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Iki Uclu Bozuklukta Klinik Prodrom Donemi

Bulunur mu?

Zerrin Binbay', Mustafa Solmaz', Selim Saqir', Derya Adall’

OzET:
iki uclu bozuklukta klinik prodrom dénemi bulu-
nur mu?

iki uclu bozukluk (iUB), yaygin siregen ve heterojen psi-
kiyatrik bir bozukluktur. iUB tanisi cogu kez gecikmekte
ve hastaligin gelisimi suisidal davranislar ile iliskilendiril-
mektedir. Klinik ve preklinik literatirde artan sayida kanit,
iki uclu bozuklukta gelistirilmis erken miidahaleye olan
belirgin ihtiyaa gdstermektedir. iUB, genellikle bireyle-
rin en cok etkilenebilecegi ve tretken olduklan yillarda
baslamaktadir. Bu hastaligin, agirigina katkida bulunan
en biytk etmenlerden birisi de belirtilerin ilk olarak
yasandigi zaman ile tedavi baslanmasina kadar olan gecen
onemli gecikmedir. Erken evre veya prodromal iUB Klinik,
noropsikolojik ve biyolojik acilardan g6z 6ninde bulun-
durulmalidir. Erken midahaleler hastaligin tam anlamiyla
gelismesine engel olabilir ya da en azindan sonuclarin
daha iyi olmasina yol acabilir. iki uclu bozuklugun prodrom
doneminin baslamasi, duygudurum ve enerjinin regilas-
yon bozuklugu ile karakterizedir. Bu 6zelliklerin gecerli
kiinmasi ve spesifitesi ile sensitivitesinin karakterize
edilmesi icin genis 6lcekli, kontrol grubuna sahip, uzunla-
masina calismalara ihtiyac vardir.
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ABSTRACT:
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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GIRIS

Iki uglu bozukluk (IUB) yaygin, kronik gidisli ve yiiksek
oranda morbiditesi ve mortalitesi olan bir hastaliktir. iki uglu
bozuklugun yillik prevalans: %1 ile %6,5 arasinda degismek-
tedir (1,2). Diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi, [UB’de
artmis madde kullanimi ve diger ekhastalik psikiyatrik bozuk-
luklardaki artig, obezite, artmis kalp hastaliklar: siklig1 ve
sonuc olarak artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir (3-9).
[UB’si olan 15000 hastanin katildig1 bir ¢alismada, suisid
nedeniyle 6liimler i¢in standardize edilmis mortalite orani
erkeklericin 15,0 kadinlar i¢in ise 22,4 olarak bulunmustur; bu
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calismada bu hastalarda dogal sebeplerden 6liim orani da
belirgin olarak yiiksektir (9). Bununla beraber suisid disindaki
diger 6liim oranlarinda belirgin artig olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur (10). {UB baslama yas1 genellikle
erken eriskin yaslardadir. Bu yaslar bu hastalarin genellikle en
iiretken ve ayni zamanda da en ¢ok zarara ugrayabilecekleri
yaslardir. Ortalama baslangic yaglari, 1566 hastanin katildig
bir galismada, IUB-Ii¢in 24,3; TUB Il igin 30 olarak bulunmus-
tur (11). Bununla beraber bu hastalarin hastaliklarinin bagla-
masl ile dogru tan1 konmasi arasindaki siire 10 yila kadar uza-
maktadir (12,13). TUB tanmisindaki gecikmenin belirgin klinik
olas1 sonuclar1 bulunmaktadir; bunlardan en 6nemlileri ara-
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sinda duygudurum dengeleyiciler ile tedaviye azalmis yanit
ve genel olarak artmig mortalite bulunur (14,-16). Artmis
morbidite ve mortalite ile azalmis yasam kalitesi nedeniyle
iki u¢lu bozuklugun erken tani ve tedavisi cok 6nemlidir.
Heniiz iki uglu bozuklukta prodromal dénemin varhigna ilis-
kin kesin bir veri yoktur. Bu derlemenin amaci, giincel litera-
tiir bilgisi 15181nda olast iki uc¢lu bozuklugun prodromunu
degerlendirmek, prodromal déneme dair kanitlar1 ve bu
konudaki tartismalari sunmaktir. Derleme, PubMed ve Med-
line veritabaninda iki uclu bozukluk, prodrom, erken semp-
tomlar anahtar kelimeleri taranarak yazilmigtir. ingilizce

olan makaleler alinmistir.
iki Ug¢lu Bozuklukta erken taninin nemi

Yapilan ¢aligmalarda tani konulmadan gecen yillar ile iki
uclu bozuklugu olan hastalarin giincel klinik durumlar ara-
sinda iliski oldugu bulunmustur (17). Daha 6nceki duygudu-
rum bozuklugu hecmelerinin sayisi arttikga; mani, depres-
yon ve idame tedavide azalmis cevap oranlari bildirilmistir
(18).

