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OZET
Subasi, Z. Antidepresan Kullanimina Bagh Manik/Hipomanik Kayma Yasayan
Hastalar Ile iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu Tams1 Olan Hastalarin Klinik Ve
Sosyodemografik  Verilerinin  Karsilastirilmasi,  Eskisehir  Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2017. Bu c¢alismada, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Polikliniginde takip edilen otimik donemdeki Ikiuclu
Duygudurum Bozuklugu (IUDB) tanili hastalar ile daha énce mani/ hipomani 6ykiisii
olmayan ve antidepresan kullanimina bagli manik/hipomanik kayma (h/MK) yasayan
hastalarin klinik ve sosyodemografik ozellikler acisindan karsilagtirilmasi, h/MK
grubu hastalarinin 6zelliklerinin belirlenmesi ile siniflandirma sistemlerine katkida
bulunulmasi ve tedavi 6zellikleri konusunda farkindaligin arttirilmasi amacglanmistir.
Calismaya 01.03.2015 ile 30.08.2016 tarihleri arasinda bagvuran 6timik donemde
IUDB tanili hastalar ile h/MK yasayan 120 hasta alindi. Hastalar {UDB grubunu
olusturan 80 ve h/MK grubunu olusturan 40 hasta olarak iki gruba ayrildi. Calismaya
alinanlar ile DSM-IV i¢in yapilandirilmis klinik gériisme (SCID-I) ile goriismeler
yapildi. Sosyodemografik verilerin kaydedilmesi, klinik durumun saptanmasi ve
islevselligin degerlendirilmesi amaciyla Sosyodemografik veri formu, Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi (IGDO), Klinik Global izlenim
Olgegi (CGIO) ve Bipolar Bozukluk Islevsellik Olgegi (BB-i0) uyguland.
Calismamizda TUDB grubu ile h/MK grubu arasinda sosyodemografik veriler
acisindan fark olmadigi, h/MK grubunun daha sik depresif atak yasadigi,
manik/hipomanik atak sikliginin her iki grup arasinda esit oldugu ve gruplar arasinda
islevsellik acisindan fark olmadigi saptandi. Depresif sikdyetlerle gelen ve 6zellikle
ilk depresif donemi olan hastalarin oykiisii 6zellikle hipomanik dénemler acisindan
ayrintili degerlendirilmeli, Hastalarm IUDB acisindan risk grubunda olabilecegini
gosteren klinik ve sosyodemografik Ozelliklerine dikkat edilmeli, tedavi plan1 bu

bilgiler 15181nda yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: depresyon ile baslangig gdsterme, antidepresana bagli manik

kayma, iki u¢lu duygudurum bozuklugu, islevsellik.
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ABSTRACT
Subasi, Z. Comparison of clinical and sociodemographic data of patients with
manic/hypomanic switch associated with antidepressant use and patients with
bipolar disorder, Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Department of Mental Health and Diseases Specialization Thesis, Eskisehir, 2017.
The present study aimed to compare the clinical and sociodemographic characteristics
of the patients in the euthymic period with bipolar disorder (BD) who were follow up
patients at Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Psychiatry Clinic, and
the patients in the euthymic period with manic/hypomanic switch associated with
antidepressant (h/MS) who had no previous medical history of mania/hypomania, to
make contribution to classification systems by specifying the characteristics of h/MS
group of patients, and to increase the awareness about treatment features. 120 patients
in the euthymic period with BD diagnosis and experience h/MS that consulted between
01.03.2015 and 30.08.2016 were included. The patients were divided into two groups
as 80 patients constituting BD group and the 40 patients constituting h/MS group.
Participants were interviewed with a structured clinical interview (SCID-1) for DSM-
IV. In order to record sociodemographic data, to determine the clinical condition and
to evaluate the functionality; Sociodemographic Data Form, Young Mania Rating
Scale (YMRYS), the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Global Assessment of
Functioning Scale (GAFS), and Bipolar Disorder Functioning Scale (BDFS) were
applied. In the present study it was found that there was no difference between the BD
group and h/MS group in terms of sociodemographic data, h/MS group experienced
depressive episodes more often, the frequency of manic/hypomanic episodes was the
same for both groups, and there was no difference in terms of functionality between
the groups. Clinical history of patients with depressive complaints, especially those
with the first depressive episode, should be evaluated in detail in terms of hypomanic
episodes. Attention should be paid to clinical and sociodemographic features that
indicate that patients may be at risk for BD. Treatment plan should be arranged in

accordance with that information.

Key Words: depressive onset, manic switch associated with antidepressants, bipolar

mood disorder, functionality.
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1. GIRIS

Iki u¢lu duygudurum bozuklugu (IUDB) tekrarlayan depresif, manik,
hipomanik ya da karma donemleri olan ve bu donemler arasinda kisinin saglikli
duyguduruma donebildigi semptomsuz donemler gosterdigi bir duygudurum
bozuklugudur. Iki u¢lu duygudurum bozuklugu yasam boyu goriilme sikligi, [UDB
tip-1 icin %1 iken, IUDB’nun tiim alt tiplerinin gériilme siklig1 %35 gibi bir orana
sahiptir (1).

IUDB Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-DSM)-1V simiflandirmasinda duygudurum
bozukluklar1 (DDB) baslig1 altinda tanimlanirken, DSM-V smiflandirmasinda ikiuglu
ve lliskili Bozukluklar (IUIB) bashg altinda tamimlanmistir. Antidepresan
kullanimina bagli hipomanik/manik kayma (h/MK) DSM-IV simiflamasinda “Madde
kullaniminin yol agtig1 duygudurum bozuklugu” basligi altinda siniflandirilirken,
DSM-V de 1UIB bashig: altinda I[UDB smiflamasina dahil edilmistir (2, 3).

DSM siniflandirmasinda h/MK ancak 2013 yilinda yayimlanan DSM-V de
[UDB olarak smiflandirilsa da Klerman 1981 (4) yilinda, Akiskal ve ark. (5) ise 1999
yilinda h/MK yasayan hastalar1 “IUDB tip-3” olarak tanimlamuslardir. Bu bozuklukta
bipolarite bulgularinin daha yumusak oldugu belirtilmektedir. Bu tip Klinik
durumlarda antidepresanlarin genetik yatkinligi olan kisilerde gizli bipolariteyi agik
hale getirdigi goriisii ileri siiriilmektedir (6).

Baldessarini ve ark. (7) 2013 yilinda yaymladiklari literatiirde yayinlanmis
vaka raporlar1 ve vaka izlem caligmalarini inceledikleri bir derleme g¢aligsmalarinda
Major Depresif Bozukluk (MDB) tanisi aldiktan sonra antidepresan tedavi almaya
baglayan hastalarda mani benzeri belirtiler goriilme oraninin %8.18 oldugunu
belirtilmislerdir. Ancak bu derleme ¢alismasina kaynak teskil eden yapilan bazi izlem
caligmalarinda bu oranin %39-40 gibi 6nemli oranlara ulagtig1 da belirtilmistir (8, 9).

[UDB’nda ilk atak siklikla depresyonla baglamaktadir (7, 10, 11). Sarisoy ve
Pazvantoglu (12)’nun [UDB tamli depresyon dénemlerinde h/MK yasayan ve
yasamayan hastalar arasindaki klinik ve sosyodemografik 6zellikleri karsilastirdiklar
calismalarinda, h/MK gésteren grubun ilk ataginin depresyon olma oraninin daha fazla

oldugunu belirtmislerdir.



IUDB tanist ile takip edilen hastalarda ilk atak 6zelliginin depresif olma
oraninin daha fazla olmasi nedeniyle bu hastalarda MDB tanisinin ¢ok sik konan yanlig
bir tan1 oldugu belirtilmektedir (11, 13, 14). Daha 6nce mani/ hipomani Oykiisii
olmayan ve h/MK yasayan hastalarin klinik dzelliklerinin IUDB tanis1 alan hastalarin
klinik o6zellikleri ile benzerlik gosterdigini raporlayan iilkemizde yapilmis tez
calismalar1 bulunmaktadir (15, 16). Tomruk ve ark. (17)’nin yaptiklari ¢alismada da
IUDB ile h/MK grubu arasinda klinik olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ayni
calismada IUDB grubunun depresif dénemlerinin siddeti h/MK grubunun depresif
donemlerinden daha siddetli bulunmustur. {UDB depresif dénemin dogru taninmasi
ve MDB’dan ayirt edilebilmesi dogru tedavi ve dogru yaklasim i¢in 6nemli yol
gosterici olacaktir.

Bizim bu caligmadaki amacimiz, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Polikliniginde takip edilen 6timik donemdeki IUDB hastalar ile
daha 6nce mani/ hipomani ykiisii olmayan h/MK yasayan 6timik donemdeki hastalari
klinikk ve sosyodemografik ozellikler agisindan karsilastirmak, h/MK grubu
hastalarinin 6zelliklerini belirleyerek siniflandirma sistemlerine katkida bulunmak ve

tedavi 6zellikleri konusunda farkindalig1 arttirmaktir.

Hipotezler

1) IUDB tanis1 olan hastalar ile h/MK yasayan hastalarin sosyodemografik
ozellikleri benzerlik gostermektedir.

2) h/MK grubunun depresif atak sayisi ve/veya frekans1 {lUDB hastalarma gore
daha fazladir.

3) IUDB hastalarinin manik/hipomanik atak sayis1 ve/veya frekanst h/MK
grubuna gore daha fazladir.

4) IUDB hastalarinin 6timik dénemdeki islevsellikleri h/MK grubuna gére daha
iyidir.

5) h/MK grubunda halen antidepresan kullanim orani ITUDB grubuna gére daha

fazladir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ikiu¢lu Duygudurum Bozuklugu

2.1.1. Tamim

[UDB belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan “manik” ve “depresif” ya da her
ikisini de kapsayan “karma” (mikst) donemlerin goriildiigii ve bu donemler arasinda
kisinin oldukg¢a saglikli duygudurum haline (6timik) donebildigi kronik bir bozukluk

olarak tanimlanmustir (3, 18).

2.1.2. Tarihge

M.O. yaklasik 400 yillarinda Hipokrat ruhsal bozukluklar1 tanimlarken mani
ve melankoli terimlerini kullanmigtir. M.S. 30 yillarinda Romali hekim Celcus “De
Medicina” adli eserinde melankoliyi kara safra sebebiyle olusan bir depresyon olarak
tanimlamistir. Yine Homeros’un Ilyada’sindaki Aias (Ajax)’in intihar1 dykiisiinde
depresif bir tablo tanimlanmaktadir (19).

Kapadokyali Aretaeus (MS. 150) giiniimiizde TUDB tip-1 olarak tanimlanan
mani ve depresyon donemlerinin tek bir hastada goériilmesi durumunu giintimiizdeki
tanimina oldukga yakin bir sekilde tanimlanmistir (20). Robert Burton’un 1621 yilinda
yazilan “Melankoli’nin Anatomisi” adli eserinin depresyonla iligkili yazilmis ilk
Ingilizce metin oldugu belirtilmektedir (19).

Jean-Philippe Esquirol 1840 yilinda depresyon ve maninin kronik akil
hastaliklarinda farkli oldugunu ortaya koydugu ve onun o&grencileri olan Jules
Baillarger ve Jean-Pierre Falret bu durumu “folie a double forme- ¢ift bigimli delilik”
ve “folie circulare-dongiisel delilik” tanimlamalar ile agikladiklar1 belirtilmektedir
(18).

1882 yilinda Karl Kahlbaum siklotimi terimini tanimlamigtir. 1899 yilinda ise
Kraepelin “manik depresif psikoz”u tanimlamistir (19). Boylelikle hem hastaligin
klinik gbriiniimlerini tanimlamis ve hem de duygudurum bozukluklar1 spektrumunun
gelisiminin temellerini atmistir. 1970 11 yillarda Amerikali psikiyatrlar, St Louise’ de
bir grup olusturmuslar ve DSM-III ’{in atas1 kabul edilen Arastirma Tan1 Olgiitlerini
(Research Diagnostic Criteria, RDC) gelistirirken kendilerine ¢ikis noktasi olarak
Kraepelin’i almiglardir (20). 1930’larda Bleuler “affektif bozukluklar” bagligi altinda

sadece depresif donemle seyreden tabloya unipolar hastalik ve manik depresif



donemlerle seyreden ya da sadece manik donemlerle seyreden tabloya bipolar hastalik
demistir.

1959 yilinda ise Avusturyal1 bir bilim adami olan Leonard Ikiuglu ve tekuglu
hastalik ayrimini1 yaparak sadece depresif ya da manik ataklarla seyreden tabloya tek
uclu hastalik, manik ve depresif ataklarla ( daha sonra sadece manik ataklarda iki uglu
duruma dahil edilmistir) seyreden tabloya da iki uglu hastalik demistir (18).

Klerman (4) 1981°de bipolar spektrum igerisinde alt1 grup tanimlamustir.
Bipolar 1 : Mani ve depresyonun goriildiigii klinik gidis. DSM’de TUDB tip 1
bozukluk siniflandirmasina karsilik gelmektedir.

Bipolar 11 : Hipomani ve depresyonun gériildiigii klinik gidis. DSM’de IUDB tip 2
bozukluk siniflandirmasina karsilik gelmektedir.

Bipolar 11l : Antidepresanlarin neden oldugu mani yada hipomani. DSM-IV’de
madde etkisine bagli duygu durum bozuklugu siniflandirmasina karsilik gelmekteyken
DSM-V’de bu durum tedavinin fizyolojik etkileriyle agiklanamamasi ve sendrom
diizeyinde olmasi sart1 ile mani yada hipomani siniflandirmasina karsilik gelmektedir.
Bipolar 1V : Siklotimik kisilik. DSM’de siklotimik bozukluk siniflandirmasina
karsilik gelmektedir

Bipolar V : Bipolar bozukluk aile dykiisii olan depresyon tablolari. DSM’de major
depresif bozukluk siniflandirmasina karsilik gelmektedir.

Bipolar VI : Depresyon olmadan sadece mani gériilen klinik gidis. DSM’de IUDB tip
1 simiflandirmasina karsilik gelmektedir .

Akiskal ve Pinto (5) 1999 yilinda bipolar alt tiplerini asagidaki sekilde

tanimlamiglardir.

Bipolar /2 :  Sizobipolar bozukluk

Bipolar I : Manik- Depresif hastalik

Bipolar 1’2 : Uzamis hipomani ve depresyon

Bipolar Il :  Spontan hipomanik dénemler ve depresyon

Bipolar II % : Siklotimiye eklenmis depresyon

Bipolar Il :  Depresyon ve antidepresan ya da somatik sagaltimla iligkili hipomani
Bipolar III %2 : Madde ve/ veya alkol kullanimiyla iligkili duygudurum
dalgalanmalari

Bipolar IV :  Hipertimiye eklenen depresyon



2.1.3. Giincel Simiflandirma (DSM)

MDB ile IUDB ilk kez 1980 yilinda DSM-III de iki ayr1 hastalik olarak
degerlendirilmis ve affektif bozukluklar adi altinda ilk kez resmi siniflandirma
kapsamina alimmistir. DSM III-R (1987) ile birlikte ise affektif bozukluklar tanimi
yerine duygudurum bozukluklari tanim1 getirilmistir. 1994 yilinda yayinlanan DSM-
IV ile birlikte ITUDB simiflandirmasi; IUDB Tip-1, IUDB Tip-2, Siklotimik Bozukluk
ve Baska Tiirlii Adlandirilamayan I{UDB seklinde yeniden diizenlenmis olup DSM-
IV-TR (2000) ile birlikte bu siniflandirmaya genel tibbi duruma ve madde kullanimina
bagli duygudurum bozuklugu alt tipleri eklenmistir. 2013 yilinda yayimlanan DSM-V
ile birlikte daha énce duygudurum bozuklugu bashg: altinda yer alan ITUDB iUIB
basligi altinda ele alinmistir (2, 3, 18).

