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GIRiS

iki uglu bozuklugu olan bireyler yasamlarinin $nemli bir kis-
mini depresif belirtilerle gegirirler (1,2). Kupka ve arkadaslar has-
talarin manik veya hipomanik giinlerine oranla 3 kat daha fazla
depresif giinlerinin oldugunu bildirmistir (3). Bugiine kadar
yapilmis pek ¢ok calisma ise iki uclu bozuklugu olan bireylerin
onemli bir kisminin baslangicta yanlishkla tek uglu depresyon
tanust aldigini gostermistir (4). Tek uclu depresyon tedavisinden
elde edilen veriler ve tecriibelerin iki u¢lu depresyon tedavisine
dogrudan aktarilamayacagi diistiniildiigiinde iki uglu depresyo-
nu olan hastalarin zamaninda ve uygun tedavi almalarimin gecik-
tigi soylenebilir (5,6). Tek uclu depresyonla kiyaslandiginda iki
uclu depresyonun geleneksel olarak daha direncli oldugu ve anti-
depresanlara daha az yanit verdigi diistintilmektedir. Kilavuzlarin
onerisine ragmen klinik pratikte monoterapi olarak antidepre-
sanlarin iki uclu depresyon tedavisinde kullanilmalar1 halen
oldukga yaygindir (7,8). Bununla birlikte sik ve baskin donem
olmasina ragmen iki u¢lu depresyon tedavisi ile ilgili arastirma ve
kanitlarin heniiz yeterli diizeyde olmamasi oldukga sasirticidir.
Bu yazida iki uglu depresyon tedavisi ile ilgili tedavi secenekleri-
nin goézden gecirilmesi ve yeni tedavi arayislarinin derlenerek
sunulmasi amaclanmustir.

iki uclu Depresyonda Tedavi Secenekleri

Artik ve esik alt1 depresif belirtiler artmis relaps riski ve olum-
suz tedavi sonucu ile iligkili oldugundan tedavide ana hedef tam
diizelmeye ulagsmaktir. Tedavinin bir diger hedefi ise intihar girisi-
mini engellemektir. Tki uglu bozuklugu olan hastalarin yaklagik
%35'i yasamlar1 boyunca en az bir intihar girisiminde bulunmak-
tadir ve bu girisimlerin biiyiik bir ogunlugu bozuklugun depresif
veya karma doneminde meydana gelmektedir (9,10). Mani tedavi-
sinin aksine iki u¢lu depresyon tedavisi ile ilgili kabul gérmiis stan-
dart bir tedavi bulunmamaktadir. Klinik pratikte tedavinin en
onemli noktalarindan birisi yeterli ila¢ tedavisi uygulamaktir. Psi-
kotik belirtilerin veya intihar diisiincelerinin varhg: 6zellikle uzun
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donem tedavide mutlaka goz dniine alinmasi gereken hususlardir.
Tedavi planinda bir bagka 6nemli nokta ise son yillarda 6ne ¢ikan
“baskin uca gore tedavi optimizasyonu” seklinde nitelenebilecek
yaklasimdir (11). Bu yaklasima gére baskin olarak manik dénem-
leri olan bir hasta 6ncelikle maniyi 6nleyen bir ajandan, baskin
olarak depresif donemleri olan bir hasta ise depresyonu 6nleyen
ajanlardan daha ¢ok fayda gorebilir.

Lityum

Lityum depresif donem dahil iki u¢lu bozuklugun tiim
donemlerinde halen altin standart olan olduk¢a hesapl bir teda-
vi alternatifidir (12). Klasik maniye olan etkinliginden bir miktar
daha diisiik diizeyde depresyona karsi etkilidir (13). Giincel kila-
vuzlar akut iki uclu depresyon tedavisinde lityumu ilk sira ajan
olarak onermektedir (14,15). Lityumun iki uclu hastalarda gorii-
len yiiksek kendine zarar verme ve intihar oranlarini azalttig:
cesitli calismalarda gosterilmistir (16). iki u¢lu depresyon akut
tedavisi yani sira lityum uzun donem kullanildiginda depresyo-
nu 6nlemede de plasebodan {iistiin bulunmustur (17,18). Lityu-
mun antidepresan etkisinin énceden zannedildiginden daha
zayif oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (19,20). Iki uclu
depresyon tedavisinde lityumun etkinligini giiclendirmek i¢in
lamotrijin, valproat ve antidepresanlarla birlikte kullanimi klinik
olarak makul goriinmektedir (21,22).

