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Iki Uclu Bozukluk Idame Tedavisi

Aytekin Sir', Mahmut Bulut?

OZET:
Iki uclu bozukluk idame tedavisi

iki ulu bozukluk (iUB) 6nemli yeti kaybina yol acan kronik, tekrarlayial bir duygudurum bozuklugudur. Yineleme riski nedeniyle
tek manik atak sonrasi idame tedaviye baslanmalidir. iUB idame tedavisinin birincil amaci depresif/manik ataklarin sikligini,

siddetini ve psikososyal sonuclarini azaltma ve ataklar arasindaki psikososyal islevselligi artirmaktir. idame tedavi baskin olan
duygudurum atadinin tipine gore dizenlenmeli ve monoterapi tercih edilmelidir. Monoterapide duygudurum dizenleyicileri
veya atipik antipsikotikler kullanilmaktadir. Lityum (Li) ve valproat manik ataklari, lamotrijin ise depresif ataklan 6nlemede daha
etkilidir. Atipik antipsikotiklerden olanzapin, aripiprazol, ziprasidon, risperidon manik ataklari 6nlemede Ustin iken, ketiyapin hem
depresif hem de manik ataklarin kontrol edilmesinde daha yararli bulunmustur. Monoterapinin yeterli olmadigr durumlarda Li veya
valproat+lamotrijin, Li veya valproat+ketiyapin ve Li veya valproat+aripiprazol kombinasyonlari kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: iki uclu bozukluk, idame tedavisi
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GIRiS

iki uglu bozukluk (IUB) tekrarlayan duygudurum dénemle-
riyle seyreden kronik gidisli bir bozukluktur. Hayat boyu tek atak
geciren [UB hastasi ¢ok nadirdir. Tedavi edilmeyen [UB ta iki yil-
da relaps oran1 %50, bes yilda ise %70-90’d1r (1-3). Gegirilen her
atak yeni bir atak icin riski artirir. Tekrarlayan her atakla beraber
yeti yitimi daha da agirlasir ve psikososyal islevsellik azalir (4). Bu
nedenle [UB takibi mutlaka idame tedavi gerektirmektedir. {UB
idame tedavisinin temel amaci gelecek duygudurum dénemleri-
ni dnlemektir (5). [UB’ta idame tedaviye gegmek i¢in akut duygu-
durum atagini takiben 3-6 aylik klinik olarak stabil bir donemin
gecmesi gerekmektedir (6). Yapilan ¢alismalar tedavi altinday-
ken bile yinelemelerin yasandigini géstermektedir (1,5). Bu
nedenle idame tedavide bazi hedefler konulup bu hedeflere ulas-
maya ¢alismak gerekmektir. Bu hedefler ataklar1 ve duygudurum
dalgalanmalarini ortadan kaldirmak, atak sayisini azaltmak, atak
siddetini azaltmak, atak siiresini azaltmak, ataklar arasinda daha
fazla duygudurum stabilizasyonu, intihar oranlarini azaltmak
seklinde siralanabilir.

Ozellikle ilk atak gegiren geng hastalarda uzun siireli tedaviyi
kabullenmek sorun olabilmektedir. Bu olgularda kisi ile beraber
aileye de hastalik hakkinda bilgi vermek ve yapilandirilmis psiko-
terapi yapmak faydali olabilir (7).

Hastanin tedaviye uyumunu arttirmak ve ilaclara bagh yan
etkileri azaltmak icin miimkiinse monoterapi vermek gerekir.
Kombinasyon tedavisi gerekiyorsa miimkiin olan en az sayida
kombinasyon ajani verilmelidir. Etkinligi, yan etkileri ve giivenir-
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ligi degerlendirilerek hastaya gore tedavi diizenlenmelidir.

