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GIRIS

BIiPOLAR BOZUKLUK

Bilindigi gibi melankoli ve mani yuzyillar énce tanimlanmigtir. Bu iki
duygudurum epizodu arasindaki iliskiyi manik-gepresif psikoz kavrami ile ilk
formile eden Kreapelin olmustur (1921). Bu kavram gergevesinde
deg@erlendirilen epizodlarin prognozlari iyi olmakla birlikte, yineleme riski vardir.
Ataklar genellikle kendini sinirlama 6zelliinde ise de yas ilerledikge epizod
sUreleri uzayip remisyonlar kisalmaya ylz tutar.

Bipolar ve unipolar ayrimi ilk kez Leonard tarafindan 6nerilmistir (1959).

Dunner ve arkadaglan (1976) ise bipolar hastalarin, manik epizodiarinin siddeti

temelinde, tip I ve II olmak Uzere ikiye aynimalarinin daha dogru olacagini
belitmislerdir (Levell ve Hullin 1991). Tip II hastalardaki artmig duygudurum fazi,
hipomani ya da thmli mani diizeyinde olup genellikle hospitalizasyon gerektirmez.
Post ve arkadaglar (1981) mevsimsel 6zellikte olanlari olmayanlardan,
hizll dénglill hastalar ise gérece yavas degisenlerden ayirmayi énermislerdir.
Hizli donglli dodada olanlar daha uzun siire hasta kalmakta ve daha fazla
sayida epizod gegirmektedirler. Ancak bipolar hastalarin yaklagik %95'inin
mevsimsel 6zellikte olmadigi ve hizl déngii gdstermedigi bilinir (Levell ve Hullin
1991). Genellikle epizodlar arasinda yillarca  surebilen  normal

duygudurumdadirlar.

Genetik ve aile caligmalari, ailesel prevalansin bipolar-I'de sabit olarak arttigini
gbstermistir. Bipolar- IIde ise bu 6zellik, genellikle vardir (Levell ve Hullin 1991).
Bir hastada ilk kez major depresyon sapfandiginda, taninin kesinlesmesi

ancak uzun slreli izlem ile gergeklesir. Depresif hastaliklarin neredeyse lgte



birinin zaman iginde bipolar do§alarini agiga vurduklan bilinmektedir (Brotman
ve ark. 1987). Yineleyicl depresyonu olan hastalar igin bu oran %5 olarak
bildirilmistir (Dunner ve ark. 1976).

Unipolarlara oranla daha geng yasta baglama, psikomotor retardasyon
ve hipersomninin sik gérllmesi, antidepresan sagaltimla manik ya da
hipomanik kayma olusumu ve depresif epizodda lityuma yanit, bipolar
depresyonlarin ayirici 6zellikleridir (Brotman ve ark. 1987).

Bipolar bozuklugun bazen son derece dizenli siklik bir seyir géstermesi
biyoritmlerin olasi roltint diiginddrmustar. Ritm mekanizmasi konusunda birgok
varsayim uzerinde durulmus ise de, tetik gekicinin ne olabilecegi sorusu henliz
tam olarak yanitlanabilmis degildir. Mevsimsel 6zelligi olan hastalar igin degisen
gunigigr siresi tetkik gekiyor olabilir. Tim olgular igin bu tetik gekici faktérin
uykusuzluk gibi non-spesifik bir neden olabilecedi de ileri stiriimustir (Wehr ve
ark. 1987).

Hallonquist ve arkadaslari (1986) sirkadiyen ritmin bipolar bozuklukta
etkilenmig olabilecegini, ancak hastaligin yalnizca bununia agiklanmasinin olasi

olmadigini savunmuglardir.

LITYUM

Lityum, atom numarasi 3, atom agirigi 6.940, alev fotometresinde
emisyon gizgisi 671 nm olan ve suya affinitesinin yiksekligi nedeniyle
¢ozlnebilirligi de gok yiksek olan bir alkali metaldir. ilk kez 1817 ya da 1818'de
A.Arfvedson tarafindan bulunmus, Sir Humprey Davy tarafindan da serbest
metal olarak izole edilmistir. Bir ilag olarak ilk kullanimiari Lipowitz (1841), Ure
(1844) ve Garrot (1859) tarafindan gut, romatizma, Gremi ve diger bazi renal
hastaliklarda olmus, ancak gc‘izle’r’!en yan etkileri nedeniyle kisa slirede
kullanimdan gikariimigtir. Dahis’ sorra bromid gekli antiepileptik ve hipnotik

olarak yeniden kullaniimaya ba§|ahm|§tlr (Vahip 1986).



1949 yilinda Avustralyali ‘Gac= lityumu ilk kez kronik hospitalize manik
hastalarda kullanmis ve hastalarda belirgin iyilesme goruldiguni ancak lityum
kesilince hastaligin yineledigdini bildirmistir. Bu bildirinin ardindan psikiyatride
lityum kullanihginin gelisimi oldukga yavag bir seyir izlemig, 1949'dan 1968'e
kadar lityumun psikiyatrik hastalarda kullanihgina iligkin yalmzca 70 bildiri
yayinlanmigtir. Bu donemde lityumun psikiyatrik hastalarda kullaniminin
yayginlagmamasindaki en 6nemli etken, 1950'lerde lityum kullanimi sonucu bir
6lum olgusunun bildiriimesi olmusgtur. Daha sonra, 6zellikle Avrupa'da bagta Schou
ve arkadaslar olmak (izere arastirmacilann yaptiklar galismalar sonucunda
1970'erden itibaren manik epizodiarin sagaltiminda ve bipolar bozukiugun
profilaksisinde oldukga genig uygulama alani bulmustur (Vahip 1986).

Organizmada metabolize olmamasi, plazma proteinlerine
baglanmamasi, niceliksel olarak belifenmesinin kolay ve kesin olmasi lityumun
psikiyatrideki kullanimini psikotrop ilaglara gdére avantajli kilmigtir. Lityum
noroleptikler gibi psikomotor aktiviteyi azaltirsa da katalepsi olugturmaz
(Tuglular, 1991).

Bipolar depresif hastalarda lityumun antidepresif etkililigi de vardir.
Ancak bu etkinin antidepresan ilaglarinki kadar gugli olmadigi kabul edilir.
Antidepresanlara yanitsiz kalan .hastalarin sagaltim protokollerine lityum
eklendiginde hizli bir yanit eide -edildigi yoninde oldukga fazla sayida veri
birikmigse de kesin kanitlar halen eksiktir (Schou 1991).

Lityumun temel kullanim alani bipolar bozuklugun profilaksisidir.
Profilaktik yanitin cinsler arasinda bir fark gostermedigi, manik ataklar kadar
depresif epizodiar énlemede ve hatta bipolar hastalar kadar unipolar olanlarda
da esit etkinlikte oldugu savunulmustur. Yaklasik 10 hastadan bir ya da ikisinin
sagaltima yanit vermeyebildigi, yanit verenlerin ise yarisinin tam, diger yarisinin

ise kismi yanit verdikleri savunulmaktadir (Schou 1991).



KAYMA FENOMENI

GENEL BILGILER

Antidepresif sagaltim girisimlerinin maniye yol agabilecegine ilk deginen
Heinroth (1818) oimustur. Heinroth depresyonun, duygudurumu kalkindirici ilag
ve islemlerle sagaltimasi gerektigini kabul ediyordu. Ancak bu
manipllasyonlara gereginden fazla basvurmanin maniye kayma gibi arzu
edilmeyen sonuglara yol agabilecedi konusunda uyarida bulunuyordu. Manik
epizodiarin ise sakinlegtirici preparatlarla agiri sadaltiminin depresyona
kaymaya neden olabilecegdi inanci ile sonug gikariyordu: "Epizodiarin boylesi bir
sagaltim stratejisi ile ele alinmasi, hastaliga hizli dénguli bir doga kazandirarak,
adeta bir "dalga" gibi seyretmesine neden olabilir' (Wehr ve Goodwin 1987a).

ik etkili antidepresif sadaltira olan EKT'nin klinik pratige girmesi ile Ploog
(1951) ve Fink (1961) tarafindan hastalarin %50'sinde manik ya da hipomanik
kayma goézlendiginin bildirilmesi, Heinroth'un éngorulerini destekler nitelikte idi.

iproniazidin antitiiberkiilo ajan olarak kullanimi sirecinde ortaya gikan
mani ya da hipomani benzeri tablolarin antidepresif ilag fikrinin olusmasina yol
aghig bilinir. Manik ve depresif epizodlar arasinda MAO inhibitrierinin
olusturdugu hizh dénguldlige iligkin ilk olguyu Crane (1956) bildirmistir. Soz
konusu olan yine iproniazid ile sagaltilan tiberkilozlu bir hastadir.

Antidepresan ilaglarin ilk saptanan yan etkilerinden biri ise Ball ve Kiloh
(1959) tarafindan bildirilen imipramine bagh manik kaymalar olmustur ( Wehr ve
Goodwin 1987a).

Genelde antidepresaniarin maniyi indikleme potansiyelleri konusundaki
ilgi ve tartigmalarin baglangig tarihi olarak 60 ve 70'i yillar kabul edilir. 1965
yilinda ortaya atilan; artmig amin diizeyinin maniye yol acabilecegi bigimindeki
"Katekolamin Teorisi" hareket noktasi olarak alinir (Healy 1988). Daha sonra
ozellikle Bunney ve arkadasglarnnin, kayma fenomeninin klinik &zellikleri,

biyokimyasal zemini, diger kuramsal ve hipotetik yonleri ile psikofarmakolojisini



irdeleyen c¢alismalari, konuyu ilgililerin glindemine tagimigtir (Bunney ve ark.
1972 a, b, c; Bunney 1978). Ancak s6z konusu ilaglarin henliz antidepresan
olarak dahi kullaniimadiklart 1950' vyillardaki ampirik godzlemlerin o6nemi
yadsinamaz. Bazi yazarlar bu gozlemlerin depresyona karsi ilag duslincesini
uyarmanin oOtesinde, kayma fenomeninin de onciilleri oldugunu savunurlar

(Prien 1987, Wehr ve Goodwin 1988).

TERMINOLOJI

Switch ya da shift slreci; depresyondan maniye ya da maniden
depresyona ani kayma surecindeki fizyopatolojik, biyokimyasal ve Kklinik
degisimleri tanimlamak igin dnerilen fenomenolojik bir kavramdir. Bugline kadar
basta trisiklikier ve MAO!'leri olmak Uzere gegitli antidepresanlar, ayrica lityum,
karbamazepin, diltiazem, |-glutamat, sikiosporin, androjenler, propafenon,
propranolol, metoklopramid, metrizamid, kaptoril ve zidovudin gibi son derece
heterojen bir ilag grubunun maniyi indikledigi gosterilmistir (Krauthammer ve
Klerman 1978; Keller 1987). Ortaya ¢ikan sendromu farmakolojik mani olarak
adlandiran yazarlar olmakla birlikte (Lewis ve Winokur 1987), sekonder mani
basligi altinda de@erlendirenier de vardir (Krauthammer ve Klerman 1978).
Enfeksiyon, neoplazm, epilepsi ya da metabolik dedisiklikler gibi ilag disi gesitli
nedenlerle de ortaya ¢iktidinda silreg, sekonder mani olarak adlandiriimaktadir
(Tablo-1). Bu bulgular énceleri maninin hipertansiyon gibi gok nedenli bir
sendrom olabilecedini diglindirmUstar. Klinisyenlerde ise hastalari hatall olarak
bipolar bigiminde dederlendirme kaygisi uyandirmaktadir (Shukla ve ark. 1988).
Ayrica konu maninin etiyopatogenezini aragtirma ve kavrama konusunda da
potansiyel olanaklar sunmasi yéninden heyecan uyandirmigtir. Ozellikle
endokrin sistem Uzerinde birgok kapsamli arastirma yapilmistir (Amsterdam ve
ark. 1983). Ancak maninin fizyopatolojisine iligkin doyurucu sonuglara
ulastlamamistir (Goodwin ve Jamison 1990?:)‘_.‘ -



ilaglaria iigili
Steroidler ve ACTH
izoniazid
Bromidler
L-dopa
Antidepresanlar
Halisinojenler (Marihuana, LSD, meskalin, psi!osiin, STP, kokain)
Sempatikomimetik aminler (deksedrin, metedrin, Preludin, Ritalin)
Distilfiram (Antabus)
Barbditiratlar
Antikolinerjikler (Simmetral, Pajitan, Akineton, Kogentin, Artan)
Antikonvilzaniar (Fenuron, Zarontin, Milontin)
Benzodiazepinler

Ndrolo}ik Durumlar
Tumérler (parasaijital, menanjiom, diansefalik glioma, suprasellar kraniofarinjioma)
Epilepsi
Enfeksiyon (postviral ansefalit, influenza)
Genel parezi
Multibl sklerozis
Huntington hastali§i
Postserebrovaskdler kaza
Sag temporal lobektomi
Posttravmatik konflizyon
Postelektrokonviilziv terapi
Deliriform organik beyin hastalit

Metabolik Durumlar
Postoperatif durumlar
Hemodializ
Hipertiroidizm
Post enfeksiydz hipomani
Kushing hastalig
Addison hastaligi

Digier Durumlar
Postizolasyon sendromu

Tablo- 1: Manik ve hipomanik semptomlara yol agan organik etkenler (Keller 1987)



Cesitli kafa travmalari ve yaralanmalanm izleyen mani geligimine iligkin
¢ok sayida bildiriimig olgu vardir (Shukla ve ark. 1987). Sag yan lezyonlarinin
predominanst konusundaki hipotezlere kargin, Robinson ve Sharkstein (1989)
israrli lokalizasyon bulgusu ortaya gikmadigini bildirmiglerdir. Ventrikillere
(Swayze 1990) ve subkortikal (Dupont ve ark. 1990) beyaz maddeye ait
anomaliler bipolar olgularda yiksek oranda bildiriimigtir. Bu durum sekonder
maninin henliz belirlenememis bir nedeni olabilecedi gibi, yalnizca bipolar
bozukiuga 6zgil bir risk faktérini de yansitiyor olabilir (Blacker ve Tsuang
1992). |

Turkge basih kaynaklarda bu fenomenin karsihgt olarak yerlesmis bir
terim saptanamamugtir. Konuyla ilgili aragtirmalarin Glkemizde yodunlagsmasi ile
birlikte bir terimin kabul gérecegini dlistinilyoruz. Bu stireci hizlandirmak amaci
ile calisma ekibi olarak, elestiri ve yeni énerilere acik olmak Uzere kayma
terimini 6nermeyi disindik. Bu nedenle burada da switch ya da shift karsiligi

olarak kayma terimi kullantlacaktir.

TANIM ve SIKLIK

Affektif bozukluklarda manik kayma insidansi ile ilgili bildirilen oranlar
oldukga farklihk gostermektedir. Birgok caligmada bipolar ve unipolar hastalarin
birlikte yer almasi ve ydntem hatalari sonuglara yansimig gérinmektedir.

‘Kaymanin, mani ve hipomani oOykusili olan (yani bipolar-1 ve Ii)
hastalarda daha sik oldugu disinilimektedir (APA 1993).

3923 depresif hasta ile yapilan 80 ayri bildirinin ele alindigi retrospektif
bir degerlendirmede trisiklik antidepresan kullanan 2346 hastada %8.6, MAO
inhibitori kullanan 1547 hastada ise %11.1, ortalama %9.61 oraninda manik
kayma saptanmistir (Bunney 1978).

Antidepresifilerle  sagaltilan depresif hastalarin  %5-%20'sinde

gérildtduni savunan yazarlar vardir (APA 1993).



Iki ayr galismada slra%ﬂé* unipolar deprese hastalarda %8 ve %7,
bipolar deprese hastalarda ise %53 ve %34 olarak bildirilmistir (Angst 1987).

Trisikliklerle sagaltilan 30 unipolar deprese hastada 12 (%40) mani ya da
hipomaniye kayma saptanirken (Jann ve ark. 1982), gesitli antidepresanlarin
kullanildigi baska bir retrospektif galismada bipolar hastalar igin insidans %20
olarak bulunmustur (Solomon ve ark 1990).

Mani ve hipomani dlgutlerini duyarh olarak uyguladiklarnini, ilaca bagh
kayma diyebiimek igin 2 aylik stre sinirlamasi koydukiarini ve hizli dénguli
hastalan degerlendirme digi biraktiklarini belirten bazi arastirmacilarin bipolar
hastalar igin bildirdikieri oran ise %6.5'tir (Nasrailah ve ark. 1982),

197 unipolar ve 33 bipolar tip II tanih depresif hastada imipramin
sadaltimi sirasinda %2.6 oraninda manik kayma saptanmigtir (Kupfer ve ark.
1988).

Unipolar depresif hastalarda klomipraminle %24 (Van Scheyen ve Van
Kammen 1979), bipolar hastalarda ise oral ya da )\ S-adenosylmethionin
(SAM) uygulamasi sirasinda %82 oraninda gozlenmistir (Carney ve ark. 1989).

Retrospektif kart tarayarak konuya yaklagan bazi arastiricilarin bipolar
hastalar igin Dbildirdikleri manik kayma insidansi %17.0 olmustur. Ayni oran
nonbipolariar (unipolar, §|zoaffekt|f distimik bozukluk vb.) igin ise %1.3 olarak
bulunmustur. Bu galismada rhanik ¥kayma diyebilmek igin depresyon tanisi ile
hastaneye yatigl izleyen 6 ay iginde manik tablonun ortaya gikmasi dlgﬁt
alinmigtir (Lewis ve Winokur 1987).

Bipolar bozuklukta tim epizodiarin yakiagik 1/3'Gnln zit duyguduruma
donuserek sonlandigr ve epizodun giddeti ile kayma riski arasinda herhangi bir iliki
bulunmadig ileri strlimustir (Angst 1987). Yine hastaneden gikisit izleyen 6 ayda
bipolar hastalarin %80 oraninda yeniden hospitalize edildigi saptanmistir (Lewis ve
Winokur 1987). Bu ve benzeri verilere kayma sireci dive tanimlanan fenorﬁenin.

hastaligin dodal seyri oldugunu savunan yazarlarca vurgu yapiimaktadir.



DOGA
I. TANISAL

Birgok yazar depresyondan maniye ya da maniden depresyona
kaymanin bipolar affektif bozuklugun spontan seyrine bagl dogal bir fenomen
oldugunu savunmuglardir (Lewis ve Winokur 1982, 1987; Angst 1987).

Unipolar depresif olgularda gézlenen manik kaymalann yalnizca bu
hastalarin potansiyel bipolar olduklarini kanitlayabilecegi ileri sGralmustar
(Angst 1987).

IV ya da oral SAM uygulamas! sirasinda manik kayma saptanan tim
hastalarin endojen bipolar hastalar oldu‘c“ju, endojen unipolar hastalarin ise
higbirisinde kayma gozlenmedigi bildirilmistir (Carney ve ark. 1989).

Kaymanin mekanizmasi ile ilgili defektin genetik olarak tasindigi, aktive
edilmesi gerektigi ve reversibl oldugu savunulmustur (Bunney ve ark. 1972c).
Yazarlar bu genetik anomalinin sinaptik kavsakta, olasilikla néronal membranlar
arasindan norepinefrin taginmasini engelleyerek, islevsel norotransmitterlerin
miktarini ayarlayan mekanizmay etkileyebilecegini savunmuslardir.

Bazi yazarlar trisiklik alirken manik kayma gdsteren bipolar deprese
hastalardaki gidisin daha siddetli oldugunu éne strmuslerdir (Nasrallah ve ark.
1982, Solomon ve ark. 1990). Buna kargin hastaligin siddeti ile kayma riski
arasinda higbir iligki bulunmadigint savunan aragtirmacilar da vardir (Angst
1987).

Bazi aragtirmacilara gére ise indUklenmis mani ya da hipomani veya
antidepresanlarla hizii dénguliligan ortaya ¢ikmasi bipolar bozuklugun genis
bir spektrumunu temsil etmektedir. Bipolar-1 hastalarin yanisira sik depresif
rekOrrens godsteren, ani baslangig¢ ve bitisli olup daha ¢ok mevsimsel 6zellik
tasiyan, ailesel ve/veya biyo?dji'k bipolarite marker'lar tasiyan hastalar da bu
grubun igindedirler. Bu "yumusak" bipolar spektrumun klinkk pratikte ve

calismalarda genellikle gizli kalmasi hastalan trisikliklere badll manik ya da



hipomanik kayma veya hizll déngliiiok rieki altina sokmaktadir (Akiskal ve
Mallya 1987; Akiskal 1989; Prien 1987).

Uyku gereksinimindeki azalmanin maninin patognomonik
semptomlarindan biri oldugu bilinir. Buna karsin uyku yoksuniugu deneyleri de
gostermistir ki maninin yol agtid uykusuzluk geri dénerek tabloyu tekrar tekrar
aleviendirebilmektedir. Yani uyku kaybi ile mani arasindaki nedensel iligki iki
yonlu olup giderek bir kisir ddngl olugmaktadir. Degdigik nedenlerle ortaya gikan
uyku kaybinin maniyi tetikleyebildigi ve baglayan fenomenin otonom olarak
devam ettigi savunuimustur (Wehr ve ark. 1987).

EKT uygulanan 94 hastanin 6 'sinda (%6.4) manik kayma saptanmstir.
4'G unipolar, birer tanesi ise bipolar ve sgizoaffektif bozukluk tanili olgularin
hastaliklaninin, kontrol grubuna gore daha geng yasta basiadi§ bildirilmistir.
Ayrica bozuklugun daha uzun sirdigu ve daha fazla sayida hospitalizasyon
gerektirdigi de belirlenmistir. Yazarlar bu klinik ézellikierin manik kayma riski
yuksek olan hastalara 6zgi olabilecegini savunmuglardir (Lewis ve Nasrallah

1986).

1. DINAMIK

Bipolar hastalarin manik—depresif epizodlari, artmis ve azalmis sugluluk
duygusu dénemileri, "mahvolma" ve "zafer" duygulari, cezalandirma ve yeni
eylem arasinda gecgen bir siklustur. Bu déngl gocugun aghk ve tokiuk
bigimindeki biyolojik sikiusuna indirgenerek incelenebilir. Aglik ve gocugun her
defasinda doyurulmas! kosulu ile toklugun birbirini izlemesi bellege silinmez bir
sekilde iglenmistir. Daha sonraki yagantida aci ve zevkin birbirini her izleyisi, bu
bellek 6rneginin, yinelenmesi gibi yasamr. Cezalandiriima ve ana baba
sevgisinin yitirilimesi agliga, bagiglanma ve sevginin yeniden fethi ise tokluga
karsihik gelir. Ana babanin entrojekte edilmesinden sonra ego, sliperego ile

iligkilerinde intrapsigik olarak ayni érnekleri yineler. Depresyonda ego kendisini
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artlk stiperego tarafindan seviliyor olarak hissetmez. Terkedilmigtir ve oral

istekleri gercekiesmemistir, Manide Ise, siiperego ile sevgi sunucu iligki yeniden
kurulmustur. i

Manide hissedilen bir "zafer" duygusu olup, "simdi yeniden gugluyim”
anlamina gelir. Gugsuziikten glglulige gegis ne denli ani gergeklesti ise, bu
duygu o denli yogun hissedilir. Yani depresyonun ugrunda gaba harcadig! sey
mani de elde edilmis gibidir. S6z konusu olan tam bir narsisistik zaferdir. Akla
gelebilecek tum destekler hastanin emrine girmis, primer narsisistik omnipotens
yeniden kazaniimis ve yagsam inaniimaz 6lgude yoguniasmis gibidir.

Melankolide ego tumuyle gligsuz, siperego ise omnipotendir. Manide ise
ego, ya superegoya kargi zafer kazanarak onu ele gegirmis ya da onunia
uzlagsarak omnipotensini paylagmistir. Manideki neseli duygudurum, ego ile
sUperego arasindaki, ego alehine geligmekte olan gerilimin aniden
gevsemesine bagiidir.

Bipolar hastanin kendi egosuna kargi ambivalan dogasi, depresyonda
dugmanca 6gesini gosterir. Manide ise agiga gikan ambivalansin diger yonudur:
asiri benlik sevgisi.

Mani olgularinin analizi hastalarin asiinda tam olarak yenilmemis olan
sUperegolarindan korkmakta olduklanni gésterir. Manik hastanin bu korku ve
zorluklar kargisinda kullandi§i savunma dlizenedi yadsima olmaktadir. Mani
belirtilerinin zorlama niteli§i, reaksiyon-formasyon dogasinda olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Yani mani, depresyondan gergek bir kurtulusu degil,
bagdimlihdin zoriama bir yadsinmasini temsil etmektedir.

Ancak bipolar bozukluk s6z konusu oldugunda, bazi hastalar igin duygu-
durum degisikliklerinin dazenli bir biyolojik ritme bagh dogada oldugu bilinir.
Diger olgularda ise donemlerin degisimini yaratmak igin "gizli" ya da agik bir
kolaylagtirici etmen gerekmektedir. Biyolojik etmenlerin de ige kanstigini kabul

etmeden bu problemin iginden ¢ikmak pek olasi gériinmemektedir (Fenichel 1945).
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1. BIYOKIMYASAL

Mani ve depresyon arasinda birgok blyokimyasal ya da fizyolojik
farkiihklar bildiriimistir. Ancak bunlarin bir kismi farkli fizik aktivite 'dizeylerinin
beklenen sonuglaridir. Soézkonusu biyokimyasal degisiklikierin, davranis
farkliliklarinin kesin nedeni olmadigi anlasiimistir. Artik soruna temeldeki
potansiyel degisikiiklerin potansiyel markerleri olup olmadikian agisindan
yaklagiimaktadir. Varilan noktada katekolaminier ve sodyum
metabolizmasindaki degisiklikler daha anlamli goérinmekte ve Onem

kazanmaktadir (Levell ve Hullin 1991).

A) _Katekolaminler: Schildkraut'un  (1965) tanimladigi  affektif

bozukluklardaki monoamin  hipotezine gbére mani; monoaminlerin
norotransmitterlerinin mutlak veya géreceli fazlaligina ya da Ashcroft ve.
arkadaslarinin (1972) belirttigi gibi beyindeki reseptérierin bu transmitteriere
duyarhiik artigina baghdir (Levell ve Hullin 1991). Depresyonda isleyen
mekanizmanin ise bunun tam tersi oldugu savunuiur. Bu hipotezin sinanmasi
igin katekolaminler (noradrenalin' ve dopamin) ile 5 — HT gibi nérotransmitterier
uzerine pek gok arastirma yapilmigtir.

Ik bulgular dikkatlerin daha gok noradrenaline gevrilmesini getirmistir.
Yapilan birgok galismada noradrenalinin temel metaboliti olan 3-metoksi-4-
hidroksi-fenilglikol (MHPG)'On idrar dlzeyleri manide ‘ar‘tm|§ olarak
bulunmustur. Bunney ve arkadaglan (1977) ile diger bazi arastirmacilar da (Zis
ve ark. 1979) depresyondan maniye kayma slrecinde artmis idrar MHPG
duzeyi saptamiglardir. Annitto ve Shopsin (1979) ise duygudurum ile MHPG
ekskresyonu arasinda higbir iligki olmadigini savunmuslardir. BOS, plazma ve
idrar MHPG'sinde saptanan artiglanin maninin patognomonik bulgularindan olan
artmig aktivite artisina baglanmasi gerektigini ileri surmuslerdir (Levell ve Hullin

1991).
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Triksikliklar de dahil olmak Uzere pek gok antidepragan ainaptik araliktan
presinaptik nérona noradrenalin gerl emilimini bloke eder. Baz galigmalarda

monoamin re—uptake inhibitdrleri ile bipolar hastalarda manik kayma riskinin
yaklastk %70 oldugu bildiriimigtir (Levell ve Hullin 1991).

