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OZET

Zeliha Nur METIN, Bipolar Bozukluk Tanmih Hastalarda Erken Relaps ile Iliskili
Klinik ve Sosyodemografik Ozelliklerin Belirlenmesi. Ankara, 2023

Amag: Bipolar bozukluk sik relapslar ve relaps arasindaki donemlerde
rezidiiel/subsendromal belirtilerle giden kronik seyirli bir psikiyatrik bozukluktur.
Relapslarin yagam kalitesini, sosyal islevleri ciddi sekilde etkiledigi ve hastaligin
geleneksel goriisiin aksine olumsuz bir seyir izledigi bilinmektedir. Bu nedenle relaps
onleme bipolar bozukluk tedavisinde kritik bir 6neme sahiptir. Relaps riskini
potansiyel olarak artirabilecek bir¢ok faktor tanimlanmistir. Fakat relaps riskini
artirabilecek faktorlere iliskin veriler iilkemizde smirlidir. Bu calismada, bipolar
bozukluk hastalarinin remisyon sonrasi erken relaps orani1 ve erken relaps ile iligkili

olas1 klinik ve sosyodemografik 6zelliklerin belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Mevcut calismanin orneklemini, Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri klinigine ¢aligmanin yapildigi tarihlerde basvuran
DSM-5 tami Olgiitlerine gore bipolar bozukluk (BPB) tanisi alan 143 hasta
olusturmaktadir. Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri klinisyen
tarafindan hasta ve yakinlari ile yapilan goriismeler sirasinda kaydedildi ve her hastaya
bir yasam ¢izelgesi (life-chart) olusturuldu. Olgulara Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve
hastalik siddetini ve yan etki siddetini 8lgmek amaciyla Klinik Global Izlenim Olgegi
(KGIO) uygulandi. Erken relaps igin kesme degeri olarak bir y1l belirlendi. Elde edilen

veriler, veri setine kaydedilerek uygun istatistiki analizler uygulandi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamast 37,42+11,8 yildi ve %53,8’1 (n=77)
kadindi. Erken relaps orani %63,6 olarak bulundu. Calismamizda tedavi uyumunun
kotii olmasinin tek basina erken relaps riskini 2,5 kat artirdigi tespit edildi.
Calismamizda cinsiyetin, egitim durumunun ve bipolar alt tipin (BPB-1, BPB-2) erken
relaps ile iligkisinin olmadig1 gosterilmis oldu. Erken relaps olan grupta onceki
depresif atak sayisi, onceki hipomanik atak sayisi, onceki hastane yatis sayis1 anlamli
olarak yiiksekti. Erken relaps olanlarda ilk atagin depresif polaritede olmasi, manik

veya hipomanik polaritede olmasina gore anlamli olarak daha yiiksekti. Tek degiskenli

Xi



lojistik regresyon modelinde ek psikiyatrik hastalik varliginin ve mevcut antidepresan
kullaniminin erken relaps riskini bagimsiz olarak artirdigi gosterildi. Erken relaps olan
ve olmayan gruplardaki ¢alismaya alinma sirasindaki KGI Olgegi-Hastalik Siddeti
skorlar1 sirastyla 3,73£1,55 ve 3,25+1,79°du. Erken relaps olan grupta HDDO skorlar
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda
sigara, alkol, psikoaktif madde, intihar girisimleri ve self-mutilasyon acgisindan anlamli

fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizdaki bu bulgular bipolar bozuklugun depresif agirlikli bir
hastalik olusunu ve daha sik relaps yasayan hastalarin ‘manik relaps agirlikli’ yerine
‘depresif relaps agirlikli’ bir hastalik yasadiklarini ve tedavi uyumunun erken relapsin
degistirilebilir prediktorleri arasinda oldugu gosteriyor. Bipolar bozuklukta relapsin
prediktorlerinin anlasilabilmesi ve etkili miidahale stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in

uzun siireli ileriye yonelik izlem ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, prediktor, relaps, tedavi uyumu, erken.
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ABSTRACT

Zeliha Nur METIN, Determination of Clinical and Sociodemographic
Characteristics Associated with Early Relapse in Patients Diagnosed with Bipolar
Disorder. Ankara, 2023

Objective: Bipolar disorder is a psychiatric disorder characterized by a chronic
course with frequent relapses and residual/subsyndromal symptoms between relapses.
Relapses are known to significantly impact the quality of life and social functioning,
contrary to the traditional view of the disease. Therefore, relapse prevention is of
critical importance in the treatment of bipolar disorder. Many factors that can
potentially increase the risk of relapse have been identified. However, data on the
factors that may increase the risk of relapse are limited in our country. This study
aimed to determine the early relapse rate in patients with bipolar disorder and possible

clinical and sociodemographic characteristics associated with early relapse.

Material and Methods: The study sample consisted of 143 patients diagnosed
with bipolar disorder (BD) according to the DSM-5 diagnostic criteria who applied to
the Psychiatry Clinic of Gulhane Training and Research Hospital during the study
period. The sociodemographic and clinical characteristics of the participants were
recorded during interviews conducted by clinicians with patients and their relatives,
and a life chart was created for each patient. The Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD), Young Mania Rating Scale (YMRS) and Clinical Global Impression Scale
(CGI) were applied to measure the severity of the disease and the severity of side
effects. One year was determined as the cutoff value for early relapse. The obtained

data were recorded in the dataset, and appropriate statistical analyses were performed.

Results: The mean age of the participants was 37,42+11,8 years, and 53,8%
(n=77) were female. The rate of early relapse was found to be 63,6%. In our study,
poor treatment adherence alone was found to increase the risk of early relapse by 2,5
times. Our study showed that gender, educational status, and bipolar subtype (BD-1,
BD-2) were not associated with early relapse. In the group with early relapse the
number of previous depressive episodes, the number of previous hypomanic episodes,

and the number of previous hospitalizations were significantly higher. In those with
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early relapse, the first episode was significantly more likely to be depressive in polarity
than manic or hypomanic. In the univariate logistic regression model, the presence of
comorbid psychiatric illness and current antidepressant use were shown to
independently increase the risk of early relapse. The CGI-Severity of IlIness scores at
the time of inclusion in the study were 3,73+1,55 and 3,25+1,79 for the groups with
and without early relapse, respectively. HAMD scores were significantly higher in the
early relapse group. There was no significant difference between the groups with and
without early relapse in terms of smoking, alcohol, psychoactive substances, suicide
attempts and self-mutilation.

Conclusion: The findings in our study indicate that bipolar disorder is
predominantly a depressive disease, and patients with more frequent relapses
experience a 'depressive relapse-predominant' disease rather than a 'manic relapse-
predominant’ one. It also suggests that treatment adherence is an alterable predictor of
early relapse. Long-term prospective follow-up studies are needed to understand the

predictors of relapse in bipolar disorder and develop effective intervention strategies.

Keywords: Bipolar disorder, predictor, relapse, treatment adherence, early.
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BPB); tekrarlayan mani/hipomani, depresyon ve karma
donemleri olan, bu dénemler arasinda kimi zaman kalint1 belirtilerle kimi zaman da
sagliklt donemlerle giden bir hastaliktir. Bipolar bozuklugun yillik sikliginin genel
olarak %1 in altinda oldugu diisiiniilmektedir ama daha hafif formlarmin gézden
kagtig1 diistiniiliirse bunu hesaplamak ¢ok kolay degildir (1). Son yillarda yapilan
calismalarda %5’e kadar yiikselen yasam boyu siklik oranlari verilmektedir (2).
Bipolar bozukluk tedaviye ragmen tekrarlayan ataklarla karakterizedir ve bu nedenle
onemli bir halk sagligi sorununu temsil etmektedir. Relaps: inceleyen ileriye doniik
natiiralist ¢calismalar, 1 yil iginde %44 ile 4-5 yi1l boyunca %73-88,7 arasinda degisen
relaps oranlari bildirmistir (3-5). Bipolar bozuklugu olan hastalarin %90’ mndan fazlasi
genellikle ilk ataktan sonraki 2 yil i¢inde relaps yasarlar (5,6). Bipolar bozukluk,
anksiyete bozuklugu, madde kotiiye kullanimi ve yiiksek intihar oranlari gibi
psikiyatrik komorbiditelerin haricinde ve eslik eden tibbi hastaliklar ile yiiksek oranda
komorbidite riski tasimaktadir (7,8). Hastaligin tekrarlama riskinin baslangicindan
itibaren Oomiir boyu olmasi ve yiiksek komorbidite nedeniyle relapslarin 6nlenmesi,

bipolar bozuklugun ydnetiminde birincil tedavi hedefidir.

Yapilan ¢aligmalar modern kanita dayali tedaviye ragmen bipolar bozuklugun
yiiksek oranda tekrarlayan, agirlikli olarak depresif bir hastalik olarak kaldigini
gostermektedir (9). Tedavi i¢in farmakolojik kilavuzlar iyi yapilandirilmig olsa da
¢ogu birey ilag¢ tedavisi sirasinda bile hala atak donemleri veya onemli rezidiiel
semptomlara sahiptir  (10). Genellikle farmakoterapinin bipolar bozukluk
semptomlarini azalttig1 varsayilsa da yapilan pek ¢ok calisma, bu etkinin beklendigi
kadar belirgin olmadigini ortaya koymustur (10). Farmakolojik tedaviye uyumla ilgili
sorunlar, tedaviye yaniti daha da zayiflatir ve erken niikse yol agabilir. Farmakolojik
tedaviye uyumsuzluk, bipolar bozukluk epizodlariyla iliskili sosyal ve mesleki
sorunlart da siddetlendirir. Yapilan calismalarda, iyilesme sirasinda rezidiiel depresif
veya manik semptomlar ve onceki yildaki depresif veya anksiydz giinlerin orant,
depresif relaps i¢in daha kisa siire ile 6nemli 6lgiide iliskiliyken, iyilesme sirasinda
rezidiiel manik semptomlar ve 6nceki yildaki yiikselmis duygudurum giinlerinin orant,

manik, hipomanik veya karma relapslarin daha erken olmasiyla 6nemli 6l¢iide iliskili



bulunmustur (11). Ayn1 zamanda, hastalar semptomatik olarak remisyondayken bile
fonksiyonel defisitler siklikla kalir. Bu da relapsa sebep olabilecek ek faktorlerin
arastirilmasinin, hastaligin progresyonu ve sebep oldugu fonksiyonel bozukluklar
acisindan Onemini gostermektedir. Altman ve ark. yaptigi calismada onceki
epizodlarin sayisiin gelecekteki relapsi yiiksek oranda ongérdiigi bulmustur (10).
Kessing ve ark. yaptigi calismalarda ge¢mis epizodlarin sayisi arttikga relaps
egiliminin arttigim gostermistir (12-14). Benzer sekilde, Gitlin ve ark. daha fazla
sayida Onceki epizodlari olan hastalarin, daha az epizodu olanlara gore 6nemli dlgiide
daha erken relaps yasadigin1 bulmustur ve bu durum hastalar daha fazla epizod
deneyimledikce epizodlar arasindaki zaman araligimin azaldigimi diisiindiirmektedir
(15). Biitiin bunlar tekrarlayan epizodlarin; progresif bir fonksiyonel bozulma ile

kotiilesen tedavi yanit1 ve kotii klinik prognozla iliskili oldugunu gostermektedir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda otimik donemlerde bile biligsel
bozukluklarin oldugu iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, bugiine kadar bu bilissel
eksikliklerin ne zaman bagladig1 belirsizligini korumaktadir. Coryell ve ark. bipolar
bozuklugu olan birgok hastanin sendromik ve semptomatik iyilesme yasamasina
ragmen psikososyal islevlerde énemli eksiklikler yasadigini bildirmistir (16).Bu da

hastalarin mesleki ve sosyal islevselligini 6nemli dl¢lide diisiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalar bipolar bozuklugun seyrini etkileyen faktorlerin daha iyi
anlagilmasini saglamis olsa da bu faktdrler halen yetersiz bir sekilde relapslari
ongormektedir ve tekrarlayan bipolar ataklari hizlandiran faktorler hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Tiim bu ¢alismalar goz oniine alindiginda, relapslarin 6nlenmesinin,
bipolar bozukluk hastalarinin progresyonunda dnemli bir yeri oldugu anlasilmaktadir.
Ancak halen relaps1 6ngéren sosyodemografik ve klinik faktorlerin daha kapsamli bir

sekilde anlasilmasi gereklidir.

Calismanin amaci, tiim bu bilgiler 1s181nda bipolar bozukluk hastalarinda erken
relaps ile iligkili sosyodemografik ve klinik faktorlerin incelenmesi ve erken relaps

prediktorlerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK

2.1.1. Tammmi ve Epidemiyolojisi

Bipolar bozukluk; tekrarlayan mani/hipomani, depresyon ve karma dénemleri
olan ve bu donemler arasinda kimi zaman kalint1 belirtilerle kimi zaman da saglikli
donemlerle giden Dbir hastaliktir. Hastalarin = %50'sinden  fazlasina, ilk
hastalanmalarinin {izerinden 5 yildan fazla bir siire gecene kadar dogru bir sekilde
bipolar bozukluk teshisi konulamamaktadir ve bu yiiksek yanlis tani orani, bu
bozuklugun hem hastalara hem de topluma yiikledigi yiikii artirmaktadir (17). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda bipolar bozukluk igin %5 e kadar yiikselen yagam boyu
siklik oranlari verilmektedir. Farkli bipolar bozukluk tiplerinin yasam boyu yayginlik
oranlar1 bipolar bozukluk-1 (BPB-1) i¢in %0-2,4, bipolar bozukluk-2 (BPB-2) i¢in
%0,3-4,8, siklotimi i¢in %0,5-6,3 ve hipomani igin %2,6-7,8 olarak belirtilmektedir
(1). Bipolar bozukluktaki siklik orani erkekler i¢in 9-15/100.000 kadinlar igin 7.4-
30/100.000 dir. BPB-1 igin ¢ogunlukla 1 yillik ve yasam boyu oranlarin erkekler ve
kadinlar icin ¢ok benzer oldugu bulunurken, bazi arastirmalar kadinlar icin daha
yiiksek oranlar ve bazilari erkekler i¢in daha yiiksek oranlar gostermistir (18). BPB-2

kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir (19).

2.1.2. Tarihcesi

Duygudurum degisikliklerinin disaridan gézlenebiliyor olmasi nedeniyle eski
caglardan beri ilgi ¢ceken konulardan biri olmustur. M.O. yaklasik 400 yillarinda
Hipokrat, ruhsal bozukluklari1 tanimlarken mani ve mekankoli terimlerini kullanmustir.
Giiniimiizde de kullanilan melankoli kelimesinin kokeni ‘melasl’ yani ‘siyah’ ve ‘kole’
yani ‘safra’ kelimelerinden gelmektedir ve Hipokrat zamaninda enerjisizlik,
umutsuzluk, hiiziin, sinirlilik gibi olumsuz duygularin bir arada goriildiigii klinik
durumu ifade etmek i¢in kullanilmistir. Yine ayni donemlerde, viicuttaki sar1 safra
miktarinin artmasiyla ortaya ¢ikan coskulu durumu ifade etmek i¢in mani kelimesi

kullanilmustir (20).



M.S. 2.ylizy1l ortalarinda Kapadokyal1 Areatus melankoli ve mani arasinda bir
baglanti oldugunu, ayni hastalarin bu iki rahatsizlig1 farkli zamanlarda yasadigini
gozlemlemistir. 11. yiizy1l baslarinda da Ibni Sina’nin konuyla ilgili vaka yazinlari
vardir. O ¢aglardan 19. yiizyila kadar bu konuda fazla bir sey sdylenmemistir. Bipolar
bozukluk bir hastalik olarak 1851 ve 1854'te Jules Falret tarafindan manik ve
melankolik epizodlarla ve semptomsuz doénemlerle tanimlanan ‘folie circulair’
(sirkiiler bir delilik) seklinde tanimlanmustir. 1854'te Baillarger benzer sekilde manik-
melankolik donemleri tanimlamak icin ‘folie d double forme’ (gift tarafli delilik)
terimini kullanmistir. Her ikisi de tanimladigi hastaligi umutsuz korkung ve tedavi

edilemez kabul etmistir.

19. yiizyi1lda Emil Krapelin ge¢misteki bilgilerin temelinde manik depresif
psikozu tanimlamigtir. Kraepelin'in tanimladigi manik depresif psikoz onceki
tanimlananlarin aksine iyi bir prognoza sahipti ve siddetli demansa donilismiiyordu,
ancak Kraepelin iyilestikten sonra hafif kalinti durumlarin oldugunu ve her iki epizod
aralarinda hafif dalgalanmalarin oldugunu belirtmistir (21). Kleist 1911 yilinda,
Kraepelin’in bakigina farkli bir biyolojik yaklasim getirip unipolar depresyonun manik
depresif hastaliktan farkli olabilecegini ileri siirerek sikloid psikozlarin alt tipleri
tizerinde ¢alismaya baslamustir. Kleist’in 6grencisi Neele 1949 yilinda terminolojiyi

netlestirerek unipolar bozukluk ve bipolar bozukluk terimlerini kullanmigtir.

Bleuler, Krapelin’in taniminda degisikler yaparak “duygulanim bozuklugu”
tanimin1 yapmistir ve bdylece unipolar ve bipolar ayrimi1 da ayni baslik altina alinmig
olmustur. 1957’de Leonhard’in mani ve eslik eden aile Oykiislinlin varlig: ile
ayristirdigi bipolar bozukluk kavrami betimleyici yaklagimin temelini olusturan ICD
(Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi) ve DSM (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal Elkitabi) sistemlerinde yerini almistir (22).

1952’de Amerika Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan gelistirilen DSM-I"de ilk
defa “manik depresif reaksiyon” tanimlamasi kullanilmistir. DSM- III’de major
depresyon ve bipolar bozukluk affektif bozukluklar i¢inde olan iki ayr1 hastalik olarak
tanimlanmis, DSM II1-R’de ise affektif bozukluklar tanimi, daha kapsayici ve genel
bir durumu ifade etmesi i¢in duygudurum bozukluklar1 olarak yeniden

isimlendirilmistir (23). DSM-1V ve DSM-IV-R’de duygudurum bozukluklari iginde



yer alan bipolar bozukluk, 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te bipolar ve iliskili
bozukluklar olarak ele alinmistir (24,25).

2.1.3. Tam

Bipolar bozukluk tanisim1 koymak genellikle zordur ve semptomlarin
baslamasini takiben tani konulana kadar uzun yillar gecebilir. Ayn1 zamanda BPB
hastalarinda  psikiyatrik komorbidite sik  gériilmektedir. Ozellikle BPB-1
orneklemlerinde yasam boyu komorbidite oranlar1 %50'den fazladir ve bazi yazarlar
%70'e ulasan oranlar vermislerdir (26) . Komorbid psikiyatrik hastaliklarin varliginda
bipolar bozuklugu teshis etmek ¢ok daha zorlasir ¢linkii bipolar hastaligin akut
epizodlarinin semptomlari ile diger psikiyatrik bozukluklarin semptomlar1 arasinda

onemli bir ortlisme vardir (26).

Ruhsal bozukluklarin tan1 ve siniflandirilmasinda kullanilan iki sistem; APA
tarafindan gelistirilen DSM ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan gelistirilen
ICD’dir.

DSM-5’te Bipolar ve iliskili bozukluklar baslig: altinda;

Bipolar bozukluk-1

Bipolar bozukluk-2

Siklotimi bozuklugu

Maddenin/ilacin yol a¢tig1 bipolar ve iliskili bozukluk
Bagka bir saglik durumuna bagl bipolar ve iligkili bozukluk

o g~ wbdhE

Tanimlanmamis diger bir bipolar ve iliskili bozukluk tanilari

bulunmaktadir.

DSM-5’te BPB-1 tanis1 koyulurken, en az bir manik epizodun izlenmis olmas1
ve mani donemi i¢in asagidaki tani Olgiitlerinin (tablo 1.1) karsilanmis olmasi
gerekmektedir. Mani doneminin Oncesinde ve sonrasinda hipomani ya da major
depresyon donemleri bulunabilir. BPB-2 bozuklugu tanis1 koymak i¢in o sirada ya da
gegmiste ortaya c¢ikmis olan hipomani donemi igin (tablo 1.2) ve o sirada ya da
gegmiste ortaya ¢ikmig olan major depresyon donemi igin (tablo 1.3) tani 6lgiitlerinin

karsilanmis olmasi gerekmektedir (24).



2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te DSM-IV-TR’den farkli olarak BPB
‘Bipolar ve Iliskili Bozukluklar’ bashg altinda ele alinmis, karma epizod kaldirilmas,

karma ozellik manik ya da depresif epizodlarda bir belirte¢ olarak kullanilmistir

(24).

DSM-5’te yapilan 6nemli degisikliklerden bir tanesi de hastalar antidepresan
bir tedavi altinda iken manik/hipomanik semptomlarin olusmasi ve bu semptomlarin
mevcut tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde siirmesi

durumunda manik/hipomanik epizod tanis i¢in yeterli kabul edilmesidir.

DSM-5’te Bipolar Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar spektrumundaki
hastaliklar i¢in; bunaltici, karma 6zellikler gosteren, hizli dongiilii, melankolik, atipik,
duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren, duygudurumla uyumlu olmayan
psikoz ozellikleri gosteren, katatoni ile giden, peripartum baslayan ve mevsimsel

orlintii gosteren seklinde belirleyiciler kullanmistir (24).

Hizli dongliiliik belirleyicisi olarak son 12 ay i¢inde mani, hipomani ya da
major depresyon donemi igin tan: kriterlerini karsilayan en az dort duygudurum
donemi olmasi olarak kullanilirken; mevsimsel oriintiiden bahsedebilmek i¢in mani
hipomani ve major depresif donemlerden birisinde mevsimsel patern gézlenmeli ve bu
belirleyiciyi kullanmak igin en az 2 yil boyunca ayni1 60 giin igerisinde ayn1 hastalik

doneminin goriilmesi ve mevsimsel psikososyal streslerin diglanmasi1 gerekmektedir.



Tablo 1.1: DSM-5’e gore Bipolar Bozukluk Manik Donem Tani Kriterleri

DSM-5’e gore BPB Manik Donem Tam Kriterleri

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun ve
amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayri
bir donemin en az 1 hafta siireyle (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse

herhangi bir siire), neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artmanin
oldugu dénem boyunca asagidaki belirtilerden en az {igii (ya da daha fazlas1) (cabuk
kizan bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan

davranislardan 6nemli 6l¢iide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir sekilde artis ya da biiyiikliik
diisiinceleri,

2. Uyku gereksiniminde azalma,

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

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristyor
gibi birbiri ardi sira geldigine iligkin 6znel yasanti,

5. Dikkatin daginiklig1 oldugunun bildirilmesi ya da gbzlenmesi,

6. Amaca yonelik etkinliklerde artma ya da psikomotor ajitasyon,

7. Kaotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma,

C. Duygudurum diizensizliginde, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
bozulmaya neden olacak denli ya da kisinin kendisine yahut baskalarmna zarar
vermemesi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik

Ozellikler vardir.

D. Bu donem bir maddenin ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz.




Tablo 1.2: DSM-5’e gore Bipolar Bozukluk Hipomanik Dénem Tani Kriterleri

DSM-5’e gore BPB Hipomanik Donem Tam Kriterleri

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve i¢sel glicte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin en

az 4 ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artmanin
oldugu donem boyunca asagidaki belirtilerden en az ii¢ii (ya da daha fazlasi) (¢abuk
kizan bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan

davraniglardan 6nemli dl¢iide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir sekilde artis ya da biiyiikliik
diistinceleri,
2. Uyku gereksiniminde azalma,

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugmaya tutma,

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristyor
gibi birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti,

5. Dikkatin daginikligi oldugunun bildirilmesi ya da gézlenmesi,

6. Amaca yonelik etkinliklerde artma ya da psikomotor ajitasyon,

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma,

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,

islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigli donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik bagskalarinca

gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir bozulmaya neden
olacak denli ya da kisinin kendisine yahut baskalarina zarar vermemesi igin
hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa, s6z

konusu donem, tanim olarak mani donemidir.

F. Bu donem bir maddenin ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz.




Tablo 1.3: DSM-5’e gore Bipolar Bozukluk Depresif Donem Tani Kriterleri
DSM-5’e gore BPB Depresif Donem Tam Kriterleri

A. Ayni iki haftalik dénem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi (ya da daha
fazlas1) mevcuttur ve oOnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu
belirtilerden en az biri (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi istek kayb1 ya da zevk

alamamadir.

1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi ya da baskalarinca gozlenen giiniin
cogunda neredeyse her giin olan depresif duygudurumun bulunmasi.

2. Neredeyse her giin giinlin ¢ogunda tiim veya neredeyse tiim
etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk
alamama olmasi.

3. Diyet yapmiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma ya da neredeyse

her giin istahta artma ya da azalma.

Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma.

Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon.

Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji azalmasi.

N oo g &

Neredeyse her giin degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk

duygulari (sanrisal olabilir).

8. Neredeyse her giin diistinmekte ya da konsantre olmakta gii¢liik
cekme ya da kararsizlik yasama.

9. Yineleyici 6liim diistinceleri, 6zgil plan yapmaksizin yineleyici

intihar diistinceleri ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zgiil plan yapma.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bir bozulmaya neden olur.

C. Bu donem bir maddenin ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz.

2.1.4. Klinik Ozellikler

Bipolar bozukluk; temel oriintiileri depresyon, mani ve 6timik donemler olan
bir duygudurum bozuklugudur. Bipolar bozuklugun temel Oriintiileri depresyon

donemleri, manik donemler ve aradaki 6timi donemleri olarak tarif edilse de gergekte



bipolar bozuklugun gidisi ¢ok daha karmasiktir. Belirtilen donemlerin yaninda
subsendromal depresyon donemleri, subsendromal mani donemleri ve karma 6zellikli

dénemler de yer alir.

Manik donemler benlik saygisinda abartili artma ya da biiyiikliik diistinceleri,
uyku gereksiniminde azalma, basingli konusma, fikir ugusmalari, dikkatin
celinebilirligi, amaca yonelik etkinliklerde artma ya da psikomotor ajitasyon ve kotii
sonuclar dogurma olasiligi olan vyiiksek zevk veren etkinliklere katiima ile
karakterizedir. Depresif epizod ise en az 2 hafta siiren, temel belirtileri depresif
duygudurum ve ilgi kayb1 olan uyku, istah ve konsantrasyonda degisiklikler, diisiik

benlik saygisi, umutsuzluk, kendini suclama ve intihar diisiinceleriyle karakterizedir.

Bipolar bozukluk, dogrudan manik bir epizodla veya uykusuzluk, psikomotor
yavaglama ile seyreden, birka¢ giin ya da bir iki hafta siiren hafif diizeyde bir
depresyonu takiben ortaya ¢ikan manik epizod ile baslayabilir. Gegirilen birkag
depresif epizod sonrasinda ortaya ¢ikan manik epizod ya da psikotik 6zellikler tasiyan

tablo ile de baslayabilir.

Depresif donemlerin ise manik donemlere gore siiresi ¢ogunlukla daha uzun
siirer ve siddeti degiskendir. Ulusal Ruh Saghig1 Enstitiisii (NIMH) Klinik Is birligi
Calismasindan elde edilen sonuglar BPB-1 olan hastalarin, hipomanik veya manik
semptomlardan yaklasik {i¢ kat daha sik depresif semptom yasadiklarim
gostermektedir (27). Bu farklihik BPB-2’de 39 kat artmaktadir (28). Bipolar
depresyonun klinik 6zelliklerine bakildiginda, bipolar olmayan depresyona gore pek
cok yonden farklilik gosterir. Bipolar depresyonu olan hastalar, bipolar bozuklugu
olmayan depresyonlu hastalarla karsilastirildiginda daha fazla psikomotor retardasyon
ve artmig uyku siiresi, intihar girisimleri, sanri1 ve varsanilar, postpartum baslangsg,
aile oykiisii, hastalik donemleri aras1 duygudurumda degiskenlik ve depresif epizod
sirasinda duygudurum degisiklikleri gosterirler. Ote yandan anksiyete, asirn ofke,
somatik yakinmalar, psikomotor ajitasyon, agriya duyarlilik ve kilo kaybinin da

bipolar olmayan depresyonlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (29).
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2.1.5. Risk Faktorleri

Bipolar bozuklugun etyolojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi risk
faktorlerini anlamay1 zorlastirsa da biyolojik ve g¢evresel faktorlerin birbiri ile
etkileserek bipolar bozukluga sebep oldugu bilinmektedir. Ancak tanimlanmis genetik
ve cevresel risk faktorleri olsa da ¢cogu risk faktorii bipolar bozukluga 6zgii degildir.
Bu nedenle, baz1 genetik ve ¢evresel faktorlerin bipolar bozuklukla iliskisini
destekleyen giiclii kanitlar olsa da ¢ok azi nedensellik kurmak i¢in yeterli kanita
sahiptir. Ancak son yillarda bozuklugun genetigi, altinda yatan gelisimsel yollar, risk
faktorleri, gen-gevre etkilesimleri ve bipolar bozuklugun prodromal dénemi hakkinda

varsayilan 6zellikleri belirten pek ¢ok kanit bulunmustur (30).

