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OZET

Irritabilite: engellenmeye yénelik 6fke tepkisine diistik esik olarak tanumlanabilir. Irritabilite yasamin erken déne-
minde var olabilir ve uzun dénem psikososyal zorluklann énceleyicisi olabilir. Irritabilitenin tamisal durumu halen
yogun tartisma konusudur. Bu makalede cocuk ve ergenlerdeki bipolar bozuklukta (BB) irritabilite birlikteliginin geli-
simsel ve teorik zeminini ve bu bozuklugun tanisindaki roliinti sunmay: amagladik.
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SUMMARY: BIPOLAR DISORDER IN CHILDREN AND ADOLESCENTS AND IRRITABILITY IN TERMS OF NOSO-
LOGY AND ETIOLOGY

Irritability is defined as a low threshold to experience anger in response to frustration. Irritability can present early
in life and is a predictor of long-term psychosocial adversity; yet, the diagnostic status of irritability is a matter of
intense debate. In the present article, we aim to present a review of the developmental and theoretical background of
this forementioned debate regarding the association of irritability with bipolar disorder (BD) in youth and its role in
the diagnosis of this disorder.
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GIRIS

frritabilite: Engellenmeye yonelik ofke tepkisi-  ya da huzursuzluk uygun goriilmektedir. Irrita-
ne diisiik esik olarak tanimlanabilir. [rritabiliteyi bilite yasamin erken déneminde var olabilir ve
tanimlayan Tiirkce sozciikler olarak; tedirginlik =~ uzun dénem psikososyal zorluklarin 6nceleyici-

si olabilir. Bu yazida irritabilitenin ¢ocuk ve er-
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bir belirti olarak “irritabilite”nin BB tanisi ve
ayiricl tanisinda énemi ve tedaviye yansimalari
mevcut veriler 1s1ginda sunulacaktir. Biitiin bu
bilgilerin gelecekte bu alanda mevcut olan bilgi
eksikliklerine yonelik yeni arastirma fikirlerini
tetiklemesi amaglanmaktadr.

IRRITABILITENIN GELISIMSEL YONU

Giinlimiizde BB tan1 6l¢iitleri olusturulurken ve
irritabilitenin bu dlgiitlerdeki yerini belirlerken
gelisimsel 6zellikler 6nem kazanmustir. Irritabi-
lite, DSM-5te BB taru odlgiitlerinde artmis enerji
ile birlikte yer almaktadir ki diger belirtilerden
4 adet olmak sartiyla tan1 konmakta, eger ana
Olgiitte artmus duygulanim varsa bu say1 3'e diig-
mektedir (APA 2013). DSM-IV tani smuflandir-
masi, Ozellikle cocuk ve ergenlere BB tanis1 koy-
ma ile ilgili gelisimsel unsurlar1 goz ardi ettigi
ve erigkin Ol¢titleri ile ¢ocuklara tanm1 konuldugu
i¢in elestirilmistir. Bununla beraber, geriye do-
niik ¢alismalarda BB olan olgularin yarisindan
fazlasinda bozuklugun ergenlikte basladig1 orta-
ya konmustur (Kessler ve ark. 2005). Bu nedenle
BB gelisimsel yonii merak edilen bir bozukluk
haline gelmistir. Eriskin psikiyatrik bozukluk-
larmin %801 cocuk ve ergenlikte baglamaktadir.
Ayni bozukluk bazi1 olgularda gelisimsel olarak
homotipik, baz1 olgularda heterotipik buluna-
bilir. Homotipik devamlilik, ayni1 bozuklugun
gelisimin farkli basamaklarinda bulundugunu
ifade ederken; heterotipik devamlilik, klinik
fenotipin gelisimle degistigini soylemektedir.
Ozellikle ¢ocuk psikiyatrisinde bozukluklarin
gelisimsel olarak izledigi yola bakmak, etiyoloji,
tan1 ve tedavi ile ilgili daha gegerli bir yol olmak-
tadir (Kim-Cohen ve ark. 2003). Bu nedenlerle ve
bozuklugun ¢cogunlukla ¢ocuk ve ergenlikte bas-
ladig1 gerceginden hareketle BBnin gelisimsel
yonii son yillarda mercek altina alinmigtir.