DSM-V’e Gére ikiuclu ve iliskili Bozukluk Tam Olgiitleri (3)
TUDB tip 1 Bozuklugu: Bir ya da birden fazla manik ya da karisik atakla belirlidir,
genellikle major depresif ataklar eslik eder.
IUDB tip 2 Bozuklugu: Bir ya da birden fazla major depresif atak yani sira en az bir
hipomanik atak olmasi ile belirlidir.
Siklotimik Bozukluk: En az 2 yil siireyle bir manik atagin, tani Olgiitlerini
karsilamayan hipomanik belirtilerin oldugu bir¢ok donemin ve bir major depresif
atagin tan1 dlgiitlerini karsilamayan depresif belirtilerin oldugu bir¢ok donemin olmasi
ile belirlidir.
Maddenin/Ilacin Yol Actigr ikiuglu ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum bozuklugu
madde entoksikasyonu ya da yoksunlugu sirasinda veya ertesinde, ya da ila¢ alimina
bagli olarak gelismistir.
Baska Bir Saghk Durumuna Bagh Ikiuclu ve Iliskili Bozukluk: Duygudurum
bozuklugunun baska bir saglik durumunun, dogrudan patofizyolojisi ile ilgili, bir
sonucu olduguna yonelik kanitlar vardir.
Tammlanms Diger Bir Ikiuclu ve iliskili Bozukluk: Kisa siiren hipomani ve major
depresyon donemleri, yeterli belirti gdstermeyen hipomani donemleri ve major
depresyon donemleri, major depresyon Oykiisii olmaksizin hipomani ve kisa siiren
siklotimi bu alt baslikta toplanmustir.
Tammlanmamus Ikiuclu ve iliskili Bozukluk: Tanimlanan bozukluklardan herhangi

biri i¢in tani dlgiitlerinin tam karsilanmadigi veya klinisyen tarafinca karsilamamanin



0zel nedeni belirlenmek istenmediginde ya da daha 6zgiil tan1 koymak i¢in yeterli

zaman olmadiginda kullanilir.

DSM-V’e Gére Manik Atak Tam Olgiitleri (3)
A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siireyle,
neredeyse her giin giliniin biiyiik boliimiinde siiren, olagandis1 ve siirekli, kabarmus,
tagkin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giigte
olagan dis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir doneminin olmasi.
B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden ii¢li ya da daha
fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur.

1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite.

2) Uyku gereksiniminde azalma.

3) Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4) Fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi

sira gelmesi.

5) Dikkat daginiklig1 (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana

kolaylikla ¢ekilebilir).

6) Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7) Kot sonuglar dogurma olasiligl yiiksek, zevk veren etkinliklere asiri

katilma.
C. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki ya da toplumsal islevsellikte belirgin bir
bozulmaya yol acacak, kendisine ya da baskalarina zarar vermesini onlemek icin
hastaneye yatirmay1 gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik 6zellikler vardir.
D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Not: Antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin
fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir mani donemi,

bir manik atak igin, dolayistyla {lUDB tip 1 bozuklugu tanis1 igin yeterli bir kanuttir.



DSM-V’e Gore Hipomanik Atak Tam Olgiitleri (3)
A. Kabarmis, taskin ya da irritabl, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun varligi ile,
etkinlikte ve i¢sel giicte olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayri bir donemin, en az
4 giin, neredeyse her giin giiniin biiyiik béliimiinde bulunmasi.
B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden {igii ya da daha
fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite.

2) Uyku gereksiniminde azalma.

3) Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4) Fikir ugusmalar1 ya da diislincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi

sira gelmesi.

5) Dikkat daginikligi.

6) Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7) Kot sonuglar dogurma olasiligl yiiksek, zevk veren etkinliklere asiri

katilma.
C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda olugundan ¢ok daha farkli bir
sekilde islevselliginde belirgin bir degisiklik oldugu bir donem olarak goriiliir.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir.
E. Bu donem, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol agacak
ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirecek kadar agir degildir. Psikotik 6zellikler varsa
mani donemi olarak tanimlanir.
F. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin
fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir hipomani

dénemi, bir hipomani dénemi tanisi i¢in yeterli kanattir.



DSM-V’e Gore Yegin (Major) Depresyon Donemi (3)
A\ Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin ya da daha fazlasinin bulunmus
olmast; belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya
da artik zevk alamama (anhedoni) olmasi gerekir.
(1) Hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagskalarinin gozlemesi ile belirli,
hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum
(2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin coguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi
gibi zevk almiyor olma.
(3) Perhizde degil iken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi
(6rn. ayda, viicut kilosunun %5 “inden fazlasi olmak iizere) ya da hemen her
giin igtahin azalmig ya da artmig olmast.
(4) Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asirt uyku)
olmas1
(5) Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(6) Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi
(7) Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin (hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan
otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil)
(8) Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belli bir konu tizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik
(9) Yineleyen 6liim diisiinceleri, 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen
intihar etme diislinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek tizere 6zgiil bir
tasarinin olmasi
B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
C. Bu belirtiler bir madde kullanimmin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl degildir.



DSM-V’e Gére ikiuclu ve iligkili Bozukluk Belirleyicileri
Klinik Olgiitii (3)

1) Bunaltili sikinti

2) Karma 6zellik gosteren

3) Hizli dongiilii

4) Melankoli 6zellikleri gosteren

5) Atipik 6zellikler gosteren

6) Psikotik ozellikler gosteren

7) Katatoni ile giden

8) Dogum zamani baslayan

9) Mevsimsel Oriintii gdsteren
Gidis Olciitii

1) Tam olmayan yatisma gosteren

2) Tam yatisma gosteren
Agirlik (siddet) Olciitii

1) Agir olmayan

2) Orta derece

3) Agir

2.1.4. Epidemiyolojisi

Yayginhk

Tim psikiyatrik bozukluklar i¢inde en ¢ok goriilen MDB iken duygudurum
bozukluklar1 grubunun yasam boyu yayginligi ortalama %20 olarak belirtilmektedir
(18, 19). IUDB nun spektrum olarak yasam boyu yayginliginin %35 gibi bir orana sahip
oldugu, IUDB tip 1 in yasam boyu yayginliginin %0-2,4 oldugu, [UDB tip 2 nin yasam
boyu yayginhigmin %0.3-4.8 oldugu bildirilmektedir (19, 21). Merikangas ve
ark.(1)’nin yasam boyu ve 12 aylik yaygimlik ¢alismasinda IUDB tip 1 in yasam boyu
yaygmhigmin %1 ve 12 aylik yaygmhigmin %0.6 oldugu, {lUDB tip 2 nin yasam boyu
yaygmlhiginin %1.1 ve 12 aylik yayginliginin %0.8 oldugu bildirilmistir.



Tablo.2.1. Duygudurum Bozukluklarinin DSM-IV-TR’ye Goére Yasam Boyu

Yayginhgi (2).

Duygudurum Bozuklugu Yasam boyu yayginhk
Major Depresif Bozukluk Kadin;%10-25 Erkek;%5-12
Distimik Bozukluk % 6
Bipolar | Bozukluk % 0.4-1.6
Bipolar Il Bozukluk % 0.5
Siklotimik Bozukluk % 0.8-1.0

Yas

IUDB tanili hastalarn hastalik baslangi¢ yasinin MDB tanili hastalara gore
daha erken yaslarda basladig1 bildirilmektedir. IUDB i¢in baslangic yas1 20-30 aras1
yaslar gosterilirken MDB baslangi¢ yas1 30-40 arasi yaslar gosterilmektedir.

Baslangic yasi ile ilgili bilgilerde farklilik oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi
olarak ise hastalarin genelde ilk hastaneye basvuru yasinin belirtilerin baglangicindan

sonra olmasi gosterilmektedir (19, 22).

Cinsiyet

[UDB igin kadin ve erkekte yasam boyu yaygmhigin esit oldugu
bildirilmektedir (19, 22). Ulkemizde yapilan yaygimlik ¢alismalarinda da kadin erkek
oraninin esit oldugu bildirilmistir (23, 24).

Mani donemlerinin erkeklerde, depresif donemlerin ise kadinlarda daha fazla
gdzlemlendigi, kadinlarin daha fazla [UDB tip 2, karma donem ve hizli déngiilii tanist
aldig bildirilmektedir (19, 22). Kadinlarda erkeklere oranla hem depresyon hem de
mani goriilme yasinin daha geg yaslar oldugu bildirilmektedir (22).

Medeni Durum

IUDB’nun bosanmus ve bekar kisilerde daha sik goriildiigii bildirilmekte ancak
bu durumun erken yasta baslayan hastalik sebebiyle kisilerin evliliklerinin aile i¢i
gecimsizlige bagli bitmesi ile de aciklanabilecegi bildirilmektedir. Ulkemizdeki
calismalarda ise yurt dis1 calismalara gore evli olma oraninin belirgin olarak daha

yiiksek oldugu goriilmektedir (23).



Egitim

IUDB Universite mezunu olmayanlarda olanlara gore daha fazla goriildiigii
bildirilmektedir. Bu durumun hastaligin erken yasta baslamasiyla agiklanabilecegi
belirtilmektedir (25). Bunun yaninda yakin zamanda Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yapilan yayginlik ¢alismasinda DDB’larinda egitim diizeyine gore hastalik

oranlarinin anlamli farklilik géstermedigi raporlanmistir (26).

2.1.5. Etiyoloji

IUDB’nda etiyoloji tam olarak aydinlatilamasada etiyolojik degerlendirmeler
genetik etkenler, biyokimyasal etkenler, noroendokrin etkenler, beyin devreleri ve
psikodinamik etkenler basliklar1 altinda tartisiimakta ve IUDB etiyolojisi ile ilgili
aciklama cabalar siirdiiriilmektedir (18, 19, 27, 28).

Genetik Etkenler

Aile, ikiz ve evlat edinilenlerle ilgili ¢alismalar diger ruhsal bozukluklarda
oldugu gibi IUDB’nda da énemli katkilar sunmaktadir.

IUDB tanis1 olan kisilerin 1. Derece yakinlarinda TUDB riski % 4,5 iken, MDB
riski %14.8 ile bu orandan ¢ok daha yiiksektir (22). Genel popiilasyondaki %1 lik
duruma gore goriilen bu artisin bozuklugun ailesel yatkinligin roliinii gosterdigi
belirtilmektedir. Bazi c¢alismalarda bu riskin  %1.5-14.5 araliginda oldugu
belirtilmektedir (29). Yine ebeveynlerin birinde DDB varsa g¢ocuklarda hastalik
goriilme riskinin % 25-30 oldugu, her iki ebeveynde de varsa bu oranin kabaca iki
katima c¢iktig1 belirtilmektedir. Ailede DDB olan kisi sayist artttkca bu oran
artmaktadir. (19, 29, 30).

Ikiz ¢aligmalar1 IUDB ve diger ruhsal rahatsizliklarda genetik olanla gevresel
olan1 ayirt etmede dnemli katki sagladig: diistiniilen yaklagimlardir. Tiim DDB grubu
birlikte ele alindiginda monozigot ikizlerde hastaligin birliktelik gosterme oraninin
%70-90 iken IUDB’nda bu oranin %60-70 oraninda, dizigot ikizlerde ise es ITUDB
goriilme oraninin %20 oldugu belirtilmektedir (19, 29). Monozigot ikizinde ITUDB
olanlarda hastalik ortaya ¢ikma riskinin genel popiilasyona gore ise yaklasik 75 kat
arttig1 belirtilmektedir (22).



Evlat edinme caligmalari ise gevresel etkenlere biyolojik etkenlerin ayrimini
etkisini yapmada Onemsenen bir bagka alan olmustur. Bu konudaki g¢aligmalarda
biyolojik ailesinde hastalik olan kisilerde olmayanlara gore hastalifin daha fazla
goriilmesinin genetik etkiyi agiklayacagi one siiriilmektedir (29).

IUDB etiyolojisinde rol alan genler iizerine yapilan bir calismada NRG1
(Neuregulinl) 8p12, DISC1 (Disrupted in schizophrenia) 1g42, BDNF (Brain derived
neurotrophic factor) 11p13, COMT (Catechol-O-Metiltransferase) 22q11, G72 (D-
Amino acid oxidase activator) 13934 gen ve lokus bolgelerinin etiyolojide rol

oynadigt ileri siiriilmektedir (31, 32).

Biyokimyasal Etkenler

DDB’nun etiyolojisini agiklama ¢abalari son donemlere kadar nérokimyasal
acidan monoamin teorileri iizerinden gitmekteydi. Giinlimiizde ise monoaminlerin
kendilerinden c¢ok reseptorlerine ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve bu

reseptorlerin tetikledigi ikincil molekiiler olaylara odaklanmaya baglamistir (33-38).

Noradrenerjik Sistem

[lk defa 1965'de ©6ne siiriilen "monoamin hipotezi" ile duygudurum
bozukluklarinin etiyolojisinde monoaminler iliskilendirilmeye baslanmis, manideki
hiperaktivitenin noradrenalin fazlalig1 ve depresyondaki motivasyon azalmasinin da
noradrenalin eksikligi ile iligkili oldugu distiniilmiistiir (39). Noradrenerjik néronlarin
depresyon etiyolojisindeki etkinliginin {izerinde ilk Onerilen teori sinaptik araliktaki
ndrotransmitter miktarinda azalma iken son yillarda dikkatler ndrotransmitter azalmasi
sonucunda reseptorlerde olusan down regiilasyon ve bu reseptorlerin tetikledigi gen
ekspresyonu ve biliylime faktorlerinin rol oynadigi molekiiler olaylara kaymustir.
Manide ise monoaminlerin artisi ile olustugu ileri siiriilmektedir (34). Noradrenerjik
etkinlikte artisin bir diger kaniti olarak ise bipolar bozuklukta ndradrenalinin
metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksi-feniletilenglikol’in (MHPG) plazmada ve
kortikal bolgelerde artis gostermesi gosterilmektedir (18, 19, 38, 40).

Seratoninin Rolii
Gilinimiizde depresyon tedavisinde en ¢ok kullanilmakta olan Selektif
Seratonin Gerialim Inhibitér (SSRI)’lerinin depresyon tedavisindeki etkisi seratonini

depresyonla en ¢ok iliski kurulan monoamin haline getirmistir. Yine serotonin onciilii



L-triptofan yliksek dozlarda mani benzeri tablo olusturmakta eksikligi ise depresif

belirtiler ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (18, 19).

Dopaminin Rolii

Daha ¢ok sizofreni etiyolojisi {izerindeki rolii iizerinde durulan dopamin
monoamin ndrotransmitter teorisinde depresyonda azaldigi manide ise arttigi
diistiniilen biyojenik aminlerden biridir (38). Bunu diisiindiiren durumlara dopamin
miktarin1 azaltan rezerpin gibi ilaglarin depresif belirtilerle iliskilendirilmesi 6rnek
gosterilmektedir (19). Yine manide Beyin omurilik sivisi (BOS)’nda dopamin
metaboliti olan homovalinik asit (HVA) diizeyinin artig gosterdigi belirtilmektedir

(18).

Diger Norokimyasal Sistemlerin Rolii

Kolinerjik agonist ve antagonistlerin davranis ve duygudurum {izerine
etkilerinin bipolar bozuklugun etiyolojisinde kolinerjik sistemin uzun siiredir
potansiyel ilgi odagi haline gelmesini sagladigi belirtilmektedir (38).

Postmortem ve klinik ¢alismalar gama-aminobutirik asit (GABA)’in bipolar
bozukluk iizerine olan rolii iizerine 151k tutmaktadir. GABA beyindeki temel inhibitor
ndrotransmitterdir. Depresyondaki hastalarda plazma ve BOS’da GABA diizeylerinde
azalma oldugu belirtilmektedir (38).

