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Iki Uclu Bozukluk 1 ve Iki Uclu Bozukluk 2 Depresyon

Tedavisi Arasindaki Farklar

Kemal Sayar’

OZET:
iki uclu bozukluk 1 ve iki uclu bozukluk 2 depres-
yon tedavisi arasindaki farklar

iki uclu bozukluk 1 ve 2 depresyonlari, klinik acidan farkliliklar
gosterebilmektedir. iki uclu bozukluk 2 ve iki uclu bozukluk
1 depresyonlarin tedavisi arasindaki farklar ise tartismali bir
alandir. Heniiz iki uclu bozukluk 2 depresyon tedavisi konu-
sunda yeterince kanit birikmemisse de ilk veriler her iki duru-
mun tedavisinde farklar olmasi gerektigini dusindirmektedir.
Ozellikle antidepresan kullanimi konusunda dikkatli olmak

ABSTRACT:
Treatment differences between bipolar disorder
I and Il depression

The clinical phenomenology of bipolar 1 and 2 depressions
may be different. Whether treatments of bipolar 1 and
bipolar 2 depressions differ is a matter of dispute. There is
yet not enough evidence regarding the treatment of bipolar 2
depression, however, emerging data show that there must be
some difference in the treatment of these two conditions. One
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GIRiS

iki uglu bozukluklarin kendi iginde de ayrimlastig, iki uglu
bozukluk 2 hastaligin hipomani ve depresyonlarla seyrettigi
bilinmektedir. Klinik anlamda da her iki durumun bazen ortii-
sen, bazen de farklilasan belirti ve bulgular gosterdigini biliyo-
ruz. Ozetlemek gerekirse, iki uclu bozukluk 2 hastas: siklikla
kadin, daha az siddetli ama daha sik ve kronik depresyonlar: var,
hecmeler aras1 donemleri daha kisa ve daha cok ek hastalik ola-
rak anksiyete ve alkol kotiiye kullanimi gésteriyor. Iki uglu bozuk-
luk 1 hastasinin ise daha ciddi ve uzamis depresyonlart var, sik-
likla psikozla birlikte goriilityor ve hastaneye yatirilmasi gereke-
biliyor. Baslangic yasi, ajitasyon, iritabilite ve hizli dongi siklig
acisindan iki uclu 1 ve 2 arasindaki farklar konusunda bir uzlas:
yok. iki u¢lu bozukluk 2 kadin yiizdesi ve ¢okkiin gecirilen zaman
gibi durumlar agisindan tek ucluya benzerken, hecme sayisi ve
madde kotiiye kullanimi bakimindan iki u¢lu bozukluk1’i andiri-
yor. DSM IV hipomani i¢in dort giinliik bir esik belirliyor ancak
yakin zamanl kimi ¢calismalar 2 giiniin daha dogru bir esik stiresi
olabilecegini bildiriyor (1). Bugiin iki u¢lu bozuklugun genis bir
yelpaze icinde ele alinabilecegi, iki uclu bozukluk 2 ve 1’in ayni
yelpazenin farkl yerlerini tuttugu, iki uglu bozukluk yelpazenin
en 6nemli boliimiinii de iki u¢lu bozukluk 2’nin isgal ettigi tarti-
siliyor (1). Epidemiyolojik bulgular, yasam siiresince yayginlik
oranlarinin iki u¢lu bozukluk 1 depresyon icin, %0.6 ile %1.0 ara-
sinda, iki uclu 2 depresyon icin ise %0.4 ile %1.1 arasinda oldugu-
nu gostermektedir. Ilag etkinlik ¢alismalar iki uglu bozukluk 2
depresyon hastalarini, tiim yelpaze icerisinde alt populasyon
olarak alarak degerlendirmeye ¢alismistir. Sonug olarak, yapilan
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caligmalar iki uglu bozukluk 2 depresyon fenotipindeki farkli ilag
etkilerini tespit etmekte yeterli degildir. Bu nedenle, iki uglu
bozukluk 2 depresyon tedavisi icin 6nerilen kanita-dayali 6neri-
ler sinirli olmakta ve bu popiilasyon icin uygulanan tedavi, iki
uclu bozukluk depresyon 1 i¢in kullanilan tedaviden alinmakta-
dir (2). IUB 1’e yonelik aragtirmalardan elde edilen sonuglarin,
BD2’ye yansitilmasi yerine, IUB 2’ye 6zgiil tedavi onerilerinin
ortaya konmasi gerekmektedir. Bunun i¢in de her iki durumda
ilag tedavisine verilen yanitlarda olusan belirgin farklarin iizerine
gidilmelidir. O halde, eldeki verilerle, iki u¢lu bozukluk 1 ve 2’nin
depresyonlari tedavi acisindan farklilagsmali midir?

