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TIki uglu mizag bozuklugunda cinsiyet farkliliklari ve tedaviye
yansimalari
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OZET

Iki ucly mizag bozuklugundaki cinsivet farkliliklar: nispeten ihmal edilmis bir konudur ve bu konudaki ¢calismalarin cogu
yontemsel zayifliklar icerir. Bipolar bozukluk kadin ve erkekte esit siklikta goriilmekle birlikte, hastalk gidisinde onemli
cinsiyet farkhliklar: vardir. Bipolar kadinlarda depresyon ve hizli dongdi daha siktir. Ayrica hastaligin daha geg (yasamin
besinci dekadinda) baslamasi ve oforikten daha cok disforik mani gorilmesi kadinda daha siktir. Kadinin dreme dongdisindin
cesitli evreleri yalniz hastalik gidisini etkilemekle kalmayip tedaviyi de etkiler. Bu makalede iki ugclu mizag bozuklugundaki
cinsiyet farkliliklarina ait giincel veriler tartisilmistir. Cinsiyet farkliliklarinin belirlenmesi, hem bozuklugun patofizyo-
lojisinin daha iyi anlasiimasinda yararl olacak, hem de tedavide onemli ipuglar: saglayacaktir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi
2004, 5:28-36)
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Gender differences in bipolar disorder and treatment implications

ABSTRACT

Gender differences in bijpolar disorder have been relatively neglected and most of the studies regarding this issue have
numerous methodological problems. Although the illness is equally common in women and men, there seems to be
important gender differences in the course of the illness. Bipolar women are more likely to develop a rapid cycling course
and may be more likely to experience depression. Also onset of the illness in the fifth decade of life and dysphoric,
rather than euphoric mania are more prevalent in bipolar women. Female reproductive events not only affect the course
of bipolar disorder, but also influence the treatment in various phases of women’s life. This article reviews the current
data on gender differences in bipolar disorder. Identifying these gender differences may provide us with a better
understanding of the pathophysiology of this disorder and may have significant treatment implications. (Anatolian
Journal of Psychiatry 2004, 5:28-36)
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(IUMB) cinsiyet farkliliklari ok fazla ilgi gérme-
mis ve nedenleri yeterince incelenmemistir. Bu
durumun temelinde major depresif bozukluk ve
distiminin, kadinlarda erkeklere kiyasla &nemli
olglide daha sik goriilmesinden farkh olarak,
IUMB'nin her iki cinste yaklagik esit oranda gériil-
mesinin rolii olabilecegi diisiiniilebilir. Epidemiyo-
lojik bir galismada maninin yasam boyu preva-
lansinin kadinlarda %1.7 ve erkeklerde %1.8 oldugu
gosterilmistir.! Dunner ise, hipomani ve depresyon
epizotlari ile karakterize bipolar IT bozuklugunun

.......

Bipolar bozuklugun yasam boyu prevalansi kadin ve
erkek arasinda farklilik gostermemekle birlikte,
hastahgin fenomonoloji ve gidiginde gesitli cinsiyet
farkliliklari bulunmaktadir. TUMB gidigindeki cinsi-
yet farkliliklarinin belirlenmesi, bozuklugun pato-
fizyolojisinin daha iyi anlagiimasina yardimei olabi-
lir ve tedavi konusunda da Gnemli ipuglari sagla-
yabilir. Bipolar bozuklukta cinsiyet farkliliklari
lizerine yapilmis ¢alismalar hem az sayidadir hem
de ¢ogu retrospektif yontem icermesi ve temsil
glicii zayif orneklem segimi gibi gesitli yontemsel
sorunlar igerir. Ancak veriler dikkatle degerlen-
dirildiginde TUMB'deki cinsiyet farkliliklarinin bazi
temel noktalarda yogunlastigi ortaya gikmaktadir.
Bipolar kadinlarda hizli déongii erkeklere gére daha
siktir. Depresyon ataklari kadinlarda daha siktir,
manik atak gorilme sikligi ise erkeklerden daha
azdir. Yani sira kadinlarda oforikten ¢ok disforik
maninin ve mikst durumlarin goriilmesi daha
olasidir. Yine kadinlarda erkeklere gére TUMB'nin
45-49 vyaslari arasinda baslamasi da daha sik
goriilir.>*

Bipolar bozukluklarda cinsiyete dayali bakis agisi,
yalniz fenomenolojik ve gidis 6zelliklerinden degil;
kadinin yasam boyu iireme siirecinde yer alan
menarj, puberte, adet dongiisii, gebelik, dogum
sonrasi, emzirme ve menopoz gibi evrelerin hasta-
ligin gidisi ve tedavisi lizerine onemli etkileri olabi-
leceginden de biiyiik bir nem tasimaktadir.

