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OZET

Akut maninin tedavi edilmesi hasta, hastanin ailesi, tedaviyi
tistlenmis olan klinik ve toplum i¢in acil bir tibbi sorundur. Ancak
akut atak tedavi edilirken gozéniinde tutulmasi gereken ikinci
énemli konu siirdiiriim tedavisinin de gerekli olacagidi. Bu
durumda lityumun birinci segenek ilag olma ézelligi siirmektedir.
Akut donemdeki antimanik etkililikleri bilinen valproat ve karba-
mazepin, lityum ile birlikte duygudurum diizenleyicisi olarak
kabul edilmektedir. Oteden beri manik atak tedavisinin klinik
uygulamada vazgegilmez ilaglari olan klasik antipsikotiklerle bir-
likte piyasaya ardarda ¢ikan atipik ya da yeni antipsikotiklerin
kullaminu da giderek artmaktadir. Bunlara ek olarak birgok yeni
bilesik, ozellikle antikonviilzan ézelliktekiler, antimanik olarak
kullanilmaya adaydirlar.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, mani, akut tedavi,
duygudurumun diizenlenmesi, psikofarmakoloji.
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SUMMARY
Psychopharmacological Treatment of Acute Mania

Treatment during an acute manic episode is essential not only for
that period but also it bears so much importance for the sake of
the patient, the family, the clinic involved with the treatment and
even the society. The second issue is the necessity of maintenance
treatment that is compulsary to follow the acute episode.
Lithium is still the drug of choice. Other so-called mood stabili-
zers valproate and carbamazepine are also efficacious.
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Traditional antipsychotics are commonly used and atypical
antipsychotics have also attracted great interest. Some novel
anticonvulsants and other compounds are under investigation
for this indication.

Key Words: Bipolar disorder, mania, acute treatment, mood sta-
bilisation, psychopharmacology.

GIRIS

Manik, mikst ya da depresif ataklarla seyreden, genel-
likle hastaneye yatinilmay gerektiren, agut, kronik bir
hastalik olan bipolar I bozuklugun yayginhigi %1,
mani ile baslama orani ise %50'nin iizerindedir
(Goodwin ve Jamison 1990). Bozukluk siklikla erken
yaslarda basladigl halde genellikle yanhs tani kon-
makta ve hastalar davranim bozuklugu, sizofreni ya
da bagka tanilarla izlenmektedirler (Ryan ve Puig-
Antich 1986). Tedavi edilmeyenlerde 6zkiyim ile 6liim
orani %15 civarindadir (Coppen ve ark. 1990). Her ne
kadar manik atak kendisini sinirlayan bir o6zellikte
olsa da, gercegi degerlendirememe, hiperaktivite ve
hiperseksiialite gibi bulgular hastayr zor durumda
birakabilir. Atak sonrasinda da islevsellikte azalma, is
kaybi, bosanma gibi istenmeyen sonuglar (Altman ve
ark. 1989) ve biiyiik olasilikla yineleme ile karsilasila-
cagl icin manik atagin ¢abuk ve etkin bir bicimde
tedavi edilmesi ve siirdiiriim tedavisinin planlanmasi
zorunludur.

ilk olarak Cade'nin 1949 yilinda yayinladigi makalesi
ile lityumun akut manide (orijinal olarak psikotik
eksitasyonda) etkili oldugu bildirilmistir. Cade az say1-
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da hastadaki gozlemlerine dayanarak bu ilacin mani
ve depresyonun hem akut hem de siirdiiriim déonem-
lerinde kullanilabilecegini ileri siirmiistiir. Sonraki yil-
larda, antidepresan etkili bir¢ok ilacin bulunmasiyla
lityumun depresyon tedavisindeki énemi azalmustir.
Ancak akut maninin tedavisinde, aradan gegen 50 yila
karsin, birinci segenek ilag halen lityumdur. Bunu
izleyen 50 yilda noroleptikler basta olmak iizere ben-
zodiazepinler, antikonviilzanlar, kalsiyum kanal blo-
kerleri gibi, cesitli gruplardan ilaglar ve yaygin olarak
da Elektro Konvulzif Terapi (EKT) maninin akut ve
siirdiiriim donemlerinin tedavisinde kullanilmigtir
(Licht 1998). Hatta son zamanlarda hizli transkranial
manyetik stimulasyon (rTMS) bile akut maninin
tedavisinde denenmektedir (Soares ve Gershon 1999).
Ancak bu makalede akut mani tedavisinde 6teden beri
kullanilmakta olan ilaglar ile son yillarda kullanil-
masina basglanan yeni ilaglar gézden gegirilmis, mani
tedavisinde onemli yeri olabilecek diger tedavi yak-
lasimlarina deginilmemistir.

DUYGUDURUM DUZENLEYICILERI

Duygudurumun diizenlenmesi hastanin tasgkin ya da
¢Okkiin duygulaniminin olagana cevrilmesi ve bdyle
korunmasi anlaminda kullanilmaktadir. Klinik uygu-
lamada ¢okkiin duygulanim genellikle antidepresan
ilaclar, taskin duygulanim ise duygudurum diizenleyi-
cisi olarak tanimlanan ilaglar ile diizeltiimektedir. Bir
ilaca duygudurum diizenleyicisi denilebilmesi icin
antimanik ve antidepresan etkinlik gostermesi ve
ayrica profilaktik etki de yaparak ataklarin sayi
ve/veya sikligini azaltmasi gerekmektedir (Potter ve
Ozcan 1999). Antimanik olarak da adlandirilan
duygudurum diizenleyicileri arasinda bircok ozelligi
nedeniyle lityum bu ila¢ grubunun tek Ornegi gibi
goriinmektedir. Ancak valproat ve karbamazepin de
cogunlukla duygudurum diizenleyicisi olarak tanim-
lanmaktadirlar. Bunlardan baska gabapentin, lamotri-
jin ve topiramat basta olmak {izere bircok antikon-
villzan ilag, duygudurum diizenleyicisi olarak
adlandiriimay1 beklemektedirler. Ancak, duygudurum
diizenleyicisi ilaclarin akut manideki etkinligini belir-
lemek, bu hastalarla plasebo ¢alismalarinin zorlugu
nedeniyle genel olarak énemli bir sorun olusturmak-
tadir (Bowden ve ark. 1994). Gegtigimiz yil
Pittsburgh'da diizenlenen 3. Uluslararasi Bipolar
Bozukluk Kongresi'nde eski ve yeni bilesiklerle ilgili
bir¢ok calisma sunulmugtur. Bu makalenin sinirlar
icerisinde, miimkiin oldugunca bu ¢alismalara da atif-
ta bulunulmustur (Soares ve Gershon 1999).

