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Major Depresyon Hastalarinda Yagam Boyu Hipomanik Belirtiler ve
Aktivasyon Sendromu Iliskisi
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OZET

Amag: Amerikan Gida Ilag Dairesi (AGID) tarafindan tanimlanan
aktivasyon sendromu (AS) antidepresan tedavi sonrasi goriilen ve bipolar
bozukluk (BPB) ile iliskilendirilen 10 belirtiden olusur. Bu calismada
majér depresif bozukluk (MDB) tanist konmus ve antidepresan tedavi
baslanacak hastalarin, yasam boyu hipomanik belirtiler ile tedavi
siirecinde AS gelismesi arasinda iliski olup olmadiginin saptanmasi
amaglanmustir.

Yéntem: Universitesi  Eriskin  Hastanesi ~ Psikiyatri
poliklinigine bagvuran, MDB tansstyla antidepresan tedavisi planlanan
60 hasta, tedavi baslangicinda, 2. hafta sonunda ve 4. hafta sonunda
olmak iizere ii¢ kez degerlendirilmistir. Ilk goriismede Hipomani Soru
Listesi-32 (HSL-32) uygulanmusur. Ayrica AS belirtilerini saptamak
iin ti¢ goriismede de Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO),
Hamilton Anksiyete Degerlendirme C)lgcgi (HADO), Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Barnes Akatizi Olgegi

(BAO) uygulanmistir.

Hacettepe

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 25’inde (%41,7) AS saptanmustir.
En ¢ok saptanan AS belirtileri uykuda bozulma (%31,7), anksiyete
(%25) ve sinirliliktir (%15). AS saptanmayanlar ile saptananlar arasinda,
HSL-32 test puanlart bakimindan anlamli fark bulunmusgtur. AS belirti
sayist ile HSL-32 test puani arasinda orta diizeyde iliski saptanmuistir.

Sonu¢: Yasam boyu hipomanik belirtileri fazla olan depresyon
hastalarinda AS daha fazla saptanmustir. BPB'de yanlis tant sikliginin
yitksek oldugu goz 6niine alinacak olursa, depresyon hastalarinda
antidepresan baslama karari almadan 6nce HSL-32 gibi dlceklerle
hipomanik ozelliklerin degerlendirilmesi yararls olabilir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk, majér depresif bozukluk,

antidepresanlar, aktivasyon sendromu, hipomani

SUMMARY

The Relationship Between Lifetime Hypomanic Symptoms and
Activation Syndrome in Major Depressive Disorder

Objective: Activation syndrome (AS), as described by the U.S. Food
and Drug Administration (FDA), comprises 10 bipolar associated
symptoms which starts after antidepressant therapy. The aim of this
study is to investigate whether there is a relationship between lifetime
hypomanic symptoms and the development of AS in patients diagnosed
with major depressive disorder (MDD).

Method: The study was conducted at Hacettepe University Faculty
of Medicine Department of Psychiatry. A total of 60 consecutive
outpatients diagnosed with MDD were assessed at three time points;
before the initiation of antidepressant therapy (baseline), at 2nd week
and at 4th week. At the initial interview the patients completed the
Hypomania Checklist-32 (HCL-32) in order to assess the lifetime
history of hypomanic symptoms. Barnes Akathisia Rating Scale (BARS),
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D), Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM-A) and Young Mania Rating Scale (YMRS) were
utilized to detect the symptoms of AS at each assessment.

Results: AS was detected in 25 (41.7%) patients. The most prevalent
symptoms of AS were insomnia (31.7%), anxiety (25%) and irritability
(15%). A significant difference was found in the HCL-32 scores of
patients with and without AS. A moderate correlation between the
number of AS symptoms and HSL-32 test scores were also determined.

Conclusion: AS development was more common among the depressed
patients with lifetime history of hypomanic symptoms. Given the
frequency of misdiagnosis of BPD as MDD, it would be helpful to assess
the hypomanic symptoms systematically with scales similar to HSL-32
in depressive patients before prescribing antidepressant medication.

Keywords: Bipolar disorder, major depressive disorder, antidepressants,
activation syndrome, hypomania
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GiRi$
Unipolar ve bipolar depresyon ayrimi iizerine ¢ok ¢aligilmis-
ur ve halen psikiyatrinin en tarugmali konulari arasindadir.
Ayaktan hastalarin tani ve tedavileri ele alinirken, bipolar
bozukluk (BPB) ve ilgili bozukluklarda yanlis majér depresif
bozukluk (MDB) tanist konmasi yaklasik %60 oranindadir
(Hirschfeld ve ark. 2003). Bunun birgok sebebi vardir. Basta
gelen sebeplerden biri muayene ve dykii alinmasi sirasinda hi-
pomanik belirtilerin atlanmasidir (Hirschfeld ve ark. 2003,
Angst ve ark. 2011). Hipomanik dénemlerin kisa, islevsel-
ligin artabildigi donemler olarak tecriibe edilmesi ve hasta-
lar tarafindan doktora iletiimemesi bu durumun sebepleri
arasinda gosterilir (Judd ve ark. 2003, Vieta ve ark. 2009).
Hipomanik belirtilerin klinik pratikte atlandigina iliskin bir
diger kanit ise dl¢ekler kullanilarak yapilan calismalarda daha
yiiksek oranda belirti saptanmasidir. Depresyonun klinik epi-
demiyolojisi ile ilgili Fransiz Ulusal EPIDEP (Evaluating the
Clinical Epidemiology of Depression) ¢alismasinda, hipoma-
ni belirtilerinin 6z bildirim yolu ile ayrintl: sekilde sistematik
degerlendirilmesi yapilmustir. Calismanin baslangicinda BPB-
IT orani %20 iken, hipomani belirtilerini ayrinuli sorgulayan
oleek kullanildiginda bu oranin %39’a, yani yaklagik iki kat-
na ¢ikug goriilmistiir (Akiskal ve ark. 2006).