KLINIK OZELLIKLER VE 6iDis

Bipolar bozuklugu olan kadinlarin erkeklere kiyasla
depresyona daha yatkin olduklari bigiminde yaygin
bir klinik goris vardir. Bu goriisi destekleyen
cesitli arastirma sonuglari da bildirilmistir.2®
Angst, 16 yillik bir izleme g¢alismasinda, bipolar
erkek hastalarin ataklarinin %35'ini mani, %36'sini

depresyon olarak bildirdiklerini; kadinlarin bu
oranlart sirasiyla %14 ve %60 olarak belirttigini
saptamigtir.’ Roy-Byrne ve arkadaslari da benzer
sekilde bipolar kadinlarda depresyon nedeniyle
daha fazla hastaneye yatis ve daha ¢ok sayida
depresif epizot bildirmislerdir. Ayrica kadinlara
gore bipolar bozuklugu olan erkeklerin mani nede-
niyle daha gok hastaneye yattiklarini saptamis-
lardir.® Bu calismalardaki sonuclarin tersine, Hend-
rick ve arkadaslarinca vyiiriitilen retrospektif,
naturalistik bir c¢alismada, kadinlar ve erkekler
arasinda toplam depresif ve manik atak sayilar: ile
depresyon nedeniyle hastaneye yatis sayilari agi-
sindan farklihk bulunmamistir. Bu ¢alismada kadin-
larin mani nedeniyle erkeklerden daha fazla
hastaneye yatirildiklari da saptanmigtir.” I1k mizag
ataginin depresyon olma olasihgi kadinlarda (%75),
erkeklere gore (%67) daha vyiiksektir; ancak
aradaki fark gok belirgin degildir.® Kadinda depre-
sif epizot sikhiginin artma nedeni tam olarak aydin-
latilamamis olmakla birlikte, bu epizodlarin daha
uzun siirebildigi ve tedaviye direngli olabildikleri
de diisiiniilmektedir.®™® Aslinda unipolar depres-
yonun kadinlarda erkeklere kiyasla neden daha sik
lojik ve gonadal steroid ve tiroid ekseni gibi
hormonal sistemlere odaklanan gesitli hipotezler
ileri siiriilmektedir.! Bipolar kadinlarda gériilen
depresif semptomatoloji artisi da bu baglamda
degerlendirilebilir. Kadinlarda depresyon riskini
artiran genetik ya da gevresel etkenler bipolar
kadinlarda da s6z konusudur ve hastaligin fenoti-
pik goriiniimiini depresif eksene yoneltebilir. Bipo-
lar kadinlarda depresyon ataklarinin daha sik
olmasi, daha fazla antidepresan kullanimini giinde-
me getirmektedir. Bunun da, asagida daha ayrintih
bigimde s6z edilecek olan hizh déngiiliilik gelisi-
minde rol oynayan etkenlerden biri olabilecegi
disiinilmektedir.**® Ilging bir nokta da, mizag
bozukluklarinda goriilen mevsimsel paternin, kadin-
larda erkeklerden daha sik olmasidir. Kadinlarda
depresif ataklar ilkbahar ve yaza kiyasla, sonbahar
ve kig aylarinda daha sik goriiliir."* Bipolar bozuk-
lugu olan kadinlarda ilkbahar ve sonbaharda hasta-

rilmistir.®

Mizag bozukluklarinda goriilen temel fenomeno-
lojik cinsiyet farkliliklarindan biri, kadinlarda 6fo-
rikten gok disforik mani ve mikst ataklarin goriil-
mesidir."* Literatirde bu konudaki verilerin
yorumlanmasi mikst manik atak tanimindaki farkli-