Beyindeki en yaygin eksitator norotransmitter glutamattir. Postmortem
caligmalarda bipolar bozuklugu olanlarda glutamat seviyesinde artma oldugu, lityum
tedavisi alanlarda GABA diizeyinde artis oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin bipolar
bozuklukta GABA/glutamat dengesindeki bozulma ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (40).

Iyon sistemleri icerisinde ITUDB etiyolojisinde sodyum ve kalsiyum iyonlart
tizerinde durulmaktadir. Manik epizod sirasinda sodyum iyonunun hiicre i¢i diizeyinde
artis oldugu kalsiyumun ise hiicre i¢i yogunlugunda artis oldugu belirtilmektedir.
Sodyum kanallar iizerine etkili antikonvulzanlarin anti manik etki gdstermesini bu
kanallar1 inhibe etmesine baglanmaktadir. Kalsiyum iyonu sinyal iletiminde ve
noronlardaki ndrotransmitter saliniminda 6nemli gorevleri olan bir iyondur (18).
Lityum ve karbamazepin gibi Duygudurum Diizenleyicisi (DDD) ilaglarin [UDB nda
artmig hiicre i¢i kalsiyumu normale getirdigi belirtilmektedir (41).



Noroendokrin Etkenler

Endokrin disfonksiyon ve duygudurum bozukluklari arasindaki iliski son
derece ilgi ¢eken alanlardan biridir. Bu alanda en ¢ok iizerinde durulan bolgeler
hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen (HPA) ve hipotalamo-pitiiiter-tiroid (HPT)
eksenidir. Tiroid hormonlarinin  duygudurum bozukluklarinin  yonetiminde
antidepresan (AD) etkinligi giiglendirmede etkili olabilecegi ayni zamanda maniyi
presipite eden etki gosterebilecegi belirtilmektedir (38). Ancak depresyon tedavisi
goren normal tiroksin (T4) diizeyi ile yiiksek tiroid hormon diizeyine sahip guruplar

arasindaki karsilastirmalarda anlamli farklilik olmadigi bildirilmektedir (38).

Beyin Devreleri ve Norogoriintiileme

Varsaymmsal olarak depresyonun cesitli beyin devrelerinde yetersiz bilgi
islemeyle ilgili oldugu maninin ise bu durumun tam tersi oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak klinik gidisatta hem mani belirtilerinin hem de depresyon belirtilerinin ayni
donemde goziikebildigi de (karma donem) diisiiniildiiglinde yetersiz ya da fazla bilgi
isleme yerine bu durumun ayarsizlik seklinde tanimlanmasinin daha uygun olacagi
onerilmektedir (34). Yapilan ¢alismalar duygudurumun diizenlenmesinde prefrontal
korteks, anterior singulat korteks, hipokampus ve amigdalanin 6nemi oldugunu
gostermektedir (19, 38).

Manide yapilan norogoriintileme ¢alismalarinda orbitofrontal korteksin
yetersiz aktivasyon gosterdigi yoniinde bulgular oldugu bu durumun manideki
diirtiisellik problemi iligkili olabilecegi ve bir yanitin engellenmesi durumunda yeterli
diizeyde etkinlik gostermedigi belirtilmektedir (34). Manide islevsel goriintiilemede
sag ventroparietal frontal kortekste artig gdzlendigi belirtilmektedir (18).

Psikodinamik Etkenler

Freud’yen bakis acist ile depresif semptomlar libidonun engellenmesine
baglanir. Melankolik hastalarin kati bir siiperegolar1 oldugunu, bu nedenle sevdikleri
kisilere yonelik saldirgan duygularindan sugluluk hissettiklerini bildirmis ve depresif
hastalardaki belirgin kendini degersizlestirmenin bunun sonucunda ortaya ¢iktigini
ileri siirmistiir (42).

Klein, ¢cocugun gelisim siireci igerisinde depresif pozisyon denen biiyiik bir

ambivalans donemi tanimlamis ve mani ile depresyonu bu dénemle iliskilendirmistir.



Klein’e gore depresif pozisyon, kiside sevgi nesnesinin kaybi ile ortaya ¢ikan
ve agresyonun neden oldugu yogun anksiyetedir. Klein, manik savunmanin aslinda
sevgi nesnesinin korunmasi ve yeniden ingas1 amaciyla kullanildigini ve bunun “koti
nesne” nin kontrolii i¢in gerekli oldugunu ileri stirmiistiir. Klein, manik hastalardaki
kendini istiin ve giiclii gorme, gercegi yadsima, idealizasyon, karsisindaki kisileri
asagilama gibi belirtilerin aslinda kiginin iyi nesneye ihtiyag duymadan
yasayabilecegi, baska bir deyisle sevilen nesnelere olan asir1 baglihigin inkar1 ile

aciklanabilecegini ileri stirmiistiir (43).

2.1.6. Klinik Gidis ve Sonlanis

[UDB ataklar ve diizelmelerle seyreden yineleyici bir bozukluktur. Atak siklig1
hastaligin gidisi ile ilgili énemli veriler vermektedir. Ulkemizdeki atak sikliginin
(frekans) 0.3 atak/yil oldugu bildirilmektedir (25). Bu oran yabanci kaynaklarca
belirtilen 0.23 ve 0.12 atak/y1l oranlarina yakin bir oran olsa da niceliksel olarak daha
yiiksek oldugu goriilmektedir (22). Hastaligin baslangicinda ataklarin yaklagik %50
‘sinde stresli bir yasam olayr oldugu bildirilmektedir (18, 22). Ataklarin dénem
stireleriyle ilgili tam bir depresif donemin 2 ila 5 ay arasinda manik dénemlerin ise 2
ay siirdiigii belirtilmektedir (22). Ulkemizde bu siirelerin her iki klinik durumda da 1
ay ve altinda oldugu bildirilmektedir (25).

IUDB gidisi ile ilgili nemli veriler veren bir diger degerlendirme bi¢imi déngii
uzunlugudur. Dongii uzunlugu bir donemin baslangicindan bir diger donemin
baglangicina kadar gegen zaman olarak tanimlanmaktadir (27). Arastirmalar hastaligin
seyri sirasinda dongiilerin gittikge kisaldigimi belirtilirken iilkemizde yapilan bir
calismada 1 yilin sonunda bozuklugun yineleme oraninin %31.2 oldugu bildirilmistir
(44). Kisa sireli izlem ¢aligmalarinin  bozuklugun gidisi ile ilgili donem
uzunluklarindaki degiskenlikten otiirii siklikla olumsuz sonuglar bildirdikleri bu
nedenle klinik gidis degerlendirilmesinde uzun siireli izlem c¢aligmalarinin
giivenilirligi arttiran bir 6zellik oldugu belirtilmektedir. Sosyodemografik verilerin
klinik gidis tizerinde 6ngoriicii etkileri olmadig, klinik gidisi 6ngdrme konusunda en
saglam gostergenin gegmis donem sayisi oldugu belirtilmektedir (22).

Gegmis donem sayis1 yaninda, bir kisilik bozuklugu ek tanisi olmasi, donem
i¢ci bozulmalarin fazla sayida olmasi, madde kdtiiye kullanimi es tanisi olmasi,

duygudurumla uyumlu olmayan o6zelliklerin eslik etmesi klinik gidisi olumsuz



etkileyen unsurlar olarak gosterilmektedir. Yine iki uglu bozukluk hastalarinin
yaklasik %25-50’sinin intihar girisiminde bulunduklart ve %15-19’unun da
yasamlarini yitirdikleri belirtilmektedir (22). Beyer ve Weisler (45) 2016 yilinda
yayimladiklar1 meta-analiz calismalarinda {UDB hastalarinda yasam boyu intihar
girisimi oraninin %25-50 oldugunu, intihar1 tamamlama oraninin ise % 6-19 oldugunu
raporlamiglardir. Tondo ve ark. (46) ise 2016 yilinda yayimladiklari meta-analiz
calismalarinda IUDB hastalarinda en az bir kez intihar girisiminde bulunma oraninin
%31.1 oldugunu, TUDB tip 1 ve tip 2 arasinda fark olmadigim ancak kadimlarda
(%33.7) erkeklere (%25.5) oranla anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirilmistir.

2.2. Ikiuclu ve Tekuclu Depresyon Arasindaki Farklar ile Manik Kayma
[UDB hastalarinda ilk atak 6zelliginin siklikla depresif donem seklinde olmasi
tedavi seklini ve dogru tani alma siiresini etkilemektedir (47). Ulkemizde yapilan

oo

calismalarda tan1 alana dek gegen siirenin 2,2(+4,7) ve 11,3(£2,5) y1l arasinda degistigi
bildirilirken yabanci kaynaklarda 5 ila 8 y1l arasinda degistigi bildirilmektedir (48). Ik
atak sekli hastalarin uygun tedaviyi almasini diger bir degisle ikiuglulugu tanimay1
geciktirmektedir. Ozellikle TUDB tip 2 de tan1 gecikmesinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. TUDB tanil1 hastalarda en sik konan yanlis taninin MDB oldugunun
bildiriliyor olmasi tekuglu ve ikiuglu depresyonun ayirici tanisini ya da depresif
epizodla baslangig gdsteren ITUDB’nu taniyabilmeyi énemli kilmaktadir. Depresif
sikdyetler ile bagvuran hastalarin dykiisiinde manik ve/veya hipomanik 6zelliklerin
olup olmadig: arastirilmali ve ikiuglu depresyonu diisiindiirecek klinik 6zelliklere ve
sosyodemografik bilgilere dikkat edilmelidir. Ozellikle hipomani dykiisiiniin dikkatli
sorgulanmasina 6nem verilmesi onerilmektedir (10, 25, 49-51).

[lk atak sekli depresyon olan hastalar ile yapilan izlem galismalari tanis1 [UDB
olarak degistirilen hastalarin klinik farkliliklarini tanimada degerli veriler vermektedir
(6, 7, 10, 11, 52-57). /MK yasayan hastalarla ilgili lilkemizde de yapilan birkag
calisma bulunmaktadir (12, 15, 17)

IUDB tanili hastalarin depresif donemlerinin MDB tanisi olan hastalarin
depresif dénemlerinden ayirict ydnlerini degerlendirmek igin 2008 yilinda 443 TUDB
tanil1 ve 593 MDB tanil1 hastada yapilan ¢alismada, [IUDB tanisint MDB tanisina gore
en 1yl ongoren Ozelliklerin depresif donemde psikotik 6zellik, hipersomni, diurnal

duygudurum, daha fazla depresif epizod olmas1 ve daha uzun siiren depresif epizodlar



oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada lipido kaybi, enerji azalmasi ve kendini asir
suclayict diisiincelerin ise MDB’da IUDB depresif doneme gore daha karakterize
oldugu raporlanmistir (58).

Yine MDB tanisi konan hastalarda hastaligin erken yasta baglamasi, psikotik
Ozellikli olmast, atipik 6zellikli olmasi, birinci derece akrabalarda mani dykiisii olmast,
postpartum baglamasi, tedaviye direngli olmasi, donemler arasi 6timik siirelerin kisa
olmas1t MDB’a gore IUDB depresif donemde daha sik goziiken ozellikler oldugu
belirtilerek bu 6zellikler IUDB igin risk faktorii olarak degerlendirilmistir (49, 59).

Tedaviye direncli depresyon ve IUDB arasindaki iliskiye 61 tedaviye direngli
depresyon tanist olan hasta ile yapilan en az 1 yillik izlem g¢alismas: da dikkat
cekmistir. Bu c¢alismada ilk degerlendirmede hastalarin %35’ine IUDB tanisi
konulmus, izlem sonunda ise hastalarm toplam %59’unun IUDB tanisi oldugu
diistiniilmiistiir (60).

44 {UDB tanis1 olan hastada yapilan bir calismada depresyon déneminde
antidepresan tedavi altinda iken h/MK yasama oraninin %27 oldugu ve hipertimik
mizagh olmanin h/MK ile iligkili oldugu belirtilmistir (61). Hastanede yatarak tedavi
gbren ve yatis oncesi 3 ten az depresif epizod gecirmis olan 283 MDB hastasi ile
yapilan bir retrospektif calismada antidepresan tedavi ile h/MK olan ve olmayan grup
karsilastirilmis, kayma oran1 %13,1 (n=37) olarak raporlanirken, ailede [UDB &ykiisii
olmasi, erkek cinsiyet, depresif epizodun siddetli olma ozelligi gostermesi ve
hastanede daha uzun siire yatis gostermesi kayma grubunu ayirt edici 6zellik olarak
belirtilmistir (55).

221 IUDB tamli depresif donemdeki hasta ile yapilan kohort calismada ilk 8
haftada h/MK oranimnin %24,4 oldugu raporlanmis ve diisik yas, Oykiide
antidepresanla kayma sayisinin daha fazla olmasi ile dykiide antidepresan tedavisine
diisiik yanit oraninin kayma grubunda kayma olmayan gruba gére daha anlamli oldugu
raporlanmistir (56).

114.521 hastay1 iceren ¢ok genis capli bir meta-analiz de h/MK oran1 {lUDB ve
MDB’ta ayr1 ayr1 ve birlikte incelenmistir. IUDB nda antidepresan kullanimu sirasinda
h/MK orant %15,3 olarak raporlanirken MDB’ta %5,97 oldugu raporlanmstir.
Antidepresan kullanimi yokken kayma oranmin [UDB’nda %13.,8 olarak

raporlanirken MDB’ta %1,24 olarak raporlanmistir. Tim vaka gruplarinda



antidepresan kullaniminin h/MK oranim1 %7,46 dan %12,5’e yiikselttigi ve MDB
tanisi olan hastalarda daha yiiksek artig oran1 oldugu raporlanmistir (62).

Akiskal ve ark. (53, 63, 64) Tarafindan yiiriitiilen Major Depresif Epizodu olan
Hastalarda Boylamsal Fransa Calismasinda (Longitudinal French Study on Patients
with  Major Depressive Episodes-EPIDEP) MDB tanisi olan 493 hasta
degerlendirmeye alinmis ve birkag fazdan olusan c¢alismanin farkli sonuglari
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin bir asamas1 olan TUDB tip 2 (spontan hipomani) ve
h/MK gériilen TUDB tip 3 karsilastirilmasinda; IUDB tip 3 grubunda ailede intihar
Oykiisiiniin, depresyonun daha fazla kronisite gostermesinin, psikotik 6zelliklerin daha
fazla olmasinin, ailede depresif mizag¢ puanlarinin daha fazla olmasi ve intihar riski
nedeniyle hastaneye yatis oraninin daha yiiksek oldugu raporlanmustir (53). Akiskal’in
h/MK yasayan hastalar: [UDB tip 3 olarak tanimlamasi yaninda DSM-V te bu durum
arttk IUDB tam kriterleri i¢ine dahil edilmistir ve bu siniflandirmay1 destekler nitelikte
bulgular raporlayan ¢aligmalar raporlanmustir (3, 11).

Tablo.2.2. ikiuglu ve Tekuglu Depresyon Ayiricr Ozellikleri (22).

