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Disorders, Fourth Edition, Text Revision)
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OZET:

Antidepresan Sagaltimi Altinda Manik Kayma Gelistiren Hastalarin Manik Kayma
Sonras1 Klinik Gidis, Yasam Kalitesi ile Norobilissel Islevler Acisindan Iki Uclu
Duygudurum Bozuklugu ve Major Depresif Bozukluk, Yineleyici Tip Tanihh Hastalarla
Karsilastirilmasi

Dr. Basak Bagci

Yazisma Adresi: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal,
Inciralty/izmir

e-mail: basak_bagci@yahoo.com

Amac ve Hipotez: Bu calismada, antidepresan (AD) tedavi altinda manik, karma veya

hipomanik kayma gelistiren hastalarin (MK) kayma sonrasi klinik gidis 6zellikleri, bugiinkii
yasam kaliteleri ve bilissel islevlerinin; iki u¢lu duygudurum bozuklugu (IDDB) ve major
depresif bozukluk, yineleyici tip (YMDB) tanili hastalarla karsilastirilarak; ne gibi farkliliklar
gosterdiklerinin saptanmasi amaglanmustir.

Yéntem: Calismaya, MK grubuna (s=41), IDDB grubuna (s=54) ve YMDB grubuna (s=38),
olmak iizere toplam 133 hasta alindi. Kayma, AD tedavisine baglanmasindan ya da doz
artimindan sonraki 6-8 hafta i¢erisinde mani, karma veya hipomani belirtileri gelismesi olarak
tanimlandi. Hastalarin tiimiiyle SCID-I goriismesi yapildi. Hastalarin tibbi bilgilerini i¢eren
tim dosya ve diger belgeleri incelendi, gerekli durumlarda aile bireyleriyle de goriisme
yapilarak tanilar1 dogrulandi. Hastalarin yagam Kkalitelerini degerlendirmek amaciyla,
ozbildirime dayali Diinya Saghik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu (WHOQOL-
Bref) kullanildi. Calismaya alinan hastalar arasindan belirli olgiitleri karsilayanlara; dikkat,
bellek, yiiriitiicii islevleri olgen bir dizi norobiligsel test (NBT) uygulandi. Sosyodemografik
ve klinik veriler, WHOQOL-Bref ve NBT puanlar;; ANOVA, ki-kare, t-testi ve eslestirilmis t-
testi ile degerlendirildi. WHOQOL-Bref ve NBT puanlarinin karsilagtirilmasinda, karistirict
faktorlerin etkilerinin dislanmasi amaciyla regresyon analizi uygulanda.

Bulgular: IDDB grubunda, ilk psikiyatrik belirtilerin baslangi¢ yasi ortalamasi (25.15+7.37)
istatistiksel olarak farklilik gostermese de hem MK grubundan (29.39+£10.37) hem de YMDB
grubundan (28.13+7.64) daha diisiiktii (p=0.061). MK grubu hastalarinin, MK sirasinda en sik
SSRI kullandiklar1 saptandi. Bunu, ikili etkili AD’lar izliyordu. MK grubundan 21 kisinin
(%48.8) kayma sonrasi spontan mani, hipomani veya karma donemi oldugu ve MK grubunun,

kayma Oncesi daha sik duygudurum (DD) dénemi yasadigi saptandi (p=0.009). IDDB
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grubunun (7.89£5.33), MK (5.54+£3.98) ve YMDB gruplarina (3.13+£1.66) gore; MK
grubunun, YMDB grubuna gore; yasam boyu toplam DD donem sayilari daha fazlaydi
(p<0.001). IDDB (0.79+0.50) ve MK (0.76+0.63) grubunun, yasam boyu DD dénem sikliklari
birbirine benzerdi. YMDB grubu (0.37+0.26), her iki gruba kiyasla daha az siklikta DD
donemi gegiriyordu (p<0.001). IDDB grubunun, ortalama depresif donem sayis1 ve depresif
donemle gecirdikleri siire MK grubu ve YMDB grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulunurken (sirasiyla; p=0.025, p=0.038; p=0.002, p<0.001); MK ve YMDB gruplarinin
depresif dénem sayist ve depresif donemle gecirdikleri siire birbirine benzerdi.IDDB
grubunda (%83.3) hastaneye yatis orani, hem MK (%68.3) hem de YMDB grubundan
(%36.8); MK grubunda yatis oran1 da YMDB grubundan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.001). MK ve IDDB gruplarinda DD dengeleyici ve antipsikotik kullanimlarinin benzer
oldugu ancak AD kullanimindan kaginildig: goriildii. IDDB grubunun hem fizik hem de
psikolojik WHOQOL-Bref puan ortalamalari, YMDB grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (sirasiyla; p=0.007, p<0.001). MK grubunun kategori akicilik testi toplam kelime
sayis1 (23.58+4.48), IDDB grubuna (19.77+4.33) gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.021).

Sonug¢: Antidepresan tedavi altindayken goriilen manik, karma veya hipomanik kayma
durumu tek uglu ve iki uglu bozukluk arasinda bir gegisi yansitiyor gibi goziikmektedir. MK
yasayan hastalarin klinik 6zelliklerine dayanilarak, bu hastalarin IDDB’na ydnelik tedavi
almalarina ragmen, kayma sonrasi tekrarlayan spontan mani, karma ya da hipomanik
donemlerinin oldugu goriilmektedir. Hastaligin seyrinin, herhangibir AD tedavinin basit bir
yan etkisinden ziyade genetik bir yatkinligin sonucu olmasi daha olasidir. Depresif donemleri
uzun siiren ve sik tekrarlayan tek uglu depresyon tanili hastalara odaklanan ileriye doniik
ozellikteki caligmalar, kayma fenomeninin etyopatogenezi ve klinik O6zelliklerini agikliga
kavusturacaktir.

Anahtar __Kelimeler: Manik Kayma, Unipolar Depresyon, I1ki Uglu Bozukluk,

Antidepresanlar



Summary:
Comparison of Patients Experiencing Manic Switch Under Antidepressant Treatment

With Patients with Major Depressive Disorder, Recurrent Type and Bipolar Affective
Disorder: Neurocognitive Functions, Quality of Life and Course of Iliness After Manic
Switch

Dr. Basak Bagci

Corresponding address: Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, Department of
Psychiatry, Narhdere, 35340

Izmir

e-mail: basak_bagci@yahoo.com

Objective: The objective of this study is to compare patients experiencing manic, mixed or
hypomanic switch under antidepressant medication (S) with patients with the bipolar affective
disorder (BD) and major depressive disorder, recurrent type (unipolar depression=UD) with
regard to course of illness, current quality of life and neurocognitive functions.

Method: One hundred and thirty three patients with either manic switch (S; n=41), or BD
(n=54), or UD (n=38) were included in the study. Switching was defined as manic, mixed and
hypomanic symptoms that occurred within the first 6-8 weeks of treatment with an
antidepressant medication or the dosage increase. Diagnosis was confirmed with SCID-I
interview in all participants. Medical charts and all other related documents of the patients
were reviewed for an accurate psychiatric history. The World Health Organization Quality of
Life Questionnaire-Short Form (WHOQOL-BREF) was used for evaluation of quality of life.
A Neurocognitive test battery (NT) was used to measure attention, memory and executive
functions in patients were eligible for testing. The socio-demographic and clinical data,
WHOQOL-Bref and NT scores were evaluated by ANOVA, chi-square, t-test and paired t-
test. Regression analysis was performed in order to exclude the effects of confounding factors
in the comparison of WHOQOL-Bref and NT scores.

Results: In the BD group, the average onset age of the first pyschiatric symptoms
(25.15+7.37 years) was lower than both the S group (29.39+10.37 years) and the UD group
(28.13+£7.64 years). However the difference was statistically non-significant (p=0.061).
Specific serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) were the most frequently used antidepressants
followed by the antidepressants with dual neurotransmitter effect in the switchers at the time

of the manic switch. Twenty one patients from the S group (48.8%) had spontaneous manic,



hypomanic and mixed episodes after switching and the S group also had significantly more
frequent mood episodes before switching compared to after switching (p=0.009). The BD
group had more total number of lifetime mood episodes (7.89+5.33) than both the S
(5.54+3.98) and the UD groups (3.13£1.66). The total number of lifetime mood episodes in
the S group was significantly higher than that of the than the UD group (p<0.001). The BD
(0.79+0.50) and S groups (0.76+0.63) were similar in frequency of lifetime mood episodes
whereas the UD patients experienced less frequent mood episodes (0.37 + 0.26) compared to
the other two groups (p<0.001). The mean total number of depressive episodes and the time
spent in depressive episodes were significantly lower in the BD group compared to both S and
UD groups (p=0.025, p=0.038; p=0.002, p<0.001, respectively). The mean total number of
depressive episodes and the time spent in depressive episodes were similar in S and UD
patients. In the BD group the rate of hospitalization (83.3%) was significantly higher than
both the S (68.3%) and the UD (36.8%) groups. Similarly, the S group had higher rate of
hospitalization than the UD group (p<0.001). The S and BD groups, had similar rates of
mood stabilizer and antipsychotic use. In both groups, antidepressant use was limited in
contrast to the UD group. Both physical and psychological mean scores of WHOQOL-Bref in
the BD group were significantly higher than the UD group (p=0.007, p<0.001, respectively).
The total number of words in category fluency test was significantly higher in the S group
(23.58+4.48), compared to that of the BD group (19.77+4.33) (p=0.021).

Conclusion: Switching to mania/hypomania during the course of an antidepressant treatment
seems to be a transition phenomenon between unipolar and bipolar disorders. Based on the
clinical features of the switchers, characterized by spontaneous manic/hypomanic recurrences
after the first switching despite antibipolar treatment, the course of illness is more likely to be
a consequence of a genetic liability rather than being a simple adverse effect of any specific
antidepressant medication. Further prospective studies focusing on those UD patients who
experience frequent and long lasting depressive episodes may elucidate the clinical features
and the pathogenesis of the switching phenomenon.

Keywords: Manic switch, unipolar depression, bipolar affective disorder, antidepressants



1. GIRiS VE AMAC:

Iki uglu duygudurum bozuklugu tekrarlayan depresif, manik, hipomanik ya da karma
dogadaki hastalik donemleri ve arada belirtisiz donemlerin oldugu kronik gidisli bir beyin
hastaligidir. Amerikan Psikiyatri Birligi’'nin Akil Hastaliklarmin Tamsal ve Istatistiksel
Siniflandirma El Kitabi’nda (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DSM -
IV) (1), duygudurum bozukluklar1 (DDB) iki u¢lu bozukluk I-11, major depresif bozukluk (tek
hastalik donemi ya da yineleyici), distimik bozukluk ya da siklotimi basliklar1 altinda ele
aliir. Tibbi durum ya da ila¢ kullaniminin dogrudan fizyolojik etkilerine bagli olan manik ya
da depresif dogadaki duygudurum donemleri bu bagliklarin disinda kalmaktadir. ICD
(International Classification of Diseases) -10’da benzer bir yaklagim getirmistir (2). Major
depresif bozuklugun zaman i¢inde ortaya ¢ikan manik, hipomanik ya da karma donemlerle iki
u¢lu bozukluga doniisebildigi bilinmektedir (3, 4, 5, 6, 7). Literatiirde iki uglu bozukluk
karsilig1 yalnizca depresyonla giden duygudurum bozukluklart “tek uclu bozukluk™ olarak
adlandirilabilmektedir (8).

Iki uclu duygudurum bozuklugu, hastalarin yaklasik % 20-70’inde bir depresif dénemle
baslar (9, 10, 11). IDDB’nun gidisinde tiim hastalik donemlerinin énemli oranimi depresif
donemler olusturmaktadir (12, 13, 14). Ilk hastalik dénemi depresyon olarak baslayan
bireylerde IDDB tanis1 uzun bir siire gecikmektedir (4, 11, 15). Ghaemi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada (1999) hastalarin ilk ruh sagligi birimine basvurular ile iki uclu
bozukluk tanis1 koyulmasi arasinda gegen siire ortalama 7,5 yil olarak saptanmistir. Bir diger
caligsmada ise bu siirenin 8-12 yil oldugu, en sik koyulan yanlig taninin tek uglu bozukluk
oldugu ifade edilmistir (11). Ghaemi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, IDDB tanis1 olan
hastalarin %40°’nin tam1 almadan 6nce Major depresif bozukluk tanisi ile takip edildigi
gdsterilmistir (4). Amerika’da bir hasta derneginin yaptig1 iki ¢alismada, IDDB tanist olan
hastalarin ilk muayenelerinde yanlis tan1 orant %73 ve %69 olarak saptanmis, yanlis tanilarin
¢ogunlugunu tek u¢lu bozuklugun olusturdugu belirtilmistir (16). Bu hastalarin tek uglu
bozukluk gibi tek basina antidepresan ile tedavi edilmeleri manik kayma, tedavi direnci,
dongii hizlanmasi ve yeti yitimine neden olabilmektedir (3, 4, 5, 6, 7, 11).

Angst ve arkadaslart 1900 ile 1989 yillar1 arasinda, geriye doniik arsiv arastirmasi ile
depresif hastalarin (tek uglu bozukluk depresif donem ve iki uglu duygudurum bozukluk
depresif donem tanisi olan hastalar) dosyalarin1 incelemisler, herhangi bir antidepresanin

kullanilmadig1 1920-1943 donemi ile sagaltimda agirlikli olarak antidepresanlarin kullanildig:



1958-1988 donemini karsilastirmislar, tek uglu bozukluk ve iki u¢lu bozukluk tanili hastalarda
kayma oranlarinin benzer oldugunu bulmuslardir. Arastirmanin sonucunda manik kaymanin
sadece antidepresanlarla degil, hastaligin dogal gidisi ile de iligkili olabilece§i yorumu
yapilmistir (17, 18, 19). Antidepresan ilaglarin manik kaymadaki rolleri heniiz tam olarak
aciklik kazanmamistir. Tek uclu bozukluk tanisiyla izlenmekte iken antidepresana bagl
gelisen manik/hipomanik kaymanin gizli bipolarite belirtisi olabilecegi one siiriilmiistiir (17,
20, 21, 22).

Tedaviye bagli gelisen mani, karma veya hipomani déneminin IDDB’u altinda
siiflandirilmas gerektigi gorilisii yaygin olarak kabul edilmesine ragmen (20, 21, 23, 24, 25,
26, 27), antidepresana bagli gelisen mani, karma veya hipomani dénemi DSM-IV
siniflamasinda “Madde kullaniminin yol actifi duygudurum bozuklugu” bagligi altinda
siniflandirilmaktadir. DSM-IV’°de heniiz yer almasa da Akiskal, antidepresana bagli mani\
hipomani yasayan hastalar1 “Iki u¢lu duygudurum bozuklugu-tip 3” olarak adlandirmistir
(12). DSM-1V’te duygudurum bozukluklart ile ilgili siniflandirmanin DSM-5’te tekrar gézden
gegirilmesi birgok caligmada onerilmistir (11, 24, 26). DSM-5’in su anki halinde herhangi bir
ila¢c veya maddenin alim1 ya da kesilmesiyle ortaya ¢ikan manik donem madde ile agiga ¢ikan
iki uclu bozukluk (Substance-Induced Bipolar Disorder) olarak adlandirilmistir. DSM 5°te
antidepresan tedavi (ilag ya da EKT) sirasinda ortaya ¢ikan ve tedavinin fizyolojik etkilerinin
Otesinde inatla sliren manik donemin tam bir manik donem tanisim1 hak ettigi, ancak AD
kullanimin takiben ortaya ¢ikan irritabilite ya da ajitasyon gibi bir ya da iki belirtinin bu tani
icin yeterli goriilmedigi belirtilmektedir. Bu yaklasim ile ilag etkisi altinda ortaya ¢ikan mani
belirtileri ilk kez iki uglu bozukluk tanisi igin kabul edilmis olmaktadir (28).

Norobiligsel islevler, IDDB’nun yaygin olarak etkiledigi en énemli alanlardan biridir.
Bozulmanin niteligini ve niceligini arastiran g¢alismalarda, c¢esitli norobiligsel testler ve
gorevler kullanarak IDDB’u tanis1 olan hastalar; sizofreni, tek uclu depresif bozukluk tanili
hastalik gruplariyla ve saglikli kontrollerle karsilastirilmis. IDDB’u tanist olan hastalarn
yaygin norobilissel islev bozuklugu oldugu gésterilmistir (29, 30, 31, 32, 33, 34). Martino ve
arkadaslari, IDDB hastalarinin %38’de herhangibir biligsel alanda bozulma olmadigini ancak
hastalarin %22’de belirgin, %40’da ise bazi alanlarda bozulmalar oldugunu saptamislardir
(30). Sole ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, iki u¢lu duygudurum bozuklugu tip 1
(IDDB-1) tanis1 olan hastalar ile ilgili ¢alismalarin daha fazla oldugu, iki uclu spektrumun
diger alt tiplerine ait fazla ¢alisma olmadig1 belirtilmistir (31). Bora ve arkadaslarinin, IDDB



hastalarmin (s=45) ya da hasta akrabalarmin (s=17) bilissel performanslarinin saglikli
kontroller ile karsilastirildigi 56 calismayi igeren bir gozden gegirme g¢alismasinda; hem
hastalarda hem de akrabalarinda, cevap inhibisyonu, yiiriitiicii islevler, sozel bellek ve uzun
siireli dikkat bozukluklarinin yaygin oldugu; islem hizi, gorsel bellek ve sozel akiciliktaki
bozulmanin sadece hastalarda gozlendigi belirtilmistir. Hastalarda gozlenen psikomotor
yavaglamanin tedavi ve erken baslangi¢ yasi ile ancak sozel bellekteki bozulmanin ise sadece
erken baglangic yasi ile iligkili oldugunu saptamislardir. Cevap inhibisyonundaki bozulmanin,
IDDB i¢in en belirgin nérobilissel endofenotip aday: olabilecegini gdstermisler; uzun siireli
dikkat ve islem hizinda ki bozulmanin sizofreniden farkli oldugunu ve IDDB’da uzun siireli
izlem g¢alismalarinin 6nemini vurgulamislardir (35). Baz1 ¢alismalarda da, sozel bellegin en
onemli aday oldugundan bahsedilmistir (29). AD tedavi altinda manik kayma gelistiren
hastalarin norobiligsel islevler acisindan iki ya da tek uclu hastaliktan hangisine daha yakin
durdugu heniiz arastirilmamustir.

Iki uclu bozukluk yasam boyu siiren yineleyici bir hastaliktir. Hastalarin dogru
tanilariin konulamamasi1 ya da ¢ok ge¢ konulmasi, uygun tedaviler alamamalarina yol
acmakta, hastalik gidisini ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Hastaneye
basvurular ve yatislar nedeniyle de hastalik maliyeti ¢cok fazla artmaktadir (16). IDDB
depresyonunun taninmasi, unipolar depresyondan ayirt edilmesi, uygun tedavinin yapilmasini
saglayacak, hastaliga bagli yeti yitimini, tedaviye direnci ve intihar girisimlerini 6nemli
dl¢iide azaltacaktir (15). Diinya Saglik Orgiitii’ne gére (DSO); IDDB, erkeklerde yetiyitimine
bagli kayip yil hesaplamasinda yedinci neden, kadinlarda ise, sekizinci neden olarak
stralanmistir (31). IDDB tanis1 olan kisilerin, biiyiik bir cogunlugu DD ddnemleri arasinda
islevsellik diizeylerine donerlerse de kimileri (%20-30) DD’da dalgalanmalar ve diger
rezidiiel DD semptomlar1 gostermeyi siirdiirebilir. Esik altt DD belirtileri, anksiyete
bozuklugu ve alkol-madde kullanim bozuklugu gibi es tanilar IDDB hastalarinin  yasam
kalitesini kotli yonde etkileyen nedenler arasindadir (36). Bazi ¢alismalarda, depresif belirtiler
ile DD donem sayisinin yasam kalitesindeki (YK) bozulmadan sorumlu oldugu gésterilmistir
(37). IDDB hastalarmin %30-60’nin mesleki ve sosyal islevselliginde diizelme olmadig1 ve
norobilissel yetilerin islevsellikte 6dnemli bir role sahip oldugu da belirtilmistir (31). DD
donemleri arasinda yapilmis olan ¢alismalarin disinda, hem IDDB hem de tek uglu
bozuklugun depresif donemlerinde yapilan ¢alismalarda bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda da

hastalarin yasam kalitesi ve islevselliklerinde bozulmalar oldugu gosterilmistir (38).



Hastalarin yasam kalitelerinde ki etkilenme goriildiigii gibi sadece DD donemleri ile siirh
degildir.

Antidepresan tedavi altindayken olusan mani, hipomani ya da karma donemlerin tanisi
ve tedavisi ile ilgili tartigmalar hala gilincelligini korumaktadir. Tedaviyle ortaya ¢ikan manik
kayma durumlarmin klinikte nasil bir gidis gosterdigi hakkinda bilgi agig1 bulunmaktadir. Ilk
manik kaymanin ardindan hastalik gidisini ve iliskili biyolojik 6zellikleri iki u¢lu bozukluk ve
tek uclu bozuklukla karsilastiran ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Bu calismada antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma
gelistiren hastalarin kayma sonrast klinik gidis oOzellikleri, bugiinkii yasam kaliteleri ve
biligsel islevlerinin spontan mani, karma veya hipomanik doénem gegirerek “iki uglu
duygudurum bozuklugu” tanis1 konmus hastalar ve major depresif bozukluk, yineleyici tip
tanil1 hastalarinki ile karsilastirmali olarak incelenmesi amaclanmustir.

Hipotezlerimiz;

1. Antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma gelistiren
hastalarin major depresif bozukluk, yineleyici tip tanili gruptan farkli olarak spontan
manik, hipomanik ya da karma ataklar gecirecegi varsayilmstir.

2. Antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma gelistiren hasta
grubuyla iki uclu duygudurum bozuklugu tanili hastalarin klinik gidis acisindan
benzer 6zellikte olacaklari; major depresif bozukluk yineleyici tip tanili gruptan farklh
ve daha kotii gidis gosterecekleri varsayilmistir.

3. Antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma gelistiren
grupta antipsikotik veya duygudurum dengeleyici kullaniminin iki uglu duygudurum
bozuklugu grubununkine benzer 6zellikler gosterecegi varsayilmstir.

4. Yasam Kkalitesi agisindan antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya
hipomanik kayma gelistiren ve iki uclu duygudurum bozuklugu tanist olan gruplarin
birbirine benzer ve major depresif bozukluk yineleyici tip tanili gruba gore daha bozuk
bir yagam kalitesi sergileyecegi varsayilmistir.

5. Antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma gelistiren ve iki
uclu duygudurum bozuklugu tanili gruplarin noérobilissel islevler agisindan birbirine
benzer ve major depresif bozukluk yineleyici tip tanili gruba gore daha bozuk bir

profil sergileyecegi varsayilmstir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Tarihge: iki U¢lu Duygudurum Bozuklugun Tarihsel Kokenleri:

Duygudurum bozukluklar1 ¢cok eski ¢aglardan beri bilinir. Yunan ve Latin yapitlarinda,
agir ¢okkiinlilk ve mani donemleri geciren kisiler tanimlanmaktadir. Melankoli terimi, ilk
olarak MO. besinci yiizyilda Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Melankoli terimi yunanca
kara anlamina gelen melas ve safra anlamina gelen chole’'den tiiretilmistir. Buglin agir
¢okkiinliik olarak bildigimiz bozukluga Hipokrat, melankoli adin1 vermis ve bunu kara
safra’ya baglamisti (16). Eski Yunanlilar yiikksek duygudurumla kendini belli eden bir
“coskulu delilik” durumunun farkina varmislardir. Bu durumun melankoliyle baglantisina ise
MS. birinci ylizyilda Efesli Soranus dikkatleri ¢ekmistir. Soranus maniyi kimi hastalarda
melankoliyle nobetlese seyreden, azalip ¢ogalan bir hastalik olarak tanimlamisti. Ayrica,
manik ve melankolik ozelliklerin ayni atak sirasinda goriildiigii olgulardan bahsederek,
giiniimiizde DSM-1V ve ICD-10’da karma donemler olarak adlandirilan durumu tanimlamis
gibi goziikkmektedir (8). Kendisinden oOnce gelenler bu konuda ipucu vermis olsada,
Kapadokyali Aretaeus (MS. 150) iki temel DD arasindaki baglantiy1 agik¢a tanimlamis
olmastyla bilinir. Giiniimiizde IDDB-1 diye tanimlanan mani ve depresyon donemlerinin tek
bir hastada goriilmesi durumu ilk kez Aretaeus tarafindan giinlimiizdeki tanimina oldukga
yakin bir sekilde tanimlanmigtir. Arateus mani ve melankolinin ayni etiyolojik siirecin iki
farkli goriiniimii oldugunu diistinmiistiir. Arataeus ayn1 zamanda asir1 tepkisel, g¢abuk
sinirlenen (irritabl) ve kolay uyarilabilir kisilerde mani, depresif kisilik 6zellikleri olanlarda
melankolinin daha sik goriilebileceginden, yani karakter ile iki uclu bozukluk arasindaki
iliskiden soz eden ilk kisidir (39).

1621 yilinda, Robert Burton’un yazdig1 <’Melankolinin Anatomisi’> DDB konusunda
yazilmis ilk ingilizce metindir (8).

Jules Falret’'nin 1851 yilinda tanimladig1 “folie circulaire” (dongiisel delilik) ve Jules
Baillarger’in 1854 yilinda tanimladigi “folie a la double forme” (gifte bi¢imli delilik) mani ve
melankolinin bir arada goriildiigli durumlar1 anlatmaktadir. Falret, mani ve melankoli
arasindaki belirtilerin  goériilmedigi donemlerin Onemini vurgularken; Baillarger ara
donemlerin olup olmadigin1 dikkate almadan ayni kiside mani ve melankoli durumlarinin
ortaya ¢ikmasini farkli bir klinik goériintim olarak goriiyordu. Falret ve Baillarger, hastanin
uzunlamasina izlenmesinin onemine vurgu yapmislar ve prognozun ozellikle kisa aralarin

goriildiigii hastalarda kotli oldugunu vurgulamislardir. Boylelikle hastaligin siirekli ve hizli



dongiilii bicimleri Ongdrilmiis oluyordu. 1882°de Alman psikiyatristi Karl Kahlbaum
Falret’in goriisiinii destekleyerek mani ve melankoli ndbetleri ile seyreden ve ara donemlerde
tam iyilik donemi gosteren ayr1 bir hastalik goriisiinii savunmaya baslamisti (39).

Soziinli ettigimiz ilerlemeler 19. yiizyilin sonlarinda Kraepelin’in Oniinii agmis, bir
senteze varmasini saglamistir. Modern tanimlayici psikiyatrinin kurucu babasi olarak bilinen
Kraepelin’in amaci elinde bulunan teknik olanaklarin elverdigi Ol¢iide ruhsal hastaliklarin
etyopatogenezini bulmaya calismakti. Cogu insan Kraepelin’ in dementia precox ve manik
depresif psikoz ayirimimnin psikiyatrinin modernlesmesinde en 6nemli siniflandirma adimi
oldugunu diisiiniirken, ayrimin hangi kosullar altinda ve ne amagla yapildigin1 gézden kagirir.
Onun manik depresif psikoz kategorisi, giiniimiizde sizofreni olarak degerlendirilen psikotik
durumlan diger psikotik durumlardan ayirma cabasinin bir sonucudur. Kraepelin’ in bu
cabalar1 ¢ok sayida ¢agdasi tarafindan hi¢ kabul gormemistir (39, 16). Kraepelin, ancak ikinci
diinya savasi sonrast Freudcu psikanalitik psikiyatriye savas acan Amerikalilarca yeniden
kesfedildikten sonra ©On plana gegmistir. 1970°li yillarda psikanalizin kargasasindan
kurtulmaya ve bir tip disiplini olmaya calisan Amerikali psikiyatrlar, St. Louise’de
Washington Universitesi kaynakl1 bir grup olusturmuslar ve DSM-III ’iin atas1 kabul edilen
Aragtirma Tani1 Olgiitlerini (Research Diagnostic Criteria, RDC) gelistirirken kendilerine ¢ikis
noktas1 olarak Kraepelin’i almiglardir (39, 16). Kraepelin’in manik depresif hastalik kavrami
yalnizca biitliinleyici olmakla kalmamis; hastaligin goriiniimlerinin miza¢ (temperament)
ozelliklerinden baglayarak depresif, karma, manik ve psikotik durumlara varan bir yelpazede
yer aldigin1 one siirerek, bizim bugilin manik- depresif bozukluk spektrumu dedigimiz kavrami

formiile etmistir.

