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  ÖZET 

  Bipolar bozuklukta uzun dönemde  koruyucu tedavinin öneminin tartıșılmazlığına 
rağmen bunun nasıl yapılacağı ve tedavi yanıtının nasıl değerlendirileceğiyle ilgili 
tartıșmalar sürüp gitmektedir. Etkin bir koruyucu tedavi mortalite ve morbiditeyi 
düșürür ve hastaların yașam kalitesini önemli ölçüde artırır. Koruyucu tedavinin 
etkinliğini ölçerken aynı zamanda hastalık seyriyle ilișkili olan ideal yanıt kavramı da 
açık olarak tanımlanmalıdır. Bu yazıda günümüzde koruyucu sağaltımın etkinliğini 
belirleyen geçerli, güvenilir, duyarlı ölçütlerimiz ve yöntemlerimizin olup 
olmadığının değerlendirilmesi ve sunulan veriler çerçevesinde klinisyenlerin farma-
kolojik korumada kullanılan ilaçlar hakkında genel olarak bilgilendirilmesi 
amaçlanmıștır. 

  Anahtar Sözcükler: Bipolar Bozukluk, Koruyucu Tedavi, Uzun Dönem, Tedavi 
   
  ABSTRACT 
  Although the importance of long-term prophylactic treatment is certain in bipolar 

disorder, there is stil debate on how to which patients and evaluate the treatment 
response. Efficacious long-term treatment can reduce morbidity and mortality 
significantly and improve quality of life of bipolar patients. The concept of ideal 
response should also be defined very clearly in order to discuss the difficulties of 
measuring the effectiveness of the prophylactic treatment. The aims of this paper 
are to determine whether our currently methods and criteria are valid, reliable and 
sensitive evaluating the efficacy of the treatment response and to briefly inform the 
clinicians about the drugs used in pharmacologic prophylaxis in accordance with 
relevant data. 
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ipolar Bozukluk kronik seyir gösteren, ciddi ve sürekli tedavi gerekti-
ren ve yaşam boyu süren bir hastalıktır. Yüksek morbidite ve özkıyım 
riski nedeniyle yüksek mortaliteye sahip olduğu ve tahmin edilenden 

çok daha sık görüldüğü için önemli bir halk sağlığı sorunudur. Hasta ve 
çevresindekilerin yaşamını olumsuz yönde etkiler ve belirgin yeti yitimine 
neden olur.[1] Yapılan araştırmalarda bipolar I bozukluğun prevalansı 
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(yaygınlığı) %1.6 olarak saptanmıştır. Diğer bipolar bozukluk tipleri de dahil 
edildiğinde bu rakam %3’e dek yükselmektedir.[2-4] Bipolar bozukluğun 
erkeklerde görülme sıklığı 9-15/100.000, kadınlarda 7.4-30/100.000’dir.[5-7]  

 İlk psikiyatriste başvuru sırasında bu hastaların %69’una tanı 
konamamaktadır.[8] Ek tanılı durumların fazla olması tanı koymayı 
güçleştiren en önemli faktörlerden biridir. Belirtilerin başlangıcından tanı 
konana kadar ortalama yaklaşık 10 yıllık bir süre geçmektedir.[9-10] Hastalık 
hastaların büyük bir kısmında (kadınların %75’i erkeklerin %67’si) bir depre-
syon atağı ile başlar. İlk tanısı majör depresyon olan hastaların %5-10 kadarı 
6-10 yıl sonra bir manik atak yaşarlar. Hastalığın yıkıcı etkileri her atakla 
daha da belirginleşir ve hasta iş, aile ve sosyal yaşantısında ciddi sorunlarla 
karşı karşıya kalabilir.   

Hastalığın tedavisinde en az akut dönem tedavisi kadar önemli olan bir 
diğer basamak da koruyucu tedavidır. Depreşme ve yinelemelerin önlenme-
si, eşikaltı belirtilerin ortadan kaldırılması ve hastaların hastalık öncesi 
işlevsellik düzeylerini sürdürmesi koruyucu tedavinin temel hedefleridir. Bu 
amaçla lityum ve bazı antiepileptikler (valproik asit, karbamazepin, lamotri-
jin) duygudurum düzenleyici olarak kullanılmaktadır. Son dönemde atipik 
antipsikotikler de koruyucu tedavide klinisyenler tarafından tercih edilmeye 
başlanmıştır. Tedavi seçeneklerinin çoğalması özellikle dirençli durumlar ya 
da yan etki gibi olumsuzluklara çözüm sunsa da her ilacın aynı olguda aynı 
düzeyde etkinlik sağlamayacağı bir gerçektir.  

Bipolar bozukluğun uzun dönemdeki koruyucu tedavisinde çoğu zaman 
duygudurum düzenleyiciler ya da benzer etki gösteren antipsikotik ilaçlar 
tek başına kullanılmamakta, kombinasyon tedavisi sıklıkla hastalara 
uygulanmaktadır. Bu yazıda bipolar bozukluk koruyucu tedavisinde 
kullanılan ilaçların etkinlikleriyle ilgili bir değerlendirme yapmak ve tedavi 
seçenekleri konusunda klinisyenleri aydınlatılması amaçlandığından, daha 
çok adı geçen ilaçların tek başlarına kullanıldıklarındaki etkinlikleri ve ko-
ruyucu tedaviye katkıları ele alınmıştır. İlgili bölümler değerlendirilirken 
kombinasyon tedavilerinin de önemli bir tedavi seçeneği olduğu akılda 
bulundurulmalıdır.   

Koruyucu Tedavinin Önemi 
İnsanlık tarihi kadar eski olan bu hastalığın tanımlanması sonrası tedavi 
yöntemleri de zaman içerisinde değişiklik göstermiştir. 1899’da Kraepelin’in 
bipolar bozukluk ve depresyon kavramlarını ortaya atmasını, 1970’lerde 
bipolar bozuklukla ilgili klinik ve epidemiyolojik çalışmalar ve tedavi önerile-
ri izlemiştir. Hastalığın kendine özgü manik ve depresif dönemlerinin 
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tanınması ve ayrıştırılması araştırmaları özellikle hastalığın duygudurum 
yönüne doğru kaydırmıştır. Hastalığı gruplama çabaları bipolar bozukluk I 
ve II şeklinde başlamış ardından bipolar spektrum bozukluğu kavramıyla 
genişleyerek devam etmiştir. Bipolar spektrum kavramı; aslında hastalığın 
sadece klasik mani ve depresyon döngülerinden ibaret olmadığı, çeşitli 
duygudurum dönemlerinin karışımı ve bu dönemler arasındaki karmaşık 
ilişkiler ve geçişlerle karakterize olduğunu göstermiştir.  

Bipolar bozukluğun akut döneminin baskılanması sonrasında hastalığın 
kısa ya da uzun vadede seyrini en azından kötüleştirmeyen tedavi yolları 
izlenmelidir. Atakların tekrarlaması, özkıyım riski, atakların doğuracağı psi-
kososyal sonuçlar ve eşlik eden bozukluklar (alkol ve madde kullanım 
bozuklukları) nedeniyle koruyucu tedavinin gerekliliği tartışılmaz bir du-
rumdur.[11,12] Hastalık yineleyici özelliktedir, bu nedenle öngörülebilir ve 
engellenebilir bir durumdur. Geçirilen her atak yeni bir atak geçirme riskini 
artırır. Hastalığın neden olduğu yeti yitimi ve kayıplar her atakla birlikte 
ağırlaşır. Bu durum özellikle koruyucu hekimlik açısından da hastaların yıkıcı 
ataklardan korunmasını gündeme getirir. Koruyucu tedavinin temel hedefi 
rekürrensin (yinelemenin) ve özkıyım girişimlerinin önlenmesi, ataklar arası 
dönemde işlevselliğin artırılması, eşikaltı belirtilerin azaltılması, ataklar arası 
sürenin uzatılması ve duygudurum dalgalanmalarının önlenmesidir. 

Tedavide önemli bir basamak sayılan koruyucu tedavinin önemi ancak 
1970 sonrası yapılan çalışmalarla anlaşılmıştır.[13,14]  Angst [15]  tarafından 
yapılan bir çalışmada; hastaneye yatırıldıktan sonra 18 yıl süreyle izlenen 
bipolar bozukluk hastalarının %95’nin hastalıklarının yinelediği ve ortalama 
4 atak geçirdikleri saptanmıştır. Hastalığın yol açtığı maddi kayıplar da son 
derece yüksektir. bipolar bozukluk hastalarının sağlık harcamaları genel 
tıbbi hastalığa sahip hastaların, diyabet hastalarının ve depresyon 
hastalarının harcamalarının iki katıdır.[16] 1991 yılında Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde (A.B.D) yapılan kesitsel bir çalışmada bipolar bozukluk hastaları 
için toplam 45 milyon dolar harcandığı saptanmıştır.[17] Yaşamboyu 
kayıplar göz önüne alındığında 25 yaşında hasta olan bir kadının yaşam 
beklentisinden 9, üretkenliğinden 14 yıl kaybettiği belirlenmiştir. Tedavi ile 
bu süreler 6.5 ve 10 yıla gerilemiştir. Bu nedenle bipolar bozuklukta koruyu-
cu tedavinin en önemli amacı depreşmelerin ve yinelemelerin önlenmesidir.  

