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III. OZET

BiPOLAR BOZUKLUK TiP 1 HASTALARINDA UZUN ETKILi
INTRAMUSKULER ANTIiPSIKOTIiK ENJEKSiYONLARIN TEDAVi
UYUMU UZERINE ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Cansu Dogan
Uzmanlik Tezi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Abdurrahman Altindag
Kasim 2016, 62 sayfa

Amac: Bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda ila¢ uyumsuzlugu, yasam kalitesinin
diismesine, hastaneye yatis oranlarinin artmasina, bakim masraflart ve mortalitenin
yiiksek olmasma, depresif ataklara, intiharlara, tedavi sonuglarinin olumsuz
etkilenmesinin yan1 sira fonksiyonel durumun bozulmasina ve semptomlarin artmasina
neden olmaktadir. Biz de bu calismamizda uzun etkili intramiiskiiler (UEI) antipsikotik
ve oral antipsikotik kullanan bipolar bozukluk tip 1 hastalarini tedavi uyumu agisindan
karsilagtirmay1 planladik.

Yoéntem: DSM-5e gére bipolar bozukluk tanis1 konulan 30 UEI antipsikotik kullanan ve
30 UEI antipsikotik kullanmayan hasta sosyodemografik degiskenler ve Morisky Tedavi
Uyumu Olgegi (MTUO) kullanilarak tedavi uyumu agisindan karsilastirildi.

Bulgular: UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalar1 yas,
cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik
saptanmanmustir (p>0.05). UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk
hastalar1 MTUO skorlar1 agisindan karsilastirildiginda UEI antipsikotik kullanan grubun
UEI antipsikotik kullanmayan gruba gére tedavi uyumunun istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.028).

Sonuc¢: Calismamizda hastalarin sadece %26.7’sinin tedavi uyumunun yiiksek oldugu
goriilmektedir ve buldugumuz sonuglar literatiirle uyumludur. Tedaviye uyumu artirmak
icin depo antipsikotik ila¢ kullanimi da giinliik uygulamalarda yer almaktadir. UE]
antipsikotik kullanan grupta tedavi uyumu UEI antipsikotik kullanmayan gruba gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmis olup literatiirde daha once
belirtilen depo antipsikotik kullaniminin tedavi uyumunu artirabilecegi yoniindeki
goriiglerle uyumlu sonuglar elde edilmistir. Calismamizda yapilan korelasyon analizinde
yas, medeni durum, cinsiyet, egitim ve calisma durumu, hastaligin siiresi ve MTUO
skorlar1 arasinda herhangi anlamli bir korelasyon tespit edilememistir. Bunun nedeni
orneklem sayisinin (n:60) yeterince biiyiik olmamasi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Tedavi Uyumu, Uzun Etkili Intramiiskiiler
Antipsikotikler



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF THE LONG ACTING
INTRAMUSCULAR INJECTIONS OF ANTIPSYCHOTICS OVER
TREATMENT COMPLIANCE AMONG BIPOLAR DISORDER TYPE 1
PATIENTS

Dr. Cansu Dogan
Thesis, Department of Psychiatry
Consultant: Prof. Dr. Abdurrahman Altindag
November 2016, 62 pages

Objective: Medication noncompliance among bipolar disorder patients reduces quality
of life, increases hospitalization rates, treatment costs, mortality, depressive episodes with
suicides, deteriorates the treatment outcome as well as the functional state and leads to an
increase in symptoms. In this study we aimed to compare bipolar disorder type 1 patients
who uses long-acting intramuscular (LAI) antipsychotics and who do not according to the
treatment compliance.

Method: Bipolar disorder patients who were grouped as LAI antipsychotic users and non-
LAI antipsychotic users and diagnosed by DSM-5 were compared in terms of adherence
to treatment by using sociodemographic variables and Morisky Treatment Compliance
Scale.

Results: There were no differences between the groups of LAI antipsychotics users and
non-users in terms of age, gender and disease duration (p> 0.05). When compared in
terms of compliance to treatment, LAI antipsychotic user group was found to have
statistically significantly higher rates of treatment compliance than non-LAI
antipsychotic user group (p = 0.028).

Conclusion: Our study shows that only 26.7% of all patients were highly compliant to
treatment and these results are consistent with the literature. Depot antipsychotics can
also take part in daily practice to increase adherence to treatment. Treatment compliance
were statistically significantly higher in the group using LAI antipsychotic treatment
which is consistent with the view that depot antipsychotics may increase compliance in
the literature. In the correlation analysis there were no significant correlation between
Morisky Treatment Compliance Scale results and age, gender, marital status, education
level, employment status and duration of disease. This is maybe because our sample size
(n: 60) may not be large enough.

Keywords: Bipolar Disorder, Treatment Compliance, Long-acting Intramuscular
Antipsychotics
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk uzun siireli, manik donemler ve depresif donemlerden olusan,
belirgin psikososyal bozulmaya ve islev yitimine neden olabilen bir hastaliktir. Tedaviye
uyumsuzluk oranlart uzun doénemde %20 ile %60 arasinda bulunmustur. Tedaviye
uyumsuzlugun yayginligi ise ortalama olarak %41 civarindadir. Bipolar bozukluk tanili
hastalarin yaklagik %60°1 baslanan tedaviyi alt1 ay i¢inde birakiyorken %35 kadari ise
uzun yillar boyunca tedaviye bagvurmamaktadir (62). Bipolar bozukluk tanisi olan
hastalarda ilag uyumsuzlugu, yasam kalitesinin diismesine, hastaneye yatis oranlarinin
artmasina, bakim masraflart ve mortalitenin yiiksek olmasina, depresif ataklara,
intiharlara, tedavinin bozulmasinin yani sira hastanin islevselliginin bozulmasina ve
hastaligin belirtilerinin artmasimna neden olmaktadir (70). Bipolar bozukluk tanili
hastalarda ilag uyumu ve uyumu etkileyebilecek iligkili faktorlerle ilgili ¢aligmalar
oldukga sinirlidir. Tedaviye uyumu olmayan veya kotii olan hastalar, genel olarak ilaglara
karst olumsuz bir tutum i¢indedirler ve profilaktik ila¢ kullanimina direng
gostermektedirler. Hastaligin ciddiyetini inkar ederler. Uyumsuzlugun en onemli
nedenleri arasinda, hastanin soramadig1 sorular1 ve belirsizligi yer alir. Bunlar arasinda
yorgunluk, cinsel bozukluk, kilo artisi ve yaraticiligin diismesi, aile bireylerinin
elestirileri ve genel olarak damgalanma 6ne ¢ikar. Ayrica unutulmamalidir ki hastalarin
ila¢c almay1 kabul etmesi, ruhsal bir hastalikla etiketlenmeyi ve ruhsal bir hastalikliga
sahip olduklarini da kabul etmesi anlamina gelmektedir. Siirekli ila¢ kullanma durumu
bagimsizlik yetisinin ve toplumsal statiiniin kayb1 gibi anlamlar da igerebilmektedir.
Calismacilar ilag uyumsuzlugunun neden oldugu yiiksek niiks oranlari ile hastaneye yatisi
azaltmanin, hastalarin yasam kalitelerini arttirmanin ve hastaligin neden oldugu olumsuz
yasam deneyimlerini 6nlemenin yolu olarak ila¢ uyumunu arttirmay1 bir ¢6ziim olarak
ileri slirmektedirler. Tedavi maliyetini arttiran temel unsurlarin tedaviye uyumsuzluk
sonucu hastanin hastaneye yatigi, yatig siiresinin artmasi gosterilebilir. Tedavi
uyumsuzlugunun bir diger yonii de toplumsal diisiince bicimine dek uzanir. I¢inde
bulunulan kiiltliriin psikotrop ilaglara ve ruhsal hastaliklara bakis agisi, anlatilagelen

toplumsal olaylar ve hikayeler tedavi uyumunu etkileyebilmektedir. Bilindigi gibi



psikotik bozukluklarda su¢ isleme orani toplum ortalamasi ile ayni diizeyde iken bu
hastalara potansiyel suglu goziiyle bakilabilmektedir. Bu durum hastalarda kullandigi
ilaclart gizleme, hastaneye bagvurulardan kaginma gibi davranislara neden
olabilmektedir.

Klinisyenler tedavi uyumu problemini ilacin hasta tarafindan kullanilmasinin
daha emin bir yolu olan UEI antipsikotik ilaglarla asabilirler (78). Tedavi uyumu kotii
olan 6zgiil alt gruplarla yapilan ¢alismalarda UEI risperidon tedavisinin uzun dénemde
tedavi uyumunu artirdig1 saptanmistir (79, 80). UEI antipsikotiklerle yapilan ¢alismalar
daha c¢ok belirli bir grup antipsikotigin hastalik tekrar1 ve hastaneye yatis gibi
parametreler iizerinden degerlendirildigi calismalardan olusmaktadir. Yaptigimiz
literatiir taramasinda bipolar bozukluk tip 1 hastalarinda cesitli antipsikotiklerin UE] ve
oral uygulamalarinin direk Morisky gibi bir tedavi uyum 6l¢egiyle degerlendirildigi bir
calismaya rastlamadik. Biz de bu ¢alismamizda UEI ve oral antipsikotik kullanan bipolar
bozukluk tip 1 hastalarimi Morisky Tedavi Uyum Olgegi kullanarak tedavi uyumu

acisindan karsilagtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

2.1.1. Tanim

Bipolar bozukluk uzun siireli, manik ve depresif donemlerin oldugu, belirgin
psikososyal bozulmaya ve islevsellikte yitime neden olabilen bir hastaliktir. Psikososyal
islevsellikte kotiilesme bipolar bozuklugun hem sonucu olabilmekte, hem de hastalik
tekrarlarina yol acan bir etken olarak goriilmektedir. Iyilik ddnemindeki psikososyal islev
diizeyinin diisiik olmasi hastaligin tekrar hizini1 arttirmaktadir (1). BB’da remisyon
doneminde bile hem biligsel, hem de toplumsal islevsellikte bozulmalar olabilecegi
bildirilmektedir (2). Hastaligin sik sik yinelemesi sonucunda olusan intihar riski gibi
nedenlerle hasta ve yakinlarinin yasamini olumsuz olarak etkiler (3).

BB bazen mani veya hipomani gibi ylikselen, bazen de depresyon gibi ¢okkiin
duygudurum doénemleri ile karakterizedir. Hastalarin yasamlari boyunca yasadiklari
biitiin hastalik donemlerinin biiyiik kismi1 depresif, daha kii¢lik kismi ise hipomanik ya da
manik donemlerden olugmaktadir. Depresif, manik veya hipomanik dénemlerin ortak
ozellikleri, kiginin duygudurumunda normal gidisten farkli 6zellikler olmasidir. Bu fark,
depresif donem duygulaniminda izlenen isteksizlik, zevk alamama, keder ve elem
seklinde ya da manik epizotta gdzlenen asirt neseli durum veya kolay ofkelenme
(irritabilite) seklindedir. Manik belirtilerin siire ve siddeti bakimindan daha hafif
seyrettigi durum ise "hipomani" olarak adlandirilir (3). BB, Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan tiim hastaliklar ele alindiginda kalic1 yetiyitimine neden olan ilk 10 hastalik

arasinda icerisinde altinci sirada yer alir (4).

2.1.2. Tarihce
Duygudurum bozukluklari ¢ok eski tarihlerden beri bilinmektedir. En sik
gozlenen hastaliklar arasinda yaklasik olarak 2500 yildan beri duygudurum bozukluklar

yer almaktadir (5). Yunan ve Latin kitaplariyla eski din kitaplarinda, agir depresif ve



manik donemler yasayan hastalar anlatilmistir. Mani ve melankoli kavramlarini tarihte
ilk defa Hipokrat kullanmistir. Agir depresyon olarak bilinen duruma Hipokrat tarafindan
melankoli adin1 verilmis ve bunu “kara safra”ya bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ruhsal
depresyonu en iyi tanimlayanlardan biri de Orta ¢agda Ibni Sina olmustur ve ilging vaka
ornekleri gostermistir. M.S. birinci yiizyilda Aretaecus, melankoli ve maninin ayni
hastaligin farkli iki durumu oldugunu agiklamis ve bu goriis bugiinkii bipolar bozukluk
kavraminin temellerini atmistir (6, 7).

