi n=4
Charney ve ark. (1982) Amitirptilin n=1 M. Dep. n=1 Ani olarak Hipomani n=3 flagsiz n=1 n=12 hf
Desipramin n=2 Bipolar Il ilag kesimi Antidep. Yeniden n=2 sire
Bzk n=2 n=2 baslanmasi n=2 belirtilmemis
Kademeli ilag
kesimi n=1
Dilsaver ve Greden imipramin n=2 Unipolar dep. belirtilmemis Hipomani n=2 ilagsiz n=2 -
(1984) n=2
Ghadirian AM (1986) TCAn=2 Bipolar | Ani olarak Hipomani n=2 ilagsiz n=2 1hfn=2
Bzk n=1 ilag kesimi
M. Dep n=1 n=2
Corral ve ark. (1987) Desipramin Unipolar Bzk flag dozunun iki kez olusan ilkinde desipramin ilki 3 gun
n=1 azaltlmasi Duygudurum doz artinmi, ikincide ikincisi 9 gun
kalkinmasi antfidepresan
degisikligi,
Klomipramin
baslanmasi
Dilsaver SC (1989) imipramin n=1 M. Dep. Kademeli ilag hipomani Tedavi 3 hf
kesimi belirtiimemis
Kusalic ve Ghadirian imipramin n=1 Bipolar | Bzk Ani ilag kesimi hipomani Klomipramin 1 hf
(1990)
Szabadi E (1992) Fluvoksamin n=1 OKB Kademeli ilag hipomani tedavisiz 1gUn
kesimi
Ceccherini-Nelli ve ark. Amitriptilin n=1 Sizofrenik Bzk Ani ilac kesimi hipomani belirtilmemis Belirtiimemis
(29)(1993) imipramin n=1 n=1
M. Dep n=1
Galynker ve ark (1993) Doksepin n=1 Bipolar | Bzk Ani ilag kesimi mani Doksepinin yeniden 14 gun
baslanmasi
MacCall ve Callender Mirtazapin n=1 Bipolar | Bzk Ani ilag kesimi Hipomani ? 6-7 hf
(1999)
Benazzi F (2002) Sertralin n=1 Bipolar Il Bzk Kademeli ilag Psikotik antipsikotikler 4 hf
kesimi bulgulu mani
Fava GA ve Mangelli L Venlafaksin n=1 Bipolar Bzk Ani ilag kesimi mani Venlafaksinin 10 gun
(2003) remisyon yeniden baslanmasi
Ali ve Milev (2003) Nortriptilin n=1 Bipolar | Bzk ani ilag kesimi mani Valproat+risperidon Belirtilmemis

* Pub Med veritabaninda (National Library of Medicine, 1980-2005) antidepresan ilag kesilmesine bagli olusan mani/hipomani tablosuyla ilgili olgu bildirimleri derleme ve arastirma
yazilari gdzden gegirilmistir. Yayin taramasi icin antidepressant withdrawal, antidepressant discontinuation, mood elevation, antidepressants, mania/hypomania anahtar kelimeleri
kullanilmistir. OKB: Obsesif kompulsif bozukluk, M. Dep: Major depresyon
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tirlmustir (20,19). Shriver ve arkadaslari (1998) yaptikla-
rn calismada, 39 hastada gozlenen toplam 79 manik
atagin 12'sinin (%15.2) antidepresan ilacin kesilmesini
takiben 15 gun icinde ortaya ciktigini saptamislardir
(3). Benzer desenli diger calismada 73 bipolar bozukluk
tanill hastanin ileriye donuk izleminde, 6 (%8.2) hasta-
da antidepresan ila¢c dozunun azaltilmasini takiben or-
talama 13.5 gln icinde mani/hipomani gelistigi belirtil-
mistir (19).

Goldstein ve arkadaslar (1999) bu olgularin anti-
depresanin tetikledigi mani, antidepresan cekilmesine
bagl fizyolojik belirtiler, ajite depresyon ve hastaligin
normal seyri sirasinda ortaya c¢ikan manik ataktan
ayirt edilmesi gerektigini vurgulamaktadirlar (19).
Goldstein ve arkadaslari (1999), Ali ve Milev’in (2003)
ayirici tanitya yonelik yaklasimlari Tablo 2'de ozetlen-
mistir (19,1).