Schwartz ve Thase randomize kontrollii caligmalarin meta-
analitik gbzden gecirmesini yaparak, iki u¢lu bozukluk 2 depres-
yonu i¢in en giiclii farmakolojik tedavinin ketiyapin oldugunu
one siirmiislerdir (3). Uzun siire siirdiirim etkinligi {izerine
heniiz yeterli caligma yoktur. ikinci sira segenekler monoterapi
veya yardimc1 olarak lityum, lamotrijin veya divalpoexi igerir.
Bazi antidepresanlarin da dikkatli bir se¢imle iki uclu bozukluk 2
depresyonunda kullanilabilecegi dile getirilmistir (4). Ancak bu
ajanlarin prognozu kotiilestirebilecegi de tartisilmaktadir.
Lamotrijinin iki u¢lu bozukluk 2 i¢in yararh bir stirdiiriim tedavi-
si olacag: yoniinde goriisler varsa da bir meta-analiz bu goriisiin
fazla iyimser olduguna dikkat ¢cekmektedir (4). ila¢ tedavisinin
yani sira yardimel psikoterapi ve psikoegitimin de IUB 2 hastala-
rinin sagaltimina katki sagladig1 bilinmektedir.

iki uc¢lu bozukluk 1 ve 2 depresyonun tedavisinde en 6nemli
tartisma konusu antidepresan kulanimidir. Antidepresanlar
manik kaymaya ve hizli dongiiye yol acabilecegi gibi, iki uglu
bozukluk depresyonda etkinliklerine dair sorular mevcuttur. iki
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iki uclu bozukluk 1 ve iki uclu bozukluk 2 depresyon tedavisi arasindaki farklar

uglu-tek uclu depresyon farklari iki uclu bozukluk 2 grubu disari-
da birakildiginda daha belirgin hale gelmektedir. Iki u¢lu bozuk-
luk 1 ¢okkiin hastalarin daha fazla mizag¢ oynakligi, psikotik 6zel-
likler, psikomotor retardasyon ve ek hastalik olarak madde
bagimlilig gosterdigi pek ¢ok calisma tarafindan bildirilmekte-
dir. Bunun aksine bu calisgmadaki tipik tek uc¢lu bozukluklu hasta
daha fazla anksiyete, ajitasyon, insomni bedensel yakinmalar,
anoreksia ve kilo kayb1 sergilemektedir (1). Akiskal ve Benazzi ati-
pik depresyon ozellikleriyle iki uclu bozukluk aile dykiisii arasin-
da ¢ok belirgin bir iliski bulmuslar ve yiiksek siklikla yenileyen
tek uclu bozukluk ve iki uglu bozukluk 2 durumlarinin ayr kate-
goriler olmaktan cok ayni yelpazede yer aldiklarini, atipik dep-
resyonun tek uclu ve iki uclu 2 bozukluklar arasinda bir képriiyii
temsil ettigini 6ne stirmiislerdir (5,6). tek uclu ve iki uglu depres-
yonun tedavisinde ortak olarak kullanilan ajanlar oldugu gibi,
tedavinin farklilastigi durumlar da s6z konusudur.