Fransiz ve Alman ruh hekimleri 19. yiizyilda mani ve depresyonun degisik
tiirlerini ve klinik belirtilerini yazmislardir ancak Krapelin (1896) hepsini psikoz manyak
depresif adi altinda toparlamistir, hastaligin belirtilerinin, gidisatinin ve sonlanmasinin
tanimlanmasini ortaya koymustur. Krapelin ayn1 zamanda envoliisyon melankolisi ad1 da
verilen yas doniimii depresyonunu da tanimlamistir. Krapelin’in erken bunama (dementia
praecox) ile manik depresif hastalig1 ayirma ¢abalar1 diisiince ve duygulanimin ayrimina
denk gelmekle birlikte, Krapelin hi¢bir yerde manik depresif hastaligi birincil bir

duygulanim bozuklugu olarak adlandirmamustir (8, 9).

2.1.3. Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk tip I kadinlar ve erkeklerde esit oranlarda goriiliir. Cinsiyet,
hastaligin mani ve depresif donemlerinin goriilme sirasiyla iligkilidir. Erkek hastalarda
ilk hastalik donemi daha ¢ok bir mani olurken kadinlarda ilk hastalik donemi daha ¢ok
bir depresif epizod olmaktadir. Bipolar bozukluk tip I olan kadinlarda sonraki hastalik
donemlerinin postpartum donemde gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Kimi kadnlar ilk
hastalik donemlerini postpartum donemde gegirirler. Siirmekte olan major depresif,
manik, mikst yada hipomanik epizod premenstruel donemde kétiilesebilir. Bipolar
bozukluk tip II kadinlarda erkeklere gore daha yaygin olabilir. Bipolar bozukluk tip II
olan kadinlarin postpartum donemde sonraki hastalik donemlerinin ortaya g¢ikmasi
olasiliklar1 daha yiiksektir (10).

Bipolar bozukluk tip I major depresif bozukluktan ¢ok daha az siklikta goriiliir.
Yasam boyu hastalanma riski %1 dolaylarindadir. Toplum 6rneklerinde bipolar bozukluk

tip I’in dmiir boyu prevelanst %0.4 ile 1.6 arasinda degigsmektedir. Toplum ¢aligmalari



bipolar bozukluk tip II’'nin Oomiir boyu prevelansinin da yaklasik %0.5 oldugunu
gostermektedir (11, 12). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda baskin ug¢ (depresif baskin ve
manik baskin) terimi ortaya ¢ikmaktadir (13). Baskin ug; hastanin yasadigi manik ve
depresif ataklar arasindaki oran (manik atak/depresif atak) birin {izerindeyse manik
baskin olarak degerlendirip tedaviyi, manik kaymay1 onleyici ilaglardan; birin altindaysa
depresif baskin tip olarak degerlendirip depresyona kaymayi Onleyici ilaglardan
olusturmay1r ve bodylece daha iyi sagaltim saglamayir amaglamaktadir (14). Yeni
simiflandirmada Amerika kitasinda ve Avrupa’da bipolar bozukluk hastalarmin %50 ve
%60 arasinda depresyonun baskin oldugu bipolar alttipi, %40’ 1mnin ise mani dénemlerinin
baskin oldugu bipolar alttipi oldugu 6ne siirtilmektedir (15). Siklik orani ise erkekler igin
kadinlar i¢in 100.000 kiside 7.4 ve 30 arasindayken erkekler i¢in 9 ve 15 arasindadir. Son
yilarda bipolar bozukluk tip I ve II’yi de kapsayan ¢alismalar %5’ e kadar ylikselen yasam
boyu siklik oranlar1 vermektedir (11). Genelde bipolar bozukluk tip I'in ortalama
baslangi¢ yas1t major depresif bozuklugunun ortalama baslangi¢ yasindan daha kiiciiktiir.
Bipolar bozukluk tip I’in ortalama baslangi¢ yas1 ¢ocuklukla (5-6 yas kadar erken) 50
yaslar1 arasinda yer almakla birlikte ortalama baglangic yas1 20°li yaslardir (9, 10).

2.1.4. Etiyoloji

2.1.4.1. Genetik

Bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinda hem bipolar bozukluk,
hem de diger duygudurum bozukluklarinin goriilme siklig1 artmis olarak bulunmustur.
Bipolar bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme orani
%4.5’tir. Normal popiilasyonda bu oran ¢ok daha diisiiktiir (% 0.4-1.6) (16).
Bipolar bozukluk tip I olan hastalarin, kardeslerinde ya da ana babalarinda (1. Derece
akrabalarinda) bipolar bozukluk tip I goriilme orani ¢esitli aragtirmalarda % 4-24 arasinda
bulunmustur. Her iki ebeveynde bipolar bozukluk olmasi halinde ¢ocukta bipolar
bozukluk ortaya ¢ikma olasiligi %75°tir. Bu ¢alismalarda, monozigotik ve dizigotik
ikizler karsilagtirllmis ve monozigotiklerde hastaliga dizigotiklerden 3 kat daha fazla
rastlandig1 6ne siiriilmiistiir (konkordans oranlar1 0.22’ye karst 0.67). Bu da hastaligin

genetik gecis giliciiniin yiiksek oldugunu gostermektedir. Yine konkordans oranlarindaki



bu belirgin fark, major bir genetik bilesenin rol oynadigini desteklemektedir (16). Eger
iki genetik lokus bir koromozomda yakin olarak bir arada bulunuyorsa, genetik olarak
baglantidan s6z edilmektedir. Baglant1 analizlerinde gen haritalanmasi i¢in bu iligkiler
iizerinde durulmaktadir. Bipolar bozuklugu olan ailelerde yiiriitiilen bir ¢calismada 4p
kromozomu iizerinde dopamin alfa-2 reseptor ile geni reseptdor D5 geni arasinda bir
baglant1 olabilecegi One siiriilmiistiir (17). X kromozomu {iizerindeki tartigsmalarin
baslangictaki kuvveti azalmakla beraber, bazi ailelerde hastaligin X kromozomu ile
baglantili olabilecegi bugiin de ileri siiriilmektedir. X kromozomu iizerinde yerlesmis
olan faktor IX (koagiilasyon faktorii) ile bipolar hastalik arasinda olasi bir baglantidan
s0z edilmistir (18). Norotransmitter metabolizmasinda rol alan genlerin 11. Kromozomda
yer almasindan dolayr bu kromozomun bipolar ve unipolar bozukluklarda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Triptofan hidroksilaz geni serotonin metabolizmasinda
hiz sinirlayict basamaktaki enzimi kodlamaktadir. Dolayisiyla bu gen alaninin affektif
bozukluklar ve intihar davranisi i¢in potansiyel olarak aday olabilecegi diistiniilmektedir.
Bipolar bozuklugun kiimelendigi ailelerde 18. kromozomda ortak aleller gosterildiginden
18p bolgesindeki bir bolgenin hastaliktan sorumlu olabilecegi de iddia edilmistir. Bu
bolge, noral ileti ve kortikotropin reseptorlerinde yer alan G proteininin alfa tinitesini
kodladig: i¢in bu iliski dikkat ¢ekicidir. Antisipasyon fenomeni, genetik kaynagi olan bir
hastaligin, sonraki nesillerde daha erken yaslarda ortaya cikacagini ve daha agir
bicimlerde seyredecegini ifade eder. Bu 6zellik, Mendel yasalarina uyum gostermeden
kalitilan baz1 hastaliklar1 anlamamiza yardim eder. Triniikleotidlerin tekrarlayan serileri
bu fenomen i¢in bir gostergedir. Bipolar bozukluk olan hastalarin ailelerinde bu varsayim
test edildiginde, bir nesil sonra siddetlenme gdsteren bipolar bozukluk hastalarinda
sitozin-adenozin-guanin (CAG) triniikleotidlerin ardi sira tekrarlarinda artma
saptanmigtir. Bu tekrarlar anneden kalitilan bipolar hastaliklarda saptanirken, baba yolu

ile kalitilanlarda gosterilememistir (19).



2.1.4.2. Organik Nedenler

Norotransmitter ¢alismalari; serotonin, dopamin ve norepinefrini isaret
etmektedir. Manik epizod sirasinda beyin omurilik sivisinda bir dopamin metaboliti olan
homovalinik asit (HVA), bir serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) ve sodyum diizeyleri yiiksek bulunmustur. Depresif epizodda ise bu metabolitler
tersine azalmaktadir. Karma epizodlarda ise bazi olgularda yilikselme, bazi olgularda ise
azalma gozlenmistir.

Bipolar bozukluk i¢in biyokimyasal ¢alismalar norepinefrin (NE), serotonin (5-
HT) ve dopamin (biyojenik aminler) {izerinde yogunlasmistir. Biyokimyasal
caligmalarda, manik hastalarin beyin omurilik sivilarinda ve idrarlarinda NE metaboliti
olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPQG) diizeyi yiiksek tespit edilmistir. Bu artigin
lityum sagaltimiyla anlamli Sl¢lide normal diizeye inmesi; bipolar bozuklugun manik
safhasinda NE diizeyinde artis oldugunu diisiindiirmektedir (20, 21).

Ozkiyim da dahil olmak iizere siddet ve diirtiisellik davramslarinin 5-HT
etkinliginde azalma ile, 5-HT2 alt tipindeki etkinlik artisinin depresyonla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (20). Bipolar bozukluk nedenleri arasinda dopamin etkisinin diger
biyojenik aminlerden daha az oldugu ileri siiriilmektedir. Dopamin aktivitesinin genel
olarak depresyon durumunda diistiigli, manik durumda yiikseldigi varsayilmaktadir (21).

Bazi ilaglar manik atagi ortaya ¢ikarirlar; steroidler, amfetamin, haliisinojenler,
baklofen, bromid, simetidin, siklobenzaprin, izoniazid, metoklopramid, metrizamid,
prokainamid, prokarbazin, prosiklidin, triazolam ve alprazolam, kokain, bromokriptin,
levodopa, fensiklidin, yohimbin (22). Bipolar bozuklugun néropatolojisi ile ilgili olarak
yapilan arastirmalar heniiz yeterli ve kesin bilgiler ortaya koymaktan uzak olsa da,
hippokampiis, amigdala, anterior singulat girus gibi limbik yapilar ve beyaz cevher ile
ilgili anormalliklerin varligma isaret etmektedir. Bipolar bozukluktaki goriintiileme
caligsmalarinda; ventrikiiler genisleme, amigdala hacminde artis, singulat korktesin
hacminde ve glial hiicrelerinde azalma, bazal gangliada hiperintens lezyon artisi,
hippokampal alandaki hiicre gruplarinda atrofi ve yogunluk azalmasi izlenmektedir (23).

G Proteinleri: Norotransmitterlerin biiylik kism1 hedef hiicrelerdeki etkilerini G

proteini ile baglantili reseptdrler araciligiyla gostermektedir. Ornegin; bipolar



bozuklugun depresyon doneminde, bu proteinlerin diizeyleri lityum ile
degistirilebilmektedir. Yine post mortem caligmalarda bipolar bozuklugu olanlarin
frontal-temporal ve oksipital korteksde bir tip G proteini diizeyinin arttig1 gosterimistir
(24).

¢ AMP: Duygudurum bozukluklarinda ¢ AMP’nin O6nemi oldugu ileri
siiriilmektedir. Ornegin; Unipolar depresyonu olan hastalarda yapilan galismalarda, kan

platelet ve l6kositlerinde ¢ AMP iiretiminin azaldig1 dikkat cekmetedir (25).

2.1.4.3. Cevresel ve Psikososyal Etkenler

Bir duyarlilasma modeli olan kindling modeli duygudurum bozukluklari i¢in ilk
donemlerin psikososyal bir stres sonrasinda olustugu; ancak bundan sonraki donemlerin
olusmasinda yasam olaylarinin etkisinin daha az oldugu gozleminden yola ¢ikilarak 6ne
stiriilmiistiir (10). Bu teoriye gore stres beyinde bazi néro-kimyasal sistemlerde kronik
bozulmalara ya da noéron hiicre kayiplarina yol agarak, psikososyal stresorlere bir gesit
hassasiyet ortaya ciktigi ileri siiriilmektedir (11). Bu duyarliligin hastaligin ilk
donemlerinin ortaya cikmasinda onemli rol oynadigi, daha sonra psikososyal bir
kolaylastirict olmaksizin, hastaligin kendiliginden yineleyebilen bir 6zellik kazandigi
ileri siirtilmektedir (11).

Kronik stresorlerin (igsizlik, evlilik sorunlar1 vs.) duygudurum dénemlerini
tetiklemede akut stresorlerden daha onemli rol oynadiklari, stres verici olumsuz yasam
olaylarmin birikiminin en gii¢lii yatkinlastirici faktdr oldugu, yiiksek stresli yasam
olaylarinin diisiik stresli yasam olaylarina oranla 4.5 kat daha fazla yinelemeye neden
oldugu belirtilmektedir (11).