Ali ve Milev (2003) kendi olgu drnekleri baglaminda
literatrde yer alan duygudurum bozuklugu tanili has-
talarda antidepresan tedavinin kesilmesine bagl olu-
san mani olgularini tarayarak; bu hastalarin kullandig
antidepresan ilacin tird, kullanim suresi, kesilme bigi-
mi, hastalarin sosyodemografik ozellikleri, ailelerinde
psikiyatrik hastalik olup olmamasi gibi degiskenleri in-
celemisler ve bu durumu agiklamak icin ileri surtlen
etyolojik mekanizmalari tartismislardir (1). Sonug ola-
rak, bipolar duygudurum bozukluk tanili hastalarin la-
boratuar ve aile oykisune ait yeterli veri bulunamadi-
gindan sosyodemografik verilere iliskin olasi risk et-
menlerini saptayamadiklarini, buna karsin unipolar
depresyon tanili hastalarda bu fenomenin daha ¢ok
TSA kesilmesiyle ortaya cikti@ini ve hastalar arasinda
kadin olgularinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Yazarlar bu calismadan onemli olabilecek bulgular el-
de ettiklerini, ancak bu verilerin etyolojiyi anlamada
yetersiz kaldigini belirtmislerdir. Turkiye’de bu konuda
yapilan olgu bildirimleri arastirildiginda Kora ve
Kaplan’nin (2003) antidepresan kesilmesinin tetikledigi
iki mani olgusuna ait bildirime rastlanmistir. Bu iki ol-
gunun da kadin oldugu ve depresyon nedeniyle venla-
faksin kullaniyorken ila¢ dozunun azaltiimasini takiben
ikinci ve Uc¢lncl haftada manik belirtilerin ortaya ¢ik-
tg bildirilmektedir (21).

Antidepresan kesilmesine bagli hipomanik/manik
bulgularin ortaya ¢ikmasi farkl yazarlara gore bes mo-
delle aciklanmaya calisiimistir.
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Kolinerjik-Monoaminerjik Etkilesim Modeli

Dilsaver ve Greden’in (1984) ileri sirdugu bu hipo-
tez, lzerinde en fazla calislan modeldir. Ozellikle
TSA’larin sahip olduklari antimuskarinik etkiler nede-
niyle uzun sure bu ilaclara maruz kalmanin, hem koli-
nerjik baskilayici (inhibitor) sistemde hem de monami-
nerjik aktive edici sistemdeki Kkolinerjik reseptor du-
yarlihginda artisa neden oldugu ileri sirtilmektedir (12).
Takiben dopaminerjik ve noradrenerjik reseptorler gibi
monoaminerjik reseptorlerin de duyarliligl azalmakta-
dir. Antidepresan ila¢ dozunun azaltilmaslyla kolinerjik
asirt uyarilma olusarak kolinerjik-monoaminerjik sis-
tem aktive olmaktadir. Kolinerjik asiri uyarim azalma-
ya basladig@inda, buna paralel olarak genellikle mono-
aminerjik sistemde de “downregulasyon” olusmakta-
dir. Ancak bazi hastalarda sistemin downregtlasyona
ugramadigl ve monoaminerjik sistemin fazla calisarak
hipomani ya da mani tablosuna neden oldugu ileri si-
rulmektedir. Bir ¢ok kanit bu hipotezi desteklese de
trazodon ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOQI) gi-
bi zayif kolinerjik ozellikleri olan ila¢larin doz azaltiima-
sl ya da kesilmesi ile olusan hipomanik/manik tabloyu
aciklamamaktadir. Bu nedenle kolinerjik-monoaminer-
jik etkilesimin yani sira baska mekanizmalarin da ben-
zer etkiye neden olabilecegi dusunulmektedir (1).

