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GIRIS VE AMAC

Ilk kez 1919 yilinda Kreapelin tarafindan sizofreni ya da o
zamanki adiyla “dementia preacox” tan ayri bir hastalik olarak taninan
manik-depresif hastalik hakkinda tanim, tedavi, smiflandirma
alanlarinda 6nemli bilimsel ilerlemeler kaydedilmis olmakla beraber,
halen milyonlarca insanin yasamini etkileyen bu ilging hastalik
hakkinda bilmediklerimiz bildiklerimizden ¢ok daha fazladir (1).

Bipolar duygudurum bozukulugu ya da diger adiyla manik-
depresif hastalik siklikla is kaybi, evlilik sorunlari, madde kullanimui,
intihar girisimi, ve/veya siddet iceren eylemler gibi ciddi yasamsal
sorunlara neden olan ve genel toplumu % 1- % 3 gibi yiiksek bir oranda
etkileyen bir beyin hastaligidir (1-4).

Bu hastaliktan etkilenen bireylerin kendi yasamlarinda, hastalik
nedeniyle yasadiklar yikima ilaveten is kaybi, tedavi maliyetleri, erken
6liim nedeniyle topluma geﬁrdikleri parasal yiik kiicimsenemiyecek
boyutlardadir (5-7).

Yukarida sayilan nedenierle, farmakolojik sagaltimi miimkiin

olan bu hastalifin etiyolojisine, patofizyolojisine, ozelliklerinin



belirlenmesine, dnlenmesi ve sagaltimi i¢in etkin ve giivenilir ilaglarin
bulunmasina, var olanlarin etki mekanizmalarinin anlasilmasina yonelik
bilimsel arastirmalar bliylik dnem tagimaktadir.

Bir hastaligin ortaya ¢ikma sebebini, olusum mekanizmasini, ve
o hastaliga yonelik etkin tibbi tedavi yaklagimini bulmanin ilk ve
vazgecilmez asamasi o hastalig1 ve eslik eden, onu digerlerinden ayiran
Ozellikleri iyi tamimlamaktir. Bugiline kadar yapilan c¢aligmalar
sonucunda Dbipolar bozuklugu, sizofrenik bozukluktan, ve unipolar
depresif duygudurum bozuklugundan ayiran 6zellikler belirlenmistir
(1). Ayrica bipolar bozukluk kendi i¢inde de bipolar-I, bipolar-II, ve
bipolar-BTA (bagka tiirlii adlandirilamayan) bozuluk olmak iizere iig
gruba ayrilmis ve bu alt tiplerin 6zellikleri de ortaya konmustur (1).
Ancak bipolar bozukluk i¢in simdilik uzunlamasina gidis belirleyici
olarak tanimlanan bir grup vardir ki; hizli déngiili bipolar bozukluk,
heniiz yalnizca tanimi yapilabilmigtir. Fakat belirleyici 6zellikleri, ve
hatta bir gidis belirleyici mi yoksa ayr1 bir alt grup mu, ya da ayr bir
hastalik grubu mu oldugu heniiz agiklik kazanmamustir (1). Bu konunun
aciklik kazanmas: uygun tedavi yaklasiminin belirlenmesi icin

onemlidir. Eger, hizli dongiliilik ve normal dongiililiik tamamen ayri



patofizyolojik ~ mekanizmalarla  olusuyorsa, tedavilerinin  de
birbirlerinden farkli olmasi biiylik bir olasiliktir.

Bu arastirmada hizli dongiilii bipolar bozukluga ait belirleyici
klinik 6zellikler olup olmadiginin, varsa bu klinik 6zelliklerin neler
oldugunun belirlenmesi hedef alinmistir. Hizli dégiiliiliik kavrami ilk
kez 1974 yilinda, Dunner ve Fieve (8) tarafindan ortaya atildigindan
beri, birka¢ aragtirmaci hizli dongiliiliikle iliskili olabilecek bazi olasi
klinik etkenleri incelemislerdir. Bu olasi etkenler arasinda hizli déngiilii
bipolar bozuklugu olan hastalarda, kadin-erkek orani; bu hastalarda
bipolar bozukluk alt tiplerinin dagilimi; bipolar bozuklugun baslangi¢
yast; hastalik siiresi; ve de hizli dongiiliiliigiin tiim bipolar bozukluk
hastalar1 arasinda goriilme siklif1 sayilabilir. Ancak gerek bu alanlarda
yapilan c¢aligmalarin azlifi, gerekse farkli aragtirmacilar tarafindan
bildirilen bulgularin ¢eligkili olmasi nedeniyle, yukarida sayilan bu
etkenlerle ilgili net bir ¢ikarim saglanamamustir. Ornegin, hizli déngiili
gidis ile iligkili bu etkenlerden en ¢ok arastirilmis ve nispeten tutarli
bulgularin bildirildigi hizli déngiiliilik ve cinsiyet iliskisi konusunda
bile, varolan bulgular ¢eligkilidir. Literatiirde hizli déngiilii bipolar
bozukluk hastalar1 arasinda, kadin erkek oraninin yaklasik 3:1 oldugunu

bildiren ¢alismalar oldugu gibi (9, 10), hizli dongiili gidis gdsteren



hastalarin % 62,8'inin erkek oldugunu bildiren ¢alismalar (11)
bulunmaktadir. Diger taraftan, hizli dongiilii hastalar1 hizli déngili
olmayan hastalarla, bipolar alt tiplerinin dagilimi, baslangi¢ yasi,
hastalik siireleri agilarindan karsilagtiran ¢alismalar hem sayica az, hem
de sonuglari agisindan tutarsizdirlar. Bazi yazarlar, hizli déngiilii grupta
bipolar-IT alt tipinin daha yaygin oldugunu bildirmislerdir (12, 13),
ancak bu bulgu diger aragtirmacilar tarafindan desteklenmemistir (11,
14). Literatiirde en az li¢ ¢calismada hizl1 déngiilii olan ve hizli déngiilii
olmayan bipolar bozukluk hastalar1 arasinda hastalifin baslangic yas:
acisindan bir fark olmadigr bildirilmistir (11, 12, 14). Ancak bu
bulgularin giivenilirligi, gerek hasta sayilarinin az olmasi, gerekse de
calisma desenleri ile ilgili kisitliliklar nedeniyle tartigmalidir.

Hastalik stiresini inceleyen iki ¢alismada ise hastalik siirelerinin
hizli dongiilii bipolar bozukluk hastalarinda, hizli dongiili olmayan
hastalara gore daha uzun oldugu bildirilmistir (11, 15); bu da hizh
doéngtilii bipolar bozuklugun, hastaliin daha siddetli bir tipi oldugunu
diistindiirmektedir.

Hizhi dongiilii bipolar bozuklugun tiim bipolar hastalar arasinda

ne siklikta goriildiigline iliskin bulgular, farkli merkezlerde % 9,5 ile



% 31,2 arasinda bulunmugtir (12, 16, 17). Tondo ve Baldessarini
(1998), tarafindan son yillarda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda,
hizli donglililik orani tiim bipolarlar arasinda % 24,2 olarak
bildirilmistir (10).

Literatlirdeki bulgular arasindaki tutarsizlik birka¢ etkenden
kaynaklaniyor olabilir; bunlardan ilki, hizli dongiilii gidisin dogal
seklinin gelip ge¢ici olmasiyla iligkili olarak, hangi hastalarin bu gruba
dahil edileceginin  belirlenmesinin  gl¢ligiidiir.  Literatiirdeki
calismalarin bazilarinda yapildigy gibi, hizli dongiilii grup, ¢alismanin
yapildig1 zaman dilimi igerisinde vhlzll dongii sergileyen hastalardan
olusabilecegi gibi; stirekli hizli ddngiilii bir gidis izleyen hastalardan; ya
da hastaliklar1 boyunca herhangi bir zaman hizli dongiilii bir gidis
gostermis hastalardan olusturulabilir. Celiskili bulgularla iligkili
olabilecek bir diger etken de, hastalifin baslangi¢ yasina y&nelik
calismalarda, baslangi¢ yasi olarak belirlenen hastalik déneminin gesitli
calismalarda farklilk gostermesidir. Ornegin, bazi ¢alismalarda
baslangi¢ yasi olarak, ilk psikiyatri poliklinigi basvurusu, bazilarinda
bir psikiyatri klinigine ilk yatis, bazilarinda ise hizli dongiilii gidisin ilk

bagladigi yas alinmistir.



Bu calismada, literatiirdeki ¢eligkili bulgulara yol agan olasi

etkenler hesaba katilarak, hizl1 dongiilii bipolar bozukluk 6ykiisii pozitif

olan hasta grubu, baslangi¢ yasi; hastalik siiresi; kadin-erkek orani; tiim

bipolar hastalar iginde ve bipolar alttipleri arasindaki gériilme sikliklar

acilarindan, yasamlarinin hi¢ bir déneminde hizli dongiili bir gidis

gbstermemis olan bipolar hastalar ile asagida Ozetlenen arastirma

sorulari 1s181nda karsilastirildilar.

1.

Hizli dongiilli grup ile hizli déngiili olmayan grup arasinda
bipolar bozuklugun ilk baslangic yast agllsmdan bir fark
bulunmakta midir?

Cinsiyet faktorii hizli dongiilti olan ve olmayan bipolar hastalarin

ilk hastalanma yaslarini etkilemekte midir?

. Hizli dongiilii bipolar hastalar ile hizli dongiilii olmayan bipolar

hastalar arasinda hastalik siireleri agisindan bir fark var midir?
Kadin bipolar hastalar ile erkek bipolar hastalar arasinda hizli

dongiiliiligiin goriilme siklig1 agisindan bir fark var midir?

. Bipolar-I ve —II bozukluk arasinda hizl1 dongiilii gidisin goriilme

sikligi agisindan bir fark var midir?
Tiim bipolar hastalar arasinda hizli dongliliiliigiin goriilme sikli1

nedir?



GENEL BILGILER

Notwithstanding manifold external differences certain common
Sfundamental features yet occur in all the morbid states mentioned. Along with
changing symptoms, which may appear temporarily or may be completely absent,
we meet in all forms of manic-depressive insanity a quite definite, narrow group of
disorders, though certainly of very varied character and composition. Without any
one of them being absolutely characteristic of the malady, still in association they
impress a uniform stamp on all the multiform clinical states.

