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OZET

Bipolar bozuklukta uzun dénemde koruyucu tedavinin 6neminin tartisiimazligina
ragmen bunun nasil yapilacagi ve tedavi yanitinin nasil degerlendirilecegiyle ilgili
tartismalar surlip gitmektedir. Etkin bir koruyucu tedavi mortalite ve morbiditeyi
disarir ve hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢lide artirir. Koruyucu tedavinin
etkinligini 6lcerken ayni zamanda hastalik seyriyle iliskili olan ideal yanit kavrami da
acik olarak tanimlanmalidir. Bu yazida glinimuzde koruyucu sagaltimin etkinligini
belirleyen gecerli, guvenilir, duyarh Olcutlerimiz ve yontemlerimizin olup
olmadiginin degerlendirilmesi ve sunulan veriler cercevesinde klinisyenlerin farma-
kolojik korumada kullanilan ilaglar hakkinda genel olarak bilgilendiriimesi
amaclanmistir.
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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 gosteren, ciddi ve sirekli tedavi gerekti-
ren ve yasam boyu silren bir hastaliktir. Yiksek morbidite ve 6zkiyim
riski nedeniyle yiiksek mortaliteye sahip oldugu ve tahmin edilenden
cok daha sik goruldugi icin 6nemli bir halk sagligr sorunudur. Hasta ve
cevresindekilerin yasamini olumsuz yonde etkiler ve belirgin yeti yitimine
neden olur.[1] Yapilan arastirmalarda bipolar I bozuklugun prevalansi
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(yayginhgi) %1.6 olarak saptanmistir. Diger bipolar bozukluk tipleri de dahil
edildiginde bu rakam %3’e dek yikselmektedir.[2-4] Bipolar bozuklugun
erkeklerde goérilme sikhigr 9-15/100.000, kadinlarda 7.4-30/100.000'dir.[5-7]

flk psikiyatriste basvuru sirasinda bu hastalarin  %69'una tani
konamamaktadir.[8] Ek tanmii durumlarin fazla olmasi tani koymayi
glclestiren en onemli faktodrlerden biridir. Belirtilerin baslangicindan tani
konana kadar ortalama yaklasik 10 yillik bir sire gegmektedir.[9-10] Hastalik
hastalarin biytk bir kisminda (kadinlarin %75'i erkeklerin %67'si) bir depre-
syon atagi ile baslar. ilk tanisi majér depresyon olan hastalarin %5-10 kadari
6-10 yil sonra bir manik atak yasarlar. Hastaligin yikici etkileri her atakla
daha da belirginlesir ve hasta is, aile ve sosyal yasantisinda ciddi sorunlarla
karsi karsiya kalabilir.

Hastaligin tedavisinde en az akut dénem tedavisi kadar énemli olan bir
diger basamak da koruyucu tedavidir. Depresme ve yinelemelerin dnlenme-
si, esikalti belirtilerin ortadan kaldirilmasi ve hastalarin hastalik 6ncesi
islevsellik duzeylerini siirdiirmesi koruyucu tedavinin temel hedefleridir. Bu
amagla lityum ve bazi antiepileptikler (valproik asit, karbamazepin, lamotri-
jin) duygudurum duzenleyici olarak kullaniimaktadir. Son dénemde atipik
antipsikotikler de koruyucu tedavide klinisyenler tarafindan tercih edilmeye
baslanmistir. Tedavi seceneklerinin ¢cogalmasi 6zellikle direngli durumlar ya
da yan etki gibi olumsuzluklara ¢6ziim sunsa da her ilacin ayni olguda ayni
dizeyde etkinlik saglamayacadi bir gercektir.

Bipolar bozuklugun uzun dénemdeki koruyucu tedavisinde ¢cogu zaman
duygudurum diizenleyiciler ya da benzer etki gosteren antipsikotik ilaclar
tek basina kullanilmamakta, kombinasyon tedavisi siklikla hastalara
uygulanmaktadir. Bu yazida bipolar bozukluk koruyucu tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkinlikleriyle ilgili bir degerlendirme yapmak ve tedavi
secenekleri konusunda klinisyenleri aydinlatiimasi amaclandigindan, daha
cok adi gecen ilaglarin tek baslarina kullanildiklarindaki etkinlikleri ve ko-
ruyucu tedaviye katkilari ele alinmustir. flgili bélimler degerlendirilirken
kombinasyon tedavilerinin de ©nemli bir tedavi secenegi oldugu akilda
bulundurulmalidir.

Koruyucu Tedavinin Onemi

Insanlik tarihi kadar eski olan bu hastaligin tanimlanmasi sonrasi tedavi
yontemleri de zaman icerisinde degisiklik gdstermistir. 1899'da Kraepelin'in
bipolar bozukluk ve depresyon kavramlarini ortaya atmasini, 1970’'lerde
bipolar bozuklukla ilgili klinik ve epidemiyolojik calismalar ve tedavi &nerile-
ri izlemistir. Hastaligin kendine 6zgi manik ve depresif ddénemlerinin
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taninmasi ve ayristirlmasi arastirmalar Ozellikle hastaligin duygudurum
yonlne dogru kaydirmistir. Hastaligi gruplama cabalari bipolar bozukluk I
ve II seklinde baslamis ardindan bipolar spektrum bozuklugu kavramiyla
genisleyerek devam etmistir. Bipolar spektrum kavrami; aslinda hastaligin
sadece klasik mani ve depresyon dongulerinden ibaret olmadigi, cesitli
duygudurum dénemlerinin karisimi ve bu dénemler arasindaki karmasik
iliskiler ve gecislerle karakterize oldugunu gostermistir.

Bipolar bozuklugun akut déneminin baskilanmasi sonrasinda hastaligin
kisa ya da uzun vadede seyrini en azindan koétllestirmeyen tedavi yollari
izlenmelidir. Ataklarin tekrarlamasi, 6zkiyim riski, ataklarin doguracagi psi-
kososyal sonuclar ve eslik eden bozukluklar (alkol ve madde kullanim
bozukluklar) nedeniyle koruyucu tedavinin gerekliligi tartisilmaz bir du-
rumdur.[11,12] Hastalik yineleyici 6zelliktedir, bu nedenle 6ngorilebilir ve
engellenebilir bir durumdur. Gegirilen her atak yeni bir atak gecirme riskini
artinr. Hastaligin neden oldugu yeti yitimi ve kayiplar her atakla birlikte
agirlasir. Bu durum 6zellikle koruyucu hekimlik acisindan da hastalarin yikici
ataklardan korunmasini giindeme getirir. Koruyucu tedavinin temel hedefi
rekilrrensin (yinelemenin) ve 6zkiyim girisimlerinin énlenmesi, ataklar arasi
doénemde islevselligin artirilmasi, esikalti belirtilerin azaltiimasi, ataklar arasi
strenin uzatilmasi ve duygudurum dalgalanmalarinin énlenmesidir.

Tedavide onemli bir basamak sayilan koruyucu tedavinin dnemi ancak
1970 sonrasi yapilan calismalarla anlasilmistir.[13,14] Angst [15] tarafindan
yapilan bir calismada; hastaneye yatirildiktan sonra 18 yil sireyle izlenen
bipolar bozukluk hastalarinin %95'nin hastaliklarinin yineledigi ve ortalama
4 atak gecirdikleri saptanmistir. Hastaligin yol actigi maddi kayiplar da son
derece ylksektir. bipolar bozukluk hastalarinin saglk harcamalari genel
tibbi hastaliga sahip hastalarin, diyabet hastalarinin ve depresyon
hastalarinin harcamalarinin iki katidir.[16] 1991 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde (A.B.D) yapilan kesitsel bir ¢alismada bipolar bozukluk hastalari
icin toplam 45 milyon dolar harcandigi saptanmistir.[17] Yasamboyu
kayiplar g6z online alindiginda 25 yasinda hasta olan bir kadinin yasam
beklentisinden 9, lretkenliginden 14 yil kaybettigi belirlenmistir. Tedavi ile
bu sureler 6.5 ve 10 yila gerilemistir. Bu nedenle bipolar bozuklukta koruyu-
cu tedavinin en 6nemli amaci depresmelerin ve yinelemelerin énlenmesidir.

Koruyucu Tedavi Uygulama Olciitleri

Aslinda hastalarin biytk bir kismi bipolar bozukluk tanisi almadan once
birkag atak gecirdikleri icin koruma tedavinine ihtiya¢ duyarlar. Bu noktada
klinisyenler koruma tedavinine kimlerin alinacagi, hasta uyumu, koruma
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tedavinine baslama zamani, siresi, ilag segimi, ilag yan etkileri gibi pek ¢ok
sorunla karsi karsiya kalir. Koruyucu tedaviye kimlerin alinacagiyla ilgili kesin
Olcutler ortaya konmamistir ve konuyla ilgili pek ¢ok farkli goris s6z konu-
sudur. Bu goris ve oneriler Tablo.1."de gosterilmistir.

