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Pediatrik Bipolar Bozukluk Tedavisi
Treatment of Pediatric Bipolar Disorder
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Ozet

Onceleri pediatrik bipolar bozukluk cok nadir gériilen bir psikiyatrik bozukluk olarak diisiiniilse de,
son 20 yildaki aragtirmalar bozuklugun sanilandan ¢ok daha yaygin oldugunu ortaya koymustur.
Cocuk ve ergenlik baglangigh bipolar bozukluk ciddi ailesel ve akademik sorunlara, daha sik madde
kullanimina, riskli cinsel iliskilere, ergen gebeligi ve suca yatkinhiga neden olmaktadir. Erigkin
baslangicliya gére yasam boyu daha kétii bir islevsellik s6z konusudur. Tani konulmasi daha giic
olabilmekte ve tani konulana kadar gegen siire eriskin bipolar bozukluguna gdre daha uzun olabil-
mektedir. Bu yas grubunun dzelliklerinden dolayi tedavi uyumu ile iligkili problemlere daha sik
rastlanmaktadir. Pediatrik bipolar bozukluktaki bu tani ile ilgili karmasa, tedavi konusunda da
anlasmazliklara yol agmistir. Bu gdzden gegirmede cocuk ve ergenlik baslangicli bipolar bozuklukta-
ki tedavi yaklasimlar ele alinmistir.

Anahtar sozciikler: Pediatrik bipolar bozukluk, duygudurum diizenleyicileri, antipsikotikler.

Abstract

Although once pediatric bipolar disorder had been perceived as a very rarely seen psychiatric
disorder, studies conducted within the last two decades revealed that this disorder is more often
than assumed. Childhood and adolescent onset bipolar disorder causes and leads serious familial
and academic disturbances, more frequent subtance use, precarios sexual intercourses, adolescent
pregnancy and tendency to delinquency. Lifelong functionality is worse than adult onset. It could be
more difficult to be diagnosed and could take longer time period for the diagnosis than adult onset.
Difficulties of compliance to treatment can be seen more frequently because of the behavioural age
characteristics of this group. Diagnostic controversies about the pediatric bipolar disorder also led
disagreement about the treatment. In this review treatment approaches in the child and adolescent
onset bipolar disorder have been discussed.

Key words: Pediatric bipolar disorder, mood stabilizers, antipsychotics.

SON YILLARDA pediatrik bipolar bozuklugun sanildigindan daha sik gorildigii ve
bir¢ok erigkin bipolar hastada ilk duygudurum ataginin ¢ocukluk ve ergenlik déneminde
gorildigi yoninde pek cok aragtirma sonucu yayinlanmustir. Ozellikle son 20 yilda
pediatrik bipolar bozuklugun tan: 6lgiitleri ile ilgili olarak ciddi gorts farkliliklari mev-
cuttu. Bu durum tedavinin nasil olmas: gerektigi konusunda da kafa karigikhiina yol
agmugtir. DSM-5 ile genis fenotip ve agir duygudurum diizensizliklerinin ayr: bir kate-
gori altina alinmasiyla, son yillarda pediatrik bipolar bozukluk tanisinin sadece dar

fenotipte yer alan olgulara konulmas: yoniindeki baskin gériis daha da agirlik kazanmig-
tr.[1,2]
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Cocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk tedavisini aragtiran az sayida kontrollii ¢alig-
ma bulunmaktadir. Cocuklarda plasebo kontrolli ¢alisma yapmak ile ilgili ve ¢aligma
icin onay alabilmekteki zorluklar bunun nedenlerinden bazilaridir. Cocuk ve ergenlerde
kontrollii birakma ¢alismalar: (ilag tedavisine cevap alinan vakalarin tedavi devam: ya da
plaseboya randomize edilmesi) etik olarak daha kabul edilebilir bulunmaktadir. Ginii-
muzde ¢ocuk ve ergenlerde bipolar bozuklugun tedavisinde duygudurum diizenleyicile-
ri, antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir.[1,2] Bu derlemenin amaci son goriis ve egilim-
ler dogrultusunda pediatrik bipolar bozukluk tedavisinde giincel yaklagimlari 6zetlemek
ve gbzden gecirmektir.

Cocuk ve Ergenlerde Akut Mani Tedavisi

Simdiye kadar ¢ocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk akut mani tedavisinde ilag etkinli-
ginin aragtirildigy ok az sayida plasebo kontrolli ¢aligma yapilmistir. Cocuk ve ergen-
lerde akut donem tedavisinde simdiye kadar plasebodan tstiin bulunan ilaglar olanza-
pin, risperidon, ketiyapin ve aripiprazoldur.[3-6]

Mevcut birgok ¢alismada, cocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk tip I manik ve kar-
ma atakta valproatin etkinligi aragtirilmistir. Bir ¢alismada 4 hafta siireli valproat tedavi-
si etkin bulunmamigtir.[7] Diger bir ¢alisma ¢ocuk ve ergenlerde akut manide valproat,
lityum ve plaseboyu karsilagtirilmigtir. Bu ¢aligmaya gore, klinik etkinlik istatistiksel
olarak plasebodan farkli olmamakla beraber manik belirtilarda diizelme, plaseboya gore
daha fazla olmugtur.[8] Topiramat ve okskarbamazepinin degerlendirildigi calismalarda
cocuk ve ergenlerde topiramat ve okskarbamazepin etkin bulunmamustir.[9,10] Yapilan
caligmalarda ¢ocuk ve ergenlerde akut mani tedavisinde Umit vaadeden diger ilaglar
ziprasidon, lityum ve karbamazepindir.[11-15] Ek olarak tedavilere direngli vakalarda
klozapin de etkin bulunmustur ancak bu ilaglarin ¢ocuk ve ergenlerde akut mani tedavi-
sindeki etkinligini degerlendiren plasebo kontrolli caligmalar heniiz mevcut degil-
dir.[16,17]

