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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, remisyonda olan bipolar hastalar›n
bir y›l süreyle takibi ile hastal›¤›n gidifl özellikleri ve sonuç-
lar›n›n ele al›nmas› amaçlanm›flt›r. 

Yöntem: Bu çal›flmada alt› ayda bir, toplam üç kez de¤er-
lendirilmifl 48 hastan›n verileri ele al›nm›flt›r. Çal›flma ba-
fl›nda iyilik döneminde olan bu hastalar›n hepsine Duygu-
lan›m Bozukluklar› ve  fiizofreni Görüflme Çizelgesi (Sche-
dule for Affective Disorders and Schizophrenia / SADS)
verilmifl, kontrolleri ayn› çizelgenin ‹zlem Formu ile yap›l-
m›fl, tüm görüflmelerde Genel De¤erlendirme Ölçe¤i (Glo-
bal Assessment Scale / GAS), Yaflamdan Hoflnutluk ve Do-
yum Kalitesi Ölçe¤i (Quality of Life Enjoyment and Satis-
faction Questionnaire), K›sa Yetiyitimi Anketi ve Tedavi ‹z-
lem Formu verilmifltir. 

Bulgular: Psikososyal bozuklu¤u de¤erlendiren ölçeklerde
düzelme oldu¤u, belirti gruplar›n›n ço¤unda ise istatistik-
sel anlaml›l›¤a ulaflan de¤ifliklik olmad›¤› tespit edilmifltir.
Birinci sene sonunda örneklemin %31.2’sinde hastal›¤›n
tekrarlad›¤› gözlenmifltir. Örneklem GAS ortalamalar›na
göre iyi, orta, kötü gidifl gruplar›na ayr›lm›fl; iyi gidifl gru-
bunda kötü gidifl grubuna göre daha az kal›nt› belirti oldu-
¤u, yaln›zca lityumla daha yüksek oranda koruma sa¤lana-
bildi¤i tespit edilmifltir. ‹zlem sonundaki GAS puan›n›n ara
dönem kal›nt› depresyon belirtileri ile yordanabildi¤i bu-
lunmufltur. 

Sonuç: Örneklemimizde, hastal›k tekrar› literatürde bildiri-
len oranlara göre düflük bulunmufltur. Ara dönem depres-
yon belirtileri ve yaln›zca lityum ile koruma sa¤lanamamas›
kötü seyir ile ba¤lant›l› bulunmufltur.

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk, izlem çal›flmas›, gi-
difl, hastal›k sonuçlar›

SUMMARY:  Bipolar Disorder One Year Follow Up

Objective: Bipolar disorder is known to involve multiple
relapses and impaired psychosocial  functioning, and is
best examined by naturalistic assessments. The aim of
this study was to investigate the course and outcome of
bipolar disorder in a one-year naturalistic follow-up of
interepisode patients.

Method: The data of 48 patients, who were evaluated once
every 6 months a total of three times, was analysed.
Interepisode bipolar patients were first interviewed with
the Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
(SADS), during follow-up with the SADS-Change version
and at every session with Global Assessment Scale, the
Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire,
the Brief Disability Questionnaire and a form for the
follow-up of the treatment.

Results: There were no statistically significant changes in
most symptom scores but there was a positive change in
psychosocial scale scores. The relapse rate after one year
was 31.2%. Interepisode symptom levels and the success
of maintenance lithium monotherapy differed significantly
between GAS-based good, medium and bad course
groups. Interepisode depressive symptoms could predict
the GAS at the end of the follow-up. 