Yasam olaylan ile ilgili yapilan caligmalarda, bipolar bozuklugun ilk ve
tekrarlayan donemlerinin Oncesinde, artan yasam stresleri oldugu goriilmiistiir (26).
Maddi ya da manevi kayiplar, sevilen birinin kaybi, evlilik ve boganma gibi medeni hal
degisiklikleri, barinma sorunlar1 ve fizik-saglik durumundaki 6nemli degisiklikler gibi
yasam olaylarinin depresyon riskini artirdigi belirtilmektedir. Giinliik ritmi bozan
durumlar ya da ¢ok istenilen bir hedefe ulasmak, bir basariy1 elde etmek gibi durumlarin

ise manik donemler i¢in risk olusturdugu diisiiniilmektedir (27).



Sosyal destek giiniimiizde baski altindaki kisiye yakin olan partner, ebeveyn,
arkadas, 6gretmen gibi insanlarin sagladigi hem maddi hem de manevi yonden destek
olarak kabul edilmektedir. Sosyal destek, insanin stresli bir olaya hakimiyet saglamasini
ve onun altindan kalkmasini kolay hale getiren psikososyal ¢evreden gelen bir yardimdir.
Algilanan sosyal destek kavrami sosyal cevrenin yeterince etkili olup olmadigi
konusunda kisinin izlenimlerinden olugmaktadir. Algilanan sosyal destegin iki ana
bileseni vardir. Bunlar:

1) Gerektiginde destek alinabilecek kisilerin varligi,

2) Saglanan destekten kaynaklanan memnuniyetin derecesidir (28).

Duygudurum bozukluklar1 ve sosyal destek iliskisini inceleyen pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Johnson ve arkadaslar1 (2003) sosyal destek yoklugu ya da yetersizliginin
duygudurum bozuklugu i¢in ana risk faktorii olabilecegini belirtmisler; diisiik diizeyde
sosyal destegin niiks riskini artirabilecegini saptamislardir (29). Hastalik dénemlerinin
baslangici, artmasi ve tekrarlari yeterli olmayan sosyal destek ile iligkilidir (30). Eger aile,
hastalarinin tedavisi ile gerektigince ilgilenmezse tedavi uyumunun daha diisiik oldugu
ileri siirtilmektedir (31).

Psikodinamik perspektiften bakildiginda maninin ortaya ¢ikmasi global masif bir
regresyonunun sonucu olarak {ic temel psisik yapiy1 etkiler: id, ego ve siiperego.
Regresyon, haz prensibi iizerine sekillenen primitif mental duruma ilerler. Freud grup
psikolojisi ve egonun analizi kitabinda maniyi ego ve siiperegonun flizyonu olarak
tanimlar. Bertram D. Lewin’e gére manide ebeveyn ile olan erken iligkilerin latent donem
superego formasyonu islemi sirasindaki deseksualizasyon, manik donemdeki
reseksiializasyona doniistiiriir ve manik hasta bu yolla cinsel aktivite sirasinda erkek ve
kadmn arasindaki fark: birlestirir. Bir yazar manik donemin dayanilmaz ac1 ve anilarin
kontrol altina alma arzusu ile agirlastigini ifade etmistir. Boylece depresyondan farkli
olarak mani ac1 ve sikintiya kars1 bir savunma mekanizmasini temsil eder. M. Klein’e
gore depresif pozisyon, kiside Onemli sevgi nesnesinin kaybi ile ortaya cikan ve
agresyonun neden oldugu yogun bir anksiyetedir. Klein, manik savunmanin aslinda sevgi
nesnesi durumunda olan “iyi nesnenin” korunmasi ve yeniden insasi amaciyla

kullanildigint ve bunun “kétii nesnenin” kontrolii i¢in gerekli oldugunu diisiinmektedir.
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Manik hastadaki kendini iistiin ve giicli goérme (omnipotens), gercegi yadsima,
idealizasyon, kurallara karsi gelme, karsidaki kisileri asagilama sik izlenen klinik
belirtiler olup, bunlarin gergekte, kisinin iyi nesneye ihtiya¢ duymadan yasayabilecegini
gostermeye yonelik oldugu diisiiniilmektedir. Ozetle; Mani, altta yatan depresyona kars1

bir savunma olarak goriilmekedir.

2.1.5. Tamsal Ozellikler

2.1.5.1. DSM-5 Tam Olgiitleri

Bipolar Bozukluk tip 1

A. Tan 6l¢iitleri en az bir mani donemi i¢in karsilanmistir (yukarida "Mani
Donemi" bagligi altinda yer alan A-D tan Olgiitleri)

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikmasi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ya da tanimlanmamis bir ya da
tanimlanmamuis diger bir bipolar bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Mani Donemi

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve stirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artigin oldugu ayr1 bir
donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir siire)
siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden iicii (ya da daha ¢cogu) (¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan
onemli dl¢iide degisiktir:

1- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri.

2- Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis olarak duyumsar).

3- Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.
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4- Diigiince ugusmasi ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi

birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yaganti.

5- Dikkat dagiiklig: (kisinin dikkati, onemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana

kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

6- Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel

baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan

anlamsiz etkinlik).

7- Kétii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. agir1 para harcama,

diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz yatirimlar yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da ba kalarina bir kotiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli asiridir ya da psikoz
ozellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska
bir tedavi) ya da baska bir saglikk durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin Gtesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir mani donemi, bir mani dénemi i¢in, dolayistyla bipolar bozukluk
tip I tanis1 i¢in yeterli bir kanattir.

Not: A-D tani 6l¢iitleri bir mani donemini olusturur. Bipolar bozukluk tip I tanisi
konabilmesi i¢in yagsam boyu en az bir mani dénemi gegirilmis olmasi gerekir.

Hipomani Donemi

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve stirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artigin oldugu ayr1 bir
donemin, en az bir hafta siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir bdliimiinde
bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden iicii (ya da daha ¢cogu) (¢abuk kizan bir

duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan
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onemli dl¢iide degisiktir:
1- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiytikliik diisiinceleri.
2- Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca {i¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).
3- Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.
4- Diigiince ugusmasi ya da diisiincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yaganti.
5- Dikkat dagimiklig: (kisinin dikkati, onemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.
6- Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan
anlamsiz etkinlik).
7- Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asirt katilma (6rn. agir1 para harcama,

diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz yatirimlar yapma).

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan daha ¢ok daha
degisik, islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigli donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik bagkalarinca
gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da ba kalarina bir kotiiliigiiniin dokunmamasi igin
hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli asir1 degildir. Psikoz &zellikleri varsa, sz
konusu donem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem bir maddenin (6rn. kotliye kullan labilen bir madde, bir ilag, baska
bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin Gtesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani donemi tanisi igin yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra) ortaya

c¢ikan ¢abuk kizmada artis, sinirlilik ya da kigkirma belirtileri) bir hipomani dénemi tanisi
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icin ne yeterli sayilmal , ne de bipolar bozukluga yatkinligin bir gostergesi olarak

goriilmelidir (32).

Major Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve 6nceki iglevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en
az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

1- Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
ve bu durumu ya da kisinin kendisi bildirir (6rn. iizlintiiliidiir, kendini boslukta hisseder
ya da umutsuzdur) ya da durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:
Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir).

2- Biitlin ya da neredeyse biitlin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiytik bir boliimiinde bulunur
(6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3- Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (6rn. bir ay i¢inde agirligin % 5'inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse
her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.

4- Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5- Neredeyse her giin, psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavaslama
duygusu tanim olarak degildir).

6- Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamas (enerji diigiikligi).

7- Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma
olarak degil).

8- Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giiglilk ¢ekme ya da
kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da ba kalarinca gozlenir).

9- Yineleyici oliim diisiinceleri (yalmizca 6lim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizinn yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme

girisimi ya da kendini 61diirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.
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B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tani Olgiitleri bir major depresyon ddnemini olusturur. Bipolar
bozuklukta major depresyon donemleri sik goriiliir ancak Bipolar bozukluk tanisi
konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmas1 gerekli degildir.

Not: Onemli bir kayip (6rn. yas, parasal ¢okiintii, dogal bir yitim sonucu
yitirilenler, dnemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A
tan1 Ol¢iitlinde belirtilen, yogun iiziintii duygusu yasama, yitimle ilgili diisiiniip durma,
uykusuzluk ¢ekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi belirtiler olabilir ve bunlar
da depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler anlasilabilir ya da yasanan kayba
gore uygun bulunabilirse de, onemli bir kayba olagan tepkinin yani sira major depresyon
doneminin de olabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan
Oykiiniin ve yitim baglaminda yasanan acinin kiiltiirel Olciitlere gore disavurumunun
degerlendirilmesini gerektirir.

Kodlarken ve Yazarken izlenecek Yol

Tam olmayan yatisma gosteren: Bir dnceki mani, hipomani ya da depresyon
doneminin belirtileri vardir, ancak tan1 dlciitleri tam karsilanmamaktadir ya da bdyle bir
donemin bitmesinden sonra mani, hipomani ya da major depresyon doneminin belirgin
belirtilerinin olmadig1 iki aydan daha kisa bir siire vardir.

Tam yatigma gosteren: Son iki ay icinde, bu bozuklugun belirgin belirti ve
bulgular1 yoktur.

- Bunaltili sikintili

- Karma ozellikler gosteren

- Hizl1 dongiilii

- Melankoli 6zellikler gosteren

- Atipik ozellikleri gosteren

- Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

- Duygudurumla uyumsuz psikoz 6zellikler gosteren - Katatoni ile giden
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- Peripartum baslayan

- Mevsimsel 6zellik gdsteren (32).

2.1.5.2. Alt-tipleri

Klinik uygulamalarda goriilen bircok hastanin ve hatta hastalarin ¢ogunun
tanilarla tam olarak acgiklanamamasi s6z konusudur. Bu grup resmi olarak “bagka tiirlii
adlandirilamayan” ya da “BTA” olarak adlandirilmaktadir. Ancak bu durum birgok hasta
icin bir tek kategori olugturmakta ve belirtilerinin zenginligi ve karmasikligi gézden
kagmaktadir. Bu hastalarin tanilarinin, genelde “bipolar yelpazeye’ye ve oOzellikle
Akiskal gibi uzmanlar taraf ndan ortaya konan bir¢ok ek tanimlama kategorisine ait
olarak kabul edilmesi s6z konusudur (33).

Bipolar bozukluk tip 1/4: antidepresanlara bazen hizli ancak uzun siirmeyen
sekilde yanit veren tutarsiz bir unipolar depresyon olarak tanimlanir.

Bipolar bozukluk tip 12: izobipolar bozukluk olarak tanimlanir. Psikozun pozitif
belirtileri ile manik, hipomanik ve depresif donemler kombine olmaktadir.

Bipolar bozukluk tip 112: Depresif donem olmaksizin yineleyen hipomaniler
olmaktadir.

Bipolar bozukluk tip 111/2: Major depresif donem gelistiren siklotimik mizagh
hastalar i¢in yapilan tanimlamalardir.

Bipolar bozukluk tip III: Antidepresanla birlikte manik veya hipomanik donem
gelistiren hastalar olarak tanimlanir.

Bipolar bozukluk tip III12: Madde kotiiye kullanimu ile iligkili olan bipolar
bozukluk olarak tanimlanir. Madde kétiiye kullaniminin hipomaniye ulasmak gayreti ile
yapildig1 bipolar bozukluktur.

Bipolar bozukluk tip IV: Onceden var olan hipertimik mizag¢ ile depresif
donemlerin birlesimidir.

Bipolar bozukluk tip V: Karma hipomani ile birlikte depresyon.