Hiposerotonerjik Mani

Zajecka ve arkadaslarinin (1997) ileri surdugu bir
modeldir (22). Sinaptik aralikta serotonin konsantrasyo-
nunu hangi yolla olursa olsun arttiran tim antidepre-
sanlara uygulanabilecegi savunulmaktadir. Trisiklik an-
tidepresanlar, secici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), serotonin - noradrenalin geri alim inhibitorleri
(SNRI) ve trazodon, presinaptik serotonin geri alim re-
septorlerini bloke ederek presinaptik aralikta serotonin
artisina neden olmaktadirlar (22). MAOI'leri ise monoa-
min oksidaz-A enzimini inhibe ederek serotoninin art-
masina neden olurlar. Uzun sire bu tip antidepresanla-
ra maruz kalindiginda postsinaptik reseptorlerde
downregullasyon olmaktadir. Antidepresanin kesilmesi
ile presinaptik reseptorlerin blokajdan kurtularak daha
hizli bir bicimde sinaptik araliktan serotonin geri alma-
ya basladigl ve bunun sonucunda sinaptik aralikta se-
rotonin seviyesinin hizla dustugu ileri sirulmektedir
(22). MAOT'lerinin kesilmesi ile enzim yeniden aktiflese-
rek sinaptik araliktaki serotonin miktarinin azalmasina
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neden olmaktadir. Serotonin miktarindaki azalma post-
sinaptik reseptorlerde hizla upregulasyona neden olur,
bu durum noronal aglarda serotonin iletiminin ve dola-
yistyla noronal ateslenme hizinin artmasliyla sonugclanir.
Bu hipotez henlz yeterince arastirimamistir (22).

Noradrenerjik Hiperaktivite

Charney ve arkadaslarinin (1982) ileri strdigu bir
hipotezdir (10). TSA’larin kesilmesi ile ortaya ¢ikan yok-
sunluk bulgularimin bir¢ogunu agikladigi one strdlmek-
tedir. Ancak arastirmacilar noradrenalin metabolizma-
sini yansittigl kabul edilen idrar ve plazma 3-metoksi-
4-hidroksifeniletilen glikol (MHPG) diizeyinin TSA teda-
visi kesilen 7 hastanin tamaminda yuksek bulunmasi-
na karsin sadece bir hastada hipomani belirtilerinin or-
taya ¢iktugini bildirmislerdir. Bu nedenle MHPG duzeyi-
ni, dolayisiyla noradrenalin etkinligini semptomatolo-
jiyle iliskilendirmek gug¢ gorinmektedir (10).

REM Uykusu Geridoniisii (Rapid Eye Movement

Sleep Rebound)

“Paradoksal uyku”, “aktif uyku” “desenkronize uy-
ku” ve “rlya uykusu” olarak da adlandiran REM uyku-
sunda asetil kolin seviyesi yukselmektedir (23). Bir kag
hayvan ve insan calismasinda, non-REM uykusunda
yuksek dozda atropin ve diger antikolinerjik ajanlara
yanit olarak yuksek voltajli yavas dalga orintisinun

gelistigi gosterilmistir (1). Bu durum REM uykusunun ge-
lismesini saglayan kolinerjik ajanlarin etkisine zit bir et-
Kidir. REM uykusunda kortikal asetilkolin salinimi artar;
bu durum EEG'de desenkronizasyona ve davranigsal
uyanikliga yol acar (1). Bu ylzden antikolinerjik ajanla-
rin kesilmesinin REM donemi uykusuna hizli bir geri do-
nuse neden oldugu dustnulmektedir. McGrath ve arka-
daslari (1993) artmis REM uykusunun yeterli olarak uy-
ku slresinin kisalmasina ya da sonunda yavas dalga
uykusunun azalmasina neden oldugunu belirtmekte-
dirler. Her iki durumun da hipomani/maninin ortaya
¢ikmasina neden olabilecegi ileri strdlmektedir (24).

