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OZET

Bipolar bozukluk (BB) ¢ocuk ve ergenlerde gittikce daha fazla taninmaya baslanan, kronik ve
yeti yikimina yol acan tibbi bir hastaliktir. Cocukluk ve ergenlik cagi BB nadir degildir, fakat ay-
ni bozukluklu eriskinlerle karsilastirildiginda ortaya ¢ikan atipik gérinimu nedeni ile tani ko-
nulmasi gucttr. BB'lu eriskinlerin sagaltimina benzer olarak, farmakoterapi pediatrik BB'un ilk
basamak sagaltimi olarak gortlmektedir ve genellikle lityum, valproat, karbamazepin gibi duy-
gudurum dengeleyici ajanlarin ve risperidon, olanzapin ve ketiapin gibi antipsikotiklerin kulla-
nimini icermektedir. Pediatrik BB'un farmakoterapisi ile ilgili yeterince bilgi saglanamamistir ve
bugline kadar olan ¢alismalarin ¢cogu standart degerlendirme protokolleri ve plasebo kontrol
gruplarina sahip degildir; BB’lu cocuk ve ergenleri sagaltim eden klinisyenlerin yeni sagaltim
rehberlerine ihtiyaclari vardir. Bu gézden gecirme yazisinda, ilaclarin se¢ciminde yararlanilacak
¢ok boyutlu degerlendirme teknik ve ilkelerini sunmayr amaglanmistir. Ayni zamanda, en son
uzman goruUslerine gore olan sagaltim akis semalarini eklenmistir. Bu nedenlerle sagaltiminin ta-
ni, kombine ilac kullanimi ve strdirim sagaltimini da iceren en dnemli parcalari tartisiimaya ca-
listimistir. Buttin kontrollt calismalardan gelen bilgiler degerlendirilmistir. Literatir gézden ge-
cirildiginde, su sonuclar bulunmustur: Birkac adet iyi tasarlanmis klinik deneme mevcuttur, ile-
riye donuk kayit tutma ile sistematik sagaltim yéntemsel acidan yasamsaldir, klinik denemelerin
sonunda lityum ve valproat karsilastirilabilir etkililige sahip gibi gérinmektedir, olanzapin co-
cuk ve ergenlerde etkili ve guvenilir bulunmustur fakat bazi metobolik yan etkilere sahiptir; ke-
tiapin’in etkililigi ve glvenilirligine yénelik bazi kontrollt bilgiler saglanmistir, uyaricilar dikkat-
li kullanilmalidir ancak kontrendike degildir; antidepressanlar duygudurum dengesini bozucu
etkilere sahip olabilirler. Halen uzun dénem sagaltim ile ilgili yeterli bilgi yoktur ve strdtriim
sagaltimi ile ilaclarin uzun dénem guavenliklerine iliskin gelecek arastirmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, ¢ocuklar, ergenler, sagaltim

ABSTRACT

A Treatment Guideline Work For Children And Adolescents With Bipolar Disorder.

Bipolar disorder (BD) is a chronic and debilitating medical illness that is increasingly recognized
in children and adolescents. BD of childhood and adolescence is not rare but difficult to diag-
nose because of its atypical presentation compared with that of adults with the disorder. Simi-
lar to treatment for adults with BD, pharmacotherapy is considered the first-line treatment for
pediatric BD and usually involving the use of mood stabilizing agents such as lithium, carbama-
zepine, and valproate and antipsychotic agents such as risperidone, olanzapine, and quetiapi-
ne. Sufficient data was not obtained about pharmacotherapy of pediatric BD and most of the
studies to date do not have standard assessment protocols and placebo control groups and cli-
nicians who treat children and adolescents with BD need current treatment guidelines. We ai-
med to present the principles and techniques of multi-dimensional evaluation strategies that
are utilized in the selection of medications in this review. We also added treatment algorithms
according to recent specialist consensus. For that reasons, the important parts of the treatment
including diagnosis, combined drug usage and maintenance treatment were tried to discuss. All
data from controlled studies were assessed in this article. According to the review of the litera-
ture, we found following results: There are few well-designed clinical trials. Systematic treat-
ment with prospective record-keeping is essential for methodology, Lithium and divalproex ap-
pear to have comparable efficacy at the end of the trials, olanzapine was found effective and
safe in the treatment of BD in children and adolescents, but it has some metabolic side effects.
Some controlled data were obtained for safety and efficacy of quetiapine. Stimulants should be
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used cautiously but are not contraindicated. Antidepressants may have mood destabilizing ef-
fects. Still, there is no sufficient data about long term treatment and further studies are ne-
eded for maintenance treatment and long term safety of the medications.