Emil Kraepelin, 1921

... Tarli turli dis farkhiliklara ragmen, sozii gegen hastalik durumlarinin
hepsinde, belli basli genel temel oOzellikler ortaktir. Her nekadar karekter ve
bilesenlerinin oldukca biiyiik bir ¢esitlilik gosterdigi kesin ise de, bulgulardaki
degiskenlik  kisa siirelerle olaya eslik etsin, etmesin, aslinda manik-depresif
deliligin biitiin ¢egitleri, olduk¢a kesin tammlanabilen bir bozukluk grubunda
birlegirler. Ortaya ¢ikis bigimlerindeki bu cegsitlilikten herhangi biri hastalik igin
mutlak karekteristik olmamakla birlikte, bulgular biraraya getirildiklerinde, bu ¢ok
gegitli klinik durumlarin ashinda tek bir kokten ¢ikmis olduklar: izlenimi aliniyr.

ceviren, Aysegiil Yildiz

Bipolar bozukluk ilk kez 1919 yilinda Emil Kraepelin tarafindan
manik-depresif delilik olarak sizofreniden ayri bir psikiyatrik hastalik
olarak tanimlanmistir (18). Daha sonra, 1957 de Karl Leonhard, bipolar

bozuklugun ve unipolar depresyonun ayri birer hastalik olduklar



goriigiinii ortaya atmustir (19). Bu goriis genetik ve biyokimyasal
calismalarla da desteklenmis, ancak, major depresif bozuklugun ve
bipolar bozuklugun ayr iki hastalik oldugu ilk kez 1980°de DSM-III ile
resmi siniflandirma sistemi kapsamina almmustir (1). 1976 yilinda
Dunner ve arkadaglarinin Onerisiyle bu ayirima ek olarak bipolar
bozukluk kendi i¢inde de alt tiplere ayrilmig, bipolar-I, bipolar-II
tanimlamalar1 yapilmistir (20). Bu tanimlama halen yliriirliikte olan
DSM-IV’lin de kapsami dahilindedir (21).

- Bipolar bozuklugu diger ruhsal hastaliklardan ayiran en
belirleyici 6zellik bir mani, hipomani, veya karma episod &ykiisii
bulunmasidir. DSM-IV’e gére, hastanin hayatinda bir kez bile olsa bir
manik ya da karma episod Oykiisli varsa, major depresif episod Gykiisii
olsun olmasin, bipolar-I bozukluk tanisi konulur (1, 21). Bununla
beraber, hastanin yalnizca hipomanik episod 6ykiisii varsa ve heniiz bir
major depresif episod gegirmemisse tani bipolar bozukluk-BTA; eger
major depresif episod Oykiisii de pozitif ise tani bipolar-II bozukluk
olarak konulur (1, 21). Asagida DSM-IV’e gére manik, hipomanik,

karma, ve depresif episodlarin tani 6lgiitleri verilmistir.



Manik episod tam dlgiitleri*’ **

En az 1 hafta boyunca (hastaneye yatis gerektiriyorsa
herhangi bir siire) agikca ylikselmis veya huzursuz duygu

durumu

Bu siire boyunca agagidakilerden en az ligi;

etkinlikte artma veya psikomotor ajitasyon,

konusma miktarinda artma, veya basingli konusma,

fikir ugugmasi veya diigiincelerin birbirini kovalamast,
benlik saygisinda belirgin artma veya grandibzite,

uyku gereksiniminde azalma,

dikkatin kolay dagilmast

zevk veren riskli etkinliklere katilma (sonuglarini hesaba

katmaksizin)

Is ve sosyal yasamda belirgin bozulma

10



Hipomanik episod tam ol¢iitleri* **

En az 4 giin boyunca normal duygudurumundaﬁ acikca

farkl1 yiikselmis veya huzursuz duygu durumu

Bu siire boyunca asagidakilerden en az {igi;

aktivitede artma veya psikomotor ajitasyon,

| konusma miktarinda artma, veya basingli konusma,

fikir ugusmasi veya diisiincelerin birbirini kovalamasi,
benlik saygisinda belirgin artma veya grandiézite,

uyku gereksiniminde azalma,

dikkatin kolay dagilmasi

zevk veren riskli etkinliklere katilma (sonuglarini hesaba

katmaksizin)

Islevsellikte belirgin degisme (kisinin semptomatik

olmadig1 dénemden agikc¢a farkli).

Duygudurumundaki ve islevsellikteki degisim bagkalarinca

da gozlenebilir diizeydedir.

Episod is ve sosyal yagamda belirgin bozulma olusturacak

kadar siddetli degildir.

11



Major depresif episod tam olgiitleri* **

En az 2 hafta boyunca en az biri ¢okkiin duygudurumu
veya zevk alamama-ilgi kaybi olmak {izere asagidaki
semptomlardan en az besi (hemen hergiin giiniin

cogunda) ;

¢Okkiin duygudurum (¢ocuklarda huzursuzluk olabilir),
hemen tiim etkinliklere yonelik ilgi ve zevk kayba,

kilo kayb1 veya artis1 (normal agirliktan + % 5),

uyku bozuklugu, artma veya azalma,

psikomotor ajitasyon veya retardasyon,

enerji kaybi veya bitkin hissetme,

agiri-uygunsuz sugluluk veya glinahkarlik duygulari,
diisiinme-konsantrasyon giicliigii veya kararsizlik,
tekrarlayic1 6liim diglinceleri, intihar diislinceleri ya da

plani

Bu bulgularin karma episod 6lgiitlerini karsilamiyor

olmasi

Is, sosyal yasam veya diger fonksyonlarda belirgin sikint:

veya bozulma.

12



Karma episod tam dl¢iitleri* **

A En az 1 hafta boyunca hem manik episod hem de major
depresif episod (slire diginda) kriterlerinin ayni anda

karsilaniyor olmasi.

B Bozukluk sosy‘al aktivitelerde, iliskilerde, veya is
yasaminda belirgin bozulmaya neden olur veya hastaneye

yatig gerektirir.

*Manik-hipomanik ve karma episodlar bir antidepresan ilacin dogrudan
etkileri sonucu ortaya ¢ikmig degildir.
** Yukarida sayilan episodlarin higbiri bir maddenin ya da genel tibbi

durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Bipolar bozuklugun dogal gidisi:

Mani- ergenlik déneminden 6nce olduk¢a ender olup, 9 yasin
altinda goriilmez. Bu, bipolar bozuklugun ortaya ¢ikmasinda beyin
gelisimi ile hormonlar arasinda bir etkilesimin rol oynadigini
diistindiiriir (1). Bipolar bozuklukta hastaneye yatisin tepe noktasina
ulastig1 yas, onlu yaslarin sonlari; ortanca yas, yirmili yaslarin ortalari;

ve ortalama yas ise yaklasik 26 dir. Bununla beraber, siklikla hastaneye

13



yatis sncesinde ayaktan tedavi ile sagaltilan ancak, is ve sosyal
yasamda bir miktar bozulma}{a neden olabilecek kadar siddetli affektif
episodlarin yaganmis oldugu bildirilmistir. Kadinlarda 45-50 yaslarinda
ikinci ve ilkinden daha diigiik.bir tepe degeri olup, ilk manik episodlarin
yasamin orta ve ge¢c donemlerinde de goriilebildigi bildirilmistir (1).
Bununla beraber, 60 yasin listiinde baslayan olgularda organik bir beyin
hastalig1 olasilig1 daha yiiksektir (1).

Episod sayisi ve siiresi:

Bipolar bozukluk hastalarinin biiyilk cogunlugu birden ¢ok
episod gegirirler; bu da bipolar bozuklugun tekrarlayict bir hastalik
oldugu goriislinii destekler. Farmakolojik tedavi 6ncesi ¢aglarda manik
episodlar en az 3, en ¢ok 12 ay olmak {lizere ortalama 6 ay siirerdi.
Ancak etkin farmakolojik tedavinin bulunmasiyla bu siire kisalmigtir.
Genellikle, bir kisinin yaéadlgl episod siiresi hastalik gidisi boyunca
asagl yukari sabit kalma egilimi gOsterir, ancak sonraki episodlarda
episodun baglangici, &nceki episodlara gére daha hizli olabilir.
Episodlar arasi siire ilk bes episod boyunca azalma egilimi gosterir.
Omegin Kreapelin'in hasta serilerinde ilk episod ile ikinci episod
arasindaki ortalama siire 5 yil, besinci ve altinci episodlar arasindaki

ortalama siire ise 2 yildi. Bununla beraber, bir hastanin yasamindaki

14



episodlar arasi stire bir episoddan digerine biiylik degiskenlik gdsterir,
ve siklikla hastanin hayatinin belli bir déneminde (6rnegin, ¢ocuklarla
iligkili sorunlarin yogun oldugu bir dénem, ya da iligkilerin bittigi bir
donem) toplanma egilimindedir (1). Ancak, hastalifin dogal gidisine
psikotop ilaglarin rnegin antidepresan ilaglarin yapmis olabilecegi etki
de g6z ardi edilmemelidir (1).

Hizli dongiilii bipolar bozukluk:

Hizli dongiililik kavrami ilk kez Dunner ve Feive tarafindan
lityuma yanit1 diisiik bir grup bipolar hastay: tanimlamak i¢in ortaya
atilmis olup (8), orjinal tanimini gilinlimiizde de korumaktadir. Bu
tanima goére hizli dongiilii bipolar bozukluk yilda en az dort ayr episod
yasayan hastalar igin kullanilir. Buradaki dort ayr1 episodtan kastedilen
ya en az sekiz haftalik tam iyilik dénemleri ile birbirinden ayrilan dort
ayr1 episod, ya da arada iyilik dénemi olmaksizin iki farkli ugtan

episodun birbirlerini izleyerek yasandig: iki tam dongtidiir (22);

15



mani mani

méﬁmia ay " btimi-2 aymtimia ay

depresyon depresyon

veya;

manik episod manik episod

depresif episod depresif episod

Manik, hipomanik ve karma episodlar ayni ugta kabul edilir. Hizli
dongtiliilik kavrami  bipolar-I veya bipolar-I  bozukluguna
uygulanabilir (21).

DSM-IV hizli déngtliiligi, bipolar bozulugun ayr bir alt tipi
olarak degil bir gidis belirleyici olarak belirtmektedir (21). Bununla

beraber, hizli dongiili bir gidis sergileyen hastalarin demografik ve

16



klinik ozellikleri heniliz tam olarak belirlenemediginden, bu tanimin
bazi ortak klinik 6zellikleri paylasan 6zel bir hasta grubunu belirleyip
belirleyemedigi heniiz agiklik kazanmig degildir. Hastaliklarinin gidisi
boyunca bir siire hizli dongiilii bir gidis sergileyen bipolar hastalarin
biiylik ¢ogunlugu, aynmi zamanda hizli dongiili olmayan donemler de
yasarlar. Hizli1 dongiilii olmayan dénemler, hizli déngiilii donemlerden
daha once veya daha sonra olabilir. Sebat eden bir hizli déngiiliilitk
sergileyen hastalar nadir olup, bu tip hastalar eslik eden madde
kullanim bozuklugu, kafa travmasi, multiple scleroz, beyin elektrosu
(EEG) bozukluklari, mental-motor gerilik, veya farmakolojik ilag¢
kullanimi agisindan degerlendirilmelidirler.

