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OZET

Amag¢g: Bu ¢ahsmamizdaki amacimiz poliklinikten veya yatarak takip edilen
Bipolar bozuklugu olan hastalarda hastalik patolojisiyle ilgili olabilecegini
distndigimuz serum hsCRP, CEA, WBC, lenfosit seviyeleri ile tedaviye yeterli yanit
veren ve vermeyen mani arasindaki iligkiyi arastirmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
Anabilim Dalina 2015 mayis ile 2016 agustos aylar1 arasinda basvuran 18-65 yaslari
arasinda DSM- 5 6lgltlerine gore Bipolar bozukluk I tanist almis ve tedavi goren 60
hasta ile 30 saglikli kontrol grubu aydinlatilmis onamlar: alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi. Hasta secerken akut mani ataginda olup en az 6-8 hafta tedavi alan hastalar
degerlendirildi. Tedavi kosulu olarak da son aldig: ilaglarinin en az birinin duygudurum
diizenleyicisi ve en az birinin antipsikotik ila¢ olmasina dikkat edildi. 3 grup olusturuldu.
Grup 1: 30 saglikli gonulli(kontrol grubu), Grup 2: manik atak tedaviye yeterli yanit
veren 30 hasta ve Grup 3: manik atak tedaviye yetersiz yanit veren 30 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalara; Onam Formu, Sosyodemografik Veri Formu, Young Mani
Degerlendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi, Klinik Global izlem Olgegi (CGI). Verilerin analizinde SPSS 18.
0 istatistik paket programi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin sosyodemografik verileri incelendiginde yas,
cinsiyet, medeni hal, egitim, yasadig1 yer, sigara kullanimi, tim gruplarda birbirine yakin
oldugu istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: saptand: (p>0.05). Tedaviye yetersiz
yanit veren hasta gruplarinda alkol ve madde kullanim @ykusinin daha fazla oldugu ve
istatistiksel olarak ise anlamli olmadig:1 saptandi (p>0.05). Gruplar arasinda calisma
durumu istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Grup 3
hastalarinda islevselligin bozuldugu saptanmistur.

Gruplar arasinda madde kullanim 6ykusu, alkol kullanimi agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir  (p=0.117). Gruplar arasinda sigara kullanimi grup 3
hastalarinda anlamli derecede ytiksekti(p<0.05).

Grup 1 kontrol grubu ve hasta gruplar: (Grup 2 ve Grup 3) arasinda YMDO

ortalama toplam puani, HDDO ortalama toplam puani, HADO ortalama toplam puan,



KGI-S ortalama puan: karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptand:
(p<0.05). Grup 3’te 6lcek puanlari daha ylksekti.

Her 3 grubun hastalarmin hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT degerlerinin
karsilastirilmas: sonucu Grup3’te hsCRP, CEA, LENFOSIT degerlerinin yiiksek oldugu
gOzlenmistir ancak anlamli farklilik saptanmamistir(p>0,05). Gruplar arast WBC
degerleri karsilastirildiginda Grup 3 WBC degerleri diger 2 gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiksekti (p<0.05). Yapilan karsilastirmada WBC ile klinik
Olgekler arasinda anlamlr iligki saptanmustir(p<0,05).

CEA seviyeleri ile YMDO arasinda pozitif korelasyon saptand.

Sonuglar: Bu calismadaki verilere gore, bipolar bozukluk I tanis1 olan hastalarin
tedaviye yetersiz yanit veren manik atak ve tedaviye yeterli yanit veren hastalarin,
saglikli kontrollerden daha siddetli inflamasyonu olabilir. Nitekim ¢alismamizdan ¢ikan
sonu¢ Grup 2 ve Grup 3 hastalarinda kontrol grubuna oranla hsCRP, CEA, WBC,
Lenfosit degerlerinin ylksek oldugu gozlenmistir. Ancak, sonuclar1 etkileyebilecek bir
cok faktor olabilir ve bu calismadaki bulgular gelecekte yapilacak calismalarla
desteklenmelidir.

Anahtar sozcikler: Bipolar Bozukluk, tedaviye yetersiz yanit, ,inflamasyon



ABSTRACT

Aim: Our aim in this study is to investigate the relationship between serum
hsCRP, CEA, WBC, lymphocyte levels and treatment response with or without
adequate response in patients with bipolar disorder who were followed up at the
outpatient clinic or inpatient clinic for disease pathology.

Material and Method: Dicle University Medical Faculty Hospital Psychiatry
Department 60 patients who were diagnosed and treated for bipolar disorder I according
to DSM-5 criteria between the ages of 18-65 between May 2015 and August 2016 were
included in the study after receiving their informed consent from 30 healthy control
groups. Patients were evaluated for acute mania at least 6-8 weeks of treatment.

At the time of the treatment, at least one of the drugs he had recently received was noted
as a mood stabilizer and at least one of them was an antipsychotic drug. 3 groups were
formed.

Group 1: 30 healthy volunteers (control group), Group 2: 30 patients who
responded adequately to manic epilepsy treatment, and Group 3: 30 patients with
inadequate response to manic epilepsy. The disease; Attitude Form, Sociodemographic
Data Form, Young Mania Assessment Scale, Hamilton Depression Rating Scale,
Hamilton Anxiety Scale, Clinical Global Impression Scale (CGI). SPSS 18. 0 statistical
package program was used in the analysis of the data.

Results: When the sociodemographic data of the patients were examined, it was
found that there was no statistically significant difference in terms of age, gender,
marital status, education, place of residence, cigarette use, and similarity in all groups
(p> 0.05). It was found that the alcohol and substance use narrative was more frequent
in the patients with inadequate response and statistically not significant (p>0.05). There
was a statistically significant difference in working status between the groups (p<0.05).
It has been determined that your function is impaired in Group 3 patients.

There were no significant differences between the groups in terms of substance
use history and alcohol use (p = 0.117). Smoking among the groups was significantly
higher in group 3 patients (p <0.05). There was a statistically significant difference

between Group 1 control group and patient groups (Group 2 and Group 3) when



compared with the mean total score of HMCS, HAMER mean total score, HADS mean
total score and CGI-S mean score (p<0.05). In Group 3, the scale scores were higher.

Comparisons of hsCRP, CEA, WBC, and LENFOSITE values of 3 groups of
patients were found to be higher in Group 3 with hsCRP, CEA, LENFOSITE values but
no significant difference (p>0,05). When the WBC values of the groups were compared,
the Group 3 WBC values were higher than the other 2 groups at a statistically
significant level (p<0.05). There was a significant correlation between WBC and
clinical scales (p<0,05).

There was a positive correlation between CEA levels and YMRS.

Conclusions: According to this study, patients with bipolar disorder I may have
more severe inflammation than healthy controls in patients who respond adequately to
treatment of inadequately responding manic episodes and treatment. As a matter of fact,
the results of our study showed that hsCRP, CEA, WBC, and Lymphocyte values were
higher in Group 2 and Group 3 patients compared to the control group. However, there
can be many factors that can affect the results and the findings in this study should be

supported by future studies.

Key words: Bipolar Disorder, inadequate response to treatment, inflammation
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: High Mobility Group Box-1
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1. GIRIS ve AMAC

Bipolar bozukluk kronik, cogu hastada depresyon ve mani veya hipomani
ataklariyla seyreden bir karakterdedir (1). Bipolar | bozukluk diyebilmek i¢in enaz 1
manik atak gecirilmesi gereklidir. Yasam boyu prevalansin bipolar 1 igcin %1,0,
bipolar 11 igin %1,1 bipolar bozukluk ve major depresif donem olmadan tekrarlayan
hipomani ve hipomani 6lgltlerini tam doldurmayan hipomani semptomlar: olarak
tanimlanan bipolar spektrum bozukluklari igin %2,4 oldugu belirtilmistir (2). Bipolar
bozukluk genellikle 18-20’li yaslar gibi erken yasta basladig: gibi kiguk bir grup
hastada ise 50°li yaslarda baslayabilmektedir (3). Tedaviye yetersiz yanit Bipolar
bozuklukta farkli klinik durumlar igin oldukca degiskendir. Hem Bipolar bozukluk
tip 1 ve hem de tip Il igin tammlanabilir. Iki farkl gruptan ilacin yeterli doz ve siirede
hastaligin 6zgul atag: icin kullanildig1 halde hem klinik olarak hem de psikometrik
Olgekler bakimindan yeterli iyilesme elde edilememesi olarak kabul edilebilir (4).

Bircok calismada, daha dnce yapilan iki ya da g tedavi girisimine yeterli
yanit alinmamasi, direng igin esik deger olarak kabul edilmektedir. (5). Gunimuzde
tedaviye diren¢ konusunda en giincel tanimlama Uluslararas: Bipolar Bozukluklar
Dernegi (ISBD) tarafindan yapilmistir. Tedaviye yanit sendromal ve semptomatik
(derecelendirme Olcutlerine dayali) olmak Gzere ikiye ayrilarak degerlendirilmektedir
(6).

Akut mani: 6-8 hafta tedavi sliresine ragmen Young Mani Derecelendirme
Olgegi skorlarinda (YMDO) yeterli azalmanmin olmamas: ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAM-D) skorlarinda 6 ve (izerinde puan artis1 olmasi,

Idame dénemi: 1 yil tedavi siiresine ragmen atak sikhiginda degisiklik
olmamasi, HAM-D puanlarinin 6’nin tizerinde, YMRS’nin 7’nin tzerinde olmasi (6).
Perlis ve arkadaslarina gore, Bipolar bozuklukta tedavi direnci oldukga yaygindir;
optimal idame tedavisi altinda bile, belirtileri dizelmis (remisyon) hastalarin
yaklasik yarisinda yineleme (rekdrrens) gorilecektir. Yineleme, kalinti belirtilerin
varligi ile iligkili bulunmustur ve tedavide reziduel belirtileri hedef almanin,
yineleme oranmi dustirmede bir firsat saglayabilecegi vurgulanmstir (5). Erken
baslangig, ileri yas, ara donemde kalint: belirtiler, ruhsal bozukluk ek tanisi,

10'dan fazla mani doénemi, karma donemler, uzun depresif donemler hizh



dongultluk gidisati olumsuz etkileyip tedaviden vyeterince yanit alinmasmi
olumsuz etkileyen faktorlerdir (7). Bu faktorler tedaviye direnci 6ngdrir ancak
tedaviye direnci 6ngoérebilecek biyokimyasal markir heniiz bulunmamaktadir.

Tedaviye yeterli yanit vermeyen bipolar hastalarda altta yatan bagka
mekanizmalarin  oldugu  distunulmektedir. Son zamanlarda, duygudurum
bozukluklarinda immin ve inflamatuar stireclerin rollerine artan bir ilgi vardir. C-
reaktif protein(CRP), kana ilk salgilanilan klasik akut faz reaktani olup, enfeksiyon
ve yaralanma durumlarin 10,000 katina kadar ¢ikabilir. Bu protein, genel akut faz
yanitmin direk ve kantitatif bir élcimidir (8). CRP , karacigerde Uretilip kana
salinan ve enflamasyon surecinde merkezi bir rol oynayan pentamerik bir proteindir.
Kanda C-reaktif protein 0lcimu, enfeksiyon veya diger inflamatuar ajanlarin neden
oldugu kronik enflamasyonu belirlemede glvenilir parametredir. Artmis C-reaktif
protein seviyeleri kronik enfeksiyon ve inflamatuar durumlarla birlikte ayn1 zamanda
artmis inflamatuar kardiyovaskuler hastalik riski ile de iliskilidir. CRP koroner arter
hastaligi risk faktori olarak bildirilmistir (9). Mani hastalarinin koroner arter
hastaligi agisindan artmig risk altinda olma ihtimali, yeni calismalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir. CRP; IL-6, IL-1 ve tumor nekroz faktore yanit olarak
karacigerde Uretilir. Protein dlizeyleri, doku hasar1 veya incinmesinden 4-6 saat sonra
artmaya baslar, her 8-9 saatte ikiye katlanir ve 24-48 saat iginde bir ka¢ yuz katina
cikabilir(uyarana, olaya bagli olarak). Serum CRP seviyeleri, akut faz yanit1 surdigi
strece yuksek seyreder ve ancak normal doku yapisi ve fonksiyonu saglandiginda
eski seviyesine doner. Bu ylzden sistemik inflamasyonun bir markir1 olarak kabul
edilir (10). Genetik faktorlere ek olarak, enfeksiydz ve inflamatuar sirecler de
hastalik etyoloji ve patogenezine potansiyel katki saglayici faktorler olarak
tanimlanmistir (11). Bilhassa, onceki c¢alismalar bipolar hastaligin imminolojik
aktivasyonla iliskili olabilecegini 6ne stirmastur (12,13).

Wadee et al (2002), akut manik hastalarda hsCRP’nin saglikli kontrollere
gOre yuksek oldugunu bulmus, ancak bu caligmalar akut mani fazinda olmayan
bipolar hastalari icermemektedir. Wadee ve ark. (14) manik hastalarda hsCRP
seviyelerini kapsayan humoral immuniteyi arastirmig ve Dbipolar gruplarda
kontrollere oranla daha yuksek hsCRP seviyeleri bulmustur. Ancak sonuclar

istatistiksel anlamlilik dlzeyine ulasamamistir. Dickerson ve ark. (15), stabil



seyreden Bipolar bozukluk hastalariyla c¢alismis ve manik semptomlar ile CRP
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulmustur. Bugune kadar, depresif episodlar ve
CRP elevasyonu arasinda agik bir iliski gosterilemedigi igin, 6zellikle manik
episodlarda daha yogun bir inflamatuar sistem aktivasyonu olabilecegi
disunilmektedir. CRP’nin neden depresif veya 6timide degil manide yikseldigi
hentiz bilinmemektedir (16).

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) onkofetal bir protein olup molekuler
agirhg: 180 kDa’dir. Adenokarsinomlarda ve 6zellikle kolorektal kanserde tlimor
markir1 olarak kullanilir (16). CEA’min fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir,
ancak onceki calismalar CEA’nin monosit ve makrofajlart uyararak endotelyal
adhezyon molekdlleri ve proinflamatuar sitokinlerin dretimini tetikledigini
bildirmistir (17). Bilhassa, ©6nceki c¢aligmalar bipolar hastaligin immunolojik
aktivasyonla iliskili olabilecegini 6ne stirmiistiir (18). Inflamatuar stireglerin Bipolar
bozukluk etyolojisinde rol oynadig: gosterilmistir. Ek olarak, CEA’nin ve WBC’nin
de proinflamatuar sitokinleri arttirdig1 distntlmektedir. Bu yizden, CEA, hsCRP,
WBC seviyelerindeki degisimin Bipolar Bozuklukta inflamatuar bir marker olarak
kullanilabilecegini distiindik. Bu alanda yapilan ¢alismalar kisitlidir. Bu ¢alismanin
amaci, bipolar hastalikta hastalik patolojisisiyle ilgili olabilecegini disundigtmiiz
serum hsCRP, CEA, WBC, lenfosit seviyeleri ile tedaviye yeterli yanit veren ve

vermeyen mani arasindaki iliskiyi arastirmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Bipolar bozukluk tekrarlayan depresif, manik ya da karma ataklarla giden ve
bu ataklar arasinda kisinin saglikli duyguduruma dénebildigi (6timi) bir duygudurum
bozuklugunu tanimlar (19). Bipolar bozuklugun yasam boyu yayginligi %0.4 - 1.6
arasindadir. Bipolar spektrum olarak ele alindiginda, prevalans %5’i ge¢cmektedir
(20). Hastalarin % 20-30’unda ilk donem 21 yasindan Once ortaya ¢ikarken, 50
yasindan sonra baslayan olgular % 10 olarak bildirilmektedir (21). Bipolar bozukluk
tanili hastalarda hastalik baslangi¢ yast %50-60 oraninda 18, %13-28 oraninda 13
yasindan o©nce olmaktadir (2) Siklikla 20 yasindan Once ve depresyon atagi ile
basladig1 bilinmektedir. Tedavi edilmemis depresif doénemlerin 6 — 13 ay, manik
donemlerin ise yaklasik olarak 3 ay strdugi ifade edilmektedir (22). Bipolar
bozukluk Diinya Saglik Orgitii (WHO) tarafindan tim hastahklar ele alindiginda
kalic1 yeti yitimine neden olan hastaliklar iginde ilk 10 sirada, hatta altinci siradaki
rahatsizlik olarak tanimlanan bir psikiyatrik bozukluktur (23).