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:28-36



30  Iki uglu mizag bozuklugunda cinsiyet farkliliklari ve tedaviye yansimalari

liklar nedeniyle oldukga gligtiir. DSM-IV'e gore en
az bir hafta siireyle yaklasik her giin major
depresyon ve mani 6lgiitlerinin karsilanmasi gere-
kirken,'® bu tanim pek ¢ok arastirmaci tarafindan
kati bulunarak genelde daha genis bir yaklagimla,
mani ve depresyon semptomlarinin birlikte bulun-
dugu mizag ataklari, mikst ataklar olarak deger-
lendirilmektedir. Disforik mani, ajite mani ya da
disforik ozellikleri olan mani gibi diger gesitli
terimler de mikst durumlari tanimlamak igin kulla-
nilmaktadir.” Tanimdaki goriis ayriliklari ve belir-
sizlikler nedeniyle, mikst durumlardaki cinsiyet
farkliliklar: konusunda net bir sonuca varilama-
makla birlikte kadinlarda mikst ve disforik durum-
lar daha sik gériilmektedir.”*?

Akiskal, kadinlarda daha yiiksek mikst atak pre-
valansi bildirmistir.!® Benzer sekilde mikst manik
durumlarin gézden gegirildigi genis bir literatiir
taramasinda, kadinlarda %57-90 (ortalama %68)
arasinda degisen yiiksek oranlarda mikst mani
bildirilmigtir.”” Alkol ve madde kstiiye kullanimi ve
erken hastalik baslangici gibi etkenlerin mikst ve
disforik mani riskini o6zellikle artirdigi diisiindil-
mektedir.?® Erken baslangigl bipolar bozuklugu
olan kadinlar, mikst afektif bozukluk agisindan
dzellikle risk altinda olabilir. Ayrica mikst durum-
larda psikotik semptomlar ve intihar davranisi
yoniinden risk arttigindan, geng kadinlar bu agi-
lardan da degerlendirilmelidir."” %% Ancak Stra-
kowski ve arkadaslari mikst manisi olan hastalarin
intihar oranlarinda cinsiyet farkhhg saptama-
mislardir.?

Depresif semptomlar bipolar kadinlarda erkek-
lerden daha sik goriilir. Ancak genel niifustaki
intihar oranlarinda goriilen cinsiyet farkhhgina
benzer gsekilde, tamamlanmis intihar bipolar
erkeklerde kadinlardan daha siktir. Finlandiya'da
yapilmis olan tamamlanmig intiharlara ait bir
galisgmada IUMB tanili olgularin %58'inin erkek
oldugu saptanmigtir.?* Bipolar erkeklerde artmis
intihar riskinin, komorbid alkol bagimliligi riskiyle
iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Yine bu ¢alismada
bipolar erkeklerin, hastaligin daha erken dohe-
minde intihar etme egiliminde olduklar: ve intihar
oncesi haftada stresli yasam olaylarinin kadin-
lardan daha sik oldugu belirlenmistir.?*

Yilda dért ya da daha fazla mizag atag gegirilmesi
olarak tanimlanan hizli déngiiliilik,*® tiim bipolar
hastalarin %15-20'sinde goriiliir ve agir morbidite
ve tedavi yanitsizhgina yol agar.?® Leibenluft
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gesitli galismalarin verilerini gozden gegirerek
hizli dongiilii bipolar bozuklukta kadin-erkek orani-
nin yaklagik 3:1 oldugunu bildirmistir.'® Tondo ve
Baldessarini ise, Dunner ve arkadaslarinin hizh
dongiiliiliik 6lgitlerini kullanarak, bu konuda yapil-
mis olan on galismanin verilerini degerlendirmis ve
hizli déngiilii hastalarin %58-92'sinin kadin oldu-
gunu saptamiglardir.’® Yine de yazarlar s6z konusu
on galismanin dordiinde hizli déngiiliilik agisindan
cinsiyet farki bulunmadigini vurgulayarak, verilerin
ihtiyatla yorumlanmasi gerektigine isaret etmis-
lerdir. Ayrica hizli dongiili hastalar igindeki kadin
hasta oranina dayanarak risk tahmini yapilmasinin,
orneklem segimine ait etkenler (major mizag
bozukluklari nedeniyle tedavi goren hastalar ara-
sinda kadinlarin biiyiik olasilikla daha fazla temsil
edilmesi) nedeniyle yaniltici olabilecegini vurgu-
lamiglardir. Benzer sekilde, ¢alisma sonuglari atak
sikhgindaki artisa paralel 6rneklemdeki kadin
hasta oraninin arttigini gostermektedir. Oyle ki,
yllda 24'ten fazla atak gegiren hastalarin timi
kadinlardan olusmaktadir.?

