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BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUKTA GUNCEL TEDAVILER

Dr. Numan KONUK,* Dr. Nese KOCABASOGLU*

OZET

Oldukga yaygin olarak bulunan bipolar affektif bozuklukta tedavi yaklasimlari da bir o kadar ¢esitlidir. Biz
bu yazida ézellikie kullanima yeni giren antiepileptik ilaglar, atipik antipsikotiklerin avantaj ve dezavantajta-
rindan bahsederek bipolar affektif bozukluktaki tedavi yaklasimlarini gézden gegirdik. Ayrica yine bu has-
taliktaki tedavilere destekleyici olarak kullanilan natlirel tedavilerden (Omega 3 yag asitleri) bahsedildi. Te-
davide kararimizi etkileyecek klinik ipuglari ve takip edilecek tedavi algoritmlerinden bahsedildi. Kalsiyum
kanal blokerleri, tamoksifen, tiroid hormon preparatlari, triptofan vb. bazi psikofarmakolojik yaklagimlarin
yanisira transkranyal manyetik stimulasyon ve 1sik tedavileri gibi fiziksel tedaviler bu yazinin konusu disin-
da birakilmistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar affektif bozukluk, tedavi yaklagimlari ve psikofarmakoloji.

SUMMARY

There are various aproaches to treatment bipolar affective disorder that is very common in the population.
In this article, we review psychopharmacological treatment aproaches including never antiepileptic durgs
and novel antipsychotics. Advantages and disadvantages of which are also placed in a perspective. Natu-
ral treatments such as omega-3-fatty acids considered to be adjunctive to classical treatments are also re-
viewed. Clinical clues and therapeutic algorithms that may affect clinical treatment decision are put in the
light. Neither such pharmacological treatments as calcium channel blocker, tamoksifen, thyroid hormons
preparations, triptophan etc. nor phisical therapies such as trans cranial magnetic stimulation and light the-
rapy are included in this review paper.

Key Words: Bipolar affective disorder, treatment aproaches and psychopharmacology.

GIRIS ki kilavuz bilgileri farkli farklidir (Post RM ve ark,
1999). Psikiyatrinin pek¢ok konusunda oldugu gibi,

“Bipolar affektif bozukluklar olduk¢a yaygin ola-  bu konuyla ¢ok yogun big¢imde ugrasan psikiyatrlar

rak bulunan, kot sonuglar dogurabilen fakat tedavi
edilebilir bir hastaliktir.” seklinde kurulacak bir ciim-
le hepimizin glinltk pratiginde sik¢a rastladigi bu
hastaligin dogasini kisaca agiklayabilir. % 1'e yakin
prevalansiyla tilkemizde pek ¢ok insani etkilemekte,
agir morbidite ve hatta mortalite ile seyretmektedir.
Bipolar bozukluklar konusunda klinik psikiyatri ala-
nindaki en sik karsilagilan problemlerden biride pek-
cok ilag arasindan hangisinin secileceg! konusudur
ki, bu ilaglann pek azi igin randomize kontrolli ¢a-
ismalar yapilmistir. Yine mevcut farkl ilaglar arasin-
da birebir karsdastirmali sonuglar da azdir. Mevcut
calismalarin sonuglan birbirleri ile tutarsizdir. flag de-
gistirmek, diger kademeden bir ilaca ge¢cmek konu-
su yaygin bir uygulama olmakla beraber bu konuda-

(*) 1.U. Cerrabpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali

bile her se¢imin belirli avantaj yada dezavantajlarin-
dan bahsederken spekiilasyon yapmanin 6tesine gi-
dememektedirler (Dubovsky, 1999). Biz de bu yazi-
mizda bipolar affektif bozukluk tedavisi konusunda-
ki giincel gorisleri degerlendirip en yeni tedavi stra-
tejileri, kullanima giren yeni ilaglar, bunun yaninda
hentiz pratik islerlik kazanmamis bu kez hakikaten
spekilatif degerleri olan tedavi arayislarini da gin-
deme getirecegiz.
Bu yazida gu konulara deginilmektedir;
1. Mood stabilizatorleri
2. Tedavide kararimiz: etkileyecek kilit noktalar,
klinik ipuglar nelerdir? .
3. Bipolar affektif bozukluk da algoritm kullani-
mi
4. Antidepresanlar
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6. Konvansiyonel ve atipik antipsikotiklerin kul-
laniminda avantaj ve dezavantajlar

