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ONEMLI BiR RUH SAGLIGI SORUNU: BiPOLAR BOZUKLUK

An Important Mental Health Problem: 'Bipolar Disorder'
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OzeT

Bipolar bozukluk tim niifusu etkileyen yaygin psikiyatrik
bozukluklardan biridir. Tedavi edilmediginde erken 6lim,
genel saglik durumunda bozulma gibi olumsuz sonuglar
yaratirken, dogru taninip, uygun bir sekilde tedavi
edildiginde hastanin yasam Kkalitesini arttirmak mumkiin
olabilmektedir. Bipolar bozuklugun klinik olarak farkli ve
bazen tanisi zor olan birkag alt tipi bulunur. Bu bozukluklarin
tani ve tedavileri, genel tibbi hastaliklarin seyrini ve
prognozunu etkiledigi igin psikiyatristier disindaki hekimleri
de ilgilendirmektedir. Bu gbzden gegirme yazisinda bipolar
bozuklugun nedenleri, epidemiyolojisi ve tanisi ile ilgili
guncel bilgilerin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk; etiyoloji; epidemiyoloji;
tani.
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ABSTRACT

Bipolar disorder is one of the most common psychiatric
disorders influencing the all population. Untreated bipolar
disorder may lead to early death and worsening in general
health. Bipolar disorder has several clinically distinct
subtypes which are sometimes difficult to diagnose.
Diagnosis and treatment of these disorders are of concern to
all other physicians not only psychiatrists, because of their
effect on course and prognosis of general medical diseases.
The aim of this review article is to investigate an update
about etiology, epidemiology and diagnosis of bipolar
disorder.
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GIRIiS
Bipolar bozukluk (BB) klasik tanimiyla, depresif
ve manik ya da hipomanik dénemlerin oldugu,
dénemler arasi tamamen normal olan ya da
minimal belirti dlizeyleriyle beraber oldugu
dislintlen, yliksek mortalite, morbidite ve
hemen her alanda islev kaybina yol acgtig
bilinen ciddi bir ruhsal bozukluktur. Gegmiste
yasam boyu sikligl %1 olarak varsayilan ancak,
son yillarda bir spektrum olarak
dislintldigiinde %5 oranlarinda gorildtgi
tahmin edilen BB olduk¢a 6nemli bir saglik
sorunu olup, ciddi sosyal ve ekonomik sonuglar
dogurmaktadir (1). Her hastada hastaligin
basglangic  seklinin,  zamaninin,  gidisinin,
tedaviye yanitinin ¢ok karmasik ve tam olarak
anlasilamayan c¢ok boyutlu sireglerle baglantili
olmasi ve bu durumun yol agtigi belirsizlik,
bipolar bozuklugu yukaridaki klasik tanimda
ifade edilen homojen bir hastaliktan ziyade
heterojen bir spektrum olarak
degerlendirmenin daha dogru olabilecegini
disundirmektedir. BB’un iki yil iginde
tekrarlama orani %60 civarindadir (2). Bu
hastalik

sirdlrim ve koruyucu sagaltimin uygulanmasi

nedenle dénemlerini  6nlemede
bu hastalarda hayati 6nem arz etmektedir.
Depresme ve yinelemelerin 6nlenmesini ve esik
alti belirtilerin ortadan kaldirilmasini
hedefleyen koruyucu sagaltim mortalite ve
morbiditeyi dislriir ve hastalarin  yasam

kalitesini arttirir (1,3).

Bu derleme calismasinda bipolar bozuklugun
etiyolojisi, epidemiyoloji, tanisi ve klinik
goriinim glincel bilgiler 1s18inda ele alinarak
éneminin

bu konunun vurgulanmasi

amaclanmistir.

Yeloglu ve ark.42

Tanimi

BB belli bir diizen olmaksizin yineleyen mani,
hipomani, depresyon ya da karma gortinimla
duygudurum donemleri ile karakterize, kronik
seyirli, mesleki, ailesel ve sosyal alanlarda
islevsellikte belirgin bozulmaya yol agan bir
duygudurum bozuklugudur (3).

Tarihgesi

Duygudurum ve duygudurum degisikliklerinin
disaridan gozlenebiliyor olmasi eski ¢aglardan
beri ilgi ceken konulardan biri olmustur.
Gunumizde de kullanilan melankoli kelimesinin

I”

kokeni “melasl” yani “siyah”, ve “kole” yani
“safra” kelimelerinden gelmektedir ve Hipokrat
zamaninda (M.O 5. yizyl)

umutsuzluk, hizin, sinirlilik gibi olumsuz

enerjisizlik,

duygularin bir arada goraldigi klinik durumu
ifade etmek icin kullanilmistir. Yine ayni
donemlerde, viicuttaki sari safra miktarinin
artmasiyla ortaya ¢ikan coskulu durumu ifade
etmek igin mani kelimesi kullaniimistir. Kelime
olarak melankolideki gibi tGizerinde uzlasiimis bir
mensei netligi olmasa da eski Yunanca’daki
“Ania” ya da “Manos” kelimelerinden tiiremis
disanidlmektedir  (4,5).
kelimesine Hipokrat ¢agindan &nceki mitolojik

olabilecegi Mania

yazinlarda rastlanmis ancak Hipokrat
zamanindaki haliyle aralarinda anlamsal bir
tutarhlik  bulunmamistir.  BPB  klinik gidisi
acisindan, kabaca da olsa, gliniimize en yakin
sekilde tanimlayan ilk kisi Kapadokyah
Areatus’tur. Areatus M.S 2. yizyilin ortalarinda
mani ve melankoli durumlarinin ayni kiside
farkli zamanlarda go6zlenebildigini fark etmistir
(5). Soranus da melankoli ve mani arasindaki
benzer bir baglantiya dikkat ¢cekmistir (6). 11.
ylzyil baslarinda ibni Sina’nin konuyla ilgili vaka
yazinlari vardir. O caglardan 19. yizyila kadar

bu konuda fazla bir sey sdylenmemistir. 19.
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yuzyilin baslarina geldigimizde ise, Esquirol’un
tanimladigi afektif monomaniler iginde olan
depresyon
hastaliginin klinik belirtileri ile olduk¢a buylk