Randrup ve arkadaslan (1975), Silverstone (1979) ve Post (1980)
dopamin yollarininn asin aktivitesinin mani patogenezinde rolli olabilecegini
bildirmiglerdir. Bu yollarin aktivitesi genellikie dopaminin major metaboliti olan
homovanilik asidin (HVA) BOS duzeylerinin saptanmas! ile incelenmigtir.
Bunney ve arkadaslan (1977) depresyondan maniye kaymanin hemen
oncesinde BOS HVA duzeyinin yavas arttigl bir hasta bildirmiglerdir. Dahasi,
Murphy (1972) beyinde dopamin sentezini arttiran bir dopamin prekirsora olan
levodopa uygulanan 9 bipoiar hastada manik kayma saptamistir. Van Kammen
ve Murphy (1975) ile Gerner ve arkadaslan (1976) bipolar hastalarda,
presinaptik ndronlardan yeni sentezlenmis dopaminin salinimini arttirarak etki
eden amfetaminin tek doz uygulanmasi ile ortaya cikan manik epizodiar
bildirilmiglerdir. Ayrica yine Gerner ve arkadaslari (1976) depresif epizoddaki
bipolar hastalara dopamin reseptdr agonistierinin veriimesi ile de manik kayma
tespit etmislerdir (Levell ve Hullin 1991).

Normal bir beyin metaboliti olan S-adenosylmethionin (SAM) ile
sagaltilan 11 bipolar hastanin 9'unda manik kayma gézienmistir (Carney ve ark.
1989). Sagaltiim slrecinde BOS HVA dizeylerinde de artma saptanmistir.
Literatirde SAM ve folata baglanan sporadik manik kayma oigulari daha énce
de bildirilmigtir (Lipinki ve ark. 1984: Carney ve ark. 1983, 1987). Yazarlar
SAM'in BOS 5-HIAA ve folat metabolizmasi ile iliskili olarak prolaktin (izerinden
dopamin metabolizmasini etkiledigini ileri sirmuglerdir.

Senba ve arkadaglan. (1988) ise hizli sikluslu bir bipolar hastada, manik
kayma oncesi santral katekolamin metabolizmasini arttiran 8 - feniletilamin
ekskresyonunda artis saptamiglardir. Bunun kayma mekanizmasinda biyokimyasal

tetikleyici olarak rol oynadigini ilefi sirmiglerdir (Levell ve Hullin 1991).
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magl;, Plazma sodyum dizeyi 6igim0 gok az bilgi

vermektedir. Vicuttaki sodyum kayip ya da kazanglarina su volimi de eslik
ettigi icin, hiicre disi sodyum konsantrasyonu oldukga az degisir. Alternatif
yaklasim guniik sodyum dengesinin o6lgimidir. Ancak kooperasyonu son
derece gug olan hastalann aldigi, gikardi@i sodyumun olgimi oldukga zordur.
Ayrica inkomplet mesane bosgaltimi da s6z konusu olabilmektedir (Blum ve
Friediand 1983).

Klein ve Nunn (1945), Crammer (1959), Jenner ve arkadaglari (1967) bir
haftadan kisa sureli sikluslarr olan 2 bipolar hastada sabit sodyum aimakta iken;
depresyonda sodyum retansiyonu, manide ise sodyum kaybi saptamislardir.
Buna kargin Rees ve arkadaglan (1974) 72 saatlik siklusu olan bir bipolar
hastada ayni kogullarda, tam tersi sonuglar bildirmislerdir.

Hullin ve arkadaslar (1976) depresyonda sodyum retansiyonu, iyilesme
ya da manik kayma ile birlikte normallesme saptamislardir (Goodwin ve
Jamison 1990).

Bipolar bozuklugun seyri slrecindeki sodyum metabolizmasindaki
degisimler birgok yazarin ilgisini gekmis ve aragtirma konusu olmustur. Mani ve
depresyonda eritrosit sodyumunda artma (Frazer ve Mendels 1978); hiicre igi
sodyumda artma (Esche ve ark. 1988); rezidlel (ki adirlikh olarak hicre igidir)
sodyumda hem mani, hem de depresyonda artma, iyilesme ile birlikte ise
normallesme (Coppen ve Shaw 1963; Coppen ve ark. 1966) bu ¢alismalarin
baziiarinin sonuglandir.

Depresyon ya da manide hlcre igi sodyumun arttidi, dolayisiyla atiimin
azaldiQr savunulmustur (Goodwin ve Jamison 1990). Bu sonuglari
dogrulamayan yazarlar da olmustur (Frazer ve ark. 1983).

Sodyum ile ilgili birgok calisma olmakla birlikte, sonuglari oldukga
celigkilidir. Bu arada Crammer (1959) lle Rees ve arkadaslarinin (1974)

galismalarinda yuksek ve duisuk sideum diyetieri, duygudurum Uzerine gok az
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etkll ya da hig etkislz bulunmustur, Ayrica diyet, sodyum retansiyon ya da

kaybinin genel paternini de degistirmemektedir. Bu nedenle sodyum ve
duygudurum arasinda nedensel bir baglanti yok gibi gérunmektedir (Levell ve
Hullin 1991).

Trautner ve arkadaslari (1955), Fann ve arkadaslari (1969) ile Baer ve
arkadaslarina (1970) gore lityum, 1. ve 2. giinde sodyum dilrezine, 2. ve 5.
gunler arasinda ise aldosteron ekskresyon artiginin eslik ettigi sodyum
retansiyonuna yol agmakta ve normale doénug 2.-3. haftalarda olmaktadir
(Goodwin ve Jamison 1990).

Sodyum degisiklikleri ile ilgili agiklamalar son yillarda aldosteron Uzerine
yodunlagmigtir. Murphy ve arkadaglar (1969) ile Aronoff ve arkadaslan (1970)
sodyum alimi sabit iken, Uriner aldosteron ekskresyonunu, maniklerde deprese
olanlara gore yiksek bulmuglardir. Allsopp ve arkadaglan (1972) 2 hastadaki
aldosteron uretim tizini irdeleyen galismalarinda, depresif kayma sirasinda
sodyum kaybina eglik eden aldosteron azalmasi saptamiglardir. Manik kaymada
ise progresif aldosteron ekskresyonu artisi saptanmistir (Crammer 1986). Bu
artig sodyum ekskresyon azaligl ve sodyum retansiyonu ile iligkili bulunmustur.
Boylece sabit sodyum alimi olan hastalarda, aldosteronun her iki kayma
tarunde de gozienen sodyum dengesi degisikliklerinde nedensel bir rol oldugu
anlastimaktadir (Levell ve Hullin 1991).

Kisa siklusiu bipolar hastalardaki sodyum ve aldosteron degisiklikleri
soyle O&zetlenebilir: Manik kayma sirasindaki aldosteron artigi sodyum
retansiyonuna neden olmaktadir. Depresif kayma sirasindaki aldosteron
azalmasi ise sodyum kaybina yol agmaktadir (Levell ve Hullin 1991).

Endokrin degisiklikler kcnusundaki diger calismalar daha gok depresyon
patogenezine yoneliktir. Yalnizca uyku yoksunlugu modeli Gizerinde g¢alisanlar
biyokimyasal agiklamalarini néroendokrin sistem (izerine kurmay! denemislerdir.

Buna gore uyku azlidi tirotropin ve kortizoli stimile ederken, prolaktin ve
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blyUme hormonunu Iinhibe etmektedir. Nérotransmitterlerin  plazma

metabolitieri (zerine ise pek etki etmemektedir. Tiroksinin ya da hipertiroidizmin

maniye yol agabildigi yonundeki kamtlardan yola ¢ikarak yazarlar soyle bir
sonuca varmaktadirlar: "Uyku azhiginin tiroid aksini stimile etmesi ve bu
stimulasyonunda donerek uyku azhdini indiklemesi gergedi, bu aksin uyku
azhigi ve mani kisir dongdsdinde bir roli olabilecegini géstermektedir” (Wehr ve
ark. 1987). Ayrica insanlarda REM suresindeki azalig ile katekolaminlerde artis
ve/veya indolaminlerdeki azalisin iligkili oldugu seklinde hipotez ileri suralmustur
(Bunney ve ark. 1972b).

Bunlar diginda hizli ddnistum gdsteren 9 bipolar hastada manik kaymalar
sirasinda serum total kalsium ve inorganik fosfor duzeylerinde kigik ancak
anlamh ylkseimeler saptanmistir. Non-spesifik bir hemokonsantrasyon,
magnezyum ve diger maddelerin artmayigi ile ekarte edilmistir. Gozlemlenen
degisikliklerin stres ya da aktivite artist ile de taklit edilemedigi bildirilmistir

(Carman ve ark. 1979).

SURE

Manik kayma ve slre ele alindijinda iki kavram akla gelmektedir.
Birincisi, antidepresif kullaniminin kaginci guninde olustugu; ikincisi ise ne
kadar surdugudar.

Bazi yazarlar bipolar hastalarda hem manik, hem de depresif kaymalarin
ortalama olarak epizodun 120., hospitalizasyonun ise 50. giniinde ortaya
ciktigin iddia etmislerdir (Angst 1987).

Buna kargin saptanan manik kaymalarin %82 oraninda ilk ay iginde
ortaya ¢iktigimi bildiren aragtirmacilar da vardir (Nasrallah ve ark. 1982).

Bipolar deprese hastalarda iV ya da orai SAM uygulamasi ile manik
kayma ortaya ¢tkma siresi ise birkag saat ile 6 giin arasinda (ortalama 3.2 gin)

olmusgtur (Carney ve ark. 1989).
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Manlk kayma suresl Igin de gok farkii bildirimier olmusgtur, Ceslitli
manipUlasyonlar lle 1--2 glinde semptomatolojinin ¢dzildugl (Pecknold ve ark.
1986; Achamallah ve ark. 1991; Burrai ve ark. 1991; Jabeen ve ark. 1991)

olgularla birlikte, 6.5 ay surebilen (Gupta ve Narang 1986) ornekler de

bildiriimistir.

DESKRIPTIF OZELLIKLER
Bazi yazarlar manik kaymadan hemen 6nce hastalarda:
1. Konugma ve motor aktivite artig)
2. Duygudurumda normaliesme
3. Bagkalarina yonelik ilgide artig ve onlan fazla disunme saptamisgiardir.

Kreapelin ve Court'un da konuya vurgu yaptigina deginerek, manik
kaymadan hemen once ¢ok kisa da olsa &timik bir donem oldugunu
savunmuslardir (Bunney ve ark. 1972a).

Yine ayni yazarlar manik kayma gozlenen tum hastalarin depresif
fazlarinda; sosyal inhibisyon, konugsma miktarinda ileri azaima ve uykuya egilim
gosterdiklerini  belitmiglerdir. Higbirisinde anksiyete ve/veya ajitasyon
gozlenmemesi nedeni ile 6zel bir depresyon turiind temsil ediyor olabilecekleri
seklinde sonug gtkarmislardir.

Bunney ve arkadaglarinin uykuya egilim tezine karsi bazi yazarlar tam
tersine uykusuziuk yakinmasi olan bipolar deprese hastalarda fenomenin daha
stk gérulduguni iddia etmiglerdir. Yazarlara gore parsiyel uyku azalmasi 4
saatin altina distugd noktadan itibaren manlyi presipite etme potansiyeli
kazanmaktadir (Wehr ve ark. 1987).

Total uyku suresi ve REM zamani, manik kaymanin hemen 6ncesinde
ve/veya sirasinda azalmis olarak bulunmustur (Bunney ve ark. 1972b). Hartman

da (1968) ayni sonuglart bildirmistir.

Ayrica SAM uygulamas! ardindan manik kayma gelisen bipolar deprese
olgularda kayma gelismeyenlere ve unipolar depresyonlulara kiyasla daha
ylksek Newcastle Depresyon Oigedi puanlar bildiriimistir. Bu durum
Hamiltonve Beck puanlarina vansimamigtir (Carney ve ark. 1989).
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CiNg

Quitkin ve arkadaslarina (1981) gére bipolar bozuklugu olan kadinlar,
trisiklik antidepresanlarla sagaltim siresince erkeklerden daha fazla oranda
manik kayma egilimi gdsterirler. Yine istatistiksel olarak anlamli duzeyde
olmasa da, kayma gozlenen hastalar arasindaki oranin kadinlar lehine oldugu
bildiriimistir (Lewis ve Winokur 1982).

Bipolar bozuklugu olan kadinlarin, trisiklik antidepresanlara bagh olarak
hizlh donglll hastalik seyri gostermeierinin de, erkeklere oranla daha sik oldugu
yine savunulan bir gorustar (Mirin ve ark. 1981). Kaldi ki hayvan ve insanlarda
yapilan galigmalarda, ostrojenlerin, SSS'nde noradrenerjik etkileri artirabildigini
gostermistir (Wehr ve Goodwin 1979).

Buna karsin bipolar hastalarda trisiklikler ile ortaya ¢ikan manik kayma ile
cinsiyet arasinda higbir korelasyon saptanamadigini ileri siren arastirmacilar da
vardir (Jann ve ark. 1982).

Ayrica unipolar ve bipolar- 1l depresif hastalarda imipramin ile yapilan bir
galismada, manik kayma ile ilgili cinse dzgl herhangi bir fark saptanmamistir

(Kupfer ve ark. 1988).

YAS

Kayma gozlenen hastalarin gézlenmeyenlere gore anlamii olarak daha
geng olduklari ve hastaliklarinin yine anlamli oranda daha geng yasta bagladig
bildiriimistir (Nasrallah ve ark. 1982).

SAM uygulamasi sirasinda manik kayma gdzlenen bipolar depresif
hastalarin, en geng olanlar oldugu bildiriimigtir. Kayma gézienmeyen hastalar
Ise, daha yash ve daha uzun suredir affektif bozuklugu olaniardir (Carney ve
ark. 1989). f
Buna karsin gesitli galig;iwaléfda, bipolar hastalarda trisiklikler ile ortaya

¢tkan manik kayma ile yag arasinda higbir korelasyon saptanmamistir (Jann ve
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ark. 1882). Yineleylal depreayeny elan unipelar ve bipelar- 11 deprasit hastalar
igin de ayni sonuglar bildiriimigtir (Kupfer ve ark. 1988).

Manik kayma ortalama yagl olarak 63 gibi "geg¢" bir yas saptayanlar da
vardir (Van Scheyen ve Van Kammen 1979).

30 yiliik yineleyici ve farmakoterapiye direngli depresyon éykusu olan 78
yasindaki bir hastada bupropionun indukledigi manik kayma bildiriimistir. Jain
ve Young (1988) ise 58 yagindan sonra ilk manik epizodlarini gikaranlarda
fenomenin genellikle indeks epizoddaki antidepresan kullanimina bagh

olabilecegini iddia etmislerdir (Bittman ve Young 1991).

AILESEL YUKLULUK

Bu konuda manik kayma saptanan hastalarin 1. derece akrabalarn
arasinda kontrol grubuna gore psikiyatrik hastalik yénunden yUklilGgin anlamli
oranda ylUksek oldugu bildirilmigtir (Nasrallah ve ark. 1982).

Benzer sonugiardan yola ¢ikan bazi yazarlar, antidepresan ilaglarin
provoke ettigi manik kayma olayinin aslinda altta yatan bipolar bozuklugun

manifestasyonu oldugunu savunmuslardir (APA 1993; Akiskal 1989).
ILAG FAKTORU
Bipolar Bozukluk disi tanilarda manik kayma

A) Affektif Spektrumda

Manik kayma konusunda unipolar hastalarin ayn bir grup olarak ele
alindi§! az sayida ¢altsma yapimistir. 25'er kisilik iki grup halinde rastgele olarak
klomipramin ya da amitriptilin verilen 50 unipolar hastanin sagaltim yanitiar bu
agidan degerlendiriimistir. Klomipramin ile 6 (%24), amitriptilin ile ise 1 (%4)
hastada manik kayma saptanmigtir. 7 hastanin ikisinin ailesinde bipolar,
birisinde ise unipolar depresyon oykisl saptanmistir (Van Scheyen ve Van
Kammen 1979).

Bipolar bozukluk digi affektif hastali§i olanlarda bildirilen manik kayma

olgularindan saptanabilenler tablo-2'de dzetienmistir.
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B) Non-Affektif Spektrumda

Unipolar ve bipolar clgularca bildirilen manik kayma kavramina basta
Lewis ve Winokur (1982), Quitkin ve ark. (1981), Prien ve ark. (1984) ve Angst
(1985) olmak Uzere birgok arastirmaci karsi gikmistir. Yazarlara goére fenomen,
unipolar hastalar igin tamamen altta yatan bipolar bozuklugun manifestasyonu,
bipolarlarda ise hastaligin do@al seyrinden baska birsey degildir. Boylesine
gugli itirazlar karsisinda, kendi ya da ailesinde affektif bozukluk oykusi
bulunmayan hastalarla ilgili manik kayma ornekleri onem kazanmaktadir. Bu

gergevede ulasilabilen literatur tablo—3'de ozetlenmistir.

ilaclararasi Fark

Kales ve arkadaglan (1978) ile Dilsaver ve Greden (1987) bazi ilaglann
uykusuzluga yol agarak maniyi su yollardan presipite edilebilecegini
savunmuslardir:

1. amfetaminler, MAOI ve tiroksin preperatlari dogrudan;
2. antidepresanlar, noroleptikier, lityum, sedatifler ve minér tranklizanlar ise
kesilmeleri durumunda (Wehr ve ark, 1987).

3923 hasta ile yapilan bir retrospektif calismaya gore, trisikiik
antidepresan kullanan 2346 hastada %8.6, MAOI! kullanan 1547 hastada ise
%11.1 oraninda manik kayma saptanmistir (Bunney 1978).

Bipolar hastalarda kiyaslama yapiimasina olanak sa@layabilecek sayida
hastaya verilen imipramine bagll kayma oran (%25), amitriptiline (%8) kiyasla
daha yuksek bulunmustur (Lewis ve Winokur 1987).

Unipolar depresyonu olan 25 hastaya amitriptilin verildiginde %4
oraninda kayma saptanmigtir. Ayni sayidaki klomipramin kullanan grupta oran

%24 bulunmustur (Van Scheyen ve Van Kammen 1979).
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Bu arada klomipraminin selektif olarak manik kaymaya, |-dopanin ise

hipomanik kaymaya yol agtig ilerl strtiimustir. imipramin ve MAOI'nin ise hem
manik, hem de hipomanik kaymay! presipite edebilecekleri savunuimustur
(Bunney 1987).

Uzun sureli lityum-desipramin kombinasyonuna yanitsiz kalan bir bipolar
deprese hastada, 20 mg'lik ilk fluoksetin dozunun hemen ardindan manik
kayma saptanmistir (Stanislav ve ark. 1991).

Selektif serotonin geri emilim blokeri olan fluoksetin ile ortaya gikan
manik kaymalar ile ilgili bazi dzellikler bildiritmigtir. Doz azaltildi§inda ya da
kesildiginde manik tablo kendiliginden ¢o6zllebilmektedir (Lebegue 1987).
Manik kayma sonrasinda hastalar tiuoksetine daha duyarli hale gelmektedirier.
Depresif nuksler karsisinda ise gok daha disuk doz ile yanit alinabilmektedir
(Chouinard ve Steiner 1986).

Trazodon ile ilgili de benzer gézlemler bildiriimistir. Bu ilag igin de, manik
kayma olustugunda doz azaltim! ya da kesilmesi yoluna gitmenin remisyona
gegis igin yeterli olabilecegi savunulmustur (Knobler ve ark. 1986). Depresif
kayma ortaya ¢ikmas! durumunda trazodona yanit verdigi ve ikinci bir manik
kayma gdzlenmedigi bildiriimistir. Bu hastalarda lityumun gerekmeyebilecegi
belirtiimigtir (Jabeen ve Fisher 1991),

Bupropionun ise diger antidepresanlardan daha az manik kayma yaptig
savunulmustur. Dahasi manik reklrrensleri onleme konusunda umut verici
oldugdu, lityumu tolere edemeyen ya da lityuma yanitsiz kalan bipolar hastalarda
profilaktik amagla kullanilabilecegdini bildiren arastirmacilar da vardir (Prien ve
Gelenberg 1989).

Bipolar depresif hastalarin kullanilan antidepresanin cinsinden bagimsiz

olarak kayma gosterebilecekleri de savunulmustur (Solomon ve ark. 1990).

23



Baz: g¢alismalarda trisiklik antidepresanlardan higbirl ile fenomen

arasinda 6zel bir iliski saptanmamistir. Gézlemlerini daha da guglendirmek igin
yazarlar; herhangi bir trisiklige bagh kayma insidansinin, tamamen bu ilacin

kullanim sikhgt ile orantth oldugunu savunmuslardir (Nasrallah ve ark. 1982).

Doz

Bazi yazarlar kayma gdsteren hastalarindaki kimulatif trisiklik dozunun
buyik olglide degiskenlik gostermesinden hareketle, dozla fenomen arasinda
dogrudan bir iliski disinmemiglerdir (Nasrallah ve ark. 1982).

Bazi galigmalarda ise, trisikliklerin kaymay! davet eden dozlan 100 mg'in
altinda olmak Uzere oldukga dusuk bulunmustur. Yiksek doziarda ise kayma
gdzlenmedigi bildirilmistir (Jann ve ark. 1982).

Bu arada antidepresif dozdan daha yukar g¢ikiidiginda trisiklik
antidepresanlarin antimanik etki gosterebilecegini iddia eden yazarlar da
olmustur. Birgok galismada yer alan 75 ma/g gibi imipramin dozlarinin manik
kaymanin nedeni olarak QBsterSiemeyece@ini. ancak bu dozda maniyi
engelleyemediginden sz edilebilecegini savunmuslardir. Nasil ki manide
depresyona oranla daha yuksek lityum ve EKT dozlan gerekiyorsa, benzer
bigimde trisikliklerin de yuksek dozlarinda koruyucu etki gdsterebilecekleri

biciminde sonug gikarmiglardir (Healy 1988).

Kesilime

Uzun s[]feli antidepresan kullaniminin kesilmesini izleyen dénemde
ortaya g¢ikabilen sendromlardan birinin de hipomani ya da mani oldugu
bilinir.Digerleri ise: anoreksi, emezis, diare, miyalji, basadrisi, bitkinlik,
anksiyete, insomni, akatizi ya da parkinsonizmdir (Cecherini-Nelli ve ark.
1993). Gergekten de literatirde uzun sireli trisiklik antidepresan sagaltiminin
kesilmesi iie baz! bipolar olgularda hizli donguililik (Jones ve ark 1984) ya da

manik kaymalar bildirilmistir (Mirin ve ark. 1981).
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12 yil araliksiz 150 mg/g dozda impiramin kullanan unipolar depresyon
tanili bir hastada, sagaltimin sonlandiriimasini izleyen 48 saat iginde, 6.5 ay
sUren manik epizod ortaya ¢ikmistir (Gupta ve Narang 1986). Bu gibi drnekler,
fenomenin yalnizca kesilmeye degil, ayrnica slregen kullanima da bagh
oiabilecegini disundurmektedir.

Unipolar bozuklugun kadinlar arasinda daha sik gorildugu bilgisi (Price
ve ark. 1984) ve elde ettikleri sonuglardan hareketle bazl arastirmacilar;
trisikliklerin kesilmesini izleyen hipomanik ya da manik kaymalarla ilgili cinse
bagdh biyolojik bir yatkinh@in olabilecegini ileri sUrmusglerdir (Mirin ve ark. 1981).

Bazl hastalarda depresyon ile iligkilendirilen metildopanin uzun suirel
kulaniminin ardindan kesilmesini izleyen manik kayma bildirilmistir. Yalnizca
bazi hastalar metildopaya bagh depresyon ¢ikarmaktadir. Bdylesi bir
farmakolojik yatkinhgr olan hastalarin norepinefrin reseptér duyarliliklarinin,
uzun sireli metildopa sagaltimi slrecinde degisebilecedi ve ilacin aniden
kesilmesi ile de sekonder mani gorulebilecegi ileri sUraimustir (Labbate ve
Holzgang 1989).

Sonug olarak farmakoterapi sirasinda ya da kesilmesini izleyerek ortaya
g'kabilen paradoksik yanitlarin en iyi "multitransmitter dengesizligi" hipotezi ile
agtklanabilecegi savunulmaktadir (Van Scheyen ve Van Kammen 1979; Mirin

ve ark. 1981).

Kaymadan Sorumlu ilag mi? (Farmakolojik mani var mi?)

Bazi aragtirmacilar bipolar hastalarda antidepresif medikasyonun 30.
guninden sonra ortaya ¢lkan manik tablolarin farmakolojik mani
say!lamayacagint belirtmiglerdir (Lewis ve Winokur 1982).

Antidepresan kullanirken. mani ¢tkaran bipolar hastalarda sézkonusu
olanin hastaligin dogal seyri oldudunu savunan kigimsenemeyecek sayida
yazar vardir. Bu yazarlara gére depresyonun somatik sagaltimi manik kaymaya

yol agmaz (Angst 1987; Lewis ve Winokur 1982, 1987).
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Buna kargin Murphy (1976), Wehr ve Goodwin (1879), Himmelhoch
(1986) gibi arastirmacilarin  birgok longitudinal ¢ift-kor galismasinda,

antidepresan ile sagaltilan bipolar hastalarda % 100'e varan oranlarda manik ya
da hipomanik kayma bildirilmistir. Bu c¢aligsmalarda depresyondan maniye
kaymalarin belirli bir zaman gerektirdigi gdzlenmigtir. Bu, ilagiarin antidepresan
etkililiginin olugumu igin de aligilagelmis bir durumdur. Yazarlar buradan
hareketle kaymanin antidepresan etkinin bir sonucu oldugunu digtnddklerini
bildirmisledir (Wehr ve Goodwin 1987).

Unipolar depresif hastalarin akut sagaltimlan ile ilgili 12 prospektif ve .
plasebo kontrollit g¢ahigmada %9 oraninda manik ya da hipomanik kayma
saptanmistir (Goodwin ve Jamison 1991).

Trisiklik  antidepresanlar ve MAOI disinda lityum karbonat,
karbamazepin, diltiazem, I-glutamat, siklosporin, zidovudin, androjenler,
propafenon, propranolol, metoklopramid ve metrizamid gibi son derece
heterojen bir ilag grubunun maniyi indikledigi gosteriimistir (Krauthammer ve
Klerman 1978; Keller, 1987).

Normal bir beyin metabbliﬁ olan SAM'In iV ya da oral olarak verildigi
bipolar deprese hastalarda %82 oraninda ilimli manik, hipomanik ya da manik
kayma bildirilmigtir (Carney ve arki.ﬂi 983, 1987, 1989).

Daha dnceki bélﬂmle‘rde fluoksetin ve trazodon gibi baz
antidepresanlara bagh olarak - tek dozla ortaya gikabilen manik kayma
olgularindan s6z edilmistir. Oyle ki, ilag kesildiginde ya da azaltiidiginda manik
semptomatoloji  kendiliginden c¢ozllebiimekte ya da depresif relapslar
yasanabilmektedir (Jabeen ve Fisher 1991; Knobler ve ark. 1986; Chouinard ve
Steiner 1986, Lebegue 1987; Stanislav ve ark. 1991).

