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Treatment

Birmay Cam

Manisa Ruh Saglig ve Hastaliklari Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, MANISA
Cukurova Medical Journal 2015;40 (Ek Sayr 1):12-17.

ABSTRACT

Antidepressant-induced mania has been reported with all major antidepressant classes in a subgroup of about 20-40%
of bipolar patients. Mania/hypomania due to antidepressant withdrawal is rarely reported in the literature as case report.
Mania’/hypomania due to antidepressant withdrawal is reported to be associated with tricyclic antidepressants as well as
selective serotonin reuptake inhibitors. This article offered mania occurring after discontinuation of treatment with
paroxetine male patient. Mania associated with antidepressant discontinuation of the differential diagnosis, possible
mechanisms, and the treatment has been discussed in the literature. Clinicians should be cautious mania/hypomania
associated with antidepressant withdrawal. To do follow-up studies and case reports will help to clarify this table.
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OZET

Antidepresan ila¢ kullanan duygudurum bozuklugu olan hastalarda hipomanik/manik kayma riskinin %20-40 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Antidepresan ilaglarin azaltiimasi yada kesilmesi ile ortaya c¢ikan hipomani/mani ise olgu
sunumlariyla sinirlidir. Daha cok ftrisiklik antidepresanlarin kesilmesi ile ortaya gikmakla beraber segici serotonin geri
alim inhibitérlerinin kesilmesi ile de bildirilmistir. Bu yazida paroksetin tedavisinin kesilmesini takiben mani tablosu
ortaya c¢ikan erkek hasta sunulmus, antidepresan kesilmesi ile ortaya ¢ikan maninin ayirici tanisi, olasi mekanizmalari,
tedavisi literatlr 1siginda tartisilmigtir. Klinisyenler antidepresan kesimi ile iligkili mani/hipomani acgisindan dikkatli
olmalidir. Bu alanda yapilacak izlem galigmalari ve olgu bildirimleri bu tablonun aydinlatiimasina yardimci olacaktir.
Anahtar kelimeler: Antidepresan kesilmesi, mani, hipomani, paroksetin.
GIRIS . . y
antidepresan kullanimi gibi degiskenler
Antidepresan ila¢  kullanan  duygudurum  5ndidepresanla tetiklenen hipomani/mani  riskini
bozuklugu olan hastalarda hipomanik/manik arttirmaktadir®.
kayma riski %20-40 arasinda bildirilmektedir'?. Psikotrop ilaglarin kesilmesine bagh ilacin

Literatiirde trisiklik antidepresanlarla daha fazla cekilme belirtileri ortaya ¢ikabilmekte yada hastalik

olmakla beraber tum antidepresan ilaclarin (o ariayabilmektedir. Unipolar depresyonda idame
hipomanik/manik kaymaya neden olabilecegi ileri

antidepresan ilacin kesilmesiyle depresyonun,
surtlmektedir®.  Erken baslangic yasi, ailede

bipolar bozuklukta ise duygudurum
bipolar bozukluk Oykust, tedaviye direng, ¢oklu  gengeleyicilerinin  kesilmesi ile manik atagin

alevlendigi bilinmektedir*®. Antidepresan ilaglarin
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azaltimasi yada kesilmesi ile hipomanik/manik
kayma da gelisebildigi bildirilmistir. Antidepresan
ilag kesilmesine bagli hipomani/mani olgulari ile
ilgili ilk sunumlar trisiklik antidepresanlarla olmakla
beraber daha sonra bu durumun diger
antidepresanlarin azaltilmasi yada kesilmesini
takiben de ortaya ¢iktigi gorilmistar®*> "8,
Literatirde bipolar bozukluk tanili hastalarda
antidepresan kesilmesine bagh g6rulme
sikhdinin  bildirildigi iki calisma bulunmaktadir.
Shriver ve arkadaslar (1998) 39 hastanin toplam
79 manik déneminin 12’sinin (%15.2) antidepresan
ilag kesiminden 15 giin sonra ortaya ciktigini
bildirmi§lerdir9. Bu konuda yapilmis tek ileriye
dondk calismada ise Goldstein ve arkadaslarn
(1999), 73 hastanin 6’sinda (%8.2) antidepresan
tedavinin  kesilmesini takiben hipomanik/manik
kayma saptamislardir. Bu 6 hastanin 3'U0 segici
serotonin geri alim inhibitdéri (SSRI), 2’si trisiklik
antidepresan (TSA), 1'i serotonin noradrenalin geri
alim inhibitéri  (SNRI) tedauvisi almaktaydls.
Antidepresan ila¢ kesilmesi ile ortaya ¢ikan mani
tablosunun unipolar depresyon hastalari yaninda
bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve
sizofreni tanili hastalarda da ortaya c¢iktigi
gorilmektedir™ .