Lityum

ilk olarak 1800'lii yillarin ortalarinda gut hastaliginin
tedavisi icin kullanilirken, lityumun bugiin oldukgca iyi
bilinen tremor, poliiiri ve sindirim sistemine ait yan
etkileri o donemlerde de gozlenmistir. Daha sonralari
her derde deva gibi diisiiniilen lityumun, diisiik
sodyum diyeti uygulanan, renal islevleri bozuk ve
diiiretik de almakta olan Kkardiyak hastalarda tuz
esdegeri olarak lityum Kloriir seklinde ve yiiksek
dozlarda kullanilmasi ile oliimler olusmus ve bu
Oliimlerin bildirilmesi, Cade'nin 1949 tarihli orijinal
makalesi ile ayn1 zamana denk diigmiistiir. Bu 'kotii
rastlant!' lityumun psikiyatrideki kullanimini yaklagik
olarak 20 yil daha geciktirmistir (El-Mallakh 1996).
Daha sonralar, lityumun en korkulan yan etkisi
olarak renal yetmezlik gosterilmis, ancak sistematik
olarak toplanmis veriler uzun siireli lityum kul-
laniminin bile bu duruma yol agmadigini kanitlamis
(Schou 1997) ve lityumun giivenli bir bicimde kul-
lanimi giiniimiize dek devam etmistir.

Giinlimiizde, bipolar bozuklukta lityumun asil kul-
lanim alani manik ataklarin akut, siirdiiriim ve profi-
laksi donemleridir. Bununla birlikte, ilk atag1 depres-
yon olan bipolar hastalarda lityum ve imipraminin
birlikte kullaniminin yalniz kullanimlarina gére daha
iyi, yalniz kullanildiklarinda ise esit etkili olduklarnin
bulunmus olmasi lityumun en azindan bipolar hasta-
larda antidepresan etkisi de oldugunu gostermektedir
(Shapiro ve ark. 1989). Bu nedenlerle, mikst ataklar
ve agir manide yetersiz kalsa da, bugiin lityumun en
iyi duygudurum diizenleyicisi oldugu kabul edilmek-
tedir (Licht 1998). Lityumun antimanik etkinliginin
gostergelerini diger ilaclar ile karsilagtiran calis-
malarin  sayis1 azdir. Lityuma zayif yanitin
gostergeleri arasinda mikst ya da depresif-manik
atak, hizli dongiiliiliik, diger psikiyatrik ya da tibbi
hastaliklarla komplike mani, agir ya da psikotik 6zel-
likleri olan mani ve depresyon sonrasi ortaya ¢ikan
mani bulunmaktadir (Swann ve ark. 1997).

Ellibes yasin iizerindeki 59 hastanin geriye-doniik
olarak incelendigi bir calismada lityum, valproat ile
karsilastirilmis, terapdtik serum diizeyleri sagla-
nabildiginde iki ilaca verilen yanitlarin, her iki grupta
hastaligin baslama yasi ve birlikte antipsikotik veya
benzodiazepin kullaniminin benzer oldugu, ama genel
olarak lityumun daha etkin bulundugu ve tedavinin 5.
giiniinde iyilesme gosterenlerin sayisinin valproat
alanlara gore lityum alanlarda daha ¢ok oldugu;
klasik manili hastalarda tedavinin 5. giiniinde ve

KLINIK PSIKIYATRI 2000;3:5-13



AKUT MANIDE PSIKOFARMAKOLOJIK TEDAVi YAKLASIMLARI

taburculuk esnasinda lityumun {istiin, mikst manili
hastalarda ise her iki degerlendirme giiniinde de iki
ilacin benzer oldugu bulunmustur (Chen ve ark.
1999).

Standart tedavi semasi uygulandiginda, lityumun
antimanik etkisi iki hafta sonra ortaya c¢ikar Bu
durum genellikle lityumun zayif tarafi olarak goste-
rilir, ancak Moscovich ve arkadaslar (1992) hasta-
larin ¢ogunda 'hizli lityumizasyon' ile bir haftada
diizelme oldugunu ve hastalariin ilaci iyi tolere
ettigini bildirmislerdir.

Valproat

ilk olarak valproik asidin amidi olan valpromidin
bipolar bozuklukta etkili olabilecegi 6ne siiriilditkten
sonra (Lambert ve ark. 1966) 20 yillik gozlem
sonuclarina dayanarak bipolar bozuklugun psiki-
yatrik bozukluklar icerisinde valpromide en iyi yaniti
veren bozukluk oldugu bildirilmistir (Lambert 1984).
Ayn1 dénemde valproatin plasebodan daha iyi
olmadig1 (Emrich ve ark. 1984) ve valproat ile plasebo
arasinda anlaml farkhilik olmadig1 (Brennan ve ark.
1984) bulgulan yaymlanmistir. Bu yaymlarin ardin-
dan valproati plasebo ya da lityum ile karsilastiran ve
plasebodan iyi, lityum ile aym etkinlikte bulan,
divalproex (sodyum valproat ve valproik asidin 1:1
molar oranda oligomerik kansimi) ile daha az yan etki
bildiren goreceli olarak biiyiik Olcekli calismalar
yapumus (Pope ve ark. 1991, Freeman ve ark. 1992,
Bowden ve ark. 1994, Zarate ve ark. 1999), tedavi
oncesi depresyon skorlari yiiksek olan hastalarin valp-
roata daha iyi yanit verdikleri de bulunmustur.
Valproat ile lityumu plasebo kontrollii olarak
karsilastiran en biiyiik olcekli calismada, Swann ve
arkadaglarnt (1997) da hastaneye yatirarak tedavi
ettikleri akut manili 179 hastada lityum, divalproex
sodyum ve plaseboyu Karsilagtirmiglardir. iki ilacin
akut manideki genel etkinliginin benzer oldugunu,
depresif semptomlu manik hastalarda divalproexin,
klasik manide ise lityumun daha etkili oldugunu bul-
muslar ve yazarlar lityum ve divalproexin klinik ve
biyolojik olarak farkli hasta gruplarinda daha yararh
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Bowden ve arkadaslari
(1994) ise akut klasik manide divalproex ve lityumun
esit etkili, hizli dongiilii manide ise divalproexin diger
hastalarda oldugu kadar etkili oldugunu ve divalproex
ile tedavi edilen hastalarda SADS-C (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia-Change
Version) manik sendrom alt-Olcegine gore 5. giinde
plasebodan fiistiin iyilesme oldugunu bulmuslardir.
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Klinik alttiplerine gére ayrilmamis akut manili hasta-
larla yapilan bir 6n calismada lityum, karbamazepin
ve valproatin etkinligi ayni bulunmustur (Ozcan ve
ark. 1999). Emilien ve arkadaglarinin (1996) yaptigi
meta-analizde lityum ve valproatin etkinligi ayni,
valproatin kabul edilebilirligi ise daha iyi bulunmus-
tur.