Yine gesitli sdrelerle kullanilan antidepresanlarin kesilmelerinin hemen
ardindan ortaya g¢lkan manik kaymalarla ilgili bilgiler "kesiime" bagligi altinda

veriimigtir (Van Scheyen ve Van Kammen 1979; Gupta ve Narang 1986; Mirin
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ve ark. 1981; Labbate ve Holzgang 1988; Wehr ve Goodwin 1887, Cecherin|-
Nelli ve ark, 1993; Jones ve ark. 1984).

Buglune kadar konuyla ilgili oldukga fazla sayida cgalisma yapilmis
olmasina karsin henuz kesin birsey gosterilememis olmasi, yontemie ilgili eksik
ve zorluklardan kaynaklaniyor gibi gérinmektedir (Solomon ve ark. 1990;

Kupfer ve ark. 1988; Wehr ve Goodwin 1987; 1988).

BASKA ARAGLARLA MANIK KAYMA

Bazi calismalarda uyku bagimsiz bir degisken olarak ele alinmistir.
Bipolar depresif hastalarda, bir gece boyunca olugturulan kismi ya da tam uyku
yoksuniugunun, gegici manik ya da hipomanik kaymalara yol agabildi§i
gosterilmistir (Wehr ve ark. 1987). Bir gecelik uykusuzlukla bu grup hastalarda
%75'e varan oranda kayma saptanmigtir. Olgularin %25'i, izleyen uyku donemi
ile birlikte tekrar depresyona girerken, %50'si, gunler haftalar boyunca manik
olarak kalmislardir (Wehr ve ark. 1982).

Normal bir beyin metaboliti olan SAM kullanilarak gerceklestirilen
galismalar da bu gergevede degerlendirilebilir. Antidepresif 6zelligi daha énce
gosterilmis ofan SAM'In manik kaymaya neden olabilme diginda kayda deger bir
yan etki olusturmadi@i bildirilmigtir (Lipinski ve ark. 1984). Her iki etkisi de 1-15
gun arasinda ortaya gikan SAM''In BOS'a gegctigi de gosterilmistir (Carney ve
ark. 1987). Birgok calismada ozellikle bipolar hastalarda SAM'a bagdl ylUksek
oranda manik kayma saptanmigtir (Carney ve ark. 1983). 11 bipolar hastanin
9'unda (%82) manik kayma ortaya gikan bir galigmada, bu "yan etki" 18
unipolar hastanin higbirinde gézienmemistir (Carney ve ark. 1989). Yazarlar
SAM'In, kayma fenomeni ile ilgilenen arastirmaciar igin énemli olanaklar

sunabilecegi gorusindedirler.
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LITYUM VE MANIK KAYMA

Bazi arastirmacilar lityumun bipolar depresyondaki hastalari trisikliklerle
olusabilecek manik kaymaya kars! korudugu duguncesindedirler (Jann ve ark.
1982: Brotman ve ark. 1987).

Lityum kullanan bipolar hastalarda yapilan retrospektif bir galismada
herhangi bir sagaltim gormeyen kontrol grubuna gore anlamli oranda daha az
kayma gozlendigi bildiriimigtir (Lewis ve Winokur 1982).

DusUk serum lityum dlzeyi ile manik kayma arasinda istatistiksel olarak
anlamii bir iliski saptanmistir (Jann ve ark. 1982).

Dogrudan manik kaymay: ele almasa da konuya agihm getiren bir baska
calisma ise 117 bipolar hasta ile yaptimistir. 3 gruba ayrilmis olarak imipramin,
lityum ya da lityum+imipramin ile proflaksi amaciyla uzun sire izienen bipolar
hastalarda manik rekurrensleri engelleme konusunda en etkili segenegin lityum
oldugu bulunmustur. Lityum tek basina ya da imipramin ile kombine durumda,
tek basina imipramine gdére anlamili oranda daha etkili gorUnmektedir. Tek
basina imipramin kullanan grupta %53 oraninda manik epizod saptanirken, bu
oran tek basina lityum almakta olan grup igin %26, kombinasyon igin ise %28
olmustur (Prien ve ark. 1984).

Yine bipolar-11 tamli hastalar ile yapilan gift-kdr, plasebo kontroll(i bir
proflaksi galigmasinda; lityumun' hipomanik epizodiarin sikliginda bir azaima
sagladigr saptanmistir (Dunner ve ark. 1976).

Buna karsin bazi galigmalarda lityumun bipolar deprese hastalarda
antidepresanlara bagli kaymalar: engelieyemeyebildigi bildiriimistir (Solomon ve
ark. 1990).

Fluoksetinin indikledigi ve lityumun engelleyemedigi 3 bipolar ve 1
unipolar olgu bildirilmistir. Bipolar hastalardan birinde lityumun etkisiz kaldigs
manik kaymay! daha sonra lityum-karbamazepin kombinasyonu (ya da

yalnizca karbamazepin) engellemistir (Feder 1990).
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Yine bipolar depresyon tanili 2 ve unipolar depresyon tanii 1 hastada

fluvoksamin ve disuk doz lityum kombinasyonu ile manik kayma saptanmistir.
Lityumun dusuk serum dlzeyinde fluvoksaminin aktivitesini potansiyalize ettigi
ancak manik kaymay engelleyemedigi bildiriimistir (Burrai ve ark. 1991).

Ote yandan 42 yasinda ve 14 yiilik bipolar bozukluk ykiisii olan suisidal
bir hastanin, lityum-desipramin kombinasyonuna uzun sure yanit vermedigi
saptanmistir. Lityumun slrdUrald0ga kosullarda verilen 20 mg.'ik fluoksetin
dozunu izleyen 24 saat iginde manik kayma ortaya ¢ikmistir (Stanislav ve ark.
1991).

Ayrica daha onceden yayinlanmis iki bildiride yer alan dort olgu analiz
edilerek lityumun, trisikliklerin tek baglarina manik kayma olusturma
potansiyellerine sinerjik katilimda bulundugu savunulmustur (Price 1987),

Uzun yillardir yineleyici depresyon ¢ykUleri olan 2 hasta, defalarca
hospitalize edilmelerine, yillar boyu ve son vyatislarinda 250-400 mg/g
desipramin ya da 300 mg/g amitriptilin kullanmalarina karsin gegici ve/veya
yetersiz antidepresif yanitlar alinmistir. Kér olduklarnt kosullarda sagaltim
protokolUne lityum eklenmesini izleyen gok kisa bir sure iginde ise manik bir
semptomatoloji sergilemiglerdir. Lityum dozu azaltiidiginda depresif faza
gegtikleri ya da otimik hale geldikleri bildirilmigtir. Yazarlar lityumun tek basina
manik kaymaya yol actiginin hig bildiriimemis olmasindan hareketle uzun streli
antidepresif sagaltima eklendiginde, bu ilaglarin kayma olusturma 6zelliklerini
bazi yollardan potansiyalize ediyor olabilecegini disinmuslerdir. Bunu da daha
cok presinaptik serotonerjik  (5-HT) iletimi kolaylagtirarak, trisiklik
antidepresanlarla birlikte postsinaptik 5~-HT reseptor duyarliligini artirmak

suretiyle gergeklestirdigini savunmuslardir (Price 1984).
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HIZLI DONGULULUK SORUNU
Yilda 4 ya da daha fazla affektif epizod saptanan hastalar bu baslik

altinda toplanmistir. Sonuglari etkiteyebilecedi gerekgesi ile birgok arastirmaci
bu olgularn ayr bir antite olarak kabul edip, degerlendirmeye almamislardir
(Nasraliah ve ark. 1982).

Prospektif, kontroliti, ¢ift-kér calismalar isiginda bipolar hastalarda
trisiklik ya da MAQOI antidepresan ilaglarla reversibl hzh dongulalik ortaya
¢'kabilecegi savunulmustur. Yazarlara gore %50'ye varan hizl déngulilik oram
antidepresaniarin uzun sUreli kullanimina bagh goérinmektedir (Wehr ve
Goodwin 1979; Wehr ve ark. 1986).

Hizli dongululik oykust olan 18 hastanin higbirinin antidepresanlaria
stabilize edilemedikleri bildirilmistir (Prien ve ark. 1984). Baz yazarlar, bu ve
benzeri sonuglarin antidepresanlarin olaydaki sorumlulugunun kaniti oldugunu,
en azindan boylesi hastalarin gogunda bir yaran olamayacagini gdsterdigini
savunmuslardir (Wehr ve Goodwin 1987). Hizli déngull ve sagaltima direngli
olgularin %37'sinde, antidepresif medikasyon kesilerek lityum (ya da baska bir
duygudurum dlzenleyicisi) baglandiginda, tam remisyon elde edildigi
bildirilmistir (Wehr ve ark. 1986).

Ayrica bazi yazarlar hizli dongult klinik gdstermeye baslayan hastalarda
mevcut antidepresanin kesilmesi gerektigini belirtmislerdir. Lityum, lityum-
MAOI kombinasyonu ya da bupropion gibi baska bir antidepresanin sagaltim
segenegi olabilecegini, sonug alinamazsa EKT'ye basvurulabilecegini
eklemiglerdir. Aym  yazarlar bipolarite dykusi olmayan hastalarda
antidepresanlarin maniyi ya da hizh déngulilugu presipite etme riskinin kiguk
oldugunu savunmuslardir (Wehr ve Goodwin 1987a, b).

Yine bircok yazar antidepresifierin surece higbir etkilerinin olmadigini,
izlenen durumun hastaligin tamamen dogal seyri oldugunu savunmuslardir

(Lewis ve Winokur 1982, 1987).
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Bir galismada, lityum kullanmakta olan hastalar, yilda 4 ya da daha fazla

affektif epizod gecirmeleri 6lgu alinarak hizli dénglli olan ve olmayanlar
bigiminde iki gruba ayriimistir. Hizli ddngulu grupta belirgin hipotiroidizm orani
°s5Q'yi asarken, diger gruptaki hastalarin higbirisinde hipotiroidizm
saptanmamistir. Tiroid stimule edici hormon duzeyleri hizli dongula grupta %92
oraninda yukselirken. ikinci grupta bu oran %32'de kalmistir. Bazt hastalarda
yalnizca lityum sagaltimi strecinde manifest hale gelen hipotalamik-hipofizer—
tiroid eksen anomalilerinin, bipolar bozukiugun hizlh ddéngill doga

kazanmasinda predispozisyon yaratti§i iddia edilmigtir (Cowdry ve ark. 1983).

LITYUMUN ANTIDEPRESIF ETKILILIGi VAR MI?

Lityumun antidepresif etkililigi konusu, son yillarda oldukga ilgi toplayan
bir calisma alant olmustur. Ozellikle de antidepresan sagaltimin lityum ile
guglendirilebilecegi hipotezi birgok arastirma ile sinanmistir (Brotman ve ark.
1987).

Trisiklik antidepresanlara 3 hafta slreyle yanit vermeyen unipolar
depresyon tanili 8 hasta ile bir galigrna gergeklestiriimistir. Sagaltim protokoltne
lityum eklenmesini izleyen 48 saat iginde Hamilton Depresyon Olgedi skorlarina
yansivan anlamli bir dizelme biidirilmi§tir (DeMontigny ve ark. 1981). Ayni grup
daha sonra yayinladiklar bir izlem galigsmasinda, ayni yontemle 42 direngli
depresyon tantli hastanin 30'unda benzer sonuglar elde etmislerdir
(DeMontigny ve ark. 1983). Galismanin ikinci bolimunde ise 3 hafta boyunca 5
hastaya amitriptilin 5'ine ise plasebo verilip daha sonra timi yanitsiz kalan 10
hastanin sagalttmina lityum eklenmistir. Amitriptilin kullanmakta olan gruptaki
hastalarin timunde 48 saat iginde %50'nin Uzerinde duzelme gdzlenmistir,
Kontrol grubunda ise yalnizca bir hastada kayda deger iyilesme saptandig
pildirilmigtir. 3. bir calisma olarak ise lityum eklenmesi ile dizelen 9 hastanin
lityumlar, bir sure sonra kesildiginde 5 hastada relaps saptamislardir. Yazariar

trisiklik antidepresanlara direngli depresyonu olan hastalarda lityum
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eklenmesinin etkill bir segenek olabilecedini belitmiglerdir. Etki mekanizmasinin

serotonin ndrotransmisyonundaki artig lle ligili olabilecegdini illerl strmusglerdir
(DeMontigny ve ark. 1983).

Benzer bir protokol gergevesinde 3 hafta sure ile uygulanan antidepresif
medikasyona yanitsiz kalan 15 hastanin 8'ine lityum, 7'sine ise plasebo
baglanmistir. Ayni antidepresahhdozu stUrmekte olan hastalarin klinikleri hemen
farklilagmaya baglamigtir. Lityum eklenen grup ile kontrol grubu arasindaki fark ilk
48 saat iginde daha kuguikken, ilerleyen glnlerde anlamit hale gelmistir. 13. gunden
sonra kontrol grubuna da lityum verilmeye baslandiginda, bu hastalarin da iyilestigi
saptanmigtir. Yazarlar ilk 48 saatteki dizelmeye DeMontigny ve arkadaslan
(1981;1983) kadar vurgu yapmamiglardir. Buna karsin uzun sureli antidepresan
sagaltimina direngli hastalarda ilag rejimine lityum eklenmesinin dogru bir segim
olacag! konusunda ayni sonuca ulagmiglardir (Heninger ve ark, 1983).

Bir bagka galismada ise bipolar hastalarda lityumun antidepresif etkililigi
unipolariara gére anlamli oranda fazla bulunmustur. Yanitin daha gok lityumun
sadaltima eklenmesi ile iigili oldugu ileri strilmustir. Lityumun antidepresif
etkililigi ile ne eritrosit katekol-o-metil tranferans aktivitesi, ne de hastaligin
baglangig yasl, hospitalizasyon sayisi ve ailede affektif bozukluk OyklsU
arasinda herhangi bir iliski saptanmadig belirtilmistir (Baron ve ark. 1975).

Yine trisiklik antidepresanlara direngli depresyonu olan hastalarin
sagaltim protokolierine dislk (250 mg/g) ve normal (750 mg/g) doz lityum
eklenerek sonuglar kiyaslanmigtir. Diglk doz lityum ile istatistiksel olarak
anlamli bir dizelme ortaya ¢ikmigsa da, normaly dozla saglanan klinik dizelme
belirgin olarak daha iyi bulunmustur. Yazarlar sinerjistik etkiyi gostermenin yan;
sira yaglh ve/veya bobrek hastalig) olan hastalar igin alternatif bir sagaltim
secenegi olabilecedine dikkatleri gekmiglerdir. Disik doz lityumun yavag da
olsa anlamli bir dizelme saglamig olmasi 6nemli bulunmustur (Stein vé Bernadt
1988).
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Yine fiziksel hastaligr bulunan 5 yagh depresif hastada, dusik doz

lityumun antidepresaniarla kombinasyonu hizli ve kalici bir remisyon saglamigtir

(Kushnir 1986).

Basgka bir galismada ise tanilari (bipolar, unipolar ve bipolar-II olmak

Uzere), epizod siddetleri, DST yanitlan ve ailesel yukliiukleri farkli 3 hasta ele
alinmistir. imipramin uygulamasina yanitsiz kalan hastalarin hepsi sagaltima
lityum eklenmesi ile hizla dizelmiglerdir. Yazarlar antidepresif sagaltima direngli
olup lityum eklenmesine dramatik yanit veren hastalarin bir subgrup
olabilecegini vurgulamiglardir. Bu grubun klinik ve biyokimyasal dzelliklerinin
blydteg altina alinmasinin vararl olacadini savunmusiardir (Roy ve Pickar
1985).

Trisiklik antidepresanlara yanit veren hastalari unipolar-T, trisiklikiere
yanitsiz kahp lityuma yanit verenleri ise unipolar-L olarak gruplandiran bazi
arastirmacilar ise bu gruplan bipolar kontrol grubu ile kiyaslama temelinde
soruna yaklagmiglardir. Unipolar-T gruptaki hastalarda kronik anksiyete varlig
ve obsesiflik gibi premorbid personalite 6zellikleri saptam|§lard|r. Bu ozellikler
ne bipolar ne de unipolar-L gruptaki hastalarda gézienmemistir. Bu iki grup
arasinda personalite 6zelliklerinin de dtesinde ilag yanitlar ve belli aile dzellikieri
agisindan saptanan benzerliklere de vurgu yapiimigtir. Yazarlarin g¢ikardig
sonug unipolar depresyonun homojenitesinden kusku duyulmasi gerektigi
olmustur. Psikobiyolojik ve personalite dzellikleri bipolar affektif bozukiuga
benzeyen bir unipolar depresyon grubunun varhiginin arastinimasi gerektigi
savunulmustur (Kupfer ve ark. 1975).

Adolesan hastalarla yapilan bir bagka galigmada, imipramine yanitsizhik
nedeni ile lityum eklenmesini izleyen haftadan baglayarak giderek artan oranda
yanit saptanmistir. Erigkinlerdeki kadar dramatik olmasa da kontrol grubuna
gore anlamli dizeime saglanmasi adolesanlar igin bir sagaltim segenegi olarak

degerlendirilmistir (Strober ve ark. 1992).
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Yine bazi yazarlar ortalama 256 mg/g imipramin ve psikoteraplye 12
hafta yanitsiz kalan ayaktan hastalarda, sagaltma lityum eklenmesinin yararl
oldugunu bildirmiglerdir. ilk hafta %5 diizeyinde olan yanit orani 6 haftada
%65'e kadar c¢kmistir. Saglanan sonuglar imipramin  ve psikoterapi
uygulamasina gore anlamli oranda daha iyidir. Ancak yazarlar diizelmenin
lityumun primer antidepresif etkisine mi, potansiyalizasyon etkisine mi, yoksa iki
etkinin kombinasyonuna mi bagh oldugu sorusunun heniiz yanitlanamamis
oldugunu vurgulamiglardir (Thase ve ark. 1989). Bu soruya primer antidepresif
etki de olabilir bigiminde yaklasan yazarlar da vardir (Worrall 1986).

Bazi arastirmactlar ise direngli depresyonu olan hastalarda maksimal
dozlara gikilmas) gerekebilecegini belirtmiglerdir. Periferik antikolinerjik yan
etkiler ve delirium riski géz ©6nunde tutularak, tetrasiklik antidepresanlarin
trisikliklere alternatif olarak dusunilebilecegini savunmuslardir. Tetrasiklik
antidepresan sagaltimina direngli major depresyon tanili hastalarina lityum
basladiklarinda, higbir yan etki ortaya gikmaksizin Hamilton skorlarinda aniamli
disme saptamiglardir (Terao ve ark. 1990).

Bipolar ya da unipolar yineleyici affektif bozuklugu olan 63 bayan hastada
yapilan 2 kontrollu galismada lityumun akut antidepresif etkisi imipramine Ustin
bulunmustur. Ayrica triptofan ile kombinasyonunun da triptofanin yalniz kullanimina
ustinligl gésterilmistir. Her iki galismada da lityumun antidepresif etkisi 15
glnden sonra ortaya gikmistir (Worrall ve ark. 1979).

Kontrolli antidepresan uygulanmasina refrakter major depresyonu olan
84 hasta, sadaltim protokolleiine lityum ekienerek 3 hafta izlenmistir. Hastalarin
%39'unda herhangi bir dedigiklik olmamis, %5'inde ise ters etki gézlenmistir.
Yani %56 oranindaki anlamli pozitif yanita karsin, %44 oraninda yanitsiz hasta
s0z konusudur. Yazarlar direngli depresyon olgularinda lityum eklenmesine
yanitin oldukga degisken olabilecegini ve en az 3 hafta izlemeden yararlanim .

konusunda karar vermemek gerektigini savunmuslardir (Price ve ark. 1986).
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Yine antidepresanlara yanitsiz kalmis 9 direngli depresyon olgusunda,
lityum eklenmesini izleyen gok degdisken yanitlar bildirilmistir. iki hastada kalict,
ikisinde ise gegici duzelme gdzienirken, bipolar iki hastada manik kayma ortaya
gikmig, hastalarin Ugl ise yanitsjz kalmislardir (Louie ve Meltzer 1984).

Gok merkezli bir galigmada ise endojen depresyonu olan hastalara 4
hafta slre ile randomize olarak lityum-trisikik ya da plasebo-trisiklik
kombinasyonu verilmigtir. En‘ blyuk grupta lityum lehine anlami bir fark
saptanirken, merkezlerden birinde bu sonug alinmamistir. Bu degisken yanitlara
karsin, yazarlar bir batln olarak galismalarinin; lityumun, trisikliklerin terapotik
etkisini potansiyalize ettigini géstermekte oldugunu ileri sGrmuslerdir (Lingjserde
ve ark. 1974).

Goruldigu gibi literatirdeki ornekler genellikle lityumun sagdaltima
eklenmesi ile ilgilidir. Az sayida da olsa tersi yondeki calisma ve olgu
bildirimlerini de drneklemek dogru olacaktir.

Direngli depresyoniat bulunan ve 2 kontrolli antidepresan uygulamasina
yanit vermemis 12 hastanin slrmekte olan lityum sagaltimlarina tranilsipromin
eklenmigtir. Sekizi tam olmak Uzere timi taburcu olabilecek denli dizelmistir.
Yazarlar MAO inhibitdrlerinin lityum sagaltimina eklenmesi ile g6zlenen bu
gueld klinik etkinin, santral serotonerjik yollar ile ilgili olabilecegini ileri
surmuslerdir (Price ve ark. 1985).

Bir bagka ornekte 30 yillik yineleyici psikotik depresyon 6yklsi olan 82
yagindaki bir bayan hasta ile ilgilidir. Son bagvurusunda 4 ay boyunca
antidepresan-noéroleptik kombinasyonuna ve sonrasinda da 12 seans EKT
uygulamasina yanitsiz kalmigtir. 16 giin boyunca 450 mg/g (Li: 0.85 mmol/L)
lityum ve 20 mg/g tiyoridazinméullanan hastanin sagaltlmlna 60 mg/g dozda
imipramin eklendiginde hizh “\r/e oldukga dramatik bir diizelme saptanmigtir

(Pande ve Max 1985).
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Diger cahismalarda da oldukga degisken sonuglar bildiriimigtir, 52
hospitalize hastada lityumun antidepresan etkililigi test edildiginde 15'i tam
remisyon olmak tzere 36 hastada dUzelme saptanmistir. Lityuma yanit veren
hastalarin tumunun mani ve/veya hipomani dyklsi olan bipolar hastalar oldugu
bildirilmistir (Goodwin ve ark. 1972).

Bir baska calismada ise bipolar deprese hastalarda lityum ile
desipraminin antidepresif etkileri gift-kdr ve kross-over kontrolli kosullarda
karsilastinlmigtir. Her iki grupta da anlamli bir dizelme olup, iki ilag arasinda
anlami bir etkililik farki saptanmamigtir (Mendels ve ark. 1972).

Ote yandan lityum ve imipraminin antidepresif etkililiklerinin test edildigi
Gift kor ve kontrolli bagka bir galismada da ayni yonde sonuglar elde edilmistir
(Watanabe ve ark. 1975). '

Bipolar- hastalarda lityumun profilaktik etkisini sitnamak igin yapilan bir
galismada ise depresif epizodlarin sikliginda higbir degisiklik saptanmamasina
karsin daha hafif seyrettikleri bildiriimigtir (Dunner ve ark. 1976b). Profilaktik etkiyi
sinamaya yonelik dider bazi galismalarda da lityumun antidepresif etkililigine
génderme yapilmistir (Prien ve ark. 1973; Quitkin ve ark. 1978; Kim ve ark. 1990).

Bu arada lityumun antidepresif etkililigi konusunda suphe uyandiran
sonuglar da bildiriimistir. Ornegin bir galismada, ortalama 9,2 aydir surmekte
olan antidepresan sagaltim protokollerine, gift kdr kosullarda disik doz lityum
ya da plasebo eklenen iki grup arasinda diizelme agisindan anlamii bir fark
saptanmamisgtir. Yazarlar sonuglarinin, depresif epizodiarin strelerinin uzun,
siddetlerinin hafif olmasi ile ya da oldukga uzun siredir antidepresan sagaltim
gormekte olmalart ve digik lityum serum dizeyi ile ilgili olabilecegini
belirtmislerdir (Zusky ve ark. 1988).

Lityuma antidepresif yanitin  6ngériimesi ile ilgili yapilan baz
¢aligmalarda da ilacin antidepresif etkililigi lehinde sonuglar bildirilmistir (Stokes

ve ark. 1972). Bu arada lityum sagaltiminin basladi§i dénemde serum
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magnezyum ve kalsium duzeylerinde artis oldugu saptanmistir. Yazarlar
tedavinin 5. gununde serum Ca/Mg orani 2.62'den buylk olan hastalarin
lityuma antidepresif yanit verdiklerini bildirmiglerdir (Carman ve ark. 1974). Yine
eritrosit igi lityumun plazma lityum dlzeyine orani da lityuma yanit konusunda
giderek artan bir ilgi alan olmaktadir (DeFreitas ve .ark. 1991). Bazi yazarlar
orani, lityum sagaitimina yanit veren oigularda vermeyenliere gére daha yiksek
bulmuslardir (Mendels ve Frazer 1973). Ancak ug ayr arastirmaci boyle bir iligki
saptamamislardir (Carroll 1979; Marini 1980; Mendelewicz 1981).

Bir seri aragtirmada, MMPI itemlerinden geligtirilen bir lityum yanit digegi
ile lityuma antidepresif yanit veren 14 hasta, yanit vermeyen 12 hastadan dogru
bir sekilde ayirdedilebilmiglerdir (Donnelly ve ark. 1978).

idrar MHPG diizeyleri, EEG'de gdrsel uyaraniara ortalama uyariimis
yanitlar gibi daha pek g¢ok alanda yanit dngorusu igin markerler aranmistir.

Batun bu galigmalar ve sonuglan da gozoninde tutulmak kaydi ile halen
lityuma antidepresif yanit 6ngdérisu konusunda en degerli veri hastanin kendi ya
da aile dykusUnde lyi tanimlanmig manik ya da hipomanik bir epizod 6éykistdur
(Jefferson ve ark, 1987).

Ozellikle bipolar depresyonu olan hastalarda klasik antidepresif sagaltim
ile manik ya da hipomanik kayma riskinin oldukga ylksek olmastna vurgu
yapiimigtir. Profilaksi endikasyonu bulunan hastalar igin depresyon sagaltiminda
itk segenek olarak lityumun kullanimasinin dogru olacagini ileri siiren yazarlar
da olmustur (Ramsey ve Mendels 1990).

Sonug olarak birgok yazar, sagaltima direngli depresyon olgularinda
lityumun tek bagina ya da mevcut ilag rejimine eklenerek kullaniimasinin
yerinde olacag: yoniinde gorus bildirmislerdir.

Lityumun tek basgina, antidepresaniara eklenerek ya da antidepresanlarin
lityuma eklenerek veya birlikte verildiginde ortaya gikan antidepresif yanit ile

ilgiti galismalar; tablo-4, tablo-5 ve tablo-6'da 6zetlenmistir.
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YAN ETKILER
Lityum sagaltiminin basinda ortaya ¢ikip birkag haftada kaybolan yan

etkiler; bulanti, kusma, karin adrisi, gaz sancisl, istahsiziik, agizda metalik tad,
agiz kurulugu, ince tremor, ihimh polilri ve polidipsidir.

Genelde vijilans! etkilemedigi kabul ediimekle bitlikte bazi hastalarda
yorgunluk, gegici kas glgsuzligu ve libido azalmasi yapabilmektedir.