2.1. Tarihcge

Hipokrat“in MO.400 yilinda mani ve melankoliyi tammlamasi, duygudurum
bozukluklarinin tanimlanmasi agisindan baslangi¢c olmustur. MS lL.ylzyilda Soranus
, yukselmis duygudurumu ile melankolinin birbiriyle iliskili oldugunu bildirmis,
mani ve melankoliyi ataklar halinde seyreden tek bir hastalik olarak tanimlamistir
(24). 1854 yilinda iki Fransiz doktor Falret ve Baillarger birbirini izleyen mani ve
depresyon ataklarmin tek bir bozukluk oldugunu belirtmek Gzere “dénguli  ruh
hastaligi” ve “cifte bicimli ruh hastaligi” tanimlarmi kullanmiglardir. Emil Kraepelin,
duygudurum bozukluklarinin bir spektrum oldugunu ileri sirerek, Psikiyatri Ders
Kitabi’nda manik ve depresif durumlar: tek hastalik altinda toplamistir (24). 1854
yilinda Jules Falret, hastaligin periyodik olarak tekrarladigini gézlemlemis ve bazi
psikotik hastalarin digerlerinden farkl: olarak kendiliginden iyilesmeler gosterdigini

belirleyerek bu hastaliklara “Folie Circularie” adin1 vermistir (25).



2.2. Epidemiyoloji ve Eslik Eden Bozukluklar

ABD’de yapilan Epidemiological Catchment Area (ECA) calismasinda iki
uclu bozukluklarin yasam boyu yayginhgt %21.5 oraminda bulunurken, Avrupa
ulkelerinde yapilan ESEMED (The European Study of the Epidemiology of Mental
Disorders) ¢alismasinda bu oran %1.0 olarak bulunmustur (26). Yeni siniflandirmada
Amerika ve Avrupa’da IUB hastalarinin %601 depresyon baskin Bipolar, %40’1 ise
mani baskin Bipolar bozukluktur (6).

Bipolar bozukluk tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda, bipolar
bozukluk tan: riskinin %9 oldugu bildirilmistir (27). Normal poptlasyonda ise bu
oran ¢ok daha dustktir (%0,4-1,6). Hem anne hem de babada bipolar bozukluk varsa
cocuklarinda duygudurum bozuklugu gelisme olasilig1 %50-75 arasindadir (28).

Yasam boyu gorilebilecek ruhsal ektanilar arasinda; anksiyete bozukluklari,
alkol madde kullanim bozukluklari, yeme bozukluklari, dirti kontrol bozukluklari,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve Kisilik bozukluklar1 sayilabilir. Bipolar
bozukluk hastalarin hayatlar: boyu % 66’sinda bir diger eksen | bozuklugun eslik
etme ihtimali bulunmaktadir. En sik gorulen ruhsal ek tanillar anksiyete
bozukluklari, madde kullanim bozukluklaridir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin
yaklasik  yarisinda farkli  anksiyete  bozukluklari  bulunmaktadir. Bipolar
bozuklukla birlikte gorulme sikhgina gore ilk swrada panik bozuklugu ardindan
sirasiyla basit ve sosyal fobiler, travma sonrasi stres bozuklugu gelmektedir
(29).

2.3. Smiflandirma

2013 yilinda yayinlanan DSM- 5(Diagnostic and Stastical Manual of Mental
Disorders) smiflandirmasinda gesitli degisiklikler yapilmistir. Bipolar bozukluk I,
Bipolar bozukluk I1, siklotimi ve baska turli adlandirilamayan Bipolar bozukluk
yer almis ve son hastalik siddetine gore (hafif, orta, agir) ve klinik 0Ozelliklerine
gOre; bunaltili, karma o6zellikli, atipik 0Ozellikli, duygudurumla uyumlu ya da
uyumsuz psikotik 6zellikli, katatoni, peripartum baslangicli, mevsimsel Oruntuli
seklinde belirleyiciler tanimlanmistir. Manik dénemlerde, 6fori, uyku ihtiyacinda
azalma, grandiyozite ve psikomotor hizlanma gibi belirtiler goriilmektedir. DSM- 5’e

gore manik atak tanmisi icin semptomlarin en az bir hafta devam etmesi ve



islevsellikte belirgin bozulmaya neden olmas: gerekmektedir. Hastaneye vyatis
gerektirecek kadar siddetli durumlarda siire sart aranmadan tan1 konulabilir. Hastalik
tipik olarak ergenlik veya 20-30’lu yaslarda baslamaktadir. Bipolar 11 bozuklugu; bir
ya da daha fazla major depresif epizodun yani sira en az 1 hipomanik atak
olmasiyla belirlidir. Bagka turlt adlandirilamayan bipolar bozukluk; tanimli olan
herhangi bir 6zgul bipolar bozukluk tdrlerinden herhangi birinin tani Ozelliklerini
karsilamayan bipolar bozukluk 0Ozellikleri gdsteren durumlar: belirlemek igin

tanimlanmstir (30).

2.4. Bipolar Bozukluklar igin DSM - 5 TR Atak Olgtleri

2.4.1. Bipolar | Bozuklugu

A. En az bir mani donemi i¢in tan: Olcutleri karsilanmistir (yukarida "Mani
Donemi” baghigmin altinda yer alan A-D tani 6lgUtleri)

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya cikisi sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ya da tanimlanmis bir

ya da tamimlanmamis diger iki uglu bozuklukta daha iyi aciklanamaz.

2.4.2. Mani Dénemi

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandisi ve sirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel gucte, olagandis1 ve strekli bir
artisin oldugu ayri1 bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatiriimayi
gerektirmigse herhangi bir sure) sureyle, neredeyse her giin, ginin buyuk bir
béliminde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel gucte ya da etkinlikte artma
oldugu doénem boyunca, asagidaki belirtilerden ¢t (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan
bir duygudurum varsa dordi) belirgin derecede vardir  ve bunlar olagan
davraniglardan 6nemli 6lciide degisiktir:

1- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da buytklik dustinceleri.

2- Uyku gereksiniminde azalma (0rn. yalnizca (g saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

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



4- Duslince ugusmas: ya da dustncelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasant.

5- Dikkat dagmikhg: (kisinin dikkati, 6nemsiz 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- Kot sonuclar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para
harcama, dlstincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari
yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin
bir dismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir
kotiltgtnun dokunmamasi icin  hastaneye yatirilmasmi gerektirecek denli agirdir
ya da psikoz ozellikleri vardir.

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

Not: Antidepresan tedavi (0rn. ila¢ tedavisi, elektrokonvilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve soz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde suren tam bir mani dénemi, bir mani donemi igin, dolayisiyla iki uglu |
bozuklugu tanist igin yeterli bir kanittir.

Not: A-D tani Olcutleri bir mani donemini olusturur. Bipolar | bozuklugu
tanis1  konabilmesi icin yasam boyu en az bir mani donemi gecirilmis olmasi
gerekir (30).

2.4.3. Hipomani Donemi

A. Kabarmig, taskin ya da cabuk kizan, olagandist ve sirekli bir
duygudurumun ve etkinlikte ve i¢sel gugcte, olagandisi ve slrekli bir artisin oldugu
ayr1 bir donemin, en az dort ardisik giin slreyle, neredeyse her giin, giniin buyuk bir
béliminde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve i¢sel gligte ya da etkinlikte artma

oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden t¢u (ya da daha gogu) (¢abuk kizan



bir duygudurum varsa doérdu) stirmustir, bunlar olagan davraniglardan 6énemli dlgude
degisik ve belirgin derecede olmustur:

1- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da buytklik duslinceleri.

2- Uyku gereksiniminde azalma (0rn. yalnizca (g saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

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

4- Duslnce ugusmas: ya da dustncelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasant.

5- Dikkat dagmikhg: (kisinin dikkati, 6nemsiz 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- Kotl sonuclar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para
harcama, dlstncesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari
yapma)

C. Bu dénem, kisinin belirsiz oldugu zamanlarda oldugundan daha ¢ok daha
degisik, islevsellikte belirgin bir degisikligin gorildigi donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
gOzlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotuluguntn
dokunmamasi igin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz
Ozellikleri varsa, s6z konusu donem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu dénem bir maddenin (6rn. kotlye kullanilabilen bir madde, bir ilag,
baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn. ilag tedavisi, elektrokonvilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve soz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde suren tam bir hipomani donemi, bir hipomani dénemi tanisi igin yeterli bir
kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra)

ortaya ¢ikan cabuk kizmada artis, sinirlilik ya da kiskirma belirtileri) bir hipomani



donemi tanist icin ne yeterli sayilmali, ne de bipolar bozukluga yatkinhignin bir

gostergesi olarak gorilmelidir (30).

2.4.4. Major Depresyon Donemi

A. Aynt iki haftalik dénem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
cogu) bulunmustur ve oOnceki islevsellik dizeyinde bir degisiklik olmusltur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk
almamadir.

1- Cokkin duygudurum, neredeyse her gin, gunin buyuk bir bolumunde
bulunur ve bu durumu ya da Kisinin kendisi bildirir (6rn. Gzantuludur, kendini
boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da durum baskalarinca gozlenir (6rn.
aglamakli gorundr). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum
olabilir).

2- Butiin ya da neredeyse buttn etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her gun, ginin bulyik bir boliminde
bulunur (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3- Kilo vermeye calismiyorken (diyet yapmiyorken) cok kilo verme ya da
kilo alma (0rn. bir ay icinde agirhgmin % 5'inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her glin, yeme isteginde azalma ya da artma.

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

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

6- Neredeyse her gin, bitkinlik ya da i¢sel giclin kalmamasi (enerji
dustklugu).

7- Neredeyse her gun, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk
duygular1 (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tirl kendini kinama ya da
sucluluk duyma olarak degil).

8- Neredeyse her gin, disunmekte ya da odaklanmakta gugclik cekme ya da

kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir).



9- Yineleyici 6lim distinceleri (yalnizca 6lim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldurme (intihar) dusunceleri ya da kendini
6ldirme girisimi ya da kendini 6ldirmek Gzere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

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

Not: A-C tani Olgitleri bir major depresyon dénemi olusturur. iki uclu I
bozuklugunda major depresyon donemleri sik gorlir ancak iki u¢lu 1 bozuklugu
tanist konabilmesi i¢in boyle donemlerin olmas: gerekli degildir.

Not: Onemli bir kayip (6rn. yas, parasal ¢okiintl, dogal bir yikim sonucu
yitirilenler, 6nemli bir hastalik ya da yetiyitimi) karsisinda gosterilen tepkiler
arasinda, A tam Olcutiinde belirtilen, yogun Gzintl duygusu yasama, yitimle ilgili
distinip durma, uykusuzluk cekme, 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, énemli bir kayba
olagan tepkinin yani sira major depresyon déneminin de olabilecegi g6z Onlinde
bulundurulmalhdir. Bu karar, kisiden alinan 6yklnln ve yitim baglaminda yasanan

acinin kultdrel 6lgltlere gore disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir (30).

Kodlarken ve Yazarken izlenecek Yol

Tam olmayan yatisgma gosteren: Bir Onceki mani, hipomani ya da
depresyon doneminin belirtileri vardir, ancak tani dlgitleri tam karsilanmamaktadir
ya da boyle bir donemin bitmesinden sonra mani, hipomani ya da major depresyon
doneminin belirgin belirtilerinin olmadig iki aydan daha kisa bir stire vardir.

Tan yatisma gosteren: Son iki ay i¢inde, bu bozuklugun belirgin belirti ve
bulgular1 yoktur.

O siradaki agirhgm belirtiniz: Agirhik tani olgutd, belirti sayisina, bu
belirtilerin agirligina ve islevsel yetiyitiminin derecesine baghdir.

Agir olmayan: Belirtileri, varsa bile ¢cok azdir ve ancak tani Olcutlerinin

karsilayacak sayidadir, yogunlugu acgisindan belirtiler sikinti verici bir dizeydedir
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ancak belirtilerin tstesinden gelinebilir ve bu belirtiler toplumsal ya da isle ilgili
islevsellikte cok az bir bozulmaya neden olur.

Orta derecede: Belirtilerin sayisi, yogunlugu ve/ya da islevsellikte bozulma
"agir olmayan"la "agir" arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Belirtilerin sayisi, tant konmasi igin gerekenden daha ¢oktur, yogunluk
acisindan belirtiler cok sikinti verici bir dizeydedir ve belirtilerin Ustesinden
gelinemez, belirtiler toplumsal ve isle ilgili islevselligi belirgin olarak bozmaktadr.
Iki uclu 1 bozuklugu, o siradaki ya da en son dénemin tird, agirlik/psikoz/yatisma
belirleyicilerinden sonra o siradaki ya da en son dénem icin uygulanabilecek buttn
belirleyiciler belirtilir:

- Bunaltili sikintili

- Karma ozellikler gdsteren

- Hizli donguli

- Melankoli 6zellikler gosteren

- Atipik 6zellikleri gosteren

- Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gésteren

- Duyguudurumla uyumsuz psikoz 6zellikler gosteren

- Katatoni ile giden

- Peripartum baslayan

- Mevsimsel 6zellik gosteren

2.4.5. Bipolar 11 Bozukluk
Bipolar Il bozukluk tanis1 koyabilmek icin, o sirada ya da ge¢miste ortaya
¢ikmis olan hipomani dénemi ve o sirada ya da ge¢cmiste ortaya ¢ikmis olan major

depresyon donemi igin asagidaki tant 6lgltlerini karsilanmig olmasi gerekir:

Bipolar 11 Bozuklugu

A. En az hipomani donemi igin (yukarida "Hipomani DOnemi" basligmin
altinda yer alan A-F tani 6lgltleri) en az bir major depresyon dénemi i¢in (yukarida
"Major Depresyon DoOnemi" bashiginin altinda yer alan A-C tani Olgutleri
karsilanmistur.

B. Higbir zaman bir mani donemi gecirilmemistir.
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C. Hipomani ve major depresyon doénem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanms bir
ya da tamimlanmamis diger iki uglu ve iliskili bozuklukla agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik
gidip gelmelerin neden oldugu 6ngoérilmezlik durumu, Klinik agidan belirgin bir
sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da Onemli diger islevsellik
alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur

O sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikan donem belirtilmelidir:

- Hipomani

- Depresyon

Belirtiniz:

- Bunaltil1 sikintili

- Karma 0Ozellikler g6steren

- Hizli donguli

- Melankoli 6zellikler gosteren

- Atipik 6zellikleri gosteren

- Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gésteren

- Duyguudurumla uyumsuz psikoz 6zellikler gosteren

- Katatoni ile giden

- Peripartum baslayan

- Mevsimsel 6zellik gosteren

Kodlarken ve Yazarken izlenecek Yol

Tam olmayan yatigma goOsteren: Bir onceki mani, hipomani ya da
depresyon doneminin belirtileri vardir, ancak tani dlgttleri tam karsilanmamaktadir
ya da boyle bir donemin bitmesinden sonra mani, hipomani ya da major depresyon
doneminin belirgin belirtilerinin olmadig iki aydan daha kisa bir stire vardir.

Tan yatisma gosteren: Son iki ay i¢inde, bu bozuklugun belirgin belirti ve
bulgular: yoktur.

O siradaki agirhgm belirtiniz: Agirhik tani olgutd, belirti sayisina, bu

belirtilerin agirligina ve islevsel yetiyitiminin derecesine baghdir.
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Agir olmayan: Belirtileri, varsa bile ¢ok azdir ve ancak tan: 6lgltlerinin
karsilayacak sayidadir, yogunlugu acisindan belirtiler sikinti verici bir dizeydedir
ancak belirtilerin tstesinden gelinebilir ve bu belirtiler toplumsal ya da isle ilgili
islevsellikte cok az bir bozulmaya neden olur.