2.2. Iki Uc¢lu Bozukluk:

2.2.1. Iki U¢lu Bozukluk: Siklik ve Yayginlik:

Iki uglu duygudurum bozuklugu tekrarlayan depresif, manik ya da karma dogadaki
hastalik donemleri ve arada belirtisiz donemlerin oldugu kronik bir beyin hastaligidir.
IDDB’nun, yasam boyu prevalanst % 0.7-1.6 (ortalama %1.2) olarak saptanmistir. IDDB-1,
i¢in %0.4-1.6; IDDB-2 i¢in %0.5 ve siklotimi igin % 0.4-1 olarak bildirilmektedir (1, 8).

Iki u¢lu bozuklugun baslangi¢ yasi, tek uglu bozukluga gére daha erkendir. IDDB en sik
18-44 yaslar1 arasinda baslar. Ancak, bu aralik ¢ocukluk déneminden yaslilik donemine kadar
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genisleyebilir. Yine de 50 yasindan sonra genellikle riskin azaldigi kabul edilir. Ailesel
yiikliiliik bulunanlarda hastalik daha erken yaslarda ortaya ¢ikar (40).

Major depresif bozukluk kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriiliirken; IDDB,
cinsiyetler arasinda ¢ok belirgin fark gostermemektedir. Ancak, hastaligin gidisati agisindan
cinsiyetler aras1 farklhilik vardir. Ornegin; manik dénemler erkeklerde, depresif dénemler ise
kadinlarda daha sik gozlenir. IDDB-1, kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. IDDB-
2, kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir. Hizli dongiiliiliik kadinlarda erkeklerden daha sik
gozlenir (8, 41).

IDDB, hastalarin biiyiik bir kisminda depresyon ile baslar (8, 9, 10, 11). IDDB-1
grubundaki hastalarin yaklasik %350-60’nin DD donemlerine psikotik bulgular eslik
etmektedir (16, 29). IDDB olan hastalarin %14-50’de hastalik gidisi icinde bir dénemde hizli
dongiiliilligiin goriilebildigi bildirilmektedir. Sinirda hipotiroidizm, menapoz, alkol, yatistiric
ya da uyarici ilaglar ve kafein kotii kullanimai ile uzun siireli yiikksek doz AD kullanilmast hizl
dongiilillige yol acan etkenler arasindadir (8, 16). STAR-D c¢alismasinda, ailedeki oliimle
sonuglanmis 6zkiyim Oykiisii varligr ailedeki DDB oykiisti ile giiglii bir sekilde iligkili
bulunmustur (42). IDDB’da yasam boyu 6zkiyim girisimi, hastalarin yaklasik iicte birinde s6z
konusu iken, bu oran tek uglu depresyondaki risk orammin iki kati civarindadir. IDDB
hastalarinin en az yarist bir kez 6zkiyim girisiminde bulunur. Ozkiyim girisimleri ve
diisiinceleri birey depresif veya karma dénemde oldugunda daha sik gozlenir. Ozkiyim riskini
arttiran etmenler arasinda; hastaligin erken baslamasi, ilk hastalik déneminin depresyon
olmasi, anksiyete ve alkol-madde kullanim bozukluklarmin eslik etmesi, ailede 6zkiyim
Oyktist, diisiik benlik saygisi, yakin zamanda stresli yasanti ve dykiide ¢cocukluk ¢agi travmasi

bulunmasi sayilmaktadir (36).

2.2.2. Iki Uclu Bozukluk: Etiyoloji:

Biyolojik ve psikososyal etkenlerin birbirleri ile etkileserek duygulanim bozukluklarina
neden olduklar1 kabul edilmektedir.
2.2.2.1. Genetik Etkenler:

Iki uclu duygudurum bozuklugu’nda, genetik gegisin 6nemi gesitli calismalarla ortaya
konmustur. Aile ve kalitim ¢alismalar1 DDB olanlarin birinci derece akrabalarinda hastalanma
riskinin belirgin olarak yiiksek oldugunu gostermektedir. IDDB’u i¢in en biiyiik risk

faktorlerinden biri ailede IDDB &ykiisii olmasidir. IDDB-1 tanisi olan hastalarin birinci

11



derece akrabalarinda, IDDB-1 goriilme orani (%4-24); IDDB-2 goriilme oran1 (%1-5) ile
major depresif bozukluk gériilme oranindan (%4-24) daha yiiksektir (8). IDDB hastalarinin,
birinci derece akrabalarinda, IDDB goriilme riskinin normal popiilasyona gore, yaklasik
olarak 10 kat arttig1 ve tahmini prevalansinin %7-22 arasinda oldugunu belirten ¢alismalar
mevcuttur (29). Major depresif bozukluk hastalarinin, birinci derece akrabalarinda tek uglu
bozukluk gériilme oran1 %5.5-28.4, IDDB goriilme oran1 ise %0.7-8.1 olarak saptanmistir
(8). STAR-D c¢alismasinda, c¢alismaya katilan major depresif bozukluk tanili hastalarin
yarisindan fazlasinin en az bir birinci derece akrabasinda DDB (Major depresif bozukluk ya
da IDDB; %56.5) saptanmustir (40). Ikiz calismalar: sonuglaria gére ise monozigot ikizlerde
es hastalanma orant %58-92, dizigot ikizlerde ise %16-35 arasindadir. Evlat edinme
calismalar1 ise Kkarigik sonuglar vermektedir. Bu c¢alismalarda da probandlarin biyolojik
akrabalarinda iki uglu bozukluk i¢in artmis risk saptanmistir. Hem ikiz hem de evlat edinme
calismalarinin sonuglar1 birlestirildiginde iki uglu bozukluk ortaya ¢ikisinda genetik gegis
kadar gevresel etkenlerin de etkili oldugu goriilmektedir (43).

2.2.2.2. Biyokimyasal Etkenler:

Serotonin aktivitesinde azalma hem depresyonda hem IDDB’da, noradrenalin
aktivitesinde azalma IDDB’nun depresif ddneminde, serotonin aktivitesi azalmisken
noradrenalin ve dopamin aktivitesinde artma IDDB’nun mani doneminde genellikle saptanmis
olan bulgulardandir. Bu konuda yapilmis ¢alismalar doyurucu ve tutarli olmaktan uzaktir ve
ancak genel bir agiklama olarak kabul gérmektedir. Bazi hastalarda depresif donemde artmis
plazma kortizol diizeyleri, hem depresif hem mani doneminde DST (Deksametazon
Supresyon Testi) supresyonunun olmayisi gibi hastalik i¢in 6zgiil olmayan bulgular
mevcuttur. Sirkadiyen ritmi diizenleyen sistemdeki genetik bir defektin de IDDB
etiyolojisinde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Tiroid hormonlari merkezi sinir sisteminin iglevi
ve gelisiminde ¢ok 6nemli rol oynar. Tiroid islev bozuklugu olan hastalarda, duygudurum
dalgalanmalar1 ve bilissel bozulma gibi bircok ndropsikiyatrik belirtiye rastlanmaktadir.
Tiroid islev bozuklugu major depresif bozukluk ve IDDB’da hastaligin baglamasi, tedaviye
direng ve hizli dongiiliiliik ile iligkilendirilmistir (8, 44).
2.2.2.3. Ruhsal ve Toplumsal Etkenler:

Duygudurum bozukluklar1 i¢in 6nerilen duyarlilasma modeli (“kindling”) ilk DD
donemlerinin, genellikle bir ¢evresel stres sonrasi ortaya ¢ikmasi, ancak daha sonraki DD

donemlerinin stresor olmaksizin ortaya ¢ikabilecegi gozlemine dayanir. Bu kuramda, stresin
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beyinde ¢esitli nérokimyasal sistemlerde uzun siireli bozulmalar ya da olasi néronal kayip
yaratarak, psikososyal stresorlere duyarlilik yarattigi diisiiniilmektedir (8). STAR-D
calismasinda depresyon tanili hastalardan, evli olan ya da beraber yasayan hastalarin daha
bliyiik siklikla remisyona girdigi, sosyal destegin tedaviye cevabin pozitif belirleyicisi oldugu
saptanmis. Ayni calismada, yiiksek gelir diizeyine sahip, iyi egitim almis, full time isi olan
katilimcilarin sitalopram ile 1. basamak tedavisinde daha yiiksek remisyon oranlarina sahip

oldugu belirtilmistir (45).

2.2.3. Iki U¢lu Bozukluk ve Es Tanu:

1990 ve 2010 yillar1 arasinda yaymlanan IDDB ve anksiyete bozukluk (AB)
komorbiditesi ile ilgili calismalarin toplandig1 ve analiz edildigi 2012 yilindaki bir yayinda;
epidemiyolojik calismalardan gelen verilere gére, IDDB hastalarmin %74.9 nun yasamlarmin
bir déneminde anksiyete bozukluk ek tanisi aldigr belirtilmistir. Kiiglik o6rneklemli bazi
calismalarda, hastalarin %31.8-37’nin iki veya daha fazla AB ek tanisi aldig1 saptanmistir.
Ulusal komorbidite aragtirmasi’na gére (The National Comorbidity Survey Replication; NCS-
R) IDDB’da en sik goriilen AB es tanisi, sosyal anksiyete bozuklugu (%37.8), 6zgiil fobi
(%35.5) ve yaygin anksiyete bozuklugu (%29.6) olarak saptanirken; travma sonrasi stres
bozuklugu (%24.2), panik bozukluk (%20.1) ve obsesif kompulsif bozukluk’un (%13.6)
yaygin olarak goriildiigiinii belirtmislerdir (46). Ulkemizde en sik saptanan ek tani, obsesif
kompulsif bozukluktur. Anksiyete Bozuklugu’nun IDDB ile birlikte bulunmasi, ¢ogu zaman
belirtilerin karmagik hale gelmesine, DD donem sayisi ile depresif donem sayis1 ve siiresinde
artisa, o6timik donem siiresinde azalmaya, esik alti DD belirtilerinde artisa, tedaviye yanitta
kotiilesmeye ve 6zkiyim riskinin artmasina yol acar. Bu nedenle, hastalarin genel islev diizeyi
ve yasam kalitesi diismektedir (8, 36).

IDDB hastalarinda; yasam boyu alkol ve madde bagimlilig: ve kétiiye kulanimi gok
yiiksektir. IDDB hastalarinin %40-70’de madde kullanim bozuklugu &ykiisii bulunmaktadir.
Hastanin simdiki ya da ge¢misteki madde kullanim bozuklugu oOykiisii; kot gidis, artmis
6zkiyim girisimleri, DD donem siiresi ile belirtilerinde artis ve yasam kalitesinde bozulmaya
yol agar (47). Madde kullanim bozuklugunun eslik ettigi IDDB’da karma donem, hizl1 déngii
ve disforik mani 6zellikleri daha sik goriilmektedir. Kadin cinsiyet ve erken baslangigh IDDB

bu ek tan1 igin risk etmenleri olarak bilinir (36, 48).
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2.2.4. Iki U¢lu Bozukluk ve Yasam Kalitesi:

IDDB, geng eriskinlerde yetiyitimine neden olan en onemli hastaliklardan biridir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, IDDB erkeklerde yetiyitimine bagli kayip yi1l hesaplamasinda
yedinci neden, kadinlarda ise, sekizinci neden olarak siralanmistir (31). IDDB tanis1 olan
kisilerin, biiylik bir ¢ogunlugu DD donemleri arasinda iglevsellik diizeylerine donerlerse de
kimileri (%20-30) DD’da labilite ve diger rezidiiel DD semptomlar1 géstermeyi siirdiirebilir.
Esik alt1 DD belirtileri, anksiyete bozuklugu ve alkol-madde kullanim bozuklugu gibi es
tanillar IDDB hastalariin  yasam kalitesini kotii yonde etkileyen nedenler arasinda yer
almaktadir (36). Bazi caligmalarda, depresif belirtiler ile DD donem sayisinin yagsam
kalitesinde ki bozulmadan sorumlu oldugu gosterilmistir (37). DD donemleri arasinda
yapimis olan calismalarin disinda, hem IDDB hem de tek uclu bozuklugun depresif
donemlerinde yapilan c¢alismalarda bulunmaktadir. Bu g¢aligmalarda da hastalarin yasam
kalitesi ve islevselliklerinde bozulmalar oldugu saptanmistir (38).

Bazi calismalarda IDDB hastalarinin, sizofreni hastalarina gore yasam kalitelerinin iyi
oldugu saptanirken; bazi c¢aligmalarda daha kotii bulunmustur. Amini ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, IDDB tanisi olan 59 hasta ile sizofreni tanis1 olan 43 hastay: taburculuk
sonrasi birinci giin, dordiincii, sekizinci ve 12. haftalarda yasam Kkaliteleri agisindan
karsilastirmislar. IDDB ve sizofreni tanili hastalar arasinda, yasam kalitesi dlgeginin 4 alt
kategorisi i¢inde farklilik olmadigini, ancak IDDB grubunda, yasam kalitesi dl¢ek puani ile
depresyon siddeti arasinda ki negatif korelasyonun en degismez bulgu oldugu saptanmis;
depresif belirtilerdeki siirekliligin IDDB-1 tanili hastalarda bozulmus yasam kalitesinin en
belirleyici 6zelligi olabilecegi yorumu yapilmistir (49). Klinigimizde yapilmis olan bir
calismada; IDDB tanis1 olan 28 hasta; sizofreni tanis1 olan 38 hasta, alkol bagimlilig1 olan 34
hasta, diabet tanis1 olan 36 hasta ile 49 saglikli kontrol yasam kaliteleri agisindan
karsilastirilmis. Yasam Kkalitesi fizik alt dlgek puanlar1 IDDB ile sizofreni tamili hastalar ve
alkol bagimlilig1 olanlarda saglikli kontrollere gore diisiik saptanmustir (50).

IDDB hastalarmin %30-60’nin mesleki ve sosyal islevselliginde diizelme olmadig1 ve

norobilissel yetilerin islevsellikte Gnemli bir role sahip oldugu da belirtilmistir (31).
2.2.5. Iki U¢lu Bozukluk ve Nérobilissel Islevier:

Norobiligsel islevler, IDDB’nun yaygin olarak etkiledigi en énemli alanlardan biridir.

Son donemde yapilan bir¢ok ¢alismada hastalarda hastalik donemlerinin yani sira hastalik
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belirtilerinin olmadig1 yani 6timik donemde bile kalici biligsel islev bozukluklarinin oldugu
gosterilmistir. Bozulmanin niteligini ve niceligini arastiran ¢alismalarda, cesitli ndrobiligsel
testler ve gorevler kullanilarak IDDB tanili hastalar, sizofreni, tek uglu depresif bozukluk
tanil1 hastalik gruplariyla ve saglikli kontrollerle karsilastirilmis; IDDB hastalarmin yaygin
norobilissel islev bozuklugu oldugu gosterilmistir (29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 51). Martino ve
arkadaslari, IDDB hastalarinin %38’de herhangibir bilissel alanda bozulma olmadigini1 ancak
hastalarin %22’de belirgin, %40’da ise bazi alanlarda bozulmalar oldugunu saptamislardir
(30). Sole ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir gdzden gecirme calismasinda, IDDB-1 ile ilgili
calismalarin daha fazla oldugunu, iki uclu spektrumun diger alt tiplerine ait fazla c¢alisma
olmadigmni; IDDB-2 ile ilgili calismalarin sonuglarmin tutarsiz oldugunu, bazi ¢alismalarda
Tip 1’lere gore kotii, bazilarinda benzer (32), baz1 ¢alismalarda ise tip 1 ile saglikli kontroller
arasinda bir yerde yer aldigim belirtmislerdir. IDDB tanili 6timik hastalar ile tek uclu
bozukluk tanili 6timik hastalarin norobiligsel performanslarinin karsilastirildig: bir ¢alismada,
uzun siireli dikkatte goriilen bozulmalarin IDDB’na daha spesifik oldugu belirtilirken;
unipolar depresyon ile IDDB depresyon tanili hastalarin karsilastirildigi baska bir ¢aligmada,
her iki grupta saptanmis olan yiiriitiicii islevlerde ki bozulmanin bir depresyon belirteci
olabilecegi de ifade edilmistir (31). Hastaligin seyrinde, DD doénemlerine eslik eden psikotik
bulgularin varliginin biligsel performansi negatif olarak etkiledigini ve hatta bu etkilenmenin
otimik donemde de devam ettigini ileri siiren ¢alismalar da vardir. Sozel bellek, uzamsal
isleyen bellek, ve yiiriitiicii islevler gibi bazi biligsel alanlarin psikoz oykiisii ile daha fazla
iliskili oldugu saptanmistir (29, 31). Bazi calismalarda, kronik depresyonun bilissel
bozulmada yiiksek riskli patofizyolojik faktorii temsil edebilecegi One siiriilmistiir (31).
Yatham ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde 6timik hastalarla yas, cinsiyet, egitim ve
diizeltilmis premorbid 1Q’a gore eslestirilmis saglikli kontrollerin dahil edildigi 39 ¢alisma
incelenmis ve 6timik hastalarda azalmis dikkat ve islem hizi, epizodik bellek ve yiiriitiicii
islevler igin anlamli fark bulunmustur (51). Baska bir gozden gecirme ¢alismasinda, IDDB
hastalarinin hasta olmayan kardeslerinde saglikli kontrollere gore, 6zellikle sozel, deklaratif
ve isleyen bellekte bozulmalar oldugu; IDDB hastalarmin hasta olmayan ¢ocuklarinda, s6zel
ve gorsel bellek, yiiriitiicii islevler ve cevap inhibisyonunda bozulmalarin oldugu saptanmis.
Hastaligin erken dénemlerinde ve IDDB igin risk tasiyanlarda; yiiriitiicii islevler, sozel ve
gorsel bellegin etkilendigi belirtilmistir (29). Bora ve arkadaslarinim, IDDB hastalarmin

(s=45) ve hasta akrabalarmmin (s=17) biligsel performanslarinin saglikli kontroller ile
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karsilastirildigi 56 calismayi iceren gézden gegirme calismasinda; hem hastalarda hem de
akrabalarinda, cevap inhibisyonu, yiiriitiicii islevler, sozel bellek ve uzun siireli dikkat
bozukluklarinin yaygin oldugu; islem hizi, gorsel bellek ve sozel akiciliktaki bozulmanin
sadece hastalarda gozlendigi belirtilmistir. Hastalarda gbzlenen psikomotor yavaslamanin
tedavi ve erken baslangi¢ yasiyla, ancak sozel bellekteki bozulmanin sadece erken baslangig
yast ile iliskili oldugunu saptamislar; cevap inhibisyonunda ki bozulmanm, IDDB i¢gin en
belirgin norobilissel endofenotip adayir olabilecegini gostermislerdir (35). Klinigimizde
yapilmis olan bir ¢alismada; IDDB tanili 6timik durumda olan 30 hasta, hastalarin birinci
derece akrabasi olan 19 kisi ile cinsiyet, yas ve egitim agisindan hastalarla eslestirilmis 24
saglikli kontrol ndrobilissel islevler agisindan karsilasgtirilmis. IDDB hastalar1 ile onlarin
birinci derece akrabalarinin, dikkat, sézel bellek ve yiiriitiicti islevlerinde saglikli kontrollere
gore daha kotii performans gosterdigi; birinci derece akrabalarin nérobilissel test puanlarinin;
hastalar ile saglikli kontrollere ait puanlarin arasinda oldugu saptanmistir. Bazi norobilissel
islevlerin hastalar ile birinci derece akrabalar1 saglikl kontrollerden ayirabildigi; IDDB igin
norobiligsel islevlerdeki bozulmanin bir endofenotip adayi olabilecegi yorumu yapilmistir
(52). Bazi caligmalarda da, s6zel bellegin en Onemli norobiligsel endofenotip adayi
oldugundan bahsedilmistir (29). Bora ve arkadaslari, norobilissel endofenotipin,
frontotemporal, frontolimbik bélgelerle iliskili oldugunu ve bu bdlgelerin IDDB’nun
etyolojisinde rolii olabilecegini belirtmisler; uzun siireli dikkat ve islem hizinda ki
bozulmanin sizofreniden farkli oldugunu ve IDDB’da uzun siireli izlem calismalariimn
onemini vurgulamislardir (35). Norobilissel islevlerdeki bu bozulmalar iki uglu bozukluk igin
spesifik degildir; iki uglu bozukluk digindaki diger psikiyatrik bozukluklarda da gosterilmistir.
Calismalarda, yiiriitiicti islevler, dikkat ve sozel bellek bozulmasi tekrarlayan bulgulardir (39,

35). Bu bozulma hastalarin yani sira birinci derece akrabalarda da gosterilmistir.

2.3. Duygudurum Bozukluklarinda Tani ve Siniflandirma:
DSM-IV-TR’ye gore, DD donemleri Major Depresif Donem, Manik Donem, Karma
Doénem ve Hipomanik Donem seklinde dort alt grupta toplanir. Bu DD donemlerinin, tam

olgiitleri asagidaki gibi tanimlanmistir (1).
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DSM-IV-TR’ye gore Major Depresif Donem icin tam olciitleri:

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha &nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus
olmast; belirtlerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya
da artik zevk alamama, olmasi gerekir.

(1) ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini iizgiin ya da boslukta
hisseder) ya da baskalarmin gézlemesi (6rn. aglamakli bir gériiniimii vardir) ile
belirli, hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi
gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca
gbzleniyor olmasi ile belirlendigi iizere)

(3) perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi (6rn.
ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak {izere) ya da hemen her giin
istahin azalmis ya da artmis olmasi.

(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku)
olmasi.

(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigt duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli
degildir, bunlarin bagkalarinca da gézleniyor olmasi gerekir).

(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybmnin olmasi

(7) hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan o&tiirii kendini
kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

(8) hemen her giin, diisinme ya da disiincelerini belirli bir konu iizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sdyler ya
da bagkalar1 bunu gozlemistir).

(9) yineleyen oliim diisiinceleri (sadece dlmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir
tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da
intthar etmek {izere 6zgiil bir tasarinin olmasi.

B. Bu semptomlar bir karma donemin tani dlgiitlerini karsilamamaktadir.
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C. Bu semptomlar klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun (6rn. hipotiroidizm) dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir.

E. Bu semptomlar “yas”la daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden
sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir
islevsel bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma,

intihar diistinceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

DSM-IV-TR’ye gore Manik Donem icin tam olciitleri:

A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,
olagandis1 ve siirekli, kabarmis, tagkin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurum déneminin
olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan {i¢ii (ya da daha
fazlasi) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiozite

(2) uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini
dinlenmis hisseder)

(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ugusmalar1 ya da disiincelerin sanki yarigiyor gibi birbirlerinin pesisira
gelmesi yasantisi

(5) distraktibilite (dikkat daginikligi) (yani, dikkat, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla ¢ekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel
acidan) ya da psikomotor ajitasyon

(7) kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rn. elindeki biitlin paray: aligverise yatirma, diisiincesizce cinsel girisimlerde
bulunma ya da aptalca is yatirimlar1 yapma)

C. Busemptomlar karma dénemin tan1 6lgiitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya

da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya
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da bagkalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirmayi gerektirecek denli
agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
i¢cin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

DSM-1V-TR’ye gore Karma Donem icin tam odlciitleri:

A. En az bir haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir Manik Dénem hem de
bir Major Depresif Dénem i¢in tan1 dl¢iitleri (siire disinda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki iglevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya
da bagskalarina zarar vermesini dnlemek i¢in hastaneye yatirmay1 gerektirecek denli
agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
i¢in kullanilan bir ilag¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

DSM-IV-TR’ye gore Hipomanik Donem icin tam olciitleri:
A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan agik¢a farkli, en az 4 giin, glinboyu siiren,
stirekli, kabarmus, tagkin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.
B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki semptomlardan {igii (ya da daha
fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiozite
(2) uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra kendini
dinlenmis hisseder)
(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma
(4) fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesisira
gelmesi yasantisi
(5) distraktibilite (dikkat daginikligi) (yani, dikkat, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla c¢ekilebilir)
(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda, cinsel

acidan) ya da psikomotor ajitasyon
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(7) kot sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asirt katilma
gL yu
(6rn. elindeki biitlin paray: aligverise yatirma, diisiincesizce cinsel girisimlerde

bulunma ya da aptalca is yatirimlar1 yapma)

1O

Bu donem sirasinda, kisinin semptomatik olmadigi zamanlardakinden cok farkl

olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

|

Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da gozlenebilir bir
diizeydedir.

|m

Bu doénem toplumsal ya da mesleki islevsellikte, belirgin bir bozulmaya yol agacak
ya da hastaneye yatirmayr gerektirecek denli agir degildir ve psikotik ozellikler

gostermez.

|

Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kétitye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

DSM-IV’e gére, Duygudurum Bozukluklar1 Depresif Bozukluklar, iki Uglu
Duygudurum Bozuklugu (Bipolar Bozukluklar) ve diger Duygudurum Bozukluklar1 olarak ii¢
bagslik altinda toplanmaktadir. Depresif Bozukluklar basligi altinda, Major Depresif Bozukluk
(tek hastalik donemi ya da yineleyici), Distimik Bozukluk ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan
Depresif Bozukluk yer almaktadir. IDDB’lar1 bashg altinda ise, iki uclu Duygudurum
Bozuklugu tip 1 ve tip 2, Siklotimik Bozukluk ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Iki uglu
Duygudurum Bozuklugu bulunur.

DSM-IV’e gore, Depresif bozukluklar, IDDB’larindan, daha énce gegirilmis bir manik,
karma ya da hipomanik dénem olduguna iliskin bir dykiiniin olmamasi ile ayrilir. IDDB-1’in
baslica 6zelligi, bir ya da birden ¢ok manik veya karma donemlerin olusuyken; IDDB-2"nin
baslica 6zelligi, en az bir hipomanik donemin yani sira (manik ya da karma dénem olmamak
kosulu ile) bir ya da birden ¢cok major depresif donemin ortaya ¢ikmasidir. Tibbi durum ya da
ila¢ kullaniminin dogrudan fizyolojik etkilerine bagl olan manik ya da depresif dogadaki DD
donemleri bu basliklarin disinda kalmaktadir. ICD-10’da (international Classification of
Diseases) benzer bir yaklasim getirmistir (2). DSM-IV’e gore, Madde Kullanimmin Yol

Act1ig1 Duygudurum Bozukluklari i¢in tan1 dl¢titleri asagidaki gibi tanimlanmustir.
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Madde Kullaniminin Yol A¢tigi Duygudurum Bozukluklari i¢in tam dlgiitleri:

A,

|0

|©

Im o

Asagidakilerden biri (ya da her ikisi) ile belirli belirgin ve siirekli bir duygudurum
bozuklugu klinik goriiniime egemendir:

(1) Depresif duygudurum ya da tiim etkinliklere karsi ya da bu etkinliklerin
coguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk
alamiyor olma

(2) kabarmis taskin ya da irritabl duygudurum

Oykii, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularinda, asagidakilerden (1) ya da
(2)’nin bulunduguna iliskin kanitlar vardir:

(1) A tam Olgiitiindeki semptomlar Madde Entoksikasyonu ya da Yoksunlugu

sirasinda ya da sonraki bir ay i¢inde ortaya ¢ikmistir.

(2) ilag kullanim1 bu bozuklukla etyolojik olarak iliskilidir

. Bu bozukluk madde kullaniminin yol agmadigt bir Duygudurum Bozukluguyla daha

iyi agiklanamaz. Semptomlarin, madde kullaniminin yol agmadigi bir Duygudurum
Bozukluguyla agiklanmasinin daha dogru olacagina iliskin kanitlar arasinda sunlar
sayilabilir: Semptomlar madde kullanimi (ya da ila¢ kullanimi) baslamadan once
ortaya ¢ikmistir; akut yoksunluk ya da agir entoksikasyonun sonlanmasindan sonra
belirli bir siire daha stirmiistiir ( 6rn. Yaklasik bir ay); tipi ya da kullanilan maddenin
miktarina gore ya da kullanim siiresine gore beklenenden ¢ok daha fazladir ya da
madde kullaniminin yol agmadig iliskisiz bir Duygudurum Bozuklugunun varligini
diisiindiiren baska kanitlar vardir (6rn. Yineleyici major depresif donemlerin
bulunduguna iligkin 6ykii).

