OZET

Bashk: Ilk epizodu depresyon olan “Bipolar Bozukluk” tamh hastalarin, antidepresan
sagaltim altinda manik\hipomanik kayma gelistiren ve gelistirmeyen major depresyon
tami hastalarla, klinik ozellikler ve ailede psikiyatrik hastahk yiikliiliigii acisindan

karsilastirilmasi

Amacg: Bu calismada, bipolar bozukluk tanisiyla izlenen ve ilk epizodu depresyon olan
hastalarin, antidepresan sagaltim almaktayken manik\hipomanik kayma  gelistiren ve
gelistirmeyen major depresyon tanili hastalarla klinik 6zellikler ve ailede psikiyatrik hastalik

yikliligi agisindan karsilagtirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD yatakl1 hasta birinde
yatarak tedavi goren, bipolar bozukluklar biriminde ya da genel poliklinkte izlenmekte olup,
Oykiisiinden ilk epizodun depresyon oldugu saptanmis olan bipolar bozukluk I ya da II tanili 76
hasta alindi. Tan1 ve Oykii , DSM-IV olgiitleri temel alinarak yapilandirilmis psikiyatrik
goriismeler (SCID-I) ile yeniden degerlendirildi. Hastanin kendisi ve aile bireyleriyle gerceklesen
yar1 yapilandirilmis goriismeler yapildi, tiim tibbi kayitlar geriye doniik olarak incelendi. Veriler,
daha once aynm1 yontemlerle degerlendirilmis, unipolar depresyon tanisiyla izlenmekte iken
antidepresan ila¢ / EKT ile manik/hipomanik kayma gelistirme oykiisii olan 61 ve major depresif

bozukluk (Unipolar depresyon) tanili 80 hastanin verileri ile karsilastirildi.

Bulgular: Bipolar bozukluk grubunda, hastaligin baslangi¢ yasi1 ortalamasi (27.2+£9.4), unipolar
depresyon grubundan (35.4£13.29) anlamli olarak daha diisiik, manik kayma grubundan
(31.9£12.38) ise farkli degildi. Bipolar bozukluk tip 1 (25.2+8.68), tip 2’den daha erken yasta
baslamaktaydi (38.7+9.1). Manik kayma grubunda bipolar ve unipolar gruba goére daha sik
depresif epizod gozlendi. En yiiksek hastaneye yatis orani bipolar grupta (% 68.4) idi, onu manik
kayma (% 36.1) ve unipolar depresyon (% 13.8) tanili hastalar izliyordu.



Melankolik 6zellik, manik kayma grubunda en yiiksek (% 62.3), bipolar grupta ikinci siklikta (%
57.9) unipolar depresyon grubunda ise daha diisiik oranda (% 27.5) bulundu. Psikotik 6zellik en
yiiksek bipolar grupta (% 46.1), daha sonra manik kayma grubunda (% 11.5), en diisiik unipolar
depresyon grubunda (% 1.3) saptandi. Atipik 6zellik, sirastyla manik kayma (% 13.1), bipolar
(% 10.5) ve unipolar depresyon grubunda (% 1.3) gozlendi. Intihar girisimi bipolar grupta en
yiiksek (% 39.5) idi, manik kayma grubu (% 23) ve unipolar depresyon (% 15) onu izliyordu.

Bipolar bozukluk grubunun % 28.9’unda, manik kayma grubunun % 24.6’sinda, unipolar

depresyon grubunun ise % 8.8’inde ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik dykdisii vardi.

Sonug: Ilk epizodu depresyon olan bipolar bozukluk tamili hasta grubunun klinik 6zellikleri ve
hastaligin gidisi, antidepresana bagli manik kayma gelistiren hasta grubununkine benzer, unipolar
depresyondan ise farklilik gostermekteydi. Antidepresana bagli manik kayma gdsteren hastalar,
unipolar ve bipolar bozukluk arasinda bir gegisi yansitiyor olabilir. Bu bulgular, gelecekteki
siniflandirmalarda, antidepresanlarla tetiklenen mani/hipomani’lerin  “bipolar bozukluklar”

baslig1 altinda yer almasi1 gerektigi goriisiinii desteklemektedir.



INGILIZCE OZET
SUMMARY

Title: The comparison of the patients diagnosed as bipolar affective disoder whose first
episode was depressive episode, with the patients diagnosed as unipolar depressive disorder
who developed manic / hypomanic shift under antidepressant treatment and also with
unipolar depressive patients who did not develope manic / hypomanic shift under
antidepressant treatment, in tems of clinical properties and family history of psychiatic

illness

Aim: In this study our aim was to compare the patients diagnosed as bipolar affective disoder
whose first episode was depressive episode, with the patients diagnosed as unipolar depressive
disorder who developed manic / hypomanic shift under antidepressant treatment and also with
unipolar depressive patients who did not develope manic / hypomanic shift under antidepressant

treatment, in tems of clinical properties and family history of psychiatic illness

Method: 76 patients diagnosed as bipolar disorder, first episode depressive; 61 patients who
developed manic shift due to antidepressant drug treatment or ECT and 80 patients diagnosed
major depressive disorder (Unipolar depression) were evaluated. All the patients were diagnosed
using SCID-I according to the criteria of DSM-IV. Medical records, histories of patients gathered

from themselves an their relatives were evaluated retrospectively.

Results: The age of onsetin bipolar disorder group (27.2+9.4) was significantly lower than the
unipolar depression group (35.4+13.29) but compared to the manic shift group (31.9£12.8) no

significant difference was found. Bipolar typel disorder (25.2+8.68) was found to have an earlier



age of onset than bipolar type 2 disorder (38.7+9.1). Compared to the bipolar and unipolar group,
the manic shift group had more depressive episodes. The frequency of hospitalisation was
bipolar (68.4%), manic shift group (36.1%) and unipolar group (13.8%), respectively. The
frequency of melancholic features was highest in the manic shift group (62.3%), second in the
bipolar group (57.9%) and thirh in the unipolar group (27.5%). Psychotic features were exhibited
most by the bipolar group (46.1%), secondly by the manic shift group (11.5%) and thirdly by the
unipolar group (1.3%). Atypical features were exhibited by the manic shift group (13.1%),
bipolar group (10.5%) and the unipolar group (1.3%), respectively. Prevalence of atempted
suicide was highest in the bipolar group (39.5%); manic shift group (23%) and the unipolar group
(15%) followed respectively. 28.9% of the bipolar group, 24.6% of the manic shift group and

8.8% of the unipolar group had a history of psychiatric illness in the second degree relatives.

Conclusions: Patients diagnosed with bipolar disorder, first episode depressive had similar
clinical and prognostic outcome features compared to the depressive episode of the manic shift
group. Compared to the unipolar group, patients diagnosed bipolar disorder, first episode
depressive had different clinical features and prognostic outcomes. Manic shift due to
antidepressant treatment may reflect a transition between unipolar and bipolar disorder. These
findings support the Notion that in the future, manic\ hypomanic episodes triggered by

antidepressant treatment should be classified under bipolar disorders.



I. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk tekrarlayan depresif, manik ya da karma ndbetlerle giden ve bu nobetler
arasinda kisinin saglikli duyguduruma donebildigi (6timi) bir duygudurum bozuklugunu tanimlar
(Casona ve ark 1999).

Yakin zamana kadar toplumun % 1°lik kisminin bipolar bozukluga sahip olduguna inaniliyordu.
Ancak son aragtirmalar bipolar bozukluk goriilme oranmin, klasik klinik goriiniimii disinda
kalanlarla birlikte ele alindiginda % 5’e ulastigin1 gostermektedir (Szadoczky ve Papp 1998,
Angst 2003).

DSM-IV ve ICD-10 Duygudurum bozukluklarin1 “bipolar” ve “unipolar” olmak iizere ikiye
ayirmaktadir. Fakat pratikte bu ayrim bu kadar net olamamaktadir. Unipolar tanili hastalar siire¢
icerisinde, takiplerde manik\hipomanik ya da mikst epizot gecirebilmekte ve tanilar1 Bipolar
bozukluk olarak degisebilmektedir. Akiskal 1983 deki bir derleme yazisinda hangi hastalarin
bipolar bozukluk i¢in risk faktorii tagidigini gostermistir (Akiskal 1983).

Akiskal (1983)’e gore bu 6n belirleyiciler:

1.Tekrarlayan depresif epizod (3 iizeri)

2.Erken baglangicli major depresif epizod (25 yas alt1)

3.Birinci derece akrabalarda bipolar bozukluk &ykiisii

4.Hipertimik kisilik 6zellikleri

5.Atipik 6zellikli depresif epizod

6.Psikotik 6zellikte depresif epizod

7.Postpartum baslangich depresif epizod

8.Antidepresif sonme fenomeninin olmasi (akut tedavide antidepresanlara

yanit varken kronik tedavide bu yanitin kaybolmasi)




9.Ug¢ veya daha fazla sayida antidepresan tedaviye yanit olmamasi

10.Antidepresana bagli manik kayma

[laca bagli mani ile ilgili olarak yapilan 6nemli prospektif bir ¢alismaya gore 15 yil boyunca
izlenen depresif hasta grubunda % 45 gibi 6nemli bir oranda manik yada hipomanik dénemler
oldugu belirlenmistir. Antidepresanla iligkili mani DSM-IV siniflamasinda “Madde kullaniminin
yol actigi duygudurum bozuklugu” basligt altinda smiflandirilmaktadir (Goldberg ve Horrow
2001). Fakat yapilan bu g¢alismalardan sonra bu hastalarin bipolar spektrum c¢ercevesinde
degerlendirilmesi gerektigi kanisi giiclenmistir. DSM-IV’de heniiz yer almasa da Akiskal,
antidepresana bagli mani\ hipomani yasayan hastalar1 “Bipolar bozukluk-tip 3” olarak
adlandirmistir.  Bu bozuklukta bipolarite bulgularinin daha yumusak oldugu belirtilmektedir.
Antidepresanlarin  genetik yatkinlig1 olan kisilerde yumusak bipolariteyi agik hale getirdigi
goriisti kuvvet kazanmaktadir (Akiskal1999). Antidepresanlarin bipolar bozuklugu olan kisilerde
mani riskini arttirdigi ve dongii hizlanmasina yol ag¢tig1 lehindeki bulgular literatiirde agirlik
kazanmigtir (Calabrese ve Rapport 1999). Daha onceden bilinen bipolar bozuklugu olmayan
kisilerde de antidepresan kullanimi esnasinda manik\hipomanik kayma goriilebilmektedir.
Antidepresan kullanirken ortaya c¢ikan manik kaymanin, aslinda bipolar bozuklugun epizodu
olup olmadig1 tartisilmaktadir. Bipolar bozuklugun ilk epizodu siklikla depresyonla
baslamaktadir. Gegmisinde manik\hipomanik ya da karma epizodu olan hastalarda depresif
epizod basladiginda bipolar depresyon tanisi koymak ¢ok zor olmamaktadir. Ancak hastanin ilk
epizodu depresyon olarak basladiysa bipolar depresyon tanisint koymak giiglesmekte ve zaman
alabilmektedir. Ayrica bu hastalarin unipolar depresyon gibi tedavi edilmeleri tedavi direnci,
dongii hizlanmasi, manik kayma ve yeti yitimine neden olabilmektedir (Calabrese ve Rapport
1999, Bowden 2005).

Bizim bu ¢alismada amacimiz bipolar bozukluk tanisiyla izlenen ve ilk epizodu depresyon olan
hastalarin, unipolar depresyon tanisiyla izlenen ve antidepresan sagaltim altinda
manik\hipomanik kayma gosteren ve kayma gostermeyen hasta grubu ile klinik 6zellikler,
ailede psikiyatrik hastalik yiikliiliigii, sosyodemografik 6zellikler agisindan karsilastirilmasidir.

Ik epizodu depresyon olan bipolar bozukluk tanili hastalarin, antidepresan tedavi almaktayken



manik kayma ortaya c¢ikaran hasta grubuyla klinik o6zellikler, ailede psikiyatrik hastalik
yukliiliigii, sosyodemografik 6zellikler agisindan benzer ozellikler gosterecekleri varsayilmstir.
Ayrica, bipolar bozukluk-ilk epizodu depresyon olan grubun, antidepresan tedavi almaktayken
manik kayma ortaya ¢ikaran hasta grubuyla,

depresif epizod sayisi, depresif epizodun siddeti, depresif epizod siiresi, depresif epizod sikligi,
depresif epizodun melankolik, psikotik, katotonik, atipik, postpartum, mevsimsel ozellikleri

acisindan benzer 6zellikler gosterecegi varsayilmistir.



II. GENEL BILGILER
II. A. TARIHCE: BiPOLAR BOZUKLUGUN TARIHSEL KOKENLERi

MS.150 | Aretaeus Melankoli- mani

1854 Falret,Bailarger | Folie double forme

1867 Griesinger Tek mental hastalik
1882 Kahlbaum Siklotimi
1889 Kraepelin Manik depresif psikoz

1960 |Angst, Perris  |iki uclu-tek uglu ayrimi
1976  |Dunner iki uglu 2

1978 Pope, Lipinski |Manik depresif psikozda
sizofrenik belirtiler

1983 Akiskal ki uclu spektrum
1990 | Goodwin, Manik-depresif hastalik
Jamison

Baldessarini’ ye gore bipolar bozukluk kavraminin tarihsel gelisimi yukaridaki tabloda
Ozetlenmistir (Baldessarini 2000).

Aretaeus: Eski Yunanlilar yiikksek duygudurumla kendini belli eden bir “delilik” durumunun
farkina varmislardir. Bu durumun melankoliyle baglantisina ise MS. birinci yiizyilda Soranus
dikkatleri ¢cekmistir.Soranus maniyi kimi hastalarda melankoliyle nobetlese seyreden, azalip
cogalan bir hastalik olarak tanimlamisti. Kapadokyali Aretacus (MS. 150) iki temel duygudurum
arasindaki baglantiy1 agik¢a tanimlamis olmasiyla bilinir. Giiniimiizdeki klasik ya da Bipolar I
diye tanimlanan mani ve depresyon donemleri ilk kez Aretaeus tarafindan giiniimiizdeki
tanimina oldukca yakin bir sekilde yapmistir. Arateus mani ve melankolinin ayni etiyolojik

stirecin iki farklir goriiniimii oldugunu diislinmiistiir. Arataeus ayni zamanda asir1 tepkisel, cabuk



sinirlenen (irritabl) ve kolay uyarilabilir kisilerde mani, depresif kisilik 6zellikleri olanlarda
melankolinin daha sik goriilebileceginden, yani karakter ile bipolar bozukluk arasindaki iliskiden
s0z eden ilk kisidir (Maj ve ark 2002, Angst ve Marneos 2001).