Hizli déngiililiiglin nigin bazi hastalarda gozlenip, bazilarinda ise
hi¢cbir zaman go6zlenmedigi bilinmemektedir. Yapilan calismalarda
siklikla ti¢ risk etkeni tizerinde durulmustur. Bunlar, kadin cinsiyet,
tiroid bezi islev bozuklugu, ve antidepresan ila¢ kullanimidir (9, 23).
Bugiine degin, kadin cinsiyet ile hizli dongiisel gidis arasinda bir
baglant1 olabileceginin diislinlilmesinin tek nedeni, hizli dongiilii
bipolar bozuklugun kadinlarda daha sik goriilmesidir (9, 23). Gergekten
de hizli déngiilii bipolar bozukluk olgular: arasinda cinsiyet dagilimin

inceleyen calismalarin ¢ogunda kadinlar lehinde bir fazlalik oldugu

17



bildirilmistir (9, 10, 23). Hem hizli doéngiiliiliiliigiin, hem de
hipotiroidinin kadinlarda sik olmasi, tiroid bezi islev bozuklugu,
ozellikle de hipotiroidi ile hizli dongiisel gidis arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindlirmiis, ve bu konuda c¢esitli arastirmalar
yapilmistir. Ancak bulgular celigkili olup, tiroid homonlar: ile hizli
doénguliilitk arasinda bir baglanti olup olmadigi heniiz agiklik
kazanmamustir (9, 23). Hizli dongiilii gidiste rol oynadig1 diistiniilen
figlincli risk faktorii ise antidepresan ilaglardir. Antidepresan ilaglar ile
manik kayma, ve dongli siklifinda artma arasinda bir iligki olup
olmadigt da arastirmalarda incelenmis, ancak  baz1 gruplarca
antidepresan ilaglarin dongili sikliginda artmaya ve/veya manik
kaymaya yol actig1 bildirilirken, bulgular diger arastirmacilar tarafindan
desteklenmemistir (12, 15, 17, 24-27).

Bipolar hastalar1 hizli doéngiilii ve normal dongiili olarak
ayurmanin temel sebebi aslinda, bu hastalarin farmakolojik tedaviye
verdikleri yanitin farkli olduguna iligkin bulgularin bulunmasidir. Hizl
dongiisel bir gidis gOstermeyen hastalarm, lityumun profilaktik
etkisinden yararlanma sansi, hizli déngiilii gidis izleyen hastalardan
daha yiiksektir. Ote yandan, hizli dongiili gidis gosteren hastalarin

antiepileptik ilaglara yanit verdiklerine iliskin bulgular vardir (28, 29).
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GEREC VE YONTEM

Harvard Universitesi, Massachussets Genel Hastanesi, Bipolar
Kliniginde 1990-1999 yillan1 arasinda degerlendirilen tiim hastalarin
dosyalar1 incelendi. Calismaya yalnizca hasta dosyalarindaki bilgilerde
bipolar bozukluk tani 6l¢litlerini karsilayan episodlar acikga belirlenmis
olan; ilk affektif episodun yasi; yine bu episodun ilgili Ol¢iitleri
karsiladig1 agik¢a belgelendirilmis olan; simdi ya da hastaligin gidisi
boyunca herhangi bir dénemde hizli déngiiliiliik 6l¢iitlerinin kargilanip
karsilanmadig1 stiphe birakmayacak bir bicimde saptanabilen hastalar
alind1. Bipolar bozukluk BTA tanusi olan, ya da hastaliklarinin seyri
boyunca hizli déngiilii bir gidis gbsterip géétermedikleri siipheli olan
hastalar ¢alisma disi tutuldu.

Ik affektif episod yasinin, bipolar bozukluk alt tipinin, yasam
boyu hizli déngilii bir gidis géstermis olup olmadiginin belirlenmesi
icin, Harvard Universitesi, Massachussets Genel Hastanesi, Bipolar
Kliniginde degerlendirilen her hasta i¢in doldurulmalar1 zorunlu olan

Affektif Bozukluklar Depgerlendirme Formlari, ve Klinik Izlem

(monitorizasyon) Formlari (30) incelendi (Bakiniz Ekler).
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Affektif Bozukluklar Degerlendirme Formu 11 modiilden olusur:

1- Simdiki duygudurumu (Current mood state);

Bu modiilin amaci hastanin degerlendirme sirasinda bir depresif,
manik, hipomanik, veya karma episod iginde olup olmadigini
belirlemektir. Kendi i¢inde 3 ayri1 b6liimden olusur.

Birinci boliim, simdiki hastalifin kisa bir Oykiisiine ayrilmis bir
bolim ile beraber, SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis-I Diagnosis) (31) mani ve depresyon modiillerinin bu forma
uyarlanmig bigimlerini igerir.

Ikinci béliim, anormal duygudurumunun siklig1 ve siddeti hakkinda
bilgi almaya yonelik olup, son 14 giin boyunca ve son yil boyunca
Ornegin, depresyonda gegen glinlerin yiizdelerini ve bunlarin
siddetini sorgular. Bu boliimde ayrica anormal duygudurumuna eslik
eden diger bulgular 6rnegin, sanri-varsani-panik ataklar ve digerleri
(vd.), ve bunlarin giddeti sorgulanir.

Uciincti boliimde ise, hastanin simdiki durumu ve hastaligin genel
gidisi hakkinda ek bilgiler alinmaya ¢alisilir; simdiki episodun ne

zaman basgladigi, son episodla bu episod arasindaki iyilik déneminin
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ne kadar siirdiigii, son iki yil i¢inde duygudurumunun normal kaldgi

en uzun donemin ne kadar stirdtigii gibi.

2- Yasam boyu duygudurum bozuklugu tanisi (Lifetime mood
disorder diagnosis);

Bu boliimde bipolar bozuklugu tani oOl¢litlerinin  karsilanip

karsilanmadig, karsilaniyorsa hangi tip bipolar bozuklugun oldugu

belirlenmeye ¢alisilmistir.

Ik boliimde hastanin yasami boyunca yasadid: en siddetli yiikselmis

duygudurum dénemini belirlemesi istenir, daha sonra SCID mani

modiilli sorular1 biraz degistirilmis bir formatta sorularak, hastanin

bu dénemde manik veya hipomanik episod Ol¢iitlerini karsilayip

karsilamadigi belirlenmeye ¢aligilir.

Diger boliimlerde ise benzer bi¢cimde, ge¢mis major depresyon

episodu, distimi, siklotimi, ve subsendromal duygudurum

yiikselmesi donemleri ;)lup olmadig1 belirlenmeye c¢alisilir.

Bu béliimde ayrica SCID duygudurum episodu modiillerine gére

episod Olgiitlerini karsilayan ilk affektif episodun kag¢ yasinda

yasandigi, ve degerlendirme sirasinda ve geg¢mis Oykilide hizlh

déngiiliiliik 6l¢iitlerinin karsilanip karsilanmadig: da belirlenir.

3- Diger ge¢mis psikiyatrik oykil (Other past psychiatric history);
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Bu boliim baslica {i¢ kistmdan olusur. Birinci kisimda Eslik eden
diger psikiyatrik bozukluklar &rnegin; panik bozukluk, sosyal fobi,
obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozukluklarl vd. bulunup
bulunmadigina yonelik SCID temel sorulart sorulur.

Ikinci kisimda herbir durum igin alinan ruhsal tedavi ve yaklasik yas
belirlenmeye c¢alisilir.

Uclincii boliimde belirlenebilen episodlar ve uygulanan tedaviler
kronolojik bir siraya konularak bilgiler kaydedilir.

4- Psikoaktif madde kullanimi (Psychoactive substance use);

Bu modiilde herbir psikoaktif madde i¢in son iki aydaki kullanim
dizeyi, en son kullanildig: yas, bagimlilik veya kétiiye kullanim
Olciitlerini karsilayip karsilamadiklar: belirlenir.

5- Genel tibbi 6ykii (Medical history);

Eslik eden kalp, akciger veya basgka sistem hastalilari, fizik muayene
bulgular1, mensturasyon Oykiisii ve benzeri bilgilerin kaydedildigi
bir modiildiir.

6- Tedavi Gykiisii (Treatment history);

Psikotop ilag kullanim, ilaca verilen yanit, yan etkiler ve hastanin
ilaca uyumu hakkinda bilgileri icerir.

7- Ruhsal durum muayenesi (Mental status);
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Bu modiilde biling, biligsel islevler, algi, sanr1 ve varsanilara iligkin
simdiki ve gegmisteki durumun degerlendirilmesi hedeflenir.

8- Sosyal 6ykii (Social history);

Hastanin nerede kimlerle yasadigy, is, egitim durumu, sosyal destek
sistemleri belirlenir.

0- Aile 6ykisili (Family history);

Ailede bipolar bozukluk ve diger ruhsal bozukluk 6ykiisii bulunan
akrabalarin belirlenmeye ¢aligildigt bir modiildiir.

10- Degerlendirme (Assessment);

Bu boliimde psikiyatrist, yukaridaki tiim bilgilerin 1s1ginda, hastayi
bes eksen tiizerinde degerlendirir, uygun taniy1 koyar, ve
duygudurum bozuklugunun simdiki episod ve yasam boyu &ykiiye
yonelik uygun DSM-1V kodlamasini yapar.

Eksen-V teki GAF (Global assessment of functioning) skoru
saptanmasi, i¢inde bulunulan ay, son bir yil icindeki en iyi ve en
kétii gecen aylardaki durumlar i¢in {i¢ ayr1 zaman igin yapilir.

11- Oneriler ve tedavi plan1 (Recommendations and plan);

Tedavi, izlem, ve ek laboratuvar incelemelere yo6nelik planin

yazildig1 bélumdiir.
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Klinik izlem formu ise 8 bdliimden olusur:

Birinci bolimde, SCID simdiki mani ve depresyon modiilleri
kullanilarak, simdiki episod i¢in tarama sorulart ve son haftaya yonelik
duygudurumu bulgularinin belirlenmesine yonelik sorular bulunur.
Ikinci boliimde, anormal duygudurumunun sikli1 ve siddetine yonelik
sorular bulunur.
Uciincii béliimde, strese neden olabilecek yasam olaylari, tibbi sorunlar,
eslik eden psikiyatrik durumlar sorgulanir.
Dérdiincii boliimde, psikotik 6zellikler, ve ruhsal durum sorgulanir.
Besinci boliimde, simdiki tedaviye yonelik, ilag serum diizeyleri, yan
etkiler, ve hasta uyumu belirlenir. - |
Altinc boliimde, son labaratuvar bulgularimin kaydedilebilecegi bir alan
ayrilmistir.
Yedinci béliimde, simdiki klinik durum belirlenir. Ornegin bir depresif
episod sb6z konusuysa, bu episodun hala devam edip etmedigi,
iyilesmekte mi, iyilesmis mi oldugu kaydedilir.
Sekizinci ve son bﬁlﬁmde ise, degerlendiricinin 6nemli buldugu ek
bilgiler, ve tedavi plan: kaydedilir.

Bu iki formdan elde edilen bilgiler dogrultusunda alinma

Olciitlerimizi karsilayan olgular ¢alismaya alindi.
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Literatiirde var olan bulgularin ¢eligkili olmalarinda rol
oynadiklari diisiiniilen iki etken g6z 6niine alinarak bu ¢alismada;

1- Hizli dongiili grup, calisma sirasinda hizli dongiilii bir gidis
gosteren, Veya gegmiste hizli dongiilii bipolar bozukluk tanis
almis olan hastalardan; hizli dongiilii olmayan grup ise,
hastaliklarinin gidisi boyunca hi¢bir zaman hizli déngiili bipolar
bozukluk tan: 6l¢iitlerini karsilamamis olan, ve ¢alisma sirasinda
da boyle bir hizli dongiilii gidis sergilemiyen hastalardan
olusturuldu. -

2- Baslangi¢ yasi olarak, bipolar bozuklugun hem manik hem de
depresif episodlarla giden bir hastalik olmasi ve hizli dongiilii
gidisin gelip gegici dogasi nedeniyle, SCID tani olgiitlerini
ka}‘§1layan ilk affektif episodun baglangi¢ yas1 6l¢iit alind:.