Keywords: bipolar disorder, children, adolescent, treatment

GIRIS

Bipolar bozukluk (BB), ¢ocukluk ve ergenlik donemin-
de iizerinde pek ¢ok tartisma olan bir bozukluk olmasi ile
birlikte, sagaltimu ile ilgili bilgi aciklar1 da devam etmekte-
dir. Bununla beraber, son zamanlarda yapilan iyi planlan-
mus ¢alismalarla bir ilerleme kaydedilmistir. Cocuk ve er-
genlerdeki BB'un ciddi oldugu, erken taninin ve giiglii bir
sagaltimin gerektigi de su gotiirmez bir gergektir. Bu ne-
denlerle bu ¢ocuklarin bir an once aileleri, akranlar1 ve
okullar1 iginde islevselliklerinin kazandirilmasi gerekmek-
tedir. Cocukluk dénemi BB’da erken tanima ve sagaltimin
bu bozuklukla birlikte olan pek ¢ok kétii gidis 6zellikleri-
ni azaltacag1 veya yok edecegi yolunda giiglii bir timit var-
dir. Bu nedenlerle ¢alisma gruplarinca olusturulan son fi-
kir birligine gore bazi sagaltim akis semalar1 olusturul-
mustur (Kowatch ve ark. 2005).

Klinisyenlerin bu hastalig1 daha iyi sagaltabilme ihti-
yagclar1 dolayisi ile sagaltim rehberleri diizenlenmeye cali-
silmistir. Bu rehberler tani, es tanililik, akut ve idame sa-
galtim1 kapsanarak hazirlanmaya ¢alisilmistir. BB'un sa-
galtimi akut, siirdiiriim ve idame sagaltimlar1 olarak basa-
maklandirilabilir. Akut sagaltim bozuklugun akut belirti-
lerini iyilestirmek igindir. Stirdtiriim akut sagaltimdaki ce-
vabi pekistirmek ve depresmeleri 6nlemek amachdir, ¢iin-
kii bu donem depresme riskinin yiiksek oldugu bir do-
nemdir. Idame sagaltimu ise tekrarlar1 énlemek ve iyilik
halinin stirdiiriilmesi amaghdir (Kowatch ve ark. 2005).

Cocuk ve ergenlerle calisan klinisyenlerin klinik prati-
ginde, halen bu alanda yapilan ilag etkinlik ve giivenilirli-
gine yonelik calisma azligina bagli sorunlari vardir. Bu ne-
denlerle ¢ocuk ve ergenlik donemi BB sagaltimi ile ilgili
mevcut bilgilerin gozden gegirilerek sagaltim stratejileri-
nin olusturulmasi gerekmektedir. Bu yazinda ¢ocuk ve er-
genlerle calisan klinisyenlerin gereksinimleri dikkate ali-
narak, mevcut evrensel bilgiler 1s1g1nda uygulamalardaki
sorunlar ve eksikliklere yonelik bilgiler ve akis semalar
sunulmaya galisilmistir.

SAGALTIM ONCESi DIKKAT EDILMESi GEREKEN

ETMENLER

-Bireysel 6zelliklerin arastiriimasi, tani ve

sagaltim izlemi:

Dogru sagaltimin her zaman dogru tani ve degerlen-
dirme sonucunda gergeklestirilmesi esastir. Her geng
veya ¢ocuk kendi aile iliskileri ve gercek gevresi igerisin-
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de degerlendirilmeli, ayrintili anamnez alinmalidir
(Findling ve ark. 2002). Tan1 koyulmadan 6nce Okul Ca-
81 Cocuklari i¢in Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Gortlisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu sekli (Sche-
dule for affective disorders and schizophrenia for scho-
ol-age children present and lifetime version (KSADS
(P/L) (Kaufman ve ark. 1997) ve Washington Universi-
tesi Cocuk ve Gengler Igin Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Olcegi (Washington University at St. Louis
Kiddie and Young Adult Schedule for Affective Disor-
ders and Schizophrenia-Lifetime and Present Episode
Version for DSM-IV: WASH-U-KSADS) (Geller ve ark.
1996) gibi yar1 yapilandirilmis goriismelerden yararlani-
labilir. Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanum Bozukluk-
lar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam
Boyu sekli 6lgeginin Tiirkce’ye gegerlilik ve giivenilirlik
calismasi yapilmustir (Gokler ve ark. 2004). Washington
Universitesi Cocuk ve Gengler Icin Duygulanim Bozuk-
luklar1 ve Sizofreni Olgeginin duygulanim modiilii ise
Tiirkge'ye uyarlanarak kullanilmistir (Inal-Emiroglu ve
ark. 2008). Onceden gecirilmis sorun dénemler, ajitas-
yon, saldirganlik ve 6zkiymm girisimi gibi islev kaybina
yol acan etmenler arastirlmalidir. Cocuk veya gencin
akademik islevselligi ve 6gretmen yahut rehberlik ser-
vislerinden alinacak bilgilerde oldukca degerlidir. Islev
kaybinin nitelik ve niceligi arastirilmalidir. Bunun igin
cocuklar i¢gin gelistirilmis ¢ocuklar igin genel degerlen-
dirme Olgeginden (Children Global Assesment scale:
CGAS) sagaltim izlemi sirasinda yararlanilabilir (Schaf-
fer ve ark.1983). Bu 6lgek Okul Cag1 Cocuklar1 igin Duy-
gulanum Bozukluklar1 ve $izofreni Gortisme Cizelgesi -
Simdi ve Yasam Boyu sekli i¢inde Tiirk¢e’'ye uyarlan-
mustir (Gokler ve ark. 2004). Riskin siddetini belirlemek
sagaltim seklini belirlemek agisindan ¢ok 6nemlidir. Sa-
galtimdan yararlanimin 6l¢iilmesi i¢in Young mani de-
gerlendirme 6lcegi cocuk ve genclerde oldukga islevsel
ve ayrimlastirici bulunmustur (Youngstorm ve ark.
2003). Hastanin i¢goriisii, gergegi degerlendirmesi ve
eslik eden psikotik belirtilerin mevcudiyeti arastirilmali
ve sagaltim sirasinda dikkate alinmalidir.

- Hekim-hasta Isbirligi: Hekim ve hasta arasindaki
gliven iliskisi sagaltim ve uyuma agikca yansiyacaktir.
Sagaltim Oncesinde yan etkilerden bahsetmek de uyum
acisindan Onemlidir.
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Ozellikle kilo alimmi1 veya alopesi gibi ergenlik do-
neminde artmis bedensel ugrasilara kotii gelecek yan et-
kiler agisindan gengle anlasmak bazen sagaltimi buna
gore planlamak gerekebilir. Ailenin sagaltim destegi ve
hekime giiveni saglanmalidir. Ozellikle kronik bir hasta-
ligin tanisinin konmasi ile birlikte ebeveynlerde “ideal”
¢ocugun kayb1 ve yas tepkilerinin islenmesine ihtiyag
vardir (Kowatch ve ark. 2005, Ozerdem 2003).

- Hastanin Aile Oykiisii: Ozellikle duygudurum bo-
zukluklar1 yoniinden arastirilabilir. Hastanin birincil ve-
ya ikincil dereceden yakinlarinin benzer tanilarda yarar-
landig1 yahut direncli oldugu Tlaglar ve hastanin énce-
den yararlandig1 flaglar sagaltimda 6nemlidir. Cocukluk
donemi BB tanisinda aile 6ykiistiniin tan1 ve sagaltimda
onemli ipuglar1 sunabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir
(Birmaher ve ark. 2007).

Ayrica hastanin yas1 ve tibbi durumu, sosyal giiven-
cesi ve ekonomik durumu, bulundugu dénemin siddeti,
sagaltimin ayaktan veya yatarak olmasini belirlemekte
gidiste onem kazanmaktadir. Eger hasta, kendine ve
gevreye zarar verici davranislar igerisinde ise, artmis
motor etkinlik ve uykusuzlukla birlikte genel saglik du-
rumu tehdit altindaysa ve ayaktan aile veya ¢ocuk Tlag-
larin alim diizenine uyamiyorsa yatis gereksinimi doga-
bilir (Ozerdem 2003).