Cocuk ve ergenlerde akut mani tedavisinde tekli ilag tedavilerinin etkinligini deger-
lendiren ¢aligmalara ek olarak kombine tedavilerin etkinligi de aragtirilmigtir. Yapilan
calismalar toplu degerlendirildiginde ¢ocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk akut mani
tedavisinde kombinasyon tedavilerinin tekli ilag tedavilerinden daha bagarili oldugu
tespit edilmistir.[1] Ornegin lityum, valproat veya karbamazepin monoterapisi alan
hastalarin degerlendirildii 6 haftalik bir ¢aligmada, hastalarin sadece %38-53’tinde
belirtilerde diizelme izlenmis, belirtilerde en az dizelme karbamazepin ile olmus-
tur.[15] Caligmalarda lityum, valproat ve karbamazepin monoterapisine yanit vermeyen
hastalara bu ilaglarin kombinasyonu verildiginde veya mevcut ilaca stimulan, antipsiko-
tik ya da antidepresan eklendiginde, hastalarda daha yiiksek oranda klinik diizelme
bulunmustur.[18] Del Bello ve arkadaglar: ketiyapin ile ketiyapin+valproat kombinas-
yon tedavisini kiyaslamiglar, kombinasyonun daha etkili oldugunu géstermiglerdir.[19]
Pavuluri ve arkadaglarinin yaptigi bir caligmada 6 aylik risperidon+lityum ve risperi-
don+valproat kombinasyonunun akut manide etkin ve emniyetli oldugu gosterilmis-
tir.[20] Ek olarak lityumun risperidon ya da bagka bir antipsikotikle kombinasyonunun
da etkili oldugu gosterilmistir.[14,20] Lityum ve valproat kombinasyonu da bir¢ok
caligmada etkin ve emniyetli bulunmugtur.[18,21,22]
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Cocuk ve Ergenlerde Psikotik Mani Tedavisi

Psikotik belirtilerin eslik ettigi manik ataklarin tedavisinde genellikle duygudurum
diizenleyicilere antipsikotik ajanlar eklenmektedir. Bu strateji sizofreniden ¢ok bipolar
bozukluk lehine olan ataklar aras: iyilesme gdsteren ¢ocuk ve ergen yas grubu icin de
akilc: bir yaklagimdir. Ancak bu yas grubunda tani genellikle netlesmis degildir, cogun-
da karma dénemli bir seyir bulunmakta, taninin kesinlesmesi icin belli bir siire gerek-
mektedir. Bu nedenle ¢ocuk ve ergenlerde, atak sirasindaki psikotik ozelliklerin yatigti-
rilmasi diginda idame tedavisinde antipsikotiklerin kullanimi hakkinda ¢ok az sey bi-
linmektedir.[23]

Psikotik belirtilerle seyreden bipolar I bozuklugu olan 28 yatirilarak tedavi edilmis
ergenin tedavilerinin incelendigi bir ¢alismada, 4 hafta boyunca lityuma ek olarak veri-
len haloperidol (%54), risperidon (%21), ketiyapin (%13), tiotiksen (%6) ve klorproma-
zin (%6) ile stabilizasyonu saglanan ergenlerin sadece %22.9'unda antipsikotik ilag
kesildikten sonra relaps gortilmedigi tespit edilmis, antipsikotik ilaglarin tekrar baglan-
mastyla klinik durumun dizeldigi gozlenmistir.[24] Psikotik belirtilerin eslik ettigi
bipolar I bozuklugu olan ergenlerin idame tedavisinde antipsikotiklerin yerini igeren
kontrollii bir ¢aligma halen devam etmektedir.[25]

Cocuk ve Ergenlerde Bipolar Depresyon Tedavisi

Daha onceleri varsayilanin aksine erigkinlerde bipolar bozuklugu olan hastalarda iglev-
sellik kaybinin maniden ¢ok depresyonla iligkili oldugu gosterilmistir.[26] Ancak erig-
kinlerde bile bipolar depresyon i¢in en iyi tedavi yonteminin ne oldugu halen belirsizdir,
cocuklarda ise bu durumdaki tedavinin ne olacag konusunda neredeyse hi¢ veri bulun-
mamaktadir. Bu konudaki ana tartisma antimani tedavisi esnasinda ortaya ¢ikan depres-
yon durumunda bir antidepresan eklenmesinin ne kadar etkin ve emniyetli olacagi-
dir.[27] Ana endige, eklenen antidepresanin manik kaymaya ya da yeni bir manik ataga
yol agmasidir.[28] Antidepresanlardan venlafaksin ile yiiksek oranda manik kayma ve
hipomani indiiklenmesi bildirilmis, bupropion ve antidepresan olmamasina ragmen
bipolar depresyonda bulgularda diizelme saglayabilen modafinil ile daha az oranda
manik kayma tespit edilmistir.[29] Ergen ¢alismalarinda, baz: ergenlerde antidepresan-
lar ile intihar fikir ya da davraniglarinin ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir.[30] Bu bulgu-
lar bipolar depresyonun intihar riskini 6nemli dlgiide arttirmas: ile birlestirildiginde
konu daha da karmagiklagmaktadir.[31] Erigkinlerde bipolar depresyonun tedavisinde
ketiyapin ve aripiprazol yakin zamanda Amerikan Gida ve Ilag Dairesinin (FDA)
onaymialmistir.[32]