Iki u¢lu Tek uclu

Mani ya da Hipomani 6ykiisii Var Yok
Cinsiyete gore oran Esit Kadin>Erkek
Baglama yasi Ergenler, 20-30’1u yaglar ~ Daha geg yaslar
Postpartum goriilme Daha sik Daha az
Donem baglangici Ani Daha yavag
Donem sayist Daha fazla Daha az
Donem siiresi 3ila6ay 3ilal2ay
Psikomotor aktivite Retardasyon daha fazla Ajitasyon daha fazla
Uyku Cok uyuma daha fazla Uyuyamama daha fazla
Aile dykiisii  Ikiuglu Yiiksek Diisiik

Tekuglu Diisiik Yiiksek




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

01.03.2015 tarihi ile 30.08.2016 tarihleri arasindaki 18 aylik siirede Eskisehir
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Boliimii poliklinigine basvuran 18-65
yas arasi, okur-yazar olan, remisyon doneminde IUDB hastalar1 ile daha once
mani/hipomani Oykiisii olmayip antidepresan tedavi sirasinda manik/hipomanik
kayma(h/MK) yasayan remisyon déneminde olan ve c¢alismaya katilmayi kabul
ettigine dair yazili onam veren hastalar ¢alismaya almmistir. Orneklem toplama
stirecinde 133 hasta degerlendirmeye alinmis olup 13 hastanin ¢aligmaya katilmay1
reddetmesi sonrast Orneklem toplama 120 hastanin c¢alismaya alinmast ile
tamamlanmustir. Calismaya alinan 120 hasta ITUDB grubunu olusturan 80 ve h/MK

grubunu olusturan 40 hasta olarak iki gruba ayrilmistir.

Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e 18-65 yas araliginda olmak

e Yazili bilgilendirilmis olur vermis olmak

e Okur-yazar olmak

e Remisyonda olmak ve ¢aligma yapildig1 esnada Young Mani Derecelendirme
Olgegi (YMDO)<5, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAMD)<8
olmast

e h/MK grubu i¢in manik kayma yasadigi donemden 6nceki son bir ay igerisinde

madde kullanmamis olmak.

Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri:
e 18 yas alt1 ve 65 yas lizeri
e h/MK yasayan hastalarin daha 6ncesinde mani/hipomani dykiisii olmasi
e h/MK yagayan hastalarin mani/hipomani baglangicindan onceki son 1 ay
igerisinde madde kullanmis olmasi
e Okuma yazma bilmiyor olmasi ve entelektiiel kapasitesinin yetersiz olmasi
e Primer norolojik bozukluk ve 6nemli bedensel hastalik olmasi
e Mental retardasyon bulunmasi
e Gegirilmis kafa travmasi veya operasyonu bulunmasi

e Hamilelik



3.2. Yontem

Calismaya alinanlar ile DSM-IV igin yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-I)
ile gériismeler yapilmistir ve SCID-I ile yapilan goriismelerde IUDB tanis1 olan ve
h/MK yasayan hastalarinin tanis1 dogrulanmis ve ¢alismaya katilanlarin tiimiinden
yazili bilgilendirilmis olur alinmistir. Sosyodemografik verilerin kaydedilmesi, klinik
durumun saptanmasi ve islevselligin degerlendirilmesi amaciyla da Sosyodemografik
veri formu, Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO), Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi
(IGDO), Klinik Global izlenim Olgegi (CGIO) ve Bipolar Bozukluk Islevsellik Olgegi
(BB-10) uygulanmustir.

Otimi kriteri olarak &lcekler uygulandigi esnada Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgeginden 8 ve alti, Young Mani Derecelendirme Olgeginden de 5
ve alt1 puan almasi sart1 aranmistir.

Bu calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nin 13.02.2015 tarih ve 80558721/76 sayili karar1
ile etik kurul onay1 ve ¢alismaya dahil edilen tiim kisilerden yazili aydinlatilmis onam

alinmistir.
3.3. Veri Toplama Araclan

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismanin 6zellikleri dikkate alinarak bireylerin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri hakkinda bilgi edinmek amaciyla ¢alismaci tarafindan olusturulmus bir
formdur. Formda bireyin yasi, cinsiyeti, 6grenim durumu, 6grenim yili, medeni
durumu, meslegi, sosyoekonomik durumu, birinci dereceden akrabalarda TUDB,
depresyon, psikoz, anksiyete bozuklugu oykiisii, ilk hastalik yasi, ilk atagin 6zelligi,
depresif atak sayis1 ve 6zellikleri, manik/hipomanik atak sayis1 ve 6zellikleri, toplam
atak sayisi, hastanede yatis sayisi, toplam hastalik siiresi, intihar dykiisii, sigara alkol
kullanimi, halen kullandig1 psikofarmakolojik tedaviler, ek medikal tedavi ve manik
kayma yasamigsa manik kaymaya sebep olan antidepresan gibi maddeler

bulunmaktadir.



3.3.2. DSM-IV-TR Eksen I Bozukluklar icin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme Formu (SCID-I)

First ve ark. (65) tarafindan 1997 yilinda gelistirilen, Kisilerin su anda ve yasam
boyu Eksen I psikiyatrik bozukluk tanilarimi goz Oniine alarak arastiran yari
yapilandirilmis  bir goriisme formudur. Duygudurum bozukluklari, psikotik
bozukluklar, psikotik belirtiler, anksiyete bozukluklari, madde kullanim bozukluklari
ve diger bozukluklar olmak iizere alti modiilden olusmaktadir. Tanisal
degerlendirmenin standardizasyonu, tanilarin gecerliliginin arttirilmasi ve belirtilerin
sistematik olarak taranmasi amaciyla gelistirilmistir. SCID-I’in Tiirkiye i¢in gegerlilik

ve giivenilirlik ¢aligsmalar1 Corapgioglu ve ark. (66) tarafindan 1999°da yapilmustir.

3.3.3. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgcmeye yonelik olarak 1978 yilinda
Young ve ark. (67) tarafindan gelistirilen, goriismeci tarafindan uygulanan, her biri 5
siddet derecesi 6lgen ve toplam 11 maddeden olusan bir 6lgektir. 11 maddenin yedisi
besli likert tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipinde hesaplanir. Yiikselmis
duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma hiz1 ve
miktar1, diislince yapt bozuklugu, diislince igerigi, yikici ve saldirgan davranis, dis
gdriiniim, i¢ gorii gibi manik semptomlar degerlendirilir. Ulkemiz igin gegerlilik ve

giivenilirlik ¢aligmasi Karadag ve ark. (68) tarafindan yapilmustir.

3.3.4. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)

Hamilton ve ark. (69) tarafindan, depresyon tanisi almis kisilerde, depresyonun
siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis gorlismeci tarafindan uygulanan 17
itemli bir olgektir. B.W. Williams (70) tarafindan yapilandirilmistir. 17 itemden
dokuzu 0-4, sekizi ise 0-2 puan araliginda degerlendirilir. Toplam puan verilen
puanlarin toplanmasi ile elde edilir. Degerlendirme kapsaminda elde edilen en yiiksek
puan 52 dir. Depresif mizag, intihar, is ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon,
gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, hipokondriak belirtiler, i¢gorii,
istah, kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi belirtiler degerlendirilir. Tiirkce
gecerlik ve gilivenilirlik ¢alismast Akdemir ve ark. (71) tarafindan 1996 yilinda

yapilmistir.



3.3.5. Bipolar Bozuklukta islevsellik Olcegi (BB-10)
Bipolar Bozuklukta Islevsellik Olcegi (BB-i0) Tiirkiye Psikiyatri Dernegi
Duygudurum bozukluklar1 Bilimsel Calisma Birimi tarafindan hazirlanmistir. Olgek
11 alt olcekte (Duygusal islevsellik, Zihinsel islevsellik, Cinsel islevsellik,
Damgalanma hissi, Is, I¢e kapamklik, Ev ici iliskiler, Arkadaslariyla iliskiler,
Toplumsal etkinliklere katilim, Giinliik etkinlikler ve Hobiler, Inisiyatif alma ve
Potansiyelini kullanabilme) toplam 52 maddeden olusmaktadir. Duygusal islevsellik,
Zihinsel islevsellik, Cinsel islevsellik, Damgalanma hissi ve Is alanina “evet-kismen-
hayir” cevaplarindan biri, ice kapaniklik, Ev i¢i iliskiler ve Arkadaslariyla iliskiler
alanimna “cok az-orta-yeterince fazla” cevaplarindan biri, Toplumsal etkinliklere
katilim, Giinliik etkinlikler ve Hobiler ile Inisiyatif alma ve Potansiyelini kullanabilme

alanina “nadiren-bazen-siklikla” cevaplarindan biri verilir (72).

3.3.6. Klinik Global izlenim Ol¢egi (CGIO)
Hastalik siddeti, Diizelme ve Yan etki Siddeti alanlarindan olusur. Hastalik
siddeti alan1 yedi maddelik degerlendirme skalasindan olusur. “1- Normal, hasta

degil” ile “7— Cok agir hasta” arasinda degerlendirme yapilabilir (73).

3.3.7. Islevselligin Genel Degerlendirmesi Ol¢egi (IGDO):

Tek bir 6lcii kullanarak, genel ¢ercevesiyle kisilerin klinik gidisini izlemeye
yardimei bir dlcektir. IGD 6lgegiyle sadece psikolojik, sosyal ve mesleki islevsellik
derecelendirilirken, fiziksel veya ¢evresel kisitlamalara bagl islevsellik bozulmalari
ayr1 ayr1 degerlendirilememektedir. Olgekle yapilan degerlendirme, o siradaki veya
gecmisteki bir donem i¢in klinisyen tarafindan 1-100 arasinda bir puan verilerek

kisinin islevselliginin derecelendirilmesi ile yapilir (2, 74).

3.4 istatistiksel Yontem

Verilerin  analizi IBM  SPSS 21.0 paket programi kullanilarak
gerceklestirilmigtir. Siirekli degiskenlere ait belirteglerin istatistikleri median (Q1-Q3)
olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde olarak belirtilmistir.
Numerik degiskenlerin normal dagilim uygunlugu Shapiro Wilk testi ile arastirilmastir.
Veriler normal dagilima uymadig1 i¢in vaka gruplarinin karsilagtirllmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farklilik ise Ki-Kare

analiz ile degerlendirilmistir. p< 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya alinan vaka gruplari I[UDB tanis1 olan 80 (%66,7) ve h/MK olan 40
(%33,3) hastadan olusmaktaydi.

Calismaya katilan tiim 6rneklem degerlendirildiginde ¢aligmaya katilanlarin
%62,5’1 (n=75) kadinlardan, %37,5’1 (n=45) erkeklerden olusmaktaydi. Tim
orneklemin yas ortalamasi ise 41.67+12.45 idi. Tiim 6rneklemin %55,8’1 (n=67) evli,
%28.,3’1 (n=34) bekar ve %15,8’1 (n=19) ise bosanmis/dul kisilerden olusmaktayda.
Tiim Orneklemin egitim diizeyine bakildiginda {iniversite ve iizeri egitime sahip
olanlar %40,8’1 (n=49), lise mezunu olanlar %28,3’1i (n=34), ortaokul ve alt1 egitim
diizeyine sahip olanlar ise (okur-yazar olmama ¢aligsma diglama kriteri) %30,8’1 (n=37)
olusturmaktaydi. Tiim 6rneklemin is sahibi olma ve olmama orani ise %50,0 (n=60)
ile esit orandaydi.

Cinsiyet acisindan karsilastirildiginda IUDB grubunda kadin hastalarin orani
%60 (n=48) iken erkek hastalarin oram1 %40 (n=32) idi. /MK grubunda kadin
hastalarin oran1 %67,5 (n=27) iken erkek hastalarin oran1 %32,5 (n=13) idi. Cinsiyet
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (x?=0.360 ve
p=0.549).

Yas agisindan gruplar karsilastirildiginda TUDB grubundaki hastalarin yaslar
h/MK grubundaki hastalarin yaslarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yliksekti (sirastyla [47,5(34-52)] ve [37(26,5-43,5)]; z=-2.924 ve p=0.003).

Medeni durum agisindan karsilastirildiginda TUDB grubunda evli, bekar ve
bosanmis hastalarin orani sirastyla %63,7 (n=51), %21,3 (n=17) ve %15,0 (n=12) idi.
h/MK grubunda ise sirastyla %40 (n=16), %42,5 (n=17) ve %17,5 (n=7) idi. [UDB
grubunda evli hastalarin oran1 /MK grubundan daha yiiksek, h/MK grubunda ise
bekar hastalarin oran1 [lUDB grubundan daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (x?=7.049 ve p=0.029).

Ogrenim durumu ve egitim siiresi acisindan karsilastirildiginda h/MK
grubunda iiniversite mezunlarinin orani ve egitim siiresi [IUDB grubundan yiiksek olsa
da (sirasiyla %47,5(n=19) ve %37,5(n=30); [12,5(8-16)] ve [11(8-15)] gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktaydi (sirasiyla x?=1.330 ve

p=0.514; z=-1.829 ve p=0.067). Sonugclar Tablo 4.1. de gosterilmistir.



Tablo.4.1. TUDB Grubu ile /MK Grubunun Sosyodemografik Ozellikler

Acisindan Karsilastirilmasi.

IUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)
n(%) n(%b) x? p
Cinsiyet
Erkek 32(%40,0) 13(%32,5) 0.360  0.549
Kadin 48(%60,0) 27(%67,5)
Medeni
Durum Bekar 17(%21,3) 17(%42,5) 7.049  0.029*
Evli 51(%63,7) 16(%40,0)
Bosanmis/dul 12(%15,0) 7(%17,5)
Ogrenim ‘
Durumu Ik gretim< 27(%33,8) 10(%25,0) 1330 0514
Lise 23(%28,7) 11(%27,5)
Universite> 30(%37,5) 19(%47,5)
Ortanca Ortanca z p
(%25-%75)  (%25-%75)
Yas
47,5 37 -2.924  0.003**
(34-52) (26,5-43,5)
Egitim Siiresi
(Y1) 11 12,5 -1.829  0.067
(8-15) (8-16)

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
Iki Uglu Duygudurum Bozuklugu h/MK *:

[UDB®:

Manik/hipomanik Kayma

4.2. Aile de Ruhsal Hastahk Oykiisii, Ik Atak Ozelligi, Ilk Atak Yasi, Atak

Sayilari, Hastanede Yatis Sayisi ve Toplam Hastalik Siiresi

Aile’de ruhsal hastalik dykiisii agisindan gruplar karsilastirildiginda TUDB

grubunda aile Oykiisiine sahip olma oran1 %33,8 (n=27) iken, h/MK grubunda aile

Oykiisiine sahip olma oran1 %40,0 (n=16) idi. Aile Oykiisiine sahip olma oram

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (x?=0.222 ve

p=0.638).



Aile Oykiisii olanlarda DDB 6ykiisii olup olmamasi agisindan gruplar
karsilastirildiginda {UDB grubunda aile ykiisiinde DDB olma orani %32,5 (n=26)
iken, h/MK grubunda aile 6ykiisiinde DDB olma oran1 %27,5 (n=11) idi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.727). IUDB grubunda ailede
DDB dis1 ruhsal hastalik 6ykiisii olan 1 kisi vardi ve tanisi anksiyete bozukluguydu.
h/MK grubunda ise ailede DDB dis1 ruhsal hastalik dykiisii olan bes kisi vardi ve
bunlarin 3’1 anksiyete bozuklugu, 1’1 psikoz, 1’1 de sizoaffektif bozukluk tanistydi.

[lk atak &zelligi agisindan karsilastirildiginda {lUDB grubunda mani/hipomani
ile baslangi¢ oran1 %68,4 (n=54) iken depresyonla baslama orani %31,6 (n=25) idi.
h/MK grubunda ise mani/hipomani ile baslangi¢ oran1 %16,2 (n=6) iken depresyonla
baslama orani %83,8 (n=31) idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(x?=25.384 ve p<0.001). /MK grubunda mani/hipomani ile baslangi¢ olmasi
incelendiginde antidepresan kullanimmin Obsesif Kompulsif Bozukluk, Panik
bozukluk, Uyku bozuklugu ve Fibromiyalji gibi tanilar sebebiyle kullanilmasi
sirasinda yasanan mani/hipomani dykiileri oldugu tespiti yapildi

Ik atak yasi ve toplam hastalik siiresi acisindan gruplar karsilastirildiginda
IUDB ve h/MK gruplar1 arasinda ilk atak yasi acisindan anlamli farklilk yoktu
(sirastyla [25(20-31)] ve [24(19,3-38,7)]; z=-0.078 ve p=0.938), ancak i{UDB grubu
h/MK grubuna gore daha fazla toplam hastalik siiresine sahipti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (sirasiyla [16(10-24)] ve [7,5(3-14,75)]; z=-4.319 ve p<0.001).