Conclusion: The relapse rate of our sample was relatively
low   compared to earlier reports. Interepisode depressive
symptoms and the failure of maintenance lithium
monotherapy were associated with a less favourable
course.
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GİRİŞ

Bipolar bozukluk uzun süreli, hastal›k ve iyi-
lik dönemleri ile giden, belirgin psikososyal bo-
zulmaya ve yeti yitimine yol açabilen bir hasta-
l›kt›r. Hastal›ğ›n sonuçlar› ile ilgili birçok çal›ş-
ma yap›l›yor olmas›na rağmen hala hastal›kla il-
gili kesin sonuçlardan bahsedilememektedir. Son
dönemlerde yap›lan doğal izlem çal›şmalar› daha
önce zannedilenden çok daha yüksek morbidite
ve duygudurum koruyucular› ile daha düşük ko-
ruma oranlar› bildirmektedirler. Bu çal›şmalarda
bir y›lda görülen hastal›k tekrarlama oran› %37
(Gitlin ve ark. 1995) ile %44 (O’Connel ve ark.
1991), 5 y›la kadar olanlarda ise %87 (Keller ve
ark. 1993) olarak bildirilmektedir. Lityum teda-
visinin ilk bir-iki senesinde hastalar›n %50’sin-
den fazlas›nda hastal›ğ›n tekrar ettiği görülmüş-
tür(Goldberg ve Harrow 1999).

Bipolar bozuklukta sonuçlar›n öngörülebil-
mesi ile ilgili birçok klinik özellik ele al›nm›şt›r.
Kötü sonuçlar› öngördüğü öne sürülen klinik
özelliklerden baz›lar› şunlard›r: Erkek olmak
(Tohen ve ark. 1990), ›rk (Strakowski ve ark.
1998), kötü iş durumu (Tohen ve ark. 1990, Git-
lin ve ark. 1995), düşük sosyoekonomik düzey
(Harrow ve ark. 1990, O’Connel ve ark. 1991),
geçirilmiş hastal›k dönemi say›s› (Tohen ve ark.
1990, Gitlin ve ark. 1995), hastaneye yat›ş say›s›
(Harrow ve ark. 1990, O’Connel ve ark. 1991),
toplam hastal›k süresi (Mander 1986, Keck ve
ark. 1998), depresyon belirtilerinin süresi (Cor-
yell ve ark. 1998), hastal›k döneminin depres-
yonla başlamas› (Turvey ve ark. 1999a), kar›ş›k
hastal›k dönemleri olmas› (Keller ve ark. 1986,
Keller ve ark. 1993, Turvey ve ark. 1999b), ma-
nik hastal›k dönemleri s›ras›nda depresyon belir-
tilerinin olmas› (Tohen ve ark. 1990, Gitlin ve
ark. 1995), hastal›k dönemleri aras›nda kal›nt›
belirtilerin bulunmas› (Tohen ve ark. 1990, Git-
lin ve ark. 1995), psikoz (Tohen ve ark. 1990,
Gitlin ve ark. 1995), duygudurumla uyumlu ol-
mayan psikotik belirtilerin bulunmas› (Tohen ve
ark. 1992, Fenning ve ark. 1996) ve alkol-madde
kullan›m bozukluklar› ektan›s› (Tohen ve ark.
1990, O’Connel ve ark. 1991, Winokur ve ark.
1994, Gitlin ve ark. 1995, Keck ve ark. 1998).
Bu klinik özelliklerden birçoğunun hastal›ğ›n
sonlan›ş› aç›s›ndan önemli olmad›ğ› yönünde de
veriler bulunmaktad›r. Erkek olmak (Weissmann
ve ark. 1991), ›rk (Blazer ve ark. 1985, Weiss-
mann ve ark. 1991), geçirilmiş hastal›k dönemi

say›s› (Goldberg ve ark. 1995), hastaneye yat›ş
say›s› (Goldberg ve ark. 1995) ve psikoz (Gold-
berg ve ark. 1995, Harrow ve ark. 1990) bunlar-
dan baz›lar›d›r. Hastal›ğ›n sonuçlar›na dair bu ça-
l›şmalardaki metodolojik farkl›l›klar sonuçlar›n
çeşitliliğine ve yorumlamadaki güçlüğe neden ol-
maktad›r. Baz› çal›şmalar›n sadece belli ilaç te-
davisindeki hastalar› değerlendirmeye almas›
(O’Connel ve ark. 1991, Mander 1986), modern
tan› ölçütlerinin, yap›land›r›lm›ş tan› koydurucu
görüşme ölçeklerinin bu çal›şmalar›n sadece bir
k›sm›nda kullan›lm›ş olmas›, kötü sonuçlanma
ile yak›n ilgisi olan h›zl› döngülü veya kar›ş›k
nöbeti olan hastalar›n baz› çal›şmalarda izlem d›-
ş› b›rak›lm›ş olmas› (Tohen ve ark. 1992) bu
farkl›l›klardan baz›lar›d›r. 