Keck ve arkadaslan (1996) mikst ve hizli dongiilii
manide ve genel olarak tiim manik ataklarda divalp-
roexin, klasik manide ise lityumun zaman ve tedavi
maliyeti acilarindan daha etkin bulundugunu
bildirmislerdir. Bu makaleye yanit olarak génderdik-
leri mektupta, Baker ve arkadaglan (1997) lityum
yiiklenmesi (lityumizasyon) ile bu farkliligin lityumun
lehine donebilecegine dikkat cekmislerdir. Karsilastir-
mali calismalarda valproatin yiikleme dozunun da
karbamazepine gore hizli antimanik etkinlik goster-
digi bildirilmektedir (Keck ve ark. 1998).

Ancak valproatin duygudurum diizenleyicisi oldugu-
nun kabul edilebilmesi icin bipolar depresyonlarda da
etkin oldugunu gosteren calismalara gereksinim
vardir. Ciinkii depresif dzellikler tasiyan manik ataklar
ve hizli dongiilii hastalarda valproatin etkin, hatta
iistiin oldugunu 6ne siiren yayinlara karsin, akut anti-
depresan etkisi hem kontrollii calisiimamistir, hem de
yaygin olarak kabul gérmemektedir (Vahip 1999).

Karbamazepin

Cift-kor, plasebo-kontrollii olarak yapilan ve karba-
mazepinin tek olarak kullanildig1 calismalarda etkin-
ligi gosterilmis, lityum ile karsilastiran ¢alismalarin
meta-analizinde bu iki ilacin akut antimanik etkin-
liginin de farkli olmadigl anlagilmistir (Emilien ve ark.
1996). Her ne kadar, hizli dongiilii ya da disforik olma
ozelliklerinin karbamazepine iyi yanit verileceginin
ongostergesi oldugu bildirilmisse de (Post ve ark.
1987) bu hastalarnn esasen lityuma yanit vermeyen
hastalar olduklart (Schou 1999) ve bu Kklinik alttip-
lerde lityum ile karbamazepini birebir karsilastiran
calismalar olmadig bildirilmektedir (Mitchell 1999).
Karbamazepinin antimanik etkinliginin lityuma gore
zayif oldugu ve karbamazepine direng gelisebildigi de
bildirilmistir (APA 1994).

DiGERLERI
Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri lityum, karbamazepin ve
valproatin ardindan gelen dordiincii secenek anti-
manik ilag gibi goriilmekte ve hatta profilaktik et-
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kisinden de soz edilmekteyse de, verapamil basta
olmak fiizere bu gruptaki ilaclarn etkinligi halen
tartisiimaktadir (Walton ve ark. 1996). Bu konuda en
¢ok onerilen ilaglardan verapamilin akut manide etkili
oldugu bildirilmis olmakla birlikte (Dubovsky ve ark.
1982) plasebo ile karsilastirildigl calismalarda
(Janicak ve ark. 1998) verapamilin akut maniyi tedavi
etmede plasebodan iistiin olmadigl hatta manik
hastalarin verapamil ile kotiilestigi (Arkonag ve ark.
1991) bulunmustur. Yine de lityuma direngli hastalar-
da ve yan etkiler ya da gebelik nedeniyle diger ilaglan
kullanamayan hastalarda verapamil bir alternatif
olarak gosterilmektedir (Dubovsky ve Buzan 1997).

Gabapentin

Gabapentin duygudurum diizenleyici ve olasi antidep-
resan etkileri oldugu ileri siiriilen bir antikonviilzandir
(Andrews ve Fischer 1994). Lityum, valproat ya da
karbamazepine direncli 28 manili hastaya gabapen-
tinin tek basma ya da ek ilag olarak verilmesiyle
hastalarnn 18'inde (%64) iyi yanit oldugu (Schaffer ve
Schaffer 1997); bipolar-1 bozuklugu olan 10, bipolar-1I
bozuklugu olan 5, toplam 15 depresif olguyu iceren
bir hasta serisinde ortalama 1050+640 mg dozunda-
ki gabapentinin 8 hastada antidepresan etki olustur-
dugu bildirilmistir (Young ve ark. 1997). Ancak, akut
mani tedavisinde lityum ve gabapentin kombinas-
yonu lityum ve plasebo kombinasyonu ile karsilasti-
rilmis ve lityuma gabapentin eklenmesinin plasebo
eklenmesine nazaran daha fazla iyilesme saglamadig
(Soares ve Gershon 1999) hatta karbamazepin ve lam-
otrijin verilmekte olan bir epilepsi hastasinda
gabapentin eklenmesiyle hipomanik belirtiler
gozlendigi bildirilmistir (Short ve Cooke 1995).
Lamotrijin

Olgu sunumlarinda hizli dongiilii ve tedaviye direncli
iki olguda lamotrijinin ataklarin ortaya ¢ikmasini ve
sikligint azalttigl (Soares ve Gershon 1999), lityum,
fluoksetin ve karbamazepine direncli hizli dongiilii bir
olgunun lamotrijin ile diizeldigi (Calabrese ve ark.
1996) hizli dongiilii 5 bipolar hastada lamotrijin
eklenmesiyle ya da tek kullanilmasiyla duygudurum
diizenleyici ve antidepresan etkinlik olustugu
bildirilmistir (Fatemi ve ark. 1997).

