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BP Bozukiukta ljedaviye: Direnc INedenleri

» DR.LA ILGILI:

= Yanlis fani :
» UP, BP, Sch, vb. karistirma,
» Uygun DDD vermeme: Ailesel oyku, hizli dongu, karma v.b.

= Gereksiz antidepresan kullanimi ( maniye kayma),

= Koruyucu ftedaviye zamaninda baslanmamasi:
» Aile oykusu (+) / Siddetli epizodlarda
» ilk epizodda takibe al,
» 2. epizodda ise ve idameyi dusun,
» 3. hecmede MUTLAKA IDAME TEDAVIYE gecilmeli.

» HASTA ILE ILGILI:
Erken baslangic ve siddetli ataklar,
Komplians sorunlari
Tiroid v.b. endokrin bzkl.
Komorbid hastaliklar
- Madde bagimliliklari
» DIGER:
= Psikososyal nedenler v.b.



Bipolar Bozukluklarin Tedavisinde Prensipler
» Cifte Tedavi:Akut ve koruyucu
» Mani : Once tedavi et, sonra kimyasallariyla ilgilen,
» Valproat ve lityumu yukle; lamotrijini yavas yukselt
» Antipsikotiklerin Ustine 2. DDD kullan
» Benzodiazepinleri antipsikofiklerin yerine kullan
» Kombinasyon tedavisi yan etkileri azalfir
» Hastalik karti tut ve hasta ailesini egit
» Kompliansi ve intihar riskini takip et
» Erken uyari sistemleri gelistir
» Duzenli izle, telefonu kullan
» Alkol ve madde kullanmaya karsi koru
» Psikoterapi ve ila¢ tedavisini birlikte uygula
» Lityumu yavas yavas azalt

> Lli’rylumun kesilmesini fakiben ilk 5 ayda 750 relaps
olur!

» Eger faydaliysa konservatif tedavi et
» Radikal tedavi sadece yetersiz yanitta yapiimalidir



KORUYUCU ILAC SECIMI

» Ilk secim DDD, sonra digerleri,

» BP |, BP Il ye gore,

» Belirtilerin siddetine gore,

» Psikotik semptomlara gore,

» Hizli dongull, olup olmamaya gore,

» Uzun donemde hastanin tolerabilitesini dusun,
» Aile oykusu varsa erken proflaksiye basla.

» Hasta tercihine gore.




Nisan 2002 APA BP Bozukluklar Pratik
Klavuzu Tedavi Onerileri

» llac tedavileri'lRomal rakamlaritile tc tedavi
Kategonisine ayrimistir:
1) Onemli derecede Klinik gtvenirliktekiler,
I1) Orta derecede klinik guvenirliktekiler,

111 Kisisel tecrubelere ve olgu bildirimlere
dayananlar.



Mark S. Bauer, M.D.

Rewviews and Overwviews

Landis Mitchner, M.D.

(Am J Psychiatry 2004; 7167:3—138)
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The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WESBP)

BP Bozukluklarin Biyolojik Tedavi Klavuzlari-111) 2004
PORT ( Patient Outcome. Research Teamni) Onerileri
(Leihman ve Steinwatch)

» A DUizeyit it arastirma temelli kanitiar:
RCT-cift kor (RDB)>3; bu calismalardan >1 plasebo kontrollu.

» B Duzeyi: Yeterirarastirmartemellirkanitliar.

RCT -cift kor (RDB) >2;bu gall?malardan >1 plasebo kontrollu ve
/veya >50 olguluk>1prospektii naturalistik calisma.

» C DUZzeyi:
RCT -cift kor (RDB) >1;bu calismalardan >1 plasebo kontrollu ve 1

prospektif acik etiketl (POLR naturalistik calisma veya >10
olguluk>2 prospektif naturalistik calisma.

p D DUZeyi:
>10 olguluk prospektif olgu calismasi.

Veya genis retospektif kart analizi calismasi + uzman gorust
desteqgi.

» En az 12-18 1y sdrell calismalar degeriendirmeye alinmistir.



p AKUGT karmaiveya manik epizedlar:

Ciddi' manik veya karma epizodlar:
» Lityum / valproat + antipsikotik
» Atipik antipsikotikler tipik antipsikotiklere tercih ediimeli

Daha hafif hastalarda: lityum, valproat veya olanzapin
gibl antipsikotiklerin monoterapisi
» Surdurtm lredavisi:

Valproat, lityum veya remisyonu saglamakta kullanilan
diger ilaclar

Practice Guideline for the Treatment of Patients with Bipolar Disorder (Revision).
Am J Psychiatry. 2002;159(Suppl4):1-50.



