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OZET

Bipolar bozuklukta cinsiyetin etkisini aragtiran caligmalar son yillarda giderek
artmakradir. Karma atak ve disforik durumlar, depresif atak, hizli dénguliiliik,
mevsimsel gidis, hipotiroidi, migren ve obezite basta olmak iizere bedensel
hastalik egtanist bipolar bozuklugu olan kadinlarda erkeklerden daha sik go-
riilmektedir. Alkol ve madde kullanim bozuklugu es tanisi erkek bipolar bo-
zukluk olgularinda daha sik olmakla birlikte, kadinlarda alkol ve madde kul-
lanim bozuklugu gelistirme riski, erkek bipolar bozukluk olgularina gére daha
yiiksektir. Bipolar bozuklugu olan kadinlarda iki yasgam d6énemi, gebelik ve
dogum sonrast donem, alevlenme ve yinelemeler yoniinden 6zel 6nem tasi-
maketadir.
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ABSTRACT

The research on gender's role in bipolar disorders has drawn significant inter-
est recently. The presentation and course of bipolar disorder differs between
women and men. Women experience depressive episodes, dysphoric mood,
mixed states, rapid cycling and seasonal patterns more often than men. Com-
orbidity, particularly thyroid disease, migraine, obesity, and anxiety disorders
laso occur more frequently in women than men. On the other hand men with
bipolar disorder are also more likely than women to have problems with drug
or alcohol abuse. The pregnancy and postpartum period is a time of high risk
for onset and recurrence of bipolar disorder in women.

Keywords: Female, gender , bipolar disorder, mania.

ipomani ya da mani varligi dongiisel dogadaki duygudurum dé-
nemleri ile karakterize olan bipolar bozukluk tanist i¢in zorunludur.

Son yillardaki egilim, unipolar ya da bipolar yineleyici tim

duygudurum dénemlerinin, esik alti durumlarini da igine alan genis bir yelpa-

zede degerlendirilmesidir. Boyutsal yaklagim bipolar bozuklukta cinsiyet fark-
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221 Kadinlarda Bipolar Bozukluk

liliklarini 6n plana ¢ikarmaktadir. Bipolar kadin olgularda iki yasam dénemi,
gebelik ve dogum sonrasi dénem, alevlenme ve yinelemeler yoniinden 6zel
onem tagimaktadir.

Karma atak ve disforik durumlar, depresif atak, hizli dongiiliilikk, mevsim-
sel gidis, hipotiroidi, migren ve obezite basta olmak iizere bedensel hastalik
estanust bipolar bozuklugu olan kadin olgularda erkeklerden daha sik goriil-
mektedir.[1] Alkol ve madde kullanim bozuklugu erkek bipolar olgularinda
daha sik olmakla birlikee, kadinlarda, alkol ve madde kullanim bozuklugu
gelistirme riski erkeklere oranla daha yiiksektir.[2] Ayrica erkek bipolar hasta-
larda aile dykiisiinde de alkolizm orani yiiksektir ve bu hastalarda yasal sorun-
lar daha ok goriiliir.[3] Bu belirgin bulgular disinda cinsiyete bagli olarak
bipolar bozuklugu hastalarinda daha bircok farkli yonler olabilecegi diisiiniil-
mekeedir.

Bu yazida bipolar bozuklukea cinsiyete bagli farkliliklar epidemiyoloji,
etolojik faktorler, klinik belirtiler ve tani, ayirict tani ve tedavi yonlerinden ele
alinarak kisaca degerlendirilmis ve 6nerilerde bulunulmugtur.

Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk duygudurum ve enerji diizeyindeki degisimlerle karakterize
yineleyici ve siiregen bir ruhsal bozukluk olup, toplumda % 1.3 oraninda
goriiliir.[4] Erkeklerde goriilme sikliginin daha fazla oldugu 16 ile 25 yas
araliginin aksine, eriskinlerde bipolar bozukluk siklig1 kadinlarda daha yiiksek-
tir.[5] Tim toplumda kadin ve erkekte benzer olan bipolar bozukluk tip I
yayginligi, bipolar bozukluk tip II s6z konusu oldugunda, kadin lehine degis-
mekeedir. Bipolar bozukluk tip II i¢in toplumsal yayginlik oranlari % 0.5 ile
1.9 arasindadir.[6,7]

Finlandiya’da yapilan toplum 6rneklemli bir ¢alismada cinsiyet ve egitim
diizeyi, hipomani, fiziksel ve sosyal ilgi ve istek kaybi, algisal carpitma ve
sizotipi ile iligkili bulunmugtur.[8] Disiik egitim diizeyi tim bilesenlerde
yiksek puanlarla iligkili iken, kadinlar hipomani, algisal carpiema ve sizotipi
bilegenlerinden, erkekler ise fiziksel ve sosyal anhedoni bilegenlerinden daha
yiksek puanlar almuglardir.

Evli olma oranlar1 bipolar kadinlarda erkeklere gére daha yiiksektir.[9] Ev-
li bipolar bozuklugu olan kadinlar, evli olmayanlara gdre daha az sayida
depresif atak gecirmekte ve depresyon siddetleri daha disiik bulunmaktadr.
Erkeklerde evli olan ve olmayanlar arasindaki tek fark, evli olmayanlarda has-
taligin baglangic yasinin daha diisiik olmasidir. Bir ¢alismada, bipolar bozuk-
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luk tip II tanili olgularin saglikli kontrollerden yogun romantik iligkileri yo-
niinden farklilik gosterdikleri bildirilmistir.[7]

Etiyoloji

Bipolar bozukluk siklikla ergenlikte ve gen¢ eriskin dénemde ortaya ¢ikmak-
tadir. Zamaninda ve dogru taninmast ve koruyucu tedavisinin baglanmasi
hastaligin gidisi yoniinden olduke¢a 6nemlidir. Bu noktada kaliulabilitligi en
yiiksek psikiyatrik bozukluklardan biri oldugu haturlanmalidir.[10]

Cevresel etkenler hastaligin baglangicinda ve gidisinde daha ¢ok etkili ol-
maktadir. Yapisal ve islevsel beyin degisiklikleri siklikla néroendokrin ve
norobiligsel degisikliklerle birliktedir. Bugiinkii bilgiler, bipolar bozuklugun
norobiyolojik patofizyolojisini ayrinuli olarak agiklama konusunda yetersiz

kalmaktadir.
Genetik Etkenler

Bipolar bozukluk tanili olgularin birinci derece yakinlarinda hastalanma riski
toplumdakinin on kati kadardir. Tkiz alismalarinda es hastalanma oranini
%70 bulan caligmalar vardir. Bipolar bozuklukta ailesel aktarim kadin
probandlarda (ailedeki ilk hasta) erkeklere gore iki kat fazla iken, hastaligin
akcarildigi cocuklar arasinda cinsiyet farki bulunmamakeadir.[10] Bipolar
bozukluk tanili olgularin kadin cinsiyetteki birinci derece yakinlari arasinda
duygudurum bozukluklari, erkek cinsiyetteki birinci derece yakinlari arasinda
alkol bagimliligi daha sik bulunmustur.[11,12] Kadin probantarin ¢ocukla-
rinda duygudurum bozuklugu, probandin yiiksek agresyon puanlari, erkek
probantarin ¢ocuklarinda duygudurum bozuklugu, probantta erken baslan-
gi¢, hastalik siiresi ve ¢ocukluk ¢ag1 kétiiye kullanimu ile birliktedir.[13]

Unipolar depresyon olgulari serotonin tastyict gen polimorfizmi olanlar ve
olmayanlar seklinde iki gruba ayrilip, mani ve hipomani yoniinden sorgulan-
diginda, ss genotipi agir siddette depresyonu olan kadinlarda mani ve
hipomani ile iligkili bulunurken, erkeklerde boyle bir iliski gosterilmemis-
tir.[14]

Baglant ve iligkilendirme calismalari dopamin tastyict gen (DAT1) bipolar
bozukluk etiyopatofizyolojisinde rol oynadigini gdstermistir.[15] DAT1 67T
allelindeki homozigosite sadece erkek bipolar olgularda hastaliga yatkinlik
yaratan bir etken olarak gdsterilmistir.
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Biyolojik Etkenler

Saglikli bireylerde cinsiyete bagli degisiklik gosteren beyin asimetrisindeki fark
bipolar hastalarda ortadan kalkma egilimindedir.[16] Bipolar bozuklugu olan
kadinlarda saglikli kadinlara gore, beyin hacmi daha kiiciik, beyin asimetrisi
daha fazla bulunmustur.