7. Omega 3 yag asitleri ve diger natural tedavile-
rin direncli vakalarda kullanimi

8. Tabii ki her hastalikta oldugu gibi bipolar af-
fektif bozuklukta ca rehabilitasyonun énemi.

MOOD STABILIZATORLER

Lityum, valproik asit ve karbamazepin bipolar af-
fektif bozuklukta tedavi i¢in ilk basamak ilaclar olma
ve etkinlikleri konusunda herkesin hem fikir olmast
nedeni ile hala ayni1 konumda bulunmaktadirlar. Ga-
bapentin, lomotrijin ve topiramat gibi henliz FDA’
dan onay almamug antikonviilzan ilaglar siklikla des-
tekleyici tedavide kullanilmak uzere klinik etkinlik-
leri anektodal olarak bildirilmektedir. Bu ilaclardan
lityum hari¢ digerlerinin 6zellikle antiepileptik grup-
tan hangisinin segilecegi konusundaki soruyla tim
klinisyenler ylzylize gelmektedir (Post ve ark, 1998).

Son yayinlar 1181inda bu secim konusunu rahatla-
tacak ve kolaylastiracak ila¢ seciminin iskeletini
olusturan ana bagliklar, belli bazi klinik faktorler
sunlardir:

1. Her ilacin etkinligi ve etkinin baglangi¢ stiresi

2. llaglara cevabin tahminine yarayan klinik
ipuglarinin varlig

3. llacin giivenligi ve tolere edilebilirligi

4. Tlaglanin farmakokinetik ozelilkleri ve kombi-
ne ila¢ kullanimindaki ozellikleri (Ketter ve
ark., 1999)

5. Hastalarda birlikte baska bir psikiyatrik hasta-
lik veya ubbi hastalik bulunup bulunmamasu.

Bu durumlardan komorbid psikiyatrik durum
ozellikle onemlidir. Gunku bipolar bozukluklarin,
panik bozuklugu, obsesif kompulsilf bozukluk ya da
madde kullanimu gibi diger psikiyatrik rahatsizlikla-
rin olmadan gorilmesi olduk¢a nadir bir durumdur
(Regier ve ark. 1990). Dolayisiyla drnegin panik bo-
zuklugun komorbiditesinde gabapentin gibi iki has-
taliga da iyi geldigi bilinen, her iki hastalikta da
semptomlart yatisiran bir tek ilacin secimi her iki
hastalik i¢in ayn ayn ilaglar verilmesine tercih edilir
bir yoldur.

Lityuma cevap
Bipolar bozukluklarn tedavisinde en fazla ¢aligil-
mus ilacin lityum oldugunu soéylemek hig sagirtict de-

gildir. Mevcut pek ¢ok derleme, gozden gecirme ya-
zilarinda lityum tedavisine cevabin kestirilmesi igin
uygun prediktorler var gibi gozliikmektedir (Walden
1999, Coryell ve ark. 1998). Hizli donguli bipolar
bozuklukta lityum tedavisine cevap verme orani sa-
dece % 30lar civarindadir. Yine su ozellikleri olan
hastalarin lityuma cevabt iyi degildir;

1. Hizli donguli seyir ve 6nceki hecmelerinde
daha fazla manik hecmesi olanlar.

2. Disforik mani hecmeleri.

3. Engellenemeyen déngu.

4. Psikotik belirtilerin varlig.

5. Hecmelerin siras: (depresyonun maniden 6n-
ce geldigi vakalar) (Walden, 1999)

6. Lityuma baslangicta iyi cevap alinamamast.

7. Ailede bipolar bozukluk hikayesinin olmama-
S1.

8. Alkol ve madde kullanimi hikayesi.

9. Organik mengeli mani.

Bunlarin aksi durumlarda ise, yani hizli dongili
olmayan, manik hecme sirasinda depresif yada psi-
kotik semptomlar gostermeyen, madde, alkol kullan-
mayan, ailesinde bipolar bozukluk hikayesi bulanan,
(Dungan ve ark, 1998) nispeten manik hecme sayisi
daha az olanlar hastalar ise lityuma % 70 oraninda iyi
cevap verirler. Bu hastalar lityuma en iyi cevabi has-
taligin erken déneminde oldugu dikkati cekmektedir
(Franchini, 1999), (Keltner, 1991). Valproat icin ise
daha onceki affektif epizodlarin sayist ile tedaviye
cevap arasinda lityumdakine benzer bir iligski kurula-
mamaktadir.