Tablo.1. Bipolar Bozuklukta Koruyucu Tedaviye Alma Olciit Onerileri
1. Montgomery, Cassano [18]
Bipolar bozukluk I hastalar igin:
e  Ara doénemler goz 6niine alinmaksizin 3 mani ya da depresyon ataginin bu-
lunmasi
e  Bes yiliginde 2 mani ya da depresyon atagi
e Ailede bipolar bozukluk I ya da ciddi hastalik dykiisiniin olmasi ve 2 atagin
bulunmasi
Bipolar bozukluk II hastalarr igin:
e Ara doénemler goz 6niine alinmaksizin 3 hipomanik ya da depresif atagin
bulunmasi
e  Besyilicinde 2 hipomani ya da depresyon atagi
2. Ulusal Ruh Sagligi Enstittst (National Instute of Mental Health; NIMH) uzlasma
konferansi [19]
1. U¢ ya da daha fazla mani-depresyon-&timi dénemlerinin birbirini izledigi
bipolar hastalar
2. ki kez mani-depresyon-6timi dénemi ve
3. Asagidakilerden birisinin bulunmasi
a. Birya da daha fazla birinci derece akrabada bipolar bozukluk éykisu olanlar
b.  Sirdirim tedavininin kesilmesinin ardindan bir yil icinde atak yinelemesi
olanlar
c.  Aile oykusiinde yineleyen mani-depresyon-6timisi olanlar
d. hastaligi 20 yasindan 6nce baslayanlar
e. Son 3 yilicinde ani baglayan, agir ve yasami tehdit eden depresyon ve mani
ataklari olanlar
3. Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization) [20]
e ikinci ataktan sonra
4. Goodwin ve Jamison [21]
e ilk atagi mani olanlar,
e erkekler,
e ani baslangicli ataklari olanlar,
e otuz yas lUzerinde baslayanlar,
e siddetli ve psikotik o6zellikli ataklar olanlar,
e Ozkiyim riski olanlar,
e dis etkenlerden bagimsiz atak gegirenler,
e aile destegi yetersiz olanlar,
e ergenlikte baslangig,
e genetik yiklulik varsa
5. Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Uygulama Kilavuzu [22]
e Ik manik atak sonrasi
6. Tiirk Psikiyatri Dernegi'nin iki Uclu Duygudurum Bozukluklari Tedavi Kilavuzu [23]
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e Atak siddetinin agir ya da psikotik olmasi
e  Atak sirasinda hastanin sergilemis oldugu davranislarin, yasamsal ya da
psikososyal alanlarda agir sonuclar yaratabilecek potansiyelde olmasi
e  Hastanin sosyal agidan kritik bir yasam déneminde bulunuyor olmasi
(6rn.okul ya da is yasamindaki kosullarin, bir yineleme durumunda onarila-
maz kayiplar riskini icermesi)
e Ailede bipolar bozuklugu 6ykusi bulunmasi
e Ik dénemden sonra yasam kalitesi bozulmus ya da hastalik 6ncesi déneme
geri ddnmemis olmasi
e Hastanin kendisinin korumayi talep ediyor olmasi ilk ataktan sonra koruyucu
tedavi baslanmasinda 6nemli faktorlerdir.
7. Ingiliz Psikofarmakoloji Birligi (British Association of Psychopharmacology) Bipolar
Bozukluk Tedavi Kilavuzu [24]
e ik manik atak sonrasi
8. Kanada Duygudurum Bozukluklari ve Anksiyete Bozukluklari Tedavi Kilavuzu
(CANMAT) [25]
e ik manik atak sonrasi
9. Ingiliz Ulusal Saglik ve Klinik Uygulama Enstitiisii (National Institute for Health and
Clinical Excellence, NICE) [26]
e  Ciddi sonuglar doguran bir manik atak sonrasi
e Iki ya da daha fazla atak gecirmis Bipolar bozukluk I hastalari
e Sik atak gegiren ya da 6zkiyim riski olan Bipolar bozukluk II hastalari

Koruyucu tedavinin kimler icin gerekli oldugu kadar kimler icin gerekli
olmadigi da tartigilan diger bir konudur. Ozellikle, tek atak, hafif atak geci-
renlere ve atak aralari uzun olanlara koruyucu tedavi basglanmamasi
gerektigi distinilmektedir.[27]

Koruyucu tedavi bicimi saptanirken hastaligin suresi, gegirilmis ataklarin
sayisi ve niteligi, dongu sikligi, ani baslangi¢hi olup olmadigi, mevsimselligi,
eslik eden bedensel hastaliklar ve bunlar icin kullanilan ilaclar, tibbi kon-
trendikasyonlar, daha dnce koruyucu tedavi uygulanip uygulanmadigi, ko-
ruma tedavinine verdigi yanitlar, yineleme ozellikleri, ailede bipolar bozuk-
luk 6ykisi ve tedavi yanitlar, hastanin ve ailenin isbirligi potansiyeli,
hastanin yasam kosullari saptanmalidir. Koruma tedavinine genellikle hasta
ikinci duygudurum dénemini gegirdikten sonra baglanir. Clinki hastaligin
dogal seyri bireyler arasinda farkliliklar gosterebilir. Bu yolla klinisyen iki
donem arasindaki saglikli kalinan sireyi dogal olarak goézler ve koruyucu
ilacin basarisiyla ilgili fikir sahibi olur. Ancak hasta ozellikleri géz 6nine
alinarak ilk ataktan sonra da koruyucu tedavi dnerilebilir.

Koruma tedavisinde ilk basamak hastanin ve yakin gevresinin bilgilendi-
rilmesidir. Bilgilendirmenin, ataklarin 6nct belirtilerinin taninmasi ve ataklar
siddetlenmeden 6nlem alinmasini saglayici katkisi vardir. Dizelme déne-
minde hastaligin dogasi ve yiiksek yenileme riskinin oldugu anlatildiginda
hastanin koruyucu tedavisi kabullenmesi daha kolay olacaktir.
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Koruyucu tedavi sirasinda karsilasilan en buyik sorunlardan biri ilag
uyumudur. Colom ve arkadaslari ila¢ uyumsuzlugunun bipolar bozukluk
hastalari arasinda %64'lere vardigini ve tedavi sirasinda en sik yineleme
nedeni oldugunu bildirmistir.[28] lac uyumsuzlugunun pek cok farkh nede-
ni olabilir. Bunlardan bazilari; kisinin stiregen seyirli bir hastaligi oldugunu
reddetmesi, duygularini kontrol eden bir ilaci kullanmak istememe ve ilag
yan etkileridir.[29] Agir ataklar yasayan, sik hastaneye yatan ve kisilik
bozuklugu ek tanisi olmayan hastalar koruyucu tedaviye daha sicak bakar-
ken, geng eriskinler, mani/hipomani dénemini daha iyi olarak algilayan ve
yan etkilere hassas olan hastalarin koruyucu tedavi fikri konusunda daha
direnclidir.

flacla korumanin haricinde kisinin de stres faktorlerinin azaltma, dizenli
bir yasam tarzini benimseme, uyku dizenini saglama, alkol ve madde
kullanimindan  kaginma gibi ataklari engelleyici koruyucu &nlemler
alabilecegi hastayla konusulmalidir. Koruyucu tedaviye karar verirken atak
sayisi ve siddeti yaninda bir 6nceki atagin dogurdugu sonuclar gozden
gecirilmeli ve hastanin koruma tedavisi icin istekli olup olmadig
degerlendirilmelidir.[30] Surdurim tedavisindeki ilagla koruyucu tedaviye
baslanilmali, koruma tedavisi olabildigince yalinlastinlmahdir. Koruyucu
tedavi belirli bir stre icin degil, hastanin ¢ok kararli kesim talep ya da ge-
rekcesi olmadikca, yasam boyu uygulanacak gibi planlanmalidir. Hastayi ne
olursa olsun koruma tedavinine zorlamak yerine, hastalikla ilgili tim riskler
ortaya konmali ve son karar hastaya birakiimalidir.

