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III. OZET

LiTYUM TEDAVIiSi ALAN BiPOLAR BOZUKLUK HASTALARININ MIiZAC
OZELLIKLERININ LiTYUM TEDAVISINE YANIT iLE iLiSKiSi

Dr. H. Ezgi DEGERLI

AMAC: Giiniimiizde bipolar bozuklukta farkli etki diizeneklerine sahip yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine karsin, altmis y1l once kesfedilen lityum tedavideki yerini ve
onemini korumaktadir. Ote yandan, dikkate deger sayida bipolar hastanin da lityuma
yanitsiz oldugu bilinmektedir. Lityuma terapotik yanittaki bu cesitliligin altinda yatan
sebepleri anlamak icin biyolojik, klinik ve psikososyal degiskenleri arastiran ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Son zamanlarda lityum tedavisine yanitin belirli bir mizag¢ profili ile
iliskili olup olmadig: arastirmacilarin dikkatini ¢ekmeye baslamis olsa da konu ile ilgili
literatiirde heniiz cok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu noktadan hareketle bu calisma
bipolar bozukluk tanili hastalarin afektif miza¢ o6zellikleri ile lityum tedavisine yanit
arasindaki olas1 iligkiyi incelemek amaciyla yapilmistir.

YONTEM: Calismaya Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir
Hastaliklarn Egitim ve Arastirma Hastanesi (BRSHH) Rasit Tahsin Duygudurum
Bozukluklar1 Merkezi’nde takip edilen, DSM-IV-TR tam olg¢iitlerine gore bipolar bozukluk
tanist almis, tedavisinde en az bir ilact lityum olan toplam 120 6timik hasta dahil edildi.
Hastalara mizag¢ 6zelliklerini degerlendirme 6lcegi (Temperament Evaluation of Mempbhis,
Pisa, Paris, San Diego Autoquestionaire) (TEMPS-A) verilerek ortalama afektif mizac
puanlari tespit edildi. Hastalarin lityum yamt puanlari, ALDA Lityuma Yamt Olcegi
kullanilarak retrospektif olarak hesaplandi.

BULGULAR: Calismamizda katilimcilarin TEMPS-A ile degerlendirilen siklotimik,
hipertimik, anksiydz mizag alt 6lcek puanlar ile lityum yanit gruplar arasinda anlamli fark
saptandi. K&tii yanit grubunda siklotimik, hipertimik, anksiy6z mizac alt 6lcek puanlari
kismi ve iyi yamit grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu. Kismi yanit grubunda
siklotimik, hipertimik, anksiyoz miza¢ alt 6lcek puanlari iyi yanit grubundan anlaml
derecede yiiksek bulundu. Lityum yanit1 ile siklotimik, hipertimik ve anksiydz alt dl¢ek
puanlar1 arasinda anlamli negatif iligki saptandi.

SONUC: Bu calisma bipolar bozukluk tanili hastalarda, miza¢ 6zelliklerine gore uzun
donem lityum tedavisine verilen yanitta farkliliklar olabilecegini ve miza¢ puanlar yiiksek
hastalarda lityum monoterapisine yamitin diisiik olabilecegini gostermektedir. Bipolar
bozukluk hastalarinda mizac1 tarama, klinisyenlere daha etkili tedavi seceneklerini
degerlendirmede ve bdylelikle hastaligin uzun dénem sonuglarini iyilestirmede yararl bir
temel saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Mizag, Lityum

fletisim Adresi: ezgidegerli80 @hotmail.com
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IV.ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN TEMPERAMENTAL CHARACTERISTICS OF THE
LITHIUM TREATED BIPOLAR PATIENTS WITH RESPONSE TO THE LITHIUM
TREATMENT

Dr. H. Ezgi DEGERLI

OBJECTIVE: 60 years ago discovered Lithium remains its place and importance in the
treatment, although the new treatment options with different effects in bipolar disorder have
been developed in the recent years. On the other hand, a considerable number of bipolar
patients are known to be non-responders to lithium. The numerous studies have been
conducted in order to understand the underlaying causes of this diversity of biological,
clinical, and psychosocial variables concerning the therapeutic response to lithium.
Recently, although the attention of the researchers was drawn to the issue whether the
response to lithium treatment is associated with a specific temperament profile, the
available studies are very few yet. Starting from this point, this study was conducted to
examine the possible relation between the response to lithium treatment and the affective
temperament characteristics of the bipolar patients.

METHOD: The study includes totally 120 euthymic patients with the bipolar disorder
diagnosis according to DSM-IV-TR diagnostic criteria whose treatment contains at least
one lithium based drug and the said study was monitored by the Mood Disorders Center of
Rasit Tahsin in Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Mental Health and Neurological
Diseases Training and Research Hospital (BRSHH). By means of Patients temperamental
characteristics rating scale (Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, San Diego
Autoquestionaire) (TEMPS-A) an average score of affective temperaments were
determined. Scores of patients responds to lithium were calculated retrospectively using
ALDA Lithium Response Scale.

RESULTS: A significant difference was detected between the subscale scores of
cyclothymic, hyperthymic, anxious temperament and lithium response groups.
Cyclothymic, hyperthymic, anxious temperament subscale scores in the poor response
group were significantly higher than partial and good response group and cyclothymic,
hyperthymic, anxious temperament subscale scores in the partial response group were
significantly higher than good response group. A significant negative relation was detected
between lithium response and cyclothymic, hyperthymic, anxious subscale scores.

CONCLUSION: This study indicates that responses to the long-term lithium treatment
may be different in patients diagnosed with bipolar disorder, and the response to lithium
monotherapy may be low in the patients with high temperament scores. Temperament
Screening in patients with bipolar disorder may provide a useful basis for evaluation of the
more effective treatment options by the clinicians and thus may improve the long term
consequences.

KEY WORDS: bipolar disorder, temperament, lithium

CONTACT ADDRESS: ezgidegerli80@hotmail.com
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1. GIRIS VE AMAC

Mizag¢ (huy, temperament); kisinin kalitimla gecen ve yasam boyunca cok az

oranda degisen yapisal ozellikleridir (1).

Eski caglardan beri dogustan gelen bazi miza¢ 6zelliklerinin belirli psikiyatrik
bozukluklara yatkinlik yarattig1 diistiniilmiistiir (2). Miza¢ kavraminin temeli Hipokrat’in
ilkel humoral teorisine kadar uzansa da ilk olarak Kraepelin tarafindan formiile edilerek
klinik psikiyatriye sunulmustur (3). Kraepelin ve Kretschmer duygudurum bozukluklari
(DDB) ve hastalik 6ncesi mizaglar arasinda bir siireklilik varsayiminda bulunmus, afektif
mizaglari, manik-depresif psikozun yasam boyu, erken baslangich, zayiflatilmis,

subklinik formlar1 ve onciilleri olarak tanimlamustir (4).

Akiskal ve Mallya; miza¢ Ozelliklerinin, duygudurum doénemlerinin ortaya
cikmasina yatkinlik yarattigini belirtmis ve ‘silik iki u¢luluk’ yelpazesi i¢cinde Kretschmer
ve Kraepelin’in ¢alisma ve klinik gozlemlerini genisleterek bes temel afektif mizaci
tanimlamistir: Depresif, hipertimik, siklotimik, irritabl (sinirli) ve anksiyoz (endiseli)
miza¢ (5). Giinlimiizde ailesel, genetik, biyolojik ve tedavi yamiti arastirmalarinin
sonuglart da bipolar bozukluk (BB) yelpazesinin bir ucunda afektif mizaclarin yer

aldigim diisiindiirmektedir (6,7,8).

Afektif miza¢ bir duygudurum hastalik donemi 6lgiitlerini karsilamamakla birlikte
tanisal gecerliligi vardir ama tedavi gerektirmemektedir (9). Miza¢ 6zelliklerinin afektif
hastalik ile birlikte aile icinde aktarilabildigi ve hasta olmayan aile bireylerinde genel

toplumdan daha yiiksek oranda bulundugu ¢alismalarda gosterilmistir (10,11,12,13).

Miza¢ ve BB arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda mizag 6zelliklerinin BB’ nin
hem klinik ifadesi hem de seyir ve prognozunu etkiledigi, bu nedenle mizag 6zellikleri ve

BB’nin es zamanli ele alinmasi gerektigi belirtilmistir (1,8,9,14,15,16,17,18).



Klinik ve saglikli popiilasyonda yapilan bircok arastirmada depresif, siklotimik
ve anksiy0z mizacin kadinlarda, hipertimik ve iritabl mizacin erkeklerde daha sik
goriildiigi (3,4,15,19), bipolar I bozuklukta hipertimik ve daha az oranda siklotimik
mizacin (2,20,21), bipolar II bozuklukta siklotimik mizacin (22,23,24,25), unipolar
depresyonda ise depresif mizacin daha yaygin oldugu gosterilmistir (7,16). Ayrica mizag
ile kutuplar arasinda bir siireklilik oldugu, hipertimik mizaci1 olanlarda manik
donemlerin, depresif mizaci olanlarda depresif donemlerin daha sik goriildigi

belirtilmistir (11,12,13,26).

Herhangi bir mizaca sahip olmayan bipolar hastalarin daha iyi klinik, demografik
ve prognostik Ozellikler ile iliskili oldugu belirtilmistir (17). Literatiirde hipertimik
ozellikler ile 1yi gidis arasinda bir iliski oldugunu ileri siiren caligmalar bulunmaktadir
(9,15,26,27,28,29). Ancak cogu mental hastalik iizerinde koruyucu etkisi oldugu
belirtilen hipertimik mizacin, BB’ye duyarli kisilerde koruyucu etkisinin ortadan kalkarak
bir risk faktorii olabilecegi farkli c¢alismalarda ifade edilmistir (5,7). Afektif mizag
ozelliklerinin, BB i¢in nispeten koétii gidis ve tedaviye zayif yanitla iligkili olan karma
donemlerin ve hizli dongiilii seyrin ortaya cikisinda rol oynadigi ve hizli dongiilii hastalar
ile karma donem goézlemlenen hastalarin benzer miza¢ Ozelliklerine sahip olduklar

gosterilmistir (30).

Giiniimiizde BB’de farkli etki diizeneklerine sahip yeni tedavi seceneklerinin
gelistirilmesine karsin, altmis yil once kesfedilen lityum tedavideki yerini ve Onemini
korumaktadir (12). Ote yandan, dikkate deger sayida bipolar hastanin lityuma yanitsiz
oldugu ifade edilmistir (31). Baslangicta, Lityum monoterapisinin bipolar hastalarin %60-
80’inde etkili oldugu kabul edilse de zaman i¢cinde BB’nin belirli alt tiplerine, eslik eden
hastaliklara, demografik ozelliklere ve hastaligin gidis 6zelliklerine bagli olarak lityum
tedavisine yanitin degistigi gosterilmistir (32,33). Son calismalarda bipolar hastalarin
yaklagik iicte birinin lityum monoterapisi ile tam remisyona ulastig1r belirtilmistir
(32,34,35). Lityumun terapotik yamtindaki bu ¢esitliligin altinda yatan sebepleri anlamak
icin biyolojik, klinik ve psikososyal degiskenleri arastiran cok sayida calisma

yaymlanmistir (34,36,37,39,40,41,42).

Lityuma yanitin klinik Ongoriiciilerini arastiran bir¢ok calismanin sonucunda,

mani-depresyon-otimi seklindeki hastalik seyri, 6forik manik donemlerin bulunmasi,



gecirilmis donem sayisinin az olmasi, aile dykiisiiniin bulunmasi, bipolar bozuklugu olan
aile bireylerinin lityuma iyi yanit vermesi, lityuma iyi yanitin dngoriiciileri olarak kabul
edilirken, karma donemlerin bulunmasi, psikotik 6zelliklerin bulunmasi, depresyon-mani-
otimi seklindeki hastalik seyri, eslik eden alkol, madde kullanimi, anksiyete ve kisilik
bozukluklarinin bulunmasi lityuma kotii yanitin  Ongoriiciileri olarak saptanmistir

(36,37,38).

Son zamanlarda lityum tedavisine yanitin belirli bir mizag profili ile iligkili olup
olmadig arastirmacilarin dikkatini cekmeye baslamis olsa da konu ile ilgili literatiirdeki
tek calisma Rybakowski ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Calismada hipertimik
miza¢ ile uzun siireli lityum koruma tedavisine yanit arasinda anlamli pozitif iligki

bulunurken, anksiyoz ve siklotimik mizaclar ile anlamli negatif iligki gosterilmistir (43).

Sonu¢ olarak yapilan calismalarin 1s18inda, BB tamili hastalarin, mizag
ozelliklerine gore lityum tedavisine verilen yanitta farkliliklar olacagini ve miza¢ puanlari
yiiksek hastalarda lityum monoterapisine yanitin diisiik olacagini, baska bir deyisle
lityum monoterapisi grubunda, c¢oklu kombinasyon kullananlara kiyasla mizac
puanlarinin daha diisiik olacagimmi ve bunun lityum tedavi yamiti ile ters baginti

gosterecegini hipotez ettik.

Bu bilgilerden hareketle, bu ¢alismada DSM-IV-TR tam olgiitlerine gére BB
tanis1 almis ve tedavisinde lityum monoterapisi alan ya da en az bir ilaci lityum olan
hastalarin 6timik durumdayken saptanan afektif miza¢ 6zellikleri ve retrospektif olarak

belirlenen lityum yanitlar1 arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BIiPOLAR BOZUKLUK
2.1.1. Tamm

BB belirli bir diizen olmaksizin yineleyen mani, hipomani, karma (mikst) ve
depresyon donemleri ile seyreden ve bu donemler arasinda kisinin bazen esik alti
belirtiler gosterdigi bazen de tamamen saglikli duygudurumu haline (6timi) donebildigi

kronik seyirli bir bozuklugu tanimlar (44).

2.1.2. Tarihge

nsanlik tarihi boyunca DDB’ye, degisik caglarda, degisik toplumlarda, cesitli
mitolojilerde, eski ve semavi dinlerde rastlanmig, DDB biitiin adlandirma ve

siniflandirmalarda degisik basliklar altinda yer almistir (45).

Mani ve melankoli kavramlarim ilk kez sistematik olarak tanimlayan Hipokrat
(M.O. 460-377) depresif bozukluk tablosuna melankoli adin1 vermis ve bunu kara
safraya baglamisti. Orta caglarda ise depresif bozuklugu en iyi tanimlayanlardan biri

Ibni-Sina olmus ve ilging olgu drnekleri vermistir (46).

Kapadokyali Arestus (M.S. 150) melankolinin, maninin bir baslangic1 ve parcasi
oldugunu belirterek iki temel duygudurum arasindaki baglantiyr agikca tanimlamustir.
Oforik maniyi ve daha ciddi taskinhik durumlarim da bildigimiz haliyle tanimlayan
Arestus’tur. Jean-Philippe Esquirol (1840) depresyon ve maninin kronik akil
hastaliklarindan farkli oldugunu ortaya koymus bu tablolar1 tarif etmek icin 6grencileri
Jean-Pierre Falret “dongiisel ruh hastali§i’”” ve Jules Baillarger “cifte bicimli ruh

hastalig1’’ terimlerini kullanmistir (44,47).

19. Yiizyilda Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin degisik
tirlerini, klinik belirtilerini yazmislarsa da Emil Kraepelin psikozlart ‘’demantia

preacox’’ ve ‘‘manik depresif delilik’” olarak ayirmistir (46). Kraepelin’in manik depresif



hastalik kavrami yalnizca biitiinleyici olmakla kalmamig, hastaligin goriiniimlerinin
mizag Ozelliklerinden baslayarak depresif, karma, manik ve psikotik durumlara varan bir
yelpazade yer aldigini 6ne siirerek bugiin BB spektrum dedigimiz kavrami formiile

etmistir (47).

© Afektif bozukluk’ deyimini ilk kez 1924 yilinda Bleuler kullanmistir.
1960’larda hastaligin yineleyici tipleri monopolar ve bipolar olarak iki alt gruba ayrilmis
1966’da monopolar teriminin yerini unipolar sozciigii almistir. 1976 yilinda Dunner ve
arkadaslar1 manik donemler olmadan hipomanik ve depresif donemlerle giden bipolar II
bozuklugu tammlamiglardir. Ik kez 1980 yilinda Mental bozukluklarn tamisal ve
sayimsal el kitabinin, yeniden gozden gecirilmis {i¢iincii baskisi’min (Diagnostic and
Statistical manual of Mental Disorders III) (DSM-III) kullanima girmesiyle afektif
bozukluklar tanimi1 kabul edilmis, major depresif bozukluk (MDB) ve BB iki ayr1 hastalik
olarak resmi siniflandirma kapsamina alinmistir (44). 1987 yilinda yayinlanan DSM-III-
Revizyon’da DDB tanimu tercih edilmis, BB; bipolar I bozukluk ve bipolar II bozukluk
seklinde iki alt tipe ayrilmistir. 1987 yilinda Akiskal ve Mallya BB icin daha kapsayici
olan 1liml (silik, soft) bipolar spektrum (yelpaze) kavramini ortaya atmistir. 1994 yilinda
DSM-IV’ te BB alt tiplerine siklotimi ve bagka tiirlii adlandirilamayan BB eklenmistir
(1,6). 2000 yilinda yayinlanan DSM-IV-Text Revizyon(TR) DSM-IV’ ten farkli degildir
(46).

Giintimiizde BB’nin smiflandirilmasinda siklikla bagvurulan iki temel kaynak,
Hastaliklarin  ve  bunlarla iligkili  saglik  sorunlarmmin  uluslararast istatiksel
siniflandirilmasi, onuncu versiyon (International Statistical Classification of Diseas and
Related Health Problems) (ICD-10) ve 2013 yilinda yayinlanan DSM-V kilavuzlaridir.
DSM-V’te, DSM-IV-TR’den farkli olarak bipolar ve iliskili bozukluklar terimi
kullanilirken, karma donem yerini, karma 0Ozellikli mani/hipomani ya da depresif
donem’e birakmustir. Madde/ilacla ortaya cikan, diger tibbi durumlardan kaynaklanan,
diger belirlenmigs/belirlenmemis bipolar ve iligkili bozukluklar ayr1 bagliklar altinda yer

almustir (44).



2.1.3. Smiflandirma

DSM-IV-TR simiflandirma sisteminde BB baslig1 altinda
1. Bipolar I bozuklugu
2. Bipolar II bozuklugu
3. Siklotimik bozukluk
4. Genel tibbi duruma ya da madde kullanimina baghh DDB
5. Bagka tiirli adlandirilamayan BB
yer almaktadir (48).

DSM-IV-TR’ e gore BB 0zgiil belirti Olciitleri dizisi ile tanimlanir. Bipolar I
bozuklugu en az bir manik ya da karma (mikst) donemin varligin1 gerektirirken, Bipolar
IT bozuklugu, en az bir major depresif donem ile en az bir hipomanik donemin varligi,
ama manik ya da karma donemin bulunmamas ile karakterizedir. Siklotimik bozukluk
ise orta siddetteki kisa depresif donemleri birkag¢ giin ile birkac¢ hafta siireli hipomanik

donemlerin izlemesidir (48).

ICD-10 siiflandirma sisteminde ise bipolar I ve siklotimik bozukluk yer almakta
bipolar II bozukluk ayr1 bir tani kategorisi olarak bulunmamaktadir. Halen diinyada
kullanilan bu iki resmi siniflandirma sisteminin, BB’ye kisith ve daraltilmis bir kavram
icinde baktigini ileri siiren Akiskal, bipolar spektrum goriisiinii gelistirme egiliminde olup

Sekil 1’deki spektrumu 6nermektedir (49).