iki uglu bozuklukta, depresyonu olan hastayr uygun
olmayan antidepresan monoterapisi ile tedavi etmenin
belirgin klinik sonuglar olabilir. Yapilan calismalarda, 6zel-
likle trisiklik antidepresanlarla ve venlafaksin olmak {izere
antidepresanlarla tedavi edilen hastalarda belirgin hipoma-
ni ve mani riskinin olustugu belirlenmistir (19,20).

Tek uclu depresyonu olan ¢cocuklar ve eriskinler, kisa psi-
kotik dénemi olan gengler ve iki uclu bozuklugu olan birey-
lerin erken evre belirtilerle bir psikiyatri klinigine basvuran
yakinlary; iki uclu bozukluk gelistirme acisindan yiiksek risk-
li gruplar olarak degerlendirilmistir (21-23). Bu ¢alismalarda
iki uglu bozuklugun baslamasinin énciisti olan klinik 6zellik-
ler belirtilmistir. Bununla beraber, bu calismalardaki 6rnek-
lem gruplari, secilmis vakalardir ve bu sonuglar genel toplu-
mu yansitmamaktadir (24).

Blechert ve arkadaglarinin genel toplumu yansitan calis-
masinda iki uclu bozukluktan ziyade manik belirti boyutu
ele alinmustir ve iki uclu bozuklugun prodrom dénemi icin
gorece olarak diger calismalara gore daha az spesifiktir
(24,25). Angst ve Tijssen’ in ¢alismalarinda ise 10-15 yillik
izlem ve genis toplum 6rneklemi yer almistir (26,27). Angst
ve arkadaglarinin ¢calismasinda sonuglar, iki u¢lu bozukluk I
yerine iki u¢lu bozukluk II veya IUB spektrum bozuklugu idi
ve 6rneklemi; SCL-90-R’den yiiksek puan almus, yiiksek risk-
li gruplar ve normal kontrol grubu olusturmaktaydi. Tijssen
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ve arkadaslarinin ¢alismasinda, érneklem grubunu adole-
sanlar ile geng eriskinler olusturmaktadir ve alkol ile madde
kullanimi dykiisii olanlar dislanmigtir. Bu ¢alismada, i{UB
gelisen hastalarin %70’inde en az iki manik/ hipomanik ve/
veya depresif semptomlar yagsandig belirtilmistir (27). Angst
ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada ise; IUB II bozukluk
gelistiren hastalarin %40'1inda, daha 6ncesinde duygudurum
labilitesi goriildiigii belirtilmistir (26).

Giincel olarak, giiniimiizde iUB prodrom déneminin tani-
mu i¢in bir fikir birligi yoktur (28). Prodromun baslangici, gore-
ce olarak stabil veya normal bir durumdan ilk farkedilebilen
belirti ile bulgularin baglamasina sapma ve tam olarak gelis-
mis, tani konabilir bulgularin olusmasina kadar gecen zaman
dilimi olarak tanimlanmistir (29). Bu konudaki ¢caligmalar
onceleri klinik bulgular tizerine odaklanmissa da sonraki ¢alis-
malar da miisterek fenomenolojik ve biyolojik yaklagimlar {ize-
rinedir. Genetik, néroanatomik, biyokimyasal baglamda aile
oOykiisiiniin, genislemis amigdala hacminin ve azalmis hipo-
kampal gri maddenin, azalmis prefrontal volim ve artmis
TNEF-a ve IL-6 diizeyinin iligkili olduguna dair calismalar mev-
cuttur (30-33). Bu caligmalarda, Lichtenstein ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada diger molekiiler genetik calismalara ben-
zer sekilde sizofreni ve iki uglu bozuklugun, bir 6l¢iide ortak
genetik sebeplerden kaynaklandig: gosterilmistir ve bu sonuc-
lar giiniimiizdeki sizofreni ile TUB arasindaki nozolojik ikiligi
desteklememektedir (30,34).

