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ÖZET 

Psikiyatrik hastalı klar içinde, Bipolar Duygulan ım Bozukluklar ı 'mn tedavisi oldukça yüzgüldürücü sonuçlar 
yerse de, ne yaz ık ki h ızl ı  döngülü tipleri klinisyenlerin hala önemli bir sorunu olmay ı  sürdürmektedir. 

Bipolar Duygulan ım Bozuklu ğu'nun bu hı zl ı  döngülü formu, hem tedaviye dirençlidir hem de prognozu oldukça 
kötüdür. Diğ er yandan, hastanı n genel yaşantıs ı n ı  olumsuz etkileyerek ciddi düzeyde sosyal y ı k ıma ve yeti ye-
timine sebep olmakta ve beraberinde çoğu zaman hastayı  olduğu kadar, hasta yakınları nı  ve tedavi ekibini de 
çaresiz bı rakabilmektedir. Hızl ı  döngülü kavram ı  için çeş itli açıklamalar yapı lm ış , beraberinde tedavisi açı -
s ından standart yaklaşı mların dışı nda birçok alternatif tedaviler ileriye sürülmüş  olmasına rağmen, halen tam 
bir sonuca varı lamam ış tı r. 

Bu yaz ıda, hepimizin yak ı ndan tanıdığı  h ızl ı  döngülü kavram ı n ı  tekrar gözden geçirerek, konu ile ilgili son ge-
lişmeleri de literatür örnekleriyle aktarmaya çalış tı k. 

Anahtar kelimeler: Bipolarite, h ı zl ı  döngü, kronik mani, duygulan ım bozuklu ğu tedavisi, Lityum, mizaç sta-
bilizasyonu 

Düş ünen Adam; 2001, 14(1): 17-23 

SUMMARY 

Even though bipolar affective disorders are properly treated, the rapid cycle of these disorders become the pro-
dominent problem for the psychiatrists. The psychiatrists and the medical team must on one hand evaluate the 
prognosis because of the disorder showing resistance to the treatment; on the other hand, the disorder causes 
serious social defects on the patients life-style and an important loss of his mental capacity which in return ca-
uses of hopeless feeling for the family and treatment team. 

Also we reviewed the concepts of the theory of rapid cycle, and in our literature we attempted to up grade the 
last findings for this disorder. 

Key words: Bipolarity, rapid cycle, kronicity of the mania, treatment of the affective disorders, Lithium, mood 
stabilisation. 

GİRİŞ  

Uzunlamas ına takip çal ış malarına göre manik atak- 
ların % 15'i tam ş ifa, % 45'i multibl relapslar son- 
ras ında iyile şme, % 30'u kısmi iyileşme, % 10'u ise 

kronikleşme göstermektedir. Bu rakamlar çe ş itli ça-
lış malarda (1-41  farklı lık gösterse de, ortak sonuç Bi-
polar Tip I bozuklu ğun yaklaşı k 1/3'ünün kronik 
semptomlar gösterdi ğ i ve hastay ı  ciddi sosyal yı -
kıma götürdüğü yönündedir. 

* BRSHH 4. Psikiyatri Birimi Başasistan ı , Uz. Dr., ** Kocaeli Üniv. Medikososyal Birimi, Uz. Dr. 
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Tablo 1. H ızlı  döngülü bipolar bozukluk alt tipleri. 

1. Görülme zamanına öre 
- Erken ba ş langlçh 
- Geç ba ş langıçh 

2. Neden göre  
- Kendiliğ inden 
- D ış  etkenler ile (örn: TAD) 

3. Döngü uzunluğuna göre 
- Klasik h ı zl ı  döngülü (1 yı lda 4 ya da fazla atak) 
- Ultra h ı zl ı  döngülü (en az 48 saat en fazla 1 hafta içerisinde 

bir uçtan diğ er uca geçi ş  yapan ataklar) 
- Ultra ultra (ultradien) h ızl ı  döngülü (24 saatten k ı sa 

sürelerde bir uçtan di ğ er uca geçi ş  yapan ataklar) 