Falret ve Baillarger: Maninin melankoliyle baglantisi 17 ylizy1l sonra (1854’de) Jules
Falret’nin “folie circulaire” (dongiisel ruh hastalig1) ve Jules Baillarger’nin “folie a la double
forme” (gifte bicimli ruh hastalig1) kavramlariyla yeniden kesfedilmistir. Bourgeois ve Marneros
Falret’nin dairesel hastalik kavraminin biiyiik 6l¢iide diizenli dongiisellik gosteren ve belirtilerin
goriilmedigi donemleride kapsayan  bir bozuklugu tanimladigina isaret etmislerdir. Fakat
prognoz Ozellikle kisa aralarin goriildiigii hastalarda kotiiydi. Boylelikle hastaligin siirekli ve
hizl1 dongiilii bigimleri 6ngoriilmiis oluyordu (Maj ve ark 2002, Angst ve Marneos 2001).

Karl Kahlbaum: 1882’de Alman psikiyatristi Karl Kahlbaum siklotimi terimini kullanarak
mani ve depresyonu ayni hastaligin evreleri olarak tanimlamistir (Angst ve Marneos 2001).

Emil Kraepelin : Soziini ettigimiz ilerlemeler 19. yiizyilin sonlarinda Kraepelin’in Oniinii
acmis, bir senteze varmasini saglamistir.  Kraepelin modern tanimlayici psikiyatrinin kurucu
babasi olarak kabul edilir. Amaci elinde bulunan teknik olanaklarin elverdigi olgiide ruhsal
hastaliklarin etyopatogenezini bulmaya ¢aligmakti. Cogu insan Kraepelin * in dementia precox ve
manik depresif psikoz ayiriminin psikiyatrinin modernlesmesinde en 6nemli siniflandirma adimi
oldugunu diigiintirken, ayrimin hangi kosullar altinda ve ne amacla yapildigin1 gézden kagirir.
Onun manik depresif psikoz kategorisi, giiniimiizde sizofreni olarak degerlendirilen psikotik
durumlari diger psikotik durumlardan ayirma ¢abasinin bir sonucudur. Kraepelin® in bu ¢abalari
cok sayida ¢agdasi tarafindan hi¢ kabul gormemistir (Angst ve Marneos 2001, Alda 2004).
Kraepelin, ancak ikinci diinya savasi sonrast Freudcu psikanalitik psikiyatriye savas acgan
Amerikalilarca yeniden kesfedildikten sonra 6n plana ge¢mistir. 1970 li yillarda psikanalizin
kargasasindan kurtulmaya ve bir tip disiplini olmaya ¢alisan Amerikali psikiyatrlar, St Louise’ de
Washington Universitesi kaynakli bir grup olusturmuslar ve DSM III ’iin atas1 kabul edilen
Arastirma Tam Olgiitlerini (Research Diagnostic Criteria, RDC) gelistirirken kendilerine ¢ikis
noktasi olarak Kraepelin’i almislardir (Angst ve Marneos 2001, Alda 2004). Kraepelin’in manik-
depresif hastalik kavrami yalnizca biitiinleyici olmakla kalmiyordu. Hastaligin goriiniimlerinin

miza¢ (temperament) Ozelliklerinden baslayarak depresif, karma, manik ve psikotik durumlara



varan bir yelpazede yer aldigini 6ne siirerek, bizim bugiin manik- depresif bozukluk spektrumu

dedigimiz kavrami formiile etmistir (Maj ve ark 2002).

IL.B. BIPOLAR BOZUKLUK GENEL BiLGILER

Bipolar bozukluk i¢in yasam boyu prevalans % 0.7-1.6 (ortalama %1.2) olarak saptanmustir.
Bipolar 1 bozukluk i¢in bu oran % 0.4-1.6, bipolar 2 bozuklugu i¢in % 0.5 ve siklotimi i¢in %
0.4-1 olarak bildirilmektedir (Szadoczky ve Papp 1998, Sadock ve Sadock 2005).

Bipolar bozukluk prevalans1 erkekler ve kadinlarda esittir (Szadoczky ve Papp 1998). Fakat
hizli déngii kadinlarda daha sik goriilmektedir. Ik epizod siklikla depresyonla baslamaktadir
(Sadock ve Sadock 2005, Angst 2000).

Bipolar bozukluk epizodik ve yineleyici bir gidis gosterir. Epizod sayisi arttikca dongi
uzunlugunun (bir epizodun baslangicindan sonraki epizodun baslangicina kadar gecen siire)
kisalma egilimi gosterdigi bildirilmistir (Sacks 1996). Bir manik epizod ortalama 5-10 hafta,
bipolar depresif epizod 19 hafta, bipolar miks epizod ise 36 hafta siirebilmektedir (Sacks 1996).
Bipolar bozuklukta yasam boyu alkol ve madde bagimliligi ve kotiiye kulanimi ¢ok yiiksektir
(Sadock ve Sadock 2005). Ayrica yeme bozukluklari, panik bozuklugu ve sosyal fobinin eslik
etmesi de seyrek degildir (Frye ve ark 2003). Feinman ve arkadaslari bipolar bozukluklu
hastalarin = %60, unipolar depresyon hastalarinin ise %50’sinde alkol-madde kotiiye
kullantm\bagimliligini saptamistir (Feinman ve Keck 1996) . Yine Goodwin ve arkadaslar1 da
bipolar ve major depresyon tanili hastalarda alkol ve madde kétiiye kullanim ve bagimliligimi
incelemis.Alkol ve madde  kdtiiye kullanim\bagimliligi bipolar grupta belirgin yiiksek
saptanmistir (% 46’ ya % 17) (Goodwin ve Jamison 1990).

I1.C. BIPOLAR BOZUKLUK ETiYOLOJI
Genetik Temeller

Bipolar bozuklukta genetik bir gegisin Oonemi ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Bipolar

bozukluklu probandlarin (bir ailede belirlenen ilk hasta) birinci derece akrabalarinda bipolar
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bozukluk goriilme orant % 4.1-14.6, unipolar depresyon goriilme orani ise % 5.4-14 olarak
saptanmistir. Unipolar depresyonlu propandlarin (bir ailede belirlenen ilk hasta) birinci derece
akrabalarinda unipolar depresyon goriilme orani1 % 5.5-28.4, bipolar bozukluk goriilme orani ise

% 0.7-8.1 olarak saptanmistir (Gershon 1982).

Biyokimyasal nedenler

Serotonin aktivitesinde azalma hem depresyonda hem bipolar bozuklukta, noradrenalin
aktivitesinde azalma bipolar depresyonda, serotonin aktivitesi azalmisken noradrenalin ve
dopamin aktivitesinde artma manide genellikle saptanmig olan bulgulardandir. Bu konuda
yapilmis ¢alismalar doyurucu ve tutarli olmaktan uzaktir ve ancak genel bir aciklama olarak
kabul gormektedir. Sirkadiyen ritmi diizenleyen sistemdeki genetik bir defektin de bipolar

bozukluk etiyolojisinde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (Sadock ve Sadock 2005).

Psikososyal Etkenler ve psikodinamik aciklamalar

Duygudurum bozukluklart i¢in Onerilen duyarlilasma modeli (“kindling”) ilk epizodlarin
genellikle bir cevresel stres sonrasi ortaya cikmasi, ancak daha sonraki epizodlarda stresor
olmaksizin epizod ortaya ¢ikabilecegi gdzlemine dayanir. Bu kuramda, stresin beyinde cesitli
norokimyasal sistemlerde uzun siireli bozulmalar ya da olas1 néronal kayip yaratarak, psikososyal

stresorlere duyarlilik yarattig1 diisiiniilmektedir (Sadock ve Sadock 2005).

IL.D. DSM-IV DUYGUDURUM EPiZODLARI VE BIPOLAR BOZUKLUK TANI

DSM -1V’ e gore duygudurum epizotlar: tam olgiitleri asagidaki gibi tanimlanmistir.
-Major depresif epizod

-Manik epizod

-Karma (mikst) epizod

-Hipomanik epizod

“Antidepresanla tetiklenen manik kayma" ise DSM-IV’de “Madde kullaniminin yol agtigi
duygudurum bozuklugu” baslig1 altinda siniflandirilmaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994).
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Manik Epizod

A. En az bir hafta siiren ( hastaneye yatmayi gerektiriyorsa herhangi bir siire ) olagandis1 ve siirekli
yiikselmis tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi
B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda agagidaki belirtilerden iigii yada daha fazlasi ( duygudurum
irritabl ise dordii ) bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve grandidzite
2. Uyku gereksiniminde azalma
3. Her zamankiden daha konugkan olma ya da konusmayz siirdiirmeye zorlama
4. Fikir ugusmalari
5. Celinebilirlik
6. Amaca yonelik etkinlikte artig ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuglar dogurma olasiligt yiiksek , zevk veren etkinliklere asir1 katilma

C. Bu belirtiler bir karisik nobet ( mikst ) belirtilerini karsilamamaktadir
D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da baskalariyla olan
iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine, baskalarini zarar vermesini Onlemek igin
hastaneye yatirilacak diizeyde siddetlidir veya psikotik 6zellikler gosterir.
E. Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn : ilag¢ kotiiye kullanimi ,tedavi edici ilag ) dogrudan fizyolojik etkilerine

ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.
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Hipomanik Epizod

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan agikga farkli , en az dort giin devam eden siirekli yiikselmis, tagkin ya
da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi
B. Asagidaki belirtilerden ii¢li yada daha fazlast ( duygudurum irritabl ise dordii) bulunur

(1) Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve grandiozite

(2) Uyku gereksiniminde azalma

(3) Her zamankiden daha konuskan olma ya da konusmayi siirdiirmeye zorlama

(4) Fikir ugugmalar

(5) Celinebilirlik

(6) Amaca yonelik etkinlikte artis, ya da psikomotor ajitasyon

(7) Kaotii sonuclar dogurma olasiligt yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma

C. Nobet sirasinda kisinin nobet olmadigi doneme gore belirgin derecede islevselliginde degisiklik olur.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca gozlenebilir diizeydedir.
E. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte , olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalartyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine , bagkalarina zarar vermesini
onlemek i¢in hastaneye yatirilacak diizeyde siddetli degildir veya psikotik 6zellikler gdstermez .
F. Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn: ilag kdtiitye kullanimi ,tedavi edici ilag ) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da

genel tibbi bir duruma bagli degildir.
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Major depresif epizod

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile birlikte
asagidaki belirtilerin besinin veya daha fazlasinin bulunmasi; belirtilerden en az birinin (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da zevk alamama olmasi gerekir .

(1) ya hastanin kendi bildirmesi, ya da baskalarinin gdzlemesi ile belirli, hemen hergiin giin
boyu siiren depresif duygudurum
(2) hemen her giin yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 belirgin ilgi azalmasi ya
da zevk almama
(3) perhizde olmadig1 halde 6nemli dlgiide kilo kaybetme ya da kilo alma ya da istahta
hemen her giin artma yada azalma olmas1
(4) hemen her giin uykusuzluk ya da asir1 uyuma
(5) hemen her giin psikomotor retardasyon veya ajitasyon olmast
(6) hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1
(7) hemen her giin degersizlik ya da asir1 uygun olmayan sugluluk duygulari
(8) hemen her giin diisiinme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da karasizlik olmast
(9) yineleyici 6liim diisiinceleri, yineleyici intihar diisiinceleri ya da bununla iligkili bir tasari
olmas1
B. Bu belirtiler bir karma nobet ( mikst ) belirtilerini karsilamamaktadir.
C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da énemli
iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn : ilag kdtiiye kullanimi ,tedavi edici ilag ) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi aciklanamaz.
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Karma ( Mikst ) epizod

A. En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen hergiin, hem bir manik nébet, hem de bir
major depresif ndbet icin tani dlgiitleri (siire disinda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte , olagan toplumsal etkinliklerde ya da
bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine, bagkalarini zarar
vermesini Onlemek i¢in hastaneye yatirilacak diizeyde siddetlidir veya psikotik 6zellikler
gosterir.

C. Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag kotiiye kullanimi, tedavi edici ilag) dogrudan fizyolojik

etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.

DSM-IV’ e gore postpartum baslangic belirleyicisi

Postpartum 4 hafta i¢cinde epizodun baslamasi

DSM-IV’e gore mevsimsellik belirleyicileri
A. Major depresif epizodlarin baslangici ile yilin belirli bir zamani arasinda diizenli bir
iligki vardir
B. Yilin belirli bir zamaninda tam remisyonlar (ya da depresyondan maniye ya da
hipomaniye olan bir degisme)
C. Son iki y1l i¢cinde, mevsimlik iliskiyi gdsteren iki major depresif epizod ortaya
cikmigtir ve ayni donemde mevsimsel iliski gostermeyen bir epizod olmamisgtir
D. Mevsimsel major depresif epizodlar, kisinin yasami boyu goriilmiis olan mevsimsel

olmayan major depresif epizodlarindan ¢ok daha fazla sayida olmustur
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DSM-IV’ gore siddet ve psikotik 6zellik belirleyicileri

1. Hafif : Tan1 koymak i¢in  gerekli semptomlardan, varsa bile, az fazlasi vardir ve semptomlar
mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da baskalariyla olan iligkilerde sadece hafif
derecede bir bozulmaya yol agar.

2. Orta derecede: Semptomlar ve islevsellikte bozulma “hafif” ya da “agur” dereceler
arasindadir.

3. Psikotik ozellikleri olmayan agir: Tan1 koymak icin gerekli semptomlardan ¢ok daha fazlasi
vardir ve semptomlar mesleki islevselligi, olagan toplumsal etkinlikleri ya da baskalariyla olan
iliskileri 6nemli derecede olumsuz olarak etkilemektedir.

4. Psikotik ozellikleri olan agir: Hezeyanlar ya da haliisinasyonlar

DSM-IV’ gore atipik ozellik belirleyicileri
A. Duygudurumda tepkiselligin goriilmesi
B. Asagidakilerden ikisi
1.Belirgin kilo alim1 ya da istahta belirgin artma
2. Hipersomnia
3. Agir paralizi

4. Kisilerarasi iligkilerde siiregiden reddedilmeye duyarlilik
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DSM-IV’ de bipolar bozukluklar bashgi altinda dort tip bozukluktan sozedilmektedir.

1. Bipolar bozukluk-tip 1

Tek manik epizod

En son epizod hipomanik

En son epizod manik

En son epizod karma (mikst)

En son epizod depresif

En son epizod belirlenmemis
2. Bipolar bozukluk-tip 2

En son epizod hipomanik

En son epizod depresif

3. Siklotimik bozukluk

4. Baska Tiirlii Adlandirilmayan (BTA) bipolar bozukluk

BiPOLAR BOZUKLUKLAR DSM-1V

Bipolar bozukluk | Bipolar bozukluk | Siklotimik Bozukluk | Bipolar Bozukluk
Tip 1 Tip 2 BTA
En az bir manik ya | En az bir En az 2 yi1l siireyle Belirtiler 6zgiil bir bipolar

da karma epizod hipomanik ve

depresif epizod

hipomanik semptomlar
ve major depresif
epizod tan1 dl¢iitlerini
karsilamayan depresif
semptomlarin oldugu

bir ¢ok donem

bozukluk tan1 6l¢iitlerini

karsilamaz
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II. E. BIPOLAR (iKi UCLU) SPEKTRUM:

Yakin zamana kadar toplumun % 1°lik kisminin bipolar bozukluga sahip olduguna inaniliyordu.
Ancak son aragtirmalar bipolar bozukluk goriilme oraniin, klasik klinik goriiniimii disinda
kalanlarla birlikte ele alindiginda % 5’e ulastigini gostermektedir (Szadoczky ve Popp 1998,
Hirschfeld 2004).