Asagida paroksetin tedavisinin kesilmesini takiben
mani tablosu ortaya erkek hasta literatliir 1s1ginda
sunulmustur.

mani

OLGU

24 yasinda, is¢i olarak calisan, bekar, erkek
hasta. Hasta U¢ aydir devam eden moralsizlik,
endise, uykusuzluk, isteksizlik, karamsarlik,
istahsizlik, dikkat daginikligi yakinmalari nedeni ile
psikiyatri poliklinigine bagvurdu. Alkol ve madde
kullanimi yoktu. Ek tibbi bir hastaligi yoktu.
Soygegmisinde ruhsal hastalik Oykist yoktu.
Hastaya DSM-IV'e gdre major depresif bozukluk
tanisi ile paroksetin 20mg/giin tedavisi baslandi*’.
Hamilton depresyon &lgedi (HDDO) puani 43 idi*?.
Bir ay sonra kontrole gelen hastanin yakinmalari
kismen diizelmisti, HDDO puani 25’e gerilemisti.
Paroksetin 20mg/giin tedavisine devam etmesi
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onerildi. Kontrollere gelmeyen hasta bes ay sonra
bir hafta 6nce baslayan sinirlilik, uykusuzluk,
kendine guvende artis, ¢ok konusma, asiri
hareketlilik yakinmalari ile aile hekimi tarafindan
psikiyatri  poliklinigine  yonlendirildi. Hastanin
kendisinden ve yakinindan, doktor kontroliinde
olmaksizin alti ay paroksetin 20mg/glin tedavisine
ayni dozda dizenli sekilde devam ettigi, bu slrede
kendisini iyi hissettigi, eski haline déndigu,
sinirlilik, uykusuzluk, asiri gliven, hareketlilik gibi
yakinmalarinin olmadigi, aile hekiminin onerisi ile
bir hafta 10mg/gin aldiktan sonra paroksetin
tedavisini tamamen kestigi, ila¢ tedavisini kestikten
iki hafta sonra uykusuzluk, ¢ok konusma,
hareketlilik, sinirlilik yakinmalarinin basladigi, bu
surecte baska bir ilag, alkol madde kullaniminin
olmadigi 6grenildi. Ruhsal durum muayenesinde
bilinci agik, koopere, oryante idi. Eleve duygulanim
g6zlendi, irritabl duygudurum tanimlandi. Uyku
ihtiyaci azalmisti. Benlik saygisi artmisti. Konusma
miktari artmisti. Young mani 6lgegi puani (YMRS)
29 olarak saptandi’®. Hastanin hemogram,
biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, elektrolitleri
olagandi. Hastaya manik epizod teshisi ile
risperidon 2mg/gin tedavisi baslandi. Bir hafta
sonraki kontroliinde hastanin uykusu olagandi,
konusma miktar1 ve hareketliligi azalmisti. YMRS
puani 16 idi*>. Risperidon 2mg/giin tedavisine
devam etmesi Onerildi. Bir ay sonraki kontrolde
depresyon ve mani belirtisi saptanmadi. HDDO
puani 4, Young mani 6lgedi puani 7 bulundu ve
tedaviye devam etmesi onerildi***3. Bir ay sonraki
kontrolde hastanin cinsel yan etkileri ve uyku artisi
yapmasl nedeni ile risperidon tedavisini kestigi
ogrenildi. Hasta bir yil boyunca iki aylik kontrollerle
ilagsiz izlendi. Depresif, manik, hipomanik atak
g6zlenmedi.

TARTISMA

Ali ve Milev (2003) antidepresan tedavinin
kesilmesine bagli mani olgularini taradiklari
calismalarinda unipolar depresyon tanih

hastalarda maninin daha ¢ok trisiklik antidepresan
ilac tedavisinin kesilmesiyle ortaya ciktigini ve
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kadinlarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir™.

Tiarkiye'de ise Kora ve Kaplan (2008) major
depresif bozukluk tanisi ile izlenen iki kadin
hastada  venlafaksin  dozunun  azaltiimaya
baslanmasinin  lglincli  haftasinda, hastalar

venlafaksin 75mg/gin alirken mani belirtilerinin
basladigini bildirmi§tir2. Altintoprak ve arkadaslar
(2006), 21 yasinda, uzun zamandir antidepresan
tedavi alan erkek hastada amitriptilin dozunun
150mg/giinden 75 mg/giine, klomipramin dozunun
112,5mg/ginden 75 mg/glne, fluoksetin dozunun
60mg/gunden 40 mg/giine azaltiimasindan 10 gln
sonra mani belirtilerinin ortaya ¢iktigini bildirmistir”.
Gudik ve arkadaslari (2013) ise 21 yasinda
depresif bozukluk tanili kadin hastanin 3 ay
kullandigi sertralin 50mg/glin tedavisini kestikten
U¢ gln sonra mani belirtilerinin  basladigini
bildirmistir. Ayni hastanin daha &6nce paroksetin

tedavisini  kesmesinin ardindan da  mani
belirtilerinin  gelistigi ve kendiliginden gectigi
belirtilmistir'.

