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 Özet 
 Bipolar bozukluk tanısı alan pek çok hasta uygun tedavilere yetersiz yanıt verirler. Bipolar bozukluk-

ta dirençliliği tanımlamak oldukça zordur ve hastalığın hem bütününü ve hem de her atağını ayrı 
ayrı kapsamalıdır. Tedaviye dirençli bipolar bozukluk hastaları ile ilgili çalışmalar az sayıdadır ve 
çelişkili bilgiler içermektedirler. Bu yazının amacı, mani, depresyon atağında olan ya da idame 
dönemdeki tedaviye dirençli bipolar hastaların randomize kontrollü çalışmalar düzeyinde verilerini 
değerlendirmek ve tedaviye direncin değerlendirilmesi ve tanımlanmasına dikkat çekmektir.    

 Anahtar sözcükler: Bipolar bozukluk, tedavi direnci. 
  

Abstract 
 Many patients diagnosed with bipolar disorder respond incompletely or unsatisfactorily to available 

treatments. Defining refractoriness in bipolar disorder is a complex issue and should concern and 
include either every phase and pole or the disorder as a whole. There are only limited and some-
times confusing data on the treatment of refractory bipolar patients. The objective of this paper was 
to review the evidence for treatment options in treatment resistant patients on depressive, manic 
attack and maintenance period as found in randomized controlled trials with special attention to 
the definition and assessment of treatment resistance. 

 Key words: Bipolar disorder, treatment resistance. 
 

 
BİPOLAR BOZUKLUK, kalıcı yeti yıkımına neden olan ve genç erişkinlerde yeti 
yıkımına sebep olan hastalıklar içinde ilk 10 sırada yer alan bir psikiyatrik bozukluktur. 
Yaşam boyu görülme yaygınlığı %2’nin üzerindedir (Merikangas ve ark. 2007), klinik 
başlangıç ya ergenlik dönemde ya da erken erişkinlikte olmaktadır. Hastalık depresyon-
dan maniye doğru değişen karma durumları ve yıl içinde çeşitli atakların olduğu ve 
bazen hızlı yinelemeleri içeren klinik görünümlerle karakterizedir.  

Bipolar bozukluğun uzun dönem seyri sık kronik belirtiler, çoklu ataklar, tedavi al-
tında olmalarına rağmen belirgin işlevsellik kaybının olduğu dönemler, nadir ötimik 
periyodları içeren major ve minör morbid durumları kapsamaktadır. Hem bipolar tip I, 
hem de bipolar tip II’de hastalıkla geçen yaşam sürelerinin yarısında hastaların semp-
tomatik oldukları saptanmıştır (Judd ve ark. 2002).  

Bipolar tip I ve bipolar tip II’de subsendromal durumlar, sendromal durumlardan 
daha sık görülmektedir. Depresif belirtiler, manik/hipomanik belritilerden daha yaygın-
dır; bipolar tip I’de manik belirtilere göre depresif belirti görülme oranı 3:1, bipolar tip 
II’de bu oran 39:1’dir. Ek olarak bipolar bozukluk, yapısal bilişsel defisitler, sık anksiye-
te belirtileri madde kötüye kullanımı, yüksek intihar oranlarıyla gençlerde olduğu kadar, 
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eşlik eden tıbbi durumlar nedeniyle ileri yaşlarda da mortalitenin öne çekildiği bir has-
talıktır. Birçok hastada tedavi olmak tedavi olmamaktan daha iyi olsa da, klinik tabloya 
duygudurum belirtileri, bir ataktan diğerine geçme eğilimi hakimdir, üzücü bir şekilde 
tipik tedavi yöntemleriyle uzun süre ötimik periyodu korumak zordur (Gitlin 2006).  

Psikiyatrik bozukluklarda tedaviye direnç kavramı ilk olarak unipolar depresyon için 
tanımlanmış (Frank ve ark. 1991, Nierenberg ve Wright 1999), daha sonra diğer ruhsal 
bozukluklar için de kullanılmıştır (Ballenger ve ark. 1998, Nierenberg ve DeCecco 
2001, Sheehan 2001, Kordy ve ark. 2002). Tedaviyi tolere edemeyip, yeterli süre ve 
dozda ilaç alamayan hastalar yalancı dirençli olgular olarak değerlendirilmiştir (Inoue ve 
ark. 2006). Bu noktada tedaviye uyum güçlüğü gösteren vakaların çok doğru anlaşılma-
ları önem taşımaktadır. Bu yazının amacı bipolar bozuklukta tedaviye direnç kavramını 
ayrıntılı bir şekilde gözden geçirmek ve alanyazında yer alan tedaviye dirençli hastalarla 
yapılan çalışmaları değerlendirmektir. 

Tedaviye Direnç 
Hastayı dirençli kabul etmeden önce şu noktaların gözden geçirilmesi gerekmektedir:  

1- Doğru tanı 
2- Bozukluğun organik bir bozukluğa ikincil oluşmaması 
3- Zayıf tedavi yanıtının somatik veya ruhsal hastalık eştanısına bağlı olmaması 
4- Zayıf tedavi yanıtının bozukluğun kendi yapısında yer alan bir somatik duru-

ma ( genetik faktörler, sigara, alkol kullanımı cinsiyet, ırk) bağlı oluşmaması 
5- Terapideki başarısızlığın tolere edememeye bağlı olmaması 
6- Hastanın önerilen tedaviyi almış olması, zayıf tedavi yanıtının uyum sorunla-

rına bağlı gelişmemesi   
Tedaviye direnç kavramı tedaviye yanıt terimi ile ilişkili olup, en kaba haliyle klinik 

olarak yeterli bulunmayan tedavi yanıtı şeklinde tanımlanır. Tedaviye yetersiz yanıt 
bipolar bozuklukta farklı klinik durumlar için oldukça değişkendir. Hem bipolar bozuk-
luk tip I ve hem de tip II için öncellikle depresif ataklar için tanımlanmıştır. İki farklı 
gruptan ilacın yeterli doz ve sürede hastalığın özgül atağı için kullanıldığı halde etkili 
olamaması olarak tanımlanmaktadır (mani, depresyon, subsendromal durumlar, idame 
tedavisi). Belli bir klinik durumda ya da uzun dönemde koruyucu amaçlı verilen belli bir 
tedavinin uygun doz ve sürede kullanılmasının ayırt edilmesi güçtür.  

Tedaviye direnci değerlendirirken diğer tıbbi durumlar ve psikiyatrik tablolarda ol-
duğu gibi yeterli dozun verilip verilmediği, yeterli sürenin geçip geçmediği tedavi kabu-
lü ve uyumunu ölçmek önemlidir. Tedaviye direnç kavramı bipolar bozukluk için bazı 
zorluklar içermektedir; bu konuda hala bir fikir birliğine ulaşılamamıştır.  