Antipsikotiklere alternatifler

Maninin psikotik 6zelliklerinin tedavisinde siklik-
la antipsikotik kullanilmasina ragmen (Tohen, 1999)
sadece mood stabilizatdrlerinin tek basina kullamm
da aym etkiyi gostermektedir. Dolayisiyla bu tip du-
rumlarda rutin antipsikotik kullanimi gerekmemekte-
dir. Baz: klinisyenler valproatin mani ile iligkili psi-
kotik o©zelliklerin azaltulmasinda haloperidol kadar
etkili oldugunu one sirmektedirler (Keck, 1998).
Valproat yiiklemesinde gtvenligin arastirildigs bir ¢ift
kor caligmada;

1. Hizli bir gekilde yikleme yapilan (yani iki
gunde 30 mg/kg’a daha sonra 20 mg/kg’a du-
sulmek kaydiyla)

2. Yukleme yapilmaksizin valproat ile yavas ya-
vas doz titrasyonu ile
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3. Ve son olarak lityumla yikleme yapimis has-
ta gruplarinda santral sinir sistemi ve gastroin-
testinal sistemde meydana gelen yan etkileri-
nin aragtinlmis ve ¢ durum arasinda herhan-
gi bir fark tespit edilmemis (Dunn, 1998).

Lomotrijin tedaviye direngli bipolar bozukluklar-
da ilave tedavi olarak kullanilan, kilo artig1 yapma-
yan bir antiepileptik ilagtir. Bipolar bozukluklar ara-
sinda ozellikle hizli déngiili tipinde etkin oldugu
bildirilmektedir. Lomotrijinin en fazla bipolar depres-
yonda etkinligi gbzlenmis olup antimanik ve antihi-
pomanik olarak etki ettigi su ana kadar net olarak
ortaya konmus oOzelligidir (Walden, 1998, Boitts,
1999). Gabapentin beyinde GABA’ya benzer etkileri
olan bir molekil olarak gelistirilmistir. Su anda GA-
BA'nin bu ajan tarafindan etkilenen primer noro-
transmitter olduguna inanilmaktadir. Gabapentin

epilepsi tedavisi igin gelistirilmesine ragmen epilep--

sideki etki mekanizmas: bilinmemektedir. Daha son-
ra yapilan aragtirmalarda bipolar bozuklukta alterna-
tif bir tedavi etkinligi olmasinin yaninda sosyal fobi
ve panik bozuklukta anksiyolitik 6zellikleri nedeniy-
le gergekten 6nemli bir etkinlige sahip oldugunu da
gostermistir (Botts, 1999).

Gabapentin, iyi bir farmakokinetige sahip kolay
tolere edilebilen, bilinen hicbir ila¢ etkilesimi olma-
yan bir ilagtir. Milkemmel denilebilecek yan etki pro-
filinin azhgina ek olarak herhangi bir ila¢ kan veya
serum dizeyi izlenmesinin gerekmemesi énemli bir
avantajdir. En sik rastlanan sedasyon yan etkisinden
sabahi'dozu kullanimindan kagmnilarak kurtulunabili-
nir. Dezavantaji lomotrijinin aksine orta derecede ki-
lo artist ve miligram bagina disiik ilag etkinligidir ki
bu ¢ok sayida tablet almayt zoruniu kilar (Keck,
1998).