Bipolar bozukluk tip VI: Demans halinde bipolarite (33).
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2.1.5.3. Komorbidite

Bipolar bozukluk hastalarinin 6nemli bir kisminda baska ruhsal hastaliklar eslik
eder. Bipolar bozukluk hastalarinin %66’sinda Omiirleri boyunca diger psikiyatrik
bozukluklarin beraber goriilme ihtimali bulunmaktadir. Amerikan Ulusal Ektani
Taramas1’nin yaymladigi calismaya gore bipolar bozukluk tip I hastalarinin %95.5’ine en
az bir ektan1 eslik etmektedir (34). En sik goriilen ruhsal ektanilar anksiyete bozukluklari,
madde kullanim bozukluklaridir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklasik yarisinda
farkl1 anksiyete bozukluklar1 bulunmaktadir. Bipolar bozuklukla birlikte goriilme
sikligina gore ilk sirada panik bozuklugu ardindan sirasiyla basit ve sosyal fobiler, travma
sonrast stres bozuklugu gelmektedir (35). Bipolar bozuklugu hastalarinin %11-21'inde de
obsesif kompulsif bozukluk ek tanis1 bulunmaktadir (36). Ancak anksiyete bozukluklar
teker teker incelendiginde, bipolar bozukluga hangi anksiyete bozukluklariin en sik
eslik ettigini belirlemek kolay degildir. Bipolar bozuklugu ile beraber goriilen anksiyete
bozukluklarinin yaygmligi hakkindaki bilgiler ¢esitlilik gostermektedir (37). Boylan ve
arkadaslarina gore bu belirlemeleri yapmanin 6niindeki en biiyiik engellerden biri bipolar
bozukluk vakalarinin énemli bir kesiminin, ayni anda birden fazla anksiyete bozuklugu
belirtilerine sahip olmalaridir (38). McElroy ve arkadaglarinin 2001 yilinda ytriittiikleri
ve bipolar bozuklugu olan hastalarin katildig1 bir komorbidite ¢aligmasinin sonuglarina
gore Omiir boyunca en sik beraber goriilen anksiyete bozuklugu %20 oranla panik
bozukluk olarak belirlenmis olup, ikinci sirada %16 oranla sosyal anksiyete bozuklugu
(SAB), iigiincii olarak %10 oranda &zgiil fobi (OF), dérdiincii sirada obsesif kompulsif
bozukluk (OKB) tespit edilmistir. Bunlar1 sirasiyla post travmatik stres bozuklugu
(PTSB) (%7) ve yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) (%3) takip etmektedir (39).
calismada yaymlanan komorbidite sikliklarindan farkli olarak, tilkemizde yapilan bir
calismada %39 oranla OKB bipolar bozukluga eslik eden en sik ek tani olarak
belirlenmistir. Bu calismada komorbid durumlar olarak belirlenen diger anksiyete
bozukluklar1 sirayla; %26 oranla 6zgiil fobi, %20 oranla sosyal fobi, %14 oranla PTSB,
%14 oranla yaygin anksiyete bozuklugu ve %10 oranla panik bozuklugudur (40). Bu
yaymlarin farkli sonuglar vermesinin nedenlerini 2003 yilinda Simon ve arkadaslari

arastirmistir ve caligmalara katilan hasta sayisinin yetersiz olmasina, g¢aligmalarin
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dizayninin farkli olmasina ve ¢alismaya katilan hastalarin farkli 6rneklemlerden seg¢ilmis
olmalarina baglamislardir (41). Bipolar bozuklukta karsilagilan ek tanilardan biri de alkol
ve madde kullanim bozukluklaridir. Biitiin ruhsal hastaliklar iginde madde kullanim
bozukluklarinin en fazla eslik ettigi hastalik bipolar bozukluktur. Epidemiyolojik Alan
aragtirmasinin sonuglari alkol bagimliligr riskinin duygulanim bozukluklarinda 1.9 kat
daha fazla oldugu yoniindedir (42). Bir meta-analiz ¢alismasinin sonuglarina gore alkol
kullanim bozuklugu erkek bipolar hastalarda %44, kadin bipolar hastalarda %22 siklikta
goriilebilmektedir (43). Bipolar bozuklugu olanlarda madde kullanimi yayginlig: ise
oldukc¢a yiiksek saptanmistir (%41). Nisbi risk hesaplamalarina gore genel toplumla
kiyaslandiginda bipolar bozuklugu olanlarda alkol kullanim bozuklugundan daha sik
ektani riski (odds; 6/11) belirlenmistir. Bir ¢alismada bipolar bozukluk hastalarinda
kisilik bozukluklar1 ek tanis1 %28.8 oraninda saptanmis olup; B ve C kiimesine dahil olan
kisilik bozukluklarimin A kiimesi kisilik bozukluklarina goére daha sik goriildiigii
belirlenmistir. Biitlin hastalar ele alindiginda ise obsesif kompulsif kisilik bozuklugunun

en sik olarak goriilen kisilik bozuklugu oldugu 6ne stiriilmektedir (44).

2.1.6. Gidis ve Sonlanim

Bipolar bozukluk gidisat, ilerleme ve tedaviye cevap verme oranlar
diistintildiglinde hastalar arasinda biiyiik farkliliklar goriilen tekrarlayic1 ve dmiir boyu
devam eden bir bozukluktur. Tecriibe edilen ilk hastalik doneminden itibaren bipolar
bozuklugu olan hastalar, klinik durumlarinin nasil devam edecegini ve tedaviye cevap
verme oranlarinin ne kadar oldugunu bilmek isteyeceklerdir. Tedavi ekibinin merak ettigi
ise hastalara daha dogru tan1 koyabilmek adina ve verdikleri tedavinin cevabinin nasil
olacagin1 ve hastaligin gidisatinin her hastada nasil belirlenebilecegini bilmek adina
bipolar bozuklugun gidisat1 ve sonlanim1 hakkinda bilgiler olduk¢a 6nem kazanmaktadir.
Bipolar bozukluk tanist konulmasindan itibaren hastalardan elde edilen bazi bilgilere gore
prognoz hakkinda bazi ongoériilerde bulunabiliriz. Bozuklugun daha erken yaslarda
baslanmasi, hastanin yasinin ileri olmasi, hastalik donemleri arasindaki rezidiiel belirtiler,
diger bir psikiyatrik bozukluk ek tanisinin olmasi, manik dénemlerin 10'dan fazla olmasi,

karma epizodlarin eslik etmesi, depresif donemlerin uzun seyretmesi ve hizh
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dongiiliiliigiin olmasi hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkilemekte, ayn1 zamanda
uygulanan tedaviden istenilen diizeyde faydalanilmasini engellemektedir (45). Bipolar
bozuklugun genetik yiikliiliigi bir sonraki nesilde tekrarlayarak hastalik baslangici daha
da erken olabilmekte, prognoz ise ne yazik ki daha kotii seyredebilmektedir. Bipolar
bozukluge panik ataklar gibi komorbid psikiyatrik bozukluklarin eslik etmesi, alkol ya da
madde kotiiye kullaniminin bulunmasi, erkek cinsiyette olmak, sosyo-ekonomik
seviyenin yeterli olmamasi, ailedeki dger bireylerden benzer benzer hastalik hikayelerinin
alinmasi, partnerinden ayrilan veya daha dnce hi¢ evlenmemis olanlarda, beyaz irka dahil
olmayan irklarda bipolar bozuklugun prognozu yiiz giildiiriicii degildir (47). Bunun
yaninda manik epizodlarin daha sik olmasi, tedavi uyumunun yiiksek olmasi, hastalik
donemleri arasindaki 6timik donemlerin daha uzun seyretmesi, pozitif toplum ve meslek
ortami, ve aile igerisindeki duygu disavurumunun daha diisiik olmas1 yiiz giildiiriicii bir
prognozun habercileri olup hastalarin tedavilerinin daha olumlu seyretmesini de
saglamaktadir (47). Bipolar bozuklugun hastalik donemlerinin tekrarlama siklig1 ve bu
donemlerin agirligi prognozu belirleyen onemli etkenlerdir. Tedavi yanitinin yiiksek
olmasi prognozun ve hastaligin sonlanimimnin ¢ok daha olumlu olmasini saglamaktadir.
Bipolar bozuklugun ilk ortaya ¢ikma zamaninin erken olmasi ve tedavinin yiiz glildiiriicii
ve etkili olmast prognozu olumlu ydnde etkiler. Bipolar bozuklugun sonlanimin
degerlendirmek i¢in bozuklugun kronik ve tekrarlayan yapisindan dolay1 10 yi1ldan uzun
siiren uzunlamasina caligmalara ihtiya¢ vardir. Siiresi bir yili agmayan g¢alismalarda
gecerlilik oran1 yiiksek sonuglara ulasmak pek olasi olmamakla birlikte siiresi kisa olan
caligmalar olsa olsa akut hastalik doneminin gidisi hakkinda bilgi saglayabilir.
Danimarka’da yapilan bir vaka kayit ¢alismasinda, hastalarin gegirdigi her yeni hastalik
donemi sonrasinda tekrarlama riskinde %9’a varan bir oranda artis oldugu tespit
edilmistir. 16 yil siireyle 159 unipolar ve 95 bipolar bozukluk hastasinda yapilan bir
prospektif ¢calismada hastalik donemleri arasindaki siirenin gecirilen her atak ile birlikte
%35 oraninda azaldigi tespit edilmistir (48). Antipsikotik nitelikte ilaclarla bipolar
bozuklugun gidisatinin ve prognozunun iizerinde olumlu etkiler elde etmek yoniinde
tutarli sonuglar elde edilememistir. Antipsikotik ilaglarin antimanik etkilerinin kuvvetli

oldugu bilinmektedir ancak kronik kullanimda hastalarda depresif belirtilere neden
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olabilmektedirler (49). Antidepresan grubu ilaglarin  hastalik  donemlerini
hizlandirabilecegi One siiriilmekle birlikte hastalarin 6nemli bir kesiminde giinliik klinik
uygulamalarda antidepresanlar kullanilmaya devam edilmektedir. Bipolar bozukluk
hastalar1 islevsellik diizeyi yiiksek olan ve hayata uyum saglayan bireyler olabildikleri
gibi iglevsellik diizeyleri diisiik, sosyal hayata uyum saglayamayan, kalint1 belirtilerle sik
hastalik donemlerinin tekrar edip durdugu kronik hastalar da olabilmektedirler (49).
Bipolar bozuklugun seneler igerisinde diizelip diizelmedigini, bazi alt tiplerinin
digerlerine goére daha olumsuz bir seyir takip edip etmedigini, bununa ilgili
mekanizmalarin neler olugunu, gegirilen hastalik donemlerinin bozuklugun belirtilerinde
kalic1 etkilerinin olup olmadigini anlayabilmek i¢in daha uzun stireli prospektif nitelikte

caligmalar ihtiya¢ oldugu asikardir.

2.1.7. Tedavi

Manik DonemTedavisi

Psikotik belirtilerin varliginda, hizla ortaya ¢ikan mani tablolarinda, hizli bir
sekilde yatigmasi gereken saldirgan akut mani donemindeki hastalarda tedavinin
baslangicinda antidepresan kullaniliyorsa antidepresan ila¢ azaltilarak kesilmelidir ve
duygudurum dengeleyicileri ve antipsikotiklerle tedavi baglanmalidir. Duygudurum
dengeleyici ilaclarin manik belirtileri azaltmadaki etkileri 5-12 giin i¢inde ortaya ¢ikar.
Ancak manik belirtilerin oldugu ndbetlerin antipsikotik ilaglarla yatismasi birkag saat ile
birkag giin i¢inde elde edilebilir. Duygudurum dengeleyici ilaglar olarak ilk tercih edilen
ilaclar lityum ve valproik asittir, karbamazepin ise siklikla ikinci basamakta tercih edilen
bir ilagtir. Lityum, 6forik belirtilerle seyreden mani ya da hipomani dénemlerinde ilk
basamak tedavide segilecek duygudurum dengeleyici ila¢ olarak goriilmektedir. Akut
manik dénemin sagaltiminda lityum i¢in 6nerilen baslangi¢ dozu giinde 2-3 sefer 300 mg
olup kan diizeyinin 0,8-1,2 mEq/It arasinda tutulmas1 onerilmektedir. Lityum tedavisine
genellikle 7-10 giin igerisinde hastalar olumlu yanit verirler (50). Valproik asitin
tedavideki etkili dozu glinde 900 ile 3000 mg arasinda degisebilmektedir. Genellikle 1250
mg baslangi¢ dozu ile baglanmasi 6nerilir ve kan diizeyinin 50 ile 100 mgr/ml arasinda

olmasin1 gerektirecek sekilde dozu ayarlanabilir. Valproik asitin manik donem
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belirtilerini azaltic1 etkileri 3 ile 5 gilin icerisinde baslamakla birlikte tam etkisini
gostermesi 5 ile 12 giinii bulabilir (50). Karbamazepin ile tedaviye giinliik 600-1200 mg
dozda baglanir ve kan diizeyine gore ilacin dozu 7-12 ug/ml kan diizeyi ayarlanacak
sekilde diizenlenir. Lityum tedavisinden sonra bipolar bozuklugun idame tedavisinde
FDA tarafindan onay verilen ikinci ajan lamotrijindir. Manik donem belirtilerini
onlemedeki etkisi lityumdan daha azdir fakat depresyon ataklarini énlemede lityumdan
daha etkilidir (51). Manik dénem belirtilerini tedavide Onerilen baslica antipsikotikler ise
risperidon, olanzapin ve haloperidol olarak siralanabilir (52). Bu ilaglarin etkilerini
giiclendirmek i¢in tedaviye benzodiazepinler de eklenebilir. Oral alimi kisithi olan veya
tedavi uyumu kotii olan hastalarda intramuskiiler olarak uygulanan antipsikotik tedaviler
gerekebilmektedir. Klinik belirtilerde yatigma saglandiktan sonra antipsikotik nitelikte
ilaclar tedavi siirecinde azaltilarak kesilebilir ve duygudurum diizenleyici kullanilarak
tedaviye devam edilir. Belirtilerin direng gosterdigi hastalik durumlarinda, oral alimi
azalmis olan, sivi alimi ileri derecede azalmis olan, saldirgan davranislari ¢evreye ve
kendisine zarar verebilecek diizeyde yiiksek olan, antipsikotik kullanilmasina ragmen
yeterli diizeyde iyilesme gostermeyen ve gebelik doneminde hastalik donemi gegiren
hastalarin tedavisinde ise elektrokonvulsif terapi (EKT) kullanilabilir (8).