Bipolar bozuklukta temel olarak iki atak türü; manik, depresif ( klinik olarak dene-
yimlenen çeşitli ara durumlar ve karma durumlar) ataklardır. Ayrıca akut, idame dö-
nemler vardır. Bipolar bozuklukta tedavi yanıtını, remisyonu, dirençliliği her atak ve her 
dönem için ayrı ayrı tanımlamak gerekmektedir. Örneğin; dirençli akut mani veya 
dirençli tekrarlayan mani gibi. Direnç kavramının geleneksel olarak kullanılan bazı 
tedavi rejimlerine göre yapılmış olması, günümüzde tedavi etkinliği ile ilgili kanıt dü-
zeylerinin değişmiş olması açısından bir zorluk yaratmaktadır. Örneğin; bugün tedaviye 
dirençli bipolar depresyonda ketiapin ve olanzapin-fluoksetin kombinasyonu en yüksek 
derecede kanıt düzeyine sahipken geçmişte tedaviye dirençli bipolar depresyon kavramı; 
iki farklı antidepresanın 6 hafta boyunca kullanılmasına yanıt alınamaması (Sachs 1996) 
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veya 6 hafta boyunca serum 0.8 mmol/lt ve üzerinde lityum kullanılmasına yanıt alın-
maması olarak tanımlanmıştır (Yatham ve ark. 2003). Bugün, erken çalışmalar aksini 
söylese de (Zornberg ve Pope 1993) lityumun bipolar depresyon üzerinde olumsuz 
sonuçları olduğu (Young ve ark. 2010), genel kanı ise bipolar depresyon tedavisinde 
etkinliği ile ilgili belirsizliğini koruduğu yönündedir.  

Tedaviye yetersiz yanıt diyebilmede bir diğer güçlük yaratan konu tedavi süresidir. 
Çalışmalar gözden geçirildiğinde akut manide lityum kullanırken 1.2 mmol/lt serum 
düzeylerinde 3-4 hafta beklenmesi gerektiği, bu sürenin üzerinde tedaviye yanıtsız kabul 
edilmesinin uygun olduğu (Menza ve ark. 1988), antipsikotikler için terapötik düzeye 
ulaşılması için 2-4 gün gerektiği (aripiprazol ve ziprasidon için daha uzun süreler) 
(Keck ve ark. 2003a, Keck ve ark. 2003b, Sachs ve ark. 2006, Keck ve ark. 2007), lityum 
ve diğer antikonvülzanlar için 1-2 hafta gerektiği (Keck ve McElroy 2001) saptanmıştır. 

Antimanik ilaçların klinik etkinliklerinin değerlendirildiği çalışmalar 6-8 haftalık 
olarak planlandığı, ilaçlara dair kanıtların bu verilerden elde edildiği göz önüne alınarak, 
bazı hastalarda bu sürelerde yanıt alınabildiği için mani dönemi için 6-8 hafta beklen-
mesi önerilmektedir.  Bu süre depresyon için en az 12 hafta, uzun dönem tedavi için 12 
ay ve daha fazlasını izleyen sürelerdir. Bipolar bozukluğun bazı dönemlerinde maksi-
mum tedavi yanıtını almak için daha uzun süreye ihtiyaç duyulur. Çünkü tedavi model-
lerinin etki gösterme sürelerinin birbirinden farklı olması gibi hastalığın hangi döne-
minde olunduğu da önemlidir.  

Tedaviye direnç konusundaki bir diğer önemli sorun idame dönemini tanımlamakla 
ilgilidir. Gerçekte çok az hastanın tam remisyona girmesi ve bunların da çok azının bu 
durumu belli bir süre böyle sürdürebilmeleri idame dönemi tanımlamayı güçleştirir. 
Ayrıca uzun dönem izlem çalışmalarının zorluğu ve süreçte yüksek orannda komorbidi-
tenin olması özellikle bipolar tip II olguları için tedaviye direnci tanımlamayı güçleştir-
mektedir. İdame dönem randomize kontrollü çalışmalarının çoğu 52 haftalık çalışmalar 
olmasına rağmen böylesine döngüsel bir hastalığın izleminde remisyonun takibi için 2-3 
yıl, iyileşme için 3-5 yılın izlenmesi gereklidir.      

Günümüzde tedaviye direnç konusunda en güncel ve aktüel tanımlama Uluslararası 
Bipolar Bozukluklar Derneği (ISBD) tarafından yapılmıştır. Tedaviye yanıt sendromal 
(DSM ölçütlerine dayalı ) ve semptomatik (derecelendirme ölçütlerine dayalı) olmak 
üzere ikiye ayrılarak değerlendirilmektedir (Tohen ve ark. 2009).   

Akut mani: 8-10 hafta tedavi süresine rağmen Young mani derecelendirme ölçeği 
skorlarında (YMRS)  yeterli azalmanın olmaması ve Montgomery Asberg derecelen-
dirme ölçeği (MADRS) ve Hamilton depresyon derecelendirme ölçeği (HAM-D) 
skorlarında 6 ve üzerinde puan artışı olması 

Akut bipolar depresyon: 10-12 hafta tedavi süresine rağmen MADRS ve HAM-D 
puanlarında yeterli düşmenin olmayışı veya YMRS puanlarının 5’in üzerinde olması  

İdame dönemi: 1 yıl tedavi süresine rağmen atak sıklığında değişiklik olmaması, 
ataklar arasında MADRS ve ya HAM-D puanlarının 6’nın üzerinde, YMRS’nin 7’nin 
üzerinde olması (Tohen ve ark. 2009). 

Bipolar bozuklukta tedavi direncinin yaygınlığından söz etmek zordur. Ama pek 
çok olgunun tedavisinden tatmin edici olmayan sonuçların alındığını söyleyebiliriz. 
Tedaviye direnci tanımlamadaki en büyük zorluk, hastalığın yüksek oranda tekrarlama-
sı, kayma eğilimi göstermesi klinik olarak zamanla değişim göstermesidir bu sebeple 
kısa dönem etkinlik gösterilebilse de etkinliğin kalıcılığı belirsiz kalmaktadır.  
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Dirençli Olgularda Tedavi Uygulamaları  
Tedaviye dirençli olduğuna karar verilen durumda yapılması önerilen şey genellikle ilaç 
değişikliği yerine ekleme yoluyla kombinasyon tedavisini uygulamaktır (Bowden 2004, 
Fountoulakis 2012, Kora 2014).Özellikle kısmi yanıt alınan olgularda önerilen bir 
yöntemdir. Bu alanda yapılmış kapsamlı meta-analiz, derleme sonuçları monoterapilere 
oranla kombinasyon tedavilerinde yanıt ve remisyon oranlarının daha iyi olduğu yönün-
dedir (Yatham ve Lakshmi 2005, Smith ve ark. 2007, Ketter 2008,).  

2013 yılında revize edilen aktüel gelişmelerin yer aldığı tedavi kılavuzu; Kanada 
Duygudurum ve Anksiyete Tedavi Ağı ( CANMAT); ilk tedaviye yanıt alınamayan 
durumlarda ekleme tedavisine gidilmesini önermektedir (Yatham ve ark. 2013). Hangi 
ilacın seçileceği klinisyene bırakılmıştır. Ama bu konuda yapılmış bir meta-analiz sonu-
cu; manik atak geçiren hastalarda ilk tedavi bir duygudurum düzenleyicisi ve yetersiz 
yanıt varsa eklenecek ilaçla ilgili bir duygudurum düzenleyici mi yoksa haloperidol, 
risperidon, olanzapin başta olmak üzere bir antipsikotik mi olmalı sorusunun yanıtı 
olarak; antipsikotikler daha üstün bulunmuşlardır (Cipriani ve ark. 2011). Yine aynı 
meta-analiz sonuçlarına göre; lamotrijinin, topiramatın, gabapentinin plasebodan üstün 
olmadıkları saptanmıştır.    