Monoterapi olarak gabapentin ve lomotrijin kul-
lanumu hakkinda yapilan ¢alismalardan biriken veri-
ler gozden gegirildiginde su ¢alismaya benzer sonug-
lar ortaya konulmaktadir (Keck PE, 1999). 38 kisilik
tedaviye olduke¢a direncli bipolar bozukluklu hasta-
da yapilan cift kor plasebo kontrollii ¢alismada 6
hafta sonunda tedavileri sadece gabapentin veya sa-
dece lomotrijine gecilmek suretiyle alinan sonuglar
gabapentin ve plaseboya gore lomotrijin lehine daha
iyi gitmistir. Bu calismada gabapentinin plaseboya es
fakat lomotriginden daha az etkin ¢ikmasi bipolar
depresyondaki etkinliginin daha fazla olmasi nede-
niyle olabilir. Konuyla ilgilenenler lomotrijinin opti-

mal dozunun bilinmemesine dikkat ¢ekmekte so-
nuglart yorumlarken ve hastalara tedavi secgenegi
olarak sunulurken rash veya Steven-Johnson Sendro-
mu riskinden kaginmak igin dikkat edilmesi gerekli-
ligine isaret etmektedirler (Post, 1998, Ferrier IN,
1998).

Topiramate: Yine bir antiepileptik olan topiramat
hakkindaki bilgilerimiz klinik olarak anektodal kulla-
nmima bagl bilgilerdir. Lomotrijinde oldugu gibi topi-
ramatinda voltaj kapili sodyum kanalimi bloke ettigi
ve glutamat reseptorlerini antagonize ettigine inanil-
maktadir. Bazilan topiramatin anorektik ¢zelliklerin-
den de bu mekanizmayi sorumlu tutmaktadir. Kilo
kaybettirme (Gordon, 1999) agisindan topiramatin
hem obes bireylerde hem de psikotrop kullanimi ile
inditklenen kilo artist durumlannda etkili oldugu
gosterilmistir (Marcotte, 1998). Ortalama doz 200-400
mg/gindir. Buna ragmen 1000 mg/giin dozuna ka-
dar ¢ikildigr ¢alismalar da vardir. Bébrek tagt olanlar-
da topiramat kontrendikedir. Onde gelen yan etikle-
ri sedasyon ve norokognitif defisitlerdir (Martin ve
ark, 1999). Sedasyondan kurtulmak i¢in aksam dozu
uygulamasi tavsiye edilmektedir.

Lityum konusunda hatirlaulmas: gereken son bir
nokta lityumun relapslann 6nlenmesinde karbama-
zepine ustin oldugudur. Tiim bu bilgiler sonucunda,
bipolar bozuklukta tedavi se¢eneklerinin daha fazla
olusu nedeniyle daha iyi bir gelecegin bizi bekledi-
gi, hastanin seyri hakkinda bilgi sahibi isek tedavinin
¢ok daha iyi olacagy, bu tedavi se¢enekleri konusun-
da daha fazla bilgi birikimine gereksinimiz oldugu
ortaya ¢ikmaktadir,

Bipolar depresyon

Depresyonun dogasinin bipolar 6zellikli oldugu-
nu anlama hususunda bu konu ile ugragan psikiyatr-
larin bile karar verme noktasinda dogru ve birbirini
tutan cevaplan yoktur. Bu karsilik i¢inde bazi psiki-
yatrlar su onerilerde bulunmaktadir (Osser, 1993).
Herhangi birisinde depresyon teghisi konurken dik-
katli bir anamnez almak, mimkiinse aile bireyerin-
den de bilgi almak gerekir. Bu hastaligin bipolar mu
unipolar mi oldugu konusunda hekime yol gosterici
olacaktir. Hastalarin pek cogu manik epizod esnasin-
da iken degil, depresif donemlerinde iken tedavi ara-
yisina girerler. Ayrica intihar davramisinin da depresif
donemde gorilme ihtimali manik déneme gore da-
ha fazladir. Dolayisiyla depresif donem bu agidan
onemle ele alinmahdir (Yatham ve ark 1997).

- 58 -



Yine bu durumu ayudetmeye yarayan bir diger
kriter hastalik stresidir. Pir mani seklinde seyreden
hastalarin % 50’si 20 hafta icinde tekrarlar ve % 100’4
40 hafta icinde yeni bir atak gecirir. Fakat bipolar
depresyon veya mikst form depresyon ve mani yaga-
yan hastalar seyir 6zelligli olarak belirgin bir kronisi-
te gosterir, Veriler gostermektedir ki bu hastalarin %
50’si 40 hafta sonra tekrarlar, fakat hastalarin % 45’
bir yil sonra hala hastadir. Buradan su sonucu ¢ika-
rabiliriz bipolar depresyon kronik bir hastaliktir. Ve
sikhkla polifarmasi ile olmak tizere uzun sureli teda-
viye ihtiya¢ gostermektedirler (Solomon, 1996).