2.1.5.1. Cinsiyet

Mani ve major depresif donemlerle karakterize BPB-1 kadin ve erkeklerde esit
goriiliirken, depresif donemlerin baskin oldugu BPB-2 kadinlarda erkeklere gore daha
yaygin goriinmektedir(K/E:2.3/1) (31). Danimarka’da yapilan 20350 hastanin dahil
edildigi bir ¢aligmada ozellikle hastaligin erken donemlerinde bipolar kadinlarin
bipolar erkeklerden daha fazla epizod yasadigi gosterilmistir (32). Epizodlarin
baslangict ve seyri cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Bipolar bozuklugun
baslangici kadinlarda erkeklerden daha sonra ortaya ¢ikma egilimindedir ve kadinlar
daha sik mevsimsel 6zellik gosterir. Kadinlar erkeklerden daha sik depresif donemler,
karma ozellikler ve hizli dongiilii seyir yasarlar. Tibbi ve psikiyatrik bozukluklarin
komorbiditesi kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Komorbidite olarak ozellikle
tiroid hastaligi, migren, obezite ve anksiyete bozukluklar1 kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriiliirken, madde kullanim bozukluklar1 erkeklerde daha sik goriilmektedir

(33).

2.1.5.2. Yas

Bipolar bozuklugun baslangig yasina goére hastaligin gidisati ve klinik
ozellikleri degigsmektedir. Erken yasta baslayan olgularda daha fazla psikotik semptom
ve karma ozellikler goriilirken, daha gec¢ baslangigli bipolar bozuklukta artmis
ozkiyim riski ile yiiksek oranda tibbi ve psikiyatrik komorbidite bulunmaktadir
(30,31).Yapilan bir arastirmada; hastalar her y1l yas artisiyla beraber relaps riskinde

11



bir azalma yasamiglardir ancak bu azalmanin 4. ataktan sonra anlamli olmadigi
gosterilmistir(32). Ayrica kadinlar erkeklerden daha geg bipolar bozukluk baslangic
yasina sahiptir. Kadinlar hastalik baslangicini erkeklerden yaklasik 3,2 yil geg
yasamaktadir (34).Bipolar bozuklugu olan 69 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
hem depresif ataklarin hem de manik ataklarin baslangi¢ yasinin kadinlarda

erkeklerden daha ge¢ oldugu bulunmustur (35).

2.1.5.3. Kentlesme Ve go¢

Stresli yasam tarzi1 ve zayif sosyal destek sistemleri, kentlerde kirsal alanlara
gore daha belirgindir (36). Kentsel alanlara gogle birlikte igsizligin artmasi, ekonomik
durumun gerilemesi ve stresle daha fazla karsilasilmas: viral hastaliklara ve koti
beslenmeye yol agmaktadir. Bu faktorler kentlesmenin ruh sagligi tizerindeki olumsuz
etkilerinin altinda yatan sebep olabilir. Sizofreni gibi psikotik bozukluklarla benzer
sekilde bipolar bozuklugun da kentsel yasamda daha yaygin oldugu bilinmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, bipolar bozuklukta kentsel ¢evre faktorlerinin etkilerindeki
artisin psikotik belirtilerin siddetini artirdig1, psikotik belirtilerin olmadig1 bipolar
bozukluklarda kentlesmenin herhangi bir etkisi olmadigi bildirilmistir (37).

2.1.5.4. Sosyoekonomik durum

Psikiyatri literatiiriinde son zamanlarda bipolar bozukluk ile sosyoekonomik
durum arasindaki iliskiyi agiklayan bulgularda farkliliklar olmustur (38). Eski
caligsmalar, bipolar bozukluk ile yliksek sosyoekonomik diizey arasinda genel bir iliski
oldugunu gosterirken, yakin tarihli pek ¢cok epidemiyolojik ¢alisma, bipolar bozukluk
ile sosyoekonomik diizey arasinda bir iliski bulamamistir hatta bazi ¢alismalarda
diisiik sosyoekonomik diizey ve issizlik ile iligkili oldugu bulunmustur (39,40).
Ulkemizde yapilan calismalarda bipolar bozuklukla yiiksek sosyoekonomik statii

arasinda bir iliski bulunamamustir (41).

2.1.5.5. Medeni durum

Yapilan ¢alismalarda, evli veya birlikte yasayan kisilerle karsilagtirildiginda
bekar kisilerin bipolar bozukluk i¢in yiiksek bir risk ile iligkili olabilecegi bildirilmistir

(42). Bipolar bozukluk hastalari normal toplumdan 3 kat fazla bosanma oranina
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sahiptir (43). Bu farklihigin hastaligin erken baslangicindan ve hastaligin evlilikteki
uyumsuzluklara neden olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Bu

vakalarda hastaliginin neden oldugu sosyal bozulma g6z ardi edilmemelidir (44).

2.1.5.6. Gebelik ve dogum komplikasyonlari

Gebelik ve obstetrik komplikasyonlarla ilgili kanitlar hala kesin degildir (42).
Bipolar bozukluk i¢in bir risk faktorii olarak maternal viral enfeksiyonlarin kaniti
genel olarak zayif kalmaktadir. Ancak epidemiyolojik ¢alismalardaki ilerlemelerle
beraber dogum oncesi enfeksiyona maruz kalmanin sizofreni, bipolar bozukluk, otizm,
mental retardasyon, serebral palsi gibi ndropsikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde rol
oynadig1 daha iyi bilinmektedir (45). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada preterm
dogumun (<37hafta) tek basina veya diisik dogum agirhgr (<2500g) ile sadece
kadinlarda bipolar bozukluk riskini artirdigi, Isve¢’te yapilan 1973-1985 yillari
arasinda dogan bireylerdeki bir dizi psikiyatrik hastaligi inceleyen bir ¢calismada ¢ok
erken dogumlarda (<32hafta) bipolar bozukluk riskinde yedi kat artis ve preterm (32-
36 hafta) dogumlarda bipolar bozukluk riskinde yaklasik ti¢ kat artis bildirilmistir
(46,47).

2.1.5.7. Dogum mevsimi

Yapilan ¢alismalarda kig-ilkbahar dogumu olanlarda bipolar bozukluk riskinin
arttig1 gosterilmektedir (42).

2.1.5.8. Psikoaktif madde-alkol kullamim bozuklugu

Bipolar bozuklugu olan bireylerin yaklasik yarisi, yasamlar1 boyunca esrar,
alkol veya baska madde kullanim bozukluklart gelistirir (48). Yiiksek diizeyde
komorbidite olsa da madde kotiiye kullanimi ile bipolar bozuklugun baslangici
arasindaki zamansal iligkiyi kurmak genellikle giic oldugundan, nedenselligi tespit
etmek ¢ok daha zordur. Yapilan bir ¢alismada esrar kullaniminin ilk bipolar epizod
riskini 5 kat artirdig1 gosterilmistir (49). Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda alkol
kullanim bozuklugu olan kisilerin olmayanlara kiyasla BPB’a sahip olma riskinin 4,1
kat fazla, psikoaktif madde kullananlarda kullanmayanlara gére BPB’a sahip olma

riskinin 5 kat daha fazla oldugu bulunmustur (50). Paylasilan genetik faktorlerin hem
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madde kotiiye kullanim bozukluklart hem de bipolar bozukluk gelistirme riski

tasidiginm gosteren kanitlar vardir (51).

2.1.5.9. Postnatal risk faktorleri

Cocuklukta kotii muamelenin, davranis sorunlart ve diger ruhsal hastaliklarla
da iliskili oldugu gibi, bipolar bozukluk gelisimi i¢in de bir risk olusturduguna dair
kanitlar vardir (30). Bir risk faktorii olarak gocuklukta kotli muamelenin bipolar
bozuklukta daha kotii klinik sonuglar, daha siddetli ve daha sik relapslar, daha erken
baslangig, artan intihar riski ve eslik eden madde koétiiye kullanimu ile iligkili oldugu

gosterilmistir (30).

2.1.6. Etiyoloji

Bugiine kadar, bipolar bozuklugun etiyolojisinde hem biyolojik-genetik hem
de psikososyal faktorlerle birlikte ¢ok faktorlii bir olusum varsayildiysa da altta yatan
norobiyoloji hala biiyiik olgiide belirsizdir (52). Modern molekiiler biyoloji (6rn.
genetik ve epigenetik c¢alismalar) ve goriintiileme teknikleri (6rn. pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme (fMRI)) ile bipolar
bozuklugun etiyolojisinin arastirilmasinda son yillarda 6nemli bir siire¢ saglanmistir.
Etiyoloji i¢cin g¢evresel, genetik ve biyolojik faktorleri igeren ¢ok sayida hipotez

gelistirilmistir.

2.1.6.1 Genetik

ikiz, aile ve evlat edinme calismalari, genetik faktdrlerin bipolar bozuklugun
etiyolojisine yiiksek oranda katkida bulundugunu gostermistir. Popiilasyona dayali bir
ikiz calismasinda monozigotik ikizlerin konkordans oran1 BPB-1 i¢in %43 ken bipolar
bozukluk spektrumu igin %75 tir (53). Unipolar ve bipolar bozukluk arasinda bir ayrim
yapildiginda, bipolar ikizlerde konkordans orani unipolar olanlardan daha yiiksektir,
bu da bipolar bozuklukta genetik faktorlerin daha biiyiik bir etkisi oldugunu gosterir.
Genel popiilasyonda bipolar bozukluk i¢in yasam boyu risk %1’ken bipolar bozukluga
sahip olan bir bireyin birinci derece akrabalar: i¢in hastalik riski %3-15 arasinda
degismektedir (54). Evlat edinme ¢alismalarinda evlat edinilen bipolar bozukluga

sahip bireylerin biyolojik ebeveynlerinin, evlat edinen ebeveynlere gore bipolar
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bozukluga sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (54). Evlat edinme
calismalarinda, biyolojik ebeveynlerinde duygulanim bozuklugu hikayesi olan
cocuklarin saglikli anne babaya evlatlik verilseler bile, bipolar bozukluga sahip olma
oraninin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da hastaligin olusumundaki genetik
etmenlerin roliinii desteklemektedir. Ancak monozigot ikizlerdeki konkordans
oraninin yiizde yiiz olmayis1 genetik etmenlerin yani sira gen g¢evre etkilesiminin
Oonemine isaret etmektedir. Son donemde bipolar bozukluk etiyolojisinde epigenetik

faktorlerin etkisi aragtirilmaya baslanmstir.

Yapilan ¢alismalar, bipolar bozuklugun giiclii bir genetik zemini oldugunu ve
birden ¢ok kromozom alaninda bozukluk olabilecegini gostermektedir. Ancak genetik
faktorlerin bipolar bozuklugun gelisimi iizerindeki bu onemli etkisine ragmen,
sorumlu genler heniiz tanimlanmamuistir. Bunun bir nedeni, karmasik genetik
cesitliligin var olmasidir. Ayrica genetik ¢alismalarin biiyiik bir kismi goriigme yoluyla
teshis edilebilen veya halihazirda tedavi goren bireylere odaklanmustir ki bu da eksik
bir tablo sunmaktadir. Bipolar bozuklukla iliskisi gosterilen aday genlerden bazilar
asagida aciklanmistir. Hiicre adezyonu ve dentritik biliylime sirasinda hiicre
migrasyonunda gorevli Disrupted in schizophrenia 1 gen (DICS1)’in BPB ve sizofreni
ile iligkisine dair kanitlar mevcuttur. Katekolamin metabolizmasinda gorevli olan
katekol-o-metil transferaz (COMT) enzimatik aktiviteyi etkilemektedir ve membrana
baglit COMT’un Met allelinin azalmis aktivitesinin bipolar bozukluga yatkinlik ile
iliskili oldugu ve hatta hizli dongiilii seyre sebep olabilecegi dne siiriilmiistiir. Noronal
bir biiylime faktorii olan, beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF), norotrofin ailesinin
bir iiyesidir. Norotrofinler, merkezi sinir sisteminin gelisimi, ndronlarin fenotipik
farklilagsmasi ve sinaptogenez igin gereklidir. Gelisimdeki rollerine ek olarak, duyusal-
motor uyaranlara yanit olarak merkezi sinir sisteminin yapisal ve islevsel yeniden
sekillenmesi olan beyin plastisitesine katkida bulunurlar (52). Ozellikle depresyon
icin, hastaligin ciddiyeti ile iligkili olarak BDNF' nin serum diizeylerinde bir azalma
oldugu bulunmustur (55). Duygudurum bozukluklarinda, dogustan veya sonradan
edinilmis bir norotrofin eksikliginin, beynin degisen ¢evresel uyaranlara yapisal ve

islevsel olarak uyum saglayamamasiyla sonuclandig: diistintilmektedir.
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2.1.6.2. Norotransmitterlerle ilgili teoriler

Duygudurum bozukluklarinin temel patofizyolojisi olarak monoaminerjik
ndrotransmitterlerin goriilmesi, monoamin hipotezi ile ortaya ¢ikmistir. Monoamin
hipotezi, merkezi sinir sistemindeki monoaminerjik sinir iletimindeki bir dengesizligin
depresyon veya maninin klinik O6zellikleriyle nedensel olarak iliskili oldugunu
varsayar. Bu hipotez temelinde, depresyonun nedeni olarak noradrenalin ve
serotoninde bir azalma oldugu varsayilirken, manide monoaminlerde bir artis oldugu
varsayllmigtir. Bir yanda depresif semptomlarin tedavisinde noradrenerjik veya
serotonerjik maddelerin etkisi, diger yanda ayni maddeler tarafindan indiiklenen
manik durumlarin baglamasi, duygulanim bozukluklarinda katekolaminlerin 6nemli
bir rolii olduguna dair ¢ok defa kanit olarak kabul edilmistir. Noradrenalin, serotonin,

dopamin, GABA ve glutamat en ¢ok arastirilan ndrotransmiterlerdir.

Beyindeki serotonin ve norepinefrin konsantrasyonlari monoamin oksidaz
(MAO) aktivitesi tarafindan diizenleniyor olup depresif semptomlarinin ciddiyetinin,
spesifik beyin bolgelerindeki monoamin tastyicilarinin aktivitesindeki degisikliklerle
baglantili oldugunu varsayilmistir. Bu hipotez depresif donem sirasinda spesifik beyin
bolgelerinde yiiksek MAO-A yogunlugunun gosterilmesiyle desteklenmistir (56). L-
triptofan serotonin onciiliidiir ve yiiksek dozlarda verildigi zaman mani benzeri tablo
olustugu bildirilmistir. Bipolar bozuklukta monoaminerjik sistem islevlerinde bir artis

ozellikle de noradrenerjik sistemde artis oldugu ileri stiriilmiistiir.

Manide artmis dopaminerjik iletimin ve depresyonda bunun tersinin bir roli
oldugunu 6ne siiren hipotez, mani tablolarinin kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi
artiran ilaglarla uyarilabilmesi ve buna karsin antipsikotik ilaclar gibi dopamin
antagonistlerinin anti manik etkinlige sahip olmasi ve manik epizod sirasinda beyin
omurilik sivist (BOS) dopamin metaboliti olan homovanilik asit (HVA), serotonin
metaboliti (5-HIAA) diizeylerinin yiiksek bulunup depresif epizodda ise tam tersi

azalmis olmasi ile desteklenmistir.

Glutamat ve gaba amino biitirik asit (GABA) sistemleri, monoaminerjik
disfonksiyonun 6tesinde bipolar bozuklugun patofizyolojisinde yer almaktadir. BPB
hastalarinda beyin glutamat/glutamin diizeylerinin yiikseldigini bilinmektedir.

Depresif ataklar esnasinda plazma, BOS ve beyin GABA diizeylerinde azalma
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gbzlenmistir. BPB olgularinda uzun siireli valproat ve lityum tedavisi sonrasi

intrasinaptik glutamat diizeylerinde azalma gosterilmistir (57).

2.1.6.3. Immiino-endokrinolojik teoriler

Santral sinir sistemindeki (SSS) noronlar ve glial hiicreler arasindaki sinyal
aligverisine kemokinler, sitokinler ve kompleman sistemi aracilik eder. Sitokinlerin
diizensizligi bipolar bozuklukla iligkili bulunmustur. Bipolar bozuklugu olan
hastalarda immiin islevler belirgin degisiklik gostermektedir. Bipolar spektrum
boyunca immiinolojik bozukluk BPB-1 hastalarinda en siddetli bulunmustur(58).

Antidepresan ve duygudurum diizenleyici ilaglarin immun modiilator etkileri vardir.

Bipolar bozuklukta hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesinde
belirgin anormallikler vardir. HPA ekseni; hipotalamus, hipofiz ve adrenal korteksi,
gesitli hormon ve salinim faktorlerini igermektedir. Depresyonu olan hastalarda,
plazma kortizol diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir.
Hiperkortizolizm ve kortizoliin nérositotoksik etkileri, depresif semptomlarin ve

bilissel eksikliklerin patogenezinde yer almaktadir (59).

Affektif bozukluklar i¢in Onemi uzun siiredir arastirilan Onemli bir
noroendokrinolojik sistem, hipotalamik-hipofiz-tiroid eksenidir. Depresyon ve bipolar
bozukluk hastalarinda tiroid fonksiyonundaki anormallikler déngiiniin hizlanmasina

ve tedaviye direng gelismesine sebep olabilmektedir.

Hemen hemen tiim bipolar bozukluk hastalarinda uyku, aktivite, hormonal
salg1 ve istah gibi sirkadiyen ritimlerde 6nemli bozulmalar goriilmektedir ve bu da
sirkadiyen ritim anormalliklerinin periyodik depresyon ve mani ataklarinin

tetiklenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

2.1.6.4. Norobiyolojik teoriler

Bilgisayarli tomografi (BT), MRI ve fMRI gibi goriintiileme teknikleri, genel
olarak duygudurum bozuklugu hastalarinda ¢ok sayida yapisal beyin degisikligi ortaya
cikarmistir. Bipolar bozuklukta siklikla bilisle ilgili bolgelerde etkinlik azalmasi ve
duygularla ilgili bolgelerde etkinlik artig1 goriillmektedir. fMRI duygusal diizenlemeyle
iliskili beyin bolgelerindeki asir1  aktivasyonun bipolar bozuklugun affektif
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semptomlarina katkida bulunabilecegini tanimlamistir ve yapilan caligmalarda en
tutarli bulgular amigdala, striatum ve talamusun asir1 aktivasyonudur (14). Yapilan
caligmalardaki  goriintiileme  verileri  prefrontal  kortikal — anormalliklerin,
limbik/subkortikal alanlarin yetersiz modiilasyonu ile sonuglanabilecegini ve bunun
da depresif ruh haline ve yetersiz biligsel basa ¢ikmaya katkida bulundugunu; aym
zamanda yiikselmis duygudurum doénemlerindeki sinirlilik, diirtiisellik, sosyal
ortamlarda duygusal tepkileri diizenlemede zorluk ile iliskili olabilecegini
gostermektedir (60). Bipolar bozukluk hastalarinda lateral ve iigiincii ventrikiillerde
genisleme, tekrarlayan ataklardan sonra hipokampal ve serebellar gri madde
yogunlugunda ilerleyici diisiis, prefrontal kortekste gri madde hacminde azalmalar

gosterilmistir (61).

2.1.6.5. Inflamatuar teoriler

Norotoksinler, otoimmiinite, yaslanma, travmatik beyin hasar1 ve virlislerin
neden oldugu kronik néro inflamasyon, ¢esitli zihinsel ve ndrodejeneratif hastaliklarla
iligkilidir. Artan otoimmiin hastalik sikligi, farkli immiin hiicre profili, uyarilmis
mononiikleer hiicreler tarafindan salinan sitokinler, dolasimdaki yiiksek sitokin
seviyeleri ve SSS’ deki inflamatuar degisiklikler son zamanlarda bipolar bozukluk
patofizyolojisinde yer almaktadir. 1351 BPB tanili hasta ve 1248 saglikli kontrol
grubunu igeren bir meta analiz sonucunda BPB’ da anti inflamatuar ve proinflamatuar

sitokinlerde artig oldugu belirtilmistir (62).

2.1.6.6. Psikososyal etkenler

Bipolar bozuklukta genetik ve biyolojik siireclerin; semptomlarin ifadesi,
zamanlamas1 ve polaritesindeki farkliliklar1 tam olarak agiklayamamas: ve ikili
kabuller olmasi nedeniyle psikososyal faktorlerin bipolar bozuklugun baslangicinda,
seyrinde ve tedavi yanitindaki etkileri ilgi gérmeye baslamistir. Hastaligin seyri ve
tedavi yanitinda sosyal destek ve yasam olaylarinin 6nemli etkilerinin oldugu
diistiniilmektedir. Bir¢ok calisma, bipolar bozuklugun baslangici ile stresli yasam
olaylar arasinda bir iliski bulundugunu gostermekle beraber bazilar1 boyle bir iliski
bulamamustir; 1565 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada biiylik yasam olaylarmin ilk

epizodun baslama riskini artirdigi gosterilmistir (63). Tekrarlayan yasam olaylarinin
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birikmesi ile kisinin affektif bozukluk yasama hassasiyetinin zaman iginde arttigi
ilerleyen epizodlarin belirgin bir stresér olmaksizin kendiliginden de baslayabildigi bir
hipotez ortaya atilmigtir. Bu durumun beyindeki bir takim biyokimyasal
degisikliklerin neden oldugu nérodejenerasyondan kaynaklandigi diistiniilmektedir ve

ateslenme (kindling) fenomeni olarak adlandirilmaktadir.

Cocukluk ¢agindaki travmatik yasantilarin da bipolar bozukluk gelisiminde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle ¢ocukluk cagindaki cinsel istismarin
bipolar bozukluk gelisimiyle anlamli iliskisi oldugu ve hastaligin klinik gidisatini
etkiledigi goriilmiistiir.

2.1.7. Klinik Seyir

Bipolar bozukluk genellikle ge¢ ergenlik ve geng eriskinlikte baglamaktadir.
Hastaligin %20-30’u 18 yas dncesinde, %35°1 18 yas tistiinde ve %10 oraninda da daha
ileri yaslarda (40 yas tizeri) baslar(31). Hastalara ilk doktor bagvurusundan ortalama
12,5 yil sonra tan1 konulabilmektedir; bu durum sosyal islev bozuklugu ve yasam boyu
artan intihar riski ile yakindan iliskilidir (64). Bipolar bozukluk klasik olarak mani ve
depresyon olarak iki tiir atakla karakterize edilir. Erkeklerde ilk atak daha g¢ok
maniktir. Mani tablosu tipik olarak 1-2 hafta i¢inde gelisir ancak giin ya da saatler
icerisinde baglayan olgularda olabilir (19). Mani dénemi Oncesinde uyku, istah,
duygudurum degisiklikleri gibi prodrom doénemine ait dzellikler saptanabilmektedir.
Depresif belirtiler nadiren ani baslar. Siklikla birkag giin ya da birkag hafta 6ncesinde
psikomotor degisiklikler, haz kaybi, yetersizlik diisiinceleri gibi prodrom belirtileri

goriiliir. Kadinlarda ilk ve sonraki epizodlar ¢ogunlukla depresif 6zelliktedir.

Bagslangi¢ yas1 erken olan grup; daha fazla psikotik 6zellik, daha fazla karma
dénem, panik bozuklugu ile daha fazla komorbidite ile bipolar bozuklugun en siddetli
formuna sahiptir (65). Erken baslangi¢li hastalarin birinci derece akrabalarinin da daha
yiiksek duygudurum bozuklugu riskine sahip oldugu gosterilmistir. Bipolar bozukluk
siklikla diger psikiyatrik ve tibbi hastaliklarla beraber bulunur. BPB tanist ile izlenen
olgularda yapilan ¢aligmalarda en az bir ek hastaliga sahip olma oran1 %57,3; birden
fazla ek hastaliga sahip olma oran1 %29,8 ve ii¢ veya daha fazla ek hastaliga sahip
olma oran1 %9,1 bulunmustur (66). Yapilan bir ¢alismada, psikiyatrik komorbiditesi

olan bipolar hastalarda karma donemler, depresif donemler, intihar girisimlerinin daha
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fazla oldugu ve daha kotii bir gidisat ile iligkili oldugu bulunmustur ayrica psikiyatrik
komorbiditesi olmayanlara gore daha yiiksek oranda baslangigta depresif epizod
oldugu bulunmustur (48). En sik goriilen psikiyatrik ek tanilar anksiyete bozukluklar
ve alkol-madde kullanim bozukluklaridir. Anksiyete bozukluklari arasinda en sik
panik bozuklugu eslik etmektedir. Madde kullanim bozukluklari disinda, tibbi ve
psikiyatrik es tanilar kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Bipolar bozuklugun ilk
epizodu swrasinda ve remisyondayken bile biligsel bozulmalarin oldugu iyi
bilinmektedir. BPB hastalarinin saglikli kontrollerle karsilagtirildigi pek ¢ok ¢alismada
sozel bellek, dikkat ve yiriitiicti islevlerdeki bozulma gosterilmistir (67). Bipolar
bozukluktaki bilissel bozulmanin hastaligin seyri boyunca ilerleyici oldugu ve
psikososyal bozulma ile iliskili oldugu diisiinilmektedir (68). Bipolar bozuklugun

seyrini etkileyen faktorler tabloda ayrintili olarak sunulmustur (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Bipolar Bozuklukta Olumlu-Olumsuz Gidis Gostergeleri

Olumlu Gidis Gostergeleri
Geg baslangi¢ yast

Olumsuz Gidis Gostergeleri
Erken baslangi¢ yasi

Orta ve yiiksek sosyoekonomik diizey Diisiik sosyoekonomik diizey

Aile oykiisiiniin olmamasi Ailede bipolarite dykiisii

Evli olmak Hi¢ evlenmemis veya bosanmis olmak

Normal zeka diizeyi Diisiik zeka diizeyi

Prenatal komplikasyonlarin olmamasi Prenatal komplikasyon varligi

Hastalik dncesi islevselliginin iyi olmasi Hastalik Oncesi islevselliginin kotii olmasi

Stresli yagam olaylarinin olmamasi

Stresli yagam olaylarinin olmasi

Hastanin tedavi uyumunun iyi olmasi

Hastanin tedavi uyumunun koétii olmasi

Piir manik donemlerin olmasi ve manik
donemlerin baskin olmasi

Karma donemlerin olmasi

Psikotik semptomlarin olmamasi

Psikotik semptomlarin eslik etmesi

Tedaviye erken yanit vermesi

Tedaviye ge¢ yanit vermesi

Atak sayisinin az olmast

Fazla sayida atak gegiriyor olmasi

Ataklar arasinda esik alt1 belirtilerin
olmamasi

Ataklar arasinda subsendromal-rezidiel
belirtilerin olmasi

Az hastanede yatis sayisi ve siiresi

Cok hastanede yatis sayisi1 ve siiresi

Hasta, hastalik ve tedaviye kars1 olumlu
aile tutumu ve ailede diistik duygu
disavurumu

Hasta, hastalik ve tedaviye karsi olumsuz
aile tutumu ve yiiksek duygu disavurumu

Hastalik oncesinde veya hastalikla birlikte

alkol-madde kullanimi olmamast

Hastalik oncesinde veya hastalikla birlikte
alkol-madde kullanim1 olmasi

Eslik eden fiziksel ve psikiyatrik
hastaliklar olmamasi

Eslik eden fiziksel ve psikiyatrik
hastaliklar olmasi




2.2. BIPOLAR BOZUKLUKTA RELAPS VE PREDIKTORLERI

Bipolar bozukluk tekrarlayan relapslar ile karakterize kronik progresif bir
hastaliktir. Tip literatiiriinde, relaps ‘belirgin veya kismi iyilesme sonrasi hastaligin
geri doniisii’ olarak tanimlanmaktadir (69). Bipolar bozukluk tedaviye ragmen
tekrarlayan relapslarla karakterizedir ve bu nedenle énemli bir halk sagligi sorununu
temsil etmektedir. Hastaligin relaps riskinin baslangicindan itibaren omiir boyu
olmasi, yliksek komorbidite ve atak donemleri arasinda Gtimik donemlerde bile
fonksiyonel ve biligsel bozulmalarin olmasi nedeniyle relapslarin 6nlenmesi, bipolar
bozuklugun yoénetiminde birincil tedavi hedefidir. Hangi faktorlerin relaps riskini
artirtp azaltabilecegini anlamak ve potansiyel olarak degistirilebilir durumlara gore

hareket etmek relapslar1 dnlemede 6nemlidir.