Bu yazıda, Medline veri tabanı 1980-2014 yılları arası, tedaviye direnç, bipolar bo-
zukluk terimleri kullanılarak tarandı. Daha sıklıkla randomize kontrollü çalışmalar, bu 
alanda yazılmış derleme çalışmaları yazıya dahil edildi. Yapılan değerlendirmeler sonu-
cu; tedaviye direnç çalışmalarının, randomizasyon, örneklem sayısının yetersizliği, kör 
olma, uygun değerlendirme metodunun kullanılmayışı, kontrol grubunun olmayışı, 
uzun dönem izlem yetersizliği gibi kısıtlılıklara sahip olduğu saptandı.   

Tedaviye Dirençli Mani  
Akut manik ya da hipomanik dönemin kanıtlanmış tedavi şekli, antikonvülzanlar, 
antipsikotiklerin kullanılmasıdır. Kısa dönem olduğu kadar uzun dönemde de antima-
nik etkisi en çok onaylanmış ilaç lityumdur (Kora 2014). Ek olarak uzun dönem prof-
lakside onaylanmamasına rağmen karbamazepin ve valproat da animanik etkinlik alınan 
ilaçlardır. Son yıllarda genel alışkanlık olarak hastaların çoğu etkinlikleri ve güvenilirlik-
leri test edilmemiş şekilde iki ya da daha fazla duygudurum düzenleyici ilaç  kullanmak-
tadır. Tabi bu tarz tedavi rejimleri akut manik fazda kullanılan bir ilacın remisyon ya da 
SRIsonuçları kesinlik taşımayan pek çok kombinasyon çalışması olmakla birlikte kom-
binasyon tedavileri ilk tercih tedaviler olarak desteklenmemiştir. Ama kombinasyon 
(add-on) çalışmaları lityum, valproat, karbamazepin tedavileriyle kısmi yanıt alınan 
olgularda haloperidol, risperidon, olanzapin, ketiapin ve aripiprazol eklenmesinin iyi bir 
strateji olduğunu göstermektedir (Fountoulakis 2012). 

Akut manide Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı tedaviler olarak mono-
terapide; lityum, valproat (FDA onaylı değildir. Ama geniş klinik deneyimle klinik 
etkinliği kabul görmüş bir ilaçtır), klasik antipsikotikler; klorpromazin (sadece klorpro-
mazin FDA onaylıdır),  haloperidol (prospektif, kontrolsüz çalışma düzeyinde kanıtlı-
lık), atipik antipsikotikler (meta-analiz veya en az iki randomize plasebo kontrollü çift 
kör çalışma); olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon, aripiprazol, asenapin kabul 
edilmiştir (Cipriani ve ark. 2011).  
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Akut manide birinci düzey kanıtlılığa sahip kombinasyon tedavileri (meta-analiz 
veya en az iki randomize plasebo kontrollü çift kör çalışma): Lityum veya valproata 
risperdon, olanzapin, aripiprazol, asenapin, ketiapin ekleme modelleridir (Cipriani ve 
ark. 2011).  

Tedaviye Dirençli Manide Monoterapiler 
Tedaviye dirençli mani olguları üzerinde yapılmış birkaç yeni çalışma vardır. Bu konuda 
dikkate değer çalışmalar şunlardır:  

Klozapin; lityum ve diğer duygudurum düzenleyicilerinin başarısız olduğu ve en az 
2 antipsikotik kullanımına da yetersiz yanıt gösteren 10 bipolar ve15 şizoaffektif bozuk-
luk tanısı konmuş hastalara 3.3 ay boyunca klozapin verilmiş, YMRS’de %72, BPRS 
puanlarında %32 düşme gözlenmiştir (Calabrese ve ark. 1996).  

Olanzapin; açık, prospektif bir çalışma; 18 tedaviye dirençli manik hastaya (iki duy-
gudurum düzenleyici veya antipsikotik tedaviye yanıtsız (olanzapin değil)), olanzapin 
tedavisi başlanmıştır. Bu çalışmada %88.5 yanıt (YMRS’de %50 den fazla düzelme), 
%77.8 remisyon (YMRS 9 ve altı puan) saptanmıştır (Chen ve ark. 2011).  

Okskarbazepin; son yıllarda akut mani ve idame tedavide kullanılmaktadır. Akut 
manide etkinliğini destekleyen tek randomize plasebo kontrollü çalışma, diğer birkaç 
çalışma plasebo kontrollü olmayan ama lityum, haloperidol, valproat ile karşılaştırma 
çalışmalarıdır. Bu çalışmaların sonucunda okskarbazepin diğer ilaçlara benzer etkinlikte 
bulunmuştur (Yatham ve Lakshmi 2004, Yatham ve ark. 2013).   

Tedaviye Dirençli Manide Kombinasyon Tedavileri 
Duygudurum düzenleyicilere kısmi yanıtı olan hastalarda eklenen olanzapin, risperidon, 
ketiapinle anlamlı derecede etkinlik artışı  saptanmıştır (Bowden 2005).  Aripiprazol 
akut manide etkili (Keck ve ark. 2003, Sachs ve ark. 2006), uzun dönem yararlılık çok 
net değil (Keck ve ark. 2006, Tsai ve ark. 2011). Bir çalışmada tedaviye dirençli manide 
aripiprazol eklenmesinin  (en az iki duygurum düzenleyici veya iki antipsikotik; kloza-
pini de içeren kullanılması ) belirti şiddetini azalttığı görülmüştür. Bununla birlikte bu 
çalışma kontrolsüz, uzun dönem sonuçları (risk/faydalık) bilinmeyen bir yaklaşım olarak 
kalmıştır (Benedetti ve ark. 2010).  Lityum veya valproata kısmi yanıt veren olgularda, 
aripiprazol eklendiğinde  6. Hafta yanıt oranlarının  sonuçları; plaseboya göre  %62.8’e  
%48.5 şeklinde arttığı  saptanmıştır (Vieta ve ark. 2008).  

Yayınlanmamış çalışma olarak plasebo kontrollü ziprasidon çalışması ile negatif so-
nuç (Weisler ve ark. 2003). Yine ikinci bir çalışma 2010’da Pfizer firmasının sponsorlu-
ğunda yürütülen 3 haftalık lityum veya valproat kullanan 600 hastaya ziprasidon plasebo 
kontrollü ekleme çalışmasıdır. Elde edilen bulguların negatif olduğu bildirilmiş ancak 
sonuçlar henüz yayınlanmamıştır. Elde edilen sonuçlara clinicaltrials.gov web adresin-
den ulaşılabilmektedir. Yine yayınlanmamış lityum veya valproata kısmi yanıt veren 
hastalarda paliperidon (3-12mg) ekleme çalışmasıyla (plasebo kontrollü randomize 
kontrollü) negatif sonuç bulunmuştur (Berwaerts ve ark. 2011). Araştırmacılar monote-
rapi çalışmalarında dozun ortalama 12 mg/gün düzeyinde olduğu halde bu çalışmada 
ortalama 6 mg/gün olmasının bu sonuçta etkili olacağını düşünmüşlerdir (CANMAT’e 
göre 2.düzey kanıtlılıkta negatif sonuç). Okskarbazepinin ve karbamazepinin lityuma 
eklendiği 8 haftalık, çift kör, randomize kontrollü çalışmada YMRS başlangıç skorla-
rında okskarbazepin grubu karbamazepin grubuna göre belirgin olarak daha çok düzel-
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me göstermiştir (Juruena ve ark. 2009). Valproata klasik antipsikotiğin eklendiği 136 
yatan hasta ile yapılan, plasebo, çift kör randomize prospektif bir çalışma sonuçlarına 
göre klinik düzelmenin %70  oranında odluğu (plasebo ile %46) saptanmıştır (Müller-
Oerlinghausen ve ark. 2000) 

Klozapin çalışmaları; psikotik özellikli olsun olmasın dirençli mani olgularında hem 
monoterapi hem de ekleme tedavisi olarak öne çıkan çalışmalardır (Calabrese ve ark. 
1996, Suppes ve ark. 1999, Ciapparelli ve ark. 2003). Klozapin tedaviye eklendiğinde 
hastaneye yatış sayı ve süresinde azalma olmuştur (Chang ve ark. 2006). Diğer psikotik 
spektrumda yer alan klinik durumlarla karşılaştırıldığında (Chang ve ark. 2006) yanıt 
oranlarının arttığı ve psikososyal işlevsellikte düzelme olduğu bildirilmiştir. Ayrıca 
manik atağında klozapine daha iyi yanıtla ilişkili olduğu bulunmuştur.  