1804'den itibaren Bipolar Duygulan ım Bozuklukla-
n'nda hızlı  döngüden söz edilmeye ba ş lanmış sa da, 
esas olarak 1960'lardan sonra h ızlı  döngülü vakalar 
bildirilmiş  ve ilk olarak 1974'de Dunner ve Fiewe, 
hızlı  döngüyü "bir yı l içerisinde en az 4 atak geçiril-
mesi" şeklinde tan ımlamış lardır (2) . 1988'de ise 
Kramlinger ve Post, "ultra ve ultra ultra (ultradien) 
hızlı  döngülü" şeklinde bir derecelendirme yapm ış -
lardır (3)  (Tablo 1). 1994'de yay ınlanan DSM IV'de 
ise h ızlı  döngülü kavram ı  şöyle tarif edilmi ş tir: "Bi-
polar I ve Bipolar II bozuklu ğuna uygulanabilir. 
Hızlı  döngülü bipolar bozukluğun en önemli özel-
liğ i, bozukluğun önceki 12 ay ında majör depresif, 
manik, mikst ya da hipomanik atak tan ı  ölçütlerini 
karşı layan en az 4 duygu durum ata ğı  geçirilmesidir. 
Ataklann ya en az 2 ay süren k ısmi ya da tam iyilik 
dönemiyle ya da kar şı  uçtaki bir atağ a kayma ile bir-
birinden ayr ı lmas ı  gerekir. Manik, mikst ve hipo-
manik ataldann ayn ı  uçta yer ald ığı  kabul edilir" (5) . 

Tüm bipolar hastaları  ele aldığı mızda sadece % 50'si-
nin Lityum'a yan ıt verdiğ i, en fazla da % 60-70 ora-
nında yan ıt görüldüğü belirtilmekte ve yine tüm ya- 

(1-4,6) yınlarda 	Lityum'a az yan ı t veren 4 durumdan 
söz edilmektedir: 1. Disforik mani, 2. Mikst durum-
lar, 3. H ızlı  döngü, 4. Madde bağı mlı lığı  

Tüm bipolar hastalar ın % 16-67'nün mist episod ge-
çirdiğ i; bunların da, sadece % 30-40' ı nın Lityum'a 
yan ı t verebildiğ i bildirilmektedir. Yine, tüm bipolar 
hastaların % 13-20 aras ı  hı zlı  döngülü olduğu; bun-
ları n da, sadece % 20-30'unun Lityum'a yan ı t ver-
diğ i; fakat, tedaviye dirençli olgular ı n tümü ele al ın-
dığı nda, bunların % 37'sinin h ızl ı  döngülü olduğu 
söylenmektedir (3 '4 '6) . 

Prognoz çal ış malarında, tüm bipolar hastalar aras ın-
da kötü prognozlu olanlar ın % 77'sinin h ızlı  döngülü 
olduğu belirlenmi ş tir (3) , Bu kötü prognozlu h ızlı  
döngülülerin de bir k ı smının, zaman zaman normal 
döngü gösterebildikleri; kirnisinin kendili ğ inden 
durduğu; çoğunluğunun ise gittikçe daha hızlanarak 
sürgit bir seyir gösterdi ğ i bildiriliyor (3 '4'7) . 

Kronik seyirli mani son yay ınlarda (3 '6'7) , en az 2 y ı l 
süreyle hiç remisyonsuz ya da en fazla 3 haftal ık çok 
kısa remisyonlarla seyreden, kronik manik semp-
tomların yan ı sıra, duygularda ve davran ış larda ste-
reotipi, entellektüel kapasitede ve üretkenlikte be-
lirgin azalma, sosyal ili şki ve becerilerde bozulma, 
iş levsellikte dü şüş  ile giden bir süreç olarak tarif edi-
liyor. En az 2 y ıllık remisyonsuz dönem s ınıflamas ı  
getirilmeden önce yap ılan çalış malarda, kronikle ş me 
oranı  % 25'den fazla olarak bulunmu şken; bu s ı -
mrlamadan sonra bu oran, % 6-18 aras ında belirlen-
miş tir. Çe ş itli yay ınlarda (1-4,6)  hızl ı  döngünün ya-
nı sıra mikst ataklann da tedaviye direnç göstermeye 
meyilli olmaları  nedeniyle kronikle şme riskini diğer 
tip episodlara göre daha fazla ta şı dığı  belirtilmi ş tir. 