Koruyucu Tedavi Uygulama Ölçütleri 
Aslında hastaların büyük bir kısmı bipolar bozukluk tanısı almadan önce 
birkaç atak geçirdikleri için koruma tedavinine ihtiyaç duyarlar. Bu noktada 
klinisyenler koruma tedavinine kimlerin alınacağı, hasta uyumu, koruma 
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tedavinine başlama zamanı, süresi, ilaç seçimi, ilaç yan etkileri gibi pek çok 
sorunla karşı karşıya kalır. Koruyucu tedaviye kimlerin alınacağıyla ilgili kesin 
ölçütler ortaya konmamıştır ve konuyla ilgili pek çok farklı görüş söz konu-
sudur. Bu görüş ve öneriler Tablo.1.’de gösterilmiştir.   
 

Tablo.1. Bipolar Bozuklukta Koruyucu Tedaviye Alma Ölçüt Önerileri 
1. Montgomery, Cassano [18] 
Bipolar bozukluk I hastalar için: 

 Ara dönemler göz önüne alınmaksızın 3 mani ya da depresyon atağının bu-
lunması 

 Beş  yıl içinde 2 mani ya da depresyon atağı 
 Ailede bipolar bozukluk I ya da ciddi hastalık öyküsünün olması ve 2 atağın 

bulunması 
Bipolar bozukluk II hastaları için: 

 Ara dönemler göz önüne alınmaksızın 3 hipomanik ya da depresif atağın 
bulunması 

 Beş yıl içinde 2 hipomani ya da depresyon atağı 
2. Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsü (National Instute of Mental Health; NIMH) uzlaşma 
konferansı [19] 

1. Üç ya da daha fazla mani-depresyon-ötimi dönemlerinin birbirini izlediği 
bipolar hastalar 
2. İki kez mani-depresyon-ötimi dönemi ve 
3. Aşağıdakilerden birisinin bulunması 
a. Bir ya da daha fazla birinci derece akrabada bipolar bozukluk öyküsü olanlar 
b. Sürdürüm tedavininın kesilmesinin ardından bir yıl içinde atak yinelemesi 

olanlar 
c. Aile öyküsünde yineleyen mani-depresyon-ötimisi olanlar 
d. hastalığı 20 yaşından önce başlayanlar 
e. Son 3 yıl içinde ani başlayan, ağır ve yaşamı tehdit eden depresyon ve mani 

atakları olanlar 
3.  Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) [20] 

 İkinci ataktan sonra  
4. Goodwin ve Jamison [21] 

 ilk atağı mani olanlar, 
 erkekler,  
 ani başlangıçlı atakları olanlar,  
 otuz yaş üzerinde başlayanlar,  
 şiddetli ve psikotik özellikli atakları olanlar,  
 özkıyım riski olanlar,  
 dış etkenlerden bağımsız atak geçirenler,  
 aile desteği yetersiz olanlar,  
 ergenlikte başlangıç, 
 genetik yüklülük varsa  

5. Amerikan Psikiyatri Birliği’nin Uygulama Kılavuzu [22]  
 İlk manik atak sonrası 

6. Türk Psikiyatri Derneği’nin İki Uçlu Duygudurum Bozuklukları Tedavi Kılavuzu [23] 



ZENGİN EROĞLU ve ÖZPOYRAZ  210 
 

•www.cappsy.org• 
 

 Atak şiddetinin ağır ya da psikotik olması 
 Atak sırasında hastanın sergilemiş olduğu davranışların, yaşamsal ya da 

psikososyal alanlarda ağır sonuçlar yaratabilecek potansiyelde olması 
 Hastanın sosyal açıdan kritik bir yaşam döneminde bulunuyor olması 

(örn.okul ya da iş yaşamındaki koşulların, bir yineleme durumunda onarıla-
maz kayıplar riskini içermesi) 

 Ailede bipolar bozukluğu öyküsü bulunması 
 İlk dönemden sonra yaşam kalitesi bozulmuş ya da hastalık öncesi döneme 

geri dönmemiş olması  
 Hastanın kendisinin korumayı talep ediyor olması ilk ataktan sonra koruyucu 

tedavi başlanmasında önemli faktörlerdir.  
7. İngiliz Psikofarmakoloji Birliği (British Association of Psychopharmacology) Bipolar 
Bozukluk Tedavi Kılavuzu [24] 

 İlk manik atak sonrası 
8. Kanada Duygudurum Bozuklukları ve Anksiyete Bozuklukları Tedavi Kılavuzu 
(CANMAT) [25] 

 İlk manik atak sonrası 
9.  İngiliz Ulusal Sağlık ve Klinik Uygulama Enstitüsü (National Institute for Health and 
Clinical Excellence, NICE) [26] 

 Ciddi sonuçlar doğuran bir manik atak sonrası 
 İki  ya da daha fazla atak geçirmiş Bipolar bozukluk I hastaları 
 Sık atak geçiren ya da özkıyım riski olan Bipolar bozukluk II hastaları 

Koruyucu tedavinin kimler için gerekli olduğu kadar kimler için gerekli 
olmadığı da tartışılan diğer bir konudur.  Özellikle, tek atak, hafif atak geçi-
renlere ve atak araları uzun olanlara koruyucu tedavi başlanmaması 
gerektiği düşünülmektedir.[27] 

 Koruyucu tedavi biçimi saptanırken hastalığın süresi, geçirilmiş atakların 
sayısı ve niteliği, döngü sıklığı, ani başlangıçlı olup olmadığı, mevsimselliği, 
eşlik eden bedensel hastalıklar ve bunlar için kullanılan ilaçlar, tıbbi kon-
trendikasyonlar, daha önce koruyucu tedavi uygulanıp uygulanmadığı, ko-
ruma tedavinine verdiği yanıtlar, yineleme özellikleri, ailede bipolar bozuk-
luk öyküsü ve tedavi yanıtları, hastanın ve ailenin işbirliği potansiyeli, 
hastanın yaşam koşulları saptanmalıdır. Koruma tedavinine genellikle hasta 
ikinci duygudurum dönemini geçirdikten sonra başlanır. Çünkü hastalığın 
doğal seyri bireyler arasında farklılıklar gösterebilir. Bu yolla klinisyen iki 
dönem arasındaki sağlıklı kalınan süreyi doğal olarak gözler ve koruyucu 
ilacın başarısıyla ilgili fikir sahibi olur. Ancak hasta özellikleri göz önüne 
alınarak ilk ataktan sonra da koruyucu tedavi önerilebilir. 

Koruma tedavisinde ilk basamak hastanın ve yakın çevresinin bilgilendi-
rilmesidir. Bilgilendirmenin, atakların öncü belirtilerinin tanınması ve ataklar 
şiddetlenmeden önlem alınmasını sağlayıcı katkısı vardır. Düzelme döne-
minde hastalığın doğası ve yüksek yenileme riskinin olduğu anlatıldığında 
hastanın koruyucu tedavisi kabullenmesi daha kolay olacaktır.  
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Koruyucu tedavi sırasında karşılaşılan en büyük sorunlardan biri ilaç 
uyumudur. Colom ve arkadaşları ilaç uyumsuzluğunun bipolar bozukluk 
hastaları arasında %64’lere vardığını ve tedavi sırasında en sık yineleme 
nedeni olduğunu bildirmiştir.[28] İlaç uyumsuzluğunun pek çok farklı nede-
ni olabilir. Bunlardan bazıları; kişinin süregen seyirli bir hastalığı olduğunu 
reddetmesi, duygularını kontrol eden bir ilacı kullanmak istememe ve ilaç 
yan etkileridir.[29]  Ağır ataklar yaşayan, sık hastaneye yatan ve kişilik 
bozukluğu ek tanısı olmayan hastalar koruyucu tedaviye daha sıcak bakar-
ken, genç erişkinler, mani/hipomani dönemini daha iyi olarak algılayan ve 
yan etkilere hassas olan hastaların koruyucu tedavi fikri konusunda daha 
dirençlidir.   

İlaçla korumanın haricinde kişinin de stres faktörlerinin azaltma, düzenli 
bir yaşam tarzını benimseme, uyku düzenini sağlama, alkol ve madde 
kullanımından kaçınma gibi atakları engelleyici koruyucu önlemler 
alabileceği hastayla konuşulmalıdır. Koruyucu tedaviye karar verirken atak 
sayısı ve şiddeti yanında bir önceki atağın doğurduğu sonuçlar gözden 
geçirilmeli ve hastanın koruma tedavisi için istekli olup olmadığı 
değerlendirilmelidir.[30] Sürdürüm tedavisindeki ilaçla koruyucu tedaviye 
başlanılmalı, koruma tedavisi olabildiğince yalınlaştırılmalıdır. Koruyucu 
tedavi belirli bir süre için değil, hastanın çok kararlı kesim talep ya da ge-
rekçesi olmadıkça, yaşam boyu uygulanacak gibi planlanmalıdır. Hastayı ne 
olursa olsun koruma tedavinine zorlamak yerine, hastalıkla ilgili tüm riskler 
ortaya konmalı ve son karar hastaya bırakılmalıdır. 