Harvard Universitesi, Massachussets Genel Hastanesi etik
kurulundan ¢alisma i¢in onay alindi.

Istatistik analizler i¢in &ncelikle SPSS 9.0 versiyonunun veri tabani
olusturma format1 kullanilarak hastalarla ilgili bilgilerin sayisal veriler
halinde kaydedildigi bir veri taban: olusturuldu. Daha sonra veriler yine
ayni program ile, gerektigi sekilde Student t testi ve Ki-kare testleri

kullanilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Analiz i¢in yeterince giivenilir veri toplam 223 bipolar hasta igin
elde edildi.

Caligma grubunun % 59,2’sini kadin bipolar hastalar (N= 132)
olusturuyordu.

223 hastanin % 88,3 lintin tanis .bipolar-I (N=197), % 11,7’sinin
ise bipolar-II bozukluktu.

Toplam 223 bipolar hastanin, 89’unun (% 39,9) hastaliklarinin
gidisi boyunca bir dénem hizli dongiilii bipolar bozukluk tanisi aldiklari
saptandi.

Hizli dongiilii bipolar. bozukluk &ykiisii pozitif olan bu 89
hastanin, % 94’{inde tani bipolar-I buzukluktu.

Hastaliklar1 boyunca bir siire, hizlh dongiilii bir gidis gostermis
olan hastalarin (N= 89) simdiki ortalama yaslar1; ortalama + standart
sapma (mean + standard deviation, SD), 39,31 * 12,27; hastaliklan
stiresince hi¢bir zaman hizli dongiili bir gidis izlememis bipolar
hastalarin (N= 134) simdiki ortalama yaslari ise 42,06 + 13,99 idi

(t= 1,506, df=221; p=0,134), bakiniz Tablo-I.
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Tablo-I: Bipolar-I ve —II bozukluk tanist almus hastalarin her iki
cinsiyet icin birlikte ve/veya kadin ve erkek hastalar icin ayri ayrt

bulgular.

Simdiki yas
Ortalama + SD (y1l)

Hastalik siiresi
Ortalama + SD (yil)

Baslangi¢ yasi
Ortalama + SD (yil)

Bipolar-I ve
—I1 bozukluk

223

Hizli
dongiilii —
toplam

89

3931 412,27

20,16 + 11,09

19,16 +9,71

Hizl
dongiilii
olmayan —
toplam

134

42,06 + 13,99

19,93 + 13,40

22513 =998

P degseri

P=0,134

P=0,896

P=0,023

Hizli
dongiilii-
kadin

60

19,9 + 10,91

19,535 975

Hizlv
dongiilii
olmayan-

kadmin

72

20,71 + 13,06

22,31 + 8,66

P degeri

P=0,704

P=0.086

Hizli
dongiilii-
erkek

29

20,69 + 11,63

18,38 +£9,76

Hizli
dongiilii
olmayan —
erkek

62

19,03 + 13,84

21,92 +10,03

P degeri

P=0578

P=0,117
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Bu analiz yalnica bipolar-I bozukluk tanisi almis hastalar
(N=197) tizerinde yapildiginda ise; hizli dongiilii gruptaki hastalarin
(N= 84) simdiki yas ortalamalari; 38,77 + 11,41; hizli dongiilii olmayan
gruptaki hastalarin (N= 113) simdiki ya:$ ortalamalart 41,98 + 14,45

olarak bulundu (t=1,682; df= 195; p= 0,094), bakiniz Tablo-II.
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Tablo-1I: Bipolar-I bozukluk tamist almis hastalarin her iki

cinsiyet icin birlikte ve/veya kadin ve erkek hastalar icin

ayrt ayrt bulgularn.
N Simdiki yags Baslangig yasi
Ortalama + SD (1) Ortalama + SD (1)
Bipolar-1 197
bozukluk
Huzli dongiilii - 84 3877+ 11 41 18,87 + 8,68
toplam
Hizli dong ilii 113 41,98 + 14,45 21,84 +9,33
olmayan - toplam
P degeri P=0,094 P=0,024
Huzlr dongiilii- 55 19,13 + 8,14
kadin
Huzli dongiilii 58 22,52 +9,05
olmayan - kadin
P degeri P=0.039
Hizli dongiilii- 29 18,38 + 9,76
erkek
Huzli dongiilii 55 21,13+ 9,65
olmayan - erkek
P degeri P=10:220
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Hastaliklarinin - gidisi boyunca herhangi bir zamanda hizh
dongiilii bipolar bozukluk dlgiitlerini karsilamis hastalarda ilk affektif
episodun baslangi¢ yas ortalamasi 19,16 + 9,71; hastaliklar! siiresince
higbir zaman hizli déngiilii bir gidis gostermemis hastalarda ise ilk
affektif episodun baslangi¢ yas ortalamasi 22,13 + 9,28 bulundu. Bu
fark bagimsiz 6rneklem Student t testi ile yapilan analiz ile istatistiksel
olarak anlamli bulundu (t= 2,296; df= 221; p= 0,023). Hizli dongiili
olan ve olmayan hasta gruplar1 kendi i¢lerinde, hastalarin cinsiyetlerine
gore aynlarak ileri analiz yapildi. Bu analiz sonucunda, hizli dongiilu
olan ve olmayan gruplar arasinda bulunan, baslangi¢ yaslari arasindaki
fark istatistiksel anlamliligin1 kaybetti; ancak kadinlarda elde edilen p
degeri istatistiksel anlamlihik igin bir egilim gostermekteydi. Soyle ki,
kadin bipolar hastalarda, hizli dngiilii olan grupta ilk affektif episodun
baslangi¢ yas ortalamasi 19,53 + 9,75; hizli dongiilii olmayan grupta ise
22,31 £ 8,66 idi (t= 1,730; df= 130; p= 0,086). Diger taraftan, erkek
bipolar hastalarda, hizli déngiilii olan grupta ilk affektif episodun
baslangi¢ yas ortalamas: 18,38 + 9,76; hizli dongiilii olmayan grupta ise

21,92 £ 10,03 idi (t=1,582; df= 89; p= 0,117), bakiniz Tablo-I.
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Ayni analiz yalnizea bipolar-I bozukluk tanisi almis hastalarda
yapildiginda (N= 197); hizli déngiilii gidis pozitif gruptaki baslangi¢
yas ortalamasi, 18,87 + 8,68; hizh déngiilii gidis negatif gruptaki
baslangi¢ yasi ortalamas: 21,84 + ‘9,33’ten istatistiksel olarak anlamli
derecede diistiktii (t=2,276; df= 195; p= 0,024).

Bu analiz, kadin ve erkek bipolar-I hastalar icin ayn ayri
yapildiginda ise, kadin bipolar-I hastalarda hizli déngiilii grup ile hizli
dongiilii olmayan grup arasinda, hastaligin baslangic yasi acisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunurken; erkek bipolar-I hastalar
i¢in boyle bir fark bulunamadi. H1211 dongiilii bipolar-1 kadinlarda
hastaligin baglangi¢ yas. ortalamasi, 19,13 + 8,14; ‘hizli déngiilii
olmayan bipolar-I kadinlarda ise 22,52 + 9,05 idi (t=2,089; df=111;
P= 0,039). Diger tafaftan, hizli dongiilii bipolar-I erkeklerin baslangic
yas ortalamasi 18,38 +9,76; hizl déngiilii olmayan bipolar-I erkeklerin

ise 21,13 £ 9,65 idi (t= 1,236; df= 82; p= 0,22), bakiniz Tablo-II.



Bipolar-I ve —II bozukluk tanisi almis hastalarin verileri birlikte
degerlendirildiginde, cinsiyetlere gore gruplar ayrildiginda elde edilen
sonuglar, bipolar-I bozukluk tanis almig hastalarin verileri tek olarak
analiz edildiginde elde edilen sonuglardan biraz farklilik gosterdigi i¢in,
6rneklem kendi i¢inde erken ve gec baglangi¢ yasi gruplarina ayrilarak
daha ileri istatistiksel anla]iz yapildi. Daha 6nce Fujiwara ve arkadaglari
(1998), tarafindan uygulanan &lgiit kullamlarak.(27), hastalardan ilk
affektif episodun baslangi¢ yasi 25 ve altinda olanlar, erken baslangicli
gruba; ilk affektif episodun baslangi¢ yasl 26 ve lstiinde olanlar, gec
baslangicli gruba alinarak érneklem iki gruba ayrildi.

Tiim bipolar hastalar arasinda (N= 223), erken baslangic
grubunda 163 hasta vardi; ve bunlarun % 45 ‘inde, hastaliklarin gidisi
boyunca herhangi bir zamanda hizli dongiilii bipolar bozukluk &lciitleri
karsilanmaktaydi. Digexf taraftan geg baslangic grubunda ise 60 hasta
vardi; ve bunlarin ancak % 25’inde, hastaliklarinin gidisi boyunca
herhangi bir zamanda hizli déngiilii bipolar bozukluk &lgiitleri
kargilanmaktaydi (x’= 7,610; df= 1; p= 0,006). Yani hastaliklar1
boyunca bir siire hizli dongiilii bir gidis gosteren bipolar hastalar, higbir
zaman béyle bir gidig géstermeyen bipolar hastalardan daha erken yasta

hastalaniyorlardi.



Ayni analiz kadin ve erkek bipolarlar igin ayri ayr yapildiginda,
Ki-kare testi, hizli dongiilii olan ve olmayan bipolar kadinlarin, ilk
hastalanma yaglarini anlamli derecede farkli bulurken; hizli dongiilii
olan ve olmayan bipolar erkeklerin, ilk hastalanma yaslar1 arasinda
bdyle bir fark bulamadi. Kadin bipolarlarin (N= 132), 98’i, erken
baslangig grubunda olup, bunlarin % 52’sinde hizli déngiiliiliik pozitif
iken; ge¢ baslangic grubundaki 34 kadin hastanin ancak % 26’sinda
hizli dongiilii gidis pozitif bulunmustu; ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd: (x°= 6,657; df=1; p= 0,01).

Erkek bipolar hastalarin analizinde ise; erken baslangic grubunda
bulunan 65 hastanin % 35’inde hizli dongiilii gidis pozitif; ge¢
baglangi¢ grubunda bulunan 26 hastanin % 23’{inde hizli déngiilii gidis
pozitif bulunmustu; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(x*=1,296; df= 1; p=0,255), bakiniz Sekil-I.
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Sekil-I: Bipolar-I ve —II hastalarinin tiim olarak ve cinsiyetlere gore
ayrilmis olarak, erken ve geg baslangic gruplarinda hizl dingiiliiliik
oranlaru.

%
60

p= 0,01

S0

40

307

207

Hizh dongiiliiliigiin dagilim

Tiim hastalar Kadin Erkek
N=223 N=132 N=91

B Erken baslangichlarda lzh dongiiliiliik oram
B Gec baslangichlarda hizh dongiiliiliik oram
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Ayni analiz yalnizca bip;olar~l tanisi olan hastalai‘da vapildiginda,
tim gruba benzer sonuglar elde edildi. Toplam 197 bipolar-I tanisi
almis hastada erken baslangi¢li olanlarda hizli doéngii goriilme orani
% 48 iken; geg baslangich olanlarda hizli.déngii goriilme oran: yalnizca
% 27 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (x*= 7,135; df= Iy
p=0,008).