Bu bozukluk sadece Deliriumun gidisi sirasinda ortaya ¢gikmamaktadir.

Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda

ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

Yukaridaki tabloda da goriildiigii gibi, madde kullaniminin yol ag¢tig1 DD bozuklugunun

tan1 Olgiitleri, bozukluga yol agan maddenin ya da ilacin kullaniminin entoksikasyon ya da

kesilme déoneminde mi oldugunun ve de DD belirtilerinin (manik/depresif) belirlenmesine izin

verir. Belirtilerin siddeti ya da sayisi ile ilgili herhangi bir kriter bulunmamaktadir. Siire

kriteri olarak, madde kullanimi ile belirtilerin ortaya ¢ikis1 arasinda en fazla bir aylik siire
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olmas1 gerektigi belirtilmektedir. Literatiirde, belirti siddeti ya da sayis1 ve stire kriteri ile ilgili
farkli goriisler bulunmaktadir (53, 54).

DSM-5’in su anki halinde herhangi bir ilag veya maddenin alimi1 ya da kesilmesiyle
ortaya ¢ikan manik donem madde ile agiga ¢ikan iki u¢lu bozukluk (Substance-Induced
Bipolar Disorder) olarak adlandirilmistir. DSM-5’te AD tedavi (ilag ya da EKT) sirasinda
ortaya ¢ikan ve tedavinin fizyolojik etkilerinin 6tesinde inatla siiren manik donemin tam bir
manik donem tanisini hak ettigi ancak AD kullanimini takiben ortaya ¢ikan irritabilite ya da
ajitasyon gibi bir ya da iki belirtinin bu tani igin yeterli goriilmedigi belirtilmektedir. Bu
yaklagim ile ilag¢ etkisi altinda ortaya ¢ikan mani belirtileri ilk kez iki u¢lu bozukluk tanisina

kabul edilmis olmaktadir (28).

2.4. Iki Uclu Spektrum:

Duygudurum bozukluklar: biitiin hastaliklar arasinda en sik goriilen bozukluklardandir.
Ruhsal ¢okkiinliikler Diinya Saghik Orgiitii tarafindan en fazla yeti yitimine neden olan
dordiincti halk sagligi sorunu olarak bildirilmistir (16). Batili iilkelerde, major depresif
bozuklugun yasam boyu prevalansinin %13’e ulastigi belirtilmektedir (38). Major depresif
bozuklugun yasam boyu gelisme olasiligi, kadinlar i¢in, %10-25; erkekler i¢in, %35-12
arasinda degisirken; kadinlar i¢in nokta prevelansi %5-9; erkekler igin, %2-3 arasinda
degismektedir (1, 16, 55). Yiiksek oranda goriilen tamamlanmis 6zkiyimlar ve 6zkiyim
girisimleri hastaligin en 6nemli komplikasyonudur. Uygun tedavi alan depresyon hastalarinin
%151 ilk baslanan AD’a hi¢ yanit vermezken; %25-30’u yeterli yanit vermemektedir.
Rastgele desende yapilmis kontrollii klinik ila¢ ¢alismalarinda, ilk verilen AD ilaca uygun
doz, yeterli siire ve ilag uyumuna ragmen %30’a yakin hastanin yanit vermedigi gosterilmistir
(55). STAR-D ¢aligsmasinin ilk basamaginda kullanilan 12 haftalik sitalopram tedavisi sonrasi
hastalarin yanit verme olasiligi %50, remisyon oranlar1 %28 olarak saptanmistir (45).
Gilinilimiizde ne yazik ki, depresyon hastalarinda goriilen tedaviye yanitsizlik, kismi yanit ve
siiregenlik gibi durumlar hala gegerliligini siirdiirmektedir. Major Depresif Bozukluk tanisi ile
izlenen hasta popiilasyonunun bir kisminin hastalik gidisi ve tedaviye yanit agisindan farkl
ozellikler gosterdigi, tan1 ve smiflandirilmast ile ilgili sorunlarin oldugu bir ¢ok ¢alismada
vurgulanmistir.

Yazici ve arkadaslar1 en az dort yi1l boyunca izlenen en az dort mani donemi gegirdikleri

halde hi¢ ¢okkiinliik donemi gecirmeyen hastalar iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, bu grubun
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ayirtedici Ozellikler tasidigini gostermisler ve farkli bir tam1 grubu olarak ele alinmasi
gerektigini belirtmislerdir (56).

Duygudurum bozukluklarinin siniflandirilmasinda, giiniimiizde iki temel yaklasimin
oldugundan sozedilebilir. ki, altmish yillarda Jules Angst’in ¢alismalariyla olusmus tek uglu
ve iki uglu duygudurum bozukluk kavramidir. Angst gruplarin birbirleri ile etyopatogenetik
baglantis1 olmadigin1 vurgulamistir. Bir diger yaklasim Hagop Akiskal’a aittir. Akiskal, DD
ile iliskili bozukluklarin, tek uclu ve iki u¢lu durumlart igeren bir spektrum olarak
degerlendirilmesi gerektigini savunurken; iki uglu spektrum olarak tek bir etyopatogenetik
model kurmaya ¢alismaktadir (57).

Iki uclu spektrum, IDDB-1 ve IDDB-2 gibi tanisal durumlari kapsadig: gibi, siklotimik
bozukluk, AD kullaniminin neden oldugu mani veya hipomani, kronik depresif belirtiler ile
birlikte olan hipomanik donemler, arada depresif belirtiler olmadan yineleyen hipomanik
donemler, DDD ilaglara yanit veren yineleyici depresif donemler, siire ya da semptom say1
oOl¢iitiini karsilamayan manik, hipomanik, depresif donemler gibi farkli klinik durumlarn da
icermektedir. Siklotimik bozukluk, AD kullaniminin neden oldugu mani, karma veya
hipomani disindaki diger klinik durumlar, baska tiirlii adlandirilamayan IDDB baghg altinda
yer almaktadir.

Ghaemi 2001 yilinda, iki uglu spektrum i¢in asagidaki tani Olgiitlerini 6nermistir (22)
(Tablo 1).

Tablo 1. iki U¢lu Spektrum

A. En az bir major depresif donem
B. Spontan hipomani ya da manik epizodun olmamasi
C. C olgitlerinden ikisi ve D Olgiitlerinden biri ya da C olgiitlerinden biri ve D
Olciitlerinden ikisi
1. Birinci derece akrabalarda iki uclu duygudurum bozukluk aile 6ykiisii
2. Antidepresanla indiiklenen mani ya da hipomani
D. Herhengi bir C 6lgiitii yoksa dokuz 6l¢iitten altis
1. Hipertimik kisilik
2. Tekrarlayan major depresif donem (3 iizeri)
3. Kisa major depresif donem (3 ayin altinda)
4. Atipik 6zellikli depresif donem
5. Psikotik 6zellikli depresif donem
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6. Erken baslangicli major depresif donem (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

Yakin zamana kadar, IDDB’nun yasam boyu prevalansinin %1-2 oldugu kabul
edilmekteydi. Son yapilan aragtirmalarda, IDDB gériilme oranmin, klasik klinik gériiniimii
disinda kalanlarla birlikte ele alindiginda % 5’e ulastigin1 gostermektedir (11, 31, 58).

Duygudurum bozukluklarinda, tek uclu/iki uglu ayrimi nerede baslar ve nerede
sonlanir? Bu iki bozukluk birbirlerinden keskin bir ¢izgi ile ayrilabilir mi? sorular1 uzun
yillardir tartisilmaya devam etmektedir. Prevelans oranlarindaki farklilik hastaligin

siiflandirilmasi ile ilgili sorunlarin hala ¢6ziilemedigini gostermektedir (59).

2.5. Antidepresan Kullanimina Bagh Mani veya Hipomani:

Tek bir ¢okkiinliikk donemi gegiren hastalarin en azindan %60’ nin ikinci kez ¢okkiinliik
gecirdigi, iki ¢okkiinliik donemi gegirenlerin %70 nin {li¢iincli ¢okkiinliik donemini gegirdigi,
tic kez ¢okkiinligii olanlarin ise %90°nin yineledigi belirtilmektedir (1, 16, 55). YMDB’u
olan ergenlerin yaklasik %10-15i ilerleyen dénemlerde, IDDB-1 tanis1 almaktadir (1).
IDDB’u, hastalarin yaklasik % 20-70’inde bir depresif dénemle baslar (9, 10, 54). IDDB’nun
gidisinde de tiim hastalik donemlerinin 6nemli bir oranini1 depresif donemler olusturmaktadir
(12, 13, 14).

[k hastalik donemi depresyon olarak baslayan bireylerde IDDB tanisi uzun bir siire
gecikmektedir (4, 11, 15). Ghaemi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (1999) hastalarin
ilk ruh saghg birimine basvurulari ile IDDB tanis1 koyulmasi arasinda gegen siire ortalama
7,5 yil olarak saptanmistir (4). Bir diger ¢alismada ise bu siirenin 8-12 yil oldugu, en sik
koyulan yanlis taninin tek uglu bozukluk oldugu ifade edilmistir (11). Ghaemi ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, IDDB tanis1 olan hastalarin %40 nin tam almadan 6nce
Major depresif bozukluk tanisi ile takip edildigi gosterilmistir (4). Amerika’da bir hasta
derneginin yaptig1 iki ¢alismada, IDDB tanis1 olan hastalarin ilk muayenelerinde yanlis tani
orant %73 ve %69 olarak saptanmis, yanlis tanilarin ¢ogunlugunu tek ug¢lu bozuklugun

olusturdugu belirtilmistir (16). Bu hastalarin tek u¢lu bozukluk gibi tek basina AD ile tedavi
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edilmeleri manik kayma, tedavi direnci, dongii hizlanmasi ve yeti yitimine neden
olabilmektedir (3, 4, 5, 6, 7, 11, 54, 60). 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada, sagaltima direngli
depresyonlarin 6nemli bir kismimin aslinda IDDB’u oldugu gosterilmistir (61).

Kapsamli psikiyatrik degerlendirme ile baslangicta major depresif bozukluk tanisi alan
559 hastanin ileriye doniik olarak 11 yil siireyle izlendigi ¢alismada, hastalarin % 12.5°1
izleme sirasinda IDDB tanis1 almistir. Ayrica, hastalarin %8.6’nin IDDB-2 tanist alirken;
%3.9’nun IDDB-1 tamis1 aldig1 belirtilmistir (15). Antidepresanla hipomanik\manik dénem
gelistiren hastalarin; aylar ya da yillar sonra spontan manik ya da hipomanik atak gecirdikleri
de gosterilmistir (15). Ilaca bagl olusan mani ile ilgili olarak yapilan énemli diger bir ileriye
doniik calismada, depresif hastalar 15 yil izlenmis ve bu siire boyunca % 45 oraninda manik /
hipomanik dénem gecirdikleri saptanmistir. Bu ¢alismadan sonra, bu 6zelligi olan hastalarin
iki uglu bozukluk yelpazesi iginde degerlendirilmesi gerektigi kanisi gliglenmistir (23).

Ball ve Kiloh 1959 yilinda imipramine bagli manik kaymalar oldugunu ve bu durumun
AD yan etkisi oldugunu belirtmislerdir (62, 63).

Angst ve arkadaslart 1900 ile 1989 yillar1 arasinda, geriye doniik arsiv aragtirmasi ile
depresif hastalarin (tek uglu bozukluk depresif dénem ve IDDB depresif dénem tanis1 olan
hastalar) dosyalarini incelemisler, herhangi bir AD’in kullanilmadigi 1920-1943 donemi ile
sagaltimda agirlikli olarak AD’larin kullanildigr 1958-1988 donemini karsilastirmis, tek uclu
bozukluk ve IDDB’da kayma oranlarinin benzer oldugunu bulmuslardir. Bu arastirmada ve
bazi arastirmalarin sonucunda manik kaymanin sadece antidepresanlarla degil, hastaligin
dogal gidisi ile de iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir (17, 18, 19, 24, 64).

Antidepresan ilaclarin manik kaymadaki rolleri ile ilgili tartismalar hala devam
etmektedir. AD kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan manilerin siddeti, siiresi ve sagaltimi
konusunda farli goriisler yer almaktadir. Bazi arastirmacilar bunlarin siddetli ve tedavisi gii¢
nobetler oldugunu sdylerken; bazi arastirmacilara gore, daha hafif siddette, AD kesilmesiyle
diizelebilen, bu nedenlede AD’a bagli bir yan etki oldugu ileri siirilmektedir (53, 54).

Post ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, IDDB’da trisiklik AD’lar ve
venlafaksin ile manik kayma riskinin daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (65).
Literatiirde, trisiklik AD’larin (11) ve 6zellikle noradrenerjik 6zellik tasiyan diger ¢ogul
norotransmitter {izerine etkili AD’larin manik kayma ve dongii hizlanmasi yoniinden daha

riskli olduklar1 sik¢a vurgulanmaktadir (36, 66).
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Unipolar major depresyon hastalarinin AD tedavi sirasinda goriilen manik kayma
oranlar1 %1 ile %22.4 arasinda degismektedir (67). Wada ve arkadaslari, 1997 ile 2002 yillar
arasinda hastane bagvurusu olan YMDB tanili 282 hastanin %13.1’nin DDD kullanim1 olsun
ya da olmasin AD tedavi sirasinda hipomanik/manik kayma yasadigni saptamislardir.
Hastalarm % 17.6’nin kaymadan sonraki ilk bir yil icinde IDDB-2 tanis1 aldigin1 belirtmisler
ve AD tedavi altinda manik kayma yasayan grubun biyolojik dzelliklerinin IDDB-2 grubuna
benzer oldugu yorumunu yapmislardir (67, 68). Baldessarini ve arkadaslarinin Major depresif
bozukluk tanisi ile izlenen ve AD tedavi altinda olan hastalar1 igeren 51 calismayi dahil
ederek yaptiklart bir gozden gecirme g¢alismasinda, manik kayma oraninin, AD tedavinin
2.39+£2.99 yili iginde %8.18 (diger bir deyimle; %3.42/y1l) oldugunu saptamiglar. MK
olgularinin IDDB’na déniisiim oranlarin1 hesaplamak i¢in uygun olan 12 calismay: dahil
ederek IDDB’na déniisiim oranini, %3.29 (diger bir deyimle %0.61/y1l) olarak saptarken; bu
oraninin (%3.29) manik kayma oranindan (%8.18) 5.6 kez diisiikk oldugunu belirtmiglerdir
(54). Manik kayma orani kadin ve erkeklerde farkli bulunmamustir (18).

Manik kayma saptanan hastalarin 1.derece akrabalarinda kontrol grubuna gore daha
yiiksek oranda psikiyatrik hastalik saptanmistir. Bu veriler, antidepresanlarla ortaya ¢ikan
manik kaymanin ashinda altta yatan bipolar bozuklugun goriinimii oldugunu
diistindiirmektedir (69).

DSM-1V’de yer almasa da Akiskal, antidepresana bagli mani\ hipomani yasayan
hastalar1 “Iki uglu duygudurum bozuklugu-tip 111" olarak adlandirmistir (12). Akiskal’in
1983°deki bir derleme yazisinda; asagidaki listede 6zetlenen degiskenlerin 6zelliklerine sahip

hastalarin ileriki donemlerde, IDDB gelisimi agisindan risk faktorii tasidigini vurgulamistir

(Tablo 2).

Tablo 2.

Akiskal’n 6nerdigi IDDB gelisimi acisindan risk faktorleri
Degisken Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
Farmakolojik hipomani 32 100
Ailede IDDB 6ykiisii, ailesel yiikliilik | 56 98
Hipersomni- retarde fenomoloji 59 88
Psikotik depresyon 42 85
Postpartum baslangic 58 84
25 yasindan 6nce baslama 71 68
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Tabloda da goriildiigii gibi, degiskenlerin basinda farmakolojik hipomani yer almaktadir. Bu
degiskenlerin sensitivitelerinin kismen diisiik ancak iic degiskenin bir arada oldugu
durumlarda tan1 spesifitesinin %98’e kadar ulastigini belirtmislerdir (70).

Klinigimizde yapilmis olan bir ¢alismada AD’a bagli manik\hipomanik kayma gosteren
ve gostermeyen major depresif bozukluk tanili hastalar karsilastirilmis, kayma gosteren grupta
hastalik baglangi¢ yasi kayma goriilmeyen gruba gore anlamli olarak diisiik saptanmis, yine
bu grupta depresif donemlerin daha siddetli oldugu, hastaneye yatisin, 6zkiyim girisiminin,
psikotik, melankolik, atipik 6zelliklerin daha yiiksek oranda goriildiigii gosterilmistir. Bu
calismada kayma gelistiren hasta grubunun %15’inde daha sonra spontan mani ya da
hipomani ortaya ¢iktigi bildirilmistir (71). Klinigimizde yapilan ¢alismanin ikinci
basamaginda ilk DD dénemi depresyon olan IDDB’u tanili hastalar, AD sagaltim altinda
manik\hipomanik kayma gelistiren ve gelistirmeyen major depresif bozukluk tanili hastalarla,
klinik 6zellikler ve ailede psikiyatrik hastalik yiikliligii agisindan karsilagtirilmistir (72). Her
iki ¢alismanin verileri birlestirilerek yapilan kiime (cluster) analizinde; depresif donemlerin
siddetinin, melankolik &zellik varliginin, hastaneye yatis ve 6zkiyim girisim sayist gibi
degiskenlerin daha yiiksek oldugu grupta IDDB-1, IDDB-2 ve AD tedavi altinda
manik/hipomanik kayma gosteren hastalarin kiimelendigi saptanmistir. Sonugta, AD tedavi ile
ortaya ¢ikan maninin iki ug¢lu bozukluk yelpazesi icerisinde degerlendirilmesinin daha uygun
olacagi yorumu yapilmistir (24).

Antidepresana bagli manik kayma donemi i¢in dnerilen tedavi, bazi arastirmacilara gore
AD tedavinin depresyon relapsina dikkat edilerek kesilmesi ya da azaltilmasi seklinde olup,
bazi arastirmacilara gére DDD baslanmasi seklindedir (67). Fiedorowicz ve arkadaslari; AD’a
bagli manik kaymasi olup DDD baslanmis olan hastalarin ilk {i¢ ile bes yil arasi spontan
manileri olmuyorsa DDD’nin kesilebilecegini 6nermisler. Bu onerilerinin dayanak noktasi
olarak; ¢aligmalarinda saptamis olduklar1 kayma grubunun IDDB’na déniisiim oranmnin yilda
%2.5’ten %0.5’e dogrusal bir sekilde azalmasini gostermislerdir (73).

IDDB-1’de, AD kullanimma bagli mani ya da hipomani ortaya ¢ikma olasiliginin
IDDB-2"ye oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (74). Ghaemi ve arkadaslarmin 2004
yilinda yapmis oldugu bir calismada; IDDB (IDDB tipl, tip 2 ve BTA) tanisi olup depresif
donemde olan 41 hasta ve 37 unipolar depresyon tanili hasta; AD kullanimi ile manik atak
gelisimi acgisindan karsilastirilmis. IDDB tanili hastalarda AD kullaniminin neden oldugu

manik kayma unipolar depresyon hastalarina gore oldukca yiiksek bulunmustur (sirasiyla
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%48.8; <%1). Aym calismada; tedaviye yamtsizlik ya da tolerans gelisimi IDDB grubunda
%53.8, unipolar depresyon grubunda ise %15.8 olarak saptanmustir (75).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, IDDB’daki depresif donemin AD tedaviye yanitmin
unipolar depresyon hastalarina gore belirgin olarak daha kotii oldugunu desteklemektedir (75,
76). AD tedavinin IDDB tanili hastalarda hizl1 déngiiye neden oldugu ve uzun siireli izlemde
DD doénem sayisimi arttirdigi (77, 60), bu etkilerin unipolar depresyon hastalarinda ortaya
¢ikmadigr gosterilmistir (75, 76).

AD kullanimina baglh gelisen mani/hipomani ile ilgili yapilan ¢alismalarin 6rneklem
say1 yetersizligi, randomize kontrollii ¢aligmalarin az olusu, ¢alismalarin ¢ogunun gozlemsel
ve retrospektif olmasi gibi metedolojik sikintilara bagli yeni g¢aligmalara ihtiyag oldugu
vurgulanmaktadir (53).

IDDB’nun depresif ~déneminin unipolar depresyondan farkli  &zelliklerinin
gosterilebilmesi; ilk DD donemi depresyon olan ve kuskulu hipomani veya mani dykiisii olan
hastalar (goriiniiste “unipolar” depresyon) icin 6nemli klinik yararlar saglayacaktir. IDDB
depresyonunun taninmasi, unipolar depresyondan ayirt edilmesi, uygun tedavinin yapilmasini
saglayacak, hastaliga bagli yeti yitimini, tedaviye direnci ve intihar girisimlerini 6nemli

olgilide azaltacaktir (15).
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Orneklem:

Bu calisma; antidepresan tedavi altindayken mani, karma veya hipomanik kayma
gelistiren hastalarin kayma sonras1 klinik gidis 6zellikleri, bugiinkii yasam kaliteleri ve
biligsel islevlerinin, spontan mani, karma veya hipomani gegirerek “iki u¢lu duygudurum
bozuklugu” tanist konmus hastalar ve major depresif bozukluk, yineleyici tip tanili
hastalarinki ile karsilastirilmal1 olarak incelendigi geriye doniik, naturalistik bir ¢alismadir.

Calismaya alinacak hasta sayisinin belirlenmesinde  Dumlu’nun  kullandigi (71)
gecirilmis depresif donem siklig1 (hastalik donemi/ toplam hastalik yil1) birincil 6l¢iit olarak
alinmig, Orhon’un (72) ¢alismasinin sonuglarina gore iki u¢lu bozukluk ve ilaca bagli manik
kayma gosteren gruplar arasindaki farkin 0.20 olacag: varsayilmistir. Manik kayma ve IDDB
tanil1 hastalar arasindaki hastalik donemi sikliginin karsilastirilmasinda gruplar i¢in gereken
orneklem biyiikligii %95 gliven aralifi ve %80 giic ile her bir kolda 66 kisi olarak

hesaplanmistir. Her {i¢ grupta, ¢alisma i¢in hesaplanmis olan hasta sayisina ulasilamamustir.

3.1.1. Calismaya Almma Olgiitleri:
e DSM-IV’e gore “iki uglu duygudurum bozuklugu™tip 1 tanis1 konmus olmak
e Antidepresan baslamasindan ya da doz artimindan sonraki 6-8 hafta igerisinde mani,
karma veya hipomani belirtileri gelisen ve DSM-IV’e gére madde kullanminin yol
act1g1 duygudurum bozuklugu tanis1 konmus olmak
e DSM-IV’e gore Major depresif bozukluk, yineleyici tip tanist konmus olmak
e En az iki yil hastalik izlem siiresine sahip olmak
e 18-65 yas arasi olmak
e Bilgilendirilmis onam imzalamis olmak
e Norobilissel test uygulamas i¢in gerekli 6lgiitler :
» En az alt1 aydir 6timik durumda olmak;
» Herhangi bir dejeneratif norolojik hastaligi, mental retardasyonu, epilepsi, serebral
timor ya da serebro-vaskiiler hastaligi olmamak, biling yitimine yol agmis kafa
travmasi gecirmemis olmak;

» Son alt1 ay igerisinde EKT (Elektrokonviilsiv Terapi) almamig olmak
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3.1.2. Dislama Olciitleri:
SCID-I goriismesi ile sizofreni, sizofreniform bozukluk, sizoaffektif bozukluk, kisa

psikotik bozukluk ya da psikotik bozukluk BTA tanis1 alan hastalar

3.1.3. Hasta Secimi:

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Klinik ve Laboratuar
Aragtirmalar1 Etik Kurulundan izin alinarak yapildi. Hasta alimi, 2012 Kasim ve 2013
Agustos aylar1 arasinda gerceklesti. Tiim hastalara arastirmanin amaci ve kapsami anlatildi ve
yazili onamlar1 alindi.

Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri Ana Bilim Dali kliniginde yatan, poliklinige
bagvuran ya da “’6zellesmis iki u¢lu duygudurum bozuklugu’’ biriminde izlenen toplam 207
hastaya ulasildi. Yirmi yedi hastanin hastane kayitlarindaki telefon numaralar1 yanlisti. Yirmi
bir hasta ¢alismaya katilmayi reddetti. Bir hasta 6lmiis oldugu i¢in, bir hasta da arandigi
sirada psikiyatri servisinde yatiyor oldugu icin goriigiilemedi. Kalan 158 hastaya DSM-IV
Eksen I bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-I) uygulandi. Ayrica,
hastalarin tibbi bilgilerini igeren tiim dosya ve diger belgeleri incelendi. Gerekli durumlarda
aile bireyleriyle de goriisme yapilarak tanilart dogrulandi. SCID-I goriismesi sonrasi ¢alisma
icin gerekli Olctitleri karsilamayan 25 hasta calismadan ¢ikarildi. Toplam 133 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

3.1.3.1. Manik Kayma Grubu (MK):

Antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma gelistiren hasta
secimi igin oncelikle 1996 ile 2011 yillar1 arasi yatan hasta epikrizleri ve DEUTF Psikiyatri
boliimii ¢’6zellesmis iki u¢lu duygudurum bozuklugu ve genel ” poliklinik kayitlari incelendi.
Mevcut kayitlardan istenen 6zelliklere sahip toplam 79 hasta oldugu saptandi. Bu hastalara
telefon ile ulasilmaya calisildi. On yedi hastanin hastane kayitlarindaki telefon numarasi
yanlisti. 10 hasta ¢alismaya katilmay1 reddetti. Calismaya davet edilen 52 hastaya SCID-I
uygulandi. Izlem siiresi yetersizligine bagli iki hasta, antipsikotik kullanimma bagh
duygudurum bozuklugu saptanan bir hasta, baslangicindan itibaren iki u¢lu duygudurum
bozuklugu oldugu saptanan iki hasta, madde kullanimina bagh duygudurum bozuklugu tanisi
alan bir hasta ile Oykiisii ayrintilandirilamayan bes hasta olmak iizere toplam 11 hasta

calismadan ¢ikarildi. Kirkbir hasta ¢aligmaya dahil edildi (Tablo 3).
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3.1.3.2. Iki Uclu Duyeudurum Bozuklugu (IDDB):

Mevcut kayitlardan elde edilen toplam 71 hasta arandi. Ug hastanin hastane
kayitlarindaki telefon numarasi yanlisti. Bes hasta ¢alismaya katilmayir reddetti. Calismaya
katilmay1 kabul eden 63 hastanin SCID-I goriismesinden sonra, eslik eden mental
retardasyona bagli dordii, madde kullanimina bagli duygudurum bozuklugu tanisi alan ikisi ile
Oykiisii ayrintilandirilamayan dordii olmak {izere toplam 10’u c¢alismadan c¢ikarildi.
Antidepresan ilagla manik kayma 6ykiisii olan, ancak SCID-I goériismeleri sonucunda iki uglu
duygudurum bozukluk Tip 1 oldugu saptanmis olan bir hasta da “iki ug¢lu duygudurum
bozukluk ” grubuna alindi. Toplam 54 hasta ¢calismaya dahil edildi (Tablo 3).

3.1.3.3.Major Depresif Bozukluk Yineleyici Tip Grubu (Tek Uclu Depresif Bozukluk)(YMDB):

Mevcut kayitlardan elde edilen toplam 57 hasta arandi. Yedi hastanin hastane
kayitlarindaki telefon numarasi yanlisti. Alti hasta, ¢alismaya katilmay:1 reddetti. Bir hasta
aranma zamaninda ex oldugu icin, bir hasta da arandig1 sirada depresyon tanisi ile psikiyatri
servisinde yatiyor oldugu i¢in goriisilemedi. Calismaya katilmay1 kabul eden 42 hastanin
SCID-I goriismesi sonrasi; Major depresif bozukluk (tek donem) tanili iki hasta, iki uglu
duygudurum bozuklugu tip 2 tanis1 alan bir hasta, kronik depresif bozukluk tanisi alan bir
hasta olmak iizere toplam dort hasta caligmadan c¢ikarildi. 38 hasta calismaya dahil edildi
(Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin gruplara gore dagilim

Hasta Dagilhimm IDDB-1 MK YMDB
Aranan hasta sayisi 71 79 S7T*
Telefon numarasi yanlhs olan hasta sayisi 3 17 7
Calismaya katilmayi kabul etmeyen hasta sayisi ) 10 6
Cahismadan cikarilan hasta sayisi 10 11 4
Calismaya alinan hasta sayisi 54 41 38

* Bir hasta ex oldugu icin, bir hasta da psikiyatri servisinde yatiyor oldugu i¢in goriisiilemedi.

