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OZET

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Duygu Durumu Poliklinigi tarafindan takip edilen Bipolar Bozukluk
hastalarinin tedavisinde, antipsikotik ila¢ kullaniminin sikhginin geriye donuk
olarak belirlenmesi, gunluk klinik uygulamadaki yerinin arastirilmasi ve bu
calismadan elde edilen sonuglarin yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesine
Isik tutmasi amaclanmistir.

Calismanin amaci dogrultusunda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Ruh Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nin Duygu Durumu Poliklinigi
tarafindan takip edilen ve DSM-IV-TR tani dl¢ltlerine gére “Bipolar Bozukluk”
tani kriterlerini kargilayan 151 hastanin dosyasi geriye donik olarak
incelendi. incelenen hasta dosyalarinin igerdigi bilgiler, sosyo-demografik
bilgileri de igeren bir forma kayit edilmistir.

Calismamizda, incelenen 151 dosyanin 86 (%57) tanesi kadin, 65
(%43) tanesi erkek hastaya aitti. Dosya taramasinin yapildigi tarihte
hastalarin ortalama yasi 41,5+12,8 idi. Hastalarin tarafimizca takip suresi
ortalama 2227,3+3687 gundu. Hastalarin ortalama %86,3 gibi buyuk bir
sureyi otimik olarak gecirdikleri, tedaviye uyumsuz olmalari durumunda
manik, tedavinin etkili olmamasi durumunda depresif slrecin tetiklendigi
belirlendi. Uzunlamasina  de@erlendirmede; hastalarin  %95,4’Unln
antipsikotik ve duygu durumu duzenleyicisi, %3,3’'Unun sadece duygu
durumu duzenleyicisi, %1,3’'Unun ise yalnizca antipsikotik tedavi kullanmig
oldugu belirlendi. Calismamizin baslica bulgusu; erken baslangi¢ (18 yas ve
altr), evlenmemis, ilk hastalik donemi mani olan, hastaligi mevsimsel 6zellik
gOstermeyen, psikotik belirtileri olan, hastaneye yatis dykusu olan, mani ve
hipomani dénemleri ¢ogunlukta olan hastalarin daha fazla sure antipsikotik
ila¢ kullaniminin oldugu yonundedir. Antidepresan ve duygu durumu
duzenleyici ilaglarin kullanimi ise; hastanin yasi, evli olmasi, ilk hastalik
déneminin depresyon ile baslamasi, depresyon doénemlerinin ¢ogunlukta

olmasi ve mevsimsel 6zellik gdstermesi halinde fazla olarak saptandi.



Sonug olarak, Bipolar Bozukluk uzun donem tedavisinde antipsikotik
ilaglarin  kullaniminin siklastigi ve kullanim sdrelerinin arttigi  kanaatine

variimistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, antipsikotik, duygu durumu

duzenleyicisi, tedavi sureleri.



SUMMARY

Frequency of Antipsychotic Drug Using on Long-term Treatment of

Bipolar Disorder

In the current study, it was aimed to determine the prevelance of
using antipsychotic drug on bipolar disorder patients who are regularly
followed up at Uludag University Psychiatry Department and in this way
analyse the clinical practice and new treatment strategies of antipsychotic
drugs on bi-polar disorder.

For the purpose of the study 151 patients file with bipolar disorder
diagnose according to DSM-IV-TR, was reviewed retrospectively. File
information includes socio demographic information also recorded to a form.

In this study 86 (57%) of 151 files belonged to female, 65 (43%) of
them belonged to male patients. The mean age of the patients was
41,5+12,8 and the mean duration of follow-up time was 2227,3+3687 days, at
the time we examined the files. 86%o0f the follow up time was under euthymic
episode. We observed that when the patients are incompatible to the
treatment they were switched to manic, when the treatment was inadequate
they were switched to depressif episode. As a result of longitudinal
evaluation, 95,4%of the patients used antipsychotic and mood stabilizer, 3,3
%of them used only mood stabilizer, 1,3 %of them used only antipsychotic
drug, during the follow up time. The main finding of our study is the patients
with early onset (18 year old and younger), unmarried, first episode is mania,
do not show seasonal features, have psychotic sypmptoms, have
hospitalization history and have more manic or hypomania epizode uses
more antipsychotic drug. On the other hand patients with older age, married,
first episode is depression, show seasonal feature and have more depressive

episode uses more antidepressant and mood stabilizer drugs.



As a result, antipsychotic drugs are being used more frequent and
longer time in the treatment of bipolar disorder.

Key words: Bipolar disorder, antipsychotic, mood stabilizer, duration

of treatment.



GIiRIS

Uzunlamasina degerlendirmede hem depresyon hem de manik ya da
hipomanik donemler yasayan hastalarin basta DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) ve ICD (International
Classification of Diseases) olmak Uzere gunumuiz siniflandirmalarindaki
tanisi bipolar bozukluktur. DSM-IV, mani ve depresyonlarin ayni bireyde
bulunmasini bipolar | bozukluk; hipomani ve depresyonun birlikteligini de
bipolar Il bozukluk olarak tanimlamaktadir (Ek-2).

Bipolar bozukluk (BB) koéti akademik basari, insanlarla sorunlu
iletisim, yuksek yasa digi madde kullanim orani ve yasal guclukler gibi birgok
soruna neden olan ve ¢ok sayida hastaneye yatis ile sonuglanan, ciddi iglev
kaybina yol agabilen kronik bir suregtir (1, 2). Hastaligin ekonomik ve sosyal
maliyetinin de ¢ok yuksek oldugu bildirilmigtir. Yanhg tani siktir ve dogru tani
konulana kadar yaklasik 10 yil gectigi bildiriimektedir (3, 4).

Bipolar/Unipolar ayriminin arada kalan pek c¢ok afektif durumu
tanimsiz biraktiginin fark edilmesiyle birlikte BB’ nin, kaynagi Kraepelin’e dek
uzanan, spektrum olarak degerlendiriimesi ginimuzde yeniden gundeme
gelmistir (5, 6). Bipolar spektrum bozukluklari Gzerine yapilan calismalarin
Isiginda, Akiskal ve Pinto 1999 yilinda bipolar spektrum bozukluklarini
asagidaki gibi siniflandirmiglardir (7):

Bipolar V2: Sizobipolar Bozukluk

Bipolar I: Manik-depresif hastalik

Bipolar | /2: Uzamis hipomanilerle birlikte depresyon

Bipolar Il: Spontan hipomanik epizodlar ve depresyon

Bipolar Il Y2: Siklotimik mizag zemininde depresyon

Bipolar lll: Yineleyici depresyon ve antidepresan (AD) veya diger
tedavilerle iligkili hipomani

Bipolar Ill 7%: Psikostimulan ve/veya alkol kullanimi ile iligkili duygu
durumu dalgalanmalari

Bipolar IV: Hipertimik mizag zemininde depresyon



BB’nin yagam boyu sikhgi her iki cinsiyette yaklagik egittir ve cesitli
calismalarda %0,9'dan, %1,7'ye kadar degisen yayginlik oranlari tespit
edilmigtir. BB spektrumunun yasam boyu yayginhdir %6 gibi ylksek bir
orandadir (8). BB, tim ruhsal hastaliklar igcinde en ylksek 6zkiyim oranina
sahiptir (9). BB’ de genetik ve norobiyolojik temellerin giderek daha iyi
anlasilmasina, ila¢ sagaltimindaki gelismelere ragmen yineleme oranlari
yuksektir (10). Uzun sureli izleme verilerine goére, tam iyilesme gosteren
hastalarin orani yalnizca %24'tir (11). lyi ilag uyumunda bile bes yil iginde

yineleme orani ise %73'tur (12).

1. Bipolar Bozukluk (BB) Tanimi

BB ciddi, yineleyici donemlerle seyreden ve siklikla suregenlesen bir
hastaliktir. Sosyal ve mesleki iglevsellikte bozulma, o6zkiyim riski, sik
yineleme gibi nedenlerle kisi ve ¢evresindekilerin yasamini olumsuz yonde
etkileyerek yeti yitimine neden olur (13). Nadir goérllen bir hastalik degildir.
BB 2000 yilinda, dinya capinda gen¢ yetigkinlerde yasam kalitesinde
bozulmaya sebep olan besinci hastalik olarak tanimlanmigtir (14).

BB, (iki uclu bozukluk ya da daha onceki ismi ile ‘psikoz manyak
depresif’) belli bir dizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her
ikisini de kapsayan karma (mikst) dénemlerle giden ve bu dénemler arasinda
kisinin tamamen saglikli duygu durumu haline (6timik) donebildigi, kronik
seyirli bir hastaligi tanimlar. Her iki donemin ortak 6zelligi, kiginin duygu
durumunda olagan gidisten farkl nitelikte ve sureklilik gdésteren emosyonel
bir yasanti olmasidir. Bu farkhlik, depresif donemde duygulanimda izlenen
elem ve keder (disfori) yoninde artis ya da manik donemde izlenen nese
(6fori) tarzinda bir artigtir (15).

BB ¢ok farkli klinik gérinimlerle ortaya c¢ikabilir. Bu heterojenitenin
sebebi patofizyolojik, genetik, biyolojik ve klinik bulgularin genis bir yelpazede
yer almasidir. En kolay ayirt edilen tipi BB tip I'dir. Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM V) tani dlgutlerine gore (Ek-2); BB |

arada normal duygu durumu donemlerinin yasandigi depresyon ve mani



ataklarinin yinelemeleriyle seyreden bir hastaliktir (16). BB tip 1l ise
depresyon ve duygu durumunda yukselmenin daha az yasandigi hipomani
doénemleriyle seyreder. DSM-IV’te BB’nin bir tlrl olarak hizli déngulli BB de
yer alir. Hizlh déngult BB’de hastalar bir yil igerisinde dort ya da daha ¢ok
duygu durumu dénemi yasar. Duygu durumu dalgalanmalarinin daha ilimh

yasandigi tabloya ise siklotimi adi veriimektedir.

2. BB’nin Dogasi ve Seyri

Tdm duygu durumu bozukluklarinin %10-20’sini bipolar bozukluklar
olusturmaktadir (15). BB 20’li yaslarda baslar, BB | ve BB II'nin baslangic
yaslari birbirine yakindir ancak BB II'nin biraz daha ge¢ yaslarda basladigi
bildirilmektedir (17). ik belirtiler hastalarin %20-30'unda 21 yasindan énce,
%10’unda ise 50 yagindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (18). Olgularin yaklagik
Ucte birinde erken baslangi¢ (18 yastan 6nce) gortulmektedir (19). Yapilan
pek ¢ok calismada erken baslangig, kétli prognoz ile iligkilendirilmistir (20,
21). Erken baglangicli BB’de psikotik belirtiler, eksen | ek tanilari, 6zkiyim
girisimleri, hizli dongululuk, tedaviye baglama suresinde gecikme, iglevsel
lyilesmenin tam olmamasi ve kalinti belirtilerin varligi daha sik gorulmektedir
(20-22). ilk belirtilerin 60 yasindan sonra godzlenmesi hastaligin ndrolojik
(travma, neoplazmlar, multiple skleroz, epilepsi), infeksiyoz ve inflamatuar
nedenler gibi diger tibbi durumlara bagli ortaya ¢ikma olasiligini artirir.

Bipolar hastalarin ilk afektif donemleri %40-60 oraninda depresif
donem seklindedir. Bipolar hastalarin %40’dan fazlasi ilk olarak major
depresyon tanisi alir (23). ilk tanisi majér depresif bozukluk (MDB) olan
hastalarin %5-10 kadar1 6-10 yil sonra manik bir donem yasarlar. Hastaligin
yikici etkileri her hastalik doneminde daha da belirginlesir ve hasta is, aile ve
sosyal yasantisinda ciddi sorunlarla karsi kargiya kalabilir (24). Yasam boyu
depresyonda gegirilen stire maniden 3 kat daha uzundur (25). Ayrica iki uglu
hastalarin, tek uglu depresyona kiyasla daha fazla tamamlanmis 6zkiyim
girisiminde bulundugu bildirilmektedir (26). iki uglu depresyonda atipik

depresif belirtiler daha sik gérilmekte ve tek uglu depresyona gore hastaligin



erken baglamasi, daha kisa ve agir hastalik donemleri, ani baslangi¢ ve bitis,
daha sik gorulen mevsimsel ozellikler, psikomotor yavaslik, anerji ve vejetatif
bulgularin daha belirgin ve agir olmasiyla ayrilabilmektedir (27-29).

Yapilan g¢aligmalarda, mani igin baslangi¢c yasi erkeklerde ortalama
24 4, kadinlarda ise 24,8 olarak bulunmustur (30). Kadinlarda ve erkeklerde
BB'nin yasam boyu yayginligi benzerlik gosterse de, cinsiyetin hastaligin
fenomenolojisi ve seyri Uzerinde etkili oldugu bildirilmistir (31-34). Depresyon
donemleri kadinlarda daha sik iken, manik donem gorulme sikhgl ise
erkeklerden daha azdir. Yani sira, kadinlarda oforikten gok disforik maninin
ve mikst durumlarin gorilmesi daha olasidir. Yine kadinlarda erkeklere gore
bozuklugun 45-49 yaslari arasinda baslamasi da daha sik goralur (35, 36).

Psikiyatriste ilk basvurduklari dénemde bu hastalarin %69’una tani
konamamaktadir (30). Ek tanihi durumlarin fazla olmasi tani koymayi
gUglestiren en dnemli etkenlerden biridir ve belirtilerin baslangicindan tani
konana kadar ortalama yaklasik olarak 10 yillik bir sire gegcmektedir (3, 4).

BB yineleme riski ylksek olan bir hastaliktir. Hastalarin %40-50’si ilk
manik donemden sonraki 2 yil iginde ikinci manik dénemi yasar. Birgok hasta
hem depresif hem manik donem yasarken, hastalarin %10-20’si sadece
manik donem yasar (17). Manik donem; yukselmis, 6forik ya da taskin duygu
durumu, benlik degerinde yukselme, motor eksitasyon ve riskli davranislarla
karakterizedir. Hastada patolojik bir sekilde kendini iyi hissetme, nese, keyif,
mutluluk ve cosku hali vardir. Kendine guvendeki artis bazen psikotik
dizeydedir. Sanri ve varsanilar duygu durumuyla uygun olabilecegi gibi
uygunsuz da olabilir (37). Psikomotor aktivitede hizlanma nedeniyle hizli
konusma, dusunce ugusmasi, hareketlerde hizlanma, cinsel istekte artis ve
uykusuzluk goérulir. Bu donemde durtusellik ve risk alma davranislarn
arttigindan siklikla tabloya alkol ve madde koétuye kullanimi eslik eder (38).
Sosyal ve mesleki iglevsellikte bozulma ve genel populasyona gore 6zkiyim
nedeniyle 6lum orani 3 kat daha yuksektir (39, 40).

Hipomani; kisa slren, hastanin yasaminda temel sarsintilara yol
agmayan, psikotik belirtilerin gérulmedigi, daha ihmli ya da esik altt mani

durumudur. Kadinlarda daha fazladir. Hastalar neseli, canl, yaratici,



fazlasiyla iyimser, 6zguvenli, disadonuk, konuskan ve sosyaldirler (41). BB
I’de en az bir ya da yineleyen hipomanik ve major depresif donemler
yasanir.

DSM-IV TR karma dénem taniminda bir hafta sireyle hemen her giin
manik donem ve major depresif donemin Olgutlerinin kargilanmasini sart
kosar. Karma donem diger tum manik nobetlerin %16-37’sini olugturmaktadir
(42). Calismalarda bu duygu durumu halinin tim dénemlerin %50’sinden
fazlasini olusturdugu belirtiimistir (43). Karma durumlarin varhigi tedaviye
cevapsizlik ve artmig 6zkiyim riskiyle iliskilendiriimektedir (44, 45). Akiskal ve
ark.’nin (46) yaptig1 (French National Multisite Collaborative Study On The
Clinical Epidemiology Of Mania; EPIMAN) Fransiz ulusal mani Klinik
epidemiyolojisi cok merkezli ortak galismasina gore; manik tablo ile birlikte en
az iki depresif belirtinin bulunmasi karma donem tanisi i¢in yeterlidir ve manik
dénemin yaygin bir formunu temsil etmektedir. Yine bu ¢alismada erkeklerde
hipertimik Kkisilik 6zellikleri daha yaygin oldugundan saf mani tablosunun
daha sik goéruldugul, kadinlarda ise depresif yapi daha yaygin oldugundan
karma durumlarin daha sik goruldigu bildirilmistir. Bu hastalarda psikotik
belirtiler, alkol ve madde kotuye kullaniminin sik oldugu bildirilmistir (47, 48).
Yapilan bir galismada, yatarak tedavi goren 108 BB hastasi kadinlarin
%24,5'nin ilk doneminin karma, %65,3'nin depresif ve %8,2’sinin ise ilk
déneminin manik oldugu bulunmustur (49). ilk hastalik dénemi karma mani
olan olgularda 6zkiyim girisimi ve suregen seyir daha sik gortulmektedir (50).
Depresif donemlerden 6nce hastalarin %45’i manik donem yasar ve 1 / 4
hastada depresif dSnemleri manik dénem izler. ilk ddnemler gevresel kosullar
tarafindan tetiklenirken daha sonra otonomi gelisir (41).

BB’nin uzun donemde seyri, 6nlem alinmadigi takdirde son derece
yikicidir. Gegirilen her duygu durumu dénemi yineleme riskini arttirir ve seyri
kétilestirir (51, 52). ilk dénemden sonra hastalarin %70-80'i ilk 5 yil iginde en
az bir yeni donem gegirirler. Hastaneye yatirilan hastalarin yarisi 5 yil iginde
yeniden hastaneye yatirilir (12). Ortalama manik donem sayisi dokuz

olmasina karsin hastalar 2-30 manik donem yasayabilir. Hastalarin yaklagik



%40’ 10’dan fazla donem gegcirir. BB | hastalarinin %7’si tam iyilesir, %45’i
birden fazla donem gegirir ve %401 suregenlesir (17).

Hastaligin seyrinin kotu olacagina iligkin bazi ongoruculer ortaya
atilmistir. Hastaligin geng yasta baslamasi, erkek cinsiyet, irk, kot mesleki
islevsellik, dusuk sosyoekonomik dizey, gegciriimis donem sayisinin ve
hastaneye yatis sayisinin fazla olmasi, karma donemler, manik donemde var
olan depresyon belirtileri, donemler arasi kalinti belirtiler, duygu durumuyla
uygunsuz psikotik belirtiler ve eglik eden madde kullanim bozukluklari kotu
gidisin sosyodemografik ve klinik karakteristik 6zellikleridir (53).