[UB’ta duygudurum ataginin tipine gore tedavi degismekte-
dir. Bu nedenle uzun dénemli izlemde manik hecme sayisi fazla
olanlar “maniye meyilli [UB”, depresif hecme sayisi fazla olanlar
ise “depresyona meyilli [lUB” olarak ifade edilmis ve “baskin ug”
(“predominant polarity”) tanimlamasi yapilmistir (8). Bu tanim-
lamaya gore hangi duygudurum ucu digerinin en az iki kati sik-
Iikta gozleniyorsa o ug “baskin ug” olarak kabul edilmektedir (8).
Buna gore IUB hastalarinin yaklagik yarisinda “baskin ug” tanim-
lanabilmektedir. Amerika ve Avrupa’da IUB hastalarinin %50-
60’1 depresyon baskin IUB, %401 ise mani baskin IUB’tur (9).
Mani ve depresyon baskin uclar arasinda belirgin klinik farklilik-
lar mevcuttur. Madde kotiiye kullanimi, kognitif bozulmalar,
hastaneye yatis ve psikotik semptomlar mani baskin i{UB’de (8,);
artmus intihar girisimi sayisi, melankolik 6zellikler ve mevsimsel-
lik depresyon yatkin [UB’de daha fazla goriilmektedir (11). Bu
bilgiler 15181nda klinik olarak hasta hangi baskin uclu ise idame
tedavi diizenlemesi de ona gore yapilmalidir. Baskin u¢ tanimla-
masl “u¢”’larda hangi tedavinin daha etkili oldugu sorusunu akla
getirmistir.

Giintimiizde [UB’ta birinci basamak idame tedavisi ajanlar
basta lityum olmak {izere lamotrijin, valproat, olanzapin, ketia-
pin, aripiprazol, ziprasidon ve risperidondur (12). Fakat bu ajan-
larin depresyon ve manik hecme tekrarlamasini énlemedeki
etkileri farklidir. Bunun icin de “polarite indeksi” tanimlamasi
yapimistir (13).

Tedavi i¢in gerekli hasta sayis1 (Number Need to Treatment;
TGHS) etki giiciinii gésteren bir dl¢ctim olup; istenen olumlu
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sonuca ulagilacak her bir hasta icin, tedavi edilmesi gereken has-
ta sayisi olarak tanimlanmistir(14). Depresif hecmeyi 6nlemek
icin TGHS nin manik hecmeyi 6nlemek icin TGHS na orani
“polarite indeksi (PI)” olarak adlandirilmigtir(13). IUB tedavisin-
de kullanilan bir ajanin PI 1'in (bir) ne kadar tistiindeyse manik
hecmeyi 6nlemede o kadar etkili, birin ne kadar altindaysa dep-
resif hecmeyi 6nlemede o kadar etkilidir.

IUB idame tedavisinde ilk basamak tedavide yer alan ajanlar-
dan bazilarinin Pi su gekildedir; Risperidon i¢in 12.09, aripipra-
zol i¢in 4.38, ziprasidon icin 3.91, olanzapin icin 2.98, lityum i¢in
1.39, ketiyapin icin 1.14 ve lamotrijin i¢in 0.40’tir (13).

1UB Idame Tedavisinde Duygudurum
Diizenleyicileri

Lityum: Daha ¢ok tipik IUB profiline uyan hastalarda etkili-
dir. Ailede 1UB 6ykiisii olan, mani, depresyon, timi 6riintiisii
gosteren, orta yasta baglayan ve donemler arasinda tam remis-
yon gosteren hastalarda Li tedavisi daha etkilidir (15). Atipik
ozellikler gosteren IUB hastalar Li dnleyici tedavisine kétii yanit
verirler (16). Depresif hecmelerden ¢cok manik hecmeleri 6nle-
mekte etkilidir.

Valproat: {UB idame tedavisinde sik olarak kullanilmasina
ragmen FDA onay1 yoktur ve randomize plasebo kontrollii ¢calis-
ma bulunmamaktadir. Akut mani tedavisinde etkilidir. Bu
nedenle mani baskin tip IUB idame tedavisinde énerilmektedir.
Hizli dongtilii hastalarda Li ile esit etkinliktedir (5).

Lamotrijin: Li’dan sonra IUB idame tedavisinde FDA onay1
alan ikinci ajandir. Mani ataklarini 6nlemede Li’dan daha az etki-
li fakat depresyon ataklarini 6nlemede Li’dan daha etkilidir
(5,13).