Koruyucu Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi 

İdeal Yanıt 

Koruyucu tedavide her zaman hedef “ideal yanıt” olmalıdır. İdeal yanıt, 
hastanın ilacı kullandıktan sonra hiçbir atak ya da belirti yaşamamasıdır. 
Ancak şu an kullanımda olan duygudurum düzenleyicilerin hiç biri bu 
şartların hepsini karşılamamaktadır. “Altın standart” kabul edilen lityumun 
bile zaman içersinde yan etkilerinin ne kadar çok olduğu ve etkinliği tartışılır 
olmuştur.[31] Koruyucu tedaviye ideal yanıt oranı son derece düşüktür. 
Klinik uygulamada en sık “kısmi yanıt” ile karşılaşılmaktadır. Kısmi yanıt, 
koruyucu tedavi ile atak şiddetinde azalma ve atak süresinin kısalma ile 
karakterizedir.[21] 

Bipolar bozukluğun ortaya çıkışı ve seyri kadar tedavi yanıtının 
değerlendirilmesi de karmaşık bir süreçtir. Unipolar depresyon için 
tanımlanan tam düzelme (remisyon) kavramı gibi bir iyileşme kavramı bipo-
lar bozukluk için henüz tam olarak tanımlanamamıştır. Bipolar bozukluk; 
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major depresyon, mani ve hipomani atakları, dirençli depresif, irritabl ve 
anksiyöz belirtiler ve işlevsellikte genel bir kayıpla karakterizedir. 
İyileşmeden söz edebilmek için sayılan tüm bu klinik durumların düzelmesi 
gereklidir. Dolayısıyla iyileşmenin olup olmadığı ancak bu klinik durumların 
sistematik bir ölçümle değerlendirilmesiyle karar verilebilir.[32] 

Yanıt Ölçümünün Önemi 

Psikiyatrik girişimlerin etkinliğini araştıran randomize kontrollü çalışmaların 
yapılması, hastalara tanı koymada ve klinik izlem sırasında sabit ve tutarlı 
yöntemler kullanmayı gerekli kılmıştır. Ardından hastaların kendini ve he-
kimlerin hastayı değerlendirdiği ölçekler kullanılması önerilmiştir.  
Değerlendirme ölçekleri, klinik çalışmalar sırasında yaygın olarak 
kullanılmasına rağmen pek çok klinisyen tanı ve hastalık gidiş 
değerlendirmesini hastadan aldığı öykü ve klinik gözlemleri çerçevesinde 
yapmaktadır.[32] 

Hastaları değerlendirirken sadece değerlendirme puanlarına bağlı kal-
mak hastayı yok saymak, ölçek uygulamamak da hastayı eksik verilerle 
değerlendirmek demektir. Belirtileri ölçme klinik yaklaşıma esneklik, hassa-
siyet, uzun seyirli gidişi değerlendirme, kayıtları kolay anlama, hasta ve 
bakımverenlerle yeterli iletişimi sağlama imkanı sunar.Ancak standart ölçüm 
yöntemleri kullanmanın da bazı riskleri söz konusudur. Hastaların ölçekler-
den yüksek puanlar alması yanıltıcı olabilir. Hastaların kendilerini 
değerlendirdikleri ölçeklerde alınan puanlar subjektiftir. Hiçbir hastalık tanısı 
yalnızca ölçek puanlarıyla konmamaktadır. Ayrıca değerlendirme ölçekleri 
rutin kullanıldığında görüşmedeki uyumu bozabilir ve ek zaman gerektirir. 
Sadece hasta öyküsü ve klinik gözlemlere bağlı kalmak modern ölçüm 
yöntemleri kullanmamak bipolar bozukluk’un karmaşık seyrini anlamayı 
önemli ölçüde zorlaştırır, tedaviye alınan yanıtı ve değişiklik ihtiyacı gerekip 
gerekmediğini saptamayı zorlaştırır.[32] 
 

Tablo.2. Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesinin Avantajları [32] 
Ölçmenin avantajları 
 Verilerin kesitsel ve boylamsal tam olarak elde etme 
 Klinisyenin sistematik olmasını kolaylaştırma ve ihmalden kaynaklanan hataları 

engelleme 
 Belleğe bağlılığı azaltma 
 Klinisyenin otoritesi ile hastanın otonomisini kaynaştırma 
 Tekrarlanan olaylarda hastayla hekimin ortak karar vermesini artırma 
 Hastayı tüm belirtilerin dağılımı konusunda bilgilendirme 
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Yanıtı Ölçmede Kullanılan Belirteçler  

Koruyucu tedaviye yanıtın belirlenmesinde ilacın sadece yeni atakları ve 
diğer uca kaymayı engellemesi yetersizdir. Bazı belirtiler hasta iyileşme 
dönemindeyken bile subsendromal düzeyde sürer, kişinin sosyal yaşamını 
olumsuz yönde etkiler ve bakımverenlerin yükünü artırır.[32]  

 Literatürde koruyucu tedavinin etkinliği çok farklı yöntemlerle örneğin 
paralel grup çalışmaları, ayna imgelemli çalışmalar, doğal izlem çalışmaları 
ve kesitsel araştırmalar ile incelenmiştir. En sık ayna imgelemli çalışma 
yöntemi kullanılmış, aynı hastaların ilaç öncesi ve sonrası dönemleri çeşitli 
özellikleri açısından karşılaştırılmıştır.[33] Tedavi yanıtını ölçen ve farklı 
yöntemler kullanan çalışmaların her birinin kendine has kısıtlılıkları mevcut-
tur. Doğal izlem çalışmalarının çoğu özgül bir ilacı incelediği için diğer 
ilaçlarla ilgili bilgi sağlamamaktadır. İlaç uyumsuzluğunun etkisinin bilin-
memesi ve çalışmalarda tanısal ölçütlerin, yapılandırılmış görüşmelerin 
kullanılmaması da yanıtların değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Çalışılan 
hasta gruplarının sadece hastanede yatan ya da sadece ayaktan takip edilen 
hastalar şeklinde daraltılması ya da sadece belirli tanılara sahip hasta 
gruplarıyla çalışılması bu çalışmaların sonuçlarının genellenmesine engel 
olmaktadır.[32,33]  

Koruyucu tedavi amacıyla kullanılan bir ilacın etkinliğini kusursuz bir 
şekilde değerlendiren ölçekler mevcut değildir. Tedavi başarısını 
değerlendirmede en büyük güçlük ilaç koruması olmadığı zaman hastalığın 
nasıl bir seyir göstereceğinin bilinmemesidir. Özellikle toplam atak sayısı 
düşük olan, ataklar arası dönemi uzun olan, düzensiz ataklar yaşayan ve 
atakları psikososyal streslerle tetiklenen hasta gruplarında ilaçla müdahale 
edilmediğinde seyrin nasıl olacağı belirsizdir. Bu durumda koruyucu tedavi-
nin ne denli başarılı olduğu da tartışmaya açıktır.  

1990’lı yıllarda yapılan çalışmalarda koruyucu tedavinin 
değerlendirilmesinde, koruma öncesi ve sonrası dönemlere ait bazı belir-
teçlerin karşılaştırılması yöntemi kullanılmıştır; Bu belirteçler arasında; ilaç 
kullanımına rağmen yeni atakların yaşanması, ek ilaca gereksinim 
duyulması, belirli bir sürede yaşanan atak sayısı, atak şiddeti, atak süresi, 
hastalıkla geçirilen süre oranları ve belirti örüntüsünde değişiklik sayılabilir. 
Bunlara ek olarak ataklararası süre ortalamaları, döngü uzunluğu, atak 
sayısı, yaş, ve atak süresinin de koruyucu tedavinin başarısını 
etkileyebileceği kanısına varılmıştır.[33]  Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise 
daha farklı yanıt ölçütleri olup olmadığı sorusuna yanıt aranmıştır. Bowden 
ve arkadaşları, lityum ve valproik asitin etkinliğiyle ilgili yaptıkları randomize, 
kontrollü çift kör bir çalışmada; koruma altındayken ilk atağa kadar geçen 
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süreyi, koruyucu tedavide kalma süresini, erken ilaç kesme oranını ve relaps 
(depreşme) nedeniyle ilaç kesme oranını gidiş ölçütü olarak kullanmıştır.[34] 

Bipolar bozukluğun manik ve depresyon alevlenme dönemlerine klinik 
müdahale erken dönemde yapılır. Ancak koruyucu tedavi dönemi için ge-
nellikle aynı özen gösterilmemektedir. Koruyucu tedavinin ertelenmesi ise 
hastayı hastalığın yıkıcı tekrarlarına karşı savunmasız bırakır. Özkıyım giriş-
imlerinin hastalığın başlangıç yıllarında ve koruyucu tedavi öncesinde 
gerçekleşme olasılığı artmaktadır. Hastalık süresinin uzun olması, geçirilmiş 
atak sayısının fazla olması, döngüselliği ve atak sürelerinin uzamasını 
artırarak hastalık seyrini olumsuz etkiler. Tedavinin gecikmesinin sonraki 
dönemde koruyucu tedavinin etkisini sınırlayıp sınırlamadığı da 
yanıtlanması gereken diğer bir sorudur. Tedavisiz kalınan sürenin uzun 
olması veya geçirilmiş atak sayısının fazla olması lityuma yanıtın iyi 
olmayacağıyla ilgili bir kanı uyandırabilir. Ancak arada böyle bir ilişkinin 
olup olmadığı belirsizdir.[35,36] 