BB'de cevresel etkenlere bagh olmaksizin duy-
gudurum dalgalanmasi, irritabilite ve 6fke ¢o-
cukluk baglangicli BB’de ergenlik basglangiclidan
daha belirgindir (Birmaher ve ark. 2009). BB'de
DSM'ye gore cekirdek belirtilerin mutlak "epi-
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zodik irritabilite" gerektirmesine karsilik (APA
2013), BB'nin gelisimsel bir goriiniimii olarak
kronik, epizodik olmayan irritabilitenin varlig
tartisilmistir. Bazi arastirmacilar ¢ocuk ve er-
gende goriilen manide irritabilitenin epizodik
olmayan, inatg1 ve siddetli oldugunu one siir-
misglerdir (Biederman ve ark.1998, Biederman
ve ark.2004, Wozniak ve ark.1995). Bu goriis
0zgiil olmayan bir belirti olarak irritabilitenin
goriildiigli, anksiyete bozukluklari, major dep-
resif bozukluk (MDB), karsit olma kars1 gelme
bozuklugu (KOKGB), dikkat eksikligi ve hipe-
raktivite bozuklugu (DEHB) gibi bozukluklarla
ayirici tani sorununu giindeme getirmektedir.
Bu bozukluklarla ayiric1 tani gereksinimi ol-
dugu kadar es tami olarak birliktelik gérmek
de miimkiindiir. Okul 6ncesi grupta irritabilite
¢ok yaygindir ancak MDB ve yikic1 davranis bo-
zukluklar: gibi bozukluklardan ayirt etmek igin
ylikselmis duygudurum ve grandiyoziteye dik-
kat edilmesi 6nerilmektedir (Luby ve ark.2008).

Toplum orneklemli ve uzunlamasina bir ¢alis-
mada olgular gesitli zaman dilimlerinde ve ge-
sitli dlgeklerle psikiyatrik tam ve irritabilite ac1-
sindan degerlendirildiginde: ergenligin bas: ve
sonundaki epizodik irritabilite arasindaki kore-
lasyon yiiksek iken, kronik irritabilite arasindaki
korelasyon daha diisiik saptanmustir. Ancak kro-
nik ve epizodik irritabilite arasindaki korelasyon
¢ok diisiik saptanmustir. Calismaya gore aynu tiir
irritabilitenin kendi i¢inde tutarli oldugu goriil-
mektedir. Epizodik irritabilite gelisimsel olarak
lineer bir gidis gosterir iken, kronik irritabilite
egrisel trase izleyip orta ergenlikte pik yapmak-
tadir (Leibenluft ve ark. 2006) (Sekil 1).

BiPOLAR BOZUKLUK TANI VE AYIRICI
TANISINDA IRRITABILITENIN ROLU

[rritabilite ok sik goriilen bir 6zgiil olmayan
belirti olmasi ve es tanilarda tiim yaslarda var
olmasma karsin DSM IV’te yeterince iyi tanim-
lanamamustir. Irritabilite belirtisi BB yani sira
MDB, KOKGB ve yaygin anksiyete bozuklugu
ile ilgilidir.
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Sekil 1. Toplum o6rneklemli izlem calismasina gore yasa ve cinsiyete goére A kronik; B

epizodik irritabilite skorlarini yansitmaktadir (Leibenluft ve ark. 2016’dan aynen uyarlanmistir).

BB’de one siiriilen kronik ve nonepizodik olarak
tanimlanan irritabiliteyi kabul etmek diger bo-
zukluklarla drtiismeleri artirmaktadir. Ornegin:
distraktibilite, artmis amaca yonelik etkinlik,
basin¢h konugma, psikomotor ajitasyon mani ve
DEHB’de de ayn1 anda goriilebilen belirtilerdir.
DEHB, ofke patlamalar: ve duygudurum diizen-
leme sorunlari (kronik irritabilite) birlikte ¢ok
sik goriilmektedir. Bu durum kronik irritabilite-
si olan DEHB'nin BB oldugu gibi bir sonuca yol
acabilmektedir.

Toplum oOrneklemli ve uzunlamasma izlenen
olgularmn dogal seyrinde epizodik irritabilite,
erken ergenlikte yaygin anksiyete bozuklugu
ve basit fobiyi 6ncelemistir. Ancak epizodik ir-
ritabilite ge¢ ergenlikte ve erken eriskinlikte yal-
nizca maniyi dncelemistir. Kronik irritabilite ise
erken ve geg ergenlikte yikic1 davranis bozuk-
luklarin1 (YDB), erken eriskinlikte ise MDB'yi
oncelemistir (Leibenluft ve ark. 2006).

