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OZET

Bipolar Bozukluk sik rastlanan, ciddi, tekrarlayici ve hayati tehdit edebilen bir hastaliktir. Karma
durumlar bu hastahgin sik rastlanan klinik yansimalaridir ve tedaviye cevaplari parlak degildir. Su
anki fenomenolojiye dayanan tani kistaslari kisitli olup karma dénemlerin eksik ve yanlis taninma-
sina ve de hastaligin yanls tedavisine yol agmaktadir. Burada DSM-IV'Un kisitlayici tanimlamasina
vurgu yapilarak karma dénemlerin tanimi, teshisi ve tedavileri ele alinip bir derleme yapilacaktir.
Duygudurumu dengeleyen tedavi stratejileri en olumlu sonug verenlerdir. Bu yaklasimlar duygudu-
rum duzenleyicilerini ve antipsikotikleri ya monoterapi olarak tek baslarina veya kombinasyonda
kullanmaktadirlar. Bu yaklasimda duygudurum dengesizligi yapacak ajanlarin, érnegin tek basina
antidepresanlarin kullanimi veya antipsikotikle yahut duygudurum dengeleyicilerle beraber kulla-
nimlarindan kaginilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, karma durumlar, DSM-IV, tani, tedavi, duygudurum dengeli-

ligi

ABSTRACT

Bipolar disorder is a common, severe, recurrent, and life-threatening illness. Mixed states are a
common manifestation of this illness and often respond poorly to treatment. Current diagnostic
criteria, based on phenomenology, are limited, resulting in both the under- and misdiagnosis of
mixed states, and mismanagement of the illness. This can lead to worsening of the illness course.
Definition, diagnosis, and treatment of mixed states are reviewed here, with emphasis on the rest-
rictive nature of the DSM-IV definition. Treatment strategies that focus on regulating mood will
have the best chance of achieving mood stability. Such approaches are optimizing the use of mood
stabilizers and antipsychotics either as monotherapy or in combination, and avoidance of the use
of agents that may cause worsening of mood instability, such as antidepressants either as monot-
herapy or in combination with a mood stabilizer or an antipsychotic.

Keywords: Bipolar Disorder, mixed states, DSM-IV, diagnosis, treatment, mood stability
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GIRIS

Bipolar Bozukluk yaygin, ciddi ve tekrarlayic1 bir
hastalik olup yiiksek morbidite, mortalite ve Oziirlii-
liikk (Kasper ve ark. 2002) oranlariyla seyretmektedir.
Genel popiilasyona gore intihar riskinin 20 katin tize-
rinde artt1g1 bilinmektedir (Tondo ve ark. 2003). Mani
ve hipomaninin tekrarlayici epizodlar1 beraber seyre-
dip beraberinde veya degisimle depresif epizodlarin
da eslik ettigi bilinmektedir. Bipolar Bozukluk’taki in-
tiharlarin yiizde doksanindan fazlasi ya bir major
depresif epizod ya da karma epizod sirasinda gercek-
lesmektedir (Prien ve ark. 1988).

Karma dénemler DSM-IV’te (DSM-IV Task Force
of the American Psychiatric Association. DSM-IV So-
urce Book. Washington, DC: American Psychiatric
Press, 1996.) tanimlandig1 gibi karma maniyi icerirler
ve son ytuizyilda Bipolar Bozuklugun icinden olarak
tanimlanmis ve bildirilmislerdir (Kraepelin E. 1921).
Bipolar karma dénem depresif ve manik/hipomanik
semptomatolojinin hemzaman bir sekilde bir arada ol-
mastyla karakterizedir. Calismalarda bu duygudurum
halinin tiim epizodlarin %50’sinden fazlasini olustur-
dugu belirtilmistir (Cassidy ve Carroll 2001). Bir calis-
mada, karma donemlerin siklikla psikozla ve komor-
bid madde kullanimi bozukluguyla iligkili oldugu
sOylenmistir (Tohen ve ark. 1998, Freeman 1992). Kar-
ma durumlarin varlig1 tedaviye cevapsizlik ve artmis
intihar riskiyle iliskilendirilmektedir (Secunda ve ark,
1985, Keller ve ark. 1986. Karma ve manik hastalarda-
ki intihar riski beraberindeki depresif semptomatoloji-
nin dogrudan bir gostergesidir (Tohen ve ark. 1998,
Strakowski 1996).

Bipolar hastalardaki karma doénemlerin ytiksek
prevalansi ve ciddi sonuglaria ragmen bu duygudu-
rum epizodlar1 karmasik klinikleri ve karmasik epi-
zod tanilarinda tam bir goriis birligi olmadig1 igin ek-
sik ve yanlis tan1 almaktadirlar (Hyler 1988). Sonugta
da karma donemler siklikla yanhs tedavi edilmekte-
dirler. Saf, klasik veya tipik mani ile karma doénemler
arasmnda ayric1 tan1 yapmak onemlidir ¢iinkii degisik
bipolar alt gruplar farkli farmakolojik tedavi secenek-
lerine cevap vermektedirler. Karma donemlerin geger-
li ve glivenilir tanimi yapilirsa klinikteki karmasa aza-
lacak ve tespitteki dogruluk ihtimal artarak bu duygu-
durum doénemlerinin uygun tedavileri uygulanacak-
tir. Bu makalede DSM-IV’teki karma dénem taniminin
kisithilig1 ve tedavi segenekleri tizerinde durulacaktir.