2.2.1. Relaps Oranlari

Literatirde BPB da relaps oranlarinin arastirildigt pek ¢ok calisma
bulunmaktadir. Yapilan 2 yillik bir izlem g¢alismasinda katilimcilarin %48,5' 1 izlem
sirasinda relaps yasamis olup relapslarin ¢cogunlugunun (%70) depresif 6zellikte oldugu
bulunmustur. (9). Tohen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ilk manik veya karma
dénemden remisyona giren BPB-1, 154 katilimcinin %40’ 1inin 2 y1l iginde tekrar relaps
yasadigi bildirilmistir (5). Gitlin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 1 yillik relaps
oraninin %37 oldugunu bulunmustur (15). 4 yillik bir takip ¢alismasinda ise relaps igin
ortalama siire 87 hafta bulunmustur ve katilimeilarin %24,3'i 6 ayda, %35,9'u 1 yilda
ve %61,2'si 4 yilda relaps yasamistir (70). Yapilan baska bir 4 yillik takip calismasinda
remisyon i¢in ortalama siire yaklasik 1 y1l bulunmustur ve relapslarin cogunlugu (%51)
ilk y1l iginde meydana gelmistir, sadece %23'ii 4 y1l sonra relaps yasamistir (4). Relaps
oranlarinin yaklasik %90 oldugu ve relapslarin yaklasik yarisinin 2 yil igerisinde

meydana geldigini gosteren galismalarda da bulunmaktadir (71).

2.2.2. Relaps Maliyetleri

Bipolar bozukluk, hastalara, ailelere ve topluma dnemli ekonomik yiik getiren
kronik bir duygudurum bozuklugudur. 1991 yilina ait bipolar bozukluk i¢in bir
hastalik maliyeti arastirmasi, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) hastaligin

topluma toplam maliyetini 45 milyar ABD dolar1 olarak bildirmistir ki bu da sizofreni
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icin olanin yaklasik %70'idir (72). Farmakoterapideki ilerlemelere ragmen halen sik
relapslar ve buna bagh tedavi ile iligkili maliyetler dogrudan maliyetlerin 6nemli bir
kismin1 olusturmaktadir. Sik relapslarin getirdigi yiliksek engellilik orani, fonksiyonel
bozulma ile is giicli kaybi, yasam kalitesinin bozulmasi ve intihar yoluyla yasam kaybi
bipolar bozuklugun topluma ekonomik yiikiine katkida bulunur. Bipolar bozuklugu
olan hastalar, unipolar depresyon ve kronik tibbi durumu olan hastalara gore saglik
hizmetlerinden daha fazla yararlanmaktadir (73). Ayni zamanda bipolar bozukluga
yiiksek oranda psikiyatrik ve tibbi komorbiditenin eslik etmesi de saglik kaynaklarinin
kullaniminin artmasina katkida bulunur. Maliyetleri diistirmenin en etkili yolu relapsi

Onlemeye yonelik stratejiler gelistirmektir.

2.2.3. Relapsin Klinik Etkileri

Tekrarlayan relapslarla karakterize olan ve tedaviye yanit genellikle kalict
olmayan bipolar bozuklukta, relapslarin 6nlenmesi birincil tedavi hedefidir. Daha fazla
sayida onceki relaps oOykiisii olanlarin daha erken ve sik relaps yasadigi, giderek
epizodlar arasindaki siirenin kisaldigi ve daha uzun hastanede yatis siireleri oldugu
gosterilmistir (15). Relaps sikligiin artmasi kotii hastalik gidisatinin bir gostergesidir
(15,74). Bipolar bozukluk hastalarinda sik relapslar ve relaps siiresiyle iligkili olarak
hipokampal ve serebellar gri madde yogunlugunda ilerleyici diisiis ve prefrontal
kortekste gri madde hacminde azalmalar; bunlarla iliskili olarak bilissel defisitler,
bozulmus islevsellik ve daha diisiik yagam Kalitesi oldugu gosterilmistir (75). Bipolar
bozuklukta biligsel yeteneklerdeki azalma; relaps sayis1 ve hastaneye yatis sayisi ile
iligkilidir (76). Daha fazla depresif relaps gegirme egilimindeki bipolar bozukluk
hastalarinin; manik relaps egilimi olan hastalara gére daha yavas iyilesme ve daha kotii
uzun vadeli sonuglara sahip olabilecegini diisiiniilmektedir (10). Yapilan ¢aligmalarda
BPB hastalarinda daha sik relaps yasayanlarda komorbid anksiyete bozuklugu ve
alkol-madde kullanim bozuklugu olma ihtimalinin daha fazla oldugu, eslik eden

psikotik 6zellikler ve intihar davranisinin daha yaygin oldugu gosterilmistir (74,77).
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2.2.4. Relaps Prediktorleri

Son yillarda relaps sikligi ve siiresi ile hastaligin gidisat1 arasinda kurulan iliski
nedeniyle hangi faktorlerin relaps riskini artirip azaltabilecegini anlamak ve potansiyel

olarak degistirilebilir faktorlere odaklanmak i¢in ¢aligmalar yapilmistir (10,78).

2.2.4.1. Onceki epizodlarin sayisi

Onceki epizod sayisimin fazla olmasinin ve daha fazla epizod deneyimledikce
ataklar arasi siirenin kisalmasinin, ileride daha fazla relaps yasamanin 6n gostergesi
oldugu goézlemi olumsuz gidisatla alakali en saglam gosterge gibi durmaktadir
(9,12,14,15,32,79). Yapilan bir ¢alismada, gegmis epizodlar arasinda 1 yildan az bir
siire olan bipolar bozukluk hastalarinda, gecmis ataklar arasinda 1 yildan fazla siire
olan veya daha dnce hastaneye yatig ykiisii olmayan bipolar kontrollere gore relaps
olasiligmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (80). Yapilan 2 yillik bir izlem
calismasinda, daha once 20 veya daha fazla depresyon veya hipomani/mani epizodu
yasayanlarin, 5’ten daha az epizod oykiisii olan bireylerle karsilastirildiginda daha
fazla relaps riskine sahip oldugu gosterilmistir (9). Onceki epizod sayisinin 7°nin
altinda oldugu BPB hastalarinda tedaviye artan yanit gosterilmistir (81). Onceki
epizod sayisinin 6timik donemlerde bile zayif bilissel fonksiyonla iliskili olarak
gidisatin gostergesi oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (82). Relaps riski iyilesmeden
sonraki 1.y1lda en yiiksektir ancak onceki 1-2 yilda relaps yagamayanlarda sonraki 3-

4 y1l i¢in relaps riskinin diisiik oldugu 6ngoriilmiistiir (83).

2.2.4.2. Semptom ozellikleri

BPB hastalarinda depresif veya karma baslangi¢ semptomlar1 gosterenlerde,
manik veya hipomanik baslangic semptomlar: bildirenlere goére relaps sikligi daha
fazla bulunmustur (74). Ayrica yapilan calismalarda agirlikli olarak depresif
semptomlu bir hastalik yasayan bipolar hastalarin sik relaps yasadigi gosterilmistir
(74,84). Yapilan bir calisgmada daha erken relaps siiresi i¢in 6ngoriiciiler olarak; daha
uzun siireli ve karisik tipte epizodlar olmasi bulunmustur (85,86). Hem gegmis
epizodlarin karma o6zellikte olmasi hem de baslangi¢ epizodunun karma o6zellikte

olmasi1 relaps riskinde artigla iligskilendirilmistir (86). Bipolar bozuklukta
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subsendromal, minor depresif ve hipomanik semptomlar; sendrom diizeyindeki major

depresif ve manik semptomlardan 3 kat sik goriilmektedir (27,28).

BPB’da atak donemleri arasinda rezidiiel ve subsendromal belirtilerin olmasi
relaps i¢in en 6nemli prediktorlerden biridir ve erken relaps1 6ngérmektedir (9,87,88).
BPB’daki 6zellikle depresif subsendromal belirtiler; islevsellikte belirgin bozulma,
artan yeti yitimi, relaps riski ve intihar davranisi ile iliskilendirilmistir (6,89). Hem
manik hem depresif rezidiiel semptomlar relaps ile iliskilidir. Yapilan 2 yillik bir izlem
calismasinda rezidiiel manik semptomlarin manik/hipomanik/karma ddnemin
tekrarlama riskiyle anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur (9). Ozellikle
iyilesmenin erken doénemindeki hem depresif hem manik rezidiiel duygudurum
semptomlar: daha erken niiksetmeyi dngormektedir. Yapilan bir takip ¢aligmasinda
uzun semptomsuz donemler Sonraki 4 yil boyunca diisiik relaps riski ile

iliskilendirilmistir (83).

2.2.4.3. Tedavisiz gecen siire ve tedavi uyumu

Bipolar bozuklukta tedavisiz gegen siire (TGS), ilk tani kriterlerini karsilayan
duygudurum epizodunun meydana gelmesi ile duygudurum dengeleyicilerle ilk yeterli
farmakolojik tedavi arasinda gecen siire olarak tanimlanan tedavi edilmemis hastalik
stiresini tamimlamaktadir (90). Yapilan ¢alismalarda uzun TGS ile kisa TGS
karsilagtirildiginda daha uzun TGS’si olanlarda daha uzun hastalik siiresi, daha yiiksek
sayida ve siklikta intihar girisimi goériilmiistiir (90,91). Literatiirde TGS ile daha sik
relaps yasama ve remisyonda gegen siirenin kisalmasi arasinda siki bir iligki

kurulmustur (90-92).

Yapilan ¢alismalarda BPB hastalarinin %60°’tan fazlasinin en azindan kismen
tedaviye uyumsuz oldugu bildirilirken, ortalama %40 oraninda tedaviye uyumsuzluk
tanimlanmistir (93). Ilag tedavisine zayif veya kismi uyum 6zellikle depresif epizod
olmak tizere artan relaps ile iliskilendirilmistir (94). BPB’da tedaviye uyumsuzluk
daha erken ve sik relapslar, artan hastane yatislari, fonksiyonel bozulma, sosyal ve
mesleki sorunlar gibi olumsuz sonuglari 6ngormektedir (10). Yapilan bir ¢aligmada
BPB hastalarinda ilaglarina zamanin %75’inde bagl kalanlarda relaps nedeniyle
hastaneye yatig oranlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur (95). Farmakoterapinin

BPB semptomlarini azalttig1 bilinse de bazi ¢alismalar bu etkinin beklenildigi kadar
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belirgin olmadigini; 1 yillik bir takip c¢alismasi uygun tedavi ve tedavi uyumuna
ragmen Y4 Uiniin asir1 derecede hasta oldugunu ve figte ikisinde kalici semptomlar
oldugunu, baska bir ¢caligma ise relaps yasayan hastalarin relapstan 6nceki ay boyunca

yiiksek idame ilag dozlari ile tedavi edildigini bulmustur (96,97).

2.2.4.4. Psikotik semptomlarin varhg:

Yapilan ¢alismalarda bipolar bozuklukta psikotik semptomlarin varliginin
daha kisa remisyon siiresiyle iligkili olarak relapsit Ongoéren faktér oldugu
tanimlanmistir (4,5,10,15). Yapilan bir ¢alismada baslangic mani epizodu sirasinda
psikotik 6zellikleri olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda 6.ayda remisyonda
kalma olasilig1 sirasiyla %63 ve %67°yken, 3.yilda oran sirasiyla %26 ve %52
bulunmustur (4). Psikotik semptomlarin varligi daha yiiksek relaps oraniyla beraber
yasam boyu daha siddetli bir hastalik ile iligkilendirilmistir (15). Ayrica yapilan bir
calismada BPB-1 icin baslangigta psikotik bulgulari olan hastalarda iyilesme

oranlariin daha diistik oldugu bulunmustur (98).

2.2.4.5. Ek psikiyatrik hastalik varhgi

BPB psikiyatrik ek tanilarin siklikla eslik ettigi bir hastaliktir. Yapilan bir
calisgmada katilimcilarin %65’i yasamlari boyunca en az bir eksen-1 psikiyatrik
bozukluk i¢in DSM-5 tami kriterlerini karsilamistir (99). BPB’da komorbiditenin
aragtirildigi bir bagka ¢aligmada, herhangi bir anksiyete bozuklugu birlikteligi orani
%42,6 madde kullanim bozuklugu birlikteligi %33 ve smirda kisilik bozuklugu
birlikteligi %21,6 olarak bulunmustur (100).BPB hastalarinda psikiyatrik komorbidite
varhigi erken baslangi¢ yas1 ve tedaviye uyumsuzluk ile iligkilendirilmistir. BPB’da
eksen-1 psikiyatrik bozukluk komorbiditesinin hastaligin kotiilesen seyri ile iliskili
oldugu ve ozellikle eslik eden anksiyete bozuklugu varliinda artan relaps oranlari,
semptom siddetinde artis ve psikososyal islevsellikte belirgin diisiis ve artmis intihar
oranlar1 oldugu gosterilmistir (26). Yapilan prospektif bir ¢alismada herhangi bir
anksiyete bozuklugu varligi daha erken relapsla iliskilendirilmistir (101).
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2.2.4.6. Ek tibbi hastalik varh@

BPB’da da eslik eden tibbi hastaliklar sik goriilir ve relaps ile
iliskilendirilmistir (100). Komorbid tibbi hastalik oranlari igin %2,7 ile %75 arasinda
degisen genis oranlar verilmistir. 1720 kisinin dahil edildigi genis bir BPB
ornekleminde osteoartrit (%10,8), tiroid hastaliklar1 (%12,9), hipertansiyon (%15,0),
hiperlipidemi (%19,2), astim (%19,2) ve migren (%23,7) oraninda BPB’a eslik
edebildigi gosterilmistir (102). Komorbid tibbi hastaliklar, komorbid anksiyete
bozuklugu Oykiisii, hizli dongili ve intihar girisimleri ile iliskilendirilmistir (102).
Yapilan bir calismada TSH yiiksekliginin manik relapsla iliskili oldugu
gosterilmistir (100).

2.2.4.7. Eslik eden psikoaktif madde-alkol kétiiye kullanim

BPB olan bireylerin yaklasik yarisi, yasamlar1 boyunca esrar, alkol veya bagka
madde kullanim bozukluklar1 gelistirir. BPB-1 olan hastalarin %60'indan fazlasi ve
BPB-2 olan hastalarin %48'i yasam boyu madde koétiiye kullanimi veya bagimliligi
i¢in tan1 kriterleri karsilamaktadir (103). BPB hastalarinda psikoaktif madde kullanimi
yeni bir relapsa kadar gegen siireyi kisaltabilir, ataklarin Semptom siddetini ve siiresini
uzatabilir, remisyon siiresini kisaltabilir ve tedaviyi karmagik hale getirebilir(10) .
Yapilan yakin zamanli bir ¢alismada BPB hastalarinda alkol kotiiye kullanimi
olanlarda olmayanlara gore yiiksek relaps oranlart bulunmus ve relapslar 6zellikle
depresif nitelik tasimaktayken; ayni ¢alismada esrar kotiiye kullanimu ile relaps riski

arasinda bir iliski bulunamamustir (104).

2.2.4.8. Terapétik girisimler

Bipolar bozukluk hastalarinda uygulanabilecek cesitli terapdtik girisimlerin
relaps1 azaltmadaki etkisi pek ¢ok calisma ile arastirilmistir. Aile terapisi, psikoegitim
ve bilissel davranisci terapi (BDT), kisiler arasi iletisim ve sosyal ritim terapisi (KiPT-
SRT) gibi ¢ok sayida farkli miidahaleler diger psikososyal tedavilerle veya kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Psikoterapinin BPB olan bireylerde relaps riskini azaltip
azaltmadigina yonelik son zamanlarda yapilan ¢alismalarin meta analizinde; tek basina
standart tedaviye kiyasla yardimci psikoterapi alanlarda relaps oranlarinda %40°lik bir

diisis oldugu gosterilmistir (105). BDT igin yapilan bir randomize kontrollii
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calismanin sonuglarinda BDT alan grup ile almayan grup karsilastirildiginda; BDT
grubunun 6nemli 6l¢iide daha az relaps yasadigi, daha az hastaneye yatig, daha yiiksek
sosyal islevsellik ve ilaca daha iyi uyum sagladigi gosterilmistir (106). Ayni ¢alismada
1 y1l iginde relaps yasayan hastalarin orani, BDT grubunda %44’ken kontrol grubunda
%75 bulunmustur (106). Psikoterapilerin ilaca ek olarak kullaniminin klinik ve maliyet
acisindan etkili olmasinin yani sira bipolar bozuklugu olan bireylerin yasam

kalitelerinde 6nemli bir iyilesmeye katkida bulunduguna dair kanitlar artmaktadir.

2.2.4.9. Stresli yasam olaylari

Arastirmalarin ¢ogu, stresli yasam olaylarinin hem relapslara katkida bulunma
hem de iyilesmeye kadar gegen siireyi uzatma agisindan bipolar bozuklugun sonuglari
tizerinde genel olarak olumsuz bir etkiye sahip oldugu fikrini desteklemektedir.
Yapilan c¢aligmalarda stresli olaylar ile relaps olasiliginin artmasi arasinda giiglii bir
iliski oldugu gosterilmistir (10,107,108). Bir ¢alismada 2 yillik takip doneminde relaps
yasayanlarin yasamayanlara gore onceki 6 ay i¢inde ciddi bir stres etkeni yasama
olasiliklarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (108). Ozellikle
birinci dereceden bir akrabanin intiharinin yani sira yakin zamanda evlenme, boganma,
engellilik veya issizlik gibi stresli yasam olaylarinin manik atak nedeniyle ilk
hastaneye yatisla iliskili oldugunu ortaya konulmustur (63). Bir meta-analiz ¢alismasi
spesifik bir stres etkeni olarak dogumun; bipolar depresyonu olan hastalarda relaps

riskini unipolar depresyondan daha fazla artirdigini bulmustur (109).

2.2.4.10. Zayif sosyal uyum ve mesleki islevsellik

Bipolar bozuklukta geleneksel olarak epizodlar arasinda biligsel bozuklugun
olmadigi, normal isleyisin oldugu varsayilmaktadir. Ancak son arastirmalar bunun
aksine Otimik donemlerde bile psikososyal ve fonksiyonel bir bozulma oldugunu
gostermektedir (110). Yapilan 2 yillik bir takip ¢alismasinda 24 ayin sonunda
hastalarin  %97’sinin  sendromal iyilesme yasadigi, ancak sadece %37’sinin
fonksiyonel olarak iyilesme yasadigi gosterilmistir (111). BPB’da hastalik
semptomlarindan iyilesme fonksiyonel iyilesmeden daha hizli olmaktadir ve iyilesme
stirecindeki sosyal uyum sonraki relapslar igin bir gostergedir. BPB’da yapilan

caligmalar hastaliga sahip bireylerin %30-60’min mesleki ve sosyal alanlarda
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islevselligini tam olarak kazanamadigimi gostermektedir (112). Literatiirde sosyal
uyum ve duygudurum epizodlarmin iliskili oldugu, zayif sosyal uyum gosteren
hastalarda relaps riskinin arttig1 ve relapsa kadar gegen siirenin kisaldig1 gosterilmistir
(15,113,114). Yapilan 6 aylik bir takip calismasinda bipolar hastalarin %67’sinin
mesleki islevsellikte yiiksek diizeyde bozulma yasadigi gosterilmistir (115). Diisiik
mesleki islevsellikte sosyal uyumla benzer sekilde relapsa kadar gecen siirenin

kisalmasina sebep olmaktadir (10,15).

2.2.4.11. Bilissel fonksiyonlarin diisiikliigii

BPB hastalarinda 6timik donemlerde bile biligsel islevlerde bozulmalar oldugu
bilinmektedir (67,116). Yapilan bir ¢alismada bilissel islevlerde bozulma olan bipolar
bozukluk hastalarinda olmayanlara gore daha fazla relaps ve hastaneye yatis oldugu
gosterilmistir (117). Tam tersi relapsin daha fazla oldugu hastalarda seyrin giderek
kotiilestigi, biligsel alanlardaki bozulmalarla ilgili olarak daha fazla relaps ve

hastaneye yatis sayist oldugu bilinmektedir (76).

2.2.4.12. Ailede yiiksek duygu disavurumu

Literatiirde BPB hastalarinin ailelerinin ifade edilen duygulart (duygu
disavurumu) sizofreni ve unipolar depresyondan daha az arastirilmistir. Yiiksek duygu
disavurumu (elestirel yorumlar seklinde) hastanin aldigi psikoterapétik tedavinin
tiirtine bakilmaksizin, semptom siddetinin bir yordayicisi olarak bulunmustur (118).
Yapilan 7 aylik bir takip ¢aligmasinda ailede yliksek duygu disavurumunun diistik ilag
uyum diizeyi ile iligkili oldugu ve bununda relapsin gostergesi olabilecegi
gosterilmistir (119). Bir diger takip ¢alismasinda ailede yiiksek duygu disavurumu
olan BPB hastalarinin; ailede diisiik duygu disavurumu olan hastalara kiyasla relaps

riskinin 8 kat fazla oldugu gosterilmistir (120).

2.2.4.13. Erken baslangic¢ yasi

Bipolar bozuklukta hastaligin baslangicindaki erken yas pek ¢ok caligmada
kot fonksiyonel, sendromal sonugla ve artan relapslarla iliskilendirilmistir (10).
Hastaligin baslangic yast ile ilk tedavi arasindaki siire ters orantilidir, erken baslangi¢li

olanlar ilk tan1 ve tedaviden 6nce uzun gecikmeler yagamaktadir. Bipolar bozuklugun
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erken baslangi¢ yasinin hizli dongii ve eslik eden madde kotiiye kullanimu ile iliskisi
gosterilmistir (121). Yapilan ¢alismalarda relaps riskinde artisin erken baslangig yasi
ile anlamli bir iligskisi oldugu gosterilmistir (122). Yapilan bir ¢alismada erken
baslangi¢ yasinin remisyona kadar gecen siirenin artmasiyla iliskili oldugunu
bulunmustur (70). 2 yillik prospektif bir ¢alismada hastaligi 13 yasindan Once
baslayanlar, 18 yasindan 6nce baslayanlarla karsilastirildiginda; daha erken relaps
yasadiklar1 goriilmiistiir (123). Ilk manik dénemini daha ileri yasta yasayanlarda daha

diisiik relaps oranlari gosterilmistir (124).

2.2.4.14. Cinsiyet

Kadinlarda BPB, erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda hizli dongii, depresif
polarite, intihar girisimleri ve daha siddetli hastalik semptom &zellikleri gosterir (125).
BPB’da relaps prediktorlerini aragtiran bazi aragtirmacilar, cinsiyetin relaps ile iliskili
olabilecegini 6nermislerdir. Cinsiyetin relaps iizerine etkilerini arastiran birkag
calismada kadin cinsiyetin depresif relaps riskini arttirdigir (79,126), baska bir
calismada kadin cinsiyetin polarite fark etmeksizin relaps riskini artirdigi bulunmustur
(86). Kadin ve erkek cinsiyetin kotii semptomotoloji ve relaps agisindan farki
olmadigina dair ¢alismalar mevcuttur (77,127). Dolayisiyla cinsiyetin direkt relaps ile

iligkili oldugunu sdylemek su asamada miimkiin degildir.

2.2.4.15. Medeni durum

Bipolar bozuklukta hastaligin erken baslangici ve yol agtig1 sosyal bozulma
g6z Online alindiginda ana sosyal destek kaynagi olan evlilik egiliminin azaldigi ve
bosanma oranlarinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. BPB’a sahip kadinlarda
Oomiir boyu bekar medeni durum, erkeklerden daha az siklikta goriilmektedir (128).
Daha sik relapslar ve daha kotii hastalik gidisati ile iligkilendirilen erken baslangig ile
erkeklerin evlenme olasilig1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu bulunmustur (129).
Yapilan bir caligmada evli kadinlarin hi¢ evlenmemis kadinlara gére depresif relaps

sikligiin daha az oldugu ve hastalik siddetinin daha az oldugu bulunmustur (129).
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2.2.4.16. Diger relaps prediktorleri

BPB’da relapsin 6nlenmesi en 6nemli tedavi hedeflerinden biri oldugu i¢in ¢ok
daha fazla galisma yapilmistir. Yukarida aciklananlar disinda ailede psikiyatrik
hastalik Oykiisii (130), premorbid kisilik o6zellikleri (10), yiliksek sayida oOnceki
psikiyatrik ilag sayis1 (107), sosyal ritim bozulmasi (131), cocukluk ¢agi davranis
problemleri (70), ataklar arasindaki kotii uyku kalitesi (132) gibi ¢ok sayida olasi
prediktor sayilabilir.

2.2.5. Relapsin On Belirtegleri

Bipolar bozuklugun, tipki sizofreni gibi, tam hastalik gelismeden Once
tanimlanabilen bir prodromal faza sahip oldugu diisiincesi giderek daha fazla kabul
gormektedir. Relapst onlemek i¢in 6n belirtegleri tanimlamak ve bunlara yonelik
miidahale stratejileri gelistirmek Onemlidir. Prospektif ¢alismalarda relaps ile 6n
belirtilerin baglamasi arasinda 2 ila 4 haftalik bir siire oldugu gésterilmistir (133). Bu
on belirtegler hem hastaya hem de relapsin manik veya depresif olmasina gore
degiskenlik gostermektedir. Yapilan caligmalarda BPB hastalarinin hastalik 6ncesi
donemde; taskin/yiikselmis veya irritabl duygudurum, diisiincelerin hizlanmasi,
konusmanin hizlanmasi, depresif duygudurum, anhedoni, kendine zarar verme
diisiinceleri gibi esik altt manik veya depresif semptomlar yasadiklar1 gosterilmistir
(75). Prospektif bir calismada manik 6n belirtilerin depresif 6n belirtilerden daha
belirgin oldugu, manik relaps olanlarda olagandis1 diisiince igerigi (farkli derecelerde
referans fikirler ve sanrilarla iliskili) saptanirken, depresif relaps olanlarda kavramsal
diizensizlik (konusmanin konfiize, kopuk ve dezorganize olmasi ile iligkili) saptandigi
bulunmustur (134). Diisiince siireglerindeki bozulma duygudurum degisikliklerinden
once gelmektedir (134). Bunlarin yani sira duygudurum dalgalanmalari, uyku
bozukluklari, anksiyete belirtileri, islevsellikte azalma, konsantrasyonda azalma,
sosyal izolasyon, istahta belirgin degisiklik ve sesler duyma gibi 6n belirteglerde
bulunmaktadir (135). Hangi semptomlarin relapst en iyi tahmin edilebilecek 6n

belirte¢ olabilecegi halen belirsizligini korumaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Kesitsel ve prospektif tasarima sahip olan bu ¢alismanin 6rneklemini; Saglik
Bilimleri Universitesi, Giilhane T1p Fakiiltesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde Nisan 2022-Eyliil 2023 tarihleri arasinda
ayaktan ve yatarak tedavi goren, DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi
almig 143 hasta olusturmaktadir (24). Hastalar dahil edilme ve dislama 6lgiitlerine gore

calismaya dahil edilmislerdir.
Calismaya dahil olma 6lgiitleri olarak sunlar belirlenmistir:

1. Arastirmaya dahil edilen tarihte 18-65 yas arast olmak.

2. DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi almis olmak.
3. Relaps sayisinin birden fazla olmasi.
4

. Psikiyatri klinigine bagvurusu bulunmak.
Calismadan diglanma 6l¢iitleri olarak sunlar belirlenmistir:

Hastalarda zeka geriligi bulunmak.
Organik ruhsal bozukluk tanisi olmak.
18 yas alt1 veya 65 yas iistii olmak.

Agir kafa travmasi bulunmak.

o~ w0 D

Sizofreni, sizoaffektif bozukluk, sanrili bozukluk, kisa psikotik bozukluk,

genel tibbi duruma bagl psikotik bozukluk gibi tanilarindan herhangi birine

sahip olmak.

6. Bunama, epilepsi, multiple skleroz gibi bilinen ndrolojik hastalik tanisi
bulunmak.

7. Goriisme esnasinda goriismeye engel olusturacak ve verilerin giivenilirligini

bozacak siddette affektif ve psikotik semptom varlig1.

3.2. ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Bu arastirmaya baslamadan 6nce Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel

Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.04.2022 tarih ve 2022-130 proje/karar

31



numarali karartyla onay alinmistir. Calisma, Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’nun (TUEK) 03.03.2022 tarih ve E-50687469-779
sayili karartyla onaylanmustir. Ayrica Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve
Degerlendirme Akademik Kurulu’nun 04.03.2022 tarih ve 109991 sayili toplantisinda
tez konusu kabul edilmistir. Aragtirma iznine iliskin belgeler EK-1, EK-2 ve EK-
3’tedir. Nisan 2022-Eyliil 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi,
Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gergeklestirilen
aragtirmanin etik kurul, veri toplama ve yazim gibi tiim asamalar1 Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun olarak

gerceklestirilmistir.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDIiLEN HASTALARA UYGULANAN
OLCUM ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Arastirmanin amaglar1 ve 6zellikleri dikkate alinarak, arastirmacilar tarafindan
literatiir tarandiktan sonra, katilimcilarin sosyodemografik ve klinik ozelliklerini
sorgulamak amaciyla olusturulan bir formdur. Formda katilimcilarin yas, cinsiyet,
egitim, medeni durum, sosyoekonomik diizey, calisma durumu, yasadigi yer, ilk atak
yasi, intihar Oykisili, alkol madde kullanim O&ykiisii, birinci derece yakinlarin
psikiyatrik hastalik oykiisii gibi veriler sorgulanmigtir. Ayrica katilimcilarin ilk atak
yast, atak sayisi, EKT Oykiisii, gecmis tedavi Oykiisi gibi klinik ozellikleri de
degerlendirilmistir. Sosyodemografik ve klinik veri formunun bir 6rnegi EK-5’te

sunulmustur.