Bipolar bozukluk kişinin evliliğini, mesleki
yaşant›s›n› ve yaşam›n›n istisnas›z her yönünü
etkilemekte, şiddetli ve oldukça kal›c› bozukluk-
lara yol açmaktad›r. Coryell ve arkadaşlar›
(1993) 6 sene boyunca izledikleri 148 bipolar
hastay› normal kontrollerle karş›laşt›rd›klar›nda
anlaml› olarak farkl› bir şekilde eğitimlerini ve
mesleki durumlar›n› ilerletemediklerini ve izle-
min son senesinde anlaml› oranda daha fazla iş-
siz olduklar›n› görmüşlerdir. Yaş olarak normal
kontrollerle eşleştirilmiş olmalar›na rağmen ev-
lenme oranlar› yar› yar›ya düşük, evli olanlarda
boşanma veya ayr›lma oranlar› iki kat yüksek bu-
lunmuştur. Kişiler aras› ilişkiler, cinsel işlevler,
eğlenme-dinlenme uğraş›lar› ve hayattan genel
tatmin aç›lar›ndan da kontrollere göre daha kötü
durumda olduklar› bildirilmektedir. 

İyilik dönemindeki psikososyal işlev düzeyi-
nin düşük olmas› hastal›ğ›n tekrar h›z›n› artt›r-
makta, mesleki işlevlerdeki bozukluğun şiddeti
hastal›ğ›n tekrar›n› öngörmektedir (Gitlin ve ark.
1995). Psikososyal işlev bozukluğu duygudurum
bozukluğunun hem sonucu, hem de daha sonraki
hastal›k tekrarlar›na yol açan bir etkendir.

Bu çal›şman›n amac› remisyonda olan bipolar
hastalar›n bir y›l süreyle takibini yaparak hastal›-
ğ›n gidiş özelliklerini ve sonuçlar›n› değerlendir-
mektir. Hastalar›n bir y›l süresince klinik özellik-
lerinde, genel durumlar›nda  ve yetiyitiminde
olabilecek değişiklikler ele al›nacakt›r. Hastala-
r›n sosyodemografik özellikleri, psikiyatrik öz-
geçmişleri, klinik özellikleri ve yetiyitimi ile gi-
diş özellikleri aras›ndaki bağ incelenecektir. Has-
talar›n izlem süresi sonundaki genel durumu ile
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izleme al›nd›ğ›ndaki özellikleri aras›ndaki bağ›nt›

araşt›r›lacakt›r.

YÖNTEM ve ARAÇLAR

Denekler

Hacettepe Üniversitesi Psikiyatri Kliniğinde

son 10 y›l›n hasta kay›tlar› taranm›ş ve bipolar

bozukluk tan›s› konmuş bütün hastalar telefon

veya mektupla çal›şmaya davet edilmişlerdir.

Ulaş›labilenlerden, SADS görüşmesi sonucunda,

değerlendirme s›ras›nda bir hastal›k döneminde

olmayan ve Araşt›rma Tan› Ölçütlerine (Rese-

arch Diagnostic Criteria / RDC) göre bipolar I,

bipolar II ve şizoafektif bozukluk-esas olarak af-

fektif tip tan›s› konmuş tüm hastalar çal›şma gru-

buna dahil edilmiştir. Hastalardan kendilerinin

doldurmas› beklenen ölçekleri doldurabilecek ka-

dar okuma yazma bilmeyenler (3 kişi) çal›şma d›-

ş›nda b›rak›lm›şt›r. Hastalar›n ilk değerlendirme-

leri May›s 1997-Ekim 1998 tarihleri aras›nda ya-

p›lm›ş, aran›lan özelliklere sahip 103 hasta tespit

edilmiştir. Bu grupla eş zamanl› başka çal›şmalar

da devam ettiği için (kesitsel değerlendirme ve

genetik çal›şma) grup oluşturulurken kontrollere

gelebilmesi dikkate al›nmadan oluşturulmuştur.