Bipolar
Bozukluk

Klinik Ozellikler

BP1/4

Sadece Major depresyon (MD) semptomlart ile kendini gosterir. Depresif semptomlar
antidepresan (AD) ila¢ tedavilerine hizli yanit verir ancak bir siire sonra bu ilaglara karst direng
gelisir.

BP 12

Bu hastalarin siiregen (+) psikotik belirtileri ve zaman zaman bunlara eslik eden duygudurum|
donemleri vardir. Psikotik belirtiler duygudurum donemlerinden bagimsizdir. Sizoafektif]
bozukluga karsilik gelmektedir.

BP1

BP 1 tanis1 koyabilmek ic¢in en az 1 manik veya karma donem gecirmis olmak gerekmektedir.
MD donemleri de siklikla hastalia eslik edebilmekle birlikte tan1 i¢in gerekli degildir.

BP 112

MD donemlerinin eslik etmedigi hipomanik donemleri olan hastalardir. Bu hastalara
duygudurum dengeleyici (DDD) ilag tedavisi baglama endikasyonu yoktur.

BP2

En az 1 hipomanik donem ve mutlaka en az 1 MD donemi olmasi sart1 gerekmektedir. BP 1'den|
farkli olarak MD donemi tani i¢in olmazsa olmazdir.

BP2

Hipomanik ve distimik duygudurum dalgalanmalarini iceren siklotimiye eklenmis en az 1 MD
donemi olmasi gerekmektedir. Bu kisilerin MD doénemleri genellikle AD ilaglarla tedavi

edilmeye calisilmakta ve bu durum manik kayma riskini arttirmaktadir.

BP3

AD ilag tedavileri ile ortaya ¢ikan hipomani/mani donemleri olmasi halinde bu alt gruptan s6z
edilebilir. Bu hastalar ilagtan bagimsiz sekilde manik/hipomanik atak gecirmedik¢e koruyucu
tedavi baglanmasi 6nerilmez. Ancak tekrar AD ilag tedavisi baslanacaksa dikkatli olunmalidir.

BP3"%

Madde/alkol kullanimi ile tetiklenen hipomani dénemleri i¢in kullanilan bir tanimdir. Bu
hastalarin bir kismi1 depresif belirtilerini tedavi etmek i¢in madde kullanirlar.

BP4

Hipertimik mizaca eslik eden MD donemleri varliginda kullanilan bir terimdir. Bu hastalarin|
AD ilag tedavisi ile manik kayma riski oldukca yliksektir.

BP5

MD donemler sirasinda hipomanik semptomlar goriilen durumlardir. Hipomanik dénemler MD.

donemleri haricinde bulunmamaktadir.

BP6

fleri yasta baslayan irritabilité ve ajitasyonun eslik ettigi depresif donemler vardir. Ancak bu
hastalarin belirtileri, AD tedaviler ile kotiilesirken DDD ilaglardan fayda goérmektedir. Bu
hastalarin ayrica dikkat, yiiriitiicii islevleri ve uykularinda da belirgin bozulma bulunmaktadir.

Sekil 1: Akiskal Tarafindan Olusturulmus Bipolar Bozukluk Yelpazesi (49).



2.1.4. Epidemiyoloji

Cesitli arastirmalarda BB nin yasam boyu yayginligr %0,5-1,6 oranlar1 arasinda
degismekle birlikte yapilan son klinik ve epidemiyolojik c¢aligmalar bipolar spektrum

bozukluklarinin toplumun yaklasik %6’sim etkiledigini gostermektedir (50).

BB’nin siklik ¢calismalar1 daha az olmakla birlikte yillik sikligi ¢esitli ¢alismalarda
yiiz binde 3-10 arasinda bulunmustur (51). BB’ nin ilk doneminin ¢ogunlukla depresyon
olmas1 ve hipomanik donemlerin gdzden ka¢cmasi nedeniyle goriilme sikliginin yanlis

hesaplandigi ileri siiriilmektedir (52).

BB I’in yayginlig1 her iki cinsiyette benzer oranlarda bulunmustur. Bipolar II alt
tipinin kadinlarda daha fazla oldugu belirtilmektedir. Calismalarda hastaligin donemsel
ozellikleri ve seyrinin cinsiyetler arasinda farkli oldugu, kadinlarda hizli dongiiliiliik,
depresif ve karma donemler, komorbid olarak yeme bozukluklarinin, erkeklerde ise
hastaligin  manik donemle baslamasi komorbid olarak da alkol kotiiye
kullanimi/bagimhiligi, patolojik kumar oynama ve davramim bozuklugunun daha sik
izlendigi gosterilmistir (20,53). Postpartum donemin BB tanili kadin hastalar i¢in hastalik

alevlenmesi acisindan risk olusturdugu bilinmektedir (49).

BB herhangi bir yasta baslayabilirse de baslangic yasi genel olarak yirmili
yaslarin basidir. Ailede BB Oykiisii olan kisilerde baslangic yasit daha erken olmaktadir
(2,51).

Calismalarda bekar, dul veya bosanmis kisilerde BB yayginligi evlilere gore daha
yiiksek bulunmustur. Hastaligin sehirlerde yasayanlarda kdylerde yasayanlara oranla daha

fazla goriildiigii ileri stirilmiustiir. Irklar arasinda fark gosterilememistir (54).

Hastalarin biiyiik bir yiizdesinde, genetik gecisi diisiindiirecek sekilde, aile dykiisii
pozitiftir (55). Bipolar I bozuklugu tanis1 almis hastalarin birinci derecede akrabalarinda
bipolar I bozuklugu goriilme olasilig1 ortalama %15 olup, bipolar II bozukluk ic¢in oran
daha distiktiir (%1-5). Her iki ebeveynde BB varsa cocukta hastalik olasiliginin %75’e
cikabilecegi bildirilmistir. Aile Oykiisii varliginda hastaliin prognozu daha kotii

olmaktadir (44).



2.1.5. Etiyoloji

BB’nin etiyolojisi multifaktoriyeldir.
2.1.5.1.Genetik Etkenler

BB’de kalitim sekli halen net bir sekilde ortaya koyulamamakla birlikte, klasik
Mendelian yasalara gore gerceklesmedigi, ¢cok genli ve c¢ok etkenli bir genetik gecisin

oldugu diistiniilmektedir (56).
2.1.5.1. Biyokimyasal Etkenler

Cogunlukla norotransmitterler iizerinde calisilmistir. Hastalikta 6zellikle
norepinefrin (NE), serotonin (SHT), dopamin (DA) ve melatonin mekanizmalarindaki
anormalliklerin  rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Dopaminerjik-noradrenerjik
aktivasyonda artis ve noradrenerjik-kolinerjik sistem arasindaki dengenin bozulmasi

(kolinerjik yetersizlik) manide goriilen biyokimyasal siire¢lerdir.

Melatoninin gece salimmminin diisilk olmasi, triptofana yetersiz prolaktin yaniti,
Folikiiler Stimiilan Hormon ve testosteron seviyelerinin diisiikliigii, kortizol saliniminin

sirkadiyen ritminin bozulmasi da ileri siiriilen noroendokrin diizensizlikler arasindadir.

Cok sayida calismada hizli dongiilii bipolar hastalik ile klinik ve subklinik
hipotiroidi arasinda iligki oldugunun saptanmasi ve bu hastalarda yiiksek tiroid
peroksidaz otoantikor seviyesine rastlanmasi da biyokimyasal etkenler arasinda

belirtilmektedir (56).
2.1.5.2. Psikososyal Etkenler

BB’de ilk donem genellikle stresli bir yasam olay1 ile tetiklenir. Sonraki
donemlerde beyin biyokimyasinda meydana gelen degisiklerle kisi stresor etkenlere daha
duyarli hale geldiginden ataklar kendiliginden ortaya c¢ikabilmektedir (Duyarlilagsma
Modeli). Bu durum hastaligin ilerlemesine paralel olarak epizodlardaki sikligin da

artmasini aciklamaktadir (56).



2.1.6. Klinik Gidis ve Sonlanim

BB gidis, sonlamim ve tedaviye yanit verme acisindan Kkisiler arasi biiyiik
farkliliklar gosterse de, yineleyici ve yasam boyu siiren bir hastaliktir. Tek bir atak
goriilme olasilig diisiiktiir. Hastalarin %90’1nda ilk manik donem sonrasinda hastalik
donemleri tekrarlamaktadir. Dongii sayis1 arttikca ve kisi yaslandikca dongii uzunlugu

kisalma egilimi gostermektedir (49,51).

BB tanili hastalarin ¢ogunda ilk hastalik donemi depresyondur (kadinlarda %75,
erkeklerde %67). BB’nin depresif donemleri, unipolar depresyondan farkli olarak atipik
depresyon belirtileriyle seyreder. Son aragtirmalar bu hastalarin %69’unda tedavi i¢in ilk
psikiyatrist bagvurular1 sirasinda tanilarinin atlandigimi ortaya koymaktadir. Hastalarin
ticte birinden fazlasinda belirtilerin baslangicindan tan1 konana kadar gecen siire ortalama

10 yildir (57).

BB tanili hastalarin %50’si yasamlarinin yarisin1 semptomatik yasarlar. %32
oraninda depresyonda, %9 oraninda mani ya da hipomanidedirler. Yasam boyu ortalama
8-10 epizod gecirirler. Ancak hizli dongiilii bipolar hastalarda oldugu gibi, baz1 hastalar
cok fazla sayida atak gecirmektedirler (44). BB icin kotii gidis ve tedaviye zayif yanitla
iliskili oldugu belirtilen hizli dongiiliiliigiin  yayginligt %16.3 (%12-24) olarak
bulunmustur (58,59).

Bazi hastalarda hastalik donemleri mevsimsel Ozellikler gosterebilmekte
depresyon ilk ve sonbaharda, mani donemleri yaz aylarinda artmaktadir (49). Yapilan
caligmalarda hastalarin ortalama %?25’inde epizodlarin mevsimsel 6zellik gosterdigi, bu

hastalarin ¢ogunun da bipolar II bozukluk tanili hastalar oldugu gosterilmistir (44).

Hastalarin ¢ogunlugu hastalik donemleri arasinda islevsellik diizeylerine tam
olarak geri donerse de, yaklasik %20-30’u aile ve sosyal iligkilerinde ve mesleki
yasamlarinda zorluklar yagamaya devam etmektedir (49). Biiyiikk ¢ogunlugunu toplumun
1 giiclinii olusturan geng-orta yas grubu hastalardaki islevsellikte azalma, hastaligin
topluma getirdigi mali yiikii artirmaktadir (60). Hastaligin yikici etkileri hastalik
donemleri tekrarladik¢a daha da belirginlesmektedir (61). BB’nin Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan, toplumda yeti yitimi olusturan hastaliklar arasinda sekizinci sirada oldugu

bildirilmistir (62).
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BB’nin gidisi her olguda aym degildir. BB’de kotii gidis ve sonlanmanin
gostergeleri; erken baslangic yasi, aile Oykiisii, tedaviye ge¢ yamit, gecirilen donem
sayisinin fazlahigi, psikotik oOzellikli ve karma donem, donemler arasinda esik alti
belirtilerin siirmesi, eslik eden fiziksel ve psikiyatrik hastaliklar, stresli yasam olaylari,

hastalik oncesi diisiik islevsellik diizeyi, tedavi uyumsuzlugu, hizli dongiiliiliiktiir (51).

BB’de intihar girisimi toplumdakinin yirmi katidir. Hastalarin %?25-50’sinin
intthar  girisiminde  bulundugu, %15-19’unun intiharla yasamini  kaybettigi
bildirilmektedir. Ik hastalik donemi ve karma dénemin intihar girisimi riskini artirdig1 ve

intihar girisiminin depresif donemde daha sik oldugu belirtilmektedir (21,63).

2.1.7. Komorbidite

BB tanili hastalarda diger psikiyatrik ve fiziksel hastalik ek tanilar1 topluma gore
daha siktir. BB’ye eslik eden hastaliklarin, BB’nin tanisi, tedavisi ve seyri iizerine
olumsuz etkileri vardir. Dolayisiyla ilk goriisme sirasinda bu tiir bir durumun tespiti
onemlidir. BB’ye en sik olarak anksiyete bozukluklari, alkol ve madde kullanim
bozukluklar1 ve davramig bozukluklart eslik etmektedir (60). Migren, obezite, tip II
diabetes mellitus ve hipotiroidizm, multipl skleroz BB’ye eslik eden fiziksel
hastaliklardir. Ozellikle tiroid hastaliklar1 ve obezite kadinlarda daha fazladir. Migren
bipolar II bozuklugunda daha sik goriilmektedir. BB tanili kisilerde metabolik sendrom
goriilme siklig1 yaklasik %32°dir (49,64). Bipolar hastalarda yasanan bir diger sorun da
biligsel foksiyonlardaki bozulmalar olup islevsellikle ve hastaligin seyri ile iliskili oldugu

gosterilmistir (65).

2.1.8. Tedavi

BB tanili hastalarda tedaviyi planlamadan 6nce hastaligin seyri ve mevcut doneme
iliskin ozelliklerin yaninda hastanin davranislari, duygu durumu, genel olarak olaylara
gosterdigi tepkiler, basa ¢cikma becerileri, giiclii oldugu yonler, yasamdaki hedefleri ile

bireysel ve aile Oykiisii de sorgulanmalidir (66).

BB tedavisi akut tedavi ve koruma tedavisi olmak {izere iki asamada

planlanmaktadir.

Akut tedavi evresi; mevcut hastalik doneminin tedavi edilmesi olup donemin

baslangicindan belirtilerin tiimiiyle silinip, hastalik oncesi islevsellige doniise kadar siiren
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ortalama 6-12 haftalik bir siireyi kapsar. Bu evrede ilk secilecek ila¢ bir duygudurum
dengeleyici (DDD) olup gereksinim dogrultusunda buna diger psikotrop ilaclar
eklenebilir (66).

Koruma tedavisi (profilaksi) ise; gelecek hastalik donemlerini 6nlemeyi amaclar.
Siiresi “‘belirsiz uzun bir siire’” seklinde ifade edilmekle birlikte genelde yasam boyu
olarak planlanmaktadir. Koruyucu tedavi temelde DDD ilaglar ile yapilmaktadir.
Giinimizde DDD kavrami BB’nin hastalik donemlerini tedavi eden, bir donemi tedavi
ederken bir diger donemin gidisini kotiilestirmeyen ve tam diizelme sagladiktan sonra her
tiirlii hastalik doneminin yinelemesinden koruyan ilaglar i¢in kullanilmaktadir (66). Bu
amacla lityum ve baz1 antiepileptikler (valproik asit, karbamazepin, lamotrijin)
kullanilmaktadir. Son donemde atipik antipsikotikler de koruyucu tedavide tercih

edilmeye baslanmistir (9).

BB’nin uzun donem koruyucu tedavisinde oncelikle tekli ilag tedavisi Onerilse ve
desteklense de hemen hemen yar1 yariya ¢oklu ilag tedavisine bagvurulmaktadir. Post ve
arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklari ¢calismada 258 ayaktan takipli hastanin bir y1l boyunca
ileriye doniik izleminde, ortalama 4,1 ilagla tedavi edildigini gozlemlemislerdir. Eger
hasta monoterapi ve basit kombinasyon yaklagimlarina yanit vermiyorsa karisik

kombinasyon secenekleri diisiiniilmelidir (67).

BB’de etkin bir koruyucu tedavi mortalite ve morbiditeyi diisliriir ve hastalarin

yasam kalitesini 6nemli 6lciide artirir (9).
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2.2. LITYUM

60 yi1l once kesfedilen lityum yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesine ve son
dekatlarda ila¢ endiistrisi tarafindan tesvik edilmemesine karsin, hem akut donemde
tedavi edici hem de siirdiiriim tedavisi doneminde koruyucu olarak BB tedavisindeki

yerini ve onemini korumaktadir

2.2.1. Tarihge

Lityum tuzlarinin tipta ila¢ olarak kullanilmasi 150 yil 6ncesine dayanmaktadir.
Psikiyatri alaninda ilk kesfi ise 1949 yilinda Cade’ in lityumun manik donem {izerinde
ozgiil tedavi edici etkisi oldugunu saptamasiyla olmustur. iki yil sonra, Noack ve
Tautner; lityumun uzun donem koruyucu etkileri oldugunu ve hastaligin rekiirrensini
onleyebildigini bildirmislerdir. Lityum 1970 yilinda akut manide, 1974 yilinda ise
siirdiirim tedavisinde Amerikan Federal ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) onay1 almis ve BB
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir (68). BB tedavisinde lityumun

kullanilis tarihgesi tilkemizde de diinyadaki kullanimina paralel seyretmistir (69).

2.2.2. Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Lityum en yaygin olarak karbonat tuzu seklinde kullanilir. Agiz yoluyla alindiktan
sonra bagirsaklardan hizla ve tama yakin oranda emilen lityum, plazmadaki en yiiksek
diizeyine 2-4 saatte ulasir. Plazma proteinlerine baglanmaz, aktif metaboliti yoktur.
Ortalama yar1 omrii 18-24 saat olmakla birlikte bu siire yashlarda 36 saate kadar
uzayabilmektedir. Kararli plazma diizeyine 4-6 giinde ulasir. Cogu idrarla atilan lityumun
bir kismu feces, tiikiiriik, sperm, ter ve anne siitii ile atilir. Bobrekten atilan lityumun
%70-80’1 proksimal tiibiillerden geri emilir. Bobreklerden atilimi ilk 12 saatte hizhdir,
sonraki 12 saatte yavaslar, yaklasik %90’ 1indan fazlasi 48 saatte atilmaktadir. Bobrek
yetmezligi, yaslilik, lohusalik hiponatremi, dehidratasyon, Anjiyotensin Konverting
Enzim Inhibitorleri ve diiiretiklerle birlikte kullanimi, lityum klerensini azaltarak lityum
toksisitesine yol agabilir. Lityumun Merkezi Sinir Sistemi’ne gecisi ve buradan ayrilig
yavastir. Terapotik indeksinin diisiik olmasi nedeniyle kan diizeyleri terapotik sinirlar
icindeyken de toksik etkilerle karsilasilabilineceginden lityumun klinik kullanimda kan
diizeyine bakilmasi zorunludur. Tremor, bulanti, istahsizlik, diyare, poliiiri, polidipsi,
nefrojenik diabetes insipidus, guatr, hipotiroidi ve kilo artist en sik goriilen yan

etkilerdendir (44,61)
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Giliniimiizde lityumun etki diizenegiyle ilgili yapilan calismalarda, hiicre igci
nozitol, enzimler ve ikinci haberciler ilizerine yogunlasilmistir. 5-HT, DA, glutamat,
gama-amino biitirik asit (GABA)’e olan etkisi, ndrotransmitter salinimi ve aksonal
morfolojide degisiklik yaparak noroplastisiteyi etkilemesi gibi bircok konuda yayin

olmasina ragmen, lityumun etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir (68).

2.2.3. Bipolar Bozukluk Tedavisinde Etkinligi

Lityumun antimanik etkinligi iyi bilinmektedir. Lityum tedavisine baslandiktan
yaklagik 1-3 hafta sonra manik belirtilerde klinik iyilesme goézlenir. Ancak antimanik
etkinligin uzun siirede ortaya c¢ikmasi, toksisite riski nedeniyle kan monitorizasyonu
gerektirmesi ve asirt ajite hastalarda yetersiz yanit nedeniyle, manik donemin akut
tedavisinde lityum monoterapisi sinirli bir yere sahiptir. Bu ddnemde lityumun,

benzodiyazepinler ve antipsikotik ilaclarla birlikte kullanimi 6nerilmektedir (61).