Orta derecede: Belirtilerin sayisi, yogunlugu ve/ya da islevsellikte bozulma
"agir olmayan'la "agir" arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Belirtilerin sayisi, tant konmasi igin gerekenden daha ¢oktur, yogunluk
acisindan belirtiler cok sikinti verici bir dizeydedir ve belirtilerin Ustesinden
gelinemez, belirtiler toplumsal ve isle ilgili islevselligi belirgin olarak bozmaktadir
(30).

2.4.6. Bipolar Bozuklukla Tliskili Belirleyiciler
Varsa belirtiniz:
Bunaltih sikinti: O siradaki ya da en son mani, hipomani ya da depresyon

doneminin ¢ogu guinu boyunca, asagidaki belirtilerden en az ikisinin varhgz:

1- Bunalma ya da gerginlik duyma

2- Higbir bicimde dinginlik saglayamama (olagandisi bir huzursuzluk duyma)

3- Kaygilarindan 6tirt odaklanmakta guglik cekme,

4- Kotu bir sey olacagindan korkma

5- Kontrolunt yitirecekmis gibi olma.

O siradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: iki belirti

Orta derecede: Ug belirti

Orta derecede-agir: Dort ya da bes belirti

Agir: Devinsel kiskirma (motor ajitasyon) ile birlikte dort ya da bes belirti.

Not: Hem birinci basamak saglhik kuruluslarinda, hem de ruh sagligi
kuruluslarinda, hem de iki uglu bozuklugun, hem de major depresyon bozuklugunun
belirgin bir 6zelliginin bunalt: sikint: olmas: durumu oldugu bildirilmektedir. Yuksek
bunalt1 duzeyi, intihar olasiligimmin artmasina, hastaligin daha uzun strmesine ve
tedaviye yanit alinamama olasiliginin yukselmesine yol agmaktadir. Sonu¢ olarak,

tedaviyi tasarlarken ve tedaviye alinan yaniti izlerken, bunalti iginde sikinti
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dizeyinin varhgmi ve agirlik dizeyini dogru olarak belirlemek klinik agidan yarar
saglar (30).

Karma o6zellikler gosteren: Karma 6zellikler gosteren belirleyicisi, bipolar |
ya da bipolar 11 bozuklugunda, o siradaki mani, hipomani ya da depresyon donemine

uygulanabilir.

Mani ya da hipomani dénemi, karma 6zellikler gosteren:

A. Mani doénemi ya da hipomani donemi tani Olgitleri tam olarak
karsilanmistir ve o siradaki ya da en son mani ya da hipomani déneminin ¢ogu
gliniinde asagidaki belirtilerden en az tgu vardir:

1- Belirgin disfori ya da ¢okkin duygudurum, bu durumu ya Kisinin kendisi
bildirir (6rn. Gzuntulidir ya da kendini boslukta hisseder) ya da bu durum
baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli gorindr).

2- Butin ya da neredeyse butin etkinliklere karsi ilgide azalma ya da
bunlardan zevk alamama (6znel anlatima gdre ya da gozlemle belirlenir).

3- Neredeyse her guin, psikodeviinsel yavaslama (baskalarinca gozlenebilir;
yalnizca, 0znel, yavasladigi duygusu tasima olarak degil).

4- Bitkinlik ya da igsel guictin kalmamasi (enerji dustkligu).

5- Degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygulari (yalnizca hasta
oldugundan 6turt kendini kinama ya da sucluluk duyma olarak degil).

6- Yineleyici 6lim dustnceleri (yalnizca 6lim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldurme (intihar) disunceleri ya da kendini
oldurme girisimi ya da kendini 6ldtirmek tzere 0zel bir eylem tasarlama.

B- Karma belirtiler baskalarinca da gozlenir ve Kisinin olagan davranislarinda
degisiklik vardir.

C- Belirtileri, hem mani, hem de depresyon i¢in, donem tan: 6lgltlerinin es
zamanl: olarak tam karsilayan Kisilerde tani, maniye bagh islevsellikte bozulma ve
klinik agirligi nedeniyle, mani dénemi, karma ozellikler gésteren olmalidir.

D- Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kotiye kullanilabilen bir madde, ilag

ya da baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
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Depresyon donemi, karma ozellikler gosteren:

A: Major depresyon donemi igin tani 6lgltleri tam olarak karsilanmistir ve o
siradaki ya da en son depresyon déneminin ¢ogu glninde asagidaki mani/hipomani
belirtilerinden en az Ggl vardir:

1- Kabarmis, tagkin duygudurum.

2- Benlik saygisinda abartili bir artis ya da buytklik dustinceleri.

3- Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4- Duslnce ugusmas: ya da dustncelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasant.

5- Igsel glicte ya da amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya
da okulda ya da cinsel baglamda).

6- Kotu sonuglar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma (6rn.
asir1 para harcama, dustncesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is
yatirimlar: yapma).

7- Uyku gereksinimde azalma (6rn. her zamankinden daha az bir uykuyla
kendini dinlenmis olarak duyumsar; uykusuzluk ¢cekmenin tersine).

B- Karma belirtiler baskalarinca da g6zlenebilir ve kisinin olagan
davraniglarinda bir degisiklik vardir.

C- Belirtileri, hem mani, hem de depresyon igin, donem tani 6lgltlerini es
zamanli olarak tam karsilayan kisilerde tani, mani donemi, karma 6zellikler gosteren
olmalidur.

D- Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kotlye kullanilabilen bir madde, bir
ila¢ ya da baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Major depresyon donemine eslik eden karma Ozelliklerin, bipolar I ya da
bipolar 1l bozuklugunun gelisme olasiliginin yiksek oldugunu gdsteren bir etken
oldugu bulunmustur. Sonu¢ olarak, tedaviyi tasarlarken ve tedaviye alinan yaniti
izlerken, bu belirleyicinin varligini belirtmek klinik ac¢idan yarar saglar (30).

Hizh dongala (bipolar 1 ya da bipolar 11 bozukluguna uygulanabilir): Son 12
ay icinde, mani, hipomani ya da major depresyon donemi icin tani 6lcutlerinin

karsilayan, en az dort duygudurum déneminin varhigu.
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Not: Donemler, en az iki ay suren, tam olamayan ya da tam yatismalarla ya
da karst ugta bir doneme gecmeyle (6rn. major depresyon ddneminden mani
donemine) birbirlerinden ayrilir.

Not: Hizli dongilu bipolar bozuklugun baslica 6zelligi, son 12 ay icinde, en
az dort duygudurum doneminin ortaya c¢ikmasidir. Bu donemler herhangi bir
birliktelik bigcimde ya da herhangi bir sirada ortaya cikabilir. Bu dénemler, major
depresyon, mani ya da hipomani donemi icin hem sire, hem de belirti sayis1 tani
Olcltlerinin karsilamali veya tam bir yatisma dénemi ya da karsi ucta bir doneme
gecme ile birbirlerinden ayrilmalidir. Mani ve hipomani donemleri ayni ugta sayilir.
Daha blyuk bir siklikla ortaya ¢ikiyor olmalari gergeginin disinda, hizli dongult bir
orntlde ortaya ¢ikan donemler, hizli dongili olmayan bir drintude ortaya ¢ikan
donemlerden degisik degildir. Hizli dongulu 6rintiide ortaya ¢ikan donemler olarak
sayilabilecek duygudurum doénemleri tanimlanirken, bir maddenin (6rn. kokain,
kortikosteroidler) ya da baska bir saghik durumunun dogrudan neden oldugu
donemler disarida tutulur (30).

Melankoli 6zellikleri gosteren:

A. O siradaki donemin en agir evresinde asagidakilerden en az biri vardir:

1- Butin ya da neredeyse butin etkinliklerden zevk alamama.

2- Genelde zevk verebilecek uyaranlara tepkisiz kalma (iyi bir sey oldugunda,
gecici olarak bile olsa, kendini ¢ok daha iyi hissetmez).

B. Asagidakilerden (¢ (ya da daha ¢ogu)

1- Derin bir bunalim, umutsuzluk ve/ya da somurtkanlik ya da duygusal
bosluk yasama olarak adlandirilabilecek bir duygudurum ile belirli, degisik nitelikte
bir ¢okkiin duygudurum.

2- Depresyon, surekli olarak sabahlari daha kotdir.

3- Sabah erken uyanma (her zamanki uyanma saatinden en az iki saat 6nce).

4- Belirgin bir psikodevinsel kigskirma (psikomotor ajitasyon) ya da
yavaslama.

5- Yeme isteginde belirgin azalma ya da kilo verme.

6- Asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular.
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Not: D6nemin en agir evresinde bu 6zellikler varsa, "melankoli 6zellikleri
goOsteren” belirleyicisi kullanilir. Zevk alabilme yeterligi, yalnizca azalmis degil,
neredeyse tam olarak ortadan kalkmistir. Duygudurumda tepkiselligin olmadigini
degerlendirmek icin yol go6sterici bir kilavuz, cok istendik olaylarin bile
duygudurumda belirgin bir acilmaya neden olmamasidir. Duygudurum ya hig
acilmaz ya da ancak bir Olgtide acilir (6rn. bir kezde, ancak birkag¢ dakika sireyle,
olagan dlzeyinin %?20-40'1t oranina dek). "Melankoli 0zellikler gosteren”
belirleyicisine 6zgi duygudurumun "degisik niteligi" vardir, melankoli 6zellikleri
gOstermeyen depresyon donemi sirasinda gorulen duygudurumdan nitelik olarak ¢ok
degisiktir. Yalnizca daha agir, daha uzun sureli ya da ortada bir neden yokken ortaya
¢ikt1 olarak tanimlanan ¢okkin duygudurum degisik bir nitelik olarak sayilamaz.
Psikodevinsel degisiklikler neredeyse her zaman bulunur ve baskalarinca
gOzlenebilir. Ayni Kiside, degisik zamanlarda ortaya ¢ikan donemlerde,
melankoliklerinin yineleme egilimi oldukca distktir. Ayakta tedavi goren
hastalardan c¢ok yatarak tedavi goren hastalarda goralir; agir olmayan major
depresyon donemlerinde, agir dénemlere gore daha az gorulir ve daha ¢ok psikoz
Ozellikleri gosterenlerde ortaya ¢ikma egilimi gosterir (30).

Degisik tur (atipik) ozellikler gosteren: O siradaki ya da en son major
depresyon doneminin cogu guninde asagidaki Ozellikler baskin oldugunda bu
belirleyici kullanilabilir:

A. Duygudurumda tepkisellik (gercek ya da gergek olabilecek olaylar
karsisinda duygudurum acilir).

B. Asagidaki 6zelliklerden ikisi ( ya da daha ¢cogu)

1- Belirgin kilo alim1 ya da yeme isteginde artma

2- Cok uyku uyuma (hipersomni)

3-Kursun paralizisi (kollar1 ve bacaklari, agirlasmis, kursun gibi duyumsama).

4- Belirgin bir toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte bozulmayla sonuglanan,
uzun sdreli, baskalarindan kabul gérmeme duyarliligi (duygudurum bozuklugu
donemleriyle sinirli degildir).

C. Ayni donemde, "melankoli 6zellikler gosteren” ya da "katatoni ile giden"

belirleyicileri i¢in tani dlcttleri karsilanmamastur.
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Not: "Atipik depresyon"un tarihsel bir 6nemi vardir (degisik tur, ayakta
tedavi gOren hastalara seyrek olarak depresyon tanisinin kondugu ve ergenlere ya da
geng eriskinlere neredeyse hi¢ boyle bir taninin konmadigi zamanlarda bir 6lgl
olarak kabul edilen depresyonun, "endojen" , kiskirmayla giden alisilageldik
gorintmlere ters duser) ve bugin, sik goérilmeyen bir durum ya da admin
cagristrdigindan  degisik olarak, olagandisi  bir  klinik  gOérunim  gibi
gorulmemektedir. Duygudurum tepkiselligi, olumlu olaylarla karsilagildiginda
sevinebilme yeterligidir (6rn. ¢cocuklarin gelmesi, baskalarinin 6vmesi). Dis kosullar
iyi olursa, duygudurum uzun sireli olarak bile 6timi (Uzintult olmama) durumunda
kalabilir. Yeme isteginde artma, agik¢a daha ¢ok yemek yeme ya da kilo alma ile
kendini belli edebilir. Cok uyuma (hipersomni), giin i¢inde, toplamda en az 10 saati
gecen ( ya da depresyonda olunmadigi déneme gore en az iki saat daha uzun olan)
gundiz uykularni ya da gece uykusunun uzamasimi kapsayabilir. Kursun paralizisi,
genellikle kollarda ya da bacaklarda ortaya ¢ikan, agirlasmis, kursun gibi ya da
Uzerinde blyuk bir yik binmis gibi bir duyum olarak tanimlanir. Bu duyum, giinde
en az bir saat, ancak ¢ogu zaman, bir basladiginda saatlerce sirer. Baskalarindan
kabul gormemeyle ilgili agir1 duyarlilik, diger degisik tir 6zelliklerinden ayr1 olarak,
erken yaslarda baslayan ve eriskinlik yillarinca suren bir kisilik 6zelligidir. Kabul
gormemeyle ilgili duyarlilik, kisi depresyondayken de, depresyonda degilken de
ortaya ¢ikar, ancak yine de depresyon donemleri sirasinda alevlenebilir (30).

Psikoz Ozellikler gosteren: Donemin herhangi bir zamaninda sanrilar ya da
varsanilar vardir. Psikoz 6zellikleri varsa, bunlarin duygudurumla uyumlu ya da
uyumlu olamadigini belirtiniz.

Duygudurumla uyumlu psikoz Ozellikleri gosteren: Mani donemleri
sirasinda bdtun sanrilarin ve varsanilarin igerigi, biyukluk, incinemezlik gibi 6zgul
mani konulariyla tutarlilik gosterir, ancak 6zellikle kisinin yeterlikleri, becerileri gibi
konularda baskalarinin kuskusu oldugu zaman, kuskuculuk ya da paranoya gibi
konular1 da kapsayabilir.

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikler gosteren: Sanrilarin ve
varsanilarin igerigi, yukarda tanimlanan u¢ dénem konulariyla tutarlilik géstermez ya

da duygudurumla uyumlu ve duygudurumla uyumlu olmayan konularin karigimidir.
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Katatoni ile giden: Donemin biylk bir kesiminde katatoni 6zellikleri
bulunursa mani ya da depresyon dénemi i¢in bu belirleyici kullanilir.

A. Klinik goriinimde asagidaki belirtilerden ticu (ya da daha ¢ogu) baskindir:

1- Stupor (psikodevinsel etkinligin olmamasi; cevreyle etkin bir bicimde
ilgilenmeme).

2- Katalepsi (yercekimine karsi edilgin bir konum alma).

3- Balmumu esnekligi (muayene edenin konum vermesine ¢ok az bir direng
goOsterme).

4- Konusmazlik (mutizm) (so6zel tepki gostermeme ya da ¢ok az gosterme
[bilinen bir afazi varsa dislayin]).

5- Olumsuzlama (negativizm) (yonergelere ya da dis uyaranlara karsi gelme
ya da hi¢ tepki gostermeme).

6- Konum (postur) alma (yercekimine karsi bir konumu, kendiliginden ve
etkin bir bigimde surdirme).

7- Yapma davranis (manyerizm) (olagan eylemleri, yadirganacak denli
olagana aykir1 bir bigcimde, 6nemsiz birtakim Ozelliklerini bozarak, carpitarak,
abartarak ortaya koyma).

8- Basmakalip davraniglar (yineleyici, olagandisi siklikta, amaca yonelik
olamayan eylemler).

9- Kigkirma (ajitasyon), dis uyaranlardan etkilenmez.

10- YUzinG burusturma (grimas).

11- Ekolali (yankilama) (baskasinin konusmasinin aynisimni yapma).

12- Ekopraksi (baskasinin davraniglarinin aynisini yapma) (30).

