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e(elzlge[erl, genel tedavi ilkeleri ve uygulama
icimleri

Bu makalede iki uclu bozuklugun tedavisinde sadece ataklarin
degil, nikslerin de onlenmesinin, amaclanmasinin 6nemine
isaret edilmektedir. Boylece hastaliin gitgide siddetlenme-
sinin ve de kaliar bilissel bozukluklarin ortaya cikisinin engel-
lenebilecedi vurgulanmaktadir. Daha sonraki bélimde ise
psikofarmakolojik tedavinin ilkeleri ele alinmaktadir.

ABSTRACT:
Essentials of psychopharmacology in treatment
of bipolar disorder

In this article, not only the importance of treatment of bipolar
episodes but also aiming to prevent the relapses is discussed.
Thus, it emphasises the prevention of exacerbation of disorder
in time and permanent cognitive defects. In the latter part, the
principles of pharmacologic treatment is adressed.
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GIRIS

Bilindigi gibi iki uclu bozukluk, su 6zellikleri tasiyan bir duy-

gulanim bozuklugudur.

Genellikle 18-20’li yaslar gibi erken yasta baslar. (Kii¢tik bir
grup hastada ise 50’li yaslarda baglar).

Tekrarlayan manik, depresif ya da karma ataklarla seyreden
ve yasam boyu siiregiden bir hastaliktir. Ancak niikslerin
goriilme bicim ve sikligi kisiden kisiye degisiklikler gosterir.
Erkeklerde ilk atak daha cok manik olup, daha sik manik atak
gecirirlerken, kadinlarda ise gerek ilk, gerekse sonraki
donemlerin ¢cogu depresiftir.

ilk ataklarla yagam olaylar1 arasina %50 oraninda iligki izle-
nebilirken, daha sonra nérodejenerasyonun devreye girme-
siyle 6nemli stresor olaylari olmaksizin da niiksler izlenir
(kindling fenomeni).

Hastalar ortalama 18 ayda bir (12 ay- 2,2 yil) yeni bir atak
gecirirler.

Indeks hecmesi mani olanda yeni manik atak daha erken
ortaya c¢ikarken, indeks hecmesi karma mani olanda yeni
depresif atak daha erken ortaya cikmaktadir.

Hastanin yas! ilerledikge niiksler arasi siireler de kisalir ve
daha sik niiks izlenir.

Genellikle; her niiks donemi bir 6ncekinden daha siddetli
seyreder, daha uzun siirer ve tedaviye daha direnc gosterir.
Yinelemelerin olasi sonugclari sunlardir; Niiksler tedavi ve iyi-
lesme diizeyi ile prognozu olumsuz etkiler. Niiks sayis1 arttik-
¢a, islevsellikteki yikim da artar.

indeks dénemi mani olanda, yeni manik hecmenin daha
erken ciktigl,
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Indeks hecmesi karma mani olanda yeni depresif atagin
daha erken zamanda ¢iktig1 6ne stirtilmektedir.

Diizelme donemin kalma olasilig1 hastalik stirecinde gecen
zamanla ters orantili olarak azalir.

Hastalarin %70’i diizenli koruyucu tedaviye ragmen tekrar
yeni bir atak gegirir.

Hastalarda %35 oraninda ve gittikce artan sekilde bilissel
bozukluklar izlenir (1). Biligsel bozukluklar hastanin yagami-
n1 olumsuz etkileyebilecek diizeyde olabilmektedir. Ornegin;
yonetsel islevler ve s6zel 6grenme basta olmak tizere; sozel
bellek, isler bellek, dikkatin devamlilig, tepki inhibisyonu ve
psikomotor hizda azalma, sagduyuda, karar verme yetisinde
ve uygulayici islevlerdeki bozulma gibi durumlar izlenebil-
mektedir (2).

Tedavi ile biligsel diizeyde izlenen iyilesme, semptomatik iyi-
lesmeden daha azdur.

iki uglu (I) bozuklugu olan hastalarin tiim yasamlarinin %32’
depresyonda, %9’u hipomanide, %6’s1 ise karma/siklik
donemde gecmektedir (3).

iki uglu (1) bozuklugu olan ise hastalarin yasamlarinin
%50’si depresyonda, %1’i hipomanide, %2’si ise karma/siklik
donemde gecmektedir (3).