Daha geg ortaya ¢tkip slrekli olabilen yan etkiler ise; bazen f-bloker
kullaniimasim gerektirebilen tremor. kilo alma, 5-8 litreyi bulabilen hatta
agabilen gunltk ditrez miktari, inkontinans, polidipsi ve hipotiroididir. Hipotiroidi
olusumunda genetik bir prediébozisyonun roll oldugu savunulmaktadir. Ayrica
sagaltimin  basinda (genellikle iki hafta sonra kaybolan) hiperglisemi
gorulebilmektedir (Tuglular 1991).

En sik bildirilen bobrek anomalileri; nefron atrofisi, interstisyel nefrit ve
interstisyel fibrozdur.

Teratojen oldugdu, ozellikie de kalp ve buylk damar anomalilerine yol
actigr kabul edilmektedir.

Ender de olsa hipertiroidi, hiperparatiroidi ve akut losemiye neden
olabildigi bildirilmistir.

Predispoze olgularda; akne ve akneiform reaksiyonlar, prurit, allerjik tipte
raglar, psoriazis, alopesi gibi dermatolojik bulgular lityum sagaltimi surecinde
siddetlenebilir. EEG'de alfa ritmini azaltip, teta ve delta ritm ve amplitGtin
arttirdigr bilinmektedir (Tuglular 1991).

Lityuma bagh yan etkiler sagaltimin siddetine siki sikiya bagli olup dozun
orta derecede azaltiimas! ile genellikle giderilebilir. intoksikasyon ise suisid
amaci ile agin doz alimi ya da azalmis eliminasyon hizi nedeniyle gelisebilir.
Azalmig eliminasyon hizt bdbrek hastaligina ya da negatif sodyum ve su
dengesine baglidir. Ayrica tuzsuz diyet, birlikte dilretik kullaniimas! ya da atesli
fiziksel hastaliklar nedeni ile de lityum intoksikasyonu geligebilir. Tam geligmis
bir lityum intoksikasyonu beyin kanamasina benzer ve 6lime ya da serebellar

hasara yol agabilir. (Schou 1991).
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Antidepresanlarin ise uyku halli, sedasyon, "llag almis" duygusu ya da
"puslu gibi" hissetme benzeri yan etkileri, ilacin antikolinerjik etkisi ile ilgilidir.
Tabloya periferik antikolinerjik bulgular, konfiuzyon ya da unutkanhk eslik
edebilir. Desipraminde en az olmak Uzere bitlin trisiklik antidepresanlarda
antimuskarinik aktivite bir dereceye kadar vardir. Periferik antikolinerjik yan
etkiler olarak en sik agiz kurulugu, yakina odaklanma yetisinde bozulma,
konstipasyon ve idrar zorlugu gorulir (APA 1993).

Trisiklikler ayrica kilo artigina yol agabilir. Bu etki bupropion, fluoksetin,
sertralin ve trazodonda goriilmez. Hatta ilk ugl istah ve kilo kaybina yol agabilir.

Erkeklerde ereksiyon ya da ejakilasyon disfonksiyonu, her iki cinste de
libido azalmas! ya da anorgasmiye yol agabilirler. MAOI, fluoksetin ve olasilikla
sertralinde en sik, bupropionda ise en az gérilen bu bulgularnn, zemindeki
psikopatolojiye mi yoksa antidepresana mi baglh oldugu ayirdediimelidir.
Trazodonun priapizme yol agarak impotansa neden olabildigi bildirilmistir
(APA 1993).

Epilepsi dykusl olmayan hastalarda antidepresanlarla konvulziyonlar
ortaya gikabilir. Ancak bu risk %1'in altinda olup doza bagimiidir. Trisikliklerin
myoklonusa da yol agabildikleri bildirilmistir.

Kardiyovaskuler yan etki olarak en sik karsilasilan ortostatik
hipotansiyondur. Bu risk nedeni ile hastalara gok siki tuz kisitlamasi
uygulanmamalidir. Ozellikle imipramin ve nortriptilin, ventrikiiler prematur
depolarizasyonlar: baskiadiklari igin klas-1 antiaritmik ajan kullanan hastalar
6zenli bir sekilde moniterize edilmelidir. Trisiklikler QT araligint uzatabilir ve bu
durum ventrikuler tasikardi agisindan predispozisyon yaratir. Bazen de
ejeksiyon fraksiyonu Uzerinde olumsuz etki yapabilirler. Bu nedenle myokardial
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin trisikliklerle sagaltimi sirasinda dikkatli bir
sekilde izlenmesi gereklidir (APA 1993).

Ozellikle fluoksetin basta olmak iizere bazi antidepresanlar anksiyete

ve/veya uyku bozukluguna yol agabilirler.
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Ayrica gece korkulari ve riya miktarinda artmaya, ince tremorlara,
akatizi, polinevrit ve disknezilere yol agabildikleri bildiriimistir. Yine dig taslar,
glossit, stomatit olusturabildikleri, vendz tromboz olusumunu arttirdiklan bilinir.
Ender olarak da olsa paralitik ileus, epigastrik agr, bulantt ve kusma ya da
karaciger islev bozukluklarina yol agabildikleri bildirilmistir (Tuglular 1991).

Lityum-trisikiik antidepresan kombinasyonu nun oldukga gtvenilir bir
safaltim segenegi oldugu pek g¢ok galisma ile ortaya konmustur. ilaglarin
herhangi biri igin kontrendikasyon yoksa kombinasyon igin de kontrendikasyon
yoktur. Lityum, trisikiik antidepresanlarin antikolinerjik ve antiadrenerjik etkilerini
gostermez. Yalnizca bir olguda lityumun atrioventrikiler blok yaptigi
bildirilmigtir. Bu nedenle kombinasyonun yol acgabilecegi blok riski artabilir.
Ozellikie atrioventrikiller nodil anomalilerine predispoze hastalarda dikkatli
izlem gerekir (Rasmussen ve Keitner 1987).

Her ikisi de konvulsiyon esidgini distren ilaglar olmast nedeni ile
kombinasyonun konviisiyon riskini arttirabilecegi kabul edilir. Bu durum oldukga
ender olup daha gok ndbet oyklsl olanlarda goriiir. Bu hastalarin affektif
semptomlari da karbamazepine daha iyi yanit verme egilimindedir.

Lityuma bagl olarak ortaya gtkan tremor, trisikliklerin katkis! ile daha da
siddetienebilir (Rasmussen ve Keitner 1987).

Rogers ve Whybrow (1971) kombinasyonun hipotiroidizm riskini
arttirdigini ileri sirmuslerse de Wilson ve Jefferson (1985) bu bulgularin gegerli
olmadigini gostermiglerdir. Gabriel ve arkadaglart (1976) lityum-nortriptitin
kombinasyonu ile ekstrapiramidal yan etkiler, Solomon (1979) ise lityum-
amitriptilin kombinasyonu ile grandmal nobetierin ortaya giktidr tek ofguluk
bildiriler yayinlamislardir. Ote yandan Rosenbaum ve Pollack (1985) lityum
sagaltuml sirasinda ortaya ¢ikan inkontinansin ilag protokoliine imipramin

eklenmesi ile dUzeldigi bir olgu bildirmiglerdir (Jefferson ve ark. 1987).
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AMAG

Bu galisma ile bipolar depresyonun sagaltimi sonucunda olusan "manik
ya da hipomanik epizoda kayma" sdrecinin, lityumdan ne denli etkilendiginin
arastiriimasi) amaclanmistir. Ayrica, manik kayma ile bazi biyolojik ve biyolojik
olmayan degiskenler arasindaki iliski de arastinimistir. Lityumun, antidepresif
sagaltima etkililik ve yan etkiler yontunden katliminin arastiriimast da bu

calismanin oteki amaglandir.

Varsayimlar
(1) Bipolar depresyonun sadaltiminda lityumun antidepresan ilaglaria birlikte
kullaniimasi manik kaymayi oniemez.
(2) Bipolar depresyonun sagaltimi sirasinda manik kayma olusan olgularin,
olugsmayanlardan hem biyolojik (deksametazon supresyon tesli, tiroid islevieri,
24 saatlik idrarda sodyum ve lityum, plazma ve eritrosit lityum duzeyleri, lityum
orani, vb....) hem de biyolojik olmayan (sosyodemografik 6zellikier; hastahgin
baslangig yasi; indeks depresif epizodun suresi, siddeti, belirti dagihmi, tanisal
alt tipleri, sagaltm igin kullanilan antidepresan ve ek ilaglarin dozlan; gegmis
manik ve depresif epizod sayilar, slUreleri; en kisa ve en uzun siklus
uzunluklari, gegcmiste manik kaymanin varhdi, sikligr ve sireleri; mevsimsel
patternin varhgr; vb...) degiskenler yonunden farki yoktur,
(3) Bipolar depresyonun sagaltiminda lityumun antidepresan ilaglarla birlikte
kullaniimasi  antidepresif  etkililiGi artirmaz. Bagka bir deyisle; lityum
depresyondan iyilesme suresini kisaltmadigi gibi iyilesme hizin da etkilemez.
(4) Bipolar depresyon sagaltiminda antidepresan ilaglarla birlikte lityumun

kullamimas) yan etkilerin gorilme sikhgim etkilemez.
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MATERYAL ve METOD

Calismaya EUTF Psikiyatri Anabilim Dali Affektif Hastaliklar Birimince
DSM-I111-R'ye gore bipolar bozukluk tanis! ile izlenmekte olan ve depresif
epizod gelismis hastalar denek olarak alinmigtir. Denekler EUTF Psikiyatri
ABD-Arastirma ve Klinik Psikofarmokoloji Servisine yatirilarak galisma
gergeklestiriimistir.  Rastgele yontemle denek alimi  igin  sonuglarin
yorumlanmasini etkileyebilecek ya da etik sakincalar yaratacak asagidaki
dislama olgutleri disinda herhangi bir segim o6lgiti konulmamistir. SozlG
protokol anlatimi ardindan yazili olarak da okutulan "Arastirma Protokol( ve izin
Belgesi" ni (Ek-1) imzalayarak gonulli katihmi kabul eden her hasta galismaya
alinmistir. Hastanin klinik durumundan dolay! kendisine iliskin karar verme
yetisinin bozuk olmas! durumunda galismaya gonulli katilim izini birinci derece

yakinindan alinmistir.

DISLAMA OLCUTLERI:

1. Lityum ve imipramin kombine kullanimina enge!l fizik durum ya da hastahgi
olanlar.

2. Klinik ve/veya laboratuvar tetkikleriyle belirlenmis tiroid islev bozuklugu
(hipotiroaidi, hipertiroidi) olaniar.

3. Manik kayma potansiyeli tagiyan ilag (or. L-dopa, kortizon, tiroid hormonu,
vb...) kullanmak zorunda olanlar.

4. Plazma lityum dutzeyinde belirgin degisiklik yapan ilag alanlar
(or.nonsteroid antiinflamatuvarlar, tiyazid diuretikleri, vb...) ya da diyet

uygulayaniar (or. tuzsuz diyet).



Calismada olabildigince guvenilir veriler elde edebilmek igin gift-kor ve
plasebo kontrolll bir dizayn uygulanmistir. Her denek, once, yan etkilerle ilgili
degerlendirmeye kor bir kiinisyen (AA ya da iD) tarafindan Hamilton Depresyon
Olgegi (Ek-3) ile siddet yoniinden degerlendirilmistir. Beck Depresyon Envanteri
(Ek-4) ile hastanin da degerlendirmesi alinmistir. Ayni giin Hamilton Depresyon
Olcedi ve Beck Depresyon Envanteri degerlendirmelerine kor bir klinisyen (BO)
tarafindan "Yan Etki Listesi" (Ek-5) yardimiyla fiziksel durum belirlenmigtir.
Ardindan 3 gln sUreyle wash-out uygulanmistir. Bu amagla hastaya yalnizca
B-vitamini ve gerekirse (yogun anksiyete ve/veya agir uykusuzluk durumunda)
lorazepam verilmistir. Eger denek lityum kullanmakta iken depresyona girmis
bir hasta ise 1. glinde plazma ve eritrosit lityum dizeyleri dlgilmis wash-out
daha sonra baslatitmistir.

Wash-out periyodu sonunda denekler yeniden Hamilton Depresyon
Olgedi, Beck Depresyon Envanteri ve Yan Etki Listesi ile degerlendiriimislerdir.
Ayni gin (4. giin) 24 saatlik idrarda lityurm ve sodyum dizeyleti; deksametazon
supfesyon testi (DST; 08.00 ve 16.00'da) ve tiroid iglev testleri (T3, T4, TSH)
tetkikleri de gergeklestiriimistir. ‘Wash-out siiresi sonunda depresyonu
surmekte olan ve tiroid islevierinde de bozukluk saptanmayan denekler
galismaya devam etmiglerdir. Remisyon ya da manik kayma go6zleninceye
kadar denekler bir haftalik aralarla Hamilton Depresyon C")Igegi, Beck
Depresyon Envanteri, Yan Etki Listesi yardimiyla ve tetkik igin kan alinarak
izlenmislerdir.

Calismaya alinan deneklerden 7'si gesiti nedenlerle calismayi
tamamlayamamiglardir. Galigma digi kalma nedenleri sunlardir: Tiroid islev
bozuklugu belirlenmesi (n=1); wash-out doneminde hipotansif atak geciriimesi
ve genel fizik durumda kétilleme (n=1); sagaltim ve galismayi yarida birakma
(n=1). wash-out sonunda HDRS'de toplam puanin 17'nin altina ve/veya

%50'den fazla diigmesi (n=4).
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ILAG DUZENI:

Wash-out siiresi sonunda her denedge imipramin (75 mg/gin)
baslanmistir. Doz, servis doktorunun etkililik ve yan etkileri degerlendirmesi
isiginda glnasirt 25 mg artirilmistir. En ylksek doz 250 mg/gun ile simirlanmistir.
Ancak yeterli Klinik yanit, belirgin rahatsiz edici yan etki gibi durumlarda doz
artinmi daha erken durdurulmustur,

Galismada eide edilecek sonugiann glvenilifigini artirmak igin lityum,
gift-kor ve plasebo kontrollli olarak sagaltima eklenmistir. Buna gdre, rastgele
olarak bir grup denege lityum, bir grup denege ise plasebo basglanmistir. Lityum
baslanan deneklerde ilk doz, 0.8-1.2 mEg/Llik plazma lityum duzeyi
hedeflenerek ve eski izleme kartlarindan elde edilen bilgilerle tahminienerek
duzenlenmistir.

Karluk kosgullarinin etkilenmemesi igin her iki grup hastadan da haftada
bir (lityum kullantyormus gibi) kan ahnmigtir. Kompliansin sinanmas: igin de tim
orneklerden lityum dilizeyi Olgimu gergeklestiriimistir. Lityum kullananlardaki
doz dizenlemeleri bu odigimiere gdre ve 0.8-1.2 mEg/Llik aralikta kalmast
hedeflenerek yapilimistir,

Galisma boyunca hastalar, gerekince verilmek Uzere planlanan
lorazepam (yogun anksiyete ve/veya insomni igin); doksilamin slksinat
(herhangi bir tr insomni igin) ve tiyoridazin (psikotik bulgu ve/veya insomni igin)
disinda ek ilag almamislardir.

Manik kayma gelismeden remisyona giren deneklerde imipramin dozu
basamakl bigimde azaltilarak (3 giunde bir 25 mg) kesilmistir. Yine ayni
hastalardan lityum kullananlarda lityum, profilaktik dizeye (0.6-0.9 mEg/L)
cekilmigtir. Lityum kullanmayanlarda ise ayn diizeyler hedeflenerek profilaktik

lityum baglanmistir.
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Manik kayma gelisen olgularda imipramin hemen kesilmis ve her hasta
6zelinde hep ayni ekip tarafindan antimanik sagaltim dizenlenmistir.

Remisyona giren ya da manik kayma gelisen deneklerde eger
kullanmiyorsa profilaktik lityum ya da antimanik (lityum+noroleptik vb.)
sagaltima hemen baslanmistir. Bu sagalttmin baslangicini izieyen 48 saat iginde
de galisma basinda gergeklestiriien olgumlerin tUmu (plazma ve eritrosit igin
lityum dlzeyi, DST, tiroid iglev testleri, 24 saatlik idrarda lityum ve sodyum)
yinelenmistir.

Hazirianan "Bilgi Formu" (Ek- 2) yardimiyla her denekten alinan bireysel
oyku ve yukarida anlatilan islemlerle elde edilen veriler kullanilarak, "Minitab

Paket istatistik Programi” yardimiyla istatistiksel islemler gergeklestiriimistir.
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BULGULAR
1. Manik kayma ile ilgili bulgular

1.S1klik

Calismay! tamamlayan 35 denekten 13'Unde (%37.1) depresyon
ardindan manik kayma gozlenmistir. Bu deneklerin plasebo ve lityum
gruplaninda dagihm sekil-1'de gosterilmistir. iki grup arasinda kayma olusumu

yonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

13 (%68.4)

o

ANEn— | 1 Manik kayma YOK

Manik kayma VAR

6 (%31.6)

imipraminsplasebo imipraminslityum

Sekil- 1; Manik kayma sikhigt

2. Yags ve cinsle ilgili 6zellikler

Manik kayma olusan deneklerin 7'si (%54) kadin, 6'si (%46) ise erkektir.

13 denekte minimum yas 14, maksimum yas 65, yas ortalamas) ise 40.0 =

17.2'dir.
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Gerek tum grupta, gerekse ayri ayr manik kayma olusanlar ve
olugsmayanlarda lityum ve plasebo gruplart arasinda yas ve cins yoninden

anlamh bir fark tiulunmamlsttr (Tablo-7).

Manik Kayma Manik Kayma
VAR YOK
Yas 40.0+17.2 38.6+15.8
Cins(K/E) 7/6 15/7

Tablo 7: Yas ve cins ile ilgili sonuglar

3. Manik kaymanin klinik ozellikleri ve siddet

3.1 Belirti dagihimi
Maniye kayan deneklerﬁe DSM-1II-R rehber alinarak hazirlanan Mani

Belirti Listesine (Ek-8) gore semptom dagilimlari sekil-2'de gosteriimistir.

Tablodan da gorulduga gibi lityum ve plasebo gruplan arasinda herhangi

bir semptomun varlig ya da yoklugu yénunden anlamii bir fark bulunmamistir.

Manik kayma gozlenen deneklerin timiinde (n=13); 6zglvende artma,
azalmis uyku gereksinimi, fikir ugusmas! ve psikomotor aktivitede artma
gozlenmistir. Ancak higbir denekte paranoid-persekitif distinceler ve delirler

ile halusinasyonlar gozlenmemistir.
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3.2 Tanida alt gruplar
Manik kayma goézlenen 13 denegin DSM-I111-R'ye gore tanilari gekil-3'te

gosterilmistir.

B imipramin-ptasebo

(7] imipramin-ityum

Hipomani Hafil Orta Agrr, Agr,

psikotik psikotik
bulgusuz bulguty

Sekil -3: DSM-1l1-R'ye gére manik kayma igin tanida alt gruplar

3.3 CPRG mani dlgegine gore siddet

Bir mani degerlendirme o6lgedi olan CPRG (Cliinical Psychopharmacology
Research Group)(Ek-6) klinik deneyim ve birikimlerimizin de katkisiyla 8 genel
maddeye indirgenmigtir (Ek-7). Bu 8 maddenin ayn ayri varligi-yoklugu,
plasebo ve lityum alanlar arasinda fark gostermemektedir. Her birinden alinan
puanlarla, toplam CPRG puani dagilimiari tablo-8'de gdsterilmistir.

Hem ayn ayr temel duygudurum, emosyonel stabilite, psikomotor
aktivite, dustince sureci, gérinim ve tutum, konusma ozellikleri, iggdru ve
etkilegim, uyku ve libido Ozellikleri maddelerinden aldiklari puaniar, hem de
toplam CPRG puanlari yoninden lityum grubu ile plasebo grubu arasinda

antamls bir fark bulunmamuistir.
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Maddeler Lityum Grubu Plassbo Grubu
(n=6) (n=7)

Temel duygudurum 2.7+1.2 2.7+1.0
Emosyonel stabilite 3.8+2.4 3.3+1.4
Psikomotor aktivite 7.3:2.9 6.1£2.0
Dustince stireci 5.0+2.2 5.6+1.7
Gorunum ve tutum 4.7x2 9 4.6+1.0
Konugma 6zellikleri 2.8+0.8 2.4+0.8
icgori ve etkilesim 5.2+2.1 4.3+1.2
Uyku ve libido dzellikleri 13.5+3.6 13.9+4.3
Toplam CPRG puani 7 45.0+15.6 42.9+8.8

Tablo-8: Manik kayma g6zlenenierde CPRG semptom gruplarinda puan dagilimiars

3.4 Dolayl siddet gdstergeleri
3.4.1 Manik kaymanin stresi
Manik kaymanin baglangicindan tamamen semptomsuz olusa kadar
gecen surelerin dagihimi sekil-4'te gosterilmistir. S6zkonusu sure ortalamalari
lityum ve plasebo gruplan arasinda farkli bulunmamistir. Ancak lityum alan 3
denekte gok kisa sureli (1,2 ve 5 glinlik) manik tablolarin olugmasi ilgingtir.

imipramin-plasebo

[_] Imipramin-ityum

1 haftadankisa 1-3 hafta 3 haftadan uzun

Sekil —4: Manik kayma s(releri
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3.4.2 Manik kaymanin sagaltimi

Manik kayma goziendiginde servis ekibinin maniyi kendi deneyimine
gore sagaltmas! serbestisi taninmigtir. TUm manik kayma olgularini ayni
sagaltim ekibinin (Arastirma ve Klinik Psikofarmakoloji Servis ekibi) sagalttigi
noktasindan hareketle deneklere uygulanan noroleptik baslangig dozu, epizod
boyunca kuilanilan total néroleptik dozu ve yine epizod boyunca verilen guniik
ortalama noroleptik dozu klinik tablonun dolayli gostergeleri olarak alinmistir.
Kullamlan néroleptiklerin dozlar “tiyoridazin egdegeri'ne (Oztirk ve Ustin
1988) donGsturudlerek standardizasyon saglanmigtir. Ayrica tidm kayma
olgularinda 0.9-1.2 mEg/L'lik kan dizeyi araliginda tutulmak U(zere lityum
kullantlmistir. Buna gére lityum ve plasebo gruplan arasinda adi gegen

degiskenler yoninden anlami bir fark bulunmamistir (Tablo-9).

Lityum grubu Plasebo Tuam manik
(n=6) grubu (n=7) kaymalarda (n=13)

Manik kayma suresi 40.2+78.7 18.1:14.6 28.3+53 .1
(gun)
Noroleptik baslangig 104.2+101.1 85.7+86.4 94.2+94.7
dozu*
Epizod boyu kullanilan 1 11471+25028 | 2475+3960 6627+170.5
total néroleptik dozu*
Epizod boyu kullanilan
glnluk ortalama 162.8+128.8 130.1£109.5 145.2 +114.9
noroleptik dozu*

* "Tiyoridazin egdeder dozu" olarak standardize (mg)

Tablo-9: Manik kaymalarda dolayli siddet gostergeleri
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4. Manik kayma 6ncesindeki depresif epizodun 6zellikleri;
4.1 Depresyonun alt tipleri
Manik kayma olugsan (n=13) ve olugsmayan (n=22) gruplar arasinda

DSM-I1i-R'ye gore depresyonun kiinik ve siddet ile ilgili alt tipleri yoninden

anlamh bir fark bulunmamistir (Tablo-10).

Depresyon alttipleri Manik kayma (+) Manik kayma (-)
(] [n]
Hafif 1 4
Orta 5 10
Agir, psikotik bulgusuz 4 5
Agir, psikotik bulgulu 3 3
Melankaliliimelankolisiz 5/8 5/17
Psikotik bulgulu/psikotik 3/10 3/19
bulgusuz
Hafif ya da orta siddette/ 6/7 14/8
Agir (Psikotik/nonpsikotik)

Tablo-10: Depresyon alt tipleri ve manik kayma

4.2 Hamilton Depresyon Olgegi ve Beck Depresyon Envanterine gore siddet

Kayma olan ve olmayanlarda, HDRS ve Beck Depresyon Envanterinden
alinan puanlarin  dagilimlart tablo-11, tablo-12, Sekil-5 ve Sekil-6'da
gosterilmistir. 0. glin HDRS puanlan ve Beck Depresyon Envantéri puanlart iki
grup arasinda farkl bulunmamigtir. 3 giiniik wash-out periyodu sonunda ise
hem HDRS, hem de Beck Depresyon Envanteri puanlari kayma olanlarda,
olmayanlardan anlamit olarak yiksek bulunmustur. Bu anlaml yUkseklik Beck
Depresyon Envanteri ile gergeklestirilen dlgiimler igin 11. ve 18. glnlerde de
sUrmistur. HDRS'de ise, kayma olanlar igin gozlenen anlamli yitkseklik llagh ilk
hafta sonunda (11. giin) kaybolmug ancak ikinci hafta sonunda (18. giin)

yeniden ortaya gikmustir.
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Gan n Kayma YOK n Kayma VAR p
0. 22 26.4+7.7 13 32.1+9.1 anlamsiz
3. 22 24.v7t7.8 13 31.6+8.4 <0.05
1. 22 18.4+6.4 13 21.0+13.4 anlamsiz
18, 22 14,4+8.6 10 23.9+9.2 <0.01
25. 18 16.6:11.4 8 16.6+9.1 anlamsiz
32. 12 17.7£13.9 3 12.7+3.5 anlamsiz

Tablo-11: Manik kayma olan ve olmayanlarda depresif epizoddaki

HDRS puanlan

HDRS puan
35 -
l.'.’=13 P13 ~——— Kayma YOK
0 ————n : yma
o2 AN ~— = - Kayma VAR
n=22 9
25 ‘\/‘ \ \ n= 0
=13 - "\\
20 - ul N n=12
: N n=18 B
= =22 —
W -
. — -
10 { n-8 n=3
5
0 l - t + — 4
0.gilin 3.giin 1i.gin 18.gin 25.gin 32.gin

Sekil-5: Manik kayma olan ve olmayaniarda depresif epizoddaki HDRS
puaniari
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Gun n Kayma YOK n Kayma VAR p
0. 22 25.6+£10.8 13 32.8+9.9 anlamsiz
3. 22 22.6+10.4 13 32.0+13.1 <0.05
11. 22 17.6+8.8 13 27.8+19.8 <0.05
18. 22 13.3x8.7 10 27.4+13.1 <0.001
25, 18 16.8+12.9 8 22.2+15.3 anlamsiz
32. 12 17.8+x15.2 3 17.3+1.2 anlamsiz

Tablo-12: Manik kayma olan ve olmayanlarda depresif epizoddaki

Beck Depresyon Envanteri puanlan

BECK puanlan
35 Tn=‘1—3- n=13 L= Kayma YOK
s --\ - .
30 - ~ < =13 " Kayma VAR
U 3
| n=22 Ik N
=2 ~
25 N_& ~ _ n8
-
~
2 | ] -~
n=22 n18 ~ - n=12
15 | n?V”—/'noﬁ
10 +
5
0 ! e S B B O Y |
0.gun 3.gin 11.giin 18.giin 25.giin 32.gin

Sekil-6: Manik kayma olan ve olmayaniarda depresif epizoddaki Beck

Depresyon Envanteri puanlari
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4.3 Dolayh siddet gostergeleri
4.3.1 Depresyonun sagaltimi

Manik kayma olusanlarla olugmayanlar arasinda yalnizca galigmadan
once kullanilan antidepresif dozu ("imipramin esdegeri") ile galismadan dnce ve
calisma boyunca kullanilan toplam antidepresif dozlan ("imipramin esdegeri")
(Oztiirk ve Ustiin 1988) farkli bulunmamistir (Tablo-13). Buna karsin galismaya
bagladiktan sonra verilen toplam imipramin dozu ayn degerlendirildiginde,
manik kayma olusmayanlarda, olusanlara kiyasla daha yidksek bulunmusgtur

(SD=1, F=11.22, p<0.01).