Hizl dongiiliiliik ile ilgili aragtirma sonuglari deger-
lendirilirken, bu grup hastalarin IUMB olan hasta-
larin ayri bir alt grubu olmadigi unutulmamalidir.
Yapilan gesitli izleme ¢alismalarinda, hizli déngiili
tanisi konduktan sonraki 1-4 yil iginde, hastalarin
ancak kiigiik bir baliimiinin yilda dort ya da daha
fazla atak gegirmeyi siirdiirdiikleri gésterilmis-
tir. 3% Arastirmacilar bipolar hastalarin  hizl
dongii gelistirme nedenlerini ve olasi risk faktor-
lerini incelemiglerdir. Hastalik baslangig yast, klinik
goriinim ve aile oykiisii gibi gesitli risk etmenleri
lizerinde g¢alisilmis; ancak bunlardan yalniz cinsiyet
tim ¢alismalarda hizlh  dongiililik ile iliskili
bulunmustur.

Hizli déngiili IUMB prevalansinda gézlenen cinsi-
yet farkliiginin nedenlerine yonelik gesitli varsa-
yimlar 6ne siiriilmistir. Bu konu birgok nedenle
onem tagimaktadir. Oncelikle hizli déngiiliilik bipo-
lar bozuklugun ayri bir alt tipi olmadigindan; hizli
dongili gosteren kadinlarda bunun altinda yatan
mekanizma, diger bipolar hastalardaki dongiisel-
ligin altinda yatan mekanizmalarla benzer olacak-
ditesinin yiiksek olmasidir. Hizl dangiiliiligiin pato-
genezinin anlasilabilmesi yeni ve daha etkin teda-
vilerin gelistirilmesini saglayabilecekfir.

Kadinlardaki artmis  hizlh  dongiililik  riskini
agiklamaya yénelik temel goriisler hipotiroidizm,
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lireme hormonlari ve antidepresan ilag kullani-
midir.* Bunlar arasinda en ¢ok ilgiyi hipotiroidizm
gekmistir. Cesitli aragtirmacilar hizl dangiili olma-
yan IUMB hastalarinda %0-2 oranlarina kargilik,
hizli dongiililerde %31-50'e varan oranlarda hipo-
tiroidi saptamiglardir.®*® Bu yazarlardan Bauer
genel olarak kadinlarda erkeklerden daha sik
hipotiroidi gelistigini, hizli dongii gelisme oraninin
da kadinlarda daha fazla oldugunu; ancak hipo-
tiroidinin hizli déngii gelismesinde bagimsiz bir
faktor oldugunu ileri siirmiigtiir.®! Literatiirde hizl
dongiiliilikte tiroid patolojisinin  saptanmadig
cahigmalar da yer almaktadir. Ornegin, Wehr ve
arkadaslart hizli déngiili olmayan hastalarda da
%40 oraninda hipotiroidi bildirmislerdir.3* Bu
alandaki farkl sonuglarin yorumlanmasi; bipolar
hastalarin, o6zellikle hizli déngiililerin gogunun
lityum kullanmis olma olasiliklar: nedeni ile gii¢ ve
karmasiktir. Yapilacak ¢alismalarin yéntem segi-
minde cinsiyet, yas ve lityum kullanma siiresi gibi
degiskenlerin kontrolli olmasina 6zen gosteril-
melidir. Asagida s6z edilecegi gibi, tedavide egzo-
Jjen tiroid hormonunun kullanimina ait bazi veriler
de, hizl dongiiliiliikte hipotiroidi varsayimini des-
teklemektedir.33°

