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Tedaviye Direncli Bipolar Bozukluk

Treatment Resistant Bipolar Disorder
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0Ozet

Bipolar bozukluk tanisi alan pek cok hasta uygun tedavilere yetersiz yanit verirler. Bipolar bozukluk-
ta direncliligi tanimlamak oldukga zordur ve hastaligin hem biitiiniinii ve hem de her atagini ayn
ayn kapsamalidir. Tedaviye direncli bipolar bozukluk hastalan ile ilgili calismalar az sayidadir ve
celiskili bilgiler icermektedirler. Bu yazinin amaa, mani, depresyon ataginda olan ya da idame
donemdeki tedaviye direncli bipolar hastalanin randomize kontrollii calismalar diizeyinde verilerini
degerlendirmek ve tedaviye direncin degerlendirilmesi ve tanimlanmasina dikkat cekmektir.
Anahtar sozciikler: 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.
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BIiPOLAR BOZUKLUK, kalict yeti ytkimina neden olan ve geng eriskinlerde yeti
yikimina sebep olan hastaliklar i¢inde ilk 10 sirada yer alan bir psikiyatrik bozukluktur.
Yasam boyu goriilme yayginligi %2'nin tzerindedir (Merikangas ve ark. 2007), klinik
baglangic ya ergenlik donemde ya da erken erigkinlikte olmaktadir. Hastalik depresyon-
dan maniye dogru degisen karma durumlar1 ve yil icinde cesitli ataklarin oldugu ve
bazen hizli yinelemeleri igeren klinik gortintimlerle karakterizedir.

Bipolar bozuklugun uzun dénem seyri sik kronik belirtiler, coklu ataklar, tedavi al-
tinda olmalarina ragmen belirgin iglevsellik kaybinin oldugu dénemler, nadir 6timik
periyodlar iceren major ve minér morbid durumlar: kapsamaktadir. Hem bipolar tip I,
hem de bipolar tip I'de hastalikla gegen yasam siirelerinin yarisinda hastalarin semp-
tomatik olduklar: saptanmistir (Judd ve ark. 2002).

Bipolar tip I ve bipolar tip II'de subsendromal durumlar, sendromal durumlardan
daha sik gériilmektedir. Depresif belirtiler, manik/hipomanik belritilerden daha yaygin-
dir; bipolar tip I'de manik belirtilere gore depresif belirti gortilme orant 3:1, bipolar tip
Il'de bu oran 39:'dir. Ek olarak bipolar bozukluk, yapisal biligsel defisitler, stk anksiye-
te belirtileri madde kétiye kullanimi, yiiksek intihar oranlariyla genglerde oldugu kadar,
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eslik eden tibbi durumlar nedeniyle ileri yaslarda da mortalitenin 6ne ¢ekildigi bir has-
taliktir. Bircok hastada tedavi olmak tedavi olmamaktan daha iyi olsa da, klinik tabloya
duygudurum belirtileri, bir ataktan digerine gecme egilimi hakimdir, Gziict bir sekilde
tipik tedavi yéntemleriyle uzun siire 6timik periyodu korumak zordur (Gitlin 2006).

Psikiyatrik bozukluklarda tedaviye direng kavramu ilk olarak unipolar depresyon i¢in
tammlanmis (Frank ve ark. 1991, Nierenberg ve Wright 1999), daha sonra diger ruhsal
bozukluklar i¢in de kullamilmigtir (Ballenger ve ark. 1998, Nierenberg ve DeCecco
2001, Sheehan 2001, Kordy ve ark. 2002). Tedaviyi tolere edemeyip, yeterli stire ve
dozda ilag alamayan hastalar yalanci direngli olgular olarak degerlendirilmistir (Inoue ve
ark. 2006). Bu noktada tedaviye uyum glicliigii gosteren vakalarin ¢ok dogru anlagilma-
lar1 6nem tagimaktadir. Bu yazinin amact bipolar bozuklukta tedaviye direng kavramin
ayrintih bir sekilde gézden gegirmek ve alanyazinda yer alan tedaviye direngli hastalarla
yapilan ¢alismalar: degerlendirmektir.

Tedaviye Direng

Hastay: direngli kabul etmeden 6nce su noktalarin gézden gegirilmesi gerekmektedir:

1-  Dogru tani

2-  Bozuklugun organik bir bozukluga ikincil olugmamasi

3-  Zayif tedavi yamtinin somatik veya ruhsal hastalik estanisina bagli olmamasi

4-  Zayf tedavi yamitinin bozuklugun kendi yapisinda yer alan bir somatik duru-

ma ( genetik faktorler, sigara, alkol kullanimu cinsiyet, 1rk) bagh olusmamasi

5-  Terapideki bagarisizigin tolere edememeye bagl olmamas:

6-  Hastanin 6nerilen tedaviyi almig olmasi, zayif tedavi yamtinin uyum sorunla-

rina bagh gelismemesi

Tedaviye direng kavrami tedaviye yamt terimi ile iligkili olup, en kaba haliyle klinik
olarak yeterli bulunmayan tedavi yamti gseklinde tanimlamir. Tedaviye yetersiz yamt
bipolar bozuklukta farkli klinik durumlar i¢in oldukea degiskendir. Hem bipolar bozuk-
luk tip I ve hem de tip 1T igin éncellikle depresif ataklar igin tanimlanmugtir. Tki farkls
gruptan ilacin yeterli doz ve stirede hastaliin 6zgil atag: icin kullanildigi halde etkili
olamamasi olarak tanimlanmaktadir (mani, depresyon, subsendromal durumlar, idame
tedavisi). Belli bir klinik durumda ya da uzun dénemde koruyucu amaglh verilen belli bir
tedavinin uygun doz ve siirede kullanilmasinin ayirt edilmesi gligtir.

Tedaviye direnci degerlendirirken diger tibbi durumlar ve psikiyatrik tablolarda ol-
dugu gibi yeterli dozun verilip verilmedigi, yeterli stirenin gegip gegmedigi tedavi kabu-
li ve uyumunu 6lgmek onemlidir. Tedaviye direng kavrami bipolar bozukluk i¢in bazi
zorluklar igermektedir; bu konuda hala bir fikir birligine ulagilamamistir.

Bipolar bozuklukta temel olarak iki atak tiiri; manik, depresif ( klinik olarak dene-
yimlenen gesitli ara durumlar ve karma durumlar) ataklardir. Ayrica akut, idame d6-
nemler vardir. Bipolar bozuklukta tedavi yanitini, remisyonu, direngliligi her atak ve her
dénem igin ayri ayri tammlamak gerekmektedir. Ornegin; direncli akut mani veya
direngli tekrarlayan mani gibi. Diren¢ kavraminin geleneksel olarak kullanilan bazi
tedavi rejimlerine gore yapilmis olmasi, glinimizde tedavi etkinligi ile ilgili kamit da-
zeylerinin degismis olmast agisindan bir zorluk yaratmaktadir. Ornegin; bugiin tedaviye
direngli bipolar depresyonda ketiapin ve olanzapin-fluoksetin kombinasyonu en yiiksek
derecede kanit diizeyine sahipken ge¢miste tedaviye direngli bipolar depresyon kavrami;
iki farklh antidepresanin 6 hafta boyunca kullanilmasina yanit alinamamas: (Sachs 1996)
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veya 6 hafta boyunca serum 0.8 mmol/lt ve tizerinde lityum kullanilmasina yanit alin-
mamasi olarak tanimlanmigtir (Yatham ve ark. 2003). Buglin, erken ¢aligmalar aksini
soylese de (Zornberg ve Pope 1993) lityumun bipolar depresyon tizerinde olumsuz
sonuglar oldugu (Young ve ark. 2010), genel kani ise bipolar depresyon tedavisinde
etkinligi ile ilgili belirsizligini korudugu yénindedir.

