Bipolar Duygulamm Bozukluklarinda
Hizh Déngiilii Kavramm
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OZET

Psikiyatrik hastaliklar icinde, Bipolar Duygulamim Bozukluklari'mn tedavisi olduk¢a yiizgiildiiriicii sonuglar
verse de, ne yazik ki izl dongiilii tipleri klinisyenlerin hala 6nemli bir sorunu olmay: siirdiirmektedir.

Bipolar Duygulamm Bozuklugu'nun bu hizli dongiilii formu, hem tedaviye direnclidir hem de prognozu oldukca
kotiidiir. Diger yandan, hastamn genel yasantisini olumsuz etkileyerek ciddi diizeyde sosyal yikima ve yeti ye-
timine sebep olmakta ve beraberinde ¢ogu zaman hastay: oldugu kadar, hasta yakinlarin ve tedavi ekibini de
garesiz birakabilmektedir. Hizly déngiilii kavramu igin cegitli agiklamalar yapilmgs, beraberinde tedavisi agi-
sindan standart yaklasimlarin diginda bir¢ok alternatif tedaviler ileriye siiriilmiis olmasina ragmen, halen tam
bir sonuca varilamamigtir.

Bu yazida, hepimizin yakindan tamdigr hizh déngiilii kavramini tekrar gozden gegirerek, konu ile ilgili son ge-
lismeleri de literatiir ornekleriyle aktarmaya ¢alistik.

Anahtar kelimeler: Bipolarite, hizli dongii, kronik mani, duygulamm bozuklugu tedavisi, Lityum, mizag¢ sta-
bilizasyonu
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SUMMARY g

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.
GIRIS kroniklesme gostermektedir. Bu rakamlar gesitli ¢a-
lismalarda (I farklilik gisterse de, ortak sonug Bi-
polar Tip I bozuklugun yaklagik 1/3'iiniin kronik
semptomlar gosterdigi ve hastayi ciddi sosyal yi-
kima gotiirdiigii yoniindedir.

Uzunlamasma takip ¢aligmalarina gore manik atak-
larin % 15'i tam sifa, % 45'i multibl relapslar son-
rasinda iyilesme, % 30'u kismi iyilesme, % 10'a ise

* BRSHH 4. Psikiyatri Birimi Basasistam, Uz. Dr., ** Kocaeli Univ. Medikososyal Birimi, Uz. Dr.

17



Bipolar Duygulamim Bozukluklarinda Hizlr Dongiilii Kavram

Tablo 1. Hizh dongiilii bipolar bozukluk alt tipleri.

- Erken baslangich
- Geg baslangich

- Kendiliginden
- Dig etkenler ile (6rn: TAD)

- Klasik mzh dongiilii (1 y1lda 4 ya da fazla atak)

- Ultra izl dongiilii (en az 48 saat en fazla 1 hafta igerisinde
bir uctan diger uca gecis yapan ataklar)

- Ultra ultra (ultradien) izl dongiilii (24 saatten kisa
stirelerde bir ugtan diger uca gecis yapan ataklar)

1804'den itibaren Bipolar Duygulanim Bozuklukla-
ri'nda hizli dongiiden s6z edilmeye baglanmigsa da,
esas olarak 1960'lardan sonra hizli dongiilii vakalar
bildirilmis ve ilk olarak 1974'de Dunner ve Fiewe,
hizli déngiiyii "bir yil icerisinde en az 4 atak geciril-
mesi" seklinde tanimlamuslardir @, 1988'de ise
Kramlinger ve Post, "ultra ve ultra ultra (ultradien)
hizlr doéngiilit” seklinde bir derecelendirme yapmig-
lardir @ (Tablo 1). 1994'de yayinlanan DSM IV'de
ise hizli dongiilii kavram g6yle tarif edilmigtir: "Bi-
polar I ve Bipolar II bozukluguna uygulanabilir.
Hizli déngiilii bipolar bozuklugun en 6nemli 6zel-
ligi, bozuklugun onceki 12 ayinda major depresif,
manik, mikst ya da hipomanik atak tam olgiitlerini
karsilayan en az 4 duygu durum atag: gecirilmesidir.
Ataklarin ya en az 2 ay siiren kismi ya da tam iyilik
donemiyle ya da karsi ugtaki bir ataga kayma ile bir-
birinden ayrilmas: gerekir. Manik, mikst ve hipo-
manik ataklarin ayni ugta yer aldigi kabul edilir" ).