Lityumun antidepresan etkinliginin antimanik etkinliginden zayif oldugu ve daha
gec (3-8 hafta) ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Akut bipolar depresyon belirtilerinin
tedavisinde ilk basamak olarak, donemin siddetine gore tek basmna ya da antidepresan

ve/ve ya antipsikotik ilaglarla birlikte kullanimi onerilmektedir (66).

Lityumun koruyucu etkisini arastiran calismalar, etkinliginin manik yinelemeleri
onlemede yiiksek, depresif yinelemeleri énlemede diisiik oldugunu belirtmistir (70,71)
Meta-analiz sonuclar ise lityumun maniye karsi secici sanilmasinin sebebini ilag kesme
yonteminin sonuclart yaniltmasina baglamistir (79). Rasmus tarafindan 2011 yilinda
yapilan bir yeniden gézden gegirme ¢aligsmasinda ise; lityumun bipolar depresyonun akut
donemini tedavi etmesiyle ilgili sonuclarin ¢eliskili oldugu, ancak uzun donemde akut
yanittan bagimsiz olarak hem mani hem de depresyon donem yinelemelerini

onleyebildigi belirtilmistir (72).

Koruyucu tedavinin hedefi ilaca bagslandiktan sonra hastanin hi¢ bir hastalik
donemi ya da belirtisi yasamamasi olsa da giiniimiizdeki DDD ilaglarin hi¢ biri bu hedefi
karsilamamaktadir. Baslangigta, lityum monoterapisinin bipolar hastalarin %60-80’inde
etkili oldugu kabul edilse de, zaman i¢inde bu oranin hastaligin daha silik ve daha az
karisik formlarini kapsadigi anlasildi (32). Tek basina lityum tedavisine alinan yanitin,

BB’nin belirli alt tiplerine, eslik eden hastaliklara, demografik ozelliklere ve hastaligin
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gidis ozelliklerine bagh olarak azaldig1 ve dikkate deger sayida bipolar hastanin lityuma

yanit vermedigi gosterildi (31,33).

Natiiralistik ¢alismalar BB hastalarinin yaklasik iicte birinin lityum monoterapisi
ile tam remisyona ulastigin1 gostermektedir (32,34). Rybakowski ve arkadaglar lityum
tedavisi alan ve 10 veya daha fazla yil afektif atak yasamayan hastalarda miikemmel
lityum yanitindan s6z etmis ve bu yanitin lityum ile tedavi edilen hastalarin %30’unda

gorildigiinii belirtmistir (35).

Lityumun koruyucu etkisinin doz bagimli olup olmadigr tartisma konularindan
biridir. Severus ve arkadaslar1 BB'nin uzun dénem tedavisinde optimal lityum diizeyini
arastirdiklar1 calismalarinda, 1966-2006 yillar1 arasinda konu ile ilgili randomize
kontrollii veya kontrollii klinik calismalar1 yeniden gbzden gecirmisler ve baslangicta
0.60-0.75/0.80 mEq/L serum lityum diizeylerinin en iyi profilaktik etki ve kabul edilebilir
yan etki diizeyi oldugunu belirtmislerdir (73).

Lityumun DDD etkisinin yaninda antiagresif, antisuisidal, mortalite azaltici

potansiyel antidepresan giiclendirici etkileri oldugu da kamitlanmustir (68,74).

2.2.4. Lityum Tedavisine Yamtm Ongoriilmesi

Lityumun terapotik yanitindaki cesitliligin altinda yatan sebepleri anlamak icin
biyolojik, klinik ve psikososyal degiskenleri arastiran ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir

(34,36,37,38,39,40,41,42).

Kleindienst ve arkadaslarinin yaptig1 bir yeniden gézden gecirme calismasinda
incelenen 42 potansiyel klinik belirleyiciden, 5 degisken, profilaktik lityum tedavisine
olast yamt belirleyicileri olarak tespit edilmistir. Bunlardan mani-depresyon-otimi
epizodik seyri ve gec hastalik baslangic yasi lityum tedavisi altinda niikse kars1 koruyucu
olarak tanimlanirken, onceki hastane yatis sayisinin fazla olmasi, depresyon-mani-otimi
seklinde bir epizodik seyir ve siirekli dongii lityuma zayif yanit i¢in risk faktorleri olarak

belirlenmistir (37).

Ayni calismacilar tarafindan yapilan ve psikososyal ve demografik faktorlerin
profilaktik lityum tedavisine yanit ile iligkisinin arastirildigi calismada incelenen 27

degiskenden 9’u lityum tedavisine yanit ile iligkili bulunmustur. Yiiksek sosyal statii,
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sosyal destek, iyi tedavi uyumu ve baskin kisilik ozellikleri lityum tedavisi altinda
yinelemelere karsi koruyucu olarak tanimlanirken, stres, yiiksek duygu disavurumu,
nevrotik kisilik ozellikleri, igsizlik ve ¢ok sayida yasam olayr kotii yanit icin olast risk

faktorleri olarak belirlenmistir (41).

Her iki calismada potansiyel belirleyicilerin hi¢ birinin yanit iizerinde ¢ok giiclii
bir etkisi olmadigi, lityum yamtimin c¢ok sayida degiskene bagli oldugu ve bu

degiskenlerin beraberce ele alinmasi gerektigi belirtilmistir (37,41).

Grof’un uzun siireli lityum tedavisine yanit veren hastalarin klinik profil ve
biyolojik belirteclerini arastirdigi yeniden gozden gecirme c¢alismasinda lityum
profilaksisinde en giicli yordayicinin ailede BB Oykiisii ve diisiik psikiyatrik
komorbiditenin eslik ettigi tam remisyonlu hastalik seyri oldugunu ancak Onceki
calismalarla benzer sekilde tek bir degisken yerine ¢ok sayida degiskenin prognoz

izerinde etkili olabilecegini ifade etmistir (39).

Konu ile ilgili Backlund ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada; tedaviye baslamadan
onceki karma donem, hizli dongii, yiiksek ilk yiikk (donem siiresi ve siddetinin
kombinasyonu) yoklugunun ve 20 yas ve ya daha gec baslayan hastaligin lityuma iyi

yanit1 ongordiigii belirtilmistir (36).

Yapilan bir dizi calismada BB’nin lityuma iyi yanit veren bir alt tipinin
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (42). Lityuma i1y1 yanit veren hastalarin BB tanili ¢cok sayida
akrabalarinin olmasi bu alt tiiriin kalitimsal yoniiniin gii¢lii oldugunu diistindiirmektedir.
Ancak lityuma yanitin biyolojik belirteclerinin arastirildigi calisma sonuglart simdiye
kadar pratik kullamm icin ne kullanish ne de tekrarlanabilir olmustur. Ozellikle
molekiiler genetik calismalarin sonuglar1 daha umut verici olsa da heniiz lityumun

koruyucu etkisi icin belirlenmis bir gen bulunmamaktadir (39).

Son zamanlarda lityum tedavisine yanitin belirli bir miza¢ profili ile iliskili olup
olmadig1 aragtirmacilarin dikkatini ¢cekmeye baglamig, bunda lityum yamitim1 kantitatif
olarak degerlendiren olceklerin bulunmasinin katkisi olmustur. Giiniimiizde profilaktik
lityum tedavisine yanit retrospektif olarak Grof ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis
“ALDA Olgegi’’ ile degerlendirilmektedir. Bu 6lcek koruyucu tedavinin hastalik seyri

tizerindeki iyilestirici etkisini, klinik faktorleri de hesaba katarak degerlendirir (34).
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Olgek lityum yanitim farmakogenetik olarak degerlendiren olduk¢a genis orneklemli

Lityum Genetigi Konsorsiyumu (ConLiGen) calismasinda kullanilmigtir (40).

Mizag ozelliklerinin lityum yanit1 ile iliskisini arastiran literatiirdeki tek calisma
Rybakowski ve arkadaslar tarafindan yakin zamanda yapilmistir. Calismada hipertimik
miza¢ ile uzun siireli lityum koruma tedavisine yanit arasinda anlamli pozitif iligki
bulunurken, anksiyoz ve siklotimik mizac ile anlamli negatif iliski saptanmistir (43). Yine
Lasevoli ve arkadaslan tarafindan yapilmis, giincel bir calismada afektif mizaglarin
DDB’si olan hastalarin akut dénem tedavisinde kullanilan ila¢g se¢imi iizerine etkisi

degerlendirilmis ancak tedavi se¢enekleri acisindan zayif iliski bulunmustur (14).

Lityum korumasmnin uzun siireli etkinligi konusunda goriis farkliklar
bulunmaktadir. Lityum tedavisi kesildikten sonra ortaya cikan donemlerde, lityumun
etkili olmadig1 goriisiiniin yaninda uzun siire lityum kullanimi sonucunda koruyucu
etkinliginde azalma olmadigim1 bildiren calismalar da mevcuttur (75,76). Son
caligmalarda uzun siireli lityum tedavisine cevabin stabilitesinin zaman icinde devam
ettigi ve oOzellikle klasik bipolar hastalarda hastanin klinik 6zellikleri ne olursa olsun

etkinlik kayb1 olduguna dair bir kanit olmadig: gosterilmistir (39).

Koruyucu tedavi sirasinda en biiyiik sorunlardan biri tedavi uyumudur. Colom ve
arkadaglar1 BB hastalarinda tedavi uyumsuzlugunun %64’lere ulastigini ve yinelemenin

en 6nemli nedeni oldugunu bildirmistir (77).

Giintimiizde antiepileptik ilaglar ve atipik antipsikotikler gibi yeni tedavi
yaklagimlarinin yayginlagsmasi ile yeri sarsilir gibi goriinse de lityum hala bipolar

bozuklugun uzun siireli tedavisi i¢in bir kose tasi olmaya devam etmektedir.
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2.3. MIZAC
2.3.1. Tanim

Mizag (huy, temperament), karakter ve kisilik kavramlar1 ¢cogu zaman es anlamda
kullanilmakla birlikte birbirlerinden farkli anlam tasimaktadirlar. Mizag; kisinin kalitimla
gecen ve yasam boyunca ¢ok az oranda degisen yapisal Ozellikleridir. Karakter ise;
cevrenin ve egitimin etkisi altinda gelismis, 6grenilmis tutumlar olup zaman iginde
degistirilebilecek o6zellikleri icerir. Kisilik ise; dogustan gelen mizac ile sonradan

kazanilmis karakter 6zelliklerinin birlesiminden olusan davranis bi¢imleridir (1).

2.3.2. Tarihge

Eski caglardan beri dogustan gelen bazi miza¢ 6zelliklerinin belirli psikiyatrik
bozukluklara zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir (2). Miza¢ kavraminin temeli
Hipokrat’in ilkel dort siv1 (kara safra, kan, sar safra, lenf) kuramina kadar uzansa da ilk
olarak Kraepelin tarafindan formule edilerek klinik psikiyatriye sunulmustur (3). 1921
yilinda Kraepelin dort temel afektif egilim tarif etmis (depresif, manik, siklotimik ve
irritabl), bunlarin major afektif psikozlarin subklinik formlari, ¢cogu zaman onciilleri
oldugunu ve temellerinin ergenlik doneminde atildigini ifade etmistir. Kraepelin ayrica
afektif egilimlerin manik depresif hastalarla kan bagi olan kisilerde sikca
bulunabilecegini agiklamistir (15). Schneider 1958 yilinda Kraepelin’in gozlemlerini
genisleterek, depresif ve hipomanik mizaclar1 tanimlamig, ancak bu iki afektif mizacin
DDB ile genetik baglantis1 olmadigin1 savunmustur. Kretschmer ise psikopatolojilerin,
normal mizag tiplerinin patolojik olarak belirginlesmis tiirevleri oldugunu ileri siirerek bir

siireklilik varsayiminda bulunmustur (1).

1987 yilinda Akiskal ve Mallya miza¢ Ozelliklerinin DDB’nin temelini
olusturdugunu savunmus ve °‘silik iki ucluluk’ yelpazesi icinde Kretschmer ve
Kraepelin’in calisma ve klinik gozlemlerini genisleterek bes temel afektif mizaci
tanimlamistir: depresif, hipertimik, siklotimik, irritabl (sinirli) ve anksiydz (endiseli)

mizac (16).

18



2.3.3. Mizac Ozellikleri

Asagida hipertimik, irritabl, depresif, siklotimik ve anksiydoz miza¢ Ozellikleri

Ozetlenmistir (78):

Hipertimik Mizac:

e Erken baglangic (<21 yas)

e Nadiren araya giren Otimiyle birlikte aralikli esik alti hipomanik 6zellikler
e Az uyuma aligkanlig1 (<6 saat/giin, hafta sonlar1 da dahil)

® Yadsimanin ¢ok fazla kullanilmasi

e Schneiderian hipomanik kisilik 6zellikleri:

% Irritabl, neseli, asir1 iyimser veya coskulu

« Saf, kendine fazla giivenen, 6viingen, abartili, gosterisli

% Gayretli, ¢cok plan yapan, tedbirsiz ve bitmez tiikkenmez bir diirtiiyle

kosusturan
% Asin konuskan
«» Sicakkanli, insan arayan veya disa doniik

% Asirt karigsan ve bagkalarinin isine burnunu sokan

o
L X4

Baskilanmayan, uyaran arayan veya rasgele cinsel iliskide bulunan

Depresif Mizac:

e Erken baglangic (<21 yas)

e Bagka bir duruma ikincil olmayan aralikli, diisiik siddette depresyon
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® Cok uyuma aliskanligi (Giinde 9 saatten fazla uyuma )

e Derin derin diisiinme, anhedoni ve psikomotor enerji azligina meyil (hepsi sabah

saatlerinde daha belirgin)

e Schneiderian depresif kisilik 6zellikleri:

K/
L X4

Umitsiz, kotiimser, nesesiz veya eglenmeyen

L>

o,

* Sessiz, pasif ve kararsiz

¢ Siipheci, asir1 elestiren veya sikdyet eden

o
L X4

Derin derin diisiinen ve endiselenen

o
L X4

Vicdanli, kendi kendini disipline eden
% Kendini elestiren, kendini cezalandiran, kendini kiiciilten

s Basarisizliklari, yetersizlikleri ve olumsuz olaylar hakkinda asir1 kafa yoran

irritabl Mizac:

e Erken baslangic (<21 yas)

e Nadiren 6timik, cogunlukla karamsar (irritabl ve cabuk kizan olma)
e Derin diisiincelere dalmaya meyil

e Asir elestiren ve sikayet eden

e Mizahtan yoksun sakalar yapan

e Istenmedigi halde sokulup sikint1 veren

e Disforik yerinde duramama

e Diirtiisellik
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Siklotimik Mizac:

e Erken baglangic (<21 yas)
e Nadiren 6timinin oldugu, sik, kisa dongiiler

e Bir fazdan digerine 0znel ve davramigsal goriiniimler arasinda ani gecislerin

oldugu iki donemli durum

e Oznel goriiniimler:

K/
L X4

Bitkin, halsiz / Canli, 6forik

d

L>

% Kotiimserlik / Iyimserlik

R/
L <4

Zihinsel konfiizyon / Keskinlesmis ve yaratici diisiince

K/
L X4

Diisiik kendine giiven / Asir1 kendine giiven arasinda degisen benlik saygisi

¢ Davranigsal goriiniimler:

o

S Azalmis sozel disavurum / Cok konusma

K/
L X4

Asirt uykulu / Asirt uyanik

%

L>

Nedensiz sulu gozliiliik / Asir1 sakacilik

R/
L <4

Icedoniik kendini soyutlama / Sinirsiz insan arama

o
L X4

Uretkenlikte belirgin degiskenlik

Anksiyoz Mizac:

e Erken baslangic (21 yasindan once)
e Davranigsal inhibisyona yatkinlik

® Yeni uyaranlar ve miicadele gerektiren durumlar karsisinda psikolojik tepkisellik
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e Anksiyete duyumlarinin zararli biyolojik ve psikolojik sonuglarin gostergesi

olabilecegine inang

e Giinliik degisimlere adaptasyonda zorluk

e Uykuya dalmakta zorluk ve dinlendirici olmayan uyku

e Psikosomatik rahatsizliklara yatkinlik

Akiskal ve Mallya tarafindan hasta ve saglikli popiilasyondaki miza¢ 6zelliklerini
incelemek icin ilk olarak yar1 yapilandirilmis olan TEMPS-I (The semistructured
affective temperament interview of the temperament evaluation of Memphis, Pisa, Paris
and San Diego) daha sonra, Akiskal tarafindan anksiy6z mizaci da igceren kisinin kendi
basina doldurdugu 110 maddeden olusan (erkeklerde 109 madde) TEMPS-A
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, San Diego Autoquestionaire)
Olcekleri gelistirilmistir (80,81). Bu olgegin Tiirkce cevirisi ve Tiirk toplumunda
gecerlilik giivenirlilik calismas1 2005 yilinda Vahip ve arkadaglan tarafindan yapilmistir
).

Giintimiizde klinik izlem caligmalarinin ve klinik 6rneklemlerde yapilan ailesel,
genetik, biyolojik ve tedavi yamiti arastirmalarinin bulgulari, 6zgiill miza¢ tiplerinin
(depresif, siklotimik, hipertimik, irritabl ve anksiy0z) mindér ve major DDB’nin
subsendromal belirtileri ve siklikla Onciilleri oldugunu, BB yelpazesinin bir ucunda
afektif mizaclarin yer aldigim1 gostermektedir (6,7,8). Yakin zamanda Rovai ve
arkadaglarinin, normallik ve psikopatoloji arasindaki siireklilik i¢inde, afektif mizaclarin
konumuna aciklik kazandirmak amaciyla yaptigi bir yeniden gozden gecgirme
calismasinda; Oziinde patolojik olmaktan uzak olan ve adaptif egilimleri temsil eden
afektif mizaclarin islevsizliginin, tam gelismis afektif patolojiye yol acabilecegi ifade
edilmistir. Calismada afektif mizaclarin 1limhi formlarinda herhangi bir probleme yol
acmadigi, siddetli formlarinda ise duygudurum, anksiyete ve madde kullanim
bozukluklar1 ile yakindan iliskili olan siklotimik, depresif, irritabl ve anksiy6z mizacin
somatik hastaliklar ve yasamsal stresorlere duygusal ve davranigsal uyum giicliigiine
sebep olurken, hipertimik mizacin ise daha islevsel ve tercih edilebilir oldugu

belirtilmistir (4).
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Walsh ve arkadaslar tarafindan yakin zamanda hasta olmayan oOrneklemde
yapilan ve mizaclarin giinlik yasamdaki ifadesini arastiran tek caligmada
siklotimik/irritabl mizacin giinliikk yasamda en fazla uyum giicliigiine neden olan mizac

tipi oldugu belirtilmistir (82).

2.3.4. Bipolar Bozuklukta Mizac

DDB’si olan hastalarda afektif mizaglar1 arastiran ¢alismalarda bipolar hastalarda
siklotimik, irritabl ve depresif mizaclara saglikli kontrollerden daha yiiksek oranlarda
rastlandig bildirilmistir (10,11,83,84,85). Kesebir ve arkadaslarinin c¢alismasinda
hipertimik mizagta da benzer bir egilimin oldugu gosterilmistir (12). Hipertimik mizaci,
bipolar hastalarda depresif hastalardan daha yiliksek oranda saptayan calismalar da

mevcuttur (7,86,87).

Klinik ve saglikli popiilasyonda yapilan bir ¢ok arastirmada depresif, siklotimik
ve anksiydoz mizacin kadinlarda, hipertimik ve irritabl mizacin erkeklerde daha sik

goriildiigli bulunmustur (3,4,19,88,89,90).