Akut mani / hipomani donemi tedavisinde ilk tercih edilen tedavi monoterapi
olarak lityum, valproat, olanzapin, risperidon, ketiyapin, ziprasidon ve aripiprazoldiir.
Birden fazla ilacin kullanilmasi1 gereken durumlarda lityum veya valproat ile birlikte
olanzapin, risperidon, ketiyapin veya aripiprazolden biri kullanilabilir. ikinci basamak
tedavide secilebilecek ilaglar ise tekli tedavide karbamazepin, asenapin, paliperidon veya
EKT, kombinasyon tedavisinde lityum ile beraber valproik asid, lityum veya valproik
asitle beraber asenapin seklinde olabilir. Ugiincii basamakta tercih edilecek tedavi tekli
ila¢ kullaniminda haloperidol, klorpromazin, klozapin, okskarbazepin veya tamoksifen
olurken birden ¢ok ilag kullanmak gerektiginde lityum veya valproik asid yaninda
haloperidol veya lityuma ek olarak karbamazepin seklinde olmalidir. Onerilmeyen
tedaviler arasinda tekli tedavide verapamil, gabapentin, lamotrijin, topiramat ve tiagabin
yer alirken birden fazla ila¢ kullanmak gerektiginde risperidone ek olarak karbamazepin,

olanzapine ek olarak karbamazepindir (53).
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Depresif Donem Tedavisi

Depresif donem belirtilerinin tedavisindeki amag¢ 6zkiyim riskini gbz Oniinde
bulundurularak olabilecek en etkin ve cabuk bir sekilde hastada depresif belirtileri
azaltmaktir. Bipolar bozuklugun uzun dénemli gidisatinda olumsuz olabilecek bir etki
ortaya ¢ikarmamak ve manik donemi tetiklememek i¢in bipolar depresyon tedavisi
tekuclu depresyon tedavisinden farkli diizenlenmelidir (54). Eger hasta antidepresan
nitelikte bir ila¢ tedavisi altindaysa bir manik epizodun tetiklenebilecegi ihtimali
unutulmamalidir ve hasta yakindan takip edilmelidir (55). Depresif donem hafif
seyrediyorsa tedaviye oncelikle lityum ile baglanmasi ve lityumun kandaki seviyesinin
etkinlik acisindan gerekli siirlarda tutulmas: gerekmektedir. Baska bir duygudurum
diizenleyicisi aliyorsa kesilmesine gerek yoktur. Etkin kan diizeyindeki lityuma 2-3 hafta
icinde yanit almamamasi halinde antidepresan ilacin tedaviye eklenmesi Onerilir.
Tedaviye yanit alinamiyorsa veya belirtiler siddetli seyrediyorsa tedaviye lamotrijin
eklenerek devam edilebilir. Antidepresan ilaglarin daha diisiik dozlarda baslanmasz, etkili
olabilecek miimkiin olan diisiik bir doz kullanilmas1 ve antidepresan ilaglarin uzun siire
kullanilmamasi1 onerilmektedir. Antidepresan se¢iminde manik kayma ihtimalini en aza
indirmek amaciyla segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI) veya bupropiyon tercih
edilmelidir. Siddetli, katatoni 6zellikleri gosteren ya da psikotik 6zelliklerin oldugu
depresif donemlerde ve gebe olanlarda elektrokonviilzif tedavi uygulanmalidir.
Antidepresan ilag tedavisinin, depresif belirtiler yatistiktan 3-6 ay sonra kesilmesi
onerilmektedir (8).

Karma Ozellikli Bipolar Bozuklukta Tedavi

Karma donemin tedavisi temel olarak manik donem tedavisine benzemekle
beraber lityuma yanit klasik maniye gore daha azdir ve bu nedenle valproat tercih
edilmelidir. Bir diger nokta karma doénemdeki depresif belirtilere yonelik antidepresan
tedavinin baglanmamasi, duygudurum dengeleyiciler ile bu ddnemin atlatilmasi,

uykusuzluk, ajitasyon durumlarinda benzodiazepin tercih edilmesi yontindedir (8).
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Idame Donem Tedavisi

Bipolar bozukluk tekrarlayan duygudurum doénemlerinin oldugu uzun siireli
gidisat gosteren bir bozukluktur. Hayat1 boyunca tek hastalik donemi gegiren hasta sayisi
cok azdir. Bipolar bozukluk eger tedavi edilmezse iki yilda tekrarlama orani %50 iken bu
oran 5 yilda ise %70-90 gibi degerlere ulasmaktadir (56). Calismalarda, dnleyici tedaviye
ragmen hastalarin %37 kadarinda bir sene igerisinde, %60 kadarinda 2 sene igerisinde
depresif veya manik donemlerin tekrarlayabilecegi bildirilmistir. Hastalar diger yandan,
psikotik belirtilerle, islevsellik diizeylerindeki azalmayla, yasam kalitelerinin diismesiyle
ve damgalanma sorunlartyla miicadele ettikleri bilinmelidir. Bu nedenle hastalarin sik
hastalik donem ataklar1 gegirmelerini azaltmak i¢in idame tedaviye de ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle stirdiiriim tedavisindeki hedefleri dnceden belirleyip ilgili hedeflere ulagsmak
¢icin gerekenin yapilmasi gerekmektir. Ilgili hedefler arasinda hastalik dénemlerini ve
duygudurum dalgalanmalarini azaltmak, atak sayisin1t miimkiin olan en diisiik seviyede
tutmak, atak siddetini minimize etmek, atak siiresini kisaltmak, hastalik donemleri
arasinda duygudurum dengesini saglamak, 6zkiyim riskini ortadan kaldirmak seklinde
stralanabilir. Siirdiiriim tedavisinin niteligi saptanirken bipolar bozuklugun siiresi, daha
onceki ataklarin say1 ve 6zellikleri, ataklarin sikligi, hizli baslangiclarinin olup olmadigi,
mevsimselere gore degisen Ozellikleri, beraberinde goriilen bedensel hastaliklar ve
bunlarin  gerektirdigi tedaviler, hastanin Oncesinde koruyucu tedavi kullanip
kullanmadig1, koruma tedavisine yanit verme orani, ailesinde bipolar bozukluk hastalik
hikayesi ve eger varsa tedaviye verdikleri yanitlar, hastanin ve ailesinin koperasyon
derecesi, hastanin sosyal cevresinin niteligi belirlenmelidir (57). Koruyucu tedaviye
genellikle hastanin ikinci hastalik dénemini takiben baslanir. Bunun nedeni hastaligin
dogal seyrinin kisiler arasinda farklilik gosterebilmesidir. Bu sayede klinisyen hastalik
donemleri arasindaki siireci gozleyebilir ve koruyucu ilacin etkinligiyle ilgili fikir sahibi
olabilir. Diger yandan hastanin oOzellikleri de diisiiniilerek gegirilen ilk hastalik
doneminden sonra da koruyucu sagaltima gegilebilir. idame tedavide tercih edilen
duygudurum diizenleyicileri lityum, valproik asit ve lamotrijindir. Lityum daha ¢ok tipik
bipolar bozukluk gidigatina uyan hastalarda etkindir. Ailede bipolar bozukluk hikayesi

varlig1, manik donem, depresyon ve sonrasinda 6timik donem gidisati gosteren, orta yasta
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baslangicli ve donemlerin arasinda tam remisyon ve iyilesme ile seyreden hastalarda
lityum tedavisinin daha etkili oldugu diisliniilmektedir (58). Atipik 6zellikleri olan ve
atipik seyreden hastalarda lityum Onleyici tedavisi kotli yanitla karakterizedir. Depresif
belirtilerle giden ataklardan ziyade manik ataklar1 6nlemekte daha etkilidir. Valproik asit
bipolar bozuklugun idame tedavisinde siklikla kullanilmasina ragmen FDA tarafindan bu
endikasyonda onay verilmemistir ve plasebo kontrollii randomize c¢aligmasi mevcut
degildir. Akut manik donemin tedavisinde etkili oldugu i¢in manik atak baskin tip bipolar
bozuklugun idame tedavisinde kullanilabilir. Hizli dongiilii seyreden bipolar bozukluk
hastalarinda lityum tedavisi ile benzer etkinliktedir. Lamotrijin ise lityum tedvisinden
sonra bipolar bozuklugun idame tedavisinde FDA tarafindan onay verilen ikinci ajan
olarak bilinmektedir. Manik donem ataklar1 dnlemek i¢in lityum kadar etkili degildir
fakat depresyon donem ataklarini 6nlemek i¢in lityuma goére daha etkili bir ilagtir (8).
Idame tedavide tercih edilen antipsikotikler; olanzapin, aripiprazol, ketyapin, ziprasidon
ve uzun etkili risperidondur. Olanzapin; bipolar bozukluktaki etkinligi atipik
antipsikotikler arasinda en ¢ok arastirilmis olan ilactir. Depresif ve karma ataklari
onlemede etkili olmasinin yaninda manik ataklarin 6nlemesinde daha da gii¢lii bir ajandir.
Aripiprazol; idame tedavide manik ataklari 6nlemede etkilidir, fakat depresif ataklari
onlemede plaseboya iistiinliik gosterememistir (59). Ketiyapin duygudurum dénemlerini
onlemede etkili bir ilagtir. Manik ve depresif ataklar1 6nlemedeki etkinligi hemen hemen
esittir ve bu 06zelligi sayesinde diger atipik antipsikotiklerden farkli bir yerde yer alir.
Ziprasidonun manik ataklar1 Onlemedeki etkinligi gosterilmistir. Depresif donem
ataklarin 6nlemesinde ise etkili degildir. Uzun etkili intramiiskiiler uygulanan risperidon
manik ataklar1 onlemede etkilidir. Depresif ataklarin tedavisinde ve dnlemesinde ise
istenilen derecede etkili degildir.

Tekli tedavinin etkili olmadigt durumlarda kombinasyon tedavilerine
gecilmelidir. Coklu tedavi klinisyenler tarafindan sik sik tercih edilmektedir. Gitlin ve
arkadaglar1 1995 yilinda yaptiklar1 dogal izlem calismasinda hastalarin onemli bir
kisminin lityum, karbamazepin ve valproik asit kullaniyor iken bes yillik manik ya da
depresif donem riskinin %73 oldugunu tespit etmislerdir (60). Sonug olarak baktigimizda

bipolar bozuklugun tedavisinde idame tedavinin yeri tartisiimazdir. Ve eger imkani varsa
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tekli tedavi tercih edilmelidir. Tekli tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda ise ekleme

tedavileri kullanilabilir (60).

2.1.7.1. Bipolar Bozukluk’ta Uzun Etkili Antipsikotiklerin Kullanimi

Uzun etkili antipsikotikler kronik seyreden cesitli psikiyatrik rahatsizliklarda
birinci ve ikinci basamakta kullanilabilmektedir (Tablo 1). Bipolar bozukluk hastalarinda
birinci basamakta ikinci jenerasyon uzun etkili enjeksiyon (UEI) antipsikotik ilag segim
kriterleri: uzun dénem oral tedaviyi kabul etmeyen tedavi uyumu diisiik hastalar, UEI
tedavisini secen veya ge¢miste UEI antipsikotik tedavisi ile etkili tedavi saglanan
hastalardir. Idame tedavide hastalarin ¢ogunda ikinci jenerasyon UEI antipsikotikler
ikinci basamak tedavide dnerilmektedir. Birinci jenerasyon UEI antipsikotik ilaclar ise

idame tedavide onerilmemektedir (61).