Bipolar hastalarin %66’sina hayat boyu bir diger eksen | bozuklugun
eslik etme ihtimali bulunmaktadir. Amerikan Ulusal Ek tani Taramasi
calismasinin sonuglarina goére ise BB | hasta grubunun %95,5’ine eslik eden
en az bir komorbid psikiyatrik hastalik oldugu bulunmustur. BB’de komorbid
durumlar en sik olarak bir anksiyete (obsesif kompulsif bozukluk, panik
bozukluk, sosyal fobi), alkol madde kullanimi ve davranis bozuklugu ile
iligkilidir (54).

Bipolar hastalardaki 6zkiyim orani genel toplumdan 30 kat daha fazla
olup, hastalarin %15-25’i 6zkiyim girisiminde bulunmakta ve bunlarin %15’i
ise hayatlarini kaybetmektedir. Bipolar depresyondaki hastalarda 6zkiyim

girisimi ise bipolar manidekinden 35 kat daha fazladir (15, 55).

3. Tedavi Yaklagimlari

Saha calismalarinda BB | hastalarin %40 kadarinin tedavi almadigi
ve doktor gozetiminde olanlarin bile buyuk kisminin uygunsuz tedavi aldigi
tespit edilmigtir (17).

Ne yazik ki hem klasik hem de yeni gelisen psikofarmalojik
alternatifler BB tedavisinde en ideal segenedi 6nermekten ¢ok uzaktadir.
Ornegin; akut manik evredeki hastalarin %40 ina yakini valproat
monoterapisine zayif cevap vermigtir (56) ve birinci nesil AP’ler
ekstrapiramidal semptomlar (EPS) ve tardif diskinezi riski ile iligkilendirilir.

Ozellikle bipolar hastalarin EPS’ye hassasiyeti daha fazladir (57, 58). Ayrica,



BB tedavisinde bazi ajanlarin etkisi dusuk ve tartismalidir (lamotrijin,
karbamazepin ve okskarbazepinin biplolar depresyonda etkili olmasina
ragmen (59) profilaktik tedavide (60, 61); lityumun karma manik dénemlerde
(62) ve birinci kusak antipsikotiklerin ise bipolar depresyon veya duygu
durumu stabilizasyonunda (63, 64) tartismal ve dusuk etki gosterdigi
belirtiimistir). Bu nedenle, BB’si olan hastalarin genellikle basarisiz bir sekilde
tedavi edildikleri gergegi sasirtici degildir. Uzun sureli arastirmalar BB | tanisi
olan hastalarin 12 yilhk takibin %47,3'Unde semptomatik olduklarini
gostermistir (65).

3.1. Duygu durumu dengeleyicileri (DDD)

3.1.1. Lityum

Lityum 1800’IU yillarin basinda kesfedilmis alkali bir iyondur. Tipta ilk
kez 1800’lG yillarin ortalarinda A. Lipowitz ve Alexander Ure tarafindan in
vitro olarak lityum c¢ozeltilerinin Urik asit kristallerini ¢ozme yeteneginin
kesfinden sonra, mesanenin Urik asit taglarinin tedavisi ve gut hastalarinda
urik asit depositlerinin ¢okelti tedavisi icin kullaniimaya baglanmigstir (66, 67).
Ondokuzuncu yuzyilin ikinci yarisindan itibaren, drik asit dengesindeki
bozulmanin birgok hastaligin nedeni olabilecegi gérusinin yayginlagsmasina
paralel olarak lityumun kullanim alani hizla genislemigtir. Romatizmal
hastaliklar, dispepsi, hazimsizlik, bdobrek taslari, mesanenin yangisi,
hipertansiyon, astim, angina, bas agrisi gibi pek ¢ok durumda da
kullaniimaya baslanmistir.

Lityumun psikiyatri alaninda kullanimi, depresyon ve maninin de urik
asit diyatezi icinde ele alinmasi ile birlikte olmustur. ingiltere’de Alexander
Haig ve Fransa’da Armand Trousseau depresif hastalarda lityumun etkili bir
secenek olabilecegdini ileri sirmiglerdir. izleyen donemde, Amerikali William
A. Hammond lityumun manik hastalarda da etkili oldugunu gdézlemlemigtir.
Boylelikle lityum depresyonun hem akut hem de koruyucu tedavisi ve akut
manik eksitasyonlarin kontrolu igin kullanilmaya baslanmistir. Ancak, tedavi
edici etkileri ile birlikte genel glgsuzlik hali, titreme, bulanti ve kusma, ishal
lityuma bagli toksik etkiler ve lityuma bagli olumler kisa slUrede dikkati
cekmigtir (68).



Lityum karbonat, BB’nin akut donemlerinde ve koruyucu tedavide
altin standart olarak kabul edilen bir ilagtir (32). Genel olarak "klasik" BB'de
lityuma yanit %80 olarak kabul edilirken (69) daha yeni ¢alismalarda lityuma
yanitsizligin %50 ve daha fazla oldugu iddia edilmektedir (70-72). Ayni
zamanda karma donem veya disforik manide (73), hizli dongululikte (74), es
tani olarak madde bagimliliginin oldugu durumlarda (75, 76) lityuma yanitin
daha kotu oldugu bilinmektedir.

Lityum, akut doz asimi olumle sonuglanabilecek ciddi yan etkilere
sahip bir ilagtir (77). Terapotik indeksinin dar olmasi sebebiyle, lityum
kullaniminda zehirlenme olasiligi anlamli dizeydedir ve bu gastrointestinal,
kardiyovaskuler, renal, endokrin ve ¢ogunlukla da nérolojik belirtilere neden
olur. Lityumun beyindeki dagihmi, kan beyin bariyerinin lityuma zayif
gecirgenligi nedeniyle yaklagik 24 saatte gerceklesir (78, 79).

Cozunurligu yuksek olan ve pek ¢ok iyonun yerine gegip kimyasal
sureclere katilabilen bir alkali metaldir. Lityum en yaygin olarak karbonat tuzu
seklinde kullanilir. Agiz yoluyla alindiginda gastrointestinal sistemden tama
yakin oranda emilir. 2-4 saatte plazmada en yluksek dizeye ulasir. Serumda
proteinlere baglanmaz, aktif metaboliti yoktur. Yarilanma siresi 18-24 saattir,
kararli-durum duzeyine 4-6 gunde ulasilir. Vucut sivilarinda ve dokularda
heterojen olarak dagilir. Beyinde 6zellikle hipofizer dokuda birikir.

Blyuk bolimU bdbrekler yoluyla, ¢cok azi da feges, tlkurik, sperm,
anne sutu ve terle atilir. Bobrekten atilan lityumun buyuk bir kismi proksimal
tubdllerden geri emilir. Alinan lityum ilk 12 saatte bobreklerden hizli, sonraki
12 saatte yavas olarak atilir, yaklasik %90’indan fazlasi 48 saatte
atilmaktadir. Tek doz alindiginda dahi 1-2 hafta boyunca idrardan atilir.
Lityum klerensi kreatin klerensinin yaklasik beste biridir. Bobrek yetersizligi,
yaslilik ve lohusalikta lityumun renal klerensi azalir, gebelikte artar. Tremor,
bulanti, istahsizlik, diyare, poliuri, polidipsi, nefrojenik diabetes insipidus,
guatr, hipotiroidi ve kilo artigi en sik gérulen yan etkilerdendir (80).

Lityum hucre zari, ikincil haberciler, ndrotransmitter sistem ve hicre
cekirdegi Uzerinde cesitli mekanizmalarla degisikliklere yol acar ancak

depresif ve manik dénemler Uzerindeki olumlu etkisinin dizenegi henlz tam



olarak anlasilamamistir (81, 82). Antimanik etkisi antidepresan etkisinden
daha fazladir. Antimanik etki yaklasik 1-3 haftada ortaya cikar. Akut
dénemde ylUksek doz lityum (kan dizeyinin ortalama 1,5 mEg/L oldugu)
tedavisi ile daha kisa slrede daha iyi yanitlar alinabilecegini gosteren
calismalar vardir (81).

Yuksek doz ilag kullanimiyla ortaya g¢ikan yan etkiler ve antimanik
etkinin uzun sUrede ortaya c¢ikmasi lityumun mani tedavisinde tek basina
kullanimini engellemektedir. Bu dénemde lityum benzodiyazepinler ve AP
ilaglarla birlikte kullanilabilir. Lityumun antidepresan etkisi antimanik
etkisinden daha ge¢ (3-6 hafta) ortaya c¢ikmaktadir. Antidepresan etkinin
g6zlenmesi icin yliksek dozlarda kullanimi énerilmektedir (83). KontrollG klinik
calismalarda dogal izleme caligmalarina gore daha dusuk duzeyde koruyucu
etkinlik saptanmasi, araliksiz lityum kullanimina ragmen bir grup hastada
koruyucu etkinin zamanla azalmasi, tim lityum kullanan olgularin ancak Ugte
birinde tam koruma saglanmasi lityuma olan inanci sarsmistir (84-86).
Markar ve Mander (84), iki yillik izleme ¢alismalari sonucunda lityum alan ve
almayan hastalarin hastaneye vyatis oranlari arasinda fark olmadigini
bildirmistir. BUyuk, acik dogal izleme c¢alismalarindan birinde bir yillik
gidislerinin benzer oldudu, lityum kullanan hastalarda mani riskinin %40
oldugu, diger calismada ise lityum kullananlarin ilk 32 haftada yeni bir
hastalik donemi gecirme oranlarinin disik oldugu, sonraki (33-96. hafta)
donemde ise aralarinda belirgin bir fark olmadidi gosterilmistir (87, 88).

Lityuma alternatif olan ilaglarla ilgili fikir sahibi olmak igin yine lityum
yol gosterici olmus ve bu calismalarda birbirinden c¢ok farkli sonuglar elde
edilmistir. Plasebo kolu olmayan randomize c¢aligmalarda, lityum diger
ilaclarla karsilastirilmistir. Bu ¢alismalarin birinde olanzapin manik ve karma
donemleri 6nlemede lityumdan Ustin, depresif ddonemleri dnlemede ise
lityuma esit bulunmustur (89). Hizh dénguli hastalarin koruyucu tedavisinde
lityum valproat kadar etkili bulunmustur (90). Bipolar depresyonlari
engellemede AD’lara eklendiginde valproik asitten daha az etkili oldugu da

gosterilmigtir (91).



Manik donemde yapilan bire bir kargilastirma c¢alismalarinda, lityum,
divalproeksin (92), karbamazepinin (93, 94), risperidonun (95), olanzapinin
(96), ketiyapinin (97) ve birinci kusak antipsikotiklerin (98-103) etkililigiyle
karsilastirilabilir durumda etkililik gostermistir.

Ancak lityumun etkisinin yetersiz oldugu ile ilgili tartigmalar
kombinasyon tedavilerini guindeme getirmigtir. Ancak kombinasyon
tedavilerinin ve lityumun etkililik agisindan karsilastirildigi calisma sayisi son
derece azdir. Solomon ve ark. (104) 12 hastada 1 yil boyunca lityum
monoterapisinin  etkililigi ile lityum ve divalproeks kombinasyonunu
kargilastirmiglardir. Kiguk bir drneklemle yapilan bu ¢alismada kombinasyon
grubunda daha fazla yan etki bildiriimesine ragmen anlamli derecede daha
az saylda alevlenme oldugu gozlenmistir.

Lityumun Kklinik etkisini gosteren 1970’li yillarda yapilmig klasik
calismalarda, lityum plaseboya anlamli derecede Ustin bulunmus ve lityum
kullanan hastalarin neredeyse tamaminin lityumdan faydalandigi belirtilmistir.
Daha sonraki yillarda yapilan ¢galigmalarda ise lityumun etkisi, ilk ¢galismalara
gore daha dusuk bulunmustur. Bunda buyuk olasilikla, manik-depresif
hastalik tanisindan BB tanisina gegiste tani dlgUtlerinin degismesi ve daha
sistematik kontrollu galismalarin yapilmis olmasi rol oynamisgtir (105).

3.1.2. Valproat

Valproat; noérolojide jeneralize veya parsiyel epilepsinin tedavisinde,
Ozellikle absans, miyoklonik, tonik-klonik, atonik ve mikst ndbetin goraldugu
durumlarda ve c¢ocuklarda febril konvulziyonlarin profilaktik tedavisinde
kullanilan bir antiepileptiktir (106, 107). Epileptik ndbet tipinin belirlenemedigi
durumlarda ve migren profilaksisinde de tercih edilmektedir (106, 108).

Valproat yag asidi ve karboksilik asitten olusan bir antiepileptiktir.
Amid ve ester turevleri de asil molekul gibi antiepileptik aktiviteye sahiptir.
Primer amidine “valpromid” denir ve valproik asitten iki kat daha potenttir.
Valproat preparat olarak sodyum tuzu ya da asit olarak bulunur. Divalproeks,
valproik asitle ve sodyum valproatin belli oranda karigimindan olugsmustur
(109).
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Valproat gastrointestinal sistemden hizla emilir. ki saat icinde
plazmada en yuksek duzeye ulagir. Divalproeks sodyum ise barsaktan daha
yavas emilir ve ancak 3-8 saatte plazmada zirve seviyesine ulasir. %90
oraninda proteinlere baglanir. Kalan %10’ luk serbest kismi kan
konsantrasyonunda Olgulen kismidir. Terapoétik plazma araligi 50-125
mikrogram/mililitre arasindadir. 14 glinde kararli-durum diizeye ulagir. Ilacin
serbest kismi kan-beyin bariyerini asarak beyin omurilik sivisina (BOS)
gecer. Yart omru yaklagik 10-16 saattir. Karaciger mikrozomal enzim
sisteminin oksidasyonuyla yikilir ve atilir (15).

Valproat tedavisinde en sik karsilagilan yan etkiler gastrointestinal
sistem ile iligkili olanlardir, bunlar arasinda bulanti, kusma ve ishal yer alir.
Diger sik rastlanan yan etkiler sedasyon, ataksi, dizartri ve tremordur. Ayrica
sa¢ dokulmesi, kilo alimi, karaciger islev testleri degisiklikleri, Greme islevleri
Uzerine olumsuz etkiler, hiperammonemi ve iyi huylu trombositopeni de
bildirilmistir (110).

Valproatin antiepileptik ve duygu durumu dengeleyici etkilerinin
dizenegi kesin olarak bilinmemektedir. Voltaj bagimh sodyum kanallarini, T
tipi kalsiyum kanallarini bloke eder. Beyinde inhibitor bir nérotransmitter olan
GABA (Gama aminobutirik Asit)’nin etkisini artirir. GABAerjik etkisi, GABAg
reseptorleri Uzerinden beyinde GABA duzeylerini arttirarak ortaya cikar (111).

Valproat, plasebo kontrollu randomize 2 c¢alismada monoterapi
olarak ustun etkililigine dayanilarak akut bipolar maninin tedavisi igin
Amerikan Gida ve llag idaresinin (Food Drug Association-FDA) onayini
lityumdan sonra alan ikinci ilactir (92, 112). Valproat BB’de mani sikhgini
azaltir. Etkili kan duzeyi saglandiktan birka¢ gun sonra antimanik etki ortaya
¢tkmaya basglar (112). Ozellikle hizli ddngulli BB, karma mani, geg baslangigh
mani ve organik hastaliklarin eglik ettigi manilerde ortalama %60 oraninda
etkilidir (113). BB depresif donemlerdeki etkisi manik dénemlerdeki kadar
yeterli degildir (114). Ancak BB I'in depresyon ddéneminde kullanildiginda
depresyon ve anksiyete belirtilerini azalttigi ile ilgili randomize plasebo

kontrollu ¢aligmalar vardir (115, 116).
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Akut bipolar manide yapilan diger randomize, kontrolli ¢aligmalarda,
divalproeks veya bagdlantili valproik asit formulasyonlari etkililikte lityum (92,
117), haloperidol (118) ve olanzapin (119) ile karsilastirilabilir durumdadir.
Yeterli gucte olan bir aktif karsilastirmali c¢alismada, manik belirtilerin
ortalama azaltiimasinda ve 3 haftalik ¢alismanin sonunda duzelme gorulen
hastalarin oraninda olanzapin divalproeksten dstin bulunmustur (120).
Valproat ve birinci kusak antipsikotik (BKA) kombinasyonunun, plasebo arti
AP ile karsilastirildigi bir calismada kombinasyon tedavisi verilen hastalara
anlamli derecede daha dusuk antipsikotik dozlar gerektigi ve daha ylksek
genel yanit oranlari géruldiagu bulunmustur (121).

Bowden ve ark.’nin (122) 1 yilik sirddrim sagaltimindan alinan
plazma konsantrasyonu verilerinin analizi, en uygun tedavi edici araligin gogu
hasta icin 75-100 mg/L oldugunu o6ne surmastur (123). Ancak, tolere
edilebilmekteki ve etkililikteki bireyler arasi farklliklar, subsendromal belirtileri
duzelten, en az yan etkinin oldugu dozlara titrasyon yapmanin yararl bir
klinik yaklasim oldugunu gdstermektedir (124).

3.1.3. Karbamazepin

Karbamazepinin  GABA tasinmasini  arttirici, antiglutamaterjik
etkilerinin oldugu dustnulmektedir (125). Birincil etki mekanizmasi, voltaj
bagdimli sodyum kanallarinin blokajidir (126). L tipi kalsiyum kanallarinin
blokaji ikinci etki mekanizmasidir (127). GABAg reseptorleri ve glutamat
salinimi Gzerine olan etkileri de anksiyolitik 6zelligine katkida bulunuyor
olabilir ancak GABAerjik etkisi, gugli gérinmemektedir (128).

ilk kez 1957 yilinda sentezlenmis, 1960’1 yillarda temporal lob
epilepsisinde 1980’lerden sonra BB’de yaygin sekilde kullaniimaya
baglanmigtir. imipramine benzer bir molekiler yapiya sahiptir (129).