Manik Kayma Manik Kayma F P
Antidepresan dozlar * YOK VAR
Galisma oncesi (mg) 1227+3691 1723+4394 0.13 anlamsiz
Galisma boyunca (mg) | 6643+3250 3125+1854 11.22 <0.01
Son epizod igin toplam (mg) 7670+4422 4858+5109 2.95 anlamsiz

* "imipramin egdegeri” olarak standardize .
Tablo-13: Antidepresan dozlari ve manik kayma

Manik kayma gorilen deneklerde galisma boyunca verilen toplam

imipramin dozu lityum alanlarda plasebo grubuna kiyasla anlaml dizeyde daha

az bulunmustur (Tabio-14).

n | Gahsmada verilen toplam imipramin dozu F p
Plasebo 7 ' 4442+1543 042 | <0.01
Lityum 6 20141312

Tablo-14: Manik kayma olanlarda imipramin dozlar
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Calisma protokol( geregi hastalara, ancak mutlak gereklilik kosullarinda
ve valnizca sikinti, uykusuziluk gibi belirtilere yonelik semptomatik ek ilag
kullanimina izin verilmistir. Ek ilag karannin hep ayni ekip tarafindan verildigi de
gdz onune alinarak ek lorazepam dozu (Schatzberg ve Cole 1991), ek
doksilamin suksinat dozu ve ek tiyoridazin dozu depresif epizodun dolayl siddet
gostergeleri olarak kabul edilmistir. Her 3 ilag igin ayn ayr epizod boyunca
kullanilan toplam doz, manik kayma olusan ve olugsmayanlar arasinda farkli
bulunmamisgtir.

Manik kayma olusmayanlarda plasebo alanlar lityum grubuna orania
depresyon déneminde daha fazla lorazepam kullanmiglardir (Tablo-15). Kayma

olanlarda ve tim grup igin boyle bir fark bulunmamustir.

n | Toplam lorazepam F p
dozu (mg)
Plasebo | 10 97.9+58.8 13.10 <0.01
Lityumn 12 30.8+24.1

Tablo-15: Manik kayma olmayanlarda lorazepam dozlar

4.3.2 Depresyon slresi

Depresif epizodun total siresi manik kayma olusanlarda 67.8+51.1 glin,
olugmayanlarda 71.1+37.3 giin olarak belirlenmistir. iki grup arasinda anlami
bir fark yoktur.

Galismada imipraminli gegirilen sire (4. ginden remisyona, kaymaya ya
da 6. haftarun sonuna kadar gegen sire) aktif sagaltim suresini gostermesi
agisindan daha énemli bir gésterge olarak kabul ediimistir. Kayma olanlarda bu
sire 23.9+11.6 gln, olmayanlarda ise 28.2+10.5 gundir. Her iki sure

ortalamasi arasindaki fark anlamli degildir.
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4.3.3 Lityumun dolayli siddet gostergelerine etkisi
Kayma olusan deneklerin lityum ya da plasebo almalarina gore total
depresyon suresi ve galismada imipraminli gegirilen sire dagilimlar tablo-16'da
gosterilmistir. Total depresyon sureleri iki grup arasinda farkli dedgildir.
Calismada kayma olusuncaya kadar imipraminli gegirilen slre ise lityum
alanlarda anfamh olarak kisa bulunmustur. Yani manik kayma lityum

kullananlarda kullanmayanlardan daha erken ortaya ¢ikmistir.

imipramin+plasebo imipramin+lityum p
(n=7) (n=6)
Total depresyon suresi 77.3+61.4 46.2+23.0 anlamsiz
imipraminli depresyon suresi 30.3+9.7 15.3+6.1 =0.007

Tablo-16: Kayma olusan denekierde lityumun dolayl siddet gdstergelerine
etkisi

5. Bireysel hastalk oykusunun manik kayma ile iligkisi

5.1 Siklus uzunlukiar

Bir epizodun bagindan ikinci bir epizodun bagina kadar gegen sire bir
siklus olarak alinmistir (Goodwin ve Jamison 1990). Buna gore her denegin
bireysel oykusunden en kisa, en uzun ve ortalama siklus uzunluklari
belirlenmigtir.

Manik kayma olusan grupla, olusmayanlar arasinda en uzun, en kisa ve
ortalama siklus uzunluklarn farkli bulunmamigtir (Tablo-17).

Manik kayma olusan lityum ve plasebo gruplari arasinda da her (g

degisken farkli bulunmamustir.
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Manik Kayma Manik Kayma
YOK (n=22) VAR (n=13)
En kisa siklus uzunlugu (ay) 3.1£2.5 4.0+3.7
En uzun siklus uzunlugu (ay) 34.9+37.1 28.5+22.7
Ortalama siklus uzuniugu (ay) 15.3+12.6 14.2+13.2

Tablo-17: Manik kayma ve dykude siklus uzunluklar

5.2 Oykiide manik kayma

Callsmada manik kayma olusanlarla olusmayanlarin bireysel oykiileri
incelenmis ve gegmigte de manik kayma dykuslne sahip olup olmadiklari
arastinimigtir. Kayma ile ilgili gegmisteki 6zelliklerin simdi de (galismada) kayma
olusumuna gosterge olup olamayacag McNemar testi ile arastinimistir. Buna
gore simdi (galismada) manik kayma olugup olusmamasl bireysel hastalik
oykusundeki durumdan farkl bulunmamistir. Bir bagka deyisle dykide kayma

yoksa galismada da olmama; oykide kayma varsa yine olma yoniinde bir

egilim saptanmistir (Sekil-7).

yma YOK

Galig

] Oykirde manik kayma YOK
L] Oykiide manik kayma VAR

Sekil-7: Oykude ve galismada manik kayma
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Gegmigte manik kayma belirlenen 9 denegin her birinde kag kez kayma
oldugu sekil-8'de gosterilmigtir. Manik kaymanin ayni bireyde yinelemesi bir

egilim olarak dikkati gekmektedir.

Denek No

Sekil-8: Oykiide manik kayma saylari

Ovykildeki manik kaymalar, ayni denekte ciksa bile ayri ele alinarak

uygulanan sagaltima iligkin bilgi bulunan toplam 26 kaymanin olugumu

oncesinde hangi ilaglarin kullanildigy arastinlmistir (Sekil-9 ve Sekil-10).
16

LRyum + LRyums+Tegretol  Anlideprest LRyum+EKT Tegretol +
Antidepresi + Antidepresif Antideprest

Sekil-9: Oykiideki manik kaymalar dncesi uygulanan sagaltim
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imipramin A mitriptilin Mianserln  Klomipramin D espramin M aprotiin EKT

Sekil-10: Oykiideki manik kaymalar éncesi kullanilan antidepresifter

Oykiideki manik kayma sire ortalamast, simdi manik kayma olanlarda
10.92+14.76 gln; olmayanlarda ise 15.73+40.82 gin olarak belirlenmistir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir.

5.3 Oykiide manik/depresif epizod orani
Gegmisteki manik/depresif epizod orani manik kayma oluganlarda
0.81+0.46, olugsmayanlarda ise 0.87+0.61 bulunmustur. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo-18).

5.4 Mevsimsel gidis

Manik kayma oluganlarla olugmayanlar arasinda mevsimsel gidis
yonunden anlamli fark yoktur. Hem tim grupta, hem de manik kayma olusan ve
olusmayanlarda, lityum ve plasebo gruplart arasinda mevsimsellik farkl

bulunmamisgtir (Tablo-18).
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5.5 Hastaligin baslangig yas!
Hem manik kayma olusaniaria olusmayanlar arasinda, hem de her grup
Vigin lityum alanlarla plasebo alanlar arasinda hastaligin baslangig yasi farkh

bulunmamigtir (Tablo-18).

5.6 Hastalik stiresi
ik epizodun ortaya gikisindan bu yana gegen siire higbir grupta bir

farkhhk gostermemigstir (Tablo-18).

Manik Kayma YOK Manik Kayma VAR

Plasebo + imip. Li+imip. Tiim grup Plasebo + imip. Li+lmip. Tim grup

Oykiide manik kayma 7.8+15.0 13.7+29.2 11.0+£23.5 11.3+144 18.6+35.6 15.2+271
1l oram

Oykiide manik/ dep- 07404 09+05 08+05 07403 11+08 0.9+06
resit epizod oram
Mevsimsel gidis 2/10 2/8 4/18 1/6 2/4 | 3/10
(Var/yok)
Baglangi; yas! 208+129 23.8+9.1 26.9+11.6 207+113 343127 27.8+13.1
Hastalik suresi (ay) t118+712 168.6+1171 132.2+98.5 456+113.1 178.0+134.8 1605+119.4

Tablo-18: Manik kayma ve hastalik oykis(

6. Manik kayma ve biyolojik degiskenler

6.1 Plazma ve eritrosit igin lityum dizeyleri ile lityum orani
Calisma boyunca lityum kullanan denekierde belirlenen plazma ve
eritrosit igi lityum dlzeyleri ile iityum oranlan sgekil-11 ve sekil-12'de

gosterilmistir.




sme="mmems Plazina lyum == /r = Plazma lityum = < = Erftrostt Igl thyum = D= Eritrosh Igl Ityum
dizey!; kayma didzeyl; kayma dizeyl; kayma diizeyl; kayma
YOK VAR YOK VAR
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—_ e = ~ .
) \[‘
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= —_u
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E -, e (o -—"——-'G-.-'-_[r_’_._ ____________
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4.gin B.gln 11.g0n 18.glin 25.gin 32.gin
Sekil-11: Manik kayma ve lityum dlzeyleri
100
~— = Liyum oram; kayma YOK
90 |
80 Lityurn orant; kayma VAR
70 |
% — LanulliE - C—— —— —_—— . = RN
uj
E
S
+ ——
18.glin 25.gin 32.qln

Sekil-12: Manik kayma ve lityum oranlari

8., 11., 18., 25. ve 32. gunler igin ayn ayn yapilan degerlendirmede adi

gegen degiskenlerden higbiri manik kayma olanlarla olmayanliar arasinda farkh

bulunmamistir.,



Lityum almakta iken manik kayma gelisen ya da remisyona giren
deneklerin kayma ya da remisyon oncesi 6lgulen son (ya da haftalik plazma
lityum duzeyi olgiim guninden 6nce kayma olmussa veya remisyona girmisse,
bir dnceki diizey ve doza oranlanarak hesaplanan) plazma lityum duzeyleri

tablo-19da verilmigtir.

Plazma lityum diizeyleri {(mEq/t)

n En dusik En yiksek Ortalama
Remisyon 13 0.68 1.31 0.89+0.11
Manik kayma 6 0.70 0.93 0.82+0.07

Tablo-19: Kayma ya da remisyon oncesi son plazma lityum duzeyleri

6.2 Deksametazon supresyon testi

Deksametazon supresyon testi 5 pg/diiik alt sinir kesme noktasi
alinarak (stte kalan degerler DST (+), altta kalanlar ise DST (-) olarak
degerlendiriimistir (Carroll ve ark. 1981; Carroll 1982 a,b). Piasebo ve lityum
gruplan ile kayma olan ve olmayanlar arasinda bazal DST sonuglan farkis
bulunmamistir. Bitigteki (remisyon ya da manik kayma olustugunda) DST
sonuglar da hem plasebo ve lityum gruplan arasinda, hem de kayma olan ve

olmayanlar arasinda farkl bulﬁnmam@ttr (Tablo-20).

Baslangig DST Bitig DST
(=) (+) ) (+)
Plasebo+Imipramin 11 5 14 2
Lityumn+imipramin 13 6 18
Manik kayma YOK 16 6 21
Manik kayma VAR 8 5 11 2

Tablo-20: Manik kayma ve DST



Bir denegin baslangigtaki DST sonucuna kiyasla bitisteki sonucu dikkate
alinarak belirlenen degdisimin manik kayma olusanlar ve olugmayaniar
arasindaki dagilimi tablo-21'de gosteriimistir. TOm denekler igin baslangigtaki
DST (+)'liginden bitisteki DST (-)'ligine degisim istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Manik kayma olan ve olmayan gruplarda DST degisimleri denek
sayisindaki azlik nedeniyle istatistiksel olarak incelenememistir (Tablo-22 ve

Tablo-23).

Bitig
DST (~) DST (+)
Baslangi¢ || DST (-) 19 1
DST (+) 8 2
Tablo-21: Tum grupta DST degisimi
Bitis
DST (-) DST (+)
Baslangig | DST (-) 14 1
DST (+) 5 0
Tablo-22: Manik kayma olmayanlarda DST degisimi
Bitig
DST (-) DST (+)
Baglangig || DST (-) 5 0
DST (+) 3 2

Tablo-23: Manik kayma oluganlarda DST degigimi

6.3 Tiréid iglev testleri ‘

Tiroid iglev testleri (T3, T4, TSH) manik kayma olan ve olmayan gruplar
arasinda ne baglangigta, ne de bitiste farkli bulunmustur. Baslangica kiyasla
bitigteki degisim yoninden de hem ayri ayn her grup igin, hem de iki grup

arasinda anlamh bir fark bulunmamistir,
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6.4 {drar sodyum ve lityumu

idrar sodyum ve lityum dizey olgUimleri igin idrar toplama islemi
baslangigta her denekte, bitiste ise yalnizca tam iyilesenier ve manik kayma
olusanlarda gergeklestiriimistir. Yanitsiz (n=4) ve kismi yanit gosteren (n=3)
denekler yaninda,gesitli nederlerle idrar toplama isleminde aksaklik yaratan
bazi deneklerde (n=7) baglangig ya' da bitis idrarlarindan birisi biriktirilememigtir.
Bu nedenle idrar sodyumuna iligkin degerlendirmeler hem baslangig hem de
bitis idrarlar bulunan 21 denek Uzerinden gergeklestirilmistir.

Manik kayma olan ve olmayanlar arasinda 24 saatlik idrar sodyum ve
lityum dlzeyleri hem baslangigta hem de bitiste farkli bulunmamistir.
Basglangica kiyasla bitisteki degisim dikkate alindiginda kayma olmayan grubun
idrar sodyum duzeyinde anlam!i yikselme saptanmistir. Kayma olanlarda boyle
bir degdisim bulunmadigi gibi, iki grup arasinda da degisim yoninden bir fark
yoktur. Depresyondan gtktiginda 24 saatlik idrar sodyumunda belirlenen bu
artis; hem plasebo ve lityum gruplarinda ayri ayn hem de grubun timinde

istatistiksel olarak anlamli duzeyde bulunmustur (Tablo-24).

n Baglangica kiyasla bitigteki idrar sodyum t )
diizeyinde degigim
Kayma YOK 12 78.4+83.4 3.26 0.0076
Kayma VAR 9 390.6+65.9 1.80 011
imipramin+plasebo grubu 8 58.9:66.9 2.49 0.042
imipramin+lityum grubu 13 63.5+85.4 2.68 0.02
Tum grup 21 61.8277.1 3.67 0.0015

Tablo-24: Basglangica kiyasla bitigteki idrar sodyum diizey degisimleri

I1. Lityumun antidepresif etkililigi ile ilgili bulgular

1. Sagaltima yanit izt ve etki zamani

Depresyonun HDRS ve Beck Depresyon Envanteri ile beliflenen
siddetinin lityum ve plasebo gruplari arasinda farkii olup olmadigi varyans
analizi ile aragtinimigtir (Tablo-25 ve Sekil-13; Tablo-26 ve Sekil-14). 0. gin
ve wash-out ardindan 3. glinde iki grubun hem HDRS puanlari hem de Beck

Depresyon Envanteri puanlar farkli bulunmamistir. Sagaltima (imipramin-
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plasebo ve/veya lityum) basladiktan sonra gergeklestirilen degerlendirmelerde
ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhiiklar buliunmugtur. HDRS
puaniar sagaltimin 1., 2,, 3. ve 4. haftalarinda lityum kullananiarda, plasebo
grubuna kiyasla anlamh olarak dusuk bulunmustur. Beck Depresyon Envanteri
puanlari ise 2. haftadan baglayarak 3 ve 4. haftalarda yine lityum kullananlarda

plasebo grubundan anlamli olarak disik bulunmugtur.

Giin n Plasebo+imipramin n Lityum+imipramin P
0. 16 26.9+6.0 19 29.8+10.3 anlamsiz
3. 16 26.9+6.1 - 19 27.6+£10.4 anlamsiz
11. 16 23.9+8.4 19 15.5+8.8 p<0.01
18. 16 22.7+6.6 16 12.1+9.6 p<0.001
25. 15 21.1210.7 11 10.5+6.8 p<0.01
32. 11 20.6+12.0 4 5.8+6.2 p<0.05
3g. 9 15.2+11.5 1 8.0 anlamsiz
Tablo-25: Plasebo ve lityum gruplarinda HDRS puanlari dagilimi
HDRS puanlan
—— Plasebo+mipramin — * - Lityum+imipramin
30 T\ —
AN
AN
20 + N
\
15 - \’\ - o
e
\.__ -
10 4 - -
~ — —
5 i
O i e e e e DI S U |
0.giin 3.giin 11.giin 18.giin 25.gln 32.giin 39.gin
Zama

Sekil —-13: Plasebo ve lityum gruplarinda HDRS puanlan dagilimi
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Glin n Piasebo+imipramin n Lityum+imipramin P
0. | 16 27.8+10.2 19 28.7+11.8 anlamsiz
3. 16 26.9+13.2 19 25.4+11.6 anlamsiz
11. 16 24.8+15.8 19 18.6+13.1 anlamsiz
18. 16 22.8+x12.1 16 12.6+9.8 p<0.05
25. 15 23.4+14.2 i1 11.8+9.8 p<0.05
32. 11 23.1x11.6 4 3.0x2.2 p<0.01
39. | 9 16.9+10.4 1 6.0 anlamsiz

Tablo-26: Plasebo ve lityum gruplarinda Beck puanlari dagilimi

Beck puanian

30 ;\ ——{— Plasebo+mipramin = ¢ = Lityum+imipramin
\—\t\_‘
~
L -~
25 N o
~ ¥ -
J \
20 1 ~
A
~ g
~
15 + ~
~
P —
—
10 N
N
\ L4
5 N -
| -
o J‘ - — B o frm e SR Y |
0.gln 3.giin 11.gin 18.giin 25, giin 32.giin 39.gin

Zaman

Sekil-14: Plasebo ve lityum gruplarinda Beck puanlari dagilimi

Antidepresif sagaltima baglandigi andaki HDRS puani bazal alinmis ve
birer haftalik aralarla HDRS ile depresyon siddeti belirlenmigtir. Her hafta igin
bazale kiyasla HDRS puaninin degisim yizdesi hesaplanmig ve iyilesme hiz

gostergesi olarak ele alinmigtir (Tablo-27 ve Sekil-15).
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Tablodan da gorildigl gibi bazale gore degisim ylUzdesi ya da bagka bir
deyisle lyilegsme hizi lityum alanlarda plasebo alanlardan hem 1., hem 2., hem
de 3. haftalarda anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu imipramine ek olarak
lityum alinmasinin daha ilk haftadan baglayan ve ikinci, hatta Uglncl haftalarda

da suren antidepresif yanita bir katki gergeklestirdigini gostermektedir.

n Bazale gbre degisim yizdesi (%) F p

Piasebo+imip. i6 11.1+26.4

1. hafta 7.09 <0.05
Lityum+imip. 19 37.6+31.0
Plasebo+imip. 16 12.8+27.0

2. hafia | 12.70 <0.01
Lityum+imip. 16 50.3£32.4
Plasebo+imip. 14 19.7+44.6

3. hafta 5.28 <0.05
| Lityum+imip. 11 55.6+29.6
Plasebo+imip. 11 19.6+54.0

4. hafta 3.27 >0.05
Lityum+imip. 4 71.7+29.0

Tablo-27: Baglangica kiyasla HDRS puanlarindaki degisim ylUzdeleri

o]
o

== U= Plasebo+imipramin

~
(=]

—— Lityum+imipramin

wn D
o Q

FS
o
e

HDORS puanlanndaki duslis yuzdelari (%)

30 ¢
20 T " o [ - —
— - -
_______ -}
10
0# ;
0 1 2 3
Zaman (hafta)

Sekil-15: Baglangica kiyasla HDRS puanlarindaki degisim ylzdeleri

70



HDRS puanlarinda bazale kiyasla degil, bir 6nceki haftaya kiyasla
gerceklesen degisim yuzdeleri de hesaplanmistir (Tablo-28). Bu degisim
yuzdeleri bir yoni ile sagaltima yanit hizina, bir ydnuyle de lityumun antidepresif
etkiye katlim zamanina gdsterge olarak degerlendiriimigti. Buna gore ilk
haftadaki (3.-11. gunler arasi) ve 4. haftadaki (25.-32. gunler arasi) degisim
yuzdeleri lityum grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamh olarak yiUksek
bulunmustur. Bagka bir deyigle lityum antidepresif etkiye 1. ve 4. haftalarda

ozellikle katilmaktadir.

n Bir ﬁaﬂa cénceye gbre degisim ylizdesi (%) F p

Plasebo+imip. | 16 11.41+26.35

1. hafta 7.09 | <0.05
Lityumn-+imip. 19 37.56+30.95
Plasebo+imip. | 16 -16.96+90.13

2. hafla 1.83 | >0.05
Lityum+imip. 16 21.24+68.30
Plasebo+imip. | 14 11.5£43.6

3. hafta 0.60 | >0.05
Lityum+imip. 11 ~47.8+284 1
Plasebo+imip. | 11 12.44+37.56

4. hafta 494 | <0.05
Lityﬁm+imip. 4 59.79+30.87

Tablo-28: Bir dnceki haftaya gére HDRS puanlarindaki degisim ylzdeleri

Antidepresif etkinin gergeklesmedigi kararini verebilmek igin bir ok
yazarin gerekliligine inandigi stire 4-6 haftadir. Galismamizda da 6 haftalik siire
sonunda yanit alinamayan hastalarda sagaltim degisikiigine gidilmistir. Bu
nedenle 6 haftanin bitiminde plasebo ve lityum gruplarinda beliflenen klinik

durumlar tablo-29'da g6sterilmistir.
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g

imipramin+Plasebo (n) | imipramin+Lityum (n)
Manik kayma 7 6
Tam remisyon 2 13
Kismi remisyon 3 0
Yamt yok (yeni sagalima gegildi) 4* 0

*2 denekte tablolarindaki ileri agirlagma nedeniyle 4 ve 5 haftalik sagaltimlar sonunda EKT
uygulamasina gegilmistir.

Tablo-29: 6. hafta sonunda klinik durumlar

Galisma igin O6ngdrdugumiz 6 haftailk sagaltim suresi iginde tam
remisyon geii§ip geligmedigi o6lgUtl ile plasebo ve lityum gruplar
kargtlastiriidiginda hem klinik hem de istatistiksel diizeyde oidukga anlamii
sonuglar elde edilmistir (Sekil-16, Sekil-17). Lityum alanlarin %68.4'(inde,
plasebo alanlarin ise %12.5'inde tam remisyon gergeklesmistir. Manik kayma
da depresyondan bir bakima tam gikis olarak alindiginda anlamlilik daha da
belirginlegmektedir. $dyle ki, lityum grubunda depresyondan g¢ikis tim
deneklerde gergeklesmigken, plasebo grubunda 7 denek (%43.8) hala
depresyondan tam olarak gikmis degillerdi. Bu 7 denegin 4'Unde hig yanit

yokken 3'U ise kismi yanit vermiglerdir. "

14

(3 Imipramin+plasebo

# imipramin+ltyum

6

Tam remisyon Manlk kayma ya da kisml yanit ya da
yanit yok

—

*Yates dizeltiimis Ki-kare testi (SD=1, Ki-kare=8.93, p=0.0028)
Sekil-16: "Tam remisyon" digit alindiginda depresyondan gikis dagilimlari.
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- e
[J Tam remisyon ya da manik kayma /

B vant yok ya da kismi yant

oo R

Imlpramins+plasebo Imipramin+ityum

*Fisher exact test (SD=1, Ki-kare=10.09, p=0.0017)

Sekil-17: "Tam remisyon ya da manik kayma" diglt alindiginda depresyondan
cikis dagihimiari

2. Depresyon alt tiplerinde lityumun etkililigi '

Bazale kiyasla her hafta icin belirlenen HDRS puaniarindaki degisim
yuzdesinin depresyon alt tiplerindeki dagilimi tim grup igin tablo-30'da, piasebo
alanlar igin tablo-31'de ve lityum alaniar igin tablo—-32'de gosterilmistir. Hem
tum grupta hem de plasebo alanlarda depresyon alt tipleri arasinda degisim
yuzdeleri her hafta igin ayn ayr farkli bulunmamigtir. Buna karsin, lityum
alanlarda ilk haftadaki iyilegsme ylzdeleri agir olanlarda hafif ya da orta giddette
olanlara kiyasla;, melankolili olanlarda ise melankolisizlere kiyasla anlamli olarak

yuksek bulunmustur.
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1. hafta 2. hafta 3. hafta 4, hafta
(%) Degisim (%) Dedigim (%) Degisim {%) Degigim
n Ort. SS n Ort. 8§ n Ort. SS n | O, 8S
Psikotik bulgusuz | 29 | 26.4£30.2 27 | 30.9+354 20 | 31.1+44.4 12 | 30.8+57.7
Psikotik bulgulu 6 21.9+39.9 5 35.11+35.8 5 53.0+£27.7 3 44,2+35.4
Hafif ve orta 20 | 17.0+24.6 20 | 24.6132.1 16 | 27.0:46.5 | 10 | 23.4260.5
Agir 7 15 | 37.0+36.6 12 | 43.1237.8 9 | 50.6+29.3 5 | 53.8+29.7
Melankolisiz 25 | 20.2226.2 | 24 | 29.11335 18 | 30.0:44.8 | 12 | 30.4457 4
Melankolili 10 | 39.3+40.2 8 39.0+40.4 7 49.6+33.0 3 45,7+37.5

Tablo-30: Depresyon alt tiplerinde HDRS

degisim yuzdeleri: TUm grupta

puanlarinin basglangica kiyasla

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta
{%) Degigim (%) Degigim (%) Degigim . (%) Degigim
n Ort. SS n Ort. S§ n Ort. SS n Ort. §S
Psikotik bulgusuz 13 | 11.7£25.1 13 10.0£27.0 11 | 13.4:x47 .8 8 10.4+58.7
Psikotik bulgulu 3 | 10.4%37.7 3 | 25.0£28.6 42.8+20.9 3 | 44.2+354
Hafif ve orta 10 | 12.3+28.4 10 7.0£28.2 8.2+48.0 7 4,0+£60.3
Agir 6 10.0+25.1 6 22.4+24.0 5 40.2+31.9 4 47.0£29.4
Melankolisiz 12 | 16.4+27.9 12 | 13.5+29.7 10 | 14.0:48.8 9 | 17.7+59.1
Melankolili 4 | -3.5+14.6 4 10.6219.8 4 ] 33.9£33.0 2 | 28.1£30.9

Tablo-31: Depresyon alt tiplerinde HDRS

degdisim yuzdeleri: Plasebo grubunda

puaniarinin baslangica kiyasia

1. hafta 2. hafia 3. hafta 4, hafta
(%) Degigim (%) Degigim (%) Degisim (%) Degigim
n| ot SS [n| ot 88 {n| ot SS | n|oOn sS
Psikotik bulgusuz | 16 | 38.4+29.3 14 | 50.3+31.6 9 52.7+29.6 0 -
Psikotik bulgulu 3 33.3+46.5 2 | 50.2£52.3 2 | 68.5+37.3 0 -
Hafif ve orta 10 | 21.9£20.5(*) 10 | 42.3+26.4 7 51.0+33.7 3 68.6+34.6
Agir 9 55.0+32.2 6 63.8+39.3 4 | 63.6+22.9 1 80.9+ -
Melankolisiz 13 | 236+25.1(**) | 12| 44.6130.7 8 | 49.9+314 3 | 68.6x34.6
Melankolili 6 67.8+18.4 4 67.3+35.6 3 | 70.7+21.8 1 81.0+ -

*8S0=18, F=7.29, p=<0.05** SD=18, F=14.70, p<0.01

Tablo-32: Depresyon alt tiplerinde HDRS puanlarinin baglangica kiyasla

degisim ylzdeleri: Lityum grubunda
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3. Lityumun depresif epizod slresine etkisi

6. haftadan once manik kayma olanlarla tam remisyona girenierde
imipramin baslandiktan sonra ne kadar zamanda bu durumlarin gergeklestigi
belirlenmigtir. "Remisyon veya kaymaya kadar gegen imipraminli depresyon
sUresi" olarak adlandirilabilecek bu degisken bir yanit gostergesi olarak kabul
edilmistir. Lityum alanlarda bu slre ortalamasi 20.6+7.5 gun iken plasebo
alanlarda 33.8+10.2 gun bulunmugtur. Lityum alanlarin daha kisa surede tam
iyilestigi ya da kayma yasadigi bigiminde belirtilebilecek bu énemili klinik sonug

istatistiksel dlizeyde de anlamli bulunmustur ( SD=34, F=19.14, p<0.01).