Tiim bipolar hastalan ele aldigimizda sadece % 50'si-
nin Lityum'a yanit verdigi, en fazla da % 60-70 ora-
ninda yanit goriildiigi belirtilmekte ve yine tiim ya-
* ymlarda 049 Lityum'a az yamt veren 4 durumdan
s6z edilmektedir: 1. Disforik mani, 2. Mikst duram-
lar, 3. Hizli dongii, 4. Madde bagimhilif

Tiim bipolar hastalarin % 16-67'niin mist episod ge-
¢irdigi; bunlarin da, sadece % 30-40'min Lityum'a
yanit verebildigi bildirilmektedir. Yine, tiim bipolar
hastalarin % 13-20 arast hizli dongiilii oldugu; bun-
larin da, sadece % 20-30'unun Lityum'a yamt ver-
digi; fakat, tedaviye direncli olgularin tiimii ele alin-
diginda, bunlarin % 37'sinin hizli déngiilii oldugu
s6ylenmektedir 3:46),
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Prognoz ¢ahsmalannda, tiim bipolar hastalar arasin-
da kotii prognozlu olanlarnin % 77'sinin hizh dongiilii
oldugu belirlenmistir ¥, Bu kétii prognozlu izl
dongiiliilerin de bir kisminin, zaman zaman normal
dongii gosterebildikleri; kimisinin kendiliginden
durdugu; ¢ogunlugunun ise gittikce daha hizlanarak
siirgit bir seyir gosterdigi bildiriliyor G4,

Kronik seyirli mani son yayinlarda (G687 en az 2 yil
siireyle hi¢c remisyonsuz ya da en fazla 3 haftalik cok
kisa remisyonlarla seyreden, kronik manik semp-
tomlarin yamsira, duygularda ve davranislarda ste-
reotipi, entellektiiel kapasitede ve iiretkenlikte be-
lirgin azalma, sosyal iligki ve becerilerde bozulma,
islevsellikte diisiis ile giden bir siire¢ olarak tarif edi-
liyor. En az 2 yillik remisyonsuz dénem simirlamasi
getirilmeden 6nce yapilan ¢alismalarda, kroniklesme
orami % 25'den fazla olarak bulunmusken; bu si-
nirlamadan sonra bu oran, % 6-18 arasinda belirlen-
mistir. Cesitli yayinlarda (1-46) hizly déngiiniin ya-
nisira mikst ataklarin da tedaviye direng gostermeye
meyilli olmalari nedeniyle kroniklesme riskini diger
tip episodlara gore daha fazla tagidigy belirtilmistir.

Huzli dongii risk faktirleri: Kraepelin (1921) ma-
nik-depresif hastaligi sadece tarif etmek ve sizofre-
niden ayird etmekle kalmamig; ayn: zamanda, has-
taligin uzunlamasina seyrine dikkat ¢ekmistir. Ozel-
likle psikostresor faktorlerin spontan olarak bir ata-
gin baglamasma neden olabilecegi gibi, tedaviye
ragmen dongilyii hizlandirabilecegini belirtmig ve
béyle durumlarda tedaviye direng ihtimali {izerinde
durmugtur 4,

Hizh doéngii ile ilgili yapilan caligmalarda en ¢ok iize-
rinde durulan konulardan birisi de, bizzat tedavisinin
kendisidir. Hizh dongiiniin, Lityum tedavisine di-
rencin ya da maninin ortaya ¢ikmasindan 6ncelikle
sorumlu tutulan ilaglar, trisiklik antidepresanlar
(TAD) ile néroleptiklerdir ©. Cesitli ¢alismalarda,
TAD ile kayma (switch) oraninin % 25-35 oldugu
bildirilmigtir. Rouillon, Wehr, Godwin, Kukopulos
gibi yazarlar antidepresanlarin hizhi déngiiye, kon-
tinu siklusa ve kroniklesméye sebebiyet verdigini;
ayrica bu durumun da, hemen daima Lityum te-
davisine direng ile birlikte goriildiigiinii srarla vur-
gulamiglardar (3.6-9),