3.3.2. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGIO)

Ruhsal hastaliklarin klinik gidisatin1 degerlendirmek amaciyla 1976 yilinda
Guy ve arkadaslan tarafindan gelistirilmistir (136). Olgek, her yastaki her ruhsal
hastalik i¢in kullanilabilen ii¢ boyuttan olusmaktadir. Ilk boyut hastalik siddetini
degerlendirmektedir. Hastaligin siddeti 1 ile 7 arasinda puanlandirilir. Ikinci boyut
hastaligin diizelmesini degerlendirmektedir. Hastanin bagvuru ile son hali arasinda

diizelmeyi 1 ile 7 arasinda puanlandirilir. Ugiincii boyut ise yan etkileri degerlendirilir.
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1 ile 4 arasinda puanlandirilir. Calismamizda 6lgegin hastalik siddeti ile yan etkiler
boyutlar1 kullanilmistir. (Bkz. EK-5)

3.3.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HDDO)

M. Hamilton ve onun gozetiminde yapilandirilmis hale doniistiiren B. Williams
tarafindan gelistirilmistir. Hamilton tarafindan 17 itemli olarak gelistirilen 6lgcege
sonraki yillarda bazi itemler eklenerek 21 ve 24 itemli 6l¢ekler gelistirilmistir. (BKz.
EK-5) Depresif mizag, intihar, is ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon,
gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, hipokondriak belirtiler, i¢gorii, istah
ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar bulunmaktadir. Olgegin uykuya
dalma gii¢liigli, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik ve genital belirtiler,
kilo kaybi ve icgoriiyle iliskili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda
derecelendirilmistir. Hastada depresyon diizeyini ve siddet degisimini dlger. Kesme
puani 7, en yiiksek puani 51 dir. Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik caligmas1 Akdemir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (137). Calismamizda hastalarin  depresif

semptomlarinin siddetini 6lgmek amaciyla kullanilmagtir.

3.3.4. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

1978 yilinda Young ve arkadaslari, mani derecelendirme o6lcegini
gelistirmiglerdir.  Olusturulan  birgok Olcege ragmen gilinlimiizdeki  klinik
aragtirmalarda manik durumun siddetini 6lgmeye yonelik en yaygin olarak kullanilan
dlcek Young Mani Derecelendirme Olgegidir. Young Mani Olgegi 11 maddeden
olusan ve her biri bes siddet derecesi 6lgen bir derecelendirme 6l¢egidir. (Bkz. EK-5)
Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma
hiz1 ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu, diisiince igerigi, yikic ve saldirgan davranis,
dis gorliniim, i¢ gorli gibi manik semptomlar degerlendirilir. Tan1 koymak amactyla
degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek i¢in kullanilir fakat 12 ve {istii puan
almmas1 halinde hipomani/mani lehine yorumlanir. YMDO’niin iilkemiz icin
gecerlilik ve giivenirliligini Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (138).
Calismamizda hastalarin manik/hipomanik semptom siddetini 6lgmek amaciyla

kullanilmustir.
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3.3.5. Yasam Cizelgesi (Life Chart)

BPB tanili hastalarin hastaliklarinin seyri, 6zellikleri ve tedavisi ile ilgili
bilgilerin zaman boyutlu bir grafik iizerine yerlestirildigi kapsamli bir 6zet tablosudur.

Yasam ¢izelgesi olusturulmasinda NIMH tarafindan sunulan esaslar dikkate alinmistir
(139).

3.4. YONTEM

Calisma, gerekli etik kurul izni ve TUEK izinleri alindiktan sonra Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde Nisan 2022-
Eylil 2023 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ne ayaktan bagvuran veya yatakli serviste halen yatmakta
olan ve yukaridaki alim Olciitlerini karsilayan bipolar bozukluk tanili ardigik her
hastaya calisma anlatilmis olup, bilgilendirilmis onam formunu (EK-4) okuyup yazil
olur veren goniilli her hasta ¢alismaya alinmistir. Calismaya alinan bipolar bozukluk

hastalarinda tam remisyon sart1 aranmamistir.

Geriye doniik olarak toplanan bilgilerin giivenilirligini ve niteligini artirmak
lizere olasi tiim bilgi kaynaklari kullanilmaya gayret edilmistir. Hasta, hastanin
ulasilabilen en az bir yakini ve hastaya ait ulasilabilen tim kayit ve belgeler
degerlendirilen baslica bilgi kaynaklaridir. Hastadan ve yakinindan bilgi alma
stirecinde her hasta i¢in bir yasam ¢izelgesi (life-chart) olusturulmustur. Hem bu
cizelgenin hem de caligsma ekibi tarafindan hazirlanan Veri Toplama Formunun (Ek-
3) yardimiyla gerekli sosyodemografik, klinik 6zellikler ve tedavi ile iliskili bilgiler
toplanmistir. Hastalarin basvuru esnasindaki semptom siddetini degerlendirmek
amactyla YMDO, HDDO ve KGIiO’niin hastalik siddeti ile yan etkiler boyutlar:

uygulanmustir.

Hastalarin ekonomik durumu goriismeyi yapan klinisyen tarafindan
sorgulandiktan sonra Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) giincel aglik sinir1 temel
alinarak degerlendirilmistir. Hastalarin gelirleri aglik sinirinin altinda olmasi halinde
‘ekonomik durum kotii’ ve aglik smirmin {istiinde olmasi durumunda ‘ekonomik

durum iy1’ olarak siniflandirilmistir.
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Hastalarin tedavi uyumu, ruhsal muayenesi sirasinda klinisyen tarafindan hasta
ve bakim vereni ile yapilan gériisme sonrasinda, klinisyenin kanaatine gore ‘kotii” ve
‘1y1’ olarak kategorize edilmistir. Ayrica hastalarin mevcut sigara, alkol ve psikoaktif

madde kullanimlar1 klinisyenler tarafindan degerlendirilmistir.

Bipolar bozuklukta baskin polarite kavrami ilk olarak Angst tarafindan manik-
depresif hastalig1 olan hastalarin uzun siireli takip calismasinda 6nerilmis olup, daha
sonra Colom ve meslektaslar1 bunu yasam boyu ataklarin en az iigte ikisi sirasinda
meydana gelen bir kutupluluk olarak tanimladilar ve depresif epizodlari yasam boyu
duygudurum ataklarinin en az ligte ikisi olan BPB hastalari1 i¢cin depresif baskin polarite
(DBP) ve manik/hipomanik epizodlar1 yasam boyu duygudurum epizodlarinin en az
ticte ikisi olanlar i¢in manik/hipomanik baskin polarite (MBP) kavramlarini
belirlemislerdir (140). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak baskin polarite
‘depresif baskin polarite’, ‘manik baskin polarite’ ve ‘belirgin baskinlik yok ’seklinde

siniflandirilmustir.

Calismamizda relaps; bir siire iyilik halini takiben meydana gelen, DSM-5
belirti ve siire kriterlerini karsilayan bir manik/hipomanik veya major depresif epizod
olarak degerlendirilmistir. Subsendromal depresif-manik belirtiler ve rezidiiel

belirtiler relaps olarak degerlendirilmemistir.

Arastirmanin amaglarina uygun sekilde erken relaps i¢in kesme degeri bir yil
olarak belirlenmistir. Dolayisiyla remisyon saglandiktan sonraki bir yil igerisinde
relaps olan hastalar “erken relaps var” ve bir yildan sonra relaps olan hastalar ise
“erken relaps yok” olarak smiflandirilmistir. Bipolar bozuklukta erken relaps icin
literatlirde belirlenmis bir kesme degeri bulunmamakla beraber, sizofrenide yapilan
calismalar referans alinarak ve literatiirde remisyon sonrasi ilk yil relaps oranlarinin
ylksek olmasi, hastalik sonrasi fonksiyonel ve mesleki islevselligin diizenlendigi

dénem olmasi bir yilin belirlenmesinde etkili olmustur (4,5,15,70,141,142).

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Arastirmada elde edilen tiim verilerin istatistik analizleri Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 22.0 Windows i¢in paket programi ile gergeklestirilmistir.

Grafik gosterimler igin farkli uygulamalar kullanilmistir. Tanimlayici analizler igin
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ortalama =+ standart sapma ve kategorik Ol¢timler i¢in frekans ve yiizde olarak
belirtilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugu One-sample
Kolmogorov Smirnov test ve histogram ile incelendi. Relaps olan ve olmayan
gruplarin karsilastirilmasinda kategorik veriler i¢in Pearson Ki-kare test, beklenen
degerlerin karsilanmamasi halinde ise Fisher’s Exact test kullanmistir. Calismada
gruplar arasinda normal dagilim gdosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda
Independent Samples-t test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
karsilastiritlmasinda Mann Whitney-U test kullanildi. Bagimli nitel degiskene etki eden
risk faktorlerini belirlemek i¢in ise Tek ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon
analizleri kullanilmigtir. Ttiim istatiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0.05

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. BIPOLAR BOZUKLUKTA ERKEN RELAPS OLAN VE ERKEN
RELAPS OLMAYAN GRUPLARIN DEMOGRAFIK VE KLINIK
OZELLIKLERININ KARSILASTIRMASI

4.1.1. Cahisma Gruplarimin Tanimlanmasi

Calismanin amagclari dogrultusunda katilimcilarin %63,6’s1 (n=91) “erken
relaps var” ve %36,4’1 (n=52) “erken relaps yok” olarak siniflandirildi. “Erken relaps
var” grubuna remisyon sonrasi bir yil icerisinde relaps olan katilimeilar dahil edilirken
“erken relaps yok™ grubuna remisyon sonrasi bir yildan uzun bir siire sonra relaps olan

katilimcilar dahil edildi.

Erken Relaps Orani

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Erken Relaps Yok (%) Erken Relaps Var (%)

Sekil 4.1: Katilimcilarin Erken Relaps Oranlarinin Grafik Olarak Gosterimi.

4.1.2. Sosyodemografik Ozellikleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirlmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamasi 37,42+11,8 yil olarak
bulundu. Katilimcilarin %53,8’i (n=77) kadin ve %46,2’si (n=66) ise erkekti.
Katilimcilarin %60,1°1 (n=86) bekar/ayrilmis/dul, %39,9’u (n=57) evli/iligkisi vard,
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%52,4’1iniin (n=75) meslegi vardi ve %35’1 (n=50) gelir karsilig1 calistyordu. Ayrica

hastalarin egitim siireleri ortalamasi 11,42+3,88 yil olarak bulundu.

Tablo 4.1: Katihmcilarin - Demografik  Ozelliklerinin  Erken Relaps Olan ve
Olmayanlar Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p
Var Yok
Yas (yil; Ort.+SS) 38,94+ 12,10 37,51+ 11,32 0.693° 0.489

Cinsiyet; n (%)
Kadin 53 (58,2) 24 (46,2) 1,946% 0,163
Erkek 38 (41,8) 28 (53,8)

Medeni Durum; n (%)

Bekar/Ayrilmis/Dul 53 (58,2) 33 (63,5) 0,376% 0,540
Evli/iliskisi var 38 (41,8) 19 (36,5)

Meslek; n (%)

Var 44 (48,4) 31 (59,6) 1,683% 0,194
Yok 47 (51,6) 21 (40,4)

Calisma Durumu; n (%)

Caligmiyor 62 (68,1) 31 (59,6) 1,055% 0,304
Caligtyor 29 (31,9) 21 (40,4)

Egitim Siiresi 11,03+ 3,92 12,11£3,76 1,610° 0,110

(y1l; Ort.+SS)

a: Pearson Ki-kare test, : Indépendent Samples t test, Ort.+SS: Ortalama+standart saprha, n (%):
frekans (ylizde)

Calismaya dahil edilen katilimeilarin demografik 6zelliklerinin erken relaps
olan ve olmayanlar arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.1°de sunuldu. Buna gore iki grup
arasinda yas (t=0,693, p=0,489), cinsiyet (y2=1,946, p=0,163), medeni durum
(x2=0,376, p=0,540), meslek sahibi olma (¥2=1,683, p=0,194), ¢alisma durumu
(x2=1,055, p=0,304) ve egitim siiresi (t=1,610 p=0,110) degiskenlerinde istatiksel

olarak fark saptanmadi.

Katilimcilarin %70,6’s1 (n=101) il merkezinde, %29,4’ii (n=42) il¢e/kdy/kirsal
bolgelerde yasamaktaydi; %72’si (n=103) ailesi ile, %16,8’1 (n=24) anne-babasi ile,
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%11,2’s1 (n=16) yalmiz veya bakimevinde yasiyordu. Katilimcilarin %53,8’inin
(n=77) ekonomik durumu iyiydi, %46,2’sinin (n=66) ekonomik durumu kotiiydii.
Sosyodemografik  Ozelliklerin erken relaps olan ve olmayanlar arasinda
karsilastirilmas: Tablo 4.2°de sunuldu. iki grup arasinda hastalarin yasadigi yer
(x2=2,660, p=0,103), birlikte yasadig1 kisi (x2=0,376, p=0,829), ve ekonomik durum
(x2=0,000, p=1,000) degiskenlerinde istatiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 4.2: Katilmcilarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Erken Relaps Olan ve
Olmayanlar Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik P

Var Yok

Yasadigi Yer; n (%)
Il merkezi 60 (65,9) 41 (78,8) 2,660% 0,103
[lge/Kdy/Karsal 31(34,1) 11(21,2)

Beraber Yasadigi Kisiler; n

(%)

Aile 64 (70,3) 39 (75,0)

Sadece anne-baba 16 (17,6) 8 (15,4) 0,3762 0,829
Yalniz veya bakimevi 11(12,1) 5(9,6)

Ekonomik Durum; n (%)
Iyi 49 (53,8)  28(53,8) 0,000? 1,000
Kotii 42 (46,2) 24 (46,2)

2 Pearson Ki-kare test, P: Independent Samples t test, n (%): frekans (yiizde)

Katilimeilarin %62,2°si (n=89) sigara kullaniyorlardr ve sigara kullananlarin
giinliik sigara adeti 22,45+10,17 olarak hesaplandi. Alkol kullananlar ise %37,8
(n=54) olarak bulundu. Katilimcilarin %28’ inde (n=40) zaman zaman alkol kullanima,
%9,8 (n=14)’inde ise haftalik ve daha sik alkol kullanimi saptandi. Psikoaktif madde
kullanan hastalar ise %16,1 (n=23) olarak bulundu. Katilimcilarin sigara, alkol ve
psikoaktif madde kullanim 6zelliklerinin erken relaps olan ve olmayanlar arasinda
karsilastirilmasi Tablo 4.3’te sunuldu. Tki grubun arasinda, sigara kullanimi (x2=0,017,
p=0,896), alkol kullanim siklig1 (y2=1,928, p=0,381), psikoaktif madde kullanimi
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(x2=0,030, p= 0,863) ve sigara kullanim1 olanlarin giinliik sigara sayisinda (t=-1,287,
p=0,201) istatiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 4.3: Katilimcilarin Sigara, Alkol ve Psikoaktif Madde Kullanim Ozelliklerinin
Erken Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilastiriimasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik P
Var Yok

Sigara Kullanimi; n

(%)

Var 57 (62,6) 32(61,5) 0,017° 0,896

Yok 34 (37,4) 20 (38,5)

Sigara Kullananlarin

(S;(%gtrfg Efl‘yg‘rt Lg5) 234541016 205941007 -1,287° 0,201

Alkol Kullanim

Sikligi; n (%)

Kullanmiyor 59 (64,8) 30 (57,7)

Zaman zaman 22 (24,2) 18 (34,6) 1,928% 0,381

Haftalik ve daha 10 (11,0) 4(7,7)

fazla

Psikoaktif Madde

Kullanim; n (%)

Var 15 (16,5) 8 (15,4) 0,030? 0,863

Yok 76 (83,5) 44 (84,6)

a: Pearson Ki-kare test, °: Independent Samples t test, Ort.+£SS: Ortalamastandart sapma, n (%): frekans
(yiizde)

Katilimcilarin %36,4’°linde (n=52) en az bir psikiyatrik ek tani ve %35,7’sinde
(n=51) en az bir tibbi ek tan1 bulunuyordu. Katilimcilarin %33,6’s1 (n=48) daha 6nce
intihar girisiminde, %23,8’1 (n=34) self-mutilatif eylemde bulunmuslard: ve %21,7’si
(n=31) adli olaylara karigmisti. Arastirmanin Ornekleminin sorgulanan 6zgegmis
ozelliklerinin erken relaps olan ve olmayanlar arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.4’te
sunuldu. Buna gore iki grubun karsilagtirilmasinda; psikiyatrik ek tani degiskeninde
(x2=6,234, p=0,013) ve tibbi ek tan1 degiskeninde (x2=5,643, p=0,018) istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken, intihar girisimi degiskeninde (y2=0,816 p=0,366) self-

40



mutilatif eylem degiskeninde (yx2=0,932, p=0,334) ve adli olay degiskeninde
(x2=0,919, p=0,338) istatiksel olarak fark saptanmadi.

Orneklemin %62,2’sinin (n=89) ailesinde ruhsal hastalik bulunurken, ailesinde
bipolar bozukluk hastasi bulunanlarin oranit %35,7’ydi (n=51). Ayrica ailesinde intihar
girisimi bulunanlar, toplam katilimcilarin %9,1’in1 (n=13) olusturuyordu. Calismaya
dahil edilen hastalarin soyge¢mis Ozelliklerinin erken relaps olan ve olmayanlar
arasinda karsilastirilmas: Tablo 4.5’te sunulmustur. Iki grup arasinda ailede ruhsal
hastalik (¥2=0,239, p=0,625), ailede bipolar bozukluk (x2=0,279, p=0,718) ve ailede
intihar (p=0,375) degiskenlerinde istatiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 4.4: Katilimcilarin Ozgegmis Ozelliklerinin Erken Relaps Olan ve Olmayanlar
Arasinda Karsilagtirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p
Var Yok
Psikiyatrik Ek Tani;
n (%)
Var 40 (44,0) 12 (23,1)
Yok 51 (56,0) 40 (76,9) 6,234% 0,013*
Tibbi Ek Tani; n
(%) 5,643% 0,018*
Var 39 (42,9) 12 (23,1)
Yok 52 (57,1) 40 (76,9)
Intihar girisimi; n
(%)
Var 33 (36,3) 15 (28,8)
Yok 58 (63,7) 37 (71,2) 0,816% 0,366
Self-Mutilasyon; n
(%) 0,932% 0,334
Var 24 (26,4) 10 (19,2)
Yok 67 (73,6) 42 (80,8)
Adli Olay; n (%)
Var 22 (24,2) 9(17,3) 0,919% 0,338
Yok 69 (75,8) 43 (82,7)

"2 Pearson Ki-kare test,*p degeri <0,05, n (%): frekans (yiizde)
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Tablo 4.5: Katilmcilarin Soygegmis Ozelliklerinin Erken Relaps Olan ve Olmayan
lar Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p

Var Yok

Ailede Ruhsal Hastalik; n

(%)

Var 58 (63,7) 31 (59,6) 0,239% 0,625
Yok 33(36,3) 21(40,4)

Ailede Bipolar Bozukluk;

n (%)

Var 31(34,1) 20(38,5) 0,279% 0,598
Yok 60 (65,9) 32(61,5)

Ailede intihar; n (%)

Var 10 (11,00 3(5.8) 1,091° 0,375
Yok 81(89,0) 49 (94,2)

2 Pearson Ki-kare test, °: Fisher's Exact Test, n (%): frekans (yiizde).

4.1.3. Klinik Ozellikleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin, ilk atak gecirme yas ortalamalari
25,65+9,32 yil, toplam hastalik siireleri ortalamalar1 157,53+114,98 ay ve tedavisiz
gecen siire (TGS) ortalamalar1 36,6+73,24 ay olarak hesaplandi. Hastalarin daha
onceki depresif atak say1 ortalamasi 3,11+5,54, manik atak say1 ortalamasi 2,76+4,77
ve hipomanik atak say1 ortalamasi 1,96+4,07 ve ortalama hastane yatis sayisi

3,04+2,51 olarak bulundu.

42



Tablo 4.6: Katilimcilarin Bipolar Bozukluk ile Iliskili Klinik Ozelliklerinin Erken
Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilagtirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p
Var Yok

Ik atak yas1 (yil; 25,4349,3 26,01+£9,44 -0,486% 0,627
Ort.+SS)

Toplam hastalik 167,38+121,21 140,30+£102,01 -1,266% 0,205
siiresi (ay;

Ort.+SS)

Tedavisiz gecen  45,214+85,09 21,69+42.44 -1,798% 0,072

siire (ay; Ort.£SS)

Manik atak sayisi 3,14+5.,82 2,11+1,72 -0,156% 0,876
(Ort.£SS)

Hipomanik  atak 2,74+4,88 0,59+1,01 -3,2212 0,001**

sayist (Ort.=SS)

Depresif atak sayisi 4,24+6,45 1,15+£2.,42 -5,157% <0,001**

(Ort.£SS)

Hastaneye yatig 3,56+5,47 2,1£1,63 -2,0532 0,04*
sayist (Ort.£SS)

& Mann-Whitney U Test, Ort.£SS: Ortalama+standart sapma, *: p degeri <0,05, **p degeri <0,01, n
(%): frekans (yiizde).

Katilimcilarin bipolar bozukluk ile iligkili klinik 6zelliklerinin erken relaps
olan ve olmayanlar arasinda karsilastiriimasi Tablo 4.6’da sunuldu. iki grup arasinda
ilk atak yas1 (z=-0,486, p=0,627), toplam hastalik siiresi (z=-1,266, p=0,205), tedavisiz
gegen siire (z=-1,798, p=0,072), ve toplam manik atak sayist (z=-0,156, p=0,876)
degiskenlerinde anlaml1 bir fark saptanmazken, toplam depresif atak sayisi (z=-5,157,
p<0,001), hipomanik atak sayisi (z=-3,221, p=0,001), hastaneye yatis sayis1 (z=-2,053,
p=0,04) degiskenlerinde istatistiksel olarak fark saptandi.
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Tablo 4.7: Katilimcilarm Bipolar Bozukluk ile iliskili Klinik Ozelliklerinin Erken
Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilagtirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p
Var Yok

Bipolar Bozukluk Alt Tip;

n (%)

Bipolar | Bozukluk 64 (70,3) 42 (80,8)

Bipolar Il Bozukluk 27 (29,7) 10 (19,2) 1,880° 0,170

Ik Epizod Polaritesi; n (%)

Depresyon 47 (51,6) 15 (28,8)

Mani 39 (42,9) 31(59,6) 7,438° 0,024*

Hipomani 5 (5,5) 6 (11,5)

Baskin Polarite; n (%)

Manik Baskin  Polarite 39 (42,9) 33 (63,5)

(MBP) 6,694% 0,035*
Depresif Baskin Polarite 27 (29,7) 7 (13,5)

(DBP)

Belirsiz Baskin Polarite 25 (27,5) 12 (23,1)

(BBP)

Karma Ozellikli Epizod; n

(%)

Yok 64 (70,3) 45 (86,5)

Var 27 (29,7) 7(13,5) 4,797% 0,029*

Epizodlar  Arasti  Tam
Diizelme; n (%)

Yok/Kismi diizelme 63 (69,2) 24 (46,2)

Var 28 (53,8) 28 (53,8) 7,397% 0,007**
Psikotik Semptom; n (%)

Yok 31(34,1) 16 (30,8)

Duygudurumla uyumlu 40 (44,0) 25 (48,1) 0,243 0,885
Duygudurumla uyumsuz 20 (22,0) 11 (21,2)

Ik Atakla iliskili Stresér; n

(%)

Yok 20 (22,0) 16 (30,8)

Var 71 (78,0) 36 (69,2) 1,358% 0,244

3 Pearson Ki-kare test, ®: Fisher's Exact Test, *: p degeri <0,05, **p degeri <0,01, n (%): frekans (yiizde)

Katilimcilarin bipolar bozukluk ile iligkili klinik 6zelliklerinin erken relaps
olan ve olmayanlar arasinda karsilastirilmas: Tablo 4.7°de sunuldu. Ilk epizod
polaritesi degiskenine bakildiginda; erken relaps olanlarin %51,6’sinda (n=47) ilk
epizod polaritesi depresyon, %42,9’unda (n=39) ilk epizod polaritesi mani ve
%S5,5’inde (n=5) ilk epizod polaritesi hipomaniydi. BPB’da erken relaps olan ve
olmayan gruplar arasinda ilk epizod polaritesi degiskeninde istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (32=7,438, p=0,024). Bu farklilik erken relaps olan grupta ilk epizod
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polaritesinin depresyon olmasinin; mani ve hipomani olmasindan anlamli olarak daha

fazla olmasi ile iligkiliydi (p<0,05).

BPB’da erken relaps olan ve olmayan gruplar epizodlar arasinda tam diizelme
olup olmamas1 agisindan karsilastirildiginda; erken relaps olanlarin %69,2’sinde
(n=63) epizodlar aras1 tam diizelme yok/kismi diizelme var, erken relaps olmayanlarin
%46,2’sinde (n=24) epizodlar arasi tam diizelme yok/kismi diizelme vardi. Erken
relaps olan ve olmayan gruplar arasinda epizodlar arasi diizelme degiskeninde

istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (x2=7,397, p=0,007).

BPB da erken relaps olan ve olmayan gruplar baskin epizod polaritesi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (%2=6,694, p=0,035).
Erken relaps olanlarda MBP; DBP den anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,05).

Erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda karma o6zellikli epizod
(x2=4,797, p=0,029) degiskeninde istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, bipolar
bozukluk alt tipi (¥2=1,880, p=0,170), psikotik semptom (y2=0,243, p=0,885), ilk
atakla iligkili stresor (y2=1,358, p=0,244) degiskenlerinde istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmadi.

4.1.4. Klinik Ol¢iimleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Hastalarin Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi ortalamasi 6,34+7,85,
Young Mani Derecelendirme Olgegi ortalamasi 10,74+14,25 olarak hesaplandi.
Katilimeilarin KGI Olgegi Hastalik Siddeti ortalamasi 3,55+1,65 ve KGI Olgegi Yan
Etki ortalamasi 1,79+0,77 olarak hesaplandi.
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Tablo 4.8: Katilimcilarin Klinik Degerlendirme Skorlarimin Erken Relaps Olan ve
Olmayanlar Arasinda Karsilagtirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p
Var Yok

HDDO 7,93+8,06 3,5+6,68 -3,487% 0,001*

(Ort.£SS)

YMDO 10,52+14,48 11,11+13,97 0,236% 0,813

(Ort.£SS)

KGI Olgegi

(Ort.£SS)

Hastalik siddeti 3,73+1,55 3,25+1,79 -1,636% 0,091

Yan etki 1,82+0,73 1,73+£0,84 -0,690°? 0,491

2 Independent Samples t test, *: p degeri <0,01, Ort.£SS: Ortalama+standart sapma, HDDO: Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi KGiO: Klinik Global
Izlenim Olgegi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin klinik degerlendirme skorlarinin erken
relaps olan ve olmayanlar arasinda karsilastirilmas1 Tablo 4.7°de sunuldu. HDDO
puami (t=-3,487, p=0,001) degiskeninde relaps olan ve olmayan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Fakat YMDO (t=0,236 p=0,813), KGi Olcegi
Hastalik Siddeti (t=-1,636, p=0,091), ve KGI Olcegi Yan Etki Siddeti (t=-0,690,
p=0,491) skorlarinda iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi.