Koruyucu Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

ideal Yanit

Koruyucu tedavide her zaman hedef “ideal yanit” olmalidir. ideal yant,
hastanin ilaci kullandiktan sonra hicbir atak ya da belirti yagamamasidir.
Ancak su an kullanimda olan duygudurum dizenleyicilerin hi¢ biri bu
sartlarin hepsini karsilamamaktadir. “Altin standart” kabul edilen lityumun
bile zaman igersinde yan etkilerinin ne kadar ¢cok oldugu ve etkinligi tartisihr
olmustur.[31] Koruyucu tedaviye ideal yanit orani son derece duslktir.
Klinik uygulamada en sik "kismi yanit” ile karsilasiimaktadir. Kismi yanit,
koruyucu tedavi ile atak siddetinde azalma ve atak siresinin kisalma ile
karakterizedir.[21]

Bipolar bozuklugun ortaya cikisi ve seyri kadar tedavi yanitinin
degerlendiriimesi de karmasik bir sirectir. Unipolar depresyon igin
tanimlanan tam diizelme (remisyon) kavrami gibi bir iyilesme kavrami bipo-
lar bozukluk i¢in heniiz tam olarak tanimlanamamistir. Bipolar bozukluk;
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major depresyon, mani ve hipomani ataklari, direncli depresif, irritabl ve
anksiydz belirtiler ve islevsellikte genel bir kayipla karakterizedir.
lyilesmeden séz edebilmek icin sayilan tiim bu klinik durumlarin diizelmesi
gereklidir. Dolayisiyla iyilesmenin olup olmadigi ancak bu klinik durumlarin
sistematik bir 6lcimle degerlendirilmesiyle karar verilebilir.[32]

Yanit Ol¢iimiiniin Onemi

Psikiyatrik girisimlerin etkinligini arastiran randomize kontrollli ¢alismalarin
yapilmasi, hastalara tani koymada ve klinik izlem sirasinda sabit ve tutarli
yontemler kullanmayi gerekli kilmistir. Ardindan hastalarin kendini ve he-
kimlerin  hastayr degerlendirdigi  olgekler kullanilmasi  &nerilmistir.
Degerlendirme  Olcekleri, klinik calismalar sirasinda yaygin olarak
kullanilmasina ragmen pek c¢ok klinisyen tani ve hastalik gidis
degerlendirmesini hastadan aldigi 6yku ve klinik gozlemleri cercevesinde
yapmaktadir.[32]

Hastalari degerlendirirken sadece degerlendirme puanlarina bagh kal-
mak hastayr yok saymak, olcek uygulamamak da hastayi eksik verilerle
degerlendirmek demektir. Belirtileri dlgme klinik yaklasima esneklik, hassa-
siyet, uzun seyirli gidisi degerlendirme, kayitlari kolay anlama, hasta ve
bakimverenlerle yeterli iletisimi saglama imkani sunar.Ancak standart 6lgiim
yontemleri kullanmanin da bazi riskleri s6z konusudur. Hastalarin 6lcekler-
den yiksek puanlar almasi yaniltict olabilir. Hastalarin kendilerini
degerlendirdikleri 6lceklerde alinan puanlar subjektiftir. Hicbir hastalik tanisi
yalnizca 6lcek puanlariyla konmamaktadir. Ayrica degerlendirme dlgekleri
rutin kullanildiginda gériismedeki uyumu bozabilir ve ek zaman gerektirir.
Sadece hasta oykist ve klinik gozlemlere bagli kalmak modern &lgim
yontemleri kullanmamak bipolar bozukluk'un karmasik seyrini anlamayi
onemli dl¢lide zorlastinr, tedaviye alinan yaniti ve degisiklik ihtiyaci gerekip
gerekmedigini saptamayi zorlastirir.[32]

Tablo.2. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinin Avantajlan [32]

Ol¢menin avantajlari

o Verilerin kesitsel ve boylamsal tam olarak elde etme

e Klinisyenin sistematik olmasini kolaylastirma ve ihmalden kaynaklanan hatalari
engelleme

e Bellege baglligi azaltma

e Klinisyenin otoritesi ile hastanin otonomisini kaynastirma

o Tekrarlanan olaylarda hastayla hekimin ortak karar vermesini artirma

e Hastayi tim belirtilerin dagihmi konusunda bilgilendirme
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Yaniti Olgmede Kullanilan Belirtecler

Koruyucu tedaviye yanitin belirlenmesinde ilacin sadece yeni ataklar ve
diger uca kaymayi engellemesi yetersizdir. Bazi belirtiler hasta iyilesme
donemindeyken bile subsendromal diizeyde sirer, kisinin sosyal yasamini
olumsuz yonde etkiler ve bakimverenlerin ylkini artirir.[32]

Literatlrde koruyucu tedavinin etkinligi cok farkli ydntemlerle 6rnegin
paralel grup calismalari, ayna imgelemli calismalar, dogal izlem calismalari
ve kesitsel arastirmalar ile incelenmistir. En sik ayna imgelemli calisma
yontemi kullanilmig, ayni hastalarin ilag dncesi ve sonrasi dénemleri cesitli
ozellikleri acisindan karsilastinimistir.[33] Tedavi yanitini 6lcen ve farkh
yontemler kullanan calismalarin her birinin kendine has kisitliliklari mevcut-
tur. Dogal izlem gahsmalarinin gogu 6zgll bir ilaci inceledigi igin diger
ilaclarla ilgili bilgi saglamamaktadir. ilag uyumsuzlugunun etkisinin bilin-
memesi ve calismalarda tanisal olcttlerin, yapilandirilmis goériismelerin
kullanilmamasi da yanitlarin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Calisilan
hasta gruplarinin sadece hastanede yatan ya da sadece ayaktan takip edilen
hastalar seklinde daraltiimasi ya da sadece belirli tanilara sahip hasta
gruplaryla cahsilmasi bu calismalarin sonugclarinin genellenmesine engel
olmaktadir.[32,33]

Koruyucu tedavi amaciyla kullanilan bir ilacin etkinligini kusursuz bir
sekilde degerlendiren &lgekler mevcut degildir. Tedavi basarisini
degerlendirmede en biylk glclik ilag korumasi olmadigr zaman hastaligin
nasil bir seyir gdstereceginin bilinmemesidir. Ozellikle toplam atak sayisi
dustik olan, ataklar arasi dénemi uzun olan, dlzensiz ataklar yasayan ve
ataklan psikososyal streslerle tetiklenen hasta gruplarinda ilagla miidahale
edilmediginde seyrin nasil olacagi belirsizdir. Bu durumda koruyucu tedavi-
nin ne denli basarili oldugu da tartismaya agiktir.

1990°'h  yillarda  yapilan  calismalarda  koruyucu  tedavinin
degerlendirilmesinde, koruma 6ncesi ve sonrasi donemlere ait bazi belir-
teclerin karsilastirlmasi yontemi kullanilmistir; Bu belirtecler arasinda; ilag
kullanimina ragmen yeni ataklarin yasanmasi, ek ilaca gereksinim
duyulmasi, belirli bir siirede yasanan atak sayisi, atak siddeti, atak siresi,
hastalikla gecirilen slire oranlari ve belirti ériintisinde degisiklik sayilabilir.
Bunlara ek olarak ataklararasi siire ortalamalari, déngi uzunlugu, atak
sayisl, yas, ve atak siresinin de koruyucu tedavinin basarisini
etkileyebilecegdi kanisina varilmistir.[33] Son yillarda yapilan calismalarda ise
daha farkh yanit élcutleri olup olmadigi sorusuna yanit aranmistir. Bowden
ve arkadaslari, lityum ve valproik asitin etkinligiyle ilgili yaptiklari randomize,
kontrolll cift kor bir calismada; koruma altindayken ilk ataga kadar gecen
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surreyi, koruyucu tedavide kalma suresini, erken ilag kesme oranini ve relaps
(depresme) nedeniyle ila¢ kesme oranini gidis 6l¢iitt olarak kullanmistir.[34]

Bipolar bozuklugun manik ve depresyon alevlenme ddnemlerine klinik
mudahale erken dénemde yapilir. Ancak koruyucu tedavi dénemi icin ge-
nellikle ayni 6zen gosterilmemektedir. Koruyucu tedavinin ertelenmesi ise
hastayi hastaligin yikic tekrarlarina kargi savunmasiz birakir. Ozkiyim giris-
imlerinin hastaligin baslangi¢ yillarinda ve koruyucu tedavi Oncesinde
gerceklesme olasihgr artmaktadir. Hastalik siresinin uzun olmasi, gecirilmis
atak sayisinin fazla olmasi, doénguselligi ve atak slrelerinin uzamasini
artirarak hastalik seyrini olumsuz etkiler. Tedavinin gecikmesinin sonraki
dénemde koruyucu tedavinin etkisini sinirlayip  sinirlamadigi  da
yanitlanmasi gereken diger bir sorudur. Tedavisiz kalinan sirenin uzun
olmasi veya gecirilmis atak sayisinin fazla olmasi lityuma yanitin iyi
olmayacagiyla ilgili bir kani uyandirabilir. Ancak arada bdyle bir iligkinin
olup olmadigi belirsizdir.[35,36]

