
S11Journal of Mood Disorders Volume: 3, Supplement: 1, 2013 - www.jmood.org
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ÖZET:
İki uçlu bozukluk idame tedavisi 

İki uçlu bozukluk (İUB) önemli yeti kaybına yol açan kronik, tekrarlayıcı bir duygudurum bozukluğudur. Yineleme riski nedeniyle 
tek manik atak sonrası idame tedaviye başlanmalıdır. İUB idame tedavisinin birincil amacı depresif/manik atakların sıklığını, 
şiddetini ve psikososyal sonuçlarını azaltma ve ataklar arasındaki psikososyal işlevselliği artırmaktır. İdame tedavi baskın olan 
duygudurum atağının tipine göre düzenlenmeli ve monoterapi tercih edilmelidir. Monoterapide duygudurum düzenleyicileri 
veya atipik antipsikotikler kullanılmaktadır. Lityum (Li) ve valproat manik atakları, lamotrijin ise depresif atakları önlemede daha 
etkilidir. Atipik antipsikotiklerden olanzapin, aripiprazol, ziprasidon, risperidon manik atakları önlemede üstün iken, ketiyapin hem 
depresif hem de manik atakların kontrol edilmesinde daha yararlı bulunmuştur. Monoterapinin yeterli olmadığı durumlarda Li veya 
valproat+lamotrijin, Li veya valproat+ketiyapin ve Li veya valproat+aripiprazol kombinasyonları kullanılabilir. 
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	 GİRİŞ 

	 İki uçlu bozukluk (İUB) tekrarlayan duygudurum dönemle-

riyle seyreden kronik gidişli bir bozukluktur. Hayat boyu tek atak 

geçiren İUB hastası çok nadirdir. Tedavi edilmeyen İUB’ta iki yıl-

da relaps oranı %50, beş yılda ise %70-90’dır (1-3). Geçirilen her 

atak yeni bir atak için riski artırır. Tekrarlayan her atakla beraber 

yeti yitimi daha da ağırlaşır ve psikososyal işlevsellik azalır (4). Bu 

nedenle İUB takibi mutlaka idame tedavi gerektirmektedir. İUB 

idame tedavisinin temel amacı gelecek duygudurum dönemleri-

ni önlemektir (5). İUB’ta idame tedaviye geçmek için akut duygu-

durum atağını takiben 3-6 aylık klinik olarak stabil bir dönemin 

geçmesi gerekmektedir (6). Yapılan çalışmalar tedavi altınday-

ken bile yinelemelerin yaşandığını göstermektedir (1,5). Bu 

nedenle idame tedavide bazı hedefler konulup bu hedeflere ulaş-

maya çalışmak gerekmektir. Bu hedefler atakları ve duygudurum 

dalgalanmalarını ortadan kaldırmak, atak sayısını azaltmak, atak 

şiddetini azaltmak, atak süresini azaltmak, ataklar arasında daha 

fazla duygudurum stabilizasyonu, intihar oranlarını azaltmak 

şeklinde sıralanabilir. 

	 Özellikle ilk atak geçiren genç hastalarda uzun süreli tedaviyi 

kabullenmek sorun olabilmektedir. Bu olgularda kişi ile beraber 

aileye de hastalık hakkında bilgi vermek ve yapılandırılmış psiko-

terapi yapmak faydalı olabilir (7). 

	 Hastanın tedaviye uyumunu arttırmak ve ilaçlara bağlı yan 

etkileri azaltmak için mümkünse monoterapi vermek gerekir. 

Kombinasyon tedavisi gerekiyorsa mümkün olan en az sayıda 

kombinasyon ajanı verilmelidir. Etkinliği, yan etkileri ve güvenir-

liği değerlendirilerek hastaya göre tedavi düzenlenmelidir.

	 İUB’ta duygudurum atağının tipine göre tedavi değişmekte-

dir. Bu nedenle uzun dönemli izlemde manik hecme sayısı fazla 

olanlar “maniye meyilli İUB”, depresif hecme sayısı fazla olanlar 

ise “depresyona meyilli İUB” olarak ifade edilmiş ve “baskın uç” 

(“predominant polarity”) tanımlaması yapılmıştır (8). Bu tanım-

lamaya göre hangi duygudurum ucu diğerinin en az iki katı sık-

lıkta gözleniyorsa o uç “baskın uç” olarak kabul edilmektedir (8). 

