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 GİRİŞ

 İki uçlu bozukluğu olan bireyler yaşamlarının önemli bir kıs-

mını depresif belirtilerle geçirirler (1,2). Kupka ve arkadaşları has-

taların manik veya hipomanik günlerine oranla 3 kat daha fazla 

depresif günlerinin olduğunu bildirmiştir (3). Bugüne kadar 

yapılmış pek çok çalışma ise iki uçlu bozukluğu olan bireylerin 

önemli bir kısmının başlangıçta yanlışlıkla tek uçlu depresyon 

tanısı aldığını göstermiştir (4). Tek uçlu depresyon tedavisinden 

elde edilen veriler ve tecrübelerin iki uçlu depresyon tedavisine 

doğrudan aktarılamayacağı düşünüldüğünde iki uçlu depresyo-

nu olan hastaların zamanında ve uygun tedavi almalarının gecik-

tiği söylenebilir (5,6). Tek uçlu depresyonla kıyaslandığında iki 

uçlu depresyonun geleneksel olarak daha dirençli olduğu ve anti-

depresanlara daha az yanıt verdiği düşünülmektedir. Kılavuzların 

önerisine rağmen klinik pratikte monoterapi olarak antidepre-

sanların iki uçlu depresyon tedavisinde kullanılmaları halen 

oldukça yaygındır (7,8). Bununla birlikte sık ve baskın dönem 

olmasına rağmen iki uçlu depresyon tedavisi ile ilgili araştırma ve 

kanıtların henüz yeterli düzeyde olmaması oldukça şaşırtıcıdır. 

Bu yazıda iki uçlu depresyon tedavisi ile ilgili tedavi seçenekleri-

nin gözden geçirilmesi ve yeni tedavi arayışlarının derlenerek 

sunulması amaçlanmıştır.

 İki uçlu Depresyonda Tedavi Seçenekleri

 Artık ve eşik altı depresif belirtiler artmış relaps riski ve olum-

suz tedavi sonucu ile ilişkili olduğundan tedavide ana hedef tam 

düzelmeye ulaşmaktır. Tedavinin bir diğer hedefi ise intihar girişi-

mini engellemektir. İki uçlu bozukluğu olan hastaların yaklaşık 

%35’i yaşamları boyunca en az bir intihar girişiminde bulunmak-

tadır ve bu girişimlerin büyük bir çoğunluğu bozukluğun depresif 

veya karma döneminde meydana gelmektedir (9,10). Mani tedavi-

sinin aksine iki uçlu depresyon tedavisi ile ilgili kabul görmüş stan-

dart bir tedavi bulunmamaktadır. Klinik pratikte tedavinin en 

önemli noktalarından birisi yeterli ilaç tedavisi uygulamaktır. Psi-

kotik belirtilerin veya intihar düşüncelerinin varlığı özellikle uzun 

dönem tedavide mutlaka göz önüne alınması gereken hususlardır. 

Tedavi planında bir başka önemli nokta ise son yıllarda öne çıkan 

“baskın uca göre tedavi optimizasyonu” şeklinde nitelenebilecek 

yaklaşımdır (11). Bu yaklaşıma göre baskın olarak manik dönem-

leri olan bir hasta öncelikle maniyi önleyen bir ajandan, baskın 

olarak depresif dönemleri olan bir hasta ise depresyonu önleyen 

ajanlardan daha çok fayda görebilir. 

 Lityum

 Lityum depresif dönem dahil iki uçlu bozukluğun tüm 

dönemlerinde halen altın standart olan oldukça hesaplı bir teda-

vi alternatifidir (12). Klasik maniye olan etkinliğinden bir miktar 

daha düşük düzeyde depresyona karşı etkilidir (13). Güncel kıla-

vuzlar akut iki uçlu depresyon tedavisinde lityumu ilk sıra ajan 

olarak önermektedir (14,15). Lityumun iki uçlu hastalarda görü-

len yüksek kendine zarar verme ve intihar oranlarını azalttığı 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (16). İki uçlu depresyon akut 

tedavisi yanı sıra lityum uzun dönem kullanıldığında depresyo-

nu önlemede de plasebodan üstün bulunmuştur (17,18). Lityu-

mun antidepresan etkisinin önceden zannedildiğinden daha 

zayıf olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (19,20). İki uçlu 

depresyon tedavisinde lityumun etkinliğini güçlendirmek için 

lamotrijin, valproat ve antidepresanlarla birlikte kullanımı klinik 

olarak makul görünmektedir (21,22).