Tedaviye yetersiz yant diyebilmede bir diger gliclik yaratan konu tedavi stiresidir.
Calismalar gozden gegirildiginde akut manide lityum kullanirken 1.2 mmol/lt serum
diizeylerinde 3-4 hafta beklenmesi gerektigi, bu stirenin tizerinde tedaviye yanitsiz kabul
edilmesinin uygun oldugu (Menza ve ark. 1988), antipsikotikler i¢in terapétik dizeye
ulagilmas: i¢in 2-4 giin gerektigi (aripiprazol ve ziprasidon i¢in daha uzun siireler)
(Keck ve ark. 2003a, Keck ve ark. 2003b, Sachs ve ark. 2006, Keck ve ark. 2007), lityum
ve diger antikonviilzanlar i¢in 1-2 hafta gerektigi (Keck ve McElroy 2001) saptanmugtir.

Antimanik ilaglarin klinik etkinliklerinin degerlendirildigi ¢aligmalar 6-8 haftalik
olarak planlandigy, ilaglara dair kamitlarin bu verilerden elde edildigi goz 6niine alinarak,
bazi hastalarda bu siirelerde yanit alinabildigi i¢in mani donemi i¢in 6-8 hafta beklen-
mesi 6nerilmektedir. Bu siire depresyon i¢in en az 12 hafta, uzun dénem tedavi i¢in 12
ay ve daha fazlasini izleyen sirelerdir. Bipolar bozuklugun bazi dénemlerinde maksi-
mum tedavi yanitin1 almak i¢in daha uzun siireye ihtiya¢ duyulur. Clinki tedavi model-
lerinin etki gosterme siirelerinin birbirinden farkli olmas: gibi hastaligin hangi déne-
minde olundugu da 6nemlidir.

Tedaviye direng konusundaki bir diger 6nemli sorun idame dénemini tanimlamakla
ilgilidir. Gergekte ¢ok az hastanin tam remisyona girmesi ve bunlarin da ¢ok azimin bu
durumu belli bir sire béyle siirdiirebilmeleri idame dénemi tanimlamayr giiclestirir.
Ayrica uzun dénem izlem ¢aligmalarinin zorlugu ve siirete yiiksek orannda komorbidi-
tenin olmasi 6zellikle bipolar tip II olgular: i¢in tedaviye direnci tanimlamay: giiglestir-
mektedir. [dame dénem randomize kontrollii ¢alismalarinin ¢ogu 52 haftalik caligmalar
olmasina ragmen béylesine dongisel bir hastalifin izleminde remisyonun takibi i¢in 2-3
y1l, iyilesme i¢in 3-5 yilin izlenmesi gereklidir.

Giintiimiizde tedaviye direng konusunda en giincel ve aktiiel tanimlama Uluslararasi
Bipolar Bozukluklar Dernegi (ISBD) tarafindan yapilmigtir. Tedaviye yanit sendromal
(DSM olgiitlerine dayali ) ve semptomatik (derecelendirme 6lgitlerine dayali) olmak
tizere ikiye ayrilarak degerlendirilmektedir (T'ohen ve ark. 2009).

Akut mani: 8-10 hafta tedavi siresine ragmen Young mani derecelendirme olgegi
skorlarinda (YMRS) vyeterli azalmanin olmamas: ve Montgomery Asberg derecelen-
dirme odlgegi (MADRS) ve Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi (HAM-D)
skorlarinda 6 ve izerinde puan artist olmasi

Akut bipolar depresyon: 10-12 hafta tedavi siiresine ragmen MADRS ve HAM-D
puanlarinda yeterli digmenin olmayigi veya YMRS puanlarinin 5’in tizerinde olmast

Idame dénemi: 1 yil tedavi siiresine ragmen atak sikhginda degisiklik olmamas,
ataklar arasinda MADRS ve ya HAM-D puanlarinin 6’'nin tizerinde, YMRS’nin 7'nin
iizerinde olmasi (Tohen ve ark. 2009).

Bipolar bozuklukta tedavi direncinin yayginhigindan s6z etmek zordur. Ama pek
cok olgunun tedavisinden tatmin edici olmayan sonuglarin alindigini séyleyebiliriz.
Tedaviye direnci tammlamadaki en biiyik zorluk, hastaligin yiiksek oranda tekrarlama-
s1, kayma egilimi gostermesi klinik olarak zamanla degisim gostermesidir bu sebeple
kisa dénem etkinlik gosterilebilse de etkinligin kalicihg: belirsiz kalmaktadur.
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Direngli Olgularda Tedavi Uygulamalar

Tedaviye direngli olduguna karar verilen durumda yapilmas: 6nerilen sey genellikle ilag
degisikligi yerine ekleme yoluyla kombinasyon tedavisini uygulamaktir (Bowden 2004,
Fountoulakis 2012, Kora 2014).Ozellikle kismi yamt alinan olgularda onerilen bir
yontemdir. Bu alanda yapilmig kapsamli meta-analiz, derleme sonuglari monoterapilere
oranla kombinasyon tedavilerinde yanit ve remisyon oranlarinin daha iyi oldugu yoniin-
dedir (Yatham ve Lakshmi 2005, Smith ve ark. 2007, Ketter 2008,).

2013 yilinda revize edilen aktiiel gelismelerin yer aldif tedavi kilavuzu; Kanada
Duygudurum ve Anksiyete Tedavi Agi ( CANMAT); ilk tedaviye yamut alinamayan
durumlarda ekleme tedavisine gidilmesini 6nermektedir (Yatham ve ark. 2013). Hangi
ilacin segilecegi klinisyene birakilmigtir. Ama bu konuda yapilmis bir meta-analiz sonu-
cu; manik atak gegiren hastalarda ilk tedavi bir duygudurum duzenleyicisi ve yetersiz
yanit varsa eklenecek ilagla ilgili bir duygudurum diizenleyici mi yoksa haloperidol,
risperidon, olanzapin bagta olmak tizere bir antipsikotik mi olmali sorusunun yaniti
olarak; antipsikotikler daha tstiin bulunmuglardir (Cipriani ve ark. 2011). Yine aym
meta-analiz sonuglarina gore; lamotrijinin, topiramatin, gabapentinin plasebodan tstiin
olmadiklar: saptanmugtur.