Hastaligin ilk belirtilerinin basladigi dénemden duygudurum diizenleyici
ilaglarin  kullanilmaya baslandigi doneme kadar gecen sireye “la-
tans”(latency) denir. Latans siresinin ve tedavi dncesi atak sayisinin koruyu-
cu tedaviye yaniti etkileyip etkilemedigiyle ilgili yapilan bir calismada, bu iki
faktorin koruma altindayken ilk ataga kadar gecgen siire, tedavi sirasindaki
morbidite (yillik atak orani) ve yillik hastalik yizdesi ile iliskili olup olmadig:
arastirilmistir. Sonucta tedavi latansinin ve koruyucu tedavi dncesindeki atak
sayisinin hastalik morbiditesiyle iliskisiz oldugu saptanmistir.[37] Ayni
arastirmacilar cinsiyetin koruyucu tedavi Uzerine etkisini sorguladiklari bir
calismada koruyucu tedavisi degerlendirme 6lciti olarak; yilda toplam atak
orani, yilda mani orani, yilda depresyon orani, hastane yatig sayisini ve ilk
ataga kadar gecen sureyi kullanmistir. Yanit olcutli olarak daha cok
hastalarin hastaligin aktif oldugu dénemler baz alinmis; bir yil boyunca
hastane yatisi (%hastane yatisi), hastalik stresi (%hastalik stresi), mani sire-
si (%smani siresi) ve depresyon siresi (%depresyon siresi) yizde olarak
degerlendirilerek tedavi yanitlari degerlendirilmeye calisiimistir.[38]

Glnumuzde koruyucu tedaviye yaniti somut olarak 6lcen Olceklerden
biri Grof ve arkadaslari tarafindan gelistirilen Koruyucu Tedaviyi
Degerlendirme Olcegidir.[39] Bu 6lcek koruyucu tedavinin hastalik seyri
Uzerindeki iyilestirici etkisini (A 6lcutd) klinik faktorleri (B olcitleri) de hesa-
ba katarak degerlendiren bir dlcektir. A Olcliti koruyucu tedavi sirasinda
gegirilen duygudurum atak sikhgini, 5 maddeden olusan B 6l¢lti ise ko-
ruyucu tedavi Oncesi atak sayisini (B1), atak sikigini (B2), koruyucu tedavi
suresi (B3), koruyucu tedaviye uyum (B4), ve ek tedavi kullanimi ve diizel-
menin ek tedaviyle iliskisini degerlendirir. B 6l¢itiinin toplam puani her
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maddeden alinan puanlari toplamiyla saptanir. Olcegin toplam puani B
Olcitiinden alinan puanin A dlgltinden alinan puandan cikariimasiyla
saptanir. Toplam puan maksimum 10, minimum 0 olabilir. A d6lcitinin
5'ten fazla olmasi sagdaltima %50 yanit verme olarak kabul edilirken toplam
puanin 7 ve Usti olmasi tam yanit kabul edilmektedir. Olcegin gecerlik ve
glvenilirligi son derece yilksek bulunmustur.

Koruyucu Tedavide Duygudurum Diizenleyiciler

Koruyucu tedavi temelde duygudurum dizenleyiciler ile yapilmaktadir.
"Duygudurum duzenleyici” kavrami ilk kez 1980'lerde glindeme gelmis ve
genel olarak kabul gérmistir. Ik tamimlamasi; bipolar bozuklugun en
azindan bir yéniine etki eden (mani, depresyon, dongu sikligi, dénem sayisi,
esikalti belirtiler) ve hastaligin diger yonlerini daha kotu hale getirmeyen
ilaclar seklindedir.[40] Aslinda ideal bir duygudurum dizenleyici ilag,
hastaligin her iki ucuna kaymayi engelleyen, yan etkisi az, gliven aralig
genis, ilac-ilag etkilesimi olmayan, her yas grubunda kullanilabilen, etkin ve
ucuz olmalidir. Ginlimizde ise duygudurum diizenleyici kavrami hastaligin
bir ucuna kars! etkin olan ve diger uca kaymayi da engelleyebilen ilaglar igin
kullanilmaktadir.[41]

Lityumun bir grup hastada beklenen etkiyi gdstermemesi ve yan etkileri
nedeniyle kullanilamamasi yeni ilaglarin duygudurum dizenleyici olup
olamayacagi tartismasini giindeme getirmistir. Karbamazepin, valproat,
lamotrijin, gabapentin, topiramat gibi antiepileptikler ve atipik antipsikotik-
ler hizla klinisyenlerin kullanimina sunulmustur. Yeni ilaclarin kullanima
girmesinde ozellikle manik ataklarin dnlenmesi fikri etkili olmustur. Mani,
bipolar bozuklugun seyri sirasinda goériilen en dramatik tablolardan biridir.
Sikhkla hastane yatislariyla sonucglanan ve acil dnlem alinmasi gereken bir
durumdur. Ancak bipolar bozuklugun depresyon ucu goérmezlikten gelin-
memelidir. Hastalar mani/hipomani belirtilerini yasadiklari surenin G¢ kat
stre depresif donemde kalirlar.[42] Sonucta hastaligin bu karmasik seyri
tedavi yontemlerini de karmasik bir hale getirmistir.

Lityum

Lityum, 180010 yillarin basinda Isvecli Arfvedson tarafindan kesfedilmis ve
ardindan bazi bobrek hastaliklarinin tedavisinde kullaniimistir. Psikiyatrik
hastaliklarda 6zellikle depresyonun akut ve koruyucu tedavisinde etkin
oldugu ilk kez 1886 yilinda fark edilmis ancak bu alanda calisma
yapilmamistir. Psikiyatri alaninda ilk kullanimi 1950'larda baslamis olsa da
gercek anlamda kullanimi 1970li yillara kadar uzanir. 1949'da Cade, deney
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hayvanlarinda lityum Uratin yiksek dozlarda letarji olusturdugunu fark
etmis ve sonrasinda lityum karbonatin etkin bir antimanik ajan oldugunu
saptamistir.[43] Cozundrluglu yuksek olan ve pek ¢ok iyonun yerine gecip
kimyasal sireclere katilabilen bir alkali metaldir. Lityum en yaygin olarak
karbonat tuzu seklinde kullanilir. Agiz yoluyla alindiginda gastrointestinal
sistemden tama yakin oranda emilir. 2-4 saatte plazmada en yuksek diizeye
ulasir. Serumda proteinlere baglanmaz, aktif metaboliti yoktur. Yarilanma
stresi 18-24 saattir, kararli-durum dizeyine 4-6 ginde ulasilir. Vicut
sivilarinda ve dokularda heterojen olarak dagilir. Beyinde 6zellikle hipofizer
dokuda birikir.

Buylk bdlimu bobrekler yoluyla, cok azi da feces, tukrik, sperm, anne
sutd ve terle atiir. Bobrekten atilan lityumun buytk bir kismi proksimal
tabullerden geri emilir. Alinan lityum ilk 12 saatte bobreklerden hizli, sonra-
ki 12 saatte yavas olarak atilir yaklasik %90'indan fazlasi 48 saatte
atilmaktadir. Tek doz alindiginda dahi 1-2 hafta sonra idrardan atilir. Lityum
klerensi kreatin klerensinin yaklasik beste biridir. Bobrek yetersizligi, yaslilik
ve lohusalikta lityumun renal klerensi azalir, gebelikte artar. Tremor, bulanti,
istahsizlik, diyare, poliuri, polidipsi, nefrojenik diabetes insipidus, guatr,
hipotiroidi ve kilo artisi en sik gorilen yan etkilerdendir.[43]

Lityum hicre zar, ikincil haberciler, ndrotransmitter sistem ve hiicre
cekirdegi UGzerinde cesitli mekanizmalarla degisikliklere yol acar ancak de-
presif ve manik epizodlar tzerindeki olumlu etkisinin dizenegi heniiz tam
olarak anlasilamamistir.[44,45] Antimanik etkinligi antidepresan etkinligin-
den daha fazladir. Antimanik etkinlik yaklasik 1-3 haftada ortaya cikar. Akut
doénemde yiksek doz lityum (kan dizeyinin ortalama 1,5 oldugu) tedavisi
ile daha kisa slirede daha iyi yanitlar alinabilecegdini gdsteren calismalar
vardir.[44] Akut mani tedavisinde lityum monoterapisi uygulanan hastalarin
%70-80'i iyi yanit verirken karma atak, hizli déngulu seyir, psikotik mani,
madde kotuye kullanimi ile birliktelik ve serebral patolojilerin varliginda
lityuma yanit orani diiser.[46] Yiksek doz ila¢ kullanimiyla ortaya cikan yan
etkiler ve antimanik etkinligin uzun sirede ortaya ¢ikmasi lityumun mani
tedavisinde tek basina kullanimini engellemektedir. Bu dénemde lityum
benzodiyazepinler ve antipsikotik ilaclarla birlikte kullanilabilir ancak anti-
psikotik ilaglarin tardif diskinezi riski unutulmamalidir. Lityumun antidepre-
san etkisi antimanik etkisinden daha gec (3-6 hafta) ortaya c¢ikmaktadir.
Antidepresan etkinliginin gdzlenmesi icin yiksek dozlarda kullanimi 6neril-
mektedir.[47]
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Koruyucu Tedavide Lityum

Lityum, bipolar bozuklugun koruyucu tedavisinde halen ilk akla gelen ilagtir.
Duygudurum dizenleyici olarak ilk piyasaya ¢ikan ilag olmasi, ¢ok uzun
yillardir kullaniliyor olmasi, hakkinda pek cok calisma yapilmis olmasi, yan
etki profilinin az ¢ok biliniyor olmasi nedeniyle tedavi kilavuzlarinda koruyu-
cu tedavi icin ilk basamak ilag olarak dnerilmektedir.