Hizl déngiiliilik fenomeninde hipotiroididen sonra
lizerinde durulan ikinci énemli nokta, kadin lreme
hormonlarinin mizag doéngiiselligi patogenezindeki
olasi roliidiir. Premenstriiel disforik bozukluk adet
dénglisi ve mizag iliskisinin belirgin oldugu bir
Klinik tablodur.’® Bipolar kadinlardaki hizli déngii-
lilik prevalansindaki artista benzer bir mekaniz-
manin s6z konusu olabilecegi diisiinilmektedir.
Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin incelendigi
gesitli galismalarda, kadinlarda adet siklusunun
degisik fazlarinda dongii orani agisindan farklilik
saptanmamigtir. 3¢ Ayrica erkeklerde ve menopoz
sonrasi kadinlarda da hizli déngii goriilebilmesi bu
varsayimi zayiflatan unsurlardir.®* Yine de gonadal
steroidlerin uzak erimli etkileriyle uyku-uyaniklik
dongiisii ve sirkadiyen ritm ({izerinden dolayh
bigimde, mizaci etkileyebilecekleri de ileri siiriil-
miistiir.>’

Daha dnce s6z edildigi gibi, bipolar kadinlarda
depresyon ataklarinin daha sik olmasi daha fazla
antidepresan kullanimini giindeme getirmektedir.
Aragtirmacilar, antidepresan tedavinin bipolar
hastalarda maniyi tetikleyebilecegi gibi, hizli
dongiiye de neden olabilecegine ya da hizlandi-
rabilecegine inanmaktadir.’? Wehr ve Goodwin hizli

dongiili  hastalarinin  yaklasik yarisinda, hizh
déngliyli trisiklik antidepresanlarin ortaya g¢ikar-
digini saptamiglardir.® Antidepresanlarin maniye
kayma yan etkilerine kadinlarin daha duyarl
olabilecegi diisiiniilmektedir.’?** Wehr ve arkadas-
lari antidepresan tedavinin kesilmesiyle gogu olgu-
da déngiilerin yavasladigini ya da ortadan kalktigini
belirlemiglerdir.3* Coryell ve arkadaglari ise hizli
dongiiliiliik igin antidepresan kullanimin degil, dep-
resyon varliginin bagimsiz bir belirleyici oldugunu
ileri siirmiislerdir.2’

Yukarida 6zetlendigi gibi, bipolar hastalarda hizl
dongiiliilik prevalansinda gozlenen cinsiyet farkl-
ligini agiklamaya yonelik hipotezler tiimiyle birbi-
rini diglayici nitelikte degildir. Ornegin, lityumun
tirotoksik etkilerine erkeklerden daha duyarl
olmalari nedeni ile, en azindan bazi bipolar kadin-
larda lityumun mizag diizenleyici etkileri tirotoksik
ve bu nedenle mizag destabilize eden etkileriyle
dengelenerek, lityuma daha az yanit ve hipotiroidi
gelismekte, tedavi yaniti zayiflamaktadir. Ozellikle
antidepresan kullanimi da oldugunda, hizli déngii
riski artmaktadir.®

Unipolar bozuklukta ergenlik oncesi depresyon
oranlari kiz ve erkeklerde benzerdir, hatta erkek-
lerde hafif daha yiiksektir. Depresyonda cinsiyet
orani, puberte baslangiciyla dramatik bigimde
kizlarda erkeklere gore 2:1'e cikar.*® TUMB'de ise,
hastalik baslangici agisindan cinsiyet farkliligi
gosterilememigtir.”*! Ayrica ilk hastaneye yatis
yasi, sizofreni benzeri semptomlarin varligi ve aile
oykiisii degiskenleri agisindan da cinsiyet farkhlig:
gozlenmemigtir.3*