3.1.3.4. Norobilissel Test Uygulanan Hasta Grubu:

Calismaya alinan hastalardan (s=133), 70’1 norobiligsel testler (NBT) igin tiim olg¢iitleri
karsiliyordu. IDDB grubundan 33 hasta, MK grubundan 26 hasta ve YMDB grubundan 11
hasta NBT i¢in davet edildi.
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IDDB grubundan (s=33), NBT lere uygun olmadig igin bir hasta, testi kabul etmedigi
icin bir hasta, vakit ayiramadig1 i¢in dokuz hasta olmak {izere toplam 11 hastaya NBT
yapilamadi. Kalan 22 hastaya NBT uygulandi (Tablo4).

MK grubundan (s=26), NBT’lere uygun olmadigi i¢in bir hasta, testi kabul etmedigi
icin dort hasta, vakit ayiramadigr i¢in dokuz hasta olmak iizere toplam 14 hastaya NBT
yapilamadi. MK grubundan, toplam 12 hastanin NBT verileri kullanildi (Tablo 4).

YMDB grubundan (s=11), testi kabul etmedigi i¢in alt1 hasta, vakit ayiramadigi igin
dort hasta olmak {izere toplam 10 hastaya NBT yapilamadi. YMDB grubundan sadece bir
hastaya NBT uygulandig1 igin, NBT karsilastirmalar1 IDDB ve MK grubu arasinda yapild
(Tablo 4).

Tablo 4. Norobilissel test uygulanan hastalarin dagihim

Hasta Dagilinu IDDB-1 | MK YMDB
NBT icin davet edilen hasta sayis1 33 26 11
NBT’lere uygun olmayan hasta sayisi 1 1 0
NBT’lere katilmay1 kabul etmeyen hasta sayisi 1 4 6
NBT’lere vakit ayiramayan hasta sayisi 9 9 4

NBT uygulanan hasta sayisi 22 12 1

3.2. Ol¢iim Araclar::
3.2.1. Tansal Ol¢iimler:

Tanilar, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin smiflandirma sistemi olan DSM-IV’iin
standardize edilmis SCID-I goriismesi ile koyuldu.
SCID-I (DSM-1V Eksen 1 Bozukluklar: icin Yapilandriimis Klinik Gériisme) (Structured
Clinical Interview for DSM-1V Axis Disorders)

First ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis tan1 koydurucu bir 6lgektir (78). SCID-I
Tiirkge’ye gevrilmis ve gegerlik giivenilirlik ¢alismalart yapilmistir (79).

3.2.2. Hastalik Siddeti Olciimleri:

Calismaya katilan hastalarin, hastalik siddeti Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi-17 (HAMD-17), Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO), Klinik Genel
Degerlendirme Olgegi (KGDO) ve Islevselligin Genel Degerlendirmesi (IGD) kullanilarak
degerlendirildi.
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3.2.2.1. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi — 17 (HAMD-17) (Hamilton Depression
Rating Scale — HDRS-17)

Klinisyen tarafindan uygulanan, depresyonun diizeyini ve siddet degisimini
degerlendiren 17 itemlik bir Slgektir. Son 7 gilinliik donemi degerlendirir. M. Hamilton
tarafindan gelistirilmis (80), B.W. Williams tarafindan yapilandirilmistir (81). Akdemir ve
arkadaglari tarafindan 1996°da Tiirkge gegerlik giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (82).

3.2.2.2. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) (Young Mania Rating Scale — YMRS)
Klinisyen tarafindan uygulanan, maninin siddetini ve degisimini dl¢en, son 2 — 7 giinliik

donemi degerlendiren 11 itemli bir 6lgektir. 1978 yilinda Young ve arkadaslar1 tarafindan

gelistirilmis (83) ve 2001 yilinda Karadag ve arkadaslari tarafindan Tirk¢e gecerlik

giivenirlik ¢alismasi yayinlanmigtir (84).

3.2.2.3. Klinik Genel Degerlendirme Olgegi (KGDO) (Clinical Global Impressions Scale)
(CGI)
Yedi maddelik degerlendirme skalasindan olusur. “1— Normal, hasta degil” ile “7— Cok

agir hasta” arasinda degerlendirme yapilabilir (85).

3.2.2.4. Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi (IGD) (The Global Asessment of
Functioning Scale — Modified — GAF)

DSM-IV-TR’nin V. eksenini degerlendirmek igin gelistirilmistir (86). Psikiyatrik
belirtilerle iligkili, genel islevselligin degerlendirilmesini saglar. 100 puanli 6l¢iim cetvelinde
10 puan araliklarla tanimlanmis bilgilere dayanarak klinisyen tarafindan degerlendirme

yapilan bir 6lgektir.

3.2.3. Yasam Kalitesi Degerlendirme:

Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Form (WHOQOL-Bref); dzbildirime
dayali, toplam 26 sorudan olusan bir Olcektir (87, 88, 89). Tiirkce gecerlik giivenirlik
calismasi (90) yayinlanmistir.
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3.2.4. Norobilissel Degerlendirme:
Calismaya alinan hastalar arasindan belirli kriterleri karsilayanlara; dikkat, bellek,
yiiriitiicii iglevleri 6lgen ve adlar1 asagida belirtilen testler uygulandi
» Wiskonsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test, WCST)
Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test)
Kategori Akicilik Testi

YV V VY

Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test,
COWAT)

Say1 Sembolleri Testi (Digit Symbol)

Say1 Dizisi Testi (Digit Span)

Stroop Testi

Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi (Auditory Consonant Trigrams)

Iz Siirme Testi (Trail Making Test A ve B, TMT A ve B)

YV V. V V V VY

Gorsel kopyalama

3.2.4.1. Winconsin Kart Esleme Testi (Winconsin Card Sorting Test, WCST )

Bu test, Berg ve Grant (91) tarafindan gelistirilmistir. Heaton (92) tarafindan testin
uygulamasi, degerlendirmesi ve puanlamasi tekrar gozden gecirilerek, standardize edilmistir.
Yiirtitiici islevleri 6lgmek icin en sik kullanilan norobilissel testlerden biridir. Amaci, frontal
lob islevlerinden olan soyutlama becerisini Olgme ve alinan geribildirimlere gore
davraniglarda degisiklik yapmayi test etmektir (35, 93). Karakas ve ark. tarafindan 1998
yilinda Tiirkge’ye uyarlanmistir (94). Testin maniiel ve bilgisayar olmak {izere iki versiyonu
vardir. Calismamizda, bu testin bilgisayar versiyonu kullanildi.

Testte, bilgisayar ekraninda dort anahtar kart yer alir (tek kirmizi tiggen, iki yesil yildiz,
ic sar1 art1, dort mavi daire). Teste katilan kisiden, ekranda beliren yanit kartin1 bu anahtar
kartlardan biriyle dogru olarak eslestirmesi istenir. Her eslemeden sonra ekranda beliren
“dogru” ya da “yanlis” sozciikleriyle geri bildirim verilir. Ardi ardina dogru eslestirilen 10
karttan sonra bilgisayar strateji degistirir ve ayrica, artarda dogru eslestirilen her 10 kart
tamamlanmis bir kategori sayilir. Testte toplam 128 kart kullanilir ve zaman sinirlamasi

yoktur. Alt1 kategori ya da 128 kart tamamlaninca test sona erer.
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Degerlendirmede, tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru kart sayisi, toplam yanlis
kart sayisi, perseveratif hatanin (hatali oldugu geribildirimine ragmen ayni eslestirme

ilkesinde 1srar etme) yiizdesi dikkate alinmuistir.

3.2.4.2. Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Verbal Learning Test)

Testin orijinal formu 1958 yilinda Rey tarafindan gelistirilmistir (95). Tiirk¢e’de
standardizasyon calismasi yapilmis ve yaymlanmistir (96). Bu testte amag, sézel 6grenmeyi
ve bellegi degerlendirmektir.

Bes kez tekrarlanan ilk kelime listesi ile verilen ikinci listenin ardindan, kisinin ne kadar
oranda sozciigii kaydedebildigi; teste 20 dakika ara verdikten sonra ilk listeden ne kadarimi
hatirlayabildigi degerlendirilir. Ardindan, kisiye ilk ve ikinci listede olan kelimeler ile her iki
listede de olmayan yeni kelimelerin oldugu ayr1 bir liste verilir. Verilen yeni kelime
listesinden daha Once bes kez tekrarlanmis olan ilk kelime listesindeki kelimeleri kalemle
yuvarlak icine almasi istenir.

Degerlendirmede, bes denemede hatirlanan toplam kelime sayisi, 20 dakika sonra dogru

hatirlanan kelime sayisi, toplam dogru ve yanlis taninan kelime sayist dikkate alinmigtir.

3.2.4.3. Gorsel Kopyalama (Visual reproduction)

Wechsler Bellek Olgegi’nin alt testlerinden biridir. Wechsler (1945) tarafindan
gelistirilmis olup (97) daha sonra yeniden diizenlenmistir (98). Gorsel bellegi degerlendirir.
Tiirkce igin gegerlik ve giivenirlik ¢calismasi yapilmistir (99). Testte, {izerinde tek sekil olan ii¢
kart ve iki sekil olan bir karttan olusan toplam dort kartlik bir seri kullanilir. Tek sekil
bulunan her kart ortalama 10 saniye gosterilir, iki sekilli kart ise 12 saniye gosterilir. Kartlar
kisiye gosterilip kaldirildiktan hemen sonra ve 30 dk sonra kisiden gordiiklerini hatirlayip
sekilleri kagida kopya etmesi istenir. Kilavuz kullanilarak sekiller puanlanir. Maksimum puan

41°dir.
3.2.4.4. Say1 Sembolleri Yer Degistirme Testi (Digit Symbol)

Bu test WAIS-R’in (Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Testi-Revize edilmis, Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt 6l¢egidir (100). Dikkati degerlendirir.
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Test, 1 ile 9 arasi rastgele rakamlar bulunan bos karelerden olusur. Ust sirada her
rakamin eslestirildigi bir anahtar sembol bulunmaktadir. Teste katilan kisiden doksan saniye
i¢inde, kutucuklardaki rakamlara sirayla uygun sembolleri doldurmasi istenir.

Doksan saniye i¢inde dogru olarak eslestirilen sembol sayis1 dikkate alinmistir (93).

3.2.4.5. Iz Siirme Testi (Trail Making Test A ve B)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor hiz1 degerlendirir (93,
35). A bolimiinde, teste katilan kisiden sayfa {izerinde gelisigiizel dagilmig 1’den 25’¢ kadar
olan rakamlar1 1’den baslayip rakam sirasi ile birlestirmesi beklenir. B boliimiinde ise sayfa
tizerinde hem rakamlar hem de alfabenin harfleri gelisigiizel dagilmistir. Burada, kisiden
I’den A’ya, 2’den B’ye dogru; bir rakam bir harf ¢izerek ilerlemesi istenir. Bunun igin,
kisinin cevap egilimini basariyla bastirmasi, yani bir rakamdan bir sonraki rakama, ya da bir
harften bir sonraki harfe gegmemek i¢in kendisini durdurmasi gerekir. A formu odaklanmis
dikkati dlgerken, B boliimiinlin ayn1 zamanda yiiriitiicii islevlerin bir gdstergesi oldugu da
bildirilmistir (93, 35).

Degerlendirmede, siire ve hata puanlari dikkate alinmistir.

3.2.4.6. Say: Dizisi Testi (Digit Span)

WAIS-R’1in (Wechsler Yetiskinler i¢in Zeka Testi-Revize edilmis, Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised) bir alt dlgegidir (100). Dikkat ile isleyen bellegi degerlendirir
(93).

Test, iki boliimden olusur. ileriye dogru kisminda, teste katilan kisiye say1 dizileri
okunur, sirastyla tekrarlamasi istenir. Kisinin ardi ardina dogru tekrarladigi her iki diziden
sonra dizinin uzunlugu bir sayr arttirtlir. Geriye dogru kisminda, kisiden sayr dizisinin
sonundan baglayarak sayilar1 basa dogru tekrarlamasi istenir.

Degerlendirmede, her iki boliimde dogru tekrarlanan sayilarin toplam puani ve her iki

boliimiin toplam puani dikkate alinmastir.

3.2.4.7. Stroop Testi
J.R. Stroop'un 1935 yilinda gelistirdigi ii¢ kisimdan olusan bir bilissel kontrol testidir

(101). Karakas ve ark. tarafindan 1999 yilinda Tiirkge gegerlik-giivenirligi yayinlanmistir
(102).
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[k asamada kisinin teste uyumunu arttirmak ve renk adlandirma egilimini olusturmak
icin bir dizi seklin renklerinin okunmasi istenir. ikinci asamada renklere ait sozciiklerin
yazildiklar1 gibi okunmasi istenir. Son asamada kisiden renklere ait sozciiklerin yazildiklari
gibi okunmasini engelleyip, hangi renkle basildiklarinin okunmasi istenir. Ornegin; kirmizi
kelimesi mavi renkte, mavi kelimesi sar1 renkte yazilmig olabilir; kisiden bu kelimeleri okuma
yoniindeki kuvvetli egilimini bastirmasi ve ne renk miirekkeple yazilmis ise bu rengin adini
sOylemesi istenir.

Bu test; gorsel algi ile sembolik-semantik algi arasinda bir ¢atisma oldugunda, gorsel
algmin agir bastiginin bir gostergesidir. Baska bir deyisle, gorsel algi daha temel, daha
ilkeldir, semantik siireclerden Once gelmektedir. Stroop testi, dikkat, karistirict etmenleri
ihmal edebilme (enterferans) ve tepki hizin1 degerlendirir. Testin son asamasi enterferans ile
ilgili asamadir (93). Bu asamadaki yavaslama, bir yanitin engellenmesindeki basarisizlig1 ya
da seg¢ici dikkatte bozulmay1 gostermektedir.

Degerlendirmede, siire ve hata puanlar1 dikkate alinmistir.

3.2.4.8. Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamas: Testi (Auditory Consonant Trigrams)

Bu testin amaci kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini
olgmektir (93, 103). Isleyen bellegi degerlendiren bir testtir. Isleyen bellek, konuyla ilgili
bilgiyi kisa siireligine koruma, tutma ve onun iizerinde islem yapma becerisidir, ylriitiicii
islevlerdendir. Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (104).

Bu testin ilk kisminda {i¢ sessiz harf okunur ve masaya vurulur. Teste katilan kisiden,
masaya vuruldugu zaman ii¢ sessiz harfi tekrarlamasi istenir. Ikinci kistmda ise harflerden
hemen sonra bir say1 verilir. Kisi, masaya vurulana dek verilen sayidan geriye dogru saymaya
baslar. Testte belirlenmis siire sonunda masaya vurulur, kisinin hatirladig1 harfleri tekrar
etmesi istenir.

Degerlendirmede, dogru hatirlanan harf sayilarinin toplami dikkate alinmastir.

3.2.4.9. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word Association Test)
Kisilerin diislincelerini organize edip, davrani1 siirdiirebilmeyi dlgen bir testtir. Ayni
zamanda konsantrasyon becerisinin de bir Olciisiidiir, sozel islevler ve dil becerilerinin

degerlendirilmesini de saglar.
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Testin uygulanmasi sirasinda kisiden bir dakika iginde belirli harflerle baslayan, 6zel
isim olmamak kaydiyla olabildigince fazla sayida s6zciigii siralamasi istenir. Bu test ti¢ farkli
harfle tekrarlanir. Her defasinda siralanan sozciik sayilariin toplami degerlendirmeye alinir.
Testin, ingilizce seklinde F, A, S harfleri kullanilmaktadir. Bu harfler Ingilizce’de kullanilan
harflerin kullanim sikligina gére belirlenmistir. Ik asamada daha sik frekansta kullanilan bir
harf, ikinci asamada gorece daha az siklikta kullanilan bir harf ve en son asamada daha az
siklikta kullanilan bir harf kullanilmaktadir. Ulkemizde yapilan standardizasyon ¢alismasinda
K, A, S harfleri kullanilmistir (105).

Degerlendirmede, toplam hatirlanan sozciik sayisi ve perseverasyon sayisi dikkate

alinmistir.

3.2.4.10. Kategori Ak:cilik Testi (Category fluency)

Bu testte, belirlenmis kosullar altinda spontan kelime iiretimi (sozel akiciligr)
degerlendirilir. S6zel akicilik testleri kisinin diisiincelerini orgiitleyip orgiitleyemedigini ya da
ne derecede Orgiitleyebildiklerini saptamak i¢in 1iyi bir yontemdir. Dil becerilerini
degerlendirir.

Kisiden belirli bir kategoriye giren sozciiklerin tretilmesi istenir. Bu c¢alismada
kullanilan kategori hayvan’dir; bundan baska sebze, meyve, yiyecek ve i¢ecek kategorileri de
sik kullanilir. Uygulamada katilimcidan 60 saniye igerisinde aklina gelen her tiirlii farkh
hayvan ismini sdylemesi istenir. Degerlendirmede, sdylenen farkli hayvan ismi sayis1 ve

perseverasyon sayisi dikkate alinmastir.

3.3. Arastirilan Degiskenler:

Arastirmaya katilan hastalarda, asagidaki 6zellikler arastirildi.

3.3.1. Sosyodemografik Veriler:

Sosyodemografik veriler, yas, cinsiyet, egitim yili, evlilik durumu ve calisabilirlik
durumunu igeriyordu. Caligabilirlik durumu; ¢alisamiyor, galisiyor, issiz ve diger olmak iizere
dort gruba ayrildi. Calisamiyor grubuna, ¢aligmaya alindigi sirada isine gidemeyenler, 6grenci
ise okula gidemeyenler, malulen emekli olanlar, hastanede yatanlar ve istirahat raporu olanlar

dahil edilirken; diger grubu i¢ine, emekli, 6grenci ve ev hanimi olanlar dahil edildi.
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3.3.2. Aile Oykiisii:

Birinci (anne, baba, kardes, ¢ocuklar) ve ikinci derece akrabalarda (teyze, amca, dayi,
hala...) herhangi bir psikiyatrik hastalik olup olmadigi, hastadan ve tibbi kayitlardan alinan
bilgiler ile degerlendirildi.

3.3.3. Klinik Ozellikler:

Antidepresan tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma gelistiren hasta
grubu, IDDB ve YMDB gruplarmin hastalik baslangi¢ yasi, son klinik durumu, son klinik
durumun siiresi, yasam boyu depresif donem sayisi, siiresi (hafta olarak) ve sikligi (depresif
nobet sayisi\ toplam hastalik yil1), yasam boyu toplam hastalik donemi sayisi ve siklig
(toplam hastalik donemi sayis1/ toplam hastalik yil1), toplam hastalik siiresi (y1l), yasam boyu
DD donemi icinde gegirilen siire (hafta), 6zkiyim girisimi ve hastane yatis sayilari, hastalik
donemi sirasinda ve diizelme doneminde DSM-1V’e gore genel islevsellik puani ile geriye
doniik olarak sosyal-mesleki uyumu belirlendi.

MK grubu ile IDDB grubu; ilk yiikselme dénem o6zelligi, yasam boyu toplam manik,
hipomanik ya da karma donem sayisi, siiresi (hafta) ve sikligi (manik, hipomanik ya da karma
donem sayisi\ toplam hastalik yil1) ve bilissel islevler agisindan karsilastirildi. Ayrica, ilk DD
donemi depresyon olan IDDB grubu ile ilk DD dénemi depresyon olan MK grubu hastalari
ilk yiikselme donemi Oncesi ve sonrasi toplam DD donem sayisi ve sikligi, toplam hastalik
stiresi, toplam depresif donem say1 ve siklig1 agisindan karsilastirilirken; ilk ylikselme donemi
sonrasi ise toplam mani-hipomani-karma dénem say1 ve siklig1 agisindan karsilagtirild.

MK grubunun, spontan mani, karma veya hipomanik donem gegiren hasta sayisi ve MK
sirasinda kullandiklar1t AD’lar, etken maddesi ile birlikte tanimlandi. MK grubu, MK 6ncesi
ve sonrasi toplam DD donemi ile toplam depresif donem say1 ve siklig1 ve toplam hastalik
stiresi (y1l) agisindan kendi i¢inde ayrica degerlendirildi.

Esik altt DD donemleri, DD donem oOlgiitlerini karsilamayacak sayida ya da siddette
olan belirtiler i¢in tanimland1. Eslik eden psikiyatrik tanilar1 es tanilar) SCID-I goriismeleri ile
saptand1. Es psikiyatrik tanilar, alkol madde kullanim bozuklugu, anksiyete bozukluklari,
psikiyatrik es tanis1 olmayan ve diger seklinde gruplandirildi. Anksiyete bozukluklari; AB
(obsesif kompulsif bozukluk (OKB) eslik etmeyen), AB (OKB eslik eden), tek basina OKB,
AB+diger seklinde 4 gruba ayrildi. AB+diger grubu igine; AB ile birlikte eslik eden alkol
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madde kullanim bozuklugu olanlar ya da konversiyon bozuklugu olanlar dahil edildi. Eglik

eden tibbi hastaliklar agisindan hastane kayitlar1 ve hasta goriismeleri dikkate alindu.

3.3.4. Tedavi Ozellikleri:
Her ti¢ grupta, tiim tedavi amacli uygulamalar (antidepresan, duygudurum dengeleyici
ve antipsikotik kullanimi, EKT, psikoterapi vb...) ait olduklari grup adlari ve kullanig

bigimleri (monoterapi, kombinasyon..) ile belirlendi.

3.3.5. Yasam Kalitesi:

Gruplarm, Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olgegi Kisa Formu’ndaki (WHOQOL-
Bref) 26 soruya verdikleri cevaplar tek tek SPSS’e girildi. Yapilan doniisiim islemi ile 5 alt
kategori igeren ve 20 puan lizerinden hesaplanan yeni veriler olusturuldu. Bu alt kategoriler,

fizik, psikolojik, sosyal, ¢evre ve gevre tr seklindeydi (106).

3.3.6. Norobilissel Test Puanlari:
Norobiligsel testlerin (NBT) tanimlandigi boliimde ayrintili olarak bahsedilmistir.

3.4. Istatistiksel Analizler:

Veriler ortalama (ort), standart sapma (SS) ve yiizde degerleri ile verildi. Istatistiksel
analizler SPSS 15.0 paket programinda degerlendirildi. Sayisal verilerin normal dagilip
dagilmadigina, orneklem sayis1 30°dan kiigliik olanlarda Shapiro-Wilk ve 30’dan biiyiik
olanlarda, Kolmogorov-Smirnov ile bakildi. Sayisal verilerin homojen dagilip dagilmadigina
bakmak icin, Levene testi kullanildi.

Uc grubun yas, cinsiyet, evlilik durumu, egitim yili, ¢alisabilirlik, hastalik baslangic
yas1, psikiyatrik komorbidite, aile Oykiisii, toplam DD donemi sayisi, siiresi ve sikligi,
depresif donem Ozellikleri, hastaneye yatis, 6zkiyim girigimi, tedavi 6zellikleri, yasam kalitesi
Olcek puani gibi parametreler acisindan karsilastirilmasinda; kategorik veriler i¢in ¢ok gozli
diizenlerde ki-kare, normal dagilan sayisal veriler ile normal dagilmayan sayisal verilere
logaritmik transformasyon uygulandiktan sonra ANOVA kullanildi. ANOVA sonrasi yapilan
ikili karsilastirmalarda, varyanslarin homojen oldugu durumlar i¢in, post-hoc Bonferroni;

varyanslarin homojen olmadig1 durumlar i¢in post-hoc Dunnett T3 kullanildi.
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MK grubu ile IDDB grubunun ilk yiikselme dénemi 6ncesi ve sonrast DD dénem
ozellikleri ve biligsel iglevlerinin karsilastirilmasinda sayisal verilerin normal dagildigi ve
varyanslarin homojen oldugu durumlarda t testi kullanilirken; normal dagilmayan sayisal
verilere logaritmik transformasyon uygulandiktan sonra t testi kullanildi.

Norobiligsel testlerden, Rey isitsel sdzel 6grenme testi deneme 1, Rey isitsel sozel
O0grenme testi dogru tanima, Rey isitsel sozel 6grenme testi yanlis pozitif, Wisconsin kart
esleme testi kategori sayisi, Wisconsin kart esleme testi toplam dogru, Wisconsin kart esleme
testi toplam (toplam dogru+toplam hata), iz siirme testi A hata, iz siirme testi B saniye, iz
siirme testi B hata, Say1 dizisi testi ileriye dogru, Say1 dizisi testi toplam, Sozel akicilik testi
toplam sozclik, Sozel akicilik testi perseverasyon sayisi, Kategori akicilik testi perseverasyon
sayisi, Stroop test kelime saniye, Stroop testi interferans saniye, Stroop testi interferans hata
puani testlerine logaritmik transformasyon uygulanda.

MK grubunun MK Oncesi ve sonrasi duygudurum donem Ozelliklerinin
karsilastirilmasinda eslestirilmis t testi kullanildu.

WHOQOL-Bref ve NBT puanlarmin karsilastirilmasinda, karistirict  faktorlerin
etkilerinin diglanmas1 amaciyla regresyon analizi uygulandi. Regresyon analizi i¢in, stata 11.0
programi kullamldi. Regresyon modeline yas, cinsiyet, egitim yili katildi. Ikili degisken
analizlerinde, anlamli ¢ikan degiskenler ayrica, regresyon modeline eklendi.

Istatistiksel anlamlilik 0.05°den kiigiik olarak belirlendi.
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4. BULGULAR:
4.1. Tani:

SCID-I goriismesi ile koyulan tanilar ve %’leri Tablo 5’de goriilmektedir.
Tablo 5.
SCID-I’e gore tan1 dagilimlar:

Tam Say1 (%)
IDDB 54 40.6
MK 41 30.8
YMDB 38 28.6
Toplam 133 100

IDDB: iki uglu duygudurum bozuklugu, MK: manik kayma, YMDB: Yineleyici Major
depresif bozukluk

4.2. Sosyodemografik Veriler:
4.2.1. Cinsiyet:

Her ii¢ grupta da kadin oran1 (YMDB grubunda %92.1, MK grubunda %73.2 ve IDDB
grubunda %63) erkeklere gore yiiksekti. Cinsiyet dagilimi agisindan ii¢ grup arasinda farklilik
vard1 (¥2=10.005, df=2, p=0.007) (Tablo 6).

4.2.2. Yas ve Egitim Yili Ortalamalarr:
Uc grubun yas (df=2, F=0.597, p=0.55) ve egitim yih (df=2, F=0.095, p=0.910)

ortalamalar1 birbirinden farkli degildi. Gruplarin yas ve egitim yili ortalamalar1 Tablo 6‘da

goriilmektedir.
Tablo 6.
Gruplarin cinsiyet, yas ve egitim yili ortalamalan
Tam IDDB MK YMDB Toplam P
Cinsiyet | Kadin 34 (%34.3) 30 (%30.3) 35(% 35.4) |99 (%74.4)
s (%) 0.007
Erkek 20 (% 58.8) | 11 (%32.4) 3 (% 8.8) 34 (% 25.6)
s (%)
Yas (ort+SS) 37.28+£10.03 | 38.83+9.91 |39.53+£10.69 | 38.40+10.15 | 0.55
Egitim yili (ort £SS) | 12.24+4.27 | 12.10+4.16 | 12.24+£547 | 12.20+4.58 | 0.910

42




4.2.3. Medeni Durum ve Calisabilirlik:

Medeni durum agisindan ii¢ grup birbirinden farkli degildi (x2=4.042, df=2, p=0.133).