Antikonviilsanlar

Valproat mani tedavisinde onay almasini saglayacak kadar
arastirmaya sahipken iki uclu depresyondaki etkinligi ile ilgili
genis 6lcekli, cift-kor, randomize ve plasebo kontrollii herhangi bir
¢alismasi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, plasebo kontrolli
yapilmis 4 kii¢iik ¢calismanin tigtinde akut iki u¢lu depresyon teda-
visinde etkili bulunmustur (23). Yakin zamanda yayinlanmis bir
meta-analiz akut iki uclu depresyonda valproatin depresyon sid-
detini azalttigini gostermistir (24). Karbamazepin ise iki uclu dep-
resyon tedavisinde etkinligini gosterecek calismalardan tamamen
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yoksundur. Kullanilmasini destekleyen veriler daha ¢ok kontrol-
stiz ve kiigiik dlcekli calismalara ve vaka serilerine dayanmaktadir.
Her iki ajan da iki uclu depresyondan koruma agisindan lityum-
dan daha zayif niteliktedirler (13). Valproat tedavi kilavuzlarinda
birinci veya ikinci sirada onerilmekteyken karbamazepin ikinci
veya Ui¢linci sira Oneriler arasinda yer almaktadir (25).

Lamotrijin antikonviilsanlar igerisinde iki uclu depresyon
tedavisi icin hakkinda en ¢ok arastirma yapilmis ajandir. Lamot-
rijin lehine sonuclanmus 2 genis 6lcekli ¢ift-kor plasebo kontrollii
calisma olmasiyla birlikte benzer nitelikte bir cok baska calisma
lamotrijin aleyhine sonuglanmistir (26). Yakin zamanda yayin-
lanmuis cift-kor plasebo kontrollii bir calisma lityum tedavisi
almakta olan hastalara lamotrijin eklemenin terapotik faydalar:
oldugunu gostermistir (22). Tedavi kilavuzlar1 lamotrijini iki uglu
depresyon tedavisinde ilk sira secenekler arasinda siniflamakta-
dirlar (25).

Antidepresanlar

Antidepresanlarin iki uclu depresyon tedavisinde kullanimi
literatiirde tartigmal1 bir konu olarak gecmektedir. Baz1 yazarlar
iki uclu depresyon tedavisinde kullanimina tamamen kars ¢ikar-
ken bazilari ise bu konuda daha esnek goriis bildirmektedir. Bu
konudaki en biiytik iki endise antimanik ajanlar olmaksizin anti-
depresan kullanilmasi halinde mani veya hipomaniye neden
olmalar1 veya dongii hizlanmasini tetiklemeleri olmustur (27-29).
Bu ytizden tedavi kilavuzlar1 antidepresanlarin dikkatle ve mutla-
ka bir antimanik veya miza¢ dengeleyicisi ajanla birlikte kullanil-
malarini 6nermiglerdir (30). Yeni kusak antidepresanlarin trisiklik
ve monoaminosidaz inhibitorlerine kiyasla daha giivenli oldugu
soylenebilir (31). Ote yandan bu konudaki en genis 6lgekli ¢ift-kor
calisma mizag¢ dengeleyicilerine paroksetin veya bupropiyon
eklenmesini incelemistir (32). Bu calisma antidepresan ekleme
tedavisinin iki uclu depresyon tedavisinde plasebodan herhangi
bir tistiinliigtiniin olmadigini gostermistir. Dahasi yakin zamanda
yayinlanmis bir ¢alismada uzun donem antidepresan kullanimi-
nin mizac¢ dalgalanmalarini yordadig: gosterilmistir (9). Bu konu-
da giivenilir caligmalarin azligl, manik/hipomanik/karma done-
me kayma riski ve dongti hizlanmasina neden olma riski nedeniy-
le iki uclu depresyonda antidepresanlar ilk sira tedaviler arasinda
diistintilmemelidir. Tim bunlarla birlikte iki u¢lu depresyon
tedavisinde olanzapin ile kombine edilmesi halinde fluoksetin
kullanimi Amerikan Gida ve Saglik Dairesi (FDA) tarafindan onay-
lanmistir. Bu haliyle fluoksetin iki u¢lu depresyon tedavisinde
onayli tek antidepresandir ancak monoterapi olarak onaylanma-
mistir.