Lityum bipolar bozukluk I olan hastalarda duygudurum dénemlerinin
dnlenmesinde en iyi sekilde cahsilmis ilag olmayi sirdirmektedir. ilk
kullanima girdigi 1960'larda yapilan gozlemlerde lityumun atak yinelemesini
Onlemede c¢ok etkin oldugu dusintlmistt.[48] Lityumun koruyucu
etkinligini gosteren ilk sistematik calisma Schou ve arkadaslar tarafindan
yapiimistir.[49] En az 2 atak gecirmis 88 hastanin 6 yil slren izlem
calismasinda lityum kullanan hastalarin yillik ortalama atak sayisinin %87
oraninda azaldigini gésterilmistir. 1970'li yillarda yapilan ¢alismalardan elde
edilen veriler ayni giicte olmasa da lityumun koruyucu etkinliginin devam
ettigini  desteklemistir.[50-53] 1960 ve 1970lerde yapilan kontrolli
calismalarda yanit oranlar %70-80 arasinda degismektedir. Bu calismalarin
buyik bir ¢cogunlugunda ila¢c kesme yontemi kullanilmistir. Hastalar sabit
doz lityum kullanirken rastgele segilenlerin ilaglarn kesilip plaseboya
gecilmistir. Bu sekilde ilag kesmenin mani ve depresyonun erken
depresmesine (relaps) neden oldugu daha sonraki vyillarda yapilan
calismalarla da gosterilmistir.[54] 1960°'h ve 1970'li yillarda ydratilmas olan
randomize, plasebo kontrolli calismalardan alinan birlesik veriler lityumun
6. ayda ve 1. yilda plaseboya kiyasla alevlenme riskini 4 kat azalttigini
gOstermistir. [55]

1980’'lere gelindiginde lityumun koruyucu degeriyle ilgili iyimserlik
azalmistir. O dénemde genellikle kiiclik hasta gruplariyla yapilmis calismalar
mevcuttur. Bu calismalardan birinde 22 bipolar bozukluk II hastasi 6 aylik
remisyon doéneminde izlenmis, ve slrecte lityum, imipramin, li-
tyum+imipramin ve plasebo gruplarina rastgele ayriimislardir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gére; lityumun relapsi énledigi ve Imipraminin herhangi bir
grup Uzerine belirgin etkisinin olmadigi saptanmistir.[56] Kontrolli klinik
calismalarda dogal izlem calismalarina gore daha dislk dizeyde koruyucu
etkinlik saptanmasi, araliksiz lityum kullanimina ragmen bir grup hastada
koruyucu etkinligin zamanla azalmasi, tim lityum kullanan olgularin ancak
Ucte birinde tam koruma saglanmasi lityuma olan inanci sarsmistir.[57-59]
Markar ve Mander,[57] iki yillik izlem ¢alismalari sonucunda lityum alan ve
almayan hastalarin hastaneye yatis oranlar arasinda fark olmadigini
bildirmistir. Blyuk, acgik dogal izlem calismalarindan birinde bir yillik
gidiglerinin benzer oldugu, lityum kullanan hastalarda manik atak riskinin
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%40 oldugu, diger calismada ise lityum kullananlarin ilk 32 haftada yeni bir
atak gecirme oranlarinin disik oldugu, sonraki (33-96. hafta) donemde ise
aralarinda belirgin bir fark olmadigi gosterilmistir.[60,61]

1990°h  yillara gelindiginde bipolar bozukluk kavraminin sinirlari
genisletilmis ve lityum ¢ok yaygin kullanilan bir ajan haline gelmisti. Bu
genis hasta poplulasyonu icinde dogal olarak azimsanmayacak oranda li-
tyuma yanitsiz bir grup bulunmaktaydi. 2000°li yillarda lityumun etkinligiyle
ilgili yapilan randomize kontrolli calismalar yeniden goézden gegirilmis,
lityumun herhangi bir duygudurum bozuklugu atagini ve manik ataklari
Onlemede plasebodan Ustin oldugu gosterilmistir.[62] On plasebo kon-
trolli calismada kapsanan 514 hastanin verileri incelendiginde yineleme
orani plasebo kullanan hastalarda %81 iken lityum kullanan hastalarda %34
olarak saptanmistir.[63] Ardindan lityumun hastaligin her iki ucuna karsi
koruyucu etkisinin olup olmadidi arastinimistir. Literatirde erken dénemde
yapilan plasebo kontrolli ¢alismalar lityumun hem maniye hem de depre-
syona karsi koruyucu etkisinin oldugu yoniindedir.[64-67] Son ddénemde
yapilan ¢alisma sonuglari ise lityumun maniyi dnlemede etkili oldugu ancak
depresyonu onlemede yetersiz oldugu seklindedir.[34,68-72] Meta-analiz
sonuclarina gore lityumun maniye karsi secici koruyucu sanilmasinin sebebi
ilagc kesme ydnteminin sonuglari yaniltmasidir.[73]

2004 yilinda yapilan bir calismada koruyucu amach kullanimda lityum
kullananlarda ortalama depresme riski %40 iken, plasebo icin bu oran %60
olarak saptanmistir.Manik atak g6z &niine alindiginda plasebo grubunda
depresme riski ortalama %24, lityumlu grupta %14'tur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamhdir. Ancak depresif atak yoninden lityum kullananlarda
depresme riski %25 iken plasebo kullananlarda %32'dir ve fark istatiksel
olarak anlamli degildir.[74]

Lityumlu randomize kontrollu ¢ift kdr 2 calismada hastalarin manik atak
sonrasinda yeniden bir atak yasayana kadar gegen sireleri degerlendirilmis.
flk calismada 1 yillik izlem siiresinde lityumun plasebo ile karsilastirildiginda
yeniden manik atak gecirilene kadar gecen slreyi %55 uzattig
saptanmistir.[75] ikinci calismada ise manik atak geciren hastalar 18 ay
boyunca izlenmis. Plasebo ile karsilastirildiginda lityum yeni bir manik
atagin ortaya ¢ikmasina kadar gecen sureyi belirgin olarak uzatmistir. Mani-
nin yineleme orani plasebo kullananlarda %41 iken lityum kullananlarda
%17 olarak bildirilmistir.[76] Her iki calismada lityumun depresyona giris
suresini degistirmedigini ve ilk calismada depresyonun esikalti belirtilerini
kotllestirdigi saptanmistir. Bu iki calisma modern yontemlerin kullanildig
ve indeks bir manik ataktan sonra takibe alinmis hastalarin izlendigi ilk
calismalardir.
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Esik alti belirtiler islevsellik kaybiyla ve depresmelerle yakindan iligkilidir.
Lityumun koruyucu dénemde her iki uca ait esikalti belirtilere karsi etkili bir
ajan oldugunu gosteren calismalar vardir. Frye ve arkadaslari,[77] bipolar
bozukluk I hastalaryla yapilan cift kor, plasebo kontrolli, 18 ayhk iki
calismanin post hoc analizi sonucunda esikalti belirtilerin tim gérismelerin
%25'inde saptandigini, hem lityumun hem de lamotrijinin esikalti belirtileri
Onlemede ve yeni bir ataga kadar gecen siireyi uzatmada plasebodan Ustiin
oldugunu gostermistir.

Lityumla ilgili degisik sekillerde tasarlanmis pek ¢ok calisma vardir. Bu
calisma tirlerinin her birinin kendisine gore sinirhliklari mevcuttur. Karma ve
kiclk gruplarla yapilan calismalari, kiicik randomize olmayan plasebo ile
yapilmis vaka-kontrol calismalari, kiglik capraz gecis desenli calismalari ve
ilac kesme calismalar yorumlamak oldukca giictiir.[51,78-90] Ozellikle ilac
kesme calismalarini yorumlamak, calisma siresinin kisa olmasi ve lityuma
ara vermenin diren¢ gelisimiyle iliskilendirilmesi gibi pek ¢ok nedenden
dolayr daha da glctir. Ancak lityumun etkinligiyle ilgili yapilan ilk
calismalarin cogu lityum kesildiginde hastaligin yineledigini gd&sterme
amaciyla bu sekilde planlanmistir.