 Antikonvülsanlar

 Valproat mani tedavisinde onay almasını sağlayacak kadar 

araştırmaya sahipken iki uçlu depresyondaki etkinliği ile ilgili 

geniş ölçekli, çift-kör, randomize ve plasebo kontrollü herhangi bir 

çalışması bulunmamaktadır. Bununla birlikte, plasebo kontrollü 

yapılmış 4 küçük çalışmanın üçünde akut iki uçlu depresyon teda-

visinde etkili bulunmuştur (23). Yakın zamanda yayınlanmış bir 

meta-analiz akut iki uçlu depresyonda valproatın depresyon şid-

detini azalttığını göstermiştir (24). Karbamazepin ise iki uçlu dep-

resyon tedavisinde etkinliğini gösterecek çalışmalardan tamamen 
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yoksundur. Kullanılmasını destekleyen veriler daha çok kontrol-

süz ve küçük ölçekli çalışmalara ve vaka serilerine dayanmaktadır. 

Her iki ajan da iki uçlu depresyondan koruma açısından lityum-

dan daha zayıf niteliktedirler (13). Valproat tedavi kılavuzlarında 

birinci veya ikinci sırada önerilmekteyken karbamazepin ikinci 

veya üçüncü sıra öneriler arasında yer almaktadır (25).

 Lamotrijin antikonvülsanlar içerisinde iki uçlu depresyon 

tedavisi için hakkında en çok araştırma yapılmış ajandır. Lamot-

rijin lehine sonuçlanmış 2 geniş ölçekli çift-kör plasebo kontrollü 

çalışma olmasıyla birlikte benzer nitelikte bir çok başka çalışma 

lamotrijin aleyhine sonuçlanmıştır (26). Yakın zamanda yayın-

lanmış çift-kör plasebo kontrollü bir çalışma lityum tedavisi 

almakta olan hastalara lamotrijin eklemenin terapötik faydaları 

olduğunu göstermiştir (22). Tedavi kılavuzları lamotrijini iki uçlu 

depresyon tedavisinde ilk sıra seçenekler arasında sınıflamakta-

dırlar (25).

 Antidepresanlar

 Antidepresanların iki uçlu depresyon tedavisinde kullanımı 

literatürde tartışmalı bir konu olarak geçmektedir. Bazı yazarlar 

iki uçlu depresyon tedavisinde kullanımına tamamen karşı çıkar-

ken bazıları ise bu konuda daha esnek görüş bildirmektedir. Bu 

konudaki en büyük iki endişe antimanik ajanlar olmaksızın anti-

depresan kullanılması halinde mani veya hipomaniye neden 

olmaları veya döngü hızlanmasını tetiklemeleri olmuştur (27-29). 