Hipomanik belirtilerin atlanmast tedaviyi de olumsuz etki-
lemektedir ve bipolariteyle iliskilendirilen bir diger durum
ise antidepresan yaniuyla ilgilidir. Antidepresan baglandiktan
sonraki ilk haftalarda olusabilecek anksiyete, ajitasyon, uy-
kuda bozulma ve sinirlilik gibi olumsuz etkiler eskiden beri
klinisyenlerce bilinmektedir. Aktivasyon sendromu (AS) veya
“Jitteriness/Anxiety Syndrome” /Gerginlik-Anksiyete send-
romu (GAS) diye adlandirilan bu fenomenin iyi agiklanabil-
mis ve tutarlt bir tanimi yoktur (Culpepperer ve ark. 2004,
Sinclair ve ark. 2009). 2009 yilinda yapilan bir sistematik
gozden gecirmede, uykusuzluk anksiyete, sinirlilik, enerji ar-
tst ve huzursuzluk en ¢ok dne cikan belirtiler olarak gosterilse
de tutarls bir bicimde tiim ¢aligmalarda saptanan tek bir belir-
ti bile yoktur (Sinclair ve ark. 2009). GAS, AS’den ¢ok daha
once kullanilmaya baglanmis, tubbi yazinda ve yonergelerde
ozellikle anksiyete bozukluklarinda segici serotonin geri alim
onleyicilerini (SSGO) kullanirken dikkat edilmesi gereken bir
durum olarak anilmistir (Baldwin ve ark. 2005, Harada ve
ark. 2008, Sinclair ve ark. 2009).

2003 yilinda Amerikan Gida ve [lag Dairesi (AGID), kisa
stireli caligmalarda antidepresan ilaglarin cocuklar ve ergen-
lerde intihar diisiincelerini ve davranigini artirabildiginin
saptandigini bildirmistir (AGID 2003). 2004de ise antidep-
resan tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan ve olast intihar dnciile-
ri olarak belirledigi 10 belirtiye (anksiyete, ajitasyon, panik
nébeti, uykusuzluk, sinirlilik, ditismanca tutum, saldirganlik,
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diirtiisellik, akatizi, hipomani/mani) karst uyarmis ve an-
tidepresan tedavi baglamadan once BPB riskine iliskin bilgi
alinmasi istenmistir (AGID 2004). Sonradan bu belirti kii-
mesi klinisyenlerce “Aktivasyon sendromu” (AS) olarak anil-
mustir (Culpepper ve ark. 2004). 2007’de AGID, tiim anti-
depresan ilaglarin, cocuklar ve ergenlerde oldugu gibi 18-24
yas arast geng eriskinlerde intihar riski ile ilgili bilgileri iceren
genigletilmis kara kutu uyarist tagimasina karar vermistir. Bu
riskin tedavinin baglarinda, genellikle ilk iki ayda oldugunu
belirtmistir (AGID 2007, Friedman ve Leon 2007).

Ajitasyon, diismanca tutum, saldirganlik, psikomotor huzur-
suzluk, uykusuzluk gibi AS belirtileri, disforik mani/hipoma-
nide de goriilebilir. 2004” deki bir caligmada, geriye déniik
olarak degerlendirilen antidepresan veya psikostimiilan veri-
len cocukluk ¢aginda baglayan BPB olan 57 hastadan, 33t
(%58) 14 giinlitk ortalama gecikme ile mani gelistirmistir.
Mani gelisen hastalarda es zamanli olarak AS’ye karsilik gelen
bircok belirti gozlenmistir (Faedda ve ark. 2004). Ayrica bu
belirtiler BPB’le iliskili baska klinik durumlarda da buluna-
bilir. Bunlardan ikisi karma depresyon ve ajite depresyondur.

Ajite depresyon psikomotor hizlanma, huzursuzluk, konus-
kanlikta artma, disfori, sinirlilik, diisiincelerde hizlanma, si-
kint hissini abarulr ifade etme, bunalt ya da panik ataklar
gibi baz1 uyarilma belirtilerinin bulundugu bir depresyon ola-
rak tanimlanmistur (Maj ve ark. 2003, Akiskal ve ark. 2005).
Ajite depresyon, depresyon dénemi icerisinde 6forik olmayan
hipomani belirtilerinin olmast seklinde de tanimlanabilir. Bu
hastalarin depresyonlarinin unipolar depresyon mu, bipolar
depresyon mu, karma durum mu oldugu net degildir. Hatta
bu durumda antidepresan kullaniminin intihar riskini artira-
bilecegi de 6ne siiriilmekeedir (Maj ve ark. 2003, Akiskal ve
ark. 2005, Koukopoulos ve ark. 2013).