Psikotik 6zellikli ataklarda da Lityum'a yanitin az
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olmasindan yola ¢ikarak, tipik antipsikotiklerin hizl
dongiiye neden oldugu iddia edilmistir. Hizli don-
giiye neden oldugu diigiiniilen bir diger durum da,
ilk atak depresyon, ardindan mani ve sonra iyilik do-
nemi gosteren D-M-I grubu hastalardir @. Bu grup-
ta Lityum'a yamitin daha az oldugu ve hizh dongii
riskinin arttigint bildiren ¢ahsmalar vardir -19), Bir
diger ilging bulgu da, D-M-I seklinde seyredip, daha
sonra hizli dongiilii hal alanlarda Karbamazepin ya-
mtimn da az olmasidir ),

Yine bazi yayinlarda 2412 tiroid eksen bozukluk-
larimin hizhi dongiiye neden oldugu; bunun da, sik-
likla Lityum'un antitiroid etkisi ile ortaya ¢iktig1; bu
nedenle hizl1 dongiilii ve Lityum'a direncli olgularda
tiroid hormon replasmamnin alternatif tedavi ola-
bilecegi belirtilmektedir.

Hizli dongiiniin kadinlarda daha fazla goriilmesini
baz1 aragtirmacilar, kadinlarin lityumun antitiroid et-
kisine daha fazla duyarli olmasina baglamislardir.
Kadin cinsiyetinin hizl1 dongii igin risk faktrii olus-
turmasimn Ostrojen'e bagh olduguna ve postmena-
pozal donemde Ostrojen kullanan bipolar kadinlarda
hizl1 dongii sikhginin arttifina dair kamitlar elde edil-
migtir (412:13),

Hastaligin gec yaslarda baglamasimn da hizli don-
giiye neden oldugu ileri siiriilmiigse de, bu konuda
yapilmus degisik calismalarda G-89:13) birbirini des-
teklemeyen bulgular elde edilmistir. Yagin ilerle-
mesiyle mikst ataklarin arttif1 ve bunlarin da hizlt
dongiiye neden oldugu ileri siiriilmiigse de, son atak-
lanin mikst tipte olmasmin m1 hizli déngiiyii olus-
turduBu, yoksa hizli dongiiye neden olan diger risk
faktorlerinin mi atak tipini mikst hale déniistiirdiigii
heniiz tam olarak aciklanamamgtir. Mikst epizod ile
hizli dongii arasinda yakin iliski bulundugunu dii-
siindiiren nedenler sunlar olabilir:

1. Mikst epizodlarin genelde hastaligin ileri do-
nemlerinde goriiliiyor olmast,

2. Mikst epizodlar ile ultra ve ultradien hizh dongiilii
arasinda ayiric1 tam yapilmasinin giic olmasi,

3. Mikst epizodlarn tipki hizli dongiilii gibi kotii
prognoz kriterlerinden sayilmasi,

4. Her ikisinin de Lityum tedavisine kétii, antikon-
viilsan tedaviye kismen iyi yamt veriyor olmas.

Giirsu Hariri, Uzuner Ozer

_Siproheptadin ile maniye kayma oldugu; Pribedil ile

1 olguda izl dongii gelistigi; L-dopa'min dongii ara-
ligim kisalttigy; nonselektif MAOT'lerin MAO-B in-
hibisyonuyla maniye kaYma ve dongii aralifinda
azalma yaptiklari; uzun siireli steroid kullammiyla
ve Ostrojen replasmamiyla da dongiide zlanma ol-
dugunu bildiren yaymlarin G-10:1113) yanigra Lit-
yum'un bizzat kendisinin antitiroid etki ve nefro-
Jenik diabetes insipidusa neden olarak direng gelis-
mesine ve dolayisiyla hizli déngiiye neden olabile-
cegini ileri siiren yaynlar bulunmaktadir (7:8:14),

Genel tibbi durumlardan, 6zellikle multipl skleroz,
neoplazmalar, baz1 kronik ya da agir enfeksiyonlar,
subaracnoid kanamalar, posttravmatik ensefalopati,
infarktlar, epilepsi (6zellikle de kompleks parsiyel
nobetler) hizli dongii igin birer risk faktorii olarak
kabul edilmektedirler 349,

Aile 6ykiisii bakimindan yapilan cesitli ¢alismalarda
oldukca farkli sonuglar elde edilmigse de, biitiin bu
¢ahsmalanin ortak yami hizli dongii igin kalitimsal
bir gecis modelinin gosterilememis olmasidir.