Hiperdopaminerjik Mani

Bazi calismalar kronik MAOI tedavisinin dopamin
otoreseptor duyarliligini tetikledigini bildirmektedir (1).
Kronik MAOI tedavisinin dopamin otoreseptorinde
agonistik etkiye neden olarak dopamin etkinligini azalt-
tig1 belirtilmistir. Rothschild (1985) MAOT'lerinin kesilme-
si ile agonistik reseptor etkinliginin ortadan kalktigini,
bunun sonucunda da hiperdopaminerjik bir durum or-
taya ciktginl ve otoreseptorlerce dopamin aliminin
azaldigini savunmaktadir (25). Bu mekanizmanin sade-
ce MAOT'leri i¢in degil, TSA tedavinin kesilmesi sirasinda
ortaya ¢ilkan mani tablosunu ve hatta amfetamin yok-
sunlugu sirasinda ortaya ¢ikan psikozlar agiklamakta
da uygun bir hipotez oldugu ileri surilmektedir (25).

Tablo 2: Antidepresan ilacin kesilmesine bagl olusan manik atagin ayinci tanisinda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken 6zellikler

Hastaligin dogal seyri esnasinda olusan mani

Antidepresan ilacin kesiimesinden sonra manik semptomlarin ortaya ¢ikis suresi

degiskendir, bulgular genellikle agir seyreder, antidepresan ilacin tekrar
baslanmasi ile tablo alevlenebilir, tedavide duygudurum dengeleyicileri (DD) tek
basina ya da antipsikotik ve benzodiyazepin ile birlikte kullanilmaktadir. Ailede
psikiyatrik hastalik 6ykusu siklikla bulunmaktadir.

Antidepresan ilacin tetikledigi mani

Antidepresan ilacin baslanmasini takiben 4-8 hafta icinde manik semptomlarin ortaya

¢lkmasi beklenir, tablo hafif-orta siddette seyreder. Antidepresan ilacin yeniden
baslanmasi ile manik tablo dizelmedigi gibi daha da kéttlesebilir. Ailede psikiyatrik
hastalik 6ykust siklikla yoktur.

Antidepresan ilacin ¢ekilme sendromu

Genellikle ilacin ani kesilmesini takiben saatler, gunler icinde semptomlar ortaya cikar,

somatik semptomlarin hakim oldugu tablo antidepresan ilacin yeniden baslanmasi ile
24 saat icinde genellikle yatisir. Antidepresan yoklugunda semptomlarin 1-3 hafta
icinde yatismasi beklenir. Ailede psikiyatrik hastalik 6ykuss siklikla yoktur.

Antidepresan ilacin kesilmesine bagl olusan mani

Antidepresan ilacin kullanim suresi genellikle 8 haftadan daha uzundur. Mani siddeti

hastaligin dogal seyri esnasinda ortaya ¢ikan maniye oranla daha hafif olmakla
beraber degiskendir, sadece antidepresan ilacin yeniden baslanmasi ya da klasik
antimanik tedavi ile tablonun yahshg gozlenmektedir. Ailede psikiyatrik hastalik 6ykd
varhgr degiskendir.

Ajite depresyon

Depresyon belirtileri ve disforik duygudurum tabloya hakimdir. Maninin ¢ekirdek

semptomlari gézlenmemektedir. Antidepresan tedavinin kesilmesi ile belirtiler
agirlasabilir, ilacin tekrar baslanmasi ile belirtilerin yatismasi beklenir.

Bu tablo, Goldstein ve ark. (1999) ve Ali ve Milev (2003) makalelerinden yararlanilarak olusturulmustur (1, 19).
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Antidepresan kesilmesinin neden oldugu mani: Bir olgu ve literatirin gdzden gegiriimesi

