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COCUKLUK
BIPOLARITESI

FARKLI MIDIR???



COCUKLARDA BIPOLAR ONEMLI
BIR SAGLIK SORUNUDUR CUNKU...

Tekrar & iyilesmeler
Yiksek psikoz orani (~1/3)

Yiksek intihar orani(~1/3 —1/2)

Yuksek psikiyatrik es tani orani

Yiksek hospitalisazyon ve islev kaybi orani tasir.

Eriskin tip bipolarin tedaviye direncli tipine cok
benzer (karisik durumlar, hizl dongu, psikoz)

Cocukluktaki baslangic eriskinlikteki devam icin
kotl prognostik faktordur.
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Retrospective age-at-onset of bipolar disorder and outcome
during two-year follow-up: results from the STEP-BD study

Roy H Perlis?, Ellen B Dennehy?, David J Miklowitzt, Melissa P DelBello®, Michael
Ostacher?, Joseph R Calabrese®, Rebecca Ametrano?, Stephen R Wisniewski’, Charles L
Bowden9, Michael Thase”, Andrew A Nierenberg?, and Gary Sachs®

Time to recur, by age at onset, adjusted for ililness duration
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Figure 2.
Time to recurrence of depression. mania. hypomania or mixed episodes during up to two years of follow-up. by retrospectively-
obtained onset-age group. adjusted for illness duration.
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Longitudinal measures of quality of life (A) and functional status (B) among individuals with retrospectively-obtained
childhood, adolescent. and adult onset of bipolar disorder.
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Great Smoky Mountains
ERGENLIK ONCESIi ORANLAR

SMD:Severe Mood Dysregulation *Prevalance Rates at Wave 1
Brotman et al. 2006 Biol Psychiatry 2006;60:991-997



COCUK VE GENCLERDE BIPOLAR

BOZUKLUGUN EPiDEMIiYOLOJISI

Bir meta-analize gore:16. 222 Cve E 7 ve 21 yas
arasi ve tium diinyadan (1985 -2007 )

Bipolar orani 1.8% (95% Cl, 1.1%—3.0%)

Oran eriskine benzer bir oran

Diger ulkelerdeki oran Amerika’ya benzer
gorulmustur.

Klinik populasyon da tani orani artarken toplum
oopulasyonun da artmiyor gorinmektedir.

Amerika’da oran 6zellikle genis fenotip tanimi
cullanildiginda artiyor!(van meter ve ark. 2011).




[ZLEM CALISMALARI

Course and Outcome of Bipolar Youth(COBY)
Brown,UCLA,Pittsburg
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COBY calismasindaki 413 C. ve E.in
4 yil izlem stresinin

%40 asemptomatik

BB |

BBl % 41.8 subklinik
BB-BTA [l 4 -

%16.6 sendromal

Birmaher et. al. Am J .Psyc . 2009




COBY calismasindaki 413 C. ve E.'in
4 yil izlemi

iZLEM ‘IN % 60 ‘I BOYUNCA SEMPTOMATIKTIR

SUBSENDROMAL ZAMANLARI SENDROMAL
ZAMANLARINDAN 2.5 KAT DAHA FAZLADIR.

MiXT VE DEPRESSIF OZELLiKLER HASTALIK
ZAMANININ COGUNDA MEVCUTTUR.

BB | ‘LERDE HIZLI DD GECISLERI VE PSIKOTIK
SEMPTOMLAR

KRONIK SEMPTOMLAR COGUNLUKLA DEPRESSIF
SEMPTOMLARDIR .

Birmaher et. al. Am J .Psyc . 2009



COBY BB-BTA TANIMI

* (1)En az 2 belirti (B) eger elavasyon varsa 3
belirti irritabilite varsa

e (2)Bu belirtilerin baslamasi ile islevselligin
belirgin degismesi

* (3)Bu belirtileri glinde en az 4 saat surmesi

* (4) 1-3 dlgutlerini en az yasam boyu 4 gun
karsilamasi



5 YILLIK COBY BB-BTA IZLEMI
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140 /
DONUSTE EN GUCLU ONCELEYici

BIiRINCI VE iKINCI DERECEDEN

AKRABALARDA MANI VY HIiPOMANI Axelson et al. 2011 JAACAP 50(10):1001-
OYkUsU 1016.
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BIPOLAR CEPHESINDEN DSM-IV-
TR den DSM-V  degisiklikler

* Kriter A duygudurum vyanisira aktivite ve ener;i
duzeyinde degisikligi de vurgulayacak sekilde
degistirildi.

e DSM-IV bipolar | bozuklugu, mixt epizod: ayni anda
mani ve MDB olcutlerini karsilama zorunlugu silindi.
Bunun yerine yeni bir tanimlayici olarak “ mixt
ozellikler,” eklendi. Bu mani yada hipomani
epizodlarina depressif ozellikler mevcut oldugunda
uygulanabilecektir yada depressif epizodlar MDB yada
bipolar bzk icinde iken mani yada hipomani
ozellikleri varsa gecerli olacaktir..