Beyin goriintileme calismalari, erkek cinsiyetinin norogelisimsel bozuk-
luklar1 daha fazla bulundurmast nedeniyle, sizofreni ve bipolar bozukluk tanili
olgular arasindaki karsilagtirmalarda yanlis sonuglara neden olmakeadir. Cin-
siyet yoniinden eslestirilen gruplarla yapilan bir meta-analizde, beyinde gri
madde azalmasi y6niinden sizofrenisi olan olgularin 6n singulat korteks
(ACC) ve arka yan prefrontal kortekslerinin; bipolar bozukluk olgularinin ise
ACC ve frontoinsular kortekslerinin saglikli kontrollerden farkli oldugu sap-
tanmugtir.[17] Bipolar bozukluk olgularinda gri madde hacmi agisindan cinsi-
yetler arasinda farklilik bulunmamaktadir. On orta orbital prefrontal korteks
gri madde hacminde azalma ve buna karsilik amigdala gri madde hacminde
arttg, bipolar bozukluk olgularinda duygusal dizensizlikten sorumlu bolgesel
anormallikler olarak tanimlanmistir. Almeida ve arkadaglarinin calismasinda
ise bipolar bozukluk olgularinda amigdala, gri madde hacmi normal sinirlar-
dadir.[18] Bu c¢alismada bipolar bozukluk olgularinda ilk kez sol
parahipokampal girus ve putamende ve ift tarafli arka orta rektal girusta
azalmig gri madde hacmi gosterilmistir. Sol arka orta rekeal girus gri madde
hacminde azalma, erkek bipolar bozukluk olgularinda yatkinlik belirleyici
(trait) anksiyete ile birliktedir. Bu bélge somatomotor iglev ve duygudurum
diizenlenmesinden sorumlu orta prefrontal agin bulundugu yerdir.[18]

Zihinsel etkinlik ile bipolar bozuklugu olan kadinlarda erkeklere gore daha
yiiksek saptanan tiikiiriik kortizol diizeyleri, tim grupta psikotik ozelligi olan
atak sayisi ile, kadinlarda depresif dénem sayust ile iliskili bulunmugtur.[19]
Ayni ¢aligmada tiikiiriik kortizol diizeylerinin antidepresan kullanan olgularda
daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Cevresel Etkenler

Cevresel etkenlerin bipolar bozukluk patofizyolojisindeki ve duygudurum
donemlerinin gelisimindeki yeri net degildir. Psikososyal etkenlerin bipolar
bozukluk etiyolojisinde genetik etkenlerle birlikte rol oynadigi diistintilmekte-
dir. Cocukluk ¢ag1 travmalari erken baslangic ve daha yiiksek sayida estan: ile
iligkili bulunmugtur. Unipolar depresyonun baglangici ve yinelemesinde
onemli etken olan yiiklii yagam olaylart bipolar bozukluk i¢in daha az belirle-
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yicidir. Kraepelin’e gére bu belirleyicilik hastaligin ilk dénemlerinde gorece
daha fazla rol oynarken, stres duyarliliginin giderek azalmasi ile daha sonraki
dénemlerde silinme egilimindedir.[1]