Bipolar-I tamili hastalarda ayni analiz kadin ve erkek hastalar igin
ayri ayri yapildiginda ise, yine tiim gruptaki bulgulara benzer sekilde
hizli dongiilii olan ve olmayan bipolar-I kadinlarin, ilk hastalanma
yaslart anlamli derecede farkl: bulunurken; hizli déngiilii olan ve
olmayan bipolar-I erkeklerin, ilk hastalanma yaslari arasinda boyle bir
fark bulunamadi.

Bipolar-I kadinlarda erken baslangi¢ grubunda hizli déngii goriilme
orani % 56 iken; ge¢ baslangicli olanlarda hizl déngti gériilme orani
yalnizca % 28 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (x’= 6,943;
df=1; p=0,008).

Bipolar-I erkeklerde ise, erken baslangi¢ grubunda hizli déngti goriilme
orant % 38; geg baslangich olanlarda hizli dongii gériilme orani da,

% 26 olup, fark istatistiksel olarak anlamll degildi (x*=0,997; df= 1;

p=0,318), bakiniz Sekil-II.
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Hizli déngiili olan ve olmayan bipolar bozukluk hastalarin;
hastalik siiresi acisindan karsllést1rd1g11nlzda ise ne genel olarak
(N= 223), ne de cinsiyete gobre ayirarak yaptigimiz analizlerde anlaml
bir fark bulamadik. Hizl, dongiilii grubun ortalama hastalik siiresi
20,16 £ 11,09; hizli dongiilii olmayan grubun hastalik sliresi ise 19,93 +
13,40 idi (t=0,131; df=221; p=0,896), (bakiniz Sekil-I11, ve Tablo-T).
Hizli dongiilii kadin bipolar hastalarin ortalama hastalik siireleri,
19,90 £ 10,91; hizli déngiilii olmayan kadin bipolar hastalarin ortalama
hastalik stireleri 20,71 + 13,06 bulundu (t= 0,381; df= 130; p=0,704).
Hizli dongiilii erkek bipolar hastalarin ortalama hastalik stireleri,
20,69 + 11,63; hizli dongiilt olmayan erkek bipolar hastalarin ortalama
hastalik siireleri 19,03 + 13,84 bulundu (t= 0,559; df= 89;p=10,578),

(bakiniz Sekil-III, ve Tab‘lo-I).
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Sekil-IIT: Bipolar-I ve —II bozukluk tanis: alnugs olan hasta
ornekleminde hizl dongiilii olan ve hizli dongiilii olmayan
gruplardaki hastalik siireleri.

Yil
21 W P=0,704

P=0,578 — ]

Hastahk siiresi

17+

Tiim hastalar Kadin Erkek
N=223 N=132 N=91

B Hizh dongiiliiller B Hizh dongiilii olmayanlar
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Hizli déngiilii gidisin, cinsiyete gére dagilimini inceledigimizde,
daha 6nce yapilan ¢alismalarin ¢ogu ile uyumlu olarak, hizli dongtli
gidisin bipolar kadinlarda, bipolar erkeklerden daha yaygin oldugunu
bulduk. 89 hizli dongiilii gidis pozitif bipolar hastanin % 67’si kadin
iken, % 33’1 erkek olup, bu da 2:1 gibi bir oran orataya ¢ikariyordu; ve
fark istatistiksel olarak anlamliydi (XZZ 4,146; df= 1; p=0,042), bakiniz
Sekil-II. Bir diger anlatimla, bipolar kadinlarin % 45°1 hizli dngiilii bir
gidis gosterirken, bipolar erkekler igin bu oran % 32 idi, bakiniz Sekil-
VAR .

Yalnizca bipolar-I tanisi almig hastalar iizerinde ayni inceleme
yapildiginda da benzer sonuglar elde edildi. Bu grupta hizl
déngiliilerin % 65°i kadin, % 35’i erkek ve oran yine yaklagik 2:1 olup,
bu fark da istatistiksel olarak anlamliyd: (y3’= 3,944; df= 1; p= 0,047).
Bu grupta da kadin ve erkek bipolar hastalarda hizli dongiiliiliik oranlart
swrastyla % 49, ve % 35 idi. Bipolar-II tanisi almis hastalar arasinda ise

hizl déngiilii gidis gosteren bes hastanin besi de kadindi.
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Sekil-1V: Hizli déngiilii bipolar hastalar arasinda cinsiyet dagilimu.

N=289

0 Kadm
0 Frkek
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Sekil-V: Bipolar kadun ve erkeklerde hizh dongiiliiliigiin dagim
yiizdeleri.

Hizly dongiiti

erkekler %432

Kadinlar, N=132 Erkekler, N=91
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TARTISMA

Bu ¢aligmada hizli déngiilii bipolar bozuklugun, tiim bipolar
hastalar arasinda gériilme sikligi % 39,9 olarak bulundu. Ancak hemen
belirtmek gerekir ki; bu oran, énceki calismalarda bildirilen oranlardan
daha yiiksek olup (10, 32), biiyik olasilikla bizim caligma
kosullarimizla iliskili birkag etkene baglidir. Birincisi, DSM-TV’te hizli
dongiilti gidis, yalnizca bipolar-I ve —II hastalar i¢in bir gidis belirleyici
olarak kabul edildiginden, bu galismaya yalnizca bipolar-I ve —II
hastalar ~alinmig, bipolar-BTA tanisi alan hastalar ¢alismaya
almmamugtir. Ikincisi, hizli déngilii gidisin gelip gegici /doga51
nedeniyle, hizli dongiilii grup, hali hazirda ve/veya , hastaliklarinin
gidisat: boyunca herhangi bir zaman hizli déngiilii bir gidis géstermis
olan bipolar hastalardan olusturulmustur. Son olarak, bu ¢alismanin
yapildigi merkezin, bipolar bozukluk iizerine uzmanhsmis bir klinik
olmasuiyla iligkili olarak, bu tiir zor hastalarin daha sik gonderildikleri,
ya da bagvurduklari bir birim olmasidir ki, bunun da 6rneklemi
etkilemesi kaginilmazdir. Dolayisiyla, hizli déngiiliiliigiin, tim bipolar
hastalar arasinda goriilme sikliginin, bizim buldugumuz bu degerden

biraz daha diisiik olma egiliminde olmasi olasidir.




Literatiirde, hizli dongiilii gidisin bipolar-II bozuklukta daha sik
goriildiigiine iliskin bulgular bulunmakla birlikte (12, 13), bu gériis,
diger calismalarda desteklenmemistic (11, 14). Bizim calisma
6rneklemimizdeki hizli déngiilii hastalarin ise % 94’tinde, taninin
bipolar-I bozukluk oldugu gériilmiistiir. Ancak, bu oranin boylesine
bliyik olmasinda, bu calismanin yapildigi merkezin, bipolar bozukluk
lizerine uzmanlagmig bir klinik olmasinin, ve dolayisiyla daha giic
vakalarin agurlikli olarak gdriilmesinin rol oynadig diistintilmektedir.

Bu calismada, hizli dongiilii bir gidis gosteren ve géstermeyen
bipolar hastalarin, hastalik siireleri arasinda bir fark bulunamamustir.
Yani, bu bulguya dayanarak soylenebilir ki, daha uzun siire hasta
olmak, hizli déngiilii gidis igin bir yatkinlik olusturmaz.

llging bir bigimde, hizli déngiliilik ve erken baslangig yasi
arasinda bir iliski bulunmustur. Bu da, hastaliklarinin gidisi boyunca
herhangi bir zaman, hizli déngiilii bir gidis yasayan bipolar hastalarin,
higbir zaman hizli déngiilii olmayan bipolar hastalardan daha geng yasta
hastaliga yakalandiklari anlamina gelir. Bildigimiz kadariyla, béyle bir
iligki, tek bir yazi diginda, daha 6nce yayinlanan makalelerin higbirinde
bildirilmemistir. Suppes ve arkadaslarinin (2000), bir gézden gegirme

yazisinda (33), kendi gruplarinca siirdiiriilen Stanley Vakfi Bipolar Agi
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¢ahsmasinin ilk elde edilen bulgularinda da, hizli déngililik ve
baslangi¢ yasi arasinda bizim buldugumuza paralel bir iligki
saptandigindan bahsedilmektedir. Hizli dongiilii bipolar bozukluk,
erken yagsta hastalanmaya neden olan, bipolar bozuklugun daha siddetli
bir sekli olabilir. Bu gériise uygun olarak, Avasthi ve arkadaglar:
(1999), hizli dongiilii grupta hastaneye yatig sikhigmin, hizli déngiilii
olmayan gruptan iki kat daha fazla oldugunu bildirmiglerdir (11). Yine
ayni grup, hizli dongiilii grupta, hasta basina diisen ortalama episod
sayisiin, hizli déngiilii olmayan gruptan daha fazla oldugunu
saptamislardir (11).

Bu caligmadaki 6nemli bir bulgu, hizli dongiililiik ve baslangic
yasi arasindaki iliskide, ilk kez gésterilmis olan, kadin-erkek farkidir.
Hasta grubunu cinsiyetlerine gore ayirarak yaptigimiz analizlerde, hizli
dongiilii gruptaki bipolar-I kadinlarin baslangi¢ yaslari, hizli déngiilii
olmayan gruptaki bipolar-I kadinlarin baslangi¢ yaslarindan anlaml
derecede daha diisiikken; bipolar-I erkekler kendi iclerinde
incelendiklerinde hizli dongiiliiliik ve baglangi¢ yagi arasinda boyle bir
fark  bulunamamistir.  Tiim bipolar  hastalarda ayni1  analiz
tekrarlandiginda, bu bulgu istatistiksel anlamliliga ulasamamis olmakla

beraber, kadin bipolar hastalarda istatistiksel anlamhliga dogru bir
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egilim izlenirken, erkek bipolar hastalarda izlenmemistir. Hasta
gruplarini erken ve ge¢ baslangic yaslarina gére ayirarak yapilan ileri
analizlerle, kadin cinsiyeti ile hizli déngiiliiliik ve erken basalangig yasi
arasindaki iliskinin 6zgiilltgii kesinlestirilmistir; zira, erkek cinsiyette
erken yasta hastalanma ve hizli dongiililik arasinda béyle bir iligki
bulunmamugtir. Hizli dongiili olgularda, hastaligin baslangi¢ yasi ile
kadin cinsiyet arasinda boyle bir iliski bulunmasi, kadin cinsiyetin, hizli
dongiisel gidiste bir risk faktorii olarak diistintilmesine yeni bir boyut
kazandiracaktir. Bu bulgu, literatiirde ilk kez agikea gosterilmis olmakla
beraber, Fujiwara ve arkadaslari (1998), toplam 35 hizli doéngiilii
bipolar hastayi, bu ¢alismada yapildigi gibi erken ve gec baslangi¢ yas
gruplarina ayirmuslar, ve istatistiksel anlamliligin sayléal degerlerine
ulasamamakla birlikte, erken baslangi¢ grubundé kadin bipolar
hastalarin, ge¢ baslangic grubunda ise erkek bipolar hastalarin daha
fazla sayida oldugunu bildirmislerdir  (27); bu bulgu, bizim
bulgularimizi desteklemektedir. Yine bulgularimiz aestekleyen bir
baska calismada ise, Altshuier ve arkadaglari (1995), antidepresan
tedaviyle indiiklenen episod sikliginda artmanm, ilk tedavinin geng
yasta olmasi, ve kadin cinsiyet ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir

(26). Ayrica literatiirde, normal bir gidis izleyen bir bipolar kadin
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hastada, estrojen tedavisi sonucu hizli déngiilii bir gidise ge¢ildigi
bildirilmistir (34).