Karbamazepin barsaklardan yavas emilir, 2-8 saat icinde plazmada
en yuksek dizeye cikar. Karacigerde sitokrom P450 sistemi tarafindan
metabolitlerine doéntsur ve antikonvilzan etkisi ortaya c¢ikar. %70-80
oraninda plazma proteinlerine baglanir. ilacin serbest kismi kan-beyin
bariyerini asarak BOS’a gecer. Yari omru yaklagik 18-54 saattir. 10,11-

epoksid metaboliti ana molekdl kadar norotoksiktir, glukoronidlere
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donustaralir ve idrarla atilir. Karbamazepin de konjugasyon ve
hidroksilasyon ile inaktive olur. Cogunlugu bobrekten idrar yolu ile, %1’i safra
ile atilir. Karbamazepinin baglica yan etkileri; bulanti, kusma, mide
hastaliklari, kabizlik, ishal, istahsizlik, bas donmesi, ataksi, sedasyon,
aplastik anemi, agranulositoz, hepatit, eksfoliyatif dermatit, eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdir (129).

Karbamazepinin etkisi tedaviye baslandiktan 2-3 hafta sonra geligir
ve %50-70 oranindadir. Lityuma cevap vermeyen, hizli dénguld, disforik
manili hastalarda ve ailesinde duygu durumu bozuklugu oykusu
olmayanlarda da kullanilir. Karbamazepinle yapilmis ilk calismalardan birinde
karbamazepin kullanan BB hastalarina plasebo verildiginde yinelemelerin
ortaya c¢iktigi, 600-1600 mg/glin dozunda uygulanip kan dizeyi terapotik
araliga ulasgtiginda da klinik dizelme oldugu gézlenmistir (129).

Karbamazepin ile yapilan yakin doneme ait iki plasebo kontrolld,
paralel gruplu monoterapi ¢aligmasinda, plasebo kargisinda bu ilacin anlamli
etkililigi bulunmustur (130, 131). Baska calismalarda, karbamazepin, lityum
(93, 94) ve klorpromazin (132, 133) ile karsilastirilabilir durumda bulunurken,
valproat (134) kadar etkili bulunmamistir.

Capraz calismalar da karbamazepinin koruyucu tedavide lityumdan
daha az etkili oldugunu gostermistir (135,136). Manide kalinan strenin orani
karbamazepin kullananlarda %25ten %19a, lityum kullananlarda %9’a
dusmastur. Depresyonda gegen surenin orani ise (tedavi oncesi:%32,
karbamazepin kullananlarda:%26, lityum kullananlarda %31) degismemistir
(136).

3.1.4. Lamotrijin

Voltaja bagiml sodyum kanallarini bloke edici, kalsiyum ve potasyum
kanallarini duzenleyici etkisi vardir (137). Lamotrijinin psikotropik 6zellikleri,
glutamat, aspartat gibi uyarici norotransmiterlerin (kimyasal ileticilerin)
saliverilmesini inhibe etmesi ve serotoninerjik transmisyonun dizenlemesine
bagh olabilir (127). Iidiopatik jeneralize nébetler ve Lennox-Gastaut
sendromundaki dusme ataklarinda yararlidir. Jeneralize absans olgularinda

onemli bir ilagtir. 75-400 mg/gun dozunda kullanilir. En sik gorilen yan etkisi;
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bas donmesi, ataksi, gorme bozuklugu, bulanti, kusma ve olgularin %6-
10’unda deri doklntuleri seklindedir (138).

1994 yilindan beri antiepileptik olarak kullanilan bir feniltrazin
tiirevidir. ilagc barsaklardan hizli emilir, oral yolla alindiktan 2-4 saat sonra
kanda en yuksek duzeye ulagir. Plazma proteinlerine %55 oraninda baglanir.
Glukronik konjugasyon yolu ile metabolize olur. Bobrek ve karaciger
yetmezliginde klerensi azalir. Yari omru ortalama 13 saattir, bobrek yoluyla
atihir. Diger ilaclarin yari omrunu etkilemez. Valproik asitle kullanildiginda yari
omru uzar, karbamazepinle kullanildiginda yari omru kisalir. Yan etkileri
arasinda bas donmesi, bulanti, kusma, ataksi, somnolans, bas agrisi, ¢ift
gbrme, bulanik gérme, ras, Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekrolizis yer alir (139).

Lamotrijinin, manik belirtilerin azaltilmasinda plasebodan Ustin
olmadigini gosteren iki galisma (140, 141), lityumla benzer etki tespit eden
bir calisma vardir (142).

Calabrese ve ark.’nin (143) yaptigi bir calismada, bipolar |
depresyonu olan 195 hasta 7 hafta sureyle 50 mg/gun lamotrijine, 200
mg/gin lamotrijine veya plaseboya randomize edilmistir. iki lamotrijin
grubunda, plasebo grubuyla karsilastirildiginda, depresif belirtilerde anlaml
derecede daha fazla azalma oldugu ve duygu durumunda kayma oranlarinin
(%3-8) Ug grup icinde anlamli derecede farkli olmadigi tespit edilmistir.

BB | ve BB Il depresyonu olan hastalarda yapilan bir calismada,
plasebo karsisinda lamotrijin i¢cin anlamli derecede daha fazla etkililik
bulunamamigtir. Ancak post hoc analizde lamotrijin BB | depresyonu olan
hastalarda plasebodan Ustin bulunmustur (144).

3.2. Antipsikotikler (AP)

Ayaktan izlenen bipolar hastalarin %70’ten fazlasinda DDD’lerine ek
ilaglar kullaniimaktadir (12, 70, 136), bunlarin ise %50’den fazlasini AP’ler
olusturmaktadir. Uzunlamasina takip caligmalarinda BB tanili hastalarin
%40-72’sinin AP ilag ile sagaltildiklari ve %90-100’Unde AP ila¢ kullanimi
Oykusunun bulundugu belirtilmigtir (145-149).
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3.2.1. Birinci kusak antipsikotikler (BKA)

BKA'nin duygu durumu bozukluklarinda klinik etkiyi yaratan ozel etki
mekanizmalari bilinmemektedir. Ancak, bu ilaglarin timu guclid dopamin D2
reseptor antagonistidir ve bu 6zelliklerinin, psikozu hafifletme yeteneklerinin
temelini olusturdugu duasunulmektedir. Genel olarak, bu ilaglarin antipsikotik
(ve muhtemel antimanik) etkilerinin, mezolimbik ve frontal kortikal alanlara
projeksiyon yapmakta olan, ventral tegmentumdaki dopaminerjik néronlardan
dogan dopaminin etkisini engelleyerek olusturduguna inanilir. Tersine,
substantia nigrada bulunan noéronlardan salinan, bazal gangliadaki
postsinaptik dopamin D2 reseptorlerinin blokaji EPS olusturur (150).

BKA’lara iliskin arastirmalar olduk¢ga azdir ve bu arastirmalar
genellikle duguk kalitede arastirmalar olarak degerlendiriimektedir.

BKA icinde klorpromazin, kontrollt klinik calismalarda en genis ¢apl
calisiimis olandir (151). Aslinda, Prien ve ark. (101), cok alanh genis
calismalarinda, klorpromazinin manide, 6zellikle agiri ajite hastalarda, lityuma
goére daha etkili oldugunu bildirmigtir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin meta
analizinde, Janicak ve ark. (152), BKA’larla karsilastirildiginda, lityum igin
genel olarak Ustun etkililik bulmustur. Yine de, sinif olarak BKA ilaglar olasi
etkili antimanik ajanlardir ve aslinda 50 yildan uzun bir sure tim dinyada bu
amagla kullaniimiglardir.

BB tanisina sahip bes hasta igeren, kuguUk bir vaka serisinde,
flufenazin veya flupentiksol depo enjeksiyonlari arastirmacilar tarafindan
hastaligin tekrarlamasini Onleyici ilaglar olarak gorulmagtur (153). Ayni
sekilde Lowe ve Batchelor (154) dordl hizli déonguli olmak Uzere sekiz
hastalik bir vaka 6rneginde; oral antipsikotiklere gore, depo haloperidol art
lityum kombinasyonunun hizli donguli manik relapslarda belirgin bir azalma
sagladigini rapor etmislerdir.

Ahlfors ve ark. (63) BB’nin idame tedavisinde flupentiksol tedavisinin
potansiyel yararlarini, hastalari iki gruba ayirarak incelenmistir. ilk grupta,
hastalar lityum veya flupentiksol dekanoat idame tedavisi icin randomize
secilmistir. Ikinci grup daha 6nce lityum tedavisi gérmis ancak yetersiz

proflaktik etki, ilag uyumsuzlugu, ilag yan etkisi olusan ve tedaviyi birakan
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hastalardan secilmistir. Tedaviden onceki yil boyunca godzlenen relaps
oranlariyla flupentiksol dekanoat tedavisinin uygulandigi ilk yilin sonunda,
elde edilen relaps oranlari karsilastiriimigtir. Randomize grupta tedavi
gruplan kiglk olmasina ragmen ne lityum (14 hasta) ne de flupentiksol (19
hasta) tedavisinin, hastaligin ortalama atak sikliginda ve ortalama atak
suresinde belirgin bir azalmaya yol agmadigi saptanmistir. Ikinci grupta ise
lityum sonrasi flupentiksolle tedavi edilen 93 hastada depresif dénemlerin
frekansinda ve depresyonda gegirilen zamanda artis gorilmesine ragmen,
manik donemlerin frekansinda ve manide gecirilen zamanda belirgin azalma
oldugu saptanmigtir. Arastirmacilar depresyon belirtilerindeki artisin daha
once hastanin lityumla tedavi olmasi ve lityum tedavisinin kesilmesi
nedeniyle, lityumun c¢ekilme belirtilerinden kaynaklandigini 6ne surmektedir.

Esparon ve ark. (64) BB olan hastalarda flupentiksol depo
enjeksiyonlarin  profilaktik etkisine iliskin daha gelismis bir c¢alisma
gerceklestirmistir. Ahlfors’un daha dnceki arastirmasinin aksine bu calisma
bir yil plasebo ve bir yil flupentiksol ¢capraz gecisi olmak lGzere, 2 yil stiren bir
calisma olmustur. 2 yillik tedavi surecinde toplam 11 hasta takip edilmigtir.
Aragtirma yapilmadan onceki hastane verileriyle karsilastirildiginda, 2 yillik
arastirma donemi sonunda hastanede gecirilen ortalama gun sayisinda bir
azalma gorulmustur. Ancak ilging olarak plasebo tedavisi sirasindaki
hastanede kalma suresi flupentiksol tedavisi aldi§i zamana gore
kiyaslandiginda, plasebo aldigi ddbnemde hastanede kalma suresinin daha az
oldugu saptanmigtir. Bu durum da flupentiksol tedavisine bagl gelisen EPS
semptomlarina baglanmistir.

Littlejohn ve ark. (155) BB’ye sahip 18 hastanin depo AP tedavisi
aldiklari ve almadiklari donemde hastanede kaldiklari ortalama sureyi
gOsteren cizelgeler olusturmustur. Her ne kadar érneklem sayisi az olsa da
bu hastalar ortalama 8 yil depo AP tedavisi altinda ve 6 yil depo AP tedavisi
almadan takip edilmigtir, bu surelerin uzunlugu da c¢alismanin OAnemini
arttirmaktadir. Sonuc¢ olarak hastalarin depo AP ila¢ aliyorlarken hangi
dénemde olduklarindan badimsiz olarak (manik, depresif veya mikst)

hastanede kalma surelerinin belirgin azaldigi saptanmistir.
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Cookson ve Sachs (156) ile White ve ark.’nin (157) ¢alismalarinda
da depo AP kullaniminda, depresif donem goérulme oraninda bir artig
olmaksizin azalmig relaps oranlari gozlenmistir.

BKA’larin, BB’nin depresif doénemlerin tedavisindeki etkililigi hicbir
kontrolli ¢alisma ile desteklenmemistir. Yine de, bu rol igin, Ozellikle de
bipolar depresyondaki psikotik belirtilerin tedavisinde, siklikla kullaniimiglardir
(151). Ancak onceki calismalar, énemli sinirlamalara ragmen, BKA’larin,
bipolar depresyonun tedavisi ve dnlenmesinde etkisiz oldugunu ve potansiyel
olarak BB’nin depresif gidigini kotulestirebilecegini 6ne surmektedir (63, 158).
Bu nedenle, BKA’lar bipolar depresyonun sagaltiminda sinirli bir role sahiptir.

3.2.2. ikinci kusak antipsikotikler (IKA)

Amerika Birlesik Devletleri’nde, aripiprazol ve olanzapin, hem BB I ile
iligkilendirilen akut mikst veya manik episodlarin tedavisi hem de bu
hastaligin idame tedavisi icin endikasyonu olan sayili iKA'lardir (159, 160).
Ketiyapinin de akut mikst veya manik episodlarin tedavisinde ve son yillarda
depresif ataklarin tedavisinde kullanimi onaylanmistir. Risperidon ve
ziprasidon kullanimi da sadece akut manik veya mikst episodlarin tedavisi ile
sinirhdir.

3.2.2.1. Klozapin

Klozapinin; dopaminerjik, serotonerjik, alfa-adrenerjik, histaminerjik
ve muskarinerjik reseptorler Uzerine antagonistik etkisi vardir. Birgok reseptor
sistemini etkilemekle birlikte klozapin disuk EPS oranlari ve tardif diskineziye
yol agmamasi ile dikkat cekicidir. Ancak %1 agranulositoz, %2 konvulsiyon
ve daha nadir miyokardit gibi yan etkileri dikkatli kullanimini zorunlu hale
getirmektedir. Daha sik beklenmesi gereken yan etkileri ise kilo alimi ve
metabolik etkileridir (161).

BB’nin uzun sureli tedavisinde klozapin kullanimini arastiran c¢ok
saylda vaka galismasi mevcuttur. Bu arastirmalari degerlendiren Frye ve ark.
(162) klozapinin depresif durumlardansa, manik depresmeleri engellemede
daha blyluk bir etkisi olduguna dair yorum yapmiglardir. Ancak bu
arastirmalarin uzun sureli izleme g¢alismasi olmamasi ve randomize segilmis

kontrol grubu bulunmamasi en buyuk dezavantajlardir.
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Suppes ve ark. (163) bir yil boyunca klozapin eklenerek yapilan
tedaviyle, ‘alisildik tedavi’ 6rneklerini karsilastirarak prospektif, randomize bir
arastirma yurutmuslerdir. Tedaviye direncgli olan veya ilaci tolere edemeyen;
DDD veya bunlarin AP ile kombinasyonlariyla tedavi edilen 38 hasta, ek
olarak klozapin alip almayacaklarina veya mevcut tedavi rejimine devam edip
etmeyeceklerine gore randomize edilmigtir. Bir yilhk aragtirma sonrasinda,
kargilastirilan gruplar arasinda BPRS’de (Brief Psychiatric Rating Scale)
(164), Bech-Rafaelson Mani Olcegi'nde (165) ve islevselligin Genel
Degerlendiriimesi Olgegi'nde (166) belirgin farklihklar gériimuistir. Klozapin
grubunda, o6nceki tedavisine devam eden gruba gore daha fazla iyilesme
oldugu tespit edilmistir.

BPRS skorunda %30’luk bir iyilesme cevap olarak kabul edilmigtir.
Klozapin grubunun %65’i 3 ay iginde ve %82’si ise 6 ay i¢inde tedaviye cevap
vermigtir. Bu oranlar klozapin eklenmemis grupta sirasiyla %48 ve %63’tur.

Geriye donuk ve ileriye donuk birgok ¢alismada ve olgu sunumunda
klozapinin psikotik bulgulu veya bulgusuz duygu durumu bozukluklarinin
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (163, 167-172). Mc Elroy ve ark. (172)
klozapin alan 85 hastanin verilerini geriye donuk olarak degerlendirdiklerinde,
BB ve sizoaffektif bozuklugu olanlarin sizofrenik bozukluk tanili hastalara
gore tedaviye daha iyi yanit verdiklerini ve sagaltima yanit agisindan her iki
grupta bir farklilik olmadigini belirtmislerdir. Banov ve ark. (173) klozapin ile
tedavi edilen 187 hastanin dosyalarini geriye donuk olarak taradiklari zaman
klozapine en iyi yanitt manik hastalarin (BB veya sizoaffektif) verdigini
bulmusglardir.

3.2.2.2. Risperidon

Risperidonun  dopaminerjik,  serotonerjik, alfa-adrenerjik ve
histaminerjik reseptdrler tzerine antagonistik etkisi vardir. Hizli doz titrasyonu
ya da ylksek dozlar EPS ile iliskilendiriimektedir. Orta derecede kilo alma ve
metabolik riskler tasir. Prolaktin artigi ve cinsel yan etkileri Gnemlidir (174).

Akut manide tek basina veya DDD’lerle birlikte kullanildiginda etkisi
bulunmustur. Manik belirtileri azaltma ve tolere edilebilme bakimindan

plasebodan ustin bulunmustur. Nguyen ve Guithrie (175), gbézden gegirme

18



makalelerinde tek basina risperidon tedavisinin manik belirtileri azalttigini
vurgulamiglardir. Segal ve ark. (95) risperidonu BKA ve lityumla
karsilastirdiklari calismalarinda, antimanik  etki acisindan  fark
bulamamislardir. Bir diger gcalismada ise psikotik bulgu gozetilmeden hizl
dongull gruplarda da yararli oldugu bulunmustur (176).

Aclk, karsilastirmali olmayan bir arastirmada, Ghaemi ve Sachs
(177) semptomatik olan hastalarin mevcut DDD tedavilerine risperidon
eklenmistir. Bu hastalardan 12’si arastirmaya dahil olmus, ikisi zayif etki
gOstermesinden ve ikisi de yan etkilerden dolayr olmak uUzere 4’U
arastirmadan c¢ikmistir, ancak arastirmaya devam eden 8 hastanin 18 aya
kadar tedavileri devam etmis. Hastalardan bir tanesi major depresyon
gelistirmis olmasina karsin, higbir hastada maniye rastlanmamigstir.
Hastalardan dordu risperidon ek tedavisine pozitif yanit veriyor olarak rapor
edilmis. Diger taraftan dort hasta ise ne iyilesme ne de kotlilesme
gOstermistir. Arastirmacilar uzun sureli risperidon tedavisinin BB’si olan
hastaya yararli olacagini ancak kontrolli deneylerle bu sonucun kanitlanmasi
gerektigini belirtmigtirler.