Hasta grubunda Ankara d›ş›nda yaşayan (17 kişi)

veya rutin kontrollerine hastanemiz d›ş›nda mer-

kezlerde devam eden hastalar da yer alm›şt›r.

Kontrol görüşmelerinde toplam 66 kişi görülmüş,

bu hastalar en az bir en çok 5 kez, toplam 173

kontrol görüşmesinde değerlendirilmiştir. Bu ça-

l›şmada ilk iki kontrolü bir önceki görüşmeden 6-

8 ay sonra yap›labilmiş 48 kişinin ilk iki kontrole

ait verileri değerlendirilmiş, kontrol görüşmeleri

aras›ndaki süre 6-8 aydan uzun olan veya birinci

veya ikinci görüşmesi yap›lamam›ş 18 kişinin ve-

rileri, ve bu 48 kişinin daha sonraki kontrolleri

değerlendirme d›ş›nda b›rak›lm›şt›r. İlk değerlen-

dirilmesi yap›lan hastalar›n hepsine Duygulan›m

Bozukluklar› ve  Şizofreni Görüşme Çizelgesi,

Yaşamdan Hoşnutluk ve Doyum Kalitesi Ölçeği,

K›sa Yetiyitimi Anketi ve Tedavi İzlem Formu

verilmiştir. Değerlendirmeye al›nan 48 kişi ile

kontrollerde görülemeyen veya değerlendirme d›-

ş›nda b›rak›lan 55 kişi demografik özellikleri,

hastal›k özellikleri, işlevsellikleri ve yetiyitimi

aç›s›ndan karş›laşt›r›lm›şt›r. Demografik özellik-

lerden yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim düze-

yi; hastal›k özelliklerinden tedaviye başlang›ç ya-

ş›, depresyon ve mani hastal›k dönemi say›s›,

toplam yat›ş süresi ve say›s› karş›laşt›r›lm›şt›r. İş-

lev düzeyleri SADS’da son beş y›ldaki sosyal

özelliklerin, genel işlev düzeyinin puanland›r›ld›-

ğ› maddeler ve Genel Değerlendirme Ölçeği

(Global Assessment Scale) puanlar›; yetiyitimi

K›sa Yetiyitimi Anketi puanlar› kullan›larak kar-

ş›laşt›r›lm›şt›r. Bu özellikler aç›s›ndan çal›şmaya

dahil olan ve olmayan gruplar aras›nda istatistik-

sel olarak anlaml› bir fark bulunmam›ş, değerlen-

dirmeye al›nan 48 kişilik grubun, izlenmeye aday

103 kişilik gruptan farkl› özellikler taş›mad›ğ›

görülmüştür. Çal›şmaya al›nan hastalar›n ilk de-

ğerlendirilmesi May›s 1997-Ekim 1998 tarihleri

aras›nda yap›lm›şt›r. Hastalar›n 24’ü kad›n, 24’ü

erkek, yaş aral›ğ› 17-60 (ortalama 36.8±11.74)

idi. Medeni duruma bak›ld›ğ›nda 28 kişi olan ev-

liler grubun %58.3’ünü, 15 kişi olan bekarlar %

31.3’ünü, 5 kişi olan boşanm›ş veya dul kalm›ş

kişiler % 10.3’ünü oluşturuyordu. Hastalar›n 3’ü

(%6.3) ilkokul mezunu veya okuryazar, 6’s›

(%12.6) ortaokul mezunu, 18’i  (%37.5) lise me-

zunu, 21’i (%43.7) yüksek okul mezunu idi. Has-

talar›n 37’si bipolar I bozukluk, 4’ü bipolar II bo-

zukluk, 7’si ise şizoaffektif bozukluk-esas olarak

affektif tip tan›s› ile çal›şmaya dahil edilmiştir.

RDC ölçütlerine göre şizoaffektif bozukluk-esas

olarak affektif tip tan›s› alan hastalar›n bipolar

TABLO 1. İlk Değerlendirme Ölçek Puanlar›.