Kadin cinsiyete 6zgii bir bagka bulgu ise, bizim calismamizda, ve
bizden onceki ¢aligmalarda gosterilen, kadin bipolar hastalarda hizli
dongiilii gidis gériilme oraninin, erkek bipolar hastalardan belirgin
Ol¢tide daha fazla olmasidir (9, 10, 16);

Biitlin bu bulgular bir araya getirildiginde, erkek bipolar
hastalarla kargilastirildiginda , kadin bipolar hastalarda, hizli déngiilii
bir gidis izlemeye, yapisal bir yatkinlik oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Bu
yatkinlik, seks (gonadal) steroidlerinin beyin gelisimi ve/veya islevi
tizerindeki etkilerini yansitiyor olabilir.

Ureme hormonlarinin insan beyni tizerinde meydana getirdikleri
etki iki tiirdtir: organizasyon ile iligkili etkiler, aktivasyon (uyarilma) ile
iligkili etkiler (9, 35). Organizasyon ile iliskili etkiler, prenatal dénemde
gelismekte olan beynin yiiksek diizeylerde seks steroidine maruz
kalmasyla iliskilidir (9, 35-37). Aktivasyon ile iliskili etkiler ise, seks
hormonlarinin merkezi ve periferik sinir sistemi dokularinin islevi
tizerinde olusturduklari etkidir, ve bu etki digerine oranla ¢ok daha kisa
stirede ortaya ¢ikar (9). Gonadal steroidlerin organizasyonla iliskili

etkileri, bipolar kadinlarin hizli déngiilii gidise yatkinlik géstermelerine
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neden olabilir, ve hizh déngiilii bipolar kadinlarin, hizli déngiilii
olmayanlardan daha erken hastalanmalarin agiklayabilir.

Gonadal steroidler ayrica, aktivite diizeyleri ve sirkadian ritimler-
biyolojik saatler {izerine olan etkileriyle, duygudurum déngiisiintin
altinda yatan paté)ﬁzyolojik mekanizmalara dolayli . bir katki da
saglayabilirler (38-40). Bu etki hem organizasyon, hem de aktivasyonla
ilgili olabilir (39-43). Hizli déngiilti bipolar bozukluk hastalarinda,
hipomanik episoda girilirken, geceki melatonin salgisinin, normalden
daha erken bagladifi gosterilmistir. Depresyon fazina girilirken de,
bunun tersi olur, yani melatonin salgisi normalden daha geg baslar (44).
Disi siganlarda estrojen siklusu boyunca, geceki melat(;nin salgisinin ve
aktivite diizeyinin, benzer bi¢imde faz kaymasi gésterdigi ve bunun da
acikea gonadal steroidlerle iliskili oldugu gésterilmistir (45-47). O
halde, eger, gonadal steroidler, insanlarda béyle faz kaymalarina sebep
olabiliyorlarsa, ve bu kaymalar da duygudurum déngiisiinde rol
oynayabiliyorlarsa, o zaman hormonal sikluslar bipolar kadinlarin hizli
bir duygudurum déngiisii yasamaya yatkin olmalariyla da iligkili
olabilir (9). Estrojenin gelismekte olan disi fetusta olusturdugu
organizasyona iliskin etkiler de, hlzh.déngijsel gidise yatkinligi olan

bipolar kadinlarin, bu tiir bir yatkinligi olmayan kadinlardan daha énce
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hastalanmalarinda rol oynuyor olabilir. Bu etkilerin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak agikliga kavusturulabilmis degildir;
ancak ndrotransmiterler, sirkadian ritimler, cinsiyet, bipolar bozuklugun
baslangic yasi, ve ilaglar (antidepresanlar) (48, 49), gibi cesitli etkenler
birbirleriyle etkileserek, hizli dongiisel bir gidise yol acabilir veya boyle
bir yatkinlik olusturabilirler.

Bu bulgularin bir baska 6nemi de, farmakolojik tedaviye
verilecek olan yanitla olas: iligkisidir. Dunner ve Fieve, hizli
dongiiliilik kavramim ilk ortaya attiklarinda, bu hastalarin lityum
tedavisine yanitlarinin gérece kotii oldugundan yola ¢ikmislard: (8).
Daha sonra, Fujiwara ve arkadaslari, hizli dongiilii hastalar erken ve
ge¢ baslangic gruplarina (< 25 / > 26) ayirmuslar, ve erken baslangi¢
grubunda karbamezapine yanitin, geg baslangi¢ grubunda ise lityuma
yamtin daha iyi oldugunu bildirmiglerdi (27). Bizim grubumuz ise,
ozellikle kadinlarda belirgin olmak tizere hizli déngiiliiliik ve erken
baslangi¢ yasi arasinda bir iliski buldu. Tiim bu literatiir bulgulari bir
araya getirildiginde, hizli déngiilii gidige dis etkenlerden cok, igsel
biyolojik yatkinliklarin neden oldugu hizli déngiilii bipolar hastalar, ki
bunlara gergek hizli dongiiliiler denilebilir; “daha erken yasta hasta

olanlardir, ve lityum tedavisine yanitlari diisiiktiir” seklinde bir yorum
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Ote yandan, gorece ge¢ yasta hastalanan ve daha sonra da hizli dongiilii
bir gidis gosteren bipolar hastalarda. ise, hizli dongiilii gidis, olasilikla
daha ¢ok dis etkenlerle ilgili olabilir; ve bu hastalarin lityuma
yanitlarinin gérece korundugu séylenebilir. Bu varsayimin, gegerli olup
olmadigmin, gelecekte yapilacak kontrollii calismalarla arastirilmasi
gerekir.

Hizli dongiilii bipolar bozuklugun klinik &zellikleri hakkinda
tilkemizde de iki galisma yaplimlstlr. Bunlardan ilki, Ege Universitesi
Psikiyatri Ana Bilim Dali Affektif Hastaliklar Biriminde, toplam 49
hizli ddngiili, 60 hizli dongiilii olmayan bipolar hasta tizerinde yapilmisg
retrospektif bir ¢alismadir (50).‘4Bu gallsr-nada, hizl déngiilii hastalarin
sosyodemografik ve klinik goriiniimlerine ait veriler, hizli dongiilii
olmayan hastalar ile kargilagtirilmus, iki grup arasinda cinsiyet dagilimi,
hastalik alt tipi, toplam hastalik stireleri, ilk affektif episodun baslangic
yaslari agisindan fark bulunamamigtir. Hastalik siirelerinin gruplar
arsinda farklilik gdstermemesi, ancak hizl dongiilii gruptaki hastalarin
daha kot bir gidis gostermesi ve dolayisiyla hizli dongiiliiliigiin
hastaligin daha siddetli bir tipi olabileceginin diisiiniilmesi, bizim
bulgularimizi destekler niteliktedir. Ayni calismada hizli déngiilii

hastalarin  lityuma yanitlarinin (% 57 kétii yanit), hizli déngiilii
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olmayan hastalardan (% 7 kétii yanit) daha diisiik oldugu bulunmustur.
Bu ¢alismada hizli déngiilii hgstalar erken ve geg baslangig gruplarina
ayrilmis, ancak bu alt gruplar bizim ¢alismamizdan farkl; olarak, hizl
doéngtisel  gidisin ba$lang161 esas  alinarak  olusturulmustur.
Hastaliklarinin baslangicinda hizli dongiilii bir gidis iileyen hastalar
erken baslangigl, baslangigta normal ciéllgﬁlﬁ olup, sonradan hizli
dongiilii  gidis sergileyen hastalar ise ge¢ baslangich  olarak
tanimlanmigtir. Yazarlar bu iki grubu simdiki yas, cinsiyet dagilimlari
ve antidepresan kullanimina ikincil manik kayma oranlar1 agisindan
kargilagtirmislar, ancak  erken baslangicli hizh déngiiliilerin, bu
¢alismanin yapildig: sirada daha geng olmalari disinda anlaml bir fark
elde edememislerdir (50).

Hizli déngiilii bipolar bozukluk hakkmda tilkemizde yapilan
ikinci ¢aligma ise Atatiirk Universitesi Psikiyatri Ana Bilim Dalinda,
247t hizli dongiilii olan toplam 108 bipolar hasta tizerinde yapilmis yine
retrospektif bir calismadir. Bu ¢alismada da hizli déngﬁiﬁlﬁkle, toplam
hastaneye yatis sayisi, ortalama yatis stiresi, psikotik nobet varligi,
toplam atak sayisi gibi, bazi faktérler arasinda pozitif yonde bir iliski
bulunmus, ancak hizli dongiilii olan ve olmayan hastalar arasinda

hastaligin baslangi¢ yasi, cinsiyet, aile ykiisii, ilk ndbetin tipi ve
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bipolar bozuklugun tiirii agisindan anlaml bir fark saptanmamustir (51).
Bu c¢alismadaki bulgular da genel olarak hizli déngiilii bipolar
bozuklugun hastalifin  daha siddetli bir bigimi olabilecegini
digtindiirmekte, ve bu agidan bakildiginda bizim bulgularimizi
desteklemektedir. Bununla beraber, bu ¢aligmada baslangi¢ yasi ve
cinsiyet dagiliminda bizim elde ettigimiz anlamli farklar elde
edilememistir.

Bu iki galismada elde edilen bulgularin bazi yonlerden, bizim
bulgularimizdan, ve literatiirdeki bulgulardan farklilik g@stermesi,
calisma desenindeki, ve yontemdeki farkliliklardan, &rneklem
biiytikligiiniin gorece kiigiik olmasindan ve hatta diisiik bir olasilik ta
olsa, hastaligin  fenotipik  6zelliklerinin  cografi  farkliliklar
gostermesinden kaynaklanmus olabilir.

Bu durum hizi dongiilii bipolar bozuklugu inceleyen
¢aligmalarda, daha 6nce soziinii ettigimiz gibi, baslangi¢ yasinin ve hizli
ddngiilii grubun nasil belirlendiginin, ¢alisma degiskenlerine iliskin
verilerin  glivenilirliginin  biiylk 6nem tasidigini  bir kez daha
gostermektedir. Hizli dongiilii gidis, bipolar bozuklugu olan hastalar
icin gecerli olduguna gore, baslangic yasi olarak hizli dongiiligiin

bagladig1 yasin degil, bipolar bozuklugun basladigi yasin ol¢lit olarak
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alinmasi bize gore, daha dogru bir yaklagimdir. Benzer sekilde, hizl;
dongiililiik, bipolar bozuklugun gidisi i¢inde herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikip, yine herhangi bir zamanda kaybolabileceginden, hizl
dongiilii grubun, hastaliklarinin gidisi siiresince herhangi bir dénemde
hizl dongiiliiliik 6lgiitlerini karsilamis hastalardan olusturulmas: daha
uygundur.