Uzunlamasina Manik Belirtilerin Izlemi (Longi-
tudinal Outcome of Manic Symptoms; LAMS)
calismasi, 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarda onciil
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manik belirtileri saptamaya yonelik bir ok mer-
kezli izlem galismasi olarak planlanmistir. On
maddelik ebeveynlere yonelik bir mani skalas1
(Parent General Behavior Inventory-10 Item Ma-
nia Scale) uygulanmustir. Bu skalaya gore yiiksek
puan alan manik belirtileri oldugu diisiintilen
cocuklar degerlendirmeye alinmis, artmis manik
belirtileri olan grup “pozitif grup” olarak tanim-
lanmus ve artmis manik belirtileri olmayan grup-
la karsilastirilarak izlenmistir. Bu grupta artmis
manik belirtilerden biri de irritabilite olarak ta-
nimlanmistir (Horwitz ve ark. 2010). Ozellikle
artmis manik belirtileri pozitif olan ¢ocuklarda:
artmis enerji, deprese, irritabl, olma ya da ali-
silmamis mutlu olma, anksiyéz olma ve siirekli
aktivite degistirme ve etrafa zarar verme belirti-
leri ve bunlarin birbirine gegisi sik saptanmuistir.
Bu ¢ocuklar %76 DEHB, %51.1 diger YDB, %40.5
duygudurum bozuklugu, %31.3 anksiyete bo-
zukluklar: tanilar1 almiglar. DEHB'nin 6nciil ya
da isaretcisi olmaktan ¢ok ayr1 bir es tanu olarak
stk bulundugu diistiniilmiistiir (Findling ve ark.
2010). Bu ¢alisma irritabilitenin BB’a 6zgiil ola-

mayacagin gostermigtir.
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BB’de irritabilitenin varligi en ¢ok yeni tarn ka-
tegorisi olan Yikict Duygudurumu Diizenleye-
meme Bozuklugu(YDDB) ile ayiric1 tan1 giigliik-
lerini giindeme getirmistir. Ozellikle BB Bagka
Tiirlti Tanimlanamayan (BTA) formu ile ayirici
tan1 6nemli ve zor bir konudur. YDDB'nin ana
tan1 Olciitii olan kronik irritabilitenin nasil ta-
nimlandig1 bu noktada 6éne gikmaktadir. Irrita-
bilite: tonik ve fazik bilesen olarak iki bilesenle
tanimlanmaktadir. Tonik bilesenle negatif yiiklii
(6rnegin, kizgin/irritabl yada iizgiin) inatg1 ve
araliksiz duygudurum, fiziksel ve verbal pat-
lamalarm arasinda goriilmektedir ve gocugun
duygudurumu gecirdigi zamanin ¢oguna ha-
kimdir ve uyanik kald1g1 zamanin yarisindan ¢o-
gunda vardir. Fazik bilesen ise patlamalari ice-
rir, negatif emosyonel uyarana artmis tepkisellik
vardir. Patlamalar verbal ve/veya fiziksel sal-
dirganlikla belirir ve engellenmeye cevap niteli-
gi tasir. YDDB'de tan olciitlerinin 10 yas oncesi
baslamasi gerekmektedir. Ciinkii 12 ve 13 yasta
irritabilite gelisimsel olarak pik yapmaktadir.
Bu tanida hem tonik hem de fazik bilesenler en
azindan bir y1l boyunca ve 3 aydan az semptom
olmayan donem olmaksizin bulunmas: gerek-
mektedir. Ancak BB’de epizodik ve ayr1 zaman-
larda gergeklesen irritabilite tan Ol¢titlerindedir
(Towbin ve ark. 2013).

Duygudurum ya da manik belirtilerle birlikte
goriilen irritabilitenin ya da KOKGB ile birlikte
goriilen irritabilitenin BB'yi énceleyip dnceleme-
digi ayr1 bir merak konusudur. Epidemiyolojik
calismalar, ergenlikteki kronik irritabilitenin
erigkinlikte BB’yi dncelemedigini,ancak unipolar
depresyon ve anksiyete bozukluklarin 6nceledi-
gini saptamustir. Uzunlamasina ¢alismalarda ise
KOKGB'nin irritabilite boyutu sonraki depres-
yonu ve anksiyeteyi oncelerken, inatgilik boyu-
tunun antisosyal davranis: 6nceledigi goriilmek-
tedir. Ancak KOKGB'yi boyutlarina ayirmadan
bakan calismalar ise hemen tiim psikiyatrik bo-
zukluklar ve BB riskinin erken erigkinlikte artti-
g1 bildirmislerdir (Towbin ve ark. 2013).