“lypemania” ginimiuzdeki
benzerlikler tasir (7). 1854 vyilinin basinda
Baillarger ve Falret 2 hafta arayla Fransiz tip
akademik kuruluna ayni klinik tabloyu iki farkh
isimle; sirasiyla “bifazik ruhsal hastalik” ve
hastahk”
sunmuslardir (8,9). Tanimlanan klinik gériiniim,

“dongusel ruhsal seklinde
esas itibariyle, periyodik olarak mani ve
depresyon hastada
yasanmasidir. Oral’'in bildirdigine gore; 1862’de

donemlerinin  ayni

Griesenger mani ve depresyonun tek bir
hastaligin  pargasi
1882’de Kahlbaum
Kraepelin 1895’de bu kavramdan yola ¢ikarak

oldugunu  soylemistir.

siklotimiyi  tanimlamis,

glnimiz bipolar spektrum hastaliklarini birgok
farkh klinik goriinimuyle “manik depresif
psikoz” olarak ilk defa tanimlamistir (10).
1930’lu vyillarda Bleuler bu klinik tablolari
“affektif bozukluklar” olarak isimlendirmistir
(10). Goodwin ve Jamison’un (1990) bildirdigine
gore; Meyer’'in mani ve depresyonun beynin
psikolojik ve sosyal uyaranlardan etkilenip,
tepki vermesi gorisinden yola ¢ikilarak
1952’de Psikiyatri  Birligi  (APA)
tarafindan gelistirilen (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) DSM-I'de ilk defa
“manik

Amerika

depresif  reaksiyon”  tanimlamasi
kullanilmistir (11). Ayni yazarlar, Leonard’in
1959’da bipolar (manik ve depresif donemlerin
olmasi) ve monopolar (sadece depresyon ya da
sadece manik donemlerin olmasi) bozukluk
kavramlarindan da s6z etmislerdir (11). Bu
terimler kullanima girdikten sonra bipolar
bozukluk tanimi icine sadece manik nébetleri
sadece depresif

olanlar dahil edilirken,

donemleri olan hastalar “unipolar” olarak
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adlandirilmistir.  1976’da  Dunner hastaligin
Bipolar 1 ve Bipolar 2 olarak iki alt tipe
ayrilmasini onermistir (12). DSM- llII'de major

depresyon ve Dbipolar bozukluk affektif
bozukluklar iginde olan iki ayri hastalik olarak
tanimlanmis, DSM llI-R'de ise affektif

bozukluklar tanimi, daha kapsayici ve genel bir

durumu ifade etmesi igin duygudurum
bozukluklari olarak yeniden isimlendirilmistir.
DSM-IV  ve DSM-IV-R’de
bozukluklari icinde yer alan BB, 2013 yilinda
DSM-5te

bozukluklar olarak ele alinmistir (13).

duygudurum

yayimlanan bipolar ve iligkili

Epidemiyolojisi

BPB dogasiyla ilgili bilgiler yenilenip, eskiden
sanildigi kadar selim gidisli bir hastalik olmadigi
anlasildik¢a, ruh saghgi hastaliklari arasindaki
yeri, 6nemi ve buna paralel olarak da hastalikla
ilgili alanlarda bilimsel c¢alismalar ve yayinlar
artmistir (3,4,5). Bu alanlardan biri de BB’un
Yaklasik
Nijerya’da vyapilan bir izlem g¢alismasi ile

epidemiyolojisidir. 10 wyil  6nce
Hindistan, Bulgaristan, Romanya gibi Ulkelerde
bildirilen
bipolar bozuklugun yasam boyu yayginlk orani
%1 olarak bildiriimektedir (14). Ancak yeni
yayinlar; bipolar spektrumdaki hastaliklar ve

% 0.1 gibi disuk oranlar disinda

esik alti sire ya da siddetteki belirtilerin
goruldigl, rutin klinik kosullarda hasta olarak
degerlendirilen ve gercekten de tedaviye ihtiyag
duyup, tedaviden fayda goren poplilasyon dahil
edildiginde bu oranin %6.4’e kadar ciktigini
gostermektedir (15). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) yapilan Ulusal
Epidemiyolojik izlem ¢alismasinda BB tip 1 igin
%0.8, BB tip 2 igcin %0.5, siklotimi igin %0.8-1
seklinde oranlar verilmistir (16). Daha sonra
yapitlan ve 2007 yilinda yine ABD’de Ulusal



Ektani izlem grubu tarafindan yayinlanan bir
baska c¢alismada yayginlik orani BB tip 1 igin
%1, BB tip 2 icin %1.1, ve esik alti belirti
taslyanlar icin %2.4 olarak saptanmigstir (14,17).
2011 yilinda yapilan diger bir calismada bu
oranlar BB tip 1 igin %0.6, BB tip 2 i¢in %0.4 ve
esik alti belirtileri olanlar igin %2.4 olarak
bildirilmistir (17).