GAS-son 1 sene için (0-100 aras›) 59.5 22.8 10 90

GAS-geçen hafta için (0-100 aras›) 75.2 14.8 40 95

Q-LES-Q genel ölçek (13-65 aras›) 48.3 6.6 29 64

KYA (maksimum 20 puan) 5.5 5.0 0 16

TABLO 2. Hastal›k Tekrar›.

Süre Tekrar say›s› Hasta %

1. Kontrol

(ilk 6 ay) 0 37 77.1

1 10 20.8

2 1 2.1

2. Kontrol

(ikinci 6 ay) 0 42 87.5

1 6 12.5

2 0 0

Toplam

(bir sene süresince) 0 33 68.8

1 13 27.1

>1 2 4.1

Ortalama SS Min. Mak.Ölçekler   
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hasta grubuna dahil olduğu düşünüldüğünden
(Goldberg ve ark. 1995, Coryell ve ark. 1998)
verileri bu grup dahilinde değerlendirilmiştir.
Hastal›k başlang›ç yaş› ortalama 22.3±6.2, hasta-
l›k süresi 14.4±8.3, depresyon ve mani say›s› s›-
ras›yla 4.2±4.8 ve 4.5±4.4 ve yat›ş say›s› ortala-
ma 2.5±4.6 bulunmuştur. Hastalar›n yat›ş sürele-
rine bak›ld›ğ›nda 13 hastan›n (%27) hiç yatmad›-
ğ›, 25’inin (%52.1) üç aydan k›sa, 10’unun
(%20.9) 3 aydan uzun süre hastanede yatt›ğ› tes-
pit edilmiştir. Araşt›rma ileriye dönük izlem ça-
l›şmas› olarak tasarlanm›şt›r. 

Araçlar

1. Duygulan›m Bozukluklar› ve Şizofreni
Görüşme Çizelgesi

Duygulan›m Bozukluklar› ve Şizofreni Gö-
rüşme Çizelgesi (Schedule for Affective Disor-
ders and Schizophrenia / SADS) Spitzer ve Endi-
cott (1978) taraf›ndan geliştirilmiş yar› yap›land›-
r›lm›ş bir tan› arac›d›r. Türkçe formu geçerlik ve
güvenirlik çal›şmas› yap›lm›şt›r (Saka ve ark.
1998, Uluşahin ve ark. 2000). Türkçe geçerlik ve
güvenirlik çal›şmas›nda da orijinal çal›şma ile
paralellik gösteren bir faktör yap›s› elde edilmiş,
SADS’ta sorgulanan maddelerin 8 faktöre yük-
lendiği (1. depresyon 2. mani 3. intihar düşünce
veya girişimleri 4. iştah 5. bunalt› 6. sanr›lar 7.
varsan›lar 8. formel düşünce bozukluğu) görül-
müştür. Kontrol görüşmelerinde kullan›lan ölçek
olan Duygulan›m Bozukluklar› ve Şizofreni Gö-
rüşme Çizelgesi – İzlem Formu (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia-Change
Version / SADS-C) ise değerlendirme s›ras›nda
ve öncesindeki haftada belirtilerin ve genel duru-
mun puanland›ğ› maddeleri içeren, SADS ana
formundan farkl› olarak tan›lar›n ve psikiyatrik
özgeçmişin değerlendirildiği maddelerin bulun-
mad›ğ› ana forma göre k›sa bir formdur. Bu ça-

l›şmada, SADS-C taraf›m›zdan depresyon, mani
ve hipomani tan›lar› konabilecek şekilde
SADS’tan maddeler eklenerek genişletilmiştir. 