4. Lityumun gereksinim duyulan antidepresif dozuna etkisi

"imipramin esdegeri" olarak calisma o©ncesinde kullaniimis olan
antidepresif dozlar ile galisma oncesinde ve galigmada kullanilan toplam
antidepresif dozlarl, plasebo ve lityum gruplan arasinda farkh
bulunmamistir.Buna kargin galigmada bizim verdigimiz imipramin toplam dozu
plasebo grubunda lityum grubundan aniamli olarak daha ylksek bulunmustur

(Tablo-33).

Kullamimis toplam antidepresif | imipramin+Plasebo | imipramin+Lityum P
dozu (mg) - grubu grubu

Galismada verilen* 6445+3511 4178+2614 <0.05
Gahsmadan 6nce kullamlan* 141943994 150543947 anlamsiz
Toplam* 7864+4756 55434737 anlamsiz

*imipramin esdederi" olarak standardize

Tablo-33: Plasebo ve lityum alanlarda antidepresif dozlar
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5. Lityumun gereksinim duyulan ek ilaglara etkisi

Yogun anksiyete ve/veya initial insomnide ek lorazepam; herhangi bir
insomni tarinde doksilamin sikeinat; insomni ve psikotik bulgu varliginda ise
tiyoridazin ek olarak kullaniimistir. Plasebo ve lityum alanlar her Ug ilag igin
karsilastinimistir (Tablo-34). Doksilamin suksinat ve tiyoridazin igin anlamh bir
fark bulunmazken lorazepam dozu farkl

bulunmustur. Lityum-imipramin

alanlarda ‘"gereksinim duyulan ek lorazepam dozu" plasebo-imipramin

alanlardan anlaml olarak dusuk bulunmustur (p<0.01).

Ek ilag toplam dozu | imipramin+Plasebo | imipramin+Lityum F p
(mg) {n=16) (n=19)

Lorazepam 76.5+55.5 35.3+29.8 7.81 <0.01

Doksilamin siiksinat 42.2+127.7 14.5+42.8 anlamsiz anlamsiz

Tiyoridazin 730£2722 274+1193 anlamsiz anlamsiz

Tablo-34: Plasebo ve lityum alanlarda ek ilag dozlari

lll. Ayni denekte hem plasebo, hem de lityum uygulanmasi ve elde edilen
sonuglar

Ug denek galigmanin gergeklestirildigi siire iginde yeniden depresyon
yagamistir. Her (g denekte de ilk ataklar izileyen manik epizodiar ve manik
epizodlari da izleyen sirasiyla 10 gunliik, 1.5 aylik ve 7 aylik remisyon ardindan
yeni depresif ataklar geligsmigtir. Bu nedenle her (g epizod da yineleme
(reklrrens) olarak kabul edilmigtir. Bu durum ayni deneklerde ikinci sadaltim
gemasini uygulama ve iki sagaltimi kargilagtirma olanag yaratmistir. Buna gére
Ug denege de ilk donemde verilmeyen sagaltim (yani imipramin-lityum almigsa

simdi imipramin-plasebo ya da tersi) uygulénmlgtlr (Tablo-35 a, b).
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Ug denekten gikarak sonug gikarmanin yanilticl olacagi ortadadir. Buna
karsin bu krosover degerlendirme gelecekteki bazi galigsmalar igin motive edici
su ilgi gekici egilimleri tagimaktadir:

imipramin-plasebo alan iki denekte manik kayma gozlenirken, ayni
denekler imipramin-lityum ile hem manik kayma yasamamiglar hem de daha
erken siirede remisyona girmislerdir.

Manik kayma ile sonlanan Ug indeks epizodun ikisi orta, biri ise agir
siddetli idi. Ayni deneklerin remisyon ile sonlanan indeks epizodlarinin ise ikisi
hafif biri orta siddette idi.

Krosover degerlendirme olanagi bulunan Ug denek igin galismadaki ilagh
depresyon sureleri, imipramin+iityum aimakta iken ortalam'a 18.7+3.1 gln
olmustur. Ayni siire ortalamasi imipramin+plasebo kullanan denekler igin ise
28.0+3.1 gun olarak bulunmustur.

Manik kayma gelisen her U¢ denekte de daha diglk imipramin dozuyla
kayma gelisirken, ikinci uygulamada daha ylksek dozlarda kayma
gelismemigtir. Ancak, ylksek dozda kayma gelismeyenlerden ikisinde lityum da
kullanilmaktaydi.

Galigma boyunca gereksinim duyulan lorazepam dozu da kombinasyonu
kullanan Ug denek igin ortalama 21.0+4.0 mg iken plasebo alan Ug denek igin

51.0+£24.0 mg olmustur.

IV. Yan etkilerle ilgili bulguliar

imipraminin tek basina ya da lityumla birlikte verilmesi durumlarinda yan
etkilerin ortaya ¢ikmasinda bir farklilik olugup olugsmadigi; hem tek tek her yan
etki igin, hem de bir denekteki toplam yan etki sayisi y6niinden

degerlendirilmigtir. Her yan etkinin imipramin-lityum ya da imipramin-plasebo
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gruplarindaki ortaya gikis sikhg! sekil-18'de (a, b, ¢, d) verilmistir. Biri diginda
yan etkilerin timu igin iki grup arasinda bir fark saptanmamigtir. Farkh sikhkta
ortaya gikan yan etki kabizlik olmustur. Yalnizca imipramin kullananlarda,
imipramin-lityum kombinasyonu kullananlara kiyasla daha sik kabizlik ortaya

gtkmistir (Ki kare= 4.72, p=0.03).

i Imipramin+plasebo grubu

[J Imipramin+ityum grubu

b A A 47

Az kurulugu Agzda ki tat Tremor Kas gixsiiziigl Konsantrasyon giglis Bulank gérme

Sekil-18a: Yan etki gorilen denek sayilan
7

Imipramin+plasebo grubu

L3 Imipramin+ityum grubu

Bas agnst Bags donmesi Nistagmus  Dizartri Bulant Kusma Dlare

Sekil-18b: Yan etki gdriilen denek sayilari
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Imipramins+plasebo grubu

[ imipraminsityum grubu

Kabizlk  Istah artmas) Kannagnsi Terleme Odem Politiri

Sekil-18c: Yan etki gériien denek sayilar

B Imipramin+plasebo grubu
(] imipramin+lityum grubu
4 4

Pollakin Polldips! ldrar gigligl Bradikardi Tagikard| Hlpotansiyon Baska

Sekil-18d: Yan etki gorulen denek sayilan



istatistiksel olarak anlaml diizeyde olmasa da bas donmesi ve terleme
yalnizca imipramin kullananlarda; polilri ve polidipsi ise kombinasyonu
kullananlarda daha stk ortaya gitkma egilimi gostermistir.

Her iki grup birlikte degerlendirildiginde en sik ortaya gikan yan etkiler;
agiz kurulugu (n: 13) ve tremor (n: 14) olmustur.

Bir denekte kag ayri yan etkinin ortaya giktigi da aragtiriimigtir. Lityum-
plasebo gruplarinda ve kayma olan—olmayan gruplarda dagilim sekil-19'da ve
sekil-20'de gosterilmigtir. Her iki durumda da gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark bulunmamistir.

Vs

@@ Imipramin+plasebo gruou

[ imipraminslityum grubu

& Yanetk
sayist

Sekil-19: Plasebo ve lityum alanlarda toplam yan etki sayilar
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Yan etkl
sayis|

Sekil-20: Manik kayma olan ve olmayanlarda toplam yan etki sayilari

Baglangica kiyasla bitiste ne plasebo ne de lityum grubunda tiroid
islevieri degismistir. iki grup arasindaki degisim diizeyleri de anlamii bir farklilik

gostermemektedir.

V. Caligmada gift-kor kogullar gergeklesti mi?

Bu soruya ilag kullanan hastanin, klinik durumu degerlendiren klinisyenin
(HDRS uygulayan AA ya da iD) ve yan etkileri belirleyen kiinisyenin (Yan Etki
Listesi uygulayan BO) calisma bitimindeki tahminleri dikkate éhnarak yanit
aranmigtir. Denegin, imipramine ek olarak lityum ya da plasebo aldigina iligkin
tesadlfen beklenen dogru yanit orani %50'dir. Bu oran hastanin tahminlerinde
%53 (17/32), HDRS uygulayan Klinisyenin tahminlerinde %48 (16/33), ve Yan
Etki Listesi uygulayan klinisyenin tahminlerinde ise %58 (19/33) olarak

belirlenmigtir.
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TARTISMA

Antidepresan ilaglarin psikiyatri pratigine hentiz girmedigi dénemlerde
bile depresyonu iyilestirici girigimlerin "gereginden fazla" kullaniimasiyla manik
kayma olugabildigi bildiriimigtir (Wehr ve Goodwin 1987 a). EKT'nin (Ploog
1951; Fink 1961), ardindan antitiberkilo ilaglarin (Crane 1956) ve nihayet
antidepresiflerin (Bunney ve ark. 1972 a,b,c; Bunney 1978; Wehr ve Goodwin
1987a) kullanima girmesiyle bu konuda olgu bildirimleri, uyarilar ve -arastirmalar
artmigtir. 1960 ve 70'li yillar konuya ilginin yogunlastig) bir dénem olmustur,
Antidepresanlarla manik kayma olusabildigi bugiin igin genelde kabul gérmékle
birlikte, bu fenomenin ték sorumlusu olamayacaklarl ve birgok degiskenin de
olaya katihminin s6z konusu oldugu bir gergektir. Bu degiskenlerin neler oldugu
gesitli arasgtirmacilar tarafindan olgu bildirimieri ya da kontrolli olmayan,
gogunlukla da retrospektif galismalarla ele alinmigtir. Konuyla ilgili sistematik,
kontrolli ve prospektif aragtirmalarin azligi yaninda 6zeliikle lityumun rollne
iliskin gift-kér, plasebo kontrolli higbir galigmanin bulunmayigi bizi bu
aragtirmayi gergeklestirmeye yoneltmistir.

Calismamizda manik kayma sikh@ tim grupta %37.1 bulunmustur.
imipramin+plasebo alanlarda bu oran %43.8 iken, imipramin+lityum alanlarda
%31.6 olmugtur. irﬁipraminin tek basina kullanim kargisinda lityumla
kombinasyonu bipolar depresyonda manik kayma sikligint azaltma agisindan bir
oranda avantaj sagliyor goériinmektedir. Ancak aradaki fark istatistiksei olarak
anlamli dedildir. Literaturdeki galismalarin gogunda unipolar ve bipolar hastalar
birlikte ele alindigindan tam bll: karsilagtirma olana@i yoktur. Ayrica lityumun

etkisini gift-kdr, plasebo kontrolit lkosullarda ele alan galismaya rastlamadik.



Trisiklik antidepresifleri lityum ya da plasebo ile birlikte uygulayan ve gift-kor
kargilastirma gergeklestiren tek galismada, endojen depresyoniu hastalar denek
olarak alinmis, antidepresif etkililige odaklasiimis ve manik kayma ele
alinmamisgtir (Lingjeerde ve ark. 1974).

Lityumun manik kaymaya kars! koruyabildigini bildiren yazarlar ya
retrospektif kart veya yatig verilerini tarayarak (Jann ve ark. 1982) ya da
arastirma olmaksizin klinikk deneyimlerinden yararlanarak teorik cgikarimlar
yapmiglardir. Bielski ve Riedel (1979) ile Reid (1984) lityumun trisikliklerle
olugsan manik epizoda karg! koruyucu oldugunu 6ne strmusglerdir (Brotman ve
ark. 1987). Jefferson ve Greist (1977) de ayni dogruituda gorus bildirmislerdir
(Jann ve ark. 1982).

Ote yandan, yine ya olgu bildirimleri ile (Feder 1990) ya da retrospektif
tarama sonucunda (Solomon ve ark. 1990) lityumun manik kaymaya karsi tam
bir koruma saglayamayabildigi de bildiriimistir. Hatta, baz yazarlar lityumun
antidepresiflerin kayma olugturucu etkisini potansiyalize edebildigini o6ne
strmusglerdir (Price 1984; 1987).

Bu noktada, dusiuk serum lityum dizeyi ile manik kayma arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptayan (Jann ve ark. 1982) ya da bu
iligkiden s6z eden vyazarlarin (Burrai ve ark. 1991) gorlsleri dnem
kazanmaktadir. Bizim galigmamizda lityum almakta iken manik kayma olusan 6
denegdin kayma dncesi (depresif epizodda) 6igllen son (ya da haftalik plazma
lityum dlzeyi 6lgim gunilnden énce kayma olmusgsa, bir 6nceki diizey ve doza
oranlanarak hesaplanan) plazma lityum duzeyleri, en dlisik 0.70 mEq/it, en
yuksek ise 0.93 mEg/it (ortalama 0.82+0.07 mEq/It) idi. Bu dizeylerin bipolar
deprese hastalar igin uygun oldudu ve diisiik plazma lityum diizeyinden bizim
deneklerimiz igin s6z edilemeyecedi agtktir. Kaldi ki kombinasyonu kullanan ve
manik kayma olugmayan 13 denegin remisyona girerken ya da hemen
oncesinde 6lgllen son plazma lityum dizeyleri de farkh bulunmamistir (0.68—-
1.31 mEq/lt arasinda: ortalama 0.89+0.11 mEg/it).
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Calismamizda yer alan 35 denekten gegmiste manik kayma o&ykusu
bulunan dokuzuna ait toplam 26 kaymanin 16'st lityum-antidepresan
kombinasyonu kullanilirken ortaya ¢ikmigtir. Kilinigimiz rutin uygulamasinda
yalnizca antidepresifle bipolar depresyon sagaltimi sik rastlanmadigindan
karsilastirma yapamadik. Ayrica kombinasyonia kayma olmayan epizod sayisini
belirleyemedigimizden, o agidan da kargllastirmaya girmedik. Yine de en
azindan bir grup hastada, gegr'nigte de kombinasyonun manik kaymayi
onlemede etkili olamayabildigi soylenebilir.

Sonuglarimiz manik kayma olugumunda lityumun roliine iligkin ilk gift—
kor, plasebo kontolll galigmanin Grinudir. Lityumun manik kaymaya karsi
kesin ve mutlak bir koruma saglayamadigini soyleyebiliriz. Lityumun manik
kayma olugum oranini artirmadigi da galigmamizin agik sonuglarindandir. Yine
de lityum alanfarda kayma olugsumunun géreceli azlidi, tam olmasa bile kismi bir
etkiye isaret ediyor olabilir. Bu konuda kesin sézler soylenmesi galismamiza
aldigimiz denek sayilarinin artmasi ile olanakli olabilecektir.

Manik kaymanin cinsler arasinda farkh siklikta ortaya gikmadidini bildiren
yazarlar (Jann ve ark. 1982) yaninda, kadinlarda daha stk gorildigini 6ne
surenler (Quitkin ve ark, 1981) de olmustur. Galismamizda hem genel olarak
manik kayma olusumunda, hem de lityum ya da plasebo almakta iken manik
kayma olusumunda cinsiyetin bir roli olmadigini saptadik.

Yag da birgok yazarin manik kayma aragtirmalarinda ele aldi§) bir
degiskendir. Kayma olanlarin daha geng bipolar depresyonlular oldudu bazi
yazarlarca (Nasrallah ve ark. 1982; Carney ve ark. 1989) 6ne sUrGimustiir.
Yagin manik kayma ile lligkili bir degisken olmadigini bildirenler de vardir (Jann
ve ark. 1982; Kupfer ve ark. 1988). Bizim sonuglanmiz bu ikinci grup
arastirmacilarinkilerle uyumiudur. ilk grup arastirmacilardan Nasrallah ve
arkadaglarninin hizli dongulli ve/veya lityum kullanan olgularn diglamalari, Carney
ve arkadaslarinin ise yalnizca dopaminerjik bir ajan (SAM) kullanmis olmalar

sonuglardaki uyumsuziugun olasi agiklamalari olabilir.,



Manik kayma dncesinde imipraminin tek basina ya da lityumla birlikte
kullaniimis olmasi maninin niteligini ve siddetini ne denli etkilemektedir? Bu
sorunun yanitini verebilmek igin dogrudan ve dolayli mani siddet gostergelerini
iki grup arasinda karsgllagtirdik. Dogrudan siddet gostergeleri olan klinik belirtiler,
DSM-I1I-R'ye gore mani alt tipleri ve CPRG mani olgedi puanlan iki grup
arasinda farkli bulunmamigtir. Dolayli siddet gdstergeleri olan manik epizod
sUresi ile baglangig, total ve gunilik ortalama néroieptik dozlari ydninden de
anlamii fark saptanmamistir. Literatirde streye iligkin 1-2 giinden (Pecknold ve
ark. 1986; Achamallah ve ark. 1991, Burrai ve ark. 1991; Jabeen ve ark. 1991),
6.5 aya (Gupta ve Narang 1986) kadar uzayan manik kaymalar bildirilmigtir.
Bizim olgularimizda da sure benzer bigimde oldukga degisken bulunmustur (en
kisa 1 gun, en uzun 200 gun). Yine de plasebo grubunda bir haftadan daha
kisa mani olugmamigken, lityum grubunda 3 denekte gok kisa sireli manik ya
da hipomanik tablolarin (1,2 ve 5 guniik) olugsmasi ilgi gekici bir egilim olarak
degeriendirilmigtir.

Depresyondan maniye kayma surecini ele alan birgok galismada, ilging
bigimde depresyonun belittileri, giddeti ve bir bakima bu iki boyutun
bltunlestiriimesinden olusan tanisal alt tiplerine fazlaca ilgi gosterilmedigi
gérulmektedir. Kayma fenomenini, ana tanilarla iligkisi ve ozellikle de ilaglarla
iligkisi agisindan aragtirmaya ydnelik asin ilgi bu durumun bir agiklamast olabilir.
CGalismalann buyuk kisminin retrospektif ve kontrolsiz olmasi, 6zellikle
semptomatolojiye retrospektif bakisin, glvenilidigi 6nemli 6lgiide disirmesi,
kanimizca bir bagka énemli etkendir,

Bizim galismamizin prospektif olmasi, hafif ya da agir tim olgulann
yatinlarak izlenmis olmasi ve Hamilton Depresyon Olgegi ile Beck Depresyon
Envanterinin haftada bir uygulanmig olmast bu konuda da s6z séyleyebilmemizi

olanakh kilmigtir.



Calismamizda manik kayma olusanlaria olugsmayanlar arasinda
depresyon alt tipieri yonunden (DSM-III-R'ye gore) bir fark bulunmamistir. Ug
ginlik wash-out ardindan belirlenen HDRS puanlari ile Beck Depresyon
Envanteri puanian ise sonrad;h manik kéyma olugsanlarda, olugmayaniardan
anlamh olarak yuksek bulunmusgtur. Bu anlaml siddet farki Beck Depresyon
Envanteri igin, sagaltim baslandikian sonraki 1. ve 2. hafta sonlarinda da
surmustur. HDRS igin ise sagaltimin ilk haftasinda kaybolmus ve ikinci hafta
sonunda yeniden belirginlegmistir. Bu konuda bipolar ve unipolar depresyoniari
birlikte ele alan ve oOnemli digude retrospektif degerlendirmelere dayal bir
calisma Angst (1987) tarafindan bildiriimistir. Buna gore hafif ve agir depresif
epizodiar benzer manik kayma sikligina sahiptirler. Unipolar depresyonlarin da
varlig! bu galisma ile tam bir kargilagtirma yapmamizi engellemektedir. Carney
ve arkadaglart (1989) ise kayma olan bipolarlarda, olmayanlar ve
unipolarlardan yalnizca Newcastle Depresyon (")Igegine yukselme olarak
yansiyan, HDRS ve Beck ile gosterilemeyen bir farklihktan s6z etmektedirler. Bu
caligma da istatistiksel analizieri olanakli kiimayan az sayida denek ile
gergeklestirildiginden sonuglarimizla kargilastirma olanadi yoktur.

Manik kaymanin galismada kullanilan imipramin toplam doziar ile
baglanti ortaya ¢ikmig olabilecegi dusUnulebilir. Ancak, tam tersine kayma
olmayanlarda imipramin toplam dozlarn anlamh dUzeyde daha yiiksek
bulunmustur. Bu noktadan hareketle diisik imipramin kUmulatif dozlarinin
kaymaya yol agtigini sdylemek yanlis olacaktir, Glinkii kayma olmayanlar da bu
duglk imipramin dUzeylerini kullanma basamagindan gegmislerdi. Bu durumun
olas! bir agiklamas! goyle yapilabili: Kayma olanlarla olmayanlar arasinda
"imipraminli gegen slre" istatistiksel olarak farkl bulunmasa bile, kayma
oimayaniar lehine bir miktar uzun idi. Ayrica kayma olanlarda depresyondan
iyilesmenin ilk haftalarda daha hizli gergeklesmesi ve bunun klinisyenin
imipramin  dozunu  artirmasini  frenleyici etkide bulunmasi, kayma

olmayanlardaki kiimdlatif imipramin dozunun yiksekligini agiklayabilir.
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Yalnizca kayma olan denekler incelendiginde de lityum kullananlarin
plasebo kullananlardan anlamit olarak daha az imipramine gereksinim
gosterdikleri bulunmustur. Calismanin gift-kdr kosullarda gergeklestirildigi
dusinUlirse bu durum, lityumun antidepresif etkililige katiimi ve gereksinim
duyulan imipramin dozunu diastrmesi ile agikianabilir.

Ote yandan kayma olusmayan grupta, lityum alanlarin plasebo
alanlardan daha az lorazepam kullanmig olmalari da benzer bigimde
yorumianabilir.

imipramin baglanmasi ardindan manik kayma olusana kadar gegen
ortalama sire 23.9+11.6 glin olarak belirlenmigtir. Angst, hem manik hem de
depresif kaymalarin ortalama olarak epizodun 120., hospitalizasyonun ise 50.
ginunde ortaya giktigini bildirmigtir (Angst 1987). Hizli donglli hastalarin
diglandig) bir galigmada ise bipolar hastalarda en sik itk 30 gunde kaymanin
ortaya ¢iktig) bildiriimektedir (Nasrallah ve ark. 1982). Wehr ve Goodwin ise
manik kayma latansinin en sik 21. gun dolaylarinda oldugunu ve bunun da
antidepresif etki latansi ile uyumlu oldugunu ileri strmusglerdir (Wehr ve
Goodwin 1979). Bizim sonuglarimiz izl déngulileri diglamamamiza karsin bu
son iki grup ara$t|rmacnl.arlnki!erleiyyumludur. Angst'in verilerinin retrospektif ve
1920-70 yilar arasina ait olmasi, yani énemli bir grup hastanin heniiz
antidepresiflerin kullaniimadigi dénemlere ait olmasi "daha geg¢ kayma"
olugumunu (blylk olasilikla da dodal bir seyirle) agiklayabilir. S-
adenosyimethionin igin ise gok ozellikli bir bigimde hem antidepresif etkililik
[birkag glin-2 hafta (Lipinski ve ark. 1984)], hem de kayma olusumu [birkag
saat-6 gun (Carney ve ark. 1989)] igin oldukgg erken sareler bildirilmigtir.

Literaturde, ilaca bagli kaymalarin ortaya gikmasina kadar gegen sire ile
ilgili olgu bildirimleri gdzden gegirildiginde, gerek bipolar disi duygudurum

bozuklugu olanlarda gerekse duygudurum bozuklugu disinda psikiyatrik tanis



olanlarda, 1 gﬁnden 200 gine kadar oldukga degisken sireler bildirilmistir
(Warren ve ark. 1984; Settle ve Settle 1984; Turner ve ark. 1985; Pecknold ve
ark. 1986; Chouinard ve ark. 1986; Knobler ve ark. 1986; Lebegue 1987;
O'Dowd ve ark. 1988; Schaerf ve ark. 1988; Nakra ve ark. 1989; Hon ve
Preskorn 1989; Sholomskas 1990, Stoll ve ark. 1991; Achamallah ve ark. 1991;
Jabeen ve ark. 1991a; Bittman ve ark. 1991; Burrai ve ark. 1991; Steiner 1991;
Mclvor ve ark. 1991; Jabeen ve ark. 1991b; Gajula ve Berlin 1993). Yalnizca
bipolar depresyonlu hastalardan olugan bizim arastirma popilasyonumuzda da
manik kayma ortaya gikana dek gegen imipraminli sire benzer bigimde gok
degisken (en kisa 8, en uzun 42 gin) bulunmustur.

Manik kayma olugsan deneklerin total depresyon sureleri agisindan
gruplar arasinda herhangi bir fark saptanmamstir. Buna karsin galismada
manik kayma oluguncaya kadar imipraminli gegirilen sire ise lityum
kullananlarda, plasebo kullananlara gére anlamli olarak daha kisa bulunmustur.
Lityum kullanan deneklerde manik kaymanin daha erken ortaya gikmasi olarak
degerlendirilebilecek bu bulgularin, lityumun antidepresif etkililigi ile ilgili
asagidaki veriler ve tartigmalaria birlikte ele alinmasi dogru olacaktir.

Manik kaymanin iligkilendirilebilecegi bir dedigsken de siklus
uzunluklandir. Her bireyin dedismez siklus uzunluklarina sahip olmadigini
biliyoruz. Bu nedenie gegmisteki en kisa, en uzun ve ortaiama siklus uzunluklar
ayri ayri dederlendiriimistir. Kayma olugumu siklus uzunlukiarinin higbiri ile iligkili
bulunmamigtir. Antidepresanlarin manik kayma ve donglide hizlanma yaptikiar
birgok galismaci tarafindan éne sirilmustir (Wehr ve Goodwin 1979; Nasrallah
ve ark. 1982; Wehr ve ark. 1986). Bipolar-1 tanili hastalarda bu riskin daha
fazia oldugu bildirilmigtir (Kupfer ve ark. 1988). Ancak antidepresiflerin bu
surece higbir etkilerinin bulunmadigini savunanlar da olmustur (Lewis ve

Winokur 1982, 1987; Angst 1987). Deneklerimizin gogu daha énce birgok kez
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depresyon gegirmis ve antidepresiflerle de sagaltiimiglardi. Buna karsin, bu
popiilasyonda kayma olusanlarda siklus uzunluklarinin higbir tirtnin, ézellikle
de en kisa siklus uzuniugunun farkli olmamasi son grup arasgtiricilarla uyumiu
izlenimi vermektedir. En azindan kaymanin hizii déngululikie sinirh olmayan
daha kapsamli bir fenomen oldugunu sdyleyebiliriz.