Bu yazida, Medline veri tabani 1980-2014 yallar: arasi, tedaviye direng, bipolar bo-
zukluk terimleri kullanilarak tarandi. Daha siklikla randomize kontrollii ¢alismalar, bu
alanda yazilmis derleme ¢aligmalar: yaziya dahil edildi. Yapilan degerlendirmeler sonu-
cu; tedaviye direng caligmalarinin, randomizasyon, érneklem sayisinin yetersizligi, kor
olma, uygun degerlendirme metodunun kullanilmayisi, kontrol grubunun olmayigt,
uzun dénem izlem yetersizligi gibi kisithiliklara sahip oldugu saptandu.

Tedaviye Direngli Mani

Akut manik ya da hipomanik donemin kamtlanmig tedavi sekli, antikonviilzanlar,
antipsikotiklerin kullanilmasidir. Kisa dénem oldugu kadar uzun dénemde de antima-
nik etkisi en ¢ok onaylanmus ilag lityumdur (Kora 2014). Ek olarak uzun dénem prof-
lakside onaylanmamasina ragmen karbamazepin ve valproat da animanik etkinlik alinan
ilaglardir. Son yillarda genel aliskanlik olarak hastalarin ¢cogu etkinlikleri ve gvenilirlik-
leri test edilmemis sekilde iki ya da daha fazla duygudurum diizenleyici ila¢ kullanmak-
tadir. Tabi bu tarz tedavi rejimleri akut manik fazda kullamilan bir ilacin remisyon ya da
SRIsonuglar: kesinlik tasgtmayan pek ¢ok kombinasyon c¢aligmas: olmakla birlikte kom-
binasyon tedavileri ilk tercih tedaviler olarak desteklenmemigtir. Ama kombinasyon
(add-on) caligmalar: lityum, valproat, karbamazepin tedavileriyle kismi yanit alinan
olgularda haloperidol, risperidon, olanzapin, ketiapin ve aripiprazol eklenmesinin iyi bir
strateji oldugunu gostermektedir (Fountoulakis 2012).

Akut manide Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onayli tedaviler olarak mono-
terapide; lityum, valproat (FDA onayh degildir. Ama genis klinik deneyimle klinik
etkinligi kabul gérmiis bir ilactir), klasik antipsikotikler; klorpromazin (sadece klorpro-
mazin FDA onaylidir), haloperidol (prospektif, kontrolsiiz ¢alisma dizeyinde kanith-
Lik), atipik antipsikotikler (meta-analiz veya en az iki randomize plasebo kontrollii ift
kor ¢aligma); olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon, aripiprazol, asenapin kabul

edilmigtir (Cipriani ve ark. 2011).
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Akut manide birinci diizey kamthhFa sahip kombinasyon tedavileri (meta-analiz
veya en az iki randomize plasebo kontrollii ¢ift kdr ¢aligma): Lityum veya valproata
risperdon, olanzapin, aripiprazol, asenapin, ketiapin ekleme modelleridir (Cipriani ve

ark. 2011).
Tedaviye Direncli Manide Monoterapiler

Tedaviye direngli mani olgular: tizerinde yapilmis birkag yeni ¢aligma vardir. Bu konuda
dikkate deger ¢alismalar sunlardir:

Klozapin; lityum ve diger duygudurum diizenleyicilerinin bagarisiz oldugu ve en az
2 antipsikotik kullanimina da yetersiz yanit gosteren 10 bipolar vel5 sizoaffektif bozuk-
luk tanis1 konmus hastalara 3.3 ay boyunca klozapin verilmis, YMRS'de %72, BPRS
puanlarinda %32 diisme gozlenmistir (Calabrese ve ark. 1996).

Olanzapin; agik, prospektif bir ¢alisma; 18 tedaviye direngli manik hastaya (iki duy-
gudurum diizenleyici veya antipsikotik tedaviye yanitsiz (olanzapin degil)), olanzapin
tedavisi baglanmigtir. Bu calismada %88.5 yamt (YMRS’de %50 den fazla diizelme),
%77.8 remisyon (YMRS 9 ve alt: puan) saptanmistir (Chen ve ark. 2011).

Okskarbazepin; son yillarda akut mani ve idame tedavide kullanilmaktadir. Akut
manide etkinlifini destekleyen tek randomize plasebo kontrolli ¢aligma, diger birkag
caligma plasebo kontrollii olmayan ama lityum, haloperidol, valproat ile karsilagtirma
caligmalaridir. Bu ¢alismalarin sonucunda okskarbazepin diger ilaglara benzer etkinlikte

bulunmugtur (Yatham ve Lakshmi 2004, Yatham ve ark. 2013).
Tedaviye Direncli Manide Kombinasyon Tedavileri

Duygudurum duzenleyicilere kismi yaniti olan hastalarda eklenen olanzapin, risperidon,
ketiapinle anlamh derecede etkinlik artigt saptanmistir (Bowden 2005). Aripiprazol
akut manide etkili (Keck ve ark. 2003, Sachs ve ark. 2006), uzun dénem yararlilik ¢ok
net degil (Keck ve ark. 2006, T'sai ve ark. 2011). Bir ¢alismada tedaviye direngli manide
aripiprazol eklenmesinin (en az iki duygurum diizenleyici veya iki antipsikotik; kloza-
pini de igeren kullanilmas: ) belirti siddetini azalttif goriilmistiir. Bununla birlikte bu
calisma kontrolsiiz, uzun donem sonuglar: (risk/faydalik) bilinmeyen bir yaklagim olarak
kalmigtir (Benedetti ve ark. 2010). Lityum veya valproata kismi yant veren olgularda,
aripiprazol eklendiginde 6. Hafta yamt oranlarinin sonuglari; plaseboya gére %62.8e
%48.5 seklinde arttig1 saptanmugtir (Vieta ve ark. 2008).

Yayinlanmamus ¢alisma olarak plasebo kontrolli ziprasidon caligmasi ile negatif so-
nug (Weisler ve ark. 2003). Yine ikinci bir ¢aligma 2010°da Pfizer firmasinin sponsorlu-
gunda yuritilen 3 haftalik lityum veya valproat kullanan 600 hastaya ziprasidon plasebo
kontrolli ekleme ¢alismasidir. Elde edilen bulgularin negatif oldugu bildirilmis ancak
sonuglar heniiz yaymlanmamugstir. Elde edilen sonuglara clinicaltrials.gov web adresin-
den ulagilabilmektedir. Yine yayinlanmamis lityum veya valproata kismi yamt veren
hastalarda paliperidon (3-12mg) ekleme calismasiyla (plasebo kontrollii randomize
kontrollii) negatif sonu¢ bulunmusgtur (Berwaerts ve ark. 2011). Aragtirmacilar monote-
rapi ¢aligmalarinda dozun ortalama 12 mg/giin diizeyinde oldugu halde bu ¢alismada
ortalama 6 mg/giin olmasinin bu sonugta etkili olacaginm disinmislerdir (CANMATe
gore 2.diizey kamthhkta negatif sonug). Okskarbazepinin ve karbamazepinin lityuma
eklendigi 8 haftalik, ¢ift kér, randomize kontrollii ¢alismada YMRS baglangic skorla-
rinda okskarbazepin grubu karbamazepin grubuna gére belirgin olarak daha ¢ok dizel-
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me gostermigtir (Juruena ve ark. 2009). Valproata klasik antipsikotigin eklendigi 136
yatan hasta ile yapilan, plasebo, ¢ift kér randomize prospektif bir ¢aligma sonuglarina
gore klinik dizelmenin %70 oraninda odlugu (plasebo ile %46) saptanmigtir (Miiller-
Oerlinghausen ve ark. 2000)