Tablo 1: Uzun Etkili Antipsikotiklerin Kullanim Endikasyonlar1

Birinci jenerasyon UEI AP Ikinci Jenerasyon UEI AP

Birinci Sizofreni
Basamak Hezeyanli Bozukluk
Sizoaffektif Bozukluk
Ikinci Sizofreni Bipolar Bozukluk
Basamak Sizoaffektif Bozukluk Kisilik Bozuklugu
Hezeyanli Bozukluk
Kisilik Bozuklugu

UEI: Uzun Etkili Enjeksiyon, AP: Antipsikotik
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2.2. Bipolar Bozukluk’ta Tedaviye Uyum

Bildirilen uyumsuzluk oranlari uzun donem ila¢ tedavisi i¢in %20 ile %60
arasinda degismektedir (62). Ortalama uyumsuzluk yaygimligi ise %41 civarindadir. Bazi
aragtirmacilara gore idame donem tedavisinde ilaglarin kullaniminin birakilmasi bipolar
bozukluk i¢in manik dénem belirtilerinin daha erken tekrarlanmasina yol agmaktadir
(63). Yaklasik 1500 hastanin dahil edildigi biiyiik caplt bir calismanin sonuglarina gore
Johnson ve McFarland, lityum tedavisinin ilk recete edildigi tarihten itibaren siirekli
kullaniminin siiresinin, ortalama olarak sadece 76 gilin oldugunu rapor etmislerdir (64).
Jamison ve arkadagslar1 ise 2 yillik bir izlem siirecinde, bipolar bozukluk olan hastalarin
yarisinin en az bir kez, %30 kadarinin da en az iki kere olmak {izere profilaktik amach
lityumlarin1 kullanmay1 birakip tekrar almaya baslamislardir (65). Karbamazepin ve
valproik asit kullanan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise (n=140), tedavinin
idame doneminde tedaviye uyumsuzluk oranlart %50’nin {izerinde saptanmistir (66).
Bipolar bozukluk tanili hastalarin ortalama %60°1 basladiklar1 tedaviyi 6 ay icerisinde
birakiyorken %35°1 ise uzun yillar boyunca tedaviye baslamay1 reddetmektedirler (67).
Bipolar bozukluk tanisi olan hastalarin ii¢te birinden fazlasi kendi doktoru ile isbirligi
yapmadan ilaglarmi iki veya daha fazla kez birakmistir ve her on bipolar bozukluk
hastasindan dokuzu hayatlarinda en az bir kez ilaglarin1 kullanmay1 biraktigini ifade
etmistir. Ayrica bipolar bozukluk tanisi olan hastalarin en az iicte biri kendi regeteli
ilaglarin1 alma konusunda %70 oraninda basarisiz olmaktadirlar (68). Bipolar bozukluk
tanis1 olan hastalarin %33’liniin diizensiz ila¢ kullandigini, hastaneye yatig oraninin,
diizensiz kullanicilarda %73 iken diizenli kullananlarda ise bu oranin %31 oldugunu,
ortalama hastanede yatis siliresinin diizensiz kullanicilarda 37 giin iken diizenli
kullanicilarda 4 giin oldugunu ve hastane maliyetinin de diizenli kullanicilarda 1657 dolar
iken, diizensiz kullanicilarda ise 9701 dolar oldugu bildirilmistir (69). Bipolar bozukluk
tanis1 olan hastalarda ila¢ uyumsuzlugu, hastalarin yasam kalitelerinin diismesine,
hastaneye yatig oranlarmin yiikselmesine, bakim masraflarinin ve hastalia bagh 6lim
oraninin yiiksek olmasina, depresif belirtilerin alevlenmesine, 6zkiyimlara, tedavi
diizeninin bozulmasinin yani sira islevselligin bozulmasina ve belirtilerin artmasina

neden olmaktadir (70).
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flagc uyumu ile ilgili iilkemizde yapilan calismalar ise sinirhdir. Yapilan
caligmalarda uyumsuzluk nedenleri olarak depresif hastalarda %42 ile bilgi eksikligi,
%39 ile ilag yan etkileri, psikotik hastalarda ise biiyiik oranda tedavinin yararina ola
giivensizlik, ilaglarin yan etkileri, hastaneye ulagtiracak kimselerinin olmamasi ve
hastanin aileye sorun ¢ikarmiyor olmasi olarak bildirilmistir (71). Yurt disinda psikiyatrik
hastalarla yapilan ¢aligmalarda ila¢ uyumsuzlugu ile ilgili 4 ana faktor tespit edilmistir.
Hasta ile ilgili faktorler: yas, cinsiyet, medeni hal, madde bagimliligi, psikoz, kisilik
bozuklugu, hasta rolii kazanci. Hastalikla iligkili faktorler: ruhsal hastaligi olan kisilerde
icgorii eksikligi, uzun siire ilag kullanimimin gerekliligi konusunda farkindalik eksikligi,
duygudurum hastaliklarinin kronik olmasi, hastalikla ilgili bilgi eksikligi, stigma,
hastaligr kabul/reddi, hastalik asamasi. ilag ile ilgili faktorler: iyilesme veya hicbir
iyilesme belirtisi olmamasi, yan etkiler, ilag bagimlili§1 konusundaki endiseler. Bunlar
arasinda en ¢ok one ¢ikani ilaca bagl yan etkilerdir. Bu konuda hastanin bilgilendirilmesi,
giivende hissetmesine yol agar. Bir¢ok ila¢ i¢in diisiik dozlarda baslamak ve kademeli
olarak dozu arttirmak ile yan etki olasilig1 azaltilabilir. Bu birden ¢ok ilacin kullanildig:
durumlarda daha bir 6nem kazanir. Bipolar bozuklukta kullanilan ilaglarla siklikla
gbzlenen yan etkiler arasinda kilo artisi, gastrointestinal sorunlar, deri dokiintiileri,
titreme, hafiza ve konsantrasyonda bozukluk sayilabilir. Kilo artigiyla ilgili olarak, kalori
aliminin azaltilmasi, karbonhidratlarin kisitlanmasi ve diizenli egzersiz Onerilebilir.
Lityuma bagli susama artis1 varsa, yiiksek kalorili iceceklerden kaginilmalidir. flaglarin
yemeklerle birlikte ya da yemekten sonra alinmasi gastrointestinal tahrise bagli bulanti,
kusma ve ishal gibi yan etkileri azaltir. Dokiintii bir¢ok ilagta goriilebilen bir yan etkidir
ve siklikla ciddi degildir. Yine de ilag derhal kesilip doktora danisilmalidir. Tremor
durumunda, ila¢ dozu azaltilabilir, gerekirse propranolol gibi bir beta-bloker eklenebilir.
Odaklanma sorunlar1 gelismigse, bipolar bozuklugun kendisinden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 ayirt edilmelidir. Gerekirse doz azaltilmasma gidilebilir. Hekim ve
hasta arasindaki iliski de dahil olmak tizere-hekim ile ilgili faktorler: hekimler tarafindan
yetersiz agiklama yapilmasi, ortak tedavi ittifaki, klinisyene giiven, onceden tedavi
uyumsuzlugunun olmasi, bakimin algillanan stirekliligi, yardimci psikososyal

miidahalelerdir (72). Terapotik iliski, hem ila¢g hem de psikososyal girisimlere uyumu
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arttiran onemli bir unsurdur. Bu sadece karsilikli giiveni degil, ayn1 zamanda sinirlar
koruyarak beraber karar verme goriismelerini de igermelidir. Ilacin dozu iizerine birkag
miligramlik pazarliklar, hastanin tedavisinde kendisinin de sozii oldugu algisini ve ilaca
uyumunu arttirabilmektedir.

Yapilan bir caligmada klinik/demografik degiskenler; bireysel, psikolojik, sosyal
nedenler ve saglik inanglari; tedavi ile iliskili faktorler; klinisyen hasta iligkisi; biligsel ve
noropsikolojik defektler ilag uyumu ile iligkili faktorler olarak belirlenmistir (74). Bu
faktorlerle birlikte hastalarin ila¢ uyumlarimi etkileyebilecek bir neden olarak stresle bas
etme bigimleri yer alabilir. Duygulanim ile stres iliskisi uzun yillardir bilinmektedir.
Cevresel olaylar, depresif epizodlarin muhtemel tetikleyicisi olarak goriiliir. Depresyon
ataklarindan dnce bir¢ok kez siddetli bir stresoriin oldugu, ayrica kronik stresin de stresli
yasam olaylarinin depresyona neden oldugu bilinmektedir (74). Manik epizod
olusumunda stres etkenleri rol oynamaktadir ve stres diizeyi yliksek olan hastalarda
yineleme 4,5 kat daha fazladir. Yeterli sosyal destek sayesinde hastalarin sagliginin
idamesi, ilerlemesi, tedavi ve topluma kazandirilmalarinin olumlu yonde etkilenerek
hastaliklarinin gidisatina olan uyumlar: artirtlmakta ve sosyal izolasyonlar1 geriletilerek
hastalarin yasam kaliteleri artirilmaktadir. Aile ve sosyal destek sistemlerindeki
eksiklikler uyum sorunlarina ve tedavide kotii gidisata neden olmaktadir (75).

Tedaviye uyumu olmayan hastalar, genel olarak ilaglara karsi olumsuz bir tutum
icindedirler ve profilaktik ila¢ kullanimina direng gosterirler. Hastaligin ciddiyetini inkar
ederler. Bazi aragtirmacilar yan etkileri uyumsuzlugun énemli bir nedeni olarak goriirken,
asil unsur yan etkilerin ortaya ¢ikma korkusu da olabilir. Biligsel terapinin, bipolar
bozukluk hastalarinin ilaglarini diizenli almalarinda etkili oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte bipolar bozuklukta tedaviye uyumu arttirmaya yonelik ilk adimlar i¢in de yeterli
psikoegitim verilmesi sayilabilir. Hastalarin ¢ogu, hem akut epizodda hem de
profilakside, klinisyenin taniya nasil vardiklarimi ve tedavinin giiglii rasyonelini
duymaktan yarar goriirler. Klinisyen empati, ilgi ve dogru anlama gibi temel danigmanlik
yeteneklerini sergileyebilmesi gerekir.

Uyumsuzlugun en 6nemli nedenleri arasinda, hastanin soramadigi sorulari ve

belirsizligi yer alir. Bunlar arasinda yorgunluk, cinsel bozukluk, kilo artis1 ve yaraticiligin
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diismesi, aile bireylerinin elestirileri ve genel olarak damgalanma 6ne ¢ikar. Ayrica
unutulmamalidir ki hastalarin ilag almay1 kabul etmesi, ruhsal bir hastalikla etiketlenmeyi
ve ruhsal bir hastalikliga sahip olduklarini da kabul etmesi anlamina gelmektedir. Stirekli
ila¢ kullanma durumu bagimsizlik yetisinin ve toplumsal statiiniin kayb1 gibi anlamlar da
icerebilmektedir. Calismacilar ilag uyumsuzlugunun neden oldugu yiiksek niiks oranlari
ile hastaneye yatis1 azaltmanin, hastalarin yasam kalitelerini arttirmanin ve hastaligin
neden oldugu olumsuz yasam deneyimlerini Onlemenin yolu olarak ila¢g uyumunu
arttirmay1 bir ¢6zlim olarak ileri siirmektedirler (76).

Goriildiigii tizere yukarida bahsedildigi gibi bipolar bozuklugun ortaya ¢ikisini ve
seyrini etkileyen bir¢ok degisken bulunmaktadir. Degiskenlerin bu kadar fazla olmasi ve
rahatsizligin psikolojik bir hadise olmasi sebebiyle hastalik tanisiyla birlikte kisilerde
toplum tarafindan damgalanma korkusundan dolay1 kacinma davranis1 ortaya ¢ikabilir.
Kisiler hastalig1 reddedip tedavi arayisina girmek istemeyebilirler. Tedavi arayigina giren
bir¢ok hasta ise rahatsizligin kronik bir siire¢ olmas1 sebebiyle ileriki donemlerde 6nerilen
tedaviye uyumsuzluk yapabilirler.