DSM-IV-TR ol¢iitlerine gdre karma dénem tanisi, sadece
hem depresif hem de manik donem 6lgiitleri es zamanlt ola-
rak kargilaniyorsa konulabilmekteydi (Amerikan Psikiyatri
Birligi 2000). Oysa bazi arastirmacilar MDB tanist olan has-
talarda, birka¢ mani/hipomani belirtisinin var oldugu klinik
durumu karma depresyon olarak tanimladilar (Benazzi 2002,
2007). 2005 yilindaki Akiskal ve arkadaglarinin bir ¢alis-
masinda iki haftadir psikotrop ilag kullanmayan 254 MDB
tanust konmus hastaya, “The Hypomania Interview Guide”
(HIGH-C, Hipomani Gériisme Kilavuzu) uygulanmis ve
BPB agisindan aile 6ykiisii alinmugtir. Major depresif donem
icindeki hipomanik belirtiler 3 ve daha fazla ise karma dep-
resyon olarak, HIGH-C" deki psikomotor ajitasyon puani
2 ve daha fazla ise ajite depresyon olarak kabul edilmistir.
Hastalarin %19,7’sinde ajite depresyon saptanmis ve ajite
depresyon ile karma depresyon arasinda iliski saptanmistr.
Ajite depresyon grubunu yazarlar, 6forik olmayan hipoma-
ni belirtilerinin olmast nedeniyle “pseudo-unipolar (yalanci



unipolar)” olarak tanimlamigtir. Bu durumun klinik yansi-
masi olarak, daha 6nce AGID tarafindan tanimlanmis olan
AS’nin aslinda értiistigiini, antidepresan kullaniminin uy-
gun olmayan hastalarda basglanmasi sonucu ortaya ¢ikugini
one siirmiiglerdir (Akiskal ve ark. 2005). Takeshima ve ar-
kadaglarinin (2013) geriye doniik dogal izlem ¢alismasinda,
poliklinik izlemi sirasinda BPB tanisi alan MDB hastalarinda,
oncesinde daha yiiksek oranlarda AS goriildiigii bildirilmistir.
Sonug olarak AS ve karma depresyon arasindaki fenomenolo-
jik benzerlikler dogrultusunda, AS’nin antidepresan kaynakl
karma depresyon olarak anlagilabilecegini one stiriilmiistiir
(Akiskal ve ark. 2005, Akiskal ve Benazzi 2006, Takeshima
ve ark. 2013). Fakat DSM-5te karma dénem tanimi kaldi-
rilmigtr. Onun yerine “Depresyon donemi karma ozellikli”
ve “Manik/hipomanik dénem karma 6zellikli” tanimlart ge-
tirilmigtir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2014). Boylece hem
depresyon déneminin hem mani déneminin kendine has kar-
ma ozelliklerle tanimlanabilmesi amaglanmistir. Ama her iki
grupta ortiisen belirtilerin (sinirlilik, psikomotor ajitasyon ve
dikkat daginikligr) tanida kullanilamayacagi belirtilmistir. Bu
durumun karma depresyon icinde en sik goriilen belirtilerin
disarda birakilmasina neden oldugu yéniinde karsic goriisler
bulunmaktadir (Koukopoulos ve ark. 2013).

AS’nin BPB ile iliskili oldugu ve MDB tanisiyla tedavi edilen
hastalar arasinda bipolariteyi isaret eden ozellikleri olanlarda
daha cok goriildiigii yaygin olarak disiiniilmekeedir. Ancak
bilindigi kadariyla heniiz bu konuda ileriye doniik izlem ¢a-
lismasi yapilmamistr. Gegmis ddnemde yasanmig hipomanik
belirtilerle, antidepresan tedavi sonrasinda AS gelismesinin
iligkili oldugu 6ne siiriilebilir. Bu ¢alismada MDB tanisi kon-
mus ve antidepresan tedavi baslanacak hastalarin, daha 6nce
yasadigt hipomanik belirtiler ile ilgili degerlendirilmesi ve
tedavi siirecinde AS gelismesinin ge¢misteki bu belirtiler ile

iligkili olup olmadiginin arastirilmast amaclanmistr.

YONTEM
Hastalar

Arastirma Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Psikiyatri
polikliniginde ytrtitilmistir. Nisan 2015 ve Aralik 2015
tarihleri arasinda poliklinige bagvuran ardisik hastalar arasin-
dan, MDB tanist konulup, ayaktan, sadece bir antidepresan
ilag tedavisi baglanmasi planlanan hastalar, tedavilerinden
sorumlu doktorlart tarafindan ¢alismaya yonlendirilmistir.
Hastalar, yazili bilgilendirilmis onamlari alindiktan sonra ¢a-
lisma 6lgiitleri agisindan degerlendirilmistir. Aragtirma siire-
since hastalara doktorlar1 tarafindan énerilen tedavilere mii-
dahale edilmemis ve hastalar ¢alisma deseninin gerekeirdigi
araliklarla izlenmislerdir. DSM-IV’e gére halen ya da gegmis-
te sizofreni, diger psikotik bozukluklar, BPB, organik psikoz,

demans, nikotin disinda herhangi bir madde ya da alkol ba-
gimliligi tanisi konanlar, ¢alismanin gerektirdigi degerlendir-
me ve gdriismelere engel olabilecek siddette nérolojik ve fizik-
sel hastaligs olanlar, son bir ay icinde psikotrop ila¢ kullanmis
olanlar ve antidepresan tedavi ile beraber bagka bir psikotrop
ila¢ baglanmis olanlar ¢aligmaya alinmamiglardir.