Gilniimiizde gerek unipolar \ bipolar ayrimi gerekse de bunun alternatifi olan bipolar spektrum
kavrami halen tartismali, sinirlar1 belirlenmemis ve arastirmaya acik konulardir (Maj ve ark
2002).

DSM-IV’de heniiz yer almamis olmasin karsin, DSM-V’de bipolar spektrum kavramina yer
verilmesi olasidir (Akiskal ve Bourgeois 2000). Ghaemi tarafindan 6nerilen bipolar spektrum tani
Olctitleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Ghaemi 2001).

Bipolar spektrum bozuklugu

A. En az bir major depresif epizod

B. Spontan hipomani ya da manik epizodun olmamasi

C. C olgiitlerinden ikisi ve D olglitlerinden biri ya da C olgiitlerinden biri ve D 0lgiitlerinden

ikisi

1. Birinci derece akrabalarda bipolar bozukluk aile dykiisii

2. Antidepresanla indiiklenen mani ya da hipomani

D. Herhengi bir C 6l¢iitii yoksa dokuz 0lgiitten altisi

1. Hipertimik kigilik

2. Tekrarlayan major depresif epizod (3 iizeri)

3. Kisa major depresif epizod (3 ayin altinda)

4.Atipik 6zellikli depresif epizod

5. Psikotik 6zellikli depresif epizod

6. Erken baslangi¢cli major depresif epizod (25 yas alt1)

7. Postpartum depresyon

8. Antidepresif sonme fenomeninin olmasi (akut tedavide antidepresanlara yanit varken kronik

tedavide bu yanitin kaybolmast)

9. Ug ve iizeri antidepresan tedaviye yetersiz yanit
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II. F. ANTIiDEPRESAN KULLANIMINA BAGLI MANI\HiPOMANI

Antidepresif sagaltim girisimlerinin maniye yol acabilecegine ilk kez dikkat ¢eken, 1818 yilinda
Heinroth olmustur. Heinroth, depresif ve manik epizodlarin sagaltiminda klinisyenin ¢ok dikkatli
olmasi1 gerektigini; sagaltim amag¢li manipiilasyonlarda asiriya kagmanin hastaliga hizli dongiilii
bir doga kazandirarak adeta bir “dalga” gibi seyretmesine neden olabilecegini belirtmistir (Wehr
ve Goodwin 1987).

Ik etkili antidepresif sagaltim olan EKT’nin klinik pratige girmesiyle Ploog (1951) ve Fink
(1961) tarafindan hastalarin %50’sinde manik ya da hipomanik kayma gozlendigi bildirilmistir
(Bulut 1999).

Antidepresif ilaglarin ilk saptanan yan etkilerinden biri Ball ve Kiloh tarafindan bildirilen
imipramine bagli manik kaymalar olmustur (Bulut 1999). Antidepresan ilaglarin manik
kaymadaki rolleri heniiz tam olarak agiklik kazanmamistir. Antidepresan ilaglarin heniiz
kullanimda olmadigi dénemde de bipolar hastalarda, kiiglimsenmeyecek oranlarda manik
kaymalarin gergeklesmesi, yalnizca ilaglart sorumlu tutmamizi engellemektedir. Angst ve
arkadaslar1 (1992), 1929 ile 1988 yillar1 arasinda, geriye doniik arsiv arastirmasi ile depresif
hastalarin kartlarini1 incelemisler, herhangi bir antidepresanin kullanilmadigi 1920-1943 donemi
ile sagaltimda agirlikli olarak antidepresanlarin kullanildigr 1958-1988 donemini karsilastirmas,
hastaneye yatan bipolar depresyon tanili hastalarda kayma oranlarmin benzer oldugunu
bulmuslardir. Bu durum manik kaymanin sadece antidepresanlarla degil, hastaligin dogal seyri ile

de olabilecegini gostermektedir (Angst 1985).
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Manik kaymanin klinik 6zellikleri ile ilgili cahismalar

Bunney ve arkadaglar1 (1972), manik kaymadan hemen once hastalarda ¢ok kisa da olsa bir
otimik donem oldugunu savunmuslardir. Manik kayma gozlenen tiim hastalarin depresif
epizodlarinda sosyal inhibisyon, konugsma miktarinda azalma ve uykuya egilim gosterdiklerini
belirtmislerdir. Wehr ve Goodwing (1987) ise, tersine, uykusuzluk yakinmasi olan bipolar
depresif hastalarda manik kaymanin daha sik goriildiigiinii 6ne siirmiiglerdir (Uyku miktarindaki
azalma 4 saatin altina diisiince manik kayma riski ortaya ¢ikmaktadir).

Manik kayma orani kadin ve erkeklerde farkli bulunmamistir (Angst 1992). Manik kayma
saptanan hastalarin 1.derece akrabalarinda kontrol grubuna goére daha yiiksek oranda psikiyatrik
hastalik saptanmigtir. Bu veriler, antidepresanlarla ortaya ¢ikan manik kaymanin aslinda altta
yatan bipolar bozuklugun goériiniimii oldugunu diistindtirmektedir ( Bulut 1999).

Antidepresan alimiyla hipomanik\manik epizodu izlenen depresif hastalar kimi zaman Bipolar
IIT olarak tanimlanmissa da bu tanim DSM-IV ve ICD-10’ da gézardi edilmistir (Akiskal 1999).
DSM-IV’de antidepresanla iliskili mani\hipomani “Madde kullaniminin yol actigi duygudurum
bozuklugu” kapsamina sokulmaktadir. Bu siniflandirma bir klinik gercegi tanimlamada yetersiz
kalmaktadir. Antidepresan kullanirken maniye giren kisilerde tablonun maddenin dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli olmaktan cok, altta yatan gizli bipolariteyi agik hale getirdigi goriisii
kuvvet kazanmaktadir. Ileriye doniik caligmalar; antidepresanla hipomanik\manik epizod
gelistiren hastalarin; aylar ya da yillar sonra spontan manik ya da hipomanik atak gegcirdikleri ve
bipolar bozukluk tanisi aldiklar1 gdsterilmistir (Akiskal ve ark 1995). ilaca bagl olusan mani ile
ilgili olarak yapilan 6nemli bir prospektif calismada, hastalar 15 yil izlenmis ve bu siire boyunca
% 45 oraninda manik/hipomanik donem gecirdikleri saptanmis, bu calismadan sonra da bu
0zelligi olan hastalarin bipolar spektrum i¢inde degerlendirilmesi kanisi gli¢lenmistir (Goldberg
ve Harrow 2001).

Gilinlimiizde antidepresan kullanimiyla iligkili hipomaninin bipolar bozukluga yatkinligin
gostergesi oldugundan kusku duyulmamaktadir (Maj ve ark 2002). Bir diger caligmada
antidepresana bagli manik\hipomanik kayma gelistiren major depresyon hastalar1 ve unipolar

depresyon hastalar karsilagtirilmis, kayma 6zelligi gosteren grubun baslangic yasi anlamli olarak
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diisiik saptanmis, yine bu grupta depresif epizodlarin daha siddetli oldugu, hastaneye yatisin,
suisid girisiminin, psikotik, melankolik, atipik 6zelliklerin daha yiliksek oranda goriildigi
gosterilmistir (Dumlu 2005). Bu bulgular bipolar bozukluk depresif epizodun o6zellikleri ile
cakismaktadir. Yine ayni ¢alismada manik kaymanin kullanilan 6zel bir antidepresandan ¢ok,
hastaligin dogal stireciyle iligkili olabilecegi diisiniilmiistiir. Bu ¢alismada kayma gelistiren hasta
grubunun % 15’inde daha sonra spontan mani ya da hipomani gozlemlenmistir (Dumlu 2005).
Akiskal’in 1983°deki bir derleme yazisinda depresyonda hangi degiskenlerin bipolar bozuklugun
gelismesinde onemli oldugu asagidaki listede 6zetlemistir. Bu listenin basinda da farmakolojik

hipomani yer almaktadir (Akiskal ve Bourgeois 2000).

Degisken Sensitivite (%) | Spesifite (%)
Farmakolojik hipomani 32 100
Bipolar aile oykiisii 56 98
Hipersomni-retarde depresyon | 59 88
Psikotik depresyon 42 85
Postpartum baslangi¢ 58 84
26 yasindan 6nce baslama 71 68

.II. G. BIPOLAR-UNiIiPOLAR DEPRESYON

Bipolar depresyonun; basta unipolar depresyon olmak iizere diger psikiyatrik bozukluklar ile
goriilen semptomatik ¢akismasindan ve hastalarin bipolar bozuklugu tanimlayan hipomani ve
mani belirtilerini az bildirme, hekimlerinden de az sorma egiliminden dolay1 bipolar bozuklugun
fark edilmesi gii¢ alabilir (Ghaemi ve ark 1999). Ghaemi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
hastalarin ilk ruh saglig1 birimine bagvurular ile bipolar bozukluk tanisi1 koyulmasi arasinda
gegen siire ortalama 7,5 yil olarak saptanmistir (Ghaemi ve ark 1999). Bir diger ¢aligmada ise bu
stirenin 8-12 yil oldugu, en sik koyulan yanlis taninin unipolar depresyon oldugu saptanmigtir
(Manning ve Ahmed 2002). Bipolar bozukluk, yanlislikla unipolar major depresyon tanisi
alabildigi gibi, siklikla es zamanli goriilen diger psikiyatrik hastaliklar ile de
karistirilabilmektedir. Anksiyete bozukluklari, madde koétiiye kullanim bozukluklari ve daha geng
hastalarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, bipolar bozuklukla es zamanli goriilebilir
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(Chengappa ve ark 2000). Ozellikle ilk epizodu depresyon olan hastalarda, bipolar bozukluk
yanlislikla unipolar major depresyon olarak tani alabilmektedir (Ghaemi ve ark 1999). Psikiyatri
klinigine sevk edilerek bipolar bozukluk tanis1 konulmus 48 ardisik hastayla yapilan bir
calismada, hastalarin % 40’1nin daha 6nce tan1 konulmamis bipolar bozukluk oldugu ve hepsinin
daha Once unipolar depresyon tanisi aldig1 belirlenmistir (Ghaemi ve ark 1999). Benzer olarak
kapsamli psikiyatrik degerlendirme ile baslangicta unipolar major depresyon tanisi alan 559 hasta
ile yapilan 11 yillik prospektif bir ¢aligmada, hastalarin % 12.5°1 izleme sirasinda bipolar
bozukluk tanis1 almistir (Akiskal ve ark 1995).

Bipolar depresyon ve unipolar depresyon bazi ozellikleri ile farklilik gostermektedir (Bowden
2005). Bipolar bozuklugun depresif epizodunun unipolar depresyondan farkli 6zelliklerinin
gosterilebilmesi; ilk epizodu depresyon olan ve kuskulu hipomani veya mani Oykiisii olan
hastalar ( goriiniiste “unipolar” depresyon) i¢in dnemli klinik yararlar saglayacaktir (Mitchell ve
Malhi 2004). Bipolar depresyonun taninmasi, unipolar depresyondan ayirt edilmesi, uygun
tedavinin yapilmasimi saglayacak, hastalifa bagh yeti yitimini, tedaviye direnci ve intihar

girisimlerini 6nemli dl¢lide azaltacaktir (Akiskal ve ark 1995).

Depresif fenomenoloji

Bipolar ve unipolar depresyonun fenomenolojik agidan bir ¢ok benzer yani olmakla birlikte
aradaki farkliliklar asagidaki tabloda gosterilmistir (Ghaemi 2006).

Bipolar depresyonda hipersomni, psikomotor retardasyon, istah artmasi unipolarlardan daha fazla
izlenmektedir (Cueller ve Johnson 2005, Judd ve Akiskal 2002). 83 bipolar ve 904 unipolar
depresyon hastasinda melankolik &zellikler incelenmis, bipolar grupta daha sik melankolik
ozellikler saptanmistir (% 69’a karsilik % 37) (Parker ve ark 2000, Mitchell ve ark 2001). Atipik
depresif belirtiler bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik gézlenmektedir (Agosti
ve Stewart 2001, Benazzi 1999, Mitchell ve ark 2001, Manning ve Ahmed 2002). Psikotik
ozellik bipolar depresyonda unipolar depresyona goére daha sik izlenmektedir (Mitchell ve ark
2001, Parker ve ark 2000). Depresif karma (mikst) durum, major depresyon ve 2 ya da 3 manik
semptomla kendini gdsterir. DSM-IV tan1 Olgiitlerine gore karma epizodu karsilamamaktadir.

Depresif karma durum 6zellikle bipolar bozukluk-tip 2 depresyona 6zgiidiir ve bipolar hastalarda
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unipolar depresyon hastalarina goére daha sik izlenmektedir (Benazzi 2001b). Benazzi, bipolar
bozukluk-tip-2 depresyon hastalariin % 71.8’inde, unipolar depresyon hastalarmin ise %
41.5’inde iki manik semptoma rastlamistir (Benazzi 2001b). Anksiyoz ve ajite depresyon da
bipolar hastalarda unipolar depresyon hastalarina gore daha sik goriilmektedir (Mitchell ve ark
2001). Perlis ve arkadaglari, irritabilite ve Ofke ataklarinin da bipolar hastalarda daha sik
oldugunu gostermislerdir (bipolar hastalarda % 62, unipolar hastalarda % 26) (Perlis ve ark

2004).

Bipolar ve unipolar depresyon arasindaki fenomenolojik farkhihklar

Bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik goriilenler

Atipik belirtiler

Psikotik belirtiler

Anksiyoz \ Ajite depresyon

Anerjik depresyon

[rritabilite\6fke ataklart

Depresif karma (mikst) durum

Hastahgin cinsiyet, baslangic yasi, gidis ozellikleri

Bipolar bozukluk her iki cinsiyette esit dagilim gosterirken, unipolar depresyonun kadinlarda
erkeklerden iki kat fazla oldugu gosterilmistir (Sadock ve Sadock 2005).