DSM V- MIXT OZELLIKLER

* Mani donemi ya da hipomani dénemi tam olarak
karsilandiginda : disfori ya da cokkin duygudurum,
anhedoni, psikomotor vyavaslama, enerji dusuklGgq,
degersizlik ya da sucluluk disinceleri, 6lim dusunceleri
seklindeki alti belirtiden en az uclunun bulunmasi gerekli
gorulmustur.

* Depresyon donemi icin tani Olcutleri tam olarak
karsilandiginda ise 0Ofori, grandiyozite, cok konusma,
distince ucusmasi, amaca yonelik etkinliklerde artma, kot
sonuclar doguracak etkinliklerde artma, uykusuzluk
seklindeki yedi belirtiden en az uclunun bulunmasi gerekli
gorulmauastar.



BIPOLAR CEPHESINDEN
DSM-IV-TR den DSM-V
degisiklikler
* Baska turli tanimlanan bipolar ve iliskili
bozukluklar

* DSM-5 gecmiste MDB o6ykusu olan bireylerden
hipomaninin slire(en az 4 ardisik giin) disinda
tum olcutlerini karsilayanlara, ikinci bir
olasilik olarak birka¢ hipomani semptomu
bipolar Il ol¢cutlerinden mevcut iken siireyi
en az 4 ardisik gun karsilayanlara verilecektir.



BIPOLAR BOZUKLUK

* Cocuk ya da ergenin her zamanki halinden
farkh ve islevselligin degistigi bir zaman dilimi.

 MUTLAKA BU PERYODDA KOTULESME OLMALI
VE HER ZAMANKI HALINDEN FARKLI DURUM
OLMALI!!!



AYIRICI TANI
SORUNLARI



DEHB ILE AYIRICI TANIYA YONELIK

En iyi ayirici belirtiler

s Enerji artisi

“*Grandiyozite

¢ Hipersekstialite

@ Fikir ucusmasi/artmis amaca yénelik etkinlik

s Azalmis uykuya ihtiyac’a gére(Geller et.al. 2002).

DSM V te duygudurum ve aktivite/enerji degisimi
sart.



&

Yikici Duygudurumu
Duzenleyememe Bozuklu u

Sozel (6rn. éfkeden kudurma) ve/ ya da davranissal™{ 6rn. insanlara
ya da esyalara karsi saldirgan bir tutum gdésterme) olarak kendini
gosteren, icinde bulunulan ya da kiskirtan duruma gore yogunluk ya
da sire acisindan buylk olctide orantisiz olan, yineleyici, agir 6fke
patlamalari.

Ofke patlamalari gelisim diizeyiyle tutarsizdir.

Ofke patlamalari, ortalama olarak haftada lic ya da daha cok kez
ortaya cikar.

Ofke patlamalan aralarindaki duygudurum, neredeyse her giin,
sirekli olarak IRRITABILITE ya da kizginlik gésterme ile belirlidir ve
bu durum baskalarinca gozlenebilir(ebeveyn, 6gretmen ve akranlar).

A-D olcutleri 12 aydir ya da daha uzun siredir vardir. Bu slre
boyunca, kisinin A-D olcutlerindeki butin belirtilerin olmadigi
ardisik tc¢ ay ya da daha uzun sire olmamistir.



F. A ve D tani 6lcutleri, G¢c ortamdan (evde, okulda, yasitlariyla birlikteyken) en az
ikisinde vardir ve bunlardan en az birinde, agir bicimde kendini gosterir.

G. Butani, ilk kez, 6 yasindan dnce ya da 18 yasindan sonra konmamalidir.
H. Oykuden elde edilen bilgilere ya da gdzleme gére, A-E tani dlcitlerinin baslangic
yasi 10 yasindan 6ncedir

I.  Mani ya da hipomani doneminin, belirti tani olcitlerinin tam karsilandigi, bir
glinden daha uzun suren ayri bir donem hic olmamustir.