Dogum zamam (peripartum) baslayan: Duygudurum belirtileri, gebelik
sirasinda ya da dogumdan sonraki dort hafta icinde ortaya ¢ikarsa, o siradaki donem
icin ya da bir duygudurum donemi igin tani Olcutleri o swrada tam olarak
karsilanmiyorsa, bipolar I ya da bipolar Il bozuklugunun en son mani, hipomani ya
da major depresyon dénemi icin bu belirleyici kullanilabilir (30).

Mevsimsel orinti gosteren: Bu belirleyici, duygudurum doénemlerinin
yasam boyu oruntisi icin kullanilir. Baslica 6zelligi, en az bir tur donemin (mani,

hipomani ya da depresyon) dizenli olarak mevsimsel orintl gostermesidir.
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So6zgelimi, kisinin mevsimsel manileri olabilir, ancak depresyonlar: dizenli olarak
yilin belirli bir zamaninda ortaya ¢ikmaz.

A. bipolar | ya da bipolar Il bozuklugunda, mani, hipomani ya da major
depresyon donemlerinin baslamasi ile yilin belirli bir zamani arasinda (6rn. sonbahar
ya da kis), diizenli olarak, zamansal bir iliski olmustur.

Not: Mevsimsel iligkisi olan ruhsal-toplumsal tetikleyici etkenlerin agik
etkilerinin oldugu (6rn. dizenli olarak her kis issiz kalma) olgular1 katmayiniz.

B. Yilin belirli bir zamaninda da tam yatisma (ya da major depresyondan
maniye ya da hipomaniye gecis ya da tam tersi) olur (6rn. ilkbaharda depresyon
ortadan kalkar).

C. Son iki yil iginde, kisinin mani, hipomani ya da major depresyon
donemleri, yukarida tanimlandigi gibi, zamansal olarak, mevsimsel bir iliski
gOstermistir ve bu iki yil icinde, o uctan mevsimsel olmayan dénemler ortaya
cikmamustir.

D. Mevsimsel maniler, hipomaniler ya da depresyonlar (yukarida
tanimlandig: gibi), kisinin yasam boyu ortaya ¢ikmis olan mevsimsel olmayan mani,
hipomani ya da depresyonlarindan sayica ¢cok olmustur.

Not: Bu belirleyici, bipolar I bozuklugu, bipolar Il bozuklugu ya da major
depresyon bozuklugu, yineleyen'de major depresyon donemleri orlntisu icin
kullanilabilir. Baslica 0Ozelligi, major depresyon donemlerinin yilin belirli
zamanlarinda basliyor ve yatisiyor olmasidir. Cogu olguda buddnemler sonbahar ya
da kis aylarinda baslar ve ilkbaharda yatisir. Daha az siklikla, yaz aylarinda
yineleyen depresyon donemleri olabilir. Donemlerin boyle basliyor ve yatisiyor olma
orlntlst en az iki yil surmis olmahdir. Ayrica, mevsimsel depresyon dénemleri,
Kisinin yasami boyunca ortaya ¢ikmis olan mevsimsel olmayan ddnemlerinden

sayica daha ¢ok olmalidir (30).

2.5. Bipolar Bozukluk Spektrumu

Klinik uygulamalarda gorulen birgok hastanin ve hatta hastalarin gogunun
tanilarla tam olarak agiklanamamasi s6z konusudur. Bu grup resmi olarak “baska
turll adlandirilamayan” ya da “BTA” olarak adlandirilmaktadir. Ancak bu durum

bircok hasta icin bir tek kategori olusturmakta ve belirtilerinin zenginligi ve

20



karmasikligi gozden kagmaktadir. Bu hastalarin tanisinin, genelde “iki uclu
spektrum”a ve Ozellikle Akiskal gibi uzmanlar tarafindan ortaya konan bircok ek
tanimlayici kategoriye ait olarak kabul edilmesi s6z konusudur (31).

iki uclu %: antidepresanlara bazen hizli ancak uzun siirmeyen sekilde yanit
veren tutarsiz bir unipolar depresyon olarak tanimlanir.

iki uclu %: Sizobipolar bozukluk olarak tammlanir. Psikozun pozitif
belirtileri ile manik, hipomanik ve depresif donemler kombine olmaktadir.

iki uclu 1¥2: Depresif donem olmaksizin yineleyen hipomaniler olmaktadir.

iki uclu 11%2: Major depresif donem gelistiren siklotimik mizagli hastalar igin
yapilan tanimlamalardir.

iki uclu I111: Antidepresanla birlikte manik veya hipomanik dénem gelistiren
hastalar olarak tanimlanir.

iki uclu 111%: Madde kotiye kullanimi ile iliskili olan iki uclu bozukluk
olarak tanimlanir. Madde koétiye kullanimmin hipomaniye ulasmak gayreti ile
yapildigr iki uclu bozukluktur.

iki uclu 1V: Onceden var olan hipertimik mizac ile depresif donemlerin
birlesimidir.

Iki uclu V: Karma hipomani ile birlikte depresyon.

iki uclu VI: Demans halinde bipolarite (31).

2.6. Klinik Gidis ve Sonlanim

Bipolar 1 hastalar1 major depresif bozukluk hastalarina gére daha kot
prognoza sahipler. Profilaktik lityum tedavisi gidis ve prognozo olumlu yonde
diizene koysa da, hastalarin sadece %50-60’1nda lityumun belirtiler Gzerinde belirgin
kontrolii vardir. Uzun siren takiplerde, hastalarin %15 tamamen iyilestigi, %45
iyilesme olmasina ragmen ataklarda tekrarlama yasandigi, %30 kismen iyilestigi, %
10 kroniklestigi belirtilmektedir (32). Hastalikla birlikte panik atak gibi komorbid
rahatsizliklarin olmasi, alkol ya da madde bagimliligi bulunmasi, cinsiyetin erkek
olmasi, disiik sosyo-ekonomik smiftan olma, ailede benzer hastalik 6yklsinin
varligi, ayrilmis ya da hi¢ evlenmemis olma, beyaz rk disindaki rklarda gidis daha
kot olmaktadir (33).
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2.7. Akut Donem Tedavisi

2.7.1. Manik D6nem Tedavisi(Akut Dénem)

Lityum; oOforik mani ya da hipomanide ilk secenek duygudurum
dengeleyici olarak onerilmektedir. Akut mani sagaltimi ic¢in uygun lityum 2-
3*300 mg/gun baslanir. Lityumla genellikle 7-10 ginde olumlu sonuclar alnir.
Valproik asit; etkili doz 900-3000 mg arasinda degisebilir. Valproatin mani
belirtilerini  5-12 gin icinde etkisini gOsterir (4). Karbamazepin; 600-1200
mg/gln baglanir, doz kan diizeyine gore ayarlanir. Kan duzeyi 7-12 ug/mi
arasinda tutulmas: onerilir. Lamotrijin; lityumdan sonra IUB idame tedavisinde
FDA onay1 alan ikinci ajandir. Mani ataklarmi 6nlemede lityumdan daha az etkili
fakat depresyon ataklarin1 6nlemede lityumdan daha etkilidir (34). Ayn1 zamanda bu
ilaglara benzodiazepinler de eklenebilir. Oral alimi olmayan ya da tedavi uyumu
gostermeyen hastalarda intramuskiler antipsikotik tedavi zorunlu olabilmektedir.
Klinik  belirtiler yatistiktan sonra antipsikotik tedavi azaltilarak kesilir ve
duygudurum dizenleyici ile tedaviye devam edilir. Direncli durumlarda, oral
almi olmayan, dehidrate kalan, asir1 saldirgan olabilen, antipsikotiklere yanit
vermeyen hastalarda ve gebelikte ise elektrokonvulsif terapi Onerilmektedir (35).
Akut mani/hipomani tedavisinde ilk tercih edilen tedavi monoterapide lityum,
valproat, olanzapin, risperidon, ketiyapin, ziprasidon, aripiprazol; kombinasyon
tedavisinde lityum/valproat + olanzapin/risperidon/ketiyapin/ aripiprazol seklinde
olmahdir. Ikinci swrada tercih edilecek tedavi ise monoterapide karbamazepin,
asenapin, paliperidon veya EKT, kombinasyon tedavisinde lityum+VPA,
lityum/VPA+asenapin seklinde olmalidir. Uclincii sirada tercih edilecek tedavi
monoterapide haloperidol, klorpromazin, klozapin, okskarbazepin, tamoksifen;
kombinasyon tedavisinde lityum/VVPA+haloperidol, lityum+karbamazepin seklinde
olmaldir. Onerilemeyen tedaviler ise monoterapide gabapentin, topiramat,
lamotrijin, verapamil, tiagabin, kombinasyon tedavisinde risperidon + karbamazepin,

olanzapin + karbamazepin kombinasyonlaridir (36).
2.7.2. Depresif Donem Tedavisi(Akut Donem)

Hafif dereceli depresif donemlerde ilk dnce lityum tedavisinin baslanmas: ve

lityum kan dizeyinin etkin sinirlara yikseltilmesi gerekmektedir. Baska bir
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duygudurum duzenleyicisi aliyorsa kesilmesine gerek yoktur. Etkin kan duzeyindeki
lityuma 2-3 hafta iginde yanit alinamamasi halinde antidepresan ilacin tedaviye
eklenmesi Onerilir. Yanit alinamayan ve siddetli durumlarda sagaltima lamotrijin
eklenebilir. Antidepresanlarin distik dozda baslanmasi, etkili olan en distuk dozun
kullanilmas: ve antidepresan sagaltimin uzun sdrdirdlmemesi Onerilmektedir.
Antidepresan seciminde manik kayma ihtimalini en aza indirmek amaciyla segici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) veya bupropiyon tercih edilmelidir. Agir,
katatonik ya da psikotik Ozellikli depresyonda ve gebelerde elektrokonvulsif terapi
uygulanir. Antidepresan ilag tedavisinin, depresif belirtiler yatistiktan 3-6 ay sonra

kesilmesi onerilmektedir (35).

2.7.3. Karma Donem Tedavi(Akut D6nem)

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 donemdeki depresif belirtilere yonelik
antidepresan tedavinin baslanmamasi, duygudurum dengeleyiciler ile bu dénemin
atlatilmasi, uykusuzluk, ajitasyon durumlarinda benzodiazepin tercih edilmesi
yonundedir (35).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmann YUratalmesi

icle Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Psikiyatri
Anabilim Dalina 2015 May:s ile 2016 Agustos aylari arasinda bagvuran DSM- 5
olgiitlerine gore iki Uclu Bozukluk (IUB) | tanisi almis en az 6 aydir tedavi goren
60 hasta, 30 gonulli saglikli aydinlatilmis onamlar: alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi. Cahsmamiz Dicle Universitesi etik kurulu tarafindan 331 say: ile onay
almastir.

Calismamiza alinan Kisilerin sosyodemografik bilgileri tarafimizca hazirlanan
bir sosyodemografik bilgi formuna kaydedilip, psikiyatri poliklinigine basvuran ya
da yatis1 bulunan DSM- 5 tam kriterlerine uyan iki Uclu Bozukluk I hastalar alindi.

Hasta secerken akut mani ataginda olup en az 6 hafta tedavi alan hastalar
degerlendirildi. Tedavi kosulu olarak da son aldig: ilaglarin en az biri duygudurum
diizenleyici ve en az biri antipsikotik ila¢ olmasina dikkat edildi. Calismaya, iki Uclu
Bozukluk 1 60 hasta dahil edildi. Calismada 30 gonilli saglikl birey (kontrol grubu)
alindi. Grup 1: 30 saglikli birey(kontrol grubu), Grup 2: Tedaviye yeterli yanit
veren 30 manik hasta, Grup 3: tedaviye yetersiz yanit veren 30 manik hasta.

Hastalara; Onam Formu, Sosyodemografik Veri Formu, Young-Mani
Degerlendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi, Klinik Global izleme Olgegi (CGI), Sheehan
Yetiyitimi Olgegi uygulandi.

Tedaviye yetersiz yant Kriterleri

Gittlin (2006) ve Tohen (2009)'in calismalarinda belirtilen tedaviye yetersiz
yanmit Kriterleri g6z oniinde bulundurularak bizim calismamizda tedaviye yetersiz
yanit kriterleri asagidaki gibi belirtilmistir.

"Akut mani déneminde olan hasta igin en az bir duygudurum ve antipsikotik
tedaviyi yeterli dozda ve en az 6 hafta almasina ragmen YMRS’nin 18 ve (izerinde
olmasi ya da CGI (Klinik Global izlem)’nin 4 ve {izerinde olmas: ya da HAM-D’ nin

7 ve Uzeri olmasi (6).
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3.2. Aragtirmaya Dahil Edilme Olgutleri

1- En az 6 aydir IUB | hastalar:

2- 18-65 yas arasinda olmak

3-Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak

4-Onay verebilecek yeterlilikte olmak

5-DSM-V tani 6lgltlerine gore Bipolar |

6- En az bir duygudurum ila¢ tedavisi (lithuril, valproik asit, karbamazepin,
lamotrijin) ile en az bir antipsikotik (birinci ya da ikinci kusak) ila¢ almig olmak.

3.3. Aragtirmaya Dahil Edilmeme (Hari¢ Birakilma) Olgutleri:
1- 18 yasindan kugik ya da 65 yasindan buyuk hastalar

2- Norolojik ek hastaligi bulunan hastalar (Demans, Parkinson, SVO)
3- Son 3 ay icinde gecirilmis enfeksiyon 6ykdsu

4- Romatolojik hastalig olanlar

5- Mental retardasyonu olan hastalar

6- Gebe Hastalar

7- Agir endokrinopatiler

8- Agir kardiyak yetmezlik

9- Kranial veya medulla spinalis travmasi

10- Vaskalit gibi damarsal hastaliklar

11. Komorbid psikiyatrik hastaligi olmak(madde kullanimi harig)

3.4. Veri Toplama Araclarn

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Bu form hastanin sosyodemografik verilerini; hastalarin yasini, cinsiyetini,
medeni durumunu, egitim ve ¢alisma durumunu, intihar girisimi ve hastaneye yatis
oykusunu, alkol-madde kullanimini, ila¢ uyumunu, atak sayisi ve ataklarin
Ozelliklerini, hastaligin baslangi¢ yasmni icerir. Bu veriler hasta, hasta yakinlari ve

hastane kayitlarindan yararlanilarak temin edilecektir.
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3.4.2. Klinik Global izlenim Olgegi (KGI)

Hastaligin siddeti, hastanin tedaviye ne Olciide cevap verdigi ve tedaviye
uyumunu degerlendiren bir Olcektir. Herhangi bir hastaligin siddeti ile hastalik
belirtilerindeki duzelmeyi genel olarak degerlendiren bir 6lgim aracidir. Hastahigin
siddeti ile belirtilerdeki duzelmenin derecesini, 1’den 7’ye uzanan Likert tipi bir
derecelendirme tzerinde (1- normal, hasta degil, 2- siirda hasta, 3- hafif derecede
hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede hasta, 7- en
ileri derecede hasta) degerlendirecektir. Her yasta tum psikiyatrik bozukluklarin
klinik arastirma amacl: olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (37).

3.4.3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)

Gunumuzde depresif bozukluklar ile ilgili yapilan arastirmalarda depresyonun
siddetini belirlemek icin en ¢ok kullanilan dlgeklerden biridir. Hastada depresyonun
diizeyini ve siddetini 6lcen, tedavi sirasinda izlemi kolaylastiran, 17 sorudan olusan,
klinisyen tarafindan doldurulan bir testtir. Tirkge formunun glvenirlik gecerlik
caligmasi yapilmistir (38). Kesme noktalar1 23 <; ¢ok siddetli, 19-22; siddetli, 14-18;
orta derecede, 8-13; hafif derecede ve 7 > normal olarak saptanmustir. GOrlismeci her
madde icin "0" (yok), "1" (hafif), "2" (orta), "3" (siddetli), "4" (¢ok siddetli) arasinda

bir degerlendirme yaparak puan verir ve toplam puan hesaplanir.