SAGALTIM SECENEKLERINE iLiSKIN BIPOLAR

BOZUKLUKLU COCUK VE ERGENDE KANIT DUZEYLERI

BB’da sagaltim sec¢imi bozuklugun siddeti, alt tipi,
bozuklugun fazi, kronisite, es tanili bozukluk, olgunun
yasl, aile ve olgunun tercihleri ile beklentileri, psikotera-
pi olanaginin olup olmamasy, dilesel ve ¢evresel durum,
aile psikopatolojisi gibi etkenlere baghdir (Birmaher ve
ark. 2007). Sagaltim akis semalarinda herhangi bir psi-

kotik belirti olmaksizin ilk basamak sagaltimlar olarak
lityum, valproat, karbamazepin gibi duygudurum den-
geleyicileri (DD) veya olanzapin, ketiapin ve risperidon
gibi atipik antipsikotiklerin monoterapisi onerilmekte-
dir. Ancak bozukluga psikotik belirtilerde eklenmis ise
lityum veya valproat veya karbamazepin ve atipik bir
antipsikotik eklenerek olusturulan kombinasyonlar ter-
cih edilmektedir. Bir uzman paneli uzlasmasz ile gercek-
lestirilen bilgilere dayanarak hazirlanan, sekil I'de psi-
koz olmaksizin ve sekil II'de psikoz da eklendiginde BB
sagaltimu ile ilgili akis semalar1 mevcuttur (Kowatch ve
ark. 2005).

Tablo 1’de DD'lerle ilgili kontrollii calismalardan ge-
len veriler degerlendirilmistir.

DUYGUDURUM DENGELEYiICiSi SECimi

Kowatch ve arkadaslarinin BB'lu ¢ocuk ve ergenler-
de (ort. 11.4 yas) yaptiklar1 calisma sonucunda en sik
kullanilan ii¢ DD igin etkililik dereceleri valproat: 1.63,
Li: 1.06, CBZ: 1.00 olarak bildirilmistir. Cocuk ve ergen-
lerde goriilen BB'un hizli dongiiliigli andiran kronik do-
gas1 ve karisik dongiilerin siklig1 valproat kullanimini
desteklemektedir. Ancak lityum da BB’lu ergenlerde
%48 etkililigi gosterilmis giigli bir ajandir. DD’lerin ¢o-
cuklarda kullanimi ve adjuvan antipsikotik kullanimi ile
ilgili daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (Kowatch ve ark.
2000).

Tlag seciminde etkililik kadar giivenilirlik verileri de
oldukg¢a onemlidir. Hastaya ila¢ secerken bireysel ve
hastalikla ilgili degiskenlerin yan1 sira kar/zarar hesap-
lamasi da yapmak gerekebilir. Frazier ve arkadaslarinin
(2001) gergeklestirdigi manik, karisik veya hipomanik
cocuk ve ergenlerde 8 haftalik olanzapin monoterapisi
calismasinda en sik istah artisi, kilo alimi, karin agris: gi-

Tablo 1: Secilmis Bipolar Bozukluklu Cocuk ve Ergenlerde Yapilmis Kontrollii Sagaltim Deneme Calismalari.