Bipolar bozukluga bagli depresyon ¢ocuk ve ergenlerde mortalite ve morbiditeye
neden oldugu i¢in bu ¢ocuklar: tedavi etmek gerekmektedir. Bu konu erigkin hastalarda
cok caligilip erigkinlere ozel bircok tedavi gelistirildiginden, ¢ocuk ve ergenlerde de
eriskinlere uygulanan tedavi yonergeleri kullanilabilir. Tarihsel olarak antidepresanlar
bipolar depresyon tedavisinde ilk secenek olarak kullamilmaktayd: ancak antidepresan
ilaglarin manik kaymaya, hizli dongiiye yol agmalari ve atagi uzatmalari nedeniyle bu
secenek sorgulanmaya baslanmigtir.[33] Eriskin hastalarda duygudurum diizenleyici
tedavisine antidepresan eklemenin plasebodan ¢ok farkli olmadigi konusunda bir¢ok
veri ortaya ¢ikmugtir.[34] Bununla beraber hastalarin yariya yakininda manik ya da
karma atak yoninde kaymaya neden oldugu gosterilmistir.[35] Bundan dolay1 bipolar
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depresyonda antidepresan yerine lityum, lamotrijin, olanzapin-fluoksetin kombinasyonu
ve ketiyapin verilmesi 6nerilmektedir.[36,37] Ayrica valproat, olanzapin ve pramipeksol
ile yapilan ¢aligmalar da umut vaat etmektedir.[38]

Cocuk ve ergenlerin norogelisimsel olarak erigkinlerden farkli olmasi nedeniyle eris-
kinlerdeki tedavileri kullanmanin pozitif ve negatif yonleri olabilmektedir.[27] Gergek-
ten de segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI) gocuk ve ergenlerde eriskinlerden
farkli olumsuz etkilere yol agabilmektedir. Eski veriler 10-14 yas arasi ¢ocuklardaki
major depresyonun SSGl'lerle tedavisi sonrasinda bipolar bozukluga déniisme oraninin
yiiksek olabilecegine isaret etmekteydi.[28] Ancak daha sonra yapilan birgok caligmada
bu dogrulanamamistir.[39] Bu durum, bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerin
antidepresan ilaglara daha fazla hassasiyetleri olabilecegi seklinde yorumlanabilir.[28]
Kirk iki ¢ocuk ve ergenin degerlendirildigi bir gézden gegirme c¢aligmasinda bipolar
depresyonu olan ¢ocuk ve ergenlerin tedavisine antidepresan eklenmesi ile depresif
belirtilerde 7 kat diizelme oldugu, ancak sonrasinda 3 kat daha fazla manik kayma
gelistigi vurgulanmistir.[40] Ek olarak 54 ¢ocuk ve ve ergenin degerlendirildigi baska
bir gozden gecirme c¢aligmasinda, tedaviye antidepresan eklenmesi ile bir ay iginde
manik kayma oraninin %54 oldugu, hastalarin %25’inde ise intihar fikirleri gelistigi
bildirilmistir.[41] Nitekim gocuk ve ergenlerin SSGI tedavisi sonrasi intihar fikir ve
girisimleri gelisebilecegi icin gecmiste FDA SSGT'ler igin bu yas grubunda siyah uyari
onlemi (black box warning) vermistir, fakat bu konu halen tartigmalidir ve son yillarda
majér depresyonu olan ¢ocuk ve ergenlerde SSGllerin daha cesur sekilde kullanilabile-
cegi pek ¢ok caligmada vurgulanmigtir.[42]

Bu nedenlerden dolay: ¢ocuk ve ergenlerdeki bipolar depresyonun tedavisinde alter-
natif tedaviler gelistirilmelidir. Cocuk ve ergenlerde goriilen bipolar depresyonun teda-
visine iligkin kontrollii ¢caligmalar bulunmamaktadir. Simdiye kadar, ergenlerde bipolar
depresyonun tedavisi ile ilgili yapilmig iki ileriye doniik caligma bulunmaktadir.[27]
Chang ve arkadaglari lamotrijinin tek bagina ya da ek tedavi olarak 20 bipolar depresyo-
nu olan ergende 8 hafta siire ile etkinligini ve tolerabilitesini degerlendirmistir. Cocuk
depresyon 6lcegi ile degerlendirildiginde ergenlerin depresyon skorlarinda belirgin
diizelme oldugu bildirilmistir. Lamotrijinle tedavide yan etki olarak ciddi dékiintiler ve
kilo alim1 olabilecegi bildirildigi halde bu ¢aligmadaki ergenlerin hi¢ birinde ciddi do-
kiintli ve kilo alimi gdzlenmemigtir.[43] Patel ve arkadagslar1 27 bipolar depresyonu olan
ergende 6 haftalik lityum monoterapisinin etkinligini degerlendirmiglerdir. Caligmada,
olgeklerle degerlendirilen hastalarin %48’inde belirgin dizelme saptanmustir. En sik
gorilen yan etki olarak bas agrisi, bulanti ve kusma gézlenmistir. Bu sonuglar Gmit
verici olsa da bu konuda lityumun tek basina, diger ajanlarla kombinasyonunun deger-
lendirildigi veya diger ajanlarla kiyaslandigi ¢ok sayida 6rnekle yapilmis plasebo kont-
rolli ¢alismalara ihtiyag vardir.[44] Bu alanda ¢aligtlan bir diger ilag ise omega-3 yag
asit preparatlar1 olup, omega-3 yag asit preparatlarinin erigkinlerde bipolar depresyon
tedavisinde ve bipolar depresyonu 6nlemede orta diizeyde etkili oldugunu gosteren
caligma sonuglar1 bildirilmektedir.[45]