3.4.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO)

Olgek ruhsal ve bedensel belirtileri sorgulayan 14 soru icermektedir. Besli
likert tipi 6lcum saglamaktadir. Hastalardaki anksiyete duzeyini ve belirti dagilimini
belirler ve siddet degisimini olcer. Olcegin Tirkce gecerlilik ve gvenilirlik

caligmasi Yazici ve arkadaslar: tarafindan 1998 yilinda yapilmistir (39).

3.4.5. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)

Manik atagin siddetini belirlemek icin en ¢ok kullanilan 6lgeklerden biridir.
1978 yilinda Young ve arkadaslar: tarafindan gelistirilmistir. YMO 11 maddeden
olusan likert tipi olcektir. Olcekten alinabilecek en dustik puan 0, en yiiksek puan
44’tir. Young Mani Dercelendirme Olgeginin Turkiye'de yapilan gegerlilik ve

glvenilirlik calismasinda; 6lgegin i¢ tutarliik katsayist her iki ¢alismact igin 0.79
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olarak bulunmustur. Madde toplam puan korelasyon katsayilar1 0.407-0.847 arasinda
elde edilmistir (40).

3.5. Kan Urnleri, Degiskenlerin Olgtimii ve Hesaplanmasi

3.5.1. High Sensitive (yiksek duyarhkl) CRP Olguimii

CRP pentraxin ailesinin bir Gyesi olup 5 adet 23 kd birimin birlesiminden
meydana gelmis olan esas olarak karacigerde Uretilen bir akut faz reaktanidir ve akut
ve kronik inflamasyonun ¢ok duyarli bir gostergesidir. Biyolojik yart 6mri ortalama
13-16 saat olup bir akut faz reaktan1 olarak enflamasyonun baslamasini takiben 24
saat icinde salgilanir (41). Cok hizl: salgilanip yine hizli bir sekilde yikildig: igin
enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarda hastaligin aktivitesini saptamada ve
tedaviye yanit1 degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir. CRP duizeylerinin belirgin
derecede yukseldigi (genellikle>10 mg/L ylksek ve hatta 100-500 mg/L’ye kadar
ulasabilen degerler) bu akut durumlarda CRP duzeyleri standart testlerle dl¢tlir (41).
Son yillarda CRP’nin 6zellikle kardiyovaskuler riski belirlemede kullanilabilecegi
saptanmis ve vicuttaki disik duzeyli kronik enflamatuvar yanitin 0Ozellikle
aterosklerotik kalp hastahginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin
prognozunda rol aldig: bildirilmektedir. Ancak bu dizeydeki, yani normalin Uzerinde
ancak standart CRP testlerinin duyarlihgindan dusiik dizeydeki enflamasyonu
saptayabilmek icin yeni CRP testleri gelistirilmistir. Serum drnegindeki CRP’yi 0.02
mg/L kadar duyarhlikla 6lgebilen bu testlere yiiksek duyarlikli CRP ya da high
sensitive CRP (hs-CRP) testleri denilmektedir. Genellikle ELISA metodu gibi daha
komplike Olcim metodlarmi kullanan bu testlerle 5 mg/L’den daha disiik CRP
dizeyleri kalitatif degil kantitatif olarak Olctlebilmektedir. Hastaligin hizh
progresyonunda da hs-CRP’nin 6nemli oldugu gosterilmistir (42). Ancak bu
caligmalarda da hs-CRP duzeyinin devam eden kronik bir inflamasyonu gosterecek
tarzda yuksek oldugu saptanmistir (43). Bir ¢cok calisma CRP seviyelerindeki
degisikliklerin, sitokin seviyelerindeki (6zellikle interlokin-6) degisiklikler ile iligkili
olabilecegini gostermistir (44). CRP bir koroner arter hastaligi risk faktort olarak
bildirilmistir(9)Mani hastalarinin koroner arter hastaligi agisindan artms risk altinda

olma ihtimali, yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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hsCRP seviyesi olcuimi: High-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) mg/L

olarak nephelometric assay kullanilarak 6lguldu.

3.5.2. Carsinoembrijenik Antijen(CEA) Olgumii

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) Gold ve Freedman tarafindan ilk olarak
1965 yilinda kolorektal karsinomlarda timor belirteci olarak tarif edildikten sonra en
yaygin kullanilan timoér belirteci olmustur. Molekdl agirligi 200.000 dalton olan
kompleks bir yizey glikoproteindir. Kolumnar epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir
ve ekstravaskiiler viicut sivilarina geger. ilk olarak embriyonik ve fetal hayatin ilk iki
trimesterinda fetal karaciger, bagirsak ve pankreas dokusundan elde edilmistir. Daha
hassas olan radyo-imminoassay (RIA) yonteminin gelismesi ile birlikte kolorektal
kanserler disinda pankreas, akciger, meme, prostat, mesane, mide, over, uterus, safra
kanallar1 ve tiroid bezi gibi malignitelerde de kullanilmis ve serum duzeylerinin
yukseldigi gorilmistir (45). insanlarda CEA’nin fizyolojik yar1 émrii bilinmemekle
beraber basarili bir rezeksiyondan sonra 1-8 gln icerisinde serum seviyelerinin
dismesi kanser arastirmalarinda bu kadar popuiler olmasinin baska bir nedenidir.
Sigara icenlerde ylksek bulunmasi ise bir dezavantaj teskil etmektedir (45) CEA,
kolorektal kanserlerin postoperatuar nukslerinin saptanmasinda non-invaziv bir
yontem olmasiyla 6ne ¢ikmaktadir. icerigindeki aminoasit ve karbonhidrat seviyeleri
farkl kanserlerde farkl: oranlarda bulunur. Bu ylizden seviyelerinin yukseldigi diger
malignitelerle ayirimi1 yapilabilmektedir (46).

CEA seviyesi 6lcimu: 30 dakikalik sire zarfinda 4°C’de 10 dk. boyunca
5000 devirle santrif(ij edilmistir. Hazirlanan serum Ornekleri CEA degerleri Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda elektrokemiluminesan

immunoassay kullanilarak belirlenmistir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS v.18.0 paket program: ile yapild:.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama,
standart sapma) yani sira, normal dagilim gosteren ¢ grubun surekli verilerinin
karsilastirilmasinda student t testi, tek yonli varyans analizi (One Way ANOVA),

nitel (kategorik) verilerin karsilastirilmasinda ki-kare (y2) testi ve gruplardaki
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farkliklarin neden kaynaklandigmi belirtmek i¢in Mann Whitney U kullanildi. Coklu
karsilastirmalar igcin non-parametrik Kruskal-Wallis testi ve parametrik T testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin ise Pearson ve
Spearman’in bagint: analizleri kullanildi. Sonuglar %95’lik guven araliginda,

anlamlilik p <0.05 duzeyinde degerlendirilmistir.

29



4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Katilan Hasta Gruplarmin Sosyodemografik Bulgulan

Ayaktan ve yatarak takip edilen 60 Iki Uclu Bozukluk tamli hasta ¢alismaya
alindi, 60 hastanin 30'u tedaviye yanit verirken, tedaviye yetersiz yanit veren hasta
sayist 30 olarak belirlendi. Toplamda ¢ grup olusturuldu. Grup 1: 30 saglikl
gonulli (kontrol grup) Grup 2: manik atak tedaviye yeterli yanit veren 30 hasta ve
Grup 3: akut manik atakta olup tedaviye yetersiz yanit veren 30 hasta alind.
Cahsmaya katilan hasta ve gruplarin sosyodemografik Ozellikleri Tablo 1'de
verilmistir.

Gruplar arasinda yas ortalamasinin, cinsiyetin, medeni halin, sosyoekonomik
dizey, egitim surelerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda anlamli farklilik
bulunmamstir (p>0.05) (Tablo 1).

Cahsmamizda gruplar arasinda calisma durumu istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlaml: farklilik bulundu (p<0.05). Grup 2 ve grup 3 hastalarinda
islevselligin kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha bozuk oldugu saptanmistur.

Bipolar bozukluk tamili 60 hasta madde kullanimi agisindan
degerlendirilmistir. Tum hastalarin %22 (n=13)’sinde madde kullanim 6ykisi
varken %78 (n=47)’inde yoktu. Madde kullanan hastalarin yaklasik 10’u esrar
kullanimi, 3’Unde ise ¢oklu madde kullanimi mevcuttu. Grup 2'de 4’linde madde
kullanim 6ykisl varken 26’sinda yoktu. Grup 3'te 9’unda madde kullanim 6ykust
varken 21'inde madde Oykusu yoktu. Gruplar arasinda madde kullanim Oykusu
acisindan anlaml farkhilik saptanmamistir (p=0.117).

Alkol kullanim 6ykist toplamda hastalarin %12(n=7)’sinde varken %88
(n=53)’inde yoktu. Grup 2'de 3’Unde alkol kullanim 6ykistu varken 27’sinde
yoktu. Grup 3'te 4’inde alkol kullanim 6ykisu varken 26'sinda yoktu. Gruplar
arasinda tedaviye yaniti etkileme acisindan alkol kullanim oykusunun istatistiksel
olarak Kkarsilastirilmasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sigara kullanim1 Oykusu toplamda hastalarin %58 (n=35)’inde varken,
%42(25)’sinde yoktu. Grup 2'de 13'Unde sigara kullanim Oykisl varken 17’sinde

yoktu. Grup 3'te 22'sinde sigara kullanim Oykisu varken 8'inde yoktu. Gruplar
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arasinda sigara kullanim Oykusi agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasinda
anlaml farklilik saptandi (p<0.05).

Hasta gruplarinda 60 Kkisiden 38’inde aile 6yklsi mevcuttu. Hastalar
sosyoekonomik durumuna gore alt, orta alt ve orta Ust olarak ayrilmistir. Asgari
ucretle gecinenler alt, kendi evi olup kismen daha rahat geginenler orta-alt ve yuksek

refah diizeyine sahip olanlar ise orta st grup olarak tanimlanmustir.

Tablo 1: Calismaya katilan hasta gruplarinin sosyodemografik dzellikleri

Toplam Grupl Grup2 Grup3
(n=90) (n=30) (n=30) (n=30)
ort#ss ort+ss ort +ss ort +ss
Yas 33.04+10,816 35.0348.712 33.83+13,002  30.27+10,069 0.091
Toplam (90) Grupl1(30) Grup2 (30) Grup3 (30) 1 p
n (%) n n n
Cinsiyet
Kadin 28(%31,1) 8(%26,6) 12(%40) 8(%26,6)
Erkek 62(%68,9) 22(%83,3) 18(%60) 22(%83,3) 1.659 0.436
Medeni Hal
Evli 53(%58.9) 22(%83,3) 17(%63.3) 14(%46.6) 4.498 0.106
Bekar 37(%41.1) 8(%26,6) 13(%36.7) 16(%54.4)
Egitim suresi
Okur yazar degil 5(%5.6) 1(%3.3) 1(%3.3) 3(%10)
S5yl 25(%27.8) 7(%23.3) 11(%36.6) 7 (%23.3) 5,963 0.651
6-8 yil 18(%20) 7(%23.3) 3(%10) 8(%26.6)
9-12 yil 24(%26.7) 9(%30) 9(%30) 6(%20)
Universite 18(%20) 6(%20) 6(%20) 6(%20)
Sosyoekonomik
durum
16(%17.8) 3(%10) 5(16.6) 8(%26.6)
Alt 5,120 0.275
63(%70) 21(%70) 23(%76.6) 19(%64.4)
Orta-Alt
. 11(%12.2) 6(%20) 2(%6.6) 3(%10)
Orta-Ust
Calisma Durumu
Caligtyor 40(%44.4) 23(%76.6) 9(%30) 8(%26,6) 18,990 <0.001
Caligmiyor 50(%56.6) 7(%23.3) 21(%70) 22(%83,3)
Yasadig yer
Kentsel 63(%70) 22(%83,3) 19(%63.3) 22(%83,3) 5,286 0.259
Kursal 27(%30) 8(%26,6) 11(%36.6) 8(%26,6)

Grup 1: saglikl kontrol, Grup 2: tedaviye yeterli yanit veren manik hastalar, Grup 3: Tedaviye yetersiz yanit

veren akut manideki hastalar

31



4.2. Cahsmaya Katilan Hasta Gruplarmn Psikiyatrik Ozgecmis
Bulgulan

Grup 1de saglikli gonillulerde 6zge¢cmiste herhangi bir psikiyatrik hastalik
yoktu.

Grup 2'deki hastalarin ilk tan1 alma yas1 22.8+6,687, Grup 3'teki hastalarin
21.90+6.875, Gruplar arasinda ilk tani aldigi yas ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 2’de gruplar toplam ortalama atak acgisindan karsilastirildiginda, Grup
2'de 5,266+4,322, Grup 3'te 5,633+4,664. Gruplar ortalama atak sayisi agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.644). Karma atak
sayist Grup 2'de 0,166+0,461, Grup 3'te 0,366+0,668 saptandi. Goruldigi gibi
tedaviye yetersiz yanit veren manik dénemdeki hastalarda karma atak sayisi daha fazla

ancak bu istatistiksel olarak anlaml: degildi (p>0.05).

Tablo 2: Calismaya katilan hasta gruplarinin psikiyatrik 6zgecmisleri

Grup2 Grup3
(n=30) (n=30) P
ort+ ss ortss
Toplam Ort.
Atak Sayisi 5,266+4,322 5,633+4,664 0,644
Hastaneye 2,00+0,871 2,170,874 0,462
Yatis sayisi 0.17

Grup 1: saghklh kontrol, Grup 2: tedaviye yeterli yanmit veren manik hastalar, Grup 3: Tedaviye

yetersiz yanit veren akut manideki hastalar

4.3. Hasta Gruplanmn Kullandigi ilaglann Karsilastiriimasi

60 hastanin %75 (n=45)’inde ila¢ birakma 6ykuisu varken, %25 (15)’inde ila¢
birakma Oyklst yoktu. Hastalarin 59’unda atipik AP kullanimi, 5’inde tipik AP
kullanim: mevcuttu. 60 hastanin 57’sinde DDD kullanimi mevcuttu. Gruplar arasi
DDD, antipsikotik kullanim oykisu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).
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4.4. Cahsmaya katilan hasta gruplarmmin Olgek puan ortalamalarmin
karsilastiriimasi

Tablo 3'te tiim hasta gruplar: arasinda YMDO ortalama toplam puani, HDDO
ortalama toplam puani, HADO ortalama toplam puani, KGI-S ortalama puani, SYO-Is,
sosyal, aile ortalama puan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0.05).

YMDO incelendiginde, kontrol grubu Grup 1 hastalarinda YMDO ortalama
toplam puan: 00.20+0.484, tedaviye yeterli yanmt veren Grup 2 hastalarinda
2.17£0.913, Grup 3 hastalarinda 27.97+4.694 ve olarak hesaplandi. Grup 2
hastalarinda, tedaviye yetersiz ~ yamit veren hastalara gére ortalama YMDO daha
distk saptandi.

Gruplar aras1 HDDO puanlari; kontro grubu Grup 1 hastalarda 0.90+0.960,
tedaviye yeterli yanit veren Grup 2 hastalarda 2.96+1.170, tedaviye yetersiz yanit
veren akut mani olan Grup 3 hastalarda 11.70+3.164 olarak hesaplandi. Ayrica
tedaviye yetersiz yamt veren Grup 3 hastalarinda HDDO ortalama toplam puant,
tedaviye yanit veren Grup 1 hastalarindan daha yiksek saptandi ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05).

Hasta gruplarmin HADO'ne bakacak olursak Grup 1 hastalarda 0.97+0.809,
Grup 2 hastalarda 3.17+1.262, Grup 3 hastalarda 10.87+3.181 olarak hesaplanmistir.
Tedaviye yetersiz yanit veren hasta gruplarinda daha ylksek olup istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p<0.05).