Ghaemi ve ark. (178), 15'i risperidon, 14’0 olanzapin tedavisi altinda
olan olgularin yer aldigi retrospektif bir derleme hazirlamislardir. Klinik Global
izlenim Olcegi (CGI) kullanilarak, her iki grupta da esit olarak hafif derecede
iyilesme gorulmustir. Risperidon tedavisindeki dort hastada CGI oOlgeginde
‘orta derece’ veya ‘belirgin’ iyilesme saptanirken, olanzapin alan hastalarin
hic birinde bu derece iyilesme gorlilmemistir. Ancak arastirmacilar bu
sonuglari, iki ajan arasinda etkililik bakimindan ¢ok az da olsa bir fark oldugu
hipoteziyle tutarsiz olarak yorumlamiglardir.

3.2.2.3. Ketiyapin

Dibenzodiazepin grubundan olup reseptér baglanma orantisu
klozapine benzer. D2 reseptorine baglandiktan sonra hizli ¢6zulebilme
Ozelliginden dolayr 800 mg/gin dozunda bile reseptoér isgali %50 dizeyinde
kalir (179). Bu dusuk EPS yan etkisini agiklayabilir. Sedasyona yol agar,
klozapin ve olanzapin kadar olmasa da kilo alimi vardir. FDA ilag geligtirme

doneminde yapilan deneysel calismalardaki katarakt olusumunu dikkate
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alarak aralikli g6z muayenesi oOnermektedir. Sik rastlanan yan etkiler
somnolans, basagrisi ve agiz kurulugu olarak bildiriimektedir.

Ketiyapin ile iligkili olarak metadolojik sorunlar ve kuguk gruplardan
olustugundan pek dikkate alinmayan, acgik etiketli calismalar bulunmaktadir
(178).

Hardoy ve ark. (180), BB | tanisi alan, mevcut tedavilerine ketiyapin
eklenmesi seklinde guglendirme tedavisi yapilan 21 ayaktan hastanin yer
aldigi bir arastirma yayinlamiglardir. Hastalar periyodik olarak 26 ve 78 hafta
arasinda takip edilmis, yilhik hastalik depresmeleri hesaplanmig ve bu veriler
tedaviden 6nce ve sonra olmak uzere 12 ve 38 haftallk dénemler ile
kargilastiriimistir. Ketiyapin eklenmesiyle hem manik hem de depresif
depresme oranlarinda belirgin bir azalma ve CGl élgeginde iliml bir iyilesme
oldugu saptanmisgtir.

Ketiyapinin 800 mg/gun’e kadar olan dozlarinin akut mani
tedavisinde plasebodan ustun oldugu gosterilmistir. Bir calismada, 21 gun
sonunda ilag yanitlari degerlendirildiginde ketiyapin icin %53,3, plasebo igin
%27,4 olarak saptanmistir. Birincil etkililik olguti olarak kullanilan Young
Mani Degerlendirme Olgegi puanlar incelendiginde ise lityumun etkisinin
ketiyapinden Ustin oldugu saptanmistir (181). Literatirde Ketiyapinin tek
basina koruyucu etkisiyle ilgili henlz yayinlanmis plasebo kontrollu bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak lityum ve valproik asite eklendiginde olumlu
etkisi oldugunu bildiren iki galisma mevcuttur. Koruyucu tedavi sirasinda
ketiyapinin bir DDD’ye eklenmesinin, indeks hastalik donemi ne olursa olsun
mani ve depresyon yinelemesini onlemede plasebodan Ustin oldugu
gOsterilmistir (182, 183).

Ketiyapin tek basina veya DDD’lerle birlikte BB’de kullaniimaktadir.
Sachs ve ark. (184) DDD’lerle birlikte ketiapin kulanimini DDD’lerle birlikte
plasebo kullanimina gore ¢ok daha etkili bulmuslardir. Ketiapinin plasebo ile
karsilastirildigi bir calismada manik belirtilerde semptomatik iyilesme ilk
haftadan itibaren baglamis ve 3 haftalik takipte giderek artarak strmustur
(185). Belirtilerdeki bu dizelmenin arastirmanin basindaki psikotik belirti

duzeyinden bagimsiz oldugu vurgulanmaktadir.
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Ketiyapinin bipolar depresyonda onayr BOLDER-1 ve BOLDER-II
olarak bilinen 2 randomize kontrolli ¢alismaya dayanmaktadir. BOLDER-I ve
BOLDER-II bugune kadar BB | ve BB Il depresyon hastalari ile yapilan en
blylk plasebo kontrolli ¢alismadir. Hem BOLDER-I hemde BOLDER-II, 8
haftalik, plasebo kontrolll, ¢ift-kor galigmalardir ve ketiyapin her 2 ¢alismada
da 300 mg/gun veya 600mg/gun aksamlari tek doz olarak verilmigtir.
BOLDER-I (186) BB I ve Il depresif atak tani kriterlerini karsilayan 542 hasta
ile yapilmistir. Calismanin 1. haftasi itibariyle ketiyapin kullananlarin
plasebodan ayrildiklari tespit edilmistir. Remisyon (%53) ketiyapin 300 mg’da
29 gunde, 600 mg'da 27 glunde ve plasebo i¢inse 65 gunde gerceklesmistir
(187, 188). BOLDER-II ise BOLDER-I'in sonuglarini yinelemis ve ketiyapinin
BB depresyonda ciddi bir alternatif oldugunun altini ¢izmistir (189). BB’de
depresif belirtilerin tedavisinde ketiyapinin iyi bir alternatif oldugunu iddia
eden diger bir calisma ise STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement
Program for BD) calismasidir (190).

3.2.2.4. Olanzapin

Thienobenzodiazepin turevidir. Oral alimdan 5-8 saat sonra kanda en
yuksek duzeye ulasir. Karacigerden ilk gegisi sirasinda %40 oraninda
metabolize olur, %93 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Karacigerde
CYP1A2 ve CYP2D6 enzimleri ile metabolize olur. 10 N-Glukoronid
metaboliti kan-beyin bariyerini gegemez.

Beyinde striatal bolgeden ¢ok mezolimbik bolgeye etkilidir. Serotonin
reseptorlerini (5HT-2A, 5HT-2C, 5HT-3, 5HT-6) gugli oranda bloke eder.
Daha duslik oranda dopamin 1 ve dopamin 2 reseptoérlerinde blokaj yapar.
Ayrica adrenerjik alfa-1, histamin-1 ve muskarinik reseptorleri de bloke eder.
Yart Oomru erkekte 27-29 saat, kadinda 39 saattir. Plazma kararh
konsantrasyonuna 5-7 giinde ulasihir. intramuskdler formu ise hizla emilir, 15-
45 dakika iginde kanda en yuksek duzeye ulasgir (191). Bobrek ve karaciger
yetmezligi durumlarinda klerensi degismez. Sigara kullananlarda klerensi
%40 artar. Yan etkileri; sedasyon, uykuya egilim, kilo artisi, tip |l diyabete

egilim, antikolinerjik yan etkiler, hipotansiyon ve hiperprolaktinemidir.

21



IKA'lar arasinda BB’deki etkisi en gok arastiriimis olan ilagtir. Tohen
ve ark.’nin (192) yaptigi bir ¢calismada psikotik Ozellikleri olan ve olmayan
manik hastalarda etkili oldugu gdsterilmistir. 5-20 mg/gin dozunda
kullanildidinda, bu hastalarin %61’i tam dizelme gostermistir.

BB’de uzun donemdeki koruyucu etkisiyle ilgili yapiimig randomize,
plasebo kontrollu bir ¢alismada; 48 hafta sonra olanzapin kullanan grupta
depresme orani (%46,7) plasebo grubundan (%80,1) anlamli derecede
disuk bulunmustur. Manik, karma ve depresif doénemleri 6nlemede de
plasebodan Ustun bulunmustur (193).

Olanzapinin etkisinin diger DDD’ler ile karsilastirildigi ¢alismalar da
vardir. Manik ve karma durumlarin dnlenmesinde lityumdan Ustln, depresif
doénemlerin tedavisinde lityuma esit bulunmustur (194). Yapilan bir post-hoc
analizde BB’nin erken donemlerinden itibaren olanzapin kullaniminin
koruyucu tedavi olarak lityum kullanimindan daha yararli oldugu gosterilmigtir
(195).

Valproik asitle karsilastirildiginda manik donemleri 6nlemede valproik
asitle benzerlik gosterdigi saptanmistir (196). Lityuma ya da valproata
olanzapin eklenmesinin seyri olumlu etkiledigi ve 6zkiyim riskini azalttigi
belirtilmistir (197-199). Ozellikle son dénemde yapilan ¢alismalarda daha ¢ok
manik donemlerin baskin oldugu hastalarda daha vyararli oldugu
bildiriimektedir (200, 201).

3.2.2.5. Aripiprazol

Farmakolojik orintust nedeniyle dikkat g¢ekici bir ilagtir. D2 ve D3
reseptorlerine yuksek, D4 reseptorlerine orta derecede ilgisi vardir.
Presinaptik dopamin otoreseptorlerine ve postsinaptik D2 reseptorlerine
kismi agonist olarak etki eder. 5 HT1A ve 5HT2A reseptorlerine ilgisi yuksek,
5H1A reseptorlerine kismi agonist, SHT2A reseptorlerine antagonist etkisi
bulunmaktadir. 5HT2B reseptorlerine ters agonist, 5HT2C, 5HT7, D3 ve D4
reseptorlerine kismi agonist etki etmektedir. H1, muskarinik, kolinerjik ve
adrenerjik reseptorlere etkisi dusuktir (7). Aripiprazolin bu 6zellikleri, EPS,

kilo alimi, metabolik sorunlar ve hiperprolaktinemiye yol agma olasiliginin
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dusuk oldugunu gostermektedir (202). Aripiprazol tedavisi sirasinda en sik
rastlanan EPS bulgusu akatizidir (%10).

Aripirazolun akut manide etkisiyle ilgili altt randomize plasebo
kontrolli galisma vardir. Bunlardan ikisinde, 15-30 mg aripiprazoliin manik ve
karma donemlerin tedavisinde plasebodan %10-20 oraninda daha Ustun
oldugu saptanmigtir (203, 204). Meta-analitik ¢alismalar da, aripiprazolin
akut manide etkili oldugunu desteklemistir (205). Keck ve ark.’nin (206, 207),
yaptig! diger ¢calismalarda manik depresmeleri onleyici etkisinin oldugu ancak
depresif donemlerin depresmesini Onlemede plasebodan farksiz oldugu
gOsterilmisgtir.

Sachs ve ark. (208) mani dénemindeki hastalarla gerceklestirdigi 3
haftalik, ¢ift kor plasebo kontrollli ¢alismada, aripiprazolin 4. ginden itibaren
baslayan ve plasebodan Ustin bir etki gosterdigi tespit edilmistir. ilk haftanin
sonunda aripiprazole yanit orani %39 olarak bulunmus ve somnolans en
yaygin yan etki olarak bildirilmigtir.

Cok merkezli 26 haftalik bir ¢calismada; manik veya mikst ataklari
olan BB | tanili, aripiprazol tedavisi ile duygu durumlari stabilize edilen
hastalarin, duygu durumu ataginin depresmesini engellemede aripiprazolin
guvenligi ve etkililigi arastinimistir. Aripiprazol, plaseboya goére manik
donemlerin tedavisinde (p=0.01) buylk bir etkililik gbéstermis, depresif
dénemlerde higbir fark gosterilememistir (207).

3.2.2.6. Ziprasidon

Ziprasidon; dopaminerjik, serotonerjik, alfa-adrenerjik ve histaminerjik
reseptorlere antagonistik etkisi yani sira serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibisyonu da gergeklestirir. EPS ve kilo alimi ile ilgili yan etkileri kabul
edilebilir dizeylerdedir. Diger yandan hastalarin %10’'unda QTc’'de uzamaya
yol acabileceginden dikkatli olunmalidir (209). Yine de agir dereceli
ventrikuler tagikardi olgulari bildirilmemigtir.

Akut manide ziprasidonla tedavinin 2. gununden itibaren
semptomatik iyilesmenin basladigi 3. hafta sonuna kadar bunun giderek
arttigi bildirilmistir (210). Yine bu ¢alismada, tedaviyi sirdirememe oranlari

plaseboya yakin bulunmustur. Keck ve ark. (211) 65 bipolar hastadan olusan
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grupta yaptiklari bir diger calismalarinda (manik veya karma donemde,
psikotik Ozellik gdzetmeden) ziprasidonla, belirtilerde hizli bir azalma
g6zlemlemislerdir. Stahl ve ark. (212) disforik manisi olan hasta grubunda
Ziprasidon tedavisinin plaseboya kargi ustun oldugunu gostermiglerdir. En sik
bildirilen yan etkiler somnolans, basagrisi ve insomni olmustur.

BB’de lityum ve antikonvilzan ilaglar (karbamazepin, lamotrijin,
valproat) geleneksel tedavide, DDD olarak hastalik dénemlerinin tedavisi ve
iyilik halinin strdurllebilmesi amaglari ile kullaniimaktadir (213). Ancak son
donemlerde yapilan dogal izleme ¢alismalari beklenenin aksine bu hastalikta
yuksek morbidite ve DDD ile dusik koruma oranlari bildirmektedirler (214).

1994-1999 ile 2000-2004 doénemleri ilag recetelendirme egilimlerini
kargilastiran bir calismada; 2000-2004 doneminde, 1994-1999 ddnemine
kiyasla lityum recetelenmesinin azalirken, antikonvulzan regetelenmesinin
arttig, IKA regetelenmesinin ise neredeyse iki katina giktigi ve BKA
recetelenmesinin azaldigi bildirilmistir (215). Koruyucu tedavide geleneksel
olarak lityum segilirken, son yillarda antikonvilzanlar lityuma alternatif olarak
ilk adim tedavide giderek artan bicimde kullaniimaya baglanmistir (216-221).
DDD kombinasyonlarinin veya DDD ile birlikte kullanilan AP’nin etkisinin tek
ila¢ kullanimindan daha ylksek olabilecegi dustunulmektedir (216, 222). Son
yillarda klozapin disindaki iKA’ler, maninin ek tedavisi icin ilk sira ajanlar
olarak siralanmaktadir (223-225). Ayrica bazi AP’lerin BB’nin depresyon
doneminde tek basina veya kombinasyon tedavisinde kullanimlarinin yararli
olduguna dair calismalar bulunmaktadir (188, 189, 226).

Bu calismada, BB tedavisinde AP ila¢ kullaniminin sikhginin geriye
donuk olarak belirlenmesi, gunluk klinik uygulamadaki yerinin arastirilmasi ve
bu calismadan elde edilen sonuglarin yeni tedavi stratejilerinin

gelistiriimesine 1g1k tutmasi amaglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Calismanin amaci dogrultusunda Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal'nin Duygu Durumu Poliklinigi
tarafindan takip edilen ve DSM-IV-TR tani Olgutlerine gore “Bipolar Bozukluk”
tani kriterlerini karsilayan 151 hastanin dosyasi geriye donuk olarak
incelendi. Bu ¢alisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Yerel Etik Kurul
onay! alindi (09.06.2009 / 2009-11/53).

incelenen hasta dosyalarinin icerdigi bilgiler sosyo-demografik
bilgileri de iceren bir forma kayit edilmistir (Ek-1). Bu form ile kisilerin, temel
sosyo-demografik 6zellikleri ve hastaligi ile ilgili klinik bilgileri; hastalik
baglangic vyasi, hastallk basladiktan ne kadar sure sonra doktora
basvurdugu, tarafimiza basvuru zamani, ne kadar suredir takibimizde oldugu,
hastaneye ilk yatis zamani ve toplam yatis sayisi, kac yildir hekim takibi
altinda oldugu, ilk dénemi ve toplam gecirilen donem sayisi, hastalik
donemini tetikleyen etkenler ve donem sureleri, 6zkiyim girisimi, kullanmis
oldugu tedaviler ve bu tedavilerin suresi ile EKT tedavisi alip almadigi gibi
bilgiler hastanin dosya kayitlarindan elde edilmisgtir.

Bu bilgilere dayanarak toplam donem sayilari, toplam hastalik suresi,
hastalik baslangic¢ yasi, latans suresi gibi bilgiler tarafimizca takip edilmeden
onceki hastalik surecini de igeren, kayit altina alinmig bilgilerden elde
edilmistir. Hastalarin tedaviye uyum suresi, hasta bildirimleri veya doktor
kanaatine dayanilarak kayit edilmig bilgiler temel alinarak, onerilen tedavinin
hasta tarafindan kag¢ gun kullanildidi hesaplanarak bulunmustur. Hastalik
doénemini tetikleyen etkenlerin ne oldugu, yine hasta anamnezi ya da doktor
kanaatine dayanilarak kayit edilmis bilgilerden elde edilmigtir. Hastalik tanisi,
donemleri ve ek tani varligi hastayi takip eden hekim tarafindan klinik
muayene ve takipler sirasinda, DSM-IV TR tani sistemi g6z ©oninde
bulundurularak belirlenmistir (Ek-2).

Hastalarin kullandigi ilaglar icin; olanzapinin 5 mg/g, ketiyapinin 200

mg/g, risperidonun 2 mg/g ve norodolin 5mg/g Gzerindeki AP ilag dozu, AD

25



ilaglar icinse; prospektus bilgilerinde onerilen etkili en az dozlar, etkili doz
olarak kabul edildi. Kombinasyon tedavisi ayni tlrden iki veya daha fazla
ilacin birlikte kullanimi olarak kabul edildi. Etkili dozda kombine tedavi
hastanin ilaclarinin timuanu etkili dozda kullanmis olmasi durumudur.
Calismamizdaki tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows
13.0 Ingilizce paket programi yardimiyla yapilmistir (227). Tim verilerin
tanimlayici istatistikleri (ortalama, standart sapma, frekans, minimum,
maximum) hesaplandi. Olgiim degiskenlerinin normallik varsayimini saglayip
saglamadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle belirlendi. Bu teste gore grup
karsilagtirmalarinda Kruskal Willis veya Mann-Whitney U testi yapildi.
Degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon testiyle belirlendi. Kategorik
degiskenlerin incelenmesinde ise Pearson Ki-kare ve Fisher kesin Ki-kare
testi uygulandi. Sonuglarin istatistiksel anlamlihgi i¢cin p < 0, 05 dizeyi esas

alinmigtir.
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BULGULAR

1. Sosyodemografik Ozellikleri

Calisma igin 1985-2010 tarihleri arasinda UUTF Psikiyatri Anabilim
Dal’'na bagvuran ve BB tanisi alan hastalarin dosyalari geriye dénuk olarak
incelendi. incelenen toplam dosya sayisi 151 idi. Bu dosyalardan 86 ( %57)
tanesi kadin, 65 (%43) tanesi erkek hastaya aitti. Hastalarin yasi dosya
incelemesinin yapildig1 tarinte 19-83 arasinda ve ortalama 41,5£12,9 idi.
Hastalarin %68,9'u lise ve yuksekokul mezunuydu. %57,6's1 evli, %39,1’i
calisiyor ve maas aliyordu. Yapilan en son kontrollere gore hastalarin
%94,7’sinin saglik guvencesi vardi. Dosya taramasi yapilan BB hastalarinin

sosyodemografik dzellikleri Tablo-1’de verilmistir.