SADS geçerlik ve güvenirlik çal›şmas›nda el-
de edilen belirti kümelerine ait faktörlerden dep-
resyon ve mani faktörlerini oluşturan maddelerin
çoğunluğu SADS-C’de de mevcuttur. Bu madde-
lerde hastal›k belirtileri şiddetlerine göre 1-6 ara-
s›nda puanlanmaktad›r. Bu belirti kümelerinin or-
talamalar› al›narak her değerlendirmedeki dep-
resyon ve maniyi soruşturan maddelerin ortalama
puan› hesaplanm›şt›r. İntihar düşünce veya giri-
şimleri belirti kümesinin tüm maddeleri SADS-
C’de bulunmas›na rağmen 1 y›ll›k izlemimiz s›-
ras›nda toplam iki intihar girişimi ile karş›laşma-
m›z bu verilerle analiz yapmam›za olanak verme-
miştir. Takipte intihar eğilimi maddesi kullan›l-
m›şt›r. İştah, bunalt›, sanr›lar, varsan›lar ve for-
mel düşünce bozukluğu kümelerinden SADS-
C’de bulunan birer madde kullan›larak değerlen-
dirme yap›lm›şt›r. 

2. Genel Değerlendirme Ölçeği

Genel Değerlendirme Ölçeği (Global Assess-
ment Scale / GAS) hastal›k belirtileri, sosyal ve
mesleki işlevler ve sorunlarla baş edebilme gibi
değişkenleri kullanarak hastan›n genel iyilik ve
işlevselliğinin değerlendirildiği bir ölçektir (Spit-
zer ve ark. 1976). SADS ve RDC’yi geliştiren
ekip taraf›ndan geliştirilen GAS’ta (Endicott ve
ark. 1976) hastaya yukar›da bahsedilen özellikler
dikkate al›narak 100 üzerinden puan verilir. Yük-
sek puanlar iyi genel durum ve işlev düzeyini
göstermektedir. Özellikle affektif bozukluklar›n
gidiş ve sonuçlar›n›n değerlendirildiği çal›şma-
larda yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (Deister ve
Marneros 1993, Gitlin ve ark. 1995, Solomon ve
ark. 1996, Turvey ve ark. 1999b). Duygulan›m
Bozukluklar› ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi
(Schedule for Affective Disorders and Schizoph-
renia / SADS) Türkçe formu geçerlik ve güvenir-
lik çal›şmas› s›ras›nda GAS için s›n›f içi korelas-
yon katsay›s› yüksek (ICC=0.92, p=0.0000) bu-
lunmuştur.

3. Yaşamdan Hoşnutluk ve Doyum Kalitesi
Ölçeği 

Yaşamdan Hoşnutluk ve Doyum Kalitesi Öl-
çeği (Quality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionnaire / Q-LES-Q) Endicott ve arkadaşla-
r› (1993) taraf›ndan geliştirilmiştir. Bir kendini

TABLO 3. GAS ve KYA Puanlar› Gidişi.

Ölçek Ortalama SS

1. Görüşme GAS 59.54 22.87

2. Görüşme GAS 69.58 19.02

3. Görüşme GAS* 77.38 14.61

1. Görüşme KYA 5.77 4.02

2. Görüşme KYA 3.85 3.40

3. Görüşme KYA** 4.74 4.20

*p<0.01   F=16.85   **p<0.05   F=3.45
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bildirim ölçeği olarak geliştirilmiştir. Fiziksel
sağl›k ve aktiviteler, duygular, çal›şma hayat›, ev
işleri, okul veya kurs çal›şmalar›, boş zaman fa-
aliyetleri, sosyal ilişkiler ve genel durumun de-
ğerlendirildiği 8 alt grup ve 84 sorudan oluşmak-
tad›r. Her soru 1-5 aras›nda puanlan›r (hiçbir za-
man:1, nadiren:2, bazen:3, çoğu zaman:4, hemen
hemen her zaman:5) ve her alt ölçek için toplam
puanlar hesaplan›r. Yüksek puanlar yüksek hoş-
nutluk ve doyum gösterir. Türkçe formunun ge-
çerlik ve güvenirlik çal›şmalar› halen sürmekte-
dir. Verilerin değerlendirilmesinde Q-LES-Q’nun
yaln›zca genel değerlendirme bölümü kullan›l-
m›şt›r.