Bipolar depresyonun nasil tedavi edilecegi hak-
kinda kesin bir yaklasim olmamakla beraber klinis-
yenler icin pekcok mantkli secenek vardir (Nurmn-
berg, '1999). Bipolar hastalardan ila¢ kullanmamis
depresif hastalar genellikle mood stabilizatorlerine 3-
4 hafta icinde iyi cevap verirler. Bunun aksine mood
stabilizatoéri veya antidepresan almalarina ragmen
belirgin olarak kotilesen hastalar kotii prognoz gos-
termeye adaydirlar.

Bu bilgiler isi§inda niye bazi hastalarda bazi teda-
viler daha etkili olmaktadir sorusu akla gelmektedir.
Bipolar depresyonda lityumun etkinligi bilinmekte-
dir. Benzer sekilde antikonvilzanlar iginde lityum
kadar olmasa bile iyi sonuclar alinmaktadir. Antidep-
resanlarin bipolar depresyondaki etkinligine es ola-
rak antikonviilsanlar unipolar depresyonda is gorur.
Diger bir secenek stancart antidepresan kullanimudir.
Fakat bu durumda da % 30 ila 70 arasinda maninin
indiiklenmesi ihtimalinden bahsedilmektedir. Bu ko-
nuyla ilgili yapdmus detaylt bir ¢alismada lityum an-
tikonviilzan kuilanan hastalarda bupropion ve desip-
raminin maniye kaydirma ihtimalleri ¢ift kor olarak
calisilnug. 8. haftada desipramin alan hastalann %
30'unda switch varken bupropionda bu hi¢ olama-
mug 1 yil icinde ise desipramin alanlanin % 50’si
switch gosterirken bupropionda ise % 11 oraminda
olmustur.

Bipolar depresyonda antidepresanlarin  diguk
doz kullaniminin ozellikle luzli déngtli olanlarda
depresyonu diizelttigi ancak dongti siklifint artturdi-
gint gosteren bir bagka calisgma Althustler tarafindan
yapdmustir. Buna gore tedavilerine distik doz anti-
depresan eklenen hastalarin % 35’i maniye kaymis %
26’sinin ise dongleri hizlannugtir (Depresif epizod-
larin artmasy. Dongl hizlanmasinin en giigli predik-
tort daha dnceden antidepresan kullamimi anamne-
zi alinmasidir.

Antidepresan kullanimi iizerine goriisler

Genel olarak mood bozukluklar tedavi edilirken
antidepresan dozu azaltilmaya karar verildiginde ta-
bii seyirde epizodun normale dénmesini hemen son-
rasinda azaltilmas: akillica bir yoldur. Unipolar dep-
resyon sézkonusu oldugunda antidepresanlarin azal-
tilmasi 6-12 ayr bulmaktadir. Monofazik veya bifazik
bipolar hastalarda azaltma hastalarnn iyilesmesinden
6 ile 12 hafta sonrasinda yapilmahdir. Hizli déngiiti-
lerde ve iatrojenik manide antidepresanlar 6-12 giin
icinde azaltilarak kesilmelidir. Antidepresan kullani-
mi1 sozkonusu oldugunda su 6zellikler gozoniinde
bulundurulmalidir.

a. lyi bir yan etki profili

b. Etkinlik derecesi. Ozellikli hastalarcla kontren-
dikasyonun bulunmamasi. Doz agiminda gi-
venlik konusu (dolayisiyla trisiklik antidepre-
sanlardan uzak dur).

Aynica su konular bipolar depresyonun tedavisin-
de dnemli birbiri ile iliskili konulardir.

a. Hastanin bipolar depresyonunun tedaviye uy-
gunlugunu degerlendir. Hastanin bipolar mi1
unipolar mt olduguna karar ver.

b. Mood stabilizatori kullaniminin uygun olup
olmadigina karar ver.

c. Psikososyal miidahalelerin 6nemini belirle.

d. Standart antidepresan yada standart olmayan
lomotrijin gibi ilaglarin kullanip kullaniimaya-
cagint belirle.

e. Takip sikhigini belirle (Net bir standart rehber
olmamakla beraber minimum haftada bir kez
goriigsme tavsiye olunur).

