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G‹R‹fi

Antidepresan ilaç kullan›m› s›ra-
s›nda hipomanik/manik atak
geliflme riski yüksektir (1). Kulla-

n›lan ilac›n dozu ya da kullan›m süresi
gibi de¤iflkenlerin hipomanik/manik
ataklar› tetiklemedeki rolü henüz tam
olarak bilinmemektedir (2). Bunun yan›
s›ra, antidepresan ilaçla tetiklenen hi-
pomanik/manik ata¤›n kendili¤inden
atak geçirmesi olas› kiflilerde mi ortaya
ç›kt›¤›, ayr›ca ilaçla tetiklenmenin kifliyi
ileride yeni ataklar geçirmeye e¤ilimli
hale getirip getirmedi¤i ve ilaçla her
karfl›laflmada hipomanik/manik bir
kayma olup olmayaca¤› da yan›t bekle-
yen sorulard›r (3).

Antidepresanlar›n kesilmesi s›ras›n-
da ortaya ç›kan anksiyete ve ajitasyo-
nun efllik etti¤i genel somatik ya da

gastrik huzursuzluk, halsizlik, bafl a¤r›s›,
bulant›, uyku ve hareket bozukluklar›
gibi psiflik ve davran›flsal de¤iflikliklerle
karakterize “kesilme sendromu” daha
s›k gözlenen bir tablodur. Buna karfl›n,
kesilme sendromuna ba¤l› olarak orta-
ya ç›kan klinik belirti profili genifl bir
yelpazeyi içermektedir. Literatürde an-
tidepresan tedavinin ani kesilmesi ya
da dozunun azalt›lmas› sonras› ortaya
ç›kan “kesilme sendromu” bulgular›n›n
d›fl›nda, bu klinik yelpaze içinde yer al-
d›¤› düflünülen psikoz, deliryum, psiko-
tik bulgulu mani, mani, hipomani ve
duygudurum kalk›nmas› fleklindeki kli-
nik görünümler ço¤unlukla olgu su-
numlar› fleklinde yer almaktad›r (4-7). 

Son yay›nlarda antidepresan ilac›n
ani kesilmesi ya da azalt›lmas›n›n tetik-
ledi¤i kesilme sendromlar› içinde mani,
hipomani olgular›n›n daha nadir görül-
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ÖZET:
Antidepresan kesilmesinin neden oldu¤u mani: Bir olgu
ve literatürün gözden geçirilmesi

Çok uzun zamand›r depresyon tedavisinde antidepresanlar baflar›y-
la kullan›lmaktad›r. Literatür incelendi¤inde, antidepresan kullan›m›
s›ras›nda ortaya ç›kan manik kayma ile ilgili birçok olgu sunumuna ve
çal›flmaya rastlan›r. Benzer flekilde antidepresan ilac›n ani olarak ke-
silmesini takiben ortaya ç›kabilen çekilme reaksiyonu da klinisyenler-
ce iyi bilinen bir tablo olmas›na karfl›n, antidepresanlar›n ani kesilme-
sinin tetikledi¤i manik ya da hipomanik sendrom nisbeten daha az bi-
linmektedir. Nadir görülen bu fenomenin tan›nmas› ve olgu bildirim-
lerinin ço¤almas›, bu duruma yatk›nl›¤› olan hastalar›n önceden tah-
min edilmesine, olas› etyolojik mekanizmalar›n anlafl›lmas›na katk›da
bulunacakt›r. Bu yaz›da bir olgu ba¤lam›nda bu ilginç fenomen tart›-
fl›lm›fl ve literatür gözden geçirilmifltir.

Anahtar sözcükler: Antidepresan kesilmesi, antidepresan çekilmesi,
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, antidepressant-
withdrawal, mania
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dü¤ü vurgulanmakta ve bu durumun cinsiyet, hastal›k
tan›s›, yafl ve antidepresan ilac›n özellikleri gibi olas› risk
faktörleri ile iliflkisi belirlenmeye çal›fl›lmaktad›r (1,6).

Literatür incelendi¤inde, antidepresan ilac›n ani ke-
silmesini takiben ortaya ç›kan kesilme belirtilerine ilifl-
kin ilk olgu 1959 y›l›nda imipraminle bildirilmifl ve bu
bildirimlerin artmas›n› takiben çok say›da araflt›rma,
kontrollü çal›flma yap›larak konu hakk›nda daha ayr›n-
t›l› bilgi edinilmifltir (7). Oysa, antidepresan tedavinin
kesilmesi s›ras›nda ortaya ç›kan duygudurum kalk›n-
mas› (8), hipomani (9-14) ve mani (9,15,16,5,14,17) klinik
görünümü sergileyen antidepresan çekilme sendromu
ile ilgili az say›da olgu bildirimine ve araflt›rmaya rast-
lanmaktad›r (1,6).