Klozapin ¢aligmalari; psikotik ézellikli olsun olmasin direngli mani olgularinda hem
monoterapi hem de ekleme tedavisi olarak one ¢ikan ¢aligmalardir (Calabrese ve ark.
1996, Suppes ve ark. 1999, Ciapparelli ve ark. 2003). Klozapin tedaviye eklendiginde
hastaneye yatis say1 ve stiresinde azalma olmusgtur (Chang ve ark. 2006). Diger psikotik
spektrumda yer alan klinik durumlarla kargilagtinldiginda (Chang ve ark. 2006) yanit
oranlarinin arttiF ve psikososyal iglevsellikte diizelme oldugu bildirilmigtir. Ayrica
manik ataginda klozapine daha iyi yamtla iligkili oldugu bulunmustur.

Elektrokonvulzif Terapi (EKT)
Bipolar bozuklukta yaygin bir tedavi bigcimi olmamakla birlikte tedaviye direncli bipolar

bozuklukta hem manik hem depresif atakta, hem de idame déneminde énemli bir
secenektir. Akut manide iki kii¢iik prospektif, kontrollii ¢aligma vardir. EKT ile lityum
(Small ve ark. 1988) ve EKT ile lityum +haloperidol kargilagtirmasinin yapildigs (Muk-
herjee ve ark. 1988) iki caligmada da EKT ile klinik diizelme veya remisyon orani yakla-
sik %80’lerde bulunmustur.

Kalsiyum Kanal Engelleyicileri

20 yildir degerlendirilmelerine ragmen pek parlak sonuglar bulunmamaktadir. Verapa-
mil, nimedipinle ylritilmis ¢aligmalar: vardir. Elde edilen bulgulara gore bu ajanlarin
etkisi ¢ok azdir, manideki etkinlikleri depresyondan daha tstiin gibi gérinmektedir
(Levy ve Janicak 2000).
Diger Ajanlar:
Allopurinolle ilgili iki 6nemli randomize kontrollii ¢aligma vardir. Lityum ve haloperi-
dol kombinasyonuna allopurinol eklendigi, plasebo ayag: olan ilk caligmaya 82 hasta
calismaya alinmigtir (Akhondzadeh ve ark. 2006). Plasebo kargilagtirmali diger caligma
allopurinol, dipridamoliin lityuma eklendigi, 180 hasta ile yapilan bir ¢aligmadir (Mac-
hado-Vieira ve ark. 2008). Sonuglar akut manide YMRS puanlarini digiirmede plase-
bodan etkin gériinmekle birlikte ilacin hepatomegali ve Steven Johnson sendromuna
benzer bir tablo yaratmas: bu tedavinin ancak kamithlik derecesi yiiksek tedavi segenek-
lerinden sonra kullanilabilecegini gostermektedir (Yatham ve ark. 2013).

Stimilanlarla yapilan bir ¢alismada D-amfetamin 60 mg/gin kullanilmis manik
atak geciren yatan 6 hastadan 5’ tedaviye yanit vermigtir (Garvey ve ark. 1987).

Donepezille ilgili erken kanitlar santral etkili kolinerjik ajanlarin antimanik etkin-
likleri oldugunu savunmugtur (Janowsky ve ark. 1972). Bu sonucu standart tedaviye
yanit vermeyen olgularda sonug 6lglitleri tzerinde olumlu etki bildiren ¢aligmalar ol-
mugsa da (Burt ve ark.1999) kontrollii olmayan ¢aligmalar olmalari nedeniyle bu baglan-
g1 verilerini cift kor, plasebo kontrollii ¢aligmalar izlemistir ( Evins ve ark. 2006). Ama
bu sonucu destekler veriler elde edilememistir. Hatta bazi olgularda kétilesme veya
manik kayma saptanmistir. Bu konuda son yillarda yapilan 6 haftalik bir caligmada 11
tedaviye direncli bipolar hastadan (10’u hipomanik/manik ve karma atak) 6’sinda dii-
zelme goriilmis, daha uzun izlem ¢alismast yapilmamugtir ( Evins ve ark. 2006).
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Tablo.1. Tedaviye Direncli Mani Calismalan

Calisma Desen Direng Tedavi Omeklem  Siire  Sonuglar Yorum
Tanimi
Monoterapiler
(alabrese ve Agik Li, Dd Kiz tek 10BB 33 Belirgin Klz etkili
ark. 1996 Prospek- basarisiz +> 15 Sz Aff ay diizelme: %72
tif 2Aps (YMRS), %32
(BPRS)
Chenveark. Ak >2Ddveya 0lz tek N=18 30 %88 > Yanit Olz etkili
2011 Prospek- APs (0Iz olm.) ay (950 azalma
tif YMRS)
%78 Remis-
yon
Ekleme Calismalan
Benedettive  Aqlk, > Ddveya Apzek N=6 2 BPRS ve (Gl n
ark. 2010 prospek-  Aps (Klz haf-  azalma
tif dahil) ta
Vietaveark.  RKC LiveyaVpa Apzek N=253, 6 YMRS yanit Apz etkili
2008 (Plasebo)  kismiyanit ApzN=131 haf- (%62.8'e
,Plas ta %48.5)
Juruenave Rand., Li'ayanitsiz Oks ek BBI,II 8 YMRS Oks add-on
ark. 2009 paralel Kbz ek N=26,0ks  haf-  Oks>Kbz stratejisi
grup N=26Kbz  ta
Mukherjee EKT Li'ayanitsiz Li+ haloperidol ~ N=6 BP n Yanit ve tam Yeni calisma
veark. 1988 XEKT diizelme %80  gerek
Deneysel Calismalar
Evinsveark.  RKC, Live VPa LiveyaVpa N=11 6 Heriki grup Dnz etkisiz
2006 (Plasebo) >2hafta alana Dnz DnzN=6 haf- YMRS yanit
yanitsiz eklenmis Plasebo ta oliitiine
olmasi N=5 ulasamamig-
tir.
Akhondza- RKC Li+haloperido  Allopurinol N=82 8 YMRSyanitve  Yan etkiler
dehve (plasebo)  letkisiz Li+haloperidol haf-  remisyon Hepatome-
ark.2006 e eklenmis ta plasebodan gali Steven
tistlin Johnson s.
Amrollahive  RKC Lityumetkisiz ~ Tamoksifen N=40 6 Plasebodan Standart
ark. 2011 (plasebo) eklenmis haf- Gistiin tedavilerden
ta sonra
Behzadive RKC Vpa etkisiz Folik asit N=88 3 Vpatek ten Standart
ark. 2012 eklenmis haf-  daha etkili tedavilerden
ta sonra
Onerilmeyen ilaglar
Monoterapi Gabapentin, Topiramat, Tiagabin, Lamotrijin, Verapamil
Kombinas- Olanzapin-+Karbamazepin, Risperidon +Karbamazepin