4.1.5. Tedavi Ozellikleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Katilimcilarin tedavi uyumu, %63,6’s1 (n=91) "koti" ve %36,4’1 (n=52) "iy1"
olarak degerlendirildi. Hastalarin %21,7’sinin (n=31) daha 6nce EKT aldig1 goriildii.
Katilimcilarin %91,6’s1 (n=131) herhangi bir antipsikotik, %94,4’1i (n=135) herhangi
bir duygudurum diizenleyici, %17,5’i (n=25) herhangi bir antidepresan tedavi
almaktaydi. Antipsikotik alan katilimcilarin %93,1°’i (n=122) atipik antipsikotik,
%6,9’u (n=9) tipik+atipik antipsikotik kombinasyonu tedavisi almaktaydi. Hastalarin

%17,5’inin (n=25) tedavisinde uzun etkili antipsikotik tedavi bulunmaktaydi.
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Tablo 4.9: Katilimcilarin Tedavi Ozelliklerinin Erken Relaps Olan ve Olmayanlar
Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Istatistik p
Var Yok

Tedavi uyumu; n (%)

Kotii 65 (71,4) 26 (50,0)

Iyi 26 (28,6) 26 (50,0) 6,566% 0,01*

EKT gegmisi; n (%)

Var 23 (25,3) 8 (15,4)

Yok 68 (74,7) 44 (84,6) 1,9062 0,167

Tedavide antipsikotik; n

(%)

Var 83(91,2) 48 (92,3)

Yok 8(8,8) A(7,7) 0,052% 0,820

Tedavide duygudurum

diizenleyici; n (%)

Var 85 (93,4) 50 (96,2) 0,473° 0,711

Yok 6 (6,6) 2 (3,8)

Tedavide antidepresan; n

(%)

Var 22 (24,2) 3(5,8)

Yok 69 (75,8) 49 (94,2) e 0,005*

Tedavide uzun etkili
antipsikotik; n (%)

Var 18 (19,8) 7 (13,5)

Yok 73 (80,2) 45 (86,5) 0,916% 0,339
Antipsikotik tiirii; n (%)

Atipik 76 (91,6) 46 (95,8)

Tipik+atipik 7 (8,4) 2(4,2) 0,865° 0,485

2 Pearson Ki-kare test , : Fisher's Exact Test, *p degeri <0,01, , n (%): frekans (yiizde).

Katilimcilarin tedavi 6zelliklerinin erken relaps olan ve olmayanlar arasinda
karsilastiriimasi Tablo 4.9°da sunuldu. Iki grup arasinda tedavi uyumu (32=6,566,
p=0,01), tedavideki antidepresan (y2=7,772, p=0,005) degiskeninde anlamli fark
saptanirken, EKT gecmisi (¥2=1,906, p=0,167), tedavideki antipsikotik (¥2=0,052,
p=0,820), tedavideki duygudurum diizenleyici (x2=0,473, p=0,711), tedavideki uzun
etkili antipsikotik (¥2=0,916, p=0,339) ve antipsikotik tiirii (y2=0,865, p=0,485)

degiskenlerinde anlamli bir fark saptanmadi.
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4.2. BIPOLAR ALT TIPLERDE ERKEN RELAPS OLAN VE
OLMAYAN GRUPLARIN DEMOGRAFIK VE KLINIiK
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Katilimeilarin bipolar bozukluk alt tiplerine gore; %74,1°1 (n=106) Bipolar
Bozukluk 1 (BPB-1) ve %25,9’u (n=37) Bipolar Bozukluk 2 (BPB-2)’ydi. BPB-1
grubunda erken relaps olanlarin oran1 %60,4 (n=64) ve BPB-2 grubunda erken relaps
olanlarin oran1 %73,0°d1 (n=27).

Erken relaps orani
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
BPB-1 BPB-2

Sekil 4.2: BPB-1 ve BPB-2 olan katilimcilarin erken relaps oranlarimin grafik olarak

gosterimine aittir.

4.2.1. Sosyodemografik Ozellikleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen BPB-1 katilimcilarin yas ortalamasi 37,46+10,92 yil,
BPB-2 olan katilimcilarin yas ortalamasi ise 41,18+13,82 yil olarak bulundu. BPB-1
katilimcilarin - %50,9’u  (n=54) kadin ve %49,1’i (n=52) ise erkekti. BPB-2
katilimcilarin %62,2’si (n=23) kadin ve %37,8’1 (n=14) ise erkekti.
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Tablo 4.10: Katilimcilarin Demografik Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2’de Erken
Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilastirilmasi

Degisken Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok

Yas (yil; Ort.£SS) | 38,82+ 35,38+ t=-1,601° | 39,22+ | 46,50+ t=1,444b

11,46 9,81 p=0,112 13,72 13,31 p=0,158
Cinsiyet; n (%)
Kadin 35(54,7) | 19(45,2) x2=0,906% | 18(66,7) | 5(50,0) x2=0,862°
Erkek 29(45,3) | 23(54,8) p=0,341 9(33,3) 5(50,0) p=0,454
Medeni Durum; n
(%)
Bekar/Ayrilmig/Dul | 42 (65,6) | 27(64,3) x2=0,020* | 11(40,7) | 6 (60,0) | x2=1,090°
Evli/iliskisi var 22 (34,4) | 15(35,7) p=0,887 16 (59,3) | 4 (40,0) p=0,460
Meslek; n (%)
Var 33(51,6) | 22(45,4) x2=0,007* | 11 (40,7) | 9(90,0) | »2=7,130°
Yok 31 (48,4) | 20(47,6) p=0,934 16 (59,3) | 1(10,0) p=0,01*
Calisma Durumu; n
(%)
Calismiyor 44 (68,8) | 24(57,1) x2=1,486* | 18 (66,7) | 7 (70,0) | x2=0,037¢
Calistyor 20 (31,3) | 18(42,9) p=0,223 9 (33,3) 3(30,0) p=1,000
Egitim Siiresi 11,32+ 12,16+£3,49 | t=1,133° 10,33+ 11,90+ t=0,986"
(y1l; Ort.£SS) 3,86 p=0,260 4,04 4,93 p=0,331

2. Pearson Ki-kare test, *: Independent Samples t test, “Fishers exact test *: p degeri <0,01, Ort.£SS:

Ortalamazstandart sapma, n (%): frekans (yiizde).

BPB-1 ve BPB-2 de demografik 6zelliklerin erken relaps olan ve olmayan
gruplar arasinda karsilagtirilmasi Tablo 4.10°da sunuldu. Buna gére BPB-1"de iki grup
arasinda yas (t=-1,601, p=0,112), cinsiyet (x2=0,906, p=0,341), medeni durum
(x2=0,020, p=0,887), meslek sahibi olma (¥2=0,007, p=0,934), calisma durumu
(x2=1,486, p=0,223) ve egitim siiresi (t=1,133, p=0,260) degiskenlerinde istatiksel
olarak fark saptanmadi. BPB-2 igin iki grup arasinda yas (t=1,444, p=0,158), cinsiyet
(x2=0,862, p=0,353), medeni durum (¥2=1,090, p=0,460), calisma durumu (32=0,037,
p=1,000) ve egitim siiresi (t=0,986, p=0,331) degiskenlerinde istatiksel olarak fark
saptanmazken, meslek sahibi olma (y2=7,130, p=0,01) degiskeninde anlamli fark

saptandi.
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Calismaya dahil edilen BPB-1 katilimcilarin %73,6’s1 (n=78) il merkezinde,
%26,4’1 (n=28) ilge/kdy/kirsal bolgelerde yasamaktaydi; %71,7’si (n=76) ailesi ile,
%28,3’1i (n=30) yalniz/sadece anne/baba veya bakimevinde yasiyordu. Katilimcilarin
%51,9’unun (n=55) ekonomik durumu iyiydi, %48,1’inin (n=51) ekonomik durumu
kotiiydii. Calismaya dahil edilen BPB-2 katilimcilarin %62,2’si (n=23) il merkezinde,
%37,8’1 (n=14) ilge/kdy/kirsal bolgelerde yasamaktaydi; %73,0’1 (n=27) ailesi ile
yastyordu. Katilimcilarin %59,5’inin (n=22) ekonomik durumu iyiydi, %40,5’inin

(n=15) ekonomik durumu koétiiydii.

Sosyodemografik degiskenlerinin BPB-1 ve BPB-2’de erken relaps olan ve
olmayanlar arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.11°de sunuldu. Buna gére BPB-1’de iki
grup arasinda hastalarin birlikte yasadigr kisi (42=0,692, p=0,406), yasadig1 yer
(x2=0,890, p=0,346) ve ckonomik durum (¥2=0,007, p=0,934) degiskenlerinde
istatiksel olarak fark saptanmadi. BPB-2’de iki grup arasinda hastalarin birlikte
yasadig1 kisi (¥2=0,061, p=1,000), yasadig1 yer (¥2=1,854, p=0,260) ve ekonomik
durum (¥2=0,002, p=1,000) degiskenlerinde istatiksel olarak fark saptanmadi.

Tablo 4.11: Katilimcilarin  Sosyodemografik Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2’de
Erken Relaps Olan ve Olmayan Arasinda Karsilastirilmasi.

Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Degisken
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok
Yasadig1 Yer; n (%)
Il merkezi 45(70,3) | 33(78,6) 22=0,890% | 15 (55,6) | 8(80,0) | y2=1,854°
flge/Koy/Kirsal 19(29,7) | 9(21,4) p=0,346 12 (44,4) | 2(20,0) | p=0,260

Beraber  yasadigi
kisiler; n (%)

Aile 44(68,8) | 32(76,2) x2=0,692% | 20 (74,1) | 7(70,0) | x2=0,061°
Yalmiz/sadece anne- | 20(31,3) | 10(23,8) p=0,406 7(25,9) 3(30,0) p=1,000
baba/diger

Ekonomik Durum;

n (%)
Iyi 33(51,6) | 22 (52,4) | x2=0,007* | 16 (59,3) | 6 (60,0) | x2=0,002"
Kotii 31(48,4) | 20 (47,6) p=0,934 11 (40,7) | 4 (40,0) | p=1,000

2 Pearson Ki-kare test, *: Fisher's Exact Test, n (%): frekans (yiizde).

Calismaya dahil edilen BPB-1 katilimcilarin  %63,2°si  (n=67) sigara

kullaniyorlardi ve sigara kullananlarin gilinlik sigara adeti 22,04+10,39 olarak
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hesaplandi. Alkol kullananlar ise %35,8 (n=38) olarak bulundu. Psikoaktif madde

kullanan hastalar ise %18,9 (n=20) olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen BPB-2 katilimcilarin  9%59,5’1 (n=22) sigara
kullaniyorlard1 ve sigara kullananlarin giinliilk sigara adeti 23,65+9,60 olarak
hesaplandi. Alkol kullananlar ise %43,2 (n=16) olarak bulundu. Psikoaktif madde

kullanan hastalar ise %8,1 (n=3) olarak bulundu.

Tablo 4.12: Katilimcilarm Sigara, Alkol ve Psikoaktif Madde Kullanim Ozelliklerinin
BPB-1 ve BPB-2 ‘de Erken Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda

Karsilastirilmasi.
Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Degisken
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok
Sigara
Kullanimzi; n
(%)
Var 41 (64,1) 26 (61,9) x2=0,051* | 16 (59,3) 6 (60,0) x2=0,002°¢
Yok 23 (35,9) 16 (38,1) p=0,822 11 (40,7) 4 (40,0) p=1,000
Sigara

kullananlarin
sigara sayisi 22.23+10,34 | 21,73+10,67 | t=-0,194° 26,4749.31 | 15,66+4,96 | t=-2,682°
(adet/giin; p=0,847 p=0,014*
Ort.£SS)

Alkol
Kullanim;n
(%)
Kullanmiyor | 43(67,2) 25 (59,5) x2=0,648 | 16 (59,3) 5 (50,0) x2=0,255¢
Zaman zaman | 21(32,8) 17(40,5) p=0,421 11(40,7) 5(50,0) p=0,716
veya daha sik

Psikoaktif
Madde
Kullanim; n
(%)

Var 12 (18,8) 8 (19,0) x2=0,001* | 3(11,1) 0(0,0) x2=1,209¢
Yok 52 (81,3) 34 (81,0) p=0,969 24 (88,9) 10 (100,0) | p=0,548

2 Pearson Ki-kare test, °: Independent Samples t test, ©: Fisher's Exact Test, *: p degeri <0,05, Ort.£SS:

Ortalamaztstandart sapma, n (%): frekans (yiizde).

Katilimeilarin sigara, alkol, psikoaktif madde kullanim 6zelliklerinin BPB-1 ve
BPB-2’de erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirilmasi Tablo

4.12’de sunuldu. BPB-1’de iki grup arasinda, sigara kullanim1 (%2=0,051, p=0,822),
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alkol kullanimi (¥2=0,648, p=0,421), psikoaktif madde kullanimi (%2=0,001, 0,969)
ve sigara kullanimi olanlarin giinliik sigara sayisinda (t=-0,194, p=0,847) istatiksel

olarak fark saptanmadi.

BPB-2’de iki grup arasinda, sigara kullanimi (%2=0,002, p=1,000), alkol
kullanimi (¥2=0,255, p=0,716) ve psikoaktif madde kullanimi (¥2=1,209, p=0,548)
degiskeninde istatiksel olarak fark saptanmazken, sigara kullanimi olanlarin giinliik

sigara sayisinda (t=-2,682, p=0,014) anlaml fark saptandi.

Calismaya dahil edilen BPB-1 katilimcilarin %31,1’inde (n=33) en az bir
psikiyatrik ek tani ve %30,2’sinde (n=32) en az bir tibbi ek tan1 bulunuyordu.
Katilimcilarin %28,3°1 (n=30) daha 6nce intihar girisiminde ve %20,8’1 (n=22) self-
mutilatif eylemde bulunmuslardi. Katilimcilarin %22,6’sinin (n=24) adli olay1 vardi.
Caligsmaya dahil edilen BPB-2 katilimcilarin %51,4’tinde (n=19) en az bir psikiyatrik
ek tam1 ve %51,4’linde (n=19) en az bir tibbi ek tan1 bulunuyordu. Katilimcilarin
%48,6’s1 (n=18) daha Once intihar girisiminde ve %32,4’4 (n=12) self-mutilatif

eylemde bulunmuglardi. Katilimcilarin %18,9’unun (n=7) adli olay1 vardi.

Tablo 4.13: Ozgegmis Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 ‘de Erken Relaps Olan ve
Olmayanlar Arasinda Karsilastirilmasi.

Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2

Degisken Erken Relaps p Erken Relaps p

Var Yok Var Yok
Psikiyatrik Ek
Tani; n (%)
Var 24 (375) | 9(21,9) x2=3,055* | 16 (59,3) | 3(30,0) 72=2,501°
Yok 40 (62,5) | 33(78,6) p=0,08 11 (40,7) | 7(70,0) p=0,151
Tibbi Ek Tani; n
(%)
Var 25(39,1) | 7(16,7) x2=6,035% | 14 (51,9) | 5(50,0) x2=0,010°
Yok 39(60,9) | 35(83,3 p=0,014* | 13(48,1) | 5(50,0) p=1,000
Intihar girisimi; n
(%)
Var 19(29,7) | 11(26,2) | x2=0,153*| 14(51,9) | 4 (40,0) 22=0,410"
Yok 45(70,3) | 31(73,8) p=0,696 | 13(48,1) | 6(60,0) p=0,714
Self Mutilasyon;
n (%)
Var 14 (21,9) | 8(19,0) x2=0,123* | 10 (37,0) | 2(20,0) x2=0,967°
Yok 50 (78,1) | 34(81,0) p=0,726 | 17 (63,0) | 8(80,0) p=0,445
Adli Olay; n (%)
Var 17 (26,6) | 7 (16,7) x2=1,418* | 5(18,5) 2 (20,0) x2=0,010°
Yok 47 (73,4) | 35(83,3) p=0,234 | 22(81,5) | 8(80,0) p=1,000

2 Pearson Ki-kare test, °: Fisher's Exact Test, *p degeri <0,05, n (%): frekans (yiizde).
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Aragtirmanin 6rnekleminin sorgulanan 6zge¢mis Ozelliklerinin BPB-1 ve
BPB-2’de erken relaps olan ve olmayan gruplar arasi karsilastirilmas: Tablo 4.13’te
sunuldu. Buna gore BPB-1°de iki grubun karsilastirilmasinda; tibbi ek tani
degiskeninde (¥2=6,035, p=0,014) iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken, psikiyatrik ek tanit degiskeninde (}2=3,055, p=0,08), intihar girisimi
degiskeninde (}2=0,153, p=0,696) ve self-mutilatif eylem degiskeninde (}2=0,123,
p=0,726) ve adli olay degiskeninde (x2=1,418, p=0,234) iki grup arasinda istatiksel
olarak fark saptanmadi. BPB-2’de iki grubun karsilastirilmasinda; psikiyatrik ek tani
degiskeninde (¥2=2,501, p=0,151), tibbi ek tan1 degiskeninde (32=0,010, p=1,000),
intihar girisimi degiskeninde (¥2=0,410, p=0,714), self-mutilatif eylem degiskeninde
(x2=0,967, p=0,445) ve adli olay degiskeninde (¥2=0,010, p=1,000) iki grup arasinda

istatiksel olarak fark saptanmadi.

Orneklemdeki BPB-1 katilimcilarin %64,2’sinin (n=68) ailesinde ruhsal
hastalik bulunurken, ailesinde bipolar bozukluk hastas1 bulunanlarin oran1 %37,7’ydi
(n=40). Ayrica ailesinde intihar girisimi bulunanlar, toplam katilimcilarin %7,5ini
(n=8) olusturuyordu. Orneklemdeki BPB-2 katilimcilarin %56,8’inin (n=21) ailesinde
ruhsal hastalik bulunurken, ailesinde bipolar bozukluk hastasi bulunanlarin orani
%29,7°ydi (n=11). Ayrica ailesinde intihar girisimi bulunanlar, toplam katilimcilarin

%13,5’ini (n=5) olusturuyordu.

Tablo 4.14: Katilimcilarin Soygegmis Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 ‘de Erken
Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok
Ailede Ruhsal
Hastalik; n
(%)
Var 43 (67,2) 25 (59,5) | x2=0,648% | 15 (55,6) 6 (60,0) x2=0,059°
Yok 21 (32,8) 17 (40,5) | p=0,421 12 (44,4) 4 (40,0) p=1,000
Ailede Bipolar
Bozukluk; n
(%)
Var 24 (37,5) 16 (38,1) | x2=0,004* | 7 (25,9) 4 (40,0) x2=0,692°
Yok 40 (62,5) 26 (61,9) | p=0,951 20 (74,1) 6 (60,0) p=0,442
Ailede intihar;
n (%)
Var 6 (9,4) 2(4,8) 22=0,773° | 4(14,8) 1(10,0) %2=0,145"
Yok 58 (90,6) 40 (95,2) | p=0,474 23 (85,2) 9 (90,0) p=1,000

a: Pearson Ki-kare test P: Fisher's Exact Test, n (%): frekans (yiizde).
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Calismaya dahil edilen hastalarin soyge¢mis 6zelliklerinin BPB-1 ve BPB-2’de
erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.14’te
sunulmustur. BPB-1’de iki grup arasinda ailede ruhsal hastalik (x2=0,648, p=0,421),
ailede bipolar bozukluk (x2=0,004, p=0,951) ve ailede intihar (p=0,474)
degiskenlerinde istatiksel olarak fark saptanmadi. BPB-2’de iki grup arasinda ailede
ruhsal hastalik (¥2=0,059, p=1,000), ailede bipolar bozukluk (¥2=0,692, p=0,442) ve
ailede intihar (x2=0,145, p=1,000) degiskenlerinde istatiksel olarak fark saptanmadi.

4.2.2. Klinik Ozellikleri ve Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen BPB-1 katilimcilarin, ilk atak ge¢irme yas ortalamalar
24,87+8,45 yil, toplam hastalik siireleri ortalamalar1 155,35£112,57 ay ve tedavisiz
gecen siire (TGS) ortalamalar1 29,37+74,94 ay olarak hesaplandi. Hastalarin daha
onceki depresif atak say1 ortalamasi 1,66+2,51, manik atak say1 ortalamasi 3,73+5,21
ve hipomanik atak sayi ortalamasi 1,234+3,33 ve ortalama hastane yatis sayisi

3,61+5,04 olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen BPB-2 katilimcilarin, ilk atak ge¢irme yas ortalamalar
27,86x11,30 yil, toplam hastalik siireleri ortalamalar1 163,78+113,02 ay ve tedavisiz
gecen siire (TGS) ortalamalar1 57,54+64,60 ay olarak hesaplandi. Hastalarin daha
onceki depresif atak say1 ortalamasi 7,29+8,86 ve hipomanik atak say1 ortalamasi

4,05+5,17 ve ortalama hastane yatis sayist 1,40+1,60 olarak bulundu.
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Tablo 4.15: Katilimcilarin Bipolar Bozukluk Ile iliskili Klinik Ozelliklerinin BPB-1
ve BPB-2 ‘de Erken Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda

Karsilastirilmasi.
Degisken Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok
Ilk  atak | 24,76+8,61 25,04+8,29 z=-0,418% | 27,03+10,76 30,10+12,99 z=-0,548?
yast  (yil; - —
Ort.£SS) p=0,676 p=0,584
Toplam 174,09+125,74 | 126,80+82,31 | z=-1,830% | 151,48+110,34 | 197,00+153,89 | z=-0,736°
h'altstahk . p=0,067 p=0,462
stiresi (ay;
Ort.£SS)

Tedavisiz 37,40+£91,83 17,14434,26 | z=-0,7312 | 63,74+64,21 40,80+66,01 z=-1,5172
gecen sure

=0,465 =0,129
(ay; P P
Ort.+SS)

Manik atak | 4,46+6,51 2,61+1,52 z=-1,390% | 00,00+00,00 00,00+00,00 -
sayisi p=0,165

(Ort.£SS)

Hipomanik | 1,87+4,16 0,26+0,58 7=-2,233% 4,81+5,86 2,00£1,24 z=-1,9962
atak sayist p=0,026* p=0,046*
(Ort.£SS)

Depresif 2,50+£2,90 0,38+0,62 7=-4,951% | 8,37+9,92 4,404,11 7=-1,740°
atak sayist p<0,000** p=0,082
(Ort.£SS)

Hastaneye | 4,39+6,27 2,45+1,62 7=-2,6112 1,62+1,77 0,80+0,78 z=-1,0672
yatis sayisi p=0’009*~k p:OlZBG

(Ort.£SS)

2 Mann-Whitney-U Test , Ort.£SS: Ortalamatstandart sapma. *: p degeri <0,05, **p degeri <0,01

Katilimeilarin bipolar bozukluk ile iliskili klinik 6zelliklerinin BPB-1 ve BPB-
2 “de erken relaps olan ve olmayanlar arasinda karsilagtiritlmasi Tablo 4.15’te sunuldu.
BPB-1’de iki grup arasinda ilk atak yasi1 (z=-0,418, p=0,067), toplam hastalik siiresi
(z=-1,830, p=0,067), tedavisiz gegen siire (z=-0,731, p=0,465), ve toplam manik atak
sayis1 (z=-1,390, p=0,165) degiskenlerinde anlamli bir fark saptanmazken, toplam
depresif atak sayisi1 (z=-4,951, p=0,000), hipomanik atak sayis1 (z=-2,233, p=0,026),
hastaneye yatis sayis1 (z=-2,611, p=0,009) degiskenlerinde istatistiksel olarak fark
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saptand1. BPB-2’de iki grup arasinda ilk atak yas1 (z=-0,548, p=0,584), toplam hastalik

stiresi (z=-0,736, p=0,462), tedavisiz gecen siire (z=-1,517, p=0,129), toplam manik

atak sayisi, toplam depresif atak sayis1 (z=-1,740, p=0,082) ve hastaneye yatis sayisi

(z=-1,067, p=0,286) degiskenlerinde anlamli bir fark saptanmazken, hipomanik atak

sayisi (z=-1,996, p=0,046) degiskeninde istatistiksel olarak fark saptandi.

Tablo 4.16: Katilimcilarin Bipolar Bozukluk ile iliskili Klinik Ozelliklerinin BPB-1

ve BPB-2 ‘de

Erken Relaps

Olan ve Olmayanlar Arasinda

Karsilastirilmasi.
Degisken Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Erken Relaps p Erken Relaps p

Var Yok Var Yok
ik Epizod
Polaritesi; n (%)
Depresyon 22 (34,4) | 8(19,0) 25 (92,6) 7 (70,0)
Mani 39 (60,9) | 31(73,8) | x2=3,011 | 0(0,0) 0 (0,0 72=3,187"
Hipomani 3(4,7) 3(7,1) p=0,222 2(7,4) 3(30,0) p=0,110
Baskin Epizod
Polaritesi; n (%)
MBP 37 (57,8) | 33(78,6) 2(7,4) 0(0,0)
DBP 13(20,3) | 1(2,4) 14 (51,9) 6 (60,0)
BBP 14 (21,9) | 8(19,0) | x2=7,926* | 11 (40,7) 4 (40,0) x2=0,831°

p=0,019* p=1,000

Karma Ozellikli
Epizod; n (%)
Yok 42 (65,6) | 37(88,1) | x2=6,745* | 22 (81,5) 8(80,0) x2=0,010°
Var 22 (34,4) | 5(11,9) | p=0,009** | 5(18,5) 2 (20,0) p=1,000
Epizodlar Arasi
Diizelme; n (%)
Yok/ Kismi 46 (71,9) | 17 (40,5) 17 (63,0) 7 (70,0)
Diizelme x2=10,362 72=0,159°
Var 18(28,1) | 25(59,5) | p=0,001** | 10 (37,0) 3(30,0) p=1,000
Psikotik Semptom;
n (%)
Yok 12 (18,8) | 9 (21,4) 19(70,4) 7 (70,0)
Duygudurumla x2=0,228° x2=1,647°
uyumlu 38 (59,4) | 23(54,8) | p=0,892 2(7,4) 2 (20,0) p=0,439
Duygudurumla
uyumsuz 14(21,9) | 10(23,8) 6 (22,2) 1(10,0)
[k Atakla Iliskili
Stresor; n (%)
Yok 13(20,3) | 12(71,4) | x2=0,960* | 7 (25,9) 4 (40,0) 72=0,692°
Var 51 (79,7) | 30(28,6) | p=0,327 20 (74,1) 6 (60,0) p=0,442

a: Pearson Ki-kare test, °: Fisher's Exact Test, *: p degeri <0,05, **p degeri <0,01, MBP: Manik Baskin
Polarite, DBP: Depresif Baskin Polarite, BBP: Belirsiz Baskin Polarite, n (%): frekans (yiizde).
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Katilimeilarin bipolar bozukluk ile iliskili klinik 6zelliklerinin BPB-1 ve BPB-

2 ‘de erken relaps olan ve olmayanlar arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.16’da sunuldu.

BPB-1’de erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda epizodlar arasi
diizelme (¥2=10,36, p=0,001, baskin epizod polaritesi (y2=7,926, p=0,019) ve karma
ozellikli epizod (y2=6,745, p=0,009) degiskeninde istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Erken relaps olan BPB-1 grubunda DBP; MBP den anlamli olarak daha
fazlaydi (p<0,05). Ilk epizod polaritesi (x2=3,011, p=0,220), psikotik semptom
(x2=0,228, p=0,892), ilk atakla iliskili stresor (32=0,960, p=0,327) degiskenlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

BPB-2’de ilk epizod polaritesi (y2=3,187, p=0,110), baskin epizod polaritesi
(x2=0,831, p=1,000), epizodlar aras1 diizelme (¥2=0,159, p=1,000), karma ozellikli
epizod (¥2=0,010, p=1,000), psikotik semptom (y2=1,647, p=0,439) ve ilk atakla
iliskili stresor (x2=0,692, p=0,442) degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

4.2.3. Klinik Olciimlerinin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen katilimcilarin klinik degerlendirme 6lgek skorlarinin
BPB-1 ve BPB-2 ‘de erken relaps olan ve olmayanlar arasinda karsilastirilmasi Tablo
4.17.’de sunuldu. BPB-1°de HDDO puani (z=-3,901, p=0,000) degiskeninde erken
relaps olan ve olmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Fakat
YMDO (z=-0,175 p=0,861), KGI Ol¢egi Hastalik Siddeti (z=-1,303, p=0,193), ve KGi
Olgegi Yan Etki Siddeti (z=-0,202, p=0,840) skorlarinda iki grup arasinda istatiksel

olarak fark saptanmadi.

BPB-2’de erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda HDDO puani (z=-
0,154, p=0,877), YMDO (z=-0,831 p=0,406), KGI Ol¢egi Hastalik Siddeti (z=-1,006,
p=0,315), ve KGI Olgegi Yan Etki Siddeti (z=-1,519, p=0,129) skorlarinda iki grup

arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi.
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Tablo 4.17: Katilimcilarin Klinik Degerlendirme Skorlarinin BPB-1 ve BPB-2 ‘de
Erken Relaps Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilastiriimas:.

Degisken Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok
HDDO 6,54+7,25 1,85+3,79 z=-3,901% | 11,2249,04 | 10,70+10,84 | z=-0,154?
(Ort.£SS) p=0,000* p=0,877
YMDO 14,00+15,81 | 13,64+14,44 | z=-0,175% | 2,29+4,55 0,50+1,26 z=-0,8312
(Ort.£SS) p=0,861 p=0,406
KGI Olgegi
(Ort.£SS)

Hastalk | 3,92+1,53 | 3,38+1,84 |z=-1,303* | 3,2941,53 | 2,70+1,49 | z=-1,006%
siddeti p=0,193 p=0,315

Yan etki 1,78+0,74 1,76+0,79 z=-0,2022 | 1,92+0,72 1,60+1,07 z=-1,5192
p=0,840 p=0,129

2 Mann-Whitney-U Test *: p degeri <0,01, Ort4SS: Ortalama+standart sapma, HDDO: Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi, YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi KGI: Klinik Global
Izlenim Olgegi.