Mizag ozelliklerinin afektif hastalik ile birlikte aile icinde aktarilabildigi ve hasta
olmayan aile bireylerinde genel toplumdan daha yiiksek oranda bulundugu ¢alismalarda
gosterilmistir (10,11,12,13). Yakin zamanda Paris ve arkadaslarinin bipolar hastalar,
unipolar depresif hastalar, hastalarin saglikli akrabalar1 ve saglikli kontrol grubunda
yaptig1 bir ¢calismada bipolar ve unipolar depresif hastalarin saglikli akrabalarinin, hasta
gruba gore daha diisiik ancak saglikli kontrol grubundan daha yiiksek siklotimik mizac

puanlarina sahip oldugu gosterilmistir (7).

Miza¢ ve BB arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda, miza¢ Ozelliklerinin
BB’nin hem klinik ifadesi hem de seyir ve prognozunu etkiledigi, bu nedenle mizag ve

BB’nin es zamanli ele alinmasi gerektigi belirtilmistir (1,8,9,14,15,16,17,18).

Hastalik Oncesi var olan afektif mizac tiplerinin epizod kutbunun yoniini,
epizodlardaki belirti olusumunu ve epizod siddetini etkiledigi bilinmektedir. Calismalarda
hipertimik, daha az derecede siklotimik mizacin bipolar I bozukluk i¢in karakteristik

oldugu ancak baskin depresif polariteli bipolar I bozukluk hastalarinda depresif mizacin,
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baskin manik polariteli olanlarda hipertimik mizacin daha yaygin oldugu belirtilmistir
(11,12,13). Siklotimik mizacin, bipolar II bozukluk hastalarinda en sik goriilen mizag tipi
oldugu ve depresif hastalarda BB gelismesini yordayabilecegi ileri siiriilmiistiir
(22,23,24,25). Unipolar depresif bozukluk tanili hastalarda depresif mizacin daha yaygin
oldugu, anksiyoz mizaca bipolar hastalardan daha sik rastlandig1r gosterilmistir (7,16).
Depresif ve anksiydz mizacin ortiistiiglinii ve dogada birlikte bulundugunu ileri siiren
calismalar bulunmaktadir (3,91). Karma donem hastalarinda depresif ve siklotimik
mizacin daha sik goriildiigti, irritabl mizag¢ 6zelliklerine sahip hastalarda psikotik bulgulu

donem varliginin daha sik oldugu ileri siirtilmiistiir (9,92).

Afektif mizag¢ 6zelliklerinin, BB icin nispeten kotii gidis ve tedaviye zayif yanitla
iligkili olan karma donemlerin ve hizli dongiilii seyrin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi ve
hizl1 dongiilii hastalar ile karma donem gozlemlenen hastalarin benzer mizag 6zelliklerine

sahip olduklar1 gosterilmistir (30).

BB’nin depresif doneminin tedavisinde manik kayma riski dikkat edilmesi
gereken Onemli bir konudur. Mizacin eslik ettigi hastalarin manik kayma acisindan
yiiksek risk grubu olusturdugunu bildiren ¢alismalarda siklotimik ve hipertimik mizacin

iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir (9,26).

2012 yilinda Vohringer ve arkadaslar1 bipolar hastalarda mizaci degerlendirmenin
klinik yararimi arastirdiklart ¢alismalarinda herhangi bir mizaca sahip olmayan bipolar
hastalarin daha iyi klinik, demografik ve prognostik oOzellikler ile iligkili oldugunu
belirtmistir (17). Literatiirde hipertimik 6zellikler ile iyi gidis arasinda bir iligski oldugunu
ileri siiren caligmalar bulunmaktadir (9,15,26,27,28,29). Ancak ¢ogu mental hastalik
tizerinde koruyucu etkisi oldugu belirtilen hipertimik mizacin, BB’ye duyarli kisilerde
koruyucu etkisinin ortadan kalkarak bir risk faktorii olabilecegi farkli calismalarda ifade

edilmistir (5,7).

Mizacin intihar egilimi, madde kullanim bozukluklar1 ve yeme bozukluklar1 gibi
kendine zarar verici davranis sekilleri iizerinde de etki gostererek, BB nin uzun dénemli
seyir ve sonlanimim etkiledigi ¢alismalarda bildirilmistir (4). Siklotimik mizacin madde
kullanim bozukluklari ile iligkili oldugunu ileri siiren calismalar mevcuttur (18). Kesebir
ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi calismada madde kullanim bozuklugu ek tanisi

olan bipolar hastalarda siklotimik mizacin daha sik bulundugu belirtilmistir (93). Alkol
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bagimlilarinda hipertimik miza¢ puanlarinin yiiksek bulundugunu gosteren caligmalarin
aksine yakin zamanda hipertimik mizacin alkol bagimlilig1 tizerinde koruyucu etkisinin
oldugunu ileri siiren bir calisma da yaymlanmistir (14,94). Afektif miza¢ ozellikleri ve
intihar davranig1 arasindaki iligkiyi arastiran giincel ¢alismalarda siklotimik, depresif ve
anksiyoz mizaglarin Onceki suisid girisimi ve suisidal yatkinlik ile iliskili oldugu
bildirilmistir (95). Hipertimik mizacin intihar girisimleri iizerinde koruyucu oldugunu
bildiren caligmalarin aksine Vohringer ve arkadaslari hipertimik mizacin intihar

girisimini daha fazla 6ngordiigiinii belirtmistir (17,95,96).

Klinik Orneklemde yapilan miza¢ incelemelerinin, farkli klinik sekillerdeki
BB’nin alt tiplerini ayirmaya, hastaligin uzun dénem sonuclarin1 6ngdérmeye ve olast
tedavi yaklasimlarini gelistirmeye olanak saglarken, saglikli bireylerde yapilan mizac
arastirmalarinin bipolar spektrum bozukluklar: i¢in yiiksek risk altindaki bireyleri
ongormede yardimci olabilecegi belirtilmistir (15). Walsh ve arkadaslar1 tarafindan 2012
yilinda hasta olmayan 6rneklemde yapilan ¢alismada siklotimik/irritabl mizag, BB ve
bipolar spektrum bozukluklariyla iligkili bulunurken, hipertimik miza¢ sadece bipolar
spektrum bozukluklariyla, depresif mizag ise depresif semptomlar ile iliskili bulunmustur

97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI VE KATILIMCILAR

Calismamiza Kasim 2013 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda Istanbul Bakirkdy Prof.

Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Rasit
Tahsin Duygudurum Merkezi’nde (RTDDM) takip ve tedavi edilen, DSM-IV-TR tam

Olciitlerine gore BB tanis1 almis, tedavisinde en az bir ilaci lityum olan, en az bir yildir

tam 1yilik doneminde olan hastalar arasindan, ¢alismaya katilmay1 goniillii olarak kabul

eden ve yazili olur veren, toplam 120 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in Bakirkdy

Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nden 05.11.2013 tarihinde 41340010/52798-351 protokol no ile Etik Kurul

onay1 alinmistir.

Calhismaya Alinma Olgiitleri;

1.

18-65 yas arasinda olmak

En az bir yil siireyle DSM-IV-TR dlciitlerine gore esik alti belirti
gostermeksizin 6timik olmak (Young Mani Derecelendirme Olcegi’nde bes ve
altinda, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi’nde sekiz ve altinda puan

almak)

Tek basina lityum ya da lityum+antipsikotik / lityum + antidepresan / lityum +
baska bir DDD almak;

En az ilkokul mezunu olmak

Bilgilendirme sonrasi ¢calismaya katilmay1 kabul etmek
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Calismadan Dislanma Olgiitleri;

1. Okuma yazma bilmemek

2. Mental retardasyonu olmak

3. Demans ve diger organik mental bozuklugu olmak
4. 18 yas alt1 ve 65 yas listiinde olmak

5. Kafa travmasi, epilepsi ve baska bir major norolojik bozukluk ya da norolojik

komponenti bulunan bir somatik bozukluk dykiisii olmak

6. BB disinda L. eksen ek psikiyatrik bozuklugu olmak,

7. Calisma sirasinda ya da son bir yil i¢cinde esik alt1 belirtiler gosteriyor olmak
(Young Mani Derecelendirme Olgegi’nde besten yiiksek, Hamilton Depresyon

Derecelendirme Olcegi’nde yediden yiiksek puan almak)

3.2. CALISMADA KULLANILAN GERECLER
3.2.1. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO)

Depresyonun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan 6lgek Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)’ dir. Depresyon siddetini 6l¢gmek amaciyla
kullanilir. Tam koydurucu degildir, depresyonun seyrini izlemek amaciyla kullanilir.
Hamilton (1960) tarafindan hazirlanan orijinal 6lcek 17 maddelidir. HDDO’ nin en sik
olarak kullanilan 17 maddeli formu disinda bulunan diger formlar1 da zaman zaman
kullannmda kendine yer bulmaktadir. Somatik yakinmalari daha ©n planda
degerlendirmeye egilimlidir. Her item icin 0-4 arasi puanlar verilir. En yiliksek puan 53’

tiir. Ulkemiz i¢in giivenilirlik ve gecerliligi Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir

(98).

27



3.2.2. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

Manik durumun siddetini dl¢gmeye yonelik dl¢ekler 197011 yillarda gelistirilmeye
baslanmis ve Young ve arkadaslar1 1978 yilinda mani derecelendirme 6l¢egini (Young
Mani Derecelendirme Olgegi, YMDO) gelistirmislerdir (99). Olusturulan bircok lcege
ragmen, giiniimiizdeki klinik aragtirmalarda en yaygin olarak kullanilan manik durumun
siddetini 6lcmeye yonelik dlgek Young Mani Derecelendirme Olgegi® dir. Young Mani
Olgegi 11 maddeden olusan ve her biri bes siddet derecesi dlgen bir derecelendirme
olgegidir. Young Mani Derecelendirme Olgegi’nin iilkemiz igin giivenilirlik ve gegerliligi

Karadag ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (100).

3.2.3. Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu

RTDDM’de takip edilen hastalar, Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Duygudurum
Bozukluklar1 Bilimsel Calisma biriminden Ozerdem ve Yazici tarafindan iilkemizdeki
duygudurum merkezlerinde kullanilmak iizere gelistirilmis bulunan Sistematize Kayit
Izleme Programu Tiirkiye (SKIP-Tiirk) formu temelinde olusturulmus ve genis bir
degerlendirme iceren hasta takip dosyasi ile izlenmektedir (101). Bu dosyalardan ¢alisma
icin gelistirilmis sosyodemografik ve klinik veri toplama formu i¢in gerekli olan; yas,
cinsiyet, medeni durum, toplam Ogrenim yili, su an tedavide kullanilan ilaclar, son bir
yildir ortalama serum lityum diizeyleri, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, 6timide
gecirilen siire, toplam donem sayisi, manik-depresif-karma-hipomanik donem sayisi, ilk
donem tiirii, en son gecirilmis donem tiirii, tan1 alma siiresi, lityum tedavisine baslama
stiresi, ek tibbi hastalik, birinci ve ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik dykiisiine

ait veriler alinmustir.

3.2.4. Mizac Ozelliklerini Degerlendirilme Olcegi (TEMPS-A) (Temperament
Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, San Diego Autoquestionaire)

Baskin afektif mizaci degerlendirmek i¢in Akiskal ve arkadaslar1 tarafindan
1997°de diizenlenmistir. Orijinal 6lgek erkekler i¢in 109, kadinlar i¢in 110 maddedir.
Tiirkge’ye uyarlanmis sekli depresif, hipertimik, siklotimik, irritabl ve anksiy6z mizaclari

belirlemek i¢in 100 maddeden olusur. Tiirk¢e cevirinin test tekrar test giivenilirligi 0,73
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ile 0,93 ve Cronbach-alpha katsayis1 0,75 ile 0,84 arasindadir (3). Kisi tiim yasamini
diisiinerek maddelere evet veya hayir seklinde yanit verir. Evet yanitlar1 1 puan, hayir
yanitlar1 O puan ile degerlendirilir. Ankette depresif miza¢ 18 madde; siklotimik mizag¢ 19
madde; hipertimik miza¢ 20 madde; irritabl (sinirli) miza¢ 18 madde ve anksiyoz
(endiseli) miza¢ 24 madde ile sorgulanmaktadir. Baskin mizaci degerlendirmek icin

kesim noktalari sirasi ile 13, 18, 20, 13 ve 18 puandir.

3.2.5. ALDA Lityuma Yamt Degerlendirme Olcegi

ALDA Lityuma Yamt Degerlendirme Olcegi (ALDA) 2002 yilinda Grof ve
arkadaslar1 tarafindan BB’de lityum yanitini uzunlamasmna degerlendirmek icin
gelistirilmistir (34). A ve B ol¢iitleri olmak {izere iki boliimden olusmaktadir. A 6l¢iitii
tedavi yanitin1 degerlendirmeye yararken B Olciitleri tedavi yanmit1 ile lityum kullanimi
arasindaki nedensel iliskiyi degerlendirmektedir. B Ol¢iitleri sirasiyla lityum tedavisi
oncesi donem sayisi, lityum tedavisi oncesi donem sikligi, lityum tedavisinin siiresi,
lityum tedavisine uyum ve lityum tedavisi sirasinda ek ila¢ kullanimini degerlendiren 5
maddeden olusmaktadir. A Olciitii toplam puani ile B olciitleri toplam puam O ile 10
arasindadir. Toplam ALDA puanmi A 0lgiitii puanindan B ol¢iitleri puanlarinin ¢ikarilmasi
ile bulunur ve 0 ile 10 arasinda puanlanir. En diisiik puan sifirdir ve negatif puanlar sifir
olarak kabul edilir. Lityum yanitin1 farmakogenetik olarak degerlendiren oldukca genis
orneklemli Lityum Genetigi Konsorsiyumu (ConLiGen) caligmasinda 0-1 puanlari
lityuma kotii yanit, 2-6 arasi puanlar lityuma kismi yanit, 7-10 aras1 puanlar lityuma iyi
yanit olarak belirlenmistir (40). Orijinal Olgegin degerlendiriciler arasi giivenilirligi
oldukga yiiksek, konkordans oranlar1 %90’lar civarinda ve kappa degeri 0.80’dir. Olgek
Calismamizda Giiloksiiz ve arkadaslarinin caligmasinda kullanilan 6lgegin Tiirkce

uyarlamasi kullanilmistir (102).

3.3. iISLEM YOLU

Calismaya katilan DSM-IV-TR tam oOlciitlerine gére BB tanisi olan hastalarin
calismaya alinma ve calismadan digslanma Olciitlerine uygunluklar degerlendirildi.
Psikiyatrik goriisme, HDDO ve YMDO ile hastalarin 6timik dénemde olduklart
dogrulandi. Hastalara TEMPS-A (Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, San
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Diego Autoquestionaire) Olcegi verilerek ortalama afektif miza¢ puanlar tespit edildi.
Hastalarin lityum yanit puanlari, hastalardan, hastalarin ailelerinden, eski tibbi
kayitlarinin, yatis ve izlem dosyalarinin incelenmesinden elde edilen bilgiler
dogrultusunda retrospektif olarak hesaplandi. Hastalar lityum yanitlarina gore iic gruba
ayrildi. 0-1 puanlar lityuma kotii yanit, 2-6 arasi puanlar lityuma kismi yanit, 7-10 arasi

puanlar lityuma 1y1 yanit olarak degerlendirildi (40).

3.4. ISTATISTIK YONTEMIi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
16 for Windows kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel

metodlar1 (Ortalama, Standart sapma, frekans) kullanildi.

Siirekli degiskenler i¢in, normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin ikiden fazla grup acisindan karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi.

Kategorik verilerin karsilastirnlmasinda ise Ki-Kare testi, beklenen frekanslarin
karsilanmamas1 durumunda Fisher Exact testi kullanildi.

Calismada nitel ve nicel iliskilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
verilerde Pearson Momentler Carpimi Korelasyon Katsayisi, normal dagilmayan verilerin

karsilastirilmasinda ise Sperarman’s rho kullanilmugtir.

Anlamlilik p<0.05 ve p<0.01 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Kasim 2013 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda Istanbul Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Ragit
Tahsin Duygudurum Merkezi’nde (RTDDM) takip ve tedavi edilen, DSM-IV-TR tani
oOlciitlerine gore BB tanis1 almis, tedavisinde en az bir ilaci lityum olan, en az bir yildir

tam iyilik doneminde olan toplam 120 hasta dahil edilmistir.

Tablo 1: Calismaya Katilanlarin Sosyodemografik Verilerinin Dagilimi

N=120
N %

Cinsiyet Erkek 53 44.2
Kadin 67 55.8
Qkur-yazar 2 1.7
Cere 11k 45 37.5
Egitim Durumu 0y 0§ ice 35 292
Y.Okul/Universite 38 31.7
Evli 73 60.8
Medeni durum Bekar 28 23.3
Dul/bosanmis/ayri 19 15.8

Calismaya katilanlarin yaglar1 20 ila 61 arasinda degismekte olup, ortalama

40.02+49.53 olarak saptanmustir.

Tablo 2: Calismaya Katilanlarin Tanilarina ve Kullandiklari Ilaglara iliskin Verilerin Dagilin

N=120 N %
Bipolar I 112 93.3

Tam Bipolar I 2 1.7
Bipolar diger 6 5
Li 60 50
+DDD 22 18.3

flac +AP 25 20.8
+AD 2 1.7
+DDD+AP 11 9.2
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Calismaya katilanlarin tanilarina ve kullandiklari ilaglara iligkin veriler Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 3: Calismaya Katilanlarin Klinik Ozelliklerine iliskin Verilerin Dagilimi

N=120 Min-Max Ort£SS
I ———

Baslangic Yasi (y1l) 13-46 22.39+6.88

Hastalik Siiresi (y1l) 2-42 17.62+8.07

Tani Alma Siiresi (ay) 1-324 46.31+£58.80

Lityum Tedavisine Baslama Siiresi (ay) 1-324 60.53+65.67

N %

) Hipomani 3 2.5

11k Hastahk Mani 52 43.3

Dénemi Depresyon 62 51.7
Karma 3 2.5

Calismaya katilanlarin hastalik baslangic yas1 13 ila 46 arasinda degismekte olup
hastaliklar1 2 ila 42 yi1l stirmiistiir. Tan1 alma ve lityum tedavisine baglama siireleri 1 ay
ila 324 ay arasinda degismektedir. 62 (% 51.7 ) katilimcinin ilk hastalik donemi
depresyondur. Calismaya katilanlarin klinik 6zelliklerine iliskin bazi verilerinin dagilimi

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 4: Calismaya Katilanlarin Klinik Ozelliklerine iliskin Verilerin Dagilin

N=120 Min-Max Ort+SS
Otimi Siiresi (y1l) 1-16 4.4743.18
Hipomani donem sayisi 0-10 0.80+1.35
Mani donem sayisi 0-22 2.9243.05
Depresyon donem sayisi 0-10 1.94+1.86
Karma donem sayisi 0-3 0.26+0.55
Toplam Dénem Sayisi 1-22 5.87£3.51
Lityum Diizeyi (mEq/L)(son 1 yil ort.) 0.60-0.99 0.78+0.07
N Y

Eslik eden tibbi Yok 68 56.7
hastahk . Var 52 43.3
Aile Oykiisii 1° 47 39,2
Aile Oykiisii 2 34 28,3

“Aile Opykiisii 1/2: Birinci/ikinci derece akrabada psikiyatrik hastalik ykiisii



Calismaya katilanlarin 6timi siiresi 1 ila 16 yi1l arasinda degismektedir. Toplam 1
ila 22 arasinda hastalik donemi yasamuslardir. 52 (%43.3) katilimcida eslik eden tibbi

hastalik bulunmaktadir. Diger dagilimlara iliskin veriler Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 5: Calismaya Katilanlarin Eslik Eden Tibbi Hastalik Degiskeninin Lityum Tekli ve Coklu
tedavi alan Gruplar Ac¢isindan Karsilagtirilmasi

N=120 Lityum (60) Lityum + (60)
N % N % X’ P
k 40 66.7 28 46.7

*Eslik eden tib Y °

hastahk 4.887 0.027

*Ki-Kare , 'p<0.05

Calismaya katilanlarin eslik eden tibbi hastalik durumlar1 gruplar acisindan
istatistiksel olarak farklilasmaktadir (p<0.05). Tek basina lityum tedavisi alan grupta ek
hastalik oran1 anlamli derecede diisiiktiir. Karsilastirmalara iliskin verilerin dagilimlari

Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 6: Calismaya Katilanlarin TEMPS-A Alt Olgeklerinin Puan Dagilimi

N=120 Min-Max Ort+SS
<« _Depresif 1-14 5.46+2.76
»  Siklotimik 0-19 6.08+4.66
E Hipertimik 0-18 8.53+4.19
=  Irritabl 0-13 2.78+2.97
= " Anksiyoz 0-16 3.82+3.80

TEMPS-A alt o6lceklerinden aldiklar1 puanlarin minimum-maksimum degerleri,

ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 6’da verilmistir.