Hızl ı  döngü risk faktörleri: Kraepelin (1921) ma-
nik-depresif hastal ığı  sadece tarif etmek ve ş izofre-
niden ay ırd etmekle kalmam ış ; aynı  zamanda, has-
talığı n uzunlamas ına seyrine dikkat çekmi ş tir. Özel-
likle psikostresör faktörlerin spontan olarak bir ata-
ğı n baş lamasına neden olabilece ğ i gibi, tedaviye 
rağmen döngüyü hızlandırabilece ğ ini belirtmiş  ve 
böyle durumlarda tedaviye direnç ihtimali üzerinde 
durmuş tur (4) . 

Hızlı  döngü ile ilgili yapılan çalış malarda en çok üze-
rinde durulan konulardan birisi de, bizzat tedavisinin 
kendisidir. H ızlı  döngünün, Lityum tedavisine di-
renin ya da maninin ortaya ç ıkmas ından öncelikle 
sorumlu tutulan ilaçlar, trisiklik antidepresanlar 
(TAD) ile nöroleptiklerdir (6) . Çeş itli çalış malarda, 
TAD ile kayma (switch) oran ı nın % 25-35 oldu ğ u 
bildirilmiş tir. Rouillon, Wehr, Godwin, Kukopulos 
gibi yazarlar antidepresanlann h ızlı  döngüye, kon-
tinu siklusa ve kronikle şmeye sebebiyet verdi ğ ini; 
ayrıca bu durumun da, hemen daima Lityum te-
davisine direnç ile birlikte görüldü ğünü ısrarla vur-
gulamış lardı r (3 '6-9) . 

Psikotik özellikli ataklarda da Lityum'a yan ıtın az 
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olmas ından yola ç ıkarak, tipik antipsikotiklerin h ızlı  
döngüye neden oldu ğu iddia edilmi ş tir. Hızlı  dön-
güye neden oldu ğu düşünülen bir diğ er durum da, 
ilk atak depresyon, ard ından mani ve sonra iyilik dö-
nemi gösteren D-M- İ  grubu hastalard ır (3) . Bu grup-
ta Lityum'a yan ı tın daha az olduğu ve h ızlı  döngü 
riskinin artt ığı nı  bildiren çal ış malar vard ır (9". Bir 
diğer ilginç bulgu da, D-M-I ş eklinde seyredip, daha 
sonra h ızl ı  döngülü hal alanlarda Karbamazepin ya-
nı tının da az olmas ıdır (3) . 

Yine bazı  yayınlarda (2,4,12) tiroid eksen bozukluk-
larının hızlı  döngüye neden olduğu; bunun da, s ık-
lıkla Lityum'un antitiroid etkisi ile ortaya ç ıktığı ; bu 
nedenle h ızlı  döngülü ve Lityum'a dirençli olgularda 
tiroid horrnon replasmamn ın alternatif tedavi ola-
bileceğ i belirtilmektedir. 

Hızlı  döngünün kad ınlarda daha fazla görülmesini 
baz ı  araş tırmacı lar, kadınların lityumun antitiroid et-
kisine daha fazla duyarl ı  olmas ına bağ lamış lardır. 
Kadın cinsiyetinin h ı zlı  döngü için risk faktörü oluş -
turmas ı nın Östrojen'e ba ğ lı  olduğuna ve postmena-
pozal dönemde Östrojen kullanan bipolar kad ınlarda 
hı zlı  döngü s ıklığı nın arttığı na dair kan ıtlar elde edil- 
miş tir  (4,12,13) .  

Hastalığı n geç yaş larda baş lamasının da h ızlı  dön-
güye neden oldu ğu ileri sürülmü ş se de, bu konuda 
yapı lmış  değ iş ik çalış malarda (3 '8 '9' 13)  birbirini des-
teklemeyen bulgular elde edilmi ş tir. Ya şı n ilerle-
mesiyle mikst ataldarm artt ığı  ve bunların da h ızlı  
döngüye neden oldu ğu ileri sürülmü ş se de, son atak-
ların mikst tipte olmas ı nın mı  hızlı  döngüyü olu ş -
turduğu, yoksa hızlı  döngüye neden olan diğer risk 
faktörlerinin mi atak tipini mikst hale dönü ş türdüğü 
henüz tam olarak aç ıklanamamış tır. Mikst epizod ile 
hızlı  döngü aras ında yakın ilişki bulunduğ unu dü-
şündüren nedenler şunlar olabilir: 

1. Mikst epizodların genelde hastal ığı n ileri dö-
nemlerinde görülüyor olmas ı , 
2. Mikst epizodlar ile ultra ve ultradien h ızlı  döngülü 
aras ında ayırıcı  tam yap ı lması nın güç olmas ı , 
3. Mikst epizodlann t ıpkı  hızlı  döngülü gibi kötü 
prognoz kriterlerinden say ılması , 
4. Her ikisinin de Lityum tedavisine kötü, antikon-
vülsan tedaviye k ısmen iyi yanı t veriyor olmas ı . 