Hasta gruplarmin KGI-S hastalik siddeti incelendiginde tedaviye yanit veren
Grup 1 hastalarda 1.14+0.392, tedaviye yetersiz yanmt veren Grup 2 hastalarda
4,60£0,964, Grup 3 hastalarinda 4.72+0.813 olarak hesaplandi. Tedaviye yetersiz yanit
veren gruplarin KGI-S ortalama puanlar1, KGI-S 4 "Orta derecede rahatsiz" ve KGI-S

5 "Belirgin derecede rahatsiz" arasinda idi.

33



Tablo 3: Calismaya katilan hasta gruplarinin 6lgek ortalama puanlart

ORTALAMA Toplam Grupl Grup2 Grup3 F ANOVA
OLCEK (n=90) (n=30) (n=30) (n=30) p
PUANLARI ortss ortss ort +ss ort +ss

YMDO 10.11+£13.015 0,20+0,484 2,170,913 27.97+4.694 40,83  <0.001
HDDO 5,24+5,160 0,90+0,960 2,96+1,170 11,70+3,164 20,83  <0.001
HADO 5.00+4.717 0,97+0,809 3,17+1,262 10,87+3,181 13,59 <0.001
KGi-S 2,45+1.195 1.00+0.000 4.60+0.964  1,23+0.430 5,114  <0.001

*:p<0,001

Grup 1: saglikh kontrol grup, Grup 2: tedaviye yeterli yanit veren manik hastalar, Grup 3: Tedaviye yetersiz
yanit veren akut manideki hastalar

YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi KGI-S: Klinik Global izlem-Hastaligin Siddeti

4.5. Cahsmaya Katilan Gruplanin hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT
Degerlerinin Karsilagtiriimas:

Grupl (kontrol grubu), Grup2 (tedaviye yeterli yanit veren manik donemdeki
hastalar) ve Grup3 (tedaviye yetersiz yanit veren manik donemdeki hastalar)
hastalarmin hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT degerlerinin karsilastiriimas: tablo4’ te
verilmistir. Tedaviye yetersiz yamit veren Grup3’te hsCRP, CEA, LENFOSIT
degerlerinin yiksek oldugu go6zlenmistir ancak anlamli farklhilik saptanmamistir
(p>0,05). Gruplar aras1t WBC degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p<0.05). Tedaviye yetersiz yanit veren manik donemdeki grup3

hastalarinda inflamasyon degerleri anlamli derecede ytiksekti.
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Tablo 4: Cahsmaya katilan gruplarin hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT degerlerinin

karsilastiriimasi

Toplam (n=90) Grupl(n=30) Grup2(n=30) Grup3(n=30) P F
ort+ss ort+ss orttss ort +ss
hsCRP 0,21+0,332 0,2240,276 0,184+0,355  0,23%0,368 0,824 0,194
CEA 2,72+1,509 2,49+1,365 2,51+1,505  3,16+1,599 0,150 1,941
WBC 8,58+2,271 7,56+2,063 8,33£1,900  9,82+2,28 <0,001 8,942
LENF. 2,74+1,163 2,63+0,632 2,771,042 2,82+1,61 0,816

4.6. Cahsmaya Katilan Grup 1 fle Grup 3 Hasta Gruplarnmn hsCRP,
CEA, WBC, LENFOSIT degerlerinin Karsilastiriimas

Tablo 5°te Tedaviye yetersiz yamt veren Grup3’te, kontrol grubundan
hsCRP, CEA, LENFOSIT degerlerinin daha yiiksek oldugu g6zlenmistir ancak
anlamli  farkliik saptanmamistir (p>0,05). Iki grup arasinda WBC degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 5: Cahsmaya katilan grupl ve grup3’in hsCRP,CEA WBC,LENFOSIT

degerlerinin karsilastirilmasi

Grupl(n=30)

Grup3(n=30)

ortss ort +ss P
hsCRP 0,22+0,276 0,23+0,368 0,896
CEA 2,49+1,365 3,161,599 0,088
WBC 7,562,063 9,82+2,28 <0,001
LENF. 2,630,632 2,82+1,61 0,558
P<0,001
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4.7. Cahsmaya Katilan Grup 1 fle Grup 2 Hasta Gruplarnmn hsCRP,
CEA, WBC, LENFOSIT degerlerinin Karsilastiriimas:

Tedaviye yeterli yanit veren 6timik hastalar Grup2, kontrol grubu Grupl’de
hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT degerlerinin yiksek oldugu gézlenmistir ancak
anlaml farklilik saptanmamistir(p>0,05).

Tablo 6: Calismaya katilan grupl ve grup2’nin hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT

degerlerinin karsilastiriimasi

Grupl(n=30) Grup2(n=30)

ortss ort +ss P
hsCRP 0,22+0,276 0,18+0,355 0,625
CEA 2,49+1,365 2,51+1,505 0,960
WBC 7,562,063 8,331,900 0,143
LENF. 2,630,632 2,77+1,04 0,547

48. Grup 3 ile Grup 2 Hasta Gruplarnmin hsCRP, CEA, WBC,
LENFOSIT degerlerinin Karsilastinlmas:

Tablo 7°de Tedaviye yetersiz yanit veren Grup3 hastalarinin, Tedaviye yeterli
yanit veren Grup2 hastalarina gore hsCRP, CEA, LENFOSIT degerlerinin daha
yilksek oldugu gozlenmistir ancak anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05). iki
grup arast WBC degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0.05). Tedaviye yetersiz yanit veren manik donemdeki grup3

hastalarinda inflamasyon degerleri daha yiiksek saptanmustir.
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Tablo 7: Calismaya katilan grup2 ve grup3 hastalarmin hsCRP, CEA, WBC,
LENFOSIT degerlerinin karsilastiriimas:

Grup2(n=30) Grup3(n=30)

ort+ss ort +ss P
hsCRP 0,18+0,355 0,23+0,368 0,585
CEA 2,51+1,505 3,16+£1,599 0,111
WBC 8,33+1,900 9,82+2,28 <0,001
LENF. 2,77+1,04 2,82+1,61 0,884

4.9. Lityum kullanmayan hasta Gruplannda ve Kontrol Grubunda
hsCRP, CEA, WBC, Lenfosit degerleri

Tablo 8: Calismaya katilan lityum kullanmayan hasta gruplarin WBC degerlerinin
karsilastirilmasi

Toplam(n=68) Grupl(n=30) Grup2(n=17) Grup3(n=21) F P

ort+ss ort+ss orttss ort +ss

WBC 8,29 +2,378 7,56 + 2,060 7,88 £1,940 9,63 +£2,624 5,657 0,005

Tablo 8’de Calismaya alinan gruplarda lityum kullanmayanlar arasinda WBC
degerleri karsilastirilmigti. Oneway ANOVA kullanildi. Lityum kullanmayan
kontrol grubu, Tedaviye yetersiz yanit veren Grup3 ve Tedaviye yeterli yanit veren
Grup2 ‘de hsCRP, CEA, WBC, LENFOSIT degerleri karsilastirilmistir. Tedaviye
yetersiz yanit veren grup 3’te CEA, hsCRP degerlerinin daha yiksek oldugu
gOzlenmistir ancak anlaml: farklilik saptanmamistir (p>0,05). Gruplar arast WBC
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p<0.05).
Lityum kullanimmin l6kositoz yaptigi bilinmektedir. Ancak lityum kullanmayan
hastalarda yapilan kan markirlarinin karsilastirilmasinda da tedaviye yetersiz yanit
veren grupta WBC dlzeyi yuksek saptandi. Bu istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05).
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4.10. Hasta ve Kontrol Gruplarmin hsCRP, CEA, WBC, Lenfosit
degerleri le Klinik Olgekler arasindaki iliski

Tablo 9: Kan parametreleriyle klinik dlgekler arasindaki iligki

HsCRP CEA WBC LENFOSIT

p r p r p r p r
YMDO 0.600 -0.056 0.032 0.226 0.001 0.377 0.540 0.066
HDDO 0.920 0.010 0.022 -0.244  0.001 0.352 0.937 -0.009
HADO 0.920 -0.011 0.048 0.209 0.001 0.440 0.319 0.107

Gruplarin hsCRP, CEA, WBC, Lenfosit degerleri ile klinik 6lgcek bulgulari
arasinda yapilan karsilastirmada WBC ile klinik Olcekler arasinda anlamli iliski
saptanmistir(p<0,05). WBC ile hsCRP arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

- Lenfosit degerleri ile HDDO arasinda negatif korelasyon gozlenmistir.
- CEA’nin YMDO, HADO ile anlaml: pozitif korelasyon saptand.

- CEA ile HDDO arasinda negatif korelasyon saptand.

- hsCRP ile WBC arasinda anlaml: pozitif korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA

5.1. Gruplarn Sosyodemografik Ozellikleri

Tablol'de calismaya alinan hastalarin  sosyodemografik  6zellikleri
karsilastiriimstur.

Iki uclu bozukluk siklik acisindan cinsiyet farkhligi goéstermezken, seyir
acisindan iki cinsiyet arasinda belirli farklar bulundugu tespit edilmistir.
Cahismamizda hsCRP’nin dizeyi agisindan cinsiyetler arasinda anlaml:i farklilik
saptanmadi (Z= -0,869 p=0,385). WBC, Lenfosit degerleri cinsiyetler aras1 anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). CEA’nin dlzeyi erkek cinsiyette anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0,05). Erkeklerde sigara iciciligi daha yiksek oldugundan dolay1
erkeklerde CEA duzeyi daha yiiksek saptanmis olabilir. Sigara igiciligi, herhangi bir
malignite kanit1 olmaksizin serum CEA seviyelerini arttirmaktadir (47).

Calismamizda Grup 1 ile diger gruplar: karsilastirirken medeni hal agisindan
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi. (p>0.05). hsCRP diizeyi bekar ve evli
sahislarda istatistiksel olarak anlaml: farklilik saptandi. Bekar hastalarda hsCRP daha
yuksekti (p<0,05). Bu bulgu tarafimizca grup 3 gibi tedaviye yeterli yanit vermeyen
manik atak hastalarinda bekar olma oraninin yiksek olmasmnin etkili oldugu
distnuldu. Yapilan bir calismada bekar iki uclu bozukluk hastalarinda evili,
bosanmis hastalara gore ilk duygudurum donemini takiben hastaligin tekrarlama
riskinin 3.15 kat daha fazla oldugu dénem suresinin daha uzun oldugu gosterilmistir
(48). hs CRP’nin yasadig1 yer ve egitim dizeyi ile arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (p>0,05). Bipolar bozuklukta issizlik orani 2 kat daha fazladir (49).
Calismamizda tedaviye yanit veren ve tedaviye yeterli yanit vermeyen gruplarda
kontrol grubuna kiyasla ¢alisma durumu istatiksel olarak anlamli fark saptandi Grup
2 ve grup 3 hastalarda islevsellik daha kotlydi (p<0.05). Ancak hsCRP ile ¢calisma
durumu arasinda arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda tedaviye yetersiz yanit veren hasta gruplarinda, tedaviye yanit
veren Grup 1 hastalara gore madde ve alkol kullanim 6ykisu daha fazlayd: ancak
anlamh farkhilik saptanmad: (p>0.05). Madde ve alkol kullanim 0ykust, daha ¢ok
donem gecirmeye ve daha fazla sayida hastaneye yatisa neden oldugu bildirilir. Ayni

zamanda tedaviye yanit da diser. Klinik gidis ve prognozu olumsuz etkiler (50).
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Calismamizda sigara kullanim 0ykusu agisindan gruplar arasinda anlamli farkhilik
saptandi. Grup 3’te sigara kullanimi anlaml: olarak yuksekti (p=0.018). Sigara
hastalar tarafindan self medikasyon, hastalik belirtileri ile basa ¢ikma amaciyla
kullanilmaktadir. Hastalar, atak doneminde genelde sigara icimini arttirmaktadir.
Ancak sigara, ilaglarin duzeyini disirerek etkisini azaltmakta ve tedavi yanitin1 da
azaltmaktadir (47).

Bizim calismamizda Grup 2 hastalar: ile diger hasta gruplarinda belirtilerin
baslangi¢c yas ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta
gruplarin1 secerken YMRS>18, CGI->4 ve HAMD>7 kriterlerini kullandik. Bu
nedenle hastalik suresi ve baslangic yas ortalamas: agisindan anlamli fark
saptanmadi. Bu bulgu hasta gruplarimizi segerken homojeniteye verdigimiz 6nemi

gostermektedir.

5.2.Tedaviye Yamt Yeterli Veren ile Tedaviye Yetersiz Yamt Veren
Hasta Gruplarmin Olgek Puan Ortalamalarmn Karsilastiriimasi

Tablo 3'te Grup 1 kontrol grubu ve Grup 2 tedaviye yeterli yanit veren manik
atak hastalar1 oldugundan YMDO ve HDDO normal ve sinirda yiikseklik saptamirken,
Grup 3'de tedaviye yetersiz yanit veren manik atak oldugundan YMDO ve HDDO
daha yuksek saptandi.

HADO puanlarina bakacak olursak yine tedaviye yanit veren Grup 2
hastalarda, yetersiz yanit veren hastalara gore daha duslk saptandi ve istatistiksel
olarak anlamhyd: (p<0.05). Hasta gruplarinin KGI-S hastalik siddeti incelendiginde
tedaviye yanit veren Grup 2 hastalarinda KGI-S 1 "normal, hasta degil" iken, tedaviye
yetersiz yanit veren hastalarda Grup 3 KGI-S 4 "orta derecede rahatsiz" ve KGI-S 5
"belirgin derecede rahatsiz" arasinda hesaplandi.

Grup 2 hastalar1 6timik donemde de olsa kalinti belirtiler olabileceginden
kronik inflamasyonun devam ettigini distinmekteyiz. Olcek puanlarina bakacak
olursak Grup 2 hastalarda gerek YMDO, gerek HDDO ortalamalar: sifir degildir. Bu

da kahnt1 belirtilerin oldugunu gostermektedir.
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5.3. Gruplann hsCRP Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Bipolar Bozukluk sireclerinin patofizyolojisi hakkinda bilinenler kaydadeger
sekilde artmigsa da, altta yatan biyoloji ve psikiyatrik bozukluklarin yaygin
mekanizmas: hentiz buyik o6lgtide bilinmemektedir. Bipolar hastalik ile artmig
kardiyovaskuler ve metabolik hastalik riskleri arasindaki iliski iyi bilinmekte olup
(51), bunlarin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar hentz tartigma konusudur.
Hem immun hem de inflamatuar sistemlerin bu sireclerde bir rol oynamas: ve
sitokinlerin ana mediyatorlerden biri olmasi ile mimkiindir. Duygudurum ataklarinin
sitokin profillerinde, immunoglobulin, kompleman proteinleri, faktor B gibi akut faz
proteinlerinde ve hs-CRP’de (52) gorulen degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir.
CGalismamiz, mani semptomlarmin ciddiyeti ile C-reaktif protein seviyesi arasindaki
iligkiyi gostermektedir. Tedaviye yetersiz yanit veren Grup 3’te hsCRP degerlerinin
yuksek oldugu go0zlenmistir ancak anlaml:i farkhilik saptanmamistir(p>0,05). Bu
calisgmanin en 6nemli bulgularindan biri manik epizodu olan hastalarin, normal
kontrollere gore daha yiiksek hsCRP seviyelerine sahip olmalaridir. Her ne kadar
Wadee ve ark. (2002) da manik episodu olan hastalarin saglikli kontollerden daha
yuksek hsCRP seviyeleri oldugunu bulmussalar da, onlar da arada bir istatistiksel
anlamli fark oldugunu gosterememistir. Sonuglarimiz, bipolar | hastaligin, akut faz
reaksiyonu ile iliskili olabilecegi anlamina gelmektedir (14) C-reaktif protein (CRP)
pozitif akut faz reaktanlarindan biri olup, major depresyonlu hastalarda artmis
seviyelerde oldugu bildirilmistir (53). Giincel olarak, O’Brien ve ark.(2006) depresyon
tedavisinin CRP seviyelerindeki dusiisle iliskili oldugunu bulmustur. Ancak, bipolar |
hastaligi olan hastalardaki serum CRP seviyesi ile ilgili veriler hentz kisithdir,
Ozellikle de akut manik episodu olan hastalar i¢in (14). Ancak literatiirde Hornig ve
ark. (52), unipolar ve Bipolar bozukluk hastalarin1 karsilastirmis ve gruplar arasit CRP
seviyeleri arasinda bir fark bulamamistir.