Hastalığın ilk belirtilerinin başladığı dönemden duygudurum düzenleyici 
ilaçların kullanılmaya başlandığı döneme kadar geçen süreye “la-
tans”(latency) denir. Latans süresinin ve tedavi öncesi atak sayısının koruyu-
cu tedaviye yanıtı etkileyip etkilemediğiyle ilgili yapılan bir çalışmada, bu iki 
faktörün koruma altındayken ilk atağa kadar geçen süre, tedavi sırasındaki 
morbidite (yıllık atak oranı) ve yıllık hastalık yüzdesi ile ilişkili olup olmadığı 
araştırılmıştır. Sonuçta tedavi latansının ve koruyucu tedavi öncesindeki atak 
sayısının hastalık morbiditesiyle ilişkisiz olduğu saptanmıştır.[37] Aynı 
araştırmacılar cinsiyetin koruyucu tedavi üzerine etkisini sorguladıkları bir 
çalışmada koruyucu tedavisi değerlendirme ölçütü olarak; yılda toplam atak 
oranı, yılda mani oranı, yılda depresyon oranı, hastane yatış sayısını ve ilk 
atağa kadar geçen süreyi kullanmıştır. Yanıt ölçütü olarak daha çok 
hastaların hastalığın aktif olduğu dönemler baz alınmış; bir yıl boyunca 
hastane yatışı (%hastane yatışı), hastalık süresi (%hastalık süresi), mani süre-
si (%mani süresi) ve depresyon süresi (%depresyon süresi) yüzde olarak 
değerlendirilerek tedavi yanıtları değerlendirilmeye çalışılmıştır.[38]  

 Günümüzde koruyucu tedaviye yanıtı somut olarak ölçen ölçeklerden 
biri Grof ve arkadaşları tarafından geliştirilen Koruyucu Tedaviyi 
Değerlendirme Ölçeğidir.[39] Bu ölçek koruyucu tedavinin hastalık seyri 
üzerindeki iyileştirici etkisini (A ölçütü) klinik faktörleri (B ölçütleri) de hesa-
ba katarak değerlendiren bir ölçektir.  A ölçütü koruyucu tedavi sırasında 
geçirilen duygudurum atak sıklığını, 5 maddeden oluşan B ölçütü ise ko-
ruyucu tedavi öncesi atak sayısını (B1), atak sıklığını (B2), koruyucu tedavi 
süresi (B3), koruyucu tedaviye uyum (B4), ve ek tedavi kullanımı ve düzel-
menin ek tedaviyle ilişkisini değerlendirir. B ölçütünün toplam puanı her 
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maddeden alınan puanları toplamıyla saptanır. Ölçeğin toplam puanı B 
ölçütünden alınan puanın A ölçütünden alınan puandan çıkarılmasıyla 
saptanır. Toplam puan maksimum 10, minimum 0 olabilir. A ölçütünün 
5’ten fazla olması sağaltıma %50 yanıt verme olarak kabul edilirken toplam 
puanın 7 ve üstü olması tam yanıt kabul edilmektedir. Ölçeğin geçerlik ve 
güvenilirliği son derece yüksek bulunmuştur.  

Koruyucu Tedavide Duygudurum Düzenleyiciler 
Koruyucu tedavi temelde duygudurum düzenleyiciler ile yapılmaktadır. 
”Duygudurum düzenleyici” kavramı ilk kez 1980’lerde gündeme gelmiş ve 
genel olarak kabul görmüştür. İlk tanımlaması; bipolar bozukluğun en 
azından bir yönüne etki eden (mani, depresyon, döngü sıklığı, dönem sayısı, 
eşikaltı belirtiler) ve hastalığın diğer yönlerini daha kötü hale getirmeyen 
ilaçlar şeklindedir.[40] Aslında ideal bir duygudurum düzenleyici ilaç, 
hastalığın her iki ucuna kaymayı engelleyen, yan etkisi az, güven aralığı 
geniş, ilaç-ilaç etkileşimi olmayan, her yaş grubunda kullanılabilen, etkin ve 
ucuz olmalıdır. Günümüzde ise duygudurum düzenleyici kavramı hastalığın 
bir ucuna karşı etkin olan ve diğer uca kaymayı da engelleyebilen ilaçlar için 
kullanılmaktadır.[41]   

Lityumun bir grup hastada beklenen etkiyi göstermemesi ve yan etkileri 
nedeniyle kullanılamaması yeni ilaçların duygudurum düzenleyici olup 
olamayacağı tartışmasını gündeme getirmiştir. Karbamazepin, valproat, 
lamotrijin, gabapentin, topiramat gibi antiepileptikler ve atipik antipsikotik-
ler hızla klinisyenlerin kullanımına sunulmuştur. Yeni ilaçların kullanıma 
girmesinde özellikle manik atakların önlenmesi fikri etkili olmuştur. Mani, 
bipolar bozukluğun seyri sırasında görülen en dramatik tablolardan biridir. 
Sıklıkla hastane yatışlarıyla sonuçlanan ve acil önlem alınması gereken bir 
durumdur. Ancak bipolar bozukluğun depresyon ucu görmezlikten gelin-
memelidir. Hastalar mani/hipomani belirtilerini yaşadıkları sürenin üç katı 
süre depresif dönemde kalırlar.[42] Sonuçta hastalığın bu karmaşık seyri 
tedavi yöntemlerini de karmaşık bir hale getirmiştir. 

Lityum 

Lityum, 1800lü yılların başında İsveçli Arfvedson tarafından keşfedilmiş ve 
ardından bazı böbrek hastalıklarının tedavisinde kullanılmıştır. Psikiyatrik 
hastalıklarda özellikle depresyonun akut ve koruyucu tedavisinde etkin 
olduğu ilk kez 1886 yılında fark edilmiş ancak bu alanda çalışma 
yapılmamıştır. Psikiyatri alanında ilk kullanımı 1950’larda başlamış olsa da 
gerçek anlamda kullanımı 1970li yıllara kadar uzanır. 1949’da Cade, deney 
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hayvanlarında lityum üratın yüksek dozlarda letarji oluşturduğunu fark 
etmiş ve sonrasında lityum karbonatın etkin bir antimanik ajan olduğunu 
saptamıştır.[43] Çözünürlüğü yüksek olan ve pek çok iyonun yerine geçip 
kimyasal süreçlere katılabilen bir alkali metaldir. Lityum en yaygın olarak 
karbonat tuzu şeklinde kullanılır. Ağız yoluyla alındığında gastrointestinal 
sistemden tama yakın oranda emilir. 2-4 saatte plazmada en yüksek düzeye 
ulaşır. Serumda proteinlere bağlanmaz, aktif metaboliti yoktur. Yarılanma 
süresi 18-24 saattir, kararlı-durum düzeyine 4-6 günde ulaşılır. Vücut 
sıvılarında ve dokularda heterojen olarak dağılır. Beyinde özellikle hipofizer 
dokuda birikir. 

Büyük bölümü böbrekler yoluyla, çok azı da feçes, tükrük, sperm, anne 
sütü ve terle atılır. Böbrekten atılan lityumun büyük bir kısmi proksimal 
tübüllerden geri emilir. Alınan lityum ilk 12 saatte böbreklerden hızlı, sonra-
ki 12 saatte yavaş olarak atılır yaklaşık %90’ından fazlası 48 saatte 
atılmaktadır. Tek doz alındığında dahi 1-2 hafta sonra idrardan atılır. Lityum 
klerensi kreatin klerensinin yaklaşık beşte biridir.  Böbrek yetersizliği, yaşlılık 
ve lohusalıkta lityumun renal klerensi azalır, gebelikte artar. Tremor, bulantı, 
iştahsızlık, diyare, poliüri, polidipsi, nefrojenik diabetes insipidus, guatr, 
hipotiroidi ve kilo artışı en sık görülen yan etkilerdendir.[43] 

Lityum hücre zarı, ikincil haberciler, nörotransmitter sistem ve hücre 
çekirdeği üzerinde çeşitli mekanizmalarla değişikliklere yol açar ancak de-
presif ve manik epizodlar üzerindeki olumlu etkisinin düzeneği henüz tam 
olarak anlaşılamamıştır.[44,45] Antimanik etkinliği antidepresan etkinliğin-
den daha fazladır. Antimanik etkinlik yaklaşık 1-3 haftada ortaya çıkar. Akut 
dönemde yüksek doz lityum (kan düzeyinin ortalama 1,5 olduğu)  tedavisi 
ile daha kısa sürede daha iyi yanıtlar alınabileceğini gösteren çalışmalar 
vardır.[44] Akut mani tedavisinde lityum monoterapisi uygulanan hastaların 
%70-80’i iyi yanıt verirken karma atak, hızlı döngülü seyir, psikotik mani, 
madde kötüye kullanımı ile birliktelik ve serebral patolojilerin varlığında 
lityuma yanıt oranı düşer.[46] Yüksek doz ilaç kullanımıyla ortaya çıkan yan 
etkiler ve antimanik etkinliğin uzun sürede ortaya çıkması lityumun mani 
tedavisinde tek başına kullanımını engellemektedir. Bu dönemde lityum 
benzodiyazepinler ve antipsikotik ilaçlarla birlikte kullanılabilir ancak anti-
psikotik ilaçların tardif diskinezi riski unutulmamalıdır. Lityumun antidepre-
san etkisi antimanik etkisinden daha geç (3-6 hafta) ortaya çıkmaktadır. 
Antidepresan etkinliğinin gözlenmesi için yüksek dozlarda kullanımı öneril-
mektedir.[47] 
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Koruyucu Tedavide Lityum 
Lityum, bipolar bozukluğun koruyucu tedavisinde halen ilk akla gelen ilaçtır. 
Duygudurum düzenleyici olarak ilk piyasaya çıkan ilaç olması, çok uzun 
yıllardır kullanılıyor olması, hakkında pek çok çalışma yapılmış olması, yan 
etki profilinin az çok biliniyor olması nedeniyle tedavi kılavuzlarında koruyu-
cu tedavi için ilk basamak ilaç olarak önerilmektedir.  