Antidepresan  kesilmesine  bagh mani

genellikle hafif gegcmesi, kendiliginden diizelmesi,
depresyonun iyilesme fazi olarak yorumlanmasi
yada ilag kesimi ile baglanti kurulamamasi ve
kendiliginden ortaya c¢ikan bir manik/hipomanik
dénem olarak yorumlanmasi gibi nedenlerle
Antidepresan ila¢ kesimi
tetiklenen hipomani/mani tablosunun antidepresan
ile tetiklenen hipomanik/manik kayma, ajite
depresyon, fiziksel yoksunluk sendromu ve iki uclu
bozuklugun  dogal gidisi icinde  gelisen
hipomanik/manik dénemden ayirici tanisinin
yapilmasi gerekmektedir®*>. Vakamizda maninin
paroksetin tedavisinin kesilmesine bagli oldugu
dusindlmastar. Mani belirtileri paroksetin
tedavisinin  kesilmesinden iki hafta sonra
baslamistir. Antidepresan tedaviyi aldigi sirada ve
daha o©nce kendisinden ve yakinindan alinan
bilgide manik dénem tanimlanmamigtir. Nitekim
literatirde antidepresan ilag kullanimina bagli
manik dénemlerin tipik olarak ilk 4-8 hafta icinde
ortaya ciktigi belirtimektedir®>. Olgumuzda ajite
depresyon tanisi da dislanmistir. Olgu DSM-IV’e

atlanmaktadir. ile
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g6re mani kriterlerini karsiliyordu. Kendine gtveni
fazla, uyku ihtiyaci azalmig, grandiyozitesi belirgin,
konusma miktari artmisti. Herhangi bir depresif
belirti gézlenmedi ve tanimlanmadi. Bu belirtiler
paroksetin kesilme belirtileri olarak  da
aclklanamaz. Nitekim paroksetin  tedavisinin
kesilmesiyle sersemlik, anksiyete, bulanti, uyku
dizensizligi, bas donmesi, bas agrisi olabilir. Yari
omri 10 saat olan paroksetinin kesilme belirtileri
ila¢ kesimini takiben 2.1 giinde ortaya gikmaktadir.
Oysa belirtileri ilag
kesiminden iki hafta sonra ortaya cikmistir'®.
Vakamizda mani belirtilerinin bipolar bozuklugun
dogal gidisi icinde gelistigi dusunulebilir. Ancak
hastanin dykustunde manik, hipomanik dénemin

bizim vakamizda mani

olmamasi, soygecmisinde duygudurum
bozuklugunun bulunmamasi paroksetin
kesilmesine bagli mani oldugu goérisimuzu

desteklemektedir. Literatlirde antidepresan ilacin
kesilmesi ile ortaya ¢ikan manide antidepresan
ilacin kullanim siiresinin genellikle 8 haftadan daha
uzun oldugdu belirtiimektedir>'°. Bizim vakamiz 6 ay
paroksetin tedavisini kullanmistir. Kesilmeye bagl
maninin hastaligin dogal seyri esnasinda ortaya
¢ikan maniye oranla daha hafif olmakla beraber
degdiskenlik gosterdidi, sadece antidepresan ilacin
yeniden baglanmasi ya da klasik antimanik tedavi
ile tablonun yatistigi gozlenmektedir’'®. Bizim
vakamizda hastaneye yatis gerekmeksizin sadece
risperidon 2mg/gin tedavisi ile mani belirtileri
dizelmistir. Antidepresan kesilmesine bagli mani
vakalarinda ailede psikiyatrik hastalik dykisunin
degisken oldugu belirtiimistir. Bizim vakamizda
ailede ruhsal hastalik dykusi yoktur>°.