Elektrokonvulzif Terapi (EKT) 
Bipolar bozuklukta yaygın bir tedavi biçimi olmamakla birlikte tedaviye dirençli bipolar 
bozuklukta hem manik hem depresif atakta, hem de idame döneminde önemli bir 
seçenektir. Akut manide iki küçük prospektif, kontrollü çalışma vardır. EKT ile lityum 
(Small ve ark. 1988) ve EKT ile lityum +haloperidol karşılaştırmasının yapıldığı (Muk-
herjee ve ark. 1988) iki çalışmada da EKT ile klinik düzelme veya remisyon oranı yakla-
şık %80’lerde bulunmuştur.  

Kalsiyum Kanal Engelleyicileri 
20 yıldır değerlendirilmelerine rağmen pek parlak sonuçlar bulunmamaktadır. Verapa-
mil, nimedipinle yürütülmüş çalışmaları vardır. Elde edilen bulgulara göre bu ajanların 
etkisi çok azdır, manideki etkinlikleri depresyondan daha üstün gibi görünmektedir 
(Levy ve Janicak 2000). 

Diğer Ajanlar: 
Allopurinolle ilgili iki önemli randomize kontrollü çalışma vardır. Lityum ve haloperi-
dol kombinasyonuna allopurinol eklendiği, plasebo ayağı olan ilk çalışmaya 82 hasta 
çalışmaya alınmıştır (Akhondzadeh ve ark. 2006). Plasebo karşılaştırmalı diğer çalışma 
allopurinol, dipridamolün lityuma eklendiği, 180 hasta ile yapılan bir çalışmadır (Mac-
hado-Vieira ve ark. 2008). Sonuçlar akut manide YMRS puanlarını düşürmede plase-
bodan etkin görünmekle birlikte ilacın hepatomegali ve Steven Johnson sendromuna 
benzer bir tablo yaratması bu tedavinin ancak kanıtlılık derecesi yüksek tedavi seçenek-
lerinden sonra kullanılabileceğini göstermektedir (Yatham ve ark. 2013).  

Stimülanlarla yapılan bir çalışmada D-amfetamin 60 mg/gün kullanılmış manik 
atak geçiren yatan 6 hastadan 5’i tedaviye yanıt vermiştir (Garvey ve ark. 1987). 

Donepezille ilgili erken kanıtlar santral etkili kolinerjik ajanların antimanik etkin-
likleri olduğunu savunmuştur (Janowsky ve ark. 1972). Bu sonucu standart tedaviye 
yanıt vermeyen olgularda sonuç ölçütleri  üzerinde olumlu etki bildiren çalışmalar ol-
muşsa da (Burt ve ark.1999) kontrollü olmayan çalışmalar olmaları nedeniyle bu başlan-
gıç verilerini çift kör, plasebo kontrollü çalışmalar izlemiştir ( Evins ve ark. 2006). Ama 
bu sonucu destekler veriler elde edilememiştir. Hatta bazı olgularda kötüleşme veya 
manik kayma saptanmıştır. Bu konuda son yıllarda yapılan 6 haftalık bir çalışmada 11 
tedaviye dirençli bipolar hastadan (10’u hipomanik/manik ve karma atak) 6’sında dü-
zelme görülmüş, daha uzun izlem çalışması yapılmamıştır ( Evins ve ark. 2006). 
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Tablo.1. Tedaviye Dirençli Mani Çalışmaları 
Çalışma  Desen  Direnç 

Tanımı  
Tedavi  Örneklem  Süre Sonuçlar  Yorum  

Monoterapiler 
Calabrese ve 
ark. 1996  

Açık 
Prospek-
tif  

Li, Dd 
başarısız +≥ 
2Aps  

Klz tek  10 BB  
15 Sz Aff  

3,3 
ay  

Belirgin 
düzelme: %72 
(YMRS), %32 
(BPRS)  

Klz etkili  

Chen ve ark. 
2011 

Açık 
Prospek-
tif 

≥ 2 Dd veya 
APs  (Olz olm.)  

Olz tek  N=18  3,0 
ay 

%88 ≥ Yanıt  
(%50 azalma 
YMRS)  
%78 Remis-
yon  

Olz etkili  

Ekleme Çalışmaları 
Benedetti ve 
ark. 2010  

Açık, 
prospek-
tif  

≥  Dd veya 
Aps  (Klz 
dahil)  

Apz ek  N=6  2 
haf-
ta 

BPRS ve CGI 
azalma  

?? 

Vieta ve ark. 
2008  

RKÇ 
(Plasebo)  

Li veya Vpa 
kısmi yanıt  

Apz ek  N=253, 
ApzN=131
, Plas  

6 
haf-
ta 

YMRS yanıt 
(%62.8’e  
%48.5)  

Apz etkili  

Juruena ve 
ark. 2009  

Rand., 
paralel 
grup 

Li’a yanıtsız  Oks ek  
Kbz ek  

BB I,II  
N=26, Oks  
N=26 Kbz  

8 
haf-
ta 

YMRS  
Oks>Kbz  

Oks add-on 
stratejisi  

Mukherjee 
ve ark. 1988  

EKT  Li’a yanıtsız Li+ haloperidol  
X EKT  

N=6 BP  ?? Yanıt ve tam 
düzelme %80  

Yeni çalışma 
gerek  

Deneysel Çalışmalar 
Evins ve ark. 
2006 

RKÇ, 
(Plasebo)  

Li ve VPa 
≥2hafta 
yanıtsız 
olması  

Li veya Vpa 
alana Dnz 
eklenmiş  

N=11  
Dnz N=6  
Plasebo 
N= 5  

6 
haf-
ta  

Her iki grup 
YMRS yanıt 
ölçütüne 
ulaşamamış-
tır.  

Dnz etkisiz  

Akhondza-
deh ve 
ark.2006  

RKÇ 
(plasebo)  

Li+haloperido
l etkisiz  

Allopurinol  
Li+haloperidol
e eklenmiş  

N=82  8 
haf-
ta  

YMRS yanıt ve 
remisyon 
plasebodan 
üstün  

Yan etkiler 
Hepatome-
gali Steven 
Johnson s.  