Tablo 7: Calismaya Katilanlara Uygulanan TEMPS-A Alt Olcekleri ve bazi Sosyodemografik ve
Klinik Ozellikler Arasindaki liski

N=120 Depresif  Siklotimik Hipertimik Irritabl Anksiyoz
r/p r/p r/p r/p r/p
Yas "0.045 -0.061 -0.015 -0.169 -0.176
0.627 0.506 0.873 0.065 0.055
Baslangic Yas1 0.165 0.074 -0.058 -0.075 0.026
0.071 0.421 0.530 0.418 0.774
Hastalk Siiresi *-0.040 -0.066 -0.002 -0.081 -0.158
0.666 0.477 0.987 0.379 0.084
Tam Alma Siiresi 0.020 0.207" 0.128 0.105 0.148
0.828 0.023 0.162 0.254 0.106
Lityum Tedavisine -0.059 0.147 0.090 0.047 0.096
Baslama Siiresi 0.524 0.110 0.327 0.607 0.297
Hipomani dinem sayisi 0.000 0.191" 0.122 0.118 0.112
0.992 0.037 0.185 0.198 0.224
Mani dénem sayist -0.215° -0.207° 0.109 -0.097 -0.154
0.018 0.023 0.235 0.294 0.093
Depresyon dénem sayisi 0.190° 0336 -0.012 0.175 0.292"
0.038 0.000 0.893 0.056 0.001
Karma dénem sayis: 0.090 0.265" 0.258™ 0.170 0.290"
0.329 0.004 0.004 0.063 0.001
Toplam donem sayist -0.014 0.206" 0.202" 0.132 0.140
0.876 0.024 0.027 0.150 0.127
Spearman’s rho Korelasyon analizi *Pearson Korelasyon analizi * p<0.05, ¥¥p<0,01

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt dl¢ekleri ile baz1 sosyodemografik ve klinik
degiskenler arasindaki iliskiye bakildiginda; depresif alt 6lgek puanlart ile mani dénem
sayilart (p<0.05) arasinda negatif yonde, depresyon donem sayilari (p<0.05) arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmistir.

Siklotimik alt 6l¢ek puanlart ile mani donem sayis1 (p<0.05) negatif yonde,
hipomani donem sayis1 (p<0.05), depresyon sayist (p<0.01), karma donem sayisi
(p<0.01), toplam donem sayist (p<0.05) ve tan1 alma siireleri (p<0.05) arasinda pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir.

Hipertimik alt 6l¢ek puanlar ile karma donem (p<0.01) ve toplam donem sayilari

(p<0.05) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmustir.



Anksiyoz alt Olcek puanlart ile depresyon (p<0.01) ve karma donem sayisi
(p<0.01) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Dagilimlara

iligkin veriler Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 8: Calismaya Katilanlara Uygulanan TEMPS-A Alt Olgeklerinin Cinsiyet Degiskeni
Acisindan Karsilagtirilmasi

N=120 Kadin (N=67) Erkek (N=53)
Ort+SS Ort+SS bt/iz, P
« _ Depresif 6.00+2.76 4.77+2.64 *-2.461 0.015"
w _'Siklotimik 6.73+4.80 5.26+4.38 ®_1.726 0.087
E *Hipertimik 8.63+4.07 8.42+4.38 ®.0.273 -0.212
& lrritabl 2.27+2.61 3.4343.29 2,083 0.037
= "*Anksiyoz 3.96+3.76 ___ 3.66+3.89 ®.0.420 0.675

I ————(————————
Mann-Whitney U *Student t test, p<0.05 ~ p<0.01

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt Olgeklerinden aldiklar1 puanlar cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda kadin hastalarin depresif miza¢ puanlar1 (p<0.05), erkek
hastalarin irritabl miza¢ puanlar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0.05).
Diger gruplar acisindan Ol¢ek puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). Karsilastirmalara iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 9: Calismaya Katilanlara Uygulanan TEMPS-A Alt Olceklerinin i1k Hastalik Donemi
Acisindan Karsilagtirilmasi

N=120 Hipomani Mani Depresyon Karma
B (N=3) (N=52) (N=62) (N=3)
OrtxSS Ort+SS OrtSS Ort+SS X? P
Depresif 3.334£2.51 5.06£2.37  5.89+3.05 5.67£2.30 3947  0.267

Siklotimik 6.67+7.63  4.63£3.80  7.32+4.95 5.00+3.46 8.905  0.031°

Hipertimik 8.67+6.11 8.87+4.14  8.08+4.13 12.00+£5.00 2.559  0.465

TEMPS_A

Irritabl 1.33£1.15 2.52+2.71 3.13+3.27 1.67+0.57 1.714  0.634

Anksiyoz 3.00+£3.00  2.60+2.83 4824432  5.33+1.52 10.581 0.014°

Kruskal-Wallis, p<0.05



Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt 6l¢eklerinden aldiklar1 puanlar ilk hastalik
donemi acisindan Karsilastirilmustir. {1k hastalik donemi mani olan hastalarda siklotimik
ve anksiy0z mizac¢ alt Olcek puanlari, ilk hastalik donemi depresyon olan grubun
puanlarindan (p<0.01), ilk hastalik donemi mani olan hastalarin anksiydz mizag alt Slcek
puanlart ilk hastalik donemi karma olan grubun puanlarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Diger karsilastirmalar agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamistir (p>0.05). Genel karsilastirmalara iliskin verilerin

dagilimlar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 10: Calismaya Katilanlara Uygulanan TEMPS-A Alt Olgeklerinin Eslik Eden Tibbi
Hastalik Degiskeni Acisindan Karsilagtirilmasi

N=120
E;l‘t'; ﬁﬂen tibbi Yok (N=68) Var (N=52)
Ort2SS Ort2SS by P
« _Depresif 5.562.70 5.33+2.87 50.453 0.651
= Siklotimik 6.1644.82 5.08+4.48 %0210 0.834
S “Hipertimik 8.74+4.00 8274445 %0.601 0.549
= irritabl 3.1943.20 2.25+2.58 1.681 0.093
*Anksiyoz 3.8743.77 3.7743.87 %0.140 0.889

Mann-Whitney U *Student t test,

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt 6lgeklerinden aldiklari puanlar eslik eden
tibbi hastalik acisindan karsilastirildiginda; gruplar agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0.05). Karsilagtirmalara iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo

10’da verilmistir.

Tablo 11: Calismaya Katilanlara Uygulanan TEMPS-A Alt Olgeklerinin Aile Oykiisii 1
Degiskeni A¢isindan Karsilagtirilmasi

N=120
Aile Oykiisii 1" Yok (N=73) Var (N=47)
Ort+SS Ort+SS bt/iz, P
« _ Depresif 5.53+2.56 5.3443.08 ®0.373 0.710
w _‘Siklotimik 6.10+4.95 6.06+4.21 ®0.037 0.971
E *Hipertimik 8.49+4.07 8.60+4.42 °0.876 0.897
& Irritabl 3.21+3.42 2.13+1.97 ©1.153 0.249
= " Anksiyoz . 3.86+4.04 3.77+3.44 10.382 0.702

Mann-Whimey U *Student t test, *Aile Oykiisii 1: Birinci derece akrabada psikiyatrik hastalik ykiisii
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Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt 6lceklerinden aldiklar1 puanlar Aile Oykiisii
1 degiskeni acisindan karsilastirildiginda; gruplar agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0.05). Karsilastirmalara iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo

11°de verilmistir.

Tablo 12: Calismaya Katilanlara Uygulanan TEMPS-A Alt Olgeklerinin Aile Oykiisii 2
Degiskeni Ac¢isindan Karsilagtirilmasi

N=120
Aile Oykisii 2° Yok (N=86) Var (N=34)
Ort+SS Ort+SS bt/ P
« _ Depresif 5.63+2.82 5.03£2.62 °1.068 0.288
» _‘Siklotimik 6.12+4.48 6.00+5.16 ®0.123 0.903
E *Hipertimik 8.84+4.43 7.76+3.46 ®1.265 0.208
& Irritabl 3.05+3.28 2.12+1.88 0.812 0.417
= " Anksiyoz 4.08+3.98 3.18+3.28 1.074 0.283

* . .
Mann-Whitney U *Student t test, Aile Oykiisii 2: Ikinci derece akrabada psikiyatrik hastalik éykiisii

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt 6lgeklerinden aldiklar1 puanlar Aile Oykiisii
2 degiskeni acisindan karsilastinnldiginda; gruplar acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0.05). Karsilastirmalara iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo

12’de verilmistir.

Tablo 13: Calismaya Katilanlarin LYO Puanlarinin Lityum Tekli ve Coklu tedavi alan Gruplar
Arasinda Karsilastirilmasi

N=120 Lityum (N=60) Lityum + (N=60)
N % N % X? P
. Kotii yamt 0 - 13 21.7 -~
LYO Kismi yamit 4 6.7 41 68.3 83.745 0.0017
Tyi yamit 56 93.3 6 10

Ki-Kare ~p<0.01

Calismaya katilanlarin Lityum Yanit Olcegi puanlar tek basina lityum ve lityum
ile birlikte ek psikotrop ila¢ alan gruplar arasinda karsilastirildiginda iyi yanit verme
orani tek basina lityum tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir

(p<0.01). Karsilastirmalara iligkin verilerin dagilimlar1 Tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 14: Calismaya Katilanlarin Klinik Ozelliklerine Iliskin Verilerin Lityum Yanit Gruplar
Acisindan Karsilagtirilmast

N=120 Kotii Yamt  Kismi yamt Iyi yanit

- (N=13) (N=45) (N=62)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS X2 P

Lityum Diizeyi 0.76+0.06 0.78+0.6 0.78+0.08 0.341 0.843
Baslangic yasi 21.85+7.47 24.02+7.06 21.32+6.49 5.424 0.066
Hastalik Siiresi 18.69+9.69 17.09+8.28 17.77+7.66 0.476 0.788
Tam alma siiresi 75.46+88.27  46.58+54.30  40.00£53.51  3.629 0.163
Lityum tedavisine 85.62+86.02  60.47+63.10  55.32+62.64  2.045 0.360
baslama siiresi
Depresyon donem 2.77+1.64 1.87+1.90 1.82+1.86 5.146 0.076
sayisl
Mani dénem sayisi 4.85+7.01 2.91+1.99 2.5242.17 2.471 0.291
Hipomani donem 1.54+1.76 1.07+1.71 0.45+0.76 8.477 0.014"
sayis1
Karma doénem sayis1  0.62+0.65 0.33+0.64 0.13+0.42 13.361  0.0017
Toplam donem 9.54+5.33 6.16+2.72 4.89+3.03 20.023 0.001"

sayisl

Kruskal-Wallis, p<0.05 " p<0.01

Calismaya katilanlarin klinik 6zelliklerine iliskin veriler LYO gruplari agisindan
karsilastirilmistir. Kotii yanmit grubunda toplam donem sayist (p<0.05) kismi yanit
grubundan, hipomanik dénem (p<0.05), karma donem sayis1 (p<0.01), toplam donem

sayi1s1 (p<0.01), iyi yanit grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Kismi yanit veren grupta hipomani donem sayis1 (p<0.05), karma donem sayisi
(p<0.05), toplam donem sayist (p<0.01) iyi yamit veren gruptan istatistiksel olarak

anlaml derecede yiiksektir.

Diger ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05). Genel karsilastirmalara iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo 14’de verilmistir.



Tablo 15: Calismaya Katilanlarin LYO Puanlarinin Ik Hastalik Dénemi ve Eslik Eden Tibbi
Hastalik Degiskeni Acisindan Karsilagtirilmasi

Kotii Yamt  Kismi yamt Iyi yamt

N=120 (N=13) (N=45) (N=62)
N(%) N(%) N(%) X2 P

ilk Hastahk Donemi
Hipomani (N=3) 1(%7.7) 1(%2.2) 1(%1.6)
Mani (N=52 2(%15.4 19(%42.2 31(%50

( ) (#15.4) (%42.2) (%30) 7.699 0.166
Depresyon (N=62) 10(%76.9) 23(%51.1) 29(%46.8)
Karma (N=3) 0 2(%4.4) 1(%1.6)
“Eslik Eden Tibbi
Hastahk
Yok (N=68) 8(%61.5) 21(%46.7) 39(%62.9)

2.940 0.230

Var (N=52) 5(%38.5) 24(%53.3) 23(%37.1)

Fisher’s Exact Ki-Kare  *Ki-Kare

Calismaya katilanlarin ilk hastalik donemi ve ek hastalik durumlar1 LYO gruplari
acisindan istatistiksel olarak farklilasmamaktadir (p>0.05). Karsilagtirmalara iliskin

verilerin dagilimlar1 Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 16: Calismaya Katilanlarin LYO Puanlarinin Cinsiyet, Aile Oykiisii 1 ve Aile
Oykiisii 2 Degiskenleri Acisindan Karsilastirilmasi

KotiiYamt Kismi yamt  lyi yamit

N=120 (N=13) (N=45) (N=62)

N(%) N(%) N(%) X2 P
Kadin  7(%10.4) 25(%373) 35(%52.2)

. 0032 0984
Cinsiyet Erkek  6(%113)  20(%37.7)  27(%50.9)
Yok 8(%11)  29(%39.7) 36(%49.3)

o ; 0448  0.799
Aile Oykiisii 1 Var 5(%10.6)  16(%34)  26(%55.3)
Yok 10%11.6)  32(%37.2) 44(%51.2)

Aile Oykiisii 2 0.199  0.905

Var 3(%8.8) 13(%38.8)  18(%52.9)

E—
Ki-Kare Aile Oykiisii 1/2: Birinci/ikinci derece akrabada psikiyatrik hastalik oykiisti



Calismaya katilanlarin Cinsiyet, Aile Oykiisii 1 ve Aile Oykiisii 2 durumlar1 LYO
gruplart agisindan istatistiksel olarak farklilagmamaktadir (p>0.05). Karsilastirmalara

iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 17: Calismaya Katilanlarin TEMPS-A Alt 6lceklerinin LYO gruplar agisindan
Kargilagtirilmast

N=120 Kotii Yamt Kismi yanit Iyi yamt

(N=13) (N=45) (N=62)
OrtSS Ort+SS Ort+SS X? P
Depresif 6.69+3.88 5.71+2.42 5.0242.67 3.016 0.221
<« Siklotimik 11.9246.10 6.67+4.14 4.44+3.52 19931  0.001"
EI Hipertimik 12.38+4.40 9.02+4.19 7.37£3.62 13558  0.001"
E Irritabl 5.23+4.78 2.73+2.94 2.31+2.25 4375 0.112
Anksiyoz 7.5445.41 4.33+3.84 2.68+2.71 13.109  0.001"

Kruskal-Wallis ~ p<0.01

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt 6lcek puanlart LYO gruplan agisindan
karsilastirilmistir. Siklotimik (p<0.01), hipertimik (p<0.01), anksiy6z (p<0.01) mizag alt
olcek puanlari ve LYO gruplan acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

saptanmugtir. Diger alt 6lgeklerin LYO gruplari acisindan farklilasmamaktadir (p>0.05).

Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu bulmak i¢in ikili karsilagtirmalar
yapilmustir. Gruplarda yapilan Student T test ve Mann-Whitney U karsilastirmasina gore;
Kotii yanit veren grubu siklotimik (p<0.01), hipertimik (p<0.05), anksiyoz (p<0.05)

kismi yanit grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Kotii yanit grubunun siklotimik (p<0.01), hipertimik (p<0.01), anksiyoz (p<0.01)
miza¢ alt Olcek puanlari, iyl yanmit grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksektir.

Kismi yanit grubunda siklotimik (p<0.01), hipertimik (p<0.05), anksiyoz
(p<0.01) mizag alt 6lcek puanlari iyi yanit grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksektir. Genel karsilagtirmalara iliskin verilerin dagilimlar1 Tablo 17°de verilmistir.



Tablo 18: Calismaya Katilanlara Uygulanan Lityum Yanit Olcegi ve TEMPS-A Alt Olgeklerinin
Puanlar1 Arasindaki Iliski

N=120 Lityum Yamt Olcegi
r p
Depresif -0.123 0.182
» _ Siklotimik -0.363" 0.000
& Hipertimik -0.303" 0.001
= _lrritabl -0.135 0.141
™ " Anksiyoz -0.307" 0.001
Spearman’s rho Korelasyon analizi **p<0,01

Calismaya katilanlara uygulanilan LYO ve TEMPS-A alt 6lcekleri arasindaki
iliski incelendiginde LYO ile siklotimik, hipertimik ve anksiyoz alt dl¢eklerinden alinan
puanlar arasinda negatif yonde anlaml iliski saptanmistir (p<0.01). LYO alinan puanlar
arttik¢a alt Olgeklerden alinan puanlar azalmaktadir. Analize iligkin veriler Tablo 18’de

verilmigtir.

Tablo 19: Calismaya Katilanlarin TEMPS-A Alt Olceklerinin, Lityum ile Birlikte Alman Ek
Psikotrop Ilaclar A¢isindan Karsilastiriimasi

N=58 +DDD +AP +DDD+AP
(N=22) (N=25) (N=11)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS X? P
Depresif 5.55+2.94 5.64+2.09 7.38+3.04 4.155 0.125
« Siklotimik  7.95+4.94 6.48+5.01 9.38+5.25 2.824 0.244
EI Hipertimik  10.91+4.49 7.64+4.88 9.38+4.29 5.931 0.052
é Irritabl 3.05+3.53 2.7243.64 4.15+3.53 2.412 0.299
Anksiyoz 4.59+3.71 4.40+4.99 5.85+4.63 2.400 0.301

Kruskal-Wallis “p<0.05

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt 6lcek puanlari, lityum ile birlikte ek ila¢ alan
grupta, ek ilaclar acisindan karsilagtirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0.05). Genel karsilastirmalara iligkin verilerin dagilimlar1 Tablo

19°da verilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma; en az bir yildir tam iyilik donemindeki, tedavisinde en az bir ilaci
lityum olan BB tanili hastalarda, TEMPS-A 06lcegi kullanilarak saptanan mizag 6zellikleri
ile lityum yanit Olgegi ile saptanan ALDA puanlarinin karsilastirilmasi yoluyla
yapilmistir. Calismamizda lityum yanit1 ile siklotimik, hipertimik ve anksiyoz alt 6lcek

puanlar1 arasinda anlamli negatif iligki saptanmaistir.