Hastanede yatis sayisi agisindan Kkarsilastinldiginda TUDB  grubundaki
hastalarin yatig sayis1 /MK grubuna gore daha fazlayd: ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla [2(1-3)] ve [1(0-2)]; z=-3.381ve p=0.001).

Atak sayis1 agisindan gruplar karsilastirildiginda depresif atak sayis1 agisindan
[UDB grubu ile h/MK grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(swrastyla [3(1-5)] ve [2(1-4)]; z=-0.458 ve p=0.647). Manik/Hipomanik atak sayisi ve
toplam atak sayis1 acgisindan gruplar karsilastirildiginda IUDB grubunun h/MK
grubuna gore daha fazla manik/hipomanik atak sayis1 ve toplam atak sayis1 vardi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla [3(2-5)] ve [1(1-3)]; z=-3.897 ve
p<0.001; [6(3-9,75)] ve [4(2-6)]; z=-2.347 ve p=0.019). Sonuglar Tablo 4.2. de

gosterilmistir.



Tablo.4.2. TUDB Grubu ile /MK Grubunun Aile Oykiisii, Ilk Atak Ozelligi, i1k

Atak Yasi ve Atak Sayilar1 A¢isindan Karsilagtirmasi.

IUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)
n(%) n(%o) x? P
Aile’de ruhsal
hastalik oykiisii ~ Var 27(%33,8) 16(%40,0) 0.222  0.638
Yok 53(%66,3) 24(%60,0)
Aile’de DDB
oykiisii DDB var 26(%32,5) 11(%27,5) 0.122  0.727
DDB yok 54(%67,5) 29(%72,5)
Ik atak
ozelligi x Mani/Hipomani 54(%68,4) 6(%16,2) 25.384 p<0.001
Depresyon 25(%31,6) 31(%83,8)
Ortanca  Ortanca z p
(%25- (%25-
%75) %75)
Ik atak 25 24 -0.078  0.938
yast (20-31) (19,3-
38,7)
Depresif atak 3 2 -0.458  0.647
sayisi (1-5) (1-4)
Manik/hipomanik 3 1 -3.897 p<0.001
atak sayist (2-5) (1-3)
Toplam atak 6 4 -2.347  0.019*
sayisi (3-9,75) (2-6)
Hastanede 2 1 -3.381 0.001**
yatis sayist (1-3) (0-2)
Toplam 16 7,5 -4.319 p<0.001
hastalik siiresi (10-24) (3-14,75)

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
fUDB® ;

h/MK *:  Manik/hipomanik Kayma

Iki Uglu Duygudurum bozuklugu

X= [lk atak 6zelligini hatirlamayan hastalar bulunmaktadir.



4.3. Atak Frekanslar

Gruplar arasindaki atak sayilarinin karsilastirilmasinda elde edilen degerler
tizerinde toplam hastalik siiresinin etkisi nedeniyle literatiirde atak sayisinin toplam
hastalik siiresine boliinmesi ile elde edilen atak frekansinin atak sikligi agisindan daha
anlamli oldugu belirtilmektedir (22, 25). Bu nedenle gruplar atak frekanslar1 agisindan
da karsilastirilmistir.

Atak frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda ITUDB grubunda depresif atak ve
toplam atak frekansi h/MK grubuna gore daha diisiiktii ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla [0,15(0,03-0,34)] ve [0,33(0,15-0,66)]; z=-3.479 ve p=0.001,;
[0,44(0,23-0,81)] ve [0,54(0,36-1,25)]; z=-2.239 ve p=0.025).

Manik/Hipomanik atak frekansi agisindan karsilastirildiginda ise IUDB grubu
ile /MK grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla
[0,24(0,11-0,42)] ve [0,25(0,15-0,50)]; z=-0.758 ve p=0.449). Sonuglar Tablo 4.3. de

gosterilmistir.

Tablo.4.3. TUDB Grubu ile /MK Grubunun Depresif, Manik/hipomanik ve

Toplam Atak Frekanslarinin Karsilastirilmasi.

IUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)
Ortanca Ortanca z p
(%25-%75) (%25-%75)
Depresif atak 0,15 0,33 -3.479  0.001**
frekanst (0,03-0,34) (0,15-0,66)
Manik/hipomanik 0,24 0,25 -0.758  0.449
atak frekansi (0,11-0,42) (0,15-0,50)
Toplam atak 0,44 0,54 -2.239  0.025*
frekanst (0,23-0,81) (0,36-1,25)

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
[UDB°: ki Uglu Duygudurum bozuklugu
h/MK *:  Manik/hipomanik Kayma



4.4. Is Sahibi Olma, Meslek Grubu ve Gelir Diizeyi

Gruplar meslek gruplari ve is sahibi olma agisindan karsilastirildiginda her iki
grupta da is sahibi olma oran1 %50 idi, meslek gruplar1 agisindan h/MK grubunda en
yiiksek oran memurlar iken %30(n=12) IlUDB grubunda en yiiksek oran1 ev kadinlart
%33,8(n=27) olusturmaktaydi. IUDB grubu ile h/MK grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu, ancak gelir diizeyi agisindan karsilastirildiginda {UDB
grubunun gelir diizeyi h/MK grubuna gore daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (sirastyla x?=12.731 ve p=0.154; x?=0.000 ve p=1.000; z=-2.831 ve
p=0.005). Sonuglar Tablo 4.4. te gosterilmistir.

Tablo.4.4. TUDB Grubu ile /MK Grubunun is Sahibi Olma ve Gelir Diizeyi

Acisindan Karsilastirilmasi.

iUDB® h/MK*
(n=80) (n=40)
n(%) n(%) x? P
Meslek
Calismiyor 9(%11,3) 9(%22,5) 12.731 0.154
Ogrenci 4(%5,0) 3(%7,5)
Memur 12(%15,0) 12(%30,0)
Isci 8(%10,0) 5(%12,5)
Ev kadini 27(%33,8) 8(%20,0)
Serbest 6(%7,5) 2(%5,0)
Emekli memur 5(%6,3) 0(%0,0)
Emekli is¢i 7(%8,8) 1(%2,5)
Emekli serbest 1(%1,3) 0(%0,0)
Diger 1(%1,3) 0(%0,0)
Is sahibi
olma Calistyor 40(%50,0) 20(%50,0) 0,000 1.000
Calismiyor/Emekli ~ 40(%50,0) 20(%50,0)
Ortanca Ortanca z p
(%25-%75)  (%25-%75)
Gelir diizeyi

2000 3000
(1500-3000)  (2062-5375)

-2.831 0.005**

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
fUDB® ;
h/MK *:

Iki Uglu Duygudurum bozuklugu
Manik/hipomanik Kayma



4.5. Intihar Girisimi, Intihar Sayis1 ve intihar Sekli

Gruplar intihar girisimi agisindan karsilastirildiginda {UDB grubunda intihar
girisimi oran1 %27,5(n=22) iken, /MK grubunda %32,5(n=13) idi. Intihar girisimi
say1s1 agisindan karsilastirildiginda TUDB grubunda iki ve iizeri intihar girisimi say1s1
orant %11,25 (n=9) iken h/MK grubunda %15 (n=6) idi. Gruplar intihar sekli
acisindan karsilastirildiginda IUDB grubunda girisimlerin %77,3 (n=17) ‘iinii siddet
icermeyen girisimler olustururken h/MK grubunda girisimlerin %69,2 (n=9)’sini
siddet icermeyen girisimler olusturuyordu. Atesli silahla, asiyla, yiliksekten atlama ile
ve araba egzozu ile intihar girisimi siddetli girisim grubuna dahil edilirken, asir1 ilag
alimi ve yiizeyel kesi ile intihar girisimi siddet icermeyen gruba dahil edildi. [UDB
grubunda 1 h/MK grubunda 2 hastanin girisimi siddet i¢eren intihar girisimi iken
[UDB grubunda 4 hasta h/MK grubunda ise 2 hasta girisim sekli konusunda bilgi
vermek istemedi. Gruplar arasindaki her ili¢ karsilastirmada da istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu. Sonuglar Tablo 4.5. te gosterilmistir.

Tablo.4.5. TUDB Grubu ile /MK Grubunun Intihar Girisimi ve Sayisi

Acisindan Karsilastirilmasi.

IUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)
n(%) n(%) x? P
Intihar girisimi
Var 22(%27,5 13(%32,5) 0,126 0,723
Yok 58(%72,5) 27(%67,5)
Intihar sayist
Yok 61(%76,25) 28(%70) 0,565 0,754
1 10(%12,5) 6(%15)
2> 9(%11,25) 6(%15)

*0<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
[UDB®: ki Uglu Duygudurum bozuklugu

h/MK *:  Manik/hipomanik Kayma



4.6. Sigara ve Alkol/Madde Kullanim

Sigara ve Alkol/Madde kullanim1 IUDB grubunda sirasiyla %53,8(n=43) ve
%38,8(n=7) iken, h/MK grubunda sirasiyla %45(n=18) ve %22,5(n=9) idi. Sigara
kullanim1 IUDB grubunda daha fazla iken Alkol/Madde kullanim1 h/MK grubunda
daha fazlaydi. Ancak fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (sirasiyla Xx?=0,504 ve
p=0,478; x?=3.254 ve p=0.071). Sonuglar Tablo 4.6. da gdsterilmistir.

Tablo.4.6. TUDB Grubu ile H/MK Grubunun Sigara ve Alkol/Madde Kullanimi

Acisindan Karsilastirilmasi.

IUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)
n(%) n(%) x® p
Sigara icme
Evet 43(%53,8) 18(%45,0) 0,504 0,478
Hayir 37(%46,2) 22(%55,0)
Alkol/Madde
kullanimu Evet 7(%8,8) 9(%22,5) 3.254 0.071
Hayir 73(%91,2) 31(%77,5)

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
[UDB®:
h/MK *:

Iki Uglu Duygudurum bozuklugu
Manik/hipomanik Kayma

4.7. h/MK Grubunda Manik Kayma Sirasinda Kullanilan Antidepresanlar
Manik kayma yasayan hastalardan alinan O6ykii ve tibbi kayitlarinin
incelenmesi sonucunda 40 hastanin 39’unda manik kayma sirasinda kullanilan ilag
veya ilaclar tespit edilirken bir kisi de Antidepresan kullanimi oldugu halde etken
madde 6grenilemedi. Oransal olarak Selektif Seratonin Gerialim Inhibitorii(SSRI)
kullanim oram %62,5(n=25) ile daha yiiksekti ve SSRI’lar1 Seratonin Noradrenalin
Gerialim Inhibitdr’leri(SNRI) %25(n=10) ile takip ediyordu. Dort hastada Trisiklik
Antidepresan(TCA) kullanimi, ii¢ hastada Mirtazapin kullanimi1 ve bir hastada da
Bupropion kullanimi vardi. SSRI’lar igerisinde en yiiksek oran Sertralin’e ait iken

SNRTI’lar icerisinde Venlafaksin en yiiksek orandaydi. Tim etken maddeler



siralandiginda en yiiksek oran %22,5(n=9) ile Sertralin’e ait iken onu %17,5(n=7) ile
Venlafaksin takip ediyordu. Sonuglar Tablo 4.7. de gosterilmistir.

Tablo.4.7. h/MK Grubunda Manik Kaymaya Sebep Olan Antidepresanlarin

Dagilim.
Antidepresan n(%o) Toplam(%b)
SSRI 25(%62,5)
Sertralin 9(%22,5)
Fluoksetin 5(%12,5)
Paroksetin 4(%10,0)
Essitalopram 3(%7,5)
Sitalopram 3(%7,5)
Fluvoksamin 1(%2,5)
SNRI 10(%25,0)
Venlafaksin 7(%17,5)
Duloksetin 3(%7,5)
TCA 4(%10,0)
Amitriptilin 2(%5,0)
Klomipramin 2(%5,0)
MIRTAZAPIN 3(%7,5) 3(%7,5)
BUPROPION 1(%2,5) 1(%2,5)

4.8. Halen Kullanilmakta Olan Tedavi

Duygudurum  dengeleyicisi  (DDD)  kullannmi  agisindan  gruplar
karsilastinildiginda TUDB grubunda DDD kullanim oran1 %96,3(n=77) iken, h/MK
grubunda DDD kullanim oran1 %82,5(n=33) idi. I[UDB grubunda tekli DDD kullanim
oran1 %75 iken h/MK grubunda %55°ti. h/MK grubunda DDD kullanim orani daha az
ancak coklu DDD kullanim orani daha yiiksekti. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (x?=8.057 ve p=0.018). Aradaki farkin hangi degiskenden kaynaklandigini
anlamak igin “Iki oran i¢in t testi” yapildi. Hem tekli kullanim (z=-2.170 ve p=0.030)
hemde DDD kullanmama (z=-2.49 ve p=0.010) agisindan gruplar arasinda anlamli
fark vardi.

Kullanilan DDD’ler etken madde agisindan karsilagtirildiginda tekli Valproik
asit(VPA) kullanim1 ve tekli Lityum(Li) kullanimi TUDB grubunda (sirastyla %40 ve



%33,8) /MK grubuna (sirastyla %25 ve %17,5) gore daha yiiksekti. Coklu DDD
kullanim1 acisindan incelendiginde TUDB grubunda en fazla goriilen kombinasyon
“Li+Lamotrijin” kombinasyonu (%8,8, toplam ¢oklu %21,3) iken, h/MK grubunda en
fazla goriilen kombinasyon “VPA+Lamotrijin” kombinasyonuydu (%]12,5, toplam
¢oklu %27,5). Kombine DDD kullanim1 agisindan en sik kombine edilen her iki grupta
da Lamotrijindi. Etken madde acgisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd1 (x?=23.527 ve p=0.004). Sonuglar Tablo 4.8. de gosterilmistir.

Tablo.4.8. Gruplarim DDD Kullanimi A¢isindan Karsilastirilmasi.

iUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)

n(%) n(%) x? p
DDD
kullanimu Tekli 60(%75,0) 22(%55,0) 8.057 0.018*
Coklu 17(%21,3) 11(%27,5)
Yok 3(%3,8)  7(%17,5)
DDD
etken madde VPA 32(%40,0) 10(%25,0) 23.527 0.004**
Li 27(%33,8) 7(%17,5)
Li+Lamotrijin 7(%8,8) 3(%7,5)
VPA+Lamotrijin 6(%7,5)  5(%12,5)
Li+KBZ 2(%2,5) 1(%2,5)
VPA+Li+Lamotrijin 2(%2,5) 0
Lamotrijin 1(%1,3) 2(%5,0)
KBZ 0 2(%5,0)
OXC 0 1(%2,5)
KBZ+Lamotrijin 0 1(%2,5)
OXC+Lamotrijin 0 1(%2,5)
Yok 3(%3,8)  7(%17,5)

*p<0.05 **p<0.01

[UDB®: 1ki Uclu Duygudurum bozuklugu
h/MK *: Manik/hipomanik Kayma

DDD: Duygudurum Diizenleyici,

VPA: Valproik Asit, Li: Lityum, KBZ: Karbamazepin, OXC: Okskarbazepin



Antipsikotik (AP) kullanim1 agisindan karsilastirildiginda {lUDB grubunda AP
kullanim oran1 %83,7 (n=67) iken, /MK grubunda AP kullanim oran1 %70 (n=28)’idi.
IUDB grubunda h/MK grubuna gore AP kullanim orami daha fazla orandaydi ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (x?=2.280 ve p=0.131). ITUDB grubunda
yalniz Atipik AP kullanma orani %82,5(n=66) iken yalniz Tipik AP kullanim orani
%1,3(n=1) idi ve Atipik+Tipik AP kullanim1 yoktu. h/MK grubunda yalniz Atipik AP
kullanma orani1 %65(n=26) iken yalniz Tipik AP kullanim oran1 %2,5(n=1) idi ve
Atipik+Tipik AP kullanim oran1 %2,5 (n=1)"du (x?=5.735 ve p=0.105). Antidepresan
(AD) kullanimi acisindan karsilastirildiginda {UDB  grubunda kullanim orani
%6,3(n=5) iken, h/MK grubunda kullanim oram1 %20(n=8) idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.031). Sonuglar Tablo 4.9. da gosterilmistir.