Erken, yani 18 yasindan Once baglayan olgular, 40 yasindan sonra yani geg
baslayan olgulara gore daha fazla psikotik atak, daha fazla karma atak, daha fazla panik
bozukluk birlikteligi gosterirler. Bu hastalar koruyucu lityum tedavisine daha diigiik yanit
verirler. Daha diisiik yanitla birlikte hastalarin ila¢ tedavisine inanci azalir ve ilag
uyumsuzlugu ortaya ¢ikar. Bu kisir dongii sonucu ataklar daha da kétiilesir. Gegirilen her
atak yeni bir atak gecirme riskini artirir ve hastaligin neden oldugu yeti yitimi ve kayiplar
her atakla birlikte agirlasir (77).

Tedavi uyumsuzlugunun bir diger yonii de toplumsal diisiince bigimine dek
uzanir. I¢inde bulunulan kiiltiiriin psikotrop ilaglara ve ruhsal hastaliklara bakis acisi,
anlatilagelen toplumsal olaylar ve hikayeler tedavi uyumunu etkileyebilmektedir.
Bilindigi gibi psikotik bozukluklarda sug isleme orani toplum ortalamasi ile ayn1 diizeyde
iken bu hastalara potansiyel suglu goziiyle bakilabilmektedir. Bu durum hastalarda
kullandig: ilaglar1 gizleme, hastaneye basvurulardan kaginma gibi davraniglara neden

olabilmektedir.



29

Klinisyenler tedavi uyumu problemini ilacin hasta tarafindan kullanilmasinin
daha emin bir yolu olan UEI antipsikotik ilaglarla asabilirler (78). Tedavi uyumu kotii
olan 6zgiil alt gruplarla yapilan ¢calismalarda UEI risperidon tedavisinin uzun dénemde
tedavi uyumunu artirdig1 saptanmistir (79, 80). UEI antipsikotiklerle yapilan calismalar
daha c¢ok belirli bir grup antipsikotigin hastalik tekrar1 ve hastaneye yatis gibi
parametreler iizerinden degerlendirildigi calismalardan olusmaktadir. Yaptigimiz
literatiir taramasinda bipolar bozukluk tip 1 hastalarinda cesitli antipsikotiklerin UE] ve
oral uygulamalarinin direk Morisky gibi bir tedavi uyum 6l¢egiyle degerlendirildigi bir
calismaya rastlamadik. Biz de bu ¢alismamizda UEI ve oral antipsikotik kullanan bipolar
bozukluk tip 1 hastalarin1 Morisky tedavi uyum 6l¢egi kullanarak tedavi uyumu agisindan

karsilagtirmay1 planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dal1i’na bagvuran ve intramiiskiiler uzun etkili antipsikotik tedavisi alan bipolar
bozukluk tip 1 hastalarini, intramiiskiiler uzun etkili antipsikotik tedavisi almayan bipolar
bozukluk tip 1 hastalar1 ile tedavi uyumu agisindan karsilagtirmay1 amaglayan kesitsel bir
calismadir. Arastirma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan
2016/234 karar numarast ile onay alinmistir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik a¢idan Gilineydogu Anadolu
Boélgesi’nin en gelismis ili olup, 2013 yil1 Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayal niifus
kayit sistemi sonuclarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.884.438’dir. Arastirma
kapsamina, Gaziantep ilindeki en biiylik arastirma ve uygulama hastanesi olan Gaziantep
Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali’na bagvuran ve bipolar bozukluk tip 1 tanis1 almis olan hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda takip edilen hastalar igcerisinden DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk
tip 1 tanis1 almig ve intramiiskiiler uzun etkili antipsikotik tedavisi alan 30 hasta ve kontrol
grubu olarak intramiiskiiler uzun etkili antipsikotik tedavisi almayan 30 hasta ¢aligmaya
alinmustir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olciitleri

Arastirmanin dahil edilme 6Slgiitleri:

18-65 yas arasinda olmak, DSM-5 tan1 kriterlerine gore bipolar bozukluk tip 1
tanis1 almis olmak, c¢alismaya katilmayi goniilli olarak kabul etmek, son kontrol
muayenesinde Hamilton Depresyon Olgegi (HAMD) skorunun 7’nin altinda olmasi ve

Young Mani Degerlendirme Olgegi Skoru'nun (YMRS) 5’in altinda olmasi, yaygin
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gelisimsel bozukluklar, mental retardasyon gibi herhangi bir psikiyatrik bozukluk ve ek
tibbi hastalig1 veya oykiisli olmamak.

Arastirmanin diglama 6l¢iitleri:

18 yasindan kiigiik 65 yasindan biiyilik olmak, agir tibbi rahatsizli§1 olmak, gebe
olmak, orta ve agir derecede zeka geriligi olmak.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda takip edilen hastalar arasindan Eyliil 2016 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda
muayene i¢in gelen bipolar bozukluk tip 1 hastalari i¢erisinden aragtirmanin dahil edilme
kriterlerini karsilayan 30 intramiiskiiller uzun etkili antipsikotik tedavi alan ve 30
intramiiskiiler uzun etkili antipsikotik tedavi almayan hasta ¢alismaya alinmistir. Kontrol
grubu hasta grubuna yas, cinsiyet, sigara igme durumu ve viicut kitle indeksi bakimindan
benzer insanlardan olusmustur.

3.6. Veri Toplama Araglar::

3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Hastanin sosyodemografik verilerini, ne kadar siiredir hastalik &ykiisiiniin
oldugunu, hikayesini, 6zge¢misini, mental durum muayenesini, DSM-5 0l¢iitlerine gore
tanilarin1 igermektedir. Yar1 yapilandirilmig goriisme ¢izelgesi kullanilarak hastalarin
yasl, cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, mesleki durumu, alkol ve sigara kullanimi
gibi sosyodemografik veriler ile ilk tan1 zamani, hastalik siiresi, ila¢ kullanim hikayesi,
ailede DEHB varligi, kullanilan tedavi ve ek ilaglar, ek tibbi ve psikiyatrik hastalik
varlig1, boy ve kilo degerleri ve viicut kitle indeksi gibi klinik veriler kaydedildi (Bkz Ek-
1).

3.6.2. Morisky Tedavi Uyum Olcegi

D.E. Morisky tarafinca olusturulup, Morisky ve arkadaslari tarafinca gegerlilik ve
giivenilirligi test edilmistir (81). Tiiberkiiloz tedavisi alan hastalar arasinda yapilan grup
degerlendirmeleri sonucunda, suglayici bir ton icerdigi i¢in orijinal 6lgekte yer alan ikinci
madde ‘ilaglarinizi almayr animsamak konusunda sorun yasityor musunuz?’ olcege
eklenmistir (82). Olgek hasta tarafindan doldurulur ve hastanin tedaviye olan uyumunu

degerlendirir. Olgek evet ve hayir sorularindan olusan dért adet sorudan olusturulmustur.
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Bu sorularin 6lgmek istedigi soru tedavi uyumunun azalmasmin ilaglart unutmaya,
dikkatsizlige, kendini daha 1iyi hissedince ilact artik kullanmak istememeye veya ters bir
olay yasanmasina bagli olduguna dair 6ne stiriilen degiskenlerdir (83). Sorular evet ya da
hayir seklinde cevaplanmaktadir. Biitiin sorulara “hayir” yanit1 verilmisse tedaviye uyum
yiiksek, bir ya da iki soruya “evet” yanit1 verilmigse ila¢ uyumu orta, ii¢ veya dort soruya
“evet” yanit1 verilmigse ila¢ uyumu diisiik olarak degerlendirilmektedir. Doldurulmasi
zor olmayan bir dlgektir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi bipolar
bozuklukta tedaviye uyumunu degerlendirmek iizere Bahar ve arkadaslar1 tarafindan

klinigimizde test edilmistir (84), (Bkz Ek-2).

3.7. Verilerin Olciimii ve Degerlendirilmesi

Windows i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences, IBM Corp., Armonk,
New York) 13.0 numaral siiriimii kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yiiriitiildii.
Stirekli ozellikte degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontrolleri Kolmogorov
Smirnov testi ile yapilmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin ikili bagimsiz grup
karsilagtirllmasinda t-testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin ise ikili
bagimsiz grup karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenlerin ikiden fazla grupta karsilastirilmasi Kruskall Wallis testi yardimiyla
yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile sayisal

degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon katsayisi ile test edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 30 uzun etkili intramiiskiiler (UEI) antipsikotik tedavi alan bipolar
bozukluk hastasi ve 30 UEI antipsikotik tedavi disinda tedavi alan bipolar bozukluk
hastas1 dahil edildi. UEI antipsikotik kullanan grubunun 17’si (%56.6) erkek, 13’ii
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(%43.4) kadin iken UEI antipsikotik kullanmayan grubun 15°i (%50.0) erkek, 15°i
(%50.0) kadind1. UEI antipsikotik kullanan grupta yas ortalamasi 33.10+9.48 iken, UE]

antipsikotik kullanmayan grupta 36.20+9.08°di. UEI antipsikotik kullanan hastalik siiresi
ortalamasi 10.03+7.20 iken, UEI antipsikotik kullanmayan grupta 10.07+6.35°di. UEI]

antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalar1 yas, cinsiyet ve hastalik

siiresi acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik saptanmamaistir (p>0.05),

(Tablo 2).

Tablo 2: UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalarmin yas, cinsiyet,

ve hastalik siiresi agisindan karsilagtirilmasi.

UEI AP UEIL AP p degeri
kullanan kullanmayan
(n:36) (n:32)

Cinsiyet (%) Kadin 13 (%43.4) 15 (%50.0) 0.605

Erkek 17 (%56.6)

15 (%50.0)

36.20+9.08 0.199

Yas 33.10+£9.48
(ortalama=ss)

Hastahk 10.03+7.20
Siiresi

(ortalama=ss)

10.07+6.35 0.985

UEI: Uzun Etkili Intramiiskiiler, AP: Antipsikotik
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UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalarmin diger

sosyodemografik ozellikleri Tablo 3’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda egitim

durumu, medeni durum ve ¢alisma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 3: UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalarinin
sosyodemografik ozellikleri

Egitim
Durumu

Medeni
Durum

Cahisma
Durumu

UEIL AP UEIL AP p degeri
kullanan kullanmayan
(n:30) (n:30)
IIk6gretim 13 (%43.3) 13 (%43.3) 0.403
Lise 10 (%33.3) 6 (%20.0)
Universite 7 (%23.4) 11 (%36.7)
Bekar 14 (%46.6) 12 (%40.0) 0.602
Evli 16 (%53.4) 18 (%60.0)
Var 17 (%56.6) 11 (%36.6) 0.121
Yok 13 (%43.4) 19 (%63.4)

UEI: Uzun Etkili Intramiiskiiler, AP: Antipsikotik

UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalarinin

kullandiklar1 ilaglara gére dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir. UEI antipsikotik kullanan

grupta oral antipsikotik kullamm oran1 %56.6 iken UEI antipsikotik kullanmayan

hastalarin %100’ oral antipsikotik kullanmaktaydi. UEI antipsikotik kullanan grupta

duygudurum dengeleyici kullanim oran1 %50.0 iken UEI antipsikotik kullanmayan

hastalarin %70.0’i duygudurum dengeleyici kullanmaktaydi. UEI antipsikotik kullanan

grupta hastalarin higbiri antidepresan kullanmiyorken diger grupta 3 hasta antidepresan

ila¢ kullanmaktaydi.
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Tablo 4: UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalarinin kullandiklari
ilaclara gore dagilimi

UEI AP UEI AP
kullanan kullanmayan
(n:30) (n:30)
Antipsikotik 17 (%56.6) 30 (%100)
kullananlar
Duygudurum 15 (%50.0) 21 (%70.0)
dengeleyici
kullananlar
Antidepresan 0 (%0.0) 3 (%10)
kullananlar

UEI: Uzun Etkili Intramiiskiiler, AP: Antipsikotik

UEI antipsikotik kullanan hastalarin kullandiklar1 depo antipsikotiklerin dagilimi
Tablo 5’te gosterilmistir. Hastalarin 22’si (%73.3) paliperidon palmitat, 6’s1 (%20)

risperidon uzun etkili enjeksiyon ve 2’si (%6.4) haloperidol dekanoat kullanmaktaydi.