Antidepresan kesilmesine ba¤l› ortaya ç›kan ma-
ni/hipomani olgular›yla ilgili ilk sunumlar trisiklik anti-
depresanlarla (TSA) ilgilidir. Olgu bildirimlerinin artma-
s›yla bu durumun sadece TSA’lara özgü olmad›¤›, nere-
deyse tüm antidepresanlar›n ani kesilmesini, hatta ba-
z› olgularda azalt›lmas›n› takiben hipomanik/manik
bulgular›n ortaya ç›kt›¤› görülmüfltür (6,18).

Bu yaz›da, bir olgu ba¤lam›nda antidepresan ilaç
kesilmesinin tetikledi¤i mani/hipomani tablosu litera-
türdeki olgu bildirimleri, araflt›rma yaz›lar› ve bu feno-
mene iliflkin etyolojik hipotezler gözden geçirilerek
tart›fl›lm›flt›r.

Olgu

A, 21 yafl›nda, lise mezunu, düzenli bir ifli olmayan,
erkek hasta. Olgu klini¤imize uzun süredir çeflitli anti-
depresan ilaçlar kullanmas›na ra¤men bir türlü düzel-
meyen depresyonunun tedavisi için baflvurmufltu. ‹lk
psikiyatrik muayenesinde; yafl›n› gösterdi¤i, öz bak›m›-
n›n orta düzeyde oldu¤u, yöneliminin tam, psikomotor
etkinli¤inin azalm›fl oldu¤u saptand›. Konuflmas› yavafl-
lam›flt› ve sorulanlara cevap vermekte zorlan›yormufl
izlenimi vermekteydi. Uzun süredir tedavisini üstlenen
hekime güvenini kaybetti¤i için poliklini¤e baflvurmufl-
tu. Psikiyatrik görüflmesinde depresif duygudurum, an-
hedoni, uykuya dalma güçlü¤ü, dikkatini toplamada
yetersizlik, halsizlik, ifltahs›zl›k, yaflama karfl› isteksizlik
bulgular› saptand›. Hiç kimseyle konuflmak ve evden
d›flar› ç›kmak istemiyordu. Biliflsel ifllevleri yeterli, ça¤-
r›fl›mlar› düzgündü. Herhangi bir psikotik belirti ve
madde kullan›m öyküsü saptanmad›.

Öykü derinlefltirildi¤inde, yaklafl›k dört y›l önce
benzeri yak›nmalar nedeniyle depresyon tan›s› kona-
rak sitalopram 20 mg/gün tedavisine baflland›¤›; ancak
tedavinin beflinci gününde manik sendrom ortaya ç›k-
mas› üzerine antidepresan tedavinin sonland›r›ld›¤› ve
manik semptomlar›n iki üç gün içinde kendili¤inden
düzeldi¤i ancak depresif yak›nmalar›n›n sürdü¤ü ö¤re-
nildi. Kulland›¤› antidepresanlarla yak›nmalar› düzel-
medikçe ilaç dozlar› artt›r›lm›fl ve tedaviye yeni anti-
depresanlar eklenmiflti. Bu nedenle son dört ayd›r gün-
de 150 mg amitriptilin; 112,5 mg klomipramin; 60 mg
fluoksetin kullanmaktayd›. Baflvurusuna kadar herhan-
gi bir duygudurum düzenleyici kullanmam›flt›.

Aile öyküsü incelendi¤inde annesinin yineleyici
major depresif bozukluk nedeniyle tedavi alt›nda oldu-
¤u, flizofreni tan›s›yla takip edilmekte olan bir amcas›-
n›n oldu¤u ö¤renildi.

Yap›lan organik incelemelerinde tiroid fonksiyon
testlerinin, biyokimyasal de¤erlerinin, elektroensefalog-
rafisi ve beyin tomografisinin normal oldu¤u saptand›.