Tablo-1: Sosyodemografik dzellikler.

N %
Yas (19-83) 41,5+£12,8(ortxSD)
Cinsiyet Kadin 86 57
Erkek 65 43
Okur- yazar degil 2 1,3
Okur- yazar 1 0,7
Egitim diizeyi ilkokul 27 17,9
Ortaokul 17 11,3
Lise 50 33,1
Yuksek okul 54 35,8
Hi¢ evlenmemis 47 31,1
. Evii 87 57,6
Medeni durum Dul 5 13
Bosanmis 15 9,9
Calisiyor-maas aliyor 59 39,1
Maassiz ¢aligiyor 3 2
isi yok- calisabilir 32 21,2
Meslek isi yok- calisamaz 2 1,3
Emekli 25 16,6
Ogrenci 3 2
Diger 27 17,9
Yok 8 53
Sosyal glivence var 142 94
Yesil kart 1 0,7

27



2. Hastaligin Baslangig ve ilk Dénem Klinik Ozellikleri

Hastaligin baslangi¢c yasi her iki cinsiyette de yaklasik 26 olarak
tespit edildi. Erkek hastalarin kadin hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde hastalik basladiktan daha uzun bir sire sonra doktora
basvurduklari, toplam hastaneye vyatis ve Ozkiyim girigsimlerinin ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedigi belirlendi (Tablo-2).

Tablo-2: Hastalik baslangi¢ ve klinik 6zelliklerinin cinsiyetlere gore dagilhmi.

Kadin Erkek Toplam
(ortxSD) (ortxSD) (ortxSD)
Hastalik 26,3£9,5 26,2+8,7 26,3£9,1
baslangi¢ yasi
Baslangig ile ilk
basvuru arasinda gegen 200,8+18,3 511,5+£50,5* 334,6+36
sure (gun)
Baslangig ile ilk
hastaneye yatis arasinda 1282462,9 1381,7+£95,7 1324,9+78,4
gegen sure (gln)
Hastaneye 2,5+2,5 2,521 2,5+2,3
toplam yatis
Toplam ozkiyim 0,26£0,7 0,25:0,8 0,25:0,8
girisimi
Hastalik stresi
(yil olarak 13,818,7 17,1£12,9 15,3+10,8
belirtiimistir)

* p=0,015

3. Ozgecmis ve Soygecmis Ozellikleri

Hastalarin blyUk ¢ogunlugunda (%92,1) ek taninin olmadigi,
belirtilen ek tanilardan ise %2,6 ile en ylksek oranda alkol-madde kétuye
kullanim bozuklugu oldugu saptandi. Hastalarin %72,2’sinde ek medikal
hastalik olmadigi, hipotiroidinin (%7,3) dosya kayitlarinda en ¢ok tespit edilen
hastalik oldugu gérulmustiar (Tablo-3).
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Tablo-3: Ozgecmis dzellikleri.

N %
Yok 139 92,1
Var 12 7,9
Obsesif kompulsif
Ek t bozukluk 1 0.7
an Sosyal fobi 1 0,7
Alkol-madde kétuye
g y 4 2,6
kullanimi/bagimhhgi
Yeme bozuklugu 1 0,7
Diger 5 3,3
Yok 109 72,2
Var 42 27,8
Hipotiroidi 11 7,3
. Kanser 1 0,7
Medikal- NGrolojik hastalik 4 26
noérolojik
hastalik HT 3 2
HT+ DM 3 2
Dermatolojik hastalik 2 1,3
Belirsiz 18 11,9

Hastalarin  %41,1’'inin  soygecmisinde herhangi bir  6zellik
saptanmadi. Ancak %28,5 gibi ylksek bir kisminin yapilan dosya
taramalarinda ise soygegmisinde bir 6zellik olup olmadigi belirlenemedi. BB’li
hastalarin soygecmisinde %13,9 ile en ylUksek oranda unipolar depresyon
bulundugu tespit edildi (Tablo-4).

Tablo-4: Soygecgmis 6zellikleri.

N %
Ozellik yok 62 41,1
BB 15 9,9
Unipolar depresyon 21 13,9
Psikotik bozukluk 5 3,3
ﬁ&lflzlnrmldde koétuye > 13
Anksiyete bozuklugu 1 0,7
BB+unipolar depresyon 1 0,7
BB+psikotik bozukluk 1 0,7
Belirsiz 43 28,5
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4. Hastalik Donemileri

Hastalarin %51,7’sinin  (N=78) ilk hastallk dénemleri mani,
%45,7’sinin (N=69) ilk hastalik donemleri ise depresyon olarak tespit edildi.
Geriye kalan %2,6 (N=4) hastanin ilk dénemlerinin ise mikst oldugu saptandi.

Ortalama mani sayisi 5,1+5,7, depresyon sayisi 4,2+5,8, mikst
dénem sayisi 0,1+0,5 ve hipomanik donem sayisi da 1,4+4,1 olarak tespit
edildi (Sekil-1).

uortalama atak sayilari

E
T T 1

manik depresif mikst hipomanik

Sekil-1: Hastalik donemleri.

5. Uludag Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali Hasta Takip
Verileri

5.1. Hastalik Ozellikleri
BB’li hastalarin tarafimizca takibi sirasinda hizli déngul, adli olay,
ozkiyim ve EKT tedavisi gerekliliginin az oldugu goéruldl. Hastaligin

mevsimsel 6zellik gésterme oraninin %43,7 oldugu tespit edildi (Tablo-5).
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Tablo-5: UUTF Psikiyatri Anabilim Dali takip verilerine gbre hastalik

ozellikleri.

N %
Hizl déngu Yok 20 2
var 25 16,6
Mevsimsel 6zellik Yok > 57
var 66 43,7
Psikotik belirti Yok = o
sikotik belirti Var 78 51,7
] Yok 144 95,4
Tutuklanma-adli olay Var 7 4.6
Yok 142 94
Alkol-Madde Kétiiye kullanim 8 5.3

kullanimi =
Bagimlihk 1 0.7
intihar ok - o
var 10 6.6
Yok 146 96,7
EKT Var 5 3,3

5.2. Hastalik Donemlerinin Sureleri

Hastalarin tarafimizca toplam takip siresi ortalama 2227,3+3687 gun
olarak tespit edildi. Hastalarin toplam takip suresinin %86,3 gibi bir blimuana
otimik olarak gegcirdikleri, manik ve depresif donemde gecirilen slrelerin ise
birbirine yakin oldugu tespit edilmigtir (Sekil-2).

UUTF Duygu Durumu Poliklinigi tarafindan takip edilen hastalarin
takibimizde bulundugu surede ortalama bir hastalik doneminde gecirdikleri
sureler hesaplanmistir. Ortalama bir mani déneminde gegirilen sure
52,7+49,7, bir mikst ddnemde gecirilen sure 77,7+88,4, bir depresif donemde
gegirilen sure 63,9+54 ve bir hipomanik doénemde gegirilen sure ise
39,3+32,5 gun olarak bulundu.
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mmanik dénem slresi
Emikst donem slresi
udepresif donem slresi

® hipomanik dénem
sUresi

Sekil-2: Hastalik donemlerinin oranlari.

5.3. Hastalilk Donemlerinin Nedenleri

Hastalarin dosya verilerinden anlagildigi Uzere, tedaviye uyumsuzluk
nedeniyle en fazla manik sureg, ilag tedavisinin etkili olmamasi nedeniyle de
en fazla depresif surecin tetiklendigi saptanmistir. Diger nedenler arasinda
ila¢c kan seviyesinin teropatik aralikta olmamasi ve gevresel-stresor faktorler
bulunmaktadir (Tablo-6).
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Tablo-6: UUTF Psikiyatri Anabilim Dali takip verilerine gére hastalik dénemi

nedenleri.
N %
Manik Tedaviye uyumsuzluk 58 49,2
ilag tedavisinin etkili 40 33,9
olmamasi
Diger 20 16,9
Depresif Tedaviye uyumsuzluk 25 25,8
ilag tedavisinin etkili 52 53,6
olmamasi
Diger 20 20,6
Mikst Tedaviye uyumsuzluk 5 38,5
ilag tedavisinin etkili 5 38,5
olmamasi
Diger 3 23,1
Hipomanik Tedaviye uyumsuzluk 18 30
ilag tedavisinin etkili 30 50
olmamasi
Diger 12 20

6. Hastalik Ozellikleri ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligkiler

Hastalarin %37,7’si tedaviye uyumlu hastalar olarak tespit edildi.

Hastalarin 144 (%95,4)0nin kombine olarak AP ve DDD, 5
(%3,3)inin sadece DDD ve 2 (%1,3) tanesinin de sadece AP tedavi
kullandigi saptanmistir. Sadece DDD tedavi verilen 5 hastanin tamaminin
tedavisinde ek olarak AD tedavi gerekliligi olmus ve yalniz 1 tanesi i¢in de ek
hipnotik tedavisi verilmisti. Sadece AP tedavi verilen 2 hastaya ek olarak AD
ve hipnotik ila¢ kullanma gerekliligi olmadigi ve hastalik baglangi¢ yaslarinin
30 yasin Uzerinde, evli, ilk ve ortaokul mezunu olan hastalar oldugu tespit
edildi. Sadece DDD ve sadece AP tedavi alan hastalarin hepsinin tarafimizca
takibi sirasinda hastaneye yatisinin oldugu saptandi.

Hastalarin toplam 34’Une (%22,5) ek olarak hipnotik ilag verilmis,
70’inin (%46,4) tedavisine tarafimizca takip edildigi stre igerisinde hi¢g AD ilag
eklenmemigti.

Toplam ilag tedavisi kullanimlarinin 2025,8+3607,7 (ort£SD) gln
oldugu, DDD kullaniminin 1862,1+3504,4 (ort+SD), AP ila¢ kullaniminin
1365,7+3426,1 (ortxSD), AD ila¢ kullaniminin ise 421,2+871,4 (ort£SD) gln
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oldugu tespit edildi. Tedavilerin ortalama yuzde oranlar $ekil-3'te
gOsterilmisgtir.

100 +

90 -

80 -

70 A

60 -

m ilag kullanim sdrelerinin
50 1 ylzde oranlari

40 -

30 A

DDD AP AD

Sekil-3: Takip boyunca ila¢ kullanim surelerinin ytuzdeleri.

Cinsiyet, soygecmiginde 06zellik olup-olmamasi, 6zkiyim girisimi,
egitim ve calisma durumu ile verilen tedavi sureleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir fark bulunamadi.

Cinsiyet, hastalik baslangi¢c yasi, medeni durum, egitim, ¢alisma
durumu, 6zgecmis, soygecmis, hastaneye yatis, 6zkiyim girigimi, hizli déngu,
mevsimsel ozellik, ilk hastalik dénemi ve psikotik belirti varhdi ile AD tedavi
gerekliligi arasinda belirgin bir fark olmadigi goraldu.

6.1. Hastallk Baslangic Yasi ile Onerilen Tedaviler Arasindaki
lligki:

Hastalik baslangi¢ yaslar 18 yas ve alti, 19-29 ve 30 yas ve Uzeri
olarak gruplandiriimistir. Tedavi sureleri ile yas iliskisinde fark sadece AP ilag
kullanma suresinde bulundu. 30 yas ve Uzerine gore 18 yas ve alti olan
grubun anlamh olarak fazla stre AP ilag kullanimi saptanmis (p=0,01) ve 18

ve alti yas grubunda 1287,9+1252,2 (ort £SD) gun, 30 yas ve Uzeri grupta ise
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869,2+819,9 (ort £SD) gun olarak bulunmustur. Bu gruplar arasinda tedaviye
uyum suresi agisindan ise herhangi bir fark saptanmadi.

6.2. Yas ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iliski

Hastalarin calismanin yapildigi tarihteki yasi ile DDD (r=0,165,
p=0,43), yalnizca DDD (r=0,172, p=0,35), AD (r=0,248, p=0,002) ve etkili
dozda AD (r=0,227, p=0,005) kullanim sdrelerinin pozitif korelasyon
gosterdigi (yas arttikga bu ilaglarin kullanim surelerinin de artis gosterdigi)
tespit edildi.

6.3. Medeni Durum ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Evlenmemis ve evli olan grup karsilastinldigi zaman; evlenmemis
hastalarin kombine AP kullanim sdrelerinin istatistiksel olarak fazla oldugu
saptandi. Evli olan hastalarin ise; etkili dozda kombine AP, DDD, AD, etkili
dozda AD ve etkili dozda kombine AD tedavilerini istatistiksel olarak anlaml
sure daha fazla kullanmis olduklari goériimustir. Evli olan hastalarin tedavi
uyumlarinin evlenmemis olan hastalara gore daha iyi oldugu saptandi.
Evlenmemis hasta grubunda dul-bogsanmis hasta grubuna gore kombine AP
ve etkili dozda kombine AP kullanma sureleri anlamli olarak daha fazla
bulundu. Evli ile dul-boganmis olan grup arasinda tedavi sureleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo-7).

Hastalarin medeni durumlarini  sosyodemografik ve hastalik
Ozellikleri agisindan inceledigimiz zaman cinsiyet, egitim duzeyi, hastalik
baglangic yasi ve psikotik belirti olup olmamasina goére kendi iginde
istatistiksel olarak farklliklar oldugu gorulmustur.

Cinsiyete gore degerlendirildigi zaman her U¢ grupta da anlaml
farkhliklar (p=0,001) tespit edildi. En fazla erkek cinsiyet orani evli olan
hastalarda (%72,3), en fazla kadin cinsiyet orani ise dul-bosanmis
hastalardadir (%18,6). Evlenmemis hastalarda yine kadin cisiyet fazla
orandaydi (%34,9).

Egitim dizeyi (p= 0,003), hastalik baslangi¢ yasi (p= 0,0004) ve
psikotik belirti varigi (p=0,007) acgisindan degerlendirildiginde sadece
evlenmemis ve evli olan hastalar arasinda istatistiksel olarak farkhlik vardi. ilk

ve ortaokul mezunu olanlarin %15,6’s1 evilenmemis, %75,6’sI da evli hastalar
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olarak tespit edildi. 18 yas ve alti baglangi¢ evienmemislerde %64,3, evlilerde
%32,1, 30 yas ve Uzeri baslangi¢ ise evlenmemislerde %19,2, evlilerde
%67,3 olarak bulundu. Psikotik belirti gdsteren hastalarin  %41’ini

evlenmemis, %48,7’sini evli hastalar olusturmustu.

Tablo-7: Verilen tedavi surelerinin medeni durum ile iligkisi.

Evlenmemis Evli Dul-bosanmig
(ortxSD) (ortxSD) (ortxSD)

AP ilag kullanma

. 1179,5£1279,8 | 1154,841213,2 | 2959,949715,3
slresi

Etkili dozda AP
ilag kullanma 1100+1356,6 794,4+878,1 2868,1+9721,6
slresi

Kombine AP ilag

. 270,3+465,1 223,2+551 146,1£372,4 p®=0,008
kullanma stresi

Etkili dozda
kombine AP ilag 146,7+224,8 149,9+409,7 114,5+304,7 pb:0,015
kullanma suresi

DDD ilag

. 1207+1270,8 1933,8+1801 3306,9+9463,2 | p=0,024
kullanma stresi

Kombine DDD
ilag kullanma 235,8+651,2 195,61£654 190,41610,6
slresi

Yalnizca DDD
ilag kullanma 166,1+442.4 468,7+843,9 327,2+714
suresi

Yalnizca kombine
DDD ilag 33,3+189,4 41+203,2 61,6+252,4
kullanma suresi

AD ilag kullanma

o 256,71626,5 554,9£1027 192,7+301 p=0,038
siresi

Etkili dozda AD

e 251,74623,2 506,1+972,7 189,8+302,3 p=0,046
kullanma suresi

Kombine AD

- 16,4+78,4 127,1+642,7 39,6+111,8
kullanma suresi

Etkili dozda
kombine AD 12,6+£74.,6 121,6+640,5 39,6+111,8 p=0,028
kullanma stresi

ljfeas‘l" uyum 1453,7+1516,3 | 2069,2+1969,9 | 3384,9+9571,8 | p=0,037

* Tum sireler guin olarak belirtiimistir.
*p? ve pb evlenmemis ile dul-boganmis olan gruplar arasinda da anlamhdir.

6.4. ilk Hastalik Dénemi ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki
ilk hastallk donemi mani olan hastalarda AP, kombine AP, etkili
dozda kombine AP, kombine DDD ve yalnizca DDD ila¢ kullanim surelerinin

anlamh olarak fazla oldugu saptandi. ilk hastalik dénemi depresif olan
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hastalarda ise, etkili dozda AP ilag ile tum AD ilag kullanimi surelerinin daha

fazla oldugu belirlendi. Tedavi uyumlari acisindan herhangi bir fark
saptanmadi (Tablo-8).
Tablo-8: Tedavi surelerinin ilk hastalik donemi ile iliskisi.
Manik dénem | Depresif donem Toplam
(ortxSD) (ortxSD) (ort+SD)

pblagkullanma | 1386,1+1430,9 | 1357,6+4851,3 | 13727434701 | p=0,012
Etkili dozda AP 118G | 1144 5111835 | 1150,844873 | 1129,9+3435 | p=0,001
kullanma suresi
Kombine AP ilag 305+602,8 139,3+365,9 227,2¢510,8 | p=0,001
kullanma suresi
Etkili dozda
kombine AP ilag 196,9+422,2 87,24241,5 145,4+352,4 | p=0,002
kullanma suresi
DoDlackullanma | 1588 31:1564,2 | 2187424900 | 1869,5+3544,5
Kombine DDD llag | 357 5,433 4 83,64£309,2 213,24652,3 | p=0,037
kullanma suresi
Yalnizca DDDilag | 3 5,553 4 428,2+912 360,24743,7
kullanma suresi
Yalnizca kombine
DDD ilag kullanma 72,74275,2 7,4458,5 42+206,4 p=0,017
suresi
£D lag kullanma 100,5¢532,2 | 640,6+10812 | 406,6+861,7 | p=0,000
Etkili dozda AD 187,5+497,1 | 588,5+10354 | 3757+818,5 | p=0,001
kullanma suresi
Kombine AD 23,5+87,6 153,3+719,3 84,4+499.3 | p=0,019
kullanma suresi
Etkili dozda
kombine AD 21,2+85,8 146,3+717,1 79,9+497,73 | p=0,010
kullanma suresi
Tedavi uyum siiresi | 1727,9+1746,3 | 2354,5+4996,4 2022+3651,5
* TUm sureler giin olarak verilmistir.