Karma Durumlar Kavraminin Kékeni

Antik Yunan hekimleri karma durumlar olarak ni-
telendirilebilecek duygudurum dénemlerini MO 460
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ANAHTAR NOKTALAR

Bipolar Bozuklugun Karma Dénemlerinde Tani ve
Tedaviyi Ele Alan Kavramlar

e Karisik semptomatik gérantmler ve tani
kistaslarindaki kisitlamalara baglh olarak karma
doénemler tani almamakta veya yanlis tani
almaktadirlar.

e Bipolar Bozukluklu hastalarda karma dénemlerin
degerlendirilmesi sirasinda duygudurumdaki
dengesizlik ve duygudurumun duzensizligi hedef
alinmaldir.

e Karma dénemin tedavisinde duygudurumun
dengesini saglamak esas amag olmalidir.

e Duygudurumun duzenlenmesinde basarili olmak igin,
duygudurum dengeleyici ve antipsikotiklerin
kullanilmasini arttirmayi ve duygudurumun dengesini
bozan ilaclarin kullaniimasini kisitlamayi hedef alan
tedavi stratejileri en uygunudur.

e Karma donemlerin tani kistaslarini netlestirmek icin
daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

yilinda tanimlamislar fakat Emil Kraepelin 1921 yilin-
daki calismalar1 sonucunda karma durumlarin mo-
dern kavramini ortaya g¢ikarmustir (Marneros 2001).
Kraepelin’in iddiasina gore manik depresif delilik sa-
dece depresyon veya mani semptomlariyla degil de,
altta yatan davramnigsal problemlerin kombinasyonu
olarak kavramsallasmaliydi. Ona gore Bipolar Bozuk-
luk eksite veya inhibe duygudurum, diistince ve dav-
ranist kapsayan karmasik durumlardan ibaretti
(Swann 2000).

Kraepelin 1907’de karma durumlarin olusumunun
bir veya daha fazla manik semptomla veya tam tersi'®
durumla olusacagini ve de mani veya depresyonun te-
mel semptomlarina gore 6 alt grupta incelenebilecegi-
ni belirtmistir. Ik 3 alt grup (depresif-anksiyéz mani,
eksite veya ajite depresyon ve diisiincede fakirlesme
iceren mani) maninin 3 g¢ekirdek semptomu ile (fikir
ugusmasi, 6fori ve hiperaktivite) depresif semptomla-
rin (depresif duygudurum, diisiincede ketlenme ve fa-
kirlesme) birlesmesinden olusur (Marneros 2001). Di-
ger 3 alt grup ise (manik stiipor, fikir ugusmali depres-
yon ve inhibe mani) depresif temel semptomatolojinin
(diisiincede ketlenme, depresif duygudurum ve avo-
liisyonun) ofori ve diislincelerde ugusma gibi manik
semptomatoloji tarafindan eslik edilmesiyle olusmak-
tadir. Bu alt gruplarin bazilar1 Kraepelin’in donemiyle
baglantiliyd, ¢linkii o donemlerde spesifik tedaviler
yoktu ve hastalar akil hastanelerinde dmiir boyu kali-
yorlardi. Kraepelin, ek olarak karma durumlar1 da 2
genis kategoriye ayirdi: bir formun maniden depres-
yona degisimin oldugu zamanda veya tam tersi du-
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Tablo 1. Kraepelin‘in Karma Durumlar Alt Gruplar, Cekirdek Depresyon ve Mani Semptomlari Uzerine

Ofori (O) veya Depresif
Duygudurum (D)

Karma Durum Alt tipi

Fiki
Dii

ir Ucusmasi (FU) ya da
siincede Ketlenme (DK)

Hiperaktivite (H) veya
Avolisyon (A)

Depresif-anksiy6z mani
Eskite veya ajite depresyon
Dustncede fakirlikli mani
Manik sttpor

FU ile depresyon

inhibe Mani

o0 OO0 O

FU
DK
DK
DK
FU
FU

>>» > I I I

Tablo 2. DSM-IV’e Goére Karma Dénem Kistaslari

A. En az 1 haftalik bir dénem boyunca hemen her gtin,
hem bir manik dénem, hem de bir majér depresif
doénem igin tani 6lcttleri (stre disinda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu ya mesleki islevsellikte,
olagan toplumsal etkinliklerde veya bagskalariyla olan
iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da
kendisine veya baskalarina zarar vermesini 6nlemek icin
hastaneye yatirilmay gerektirecek denli agirdir ya da
psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar ya bir madde kullaniminin (6rn.
kotuye kullanilabilen bir ilag, tedavi icin kullanilan bir
ilac veya diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi
durumun (6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

rumda ve de bir diger formun da de novo veya bagim-
s1z olarak baslayan karma durumlardan olustugunu
belirtti (Marneros 2001).

Aragtirma Tani Kistaslar1 karma durumlari ilk kez
1978’de (Spitzer ve ark. 1978) kavramsallastird1 ve iki
Oriintliytli tanidi, birisi ayn1 epizodda hemzaman ola-
rak major depresif ve manik sendromlarin mevcudi-
yeti, digeriyse manik ve depresif dénemlerin kesinti-
siz birbirini takip etmesi seklinde cereyan ediyordu.
DSM-III-R’de (American Psychiatric Association. Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,

3rd edn. Washington, DC: American Psychiatric Asso-
ciation, 1987) karma durumlar mani ve major depres-
yon semptomlarinin 1 hafta veya daha uzun zaman
siiresince ya beraber ya da hizli degisimle beraber sey-
ri olarak tanimlaniyordu. DSM-IV’te mani ve depres-
yon sendrom olarak goriiliir, karma mani duygudu-
rumda instabilite ve affektif disregiilasyonla seyreden
davramigsal bozukluklar yerine major depresif ve ma-
nik epizodun kombinasyonu olarak tanimlanir. En az
7 giin boyunca (tablo 2) manik ve depresif epizod tan
kistaslarini karsilamasi gerekmektedir ve sendromal
major depresyon Ozelliklerini de igeren manik epizod
olarak da tanimlanabilir.