4.2.4. Tedavi Ozelliklerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen BPB-1 katilimcilarin %65,1’inin (n=69) tedavi uyumu
"koti" ve %34,9’unun (n=37) tedavi uyumu "iyi" olarak degerlendirildi. Hastalarin
%22,6’s1nin (n=24) daha once EKT aldig1 goriildii. Katilimeilarin %96,2°si (n=102)
antipsikotik, %94,3’1i (n=100) duygudurum diizenleyici, %8,5’1 (n=9) antidepresan
tedavi almaktaydi. BPB-2 katilimcilarin %59,5’inin (n=22) tedavi uyumu "koti" ve
%40,5’inin (n=15) tedavi uyumu "iyi" olarak degerlendirildi. Hastalarin %18,9’unun
(n=7) daha 6nce EKT aldig1 goriildii. Katilimcilarin %78,4’i (n=29) antipsikotik,
%94,6’s1 (n=35) duygudurum diizenleyici, %43,2’si (n=16) antidepresan tedavi
almaktayd.
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Tablo 4.18: Katilimcilarin Tedavi Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 ‘de Erken Relaps
Olan ve Olmayanlar Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Bipolar Bozukluk-1 Bipolar Bozukluk-2
Erken Relaps p Erken Relaps p
Var Yok Var Yok
Tedavi uyumu; n
(%)
Koti 46 (71,9) 23 (54,8) | x2=3,268* | 19 (70,4) | 3(30,0) x2=4,934°
Iyi 18 (28,1) 19 (45,2) | p=0,071 8 (29,6) 7 (70,0) p=0,05*

EKT gecmisi; n (%)

Var 17 (26,6) 7 (16,7) x2=1,418 | 6(22,2) | 1(10,0) x2=0,711°
Yok 47 (73,4) 35(83,3) | p=0,234 21 (77,8) | 9(90,0) p=0,647
Tedavide

antipsikotik; n (%)

Var 61 (95,3) 41 (97,6) | x2=0,372" | 22(81,5) | 7(70,0) 72=0,568"
Yok 34,7 1(2,4) p=1,000 5(18,5) | 3(30,0) p=0,655

Tedavide DDD; n

(%)

Var 60 (93,8) 40 (95,2) | x2=0,105" | 25(92,6) | 10(100,0) | 2=0,783°
Yok 4 (6,3) 2(4,8) p=1,000 2(7,4) 0(0,0) p=1,000
Tedavide

antidepresan; n (%)

Var 8 (12,5) 1(2,4) x2=3,342% | 14 (51,9) | 2(20,0) 72=3,016
Yok 56 (87,5) 41 (97,6) | p=0,084 13 (48,1) | 8(80,0) p=0,137

Tedavide uzun etkili
antipsikotik; n (%)
Var 16 (25,0) 7 (16,7) x2=1,036* | 2(7,4) 0(0,0) 72=0,783"
Yok 48 (75,0) 35(83,3) | p=0,309 25 (92,6) | 10(100,0) | p=1,000

Antipsikotik tiirii; n

(%)
Atipik 55(90,2) | 39 (95.1) | x2=0,834" | 21(955) | 7 (100,0) | 42=0,330°
Tipik-+atipik 6 (9,8) 2 (4,9) p=0470 |1(45) |0(00) p=1,000

2 Pearson Ki-kare testi , °: Fisher's Exact Testi, *p degeri <0,05, DDD:Duygudurum Diizenleyici, n (%):
frekans (yiizde).

Katilimcilarin tedavi 6zelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 ‘de erken relaps olan ve
olmayanlar arasinda karsilastirilmas1 Tablo 4.18’de sunuldu. BPB-1’de iki grup
arasinda tedavi uyumu (¥2=3,268, p=0,071), EKT ge¢misi (x2=1,418, p=0,234),
tedavideki antipsikotik (p=1,000), tedavideki duygudurum diizenleyici (p=1,000),
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tedavideki antidepresan (p=0,084), tedavideki uzun etkili antipsikotik (y2=1,036,
p=0,309) ve antipsikotik tiirii (p=0,470) degiskenlerinde anlaml bir fark saptanmadi.

BPB-2’de iki grup arasinda tedavi uyumu (y2=4,934, p=0,05) degiskeninde
anlaml fark saptanirken, EKT gecmisi (x2=0,711, p=0,647), tedavideki antipsikotik
(x2=0,568, p=0,655), tedavideki DDD (¥2=0,783, p=1,000), tedavideki antidepresan
(x2=3,016, p=0,137) ve tedavideki uzun etkili antipsikotik (¥2=0,330, p=1,000)

degiskenlerinde anlamli bir fark saptanmadh.

4.3. ERKEN RELAPS OLANLARIN DEMOGRAFIK VE KLINIiK
OZELLIKLERININ BiPOLAR ALT TIiPLER ARASINDA
KARSILASTIRILMASI

4.3.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen erken relaps olan katilimcilarin  demografik
ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.19°da sunuldu. Buna
gore erken relaps olan BPB-1 ve BPB-2 gruplari arasinda yas (t=-0,102, p=0,919),
cinsiyet (y2=1,249, p=0,264), meslek sahibi olma (¥2=0,766, p=0,382), calisma
durumu (¥2=0,022, p=0,883) ve egitim siiresi (t=1,023, p=0,309) degiskenlerinde
istatiksel olarak fark saptanmazken medeni durum (¥2=4,589, p=0,032) degiskeninde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Tablo 4.19: Erken Relaps Olan Katilimcilarin Demografik Ozelliklerinin BPB-1 ve
BPB-2 Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Var Istatistik p
BPB-1 BPB-2

Yas (y1l; Ort.+SS) 38,93+ 11,52 39,22+ 13,72 -0,102° 0,919

Cinsiyet; n (%)

Kadmn 34 (54,0) 18 (66,7)

Erkek 29 (46,0) 9(33,3) 1,249? 0,264

Medeni Durum; n

(%)

Bekar/Ayrilmis/Dul 41 (65,1) 11 (40,7)

Evli/iliskisi var 22 (34,9) 16 (59,3) 4,589% 0,032*

Meslek; n (%)

Var 32 (50,8) 11 (40,7) 0,766% 0,382

Yok 31 (49,2) 16 (59,3)

Calisma Durumu; n

(%)

Caligmiyor 43 (68,3) 18 (66,7) 0,022* 0,883

Calistyor 20 (31,7) 9 (33,3)

Egitim Siiresi

(y1l; Ort.£SS) 11,25+ 3,85 10,33+4,04 1,023° 0,309

2 Pearson Ki-kare test, °: Independent Samples t test, *: p degeri <0,05, Ort.£SS: Ortalamatstandart
sapma, n (%): frekans (yiizde).

Calismaya dahil edilen erken relaps olan katilimcilarin sigara, alkol, psikoaktif
madde kullanim o6zelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 arasinda karsilastirilmasi Tablo
4.20’de sunuldu. Iki grubun arasinda, sigara kullanim (¥2=0,276, p=0,600), alkol
kullanim siklig1 (x2=0,712, p=0,741), psikoaktif madde kullanimi (p=0,539) ve sigara
kullanim1 olanlarin giinliik sigara sayisinda (t=-1,530, p=0,136) istatiksel olarak fark

saptanmadi.
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Tablo 4.20: Erken Relaps Olan Katilimcilarin Sigara, Alkol ve Psikoaktif Madde
Kullanim Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 Arasinda Karsilastiriimasi.

Degisken Erken Relaps Var Istatistik p
BPB-1 BPB-2

Sigara Kullanimi; n

(%)

Var 41 (65,1) 16 (59,3) 0,276% 0,600

Yok 22 (34,9) 11(40,7)

Sigara

Kullananlarin

Sigara Sayisi 22,23+10,34 26,47+9,31 -1,530° 0,136

(adet/glin; Ort.£SS)
Alkol Kullanimzi: n

(%)

Kullanmiyor 42 (66,7) 16 (59,3)

Zaman zaman veya 0,453* 0,501
daha sik 21 (33,3) 11(40,7)

Psikoaktif Madde

Kullanimi; n (%)

Var 12 (19,0) 3(11,1) 0,857°¢ 0,539
Yok 51 (81,0) 24 (88,9)

2. Pearson Ki-kare test, ®:Independent Samples t test, ¢: Fisher's Exact Test, Ort.£SS: Ortalamazstandart

sapma, n (%): frekans (yiizde).

Calismaya dahil edilen erken relaps olan katilimcilarin 6zgegmis 6zelliklerinin
BPB-1 ve BPB-2 arasinda karsilastiriimasi Tablo 4.21°de sunuldu. Buna gore iki
grubun karsilastirilmasinda; psikiyatrik ek tan1 degiskeninde (y2=3,429, p=0,064) ve
tibbi ek tan1 degiskeninde (y2=1,466, p=0,226), self-mutilatif eylem degiskeninde
(x2=2,121, p=0,145) iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmazken, intihar
girisimi degiskeninde (¥2=3,830 p=0,05) istatistiksel olarak anlaml fark saptandu.
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Tablo 4.21: Erken Relaps Olan Katilimcilarin Ozgegmis Ozelliklerinin BPB-1 ve
BPB-2 Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Var Istatistik p
BPB-1 BPB-2

Psikiyatrik Ek Tani; n

(%)

Var 24(38,1) 16 (59,3)

Yok 39 (61,9) 11 (40,7) 3,429° 0,064

Tibbi Ek Tani; n (%)

Var 24 (76,5) 14 (23,5)

Yok 39(56,5) 13 (43,5) 1,466° 0,226

Intihar girigimi; n (%)

Var 19 (30,2) 14 (51,9)

Yok 44 (69,8) 13 (48,1) 3,830° 0,05*

Self-Mutilasyon; n (%)
Var 14 (22,2) 10 (37,0)
Yok 49 (77,8) 17 (63,0) 2,1217 0,145

2: Ki-kare test, *: p degeri <0,05, n (%): frekans (yiizde).

4.3.2. Klinik Ozelliklerin Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen erken relaps olan katilimcilarin bipolar bozukluk ile
iligkili klinik 6zelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 arasinda karsilagtirilmasi Tablo 4.22°de
sunuldu. Iki grup arasinda ilk atak yas1 (z=-0,785, p=0,433, toplam hastalik siiresi (z=-
0,824, p=0,410) ve karma o&zellikli epizod (x2=2,019, p=0,155) degiskenlerinde
anlaml bir fark saptanmazken, tedavisiz gegen siire (z=-4,247, p=0,000), hastaneye
yatis sayisi (z=-4,151, p=0,000), depresif atak sayis1 (z=-4,247, p=0,000), hipomanik
atak sayis1 (z=-4,993, p=0,000) ve psikotik semptom (y2=27,778, p=0,000)
degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Erken relaps olan BPB-1
grubunda duygudurumla uyumlu psikotik semptom varligi, psikotik semptom
olmamasina ve duygudurumla uyumsuz psikotik semptom varligina gore anlamli
olarak daha fazlaydi (p <0,05).
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Tablo 4.22: Erken Relaps Olan Katilimeilarin Bipolar Bozukluk ile Iliskili Klinik
Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2 Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Var Istatistik p
BPB-1 BPB-2
Ilk atak yas1 (yil; Ort.£SS)  24,77+8,68 27,03+£10,76 -0,785% 0,433

Toplam hastalik siiresi (ay; 175,33+126,36 151,48+110,34 -0,8242 0,410
Ort.£SS)

Tedavisiz gegen siire (ay; 38,00+£92,44 63,74+64,21 -4,247% 0,000**
Ort.£SS)

Hastaneye yatis sayisi 4,45+6,30 1,62+1,77 -4,1512 0,000**
(Ort.£SS)

Hipomanik atak sayisi 1,88+4,19 4,81+5,86 -4,9932 0,000**
(Ort.£SS)

Depresif atak sayisi 2,50+2,92 8,37+9,92 -4,727° 0,000**
(Ort.£SS)

Karma Ozellikli Epizod; n

(%)

Yok 42 (66,7) 22 (81,5)

Var 21 (33,3) 5 (18,5) 2,019° 0,155
Psikotik Semptom; n (%)

Yok 11 (17,5) 19 (70,4)

Duygudurumla uyumlu 38 (60,3) 2 (7,4) 27,778° 0,000**
Duygudurumla uyumsuz 14 (22,2) 6 (22,2)

2. Mann-Whitney U Test, P:Ki kare test, Ort.£SS: Ortalama+standart sapma. *: p degeri <0,05, **p
degeri <0,01, n (%): frekans (yiizde).

4.3.3. Tedavi Ozelliklerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen erken relaps olan katilimcilarin tedavi 6zelliklerinin
BPB-1 ve BPB-2 arasinda karsilastirilmas1 Tablo 4.23’te sunuldu. ki grup arasinda
tedavi uyumu (x2=0,066, p=0,797), EKT ge¢misi (x2=0,103, p=0,748), tedavideki
duygudurum diizenleyici (x2=0,034, p=1,000), tedavideki uzun etkili antipsikotik
(x2=3,319, p=0,068) degiskenlerinde anlamli bir fark saptanmazken tedavideki
antipsikotik (p=0,05) ve tedavideki antidepresan (x2=15,688, p=0,000) degiseninde

gruplar arasinda anlaml fark vardi.
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Tablo 4.23: Erken Relaps Olan Katilimcilarin Tedavi Ozelliklerinin BPB-1 ve BPB-2
Arasinda Karsilastirilmasi.

Degisken Erken Relaps Var Istatistik p
BPB-1 BPB-2

Tedavi uyumu; n (%)

Kot 46 (73,0) 19 (70,4)

Iyi 17 (27,0) 8 (29,6) 0,066% 0,797

EKT gegmisi; n (%)

Var 16 (25,4) 6 (22,2) 0,103% 0,748

Yok 47 (74,6) 21 (77,8)

Tedavide antipsikotik; n (%)

Var 60 (95,2) 22 (81,5)

Yok 3(4,8) 5(18,5) 4,416 0,05*

Tedavide duygudurum

diizenleyici; n (%)

Var 59 (93,7) 25 (92,6) 0,0342 1,000

Yok 4 (6,3) 2(7,4)

Tedavide antidepresan; n (%)

Var 8 (12,7) 14 (51,9)

Yok 55 (87,3) 13(48,1) 15,688% 0,000**

Tedavide uzun etkili

antipsikotik; n (%)

Var 15 (23,8) 2(7,4)

Yok 48 (76,2) 25 (92,6) 3,319% 0,068

2 Pearson Ki-kare test , P: Fisher's Exact Test, *: p degeri <0,05 ,**p degeri <0,01, n (%): frekans
(ylizde).

4.4. ERKEN RELAPS PREDIKTORLERININ INCELENMESI

Hasta degiskenlerinin erken relaps prediktorliigiiniin - degerlendirilmesi
amactyla uygulanan tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.24°te
sunuldu. Calismada tedavi uyumunun tek basma erken relaps prediktorii olup
olmadigina bakildiginda anlamli bir risk faktori oldugu tespit edildi (p=0,011). Tedavi

uyumunun kotii olmasinin erken relaps riskini 2,500 kat artirdig: tespit edildi.

Tablo 4.24’¢ gore; ek psikiyatrik tani varliginin, Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi Skorundaki her bir birim artisin ve tedavideki antidepresan
varliginin tek basina erken relaps prediktorii oldugu tespit edildi. Ek psikiyatrik tani
varliginmn erken relaps riskini 2,614 kat, HDDO skorlarindaki her bir birimlik artisin
erken relaps riskini 1,090 kat ve tedavideki antidepresan varliginin erken relaps riskini

5,208 kat artirdig1 tespit edildi.
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Tablo 4.24: Erken Relaps Prediktorlerinin  Belirlenmesi I¢in Olusturulan Tek
Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli

Degisken B p degeri Odds 95% Giiven
Oram Arahgi

Yas (yil) ¥ 0,010 0,486 1,010 0,981-1,040
Cinsiyet (Kadin) -0,487 0,164 1,615 0,309-1,221
Egitim (yil) * -0,075 0,111 0,928 0,846-1,017
Tedavi Uyumu (Kotii) 0,916  0,011* 2,500 1,231-5,079
Bipolar Alt Tip (BPB-2) 0,572 0,173 1,772 0,778-4,037
Psikiyatrik Ek Tan1 (Var) 0,961 0,014* 2,614 1,215-5,627
Klinik Global izlenim Olcegi

Hastahk Siddeti Skoru ¥ 0,180 0,092 1,197 0,971-1,475
Yan Etki Skoru ¥ 0,157 0,488 1,171 0,750-1,827

Hamilton Depresyon

Degerlendirme Olcegi Skoru* 0,086  0,002** 1,090 1,032-1,152
Young Mani Derecelendirme

Olgegi Skoru ¥ -0,003 0,812 0,997 0,974-1,021
Antidepresan (Var) 1,650 0,01* 5,208 1,476-18,371
Duygudurum Diizenleyici -0,568 0,497 0,567 0,110-2,915
(Var)

Antipsikotik (Var) -0,146 0,820 0,865 0,247-3,023

¥ her bir birim artis i¢in, *: p degeri <0,05, **: p degeri <0,01.

Erken relaps varliginin prediktorlerinin saptanmasi amaciyla tablo 4.25°teki
cok degiskenli lojistik regresyon modeline; tek degiskenli lojistik regresyon modeline
gore anlamli ¢ikan degiskenler dahil edildi. Relaps prediktorlerinin saptanmasi
amaciyla tedavi uyumu, Hamilton Depresyon Degerlendirme skoru, antidepresan
kullanimi ve ek psikiyatrik tan1 varligi ile olusturulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeli ile test edilmistir. Olusturulan lojistik regresyon modelinin anlamli oldugu

goriilmistir (25,51, df:4, p:0,000). Modele goére tedavi uyumu (p:0,007) ve
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Hamilton Depresyon Degerlendirme skorunun (p:0,019) erken relapsin prediktorii

oldugu bulunmustur.

Tablo 4.25: Erken Relaps Prediktorlerinin Belirlenmesi i¢in Olusturulan Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli

Degisken B p degeri  Odds 95% Giiven
Oram Arahg

Tedavi Uyumu (Kotii) 1,063 0,007** 2,896 1,330-6,304

Psikiyatrik Ek Tan1 (Var) 0,558 0,188 1,748 0,761-4,012

Hamilton Depresyon Degerlendirme 0,074 0,019* 1,077 1,012-1,145

Olcegi Skoru *

Antidepresan (Var) 1,237 0,073 3,445 0,892-13,302

¥ her bir birim artis i¢in, *: p degeri <0,05, **: p degeri <0,01.

Tablo 4.25’e gore; tedavi uyumunun kotii olmasinin erken relaps riskini 2,896
kat artirdig tespit edildi. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi Skorundaki her
bir birimlik artisin erken relaps riskini 1,077 kat artirdig: tespit edildi.

67



5. TARTISMA

Bipolar bozukluk, dogasi geregi relapslarla karakterize bir psikiyatrik
bozukluktur. Hastaya, bakim verene, tedavi ekibine ve sosyal giivenlik kurumlaria
yuk getirmesi nedeniyle relapsin 6nlenmesi i¢in prediktorlerin belirlenmesi 6nem arz
etmektedir. Mevcut ¢alismanin baslica sonuglart arasinda remisyon sonrasi %63,6’° 11k
erken relaps oraninin bulunmasi, ek psikiyatrik tan1 varligi, ek tibbi tan1 varligi, dnceki
depresif atak sayis1 ve 6nceki hipomanik atak sayisi, hastaneye yatis sayisi, ilk epizod
polaritesi ve baskin epizod tipi, karma 6zellikli epizod, epizodlar arasi tam diizelme
olup olmamasi, tedavide antidepresan varligi degiskenlerinde erken relaps olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli fark bulunmasi ve tedavi uyumunun kotii olmast,
HDDO skorlarindaki yiiksekligin erken relapsin prediktérleri oldugunun gosterilmesi
bulunmaktadir. Bulgularimiz erken relapsi ongorebilecek faktorleri belirlemesi
nedeniyle hasta yonetimini kolaylastirma ve relapst dnlemeye dair miidahalelere yol

gosterme potansiyeli nedeniyle 6nem arz etmektedir.

5.1. ERKEN RELAPS ORANLARI

Calismamizda erken relaps olarak tanimladigimiz, remisyon sonrasi bir yillik
relaps oranlarimi raporlayan pek ¢ok calisma bulunmaktadir (4,5,15,70,101,143).
Tayvan’da 4267 BPB hastasiyla yapilan bir ¢aligmada taburcu edildikten sonraki bir
yil igerisinde %55,1’inin en az bir kere relaps yasadigi, %47,6’sinin en az bir kez
hastaneye yattigr bulunmustur (143). Otto ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir
caligmada BPB hastalarinda 1 yillik relaps oran1 %4 1,4 bulunmustur (101). Yapilan 4
yillik bir takip ¢aligmasinda relapslarin %51°inin remisyon sonrasi bir y1l igerisinde
meydana geldigi bulunmustur (4). 123 BPB hastasinin 4 y1l boyunca takip edildigi bir
bagka calismada hastalarin %35,9’u bir yil igerisinde relaps yasamustir (70). 10
natiiralistik, 15 randomize kontrollii calismanin dahil edildigi bir caligmanin
sonuglarinda bir yillik relaps oranlari sirasiyla %26,3 ve %21,9 seklinde bulunmustur
(122). Prospektif bir galismada BPB tanili hastalarin %64,3{inlin 46 aylik bir takip
stiresince yeni bir relaps yasadig1 gosterilmistir (86). Coryell ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir takip ¢alismasinda en yiiksek relaps riskinin iyilesmeden sonraki ilk yil

oldugu ve relaps yasayan hastalarin hemen hemen yarisinin bu 1 yillik siirede relaps
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yasadig1 gosterilmistir (83). Calismamizda da bipolar bozukluk hastalarinin remisyon
sonrasi bir yil igerisinde relaps yasayanlarinin oran1 %63,6 olarak literatiirdeki relaps
oranlarindan daha yiiksek bulunmustur. Arastirmanin konusundan da anlasilacagi
tizere relaps oranlarini etkileyebilecek c¢ok sayida faktér bulunmaktadir. Relaps
oranlarindaki farkliliklar agiklayacak bir faktor olarak; BPB un dogasi geregi manik,
depresif, hipomanik, karma 6zellikli, subsendromal depresif/manik ve o6timik
donemlerden olusmast ve c¢alismalarda relaps olarak farkli donemlerin
degerlendirilmesi dikkat ¢ekmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarin 6nemli bir kismi
sendrom diizeyindeki manik/hipomanik, depresif ve karma doénemleri relaps olarak
degerlendiren c¢alismalar1 igermekteyken, daha az sayida g¢alisma subsendromal
manik-minor depresif donemleri de relaps olarak degerlendirmistir (5,15,70,96,122).
Hipomanik ve subsendromal depresif donemlerin relaps olarak dahil edildigi
calismalarda relaps oranlarinin daha yiiksek oldugu géz ardi edilmemelidir (96).
Calismamizda literatiiriin genelinden daha ytliksek relaps oraninin olmasi; 6rnekleme
yatarak tedavi goren hastalarin da dahil edilmis olmasi, kesitsel bir ¢calisma olmasi
nedeniyle daha agir hastalik tablosuna sahip hastalarin c¢alismaya dahil edilmis
olabilecegi ve hipomanik donemdeki hastalarin da relaps olarak dahil edilmis olmasi

olabilir.

5.2. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERIN ERKEN RELAPS
ILiSKisi

Calismamizda erken relaps olan bipolar bozukluk hastalarinin yas
ortalamasinin daha yiiksek oldugu bulunmustur ancak erken relaps olan gruplar
arasindaki ve erken relaps olan bipolar alt tipler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Literatiirde relaps ile hasta yasini degerlendiren ¢aligsmalarda geligkili
sonuglar mevcuttur. Yas ortalamasinin relaps ile iligkisi olmadigini gdsteren, erken
yasin relaps icin prediktor oldugunu gosteren veya ¢alismamizin sonuglariyla uyumlu
olarak sik relaps olanlarda daha yiiksek mevcut yas olan ¢aligmalar da bulunmaktadir
(86,122,124,126). Tleri yasta erken relaps oranlarinin daha yiiksek olmas1 hastaligin
yillar i¢cinde daha yiiksek relaps oranlarina, daha kisa 6timik donemlere yonelebilecegi

ve ilerleyici bir kotlilesme gosterebilecegi goriisiiyle tutarli goériinmektedir (144).
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Calismamizda orneklemin ilk atak yas ortalamasi 25,65+9,32 yil olarak
bulunmustur.2012 yilinda iilkemizde yapilan 584 BPB hastasinin dahil edildigi bir
calisma da ilk atak yas1 26,1+8,6 y1l olarak bulgularimizla benzer bulunmustur. Ayrica
calismamizda BPB-1 ve BPB-2 alt gruplarinda ayr1 ayr1 bakildiginda erken relaps olan
gruplarda ilk atak yas ortalamasi daha diisiik oldugu bulunmussa da gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Yetigkinlerin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢caligmada hastalig1 erken yasta baslayanlarin daha fazla relaps
yasadiklari, daha uzun manik ve depresif donemler yasadiklari, daha fazla intihar
girisimi riskine sahip olduklar1 gosterilmistir (145). BPB-1 ile takipli 1369 hastanin
dahil edildigi genis kapsamli bir ¢alismada erken baslangiglhi olarak degerlendirilen
yas ortalamas diisiik olan grupta relaps oranlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir
(146). Yine benzer sekilde 1856 BPB-1 hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada erken
baglangich olarak degerlendirilen (<21 yas) bireylerin hizli dongiiye sahip olma
oranlarimin daha fazla oldugu gosterilmistir (147). Erken baslangi¢li bipolar
bozuklukta daha fazla komorbiditenin ve alkol madde kullaniminin eslik etmesi
nedeniyle tanida ve duygudurum diizenleyici (DDD) tedavi almakta gecikmeler
yasanmasi, erken ve sik relapslarla beraber hastaligin koétii gidisatini kismen
aciklamaktadir (148). Hastalik baslangig yas1 erken olanlarda fonksiyonel iyilesmenin
daha az olmasi; biligsel fonksiyonlarin azalmasi ve islevsellikte azalma ile relaps
riskini artiran bir rol oynayabilir (111). Literatiirde erken baslangi¢c yasinin relaps
riskini artirmadigin1  gésteren ¢alismalarda bulunmaktadir (15,97). Hastalik
baslangicinda tani1 konulmasindaki gecikmeler ve baslangi¢ yasinin geriye doniik

olarak hatirlanmasindaki zorluklar bu farkliliklar1 kismen agiklamaktadir.

Calismamizda BPB hastalarinda bekar/ayrilmis/dul olma siklig1 %60,1 olarak
bulunmustur. Bipolar bozuklukta evlilik oranlari ilgili farkli bulgular vardir.
Calismamizla uyumlu olarak her iki cinsiyette de evlilik oranlarinin diisiik oldugunu
gosteren calismalar varken, diger psikiyatrik hastaliklara gore evli olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugunu gosteren c¢aligmalar da bulunmaktadir (149,150). Bazi
calismalarda bipolar bozukluga sahip hastalarda evli olma oraninin daha diistik oldugu,
daha fazla evlilik dis1 cinsel deneyim yasadiklar1 ve daha yliksek bosanma oranlarina
sahip olduklari, evli olmayan kadinlara kiyasla evli olanlarda depresif relaps riskinin

daha diisiik oldugu ve daha diisiik siddette oldugu gosterilmistir (129,149).
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Calismamizda erken relaps olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda medeni
durum agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ancak erken
relaps olanlarin bipolar alt tipler agisindan karsilastirilmasinda BPB-1 grubunda
bekar/ayrilmig/dul olanlarin orani BPB-2 grubundan anlamli olarak daha fazlaydi.
1469 BPB hastasinin dahil edildigi relaps prediktorlerinin arastirildigi prospektif bir
takip caligmasinda ¢alismamizla uyumlu olarak medeni durumun relaps ile iliskisinin
olmadigim gosterilmistir (9). Bekar olmanin hastanin sosyal desteginin azalmasina
neden olabilecegi, yiiksek diizeyde sosyal destege sahip hastalarin diisiik diizeyde
sosyal destege sahip olanlara kiyasla daha az relaps yagama ve remisyona ulagmak i¢in
gecen siirenin daha kisa olma egiliminde oldugu yapilan bazi calismalarda
gosterilmistir (43,108). Tirkiye’de BPB-1 hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada da
bekar/ayrilmig/dul olanlarin orant %53,7 bulunmustur (151). BBB-1 hastalari;
unipolar depresyon veya BPB-2 hastalariyla karsilastirildiginda BPB-1 hastalarinin
islevselliginde 6nemli diisiikliik oldugu gorilmiistiir (152). Bu durum hastane yatis
sayilarinin fazla olmasi ve engellilik oranlarindaki ytikseklik gibi sebeplerle beraber
degerlendirildiginde bekar/ayrilmis/dul olma oranlarindaki yiiksekligi kismen

acgiklamaktadir.