Bipolar bozuklukta antipsikotikler

Bipolar bozuklukla sizofreni arasinda ne benzer-
lik var denirse, bipolar bozukluktada antipsikotik
ilaclanin etkin olusudur diyebiliriz. Bu 6zellikle has-
talarda ekstrem mani semptomlart mood, duslince,
konusma ve davranis elemanlarinda belirgin hale ge-
lir. Benzer sekilde bipolar hastaligin depresif fazinda
6nde gelen semptomlar psikotik Szellikler olabilir.
Bu ytizden hepimiz zaman zaman bu hastalarda an-
tipsikotik ilaglar da kullaninz veya mevcut tedavile-
rine ek olarak antipsikotik ekleriz. Depo néroleptik-
ler uyumu iyi olmayan hastalarda segilebilir. Yeni
(atipik) antipsikotiklerden de bipolar bozuklugun te-
davisinde yeni gelisme olarak bahsetmek gerekir
(Ghaemi, 1999). Bipolar bozuklukta % 60’1 basta he-
zeyanlar olmak lizere psikotik semptom hikayesi bu-
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lunur. Bir hastanin psikotik 6zellik gosteren bipolar
bozukluk mu yoksa sizoaffektif bozuklugun bipolar
alt tipi mi oldugunu sdylemek her zaman kolay ol-
mayabilir. Mood bozukluklarinin tedavisinde antipsi-
kotikler tek basina diger ilaglar1 destekleyici (Ghma-
emi, 1999) gii¢lendirici olarak veya tedaviye direng
durumlarinda kullanilabilir. Bu anlatlan ilaglar artik
hepimizin yakindan tanidig Glkemizde de kullanilan
klozapine, risperidon ve olanzapindir. Sadece lityum
ya da sadece konvansiyonel noroleptik kullanimlan-
nin karstagtirmalarin yapildig calismalarin meta ana-
lizinde bipolar bozukluk tedavisinde % 89 lityuma
cevabina karsilik % 54’4 noroleptiklere iyi cevap ver-
mektedir. Elbette bu sonug lityumun antipsikotiklere
ustinliguni gostermekle birlikte lityumu tolere ede-
meyen veya komplians: iyi olmayan hastalarda % $4
gibi oldukca iyi sayilabilecek bir sonu¢ alma duru-
munun oldugu antipsikotik kullanimininda bir sece-
nek oldugunu gostermektedir (Keck, 1998).

Uygun doz Stratejileri

Antipsikotik kullanim: sézkonusu oldugunda
onemli konulardan biri de manide hangi dozlarin
kullanilmasi gerektigi konusudur. Bir grup lityum
alan manik hastalara, ayrica ya 100 mg/gun klorpro-
mazin ya da 5 mg/giin tiotiksen eklenmigtir. Caligma
iki hafta sirmisg, antipsikotik dozlan giderek arttiril-
mig etkinlik ve yan etkiler degerlendirilmis. 14. giin
sonunda ortalama klorpromazin dozu 486 mg/giin,
tiotiksen dozu 36.2 mg/gin olarak bulunmus. Her
iki grupta da mani skorlan azalmig. Mani igin daha
once yapilan bagka ¢aligmalarda 750 mg/giin klorp-
romazin dozlan géz 6niine alindiginda bu ¢aligma il-
gin¢ bir kiyaslama imkani vermektedir. Daha énce
sanilanin aksine daha dusitk doz antipsikotik kulla-
nimuna ragmen kiyaslanabilir bir bagan elde edilebi-
lecegi gozlenmis. Atipik antipsikotiklerle bu giine
kadar klozapin ve risperidonla ilgili etkinlik ¢alisma-
lart yapdmugtr. Klozapin, risperidon ve olanzapinin
hepsi akut manide tedavide etkili bulunmustur (Za-
rate ve ark, 1998). Klozapinin ayrica idame tedavisin-
de de etkin oldugunu bildiren yazilar vardur.