CALISMA METOD VE ORNEKLEM SURE SONUC
iLACLAR
Geller ve ark. Cift-kor DSMIII-R madde 6 hafta Lityum anlamh
1998 Lityum & plasebo kotuye kullanimi & BB etkili
DelBello ve ark. Ketiapin + valproat Manik 6 hafta Ketiapin + valproat
2002 & valproat dénem kombinasyonu anlamli etkili
DelBello ve ark. Topiramat, Manik 4 hafta istatistiksel anlaml
2005 ¢ift-kor plasebo dénem fark yok.
DelBello ve ark. Ketiapin & Manik ve karma 4 hafta istatistiksel anlamh
2006 valproat manik dénem fark yok. Ketiapin
grubunda daha hizli iyilesme.
DelBello ve ark. Ketiapin, Manik 3 hafta Ketiapin istatistiksel
2007 cift-kor plasebo dénem olarak Ustln.
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bi sikayetler bildirilmistir. Yapilan degerlendirmelerde
hastalarin tiimiiniin 8 hafta boyunca kilo almaya devam
ettikleri saptanmistir. Calismanin baslangicinda higbir
hasta obezite olgiitiinii(beden kitle indeksi >30kg/m?
karsilamaz iken, ¢alisma sonunda %14 hasta obezite 0l-
clittind karsilamistir. Ayni ¢alismanin sonunda Alanin
transferaz (ALT) diizeylerinde anlamli yiikselmeler ve
prolaktin diizeyinde istatistiksel agidan anlamli artis
saptanmistir. Biederman ve arkadaslarimin yaptigi
(2005) acik ve 8 haftalik risperidon izleminde ise meta-
bolik degiskenlerde baslangi¢ ve sonlanim arasinda an-
lamli farklilik bildirilmemesine karsin, prolaktin diizey-
lerinde 4 kat artis saptanmuistir. Ayrica ¢alisma boyunca
istatistiksel olarak anlamli kilo alinimi ve orta diizeyde
ancak istatistiksel olarak anlamli nabiz artis1 olmustur.
Ketiapin’in valproat’la karsilastirildigs ¢ift-kor randomi-
ze calismada ise, kilo alinimi ketiapin grubunda (4.4+5.0
kg), valproat grubuna (3.6+6.0 kg) gore niimerik olarak
daha ytiksek goriinmesine karsin, 28 gtinliik ¢alisma so-
nunda gruplar arasi istatistiksel anlamli fark yoktur
(DellBello 2006). Bu calismalardan gelen bilgilere gore
atipik antipsikotiklerle olan sagaltimda metabolik de-
giskenlerdeki degisimler dikkat ¢ekici olmustur. Bu de-
giskenlerden en fazla etkilenen prolaktin degerleri ol-
makla beraber, kilo alinimi bundan daha sik bildirilen
bir yan etki olmustur.

Valproat'in calismalarca kanitlanan etkililigi yan sira,
dogurgan kadinlarda yol a¢tigr hormonal sorunlarin goz
ard1 edilmemesi gerekmektedir. 18-45 yas arasindaki ka-
dinlar1 kapsayan genis 6rneklemli bir ¢alisma sonuglarina
gore yeni-baglangichi hiperandrojenizmle birlikte oligo-
amenore valproat’la birlikte %10.5 oraninda goriiliirken,
diger duygudurum dengeleyicilerde %1.4 olarak tesbit
edilmistir. Polikistik over sendromu (PKOS) oran agisin-
dan valproat kullananlarla kullanmayanlar arasinda ista-
tistiksel anlaml fark olmamakla birlikte, hiperandrojeni-
zimle beraber oligoamenore gelistiren valproat kullanici-
larinda PKOS morfolojisi daha yaygin goriilmiistiir. An-
cak, gelecekte gelisebilecek PKOS ile ilgili yeterli kanit
yoktur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore artmis beden agir-
11g1, enstilin direnci, PKOS morfolojisi, erken yasta valpro-
at kullamimina baslama ve coklu ila¢ kullanimlari PKOS
gelisimini hizlandirabilir. Klinisyenlerin bu riskleri goz
ontine alarak hastalar1 iyi monitorize etmeleri gerekmek-
tedir (Joffe 2006).

Tablo 2 de DD'lerle sagaltim sirasinda dikkat edilecek
alanlar 6zetlenmistir.

