Hizl1 Sikluslu Bipolar Bozukluklar
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OZET

Hizli sikluslu bipolar bozukluklar yilda dort veya daha fazla
affektif atak olmas ile tammlamirlar. Depresyon donemleri iki
hafta, mani en az bir hafta ve hipomani ise dort giin siireli
olmahidir. Bazi olgularin daha hizli déngii gostermeleri olasidr.
Hizli sikluslu bipolar bozukluklarin etiyolojisinde sirkadiyen ritim
degisiklikleri, melatonin salgisinda degisiklikler, isi ritminde de-
gisimler ve hipotiroidi diisiiniilmektedir. Bu olgularin tedavisinde
geleneksel yontemler genellikle etkin olmamaktadi. Uygun
tedavi yontemleri karbamazepin, valproik asit, fototerapi, tiroid
hormonlart ve kalsiyum kanal blokerleridir. Bu yontemler birbiri
ile veya lityumla birlikte kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Hizli sikluslu bipolar bozukluklar, mela-
tonin, sirkadiyen ritim degisiklikleri, karbamazepin, valproik
asit, fototerapi.
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SUMMARY
Rapid Cycling Bipolar Disorders

Rapid cycling bipolar disorder is defined as four or more affective
episodes yearly. Conventionally recognized the duration of a
depressive episode is two weeks. The duration of mania is at least
one week and for hypomania it is four days. But it possible that
some cases show much faster patterns. Circadian rhythm disreg-
ulations, melatonin secretion abnormalities, temperature rhythm
disregulations and hypothyroidism might be involved in the
pathogenesis of rapid cycling bipolar disorders. It is generally
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unresponsive to conventional interventions. The treatment
modalities of this disorder involve carbamazepine, valproic acid
alone or combination with lithium, phototherapy and other
treatments, such as thyroid hormones and calcium channel
blockers.

Key Words: Rapid cycling bipolar disorders, melatonin, circadian
rhythm disregulation, carbamazepine, valproic acid, photothe-

rapy.

GIRIS

Bipolar bozuklugun genel toplumdaki sikhigr %1
kadardir. Siiregen bir hastalik olarak kabul edilir. 20-
30 yaglan arasinda baglar. Kadinlarda 401 yillarin
ortalarinda ikinci kez pik yapar. Olgular hayat boyu 8-
10 depresyon veya mani atagl gecirirler. Hizl sikluslu
olgularda bu say1 cok daha fazla olabilir. Olgularin
2/3'linde ataklar depresyon ile baslar. Bipolar bozuk-
luk olgularinda ataklar arasinda en uzun siire ilk iki
atak arasindadir. Hastalik siiresi uzadikga ataklar sik-
lagiy, siireleri de uzar.

Yilda dort affektif atak veya daha fazlasini geciren
olgular hizli sikluslu olarak adlandirlirlar. Depresyon
donemi iki veya daha fazla hafta siirmelidir. Hipomani
ise dort giin veya daha uzun siireli olmalidir. Manik
atak i¢in ise bir haftalik siire kosulu vardir. Atak sayisi
yilda en az dort olmakla birlikte bazi olgularda bu say1
20'ye dek cikabilmektedir. Olgu hastaneye yatmigsa
siire kosulu aranmaz. Bu tanima uyan olgular lityuma
yeterli yanit vermemektedir. Bu nedenle de hizli sik-
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luslu olgular ayn bir grup olarak ele alinmaktadir.
Olgularin hepsinde siklus yapisi olmayabilir; ataklar
rastgele bicimde ortaya cikar. Bazi olgular giin icinde
bircok kez kisa siireli duygudurum degisiklikleri
gosterebilirler. Bazi hizl siklus olgular1 zaman iginde
normal siklus ritmine donebilir.

