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ÖZET:
İki uçlu bozuklukta klinik prodrom dönemi bulu-
nur mu?

İki uçlu bozukluk (İUB), yaygın süreğen ve heterojen psi-
kiyatrik bir bozukluktur. İUB tanısı çoğu kez gecikmekte 
ve hastalığın gelişimi suisidal davranışlar ile ilişkilendiril-
mektedir. Klinik ve preklinik literatürde artan sayıda kanıt, 
iki uçlu bozuklukta geliştirilmiş erken müdahaleye olan 
belirgin ihtiyacı göstermektedir. İUB, genellikle bireyle-
rin en çok etkilenebileceği ve üretken oldukları yıllarda 
başlamaktadır. Bu hastalığın, ağırlığına katkıda bulunan 
en büyük etmenlerden birisi de belirtilerin ilk olarak 
yaşandığı zaman ile tedavi başlanmasına kadar olan geçen 
önemli gecikmedir. Erken evre veya prodromal İUB klinik, 
nöropsikolojik ve biyolojik açılardan göz önünde bulun-
durulmalıdır. Erken müdahaleler hastalığın tam anlamıyla 
gelişmesine engel olabilir ya da en azından sonuçların 
daha iyi olmasına yol açabilir. İki uçlu bozukluğun prodrom 
döneminin başlaması, duygudurum ve enerjinin regülas-
yon bozukluğu ile karakterizedir. Bu özelliklerin geçerli 
kılınması ve spesifitesi ile sensitivitesinin karakterize 
edilmesi için geniş ölçekli, kontrol grubuna sahip, uzunla-
masına çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar sözcükler: iki uçlu bozukluk, prodrom dönemi 
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ABS TRACT:
Is there a clinical prodromal period for bipolar 
disorder?

Bipolar disorder (BD) is a prevalent, chronic and hetero-
geneous psychiatric disorder. The diagnosis of BD, is often 
delayed and the development of the disorder is associ-
ated with suicidal behavior. Growing evidence from both 
preclinical and clinical literature, points to a clear need 
for improved early intervention in BD. Individuals who 
develop BD are often afflicted during their most vulner-
able and formative years. A major factor contributing to 
the burden of disease is the substantial delay between 
the first experience of symptoms and the initiation of the 
treatment. Early stage or prodromal BD should be consid-
ered in clinical, neuropsychological and biological terms. 
Early interventions may prevent the development of the 
full disorder, or at least improve the outcome. The initial 
prodrome of BD is characterized by disregulation of mood 
and energy. Large scale longitudinal studies which have 
control groups are needed to validate these features and 
characterize their specificity and sensitivity. 
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 GİRİŞ

 İki uçlu bozukluk (İUB) yaygın, kronik gidişli ve yüksek 

oranda morbiditesi ve mortalitesi olan bir hastalıktır. İki uçlu 

bozukluğun yıllık prevalansı %1 ile %6,5 arasında değişmek-

tedir (1,2). Diğer psikiyatrik hastalıklarda olduğu gibi, İUB’de 

artmış madde kullanımı ve diğer ekhastalık psikiyatrik bozuk-

luklardaki artış, obezite, artmış kalp hastalıkları sıklığı ve 

sonuç olarak artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir (3-9). 

İUB’si olan 15000 hastanın katıldığı bir çalışmada, suisid 

nedeniyle ölümler için standardize edilmiş mortalite oranı 

erkekler için 15,0 kadınlar için ise 22,4 olarak bulunmuştur; bu 

çalışmada bu hastalarda doğal sebeplerden ölüm oranı da 

belirgin olarak yüksektir (9). Bununla beraber suisid dışındaki 

diğer ölüm oranlarında belirgin artış olmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (10). İUB başlama yaşı genellikle 