Tablo 5: UEI antipsikotik kullanan hastalarin kullandiklar1 depo antipsikotiklerin dagilimi
UEI AP (n:30)

Risperidon uzun etkili enjeksiyon 6 (%20)
Paliperidon palmitat 22 (%73.3)
Haloperidol dekanoat 2 (%6.4)

UEI: Uzun Etkili Intramiiskiiler, AP: Antipsikotik

UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalar1 Morisky
Tedavi Uyum Olgegi skorlar1 agisindan karsilastirildiginda UEI antipsikotik kullanan
grubun tedavi uyumunun istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

saptandi (p=0.028) (Tablo 6).
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Tablo 6: UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan bipolar bozukluk hastalarinin Morisky
Tedavi Uyum Olgegi skorlar1 agisindan karsilagtiriimasi

UEIL AP UEIL AP p degeri
kullanan kullanmayan
(n:30) (n:30)
MTUO Puan  Diisiik 3 (%10) 9 (%30)
Siniflamasi
Orta 15 (%50) 17 (%56.7) 0.028
Yiiksek 12 (%40) 4 (%13.3)

UEI: Uzun Etkili Intramiiskiiler, AP: Antipsikotik, MTUO: Morisky Tedavi Uyum Olgegi

Yapilan korelasyon analizinde yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,
calisma durumu, hastalik siiresi ve Morisky Tedavi Uyum Olgegi skorlar1 arasinda

herhangi bir anlamli korelasyon tespit edilememistir.
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5. TARTISMA

Bipolar bozukluk yaygin olarak goriilmesi, sik relaps ve rekiirrenslerle yiiksek
morbiditeye neden olmasi ve intihar riskinin yiiksek olmasi nedeniyle ciddi bir halk
sagligi sorunudur. Bipolar bozukluk hastalarimin saglik harcamalari, genel tibbi
hastaliklar, diyabet ve depresyonun neden oldugu harcamalarin iki katidir (85). Bir mani
atagini takip eden donemde ila¢ tedavisi uygulanmadigi zaman relaps oranit %90’1
asmaktayken (86), depresyon atagi sonras1 %701 asar (87). 5 yil boyunca ila¢ tedavisine
ragmen relaps orani %70’den fazladir. Bunun en 6nemli nedeninin tedaviye kismi yada
tam uyumsuzluk oldugu disiiniilmektedir. Tedaviye kismi ve tam uyumsuzluk,
semptomlarin rekiirrensine ve relapsa neden olarak islevsellik kaybina ve tekrarlayan
hastane yatislarina neden olmaktadir (88). Aymi sekilde Colom ve arkadaglari ilag
uyumsuzlugunun bipolar bozukluk hastalar1 arasinda %64’lere vardigim1 ve tedavi
sirasinda en sik yineleme nedeni oldugunu bildirmistir (89). Calismamizda UEI
antipsikotik kullanan ve kullanmayan tiim hastalar Morisky Tedavi Uyumu Olgegi’ne
gore degerlendirildiginde 12 hastanin (%20) tedavi uyumunun diisiik, 32 hastanin
(%53.3) tedavi uyumunun orta ve ancak 16 hastanin (%26.7) tedavi uyumunun yiiksek
oldugu goriilmektedir ve buldugumuz sonuglar literatiirle uyumludur.

Bipolar bozukluk akut doneminin tedavisi sonrasinda ataklarin tekrarlamasi,
0zkiyim riski, ataklarin doguracagi psikososyal sonuglar ve eslik eden bozukluklar (alkol
ve madde kullanim bozukluklari1) nedeniyle idame tedavi ¢ok 6nemlidir. Mevcut veriler
akut donemde hangi tedavi uygulanmissa bu tedavinin idame dénemde de etkili olacagini
gostermektedir. Idame tedavide risperidon uzun etkili enjeksiyon monoterapisi ve ekleme
tedavisi CANMAT 2013 tedavi rehberinde birinci sira tedavi segenegi olarak
onerilmektedir (50). Idame tedavide en biiyiik sorunlardan biri ila¢ uyumunun
saglanmasidir. Tedaviye uyumu artirmak icin hasta egitimi, aile egitimi, ruhsal toplumsal
beceri egitimi, destekleyici girisimler, toplum temelli girisimler ve bilissel davranisci
tedavilerin yan1 sira depo antipsikotik ila¢ kullanimi da giinlik uygulamalarda yer

almaktadir (90). Depo antipsikotik kullaniminin kararli ila¢ kan diizeyinin saglanmasi
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tedaviden kopma riskinin azaltilmasi ve yinelemelerin 6nlenmesi gibi 6nemli avantajlari
vardir. Depo antipsikotikler, belli aralarla yapilan enjeksiyonlar sayesinde, hastanin en
azindan siirekli olarak bir saglik gorevlisi ile temasini saglamaktadir. Yakin zamanl
yapilan bir yilik izlem calismasinda UEI risperidon tedavisi alan hastalar oral
antipsikotik kullanan hastalara gére hem manik hem de depresif donemlerle hastaneye
anlamli derecede daha az yatis gerektirmisler ayrica acil servislere bagvuru oranlar1 daha
diisiik olarak bulunmustur (91). Baska bir ¢alismada uzun etkili paliperidon palmitat
tedavisi kullanan hastalarin yaklagik ticte ikisinini bir yilin sonunda tedavilerine devam
ettikleri, hastaneye tekrar yatis oranlarnin ise 6nemli derecede azalmig oldugu tespit
edilmistir (92).

UEI antipsikotik kullaniminm tedavi uyumu iizerine etkisi diger bir kronik
psikiyatrik hastalik olan sizofrenide iki ¢alismada degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin
sonuglar1 kisith olsa da tedavi uyumuna pozitif bir etkiden soz etmektedirler (93, 94).
Calismanmizda UEI antipsikotik kullanan bipolar bozukluk hastalarinin %10 unun tedavi
uyumu diisiik, %50’sinin tedavi uyumu orta ve %40’ 1min tedavi uyumu yiiksek olarak
saptanmigken bu oranlar UEI antipsikotik kullanmayanlarda sirasiyla %30, %56.7 ve
%13.3 olarak saptanmugstir. UEI antipsikotik kullanan grupta tedavi uyumu UEI]
antipsikotik kullanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
saptanmig olup literatliirde daha once belirtilen depo antipsikotik kullaniminin tedavi
uyumunu artirabilecegi yoniindeki goriislerle uyumlu sonuglar elde edilmistir. Sizofreni
hastalarmna benzer sekilde bizim ¢alismamizda da bipolar bozuklukta UEI antipsikotik
kullaniminin tedavi uyumunu arttirdigi goriilmektedir. Yaptigimiz literatiir taramasinda
depo antipsikotik kullanan ve kullanmayan hastalarin standardize bir tedavi uyumu dl¢egi
ile karsilastirildigi herhangi bir calisma yoktur, bu nedenle ¢alismamiz literatiire nemli
katkilar saglayabilir. Ancak bu sonuglar dikkatlice degerlendirilmelidir ¢iinkii literatiirde
yapilan benzer calismalarda tedavi uyumunu artirmak i¢in ¢ok c¢esitli girisimler
degerlendirilmistir ve sonuglar net degildir. Ozellikle bipolar bozuklukta bu konuda
yapilan c¢aligmalar ¢ok kisithdir. Teknolojiyi veya sistem seviyesinde girisimleri
degerlendiren ¢alismalarin yaninda ¢aligilan hastalarin kiiltiiriine ve tedavi ortamina gore

degisen esnek davraniggr girisimler mevcuttur. Bunlarin anksiyete ve depresyon gibi
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rahatsizliklarda olumlu etkileri daha net olmakla birlikte sizofreni ve bipolar bozukluk
gibi daha kronik seyirli rahatsizliklardaki etkilerini degerlendirmek i¢in daha standardize
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bipolar bozuklukta tedavi uyumuna etki eden ¢esitli sosyo-demografik ve klinik
degiskenin degerlendirildigi bir ¢alismada gen¢ yasta olmak, erkek cinsiyeti, diisiik
egitim seviyesi, kalintt belirtilerin bulunmasi, biligsel defisitler, komorbid madde
kullanim bozuklugu veya kisilik bozuklugu olmasinin tedavi uyumsuzlugunu artirdigi
tespit edilmistir (95). Calismamizda yapilan korelasyon analizinde yas, cinsiyet, medeni
durum, egitim durumu, ¢alisma durumu, hastalik siiresi ve Morisky Tedavi Uyum Olgegi
skorlart arasinda herhangi bir anlamli korelasyon tespit edilememistir. Bunun nedeni
caligmaya Orneklem biiyiikliigliniin (n:60) yeterince biiylik olmamasi olabilir.

Calismacilar ilag uyumsuzlugunun neden oldugu yiiksek niiks oranlari ile
hastaneye yatis1 azaltmanin, hastalarin yasam kalitelerini arttirmanin ve hastaligin neden
oldugu olumsuz yasam deneyimlerini 6nlemenin yolu olarak ilag uyumunu arttirmay1 bir
¢cozlim olarak ileri stirmektedirler (76). Tedavi uyumsuzlugunun nedenleri gorildigi
iizere ¢ok faktorliidiir, bu nedenle tedavi uyumsuzlugunu gidermek i¢in ¢ok ¢esitli
stratejiler kullanilmasi Onerilmektedir. Bipolar bozuklukta yapilan c¢aligmalarda
psikoegitim ve bireysellestirilmis problem ¢d6zme egitimi gibi girisimlerin tedavi uyumu
iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (96, 97). Yapilan ¢calismalarda relaps 6nleme
acisindan UEI antipsikotik tedavilerin etkinligi gosterilse de klinik pratikte kullanimlar
halen smirlidir. Klinisyenler tedavi uyumu problemini ilacin hasta tarafindan
kullanilmasinin daha emin bir yolu olan UEI antipsikotik ilaglarla asabilirler (78). Tedavi
uyumu kotii olan 6zgiil alt gruplarla yapilan ¢alismalarda UEI risperidon tedavisinin uzun
dénemde tedavi uyumunu artirdig1 saptanmustir (79, 80). UEI antipsikotiklerle yapilan
caligmalar daha cok belirli bir grup antipsikotigin hastalik tekrar1 ve hastaneye yatis gibi
parametreler iizerinden degerlendirildigi c¢alismalardan olusmaktadir. Calismalarin
cogunda tedavi uyumu hasta bildirimi gibi siibjektif verilere dayandigi i¢in daha 6nce
bipolar bozuklukta gegerlik ve giivenirligi gosterilen Morisky tedavi uyumu 6lgegini
kullanmamiz sonug¢larimizin daha biiylik Olgekli baska calismalarla smanmasini

kolaylagtiracaktir.
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Calismamizin baz1 kisitliliklar1 da bulunmaktadir. Hasta sayimizin az olmasi
calisgmamizin  sonuglarinin  genellestirilmesini  giiclestirmektedir. Ayrica tedavi
uyumunun kiiltiir farkliligi, hastaligin alt-tipi, hekim ve hasta arasindaki terapdotik iligki
gibi ¢ok c¢esitli etkenlerden etkilenmesi nedeniyle sonuglar daha dikkatli
degerlendirilmelidir. Ayrica ¢alismamizin kesitsel dogasindan dolayr UEI antipsikotik
kullanan gruptaki hastalarin halihazirda tedavi uyumunun daha diisiik hastalar olmasi
olasidir. Bu alanda daha ¢ok sayida hastayla yapilacak prospektif nitelikte ¢aligmalarla

daha kuvvetli sonuclara ulasilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Klinigimizde yapilan bu aragtirmanin sonucunda asagidaki sonuglara varilmistir:

1. Calismamizda UEI antipsikotik kullanan ve kullanmayan tiim hastalar
Morisky Tedavi Uyumu Olgegi'ne gére degerlendirildiginde 12 hastanin
(%20) tedavi uyumunun diisiik, 32 hastanin (%53.3) tedavi uyumunun orta ve

ancak 16 hastanin (%26.7) tedavi uyumunun yiiksek oldugu goriilmektedir.

2. UEI antipsikotik kullanan grupta tedavi uyumu UEI antipsikotik kullanmayan

gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmastir.

3. Bipolar bozuklukta tedavi uyumunu artrmak igin UEI antipsikotikler

kullanilabilir.
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8. EKLER
Ek-1: Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Tarih:

Dosya numarasi:
Telefon no 1:
Telefon no 2:

Ad1 Soyadi:

Yas:

Medeni hal:

Egitim durumu:

Hastalik siiresi:

Halen kullanmakta oldugu ilaglar:
Kullandig1 depo antispikotik:
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Ek-2: Morisky Tedavi Uyum Olgegi

1. Ilag almay1 hi¢ unuttugunuz oldu mu? Evet/Hayir

2. 1lacinmiz1 almay1 hatirlamak konusunda sorun yastyor musunuz? Evet/Hayir

3. Kendinizi iyi hissettiginizde ilaciniz1 almay1 kestiginiz olur mu? Evet/Hayir

4. Bazen ilaciniz1 aldigimizda kendinizi kotii hissederseniz, ilag kullanmay1 birakir
misiniz? Evet/Hayir