Major depresyonun aksine bipolar bozuklugun
cinsiyetler arasinda dagiliminda oran olarak
anlamli bir farklilk yoktur. Ancak tani ortakhgi
disinda hastaligin 6zellikleri detaylandirildiginda
kadinlar ve erkekler arasinda belirgin
farkhliklarin oldugu alanlar ortaya ¢ikmaktadir.
Ornegin; karma dénemlerin, antidepresanlarla
tetiklenen manik kaymanin, hizli dongililigin,
ek  tibbi

kullaniminin erkeklere oranla kadinlarda daha

problemlerin, madde kotlye
fazla gorildigh ve vyine kadinlarda psikotik
Ozelliklerin daha sik oldugu ve yas ilerledikge
depresif doénemlerin sikhginin arttig
bildirilmistir (18,19). BB tip 2’nin baslangic
yasinin biraz daha ge¢ oldugu ve kadinlarda
daha sik goruldigu bilinmektedir (20). Yapilan
bir calismada depresif donem gecirmeden
sadece manik dénemleri olan erkeklerin oranini
%38.9 iken, kadinlarda bu oran %4.1 olarak
bulunmustur (21). Mevsimsel 6zelligin, atipik
klinik unsurlarin ve depresyonda gegirilen
toplam sirenin kadinlarda ¢ok daha fazla
oldugu ancak erkeklerde alt tip olarak
escinseller ele alindiginda bu parametrelerin
kadinlardaki oranlara benzer diizeylerde oldugu
bildirilmistir (20). BB baslangi¢ yasi kabaca 17-
25 yas olarak kabul edilmektedir. Kadinlar igin
ortalama yas 24.8 yil, erkekler icin ise 24.4 yil
olarak bildirilmistir (22). Baska bir calismada
baslangi¢ yasi BB tip 1 i¢in ortalama 18, BB tip 2
icin ortalama 22 olarak verilmistir (23).

Yeloglu ve ark.44

Erkeklerde hastaligin kadinlara gore 4-5 yas
daha erken basladigl tahmin edilmektedir (20).
BB hastalarinin neredeyse yarisinda hastaligin
baglangic yasi 20’nin altindadir. Baslangig
yaslarinin degerlendirildigi bir baska yayinda,
hastalarin yaklasik %30’unda 21 yasindan 6nce,
%10’'unda ise 50 yasindan sonra belirtilerin
basladigi bildirilmistir (24). BB tip 2’nin gorece
daha gec¢ baslangich oldugu disunilmektedir.
Erken baglangigli BB tip 1’de karma dénemlerin
daha sik oldugu bildirilmistir (25). ABD’deki
takip ¢alismalarinda son zamanlarda hem BB tip
1, hem tip 2 igin baslangic yasinin giderek
distugli gorulmektedir (26). Kadinlarda erken
yasta dogum yapmak, hastaliga yatkinlik var ise,
hastaligin baslangicini  6ne alabilir. Dogum
sonrasi donemde depresyon geciren hastalarda
BB tanisi yoninden dikkatli olunmahdir ¢linkd,
bu hasta grubunda BB tanisi orani oldukga
yuksektir (25).

Konu irk ve etnisite agisindan ele alindiginda
bazi Ulkelerdeki farkh epidemiyolojik veriler
daha ¢ok metodolojik ve sosyoekonomik doku
farkhliklari Gzerinden agiklanmistir (17-19). Bu

yayginlik
ragmen, bipolar bozuklugun

nedenle  mevcut oranlarindaki

farklihiklarina
toplumda yayginhgi acisindan irksal bir farkhlik
olmadigl konusunda goris birligi saglanmistir.

Aile 6ykilsunin varligi Kraepelin’den giinimize
kadar bu hastalik igin sk gozlenen bir
durumdur. Kraepelin yaklasik 120 yil Once
manyak-depresif psikoz hastalarinin
akrabalarinda hastaligin daha sik gorildtglini
ve hatta saglikl sayilabilecek akrabalarinda da
bazi “tuhaf” davranis paternlerinin ortak olarak
gorilebilecegini not etmistir. Bu baglamda
hastaligin genetik yliki uzun siiredir fark edilen

ve Uzerinde durulan bir konudur.
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Uzun slredir BB yiuksek sosyoekonomik diizeyi
olan  bireylerde daha sk  gorildiga
disindlmektedir ki epidemiyolojik gcalismalarda
bazi llkelerde gozlenen duslik siklik oranlari o
ulkenin etnik hastalik yukinden ziyade,
sosyoekonomik diizeyinin disik olmasi ile
actklanmistir (27). Her ne kadar sosyoekonomik
dizeyi disitk toplumlarda daha diisik hastalik
oranlari gozlenmis olsa da, bu toplumlardaki
hasta bireylerde islevsellikteki bozulma ve yillik
is gunu kaybi sayisi daha fazla olmakta, bunun
sebebi de bahsi gecen toplumlardaki tedavi
olanaklarinin daha kisith olmasi ile
aciklanmaktadir. Omega 3 ve vyag asidi
acisindan zengin deniz Urlnleri tiketen
toplumlarda (Hong Kong, Tayvan gibi) hastalik
nispeten daha az gorilmektedir (28). Bosanmis
ya da esinden ayri yasayan bireylerde hastaligin
daha sik gorildiugl ancak bu veriyi daha basitce
hastanin bozulmus islevselliginin bir sonucu
olarak agiklamanin daha makul olacagi
distnilmektedir (28). Yine de hastaligin
bekarlarda daha sik gorildiglu gorisu birgok

klinisyen tarafindan paylasiimaktadir (29).