Antidepresan ilaglarin doz azaltiimasi yada
kesilmesi ile gelisen maninin tedavisi, tedavinin
suresi ile ilgili de fikir birligi yoktur. Bazi vakalarda
hipomani/mani belirtileri tedavisiz dijzelmi§17'18,
bazilarinda antidepresan tekrar eklenmis yada doz
artigi yapllmlse'lg, bazilarinda da duygudurum
dizenleyici ve antipsikotik tedaviye eklenmistir2'4.
Bizim vakamizda tedaviye risperidon eklenmis bir
ay sonra mani bulgulari tamamen dizelmistir.
Olgumuz antipsikotik tedaviyi bir bucuk ay sonra
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kendisi kesmistir. Bir yillik izlemi boyunca mani,
hipomani, depresif belirti gézlenmemistir. Kora ve
Kaplan, risperidon 2mg/giin, valproat 1000mg/gin
ekledikleri ilk vakalarinda tedavinin birinci ayinda
mani belirtilerinin duzeldigini, risperidon tedavisini

kesip valproat tedavisini slrdirme Kkarar
verdiklerini, ikinci vakalarinda da olanzapin
10mg/gln, lityum 900mg/gln tedavisi

basladiklarini, birinci ayin sonunda mani bulgulari
dizelen ve normal iglevselligine dénen hastanin
olanzapin tedavisinin kesilerek lityum ile surdirim
tedavisine devam edilmesine karar verdiklerini
bildirmi§tir2. Altintoprak arkadaglar
vakalarinda lityum 900mg/giin, olanzapin 5mg/giin
tedavisi ile ¢ hafta icinde mani belirtilerinin
dizeldigini, hastanin lityum 900mg/giin tedavisine
devam edildigini, Ug¢ yillik izlemi boyunca manik
yada depresif atak yagamadigini saptam|§t|r4.
Antidepresan kesilmesine
hipomani/mani gelisimi  gesitli
aciklanmaya calisiimistir. Ozellikle TSA kullanan
hastalarda ila¢ dozunun azaltiimasiyla kolinerjik
asiri  uyarim olustugunu, kolinerjik uyarimin
azalmaya baglamasiyla monoaminerjik sistemde
beklenen down regilasyonun olmamasinin mani
tablosuna neden oldugunu ileri siren
kolinerjik/monoaminerjik  etkilesim  hipotezi'®,
sinaptik aralikta serotonin konsantrasyonunu
arttiran SSRI, TSA, monoamin oksidaz
inhibitérlerinin  (MAOI) kesilmesi ile presinaptik
reseptorlerin blokajdan kurtularak sinaptik araliktan
hizli bicimde serotonin geri almasi, sinaptik aralikta
serotoninin azalmasi, postsinaptik reseptérlerde
upregllasyon ve serotonin iletimindeki artigla
aciklayan hiposerotoninerjik aktivite®, noradrenalin
metabolizmasini yansitan idrar ve plazma 3-
metoksi-4-hidroksifeniletilen glikol (MHPG)
dizeyinin TSA tedavisi kesilen hastalarda yiksek
bulunmasindan hareket eden noradrenerjik
hiperaktivite®, antikolinerjik etkinligin kesilmesinin
REM uykusu geridonlsline bunun da
hipomani/maniye neden oldugunu ileri siren REM
uykusu geridoniisii mekanizmasi®’, MAO!'leri,
TSA’larin kesilmesi dopamin

ve ise

bagli
mekanizmalarla

ile
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otoreseptorlerindeki  agonist  etkinin  ortadan
kalkmasi ile olusan hiperdopaminerjik durumun
maniye neden oldugunu savunan hiperdominerjik
mekanizmalarla®® aciklanmaya calisiimistir.
Antidepresan ilaglarin kesilmesi ile ortaya
¢ikan mani tablosunun tani sistemleri igindeki
siniflandirmasi da ayri bir tartisma konusudur.
Literatlirde antidepresan kullanimi ile ortaya ¢ikan
mani ya da hipomani i¢in “iki uclu bozukluk 111"
terimi zaman zaman kullaniimaktadir®. DSM-IV
Oncesi antidepresan ilag kullaniminin yol agtig
manik tablo bipolar bozukluk lehine
degerlendirilirken, DSM-IV ile bu tablo madde
kullaniminin yol actigi duygudurum bozukluklari
bashgi altinda ele allnm|§t|r11'25. Nitekim DSM V'te
antidepresan tedavi sirasinda ortaya cikan ve

tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin  6tesinde
sendrom diizeyinde siiren tam bir mani dénemi iki
uglu 1 bozuklugu tanisi igcin  yeterlidir
denmektedir®®.

Klinisyenler antidepresan kesimi ile iligkili

hipomani/mani agisindan dikkatli olmalidir. Ayrica
bu hastalarin ileri dénemde antidepresan ilagla
iliskisiz hipomani/mani ataklarinin gelisip
gelismeyecegi merak konusudur. Bu alanda
yapilacak izlem caligmalari ve olgu bildirimleri bu
tablonun aydinlatiimasina yardimci olacaktir.
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