Bipolar bozukluk hastalarinda mani tedavisine 6ncelik verildigi icin bu hastalar ka-
lint1 ya da yeni eklenen depresif belirtilerle bas etmek durumunda kalirlar.[27] Lityum
ile mani bulgular1 dizelen ergenlerin yarisinin depresif bulgularinda kétiilesme oldugu
rapor edilmigtir.[46] Kowatch ve arkadaglarinin yaptigi caligmada ilk basta lityum,
valproat veya karbamazepine randomize edilerek 6 hafta boyunca tedavi alan 35 manik
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cocuk ve ergenin %5.7’sinde tedavi sirasinda ve sonrasinda depresif atak ortaya ¢ikmug-
tir. Bu ¢alismada 6 haftalik stire sonrasinda depresif belirtiler i¢in antidepresan eklen-
mesi sonrast klinik diizelme oldugu bildirilmigtir.[17] Bipolar bozuklugu olan hastalarin
%90'1n1n valproat ve lityum kombinasyonu ile tedavi edildigi bir bagka ¢aligmada ise
cocuk ve ergenlerin hi¢ birinde 6nemli depresif belirtilerin

Yakin zamanda yapilmus olan plasebo kontrolli ¢alismalar bipolar bozuklugu olan
¢ocuk ve ergenlerde hastaligin gidisi ile ilgili 6nemli veriler ortaya ¢ikarmugtir. Ornegin,
akut manik veya karma atad: olan 158 ergende, olanzapin ile plasebonun kiyaslandig: 3
haftalik bir ¢aligmada, olanzapin tedavisi alanlarin %8’inde, plasebo grubunun %14’tinde
calismanin sonunda tam bir depresif atak ortaya ¢ikmugtir. Bu fark anlamh degildir ve
depresif belirtilerdeki degisiklik acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark buluna-
mamistir. Sonug olarak ¢ocuklardaki manik veya karma ataklarda depresif belirtilerin
akut tedavisinde olanzapin etkili degildir gibi goziikmektedir.[47]

Benzer gekilde manik veya karma atag: olan 150 ¢ocuk ve ergende valproat tedavisi
ile plasebo kiyaslanmug, depresif belirtilerdeki degisiklik bakimindan gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunamamugtir.[48] Diger bir ¢aligmada 116 ergende okskarbamazepin
ile yine plasebodan farkli klinik yanit elde edilememistir.[49] Bu ¢alisma sonuglarina
gore cocuk ve ergen bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu depresif
belirtilerde etkili olamamugtir. Bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde prodromal
depresif bulgular agirhikhi oldugundan yeni tedavi yontemleri i¢in plasebo kontrolli yeni
aragtirmalar gerektigi agikardur.

1k Atak Bipolar Depresyon Tedavisi

Erigkinlerde, tam bir duygudurum atagi ortaya ¢ikmadan once en sik gortilen belirti
depresif duygudurumdur.[50] Tlk atagin siklikla (>%50) depresif atak oldugu bildiril-
mektedir.[51] Eriskin hastalarin %50-66s1 bulgularinin 18 yas oncesi, %281 ise 13 yas
oncesi bagladigini belirtmiglerdir.[51,52]

Aile 6ykiisti olan ¢ocuk ve genglerde erken miidahalenin etkisi aragtirilmaktadir.
Geller ve arkadaglari bu konuda ilk ¢alismay: aile 6ykiisii olan depresif ¢ocuklarda yap-
mugtir. Olgularin %40'inin ebeveyninde bipolar bozukluk, %40’ 1nin uzak bir akrabasin-
da bipolar bozukluk, %20’sinin ise ailesinde sadece unipolar depresyon hikayesi mevcut
olan ¢alismada vakalar, lityum ve plaseboya randomize edilmis, 6 hafta sonunda depresif
belirtilerde diizelme acisindan iki grup arasinda anlamh fark bulunamamugtir. Bu ¢alig-
mada tedaviye cevabin aile dykisu iligkisi net bir sonu¢ vermemis olup, bipolar riski
olan ¢ocuk ve ergenlerin depresyonunda lityum ¢ok fazla etkili bulunamamugtir.[53]

Diger bir erken tedavi ¢aligmasinda Chang ve arkadaglari, bipolar ebeveyni olan
duygudurum ve/veya yikici davranig bozuklugu olan 24 ergende valproatin etkinligini
arastirmistir.[54] Bu ¢aligmada 7 ile 17 yas arasinda olan olgularin hi¢ birinde bipolar 1
veya II bozuklugu bulunmadi1, hepsinde hafif affektif belirtilerin oldugu bildirilmigtir.
Hastalarin %21’i major depresyon, %81 distimi tanis1 almigtir. Hastalarin ilaglari azalti-
larak kesilip, hastalara en son dozu ortalama 821 mg/giin olan valproat monoterapisi
baslanmigtir. On iki haftanin sonunda vakalarin %78’inde cevap alinmug, depresif bul-
gular daha ¢abuk diizelme gostermistir.[54]

Buna kargin Findling ve arkadaglar1 bipolar bozukluk tanisi almig yakini bulunan
siklotimisi olan ergenlerde duygudurum bulgularini dizeltmede valproat: plasebodan
farkli bulmamiglardir.[55] Bu ¢aligmada 5-17 yas arast 56 ergen valproat ve plaseboya
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randomize edilerek 5 yil izlenmistir. Her iki grupta da depresif ve manik belirtiler za-
man i¢inde iyilesme gdstermis, valproatin plaseboya tstunligi ilag kesme zamani ile
ilgili olmustur.