Hastan›n kulland›¤› yüksek doz antidepresanlar›n
azalt›larak tedavisine duygudurum dengeleyici eklen-
mesi planland›; bu nedenle kulland›¤› amitriptilin dozu
75 mg/gün, klomipramin dozu 75 mg/gün, fluoksetin
dozu 40 mg/güne indirildi. ‹laç dozlarının azaltılma-
sından 10 gün sonra  kontrole geldi¤inde dikkat çekici
bask›lar› olan bir tiflört giymiflti ve saçlar›n› al›fl›lmad›k
tarzda jöle ile taram›flt›. Afl›r› nefleli ve kendinden emin
hali hemen fark ediliyordu. Bask›l› ve kesilmesi zor ko-
nuflmas› vard›. Görüflmede, afl›r› nefleli halinin üç gün
önce bafllad›¤› ve ani bir kararla evleri dolaflarak sat›fl
yapaca¤› pazarlama ifline girdi¤i ö¤renildi. Yeni bafllad›-
¤› iflinde çok baflar›l› olup çok para kazanaca¤›na ve
kendisine k›rm›z› bir Ferrari alaca¤›na iliflkin planlar›
vard›. Annesiyle görüflüldü¤ünde geç saatlere kadar
yüksek sesle müzik dinledi¤i, isteklerine para yetifltiri-
lemedi¤i, uykusuz olmas›na ra¤men erkenden ifle gitti-
¤i; girdi¤i iflte henüz yeni olmas›na karfl›n herkese ifli
ö¤retmeye kalk›flt›¤› ö¤renildi. Psikotik bulgu saptan-
mad›. Hastan›n semptomlar› manik atak olarak de¤er-
lendirildi ve antidepresan ilaçlar›n tamam› kesildi. Bu
manik atak 5 mg/gün olanzapin ve 900 mg/gün lityum
tedavisi ile üç hafta içinde tamamen yat›flt›. Birinci ay›n
sonunda olanzapin kesilerek tedavisine sadece lityum
ile devam edildi. Hasta, lityum proflaksisi ile yaklafl›k üç
y›ld›r manik ya da depresif atak yaflamam›flt›r. 
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Tart›flma

Psikotroplar›n kesilmesine ba¤l› hastal›¤›n tekrarla-
mas› ya da ilac›n çekilme belirtilerinin ortaya ç›kmas›
s›k karfl›lafl›lan bir durumdur. Benzer flekilde, unipolar
depresyonda idame antidepresan ilac›n kesilmesiyle
depresyonun, bipolar bozuklukta ise duygudurum
dengeleyicilerinin kesilmesi ile manik ata¤›n alevlendi-
¤i iyi bilinmektedir (19).

Literatürde antidepresan ilac›n kesilmesine ba¤l›
ortaya ç›kan mani tablosuna iliflkin olgu bildirimlerinin
1998 y›l›na kadar unipolar depresyon tan›l› hastalarla
s›n›rl› kald›¤›, daha sonra bipolar bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk, flizofrenik bozukluk tan›l› hasta-
larda da bu durumun tan›mland›¤› görülmektedir
(1,6,19). Tablo 1’de bu olgular özetlenmifltir. Olgu bildi-
rimlerinin yan› s›ra antidepresan ilac›n kesilmesine
ba¤l› oluflan mani/hipomani s›kl›¤› iki çal›flmayla arafl-
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flfleekkllii kkeessiillmmeessiinnee
bbaa¤¤ll›› oolluuflflaann
rruuhhssaall ttaabblloo

Mirin ve ark. (1981) Amitiriptilin n=5 Bipolar I Ani olarak Hipomani n=5 Antipsikotik n=3 5-28 gün
‹mipramin n=1 Bzk n=1 ilaç kesimi Mani n=2 Lityum n=1
Protriptilin n=1 Unipolar n=3 ‹laçs›z n=3

Bzk n=6 Kademeli ilaç 
kesimi n=4

Charney ve ark. (1982) Amitirptilin n=1 M. Dep. n=1 Ani olarak Hipomani n=3 ‹laçs›z n=1 n=1 2 hf
Desipramin n=2 Bipolar II ilaç kesimi Antidep. Yeniden n=2 süre

Bzk n=2 n=2 bafllanmas› n=2 belirtilmemifl
Kademeli ilaç
kesimi n=1

Dilsaver ve Greden ‹mipramin n=2 Unipolar dep. belirtilmemifl Hipomani n=2 ‹laçs›z n=2 -
(1984) n=2

Ghadirian AM (1986) TCA n=2 Bipolar I Ani olarak Hipomani n=2 ‹laçs›z n=2 1 hf n=2
Bzk n=1 ilaç kesimi
M. Dep n=1 n=2

Corral ve ark. (1987) Desipramin Unipolar Bzk ‹laç dozunun ‹ki kez oluflan ‹lkinde desipramin ‹lki 3 gün
n=1 azalt›lmas› Duygudurum doz art›r›m›, ikincide ‹kincisi 9 gün

kalk›nmas› antidepresan
de¤iflikli¤i,
Klomipramin
bafllanmas›

Dilsaver SC (1989) ‹mipramin n=1 M. Dep. Kademeli ilaç hipomani Tedavi 3 hf
kesimi belirtilmemifl

Kusalic ve Ghadirian ‹mipramin n=1 Bipolar I Bzk Ani ilaç kesimi hipomani Klomipramin 1 hf
(1990)

Szabadi E (1992) Fluvoksamin n=1 OKB Kademeli ilaç hipomani tedavisiz 1 gün
kesimi