6.5. Ek Tani ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iliski

Ek psikiyatrik tanisi olan hasta grubunda tum AD ila¢ kullanim

sureleri, ek psikiyatrik hastalik olmayan grupta ise etkili dozda AP, kombine

AP ve etkili dozda kombine AP ilaglarin kullanim sureleri istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde fazla olarak tespit edildi (Tablo-9).
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Tablo-9: Tedavi surelerinin ek tani ile iligkisi.

Ek tani var Ek tani yok Toplam
(ort+SD) (ortSD) (ort+SD)

é\l.fr é';g kullanma | o704 516632 | 14257435622 | 1365,7+3426,2
Etkili dozda AP
ilag kullanma 276,8+352,8 | 1196,1+3523,8 | 1123+3390,5 | p= 0,008
suresi
Kombine AP llag | g9 749323 2431521,7 | 229,24506,5 | p=0,009
kullanma siresi
Etkili dozda
kombine AP ilag 67,3+224.3 151,6+357,4 | 144,9+348,9 | p=0,043
kullanma suresi
DDDilag 1484741792 | 1894,8+3616.6 | 1862,2+3504.5
kullanma suresi
Kombine DDD
ilag kullanma 36,8+127,3 222 3+668,9 | 20756445
suresi
Yalnizca DDD
ilag kullanma 256+767,8 367447352 | 358,6+735,8
suresi
Yalnizca kombine
DDD ilag 0 4454212 1 40,9+203,8
kullanma siresi
23;';9 kullanma | geq 348373 | 382648664 | 421,3%871,5 | p=0,004
Etkili dozda AD | g39 118508 | 352648204 | 391,3£830,5 | p=0,005
kullanma siresi
Kombine AD | 160643635 | 76,14502,8 | 82,8+¢4927 | p=0,030
kullanma suresi
Etkili dozda
kombine AD 160,64363,5 71,3+500,6 78,4+490,7 | p=0,023
kullanma suresi
ljfeas‘l" uyum 1712,9+1923,5 | 2052,8+3720,7 | 2025,8+3607,7

* TUm sureler guin olarak verilmistir.

6.6. Donem Sayilari ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Manik donem sayisi ile tum AP ve DDD ilaglarin kullanma sureleri;
depresif donem sayisi ile DDD, kombine DDD, AD ve etkili dozda AD ilaglarin
kullanim sureleri; hipomanik donem sayisi ile de kombine AP, etkili dozda
AP, DDD ve kombine DDD ilaglarin kullanim sureleri pozitif korelasyon
gosterdi. Mikst donem sayisi ile ilag kullanma sureleri arasinda bir ilgi
saptanamadi. Manik ve hipomanik donem sayisi ile tedavi uyumlarinin da

artis gosterdigi saptandi (Tablo-10).
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Tablo-10: Tedavi surelerinin donem sayisi ile iligkisi.

Manik dénem | DEPTeSIf |\t donem | Hipomanik
dénem dénem
sayisl sayisl
sayls| sayisl
AP ilag r=0,212 r=0,74 r=-0,010 r=0,165
kullanma siresi p=0,009 p=0,366 p=0,907 p=0,042
|I|Eat1|§|||<3|?;:r?1 AP 1 r=0201 r=0,047 r=-0,009 1=0,108
L p=0,014 p=0,569 p=0,913 p=0,188
suresi
:f:gmkﬂnsnﬁ; r=0,366 r=0,048 r=-0,006 r=0,455
oy p=0,000 p=0,562 p=0,943 p=0,000
suresi
Eg:n"'b?noeziap lag | 10,300 r=-0,023 r=-0,066 r=0,222
W p=0,000 p=0,775 p=0,421 p=0,006
kullanma suresi
DDD ilag r=0,233 r=0,169 r=-0,042 r=0,211
kullanma suresi p=0,004 p=0,038 p=0,612 p=0,009
;T:gmk?:naen%[;[) r=0,460 r=0,264 1=0,088 r=0,591
LZ p=0,000 p=0,001 p=0,281 p=0,000
suresi
I:;”llﬁﬁ:n?n? r=0,192 r=0,106 r=-0,104 r=0,147
2% AL p=0,018 p=0,195 p=0,202 p=0,071
suresi
Yalnizca
kombine DDD r=0,240 r=0,122 r=-0,042 r=0,145
ilag kullanma p=0,003 p=0,136 p=0,611 p=0,076
siresi
AD ilag r=0,076 r=0,071 r=0,028 r=0,029
kullanma suresi p=0,356 p=0,000 p=0,735 p=0,725
Etkili dozda AD r=0,080 r=0,442 r=0,017 r=0,041
kullanma slresi p=0,329 p=0,000 p=0,832 p=0,620
Kombine AD r=0,067 r=0,052 r=-0,018 r=-0,031
kullanma suresi p=0,413 p=0,524 p=0,824 p=0,707
E(t)':n"'b?n";i% r=0,064 r=0,041 r=-0,016 r=-0,028
" D p=0,435 p=0,616 p=0,848 p=0,732
ullanma suresi
Tedavi uyum r=0,240 r=0,174 r=-0,034 r=0,224
siuresi p=0,003 p=0,033 p=0,681 p=0,006

* Koyu renkle belirtiimis olanlar istatistiksel agidan anlaml olanlardir.

6.7. Hizli Déngii ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Hizli déngl oldugu tespit edilen (N=25) ve hizli donguli olmayan
(N=126) hastalarin tedavi sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhligin sadece kombine DDD ila¢ kullanma suresinde oldugu saptanmistir.
Hizli dongull olan hastalarin olmayanlara goére daha fazla gin (401+£791,9)

(p=0,01) kombine DDD kullandiklari tespit edilmigtir. Tedavi uyumlar

agisindan herhangi bir fark saptanmadi.
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6.8. Mevsimsel Ozellik ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Hastaligi mevsimsel ozellik gosteren hastalarda AP ve DDD ilag
kullanma suresi, mevsimsel Ozellik gostermeyen hastalarda ise etkili dozda
AP ilag kullanma suresi anlaml olarak daha fazla bulundu. Mevsimsel 6zellik

gOsteren hastalarin tedavi uyumunun daha iyi oldugu tespit edildi ( Tablo-11).

Tablo-11: Tedavi surelerinin mevsimsel ozellik ile iligkisi.

Var Yok Toplam
(ort+SD) (ort+SD) (ort+SD)

AP ilag kullanma

. 1370+£1297 1 1362,4+4434 | 1365,7+3426,2 | p=0,011
siresi

Etkili dozda AP
ilag kullanma 1122,3£1248,9 | 1123,5£4395,5 | 1123+3390,4 | p=0,017
suresi

Kombine AP ilag

e 273,4+629,7 194,9+385,4 229,2+506,5
kullanma suresi

Etkili dozda
kombine AP ilag 176,9+446,8 120+247,9 144,9+348,9
kullanma suresi

DDD ilag

. 2051,7+1823 1715+4394,2 | 1862,2+3504,5 | p=0,001
kullanma suresi

Kombine DDD
ilag kullanma 323,7+873,3 117,4+364,3 207,51644.,5
suresi

Yalnizca DDD
ilag kullanma 321,7+531,2 387,1+864,1 358,6+735,8
suresi

Yalnizca kombine
DDD ilag 38,4+207 42,9+202,5 40,9+203,8
kullanma suresi

AD ilag kullanma

o 539,6+1164,2 329,4+536,6 421,3+871,5
suresi

Etkili dozda AD

. 493,2+1114.,8 3124505,2 391,24830,4
kullanma suresi

Kombine AD 139747347 | 38.6+106,3 82,8+492.7
kullanma suresi

Etkili dozda

kombine AD 133,84732,3 | 355:104.1 78.4+490,7

kullanma suresi

:Sfei‘l" uyum 2139,4+1929,3 | 1937,6:4510,4 | 2025,8+3607,7 | p=0,007

* Tum sireler gun olarak verilmistir.

6.9. Psikotik Belirti ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki
Psikotik belirtisi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

tum AP ilag kullanim sireleri daha fazla olarak c¢ikarken, psikotik belirti
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olmayan hastalarda kombine AD ve etkili dozda kombine AD kullanim
sureleri fazla olarak bulundu. DDD ilaglarin kullanimi ve tedavi uyumu ile
psikotik belirti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-
12).

Tablo-12: Tedavi surelerinin psikotik belirti ile iligkisi.

Var Yok Toplam
(ortxSD) (ortxSD) (ortxSD)

AP ilag kullanma

. 1826+4617,7 | 873,9+1084,9 | 1365,7+3426,2 | p=0,002
suresi

Etkili dozda AP
ilag kullanma 1585+4620,5 629,4+799,1 1123+3390,5 p=0,002
siresi

Kombine AP ilag

. 333,6+£595,6 117,6+361,5 229,24506,5 p=0,000
kullanma suresi

Etkili dozda
kombine AP ilag 210,1+402,3 75,2+266,5 144,9+348,9 p=0,000
kullanma suresi

DDD ilag

. 2043+4571,9 | 1668,9+1777,4 | 1862,2+3504,5
kullanma suresi

Kombine DDD
ilag kullanma 281,4+799,6 128,6+411,6 207,51644.,5
suresi

Yalnizca DDD
ilag kullanma 291,61+667,4 430,1+801 358,6+735,8
slresi

Yalnizca kombine
DDD ilag 33,1+187,1 49,24221,2 40,9+203,8
kullanma suresi

AD ilag kullanma

o 295,2+598,2 556,1+1078,8 421,3+871,5
suresi

Etkili dozda AD

. 280,9+570,8 509,2+1030,1 391,3+830,5
kullanma suresi

Kombine AD

. 23,1+86,3 146,5+699,9 82,8+492,7 p=0,029
kullanma suresi

Etkili dozda
kombine AD 20,8+84,5 140+697,6 78,4+490,7 p=0,017
kullanma suresi

Tedavi uyum

o 2171,6£4633,7 | 1870+£2026,3 2025,8+3607,7
siresi

* Tum sireler gun olarak verilmistir.

6.10. Hastaneye Yatis Durumu ile Onerilen Tedaviler Arasindaki
lligki

Hastaneye en fazla yatigi olan hasta 13 kez hastaneye yatmis olup
hastalarin ortalama yatis sayisi 2,4+2,3 olarak bulundu. Tarafimizca takip

edildigi sure iginde hastalarin ortalama hastaneye yatis suresi 40+£55,7 gun
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ve en uzun hastane yatigi olan hastanin toplam 352 gun yatiginin oldugu
151 hastanin 25 (%16,6) tanesi takibimiz sirasinda hig

hastaneye yatmamis, 126 (%83,4) hasta ise yatirilarak tedavi edilmigtir.

tespit edildi.
Hastaneye yatigi olan grupta tum AP kullanim sureleri ile DDD ilag

kullanma sureleri anlamli olarak fazlayken, bu hastalarin tedavi uyumlarinin

da yatigi olmayan gruba gore daha iyi oldugu tespit edildi (Tablo-13).

Tablo-13: Tedavi surelerinin hastaneye yatis durumu ile iligkisi.

Var Yok Toplam

(ort+SD) (ort£SD) (ort+SD)
pPlagkullanma | 15253637234 | 561,6£5952 | 13657434262 | p=0,005
Etkili dozda AP 1la¢ | 1585 743690,2 | 303,14286,6 | 1123:3390,5 | p=0,001
kullanma suresi
Kombine AP ilag 26415456 | 53,7+1204 | 229,24506,5 | p=0,005
kullanma suresi
Etkili dozda
kombine AP ilag 164+375,7 487+118,8 | 144,9+348.9 | p=0,037
kullanma suresi
EUEES;'aQ kullanma | 531 443772.8 | 1009£1308,2 | 1862,2+3504,5 | p=0,006
Kombine DDD ilag | 3 5,669 g 25 8+66.8 207,5+644,5
kullanma suresi
YalnizcaDDD ilag | 557,593 7 | 372,84936,8 | 358647358
kullanma suresi
Yalnizca kombine
DDD ilag kullanma 48,5222 .4 2,9+14,4 40,9+203,8
suresi*
’;5(;';9 kullanma 455849316 | 247.4+4352 | 4213+8715
Etkili dozda AD 420848865 | 2425+436 | 391.3%830.5
kullanma suresi
Kombine AD 95 ,8+537,9 17,3+70,2 82,8+492.7
kullanma suresi
Etkili dozda
kombine AD 90,64535,9 17,3+70,2 78.4+490.7
kullanma suresi
Tedavi uyum suliresi | 2217,4+3882,4 | 1059,8+1294,7 | 2025,8+3607,7 | p=0,004

* Tum sireler gun olarak verilmistir.
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda, 151 hastanin dosya kayitlari geriye donuk olarak
incelendi. Hastalarin tarafimizca takip slresi ortalama 2227,3+3687 gundu.
Erkek hastalarin latans suresi kadin hastalardan daha uzun olarak
(511,4+£50,5 giin) saptandi. incelenen dosya bilgilerine gdre; hastalarin
%92,1'inde ek psikiyatrik hastalik yoktu. Ek medikal hastalik olarak en
yuksek oranda (%7,3) hipotiroidi saptandi. %51,7’sinin ilk hastalik déneminin
manik dénem oldugu, ortalama manik dénem sayisinin 5,1, ortalama
depresyon sayisinin 4,2 oldugu goéruldd. Hastalarin ortalama %86,3 gibi
bayluk bir slUreyi oOtimik olarak gegcirdikleri, tedaviye uyumsuz olmalari
durumunda manik, tedavinin etkili olmamasi durumunda depresif slrecin
tetiklendigi belirlendi. Uzunlamasina degerlendirmede; hastalarin %95,4’Gnin
AP+DDD, %3,3’'Unin sadece DDD, %1,3'Unun ise yalnizca AP tedavi
kullanmis oldugu belirlendi. Calismamizin bagslica bulgusu; erken baslangi¢
(18 yas ve alti), evlenmemis, ilk hastallk donemi mani olan, hastahgi
mevsimsel o6zellik gostermeyen, psikotik belirtileri olan, hastaneye yatis
OykuUsu olan, mani ve hipomani donemleri gogunlukta olan hastalarin daha
fazla sure AP ila¢ kullaniminin oldugu yonundedir. AD ve DDD ilaglarin
kullanimi ise; hastanin yasi, evli olmasi, ilk hastalik doneminin depresyon ile
baglamasi, depresyon donemlerinin ¢cogunlukta olmasi ve mevsimsel ozellik
goOstermesi halinde fazla olarak saptandi.

BB tedavisi ile ilgili yerlesmis klinik uygulama hastalik dénemleri
sirasinda DDD, AP ve AD kullanmak, remisyon dénemlerinde ise yalnizca
DDD ile kalmaktir (228). Ancak &zellikle son yillarda, iIKA’larin kesfiyle gerek
antipsikotik, gerek antidepresan, gerekse de duygu durumu dengeleyici
olarak AP kullanimi siklagsmis ve kullanim sureleri artmistir (215). Ancak su
an icin gunluk klinik pratikte bu durumun ne Olcude yer isgal ettigi sik
arastirilmis bir konu degildir.

Calismalar, BB’nin Kraepelin’in gozlemledigi kadar iyi gidigli bir

hastalik olmadigini géstermektedir (229-231). BB'de farkh calismalar gesitli
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sosyodemografik ve klinik o6zelliklerin, hastaligin gidisini ve sonlanigini
etkiledigini belirtmektedir (232). Tedavi degiskenlerinin de hastaligin gidis ve
sonlaniginda onemli bir yeri vardir. BB tedavisi Uzerine yapilmis birgok
galisma mevcuttur. Bu calismalarin  ¢ogunlugu AP ilaglarin kullanimi
Uzerinedir, bu c¢alismalar g¢ogunlukla ilag tedavilerinin kargilastiriimasi
seklinde olan ¢aligmalardir. Arastirmalarimiza gore, ilaglarin hastalik
surecinde kullanim surelerini karsilastiran bir galisma bulunmamaktadir.

Biz calismamizda, BB hastalarinin tedavisinde AP ilaglarin
kullaniminin ¢gok sik oldugunu, hastaligin idame tedavisinde de ¢gogu zaman
yer aldigini dugunerek; BB tanisi alan 151 hastanin dosyasini geriye donuk

olarak inceledik.

Sosyodemografik Veriler

Calismaya alinan hastalar sosyodemografik o6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde; grubun daha ¢ok erigkin (yas ortalamasi 41,5+12,8), lise
ve yuksekokul mezunu (%68,9), Gguncl basamak bir saglik kurulusuna kolay
ulasan ve duzenli poliklinik takiplerine uyumlu hastalardan olustugu
g6zlenmigtir (Tablo-1). Ancak litaraturde de BB tanili hastalarin diger
psikiyatrik hastalik gruplarina kiyasla daha uUst sosyo-ekonomik dizeyde
oldugu yonunde veriler bulunmaktadir (37).