»  AKUEbIpoelamani;
Ik secenek:
» Lityum
» Valproat
> AtipIkeantipSiketika(ENNyINVETIS Glanzapiniveya
HISPERIAGN)
» Karbamazepin (sinirli veri)
Ikinci Secenek:
» DDD’y1I 2. DDD 1le veya atipik antipsikotik kombine et
veya DDD'yi degistir
Gerektiginde benzodiyazepin ve/veya dusuk
potensli/atipik antipsikotikie ek teaavi

Grunze H, Kasper S, Goodwin G et al. World J Biol Psychiatry 2003;4:5-13.



p  AkUtbipolar mant;
Ik secenek:
» Lityum
» Valproat
» Karbamazepin (sinirli veri)
2. Secenek:

» Iki DDD’nin kombinasyonu (tercihen antikonviilzan + lityum)
3.secenek:

» EKT

Gerektiginde benzodiyazepin ve/veya dusuk potensil/atipik antipsikotikie
(enjektanl) ek teaavi

Grunze H, Kasper S, Goodwin G et al. World J Biol Psychiatry 2003;4:5-13.



Haziran 2004 WESB Guidelines for. Biological Treatment of BP
Disorders, Part I'lil:Maintenance lreatment

Bipoelarii Bipolarii Sizoafektif:
HizlirDongult (=) HizlirDongulu (%) HizlirDongult (=) HizlirDongulu (%)

Li (A) Li Li(C) LTRG( C) Li(C)

+ Sizo >ise=>

CBZ/VLP. (C)

Atipik AP (C)

Mani == Mani == CBZ (D) VLP (D) CBZ (C)
Atipik AP OLZ (A) | Li (C),0OLZ (D)
Depresyon == Depresyon ==
LTRG ( A) LTRG ( D)
VLP (' B) CBZ (D) LTRG (-),VLP (-) CBZ (-) VLP (D)

KLZ (D) Depresyon== Li () Atipik AP (-)

Modern AD

CBZ (B) Nimodipin ( B) Atipik AP (-), Nimodipin (-) Tipik AP (-),
Siddetli Mani => Idame EKT (-) Atipik AP (-) Idame EKT (-)

CLZ; RISP(D)
Siddetli Depr =>
Modern AD + DDD
(D),

Idame EKT




» A. Hipomani / mani

» Lityum veya klonazepam / lorazepam (Uyku Bzkl)
» Psikotik bel.=> AP. Atipik antipsikotik ( )
» B. Depresyon tedavisi (firoial kontrol et)
1Sekidepresiithecme

a. Bupropion

b. SSRI

c. Venlafaxin
+

I. Potensizasyon icin 137 Li

Ii. Baska gruptan AD veya MAOI
2i ReRKUrentidepresyon

d. 2.DDD ekle (Liveya LTRG) sonra a, b, ¢
+
» |. Potensizasyon icin T3/ Li
» Ii. Baska gruptan AD veya MAOI

S, RekkUrentpsikotik
e. EKT

f. Atipik AP (SDA)
g. Klonazepam veya lorazepam.



» C. Dongult

» 1. Hizli Dongulu
a. Hafif hipomani_ yukaridaki antidepresanlar
b. Bipolar I veya Il — 2. DDD ekle

» 2. Ultrarahizli/ultradian
» c.2. DDD (Li/CBZ) Ekle
» d. 3. DDD (Li/CBZ) Ekle(Li/CBZ) + T3
» e. Kalsiyum Kanal Blokeri (nimodipin /isradipin )
» . lamotrigine
» (. YUksek doz tiroid hormonu
» h. SDA
Olanzapin
Risperidon
Klozapin

» ?2Trimipramin

» I.Klonazepam / lorazepam
» |. Tipik AP

» k. EKT

» D. Inatci Olgular
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» Prevalans:

Klinisyen degerlendirmesinde hastalarin %55’inde en az
DIr psikotik semptom

Hastalarin kendi bildirimleriyle %90'ninda en az 1
psikotik semptom

» Manide depresyona gore daha sik
» Yineleme oranlari 2-3 kat yuksek

Goodwin FK, Jamison KR, 1990; Keck Jr. PE et al, 1998; Pope HG, Lipinski JF, 1978; Tohen et al, 1990



Yeni' Antipsikotiklerin (Amisulpiridive SDA'larin') Yan Etkileri
Se- EPS Orto- Kilo PRL Salivas | Trans- | Hemat | EKGde
das- statik artisi artisi -yon | aminaz | oljik QTc
yon HT: artisi -larda uzamasi
artis