Lityum bipolar bozukluk I olan hastalarda duygudurum dönemlerinin 
önlenmesinde en iyi şekilde çalışılmış ilaç olmayı sürdürmektedir. İlk 
kullanıma girdiği 1960’larda yapılan gözlemlerde lityumun atak yinelemesini 
önlemede çok etkin olduğu düşünülmüştü.[48] Lityumun koruyucu 
etkinliğini gösteren ilk sistematik çalışma Schou ve arkadaşları tarafından 
yapılmıştır.[49] En az 2 atak geçirmiş 88 hastanın 6 yıl süren izlem 
çalışmasında lityum kullanan hastaların yıllık ortalama atak sayısının %87 
oranında azaldığını gösterilmiştir. 1970’li yıllarda yapılan çalışmalardan elde 
edilen veriler aynı güçte olmasa da lityumun koruyucu etkinliğinin devam 
ettiğini desteklemiştir.[50-53] 1960 ve 1970’lerde yapılan kontrollü 
çalışmalarda yanıt oranları %70-80 arasında değişmektedir. Bu çalışmaların 
büyük bir çoğunluğunda ilaç kesme yöntemi kullanılmıştır. Hastalar sabit 
doz lityum kullanırken rastgele seçilenlerin ilaçları kesilip plaseboya 
geçilmiştir. Bu şekilde ilaç kesmenin mani ve depresyonun erken 
depreşmesine (relaps) neden olduğu daha sonraki yıllarda yapılan 
çalışmalarla da gösterilmiştir.[54] 1960’lı ve 1970’li yıllarda yürütülmüş olan 
randomize, plasebo kontrollü çalışmalardan alınan birleşik veriler lityumun 
6. ayda ve 1. yılda plaseboya kıyasla alevlenme riskini 4 kat azalttığını 
göstermiştir. [55] 

1980’lere gelindiğinde lityumun koruyucu değeriyle ilgili iyimserlik 
azalmıştır. O dönemde genellikle küçük hasta gruplarıyla yapılmış çalışmalar 
mevcuttur. Bu çalışmalardan birinde 22 bipolar bozukluk II hastası 6 aylık 
remisyon döneminde izlenmiş, ve süreçte lityum, imipramin, li-
tyum+imipramin ve plasebo gruplarına rastgele ayrılmışlardır. Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre; lityumun relapsı önlediği ve İmipraminin herhangi bir 
grup üzerine belirgin etkisinin olmadığı saptanmıştır.[56] Kontrollü klinik 
çalışmalarda doğal izlem çalışmalarına göre daha düşük düzeyde koruyucu 
etkinlik saptanması, aralıksız lityum kullanımına rağmen bir grup hastada 
koruyucu etkinliğin zamanla azalması, tüm lityum kullanan olguların ancak 
üçte birinde tam koruma sağlanması lityuma olan inancı sarsmıştır.[57-59] 
Markar ve Mander,[57] iki yıllık izlem çalışmaları sonucunda lityum alan ve 
almayan hastaların hastaneye yatış oranları arasında fark olmadığını 
bildirmiştir. Büyük, açık doğal izlem çalışmalarından birinde bir yıllık 
gidişlerinin benzer olduğu, lityum kullanan hastalarda manik atak riskinin 



ZENGİN EROĞLU ve ÖZPOYRAZ  218 
 

•www.cappsy.org• 
 

%40 olduğu, diğer çalışmada ise lityum kullananların ilk 32 haftada yeni bir 
atak geçirme oranlarının düşük olduğu, sonraki (33-96. hafta) dönemde ise 
aralarında belirgin bir fark olmadığı gösterilmiştir.[60,61] 

1990’lı yıllara gelindiğinde bipolar bozukluk kavramının sınırları 
genişletilmiş ve lityum çok yaygın kullanılan bir ajan haline gelmişti. Bu 
geniş hasta popülasyonu içinde doğal olarak azımsanmayacak oranda li-
tyuma yanıtsız bir grup bulunmaktaydı. 2000’li yıllarda lityumun etkinliğiyle 
ilgili yapılan randomize kontrollü çalışmalar yeniden gözden geçirilmiş, 
lityumun herhangi bir duygudurum bozukluğu atağını ve manik atakları 
önlemede plasebodan üstün olduğu gösterilmiştir.[62] On plasebo kon-
trollü çalışmada kapsanan 514 hastanın verileri incelendiğinde yineleme 
oranı plasebo kullanan hastalarda %81 iken lityum kullanan hastalarda %34 
olarak saptanmıştır.[63] Ardından lityumun hastalığın her iki ucuna karşı 
koruyucu etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır. Literatürde erken dönemde 
yapılan plasebo kontrollü çalışmalar lityumun hem maniye hem de depre-
syona karşı koruyucu etkisinin olduğu yönündedir.[64-67] Son dönemde 
yapılan çalışma sonuçları ise lityumun maniyi önlemede etkili olduğu ancak 
depresyonu önlemede yetersiz olduğu şeklindedir.[34,68-72] Meta-analiz 
sonuçlarına göre lityumun maniye karşı seçici koruyucu sanılmasının sebebi 
ilaç kesme yönteminin sonuçları yanıltmasıdır.[73] 

2004 yılında yapılan bir çalışmada koruyucu amaçlı kullanımda lityum 
kullananlarda ortalama depreşme riski %40 iken, plasebo için bu oran %60 
olarak saptanmıştır.Manik atak göz önüne alındığında plasebo grubunda 
depreşme riski ortalama %24, lityumlu grupta %14’tür. Bu fark istatistiksel 
olarak anlamlıdır. Ancak depresif atak yönünden lityum kullananlarda 
depreşme riski %25 iken plasebo kullananlarda %32’dir ve fark istatiksel 
olarak anlamlı değildir.[74] 

Lityumlu randomize kontrollü çift kör 2 çalışmada hastaların manik atak 
sonrasında yeniden bir atak yaşayana kadar geçen süreleri değerlendirilmiş. 
İlk çalışmada 1 yıllık izlem süresinde lityumun plasebo ile karşılaştırıldığında 
yeniden manik atak geçirilene kadar geçen süreyi %55 uzattığı 
saptanmıştır.[75] İkinci çalışmada ise manik atak geçiren hastalar 18 ay 
boyunca izlenmiş. Plasebo ile karşılaştırıldığında lityum yeni bir manik 
atağın ortaya çıkmasına kadar geçen süreyi belirgin olarak uzatmıştır. Mani-
nin yineleme oranı plasebo kullananlarda %41 iken lityum kullananlarda 
%17 olarak bildirilmiştir.[76] Her iki çalışmada lityumun depresyona giriş 
süresini değiştirmediğini ve ilk çalışmada depresyonun eşikaltı belirtilerini 
kötüleştirdiği saptanmıştır. Bu iki çalışma modern yöntemlerin kullanıldığı 
ve indeks bir manik ataktan sonra takibe alınmış hastaların izlendiği ilk 
çalışmalardır.  
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Eşik altı belirtiler işlevsellik kaybıyla ve depreşmelerle yakından ilişkilidir. 
Lityumun koruyucu dönemde her iki uca ait eşikaltı belirtilere karşı etkili bir 
ajan olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Frye ve arkadaşları,[77] bipolar 
bozukluk I hastalarıyla yapılan çift kör, plasebo kontrollü, 18 aylık iki 
çalışmanın post hoc analizi sonucunda eşikaltı belirtilerin tüm görüşmelerin 
%25’inde saptandığını, hem lityumun hem de lamotrijinin eşikaltı belirtileri 
önlemede ve yeni bir atağa kadar geçen süreyi uzatmada plasebodan üstün 
olduğunu göstermiştir.  