KOMORBIDITE

Alkol/madde kullanim  bozukluklari, anksiyete
bozukluklari ve yeme bozukluklari gibi gesitli
psikiyatrik bozukluklar siklikla bipolar bozukluk ile
komorbidite gdsterir. Bipolar bozuklukta komor-
bidite kadinlarda erkeklerden daha siktir ve iyi-
lesmeyi olumsuz etkiler.*>** Bipolar bozuklugu olan
kadin ve erkeklerde komorbid alkol ve madde
bagimliligi oldukga siktir.*>#¢ Topluma dayali ¢alis-
malarda bipolar olgularin %60-70'inde yasam boyu
alkol/madde kotiiye kullanimi veya bagimliligr oykii-
sii oldugu bildirilmistir. Erkeklerde prevalans
kadinlardan daha yiiksektir.'*” Frye ve arkadaslars
ise, bipolar bozuklukta komorbid alkolizmin kadin-
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T

lardir.*® Yazarlar ayrica bipolar kadinlarin genel
nifustaki kadinlara oranla alkol kotiiye kullanim ve
bagimhlik prevalansinin gok daha yiiksek oldugunu
vurgulamislardir.

iKi UCLU MiZA¢ BOZUKLUGUNUN GIDisi
UZERINE KADIN UREME SURECININ
ETKILERL

Kadin yasaminin puberte, menarj, gebelik, dogum
sonrasi, emzirme, perimenopoz ve menopoz gibi
tim ireme evrelerinin TUMB semptomatolojisi ve
gidisi lizerine gesitli etkileri s6z konusu olabilir.
Dogum sonrasi dénem disinda bu etkilesimle ilgili
pek az sey bilinmektedir. Adet déngiisiiniin bipolar
bozuklugun gidisi iizerine etkilerini inceleyen
galismalarin gogu retrospektif nitelikte, hasta
sayisi az ve hizli dongiili olgular iizerine odak-
lanmistir. Semptomlarda premenstruel ve menst-
ruel alevienme* ve agir premenstruel semptomlari
olan hastalarda daha stk mani ve depresyon
ataklari® bildiriimistir. Diger yandan Wehr ve
arkadaslari®* ile Leibenluft ve arkadaslari®® hizli
dongiilii kadin hastalarinda mizag dongiileri ile adet
dongiisii arasinda herhangi bir iliski bulmamis-
lardir. Leibenluft ve arkadaslarinin galismasi pros-
pektif olmasi nedeniyle énem tasimaktadir. Bipolar
hastaligin gebelikte gidisi konusunda yeterli galis-
ma bulunmamaktadir. Ancak gebeligin bipolar
kadinlarda rekiirrens riskini degistirmedigi diisi-
niilmektedir. Menopoz ve TUMB iligkisi konusunda
da veriler sinirli olmakla birlikte;”" yapilan bir
calismada** bipolar kadinlarin menopoz sonrasi
dénemde, basta depresyon olmak iizere %19.3 ora-
ninda mizag semptomlarinda kotiilesme bildirdik-
leri kaydedilmistir. Wehr ve arkadaslari hizh
dongiilli bipolar bozukluk gidisine menopozun etkisi
olmadigini  saptamiglardir.3* Major depresyonda
perimenopozal ve menopozal kadinlarda hormon
replasman tedavisinin (HRT) etkinligine iliskin
galismalar varsa da, HRT'hin bipolar depresyon ya
da bipolar bozukluk gidisine etkileri konusunda
sistematik bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ureme evreleri iginde bipolar bozukluk gidisi ile
iliskisi en agik sekilde ortaya konmus olan donem
dogum sonrasidir. Bipolar kadinlar dogum sonrasi
dénemde akut ve siklikla psikotik mizag atagi
agisindan yiiksek risk altindadirlar. Bu riskin %20-
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50 arasinda degistigi bildirilmistir.>? Cesitli cals-
malar dogum sonrasi dénemde psikiyatrik yatis
gerektiren kadinlarin yaklagik yarisina sonugta
bipolar bozukluk tanisi kondugunu gostermektedir.
Marks ve arkadaslari mizag bozuklugu 6ykiisii olan
kadinlarin dogum sonrasinda %46'sinin psikotik,
%19'unun nonpsikotik atak gegirdigini; %35'inin ise
remisyonda kaldigini belirlemiglerdir.®®