Hastalilk mevsimsel 6zellik gésterme agisindan
degerlendirildiginde, hastalarin {icte birinde
manilerin yaz aylarinda, depresyonlarin ise
bahar aylarinda c¢ikma egiliminde oldugu
gozlemlenmistir. Elektrokonviilsif tedavi (EKT)
ya da ilag tedavileriyle bu hastalarda hem
mevsimsel o6zelligin, hem de bazi donemlere
yigilmis O0zkiyim

distintlmektedir (20).

oranlarinin azaldig

BB siklikla diger Eksen | ve Eksen Il bozukluklarla
birliktelik gostermekte ve hastalarin yaklasik
%25-50’si  yasamlarinda bir kez
girisiminde bulunmakta ve %15’i de intihar
girisimi sonucunda 6lmektedir (28).

intihar
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Ozellikle
olabilecek;

kuzey vyarim kire igin gegerli

Ekvatora yaklastikca mani
oranlarinin, uzaklastik¢a depresyon oranlarinin
arttigr goriisi mevcuttur. Dogudan batiya
gittigimizde hafifce artma egiliminde olan
hastalik

oranlari ise ilgili ¢aligmalardaki

sosyokultirel ve  metodolojik  farklarla
aciklanmaktadir (20).
Hastalik oncesi kisilik  yapisinin  hastalik

Uzerindeki etkisi net olmamakla birlikte,
depresyonun yiksek dizeydeki norotisizm ve
negatif emosyonalite ile hipomani ve manilerin
ise yuksek dizeyde pozitif emosyonalite ile
iliskili oldugu ileri strGlmistir (30).

Etiyolojisi

Bipolar bozuklugun etiyolojsinde bir¢cok farkh
etkenin, farkli ve ongorilmesi zor agirhkta rol
oynadigi distnilmektedir. Bu etkenler biyolojik
ve cevresel etkenler olarak iki farkl bashk
altinda incelenebilir:

1. Biyolojik Etkenler

a. Genetik

Yiz yili askin stredir bu hastaligin bazi ailelerde
cok daha sik gorildigi ve c¢ok onemli bir
kahtimsal yoni oldugu bilinmektedir (31). Bu
onem konuyla ilgili yapilan hemen bitin
c¢alismalarda farkhh oranlarla da olsa teyit
edilmistir. Yazinda BB kalitimiyla ilgili cok sayida
aile, ikiz, evlat edinme ile kromozomal bolge ve
aday gen calismasi mevcuttur. Kalitimsal acidan
ozellikle molekiiler genetikte son yillarda
yapilan baglanti ve iliskilendirme c¢alismalari
olduk¢a umut vericidir. Genetik etkenlerin BB
gelisiminde yaklasik %60-80 oraninda agirhgi
olabilecegi bildirilmistir (32).GlUnlimuzde birinci
derece akrabalarinda hastalik olan kisilerde BB



gorilme riski %3-8 arasinda bulunmustur ki bu
da aile oykisiniin hastalik riskini tek basina 4-8
kat arttirabilen bagimsiz bir degisken oldugunu
gostermektedir (20). Ebeveynin her ikisinin de
hasta olmasi durumunda ise hastalik riski %50-
75’e kadar g¢ikmaktadir (26). Evlat edinme
calismalarinda, BB tanili g¢ocuklarin biyolojik
ebeveynlerinde, evlat edinen ebeveyne oranla
BB’un 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir (30).
Bir calismada birinci derecede akrabalarinda BB
olan bireylerde hastaligin gorilme riskinin 10
kat, major depresyon gelisme riskinin de 3 kat
arttigl saptanmigtir (34). BB tip 1 ile ilgili yapilan
ikiz calismalarinda monozigot kardesler arasi
gen konkordansinin hastalik icin tek yumurta
ikizlerinde yaklasik %40, cift yumurta ikizlerinde
ise yaklasik %5 oldugu bulunmustur (35).
Unipolar depresyon dahil edildiginde
monozigotlarda oran %67 ile %90, dizigotlarda
ise %19 ile %23’e ¢ikmaktadir. Monozigot
ikizlerde konkordans oraninin %100 olmamasi
psiko-sosyal etiyolojik etkenlerin de Onemli
oldugunu gostermektedir. ikiz kardeslerden
hem hasta hem hasta olmayanin takip edildigi
bir calismada bu ikizlerin ¢ocuklarinda BB
gelisme riski esit bulunmustur (36). Ulusahin’in
(2004) bildirdigine gore; maniyle ilgili ilk genetik
baglanti ¢alismasi 1969 yilinda yapilmistir (37).
Yaklastk 25 wyil 6nce X kromozomu ve
Amishlerdeki 11. kromozom Uzerinde yeniden
baslayan ve bliylk heyecan uyandiran baglanti
cahsmalart  daha sonra 5, 18  gibi
kromozomlarda devam etmis, 6zellikle 18p’deki
bir bélmenin hastalik kliniginden énemli oranda
sorumlu olabilecegini vurgulayan calismalar
olmustur (37). Yine yazinda Monoamin oksidaz
A (MAO-A), SHTT(5-hydroxytryptophan),
Katekol-O-metiltransferaz  (COMT), Gamma-
aminobutirik asit (GABA) alt reseptor tipleri,
(CRH),

corticotropin-releasing hormone

Yeloglu ve ark.46

adenozin Al, serotonin reseptor alt tipleri ile
ilgili yapilan iliskilendirme galismalari mevcuttur
(38). Ancak her ne kadar umut vadeden birgok
¢alisma olsa da tekrarlayan ¢alismalarda tutarli
sonuglara ulagiilmamistir. 2013 yilinda yapilmis
oldukga genis bir genom iliskilendirme-baglanti
¢alismasi herhangi bir gen ya da gen bdlgesinin
hastaligin gelisiminde tek basina ya da yuksek
agirhikh bir rol oynamadigini ortaya ¢ikarmistir
(39).