Bir cok calisma CRP seviyelerindeki degisikliklerin, sitokin seviyelerindeki
(6zellikle interlokin-6) degisiklikler ile iliskili olabilecegini gostermistir (44). Dahasi,
Gabay enfeksiyon, cerrahi ve doku enfarktiisi durumlarinda akut faz proteini
konsantrasyonlarinda “ciddi” bir degisme oldugundan bahsetmistir. “Ihmli”
degisiklikler, yogun egzersiz ve dogumdan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, “kuguk”

degisiklikler psikolojik stres ve ciddi psikiyatrik hastaliklarda ortaya ¢ikmaktadir (54).
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Yiksek hassas tekniklerle (hs-CRP) saptanan C-reaktif protein, klinik uygulamada
enflamatuar aktivitenin kullanisli ve duyarl: bir isaretidir. hsCRP’nin CRP’den farki
distk inflamasyonu saptayabilmesidir. hsCRP’nin saglikli kisilerde koroner kalp
hastaliginin riskinin tahmin edilmesinde de 6nemlidir. Bizim Calismamiz gibi daha
gincel calismalar, Bipolar bozukluk hastalarinda high-sensitivity CRP(hsCRP)
prevalansini(daha hassas bir yontem) 6lgcmustir. Wadee ve ark. (14) manik hastalarda
hsCRP seviyelerini kapsayan himoral imminiteyi arastirmis ve bipolar hasta
gruplarinda kontrollere oranla daha yuksek hsCRP seviyeleri bulmustur. Ancak
sonuclar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamistir. Huang ve Lin, 2007 (55)
yaklasik 23 major depresyon hastasi, 13 bipolar manik atak hastasi ve 31 saglikl
gondllu bireyde yaptigi ¢alismada, manik epizod dénemindeki bipolar hastalari ve
unipolar depresyonlu hastalar: incelediler. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda,
yalnizca bipolar grubun ylksek hsCRP seviyesi oldugu goOruldi ancak bu
calismamizda oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli degildi. Son olarak, Dickerson
ve ark.(15), stabil seyreden Bipolar bozukluk tanili 122 hastada calismis ve bizim
calisgmamizda oldugu gibi manik semptomlar ile CRP seviyeleri arasinda bir iligki
bulmustur.

Bizim ¢calhismamizla tutarl olarak, 6nceki ¢alismalar da inflamasyon, CRP ve
noropsikiyatrik(alzheimer ve bipolar bozukluk gibi) hastaliklar arasinda bir iligki
bildirmistir (56 ,57). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Parkinson hastaliginda hs-CRP
dizeylerinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Hs-CRP sistemik dustk grade inflamasyonun non-spesifik bir markeridir (58).
Her ne kadar infeksiyon, organ hasari gibi akut faz cevabinda rol alsa da dolasimdaki
hs-CRP arterosklerozda oldugu gibi devam eden disik grade inflamasyonu
gostermektedir. CRP kan beyin bariyerinden eser miktarda ge¢mektedir. Fakat belli bir
esik degerin Ustiindeki konsantrasyonlart  kan beyin bariyerindeki paraseluler
permeabiliteyi arttirarak kan beyin bariyeri fonksiyonlarin1 bozar. Bu esik deger
obesitede ve sistemik inflamasyon durumlarinda kolayca asilir. Artan paraseliler
permeabilite CRP’nin SSS’ne gecmesine reaktif gliozis ve SSS fonksiyonlarmin
bozulmasina neden olur. Diger taraftan SSS’de artan inflamatuvar proteinler
noroinlamasyonun neden oldugu kan beyin bariyerindeki bozulma nedeniyle KBB’den

gecerek veya periferal inflamatuvar proteinlerin yapimini stimule ederek periferik
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inflamatuvar protenlerin artmasina neden olur. Bu durum inflamatuvar proteinlerin
periferik konsantrasyonlar: SSS’deki noroinlamatuvar degisiklikleri gosterebilir (59).

Ek olarak, CRP, kronik enflamasyon belirteci olarak, Alzheimer hastalarinin
senil plaklarinda ve norofibriler yumaklarinda saptanmistir. Hs-CRP'nin, kan-beyin
bariyerinin paraselliiler permeabilitesini arttirdig: icin yiksek konsantrasyonlarda hs-
CRP'nin serebrovaskiler ve nodrodejeneratif hastaliklarla iliskili oldugu ileri
surtlmdistar (60, 61). Buglne kadar, depresif episodlar ve CRP elevasyonu arasinda
acik bir iligki gosterilemedigi icin, 6zellikle manik episodlarda daha yogun bir
inflamatuar sistem aktivasyonu olabilecegi dustunulmektedir. Bizim ¢alismamizda da
grup 3 (tedaviye yeterli yanit vermeyen manik hastalar) hastalarinda hsCRP seviyeleri
grup 2 ve grup 1 hastalarina oranla istatistiksel olarak anlamli olmasada ylksek
saptanmistir.

Inflamatuar hastaliklar oksidatif stres tarafindan baslatiliyor olabilir (62). Baz:
calismacilar, bipolar bozukluk hastalarda artmis oksidatif stres markirlarin oldugunu
gOstermistir, 6rnegin: lipid peroksidasyon, DNA hasar1 ve antioksidan enzimlerde
degisiklikler (63). Bu baglamda CRP, oksidatif stres markerlariyla(lipid
peroksidasyola) iliskilidir (64). Ikeda ve ark(65), CRP’nin NO sentezi Uzerinde etkisi
olmadigint ancak IL-1’in miyositlerde NO sentezini anlaml: derecede arttirdigini
gostermistir. ilging sekilde, 1L-1 diger sitokinlerin expresyonunu arttirmaktadir(1L-6,
IL-10, TNF-a ve S100B) ve S100B’nin ayrica akut manide de arttigi gosterilmistir
(66). Inflamasyonun aktivasyon sirasinda bazi nérotropik faktérler salgilayabilecegi
gosterilmistir. Bazi calismalar Bipolar bozuklukta duygudurum epizodlar: sirasinda
norotropik faktorlerin serum dizeylerinin degistigini 6ne stirmdastir: distik BNDF gibi
(67).

Aterosklerozda hsCRP-HMGB1 iliskisini degerlendiren bir c¢ahsmada
hsCRP’nin makrofaj hucrelerini Fcy receptor ve p38MAPK araciligiyla aktive ettigi
gosterilmistir. Ayrica obesitede ve kardiyovaskiler hastaliklarda 6lglilen dozlardaki
CRP’nin  makrofajlardan anlamli derecede HMGB1 salmimina neden oldugu
gosterilmis ve bu hsCRP’nin gesitli inflamatuvar sistemlerde 6nemli rolii olabilecegine
isaret etmektedir (68).

Bizim calismamizda tedaviye yeterli yanit vermeyen manik hastalar grup 3 ve

tedaviye yeterli yanit veren grup 2 hastalarinda inflamatuar sireclerin rol oynadigi
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distnulmektedir. Nitekim tedaviye yetersiz yanitta hsCRP, CEA, WBC, Lenfosit
degerleri yuksek saptanmistir ancak sadece WBC vyuksekligi istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.05).

5.4. Gruplann CEA, WBC, LENFOSIT seviyelerinin degerlendirilmesi

Bu calismanin 6nemli diger bulgularindan biri WBC’nin yiksek olmasi
YMDO’niin CEA ile pozitif korelasyonudur. Bizim calismamizda oldugu gibi
inflamatuar sireclerin Bipolar bozukluk etyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir.
CEA’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir, ancak 6nceki caligmalar CEA’nin
monosit ve makrofajlari uyararak endotelyal adezyon molekilleri ve proinflamatuar
sitokinlerin Gretimini tetikledigini bildirmistir (17). Adenokarsinomlarda, 6zellikle de
kolorektal kanserlerde ekspresyonu artar. Normal mukozal hicrelerden de eksprese
edilir. Artmis CEA duzeyleri pankreatitler, inflamatuar bagirsak hastaliklari, siroz,
bilier obstruksiyonlar, peptic dlser, hipotiroidi ve sigara igenlerde gorilir. CEA,
inflamatuar sitokinlerin duzeyini arttirtyor, endoteli aktive ediyor, adhezyon
molekdllerinin ekpresyonunu ve inflamatuar olaylar1 korikltyor olabilir. Kolorektal
CA hastalarinda hs-CRP ve CEA arasindaki iliski gosterilmistir(69, 70). Bipolar
bozukluk esnasinda hem periferde hem beyinde hafif diizeyde kronik bir inflamasyon
gorulmektedir (71, 72).

Mani dénemindeki Bipolar bozukluk hastalar: ile ¢alismis ve TNF- o ve IL-6
seviyelerini yuksek saptamistir. Bizim c¢alismamizda ise, Bipolar bozukluk
hastalarinda CEA seviyeleri calisilmis diger calismalarin Bipolar bozukluk ve
inflamasyon birlikteligi tezine paralel olarak serum kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Andrezza ve ark. (73) meta-analizlerinde BD hastalarinda oksidatif
stress markerlarmin ve NO seviyelerinin yulkseldigini bildirmistir. Bu durum
hastaligin, kronik immin aktivasyon ve inflamatuar sendrom ile iliskisine isaret
etmektedir. Bulut ve ark. (2015), yaptig1 calismada serum CEA degeri 6timik fazdaki
bipolar hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml: bir sekilde yuksek bulunmustur(74).

Proinflamatuar suregler de dahil olmak tzere immin degisikliklerin bipolar
bozuklugun etiyolojisinde rol oynadig:r gosterilmistir (75). Bu bulgular, bipolar
bozuklukta farkli tedavi yanitlariyla iligkili oldugundan, bagisiklik sisteminin

belirtecleri  klinik tedavi kararlarinda potansiyel etkilere sahip olabilir (76). Bu
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nedenle, bagisiklik sistemi bipolar bozuklugun etiyolojisinde ve bireysellestirilmis
tedavi seceneklerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Bununla birlikte,
bugiine kadar klinik aragtirmalar, az sayida hastay: ve proinflamatuar belirtecler icin
smirli sayida arastirmayi icermektedir.

Beyaz kan hucresi sayisi, genel bagisiklik sistemi aktivitesinin bir dl¢ustdr;
Ozellikle yuksek seviyeler inflamasyon tepkisini ve disuk seviyeleri ise yetersiz
immiin aktiviteyi gosterir. Ozellikle manik, sinirlilik ve psikotik semptomlar, WBC
seviyesi yuksek olan Dbireylerde artmistir. Potansiyel bagisiklik  sistemi
biyobelirteclerinin cinsiyet gibi temel demografik Ozelliklere ve diger hastalik
Ozelliklerine gore farkliik gosterip goOstermeyecegi konusunda bilgi eksiktir.
Calismamizda da cinsiyetler arasinda WBC degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (t:0,480 p:0,634). Sonuglarimiz, yiksek WBC duzeyleri
dahilinde, bagisiklik sistemi aktivitesinin bipolar bozukluk semptom siddetini
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu calismada, WBC dizeyindeki sapmalarin
duygudurum belirtilerinin siddeti ile iliskili olabilecegini dustindiik. Ozellikle tedaviye
yeterli yanit vermeyen grup 3 hastalarinda, grup 2 ve grup 1 ile kan markirlarinin
karsilastirilmasinda da tedaviye yetersiz yanit veren grupta WBC duzeyi ylksek
saptandi. Bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Bu bulgu bize 6zellikle tedaviye
yeterli yanit vermeyen manik atak grubu hastalarinda inflamasyonun daha fazla

oldugunu distndirmustar.
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6. SONUC VE ONERILER

Klinigimizde yapilan bu arastrmanin sonucunda asagidaki sonuglara
varilmstir:

1. iki uclu bozuklukta hsCRP, CEA, LENFOSIT, WBC seviyeleri yiiksek
saptanmistir. Bu verilere gore, bipolar | hastaligi olan tedaviye yetersiz yanit veren
manik atak ve tedaviye yeterli yanit veren hastalarin, saglikli kontrollerden daha
siddetli inflamasyonu ile iligkilidir.

2. Gruplar arasinda WBC acisindan anlamli farkhlik saptandi. Lityum
kullanmayan hastalarda da anlamli farklilik devam etti.

3. CEA’nin  YMDO ile anlaml pozitif korelasyonu saptandi. HDDO ile
negatif korelasyonu saptand:.

4. WBC’nin YMDO ve HDDO ile anlamli pozitif korelasyonu saptand.

Sonuglar1 etkileyebilecek bir ¢ok faktor olabilir ve bu c¢alismadaki bulgular,
gelecekte yapilacak calismalarla desteklenmelidir. Bunlar:1 dikkate alacak yeni
caligmalar, mani semptomlarmin gelismesi ve gidisatiyla inflamasyonun rold
arasindaki iligkiyi daha iyi tanimlayacaktir. Bulgular degerlendirilirken ¢alismanin
kisithliklarmin da g6z 6nunde bulundurulmasi gerekmektedir. Calismamizin bir
smirlamasi, 6rneklem sayisiin azhg: ve hastalarimizin CRP seviyelerini, degisen
mani ve diger duygudurum semptomlar: ile birlikte longitudinal olarak inceleme
firsatimizin  olmayisidir.  Calismamizin  bir diger simirlamas: hasta gruplarinin
kullandig: ilaglarin ve polifarmasi durumlarmin serum CEA, hsCRP dizeylerini
etkileme riskinin olmasidir. Bipolar bozukluk igin daha 6zgul parametrelere ihtiyag

vardir.
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8. EKLER

EK-1.

KLINIK ARASTIRMALAR iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
TEDAVIYE YETERLI YANIT VEREN VE YETERSIZ YANIT VEREN
BiPOLAR MANIK ATAK HASTALARININ hsCRP,CEAWBC
DUZEYLERININ SAGLIKLI KONTROL GRUBU ILE
KARSILASTIRILMASI

Iki uclu bozukluk (IUB) manik, hipomanik, depresif ataklar ve bu ataklar
arasindaki  6timik donemlerle seyreden kronik bir hastaliktir. Biz bu calismada
hastaliginiz olan bipolar bozuklukta hastaliginizla ilgili olabilecegini dusundigtmiiz
hsCRP, CEA, WBC gibi bazi kan parametrelerinin saglikli kontrollerle
karsilastirilmasmi amagliyoruz. Arastirmamizin adi ‘Tedaviye Yeterli Yanit Veren
ve Yetersiz Yamt Veren Bipolar Manik Atak Hastalarinin hsCRP,CEA,WBC
Duizeylerinin Saghkli Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi’dir. Bu arastirmaya
katihp katilmamakta serbestsiniz. Cahsmaya katithm gonullulik esasina
dayahdir. Kisisel bilgiler gizli tutulacak ve Kkimseyle paylasilmayacaktir.
Calismadan isteginiz zaman ayrilabilirsiniz. Siz istemediginiz takdirde verileriniz
bilimsel amagcla kullanillamaz. Kararimizdan 0Once arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalaymiz.

Arastirmamizi psikiyatri poliklinigine basvuran 18-65 yaslar1 arasindaki iki
uclu bozuklugu olan hastalarla yapmaktayiz. Bu calismada Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda hazirlanmis olan “iki uclu bozukluk hastalarinda
sosyodemografik veri formu” ve “ilgili psikiyatrik klinik dlgekler” kullanilacaktir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
CGalismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismay: diz biyokimya tuplerine ve hemogram tlplerine toplamda 6nkol
(antekubital) dan 12 ml kan 6rnegi almamiz gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan,
hastaliginizla iligkili olabilecegini dustndigimuz bir takim biyokimyasal
parametrelerin diizeyi 6lcilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha

kan vermeniz istenebilir.
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Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl: olarak
az bir aci duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmas: sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak testlerin getirebilecegi olas: riskler: Yapilacak testin getirebilecegi
herhangi bir risk yoktur.