Riskli hastalari belirleme ve prodrom dénemi icin
giiniimiizdeki kanitlar

[UB’nin prodrom dénemini saptamadaki zorluklar ara-
sinda, bu donemin ¢ogu zaman diger psikiyatrik hastaliklarla
ortiismesi sayilabilir. [UB i¢in uygulanan tedaviler genelde
ciddi yan etkilere de sahip tedaviler oldugu icin, ancak hasta-
likla ilgili kesin ve acik bulgular oldugu zaman tedaviye bas-
lanmasi gerekliligi cogu zaman tedavide gecikmelere de yol
acmaktadir. Erken evre ya da iki u¢lu bozuklukta prodromal
donem heniiz tam anlamiyla tamamlanmamistir. Cok erken
evre iki uclu bozukluk tedavisinde bilissel davranisci terapi
ve duygudurum dengeleyiciler baslanabilecegi ile ilgili calis-
malar literatiirde yer almaktadir (28,35).

iki uglu bozuklugu olan hastalarla ilgili yapilmig ¢alis-
malarda bu hastalarin biiyiikk cogunlugunun, yiikselmis
veya irritabl duygudurum, yarisan diisiinceler, hizlanmis
konusma, depresif duygudurum, anhedoni, kendine zarar
verme ve suisid diistincelerini iceren esik alti manik veya

115



iki uclu bozuklukta klinik prodrom dénemi bulunur mu?

depresif belirtiler yasadiklar1 belirtilmistir (36). Prodromal
iki uclu bozukluk, islevsellikte belirgin azalma ile de iliskili
olabilir (29). Iki u¢lu bozuklugun erken belirtisi olarak,
uyku bozuklugu gelistigini belirten ¢alismalar da mevcut-
tur (37). Uyku yoksunlugu, baslangi¢ insomniasi gibi uyku
bozukluklari, duygudurum bozukluklar: gelisimiyle bag-
lantili bulunmustur ve bu durumun adolesan dénemde
baslayabilecegi ve yatkinligi olan bireylerde devam edebil-
digi belirtilmistir (37).

Major depresif bozuklukla beraber iki uglulugun da
erkenden degerlendirilmesinin belirgin yararlar1 mevcuttur.
Tekrarlayan depresif hecmeleri olan hastalarin %25-%50’sin-
de altta yatan iki u¢lu bozukluk spektrumu olabilecegi litera-
tlirde belirtilmektedir (38). Yapilan c¢aligmalarda, iki uclu
depresyonu olan hastalarin, ilk depresif donemlerini daha
erken yasta gecirdikleri, daha fazla sayida ve daha kisa siireli
hecmeler yasadig: bildirilmektedir. Ayrica alkol kullanim
bozuklugu olan hastalarda iki uglu depresyon, tek uclu dep-
resyondan daha yaygindir (28).

[UB prodrom déneminin uzunlugu ile ilgili birgok ¢alig-
ma yapimis olmasina ragmen, giiniimiizde bu konuda fikir
birligine varilamamustir (28). Correl ve arkadaslar1 2007 yilin-
dayaptiklar calismada, psikotik 6zellikli mani geciren hasta-
larda 1.7 y1l, psikotik 6zellikli olmayan mani gegiren hasta-
larda ise 1.9 yil olarak belirtmislerdir (39). Conus ve arkadas-
larinin bir calismasinda ise psikotik 6zellikli mani ve sizoaf-
fektif bozuklugu olan hastalarda 20.9 hafta olarak bulunmus-
tur (40). Egeland ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada, ilk
bildirilen mizac belirtisi ve davranislarla tedavi ihtiyaci ya da
iki uclu bozukluk I tanisi alincaya kadar olan dénemin 9- 12
yil arasinda oldugu belirtilmistir (41). Egeland ve arkadasla-
rinin 1987 yilindaki calismasinda ise ilk belirtilerle, [UB tam
kriterlerinin kargilanmasi arasindaki siire IUB I igin 7.3 yil,
[UB Il igin 9.5 y1l olarak belirtilmistir (42).

Angst ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar: bir ¢alis-
mada, duygudurum oynakhg sonradan gelisecek [UB igin,
en giiclii risk etmeni olarak bulunmustur; bu calismada bu
etmen, ailede mani 6ykiistinden bile daha giiclii bulunmus-
tur. Caligmalarda belirti yiikiiniin, prodromal dénemde tek
tek spesifik belirtilerden daha 6nemli oldugu bulunmustur
(24).