Siproheptadin ile maniye kayma olduğu; Pribedil ile 
1 olguda h ı zlı  döngü geliş tiğ i; L-dopa'n ın döngü ara-
lığı n' kısalttığı ; nonselektif MAOİ 'lerin MAO-B in-
hibisyonuyla maniye kayma ve döngü aral ığı nda 
azalma yapt ıkları ; uzun süreli steroid kullan ımıyla 
ve östrojen replasmamyla da döngüde h ızlanma ol- 

(3,10,11,13) duğunu bildiren yay ınların 	yanı sıra, Lit- 
yum'un bizzat kendisinin antitiroid etki ve nefro-
jenik diabetes insipidusa neden olarak direnç geli ş -
mesine ve dolay ı sıyla hızlı  döngüye neden olabile: 
ceğ ini ileri süren yaymlar bulunmaktad ır (7 '8 ' 14). 

Genel tıbbi durumlardan, özellikle multipl skleroz, 
neoplazmalar, baz ı  kronik ya da ağı r enfeksiyonlar, 
subaracnoid kanamalar, posttravmatik ensefalopati, 
infarktlar, epilepsi (özellikle de kompleks parsiyel 
nöbetler) h ızlı  döngü için birer risk faktörü olarak 
kabul edilmektedirler (3,4,6) 

Aile öyküsü bakımından yap ı lan çe ş itli çalış malarda 
oldukça farkl ı  sonuçlar elde edilmi ş se de, bütün bu 
çalış maların ortak yan ı  hızlı  döngü için kal ıtımsal 
bir geçi ş  modelinin gösterilememi ş  olmas ıdır. 

Premorbid ki ş ilik özellikleri üzerine de çalışı lmış ; 
özellikle Kukopulos ve ark.'nın 1983'de yaptıktan 
bir çal ış mada, h ızlı  döngülülerin % 44'ünün sikloti-
mik, % 44'ünün hipertimik, % 5'inin distimik, % 7'si-
nin ise normotimik oldukları  belirtilmi ş tir. Ayn ı  ça-
lış mada baş langıçtan itibaren h ızlı  döngüye girenle-
rin premorbid olarak siklotimik, sonradan h ızl ı  dön-
güye girenlerin ise prernorbid olarak hipertimik ki-
ş ilik özelliklerini gösterdikleri saptanm ış tır (6) . 

Oluş  Mekanizmalar ı : Hızlı  döngünün nası l oluş tu-
ğu üzerine birçok biyolojik aç ıklamalar yap ı lmış  
olup, burada en çok üzerinde durulan birkaç hipote-
ze kı saca gözatmak istiyoruz (Tablo 2). 

1. Hızlı  döngünün limbik sistemindeki nöbet aktivi 
tesi ile ilişkili olabileceğ i ve bu döngülerin komp-
leks parsiyel epilepsi ile örtülmü ş  olabileceğ i ileri 
sürülmüş tür (6) . 

2. Feniletilamin at ı lımındaki yükselmenin bipolar 
hastaların bir alt grubunda gün içinde de ğ işen hızlı  
mizaç dalgalanmalanyla birlikte görüldü ğüdür. Bu 
nedenle Fenilatilamin'in Noradrenalin ve Dopamin 
salınımı nı  ve ayn ı  zamanda postsinaptik reseptör du- 
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Tablo 2. Hızlı  döngii oluşumuna dair hiporezler. Tablo 3. Hızlı  döngüde Lityum'a alternatif tedaviler. 

1. Limbik sistemdeki nöbet aktivitesi 
- Kompleks parsiyel nöbetler 

2. BOS'ta feniletilamin art ışı  
- NE ve DA salı mmındaki artış  
- Postsinaptik reseptör duyarl ı liğı nda artış  

3. Davranışsal duyarhlaşma 

4. Kindling hipotezi 

yarl ı lığı nı  artt ırdığı  düşünülmüş tür. Çünkü, ani ola-
rak noradrenerjik aktivitedeki art ış m depresyondan 
maniye kaymaya (switch) neden oldu ğu bilinmekte-

dir (3 '6) . 