Tablo 1: Cocuklarda Bipolar Bozuklugun Akut Tedavisinde Kullanilan Bazi Ilaglar. [1]

llag Olgu Yontem Yas grubu Doz Yan etkiler
Olanzapin 161 Plasebo kontrollii 13-17 2.5-20 mg/qiin; istah artigi, kilo alimi,
(ort 8.9 mg/giin) uyku hali ve sedasyon
Risperidon 169 Plasebo kontrollii 10-17 0.5-2.5 mg/giin Uyku hali, bas agnisi,
3-6 mg/giin yorgunluk
Ketiapin 277 400 mq vs 600 mg vs 10-17 400 mg/giin veya Uyku hali, sedasyon,
plasebo 600 mg/qiin bas donmesi, bas agnsi
Aripiprazol 296 10 mgvs 30 mg vs 10-17 10 mg/giin veya Uyku hali, ekstrapira-
plasebo 30 mg/giin midal belirtiler,
yorgunluk
Uzun salinimh 150 Plasebo kontrollii 10-17 Baslangig dozu 15 Bag agnisi ve kusma
DVPX mg/kg/giin;
serum seviyesi 80-
125 pg/mL
oluncaya ve/veya
klinik cevap
alinincaya kadar
doz titrasyonu
Divalproeks 153 DVPX, lityum ve plasebo 717 DVPX diizeyi (85- =
(DVPX) veya 110 pg/mL);
lityum lityum diizeyi
(0.8-1.2 mEqg/L)
Ziprasidon 2 Atk uglu 6-17 Ortalama doz56.2  Sedasyon, bas agnisi,
(34.4) mg/giin gastrointestinal
problemler
Lityum 100 Agk uglu 12-18 Lityum (0.6ile 1.2 Kilo alimu, polidipsi,
mEq/L) serum poliiri, bas agrisi ve
diizeyleri tremor
Lamotrijin 20 Agk uglu 12-17 Hedef doz: DVPX Bag agnsi, yorgunluk,
(Monoterapi veya almakta olan bulanti ve terleme
ek tedavi olarak) hastalarda 100
mg/giin; diger
hastalarda 100-
200 mg/qgiin,
ortalama doz
131.6 mg/giin
Karbamazepin 13 Agik uglu 8-18 Lityum (0.8-1.2 Bulanti, sedasyon,
(Bu calisma, mEq/L); karbama- kizaniklik ve bas
lityum veya zepin (7-10 donmesi
DVPX pg/mL); DVPX (
calismasinin 85-110 pg/ml)
bolimii) serum diizeyi
Klozapine 10 Agk uglu 12-17 Ort142.5 mg/giin ~ Artmig istah, sedasyon,
(75-300 mg/qgiin) eniirezis, salya artigi
Omega-3 yag 20 Agk uglu 6-17 Gastrointestinal
asitleri problemler, (kabizlik,

ishal, hazimsizlik)
soguk alginligi ve bas
agrisi

Ketiyapin eriskin depresyonlarin tedavisinde etkili oldugu i¢in ilk atak depresyon
icin giicli bir aday gibi gériinmektedir.[56] DelBello ve arkadaglarinin bipolar bozuklu-
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gu olan ¢ocuk ve ergenlerde, ketiyapinin etkinliini degerlendirdikleri 12 haftalik ¢alig-
malarinda, ketiyapinin baglangic dozu 100 mg olarak, ortalama doz 300-600 mg olarak
belirlenmigtir. Tedavinin sonunda hastalarin %81’inde klinik cevap oldugu gézlenmis-
tir.[57] Bundan dolay: ketiyapin bu yas grubunda depresyon tedavisinde etkili gibi
gozikmektedir ancak biyiik 6rneklemde kontrolli ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakta-
dur.

Lityum, valproat ve ketiyapin bipolar risk tagiyan ¢ocuk ve ergenlerde depresif bul-
gular1 dizeltmede etkili olabilir. Antidepresanlardan daha giivenlidir ancak maniyi
onleme ya da geciktirme etkilerinin olup olmadig: bilinmemektedir.[27]

Relaps Onleme ve Siirdiiriim Tedavisi

Ergenlikte baglayan bipolar bozukluk hastaneye daha ¢ok yatis, madde kullanimi, inti-
har girigsimi, ilaglara daha kotl yanit ve ataklar arasi iglevselligin iyi olmayis: ile seyre-
der.[58-61] Hastaligin ergenlikte baglamas: bozuklugun daha agir ve daha yikicr stirece-
gini gosterir.[62] Hastalik baglangicindaki kisa dénemde ¢ok sayida ergende ataklarda
diizelme gozlenir, ancak alevlenmeler ve relapslar sik sik ortaya ¢ikar.[63,64] Ayrica
bipolar II veya bagka tiirlii adlandirilamayan (BT'A) bipolar bozukluk tanis: alan ergen-
lerin %20-251 kotiilesme gostererek bipolar bozuklugun daha ciddi formlarinin tanisini
almaktadir. Psikotik ve karma 6zelliklerin varligi, disik sosyoekonomik diizey hastali-
gin gidisinin agir olacagina isaret eder.[64,65]