Calisabilirlik durumu agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (y2=16.661,
df=6, p=0.011) (Tablo7). Farkin nereden kaynaklandigina yonelik yapilan ikili
karsilastirmalarda, IDDB grubu ile hem MK hem de YMDB grubu arasinda anlamli farklilik
saptanirken (IDDB-YMDB %2=9.048, df=3 p=0.029; IDDB-MK y2=8.871, df=3, p=0.031),
MK ve YMDB grubu arasinda farklilik saptanmadi (¥2=2.178, df=3, p=0.536). IDDB
grubunun %25.9’u, MK grubunun %4.9’u ve YMDB grubunun %2.6°1 issizdi. Issiz olan 17
kisinin %82.4’nii IDDB grubu olusturuyordu.

Tablo 7.

Gruplarin ¢ahsabilirlik durumu
Calisabilirlik IDDBs (%) | MK s (%) YMDB s (%) | Toplam s (%0)
durumu
Cahisamyor 7 (%13.0) 10 (%24.4) 7 (%18.4) 24 (%18.0)
Calisiyor 17 (%31.5) 18 (%43.9) 14 (%36.8) 49 (%36.8)
Issiz 14 (%25.9) 2 (%4.9) 1 (%2.6) 17 (%12.8)
Diger 16 (%29.6) 11 (%26.8) 16 (%42.1) 43 (%32.3)
Toplam s (%) 54 (%100) 41 (%100) 38 (%100) 133 (%100)

(IDDB-YMDB 72=9.048, df=3 p=0.029; IDDB-MK y2=8.871, df=3, p=0.031; MK-YMDB
12=2.178, df=3, p=0.536)

4.3. Psikiyatrik Es Tamn:

Calismaya alman 133 hastanin 74’iinde (%55.6) psikiyatrik es tam1 vardi. IDDB
grubunun %50’1 (s=27), MK grubunun %63.4’i (s=26) ve YMDB grubunun %55.3°11 (s=21)
ek bir psikiyatrik tan1 aldi. Her {i¢ grup arasinda psikiyatrik es tan1 goriilme orani istatistiksel
olarak farklilik géstermiyordu (y2=12.898, df=12, p=0.376).

En sik goriilen komorbid psikiyatrik durum, anksiyete bozukluklariydi (AB) (Tablo 8).
Anksiyete bozukluklari; AB (obsesif kompulsif bozukluk (OKB) eslik etmeyen), AB (OKB
eslik eden), tek basina OKB, AB+diger seklinde 4 gruba ayrildi. AB+diger grubunu;
AB+alkol kullanim bozuklugu (s=2), AB+OKB-+alkol kullanim bozuklugu (s=1), AB+madde
kullanim bozuklugu (s=1), AB+Konversiyon bozuklugu (s=3) olusturuyordu. Ug grup
arasinda anksiyete bozuklugu komorbiditesi agisindan farklilik yoktu (y2=2.151, df=4

43



p=0.708) (Tablo 8). IDDB ve MK grubunda, OKB komorbiditesi YMDB grubuna gére daha

fazlayd.

Total grubun, %47.4’linde nikotin bagimlilig1 (s=63) vardi. Gruplar arasinda anlaml1 bir

farklilik saptanmadi (¥2=0.739, df=2, p=0.691).

Tablo 8.
Gruplarn psikiyatrik es tam1 dagilimlar:
Psikiyatrik es tam s (%6) IDDB MK YMDB Toplam
Psikiyatrik es tam yok 27 (%50.0) | 15 (%36.6) | 17 (%44.7) 59 (%44.4)
Alkol madde kullammm | 2 (%3.7) 1 (%2.4) 1 (%2.6) 4 (%3.0)
bozuklugu
Anksiyete bozukluklar: (AB) 24 (%44.4) | 22 (%53.7) | 19 (%50.0) 65 (%48.9)
AB (OKB eslik etmeyen) | 18 (%33.3) | 11 (%26.8) | 15 (%39.5) 44 (%33.1)
AB (OKB eslik eden) 2 (%3.7) 3 (%7.3) 3 (%7.9) 8 (%6)
Obsesif kompulsif bzk. 3 (%5.6) 3 (%7.3) 0 (%0.0) 6 (%4.5)
AB+ diger 1(%1.9) 5 (%12.2) 1 (%2.6) 7 (%5.3)
Diger 1(%1.9) 3 (%7.3) 1 (%2.6) 5 (%3.8)
Toplam s (%) 54 (%100) | 41 (%100) | 38 (%100) 133 (%100)

(2=12.898, df=12, p=0.376)

4.4. Aile Oykiisii:

IDDB grubunun %72.2’nin, MK grubunun %80.5’nin, YMDB grubunun %71.1 nin
akrabalarinda psikiyatrik hastalik Oykiisii vardi. Gruplar arasinda tiim akrabalardaki
psikiyatrik hastalik 6ykiisii agisindan farklilik yoktu (¥2=1.157, df=2, p=0.561).

Akrabalardaki psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin, birinci derece ve uzak akrabalardaki
psikiyatrik hastalik ykiisii olarak gruplar icindeki dagilimi Tablo 9°da gériilmektedir. IDDB
grubunun %42.6’nin, MK grubunun %353.7 nin, YMDB grubunun %60.5’nin birinci derece
akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykiisii saptandi. Hem IDDB grubu, hem de MK grubunun
uzak akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykiisii, YMDB grubuna gore daha fazlaydi. Ancak,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (¥2=6.146, df=4, p=0.189).
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Tablo 9.

Gruplarin akrabalarinda olan psikiyatrik hastalik éykiisiine gore dagilimi

Akrabalarda psikiyatrik | IDDB MK YMDB Toplam
hastalik oyKkiisii s (%) s (%) s (%) s (%)

Yok 15 (%27.8) | 8 (%19.5) 11 (%28.9) | 34 (%25.6)
Birinci derece akrabalarda 23 (%42.6) | 22 (%53.7) | 23 (%60.5) | 68 (%51.1)
Uzak akrabalarda 16 (%29.6) | 11 (%26.8) | 4 (%10.5) 31 (%23.3)
Toplam s (%) 54 (%100) | 41 (%100) | 38 (%100) | 133 (%100)

(42=6.146, df=4, p=0.189)

4.5. Manik Kayma Grubunun Klinik Ozellikleri:

Hastalarin, MK sirasinda en sik SSRI kullandiklart saptandi. Bunu, ikili etkili AD’lar
izliyordu (Tablo 10). Hastalarin %75.6’smnin, MK sirasindaki psikiyatrik tanist Major
Depresif Bozukluktu. Hastalarin MK sirasindaki psikiyatrik tanilarinin dagilimi Tablo 11°de

gorilmektedir.
Tablo 10.
MK sirasinda kullanilan AD gruplar:
AD grubu s (%)
SSRI 26 (%063.4)
Sertralin 9 (%22)
Fluoksetin 7 (%17.1)
Essitalopram 4 (%9.8)
Paroksetin 3 (%7.3)
Diger 3 (%7.3)
Ikili etkili Antidepresanlar 12 (%29.3)
Venlafaksin 11 (%26.8)
Mirtazapin 1 (%2.4)
Trisiklik Antidepresanlar 2 (%04.9)
Bilinmeyen 1(%2.4)
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Tablo 11.

MK sirasindaki psikiyatrik tan1 dagilim

Psikiyatrik Tani s (%)
Major Depresif Bozukluk 31 (%75.6)
Anksiyete Bozukluklari 6 (%14.6)
Major Depresif Bozukluk+ Anksiyete Bozuklugu 1 (%2.4)
Diger / Bilinmeyen 3 (%7.3)
Toplam 41 (%100)

4.6. Hastalik Baslangi¢c Yas1 ve Toplam Hastalik Siiresi:

Iki u¢lu duygudurum bozuklugu grubunda, ilk psikiyatrik belirtilerin baslangic yast
ortalamast (25.15+£7.37), hem MK grubundan (29.39+10.37) hem de YMDB grubundan
(28.13+7.64) daha diisiiktii ancak istatistiksel olarak farklilik gostermiyordu (ANOVA, df=2,

F=2.860, p=0.061) (Tablo 12).

Ilk DD dénemi depresyon olan IDDB grubu (s=26) ile hastalik baslangici depresyon ile

baslayan MK grubu hastalar1 (s=33) ve YMDB grubu hastalarinin (s=38) baslangic yasi

ortalamalar1 karsilagtirildiginda, ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(ANOVA, df=2 F=4.239, p=0.017). Hastalik, MK grubu (29.70£10.78) ve YMDB grubunda
(28.13+7.64), IDDB grubuna (23.23+6.13) gore daha ge¢ yaslarda basliyordu (Tablo 12).

Gruplar arasinda toplam hastalik siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (ANOVA, df=2, F=1.692, p=0.188) (Tablo 12).

Tablo 12.

Gruplarin baslangic yasina ve toplam hastalik siiresine gore dagilim

iDDB

Baslangic yasi (ortalama=SS) MK YMDB p

Ik psikiyatrik belirti baslangic yas1 | 25.15+7.37 | 29.39+10.37 | 28.13+7.64 | 0.061
Ik duygudurum dénemi depresyon | 23.23+6.13 | 29.70+10.78 | 28.13+7.64 | 0.017*
olanlarin baslangic yasi

Toplam hastalik siiresi (y1l) 12.22+8.54 | 9.60+6.37 11.55+7.07 | 0.188

*(post-hoc, Dunnett T3, MK>IDDB p=0.028, YMDB>IDDB p=0.022, MK=YMDB

p=0.976)
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4.7. Gruplarin Duygudurum Dénemi Ozellikleri:

Iki u¢lu duygudurum bozuklugu grubunda (s=54), ilk DD dénemi, hastalarin %48.1°de
(s=26) depresif donem, %31.5’de (s=17) manik doénem, %13’de (s=7) karma doénem ve
%7.4’de (s=4) hipomanik donem seklindeydi.

IDDB ve MK gruplari ilk yiikselme dénemine gére karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark géstermiyordu (x2=3.446, df=4, p=0.486). IDDB ve MK grubunun ilk
yiikselme donemi dagilimlar1 Tablo 13’te goriilmektedir.

Tablo 13.

IDDB ve MK grubunun ilk yiikselme dénemine gore dagilimi

Ik yiikselme donemi IDDBs (%) | MK s (%) | Toplam s (%)
Manik donem(psikotik 6zellik olmayan) | 20 (%37.0) 22 (%53.7) | 42 (%44.2)
Manik donem (psikotik 6zellikli) 17 (%31.5) 9 (%22) 26 (%27.4)
Karma donem(psikotik ozellik olmayan) | 4 (%7.4) 1 (%2.4) 5 (%5.3)
Karma donem (psikotik ozellikli) 5 (%9.3) 4 (%9.8) 9 (%9.5)
Hipomani 8 (%14.8) 5(%12.2) 13 (%13.7)
Toplam s (%) 54 (%100) 41 (%100) | 95 (%100)

(x2=3.446, df=4, p=0.486)

MK grubunun MK sonrasi, spontan mani, karma ve hipomanik donem sayilar1 toplami
bir ile sekiz arasinda degisiyordu (Tablo 14). Spontan mani, karma ve hipomanik donem
sayist sekiz olan hastalardan biri 5.17, digeri 4 yil i¢inde bu donemleri gecirmisti. Total
grubun (s=133), %15.8’ni (s=21) MK grubunda olup kayma sonrasi spontan mani, karma
veya hipomanik donem gegirenler olusturuyordu. MK grubundan 20 kisinin (%48.8) kayma

sonrast spontan manic, hipomanik veya karma donemi yoktu.

Tablo 14.

MK grubunun spontan mani, hipomani ve karma dénem sayilarinin dagilim
Doénem |0 1 2 3 4 8 Toplam
say1si
s (%) 20(%48.8) | 8(%19.5) | 8(%19.5) | 1( %2.4) | 2 (%4.9) | 2(%4.9) | 41(%100)
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Total grubun (s=133), %70.7°1 (s=94) calismaya alindig1 sirada 6timikti. Hastalar, son
klinik durumlaria gore, istatistiksel olarak anlamli farklilik gésteriyordu (y2=30.018, df=10,
p=0.001). YMDB grubunun, %47.8’i (s=18) calismaya alindig1 sirada, depresif donemdeydi.
Hastalarin son klinik durumlarinin dagilimi Tablo 15°de goriilmektedir.

Tablo 15.

Gruplarin son klinik durumlarinin dagilimi

Son Klinik durum iDDB MK YMDB Toplam

s (%) s (%0) s (%0) s (%)
Otimi 44 (%815) | 30 (%73.2) | 20 (%52.6) | 94 (%70.7)
Depresif donem 3(%5.6) | 6(%14.6) |18 (%47.4) | 27 (%20.3)

Manik donem (psikotik ozellikli) | 2 (%3.7) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%1.5)

Karma donem (psikotik ozellik | 1 (%1.9) 1 (%2.4) 0 (%0.0) 2 (%1.5)
yok)

Karma donem(psikotik ozellikli) | 1 (%1.9) 1 (%2.4) 0 (%0.0) 2 (%1.5)

Esik alti durumlar 3(%5.6) |3(%7.3) |0(%0.0) |6 (%45)

Toplam s (%) 54 (%100) | 41 (%100) | 38(%100) | 133(%100)

(x2=30.018, df=10, p=0.001)

4.7.1. Yasam Boyu Toplam Duygudurum Donemi Sayusi, Siiresi ve Sikligi:

Total grubun yasam boyu toplam DD donemi sayir ortalamasi (5.80+4.56) olarak
saptandi. Yasam boyu toplam DD donem sayisi, her {ic grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosteriyordu (ANOVA, df=2, F=20.132, p<0.001). Farkin nereden
kaynaklandigna yonelik ileri grup analizleri yapildi (post-hoc, Dunnett T3). IDDB grubunun
(7.89£5.33), MK (5.54£3.98) ve YMDB gruplarina (3.13£1.66) gore; MK grubunun, YMDB
grubuna gore; yasam boyu toplam DD donem sayilar1 daha fazlaydi (Tablo 16).

Yasam boyu DD donemi ile gegirilen siire gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermiyordu (ANOVA, df= 2, F=0.483, p=0.618) (Tablo 16).

Yasam boyu toplam DD donem siklig1 ortalamasi her {i¢ grup arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik gosteriyordu (ANOVA, df=2, F=18.053, p<0.001). Farkin nereden
kaynaklandigina yonelik ileri grup analizleri yapildi (post-hoc, Bonferroni). IDDB
(0.79+£0.50) ve MK (0.76+0.63) grubunun, yasam boyu DD donem sikliklari birbirine
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benzerdi. YMDB grubu (0.374+0.26), her iki gruba kiyasla daha az siklikta DD donemi
geciriyordu (Tablo 16).

Tablo 16.

Gruplarin Toplam Duygudurum Dénem Sayisi, Siiresi ve Sikligina gore Dagilimi

Duygudurum | IDDB MK YMDB P

Donem ort+SS ort+SS ort+SS

Ozellikleri

Toplam DD | 7.89+5.33 5.54+3.98 3.13+1.66 <0.001 | IDDB>MK

donem sayisi p=0.038
IDDB>YMDB
p<0.001
MK>YMDB
p=0.001

Toplam DD | 75.61£56.77 | 105.48+122.68 | 89.24+62.26 | 0.618

donem siiresi

(hafta)

Toplam DD | 0.79+0.50 0.76+0.63 0.37+0.26 <0.001 | IDDB=MK

donem sikhg: p=1.000
IDDB>YMDB
p<0.001
MK>YMDB
p<0.001

4.7.2. Yasam Boyu Toplam Depresif Donem Sayisi, Siiresi ve Sikligi:

Yasam boyu ortalama depresif donem sayisi her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosteriyordu (ANOVA, df=2, F=4.590, p=0.012). Farkin nereden
kaynaklandigina yonelik ileri grup analizleri yapildi (post-hoc, Bonferroni). IDDB grubunda
olan 15 kisi yasam boyu hi¢ depresif donem gecirmemisti (%27.8). MK grubunun (3.20+2.62;
depresif donem say1 araligi: 0-11) ve YMDB grubunun ortalama depresif dénem sayisi
(3.13+1.66; depresif donem say1 araligi: 2-12) birbirine benzer bulunurken; IDDB grubunun,
ortalama depresif donem sayis1 (1.80+1.61; depresif donem say1 araligi: 0-6) her iki gruba
kiyasla istatistiksel olarak daha diisiiktii (Tablo 17).

Yasam boyu depresif donem ile gegirilen siire agisindan gruplar arasinda farklilik vardi
(ANOVA, df=2, F=11.731, p<0.001). Farkin nereden kaynaklandigina yonelik ileri grup
analizleri yapildi (post-hoc, Bonferroni). IDDB (31.18+48.70; depresif donem siire aralig1: 0-
224 hafta) grubunun, MK (82.17+112.47; depresif donem siire araligi: 0-628 hafta) ve YMDB
(89.24+62.26; depresif donem siire araligi: 16-272 hafta) grubuna kiyasla yasam boyu
depresif donemleri daha kisa siirtiyordu (Tablo 17).

Yasam boyu depresif donem sikligi her {ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosteriyordu (ANOVA, df=2, F=6.824, p=0.002). Farkin nereden kaynaklandigina
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yonelik ileri grup analizleri yapild1 (post-hoc, Bonferroni). IDDB grubunun (0.19+0.20), MK
(0.40+0.37) ve YMDB (0.37+0.26) grubuna kiyasla yasam boyu depresif donem sikligr daha
diisiiktii. Istatistiksel olarak farklilik sadece IDDB grubu ile MK grubu arasinda saptandi

(Tablo 17).
Tablo 17.

Gruplarin Toplam Depresif Donem Sayisi, Siiresi ve Sikligina gore Dagilimi

Depresif iDDB MK YMDB P
Doénem ort£SS ort+SS ort+£SS
Ozellikleri
Depresif 1.80+1.61 3.20+2.62 3.13+£1.66 0.012 MK>1DDB p=0.025
dénem YMDB>IDDB
p=0.038

Sayisi MK=YMDB p=1.000
Depresif 31.18+48.70 | 82.17+£112.47 | 89.24+62.26 | <0.001 | MK>IDDB p=0.002
dénem YMDB>IDDB
siiresi R/I<I2£)$k/IDB =0.807
(hafta) STVRER
Depresif 0.19+0.20 0.40+£0.37 0.37£0.26 0.002 MK>IDDB p=0.001
dénem YMDB=IDDB

9 p=0.080
sikhig1 MK=YMDB p=0.466

4.7.3. Yasam Boyu Toplam Manik Dénem Sayisi, Siiresi ve Sikligi:

IDDB grubunda olan ii¢ kisi ve MK grubunda olan bes kisi, yasam boyu hi¢ manik
donem gecirmemisti (tam grubu icindeki yiizdeleri sirasiyla; %5.6, %12.2). IDDB grubunun
ortalama manik donem sayist (2.78+2.38; manik donem say1 araligi: 0-12), MK grubunun
ortalama manik donem sayisina (1.27+0.90; manik donem say1 araligi: 0-5) gore istatistiksel
olarak daha fazlaydi (t=4.664, df=82.763, p<0.001) (Tablo 18).

Psikotik 6zellikli manik dénem say1 ortalamasi, IDDB grubunda (s=34, 1.35+1.88;
psikotik Ozellikli manik donem sayr araligi: 0-9), MK grubuna gore (s=12, 0.34+0.58;
psikotik 6zellikli manik donem say1 araligi: 0-2) istatistiksel olarak daha fazlayd:i (t=3.736,
df=65.605, p<0.001).

IDDB’u grubunun (28.61+£24.99) yasam boyu manik donem ile gegirdikleri siire, MK
grubuna (11.80+12.95) gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (t=4.345, df=85, p<0.001)
(Tablo 18).

Yasam boyu manik donem sikligi agisindan gruplar birbirine benziyordu (t=1.131,
df=85, p=0.261) (Tablo 18).
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4.7.4. Yasam Boyu Toplam Karma Dénem Sayist, Siiresi ve Stkligi:

IDDB grubunda olan 36 kisi ve MK grubunda olan 28 kisi, yasam boyu hi¢ karma
donem gegirmemisti (tan1 grubu icindeki yiizdeleri sirasiyla; %66.7, %68.3). IDDB grubunun
ortalama karma donem sayisi (0.76+1.64; karma donem sayr araligi: 0-10), MK grubunun
ortalama karma donem sayisina (0.41+0.71; karma donem say1 araligt: 0-3) istatistiksel olarak
benzerdi (t=1.889, df=29, p=0.069) (Tablo 18).

Yasam boyu karma donem ile gegen siire ve karma donem siklig1 agisindan gruplar
birbirine benziyordu (sirasiyla; t=1.951, df=29, p=0.061; t=1.405, df=27.913, p=0.171)
(Tablo 18).

4.7.5. Yasam Boyu Toplam Hipomanik Dénem Sayist, Siiresi ve Sikligi:

IDDB grubunda olan 33 kisi ve MK grubunda olan 30 kisi, yasam boyu hi¢ hipomanik
donem gegirmemisti (tan1 grubu i¢indeki yiizdeleri sirastyla; %59.3, %73.2). IDDB grubunun
ortalama hipomanik donem sayist (2.51+£4.98; hipomanik dénem sayi araligr: 0-21) MK
grubundaki ortalama hipomanik dénem sayisina (0.66+1.78; episod say1 araligi: 0-8) gore
istatistiksel olarak daha fazlaydi (t=2.418, df=31, p= 0.022) (Tablo 18).

Yasam boyu hipomanik donem ile gegen siire (t=1.163, df=30, p=0.254) ve hipomanik
donem siklig1 agisindan (t=1.622, df=31, p=0.12) gruplar birbirine benziyordu (Tablo 18).

4.7.6. Yasam Boyu Toplam Mani, Karma, Hipomanik Donem Sayisi ve Sikligi:

IDDB grubunun yasam boyu toplam manik, karma, hipomanik dénem say1 ortalamasi
(6.09+5.06; donem say1 araligi: 1-22), MK grubuna (2.34+1.91; dénem say1 araligi: 1-9) goére
istatistiksel olarak daha yiiksekti (t=5.658, df=93, p<0.001) (Tablo 18).

Yasam boyu toplam manik, karma, hipomanik dénem sikligi IDDB grubunda
(0.60+£0.43), MK grubuna (0.35+0.33) kiyasla istatistiksel olarak daha fazlaydi (t=3.702,
df=93, p<0.001) (Tablo 18).
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Tablo 18.
IDDB ve MK grubunun

Sikhigina gore Dagilimi

Toplam Mani, Karma ve Hipomanik Dénem Sayi, Siire ve

DD dénem ozellikleri iDDB MK t df P

s=54 (ort£SS) s=41 (ort£SS)
Manik dénem sayisi 2.78+2.38 1.27+0.90 4.664 | 82.763 | <0.001
Manik doénem siiresi | 28.61+24.99 11.80+12.95 4345 |85 <0.001
(hafta)
Manik donem sikhigi 0.27+0.20 0.22+0.21 1.131 |85 0.261
Karma donem sayisi 0.76+1.64 0.41+0.71 1.889 |29 0.069
Karma donem siiresi | 8.06+16.24 4.27£8.96 1951 |29 0.061
(hafta)
Karma donem sikhigi 0.09+0.18 0.04+0.08 1.405 | 27913 |0.171
Hipomanik donem sayis1 | 2.51+4.98 0.66=1.78 2418 |31 0.022
Hipomanik donem | 7.41+19.69 2.434£5.92 1.163 |30 0.254
siiresi (hafta)
Hipomanik donem | 0.23+0.44 0.09+0.27 1622 |31 0.12
sikhigi
Toplam mani, karma ve | 6.09+£5.06 2.34+1.91 5.658 |93 <0.001
hipomanik donem sayisi
Toplam mani, karma ve | 0.60+0.43 0.35+0.33 3.702 |93 <0.001
hipomanik donem sikhig:

4.7.7. Itk Duygudurum Dénemi Depresyon Olan IDDB ve MK Grubunun Ilk Yiikselme
Dénemi Oncesi ve Sonras1 Hastalik Siiresi, Toplam Duygudurum Dénemi Sayist ve Stklig:

[Ik DD dénemi depresyon olan IDDB (s=26) ve MK (s=33) grubu hastalar1 ilk
yiikselme donemi oncesi ve sonrasindaki toplam DD donem sayisi, DD donem sikligi ve
hastalik siiresi agisindan karsilastirildi. MK grubunda, MK oncesi toplam depresif donem
sayis1 ve MK sonrasi toplam depresif donem siklign IDDB grubuna gore istatistiksel olarak
daha fazlaydi (Tablo19). IDDB grubunda ise, ilk yiikselme dénemi sonrasi toplam mani,
karma ve hipomanik donem sayisi ile toplam DD donem sayisi ve ilk yiikselme donemi

sonrasi gegen hastalik siiresi; MK grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha fazlaydi (Tablo19).
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Tablo 19.

Ik duygudurum dénemi depresyon olan IDDB ve MK grubunun ilk yiikselme dénemi

oncesi ve sonrasi karsilastirilan klinik verileri

Ilk yiikselme dénemi | ITUDB (ilk DD | MK (ilk DD |t df P
oncesi ve sonrasi | donemi donemi
klinik veriler depresyon) depresyon)

(s=26) (s=33)
Ilk yiikselme dénemi | 1.24+0.60 1.82+1.26 -2.668 55.004 | 0.010
oncesi toplam déonem MK>1DDB
sayis1 (= SS)
Ik yiikselme dénemi | 3.54+3.84 4.45+523 -0.513 57 0.610
oncesi toplam
hastalik siiresi (= SS)
Ik yiikselme dénemi | 1.16£1.40 1.45+1.51 -0.852 56 0.398
oncesi toplam donem
sikhigr (= SS)
Ik yiikselme dénemi | 1.31£1.32 1.85+2.08 0.471 41 0.640
sonrasi toplam
depresif donem
sayis1 (£SS)
ik yiikselme dénemi | 5.50+5.07 1.15£1.66 2.921 41 0.006
sonrasi toplam mani, IDDB > MK
hipomani ve karma
donem sayisi (£SS)
flk yiikselme dénemi | 6.81+5.55 3.00+3.54 2.801 51 0.007
sonrasi toplam IDDB > MK
donem sayis1 (£SS)
Ik yiikselme dénemi | 11.66+8.81 5.80+3.78 2.111 57 0.039
sonrasi toplam IDDB > MK
hastalik siiresi (£SS)
Ik yiikselme dénemi | 0.13+0.17 0.34+0.38 -3.183 41 0.003
sonrasi toplam MK > IDDB
depresif donem
sikhig1 (£SS)
Ik yiikselme dénemi | 0.68+0.56 0.20+0.31 1.954 41 0.058
sonrasi toplam mani,
hipomani ve karma
donem sikhig1 (£SS)
Ik yiikselme dénemi | 0.80+0.55 0.53+0.66 1.392 51 0.170

sonrasi toplam
donem sikhgi (£SS)
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4.7.8. MK Grubunun MK Oncesi ve Sonrast Toplam Hastalik Siiresi, Toplam DD Dénem
Sayist ve Sikligi:

Manik kayma grubunun, MK sonrasi toplam DD d6énem sayisi, toplam depresif donem
sayis1 ve toplam hastalik siiresi MK 6ncesi toplam DD donem sayisi, toplam depresif donem
sayist ile toplam hastalik siiresine gore istatistiksel olarak daha fazlaydi (Tablo 20). MK
oncesi toplam DD donem siklig1 ve toplam depresif donem sikligi; MK sonrast toplam DD
donem siklig1 ve toplam depresif donem sikligina gore anlamli olarak daha fazla saptandi
(Tablo 20). MK grubu iginde yer alan; hastalik baslangic1 anksiyete bozuklugu olan hastalar
dislandiginda da tekrarlanan analizler benzerdi.

Tablo 20.