1. Antikonviilsanlar 
- Karbamazepin 
- Valproik asit 
- Klonozepam 
- Difenilhidantoin 

2. Ca-kanal blokerleri 
- Verapamil 
- Nimodipin 

6. Kolinerjik ajanlar 
- Fizostigmin 

7. Tiroid hormonu 

8. Selektif MAO-A İnhibitörü 
- Clorgylin 
- Moklobemid 

9. Uyku deprivasyonu 
3. B-blokerler 

- Propranolol 
	

10. Serotonerjik ajanlar 
- L Triptofan 

4. Atipik antipsikotikler 
11. ElektrokonvüLsif terapi 

5. Santral alfa 2 agonisti 
- Clonidin 

3. Diğ er bir olu ş  mekanizmas ı  da davran ış sal du-

yarlı laşmadır. Duygulamm bozukluklu hastalar ın 

açık ve potansiyel stresörlere kar şı  psikolojik tepki 

göstermeye çok daha yatk ın oldukları  bilinir. Bu tep-

kilerin mizaç kaymalanna ya da hastal ığı n tetiklen-
mesine neden olabilece ğ i; benzer stresörler ve bun-
lara verilen tepkiler şeklinde psikomotor uyaranlann 

yinelenmesinde aynı  doz uyarana kar şı  her defas ında 
daha fazla davran ış sal yan ıt gözlenece ğ i ileri sürül-
mektedir. Buna davran ış sal duyarlılaşma denmek-

tedir (10) . 

4. Ateş lenme (Kindling) modeli: Beynin belli bir 
bölgesi tekrar tekrar uyanld ığı nda, uyanlma e ş iğ i gi-

derek dü ş er ve bu beynin diğer bölgelerine de ya-

yı lır. Sonraki uyar ılarda eş ik düş tüğünden bu uyar ı -

lar baş lang ıç için eş ik altı  bir uyan niteli ğ indeyken, 

eğer uyarılma belli aralarla ve yeterince uzun süre 
tekrarlan ırsa, artık dış ardan herhangi bir uyan gel-
meksizin kendiliğ inden nöbetler ortaya ç ıkabilir. 

Ateş lenme, duysal ve limbik bölgeler aras ında güçlü 

bağ lantı lar yarattığı  için bu yolla davranış sal patoloji 

de gözlenir. Burada, tekrar tekrar ayn ı  uyaramn gel-

mesiyle ataklar aras ı  sürenin kısaldığı ; yani, yeni bir 

atağı n ortaya ç ıkmas ının kolaylaş tığı  ve belli bir aş a-

madan sonra hiçbir faktör olmaks ız ın atağı n tetik-

lendiğ i; böylece h ızl ı  döngünün olu ş tuğu düşünül-

mektedir (3 '630) . 

Hızlı  Döngülü Bipolar Bozukluklarda Prognoz 

- Hızl ı  döngülü olanlar, olmayanlara göre daha kötü 

gidiş lidir. Kötü prognoz gösteren bipolar olgulann 

% 78.6'sı  hızlı  döngülüdür. İyi progrozlulann ise sa- 

dece % 18.2'sinin h ızlı  döngülü olduğu saptanmış tır (2 '3) . 

- Genelde, tek ba şı na Lityum tedavisine yamts ızdır. 
Hızlı  döngülülerin sadece % 20-30'u Li'a yan ıt ve-

rebilmektedir (3 '4'830) . 

- Tek başı na Karbamazepin'e yan ı ts ızdır veya çok az 

yanı t verebilir (10,11,14). 

- Hızlı  döngülü zaman zaman normal döngülü hal 

alıp, sonra tekrar h ızlanabilir. Kimisi kendiliğ inden 

durabilirse de, ço ğunluğu gittikçe daha h ızl ı  döngülü 

(ultra veya ultradien) hal al ır (3 '4) . 

Hızlı  Döngülü Tedavisi: Her ne kadar Lityum'a 

yüksek oranda direnç gösterdi ğ i bilinse de (10) , hızlı  
döngülülerin baş langıçta Lityum tedavisine al ınması  
(% 20-30), yan ıt alınamadığı  takdirde alternatif te-

davilere geçilmesi gerekti ğ i kabul ediliyor (Tablo 3). 