J.  Bu davranislar, yalnizca major depresyon bozuklugu donemi sirasinda ortaya
ctkmaz ve baska bir ruhsal bozuklukla (6rn. otizm spektrum bozukluklari, travma
sonrasi stres bozuklugu, ayrilma anksiyetesi bozuklugu, stire giden depresyon
bozuklugu) ile daha iyi aciklanamaz.

K. Bu belirtiler, bir maddenin, baska bir saglik durumunun ya da norolojiyle ilgili bir
durumun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.



YDDDB & BB AYIRICI TANISI

KLINIK KARAKTERISTIK YDDDB BB-BTA

KRONIK iRRITABILITE GEREKLI

2-3 GUN SUREN MANIK YA DA  DISLANIR
HIPOMANIK EPiZODLAR

AILE BB OYKUSU GORULMEZ
7 YIL iCINDE BB TiPI’ E DONUS GORULMEZ

DSM IV MANIK EPiZOD DISLANIR
OYKUSU

DSM IV HIPOMANIK OYKUSU ~ DISLANIR

GEREKMEZ
GEREKIR

%50 ORANINDA
%50 ORANINDA

DISLANIR

DISLANIR



AYIRICI TANIDA INCILER

o BB icinde DEHB tanisi koyarken mutlaka
belirtilerin 6timik ya da subsendromal durumda
bulundugunu kanitlamamiz gerekir.

o Tum estani degerlendirmelerinde buna dikkat
etmek gerekir.

o BB da Sizofreni ve sizoaffektif bozukluktan farkl
olarak psikotik bulgular mani ya da depresyon ya
da mixt epizodla beraberdir.

o Anksiyete bozukluklarinda gorulen irritabilite BB
va da DEHB’de gorilen irritabiliteden farkl olarak
“korkuya bagh endise” den kaynaklanir.



* Bipolar Bozuklugun ilk depresif epizodunun tanisini
koymak oldukca zordur

e Klinik gozlemde mani ve depresyon birlikteligi siktir.

* Ozellikle cocuklarda karisik epizodlari
antidepresanlarla tedavi etmek epizodu alevlendirebilir
(manik gecis hizlanmasi), ajitasyonu, huzursuzugu ve

impulsiviteyi arttirabilir. Intihar riskini artirabilir (Berk and
Dodd 2005).



ERKEN BASLANGICLI DEPRESYONDA
BIPOLAR RISKI

Erken baslangicli Major Depresif Bozukluk (MDB)
daha sonraki donemde daha ylksek manik gecis
(switch) oranlarina sahiptir:

Gecis oranlari %20 ve %49 arasinda degismektedir
(alinan orneklemin ozelliklerine ve sonraki stirecine
baglidir) (Geller et al.1994, 2001; Strober et al. 1993).

MDD tanisi olan bipolar cocuklarinin %33’lGinun daha
sonra Bipolar Bozukluk tani kriterlerini karsiladiklarini
bildirmislerdir. (Duffy et al. 2007) .



GELISIMSEL
OZELLIKLER



ERKEN BASLANGICLI BB&GELISIMSEL
OZELLIKLERIN KLINIGE YANSIMASI

* ERKEN COCUKLUK BASLANGIC : IRRITABILITE YAYGIN ,BB VE
YDB AYRIMINDA GRANDIYOZITE VE ELAVASYON ONERILIR.
(Luby ve ark. 2008).

* COCUKLUK BASLANGIC: DUYGUDURUM LABILITESI (KISA
SURE CEVRESEL ETKENLERE BAGLI OLMAYAN
DUYGUDURUM DEGISKENLIGI) IRRITABILITE / OFKE ERGEN
BASLANGIGCTAN DAHA COK COCUKLUK GAGI BASLANGICA
OZGUN (Birmaher ve ark. 2009).

* ERGENLIK BASLANGIC: ERISKIN TARZINA YAKIN DAHA TIPIK
SIDDETLI MANIK VE DEPRESSIF SEMPTOMATOLOJI.
(Birmaher ve ark. 2009).




BB ALT TIPLERININ BSLGC DONEMLERI
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= Childhood-onset BD:<12 years; n = 176, adolescents with early-onset BD:>12 years
and BD onset < 12 years; n = 132, and adolescents with late onset BP (age > 12
years and BP onset > 12 years; n = 97.