Aragtirmanin Deseni

Calismaya kaulmak tzere bilgilendirilmis onamlari alinan
hastalara DSM-IV’e gore Eksen I ruhsal bozukluk tanilari aci-
sindan degerlendirilmek tizere yapilandirilmis klinik gériisme
(SCID-I) uygulanmistir. Major Depresif Bozukluk (MDB)
tanist dogrulanarak, diglanan tanilarin varlis acisindan da
degerlendirme yapilmisur. Daha dnceki caligmalarda AS ve
AS’ye karsilik gelen belirtilerin tedavinin daha ¢ok ilk haf-
talarinda oldugu belirtilmistir (Faedda ve ark. 2004, AGID
2007). Bu nedenle ¢alismaya alinma ol¢iitlerine uygun hasta-
lar tedavi baglangicinda, 2. hafta sonunda ve 4. hafta sonunda
olmak tizere ti¢ kez degerlendirilmistir.

[lk goriismede hastalar yas, egitim, medeni durum ve eslik
eden hastaliklarin agisindan degerlendirilmigtir. Klinik pra-
tikte saptanamayan hipomanik yasanularin, dlgekler kullani-
larak yapilan ¢alismalarda saptanabildigini bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir (Akiskal ve ark. 2006). Bu nedenle hastalara
Hipomani Soru Listesi-32 (HSL-32) verilmistir. HSL-32,
yasam boyu hipomani belirtilerini taramak amaci ile Angst
ve arkadaglar1 (2005) tarafindan hazirlanmis 32 maddeli bir
oz bildirim 6lcegidir. Tiirkge icin giivenilirlik ve gecerlilik
calismast Vahip ve arkadaglari (2011) tarafindan yapilmus-
ur. Tirkee ol¢egin kesme puani 14 olarak hesaplanmustr.
Hastalar ile yapilan ikinci ve Ggilincii goriismelerde hastalar
AS acisindan degerlendirilmistir.

Bu amagla hastalara ti¢ goértismede de Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme  Olgegi (HADO), Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HDDO), Barnes Akatizi Olgegi
(BAO) uygulanmustur.

AGID’in 6ne siirdiigii 10 belirti kullanilarak AS olup olma-
dig1 aragtirdmugtir.

1. Anksiyete: HADO

olmamasina gore,

toplam puaninda artma olup

2. Ajitasyon: HDDO ajitasyon maddesi puaninda artma

olup olmamasina gore,
3. Panik nébet: Klinik degerlendirmede sorularak,

4. Uykusuzluk: HDDOdeki ii¢ uyku maddesinin toplam

puaninda artma olup olmamasina gore,
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5. Sinirlilik: YMDO sinirlilik maddesi puaninda artma olup

olmamasina gore,

6. Diismanca tutum: YMDO hostilite maddesi puaninda
artma olup olmamasina gore,

7. Saldirganlik: YMDO hostilite madde puaninda artma

olup olmamasina gére,
8. Diirtiisellik: Klinik degerlendirmede sorularak,

9. Akatizi: Barnes Akatizi Olgegi puaninda artma olup
olmamasina gore,

10.Hipomani /mani: YMDO toplam puaninda artma olup
olmamasina gore, degerlendirilmistir. En az 7 puan alanlar
hipomani kabul edilmistir (Berk ve ark. 2008).

Ikinci ve dordiincii haftalarda bu belirtilerden herhangi biri
goriilen (var olanda artma ya da daha 6nce var olmayan belir-
tilerin ortaya ¢ikmasi) hastalarda AS oldugu kabul edilmistir.

Istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version
22.0 paket programinda yapimustr. Sayisal degiskenler
ortalamaztstandart sapma, ya da ortanca degerler ile sunulmus-
tur. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gdsterilmistir.
Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik
olup olmadig ki kare testi veya Fisher kesin test ile aragtiril-
mustir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig:
Kolmogorov Smirnov testi ile, varyanslarin homojenligi ise
Levene testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler bakimindan
bagimsiz gruplar arasi farkliliklar; parametrik test varsayimla-
rinin saglanmast durumunda tek ydnlii varyans analizi veya
Welch ANOVA testi ile incelenmistir. Farklilik bulunmasi
durumunda ikili kargilagtirmalar Games Howell testi ile ya-
pilmistir. Iki grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadig ise parametrik test varsayimlarinin
saglanmast durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile, saglan-
mamast durumunda Mann Whitney U testi ile incelenmistir.
Sayisal degiskenler arasi iliski Spearman korelasyon katsayist
ile verilmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistr.

BULGULAR
Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

72 hasta ¢alisma 8lciitlerini karsilamis ve ¢aligmaya alinmigtir.
Bunlarin 12’si kontrol randevularina gelmemistir. Hastalara
telefon yoluyla ulagildiginda kontrole gelemeyeceklerini ve
calismaya katilmak istemediklerini bildirmislerdir. 60 hasta
caligma dahilinde ilk goriisme, ikinci ve dérdiincii hafta go-
riismeleri olmak tizere ii¢ kere degerlendirilmistir. Calismaya
alinan hastalarda AS saptananlar ve saptanmayanlar cinsiyet
agisindan  karsilagurildiginda anlamli fark bulunmamisur
(p=0,748). AS saptanan ve saptanmayan hastalarin yaslar
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karsilatirildiginda anlamli fark bulunmanugtir (p=0,245 Z=-
1,163). Diger sosyodemografik ozellikler acisindan da AS
saptanan ve saptanmayanlar arasinda fark yoktur.