Bir duygudurum diizenleyicisine eklenerek kul-
lanildig1 60, tek basina kullanildigl 15 olmak iizere
toplam 75 tedaviye direncli hastadan olusan ¢ok
merkezli bir calismada (Calabrese ve ark. 1999a)
depresyonlu hastalarda Hamilton depresyon derece-

lendirme O6l¢eginde (HDRS), manik hastalarda da Y-
MRS (Young mania rating scale) skorlarinda istatis-
tiksel olarak anlamli diismeler olusturmustur. Ancak,
bu calismanin ¢ok merkezli olmasi, belli bir hasta
grubunun alinmis olmasi, hastalarin ¢ogunlugunda
zaten etkili oldugu bilinen bir ilacin kullanilmis
olmasi sonuglarn tartisilir kilmaktadir. Hastalarin
dordiinde lamotrijinin tedaviye eklenmesiyle manide
alevlenme, dordiinde ise hastaneye yatis gerektiren
manik kayma gozlenmis olmasi ilginctir. Dahasi bu
calismada tek basina lamotrijin tedavisi almis olan 8
hastadan iicii ya tedaviye hic yanit vermemis ya da
durumlarinda kotiilesme gozlenmistir. Brezilya'daki
bir calismada dordii hizli dongiilii, ikisi direngli bipo-
lar depresyon tanist almis 6 hastaya lamotrijin veril-
mis; bu hastalarin ikisinde belirgin iyilesme, ikisinde
orta derecede iyilesme, ikisinde tedaviye yanitsizlik
gozlenirken, yanitsiz bir hastada ilacin baslanmasin-
dan 10 giin sonra manik atak ortaya ¢ikmis; lityumun
etkisiz kaldig1 ya da yan etkileri nedeniyle kesildigi
manik, hipomanik ya da mikst manili 16 hastadan
8'ine lamotrijin, 8'ine plasebo verilen bir baska calis-
mada lamotrijin ile plasebo arasinda farklilik buluna-
mamistir (Soares ve Gershon 1999). Lamotrijin, elde-
ki verilerin azligl nedeniyle en azindan simdilik,
maninin akut ya da profilaktik tedavisinde ve mikst
manide Onerilmemekte (Mitchell 1999) bipolar
depresyon tedavisinde ise monoterapisi ile etkin
oldugu ileri siiriilmektedir (Calabrese ve ark. 1999b).

Topiramat

Manik ya da hipomanik olan 20 hastada topiramat
tedavisi ile CGI-BP (Clinical Global Impressions-
Bipolar Disorders) dl¢iimlerine gore ilk bir ayin sonun-
da hastalarin %35'inde cok ya da ¢ok fazla iyilesme;
kullanmakta olduklarn tek ya da kombine duygudu-
rum diizenleyicilerine, antipsikotiklere ya da benzodi-
azepinlere yanit vermeyen ve tedavilerine topiramate
eklenen 14'ii bipolar bozukluk (11 manik, 3 mikst
atak, hastalarin 5'i hizli dongiilii) 2'si bipolar tipte
sizoaffektif bozukluk olan 16 hastanin %56'sinda 6
haftanin sonunda baslangigtaki Y-MRS skorlarinda
%50 oraninda azalma; benzer bir calismada tedaviye
direncli ve hizli dongiilii 19 kadin hastanin almakta
oldugu lityum ya da divalproekse topiramat eklen-
mesiyle 16 haftalik calismayr tamamlayan 15 has-
tadan 8'inde Otimi, ortaya c¢ikmistir (Soares ve
Gershon 1999). Hizli dongiilii 44 hastanin da dahil
oldugu 58 tedaviye direncli hastanin almakta olduk-
lan tedavilerine ortalama 200 mg/giin dozunda topi-
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ramat eklenmesiyle hastalarin %62'sinde belirgin ya
da orta derecede iyilesme goriildiigii, iylesmenin
cogunlukla ilk 72 saatte gozlendigi; agir manili 11
hastaya topiramatin tek verilmesiyle Y-MRS skorlari-
na gore 3 hastada %50, iki hastada %25-48 iyilesme
oldugu da bildirilmistir (Soares ve Gershon 1999).

Fenitoin

Cift-kor, plasebo kontrollii 5 haftalik bir calismada
mani ya da sizoaffektif manili hastalarin almakta
olduklart haloperidole fenitoin ya da plasebo eklen-
mesiyle tigiincii haftadan baslayarak fenitoin ile
plasebodan daha fazla iyilesme saglandigi bildiril-
mektedir (Soares ve Gershon 1999).

Tiagabin

Tiagabin acik bir ¢alismada manili iki hastaya tek
basina, 6 hastaya da almakta olduklari tedavilerine
eklenerek verilmistir. iki haftalik tedavinin sonunda
BRMAS (Bech-Rafaelson Mania Rating Scale) skoru
28.9'dan sadece 27'ye indigi icin, yazarlar tiagabinin
antimanik etkisi oldugundan séz edilemeyecegini
bildirmislerse de baska bir ¢calismada direngli bipolar
bozuklugu olan iki hastanin tedavilerine tiagabin
eklenmesiyle iyilestikleri bulunmustur (Soares ve
Gershon 1999).

Maksiletin

Bu bilesik ile yapilmis olan tek acik ¢calismaya lityum,
karbamazepin ve valproata direngli olan ya da yan
etkileri nedeniyle bu ilaglart kullanamayan hizl
dongiilii 20 hasta alinmustir. Alt1 haftanin sonunda 13
hasta calismayr tamamlamis, 200-1200 mg/giin
dozundaki maksiletin ile 6 hastada tam yanit, 2 has-
tada ise kismi yanit gézlenmistir (Soares ve Gershon
1999).