COKLU iLAC TEDAVILERI

BB gidisi sirasinda bildirilen anksiyete bozuklugu ve
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gi-
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bi ¢ok yiiksek orandaki es tanilar ve depresif donemle-
rin sagaltimi ¢oklu ila¢ sagaltimlarini giindeme getir-
mistir (Birmaher ve ark. 2007). Cocuk ve ergendeki
BB’da antidepresan kullanimina yonelik ileriye doniik
calismalar mevcut degildir. Yalnizca ge¢mise yonelik ta-
rama ile yapilan bir ¢alisma ile serotonin geri alim inhi-
bitorlerinin BB ile birlikte olan depresyonda iyilesme
sagladig tesbit edilmistir. Bununla birlikte, duygudu-
rum dengesini bozucu etkileri de olabilecegi bildirilmis-
tir (Biederman 2000). En son yayinlanan uzman goriis-
lerine yonelik bir panele gore antidepresanlarin gidisi
olumsuz yonde etkileyen duygudurumu bozucu etkile-
ri nedeni ile yalmizca duygudurum dengeleyicileriyle
birlikte kullaniminin uygun olacag: bildirilmistir (Ko-
watch ve ark. 2005). Ergenlerde BB'un depresif donenin-
de yapilan agik etiketli bir calismada tekli sagaltim veya
yardimcl sagaltim olarak lamotrijin kullanilmis, cevap
verme orani yiiksek bulunmus ve depresyonu da iyiles-
tirdigi bildirilmistir. Hastalarda c¢ocuk ve ergenlerde
korkulan yan etki olan Steven Johnson sendromuna yo-
nelik bir dokiintii veya benzeri bulguya rastlanmamigtir
(Chang ve ark. 2006). Lamotrijin’in BB depresyonda et-
kinlik ve giivenilirligine yonelik kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Yaygim DEHB eg tanililig1 nedeni ile ek uyarici kullani-
mina yonelik bozuklugu alevlendirme kaygilar1 bazi ¢alis-
malardan gelen verilerle yatismistir. Carlson ve arkadasla-
r1 (2000) tarafindan yapilan geriye doniik bir calismada
DSMII'ye gore hiperkinetik sendrom (minimal beyin dis-
fonksiyonu sendromu) tanisi ile izlenen ¢ocuklarin izlem
ve sagaltim bilgileri degerlendirilmistir. Tekrar degerlen-
dirme sonrasi karsit olma karsit gelme bozuklugu, davra-
nim bozuklugu, anksiyete ve depresyon, tedirginlik, sal-
dirganlik belirtilerini tasiyan ¢ocuklar yiiksek diizeyde et-
kilenmis, daha 1liml seyir gosterenler ise diisiik diizeyde
etkilenmis olarak gruplandirilmistir. Bu calismada muhte-
melen BB tanisi alabilecek yiiksek diizeyde etkilenmis
grupta %77 oraninda metilfenidat’a cevap alinirken, %15
karisik, %8 zayif cevap almmuistr.

Uyaricilarin mani benzeri belirtilere sahip ¢ocuklar-
da etkilerini sinayan bir diger calismada DEHB’l1 olgu-
lar bir takim yapilandirilmis Slgeklerle maniye yakin
olanlar ve olmayanlar olarak boliinmiislerdir. Bu ¢alis-
mada da maniye yakin ¢ocuklarin diger gruptaki ¢ocuk-
lara benzer oranda uyariciya cevap verdigi, ozellikle
dikkat eksikligi, tedirginlik ve saldirganlik belirtilerinin
olumlu anlamda diizeldigi tesbit edilmistir (Galanter ve
ark. 2003).

Birkag fazli tasarlanmis daha 6zellesmis bir son ¢alisma-
da, BB ve DEHB es tanihi olgular énce acik 8 haftalik valp-
roat sagaltimi ile mani belirtileri %50 oraninda azaltildiktan
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sonra, plasebo kontrollii ¢ift kor 4 haftalik karsi capraz faza
alinmislardir. Bu fazdaki iki grup valproat ve amfetamin
tuzlari ile valproat ve plasebo olarak belirlenmistir. Bu faz-
dan sonra olgular valproat ve amfetamin tuzlari ile 12 haf-
talik agik izleme alinmislardir. Calismanin ilk fazinda olgu-
larin %80'i valproat’a cevap vererek ikinci faza gegmisler-
dir, ancak bu fazda DEHB belirtilerinde minimal iyilesme
bulunmustur. Cift kor faza gegildiginde amfetamin tuzlari-
nin plaseboya gore DEHB belirtilerini diizeltmede anlaml
etkinligi goriilmiistiir. Amfetamin’le birlikte cevap oram
(%89.6), DEHB olmaksizin bulunan oranlarla benzerdir.
Valproat'm amfetamin sagaltimmna olumsuz bir etkisine
rastlanmamustir. Son 12 haftalik izlem fazinda 23 hastadan
yalnizca birinde manik belirtiler alevlenmistir. Bu ¢alisma
ile, DEHB ve BB birlikte bulunan hastalarin valproat ile
dengelendikten sonra uyaricilardan etkili ve giivenilir ola-
rak yararlanacagi kanisma varilmustir (Scheffer ve ark.
2005).