BB olan ¢ocuk ve ergenlerde yapilan en biiytik
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orneklemli ileriye doniik izlem ¢alismalarindan
COBY (Course and Outcomes of Bipolar Youth
Prospective Cohort Study: BB olan ¢ocuk ve er-
genlerin ileriye doniik gidis ve sonuglarinin ko-
hort caligmasi) ¢alismasinda olgular 4 yil izlen-
mistir (n=309). Bu olgular; sadece irritabl olanlar
(n=30), sadece yiikselmis duygudurum olanlar
(n=42), ya da irritabl ve yiikselmis duygudurum
olanlar (n=237) olarak baslangicta kategorize
edilmistir. Izlem sonunda bu belirtilerinin sii-
regenligini ve gidisini saptamak birincil amag
olmakla beraber, duygudurum belirtilerinin gi-
disi, intihar olasilig1 da arastirilmistir. DSM’ye
gore A Olgiitii siddeti gruplar arasinda bakildi-
ginda baslangictaki irritabilite siddeti sonlanim-
la orta derecede korele iken artmis duygudurum
siddetinde baslangi¢ ile sonlanim arasinda her-
hangi bir korelasyon bulunamamuistir. Calisma-
ya gore baslangictaki irritabilite ve ytikselmis
duygudurumun siddeti bozuklugun gidisini
ayirt etmede ve gidisatini belirlemede yetersiz-
dir. Her iki grupta A 6lgiitii duygudurum belir-
tisinin varlig1 ve siddeti degiskendir. Ancak bas-
langicta yalnizca irritabl olan grup izlemde diger
gruplardan ¢ok daha yiiksek oranda sendromal
ya da subsendromal depresyona sahiptir (Hunt
ve ark. 2013).

BIiPOLAR BOZUKLUK TEDAVISINDE iRRIi-
TABILITENIN ROLU

Erken baslangichh BB klinik fenomenolojisinde
oldukca 6nemli bir rol oynayan irritabilitenin
farkli cocukluk ¢agr psikiyatrik bozukluklarinda
da yer aliyor olmasi tedavi yoniinden de soru
isaretlerine yol agmaktadir. Irritabilitenin teda-
visinin ancak temeldeki psikiyatrik bozuklugun
tedavisine bagl oldugu 6ngoriildigi igin, ayiri-
a1 tan1 ¢ok 6nem kazanmaktadir. Ayirici tanida
en onemli olan epizodik ya da kronik irritabili-
teyi birbirinden ayirabilmektir. Ciinkii kronik
irritabilitenin hakim oldugu YDDB olarak DSM-
5’e ge¢mis olan gruptaki ¢ocuklarda kronik irri-
tabilite cogu kere DEHB ve anksiyete bozukluk-
larina eslik ettigi icin bu bozukluklara yonelik
antidepresan, bilissel davrarusc: terapiler (BDT)



ya da stimiilanlar: iceren bir tedavi semas: ge-
rekmektedir (Towbin ve ark. 2013). Ancak yapi-
lan izlem caligmamiza gore bu grupta stimiilan-
larin irritabiliteyi artirma etkilerini de gérmek
miimkiindiir (Ozyurt ve ark. 2017 basimda). BB
olarak tanimlanan irritabilite tedavisinde, BB te-
davi algoritmalarinda ilk basamak secenek olan
gosterilen atipik antipsikotikler ya da duygudu-
rum diizenleyiciler tercih sebebi olacaktir. Irrita-
bilitenin hakim oldugu gocuklarda psikososyal
tedaviler, 6zellikle BDT tekniklerini iceren psi-
koegitsel tedaviler, tedavi planina mutlaka dahil
edilmelidir. Bu konuda dilimize ¢evrilmis Tiir-
kiye Cocuk ve Geng Psikiyatrisi Dernegi'ne ait
kaynaklar mevcuttur (Inal-Emiroglu ve Karars-
lan 2016).

Pediatrik BB’de irritabilite ve yiikselmis duygu-
duruma yonelik gelecek arastirmalarda major
duygudurum epizotlar1 arasinda ya da esnasin-
da irritabilite ve yiikselmis duygudurum birlik-
teligi degiskenlerinin daha iyi degerlendirilme-
si gerekmektedir. Biitiin bu klinik farkliliklar:
ve ayr1 hastalik gidislerini daha iyi agiklayacak
genetik ve beyin goriintiileme belirte¢lerinin ta-
nimlanmasi gerekmektedir. Biitiin bu gelismeler
yeni ve hedeflenen tedavilerin gelistirilmesini
saglayacaktir.

SONUC

*Erken baslangicli BB'nin yaygin goriilen bir
belirtisi olarak ¢alismalara yansiyan irritabi-
lite uzun erimli boylamsal ¢alismalarin sonu-
cunda da bipolar bozukluga 6zgiil olmayan
ve BB gidis ya da klinik farkliliklarini tanim-
lamayan bir belirti gibi durmaktadar.
e[rritabilite pek cok cocukluk cag1 psikiyatrik
bozukluga eslik ettigi icin ayiric1 tan1 6nem-
lidir. Kronik ve epizodik irritabilite birbirin-
den ayirt edilmelidir.

eirritabilitenin farkli bozukluklardaki farkl
klinik gidisin etiyolojisine yonelik genetik ya
da beyin goriintiileme biyolojik belirteclerin
saptanmasi ayirici tanu ve tedaviye 1s1k tuta-
caktir.
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