erken erişkin yaşlardadır. Bu yaşlar bu hastaların genellikle en 

üretken ve aynı zamanda da en çok zarara uğrayabilecekleri 

yaşlardır. Ortalama başlangıç yaşları, 1566 hastanın katıldığı 

bir çalışmada, İUB-I için 24,3; İUB II için 30 olarak bulunmuş-

tur (11). Bununla beraber bu hastaların hastalıklarının başla-

ması ile doğru tanı konması arasındaki süre 10 yıla kadar uza-

maktadır (12,13). İUB tanısındaki gecikmenin belirgin klinik 

olası sonuçları bulunmaktadır; bunlardan en önemlileri ara-
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sında duygudurum dengeleyiciler ile tedaviye azalmış yanıt 

ve genel olarak artmış mortalite bulunur (14,-16). Artmış 

morbidite ve mortalite ile azalmış yaşam kalitesi nedeniyle 

iki uçlu bozukluğun erken tanı ve tedavisi çok önemlidir. 

Henüz iki uçlu bozuklukta prodromal dönemin varlığına iliş-

kin kesin bir veri yoktur. Bu derlemenin amacı, güncel litera-

tür bilgisi ışığında olası iki uçlu bozukluğun prodromunu 

değerlendirmek, prodromal döneme dair kanıtları ve bu 

konudaki tartışmaları sunmaktır. Derleme, PubMed ve Med-

line veritabanında iki uçlu bozukluk, prodrom, erken semp-

tomlar anahtar kelimeleri taranarak yazılmıştır. İngilizce 

olan makaleler alınmıştır.

 İki Uçlu Bozuklukta erken tanının önemi 

 Yapılan çalışmalarda tanı konulmadan geçen yıllar ile iki 

uçlu bozukluğu olan hastaların güncel klinik durumları ara-

sında ilişki olduğu bulunmuştur (17). Daha önceki duygudu-

rum bozukluğu hecmelerinin sayısı arttıkça; mani, depres-

yon ve idame tedavide azalmış cevap oranları bildirilmiştir 

(18).

 İki uçlu bozuklukta, depresyonu olan hastayı uygun 

olmayan antidepresan monoterapisi ile tedavi etmenin 

belirgin klinik sonuçları olabilir. Yapılan çalışmalarda, özel-

likle trisiklik antidepresanlarla ve venlafaksin olmak üzere 

antidepresanlarla tedavi edilen hastalarda belirgin hipoma-

ni ve mani riskinin oluştuğu belirlenmiştir (19,20).

 Tek uçlu depresyonu olan çocuklar ve erişkinler, kısa psi-

kotik dönemi olan gençler ve iki uçlu bozukluğu olan birey-

lerin erken evre belirtilerle bir psikiyatri kliniğine başvuran 

yakınları; iki uçlu bozukluk geliştirme açısından yüksek risk-

li gruplar olarak değerlendirilmiştir (21-23). Bu çalışmalarda 

iki uçlu bozukluğun başlamasının öncüsü olan klinik özellik-

ler belirtilmiştir. Bununla beraber, bu çalışmalardaki örnek-

lem grupları, seçilmiş vakalardır ve bu sonuçlar genel toplu-

mu yansıtmamaktadır (24).

 Blechert ve arkadaşlarının genel toplumu yansıtan çalış-

masında iki uçlu bozukluktan ziyade manik belirti boyutu 

ele alınmıştır ve iki uçlu bozukluğun prodrom dönemi için 

görece olarak diğer çalışmalara göre daha az spesifiktir 

(24,25). Angst ve Tijssen’ in çalışmalarında ise 10-15 yıllık 

izlem ve geniş toplum örneklemi yer almıştır (26,27). Angst 

ve arkadaşlarının çalışmasında sonuçlar, iki uçlu bozukluk I 

yerine iki uçlu bozukluk II veya İUB spektrum bozukluğu idi 

ve örneklemi; SCL-90-R’den yüksek puan almış, yüksek risk-

li gruplar ve normal kontrol grubu oluşturmaktaydı. Tijssen 

ve arkadaşlarının çalışmasında, örneklem grubunu adole-

sanlar ile genç erişkinler oluşturmaktadır ve alkol ile madde 

kullanımı öyküsü olanlar dışlanmıştır. Bu çalışmada, İUB 

gelişen hastaların %70’inde en az iki manik/ hipomanik ve/

veya depresif semptomlar yaşandığı belirtilmiştir (27). Angst 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise; İUB II bozukluk 

geliştiren hastaların %40’ında, daha öncesinde duygudurum 

labilitesi görüldüğü belirtilmiştir (26).