Bipolar bozukluk 20 li yaslarda baslarken unipolar depresyon 40’11 yaslarda baslamaktadir
(Sadock 2005). Bipolar bozukluk siklikla 26 yasindan 6nce baslamaktadir (Manning ve Ahmed
2002). Bu yiizden erken baslangi¢li depresyonlarda bipolar bozukluga donilisiim agisindan da
dikkatli olmak gerekmektedir (Manning ve Ahmed 2002). Goldberg ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada unipolar depresyon tanisiyla yatarak izlenen, yas ortalamalar1 23.0 olan 74 geng
alimmis, 15 yil boyunca izlenmis, izlem sonunda bu hastalarin % 46’sinda manik ya da

hipomanik epizod ortaya c¢ikmistir (Goldberg ve Harrow 2001).
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Bipolar depresyonda epizod sayisi genellikle unipolar depresyondan daha fazladir (Bowden
2001, Perlis ve ark 2006). Hizl1 dongii (yilda dort ya da daha fazla epizod) bipolar bozuklukta
daha sik izlenmektedir (Wolpert ve Goldberg 1990). Postpartum baslayan depresif epizodlar
bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik izlenmektedir (Freeman ve Keck 2001).
Bipolar bozuklukta tedavi edilmemis bir depresif epizodun sonlanimi ortalama 3-6 ay, unipolar
depresyonda ise 6-12 ay siirmektedir (Mitchell ve ark 2001). Bipolar depresyon gorece akut,
unipolar depresyon sinsi baglar (Akiskal 2005). Unipolar depresyonda epizodlarin daha sidddetli
yasandig1 gézlemlenmistir (Mitchell ve Malhi 2004).

Yasam boyu intihar girisimi bipolar bozuklukta, major depresif bozukluga gore daha yiiksek
bulunmustur (% 26’ya karsilik %14) (Mitchell ve Malhi 2004).

Bipolar bozuklukta miza¢ genelikle siklotimik, kisilik diga dontiktiir, unipolar depresyonda ise
mizag distimik, kisilik i¢ge dontiktiir (Janowsky ve ark 1999). Hipertimik kisilik bipolar hastalarda
ve bipolar bozuklugu olanlarin ailelerinde daha siklikla izlemektedir (Chiaroni ve ark
2004).Hipertimik kisilik antidepresana bagli manik kaymanin énemli bir 6ngoriiciisiidiir (Henry
ve Sorbara 2001b).

Bipolar ve unipolar depresyondaki farkliliklar agagidaki tabloda 6zetlemistir (Ghaemi 2006).

Bipolar ve unipolar depresyonda farkhhklar

Bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik goriilenler

Erken hastalik baglama yas1

Tekrarlama

Postpartum baslangic

Hizli dongii

Kisa stireli depresif epizodlar

Hipertimik kisilik 6zellikleri
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Genetik

Genetik arastirmalar bipolar bozuklugun onemli bir genetik zemini oldugunu gostermektedir.
Bipolar depresyon geciren kisilerin ailelerinde hem bipolar hem unipolar bozukluk yiikliligi
fazladir. Unipolar depresyonda ise bu iliski daha zayiftir (Goodwin ve Jamison 1990). Aile
calismalar1 bipolar bozukluklu hastalarin birici derece akrabalarinin kontrol deneklerinin birinci
derece akrabalarina gore 8-18 kat daha fazla bipolar-tip 1 bozukluga ve 2-10 kat daha fazla major
depresif bozukluga sahip olduklarini bulmuslardir (Sadock ve Sadock 2005). Major depresyon
tanil1 hastalarin birinci derece akrabalarinin kontrol deneklerinin birinci derece akrabalarina gore
1,5-2,5 kat daha fazla bipolar-tip 1 bozukluga ve 2-3 kat daha fazla major depresif bozukluga
sahip olduklar1 gosterilmistir (Sadock ve Sadock 2005). Akrabalik derecesi uzaklastikca bir
duygudurum bozukluguna sahip olma olasilig1 diismektedir (Sadock ve Sadock 2005). Bipolar-
tip 1 bozukluklu hastalarin yaklasik % 50’sinin en az bir ebeveyni bir duygudurum bozukluguna,
en sik olarak major depresif bozukluga sahiptir (Sadock ve Sadock 2005). Bipolar bozukluklu
hastalarin  ailelerinde duygudurum bozuklugu yaninda diger psikopatolojiler de daha sik
izlenmektedir (madde kotliye kullanimi/bagimliligi gibi) (Manning ve Ahmed 2002). Bipolar
bozukluk aile dykiisiine sahip unipolar hastalar antidepresanlarla manik kayma i¢in yiiksek risk
altindadir (Akiskal 1983). Ailelerinde bipolar bozukluk olan ¢ocuk ve ergenlerin, unipolar
depresyon nedeniyle izlemlerinde, 30’lu yaslarinda yiiksek oranda (% 50’den fazla) spontan

mani ya da hipomanik epizod gelistirecekleri ongoriilmiistiir (Geller ve ark 2001).

Tedaviye yanit

Bipolar hastalarda antidepresan kullanimi ile manik atak gelisimi unipolar depresyon hastalarina
gore oldukga yiiksek olup, bipolar hastalarda bu oran % 20-50 iken, unipolar depresyonda %1
den az bulunmustur (Ghaemi ve Rosenquist 2004b, Akiskal ve Hantouche 2003). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, bipolar bozukluk depresif epizodun antidepresan yanitinin unipolar depresyon
hastalarina gore belirgin olarak daha kotii oldugunu desteklemektedir (Ghaemi ve Rosenquist
2004b). Tedaviye yanitsizlik ya da tolerans gelisimi bipolar depresyon hastalarinda % 58,
unipolar depresyon hastalarinda ise %18 olarak saptanmistir (Ghaemi ve Rosenquist 2004b ).
Ayrica antidepresan tedavinin bipolar hastalarda hizli dongiiye neden oldugu ve uzun siireli

izlemde duygudurum epizodlarinin sayisini arttirdi§i, bu etkilerin unipolar depresyon
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hastalarinda ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir (Ghaemi ve Rosenquist 2004b). Bipolar ve unipolar

depresyonda antidepresan tedaviye yanittaki farkliliklar asagidaki tabloda verilmistir.

Bipolar ve unipolar depresyonda tedaviye yamt

Bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik goriilenler

Antidepresanla indiiklenen mani

Antidepresanla indiiklenen psikoz, karma durum yada suisidalite

Akut yanitsizlik

Tolerans

Hizli dongii

Tim bu farkliliklara karsin  bipolar ve unipolar depresyonun bir ¢ok benzer ozelligi
bulunmaktadir. Literatiirde, ¢esitli duygudurum bozukluklari arasindaki ayrimm DSM-IV’te
belirtildigi kadar keskin olmadigi  gorisii agirhik kazanmaktadir(Ghaemi ve ark 2001).
Kraepelin’in ve Maudsley ekoliiniin 6nciisii Aubrey Lewis’in savundugu “siireklilik”(continuum)
modelinin 6nemi yeniden artmakta, biitin duygudurum bozukluklarimin tek baslik altinda
toplanmasi (affektif spektrum) gerektigi tezi daha sik seslendirilmektedir (Ghaemi 2001ve ark)
(Sekil 1)
(Sekil 1)  Afektif spektrum

T UNIPOLAR SPECTRUM__________ o PO BIPOLAR SPECTRUM ____ |
. DISORDER
Dysthymia I ]
3] £ — —_
82 ! 2 g o
2 g ga gla o|Q 2la e 8
e ga ge fe 38 S S
Al o= == S5 oS o B
O =4 & = a -3

MDE = Major depressive episode
MDD = Major depressive disorder
(Ghaemi 2001)
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III. YONTEM

Bu calismada, DEUTF Psikiyatri boliimiinde yatarak tedavi gdren, poliklinikte (Ozellesmis
“Bipolar Bozukluklar” poliklinigi ve genel poliklinik) izlenmekte olan bipolar bozukluk 1 ya da 2
tanili ilk epizodu depresyon olan hastalar, antidepresan ilag / EKT ile manik kayma gelistiren ve
gelistirmeyen major depresyon tanili hastalarla, sosyo-demografik ozellikler, klinik 6zellikler,

aile oykiisii, hastalik gidisi agilarindan geriye doniik olarak (retrospektif) degerlendirilmislerdir.

IT1. A. HASTA SECIMI:
1. “Bipolar Bozukluk-ilk epizod depresyon” grubu:

“Bipolar bozukluk™ tanisiyla yatarak tedavi goren, 6zellesmis “Bipolar Bozukluk Poliklinigi”,
ya da genel poliklinikte izlenmekte olan ve ilk epizodu depresyon olan 57 hasta degerlendirildi
(Dr. Zahide Orhon tarafindan). Dr. M.Kemal Dumlu’nun uzmanlik tez ¢alismasinda yer almus,
antidepresan ilagla manik kayma Oykiisli olan, ancak SCID-I goriismeleri sonucunda bipolar
bozukluk oldugu saptanmis olan 19, ilk epizodu depresyon olan hasta da “bipolar bozukluk”
grubuna alindi. Boylece bipolar bozukluk-ilk epizodu depresyon olan 76 hasta bu ¢alismanin
birinci grubunu olusturdu. Hasta alimi Temmuz 2005, Mayis 2006 tarihleri arasinda tamamlandi.
2. Manik kayma grubu:

Bu grup i¢in, Dr. M. Kemal Dumlu’nun (2005) “Antidepresan sagaltim altinda manik\hipomanik
kayma gelistiren major depresyon tanili hastalarin klinik ve sagaltim 6zellikleri” konulu uzmanlik
tezindeki “manik kayma”  grubunun verileri kullanildi. Manik kayma grubu 61 hastadan
olusmaktaydi.

3. Unipolar grup:

Bu grup icin de Dr. M. Kemal Dumlu’nun (2005) ‘“Antidepresan sagaltim altinda
manik\hipomanik kayma gelistiren major depresyon tanili hastalarin klinik ve sagaltim
ozellikleri” konulu uzmanlik tezindeki “manik kayma  gostermeyen” grubunun verileri
kullanildi. Unipolar grup 80 hastadan olusmaktaydi, belirtilen ¢alisma sirasinda genel poliklinige

caligma sliresince bagvurmus ardasik 80 unipolar depresyon tanili hasta calismaya alinmusti.
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II1. B. KULLANILAN TANI ARACLARI:

Tanilar SCID-1 (DSM-IV Eksen I bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis klinik gériisme) goriismesi
ile onayland: (First 1997). Bipolar grubun SCID-I goriismeleri arastirmacit Dr.Zahide Orhon,
Manik kayma ve Unipolar depresyon grubunun SCID-I goriismeleri ise Dr. Kemal Dumlu
tarafindan yapilmigtir. Her hastanin goriismesi ortalama 45-50 dakika siirmiistiir.

“Manik kayma” antidepresan baglamasindan ya da doz artimindan sonraki 6-8 hafta igerisinde ya
da elektrokonvusif terapi (EKT) alirken mani\hipomani belirtileri gelismesi olarak tanimlandi

(Goldberg 2002, Dumlu 2005).

I1I. C. CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI:
Bipolar bozukluk grubu:
1. DSM-IV dlg¢iitlerine gére Bipolar bozukluk 1 ya da 2 tanisi ile izleniyor olmak

2. Bipolar bozukluk ilk epizodunun depresyon olmasi,

Manik kayma gosteren grup:
1. Oykiide en az 2 y1l &nce major depresyon tanisi almis olmak
2. Oykiide ya da ¢alismaya alindigi sirada somatik sagaltim (antidepresan, elektrokonvulsif

terapi) alirken sagaltima bagli manik kayma gelistiren, major depresyon hastalari

Unipolar Depresyon grubu:
1. Oykiide en az 2 yil 5nce major depresyon tanist almis olmak
2. Oykiide ya da ¢alismaya alindig1 sirada somatik sagaltim (antidepresan, elektrokonvulsif

terapi) alirken sagaltima bagli hic manik kayma gelistirmemis, major depresyon hastalari
1. D. DISLAMA OLCUTLERI: SCID-1 goriismesi ile sizofreni, sizofreniform bozukluk,

sizoaffektif bozukluk, kisa psikotik bozukluk ya da psikotik bozukluk BTA tanisi koyulan

hastalar
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III. E. ARASTIRILAN DEGISKENLER:

Aragtirmaya katilan hastalarla SCID-I goriisme Olgegiyle yapilandirilmis goriismeler yaninda
yar1 yapilandirilmis bi¢cimde hasta ve ailesi ile goriismeler ve geriye doniik olarak tibbi kayitlarin
incelenmesiyle asagidaki 6zellikler aragtirildi..

a. Sosyodemografik veriler:

Cinsiyet, yas

b. Aile oykiisii

Birinci (anne, baba, kardes, ¢ocuk) ve ikinci (teyze, amca, dayi, hala, dede...) derece akrabalarda
psikiyatrik hastalik olup olmadig1 degerlendirildi.

¢. Klinik ozellikler

Hastaligin baslangic yasi, depresif nobet sayisi, depresif nodbetin siiresi (hafta olarak), depresif
ndbetin siddeti (DSM-IV siddet belirleyicileri: hafif:1, orta:2 ,agir:3 ), depresif ndbet sikligi
(depresif nobet sayisi\toplam hastalik yil1), intihar girisimi, hastane yatis sayilari belirlendi. Eslik
eden psikiyatrik tanilar1 (Komorbid psikiyatrik tanilar) SCID-I goriismeleri ile saptandi. Depresif
epizodun DSM-IV’de tanimlanmis olan 6zellikleri (“‘alt belirleyicileri”) (psikotik, melankolik,

katotonik, atipik, postpartum ve mevsimsel) belirlendi.

I11. F. BILGILENDIRILMIiS ONAM VE ETIK KURUL ONAYTI:
Tiim hastalara arastirmanin amaci ve kapsam anlatildi ve yazili onamlar1 alindi. Calisma DEUTF

Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve onaylandi.

IIL G. ISTATISTIK:

Tiim veriler SPSS 11.0 programmna girildi. Ug grubun yas, cinsiyet, baslangig yasi, epizod
ozellikleri, hastaneye yatis, hastalik siddeti, intihar girisimi, eslik eden psikiyatrik tanilar, birinci
ve ikinci derece akrabalardaki psikiyatrik hastaliklar gibi parametreler agisindan karsilastirilmasi
i¢cin ki-kare ve ANOVA (post-hoc, Bonferroni), Pearson korelasyon testleri kullanildi. Veriler

ortalama=(SD) olarak verildi. Istatistiksel anlamlilik 0.05°den kiigiik olarak belirlendi.
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IV. BULGULAR
IV. 1. TANI

SCID-I goriismesi ile koyulan tanilar ve %’leri Tablo 1’de goriilmektedir.
Bipolar grubun 58’1 (% 76.3) Bipolar bozukluk Tip 1, 18’1 (% 23.7) Bipolar bozukluk Tip 2 idi.

Tablo 1
SCID-1’e gore Tam Dagilimlar:

Tam sayl %
Bipolar Bozukluk-ilk epizod depresif 76 35
Unipolar depresyon 80 36.9
Manik kayma 61 26.1
Toplam 217 100

IV.2. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

a) Cinsiyet:

Her {i¢ grupta da kadin orani (unipolar grupta % 82... manik kayma grubunda %.73. ,

bipolar grubunda %..66...) erkeklere gore yiiksek olmakla birlikte, cinsiyet dagilimlart acisindan

aralarinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 2).