yon

Li: lityum, Vpa: Valproat, Klz: lozapin, YMRS: Young mani derecelendirme dl¢edi, BPRS:Kisa psikiyatrik derecelendirme 6lgedi, Dd:duygudurum
diizenleyici, BB:bipolar bozukluk, Apz:aripiprazol, Dnz:Donapezil, RKC:Randomize kontrollii calisma, CGl: Klinik global izlenim, Oks: okskarbazepin,
Kbz:karbamazepin, Plas:plasebo, Sz Aff: sizoaffektif b ozukluk

Meksiletin; antiaritmik bir ila¢ olarak, tedaviye direngli bipolar hastalarda denen-
mistir. Yirmi tedaviye direngli (manik ve karma atak) hastada %46 oraninda tam yanit
alinmug, ayni hasta grubuyla izlem ¢aligmas: stirdirilmistir. Bu ¢ift kor plasebo kont-
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rolli ¢aligma sonucu mexiletinle daha iyi yamt alinmig olmasina ragmen istatistiksel
anlamlilik saptanmamugtir (Schaffer ve Levitt 2005).

Tamoksifen ile ilgili randomize kontrolli plasebo kargilagtirmali bir ¢aligma vardir.
Kirk yatan hastada 6 hafta lityum tedavisine tamoksifen eklenmis, mani tizerinde plase-
bodan daha etkili bulunmugtur (Amrollahi ve ark. (2011). Folik asit; randomize kont-
rolli, 3 hafta siire 88 hasta ile yapilan ¢alismada, valproat tedavisine folik asit eklenmis,
eklenmeyen gruba gore mani belirtilerinde diizelme saptanmigtir (Behzadi ve ark.
2009).

Deneysel ¢alismalarda elde edilen sonuglar bu tedavilerin ancak standart tedaviler
denendikten sonra uygulanabilecegi yoniindedir.

Tedaviye Direngli Bipolar Depresyon

Bipolar depresyon bipolar bozuklukta daha baskin bir tablo olmasina ragmen yillarca
ihmal edilmigtir. Bipolar hastalarin unipolar hastalardan daha ¢ok depresif atak gegir-
dikleri, depresyonlarinin daha psikotik 6zellikler icerdigi, daha erken baslangi¢ goster-
mesi ve daha kétii bir seyre sahip oldugu ve daha siddetli seyrettigi artik bilinmektedir
(Oral 2014). Bipolar depresyonda tedaviye diren¢ kavrami daha once de soz edildigi
gibi zamanla kullanilan ilaglardaki farkhliklara bagh olarak; iki farkli antidepresanin 6
hafta boyunca kullanilmasina yamit alinamamas: (Sachs 1996) veya 6 hafta boyunca
serum 0.8 mmol/l diizeyi ve tizerinde lityum kullamilmasina yanit alinmamas: (Yatham
ve ark. 2003) olarak tamimlanmas: gibi, lityum veya lamotrijinin monoterapi olarak
kullanilmas: veya bagka bir antikonviilzan veya antipsikotikle kombinasyonu ile kulani-
mina cevap alinamamasi (Lipsman ve ark. 2010) ve son zamanlarda Malhi ve arkadasla-
rinin (2012) en az 3 ilk tercih ila¢ (duygudurum dizenleyici) kullanilmasina yanit ali-
namamasi olarak tanimlanmugtir.

Bipolar depresyonda ilk tercih tedavi se¢enekleri; meta-analiz sonuglarinin destek-
ledigi veya en az iki randomize plasebo kontrolli ¢ift kér ¢alisma dizeyinde kanithilig
olan segeneklerdir¢ Buna gére monoterapide ilk segenekler; lamotrijin, lityum, ketia-
pindir. Kombinasyon tedavilerinde ilk segenekler; olanzapin/fluoksetin kombinasyonu,
ketiapin/serotonin geri alm inhibitorleri (SSRI), olanzapin/SSRI (paroksetin dist),
lityum veya valproat/SSRI, lityum veya valproat/SSRI, lityum veya valproat/ bupropion,
lityum +valproat tedavileridir (Yatham ve ark. 2013).

Tedaviye Direngli Bipolar Depresyonda Kanitlar

Antidepresan ekleme stratejileri (venlafaksin sertralin, bupropion, sitalopram, parokse-
tin, amitriptilin) eski caligmalarda pozitif bulgular elde edilmistir (Altshuler ve ark.
2009, Post ve ark. 2001, 2006, Schaffer ve ark. 2006). Sachs ve arkadaslarinin (2007)
cift kor, randomize 26 haftalik, plasebo kontrolli, 179 bipolar depresyon hastas: ile
yaptig1 antidepresan ekleme calismasinda ise plasebodan farkh etkiye sahip bulunma-
mistir. Bu ¢aligmada, duygudurum diizenleyicisi ve antidepresanla yamt 9%23.5; anti-
depresan ve plaseboyla yanit %27.3 bulunmustur (Sachs ve ark. 2007).

Lamotrijin Calismalar:

Lamotrijin bipolar bozuklukta depresyonu tedavi etmede ve 6nlemede maniyi tedavi
etmeye oranla daha etkili bulunmus ilk duygudurum diizenleyicisi olma 6zelligini tagi-
maktadir. Bu konuda yapilmus ti¢ ¢caligmada su bulgular elde edilmigtir:
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1-  Bipolar bozukluk i¢in sistematik tedavi gelistirme (STEP-BD) ¢aligmas; ran-
domize, agik etiketli, 16 haftalik bir caligmadir. Bu ¢alismada lamotrijin ve ris-
peridon, lamotrijin ve inositol, risperidon ve inositol gruplart kargilagtirilmis,
gruplar arasinda arasinda yamt orani farkli bulunmamistir. Tstatistiksel olma-
makla birlikte depresyonu iyilestirmek anlaminda lamotrijin sonuglar1 biraz
daha iyi bulunmugtur (Nierenberg ve ark. 2006).

2-  Retrospektif bir dogal izlem ¢alismasinda antidepresan ve duygudurum diizen-
leyicilerle tedaviye yanitsiz olgulara lamotrijin tedavisinin eklenmesi etkili bu-
lunmus ancak olgularin yarisinda 19 ay icinde izlemde relaps goriilmigtiir
(Sharma ve ark. 2008).

3- Lamotrijin ve ketiapin kombinasyonu, tek bagina ketiapin ve tek basina lamot-
rijinden daha etkili bulunmustur. Ug ay iginde sendromal ve subsendromal
depresyon belirtileri gerilemis ve 6timik déneme ulagilmigtir (Ahn ve ark.