Ceccherini-Nelli ve ark. Amitriptilin n=1 fiizofrenik Bzk Ani ilaç kesimi hipomani belirtilmemifl Belirtilmemifl
(29) (1993) ‹mipramin n=1 n=1

M. Dep n=1

Galynker ve ark (1993) Doksepin n=1 Bipolar I Bzk Ani ilaç kesimi mani Doksepinin yeniden 14 gün
bafllanmas›

MacCall ve Callender Mirtazapin n=1 Bipolar I Bzk Ani ilaç kesimi Hipomani ? 6-7 hf
(1999)

Benazzi F (2002) Sertralin n=1 Bipolar II Bzk Kademeli ilaç Psikotik antipsikotikler 4 hf
kesimi bulgulu mani

Fava GA ve Mangelli L Venlafaksin n=1 Bipolar Bzk Ani ilaç kesimi mani Venlafaksinin 10 gün
(2003) remisyon yeniden bafllanmas›

Ali ve Milev (2003) Nortriptilin n=1 Bipolar I Bzk ani ilaç kesimi mani Valproat+risperidon Belirtilmemifl

* Pub Med veritaban›nda (National Library of Medicine, 1980-2005) antidepresan ilaç kesilmesine ba¤l› oluflan mani/hipomani tablosuyla ilgili olgu bildirimleri derleme ve araflt›rma
yaz›lar› gözden geçirilmifltir. Yay›n taramas› için antidepressant withdrawal, antidepressant discontinuation, mood elevation, antidepressants, mania/hypomania anahtar kelimeleri
kullan›lm›flt›r. OKB: Obsesif kompulsif bozukluk, M. Dep: Major depresyon

Tablo 1: 1 Literatürde yer alan antidepresan ilaç kesilmesinin tetikledi¤i mani/hipomani olgular›*
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t›r›lm›flt›r (20,19). Shriver ve arkadafllar› (1998) yapt›kla-
r› çal›flmada, 39 hastada gözlenen toplam 79 manik
ata¤›n 12’sinin (%15.2) antidepresan ilac›n kesilmesini
takiben 15 gün içinde ortaya ç›kt›¤›n› saptam›fllard›r
(3). Benzer desenli di¤er çal›flmada 73 bipolar bozukluk
tan›l› hastan›n ileriye dönük izleminde, 6 (%8.2) hasta-
da antidepresan ilaç dozunun azalt›lmas›n› takiben or-
talama 13.5 gün içinde mani/hipomani geliflti¤i belirtil-
mifltir (19).

Goldstein ve arkadafllar› (1999) bu olgular›n anti-
depresan›n tetikledi¤i mani, antidepresan çekilmesine
ba¤l› fizyolojik belirtiler, ajite depresyon ve hastal›¤›n
normal seyri s›ras›nda ortaya ç›kan manik ataktan
ay›rt edilmesi gerekti¤ini vurgulamaktad›rlar (19).
Goldstein ve arkadafllar› (1999), Ali ve Milev’in (2003)
ay›r›c› tan›ya yönelik yaklafl›mlar› Tablo 2’de özetlen-
mifltir (19,1). 

Ali ve Milev (2003) kendi olgu örnekleri ba¤lam›nda
literatürde yer alan duygudurum bozuklu¤u tan›l› has-
talarda antidepresan tedavinin kesilmesine ba¤l› olu-
flan mani olgular›n› tarayarak; bu hastalar›n kulland›¤›
antidepresan ilac›n türü, kullan›m süresi, kesilme biçi-
mi, hastalar›n sosyodemografik özellikleri, ailelerinde
psikiyatrik hastal›k olup olmamas› gibi de¤iflkenleri in-
celemifller ve bu durumu aç›klamak için ileri sürülen
etyolojik mekanizmalar› tart›flm›fllard›r (1). Sonuç ola-
rak, bipolar duygudurum bozukluk tan›l› hastalar›n la-
boratuar ve aile öyküsüne ait yeterli veri bulunamad›-
¤›ndan sosyodemografik verilere iliflkin olas› risk et-
menlerini saptayamad›klar›n›, buna karfl›n unipolar
depresyon tan›l› hastalarda bu fenomenin daha çok
TSA kesilmesiyle ortaya ç›kt›¤›n› ve hastalar aras›nda
kad›n olgular›n›n daha fazla oldu¤unu bildirmifllerdir.
Yazarlar bu çal›flmadan önemli olabilecek bulgular el-
de ettiklerini, ancak bu verilerin etyolojiyi anlamada
yetersiz kald›¤›n› belirtmifllerdir. Türkiye’de bu konuda
yap›lan olgu bildirimleri araflt›r›ld›¤›nda Kora ve
Kaplan’n›n (2003) antidepresan kesilmesinin tetikledi¤i
iki mani olgusuna ait bildirime rastlanm›flt›r. Bu iki ol-
gunun da kad›n oldu¤u ve depresyon nedeniyle venla-
faksin kullan›yorken ilaç dozunun azalt›lmas›n› takiben
ikinci ve üçüncü haftada manik belirtilerin ortaya ç›k-
t›¤› bildirilmektedir (21). 