Sunulan olgu literatlirde bildirilen olgular arasinda
en yuksek dozda antidepresana maruz kalan hastadir.
Olgu Klinigimize uzun suredir ¢esitli antidepresan ilac-
lar kullanmasina ragmen bir tirld dizelmeyen depres-
yonunun tedavisi icin basvurmustu. Antidepresan te-
daviye yanitsiz olarak degerlendirilen olguda ila¢ degi-
sikligi dusunulerek o zamana kadar kullanmakta oldu-
gu antidepresan ilaclarin dozlari azaltld. ila¢ dozlarinin
azaltlmasini takip eden 10 gun i¢cinde manik tablo
gelistigi gozlendi. Manik tablo 5 mg/gun olanzapin ve
900 mg/gun lityum ile 3 hafta icinde tamamen yatisti.
Erken baslangi¢ gosteren ve tedaviye direncli depres-
yon olgularinda bipolar bozukluk gelisme riskinin yuk-
sek oldugu bildirilmektedir (26). Hatta, erkek olmanin
ve hastaligin erken baslangi¢ gostermesinin taninin
depresyondan bipolar bozukluk-I'e donisimd icin risk
faktorleri oldugu bildirilmekte; bunun yani sira kadin
olmanin, hastalik baslangicinin ge¢ olmasinin ve mani
icin pozitif aile dykustnin bulunmasinin depresyonun
bipolar bozukluk-II'ye dondsumu igin risk etmenleri ol-
dugu tanimlanmaktadir (27). TUm bu risk etmenleri ve
major depresif bozukluk tanill hastalarin %40-50'sinin
zaman icinde bipolar bozukluga donustugu goz onune
alindiginda (28), olgunun psikiyatrik hastalik yoninden
yuklu oykdsunun olmasi, ergenlik doneminde antidep-
resan tedaviye direncli depresyonlarinin olmasi, anti-
depresan ila¢ kullanmaktayken manik bulgularin orta-
ya ¢ikmasl ve lityum proflaksisinden yararlanmasi ol-
gunun tanisinin bipolar bozukluk-I oldugunu dusun-
ddrmdastur. Ayrica DSM’ye gore hangi kosulda olursa
olsun mani tablosunun ortaya ¢ikmasi bipolar bozuk-
luk tanisi koymayi gerektirmektedir.

Bir cok yonu ile olgu literattirde antidepresan ilacin
kesilmesine bagli olusan mani olgulariyla benzerlik gos-
termektedir. Bu baglamda olguda gozlenen manik belir-
tilerin ayirici tanisinda Goldstein ve arkadaslarinin (1999)
vurguladigl bes klinik tablo ile ayirici tani yapma gerek-
liligi dogmaktadir (19). Olgu uzun suredir (basvuru once-
si yaklasik 3 yildir) antidepresan ila¢ kullanmaktaydi, bu
ozelligi tek basina antidepresan ilacin tetikledigi maniye
uymamaktadir. Hastada ilacin azaltiimasini takiben hic-
bir somatik ¢ekilme belirtisi gozlenmemistir. Manik be-
lirtiler antipsikotik ve duygudurum dengeleyici ile du-
zelmistir. Antidepresan cekilme sendromunda duygu-
durum belirtilerinin daha nadir gézlendigi ve kisa strdu-
gu belirtiimektedir (19,1,6). Bu yonuyle de hastanin tab-
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losunu sadece antidepresan ilacin fizyolojik ¢ekilme be-
lirtileri ile agiklamak mumkin gorinmemektedir. Ajite
depresyon agisindan degerlendirildiginde, olguda ofori,
grandiyozite, amaca yonelik etkinliklerde artma gibi
maninin ¢ekirdek belirtilerinin olmasi, depresif hi¢bir be-
lirtinin olmamasi bu tanidan da uzaklastirmistir. Olgu-
nun tanisinin bipolar I bozukluk oldugu disunulmustur.
Bu nedenle, ayirici tanida ortaya ¢ikan manik tablonun
hastali@in dogal seyri esnasinda ortaya ¢ikan maniden
(spontan mani) ayirt edilmesi kanimizca daha onemlidir.
Spontan maninin ne zaman ortaya ¢ikacagini kestirmek
genellikle mumkin olmamakla birlikte, antidepresan
ilacin kesilmesiyle manik belirtilerin ¢ikisi arasinda an-
lamli bir iliski olmadigl da ileri surtlmektedir (6). Olgu bu
acidan degerlendirildiginde, uzun suredir antidepresan
ila¢ kullanmasina ragmen (ilk depresif atagl oldugunu
dusundugumuz depresif donemde sitalopram tedavisi
ile manik kayma oykusu mevcut) manik atak yasama-
masl, manisinin antidepresan ila¢ dozlarinin azaltlmasi-
ni takiben 10 gun icinde belirmesi, 3 hafta gibi kisa bir
sure icinde duygudurum dengeleyici ve dusuk doz an-
tipsikotik ile tamamen yatismasi, hastada gozlenen ma-
ni belirtilerinin hastaligin dogal seyrine degil antidepre-
san ilacin azaltiimasina bagl olustugu yonunde kanaat
gelistirmemize neden olmustur.