2011).
Tedaviye Direncli Bipolar Depresyonda Yeni Secenekler

Pramipeksolin bir D2 reseptor agonisti olarak hem unipolar depresyonda hem bipolar
depresyonda etkili olduguna dair veriler bulunmaktadir. Goldberg ve arkadaglarinin
(2004) yaptig1 duygudurum diizenleyicilere ekleme , 6 haftalik pramipeksol (N=12) ve
plasebo (N=10) karsilagtirma caligmasi sonucunda tedaviye direncli bipolar depresif
hastalarda pramipeksole yanit orani %67, plaseboya yanit orani %20 bulunmugstur.

Ketamin duygudurum diizenleyici 6zelligi olan, santral NMDA glutamat reseptor
antagonistidir ve depresyonda etkinligi saptanmistir (Zarate ve ark. 2010). Diazgrana-
dos ve arkadaglarinin (2010) yaptig: bir pilot ¢aligmada, IV inflizyon ketamin (N=18) ve
plasebo(N=18) kargilagtirilmig ve 2 glin ve 2 haftalik sonu¢ degerlendirmeleri yapilmg-
tir. Etki buyuklugi 40. dakika 0.52, 1.gtin 0.67, 2.giin 0.80 ve 14.glin 0.22. 1 hastanin
40. dakikada YMRS skoru 15¢ ulagmig. 80. dakikada baslangic dizeyine inmistir.
Zarate ve arkadaslan da (2012) bu ¢aligmay: destekler bir ¢alisma yapmuglardir. Calig-
mada 15 ketamin ve 15 plasebo hastast ele alinmugtir. Tki grup arasindaki farkin etki
buyukligi 40.dakikada 0.89 , 30. dakikada 0.85, 1.giinde 0.70, 2. ginde 0.65 bulunur-
ken 7. glinde farklilikolmadig: belirlenmistir.. Hastalarin %79’u ¢aligma siiresince ayni
puanda kalmiglar, plasebo grubu hi¢ yanit vermemistir (Zarate ve ark. 2012).

Frye ve arkadaglarinin (2007) duygudurum diizenleyicilere ek olarak 6 hafta rando-
mize, modafinil (N=41), plasebo(N=18) kontrollii karsilagtirma ¢aligmasinda, modafinil
grubunda depresyon puanlari plasebo grubuna oranla 6nemli derecede diisiis gostermis-
tir. Ortalama etki biiytkligi 0.47 olarak saptanmig, modafinil grubunda plasebo gru-
buna gore yanit ve remisyon oranlar: sirastyla %44, %23 ve %39 ve %18 olarak bulun-
mugtur. Her iki grupta hipomani/mani goriilmemistir (Frye ve ark. 2007).

iki randomize, farkli EKT tekniklerini direncli bipolar depresyon olgularinda kargi-
lagtiran ¢aligmalar yirttilmistir. Sienaert ve arkadaglarinin (2009) yaptig1 calismada;
unilateral ve bifrontal EKT teknigi bipolar depresif (N=13), unipolar depresif hastalarda
(N=51) karsilagtirlmig, hastalarda tedavi yaniti degismemistir (unipolar %76.4, bipolar
%84.6). Bipolar hastalar ortalama 6.9, unipolar hastalar ortalama 9.5 tedavi seansindan
sonra yanit vermiglerdir (Sienaert ve ark. 2009). Bailine ve arkadaglarinin (2010) yaptig
calismada unipolar (N=170), bipolar (N=50) hastalara unilateral, bifrontal, bitemporal
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EKT teknikleri uygulanmugtir. Tim teknikler yamt (%79, %80) ve remisyon oranlar
(%61, %64) agisindan benzer bulunmustur (Bailine ve ark. 2010).

Diger Calismalar:
Aripiprazol; manide etkili olmakla birlikte, tedaviye direncli depresyon olgularinda

etkinlifi yeterince gosterilememis ve hastalarda akatizi gibi konfiizyon ve duygudurum
ylikselmesi gibi istenmeyen sonuglar gorilmistir (Ketter ve ark. 2006, Kemp ve ark.
2007).

Unipolar depresyonda tedaviye direngli olgularda tiroid hormonlarindan T3'lin et-
kili oldugunu bildiren kamtlar vardir . T4in de hizli déngiilii bipolar bozuklukta etkili
olduguna dair olgu sunumlari bulunmaktadir (Lasser ve Baldessarini 1997, Baumgart-
ner 2000). Bipolar tip II olgularda ekleme tedavisi olarak T3 ile %84 klinik diizelme,
%33 klinik remisyon oranlar1 bulumugtur (Kelly ve Lieberman 2009). Bu veriler etkin-
likle ilgili cesaret verici olmakla birlikte uzun dénem igin ekleme T3 kullaniminin yarar-
Lilig: belli degildir.

Bupropionun epileptik nobet riski var, stimtilan benzeri etki géstermektedir. Kont-
rol grubu olmayan pilot bir ¢alismada, standart tedaviye bupropion eklenmis, klinik
belirtilerde 4 hafta i¢inde diizelme gérilmiistir. Olgularda duygudurum yiikselmesi
bildirilmemistir (Erfurth ve ark. 2002).

Farmakolojik Olmayan Yaklasimlar

Uyku deprivasyonu; yogun 151k terapisiyle birlikte uyku deprivasyonu standart tedaviye
eklenmis, ilk hafta %44 klinik duzelme, 9 aylik izlemde %17 klinik diizelme bulunmus-
tur (Benedetti ve ark. 2005).

Tekrarlayic1 transkranial manyetik stimiilasyonu (rTMS) depresyonda etkili oldugu
bilinen bir tekniktir. Onbir bipolar bozukluk tip I ve II tams: olan hastada, kontrol
grubu olmaksizin arastirilmig, hastalarin yarisinda %50'nin tzerinde 3 hafta sireyle
iyilesme saptanmis, duygudurum yiikselmesi de olmamugtir (Dell Osso ve ark. 2009).

Derin beyin stimulasyonu tedavisi; subkallosal singulat beyin beyaz cevhere uygu-
lanmugtir. Bu ¢aligmada 17 direncli unipolar depresyonda ve bipolar depresyonda dep-
resyon skorlarinda %70.1 diizelme, remisyon oranlarinda %58 (24 ay) diizelme bulun-
mus ancak daha genis, tekrarlayici verilere ihtiyag oldugu belirtilmistir (Holtzheimer ve
ark. 2012).