Antidepresan kesilmesine ba¤l› hipomanik/manik
bulgular›n ortaya ç›kmas› farkl› yazarlara göre befl mo-
delle aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r.

Kolinerjik-Monoaminerjik Etkileflim Modeli
Dilsaver ve Greden’in (1984) ileri sürdü¤ü bu hipo-

tez, üzerinde en fazla çal›fl›lan modeldir. Özellikle
TSA’lar›n sahip olduklar› antimuskarinik etkiler nede-
niyle uzun süre bu ilaçlara maruz kalman›n, hem koli-
nerjik bask›lay›c› (inhibitör) sistemde hem de monami-
nerjik aktive edici sistemdeki kolinerjik reseptör du-
yarl›l›¤›nda art›fla neden oldu¤u ileri sürülmektedir (12).
Takiben dopaminerjik ve noradrenerjik reseptörler gibi
monoaminerjik reseptörlerin de duyarl›l›¤› azalmakta-
d›r. Antidepresan ilaç dozunun azalt›lmas›yla kolinerjik
afl›r› uyar›lma oluflarak kolinerjik-monoaminerjik sis-
tem aktive olmaktad›r. Kolinerjik afl›r› uyar›m azalma-
ya bafllad›¤›nda, buna paralel olarak genellikle mono-
aminerjik sistemde de “downregülasyon” oluflmakta-
d›r. Ancak baz› hastalarda sistemin downregülasyona
u¤ramad›¤› ve monoaminerjik sistemin fazla çal›flarak
hipomani ya da mani tablosuna neden oldu¤u ileri sü-
rülmektedir. Bir çok kan›t bu hipotezi desteklese de
trazodon ve monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI) gi-
bi zay›f kolinerjik özellikleri olan ilaçlar›n doz azalt›lma-
s› ya da kesilmesi ile oluflan hipomanik/manik tabloyu
aç›klamamaktad›r. Bu nedenle kolinerjik-monoaminer-
jik etkileflimin yan› s›ra baflka mekanizmalar›n da ben-
zer etkiye neden olabilece¤i düflünülmektedir (1). 

Hiposerotonerjik Mani
Zajecka ve arkadafllar›n›n (1997) ileri sürdü¤ü bir

modeldir (22). Sinaptik aral›kta serotonin konsantrasyo-
nunu hangi yolla olursa olsun artt›ran tüm antidepre-
sanlara uygulanabilece¤i savunulmaktad›r. Trisiklik an-
tidepresanlar, seçici serotonin geri al›m inhibitörleri
(SSRI), serotonin - noradrenalin geri al›m inhibitörleri
(SNRI) ve trazodon, presinaptik serotonin geri al›m re-
septörlerini bloke ederek presinaptik aral›kta serotonin
art›fl›na neden olmaktad›rlar (22). MAOI’leri ise monoa-
min oksidaz-A enzimini inhibe ederek serotoninin art-
mas›na neden olurlar. Uzun süre bu tip antidepresanla-
ra maruz kal›nd›¤›nda postsinaptik reseptörlerde
downregülasyon olmaktad›r. Antidepresan›n kesilmesi
ile presinaptik reseptörlerin blokajdan kurtularak daha
h›zl› bir biçimde sinaptik aral›ktan serotonin geri alma-
ya bafllad›¤› ve bunun sonucunda sinaptik aral›kta se-
rotonin seviyesinin h›zla düfltü¤ü ileri sürülmektedir
(22). MAOI’lerinin kesilmesi ile enzim yeniden aktiflefle-
rek sinaptik aral›ktaki serotonin miktar›n›n azalmas›na
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neden olmaktad›r. Serotonin miktar›ndaki azalma post-
sinaptik reseptörlerde h›zla upregülasyona neden olur,
bu durum nöronal a¤larda serotonin iletiminin ve dola-
y›s›yla nöronal atefllenme h›z›n›n artmas›yla sonuçlan›r.
Bu hipotez henüz yeterince araflt›r›lmam›flt›r (22).