Calismamiza katilanlarda hastaligin baslangi¢ yasi 13 ila 46 arasinda degismekte
olup, ortalama 22.39+6.88 yil olarak saptanmustir. Bircok yerel ve uluslar arasi ¢alismada
BB baslangic yasinin 19-25 yas aras1 oldugu bildirilmistir (2,9,83,103,104). Ancak BB’
de hastaligin baslangic yasiin tam olarak belirlenmesinin zor oldugu, c¢iinkii belirtilerin
baslama zamani ile doktora ilk bagvuru arasinda gecikme oldugu belirtilmistir (49). Konu
ile ilgili kaynaklar 1s1ginda katilimcilarimizin yas dagiliminin BB tanili hasta evrenini

genel olarak temsil ettigi sdylenebilir.

Calismamizda BB tanisi alma siiresi ortalama 46.31+58.80 ay olarak saptanmustir.
Ulkemizde Ibiloglu ve Caykoylii tarafindan yapilan calismada hastalik belirtilerinin ilk
ortaya ¢iktigi zamandan, BB tanis1 konulana kadar gecen siire bipolar I bozuklukta
5.5£2.9 yil, bipolar II bozuklukta ise 5.7+2.8 yil olarak belirtilmistir (2). Yaptiklart
calismalarda, BB’nin ilk atagiyla tan1 konma arasindaki gecikme siiresini Hauser ve
arkadaglar1 6 yil, Hirschfeld ve arkadaslar1 yaklasitk 10 yil olarak bildirmislerdir
(57,105). Yine calismamizda, belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile lityum tedavisinin baglanmasi
arasindaki siire ortalama 60.53+65.67 ay olarak bulunmustur. Baldessarini ve arkadaslari
345 bipolar I bozukluk ve biplolar II bozukluk tanmili hastada yaptiklar1 bir ¢alismada,
hastaligin baslangiciyla lityum tedavisi arasinda ortalama 8.35 yil oldugunu
gostermislerdir (106). Ulkemizde Akdeniz ve arkadaslarinin ¢alismasinda BB tamili
hastalarda hastalik baslangi¢ yasi ortalama 21.8, koruyucu amacla ila¢ baglama yas1 27.4
olarak belirtilmistir (16). Ancak literatiirde koruyucu tedaviye baslamada gecikmenin

daha uzun oldugunu bildiren caligmalar da bulunmaktadir (107,108). Backlund ve

42



arkadaglar1 100 BB tanili hastada yaptiklar1 calismada ilk afektif donem ile bir DDD ilaca
baslama arasinda gecen siireyi ortalama 14.1 yil olarak bildirmislerdir (36). Bulgularimiz,
literatiirdeki bipolar depresyonun basta MDB olmak iizere diger psikiyatrik bozukluk
belirtileri ile Ortiigmesi, hastalarin BB’yi tanimlayan hipomani ve mani belirtilerini az
bildirme ve hekimlerin de az sorma egiliminden dolayr BB’nin taninmasinin giiglestigi bu
nedenle hastaligin baslangiciyla, tam ve tedavi almasi arasinda epeyce gecikme oldugu

bilgisini destekler niteliktedir (109).

BB’nin cogunlukla (kadinlarin %75’1, erkeklerin %67°si) depresif donem ile
basladig1 belirtilmektedir (46,61,109). Ulkemizde Kesebir ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 100 BB tamili hastanin 48’inde ilk hastalik doneminin depresyon, 42’sinde
manik donem oldugu belirtilmistir (9). Yine iilkemizde yapilan bir baska ¢alismada BB
tanil1 hastalarda ilk hastalik doneminin %54 oraninda depresyon oldugu bildirilmistir (2).
Calismamiza katilan hastalarin %51.7 sinde hastaligin depresyon dénemi ile basladigi
saptanmustir. Literatiir bilgisi ve mevcut bulgumuz dogrultusunda, BB’ nin erken tan1 ve
tedavisi agisindan, klinisyenler tarafindan siklikla gbzden kagirilan bipolar depresyonun

taninmasinin énemine tekrar vurgu yapilabilir.

Calismamiza katilan hastalarin psikiyatrik 6zge¢mislerinde manik donemlerin,
depresif donemlerden daha fazla goriildiigii saptanmustir. Ulkemizde Akkaya ve
arkadaglan tarafindan 584 bipolar I bozukluk tanili hastada yapilan calismada manik
donemlerin, depresif donemlerden daha sik oldugu gozlenmistir (60). Bulgumuz
literatiirde bulunan ve hastalik siirecinde manik donemleri daha sik saptayan ¢alismalar
ile uyumludur (30,60,110). Ancak son ¢alismalar bipolar hastalarin yaklasik %60’ 1nda
baskin depresif polarite, %40’inda baskin hipomanik/manik polarite oldugunu
gostermektedir (87). Di Florio ve arkadaslarinin calismasinda bipolar I ve bipolar II
bozukluk tanili hastalarda depresif epizodlarin hipomanik/manik epizodlardan daha fazla

sayida goriildiigii bildirilmistir (83)

BB yiiksek komorbiditeye sahip bir hastalik olup, komorbidite hastaligin gidis ve
sonlanimin1 kotiilestirmektedir. BB’ye siklik sirasina gore asirt kilo, obezite, tip 1I
diabetes mellitus, hipotiroidinin eslik ettigi ve bipolar hastalarin yaklagik %32’sinde
metabolik sendroma rastlandig1 bildirilmistir (49,64). ikinci nesil antipsikotik ilaclarin
metabolik ve endokrin bozukluga ve Ozellikle metabolik sendroma neden oldugu

bilinmektedir (111,112). Yine lityumun karbonhidrat metabolizmasi iizerine karmasik
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etkisi ve lityuma bagli olasi hipotiroidi durumu da kilo alimina sebep olabilir (113).
Amerika’da 1548 bipolar 1 bozukluk hastasinda yapilan bir ulusal epidemiyolojik
calismada hastalarin %32’sinde bir veya daha fazla genel tibbi durum varlig1 tespit
edilmistir (114). Calismamizda BB’ye eslik eden tibbi hastalik olarak; diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipertansiyon, hipotiroidi ve obezite tanilarinin varligi degerlendirilmis ve
katilimcilarin  %43.3’tinde eslik eden tibbi hastalik saptanmistir. Gruplar arasinda
karsilagtirma yapildiginda ise; tek basina lityum tedavisi alan grupta ek tibbi hastalik
olma orani (%33.3), lityumla birlikte ek psikotrop ila¢ alan gruba oranla (%53.3) anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Literatiir ve bulgularimiz 1s181inda, 6zellikle coklu ilag
kullanan hastalarda, BB’ye seyir ve prognozu etkileyebilen tibbi hastaliklarin sik olarak

eslik ettigi ve hastalarin takibinde bu durumun tesbitinin 6nemli oldugu sdylenebilir.

Calismamiza katilan hastalarin birinci derece akrabalarinda %39.2, ikinci derece
akrabalarinda %?28.3 oraninda psikiyatrik hastalik 6ykiisii oldugu saptanmistir. Akkaya ve
arkadaglarinin bipolar I bozukluk tamili hastalarda yaptiklart calismada hastalarin
%50.8’inin birinci derece akrabalarinda bir psikiyatrik hastalik Oykiisii oldugu, en sik
%40.4 oraninda BB’nin saptandigi belirtilmistir (20). Andrews ve arkadaslarinin yaptigi
calismada BB tanili hastalarin akrabalarinda bipolar veya unipolar bozukluk goriilme

oran1 %25 olarak bulunmustur (115).

Afektif miza¢ Ozellikleriyle ilgili yapilan c¢aligmalarda, mizac¢ Ozellikleri ile
BB’nin etiyolojisi, fenomenolojisi ve tedavisi arasinda iliski saptanmistir. Afektif mizag
ve BB iliskisinde One siiriilen 6zellikler arasinda ailesel yiikliiliik, erken baslangic,
yiiksek oranda yineleme ve antidepresan etkisi altinda manik kaymaya yatkinhik
sayilmaktadir (92,99,116). Calismamizda ilk olarak afektif mizac ozellikleri ile bazi

sosyodemografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliski arastirilmistir.

Afektif miza¢ 6zelliklerinin zaman i¢inde kalicilik gosterdigi, geng, orta yaslt ve
yash kisilerden olusan hasta ve saglikli gruplarda yapilan ¢alismalarda baskin afektif
miza¢ sikliginda fark bulunmadigi ya da cok kiiciik farklar saptandigi gosterilmistir
(14,43,88,117,118). Kawamura ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 c¢alismada
afektif mizaglarin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak uzun donem stabil oldugu
gosterilmistir (118). Calismamizda mizag Ozellikleri ile yas arasinda anlamli bir iligki

saptanmamis olup, bizim verimiz de bu goriisleri desteklemektedir.
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Hasta ve saglikli popiilasyonda yapilan bircok ¢alismada depresif, siklotimik ve
anksiyoz mizacin kadinlarda, hipertimik ve irritabl mizacin erkeklerde daha sik
goriildigt bildirilmektedir (3,4,19,88,89,90). Calismamizda onceki calismalarla benzer
sekilde kadin hastalarda depresif mizag alt 6l¢ek puanlari, erkek hastalarda irritabl mizag
alt olcek puanlar1 anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Literatiirde mizac ile cinsiyet

arasinda iliski saptamayan ¢alismalar da bulunmaktadir (14,36).

Calismamizda hastalik baslangi¢ yas1 ve mizag¢ Ozellikleri arasinda anlaml iligki
saptanmamustir. Literatiirde afektif mizacin erken hastalik baslangic yasiyla iligkili
oldugunu bildiren bir¢ok calisma bulunmaktadir (1,5,119). Oedegaard ve arkadaslari
tarafindan 119 DDB hastas ile yapilan bir caligmada afektif mizag 6zellikleri gosteren
her dort hastanin {iciliniin erken baslangic grubunda oldugu saptanmustir (120). Bazi
calismalarda ise bizim caligmamiza benzer sekilde afektif mizag ile hastalik baslangic

yast arasinda iligki gosterilememistir (9,14,121).

Calismamizda hastalik siiresi ile mizag Ozellikleri arasinda bir iligki
saptanmamistir. Kesebir ve arkadaslarinin 100 BB tanili hastada miza¢ ile klinik
ozelliklerin iligkisini arastirdiklar1 calismada, hastalik siiresi ve miza¢ 6zellikleri arasinda
bir iligki bulunmamistir (9). Yine Lasevoli ve arkadaslarinin 129 hasta ile yaptig1 ¢calisma
sonuglart da bulgumuz ile uyumlu olup mizag tipleri ile hastalik siiresi arasinda bir iliski

gosterilmemistir (14).

Calismamizda siklotimik mizac alt 6lgek puanlar: ile tani alma siiresi arasinda
pozitif yonde iligski saptandig1 yani siklotimik mizaci olan bireylerin daha ge¢ BB tanisi
aldig1 gozlemlenmistir. Literatiirde afektif mizaglarin BB tanis1 alma siiresine etkisi ile
ilgili bir veriye rastlanmamis olmakla birlikte Vohringer ve arkadaslarinin DDB tanili
123 hastada yaptig1 mizag¢ calismasinda hipertimik mizag¢ 6zelliklerinin en az yanlis MDB
tanis1 almayla iligkili oldugu belirtilmistir (17). Perugi ve arkadaslarinin c¢alismasinda
siklotimik Ozellikleri olan BB hastalarin siklikla u¢larda duygudurum kararsizliklar1 ve
tepkiselliklerinden dolay1 sinirda kisilik bozuklugu ile karistirilarak yanlis tani aldiklari
ifade edilmistir (122). Konu ile ilgili mevcut veriler ve bulgumuz dogrultusunda,
siklotimik mizacin yanlis taniya neden olarak, BB hastalarda tan1 alma siiresini

geciktirebilecegi ileri siiriilebilir.
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Calismamizda ilk hastalik donemi depresyon olan hastalarin siklotimik ve
anksiyodz mizag alt 6lgek puanlari, ilk hastalik donemi mani olan grubun puanlarindan, ilk
hastalik donemi karma olan grubun anksiydz mizag alt 6lcek puanlar ilk hastalik donemi
mani olan grubun puanlarindan anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. Azorin ve
arkadaglarinin 1089 bipolar I bozukluklu yatan hastada yaptiklar1 c¢alismada manik
donem baslangicli hastalarda hipertimik mizag¢, depresif donem baslangich hastalarda
depresif mizag, karma donem baslangicli hastalarda siklotimik miza¢ oranlar1 daha
yiiksek saptanmistir (123). Kesebir ve arkadaslarinin ¢alismasinda irritabl mizaci olan
hastalarda ilk hastalik doneminin %67 mani, hipertimik mizacl hastalarda %60 mani,
%40 depresyon, siklotimik mizacli hastalarda %50 depresyon, %50 mani oldugu
belirlenmis, ancak bu sonuglardan sadece irritabl mizaci olanlarin, ilk doneminin mani
olmast anlamli bulunmustur (9). Literatiirde ilk hastalik donemi ve afektif mizaclar ile
ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte mevcut veriler birbiriyle ve bulgularimizla
karsilastirildiginda sonuglarin uyumlu olmadigi, daha saglikli degerlendirme yapabilmek

icin konu ile ilgili yeni ¢alismalara ihtiya¢ oldugu soylenebilir.

Perugi ve arkadaslan tarafindan 106 bipolar I bozukluk tanili hastada yapilan
calismada siklotimik miza¢ daha fazla depresif ve hipomanik donem sayisiyla iligkili
bulunurken, hipertimik miza¢ daha fazla sayida manik donem ile iligkili bulunmustur (8).
Bizim calismamizda siklotimik alt 6l¢ek puanlari ile hipomani sayisi arasinda pozitif
yonde, mani sayist arasinda negatif yonde anlamli fark saptanmis olup bulgumuz Perugi

ve arkadaglariin calismasiyla paralellik gostermektedir.

Literatiirde miza¢ ile kutuplar arasinda bir siireklilik oldugu, agirlikli olarak
depresif seyirli bipolar I hastalar arasinda karakteristik mizag tipinin depresif iken, manik
donemlerin daha yiiksek siklikta oldugu hastalar arasinda hipertimik mizacin daha yaygin
oldugu belirtilmistir (11,12,13,26). Vohringer ve arkadaslarinin calismasinda depresif
miza¢ 20 den fazla depresif donem sayis ile iligkili bulunmustur (17). Calismamizda
depresif miza¢ ve anksiydz mizag alt dlcek puanlari ile depresif donem sayilar1 arasinda
pozitif yonde, depresif mizag alt 6lcek puanlari ile manik donem sayilar1 arasinda negatif
yonde fark saptanmistir. Bulgumuz bipolar I bozuklukta depresif mizacin daha fazla
depresif donem ile iligkili oldugunu dogrulamaktadir. Depresif ve anksiydz mizacin
ortiistiiginii ve dogada birlikte bulundugunu ileri siiren yayinlar bulunmaktadir (3,91).

Calismamizda ilk hastalik donemi depresyon olan ve depresif donem sayisinin fazla
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oldugu hastalarda anksiyoz mizag¢ alt 6l¢ek puanlarinin yiiksek saptanmasi, depresif ve

anksiydz mizacin ortiistiigli varsayimi ile uyumlu goriinmektedir.

Calismamizda siklotimik, hipertimik ve anksiydoz mizag¢ alt Olcek puanlar ile
karma donem sayisi arasinda pozitif yonde anlamlhi fark saptanmustir. Rotting ve
arkadagslari, karma donemleri olan ve olmayan remisyondaki 135 bipolar I bozukluk tanili
yatan hastanin mizag profilinin incelenmesinde karma donemleri olan hastalarda depresif,
siklotimik, irritabl ve anksiy6z miza¢ puanlarinin anlamli olarak yiiksek oldugunu
belirtmistir (13). Brieger ve arkadaslar1 da karma donem geciren tam diizelmis bipolar
hastalarda daha sik depresif ve anksiydz mizag, daha az siklikta hipertimik mizag
saptamiglardir (92). Afektif mizaclar ile ilgili giincel bir caligmada Lasevoli ve
arkadaglar1 ortalama anksiyoz, depresif, hipertimik ve irritabl miza¢ puanlarini, akut
karma donem hastalarinda, akut mani ve akut depresif donem hastalarina gore daha
yiiksek bulmustur (14). Bu ¢calisma BB tanili akut donem hastalarinda yapilmis olsa da
akut hastalik doneminin TEMPS-A puanlarini etkiledigini belirten ¢alismalarin yaninda
afektif mizaglarin uzun donem stabilite gosterdigi ve akut donem veya 6timi durumundan
etkilenmedigini ifade eden ¢caligmalar da bulunmaktadir (118,124,125,126). Sonug olarak;
bulgumuz karma donem hastalarinda hemen tiim miza¢ puanlarinin yiiksek saptandigi

calismalarla benzerlik gostermektedir (13,14,30,92).

Calismamizda siklotimik mizag¢ ve hipertimik mizag alt dlcek puanlari ile toplam
donem sayist arasinda anlamli pozitif iligski saptanmistir. Koukopoulos ve arkadaglarinin
calismasinda BB icin nispeten kotii gidis ve tedaviye zayif yanitla iligkili olan hizl
dongiili seyrin ortaya cikisinda, hastalik Oncesi var olan hipertimik ve siklotimik
mizaclarin etkisinin oldugu gosterilmistir (127). 2005 yilinda Kochman ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada ortalama toplam afektif donem sayisinin siklotimik mizaca sahip
hastalarda (ortalama 2.28), olmayanlardan (ortalamal.3) anlamli olarak daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (128). Coskun 2008 yilinda yaptig1 ¢alismada hizli dongiilii seyir
gozlemlenen hastalarda tiim miza¢ puanlarim1 anlamlhi derecede yiiksek bulmus ve hizli
dongiiliiligiin ortaya cikisinda afektif miza¢ Ozelliklerinin rol oynayabilecegini ileri
stirmiistiir (30). 2012 yilinda Vohringer ve arkadaslarinin bipolar hastalarda mizaci
degerlendirmenin klinik yararimi arastirdiklart caligmalarinda siklotimik mizaci hizli
dongiiliiliik, 20’den fazla depresif donem sayisi, atipik depresyon ve daha Once

antidepresan kullanim1 ile pozitif iligkili bulunmustur. Herhangi bir mizaca sahip
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olmamak ise 20 den az depresif ve manik donem sayisi, is sahibi olmak, daha yiiksek
islevsellik diizeyi, erkek olmakla iligkili bulunmustur. (17). Bulgumuz miza¢ ve BB
iliskisinde ©ne siiriilen; altta yatan afektif mizacin yiiksek oranda yinelemeye neden
oldugu hipotezini, siklotimik ve hipertimik miza¢ agisindan dogrulamaktadir. Ancak
bununla birlikte literatiirde hipomani/mani, depresyon, karma ve toplam hastalik donemi
sayilar ile herhangi bir miza¢ arasinda iligki saptamayan caligmalar da bulunmaktadir.

(9,87).