Tablo.4.9. Gruplarm AP ve AD Kullanimi A¢isindan Karsilastirilmasi.

iUDB° h/MK*
(n=80) (n=40)

n(%) n(%) x? p
AP
kullanimu Var 67(%83,7) 28(%70,0) 2280  0.131
Yok 13(%16,3) 12(%30,0)
AD
kullanimi Var 5(%6,3)  8(%20,0) 0.031*
Yok 75(%93,7)  32(%80,0)

*p<0.05, **p<0.01

[UDB®: iki Uglu Duygudurum bozuklugu,
h/MK *:  Manik/hipomanik Kayma

AP: Antipsikotik,

AD: Antidepresan



Gruplar kullanilan ila¢ gruplar1 agisindan karsilastirildiginda hem IUDB
grubunda hem de h/MK grubunda en sik kullanilan tedavi sekli “DDD+AP”
kombinasyonu (sirasiyla %77,5(n=62) ve %50(n=20)) iken, bunu yalniz DDD
kullanimi takip ediyordu (sirasiyla %12,5(n=10) ve %20(n=8)). Her iki grupta da birer
hasta tedavi almiyordu. Gruplarin ilag gruplar1 agisindan karsilastirmasinda aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (x?=12.526 ve p=0.061). Sonuglar Tablo 4.10.

da gosterilmistir.

Tablo.4.10. Gruplarm ila¢ Gruplar1 Acisindan Karsilastirilmas.

IUDB® h/MK*
(n=80) (n=40)
n(%) n(%) x2 p

DDD+AP 62(%77,5) 20(%50,0) 12.526 0.061
DDD 10(%12,5) 8(%20,0)
AP 2(%2,5) 3(%7,5)
DDD+AP+AD 2(%2,5) 3(%7,5)
AP+AD 1(%1,3) 3(%7,5)
AD 1(%1,3) 2(%5,0)
DDD+AD 1(%1,3) 0
Tedavi almiyor 1(%1,3) 1(%2,5)

*p<0.05,

[UDB®: Iki Uglu Duygudurum bozuklugu,
h/MK *: Manik/hipomanik Kayma
DDD: Duygudurum Diizenleyici,

AP: Antipsikotik,

AD: Antidepresan

4.9. islevsellik

Gruplar Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi (IGDO), Klinik Global
Izlenim Olgegi (CGIO) ve Bipolar Bozukluk islevsellik Olgegi (BB-I0) kullanilarak
islevsellik agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda islevsellik acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii. Sonuglar Tablo 4.11. de

gosterilmistir.



Tablo.4.11. Gruplarin iGDO, CGIO ve BB-IO A¢isindan Karsilastirilmas.

IUDB® h/MK*
(n=80) (n=40)
Ortanca Ortanca z p
(%25-%75)  (%25-%75)
IGDO 80 80 -1.339  0.181
(75-85) (70-90)
CGIO 2 15 -0.230  0.818
(1-2) (1-2)
BB-10
Duygusal Islevsellik 7(6-7) 7(6-7) -0,675  0.500
Zihinsel Islevsellik 8(8-9) 8(8-9) -1.254  0.210
Cinsel Islevsellik 9(6-9) 8(6-8,5) -1.090  0.276
Damgalanma Hissi 7(5-9) 8(6-9) -0.821 0412
Ice Kapaniklik 6(5-7) 6(5-8) -0.238  0.812
Ev I¢i iligkiler 13(12-15) 12(9-14) -1.753  0.080
Arkadaghk 11(9-12) 10(9-12) -0.233  0.816
Toplumsal Etkinlik 11,5(9-13,7) 14(10-17) -1.423  0.155
Giinliik Etkinlik 12(10-15) 13(11-16) -0.875  0.381
Potansiyelini Kullanabilme 5(4-6,25) 5(4-6,25) -0.461  0.645
Is 9,5(8-10) 9(8-10) -0.060  0.953

*p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001

[UDB®: iki Uglu Duygudurum bozuklugu

h/MK *: Manik/hipomanik Kayma

IGDO: Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi
CGIO: Klinik Global Izlenim Olgegi

BB-10: Bipolar Bozukluk islevsellik Olgegi



5. TARTISMA

Calismaya daha Once mani/hipomani oykiisii yokken Antidepresan tedavisi
altinda mani/hipomani yasayan (h/MK) 40 hasta ile Iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu
(IUDB) tanis1 olan 80 hasta almmustir. ITUDB tanis1 konulduktan sonra depresif
donemde Antidepresan tedavi altinda manik kayma yasayan hastalar {UDB grubu
icinde degerlendirilmigtir. Bu iki klinik durumun Sosyodemografik ve klinik
Ozellikleri ile 6timik donemdeki islevsellikleri karsilastirilmis ve artik DSM-V ile de
ayni1 klinik baglik altina alinan bu iki klinik durumun karsilastirilmasi yapilmastir.

Calismamizda elde ettigimiz verilerin gii¢ analizi t testi ile yapildi. Gruplar
arasinda toplam hastalik siiresi agisindan gii¢ analizi sonucunun %99, hastanede yatis
say1st agisindan %77 ve manik atak sayisi agisindan ige %78 oldugu tespit edildi.

Calismamizda IUDB grubunda kadim hastalarin oran1 %60 (n=48) iken erkek
hastalarin oran1 %40 (n=32) idi. h/MK grubunda kadin hastalarin oran1 %67,5 (n=27)
iken erkek hastalarin orani %32,5 (n=13) idi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Temel psikiyatri kitaplarmda IUDB cinsiyet oranlarmin esit oldugu
bildirilirken (19, 22) iilkemizde yapilan bizim ¢aligmamiza benzer ¢aligmalarda da
kadin cinsiyeti oranimin her iki grupta da yiiksek oldugu bildirilmistir (16, 17).
[UDB’nun kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugunu bildiren prevelans
calismalar1 olsa da bildirilen oranlar (BP-I’de erkek=%0.8, kadin=%1.1; BP-II’de
erkek=9%0.9, kadin=%1.3) birbirine cok yakindir (1). Ulkemizde genis hasta
popiilasyonu ile yapilan bir calismada [UDB tanisi olan hastalarda kadin erkek
oraninin bir birine yakin oldugu bildirilmektedir (23). Literatiirde h/MK yasayan
hastalarda erkek oraninin daha yiiksek oldugunu raporlayan c¢aligmalar da
bulunmaktadir (55). Londra’da unipolar depresyon tanisi ile tedavi altina alinan
21.012 hastadan olusan genis ¢apl bir calismada ortalama mani/bipolar tan1 degisim
orani % 1.09/ yil olarak raporlanirken tan1 degisimi yasayan grupta sayica kadin
hastalar daha fazla olsa da degisim orani agisindan her iki cinsiyet arasinda anlamh
farklilik bulunmadigi raporlanmistir (75). Yine depresyon tanisi ile antidepresan
tedavisi alan 2459 hasta ile yapilan bir calismada tanist MDB’dan TUDB’na degisen
kadin sayisinin erkek sayisindan ¢ok oldugu belirtilse de cinsiyetler arasinda oran

acisindan anlamli farklilik bulunmadig raporlanmistir (76).



Calismamizda kadin cinsiyet orani h/MK grubunda daha fazla olsa da bu kadin
hastalarda h/MK riskinin daha yiiksek oldugu seklinde yorumlanmamaktadir. MDB
tanist ile tedavi altina alinan hastalarda kadin hasta oraninin daha fazla olmasindan
dolay1 (75, 76) risk esit olsa da h/MK yasayan hastalar i¢inde kadin hasta sayis1 ve
orani daha yiiksek olacaktir.

Calismamizda gruplar yas, ilk atak yasi ve toplam hastalik siiresi agisindan
karsilastirildiginda {TUDB grubundaki hastalarin yaslart /MK grubundaki hastalarin
yaslarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. Ilk atak yasi
acisindan IUDB grubundaki hastalarm baslangi¢ yast h/MK grubuna gore daha yiiksek
olsa da gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Bu iki bulgunun dogal sonucu olarak
[UDB grubunda toplam hastalik siiresi MK grubuna gore daha fazlaydi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi.

Ulkemizde yapilan ve bizim calismamiza benzer olarak h/MK ile TUDB
grubunu karsilagtiran iki ¢alismada gruplar arasinda yas acisindan fark bulunmadigi
raporlanmustir (16, 17). Bagci(16) tarafindan 2013 yilinda yapilan tez ¢alismasinda
[UDB grubunun ilk hastalik basglangi¢ yasinin h/MK grubuna gére daha diisiik oldugu
ve toplam hastalik siiresinin daha yiiksek oldugu raporlanirken bulgunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig: belirtilmistir. Depresyon tanisi ile tedavi altina alinan 203
hasta ile yapilan bir izlem calismasinda takip sonucu hastalarin 103’{iniin MDB,
92’sinin IUDB tip 2 ve 8’inin IUDB tip 1 tanis1 oldugu raporlanirken MDB tanisi
konulan hasta grubunun ilk hastalik baslangi¢ yasinin daha ge¢ oldugu raporlanmigtir
(6). Aym ¢alismada gruplarda h/MK oran1 incelenmis TUDB tip 2 ve tip 1 de oranin
MDB grubuna gore daha yiiksek oldugu, h/MK yasayan hastalarin ilk atak yasinin
MDB tanili grupta daha yiiksek oldugu ancak h/MK yasayan MDB tanili grubun ilk
atak yasmin [UDB tip 2 grubunun ilk atak yasma yakin oldugu belirtilmistir (6).

Yas ve h/MK arasindaki iliski ya da erken yasta baslayan depresyonun h/MK
igin risk faktorii oldugu birgok ¢alismada belirtilmektedir (56, 62, 77). Yas ve manik
degisim arasindaki iliskiyi inceleyen 4786 hastadan olusan bir ¢alismada en yiiksek
manik degisim oran1 15-19 yas araliinda goriilse de Antidepresan kullanimi halinde
en yiiksek riskin 10-14 yas araliginda oldugu raporlanmaktadir (77). Akiskal ve
ark.(53) tarafindan yapilan bipolar spektrum ¢alismasinda h/MK yasayan hastalarin ilk

atak yasinin IUDB tip 2 tanisi olan hastalardan daha ge¢ oldugu raporlanmugtir



(swrasiyla 34.3 ve 27.6). Akiskal ve ark.(78) tarafindan yayimlanan MDB tanisi olan
ile TUDB tip 2 tanis1 olan hastalarin karsilastirildig: bir baska ¢alismada MDB tanisi
olan hastalarin ilk atak yasmm IUDB tip 2 hasta grubuna gére daha ge¢ oldugu
raporlanmistir (sirasiyla 31.8 ve 22.8). Sarisoy ve ark.(12) tarafindan 2013 yilinda
yayimlanan IUDB tanili hastalarda h/MK &ykiisii olan ve olmayan gruplarin
karsilastirildigr ¢alismada h/MK grubunda daha erken ilk atak yasi ve ilk atak
Ozelliginin daha fazla depresif Ozellikli olmasinin 6nemli farklilik oldugu
raporlanmustir.

Calismamizda gruplar ilk atak 6zelligi acisindan karsilastirildiginda TUDB
grubunda mani/hipomani ile baslangic oran1 %68,4 iken depresyonla baslama orani
%31,6 idi. h/MK grubunda ise mani/hipomani ile baglangic orani %16,2 iken
depresyonla baglama oran1 %83,8 idi. h/MK grubunda mani/hipomani ile baslangi¢
olmasi incelendiginde Antidepresan kullanimmin OKB, Panik bozukluk ve
Fibromiyalji gibi tanilar sebebiyle kullanilmasi sirasinda yasanan mani &ykiileri
oldugu tespiti yapildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Bagci(16) tarafindan yayimlanan tez ¢aligmasinda I[UDB grubunda ilk atakta
depresyon oraninin %48.1 oldugu bildirilirken h/MK grubunda bu oranin %80.48
oldugu belirtilmektedir. Turhan(24) tarafindan 2007 yilinda yapilan tez ¢alismasinda
[UDB tanis1 olan 50 hastanin %26’sinda ilk atak ozelligi olarak depresif 6zellik
saptandigi raporlanirken, 2012 yilinda Uslu(79) tarafindan yayimlanan 44 TUDB tanist
olan hasta grubundan olusan tez ¢alismasinda ise %70.4 oraninda ilk atak 6zelligi
olarak depresif 0zellik saptadiklar1 raporlanmistir. Karababa ve ark.(80) tarafindan
2012 yilinda yayimlanan ¢alismasinda I{UDB tip 1 tanisi olan 179 hastanm ilk atak
ozelligi olarak %39.1 oraninda depresif 6zellik tespit ettikleri raporlanmistir. Ibiloglu
ve ark.(81) tarafindan 2011 yilinda yayimlanan ¢aligmada ilk atak 6zelligi olarak
IUDB tip 1’de %54, IUDB tip 2’de ise %72 oraninda depresif dzellik tespit edildigi
raporlanmustir. Giincel derleme yaymlarinda [UDB tip 1 tanist olan hastalarin en az
yarisi ve TUDB tip 2 tanis1 olan hastalarin ¢ogunun baslangigta depresif bir dénem
sirasinda ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (21). Valenti ve ark.(82) 2015 yilinda
yaymmladiklar1 ¢aligmalarinda TUDB tanili hastalarda ilk epizodun depresif olma
oraninin %60.9 oldugunu raporlamiglardir. Maj ve ark.(83) tarafindan 2002 yilinda
yayimlanan TUDB tanili hastalarla yapilan 10 yillik takip ¢alismasinda h/MK yasayan



hasta grubunda %51.5 oraninda ilk atak 6zelliginin depresif oldugu raporlanmistir.
Literatiirde baslangi¢ 6zelligi agisindan oranlar tartismali olsa da ozellikle depresif
ozelliklerle baslangi¢ goriilmesinin TUDB tanili hastalarin yanlis MDB olarak
degerlendirilmesine yol actifi ve efektif olmayan bir sekilde tedavi edilmesiyle
sonuclandig1 belirtilmektedir (84, 85). Bu durumun [UDB ta ilk hastalik baslangici ile
[UDB tanis1 konulmas1 arasinda 5,7 yildan 10 yila kadar zaman ge¢mesine katki
saglayan durumlardan biri oldugu bildirilmektedir (51, 86).

Calismamizda gruplar hastanede yatis sayisi ve atak sayilar1 agisindan
karsilastirildiklarinda; hastanede yatis sayis1 agisindan karsilastirildiginda TUDB
grubundaki hastalarin yatis sayist h/MK grubuna gore daha fazlaydi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Atak sayisi agisindan gruplar karsilastirildiginda
depresif atak sayisi agisindan {lUDB grubu ile h/MK grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. Manik/Hipomanik atak sayis1 ve toplam atak sayisi agisindan
gruplar karsilastirldiginda {UDB  grubunun MK grubuna gore daha fazla
manik/hipomanik atak sayis1 ve toplam atak sayis1 vardi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyda.