Bu yüzden tedavi kılavuzları antidepresanların dikkatle ve mutla-

ka bir antimanik veya mizaç dengeleyicisi ajanla birlikte kullanıl-

malarını önermişlerdir (30). Yeni kuşak antidepresanların trisiklik 

ve monoaminosidaz inhibitörlerine kıyasla daha güvenli olduğu 

söylenebilir (31). Öte yandan bu konudaki en geniş ölçekli çift-kör 

çalışma mizaç dengeleyicilerine paroksetin veya bupropiyon 

eklenmesini incelemiştir (32). Bu çalışma antidepresan ekleme 

tedavisinin iki uçlu depresyon tedavisinde plasebodan herhangi 

bir üstünlüğünün olmadığını göstermiştir. Dahası yakın zamanda 

yayınlanmış bir çalışmada uzun dönem antidepresan kullanımı-

nın mizaç dalgalanmalarını yordadığı gösterilmiştir (9). Bu konu-

da güvenilir çalışmaların azlığı, manik/hipomanik/karma döne-

me kayma riski ve döngü hızlanmasına neden olma riski nedeniy-

le iki uçlu depresyonda antidepresanlar ilk sıra tedaviler arasında 

düşünülmemelidir. Tüm bunlarla birlikte iki uçlu depresyon 

tedavisinde olanzapin ile kombine edilmesi halinde fluoksetin 

kullanımı Amerikan Gıda ve Sağlık Dairesi (FDA) tarafından onay-

lanmıştır. Bu haliyle fluoksetin iki uçlu depresyon tedavisinde 

onaylı tek antidepresandır ancak monoterapi olarak onaylanma-

mıştır. 

 Antipsikotikler 

 Tipik antipsikotikler iki uçlu bozukluk akut mani döneminin 

tedavisinde faydalı olmakla birlikte depresif dönem tedavisinde 

faydalı değillerdir. Hatta bazı klinisyenler tipik antipsikotiklerin 

depresyona neden olduğuna inanırlar. FDA tarafından iki uçlu 

depresyon tedavisinde onaylanmış iki atipik antipsikotik vardır. 

Bunlar ketiyapin ve fluoksetin ile kombine kullanıldığında olan-

zapindir. Ketiyapini lamotrijin ile kombine kullanmanın her iki 

ilacı tek başına veya standart diğer tedavilerle kombine kullan-

maya dirençli olgularda etkili olduğu yakın zamanda yapılmış bir 

çalışmada gösterilmiştir (33). Risperidon kullanımı ile ilgili ikna 

edici düzeyde değildir. Ancak lityuma, ayrıca valproat veya kar-

bamazepin ile birlikte kullanılan antidepresana eklenmesinin 

faydası olabilir (34). Ziprasidon ve aripiprazol ile yapılmış çalış-

malar her iki ajanın da iki uçlu depresyon tedavisinde etkili olma-

dığını göstermiştir (35,36). 

 Tedavide Yeni Arayışlar

 Benzodiyazepinler

 Anksiyete belirtilerine karşı ve sedatif özellikleri dolayısıyla 

ek ilaç olarak kullanılmaları antidepresan etki oluşturmaksızın 

iki uçlu depresyonu olan hastalara fayda sağlayabilir (37).

 Pramipeksol

 Parkinson hastalığının tedavisinde kullanılmakta olan yeni 

bir D2/D3 agonistidir. İki uçlu depresyon tedavisinde kullanımı 

ile ilgili faydalı olabileceğini gösteren iki randomize kontrollü 

çalışma vardır (38,39). Kullanılan dozları Parkinson hastalığına 

göre daha düşüktür (ort. 1,5 mg/gün). Her iki çalışma da az hasta 

içerdiğinden sonuçlar daha geniş çalışmalarla tekrar test edilene 

kadar dikkatle ele alınmalıdır.

 Stimülanlar (Amfetamin, Metilfenidat, Modafinil,

 Armodafinil)