iki uglu depresyon tedavisinde en énemli tartisma konusu
antidepresan kullanimidir. Antidepresanlar manik kaymaya ve hiz-
11 dongtiye yol acabilecegi gibi, iki uglu depresyon i¢in yaygin olarak
kullanilan antidepresanlarin bu grup hastada etkin olduguna dair
yeterli kanit da yoktur (7). Paroxetine ve Bupropion’la yapilan ¢alis-
malarda geleneksel mizag diizenleyicilerine eklenen bu ajanlarin,
mizag diizenleyicilerine eklenen plaseboya gore ne manik kayma,
ne deiyilesme artisina yol agmadig1 gosterilmistir (8). Antidepresan
tedavisine bagli manik kaymanin segilen antidepresan tipine ve
antidepresanin bir mizag diizenleyicisi ile birlikte verilip verilme-
mesine bagh olarak degistigi bildirilmistir (9). Trisiklik antidepre-
sanlar (%1-11), SSRI'lar (%0-4), Bupropion (%3-7) ve Venlafaxin
(%13-15) ile degisik kayma oranlari belirtilmistir (9). Ancak riskin
antidepresanlar lityum veya antikonviilsanlara ilave olarak kulla-
nildiginda, plasebodan farksiz oldugu bulunmustur (8). Ozetlemek
gerekirse iki u¢lu depresyon tedavisinde antidepresan monoterapi
verilmesi ilaca 6zgiil bir manik kayma yaratabilir ancak kayma ihti-
mali bir mizac diizenleyici ile ciddi bir bicimde azalir (9).

iki uglu bozuklugun bugiin ilk sira ilac1 olarak genel kabul
goren lityum, akut ¢cokkiinliik icindeki iki uclu hastalarda %68-
100 (ortalama %68) oranlarda ciddi diizelme saglamaktadir. Bu
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tek uclu hastaliktan antidepresan ilaclarin sagladigina benzer
ancak lityumun tek uclu hastalikta sagladigi1 %51’lik orani asan
bir ytizdedir (10). Aradaki fark lityumun iki uclu hastalikta daha
dogru dozlarda (>.8 mM) kullanildig, daha yiiksek dozlarda lit-
yumun depresif bulgular1 tedavi etme ve 6nlemede daha yararl
oldugu seklinde yorumlanmaktadir (10). Iki uglu depresyonda
etkinligi tartisilan ajanlardan birisi de Lamotrijindir. Lamotrojin,
valproik asit ve karbamezapin gibi antikonviilsanlardan iki uglu
depresyonun temel belirtilerini tedavi etmesiyle ayrilir, gelenek-
sel antidepresanlardan farkl olarak da ¢ok daha az manik kay-
maya yol acar (1). Texas Algoritmasi'nda (11) hentiz lityum alma-
mus hastalar i¢cin Lamotrijin birinci sirada 6nerilmistir iki uclu 1
hastalar1 i¢in yani sira bir manik ajanla). Ciddi dokiinti riskini
azaltmak icin gerekli olan yavas titrasyon nedeniyle ilacin akut
antidepresan etkisinin bazi klinik durumlarda yeterince hizli
saglanamadigini bildirilmektedir. Ozetle, lamotrijinin akut iki
uclu depresyon tedavisindeki etkinligi miitevazi dlctilerde kal-
maktadir. Plasebodan ayirt edemeyen caligmalar oldugu gibi,
plaseboya tistiin bulunan ¢aligmalar da mevcuttur. Lamotrijinin
ozellikle stirdiiriim tedavisinde depresyonun risklerini 6nlemek-
te kanitlanmis etkinligi onu hem iki uc¢lu bozukluk 1 hem de iki
uclu bozukluk 2 depresyonda énemli bir secenek kilmaktadir (9).

Antipsikotik ajanlar da iki u¢lu depresyon tedavisinde 6nem-
li yer tutmaktadir. Olanzapin tek basina veya olanzapin/ fluoxe-
tin kombinasyonu (OFK) plaseboya {istiin bulunmustur. Hatta
OFK olanzapin monoterapisine gore de istiindir (12). OFK,
FDA’nin iki uclu depresyon tedavisi icin onayladigi ilk ajandir ve
randomize kontrollii bir ¢calismada lamortijine tistinliigii goste-
rilmistir (9). Ketiyapin monoterapisinin de tek uclu depresyon-
dan farkl olarak iki uc¢lu bozuklukl ve 2 depresyonunda etkili
oldugu belirtilmistir. Ozetle ketiyapinin ve olanzapin monotera-
pileri ve OFK, akut iki uclu depresyonda etkinlikleri gosterilmis
ajanlardir. Ayni atipiklerin korumada de etkinlikleri gosterilmek-
tedir. Olanzapinin maniye, ketiyapinin ise depresif niikse karsi
koruyucu olabilecegine dair kanitlar birikmektedir. Yardimci
olarak risperidonun da akut iki u¢lu depresyon tedavisinde
etkinligi bildirilmektedir (9).
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