Bu kistaslarin higbiri de mani ve depresyon kistas-
lari1 karsilamakla beraber, herhangi bir tip sendro-
mal duygudurum epizoduna uymayan hastalar: iger-
memektedir (tablo 3). Karma durumlar (WHO. The
ICD-10 Classification of Mental and Behavioural Di-
sorders. Geneva, Switzerland: World Health Organi-
zation, 1992) icin ICD-10 kistaslar1 daha az kisitlayici-
dir ¢linkdi manik ve depresif semptomlarin sayis1 be-
lirlenmemistir. Orada da depresif karma bir tipin tani-
st miimkiind{ir, fakat karma bipolar tanisinin konma-
s1 igin epizodun biiyiik boliimiinde her iki semptom
kiimesinin de bir arada olmas1 gerektigi ifade edil-
mektedir. (DSM-IV Task Force of the American Psychi-
atric Association. DSM-IV Source Book. Washington,
DC: American Psychiatric Press, 1996)

DSM-IViin yayinlandigi on yildan beri, karma du-

Tablo 3. DSM-IV tani kistaslarinin Bipolar Bozukluklar'daki karma durumlar icin kisitlayici dogasi

Sendromal Mani

Sendromal Hipomani

Subsendromal Mani / Hipomani

Sendromal major Karma Mani (DSM-1V)

DSM-IV tarafindan

DSM-IV tarafindan

depresyon taninmiyor taninmiyor

Subsendromal major DSM-IV tarafindan DSM-IV tarafindan DSM-IV tarafindan taninmiyor
depresyon taninmiyor taninmiyor
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Tablo 4. DSM-IV Yayinlandigindan Beri Karma Durumlarin Tanisindaki Yetersizlikler

-Mani esnasindaki major
depresyon tanimi igin
gerekli olan kistaslar
Major Depresif
Bozukluk’taki major
depresif epizod 06lcu-
lerinden 6ding
alinmistir. Bu durumun
Major Depresif
Bozukluk'taki ve Bipolar
Bozukluk'taki depresif
epizodlarin ayni oldugu
inanciyla gelistirilmistir.

-Hipomani kontekstinde
depresif semptomatolojiyle
iliskili olup da majoér
depresif epizodun
sendromal kistaslarini
karsilayan veya
karsilamayan bir durumda
karma durum tanisi
konusunda kisitlamalar
vardir. Bu formdaki bir
affektif durumun tanisi cok
onemlidir ¢unkt boyle
hastalar hipomani
semptomlarini ya kismen ya
da tamamen belirtmekten
kagmaktadirlar. Bu durum
bipolar | hastalarinda daha
fazla probleme yol acabilir
¢unkU hipomani tam manik
epizodlardan daha sik
gorulmektedir5. Bu hal
depresif semptomatolojinin
tedavisinde uygunsuzluga
ve antidepresanlar gibi
duygudurum dengesizligi

-Dominant olarak manik
semptomlari iceren fakat
beraberinde major depre-
sif epizodun DSM-IV
kistaslarini tamamen
karsilamayan depresif
semptomatolojiyi de iceren
duygudurum hallerinin
atlanmasina sebep
olabilmektedir. Bu
baglamda McElroy ve
arkadaslarinin2® yapmig
oldugu calisma DSM-IV
kistaslarina katki
saglayarak manik epizod
sirasinda sendromal
depresyon belirtilerinden
az miktarda mevcut olsa
bile, karma dénem tanisi
koymayi mumkuan hale
getirmektedir.

-Depresif karma bir durum,
major depresif epizodun manik
ve diger non-depresif semp-
tomlarla esligi sonucunda
atlanabilmektedir?7-29, Depresif
karma durumun en yaygin
klinik prezantasyonu major
depresif epizoda eslik eden
hipomanik semptomatolojidir
(birbiriyle yarisan dustnceler,
irritabilite, distraktibilite, psiko-
motor aktivasyon)30. Depresif
karma durumlar goreceli olarak
daha uzun suren affektif
durumlardir?? ve tnipolar
depresyona kiyasla bipolar
depresyonda goérulurler.
(%62'ye %32.2 oraninda)?7.30,
Unipolar depresif epizod
formatinda en az 2 manik
semptom gosteren hastalar
Unipolar depresiflere goére daha
fazla miktarda bipolar
depresiflere hastalik baslangic
yasl, dilede bipolarite dykusu ve

yaratan ajanlarin
kullanimina sebep
olabilmektedir.

muhtemel suisidalite acisindan
benzemektedirler?”. Bu durum-
larin taninmasi antidepresan-
larin potansiyel zararli etki-
lerinden arinmada ve de
duygudurum dengeleyicilerin
optimize bir sekilde
kullaniminin ayarlanmasinda
Onem tasimaktadir.

-Mevcut DSM-IV kistaslari Bipolar
Bozukluk’ta manik ve depresif
semptomlarin bir arada surekli ve
bagimsizca dagilim gosterebildigini
hesaba katmamaktadir. Cassano ve
arkadaslarinin3' yaptiklari bir
calismada hayat boyu tekrarlayici
Unipolar depresyon tanili hastalarin
o6nemli miktarda manik/hipomanik
semptomatoloji gosterebildigi, diger
yandan da Unipolar ve bipolar
depresyonlu hastalardaki karsilasilan
manik/hipomanik semptomlarin da
bildirilen depresif semptomlarin
dogrudan islevi oldugunu

belirtmislerdir. Bu veriler duygudurum
spektrumu ile ilgili olarak ve bipolar-

Unipolar dikotomisiyle iliskili
goruslerin destekleyicisidirler. Bu

kavramin anlagiimasi her 2 tip epizod

icin sendromal kistaslari tamamen
karsilamasa da depresif ve manik
semptomlari iceren karma duygudu-

rum hallerinin olasihginin taninmasina

yol acacaktir.