Erigkinlerde toplanan veriler, depresyonda daha az olmak uzere lityumun mani ve
depresyon ataklar: icin relaps 6nleyici etkisini gostermistir. Caligmalarda, plasebo ve
diger ilaglar1 alanlarla kargilagtirildiginda lityum koruma tedavisi alanlarin intihar riski-
nin de ciddi olarak azaldif1 gosterilmigtir.[66] Relaps ve alevlenme, ¢ocuklarin ve er-
genlerin kritik yasam doénemlerinde gerekli yetenekleri kazanmalarimi engelleyebilecegi
i¢in ¢ocuk ve ergenlerde ataklar arasi fonksiyonel durumu iyilestirmek prognostik agi-
dan ¢ok 6nemlidir. Ancak mevcut verilerin kisitliligi nedeniyle farmakoterapi ve gidis
arasindaki iligkinin ne oldugu heniiz belirlenememistir.[24]

Onbir hafta siireli lityuma ek olarak divalproeks sodyum (DVPX) tedavisi ile 6timik
olan bipolar tip I veya II bozuklugu olan 60 ergenin tedavisinde bu ilaglarin birinin
azaltilarak kesilmesine randomize edildigi bir ¢alismada bulunan ana sonu¢ monoterapi
sonucu relaps belirtilerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle ilacin kesilmek zorunda kalinma-
siydi. Monoterapiye randomize edilen vakalarin %63tinde ¢ogunlukla ma-
nik/hipomanik belirtilerin ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Bu ¢alismada belirtilerin ortaya
¢tkmasi agisindan lityum ya da DVPX tekli tedavisine randomize edilenler arasinda bir
fark bulunamamistir. Bu ¢aligmanin Gglnct ayaginda bu ikili ilacin kullanilmasinin
strdtrilmesi sonucunda ise bu ikili ila¢ kullaniminin dizelmenin strmesinde etkili
oldugunu géstermistir.[67]

Erigkin hastalarda oldugu gibi ergenlerde de depresif ataklarin nasil 6nlenebilecegi
konusunda toplanan veriler hentiz ¢ok yetersizdir, dolayisiyla bu konu belirsizligini
halen korumaktadir. Erigkin ¢aligmalarinda bir¢ok ilacin kullanilabilecegi gosterilmis-
tir.[24] Eriskinlerde onay alan, akut tedavide etkisiz olup koruyucu tedavide etkili
oldugu bildirilen lamotrijin, ¢ocuk ve ergenlerde umut vaadetmektedir.[68]

Madde kullaniminin eslik ettigi olgularda ketiapin, lityum, topiramat ve karbama-
zepin, anksiyete bozukluklarinin eglik ettigi olgularda ketiapin, valproik asit, lamotrijin,
gabapentin ve pregabalinin tercih edilebilecegine dair yayinlar mevcuttur.[69-71]
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Psikososyal Tedaviler
Bipolar bozukluk tedavisi tibbi tedavi ile siurli degildir. Cok sayida psikososyal tedavi

bipolar bozukluk tedavisinde olumlu sonuglar vermektedir. Tibbi tedaviye ek olarak
diyalektik davranis terapisi alan bipolar bozuklugu olan genclerde intihar tesebbustintn,
kendine zarar verici davraniglarin, duygudurum dizenlenmesindeki bozuklugun ve
depresif duygudurumun anlaml 6l¢tide daha az gorildigi bildirilmistir.[72] Ek olarak
aile odakli egitim (family focused treatment, FFT) [73], bireysel aile tedavisi (individual
family treatment, IFP) ve Coklu aile egitim gruplari (multifamily psychoeducation
groups, MFPG) [74] faydali bulunmustur.

Kisilerarasi ve sosyal ritm terapisi (interpersonal and social rhythm therapy, IPSRT)
erigkinlerde biligsel davraniggi terapinin davramigsal yontemlerini kullanarak bireyin
kisisel hayatin1 ve beklentilerini gergeklestirerek stabil bir sosyal yasam stirmesine yar-
dimct olmaktadir.[75] IPSRT heniiz ¢ocuk ve ergenlerde calistlmamugtir ancak faydali
olabilecegi distintilebilmektedir.

Bu terapi yontemleri ¢cocuk ve ergenlerde tedaviye ve ilag uyumuna katilimi arttir-
maya yardimei olabilecek, ayrica tedavi yaniti tam olmayan hastalarda ek fayda saglaya-
bilecektir. Bu girisimlerde ana temalar psikoegitim, stresi azaltan ve duygudurum dii-
zenleyici teknikler, basa c¢ikmayr arttirict davraniget ve biligsel girisimlerdir.[72-74]
Gelecekte bu girisimlerin etkinliginin belirlenmesi icin bipolar depresyon, depresif
belirtiler veya unipolar depresyonu bulunan ¢ocuk ve ergenlerin katildig1 bityiik 6rnek-
lemlerle yapilacak ¢ok sayida kontrollii calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bipolar Bozukluk Tedavisinde Yeni Yaklagimlar
Noropeptidler

Noropeptidler, klasik nérotransmitterlere gére daha uzun etki sireleri ve davrams di-
zenleyici etkileri ile duygudurum bozukluklar: tedavisinde ideal hedefler olabilir. Bazi
néropeptitlerin duygudurum diizenleyici etkilere sahip oldugu veya endojen antidepre-
san etkilerinin oldugu disiintilmektedir.[76] Cok sayida farmakolojik aragtirma depres-
yon ve anksiyete sendromlarinin tedavisinde kullanilmak tizere kortikotropin-saliverici
hormon (CRH) antagonistlerini gelistirmeye ¢alismaktadir.[77]