Yukanidaki tanimlama genel kabul goérmekle birlikte
hizli sikluslu olgulann tanimi ve tedavisi konusunda
tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Genel kabul
edilen goriise gore hizl sikluslu olgular ti¢ alt gruba
ayrilmaktadir:

1. Siirekli olgular: Bu olgularda ataklar arasinda nor-
mal dénem olmamaktadir. Belirtiler siireklilik gosterir.

2. Ultra hizli: Duygudurum ayni giin iginde veya
saatler icinde degiskenlik gosterir.

3. Hizli: Bir y1l icinde iki veya daha fazla tam siklus
(mani ve depresyon) izlenir. Ataklar da birbirini izler.

Tiim bipolar bozukluk olgularinda hizli siklus orani
%15-20 kadardir. Hizli siklus olgularinda bipolar I ve
11 esit orandadir. Onemli olarak bipolar bozukluk her
iki cinste esit oranda iken hizli siklus kadinlarda ¢cok
daha fazladir. Hizli siklus olgularinin %901 kadindir.
Bazi olgularda hizli siklus bastan itibaren vardir.
Bazilarinda ise daha sonra gelisir. Yiiksek sosyo-
ekonomik diizeyde olanlarda daha fazladir (Bauer ve
ark. 1996).

Bazi arastirmalara gore hizli siklus gdsterenlerin aile-
lerinde madde kullanim bozukluklart hizli siklus gos-
termeyenlerin ailelerine gore cok daha fazla bulun-
maktadir.

Bir arastirmada 687 major depresyon olgusu gecmis
Oykiilerine gbre bipolar I, Il ve unipolar olarak iic
gruba ayrilarak incelenmistir. Bu arastirmaya gore
bipolar I olgular bazi ézellikleri ile bipolar I ve unipo-
lar olgular arasinda yer almaktadir. Ancak ailede bipo-
lar bozukluk Oykiisii, hastaligin baslama yasi ve
hastaligin seyri acisindan bipolar I'e daha ¢ok benze-
mektedir. Hipertimik 6zellikler gosteren unipolar olgu-
lar (tiim olgularin %10.3'i) bipolar I ve Il'ye benzerlik
gostermektedir. Saf unipolar olgulardan ayrilmaktadir
(Cassano ve ark. 1997). Hizli siklus yoniinden bipolar
I ve Il arasinda fark bulunmamustir.

NEDENLERI

Hizli sikluslu bipolar bozukluk olusumunda bipolar
bozukluk etiyolojisinde ileri siiriilen nedenler gecerli
olmakla birlikte ek olarak bazi nedenler de olmalidir.
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Hizli siklustaki ek etiyolojik nedenler icin asagidaki
goriisler ileri siiriilmektedir:

Duyyarlilasma (kindling) goriisii: Bu goriise gore
atak gercek veya beklenen bir olayin ardindan ortaya
¢tkar. Uyaranin devami ile duyarhilik giderek artar.
Artik cok kiiciik bir olayin ardindan ataklar tetik-
lenerek yinelemeye baslar. Ataklar yalnizca siklas-
makla kalmaz, hastanin disindaki olaylardan da
bagimsizlik kazanir.

Biyolojik Ritim Bozukluklar

Asagidaki gozlemler affektif hastaliklarda sirkadiyen
ritim degisikliklerinin 6nemli oldugunu gostermekte-
dir:

- Duygudurum bozukluklarinda uyku bozukluklar stk
olarak izlenmektedir.

- Toplam veya bir gecelik uyku deprivasyonu depres-
yon olgularinin %60 kadarinda remisyona neden
olmaktadir.

- Uyku deprivasyonu hipomani veya manide degisime
neden olabilmektedir. Uyku depresojenik etki yapar.

- Duygudurumda diurnal degisiklikler olmaktadir.
Depresyon olgulart sabahlar kendilerini daha Kkotii
hissederler.

- Mani ve hipomani ataklar i¢in en iyi belirleyicinin
toplam uyku siiresinde azalma oldugu diisiiniil-
mektedir. Uyku siiresi depresyon igin iyi bir belirleyici
degildir (Leibenluft ve ark. 1996).

- Hizh siklus olgularinda sirkadiyen ritim 24 saatlik
doneme uymaz. Bu goriise gore senkron olmayan
serbest ritim ile normal ritim arasinda etkilesme
vardir. Bu etkilesme mani ve depresyonun nedenidir.

- Baz1 hizli sikluslu olguda serbest 1s1 ritmi (free-run-
ning temperature rhythm) bulunmaktadir.