Gruplar arasindaki atak sayilarinin karsilastirilmasinda elde edilen degerler
tizerinde toplam hastalik siiresinin etkisi nedeniyle literatiirde atak sayisinin toplam
hastalik stiresine bdliinmesi ile elde edilen atak frekansinin atak siklig1 agisindan daha
anlamli oldugu belirtilmektedir (22, 25). Bu nedenle gruplar atak frekanslari agisindan
da karsilastirilmistir. Atak frekanslar1 acisindan karsilastirildiginda ITUDB grubunda
depresif atak ve toplam atak frekanst h/MK grubuna gore daha diistikti ve fark
istatistiksel ~olarak anlamliydi. manik/hipomanik atak frekansi agisindan
karsilastirildiginda ise TUDB grubu ile /MK grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk yoktu. Diger bir ifade ile say1 acgisindan [UDB grubunda h/MK
grubuna gdére mani/hipomani sayisi ve toplam atak sayisi daha fazlayken, frekans
degerlendirmesinde h/MK grubunda IlUDB grubuna gére daha fazla depresif ve toplam
atak frekansi vardi.

Bagc1(16) tarafindan yayimlanan tez ¢alismasinda bizim bulgumuzla uyumlu
olarak TUDB grubunun h/MK grubuna gére daha fazla sayida hastaneye yatis oldugu
raporlanmistir. Ayni tez ¢alismasinda yine bizim bulgumuzla uyum olarak h/MK

grubunda daha fazla depresif atak siklig1 (frekansi) oldugu ve manik/ hipomanik atak



sikliginin gruplar arasinda benzer oldugu raporlanmistir. Valenti ve ark. (56) 2012
yilinda yayimladig1 {lUDB depresyon tedavisi sirasinda h/MK yasayan ve yasamayan
grubu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda h/MK yasayan grupta hastaneye yatis sayisinin,
toplam atak sayisinin ve depresif atak sayisinin daha fazla oldugu raporlanirken, manik
atak sayisinin benzer oldugu bildirilmistir. Calismada toplam hastalik siiresi gruplar
arasinda farkli olmadig1 i¢in atak sayisinin atak sikligi ile korele oldugu yorumu
yapilabilir. Sarisoy ve ark. tarafindan 2013 yilinda yayimlanan {UDB tanili hastalarda
h/MK 6ykiisii olan ve olmayan gruplarin karsilastirildigi calismada hastaneye yatis ve
atak sayilari agisindan fark bulmadiklarini raporlamislardir (12). Akiskal ve ark.(53)
tarafindan yayimlanan calismada h/MK yasayan hastalarm [UDB tip 2 tanist olan
hastalara gore daha fazla sayida hastanede yatis1 oldugu ve daha fazla sayida depresif
atak sayist oldugu raporlanmistir. Gorwood ve ark.(87) tarafindan 2016 yilinda
yayimlanan 1242 [UDB tamli hasta ile yapilan ¢alismada hastalar Antidepresan
kullanim1 ile h/MK yasayan ve yagamayan olarak ikiye ayrilmistir. Calismada h/MK
orant %4,8 olarak raporlanirken h/MK yasayan grubun h/MK yasamayan gruba gore
manik, depresif ve toplam epizod frekansinin daha fazla oldugu raporlanmstir.
Calisma verileri incelendiginde her iki grupta da depresif epizod frekansinin manik
epizod frekansina gore daha yiiksek oldugu, Kayma grubunda bu farkin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgu hipotezlerimizden biri
olan depresif atak sikliginin h/MK grubunda daha fazla olmasi ile uyumluluk
gosteriyordu.

Calismamizda gruplar ailede ruhsal rahatsizhik Oykiisii  agisindan
karsilastirildiginda IlUDB grubunda aile dykiisiine sahip olma oran1 %33,8 iken, h/MK
grubunda aile Oykiisiine sahip olma oran1 %40,0 idi. Aile dykiisii sahip olma oran
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Gruplar DDB
oykiisii olup olmamasi agisindan karsilastirildiginda TUDB grubunda ailede DDB
Oykiisiine sahip olma oran1 %32,5 iken, h/MK grubunda ailede DDB 6ykiisiine sahip
olma oran1 %27,5 idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ulkemizde yapilan ve galismamiza benzer olarak TUDB grubu ile h/MK
grubunun karsilastirildig iki ¢alismada bizim bulgumuza benzer olarak birinci derece
akrabalarda psikiyatrik hastalik Oykiisii agisindan gruplar arasinda fark olmadigi
raporlanmistir (16, 17). Tomruk ve ark. (17) yayimladigi c¢alismada bizim



calismamizdan farkli olarak h/MK grubunda DDB oram1 IUDB grubundan daha
yiiksek oldugunun tespit edildigi bildirilmistir. Akkaya ve ark. (23) 2012 yilinda
yayimladiklar1 epidemiyoloji ¢alismalarinda IUDB tip 1 tanis1 olan hastalarin birinci
derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii oraninin  %50.8 oldugu
raporlanmustir. Bu calismada sadece IUDB tip 1 hastalarmin almmis olmasi aile
oykiisii oraninin {UDB tip 1 tanili hastalarda toplam IUDB oranina gore daha yiiksek
olmasi sebebiyle caligmamiza gore daha yiiksek olmasinin agiklamasi olabilir.
Turhan(24) tarafindan yayimlanan tez ¢alismasinda ITUDB tanisi1 olan hastalarda aile
Oykiisii oraninin %68 oldugu, birinci derece akrabalarda 6ykii oraninin %54 oldugu ve
%48 oraninda DDB 6ykiisii bulundugu raporlanmistir. Maj ve ark.(83) tarafindan 2002
yilinda yayimlanan TUDB tanisi olan hastalarla yapilan 10 yillik takip galismasinda
h/MK &ykiisii olan grupta h/MK &ykiisii olmayan gruba gore daha fazla oranda [UDB
aile oykiisii oldugu ( sirasiyla %23.7 ve %19.6) ancak farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 raporlanmigtir. Akiskal ve ark. (53) tarafindan yiiriitiilen Fransa EPIDEP
calismasinda IUDB tip 2 tanisi olan hastalarda ailesinde DDB &ykiisii oraninin %56.4
oldugu, IUDB tip 3 (h/MK) grubunda ise ailesinde DDB 6ykiisii oraninin %58.9
oldugu raporlanmistir. Wada ve ark. (55) ise MDB tanisi ile takip altina alinan h/MK
yasayan ve yasamayan hastalart inceledikleri ¢alismalarinda h/MK grubunda hem
[UDB hem de MDB aile dykiisiine sahip olma oranmin h/MK grubuna gore daha
yiiksek oldugunu ancak farkin anlamli olmadigini raporlamislardir. Calismada ITUDB
aile oOykiistine sahip olmanin h/MK‘y1 predikte eden faktdrlerden biri oldugu
birdirilmistir. Niitsu ve ark.(88) 2015 yilinda yayimladiklart 1368 h/MK 06ykiisii
olmayan ve 352 h/MK o&ykiisii olan affektif bozukluk tanisi olan hastalar ile yaptiklar
calismada [UDB aile dykiisiine sahip olma orani agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik olmadigini raporlanmiglardir. Valenti ve ark.(56) da IlUDB tanili hastalarda
IUDB aile &ykiisiine sahip olma oraninin %37.3 oldugunu ve h/MK yasayan ve
yasamayan grup arasinda farklilik olmadigini raporlamastir.

Calismamizda gruplar medeni durum agisindan karsilastirildiginda {UDB
grubunda evli, bekar ve bosanmis hastalarin oran1 sirastyla %63,7, %21,3 ve %15,0
idi. /MK grubunda ise sirastyla %40, %42,5 ve %17,5 idi. I[UDB grubunda evli
hastalarin oran1 h/MK grubundan daha yiiksek, h/MK grubunda ise bekar hastalarin
oran1 TUDB grubundan daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd.



Calismamizda h/MK grubunun yas ortalamasinin [UDB grubundan daha diisiik
olmasmmin h/MK grubunda bekar hastalarin daha yiiksek oranda olmasinin
etkenlerinden biri olabilecegi diisiiniildii. Tomruk ve ark.(17) ¢alismasinda h/MK
grubu ile IUDB grubu arasinda medeni durum agisindan fark olmadigi raporlanirken
h/MK grubunun %65’inin evli, %18’inin bekar, IUDB grubunun %45’inin evli,
%43 {iniin bekar oldugu raporlanmistir. Bagc1(16) da calismasinda h/MK ile ITUDB
grubu arasinda medeni durum agisindan fark olmadigini raporlanmistir. Truman(54)
tarafindan 2007 yilinda yayimlanan ve Bipolar Bozukluk i¢in Sistematik Tedavi
Gelistirme Programi (STEP-BD) ¢alismasinda antidepresan kullanim dykiisii olan 338
hastanin verilerini inceledigi caligmasinda h/MK &ykiisii olan ve olmayan hasta
gruplar1 arasinda medeni durum agisindan fark olmadigi raporlanmistir. Uslu(79)
tarafindan yapilan tez ¢alismasinda {UDB tanis1 olan hastalarda evli oraninin %50
oldugu, bekar oraninin %36.4 oldugu raporlanmistir. Calismalarda medeni durum ile
ilgili sonuclar incelendiginde ¢cogu ¢aligmada evli oran1 bekar oranindan daha yiiksek
olsa da oransal olarak bir¢ok farklilik igermektedir. Bu farklilikta ¢alisma grubundaki
hastalarin yas, egitim, cinsiyet, sosyokiiltiirel 6zellikleri gibi bir¢ok etkenin rol
oynayabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda gruplar Ogrenim durumu ve egitim siiresi acisindan
karsilastirildiginda h/MK' grubunda tiniversite ve tizeri egitime sahip olma orani ve
egitim siiresi I[UDB grubundan yiiksek olsa da (sirasiyla %47,5 ve %37,5) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktaydi.

Gruplar meslek gruplari ve is sahibi olma agisindan karsilastirildiginda her iki
grupta da is sahibi olma oran1 %50 idi, meslek gruplart agisindan h/MK grubunda en
yiiksek oran memurlar iken (%30) IUDB grubunda en yiiksek orami ev kadimlari
(%33,8) olusturmaktaydi. I[UDB grubu ile /MK grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu, ancak gelir diizeyi acisindan karsilastirildiginda TUDB
grubunun gelir diizeyi h/MK grubuna gére daha diisiiktii. Bu fark incelendiginde IUDB
grubunda emekli hastalarin oraninin h/MK grubundan daha yiiksek olmasinin gelir
diizeyinin daha diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Bagci1(16) da calismasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde h/MK ile {lUDB
grubu arasinda egitim agisindan fark olmadigini, ancak bizim ¢alismamizdan farkl

olarak IUDB grubunda ¢aligma oraninin h/MK grubundan daha az oldugunu (sirasiyla



%31.5 ve %43.9) raporlamistir. Akkaya ve ark.(23) tarafindan Tiirkiye’nin 7 cografi
bolgesini kapsayan 584 TUDB tanil1 hasta ile yapilan ¢alismada is sahibi olma oraninin
%31.7 oldugu raporlanmistir. Valenti ve ark.(82) calismasinda IUDB tanisi olan
hastalarda is sahibi olma oranin1 %47.1 olarak raporlanmistir (82). Yine Valenti ve
ark.(56) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada {UDB tanili hastalar h/MK yasama
Oykiisii olan ve olmayan olarak ikiye ayrilirken gruplar arasinda egitim ve is sahibi
olma agisindan anlamli farklilik olmadigii raporlanmustir. Is sahibi olma ve egitim
diizeyi oransal olarak incelendiginde caligmalar arasinda farklilik goriilmektedir.
Ancak h/MK yasayan ve yasamayan hastalarin karsilastirilmasi incelendiginde
bulgularimiz literatiirle uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda gruplar intihar girisimi agisindan intihar girisimi orani, iki ve
lizeri intihar girisimi sayisi ve siddet igeren igermeyen intihar girisimi olarak ii¢ alt
baslikta karsilastirildi. Gruplar arasindaki her ti¢ karsilastirmada da istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. Siddet igerme 6lgiitii olarak Hirvikoski ve ark.(89)’nin intihar
girisimleri ile ilgili yaptiklar1 calismada belirledikleri kriterler kullanildi. {UDB tanisi
alip depresif donemde antidepresan alan ya da MDB tanisi ile antidepresan tedavi ile
izlem altina almman h/MK goriillen ve goriilmeyen hastalarin karsilastirildig
calismalarda gruplar arasinda suisidal davranis agisindan istatistiksel fark olmadigi
bildirilirken (53, 56, 87, 90, 91) I{UDB hastalarin intihar dykiisii oraninin ¢alismalarda
1/5 ile 1/3 arasinda degisen oranlarda oldugu raporlanmistir (24, 82, 92, 93).
Literatiirde h/MK yasayan ve yasamayan affektif bozukluk tanisi olan hastalarla
yapilan bir ¢calismada h/MK yasayan hastalarda intihar oraninin anlamli olarak yiiksek
oldugunu bildiren farkli sonuglarda bildirilmistir (88).

Calismamizda gruplar sigara ve alkol/madde kullanimi acisindan
karsilastirildiginda sigara kullanimi TUDB grubunda daha fazla iken alkol/madde
kullanim1 MK grubunda daha fazlaydi, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sigara ve alkol/madde kullanim: I[UDB grubunda sirasiyla %53,8 ve %8,8 iken, MK
grubunda sirastyla %45 ve %22,5 idi.

Ulkemizde yapilan galismalarda IUDB tanisi olan hastalarda tespit edilen
sigara ve alkol/madde kullanim oranlar1 bizim bulgularimizla uyumluluk
gostermektedir (23, 24, 79, 81). Yurtdis1 kaynakli ¢alismalarda IlUDB tanil1 hastalarda

alkol ya da madde kotiiye kullanim orani belirgin olarak iilkemizde bildirilen



oranlardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir (1, 53, 56, 82, 93, 94). h/MK olan ve
olmayan hasta gruplarmin karsilastirilmasinda ise gruplar arasinda fark olmadigi
raporlanmaktadir (56, 88). Bunun yaninda madde kotiiye kullanimi/bagimlilign ek
tanis1t bulunmasinin Antidepresan tedavisi alimi sirasinda h/MK riskini artiran bir
etken oldugu raporlanmaktadir (95).

Calismamizda h/MK yasayan hastalarda manik kaymaya sebep olan
antidepresanlar oransal olarak incelendiginde %62,5 ile en yiiksek oran SSRI’lara
aitken onu %25 ile SNRI’lar takip ediyordu. TCA kullanimi %10, Mirtazapin
kullanim1 %7,5 Bupropion kullanim1 %2,5 idi. SSRI lar igerisinde en yiiksek oran
Sertralin’e ait iken SNRI’lar igerisinde Venlafaksin en yiiksek orandaydi. Tiim etken
maddeler siralandiginda en yiiksek oran %22,5 ile Sertralin’e ait iken onu %17,5 ile
Venlafaksin takip ediyordu.