Gegirilen toplam dénem sayisi, hastane yatis sayisi ve uzunlamasina
gidis acisindan da kadin ve erkekler arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Hastalik belirtilerinin baslamasindan saglik kurulusuna basvurdugu déneme
kadar gecen latans suresi beklenenin aksine, kadinlarda ortalama 200,8+18
gun, erkeklerde ortalama 511,4+50,5 (p=0,015) guindu (Tablo-2). Literatlrde
kadinlarin BB tanisini ge¢ aldiklar i¢in sagaltima da daha geg¢ basladiklari
belirtilmistir. Ozellikle Baldessarini ve ark.’nin (233) yaptiklari caligmalarda
saptanan latans sureleri olduk¢a uzundur ve kadinlarin latans sureleri
erkeklere gore daha uzundur (erkeklerde ortalama 6,98+8,03, kadinlarda
8,3518,32 yil, p=0,003). Bu durum tabii ki bizim kaltir ve toplum yapimizla da

iligkili olarak, kadinin manik semptomlar gostermesi sonrasinda doktora
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basvurma girisimlerinin, erkek hastalara kiyasla daha acil bir durum olarak
gorulmesinden kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda hastalarin %51,7’sinin
ilk hastalik donemleri manik donemdi ve literaturde kadin hastalarin ilk
hastalik donemlerinin daha c¢ok depresyon ile bagladigina dair verilere
ragmen (15), kadin-erkek arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi. Ancak bu bulgunun, calismamizin geriye donuk bir yontemle
yapilmis olmasi, hastalarin depresif donemlerini manik dénemlere kiyasla
animsama ve doktora bildirme eksikliklerinden kaynaklanabilecegi
dusundlebilir. Hastalarin yaridan fazlasinda ilk hastalik doneminin depresyon
oldugu seklinde yayinlara ragmen (13), bizim galismamiza benzer sekilde, ilk
hastalik dénemini %65,7 oraninda mani olarak tespit eden bir ¢alisma da
mevcuttur (234).

Bosanmis ve ayri yasayan kisilerde hastaligin daha sik goruldigu
bildiriimektedir (15, 235). Bu durum, hastaligin kiginin iglevselligini ve sosyal
uyumunu bozmasi, dolayisiyla BB hastalarin evlenmesi ya da evliligini
surdirmesi ihtimalinin saglikli kisilere gore disik olmasini yansitiyor olabilir.
Calismamizda %57,6 evli, %31,1 bekar ve %9,9 bosanmis olarak saptandi
(Tablo-1). Bosanmiglarin dusuk oranda saptanmasi, toplumumuzda
bosanmaya ve bosanmis kisilere olan onyargidan, kulturel yapi nedeniyle
hasta bir kisiden bogsanmanin iyi karsilanmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Yine Ulkemizde yapilan bir galismada saptanan %50 evli, %42 bekar ve %8
bosanmis (236) ile bagska bir calisma da ise %44 evli, %39 bekar orani
calismamiza benzerdir (237).

Kaltirel o6zellikler nedeniyle farkliik ve literatlrle uyumsuzluk
gbsteren bir diger bulgu da, dzkiyim oranlaridir. intiharin sosyal, kiltiirel, dini
Ozelliklerden etkilenebildigi bilinmektedir (238, 239). Arastirmamizda 6zkiyim
oranlari %12,6 olarak bulundu (Tablo-5). Oysaki literatirde iki uclu hastalarin
yasamlari boyunca olumcul ozkiyim riskinin %25-56 arasinda degistigi
bildirilmistir (240-242). Intihar oranlarindaki bu distkligl, hastalarin
Ozellesmis bir merkezde takip ediliyor olmasi bir dizeyde agiklasa da,

kugskusuz diger 6nemli neden de, literatirde vurgulandigi Uzere, islam
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ulkelerinde 6zkiyim girisim oranlarinin daha dusuk olmasi (243),
sosyokulturel yapisi ve dusuk bagimlilik oranlari ile agiklanabilir (240).

Hastalarin %58,9’'unun ailesinde psikiyatrik hastalik hikayesi vardi ve
%13,9 ile unipolar depresyon soygecmiste en sik bulunan hastalikti (Tablo-
4). 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada da benzer olarak %57,8 oraninda
ailede psikiyatrik hastalik tespit edilmigtir (244). Ailede unipolar bozukluk
orani ise %14,8 olarak belirtiimektedir (245). Ancak galismamizda hastalarin
%28,5 gibi ylksek bir kisminin yapilan dosya taramalarinda ise
soygecmiginde bir ozellik olup olmadigi belirlenemedi. Bu durum hasta
aileleri hakkindaki bilginin, hastadan edinilmesine baglh olabilir (Tablo-4).

Hastalarin buyuk ¢ogunlugunda (%92) ek taninin olmadigi, belirtilen
ek tanilardan ise %2,6 ile en ylUksek oranda alkol-madde kétuye kullanim
bozuklugu oldugu bulundu (Tablo-3). Poliklinik vakalari Uzerine yapilan Gg
¢alismanin sonuglarina gore anlk (current) madde kullanim prevalansi %5
(38), hayat boyu madde kullanim prevalansi %14-%45 olarak tespit edilmistir
(38, 246, 247). 1994 yiinda Sonne ve ark. (248) tarafindan yapilan bir
¢alismanin sonuglarina gére madde kullanimina sebep olabilecek risk
faktorleri olarak erkek cinsiyet, dusuk egditim duzeyi, eslik eden diger bir
eksen-| hastaligin varhgi belirlenmistir. Turkiye’de alkol kullanim sikhgr diger
ulkelere goére daha dusuktir (249). Bizim c¢alismamizda alkol-madde
kullaniminin ve dolayisiyla ek taninin literatire gére daha az ¢ikmasi, kulturel
yapidan, tarafimizca takibi olan BB hastalarinin %57’sinin kadin cinsiyet ve
gorece yuksek egitim dizeyine sahip olan hastalar olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica BB hastalar icin SCID gibi yapilandiriimis bir gdérisme
uygulanmamis olmasi da, ek taninin beklenenden az bulunmasinin nedeni
olabilir.

Lityum tedavisinin subklinik ve klinik hipotiroidizme yol acabildigi
bilinmektedir (250-254) Bipolar hastalarda da lityum tedavisinin ginumuzde
hala ilk secenek tedavi oldugu g6z énunde bulundurulursa, ¢alismamizda da
en yuksek oranda ek medikel hastalik hipotiroidi olarak saptanmasi sasirtici

bir sonu¢ olmamistir (Tablo-3).
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Ortalama mani sayisi 5,1+£5,7, depresyon sayisi 4,2+5,8, mikst
donem sayisi 0,1£0,5 ve hipomanik donem sayisi da 1,4+4,1 olarak tespit
edildi (Sekil-1). Hastalarin takibimiz suresince %86,26 gibi bluylk bir sureyi
otimik olarak gegcirdikleri, manik ve depresif donemde gecirilen sirelerin ise
birbirine yakin oldugu goruldi (Sekil-2). Ortalama bir manik dénemde
gegirilen sure 52,7+49,7, mikst donemde gecirilen sure 77,7+88,3, depresif
donemde gegirilen sure 63,9454 ve hipomanik donemde gegirilen sure ise
39,3+32,4 gun olarak bulundu. Hastalik dénemlerinin sikhdi (17) ve mikst
donem suresinin diger donemlere gore uzun surmesi de literatlrle uyumlu
olan sonuglardir (44, 45).

BB sagaltiminda ilag uyumunun bozuk olmasi énemli bir sorundur ve
literatirde, hastalarin ortalama %42’sinde tedaviye uyumsuzluk saptanmigtir
(255, 256). Tarafimizca takip edilen hastalarin bilgileri geriye donik
incelendigi zaman %62,3 gibi buylk bir oranda tedaviye uyumsuzluk tespit
edildi. Hastalarin dosya bilgilerinden edinilen bilgilere goére, tedaviye
uyumsuzluk nedeniyle en fazla manik slreg; ila¢ tedavisinin etkili olmamasi

nedeniyle ise en fazla depresif strecin tetiklendigi belirlendi (Tablo-6).

Hastalik Ozellikleri ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligkiler

Gitlin ve ark. (12) yaptiklari dogal izleme calismasinda hastalarin
onemli bir kismi yeterli dozda lityum, karbamazepin ve valproat kullanmakta
iken 5 yilhk mani ya da depresyon riski %73 olarak bulunmustur. Hastalarin
onemli bir kisminda egikalti belirtiler oldugu saptanmistir. BB’de DDD
ilaclarin yeterli dozda kullanildigi durumlarda da yineleme oraninin yuksek
oldugu iyi bilinmektedir (12, 257). DDD ilaglarinin yeterli dozda alinmasina
ragmen kalinti belirtilerin sirmesi hastalara ek psikotrop ila¢ verilmesine
neden olmaktadir. Hatta DDD kullanimina ragmen mizag stabilizasyonu
saglanamiyor olmasi klinisyenleri farkli arayislar icerisine itmektedir ve
klinisyenler AP ile mizag stabilizasyonu saglamak ya da ek AP kullanimi ile
niksu azaltmaya calismaktadir (184, 185, 208, 216, 222, 258). Nitekim 2001

47



yiinda 100 hasta ile yapilan bir ¢alismada da hastalarin %51’inin DDD
disinda bagka psikotrop ilaglari kullandigi tespit edilmigtir (259).

Yaptigimiz dosya taramalarinin sonuglarina goére; hastalarin 144
(%95,4) tanesinin tedavisinde AP ve DDD, 5 (%3,3) tanesi sadece DDD, 2
(%1,3) tanesi de sadece AP tedavi kullanmisti. Bu veriler, duygu durumu
bozukluklarinin tedavisinde, tedavi stratejilerini degerlendiren g¢aligmalara
bakildigi zaman beklenen sonugclardir (259).

Calismamizda hastalarin toplam 34’lGne (%22,5) ek olarak hipnotik
ilag verilmig, 70 (%46,4) tanesinin tedavisine tarafimizca takip edildigi sure
icerisinde hi¢c AD ila¢ eklenmemigti. Bipolar depresyondaki AD tedavi
uygulamalari ise hala netlesmemis bir konudur. Bu ajanlar mani, hipomani,
karma durumlar ve hizl déngu gosteren epizodlara neden olabileceklerinden
kilavuzlarda bu ajanlarin dikkatli olarak kullaniimasi Onerilmektedir ve
literatirde AD kullaniminin aleyhine veriler artmaktadir. Kisa ya da uzun
sureli BB tedavisinde AD kullaniminin etkisiz ya da oldukga kisith etkisi
oldugu, uzun donemde etkisinin ¢gok az olmasinin yani sira, standart DDD ile
birlikte kullanilsa bile mani dongusine neden olabilecegi gosterilmistir (260).
Son yillarda bipolar depresyon tedavisi i¢in s6z konusu riskleri azaltmak igin
bazi kurallar konulmustur (261, 262). BB'de AD tedavinin uzun dénem etkisi
tartismal bir konudur. Bu nedenle bipolar depresyonun tedavisinde, 6zellikle
IKA kullaniminin etkisi ile ilgili veri hizla birikmeye devam etmektedir.

Keck ve ark. (148) BB’si olan yetmis yedi hasta ile yaptiklari alti aylik
bir izlem calismasinin sonucunda, AP ila¢ ile idame tedavisinin, manik
belirtilerin siddeti ve erkek olma ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ancak
literatlirde genel olarak BB’deki psikotropik regeteleri ile yas, cinsiyet, medeni
durum ve egitim durumunun iligkili olmadigini bildiren g¢aligsmalar da
bulunmaktadir (263). Bizim ¢alismamizda da cinsiyet, soyge¢cmisinde 6zellik
olup-olmamasi, Ozkiyim girisimi, egitim ve c¢alisma durumu ile Onerilen
ilaglarin tedavi sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iligki

bulunamamisgtir.
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1. Hastalik Baslangig Yasi ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Erken baslangigh BB’de genetik faktorlerin daha buyuk rol oynadigi
gosterilmigtir. Psikotik 6zellikli ve karma dénemler, ek tanili durumlar, yasam
boyu panik bozukluk sikhgi, alkol-madde kullanimi ve 6zkiyim davranisi daha
fazla gorulur (264, 265). Erken baslangi¢ daha agir hastalik ve daha kotu
prognoz gosterir ve bu durum bozuklugun kronik yapisi, DDD’e direng,
yuksek ek tani ile iligkilidir (266, 267).

Hastalik baslangi¢ yaslari 18 yas ve alti, 19-29 yas ve 30 yas ve
Uzeri olarak gruplandirildigi zaman, 30 yas ve Uzerine gore 18 yas ve alti
olan grubun anlamli olarak fazla sire AP ilag kullanimi saptanmig (p=0,01)
ve 1287,8+1252,1 (ortxSD) gln olarak bulunmustur. Bu durum beklenildigi
Uzere, BB’'ta erken baslangicin kot prognoz goéstergesi olmasi nedeniyle
aciklanabilir (20, 21). Nitekim BB’ta lityum ile koruma saglanamamasi ve AP
kullanilmasi kotu hastalik gidigi ile baglantili bulunmugtur (214).

2. Yas ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iliski

Literatirde genel olarak BB’deki psikotropik receteleri ile yas
arasinda iligkili olmadigini bildiren galigmalar bulunmaktadir (263). Bunun
aksine galismamizda, yas ile DDD (r=0,165, p=0,43), yalnizca DDD (r=0,172,
p=0,35), AD (r=0,248, p=0,002) ve etkili dozda AD (r=0,227, p=0,005) ila¢
tedavilerinin kullanim surelerinin pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi.
Ancak Ozellikle ergenlik doneminde baslayan psikiyatrik hastaliklarin uzun
vadede hastanin gelisimsel surecinde islevselligin azalmasi, dolayisiyla
toplumsal rolleri edinmesinin zorlastigi ve bu nedenle hastalarin sonraki
yasamlarinda daha ciddi duygu durumu bozukluklarina yatkin hale
gelebildikleri dne surtlmektedir (268, 269). Bizim g¢alismamizda da hastanin
yasinin artmasi, dolayisiyla hastalikla gegen surenin artmasi ile DDD ve AD
ilaglarin kullanim surelerinde artis olmasi, hastalik slrecinde gegirilen ek
psikiyatrik hastaliklara bagli olabilir. Ancak yaptigimiz dosya taramasi
sonucunda ek taninin dusuk (%7,9) olarak tespit edilmesi arastirmanin geriye
donuk bir yontemle yapilmasi ve bilgilerin kayit altina alinmasinda Ki

eksiliklerden kaynaklaniyor olabilir.
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3. Medeni Durum ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Calismamizda evli olan hastalarin daha ¢ok erkek cinsiyette, ilk ve
ortaokul mezunu olan, erken baglangi¢li ve psikotik belirti gostermeyen
hastalar oldugu; evlenmemis hastalarin ise daha ¢ok kadin cinsiyette, lise ve
yuksekokul mezunu, erken baslangi¢li ve psikotik belirti gosteren hastalar
oldugu saptandi. Bu verilere gore evli hastalarin iyi, evlenmemis hastalarin
ise kotl prognostik dzellikler gosterdigi sdylenebilir (20, 21).

Literatirde genel olarak BB’'deki psikotropik recgeteleri ile medeni
durum arasinda iligkili olmadigini bildiren galigmalar bulunmasina ragmen
(263) evli olmanin BB’de iyi prognoza isaret ettigi bilinmektedir (53). Diger
kotu prognoz gostergeleri olan hastalarda bile evli olmanin tedavi uyumunu
arttiran bir faktér olmasi da hastaligin daha hafif seyretmesine neden olabilir.
Nitekim c¢alismamizda da evli olan hastalarda tedavi uyumu evlenmemis
hastalara gore daha iyi olarak tespit edildi. Bu bilgilere gore g¢alismamizda
saptanan; evlenmemis hastalarin kombine AP kullanim surelerinin
istatistiksel olarak anlamli slire daha fazla kullanmis olmasi, hastaligin bu
hastalarda kotu prognoz gostermesi nedeniyle, hastaligi kontrol altina almak
amaciyla AP ilaglarin kombine kullaniminin artmasinin nedeni olabilir. Evli
olan hastalarin ise etkili dozda kombine AP, DDD, AD, etkili dozda AD ve
etkili dozda kombine AD tedavilerinin istatistiksel olarak anlamli sure daha
fazla kullanmis olmasi beklenen bir sonug¢ olmustur (Tablo-7).

Evlenmemis hastalarda prognozun koétu olmasi ya da tedavi
uyumunun kot olmasi hastaligin gidisatini ve tedavi segimini etkileyen bir
parametredir. Dul-bosanmis hastalarda ise evlenebilmis olmalarindan dolayi
sosyal ve biligsel yetilerinin daha iyi olmasi beklenebilir. Calismamizda da
dul-bosanmis olan grup ile evlenmemis hasta grubu karsilastirildiginda;
evlenmemis olan hastalarda kombine AP kullanma suresi ve etkili dozda
kombine AP kullanma sureleri anlamli olarak daha fazla bulundu. Evli ile dul-
bosanmis olan grup arasinda tedavi sureleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (Tablo-7).
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4. ilk Hastalik Dénemi ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

ilk hastalik dénemini depresyon olan hastalarda, AD tedavinin
iyilesmeyi saglayici tedavinin oldugunu beliten ¢alismalar mevcuttur (270).
Bizim calismamizda da; ilk hastallk donemi mani olan hastalarda AP,
kombine AP, etkili dozda kombine AP, kombine DDD ve yalnizca DDD ilag
kullanim sirelerinin anlamli olarak fazla oldugu saptandi. ik hastalik dénemi
depresif olan hastalarda ise, etkili dozda AP ilag ile tim AD ilag kullanimi
surelerinin daha fazla oldugu belirlendi (Tablo-8).

5. Ek Tani ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

BB ve anksiyete bozuklugu arasindaki birlikteligin olduk¢a yaygin
oldugu ve genel topluma gbére BB hastalarinda daha ylksek oranda
anksiyete bozuklugu bulundugu bilinmektedir (271). BB tanisi alan hastalarda
yasam boyu anksiyete bozuklugu ek tanisi goérilme sikhginin %24 ile %93
arasinda degistigi gorulmektedir (272-274). Genig Olgekli bir yurtdisi
calismasinda, Boylan ve ark. (268), 138 BB hastasindan %55,8’'inde en az
bir anksiyete bozuklugu ek tanisi bulundugunu, %31,8’inde ise birden fazla
anksiyete bozuklugu bulundugunu bildirmiglerdir. Ulkemizde yapilan bir klinik
calismada ise, 70 BB-I tanisi konmus dizelme donemindeki hastada, yasam
boyu en az bir anksiyete bozuklugu ek tani sikliginin %61,4, cogul anksiyete
bozuklugu sikhidinin ise %38,6 oldugu bulunmustur (275).