Rende et al. 2007 J. Am. Acad. Child Adolesc.Psychiatry, 2007;46(2):197Y204.
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BASLANGIC YASINA GORE ESTANILILIK
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Rende et al. 2007 J. Am. Acad. Child Adolesc.Psychiatry, 2007;46(2):197Y204.



Cocuk ve eriskin izlem calismalarinda dd
belirtilerine ayrilan zamanlarin farklari
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Birmaher ve ark. 2009, Judd ve ark. 2002

= ERISKIN
B COCUK



KLINIKTEN
NOROBIYOLOJIYE



Erken baslangicli BB Norobiyolojisi
ayirimda belirleyici olabilir mi?

* Cocuklukta ve ergenlikte ortaya cikan BB
eriskinlige ilerleyecek mi? Yoksa ayri bir antite
olarak mi kalacak?

* Erken dénem noérobiyolojik girisimler (BEYIN
GORUNTULEME) bilgi verici olabilir mi?



ERKEN DONEM BB NOROBIYOLOJISI




BB-BTA Norobiyolojik olarak BB-I den
farklimi?

* BB-I C ve E: mutlu ylzlere kortikolimbik bolgelerde
daha fazla aktivasyon gosterirken, korkung yuzlere
J, DLPFK aktv ve prefrontal-amigdala
diskonnektivitesi gosteriyor.

 BB-BTA C ve E lerde bu farklar yok,

 BB-BTA C ve E.ler notral ylzlere dusuk prefrontal ve
amigdala aktivitesi, mutlu yuizlere 9 VMPFK-DLPFK
eslesmesi ve 4, amigdala aktivitesi (klinik depressif
baskin semptomatoloji) gostermislerdir.

BB-BTA ‘DA BB-I GELiSMEP[:'N ONCE REGULATUAR
YAPI KORUNMUS OLABILIR??




ERKEN DONEM BB NOROBIYOLOIJISI
FARKLIMIDIR?

yapisal farkliliklar
 Amigdala BB’lu ergenlerde klcuk

b U I unmdu §tu I (Blumberg et.al. 2003, Dellbello et.al. 2004,
Pfeiferet. Al.2008).

 Amigdala volumu 1 vil izlemde 6lctldiugtnde
sol amigdala NK ve DEHB’de buyurken BB’da
blyumemis:yavas amigdala bluyumesi bir

b |y0ma rke F ' mi ? (Bitter SM. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry.
2011;50:1017-1026).
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Fonksiyonel beyin gorintuleme

Emosyonel yuz islemleme
Yanit inhibisyonu
Frusturasyon

Kognitif fleksibilite



Yiuz islemleme

BB’lu C ve E.ler mutlu, kizgin ve notral ylzler
gosterildiginde NK ile kiyaslandiginda anormal
PFK —amigdala-striatal noral aktivasyonu

ngtermi§|er (Rich et. A. 2006, Pavuluri et. Al. 2007, Kalmar et. Al. 2009).



Yanit inhibisyonu

* Distraktibilite ve impulsiviteyi gosterir.

BB’lu Clar motor inhibisyonda striatal yalnis
isaretler aldiklarindan basarili olamiyorlar
(Leibenluft et.al. 2007), NK’'|ara gore go&no-go testinde
daha yuksek DLPFK aktivasyonlari var.

(Singh et.al. 2010).



frusturasyon

-FRUSTRASYON TASKLARINDA BB VE SMD HER
IKIS| DE KONTROLLERE GORE YUKSEK
FRUSTRASYON GOSTERMISLER, ERP’DE BB DAHA
COK YURUTUCU DIKKAT(YUKARDAN ASAGIYA)
(Parietal P3)BOZULMUSKEN SMD’DE ERKEN
DiKKAT (ASAGIDAN
YUKARIYA)BOZULMUS(parietal, temporal ve
sentral N1 ve P1 dalgalari).SMD GRUBU DIGER
GRUPLARA GORE duygusal dikkat dagiticilardan
dikkatini alamiyor.(Rich et. Al.2007)




Kognitif flexibilite

* Degisen odul ya da cezaya gore duslince ve
davranisi degistirmek.

* Reversal learning taskler kullaniliyor 6dul
veren sey cezaya donusuyor.

* BB’lu C.lar bozulmus reversal learning

veriyorlar.
(Dickstein 2004, 2007, 2010).