Calismamizin  bir kisitliligy, retrospektif desenidir. Ancak
baslangi¢ yasi/hastalik siiresi ve hizli dongiilii gidis arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in ideal bir gahsﬁqa deseni olusturmak oldukga giictiir.
Retrospektif calismalar genel olarak daha az glvenilir olmakla beraber,
béyle bir konuda yapilacak prospektif calismalarin, hastanin hizli
déngiilii gidis gosterdigi belli bir zaman dilimini igine almama
olasiliklar1 ¢ok yiiksek olan, kisith bir izlem siireleri vardir; bu da
Orneklemde yaniltici bir egilim olusturmak gibi bir dezavantaja yol
agar. Yani calisma siiresi boyunca hizli dongiilii bir gidis gostermeyen
bir hasta, hizli dongiilii olmayan grupta degerlendirilebilir, ve calisma
stiresi bittikten sonra hizl déjngiih'j bir gidis gésterebilir. Prospektif
calismalardaki siire kisaldikga, boyle bir hatanin yasanma olasiligi da o
denli artar. Ustelik, prospektif ¢alismalarin pek gogunda da, baslangig

yast gibi bazi veriler, geriye déniik bilgi alinarak toplanir. Bu yiizden,



hizli dongiilii gidis gibi, uzun bir izlem siires; gerektiren aragtirmalarda,
ozellikle biitiin  tanilarin yapilandirilmis  gériismelere dayanarak
konuldugu, giivenilir izleme kayitlarinin tutuldugu, uzmanlasmig
merkezlerde yapilan naturalistik caligmalar oldukea 6nemlidir.

Sonug olarak literatijrdeki bulgular ve bu calismada elde edilen
bulgular birlikte degel'leﬁdirildiginde, hizli déngiilii bipolar hastalarin
ayri bir hastalik grubunu degil, bipolar bozuklugun daha siddetli bir alt
tipini yansitiyor olabilecekleri sonucu cikarilabilir. Bu hastalar gorece
daha geng yasta hastlanmakta, ve kadin cinsiyete dzgii bir duyarlilik

tagimaktadirlar.
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SONUC

Bu ¢alismada, hizl; déngiili bipolar bozuklukla erken baslangi¢
yast arasinda bir iliski oldugu saptandi. Hizli dongiilii gidis izleyen
bipolar hastalar, bipolar bozuklugun daha siddetlj bir élttipini temsil
ediyor olabilirler.

Hastalarin = cinsiyetlere gbre ayrilmalary, kadinlarda erken
baslangi¢ yasi ve hizl; dongiiliiliik arasinda bir iliski ortaya cikarirken,
erkeklerde béy-le bir iliski saptanmadi. Ayrica, hizli déngiilii gidis,
kadin bipolar hastalardé erkeklerden cok daha sik goriiliiyordu. Bu
bulgular 1s131nda; cinsiyet, baslangi¢c yasi farklar gibi biyolojik
etkenlerin, hizl; dongiiliiliigiin altinda yatan fizyolojik mekanizmalarla
iligkili olabilecegi sonucﬁ cikarild.

Hizli déngiilii gidis ve erken baslangi¢ yasi arasindaki bu
iliskinin, klinik uygulamaya bir yansimasi, tedaviye verilecek yaniti
ongdrmek seklinde olabilir. Literatiirde, erken baslangicli hizli doéngiilii
hastalarin - duygudurum diizenleyici ilaglara verdikleri yanity, geg
baslangicli  hizli dongiilii  hastalarla karsilastiran kontrollii klinik

calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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OZET

Bu calismada hizli déngiilii bipolar bozuklugun belirleyici
ozelliklerinin arastmlmgm amag:]ahm@hr.

Hasta 6rneklemi, Harvard Universitesi, Massachusetts Genel
Hastanesi, Bipolar Programinda  1990-1999 yillart  arasinda
degerlendirilen hastalardan olusturulmustur.

% 39,9’unda hizh déngiilii bir gidis oldugu bélirlenen toplam 223
bipolar hasta (% 59,2’si kadin) i¢in yeterli veri toplanmustir. Hizli
déngtili grup ile hizhi déngiilii olmayan grup ilk affektif episodun
baslangi¢c yas1 agisindan karsilastirildiklarinda, hizl déngiisel gidis
gosteren hastalarin, normal déngiilii bipolar hastalardan daha erken
yasta hastalandiklari gdsterilmistir. Hastalar cinsiyetlerine gore
ayrilarak analiz tekrarlandiginda, hizli dongiilii kadin bipolar hastalarda
ilk episodun baglangi¢ yasi, hizli dongiilii olmayan kadin bipolar
hastalardan anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ancak erkek bipolar
hastalar arasinda béyle bir fark bulunmamugtir. Hasta grubu erken ve
geg baslangicli iki gruba ayrilarak yapilan ileri analizlerde, genel grupta

ve kadin bipolar hastalarda hizli déngiililik ve erken baslangi¢ yasi

ol



arasinda bir iliski oldugu, ancak erkek bipolar hastalarda boyle bir iligki
bulunmadig: desteklenmistir.

Bu bulgular 1siginda hizly déngiilii bipolar bozuklugun erken
yaslarda hastalanmayla belirli, hastaligin daha siddetli bir tipi
olabilecegi diistiniildii. Kadin b-ipolar hastalarin, hizl; dodngiilii bir gidig
izlemeye yatkinlik saglayan yapisal .bir egilimleri oldugu ve bu riskin,
erken baslangich olgularda daha da arttigl goézlendi. Cinsiyet, ve
baslangig yagi ile iliskili biyolojik etkenlerin, hizl; dongiilii gidisin
altinda yatan patofizyolojik meléanizmalarla iliskili olabilecegi sonucu
¢ikarildi. Bu bulgularm tedaviye' verilecek yanitla iliskili, klinik

yansimalari olabilecegi tartigildi.

56



KAYNAKLAR

. Goodwin FK, Jamison KR. Manic-Depressive Illness. New York,
NY: Oxford University Press 1990

. Simpson SG, Jamison KR. The risk of suicide in patients with
bipolar disorders. J Clin Psychiatry 1999; 60 (suppl 2): 53-56

. Brady KT, Sonne SC. The relationship between substance abuse and
bipolar disorder. J Clin Psychiatry 1995; 56 (suppl 30): 19-24

- Kaplan HI, Sadock BJ. Synopsis of Psychiatry; Behavioral Sciences,
Clinical Psychiatry. Williams & Wilkins 1998

. Greenberg PE, Stiglin LE, Finkelstein SN, Berndt ER. The
economic burden of depression in 1990. J Clin Psychiatry 1993; 54:
405-418

. Wyatt RJ, Henter I. An economic evaluation of manic-depressive
illness. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiology 1995; 30: 213-219

. Manji HK, Bebchuk JM, Moore GJ, Glitz D, Hasanat KA, Chen G.
Modulation of CNS signal transduction pathways and gene
expression by mood stabilizing agents: Therapeutic implications. J

Clin Psychiatry 1999; 60 (suppl 2): 27-39

57



8. Dunner DL, Fieve RR. Clinical factors in lithium carbonate
prophylaxis failure. Arch G.en Psychiatry 1974; 30: 229-233

9. Leibenluft, E., 1996. Women with bipolar illness: Clinical and
research issues. Am J Psychiatry 153, 163-173

10.Tondo L, Baldessarini RJ. Rapid cycling in women and men with
bipolar manic-depressive disérders. Am J Psychiatry 1998; 155:
1434-1436

11.Avasthi A, Sharma A, Malhotra S, Gupta N, Kulhara P, Malhotra S.
Rapid cycling affective disorder: a d'escriptive study from North
India. J Affect Disord 1999454¢ 67-73

12.Coryell W, Endicott J, Keller M. Rapidly cycling affective disorder;
demographics, diagnosis, family history, and course. Arch Gen
Psychiatry 1992; 49: 126-131

13 Kukopulos A, Reginaldi D. Recurrences of manic-depressive
episodes during lithium treatment, in Handbook of Lithjum Therapy,
ed. by Johnson FN. Lancester England, MTP Press 1980

14.Maj M, Magliano L, Pirozzi R, Marasco C, Guarneri M. Validity of
rapid cycling as a course specifier for bipolar disorder. Am J

Psychiatry 1994; 151: 1015-1019

58



15.Kukopulos A, Caliari B, Tundo A, Minnai G, Floris G, Reginaldi D,
Tondo L. Rapid cyclers, temperament, and antidepressants. Compr
Psychiatry 1983; 24: 249-258

16.Persad E, Oluboka 0J, Sharma V, Mazmanian D, Kueneman K. The
phenomenon of rapid cycling in bipolar mood disorders: a review.
Can J Psychiatry 1996; 41: 23-27

17.Wehr TA, Sack DA, Rosenthal NE, Cowdry RW. Rapid cyclmg
affective disorder: Contrlbutmg factors and treatment responses in
51 patients. Am J Psychiatry 1988; 145: 179-184

18.Kraepelin E. Manic-Depressive Insanity and Paranoia. Translated by
Barclay RM, Edited by Robertson GM. Edinburgh: E& S
Livingstone, 1921. Reprinted New York, Arno Press 1976

19.Leonhard K. The classiﬁcatio.n of endogenous psychoses. Auftéilung
der Endogenen Psychosen. 1st ed. Berlin, Akademie-Verlag 1957.
Translated by Berman R, Edited by Robins E. New York, Irvington
Publishers, Inc 1979

20.Dunner DL, Fleiss JL, Fieve RR. The course of development of
mania in patients with recurrent depréssion. Am J Psychiatry 1976;

133:905-908

39



21.American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual
of mental disorders, 4™ ed. (DSM-1V). Washington, DC, American
Psychiatric Association 1994

22 Dunner DL. Bipolar disorders in DSM-IV: impact of inclusion of
rapid cycling as a course modifier. Neoropsychopharmacol 1998;
19:189-193

23. Akdeniz F. Hizli déngiilii bipblar bozukluk. Ege Psikiyatri Siirekl;
Yaymlar1 1997

24.Tondo L, Laddomada P, Serra G, Minnai G, Kukopulos A. Rapid
cyclers and antidepressants. Int Pharmacopsychiatry 1981; 16: 119-
123

25.Bauer MS, Calabrese J, Dunner DL, Post R, Whybrow PC, Gyulai
T, Tay LK, Younkin SR, Bynum D, Lavori P, Price RA. Multlslte
data reanalysis of the validity of rapid cyclmg as a course modlﬁer
for bipolar disorder in DSM-TV. Am J Psychiatry 1994; 151: 506-
Sk

26.Altshuler LL, Post RM, Leverich GS, Mikalauskas K, Rosoff A,
Ackerman L. Antidepressant-induced mania and cycle acceleration:

a controversy revisited. Am J Psychiatry 1995; 152: 1130-] 138

60



27.Fujiwara Y, Honda e, Tana_ka Y, Aoki S, Kuroda S. Comparison of
early- and late-onset rapid cycling _affective disorders: clinical
course and response té pharmacotherapy. J Clin Psychopharmacol
1998; 18: 282-288