Lityuma alternatif olan ilaglarla ilgili fikir sahibi olmak icin yine lityum yol
gOsterici olmustur ve bu calismalarda biribirinden ¢ok farkli sonuclar elde
edilmistir. Plasebo kolu olmayan randomize c¢alismalarda, lityum diger
ilaclarla karsilastinimistir. Bu calismalarin birinde olanzapin manik ve karma
ataklari 6nlemede lityumdan Ustiin, depresif ataklari dnlemede lityuma esit
bulunmustur.[91] Hizli dongulid hastalarin koruyucu tedavisinde valproat
kadar etkin bulunmustur.[92] Bipolar depresyonlari engellemede antidepre-
sanlara eklendiginde valproik asitten daha az etkin oldugu da
gOsterilmistir.[93]

Lityum korumasinin uzun sureli etkinligi konusunda farkli gérisler mev-
cuttur. Bunlardan ikisi lityum tedavinine zamanla direng gelistigi ve lityum
kesildikten sonra direng gelistigidir. Post ve arkadaslarinin olgu bildirimleri
etkin lityum koruma tedavisi kesildikten sonra ortaya c¢ikan ataklarda lityu-
mun etkili olmadigi seklindedir.[94] Bu calismada lityuma ara veren
hastalarin %15’inde direng gelistigi bildirilmistir. Ancak bunun aksine uzun
stre lityum kullanimi sonucunda ilacin koruyucu etkinliginde azalma
olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.[95] Meta-analiz sonuglan li-
tyum korumasi sonlandirildiktan sonra ilk 5 ayda hastalarin %50'sinde, 2
yiin sonunda %80'inde yineleme oldugunu gdstermistir.[96] Bu nedenle
koruma amaclh lityum tedavininin ne kadar sirmesi gerektigiyle ilgili de
gorusbirligi yoktur. Bu sireg hastaligin gidis 6zellikleri, zamanla ortaya cikan
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yan etkiler ve diger tibbi sorunlar g6z 6niinde bulundurularak karar veril-
mesi gereken bir slrectir.

Lityumun koruyucu etkisinin doz bagimli olup olmadigi da ciddi tartisma
konularindan biridir. Gelenberg ve arkadaslar lityum korumasindaki
hastalari lityum serum dizeylerinin standard aralik (0.8-1.0 mmol/L) ve
distk aralk (0.4-0.6 mmol/L) olarak hedeflendigi 2 gruba ayirmislar.[97]
Distk serum lityum grubunun yiiksek gruba gore 2.6 kat daha fazla yine-
leme riskinin oldugunu saptamislar. Lityumun koruyucu etkisinin ¢alismaya
girmeden once 2 ya da daha az atak yasamis olan hastalarda daha belirgin
oldugunu gozlemislerdir. Ayni calismada saptanan diger énemli bir ayrinti
da ylksek serum lityum diizeyinin ylksek yan etki ve dislk hasta uyumuyla
iliski olmasidir.

Lityumun etkinliginin yetersiz oldugu ile ilgili tartismalar kombinasyon
tedavilerini glindeme getirmistir. Ancak kombinasyon tedavilerinin ve I[i-
tyumun etkililik acisindan karsilastirildigr calisma sayisi son derece azdir.
Solomon ve arkadaslari 12 hastada 1 yil boyunca lityum monoterapisinin
etkililigi ile lityum ve divalproeks kombinasyonunu karsilastirmiglardir.[98]
Kiguk bir érneklemle yapilan bu ¢alismada kombinasyon grubunda daha
fazla yan etki bildirilmesine ragmen anlamli derecede daha az sayida alev-
lenme oldugu gozlenmistir.

Literattrde bipolar bozukluk tiriinin ve cinsiyetin lityum tedavisine veri-
len yanitla iliskisini arastiran calismalar da yapilmistir. Bipolar bozukluk II'un
kadinlarda daha ¢ok gorilmesi ve kadinlarin tedaviye uyumunun daha fazla
olmasi lityuma daha iyi yanit verdiklerini kanisini uyandirmaktadir. Yapilan
arastirmalar bipolar bozukluk II hastalarin lityum korumasina bipolar bozuk-
luk T hastalara benzer ve bir miktar daha iyi yanit verdigi ve bu durumun
cinsiyetten bagimsiz oldugu gostermistir.[99] Viguera ve arkadaslari cinsiye-
tin lityum yanitini nasil etkiledigi sorusuna yanit aramis ve yeterli dozda
kullanildiginda lityumun kadin ve erkeklerde koruyucu tedavide etkili bir ilag
oldugu sonucuna ulasmistir. Bipolar bozukluk II belirtilerinin daha silik
olmasi taninin daha ¢ok atlanmasina ve kadinlarda koruyucu tedaviye daha
ge¢ baslanmasina yol agmaktadir.[100]

Lityuma yaniti olumsuz etkiledigi disiinilen psikotik 6zelliklerin baskin
olmasi, karma durumlar, hizl dongulilik, depresyon-mani-6timi
dongustyle ilgili veriler net degildir. Lityum klasik seyirli, duygudurumla
uygunsuz psikotik belirtilerin ve ek tanilarin eslik etmedigi bipolar bozukluk
hastalarinda ilk tercihtir ve bipolar bozukluk tedavisinde “altin standard”
olmaya devam etmektedir.[101]
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Valproat

Valproat yag asidi ve karboksilik asitten olusan bir antiepileptiktir. Amid ve
ester tlrevleri de asil molekil 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 valproatin belli oranda karisimindan
olusmustur.[102]

Valproat gastrointestinal sistemden hizla emilir. iki saat icinde plazmada
en yuksek diizeye ulasir. Divalproeks sodyum ise barsaktan daha yavas
emilir ve ancak 3-8 saatte plazmada zirve seviyesine ulasir. %90 oraninda
proteinlere baglanir. 14 giinde kararli-durum diizeye ulasir. flacin serbest
kismi kan-beyin bariyerini asarak beyin omurilik sivisina (BOS) geger. Yari
omri yaklasik 10-16 saattir. Karaciger mikrozomal enzim sisteminin oksida-
syonuyla yikilir ve atilir.

Valproatin antiepileptik ve duygu durum duzenleyici etkilerinin
dizenegi kesin olarak bilinmemektedir. Beyinde inhibitdr bir nérotransmit-
ter olan GABA (Gama aminobutirik Asit)'nin etkinligini artirir. Limbik kin-
dlingi 6nleyerek manik belirtileri ve epileptik nobetleri engeller. Hayvan
deneylerinde GABA diizeyinde azalmaya paralel olarak saldirganlik ve irrita-
bilitenin arttigr gosterilmistir.[102] Bulanti, kusma, hazimsizlk, diyare, ataksi,
tremor, sedasyon, ensefalopati, letarji, sa¢ dokilmesi, agraniilositoz, hemo-
raji, 6dem, asit ve polikistik over sendromu sikca gorilen yan etkilerinden-
dir.

Valproat, plasebo kontrolli randomize 2 calismada monoterapi olarak
Ustlin etkililigine dayanilarak akut bipolar maninin tedavisi icin Amerikan
Gida ve ilag idaresinin (Food Drug Association-FDA) onayini lityumdan so-
nra alan ikinci ilagtir.[103,104] Valproat bipolar bozukluk'ta manik atak
sikhigini azaltir. Etkili kan dizeyi saglandiktan birka¢ giin sonra antimanik
etki ortaya cikmaya baslar.[103] Ozellikle hizli déngilii bipolar bozukluk,
karma mani, ge¢ baslangicli mani ve organik hastaliklarin eslik ettigi mani-
lerde ortalama %60 oraninda etkilidir.[105] Bipolar bozukluk depresif atak-
lardaki etkisi manik ataklardaki kadar yeterli degildir.[106] Ancak bipolar
bozukluk I'in  depresyon ataginda kullanildiginda depresyon ve anksiyete
belirtilerini azalttigi ile ilgili randomize plasebo kontrolli calismalar mevcut-
tur. [107,108]

Koruyucu Tedavide Valproat

Tedaviye direng, ilag yan etkileri, ilag-ila¢ etkilesimleri ve daha bircok ne-
denden dolayi lityumun kullanilamadigi durumlarin séz konusu olmasi,
zamanla klinisyenleri lityum disinda bir secenedin olup olmadigini
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arastirmaya itmistir. Lityumun koruyucu etkinligiyle ilgili sorgulamalarin da
artmasindan sonra, valproatin asitin lityuma alternatif bir secenek olup
olamayacagi tartisilmistir. Valproat 1966 yilindan beri bipolar bozukluk
tedavisinde sinirli olarak kullaniimaktadir.