-Diger klasik olmayan manik
semptomlarin da karma
durumlarin bilesenleri olabilecegi
atlanmaktadir. Gecen on yila ait,
genis, iyi analiz edilmis, diger
gozlem yayinlariyla uyumlu
calismalarda®6:15.23.24.32 jrritabl,
psikotik ve depresif-anksiyoz
semptom kimelerinin karma
durumlari karakterize ettigi ve saf
manik semptomlara ek olarak
hiperaktif, grandiyéz ve impulsif
davranislari icerdikleri ifade edil-
mistir.

-Bipolar llI'de karma durum tanisi
koymak icin 6n goéri yoktur. Bipolar Il
hastalari bipolar | ya da Gnipolar majér
depresyon hastalarina gére daha
yuksek suisid riski tasiyabilirler®.
Bipolar Il hastalarinin hastaliklarinin
buyuk kismi depresyon ve anksiyete ile
gecmektedir. Bipolar | ve Il karma
durumlari karakterize eden depresif ve
irritabl semptomlarin vurgusu da

2 alt grup arasindaki homolojiye dikkat
cekmektedir34. Bu kanitlara ragmen,
su anki DSM-IV kistaslarina gére karma
ozellikli bipolar Il hastalarina resmen
tani koymak mumkun degildir.
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rumlarla ilgili olarak calismalarla ilgili bazi sonuglar
yaymlamustir (Swann 2000, Bauer ve ark. Swann ve
ark. 2001) (tablo 4).

Bundan 6tiirti karma durumlar tekil durumlardan
ziyade polimorf durumlar olarak kabil edilirler, dav-
ranigsal bozulmalarin farkli kombinasyonlarini, affek-
tif semptomlarinsa (depresif, manik depresif ve hipo-
manik) degisik derecelerde icerebilirler. Manik ve
depresif semptomatolojinin hemzaman olarak bulu-
nabilmesine ragmen klinisyen duygudurum oynama-
larina ve diizensizlige odaklanmalidur.

Karma Durumlarin Hastalik Seyri

Karakteristikleri

Karma durumlar hastalarda bireysel faktorlerce
goreceli tutarli bir sekilde meydana gelmektedirler. Ug
calismada karma durumlarin uzunlamasina gidisati
incelenmistir (Bauer ve ark. 1994, Sato ve ark. 2003,
Cassidy ve ark. 2001). Hastaneye yatirilmig manik ve
karma-manik hastalarin 3 epizodlar1 prospektif olarak
incelendiginde birinci epizoddan ikincisine kadar ge-
¢en stirede karma maniklerin %69"unun istikrarli, ma-
niklerinse %84 tiniin istikrarl kaldiklar1 saptanmusgtir.
[lk epizodu karma olan hastalarin ikinci epizodlarinin
karma manik olma olasilig1 3 kat daha fazla olarak be-
lirlenmistir, bu da ard1 sira epizodlardaki karma mani-
nin sebat edeceginin bir gostergesi olarak degerlendi-
rilebilmektedir (Cassidy ve ark. 2001). Tki veya daha
fazla hastane yatis1 olan birbirini takip eden manik ve-
ya karma epizodlarin oldugu 253 bipolar hastanin 20
yil siiresince incelendigi bir calismada depresif duy-
gudurum, irritabilite, psikomotor inhibisyon, psikoz
ve maninin tiim hastalik seyrindeki miiteakip epizod-
larda ytiksek 0Ol¢lide sebat ettigi goriilmistiir. Bu du-
rum Ozel olarak yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢ yas:
veya madde kullanim1 eklenmesi haliyle baglandiril-
mamugtir. Bu calisma retrospektiftir, fakat uygulayici-
lar gecmisteki psikiyatrik puanlamalara kordiirler
(Sato ve ark. 2003). Bauer ve arkadaslar1 depresif
semptomlarin Bipolar Bozukluk epizodlar1 boyunca
istikrarli olmadiklarin1 daha onceden belirtmislerdir.
Yine de bu analiz, manik veya karma epizodlar sira-
sindaki istikrar ile sinirh degildir.

ilgili Biyolojik Disfonksiyon

Kiigtik capl fakat istikrarli sayida ¢alismalarda hi-
perkortizolizmin karma manik donemlerin karakteris-
tik ozelligi oldugu belirtilmektedir. Karma durumlar
kortizol saliverilmesindeki artisla karakterizedirler,
bu da hipotalamik-hipofizo-adrenal (HPA) eksendeki
disfonksiyona isaret etmektedir (Swann ve ark. 1992,
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Tablo 5. Bipolar ve Unipolar Depresyonda
Semptom Farkliliklan4?

Toplam uyku suresi BP>UP
Hipersomni BP>UP
Psikomotor retardasyon BP>UP
Postpartum epizodlar BP>UP
Kilo kaybi UP>BP

(BP: Bipolar, UP: Unipolar)

Ewans ve Nemeroff). Bu bozulmalar durumla baglan-
til1 gibi goriinmekte olup tedaviyle geri dontistimleri
miimkiindiir. Yiikselmis kortizol seviyeleri nérokog-
nitif bozulma, artmis vahamet gostergesi ve tedaviye
direng gibi bir¢ok faktorle iliskilendirilmistir39. Korti-
zol tizerine elimizdeki tim veriler yatan hastalardan
edinilmistir. Benzer bozukluklarin ayaktan takip ve
tedavi edilen veya bipolar II hastalarinda da mevcut
olup olmadiklar1 yaymlanmamustir.