Yapilacak testlerin getirecegi olas: yararlar: Hastaligin nedenleri hakkinda
yeni bilgiler edinmek ve daha sonra yapilacak bilimsel aragtirmalara 11k tutmak.

(Kateimcimin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Songil Cati tarafindan Dicle Universitesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biyuk Ozen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli
glven verildi.

Arastirmanin  ydrutilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak araszzrmac:lar: zor durumda b:zrakmamak igin
arasgurmadan cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimn bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma dis: tutulabilirim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Songil Cati 0(507) 5591608 no’lu cep veya 0(412)2488001-4747 no’lu is
telefonlarindan ve Dicle Universitesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari A.D’daki
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve gonallulik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidmin bir kopyas: bana verilecektir.
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Katihhmcr:

Ads, soyadr:

Adres:
Tel.

imza

GoOrusme tamgi
Ads, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza

Katihmcr ile gorusen hekim
Ads, soyadr:
Adres:
Tel.

Imza
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Ek-2. Young Mani Derecelendirme Olgegi

YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGH

Tarih:

Hastamn ad:

LYUKSELMIS DUYGU DURUM

0-Yok

1-Hafifce vitksek veva goriisme swrasmnda vilkselebilen

2-Belirgin vilkselme hissi; iyimserlik kendine giiven negelilik hali

3-Yiikselnus; versiz sakacihik

4-Oforik: versiz kahkahalar, sarks sévleme

1HAREEET VE ENERJI ARTISI

0-Yaok

1-Eendini enerjik hissetme

2-Canlilik; jestlerde artig

3-Artnus enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistinlabilecek huzursuziuk

4-Elksitasyorn: stirekli ve vatistinlanmavan hiperaktivite

J.CINSEL ILGI

0-Yok

1-Hafif va da olasi artig

2-Somldugunda kisinin belirgin artis tammlamast

3-Cinsel icerikli konusma, cinsel kommlar fizerinde avrintth durma, kisinin artnms
cinsellifini kendilifinden belitmesi

4-Hastalara tedavi ekibine va da gdriismecive vonelik aleni cinsel evlem

4. UYEU

0-Uvkuda azalma tammlamyor

1-Normal wylkm siiresi 1 saatten daha az kisalnusgtir

2-Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kasalnmstar

3-Uyku ihtivacinm azaldifim belirtiyor

4-Uvku ihtryact oldudunu inkar ediyor

SIRITABILITE

0-Yok

2-Kendisi arthfim belirtiyor

4-Goriisme swasmda zaman zaman ortava ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikee
artan dfke ve knzmnlik ataklart

6-Giriisme swrasinda siklikla iritabile, kisa ve ters vamtlar verivor

§-Dilgmanca, isbirlifine girmivor, giriisme yapmak olanaksiz

6. KONUSMA HIZI VE MIKTARI

(0-Artma vok

2-Kendini komuskan hissediyor

4-Ara ara konusn miktan ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi

6-Baskils; durdurulmas: giic, muiktan ve lnz artnus kKonugma

8-Basinch, durdurulamayan. stirekli konusma

7.DUSUNCE YAPI BOZUKLUGU

0-Yok

1-Cevresel, hafif celinebilir; dilsiince tiretini artnus

2-Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme diigiincelerin yvangnas:

3-Fikir ngusmass; tegetsellik takibinde zorluk uvakl komisma ekolali

4-Dikissizlikc iletisim olanaksiz
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[1]2]3]4[5[6]7]8

8.DUSUNCE ICERIGI

0-Normal

2-Kesin olmayan yeni 1@ alanlan planlar

4-Ogzel projeler. asmn dini wgraslar

6-Biiviiklik veva paranoid fikirler ahnma fikirlen

8-Sanrilar. varsamlar

ONTKICI-SALDIRGAN DAVRANIS

0-Yok. 15birlifine yatkin

2-Alayer kiicimseyici, savunmaci fufum icinde zaman zaman sesim viilkseltiyor

4-Tehdide varacak derecede taleplkar

6-Goriasmeciyi tehdit ediyor. bagiriyor. gorismeyi sirdirmek gig

8-Saldirgan yikaci gorisme olanaksiz

10.DIS GORUNTUM

0-Durum ve kosullara uygun givim ve kendine balam

1-Hafif derecede dagiuklik

2-Ozensiz givim sa¢ bakimi ve givimde orta derecede dagmiklik, geredinden fazla
givsilerin olmasi

3-Dammklik acik sagik givim gosterishi makyaj

4-Darmadagnikhik fistii tuhaf givsiler

11.ICGORU

0-Ic goriisii var hasta oldufum ve tedawi gerektifini kabul edivor

1-Hastah#i olabilecefim dilsiiniiyor

2-Davramslaninda degisikdikler oldugum itiraf edivor ancak hastahifi oldugum
reddediyor

3-Davranslannda olasilikla defisiklikler oldugumm ttiraf edivor, ancak hastalif:
reddediyor

4-Her hangi bir davrams defisiklifi oldugum mkar edivor

TOPLAM PUAN:
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Ek-3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGE

Tarih:

Haztamm Ada:

1.DEPRESIF RUH HALI (Keder iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0-Yok

1-Yalmzea sorulan cevaplarken anlagiliyor

2-Hasta bu durumlan kendiliginden séyliayor

3-Hastada bunlarmn bulundugn yiiz 1fadesinden, postiirinden, sesinden ve  aglamasmdan
anlaahyor.

4-Hasta bu dunumlardan binnn kendisinde ulmdugn, konusma srasimda sozlii va da sozsiiz
olarak belirtiyor.

JSUCLULUR DUYGUSU

0-Yok

1-Eendi kendini kmyor, insanlan fizdiigiini sanryor.

2-Eski vaptiklarmdan dolayr sugluluk hissediyor.

3-Simdiki hastalizn bir cezalandumadir. Sugluluk hezeyanlan.

4-Kendizini thbar veya itham eden sesler 151fiyor ve/veya kendisim tehdit eden gérsel
haliismasyonlar garitvor.

J.INTIHAR

0-Yak

1-Hayat yagamaya deger bulmuyor.

2-Keske dlmiis olsaydim dive diisiiniiyor veya benzen diigimceler besliver.

3-Intihan diigiiniivor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yaprvor.

4-Intihar grigiminde bulunmug (Herhangi bir ciddi girigim 4 puanla deferlendirilir. }

4. UYREUYA DALAMAMAK

0-Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1-Bazen vathZnda yvarmm saat kadar uyuyamadigmdan sikayetgi.

2- Gece boyunca goziinil bile kupmadigmdan gikayet ediyor.

5.GECE YARISI UVYANMAK

0-Herhangi bir sorun yok.

1-Gece boyunca humrsuz veya rahatsiz oldugundan sikavetgl

2-Gece yans wyanryor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (Herhangi bir neden
olmaksizm}.

6.5SABAH ERKEN UVANMAK

0-Herhangi bir sommu yok.

1-Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uyvkuya dalivor.

2-5abah erkenden uvamp tekrar uyirvamiyor ve yataktan kalkiyor.

T.CALISMA VE AKTIVITELER

0-Herhangi bir sorunu yok.

1-Aktiviteleriyle. igivle va da bog zamanlardaki megguliyetleniyle ilgihi olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2-Aktivitelerine, izine va da bog zamanlardaki megguliyetlerine kars olan ilgisim kaybetoug; bu
dunmm ya hastanm bizzat kendisi tarafimdan bildiriliyor va da bagkalan onun kayitsiz, kararsiz.
miitereddit oldufumu belirtiyor (ismden ve aktivitelerinden gekilmes: gerektifini diigiiniivor).

3-Aktivitelerinde harcadif siire veya firetim azaliyor. Hastanede yatarken hergiin en az 3 saat,
servisteki iglerin diginda aktivite géstermeyvenlere 3 puan venlir.

4-Hastaligmdan dolay cahsmay tamamen burakoms. Yatan hastalarda servisteki islerin dismda
highir aktivite gbstermeyenlere ya da servis iglerim bile vardimsiz yapamavanlara 4 puan verilir.

S.RETARDASYON (Diisiince ve kenusmalarda vavaslama, konsatrasyon veteneginde bozulma, motor aktivitede
azalma)

(-Dhizinceleri ve konusmas: normal.

1-Gériigme swrasinda hafif retardasvon hissedilivor.

2-Gioriisme srasmda agikea retardasyvon hissediliyor.

3-Girismey: vapabilmek ¢ok zor.

4-Tam stuporda.

S.AJITASYON




0-Yok

1-Elleniyle oynuyer, saglanm gekistiniyor.

2-Elini ovusturuyor, trnak viver, dudaklarmi isirmyor.

10.PSISTK ANKSIVETE

0-Herhang: bir sonum yok.

1-Subjektif gerilim ve irmtabilite.

2-Kiigiik sevlere fiziiliyor.

4- Korkularim daha sorulmadan anlatiyor.

11.50MATIK ANKSIYETE

0-Yok

1-Hafif

2-Tlmh

3-5iddeth

4-Cok siddeth

Anksryeteye eslik eden fizyolojik sorumlar*Gastrointestinal: A gz lurumas:, yellenme, sindirim
bozuklugu, kramp. gefimme *Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bag agris: *Sohmumla ilgili:
Hiperventilasven, i¢ gekme, sik idrara gikma *Terleme

12.S0MATIK SEMPTOMLAR, GASTROINTESTINAL

0-Tak

1-Istahsiz. ancak personelin isranyla yyor. Kamnm 515 oldugunu séyliiyor.

2-Personel zorlamasa vemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal semptomlan icin ilag
istivor va da ilaca ihtiyag duyuyor.

13.50MATIK SEMPTOMIAR, GENEL

0-Tok

1-Ekstremitelerde, sirinda ya da basinda agirhk hissi. Sirt agnlan, bag agns, kaslarda sizlama.
Enerji kaybe, kolayca yvorulma.

2-Herhangi bir kesin gikavet 2 puanla degerlendirilir.

14,GENITAL SEMPTOMLAR (Libido kavbi, adet bozukluklar: vh.)

0-Yok

1-Hafif

2-Siddeth

3-Anlaplamads.

15 HIPOKONDRIVAKLIK

0-Yok

1-Eunmtulu

2_Aklm saghk konularma takmag durnmda

3-51k sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4-Hipokondrivakhk deliizyonlarn

16.ZAYIFLAMA (A va da B’y doldurunuz.)

A Tedaw éncesinde (anamnez bulgulari)

0-Kilo kavh yok.

1-Onceki hastabgma bagh zayiflama.

2-KEesin (hastaya gére) kilo kavha.

B Psikiyatrist tarafindan haftada bir vapilan bastanm tarildis kentrollerde

0-Haftada 0.5 kg'dan daha az zayflama.

1-Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

17.DURTUMU HARKKINDA GORUSU

0-Hasta ve depresyonda oldufunun bilincinde.

1-Hastaligm biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, viriislere, 1stirahate thtivacy olduguna
baglhyor.

2-Hasta oldugunu kabul etmiyor.

TOPLAM PUAN
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Ek-4. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi

Hastanen Ady, Soyadi: || Tarih:

Hastamn Yag ve Cinsipeti: ” Degerendirici:

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashgr icin 0-4 arass bir puan verin

1. ANKSIYETELI MiZAC

2. GERILimM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF mizag

7. SOMATIK {(muskuler)

8. SOMATIK {duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

OO0O00OoOo0ooooOCs

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)




Ek-5. Klinik Global izlem Olgegi

KGI ( Klinik Global izlenim Olcegi)

Tarih:

Hastanmn adi:

h

1.Hastahgin siddeti

Bu populasyondaki tiim deneyiminizi géz niine alacak olursaniz
bu hasta su anda mental olarak ne derecede rahatsizdur?
0.Degerlendirilemedi

1. Normal, rahatsiz degil

2.Smurda bir mental rahatsizlik

3.Hafif derecede rahatsiz

4.0r1ta derecede rahatsiz

5 Belirgin derecede rahatsiz

6.Ciddi derecede rahatsiz

7.En ekstrem rahatsiz hastalar arasinda

2.Genel diizelme

Sizin kanaatinize gére tamamen ila¢ tedavisine bagl olsun olmasin
toplam diizelmeyi degerlendirin. Projeve dahil edildigindeki tablosu
ile kargilastiildiginda ne 6leiide degisiklik géstermektedir?
0.Degerlendirilemedi

1.Cok ¢ok diizlemis

2.Cok diizelmis

3 Minimal sl¢tide diizelmis

4 Degisiklik yvok

5. Minimal derecede kétiillesmis

6.Cok kotiilegmis

7.Cok ¢ok kotiilegmig

3.Etkinlik endeksi
Bu maddeyi yaluz ilag etkisi temelinde degerlendirin. Terapétik ve
van etki diizeylerinde en ivi gekilde tammlayan terimler se¢in.

3.1.Terapditik etki

0 Degerlendirilemedi

1 Belirgin ¢ok biiyiik slegiide diizelme tiim semptomlarda tam veya
hemen hemen tam remisyon

2 Thml derecede olumlu diizelme semptomlarda kismi remisyon
3.Minimal hafif diizeline hastanin tedavi ve bakumna gereksinimini
degistirmemis

4 Degisiklik yok veya kotitleymis

3.2.Yan etkiler

0.Degerlendirilemedi

1.Yok

2 Hastamn islevselligi tizerinde anlamh olumsuz bir etkide
bulunmuyor.

3 Hastamn islevselligi tizerinde anlamh derecede olumsuz etkilerde
bulunuyor.

4 Terapotik etkilerden daha agir basiyor.

TOPLAM PUAN:
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Ek-6. IUB Hastalarin Sosyodemografik Veri Formu

Ad: Soyad: Telefon:

Cinsiyet: Kadin Erkek

Yas:

Medeni Hali: Evli Bekar Bosanmis

Egitim Durumu: Okur Yazar| ilkokul Ortaokul Lise Universite
Degil

Sosyoekonomik Alt Orta-alt Orta-iist Ust

Durum:

Cahisma Durumu: Cahsiyor Cahsmiyor |Emekli

Yasadig: Yer: Il Ilge Koy

El Tercihi: Sol El: Sag El:

Ailede Psikiyatrik | Var Yok

Hastalik Oykiisii:

Hastalik Baslangig

Yast:

Ilk Tan1 Alma Yast:

Hastalik Stresi(Y1l): 0-1 2-5 6-9 >10

Hastaneye Yatis | Tekrarli Yatis | Yilda  Bir|Diger

Sikligr: Kez

Tam Almis Ek| Var Yok

Hastalik:

Kullandig: laglar: Duygudurum Tipik Atipik Antidepres | Benzodiaz | Diger:
Diizenleyiciler | Antipsikoti | Antipsikotik |an: epin:

k

Son Kullandig: flaglar | Duygudurum Tipik Atipik Antidepres | Benzodiaz | Diger:

Diizenleyiciler | Antipsikoti | Antipsikotik |an: epin:
k

Ilag Birakma Oykisii: | Var(ay/yil) Yok

Ilk Epizod Tirii: Mani Hipomani | Depresyon BTA

Su Anki Epizod Tirt: | Mani Hipomani | Depresyon BTA

Atak  Belirleyicisinin

Ozelligi

Bunaltili Sikintila Var Yok

Karma Ozellikler | Var Yok

Gosteren

Hizli Déngdili: Var Yok
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Mevsimsellik: Var Yok

Melankoli ~ Ozellikleri | Var Yok

Gosteren:

Atipik Ozellik Gosteren | Var Yok

Duygudurumla uyumlu | Var Yok

psikoz

Duygudurumla uyumlu | Var Yok

psikoz

Katatoni ile Giden Var Yok

Peripartum : Var Yok

Mevsimsel Oriintil | Var Yok

Gosteren

Suisid Girisimi: Yok Ilag icerek | Kesici  Alet|Yiiksekten |Diger
ile Atlama

Stresor Faktor: Var Yok

Sigara: Var.....adet/giin | Yok

Alkol: Var Var

Madde: Var Yok
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Ek-7. Etik Kurul Onayi
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