Tablo.2. Tedaviye Direncli Depresyon Calismalan

Calisma Desen Direng Tedavi Omeklem  Siire  Sonuglar Yorum
Tanimi
Ekleme tedavileri
Nierenberg Agik 1-2Dd +Ad ins, Ltg veyaRsp N=66 4ay Diizelme: Ltg
veark. 2006 Prospektif basansiz 12 Dd+Ad tedaviye BB- 1,1l Ltg (24%), listiin
hafta eklenmis Ins (17%),
Rsp (5%)
Sharma ve Naturalistik, ~ 2Dd+Ad Ltg eklenmis Dd N=31 19,4 %45 Kontrol
ark. 2008 retrospektif  basansiz veya Apsveya (BB-1I) ay remisyon, grubu
kombinasyonlarina 8. haftada yok
%39
rekiirrens

Psikiyatride Giincel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry



Tedaviye Direncli Bipolar Bozukluk

mn
Ahnve ark. Agik Ket veya Ltg
20M prospektif veya diger
tedaviler
basarisiz
Goldberg ve RKC >2Dd+ Ad
ark. 2004 (plasebo) yanitsiz
Diazgranados ~ RK( >1Dd+Ad
veark. 2010 (plasebo)
Fryeveark. RKC Ad olsun
2007 (plasebo) olmasin Dd a
yanitsiz
Bailine ve RKC Daha dnceki
ark. 2010 tiim tedavile-
re yanitsiz
Sienaert ve RKC Enaziki
ark. 2009 medikal
Tedaviye
yanitsiz

Farmakolojik olmayan yaklagimlar

Benedettive Acik, >1Ad
ark. 2005 prospektif basansiz
Holtzheimer Acik, >4Ad
veark.2012 prospektif basansiz

KetXLtgX Ket+Ltg ~ 15BB-I 3ay
22BB-lI
1BB-NOS
Adveyali N=22 15
tedavisine PPX ay
ekleme
IVKetamin X N=18 0,5
IV Plasebo ekleme ay
Modafinil ekleme Modafinil 6
(Dd+Ad) N=41 hafta
Plasebo
N=44
SuL N=220 3
BF N=170UB hafta
BT (Dd kullanimi N=50BB
ile lgili bilgi yok)
SuL BB 3
BF depresif hafta
Tedaviden 3 giin N=13
once Ad kesilmis uB
depresif
N=51
Uyku deprivasyonu ~ N=60 9ay
+ 151k terapisi (Ek: (%50
Adveyali) tedaviye
direncli)
DBS 6 ay aktif BBN=7 24
stimiilasyon UBN=10 ay

Ket+Ltg
(Gl, GAF
%100
diizelme
Diizelme >
509%HAM-
D: %67
PPX, %20
Plas,
Remisyon
nad.,1
kayma
Ketaminle
diizelme
(MADRS =
950) %71,
plasebo
%6

IDS'de
baslangica
gore
belirgin
farklilk
Remisyon
%60
UB=BB
(HAM-D
skoru <10)
Tedavi
yaniti
UB%76.4,
BB %84.6

%70
diizelme
(%50
HAM-D)
%]17.9ay
stabil
%70
diizelme
(%50
HAM-D)
%58
Remisyon
%92
tekrarlamig

Calisma
kisa

Akut
olarak
giivenilir
ve etkili

Ekleme
stratejisi
olarak
basarili

Etkili

Kisa siire
heriki
yontem
etkili

BP UPe
gore
daha
hizh
yanit
vermig

Kontrol
yok
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Dell’ Osso ve Acik, 1-3 Ad=6 Ekleme rTMS N=11 038 %55 -
ark. 2009 prospektif hafta BB-1,1I ay diizelme
(%50HAM-
D)
Onerilmeyenilaclar
Monoterapi Aripiprazol Ziprasidon Gabapentin
Ekleme Ziprasidon Levatiracetam

Dd:duygudurum diizenleyici, Ad:antidepresan, Aps:Antipsikotik,ins: inositol, Ltg:lamotrigin, Rsp: risperidon, BB: bipolar bozukluk, UB: unipolar
bozukluk, Ket: ketiapin, GAF;global islevsellik degerlendirme, CGI:Klinik global izlenim, PPX: pramipeksol, plas:plasebo, HAM-D:Hamilton depresyon
derecelendirme 6lcegi, MADRS: Montgomery Asberg depresyonu derecelendirme dl¢egi, DBS:derin beyin stimiilasyonu, rTMS: tekrarlayici transkra-
nial manyetik stimiilasyon, RKC:randomize kontrollii calisma, SUL:sag unilateral, BF:Bifrontal, BT: Bitemporal, IDS: Klinisyenin dl¢tiigi depresif
semptom envanteri.

Tedaviye Direngli Idame Dénemi

Direncli Ohmayan Olgularda Sonuclar

Son tedavi kilavuzlarina gore ilk tercih tedaviler monoterapide; lityum, lamotrijin (dep-
resyonu onlemede daha etkin ), valproat, olanzapin, ketiapin, risperidon uzun etkili
formdur (6zellikle maniyi nlemede etkin) (Yatham ve ark. 2013). Kombinasyon teda-
vilerinde; lityum veya valproata ketiapin, risperidon uzun etkili form, aripiprazol (mani-
yi 6nlemede), ziprasidon (maniyi onlemede) onerilmektedir (Yatham ve ark. 2013).

Olanzapin/fluoksetin kombinasyonu lamotrijinden bipolar depresyonu 6nlemede
daha etkin bulunmustur (Brown ve ark. 2009). Kombinasyon tedavilerinin genel olarak
maniyi ve depresyonu 6nlemede monoterapiye gore tstiin olduklar: séylenebilir. Olan-
zapinin ve ketiapinin duygudurum diizenleyicilere eklendiginde hem depresyonu hem
de maniyi 6nlemede tek bagina duygudurum dizenleyicilere gére daha etkili oldugu,
ziprasidon i¢in de aymi sonucun gegerli oldugu saptanmistir (T'ohen ve ark. 2004).
Valproat antidepresanlara eklendiginde bipolar depresyonu énlemede lityuma gore daha
bagarili saptanmigtir (Gyulai ve ark. 2003).

Antidepresanlarin (bupropion, sertralin, venlafaksin) duygudurum dengeleyicilerine
ekleme caligmalarinda akut evre sonuglarinda ve 1 yillik izlemde maniyi tetiklemedigi
yoniinde olumlu sonuglar alinmigtir (Altshuler ve ark. 2009). Ayrica Uzun etkili rispe-
ridona ait bir olumlu ¢aigma bulunmaktadir (Macfadden ve ark. 2009).

Bipolar affektif bozukluk Lityum/antikonviilzan degerlendirme (BALANCE) ca-
lismasinda lityum ve valproat kombinasyonu, 24 ay tek bagina lityum ve tek bagina
valproat gruplariyla kargilagtirilmigtir. Her ¢ grupta 110 hasta bulunmaktaydi. Calisma
sonucunda maniyi énlemede lityum ve valproat esit diizeyde etkili bulunurken, depresif
ataklar1 onlemede kombinasyon grubu en etkin olarak bulunurken daha sonra lityum
gelmis ve sonuncu olarak valproat bulunmustur. Olumlu bulgulara kargin, aragtirmacilar
kombinasyon tedavilerinin monoterapiye gore ustin olup olmadigini séylemenin mev-
cut ydntemle mimkiin olmadig yorumunu yapmiglardir (BALANCE investigators ve
collaborators ve ark. 2010).