Su anda bu konudaki hakim goris, genetik
gecisin ¢cok sayida genle polimorfik saglandigi ve
bunun gevresel faktorlerden belli bir diizeyde
etkilenerek gerceklestigi seklindedir. Celiskili
sonuglara ragmen yine de bu alanda ¢alismalara
devam edilecektir.

b. Biyokimyasal Etkenler

Yapilan ¢ok sayida arastirmaya ragmen BB
patofizyolojisiyle ilgili cok az sey bilinmektedir.
nedenlerin

Simdiye  kadar  biyokimyasal

arastirilmasinda ozellikle monoaminerjik

sistem, bunlarin icinde de serotonin,
noradrenalin ve daha az oranda da dopamin
tzerine  odaklanilmistir.  Ozellikle  mani
olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve
"Noradrenerjik-kolinerjik" sistemler arasindaki
denge bozuklugundan, kolinerjik yetersizlikten
soz edilmektedir (40). Serotonin onclisli olan L-
triptofan, yiksek dozlarda verildiginde mani
benzeri tablo olusturmaktadir (5,6). Serotoninin
uyku- uyanikhk, yeme istegi, libido, beden isisi,
gibi islevlerde 6nemli dl¢lide diizenleyici gérevi
vardir. Serotonin, adrenalin ve dopamin ile
birlikte amach devinim islevlerinde, saldirgan
davranislarin kisitlanmasinda etkin yer alir (5).
Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde
uyarilma vardir (412). Depresyonun

monoaminlerdeki  azalma, maninin ise
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monoaminlerdeki artmayla ortaya c¢iktigi ileri
surdlmastir (5). Etiyolojide rol oynadig
disindlen diger baslica noérotransmitterler ise,
asetilkolin, GABA ve glutamattir (41).
Asetilkolinin sinaptik saliniminin depresyon,
bunun azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu
bildirilmistir ~ (42). GABA gibi
norotransmiterlerin ve 06zellikle vasopresin ve

aminoasit

endojen opiyatlar gibi noroaktif peptidlerin
duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde
rol oynadigi distiniilmektedir (43).

c. Beyin Goriintiileme:
Beyin gorintileme ile elde edilen bulgular
etiyolojik anlam  tasiyamayabilecegi  gibi,
arastirmalar sonucunda celiskili bulgularin
varhigi bu sonuglarin genellenebilir olmasini da
engellemektedir. Baglica beyin goérintileme
bulgulari  arasinda; lateral ventrikillerde
genisleme, derin beyaz cevher ve subkortikal gri
alanlarinda

cevher hiperintensite  artisi,

ventroparyetal frontal korteks hiicre
yogunlugunda azalma, amigdala hacminde
artma ya da azalma, hipokampls hacminde
azalma, bazal ganglionlarda hiperintens
lezyonlarda artis ya da glial hiicre azalmasi

sayilabilir (44).

d. Noroendokrin Sistem:

Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma

(hipertiroidi, hipotiroidi gibi) ve
hiperkortizolemi (Cushing hastaligi gibi) gibi
endokrin anomaliler ve pek c¢ok norolojik
hastalik (Multipl Skleroz (MS), inme, temporal
lob epilepsisi, beyin timorleri, demans gibi) ile
kafa travmalari bipolar bozukluk benzeri klinik
tablolara yol acabilirler (45).

2. Cevresel Etkenler
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Cevresel etkenlerin hastaligin ortaya cikisi ve
gidisini etkiledigi bir gercektir. Hastaliga egilimi
arttiran genetik etkenlerin olmadigi durumlarda
bile, bazi yasam aliskanliklari, alkol madde
kullanimi, disaridan alinan bazi ilaglar ve
psikososyal etkenler hastaligin gelismesinde ya
da kotlilesmesinde 6nemli rol oynayabilir. Her
ne kadar hastaligin ileri yillarinda psikososyal
etkenlerin varligi nobetlerin baslangiciyla ¢ok
fazla iliskilendirilmemisse de ozellikle ilk
nobetler i¢in, manik ya da depresif, psikososyal
gelismelerin, stresli yasam olaylarinin 6nemli
bir tetikleyici etken oldugu distnulmektedir.
Ancak, daha once gegirilmis duygudurum
dénemi sayisi ve ailesel genetik ylk artikca bu
iliski zayiflamaktadir (20). Kadinlarda ozelikle
perinatal donem hastalik baslangici igin blylk
risk tasimaktadir. Mevsimsel olarak glines
Isigina maruziyetinin arttigl dénemler manik ya
cikisiyla

da esik alti belirtilerin

baglantihdir (46).

ortaya

Bipolar Bozuklukta Tani ve Klinik Goriiniim

BB islevsellikte bozulmaya yol agan, 6zkiyim
riskini oldukca arttiran, beraberinde ciddi es
tani ve komplikasyonlar getirebilen kronik bir
hastaliktir. Bu baglamda hastaligin tanisini
mumkiin oldugunca cabuk ve dogru koymak
hayati 6nem tasir. Yapilan arastirmalarda BB
hastalarin %69’unun ilk poliklinik basvurusunda
yanlis tani aldigi (47), baska bir arastirmada ise,
bu hastalarin mevcut tanilarini alana kadar
yaklasik ortalama 10 yil gectigi belirtilmistir
(48). Hastalarin yaklasik yarisinin ilk 5 yil icinde
tedavi arayisina girmedigi duslintldigiinde
tanida gecikmenin yaratabilecegi sorunlarin
blyukligu daha iyi anlasilabilir (46,47).