Tanisal Degerlendirmeler Sirasinda

Karma Donemlerin Belirlenmesini

Diizeltme Stratejileri

DSM-IV kistaslarinin tanisal kodlama amaciyla
yaygin bir sekilde kullanilmas1 uygulama esnekligini
cesitli sekillerde kisitlasa da, klinik uygulamalarda,
halen karma donemlerle ilgili olarak, Bipolar Bozuk-
lugu olan hastalarla ugrasan psikiyatrlar ve diger akil
saglig1 uzmanlari, karma donemlerin erken ve dogru
tanisin1  kolaylastirmak icin cesitli pratik stratejiler
kullanabilmektedirler. Karma donemlerin sik goriil-
diigliniin anlasilmasi bu stiregte onemli bir ilk adim-
dir. Manik semptomlar1 olan bir hastanin degerlendi-
rilmesinde, ister sendromal mani isterse hipomani dii-
zeyinde olsun, bu tiir vak’alarin yaklasik yarisinda
karma donemlerin de bulunabileceginin bilinmesi,
mani/hipomani semptomlarinin yani sira depresif
semptomlarin da dikkatlice sorgulanmasini saglar.
Boyle bir arastirma, 6zellikle de tinipolar-depresif do-
nemlere kiyasla bipolar depresyonda nispeten daha
sik goriilen semptomlar1 hedef almalidir (tablo 5).

Bununla birlikte, panik ataklarinin 6zelliklerini de
kapsayan anksiyete semptomlari, genellikle depres-
yonla iligkili ve karma dénemlerin belirleyicisi oldu-
gundan, bunlarin sorgulanmas: 6nemlidir. [rritabilite,
karma donemlerde siklikla goriildiigiinden hastalar
hem stibjektif hem de disa vurulan irritabilite konu-
sunda sorgulanmalidir. Belirgin irritabilite agik¢a/ale-
nen disar1 vuruldugu halde, daha az siddetli/hafif ol-
dugunda disa vurulmayip, sadece hissedilebilir
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Tablo 6. Hipomaninin En Sik Belirtileri42

Aktivite artigi %97
Enerji artisi %96
Planlama, distince artisi %91
Ozguven artisi %86
Uykuda azalma %84
Konugma artisi %72
Inhibisyonda azalma %71
lyimserlik artisi %68

(Swann 2000). Hasta ve hastanin birlikte yasadig: aile
iiyeleri, karma donemlerin karakteristikleri hakkinda
egitilmelidir. Ciinkii kanitlarin gézden kagabildigi ya-
pilandirilmis goriisme sartlarinda cgapraz-kesitlesme
(cross-sectional) goriilen hastalarin semptomlarin
saklamasina veya hasta ve dilesinin, daha icsel yasa-
nan ve toplumsal agidan daha az zorlayici olan depre-
sif ve anksiyoz belirtilerden daha ¢ok, daha goz ontin-
deki manik belirtilere odaklanmasina sebep olabilir.
Eger manik semptomlar i¢in hastaya bir duygudu-
rum dengeleyici recete edilmisse ve hasta akabinde le-
tarji, uykusuzluk, istah azalmasi, endise gibi yan etki-
lerden veya depresif, anksiyoz ve irrite edici olma gi-
bi daha 6zgilin semptomlardan yakiniyorsa psikiyatr
hastanin yanlshikla karma déneme 6zgii semptomla-
rint heniiz kullanmaya basladig1 duygudurum denge-
leyiciye atfetme ihtimalini goz dntinde bulundurmali-
dir.

Depresyonla bagvuran bipolar hastalarda, asikar
unipolar depresif semptomlar1 olan hasta gruplarinda
oldugu gibi, benzer hedefleri olan farkli bir yaklasim
sekli gereklidir. Bilinen Bipolar Bozukluklu hastalarin
depresif donemlerinde manik/hipomanik semptom-
larin mevcudiyeti sistemli bir yaklasimla sorgulanma-
lidir. Giderek daha ¢ok anlasildig: tizere, bu tiir semp-
tomlarin sosyal ve mesleki anlamda iglevselligi azalti-
c1 veya yikic bir etkisinin olmasi sart olmadigindan,
hasta tarafindan ¢ogu kez ifade edilmemektedir. Bipo-
lar I Bozukluklu hastalarin hipomanik dénemleri, ma-
nik doénemlerine kiyasla daha siktir (Post ve ark.
2003). Bu nedenle, hipomanik donemler icin daha ka-
rakteristik olan semptomlara Ozellikle dikkat etmek
gerekir (Tablo 6) (Angst, Wicki, 1992-1991).