 Güncel olarak, günümüzde İUB prodrom döneminin tanı-

mı için bir fikir birliği yoktur (28). Prodromun başlangıcı, göre-

ce olarak stabil veya normal bir durumdan ilk farkedilebilen 

belirti ile bulguların başlamasına sapma ve tam olarak geliş-

miş, tanı konabilir bulguların oluşmasına kadar geçen zaman 

dilimi olarak tanımlanmıştır (29). Bu konudaki çalışmalar 

önceleri klinik bulgular üzerine odaklanmışsa da sonraki çalış-

malar da müşterek fenomenolojik ve biyolojik yaklaşımlar üze-

rinedir. Genetik, nöroanatomik, biyokimyasal bağlamda aile 

öyküsünün, genişlemiş amigdala hacminin ve azalmış hipo-

kampal gri maddenin, azalmış prefrontal volüm ve artmış 

TNF-α ve IL-6 düzeyinin ilişkili olduğuna dair çalışmalar mev-

cuttur (30-33). Bu çalışmalarda, Lichtenstein ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada diğer moleküler genetik çalışmalara ben-

zer şekilde şizofreni ve iki uçlu bozukluğun, bir ölçüde ortak 

genetik sebeplerden kaynaklandığı gösterilmiştir ve bu sonuç-

lar günümüzdeki şizofreni ile İUB arasındaki nozolojik ikiliği 

desteklememektedir (30,34).

 Riskli hastaları belirleme ve prodrom dönemi için

 günümüzdeki kanıtlar

 İUB’nin prodrom dönemini saptamadaki zorluklar ara-

sında, bu dönemin çoğu zaman diğer psikiyatrik hastalıklarla 

örtüşmesi sayılabilir. İUB için uygulanan tedaviler genelde 

ciddi yan etkilere de sahip tedaviler olduğu için, ancak hasta-

lıkla ilgili kesin ve açık bulgular olduğu zaman tedaviye baş-

lanması gerekliliği çoğu zaman tedavide gecikmelere de yol 

açmaktadır. Erken evre ya da iki uçlu bozuklukta prodromal 

dönem henüz tam anlamıyla tamamlanmamıştır. Çok erken 

evre iki uçlu bozukluk tedavisinde bilişsel davranışçı terapi 

ve duygudurum dengeleyiciler başlanabileceği ile ilgili çalış-

malar literatürde yer almaktadır (28,35).

 İki uçlu bozukluğu olan hastalarla ilgili yapılmış çalış-

malarda bu hastaların büyük çoğunluğunun, yükselmiş 

veya irritabl duygudurum, yarışan düşünceler, hızlanmış 

konuşma, depresif duygudurum, anhedoni, kendine zarar 

verme ve suisid düşüncelerini içeren eşik altı manik veya 
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depresif belirtiler yaşadıkları belirtilmiştir (36). Prodromal 

iki uçlu bozukluk, işlevsellikte belirgin azalma ile de ilişkili 

olabilir (29). İki uçlu bozukluğun erken belirtisi olarak, 

uyku bozukluğu geliştiğini belirten çalışmalar da mevcut-

tur (37). Uyku yoksunluğu, başlangıç insomniası gibi uyku 

bozuklukları, duygudurum bozuklukları gelişimiyle bağ-

lantılı bulunmuştur ve bu durumun adolesan dönemde 

başlayabileceği ve yatkınlığı olan bireylerde devam edebil-

diği belirtilmiştir (37).

 Major depresif bozuklukla beraber iki uçluluğun da 

erkenden değerlendirilmesinin belirgin yararları mevcuttur. 

Tekrarlayan depresif hecmeleri olan hastaların %25-%50’sin-

de altta yatan iki uçlu bozukluk spektrumu olabileceği litera-

türde belirtilmektedir (38). Yapılan çalışmalarda, iki uçlu 

depresyonu olan hastaların, ilk depresif dönemlerini daha 

erken yaşta geçirdikleri, daha fazla sayıda ve daha kısa süreli 

hecmeler yaşadığı bildirilmektedir. Ayrıca alkol kullanım 

bozukluğu olan hastalarda iki uçlu depresyon, tek uçlu dep-

resyondan daha yaygındır (28). 