Antipsikotikler

Tipik antipsikotikler iki u¢lu bozukluk akut mani déneminin
tedavisinde faydali olmakla birlikte depresif donem tedavisinde
faydali degillerdir. Hatta bazi klinisyenler tipik antipsikotiklerin
depresyona neden olduguna inanirlar. FDA tarafindan iki uclu
depresyon tedavisinde onaylanmus iki atipik antipsikotik vardir.
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Bunlar ketiyapin ve fluoksetin ile kombine kullanildiginda olan-
zapindir. Ketiyapini lamotrijin ile kombine kullanmanin her iki
ilac1 tek basina veya standart diger tedavilerle kombine kullan-
maya direncli olgularda etkili oldugu yakin zamanda yapilmis bir
calismada gosterilmistir (33). Risperidon kullanimu ile ilgili ikna
edici diizeyde degildir. Ancak lityuma, ayrica valproat veya kar-
bamazepin ile birlikte kullanilan antidepresana eklenmesinin
faydasi olabilir (34). Ziprasidon ve aripiprazol ile yapilmuis ¢alis-
malar her iki ajanin da iki u¢lu depresyon tedavisinde etkili olma-
digini gostermistir (35,36).

Tedavide Yeni Arayislar
Benzodiyazepinler

Anksiyete belirtilerine kars1 ve sedatif 6zellikleri dolayisiyla
ek ilac olarak kullanilmalar1 antidepresan etki olusturmaksizin
iki uglu depresyonu olan hastalara fayda saglayabilir (37).

Pramipeksol

Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmakta olan yeni
bir D2/D3 agonistidir. iki u¢lu depresyon tedavisinde kullanimi
ile ilgili faydali olabilecegini gosteren iki randomize kontrollii
caligma vardir (38,39). Kullanilan dozlar1 Parkinson hastaligina
gore daha diistiktiir (ort. 1,5 mg/giin). Her iki calisma da az hasta
icerdiginden sonuglar daha genis ¢alismalarla tekrar test edilene
kadar dikkatle ele alinmalidir.

Stimiilanlar (Amfetamin, Metilfenidat, Modafinil,
Armodafinil)

Amfetamin ve tiirevlerinin tek uclu ve iki uclu depresyon
tedavisinde kullanimi ¢cok uzun yillara dayansa da bu konudaki
arastirmalar oldukga azdir. 1990’larin basina kadar yapilmis bazi
acik etiketli caligmalar ve olgu serileri faydali olabileceklerini bil-
dirmistir. Daha sonraki yillarda metilfenidat ile ilgili yapilan hem
prospektif hem de geriye doniik desende yapilan caligmalar da
acik etiketli olmustur. Giincel literatiir bu ajanlarin iki uclu dep-
resyonda kullanimi ile ilgili randomize kontrollii caligmalardan
hala yoksundur (40). Mizac¢ dengeleyicilere yetersiz yaniti olan 85
iki uclu depresyon hastasi ile yapilmis plasebo kontrolli ekleme
tedavisini test eden bir calisma modafinil kullanan hastalarda
daha yiiksek antidepresif yanit bildirmistir. Tedaviye ikincil
hipomani veya mani agisindan modafinil plaseboya esdeger bul-
mustur (41). Bu alanda yayinlanmis en yeni randomize kontrollii
calisma lityum, olanzapin veya valproik asit kullanmakta olan
258 iki uclu I depresyon hastasinda plaseboya kars1 armodafinil
eklemenin depresif belirtileri iyilestirmede daha tistiin oldugunu
gostermistir (42). Tlim ¢alismalar birlikte ele alindiginda iki uglu
depresyon tedavisinde ekleme stimiilan kullaniminin yorgunluk,
uykuya meyil ve biligsel problemlere genel olarak faydal oldugu,
etkilerinin 1-2 hafta gibi kisa bir siirede basladig1 ve erken
donemde yanitin varliginin devam edecek iyilesmenin de haber-
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cisi oldugu soylenebilir. Stimiilan kullanirken zayif da olsa
manik/hipomanik kayma ve ila¢ suiistimali riskleri goz ontinde
bulundurulmalidir. Bu ¢aligmalar {imit verici olsa da daha genis
hasta 6rneklemlerinde tekrarlanmasi germektedir.