Hastalik genel olarak olumsuz seyretmektedir. Is verimi diisiik-
liigii ya da issizlik, sik intihar girisimleri, esinden ayrilma, dep-
resif ve disforik durumlarin yagsamin kalitesini bozmasi, tibbi
hastaliklarin yiiksek oranda birlikteligi, madde ve alkol kulla-
nim oraninin yliksek olmasi vb. gibi durumlar bu kot gidiste
izlenen olumsuzluklardir (2). Tim bu nedenlerle psikiyatrideki
temel hastaliklardan biri olup, tedavisi de ayni oranda 6nem
kazanir. Hastaligin tedavisinde su noktalar dikkate alimmahdir;
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e Manik ve depresif donemler, belirtiler tamamen ortadan kal-
kacak sekilde tedavi edilmelidir. Ciinkii rezidiiel belirtilerin
kalmasi, yeni niikslerin habercisidir.

e Manik ya da depresif belirtilerin yani sira biligsel belirtilerle
de miicadele edilmelidir.

e Tedavide temel amag hastalik ataklarinin tedavisi yaninda,

yeni ataklarin 6nlenmesi olmalidir. Bu hastaligin zaman i¢in-
de kisinin yasaminda yapabilecegi olas1 yikimlarin énlenme-
sinde yararli olacaktir. iki u¢lu bozuklugun tedavisi, birbiri
icine gecmis ti¢ ana boliimde 6zetlenebilir;
Manik dénemlerin tedavisi; Klasik ya da yeni nesil antipsiko-
tikler ile duygu durumu diizenleyici ilaclar birlikte kullanilir.
ilaglarla kontrol edilemeyen olgularda elektro konviilzif teda-
vi (EKT) uygulanabilir (2,4-8).

¢ Klasik antipsikotik ilaclar olarak; Haloperidol (5-20mg/giin),
klorpromazin (200-800mg/giin), pimozid (4-8mg/giin) vb.
ilaclar kullanilabilir.

* Yeni nesil antipsikotik ilaclar olarak; olanzapin (10-20mg/
giin), risperidon (2-6mg/giin), aripiprazol (15-30mg/giin),
ketiapin (600-1200mg/giin), ziprasidon (80-160mg/giin),
paliperidon (3-12mg/giin), asenapin (10-20mg/giin), kloza-
pin (100-450mg/giin) kullanilabilir (2,9-12).

¢ Duygu durumu diizenleyiciler olarak; valproat (serum diizeyi
75-100pg/ml), lityum (Serum diizeyi; 80-1,3 mEq/L) kullanila-
bilir ya da karbamazepin (serum diizeyi; 4-15pg/ml) kullanila-
bilir (gerekirse birden fazla duygudurum diizenleyici ilag, olast
yan etkiler goz 6niine alinarak birlikte verilebilir) (13-16).

e Tedaviye yanitsiz olgularda gerektiginde fenitoin (300-
400mg/g), tamoksifen (40-80mg/g) eklenebilir. Ilaglarla
kontrol altina alinamayan olgularda EKT uygulanir (17).
Depresif donemlerin tedavisi; Manik donemlere oranla
daha zordur. Antidepresan ilaglara yanitin disiik diizeyde
olmasi ve de antidepresan ilaclarin maniye kayma riskini art-
tirmalar1 nedeniyle, son zamanlarda bazi yeni nesil antipsi-
kotik ilaclar depresif donemlerin tedavisinde kullanilmakta-
dir. Duygu durumu diizenleyiciler bu donemde de kullanil-
maya devam edilmeli, ilaglara yanitsiz ve intihar riski olan
agir olgularda EKT’de kullanilmalidir. Depresif donemlerin
tedavisi konusunda TMS uygulamalarindan da s6z edilmek-
tedir. Yine bu donemdeki hastalarda biligsel-davranisci teda-
viler de uygulanan ila¢ tedavilerine eklenebilir (2,10,18,19).

e Antidepresan ilaglarin kullanims; Iki uglu (I) ve hizh dongiilii
olgularda zor durumda kalmadikca tercih edilmemelidirler.
Gerektiginde SSRI'lar (Essitalopram 10-20mg/giin gibi),
SNRI'lar (Venlafaksin 75-225mg/gtin gibi), bupropion (150-
300 mg/glin gibi) antidepresanlar, lityum, valproat, karbama-
zepin gibi duygu durumu diizenleyici ilaglarla birlikte ve olast
maniye kayma riski nedeniyle yakin izlemle kullanilabilir.