Bu olgularda giinliikk biyolojik ritim bozulmustur.
Bilindigi gibi beden saati hipotalamusun suprakiaz-
matik cekirdeginde yer almaktadir. Bu bezin temel
gorevlerinden biri pineal bezin melatonin salgisini
diizenlemektir.

insan ve hayvanda 1sik melatonin salgisimi baskilar.
Normal oda 1gi§imin bile bdyle bir etkisi vardir. Bu
nedenle bu hormon gece salgilanir. Suprakiazmatik
gekirdek giiniin uzunlugunu (1sikla karsilastigl siireyi
kaydederek) melatonin salgisini diizenler. Sirkadiyen
ritmin farelerde genetik kontrol altinda oldugu kanit-
lanmistir.
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Tablo 1. Hizh siklus olusumuna katkida bulunan etkenler (Yiksel 1995)

ilaglar

ilag dis1 etkenler

Trisiklik antidepresanlar

Diger antidepresanlar
Siproheptadin

Lityum

L-dopa

Monoamin oksidaz inhibitorleri
Dibenzepin

Ostrojen

D- amfetamin

Elektrokonvilsif terapi
Gebelik

Post-partum dénem
Multipl skleroz
Serebral sarkoidoz
Grave's hastaligi
Subaraknoid kanama
Serebrovaskdler hastalik
Ailesel yatkinhk
Kadinlar

Hipotiroidi

Manide ritim, depresyona gore One kaymistir.
Depresyon olgularinda ise normal olgulara gore One
kaymistir. Bu degisime bagh olarak da mani ve hipo-
manide melatonin salgis1 depresyon olgularina gore
90 dakika kadar once baslar.

Bir goriise gore melatonin salgist degisikligi hastaligin
nedeni degil sonucudur. Ancak bunun patojenik
Oonemi oldugu kesindir. Affektif belirti olusumuna
katkida bulundugu kabul edilmektedir. Boyle bir ben-
zetme insomnia icin de yapilmaktadir. insomnia hem
mani belirtisidir, hem de maniyi ortaya ¢ikarabilir.

Hizli sikluslu olgularda faz degisimi Onlenebilirse
bunun terapotik etkisi olmasi beklenebilir. Parlak
giinigigl nokturnal melatonin salgisinin amplitiidiinii
arttirabilir. Ritim amplitiidiinde artma, olguyu faz
degisimlerine daha direngli kilar. Parlak giinisiginin
nokturnal melatonin salgisini stabilize etmesi bek-
lenir. Bipolar bozukluk olgularinin antidepresanlara
duyarlihgl diisiiniildiigliinde antidepresan ilaglarin
bipolar bozukluk olgularinda siklus ritmini degistire-
bilecegi sdylenebilir. Baskin belirtinin depresyon
oldugu siklotimik olgularda trisiklik antidepresanlar
hipomaniyi iki katina ¢ikarnr. Bipolar bozukluk icin
onciil belirtileri olan olgular trisiklik antidepresan et-
kilerine daha duyarli bulunmaktadir.

Hizli siklus jet-lag sendromunun endojen formu gibi
goriilebilit. Bu klinik gozlemlerle de uyusmaktadir.
Gergekte bipolar bozukluk olgulari uzun yolculuklar-
da risk altindadirlar.

Hipotiroidizm: Hizli sikluslu olgularin 6nemli bir
béliimiinde hipotiroidizm bulunmaktadir. Ancak hor-
mon diizeyleri 6nemli dlclide normal olan bircok olgu
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da vardir. Bipolar olgularda hipotiroidi oram %32
olarak verilmektedir. Hizl sikluslu olgularda bu oran
ise %31-92 arasindadir. Kadinlarda hipotiroidi oran
ise erkeklere gore daha yiiksektir. TRH testi hizli olgu-
lan test etmede kullanilabilir (Bauer ve ark. 1990).