Her ne kadar akut manide olanzapin iyi geliyor-
sa da (Zarate ve ark 1995) paradoksik olarak hipo-
manik tablolar ortaya c¢ikarttiging; mood kalkindirics
etknlermn biz de gozlemledik. Bipolar bozukluk teda-

visinde guideline kullaniminin netlegtirilmesi.icin sa-
dece sayili calisma vardir (Bauer M, 1999). 0.8 ila 1.5
meq/1 lityum veya 50-125 microgram/| valproatla or-

ta ve hafif vakalarda tedaviye baslangic yapilabilir
(Frances, 1998). Anksiyetesi de olan veya belirgin
cevapsizligt olan hastalara benzodiazepin (loraze-
pam 1-2 mg) eklenmesi 6nerilmektedir. Hicbir ilerle-

- me gorilmezse depresif fazda antidepresanlarin

azaltlarak kesilmesi ikinci asamadir. TSH'st yiksek
hastalara tiroid preparatlan ile destek verilebilir. Has-
ta efer orta -agir aras1 semptom sergiliyorsa lityum
ve valproata ilaveten yeni kusak antipsikotikler ekle-
nebilir. Eger cevap yetersiz kalirsa veya hasta psiko-
tik semptomlar sergiliyorsa veya sizoaffektif hastali-
gin alt tipi ise konvansiyonel noroleptik kullanimina
ek olarak lityum veya valproat 6nerilmektedir. Hala
tedaviye yetersiz cevap veya tedavinin tolere edile-
memesi ya da luzli déngililik durumlarninda tedavi-
ye valproatla baglanmasi ve/veya benzodiazepin ek-
lenmesi (6rnegin yiksek doz klonazepam) ve/veya
antipsikotik eklenmesi uygun olur. Bu segenekler
basarisiz olursa tedaviye lityum veya valproata ilave-
ten karbamazepin, klozapin veya EKT eklenmesi
onerilmektedir (Bauer, 1999). Hastanin hem kendi
hemde cevresi icin tehlikeli olmasi farmakolojik te-
davinin kontrendike oldugu durumlarin bulunmasi,
gecmisinde EKT’ye iyi cevap vermis olmasi durumla-
rinda EKT ilk adim olabilir.

Tedaviye direngli bipolar bozuklukta yeni

tedavi stratejileri

Bipolar bozuklugun uzun sureli tedavisinde mo-
od stabilizatori kullaniminin hedefi kilo alimi, kog-
nitif becerilerde azalma, sedasyon, tremor ve politiri-
den uzak bir sekilde, mani ve depresyon profilaksi-
si saglamaktir. Maalesef elimizdeki ilaglar bu 6zellik-
leri karsilamiyor o yiizden yeni arayiglar hep siirme-
li. Yine bu sebepten dolay1 monofarmasi pek¢ok bi-
polar hasta da kural olmak séyle dursun nadiren ya-
pilabilen bir seydir.

Mood stabilizatorleri bipolar bozukluktaki tedavi
etkinliklerini, protein kinaz C, kalsiyum kanali ve
inositol seviyesinde sinyal transdiksiyonunu azaltma
yahut bloklama yoluyla gostermektedir (Maniji,
1999). Bu sinyal iletimi hem bipolar bozuklukta hem
epilepside mesul tutulan “kindling” mekanizmasin-
dan sorumlu olabilir. Antlkonvulsan mood stabnhza—
trleri ile- tedavi sonrast kmdlmgm azalmast bxpolar
bozukluk tedavisinde mood stabilizatérlerinin niye
etkili oldugunu aciklayabilir. Cesitli stres yapan olay-
lar ya da alkol madde kullanimi hayatin erken do-
nemlerinde bipolar bozuklugu tetikleyebilir. ‘Yillar
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sonra ise kindling otonom hale gelebilir yani goste-
rilebilir bir neden olmaksizin ortaya ¢ikabilir.

Pekcok hastada durumlannin dizelmesi igin bir-
den fazla ajan kullanmak zorunda kalis1 arastirmaci-
lart bu sinyal tramdiksiyonunu benzer etkilerle etki-
leyen yeni ila¢ arayislarina itmistir. Akut ve uzun va-
deli etkilerde iyilesme antidepresan ve antipsikotik
maruziyetini azaltma BDZ kullanimini azaltma ve
ila¢ dozlarint diigiik tutmay: amaclayan bu arasgtirma-
lar i¢in maalesef az sayida kontrollii calismalarla des-
teklenmis etkinlik ve glvenilirlik ¢alismasi vardir.
Aragtirmalar genellikle klinik deneyimlerden gelen
anektodal bildirimlerdir.