Calismaya kaulan hastalarin 25’inde (%41,7) AS saptanmus-
ur. AS belirtisi olarak en ¢ok uykuda bozulma, en az saldir-
ganlik ve dircisellik gorilmistiir (Tablo 1). AS hastalarin
13’tinde ikinci haftada, 12’sinde dordiincti haftada saptan-
mustir. AS goriilen 25 kisi iginde 5 kiside bir belirti, 10 kiside
iki belirti, 5 kiside ti¢ belirti, 3 kiside dort belirti, 1 kiside yedi
belirti ve 1 kiside sekiz belirti gortilmiistiir. AS goriilen 25
kisinin ortalama AS puant (AS belirti sayisi) 2,68 + 1,72dir.

Esik degeri 14 puan olan HSL-32'den 33 kisi esik tistii (%55),
27 kisi esik alt (%45) puan almustir.

Calismaya kaulan hastalarin 26t sertralin, 7’si essitalopram,
4’1 paroksetin, 2’si sitolopram, 14’ fluoksetin, 4’ dulok-
setin, 1’i agomelatin, 2’si bupropiyon kullanmistir. Tek tek
degerlendirmede herhangi bir antidepresan AS ile iliskili bu-
lunmamistir. Kullanilan antidepresanlar SSGO ve SSGO dist
seklinde siniflandirildiginda yine AS ile bu iki grup arasinda
iliski bulunmamusur (p=1).

Aktivasyon Sendromu Varlig: ile HSL-32
Kargilagtirmasi

AS saptanmayanlar ile saptananlar, HSL-32 test puanlart ba-
kimindan (esik alt ve esik tstii seklinde iki gruba ayrilarak)
kargilastirilmigtr. HSL-32 testinden esik tistli puan alanlarin
orani AS saptananlarda anlamli olarak daha yiiksek bulun-
mustur (%2=12,623; p<0,001; Tablo 2).

AS saptanmayan ve ikinci ve dérdiincii hafta yapilan deger-
lendirmelerde saptanan hastalar, HSL-32 testinden aldikla-
11 puanlara gore kargilastirildiginda gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmustur (F=19,31; p<0,001; Tablo 3). Games
Howell testi ile ikili kargilagtirma yapildiginda, AS saptan-
mayan hastalar ile ikinci (p=0,003) ve dérdiincii (p<0,001)
haftada saptananlar arasinda HSL-32 test puani bakimindan

Tablo 1. Aktivasyon Sendromu Belirtilerinin Dagilim1
Saptandi (N=25) Saptanmadi (N=35)

Anksiyete N (%) 15 (25) 45 (75)
Ajitasyon N (%) 7 (11,7) 53 (88,3)
Panik nobet N (%) 2(3,3) 58 (96,7)
Uykuda bozulma N (%) 19 (31,7) 41 (68,3)
Sinirlilik N (%) 9 (15) 51 (85)
Hostilite N (%) 3 (5) 57 (95)
Saldirganlik N (%) 1(1,7) 59 (98,3)
Diirtiisellik N (%) 1(1,7) 59 (98.3)
Akatizi N (%) 3(5) 57 (95)
Mani/hipomani N (%) 7 (11,7) 53 (88,3)




Tablo 2. Aktivasyon Sendromu Saptanmayanlar ile Saptananlarin HCL-32 Test Puanlarina Gére Kargilastirmast

HCL-32 esik alt HCL-32 esik iistii Toplam x2 p*
olanlar olanlar
AS saptanmayanlar N 23 12 35 12,623 0,001
% 85,2 36,4 58,3
AS saptananlar N 4 21 25
% 14,8 63,6 41,7
Toplam N 27 33 60
*Yates diizeltmeli ki-kare
Tablo 3. Aktivasyon Sendromu Saptanmayanlar ile Ikinci ve Dordiincii Haftasinda Saptananlarin HSL-32 Puanlarinin Karsilagtirmast
HSL-32 puan
N Ort. SS Min. Maks. F* p*
AS saptanmayanlar 35 12,69 5,89 3 26 19,31 0,001
AS 2. haftada saptananlar 13 19 4,92 7 27
AS 4. haftada saptananlar 12 20,83 2,97 16 25
Toplam 60 15,68 6,30 3 27
*Tek yonlii Anova Test
anlamli fark varken, iki ve dordiincii hafta saptananlarin ara- “
sinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,503).
HSL-32 testinden esik alt1 ve esik Gstli puan alanlarin AS . e
puanlart (belirti sayist) karsilasturildiginda, HSL-32 testin- 2 ]
den esik stli puan alanlarin, esik alt puan alanlara gore AS E
puaninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur g,
(Mann-Whitney U testi, p=0,001, z=-3,323). ‘i
HSL-32 puanlari ve AS belirti sayist arasindaki iligkiye bakil- £ ’ )
diginda, bu ikisi arasinda pozitif orta diizeyde bir iliski oldugu = . =
(Spearman’s rho= 0,522; p <0,001) goriilmiistiir (Sekil 1).
AS olusturan belirtiler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, anksi- o 5 10 15 20 2 30
yete puanlarinda arts olanlarda olmayanlara gore (t=-2,997; HoL-ez Puan

p=0,005), uykuda bozulma olanlarda olmayanlara gore
(t=-4,462; p<0,001), sinirlilik olanlarda olmayanlar gore
(t=2,845; p= 0,006) ve mani/hipomani olanlarda olmayanla-
ra gore (©:2,045; p= 0,045), HSL-32 puanlari anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur.