Calismamizda BPB hastalarinda ¢alismiyor olma sikligi %65 olarak yiiksek
bulunmustur. Erken relaps olan ve erken relaps olmayan gruplar karsilastirildiginda
erken relaps olan grupta daha az ¢alisma orani oldugu bulunmustur ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Bipolar bozuklukta igsizlik oram
normal popiilasyona gore c¢ok yiiksektir. Ayrica unipolar depresyon grubuyla
karsilagtirildiginda issizlik oranlari, bilissel ve mesleki kisitlamalar da yiiksektir
(89,153). Kessler ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada BPB tanili olgularin yillik is
giicii kayb1 65,5 giin olarak saptanmistir (154). Literatiirde bipolar bozuklukta ¢aligma
durumunun relaps ile iligkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalar,
igsizligin relaps riskini artirdigini gostermektedir (5,10,78,155). Daha fazla sayida
relaps, hastaneye yatis Oykiisii ve daha uzun hastalik siiresiyle karakterize siddetli
seyrin biligsel fonksiyonlarda kotiilesmeyle beraber daha kotii bir istihdam durumunun
gostergesi oldugu yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir (116,156). Ancak bu konuda
nedenselligin yoniinii saptamak zordur ¢iinkii sik relaps gegiren hastalar genelde isten

¢ikarilma gibi durumlarla daha sik karsilagirlar.
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Calismamizda erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda ve erken relaps
olanlarda bipolar alt tipler arasinda meslek sahibi olma agisindan istatiksel olarak
anlamli bir farklilik olusmamistir. Ancak BPB-2 de erken relaps olanlar olmayanlarla
karsilagtirildiginda; erken relaps olanlarda meslek sahibi olma orani anlamli olarak
daha diisiiktii. Literatiirde daha yiliksek mesleki statiiniin bipolar bozuklukla artmis
iliskisi olduguna dair daha eski ¢alismalar bulunmaktadir (157,158). Hastalik dncesi
donemde diigiik mesleki islevselligin polarite fark etmeksizin relapst 6ngordiigiinii
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir(15,80,97). Egitimli olmak, ¢alisiyor olmak ve
Iyi bir sosyoekonomik diizeye sahip olmanin benlik saygisini arttirdigi, uyumlu basa
cikma stratejileri gelistirerek relapslar1 dnlemede rol oynayabilecegi diisiiniilebilir
(159,160).

Bipolar bozuklukta cinsiyetin relaps iizerine etkilerini arastiran ¢aligmalarda
tartismali sonuglar bulunmaktadir. Mevcut ¢alismamizda cinsiyetin erken relaps ile
iliskisinin olmadigir gosterilmis oldu. Calismamizda erken relaps olanlarda kadin
cinsiyete sahip olma orani yiiksek olsa da aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Literatiirde cinsiyetler arasinda relaps acisindan fark olmadigint gosteren
azimsanmayacak sayida ¢alisma bulunmaktadir (77,127,143,161). Angst ve
arkadaslarinin relaps riskinin arastirdig: bir takip calismasinda kadinlarin erkeklerden
biraz fazla relaps riskine sahip olma egiliminde oldugu ancak aralarinda 6nemli 6l¢giide
bir farklilik olmadig1 gosterilmistir (162). Literatiirde kadin cinsiyetin polarite fark
etmeksizin relaps riskini artirdigini gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir (32,86,163).
312 Bipolar bozukluk hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada depresif relapsin kadin
cinsiyetle, manik relapsin erkek cinsiyetle iligkili oldugu; bir baska ¢alismada kadin
cinsiyetle depresif relapsin iligkili oldugu gosterilmistir (33,126). Calismamizda
relapslarin polaritesinin cinsiyetle iligkisinin belirlenmemis olmasi bu sonucu
etkilemis olabilir. Cinsiyetin dogrudan relaps ile iligkisini gostermek heniiz miimkiin

goriinmemektedir.

Calismamizda literatlirle uyumlu olarak katilimcilarin ¢ogu sehir merkezinde
yagsamaktadir ancak erken relaps olan ve olmayan gruplar ve relaps olan bipolar alt
tipler karsilastirildiginda yasadiklart yer agisindan aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark olusmamistir. Yapilan bazi ¢alismalarda kentte yasamanin bipolar

bozukluk riskini artirdig1 ve bipolar bozuklugun kentsel alanda kirsal alandan daha
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fazla goruldigi gosterilmistir (41,42). Stresli yasam olaylar1, sosyal ve mesleki
stresorlerin fazla olmasi ve zayif sosyal destegin kentsel alanlarda belirgin olmasi bu
etkiye katkida bulunuyor olabilir. Ancak kentlesme ile bipolar bozukluk arasindaki
nedenselligin yonii net degildir ve literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcuttur. 595 BPB
hastasinin bir y1l boyunca takip edildigi bir ¢alismada da 100.000’den az niifuslu kirsal
kesimde yasamanin 12 aylik donemde relaps riskini artirdigi bulunmustur (78). Kent
taniminin ¢aligmalar arasinda farklilik gostermesi ve c¢alismamizin yapildigi yer
acisindan sehirde yasayan hastalarin daha agirlikli olmast bu sonuglarin

genellenebilirligini sinirlamakta ve farkliliklar1 bir miktar agiklamaktadir.

Calismamizda erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda ve relaps olan
bipolar alt tipler arasinda egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Literatiirde bipolar bozuklukta egitim diizeyinin relaps oranlarina
etkisinin degerlendirildigi pek c¢ok c¢alismada anlamli bir sonu¢ bulunmamistir
(10,15,42). Toplum temelli calismalar unipolar depresyonla Kkarsilastirildiginda
bipolar depresyonu olan bireylerin daha az egitimli olduklarin1 bulmustur (153). Ilk
epizod Ozelliklerinin degerlendirildigi bir calismada psikotik semptom varliginin,
manik ve karma 6zellik gdsteren ilk epizodun varliginin diisiik egitim diizeyi ile iligkisi
oldugu bulunmustur (164). Bu ¢alismalarda zayif psikososyal islevselligin relaps
belirteci olabilecegi, zayif sosyal ve mesleki islevselligin bu duruma katkida
bulunabilecegi diisiik egitim diizeyinin de hastaligin dogal seyrini yansitabilecegi

belirtilmistir.

Yapilan caligmalarda sosyal destek eksikliginin kotli hastalik gidisatiyla
beraber relaps riskini de arttirdigi bildirilmistir (130,165). 52 BPB-1 hastasinin 1 y1l
takip edildigi prospektif bir ¢alismada algilanan ulasilabilirlik ve yakin iligkilerin
kalitesi olarak tanimlanan sosyal destegin depresif relapslar1 6ngordiigii bulunmustur
(108). Lityum kullanan 118 BPB hastasinin dahil edildigi prospektif bir ¢alismada
sosyal destek azliginin lityuma verilen yaniti1 azalttig1 ve relaps oranlarmi artirdigi
gdsterilmistir (166). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada sosyal destek varligiin BPB
hastalarmin yarisindan ¢ogunda mevcut oldugu bulunmustur (159). Calismamizda
katilimeilarin  sosyal destek seviyesinin birlikte yasadigi kisilerle belirlenmesi
amaglanmistir. Fakat c¢alismamizda literatiirden farkli olarak erken relaps olan

olmayan gruplar karsilastirildiginda ve erken relaps olanlarin bipolar alt tipler
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arasindaki karsilastirilmasinda sosyal destek seviyesi agisindan anlamli bir fark
olmadig1 saptandi. Bu sonucun en olasi nedeni ise sosyal destegin belirlenme sekli
olabilir. Sosyal destegin daha ayrintili bir olgekle degerlendirilmesi, sonucu
degistirebilir.

Calismamizda, ekonomik durum ve erken relaps arasinda bir iliski
bulunmamistir. Calismanin Orneklem ozelliklerine bakildiginda sosyoekonomik
diizeyi iyi olanlarin oran1 %53,8 olarak daha ytiksek bulunmustur. Literatiirde bipolar
bozuklukta sosyoekonomik diizeyle iliskili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Yakin
zamanl ¢alismalarda sosyoekonomik durumu diisiik olanlarda BPB igin artmis risk
gosterilmistir (39,40,167). Bazi ¢alismalarda ¢alismamizla benzer olarak daha yiiksek
sosyoekonomik durum ve BPB iliskisi gosterilmisken aralarinda bir iliski olmadigin
gosteren caligmalar da bulunmaktadir (42). Bipolar bozuklugun meydana getirdigi
sosyal bozulma goz 6niine alindiginda bu durumun neden mi sonu¢ mu oldugu konusu

ve relapslarla iliskisi halen tartismalidir.

5.3. KLINIiK OZELLIiKLERIN ERKEN RELAPS iLE iLiSKiSi

Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri tedavi uyumunun erken relapsin
giiclii bir prediktdrii oldugudur. Tedavi uyumu, HDDO skorlari, psikiyatrik ek tani,
antidepresan varhiginin birlikte degerlendirildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modelinde tedavi uyumunun kotii olmasinin erken relaps riskini 2,896 kat artirdigi
gosterilmistir. Ayrica 6rneklemdeki hastalarin %63,6’s1 tedavi uyumu ‘koti’ ve
%36,4’1 tedavi uyumu ‘iyi’ olarak simiflandirildi. Literatiirde BPB hastalarinda tedavi
uyumsuzlugu oranlarinin %20 ila %60 arasinda degistigi ve ortalama %40 oldugu,
kismen uyumsuzluk oranlarinin %60’ iizerinde oldugu bildirilmistir (93). Bizim
calismamizda literatiirden biraz daha yiiksek bir oran bulunmustur. Bu farkliligin
sebebi, hastalarin tedaviye uyma derecesini tanimlarken tercih edilen terimlerle ilgili
farkli goriislerin olmasi; bizim ¢alismamizda da tedavi uyumunun klinisyenin ruhsal
muayenesi, tecriibesi ve aile goriismesine gore iyi ve kotii olarak simiflandirilmis
olmasi ve ¢aligmaya dahil edilen hastalarin yatarak tedavi goren ilag uyumu daha koti
olabilecek hastalar1 igermesi olabilir. Calismamizin bu sonucu tedavi uyumunun relaps
ve yeniden hastaneye yatis riskini artirdigini gosteren literatiirdeki ¢aligmalar ile

tutarhidir (95). Tang ve arkadaslarinin yaptigi 1 yillik relaps oranlarinin arastirildigi bir
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calismada ila¢ uyumunun kotii olmasinin relaps orant ve yeniden hastaneye yatis
oraninmi sirastyla 1,21 kat ve 1,22 kat artirdigi gosterilmistir (143). BPB tedavi
altindayken bile sik relapslarla karakterize bir hastalikken tedavi uyumunun koti
olmasinin hastalik gidisatin1 kétiilestirdigi  gosterilmistir (10).  Bulgulardan da
anlasilacag1 iizere, tedavi uyumunun dikotimize sekliyle bile relapsin giiglii bir
prediktorii olarak bulunmustur. Bu da tanimlamadan bagimsiz olsa dahi tedavi

uyumunun relapst 6ngérmede bulgularimizin literatiirle uyustugunu gostermektedir.

Calismamizda BPB-2 grubunda erken relaps olanlarin oran1 %73,0 olarak
BPB-1 grubundan daha yiiksekti ancak bipolar alt tiplerinin (BPB-1 ve BPB-2) erken
relapsin prediktorii olmadigr bulundu. Otto ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen gok
merkezli bir takip calismasinda katilimcilarin %41,4’liniin 1 yil igerisinde relaps
yasadig1 ve BPB-1/BPB-2 seklinde siniflandirilan bipolar alt tiplerinin relaps riskini
etkilemedigi gosterilmistir (101). Bipolar bozuklukta yillik relaps riskinin
hesaplandig1 bir ¢alismada BPB-2’de relaps riski, BPB-1’e gore biraz daha yiiksek
bulunmustur (162).

Erken relaps olan ve olmayan gruplar, onceki atak sayilart agisindan
degerlendirildiginde 6nceki depresif atak sayis1 ve dnceki hipomanik atak sayisi erken
relaps olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti ancak 6nceki manik atak sayisi
acisindan gruplar arasinda fark yoktu. BPB-1 de erken relaps olanlarda da onceki
depresif atak sayisit ve onceki hipomanik atak sayisi anlamli olarak daha fazlaydi.
Tundo ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢aligmamizla uyumlu olarak
ozellikle 6nceki depresif epizodlarin sayisinin relapsi ongordiigii gosterilmistir (86).
Yapilan caligmalarda gegmis epizod sayisinin arttik¢a hastaligin kdtiilesen bir patern
izledigi ve epizodlar arasi zaman araliginin giderek kisaldigi gosterilmistir (10).
Calismamizdaki bu bulgu, bipolar bozuklugun depresif agirlikli bir hastalik olusunu
ve daha sik relapslar yasayan hastalarin ‘manik relaps agirlikli’ yerine ‘depresif relaps
agirhikll’ bir hastalik yasadiklar goriistini destekler niteliktedir (74). Hastaligin gidis
ve sonlanigini; 6nceki depresyon atagi sayisinin, mani atagi sayisindan daha kuvvetle
yordadig: bildirilmektedir (168). Onceki hastalik seyrinin anketle degerlendirildigi bir
takip caligmasinda yilin ¢ogunu hasta gegirenlerin, daha az hasta olan gruba gore;
onceki depresif atak sayisinin 10’dan fazla oldugu gosterilmistir (97).Ayrica hastalarin

hipomanik epizodlarinda hastane basvurusunun daha az oldugu ve hipomanik
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epizodlarin hasta ve yakinlarindan aliman anamnezle geriye doniik teshis edilmis
olmast, hatirlama yanlilig1 sebebiyle daha yanlis yiiksek oranlarin varligina yol agmis
olabilir. Goldberg ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ge¢mis epizodlar1 arasinda bir
yildan daha kisa siire olanlarda gegmis epizodlari arasinda bir yildan daha uzun siire
olan ve hastaneye yatisi olmayanlara gore relaps olasilii daha yiiksek bulunmustur
(80). Calismamizda da benzer sekilde onceki hastane yatis sayist erken relaps olan
grupta ve erken relaps olan BPB-1 grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Toplam hastalik siiresi de erken relaps olanlarda ve erken relaps olan BPB-1 grubunda
daha uzun bulunmus ancak erken relaps olan ve olmayanlar aralarindaki fark anlaml
olmamistir. BPB-1 hastalarinin daha once hastaneye yatislarinin BPB-2 grubundan
daha fazla oldugu gosterilmistir (78).Erken relaps olan grupta hastalik ilerlemesinin
Ozellikleri olan artan hastane yatis sayisinin ve toplam hastalik siiresinin daha fazla
olmas1 erken relapslarin daha kotii bir hastalik gidisatin1 yansittigi goriistimiizii
desteklemektedir (76). Manik ataklarin hastay1 hekime bagvurmak zorunda birakmasi
ve yatarak tedavi gorme ihtimalinin ytliksekligi, depresif ataklar sirasinda agirlikli
olarak izlenen psikomotor retardasyon, anhedoni ve umutsuzluk sebebiyle hastane
bagvurusu ve yatarak tedavi oranlarinin daha diisiik olmas1 ve BPB-2’deki tanisal

gecikmeler; BPB-1 grubundaki bu anlamli yiiksekligi agikliyor olabilir (41).

Calismamizda ge¢miste karma Ozellikli epizodlarin olmasi erken relaps
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica BPB-1 i¢in erken relaps
olanlarda bu fark anlamliyken BPB-2 grubu i¢in bu fark anlamli degildi. 266 Bipolar
bozukluk hastasinin inceleyen bir takip ¢alismasinda ge¢miste yiiksek karma 6zellikli
epizod sayisinin relaps sikligini artirdigi bulunmustur (86). 754 lityum kullanan BPB
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada yasam boyu karma epizodlarin varliginda,
tedaviye diisiik yanit ile artan relaps sikligi gosterilmistir (169). Literatiirde BPB-1
hastalarinda DBP olanlarin karma epizodlarin varlig1 ve artan intihar oranlariyla daha
kotl bir prognozla iliskili olabilecegini gosterilmistir (170). Ayrica ¢caligmamizdaki
BPB-1 grubumuzda erken relaps olanlarda DBP’ nin MBP’ ye gore anlamli yiiksekligi
de literatiirii destekler niteliktedir ve karma epizodlarin relaps riskini artirabilecegi ve

daha agir bir semptomatoloji gosterebilecegi goriisiimiizii desteklemektedir.

Calismamizda erken relaps olanlarda ilk atagin depresif nitelikte olmasi, manik

veya hipomanik olmasina gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bipolar alt
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tipler arasinda anlamli fark saptanmamistir. Daban ve arkadaslarinin yaptigi calismada
calismamizla uyumlu olarak ilk atagin depresif nitelikte olmasi1 ozellikle depresif
agirlikli olmak iizere yiiksek siklikta relapslar1 6ngoéren, daha fazla kroniklik riski
tasiyan bir faktor olarak tanimlanmistir (171). 165 hastanin 15 yil boyunca takip
edildigi bir ¢alismada ilk epizodu depresif olanlarin %33’ tine karsilik, ilk epizodu
mani olanlarin %7’ sinin izlemlerinde morbiditenin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(172). Calismamizda erken relaps olan grupta MBP, DBP’ den anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Ancak BPB-1 alt tipine bakildiginda erken relaps olan grupta DBP
literatiirle uyumlu olarak MBP’ den fazla bulunmustur. Belizario ve arkadaslarinin
yaptig1 bir c¢alismada DBP daha fazla relaps ve daha uzun epizodlarla
iliskilendirilmistir (173). Perlis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada ise bireylerin
depresif donem gegirme siiresi 21,4 hafta olarak daha kisa, manik/hipomanik/karma
donem gecirme siiresi ise 85,0 hafta olarak daha uzun bulunmustur (9). Genis
orneklemli (n: 928) bir ¢alismada ise depresif baskin polarite ile hizli dongiiliiligiin
iligkisi gosterilmistir (170). Caligmamizda literatiirle uyumsuz olarak erken relaps olan
grupta MBP’ nin DBP’ den yiiksek bulunmasinin sebebi, MBP grubuna tanimi geregi
hipomanik epizodlarin dahil edilmis olmas1 ve bu durumunda, hipomanik epizodlarin
hasta ve yakinlarindan alinan anamnezle geriye doniik teshis edilmis olmasi ve
hatirlama yanlilig1 sebebiyle daha giivenilir olmayan oranlarin varlifina yol agmis
olabileceginden kaynaklandigi disiintilmektedir. BPB hastalarinin tedavisinde
simdiye kadar arastirilan ve goz oniinde bulundurulan ana konu manik donemler
olmustur ancak son donemde yapilan caligmalar BPB hastalarinin, hastalik
donemlerinin biiyiik bir kismini depresif olarak gecirdiklerini gostermektedir. Bipolar
bozuklugun depresif epizodlarin tedavisinin, mani veya hipomani epizodlarindan daha
zorlayici olmasi ve depresif epizodlarin daha uzun siirmesi sebebiyle DBP ile relaps

arasindaki iliski sasirtict degildir.

Literatiirde etkin duygudurum diizenleyici tedavinin baglanmasina kadar gegen
stireyi tanimlayan TGS’ nin uzunlugunun toplam epizod sayisi, hastaneye yatis sayisi,
hizl1 dongiiliiliik, remisyonda gegen siirenin kisaligi ve atak sayisinin fazlalhigi ile
iligkili sosyal ve biligsel gerileme gibi olumsuz seyir 6zellikleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (91). Calismamizda da erken relaps olan grupta TGS erken relaps

olmayan gruptan daha uzun bulunmustur ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli degildir. Ancak erken relaps olan BPB alt gruplarin karsilagtiriimasinda
BPB-2’de BPB-1’e gore TGS anlamli olarak daha uzundur. Literatiirde bipolar
olgularin {igte birinin uygun tedavi i¢in on yil bekledigi saptanmistir, bu durumun
BPB-2 olgularinda ve baslangi¢ epizodun depresyon oldugu olgularda daha uzun
oldugu bilinmektedir (41). Bipolar bozuklugun tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi
edilmis olmasinin relaps riskini artirdigi bilinmektedir. Calismamizdaki bu durum
hastalarin ve yakinlarinin ilk epizod ve ilk etkin tedavilerini hatirlama giigliikleriyle
iliskili olabilir.

Erken relaps olan grupta epizodlar arasinda tam diizelme olmamasi veya kismi
diizelme olmasi anlamli olarak daha fazladir. BPB-1’de erken relaps olanlarda da bu
fark anlamlidir. Ancak erken relaps olan BPB-1 ve BPB-2 gruplan arasinda fark
yoktur.  Literatiirde epizodlar arasi kalintt belirti varligi artan relapslarla sik
iliskilendirilmistir (10,88,174). Yapilan bir ¢alismada, 6timik donemdeki her kalinti
depresif semptom i¢in depresif relaps riski %14 artarken, her rezidiiel manik semptom
icin depresif relaps riski %20 arttig1 gosterilmistir (9). Calismamizda epizodlar arasi
kalint1 belirtiler tam diizelme olup olmamasi ve kismi diizelme varlig1 ile sorgulanmis
ve rezidiiel belirtiler alt belirti kiimelerine ayrilmamistir. Ayrica literatiirde rezidiiel
belirtilerin standart bir tanimi yoktur. Buna ragmen erken relaps olan grupta kotii
hastalik gidisatiyla iligkilendirilen ara donemlerde iyilesmenin tam olmadig1 ve kismi
belirtilerin devam ettigi goriilmiistiir. Bu da bipolar bozuklukta atak siklig1 arttik¢a
atak donemleri arasinda kalint1 belirtilerin varliginin devam ettigini ve islevselligi

olumsuz yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Psikotik semptom varligi erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildir. Erken relaps olan BPB-1 grubunda erken relaps
olan BPB-2 grubuyla karsilastirildiginda duygudurumla uyumlu psikotik semptom
varlig1, psikotik semptom olmamasina ve duygudurumla uyumsuz psikotik semptom
varligmma gore anlamli olarak daha fazladir. Perlis ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, ¢alismamizin sonuglariyla benzer olarak yasam boyu psikotik semptom
varligi ile relaps riskinin istatiksel olarak anlaml bir iliskisi bulunmamstir (9). BPB
da manik ataklar sirasinda daha fazla psikotik semptom yasandigi bilinmektedir.

Literatiirde manik hastalarda psikotik semptomun relapsi ve kotii hastalik gidisatini

78



ongordiiglinii gosteren c¢aligmalar mevcuttur (4,15). Bu da erken relaps olan BPB-1

grubundaki yiiksek psikotik semptom oranlarini kismen agiklayabilir.

Calismamizda bipolar bozukluk hastalarinda sigara kullanim sikligr %62,2
olarak bulunmustur. Bipolar bozuklugu olan bireylerdeki sigara kullanim sikliginin
bipolar bozuklugu olmayanlara gére dnemli 6l¢iide daha fazla oldugu bilinmektedir
(175). Yapilan ¢alismalarda bipolar bozukluga sahip bireylerde sigara kullanim
yaygmliginin %43 ile %82 arasinda degistigi gosterilmistir (176). Calisgmamizda da
literatlirle benzer bir oran bulunmustur. Bipolar bozukluk belirtilerinin sigara
kullanimin1 baslatma ve siirdiirmede etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica
serotonin ve dopamin gibi norotransmitter salintminin artmasi ile haz saglanmasi,
depresyonu olan bireylerde sigaranin self medikasyon (kendi kendini tedavi) amaciyla
kullanildigin1  diisiindiirmektedir bu da calismamizda buldugumuz yiiksek sigara
kullanom  sikhigmi  kismen agiklamaktadir. Erken relaps olan  gruplar
karsilastirildiginda erken relaps olan grupta sigara kullamim sikligi ve sigara
kullananlarda giinliik sigara kullanim sayilar1 daha fazla olsa da bu fark, istatistiksel
olarak anlamli degildir. BPB-2 hastalarinda erken relaps olan ve olmayanlarda giinliik
sigara kullanim sayilar1 arasindaki fark anlamliliga ulagsmustir. Erken relaps olan BPB
alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. 1904 hastanin dahil edildigi
bir calismada manik ve depresif atak sayisinin ve siddetinin fazla olmasinin, hizl
dongiliiliglin, intihar girisiminin, anksiyete bozuklugu ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu gibi psikiyatrik ek tanilarin bulunmasinin sigara i¢imi ile
iligkili oldugu bipolar alt tipler arasinda fark olmadig: bildirilmistir (176).Hastalik
siddetinin daha fazla oldugu ve sik relapslarin gorildiigii hizli dongiiye sahip bipolar
bozukluk hastalarinda da sigara kullaniminin daha fazla oldugu gosterilmistir (177).
Bu bulgulara ragmen sigara ve relaps arasindaki iligki ¢ok yonlii ve karmagik dogasi

geregi agiklanmaya muhtagtir.

BPB-1ve BPB-2 hastalarinda en ¢ok suistimal edilen maddenin alkol oldugu
yapilan caligmalarda gosterilmistir (178). Bipolar bozukluga en sik eslik eden
hastaliklar arasinda alkol-madde kullanim bozuklugu siklikla {igiincii sirada olarak
bulunmustur. BPB hastalarindaki madde kullanim oran1 da genel popiilasyondan
yiiksek olmakla beraber alkol kullanim oran1 %21,4 ile %54,5 arasinda degismektedir

(179). Mevcut ¢alismada alkol kullanim oran1 %37,8, madde kullanim orani ise %16,1
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olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise alkol kullanimi/bagimlilig
%4,9 madde kullanimi/bagimliligr %3,2 olarak bulunmustur (151). Calismamizdaki
sonucun Tirkiye’de yapilan g¢alismalardan yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da

orneklemin se¢ildigi popiilasyonun 6zellikleri ile iligkili olabilir.

Calismamizda erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda ve BPB alt
tiplerde erken relaps olan ve olmayanlar arasinda alkol kullanimi ve madde kullanimi1
acisindan fark yoktur. Erken relaps olan BPB-1 hastalarinda erken relaps olan BPB-2
hastalarina gore psikoaktif madde kullanim orani fazla olmasina ragmen fark anlamli
degildir. NIMH verilerine gére BPB-1 hastalarinin %41’inde, BPB-2 hastalarinin ise
%21’inde yasam boyu madde kullanimi ve/veya madde bagimlilig1 6ykiisii mevcuttur
(179). Literatiirde relaps ve alkol-madde kullanimi/bagimliliginin iliskisi ve bu
iliskinin yonii yeterince net degildir ancak caligmalarda alkol/madde kullanim
bozuklugu olan hastalarin remisyona girme siiresinin uzadigi, kisa ve uzun dénemde
psikososyal islevselliginin daha kotii oldugu, tedavi uyumlarimin daha kotii oldugu, bu
hastalarda relapslar1 azaltmak i¢in daha yakindan takip gerektigi bildirilmistir
(4,180,181).

Calismamizda katilimcilarin %33,6’sinin 6nce intihar girisiminde, %23,8’inin
self-mutilatif eylemde bulundugu ve %21,7’sinin daha once adli olaya karistigi
gosterilmistir. Calismamizda erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda ve BPB
alt tiplerde erken relaps olan ve olmayanlar arasinda intihar girisimi, self-mutilasyon
ve adli olay agisindan anlamli fark yoktur. Erken relaps olan BPB-2 hastalarinda BPB-
1 hastalarina gore intihar girisimi orami anlamli olarak daha fazladir. Bipolar
bozukluga sahip hastalarin %25 ila %50' sinin yasamlar1 boyunca en az bir kez intihar
girisiminde bulundugu gosterilmistir (182). Bipolar bozuklukta intihar davranist,
genellikle gegmisteki depresif donemlerin sayisi, erken hastalik baslangici, dnceki
hastane yatiglarinin sayisi ile iligkilendirilmistir ve hizli dongiilii bipolar bozuklugu
olan hastalar, hizl1 dongiilii olmayanlara kiyasla daha yiiksek bir risk altindadir (183).
Ancak BPB’da relaps prediktorlerinin arastirildigi ¢alismalarda relaps ve intihar girimi
arasinda celiskili sonuglar mevcuttur; self-mutilatif eylemlerin ve adli olaylara
karismanin relaps ile iliskisi arastirilmamistir (10,78). Self-mutilasyon bipolar
bozuklukta maladaptif bir basa ¢ikma mekanizmasi olarak siklikla karsimiza ¢ikar.

Literatiir, BPB-1’in mi yoksa BPB-2’nin mi daha yiiksek intihar oranina sahip oldugu
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konusunda net olmasa da BPB-2’de daha fazla intihar oranlarini gosteren ¢alismalar
vardir (184,185). Hastaligin daha agir bir formunu temsil eden erken relaps olan BPB-

2 hastalarindaki yiiksek intihar girisimi oranlari literatiirii destekler niteliktedir.