Bipolar Bozukluk Tip 1 tanili 58 hastanin 36’s1

kadin, 22’si erkekti. Bipolar Bozukluk Tip 2 tanili 18 hastanin 15’1 kadin, 3’1 erkekti.Cinsiyet

dagilimlar1 agisindan Bipolar Bozukluk-Tip 1 ve 2 arasinda anlaml farklilik yoktu (Tablo 3).

Bipolar bozukluk tip 1 ve 2‘de kadin erkek oranlar1 siras1 ile 1.6 ve 5.0 idi (Bipolar grubun

toplaminda oran 2.0)
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Tablo 2

Gruplarin cinsiyet dagilhimlar:

Kadin Erkek Toplam
say1 (%) say1 (%) Say1 (%)
Unipolar Depresyon 66 (%40.7) 14 (%25.5) 80 (%36.9)
Manik kayma 45 (%27.8) 16 (%29.1) 61 (%28.1)
Bipolar Bozukluk-ilk epizod depresif 51 (%31.5) 25 (%45.5) 76 (%35.0)
Toplam: 217 (%100) 162 (%74.7) | 55 (%25.3) 217 (%100)
Ki-kare, df: 2, p: 0.86
Tablo 3
Bipolar grubun cinsiyete gore dagilim
Kadin say1 (%) | Erkek say1 (%) Toplam say1
Bipolar 1 36 (%70.6) 22(%388) 58 (% 36.7)
Bipolar 2 15 (%29.4) 3(%12) 18 (% 44.3)
Toplam (76) 51 (%67.1) 25(%32.9) 76 (% 100)

Ki-kare, df: 1 p:0.093

b) Yas ortalamasu:

Her ii¢ grubun yas ortalamalari arasinda anlamli farklilik vardi (ANOVA p: 0.01).
Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigina yonelik ikili grup analizleri yapildi. Manik kayma
grubunun yas ortalamasinin unipolar depresyon grubundan daha diisiik oldugu saptandi (p:
0.008). Bipolar grup ile unipolar depresyon ve bipolar grup ile manik kayma arasinda ise anlamli
fark saptanmadi (sirastyla p: 0.306, p: 0.421) (Tablo 4).

Bipolar Bozukluk- Tip 1 ve 2 tanili hasta grubunun yas ortalamalar1 da farkli degildi (Tablo 5).
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Tablo 4

Gruplarin yas ortalamalari

Unipolar Depresyon 46.0 + 14.5 *
Manik kayma 387+ 13.95*
Bipolar Bozukluk-Ilk epizod depresif 42.3 £13.82
Toplam 42.6 + 14.34

(*) ANOVA, post hoc(Bonferroni) p: 0.008

Tablo 5

Bipolar grubun yas ortalamalari
Bipolar Tip 1 404 +14.11
Bipolar Tip 2 46.5+12.29

t- testi, df: 74 p: 0.144

IV. 3. HASTALIK BASLANGIC YASI

Her ii¢ grubun hastaliginin baslangic yasi ortalamalar istatiksel olarak farklilik

gosteriyordu (ANOVA, p: 0.001). Farkliligin nereden kaynaklandigini anlamaya ydnelik ikili

grup analizleri yapildi. Bipolar bozukluk grubunda hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi (27.2 +

9.4 ), unipolar depresyon grubundan (35.4 + 13.29) anlaml olarak daha diisiiktii (p: 0.0001).

Manik kayma grubu (31.9 £ 12.38.) ile unipolar depresyon ve manik kayma ile bipolar grup

arasinda ise anlamli fark saptanmadi (sirastyla p: 0.247, p: 0.07) (Tablo 6, Sekil 1).

Bipolar bozukluk- tip 1 tanili hastalarin, hastalik baslangic yas1 25.2, tip 2 tanili hastalarin ise

38.7 idi. Bipolar 1’lerde hastalik daha erken baslamaktaydi. Aradaki fark istatiksel olarak

anlamliydi (Tablo 7)

32



Tablo 6

Gruplarin hastalik baslangi¢ yas1 ortalamalar

Unipolar Depresyon 354+13.29*
Manik kayma 31.9+12.38
Bipolar Bozukluk-Ilk epizod depresif 272+ 94%*

(*) ANOVA, post-hoc, Bonferroni, p: 0.001

Grafik 1

Gruplarin hastalik baslangic yasi ortalamalari
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Tablo 7

Bipolar bozukluk tip 1 ve 2’nin hastalik baslangi¢ yas1 ortalamalan
Bipolar Tip 1 25.2 + 8.68
Bipolar Tip 2 38.7+9.1
t-testi, df: 74 p=0.001

IV. 4. DEPRESIF EPiZOD SURESI, EPiZOD SAYISI, EPiZOD SIKLIGI:

a) Depresif epizod siiresi:

Her ii¢ grupta depresif nobet siireleri hafta olarak hesaplandi. Manik kayma grubunun epizod
siiresi (17.1 £ 27.1 hafta) digerlerinden yiiksekti fakat aradaki fark anlamli degildi. Unipolar
depresyon grubunun depresif epizod siiresi (15.4 £ 20.48 hafta) bipolar gruptan(11.1 + 4.41
hafta) daha uzun olsa da aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 8).

b) Depresif epizod sayisi:

Manik kayma (3.7 £ 4.13) ve bipolar grubun (3.7 + 2.59) depresif epizod sayis1 birbirine yakin
ve unipolar depresyon grubundan (2.8 + 2.72) yiiksekti. Fakat aradaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 8).

¢) Depresif epizod sikhig1 (epizod sayisi/toplam hastalik yil):

Depresif epizod siklig1 ortalamasi her {i¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gosteriyordu (ANOVA p:0.001). Farkin nereden kaynaklandigina yonelik ikili grup analizleri
yapildi (post-hoc, Bonferroni). Manik kayma grubunda (0.6 + 0.44) hem bipolar(0.4 + 0.39)
hem de unipolar gruba (0.5 + 0.34) gore daha sik depresif epizod gézlemlenmekteydi (sirayla p:
0.001, p: 0.029). Bipolar grup ve unipolar depresyon arasinda ise anlamli fark yoktu (p: 0.830)
(Tablo 8, Sekil 2).
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Tablo 8

Gruplarin epizod siireleri, sikhiklari, sayilari

Epizod 6zellikleri Unipolar Manik kayma Bipolar ANOVA
depresyon p

Siiresi (hafta) 15.4+20.48 17.1 £27.15 11.1+4.41 0.165

Sayisi 2.8+2.72 3.7+4.13 3.7+2.59 0.159

Siklig1 (depresif nobet | 0.5 + 0.34 0.6 +0.44 0.4+0.39 0.001*

sayisi\toplam hastalik

yil1)

Grafik 2

Gruplarin epizod sikhig:
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IV. 5. DEPRESIF EPiZOD ALT BELIiRLEYICIiLERIi

Ucg grup depresif epizodun DSM-IV élgiitlerine gére melankolik, psikotik, katotonik, mevsimsel,
atipik ozellikleri ve postpartum baglangic gosterme Ozelligi agisindan karsilastirildi (Tablo 9,
Sekil 3).

a) Melankolik ozellik:

Unipolar depresyon grubunda 22 hastada (% 27.5), bipolar grupta 44 hastada (% 57.9) ve manik
kayma grubunda 38 hastada (% 62.3) melankolik 6zellik saptandi. Her ii¢ grup melankolik
Ozellik acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu (ki-kare, df:2, p: 0.0001).
Farkliliginin nereden kaynaklandigina yonelik ikili grup analizleri yapildi.Unipolar depresyon
grubunda melankolik 6zellik gdriilme oran1 manik kayma grubundan anlamli diizeyde diistiktii
(p: 0.0001). Unipolar depresyon grubunda melankolik 6zellik goriilme orani bipolar grubundan
da anlamli diizeyde diisiiktii (p: 0.0002). Bipolar grupta ise melankolik 6zellikler manik kayma
grubundan yiiksek oranda saptansa da aradaki fark anlamli degildi (p: 0.728) (Tablo 9, Grafik 3).

b) Psikotik ozellik :

Unipolar depresyon grubunda 1 hastada (% 1.3), bipolar grupta 35 (% 46.1) ve manik kayma
grubunda 7 hastada (% 11.5) psikotik 6zellik saptandi. Her li¢ grup psikotik 6zellik agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik gdsteriyordu (ki-kare, df: 2, p: 0.0001). Farkliliginin nereden
kaynaklandigina yonelik ikili grup analizleri yapildi. Unipolar depresyon grubunda psikotik
Ozellik goriilme oram1 manik kayma grubundan anlamhi diizeyde diisiiktii (p: 0.02). Unipolar
depresyon grubunda psikotik 6zellik goriilme orami bipolar grubundan da anlamli diizeyde
diistiktii (p: 0.0001). Bipolar grupta ise psikotik 6zellik goriilme oran1 manik kayma grubundan
anlamli olarak yiiksekti (p: 0.0001) (Tablo 9, Grafik 3).

¢) Mevsimsel ozellik:
Unipolar depresyon grubunda 2 hastada (% 2.5), manik kayma grubunda 7 (% 11.5), bipolar
grupta 7 (% 9.2) hastada mevsimsel 0zellik saptandi. Her ii¢ grup arasinda mevsimsel 06zellik

goriilme agisindan anlamli farklilik saptanmadi (ki-kare, df: 2, p: 0.097).
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d) Atipik ozellik:

Unipolar depresyon grubunda 1 hastada (% 1.3), manik kayma grubunda 8 hastada (% 13.1),
bipolar grupta 8 hastada (% 10.5) atipik 6zellik saptandi. Her ii¢ grup atipik 6zellik agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik gdsteriyordu (p: 0.019). Farkliliginin nereden kaynaklandigina
yonelik ikili grup analizleri yapildi. Unipolar depresyon grubunda atipik 6zellik goriilme orani
manik kayma (p: 0.01) ve bipolar gruplarindan (p: 0.015) anlamli diizeyde diisiiktii. Bipolar ve
manik kayma grubu karsilagtirildiginda ise anlamli farklilik saptanmadi (p: 0.840) (Tablo 9,
Grafik 3).

e) Postpartum ozellik:

Unipolar depresyon grubunda postpartum 6zellik hi¢ saptanmazken manik kayma grubunda 2
(% 3.3), bipolar grupta 4 hastada (% 5.3) postpartum 0Ozellik saptandi. Her ili¢ grup arasinda
postpartum 6zellik acgisinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p: 0.129)

f) Katotonik ozellik:

Unipolar depresyon grubunda hig¢ katotonik 6zellik saptanmazken manik kayma grubunda 1(%
1.6) ve bipolar grupta 1 (% 1.3) hastada katotonik 6zellik saptandi.Her ii¢ grup arasinda katatonik
ozellik goriilme acisindan anlamli farklilik yoktu (p: 0.544).
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Tablo 9

Gruplarin depresif epizod alt belirleyileri

Unipolar Manik kayma | Bipolar Bozukluk- p

depresyon say1 (%) Ik epizod depresif

say1 (%) say1 (%)
Melankolik 6zellik 22 (% 27.5) 38 (% 62.3) 44 (% 57.9) p: 0.0001*
Psikotik d6zellik 1 (% 1.3) 7 (% 11.5) 35 (% 46.1) p: 0.0001*
Mevsimsel 6zellik 2(%?2.5) 7 (% 11.5) 7 (% 9.2) p: 0.097
Atipik 6zellik 1 (% 1.3) 8 (% 13.1) 8 (% 10.5) p: 0.019*
Postpartum 6zellik - 2 (% 3.3) 4(%5.3) p: 0.129
Katatonik 6zellik - 1 (% 1.6) 1 (% 1.3) p:0.544
Ki-kare df:2
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Grafik 3

Gruplarin depresif epizod alt belirleyicileri yiizdeleri
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IV. 6. EPIZOD SIiDDETI

Her hastanin depresif epizodunun siddeti kaydedildi. Hafif (1), orta ( 2), agir siddette depresif
ndbet (3) olarak kodlandi. Gruplarin depresif epizodlarnin siddet ortalamalar1 hesaplandi.

Unipolar depresyon grubunda 29 hasta siddetli, 44 hasta orta siddette, 7 hasta ise hafif siddette;
manik kayma grubunda ise 43 hasta siddetli, 17 hasta orta siddette, 1 hasta ise hafif siddette;
bipolar grupta ise 54 hasta siddetli, 21 hasta orta siddette, 1 hasta ise hafif siddette ndbet
gecirmisti (Tablo 10). Epizod siddeti agisindan her {i¢ grup arasinda anlaml farklilik vardr (ki-
kare df:4, p: 0.001). Anlamliligin hangi gruplar arasindan kaynaklandigini1 anlamaya yonelik ikili
grup karsilastirmalart yapildi. Unipolar depresyon ve manik kayma grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p : 0.001). Unipolar depresyon ve bipolar grup arasindaki fark da
istatiksel olarak anlamliyd: (p: 0.001). Manik kayma ve bipolar grup arasindaki fark ise istatiksel
olarak anlamli degildi (p: 0.987). Her ii¢ grubun depresyon siddetleri ortalamalar1 istatiksel
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olarak birbirinden farkliydi (ANOVA p: 0.001). Farkliligin nereden kaynaklandigini anlamaya

yonelik ikili grup analizleri yapildi. Unipolar depresyon grubunun ortalama depresyon siddeti

manik kayma ve bipolar grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (sirastyla p: 0.001, p:0.001)

Manik kayma ve bipolar grubunun depresyon siddetleri ortalamalar1 arasinda ise anlamli farklilik

yoktu (p: 1.0) (Grafik 4, 5).

Tablo 10

Gruplarin epizod siddetinin karsilastirilmasi

Epizod siddeti Unipolar depresyon Manik kayma Bipolar Bozukluk-
say1 (%) say1 (%) [lk epizod depresif

say1 (%)

Hafif 7 (% 8.8) 1 (% 1.6) 1 (% 1.3)

Orta 44 (% 55) 17 (% 27.9) 21 (% 27.6)

Siddetli 29 (% 36.2) 43 (% 70.5) 54 (% 71.1)

Ortalama siddet* | 2.3 £0.61 2.7+0.64 2.7+0.56

*ANOVA, p: 0.001
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Grafik 4 Gruplarin depresif epizod siddeti ortalamalar:
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Grafik 5

Gruplarin depresif epizod siddetine gore dagilimlar
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IV. 7. INTIHAR GIiRiSIMi

Unipolar depresyon grubunda 12 hasta (% 15), manik kayma grubunda 14 hasta (% 23), bipolar
grupta ise 30 hasta (% 39.5) intihar girisiminde bulunmustu. Her {i¢ grup arasinda intihar girigimi
acisindan anlamli farklilik vardi (p: 0.002). Farkliligin nereden kaynaklandigina yonelik ikili grup
analizleri yapildi. Bipolar grubun intihar girisimi orani unipolar depresyon grubundan anlamli

olarak daha yiiksekti (p: 0.001). Manik kayma ve unipolar depresyon grubunda anlamli bir
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farklilik yoktu (p: 0.323).Manik kayma ve bipolar grup arasinda da intihar girisimi agisindan
anlaml fark saptanmadi (p: 0.06) (Tablo 11, Grafik 6).