Buna göre İUB hastalarının yaklaşık yarısında “baskın uç” tanım-

lanabilmektedir. Amerika ve Avrupa’da İUB hastalarının %50-

60’ı depresyon baskın İUB, %40’ı ise mani baskın IUB’tur (9). 

Mani ve depresyon baskın uçlar arasında belirgin klinik farklılık-

lar mevcuttur. Madde kötüye kullanımı, kognitif bozulmalar, 

hastaneye yatış ve psikotik semptomlar mani baskın İUB’de (8,); 

artmış intihar girişimi sayısı, melankolik özellikler ve mevsimsel-

lik depresyon yatkın İUB’de daha fazla görülmektedir (11). Bu 

bilgiler ışığında klinik olarak hasta hangi baskın uçlu ise idame 

tedavi düzenlemesi de ona göre yapılmalıdır. Baskın uç tanımla-

ması “uç”larda hangi tedavinin daha etkili olduğu sorusunu akla 

getirmiştir. 

	 Günümüzde İUB’ta birinci basamak idame tedavisi ajanları 

başta lityum olmak üzere lamotrijin, valproat, olanzapin, ketia-

pin, aripiprazol, ziprasidon ve risperidondur (12). Fakat bu ajan-

ların depresyon ve manik hecme tekrarlamasını önlemedeki 

etkileri farklıdır. Bunun için de “polarite indeksi” tanımlaması 

yapılmıştır (13). 

	 Tedavi için gerekli hasta sayısı (Number Need to Treatment; 

TGHS) etki gücünü gösteren bir ölçüm olup; istenen olumlu 
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sonuca ulaşılacak her bir hasta için, tedavi edilmesi gereken has-

ta sayısı olarak tanımlanmıştır(14). Depresif hecmeyi önlemek 

için TGHS’nın manik hecmeyi önlemek için TGHS’na oranı 

“polarite indeksi (PI)” olarak adlandırılmıştır(13). İUB tedavisin-

de kullanılan bir ajanın PI 1’in (bir) ne kadar üstündeyse manik 

hecmeyi önlemede o kadar etkili, birin ne kadar altındaysa dep-

resif hecmeyi önlemede o kadar etkilidir. 

	 İUB idame tedavisinde ilk basamak tedavide yer alan ajanlar-

dan bazılarının Pİ şu şekildedir; Risperidon için 12.09, aripipra-

zol için 4.38, ziprasidon için 3.91, olanzapin için 2.98, lityum için 

1.39, ketiyapin için 1.14 ve lamotrijin için 0.40’tır (13).

	 İUB Idame Tedavisinde Duygudurum

	 Düzenleyicileri

	 Lityum: Daha çok tipik İUB profiline uyan hastalarda etkili-

dir. Ailede İUB öyküsü olan, mani, depresyon, ötimi örüntüsü 

gösteren, orta yaşta başlayan ve dönemler arasında tam remis-

yon gösteren hastalarda Li tedavisi daha etkilidir (15). Atipik 

özellikler gösteren İUB hastaları Li önleyici tedavisine kötü yanıt 

verirler (16). Depresif hecmelerden çok manik hecmeleri önle-

mekte etkilidir. 

	 Valproat: İUB idame tedavisinde sık olarak kullanılmasına 

rağmen FDA onayı yoktur ve randomize plasebo kontrollü çalış-

ma bulunmamaktadır. Akut mani tedavisinde etkilidir. Bu 

nedenle mani baskın tip İUB idame tedavisinde önerilmektedir. 

Hızlı döngülü hastalarda Li ile eşit etkinliktedir (5).

	 Lamotrijin: Li’dan sonra İUB idame tedavisinde FDA onayı 

alan ikinci ajandır. Mani ataklarını önlemede Li’dan daha az etki-

li fakat depresyon ataklarını önlemede Li’dan daha etkilidir 

(5,13).