Antikonvülsan ilaçlar: Okuma, hızlı  döngülü ol-

guların % 78'inin Karbamazepin'e (CBZ) yan ı t ver-

diğ ini; Joyce, bu oran ın % 83 olduğunu; Post ve ark. 

ise, CBZ'in tek ba şı na kullanımında bile atak say ı -

sını  % 63 oranında azalttığı nı  bildirmilşerdir (3 '63033). 

Ancak hızlı  döngülülerin tekbaşı na Li tedavisine ya-

nı tsız olduğu kadar, tek başı na CBZ tedavisine de 

yanı tsız olabileceğ i görüşü güncellik kazanmaktad ır 
(12,13) Disforik mani ya da mikst ataldarda, a ğı r se-

yirli bipolar hastalarda, h ızlı  döngülü olan ya da kro-

nikleşenlerde CBZ+Li ya da CBZ+Valproat kom- 
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binasyonunun etkili oldu ğunu bildiren çal ış malar 
mevcuttur (13,14).  Ancak, bu son kombinasyonda 
Valproat, CBZ'inin plazma proteinlerine ba ğ lanma-
sı nı  etkiler. Bundan dolay ı , CBZ dozu yüksek, Valp-
roat dozu ise dü şük tutulmalıdır. 

Tek başı na valproat, akut mani tedavisinde etkin bu-
lunmu ş sa da, profilakside ve özellikle h ızlı  döngülü 
durumlarda Li veya diğer bir antikonvülsan ilaç ile 
kombinasyonu daha yararl ı  bulunmuş tur (11-14).  

Valproat' ın Li'a CBZ'e ve Li+CBZ kombinasyonuna 
dirençli olgularda mutlaka denenmesi gerekti ğ i; 
böyle durumlarda günlük 1500 mg normal tedavi do-
zunun aşı labileceğ i ve bazen 5000 mg/gün dozuna 
kadar ç ıkmak gerekebileceğ i belirtilmektedir (3 ' 13 ' 14) . 

Literatürde Li'a dirençli h ızlı  döngülü bipolar tip I 
bozuklukta, disforik manide, organik hallere ba ğ lı  
duygudurum bozukluklannda ve özellikle de uyku 
bozukluğu ön planda olan, geç ba ş langıçlı , atak sü-
resi kısa olan hastalarda Valproat'a yan ı tın çok daha 
iyi (% 60 oran ında) olduğunu bildiren yay ınlar bu- 
lunmaktadır (13,14).  

Hızlı  döngülülerde kullanabileceğ i düşünülen Klo-
nezepam' ın özellikle sedasyon gerektiren hastalarda 
denenebileceğ i; ancak, profilaktik olarak h ızlı  to-
lerans geli şmesi ve kesildiğ inde manik ya da hipo-
manik atak ortaya ç ıkmasına sebebiyet verdi ğ i için 
sı nı rl ı  kullanı labileceğ i bildirilmiş tir (3") . Diğer bir 
antikonvülsan olan Difenilhidantoin ile birkaç olgu 
sunumu dışı nda kontrollü bir çalış ma yoktur (3) . Son 
zamanlarda feniltriazin grubu bir antiepileptik olan 
Lomotrigin, özellikle h ızl ı  döngülü ve mikst epi-
sodlarda önerilmektedir (9) . Bu ilacın -nöronal inak-
tivasyonu sağ lamak için- sodyum kanallann ı  etkile-
yerek h ızlı  stimülasyonu inhibe etti ğ i; yani, ate ş len-
me (kindling) h ı zı nı  düşürdüğü ileri sürülüyor (9) . 

Kalsiyum-Kanal Blokerleri: Bipolar hastalarda 
hücre içi kalsiyum (Ca) düzeyinde de ğ iş iklik ol-
duğunun saptanmas ı  üzerine gündeme gelen Ca-ka-
nal blokerlerinden, öncelikle Verapamil önerilmi ş tir. 
Ancak, yağ da çözünen ve merkezi etkileri daha fazla 
olan Nimodipin ile son yayınlarda Li'a dirençli ol-
gularda, özellikle ultra ve ultradien h ızlı  döngülü 
hastalarda iyi yan ı t al ındığı na dair bilgiler vard ı r 
(3,8,11) Li, CBZ ve Valproat'a ya da bunlann kom-
binasyonlanna dirençli olgularda özellikle Varapa-
mil önerilmektedir. Fakat ciddi ilaç etkile ş imi ne- 

deniyle bu droglar ile hiçbir şekilde kombine kul-
lanı lmaması  gerekmektedir. Örne ğ in; Li+Verapamil 
kombinasyonunda nörotoksisite, diskinezi ve bra-
dikardi gibi yan etkiler görülmü ş tür (1-3 ' 11) . 