Koruyucu etkinlikle ilgili yapilan c¢alismalarda ¢ok farkli sonuclar elde
edilmistir. Bu calismalarin ¢ogunda lityumla karsilastinimistir. Literatlirde
valproatla ilgili iki adet randomize, cift kdr plasebo kontrolli calisma mev-
cuttur. Bu calismalardan biri olumsuz sonuclariyla dikkat ¢ekicidir. Bowden
ve arkadaslarinin yaptigi 12 aylik takibin degerlendirildigi ¢ift kér randomize
plasebo kontrolli calismada valproatin birincil koruyucu etkinliginin (her-
hangi bir atadi onleyici etkisinin) plasebodan ve lityumdan farksiz oldugu
bildirilmistir.[109] Ayrica valproatin, herhangi bir duygudurum atagi ve de-
presyonun tedavisinde plasebodan Ustiin oldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada yan etkiler nedeniyle hastalarin valproik asiti birakma oranlari
(%22) lityumdan (%35) daha disuk olarak saptanmistir. Ancak karma atak
geciren hastalar hem valproati hem de lityumu plaseboya gore daha fazla
birakmaktayd. Ozellikle bu calismaya dayandirilan valproat siirdiirim teda-
visi Uzerine ¢alismalarini degerlendiren Cochrane gdzden gecgirmesinde
“plasebo ve liyuma kiyasla valproatin bipolar bozukluk strdirim tedavi-
sinde etkililigi ve kabul edilebilirligi herhangi bir giiven derecesinde
degildir” sonucuna varilmistir.[110]

Bir randomize acik calismada hastalar 18 ay boyunca izlenmis ve val-
promid kullanan hastalarin lityum kullanan hastalara gére %20 oraninda
daha az atak gecirdikleri gosterilmis.[111] Calabrase ve arkadaslarinin
yaptigi plasebo kolu olmayan randomize bir calismada valproatin koruyucu
olarak etkinliginin lityumla esit oldugu gosterilmistir.[112] Ayni ekip
valproatin tek ya da lityumla kombine edildiginde hizli dongdli olgularda
da etkin oldugunu bildirmistir.[113] Lityum+Valproat kombinasyonu ile
dengede olan hastalarda tek basina lityum ya da valproatin etkinligi birbi-
rinden farksizdir.[114] Bir calismada koruyucu tedavi sirasinda antipsikotik
ilaclara Valproat eklemenin klinik seyiri olumlu etkiledigi bildirilmistir (%70'e
karsilik %46).[115] Baska bir calismada valproatin antidepresan ilaglara
eklendiginde lityum veya plasebodan Ustiin oldugu gosterilmistir.[116] Yan
etki profili digerlerinden daha iyi oldugu icin cocuk, ergen ve yasllarda
rahatlikla kullanilabilecegi bildirilmektedir.[105]

Tdm bu bulgular valproik asitin  koruyucu etkisinin lityumla
karsilastirilabilecek 6lglide iyi oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle hemen
tim tedavi kilavuzlarinda lityuma alternatif ilk secenek olarak yer
almaktadir.
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Karbamazepin

flk kez 1957 yilinda sentezlenmis, 1960’ yillarda temporal lob epilepsisinde
1980’lerden sonra bipolar bozukluk'ta yaygin sekilde kullaniimaya
baslanmistir. imipramine benzer bir molekiiler yapiya sahiptir.[117]
Karbamazepin barsaklarindan yavas emilir, 2-8 saat icinde plazmada en
yuksek dizeye cikar. Sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolitlerine
dondsir ve antikonvilzan etkisi ortaya ¢ikar. %70-80 oraninda plazma pro-
teinlerine baglanir. Ilacin serbest kismi kan-beyin bariyerini asarak BOS'a
gecer. Yari odmri yaklasik 18-54 saattir. Karacigerde P450 sistemi ile meta-
bolize olur.10,11-epoksid metaboliti ana molekil kadar nérotoksiktir, glu-
koronidlere donistlrilir ve idrarla atilir. Karbamazepin de konjugasyon ve
hidroksilasyon ile inaktive olur. Cogunlugu bdbrekten idrar yolu ile, %1'i
safra ile atilir. Karbamazepinin baslica yan etkileri; bulanti, kusma, mide
rahatsizliklari, kabizlik, ishal ve istahsizlik bas dénmesi, ataksi, sedasyon,
aplastik anemi, agranilositoz, hepatit, eksfoliyatif dermatit, eritema multi-
forme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdir.[117]
Karbamazepinin etkinligi tedaviye baslandiktan 2-3 hafta sonra baslar ve
%50-70 oraninda etkindir. Lityuma cevap vermeyen, hizli déngdild, disforik
manili hastalarda ve ailesinde duygu durum bozuklugu dykisu olmayanlar-
da da kullanilir. Karbamazepinle yapilmis ilk calismalardan birinde karbama-
zepin kullanan bipolar bozukluk hastalarina plasebo verildiginde yineleme-
lerin ortaya c¢iktigi, 600-1600 mg/giin dozunda uygulanip kan dizeyi te-
rapotik araliga ulastiginda da klinik diizelme oldugu gézlenmistir.[117]

Koruyucu Tedavide Karbamazepin

Karbamazepinle koruyucu tedavideki etkinligi tam olarak anlasilamamistir.
[117] Karbamazepinin koruyucu tedavideki etkinligiyle ilgili yapilmis sadece
bir adet randomize plasebo kontrolli calisma vardir. Okuma ve arkadaslari
[119], 22 hastayl inceledikleri calismada, karbamazepin alan hastalarin
%60'Inin, plasebo alanlarin  %22,2'sinin  tedaviye iyi yanit verdigini
saptamistir. Yapilan randomize acik calismalarda ise klasik mani tedavide
lityumun karbamazepinden hafifce ancak belirgin olmayan bir derecede
Ustlin oldugu gosterilmistir. [120-122] Greil ve ark.nin [123] yaptidi bir
calismada lityuma yanit vermeyen, duygudurumu hastalikla uyumsuz, kar-
ma, estanili bazi hastalarin ve bipolar bozukluk II tanili hastalarin karbama-
zepine oldukga iyi yanitlar verdigi de gosterilmistir. Karbamazepin lityumla
karsilastinldiginda bipolar spektrum bozukluklarinin uzun dénem tedavi-
sinde etkinligi lityumdan Ustlinken klasik bipolar bozukluk'un uzun dénem
tedavisinde etkinligi lityumdan daha azdir. Capraz calismalar da karbama-
zepinin koruyucu tedavide lityumdan daha az etkili oldugunu gdstermistir.
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[118, 124] Manik atakta kalinan siirenin orani karbamazepin kullananlarda
%25'ten  %19'a, lityum kullananlarda %9'a dismdistir. Depresif atakta
gecgen slrenin orani ise degismemistir.(tedavi 6ncesi:%32, karbamazepin
kullananlarda:%26, lityum kullananlarda %31) [118]

Lamotrijin

1994 yilindan beri antiepileptik olarak kullanilan bir feniltrazin tirevidir. Ilag
barsaklardan hizli emilir, oral yolla alindiktan 2-4 saat sonra kanda en
yiksek diizeye ulasir. Plazma proteinlerine %55 oraninda baglanir. Glukro-
nik konjugasyon vyolu ile metabolize olur. Bobrek ve karaciger
yetmezliginde klerensi azalir. Yari &mri ortalama 13 saattir, bobrek yoluyla
atilir. Diger ilaglarin yari émrini etkilemez. Valproik asitle kullanildiginda
yart dmrii uzar, karbamazepinle kullanildiginda yari émri kisalir. Yan etkileri
arasinda bas donmesi, bulanti, kusma, ataksi, somnolans, bas agrisi, cift
gorme, bulanik gérme, ras, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekrolizis yer alir.[125]

Lamotrijin bipolar bozukluk hastalarinin manik, depresif ve koruma
doénemlerinde kullanilabilir.[125,126] Hastaligin ozellikle depresif ataklarinin
yineleme fazla olmasi ve lamotrijinin dncelikle depresif atak profilaksisinde
one ¢ikmasi 2003 yilinda bipolar bozukluk tedavisinde FDA onayi almasina
yol acmistir.