TARTISMA

Bilindigi kadariyla bu ¢alisma ge¢mis hipomani belirtileri ile
AS arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alismadir. Dért haftalik
dogal izlem calismast olarak planlanan bu ¢alismada gegmis hi-
pomani belirtileri 6z bildirim 6lgegi (HSL-32) ile saptanmustur.
Bu calismanin giiglii yant AGID’in bildirdigi tiim AS lgiit-
lerinin degerlendirilmesi ve AS’nin on él¢iitiinden sekizinin
saptanmas! icin hastanin baslangi¢ ve izlem goriismelerinde,
yapilandirilmig goriisme 6lgegi kullanimasidir. Béylece tedavi
baslamadan 6nce var olan belirtilerin tedaviye bagl: olarak art-
mast da AS 6l¢iitii olarak saptanabilmistir. Ayrica antidepresan
disinda psikotrop ilag kullanan hastalarin ¢aligmaya alinmamast

Sekil 1. HSL-32 Testinden Alinan Puan ve Aktivasyon Sendromu Belirti Sayist
Arasindaki Iligki
(Spearman’s rho: 0,522; p<0,001)

calismanin bir diger giiglii yanidir. Boylece diger ilaglarin AS
belirtilerini maskeleme olasilig1 ortadan kaldirilmigtir.

AS calismaya kaulan hastalarin 25’inde (%41,7) saptanmis-
ur. AS’nin sikligi dahil edilen belirti sayisina, AS saptanirken
kullanilan yonteme, izlem siiresine, calismaya dahil edilen
hastalarin tanilarina ve kullanilan antidepresanin tiiriine ve
dozuna gore degisebilmekeedir. Stkligin tbbi yazinda %4 ile
%065 arasinda oldugu bildirilmistir (Sinclair ve ark. 2009).
Harada ve arkadaglarinin (2008) geriye doniik ¢alismalarinda
AS %4 oraninda, sonraki (2014) ileriye doniik izlem ¢alig-
malarinda ise ayni olciitler kullanilarak GAS %7 oraninda
saptannugtir. Yazarlar tarugmalarinda geriye doniik ¢aligma-
larda bazi vakalarin atlanmis olabilecegini belirterek bu fark:
aciklamaya calismiglardir. Ayrica ikinci galisgmada MDB tani-
st olanlar arasinda GAS %11,1 oraninda saptanmis ve MDB
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tanist ile GAS iliskili bulunmustur. Fakat her iki calismada
da AS saptanmast sadece klinik degerlendirme ile yapilmuistir.
Baslangictaki durumu ve degisimi degerlendirmek i¢in klinik
dlcek kullanilmamistir. {1k degerlendirmede var olan belirti-
ler, sonraki degerlendirmelerde AS kabul edilmemis; yani be-
lirtilerde olast klinik kotiilesme hesaba katlmamisur. Ayrica
antidepresan tedavi yaninda hastalarin ek ila¢ kullanip kullan-
madiklari hakkinda ayrintli bilgi verilmemistir. Tkinci galig-
mada sadece ek benzodiazepin kullanan hastalar bildirilmistir.
Kullanilan diger tedaviler AS belirtilerinin goriilmesini engel-
leyebilmektedir. Tiim bunlar daha diisiik oranlar saptanmasi-
na neden olabilir. Takeshima ve arkadaslarinin (2013) geriye
doniik dogal izlem caligmalarinda, dosya bilgilerini tarayarak
AS’yi %24,8 oraninda bulmugslardir. Bu ¢aligmada hastalarin
bir kism1 antidepresan tedavi yaninda baska psikotrop ilaglar
kullanmaktadir. Ayrica ¢alismanin geriye doniik olarak yapil-
mis olmasi, bazi belirtilerin atlanmasina yol agmis olabilir.

Bu calisgmada AS belirtisi olarak en stk uykuda bozulma
(%31,7), ikinci siklikta ise anksiyetede artma (%25) goriil-
miistiir. Antidepresan tedavi sonrasi uykuda bozulma belir-
dsinin sikliginin, cesidi antidepresanlar arasinda farklilik
gosterdigi bilinmekeedir (Alberti ve ark. 2015). Ergenlerde
yapilan bir galismada SSGO’lere bagli uykuda bozulma %54
olarak bildirilmistir (Emslie ve ark. 2006). Hu ve arkadaslari
(2004), antidepresan tedavi baslanan depresyon hastalarini
tedavi baslangicindan 75-105 giin sonra yan etkiler agisin-
dan telefonla degerlendirmiglerdir. Bu yan etkiler icinde ayn:
zamanda AS belirtisi olan uykusuzluk %22,4 ve anksiyete
%19,2 oraninda saptanmistir. Harada ve arkadaglart (2014)
da yapug: calismada en ¢ok goriilen GAS belirtisinin uyku-
da bozulma oldugunu bildirmislerdir. Perlis ve arkadaslari da
(2007) fluoksetin kullanan hastalarla yaptiklari calismada en
cok saptanan beklenmedik etkinin (%30,6) uykuda bozulma
oldugunu bildirmislerdir. Calismalarin desenine gore siklig
degisebilse de 6zellikle SSGO’lerle olmak iizere antidepresan
kullanimi sonrast, uykuda bozulmanin sik goriilen bir isten-
meyen etki oldugu anlasilmakeadir.