Frazier ve arkadaslarinin (2001) yaptig1 olanzapin tekli
sagaltimi ¢alismasinda yanit verme oraninin uyarici alanlar
ve almayanlar arasinda degismedigi bildirilmistir. Findling
ve arkadaglarmim (2005) idame sagaltiminda valproat ve lit-
yum etkililigini karsilastirdiklar1 ¢alismalarindaki sonugla-
ra gore de DEHB es tanis1 ve uyaric1 kullanimi erken tekrar-
lama ile birliktelik gostermemistir.

SURDURUM ve IDAME TEDAVISi

Cocuk ve ergenlerde BB'da 6nem kazanan stirdiiriim ve
idame sagaltimlari ile ilgili ne yazik ki yeterli izlem ¢alisma-
lar1 yoktur. Strober ve arkadaslar1 BB'lu ergenlerde yaptik-
lar1 bir ¢alismada lityum’un 18 ay devaminin relaps oranini
%37.5 dan % 92.3’e dek azalttigim saptamislardir (Strober
ve ark. 1990). Idame ve koruyucu sagaltima yonelik en
uzun soluklu ¢alisma lityum ve valproat’la dengeye ulagil-
diktan sonra lityum ve valproat’in karsilastirildig1 calisma
olmustur ve iki ilacin birbirinden ¢ok farkli olmadig; tesbit
edilmistir. Bu ¢alisma idame sagaltimina kattig1 bulgular
yoniinden 6nemlidir. Ancak, arastirmacilarm da belirttigi
gibi, daha kesin sonuglar i¢in daha ¢ok idame ¢alismasina
ihtiyag vardir (Findling 2005). BB depresif donemindeki ¢o-
cuk ve ergenlerde 6 ay boyunca valproat kullaniminin etkin
ve giivenli olabilecegi sonucuna varilmistir (Pavuluri 2005).

Cocuk ve ergenlerde bir panel karar olarak, hastanin
iyilesmeden sonra en az 12-24 ay sagaltima devamu tavsiye
edilmistir. Eger tan1 kesin degil veya daha hafif bir form s6z
konusu ise siire kisaltilabilir. [lacin kesilmesinden once ris-
ki artiran bazi etmenlere dikkat edilmesi gerekmektedir.
Bunlar hastanin duygudurum dengesini bozacak bir ilag
alip almadig1, dengeye gelmeden 6nce gegirdigi ataklar ve
hastalik stiresi olabilir. Ayrica kesilme islemi aniden yapil-
mamali, basamakl olarak azaltilmali, azaltilma yapilan za-
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man islevsellik ve gidisin iyi oldugu bir zaman olmalidir.
Tlag kesildiginde cevre kosullarnin prodromal depresen
duygudurum belirtilerini tesbit edecek kadar sakin olmasi-
na dikkat edilmelidir. Yogun yasamsal stresler, uyku yok-
sunlugu, cevresel ve duygusal etkenler depresmeyi arttira-
bildigi icin, destekleyici ve aileyi de igine alan psikoteropo-
tik girisimler de sagaltima katilmalidir. Biitlin bunlara ek
olarak kesilme sirasinda riskler goz 6ntinde tutulmalidir.
Unutulmamalidir ki, bazi hastalar agir riskleri ve sik dep-
resmeleri nedeni ile hayat boyu bile ila¢ kullanimina ihtiyag
duyabilirler (Kowatch ve ark. 2005).

SONUCLAR

Son yillarda daha fazla taninmaya baslayan ¢ocukluk ve
ergenlik donemi BB’da sagaltim yoniinden bilgi agiklar: de-
vam etmektedir. Ancak, sayis1 az da olsa, kontrollii calisma-
lardan gelen veriler mevcuttur. Birinci segenek olarak gorii-
len lityum, valproat, karbamazepin, risperidon, ketiapin ve
olanzapin ileriye doniik calismalardan gelen bilgilere gore,
cocuk ve ergen BB’da akut manik ve karisik donemde etki-
li ve giivenilirdir. Ancak acik etiketli izlem ¢alismalarinda
oran %40 ila %90 arasmda degismektedir. Bu degisik yapi-
daki hasta gruplari ve farkli 6lgiitler kullanilmasi ile ilgili de
olabilir. Biitiin bu ¢alismalarin getirdigi bilgilerin 1s181nda
cocuk ve ergenlerdeki BB'da akut donemde bu DD’lerin gii-
venle kullanilabilecegi ancak idame tedavisinin siiresinin
halen agiklik kazanmadig1 sonucu gikmaktadir.