Tamoksifen

Antiestrojen etkili sentetik bir nonsteroid olan tamok-
sifen meme kanserinin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaktadir (Jordan 1994). Tamoksifen ayni zaman-
da kan-beyin bariyerini de gecebilen giiclii bir protein
kinaz C (PKC) inhibitoriidiir (Couldwell ve ark. 1993).
Uzun siire tamoksifen alan meme kanserli hastalarda
depresyon ortaya ciktigl bildirilmistir (Cathcart ve ark.
1993). Her ne kadar depresyon olusturma potansiyeli
olmasi, antimanik Ozellikler tasiyacagi anlamina
gelmese de, lityum ve valproatin PKC o ve € izozim
diizeylerini segici olarak azaltmalarindan da hareketle
(Manji ve ark. 1995), akut manili 7 hastaya 80
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mg/giin dozunda tamoksifen veren Bebchuk ve arka-
daglarnt (2000), hastalarin besinde Y-MRS skorunda
%50'den fazla azalma bulmus ve tamoksifenin anti-
manik ozellikler tasidigini 6ne siirmiislerdir. Bu ¢ok
yeni bulgunun daha biiyiik 6l¢ekli calismalarla dogru-
lanmasina gereksinim vardir ancak tamoksifen etki
mekanizmasindan dolayr umut verici goriinmektedir.

Donepezil

Kolinesteraz inhibitorii olan donepezilin tedaviye
direncli hastalarda duygudurumu diizenleyici 6zellik-
ler gosterebilecegi bildirilmektedir (Burt ve ark. 1999).

Primidon

Prospektif, acik bir calismada 26 direncli bipolar
bozukluk hastasina primidon ek tedavi olarak ve-
rilmis ve hastalarin %50'sinde tam ya da kismi yanit
gozlenmistir (Soares ve Gershon 1999).

Omega 3 Yag Asitleri

Omega 3 yag asitlerinin de duygudurumu diizenleyici
ozellikler gosterdigi bildirilmistir (Stoll ve ark. 1999).
Kuramsal olarak, balik yaginda bulunan bu yag asit-
lerinin lityum ve valproata benzer bicimde noéronal
uyartyt iletme yollarim1 baskilayabilecegi ileri
siiriilmektedir (Mitchell 1999).

Kombinasyon tedavileri

Duygudurum diizenleyicisi ilaglarin biribirleriyle ya
da antipsikotiklerle kombine kullanimi cok One-
rilmemekle beraber, zorunlu durumlarda ila¢ et-
kilesimlerini en aza indirmek icin eklenecek ilac
diisitk dozla baslanip yavas arttirilmali, lityumun
kombine kullanildigl durumlarda segilecek ikinci ilag
valproat olmalidir (Freeman ve Stoll 1998, Oral 1999).

ANTIPSIKOTIKLER

Manik ataklar esnasinda psikotik semptomlarin sik-
Iikla goriilebilecegi bilinmektedir (Goodwin ve
Jamison 1990). Klasik antipsikotiklerin akut psikotik
manide ek ilac olarak etkileri acik¢a tanimlanmistir
(Keck ve ark. 1998). Buna karsin antipsikotiklerin
akut maninin tedavisinde tek olarak kullanilmasi en
azindan Amerika Birlesik Devletleri'nde dogru bulun-
mamaktadir (APA 1994). Oysa, Avrupa iilkelerindeki
klinik uygulamalarda antipsikotiklerin siklikla birinci
secenek olarak kullanildig1 ve ndroleptiklerin 6zellikle
agir manide giiclii antimanik etki gosterdigi, ancak
kullanimlarinin akut donemle sinirlt olmasi gerektigi
bildirilmektedir (Licht 1998). Noroleptik dozunun
diisiik tutulmasi ve biperiden esliginde kullanilmasi
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kosulu ile, en azindan halen kullanilmakta olan
duygudurum diizenleyicisi ilaglar ile néroleptik kom-
binasyonlarindan akut mani tedavisinde kaginilma-
masi gerektigi ve bu tedavi yaklasiminin psikotik 6zel-
likleri olan manik ataklarda ya da eksitasyonu
duygudurum diizenleyicileri ile kontrol altina alina-
mayan hastalarda uygulanmasi diisiiniilebilir.

Klasik Antipsikotikler

Antimanik etkinligi olduguna inanilan klasik anti-
psikotikler icerisinde en ¢ok haloperidol ve yatistirici
etkisi nedeniyle de klorpromazin tercih edilmistir.
Olasilikla antipsikotigin etkisinin hizli baslamasina
bagli olarak klorpromazin ve diger noroleptiklerin
lityumdan daha etkin bulunmus olmasina karsin
(Post ve ark. 1980), Janicak ve arkadaslarn (1988)
lityumun etkinligini (%89 iyilesme) antipsikotiklerden
(%54 iyilesme) yiiksek bulmusg; antipsikotiklerle kar-
bamazepin ya da valproatin karsilastirilmasinda ise
(Grossi ve ark. 1984) etkinlikler benzer diizeylerde
bulunmustur. Tek olarak kullanilmalart da Klinik
pratikte yaygin olan klasik antipsikotiklerin, 6zellikle
uzun siireli kullanildiklarinda sizofrenili hastalara
gore manili hastalarda daha sik olarak hareket bozuk-
lugu ve diger norolojik yan etkileri olusturma
(Nasrallah ve ark. 1988) ve bazi hastalarda depresif
atagl baglatma (White ve ark. 1993) riskleri soz
konusudur.

Yeni Antipsikotikler

Daha once klasik antipsikotiklerin mani tedavisinde
sik kullanilmis olmasi ve halen yukarida tanimla-
maya calistigimiz "ideal duygudurum diizenleyicisi"
ilac1 arama calismalarinin basarnisizigl nedenleri ile
bu bosluk yeni antipsikotikler tarafindan doldurula-
caktir. Klasik antipsikotikler ile yeni antipsikotiklerin
bipolar bozukluktaki etkinliginin geriye doniik olarak
karsilastirilmasinda (Soares ve Gershon 1999) kloza-
pin kullanan hastalarda tedaviye yanitin daha iyi
oldugu, klozapinin psikotik belirtileri olmayan hasta-
larda da manik ya da mikst affektif belirtileri ve hizl
dongiiliiliigii azalttigr bildirilmistir (Zarate ve ark.
1995). Akut mani tedavisinde olanzapin ile plaseboyu
karsilastiran cift-kor bir calismada (n=139) olanzapin
alan hastalarda (%48.6) plasebo alan hastalara
(%24.2) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla iyilesme oldugu (Tohen ve ark. 1999),
baska bir kontrollii calismada hizli dongiilii bipolar 1
bozuklugu olan hastalara olanzapin ya da plasebo-
nun ii¢ hafta siire ile uygulanmasi ile olanzapinin