Amrollahi ve 
ark. 2011 

RKÇ 
(plasebo) 

Lityum etkisiz  Tamoksifen 
eklenmiş  

N=40  6 
haf-
ta  

Plasebodan 
üstün  

Standart 
tedavilerden 
sonra  

Behzadi ve 
ark. 2012  

RKÇ  Vpa etkisiz  Folik asit  
eklenmiş  

N=88 3 
haf-
ta  

Vpa tek ten 
daha etkili 

Standart 
tedavilerden 
sonra  

Önerilmeyen ilaçlar 
Monoterapi Gabapentin, Topiramat, Tiagabin, Lamotrijin, Verapamil  
Kombinas-
yon  

Olanzapin+Karbamazepin, Risperidon +Karbamazepin  

Li: lityum, Vpa: Valproat, Klz: klozapin, YMRS:Young mani derecelendirme ölçeği, BPRS:Kısa psikiyatrik derecelendirme ölçeği, Dd:duygudurum 
düzenleyici, BB:bipolar bozukluk, Apz:aripiprazol, Dnz:Donapezil, RKÇ:Randomize kontrollü çalışma, CGI: Klinik global izlenim, Oks: okskarbazepin, 
Kbz:karbamazepin, Plas:plasebo, Sz Aff: şizoaffektif bozukluk 

 
Meksiletin; antiaritmik bir ilaç olarak, tedaviye dirençli bipolar hastalarda denen-

miştir. Yirmi tedaviye dirençli (manik ve karma atak) hastada %46 oranında tam yanıt 
alınmış, aynı hasta grubuyla izlem çalışması sürdürülmüştür. Bu çift kör plasebo kont-
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rollü çalışma sonucu mexiletinle daha iyi yanıt alınmış olmasına rağmen istatistiksel 
anlamlılık saptanmamıştır (Schaffer ve Levitt 2005).  

Tamoksifen ile ilgili randomize kontrollü plasebo karşılaştırmalı bir çalışma vardır. 
Kırk yatan hastada 6 hafta lityum tedavisine tamoksifen eklenmiş, mani üzerinde plase-
bodan daha etkili bulunmuştur (Amrollahi ve ark. (2011). Folik asit; randomize kont-
rollü, 3 hafta süre 88 hasta ile yapılan çalışmada, valproat tedavisine folik asit eklenmiş, 
eklenmeyen gruba göre mani belirtilerinde düzelme saptanmıştır (Behzadi ve ark. 
2009).    

Deneysel çalışmalarda elde edilen sonuçlar bu tedavilerin ancak standart tedaviler 
denendikten sonra uygulanabileceği yönündedir.  

Tedaviye Dirençli Bipolar Depresyon  
Bipolar depresyon bipolar bozuklukta daha baskın bir tablo olmasına rağmen yıllarca 
ihmal edilmiştir. Bipolar hastaların unipolar hastalardan daha çok depresif atak geçir-
dikleri, depresyonlarının daha psikotik özellikler içerdiği, daha erken başlangıç göster-
mesi ve daha kötü bir seyre sahip olduğu ve daha şiddetli seyrettiği artık bilinmektedir 
(Oral 2014). Bipolar depresyonda tedaviye direnç kavramı daha önce de söz edildiği 
gibi zamanla kullanılan ilaçlardaki farklılıklara bağlı olarak; iki farklı antidepresanın 6 
hafta boyunca kullanılmasına yanıt alınamaması (Sachs 1996) veya 6 hafta boyunca 
serum 0.8 mmol/l  düzeyi ve üzerinde lityum  kullanılmasına yanıt alınmaması (Yatham 
ve ark. 2003) olarak tanımlanması gibi, lityum veya lamotrijinin monoterapi olarak 
kullanılması veya başka bir antikonvülzan veya antipsikotikle kombinasyonu ile kulanı-
mına cevap alınamaması (Lipsman ve ark. 2010) ve son zamanlarda Malhi ve arkadaşla-
rının (2012) en az 3 ilk tercih ilaç (duygudurum düzenleyici) kullanılmasına yanıt alı-
namaması olarak tanımlanmıştır.  

Bipolar depresyonda ilk tercih tedavi seçenekleri; meta-analiz sonuçlarının destek-
lediği veya en az iki randomize plasebo kontrollü çift kör çalışma düzeyinde kanıtlılığı 
olan seçeneklerdirç Buna göre monoterapide ilk seçenekler; lamotrijin, lityum, ketia-
pindir. Kombinasyon tedavilerinde ilk seçenekler; olanzapin/fluoksetin kombinasyonu, 
ketiapin/serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), olanzapin/SSRI (paroksetin dışı), 
lityum veya valproat/SSRI, lityum veya valproat/SSRI, lityum veya valproat/ bupropion, 
lityum +valproat tedavileridir (Yatham ve ark. 2013). 

Tedaviye Dirençli Bipolar Depresyonda Kanıtlar 
Antidepresan ekleme stratejileri (venlafaksin sertralin, bupropion, sitalopram, parokse-
tin, amitriptilin) eski çalışmalarda pozitif bulgular elde edilmiştir (Altshuler ve ark. 
2009, Post ve ark. 2001, 2006, Schaffer ve ark. 2006). Sachs ve arkadaşlarının (2007) 
çift kör, randomize 26 haftalık, plasebo kontrollü, 179 bipolar depresyon hastası ile 
yaptığı antidepresan ekleme çalışmasında ise plasebodan farklı etkiye sahip bulunma-
mıştır. Bu çalışmada, duygudurum düzenleyicisi ve antidepresanla yanıt  %23.5; anti-
depresan ve plaseboyla yanıt %27.3 bulunmuştur (Sachs ve ark. 2007). 

Lamotrijin Çalışmaları 
Lamotrijin bipolar bozuklukta depresyonu tedavi etmede ve önlemede maniyi tedavi 
etmeye oranla daha etkili bulunmuş ilk duygudurum düzenleyicisi olma özelliğini taşı-
maktadır. Bu konuda yapılmış üç çalışmada şu bulgular elde edilmiştir:  

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 



409 Tedaviye Dirençli Bipolar Bozukluk 
 

1- Bipolar bozukluk için sistematik tedavi geliştirme (STEP-BD) çalışması; ran-
domize, açık etiketli, 16 haftalık bir çalışmadır. Bu çalışmada lamotrijin ve ris-
peridon, lamotrijin ve inositol, risperidon ve inositol grupları karşılaştırılmış, 
gruplar arasında arasında yanıt oranı farklı bulunmamıştır. İstatistiksel olma-
makla birlikte depresyonu iyileştirmek anlamında lamotrijin  sonuçları  biraz 
daha iyi bulunmuştur (Nierenberg ve ark. 2006).  

2- Retrospektif bir doğal izlem çalışmasında antidepresan ve duygudurum düzen-
leyicilerle tedaviye yanıtsız olgulara lamotrijin tedavisinin eklenmesi etkili bu-
lunmuş ancak olguların yarısında 19 ay içinde izlemde relaps görülmüştür 
(Sharma ve ark. 2008).  

3- Lamotrijin ve ketiapin kombinasyonu, tek başına ketiapin ve tek başına lamot-
rijinden daha etkili bulunmuştur. Üç ay içinde sendromal ve subsendromal 
depresyon belirtileri gerilemiş ve ötimik döneme ulaşılmıştır (Ahn ve ark. 
2011). 