 Amfetamin ve türevlerinin tek uçlu ve iki uçlu depresyon 

tedavisinde kullanımı çok uzun yıllara dayansa da bu konudaki 

araştırmalar oldukça azdır. 1990’ların başına kadar yapılmış bazı 

açık etiketli çalışmalar ve olgu serileri faydalı olabileceklerini bil-

dirmiştir. Daha sonraki yıllarda metilfenidat ile ilgili yapılan hem 

prospektif hem de geriye dönük desende yapılan çalışmalar da 

açık etiketli olmuştur. Güncel literatür bu ajanların iki uçlu dep-

resyonda kullanımı ile ilgili randomize kontrollü çalışmalardan 

hala yoksundur (40). Mizaç dengeleyicilere yetersiz yanıtı olan 85 

iki uçlu depresyon hastası ile yapılmış plasebo kontrollü ekleme 

tedavisini test eden bir çalışma modafinil kullanan hastalarda 

daha yüksek antidepresif yanıt bildirmiştir. Tedaviye ikincil 

hipomani veya mani açısından modafinil plaseboya eşdeğer bul-

muştur (41). Bu alanda yayınlanmış en yeni randomize kontrollü 

çalışma lityum, olanzapin veya valproik asit kullanmakta olan 

258 iki uçlu I depresyon hastasında plaseboya karşı armodafinil 

eklemenin depresif belirtileri iyileştirmede daha üstün olduğunu 

göstermiştir (42). Tüm çalışmalar birlikte ele alındığında iki uçlu 

depresyon tedavisinde ekleme stimülan kullanımının yorgunluk, 

uykuya meyil ve bilişsel problemlere genel olarak faydalı olduğu, 

etkilerinin 1-2 hafta gibi kısa bir sürede başladığı ve erken 

dönemde yanıtın varlığının devam edecek iyileşmenin de haber-
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cisi olduğu söylenebilir. Stimülan kullanırken zayıf da olsa 

manik/hipomanik kayma ve ilaç suiistimali riskleri göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bu çalışmalar ümit verici olsa da daha geniş 

hasta örneklemlerinde tekrarlanması germektedir. 

 Bupropion

 Kontrollü olmayan pilot bir çalışmada tedaviye dirençli Tip I 

ve Tip II iki uçlu depresyonu olan hastalara ekleme tedavisi ola-

rak bupropion verilmesinin patolojik mizaç dalgalanmalarına 

neden olmaksızın 4 hafta içerisinde belirtilerde iyileşme sağladı-

ğı bildirilmiştir (43). Bu konuda yapılacak kontrollü çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 Tiroid hormonları ve Nokturnal TRH

 Tiroid hormonları serotonin ve katekolaminler vasıtasıyla 

gerçekleşen santral sinaptik iletiyi kolaylaştırabilirler. T3 ekle-

me tedavisi iki uçlu bozukluk II veya başka türlü adlandırılma-

yan iki uçlu bozukluk tanısı olan tedaviye dirençli 159 depres-

yon hastası üzerinde denenmiştir (44). Tam klinik düzelme has-

taların %33’ünde elde edilebilmiş. Bu çalışma ümit vaat edici 

olsa da uzun vadede tirod hormonu eklemenin güvenli olup 

olmadığı endişesine açıklık getirmemiştir. Öte yandan plasebo 

kontrollü yapılmış bir başka çalışmada iki uçlu bozukluk I ve iki 

uçlu bozukluk II depresif hecmedeki hastalara gece yarısı intra-

venöz yolla verilen 500 mikrogram TRH’nin hızlı başlayan ve 48 

saat kadar süren antidepresan etkiyi sağladığı gösterilmiştir 

(45). 

 Ketamin

 Ketamin santral glutamaterjik NMDA reseptörlerini antago-

nize eden mizaç değiştirici özellikleri olan bir ajandır. Mizaç 

düzenleyicilere ek olarak plasebo karşılaştırmalı yapılmış küçük 

ölçekli iki çalışmada ketamin iki uçlu depresyonu olan hastalar-

da ilk saatlerde başlayan ve 3 güne kadar süren anlamlı antidep-

resif etki ve hatta bir tanesinde suisidal düşüncelerde azalma 

gösterilmiştir (46,47). Bu bulgular ketaminin iki uçlu depresyon-

da faydalı olabileceğini düşündürmektedir. Bu konuda özellikle 

uzun dönem takip çalışmalarına ihtiyaç vardır.

 İnositol

 İnositol’ün mizaç düzenleyicilere eklenmesi açık etiketli olarak 

STEP-BD dahil birkaç çalışmada test edilmiştir. Sonuçlar çok yüz 

güldürücü olmasa da bazı hastaların ekleme inositol tedavisinden 

faydalandığını göstermiştir (48). 
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