plasebodan daha iistiin oldugu; diger bir calismada da
psikotik ozellikli bipolar bozukluk hastalarinda da
etkili oldugu ve plasebodan iistiin antimanik etkinlik
gosterdigi, bilissel islevselligi iyilestirdigi ve hostiliteyi
azaltigl bulunmustur (Soares ve Gershon 1999).
Oniimiizdeki yillarda olanzapin ve quetiapin basta
olmak iizere sertindol, ziprasidon gibi bircok yeni
antipsikotigin mani tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilacagini éngorebiliriz (Keck ve ark. 1998). Ancak
yeni ya da atipik antipsikotik olarak da tanimlanan bu
ilaclarin daha az ekstrapiramidal yan etkileri oldugu
halde klasik antipsikotiklerin gosterdiginden daha
yiiksek etkinlik gostermeleri beklenmemektedir
(Bowden 1999).

YATISTIRICI-EK TEDAVI SECENEKLERI

Akut donemde tedavinin kesilmesi sik olarak
karsilasilan bir sorundur. Nitekim, etkinlik olmamasi
ya da yan etkiler nedeniyle ilk 21 giinde tedavinin
kesilmesi oranlarn plaseboda %64, lityumda %61 ve
divalproexte %48 olarak bulunmustur. Bu dénemde
ajitasyon, irritabilite, huzursuzluk, insomnia ve
saldirganlik icin ilk 5 giinde 4 g/giin dozunda kloral
hidrat veya 2 mg/giin dozunda lorazepam verilmesi,
6-10. giinler arasinda bu dozlarin yariya indirilmesi
Onerilmektedir (Bowden ve ark. 1994).

KAN DUZEYI OLCUMU

Duygudurum diizenleyicisi ilaclarin etkili olabilmesi
icin belirli bir kan diizeyine erismesi gerekmektedir.
Kan diizeyi Ol¢iimii bazan ilacin kullanimini kisit-
layan bir ozellik gibi goriilse bile, ilac dozunun
ayarlanmasi, etkinlik ve yan etkilerin izlenmesi ve
yorumlanmasinda gerekliligi, ayrica hastanin
tedaviye ne Olciide uydugunun denetlenmesi acisin-
dan da yararl bir islem olarak goriilmelidir. Lityumun
0.8-1.3 mmol/L, valproatin 65-90 ug/ml (Chen ve ark.
1999) ve 45-100 ug/ml (Bowden ve ark. 1996) diizey-
leri arasinda antimanik etkinlik olusturdugu
bildirilmektedir. Karbamazepin ise 4-15 pg/ml kan
diizeyi ile etkilidir (Yazic1 1997).

IKINCIL (SEKONDER) MANI

Bagka amaclarla kullanilan ilaglarin etkisiyle ya da
fiziksel hastaliklarin, travmalarin sonucunda olusan
manik tablolar genellikle ikincil olarak adlandiriimak-
tadir. flag etkisiyle ortaya ¢ikmig olan manik tablonun
tedavisinde, miimkiinse neden olan ilag ile tedaviye
son verilmesi, bu miimkiin olmadig1 takdirde klorpro-
mazin veya haloperidol gibi bir antipsikotigin tedaviye
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eklenmesi onerilmektedir. Bazi durumlarda lityum da
kullanilabilmektedir (Peet ve Peters 1995). ilag disi
nedenlerle ortaya ¢ikmis sekonder mani olgularinda
da benzer tedavi yaklasimlar, kafa travmalar ya da
organik beyin sendromu nedeniyle goriilen tablolarda
karbamazepin basta olmak iizere lityum, valproat,
klonazepam ve haloperidol yararli olabilir (Turecki ve
ark. 1993).

SONUC

Halen kullanilmakta olan ilaglarin degisik hasta grup-
larinda etkili olmasi, maninin biyolojik heterojenitesi
(Swann ve ark. 1992) diisiincesini desteklemektedir.
Maninin akut ve profilaktik tedavisinde etkili oldugu

biyokimyasal olarak ortaya konulmus olan iki ilag
lityum ve valproattir (Manji ve ark. 1999). Yeni kul-
lanilmaya baslanan duygudurum diizenleyicisi aday-
larinin ¢ogunlukla sadece depresyonda etkili olmalari,
hatta bazi olgularda manik atak ortaya ¢ikartmalari;
etkinliklerini bildiren yayinlarin ¢ogunlukla ya olgu
sunumlart olmasi ya da onceki tedavilere ekleme
calismalarn olmasi bu ilaclarnt klinik uygulamalara
sokmak icin erken oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak Oniimiizdeki yillarda bipolar bozuklugun
tedavisinde giivenle kullanacagimiz ilaclarin sayisinin
simdi elimizde bulunanlarla sinirlh kalmayacagini
umut edebiliriz.

KAYNAKLAR

Altman EG, Janicak PG, Davis JM (1989) Mania: clinical mani-
festations and assessment. Modern Perspectives in the
Psychiatry of the Affective Disorders, JG Howells (Ed), New
York, Brunner/Mazel Inc, s.292-302.

Andrews CO, Fischer JH (1994) Gabapentin: a new agent for
the management of epilepsy. Ann Pharmacother, 28:1188-
1196.

American Psychiatric Association (1994) Practice guideline for
the treatment of patients with bipolar disorder. Am ]
Psychiatry, 12(Suppl):1-36.

Arkonag O, Kantarcl E, Eradamlar N ve ark. (1991) Verapamil
vs lithium in acute manics (abstract). Biol Psychiatry, 29:376.

Baker CB, Woods SW, Sernyak M]J (1997) Cost-effectiveness of
divalproex versus lithium. J Clin Psychiatry, 58(8):363-364.

Bebchuk JM, Arfken CL, Dolan-Manji S ve ark. (2000) A pre-
liminary investigation of a protein kinase C inhibitor in the
treatment of acute mania. Letter to the editor. Arch Gen
Psychiatry, 57(1):95-97.