Premorbid kisilik o6zellikleri iizerine de g¢ahgilmus;
ozellikle Kukopulos ve ark.'mn 1983'de yaptiklar
bir caligmada, hizli dongiiliilerin % 44'iiniin sikloti-
mik, % 44'tiniin hipertimik, %_5'inin distimik, % 7'si-
nin ise normotimik olduklar belirtilmistir. Ayn ¢a-
lismada baglangictan itibaren hizli déngiiye girenle-
rin premorbid olarak siklotimik, sonradan hizli dén-
giiye girenlerin ise premorbid olarak hipertimik ki-
silik 6zelliklerini gosterdikleri saptanmugtir (©),

Olus Mekanizmalary: Hizhi dongiiniin nasil olustu-
gu iizerine birgok biyolojik agiklamalar yapilmig
olup, burada en ¢ok iizerinde durulan birkag hipote-
ze kisaca gozatmak istiyoruz (Tablo 2).

1. Hizli dongiiniin limbik sistemindeki nobet aktivi-
tesi ile iligkili olabilecegi ve bu déngiilerin komp-
leks parsiyel epilepsi ile ortiilmiis olabilecegi ileri
siiriilmiigtiir ©).

2. Feniletilamin atilmindaki yiikselmenin bipolar
hastalarin bir alt grubunda giin i¢inde degisen hizli
miza¢ dalgalanmalariyla birlikte goriildiigiidiir. Bu
nedenle Fenilatilamin'in Noradrenalin ve Dopamin
salimmim ve ayn1 zamanda postsinaptik reseptor du-
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Tablo 2. Hizh déngii olusumuna dair hiporezler.

Giirsu Hariri, Uzuner Ozer

Tablo 3. Hizh déngiide Lityum'a alternatif tedaviler.

1. Limbik sistemdeki nobet aktivitesi
- Kompleks parsiyel nobetler

2. BOS'ta feniletilamin artisi

- NE ve DA salinmmindaki artig

- Postsinaptik reseptor duyarhihiginda artig
3. Davramssal duyarhlasma

4. Kindling hipotezi

yarhihgim arttirdigy diigiiniilmiigtiir. Ciinkii, ani ola-
rak noradrenerjik aktivitedeki artisin depresyondan

maniye kaymaya (switch) neden oldugu bilinmekte-
dir 3,

3. Diger bir olus mekanizmas1 da davranigsal du-
yarlilasmadir. Duygulamm bozukluklu hastalarin
acik ve potansiyel stresorlere karsi psikolojik tepki
gostermeye ¢ok daha yatkin olduklar bilinir. Bu tep-
kilerin miza¢ kaymalarina ya da hastalifin tetiklen-
mesine neden olabilecegi; benzer stresorler ve bun-
lara verilen tepkiler seklinde psikomotor uyaranlarin
yinelenmesinde aym doz uyarana kars: her defasinda
daha fazla davramigsal yanmt gozlenecegi ileri siiriil-
mektedir. Buna davramigsal duyarlilagma ‘denmek-
tedir (10,

4. Ateglenme (Kindling) modeli: Beynin belli bir
bélgesi tekrar tekrar uyarildiginda, uyanima esigi gi-
derek. diiger ve bu beynin diger bolgelerine de ya-
yilir. Sonraki uyarilarda esik diistiigiinden bu uyari-
lar baglangig igin esik alt1 bir uyarn niteligindeyken,
eger uyarilma belli aralarla ve yeterince uzun siire
tekrarlanirsa, artik disardan herhangi bir uyan gel-
meksizin kendilifinden nobetler ortaya cikabilir.
Ateslenme, duysal ve limbik bélgeler arasinda giiclii
baglantilar yaratti§1 igin bu yolla davramsgsal patoloji
de gozlenir. Burada, tekrar tekrar ayni uyaranin gel-
mesiyle ataklar arast siirenin kisaldig1; yani, yeni bir
atagin ortaya ¢ikmasimn kolaylastigt ve belli bir asa-
madan sonra hicbir faktor olmaksizin atagin tetik-
lendigi; boylece mzli dongiiniin olustugu diisiiniil-
mektedir 3:6:10),

Hizlv Dongiilii Bipolar Bozukluklarda Prognoz
- Hizli déngiilii olanlar, olmayanlara gére daha kotii
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1. Antikenviilsanlar 6. Kolinerjik ajanlar