Literatiirde Ozellikle yasam tarzi ve davranis Ozellikleri ile iliskili olan somatik
hastaliklarda mizag profilleri arastirilmistir (4,15). Mizag ile kilo alim1 ve metabolik
sendrom iligkisini arastiran caligmalarda, mizac¢ Ozelikleri ile glukoz ve/veya lipid
metabolizmasinda bozukluga egilim arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir
(129,130,131). Paretta ve arkadaslarinin ileri obez hastalarda yaptigi bir calismada
hipertimik ve siklotimik mizaclarin bu hastalar arasinda ¢ok yaygin oldugu bulunmustur
(154). Ancak bizim calismamizda katilimcilarin TEMPS-A alt 6lceklerinden aldiklar
puanlar, eslik eden tbbi hastalik acgisindan karsilastirildiginda anlamli  farklilik
saptanmamistir. Calismamizda BB’ye eslik eden tibbi hastalik olarak katilimcilardaki
DM, HT, HL, hipotiroidi ve obezite tanilarinin varligi degerlendirilmis olmakla birlikte,
bulgumuz spesifik bir hastalik grubu arastirmasi yapilmamis olmasindan kaynaklanabilir.
Konu ile ilgili daha saglikli bir degerlendirme yapabilmek icin tibbi hastalik tanilarinin

homojen gruplarini iceren analizlerin yapilmast daha uygun goriinmektedir.

Literatiirde miza¢ ve kalitim ile ilgili calismalar genellikle DDB tanili bireylerin
yakinlarinda miza¢ sikliginin arastirilmasi seklindedir. Mizac¢ Ozelliklerinin afektif
hastalik ile birlikte aile icinde aktarilabildigi ve hasta olmayan aile bireylerinde genel
toplumdan daha yiiksek oranda bulundugu calismalarda gosterilmistir (7,10,11,12,13).
Kesebir ve arkadaglarinin ¢alismasinda siklotimik mizaca sahip olgularda aile Oykiisii
daha sik bulunmustur (93). 106 bipolar I hastada yapilan cok merkezli bir Italyan
calismasinda siklotimik ve hipertimik bireyler karsilastirilmig; siklotimik grubun birinci
derece akrabalarinda, hipertimik gruptan daha fazla oranda DDB ve anksiyete bozuklugu
oykiisii saptanmistir (8). Ozalmete’nin 2009 yilinda 154 bipolar I bozukluk tanili hastada
yaptig1 tez calismasinda ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii ve mizac¢ puanlart yoniinden

anlamli fark bulunmamistir (121). Calismamizda Ozalmete’nin calismasi ile benzer
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sekilde, katilimcilarin miza¢ alt Ol¢ek puanlari, birinci derece ve ikinci derece

akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykiisii agisindan anlamli fark géstermemistir.

Calismamizda katilimcilarin Lityum Yamit Olcegi ile degerlendirilen lityum

yanitlari ile baz1 sosyodemografik ve klinik 6zellikleri karsilagtirtlmistir.

Calismamiza Katilanlarin Lityum Yanit Olgegi puanlar1 tek basina lityum ve
lityum yaninda ek ila¢ alan gruplar arasinda karsilastirildiginda 6ngordiigiimiiz sekilde iy1
yanit verme orani tek basina lityum tedavisi alan grupta anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (Tablo12). Katilimcilarimizi koruma tedavisine lityum ile baglanan bipolar
hastalar olusturdugundan, tek basina lityum ile koruma saglanamayan hastalarin tedaviye
daha az cevap veren hastalar olmasi beklenen bir bulgudur. Baslangicta, lityum
monoterapisinin bipolar hastalarin %60-80’inde etkili oldugu kabul edilse de, zaman
icinde bu oranin hastaligin daha silik ve daha az karisik formlarin1 kapsadigi anlasilmistir
(32). Natiiralistik caligmalar BB hastalarinin yaklasik iicte birinin tek basina lityum
tedavisi ile tam remisyona ulastigin1 gostermektedir (32,34). Rybakowski ve arkadaslar
lityum tedavisi alan ve 10 veya daha fazla yil afektif atak yasamayan hastalarda
miikemmel lityum yanmitindan s6z etmis ve bu yanitin lityum ile tedavi edilen hastalarin
%30’unda goriildigiinii belirtmistir (35). Calismalarda tek basina lityum tedavisine alinan
yanitin, BB’nin belirli alt tiplerine, eslik eden hastaliklara, demografik ozelliklere ve
hastaligin gidis Ozelliklerine bagl olarak azaldigi ve dikkate deger sayida bipolar

hastanin lityuma yanit vermedigi gosterilmistir (31,33).

Literatiirde hastalik baslangi¢ yast ile lityum yanit1 arasinda iliski olup olmadigim
arastiran ¢alisma sonuclart c¢eliskilidir. Yakin zamanli caligmalarin cogu gec hastalik
baslangic yasinin lityuma iyi yaniti ongorerek, lityum tedavisi altinda rekiirrense karsi
potansiyel bir koruyucu oldugunu belirtmektedir. (36,132,133,134,135). Kleindeinst ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi 1966’dan 2003’e kadar yayimlanmis arastirmalarin
meta analiz calismasinda ge¢ baslangic yasi lityuma daha iyi yanitla iliskili bulunmustur
(37). Rybakowski ve arkadaslar1 2007 yilinda 111 bipolar hastada yaptiklar1 vaka kontrol
calismasinda hastalik baslangi¢ yasinin lityum yanit gruplart arasinda anlamli farklilik
olusturmadigin1 bulmuslardir (136). Calismamizda ortalama hastalik baslangi¢ yasi ile
lityum yaniti arasinda anlamli fark saptanmamis olup bulgumuz literatiirdeki benzer

sonugclar igeren ¢aligmalarla uyumludur (137,138,139,140).
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Calismamizda cinsiyet ve lityum yanit1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir.
Bulgumuz literatiirde bulunan cinsiyetin lityum tedavisine verilen yamtla iliskisini
arastiran calismalarla uyumludur (41,141). Viguera ve arkadaslari cinsiyetin lityum
yanitini nasil etkiledigi sorusuna yanit aramis ve 229 kadin, 131 erkek BB tanili hastada
yaptiklar1 ¢alismada, tan1 ve tedavideki gecikmeye ragmen kadin hastalarda, lityumun
uzun donem tedavide yeterli dozda kullanildiginda, erkek bipolar hastalarda oldugu kadar

etkili bir ila¢ oldugu sonucuna ulagmustir (141).

Lityumun koruyucu etkisinin doz bagimli olup olmadigr tartisma konularindan
biridir. Severus ve arkadaslar1 BB’nin uzun dénem tedavisinde optimal lityum diizeyini
arastirdiklar1 caligmalarinda, 1966-2006 yillar1 arasinda konu ile ilgili randomize
kontrollii veya kontrollii klinik caligmalar1 yeniden gozden gecirmis ve baslangicta 0.60-
0.75/0.80 mEqg/L serum lityum diizeylerinin en 1yi profilaktik etki ve kabul edilebilir yan
etki diizeyi oldugunu belirtmislerdir (73). Calisma evrenimiz; sadece DDB tanisi olan
hastalarin ayaktan takibi icin olusturulmus bir takip merkezinde izlenmekte olan ve
lityum diizenlemeleri ayni klinikte yapilan hastalardan olugmaktadir. Bu merkezde
koruyucu donemde BB tanili hastalarin serum lityum diizeyleri 0.60-0.80 mEq/L arasinda
muhafaza edilmektedir. Katilimeilarimizin son bir yil i¢indeki ortalama serum lityum
diizeyleri 0.78+0.07 mEq/L olarak saptanmistir. Calismamizda kan lityum diizeyleri ile

lityum yanit gruplari arasinda anlamli iliski saptanmamastir.

Calismamizda BB tanis1 alma ve lityum tedavisine baslama siiresi ile lityum yaniti
arasinda anlaml iligki saptanmamustir. Literatiirde erken tedavinin 6nemi hala tartisma
konusudur. Lityum tedavisine erken baslamanin tedavi yamitimt ve morbiditeyi
etkiledigini belirten calismalarin yaninda aksini sdyleyen calismalar da mevcuttur
(107,108,142,143). Backlund ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada tan1 alma siiresi ve
lityum tedavisine baslama siiresi ile lityum yaniti arasinda iliski bulunamamstir (36).
Calismamizin bulgusu BB tanis1 alma ve lityum tedavisine baslama arasindaki siirenin

lityum yanitin1 etkilemedigini bildiren ¢caligmalarla uyumludur (36,107,108,136).

Calismamizda hastalik siiresi ile lityum yamti arasinda anlaml iligki
saptanmamustir. Literatiirde lityum korumasinin uzun siireli etkinligi konusunda goriis
farkliklart bulunmaktadir (75,76,144). Ancak son calismalarda, bulgumuzla benzer
sonuglar elde edilmis olup, uzun siireli lityum tedavisine cevabin stabilitesinin zaman

icinde devam ettigi ve Ozellikle klasik bipolar hastalarda hastanin klinik 6zellikleri ne
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olursa olsun etkinlik kayb1 olduguna dair bir kanit olmadig1 gosterilmistir (39). Kleindest
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir yeniden gbézden gecirme calismasinda da uzun

hastalik siiresi, lityum yaniti i¢in bir risk faktorii olarak ortaya cikmamustir (37).

Calismaya katilanlarin ilk hastalik donem tipleri ile lityum yanitlar
karsilastirilmis anlaml iliski saptanmamustir. Literatiirde ilk hastalik doneminin lityum
yanitt tizerine etkisiyle ilgili kisith sayida veri bulunmakla birlikte mevcut yayinlarda da
BB’de ilk hastalik donemi tipinin profilaktik lityum yanit1 i¢in yordayict olmadigi
belirtilmistir. (37,140,145).

Calismamizda kotii yanit grubunda hipomanik donem sayisi, iyl yanit grubundan
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bulgumuz dogrultusunda BB’nin hipomani
donemi sirasinda, hastalarin yasadiklar yaraticilik ve iiretkenligi kaybetmek istememesi,
hasta yakinlarinin da fazla giiriiltiilii olmayan bu donemi depresyon ve mani donemleri
kadar dnemsememesi gibi nedenlerle, tedavisiz gecirilen hipomanik donemlerin lityum
yanitin1 diigiirerek hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkileyebilecegi, bu nedenle
klinisyenler tarafindan hasta ve yakinlarinin hipomanik donemlerin tedavisi hakkinda

bilin¢lendirilmeleri gerektigi soylenebilir.

Calismamizda manik donem ve depresif donem sayilari ile lityum yanit1 arasinda
anlaml iliski bulunmamistir. Literatiirde lityum yanitiyla ilgili calismalarda, lityum
tedavisine baslamadan Onceki mani ve depresyon donem sayilarmin lityum yanitini
etkileyip etkilemedigi degerlendirilmistir. Bizim calismamizda katilimcinin hastaligi
siiresince yasadigi donem sayilar1 degisken olarak kullanilmistir. Bu konuda daha saglikli
degerlendirme yapabilmek icin hastalik oncesi ve sonrasi donem sayilarinin bilinmesinin

gerekli oldugu goriinmektedir.

Calismamizda karma donem sayisi ile lityum yaniti degerlendirildiginde; kotii
yanit ve kismi yanit veren grupta, karma donem sayisi 1yl yanit veren gruptan anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. Lityumun gidis 6zelligi acisindan karma donem baskinligi
gosteren hastalarda koruma giiciiniin diger DDD ilaglara gore daha diisiik oldugu ileri
striilmiistiir (44,66). Backlund ve arkadaslar1 100 BB tanili hastada yaptiklar1 ¢calismada
tedaviye baslamadan onceki karma donem yoklugunun lityuma iyi yanitt dngordiigiinii

belirtmistir (36). Calismamizda lityum tedavisine baslamadan Onceki karma donem
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sayilar1 belirlenmemis olsa da bulgumuzun mevcut verilerle benzerlik gosterdigi

sOylenebilir.

Calisma evrenimizi koruma tedavisine lityum ile baslanan hastalar
olusturdugundan yalmizca lityum ile koruma saglanamayan yani tedaviye daha az cevap
veren hastalarda donem sayilarinin fazla olmasi beklenmektedir. Calismamizda toplam
donem sayist ve lityum yaniti degerlendirilmis ve kotii yanit grubunda toplam donem
sayisi, kismi yanit grubundan ve iyi yanit grubundan, kismi yanit grubunda toplam
donem sayisi, iyi yanit grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmis olup, bulgumuz

hipotezimizle uyumludur.

Literatiirdeki cogu calismada ailede BB Oykiisii olmasi lityuma i1yi yamtla iligkili
bulunmustur (34,135,146). Grof, uzun siireli lityum tedavisine yanit veren hastalarin
klinik profil ve biyolojik belirteclerini arastirdig1 yeniden gozden gecirme ¢alismasinda
lityum profilaksisinde en giiclii yordayicinin, ailede BB 0Oykiisii ve diisiik psikiyatrik
komorbiditenin eslik ettigi tam remisyonlu hastalik seyri oldugunu ifade etmistir (39).
Ancak calismamizda birinci ve ikinci derece akrabada psikiyatrik hastalik oykiisii ve

lityum yanit1 arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

BB’ye eslik eden tibbi hastaliklarin uzun dénem lityum tedavisine yaniti
distirdigti gosterilmistir (147).  Literatiirde diisiik tiroid fonksiyonu veya klinik
hipotiroidi ile lityum tedavisine nispeten daha az cevap veren hizli dongiilii BB arasinda
iliski oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (148). Lityum tedavisi altindaki
bipolar hastalardaki obezitenin yiiksek oranda manik ve depresif yinelemeyle iligkili
oldugu belirtilmistir (149). Calismamizda eslik eden tibbi hastalik ile lityum yaniti
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bulgumuz katilimcilardaki eslik eden tibbi
hastalik tanilarinin spesifik gruplara ayristirrlmamasindan kaynaklanmis olabilir. Konu ile
ilgili daha saglikli bir degerlendirme yapabilmek i¢in homojen tam1 gruplarini igeren

analizlerin yapilmasi daha uygun goriinmektedir.

Calismamiza katilanlarin TEMPS-A alt 6lcek puanlart LYO gruplar acisindan
karsilastirilmis; siklotimik, hipertimik, anksiy6z mizag alt 6lcek puanlart ile lityum yanit
gruplari arasinda anlaml iligki saptanmustir. Kotii yanit grubunda siklotimik, hipertimik,

anksiydz miza¢ alt 6lgek puanlari kismi ve iyi yanit grubundan, kismi yanit grubunda
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siklotimik, hipertimik, anksiy6z mizag¢ alt 6lcek puanlari iyi yanit grubundan anlamh

derecede yiiksek bulunmustur.

Mizag ozelliklerinin lityum yanit1 ile iliskisini arastiran literatiirdeki tek calisma
yakin zamanda Rybakowski ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Calismada hipertimik
mizag ile uzun siireli lityum koruma tedavisine yanit arasinda pozitif yonde anlamli iligki
bulunurken, anksiyoz ve siklotimik mizag¢ ile negatif yonde anlaml iligki saptanmustir.
Depresif mizac ile lityum yanit1 arasinda anlaml iliski bulunmamustir (43). Siklotimik ve
anksiydz mizacin lityum yanitini diisiirdiigii bulgumuz Rybakowski ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumludur. Benzer sekilde calismamizda depresif mizag ile lityum yaniti

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Literatiirde herhangi bir mizaca sahip olmayan bipolar hastalarin daha iyi klinik,
demografik ve prognostik ozellikler ile iligkili oldugu belirtilmistir (17). Anksiyoz,
depresif, siklotimik ve irritabl mizacin bipolar hastalarda semptomatolojinin daha siddetli
olmasina neden oldugu ifade edilmistir (14). Calismamizda siklotimik mizag¢ alt dlgcek
puanlart ile hipomanik, karma ve toplam donem sayilari, anksiy6z mizag¢ alt Slgcek
puanlar1 ile karma donem sayisi arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptanmis,
hipomanik, karma ve toplam donem sayilari fazla olan hastalarda lityum yanitinin
diistiigi gozlenmigtir. Siklotimik ve anksiydz mizacin lityum yamtim distirdigi
bulgumuz altta yatan afektif mizacglarin bipolar hastalarda hastalik donem sayilarini
artirdig1, karma donemlere neden oldugu ve karma donem ve toplam donem sayilari fazla
olan hastalarda lityum yamitinin diistiigii literatiir bilgisi ile uyumlu goriinmektedir (8,13,

14,30,33,36,92,127,128,148,150).

Rybakowski ve arkadaslarinin bildirdiginin aksine bizim calismamizda hipertimik
mizacin da lityum yanit oranlarim diisiirdiigii ve lityum yanit1 ile negatif yonde anlamli
iligki gosterdigi gozlenmistir. Literatiirde hipertimik 6zellikler ile iyi gidis arasinda bir
iliski oldugunu ileri siiren calismalar bulunmaktadir. (9,15,26,27,28,29). Ancak
hipertimik mizacin ¢ogu mental hastalik tizerinde koruyucu etkisi olmakla birlikte BB’ye
duyarh kisilerde bir risk faktorii olabilecegi farkli calismalarda ifade edilmistir (5,14,
151). Ferreira ve arkadaslar1 hipertimik mizacin bipolar bozukluk gelistirmeye yatkinlik
varliginda koruyucu etkisini kaybedip bir risk faktorii olabilecegini ileri siirmiistiir (7).
Akiskal ve arkadaslarinin ¢alismasinda zemindeki hipertimik mizacin manik donem

siddetinin artigina yol agarken, depresif mizacin ise maniye disforik nitelik kattig1, diger
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bir deyisle maniyi ‘sessizlestirdigi’ ileri stiriilmiistiir (152). Yine Perugi ve arkadaslari
hipertimik mizacin manik hizlanmayla, depresif mizacin ise depresif-manik goriingiiyle
iligkili oldugunu gostermistir (153). Calismamizda hipertimik mizac alt 6l¢ek puanlari ile
karma ve toplam donem sayilar1 arasinda pozitif yonde anlaml iligki saptanmis, karma ve
toplam donem sayisi fazla olan hastalarda lityum yanitinin diistiigii gozlenmistir. Sonug
olarak bulgumuz BB tanili hastalarda zemindeki hipertimik mizacin toplam dénem sayisi
ve karma donem sayisimi artirarak Rybakowski ve arkadaslarinin aksine lityum yanitin

diisiirebilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismaya katilanlarin TEMPS-A alt o6lcek puanlari, lityum ile birlikte ek
psikotrop ilag alan hasta grubunda ek ilaglar agisindan karsilastirilmis, gruplar arasinda
anlaml iliski saptanmamistir. Lasevoli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan giincel bir
calismada, afektif mizaclarin DDB’si olan hastalarin akut donem tedavisinde kullanilan
ilag secimi lizerine etkisi degerlendirilmis; ilk nesil AP ilaglar ve benzodiazepinlerin
oncelikli olarak hipertimik miza¢, AD ilaglarin depresif mizag, ikinci nesil AP ve DDD
ilaglarin ise tiim mizac¢ gruplarinda recete edildigi, ancak tedavi secenekleri ile mizac
ozellikleri ve duygudurum donemleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadigi
belirtilmistir (14). Bulgumuz Lasevoli ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu gériinmekte
olup, mevcut verilerin genellestirilebilmesi icin konu ile ilgili daha fazla sayida

arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu soylenebilir.

Calismamizin  kabul edilen bazi kisithliklart bulunmaktadir. Oncelikle BB
hastalarinda mizac ozelliklerini degerlendirmenin bazi zorluklar1 vardir. Hastalar her ne
kadar otimik donemde degerlendirilmis olsalar da hastaligin etkilerini ya da kalinti
belirtilerin mizag¢ 6zelliklerine etkisini diglamak olanak disidir. Ayrica TEMPS-A pek ¢ok
dilde ve dilimizde mizac1 degerlendirmede gecerli ve giivenilir bir Olgek olarak
kanitlanmakla birlikte, afektif miza¢ degerlendirmesi hastanin kendi beyanina

dayanmaktadir.