Bu caligmada izlem sirasinda 7 kiside (%11,7) mani/hipo-
mani ortaya ¢ikmistir. Bu klinik durum YMDO ile saptan-
mistir. Giris boliimiinde belirtildigi gibi ayaktan hastalarda
BPB ve bipolar spektrum bozukluklarinda yanlis MDB ta-
nst konmasi %60’lara varan siklikea gorilir (Hirschfeld ve
ark. 2003). Onceki calismalarda hastalarin kendiliklerinden
iletmedikleri belirtilerin hipomani sorgulayan 6l¢ekler kulla-
nildiginda saptanabildigi belirtilmistir (Akiskal ve ark. 2000).
Déort haftalik bir izlemde bu kadar yiiksek oranda mani/hi-
pomani saptanmast, hastalarin sorun olarak gormedikleri ve
stklikla doktora kendiliginden séylemedikleri bu belirtilerin,
YMDO kullanilarak arastirilmast ve atlanmamasina bagli diye
diisiiniilmiistiir.

Caligmada HSL-32°den 33 kisi (%55) esik tistii puan almigtir.
Yirmi dokuz merkezde yapilan bir calismada, antidepresan
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tedaviye direncli oldugu kabul edilen 466 MDB tanili has-
tanin 256 (%57,4)’stnin HSL-32 ile hipomanik dénem tara-
masi pozitif (212 puan) olarak degerlendirilmistir (Francesca
ve ark. 2014). Baska bir ¢alismada tedaviye direngli olan dep-
resyon hastalarinda HSL-32 ile hipomanik dénem taramast
pozitif olanlar %43,9, tedaviye direncli olmayan depresyon
hastalarinda %30,5 saptanmistir (Dudek ve ark. 2010). 1176
MDB hastastyla yapilan bir ¢alismada ise HSL-32 hipomanik
dénem taramasi pozitif olanlar %26,8 oraninda bulunmus-
tur (Xin ve ark. 2015). Calismaya dahil edilme ol¢titlerine,
hasta sayisina ve ¢alismanin desenine gore sonuglar degisse de
MDB hastalarinda HSL-32 ile ayrinuli tarandiginda hipoma-
nik belirtilerin yiiksek oranlarda saptanabildigine iliskin ¢ok
sayida veri bulunmaktadir.

Caligmanin sonunda AS saptanmayanlar ile saptananlar ara-
sinda, HSL-32 test puanlari bakimindan (esik altt ve esik tstit
seklinde iki gruba ayrilarak) anlamli fark bulunmustur. Ayrica
AS saptananlarin anlamli olarak HSL-32 test puanlari daha
yitksek bulunmustur. AGID’in AS ile ilgili uyarisinda bu be-
lirtilerin BPB ile iliskili olabilecegi, antidepresan baglamadan
once BPB ile ilgili 6ykii alinmasi gerektigi yer almaktadur.
Ote yandan bu 6nermenin dayandig1 veri bulunmamaktadir.
Fakat daha 6nce de belirtildigi gibi BPB ve iliskili bozuklukla-
rin tanist ge¢ konulabilmektedir. Bazen dogru tani konulmast
icin on yila yakin zaman gegmesi gerekebilmektedir (Geller
ve ark. 2001). Bu siirecte de hastalar antidepresanlar ilk sirada
olmak tizere uygun olmayan tedaviler almakea ve hastaligin
gidisi olumsuz etkilenmektedir (Geller ve ark 2001).

Koukopoulos ve arkadaglari (2007) 1026 MDB hastasinin kli-
nik kayidarini inceleyerek karma ve ajite depresyonu olanlart
saptanuglardir. Motor ajitasyonu olan hastalart “ajite depres-
yon” olarak kabul etmisler, “karma depresyon” iginse olciitler
tanumlamuglardir: Bunlar; ic gerginlik, diisiincelerde hizlanma,
irritabilite, retardasyon belirtilerinin olmamasi, konugskanlik,
aglama nébetleri, duygu durumda oynamalar ve uykuda bo-
zulmadir. Bu 6lciitlerle hastalarin %33’tinde karma depresyon
saptamuglar ve bunlarin %66’sinin antidepresan kullanimina
baglt olarak ortaya ¢ikuginit bildirmislerdir. Sani ve arkadaglart
(2014) aynu ol¢iitleri kullanarak klinik kayitlari incelenen 219
karma depresyonu olan hasta saptamis, bunlarin 111’inin an-
tidepresanlara bagli ortaya cikugini bildirmislerdir. Ayrica an-
tidepresan tedaviye bagli ortaya ¢ikan karma depresyonu olan
hastalarin daha siddetli hastalik déneminde oldugu, BPB tip II
tarusinin antidepresan uyarilmasi ile olan karma depresyon icin
pozitif belirleyici oldugu bildirilmistir (Sani ve ark. 2014). Ayni
calismada, kullandiklari tanimin DSM-5’te depresyon ve mani
donemleri i¢in tanimlanan karma 6zelliklerden daha kapsamli
ve belirleyici oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Tanimlari konusunda goriis birligi olmasa da ajite ve karma
depresyonda belirtilen 6zelliklerin bircogu AS'de de vardir. Bu
klinik fenomenlerde ajitasyon, irritabilite, uykuda bozulma,
mani/hipomani belirtileri ve anksiyetede artma ortakur. Bu



calismada gosterilen AS ile HSL-32 puanlari arasindaki ilis-
kiye dayanarak, daha 6nce one siiriilen AS’nin aslinda anti-
depresana bagli ortaya ¢ikan bir karma dénem oldugu 6ne
stiriilebilir.