- Karbamazepin - Fizostigmin

- Valproik asit

- Klonozepam 7. Tireid hormonu
- Difenilhidantoin

8. Selektif MAO-A Inhibitorii

2. Ca-kanal blokerleri - Clorgylin .
- Verapamil - Moklobemid
- Nimodipin

9. Uyku deprivasyonu
3. B-blokerler
- Propranolol! 10. Serotonerjik ajanlar:
- L Triptofan
4. Atipik antipsikotikler )
11. Elektrokonviilsif terapi
5. Santral alfa 2 agonisti
- Clonidin

gidiglidir. Kotii prognoz gosteren bipolar olgularn
% 78.6's1 izl dongiiliidiir. Iyi progrozlulann ise sa-
dece % 18.2'sinin hizhi dongiilii oldugu saptanmistir @3,

- Genelde, tek bagina Lityum tedavisine yanitsizdir.
Hizli déngiiliilerin sadece % 20-30'u Li'a yamit ve-
rebilmektedir G:4:8:10),

- Tek basina Karbamazepin'e yamitsizdir veya ¢ok az
yanit verebilir (10-1114),

- Hizlh dongiili zaman zaman normal dongiilii hal
ahp, sonra tekrar hizlanabilir. Kimisi kendiliginden

durabilirse de, cogunlugu gittikce daha hizl1 dongiilii

(ultra veya ultradien) hal alir G4,

Hizlh Dongiilii Tedavisi: Her ne kadar Lityum'a
yiiksek oranda direng gﬁ‘sterdigi bilinse de (19, hizh
dongiiliilerin baglangigta Lityum tedavisine alinmasi
(% 20-30), yamt alinamadify takdirde alternatif te-
davilere gecilmesi gerektigi kabul ediliyor (Tablo 3).

Antikonviilsan Ilaclar: Okuma, hizli dongiilii ol-
gularin % 78'inin Karbamazepin'e (CBZ) yamt ver-
digini; Joyce, bu oranin % 83 oldugunu; Post ve ark.
ise, CBZ'in tek bagina kullamminda bile atak sayi-
st % 63 oraninda azalttigim bildirmilserdir 3:6:10:13),
Ancak hizh dongiiliilerin tekbagina Li tedavisine ya-
nits1z oldugu kadar, tek basina CBZ tedavisine de
yamtsiz olabilecegi goriigii giincellik kazanmaktadir
(12,13)_ Disforik mani ya da mikst ataklarda, agir se-
yirli bipolar hastalarda, hizl: dongiilii olan ya da kro-
niklesenlerde CBZ+Li ya da CBZ+Valproat kom-
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binasyonunun etkili oldugunu bildiren caligmalar
mevecuttur (1314 Ancak, bu son kombinasyonda
Valproat, CBZ'inin plazma proteinlerine baglanma-
sin1 etkiler. Bundan dolay1, CBZ dozu yiiksek, Valp-
roat dozu ise diiglik tutulmalidir.

Tek bagina valproat, akut mani tedavisinde etkin bu-
lunmugsa da, profilakside ve 6zellikle hizh dongiilii
durumlarda Li veya diger bir antikonviilsan ilag ile
kombinasyonu daha yararh bulunmustur (11-14),
Valproat'n Li'a CBZ'e ve Li+CBZ kombinasyonuna
direngli olgularda mutlaka denenmesi gerektigi;
boyle durumlarda giinliik 1500 mg normal tedavi do-
zunun agilabilecegi ve bazen 5000 mg/giin dozuna
kadar gikmak gerekebilecegi belirtilmektedir (3-13.14),
Literatiirde Li'a direncli hizli dongiilii bipolar tip I
bozuklukta, disforik manide, organik hallere bagh
duygudurum- bozukluklarinda ve 6zellikle de uyku
bozuklugu 6n planda olan, ge¢ baslangich, atak sii-
resi kisa olan hastalarda Valproat'a yanitin ¢ok daha
iyi (% 60 oraminda) oldugunu bildiren yayinlar bu-
lunmaktadir (13:14),