Bupropion

Kontrollii olmayan pilot bir calismada tedaviye direngli Tip I
ve Tip II iki uclu depresyonu olan hastalara ekleme tedavisi ola-
rak bupropion verilmesinin patolojik miza¢ dalgalanmalarina
neden olmaksizin 4 hafta icerisinde belirtilerde iyilesme sagladi-
g1 bildirilmistir (43). Bu konuda yapilacak kontrollii calismalara
ihtiyag vardir.

Tiroid hormonlart ve Nokturnal TRH

Tiroid hormonlari serotonin ve katekolaminler vasitasiyla
gerceklesen santral sinaptik iletiyi kolaylastirabilirler. T3 ekle-
me tedavisi iki uglu bozukluk IT veya baska tiirlii adlandirilma-
yan iki uclu bozukluk tanisi olan tedaviye direncli 159 depres-
yon hastasi tizerinde denenmistir (44). Tam klinik diizelme has-
talarin %33’tinde elde edilebilmis. Bu ¢calisma {imit vaat edici
olsa da uzun vadede tirod hormonu eklemenin giivenli olup
olmadig1 endisesine acgiklik getirmemistir. Ote yandan plasebo
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kontrollii yapilmis bir baska calismada iki uglu bozukluk I ve iki
uclu bozukluk IT depresif hecmedeki hastalara gece yarisi intra-
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(45).

Ketamin

Ketamin santral glutamaterjik NMDA reseptorlerini antago-
nize eden mizag degistirici 6zellikleri olan bir ajandir. Mizacg
diizenleyicilere ek olarak plasebo karsilastirmali yapilmais kiiciik
olcekli iki calisgmada ketamin iki uglu depresyonu olan hastalar-
da ilk saatlerde baslayan ve 3 giine kadar stiren anlamli antidep-
resif etki ve hatta bir tanesinde suisidal diistincelerde azalma
gosterilmistir (46,47). Bu bulgular ketaminin iki uclu depresyon-
da faydali olabilecegini diistindiirmektedir. Bu konuda 6zellikle
uzun donem takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Inositol

Inositol’iin mizag diizenleyicilere eklenmesi agik etiketli olarak
STEP-BD dabhil birka¢ calismada test edilmistir. Sonuglar ¢ok yiiz
glildiiriici olmasa da bazi hastalarin ekleme inositol tedavisinden
faydalandigini gostermistir (48).

13. Fountoulakis KN, Grunze H, Panagiotidis P, Kaprinis G. Treatment of
bipolar depression: An update. J Affect Disord 2008; 109:21-34.

14. Yatham LN, Kennedy sh, schaffer A, Parikh SV, Beaulieu S, O’Donovan
C Macqueen G, McIntyre RS, Sharma V, Ravindran A, Young LT, Milev R,
Bond DJ, Frey BN, Goldstein BI. Canadian Network for Mood and Anxiety
Tretament (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders
(ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines fort he management of
patients with bipolar disorder: Update 2009. Bipolar Disord 2009; 11:225-
55.

15. Goodwin GM. Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder:
revised second edition-recommendations from teh British Association for
Psychopharmacology. ] Psychopharmacol 2009;23:346-88.