* Yeni nesil antipsikotik ilaclarin kullanimi; Antidepresan
amagl olarak ketiapin (genel olarak 300mg/giin ya da gerek-
tiginde 600 mg/glin) kullanilabilir.

¢ Yeninesil antipsikotiklerin antidepresanlarla kombinasyonu
olan ilaglarin kullanimi. 6rnegin; Olanzapin +Fluoksetin
kombinasyonunu degisik doz oranlarinda iceren preparatlar
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kullanilabilir.

e Duygudurum diizenleyici ilaglarin kullanimi; depresif niiksle-
rin dnlenmesi amaciyla lamotrijin (200-400mg/gtin) diger
duygudurum diizenleyicilerle birlikte (6rnegin; lityum, valp-
roat , karbamazepin) kullanilabilir (20).

e Tedaviye yanitsiz olgularda tedaviye Riluzol (100-200 mg/
giin), omega-3 yag asidi (EPA) 1-4 gram/giin ya da giindiiz
inhibisyonu ve uykululugunu azaltarak islevselligi artirmak
amaciyla modafinil (100-200mg/giin) eklenebilir. Bilissel
tedaviler yapilabilir (21). laglara yanitsiz ya da intihar riski
olanlarda EKT yapilabilir.

Karma donemlerin tedavisi: Genel tedavi yaklagimi valproat
(serum diizeyi 75-100pg/ml) gibi bir duygudurum diizenleyi-
ciilaca (ikinci segenek karbamazepine, son secenek ise lityu-
ma) ketiapin, olanzapin, risperidon ya da aripiprazol vb. gibi
yeni nesil antipsikotiklerin eklenmesidir. Depresif belirtiler
yogunsa ya da ¢ok gerekliyse valproata ya da valproat+yeni
nesil antipsikotik ilag kombinasyonuna SSRI, Bupropion vb.
antidepresanlar eklenebilir.

Koruyucu ve siirdiiriim donemi tedavileri; Yeni niikslerin
onlenmesine yonelik tedavi yaklagimlari olup, bu amacla ilag
tedavisi, biligsel tedaviler ve psiko-egitim uygulanabilir (2,22).

iki uclu (I) bozuklugun manik dénemlerinin
koruyucu tedavisi

Lityum ya da valproat (gerekirse karbamazepin) monotera-
pisi verilir. Lityum ya da valproata ya da karbamazepine yeni
nesil antipsikotikler eklenebilir (6rnegin; ketiapin, aripiprazol).
Gerekirse lityum + valproat birlikte kullanilabilir.

iki uglu (I) bozuklugun depresif dsnemlerin
koruyucu tedavisi

Lityum ve valproat tek baglarina, ya da Lamotrijin + Lityum
ya da lamotrijin + valproat birlikte kullanilir. Lamotrijine yeni
nesil antipsikotikler eklenebilir (6rn; aripiprazol, ketiapin, olan-
zapin, ziprasidon vb.). Ya da lamotrijin + Lityum + yeni nesil
antipsikotikler birlikte kullanilir (23-25).

iki uglu (I1) bozuklugun koruyucu tedavisi

Lityum (monoterapi) kullanilabilir, Valproat (monoterapi)
verilebilir. Karbamazepin (monoterapi) verilebilir. Gerekirse bu
ilaclara yeni nesil antipsikotikler (6rn; ketiapin vb.) eklenebilir ya
da olanzapin + fluoksetin kombinasyonu kullanilabilir.

Karma déonemlerin koruyucu tedavisi

Bu konuda Valproat tek basina (serum diizeyi 75-100ug/ml)
ya da yeni nesil antipsikotik ilaclarla birlikte kullanilir. Diger
secenekler valproat + lityum birlikte kullanimi ya da diger sonra-
ki secenekler olarak karbamazepinin ya da lityumun yeni nesil
antipsikotiklerle birlikte kullanimidir (26).
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