Hizhh dongiilillerde kullanabilecegi diisiiniilen Klo-
nezepam'm Ozellikle sedasyon gerektiren hastalarda
denenebilecegi; ancak, profilaktik olarak hizli to-
lerans gelismesi ve kesildiginde manik ya da hipo-
manik atak ortaya ¢ikmasina sebebiyet verdigi icin
simrh kullamlabilecegi bildirilmigtir 19, Diger bir
antikonviilsan olan Difenilhidantoin ile birka¢ olgu
sunumu diginda kontrollii bir galigma yoktur ). Son
zamanlarda feniltriazin grubu bir antiepileptik olan
Lomotrigin, o6zellikle hizli dongiilii ve mikst epi-
sodlarda énerilmektedir 9. Bu ilacin -néronal inak-
tivasyonu saglamak ic¢in- sodyum kanallanim etkile-
yerek hizli stimiilasyonu inhibe ettigi; yani, ateglen-
me (kindling) hizin diigiirdiigii ileri siiriiliiyor ©).

Kalsiyum-Kanal Blokerleri: Bipolar hastalarda
hiicre i¢i kalsiyum (Ca) diizeyinde degisiklik ol-
dugunun saptanmasi iizerine giindeme gelen Ca-ka-
nal blokerlerinden, oncelikle Verapamil 6nerilmigtir.
Ancak, yagda c¢oziinen ve merkezi etkileri daha fazla
olan Nimodipin ile son yaymnlarda Li'a direncli ol-
gularda, ozellikle ultra ve ultradien hizli dongiilii
hastalarda iyi yamt alindigina dair bilgiler vardir
G8.11) Li, CBZ ve Valproat'a ya da bunlarin kom-
binasyonlarina direncli olgularda &zellikle Varapa-
mil Onerilmektedir. Fakat ciddi ila¢ etkilesimi ne-

Giirsu Hariri, Uzuner Ozer

deniyle bu droglar ile higbir sekilde kombine kul-
lamlmamas1 gerekmektedir. Omegin; Li+Verapamil
kombinasyonunda norotoksisite,  diskinezi ve bra-
dikardi gibi yan etkiler goriilmiistiir (1-3-1D,

Beta Blokerler: Pindelol (Visken), Propranolol
(Dideral) gibi beta-adrenejik blokerler, 5-HT IA an-
tagonist etki de gosterirler. Bu yolla antidepresan et-
kinlik ortaya ¢ikar. Cesitli vaka bildirimlerinde bu
droglarin depresyon, mani, sizofreni ve genellesmis

. anksiyete bozukluklarinda kullamlabilecegi bildiril-

mesine ve Ozellikle Propranolol'iin mizag stabilizas-
yonunda alternatif terapilerden biri olarak onerilme-
sine ragmen, hizh dongiilii igin birka¢ olgu sunumu
diginda caligma yoktur (-3), {stelik; mani tedavisin-
de tek basina etkili olabilecek Propranolol dozu
1000 mg/giin gibi ¢ok yliksek diizeyde olmalidir ve
bu dozda ciddi yan etkiler ortaya ¢ikacaktir 67.11),

Santral alfa 2 agonisti ve Kolinomimetik ajanlar:
Santral alfa 2 agonisti Klonidin ve kolinomimetik
ajan Fizostigmin'in de norotransmitterler iizerindeki
etkileri nedeniyle antimanik 6zelliginden s6z edil-
mig; bu nedenle izl déngiiliilerde 6nerilmis; fakat,
konuyla ilgili kesin veriler heniiz elde edilmemistir
2.3.6), Klonidin'in manide Li ve CBZ ile kullamldi-
ginda sinerjistik etkiye sahip oldugu bilinmektedir
(1,6,11) s

Selektif monoaminoksidaz Inhibitérleri: Non-
selektif MAOI'lerinin maniyi tetikledikleri ve do-
layisiyla hastalik seyrini agilastirdiklarini biliyoruz.
Mani ve dongiilerin uyarilmasiyla baglantili oldugu
diisiiniilen enzimin MAO-B olmas1 nedeniyle, se-
lektif MAO-A blokerlerinin mani ve dongiiler iize-
rine etkileri aragtinlmg; Potter ve ark. tarafindan
1982'de Clorgylin'in hem Lityum'a hem de diger te-
davi segenekleri ve kombinasyonlarina yanitsiz hizh
déngiilii olgularda profilaktik etkinligi oldugu bil-
dirilmigtir 361112 Bundan yola ¢ikarak diger se-
lektif MAO-A inhibitorii olan Moclobemid iize-
rindeki ¢aligmalar halen siirmektedir.