Bowden CL, Brugger AM, Swann AC ve ark. (1994) Efficacy of
divalproex vs lithium and placebo in the treatment of mania.
JAMA, 271:918-924.

Bowden CL, Janicak PG, Orsulak P (1996) Relation of serum
valproate concentration to response in mania. Am J Psychiatry,
153:765-770.

Bowden CL (1999) The use of mood stabilizers in the treat-
ment of psychiatric disorders. J Clin Psychiatry, 60(Suppl 5):3-
4.

Brennan MJW, Sandyk R, Borsook D (1984) Use of sodium val-
proate in the management of affective disorders: basic and
clinical aspects. Anticonvulsants in Affective Disorders, HM
Emrich, T Okuma, AA Mueller (Ed), Amsterdam, Elsevier
Science Publishers BV.

Burt T, Sachs GS, Demopulos C (1999) Donepezil in treatment-
resistant bipolar disorder. Biological Psychiatry, 45:959-964.

Cade JFJ (1949) Lithium salts in the treatment of psychotic
excitement. Med ] Aust, 36:349-352.

KLINIK PSIKIYATRI 2000;3:5-13

Calabrese JR, Fatemi SH, Woyshville MJ (1996) Antidepressant
effects of lamotrigine in rapid cycling bipolar disorder (letter).
Am ] Psychiatry, 1236.

Calabrese JR, Bowden CL, McElroy SL ve ark. (1999a)
Spectrum of activity of lamotrigine in treatment-refractory
bipolar disorder. Am J Psychiatry, 156:1019-1023.

Calabrese JR, Bowden CL, Sachs GS ve ark. (1999b) A double-
blind, placebo-controlled study of lamotrigine monotherapy in
outpatients with bipolar I depression. J Clin Psychiatry, 60:79-
88.

Cathcart CK, Jones SE, Pumroy CS ve ark. (1993) Clinical recog-
nition and management of depression in node negative breast
cancer patients treated with tamoxifen. Breast Cancer Res
Treatment, 27:277-281.

Chen ST, Altshuler LL, Melnyk KA ve ark. (1999) Efficacy of
lithium vs. valproate in the treatment of mania in the elderly:
a retrospective study. J Clin Psychiatry, 60:181-186.

Couldwell WT, Weiss MH, DeGiorgio CM ve ark. (1993) Clinical
and radiographic response in a minority of patients with
recurrent malignant gliomas treated with high-dose tamox-
ifen. Neurosurgery, 32:485-489.

Dubovsky SL, Franks RD, Lifschitz M ve ark. (1982)
Effectiveness of verapamil in the treatment of a manic patient.
Am ] Psychiatry, 139:502-504.

Coppen A, Standish-Barry H, Bailey ] ve ark. (1990) Long-term
lithium and mortality. Lancet, 335:1347.

Dubovsky SL, Buzan RD (1997) Novel alternatives and sup-
plements to lithium and anticonvulsants for bipolar affective
disorder. J Clin Psychiatry, 58:224-242.

El-Mallakh RS (1996) Prethymoleptic uses of lithium in the
United States. Louisville Med, 56:461-463.

Emilien G, Maloteaux JM, Seghers A ve ark. (1996) Lithium
compared to valproic acid and carbamazepine in the treatment
of mania: a statistical meta-analysis. Eur Neuropsycho-
pharmacol, 6:245-252.



OZCAN ME.

Emrich HM, Dose M, von Zerssen D (1984) Action of sodium-
valproate and of oxcarbamazepine in patients with affective
disorders. Anticonvulsants in Affective Disorders, HM Emrich,
T Okuma, AA Mueller (Ed), Amsterdam, Elsevier Science
Publishers BV.

Freeman TW, Clothier JL, Pazzaglia P ve ark. (1992) A double-
blind comparison of valproate and lithium in the treatment of
acute mania. Am J Psychiatry, 149:108-111.

Freeman ME, Stoll AL (1998) Mood stabilizer combinations: a
review of safety and efficacy. Am J Psychiatry, 155(1):12-21.

Fatemi SH, Rapport DJ, Calabrese JR ve ark. (1997)
Lamotrigine in rapid-cycling bipolar disorder. J Clin Psychiatry,
58:522-527.

Goodwin FK, Jamison KR (1990) Manic-depressive illness.
New York, Oxford University Press.

Grossi E, Sacchetti E, Vita A (1984) Carbamazepine vs chlor-
promazine in mania: a double-blind trial. Anticonvulsants in
Affective Disorders, HM Emrich, T Okuma, AA Mueller (Ed),
Amsterdam, The Netherlands, Excerpta Medica, s.177-187.

Janicak PG, Bresnahan DB, Sharma R (1988) A comparison of
thiothixene with chlorpromazine in the treatment of mania. ]
Clin Psychopharmacol, 8:33-37.

Janicak PG, Sharma RE, Pandey G ve ark. (1998) Verapamil for
the treatment of acute mania: a double-blind, placebo-con-
trolled trial. Am ] Psychiatry, 155:972-973.

Jordan VC (1994) A current view of tamoxifen for the treat-
ment of breast cancer. Br ] Pharmacol, 110:507-517.

Keck PE, Nabulsi AA, Taylor JL ve ark. (1996) A pharmacoeco-
nomic model of divalproex vs lithium in the acute and pro-
phylactic treatment of bipolar I disorder. J Clin Psychiatry,
57:213-222.

Keck PE, McElroy SL, Strakowski SM (1998) Anticonvulsants
and antipsychotics in the treatment of bipolar disorder. J Clin
Psychiatry, (Suppl 6): 74-81.

Lambert PA (1984) Acute and prophylactic therapies of
patients with affective disorders using valpromide (diprophy-
lacetamine). Anticonvulsants in Affective Disorders, HM
Emrich, T Okuma, AA Muller (Ed), Amsterdam, Elsevier
Science Publishers BV

Lambert PA, Cavaz G, Borselli S ve ark. (1966) Action neu-
ropsychotrope d'un nouvel anti-epileptique: ler depamide.
Annals of Medical Psychology, 1:707-710.