Lityumla ilgili değişik şekillerde tasarlanmış pek çok çalışma vardır. Bu 
çalışma türlerinin her birinin kendisine göre sınırlılıkları mevcuttur. Karma ve 
küçük gruplarla yapılan çalışmaları, küçük randomize olmayan plasebo ile 
yapılmış vaka-kontrol çalışmaları, küçük çapraz geçiş desenli çalışmaları ve 
ilaç kesme çalışmaları yorumlamak oldukça güçtür.[51,78-90] Özellikle ilaç 
kesme çalışmalarını yorumlamak, çalışma süresinin kısa olması ve lityuma 
ara vermenin direnç gelişimiyle ilişkilendirilmesi gibi pek çok nedenden 
dolayı daha da güçtür. Ancak lityumun etkinliğiyle ilgili yapılan ilk 
çalışmaların çoğu lityum kesildiğinde hastalığın yinelediğini gösterme 
amacıyla bu şekilde planlanmıştır.  

Lityuma alternatif olan ilaçlarla ilgili fikir sahibi olmak için yine lityum yol 
gösterici olmuştur ve bu çalışmalarda biribirinden çok farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Plasebo kolu olmayan randomize çalışmalarda, lityum diğer 
ilaçlarla karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaların birinde olanzapin manik ve karma 
atakları önlemede lityumdan üstün, depresif atakları önlemede lityuma eşit 
bulunmuştur.[91] Hızlı döngülü hastaların koruyucu tedavisinde valproat 
kadar etkin bulunmuştur.[92] Bipolar depresyonları engellemede antidepre-
sanlara eklendiğinde valproik asitten daha az etkin olduğu da 
gösterilmiştir.[93]  

 Lityum korumasının uzun süreli etkinliği konusunda farklı görüşler mev-
cuttur. Bunlardan ikisi lityum tedavinine zamanla direnç geliştiği ve lityum 
kesildikten sonra direnç geliştiğidir. Post ve arkadaşlarının olgu bildirimleri 
etkin lityum koruma tedavisi kesildikten sonra ortaya çıkan ataklarda lityu-
mun etkili olmadığı şeklindedir.[94] Bu çalışmada lityuma ara veren 
hastaların %15’inde direnç geliştiği bildirilmiştir. Ancak bunun aksine uzun 
süre lityum kullanımı sonucunda ilacın koruyucu etkinliğinde azalma 
olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur.[95] Meta-analiz sonuçları li-
tyum koruması sonlandırıldıktan sonra ilk 5 ayda hastaların %50’sinde, 2 
yılın sonunda %80’inde yineleme olduğunu göstermiştir.[96] Bu nedenle 
koruma amaçlı lityum tedavininın ne kadar sürmesi gerektiğiyle ilgili de 
görüşbirliği yoktur. Bu süreç hastalığın gidiş özellikleri, zamanla ortaya çıkan 
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yan etkiler ve diğer tıbbi sorunlar göz önünde bulundurularak karar veril-
mesi gereken bir süreçtir.  

Lityumun koruyucu etkisinin doz bağımlı olup olmadığı da ciddi tartışma 
konularından biridir. Gelenberg ve arkadaşları lityum korumasındaki 
hastaları lityum serum düzeylerinin standard aralık (0.8-1.0 mmol/L) ve 
düşük aralık (0.4-0.6 mmol/L) olarak hedeflendiği 2 gruba ayırmışlar.[97]  
Düşük serum lityum grubunun yüksek gruba göre 2.6 kat daha fazla yine-
leme riskinin olduğunu saptamışlar. Lityumun koruyucu etkisinin çalışmaya 
girmeden önce 2 ya da daha az atak yaşamış olan hastalarda daha belirgin 
olduğunu gözlemişlerdir. Aynı çalışmada saptanan diğer önemli bir ayrıntı 
da yüksek serum lityum düzeyinin yüksek yan etki ve düşük hasta uyumuyla 
ilişki olmasıdır.    

Lityumun etkinliğinin yetersiz olduğu ile ilgili tartışmalar kombinasyon 
tedavilerini gündeme getirmiştir. Ancak kombinasyon tedavilerinin ve li-
tyumun etkililik açısından karşılaştırıldığı çalışma sayısı son derece azdır. 
Solomon ve arkadaşları 12 hastada 1 yıl boyunca lityum monoterapisinin 
etkililiği ile lityum ve divalproeks kombinasyonunu karşılaştırmışlardır.[98] 
Küçük bir örneklemle yapılan bu çalışmada kombinasyon grubunda daha 
fazla yan etki bildirilmesine rağmen anlamlı derecede daha az sayıda alev-
lenme olduğu gözlenmiştir. 

Literatürde bipolar bozukluk türünün ve cinsiyetin lityum tedavisine veri-
len yanıtla ilişkisini araştıran çalışmalar da yapılmıştır. Bipolar bozukluk II’un 
kadınlarda daha çok görülmesi ve kadınların tedaviye uyumunun daha fazla 
olması lityuma daha iyi yanıt verdiklerini kanısını uyandırmaktadır. Yapılan 
araştırmalar bipolar bozukluk II hastaların lityum korumasına bipolar bozuk-
luk I hastalara benzer ve bir miktar daha iyi yanıt verdiği ve bu durumun 
cinsiyetten bağımsız olduğu göstermiştir.[99] Viguera ve arkadaşları cinsiye-
tin lityum yanıtını nasıl etkilediği sorusuna yanıt aramış ve yeterli dozda 
kullanıldığında lityumun kadın ve erkeklerde koruyucu tedavide etkili bir ilaç 
olduğu sonucuna ulaşmıştır. Bipolar bozukluk II belirtilerinin daha silik 
olması tanının daha çok atlanmasına ve kadınlarda koruyucu tedaviye daha 
geç başlanmasına yol açmaktadır.[100]  

Lityuma yanıtı olumsuz etkilediği düşünülen psikotik özelliklerin baskın 
olması, karma durumlar, hızlı döngülülük, depresyon-mani-ötimi 
döngüsüyle ilgili veriler net değildir. Lityum klasik seyirli, duygudurumla 
uygunsuz psikotik belirtilerin ve ek tanıların eşlik etmediği bipolar bozukluk 
hastalarında ilk tercihtir ve bipolar bozukluk tedavisinde “altın standard” 
olmaya devam etmektedir.[101]  
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Valproat  

Valproat yağ asidi ve karboksilik asitten oluşan bir antiepileptiktir. Amid ve 
ester türevleri de asıl molekül gibi antiepileptik aktiviteye sahiptir. Primer 
amidine “valpromid” denir ve valproik asitten iki kat daha potenttir. Val-
proat preparat olarak sodyum tuzu ya da asit olarak bulunur. Divalproeks, 
valproik asitle ve sodyum valproatın belli oranda karışımından 
oluşmuştur.[102]  

Valproat gastrointestinal sistemden hızla emilir. İki saat içinde plazmada 
en yüksek düzeye ulaşır. Divalproeks sodyum ise barsaktan daha yavaş 
emilir ve ancak 3-8 saatte plazmada zirve seviyesine ulaşır. %90 oranında 
proteinlere bağlanır. 14 günde kararlı-durum düzeye ulaşır. İlacın serbest 
kısmı kan-beyin bariyerini aşarak beyin omurilik sıvısına (BOS) geçer. Yarı 
ömrü yaklaşık 10-16 saattir. Karaciğer mikrozomal enzim sisteminin oksida-
syonuyla yıkılır ve atılır.  

Valproatın antiepileptik ve duygu durum düzenleyici etkilerinin 
düzeneği kesin olarak bilinmemektedir. Beyinde inhibitör bir nörotransmit-
ter olan GABA (Gama aminobutirik Asit)’nın etkinliğini artırır. Limbik kin-
dlingi önleyerek manik belirtileri ve epileptik nöbetleri engeller. Hayvan 
deneylerinde GABA düzeyinde azalmaya paralel olarak saldırganlık ve irrita-
bilitenin arttığı gösterilmiştir.[102] Bulantı, kusma, hazımsızlık, diyare, ataksi, 
tremor, sedasyon, ensefalopati, letarji, saç dökülmesi, agranülositoz, hemo-
raji, ödem, asit ve polikistik over sendromu sıkça görülen yan etkilerinden-
dir. 

Valproat, plasebo kontrollü randomize 2 çalışmada monoterapi olarak 
üstün etkililiğine dayanılarak akut bipolar maninin tedavisi için Amerikan 
Gıda ve İlaç idaresinin (Food Drug Association-FDA) onayını lityumdan so-
nra alan ikinci ilaçtır.[103,104] Valproat bipolar bozukluk’ta manik atak 
sıklığını azaltır. Etkili kan düzeyi sağlandıktan birkaç gün sonra antimanik 
etki ortaya çıkmaya başlar.[103] Özellikle hızlı döngülü bipolar bozukluk, 
karma mani, geç başlangıçlı mani ve organik hastalıkların eşlik ettiği mani-
lerde ortalama %60 oranında etkilidir.[105] Bipolar bozukluk depresif atak-
lardaki etkisi manik ataklardaki kadar yeterli değildir.[106] Ancak bipolar 
bozukluk I’in  depresyon atağında kullanıldığında depresyon ve anksiyete 
belirtilerini azalttığı ile ilgili randomize plasebo kontrollü çalışmalar mevcut-
tur. [107,108]  

Koruyucu Tedavide Valproat 
Tedaviye direnç, ilaç yan etkileri, ilaç-ilaç etkileşimleri ve daha birçok ne-
denden dolayı lityumun kullanılamadığı durumların söz konusu olması, 
zamanla klinisyenleri lityum dışında bir seçeneğin olup olmadığını 
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araştırmaya itmiştir. Lityumun koruyucu etkinliğiyle ilgili sorgulamaların da 
artmasından sonra, valproatın asitin lityuma alternatif bir seçenek olup 
olamayacağı tartışılmıştır. Valproat 1966 yılından beri bipolar bozukluk 
tedavisinde sınırlı olarak kullanılmaktadır.  