Noradrenerjik Hiperaktivite
Charney ve arkadafllar›n›n (1982) ileri sürdü¤ü bir

hipotezdir (10). TSA’lar›n kesilmesi ile ortaya ç›kan yok-
sunluk bulgular›n›n birço¤unu aç›klad›¤› öne sürülmek-
tedir. Ancak araflt›rmac›lar noradrenalin metabolizma-
s›n› yans›tt›¤› kabul edilen idrar ve plazma 3-metoksi-
4-hidroksifeniletilen glikol (MHPG) düzeyinin TSA teda-
visi kesilen 7 hastan›n tamam›nda yüksek bulunmas›-
na karfl›n sadece bir hastada hipomani belirtilerinin or-
taya ç›kt›¤›n› bildirmifllerdir. Bu nedenle MHPG düzeyi-
ni, dolay›s›yla noradrenalin etkinli¤ini semptomatolo-
jiyle iliflkilendirmek güç görünmektedir (10).

REM Uykusu Geridönüflü (Rapid Eye Movement
Sleep Rebound)
“Paradoksal uyku”, “aktif uyku” “desenkronize uy-

ku” ve “rüya uykusu” olarak da adland›ran REM uyku-
sunda asetil kolin seviyesi yükselmektedir (23). Bir kaç
hayvan ve insan çal›flmas›nda, non-REM uykusunda
yüksek dozda atropin ve di¤er antikolinerjik ajanlara
yan›t olarak yüksek voltajl› yavafl dalga örüntüsünün

geliflti¤i gösterilmifltir (1). Bu durum REM uykusunun ge-
liflmesini sa¤layan kolinerjik ajanlar›n etkisine z›t bir et-
kidir. REM uykusunda kortikal asetilkolin sal›n›m› artar;
bu durum EEG’de desenkronizasyona ve davran›flsal
uyan›kl›¤a yol açar (1). Bu yüzden antikolinerjik ajanla-
r›n kesilmesinin REM dönemi uykusuna h›zl› bir geri dö-
nüfle neden oldu¤u düflünülmektedir. McGrath ve arka-
dafllar› (1993) artm›fl REM uykusunun yeterli olarak uy-
ku süresinin k›salmas›na ya da sonunda yavafl dalga
uykusunun azalmas›na neden oldu¤unu belirtmekte-
dirler. Her iki durumun da hipomani/maninin ortaya
ç›kmas›na neden olabilece¤i ileri sürülmektedir (24).

Hiperdopaminerjik Mani
Baz› çal›flmalar kronik MAOI tedavisinin dopamin

otoreseptör duyarl›l›¤›n› tetikledi¤ini bildirmektedir (1).
Kronik MAOI tedavisinin dopamin otoreseptöründe
agonistik etkiye neden olarak dopamin etkinli¤ini azalt-
t›¤› belirtilmifltir. Rothschild (1985) MAOI’lerinin kesilme-
si ile agonistik reseptör etkinli¤inin ortadan kalkt›¤›n›,
bunun sonucunda da hiperdopaminerjik bir durum or-
taya ç›kt›¤›n› ve otoreseptörlerce dopamin al›m›n›n
azald›¤›n› savunmaktad›r (25). Bu mekanizman›n sade-
ce MAOI’leri için de¤il, TSA tedavinin kesilmesi s›ras›nda
ortaya ç›kan mani tablosunu ve hatta amfetamin yok-
sunlu¤u s›ras›nda ortaya ç›kan psikozlar› aç›klamakta
da uygun bir hipotez oldu¤u ileri sürülmektedir (25).

A.E. Alt›ntoprak, Ö. Ö. Sertöz, H. Coflkunol

Hastal›¤›n do¤al seyri esnas›nda oluflan mani Antidepresan ilac›n kesilmesinden sonra manik semptomlar›n ortaya ç›k›fl süresi
de¤iflkendir, bulgular genellikle a¤›r seyreder, antidepresan ilac›n tekrar
bafllanmas› ile tablo alevlenebilir, tedavide duygudurum dengeleyicileri (DD) tek
bafl›na ya da antipsikotik ve benzodiyazepin ile birlikte kullan›lmaktad›r. Ailede
psikiyatrik hastal›k öyküsü s›kl›kla bulunmaktad›r.

Antidepresan ilac›n tetikledi¤i mani Antidepresan ilac›n bafllanmas›n› takiben 4-8 hafta içinde manik semptomlar›n ortaya
ç›kmas› beklenir, tablo hafif-orta fliddette seyreder. Antidepresan ilac›n yeniden
bafllanmas› ile manik tablo düzelmedi¤i gibi daha da kötüleflebilir. Ailede psikiyatrik
hastal›k öyküsü s›kl›kla yoktur.

Antidepresan ilac›n çekilme sendromu Genellikle ilac›n ani kesilmesini takiben saatler, günler içinde semptomlar ortaya ç›kar, 
somatik semptomlar›n hakim oldu¤u tablo antidepresan ilac›n yeniden bafllanmas› ile 
24 saat içinde genellikle yat›fl›r. Antidepresan yoklu¤unda semptomlar›n 1-3 hafta
içinde yat›flmas› beklenir. Ailede psikiyatrik hastal›k öyküsü s›kl›kla yoktur.