Tiroid Hormonu: Li'a direncli hizli dongiili bi-
polar hastalarda tiroid hormon replasmaniyla iyi so-
nuglar alindiin dair tek vakalk yayinlar mevcuttur
(24,12), Bauer ve Whybrow'un 1988'de yaptiklari ¢a-
hsmada, 11 hizli dongiilii ve Li'a yamtsiz olguya ti-
roid hormonu eklenmesiyle 10'unda Li'a yamtin sag-
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landigim bildirmislerdir (12,

Seratonerjik ajanlar: Serotonerjikk ajanlardan
Ozellikle serotonin prekiirsorii olan L-triptofan'in
hizli dongiili bipolar bozuklukta etkili oldugunu
ileri siiren birkag vakalik ¢alisma vardir. Omegin:
Chouinaf ve ark. Li+L triptofan kombinasyonu ile
hem depresif hem de manik ataklarda profilaktik
etki goriildiigiinii, Beitman ve Dunner ise, tek basina
L-triptofanin etkin oldugunu bildirmislerdir (3:6:11,

Atipik antipsikotikler: Hizli dongii igin risk fak-
torii olarak kabul edilmesine ragmen, tedavisi gii¢ ve
hizl1 dongiilii hastalarda antipsikotikler de denen-
migtir. Fakat, tipik antipsikotikler uzunlamasina goz-
lem galismalarinda saptanan diisiik profilaktik et-
kinlikleri ve yliksek yan etki profilleri nedeniyle gii-
niimiizde hizli dongiilii bipolar bozukluk tedavisinde
Onerilmemektedir. Son yillarda tipik antipsikotiklere
yanitsiz. olgularda Klozapin kullanimi artmaktadur.
Calabrase ve ark. (1991), Priviterd ve ark. (1993),
Zarate ve ark. (1995), hizli dongiilii bipolar hastalar-
da Klozopin kullanimin: arastirmiglar ve Klozapin'in

oOzellikle psikotik belirtili, agir ve hizli dongiilii bi- ‘

polar bozukluklarin tedavisinde kullamlabilecegini
bildirmiglerdir (128.11,15,16)

Risperidon, Klozapin'in agraniilositoz ve epilepsi gi-
bi yan etkileri nedeniyle kontrendike oldugu durum-
larda ikinci segenek olarak onerilmigse de (15:16);
Risperidon'un hipomani'yi indiikledigine dair sadece
birkag olgu sunumu mevcuttur. Bupropion kullani-
mindan Haykal ve Akiskal 1990 yilinda s6z etmigler
ve ozellikle Li ile kombine edildiginde duygudurum
diizenleyici etkiyi potansiyalize ettigini ileri siir-
miiglerdir (1-3.11,13,15,16)

Uyku Deprivasyonu: Uyku yoksunlugu tedavisinin
denendigi az sayidaki galigmalarin -birkagi haric-
hemen hepsinde olumlu yamt alinamadigi be-
lirtilmigtir ©),

Elektrokonviilsif terapi: Bipolar olgularda EKT'nin
direngli ve uzun siireli depresif atag1 sonlandirmada
ve profilaktik olarak idame EKT yoluyla remisyon
saglamada etkin olduguna yonelik 1986-1988 yillar:
arasinda birkag calisma yapilmissa da, hizli déngiilii
olgularda idame tedavi ile ilgili literatiirde sadece 1
calisma vardir. Vanella ve ark. 1995'de 7 hizli don-
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giilii olguya 2 il siireyle idame EKT uygulamislar
ve olumlu sonuglar elde etmislerdir .

Bazi yazarlar @411, EKT'nin hizh dongiilii vakalar-
da ilk segenek olmas: gerektigini vurgularken; diger
bir grup ise (138, tek bagina ya da kombine kulla-
nilan ilaclara yanitsiz vakalarda EKT'yi 6nermek-
tedir.

Sonug olarak, tiim alternatif tedavilerin yeterli doz
ve siirede uygulanmasina kargin, yine de yamtsiz
kalan olgularda kabul edilen yaygin goriis, haftada 1
veya 2 kez idame EKT uygulanmasinin yararl ola-
cag1 seklindedir. Bu yontemde, farmakoterapiye ek
olarak EKT uygulanmasini 6nerenlerin yamsira (18,
tek bagina idame EKT uygulanmasinin daha fazla ya-
rar saglayacagin israrla savunanlar da bulunmakta-
dir @11, Fakat, konu halen tartigma niteligini siir-
diirmektedir.