IV. 8. HASTANEYE YATIS

Unipolar depresyon grubunda 11 hasta (% 13.8), manik kayma grubunda 22 hasta (% 36.1),
bipolar grupta 52 hastanin (% 68.4) hastaneye yatmis oldugu saptandi.Her ii¢ grup arasinda
hastaneye yatis acisindan anlamli farklilik vardi (p: 0.0001). Farkliligin nereden kaynaklandigina
yonelik ikili grup analizleri yapildi. Bipolar grupta hastaneye yatan hasta sayisi, hem unipolar
hem de manik kayma grubundan anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p: 0.0001, p: 0.0003). Manik
kayma grubu da unipolar gruptan anlamli olarak daha ¢ok hastaneye yatmisti (p: 0.003) (Tablo
11, Grafik 6).

Tablo 11

Gruplarin suisit (intihar) girisimi ve hastaneye yatis oranlar:

Unipolar depresyon Manik kayma Bipolar p
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Intihar girisimi 12 (% 15.0)* 14 (% 23.0) 30 (% 39.5)* p:0.002
Hastaneye yatis | 11 (% 13.8)** 22 (% 36.1)** 52 (% 68.4)** p:0.0001

ki-kare, df:2, * BP>UD=MK p:0.001, **BP>MK>UD p: 0.0001 ve 0.0003
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Grafik 6

Gruplarin intihar (suisit) girisimi ve hastaneye yatis yiizdeleri
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IV. 9. PSIKIYATRIK KOMORBIDITE

Unipolar depresyon grubunun % 27.5’1, manik kayma grubunun % 36.1°1, bipolar grubun %
21.1°1 herhangi bir ek psikiyatrik tani aldi. Her ii¢ grup arasinda psikiyatrik (es tan1) komorbidite
goriilme orani istatiksel olarak birbirinden anlamli farklilik gostermiyordu (ki-kare df:2, p:
0.149).

Unipolar depresyon ve manik kayma grubunda en sik gozlenen psikiyatrik komorbid durum
panik bozuklugu idi. Panik bozuklugu komorbiditesi, tekrarlayan depresyon grubunda 9% 12.5,
manik kayma grubunda ise % 18 oraninda saptandi. Bipolar bozukluk- ilk epizod depresif
grubunda ise en sik gozlenen komorbid psikiyatrik durum alkol ve madde kotiiye kullanim

ve/veya bagimliligiydi ( % 9.2) (Tablo 12).
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Tablo 12

Gruplarin psikiyatrik komorbidite dagilimlar:

Psikiyatrik komorbidite Unipolar  depresyon | Manik kayma Bipolar
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Yok 58 (% 72.5) 39 (% 63.9) 60 (% 78.9)
Panik bozukluk 10 (% 12.5) 11 (% 18) 2 (% 2.6)
Alkol-madde kullanim bzk. 3 (% 3.8) - 7(%9.2)
Obsesif kompulsif bozukluk 4 (% 5.0) 3(%4.9) 2 (% 2.6)
Yaygin anksiyete bozuklugu 4 (% 5.0) 2 (% 3.3) 1(% 1.3)
Posttravmatik stres bozuklugu | 1 (% 1.3) 1 (% 1.6) -
Disosiyatif bozukluk - 2(%3.3) -
Diger - 3(%4.8) 4(%5.2)
Toplam 22 (% 27.5) 22 (% 36.1) 16 (%21.1)

Ki-kare, df:2, p: 0.149

IV. 10. AILE OYKUSU

Her ti¢ grupta aile oykiisii birinci ve ikinci derece akrabalarda ayr1 olarak degerlendirildi.

a)-Birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastahk:

Unipolar depresyonu olan hastalarin 36’sinda (% 45), manik kayma grubunun 33’iinde (% 54.1),

bipolar bozukluk grubunun ise 34’tinde (% 44.7) birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik

Oykiisii vardi.Her {i¢ grup arasinda birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik goriilme sikligi

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (ki-kare, df:2, p: 0.473).

Her ii¢ grupta da birinci derece akrabalarda en sik goriilen bozukluk unipolar depresyondu.

(Tablo 13).
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Tablo 13

Gruplarin birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik

Birinci derece akrabalarda psikiyatrik | Unipolar Manik kayma Bipolar

hastalik depresyon say1 (%) say1 (%)
say1 (%)

Yok 44 (% 55) 28 (% 45.9) 42 (% 55.3)

Bipolar bozukluk 5(%6.3) 3(%4.9) 7(%9.2)

Unipolar depresyon 20 (% 25) 17 (% 27.9) 13 (% 17.1)

Sizofreni 4 (% 5.0) 6 (% 9.8) 1 (% 1.3)

Panik bozukluk 1 (% 1.3) 2(%3.3) -

Alkol- madde kullanim bozuklugu 1 (% 1.3) 3(%4.9) 2(%2.6)

Dikkat eksikligi hiperaktivite bzk 1 (% 1.3) 1 (%1.6) -

Obsesif kompulsif bozukluk 1 (% 1.3) 1 (% 1.6) -

Demans - - 2(%2.6)

Diger 3(%3.8) - 9(% 11.7)

Toplam 36 (% 45) 33 (% 54.1) 34 (% 44.7)

Ki-kare, df:2, p: 0.473

b) Ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik

Unipolar depresyonu olan hastalarin 7’sinde (% 8.8), manik kayma grubunun 15’inde (%24.6),
bipolar bozukluk grubunun ise 21’inde (% 28.9) ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik
Oykiisii vardi. Her {i¢ grup arasinda ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik goriilme siklig
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (ki-kare, df:2, p: 0.004). Anlamliligin hangi
gruplar arasindan kaynaklandigini anlamaya yonelik ikili grup karsilastirmalart yapildi. Unipolar
depresyon ve manik kayma grubu arasindaki fark istatiksel olarak da anlamliydi (p: 0.001).

Unipolar depresyon ve bipolar grup arasindaki fark da istatiksel olarak anlamliydi (p: 0.001).
Manik kayma ve bipolar grup arasindaki fark ise istatiksel olarak anlamli degildi (p: 0.568).

Ozetle, unipolar depresyon grubunun ikinci derece akrabalarinda, manik kayma ve bipolar gruba
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gore anlamli olarak daha az oranda psikiyatrik hastalik Oykiisii vardi. Bipolar ve manik kayma

grubunda ise ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik goériilme orani benzerdi. Unipolar

depresyonu olan hastalarin ikinci derece akrabalarinda en sik gozlenen psikiyatrik hastalik

unipolar depresyondu (5 hasta, % 6.3). Bunu bipolar bozukluk izliyordu. Manik kayma

grubundaki hastalarin ikinci derece akrabalarinda en sik gozlenen psikiyatrik hastalik unipolar

depresyondu (7 hasta, % 11.5). Bunu sizofreni izliyordu.

Bipolar grubundaki hastalarin ikinci derece akrabalarinda en sik gozlenen psikiyatrik hastalik

sizofreniydi (9 hasta, % 11.8). Bunu bipolar bozukluk izliyordu (Tablo 14).

Tablo 14

Gruplarn ikinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastahk

Ikinci derece akrabalarda psikiyatrik | Unipolar depresyon | Manik kayma Bipolar Bozukluk
hastalik

Yok 73 (%91.2) 46 (% 75.4) 54 (% 71.1)
Bipolar bozukluk 2(%2.5) 1(% 1.6) 7(%9.2)
Unipolar depresyon 5(% 6.3) 7(%11.5) 2(% 2.6)
Sizofreni - 4(%6.6 ) 9(% 11.8)
Panik bozukluk - 1(%1.6) 1( % 1.3)
Alkol-madde kullanim bozuklugu - 1(%1.6) 2(% 2.6)
Posttravmatik stres bozuklugu - 1(% 1.6) -

Diger - - 1(%]1.3)
Toplam* 7 (% 8.8) 15 (% 24.6) 21 (% 28.9)

Ki-kare, df:2, p: 0.004, *MK=BP>UP p: 0.001 ve 0.001
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IV. 11. KORELASYONLAR

Epizod siddeti, epizod siiresi, epizod siklig1, yas ve baslangi¢ yas1 arasindaki korelasyonlar
pearson korelasyon analiziyle saptandi. Tiim grubun hastalik baslangi¢c yasi ve epizod siddeti
arasinda gliclii negatif, yas ve epizod siklig1 arasinda gii¢lii negatif bir korelasyon saptandi.Yas

ve baslangi¢ yasi arasinda ise giiclii pozitif korelasyon saptandi (Tablo 15).

Tablo 15

Tiim grup ve korelasyonlar

Epizod Epizod siiresi | Epizod siklig1 | Yas Baslangic yasi
siddeti
Epizod siddeti r: 0.133 r:-0.078 r: - 0.083 r: - 0.224%*
(hafif:1,  orta:2, p: 0.051 p: 0.250 p: 0.223 p: 0.001
agir:3)
Epizod stiresi r: - 0.067 r: 0.038 r: 0.027
(hafta) p:0.328 p: 0.581 p: 0.697
Epizod siklig1 r:-0.379*%* | r:0.011
(depresif  ndbet p: 0.0001 p: 0.872
sayisi\toplam
hastalik y1l1)
Yas r: 0.638**
p: 0.0001

a) Unipolar depresyon grubu ve korelasyonlar

Epizod siddeti ile baslangi¢ yas1 arasinda zayif negatif , epizod siddeti ile epizod sayist arasinda
zay1f pozitif, epizod siklig1 ile yas arasinda giiclii negatif, epizod siklig1 ile epizod siiresi arasinda
zayif negatif, baslangi¢ yasi ile epizod sayisi arasinda negatif, yas ile baslangi¢ yas1 arasinda

giiclii pozitif bir korelasyon saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16

Unipolar depresyon grubu ve korelasyonlar

Epizod Epizod stiresi | Epizod siklig1 | Yas Baslangic Epizod sayis1
siddeti yasi
Epizod siddeti r: 0.185 r: 0.031 r: -0.073 r: -0.228* r: 0.280*
(hafif:1, orta:2, p: 0.101 p: 0.788 p: 0.517 p: 0.042 p: 0.012
agir:3)
Epizod siiresi r: -0.259* r: 0.063 r: -0.017 r: -0.059
(hafta) p: 0.020 p: 0.580 p: 0.881 p: 0.601
Epizod siklig r: -0.423** | 1:0.034 r: 0.060
(depresif nobet p: 0.0001 p:0.767 p: 0.596
sayisi\toplam
hastalik y1l1)
Yas r: 0.618** r: 0.193
p:0.0001 p: 0.086
Baslangic yasi r: -0.249%*
p: 0.026

* p:0.05 ve alt1 (zayif korelasyon)

*% p: 0.01 ve alt1 (giiclii korelasyon)
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b) Manik kayma grubu ve korelasyonlar

Epizod siklig1 ve siddeti arasinda giiclii negatif, epizod siklig1 ve sayisi arasinda gii¢lii pozitif,

epizod siklig1 ve yas arasinda zayif negatif, yas ve baslangic yas1 arasinda giiglii pozitif bir

korelasyon saptandi (Tablo 17).
Tablo 17

Manik kayma grubu ve korelasyonlar

Epizod Epizod siiresi | Epizod siklig1 | Yas Baslangig yasi1 | Epizod sayisi
siddeti
Epizod siddeti r: 0.157 r: -0.340%** r: 0.107 r: 0.002 r: -0.157
(hafif:1, orta:2, p: 0.227 p: 0.007 p: 0.410 p: 0.989 p: 0.226
agir:3)
Epizod siiresi r: -0.050 r: 0.062 r: 0.022 r: -0.128
(hafta) p: 0.702 p: 0.635 p: 0.863 p: 0.324
Epizod sikhig r: -0.294* | r:-0.157 r: 0.358%*
(depresif nobet p: 0.021 p: 0.226 p: 0.005
sayisi\toplam
hastalik y1l1)
Yas r: 0.873%* r: 0.067
p:0.0001 p: 0.610
Baslangic yas1 r: -0.219
p: 0.089

* p:0.05 ve alt1 (zayif korelasyon)
*% p: 0.01 ve alt1 (giiclii korelasyon)
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¢) Bipolar grup ve korelasyonlar

Epizod haftasi ve epizod sayis1 arasinda zayif pozitif, epizod haftas1 ve epizod siddeti arasinda

zay1f pozitif, yas ve epizod sayis1 arasinda arasinda gii¢lii pozitif, yas ve epizod siklig1 arasinda

giiclii negatif, yas ve baglangi¢ yas1 arasinda giiclii pozitif bir korelasyon saptandi (Tablo 18).

Tablo 18

Bipolar grup ve korelasyonlar

Epizod Epizod siiresi | Epizod siklig1 | Yas Baslangic yasi1 | Epizod sayisi
siddeti
Epizod siddeti r: 0.251* r: -0.043 r: -0.060 r: -0.189 r: 0.078
(hafif:1, orta:2, p: 0.029 p: 0.711 p: 0.605 p: 0.102 p: 0.504
agir:3)
Epizod siiresi r: 0.174 r: -0.069 r: -0.047 r: 0.258*
(hafta) p: 0.134 p: 0.553 p: 0.684 p: 0.024
Epizod siklig r: -0.384*%* | r: 0.093 r: 0.006
(depresif ndbet p: 0.001 p:0.424 p: 0.95
sayisi\toplam
hastalik y1l1)
Yas r: 0.480%* r: 0.443%*
p:0.0001 p: 0.0001
Baslangig yasi r: 0.006
p: 0.959

* p:0.05 ve alt1 (zayif korelasyon)

*% p: 0.01 ve alt1 (giiclii korelasyon)
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V. TARTISMA

Bu calismada bipolar bozukluk tanisi ile izlenen ve ilk epizodu depresyon olan 76 hasta;
antidepresan tedaviye bagli manik kayma gelistiren 61 ve gelistirmeyen 80 major depresyon
tanil1 hasta, hastalik gidisi, aile Oykiisii, depresif ndbetin 6zellikleri agisindan karsilastirilmistir.
Manik kayma grubu ve bipolar grubun benzer 6zellikler gosterecegi varsayimindan yola
cikilmustir.

Caligmanin veri toplama asamasinda ard1 sira degerlendirilen bipolar bozukluk tanili hastalardan
ilk epizodu depresyonla baglayan 76 hasta alindi. Yapilan ¢alismalarda bipolar bozuklugun daha
cok depresif epizod ile basladig1 gdsterilmistir (Bowden 2005-Angst ve Sellaro 2000). Ozellikle
ilk epizodun depresyonla baglamasi kadinlarda daha siktir. K&ln’de yapilan bir ¢alismada bipolar
bozukluk hastalarindan olusan orneklemde hastalarin ilk epizodunun % 85’inin depresif, %
12’sinin manik, % 3’ iiniin de karma epizod oldugu saptanmistir (Maj ve ark 2002). Bipolar
hastalara yanliglikla unipolar denmesinin en 6nemli nedenlerinden biri de budur. Bipolar
bozuklugun sadece ilk epizodunda degil uzun siireli izleminde de depresif donemler hakimdir.
Bipolar bozukluklugun seyrinde hastalarin yasamlar1 siiresince icine girdikleri tiim hastalik
donemlerinin énemli bir oranin1 depresif donemler olusturmaktadir (Akiskal ve ark 2001, Judd
ve Akiskal 2002, Judd ve Akiskal 2003).