Idame Dineminde Tedaviye Direncli Olgularda Sonuclar

Tedaviye direngli olgularda uzun dénem ¢alismalardan 6n plana ¢ikan ¢alismalar Tablo
3’te ozetlenmistir.
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Tablo.3. Uzun Dénem (idame) Tedavi Calismalan

Calisma Desen Direng Tedavi Orneklem Siiresi Sonuglar Yorum
Tanimi
Suppesve Acik, 2Dd Kz BP-IN=26 12ay BPRS, (Gl da belirgin Kz
ark. 1999 prospektif basansiz  eklenmig SzAffN=12 diizelme etkili
Dennikofve  RKC - Lmt - - Lmt %28 Kbz %19, -
ark. 1997 ekleme kombinasyon %56,3)
(Kbz)
Sharma ve Retrospektif 2 Lmt N=31 19,4 %84 yanit, -
ark. 2008 naturalistik Dd+Ad Apsveya (BB-Il) 945 remisyon,
yanitsiz ~ Dd ekleme %39 rekiirrens
(tek veya
kombine)
Koulopoulos  Agik >2 Memantin N=40 12ay %72,5 (GI'da diizelme -
veark.2012  prospektif basanisiz  10-30 mg BB- 1,
(Dd eklenmis manik/karma
veya
Aps)
Szegedive RKC Live Asenapin Asenapin158  3ay Akut manide plasebo- -
ark. 2012 (plasebo) Vpa 5-10 Plasebo 166 10aya dan anlamli iistiinlik
kismi mg/giin (Li uzatilmig  Uzun dénem sonug
yanit veya Vpa heniiz yok.
ekleme)
ARES RKC - Olanzapine - - - -
(plasebo) Asenapin
ekleme
Psikolojik Yaklagimlar
Gonzalez- RKC Live BDTX St N=20 12ay KDT 945 diizelme -
Isasi ve ark. (plasebo) Vpa ted St.ted. %20 diizelme
2010 kismi 12. ayda sonuglar
yanit dahaiyi
Miklowitz RKC >2atak  TerapiX N=152 9ay Terapiler>psikoegitim -
veark. 2007 12ay Psikoegitim ~ BP-L1I iyilesme orani %64,4;
Kombin 84 terapi %51,5
veya 68 psikoegi-
EKT tim

Onerilmeyen ilaglar
Monoterapi  Gabapentin,Topiramat, Antidepresanlar
Ekleme Flupentiksol

Dd: duygudurum diizenleyici, Klz:klozapin, Ad:antidepresan, Aps: antipsikotik BP:bipolar, BPRS: Kisa psikiyatrik degerlendirme dlcedi, CGI: Klinik
global izlenim, Lmt: lamotrigin, Li: lityum, Vpa: Valproat, Kbz: karbamazepin, RKC: randomize kontrollii calisma,BDT: biligsel davranisci terapi, St
ted: Standart tedavi, Kombin: kombinasyon tedavisi

Lityum ve karbamazepin tedavisi, en azindan hizli dongiili olgularda monoterapiye
gore Ustlin bulunmus, klinik diizelme oranlar: lityum ile %28, karbamazepin ile %19,
kombinasyon ile %56.3 olarak saptanmustir (Denicoff ve ark. 1997). Bir diger ¢aligmada
tedaviye direngli olgularda standart tedaviye eklenen klozapin maniyi 6nlemede standart
tedaviye nazaran daha etkin bulunmugtur (Suppes ve ark. 1999). Ayrica Uzun dénem
lityum tedavisinde olan olgularda lityuma lamotrijin eklenmesi lityum ve plasebo teda-
visine gore daha etkili bulunmustur (Van der Loos ve ark. 2009).
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Memantin; iki duygudurum diizenleyici veya antipsikotik tedavinin basarisiz oldugu
44 bipolar tip I manik/karma atak hastalariyla yapilan12 aylik ¢ik prospektif caligmada
klinik global izlemde %72.5 diizelme saptanmigtir (Koukopoulos ve ark. 2012).

Nisppeten yeni bir antipsikotik olab asenapinle yapilan ¢alisgamalarda mevcuttur.
158 asenapin,166 plasebo alan hasta ile yapilan 40 haftalik, plasebo kontrolli giivenilir-
lik ve etkililik ¢aligmasi, lityum veya valproata asenapin ekleme c¢alismas: (Szegedi ve
ark. 2012) yuritilmisgtir.. On iki haftalik sonuglarda asenapin plaseboya gore mani
tedavisinde YMRS puanlarini anlamli olarak disiirmis, bu yiizden caligma 40 haftaya
uzatilmigtir. Bu ¢aligmanin heniiz sonuglar: yayinlanmamigtir. Ayrica asenapin ve olan-
zapin ¢aligmast uzatilmig ( Ares 750) heniiz sonuglar: yayinlanmamigtur.

Idame Doneminde Psikososyal Tedaviler

Psikososyal terapiler, 6zellikle direngli olgularda farmakolojik yaklagimlara ek olarak
klinik pratikte sik¢a kullanilmakla birlikte bu alanda toplanmus veri olduk¢a azdur.
Onemli galigmalardan birinde; 20 tedaviye direngli bipolar bozukluk hastasina randomi-
ze olarak standart tedavilerine ek olarak psikoegitim ve biligsel davranigci terapi uygu-
lanmugtir. Altinai ayda bu tedavileri ek olarak alanlarla standart tedaviyi yalniz bagina
alanlar arasinda global iglevsellik degerlendirme skorlari agisindan bir farklibik gozlen-
memis, ama birinci yilin sonunda istatistiksel olarak olmasa da iki grup arasinda ufak bir
farklilik goriilmistiir (Gonzalez-Isasi ve ark. 2010). Dikkat ¢ekici bagka bir randomize
kontrolli ¢aligma 293 bipolar depresif hastayla, aile odakli terapi, kisilerarast sosyal
ritim terapisi ve biligsel davramgi terapi uygulanmis hastalarin iyilesmeye kadar gegen
sureleri kisalmig, ama sonlanim 8lgiitleri agisindan terapiler arasinda farklilik bulunma-

mis (Miklowitz ve ark. 2007).

Sonug¢

Bipolar bozuklukta tedaviye direnci tanimlamak hastaligin karmagik yapisindan dolay:
zordur. Kronik seyirli bu hastahif1 tedavi edebilmedeki sinirhliklar: géz 6niine aldig:-
mizda tedavi direncini dogru tammlayabilmek 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple alanda
yapilan caligmalarda giderek artan bir anlayisla, hastaligin degisik dénem ve ataklara
yonelik ayri planlamalarin ve stratejilerin gerceklestirildigini gormekteyiz. Bu grup
hastalarla ¢alisirken izlemin iyi yapilmas: standart 6l¢im araglarinin, tedaviye direng
tamiminda ortak bir dilin kullanilmasimin ¢aligma sonuglarini yorumlamakta énemi

biiyiiktir.
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