Bir diger ulasilan kani, lityum’un ve valproat’in karsi-
lastirilabilir etkililige sahip olmasidir. Valproat kullanimi
ozellikle ergenlik donemi kizlarda PKOS gelisimi yontin-
den izlem gerektirmektedir. Ozellikle tekli ilaca cevap
vermeyen kotii gidisli yatis gerektiren gocuk ve genclerde
¢oklu ila¢ sagaltimlari gerekmektedir. Genel anlamda ¢ok-
lu sagaltimlar tekli sagaltimlardan daha yiiksek cevap
verme orani gostermektedirler. Atipik antipsikotiklerden
olanzapin ve risperidon son derece etkili olmakla birlikte,
kilo artim1 basta olmak iizere metabolik yan etkilere yol
agmislardir. Cocuk ve ergende metabolik yan etkilerin
dikkat ¢ektigi goz Oniine alinirsa, atipik antipsikotikler-
den ketiapin 6zellikle olumlu etkililik ve giivenilirlik ce-
vabi dikkat ¢ekmektedir. DEHB es tanili ¢ocuk ve ergen-
lerde duygudurum dengeleyici ile durum diizeltildikten
sonra uyaricilar giivenli ve yararl olabilirler. Bu nedenle
uyaricilarin kullanimi dikkatli olunmasi kosulu ile kont-
rendike gortinmemektedir. Biitiin bu bilgilerle beraber ¢o-
cuk ve ergenlik donemi BB'da hem akut hem de siirdii-
rim ve idame sagaltimlarmin etkinlik ve giivenilirligini
sinayan biiyiik 6rneklemli yeni ilaclar1 da kapsayan yeni
calismalara ihtiyag vardir. Uzun siire ila¢ kullanim gerek-
liligi hastalarm metabolik yonden de diizenli takibini ge-
rektirmektedir.
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Tablo 3: Algoritma lI: Bipolar | bozukluk, manik or mikst, akut, psikoz olmaksizin. (Kowatch ve ark.
2005'den aynen uyarlanmistir.)

Basamak | Basamak IA

Giiclendirme
DD veya AAP DD+AAP
Monoterapi

Cevap yok/tolere
edilemedi

Cevap yok
Basamak IIA L
Basamak Il

Farkli bir DD veya AAP

Cevap yok

Basamak Il

Cevap yok veya
kismi cevap

Basamak IlIA

Basamak Il'de
dnenmemis olan
DD veya AAP
monoterapileri Basamak 1lIB
ikili DD+AAP

Cevap yok veya

kismi cevap Cevap yok veya

kismi cevap

Basamak IV A
DD +AAP Basamak IV B
ikili DD+AAP
Farkli monoterapi*+AAP
Vk Basamak VI B
Basamak VI A Klozapin
Ergenlerde EKT

Aciklamalar: DD: Duygudurum dengeleyici (lityum, valproat, karbamazepine) AAP: Atipik antipsikotik( olanzapine, risperidon, ketiyapin)
*: Farkll monoterapi: okskarbazepine; ARl = aripiprazol, EKT = elektrokonvulsif terapi.
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Tablo 4: Algoritma lI: Bipolar | bozukluk, manik or mikst, akut, psikozlu. (Kowatch ve ark. 2005'den
aynen uyarlanmistir).

BASAMAK |

DD+AAP 5

! e
Cevap yok/tolere
edilemedi

Basamak IA
Guglendirme

BASAMAK II ikili DD +AAP
Basamak I'de denenmeyen

DD+AAP Basamak IIA
Guclendirme

ikili DD +AAP
(basamak I'de
Cevap yok denenmeyen)
Cevap yok
h 4
Basamak IlI
Diger DD
seceneklerinden biri ve Basamak IlIA
farkli AAP Ikili DD ve farkli AAP
Cevap yok/tolere
edilemedi
Basamak IV Cevap yok
ikili DD +AAP
Basamak V

Farkli monoterapi * ve AAP

Basamak VIA Basamak VIB
Ergenlerde EKT Klozapin

Aciklamalar: DD: Duygudurum dengeleyici( lityum, valproat, karbamazepine) AAP: Atipik antipsikotik( olanzapine, risperidon,
ketiapin) *: Farkli monoterapi: okskarbazepine; ARI = aripiprazol, EKT = elektrokonvlsif terapi.
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