MK grubunun MK oéncesi ve sonrasi karsilastirilan klinik verileri

MK grubu (s=41) (£SS) (min-max) |t df |p

MK oncesi toplam DD dénem sayisi 1.46+1.34 (0-7) -3.140 | 26 | 0.004
MK sonrasi toplam DD donem sayisi 3.07+3.86 (0-18) Sonra>Once
MK oncesi toplam depresif donem sayis1 | 1.46+1.34 (0-7) -2.989 | 26 | 0.006
MK sonrasi toplam depresif donem sayis1 | 1.73+2.20 (0-10) Sonra>Once
MK oncesi toplam hastalik siiresi (y1il) 4.09+5.00 -4.357 | 40 | <0.001
MK sonrasi toplam hastalik siiresi (yil) 5.514£3.52 Sonra>Once
MK o6ncesi toplam DD donem sikhig: 1.16+£1.47 2.834 | 26 |0.009
MK sonrasi toplam DD donem sikhigi 0.59+0.82 Once>Sonra
MK oncesi toplam depresif donem sikhg | 1.16+1.47 5.070 |26 |<0.001
MK sonrasi toplam depresif donem sikhigi | 0.33+0.45 Once>Sonra

4.8. Ozkiyim Girisimi ve Hastaneye Yatis:

Total grubun %26.3 niin (s=35) dykiisiinde, yasam boyu en az bir kez 6zkiyim girisimi
vardi. Hem YMDB grubunda hem de MK grubunda 13 hasta (sirasiyla grup i¢indeki
yiizdeleri, %34.2 %31.7), IDDB grubunda ise 9 hasta (%16.7) 6zkiyim girisiminde
bulunmustu. MK ve YMDB grubunun 6zkiyim girisimi, IDDB grubuna gore fazlaydi, ancak
ti¢ grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (¥2=4.429, df=2, p=0.109).

Total grubun %65.4’niin (s=87) yasam boyu en az bir kez hastaneye yatmis oldugu
saptandi. IDDB grubunda, 45 hasta (%83.3), MK grubunda 28 hasta (%68.3) ve YMDB

grubunda 14 hastanin (%36.8) hastaneye yatis Oykiisii mevcuttu. Her ii¢ grup arasinda
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hastaneye yatis agisindan anlamli farklilik vardi (y2=21.526, df=2, p<0.001). Farkliligin
nereden kaynaklandigina yénelik ileri grup analizleri yapildi. IDDB grubunda hastaneye yatan
hasta sayisi, hem MK hem de YMDB grubundan yiiksekti. Manik kayma grubu da YMDB
grubuna kiyasla daha ¢ok hastaneye yatmisti.

4.9. Tedavi:

Total grubun %29.3’ii (s=39) duygudurum dengeleyici (DDD) kullanmiyordu. iDDB
grubundaki hastalarin hepsi DDD kullanirken, MK grubundaki hastalarin %82.9’u ve YMDB
grubundaki hastalarin %15.8’1 DDD kullaniyordu. Gruplar arasinda DDD kullanim oranlari
farkl1 bulundu (¥2=80.611, df=2, p<0.001). IDDB grubunun, MK ve YMDB grubuna gére ve
MK grubununda, YMDB grubuna gore DDD kullanim1 daha fazlaydi. Gruplar arasindaki
DDD kullanimi Tablo 21°de gdsterilmistir.

Tablo 21. Gruplarin DDD kullanimina gore dagilim

DDD IDDB s (%) | MK s (%) YMDB s (%) | Toplam s (%)
Yok 0 (% 0.0) 7 (%17.1) 32(%842) |39(%29.3)
Var 54 (%100) | 34 (%82.9) |6(%158) |94(%70.7)
Toplam's (%) | 54 (%100) | 41 (%100) | 38(%100) | 133 (% 100)

(x2=9.953, df=1, IDDB>MK p=0.002; ¥>=69.726, df=1, IDDB>YMDB p<0.001; 5>=35.563,
df=1, MK >YMDB p<0.001)

Antipsikotik (AP) kullanim1 olan hastalar, grubun %48.1°ni olustururken, AP kullanan
hastalardan 1kisi hari¢ toplam 62 kisi atipik antipsikotik kullaniyordu. Gruplarmm AP
kullanimina gore dagilimi Tablo 22°de gosterilmistir. Gruplar arasinda AP kullanim oranlari
farkli bulundu (¥>=31.558, df=2, p<0.001). Hem IDDB grubunun hem de MK grubunun
YMDB grubuna gére AP kullanimi anlamli olarak daha fazlaydi. IDDB grubu ile MK
grubunun AP kullanim oranlari birbirine benzerdi.

Tablo 22. Gruplarin AP kullanimina gore dagilimi

AP IDDB-1s (%) | MK s (%) YMDB s (%) | Toplam s (%0)
Yok 17 (%31.5) 18 (%43.9) 34 (%89.5) 69 (%51.9)
Var 37 (%68.5) 23 (%56.1) 4 (%10.5) 64 (%48.1)
Toplam s (%) | 54 (%100) 41 (%100) 38 (%100) 133 (%100)

(>=1.545, df=1, IDDB=MK p=0.214; »°=30.363, df=1, IDDB >YMDB p<0.001; 5°=18.206,

df=1, MK>YMDB p<0.001)




Total grubun %27.1°1 (s=36) antidepresan (AD) kullaniyordu. AD kullananlarin
%77.8’ni YMDB grubu (s=28) olusturuyordu. IDDB grubu’nda 1 hasta (%2.8), MK grubunda
7 hasta (%19.4) AD kullanmaktaydi.

Total grubun %9.8i (s=13) tedavi almiyordu. IDDB grubu’nda tedavi almayan hig
yoktu. IDDB grubu’nun %29.61 (s=16), MK grubu’nun %29.3¢{i (s=12) tek veya ikili DDD
kullanirken; IDDB grubu’nun %68.5i (s=37) ve MK grubu’nun %41.5’i (s=17) tek veya ikili
DDD ve tek veya ikili AP kullaniyordu. YMDB grubu’nun yarisinin tek veya ikili AD
kullandig1 saptandi. Gruplarin tedavi dagilimi Tablo 23’de goriilmektedir.

Tablo 23.

Gruplarin tedavi dagilim

Tedavi gruplar IDDB s (%) | MK s (%) YMDB s (%) | Toplams (%)
Tedavi almayan 0 (%0.0) 3 (%7.3) 10 (%26.3) 13 (%9.8)
DDD ( tek veya iki ) 16 (%29.6) 12 (%29.3) 0 (%0.0) 28 (%21.1)
AP 0 (%0.0) 1 (%2.4) 0 (%0.0) 1 (%0.8)
DDD * + AP * 37 (%68.5) | 17 (%41.5) |0 (%0.0) 54 (%40.6)
AD * 0 (%0.0) 2 (%4.9) 19 (%50.0) 21 (%15.8)
DDD + AD 1 (%1.9) 1 (%2.4) 4 (%10.5) 6 (%4.5)
DDD + AP + AD 0 (%0.0) 4 (%9.8) 2 (%5.3) 6 (%4.5)
AP + AD 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%5.3) 2 (%1.5)
Diger (EKT +diger) | 0 (%0.0) 1 (%2.4) 1 (%2.6) 2 (%1.5)
Toplam s (%) 54 (%100) | 41 (%100) | 38 (%100) 133 (%100)

*: tek veya iki

4.10. Yasam Kalitesi:

Gruplarm, Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Formu’ndaki (WHOQOL-
Bref) 27 soruya verdikleri cevaplar tek tek SPSS’e girildikten sonra yapilan doniisiim islemi
ile bes alt kategori iceren ve 20 puan iizerinden hesaplanan yeni veriler olusturuldu. Bu alt
kategoriler, fizik, psikolojik, sosyal, ¢evre ve cevre tr seklindeydi. Sosyal alt kategorisi
disinda, tim kategoriler normal dagilima uyuyordu. Sosyal alt kategorisi i¢in logaritmik
transformasyon yapildiktan sonra ii¢ grubun karsilastirilmasinda ANOVA kullanildi. Gruplar
arasinda, alt kategorilerden fizik ve psikolojik kategorilerinin puan ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (Tablo24). Farkin nereden kaynaklandigina yonelik
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ileri ikili karsilastirmalarda (post-hoc, Bonferroni) IDDB grubunun hem fizik hem de
psikolojik puan ortalamalarinin, YMDB grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gorildii (Tablo 24).

Tablo 24. Gruplarin WHOQOL-Bref puan dagilimlar:

WHOQOL-Bref | IDDB MK YMDB F P
alt kategorileri (s=54) (s=37) (s=38)
(ort£SS) (ort£SS) (ort£SS)

Fizik 15.22+2.89 | 14.35+£3.08 | 13.07£3.53 | 5.223 | 0.007
IDDB>YMDB p=0.005
IDDB=MK p=0.591
MK=YMDB p=0.240

Psikolojik 14.78+2.86 | 13.26+3.14 | 12.07+3.58 | 8.362 | <0.001
IDDB>YMDB p<0.001
IDDB=MK p=0.080
MK=YMDB p=0.318

Sosyal 13.38+3.55 | 13.1243.32 | 12.70+£3.13 | 0.141 | 0.869

Cevre 14.41£2.56 | 13.72+2.48 | 13.91£3.00 | 0.823 | 0.441

Cevre tr 14.41+£2.56 | 13.7242.48 | 13.91£3.00 | 0.823 | 0.441

4.11. Norobilissel Testler:

IDDB grubundan 22 hastaya, MK grubundan 12 hastaya, YMDB grubundan 1 hastaya
norobiligsel testler (NBT) uygulandi. Orneklem sayisi nedeniyle, IDDB ve MK gruplarinin
NBT sonuglar karsilastirildi. NBT sonuglarina iliskin tiim veriler Tablo 25°de 6zetlenmistir.
Normal dagilan ve varyanslari homojen olan sayisal verilere t testi uygulanirken, normal
dagilmayan verilere logaritmik transformasyon sonrasi t testi uygulandi.

NBT’lerin ikili karsilastirilmasi sonrasi, MK grubunun Kategori akicilik testi toplam
kelime sayis1, IDDB grubuna gore istatistiksel olarak daha fazlayd: (T-test, t= -2.423, df=32,
p=0.021). Stroop Testi’nin kelime hata kisminda, IDDB grubundan bes kisi hata nedeniyle
puan alirken, MK grubunda hata yapan yoktu. Bu nedenle, bu kisim ile ilgili hesaplama
yapilamadi ( Tablo 25).
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Tablo 25.

Gruplarin Norobilissel Test sonuclar:

siralama toplam

Norokognitif Testler IDDB (s=22) | MK (s=12) t df p
(ort£SS) (ort£SS)

Rey isitsel sozel o6grenme | 7.95+2.13 7.55+2.58 0.864 32 0.394

testi Deneme 1

Rey isitsel sozel ogrenme | 12.55+1.63 12.18+1.83 0.348 32 0.730

testi Deneme 5

Rey isitsel sozel 6grenme | 53.82+8.38 51.55+10.56 | 0.560 32 0.579

testi 1°’den 5’e toplam

Rey isitsel sozel ogrenme | 10.82+2.81 10.82+2.64 -0.347 | 32 0.731

testi Geciktirilmis

Rey isitsel sozel ogrenme | 13.23+1.72 12.91+£2.21 0.528 31 0.601

testi dogru tammma

Rey isitsel sozel 6grenme | 0.91£1.27 1.55+£2.30 -1.455 |17 0.164

testi yanhs pozitif

Wisconsin kart esleme testi | 4.50+1.85 4.42+1.62 0.442 31 0.662

kategori sayisi

Wisconsin kart esleme testi | 75.86+13.01 | 76.42+8.87 -0.257 |32 0.799

toplam dogru sayisi

Wisconsin kart esleme testi | 39.82+20.22 | 41.92+18.25 |-0.299 | 32 0.767

toplam hata sayis1

Wisconsin kart esleme testi | 115.68+£18.42 | 118.33+£15.03 | - 0.481 | 32 0.634

toplam dogru-+hata sayisi

Wisconsin kart esleme testi | 16.86+8.79 17.08+6.87 -0.075 |32 0.941

perseveratif hata yiizdesi

Gorsel kopyalama testi 32.59+6.01 33.00+5.31 -0.191 |31 0.850

Hemen hatirlama

Gorsel kopyalama testi 30.41+7.01 27.73+£7.62 1.007 31 0.322

Geciktirilmis

Isitsel sessiz ii¢ harf 47.86+7.86 49.00+6.03 -0.211 |32 0.834
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Iz  siirme  testi A |43.00£15.39 |42.92+16.74 |0.015 |32 0.988
tamamlama siiresi (saniye)

Iz siirme testi A Hata 0.18+0.50 0.08+0.29 0.500 2 0.667
Iz siirme testi B tamamlama | 100.66+63.97 | 103.17+53.99 | -0.658 | 32 0.515
siiresi (saniye)

Iz siirme testi B Hata 0.91£1.06 1.17£1.80 -1.048 | 17 0.309
Say1 sembolleri testi toplam | 47.73+£13.18 | 41.33+11.16 | 1.423 32 0.165
Say1 dizisi testi ileriye dogru | 6.36+1.99 6.00£1.60 0.435 32 0.667
Say1 dizisi testi geriye dogru | 6.14+1.91 5.33£2.23 1.105 32 0.277
Say1 dizisi testi toplam 12.50+3.45 11.33+3.31 0.967 32 0.341
Sozel akicilik testi 33.41+14.20 | 35.00+10.14 |-0.609 |32 0.547
toplam kelime sayisi

Sozel akicilik testi 0.77+1.41 0.50+0.67 1.472 11 0.169
Perseverasyon sayisi

Kategori  akicihk  testi | 19.77+4.33 23.58+4.48 -2.423 | 32 0.021
toplam kelime sayisi

Kategori  akicihk  testi | 0.41+0.59 0.75+1.06 -1.763 | 5.312 | 0.135
Perseverasyon sayisi

Stroop testi renk saniye 41.55+10.06 | 40.33+9.25 0.345 32 0.732
Stroop test kelime saniye 31.55+6.24 29.334£9.10 1.120 32 0.271
Stroop testi interferans: | 48.00+18.03 | 58.33+20.25 |-1.502 |32 0.143
(interferans sn. —kelime sn)

Stroop testi interferans hata | 1.86+1.98 1.33+1.68 0.206 22 0.839

puanm
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4.12. Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Formu (WHOQOL-Bref) Alt
Olgekleri ve Norokognitif Test Sonuclari icin Uygulanan Regresyon Analizi Sonuclari:
4.12.1. WHOQOL-Bref:

4.12.1.1. WHOQOL -Bref ve Demografik Ozellikler:

4.12.1.1.1. WHOQOL-Bref: Yas, Cinsiyet, Calisabilirlik Durumu:

Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Ol¢egi Kisa Formu (WHOQOL-Bref) psikolojik
puani ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmadi. Sadece, MK grubu’nda, kisi igsiz ve
calismiyor ise, WHOQOL-Bref psikolojik puant anlamli olarak daha diistiktii. Bu iligki, kisi
herhangibir DD dénemi i¢inde oldugunda ortadan kalkiyordu.

WHOQOL-Bref fizik ve sosyal puani ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmadi.
Ancak, MK ve YMDB grubu’nda, kisi igsiz ve ¢alismiyor ise, WHOQOL-Bref fizik ve sosyal
puant anlamli olarak daha diistiktii. Bu iliski, kisi herhangibir DD dénemi i¢inde oldugunda
ortadan kalkiyordu.

IDDB ve MK grubu’nda, WHOQOL-Bref cevre puani ile yas ve cinsiyet arasinda iliski
saptanmadi. YMDB grubunda, yas ile WHOQOL-Bref ¢evre puani arasinda pozitif dogrusal
iligki vardr. (B=0.10, %95GA= 0.01-0.19, p<0.05). MK grubunda, kisi issiz ve ¢alismiyor ise,
WHOQOL-Bref ¢evre puani anlamli olarak daha diistiktii. Bu iliski, kisi DD donemi ig¢inde
oldugunda ortadan kalkiyordu.

4,12.1.1.2. WHOQOL-Bref: Medeni Durum:

MK grubu’nda, WHOQOL-Bref psikolojik puani ile evlilik durumu arasinda iliski vardi
(p=2.36, %95GA= 0.28-4.44, p<0.05). Evli olanlarda, WHOQOL-Bref psikolojik puanlari
daha yiiksekti. Bu iliski, son klinik durumdan bagimsizdi. WHOQOL-Bref psikolojik puani
ile evlilik durumu arasinda, hem IDDB hem de YMDB grubunda iliski saptanmadi.

Her ti¢ grupta, WHOQOL-Bref fizik, sosyal ve ¢evre puani ile evlilik durumu arasinda

iligki saptanmada.
4.12.1.1.3. WHOQOL-Bref: Egitim Yili:

Her ii¢ grupta, WHOQOL-Bref psikolojik, fizik, sosyal puanlar1 ile egitim yili
ortalamasi arasinda iliski saptanmadi. Ancak sadece YMDB grubu’nda, WHOQOL-Bref
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cevre puani ile egitim yili ortalamasi arasinda pozitif dogrusal iliski vardi (f=0.19, %95GA=
0.02-0.37, p<0.05).

4.12.1.2. WHOQOL -Bref ve Klinik Ozellikler:

4.12.1.2.1. WHOQOL-Bref: Baslangi¢ Yast, Ozkiyum Girisimi ve Hastane Yatis Sayist:
Her ii¢ grupta tim WHOQOL-Bref alt 6l¢cek puanlariyla, baslangic yasi, 6zkiyim

girisim varlig1, 6zkiyim girisimi ve hastaneye yatis sayist arasinda anlamli iligki saptanmada.

4.12.1.2.2. WHOQOL-Bref: Psikiyatrik Komorbidite:
Her ii¢ grupta, WHOQOL-Bref fizik, sosyal ve ¢evre puani ile psikiyatrik es tani
arasinda iligki saptanmadi. Sadece, MK grubu’nda, WHOQOL-Bref psikolojik puani ile

psikiyatrik es tan1 arasinda anlamli iliski vardi. Bu iliski, son klinik durumdan bagimsizdi (p=

-1.94, %95GA= (-3.74)-(-0.13), p<0.05).

4,12.1.2.3. WHOQOL-Bref: Son Klinik Durum:

Her ti¢ grupta tim WHOQOL-Bref alt 6lgekleri ile son klinik durum arasinda anlamli
iliski vardi. Calismaya alinan hastalardan 6timik olmayanlarin, WHOQOL-Bref puanlar1 daha
diisiiktii (IDDB, B=-3.27, %95GA= (-5.10)-(-1.44), p<0.05; MK, B= -4.50, %95GA= (-6.31)-
(-2.69), p<0.001; YMDB, p=-4.22, %95GA= (-6.09)-(-2.35), p<0.001).

4.12.1.2.4. WHOQOL-Bref: Toplam Hastalik Siiresi:

Her ii¢ grupta, WHOQOL-Bref fizik, sosyal ve ¢evre puanlari ile toplam hastalik siiresi
arasinda iliski saptanmadi. Sadece MK grubu’nda, WHOQOL-Bref psikolojik puani ile
toplam hastalik siiresi arasinda anlamli iligski vardi. Hastalik siiresi arttikca WHOQOL-Bref
psikolojik puanlar1 diisme egilimindeydi (= -0.18, %95GA= (-0.30)-(-0.05), p<0.05).

4.12.1.2.5. WHOQOL-Bref: Toplam Duygudurum Dénemi Sayisi:

Her ti¢ grupta, WHOQOL-Bref psikolojik ve fizik puani ile toplam DD donemi sayisi
arasinda iliski saptanmadi. MK grubu’nda, toplam DD donemi sayisi ile WHOQOL-Bref
psikolojik ve fizik puanlar1 arasinda anlamli iliski saptandi. Analize son klinik durum

eklenince, anlamlilik ortadan kayboldu.
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Her ti¢ grupta, WHOQOL-Bref sosyal puani ile toplam DD donemi sayis1 arasinda iligki
saptanmadi.

IDDB ve YMDB gruplarinda, WHOQOL-Bref cevre puami ile toplam DD dénemi
sayis1 arasinda iliski saptanmadi. Sadece MK grubu’nda, toplam DD dénem sayisi ile
WHOQOL-Bref ¢evre puani arasinda anlamli iligki vardi (B=-0.28, %95GA= (-0.48)-(-0.09),
p<0.05). Bu iliski, son klinik durumdan bagimsizdi.

4.12.1.2.6. WHOQOL-Bref: DD Donemi ile Gegirilen Toplam Siire:

Her ti¢ grupta, tim WHOQOL-Bref alt 6lgek puanlari ile yasam boyu DD donemi
icinde gegirilen siire arasinda iliski saptanmadi. Sadece, IDDB grubu’nda WHOQOL-Bref
fizik puani, yasam boyu DD donemi i¢inde gecirilen siire uzadik¢a azaliyordu. Bu iliski, son

klinik durumdan bagimsizdi (p=-0.02, %95GA= (-0.03)-(-0.01), p<0.05).

4.12.1.2.7. WHOQOL-Bref: Depresif Dénem Sayist:

IDDB’u ve MK gruplarinda, toplam depresif donem sayis1 ile WHOQOL-Bref fizik,
psikolojik, sosyal ve ¢evre puanlari arasinda anlamli iligki vardi. WHOQOL-Bref sosyal
puanmi ile depresif donem sayisi arasindaki iligki, son klinik durum eklenince ortadan
kayboldu.

IDDB grubu’nda, WHOQOL-Bref psikolojik puani ile depresif ddnem sayis1 arasindaki
iliski, son klinik durum eklenince ortadan kalkarken; MK grubu’nda son klinik durumdan
bagimsizdi (p=-0.40, %95GA= (-0.75)-(-0.05), p<0.05).

WHOQOL-Bref fizik puani ile depresif dénem sayisi arasindaki iliski hem IDDB (=
-0.52, %95GA= (-0.99)-(-0.06), p<0.05); hem de MK grubunda (= -0.40, %95GA= (-0.79)-
(-0.01), p<0.05), son klinik durumdan bagimsizdi.

WHOQOL-Bref ¢evre puan ile depresif donem sayis1 arasinda, IDDB grubu’nda iliski
saptanmazken; MK grubu’nda anlamli iligski vardi. Bu iliski, son klinik durum eklenince MK
grubunda smirda anlamliligini korudu (p=-0.33, %95GA= (-0.66)-(-0.01), p=0.052). Depresif
donem sayist arttikca WHOQOL-Bref ¢evre puani diisme egilimindeydi.

4.12.1.2.8. WHOQOL-Bref: Depresif Donem Icinde Gegirilen Siire:

MK ve YMDB grubu’nda, tim WHOQOL-Bref alt 6l¢ek puanlari ile yasam boyu

depresif donem iginde gegirilen siire arasinda iliski saptanmadi. Sadece, IDDB grubu’nda
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WHOQOL-Bref fizik, psikolojik ve sosyal puanlari ile yasam boyu depresif donem iginde
gecirilen siire arasinda iliski saptandi. Yasam boyu depresif donem iginde gegirilen siire
uzadik¢a puan azaliyordu. Bu iliski, sadece WHOQOL-Bref fizik puani ig¢in son klinik
durumdan bagimsizdi (f=-0.02, %95GA= -0.03-0, p<0.05).

4.12.1.2.9. WHOQOL-Bref: Depresif Dénem Sikligi:

Her ti¢ grupta, WHOQOL-Bref psikolojik, sosyal ve g¢evre puani ile depresif donem
sikligr arasinda iliski saptanmadi. WHOQOL-Bref fizik puani, IDDB ve MK grubu’nda
depresif donem sikligi arttikga azalma egilimindeydi. Ancak, analize son klinik durum

eklenince iliski ortadan kayboldu.

4.12.2. Norobilissel Testler:

Rey isitsel sdzel 6grenme yanlis pozitif, Iz siirme testi A hata, Iz siirme testi B hata,
Sozel akicilik testi perseverasyon, Kategori akicilik testi perseverasyon, Stroop testi
interferans hata test sonuglarna regresyon analizi uygulandi. Yas, cinsiyet ve egitim yili
analiz modeline katildi. IDDB ve MK gruplari arasinda NBT puanlar1 agisindan herhangi bir
iliski saptanmadi. Norobilissel testlerden sadece Kategori akicilik testi toplam kelime puani
agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi. MK grubu’nda, IDDB grubu’na gére,
Kategori akicilik testi toplam kelime puani daha yiiksekti (f=4.02; %95GA= 0.69-7.35;
p<0.05).
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5. TARTISMA

Toplam 133 hastanin alindig1 bu calismada, antidepresan tedavi altindayken manik,
karma veya hipomanik kayma gelistiren hastalar (s=41) kayma sonrasi klinik gidis 6zellikleri
agisindan; spontan mani, karma veya hipomanik dénem gegirereck IDDB tanis1 konmus
hastalar (s=54) ve major depresif bozukluk, yineleyici tip tanili hastalarla (s=38) geriye doniik
ve naturalistik bigimde incelenerek karsilastirilmistir. Hastalarin bugiinkii yasam kaliteleri ve
en az alt1 aydir 6timik durumda olan hastalarin norobiligsel incelemeleri de yapilmis, veriler
gruplar arasinda karsilagtirilmastir.

Manik kayma gelistiren hastalarin spontan manik, hipomanik ya da karma ataklar
gecirecegi, klinik gidis, tedavi ozellikleri, yasam kalitesi ve norobilissel islevler agisindan
IDDB grubu’na benzer olacagi, YMDB tanili gruptan ise daha farkli 6zellikler ve daha kétii
gidis gosterecegi varsayimindan yola ¢ikilmstir.

Calismamizda, MK grubu’ndaki hastalarin yaklasik yarisinin kayma sonrasi spontan
ataklarmin oldugu saptandi. Ayrica bu grubun MK sirasinda en sik SSRI kullandiklari, ikili
etkili AD’larin SSRI grubu’nu izledigi, kayma sonrasi toplam DD donemi ve depresif donem
sikligmin azaldig: belirlendi. IDDB grubu’nun, MK ve YMDB gruplarma gére; MK
grubu’nun, YMDB grubuna goére yasam boyu toplam DD dénem sayilar1 daha fazla
bulunurken; yasam boyu DD dénemi ile gegirilen siire gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklilik géstermiyordu. IDDB ve MK grubu’nun, yasam boyu DD dénem sikliklart birbirine
benzerdi. YMDB grubu her iki gruba kiyasla daha az siklikta DD donemi gegiriyordu. MK ve
YMDB gruplarmin, IDDB grubu'na gére ortalama depresif donem sayis1 ve yasam boyu
depresif donemle gecirdikleri siire anlamli olarak daha yiiksekti. MK ve YMDB gruplarinin
ortalama depresif donem sayis1 ve yasam boyu depresif donemle gegirdikleri siire birbirine
benzer bulundu. IDDB grubu’nun MK ve YMDB grubu’na kiyasla yasam boyu depresif
donem sikligi daha diisiiktii ancak istatistiksel farklilik sadece IDDB grubu ile MK grubu
arasinda saptandi. IDDB grubu’nun yasam boyu toplam manik, karma, hipomanik dénem
sayis1 ve sikligl, MK grubu’na gore anlamli olarak daha yiiksekti. ilk DD dénemi depresyon
olan IDDB ve MK grubu hastalar1 ilk yiikselme dénemi dncesi ve sonrasi klinik degiskenler
acisindan karsilastirildiginda; MK grubu’nda, MK oOncesi toplam depresif donem sayist ve
MK sonrasi toplam depresif donem siklig1 IDDB grubu’na gére anlamli olarak daha fazlaydh.
IDDB grubu’nda ise, ilk yiikselme dénemi sonrasi toplam mani, karma ve hipomanik dénem

sayisi, toplam DD donem sayist ve ilk yiikselme donemi sonrast gecen hastalik siiresi MK
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grubu’na kiyasla anlaml olarak daha fazla saptandi. Ik psikiyatrik belirtilerin baslangig yasi
istatistiksel olarak anlamlilik olmasa da IDDB grubu’nda, hem MK hem de YMDB
grubu’ndaki hastalara gore daha erkendi. MK grubu’ndaki hastalarin zaman igerisinde AD
kullanimlarinda anlamli oranda azalma ve DDD kullaniminda anlamli oranda artisin oldugu
belirlendi. IDDB grubu’nun %25.9’u, MK grubu’nun %4.9’u ve YMDB grubu’nun %2.6°1
issizdi. Calismaya alinan hastalarin %55.6’nin psikiyatrik komorbiditesi vardi. En sik goriilen
komorbid psikiyatrik durum, anksiyete bozukluklartydi. IDDB grubu’nun hem fizik hem de
psikolojik puan ortalamalarinin, YMDB grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii. Regresyon analizinde bu durumun son klinik durum ile iligkili oldugu saptandi. MK
grubunun Kategori akicilik testi toplam kelime sayisi, IDDB grubuna gére istatistiksel olarak
daha fazlayd.