Omega-3-yag asitleri

Onceleri Stoll ve arkadaslart kolin kullanimi des-
tekleyici olarak arastirmalarina konu edinmisler ve
kolinin izli déngull hastalarda etkin oldugunu bil-
dirmislerdir (Stoll ve ark, 1999). Bu tedavinin sakin-
calan kolinin etkili olabilmesi icin lityumla beraber
alinma gerekliligi, yliksek dozlarda diare ve yine
yiuksek dozlarda ortaya ¢ikan kalici olabilen fishy
body yan etkisidir. inositol ile de benzer ¢alismalar
yapilmis fakat maniyi indikledii ve yuksek doz
alinmas: gerekliligi spekiilasyonlarindan dolay: izle-
yen arastirmalar bu tedavi secenegi icin strdlrtilme-
mistir (Stoll ve ark, 1999). Bundan sonra Stoll ve ark.
tedaviye direngli bipolar bozuklukta omega 3 yag
asitlerinin kullanimini arastirmaya baslamis (DHA ve
EPA9 yag asitleri balikta bulunur). Bu yag asitlerinin
kullanimina ait hipotezler bu baliklar yliksek oran-
da tiketen memleketlerde depresyonun daha az sik-
likta goriilmesinden ortaya ¢ikmistir. Benzer sekilde
Amerika Birlesik Devletleri'nde balik tiikketiminin art-
masiyla paralel olarak depresyon baglangic yaginin
diismesinin korelasyon gostermesi bir bagska mantik
temeli olusturmus. Stoll ve ark. omega 3 yag asitleri-
nin bipolar bozukluktaki etkilerini gbzlemlemek icin
ayaktan takip ettikleri bipolar hastalarla 4 ay stiren
plasebo kontrolli ¢ift kor ¢alisma yapmuslar. Biitiin
denekler gecmislerinde bir manik atak veya hipoma-
nik dénemden gecmisti. Genel olarak tedaviye ol-
dukca direngli ve yansi da-hizli déngiili bipolar has-
talardi. Bu hastalara randomize olarak 9.6 gr/giin ba-
lik yag: kaynakli omega 3 yag asiti veya plasebo zey-
tin yag: verilmis ve devam etmekte olan diger teda-
vileri hi¢ degistirilmemis. Bu ¢alismada sadece 8 has-
ta monoterapi altinda imis. Temel 6l¢lim araci olarak
rekiirrens ve SCID’e gore cevapsizlik olarak tespit

edilmis. Calisma sonunda olcimler yapilmis. Sonug-
lann analizi belirgin olarak omega 3 yag asiti alan
grubun belirgin bicimde daha uzun remisyon siiresi
oldugunu gostermis. Plasebo kullanan grup 2 ay
icinde relaps gostermis. Ayrica omega 3 yag asitleri-
nin tolere edilmeside belirgin olarak daha iyi imis.

Omega 3 yag asiti balik ve keten tohumu yagin-
da bulunur, iyi tolere edilmesi ve mood bozuklukla-
r1 yaninda genel saglik konularinda da faydalari tes-
pit edilmigtir. Bir donemde kalp hastalarinda iyi ge-
lisi (Von S, 1999) ile gindemde olan omega 3 yag
asitinin teorik zararlar arasinda kanama riski ve gast-
rointestinal sikintilar bulunur (Stenson ve ark. 1992).
Ayrica orijinal elde edilis disindaki Uretilen omega 3
yag asiti yeterince glcli etki saglamamaktadir. Bu
sorunlara ragmen omega 3 yag asitlerinin bipolar bo-
zuklukta kullanimi yeni olup ilave tedaviler baghg:
alunda umut verici durmaktadir (Fugh Berman,
1999). Dr. Stoll'a gore doz ortalama 2-5 gram/gtin iki
defada verilmek Uzeredir. Antikoagulan ve aspirin
alanlarda 6zel ihtimamla takip edilmelidir.
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