Norotrofik Faktirler

Beyinden kaynaklanan nérotrofik faktor (BDNF) genetik ve ¢evresel faktorlerin yatkin-
lik olusturdugu bipolar bozuklukta, baglangig, atak sikli1, hastaligin progresyonu, kisa
ve uzun donemli tedavi yaniti ve sonuglan ile iligkilidir.[78] Aym zamanda BDNF,
stresle bag etme davranigini da arttirmaktadir.[79]

Norostimiilasyon

Elektrokonvulzif terapi (EKT) yillardir duygudurum bozukluklar: ve psikotik bozuk-
luklarin tedavisinde kullanilmaktadir.[77] Tibbi literatirde 8 yagindaki bir psikotik
depresyonu olan bir kiz hastada bagarili olarak kullanildigina dair bir olgu sunumu
vardir.[80] EKT gerekli ve endike oldugu durumlarda bile klinisyenlerin pediatrik
poptilasyonda pek tercih ettigi bir yontem degildir. Aslinda EKT cocuk ve ergenlerde
tedaviye direngli unipolar depresyon ve bipolar bozuklukta, katatonide, noroleptik
malign sendromda, juvenil Parkinson hastalifinda ve tedaviye direngli durdurulamayan
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epileptik nobetlerde endikedir.[81] EKT ayrica bipolar bozukluga nérolojik patolojile-
rin eslik ettigi durumlarda, katatonik bulgular sergileyen otistik spektrumbozuklukla-
rinda kullanilabilir.[82] EKT’nin duygudurum diizenleyici etkisi akut olarak ¢ok yiik-
sekken, uzun vadede etkisi olduk¢a digiiktiir. Son veriler akut donemde EKT alan
hastalarin (sonrasinda profilaktik EKT alan hastalar da dahil) yalnizca %20 veya daha
azinin 6 ay boyunca remisyonda oldugunu gostermistir.[83] Ergen popiilasyonunda 13-
19 yag arasinda EKT uygulanan 21 hastanin incelendigi bir geriye doniik ¢alismada,
pediatrik bipolar bozuklukta akut mani ve depresif donemlerde EKT bagarili olsa da,
%40 gibi yiiksek bir oranda bir yillik izlemde relaps gortildigi bildirilmistir.[84] 1997
yilinda yayinlanan bir ¢aligmaya gore ise diinyada her yil bir milyon ergende, bir tane
EKT tedavisi uygulanmistir. Ergen bipolar olgularin akut dénemlerinde %90 tedavi
yanit1 sz konusuyken, ergenlerde katatonik bile olsalar sizoaffektif bozuklugu ve sizof-
renisi olanlarda EKT’ye tedavi yaniti daha az olarak bulunmustur.[85]

Bazi hasta gruplar igin, tekrarlayan transkranial magnetik stimilasyonun (rTMS)
EKT’nin yerini alacag distintlmektedir. 6 ¢aligmanin 5’inde kiigtik olgu serilerinde her
iki tedavinin etkinligi esit bulunmug, rTMS ile biligsel islevlerde bozulma hi¢ goriilme-
mistir.[78] Bununla beraber rTMS, BDNF ve diger nérotrofik faktorleri aktive edebi-
lir, bu da biligsel davranigci terapi veya psikorehabilitasyon stregleri sirasinda noral
devreleri yeniden programlama olasilif1 sunabilir.[77]

Vagal sinir stimilasyonu (VNS), baslangicta direncli epilepsilerde ek tedavi olarak
daha sonralar1 da direngli depresyonun tedavisinde kullanilmaktayd:.[79] Heniiz eskisi
gibi desteklenip kabul gérmese de klinik gelismelerin etkisi ile 6nimizdeki yillarda
etkin bir tedavi yontemi olarak kullamilabilecegi 6ngoriilmektedir .[77] On verilere gore
VNS’nin duygudurum diizenlenmesinde ve hizli déngiili bipolar hastalarda faydah
olabilecegi iddia edilmektedir. [83]

Derin beyin stimiilasyonu, direngli parkinsonizmin baz: tipleri i¢in yaygin olarak
kabul gérmis bir yontemdir. Son zamanlarda bu yontemin duygudurum bozukluklarin-
daki etkinligi ile ilgili veriler artmaktadir.[77]

Yillardir, Rus bilim adamlar: diisiik seviyeli direkt akim (DC) uyarisinin tedavi edi-
ci etkisi oldugunu iddia etmektedirler.[77] rTMS ve DC stimiilasyonu gibi girigimsel
teknikler kontrollii 6n ¢aligmalarda faydali bulunmugtur .[77] Hayvan ve insan ¢alisma-
lar1 ayn1 zamanda bu tekniklerin farmakoterapinin etkisini arttirmada faydali oldugunu

gostermektedir.[86]
Agomelatin

Bipolar depresyonda antidepresanlarin belirsiz etkisi ve manik kaymaya neden olma
veya donglyl hizlandirma riskleri géz 6niine alindiginda, yeni bir ila¢ umut vaat edici
gortinmektedir.[34,77,78] Agomelatin’in unipolar depresyonda hizli baglangich anti-
depresan ve anksiyolitik etkisi kanitlanmig ve bipolar depresyonda yiiksek oranda etkili
bulunmustur.[77]

Agomelatin bir melatonerjik reseptor agonisti (MT1 ve MT2 reseptorleri) ve sero-
tonin 5-HT2C reseptori antagonistidir. Agomelatin, SHT2C inhibisyonu ile 6zellikle
de frontal kortekste, dopamin ve noradrenalin salinimini arttirir .[77] Hayvan modelle-
rindeki sirkadiyen ritim bozukluklarinda, agomelatin, sirkadiyen ritimleri tekrar senk-
ronize eder.[87] Agomelatinin kiloya etkisiz oldugu, SSGT'lerinde siklikla gorilen
cinsel fonksiyon bozukluguna yol agmadig: kabul edilir.[77] Sonug olarak norepinefrin
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ve dopamin disinhibisyonunun (NDDI), melatonin reseptdr agonizmas: ve sirkadyen
ritmi yeniden diizenleme etkisi ile kombinasyonu bipolar depresyon tedavisi i¢in yeni
yaklagimlar sunmaktadir.