Literatiirde, AD ile hipomanik\manik dénem gelistiren hastalarin; aylar ya da yillar
sonra spontan manik ya da hipomanik atak gegirdikleri gosterilmistir (15, 54). Calismamizda,
MK grubundan 21 kisinin (%48.8) kayma sonrasi spontan mani, hipomani veya karma
doéneminin oldugu ve bu hastalarin total grubun (s=133), %15.8’ni olusturdugu saptandi.
Bulgumuz, literatiir ile uyumluydu. Yirmibir kisiden 18’i IDDB-1 tanis1 alirken 3’ii IDDB-2
tanist almistt. MK grubu’nun, MK sonrasi, spontan mani, karma ve hipomanik dénem
sayilar1 toplami bir ile sekiz arasinda degisirken; spontan mani, karma ve hipomanik donem
sayis1 sekiz olan hastalardan biri 5.17, digeri 4 y1l i¢cinde bu donemleri gegirmisti. Literatiirde,
unipolar major depresyon hastalarinin AD tedavi sirasinda goriilen manik kayma oranlar1 %1
ile %22.4 arasinda degismektedir (67). MK grubu igindeki hastalarin yaklasik yarisinda
4.09+5.00 y1l icerisinde IDDB gelismis olmast literatiirde bulunan MK olgulari ile yapilmis
olan ¢aligmalarda ki IDDB’na déniisme oranina gore yiiksekti (15, 23, 54). Baldessarini ve
arkadaglarinin Major depresif bozukluk tanisi ile izlenen ve AD tedavi altinda olan hastalar
iceren 51 caligmayr dahil ederek yaptiklar1 bir gozden gegirme c¢aligmasinda, manik kayma
oraninin, AD tedavinin 2.39+2.99 yili i¢inde %8.18 (diger bir deyimle; %3.42/y1l) oldugunu
saptamislar. MK olgularinin IDDB’na doniisiim oranlarimi hesaplamak i¢in uygun olan 12
caligmay1 dahil ederek IDDB’na déniisiim oranini, %3.29 (diger bir deyimle %0.61/y1l) olarak
saptarken ve bu oraninin (%3.29) manik kayma oranindan (%8.18) 5.6 kez diisiik oldugunu
belirtmislerdir (54). IDDB tanil1 hastalarin depresif donemlerinde kullanilan AD tedavi ile
gelisen manik kaymalar ile ilgili de bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. IDDB-1’de, AD

65



kullanimimna bagli mani ya da hipomani ortaya ¢ikma olasiiginin iDDB-2’ye oranla daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (74).

MK grubu hastalariin, MK sirasinda en sik SSRI kullandiklar1 saptandi. Bunu, ikili
etkili AD’lar izliyordu. AD’lan tek tek degerlendirdigimizde; hastalarin %26.8’1 venlafaksin,
%221 sertralin, %17.1°1 fluoksetin kullantyordu. MK ilk olarak trisiklik AD grubu ilaglar ile
tanimlanmis olmakla birlikte (62), 1990’11 yillardan sonra yeni nesil AD’larin yaygin olarak
kullanimu ile bu yeni nesil ilaglarla ilgili MK olgu vakalar1 bildirimi baslamistir. Literatiirde,
trisiklik AD’larin ve o6zellikle noradrenerjik Ozellik tasiyan diger ¢ogul ndrotransmitter
tizerine etkili AD’larin manik kayma ve dongii hizlanmasi yoniinden daha riskli olduklar1
stkea vurgulanmaktadir (36, 66, 107). Post ve arkadaslari, 2006 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, IDDB’da trisiklik AD’lar ve venlafaksin ile manik kayma riskinin daha yiiksek
oldugunu ifade etmislerdir (65). Baldessarini ve arkadaslari, yeni nesil AD’larin kullanilmaya
baslandigi 1990’11 yillar 6ncesi ve sonrasini karsilastirdiklarinda; 1990 yili dncesine gore,
1990’11 yillardan sonra goriilen manik kayma oraninin daha yiiksek olmadigini gostermislerdir
(54). Literatiirde, yeni nesil AD’larin kullanim1 dncesi ve sonrasinda meydana gelen manik
kayma oranlarinin benzer oldugunu belirten baska ¢alismalar da bulunmaktadir (17, 18, 54).
Bu ve benzeri ¢alismalar, manik kaymanin sadece antidepresanlarla degil, hastaligin dogal
gidisi ile de iliskili olabilecegi (17, 18, 19, 24, 64) ve AD tedavi altinda MK yasayan
hastalarin, iki ug¢lu spektrum altinda 6zel bir grubu temsil ediyor olabilecegi hipotezini
destekliyor gibi goziikkmektedir (54). Caligmamizda, MK’ya neden olan AD ilaglara
baktigimizda; bu fenomene yol agan 6zel bir ilag grubu olmadigini, bu durumun daha ¢ok
IDDB’na yatkinlig1 olan 6zel bir hasta grubunda ortaya ¢iktigini diisiindiirmiistiir. Bulgumuz
da literatiir tarafindan desteklenmektedir.

[k hastalik donemi depresyon olarak baslayan bireylerde IDDB tanisi uzun bir siire
gecikmektedir (4, 15, 11). Ghaemi ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi bir calismada
hastalarin ilk ruh saglig1 birimine basvurulari ile IDDB tanis1 koyulmas: arasinda gegen siire
ortalama 7.5 yil olarak saptanmistir (4). Bir diger ¢alismada ise bu siirenin 8-12 y1l oldugu, en
stk koyulan yanlis tanmin tek uglu bozukluk oldugu ifade edilmistir (11). Ghaemi ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, IDDB tanis1 olan hastalarn %40 nin tam almadan &nce
Major depresif bozukluk tanisi ile takip edildigi gosterilmistir (4). Amerika’da bir hasta
derneginin yaptig1 iki ¢alismada, IDDB tanis1 olan hastalarin ilk muayenelerinde yanlis tani

oran1 %73 ve %69 olarak saptanmis, yanlis tanilarin ¢ogunlugunu tek ug¢lu bozuklugun
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olusturdugu belirtilmistir (16). MK olgularinin yaklasik %75’i kayma 6ncesi major depresif
bozukluk tanist ile izlenmekteydi. Bulgumuz literatiir ile uyumluydu. Literatiirde bu hastalarin
tek uclu bozukluk gibi tek basina antidepresan ile tedavi edilmelerinin manik kayma, tedavi
direnci, dongii hizlanmas1 ve yeti yitimine neden olabildigi ile ilgili birgok calismanin olusu
iki uglu spektrum kavraminin 6nemini bir kez daha gostermektedir (3, 4, 5, 6, 7, 54, 60).

MK grubu’nun, kayma sonrasi depresif donem sikligi, dncesine gore anlamli diizeyde
azalmisti. Depresif donem sikliginin kayma sonrasi azalmis olmasi, hastalarin uzun siiredir
klinigimizde takip ediliyor olusu ve ileride agiklanacag: iizere tedavi siireci ile iligkili gibi
goriinmektedir.

IDDB grubu’nda ilk DD donemi, hastalarin %48.1°de depresif dénemdi. Yapilan
calismalarda, IDDB’nun daha c¢ok depresif donem ile basladign gosterilmistir (9, 10, 108).
Bulgumuz literatiir ile uyumluydu.

[k psikiyatrik belirtilerin baslangi¢ yas1; istatistiksel olarak anlamlilik olmasa da IDDB
hastalarinda hem MK hem de YMDB grubundaki hastalara gére daha erkendi. [lk DD dénemi
depresyon olan IDDB grubu (s=26) ile MK grubu (s=33) hastalar1 ve YMDB (s=38) grubu
hastalarinin baglangi¢ yasi ortalamalari karsilastirildiginda; hem MK grubu (29.7) hem de
YMDB grubu’nda (28.13) ilk DD dénemi, IDDB grubu’na (23.23) gore anlamli olarak daha
gec yaslarda basliyordu. IDDB grubu’nun baslangic yasi ile ilgili bulgumuz literatiirdeki
calisma bulgular ile uyumluydu (15, 22, 54, 70). Weissman ve arkadaglarinin yaptigi 38.000
kisilik genis drneklemli bir ¢alismada IDDB hastalarinda ortalama hastalik baslangic yasi
18.1, unipolar hastalarda ise 25.6 olarak saptanmistir (41). Literatiirde, manik kayma gosteren
hastalarin (30.7) unipolarlara gore (35.3) daha erken baslangicli oldugu ve depresif epizodun
ozellikle 25 yas oncesi baslangicinin unipolar depresyondan IDDB’na gegiste dnemli bir
yordayici (prediktdr) oldugu bildirilmistir (11, 15). MK grubu’nun, baslangi¢ yasi literatiirde
tanimlanan bulgulara gore biraz daha ge¢ olmakla birlikte, bu grubun hastalik baslangicinin
depresif donemler olan hastalardan olusmadig1, grubun yaklasik yarisinin IDDB’na déniistiigii
diisiiniilecek olursa homojen bir grup olmadigr dikkate alimmahdir. MK ve YMDB
gruplarindaki hasta sayilarinin; IDDB grubuna gore diisiik olmast ile de ilgili olabilir.

Her ti¢ grupta da kadin orani erkeklere gore yliksekti. YMDB grubu’nun %92.1°1, MK
grubunun %73.2’i ve IDDB grubu’nun %63’iinii kadinlar olusturuyordu. Kadimlarin en
yiiksek oldugu grup, YMDB grubuydu. Major depresif bozuklugun kadinlarda daha sik

goriildiigii, IDDB’ nun ise cinsiyetler arasinda ¢ok belirgin fark gostermedigi bilinmektedir
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(8). Weissman ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da IDDB-1’in kadin erkek goriilme
orani 1.2 olarak saptanmig diger arastirmalarda da benzer sonuglar bulunmustur (41). YMDB
ve IDDB gruplarinda yer alan kadin oranlar literatiir bulgular1 ile uyumluydu. Literatiirde
manik kayma ortaya ¢ikma oraninin kadin ve erkeklerde farkli olmadig: bildirilmektedir (18).
MK grubundaki durum literatiirle ¢cok uyumlu degildi. Erkeklere gore kadin hastalarin daha
fazla olusu, kadinlarin tedavi arayisi ve psikiyatri poliklinik bagvurularinin daha fazla olmasi
ile iliskili olabilir (24).

IDDB ve MK grubu’nun, yasam boyu DD dénem sikliklar1 birbirine benzerdi. YMDB
grubu her iki gruba kiyasla daha az siklikta DD donemi gegiriyordu. IDDB grubu’nun,
ortalama depresif donem sayisi, depresif donemle gecen siire ve depresif donem sikligt MK
grubu ve YMDB grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunurken; MK ve YMDB
gruplar1 birbirine benzerdi. IDDB grubu’nun yasam boyu toplam manik, karma, hipomanik
donem say1 ortalamasi ve sikligi, MK grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Bu durum,
IDDB, MK ya da YMDB altinda yer alan tablolarmn da yeterince homojen olmadigimi
yansitmaktadir. Bu durum DD dénemlerinin seyrindeki ¢esitlilikten kaynaklaniyor olabilir.

Koukopoulos DD doénemlerinin seyrindeki farkliliklarin  6nemine vurgu yapan
arastirmacilardan biridir. 1975 yilinda, IDDB’da DD seyri ile ilgili bazi tanimlamalar ileri
stirmiistiir. Koukopoulos ve arkadagslarinin yaptiklar bir calismada; ilk DD dénemi depresyon
ile baslayan hastalari, major depresif bozuklugu izleyen mani veya hipomani; mindr depresif
bozuklugu izleyen hipomani olarak ayirmislar ve bu grubu depresyonu izleyen mani grubu
(DM) olarak adlandirmislardir. Ilk DD dénemi mani ya da hipomani ile baslayan hastalari,
manik doénemi izleyen major depresif bozukluk veya mindr depresif bozukluk; hipomaniyi
izleyen major depresif bozukluk veya minér depresif bozukluk; yineleyici mani; yineleyici
hipomani olarak gruplamislar, bu grubu da maniyi izleyen depresyon (MD) grubu olarak
adlandirmiglardir. Diger hastalar1 da hizli dongiili, siirekli dongiilii, diizensiz dongiilii ve
kronik déngiilii olarak gruplamislardir. DM ve MD gruplarinin IDDB’da DD dénem seyrinin
bityiik cogunlugunu olusturdugunu, DM grubunun, IDDB-2’de IDDB-1’e gore 1.89 kez ve
kadinlarda 1.22 kez, MD grubunun ise IDDB-1°de IDDB-2’e gore 1.36 kez daha fazla
gdriilmesinin daha olasi oldugunu, hizli dongiiliiliigiin, IDDB-2’de IDDB-1’e gore 2.81 kez
daha yaygim oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, hastalik baslangicinin MD grubunda DM’ye
gore 3.7 yil daha 6nce oldugunu ve ilk DD doneminin depresyon ya da anksiyete ile

baslamasinin mani ya da hipomaniyle baslamasina gore 2.15 kez daha yaygin oldugunu da
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saptamiglar. DM grubunun, MD grubuna  kiyasla tedavi yanitlarinin ve hastalik
morbiditesinin de kotli oldugundan, tedaviye ragmen yasamlariin biiyiik kismin1 hasta olarak
gecirdiklerinden bahsedilmektedir. MD grubundaki depresif donemlerin tedavi yanitinin daha
iyl oldugu ve DM grubunun depresif donem o6zelliklerinin daha siddetli olmasi ve tedavi
yanitlarinin kotii olmast ile iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir. DM grubunun depresif
donemlerinde; anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk, halsizlik, DD’da dalgalanmalar, 6zkiyim
diisiinceleri ve girisimlerinin daha sik oldugunu; bu hastalarin daha ¢ok AD tedaviye maruz
kaldigin1 ve bu durumun AD’a bagli MK riskinin artmasina katki sagladigini belirtmislerdir
(108). Bu durum da calismamizda, IDDB grubunun sadece tip 1 hastalarindan olustugu, bu
grubun yaklasik yarisinin ilk DD déneminin mani, hipomani ya da karma dénem oldugunu;
MK grubunun ¢ogunlugunda, hastalik baglangicinin depresyon oldugunu diisiindiigiimiizde;
gruplar arasinda ki hastalik baslangic yasi, depresif donem ile toplam DD dénemlerinin sayzi,
stire ve siklig ile ilgili farkliliklar aciklanabilir.

Kapsamli psikiyatrik degerlendirme ile baslangicta major depresif bozukluk tanis1 alan
559 hastanin ileriye doniik olarak 11 yil siireyle izlendigi ¢caligmada, hastalarin %12.5°1 izlem
sirasinda IDDB tanis1 almistir. Calismadaki hastalarin %8.6’nin IDDB-2 tanis1 alirken;
%3.9nun IDDB-1 tanis1 aldigini belirtmislerdir (15). Wada ve arkadaslari, 1997 ile 2002
yillar1 arasinda hastane bagvurusu olan YMDB tanili 282 hastanin %13.1°nin DDD kullanimi1
olsun ya da olmasin AD tedavi sirasinda hipomanik/manik kayma yasadigini saptamislardir.
Hastalarin %17.6’nmin kaymadan sonraki ilk bir yil iginde IDDB-2 tanis1 aldigin1 belirtmisler
ve AD tedavi altinda manik kayma yasayan grubun biyolojik dzelliklerinin IDDB-2 grubuna
benzer oldugu yorumunu yapmislardir (67, 68). Baldessarini ve arkadaslari, MK olgularinin
AD’a bagli yasanan bir durum ile IDDB arasinda yer alan heterojen bir grup olabilecegini
onermislerdir (54). Calismamizda, MK grubu’nda kayma sonrasi Spontan atagi olan 21 kisinin
18’nin IDDB-1 tanisi aldig1 saptandi. IDDB-1’e déniisiim orami ile ilgili bulgumuz literatiirle
uyumlu degildi (15, 54) Literatiirde, MK olgularinin klinik gidisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Caligmalarda, bazi1 hastalarin kayma sonrasi spontan mani, hipomani veya
karma donemi olmadigi, bazi hastalarin IDDB-1 ve bazi hastalarmn IDDB-2 tamisi aldig1
gdsterilmistir. Bu durum, IDDB, MK ya da YMDB altinda yer alan tablolarin yeterince
homojen olmadigini, bu nedenle giiniimiizdeki smiflandirmalarin ger¢ek yasami temsil
etmedigini  disiindiirmekte; DDB’larmmin, iki uglu  spektrum  basligi  altinda

degerlendirilmesinin neden 6nemli oldugunu yansitiyor goziikmektedir. Ayrica, IDDB
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diisiiniilmeye baslandigindan itibaren, hastaligin ge¢misi ve bugiiniine iliskin, yapilandirilmig
bir yasam boyu izlem ¢izelgesinin olusturulmasi, taniya oldugu kadar hastalik siirecinin
izlenmesine de katkida bulunacaktir (24, 36, 72).

MK ve YMDB grubu’nun ézkiyim girisimi, IDDB grubu’na gére fazlaydi, ancak iic
grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. STAR-D c¢aligmasinda, ailedeki o6liimle
sonuclanmis 6zkiyim Oykiisii varligir ailedeki DDB 6ykiisii ile giiglii bir sekilde iliskili
bulunmustur (42). IDDB’da yasam boyu 6zkiyim girisimi, hastalarn yaklasik iigte birinde s6z
konusu iken, bu oran tek uglu depresyondaki risk orammin iki kati civarindadir. IDDB
hastalarin enaz yaris1 bir kez Ozkiyim girisiminde bulunur. Ozkiyim girisimleri ve
diistinceleri birey depresif veya karma donemde oldugunda daha sik gozlenir. Hastaligin
erken baslamasi, ilk hastalik doneminin depresyon olmasi, anksiyete ve alkol-madde kullanim
bozukluklarinin eslik etmesi, ailede 6zkiyim 6ykiisii, diisiik benlik saygisi, yakin zamanda
stresli yasant1 ve dykiide cocukluk ¢agi travmasi bulunmasi gibi durumlar 6zkiyim riskini
arttirmaktadir (36). Bulgularimiz literatiir ile uyumlu degildi. MK ve YMDB grubuplarinda
6zkiyrm girisiminin, IDDB grubu'na gore fazla olusu; MK ve YMDB gruplarinda IDDB
grubuna’na gére yasam boyu depresif donem sayisinin ve depresif donemle gegirilen siirenin
daha fazla olusu ve yasamboyu daha sik depresif donem yasamalarina bagh olabilir. Esik alt1
depresif donemler ile depresif donem sayisinindaki artisin 6zkiyim girigimi ilizerine etkili
oldugunu gosteren caligmalar oldugunu diisiindiiglimiizde bulgularimiz, hi¢ de uyumsuz
goziikmemektedir (36, 37).

IDDB grubu’nda (%83.3) hastaneye yatan hasta sayisi, hem MK (%68.3) hem de
YMDB grubu’ndan (%36.8); MK grubu’nda ise YMDB grubu’ndan anlamli olarak daha
fazlaydi. Goldberg ve arkadaslarimin IDDB ve unipolar hastalart 4.5 yil izledikleri
calismalarinda, hastaneye yatisin IDDB tamili hastalarda daha sik oldugu ve islevselliklerinin
daha fazla bozuldugu saptanmistir (109). Ayrica, MK grubu’nun, unipolar gruba gore,
depresyonunun daha siddetli oldugu, daha fazla hastaneye yattiklar1 ve daha fazla 6zkiyim
girisiminde bulunduklar1 da bildirilmistir (15, 24, 60). Calismamizdaki 6zkiyim girisimi ve
hastane yatis1 ile ilgili bulgulari birlestirdigimizde; MK grubunun, IDDB grubuna benzer,
YMDB grubuna gore, daha fazla oranda isgiici ve islevsellik kaybina ugradiklarini
diisiinebiliriz. Bu durum, DD dénem seyrinin 6zkiyim girisimi ve hastaneye yatis riski

acisindan da ne kadar 6nemli oldugunun bir gostergesi de olabilir.
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IDDB grubu’nda tedavi almayan hasta yoktu, hastalarm hepsi DDD kullaniyordu. MK
grubu’ndaki hastalarin %82.9’nun ve YMDB grubu’ndaki hastalarin %15.8’inin DDD
kullandig1 saptand1. IDDB grubu’nun, MK ve YMDB grubu’na gére ve MK grubu’nunda,
YMDB grubu’na gére DDD kullanimi anlamli olarak daha fazlaydi. IDDB grubu’nun
%29.61, MK grubu’nun %29.3¢ii tek veya iki DDD kullaniyodu. IDDB grubu ile MK
grubu’nun AP kullanim oranlar1 birbirine benzer bulunurken; hem IDDB grubu’nun (%68.5)
hem de MK grubu’nun (%56.1) AP kullanimi, YMDB grubuna (%10.5) gore anlamli olarak
daha fazlaydi. IDDB grubu’nun %68.5‘i (n=37) ve MK grubu’nun %41.5’i (n=17) tek veya
ikili DDD ve tek veya ikili AP kullantyordu. Total grubun %27.1°i AD kullanirken, AD
kullananlarim %77.8’ni YMDB grubu olusturuyordu. IDDB grubu’nda 1 hasta, MK grubu’nda
7 hasta AD kullanmaktaydi. MK ve IDDB gruplarinda DDD ve AP kullanimlarmin benzer
oldugu ancak AD kullanimindan kaginildig: goriildii. Gruplarin AD kullanimina gére dagilimi
ve MK grubu’'nda, MK sonrasi AD tedavisindeki azalma literatiir ile uyumluydu. AD
tedavinin IDDB tanili hastalarda hizli dongiiye neden oldugu ve uzun siireli izlemde
duygudurum dénem sayisini arttirdigi (60, 77) bu etkilerin unipolar depresyon hastalarinda
ortaya ¢ikmadig1 gosterilmistir (75, 76). Tedavi de goriilen bu belirgin degisiklik ile MK
grubu’nun kayma sonrasi depresif donem sikliginin azalmis olmasi son derece dikkat
cekiciydi. Bu durum, Klinigimizin MK hastalarim1 IDDB tedavisine benzer sekilde tedavi
etmesi ile iliskili olabilir. MK hastalarinin tedavisi ile ilgili bilgi acig1 bulunmaktadir. Bazi
aragtirmacilar, AD tedavinin depresyon relapsina dikkat ederek kesilmesi ya da azaltilmasini
Onerirken, bazi1 arastirmacilar DDD baglanmasini 6nermektedir (67). Fiedorowicz ve
arkadaslari; AD’a bagli manik kaymasi olup DDD baglanmis olan hastalarin ilk {i¢ ile bes yil
arast spontan manileri olmuyorsa DDD’nin kesilebilecegini 6nermislerdir. Bu Onerilerinin
dayanak noktasi; calismalarinda saptamis olduklari kayma grubu’nun IDDB’na déniisiim
oraninin yilda %2.5’ten %0.5’e dogrusal bir sekilde azalmasi olarak belirtilmistir (73). Ancak
tedavinin ne kadar devam etmesi gerektigi, hangi tedavi modalitelerinin uygun oldugu hala bir
merak konusudur. Tedaviyle ilgili bu tartismalarin acikliga kavusturulabilmesi i¢in; bu hasta
grubunda ileriye doniik, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (53).

Calismaya alman hastalarn  %55.6’nin  psikiyatrik komorbiditesi vardi. IDDB
grubu’nun %50’1, MK grubunun %63.4’i ve YMDB grubunun %55.3’1i ek bir psikiyatrik tani
aldi. En sik goriilen komorbid psikiyatrik durum, anksiyete bozukluklariydi. IDDB grubu’nun
%44.4’nlin, MK grubu’nun %53.7’nin, YMDB grubu’nun %50’nin anksiyete bozuklugu
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komorbiditesi oldugu saptandi. IDDB ve MK grubu’nda, OKB komorbiditesi YMDB
grubuna gore daha fazlaydi. Her ii¢ grup arasinda psikiyatrik komorbidite veya anksiyete
bozuklugu es tanis1 goriilme orani agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Provencher’m 2012 yilinda ki ¢alismasinda IDDB
hastalarinin %74.9’nun yasamlarinin bir doneminde anksiyete bozukluk ek tanisi aldigi
belirtilmistir. Kii¢iik orneklemli bazi ¢aligmalarda, hastalarin %31.8-37’nin iki veya daha
fazla anksiyete bozukluk ek tanisi aldigi saptanmistir (46). Literatiirde anksiyete bozuklugu
olup AD tedavi altinda manik kayma yasayan hastalar ile ilgili ¢alismalar ve olgu sunumlari
bulunmakta; panik bozuklugu ve OKB’nin mani gelisimi agisindan daha riskli bozukluklar
oldugu ifade edilmektedir. Anksiyete bozuklugu olanlarda manik kayma oranlart %0.78- 25
arasinda bulunmaktadir (110). Ulkemizde en sik saptanan ek tani, obsesif kompulsif
bozukluktur (36). MK grubu iginde, hastaliginin anksiyete bozuklugu ile baslayip, kayma
yasayan hastalarin olusu literatiirdeki bulgular ile de desteklenmektedir. IDDB hastalarinda;
yasam boyu alkol ve madde bagimliligi ve kotliye kulanimimin ¢ok yiiksek oldugu
bilinmektedir (47). Bizim g¢alismamizda alkol madde kullanim bozuklugu olan fazla hasta
yoktu. Bulgularimiz, literatiir ile uyumlu degildi. ABD’de yapilan Ulusal Komorbidite
arastirmasi’na gore; herhangibir madde bagimliligi olan bireylerin %41’de yasamlarinin
herhangibir déneminde bir DDB goriilmekte, DDB tanis1 konan bireylerin %50’1 ise
yasamlarmin bir doneminde bagimlilik tan1 dlgiitlerini karsilamaktadir. Ulkemizde alkol ve
madde kullanim bozuklarinin, bu alanda yapilmis ¢alismalarin oldugu iilkelere gore daha
diisiik oldugu belirtilmektedir (111). Bu durum sonuglari etkilemis olabilir.