Beta Blokerler: Pindelol (Visken), Propranolol 
(Dideral) gibi beta-adrenejik blokerler, 5-HT lA an-
tagonist etki de gösterirler. Bu yolla antidepresan et-
kinlik ortaya ç ıkar. Çeş itli yaka bildirimlerinde bu 
droglann depresyon, mani, ş izofreni ve genelle şmiş  
anksiyete bozukluklannda kullan ı labileceğ i bildiril-
mesine ve özellikle Propranolol'ün mizaç stabilizas-
yonunda alternatif terapilerden biri olarak önerilme-
sine rağmen, hı zlı  döngülü için birkaç olgu sunumu 
dışı nda çal ış ma yoktur (1-3) . Üstelik; mani tedavisin-
de tek ba şı na etkili olabilecek Propranolol dozu 
1000 mg/gün gibi çok yüksek düzeyde olmal ıdır ve 
bu dozda ciddi yan etkiler ortaya ç ıkacaktır (6 '7 ' 11) . 

Santral alfa 2 agonisti ve kolinomhnetik alanlar: 
Santral alfa 2 agonisti Klonidin ve kolinomimetik 
ajan Fizostigmin'in de nörotransmitterler üzerindeki 
etkileri nedeniyle antimanik özelli ğ inden söz edil-
miş ; bu nedenle h ızlı  döngülülerde önerilmi ş ; fakat, 
konuyla ilgili kesin veriler henüz elde edilmemi ş tir 
(2 '3 '6) . Klonidin'in manide Li ve CBZ ile kullan ı ldı -
ğı nda sinerjistik etkiye sahip oldu ğu bilinmektedir 
(1,6,11) 

Selektif monoaminoksidaz İ nhibitörleri: Non-
selektif MAO İ 'lerinin maniyi tetikledikleri ve do-
layı sıyla hastal ık seyrini ağı rlaş tı rdıklannı  biliyoruz. 
Mani ve döngülerin uyanlmas ıyla bağ lantı lı  olduğu 
düşünülen enzimin MAO-B olması  nedeniyle, se-
lektif MAO-A blokerlerinin mani ve döngüler üze-
rine etkileri ara ş tırı lmış ; Potter ve ark. taraf ından 
1982'de Clorgylin'in hem Lityum'a hem de di ğ er te-
davi seçenekleri ve kombinasyonlar ına yan ı ts ız hızlı  
döngülü olgularda profilaktik etkinli ğ i olduğu bil-
dirilmiş tir (3,6,11,12)  Bundan yola çıkarak diğ er se-
lektif MAO-A inhibitörü olan Moclobemid üze-
rindeki çalış malar halen sürmektedir. 

Tiroid Hormonu: Li'a dirençli h ızlı  döngülü bi-
polar hastalarda tiroid hormon replasman ıyla iyi so-
nuçlar al ındığı n dair tek vakal ık yay ınlar mevcuttur 
(2,4,12). Bauer ve Whybrow'un 1988'de yapt ıklan ça-
lış mada, 11 hızlı  döngülü ve Li'a yan ı ts ız olguya ti-
roid hormonu eklenmesiyle 10'unda Li'a yan ı tın sağ - 
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landığı n ı  bildirmiş lerdir (12) . 

Seratonerjik ajanlar: Serotonerjik ajanlardan 
özellikle serotonin prekürsörü olan L-triptofan' ın 
hızl ı  döngülü bipolar bozuklukta etkili oldu ğunu 
ileri süren birkaç vakal ık çalış ma vard ır. Örneğ in: 
Chouinaf ve ark. Li+L triptofan kombinasyonu ile 
hem depresif hem de manik ataklarda profilaktik 
etki görüldü ğünü, Beitman ve Dunner ise, tek ba şı na 
L-triptofan ın etkin olduğunu bildirmiş lerdir (2 '3 '6'11) . 