28.Calabrese JR, Rapport DJ, Kimmel SE, Reece B, Woyshville MJ.
Rapid cycling bipolar disorder and its treatment with valproate. Can
J Psychiatry 1993; 38 (suppl 2): 57-61

29.Bauer MS, Whybrow PC. Rapid cycling bipolar affective disorder.
Arch Gen Psychiatry 1990; 47: 435-440

30.Guille C, Shriver A, Demopulos C, Sachs G. A clinjcal monitoring
format for mood dlsorders 39"’ NCDEU Annual Meetmg, abstract
book 1999: 109

31.First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW. Structured clinical
interview for DSM-IV Axis-I disorders. New Ylork, Biometric
Research Department 1995

32.Alarcon RD. Rapid cycling affective‘disorders: a clinical review.
Compreh Psychiat;y 1985; 26: 522-540

33.Suppes T, Dennehy EB, Gibbons EW. The longitudinal course of

bipolar disorder. J Clin Psychiétry 2000; 61 (suppl 9): 23-30

61



34.0Oppenheim G. A case of rapid mood cycling with estrogen:
implications for therapy. J Clin Psychiatry 1984; 45: 34-35

35.Buchanan CM, Becker JB, Eccles JS. Are adolescents the victims of
raging hormones?: evidence for activational effects of hormones on
moods and behavior at adolescence Psychol Bull 1992; 111: 62- 107

36.Resnick SM, Gottesman I, McGue M. Sensation seekmg in
opposite sex-twins: an effect of prenatal hormones? Behav Genet
1998298323309

37.Pillard RC, Rosen LR, Meyer—Bahlburg H, Nat R, Wejnrich D,
Feldman JF, Gruen R, Ehrhardt AA. Psychopathology and social
functioning in - men prenatally -exposed to diethylstilbestrol,
Psychosom Med 1998:55:"485:497

38.Leibenluft E. Do gonadal sferoids regulate circadian rhythms in
humans? J Affect Disorders 1993; 29: 175-181

39.Bauer MS, Crits-Christoph P, Ball WA, Dewees E, McAllister T,
Alahi P, Cacciola J, Whybrow PC. Iodependent assessment of manic
and depressive Symptoms by self-rating: scale characteristics and
implications for the stuoy of mania. Arch Gen Psychiatry 1991; 43.

807-812

62



40.Wehr T. Effects of wakefulness and sleep on depression and mania,
in sleep and biological rhythms: basic mechanisms and applications
to psychiatry. Edited by Montplaisir J, Godbout R. New York,
Oxford University Press 1990: 42-86

4] Beatty WW. Gonadal hormones and sex differences in
nonreproductive behaviors, in sexual differentiation. Edited by
Gerall A, Moltz H, Ward I. New York, Plenum 1992: 85-128

42 .Bancroft J. Reproductive horﬁones, in biological risk factors for
psychosocial disorders. Edited by Rutter M, Casear -P. New York,
Cambridge University Press 1991: 260-310

43.Gwinner E. Effects of season and external testésterone on the
freerunning circadian activity rhythm of European starlings (Sturnus
vulgaris). J Comp Physiol 1975; 103: 315-328

44 Leibenluft E, Schwartz PJ, Turner EH, Rosenthal NE, Wehr TA.
State-dependent changes in pineal and thyroid axis function in
patients with rapid-cycling bipolar disorder, in Proceedings of the
o Meeting of the American College of

Neuropsychopharmacology. Nashville, Tenn, CAN 1993: 184

63



45.Zucker 1, Fitzgerald KM, Morin LP. Sex differentiation of the
circadian system in the golden hamster. Am J Physiol 1980; 238:
R97-R101

46.Morin LP, Fitzgerald KM, Zucker I. Estradiol shortens the period of
hamster circadian rhythms. Science 1977; 196: 305-306

47.Gerall AA, Napoli AM, Cooper UC. Daily and hourly estrous
running in intact, spayed, and estrone implanted rats. Physiol Behav
1973; 10: 225-229

48 .Kupfer DJ, Carpenter LL, Frank E. Possible role of antidepressants
in precipitating mania and hypomania in recurrent depression. Am J
Psychiatry 1988; 145: 804-808

49 Wehr TA, Goodwin FK. Can antidepressants cause mania and
worsen the course of affective illness? Am J Psychiatry 1987; 144:
1403-1411

50.Akdeniz F. Bipolar bozuklugun gidis belirleyicisi olarak hizli
dongiiliiliik. Uzmanlik tezi, [zmir 1996

51.Coskun I, Caykéylii A, Anag¢ S, Sevimli F, Kirpinar 1. Bipolar
bozuklukta “Hizli Donguliilik” belirleyicisi. 6. Anadolu Psikiyatri

Giinleri Kongresi, Erzurum 1997

64



EKLER

Orneklemin dagilim 6zellikleri'

istatistik analizlerin yapildig1 Ki-kare tablolar1’

Affektif Bozukluklar Degerlendirme Formu*

Klinik Izlem Formu*

*Bu formlarin kullanim hakk1 Harvard Universitesi, Massachussets Genel

Hastanesi, Psikiyatri Ana Bilim Dalina ve Prof. Dr. Gary S. Sachs’a ait

olup hi¢cbir amagla izinsiz gogaltilamaz ve kullanilamazlar.'

' Teknik kisitliliklardan kaynaklanan nedenlerle, eklerin baz: bolimleri ingilizce olmus, ve fotokopi ile elde
edilen gogaltmalarin yazim kalitesi diigitk olmusgtur, 6ziir dileriz.
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Tanim

H.DONG Istatis Std.
BS.YASI HAYIR Ort. 22.1 .8
95% Lower 20.5
interval for Upper 237
5% Trimmed 21.7
Medi 20.0
Varian 86.2
Std. 9.2
Minim 6
Maxim 5
Ran 4
Interquartile 12.2
Skewn .74 .20
Kurto .39 41
EVET Ort. 19.1 1.0
95% Lower 171
Interval for Upper 21.2
5% Trimmed 18.5
Medi 17.0
Varian 94.3
Std. 9.7
Minim 3
Maxim . 6
Ran 5
Interquartile 10.5
Skewn 1.45 .25
Kurto 3.58 .50
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50+
40

30 +
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Cr28
Cro

134

89

HAYIR EVET
cinsiye
Geg Kumdalatif
Siklik Yiizde Yizde Yizde
erke 91 40.8 40.8 40.8
kadin 132 59.2 59.2 100.0
Total 223 100.0 100.0




BAS.YASI

Ggg Kimuolatif
Sikitk Yizde Yiizde Yizde

3 1 4 4 A
4 1 4 4 9
5 2 9 9 1.8
6 2 9 .9 2.7
7 4 1.8 1.8 45
8 2 9 9 5.4
9 1 4 4 5.8
10 11 4.9 49 10.8
12 11 4.9 4.9 15.7
13 15 6.7 6.7 22.4
14 7 3.1 3.1 256
15 10 45 45 30.0
16 14 6.3 6.3 36.3
17 12 5.4 5.4 41.7
18 12 5.4 5.4 47.1
19 18 8.1 8.1 55.2
20 10 45 45 59.6
21 7 3.1 3.1 62.8
22 3 1.3 1.3 64.1
23 8 3.6 36 67.7
24 4 1.8 1.8 69.5
25 8 36 3.6 73.1
26 5 2.2 2.2 75.3
27 5 22 2.2 776
28 4 1.8 1.8 79.4
29 3 1.3 1.3 80.7
30 10 45 45 85.2
31 1 A 4 85.7
32 1 A 4 86.1
33 4 1.8 1.8 87.9
34 3 1.3 1.3 89.2
35 6 2.7 2.7 91.9
36 1 A 4 92.4
37 5 2.2 2.2 94.6
39 2 9 9 95.5
40 4 1.8 1.8 97.3
42 1 4 4 97.8
43 1 4 4 98.2
45 1 A 4 08.7
48 1 A 4 99.1
54 1 4 A 99.6
62 1 4 4 100.0
Total 223 100.0 100.0
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Geg Kumlatif
Siklik Yiizde Yizde Ytzde
17 1 4 4 4
18 2 9 9 1.3
19 2 9 .9 22
20 2 .9 .9 3.1
21 4 1.8 1.8 4.9
22 7 3.1 3.1 8.1
23 2 9 .9 9.0
24 5 2.2 2.2 11.
25 5 2.2 2.2 13.
26 7 3.1 3. 16.
27 5 2.2 2.2 18.
28 5 2.2 2.2 21.
29 6 27 2.7 23.
30 7 3.1 3.1 26.
31 9 4.0 4.0 30.
32 4 1.8 1.8 32.
33 4 1.8 1.8 34,
34 6 27 2.7 37.
35 3 1.3 13 38.
36 5 2.2 2.2 40,
37 5 22 2.2 43.
38 8 3.6 3.6 46.
39 3 1.3 1.3 48.
40 10 4.5 45 52.
41 3 1.3 1.3 53
42 2 9 .9 54,
43 2 .9 9 55.
44 6 27 27 58
45 3 1.3 1.3 59,
46 6 27 2.7 62.
47 5 2.2 2.2 64.
48 7 31 3.1 67.
49 6 27 2.7 70.
50 8 36 36 74.
51 6 2.7 2.7 76.
52 6 27 2.7 79.
53 2 9 9 80.
54 5 2.2 2.2 82.
55 9 4.0 4.0 86.
56 5 2.2 2.2 88.
57 3 1.3 1.3 90.
58 4 1.8 1.8 91.
60 3 1.3 1.3 93.
61 2 9 .9 94,
62 2 9 9 95,
63 2 9 .9 96,
65 1 4 4 96.
66 2 9 .9 97.
68 1 4 4 97.
73 2 9 9 98.
74 1 4 4 99,
79 2 9 9 100,
Tota 22 100. 100.
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Bipolar-I ve —II bozukluk icin, her iki cinsiyete gore hizli dongiiliiliik ve
erken/gec baslangi¢ yas iliskisi

H.DONGU * geng25 Capraz tablo

geng25
genc yasli Total
[ H.DONGU HAYIR 89 45 134
EVET 74 15 89
Total 163 60 223

Bipolar-I ve ~II bozukluk icin, kadn cinsiyete gore hizls dongiiliiliik ve
erken/ge¢ baslangic yast iliskisi

H.DONGU * geng25 Gapraz tablo

gen¢25
genc yasli Total
H.DONGU HAYIR 47 25 72
EVET 51 9 60
Total ] 98 34 132




Bipolar-I ve —II bozukluk icin, erkek cinsiyete gére hizl dongiiliiliik ve
erken/geg baslangig yast iliskisi

H.DONGU * geng25 Gapraz tablo

geng25
genc yasli Total
H.DONGU HAYIR 42 20 62
EVET 23 6 29
Total 65 26 91

H.DONGU * geng25 Gapraz tablo

geng25
genc yasli Total
H.DONGU HAYIR 75 38 113
EVET 70 14 84
Total 145 52 197



H.DONGU * geng25 Gapraz tablo

geng25
genc yasli Total
H.DONGU HAYIR 37 21 58
EVET 47 8 55
Total 84 29 113

H.DONGU * geng25 Gapraz tablo

geng25
genc yasli Total
H.DONGU HAYIR 38 17 55
EVET 23 6 29
Total 61 23 84
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