Koruyucu Tedavide Lamotrijin

Lamotrijinin, bipolar depresyonu etkin bir sekilde onledigini gdsteren ig
ana calisma mevcuttur. Bu calismalarin birinde manik atak yasayan veya son
atagi mani olanlar digerinde ise depresif atak yasayan veya son atag! de-
presyon olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.[125,127] Her iki calismada
lamotijin yeni bir depresif ataga kadar gecen siireyi uzatmistir. {lk plasebo
kontrolli calismada 50-400 mg/giin dozunda kullanilan lamotrijinin daha
once bir manik ya da hipomanik dénem yasamis hastalarda yeni bir atak
gelismesini 6nleme gicl lityuma esit, plasebodan Ustlindir. Plasebo ile
karsilastinldiginda lamotrijin, depresif atagin ortaya cikis siiresini uzatmada
Ustin; lityum ise manik, hipomanik ya da karma atagin ortaya cikis stresini
uzatmada Ustlndir.[127]

Calabrase ve arkadaslarinin yaptigi calismalar bipolar hastalarda lamo-
trijin kullaniminin daha ¢ok depresyondan, lityum kullaniminin ise daha ¢ok
maniden korudugunu gostermistir.[128,129] Yirmialti haftalik cift kor plase-
bo kontrolli bir ¢alismada hizli déngili bipolar bozuklukta lamotrijinin
plaseboya gore etkinlik ydniinden bir Gstinliginin olmadigi, ancak bipolar
bozukluk II hastalarda bipolar bozukluk I'lere gére lamotrijin kullanim stre-
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sinin daha uzun oldugu gosterilmistir. Bipolar bozukluk II tanisi almis hasta-
lar daha hafif manik belirtiler yasamaktadirlar. Dolayisiyla daha ¢ok depresif
atak geciren bipolar bozukluk II hastalarin daha uzun slre lamotrijin
kullanimi, lamotrijinin depresyonu 6nleyici etkisini destekleyen bir gosterge
olarak yorumlanmistir.[130] Bu 0zelligi nedeniyle lamotrijin siklikla
kaymalari tetiklemez, siklastirmaz ya da hastaligin seyrini bozmaz.[131,132]
Tdm bipolar kontrol calismalarinda 6nemli bir yan etki olarak
degerlendirilen manik kaymayi tetikleme orani lamotrijin icin %5, lityum icin
%3 ve plasebo igin %4 olarak bildirilmistir.[133]

Koruyucu Tedavide Antipsikotik ilaglar

Olanzapin

Thienobenzodiazepin tirevidir. Oral alimdan 5-8 saat sonra kanda en
yiksek diizeye ulasir. Karacigerden ilk gegisi sirasinda %40 oraninda meta-
bolize olur, %93 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Karacigerde
CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri ile metabolize olur. 10 N-Glukoronid metabo-
liti kan-beyin bariyerini gecemez. Kararli durum diizeyine 5-7 giinde ulasihr.

Beyinde striatal bolgeden ¢ok mezolimbik boélgeye etkilidir. Serotonin
reseptorlerini (SHT-2A, 5HT-2C, 5HT-3, 5HT-6) gucli oranda bloke eder.
Daha disiik oranda dopamin 1 ve dopamin 2 reseptorlerinde blokaj yapar.
Ayrica adrenerjik alfa-1, histamin-1 ve muskarinik reseptorleri de bloke
eder. Yari omru erkekte 27-29 saat, kadinda 39 saattir. Plazma kararli kon-
santrasyonuna 5-7 giinde ulasilir. Intramuskuler formu ise hizla emilir, 15-45
dakika iginde kanda en yiksek dizeye ulasir.[134] Bobrek ve karaciger
yetmezligi durumlarinda klerensi degismez. Sigara kullananlarda klerensi
%40 artar. Yan etkileri; sedasyon, uykuya egilim, kilo artisi, tip II diyabete
egilim, antikolinerjik yan etkiler, hipotansiyon ve hiperprolaktinemidir.

Atipik antipsikotikler arasinda bipolar bozukluktaki etkinligi en cok
arastiriimis olan ilactir. Tohen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada psiko-
tik 6zellikleri olan ve olmayan manik hastalarda etkin oldugu gosterilmistir.
[135] 5-20 mg/gin dozunda kullanildiginda, bu hastalarin %61'i tam
diizelme gdstermistir.

Koruyucu Tedavide Olanzapin

Bipolar bozuklukta uzun dénemdeki koruyucu etkinligiyle ilgili yapilmig
randomize plasebo kontrolli bir calismada; 48 hafta sonra olanzapin kulla-
nan grupta depresme orani (%46.7) plasebo grubundan (%80.1) anlamli
derecede dislk bulunmustur. Manik, karma ve depresif ataklari dnlemede
de plasebodan Ustiin bulunmustur.[136]
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Olanzapinin  diger  duygudurum dizenleyicilerle  etkinliginin
karsilastinldigr calismalar da mevcuttur. Manik ve karma ataklarin édnlenme-
sinde lityumdan Ustln, depresif ataklarin tedavisinde lityuma esit
bulunmustur.[137] Yapilan bir post-hoc analizde bipolar bozuklugun erken
doénemlerinden itibaren olanzapin kullaniminin koruyucu tedavi olarak li-
tyum kullanimindan daha yararli oldugu g&sterilmistir.[138]

Valproik asitle karsilastirildiginda manik ataklari dnlemede valproik asitle
benzerlik gosterdigi saptanmistir.[139] Lityuma ya da valproata olanzapin
eklenmesi seyri olumlu etkiler ve 6zkiyim riskini azaltir.[140-142] Ozellikle
son donem yapilan calismalarda daha ¢ok manik ataklarin baskin oldugu
hastalarda daha yararli oldugu bildirilmektedir.[143,144]

Aripiprazol

Aripirazolin akut manide etkinligiyle ilgili alti randomize plasebo kontrolli
calisma vardir. Bunlardan ikisi 15-30 mg aripiprazoliin manik ve karma
ataklarin tedavisinde plasebodan %10-20 oraninda daha Ustlindir.[145,
146] Meta-analitik calismalar da aripiprazolin akut manide etkin oldugunu
desteklemistir.[147] Keck ve arkadaslarinin,[148,149] vyaptigi diger
calismalarda manik depresmeleri 6nleyici etkisinin oldugu ancak depresif
ataklarin depresmesini 6nlemede plasebodan farksiz oldugu gosterilmistir.

Ketiyapin

Ketiyapinin 800 mg/giin’e kadar olan dozlarinin akut mani tedavisinde pla-
sebodan Ustiin oldugu gosterilmistir. Bir calismada, 21 gin sonunda ilag
yanitlar degerlendirildiginde ketiyapin icin %53.3, plasebo icin %27.4 olarak
saptanmistir.[150] Birincil etkinlik o6lcttu olarak kullanilan Young Mani
Degerlendirme Olcedi puanlari incelendiginde ise lityumun ketiyapinden
Ustlin oldugu saptanmistir.[150] Literatlirde Ketiyapinin tek basina koruyucu
etkinligiyle ilgili heniz yayinlanmis plasebo kontrolli bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak lityum ve valproik asite eklendiginde olumlu etkisi
oldugunu bildiren iki calisma mevcuttur. Koruyucu tedavi sirasinda ketiya-
pinin bir duygudurum diizenleyiciye eklenmesinin, indeks atak ne olursa
olsun manik ve depresif atak yinelemesini dnlemede plasebodan Ustiin
oldugu gosterilmistir.[151,152]

Diger Antipsikotikler

Diger antipsikotiklerin koruycu tedavide tek basina etkin oldugunu goste-
ren calisma yoktur. Ancak duygudurum dizenleyicilerle kombine
kullanimlari ve bu alanda yapilmis bazi ¢alismalar s6z konusudur.[153]

sWWw.cappsy.orge



227 BIPOLAR BOZUKLUKTA KORUYUCU TEDAVI

Sonug

Genelde ikinci atak sonrasinda koruyucu tedavi onerilse de, pek ¢ok hasta
erken donem baglanan koruyucu tedaviden ¢ok yarar gérmektedir. Koruyu-
cu tedaviye olabildigince erken ve etkin baslanmasi son derece 6nemlidir.
flag secimi; hastaligin uzun dénem seyri, baskin atak tiri, atak 6zellikleri,
yan etkiler ve hastalikla ilgili daha pek ¢ok faktdr g6z dniinde bulundurula-
rak hasta bazinda yapilmahdir. Glin gectikce siklikla kullanilan duygudurum
dizenleyicilerin etkinlikleri daha ¢ok sorgulanmakta ve bu alanda yeni
kullanima giren ilaglara karsi ilgi artmaktadir. Ancak yillardir kullandigimiz
ve cok yakindan tanidigimiz lityumla ilgili bile her gecen giin yeni seyler
ogrendigimiz dustndlirse, yeni ilaglarin 6zellikle antipsikotiklerin bipolar
bozuklugun koruyucu tedavisindeki etkinligiyle ilgili goris bildirmek igin
daha cok sayida calismaya ve tecriibeye gereksinimimiz oldugu aciktir.
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