16. Cipriani A, Pretty H, Hawton K, Geddes JR. Lithium in the prevention of
suicidal behavior and all-cause mortality in patients with mood disorders:
A systematic review of randomized trials. Am J Psychiatry 2005;162:1805-
19.

17. Coryell W. Maintenance treatment in bipolar disorder: A reassessment of
lithium as the first choice. Bipolar Disord 2009;11:77-83.

18. Kessing LV, Hellmund G, Geddes JR, Goodwin GM, Anderson PK. Valproate
vs. lithiim in the treatment of bipolar disorder in clinical practice:
observational nationwide register-based cohort study. Br J Psychiatry
2011;199:57-63.

19. Grunze H. Lithium in the acute treatment of bipolar disorders — a
stocktaking. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2003;253:115-9.

20. YoungAH, McElroy SL, Bauer M, Philips N, Chang W, Olausson B Paulsson
B, Brecher M; EMBOLDEN I (Trial 001) Investigators. A double-blind
placebo-controlled study of quetiapine and lithium monotherapy in
adults in the acute phase of bipolar depression (EMBOLDEN I). J Clin
psychiatry 2010;71:150-162.

21. Young LT, Joffe RT, Robb JC, MacQueen GM, Marriott M, Patelis-Siotis I.
Double-blind comparison of addition of a second mood stabilizer versus
an antidepressant to an initial mood stabilizer for treatment of patients
with bipolar depression. Am J Psychiatry 2000; 157:124-6.

22. van der Loos ML, Mulder PG, Hartong EG, Blom MB, Vergouwen AC,
de Keyzer HJ, Notten PJ, Luteijn ML, Timmermans MA, Vieta E, Nolen
WA; LamLit Study Group Efficacy and safety of lamotrigine as add-on
treatment to lithium in bipolar depression: A multi-center, double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry 2009; 70:223-31.

23. Grunze HC. Anticonvulsants in bipolar disorder. ] Ment Health 2010;
19(2):127-141.

S61



iki uclu depresyonun farmakolojik tedavisinde yenilikler

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Smith LA, Cornelius VR, Azorin JM, Perungi G, Vieta E, Young AH Bowden
CL. Valproate fort he treatment of acute bipolar depression: Systematic
review and meta-analysis. J Affect Disord 2010;122:1-9.

ChangJS, Ha K. Management of bipolar depression. Indian ] Psychol Med
2011; 33(1):11-17.

Geddes JR, Calabrese JR, Goodwin GM. Lamotrigine for treatment of
bipolar depression: independent meta-analysis and meta-regression of
individual patient data from five randomised trials. Br J Psychiatry
2009;194:4-9.

Peet M. Induction of mania with selective serotonin re-uptake inhibitors
and tricyclic antidepressants. Br ] Psychiatry 1994;164:549-50.

Yildiz A, Sachs GS. Do antidepressants induce rapid cycling? A gender-
specific association. J Clin Psychiatry 2003;64:814-8.

Strejilevich SA, Martino DJ, Marengo E, Igoa A, Fassi G, Whitham EA,
Ghaemi SN. Long-term worsening of bipolar disorder related with
frequency of antidepressant exposure. Ann Clin Psychiatry 2011;23:186-92.
Fountoulakis KN, Vieta E, Sanchez-Moreno J, Kaprinis SG, Goikelea JM,
Kaprinis GS. Treatment guidelines for bipolar depression: a critical review.
] Affect Disord 2005;86:1-10.

Baldassano CF, Hosey A, Coello J. Bipolar depression: An evidence-based
approach. Bipolar Disord 2011; 13:483-7.

Sachs G, Nierenberg AA, Calabrese JR, Marangell LB, Wisniewski SR
Gyulai L, Friedman ES, Bowden CL, Fossey MD, Ostacher MJ, Ketter TA,
Patel J, Hauser P, Rapport D, Martinez JM, Allen MH, Miklowitz DJ, Otto
MW, Dennehy EB, Thase ME.. Effectiveness of adjunctive antidepressant
treatment in bipolar depression. N Engl ] Med 2007;356:1711-22.