Klozapin +++ - ++++ | ++++ - ++++ + ++++ +
+ + +

Amisulprid + +++ + ++ +++ + . + 4

Risperidon + +++ ++ ++ +++ + -+ + +

Olanzapin +++ ++ + ++++ ++ ++ ++ ++ +

Ketiapin +++ + +++ ++ + + + + +

Ziprasidon +++ ++ + + ++ + + + +++




BRPABozUKIUk Idameiedavisinde
OlanRZaPINPXSDIVAIRIOEKS

-9~ OLZ (n=125)

0- 17.4 mg/gun ortalama doz-akut
16.2 mg/gun ortalama doz-strddrim
-5 - DVPX (n=126)

1501 mg/gln ortalama doz-akut

1585 mg/guin ortalama doz-strddrim
p=.002 genel
*p<.05

*

YMRS Toplamda Baglangica
gore Degisiklik

1 _ *2ve3gunler; 2-15 hafta, 23 hafta, 31- ,
25 T Zfhafta. | ]

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hafta

Tohen M, et al _Olanzapine versus divalproex sodium for the treatment of acute mania
and maintenance of remission: a 47-week study. Am J Psychiatry. 2003
Jul;160(7):1263-71.Am J Psychiatry 2003; 160:1263-1271



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12832240�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12832240&itool=iconabstr�

100 -

- : OLZ + Li - VAL (n=30) oLz 10.4 mg, Li 1065mg, VAL 1265mg / giin
% i L Liveya VAL monoterapi(n=38) Lir 1024mg, VAL1261mg / giin
< "*; Semptomatik
2 60 L Relapsa kadar
£ - * ortanca zaman
S p=.023 log-rank test 163gun
(3] .
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©
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S Depresyona veya Maniye Relaps Zamani (Gun)

0 N | . | . |

0 100 200 300 400 500

Remisyonu takiben (YMRS <12) (HAMD-21 <8 ), manik veya depresif relaps zamani, olanzapin ile birlikte tedavi
grubunda tekli tedaviye gore anlamh olarak daha uzundu. (25.persantilde hesaplanan sirasiyla 124 vs 15 giin)

Tohen M, et al. Presented at: 155th APA Annual Meeting; May 18-23, 2002; Philadelphia, PA.



HAMD-21

HAMD-21

OLZ x VLP Calismalari

BP (N=120), 12 haftalik, cift-kor, randomize ¢alisma, OLZ x VLP
120 hastasi, Ort. maks. doz: VLP=2115 mg/g, OLZ=14.7 mg/g
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Olanzapin —&— VLP

BP (N=248) , 3 haftalik, cift-kdr, randomize , esnek doz OLZ x VLP

Zajecka ve ark, J Clin Psychiatry, 2002
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HAMD-17
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Keliapin

Calismalari
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Baslangic

¢ Ketiapin

MADRS Toplam Skor Degigimi A

—+—PBO + Li/DVP

Baslangica Gore Degisim
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Li ve Ilac Etkilesim

ACE inhib. (Kapropfil, enalapril)

Tiyazidler, Floksetin,

Fenotiyazin, Haloperidol Li dizeyi ylkselir
Metronidazol, NSATL

Ca-kanal blokeri Li duzeyi diser

(Verapamil)

KBZ Norotoksisite artar
Tyotlu bilesikler Hipotiroidik etki artar
Na Bobrekte emilim degisir

Ksantenler (Teofilin) Li atilimi artar



VPA ve Ilac Etkilesimi

Alkol

Dikumarol, Aspirin,
Warfarin

KBZ
Fluoksetin, Lamotrijin
Fenobarbital

Fenitoin

MSS depresyonu artar

Kanama zamani uzar

KBZ ve metaboliti artar
VLP diizeyi artar
MSS depresyonu artar

Artar



CBZ ile Kan Duizeyi Yukselen Ilaclar

Alprazolam (?)
Amitriptilin
Bupropion
Klobazam
Klonazepam
Klozapin
Dikumarol (?)
Doksepin
Mianserin

Ethosuksimid Nimodipin
Felbamat (?)
Flufenazin (?) —enitoin
Haloperidol Prednizolon
Imipramin Primidon
Lamotrijin Teofilin
Metadon Tiyotiksen (?2)
Methilprednizolon \/alproat
Fluoksetin \Warfarin
Fluvoksamin

Ketter ve ark 1991



CBZ Kan Duzeyini

Yiikselten Ilaclar

Baklofen (?)
Simetidin
Floksetin
Fluvoksamin
Izoniazid
Lamotrijin
Terfenadin
Valproat
Verapamil

Distiren Ilaclar

CBZ (kendi kendine)
Felbamat
Fenobarbital
Primidon

Valproat



» LAMOTRIJIN

Sertralin LTRG kan duzeyini artirir,

VLP LTRG kan duzeyini (%21 artirir ve
yarilanma omrunu 29 saatten 59 saate cikartir.