	 İUB Idame Tedavisinde Atipik Antipsikotikler

	 Olanzapin: Atipik antipsikotikler arasında iki uçlu bozukluk-

taki etkinliği en çok araştırılmış olan ilaçtır. Depresif ve karma 

atakları önlemede de etkili olmakla birlikte manik atakları önle-

mede daha üstün bir ajandır (5,13).

	 Aripiprazol: İdame tedavide manik atakları önlemede etkili-

dir, fakat depresif atakları önlemede plaseboya üstünlük göstere-

memiştir (5,13).

	 Ketiyapin: Duygudurum ataklarını önlemede etkili bir ajan-

dır. Diğer atipik antipsikotiklerden farklı olarak manik ve depre-

sif atakları önlemedeki etkinliği hemen hemen eşittir (5,13).

	 Ziprasidon: Manik atakları önlemede etkilidir. Depresif 

atakları önlemede etkili değildir (5,13).

	 Uzun etkili risperidon: Manik atakları önlemede etkilidir. 

Depresif atakları önlemede etkili değildir (5,13).

	 İUB Idame Tedavisinde Polifarmasi

	 Polifarmasi klinisyenler tarafından sıklıkla tercih edilmekte-

dir. Gitlin ve arkadaşlarının (1995) yaptıkları doğal izlem çalış-

masında hastaların önemli bir kısmı yeterli dozda lityum, karba-

mazepin ve valproat kullanmakta iken 5 yıllık mani ya da depres-

yon riski %73 olarak bulunmuştur (5,6). Atak görülmeyen hasta-

ların önemli bir kısmında eşikaltı belirtiler olduğu saptanmıştır 

(1). İUB idame tedavisinde birinci basmakta yer alan lityum ve 

valproat tedavisi altında iken yeni atak geçirme riski ve henüz 

polarite indeksi 1 olan çok etkili bir ajanın olmayışı klinisyenlerin 

neden polifarmasiyi tercih ettiklerini açıklamaktadır (5,6). Mono-

terapinin etkili olmadığı durumlarda kombinasyon tedavilerine 

geçilmelidir. 

	 İUB idame tedavisinde kullanılan bazı kombinasyon tedavi-

lerinin Pİ’leri şu şekildedir; aripiprazol ile lityum/divalproex 

kombinasyonu için 3.33, olanzapin ile lityum/divalproex kombi-

nasyonu için 0.55, ketiyapin ile lityum/divalproex kombinasyo-

nu için 0.83(13) (bu cümle revize edilebilir).

	 Diğer Tedaviler

	 Karbamazepin: Yapılan çalışmalarda lityuma üstünlük gös-

termemekle birlikte atipik özellikler gösteren, duygudurumla 

uyumsuz delüzyonları olan veya mikst özellik gösteren İUB has-

talarında etkili olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır (5). 

	 Oksarbazepin: Karbamazepin türevi bir antiepileptik olup 

lityuma üstünlük sağlayamamıştır (5).

	 Klozapin: İUB idame tedavisinde klozapin ile ilgili yapılmış 

randomize plasebo kontrollü çalışma bulunmamakla birlikte 

tedaviye dirençli İUB’ta etkili olduğu bilinmektedir (5).

	 Psikoterapiler: Farmakoterapi ile beraber uygulandığında 

tedaviye uyum artmakta, relaps öncesi süre uzamakta, duygudu-

rum hecmelerinde geçirilen gün sayısında azalmakta, sosyal 

işlevsellikte artış, hastaneye yatış sayısında ve süresinde azalma 

olmaktadır (5).

	 Sonuç olarak İUB’ta mutlaka idame tedavi verilmelidir. 

Mümkünse monoterapi uygulanmalıdır. Monoterapinin yetersiz 

kaldığı durumlarda kombinasyon tedavilerine geçilmelidir. 

	 Önerilen Farmakoterapiler Şu Şekilde Özetlenebilir

	 Monoterapi olarak mani baskın tipte olanzapin veya lit-

yum, depresyon baskın tipte lamotrijin, mani ve depresyon 

eşit tipte ketiapin tercih edilebilir. Her üç klinik İUB tipinde 

Li veya valproat+lamotrijin, Li veya valproat+ ketiyapin ve Li 

veya valproat+aripiprazol kombinasyonları kullanılabilir 

(5).
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