Tedaviye Dirençli Bipolar Depresyonda Yeni Seçenekler 
Pramipeksolün bir D2 reseptör agonisti olarak hem unipolar depresyonda hem bipolar 
depresyonda etkili olduğuna dair veriler bulunmaktadır. Goldberg ve arkadaşlarının 
(2004) yaptığı duygudurum düzenleyicilere ekleme , 6 haftalık pramipeksol (N=12) ve 
plasebo (N=10) karşılaştırma çalışması sonucunda tedaviye dirençli bipolar depresif 
hastalarda pramipeksole yanıt oranı %67, plaseboya  yanıt oranı %20 bulunmuştur.  

Ketamin duygudurum düzenleyici özelliği olan, santral NMDA glutamat reseptör 
antagonistidir ve depresyonda etkinliği saptanmıştır (Zarate ve ark. 2010). Diazgrana-
dos ve arkadaşlarının (2010) yaptığı bir pilot çalışmada, IV infüzyon ketamin (N=18) ve 
plasebo(N=18) karşılaştırılmış ve 2 gün ve 2 haftalık sonuç değerlendirmeleri yapılmış-
tır. Etki büyüklüğü 40. dakika 0.52, 1.gün 0.67, 2.gün 0.80 ve 14.gün 0.22.  1 hastanın 
40. dakikada YMRS skoru 15’e ulaşmış. 80. dakikada başlangıç düzeyine inmiştir. 
Zarate ve arkadaşları da (2012) bu çalışmayı destekler bir çalışma yapmışlardır. Çalış-
mada 15 ketamin ve 15 plasebo hastası ele alınmıştır. İki grup arasındaki farkın etki 
büyüklüğü 40.dakikada  0.89 , 30. dakikada 0.85, 1.günde 0.70, 2. günde 0.65 bulunur-
ken 7. günde farklılıkolmadığı belirlenmiştir.. Hastaların %79’u çalışma süresince aynı 
puanda kalmışlar, plasebo grubu hiç yanıt vermemiştir (Zarate ve ark. 2012). 

Frye ve arkadaşlarının (2007) duygudurum düzenleyicilere ek olarak 6 hafta rando-
mize, modafinil  (N=41), plasebo(N=18) kontrollü karşılaştırma çalışmasında, modafinil 
grubunda depresyon puanları plasebo grubuna oranla önemli derecede düşüş göstermiş-
tir. Ortalama etki büyüklüğü 0.47 olarak saptanmış, modafinil grubunda plasebo gru-
buna göre yanıt ve remisyon oranları sırasıyla %44, %23 ve %39 ve %18 olarak bulun-
muştur. Her iki grupta hipomani/mani görülmemiştir (Frye ve ark. 2007). 

İki randomize, farklı EKT tekniklerini dirençli bipolar depresyon olgularında karşı-
laştıran çalışmalar yürütülmüştür. Sienaert ve arkadaşlarının (2009) yaptığı çalışmada; 
unilateral ve bifrontal EKT tekniği bipolar depresif (N=13), unipolar depresif hastalarda 
(N=51) karşılaştırılmış, hastalarda tedavi yanıtı değişmemiştir (unipolar %76.4, bipolar 
%84.6). Bipolar hastalar ortalama 6.9, unipolar hastalar ortalama 9.5 tedavi seansından 
sonra yanıt vermişlerdir (Sienaert ve ark. 2009). Bailine ve arkadaşlarının (2010) yaptığı 
çalışmada unipolar (N=170), bipolar (N=50) hastalara unilateral, bifrontal, bitemporal  
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EKT teknikleri uygulanmıştır. Tüm teknikler yanıt (%79, %80) ve remisyon oranları 
(%61, %64) açısından benzer bulunmuştur (Bailine ve ark. 2010).  

Diğer Çalışmalar: 
Aripiprazol; manide etkili olmakla birlikte, tedaviye dirençli depresyon olgularında 
etkinliği yeterince gösterilememiş ve hastalarda akatizi gibi konfüzyon ve duygudurum 
yükselmesi gibi istenmeyen sonuçlar görülmüştür (Ketter ve ark. 2006, Kemp ve ark. 
2007).  

Unipolar depresyonda tedaviye dirençli olgularda tiroid hormonlarından T3’ün et-
kili olduğunu bildiren kanıtlar vardır . T4’ün de hızlı döngülü bipolar bozuklukta etkili 
olduğuna dair olgu sunumları bulunmaktadır (Lasser ve Baldessarini 1997, Baumgart-
ner 2000). Bipolar tip II olgularda ekleme tedavisi olarak T3 ile %84 klinik düzelme, 
%33 klinik remisyon oranları bulumuştur (Kelly ve Lieberman 2009). Bu veriler etkin-
likle ilgili cesaret verici olmakla birlikte uzun dönem için ekleme T3 kullanımının yarar-
lılığı belli değildir. 

Bupropionun epileptik nöbet riski var, stimülan benzeri etki göstermektedir. Kont-
rol grubu olmayan pilot bir çalışmada, standart tedaviye bupropion eklenmiş, klinik 
belirtilerde 4 hafta içinde düzelme görülmüştür. Olgularda duygudurum yükselmesi 
bildirilmemiştir (Erfurth ve ark. 2002). 

Farmakolojik Olmayan Yaklaşımlar 
Uyku deprivasyonu; yoğun ışık terapisiyle birlikte uyku deprivasyonu standart tedaviye 
eklenmiş, ilk hafta %44 klinik düzelme, 9 aylık izlemde %17 klinik düzelme bulunmuş-
tur (Benedetti ve ark. 2005). 

Tekrarlayıcı transkranial manyetik stimülasyonu (rTMS) depresyonda etkili olduğu 
bilinen bir tekniktir. Onbir bipolar bozukluk tip I ve II tanısı olan hastada, kontrol 
grubu olmaksızın araştırılmış, hastaların yarısında %50’nin üzerinde 3 hafta süreyle 
iyileşme saptanmış,  duygudurum yükselmesi de olmamıştır (Dell’Osso ve ark. 2009). 

Derin beyin stimulasyonu tedavisi; subkallosal singulat beyin beyaz cevhere uygu-
lanmıştır. Bu çalışmada 17 dirençli unipolar depresyonda ve bipolar depresyonda dep-
resyon skorlarında %70.1 düzelme, remisyon oranlarında %58 (24 ay) düzelme bulun-
muş ancak daha geniş, tekrarlayıcı verilere ihtiyaç olduğu belirtilmiştir (Holtzheimer ve 
ark. 2012).  
 

Tablo.2. Tedaviye Dirençli Depresyon Çalışmaları 
Çalışma  Desen  Direnç 

Tanımı  
Tedavi  Örneklem  Süre  Sonuçlar  Yorum  

Ekleme tedavileri 
Nierenberg 
ve ark. 2006  

Açık 
Prospektif  

1-2 Dd +Ad 
başarısız 12 
hafta  

İns, Ltg veyaRsp 
Dd+Ad tedaviye 
eklenmiş  

N=66  
BB- I,II  

4 ay  Düzelme: 
Ltg (24%), 
Ins (17%), 
Rsp (5%)  

Ltg 
üstün  

Sharma ve 
ark. 2008  

Naturalistik, 
retrospektif  

2 Dd+Ad 
başarısız  

Ltg eklenmiş Dd 
veya Aps veya 
kombinasyonlarına  

N=31 
(BB-II)  

19,4 
ay  

%45 
remisyon, 
8.haftada 
%39 
rekürrens  

Kontrol 
grubu 
yok  
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Ahn ve ark. 
2011 