Ahn YM, Nam JY, Culver JL, Marsh WK, Bonner JC, Ketter TA. Lamotrigine
plus quetiapine combination therapy in treatment-resistant bipolar
depression. Ann Clin Psychiatry 211;23:17-24.

Shelton RC, Stahl SM. Risperidone and paroxetine given singly and in
combination for bipolar depression. J Clin psychiatry 2004; 65:1715-9.
Sachs GS, Ice KS, Chappell PB, Schwartz JH, Gurtova O, Vanderburg DG,
Kasuba B. Efficacy and safety of adjunctive oral ziprasidone for acute
treatment of depression in patients with bipolar I disorder: a randomized,
double-blind, plasebo-controlled trial. J Clin Psychiatry 2011;72:1413-22.
Thase ME, Jonas A, Khan A, Bowden CL, Wu X, McQuade RD, Carson WH,
Marcus RN, Owen R. Aripiprazole monotherapy in non-psychotic bipolar
I depression: results of 2 randomized, placebo-controlled studies. J Clin
Psychopharmacol 2008;28:13-20.

562

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Fountoulakis KN. An update of evidence-based treatment of bipolar
depression: Where do we stand? Curr Opin Psychiatry 2010;23:19-24.
Goldberg JF, Burdick KE, Endick CJ. Preliminary randomized, double-
blind, placebo-controlled trial of pramipexole added to mood stabilizers
for treatment-resistant bipolar depression. Am J Psychiatry 2004;161:564-
6.

Zarate Jr CA, Payne JL, Singh J, Quiroz JA, Luckenbaugh DA, Denikoff KD
Charney DS,Manji HK. Pramipexole for bipolar IT depression: A placebo-
controlled prof of concept study. Biol Psychiatry 2004;56:54-60.

Dell'Osso B, Ketter TA. Use of adjuvant stimulants in adult bipolar
depression. Int ] Neuropsychopharmacol 2013;16:55-68.

Frye MA, Grunze H, Suppe T, McElroy SL, Keck PE, Jr, Walden J Leverich
GS, Altshuler LL, Nakelsky S, Hwang S, Mintz J, Post RM. A placebo-
controlled evaluation of adjunctive modafinil in the treatment of bipolar
depression. Am J Psychiatry 2007;164:1242-9.

Calabrese JR, Ketter TA, Youakim JM, Tiller JM et al. Adjunctive armodafinil
for major depressive episodes associated with bipolar I disorder: a
randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled, prof-of-
concept study. Journal of Clinical Psychiatry 2010;71:1363-70.

Erfurt A, Michael N, Stadtland C, Arolt V. Bupropion as add-on strategy
in difficult-to-treat bipolar depressive patients. Neuropsychobiology
2002;45:33-6.

Kelly T, Lieberman DZ. Use of triiodothyronine as an augmentation
agent in treatment-resistant bipolar II and bipolar disorder-NOS. J Affect
Disorder 2009;116:222-6.

Szuba MP, Amsterdam JD, Fernando AT, Gary KA, Whybrow PC Wnokur
A. Rapid antidepressant response after nocturnal TRH administration in
patients with bipolar type I and bipolar type II major depression. J Clin
Psychopharmacol 2005;25:325-30.

Diazgranados N, Ibrahim L, Brutsche NE et al. Randomized add-on trial
of an N-methyl-D-aspartate antagonist in treatment-resistant bipolar
depression. Arch Gen Psychiatry 2010; 67:793-802.

Zarate CA, Brutsche NE, Ibrahim L, Franco-Chaves ], Diazgranados
N, Cravchik A, Selter J et al. Replication of ketamine’s antidepressant
efficacy in bipolar depression: A randomized controlled add-on trial. Biol
Psychiatry 2012;71:939-46.

Eden Evins A, Demopulos C, Yovel I, Culhane M, Ogutha J, Grandin LD et
al. Inositol augmentation of lithium or valproate for bipolar depression.
Bipolar Disord 2006;8:168-74.

Journal of Mood Disorders Volume: 3, Supplement: 1, 2013 - www.jmood.org