Literatiirde ¢alismamiza benzer sekilde h/MK yasayan hastalarda oransal
olarak en fazla kullanilan antidepresanin SSRI’lar oldugunu raporlanmaktadir (16, 62,
77, 90) 37 h/MK yasayan hastadan olusan bir ¢alismada ise amoksapin en yiiksek
oranda bildirilmistir (55) ancak bu oranlar h/MK risk oranini gosteren bir veri degildir.
Etken maddelerin h/MK riski degerlendirildiginde ¢alismalarda Trisiklik
Antidepresanlarin daha yiiksek risk oranma sahip oldugu bildirilmektedir (62).
Truman ve ark. (54) tarafindan 2007 yilinda yayimlanan STEP-BD c¢aligmasinda
TCA’lar daha yiiksek oranda olmak tizere TCA, SSRI ve bupropion’un h/MK riskini
arttirdig1 raporlanmigtir. Martin ve ark. (77) tarafindan 2004 yilinda yayimlanan genis
bir meta-analiz ¢alismasinda h/MK oranmin antidepresan kullanmayanlarda 2.5/y1l,
TCA kullananlarda 9.3/y11, SSRI kullananlarda ise 7.5/y1l oldugu raporlanmistir. Peet
(96) tarafindan yayimlanan bir ¢alismada MDB tanisi olan hastalarda TCA, SSRI ve
plasebo arasinda manik kayma acisindan anlamli fark olmadigi, [UDB depresyon
tanisi olan hastalarda ise TCA kullananlarda (%11.2) anlamli olarak SSRI (%3.7) ve
plaseboya (%4.2) gore daha ¢ok h/MK goriildiiglinii raporlamistir. Calismalar bu
bulguya uygun olarak IUDB tanil1 hastalarda MDB tanil1 hastalara gére h/MK goriilme
oraninin daha yiiksek oldugunu raporlamaktadir (6, 97). 2015 yilinda Patel ve ark. (75)
tarafindan yayimlanan MDB tanili hastalarda antidepresan tedavinin mani goériilme
riskini arttinnp  arttirmadi@ini  arastirdiklart  ¢aligmalarinda SSRI  grubu ile

venlafaksin’in anlamli risk artis1 olusturdugunu raporlamisglardir.



h/MK yasayan hastalarda, etken maddeye gore veya MDB ile IUDB tanili
hastalar arasindaki kayma oranlar1 sik arastirilan konularken yaygin inanistan farkli
olarak antidepresanlarin h/MK oranin1 arttirmadigi belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir. Angst (98) tarafindan 1985 yilinda yayimlanan ve 1920 ile 1982 yillar1
arasinda MDB tanist ile tedavi géren 908 hastay1 kapsayan yayiminda tedavi goriirken
h/MK vyasayan kisi sayisi1 yillar i¢erisinde artsa da oransal olarak bir artig olmadigin
raporlamis ve h/MK’nin degisen tedavi sekilleri ile iligkili olmadigini 6ne siirmiistiir.
2004, 2011 ve 2013 yillarinda yayimlanan ¢ farkli meta-analiz ¢alismasinda
antidepresanlarin h/MK oranini istatistiksel olarak arttirmadigi ve ilag gruplari
arasinda da anlamli farklilik tespit edilmedigi raporlanmistir (99-101). Tada ve
ark.(102) tarafindan 2015 yilinda yayimlanan STEP-BD c¢alismasmin analizinde
IUDB depresif donemde plasebo, diisiik ve yiiksek doz AD’larin DDD’lere eklemenin
tedavi ve h/MK oranina etkisi incelenirken, h/MK orani agisindan her ti¢ grup arasinda
fark tespit edilmedigi, iyilesme agisindan ise bazi hastalarda yiikksek doz AD
kullaniminin h/MK riskini arttirmadan diisiik doz AD kullanimina gore daha faydali
olabilecegi One siirlilmiistiir. Calismada AD olarak Paroksetin ve bupropion
kullanildig1 ve yiiksek doz olarak Paroksetin median degerinin 30mg/giin, bupropion
median degerinin 300mg/giin oldugu raporlanmistir. Baldessarini ve ark.(7) tarafindan
2013 yilinda yayimlanan meta-analizde ise MDB tanili antidepresan kullanilan
hastalarda kullanilmayan hastalara gére h/MK goriilme riskinin anlamli olarak yiiksek
oldugunu raporlarken, 1990 yilindan beri yaygin olarak kullanilan yeni nesil
antidepresanlar ile risk artis1 olmadigi belirtilmistir. Uluslararas1 bipolar bozukluk
toplugu (ISBD) tarafindan 2013 yilinda yayimlanan {UDB’nda AD kullanim
raporunda h/MK riskinin {UDB tip 1’de IUDB tip 2’ye gore daha yiiksek oldugu, tri
ve tetrasiklik ( ve bazi SNRI’larin) antidepresanlarda modern antidepresanlara gore
riskin daha biiylik oldugu raporlanmistir. Raporda kanit diizeyi A(miikemmel) ile
D(fakir) arasinda simiflandirilirken, antidepresanlar ve h/MK iliskisinin kanit
diizeyinin C oldugu belirtilmistir (103). Yine Salvadore ve ark.(104) tarafindan 2010
yilinda yayimlanan meta-analiz de TCA’larin diger grup antidepresanlara gore h/MK
ile daha yiiksek oranda iliskili oldugu raporlanmis ve IUDB depresif dénemde
TCA’larin birinci tercih olarak kullanilmamasi 6nerilmistir. 2013 yilinda yayimlanan

bir meta-analiz ¢alismasinda ise AD’larin tedaviye yanit orani ve remisyona ulagma



stiresi agisindan plasebo, DDD ve AP’lere oranla daha iyi oldugunu destekleyecek
yeterli kanit olmadig1 goriisiinii belirtmistir (99). Baz1 ¢alismalarda {lUDB depresif
donemde ikinci kusak AP kullannminin depresif semptomlarin tedavisinde etkili
oldugu, bu tedaviye ikinci kusak AD eklemenin tedaviyi daha giiclii kilacagi
belirtilirken caligmalarda oOzellikle olanzapin+fluoksetin kombinasyonu iizerinde
durulmustur (99, 105, 106). Serretti ve ark. (91) ise IUDB depresif donemde DDD
kullanan hastalarin h/MK oraninin belirgin olarak DDD kullanmayan hastalara gore
daha diisiik oldugunu ve DDD’lerin IUDB hastalar1 i¢in depresif donemde h/MK igin
giiclii koruyucu oldugu goriisiinii one siirmiislerdir. {UDB hastalarinda depresif
dénemde DDD olarak Antikonvulzan kullaniminin h/MK orani agisindan fark
olusturmadigin1 ancak lityum kullaniminin /MK oranini azalttigini1 raporlayan
caligmalarda bulunmaktadir (61, 107). Ghaemi ve ark.(108) 2003 yilindaki
yayimlarinda IUDB depresif donemde AD kullanimi 6zellikle siddetli vakalarda
onerdiklerini, hafif ve orta siddetli vakalarda rutin kullanimini Onermediklerini,
iyilesmeden sonra AD’nin kesilmesini Onerdiklerini ancak AD’kesilmesi sonrasi
depresif donem yasayan ve bu durumun sik tekrarladigi hastalarda devam
edilebilecegini belirtmislerdir. Yine Ghaemi ve ark. tarafindan 2008 yilinda
yayimlanan ve IUDB tanis1 olan hastalarda uzun siire (6 ay ve iizeri) antidepresan
kullaniminin risklerini arastirdiklar1 meta-analizlerinde [UDB tanili hastalarda yalniz
DDD ye gore DDD tedavisine bir AD eklemenin yeni depresyon riskini %27
azalttigini ancak yeni mani riskini %72 arttirdigint raporlamislardir (14). Bowden ve
ark.(109) tarafindan 2004 yilinda yayimlanan ve IUDB depresif dSnemde tedavi altina
aliman yaklagik 1800 hastadan olusan toplamda sekiz plasebo kontrollii calismanin
verilerini derledikleri yayinlarinda 827 lamatrijin kullanan hastada plaseboya gore
IUDB tedavisinde etkili oldugu, %0.1 oraninda dokiintii gelistigi, plaseboya gore en
yaygin yan etkinin bas agris1 oldugu ve kilo artisi ile cinsel yan etki yasama gibi ilag
yan etkisinde plaseboya gore farklilik gostermedigi raporlanmigtir. Connolly ve
Thase(21) tarafindan 2011 yilinda yayimlanan ve kanita dayali kilavuzlarin gézden
gecirilmesinde TUDB depresif epizod tedavisinde ilk segenek ilaglar olarak ketiapin,
olanzapin-fluoksetin kombinasyonu ve Lamotrijin gosterilmistir.

Calismamizda gruplar ¢alismaya alindiklar1 sirada halen kullandiklar1 tedavi

acisindan karsilastirildiklarinda; {UDB grubunda Duygudurum dengeleyicisi (DDD)



kullanim oran1 %96,3 iken, h/MK grubunda DDD kullanim oran1 %82,5 idi. h/MK
grubunda DDD kullanim orani1 ve tekli DDD kullanim orani daha az ancak ¢oklu DDD
kullanim oran1 daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Aradaki farkin
hangi degiskenden kaynaklandigimi anlamak icin “Iki oran igin t testi” yapildi. Hem
tekli kullanim hem de DDD kullanmama agisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi.
[UDB grubunda Antipsikotik(AP) kullanim orani toplam %83.8 iken, bunun %82.5’i
Atipik AP’lerden olusuyordu. h/MK grubunda AP kullanim orani toplam %70 iken,
bunun %65’ini Atipik AP’ler olusturuyordu. [UDB grubunda AP kullanim oran1 h/MK
grubuna gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. /MK grubunda
Antidepresan (AD) kullanim oran1(%20) {UDB grubuna gore(%6.3) anlaml1 olarak
daha yiiksekti.

Gruplar kullanilan ilag gruplar1 agisindan karsilastirildiginda hem IUDB
grubunda hem de h/MK grubunda en sik kullanilan tedavi sekli “DDD+AP”
kombinasyonu (sirasiyla %77,5 ve %50) iken, bunu yalniz DDD kullanimi takip
ediyordu (sirastyla 9%12,5 ve %20) ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tedavi kilavuzlarinda oncelikli hedefin DDD monoterapisi ya da eger atak doneminde
AP kullanimi varsa 6timik donemde bu AP’in kesilmesi iken ¢alismamizda en sik
tedavi seklinin DDD+AP olmasinin AP’lerin uyku diizenlemesi gibi alanlarda
kullaniminin sik olmas: ile iliskili olabilecegi diigtiniildii. Calismamizda AP dozu
olmadigi i¢in ileride yapilacak ¢aligmalarda AP dozunun bu konuda 6nemli bilgiler
verebilecegi diistiniildii.

Tedavi sekli agisindan bulgularimiz 2013 yilinda Bagci1 (16) tarafindan
yayimlanan tez ¢alismasindaki veriler ile uyumluluk gosteriyordu. Bagc1 da
caligmasinda TUDB grubunda DDD kullanim oraninin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu, AP kullanim oranmin IUDB daha yiiksek oldugunu fakat anlamli
olmadigimi ve her iki grupta benzer sekilde en sik goriilen tedavi seklinin DDD+AP
seklinde oldugunu raporlamistir. Cukurova bolgesinde 38 6timik ITUDB hastasindan
olusan 2007 yilinda yayimlanan bir tez ¢alismasinda bizim bulgularimiza benzer
oranda {UDB grubunda %76’e yakin tekli DDD kullanimi oldugu raporlanirken AP
kullanim oraninin %55,2 oldugu raporlanmistir (24) ki bu oran bizim ¢alismamizda ki
[UDB grubunun %83.8 olan AP kullanim oranmin ¢ok altindadir. istanbul’da 2010
yilinda yayimlanan ve 92 6timik [UDB hastasi ile yapilan bir bagka tez calismasinda



toplam DDD kullanim oraninin %95,7 oldugu ve %70 yakin degerlerde tekli DDD
kullanim1 oldugu raporlanmustir (110) ki bu oran bizim ¢alisma grubumuzda ki [UDB
grubunun DDD kullanim oranlarina yakindir.

Calismamizda gruplar IGDO, CGIO ve BB-IO kullanilarak islevsellik
acisindan karsilastirildi. Islevsellik agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi. IUDB hastalarinda islevsellik ve yasam kalitesi iizerine yapilan klinik
caligmalar yasam kalitesi ve islevsellik {lizerine daha ¢ok depresif belirtilerin etkili
oldugunu raporlamaktadir (99, 111). {lUDB tanil1 hastalarda islevselligi etkileyen en
onemli unsurun tedavi almak oldugu belirtilirken, hastalarin depresif semptomlarinda
diizelmenin islevsellikte daha biiyiik diizelme ile iliskili oldugu raporlanmaktadir
(112). /MK grubunda depresif atak frekansi daha yiiksek olsa da h/MK grubu
hastalarin yas degerlerinin ve toplam hastalik siiresinin [UDB grubundan daha diisiik

olmasi islevsellik agisindan fark goriilmemesini etkileyen bir faktor olabilir.
Cahsmanmn Kisithhklar

Hasta goriismelerinde klinik 6zelliklerle ilgili bilgiler geriye doniik olarak

sorgulandigindan dolay1 bilgilerin giivenirligi kisithilik olusturmaktadir.

Bir iiniversite hastanesi olmamiz nedeniyle tarafimiza bagvuran hastalarin 6zellikle
sosyal giivenlik sisteminden dolay1 dar gelirli aileleri igermiyor olusu sonuglarin genel

popiilasyona uyarlanamamasina neden olmaktadir.

Literatiirde h/MK i¢in antidepresan baslangic1 ya da doz artirirmindan sonraki 8-12
haftanin anlamli kabul edilmesi 6nerilirken ¢aligmamizda geriye doniik alinan dykiide
h/MK ile antidepresan baglangici arasindaki siire net alinamamasindan dolay1 bu 6lgiit

uygulanamamasi bir kisitlilik olusturmaktadir

AP dozlarimin ¢alismada bulunmamasi kisitlilik olusturmaktadir.



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglari ilk hipotezimiz olan “IUDB tanis1 olan hastalar ile
h/MK  yasayan hastalarin  sosyodemografik  Ozellikleri  benzerlik
gostermektedir” hipotezimiz ile uyumluluk gostermektedir.

Ikinci hipotezimiz olan “h/MK grubunun depresif atak sayis1 ve/veya frekansi
[UDB hastalarina gére daha fazladir” ile sonuglarimiz kismen uyumluydu.
Depresif atak sayisi agisindan fark yokken frekansi daha fazlaydi. Ancak
frekans hesaplamasimnin daha dogru bir degerlendirme olmasi sebebiyle
hipotezimizle uyumlu sonug elde ettigimizi syleyebiliriz.

Ucgiincii hipotezimiz olan “IUDB hastalarinin manik/hipomanik atak sayisi
ve/veya frekanst h/MK grubuna gore daha fazladir” ile sonuglarimiz kismen
uyumluydu. Atak sayisinin fazla olmasi hipotez ile uyumlu iken frekans
acisindan fark yoktu.

Dérdiincii  hipotezimiz olan “IUDB  hastalarinin  &timik ~ dénemdeki
islevsellikleri /MK grubuna gore daha iyidir” ile sonuglarimiz uyumlu degildi.
Islevsellik iizerine depresif ataklarm daha fazla etkisi oldugu ve h/MK
grubunda depresif atak frekansinin daha yiiksek olacagi varsayimi ile yola
cikilsa da galigmamizda ki vaka gruplarindan h/MK grubunun yas ortalamasi
ve toplam hastalik siiresinin daha diisiik olmasi islevsellik acisindan
karsilagtirmayi etkileyen bir faktor olabilir.

Besinci hipotezimiz olan “h/MK grubunda halen antidepresan kullanim orani
IUDB grubuna gore daha fazladir” ile sonuglarimiz uyumluydu.

Literatiirde h/MK ve antidepresan iligkisi konusunda heniiz bir uzlasma
olmadig1 goriilse de depresif sikayetlerle gelen ve 6zellikle ilk depresif donemi
olan hastalarin Oykiisii Ozellikle hipomanik donemler agisindan ayrintili
degerlendirilmeli ve hastanin Ikiugluluk agisindan risk grubunda olabilecegini
gosteren klinik ve sosyodemografik ozellikleri ile tedavi Oykiilerine dikkat
edilmelidir.

Ilag se¢imi ve tedavi siiresi bu degerlendirme 1s181nda planlanmalidir

Hasta yakinlart riskli grupta h/MK konusunda bilgilendirilmeli ve aileye

mani/hipomani 6zellikleri konusunda bilgi verilmelidir.
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