Klinik Belirtiler ve Tani

Bipolar bozukluk kadin olgularda erkeklere gore daha ge¢ yasta baslar.[20]
Erkek cinsiyet ve ¢ocukluk ¢agi antisosyal davranist erken baslangicli bipolar
bozuklugun bir alt grubunu olusturmaktadir.[5] lk atak depresyon siklig:
kadin bipolar bozukluk olgular: arasinda erkeklere gore daha fazladir. bipolar
bozuklukta hastaligin baslangicindan tani alana dek gecen siire kadin olgular-
da erkeklere gore daha uzundur. Buna ek olarak bu olgularin dogru tani al-
madan 6nceki tanilari daha biiyiik bir oranla unipolar depresyondur.[21] Geg
baslangi¢li unipolar ve bipolar bozukluk olgulari arasinda cinsiyet farki bu-
lunmamakeadir.[22]

Depresif atak, karma atak ve disforik durumlar kadinlarda daha sik ortaya
ctkmakta, bu donemlerde kadinlar erkeklere gore, basta istah ve kilo degisikli-
gi ve orta devrede uykusuzluk olmak tizere daha fazla vejetadf belirti bildir-
mektedir.[23] Hizli déngiiliiliik ve mevsimsel gidis kadin bipolar bozukluk
olgularinda daha sik izlenmektedir. Nivoli ve arkadaslart on yillik izlem ¢alig-
malarinda psikotik 6zelligi olan depresyon, 6zkiyim girisimi ve aile dykiisiinde
ozkiyim girisimi sikliginin kadin olgularda daha yiiksek oldugunu bildirmis-
lerdir.[24]

Bipolar bozukluk tip II tanili kadin olgularda hastalik unipolar kadin
depresif olgulara gore daha erken yasta baslar ve atipik alt tip 6l¢iicleri daha sik
gorilir. [25] Ote yandan, bipolar bozukluk tip II tanili kadin olgularda erkek
olgulara gore, basglangic yast daha kiigiik, atipik ve karma depresyonlar
(depresif dénem igerisinde hipomanik belirtiler) ve aile dykiisiinde 6zkiyim
girisimi daha sik, Montgomery Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi
(MADRS) puanlari daha yiiksek bulunmustur.[6]

Manik kayma sikligini kadinlarda daha yiiksek bulan ¢aligmalarin yanisira
la, erkeklerle benzer siklikta bulan arastirmalarda mevcuttur.[26] Mani nede-
niyle hastaneye yaus kadin olgularda daha stk olmaktadir. Mani goriingiisii-
niin kadin ve erkek olgularda farkhilagug: yoniinde gok sayida calisma var-
dir.[27] Psikotik belirtiler, psikomotor aktivite arugt ve biiyliklenmecilik
(grandiozite) erkek mani olgularinda daha sik izlenen bulgular iken, kadin
mani olgularinda duygusal oynaklik(labilite), anksiyete ve kendine olan ilgi ve
bakimda artus daha ¢ok goriiliir. Psikotik belirti gosteren kadinlarda manik
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ataklar daha agir seyreder ve daha sik olarak bu belirtiler karma ataklar sira-
sinda ortaya cikar.[28] Maninin siddeti ve 12 haftanin sonunda diizelme
oranlart kadin ve erkekte benzer iken, 12 ayin sonunda iyilesme oranlari kadin
olgularda daha yiiksek bulunmustur.[29] Bir bagka caligmanin sonuglarina
gore ise, mani erkek olgularda daha kisa siirmekte ve tedaviye daha hizli yanit
vermektedir.[30]

Ulkemizde yapilan bir calismada kadin bipolar bozukluk hastalarinda
psikotik belirtilerin erkeklere oranla daha sik oldugu belirtilmistir.[31] Calis-
mada literatiirde siklikla bu iki grup arasinda bir fark olmadigina vurgu yapi-
larak, bu farkliligin yapilan se¢im ve haurlama yanliligindan kaynaklandig:
ileri siiriilmiistiir