Tibbi hastaliklar ve ilaclar: Tablo 1'de hizli siklus
olusumuna katkida bulunan ilaglar ve tibbi durumlar
gosterilmistir. Klinisyen hizli siklus olgularinda bu
etkenleri arastirmalidir. Lityum hizli siklus olusumu-
na katkida bulunabilir. Lityumun kesme hizi belirti-
lerin yinelemesinde énemli bir etkendir. Baldessarini
ve arkadaslarn (1996) lityum tedavisinde olan 161
bipolar olgu ile yiiriittiikleri arastirmalarinda olgular
iki gruba aywrarak ilact hizli (1-14 giinde) ve yavas
(15-30 giinde) keserek sonuglari incelemislerdir. Hizli
kesilenlerde ortalama yineleme siiresi (20.0+58 ay,
4.0+0.7 ay) bes kat daha hizli bulunmustur. Benzer
bulgularin bipolar 1l icin de gegerli olacag kabul
edilmektedir. Bu gozlemler lityumun hizli siklus
olusumuna katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Klasik antidepresan ilaclarla maniye doniisme
olasiligl %15-20 kadar verilmektedir. Refrakter olgu-
larda bu oran ¢ok daha yiiksektir (%50 kadar).
Antidepresan ilaclarla hipomaninin ortaya ¢ikmasi
ilacin kesilmesini gerektirmez. Lityum dozunun art-
tirllmasi1 veya antidepresan dozunun azaltilmasi
yeterlidir.

TEDAVI

Bipolar bozuklugun klasik goriiniimiinii gosteren
olgularda lityumun etkinligi %60-80 kadardir. Bipolar
spektrumun tamamu diisiiniildiigiinde bu etkinlik %50
kadardir (Calabrase ve ark. 1996). Lityum kesildikten
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sonra olgularin yarisi 10 hafta icinde yinelemektedir.
Boyle bir yinelemede maninin ortaya cikma olasiligi
depresyona gore daha fazladir.

Hizl siklus olgulannin lityuma yanit verme olasilik-
lan degisik arastirmalarda %20-40 kadar verilmekte-
dir. Ayn1 anda ilag ve alkol kétii kullanimi olmasi yanit
olasiligini azaltmaktadir. Hizli siklus olusumuna
katkida bulunabileceginden bu olgularda antidepre-
sanlar kesilmelidir. Diger etkenler de arastirilmahdir.

Hizli siklus olgularinda karbamazepin Onemli bir
secenektir. Lityuma yanit vermeyen olgularin %65
kadar karbamazepine yanit vermektedir.

Diger bir secenek de sodyum valproattir (VPA). Lityum
ve karbamazepine yanit vermeyen olgularin %60-80
kadan valproata yanit vermektedir. Bu ila¢ mani
tedavisinde FDA tarafindan 1995 yilinda onaylan-
mustit. Karbamazepin ve valproatin antimanik etki-
sinin antikonviilzan etkisinden bagimsiz oldugu
kabul edilmektedir. Bu ilaglardan birine yanit alinmasi
veya alinmamasi digerine yanit icin belirleyici degildir.
Karsik belirtiler veren olgularda etkinligi ise %90'a
dek ¢ikmaktadir. Depresyondaki onleyici etkisi daha
diigiiktiir. Lityum ile kombinasyonda antidepresan
etkisi artar. Bu 6zelligi nedeni ile antidepresan ilaclar-
la manik atag1 provoke olan olgularda 6zellikle oneri-
lir. Divalproex oral yiikleme dozu ile baslandiginda
antimanik etkinlik lityuma gére daha cabuk bagla-
maktadir (Keck ve ark. 1996, Bowden 1995, Guay
1995, McElroy 1991, Kruger ve ark. 1996).

Lityuma yanit vermeyen olgularda tedavinin nasil
siirdiiriilecegi konusunda bir algoritm bulunmamak-
tadir. Bazi olgular karbamazepine bazilar ise valproa-
ta iyi yanit verir. Klinisyen kendi deneyimlerine goére
hareket etmelidir.

Bu ilaglarin higbirine yanit vermeyen veya tolere ede-
meyen olgularda bu ilaclarin kombinasyonu denen-
melidir. Ancak bu tiir kombinasyonlarda VPA diizeyi
karbamazepin ile enzim indiiksiyonuna bagh olarak
hemen diismektedir. Ayrica VPA proteine baglanma
yetlerinde karbamazepin ile yer degistirir. Bu da tok-
sisite olasiligini arttirir. Dikkatli olunmalidir. Karisik
belirtiler gosteren olgularin VPA'dan yararlanma
olasiligi daha fazladir. ilag secerken gozdniine alin-
malidir.