Atipik antipsikotikler: Hızlı  döngü için risk fak-
törü olarak kabul edilmesine ra ğmen, tedavisi güç ve 
hızlı  döngülü hastalarda antipsikotikler de denen-
miş tir. Fakat, tipik antipsikotikler uzunlamas ına göz-
lem çalış malarında saptanan dü şük profilaktik et-
kinlikleri ve yüksek yan etki profilleri nedeniyle gü-
nümüzde h ı zlı  döngülü bipolar bozukluk tedavisinde 
önerilmemektedir. Son y ıllarda tipik antipsikotiklere 
yan ı tsız olgularda Klozapin kullan ımı  artmaktad ır. 
Calabrase ve ark. (1991), Priviterd ve ark. (1993), 
Zarate ve ark. (1995), h ızlı  döngülü bipolar hastalar-
da Klozopin kullan ımını  araş tırmış lar ve Klozapin'in 
özellikle psikotik belirtili, a ğı r ve hızlı  döngülü bi-
polar bozukluklar ın tedavisinde kullan ı labileceğ ini 
bildirmiş lerdir (1,2,8,11,15,16). 

Risperidon, Klozapin'in agranülositoz ve epilepsi gi-
bi yan etkileri nedeniyle kontrendike oldu ğu durum-
larda ikinci seçenek olarak önerilmi şse de (15 ' 16) ; 
Risperidon'un hipomani'yi indüklediğ ine dair sadece 
birkaç olgu sunumu mevcuttur. Bupropion kullam-
mından Haykal ve Akiskal 1990 y ı lında söz etmiş ler 
ve özellikle Li ile kombine edildi ğ inde duygudurum 
düzenleyici etkiyi potansiyalize etti ğ ini ileri sür- 
müş lerdir (1-3,11,13,15,16). 

Uyku Depdvasyonu: Uyku yoksunluğu tedavisinin 
denendiğ i az sayıdaki çal ış maların -birkaç ı  hariç-
hemen hepsinde olumlu yan ıt al ınamadığı  be-
lirtilmiş tir (3) . 

Elektrokonvülsif terapi: Bipolar olgularda EKT'nin 
dirençli ve uzun süreli depresif ata ğı  sonland ırmada 
ve profilaktik olarak idame EKT yoluyla remisyon 
sağ lamada etkin olduğ una yönelik 1986-1988 y ı lları  
aras ında birkaç çal ış ma yapı lmış sa da, h ızlı  döngülü 
olgularda idame tedavi ile ilgili literatürde sadece 1 
çalış ma vard ır. Vanella ve ark. 1995'de 7 h ızlı  dön- 

gülü olguya 2 y ıl süreyle idame EKT uygulamış lar 
ve olumlu sonuçlar elde etmi ş lerdir (3) . 

Bazı  yazarlar (2 '4' 11) , EKT'nin hızlı  döngülü vakalar-
da ilk seçenek olmas ı  gerektiğ ini vurgularken; di ğer 
bir grup ise (1 ' 3 '8) , tek başı na ya da kombine kulla-
nılan ilaçlara yan ı tsız vakalarda EKT'yi önermek-
tedir. 

Sonuç olarak, tüm alternatif tedavilerin yeterli doz 
ve sürede uygulanmas ına karşı n, yine de yan ı tsız 
kalan olgularda kabul edilen yayg ın görüş , haftada 1 
veya 2 kez idame EKT uygulanmas ının yararl ı  ola-
cağı  şeklindedir. Bu yöntemde, farmakoterapiye ek 
olarak EKT uygulanmas ını  önerenlerin yan ısı ra (1 '8) , 
tek başı na idame EKT uygulanmasının daha fazla ya-
rar sağ layacağı nı  ısrarla savunanlar da bulunmakta-
dır  (2,11) Fakat, konu halen tart ış ma niteliğ ini sür-
dürmektedir. 

Herşeyden önce, h ızlı  döngiiye neden olabilecek risk 
faktörlerini (düzenli Lityum tedavisine ra ğmen yeni 
atak, Lityum'a ba ğ lı  hipotiroidi, tipik nöroleptikler 
ya da trisiklik antidepresanlar gibi psikotrop ajan-
larla kayma (switch), postmenopozal östrojen kul-
lanımı , mikst ataldar, D-M- İ  grubu hastalar, geç ba ş -
langıçh olgular, organik sendromlar gibi) çok iyi 
belirleyerek, yatk ın olduğunu düşündüğümüz has-
talarda h ı zlı  döngü geli ş imini önleyici tedavi yak-
laşı mına önem vermenin daha yararl ı  olacağı  ka-
nı sındayız. 
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