Bipolar II Bozukluk’taki depresif karma donemler
(agiklamas1 asagida) siklikla distraktibilite, diisiince
hizlanmas, irritabilite, psikomotor ajitasyon ve artmis
konuskanlik gibi hipomanik semptomlar ile karakteri-
ze (Akiskal, Benazzi, 2003) oldugundan, klinisyenler
depresif semptomlarla gelen biitiin bipolar hastalarda
bu semptomlar1 sorgulamalidirlar. Bu semptomlarin
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Tablo 7. BISS (Bipolar Inventory of Symptoms
Scale)’den Sorular46

Duygulanimdaki Labilite: Affektif veya duygudurum
dénemlerinde bildirilen ve gézlenen, dakikalar ila
saatler stiren, spontane ve keskin kaymalar. Labilite,
sartlardan/olaylardan etkilenebilir veya etkilenmeyebilir.
Siklikla metaforik olarak “Bir dag trenindeyim, Bir Yo Yo
gibiyim” seklinde tanimlanir. Duygulanimlar Gzgun,
hoppaca, 6fkeli veya asiri 6zgtivenli olabilir.
Degerlendirme, disa vurulan duygulanim dénemlerine
gore degil; labilite stresinin orani ve duygulanimdaki
kaymalari kontrol edememe derecesi temel alinarak
yapilmalidir.

Duygudurumunuz ne kadar sabittir/dengelidir?
Zaman zaman emosyonlarinizda biyiik ve ani kaymalar
olur mu?

Ne kadar stre bu sekilde kalirsiniz?
Ortaya ¢iktiginda bunu durdurabilir misiniz?
Bu sizin gunluk hayatinizi engeller mi?

Enerji artisi %96
Planlama, dustince artis %91
Ozgliven artisi %86
Uykuda azalma %84
Konugma artisi % 72
inhibisyonda azalma %71
iyimserlik artisi %68

bazilarmin gegici veya seyrek olmasi nedeniyle; bir
hastalik epizoduyla iligkili olduklarinda muayene si-
rasinda belirgin olmayabilmeleri veya semptomlarin
1srarla hatirlamaya calisan hastanin goziinden kaga-
bilmeleri, bu tiir degerlendirmelerin zorluklarindan
biridir. Oysa depresif semptomlar, manik/hipomanik
semptomlara kiyasla hastalik periyodunun biiyiik bir
kismin1 kapsar ve islevselligi daha bozucu veya yikici
olabilirler (Judd ve ark. 2002, Rihmer ve ark. 2001).
Manik semptomlarla basvuran bir hastada, manik
semptomlara agiklik getirecek tipleri ve semptomlarin
zamansal 0zelliklerini/zamanla iliskisini hem hastaya
hem de hasta yakinlarina agiklanmak faydalidir.
Goriintiste tinipolar depresif olan bir grup hasta-
da, muhtemel karma donemler konusunda endiseler
canlanabilir. Antidepresan kullanimina bagh olarak
duygudurumda ortaya ¢ikan kaymalar veya oynama-
lar esasinda sadece altta yatan bipolar hastali§1 olan
hastalarla smnirlidir (Gitlin ve ark. 1995). Duyguduru-
mun dengesinin bozulmasi, dongii sikhiginda artis,
yeni manik veya hipomanik doénemlerin ortaya ¢ik-
mas1 veya daha siklikla duygudurumun andan ana
degismesi seklinde gozlenen instabilite gibi ortaya c¢1-
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Tablo 8. Duygudurumun Dengesini Bozan ilac ve
Uyusturucu Maddeler’?

Alkol

Steroidler
Bronkodilatatorler
Hallusinojenler
Kafein

interferon

Kokain

Dopamin agonistleri
Stimalanlar
Ps6doefedrin

kabilir ve bir manik veya hizli déngiilii donem kadar
kisitlayict degildir (Post ve ark. 1989). Bu nedenle, af-
fektif dengesizlik konusunda dikkatli olmak &nemli-
dir ve bu baglamda etkili oldugu kabul edilmis olan
bir soru sorma stratejisi kullanilabilir (Tablo 7) (Bow-
den ve ark. 2005).

Klinisyenler hastalarin 6zellikle affektif labilite ve
irritabilite konusunda sorgulamalidir. Cok sik olarak
hem hastalar hem de bakim verenler, tedavinin esas
hastalikla etkilesiminin karma bir doneme yol actig:
seklindeki kat'i bir inanis s6z konusu oldugunda, bu
tiir sikintilar1/bozukluklar1 kolaylikla ila¢larin yan et-
kilerine baglayabilirler. Antidepresanlarla iliskili bazi
duygudurum dengesizlikleri her zaman karma bir do6-
nemin kistaslarii karsilamayacaktir ancak her vak’a-
da, semptomlar ister mani ister karma olsun, hastali-
gin bipolar yoniniin fark edilmesi tani ve tedaviyi
faydali olabilecek terapotik bir alana dogru hareket et-
tirecektir.

Tedavinin Etkileri

Karma donemler depresif ve manik/hipomanik
semptomlarin gesitli kombinasyonlarinin ya hemza-
man ya da ardisik olarak ortaya ¢ikmasi ile karakterize
olan donemlerden daha ¢ok, siddetli duygudurum dii-
zensizliginin oldugu donemlerde, hem tanisal deger-
lendirmeler hem de tedavi amaglar1 konusunda en iyi
sekilde kavramlastirilmistir. Bu, kavramlastirma konu-
sundaki ve karma donemlerin tedavisindeki paradig-
mada 6nemli bir degisiklik meydana getirir. Karma
donemler depresif ve manik semptomlarin bir kombi-
nasyonu gibi algilanacak olursa, duygudurum denge-
leyiciler veya antipsikotikler ile antidepresanlarin
kombinasyonunun kullanilmas: sadece uygun oldugu
icin degil, ayn1 zamanda sezgisel bir secenek olarak ta
karsimiza ¢ikacaktir. Ancak, tedavinin hedefi duygu-
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durumun diizenlenmesi ve duygudurumdaki denge-
sizligin diizeltilmesi oldugundan, karma donemlerde
ve duygudurum dengesizliginde (Wehr ve Goodwin
1987) antidepresanlarin kullanilmasiyla ilgili yaygin
tuzaklardan/hatalardan ve bundan 6tiirii hastaligin
seyrinde olabilecek bir kotiilesmeden kaginmak ok
daha kolay olur. Bipolar Bozuklukta antidepresanlarin
kullanilmas: ayni zamanda karma donemlerin tetik-
lenmesiyle de iligkilidir (Akiskal, Mallya 1987 ve Dilsa-
ver, Swann 1995) ve antidepresanlarla tedavi edilen
hastalarda karma bir donemin veya karma bir doneme
kayma egiliminin belirti ve bulgularimin belirlenmesi
i¢in hastalarin yakin takibi sarttir. Tiim bunlar, hem sii-
re ve doz hem de duygudurum dengeleyicilerin ve an-
tipsikotiklerin optimizasyonu konularinda, karma doé-
nemlerin ¢ok disiik dozlarda antidepresanlarla tedavi
edilebilecegine dikkati cekmektedir. Ancak Bipolar Bo-
zuklugun tedavisinde kullanilan duygudurum denge-
leyicilerin karma donemlerdeki etkinligi farklidir.