Kalsiyum kanal blokerleri: Uygulanmakta olan
tedaviye eklenmesi halinde yanit olasilig1 artmaktadir.
Olgular arasinda tedaviye yanit farkhiliklar olabile-
cegi diisiiniilerek gerektiginde denenmelidir.
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Nimodipin bir kalsiyum kanal inhibitoriidiir. Yagda
¢oziiniirliigii yiiksektir. Antidopaminerjik ve antikon-
viilzan etkisi verapamilden fazladir. Hizli sikluslu
olgularda etkindir. Bazi arastirmalarda ultra hizh
olgularda yiiksek oranda etkin oldugu ileri siiriilmek-
tedir (Pazzaglia ve ark. 1993).

Magnezyum aspartat hidroklorii magnezyumun
kalsiyum antagonisti olarak islev gérmesi nedeni ile
hizli siklus olgularinda denenmistir. Deneysel calis-
malarda lityum yerine kullanilmistir. Calismalar
heniiz yeterli degildir Bir calismada magnezyum
aspartat 40 mEq/giin dozunda, olgularn yarisinda, en
az lityum kadar etkin bulunmaktadir. Bu nedenle
lityumun etkin olmadig1 olgularda denenebilir veya
onun etkinligini arttirabilecegi ileri siiriilmektedir
(Chouinard ve ark. 1990). Ancak arastirmalar heniiz
yeterli degildir.

Noroleptikler diger bir secenektir. EKT, direncli veya
yanit alinamayan olgularda diger bir secenek olabilir.

Tedaviye yiiksek doz tiroksin eklemek bir secenek ola-
bilir. Baz1 olgularda yanit alinabilmekle birlikte ciddi
bir endokrinolojik sorun olusturmaktadir. Ayrica bu
konunun yeterince arastirildig1 da sdylenemez (Bauer
ve Whybrow 1990). Iki yillik izlemede Afflelou ve
arkadaglarninin (1997) alt1 olguluk serilerinde iki olgu
tam, iki olgu kismi remisyon gostermistir.

Standart tedavilere yanit vermeyen disforik ozellikler
gosteren olgular klozapine yanit verebilmektedir
(Suppes ve ark. 1992). Tedaviye atipik antipsikotik
ilaglarin eklenmesi terapétik etkiyi arttirabilmektedir
(Novac 1998).

Hizli siklus olgularinda parlak 1sik tedavisi de diger
Onerilen bir yontemdir. Ayni ilact almakta olan olgu-
larda ii¢ ay siire ile duygudurum izlenerek parlak
1s1gIn sabah, Ogle ve aksam saatlerinde uygulan-
masinin etkileri incelenmistir. Hizli sikluslu bipolar
olgularda Oglen saatlerinde uygulanan parlak 1sik
digerlerine gore daha etkin bulunmustur (Leibenluft
ve ark. 1995).

Hizli sikluslu olgularda lityuma kolin eklenmesi tera-
potik etkiyi arttirabilir. Bir aragtirmada kolin alt1 olgu-
da lityuma eklenerek denenmistir Bu arastirmada
kombinasyon ile duygudurum belirtilerinde 6nemli
Olciide azalma saglanmistir (Stoll ve ark. 1996).

SONUC

Bipolar bozuklugun tani ve tedavisinde az ¢ok bir
goriis birligi bulunmakla birlikte bu goriis birligi hizh
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sikluslu bipolar bozukluklar icin gegerli degildir. Gerek
tanimlama gerekse de etiyolojide degisik goriisler
bulunmaktadir. Sirkadiyen ritim degisiklikleri, 1s1 rit-
minde bozukluklar, hipotiroidizm etiyolojide Onemli

olan etkenlerdir Bu olgularda ilk secenek karba-
mazepin veya valproat olmalidir. Bu yontemler gerek
duyuldugunda lityum ve diger tedavi yontemleri ile
kombine edilebilir.
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