Bipolar bozukluk olgularinda cinsiyetler arasinda biligsel islev farkliliklarini
anlik bellek ve 6grenme, gorsel uzaysal yetiler, dil, dikkat ve yakin bellek yo-
niinden degerlendiren bir ¢alismada, iki cinsiyette de anlik bellek ve 6grenme
ve toplam puanda diisiitk puanlar alirken, kadin olgularin sekil kopyalama
performanst erkeklere gore daha iyi bulunmustur.[32] Baska bir calismada
tiim psikolojik testlerde kadin bipolar bozukluk olgulari erkeklere gére daha
yliksek puanlar almuglardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, bilissel islevsellik
her iki cinsiyette sosyal islevsellikle dogrusal bir iliski ierisindedir.[33] Carrus
ve arkadaglari, anlik bellek, kodlama ve geri ¢agirma siirecleri yoniinden erkek
bipolar bozukluk olgularinin kadinlara ve saglikli bireylere gore daha kot
performans sergilediklerini bildirmislerdir.[34] Biligsel islevdeki bu bozulma-
nin iglevsellik ile iliskisi erkek olgularda anlamli bulunmugtur. Bipolar bozuk-
luk olgularinda cinsiyete bagh farklilasan bir diger degisken duyusal motor
kapilamanin gostergesi olan 6n uyart inhibisyonudur (PPI). PPI'nin erkek
bipolar bozukluk olgularinda azaldigt, kadin bipolar bozukluk olgularinda ise
artmus oldugu saptanmustir. [35]

Estani

Anksiyete bozuklugu ve yeme bozuklugu estanisi bipolar bozuklugu olan
kadin olgularda erkeklere gore daha sikur.[23,36] Alkol ve madde kullanim
bozuklugu estanist kadin bipolar olgularda, bozuklugu olmayan kadinlarda-
kinden daha siktir.[37] Akarsu ve arkadaslari erkek bipolar hastalarda madde
kotiiye kullanim bozuklugu dykiisiiniin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek

Oldugunu saptamistir.[31] Ulkemizde 125 hasta iizerinde yapilan bu
.caligmada erkek hastalarin %11.2’sinde madde kétiiye kullanim &ykiisii sap-
tanmigken kadinlarda bu oran %0’d1. Arasurmacilar bipolar bozukluk hastala-
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rinda madde kullaniminin yiiksek oranda olmasini, bu eylemin bipolar bozuk-
lugun bir belirtisi olmasi, self medikasyon amagli ortaya ¢ikmasi, bipolar bo-
zukluga bizzat kendisinin yol agmasi, bipolar bozukluk ile madde kullanim
bozuklugu risk faktorlerinin benzer olmasi gibi varsayimlarla agiklamay calis-
muiglardir. Bunun diginda diirtii kontrol bozuklugu estanisi ise her iki cinsiyet-
te benzer oranlardadir.

Bagta borderline kisilik bozuklugu olmak iizere eksen II estanist bipolar
kadin hastalarda, erkeklere gore daha sik goriiliir.[24] Tersten bakildiginda
borderline kisilik bozuklugu olgularinda en sik konulan eksen I tanisi, kadin
olgularda duygudurum bozukluklari iken erkeklerde madde kullanim bozuk-
luklari, en sik eksen II tanist kadin olgularda bagimli, erkek olgularda
antisosyal kisilik bozuklugu tanisidir.[38]

Ayina Tani

Bipolar bozukluk bir kisim kadinda dogumdan sonra baglar.[39] Bu dénemde
bipolar bozuklugu olan kadinlarin neredeyse yarist yanlis olarak unipolar
depresyon tanist almaktadir. Hipomaninin yaninda en sik yanlis tani alan atak
donemi karma atakur. Bu durum uygun farmakolojik tedaviyi geciktirdigi
gibi, uygulanan antidepresan kullanimi varolan donemi kétiilestirmekee,
manik kayma ya da karma atak gelismesine neden olmaktadir.