CGalismamizin bir diger onemli sonucu deneklerin hastalik 6ykilerinin
incelenmesinden elde edilmigtir. Galismada manik kayma oluganlarin,
gegmiglerinde de kayma olmasi; kayma olugsmayanlarin ise gegmislerinde de
bulunmamas! anlaml olarak yiksek oranda bulunmustur. Bir bagka deyisle,
kayma ile ilgili 6ykl, hastada antidepresan sagaltimla yeniden kayma olusup
olusmayacagina bir oigiide gésterge olabilmektedir. Bu sonug, ilk bakista
kaymanin bipolar bozuklugun gidisinde dogal bir fenomen oldugunu savunan
aragtirmacilarin (Lewis ve Winokur 1982, 1987; Angst 1987) goruslerini
cagristirmaktadir. Ancak, kayma duzenegi ile ilgili defektin kalitsal tasindigs,
olasilikla ilaglarla aktive edilmesi gerektigi ve hatta reversibl oldugunu &ne
siren  aragtincillarin  (Bunney ve ark. 1972¢c) gérislerini de
gegersizlegtirmemektedir. Gunklu deneklerimizde sagaltim bilgisi bulunan 26
gegmis manik kaymanin timinde antidepresan kullanimi s6z konusu idi. Ayrica
antidepresan olmakstzin bipolar depresyon sagaltimi, tablo hafif de olsa rutin
uygulanmadigindan bu konuda kesin yargiya varmak olasi degildir. Bu soruya
odaklasan arastirmalar ilging olabilir.

Oykude bilgi edinilen manik kaymalarin hangi sagaltimiarla ortaya Giktigi
arastirildiginda imipramin ve é‘mitnpti!inin 6ne giktigi gbrilmektedir. Ancak bu
dagiim, klinigimizdeki antidepresif kullanim profiline uygun gériinmektedir.. Bu
nedenle, s0z konusu iki ilacin kayma olusturmadaki sorumiulugunun daha
belirgin oldugunu sdylemek yanhs olur. Bu konuda literatiirde gesitli egilimler
s0z konusudur. Bipolarlar kargilagtiran bir galigmada kayma orani imipraminle

%25, amitriptilinle %8 bulunmugtur (Lewis ve Winokur 1987). Bupropionun
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kayma olugsumunda daha disik riske sahip oldugu da bildiriimistir (Prien ve
Gelenberg 1989). 80'e yakin kaynagin yeniden degerlendiriimesi ile varilan
sonuca goére kayma riski yéninden trisiklikler, MAQO inhibitorierinden farkl
bulunmamistir (Bunney 1978). Ote yandan kaymanin antidepresif tirinden
bagimsiz oldugu (Solomon ve ark. 1990); aradaki farkin ilaglaria ilgili kullanim
sikhgindan kaynaklandigr (Nasrallah ve ark. 1982) ve hatta fenomenin
antidepresif etkililikle ilgili old‘l,llgyu sgvunulmaktadlr (Wehr ve Goodwin 1987).

Calismamizda mevsimsellik, hastaligin baslangig yas!, hastalik siresi ve
gecmigteki manik/depresif epizod orani kayma fenomeni ile iligkili
bulunmamsgtir. Literatirde de bu degigkenlerle ilgili anlamh sonuglar
bildirilmemistir. Yalnizca, kayma gbzlenen bipolarlarda daha geng yasta
baslangi¢ bildiren bir galisma vardir ( Nasrallah ve ark. 1982).

Biyolojik degiskenlerden plazma ve eritrosit igi lityum diizeyleri ile lityum
oraniarl yonunden manik kayma olanlar ve olmayanlar arasinda herhangi bir
fark saptanmamistir.

DST depresyon igin yuksek 6zgullik ve duyarhkta bir test olarak oldukga
popularite kazanmigtir (Carroll ve ark. 1981; Carroll 1982 a, b). Ancak birgok
diger tanida da pozitifligin saptanmasi ve stres, ilaglar gibi birgok degiskenden
etkilendiginin gdsteriimesi popullaritesini azaltmigtir (Vahip ve ark. 1989 a, b).
Yine de depresyondan gikig! ele aldigimiz ve baglangigta (g ginlik wash-out
uyguladigimiz bu caligsmada DST sonuglarinin ilging olabilecegini diisindik.
Galismamizda DST tum grupta baglangigta %31.4 (n=11/35), bitiste ise %8.6
(n=3/35) oraninda pozitif bulunmustur.

DST pozitifiginin bizim popllasyonumuzda blyik élgiide depresyonia
birlikte oldugunu, depresyonu.’n iylesmesi ile normallestigini soyleyebiliriz.
Depresyondan iyilesmenin manik kayma ya da remisyonla olmasinin DST
negatiflesmesine bir etkisinin olmadigi da gériimustar.

Tiroid iglev testleri (T3, T4, TSH) ise gruplar arasinda ne baglangigta, ne

bitiste, ne de baglangica kiyasla bitigteki degisim yoniinden farkl bulunmamistir.
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Manik kayma olan ve olmayanlar arasinda 24 saatlik. idrar sodyum ve
" lityum dlzeyleri hem baslangigta hem de bitiste farkli bulunmamistir.
Baslangica kiyasla bitisteki degisim dikkate alindiginda, kayma olmayan grubun
idrar sodyum dlzeyinde anlamli yukselme saptanmistir. Kayma olanlarda ise
‘béyle bir degisim saptanmamistir. iki grup arasinda da degisim yoniinden bir
fark yoktur. Depresyondan gikista 24 saatlik idrar sodyumunda belirlenen bu
artis, hem plasebo ve lityum gruplarinda ayrn ayri, hem de grubun timunde
istatistiksel olarak anlamh dizeydedir.

Bu sonuglarin kaynag) arastiriidiginda ilk olarak galhsma dizayninin
yeniden gozden gegiriimesi akia gelmektedir. Deneklerden idrar toplama islemi,
baslangigta wash-out donemi iginde ve eger hasta lityum kullanmakta iken
galismaya alinmigsa son dozdan en az 12 saat sonra baglatiimistir. Bitiste ise,
remisyon ya da manik kayma ile depresyondan gikan ve lityum alanlarda
surdurilerek, almayanlarda ise hemen baslanarak, yani; Iityumun'kullamldlgl
kosullarda idrar toplanmistir. Bu uygulama literatur 1s1§inda dederlendirildiginde
lityum grubu, plasebo grubu ve tim grup igin, bitigte belirlenen idrar sodyum
yukselmesini ilk bakigta agiklar gibi gérinmektedir. Sdyle ki, Trautner ve
arkadaglari (1955), Fann ve arkadaslan (1969) ile Baer ve arkadaglarina (1970)
gore lityum, 1. ve 2. gunde sodyum dilrezine, 2. ve 5. gunler arasinda ise
aldosteron ekskresyon artiginin eslik ettigi sodyum retansiyonuna yol agmakta
ve normale donusg 2.-3. haftalarda olmaktadir (Goodwin ve Jamison 1990).
Bizim galigmamizda ortalama 20.6+7.5 gundlr (en az 8, en gok 39 giin) lityum
kullanan grupla (lityum grubu), 12-24 saat dnce lityum almaya baglayan grubun
(plasebo grubu) idrar sodyum diizeylerinin birbirlerinden farksiz, ancak
baglangica kiyasla ayri ayrn anlamli oranda artmis bulunmasi; problemin tek
bagina lityum kullanip kullanmama disinda agiklamalar gerektirdigini

gostermektedir.
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Hem tim grupta, hem de plasebo kullananiar ve lityum kullananlarda
depresyonun idrar sodyumunda yikselme ile sonlandigini sdyleyebiliriz.
Depresyonun tam duzelme ile mi, yoksa manik kayma ile mi sonlandigi ele
allhdlglnda ise ortaya ilging sonuglar ¢ikmaktadir. Tam dizelme ile
depresyondan gikanlarda idrar sodyumu yine yukselmistir. Ancak manik kayma
ile depresyonu sonlananlarda idrar sadyumunda anlamli bir degisim olmamistir.
Bagka bir deyigle, depresyondan normal duyguduruma gegen hastalarda
sodyum atihmi artmakta iken, karsit duyguduruma kayanlarda bu durum
goruimemektedir. Bu bulgu depresyonda sodyum retansiyonu, iyilesme ya da
manik kayma ile birlikte ise normallesme saptayan Hullin ve arkadaslarinin
(1976) (Goodwin ve Jamison 1990) bildirdigi sonuglarin ilk bolimu ile uyumiu,
kayma ile ilgili olanlarla ise uyumsuzdur. Buna kargin kisa dénglli bipolar
hastalar igin bildirilen manik kayma sirasindaki sodyum retansiyonu ile (Lévell
ve Hullin 1991) benzerlik gdstermektedir.

Bipolar bozuklugun gidisi sirasinda sodyum metabolizmasindaki
degdisimler birgok yazarin ilgisini gekmis ve arastirma konusu olmustur. Mani ve
depresyonda eritrosit sodyumunda artma (Frazer ve Mendels 1978);
intraselliler sodyumda artma (Esche ve ark. 1988); rezidiel (ki agirlikli olarak
intraselllerdir) sodyumda hem mani, hem de depresyonda artma, iyilesme ile
birlikte ise normallesme (Coppen ve Shaw 1963; Coppen ve ark. 1966) bu
gahsmalarin birkagina ait sonuglardir. Dogrulamayan cgalismalarin (Frazer ve
ark. 1983) varliina kargin depresyon ya da manide intraselliler sodyumun
arttigi, dolayisiyla atiimin azaldigini sdylemek olasidir (Goodwin ve Jamison
1990). Benzer bigimde iyilegme ile birlikte normallesme, galismamizda atilan
sodyum miktarinda baglangica kiyasla artma olarak gergeklesmistir. Tam
iyilesenlerde idrarla’ atilan sodyum artarken, manik kayma olanlarda

degismemesi bu ydnuyle birgok galigma ile uyumlu gériinmektedir.



Depresyondan tam iyilesme ile birlikte sodyum metabolizmasinda
gerceklesen denge, manik kayma ile olugsmamistir. Bagka bir deyisle;
depresyondaki sodyum atihm hizi manik kaymada da strmektedir. Bu durumda
idrar sodyumunda depresyoniin seyri sirasinda olugan degisimin, depresyona
0zgl olmadigini, manide de gergeklestigini, ancak tam iyilik dénemierinde
bunun gergeklegmedigini sdyleyebiliriz.

Gerek sinaptik iletide oynadiklan rol, gerekse lityumun onlarin yerine
gegebilmesi ve birgok hicresel strece katilimi, elektrolitierde klinik tabloya bagl
olarak olugan degdisimlerin 6nemini artirmaktadir. Calsmamizda sodyumun
atihm o6zelliklerinin tam iyilik donemindekinden farkli olarak, hem depresif
dénemde hem de manik kaymada benzer bulunmasi ileri galigmalara 6zendirici
bir sonugtur. Mani ve depresyon gibi karsit klinik tablolarin agikianmasinda,
kargit biyolojik slireg beklentilerine karsin, boylesi bir ortaklik itk anda yadirgansa
da, bu iki klinik tablonun tek bir hastaliga ait oldugu disinulirse s6zkonusu
ipucunun hastaligin batininun agiklanmasinda énemli olabilecegi sdylenebilir.

CGaligmamizin dnemli varsayimlarindan biri de lityumun antidepresif etkiye
katiimini  sinamaya ydnelikti. Lityumun antidepresif etkiye katiimi pek gok
aragttrmaya konu olmustur. Bunlarin gogu trisikliklere yanit alinamamasi
durumunda sagaltima lityum eklenmesiyle ilgilidir ve hemen timinde olumlu
sonuglar elde edilmigtir (Brotman ve ark. 1987; DeMontigny 1981,1983; Heninger
ve ark. 1983, Roy ve Pickar 1985; Price ve ark. 1986; Strober ve ark. 1992).

Tetrasiklikler igin (Terao ve ark. 1990) veya adolesanlarda (Thase ve
ark. 1989) ya da yalnizca bayan hastalarda (Worrall ve ark. 1979) benzer
sonuglar bildiriimistir. Metodolojik benzerlikler tasiyan bu galismalar sonuglarin
genellikle serotoninerjik iletinin arttirimasina baglamaktadirlar (DeMontigny ve

ark. 1983).



Farkli bir metodolojik ele alig bigimi de, aragtirmay! yanitsizlar yerine
henliz sadaltim gérmemis hastalarla gergeklestirmek geklinde olabilir. Béylece
direng ya da yanitsizlik kavramlarinin girmedigi, daha dogal bir popUlasyonla
galisiimaktadir. Bu yontemle gergeklestiriimis bazi galismalarda lityum bipolar
depresyonda antidepresif etkililik yoninden, imipraminden (Watanabe ve ark.
1975) ya da desipraminden (Mendels ve ark. 1972) farksiz bulunmustur.
Trisiklik antidepresanlarin tek basina ya da lityumla kombine kullanildigi gift-kor,
plasebo kontrolll, gok merkezli bir galigmada lityumun potansiyalize edici
etkisinin varoldugu sonucu ¢ikanimigtir (Lingjeerde ve ark. 1974). Bu son
calisma, uygulanan sagaltim agisindan bizim galismamizia uyumiudur. Ancak
daha heterojen bir grubun, endojen depresyon tanili hastalarin alinmis olmasi
onemli bir farktir. Yine de antidepresif etkililikle ilgili sonuglarmiz oldukga
benzerlikler gostermektedir. )

Gahsmamizda antidepresif etkililigi 6lgmede HDRS ve Beck Depresyon
Envanterini kullandik. Hamilton ve Beck puanlari hastaneye yatista ve (g gliniik
wash-out periyodu sonunda lityum ve plasebo alanlar arasinda farkh degildi.
Sagaltima baglandiktan sonra ise HDRS igin daha ilk haftadan baslayan, 2.,3.
ve 4. haftalarda da suren, Beck igin ise 2. haftadan baslayarak 3. ve 4.
haftalarda da siiren lityum grubu lehine anlamh digukiik bulunmusgtur.
Lityumun antidepresif etkiye katiimi HDRS'ye 1. haftadg yansimaya
baslamasina karsin Beck Depfesyon Envanterine 2. haftadan itibaren
yansimigtir. Bu durum HDRS'yi klinisyenin, Beck'i ise "self-report envanter"
oldugundan hastanin uyguiamésu ile baglantih agiklanabilir. Olasilikla
depresyondaki erken donem iyilesme klinisyen tarafindan HDRS ile
belirlenebilmektedir. Benlik saygisindaki diislis ve genel karamsariik, hastanin
ancak daha blyuk bir iyilesmeyi, gelisme olarak algilamasi sonucunu dogurmus
olabilir. Yani belki de Beck Depresyon Envanteri, hatta tim self-report

envanterler, depresyonun erken doneminde degigime duyarl degildir.
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Baslangica kiyasla HDRS puanlarindaki diigls yuzdesi iyilesme hizina bir
gosterge olarak alinmigtir. Bu dedisken de lityum grubunda 1., 2. ve 3.
haftalarda anlamli olarak yuksek bulunmustur.

Lityumun antidepresif etkiye katiiminin ne zaman gergeklestigi, her hafta
igin bir onceki haftaya kiyasla HDRS puanlarindaki degigim yuzdeleri
karstlastirilarak belirlenmeye gahsiimistir. 1. hafta ve 4. haftadaki degisim, lityum
grubunda anlamh olarak daha yuksek bulunmustur. Yani lityum, imipraminle.
sagaltiimakta olan hastalarda 1. haftada ve 4. haftada antidepresif etkiye dzel
ve belirginlesen bir katki gergeklestirmektedir. Daha énce de benzer bigimde
imipramin kullanmakta iken lityumun 1. ve 4. haftalarda antidepresif etkiye
katiimi endojen depresyon tanili hastalar igin bildiriimisti (Lingjeerde ve ark.
1974). Bu nedenle sonuglarimiz, lityumun antidepresif etkililige katilimi igin olast
dizenegin aragtinimasinda 1. ve 4. haftaya odaklagiimasi gerektigini
gostermektedir.

Deneklerimizin tim( bipolar depresyon tamili idi. Lityumun bipolar
depresyondaki etkililigi birgok'galisma ile gosterilmistir (Goodwin ve ark. 1972;
Baron ve ark. 1975; Jefferson ve ark. 1987). Lityum grubundaki deneklerin
timi ya tam remisyon ya da manik kayma ile depresyondan gikmiglardir, Buna
kargin plasebo grubunda 6 hafta sonunda 3 denek hala kismi remisyonda idi, 4
denek ise yanitsiz (2 denek tablolarindaki agirlagma nedeniyle 6. haftay:
tamamlamadan 4. ve 5. haftada) olarak degerlendirilmistir. ister tam remisyonla
ister kayma ile olugsun, depresyondan g¢ikis olgu alindidinda, lityum anlamii
olarak Ustin bulunmustur. Yalnizca tam remisyon gergeklesenier
incelendiginde de lityum grubunun istatistiksel olarak anlamh UGstinlGga

belirlenmistir.



iigi gekici bir bulgu da bazi depresyon alt tiplerinde lityumun etkililiginin
anlami olarak daha yﬁksek olmasidir. Bunlar agir depresyonlar ve melankolili
depresyonlardir.

Lityum kullaniimasinin bipolar depresyondaki bir bagka UstunlGgu
plaseboya kiyasla anlaml olarak daha kisa siurede tam iyilesme ya da kayma
ile depresyondan gikis saglamasidir.

Bulgularimiza gére bipolar depresyonun sagaltiminda ek lityumun varligi,
gereksinim duyulan kUmdilatif antidepresan (imipramin) dozunu ve ek
anksiyolitik ve/veya uyku indiktéri (lorazepam) dozunu anlamli dizeyde
azaltmaktadir. Yani, lityumun varligi bu ydnlerden de sagaltima 6nemli
katkilarda bulunmaktadir.

Galisma suresince 3 denek ikiser kez depresyona girmeleri nedeni ile
krosover degerlendirme olanadl vermiglerdir. Bu deneklere ait bulgular
degerlendirildiginde; indeks epizodun siddeti, ilagli depresyon slresi, kaymanin
ortaya ¢iktigi anda kullanilan antidepresif dozu ve gereksinim duyulan ek ilag
miktari gibi parametreler yéninden galigmanin genel sonuglar ile paralellikler
tagidigl dikkat gekmektedir. 3 denekten hareketle sonuglar gikarmanin hatall
olacag! agliktir. Krosover galigma devam ettiginden denek sayisinin artmasi ile
degerli sonuglara ulagmak olasi olabilecektir.

Yan etkilerle ilgili bulgularimiz, lityum-imipramin kombinasyonunun tek
bagina imipramine kiyasla o6nemli bir dezavantaj olusturmadan
kullanilabilecegini géstermektedir. iki grup arasinda farkh siklikta ortaya gikan
tek yan etki kabizlik olmusgtur. Lityum-imipramin grubunda kabizlik, yainizca
imipramin  kullananlara kiyasla daha seyrek ortaya ¢ikmistir. Bu fark
kombinasyon igin bir bakima avantaj olugturmaktadir. $oyle ki, imipraminin
periferik antikolinerjik etkisi ile kabizhgin ortaya gikist, lityumun digkiy)

yumusatici 6zelliginden etkilenerek belirgin olarak azalmaktadir. Ayrica tam ters
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yonde bir durum vyani diyare de gelismemektedir. Bu durum,
lityum+antidepresan kullananlarda diyarenin daha seyrek gorlldiigi yéntndeki
sonuglarla (Vestergaard ve ark. 1980) benzer kabul edilebilir.

Yalnizca imipramin kullananlarda bas donmesi ve terleme anlamli
dizeyde olmasa da daha sik ortaya gikma egilimi gostermigtir. Antikolinerjik
dogadaki bu yan etkiler igin, 6zellikle bu grubun daha ylksek kimulatif
imipramin dozlari almig olduklan disinilturse, beklenen sonuglar oldugunu
sOylemek olasidir. Ayni gekilde, kombinasyondaki politiri ve polidipsinin siklik
edilimi de lityuma bagdlanabilir. Ancak tek bagina lityum kullanan grubun
olmayigl kesin séz sdylenmesine engeldir.

Her iki grup birlikte degerlendirildiélnde"jé”:&i sik gorilen yan etkiler agiz
kurulugu ve tremor olmugtur. Bu belirtilerin, her iki ilacin yan etki profillerinde
farkli diizeneklerle de olsa bulunmast olasi bir agiklamadr.

Sonugta, yan etkilerle ilgili bulgularimiz literatlirdekilere (Rasmussen ve
Keitner 1987) benzer bigcimde lityum-antidepresif kombinasyonunun gtvenilir
oldugunu desteklemektedir.

Son yillarda bazi yazarlar, galisma metodolojilerinde yer alan korlik
kosullarini tartigmaya agmiglardir.

llaglarin géruniim, koku, tad ve ozellikle de yan etkileri nedeniyle
taninmalari pek zor olmadigi i¢in glinimizdeki olanakiar gergevesinde gergek
etkili ilag ile plaseboyu ayirdedebilmeyi engellemek gergeklesemeyebilmektedir
(Oxtoby ve ark. 1989). Bu durum vitamin ya da antibiyotiklere gére gok daha
fazla yan etkileri oldugu bilinen psikotrop ilaclar igin 6zellikle gegerlidir (White ve
ark. 1992).

Ayrica sagaltimin fazina goére de aktif ilaci plasebodan ayirma

olanaklarinin farklilagabilecedine dikkat gekilmigtir. Sagaltimin ilk ginlerinde yan
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etkilerin, ilerleyen dénemde ise aktif ilacin sagaltici etkisinin kdriik kosullarini
daha gok etkileyebilecegi savunulmugtur (Fishef ve Greenberg 1993).

Trazodon benzeri bir antidepresif oldugu disgtniilen eteperidon ya da
plasebo kullanmakta olan deneklerin yan etkileri ile ilgili verilerini degerlendiren
"kor" bir klinisyen, galismanin gergek kérligu hakkinda sliphe uyandiracak bir
kesinlikte aktif maddeyi plasebodan ayirdedebilmistir. Eteperidon kullananlarin
%73'0 (16/22) ve plasebo kullananlarin %67'si (8/12) dogru olarak tahmin
edilmigtir ki bu sonuglar rastlantisal dogru tahmin edebilme olasiligina goére
anlamli oranda yuksektir (White ve ark. 1992).

Klinisyen ve hastanin ilagla ilgili tanminleri rastlantisal oran olan %50'yi
agsmadid takdirde gift-kor kosgullann korundugundan séz edilebilir (Oxtoby ve
ark. 1989).

Bizim galismamizda, her iki grupta imipraminin ve gerektiginde ek
ilaglarin varligi, tek basina plasebo kullanan grubun olmayisi Gift-kér kosullarin
gerqeklegmesjne yardimci olmustur. Ayrica depresyonun giddetini olgen ve
manik kayma karan veren klinisyen (AA ya da iD) ile yan etkileri sorgulayan
klinisyenin (BO) ayn kisiler olmasi, gift-kér kosullar igin giiglii bir metodolojik
zemin olusturmustur. Yine de, denegdin “lityum ya da plasebo" gruplarindan
hangisine ait olduguna iligkin tahminler aragtiriimigtir. Hem depresyon giddetini
olgen ve manik kayma varligini belirleyen klinisyenin; hem yan etkileri
sorgulayan klinisyenin; hem de denegin tahminleri sirasiyla %48, %58 ve %53
olarak bulunmustur. Goruldigi gibi, yalnizca yan etkileri degerlendiren
klinisyenin tahmini beklenenden gok az ylksektir. Yine de her U¢ tahmin de
istatistiksel olarak (Oran Testi) tesadiifen beklenenden (%50) yiksek degildir.
Yani galismamizda gift-kér kogullar gergeklegmistir. Sonuglarmiz bunun verdigi

glvenle degerlendiriimelidir.



SONUGLAR

(1) Galigma grubunda manik kayma orani %37.1 olarak belirlenmigtir.
imipramin+plasebo kullananlarda %43.8, imipramin+lityum kullananlarda %31.6

oraninda manik kayma gelismigtir. Bu oranlar lityumun mutlak énleyici bir
etkisine isaret etmemektedir. Ancak lityumun az da olsa kayma sikh@ini azalttigi,
bir avantaj sagladig séylenebilir.

(2) Kayma olusan olgular, olusmayanlardan su degigkenler yoninden fark!i

bulunmaml§tlr:"' Yag; cins; hastaligin baglangig yasi; mevsimsellik; depresyon alt
tipleri; depresif epizod siresi; manik belirtilerin dagiltmi; mani alt tipleri; gegmis
manik ve depresif epizod sayilari, sureleri; siklus uzunluklari; 24 saatlik idrar
sodyum ve lityum dlzeyleri; deksametazon supresyon testi; plazma ve eritrosit

lityum dlzeyleri; lityum orani; tiroid iglev testieri.

Manik kaymanin olusma slresi ortalama 23.9+11.6 gln (en kisa 8, en
uzun 42 glinde) olarak bulunmustur. Manik kayma olusanlarda lityumun varlidi
depresyonun sonlanmasini, yani maninin ortaya ¢ikigini erkene gekmektedir.
Ayrica, kayma olusanlarda depresyondan iyilesme daha hizli gergeklesmistir.

Manik kaymanin siddetli depresyonlar ardindan gelisme olasiligi daha
fazladir, Lityumun varligt ortaya g¢ikan manik kaymalann siddetini
etkilememektedir. Yine de lityumun variiginda gikan manik kaymalar daha kisa
stirme egilimindedir. Kayma olugsumunda imipraminin ytksek dozlarinin roll
yoktur, Gegmiste manik kayma bulunup bulunmadigi kayma riskinin bir
gostergesi olabilecek degerde bulunmustur.

(8) Galismamizda Gglnci varsayimimizin kargiti sonuglar .elde ettik. Bipolar
depresyonun sagaltiminda lityum, imipraminle birlikte kullanildiginda iyilesme
hizini arttirarak iyilesme siresini kisaltmaktadir. Bir baska ifade ile sadaltim
protokoliinde lityumun da yer almasi antidepresif etkililigi arttirmaktadir.
Lityumun antidepresif etkinlige katihmi daha ilk haftadan baglamaktadir. Birinci
ve dordincli haftalarda katki daha belirgin olmaktadir. Lityum+imiprafnin

kullananlarin timU tam remisyon ya da manik kayma ile depresif epizoddan
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cikmistir. Yanitsiz ya da kismi yanith hasta kalmamigtir. Depresyon alttipleri
yéninden ise adir ve/veya melankollli depresyonda lityumun antldépreslf
etkinlige katihmi anlamli diizeyde daha belirgindir. Lityumun varhd: gereksinim
duyulan birincil antidepresifin (imipramin) ve anksiyolitik etki ya da uyku
indiiksiyonu amagl ek ilacin (lorazepam) kiumidilatif dozlarini da anlamli olarak
disurmustur.