Cohen ve arkadaslari mizag diizenleyicilerin dogum
sonrasi ddnemde koruyuculugunu arastirdiklar
galismalarinda; gebelik ve dogum sonrasi dénem
boyunca izledikleri 27 bipolar kadinda akut
puerperal donemde koruyucu ilag kullanan 14
hastadan yalniz birinin dogum sonrasi ilk li¢ ayda
hastalandigini, ilag almayan 13 kadindan ise seki-
zinin ilk l¢ ayda rekiirrens isaretleri gésterdigini
saptamiglardir.®* Viguera ve arkadaslarinin gebelik
ve ardindan dogum sonrasi donemde izledikleri
bipolar kadinlari, gebe olmayanlarla karsilagtir-
ladiklar: ve her iki grupta lityumun yavas ya da
hizli kesildigi galismalarinda; bipolar bozukluklu
kadinlarin gebelik sirasinda rekiirrens riskinin,
gebe olmayan kadinlara esit oldugu ve lityumun
yavag kesilmesinin tercih edilmesi gerektigi belir-
lenmistir.>®> TUMB ya da postpartum psikoz oykiisii
olan kadinlarda dogum sonrasi erken dénhemde
lityum ile koruyucu tedavinin etkinligini arastiran
Stewart ve arkadaglart da lityum ile relaps

dir.%®

Bipolar kadinlarda dogum sonrasi atak prevalan-
sinin yiiksek olmasi genelde mizag ataklarinin pato-
fizyolojisine ait onemli ipuglari verebilir. TUMB
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen hipotala-
mo-hipofizer-adrenal/gonadal/tiroid eksenleri ve
uyku-uyaniklik déngiisii gibi tiim fizyolojik sistem-
ler dogum sonrasi donemde yogun degisiklikler
gosterir. Bunlardan uyku-uyaniklik siklus degisim-
lerinin, mani ataklarini tetiklemekteki rolii agisin-
dan 6zel bir 6nemi oldugu diisiiniilmektedir.

CINSIYET FARKLILIKLARININ TEDAVIYE
YANSIMALARI

Ilag dagilimi, metabolizmasi, eliminasyonu ve
tedavi yaniti gibi farmakokinetik dzellikler agisin-
dan gesitli cinsiyet farkliliklari s6z konusudur.®”
Klinik olarak IUMB olan kadinlarda farkli plazma
diizeyleri, daha uzun ilag yar: omiirleri, daha fazla
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yan etki ve ilag toksisitesinde artis goriilebilecegi
bildirilmektedir.®

Cinsiyetin mizag diizenleyicilerine olan tedavi
yanitini etkiledigi diisiinilmektedir. TUMB'de lit-
yum proflaksisine ait Berghofer ve arkadaslarinin
retrospektif ¢alismasinda cinsiyetin morbidite
lizerine etkisinin olmadigi saptanmigtir.®® Diger bir
galismada da lityuma yanitin ve lityum kesilmesinin
etkilerinin kadinlar ve erkekler arasinda farklilik
gostermedigi belirlenmistir.>

Kadinlarda daha sik gériilen hizli dongii ve mikst
durumlarin tedavisine ait ¢alismalar sinirl olmakla
birlikte, atak sikligini azaltmada karbamazepin ve
valproatin lityuma gére daha iistiin oldugu yéniinde
bulgular vardir.?” Yine mikst maninin lityum teda-
visine daha az yanit verdigine iliskin gesitli galig-
malar bulunmaktadir.9¢® Mani sirasinda depresif
semptomlarin da olmasi durumunda, valproata
lityumdan daha iyi yanit alinabilecegini gosteren
calismalar vardir.®1®3 Post ve arkadaslari da mikst
manide karbamazepine lityumdan daha iyi yanit
alindigini saptamiglardir®* Arnold ve arkadaslars
ise, mikst mani olan bir grup hastada valproat ya
da karbamazepine yanitin cinsiyetten bagimsiz
oldugunu bulmuglardir.’®

Bipolar bozuklugu olan kadinlarin tedavisinde dik-
kate alinmasi gereken bir diger onemli konu olasi
ilag etkilesimleri ve ilag yan etkileridir. Mizag
diizenleyici  antikonviilzanlardan  karbamazepin,
okskarbazepin ve topiramat oral kontraseptiflerin
etkinligini azaltir.®>*” Lityum, valproat, gabapentin
ve lamotrijinin ise oral kantraseptiflerle etkilesimi
yoktur.®5%® Epileptik hastalarda valproat kullani-
miyla polikistik over, hiperandrojenizm ve obesite
iliskisi  bildirilmisse de,®® IUMB tedavisinde
valproat kullanimi ve poliklistik over iliskisi net
degildir.”