Antidepresan ilac›n kesilmesine ba¤l› oluflan mani Antidepresan ilac›n kullan›m süresi genellikle 8 haftadan daha uzundur. Mani fliddeti 
hastal›¤›n do¤al seyri esnas›nda ortaya ç›kan maniye oranla daha hafif olmakla 
beraber de¤iflkendir, sadece antidepresan ilac›n yeniden bafllanmas› ya da klasik 
antimanik tedavi ile tablonun yat›flt›¤› gözlenmektedir. Ailede psikiyatrik hastal›k öykü 
varl›¤› de¤iflkendir.

Ajite depresyon Depresyon belirtileri ve disforik duygudurum tabloya hakimdir. Maninin çekirdek 
semptomlar› gözlenmemektedir. Antidepresan tedavinin kesilmesi ile belirtiler 
a¤›rlaflabilir, ilac›n tekrar bafllanmas› ile belirtilerin yat›flmas› beklenir.

Bu tablo, Goldstein ve ark. (1999) ve  Ali ve Milev (2003) makalelerinden yararlan›larak oluflturulmufltur (1, 19).

Tablo 2: Antidepresan ilac›n kesilmesine ba¤l› oluflan manik ata¤›n ay›r›c› tan›s›nda göz önünde bulundurulmas› gereken özellikler
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Sunulan olgu literatürde bildirilen olgular aras›nda
en yüksek dozda antidepresana maruz kalan hastad›r.
Olgu klini¤imize uzun süredir çeflitli antidepresan ilaç-
lar kullanmas›na ra¤men bir türlü düzelmeyen depres-
yonunun tedavisi için baflvurmufltu. Antidepresan te-
daviye yan›ts›z olarak de¤erlendirilen olguda ilaç de¤i-
flikli¤i düflünülerek o zamana kadar kullanmakta oldu-
¤u antidepresan ilaçlar›n dozlar› azalt›ld›. ‹laç dozlarının
azaltılmasını takip eden 10 gün içinde manik tablo
geliflti¤i gözlendi. Manik tablo 5 mg/gün olanzapin ve
900 mg/gün lityum ile 3 hafta içinde tamamen yat›flt›.
Erken bafllang›ç gösteren ve tedaviye dirençli depres-
yon olgular›nda bipolar bozukluk geliflme riskinin yük-
sek oldu¤u bildirilmektedir (26). Hatta, erkek olman›n
ve hastal›¤›n erken bafllang›ç göstermesinin tan›n›n
depresyondan bipolar bozukluk-I’e dönüflümü için risk
faktörleri oldu¤u bildirilmekte; bunun yan› s›ra kad›n
olman›n, hastal›k bafllang›c›n›n geç olmas›n›n ve mani
için pozitif aile öyküsünün bulunmas›n›n depresyonun
bipolar bozukluk-II’ye dönüflümü için risk etmenleri ol-
du¤u tan›mlanmaktad›r (27). Tüm bu risk etmenleri ve
major depresif bozukluk tan›l› hastalar›n %40-50’sinin
zaman içinde bipolar bozuklu¤a dönüfltü¤ü göz önüne
al›nd›¤›nda (28), olgunun psikiyatrik hastal›k yönünden
yüklü öyküsünün olmas›, ergenlik döneminde antidep-
resan tedaviye dirençli depresyonlar›n›n olmas›, anti-
depresan ilaç kullanmaktayken manik bulgular›n orta-
ya ç›kmas› ve lityum proflaksisinden yararlanmas› ol-
gunun tan›s›n›n bipolar bozukluk-I oldu¤unu düflün-
dürmüfltür. Ayr›ca DSM’ye göre hangi koflulda olursa
olsun mani tablosunun ortaya ç›kmas› bipolar bozuk-
luk tan›s› koymay› gerektirmektedir. 

Bir çok yönü ile olgu literatürde antidepresan ilac›n
kesilmesine ba¤l› oluflan mani olgular›yla benzerlik gös-
termektedir. Bu ba¤lamda olguda gözlenen manik belir-
tilerin ay›r›c› tan›s›nda Goldstein ve arkadafllar›n›n (1999)
vurgulad›¤› befl klinik tablo ile ay›r›c› tan› yapma gerek-
lili¤i do¤maktad›r (19). Olgu uzun süredir (baflvuru önce-
si yaklafl›k 3 y›ld›r) antidepresan ilaç kullanmaktayd›, bu
özelli¤i tek bafl›na antidepresan ilac›n tetikledi¤i maniye
uymamaktad›r. Hastada ilac›n azalt›lmas›n› takiben hiç-
bir somatik çekilme belirtisi gözlenmemifltir. Manik be-
lirtiler antipsikotik ve duygudurum dengeleyici ile dü-
zelmifltir. Antidepresan çekilme sendromunda duygu-
durum belirtilerinin daha nadir gözlendi¤i ve k›sa sürdü-
¤ü belirtilmektedir (19,1,6). Bu yönüyle de hastan›n tab-