Lityum

Karma bir donemin s6z konusu olmasi, lityum’a
yetersiz cevabin en giiglii belirleyicisi olabilir (Swann
ve ark. 1997, Secunda ve ark. 1987). Bir randomize ¢ift-
kor calismada, karma donemlerin oldugu hastalarda
lityum ve plasebo arasinda tedavi etkinligi agisindan
hicbir fark yoktu (Swann ve ark. 1997) ve daha 6nce
tedavi alanlarda depresyonla ilgili semptomlarin lit-
yum’a cevapsizligin bir belirleyicisi oldugu bildirildi.
Lityum’'la yapilan stirdiirme tedavileri, karma mani-
nin indeks bir epizodundaki hastalarda, mani veya bi-
polar depresyonun indeks bir epizodundaki hastalara
kiyasla uzun donem lityum tedavisiyle daha az iyiles-
me oldugunu (Keller ve ark. 1993) ve bu hastalarda
plir manisi olan hastalara kiyasla daha sik niiks oldu-
gunu gostermektedir (%6'ya karsilik %82) (Prien ve
ark. 1988).

Antikonviilsanlar

Iki kontrollii calisma (Freeman ve ark. 1992, Swann
ve ark. 1997) mani tedavisinde divalproeks-sodyumun
etkinliginin es zamanli depresif semptomlardan ba-
gimsiz oldugunu gostermistir. Freeman ve arkadaslari,
divalproeks-sodyum’un manik hastalarda eszamanh
ortaya ¢ikan depresif semptomlarda etkili oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda Swann ve arkadaslari-
nin ¢alismasi, tedavi Oncesi orta diizeydeki depresif
semptomlarin varliginn, lityuma cevapsizigin ve di-
valproeks-sodyum’a daha iyi cevap vermenin bir belir-
leyicisi oldugunu gostermistir. Karbamazepin’in akut
manideki etkililigine ragmen, karma depresif semp-

Ocak 2006 | Cilt 44 | Say1 1



tomlar (Post ve ark. 1986) ve karma donemlerdeki dep-
resyonun (Dilsaver ve ark. 1996) tedavisinde sinurli bir
etkinligi oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan
cift-kor, plasebo kontrollii calismada uzun etkili karba-
mazepin kapsiilleri kullanilmis ve karma manide
onemli diizeyde etkinligi oldugu gosterilmistir (Weis-
ler ve ark. 2004). Manik dénemlerde lamotrijin, topira-
mat, okskarbazepin, gabapentin, zonisamid, levetira-
setam ve fenitoin gibi diger antikonviilsanlarin etkilili-
gi konusundaki verilerin azlig1 nedeniyle heniiz kabfil
edilmis bir yararliliklar1 yoktur.

Antipsikotikler

Atipik antipsikotiklerin Bipolar Bozukluk’taki an-
timanik, antidepresan ve profilaktik etkileri bir takim
cift-kor klinik calismalara dayanmaktadir (Yatham
2005). Olanzapin, ziprasidon ve risperidon’un mani-
deki etkililiginin arastirildig1 kontrollii ¢alismalarda
karma manisi olan ve manik hastalardaki cevap oran-
lar1 arasinda farkliik yoktu (Tohen ve ark. 1999,
Khanna ve ark. 2003). 6 aylik agik uglu bir ¢alismada
(n=31), karma manisi olan hastalarin duygudurum
dengeleyicilerle yapilmakta olan tedavisine eklenen
risperidon Young mani dlgeginde %50 azalma ve dep-
resyon skorlarinda gerileme saglayarak belirgin bir et-
kililik gostermistir (Vieta ve ark. 2001). Akut manili
hastalarda monoterapide kullanilan ketiapin, antima-
nik etkinligine ek olarak (p<0.001), depresif semptom-
larda Montgomery-Asberg depresyon olgegi ile ol¢ii-
len 6nemli derecede bir diizelme saglamistir (Bowden
ve ark. 2005, Vieta ve ark. 2005). Bununla beraber, ati-
pik antipsikotiklerin tipik/konvansiyonel antipsiko-
tiklerden farkli olarak, manik hastalarda depresyona
yol agmamalar1 (Yatham 2005, Esparon ve ark. 1986),
manik hastalarin karma dénemlere kayma riskini en
aza indirdigi icin énemli olabilir.