NOROBIYOLOJi GELISIMLE DEGISIR Mi?

* Cocuklarda daha belirgin artmis amigdala
aktivitesi???(manik durumda) (Wegbreit and
Pavuluri 2012).

* Affektif ve bilissel sistem arasindaki etkilesimi
Olcen tasklarda:eriskinler dusuk subkortikal
aktivite ve artmis frontostriatal aktivite
gosterirken c¢ocuklar artmis sol amigdala ve
ventral prefrontal aktivitesi gostermis, her
ikisinde de ventral prefrontal ve cingulate

alanlarinda disfonksiyon go6zlenmis (wegbreit and
Pavuluri 2012).



GELISIMLE DEGISEN NOROBIYOLOVJI

* Trait ‘e 6zgli(mani) limbik aktivitenin cocuk ve
ergenlerde yuksek iken eriskinlerde diismesi
olgunlasma, gelisme yada ilac kullanimi ile
iliskilendirilmektedir.

OLASILIKLAR

* Prefrontal korteks- amigdala baglantilari
glclenmektedir.

* Kronik ilac etkisi s6z konusudur.



TEDAVI
FARKLILIKLARI



ERKEN DONEM BIPOLAR
BOZUKLUKTA TEDAVIYE YANIT

A Double-Blind, Randomized, Placebo-Conrtrolled
Trial of Divalproex Extended-Release in the
Treatment of Bipolar Disorder in

Children and Adolescents

EARERN DIMNEEN WAGKNER, M. 1D, Pua DD, LAUEA REDDEM, MDD, Pa.lD,
ROBERT A, KOYWATCH, MDD, TIMOTHY E. WWILENMNS, MDD, SCOTT SEGAL, MDD,
EIETD CHAMNG, MDD, PATRICIA WOEMNIARK, Pa D MNAMITA V. WVIGHA, Pa D,
WEALIDY ABL-SAAB, MDD, amp MARIO SALTARELLL, M. Dy, Pl

Double-Blind Study
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TEDAVI

* Erken yaslarda mani tedavisi (Treatment of
Early Age Mania (TEAM)) calismasinda da
duygudurum duzenleyiciler, risperidondan
daha etkin saptanmamistir (waikup et. a1 2015).

* Lamotrijinin unipolar ve bipolar depresyonda
etkinligi gdsterilmistir (Liuet. al. 2011).



TEDAVIDE GELISIMSEL FARKLILIKLAR

* Cocuk ve ergenlerde duygudurum
dizenleyicilere eriskinlerden daha hafif bir
sonu¢ alindigi icin pediatrik  bipolar

bozuklugun eriskin bipolarindan daha farkli ve
farkh tedavilere cevap veren bir subtip oldugu
dustnlulmektedir (Biederman ve ark. 2000).



TEDAVI

* Akut mani ve bipolar bozukluk sidrdirim
tedavisinde FDA onayi olan sadece LITYUM

1 Cocuk psikiyatri alaninda daha cok
sistematik calisma ve bilgi gereksinimini!!
18 haftalik bipolar mani tedavisinde lityum

etkinligi calismasi:  kilo artisi  olmaksizin
lityumun plaseboya Ustunluglt gorulmustir

(Findling et. Al. 2015).



TEDAVI

» lityum klinik bir iyilesme yapmasina karsin
tamamen belirti iyilesmesini getirememistir.
»lityumun tam bir manik epizodda(full
blown)etkin  olmasini beklemek  daha

muhtemel gorinmektedir (rinding et. AL 2015).

10 — |
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TEDAVI

e Ozellikle ergenlik ©ncesi baslangich BB
olgularda karistk dongu, hizli déngusellik,
DEHB es tanisi, madde kotuye kullanimi,
davranim bozuklugu gibi durumlar eslik
ediyorsa sadece lityuma vyanit verme
dismektedir (L et. Al 2011).



SONUCLAR...

Erken baslagicli BB yasamin erken dénemlerinden
bu yana pek cok agir es tani ve islevsel kayba yol
acan agir bir bozukluktur.

Erken tani ve girisimler yikimi ve kaybi azaltacagi
icin hayatidir.

Tani koyabilmek gelisimsel o&zelliklerin klinige
yansimasini bilmek gerektirir.

Erken baslangicin  farkli  bir fenotip olup
olmadigina tedavisine dair daha cok calismaya
ihtiyac vardir.