losunu sadece antidepresan ilac›n fizyolojik çekilme be-
lirtileri ile aç›klamak mümkün görünmemektedir. Ajite
depresyon aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde, olguda öfori,
grandiyozite, amaca yönelik etkinliklerde artma gibi
maninin çekirdek belirtilerinin olmas›, depresif hiçbir be-
lirtinin olmamas› bu tan›dan da uzaklaflt›rm›flt›r. Olgu-
nun tan›s›n›n bipolar I bozukluk oldu¤u düflünülmüfltür.
Bu nedenle, ay›r›c› tan›da ortaya ç›kan manik tablonun
hastal›¤›n do¤al seyri esnas›nda ortaya ç›kan maniden
(spontan mani) ay›rt edilmesi kan›m›zca daha önemlidir.
Spontan maninin ne zaman ortaya ç›kaca¤›n› kestirmek
genellikle mümkün olmamakla birlikte, antidepresan
ilac›n kesilmesiyle manik belirtilerin ç›k›fl› aras›nda an-
laml› bir iliflki olmad›¤› da ileri sürülmektedir (6). Olgu bu
aç›dan de¤erlendirildi¤inde, uzun süredir antidepresan
ilaç kullanmas›na ra¤men (ilk depresif ata¤› oldu¤unu
düflündü¤ümüz depresif dönemde sitalopram tedavisi
ile manik kayma öyküsü mevcut) manik atak yaflama-
mas›, manisinin antidepresan ilaç dozlar›n›n azalt›lmas›-
n› takiben 10 gün içinde belirmesi, 3 hafta gibi k›sa bir
süre içinde duygudurum dengeleyici ve düflük doz an-
tipsikotik ile tamamen yat›flmas›, hastada gözlenen ma-
ni belirtilerinin hastal›¤›n do¤al seyrine de¤il antidepre-
san ilac›n azalt›lmas›na ba¤l› olufltu¤u yönünde kanaat
gelifltirmemize neden olmufltur.

Sunulan olgu antidepresanlar›n kesilmesi s›ras›nda
ortaya ç›kan mani bildirimlerini desteklemektedir. Sü-
re aç›s›ndan manik belirtilerin ortaya ç›k›fl› literatürde-
ki olgularla benzerlik göstermektedir. Yap›lan ay›r›c›
tan›ya yönelik tetkiklerde (Beyin tomografisi, EEG, tiro-
id fonksiyon testleri, biyokimya, hemogram) organik
herhangi bir patolojiye iflaret edecek bulguya rastlan-
mam›flt›r. Organik tetkiklerinin normal s›n›rlarda olma-
s›, manik semptomlar›n herhangi bir organik patolojiye
ba¤l› olmad›¤›n› düflündürmektedir. 

Sonuç olarak antidepresan kesilmesi s›ras›nda orta-
ya ç›kan mani, hastal›¤›n do¤al gidifli s›ras›nda ortaya ç›-
kan maniden, antidepresanlar›n tetikledi¤i maniden ve
kesilme sendromunun psikolojik ve fizyolojik belirtile-
rinden ay›rt edilmesi gereken bir durumdur. Bu duru-
mun gerçek s›kl›¤› ve patofizyolojisi bilinmemektedir.
Literatürde antidepresan kesilmesine ba¤l› oluflan ma-
ni/hipomani tablosunun antidepresan çekilme sendro-
mu klinik yelpazesi içinde yer ald›¤›, fakat antidepre-
sanlar›n fizyolojik ve psikolojik çekilme belirtilerinden
farkl› bir klinik tablo oldu¤u yönündeki görüfl olgu bil-
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dirimleri ve yap›lan çal›flmalarca destek görmektedir.
Bunun yan› s›ra antidepresan ilaç kesilmesine ba¤l› ma-
ni/hipomani olgular›n›n izlemleri s›ras›nda ne kadar›n›n
bipolar bozuklu¤a dönüfleceklerinin; tedavide antidep-
resanlar›n yeniden bafllanmas› ya da duygudurum den-

geleyicisi eklenmesinin uygun yaklafl›mlar olup olma-
yaca¤› yan›t bekleyen sorulard›r. Bu alanda yapılacak
uzun izlem çalıflmaları ve olgu bildirimlerinin bu
fenomenin açıklanmasına ve yukarıdaki soruların
yanıtlanmasına katkıda bulunaca¤ını düflünmekteyiz.

A.E. Alt›ntoprak, Ö. Ö. Sertöz, H. Coflkunol
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