Koruyucu etkinlikle ilgili yapılan çalışmalarda çok farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Bu çalışmaların çoğunda lityumla karşılaştırılmıştır. Literatürde 
valproatla ilgili iki adet randomize, çift kör plasebo kontrollü çalışma mev-
cuttur. Bu çalışmalardan biri olumsuz sonuçlarıyla dikkat çekicidir. Bowden 
ve arkadaşlarının yaptığı 12 aylık takibin değerlendirildiği çift kör randomize 
plasebo kontrollü çalışmada valproatın birincil koruyucu etkinliğinin (her-
hangi bir atağı önleyici etkisinin) plasebodan ve lityumdan farksız olduğu 
bildirilmiştir.[109] Ayrıca valproatın, herhangi bir duygudurum atağı ve de-
presyonun tedavisinde plasebodan üstün olduğu gösterilmiştir. Yine aynı 
çalışmada yan etkiler nedeniyle hastaların valproik asiti bırakma oranları 
(%22) lityumdan (%35) daha düşük olarak saptanmıştır. Ancak karma atak 
geçiren hastalar hem valproatı hem de lityumu plaseboya göre daha fazla 
bırakmaktaydı. Özellikle bu çalışmaya dayandırılan valproat sürdürüm teda-
visi üzerine çalışmalarını değerlendiren Cochrane gözden geçirmesinde 
“plasebo ve liyuma kıyasla valproatın bipolar bozukluk sürdürüm tedavi-
sinde etkililiği ve kabul edilebilirliği herhangi bir güven derecesinde 
değildir” sonucuna varılmıştır.[110]   

Bir randomize açık çalışmada hastalar 18 ay boyunca izlenmiş ve val-
promid kullanan hastaların lityum kullanan hastalara göre %20 oranında 
daha az atak geçirdikleri gösterilmiş.[111] Calabrase ve arkadaşlarının 
yaptığı plasebo kolu olmayan randomize bir çalışmada valproatın koruyucu 
olarak etkinliğinin lityumla eşit olduğu gösterilmiştir.[112] Aynı ekip 
valproatın tek ya da lityumla kombine edildiğinde hızlı döngülü olgularda 
da etkin olduğunu bildirmiştir.[113] Lityum+Valproat kombinasyonu ile 
dengede olan hastalarda tek başına lityum ya da valproatın etkinliği birbi-
rinden farksızdır.[114] Bir çalışmada koruyucu tedavi sırasında antipsikotik 
ilaçlara Valproat eklemenin klinik seyiri olumlu etkilediği bildirilmiştir (%70’e 
karşılık %46).[115]  Başka bir çalışmada valproatın antidepresan ilaçlara 
eklendiğinde lityum veya plasebodan üstün olduğu gösterilmiştir.[116] Yan 
etki profili diğerlerinden daha iyi olduğu için çocuk, ergen ve yaşlılarda 
rahatlıkla kullanılabileceği bildirilmektedir.[105]  

Tüm bu bulgular valproik asitin koruyucu etkisinin lityumla 
karşılaştırılabilecek ölçüde iyi olduğunu göstermektedir. Bu nedenle hemen 
tüm tedavi kılavuzlarında lityuma alternatif ilk seçenek olarak yer 
almaktadır.  
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Karbamazepin 

İlk kez 1957 yılında sentezlenmiş, 1960’lı yıllarda temporal lob epilepsisinde 
1980’lerden sonra bipolar bozukluk’ta yaygın şekilde kullanılmaya 
başlanmıştır. İmipramine benzer bir moleküler yapıya sahiptir.[117]  

Karbamazepin barsaklarından yavaş emilir, 2-8 saat içinde plazmada en 
yüksek düzeye çıkar. Sitokrom P450 sistemi tarafından metabolitlerine 
dönüşür ve antikonvülzan etkisi ortaya çıkar. %70-80 oranında plazma pro-
teinlerine bağlanır. İlacın serbest kısmı kan-beyin bariyerini aşarak BOS’a 
geçer. Yarı ömrü yaklaşık 18-54 saattir. Karaciğerde P450 sistemi ile meta-
bolize olur.10,11-epoksid metaboliti ana molekül kadar nörotoksiktir, glu-
koronidlere dönüştürülür ve idrarla atılır. Karbamazepin de konjugasyon ve 
hidroksilasyon ile inaktive olur. Çoğunluğu böbrekten idrar yolu ile, %1’i 
safra ile atılır. Karbamazepinin başlıca yan etkileri; bulantı, kusma, mide 
rahatsızlıkları, kabızlık, ishal ve iştahsızlık baş dönmesi, ataksi, sedasyon, 
aplastik anemi, agranülositoz, hepatit, eksfoliyatif dermatit, eritema multi-
forme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdir.[117] 

Karbamazepinin etkinliği tedaviye başlandıktan 2-3 hafta sonra başlar ve 
%50-70 oranında etkindir. Lityuma cevap vermeyen, hızlı döngülü, disforik 
manili hastalarda ve ailesinde duygu durum bozukluğu öyküsü olmayanlar-
da da kullanılır. Karbamazepinle yapılmış ilk çalışmalardan birinde karbama-
zepin kullanan bipolar bozukluk hastalarına plasebo verildiğinde yineleme-
lerin ortaya çıktığı, 600-1600 mg/gün dozunda uygulanıp kan düzeyi te-
rapötik aralığa ulaştığında da klinik düzelme olduğu gözlenmiştir.[117]  

Koruyucu Tedavide Karbamazepin  
Karbamazepinle koruyucu tedavideki etkinliği tam olarak anlaşılamamıştır. 
[117]  Karbamazepinin koruyucu tedavideki etkinliğiyle ilgili yapılmış sadece 
bir adet randomize plasebo kontrollü çalışma vardır. Okuma ve arkadaşları 
[119], 22 hastayı inceledikleri çalışmada, karbamazepin alan hastaların 
%60’ının, plasebo alanların %22,2’sinin tedaviye iyi yanıt verdiğini 
saptamıştır. Yapılan randomize açık çalışmalarda ise klasik mani tedavide 
lityumun karbamazepinden hafifçe ancak belirgin olmayan bir derecede 
üstün olduğu gösterilmiştir. [120-122]  Greil ve ark.’nın [123]   yaptığı bir 
çalışmada lityuma yanıt vermeyen, duygudurumu hastalıkla uyumsuz, kar-
ma, eştanılı bazı hastaların ve bipolar bozukluk II tanılı hastaların karbama-
zepine oldukça iyi yanıtlar verdiği de gösterilmiştir. Karbamazepin lityumla 
karşılaştırıldığında bipolar spektrum bozukluklarının uzun dönem tedavi-
sinde etkinliği lityumdan üstünken klasik bipolar bozukluk’un uzun dönem 
tedavisinde etkinliği lityumdan daha azdır. Çapraz çalışmalar da karbama-
zepinin koruyucu tedavide lityumdan daha az etkili olduğunu göstermiştir. 
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[118, 124]  Manik atakta kalınan sürenin oranı karbamazepin kullananlarda  
%25’ten  %19’a, lityum kullananlarda %9’a düşmüştür. Depresif atakta 
geçen sürenin oranı ise değişmemiştir.(tedavi öncesi:%32, karbamazepin 
kullananlarda:%26, lityum kullananlarda %31) [118]   

Lamotrijin 

1994 yılından beri antiepileptik olarak kullanılan bir feniltrazin türevidir. İlaç 
barsaklardan hızlı emilir, oral yolla alındıktan 2-4 saat sonra kanda en 
yüksek düzeye ulaşır. Plazma proteinlerine %55 oranında bağlanır. Glukro-
nik konjugasyon yolu ile metabolize olur. Böbrek ve karaciğer 
yetmezliğinde klerensi azalır. Yarı ömrü ortalama 13 saattir, böbrek yoluyla 
atılır. Diğer ilaçların yarı ömrünü etkilemez. Valproik asitle kullanıldığında 
yarı ömrü uzar, karbamazepinle kullanıldığında yarı ömrü kısalır. Yan etkileri 
arasında baş dönmesi, bulantı, kusma, ataksi, somnolans, baş ağrısı, çift 
görme, bulanık görme, raş, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal 
nekrolizis yer alır.[125] 

Lamotrijin bipolar bozukluk hastalarının manik, depresif ve koruma 
dönemlerinde kullanılabilir.[125,126] Hastalığın özellikle depresif ataklarının 
yineleme fazla olması ve lamotrijinin öncelikle depresif atak profilaksisinde 
öne çıkması 2003 yılında bipolar bozukluk tedavisinde FDA onayı almasına 
yol açmıştır.  