1UB Idame Tedavisinde Atipik Antipsikotikler

Olanzapin: Atipik antipsikotikler arasinda iki u¢lu bozukluk-
taki etkinligi en ¢ok arastirilmis olan ilactir. Depresif ve karma
ataklar1 6nlemede de etkili olmakla birlikte manik ataklar1 6nle-
mede daha ustiin bir ajandir (5,13).

Aripiprazol: Idame tedavide manik ataklar1 6nlemede etkili-
dir, fakat depresif ataklar1 6nlemede plaseboya tistiinliik gostere-
memistir (5,13).

Ketiyapin: Duygudurum ataklarini 6nlemede etkili bir ajan-
dir. Diger atipik antipsikotiklerden farkli olarak manik ve depre-
sif ataklar1 6nlemedeki etkinligi hemen hemen esittir (5,13).

Ziprasidon: Manik ataklar1 6nlemede etkilidir. Depresif
ataklar1 6nlemede etkili degildir (5,13).

Uzun etkili risperidon: Manik ataklar1 6nlemede etkilidir.
Depresif ataklar1 6nlemede etkili degildir (5,13).
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IUB Idame Tedavisinde Polifarmasi

Polifarmasi klinisyenler tarafindan siklikla tercih edilmekte-
dir. Gitlin ve arkadaslarinin (1995) yaptiklar1 dogal izlem calis-
masinda hastalarin 6nemli bir kismi yeterli dozda lityum, karba-
mazepin ve valproat kullanmakta iken 5 yillik mani ya da depres-
yon riski %73 olarak bulunmustur (5,6). Atak goriilmeyen hasta-
larin énemli bir kisminda esikalt1 belirtiler oldugu saptanmustir
(1). IUB idame tedavisinde birinci basmakta yer alan lityum ve
valproat tedavisi altinda iken yeni atak gecirme riski ve hentiz
polarite indeksi 1 olan ¢ok etkili bir ajanin olmayis1 klinisyenlerin
neden polifarmasiyi tercih ettiklerini agiklamaktadir (5,6). Mono-
terapinin etkili olmadigi durumlarda kombinasyon tedavilerine
gecilmelidir.

IUB idame tedavisinde kullanilan bazi kombinasyon tedavi-
lerinin PI’leri su sekildedir; aripiprazol ile lityum/divalproex
kombinasyonu icin 3.33, olanzapin ile lityum/divalproex kombi-
nasyonu icin 0.55, ketiyapin ile lityum/divalproex kombinasyo-
nu i¢in 0.83(13) (bu ciimle revize edilebilir).

Diger Tedaviler

Karbamazepin: Yapilan ¢aligmalarda lityuma {istiinliik gos-
termemekle birlikte atipik 6zellikler gésteren, duygudurumla
uyumsuz deliizyonlari olan veya mikst 6zellik gosteren [UB has-
talarinda etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (5).

Oksarbazepin: Karbamazepin tiirevi bir antiepileptik olup
lityuma tstiinliik saglayamamustir (5).

Klozapin: IUB idame tedavisinde klozapin ile ilgili yapilmig
randomize plasebo kontrollii ¢alisma bulunmamakla birlikte
tedaviye direncli {UB’ta etkili oldugu bilinmektedir (5).

Psikoterapiler: Farmakoterapi ile beraber uygulandiginda
tedaviye uyum artmakta, relaps 6ncesi siire uzamakta, duygudu-
rum hecmelerinde gecirilen giin sayisinda azalmakta, sosyal
iglevsellikte artis, hastaneye yatis sayisinda ve stiresinde azalma
olmaktadir (5).

Sonug olarak IUB’ta mutlaka idame tedavi verilmelidir.
Miimkiinse monoterapi uygulanmalidir. Monoterapinin yetersiz
kaldig1 durumlarda kombinasyon tedavilerine gecilmelidir.

Onerilen Farmakoterapiler Su Sekilde Ozetlenebilir

Monoterapi olarak mani baskin tipte olanzapin veya lit-
yum, depresyon baskin tipte lamotrijin, mani ve depresyon
esit tipte ketiapin tercih edilebilir. Her ii¢ klinik [UB tipinde
Li veya valproat+lamotrijin, Li veya valproat+ ketiyapin ve Li
veya valproat+aripiprazol kombinasyonlar:1 kullanilabilir
(5).
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