Açık 
prospektif  

Ket veya Ltg 
veya diğer 
tedaviler 
başarısız 

KetXLtgX Ket+Ltg  15 BB-I 
22 BB-II 
1 BB-NOS  

3 ay  Ket+Ltg 
CGI, GAF 
%100 
düzelme  

Çalışma 
kısa  

Goldberg ve 
ark. 2004  

RKÇ 
(plasebo)  

≥2Dd+ Ad 
yanıtsız  

Ad veya Li 
tedavisine PPX 
ekleme  

N=22  1,5 
ay 

Düzelme ≥ 
50%HAM-
D: %67 
PPX, %20 
Plas, 
Remisyon 
nad.,1 
kayma  

- 

Diazgranados 
ve ark. 2010  

RKÇ 
(plasebo)  

≥ 1 Dd+Ad  IV Ketamin X 
IV Plasebo ekleme  

N=18  0,5 
ay  

Ketaminle 
düzelme 
(MADRS ≥ 
%50) %71, 
plasebo 
%6  

Akut 
olarak 
güvenilir 
ve etkili  

Frye ve ark. 
2007  

RKÇ 
(plasebo)  

Ad olsun 
olmasın Dd a 
yanıtsız 

Modafinil ekleme 
(Dd±Ad)  

Modafinil 
N=41 
Plasebo 
N=44  

6 
hafta  

IDS’de 
başlangıca 
göre 
belirgin 
farklılık 

Ekleme 
stratejisi 
olarak 
başarılı  

Bailine ve 
ark. 2010  

RKÇ  Daha önceki 
tüm tedavile-
re yanıtsız  

SUL 
BF 
BT (Dd kullanımı 
ile ilgili bilgi yok) 

N=220 
N=170 UB 
N=50 BB  

3 
hafta  

Remisyon 
%60 
UB=BB 
(HAM-D 
skoru ≤10)  

Etkili  

Sienaert ve 
ark. 2009  

RKÇ  En az iki 
medikal 
Tedaviye 
yanıtsız  

SUL 
BF 
Tedaviden 3 gün 
önce Ad kesilmiş  

BB 
depresif 
N=13 
UB 
depresif 
N=51  

3 
hafta  

Tedavi 
yanıtı  
UB %76.4,  
BB %84.6  

Kısa süre 
her iki 
yöntem 
etkili 
BP UPe 
göre 
daha 
hızlı 
yanıt 
vermiş  

Farmakolojik olmayan yaklaşımlar 
Benedetti ve 
ark. 2005  

Açık, 
prospektif 

≥1 Ad 
başarısız  

Uyku deprivasyonu 
± ışık terapisi (Ek: 
Ad veya Li)  

N=60 
(%50 
tedaviye 
dirençli)  

9 ay  %70 
düzelme 
(%50 
HAM-D) 
%17. 9 ay 
stabil  

Kontrol 
yok  

Holtzheimer 
ve ark.2012  

Açık, 
prospektif  

≥4 Ad 
başarısız  

DBS 6 ay aktif 
stimülasyon  

BB N=7 
UB N=10  

24 
ay  

%70 
düzelme 
(%50 
HAM-D) 
%58 
Remisyon 
%92 
tekrarlamış  

- 
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Dell’ Osso ve 
ark. 2009  

Açık, 
prospektif  

1-3  Ad≥6 
hafta  

Ekleme rTMS  N=11 
BB-I,II  

0,8 
ay  

%55 
düzelme 
(%50HAM-
D)  

- 

Önerilmeyen ilaçlar 
Monoterapi Aripiprazol Ziprasidon Gabapentin     
Ekleme 
 

Ziprasidon Levatiracetam      

Dd:duygudurum düzenleyici, Ad:antidepresan, Aps:Antipsikotik,İns: inositol, Ltg:lamotrigin, Rsp: risperidon, BB: bipolar bozukluk, UB: unipolar 
bozukluk, Ket: ketiapin, GAF;global işlevsellik değerlendirme, CGI:Klinik global izlenim, PPX: pramipeksol, plas:plasebo, HAM-D:Hamilton depresyon 
derecelendirme ölçeği, MADRS: Montgomery Asberg depresyonu derecelendirme ölçeği, DBS:derin beyin stimülasyonu, rTMS: tekrarlayıcı transkra-
nial manyetik stimülasyon, RKÇ:randomize kontrollü çalışma, SUL:sağ unilateral, BF:Bifrontal, BT: Bitemporal, IDS: Klinisyenin ölçtüğü depresif 
semptom envanteri.  

Tedaviye Dirençli İdame Dönemi 
Dirençli Olmayan Olgularda Sonuçlar 
Son tedavi kılavuzlarına göre ilk tercih tedaviler monoterapide; lityum, lamotrijin (dep-
resyonu önlemede daha etkin ), valproat, olanzapin, ketiapin, risperidon uzun etkili 
formdur (özellikle maniyi önlemede etkin) (Yatham ve ark. 2013). Kombinasyon teda-
vilerinde; lityum veya valproata ketiapin, risperidon uzun etkili form, aripiprazol (mani-
yi önlemede), ziprasidon (maniyi önlemede) önerilmektedir (Yatham ve ark. 2013).  

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu lamotrijinden bipolar depresyonu önlemede 
daha etkin bulunmuştur (Brown ve ark. 2009). Kombinasyon tedavilerinin genel olarak 
maniyi ve depresyonu önlemede monoterapiye göre üstün oldukları söylenebilir. Olan-
zapinin ve ketiapinin duygudurum düzenleyicilere eklendiğinde hem depresyonu hem 
de maniyi önlemede tek başına duygudurum düzenleyicilere göre daha etkili olduğu,  
ziprasidon için de aynı sonucun geçerli olduğu saptanmıştır (Tohen ve ark. 2004). 
Valproat antidepresanlara eklendiğinde bipolar depresyonu önlemede lityuma göre daha 
başarılı saptanmıştır (Gyulai ve ark. 2003). 

Antidepresanların (bupropion, sertralin, venlafaksin) duygudurum dengeleyicilerine 
ekleme çalışmalarında akut evre sonuçlarında ve 1 yıllık izlemde maniyi tetiklemediği 
yönünde olumlu sonuçlar alınmıştır (Altshuler ve ark. 2009).  Ayrıca Uzun etkili rispe-
ridona ait bir olumlu çaışma bulunmaktadır (Macfadden ve ark. 2009).  

Bipolar affektif bozukluk Lityum/antikonvülzan değerlendirme  (BALANCE) ça-
lışmasında lityum ve valproat kombinasyonu, 24 ay tek başına lityum ve tek başına 
valproat gruplarıyla karşılaştırılmıştır. Her üç grupta 110 hasta bulunmaktaydı. Çalışma 
sonucunda maniyi önlemede lityum ve valproat eşit düzeyde etkili bulunurken, depresif 
atakları önlemede kombinasyon grubu en etkin olarak bulunurken daha sonra lityum 
gelmiş ve sonuncu olarak valproat bulunmuştur. Olumlu bulgulara karşın, araştırmacılar 
kombinasyon tedavilerinin monoterapiye göre üstün olup olmadığını söylemenin mev-
cut yöntemle mümkün olmadığı yorumunu yapmışlardır (BALANCE investigators ve 
collaborators ve ark. 2010).  