 İUB prodrom döneminin uzunluğu ile ilgili birçok çalış-

ma yapılmış olmasına rağmen, günümüzde bu konuda fikir 

birliğine varılamamıştır (28). Correl ve arkadaşları 2007 yılın-

da yaptıkları çalışmada, psikotik özellikli mani geçiren hasta-

larda 1.7 yıl, psikotik özellikli olmayan mani geçiren hasta-

larda ise 1.9 yıl olarak belirtmişlerdir (39). Conus ve arkadaş-

larının bir çalışmasında ise psikotik özellikli mani ve şizoaf-

fektif bozukluğu olan hastalarda 20.9 hafta olarak bulunmuş-

tur (40). Egeland ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, ilk 

bildirilen mizaç belirtisi ve davranışlarla tedavi ihtiyacı ya da 

iki uçlu bozukluk I tanısı alıncaya kadar olan dönemin 9- 12 

yıl arasında olduğu belirtilmiştir (41). Egeland ve arkadaşla-

rının 1987 yılındaki çalışmasında ise ilk belirtilerle, İUB tanı 

kriterlerinin karşılanması arasındaki süre İUB I için 7.3 yıl, 

İUB II için 9.5 yıl olarak belirtilmiştir (42).

 Angst ve arkadaşlarının 2003 yılında yaptıkları bir çalış-

mada, duygudurum oynaklığı sonradan gelişecek İUB için, 

en güçlü risk etmeni olarak bulunmuştur; bu çalışmada bu 

etmen, ailede mani öyküsünden bile daha güçlü bulunmuş-

tur. Çalışmalarda belirti yükünün, prodromal dönemde tek 

tek spesifik belirtilerden daha önemli olduğu bulunmuştur 

(24).

 Birkaç çalışmada siklotimik özellikler, İUB için yordayıcı 

olarak bulunmuş ancak; bu özellikler, iki uçlu bozukluğu 

olan hastaların; iki uçlu bozukluğu olmayan sağlıklı yakınla-

rında da bulunduğu için, bu etmenin bir risk etmeni olarak 

değerlendirilmesi kesinlik kazanmamıştır (21,43,45,46).

 İki uçlu bozukluğun alttipler arasındaki prodromal fark-

lılıklar incelendiğinde; Rucklidge, grandiyozite belirtileri, 

risk alma, konsantrasyon problemleri; başka türlü adlandırı-

lamayan iki uçlu bozukluk alt grubunda, İUB I ve İUB II gru-

buna göre bekleme döneminde daha sık olarak görüldüğünü 

belirtmiştir (44). Aile öyküsü ve iki uçlu bozuklukta prodro-

mal dönem incelendiğinde, çalışmalarda genellikle bu şekil-

de gruplandırma yapılmadığı; sadece Rucklidge’in bulguları 

bu şekilde gruplandırdığı; ancak anlamlı bir farklılık buluna-

madığı belirtilmiştir (44). Bu konu üzerinde daha çok araştır-

maya ihtiyaç vardır.

 İki uçlu bozukluğu olan hastaların çoğunluğunda aile 

öyküsü olmasa bile genetik risk, uzun zamandır riskli birey-

leri belirlemede kullanılmaktadır. 2009 yılında yapılan bir 

çalışmada, iki uçlu bozukluğu olan hastaların çocuklarındaki 

rölatif risk 6,4; kardeşlerinde ise 7,9 olarak bulunmuştur. 

Total kalıtımlılık ise %59 olarak hesaplanmıştır (30).

 Birkaç geriyedönük çalışmada, iki uçlu bozukluğu olan 

hastaların büyük bölümünde ilk hecmeden önce dönemsel 

duygudurum değişiklikleri, irritabilite veya impulsivite yaşa-

dıkları belirtilmiştir (24,43).