Ruhsal bozukluklarin tani ve siniflandiriimasinda

kullanilan iki sistem; Amerika Psikiyatri Birligi



Tablo 1. Major Depresif Donem i¢in DSM-IV-TR
Tani Olgiitleri

A.

COow

Asagidakilerden en az besinin en az iki hafta
stire ile bulunmasi;
a. Depresif mizag
Anhedoni, ilgi-istek azalmasi
istah azalmasi ya da artmasi
Uyku azalmasi ya da artmasi
Psikomotor retardasyon ya da ajitasyon
Enerji azalmasi, yorgunluk
Sucluluk, degersizlik hissi
Konsantrasyon gliclig
i. intihar egilimi
Karma epizod dislanmalidir.
islevsellik bozulmus olmalidir.
Belirtiler bir madde kullanimina ya da genel
tibbi duruma bagh olmamalidir.
Belirtiler bir yas durumu ile daha iyi
actklanmamalidir.

>S@ o oo o

Tablo 2. Manik Dénem icin DSM-IV-TR Tani
Olgitleri

A.

Q]

En az bir hafta siiren duygudurum degisikligi

(taskinlik, irritabilite, yikselme)

Asagidakilerde en az Uglinin (duygudurum

irritabl ise dordii) bulunmasi;

—  Baydklik hissi, benlik saygisinda artma

— Uyku gereksiniminde azalma

— Logore (¢ok konusma, gevezelik)

—  Fikir ugusmasi, dislincelerin yarismasi

— Distraktibilite

— Amaca yonelik etkinlik artigi

— Zevk veren etkinliklere asiri ilgi, katihm,
risk alma

Karma epizod dislanmalidir.

islevsellik bozulmusg olmalidir.

Belirtiler bir madde kullanimina ya da genel

tibbi duruma bagh olmamalidir.
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Tablo 3. Karma D6énem igin DSM-IV-TR Tani
Olgiitleri
A. En az bir hafta slireyle manik ve
depresif donem tani Olgitleri
karsilanmistir
B. islevsellik bozulmus olmalidir.
C. Belirtiler bir madde kullanimina
ya da genel tibbi duruma bagh
olmamalidir

Tablo 4. Hipomanik Dénem icin DSM-IV-TR
Tani Olgiitleri
A. En az dort gin siiren duygudurum degisikligi
(taskinlik, irritabilite, yikselme)
B. Asagidakilerde en az {cunin (duygudurum
irritabl ise dordi) bulunmasi;
— Buyuklik hissi, benlik saygisinda artma
— Uyku gereksiniminde azalma
— Logore (cok konusma, gevezelik)
—  Fikir ugusmasi, dislincelerin yarismasi
— Distraktibilite
— Amaca yonelik etkinlik artisi
— Zevk veren etkinliklere asiri ilgi, katilim, risk
alma
C. Islevsellikte hastanin karakteriyle uyusmayan bir
degisiklik s6z konusudur. islevsellikte belirgin
bozulma, hospitalizasyon geregi ve psikotik
belirti yoktur.
D. Duygudurum ve islev degisiklikleri baskalarinca
da gozlenebilir diizeydedir.
E. Belirtiler bir madde kullanimina ya da genel
tibbi duruma bagli olmamalidir.
*DSM IV tani Olgutleri el kitabi. Cev. Ertugrul Kéroglu
(2007) alinmistir.
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(APA) tarafindan gelistirilen DSM ve Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan gelistirilen ICD
Statistical
Diseases and Related Health Problems)’dir.
DSM-IV-TR ve ICD-10 arasindaki belki de en
onemli fark ICD’de BB tip 1 ve tip 2 ayriminin

(International Classification  of

olmamasidir. DSM-IV’e gore BB tip 1 tanisi igin
tek bir manik donem yeterli olmaktadir (49). BB
tip 2 icin ise en az birer tane hipomanik ve
depresif dénem gegirilmis olmasi
gerekmektedir. Donem igin tani dlgutleri Tablo

1, 2, 3 ve 4’te verilmistir.

2013 yilinda yayimlanan DSM-5'te DSM-IV-
TR’den farkli olarak BB, “Bipolar ve iliskili
Bozukluklar” bashgi altinda ele alinmis, karma
epizod kaldirilmis, karma o6zellik manik ya da
depresif olarak

epizodlarda bir belirtec

kullanilarak yerini “karma ozellikli

mani/hipomani ya da depresif epizod”a

birakmistir (13).

Bipolar Bozuklugun Dogasi ve Seyri
BB gidisatl
ongorilmesi neredeyse imkansiz bir hastaliktir.

Daha oOnce deginildigi gibi
Ancak tek bir hastalikli birey icin gelecege
donik ongorilerde bulunmak ne kadar glic olsa
da, ¢oklu orneklemli g¢ahismalarda gozlenen
paternler ve klinik 6nemi olan istatistiksel
degiskenler mevcuttur. Ornegin BB tanisi alan
hastalarin yaklasik % 90’inda yinelemeler ve
depresmeler gorilmektedir. Bu da bize,
hastalarinin gelecekleri igin merakh ve endiseli
hasta yakinlarina, kabaca da olsa, %90 ihtimalle
hastaliginin tekrarlayabilecegi gorisiinden soz
etme olanagi verir (50). Yine bu 6rneklemi genis
calismalardan birinden ¢ikan diger bir istatistik,
bir yilda ortalama 0,6 donem goraldagudir
(51). Klinik gidise yonelik ipucu saglayabilecegi
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duslintlen yas, baslangi¢c yasi, hastalik 6ncesi
islevsellik, cinsiyet gibi degiskenlerin anlamli bir
etkilerinin olmadigi, bununla birlikte geg¢mis
donemlerin sikhgi, siddeti, tedaviye yaniti gibi
degiskenlerin etkili oldugu dlstnilmektedir
(52). Psikotik komorbid kisilik
bozuklugu ve madde kotilye kullaniminin varligi