IDDB grubu’nun %72.2°nin, MK grubu’nun %80.5’nin, YMDB grubu’nun %71.1’nin
akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykiisii oldugu saptandi. IDDB grubu’nun %42.6’nin, MK
grubu’nun %53.7°nin, YMDB grubu’nun %60.5’nin birinci derece akrabalarinda psikiyatrik
hastalik &ykiisii saptanirken; hem IDDB grubu, hem de MK grubunun uzak akrabalarinda
psikiyatrik hastalik 6ykiisii, YMDB grubu’na gore daha fazlaydi. Ancak, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. YMDB grubu’nun akrabalarinda psikiyatrik
hastalik &ykiisii oranlarmin MK ve IDDB gruplarma benzer olusu, hastalarm ailelerinde
bulunan psikiyatrik hastaliklarin sadece DDB’larin1 degil tiim psikiyatrik hastaliklar1 icermesi
ile iliskili olabilir. IDDB ve MK grubunda ailede psikiyatrik hastalik &ykiisiiniin uzak
akrabalarda da devam etmesi, IDDB ve MK’nin, tek uclu depresyona gore ailede DDB
oykiisti ile giiclii iligkisinden kaynaklaniyor oldugu diisiiniilebilir. Bir diger etkileyici faktor
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akrabalardaki 6ykiiniin siniflara ayrilmamis olmasidir. Bu durum sonuglart etkilemis olabilir.
STAR-D calismasinda, ¢alismaya katilan major depresif bozukluk tanili hastalarin yarisindan
fazlasinin enaz bir birinci derece akrabasinda DDB (MDB ya da IDDB; %56.5) saptanmustir
(40). IDDB’u igin en biiyiik risk faktdrlerinden biri ailede IDDB’u dykiisii olmasidir (112).
Aile ve kalitim ¢alismalart DDB olanlarin birinci derece akrabalarinda hastalanma riskinin
belirgin olarak yiiksek oldugunu gostermektedir. IDDB hastalarmin, birinci derece
akrabalarinda, IDDB gériilme riskinin normal popiilasyona gore, yaklasik olarak 10 kat artt1i1
ve tahmini prevalansinin %7-22 arasinda oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (29). IDDB-
1 tans1 olan hastalarin birinci derece akrabalarinda, IDDB-1 goriilme orani (%4-24), IDDB-2
goriilme orani (%1-5) ile major depresif bozukluk goriilme oranindan (%4-24) daha yiiksektir.
MDB hastalarinin, birinci derece akrabalarinda tek u¢lu bozukluk goriilme oran1 %5.5-28.4,
IDDB goriilme orani ise % 0.7-8.1 olarak saptanmustir (8). Rice ve arkadaslarinin 1987
yilinda yaptiklari calismada, akrabalarda IDDB goriilme riski, major depresif bozukluk tanili
hastalarin akrabalarinda %1.1, IDDB tanili hastalarin akrabalarinda %5.7 olarak bulunmustur.
Erken bagslangicli hastaligi olanlarin akrabalari, ge¢ baslangicli olanlara gore daha riskli
bulunmustur (113). Ailede IDDB &ykiisiiniin olusu MK’nim dogal seyrini de etkilemektedir.
MK hastalarinin kayma sonrasi spontan ataklarinin olup olmamasi ailedeki IDDB &ykiisii ile
iliskili bulunmustur (112). Literatiirde MK ve IDDB tanili hastalarin ailedeki pozitif IDDB
Oykiilerinin benzer olmas1 MK hastalarinin iki u¢lu bozukluk spektrumunda degerlendirilmesi
gerektigi kanisimi giiclii kilmaktadir. Caligmanin geriye doniik ve naturalistik bir ¢aligma
olmas ailedeki psikiyatrik hastalik oykiisii ile ilgili veri toplamanin yarattig1 giicliikleri de
dikkate almak gerekir. Aile Oykiisii alinirken kesin tan1 almis aile bireyleri kayda alinmis
olmakla birlikte, tan1 almamis patolojilerin atlanmis olma olasiligin1 da unutmamak gerekir.
IDDB grubunun hem fizik hem de psikolojik WHOQOL-Bref puan ortalamalarmin,
YMDB grubu’na gore anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmasi, YMDB grubu’nun
calismaya alindig1 sirada yaklasik yarisinin depresif donemde olmasi ile iligkili olabilirdi.
YMDB grubu’nun c¢alismaya alindigi sirada, yaklasik yarisinin depresif donemde olusu,
literatiirde ki c¢aligmalarda vurgulanmis olan depresyon tedavisindeki giicliikleri akla
getirmektedir. Major depresif bozukluk tanili hastalarin, %30’a yakin bir kisminda AD
tedavinin uygun doz ve yeterli siirede kullanimina ragmen yanit vermedikleri gosterilmistir
(37, 45, 55). STAR-D ¢alismasiin ilk basamaginda kullanilan 12 haftalik sitalopram tedavisi

sonrasi hastalarin yanit verme olasiligir %50, remisyon oranlar1 %28 olarak saptanmistir (45).
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Depresif donem sayisindaki artis yineleme riskini de arttirmaktadir (1, 16, 55). Bizim
calismamizda, YMDB grubunun, calismaya alindigi sirada depresif donemde olmasi bu
nedenler ile iliskili olabilir. Hem IDDB hem de YMDB’un depresif dénemlerinde yapilan
caligmalarda hastalarin yasam kalitesi ve islevselliklerinde bozulmalar oldugu gdésterilmistir
(38). Son klinik durum’un WHOQOL-Bref 6lgek puanlar tlizerinde giiglii bir etkisi oldugu,
otmik donemde olmayan hastalarin 6lgek puanlarinin daha diisiik oldugu regresyon analizinde
gosterildi. Bulgumuz, literatiir ile uyumluydu.

IDDB grubu’nda, WHOQOL-Bref fizik puani, yasam boyu toplam DD dénemi ile
depresif donem i¢inde gegirilen siire uzadik¢a ve depresif donem sayisi arttikga azaliyordu.
MK grubu’nda, WHOQOL-Bref fizik puani yasam boyu toplam depresif donem sayisi
arttikga azalirken; WHOQOL-Bref psikolojik puani toplam hastalik siiresi ve yasam boyu
depresif donem sayisi arttikca ve psikiyatrik es tani1 varliginda azaliyordu. Evli olanlarda,
WHOQOL-Bref psikolojik puani yiikselme egilimindeydi. Ayrica, MK grubu’nda yasam
boyu toplam DD doénem sayis1 arttikga WHOQOL-Bref ¢evre puan1 azalmaktaydi. IDDB ve
MK grubu i¢in tanimlanan degiskenler ile WHOQOL-Bref alt 6l¢ek puanlari arasindaki iliski,
son klinik durumdan etkilenmiyordu. Amini’nin yapmis oldugu ¢alismada, depresif
belirtilerdeki siirekliligin IDDB-1 tanili hastalarda bozulmus yasam kalitesinin en belirleyici
Ozelligi olabilecegi yorumu yapilmistir (49). Literatiirde, esik alti depresif belirtiler ile DD
donem sayisinindaki artigin yasam kalitesini bozucu etkisinden de bahsedilmektedir (37).
Bizim ¢alismamizda, IDDB ve MK grubunun aymi siklikta DD donemi yasadiklari, depresif
donem sayis1 ve siiresinin MK ve YMDB grubunda daha yiiksek oldugunu dikkate
aldigimizda, bu durum daha kolay agiklanabilir. MK grubu’nda, evli olanlarin WHOQOL-
Bref psikolojik 6l¢ek puaninin yiiksek olmasi, STAR-D ¢alismasinda depresyon tanili
hastalardan, evli olan ya da beraber yasayan hastalarin daha biiyiik siklikla remisyona girdigi,
sosyal destegin tedaviye cevabin pozitif belirleyicisi oldugu sonucu ile uyumludur (45).

IDDB grubu’nun %25.9’u, MK grubu’nun %4.9°’u ve YMDB grubu’nun %2,6’1 issizdi.
Bu durum yasam kalitesini etkileyebilecek 6nemli bir durum olmasina ragmen, regresyon
analizinde anlaml bir iliski saptanmadi. STAR-D calismasinda, yiiksek gelir diizeyine sahip,
iyl egitim almug, full time isi olan katilimcilarin sitalopram ile 1. basamak tedavisinde daha
yiiksek remisyon oranlarina sahip oldugu belirtilmistir (45). Ancak, literatiir ile uyumlu olan
kisim ise IDDB grubunda issiz kisi sayisinin fazla olusudur. Tek uglu depresif bozukluk ile

IDDB mesleki islevsellik agisindan karsilastirildiginda IDDB’u daha fazla bozulma ile iliskili
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bulunmustur (38). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, IDDB erkeklerde yetiyitimine bagl kayip
yil hesaplamasinda yedinci neden, kadinlarda ise, sekizinci neden olarak siralanmistir. IDDB
hastalarinin %30-60’nin mesleki ve sosyal islevselliginde diizelme olmadig1 ve ndrobiligsel
yetilerin islevsellikte 6nemli bir role sahip oldugu da belirtilmistir (31).

IDDB grubunda 22 hasta, MK grubunda 12 hasta olmak iizere toplam 34 hasta NBT
sonuclart agisindan karsilastirilabildi. NBT’lerden sadece Kategori akicilik testi toplam
kelime sayis1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi. MK grubu’nun Kategori
akicilik testi toplam kelime sayisi, IDDB grubuna gore istatistiksel olarak daha fazlaydi.
Nérobilissel islevler, IDDB’nun yaygin olarak etkiledigi en onemli alanlardan biridir. Son
donemde yapilan birgok c¢alismada hastalarda hastalik donemlerinin yani Sira hastahik
belirtilerinin olmadigi yani 6timik donemde bile kalici bilissel islev bozukluklarinin oldugu
gosterilmistir. Bozulmanin niteligini ve niceligini arastiran ¢alismalarda, cesitli ndrobiligsel
testler ve gorevler kullanilarak IDDB tanili hastalar, sizofreni, tek uclu depresif bozukluk
tamli hastalik gruplariyla ve saglikli kontrollerle karsilastirilmis, IDDB tanili hastalarin
yaygin norobilissel islev bozuklugu oldugu gosterilmistir (29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 51).
Martino ve arkadaslari, IDDB tanili hastalarin %38’de herhangibir biligsel alanda bozulma
olmadigini, ancak hastalarin %22°de belirgin, %40°da ise baz1 alanlarda bozulmalar oldugunu
saptamislardir (30). IDDB tanil1 &timik hastalar ile tek uclu bozukluk tanili 6timik hastalarin
norobiligsel performanslarinin karsilastirildigr bir ¢alismada; uzun siireli dikkatte goriilen
bozulmalarin IDDB’na daha spesifik oldugu belirtilirken; unipolar depresyon ile IDDB
depresyon tanili hastalarin karsilastirildigi baska bir ¢alismada, her iki grupta saptanmis olan
yiiriitiicii islevlerde ki bozulmanin bir depresyon belirteci olabilecegi de ifade edilmistir (31).
IDDB igin nérobilissel islevlerdeki bozulmanin bir endofenotip aday1 olabilecegi birgok
calismada vurgulanmistir (29, 35, 52). Bora ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir gozden
gecirme calismasinda; hem hastalarda hem de akrabalarinda, cevap inhibisyonu, yliriitiicii
islevler, sozel bellek ve uzun siireli dikkat bozukluklarinin yaygin oldugu; islem hizi, gorsel
bellek ve sozel akiciliktaki bozulmanin sadece hastalarda gozlendigi belirtilmistir. Hastalarda
gozlenen psikomotor yavaglamanin tedavi ve erken baslangi¢ yasiyla, ancak sozel bellekteki
bozulmanin sadece erken baglangic yas1 ile iliskili oldugunu saptamislar; cevap
inhibisyonunda ki bozulmanin, IDDB icin en belirgin norobilissel endofenotip adayi
olabilecegini gostermislerdir (35). Baz1 ¢alismalarda da, sozel bellegin en 6nemli norobilissel

endofenotip aday1 oldugundan bahsedilmistir (29). Klinigimizde yapilmis olan bir ¢aligmada;
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IDDB tanisi olup 6timik donemde olan hastalar ile onlarin birinci derece akrabalarinin;
dikkat, yiiriitiicii ve sozel bellek islevlerinde saghkli kontrollere gore daha kotii performans
gosterdigi, birinci derece akrabalarin norobiligssel test puanlarimin; hastalar ile saglikh
kontrollere ait puanlarin arasinda oldugu saptanmustir (52). Diger bir gozden gegirme
calismasinda, IDDB tanili hastalarin hasta olmayan kardeslerinde saglikli kontrollere gore,
ozellikle sozel, deklaratif ve isleyen bellekte bozulmalar oldugu; IDDB tanili hastalarm hasta
olmayan ¢ocuklarinda, sozel ve gorsel bellek, yiiriitiicii islevler ve de cevap inhibisyonunda
bozulmalarm oldugu saptanmis. Hastaligin erken dénemlerinde ve IDDB icin risk
tastyanlarda; ytiriitiicii islevler, sozel ve gorsel bellegin etkilendigi belirtilmistir (29). Bora ve
arkadaglari, norobilissel endofenotipin, frontotemporal, frontolimbik bdlgelerle iligkili
oldugunu ve bu bélgelerin IDDB nun etyolojisinde rolii olabilecegini belirtmisler; uzun siireli
dikkat ve islem hizinda ki bozulmanin sizofreniden farkli oldugunu ve IDDB’da uzun siireli
izlem g¢alismalarinin 6nemini vurgulamiglardir (35). Hastaligin seyrinde, DD doénemlerinde
psikotik bulgularin varligimin biligsel performansi negatif olarak etkiledigini ve hatta bu
etkilenmenin 6timik donemde de devam ettigini ileri siiren ¢aligmalar da vardir. Sozel bellek,
uzamsal isleyen bellek, ve yiiriitiicii islevler gibi baz1 biligsel alanlarin psikoz dykiisii ile daha
fazla iligkili oldugu (29, 31) ve bazi ¢alismalarda, kronik depresyonun biligsel bozulmada
yiiksek riskli patofizyolojik faktorii temsil edebilecegi 6ne stiriilmiistiir (31). Norobiligsel
islevlerdeki bu bozulmalar IDDB igin spesifik degildir, IDDB disindaki diger psikiyatrik
bozukluklarda da gosterilmistir. Ozellikle vyiiriitiicii islevler, dikkat ve sdzel bellek bozulmasi
tekrarlayan bulgulardir (29, 35, 51). Bu bozulmalar hastalarin yani sira birinci derece
akrabalarda da gosterilmistir. IDDB’da yaygin olarak rastlanan sozel akiciliktaki bozulmanim
calismamizda gosterilmis olmasi literatiir ile uyumludur. Sole ve arkadaslarinin yaptiklari bir
gdzden gecirme calismasinda, IDDB-1 ile ilgili ¢alismalarin daha fazla oldugu, iki uglu
spektrumun diger alt tiplerine ait fazla ¢alisma olmadig1 saptanmistir (31). Bizim ¢aligmamiz,
AD tedavi altindayken manik kaymas1 olan hastalarin IDDB hastalar1 ile NBT sonuglarinin
karsilastirildigi ilk caligmadir. Literatiirde boyle bir ¢alismaya rastlanmamis olmasi, Sole’nin
saptamis oldugu bulguyla uyumludur. Kategori akicilik testi toplam kelime sayis1 hari¢ diger
testlerde, MK ve IDDB grubunun sonuglarinin birbirine benzer olmasi, MK olgularinm, iki
uclu spektrum baghigi altinda degerlendirilmesinin daha uygun olacagini diisiindiirmektedir.
Ancak, YMDB grubu ile IDDB ve MK grup karsilastirmalarinin  yapilamadigin,

karsilagtirilan iki gruptaki hasta sayisinin yetersiz olusununda dikkate alinmasi gerekir.
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Sonug olarak, DD bozukluklarinda, tek uglu, iki u¢lu siniflandirmasi klinik izlemde her
zaman DSM-1V’de ki kadar net olmamaktadir. AD kullanirken ortaya ¢ikan mani, karma ya
da hipomani dénemleri DSM 5’in su anki halinde madde ile agiga ¢ikan iki uglu bozukluk
(Substance-Induced Bipolar Disorder) olarak adlandirilmasina ragmen tanisi, klinik gidisi,
tedavisi, gibi birgok durum belirsizligini siirdiirmeye devam etmektedir. AD’a bagli kayma
gosteren hastalar tek uclu ve iki uglu bozukluk arasinda bir gecisi yansitiyor gibi
goziikmektedir. IDDB’nun prevelans oranlarindaki farklilik hastaligin smiflandiriimasi ile
ilgili sorunlarin hala ¢éziilemedigini gostermekte; DSM-5, su an ki hali ile siiflandirma ile

ilgili sorunlart ¢ozebilmis gibi gdziikmemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER:

133 hasta ile yaptigimiz geriye doniik natiiralistik ¢alismamizin sonuglari, ¢aligma
oncesinde hipotezimizde belirttigimiz goriisii desteklemistir. MK grubundaki hastalar, klinik
gidis, yasam kalitesi ve bilissel islevler agisindan IDDB grubundaki hastalara benzer
ozellikteyken; YMDB grubundaki hastalardan bir¢ok agidan farkli 6zellikler gosteriyordu.

AD’a bagli manik, karma veya hipomanik kaymalar DSM-IV’de ‘madde kullaniminin
yol agtigr duygudurum bozuklugu’ bashgr altinda degerlendirilmektedir. DSM-5’in su anki
halinde AD’a bagh kaymalar, madde ile agiga ¢ikan iki uglu bozukluk (Substance-Induced
Bipolar Disorder) olarak adlandirilmasina ragmen tanimi, klinik gidisi ve tedavisi gibi birgok
durum belirsizligini siirdiirmeye devam etmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, AD ile
ortaya c¢ikan maninin iki uglu spektrum bashigi altinda degerlendirilmesi gerektigi goriisii
giderek giiclenmektedir.

IDDB’nun daha c¢ok depresif donem ile basladigini, ilk hastalik dénemi depresyon
olarak baslayan bireylerde IDDB tamisinin uzun bir siire geciktigini biliyoruz. Bizim
calisjmamizda da IDDB’nun siklikla depresyon ile basladiginin  gdsterilmis olmast;
depresyonun erken yasta basladigi, tedaviye direncgli depresyonlari olan, DDB aile 6ykiisiiniin
oldugu, AD tedavi altindayken MK gelisen hastalarin IDDB olasilig1 agisindan dikkatli
izlenmesini gerektirir. MK gelistiren hastalarin; aylar ya da yillar sonra spontan manik, karma
ya da hipomanik donemler gecirdikleri bir ¢ok c¢alismada ve bizim c¢alismamizda da
gosterilmistir. Bu hastalarin dogru tanilarinin konulamamasi ya da ¢ok ge¢ konulmasi, uygun
tedaviler alamamalarina yol agmakta, hastalik gidisini ve yasam kalitesini olumsuz ydnde
etkilemektedir.

MK ’ya neden olan AD ilaglara baktigimizda; bulgularimiz, bu fenomene yol acan 6zel
bir ilag grubu olmadigini, bu durumun daha ¢ok IDDB’na yatkinligi olan 6zel bir hasta
grubunda ortaya ¢iktigini diistindiirmiistir.

Calismamizda, MK grubundaki hastalarin kayma sonrasi yaklasik yarisinin spontan
ataklarinin olusu, yasam boyu toplam depresif nobet sayisi, siiresi ve siklig1 agisindan YMDB
grubuna benzer 6zellikte; yasam boyu toplam mani, karma ya da hipomanik dénem sayis1 ve
siklig1 ile hastaneye yatis sayisi agisindan IDDB’na benzer ozellikte saptanmis olmasi;
baslangicta tek uclu bozukluk olarak diisiiniiliip, AD tedavi ile izlenen bu hastalarin zaman
igerisinde, AD kullanimlarinda anlamli oranda azalma ve DDD ile AP kullaniminda anlaml

oranda artigin olmasi son derece dikkat ¢ekicidir. Bu durum, IDDB, MK ya da YMDB altinda
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yer alan tablolarin da yeterince homojen olmadigini, bu nedenle gliniimiizdeki
siiflandirmalarin gergek yasami temsil etmedigini diisiindiirmekte; tiim DDB’larmnin, iki uclu
spektrum baslig: altinda degerlendirilmesinin 6nemini yansitiyor géziikmektedir.

YMDB grubu’nun ¢alismaya alindig1 sirada, yaklasik yarisinin depresif donemde olusu,
literatiirde ki calismalarda vurgulanmis olan depresyon tedavisindeki giicliikleri akla
getirmektedir. Ancak, klinisyenler sadece tek uglu depresyon tedavisinde sorun yasamamakta,
IDDB’nun depresif déneminin tedavisinde’de tek uglu bozukluga gore daha fazla sorun
yasayabilmektedir. Esik alti depresif belirtilerin, depresif donem sayisinin yasam kalitesini
kotii yonde etkiledigini diisiinecek olursak, hem IDDB hem de tek uglu bozuklukta goriilen
depresif donemlerin tedavisi ile ilgili ¢aligmalara, yeni ilaglara ve tedavi yaklagimlarina
ithtiya¢ oldugunu soyleyebiliriz.

Norobilissel islevlerdeki bozulmalar ise iki uglu bozukluga 6zgiil olmamakla birlikte,
otimi doneminde de siirliyor olmalari, hasta akrabalarinda da bu bozukluklarin gésterilmis
olmasi gibi nedenlerle uygun bir endofenotip aday1 olabilecegini diistindiirmektedir.

Klinisyenler, ilk kez gordiigii depresyon hastasinda ge¢mis doneme ait Oykilyli hem
hastadan hem de yakinlarindan dikkatli bir sekilde almasi gerektigini unutmamalidirlar. Bu
yaklasim geg¢mis donemde yasanmis olan olast mani, karma ve hipomanik dénemlerin
atlanmamasi igin sarttir. Ozellikle hipomanik dénemler, olduk¢a sik atlanabilmektedir. Bu
donemler hastada hosnutluk yaratan, hastalik olarak goériilmeyen, depresyondan ¢ikis, iylesme
durumu olarak yorumlanabilmektedir.

IDDB’u diisiiniilmeye baslandigindan itibaren, hastaligin gegmisi ve bugiiniine iliskin,
yapilandirilmig bir yasam boyu izlem ¢izelgesinin olusturulmasi, tantya oldugu kadar hastalik
sirecinin izlenmesine de katkida bulunacaktir.

Bu calismanin 6zgiinliigli; AD tedavi altindayken manik, karma veya hipomanik kayma
gelistiren hastalarin, kayma sonrasi klinik gidis, yasam kalitesi acisindan IDDB ve YMDB
tanili hastalarla karsilastirilmasini amaglayan ilk ¢alismadir. Literatiirde, MK hastalar1 ile
IDDB hastalarini bilissel islevler acisindan karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizin kisitliliklarindan biri geriye doniik bir calisma olmasidir. Arastirilan
degiskenler nesnel olarak Olgiilememistir. Caligmanin bir diger kisithligi, gruplar igin
hesaplanmis olan gerekli Orneklem bilyiikliigline ulasilamamis ve baz1 degiskenlerin

istatistiksel karsilastirmalarinin yapilamamis olmasidir.
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Sonug¢ olarak, AD’a bagli kayma gosteren hastalar tek uglu ve iki uglu bozukluk
arasinda bir gegisi yansitiyor gibi gdziikmektedir. Duygudurum bozukluklarinda, tek u¢lu, iki
uclu simiflandirmasi klinik izlemde her zaman DSM-IV’de ki kadar net olmamaktadir.
IDDB’nun prevelans oranlarindaki farklilik hastaligin siniflandirilmasi ile ilgili sorunlarmn
hala c¢oziilemedigini gostermektedir. DDB alaninda yapilan calismalarin en O6nemli
kisitlayiciliklarindan biri olan siniflandirma sorunlari ¢alismalarin 6niinde biiyiik bir engel
teskil etmektedir. DSM-5, su an ki hali ile siniflandirma ile ilgili sorunlar1 ¢ozebilmis gibi
goziikmemektedir.

AD ilaglarin kayma fenomeni ile liskisini degerlendiren randomize kontrollii caligmalar
ile daha fazla sayida hastay1 iceren IDDB, MK ve YMDB gruplar1 arasinda klinik, tedavi,
yasam kalitesi ve bilissel islevler acisindan ne tiir farkliliklar oldugunu degerlendiren
karsilastirmali caligmalara gereksinim vardir. Gelecekte yapilacak olan ileriye doniik
ozellikteki ¢aligsmalar baslangigta tek uglu depresif bozukluk olarak takip edilen, izlemde
AD’a bagl kayma yasayan hastalar ile ilgili aydinlatilamamis yonlerin ortaya g¢ikarilmasina

katkida bulunacaktir.
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8. EKLER:

BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Iki uglu duygudurum bozuklugu toplumumuzda sik gériilen yayginhign %1 -%5 arasinda
degisen bir beyin hastaligidir. iki u¢lu duygudurum bozuklugu tekrarlayan depresif, manik ya
da karma nobetlerle giden ve bu nobetler 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, asirt neselilik, ¢ok para harcama istegi, uykusuzluktur.
Karma nobette ise hem depresif hem de manik donemin belirtileri olmaktadir. Bir grup
hastada da depresyon nedeniyle antidepresan sagaltimi altinda manik donem ortaya
cikmaktadir. Bizim bu calismadaki amacimiz, antidepresan sagaltimi altinda manik kayma
gelistiren hastalarin kayma sonrasi klinik gidis ozellikleri, bugiinkii yasam kaliteleri ve
bilissel islevlerini iki uc¢lu duygudurum bozuklugu ve major depresif bozukluk, yineleyici tip
tanist konmus hastalarin klinik gidis ozellikleri, yasam kaliteleri ve biligsel islevleri ile
karsilagtirmaktir. Bu ¢aligmaya 188 katilimecinin alinmasi planlanmaktadir.

Sizinle yaklagik 90 dakika siiren ve hastaliginizin tanisin1 ve gidisgini gézden gegirmek amach
DSM-1V Eksen I bozukluklari igin yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-1) yapilacaktir. Bu
baglamda size demografik 6zelliklerinize,hastalik gegmisinize, hastalik gidis 6zelliklerinize,
cocukluk ve simdiki psikiyatrik Oykiiniize, tibbi hastalik dykiiniize, aile 6ykiiniize ve onceki
tedavilerinize yonelik sorular sorulacaktir. Bu aragtirma cergevesinde barratt diirtiisellik
oOlgegi- 11 ve diinya saglik orgiitii yasam kalitesi kisa formunu (WHOQOL-Bref) doldurmaniz
istenecek ve dikkat, bellek, yiiriitiicii islevleri 6l¢en testler uygulanacaktir.

Bu goriisme sonucu elde edilecek bilgilerle birlikte , diger Ol¢iimleriniz ve 06lgek
degerlendirmelerinizi kapsayan tiim verileriniz Standardize Kayit ve Izleme Programi-
Tiirkiye (SKIP-TURK) adli ve internet temelli, iki u¢lu bozukluk i¢in olusturulmus bir
veritabaninda kayit altina alinacaktir. Bu veri taban1 yalnizca konuyla ilgili ehliyeti ve sifresi
bulunan arastirmacilara agik olup, bilgilerinize bu arastirmacilar disinda ve onlarin izni
olmaksizin hi¢ kimse ulasamaz.

Bu calisma nedeniyle tedaviniz ya da izlenme programiniz degismeyecektir. Size herhangi
bir tibbi ya da deneysel bir girisim uygulanmayacaktir. Bu ¢alismanin sizin i¢in riski ihmal
edilebilecek kadar azdir. Gorlisme ya da Olgek doldurulmasi sirasinda size sorulacak bazi

sorular sizi rahatsiz edebilir. Sizi rahatsiz eden sorular1 cevaplamak zorunda degilsiniz. Bu

90



calisma sizin aginizdan rutin bir klinik gériismede ya da gilinliik yasantinizda olabileceginden
daha farkl1 bir deneyim olmayacaktir.

Aragtirmaya katilmama hakkina sahipsiniz. Katilmamaniz size verdigimiz hizmetin
niteliginde herhangi bir degisiklige yol agmayacaktir. Katilma karar1 verdiginizde bu formu
imzalamaniz gerekmektedir. Arastirmaya basladiktan sonra devam etmek istemezseniz
incelemeleri  durdurabiliriz.  Durmak istediginizde arastirmaciy1r  bilgilendirmeniz
gerekmektedir. Bu durumda giivenliginiz icin ek bagka testler yapilmasi gerekip gerekmedigi
hakkinda bilgilendirileceksiniz. Isteminiz disinda klinik acidan sizin yarariniza olacaksa,
calismanin gereklerini izlemezseniz ya da calisma sonlandirildiysa bu ¢aligmaya katiliminiz
aragtirmaci tarafindan durdurulabilir. Calisma konusuyla ilgili ve ¢aligmaya katilma
isteminizin ~ devamliligimi  etkileyecek  yeni  bilgiler  6grenildiginde  zamaninda
bilgilendirileceksiniz

Bu ¢alisma sirasinda uygulanacak testlerin ve goriismelerin masraflar size veya gilivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

Bu caligmaya ait tiim kayitlariniz yukarida belirtildigi gibi gizli kalacaktir. Ancak arastirma
verileri lizerinde ekibimizin bilgi ve becerisi 6tesinde ileri analiz yapilmasina gerek olursa,
benzer calismalar1 yapan dis merkezlerle verileriniz paylasilabilir.  Ayrica Yerel Etik
Kurullarin ve T.C. Saghk Bakanligi’nin gerek gordiigii durumlarda kayitlarimz kendilerine
acik olacaktir.Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz
kullanilmayacak ve verilerin izlenerek size ulagilmasi miimkiin olmayacaktir.

Bu calisma hakkinda ya da bu ¢alismayla ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla
bilgi edinmek i¢in Dr. Basak Bagci ile adres ve telefon yoluyla iletisime gegebilirsiniz.
Adres: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Inciralt/ izmir

Telefon: 232-4124151

Katiliminiz 6ncelikle kendi tibbi riskleriniz ve durumunuz hakkinda bilgi sahibi olmaniz ve
gerekli onlemlerin tibben alinmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Ayrica bu ¢alismaya
katilmakla sizinle ayn1 durumda olan diger bireylere de yardim etmis olacaginizi unutmayin.
Tiim bunlar ve yani sira katiliminizla bilim diinyasina yapacagimiz olas1 6nemli katki i¢in
simdiden tesekkiir ederiz.

DEUTF Psikiyatri Anabilim Dali
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Bilgilendirilmis onam formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida konusu ve amaci
belirtilmis olan arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli ve
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu ¢alismaya higbir baski

ve zorlama olmadan kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin adi/soyadi Tarih/Imza

(ya da yasal temsilcinin adi/ soyadi)
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