Herseyden 6nce, izl dongiiye neden olabilecek risk
faktorlerini (diizenli Lityum tedavisine ragmen yeni
atak, Lityum'a bagli hipotiroidi, tipik noéroleptikler
ya da trisiklik antidepresanlar gibi psikotrop ajan-
larla kayma (switch), postmenopozal Ostrojen kul-
lamimu, mikst ataklar, D-M-1 grubu hastalar, geg bas-
langich olgular, organik sendromlar gibi) ¢ok iyi
belirleyerek, yatkin oldugunu diisiindiigiimiiz has-
talarda hizhh dongii geligimini Onleyici tedavi yak-
lasimma 6nem vermenin daha yararli olacagi ka-
nisinday1z.

KAYNAKLAR

1. Janicak PG, Davis JM, Preskorn SH: Principle and Practice of
Psychopharmacotherapy: Copyright 1993 by Williams and Wil-
kins, Baltimore, 5.359-390.

2. Dunner DI: Current Psychiatric Therapy: Copyright 1993 by
WB Saunders Company $226-231, 255-260.

3. Akdeniz F: Hizli Dongiilii Bozukluk, Ege Psikiyatri Surekh
Yayinlan, Kitap 3, Ocak 1997.

4. Kaplan HI, Sadock BJ: Synopsis of Psychiatry Behavioral Sci-
ences/Clinical Psychiatry Eighth Edition Copyright 1998 Wil-
liams and Wilkins Baltimore §.572.

5. APA DSM-IV: Diagnostic and Statiatical Manual of Mental
Disorders. Fourth Edition, APA Washington DC, 1994.

6. Post MR, Weis SRB: Psychopharmacology, The Fourth Gen-
eration of Progress Ed By Floyd E Bloom, David J Kupfer, New
York, 1995. The Neurobiology of Treatment Resistant Mood Dis-
order s.1155-1168.

7. Kaplan HI, Sadock BJ: Pocket Handbook of Psychiatric Drug
Treatment Second Edition Copyright 1996 Williams and Wilkins
Baltimore 5.29, 68, 69, 73, 124,145, 164, 185, 186.

8. Marneros A, Tsuang MT: Affective and Schizoaffective Dis-
orders: Similarities and Differences. Springer-Verlag Berlin Hei-
delberg s.267-271, 1990.



Bipolar Duygulamm Bozukluklarinda Hizli Déngiilii Kavram

9. Colabrese JR: Lamotrigine in the Treatment of Bipolar Dis-
order. The Int J Neuropsychopharmacology Vol. 1 Suppl. 1 July
1998 (Abstracts from the XXI st CINP Congress. Glaskow 1998)
8.37. . :

10. Post RM, Weiss SRB: Sensitization, kindling and anti-
convulsants in mania. J Clin Psychiatry 50(Suppl 12):23-30,
1989.

11. Montgomery S: The treatment of bipolar disorder: Current
limitations and future prospects. J Bipolar Disorder 1(1):20-21,
1997.

12. Bernstein JG: Handbook of Drug Therapy in Psychiatry:
Third Edition, Copyright 1995 by Mosby-Year Book. Part 1
5.228-235.

13. Kora K: Duygudurum Bozukluklar1 I: Valptoat ve Psi-

Giirsu Hariri, Uzuner Ozer

kiyatride kullammu Ed: Prof. Dr. Olcay Yazici, Format Mat-
baacilik Mart 1998, Istanbul, 5.87.

14. Bowden CL: Valproat in the Treatment of Bipolar Affective
Disorder. The Int Neuropsychopharmacloogy Vol.1 Suppl 1 July
1998 (Abstracts from the XXI st CINP Congress, Glaskow 1998)
5.36.

15. Meltzer HY: Atipical Antipsychotic Drugs in the Treatment
of Bipolar Affective Disorder. The Int J Neuro-
psychopharmacology Vol.1 Suppl 1 July 1998 (Abstracts from
the XXI st CINP Congress, Glaskow 1998} 5.36.

16. Goodnick PJ: Use of antipsychotic medications in treatment
and prophylaxis of bipolar disorder. The Int J Neuro-
psychopharmacology Vol.1 Suppl 1. July 1998 (Abstracts from
the XXI st CINP Congress, Glaskow 1998) 5.38.



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70