Sunulan olgu antidepresanlarin kesilmesi sirasinda
ortaya ¢ikan mani bildirimlerini desteklemektedir. Su-
re agisindan manik belirtilerin ortaya cikisi literattirde-
ki olgularla benzerlik gostermektedir. Yapilan ayirici
tanlya yonelik tetkiklerde (Beyin tomografisi, EEG, tiro-
id fonksiyon testleri, biyokimya, hemogram) organik
herhangi bir patolojiye isaret edecek bulguya rastlan-
mamistir. Organik tetkiklerinin normal sinirlarda olma-
sI, manik semptomlarin herhangi bir organik patolojiye
pbagll olmadigini dusundirmektedir.

Sonug olarak antidepresan kesilmesi sirasinda orta-
ya ¢lkan mani, hastali@in dogal gidisi sirasinda ortaya ¢l-
kan maniden, antidepresanlarin tetikledigi maniden ve
kesilme sendromunun psikolojik ve fizyolojik belirtile-
rinden ayirt edilmesi gereken bir durumdur. Bu duru-
mun gercek sikhgl ve patofizyolojisi bilinmemektedir.
Literatirde antidepresan kesilmesine bagli olusan ma-
ni/hipomani tablosunun antidepresan ¢ekilme sendro-
mu klinik yelpazesi icinde yer aldigl, fakat antidepre-
sanlarin fizyolojik ve psikolojik ¢ekilme belirtilerinden
farkli bir klinik tablo oldugu yonundeki gorus olgu bil-
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dirimleri ve yapilan calismalarca destek gormektedir.
Bunun yani sira antidepresan ilag¢ kesilmesine bagli ma-
ni/hipomani olgularinin izlemleri sirasinda ne kadarinin
bipolar bozukluga donuseceklerinin; tedavide antidep-
resanlarin yeniden baslanmasi ya da duygudurum den-

Kaynaklar:

1. Ali S, Milev R. Switch to mania upon discontinuation of
antidepressants in patients with mood disorders: a review of the
literature. Can J Psychiatry 2003; 48: 258-264

2. Goodwin FK, Jamison KR. Medical Treatment Of Acute Bipolar
Depression. In: Manic Depressive lliness. New York Oxford: Oxford
University Press, 1990; s: 643-651

3. Post RM. Treatment of Bipolar Disorders. In: BJ Sadock, VA Sadock,
eds. Comprehensive Textbook of Psychiatry. 7th edition.
Philadelphia: Lippincot Williams&Wilkins, 2000; s: 1417

4. Lejoyeux M, Rodiere-Rein C, Ades J. Withdrawal syndrome from
antidepressive drugs. Report of 5 cases. Encephale 1992; 18:251-
255

5. Benazzi F. Psychotic mania in bipolar Il depression related fo
sertraline discontinuation lletterl. Can J Psychiatry 2002; 47: 584-
585

6. Andrade C. Antidepressant-withdrawal mania: a critical review
and synthesis of the literature. J Clin Psychiatry 2004; 65: 987-993

7. Tamam L. Ozgul Serotonin Geri Alm Engelleyicilerine Bagl
Kesilme Sendromlari. Klinik Psikiyatri 2001; 4:102-111

8. Corral M, Sivertz K, Jones BD. Transient mood elevation associated
with antidepressant drug decrease. Can J Psychiatry 1987; 32:
764-767

9. Mirin SM, Schatzberg AF, Creasey DE. Hypomania and mania after
withdrawal of fricyclic antidepressants. Am J Psychiatry 1981; 138:
87-89

10. Charney DS, Heninger GR, Sternberg DE, Landis H. Abrupt
discontinuation of tricyclic antidepressant drugs: evidence for
noradrenergic hyperactivity. Br J Psychiatry 1982; 141: 377-386

1. Nelson JC, Schottenfeld RS, Conrad CD. Hypomania after
desipramine withdrawal. Am J Psychiatry 1983; 140: 624-625

12. Dilsaver SC, Greden JF. Antidepressant withdrawal-induced
activation (hypomania and mania): mechanism and theoretical
significance. Brain Res 1984; 7: 29-48