Bizim caligmamizda unipolar depresyon grubunun 66’s1 kadin, 14’ erkekti. Bu bulgu da
literatiirle uyumludur. Unipolar depresyon, kadinlarda daha sik goriilmekte olup, kadin erkek
orant 2.6 olarak saptanmistir (Weissman ve Bland 1996). Bizim arastirmamizda, ilk epizodu
depresyon olan bipolar grubun 51°1 kadin, 25’1 erkekti. Bipolar bozukluk-tip I’lerin 36’s1 kadin,
22’si erkekti (oran: 1.7). Bipolar bozukluk-tip 2’lerin 15’1 kadin 3’ erkekti (oran: 5.0).
Weissman ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da Bipolar 1 bozuklugun kadin erkek goriilme
orani 1.2 olarak saptanmis diger arastirmalarda da benzer sonuglar bulunmustur (Weissman ve
Bland 1996). Bazi1 c¢alismalarda Bipolar bozukluk-tip 2’de kadin erkek oranmin unipolar
depresyon ile benzer oldugu saptanmistir (Bowden 2005). Bu sonuglar da bizim ¢alismamizin
sonuglari ile uyumludur. Bizim bipolar grubumuzda kadin hastalarin daha fazla olmasimnin iki
nedeni olabilir. Birincisi; kadin hastalarin  erkeklere gore ozellesmis “Bipolar Poliklinigi’ne

kontrollere daha diizenli devam etmeleri, ikinci neden ise ilk epizodu depresyonla baslayan
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hastalarin kadinlarda daha sik goriilmesi olabilir. . Calismamizin “Manik kayma” grubu 45
kadin, 16 erkekten olugmaktaydi. Literatiirde manik kayma ortaya ¢ikma oranmin kadin ve
erkeklerde farkli olmadig: bildirilmektedir (Angst 1992). Bizim ¢alismamizda kadinlarda iki kat
daha fazla manik kayma goriilmesinin nedenlerinden biri psikiyatri polikligine kadin hastalarin
daha ¢ok izlenmekte olusu ya da.depresif epizodda iken antidepresan ilaglarla manik kayma
gosterenlerin gergekte bipolar bozuklugunun ilk depresif epizodunda olmalar1 ve bu durumun
kadinlarda daha sik goriilmesi olabilir.

Her ii¢ grubun depresif epizod stireleri karsilastirildiginda unipolar grubun 15.4, manik kayma
grubunun 17.1, bipolar grubun ise 11.1 hafta oldugu ve istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 saptandi. Depresyonun siireleri ile ilgili literatiir bilgileri celigkilidir. Bipolar bozukluk-
depresif epizod siiresini, tekrarlayan depresyon epizodlarindan daha kisa bulan caligsmalar
yaninda (Frukawa ve Konno 2000), epizod siireleri arasinda fark bulmayan ¢alismalar da vardir
(Cueller ve Johnson 2005). Akiskal ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, unipolar
depresif epizodlarin (24-48 hafta), bipolar bozukluk depresif epizodlardan (12-24 hafta) daha
uzun slirdiigi saptanmistir (Akiskal ve ark 1995). Bipolar bozuklukta tedavi edilmemis bir
depresif epizodun sonlanimi ortalama 3-6, unipolar depresyonda ise 6-12 ay1 bulmaktadir
(Mitchell ve ark 2001, Goodwin ve Jamison 1990).

Depresif epizod sayisi1 ortalamalar1 unipolar grupta 2.8, manik kayma ve bipolar gruplarinda ise
3.7 idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli olmasa da manik kayma ve bipolar hastalardaki
depresif epizod sayist unipolar grubundan yiiksekti. Diger calismalarda da bipolar hastalardaki
depresif epizod sayisi unipolar hastalardan daha fazla olarak bulunmustur (Cueller ve Johnson
2005, Bowden 2001, Manning ve Ahmed 2002).

Depresif epizodlarin siklig1 karsilagtirildiginda manik kayma grubunun daha sik nobet gecirdigi
saptand1. Yapilan ¢aligmalarda depresif epizodun sik tekrarlamasi manik kayma icin risk olarak
bildirilmistir (Goodwin ve Jamison 1990).

Her ii¢ grup arasinda epizod siddeti karsilastirildiginda unipolar grubun diger iki gruba gore
anlamli olarak daha diisiik siddette epizodlar1 oldugu saptandi. Manik kayma ve bipolar
hastalarinin depresif epizodlarmin siddeti ise benzer bulundu. Onceki c¢aligmalarin sonuglari
celiskili olmakla birlikte, yapilan ¢ogu ¢alismalar unipolar depresif epizodun daha hafif siddette
oldugu bulgumuzu desteklemektedir.(Akiskal ve ark 1995, Bowden 2001). Dorz ve arkadaslar
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ise bipolar ve unipolar depresyon hastalarinin depresif epizod siddetlerinin birbirine benzer
oldugunu bulmustur (Dorz ve ark 2003). Unipolar grubun depresif nobetlerini daha sidddetli
bulan ¢alismalar da vardir (Mitchell ve Malhi 2004).

Hastalik baglangic yast bipolar grupta 27.2, unipolar grupta 35.4, manik kayma grubunda
31.9°du. Bipolar grupta hastalik baglangi¢c yast unipolarlara gore anlamli olarak daha diistiktii.
Bipolar ve manik kayma grubunda ise hastalik baslangi¢c yasi1 birbirine benzerdi. Literatiir
bulgular1 da bizim bulgumuzu desteklemektedir.Weissman ve arkadaglarimin yaptigi 38 000
kisilik ¢ok genis bir calismada bipolar hastalarda ortalama hastalik baslangic yas1 18.1, unipolar
hastalarda ise 25.6 olarak saptanmistir (Weissman ve Bland 1996). Literatiirde, manik kayma
gosteren hastalarin (30.7) unipolarlara gore (35.3) daha erken bir baslangi¢li oldugu ve depresif
epizodun ozellikle 25 yas Oncesi baslangicinin unipolar depresyondan bipolar bozukluga geciste
onemli bir yordayici (prediktor) oldugu bildirilmistir (Akiskal ve ark 1995). Ozellikle ¢cocukluk
yaslarinda baglayan major depresyonlar ileride ortaya ¢ikabilecek bipolar bozukluk agisindan risk
tasimaktadir (Geller ve ark 2001). Bizim ¢alismamizda bipolar bozukluk- Tip 1’lerde hastaligin
baslangi¢ yasi ortalamasi 25.2; tip 2’lerde ise 38.7 olarak saptandi. Bipolar bozukluk-tip 1’lerde
hastalik anlamli olarak daha erken baslamaktaydi. Bipolar II bozuklugunun baslangi¢c yasi
unipolar bozukluktan daha erken, bipolar I bozukluktan ise daha gectir (Berk 2005). Bipolar tip 1
ve tip 2 de hastalik baslangi¢ yasi1 arasinda fark bulmayan ¢alismalarda vardir (Judd ve Akiskal
2003).

Her ti¢ grupta depresif epizod alt belirleyicilerinden olan “Melankolik 6zellik” unipolar grupta
% 27.5, bipolar grupta % 57.9, manik kayma grubunda % 62.3 oraninda saptandi. Unipolar
grupta melankolik 6zellik diger iki gruba gore anlaml olarak diisiiktii. Bipolar ve manik kayma
grubunda melankolik 6zellik goriilme orani ise farkli degildi. Literatiirde bizim bu bulgumuza
benzer bigimde melankolik 6zelligin bipolar bozukluk depresif epizodunda unipolar hastalardan
daha fazla gorildiigi bildirilmistir (% 69’a karsilik % 37) (Parker ve ark 2000, Mitchell ve ark
2001, Parker ve ark 2000).

Bizim g¢aligmamizda, psikotik 6zellik unipolar grupta % 1.3, manik kayma grubunda % 11.5,
bipolar grupta % 46.1 olarak saptandi. Unipolar grupta psikotik 6zellik diger iki gruba gore
anlaml olarak diisiik, bipolar grupta manik kayma grubundan anlaml olarak yiiksekti. Manik

kayma grubu psikotik 6zellik goriilme siklig1 agisindan unipolar ve bipolar hastalar arasinda yer
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aliyordu. Psikotik 6zellik bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik gozlenmektedir
(Mitchell ve ark 2001, Parker ve ark 2000). Geng hastalarda psikotik depresyonun siklikla
bipolar bozuklugun ilk epizodu olabilecegi ve bu hastalarda bipolar bozukluga iliskin aile
Oykiistiniin bulunmasi durumunda duygudurum dengeleyicisi baslamanin  uygun olacag:
bildirilmistir (Ghaemi 2006).

Atipik ozellik unipolar grupta % 1.3, manik kayma grubunda % 13.1, bipolar grupta % 10.5
olarak saptandi. Unipolar grupta atipik ozellik goriilme orani diger iki gruptan anlamli olarak
diisiiktii. Manik kayma ve bipolar grupta ise atipik 6zellik goriilme orani birbirine benzerdi.
Yapilan diger calismalarda da atipik 6zelliklerin bipolar bozukluk depresif epizodunda unipolar
depresyona gore daha sik oldugu saptanmistir (Agosti 2001, Benazzi 1999, Mitchell ve ark
2001). Geng bir hastada atipik Ozelliklerin bulundugu depresif atagin goriilmesi, bipolar
bozukluk ac¢isindan dikkatli olmay1 gerektirmektedir (Manning ve Ahmed 2002). Gegmiste
yapilan ¢alismalarda depresif epizodun psikotik, melankolik, atipik Ozelliklerinin olmasinin
antidepresan ile mani veya hipomani ortaya ¢ikmasi icin risk faktorii oldugu belirtilmektedir
(Ghaemi ve ark 2001, Goldberg ve Harrow 2001, Mitchell ve ark 2001).

Mevsimsel 6zellik unipolar grubunda % 2.5, manik kayma grubunda % 11.5, bipolar grupta %
9.2 oraninda saptandi. Her ii¢ grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmasa da manik kayma ve
bipolar grupta benzer ve unipolar gruptan yiiksekti. Yapilan ¢aligmalarda mevsimsel 6zellik,
bipolar grupta Ozellikle de bipolar II bozuklugunda, unipolar depresyona gore daha sik
izlenmektedir (Thompson  ve Isaacs 1988). Bizim c¢alismamizda istatiksel olark fark
saptanmamasinin iki nedeninde birincisi, her {i¢ grupta mevsimsel 6zelligin sayisal olarak ¢ok az
goriilmesi, ikincisi ise bipolar grubun énemli bir yiizdesinin bipolar I tanili hastalardan olugmasi
olabilir.

Postpartum 6zellik unipolar grupta hi¢ saptanmazken, manik kayma grubunda % 3.3, bipolar
grupta % 5.3 olarak saptandi. Bipolar ve manik kayma grubunda postpartum 6zellik goriilme
oranit farkli degildi. Postpartum baslayan depresif epizodlar bipolar depresyonda unipolar
depresyona gore daha sik goriilmektedir (Freeman ve Keck 2001, Goodwin ve Jamison 1990). ik
depresif epizodu postpartum donemde baslayan depresyonlarin bipolar bozukluk tanisi
acisindan dikkatle izlenmelidir (Bowden 2005). Postpartum donem genel olarak duygudurum

bozukluklarinin gelisimi i¢in riskli bir donemdir ve bu donemde unipolar depresyon ve 6zellikle
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bipolar bozukluk relapsi sik gozlenen bir durum olup puerperal dénemde bipolar bozukluk relaps
riski % 20-50’lere kadar ulasabilmektedir (Cohen ve Deborah 1995)

Bizim ¢aligmamizda, katotonik 6zellik unipolar grupta hi¢ saptanmazken manik kayma grubunda
% 1.6, bipolar grupta % 1.3 oraninda saptandi. Her ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Literatiire bakildiginda ise katotonik 6zellik acisindan duygudurum bozukluklarini karsilastiran
cok ¢alismaya rastlanmamistir. Dumlu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada unipolar grupta hig
katotonik 6zellik goriilmezken, manik kayma gosteren grupta %2.5 oraninda goriilmiistiir (Dumlu
2005)

Postpartum baglangig, katatonik ve mevsimsel Ozellikler agisindan karsilastirildiginda her fig
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fark bulunmamasinin bir sebebi de bu 6zelliklere her
lic gruptada ¢ok az rastlanmasi ve bu sebeple aradaki farkin istatiksel olarak anlaml
olmamasidir.

Dumlu ve arkadaslarinin yaptigi resrospektif bir calismada manik kayma gosteren grupta,
unipolar gruba oranla daha sik melankolik, atipik ve psikotik 6zellikler saptanmis, katotonik,
mevsimsel ve postpartum 6zellikler agisindan fark goriilmemistir (Dumlu 2005).

Bizim ¢aligmamizda, intihar girisimi, unipolar grupta % 15, manik kayma grubunda % 23,
bipolar grupta % 39.5 oraninda bulundu. Bipolar bozukluk tanili hastalar unipolar depresyona
gore daha fazla intihar girisiminde bulunmustu. Bipolar ve manik kayma grubundaki intihar
girisim orani ise farkli degildi. Diger calismalarda da bu bulgumuz desteklenmektedir (Isometsa
1995, Lester 1993). Jamison, bipolar hastalardaki yagam boyu suisid girisim oranint % 25-50 ,
unipolar depresyonda ise % 15 saptamistir (Jamison 2000). Mitchell ve arkadaslari, yasam boyu
intihar girisimini bipolar bozuklukta, major depresif bozukluga gore daha fazla bulmustur (%
26’ya karsihik % 14) (Mitchell ve Malhi 2004). Bipolar bozukluktaki intihar girisimlerinin
onemli bir oran1 depresif epizod sirasinda olmaktadir. Akiskal 2839 bipolar hastanin intihar
girisimini incelemis, hastalarin % 46.3’1 depresif epizodunda, % 13.4’li de manik donemde en az
bir intihar girisiminde bulunmustur (Akiskal ve ark 2001). Bu nedenle de bipolar depresyonun
taninmas1 ve tedavisi ¢ok Onemlidir (Coryel 1998). Caligmalar lityum ve olasilikla valproat
stirdiiriim tedavisinin, intihar riskini azalttigin1 gostermektedir (Baldessarini ve Jamison 1999).

Bizim ¢alismanin deseninde, hastalarin almakta olduklar1 tedaviler ile degiskenler arasindaki
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iliskinin arastirilmasi planlanmadig1 i¢in intiharla tedavi iliskisine isaret eden bir veri
bulunmamaktadir.