İdame Döneminde Tedaviye Dirençli Olgularda Sonuçlar 
Tedaviye dirençli olgularda uzun dönem çalışmalardan ön plana çıkan çalışmalar Tablo 
3’te özetlenmiştir. 
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Tablo.3. Uzun Dönem (İdame) Tedavi Çalışmaları 
Çalışma  Desen  Direnç 

Tanımı  
Tedavi  Örneklem  Süresi  Sonuçlar  Yorum  

Suppes ve 
ark. 1999  

Açık, 
prospektif 

2 Dd 
başarısız 

Klz 
eklenmiş  

BP-I N=26 
SzAffN=12  

12 ay  BPRS, CGI da belirgin 
düzelme  

Klz 
etkili  

Dennikof ve 
ark. 1997  

RKÇ  - Lmt 
ekleme 
(Kbz)  

- - Lmt %28 Kbz %19, 
kombinasyon %56,3)  

- 

Sharma ve 
ark. 2008 

Retrospektif 
naturalistik  

2 
Dd±Ad 
yanıtsız  

Lmt 
Aps veya 
Dd ekleme 
(tek veya 
kombine)  

N=31  
(BB-II)  

19,4  %84 yanıt,  
%45 remisyon,  
%39 rekürrens  

- 

Koulopoulos 
ve ark. 2012  

Açık 
prospektif  

≥ 2 
başarısız 
(Dd 
veya 
Aps)  

Memantin  
10-30 mg 
eklenmiş  

N=40 
BB- I, 
manik/karma  

12 ay  %72,5 CGI’da düzelme - 

Szegedi ve 
ark. 2012 

RKÇ 
(plasebo)  

Li ve 
Vpa 
kısmi 
yanıt  

Asenapin 
5-10 
mg/gün (Li 
veya Vpa  
ekleme)  

Asenapin 158 
Plasebo 166  

3 ay 
10 aya 
uzatılmış  

Akut manide plasebo-
dan anlamlı üstünlük 
Uzun dönem sonuç 
henüz yok.  

- 

ARES  RKÇ 
(plasebo) 

- Olanzapine 
Asenapin 
ekleme  

- - - - 

Psikolojik Yaklaşımlar 
González-
Isasi ve ark. 
2010  

RKÇ 
(plasebo)  

Li ve 
Vpa 
kısmi 
yanıt  

BDT X St 
ted  

N=20  12 ay  KDT %45 düzelme 
St. ted. %20 düzelme 
12. ayda sonuçlar 
daha iyi  

- 

Miklowitz 
ve ark. 2007  

RKÇ  ≥2 atak 
12 ay 
Kombin 
veya 
EKT  

Terapi X 
Psikoeğitim  

N=152 
BP-I,II 
84 terapi 
68 psikoeği-
tim  

9 ay  Terapiler>psikoeğitim 
İyileşme oranı %64,4; 
%51,5  

- 

Önerilmeyen ilaçlar 
Monoterapi Gabapentin,Topiramat, Antidepresanlar 
Ekleme  Flupentiksol 

Dd: duygudurum düzenleyici, Klz:klozapin, Ad:antidepresan, Aps: antipsikotik  BP:bipolar, BPRS: Kısa psikiyatrik değerlendirme ölçeği, CGI: Klinik 
global izlenim, Lmt: lamotrigin, Li: lityum, Vpa: Valproat, Kbz: karbamazepin, RKÇ: randomize kontrollü çalışma,BDT: bilişsel davranışçı terapi, St 
ted: Standart tedavi, Kombin: kombinasyon tedavisi 

Lityum ve karbamazepin tedavisi, en azından hızlı döngülü olgularda monoterapiye 
göre üstün bulunmuş, klinik düzelme oranları lityum ile %28, karbamazepin ile %19, 
kombinasyon ile %56.3 olarak saptanmıştır (Denicoff ve ark. 1997). Bir diğer çalışmada 
tedaviye dirençli olgularda standart tedaviye eklenen klozapin maniyi önlemede standart 
tedaviye nazaran daha etkin bulunmuştur (Suppes ve ark. 1999). Ayrıca Uzun dönem 
lityum tedavisinde olan olgularda lityuma lamotrijin eklenmesi lityum ve plasebo teda-
visine göre daha etkili bulunmuştur (Van der Loos ve ark. 2009). 

www.cappsy.org 
 



Özalp ve Karslıoğlu 414 
 

Memantin; iki duygudurum düzenleyici veya antipsikotik tedavinin başarısız olduğu 
44 bipolar tip I  manik/karma atak hastalarıyla yapılan12 aylık  çık prospektif çalışmada 
klinik global izlemde %72.5 düzelme saptanmıştır (Koukopoulos ve ark. 2012). 

Nisppeten yeni bir antipsikotik olab asenapinle yapılan çalışamalarda mevcuttur.  
158 asenapin,166 plasebo alan hasta ile yapılan 40 haftalık, plasebo kontrollü güvenilir-
lik ve etkililik çalışması,  lityum veya  valproata asenapin ekleme  çalışması (Szegedi ve 
ark. 2012) yürütülmüştür.. On iki haftalık sonuçlarda asenapin plaseboya göre mani 
tedavisinde YMRS puanlarını anlamlı olarak düşürmüş, bu yüzden çalışma 40 haftaya 
uzatılmıştır. Bu çalışmanın henüz sonuçları yayınlanmamıştır. Ayrıca asenapin ve olan-
zapin çalışması uzatılmış ( Ares 750) henüz sonuçları yayınlanmamıştır.  

İdame Döneminde Psikososyal Tedaviler 
Psikososyal terapiler, özellikle dirençli olgularda farmakolojik yaklaşımlara ek olarak 
klinik pratikte sıkça kullanılmakla birlikte bu alanda toplanmış veri oldukça azdır. 
Önemli çalışmalardan birinde; 20 tedaviye dirençli bipolar bozukluk hastasına randomi-
ze olarak standart tedavilerine ek olarak psikoeğitim ve bilişsel davranışçı terapi uygu-
lanmıştır. Altıncı ayda bu tedavileri ek olarak alanlarla standart tedaviyi yalnız başına 
alanlar arasında global işlevsellik değerlendirme skorları açısından bir farklılık gözlen-
memiş, ama birinci yılın sonunda istatistiksel olarak olmasa da iki grup arasında ufak bir 
farklılık görülmüştür (González-Isasi ve ark. 2010). Dikkat çekici başka bir randomize 
kontrollü çalışma 293 bipolar depresif hastayla, aile odaklı terapi, kişilerarası  sosyal 
ritim terapisi ve bilişsel davranışı terapi uygulanmış hastaların iyileşmeye kadar geçen 
süreleri kısalmış, ama sonlanım ölçütleri açısından terapiler arasında farklılık bulunma-
mış (Miklowitz ve ark. 2007). 

Sonuç 
Bipolar bozuklukta tedaviye direnci tanımlamak hastalığın karmaşık yapısından dolayı 
zordur. Kronik seyirli bu hastalığı tedavi edebilmedeki sınırlılıkları göz önüne aldığı-
mızda tedavi direncini doğru tanımlayabilmek önem kazanmaktadır. Bu sebeple alanda 
yapılan çalışmalarda giderek artan bir anlayışla, hastalığın değişik dönem ve ataklara 
yönelik ayrı planlamaların ve stratejilerin gerçekleştirildiğini görmekteyiz. Bu grup 
hastalarla çalışırken izlemin iyi yapılması standart ölçüm araçlarının, tedaviye direnç 
tanımında ortak bir dilin kullanılmasının çalışma sonuçlarını yorumlamakta önemi 
büyüktür.  
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