Calismamizda erken relaps olan grupta psikiyatrik ek tan1 ve tibbi ek tani
varlig1 anlamli olarak daha fazladir. BPB-1 igin bakildiginda erken relaps olan grupta
tibbi ek tanmi1 varligi i¢in anlamlilik devam etmektedir. Erken relaps olan bipolar alt
tiplerin karsilagtirilmasinda anlaml farklilik saptanmamuistir. Ayrica tek degiskenli
lojistik regresyon modelinde, ek psikiyatrik hastalik varliginin erken relaps riskini 2,6
kat artirdig1 gosterilmistir. Literatiirde bipolar bozuklukta ek psikiyatrik tan1 ve ek tibbi
tan1 varliginin tedaviye kotii yanitla beraber daha olumsuz bir hastalik gidisati ile
iliskisi gosterilmistir (8,10). 500 BPB hastasinin dahil edildigi kesitsel bir ¢aligsmada,
yasam boyu herhangi bir anksiyete bozuklugu varlig1 hastaligin iyilesme olasiliginda
azalma, yasam kalitesinde kotiilesme, daha az siireyle 6timik olma ve intihar girisimi
olasihiginda artis ile iliskilendirilmistir (186). Mevcut herhangi bir anksiyete
bozuklugu, 6nemli 6l¢iide daha yiiksek erken niiksetme riskiyle iliskilendirilmistir
(101). Perlis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise psikiyatrik komorbiditenin relaps
riskini artirmadigi gosterilmistir (9). BPB-1 hastalarinda obezitenin degerlendirildigi
bir ¢alismada obez olan ve olmayan hastalar arasinda, 6nceki depresif ve manik donem
sayilari, HDDO puanlar1 agisindan anlaml farklar gozlenmistir (187). Calisma
ornekleminin ve yontemsel farkliliklarin bulgular etkileyebilecegi ve bu farklar

olusturabilecegi goz 6niine alinmalidir.

Calismamizda ilk atakla iliskili stresor varliginin erken relapsla ve erken relaps
olan bipolar alt gruplar arasinda anlamli iliskisi bulunmamuistir. Yapilan bir caligmada
1 y1llik takip doneminde relaps yasayanlarin, yasamayanlara gore ciddi bir stres etkeni
yasama olasiliklart anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (108).
Baslangicta daha fazla psikososyal stresi olan hastalarda, 6nemli stresi olmayanlara
gore relaps siiresi daha kisa bulunmustur (188). Birgok g¢alisma, bipolar hastalarda
stresli yasam olaylar1 ile baslangic ve gidisat arasinda bir iligki bulmustur ancak bu
iliskinin 6zgiil dogasi heniiz anlagilamamistir. Calismamizin tasarimi geregi ilk atakla
iliskili stresorler hasta ve yakinlarindan alinan anamnezle geriye doniik tespit edilmeye
calisilmigtir, bu da hatirlama giicliikleri sebebiyle anlamli bir iligki saptamamis

olmamiza sebep olmus olabilir.
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Orneklemin %62,2’sinin ailesinde herhangi bir ruhsal hastalik bulunurken,
ailesinde bipolar bozukluk hastas1 bulunanlarin oran1 %35,7’ydi. Erken relaps ile aile
Oykiisii arasinda bir iligki bulunmadi. Erken relaps olan bipolar alt tipler arasinda da
aile Oykiisii agisindan anlamli bir fark yoktu. Yapilan bir calismada ‘ailenizin diger
tiyelerine bipolar hastaligi teshisi konuldu mu? ’sorusuna katilimcilarin %31'i evet
yanitt vermistir ve ayni calismada aile Oykiisii olanlarin sik relapslar yasadigi
gosterilmistir (74). Bipolar ve unipolar hastalarn 1 yil boyunca takip edildigi bir
calismada ise birinci dereceden akrabalardaki affektif bozukluk dykdsii relapsla iligkili
bulunmamistir (113).Yine bir bagska c¢alismada benzer sekilde aile Oykiisii olan
katilimcilarin relaps sayisi acisindan daha kotii bir gidisat gosterecegi hipotezi 6ne
stiriilse de ¢alismada boyle bir sonu¢ bulamamiglardir (189). Literatiirdeki bu farklilik
aile dykiisiiniin sorgulanma seklinden, tiim birinci derece biyolojik akrabalar1 i¢erecek
ve esler gibi digerlerini dislayacak sekilde acik ve net bir sekilde tanimlanmamis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda aile Oykiisii net bir sekilde
tanimlanmamis ve aile iiyelerinin hastaliklar i¢in raporlar1 igeren bir dogrulama

yapilmamigtir.

Calismamizda c¢alismaya alim esnasinda uygulanan CGIl-Hastalik siddeti
skorlarinin ortalamasi 3,55+1,65 olarak hesaplanmustir. Erken relaps olan ve olmayan
gruplar arasinda CGl-Hastalik siddeti, CGI-Yan Etki Siddeti ve YMDO skorlarimin
ortalamalar1 birbirine ¢ok yakin bulunmustur ve aralarinda anlamli bir fark
saptanmazken; erken relaps olan grupta HDDO skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Tek degiskenli olarak degerlendirilen ve tedavi uyumu, HDDO skorlari,
psikiyatrik ek tani, antidepresan varliginin erken relaps riski iizerine etkisinin beraber
degerlendirildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde de anlamli olmast;
HDDO skorlarindaki artisgin erken relapsin bagimsiz bir prediktérii oldugunu
gostermektedir. Tedavi uyumu, HDDO skorlari, psikiyatrik ek tam, antidepresan
varhigmin birlikte degerlendirildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde
HDDO skorlarindaki her bir birimlik artis erken relaps riskini 1,077 kat artirmistir.
Yapilan bir ¢alismada HDDO toplam puani <4 olan hastalarin relaps igin énemli
6lglide daha uzun bir siire gosterdigi gosterilmistir (163). Bir ¢alisma, bipolar bozukluk
hastalarinin %69' unun rezidiiel depresif belirtilere sahip oldugunu bulmustur ve bu

kalict belirtilerin, relaps riskini artirabilecegi anlamina gelebilecegi belirtilmistir
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(190). Yapilan bir baska ¢alismada remisyonda olan bipolar hastalardaki HDDO
puanlari ile Ol¢iilen subsendromal depresif belirtilerin relaps riskini artirabilecegi
gosterilmistir (191). Caligmamiza dahil edilen bipolar bozukluk hastalarinda tam
remisyonda olma sarti aranmamustir. Ancak erken relaps olan ve olmayan gruplar
arasinda ¢alismaya alim esnasinda CGl-hastalik siddet skorlarinda fark yokken erken
relaps olan grupta HDDO skorlarinin yiiksek olmasi, hastalik siddetinden bagimsiz
olarak subsendromal-rezidiiel depresif belirtilerin oldugunu ve bununda erken relaps
riskini artirdigin1 6ngorebilir. BPB-1 alt tipinde erken relaps olan ve olmayanlarin
karsilastirlmasinda HDDO skorlar1 erken relaps grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu da BPB-1 de rezidiiel/subsendromal depresif belirtilerin devam ettigi
depresif agirlikli bir alt tipin hastalifin daha agir bir formunu temsil edebilecegi

goriisiinii desteklemektedir (192).

Calismamizin 6rnekleminde elektrokonviilzif tedavi (EKT) kullanim 6ykiisii
olanlarin oram1 %21,7 olarak bulunmustur. Erken relaps ile EKT kullanim 6ykiisii
arasinda bir iliski gosterilememistir. Ulkemizde 2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada

EKT kullanim 6ykiisii %20,8 olarak bulunmustur (151).

Calismamizda erken relaps olan grupta mevcut antidepresan kullanimi anlamli
olarak daha yiiksektir. DDD ve antipsikotik kullanimi agisindan erken relaps olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli fark yoktur. Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde mevcut antidepresan kullaniminin erken relapsin bagimsiz bir prediktorii
oldugu gosterilmistir. Bipolar bozukluk hastalarinda antidepresanlar sikca
kullanilmasma ragmen, antidepresanin tetikledigi manik/hipomanik atak riski ve
depresif relapslar tedavi etmekteki etkinligi sebebiyle kullanimi halen tartigmali bir
konudur. Bipolar bozuklukta artan antidepresan kullanimi ile sik relaps arasindaki
karsilikli iliski karmasiktir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag duyar. Antidepresan
kullaniminin kendisi relaps riskini artirabilecegi gibi, depresif agirlikli bir hastalik
paterni ve rezidiiel depresif belirtilerin remisyon dénemlerinde bile devam etmesinin
kendisi de relaps riski ile iligkilidir (193). Yapilan bir ¢alismada antidepresan tedavi,
daha uzun iyilesme siiresi ve daha erken niiks ile iliskilendirilmistir (5). Bir baska
calismada sik relaps olan katilimcilarin duygudurum dengeleyicilerle tedavi edilme
olasilig1 daha diisiik, antidepresanlar veya anksiyolitiklerle tedavi edilme olasilig1 daha

yiiksek bulunmustur. Relaps riski ve sayisi ile antidepresan tedavi arasinda iligki
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kurulamayan ¢alismalar da mevcuttur (86,126). Calismamizda erken relaps olan BPB-
1 grubunda BPB-2 grubuna gore antipsikotik kullanimi anlamli olarak yiiksekken
erken relaps olan BPB-2 grubunda da BPB-1 grubuna gore antidepresan kullanimi
anlamli olarak yiiksektir. DDD tedavi kullanimi agisindan gruplar arasinda fark
yoktur. Bir ¢alisma, antipsikotik kullaniminin BPB-1’de BPB-2’ye gore iki kat daha
fazla oldugunu bulmustur. Bununla birlikte, bu farkli regeteleme deseninin nedenlerini
aragtirmamustir (194). Yine ayni ¢alismada BPB-1’de ikinci kusak antipsikotik
kullanim1 daha fazla hastane yatis sayisi ile iligkilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
BPB-1 ve BPB-2’de erken relaps olan ve olmayanlar arasinda tedavi ozellikleri
acisindan fark saptanmamustir. Calismalarda BPB-1 ve BPB-2 arasinda antipsikotik
kullanim1 agisindan farklar olabilecegini, ancak kanitlarin sinirli  oldugunu
gostermektedir. BPB-1’de antidepresan kullanimi antidepresanin tetikledigi
manik/hipomanik atak riski nedeniyle siirhdir. Kisa vadeli ¢alismalar,
antidepresanlarin BPB-2 hastalarindaki depresyon tedavisinde 6zellikle etkin olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda erken relaps olan ve olmayanlar arasinda ve bipolar alt tiplerde;
antipsikotik tedavinin tiirii ve uzun etkili antipsikotik varligi agisindan anlamli bir fark
saptamadik. Erken relaps olan ve olmayan gruplarin ikisinin de atipik antipsikotik
kullanim oranlari; tipik+atipik antipsikotik kombinasyonundan daha fazlaydi. Atipik
antipsikotiklerin hem manik hem de depresif semptomlar icin etkili olmasi, tipik
antipsikotiklere gore daha az yan etkiye neden olmasi ve arastirmanin yapildigi
klinigimizde polifarmasiden kaginiliyor olmasi bu duruma sebep olmus olabilir. Bir
meta analiz ¢alismasinda hizli dongiilii veya sik relaps yasayan hastalarin tedavisinde
uzun etkili antipsikotik varliginin relaps Onleme agisindan faydali oldugu
gosterilmistir (195). Literatiirde bipolar bozuklukta antipsikotik tiirii ve relaps
iligkisinin degerlendirildigi kisitli calisma mevcuttur. Bir ¢alisma, uygun ilag tedavisi
ve tedaviye yiiksek uyuma ragmen, katilimcilarimin dortte birinin asir1 hasta kaldigini

ve ligte ikisinin siirekli semptomlar yasadigini bulmustur (97).

Calismamizda relaps polaritesi ve tedavi iligkisinin incelenmemis olmasi
bulgularin yorumlanmasii giiclestirmekle beraber bipolar bozuklugun uygun
farmakolojik tedaviye ragmen sik relapslarla karakterize dogasi sebebiyle tedavi

stratejilerinin optimize edilmesi 6nem arz etmektedir.
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5.4. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin sonuglar1 bazi kisitlamalar dahilinde degerlendirilmelidir.
Kesitsel bir tasarima sahip olmasi ve yasam c¢izelgesi (life-chart) olusturulurken bazi
bilgilerin hastalarin hatirlamasina bagli olmasi nedeniyle verilerin bir kisimda hatalar
bulunabilir. Hatalarin 6niine gegilebilmesi igin veriler hasta kayitlar1 ve hastalarin
bakim verenlerinden teyit edilmis ve tecriibeli klinisyenlerin degerlendirmesiyle
minimuma indirilmeye ¢alistimistir. Ikinci bir kisitlilik olarak, drneklem sayismin
kiigiikliigli diistiniilebilir. Bu kisitlilik istatistiksel anlamli farkliliklar1 saptama

yetenegimizi kisitlamis olabilir.

Calismanin bir diger 6nemli kisitlilig1 ise, 6rneklemin se¢iminde; goriismeye
engel olusturacak ve verilerin giivenilirligini bozacak siddette affektif ve psikotik
semptom varligmin dislama kriteri olmasina ragmen katilimcilarda tam remisyon

kriteri aranmamis olmasidir.

Bir diger 6nemli kisithlik ise; sigara, alkol ve psikoaktif madde kullanimi gibi
verilerinin degerlendirilmesinin Klinisyenlerin goriislerine gore yapilmis olmasidir.
Bunun yerine g¢esitli Olgeklerin kullanilmasi ile degiskenlerin daha giivenilir

dayanaklar1 saglanabilirdi.

Ayrica hastalarin dnceki hastane yatis siireleri, atak donemlerin siiresi gibi bazi
degiskenlerin calismaya dahil edilmesi c¢aligmanin sonuglariin giivenirliligini

artirabilirdi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. SONUCLAR

1. Katilimeilarin erken relaps orani1 %63,6 olarak bulundu. BPB-1’de erken
relaps oran1 %60,4 ve BPB-2'de erken relaps oran1 %70,3°tii. Ancak bipolar
alt tipin (BPB-1, BPB-2) erken relapsla anlamli bir iliskisi yoktu.

2. Tedavi uyumunun kotii olmasi erken relapsin giiglii ve tutarli prediktorii
olarak saptandi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde tedavi
uyumunun koétii olmasinin relaps riskini 2,5 kat artirdigi gosterildi. Tedavi
uyumu, HDDO skorlari, psikiyatrik ek tani, antidepresan varligmin erken
relaps riski iizerine etkisinin beraber degerlendirildigi cok degiskenli
lojistik regresyon modelinde de tedavi uyumunun koétii olmast erken relaps
riskini artirryordu.

3. Calismamizda cinsiyetin bipolar bozuklukta erken relaps ile iligkisinin
olmadig1 gosterilmis oldu.

4. Egitim durumunun erken relaps riski ile iliskisinin olmadigi bulundu.

5. Calismamizda BPB hastalarinda bekar/ayrilmis/dul olma sikligi %60,1
olarak bulunmustur. Erken relaps olan BPB-1 grubunda bekar/ayrilmis/dul
olanlarin orani erken relaps olan BPB-2 grubundan anlamli olarak daha
fazlaydi.

6. BPB-2 de erken relaps olanlar olmayanlarla karsilastirildiginda; erken
relaps olanlarda meslek sahibi olma orani1 anlamli olarak daha diisiiktii.

7. Erken relaps olan ve olmayan gruplar Onceki atak sayilari agisindan
degerlendirildiginde onceki depresif atak sayisi ve dnceki hipomanik atak
sayisi erken relaps olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti. BPB-1 de
erken relaps olanlarda da bu anlamlilik devam ediyordu.

8. Erken relaps olan grupta onceki hastane yatis sayisi1 anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur. BPB-1 de erken relaps olanlarda da bu anlamlilik
devam ediyordu.

9. Calismamizda erken relaps olanlarda ilk atagin depresif polaritede olmasi,
manik veya hipomanik polaritede olmasina gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur.
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10. Calismamizda BPB-1’de erken relaps olanlarda DPB, MBP’ ye gore gore
anlaml olarak daha fazlayda.

11. Calismamizda erken relaps olanlarda ge¢miste karma ozellikli epizod
varligi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

12. Erken relaps olan BPB alt tiplerin karsilastirilmasinda BPB-2’de BPB-1’¢e
gore TGS anlamli olarak daha uzundu.

13. Caligmamizda erken relaps olan grupta psikiyatrik ek tani ve tibbi ek tani
varligi anlamli olarak daha fazlaydi. Ayrica tek degiskenli lojistik
regresyon modelinde ek psikiyatrik hastalik varliginin erken relaps riskini
2,6 kat artirdig1 gosterildi.

14. Erken relaps olan grupta epizodlar arasinda tam diizelme olmamas: veya
kismi diizelme olmasi anlamli olarak daha fazlaydi.

15. Calismamizda CGl-Hastalik Siddeti, CGI-Yan Etki Siddeti ve YMDO
skorlar1 erken relaps olan ve olmayan gruplarda birbirine benzer
bulunmustur. Gruplarin ¢aligmaya alinma sirasindaki CGl-hastalik Siddeti
skorlar1 benzer olmasina ragmen erken relaps olan grupta HDDO skorlari
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Tek degiskenli olarak
degerlendirilen ve tedavi uyumu, HDDO skorlari, psikiyatrik ek tani,
antidepresan varliginin erken relaps riski iizerine etkisinin beraber
degerlendirildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde de anlaml
olmasi; HDDO skorlarindaki artisin erken relapsin bagimsiz bir prediktorii
oldugunu gostermektedir.

16. Caligmamizda erken relaps olan grupta mevcut antidepresan kullanimi
anlamli olarak daha yiiksekti, DDD ve antipsikotik kullanimi agisindan
erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

17. Calismamizda erken relaps olan ve olmayan gruplar arasinda sigara, alkol,
psikoaktif madde, intihar girisimleri ve self-mutilasyon agisindan anlaml

fark saptanmadi.

87



6.2. ONERILER

1. Bipolar bozukluk; farmakoterapide onemli ilerlemelere ragmen, tedavi
sonuglarinin genellikle kotii oldugu sik relapslarla karakterize bir hastalik
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle prospektif takip c¢alismalarinin
yapildigi, daha biiyiik 6rneklemlerde relapsin prediktorlerinin belirlenmesi
relapslar1 6nleyecek yeni stratejilerin ve saglik politikalariin gelistirilmesi
acisindan anlamli fayda saglayacaktir.

2. Klinisyen tarafindan bipolar depresyonun ve subsendromal depresif
belirtilerin manik ataklara kiyasla daha az taninmasi, daha az 6nemsenmesi
ve bipolar depresyonun tedavisindeki giicliikler, hastaliginin gidisatin
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle 6zellikle bipolar depresyonun
taninmasi ve tedavisine yonelik yapilacak miidahaleler, bipolar bozuklukta
relapslarin engellenmesine katki saglayacaktir.

3. Bipolar bozukluk ile ¢alisan klinisyenlerin relaps i¢in risk faktorlerini
tanimas1 sagaltim siirecine fayda saglayacak ve hastaligin bipolar
bozuklugu olan bireyler lizerindeki olumsuz etkisini minimalize etmeye ve

sosyal islevselliklerini artirmaya yardime1 olacaktir.
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EK-4: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Bipolar Bozukluk tanili hastalarda erken relaps ile iliskili klinik ve
sosyodemografik 6zelliklerin belirlenmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Ozcan Uzun
Diger Arastiricilarin Adi: Arastirma Gorevlisi Dr. Zeliha Nur BULBUL
Destekleyici (varsa):

“Bipolar Bozukluk tanili hastalarda erken relaps ile iliskili klinik ve sosyodemografik
ozelliklerin belirlenmesi” isimli bir calismada yer almak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni sizde bipolar bozukluk hastaligmin goriilmils olmasidir. Bu
calisma, aragtirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Caligmaya
katilma konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda, Dr. Ozcan Uzun sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu cahismaya katilacak?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

o Arastirmamn amaci; Bipolar bozuklukta niiksii etkileyen klinik ve sosyodemografik ozellikleri
saptamak ve engellenebilecek niiks etkenlerini belirlemektir.

e Calismaya kag kisinin alinmasinin planlandigi; calismaya Giilhane Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi
ve Hastaliklar1 Klinigine basvuran goniillii bipolar bozukluk hastalar dahil edilecektir.
Arastirmanin orneklemini 143 bipolar bozukluk hastast olusturmaktadur.

Bu calismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger
katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi
plant uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢alismay1 yiiriiten doktor calismaya devam etmenizin sizin igin
yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun
tedavi secilecektir.

Bu ¢alismaya katilirsam beni ne bekliyor?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

e Caligmanin hangi yontemlerle gergeklestirilecegi; ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmeniz
durumunda muayeneniz sirasinda size hastaliginiz ve sosyal hayatinizla ilgili sorular
sorulacaktir. Muayene sonrasinda sizden bazi anketleri doldurmaniz istenecektir.

e  Aragtirmanin siiresi; etik kurul onayinin alinmasindan itibaren 12 ay igerisinde bitirilmesi
planlanmusgtir.

Calhismanin riskleri ve rahatsizliklar1 var midir?

Ornek:

1. Calismaya dahil olmaniz durumunda sizi herhangi bir risk veya rahatsizlik beklememektedir.
2. Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir.
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Bipolar bozukluk hastaligimin niiks sebepleri belirlenecek ve niiksiin engellenmesini
saglayabilecek etkenlere miidahaleler kolaylagacaktir.
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Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiirlitmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri
etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir
ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime
geginiz.

ADI : Dr. Zeliha Nur BULBUL
GOREVI : Arastirma Gorevlisi
TELEFON

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. Ozcan Uzun
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci1” olarak davet
edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir neden goéstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Zeliha Nur BULBUL,
Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi, den arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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Katilimci
Goriisme tamgi
Adi, soyadi:

Adres: Adi, soyadi:

Tel: Adres:

Imza: TeI :

Tarih: .
Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK-5: OLGU RAPOR FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Tarih: Orneklem No:
1. Hastanm adisoyadi.............coovviniinn..nll
2. Y A8
3. CiNSiyet.....ooiii
4. Medeni Durum...........oooiiiiinlt
5. MesleK......coooiiiiiii
6. CalismaDurumu................ccooeiiiiin.tt
7. Kag yil egitim gordigii...........oovvvvenennn... :
8. YasadiZlyer........oooiiiiiiiiiiiiii il
9. Kimle yasiyor........cocoeveiiiiiiiininn
10.  Ekonomik Durum..............c.coooviiiinnd
11. Giinlik Sigara adeti.............ocoivieiinnn.ll
12, AIKOL.....ooooi
13, Madde.......oovviiiiiiii
14. Intihar girisimi...............cooeoeiiieiiiiniild
15. Self-mutilatif eylem.......................
16. Adliolay ......coooiiiii
SOYGECMIS
1. Ailede ruhsal hastalik ...........................
2. Ailede bipolar bozukluk ........................;
3. Ailedeintihar.................L
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DUYGUDURUM BOZUKLUGU KLINIK OZELLIKLERI-ILK ATAK

1. Tlkatak yast .........cocooeviiiiiiiiiiiieill
2. Tlktedavi yast.........cooooviieiiiiiiiiii
3. Tedavisiz gegen SUIe...........eoevvenenninenninnl
4. Tlk epizod polaritesi....................ccceconl
5. Ortaya ¢ikista yasam olayt.......................t

DUYGUDURUM BOZUKLUGU KLINiK OZELLIKLERi-GENEL

1. Gegmis epizod sayisi:

Man....ooeieiii

Depresyon.......ovuveeiieiiiiiiieieeaed

Hipomani...............cooooiiinl
2. Epizodlar arasi tam diizelme.....................:
3. Toplam hastalik siiresi...................ovnnn.nl
4. Baskin epizod polaritesi...................ooll
5. Hastanede yati§ sayist..........coeveeniieiia.ild
6. Psikotik 6zellik.............cooooiill
7. Yasam boyu psikiyatrik tant.....................
8. Genel tibbi durumda hastalik dykiisii...........:
9. Karma 6zellikli epizod...............covevinnll
10. Daha 6nce EKT almis mt.........................
11. Gegmis tedavileri.................ooeeiiiiiil
12. Mevecut tedavisi........ooevieiiiiiiiiiiiiininid
13. Gegmis tedavi Uyumu...........ooveevennennenn.nt

116



KLINiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI
HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar

hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

O 0O 0O o dd g

7. Cok agir hasta

YAN ETKIi SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini goz Oniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi

ifade eden segenegi isaretleyiniz.

1. Hig yok
2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin iglevselligini dnemli derecede etkiliyor

I W A

4. Terapotik etkinin yararlarini goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI
1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok
1. Hafif¢e yiiksek veya goriigme sirasinda yiikselebilen
2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik
4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme
2) Hareket ve enerji artisi
0. Yok
1. Kendini enerjik hissetme
2. Canlilik; jestlerde artig
3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; stirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite
3) Cinsel ilgi
0. Artma yok
1. Hafif ya da olas1 artig
2. Soruldugunda kiginin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konugma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kiginin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigim belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor
5) irritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan irritabilite, son zamanlarda gittikce
artan 6fke veya kizginlik ataklar

6. Goriigme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca igbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz
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6) Konusma hizi ve miktari
0. Artma yok
2. Kendini konuskan hissediyor
4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sdzler ve laf kalabalig1
6. Baskilt; durdurulmasi giig, miktari ve hizi artmig konugma
8. Basingli; durdurulamayan, siirekli konugma
7) Diisiince yap1 bozuklugu
0. Yok
1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, diisiince {iretimi artmis
2. Celinebilir; amaca yonelememe, sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmast; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz
8) Diisiince icerigi
0. Normal
2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar
4. Ozel projeler; agir1 dini ugraslar
6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
8. Sanrilar; varsanilar
9) Yikici-Saldirgan Davranis
0. Yok, is birligine yatkin
2. Alayci, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar
6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor, gériismeyi siirdiirmek giic
8. Saldirgan; yikici, goriisme olanaksiz
10) D1s goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede dagimiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla
giysilerin olmast

3. Daginiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj
4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

119



11) f¢gorii
0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1r oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor.
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HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

+HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Isim: Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0- Yok

1-  Yalmzca sorular cevaplarken anlasiliyor.

2- Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3- Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlasihiyor.

4-  Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sézlii ve sézsiiz
olarak belirtiyor.

2) Sucluluk duygular
0- Yok
1- Kendi kendini kintyor, insanlar iizdiigiinii saniyor.
2-  Eski yaptiklarindan dolay: sugluluk hissediyor.
3-  Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.
4-  Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gérsel
halliisinasyonlar gériiyor.

3) intihar
0- Yok
1- Hayati yasamaya deger bulmuyor.
2-  Keske dlmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.
3- Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davramislar sergiliyor.
4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak
0- Bukonuda zorluk ¢ekmiyor.
1- Bazen yattifinda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2- Her gece uyuma giigliigii ¢ekiyor, gece boyunca goziinii bile kirpmadigmmdan sikayet ediyor.

5) Gece yarisi uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1-  Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetei.
2-  Gece yarist uyatyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla
degerlendirilir.)

6) Sabah erken uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2- Sabah erkenden uyamp tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

T) Cahsma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1-  Aktivitelertyle, isiyle ya da bog zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2-  Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine kars olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar1 onun kayitsiz,
kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini
diisiiniiyor.)

3- Aktivitelerinde harcadif siire veya iiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat,
servisteki islerinin diginda aktivite gdstermeyenlere 3 puan verilir.)

4- Hastalifindan dolay: ¢alismay: tamamen biraknus. (Yatan hastalarda servisteki islerin diginda
higbir aktivite géstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan
verilir.)
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8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)
0- Diistinceleri ve konusmasi normal.
1- Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2- Goriisme swrasinda acikca retardasyon hissediliyor.
3- Goriismeyi yapabilmek cok zor.
4- Tam stuporda.

9) Ajitasyon
0- Yok
1-  Elleriyle oynuyor. saclarini cekistiriyor.
2- Elini ovusturuyor. tirnak yiyor, dudaklarim 1siriyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1-  Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kiiciik seylerden kayg: duyuyor.
3- Yiiziinden veya konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4- Korkulariu daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok
1- Hafif
2- Ihmh

3-  Siddetli

4-  Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, ic cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Kaminm sis oldugunu séyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklar: ya da gastrointestinal semptomlart icin ilag
istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basimda agurlik hissi. Sirt agrilar, bas agrisi, kaslarda sizlama.
Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)
0- Yok
1- Hafif
2-  Siddetli

15) Hipokondriakhk
0- Yok
1- Kuruntulu.
2- Akl saglik konularina takmis durumda.
3-  Sik sik sikayet ediyor, yardun istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgulart)
0- Kilo kayb: yok.
1-  Onceki hastaligina bagh olarak kilo kayb.
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2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastann tartildigs kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1-  Hastaligim biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asir1 calismaya, istirahate
ihtiyac1 olduguna bagltyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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