Vitaminler, Yag Asitleri ve Diger Destekleyici Tlaglar

Megavitamin tedavisinin etkinligi kontrollii klinik ¢aligmalarda kanitlanmistir fakat baz:
spesifik maddelerin yarari gosterilmistir. Ornegin folik asit (1 mg/giin) destegi direngli
depresyonda yaygin olarak énerilmektedir.[88] Unipolar depresyonda pozitif kontrollii
bazi ¢aligmalarda ve kiglik bir ¢alismada fluoksetin tedavisine destek tedavisi olarak
eklenmesi faydali bulunmugtur.[89]

Az sayida aksi yayin olsa da omega-3 yag asidinin depresif atagin onlenmesi ve ko-
runmada etkili olabilecegi gosterilmigtir.[90] Olumsuz sonuglanan bir ¢alismada ise
bipolar hastalarda giinliik 6 gr eikosapentaenoik asit (EPA) gen¢ hastalarda bagaril
bulunmasina ragmen yash hastalarda plasebo daha basarili bulunmugtur.[91]

Bipolar bozukluktaki rezidiel depresyon, isteksizlik ve zayif konsantrasyon tedavi-
sinde bir difer umut verici destek tedavisi de modafinildir. Frye ve ekibi plasebo ile
kargilagtirildiginda modafinil ile bu belirtilerde énemli derecede iyilesme saptamiglardir
ve maniye gegiste artig saptanmamugtir.[92]

Glutamaterjik Mekanizmalar

Birgok antidepresanin, tipik olarak maksimum etkinlik i¢in en az 2-4 hafta hatta daha
uzun stre kullanilmas: gerekmektedir. Birgok farkli uygulama, ¢ok daha hizli sonuca
ulagilabildigini gostermistir. Kritik nokta, baslayan hizl etkinligi devam ettirebilmek-
tir.[77] Glutamat-NMDA antagonisti ketamin’in intravendz uygulanmasi, antidepre-
san etkinin hizli baglamasimi saglamada faydalidir. Ketaminle baglayan hizli etkinin
uzun dénemde nasil saglanacag bir muammadir. Bu duruma bir yaklagim, unipolar ve
bipolar depresyonu olan hastalarda umut vaadeden bir glutamat aktif ajani olan riluzo-
lin (glutamat salinimini azaltir) ketamin uygulanmasini takiben verilmesidir. Ketami-
nin akut etkileri ve uzun vadede riluzol cevap glutamaterjik degisikliklerin bipolar bo-

zuklukta faydali olacagini gostermektedir.[93,94]

Sonug

Bipolar bozuklugun ¢esitli tipleri ve ataklar: i¢in degisik tedavi yontemleri onerilmis-
tir.[95] Ancak ¢ocuk ve ergenlerde kesin veriler eksik ve yetersizdir. Lityum iyi bir
tedavi secenegi olmaya devam etmektedir. Lityum hem yan etki agisindan diger duygu-
durum diizenleyicilere tstinliik gostermekte, hem de birlikte kullanilan ilaglarla ¢ok az
etkilesim gostermektedir. Lityumun hem baglangig tedavisi hem de yetersiz klinik cevap
durumunda ekleme tedavisi olarak kullanilmasi umut vaat etmekte olup bu konuda
daha ¢ok aragtirma yapilmahdir. Bipolar bozuklugu bulunan ¢ocuklarin tedavisine
stimulan tedavisi eklenmesinin hastahfin gidisatina olumsuz etkisinin olmayabilecegi
aksine klinik dizelmenin artmasina neden olabildigi tespit edilmistir.

Son dénemde yapilan ¢aligma sonuglarina gore ¢ocuk ve ergen bipolar bozukluk te-
davisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu depresif belirtilerde etkili olamamugtir. Bu nedenle
bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde prodromal depresif belirtiler agirhikli oldugu
icin yeni tedavi yontemleri i¢in plasebo kontrolli yeni aragtirmalar gerektigi agiktur.
Lityum, valproat ve ketiyapin bipolar risk tagiyan ¢ocuk ve ergenlerde depresif bulgular:
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duizeltmede etkili olup antidepresanlardan daha giivenlir bulunmuglardir. Ancak maniyi
onleme ya da geciktirme etkileri de olup olmadig: bilinmemektedir. Bu konuda netlik
saglanmasi i¢in biiyiik 6rneklemde kontrolli ek ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Psikososyal terapi yontemleri cocuk ve ergenlerde tedaviye ve ila¢ uyumuna katilimi
arttirmaya yardimecr olabilecek, ayrica tedavide yamit tam olmayan hastalarda ek fayda
saglayabilecektir. Pediatrik bipolar bozukluk tedavisi ile ilgili aragtirmalar daha ¢ok akut
manik atak tedavisi tizerine yogunlasmistir, bundan dolay: depresif dénemlerin tedavisi,
anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugu ve madde kullanim: es tanilarinda tedavi yaklagimlari, stirdiirim ve koruyucu
tedavi yontemleri Gizerine daha fazla aragtirma yapilmalidir.[96]
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