belirtiler,

kotl prognoz gostergelerinden sayilmaktadir.
Karma donem ve psikotik oOzellikler de koti
prognoza isaret edebilir. Hastaligin ilk olarak
genelde depresyon seklinde ortaya ¢iktigr (%50-
%85) dusinilmektedir. ilk atak erken
baslangicli ve manik sekildeyse ailesel yuklilik
duslinilebilir. Bir donemden sonra bir yil icinde
yineleme ihtimalinin %50’ye, dort yil icinde
%70’e, bes yil icinde %90’lara kadar ¢ikabilecegi
bildirilmistir (53). Depresif donemler sinsi ve
genelde o©n belirtilerle baslarken mani ani
olarak baslar. Depresif donemlerin ortalama 3-5
ay, manik donemlerin ortalama 2 ay ve karma
arasinda

dénemlerin  ortalama 5-12 ay

yatistigini bildiren yayinlar vardir (54-56).

Donemsel dongiler zaman gegtikge kisaldig
duslinilmektedir. Bir c¢alismada doénemden
sonra kalinti belirtileri olan hastalarin ilk alti ay
icinde yineleme yasadiklari vurgulanmistir (57).
Hastalik baslarken ilk hastalik donemlerinde
cevresel faktorler ve tetikleyicilerin varligindan
soz edilirken (erken donemde gorilen
manilerin %47’si 6nemli bir yasam olayindan
sonra meydana gelmektedir), daha sonrasinda
hastalik donemleri bu tetikleyicilerden bagimsiz
ortaya cikabilmektedir (53). Dogum sonrasi
depresyon geciren hastalarin BB agisindan
ilerleyen donemlerde dikkatli bir sekilde
izlenmesi gereklidir. Clinki dogum sonrasi
depresyon tanili olgularin daha sonraki yillarda

BB tanisi ile izlendikleri bildirilmistir (54).



DSM’ye gore klinik gidis belirleyicileri son
donemi ve yineleyen dodnemlerin seyrini
tanimlayan belirtecler olmak Uzere iki baslik
altinda toplanmistir. Son dénemi tarif eden
siddeti,
katatonik, melankolik ya da atipik 6zelliklerin
postpartum baslangich olma gibi
Ozellikler iken, yineleyen ddnemlerin seyrini

belirtegler;  belirtilerin kronisite,

varligl,

tanimlayan belirtegler; uzunlamasina takiplerde
tam ve kismi diizelme olmasi ya da diizelme
olmamasi, mevsimsel ya da hizli dongili 6zellik
gostermesidir. Kabaca, manik ya da depresif
donemler ve O6timik doénemler seklinde
seyreden hastaligin tedavi yaklasimi, hastanin
icinde bulundugu hastallk dénemine gore
degisecektir. Ornegin bu hastalar igin manik
donem vya da depresif donem terimleri
kullanildiginda kastedilen belirtilerin baslamasi
ile belirtilerin tam dizelmesi noktasina kadar
gecen donemdir. Bu dénemde uygulanan
tedaviye de akut sagaltim denir. Akut dénemler
ortalama 6-12 hafta siurmektedir. Hastahgin
batinl ise son donemde yaygin olarak kabul
goren bir bakis acgistyla 6émir boyu devam
etmektedir. van der Voort ve ark. (2015) yaptigi
bir calismaya gore hastalarin yalnizca %24’u

tam iyilesme gosterebilmektedir (55).

Bipolar Bozuklugun Sagaltimi

Temel ilkeler

BB vyayginhgl ve vyarattigi islevsel yikimin
bliydkligt  acisindan  tedavisi  konusunda
Ustiinde 6nemle durulmasi gereken bir ruhsal
bozukluktur. BB tanisi olan hastalarin yaklasik
%10 ile 20’si Ozkiyim girisimi sonucunda
O0lmektedir (56). Tedavi icin kullanilan ilaglarin
yan etkilerinden kaynaklanan organ
sistemlerindeki hasarlarin dolayli olarak yol

acabilecegi tibbi sorunlar ve hatta olimler
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hesaba katildiginda bu

anlasilabilir. Bu baglamda dogru planlanmig ve

onem daha iyi

entegrasyonu  saglanmis  akut  sagaltim,
sirdirim sagaltimi  ve koruyucu sagaltim
programlari hayat kurtarici olabilmektedir. Bir
saha c¢alismasi BB olan hastalarin yaklagik
%40’ InIn hig tedavi almadigini géstermistir (20).
Erken tani koymak ve tedaviye de es zamanl
baglamak, tedavi yanitina goére ilag segimi
konusunda esnek olmak klinisyen igin
zorunluluktur. BB sagaltiminda ilk adim akut
déneme aittir.  Akut mani sagaltiminin
amaclari; riskli davranislarin denetim altina
alinmasi, hastanin ve ¢evrenin glvenliginin
saglanmasi, belirtilerin yatistirilmasi ve yeni
hastallk donemlerinin O6nlenmesine ydnelik
koruyucu sagaltima hazirlik yapilmasidir. Akut
mani sagaltiminda temel ilaglar lityum basta
olmak lizere duygu durum dengeleyicilerdir.
Akut dénemde,

antipsikotikler de sagaltima belli bir sire

benzodiazepinler ve

eklenebilir. ila¢ seciminde hastanin &forik ya da
karma manisinin olmasi dikkate alinmahdir.
Hizli dongilld, karma mani ve psikotik manide
valproat tercih edilmektedir (1,27). Ozellikle
hizli kontrollin gerektigi siddetli ajitasyonu olan
hastalarda antipsikotikler ve benzodiyazepinler
sagaltima eklenebilir. Direngli durumlarda ve
gebelikte EKT onerilir. Manik tablo diizelince
antipsikotikler kesilip, duygudurum
dengeleyicilerle devam edilir. Bipolar depresif
donem sagaltiminin amaci ise, 6zkiyim riskini
gozeterek hastayi, olabilecek en etkili ve hizli
bicimde depresyondan cikarmaktir (47,58).
Depresyonun iyilesmesini hedeflerken, manik
kayma, dongl hizlanmasi gibi slreclere karsi da
kaygi duyulmali ve dnlemler en (st dilizeyde
tutulmalidir.