Ozetle, bipolar depresyonun sagaltiminda lityumun, imipraminle birlikte
verilmesi sadaltimda belirgin ve ¢ok yonli Gstinlikler saglamaktadir.
4) Bipolar’ depresyonun sadaltiminda lityumun, imipraminie birlikte
kullanilmasinin yan etkilerin gérulme sikhigini artirmamigtir. Bu acgidan

lityum+imipramin kombinasyonu guvenilirdir.
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OZET

Bu galisma ile bipolar depresyonun sagaltimi sonucunda olusan “manik
ya da hipomanik epizoda kayma" sirecinin, lityumdan ne denli etkilendigi ve
bazi degigkenlerle iligkisi arastirimigtir. Arastiimanin diger iki temel konusu;
lityumun, antidepresif sagaltima etkililik ve yan etkiler yéniinden katilimi
olmustur. Caligmamiz  ¢ift-kér, plasebo  kontrollli  bir  ydntemie
(imipramin+"plasebo ya da lityum") gergeklestirilmistir. 22'si kadin, 13'U erkek
35 denege galfgma protokoll uygulanmustir.

Tim grupta %37.1 6ran|nda ortaya ¢ikan manik kayma; plasebo
grubunda %43.8, lityum grubunda ise %31.6 oraninda gériimugtlr. Bu oranlar
kesin ve mutlak olmasa da lityumun kayma sikligini az da olsa azaltarak,
avantaj sagladigini disiindirmektedir.

Bu galismada manik kaymanin yas; cins; hastaligin baslangi¢ yasi;
mevsimsellik; depresyon alttipleri; depresif epizod siresi; mani alt tipleri; mani
belirtileri; gegmis manik ve depresif epizod sayilari, sureleri; siklus uzunlukiari;
24 saatlik idrar sodyum ve lityum dizeyleri; deksametazon supresyon testi;
plazma ve eritrosit lityum dizeyleri; lityum oranlari ve tiroid iglev testleri ile
herhangi bir iligkisi saptanmamigtir.

Ote yandan; bipolar depresyonun sagaltiminda, imipramine ek lityumun
da kullaniimasinin pek c¢ok yonden antidepresif etkililige katki sagladigi
belirlenmistir. Bunlarin baglicalar; iyilesme hizinin artmast, lyilegme suresinin
kisalmasi, lyillegmenin daha ilk haftadan basglamasi, tim hastalann
depresyondan gikmast, agir ve/veya melankolili-depresyonda daha etkili oimasi,
gereksinim duyulan birincil antidepresifin (imipramin) ve anksiyolitik etki ya da
uyku induksiyonu amagh ek ilacin (lorazepam) kimdulatif doziarini azaltmasidir.
Lityumun antidepresif etkililige katihmi &zellikle birinci ve dordincl haftalarda

daha belirginlesmektedir.
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Yan etki sikig olgit alindi§inda giivenirlik yéniinden imipramin+lityum
kombinasyonu imipramin+plasebodan farksiz bulunmustur.

Sonug olarak bipolar depresyonun sagaltiminda imipramin+lityum
kombinasyonu givenilir bir uygulamadir. Lityum, antidepresif etkililige
yadsinmaz bir katkida bulunmaktadir. Manik kaymay: onlemede ise kismi bir

etkisinden soz edilebilir.
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Ek-1
ARASTIRMA PROTOKOLU ve iZiN BELGESI

Bu aragtirmanin en dnde gelen amaci yakinmalanmizin genel bir bedensel ve ruhsal
dederlendirmesinin yapiimas! ve bunlarin 1sidinda rahatsizidinizin tedavisidir.

Bu amagla, éncelikle kan, idrar, EKG, tiroid, DST tetkikleri ile baz! psikolojik testler
{Beck, CTT, RCT, vb.) gergeklegtirilecektir. Tetkiklerin ilaglardan kétl etkilenmaesini dnlemek ve
en dogru sonucu verebilmesini saglamak igin ilk tg gin, zorunlu durumlarda verilecek kisa etkili
baz ilaglar diginda dzgiil etkili bir ilag kullaniimayacaktir. Ug giniin sonunda ise her hastaya,
dozu hastah@imin agirhgina gore belirlenmek Gzere imipramin (Tofranil drj.) baglanacaktr.

Aragtirmada hem hekim, hem de hastanin dejerlendirmelerinde daha objektif (nesnel)
olabilmelerini saglamak amactyla geligmis Ulkelerde ve markezlerde de yaygin uygulanan bir
yontem, “¢ift kor" ydntemi uygulanacaktir. Buna gére hem hasta, hem de izleyen hekimin, lityum
kullaniip kullamimadigindan haberi olmayacaktir, Bu durum hastalar igin bir tehlike
olusturmamaktadir. Ginki iginde bulundugunuz bu hastalik déneminin esas etkin tedavi edicisi
imipramin (Tofranil drj.) her hastaya mutlaka verilecektir. Bdylece bu galigma ile sinanmaya
galigilan, imipramine lityum eklenmesinin gerekli olup olmadifi ile avantaj ve dezavantajlaridir.

Tedavi ve galigma stresi en ¢ok 6 hafta olacak ve hastalifinizin giddeti bir hekim
tarafindan, ilacin en ufak bir yan etkisi olusup olugmadid ise bir bagka hekim tarafindan haftada
bir yapilacak muayenelerle belirlenecektir.

Temel amacimiz rahatsizh§inizin etkin bir bigimde tedavisidir. Ayrica bu aragtirmadan
elde edilecek veriler, yukanda belirtilen amaci sinamaya yénelik olan ve EUTF Psikiyatri
ABD'nda yapilmakta olan bir aragtirma protokoll gergevesinde dederlendirilecektir.

Yukarida yazili olarak agtklanan ve bana Dr...........cccviiinniiininnninnnniinnen
tarafindan soz10 olarak ayrinhlanyla anlatilan aragtirmanin uygulamasim génall olarak
kabul ediyorum.

Yukanda yazih olarak agiklanan ve bana Dr..........ciinnn.
tarafindan s6zlii olarak ve ayrintilariyla anlatilan aragtirmanin hastama uygulanmasini
kabul ediyorum.
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Ek-2

Bilgi Formu
isim-Soyadt............. e e s p et s bb b b sasaneres Galigma protl. no: _ __
Adres: Ev. v st s tares s ssre s ar s esa st ret s
Tel  _ _ Tel__ _ o ____
Dogum Tarihi _J_ Yag._ _ _
Cins : _ (1= Kadin 2= Erkek)
Medeni Durum : _ (1= Evlenmemig 2= Evli 3= Boganmig 4= Dul)
Egitim dazeyi : _ (1= Okur~yazar degil 2= Okur-yazar 3= ilkokul egitimii 4= Orta-lise egitimii 5= Yiksek okul eg.)
Meslek : _ {1=Bosg, Igsiz, 2= Emekli 3= Ev hanimi 4= Ofrenci 5= Ciftgi 6= ig¢l 7= Memur 8= Serbest

meslek, kiiglk esnaf 9= Serbest meslek, blylk ticcar 0= Diger)

HASTAUK OYKUSU

Hasta digindaki bilgi kaynaklan ..............................................................................
Giventlirtigi _ (0= Guvenllmez 4=Tam guvenlllr)

Yeterliligi & : . (0= Yetersiz 4= Tam bilgi)

Hataligin baglangig yagt :
Hastalik gidisi

o,

Baglangig: CbeiesatsienisissshsastresbEe S R SRR LRSS E SR O SR S0 AL S0 O A S A SRR L OO e TES R RO be SR AR TS Sk She Ras e ba e Re st e s et tenns

.....................................................................................................................................................

.....................................................................................................................................................

.....................................................................................................................................................

1. Episod cocrorr P o rorororoorong R o oo R ool coococooocg ST TSRO .
I ST R oo TR ooocmoococooog i cocormnocmoag e onoonoacog i cooomonocoooog TSI SRRSO PPRORt
3 EPISOd L s oo SN oo O e ue o AR .. ... ..o« c0ssessessesonesnssesonsensesaasanane
A EPISOH e I o oo O s eeot s W oo0 cogiigooormoooooncc TSRS
S.Episod . O v oss e sr e NN, FOOOIO .,...o 05 ovs sor snssantssnsnions
6 EpISOd L e s s s I s veeer e e i aen sastsassnmrssnionnsrernss
7.Episod .. A o S cvove TR .., SOOI .. ..0o s0sssoressosseres
B EDISOd L e .. o o100 s SO B eciris RN ,.. ..., OORIOOIOIN . ... o0ontssrrons
9.Episod e e A ... SN, i vonsisns 1arrenr DITTUIIN . 1s0000 0PI s s sav usssobas
TOEDISOU  crveveiss sensevsernvesisenessssssnissns sebssersssssssesmsessssestonssssissesssnes  Sbessesiaessisssaesnerestesbesssaeraote hesbasatasesents
*+10'dan fazla epizod varsa yeterli ve giveniiir bllgi alinan epizodlar yukarida tanimlanacak, yeterli ve gavenilir
olmayan epizodlara iligkin bilgiler ise agagiya “genel ortalamalar® cinsinden befirtilecektir.

Bugane kadar gegirdigi:

A- 1) Depresif episod sayist _—
2) Manik episod sayist H.
3) Mikst episod sayis I

4) Befirlenemeyen episod sayise: _ _
B~ Depresyon ardindan geligen manik shift sayis

C- Depresif episodiarnin sure ortalamasi —_ _gin
D~ Manik episodlarin siire ortalamasi L ___gin
E- Gegmis shift dykas( varsa, shiftlerin sire ortalamalar :___gin
F- Shiftierin ortaya giaginda kullaniimakta olan sagalim (Sajallic! ajan, maksimum doz, SOre, V8..) I ....ueeiceristsenncninnnns

..................................................................................................

G- Episodlar gézéniine alindiginda mevsimsel pattern tagiyip tagimadigi (DSM-3-Rye gore) __ (1=Var 2= Yok}
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DEPRESYON iGiN “HAMILTON" PSiKiYATRIK DEGERLENDIRME OLGEGI

Ek-3
SEMPTOM

1. DEPRESIF RUHSAL DURUM
(Keder, umutsuziuk,caresizlik,
defersizlik duygusu)

2. SUCLULUK DUYGULARI

3. INTIHAR

4. GECE BASLANGICINDA
UYKUSUZLUK

5. QECE ORTASINDA UYKUSUZLUK

6. SABAHA KARS! UYKUSUZLUK

7. GALISMA VE FAALIYETLER

& W = 0O

- 0

BELIRTILERI

Yok

Bu duygusal durumiar hekim

soru sordufjunda anlagihr,

Bu duygusal durumlar hasta kendllifinden sbzle ifade eder.

Bu duygusal durumian hasta sbzstz ifade eder, yani yliz ifadeleri,durug
vazlyeti, ses tonu ve aflama efjliimi lle

Hasla kendilifjinden sbzll veya sbzsiz ifade lle YALNIZCA bu
duygudurumlanm ifade eder

Yok

Hasta kendinl suglar, gevresindekileri hayal kirnkliina ugratid: duygusuna
kapihr

Sugluluk fikirleri veya gegmigteki hatalar yahut k6t davramiglarin agin
diginiimes! .

Mevcut hastahifin bir ceza oldufu duygusuy, sugluluk yanilgilan

Hasta kendini suglayan sesler igitir ve/veya tehditkar halliisinasyoniar
gorar

Yok

Hayatin yaganmaya deger olmadi duygusu

Hasla dimeyl ister. Benlije ybnellk geglill 83tum fikirler

intinar fikirleri ve davraniglan

Intihar girigimiert (nerhangl bir clddi girigim 4 puan lle degerlendirilir}

Uykuya dalmada gilglk yoktur

Arasira (yani 1/2 saatten daha fazla) uykuya dalma glgliftinden sikayet
eder

Her gece uykuya dziiia giigliiinden gikayet eder

Higbir glgiik yoktur
Hasta gece sdresince huzursuziuk ve rahatsizitktan gikayet eder
Gece silresince uyanmalar (tuvalet inityaci diginda her yataktan kalkma 2

puanla degeriendlrilir)

Higbir gicliik yoktur
Hasta sabahin erken saatlerinde uyanir fakat yenlden uykuya dalabilir.
Yataktan kafktfj takdirde yeniden uykuya dalamaz

Higbir gliglii yoktur

Faallyetlere, galigmaya ya da hobilere lligkin yeteneksizilk, halsizlik veya
zayifik dilgiince ve duygulari

Faaliyetiere, hobllere ya da galigmaya karst ligl kaybl -bunu ya hasta
kendis! bildirir ya da dolayl) olarak gésterdidi uyugukiuk, karasizhk ve
tereddat fle aniagilir (galigma ya da aktivite géstermede kendisini
zoriamasi gerektifini hisseder)

Faallyetlere aywrdifj) zamanda filli azalma ya da randiman azalmasi.
Kiinikte veya hastanede hasta, kofugtaki gerekli igler diginda glinde én az
{ig saatinl hastane Igleri ya da hobiler gibl faallyetiere ayirmadigi takdirde
3 puan ile degeriendirilir

Hastanin meveut hastalifis ylziinden galigmasin durdurmasi.

Hastanede ya da klinikte, hasta kofugtaki gerekil igler diginda higbir
faallyet gdstermedijl ya da bu igier] yardim gbimeden yapamadif)
takdirde 4 puan lle defjeriendirilir
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10.

1"

12,

13.

14,

15.

16.

RETARDASYON (Dilgiincede ve
konugmada yavaglama,
konsantrasyon yeteneginde
bozukluk motor aktivitede azaima).

AJITASYON

PSISIK ANKSIYETE

SOMATIK ANKSiYﬁTE

SOMATIK GASTRO-ENTESTINAL SEMPTOMLAR

SOMATIK GENEL SEMPTOMLAR

GENITAL SEMPTOMLAR
(Libido kaybs, adet
bozukluklan gibl semptomiar)

HYPOKONDRIAZIS

KiLO KAYBI

& WD - O

N - O

& LN -0

E 7 I R Y - ]

N -

& W =0

v~ o>

Kohugma ve diigiince normal
Millakatta hafif retardasyon
Mullakatia befirgin retardasyon
Milakatta guglak

Tam stupor hall

Yoktur

Ellerle, saglaria vs. oynama

Elleri ofjugtuma, timak yeme, sag ¢ekme, dudaklari isirma
o

Yoktur R

Sibjektif gerllim v irritabilite

Onemsiz meselelerle kaygilanma

Yiiz ifades! ya da konugma ile befiren trkek tutum

Soru sorulmadan ffade edilen korkular

Yoktur Ankslyetenin yanisira gordlen

Hafif fizyolojk belirtiler, Ornegin:

Orta derecede Gastro-entestinal -agiz kurumasi,
Slddetli gaz, hazimsizlik, diyare, kramplar,
Yagantisini etkileyici gegirme. Kardlovask(iier—palpitasyon,
nitelikte basagrist Solunum-hipervantilasyon,

Igcokme, Idrar siklifli, terleme

Yoktur

Istah kaybi mevcuttur, fakat hasta kiinlk personelin isrart olmaksizin
yemek yer. Karinda afirlik duygulan

Kiinik personelin zorlamasi olmaksizin yemek yemede giiglik, Gastro~
entestinal semptomiar igin medikasyon yahut barsaklar igin faksatif veya
medikasyon talep eder ya da gerektirr.

Yoktur

Ekstremiteler, sirt veya bagta agirlik duygusu. Surt adnian,
bagaginiss, kas afrilan. Enerji kayb ve kolay yorulma
Herhangl bir belirgin semptoin 2 puan lle deferendirilir.

Yoktur
Halif
Siddetli

Yoktur

Evham, kendini dinleme (somatik)
Saghkla agin ilgilenme

Sik sik gikayetier, yardim tajepleri vs.
Hipokondriak yanilgiar

ANAMNEZE GORE DEGERLENDIRME

Kilo kayb yok

Muhtemelen mevcut bir hastalikla iigili kilo kayb
Kesin kilo kaytn (hastaya gére)

PSIKIYATRIST TARAFINDAN GERGEK KiLO DEGISIMLERI
OLCOLEREK YAPILAN DEGERLENDIRMELERE GORE
Haftada 1/2 kilodan az kilo kaybi

Haftada 1/2 kitodan fazla kilo kaybi

Haftada 1 kilodan fazia kilo kaybs
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

HASTANIN HASTALIGININ
BILINCINDE OLMAS)

GUNLOK DEGISKENLIK

DEPERSONALIZASYON VE DEREALIZASYON
(Omegin:Gergek dig) duygular, nihillstiik fikirler)

PARANOID SEMPT! ?MIAR

OBSESYONEL VE KOMPULSIF
SEMPTOMLAR

CARESIzLIK DUYGUSU

UMUTSUZLUK DUYGUSU

DEGERSIZLK DUYGUSU

S W N = O

W N - O N

-

w N -0

W N - O

Hasta, depreslf ve hasta oldufunu kabul eder.

Hastalifiini <abul eriar ana nedenin kbt diyete, liiime, agin
zaligmaya, viral er:fzkclyonlara, dinfenme ihtiyacina vs. bagtar.
Hastahi§in reddeder.

Ogloye kadar  Ogleden sonra

0 0 Yoktur
1 1 Hafit
2 2 Siddetit
Yoktur
Hafif
Orta derecede
Siddetil

Yagantiy1 etidieyici nitelikte

Yokdur
$dphel

Referans fikirleri
Referans ve persekilsyon yanilgian

Yoktur
Hafit
Siddetii

Yoktur

Yalnizca soru izerine ortaya gikan subjektlf duygular

Hasta garesizilk duygulanini kendilijinden ifade eder

Kogusgta gerekl iglert ya da kigiset hijyeni yerine getirmek igin zorlama, yo!
gdsterme ve ikna gerektirlr

Gilyinmek, bakim, yemek yemek veya kigise) hijyen icin fizik yardim
gerektirlr

Yoktur

Arada bir *hergeyin diizelecefinden” kugku duyar ama lkna edilebilir
Silreldi olarak umutsuziuk duyar ama ikna gabalarim kabul eder
Cesaretinin kinldigim,umuisuz ve geleceﬁe karamsar gézlerie baktifn gibi
duygular ifau? eder vé bii duygular kna yoluyia giderilemez

Higbir neden: olmadan ve yersiz olarak “lyllesemiyecegi® veya benzeri
dilgincelerde i1srar eder.

Hafif bzsayg kaybindan, agagjilik duygulan ve kendini degersiz gérme lle
degersizlik duygusu yanilgilanna kadar degigir.

Yoktur

Yalnizca soru Gizerine degerslizlik duygulanm (6zsayg) kaybi) belirtir
Kendilifinden de§ersiziik duygulanm {Bzsaygi kayby) belirtir

2'den fark glddet dereceslidir: Hasta, kendififinden *bir Ige aramadigini®,
*agafjilik oldufunu* dile getirir

Delllzyon nitelifinde defersizlik diginceleri —~yan! “¢6p kadar degerim
yok" vaya benzerl gibl ifadeler.

121



Ek-4

BECK ENVANTER}

YONERGE: Agafjida, kigllerin ruh di ifade ederken iullandiklar: bazi climialar veriimigtir. Har madds, bir gegit ruh durumunu anfatmaktadir, Her
maddede o ruh durumunun derecesin! belirleyen 4 segensk vardir. Litfen bu segenskler dikkatie okuyunuz. Son bir hafta Igindekl (gu an dahll)
kendl ruh durumunuzu gz 6niinde bulundurarak size en uygun olan Ifadey! bulunuz ve Igaretieyiniz. v

1. (a) Kendimi (zgiin hissetmiyorum.
{b) Kendimi Gzgiin hissediyorum.
(c) Herzaman igin Gizgintim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
(d) Oylesine tizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

2. (a) Gelecekten umutsuz degilim.
({b) Gelecek konusunda umutsuzum.
(c) Gelecekten bekledifim higbirgey yok.
{d) Benim i¢in bir gelecek cimadigi gibi bu durum diizelmeyecek.

3. (a) Kendimi bagarnsiz gérmiyorum.
(b) Herkesten daha fazla bagarisizliklanm oldu sayilir.
(c) Geriye donup baktigimda, pek gok bagansiziigimin oltiudunu gériyorum.
(d) Kendimi bir insan olarak timiyle bagarnsiz gbriiyorum,

4. (a) Hergeyden eskisi kadar doyum alabiliyorum (zevk alabiliyorum).
(b) Herseyden eskisi kadar doyum alamiyorum,
(c) Artik higbirgeyden gergek bir doyum alamiyorum.
(d) Beni doyuran higbirgey yok. Hergey ¢ok stkici.

s. (a) Kendimi suglu hissetmiyorum.
(b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
(c) Kendimi goduniukla suglu hissediyorum.
(d) Kendimi her an igin suglu hissediyorum.

6. (a) Cezalandinfiyormugum gibi duygular iginde degilim.
{b) Sanki, bazi geyler igin cezalandirilabilirmigim gibi duygular igindeyim.
(c) Cezalandinlacakmigim gibi duygular yagiyorum.
(d) Bazi geyler igin cezalandiriliyorum,

7. (a) Kendimi hayal lankhigina ugratmadim.
(b) Kendimi hayat kirikhgina ugrattim.
(c) Kendimden hig hoglanmiyorum.
(d) Kendimden nefret ediyorum.

8. (a) Kendimi dige( insaniardan daha kétd durumda gormilyorum.
(b) Kendimi zayifiklanim ve hatalarim igin elegtiriyorum.
(c) Kendimi hatalanm igin her zaman sugluyorum.
(d) Her kéti olayda kendimi sugluyorum.

9. (a) Kendimi élddrmek gibi digtincelerim yok.
(b} Bazen, kendimi 6ldiirmeyi digtniiyorum ama bdyle bir goy yapamam.
(c) Kendimi &tdirebilmeyi gok isterdim,
(d) Eger bir firsatin1 bulursam kendimi éldiriirim.

10. (a) Horkesten daha fazla agladigimi sanmiyorum.
(b) Eskisine gbre gimdilerde daha gok agliyorum.
(c) Simdilerde her an agliyorum.
(d) Eskiden aglayabilirdim. Simdilerde istesem de adliyamiyorum,
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1.

12,

13.

14,

15,

16.

17.

18.

19.

20.

21,

(a) Eskisine gbre daha sinirli veya tedirgin sayiimam.
(b) Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.

(c) Gofu zaman sinirli ve tedirginim,

(d) Simdilerde her an igin tedirgin ve sinirliyim.

(a) Diger insanfara kargt ligimi kaybetmedim,

(b) Eskisine gbre insanlarla daha az ilgiliyim.

(c) Diger insanlara kargt iigimin gogunu kaybettim.
(d) Diger insanlara kargs hig ilgim kaimad.

(a) Eskisi gibi rahat ve kolay kararlar verebiliyorum.

(b) Eskisine kiyasla, gimdilerde karar vermeyi daha gok erteliyorum.
(c) Eskisine gbre, karar vermekte oldukga gigluk gekiyorum.

(d) Artik hig karar veremiyorum.

(a) Eskisinden daha k&td bir dig gbrintigiim oldufunu sanmiyorum,
(b) Sanki ya;lanmls ve gekicilljimi kaybetmigim gibi digtndyor ve Gzdllyorum.

(c) Dig gbraniigimde artik degistirilmesi mimkiin olmayan ve beni girkinlegtiren degisiklikler oldugunu

hissediyorum.
(d) Gok girkin oldugumu disiniyorum.

(a) Eskisi kadar lyi galigabiliyorum. .
(b) Bir ise baghyabilmek igin eskisine gbre daha fazla gaba harciyorum.
(c) Ne ig olursa ofsun, yapabilmek igin kendimi gok zorluyorum.

(d) Hig galisamiyorum.

(a) Eskisi kadar kolay ve rahat uyuyabiliyorum.

(b) Simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum.

(c) Eskisine gére 1 veya 2 saat erken uyaniyor va tekrar uyumakia glgliak gekiyorum.
(d) Eskisine gore gok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

(a} Eskisine gére daha gabuk yoruldugumu sanmiyorum.

(b) Eskisinden daha gabuk ve kolay yoruluyorum.

(¢) Simdllerde neredeyse hergeyden kolay ve gabuk yoruluyorum.
(d) Artik highirgey yapamiyacak kadar yorgunum.

(a) igtahim eskisinden pek farkh degilim.
(b) igtahim eskisi kadar iyi degil.

(¢) Simditerde igtahim epey kétd.

(d) Artik hig igtahim yok.

(a) Son zamanlarda pek fazla kilo kaybetti§imi sanmiyorum.

(b) Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilodan fazla kaybettim.
(¢) Son zamanlarda beg kilodan fazla kaybettim.

(d) Son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim.

(a) Saghdim beni pek endigelendirmiyor.

(b) Son zamanlarda agn, sizi, mide bozuklugu, kabizlik gibi sikintilarim var

{c) Agr, s121 gibi bu sikintilanim beni epey endigelendirdigi igin bagka geyleri diginmek zor geliyor.
(d) Bu tdr sikintilar beni dylesine endigelendiriyor ki,artik bagka bir gey diiglinemiyorum.

(a) Son zamanlarda cinsel yagantimda dikkatimi geken bir goy yok.

. (b) Eskisine gére cinsel konularia daha az ilgileniyorum.

() Simdilerde cinsellikle pek ilgili dedilim.
(d) Artik cinsellikle hig bir ilgim kalmadi.
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Ek-5

YAN ETKi LISTESI

0.G | 3.G | 11.G

18. G

25.G

32.G

39.G

46. G

1. Agiz kurulugu

2. Agizda k6t tad

3. Tremor

4. Kas gligstizlig

5. Konsantrasyon glgligi

6. Bulanik gérme

7. Bag agnsi

8. Bag dénmesi

9. Nistagmus

10. Dizartri

11. Bulant:

12. Kusma

13. Diare

14. Kabizhk

15. Igtah artmasi

16. Karin agnsi

17. Terleme

18. Odem

19, Poliri

20, Pollakiri

21. Polidipsi

22, idrar yapma giiclaga

23. Bradikardi

24, Tagikardi

25. Hipotansiyon

26. Bagka yan etki

(0=Yok

1=Var)
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Ek-7

Ek-8

CPRG SEMPTOM GRUPLARI
Semptom CPRG Hekim Formu
1. Temel duygudurum __ 1 .
2. Emosyonel stabilte 2-1,2-2
3 Psikomotor aktuvnte 3,9-1,9-2
4. Dugunce SUI'GCI 4,5-1,5-2
5. Yuﬂzgérunumu-tutum 6,7
6 Konusma ve ses tonu 8
_ng_gbru—etkllesim 9-3,10
8. gvlg:libido , 11-1,11-2, 11-3, 11-4, 11-5, 11-13

!

Mani Belirti Ustesi

1. Elave duyidurum

2. Eﬁpans:f duy ﬂgudurum

3. irrltabl du Jgadurum

-4, Affektif lab;hte

5. Ozgivende énrnan;grandixbzita

6. Grandiyﬁz qQIir

_7. Azalmig uyku gereksinimi

8. Konugma niceliginde artma

9, Fikir ugusmasi

10. Dlstraktlbllne

11. Psnkomotor aktlvutede artma

12. Amaca ybnelik etkinliklerde arima: Genel

13. Seksu9|

14. s

15. Baska (ovsrersessnssnnoransssseressas )

16 Zevk verici etkinliklerde sonucu dikkate almaksizin artma: Genel

17 Seksuel

18. Ahsveng. hol para harcama

19 Uygunsuz aginhkta is projeteri

20. Bagka ( verin )

21. Paranoid-persekutnf dusunceler

22. Paranoid-persekutif delir

23. Referans dusunceleri

24. Referans deliri

25, Halusmasyonlar

26. Hasta oldufunu yadsima

27. Bagka ( )

(0=Yok 1=Var)
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