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (AGID 2004), ASyi tanimlar-
ken on klinik durum bildirmistir. Bu caligmada daha 6nceki
caligmalarda oldugu gibi tek bir klinik durum ortaya ¢ikugin-
da, AS’nin var oldugu kabul edilmistir (Takeshima ve Oka
2013). Fakat bu klinik durumlarin birkaginin birlikteligi s6z
konusu oldugunda daha siddetli bir klinik tablo ortaya ¢ika-
bilmektedir. Bu ¢alismada AS belirti sayilarinin HSL-32 test
puanlari ile orta diizeyde iliskili oldugu gériilmiistiir. Bu bul-
gudan yola ¢ikarak, ge¢mis hipomani belirtilerinin yalniz AS
goriilmesiyle degil, ortaya ¢ikabilecek klinik tablonun agirlig
ile de iliskili oldugu soylenebilir.

Aktivasyon sendromu belirtileri tek tek de analiz edilmis ve
anksiyete artist olan ve olmayan, uykuda bozulma olan ve ol-
mayan, sinirlilik olan ve olmayan ve mani/hipomani olan ve
olmayan gruplar arasinda, HSL-32 puani bakimindan anlamli
fark bulunmugtur. HSL-32 puan: ikili degisken (esik tistii ve
esik alt puan) olarak kullanildiginda ise sadece uykuda bozul-
ma belirtisi bakimindan anlamli fark saptanmistir. Saglikli go-
nillilerle yapilan bir ¢alismada, HSL-32'den alinan puan ile
uyku diizensizligi ve mevsimsellik kargilastirilmis ve HSL-32
toplam puaniyla mevsimsellik arasinda; HSL-32’nin sinirlilik
ve risk alma davranislaryla ilgili madde puanlari ile mevsimsel-
lik ve uyku diizensizligi arasinda iliski bulunmustur (Baea M ve
ark. 2014). Sani ve arkadaglart (2014) uykuda bozulmanin da
icinde oldugu, kendi tanimladiklar1 karma depresyon 6l¢iitleri-
nin bazi BPB gidis degiskenleri ile iliskisini inceleyerek, gecerli
oldugunu gostermislerdir. Burada sunulan calismada, HSL-32
puani siirekli degisken olarak kullanildiginda oldugu gibi, iki-
li degisken olarak kullanildiginda da kesme degerinin tstiin-
de olan hastalarda, antidepresan tedavi sonrasi olusan, uykuda
bozulmanin anlamli olarak daha cok gériilmesi nedeniyle bu
belirtinin bipolarite ile iligkili olabilecegi diistiniilebilir.

Aktivasyon sendromu AGID’in uyarisinda ve baz1 ¢alismalar-
da intihar ile iliskilendirilmigtir (Hammad ve ark. 2006). Bu
¢alismada HDDO intiharla ilgili maddesinde sadece iig has-
tada artma saptanmustir. Bu nedenle istatistik degerlendirme
yaptlmamuistir. Bu ti¢ hastadan ikisinde AS goriillmiistiir.

Bu calismadaki kisitliliklardan biri 6rneklemin kiiciik olmasi-
dir. Nitekim bu nedenle bazi dl¢iitlerin analizi yapilamamus,
bazt analizlerde parametrik olmayan testler kullanidmistir.
Ayrica 6rneklemin kii¢iik olmasi tibbi yazinda AS ile iligkili
bulunmus bazi klinik durumlarda iliski saptanamamasina yol
a¢mis olabilir.

Bu calismanin varsayimi hastalarin ge¢miste var olan hipo-
mani yasantilarinin AS ile iliskili olacagt seklindedir. Buna
uygun sekilde yasam boyu hipomanik belirtileri daha faz-
la olan depresyon hastalarinda AS daha fazla saptanmustir.

BPB'de en yaygin konan yanlis tant olan MDB tedavisi i¢in
antidepresanlarin baglanmasi sonucu AS belirtilerinin ortaya
cikabilecegi akilda tutulmalidir. Bu olumsuz sonucun 6nlen-
mesi i¢in, hastalarin HSL-32 gibi dl¢eklerle yasam boyu hi-
pomanik ozelliklerinin varliginin sistematik olarak degerlen-
dirilmesi yararlt olabilir. Ayrica AS belirtilerin ortaya ¢ikug:
hastalarda, klinisyenin hizla BPB’ aragtirmaya yonelik daha
ayrintil ve sistematik degerlendirme yapmasi uygun olacakur.
Sonrasinda tedavinin gozden gecirilerek uygun sekilde gibi
degistirilmesi, AS belirtilerini diizeltebilir ve hastaligin klinik
gidisini uzun vadede olumlu etkiler.
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