Calismamiza katilanlarin  lityum yanit puanlari, hastalardan, hastalarin
ailelerinden, eski tibbi kayitlarinin, yatis ve izlem dosyalarinin incelenmesinden elde
edilen bilgiler dogrultusunda retrospektif olarak hesaplanmis olmakla birlikte, lityum
yanitlarimi prospektif olarak degerlendiren ve klinik 6zellikler agisindan daha homojen
olan hasta gruplarini iceren bir caligma dizayninin mevcut verilerin giivenilirligini

artirarak, daha saglikli degerlendirme olanag: saglayacagi sdylenebilir.
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Calismamizda donem sayilarinin lityum yaniti {izerine etkisi degerlendirilirken
katilimcilarin hastaligi siiresince yasadigi hipomanik, manik, depresif, karma ve toplam
donem sayilar1 degisken olarak alinmistir. Donem sayilarinin lityum yamtina etkisini
daha saglikli degerlendirebilmek igin lityum tedavisi baslanmadan ©nceki dénem

sayilarinin kullanilmasi daha uygun goriinmektedir.

Calismamizda katilimcilardaki BB’ye eslik eden tibbi hastalik olarak DM, HT,
HL, hipotiroidi ve obezite tanilarmin varligi degerlendirilmis olmakla birlikte, tibbi
hastalik tanilarinin homojen gruplarini iceren analizlerin yapilmasi konu ile ilgili daha

saglikli sonuglara ulasilmasini saglayabilir.

Calismamizdaki diger bir kisitlilik ise; katilimcilarin hastanemiz 6zel dal
poliklinigi olan, duygudurum merkezinde takip edilen hastalardan olugmasidir. Genel
olarak tedavi ve takibinde sorun yasanan hastalarin duygudurum merkezine
yonlendirilmis olma olasiligi nedeniyle c¢alisilan hasta grubunun hastanemizde takip
edilen biitiin bipolar hasta grubunu yansitmadigi diisiiniilebilir. Hastanemiz egitim ve
arastirma hastanesi oldugundan, ii¢iincii basamak saglik hizmetine yonlendirilen ya da
basvuran hastalarin belli bir sosyo-ekonomik-Kkiiltiirel seviyeye kiimelenmis olabilecegi
de goz Oniine alinmalidir. Bu nedenlerden dolay1 bulgularimizin tiim bipolar bozukluga

sahip hastalara genellenemeyecegi dikkate alinmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada elde edilen sonuglar 6zetlenecek olursa;

. Calismamiza katilanlarin Lityuma Yamt Olgegi puanlar tek bagma lityum ve lityum
yaninda ek ila¢ alan gruplar arasinda karsilastirildiginda iyi yanit verme orami tek

basina lityum tedavisi alan grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

. Calismamiza katilanlarin TEMPS-A alt 6lcek puanlart LYO gruplart agisindan
karsilastirilmig; kotii yanit grubunda siklotimik, hipertimik, anksiy6z mizag¢ alt 6lgek
puanlart kismi ve iyi yanit grubundan, kismi yanit grubunda siklotimik, hipertimik,
anksiyoz mizag¢ alt Olcek puanlari iyi yamit grubundan anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

. Calismamizda kadin hastalarda depresif miza¢ alt dlcek puanlari, erkek hastalarda

irritabl mizag alt 6l¢ek puanlart yiiksek olarak saptanmistir.

. Calismamizda siklotimik mizag alt 6l¢ek puanlari ile tan1 alma siiresi arasinda pozitif
yonde anlamli iligski saptanmis yani siklotimik mizaci olan bireylerin daha ge¢ BB

tanist aldig1 gdzlenmistir.

. Calismamizda siklotimik alt 6lcek puanlari ile hipomani sayisi, karma donem sayis1 ve
toplam donem sayisi arasinda pozitif yonde, mani sayisi arasinda negatif yonde

anlaml iligki saptanmistir.

. Calismamizda anksiy6z mizag¢ alt dl¢ek puanlar ile depresif donem ve karma donem

sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmistir.

. Calismamizda hipertimik mizag alt dlcek puanlari ile karma donem sayis1 ve toplam

donem sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmistir.

. Caligmaya katilanlarin TEMPS-A alt 6lcek puanlari, lityum ile birlikte ek psikotrop
ila¢ alan hasta grubunda ek ilaclar agisindan karsilagtirilmis, gruplar arasinda anlamli

iliski saptanmamustir.
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Calismamizin sonuglari, bipolar bozukluk tanili hastalarda, miza¢ ozelliklerine
gore uzun donem lityum tedavisine verilen yantta farkliliklar olabilecegini ve mizag
puanlart yiliksek hastalarda lityum monoterapisine yamitin diisilk olabilecegini
gostermektedir. Bipolar bozukluk hastalarinda mizaci tarama, klinisyenlere daha etkili
tedavi seceneklerini degerlendirmede ve bdylelikle hastaligin uzun donem sonuglarini
tyilestirmede yararli bir temel saglayabilir. Bununla birlikte bipolar bozuklukta uzun
donem lityum tedavisine yanitta, miza¢ Ozelliklerinin roliinii anlamak i¢in daha fazla

sayida calismaya gereksinim duyulmaktadir.
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EK 2-BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Bipolar bozukluk toplumda sik goriilen bir hastaliktir. Tekrarlayan depresif,
manik ve karma donemlerle seyretmektedir. Giinlimiizde miza¢ 0©zelliklerinin
duygudurum dénemlerinin ortaya ¢ikmasina yatkinlik yarattigi diisiiniillmektedir.

Lityum, bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan duygudurum dengeleyici bir ilag
olmakla birlikte, hastalarin bir kisminda tek basina lityum tedavisi yetersiz kalmaktadir.
Tek basina lityum tedavisine yanit alinmayan hastalarda, tanimlanmi§ mizac tiplerinin
bulunabilecegi, iyi bilinen klinik dngoriiciilerinin yaninda, mizag tiplerinin de sagaltima
yanitin yordanmasinda kullanilabilecegi gosterilmektedir.

Bu calismada bipolar bozukluk tanili hastalarin miza¢ Ozellikleri ile lityum
tedavisine yanit arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amag edinilmistir.

Bu calismada herhangi bir laboratuar tetkiki, goriintileme yOntemi ya da ilag
uygulamasi yapilmayacaktir. Size verilecek formlardan ikisi aragtirmaci tarafindan diger
bir tanesi sizin tarafinizdan doldurulacaktir.

Calismaya katilm gonilliilik esasina dayanir. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya katildigimz takdirde kisisel bilgileriniz
arastirmaci tarafindan gizli tutulacaktir.

Katilmcinin Beyam
Yukarida goniillitye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Calisma

hakkinda tarafima yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski altinda olmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih: Bilgilendirmeyi yapan Kisi

Katilmeimin adi soyada:

Imza

72



EK 3-SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIiK VERI TOPLAMA FORMU

Adi-Soyada: Cinsiyet: 1) Kadin 2) Erkek

Dogum tarihi (gg/aal/yyyy):
Medeni Durum: 1) Evli 2) Bekar 3) Dul/Ayn Yastyor

Tami: 1) BipolarI ~ 2)Bipolar II  3) Bipolar, Diger 99) Kontrol

Kullandi@1 ilaclar ve dozlar:

Son bir yildir ortalama serum lityum diizeyleri:........................... meq/l

Hastalik baslangi¢ yasi:

Hastalik siiresi:....................... yil
Otimide gecirilen siire:....................... hafta

1) e, manik/hipomanik ~ 2)............ depresif ) karma
Hastanin ilk episoduyla bipolar bozukluk tams1 almasi arasinda gecen
zaman:.................. (ay)
Hastalik baslangicindan lityum baslanana dek gecen zaman:.............................. (ay)
Ek tibbi hastalik/durum (obesite gibi) varhig: (Liiten var olan durumu yazimz sonra
gruplandirilacaktir):

Birinci ve ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik oykiisii:
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EK 4-TEMPS-A MiZAC OLCEGI

Ad-Soyad:

Sorular1 Nasil Yanitlayacaksiniz?

Liitfen her ciimleyi dikkatle okuduktan sonra yasamimizin biiyiik bir boliimii icin size
uyup uymadigina karar verin.
“Nasil birisi oldugunuzu, cevrenizdeki insanlarin sizi nasil anlattigini, cocuklugunuzda
ve gengliginizde nasil birisi oldugunuzu, bu 6zelliklerin sizin huyunuzu suyunuzu anlatip
anlatmadigint’’ diisiinerek:

e [Eger ciimle size “kesinlikle uyuyorsa” — ( D ) Dogru’yu daire i¢ine aliniz.

e Eger climle size “tam olarak uymuyorsa”

e vya da “yasamimzin yalmzca baz boliimleri icin uyuyorsa” — ( Y ) Yanlis1

daire i¢ine aliniz.
e Her ciimleyi Dogru ya da Yanlis olarak cevaplayiniz. Liitfen bos birakmayiniz.
e Bu ciimlelerin herkes i¢in gecerli dogru ya da yanlis cevab1 yoktur. Size uyan

cevabi isaretleyiniz.

Tesekkiir ederiz
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Yasaminizin biiyiik bir boliimii i¢in size “kesinlikle uyuyorsa”— ( D ) Dogru

“tam olarak uymuyor” ya da
“yasamimizin yalmzca bazi boliimleri icin uyuyorsa” — (Y ) Yanlis
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Uzgiin, mutsuz bir insanim.

Insanlar bana olaylarin komik yanlarin1 géremedigimi soylerler.
Hayatim boyunca ¢ok ¢ektim.

Islerin sonu siklikla kétilye varir diye diisiiniiriim.

Kolay pes ederim.

Kendimi bildim bileli basarisiz hissetmisimdir.

Baskalariin sorun saymadiklar1 konularda ben kendimi daima
Suclamisimdir.

Baska insanlar kadar ¢ok enerjim oldugunu sanmiyorum.
Degisikligi pek sevmeyen tipte bir kisiyim.

Grup icinde konugmaktansa, baskalarin1 dinlemeyi tercih
ederim.

Siklikla onceligi baskalarina veririm.
Yeni insanlarla karsilastigimda kendimi oldukga rahatsiz
hissederim.

Elestirildigimde ya da reddedildigimde duygularim ¢ok kolay
zedelenir.

Ben her zaman giivenilebilecek tipte bir insanim.
Bagkalarinin ihtiyaclarini kendiminkilerin dniine koyarim.
Islerin basinda olmaktansa baskasinin altinda ¢alismay1 tercih
ederim.

Higbir seyden emin olamayan tipte bir kisiyim.

Cinsel arzularim her zaman az olmustur.

Cogu zaman sebepsiz yorgunluk hissederim.

Ruh halimde ve enerjimde ani degisiklikler olur.

Ruh halim ve enerjim ya yukarilarda ya da asagilardadir, ender
olarak ikisinin arasindadir.

Ortada gOriiniir bir neden yokken zihnim bazen ¢ok agik bazen
de donuk olur.

Birisini gergekten ¢ok sevebilir ve sonra ona olan ilgimi
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tamamen kaybedebilirim.

Siklikla insanlara parlarim ve sonra su¢luluk duyarim.
Siklikla birseylere baglar ve onlar1 bitirmeden ilgimi
kaybederim.

Ruh halim (duygularim) sebepsiz yere sik sik degisir.
Canlilik ve uyusukluk arasinda siirekli gider gelirim.

Bazen yataga ¢okkiin girer, fakat sabah miithis iyi hissederek
uyanirim.

Bazen yataga kendimi ¢ok iyi hissederek girer ve sabahleyin
yasamin yasanmaya deger olmadig1 duygusuyla uyanirim.

Bana olaylar karsisinda siklikla karamsarliga kapildigim ve eski
mutlu zamanlar1 unuttugum sdylenir.

Asir1 kendine giiven ile bir tiirlii kendinden emin olamama
duygular arasinda gider gelirim.

Disa doniikliikle ice kapanma arasinda gider gelirim.

Tiim duygular1 yogun olarak yasarim.

Bazen herseyi ¢cok canli, bazen yasamdan yoksun denecek
kadar renksiz algilarim.

Ayni anda hem mutsuz, hem de mutlu olabilen tipte bir kisiyim.
Bagkalarinin ulasilmaz saydiklar seyler hakkinda uzun uzun
hayaller kurarim.

Kolay asik olup, kolay vazgecen bir kisiyim.

Cogunlukla havamda ya da neseli bir ruh halindeyimdir.
Yasam, sonuna kadar tadin ¢ikardigim bir sélendir.

Fikra anlatmayi, espriler yapmay1 severim, insanlar bana sakaci
oldugumu soylerler.

Herseyin zamanla iyi olacagina inanan tipte bir kigiyim.
Kendime miithis giivenirim.

Siklikla biiyiik fikirler iiretirim.

Her zaman birseylerle mesguliimdiir.

Bir¢ok isi hem de yorulmadan yapabilirim.

Konusmaya dogustan yetenekliyim. Konugsmam bagkalar1 icin
ikna edici, etkileyici ve ilham vericidir.

Riskli bile olsalar yeni projelere atlamaya bayilirim.
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Bir sey yapmay1 bir kez kafama koydugumda, beni hicbir sey
durduramaz.

Dogru diiriist tanimadigim insanlarla bile son derece rahatim.
Insanlarla birlikte olmay1 ¢cok severim.

Insanlar bana siklikla burnumu baskalarinin isine soktugumu
soylerler.

Comertim ve bagkalari i¢in bol para harcarim.

Bircok alanda yetenekli ve uzmanim.

Canimin istedigini yapma hakkim ve ayricaligim oldugunu
hissederim.

Isin patronu, “tepedeki adam” olmay1 seven tipte bir kisiyim.
Birisiyle bir konu iizerinde anlasamadigim zaman atesli bir
tartismaya girebilirim.

Cinsel isteklerim daima fazladir.

Huysuz (sinirli) bir kisiyim.

Bir tiirlii hognut olmayan tabiatta bir kisiyim.

Cok yakinirim.

Baskalarimi ¢ok elestiririm.

Kendimi siklikla patlamaya hazir, gergin hissederim.
Kendimi siklikla keman yay1 gibi gerilmis hissederim.

Adeta hayatimi anlayamadigim, hos olmayan bir huzursuzluk
yonlendiriyor.

Sik sik dylesine sinirleniyorum ki, géziim hi¢ bir sey gormiiyor.

Terslendigimde kavga edebilirim.

Insanlar bana hi¢ yokken parladigimu soylerler.
Sinirlendigimde insanlara bagiririm.

Igneleyici sakalarim beni zor durumda birakir.

O kadar ofkelenebilirim ki birilerine zarar verebilirim.
Esimi (ya da sevgilimi) o kadar kiskanirim ki buna
dayanamiyorum.

Kiifiirbaz olarak bilinirim.

Birkag kadeh ickiyle saldirganlastigim soylenmistir.
Cok kuskucu bir kisiyim.

Cinsel isteklerim siklikla o kadar yogundur ki gercekten
rahatsizlik yaratir.

Kendimi bildim bileli endiseli biriyim.
Her zaman endiselenecek bir sey bulurum.
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Baskalarimin ufak tefek saydig: giinliik seyler hakkinda
endiselenir dururum.

Endiselenmenin Oniine gecemiyorum.

Bircok insan bana bu kadar endiselenmememi soylemistir.
Zorda kaldigimda ¢ogu kez kafam durur, bloke olurum.
Gevsemeyi beceremiyorum.

Sik sik icimde huzursuz bir kipirti hissederim.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda siklikla ellerim titrer.
Sik sik midem bozulur.

Heyecanlandigimda ishal olabilirim.

Heyecanlandigimda siklikla bulant hissederim.
Heyecanlandigimda tuvalete dah sik gitmek zorunda kalirim.
Birisi eve geg¢ kaldig1 zaman basina bir kaza gelmis
olabileceginden korkarim.

Siklikla ailemden birileri ciddi bir hastaliga yakalanacak diye
cok korkarim.

Y Devamli olarak aile iiyelerinden biriyle ilgili kotii bir haber

alacakmisim gibi geliyor.
Uykum dinlendirici degil.
Siklikla uykuya dalmakta giicliik cekerim.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda hemencecik basim agrir.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda gogsiim sikisir.
Kendimi giivende hissetmiyorum.
Giinliik isleyisteki kiiciik degisiklikler bile beni ¢ok zorlar.

Araba kullanirken yanlis herhangi bir sey yapmasam bile, polis

beni durduracakmaisg gibi bir korku duyarim.

Ani sesler beni kolayca irkiltir.
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EK 5-ALDA LITYUMA YANIT DEGERLENDIiRME OLCEGI

A Kriteri

A kriteri klinik iyilesme ve tedavi arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in kullanilir. Puanlama,
doz ve siire yoniinden yeterli tedavi siirecine karsilik gelmelidir. Hastalik aktivitesi siklik,
siddet ve atak siiresi ile degerlendirilmelidir.

10=  Tam yanit, yeterli tedavi sirasinda niiks yok,rezidiiel semptom yok, tam fonksiyonel
iyilesme
9= Cok iyi yanit, niikks yok, fakat hastanin herhangi bir miidahale gerektirmeyen minimal

rezidiiel semptomu var (gegici anksiyete, uyku bozuklugu, disfori, irritabilite)

8= Cok iyi yant, hastalik aktivitesi %90’dan daha fazla azalmis
7= Iyi yanit, hastalik aktivitesinde %80-90 azalma
6= Iyi yanit, hastalik aktivitesinde %65-80 azalma
5= Orta derecede yanit, hastalik aktivitesinde %50-65 azalma
4= Orta derecede iyilesme, hastalik aktivitesinde %35-50 azalma
3= Iliml1 iyilesme, hastalik aktivitesinde %20-35 azalma
2= Hafif iyilesme, hastalik aktivitesinde %10-20 azalma
1= Minimal iyilesme, hastalik aktivitesinde %0-10 azalma
0= Degisiklik yok ya da kotiilesme
A Kriteri puani:__
B Kriteri

B Kiriteri klinik iyilesme ve tedavi arasinda nedensel bir iliski olup olmadigim
belirlemek i¢in kullanilir. Her madde 0,1 veya 2 puan olarak hesaplanir.

B1I. Tedavisiz hastalik donemi sayist

0= 4 ya da daha fazla hastalik donemi
1= 2 ya da 3 hastalik donemi
2= 1 hastalik donemi

B1:
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B4. Stabil donem(ler)deki tedavi uyumu
0=
1=

2=

. Tedavisiz hastalik donemi siklig
Ortalama yiiksek arasi: hizl1 dongiililyii igeren
Diisiik, ortalama 3 ya da daha fazla yil spontan remisyonlar
Sadece 1 donem, niiks riski belirlenemiyor

B2:

. Tedavi siiresi
2 ya da daha fazla y1l
1-2 y1l
1 yildan az

B3:

Miikemmel, 6rnegin ila¢ diizeyleri terapdtik aralikta
Iyi, %80’ den fazlasi terapétik aralikta
Zayif, %80’den az terapétik aralikta, tekrarlayan yetersiz tedavi

B4:

B5. Stabil donemde ek ilag kullanim

Nadir, seyrek olarak uyku i¢in ila¢ kullantmi(haftada 1 veya daha az)
Koruma ig¢in diisiik doz antidepresan ya da antipsikotik kullanimi veya uyku icin uzun
donemli ila¢ kullanimi
Uzun siireli veya sistematik antidepresan ya da antipsikotik kullanimi
B5:_
B Kriterleri toplam puam

Toplam ol¢ek puani

( A’dan B’yi c¢ikararak hesaplanir)
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