» OKSKARBAZEPIN

YUuksek dozlardaCYP 2C19 u inhibe eder,3A4 ve
3AS5’I endukler,

Sitalopram kan duzeyini artirir.



Kemik iligi stipresyonuna neden olan ilaglarlar: karbamazepl n,
propiltiyourasil, stlfonamidler, kaptopril gibi kullaniimamalidir.

SSS depresanlari, alkol veya trisiklik ilaglar klozapinle kullanildiginda nobet;,
sedasyon ve kardiyak yan etki riskini arttirir.

Buproprionla epilepsi riskini arttirdigi icin birlikte kullaniimamalidir.

TSA'lar (amitriptilin klomipramin, imipramin), propranolol, kafein, teofilin,
parasetamol ve R-warfarin‘in kan diizeylerini artirir.

analjezikler ( asetamiofen, kodein, dekstrometorfan),

antiaritmikler,

antikonvulsanlar (karbamazepin,etosuksimid),

Antidepresanlar (amitriptilin, klomipramin,  imipramin, hefazodon, sertralin,
O-desmetfilvenlafaksin), antipsikotikler , benzodiazepinler, antiostrojenler(
famoksifen,vb), antihistaminikler (astemizol, loratidin,terfenadin), kalsiyum
kanal blokerleri, immiinosiipresanlar, lokal anastezikler, makrolid grubu
antibiyotikler, stereoidler, sisaprid,dapson,lovastatin, dapson, benzfetamin,

valproik asid



CYP 2D6, 1A2, 3A4, 2C19 enzimleri tzerinden metabolize olur. Ancak bu
enzimleri cok ile cok zayif etkiler. Bu yuzden ilag etkilesimleri disiik olmasi
nedeniyle diger antipsikotikler, antidepresanlar ve benzodiazepinlerle birlikte
kullanilabilir. Serum lityum diizeyini etkilemez.

Karbamazepin ve sigara CYP 1A2 enzimini indukledikleri igin, birlikte kullanimi
olanzapinin metabolizmasini arttirarak olanzapinin kan dizeyini distrur.

Baslica CYP 2D6 enzimi tuzerinden metabolize olur.

ve |le birlikte kullanildiginda bu ilaglarin CYP 2D6 enzimini
bloke etmelerinden dolayi risperidon kan duzeyi artar. Yan etkiler siddetli olur.
Yaslilarda dozaj 7.50-66 daha dustk tutulmalidir.

Karacigerde CYP 3A4 major metabolik yoludur. Ayrica 2D6 uzerinden de bir
miktar metabolize olur.

Fenitoin ketiapin Kkleransini bes kat ytikseltir ve thioridazin ketiapin kleransini
760 artirir. Ketiapin , fenitoin ve /veya thioridazin ile birlikte alindiginda
quatiapine’in kan dizeyi ve dolayisiyla klinik etkinligi cok duser. Ayrica CYP
1A2,3C9,2C19 enzimlerinden de metabolize olur.

Ancak, alkol lityum, benzodiazepinler, risperidon, haloperidol cimetidin,fluoksetin
ve imipraminle etkilesmez



GYP KLOZAPIN' | RISPERDN OLZPN KETIAPIN ZIPRASDN HALOPERIDOL
3A4 + 2 2 0 + -
Etki- HALOPRDL KLOZAPIN HALPRDL TIYORIDAZIN PIMOZID (QT)
lesti OLZPN ZOTEPIN KLOZPN | TIYORIDAZIN KLOZPN,
gl RISPERDN (nobet) (QT) OWANZNIN
Tlacl : FLVXMN L\
ar ZOTEPIN FLVXMN ZOTEPIN (nobet)
Toh NEFAZDON
IMiPR o ,
| TSAlar NEFAZDON
VENLFKSN SIPROFL MAKROLIDLER VENLAFKSN
VNS (nobet) T
TSA'lar 8L _ SIPROFL MOKLOBEMD
MOKLOBEMD VARFARIN o NEFAZDON
BZs MAKROLIDL LI
VALE (hept) OMEPRZL | SIPROFL KETAKANZL, BUSPIRON
i {995y PROTEAZ INH SIPROFLXSN
SIPROFLXSN GREYERUT; GREYFRUT (nobet)
(nobet) MAKROLIDL
MAGROLIDL KETAKANZL
IETAIANZL, PROTEAZ INH;
PROTEAZ INH P -
GREYERUT, N. Yiksel - Psikofarmakoloji Kitabi ’
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