13. MacCall C, Callender J. Mirtazapine withdrawal causing
hypomania [letter]. Br J Psychiatry 1999; 175: 390

14. Ghadirian  AM. Paradoxical mood response following
antidepressant withdrawal. Biol Psychiatry 1986; 21: 1298-1300

15. Kusalic M, Ghadirian AM. Paradoxal mood changes during
pharmacotherapy of bipolar patientsiletter] . Biol Psychiatry 1990;
27:1183-1184

16. Galynker I, Rosenthal RN, Perkel, Shwartz A.. Doxepin withdrawal
mania [letter]. J Clin Psychiatry 1995; 56: 122-123

geleyicisi eklenmesinin uygun yaklasimlar olup olma-
yacagl yanit bekleyen sorulardir. Bu alanda yapilacak
uzun izlem cahsmalari ve olgu bildirimlerinin bu
fenomenin aciklanmasina ve yukaridaki sorularin
yanitlanmasina katkida bulunacagini distinmekteyiz.

17. Fava GA, Mangelli L. Mania associated with venlafaxine
discontinuation. Int J Neuropsychopharmacol 2003; 6:89-90

18. Michael N, Erfurth A, Arolt V. A case report of mania related fo
discontinuation of bupropion therapy for smoking cessation. J Clin
Psychiatry 2004; 65:2

19. Goldstein TR, Frye MA, Denicoff KD, Smith-Jackson E, Leverich GS,
Bryan Al, Ali SO, Post RM. Antidepressant-discontinuation-related
mania: critical prospective observation and theoretical
implications in bipolar disorder. J Clin Psychiatry 1999; 60:563-567

20. Shriver AE, Sachs GS, Baldassano CF. Mania and hypomania
following antidepressant discontinuation. In: New Research
Program and abstracts of the 151st Annual Meetfing of the
American Psychiatric Association Toronto-Canada, Abstract Book
1998; abstract no: 161:111

21. Kora K, Kaplan P. Antidepresan ilac Tedavisinin Kesimi ile
Tetiklenen Hipomani/Mani. 39. Ulusal Psikiyatri Kongresi Ozet
Kitap¢igi, Antalya, 2003 ; Poster Bildirimi PS-PF-12. s: 359-361

22. Zajecka J, Tracy KA, Mitchell S. Discontinuation symptoms after
treatment with serotonin reuptake inhibitors: a literature review. J
Clin Psychiatry 1997; 58: 291-297

23. Sarter M, Bruno JP. Cortical cholinergic inputs mediating arousal,
attentional processing and dreaming: differential afferent
regulation of the basal forebrain by telencephalic and brainstem
afferents. Neuroscience 1999; 95: 933-952

24. McGrath PJ, Stewart JW, Tricamo E, Nunes EN, Quitkin FM.
Paradoxical mood shifts to euthymia upon withdrawal of
antidepressant agents. J Clin Psychopharmacol 1993; 13: 224-225

25. Rothschild AJ. Mania after withdrawal of isocarboxazid. J Clin
Psychopharmacol. 1985; 5:340-342

26. Smith DJ, Harrison N, Muir W, Blackwood DH. The high prevalence
of bipolar spectrum disorders in young adults with recurrent
depression: toward an innovative diagnostic framework. J Affect
Disord 2005; 84:167-178

27. Angst J, Sellaro R, Stassen HH, Gamma A. Diagnostic conversion
from depression to bipolar disorders: results of a long-term
prospective study of hospital admissions. J Affect Disord 2005;
84:149-157

28. Benazzi F. Intra-episode hypomanic symptoms during major
depression and their correlates. Psychiatry Clin Neurosci 2004;
58:289-294

29. Ceccherini-Nelli A, Bardellini L, Cur A, Guazzelli M, Maggini C,
Dilsaver SC. Antidepressant withdrawal: prospective findings . Am
J Psychiatry 1993; 150:165

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 16, Sayt: 4, 2006 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 16, N.: 4, 2006 - www.psikofarmakoloji.org 251