Hastaneye yatis oranlari, unipolar grupta % 13.8, manik kayma grubunda % 36.1, bipolar grupta
% 68.4 bulundu. Bipolar grubun diger iki gruba gore daha fazla hastaneye yatmis oldugu
saptandi. Manik kayma grubu da unipolar gruptan daha ¢ok hastaneye yatmisti. Manik kayma
grubu hastaneye yatis agisindan bipolar ve unipolar hastalar arasinda yer almaktaydi. Goldberg ve
arkadaslarinin bipolar ve unipolar hastalar1 4.5 yillik izledikleri ¢aligmalarinda da, hastaneye
yatigin bipolar hastalarda daha sik oldugu ve islevselliklerinin daha fazla bozuldugu saptanmistir
(Goldberg ve Harrow 1995). Frye ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise bipolar depresyon
hastalarinin unipolar depresyon hastalarina gore daha sik acil servise, psikiyatri hastanelerine,
psikiyatriste ve birinci basamak saglik kurumuna bagvurdugu bildirilmistir (Frye ve ark 2003).
Literatiirde, unipolar ve manik kayma gruplarinin depresif epizod siddetleri, hastaneye yatis ve
suisit girisimleri konusunda ¢ok az sayida arastirma vardir. Buna karsin, manik kayma grubunun,
unipolar gruba gore, depresyonunun daha siddetli oldugu, daha fazla hastaneye yattiklar1 ve daha
fazla suisid girisiminde bulunduklar1 bildirilmistir (Akiskal ve ark 1995, Bowden 2001, Dumlu
2005). Bizim arastirmamiz, manik kayma gosteren hastalarin depresif epizod ozelliklerinin,
epizod siddetleri, hastaneye yatis ve suisid girisimleri yoniinden ilk epizodu depresyon olan
bipolar bozukluk hastalarinin 6zellikleriyle benzer oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, unipolar grupta ve manik kayma grubunda en sik izlenen psikiyatrik komorbidite
panik bozukluguydu. Unipolar grupta bu oran % 12.5, manik kayma grubunda % 18 olarak
saptandi. Bipolar grupta ise en sik gozlenen komorbid bozukluk, alkol-madde kotiiye
kullanimi/bagimliligi idi (% 9.2). Her tli¢ grupta psikiyatrik komorbidite oranina bakildiginda ise
unipolar depresyon grubunda % 27.5 , manik kayma grubunda % 36.1 , bipolar grubunda ise
%21.1 olarak bulundu. Her ii¢ grup arasinda psikiyatrik komorbidite goriilme orani agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Frye ve arkadaslari, bipolar ve unipolar depresyon
hastalarindaki  psikiyatrik komorbiditeyi incelemis, bipolar hastalarda daha sik psikiyatrik
komorbidite saptanmistir. Anksiyete bozuklugunu sirastyla % 66 ve % 44, panik atag sirastyla %
42 ve % 22, yeme bozuklugu sirasiyla % 13 ve % 5 olarak saptanmistir (Frye ve ark 2003).
Tohen ve arkadaglari,. bipolar bozuklugu olan hastalarda en sik goriilen psikiyatrik

komorbiditenin % 60 orani ile alkol- madde kotiiye kullanim/bagimligi olarak saptamislardir
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(Tohen ve ark 1998). Mc Elroy ve arkadaslari, 288 bipolar hastada eksen- I komorbiditesini
incelemis, hastalarin % 65’inde yasam boyu en az bir psikiyatrik komorbidite saptamustir.
Bunlarin % 42’si anksiyete ve alkol\madde kullanim bozuklugu, % 5’1 yeme bozuklugudur (Mc
Elroy 2001). Ulkemizde alkol kullanimi adi gegen g¢aligmalarm yapildig: iilkelere gére daha
diisik olmasi, bizim c¢alismamizdaki daha disliik alkol-madde kullaniom bozuklugu
komorbiditesini agiklayabilir (Tiirkcan 1999).

Birinci derece akrabalardaki psikiyatrik hastalik goriilme oranina bakildiginda ise her ii¢ grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Her {i¢ grubun birinci derece akrabalarinda en sik goriilen
psikiyatrik hastalik unipolar depresyondu. Literatiirde major depresif bozuklugu olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda normal populasyona gore 2-3 kat oraninda artmis major depresif
bozukluk ortaya ¢ikma riski oldugu belirtilmektedir (Kelsoe 2000). Bipolar hastalarin birinci
derece akrabalarinda da normal populasyona gore 2-10 kat oraninda artmis major depresif
bozukluk ortaya ¢ikma riski vardir (Sadock ve Sadock 2005). Literatiirde de manik kayma ve
bipolar hastalarin ailedeki pozitif bipolarite Gykiilerinin de benzer olmasi manik kayma
hastalarinin bipolar spektrumda degerlendirilmesi gerektigi kanisini giiglendirmistir (Berk 2005).
Ikinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik goriilme orani bipolar ve manik kayma grubunda
benzerdi. Unipolar grupta ise manik kayma ve bipolar grubundan anlamli olarak diisiiktii.
Unipolar ve manik kayma gruplarinin ikinci derece akrabalarinda en sik goriilen psikiyatrik
hastalik yine unipolar depresyon, bipolar grupta ise sizofreni idi. Bipolar grubundaki hastalarinin
ikinci derece akrabalarinda sizofreni yiikliiliiglinliin saptanmis olmasi son zamanda yapilan
calismalarida gosterilmis olan sizofreni ve bipolar bozuklukta ortak genetik ve biyolojik

yatkinliklarin bulundugu goriisiinii desteklemektedir (Kelsoe 2000).
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VI. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, ilk epizodu depresyon olan bipolar bozuklukta, depresif epizodlarinin, klinik
ozellikler ve hastalik gidisi acisindan antidepresana bagli manik kayma gelistiren hasta grubuyla
benzerliginin oldugunun saptanmasi, ¢alisma oncesindeki hipotezimizi desteklemektedir. Buna
gore, antidepresana bagli manik kayma gosteren hastalar, unipolar ve bipolar bozukluk arasinda
bir gecisi yansitiyor olabilir.

Antidepresana bagli manik kaymanin tanimi ve tedavisi konusundaki tartisma halen devam
etmektedir. Antidepresana bagli manik kayma DSM-IV’de ‘madde kullanimina bagh
duygudurum bozuklugu’ olarak degerlendirilmektedir. Bu siniflandirma bipolar bozukluklu pek
cok hastanin mani ve hipomani 6ncesindeki depresif epizodlarin1 gérmezden gelmektedir. Bu
durum depresyondan, maniye gecme seklinde hastaligin dogal bir seyri de olabilir. Bu hastalarin
DSM-IV ve ICD-10 da neden bipolar olarak goriilmedigi acik degildir. Ancak son yillarda
yapilan c¢alismalarda, antidepresanla ortaya c¢ikan maninin bipolar spektrum i¢inde
degerlendirilmesi gerektigi kanisi ¢ok giiclenmistir (Maj ve ark 2002). DSM-IV’de yer almasa da
bipolar spektrum bozuklugu DSM-V’de muhtemelen yer alacaktir (Maj ve ark 2002). Yapilan
calismalarda, antidepresana bagli manik kayma gosteren hastalarin zaman iginde spontan
manik/hipomanik atak gelistirebildikleri bildirilmistir. Béylelikle bu hastalarin gizli bipolariteleri
antidepresanla agiga cikabilmektedir (Akiskal 1999). Akiskal ve arkadaslarina goére manik kayma
gelistiren hastalar (Bipolar III), Bipolar II bozuklugunun genetik olarak daha az iglenmis
ekspresyonunu temsil etmektedir (Akiskal ve Hantouche 2003). Bu hastalarin bipolar bozuklukla
ilgili belirli bir endofenotip ya da fenotipi yansitip yansitmadigini belirlemek icin 6zellikle
biyolojik olarak tanimlanabilir bir hasta grubunda, 6rnegin serotonin tasiyict geni gibi belirleyici
genlerle ilgili molekiiler genetik ¢alismalarin yapilmasi gerekir (Dumlu 2005).

Duygudurum bozukluklar1 arasindaki sinirlar klinik izlemde her zaman DSM IV’deki kadar net
olmamaktadir. Gelecekte belki de bipolar unipolar ayrimindan ¢ok tiim duygudurum bozukluklar1
tek cat1 altinda toplanacaktir (Ghaemi ve ark 2001).

Bipolar bozukluk tanisi siklikla atlanabilmekte ve hastalar uzun yillar dogru tam1 ve tedavi
alamamaktadirlar. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri 6zellikle hipomani donemlerinin hekimce

sorulmamasi, sorulmadiginda hasta tarafindan belirtilmemesi, bunun bir hastalik olarak kabul
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edilmemesi, hosa gitmesi, depresyondan ¢ikis ya da iyilesme olarak goriilebilmesidir. Bu nedenle
depresyonla gelen her hastada geg¢misteki mani ve hipomani dénemlerin sistematik olarak
sorgulanmasi1 dogru tani acisindan ¢ok Snemlidir. Ayrica bu hastalarin hipomani dénemlerine
iligkin i¢gorii eksikligi ya da biligsel bozukluklar1 nedeniyle ailelerinden de ayrintili 6ykii almak
gerekmektedir ( Ghaemi ve ark 1999).

Daha 6nce mani yada hipomani epizodu olan hastalarda bipolar bozukluk tanisi koymak
nispeten kolay olmakla birlikte, asil zorluk ilk epizodu depresyonla baglayan bipolar hastalarin
tanisinin koyulmasidir (Maj ve ark 2002). Bizim calismamizda da gordiigimiiz gibi bipolar
bozukluk siklikla da depresyonla baslamaktadir (Bowden 2005). Yukarida ozetlendigi gibi
depresyonun psikotik, melankolik, atipik ©zellikte olmasi, erken yasta baglamasi, postpartum
donemde baslamasi, bipolar bozukluk aile Oykiisiiniin olmasi ya da antidepresanla manik
kaymanin gelismesi, hastanin bipolar bozukluk olasilig1 acisindan daha yakin izlenmesini
gerektirir. Bu hastalarin  dogru tanilarinin koyulamamasi ya da ¢ok ge¢ konulmasi, uygun
tedaviler alamamalar1 ve hastalik gidisinin ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ile
sonuclanmakta, hastaneye basvurular ve yatislar nedeniyle de hastalik maliyeti ¢ok fazla
artmaktadir (Maj ve ark 2002). Bu nedenlerle bipolar bozuklugun erken tanisi i¢in kolay
uygulanabilir testler gelistirilmistir. MDQ (Mood disorder questionnaire), Hirschfeld ve
arkadaglar1 tarafindan bipolar bozuklugu taramaya yonelik olarak gelistirilmis olan self report bir
testtir.Yasam boyu manik\hipomanik semptomlart DSM-IV tan1 6l¢iitleri ve klinik deneyimlere
gore tarayan, 13 sorudan olusan, 5-10 dakikada tamamlanabilen bir testtir. Ancak, bu test,
bipolar-tip 1 bozuklugu basarili bir bigimde saptarken, bipolar bozukluk-tip 2 ve bipolar
spektrum bozukluklarinin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir (Hirschfeld 2004). MDQ
(Duygudurum Bozukluklari soru formu) yani sira, Young Mani Derecelendirme dlgegi ve SCID
belgelenmis giivenilirlikleri ile hipomani ve mani dénemlerini degerlendirmede kullanilabilir
(Berk 2005).

Bipolar bozukluk tanisinin diisiiniilmeye baslandiginda hastaligin ge¢misi ve bugiiniine iligkin,
yapilandirilmis bir yasam boyu izlem ¢izelgesinin olusturulmasi, taniya oldugu kadar hastalik
siirecinin izlenmesine de katkida bulunacaktir (Ozerdem 2003).

Calismamizin kisithiliklarindan birincisi geriye doniik bir ¢alisma olmasiydi. Bu nedenle

aragtirilan parametreler, 6zellikle epizod siireleri ve siddetleri nesnel olarak Olclilememistir.
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Calismanin ikinci kisitliligi, 6zellikle depresyonun alt belirleyicileri, ailede hastalik goriilme
oranlari, ruhsal komorbidite sikliklar1 gibi parametrelerin ii¢ grup i¢in diisiik sayilarda olmasi
nedeniyle istatistiksel karsilastirmalarin yapilamamis olmasidir.

Calismamizin bir diger kisitlilig1 da, geriye doniik bir ¢alisma oldugu icin hastalarin gegmiste ya
da su anda almis olduklar1 tedavileri goz ard1 etmemizdir.

Bu calismanin 6zgiinliigii, literatiirde ilk kez bipolar bozukluk-ilk epizodu depresyon olan
hastalarin unipolar depresyon ve manik kayma gosteren hastalarla karsilastirildigi bir ¢alisma
olmasidir. Gelecekte, ilk epizodu mani olan hastalarin, bizim c¢alismamiza benzer bir desenle
klinik 6zellikler ve genetik yiiklilikk acisindan karsilastirilmalari, ilk epizodun klinik gidiste

farklilik olusturup olusturmadigi konusunda yeni veriler saglayacaktir.
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BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Bipolar bozukluk toplumumuzda sik goriilen yayginligt %1 -%5 arasinda degisen bir beyin
hastaligidir.
Bipolar bozukluk tekrarlayan depresif , manik ya da karma nobetlerle giden ve bu ndbetler
arasinda kisinin tamamen saglikli duruma donebildigi bir hastaliktir. Depresyon doneminin
baslica belirtileri mutsuzluk, karamsarlik, yasamdan zevk almama, 6liim diisiinceleri, uyku ve
istah degisikligidir. Manik donemin baslica belirtileri ise enerji artisi, asir1 neselilik, cok para
harcama istegi, uykusuzlukdur. Karma nobette ise hem depresif hem de manik donemin belirtileri
olmaktadir.
Bir grup hastada da depresyon nedeniyle antidepresan tedavi almaktayken manik donem ortaya
¢ikmaktadir.
Bizim bu ¢aligmamizdaki amacimiz, antidepresan sagaltim altinda manik belirtiler gdsteren
hastalarin, bipolar bozukluk tanisiyla izlenen hastalarla, klinik 6zellikler ve hastalik gidisi
acisindan karsilagtirmaktir.
Bu calismada tiim hasta grubu iiyeleriyle tanilarinin degerlendirilmesi amaciyla SCID-1 6lgegi
kullanilarak goriismeler yapilacak. Ayrica hastalik belirtileri, hastalik Gykiisii ve aile dykiisii
almacaktir.
Arastirmaya katilmama hakkina sahipsiniz. Arastirmaya katilmamaniz tedavinizi
degistirmeyecektir. Katilma karar1 verdiginizde bu formu imzalamaniz gerekmektedir.
Aragtirmaya bagladiktan sonra devam etmek istemezseniz incelemeleri durdurabiliriz. Arastirma
giderleri sizden ya da sosyal giivenlik kurumunuzdan talep edilmeyecektir. Arastirmaya 160
hasta katilacaktir.

“Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum.Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi

rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.”

GoOniillinin adi, imzasi, adresi :

Arastirmalar1 yapan aragtirmacinin adi, imzast :
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