Elektrokonviilzif Terapi

Iki calismada (Small ve ark. 1991, Dilsaver ve ark.
1993) karma doénemlerle iliskili depresif ve manik
semptomlarin tedavisinde elektrokonviilzif tedavinin
(EKT) etkinligi gosterilmistir. Small ve arkadaglarinin
calismasi (Small ve ark. 1991), EKT'nin eslik eden dep-
resif semptomlarin bulundugu manik hastalarda lit-
yuma ustiin oldugunu ortaya koyarken, Dilsaver ve
arkadaglarinin ¢calismasi (Dilsaver ve ark. 1993) karma
donemlerde kombinasyon tedavilerine cevap verme-
yen hastalarda EKT” nin etkili oldugunu gostermistir.
Karma donemlerin tedavisinde EKT’nin rolii, devam
eden etiketlenme ve tedaviye ulasmanin zorlugu ne-
deniyle kisithdir.
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Kombinasyon Rejimleri

Karma donemler, bipolar hastalik semptomlarimnin
¢ok yonlii dogasimin ve kombinasyon tedavisine olan
ihtiyacin gostergesidir. Karma donemlerin monotera-
piye sinirli cevabi, genis spektrumlu semptomlarla or-
taya ¢ikmalar: ve istenmeyen yan etkilere olan yiiksek
hassasiyeti (Bowden 2000) kombinasyon yaklasiminin
gerekliligine isaret etmektedir. Kombinasyon rejimle-
rinde antidepresanlar gibi ilaclarin kullanilmasindan
kaginmaya dikkat etmek gerekir ¢iinkii antidepresan-
lar; antikonviilsanlar ve antipsikotikler gibi ilaglarin
duygudurum dengeleyici 6zelliklerini azaltabilir ve
duygudurumun dengesini bozucu 6zelliklerine bagh
olarak duygudurum dengesizligine yol agabilirler.

Duygudurumu Destabilize Eden

Ajanlardan Ka¢inma

Tablo 8’de bipolar hastalarda maniyi en sik tetikle-
yebilecek ve duygudurumun dengesinin bozulmasina
neden olabilecek olan ilaglar ve uyusturucu maddeler
gosterilmistir’’. Klinisyenler her gériismede hastalari-
nin psikotrop olsun ya da olmasin hangi ilaglar1 (tez-
gah tstiinden satilanlar ve bitkisel ila¢lar dahil) kul-
landiklarimi sorgulamali ve listedeki duygudurumun
dengesini bozan ilaglar1 kesmelidirler.

Tahammiil (Tolerability)

Karma donemlerdeki hastalar bipolar hastaligin
standart tedavi rejimlerine yetersiz cevap vermekle
birlikte ayni zamanda bu hastalarda yan etkiler nede-
niyle tedaviyi birakma da daha siktir (Bowden 2000,
2005). Karma maninin indeks bir epizodundaki hasta-
larda, duygudurum dengeleyicilerle uzun dénem te-
daviyi yliksek oranlarda tahammiil edememeye ilave-
ten, tedaviyi erken kesme oranlar1 da 6forik maninin
indeks bir epizoduyla karsilastirildiginda daha yiik-
sektir (%7.3’e %15.7, p=0.032). Bu durum, karma do-
nemlerde tedaviye yetersiz cevabin ve tedaviye riaye-
tin (compliance) diistik olmasinin nedenlerinden biri-
nin, tedavilerle iliskili yan etkilere olan siibjektif has-
sasiyetin yiiksekligine isaret ediyor olabilir. fla¢ dozu-
nun kademeli olarak titre edilmesi/arttirilmasiyla ve
yan etkileri ongdrme ve yan etkiler ortaya ¢iktiginda
bunlara miidahale etmekle riayet ve tedavinin sonug-
lar1 arttirilabilir.

TARTISMA

Bipolar Bozukluk, siddetli, tekrarlayici 6zellikte ve
hayat1 tehdit eden bir hastaliktir. Karma dénemler bu
hastaligin sik gortilen bir seklidir ve tedaviye diistik
cevap ve artmis intihar riski ile iliskidir. Fenomenolo-
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jilye dayanan mevcut tani kistaslarimin kritik kisitla-
malar1 vardir ve bu kistaslar bir arada bulunan manik
ve depresif semptomlar seklinde kendini gosteren
semptomlarin gesitliligi, siddeti ve stiresi i¢in olustu-
rulmamugtir. Klinik pratikte karma donemlerin (tam
almayanlar ve yanlis tan1 alanlar) gercek yaygimliginin
oldugundan daha diistik kabil edilmesinin sonuglar:
ve beraberinde gelen uygunsuz sevk ve idare yakla-
simlari, eninde sonunda hastaligin seyrinde olumsuz
geri tepmelere, yan etkilere yol agmaktadir.

Bipolar Bozukluk tedavisinin esas hedefi olan is-
levsellikteki iyilesmeyi kolaylastirabilen duyguduru-
mun stabilitesi, duygudurumu dengeleyen ve duygu-
durumun dengesini bozan etkenlerin bir nihaf islevi-
dir. Bu, 6zellikle affektif instabilite ve duygudurumun
disregiilasyonu ile karakterize olan karma donemler-
le ilgilidir. Duygudurumun diizenlenmesini hedef
alan tedavi stratejileri, duygudurum dengeleyicilerin
ve antipsikotiklerin monoterapide veya kombine ola-
rak kullanimini arttirarak ve duygudurumdaki den-
gesizligin kotiilesmesine neden olabilecek ajanlarin
(monoterapide kullanilan veya bir duygudurum den-
geleyici veya bir antipsikotikle kombine edilen anti-
depresanlar gibi) kullanimini engelleyerek, duygudu-
rumun dengesini saglamada en iyi sansa sahip ola-
caktir.
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