 Bu derlemede, yer alan çalışmalardaki geriyedönük çalış-

malar faydalı bilgiler sağlasa da; bu bilgiler geriye dönük 

hatırlamaya dayandığı için, sonuçlar bu etmenden etkilen-

miş olabilir. Birçok prodromal belirtinin özgünlükleri yüksek 

olmakla beraber, duyarlılıkları düşüktür. Yanlış pozitif 

sonuçlar, çeşitli duygudurum düzenleyicilerinin tedavide 

kullanılmasına yol açabilir; bu da istenmeyen yan etkiler 

doğmasına neden olabilir. Bununla beraber, psikoeğitim, 

bilişsel davranışçı tedaviler gibi yaklaşımlar, daha düşük yan 

etkiler nedeniyle kolaylıkla kullanılabilirler (47). 

 SONUÇ

 İUB gelişimi evresinde tanı ve müdahale, çeşitli etik 

konuları da beraberinde getirmektedir. Sonuç olarak İUB 

prodromuna ait patognomonik bir özellik olmadığı için; İUB 

gelişimi olmayacak vakalarda da yanlış pozitiflik riski oluşa-

caktır. Bu durumda bireyler yanlış konan bir İUB gelişimi ris-

ki için endişelenecek ve belki de ihtiyacı olmadığı halde teda-

vi uygulanacaktır. Bu tedavilerle istenmeyen yan etkiler de 

oluşabilmektedir. 

 Önleme psikiyatride son yıllarda giderek artan oranda 

ilgi odağı olmaktadır. Bugüne kadar çalışmalar genellikle 

şizofreni için erken müdahale durumlarını geliştirmeye 

yönelik olmuştur (48). Bununla beraber İUB için de erken 
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evrede tedaviler; çok merkezli, randomize çalışmalarla araş-

tırılmaktadır (49).

 İki uçlu bozuklukta başlama yaşı erken yaşlarda olduğu 

için, genç yaştaki hastalara odaklanmak, en iyi sonucu sağla-

yacaktır. Tijssen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ilk 

manik/hipomanik atak pikinin 21 yaşından sonra hızlıca 

düştüğü belirtilmektedir (50).

 Sonuç olarak, İUB yaygın, heterojen ve sıklıkla geç tanı 

konan bir psikiyatrik bozukluktur. Tanıdaki gecikmeler iki 

uçlu bozukluğun morbidite ve mortalitesini arttırmaktadır. 

İki uçlu depresyonun antidepresanlarla yetersiz tedavisi kli-

nik sonuçları daha da kötüleştirebilmektedir. Erken evre veya 

iki uçlu bozukluğun prodromal dönemi klinik, nöropsikolojik 

ve biyolojik açılardan göz önünde bulundurulmalıdır. İki uçlu 

bozukluğun prodrom dönemindeki klinik bulgular eşikaltı 

manik ve depresif belirtileri içermektedir. Atipik depresif 

özelliklerle başvuran genç hastalarda, iki uçlu depresyon ihti-

mali akılda tutulmalıdır. İki uçlu bozukluk mortalitesi ve mor-

bidite oranları yüksek, tedavi maliyeti fazla olan, genellikle 

tanının ve tedavinin çeşitli klinik ve sosyal nedenlerden dola-

yı geciktiği bir hastalıktır ve bozukluğun genç yaşlarda başla-

ması, tanının geç konulması ve yetersiz tedavi nedeniyle has-

taları, hastaların yaşam kalitesi ve beklenen psikososyal geli-

şim açısından zarara uğratmaktadır. Bu nedenle iki uçlu 

bozukluğunun prodromal döneminin kesin tanı kriterlerinin 

geliştirilmesi ve bu konuda prodrom döneminde olduğu 

belirlenen hastalarda tedavi algoritmalarının geliştirilmesi 

önemlidir. Şizofreninin prodromal dönemi ile ilgili çalışmala-

ra göre iki uçlu bozukluk prodromal dönemine ait çalışmalar 

görece olarak daha sonraki yıllarda başlamıştır ve bu konuda 

görece olarak daha az sayıda çalışma mevcuttur. Bu konuda 

daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.
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