Hizli déngiiliiligiin morbiditesi dikkate alindiginda,
ozellikle bipolar kadinlarda bunun &nlenmesi ve
tedavisi 6hem tasimaktadir. Bu baglamda atipik
antipsikotikler, hem daha az oranda hiperpro-
laktinemi yan etkisi gorilmesi, hem de hizl
dongiili hastalarda tek baslarina ya da mizag
stabilizatorlerine ek olarak kullanimlarinda etkin-
likleri ile yeni segenekler sunmaktadirlar.?”"* Hizli
bir diger nedeni depresif semptomlarin antidep-
resanlarla tedavisinin déngiiselligi artirmasidir.”?
Zornberg ve Pape gesitli galismalarin verilerini

degerlendirerek, trisiklik antidepresanlarin, sero-
tonin geri alim inhibitorlerine gére anlamli oranda
daha sik maniye kaymaya neden oldugunu goster-
miglerdir.”® Bupropionun daha az siklikla hipomani
ya da mani indiikleme olasiligi oldugunun bildiril-
mesine’*”® karsin, bu bulgu tiim ¢alismalarda dog-
rulanamamistir.”® Lamotrijinin bipolar depresyon
tedavisinde etkin olabilecegi goriisi, hizli dongiilii
ve mikst durumlarin yonetiminde iyi bir segenek
olabilecegini diisiindiirmektedir.”” Hipotiroidinin
hizli dongiiliiliikteki olasi rolii nedeniyle, etkinligi
klinik ¢alismalarla ortaya konmamis olmakla birlik-
te, ozellikle tedaviye direngli hizli déngiilii olgu-
larda levotiroksin kullaniimasi nerilmektedir.*®

Ureme evrelerine ait gesitli 6zellikler tedavide goz
oniine alinmas! gereken giigliikler yaratabilir. Kadi-
nin adet doénglisii, gastrik eliminasyon ve su
tutulumu lizerine etkileriyle, tedavide 6zellik
yaratir.”® Ornegin, lityum diizeylerinin adet siklusu
boyunca degiskenlik gosterdigi olgular bildiril-
migtir.”® Gebelik ve dogum sonrasi dénemde TUMB
tedavisi ve yonetimi pek ¢ok nedenle ozellik
gosterir ve glig olabilir. Lityum, vaproat ve karba-
mazepin gebelikte gérece kontrendikedir.®® Peri-
menopozal ve menopozal dohemlerde gerek
depresyonda, gerekse hizli dongiiliilikte tedaviye
direng goriilebilir; ancak bu konudaki veriler
celiskilidir3* Yine bu ileri yas dénemlerinde,
depresyon disinda, bipolar bozukluk tedavisinde
HRT'nin rolii net degildir.

SONUG ve ONERILER

Iki uglu mizag bozuklugundaki cinsiyet farkli-
liklarina ait veriler yetersiz olmakla birlikte;
cinsiyetin, hastahgin gidisi ve tedavisinde énemli
rolii olabilecegi seklinde fikir birligi olusmaktadir.
Literatiirde yer alan galismalar gogunlukla retros-
pektif nitelik ve orneklem segimindeki ozellikler
gibi gesitli yontemsel zayifliklar igerdiginden, bu
konuda prospektif nitelikte sistematik galismalara
gereksinim vardir. Kadinlarin hizli  déngiililiige
yatkinhgi ile ilgili nedenlerin belirlenebilmesi,
bipolar bozukluk tedavisine katkida bulunacaktir.
Ozetle kadin ve erkekler arasinda bipolar bozukluk
goriiniimii, gidisi ve tedaviye yanit agisindan
farkliliklar s6z konusudur. Bipolar bozuklugu olan
kadinlarda tedavi algoritmalar: gelistirilirken ve
tedavi sonuglari degerlendirilirken kadinlara 6zgii
ozellik ve sorunlar g6z 6niine alinmalidir.
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