Birkag ¢alismada siklotimik 6zellikler, [UB i¢in yordayici
olarak bulunmus ancak; bu 6zellikler, iki u¢lu bozuklugu
olan hastalarin; iki u¢lu bozuklugu olmayan saghkli yakinla-
rinda da bulundugu i¢in, bu etmenin bir risk etmeni olarak
degerlendirilmesi kesinlik kazanmamaistir (21,43,45,46).
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iki uglu bozuklugun alttipler arasindaki prodromal fark-
liliklar incelendiginde; Rucklidge, grandiyozite belirtileri,
risk alma, konsantrasyon problemleri; baska tiirlii adlandiri-
lamayan iki u¢lu bozukluk alt grubunda, IUB I ve [UB II gru-
buna gore bekleme déneminde daha sik olarak goriildiigiinii
belirtmistir (44). Aile 6ykiisii ve iki u¢lu bozuklukta prodro-
mal dénem incelendiginde, ¢alismalarda genellikle bu sekil-
de gruplandirma yapilmadigy; sadece Rucklidge’in bulgulari
bu sekilde gruplandirdigy; ancak anlamh bir farklilik buluna-
madig1 belirtilmigtir (44). Bu konu iizerinde daha ¢ok arastir-
maya ihtiyag vardr.

Iki uglu bozuklugu olan hastalarin ¢ogunlugunda aile
oOykiisii olmasa bile genetik risk, uzun zamandir riskli birey-
leri belirlemede kullanilmaktadir. 2009 yilinda yapilan bir
calismada, iki uclu bozuklugu olan hastalarin ¢ocuklarindaki
rolatif risk 6,4; kardeslerinde ise 7,9 olarak bulunmustur.
Total kaliimlilik ise %59 olarak hesaplanmuistir (30).

Birkag geriyedoniik ¢alismada, iki uclu bozuklugu olan
hastalarin biiyiik boliimiinde ilk hecmeden 6nce donemsel
duygudurum degisiklikleri, irritabilite veya impulsivite yasa-
diklari belirtilmistir (24,43).

Bu derlemede, yer alan calismalardaki geriyedoniik calis-
malar faydali bilgiler saglasa da; bu bilgiler geriye dontik
hatirlamaya dayandig icin, sonuclar bu etmenden etkilen-
mis olabilir. Bir¢gok prodromal belirtinin 6zgiinliikleri yiiksek
olmakla beraber, duyarhliklar1 diisiiktiir. Yanlis pozitif
sonuclar, cesitli duygudurum diizenleyicilerinin tedavide
kullanilmasina yol agabilir; bu da istenmeyen yan etkiler
dogmasina neden olabilir. Bununla beraber, psikoegitim,
biligsel davranisci tedaviler gibi yaklasimlar, daha diisiik yan
etkiler nedeniyle kolaylikla kullanilabilirler (47).

SONUC

[UB gelisimi evresinde tan1 ve miidahale, gesitli etik
konular1 da beraberinde getirmektedir. Sonug olarak IUB
prodromuna ait patognomonik bir 6zellik olmadigi igin; [UB
gelisimi olmayacak vakalarda da yanlis pozitiflik riski olusa-
caktir. Bu durumda bireyler yanhs konan bir [UB geligimi ris-
kiicin endiselenecek ve belki de ihtiyaci olmadigi halde teda-
vi uygulanacaktir. Bu tedavilerle istenmeyen yan etkiler de
olusabilmektedir.

Onleme psikiyatride son yillarda giderek artan oranda
ilgi odag: olmaktadir. Bugiine kadar ¢alismalar genellikle
sizofreni i¢in erken miidahale durumlarini gelistirmeye
yonelik olmustur (48). Bununla beraber [UB icin de erken
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evrede tedaviler; cok merkezli, randomize ¢aligmalarla aras-
tirlmaktadir (49).

iki uglu bozuklukta baglama yasi erken yaglarda oldugu
icin, genc yastaki hastalara odaklanmak, en iyi sonucu sagla-
yacaktir. Tijssen ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada ilk
manik/hipomanik atak pikinin 21 yasindan sonra hizlica
diistiigii belirtilmektedir (50).

Sonug olarak, IUB yaygin, heterojen ve siklikla ge¢ tan
konan bir psikiyatrik bozukluktur. Tanidaki gecikmeler iki
uclu bozuklugun morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir.
iki uclu depresyonun antidepresanlarla yetersiz tedavisi kli-
nik sonuclari daha da kétiilestirebilmektedir. Erken evre veya
iki uclu bozuklugun prodromal dénemi klinik, néropsikolojik
ve biyolojik agilardan goz 6niinde bulundurulmaldir. iki uglu
bozuklugun prodrom dénemindeki klinik bulgular esikalti
manik ve depresif belirtileri icermektedir. Atipik depresif
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