Anksiyete bozukluklari ayri ayri ele alindiginda, BB’de en sik, hangi
anksiyete bozuklugu ek tanisinin bulundugunu belirlemek gugtir. BB’ye eslik
eden anksiyete bozukluklarinin yayginligi ile ilgili farkh sonuglar ve farkli
siralamalar bildirilmistir (276). Bu surecte karsilasilan en énemli sorunlardan
biri, BB olgularinin buydk bir bélimdndn, ayni anda birden fazla anksiyete
bozuklugu tani olgutind kargilamasidir (268).

BB ve anksiyete bozukluklari tanisi alan hastalarda yasam boyu
madde kullanim bozukluklar tanisi konma olasiligi oldukga yUksektir (277).
Anksiyete bozuklugu ek tanisi almayan BB hastalarinda bile yasam boyu
madde kullanim bozuklugu bulunma sikhdinin saglikli kigilere oranla yiuksek
oldugu ve karma doénem, iyilesme suresinin uzamasi, fiziksel hastaliklarda

artis ve artmis ozkiyim sikhgi ile iligkili oldugu sik¢a bildirilmistir (278). Bir
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anksiyete bozuklugu ek tanisi varliginda ise BB'de yasam boyu alkol ve
madde kullanim bozuklugu sikhginin iki katina kadar arttigi saptanmistir
(271, 279).

Calismamizda da ek tani literatire kiyasla olduk¢a dusik olarak
saptanmasina karsin, en fazla oranda alkol-madde kullanimi (%2,6) tespit
edilmigtir. Buna gore beklenildigi gibi; ek psikiyatrik tani olan hasta grubunda
tum AD ila¢ kullanim sureleri, ek psikiyatrik hastalik olmayan grupta ise etkili
dozda AP, kombine AP ve etkili dozda kombine AP ilaglarin kullanim streleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla olarak tespit edildi (Tablo-9).

6. Dénem Sayilari ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iliski

O’Connell ve ark. (280) AP ila¢ alan hastalarin islev dizeylerinin
daha kotu oldugunu saptamiglar ve hastalara manik doneme girdikge daha
fazla AP ilag eklendigini vurgulamiglardir. Ozer ve ark.’nin (259) yapmis
olduklari galismada ise genel islev duzeyindeki duguklige ve yeti yitimindeki
fazlaliga, AP ilaglarin yan etkilerinin degil, degerlendirmenin yapildigdi
donemde hastalara AP ilag verilmesine neden olan manik belirtilerin oldugu
sonucuna varilmigtir.

Buna gore beklenildigi gibi, bizim c¢alismamizda da manik dénem
sayisi ile tum AP ilaglar ve DDD ilaglarin kullanma sureleri; depresif donem
sayisl ile duygu durumu dengeleyicisi, kombine duygu durumu dengeleyicisi,
AD ve etkili dozda AD ilaglarin kullanim streleri pozitif korelasyon gdsterdi.
Hipomanik donem sayisi ile ise kombine AP, etkili dozda AP, duygu durumu
dengeleyicisi ve kombine duygu durumu dengeleyicisi ilaglarin kullanim
sureleri pozitif korelasyon gdsterdi. Mikst donem sayisi ile ilag kullanma
sureleri arasinda ise bir ilgi saptanamadi (Tablo-10).

7. Hizh Déngii ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

BB’de hizli dongunin koétl prognoz gostergesi oldugu bilinmektedir
(20, 21).

Akut mani tedavisinde lityum monoterapisi uygulanan hastalarin
%70-80'i iyi yanit verirken karma donem, hizli dongulu seyir, psikotik mani,
madde kotuye kullanimi ile birliktelik ve serebral patolojilerin varlidinda

lityuma yanit orani duser (281). Valproat; 6zellikle hizli déngllt BB, karma
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hastalik donemleri, ge¢ baglangi¢cli mani ve organik hastaliklarin eglik ettigi
manilerde ortalama %60 oraninda etkilidir (113). Valproatin tek ya da lityumla
kombine edildiginde hizli déngulli olgularda da etkili oldugunu bildirmigstir
(282). Karbamazepin ise lityuma cevap vermeyen, hizli déngull, disforik
manili hastalarda ve ailesinde duygu durumu bozuklugu oykusu
olmayanlarda da kullanihr (129). Buna gore, bizim calismamizda da hizli
dongu olan hastalarin olmayanlara gére daha fazla giin (401+791,8) (p=0,01)
kombine DDD kullanmis olmalari sasirtici bir sonug dedgildir.

8. Mevsimsel Ozellik ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Mevsim degisikliklerinin kisinin ruhsal durumunu etkileme derecesinin
normale goére daha fazla olmasi mevsimsellik olarak tanimlanir. Stresli
olaylara disforik tepki gosteren ylksek noérotisite gdsteren Kkisilerde kis
aylarinda daha fazla depresyon goéruldugu dusunulmektedir (283).

Calismamizda, hastaligi mevsimsel ozellik gosteren hastalarda AP
ve DDD ila¢ kullanma suresi, mevsimsel 0zellik gostermeyen hastalarda ise
etkili dozda AP ila¢g kullanma siresi anlamli olarak daha fazla bulundu.
Mevsimsel 6zellik gdsteren hastalarin tedavi uyumunun daha iyi oldugu tespit
edildi. Mevsimsel 0Ozellik gosteren hasta grubunda tedavi uyumunun iyi
olmasi norotisitenin yuksek olmasi nedeniyle olabilir. Mevsimsel 0Ozellik
gOstermeyen hastalarda ise tedavi uyumunun az olmasi nedeniyle hastaligi
kontrol altina alabilmek icin yuksek dozda AP ilaglar tercih edilmis olabilir
(Tablo-11).

9. Psikotik Belirti ile Onerilen Tedaviler Arasindaki iligki

Lityuma yaniti olumsuz etkiledigi dusunulen psikotik ozelliklerin
baskin olmasi, karma durumlar, hizli déngululikle ilgili veriler net degildir.
Lityum klasik seyirli, duygu durumuyla uygunsuz psikotik belirtilerin ve ek
tanilarin eslik etmedigi BB hastalarinda ilk tercihtir ve BB tedavisinde “altin
standard” olmaya devam etmektedir (284).

Calismamizda, psikotik belirtisi olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde tim AP ila¢ kullanim sireleri psikotik belirtisi olmayan
hastalardan fazla olarak c¢ikarken, psikotik belirti olmayan hastalarda

kombine AD ve etkili dozda kombine AD kullanim sureleri psikotik belirtisi
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olan hastalara gore fazla olarak bulundu. DDD ilaglarin kullanimi ve tedavi
uyumu ile psikotik belirti varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Bu durum psikotik belirti varhiginin DDD ilaglarin tercihinde etkisi
olmadigdini goéstermektedir (Tablo-12).

10. Hastaneye Yatis Durumu ile Onerilen Tedaviler Arasindaki
lligki

Agir ataklar yasayan, sik hastaneye yatan ve kisilik bozuklugu ek
tanisi olmayan hastalar ila¢ tedavisine daha sicak bakarken, geng erigkinler,
mani/hipomani donemini daha iyi olarak algilayan ve yan etkilere hassas olan
hastalarin ilag tedavisi fikri konusunda daha direngli oldugu dusunulebilir.
Bizim calismamizda da hastaneye yatisi olan grupta tedavi uyumlarinin da
yatigi olmayan gruba gore daha iyi oldugu tespit edildi.

Markar ve Mander (84), iki yillik izlem calismalari sonucunda lityum
alan ve almayan hastalarin hastaneye yatis oranlari arasinda fark olmadigini
bildirmigtir.

Gitlin ve ark.’nin (12) izleme calismasinda fazla sayida ve ylksek
dozda ila¢ kullanan hastalarda hastalik tekrari goralmesinin daha hafif tedavi
alanlara gore daha kisa slrede oldugu bildirilmektedir. Chicago izlem
Calismasinda (285) sadece lityum kullanan hastalarin genel iglev
duzeylerinin diger hastalara gore daha iyi oldugu ve daha az hastaneye
yatirildiklari, lityum yaninda AP kullanan hastalarda hastalik sonuglarinin
belirgin daha kotu oldugu bildiriimekte bu, BB'de lityum ile korumanin basarili
oldudu, iyi prognozlu bir alt grup olabilecegdi seklinde yorumlanmaktadir.

Ulkemizde yapilan bir calismada da; daha 6énce hastaneye yatis
sayisi ile DDD kullanimi iliskili bulunumustur (x2=0.37, p<0.01) (286). Bizim
calismamizda ise, hastaneye yatisi olan grupta tim AP kullanim sureleri ile
DDD ilag kullanma surelerinin anlamli olarak fazla oldugu tespit edildi (Tablo-
13).

Calismaya alinan hastalar sosyodemografik 6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde, Uglncl basamak bir saglik kurulusuna kolay ulasan ve
diuzenli poliklinik takiplerine uyumlu hastalardan olustugu goézlenmistir (Tablo-

1). Bu nedenle galisma grubu toplumdaki tum BB hasta populasyonunu
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yansitmiyor olabilir. Calismanin geriye donuk bir yontemle yapilmis olmasi
da bu calismanin temel kisithhigidir. Ancak, bu konu ile ilgili benzer bir
calisma olmamasi ve sonuglarinin klinik uygulamada yol gosterici 6zellikte

olmasi ¢galismayi degerli kilmaktadir.
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EKLER

EK-1: Sosyodemografik Veri Formu

Ad1 ve Soyadr: Dosya Numarasi:

Cinsiyet: Erkek [] Kadmn []

Yas (Yi):

Egitim Diizeyi: Okur yazar degil [] Okur yazar [0 Ilkokul mezunu
Ortaokul mezunu [ Lise mezunu  [1  Yiiksek okul
mezunu

Medeni Durumu: Hig evlenmemis [] Evli ] Esi 6lmis []
Bosanmis [

Isi: Calisiyor, maas aliyor [] Maas almadan ¢alisiyor [ Tsi yok, ¢alisabilir [

Isi yok, ¢alisamaz  [] Emekli [l Diger: .......
Sosyal Giivencesi:
Hastahk Baslangi¢ Yasi:
Hastalik Basladiktan Ne Kadar Siire Sonra Doktora Basvurmus:
Hastahk Basladiktan Ne Kadar Siire Sonra Bize Basvurmus:
ik Hastaneye Yatis1 Hastallk Baslangicindan Kag¢ Y1l Sonra Gerg¢eklesmis:
Kac¢ Kez Hastaneye Yatirilms:

Toplam Epizod Sayisi: Manik: Depresif: Mixt:
Hipomanik:
ilk Epizod: Manik [ Depresif [ Mixt [ Hipomanik [

Hizh Dongii: Var [ Yok U Belirsiz U
Birinci Derecede Akrabada Var Olanlan Isaretleyiniz: Bipolar Bozukluk [
Unipolar Depresyon [
Psikotik Bozukluk
Ozkiyim
Alkol-Madde Kétiiye Kullanimi
Kisilik Bozuklugu
Anksiyete Bozuklugu

OO0 good

Belirsiz
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Bipolar Bozukluk Disinda EK Tani Var mi?: Yok [] Var
Psikiyatrik Bozukluk: Panik Bozukluk
Yaygin Anksiyete Bozuklugu
Obsesif Kompulsif Bozukluk
Sosyal Fobi
DEHAB
Alkol- Madde koétiiye Kullanimi/Bagimliligi
Yeme Bozuklugu
Diger: .oovviiiiiiia,
Medikal- Norolojik Hastalik:
Belirsiz:
Tutuklanma/ Adli Olay Yasanms mi?: Yok [ Var [ (Sayi....... )
Tedavi Hikayesi: Tipik Antipsikotik [
Atipik Antipsikotik L[]
Hem Tipik, Hem Atipik Antipsikotik [
Benzodiazepin/ Hipnotik [
Antidepresan [
L]
L]

Lityum
Antikonvulzan
EKT Hikayesi Var m?: Yok [] Var [] (Seans.....)
Intihar Girisimi Var mi?: Yok ] Var[]  (Sayi......, dénem....... )
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UUTF PSIiKIiYATRI POLIKLINIGINE AIT TAKIP VERIiSI

UUTF’ ne Basvuru Yih:

Takip Siiresince Ka¢ Kez Hastaneye Yatmis:
Toplam Hastaneye Yatis Siiresi:

Toplam Ne Kadar Siiredir Takibimizde (giin):
Toplam Epizod Sayisi: Manik Atak Sayisi:

Ilag Tedavileri: Atak Nedeni: MS Kan Diizeyi Tutuyor mu?:
[lag uyumsuzlugu [ Evet [
Ilacin etkin olmamast O Hayir O
MS kan diizeyinin tutmamasi[] Belirsiz U
Diger Il
Depresif Atak sayisi:
Ilag Tedavileri: Atak Nedeni: MS Kan Diizeyi Tutuyormu?:
[lag uyumsuzlugu [ Evet [
Ilacin etkin olmamasi O Hayir O
MS kan diizeyinin tutmamas1 [ Belirsiz [
Diger [
Mixt Atak Sayist:
Ilag Tedavileri: Atak Nedeni: MS Kan Diizeyi Tutuyormu?:
[lag uyumsuzlugu [ Evet [
Ilacin etkin olmamasi O Hayir O
MS kan diizeyinin tutmamasi [ Belirsiz [
Diger O

76



Hipomanik Atak Sayisi:

flag Tedavileri: Atak Nedeni: MS Kan Diizeyi Tutuyormu?:
[lag uyumsuzlugu O] Evet O
[lacin etkin olmamasi [l Hayir O
MS kan diizeyinin tutmamasi [ ] Belirsiz [
Diger ]

Hizh Dongii: Var [ Yok [ Belirsiz [
Takip Siiresince Kullandig: Psikiyatrik Ilaglarina Ek Olarak Diizenli Kullandig
Bir ila¢c Var m?: Yok [] Var [] Belirtiniz...............
Takip Siiresince Ataklar Sirasinda Psikotik Belirtiler Oldu mu?: Hayir [
Evet :
Manik Atak
Sirasinda [
Depresif Atak
Sirasinda [
Mixt Atak
Sirasnda
Ataklar Mevsimsel Ozellik Gosteriyor mu?: Evet [
Hayir [
Takip Sirasinda: Ozkiyim Girisimi Var m1?/ Kag kez?:
Tutuklanma/ Adli Olay Var m1?/ Kag Kez?:
Madde/ Alkol Kullanim1 Var m1?: Kétiiye Kullanim [

Bagimlilik ]
Yok [
Atakta Kalma Siiresi: Manik: Mixt:
Depresif: Hipomanik:
Otimik:
Yatis Sirasinda EKT Uygulanmis mi?: Hayirr [ Evet ]
(Seans.....)
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Tedavisi: Tipik Antipsikotik
Atipik Antipsikotik
Hem Tipik, Hem Atipik Antipsikotik
Benzodiazepin/ Hipnotik
Antidepresan

Lityum

Antikonvulzan

Ila¢ Uyum Problemi Var m?: Evet

OO0 dbod o Qg

Hayir

Intihar Girisimi Var m1?: Yok | Var 0 (Sayi...... , dénem.....

TEDAVI:
1.Toplam takip siiresi:

2.Tim takip boyunca antipsikotik kullanma stiresi (giin):

(98]

. Ttim takip boyunca antipsikotik dozunda antipsikotik kullanma siiresi:
. Tim takip boyunca kombine antipsikotik kullanma siiresi:

. Tiim takip boyunca antipsikotik dozunda kombine antipsikotik kullanma siiresi:

4

5

6. Tiim takip boyunca proflaksi kullanma siiresi:

7. Tiim takip boyunca kombine proflaksi kullanma siiresi:

8. Ilag uyumu (Tiim takip boyunca bipolar bozukluk i¢in ilag kullanma siiresi):
9. Tiim takip boyunca yalnizca mizag stabilizatorii kullanma siiresi:

10. Tiim takip boyunca yalnizca kombine mizag stabilizatorii kullanma siiresi:
11. Antidepresan kullanma siiresi:

12. Etkin dozda antidepresan kullanma stiresi:

13. Kombine antidepresan kullanma siiresi:

14. Etkin dozda kombine antidepresan kullanma siiresi:

15. Yas ile kullanilan ilaglar arasinda iliski var mui:
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Antidepresan

tedavi

Tedavi Semasi
Hastahk donemleri
0.Giin

Mizac stabilizatorii
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EK-2: DSM-IV-R’ye gére Bipolar-I Bozukluk Tani Olgltleri

A. En az bir manik ya da karma bir donem vardir.

B. Depresif ddénem gegirilmistir ya da ilerde ortaya c¢ikacagi

varsayilmaktadir.
C. Duygudurum donemleri sizoaffektif bozukluga uymamaktadir.

D. Belirtiler sosyal, is ya da diger onemli alanlarda klinik olarak

anlamli bozulmaya neden olur.

E. Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaligin dogrudan

fizyolojik etkilerine baglh degildir.
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EK-3: DSM-IV-TR’ye gore Bipolar-1l bozukluk Tani dl¢utleri

A. En az bir major depresif donemin ya da gecirilmis major depresif

donem oykusunun varhgi

B. En az bir hipomanik donemin ya da gecirilmig hipomanik donem

oykusunun varhgi
C. Manik ya da karma bir donemin gegiriimemis olmasi

D. A ve B odlcutlerindeki duygudurum belirtileri gsizoaffektif bozukluga

uymaz.

E. Belirtiler sosyal, is ya da diger onemli alanlarda klinik olarak

anlaml bozulmaya neden olur.

81



TESEKKUR

Uzmanlik egditimim boyunca bilgi, gbérgi ve tecrtbelerinden
yararlandigim Prof. Dr. Selguk Kirli, Dog. Dr. Asli Sarandél, Dog. Dr. Yusuf
Sivrioglu, Dog¢. Dr. Cengiz Akaya ve Yrd. Do¢. Dr. S. Saygin Ekere,
rotasyonlarim suresince egitimime katkisi bulunan o6gretim uyelerine ve
arastirma gorevlisi arkadaglarima, Psikiyatri Anabilim Dal’'nda goérevli tim
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hemsireleri ve personeline,

Desteklerini her zaman hissettigim, tim egitim ve 6grenim hayatim
suresince buyuk fedakarliklara katlanmak zorunda kalan annem, babam ve
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sevgili esime saygi ve tesekkurlerimi sunarim.
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