Koruyucu Tedavide Lamotrijin  
Lamotrijinin, bipolar depresyonu etkin bir şekilde önlediğini gösteren üç 
ana çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların birinde manik atak yaşayan veya son 
atağı mani olanlar diğerinde ise depresif atak yaşayan veya son atağı de-
presyon olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.[125,127]  Her iki çalışmada 
lamotijin yeni bir depresif atağa kadar geçen süreyi uzatmıştır. İlk plasebo 
kontrollü çalışmada 50-400 mg/gün dozunda kullanılan lamotrijinin daha 
önce bir manik ya da hipomanik dönem yaşamış hastalarda yeni bir atak 
gelişmesini önleme gücü lityuma eşit, plasebodan üstündür. Plasebo ile 
karşılaştırıldığında lamotrijin, depresif atağın ortaya çıkış süresini uzatmada 
üstün; lityum ise manik, hipomanik ya da karma atağın ortaya çıkış süresini 
uzatmada üstündür.[127]  

Calabrase ve arkadaşlarının  yaptığı çalışmalar bipolar hastalarda lamo-
trijin kullanımının daha çok depresyondan, lityum kullanımının ise daha çok 
maniden koruduğunu göstermiştir.[128,129] Yirmialtı haftalık çift kör plase-
bo kontrollü bir çalışmada hızlı döngülü bipolar bozuklukta lamotrijinin 
plaseboya göre etkinlik yönünden bir üstünlüğünün olmadığı, ancak bipolar 
bozukluk II hastalarda bipolar bozukluk I’lere göre lamotrijin kullanım süre-
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sinin daha uzun olduğu gösterilmiştir. Bipolar bozukluk II tanısı almış hasta-
lar daha hafif manik belirtiler yaşamaktadırlar. Dolayısıyla daha çok depresif 
atak geçiren bipolar bozukluk II hastaların daha uzun süre lamotrijin 
kullanımı, lamotrijinin depresyonu önleyici etkisini destekleyen bir gösterge 
olarak yorumlanmıştır.[130] Bu özelliği nedeniyle lamotrijin sıklıkla 
kaymaları tetiklemez, sıklaştırmaz ya da hastalığın seyrini bozmaz.[131,132] 
Tüm bipolar kontrol çalışmalarında önemli bir yan etki olarak 
değerlendirilen manik kaymayı tetikleme oranı lamotrijin için %5, lityum için 
%3 ve plasebo için %4 olarak bildirilmiştir.[133]  

Koruyucu Tedavide Antipsikotik İlaçlar 

Olanzapin 

Thienobenzodiazepin türevidir. Oral alımdan 5-8 saat sonra kanda en 
yüksek düzeye ulaşır. Karaciğerden ilk geçişi sırasında %40 oranında meta-
bolize olur, %93 oranında plazma proteinlerine bağlanır. Karaciğerde 
CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri ile metabolize olur. 10 N-Glukoronid metabo-
liti kan-beyin bariyerini geçemez. Kararlı durum düzeyine 5-7 günde ulaşılır. 

Beyinde striatal bölgeden çok mezolimbik bölgeye etkilidir. Serotonin 
reseptörlerini (5HT-2A, 5HT-2C, 5HT-3, 5HT-6)  güçlü oranda bloke eder. 
Daha düşük oranda dopamin 1 ve dopamin 2 reseptörlerinde blokaj yapar. 
Ayrıca adrenerjik alfa-1, histamin-1 ve muskarinik reseptörleri de bloke 
eder. Yarı ömrü erkekte 27-29 saat, kadında 39 saattir. Plazma kararlı kon-
santrasyonuna 5-7 günde ulaşılır. Intramüsküler formu ise hızla emilir, 15-45 
dakika içinde kanda en yüksek düzeye ulaşır.[134] Böbrek ve karaciğer 
yetmezliği durumlarında klerensi değişmez. Sigara kullananlarda klerensi 
%40 artar. Yan etkileri; sedasyon, uykuya eğilim, kilo artışı, tip II diyabete 
eğilim, antikolinerjik yan etkiler, hipotansiyon ve hiperprolaktinemidir. 

Atipik antipsikotikler arasında bipolar bozukluktaki etkinliği en çok 
araştırılmış olan ilaçtır. Tohen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada psiko-
tik özellikleri olan ve olmayan manik hastalarda etkin olduğu gösterilmiştir. 
[135] 5-20 mg/gün dozunda kullanıldığında, bu hastaların %61’i tam 
düzelme göstermiştir.  

Koruyucu Tedavide Olanzapin 
Bipolar bozuklukta uzun dönemdeki koruyucu etkinliğiyle ilgili yapılmış 
randomize plasebo kontrollü bir çalışmada; 48 hafta sonra olanzapin kulla-
nan grupta depreşme oranı (%46.7) plasebo grubundan (%80.1) anlamlı 
derecede düşük bulunmuştur. Manik, karma ve depresif atakları önlemede 
de plasebodan üstün bulunmuştur.[136]  
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Olanzapinin diğer duygudurum düzenleyicilerle etkinliğinin 
karşılaştırıldığı çalışmalar da mevcuttur. Manik ve karma atakların önlenme-
sinde lityumdan üstün, depresif atakların tedavisinde lityuma eşit 
bulunmuştur.[137] Yapılan bir post-hoc analizde bipolar bozukluğun erken 
dönemlerinden itibaren olanzapin kullanımının koruyucu tedavi olarak li-
tyum kullanımından daha yararlı olduğu gösterilmiştir.[138]  

Valproik asitle karşılaştırıldığında manik atakları önlemede valproik asitle 
benzerlik gösterdiği saptanmıştır.[139] Lityuma ya da valproata olanzapin 
eklenmesi seyri olumlu etkiler  ve özkıyım riskini azaltır.[140-142]  Özellikle 
son dönem yapılan çalışmalarda daha çok manik atakların baskın olduğu 
hastalarda daha yararlı olduğu bildirilmektedir.[143,144] 

Aripiprazol 

Aripirazolün akut manide etkinliğiyle ilgili altı randomize plasebo kontrollü 
çalışma vardır. Bunlardan ikisi 15-30 mg aripiprazolün manik ve karma 
atakların tedavisinde plasebodan %10-20 oranında daha üstündür.[145, 
146] Meta-analitik çalışmalar da aripiprazolün akut manide etkin olduğunu 
desteklemiştir.[147] Keck ve arkadaşlarının,[148,149] yaptığı diğer 
çalışmalarda manik depreşmeleri önleyici etkisinin olduğu ancak depresif 
atakların depreşmesini önlemede plasebodan farksız olduğu gösterilmiştir.  

Ketiyapin 

Ketiyapinin 800 mg/gün’e kadar olan dozlarının akut mani tedavisinde pla-
sebodan üstün olduğu gösterilmiştir. Bir çalışmada, 21 gün sonunda ilaç 
yanıtları değerlendirildiğinde ketiyapin için %53.3, plasebo için %27.4 olarak 
saptanmıştır.[150] Birincil etkinlik ölçütü olarak kullanılan Young Mani 
Değerlendirme Ölçeği puanları incelendiğinde ise lityumun ketiyapinden 
üstün olduğu saptanmıştır.[150] Literatürde Ketiyapinin tek başına koruyucu 
etkinliğiyle ilgili henüz yayınlanmış plasebo kontrollü bir çalışma 
bulunmamaktadır. Ancak lityum ve valproik asite eklendiğinde olumlu etkisi 
olduğunu bildiren iki çalışma mevcuttur. Koruyucu tedavi sırasında ketiya-
pinin bir duygudurum düzenleyiciye eklenmesinin, indeks atak ne olursa 
olsun manik ve depresif atak yinelemesini önlemede plasebodan üstün 
olduğu gösterilmiştir.[151,152]  

Diğer Antipsikotikler 

Diğer antipsikotiklerin koruycu tedavide tek başına etkin olduğunu göste-
ren çalışma yoktur. Ancak duygudurum düzenleyicilerle kombine 
kullanımları ve bu alanda yapılmış bazı çalışmalar söz konusudur.[153]   
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Sonuç 
Genelde ikinci atak sonrasında koruyucu tedavi önerilse de, pek çok hasta 
erken dönem başlanan koruyucu tedaviden çok yarar görmektedir. Koruyu-
cu tedaviye olabildiğince erken ve etkin başlanması son derece önemlidir. 
İlaç seçimi; hastalığın uzun dönem seyri, baskın atak türü, atak özellikleri, 
yan etkiler ve hastalıkla ilgili daha pek çok faktör göz önünde bulundurula-
rak hasta bazında yapılmalıdır. Gün geçtikçe sıklıkla kullanılan duygudurum 
düzenleyicilerin etkinlikleri daha çok sorgulanmakta ve bu alanda yeni 
kullanıma giren ilaçlara karşı ilgi artmaktadır. Ancak yıllardır kullandığımız 
ve çok yakından tanıdığımız lityumla ilgili bile her geçen gün yeni şeyler 
öğrendiğimiz düşünülürse, yeni ilaçların özellikle antipsikotiklerin bipolar 
bozukluğun koruyucu tedavisindeki etkinliğiyle ilgili görüş bildirmek için 
daha çok sayıda çalışmaya ve tecrübeye gereksinimimiz olduğu açıktır. 
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