Licht RW (1998) Drug treatment of mania: a critical review.
Acta Psychiatr Scand, 97: 387-397.

Manji HK, Potter WZ, Lenox RH (1995) Signal transduction
pathways: molecular targets for lithium's actions. Arch Gen
Psychiatry, 52:531-543.

Manji HK, McNamara R, Chen G ve ark. (1999) Signalling
pathways in the brain: cellular transduction of mood stabili-
sation in the treatment of manic-depressive illness. Aust N Z J
Psychiatry, 33 (Suppl 1):65-83.

Mitchell PB (1999) The place of anticonvulsants and other
putative mood stabilisers in the treatment of bipolar disorder.
Aust N Z J Psychiatry, 33(Suppl 1):99-107.

Moscovich DG, Shapira B, Lerer B (1992) Rapid lithiumization
in acute manic patients. Human Psychopharmacol, 7:343-345.

Nasrallah HA, Churchill CM, Hamdan-Allan GA (1988) Higher
frequency of neuroleptic-induced dystonia in mania than in
schizophrenia. Am ] Psychiatry, 145:1455-1456.

Oral T (1999) Duygudurum diizenleyicileri. Klinik Psikofar-
makoloji Biilteni, 9(1):14-20.

Ozcan Y, Ozcan ME, Boztepe AV ve ark. (1999) Akut manide
lityum, karbamazepin ve sodyum valproatin Kklinik etkin-
liginin karsilastinlmasi: bir 6n calisma. Klinik Psikofar-
makoloji Biilteni, 9:203-207.

Peet M, Peters S (1995) Drug-induced mania. Drug Safety,
12(2):146-153.

Pope HG Jr, Mc Elroy SL, Keck PE ve ark. (1991) Valproate in
the treatment of acute mania: a placebo-controlled study. Arch
Gen Psychiatry, 48:62-68.

Post RM, Jimerson DC, Bunney WE Jr (1980) Dopamine and
mania: behavioral and biochemical effects of the dopamine
receptor blocker pimozide. Psychopharmacol, 67:297-305.

Post RM, Uhde TW, Roy-Byrne PP ve ark. (1987) Correlates of
antimanic response to carbamazepine. Psychiatry Res, 21:71-
83.

Potter WZ, Ozcan ME (1999) Methodological considerations
for the development of new treatments for bipolar disorder.
Aust N Z ] Psychiatry, 33(Suppl 1):78-92.

Ryan N, Puig-Antich ] (1986) Affective illness in adolescence.
APA Annual Review, Halls RE, Frances AJ (Ed), Washington,
DC, American Psychiatric Press, 5:420-450.

Schaffer CB, Schaffer LC (1997) Gabapentin in the treatment of
bipolar disorder. Am J Psychiatry, 154:291-292.

Schou M (1997) Forty years of lithium treatment. Arch Gen
Psychiatry, 54:9-13.

Schou M (1999) Australian and New Zealand Journal of
Psychiatry, 33 (Suppl 1):1-3.

Shapiro DR, Quitkin FM, Fleiss JL (1989) Response to mainte-
nance therapy in bipolar illness: effect of index episode. Arch
Gen Psychiatry, 46:401-405.

Short C, Cooke L (1995) Hypomania induced by gabapentin. Br
] Psychiatry, 166:679-680.

Soares JC, Gershon S (1999) Abstract Book. Third
International Conference on Bipolar Disorder, Pittsburgh PA,
s.17-19.

Stoll AL, Severus WE, Freeman MP ve ark. (1999) Omega 3
fatty acids in bipolar disorder- A preliminary double-blind,
placebo-controlled trial. Arch Gen Psychiatry, 56:407-412.

Swann AC, Stokes PE; Casper R ve ark. (1992) Hypothalamic-
pituitary-adrenocortical function in mixed and pure mania.
Acta Psychiatr Scand, 85:270-274.

Swann AC, Bowden CL, Morris D ve ark. (1997) Depression
during mania: treatment response to lithium or divalproex.
Arch Gen Psychiatry, 54:37-42.

Tohen M, Sanger TM, McElroy SL ve ark. (1999) Olanzapine
versus placebo in the treatment of acute mania. Am ]
Psychiatry, 156(5):702-709.

KLINIK PSIKIYATRI 2000;3:5-13



AKUT MANIDE PSIKOFARMAKOLOJIK TEDAVi YAKLASIMLARI

Turecki G, Mari JJ, Del Porto JA (1993) Bipolar disorder follow-
ing a left basal ganglia stroke. Br ] Psychiatry, 163:690-701.

Vahip S (1999) Arastirmalardan klinik uygulamaya bipolar
depresyon tedavisi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, 9(4):213-
221.

Yazici O (1997) ikiuglu Duygudurum Bozukluklari ve Diger
Duygudurum Bozukluklari. Psikiyatri Temel Kitabi, C Giileg, E
Koroglu (Ed), 1. Baski, Cilt 1, Ankara, s.429-448.

Young LT, Robb JC, Patelis-Siotis I ve ark. (1997) Acute treat-
ment of bipolar depression with gabapentin. Biol Psychiatry,
42:851-853.

Zarate CA, Tohen M, Baldessarini R]J (1995) Clozapine in
severe mood disorders. ] Clin Psychiatry, 56:411-417.

Walton SA, Berk M, Brook S (1996) Superiority of lithium over
verapamil in mania: a randomized, controlled, single-blind
trial. J Clin Psychiatry, 57:543-546.

White E, Cheung T, Silverstone T (1993) Depot antipsychotics
in bipolar affective disorder. Int Clin Psychopharmacol, 8:119-
122.

Zarate CA, Tohen M, Narendran R ve ark. (1999) The adverse
effect profile of divalproex sodium compared with valproic
acid: a pharmacoepidemiology study. J Clin Psychiatry,
60:232-236.

BAHAR SEMPOZYUMLARI -1V

26-30 Nisan 2000

Kiri - Kemer - ANTALYA

Bavuru:
Bilimsel konular i in: Do . Dr. M. Emin NDER
Tel: 0312 427 64 67

Organizasyon:
Flap Tur, Tel: 0312 442 07 00

T RK YE PS K YATR DERNE—

KLINIK PSIKIYATRI 2000;3:5-13