Duygudurum  dengeleyicilerin
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sagaltimda yer almasi, 6zellikle manik kayma ve
dongi hizlanmasina karsi gok dnemlidir. Klasik
olgularda ilk secenek lityumdur. Yanit
alinamayan ve siddetli durumlarda sagaltima
antidepresanlar ve / veya lamotrijin eklenir.
Antidepresanlarin diisik dozda baslanmasi,
etkili olan en disik dozun kullanilmasi ve
antidepresan sagaltimin uzun sirdirilmemesi
Onerilmektedir. Daha ¢ok selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) tercih edilir. Agir,
katatonik ya da psikotik 6zellikli depresyonda
ve gebelerde EKT uygulanir (58). Bipolar
bozuklukta akut dénem sagaltimindan sonra
idame sagaltima gecilir. idame sagaltimin
amaci, depresif kayma, depresme ve
yinelemeleri 6nlemektir. Aile 6ykisi gibi risk
hastalarda ilk

sonrasi

faktorlerini barindiran

duygudurum  donemi dogrudan
koruyucu tedaviye baslamak, diger donemin
gelmesini beklemekten daha kabul gbéren ve
Uzerinde neredeyse tam goris birligi saglanan
bir yaklasimdir. Ancak her ne kadar yukarida
ifade edildigi gibi koruyucu tedaviyi de icinde
bulunduran dogru tedavi vyaklasimi hayat
kurtarici olabilse de, hasta ve hasta yakinlari
icin uyum saglamasi kolay bir sire¢ degildir.
Koruyucu tedavide kullanilan duygu durum
dengeleyiciler bazi zamanlar hastanin hayatinda
olumsuz algiladigl degisikliklere yol agan ve
ilaca uyumu bozan yan etkiler
yaratabilmektedir (1). Pratik

koruyucu tedavi seciminde zaman zaman

uygulamada

mecbur kaldigimiz ¢oklu ilag¢ kullanimi ve glinliik
doz  araliklarinin sikhgr g6z  Oninde
bulunduruldugunda, hasta acisindan ilag
uyumu c¢cok énemli bir sorun olarak karsimiza

cikabilmektedir. Bu ylizden koruyucu tedavi igin
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hasta ve yakinlarina verilecek psikoegitim
tedavi uyumunu arttirmasi agisindan énemlidir.

Tablo 5. BB sagaltiminda temel ilkeler

1. Hastaligin kesin tanisini koyup tedaviye temel
hazirlama

2. Epizodun klinik gértiiniimiine gore hastanede
yatirarak ya da ayaktan yogun bicimde tedavi
etme gibi segenekler konusunda karar verme

3. Genel glvenligi ya da o0Ozkiyim risklerini
degerlendirme, gerekirse 3. kisi ya da
kurumlardan bilgi alip 6ykiyiu derinlestirme
Hastayla terapotik iliskiyi saglama ve stirdiirme

5. Hasta ve ailesini egitme
Hem akut donemin sagaltiminin hem de
koruyucu donemin sagaltimin Uzerine, birini
digerinden daha 6nemli gérmeden, odaklanma

7. Hem geriye doniik hem ileriye donik hastalk
gizelgesi ¢ikarma

8. lslevsellikteki bozulmay degerlendirme ve
diizeltme

* Goodwin ve Jamison (2007) alinmistir.

(59). Bipolar bozuklugun koruyucu tedavisine
uyumsuzluk igin %64’e varan oranlardan soz
edilmektedir (47).
toplumumuzda duygudurum doénemleri bir

Ozellikle bizim

hastaliktan ziyade, kisinin tek basina basa
cikabilecegi ya da tek basina basa c¢ikmasi
gereken bir durum olarak algilandigindan,
mevcut durumu hasta ve yakinlarina agiklamak
ve koruyucu tedavinin gerekliligini anlatmak bir
zorunluluktur. BB sagaltiminda temel ilkeler
Tablo 5‘de 6zetlenmistir.

SONUC

Gunlmuzde psikiyatrik sorunlarin varhgi dikkat
cekecek olcliide artmistir. Bu hem bireysel hem
de toplumsal boyutta, onemli bir halk saghgi
problemi haline gelmistir. Tibbi yardim icin
basvuran hastalarin dortte lclinde midahaleyi
gerektirecek

dizeyde  psikiyatrik  sorun

bulunmaktadir. Psikiyatrik bozukluklar icinde



en sik gorillenlerinden biri bipolar bozukluk

tedavi edilmediginde 6nemli vyeti yitimine

neden olan ruhsal bozukluklarinin basinda

gelmektedir. Yillarca once ilk kez ulkemiz
cografyasinda tanimlanan bipolar bozuklugu
erken tanimak, akut donem ve sirdirim
tedavisi konusunda tum saglik calisanlarinin
duyarli olmasinin énemi agiktir. Bu sayede
hastalarin tedavi uyumu, yasam kalitesi, sosyal

islevi artacaktir.
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