Klinik Gidis

Depresif ataklar kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Bipolar bo-
zuklugun kadinlarda 6ne ¢ikan bu depresif kutbu, depresif ve siklotimik mizag
gibi mizag ozellikleri ile de iliskilendirilmektedir.[40] Yasam kalitesi ve islev-
sellik kadin ve erkekler arasinda depresif ataklarin siiresine bagli olarak degi-
sim gosterir.[4] Genel islevsellik biligsel islevsellikle de iligkilidir. Erkeklerde
hem biligsel islev daha kotii, hem genel islevsellik ile bellek islevlerindeki bo-
zulma arasindaki iligki daha giicliidiir.[34]

[lging bir izlem calismasinda 711 bipolar bozukluk hastast 7 yil boyunca
ortalama 13.2 kez degerlendirilmistir.[41] Hastalar gériismelerin %50’sinde,
depresif, manik ya da hipomanik atak i¢inde olarak degerlendirilmigtir. Ka-
dinlarda yiiksek bulunan hizli dongililik ve anksiyete oranlari, ayri ayri,
yiiksek depresif atak oranlar ile iliskili bulunmustur. Calisma yili uzadikea,
otimi oranlarinda arus, depresif ve manik atak oranlarinda azalma gozlenmis-
tir. Ileriye doniik, 18 aylik bir izlem ¢alismasinda, diizelmeyi izleyen donemde
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yineleme i¢in gecen zaman erkek bipolar bozukluk olgularinda ti¢ ay daha
uzun bulunmustur.[42]

Tedavi

Bipolar bozukluk tedavisi karmagik ve her birey 6zelinde planlanmasi gereken
bir tedavidir. Bipolar bozuklugu olan kadin hastalarin tedavisi, gebelik ve
dogum sonrast donemlerin disinda, gebelik olasiligi yoniinden de 6nem ta-
stir.[4] Oral kontraseptiflerin kullanimi ise ila¢ etkilesimlerinin yani sira, en-
dokrin patoloji riskini arturmast yoniinden de dikkatle izlenmesi gereken bir
durumdur.

Kadin bipolar bozukluk hastalarinin tedavi uyumu erkeklere gore daha iyi
olmakla birlikte, erken baglangicli ve yalniz yasayan kadinlarda tedavi uyumu
digerlerinden daha kotiidiir.[4] I¢gorii ve duygudurum dalgalanmalarinin
stklig1 ve siddeti kadinlarda tedavi uyumunu etkiler. Kadin bipolar hastalarin-
da tedavi uyumu ve sosyal destek arasindaki iliski, erkeklerde oldugundan
daha giiglii bulunmugtur. Tedavi uyumu ve damgalanma arasindaki iligki her
iki cinsiyette benzerdir. Alkol ve madde kullanim bozuklugu erkeklerde tedavi
uyumunu kadinlardan daha gok bozmaktadir.

Duygudurum dengeleyicilere yaniun cinsiyetler arasinda farklilik gosterdi-
gine iliskin bir kanit bulunmamaktadir.[43] Kadin hastalar basta kilo alimi
olmak iizere yan etki ile daha az kargilasmak istemektedir. Buna karsilik kilo
alimi kadinlarda erkeklerde oldugundan daha sik izlenmektedir. Dogal ve
kesitsel degerlendirme sunan bir ¢alismada, yas, egitim diizeyi, ilaca bagh kilo
alimi, beden kitle indeksi (BMI), sigara kullanimi, etnik koken, hastalik siiresi
ve siddeti yoniinden benzer olan kadin ve erkek bipolar bozukluk olgular
karsilasurildiginda, yiiksek total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid ve
trigliserid/HDL oranlart erkek olgular arasinda daha sik bulunmustur.[44]
Bipolar depresif kadinlarda elektrokonvulzif terapi (EKT) karari verilene dek
daha az sayida ilagla tedavi secenegi denenmektedir.[45] EKT kadin sizofreni
olgularinda erkeklere gore daha yiiksek yanit oranlarina sahip iken, bipolar
bozukluk tanili olgularla ilgili béyle bir bilgi bulunmamaktadir.[46]

Sonug

Bipolar bozuklukta kadin cinsiyetine 6zgii farklar gebelik ve gebelik sonrast
dénem disinda da mevcuttur. Sézkonusu farkliliklar bipolar kadin olgularda
hastaligin klinik gériiniim ve gidisine etki ettigi gibi tedavide de dikkat edil-
mesi gereken noktalari icermektedir. Bu farkliliklari igeren klinik ve tedavi
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yaklagimlarinin bigimlendirmesi bireye 6zgii tedaviye onemli katki saglayacak-
ur.
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