4. K›sa Yetiyitimi Anketi

K›sa Yetiyitimi Anketi (KYA) hastalar›n be-
densel ve sosyal yeti yitimini soruşturan, Dünya
Sağl›k Örgütü taraf›ndan geliştirilmiş k›sa bir an-
kettir. Amerika Birleşik Devletleri’nde yap›lan
Tedavi Sonuçlar› Çal›şmalar›nda (Medical Out-
come Study / MOS) (Tarlov ve ark. 1989) kulla-
n›lan Genel Sağl›k Taramas› K›sa Formu’ndaki
(MOS Short Form General Health Survey) yeti
yitimine ilişkin sorular temel al›narak geliştiril-

miştir (Stewart ve ark. 1988, Ware ve Sherbourne

1992). Son bir ayl›k dönemin değerlendirildiği

k›sa yetiyitimi anketinde ilk 6 soruda 11 madde

bulunmaktad›r. Bu alanlardaki yetiyitimi hasta

taraf›ndan hiç, bazen-biraz veya her zaman-ol-

dukça şeklinde 0, 1 veya 2 olarak puanlan›r ve bu

puanlar›n basitçe toplanmas› ile KYA puan› elde

edilir. Son iki madde ise son bir ayda işlerin ak-

sad›ğ› ve yatakta geçirilen gün say›lar›n› soruş-

turmaktad›r. KYA puan›n›n yüksek olmas› yeti

yitiminin fazla olduğunu gösterir. Anketin Türk-

çe geçerlik güvenirlik çal›şmas› yap›lm›şt›r (Kap-

lan 1995). 

5. Tedavi İzlem Formu

Tedavi izlem formu hastan›n izlem süresince

ald›ğ› tedavileri belirlemek üzere taraf›m›zdan

düzenlenmiştir. Hastan›n kulland›ğ› ilaçlar›n do-

zu, düzeni, kan seviyesi, kontrol görüşmelerinin

s›kl›ğ›, süresi, içeriği, varsa elektrokonvulsif tera-

pi ile ilgili bilgileri ve hastan›n farkl› tedavilerin

faydas›n› 6 puan üzerinden değerlendirmesi iste-

nen maddeleri kapsamaktad›r. Görüşmeci taraf›n-

dan doldurulmaktad›r. 

F

6.16*

6.36*

3.34**

5.66*

6.23*

5.31*

TABLO 4. İyi, orta ve kötü gidiş grup özelliklerinin karş›laşt›r›lmas›

Son hafta 

depresyon belirtileri

Son alt› ayd›r

mani belirtileri

Sanr›lar

KYA

Hastal›k

tekrar›

Son beş y›ld›r olan

en iyi işlev  düzeyi

*P<0.01 **p<0.05

Grup

Kötü

Orta

İyi

Toplam

Kötü

Orta

İyi

Toplam

Kötü

Orta

İyi

Toplam

Kötü

Orta

İyi 

Toplam

Kötü

Orta

İyi

Toplam

Kötü

Orta

İyi

Toplam

Ortalama±SS

16.76±6.86

12.13±1.68

12.12±2.09

13.77±4.83

25.11±16.81

20.80±15.42

7.93±9.41

18.04±15.83

6.17± 9.08

3.66±7.61

0.00 ± 0.00

3.33 ± 7.21

8.31± 4.06

5.00±3.21

3.71±4.26

5.79±4.28

1.41±1.80

0.46 ± 0.83

0.00 ±0.00

0.64 ±1.29

2.88 ±1.21

2.13 ±0.91

1.75 ±0.85

2.27±1.10

Standart Hata

1.66

0.43

0.52

0.69

4.07

3.98

2.35

2.28

2.20

1.96

0.00

1.04

1.01

0.85

1.14

0.65

0.43

0.21

0.00

0.18

0.29

0.23

0.21

0.15



288

İşlem

Araşt›rmaya al›nma ölçütlerini karş›layan

hastalara ilk görüşmede SADS, kontrol görüşme-

lerinde SADS-C verildi. Kontrol görüşmeleri bir

önceki görüşmeden 6-8 ay sonra yap›ld›. İlk gö-

rüşmede detayl›, sonraki görüşmelerde ise sadece

ilaçlar ve dozlar›n›n kaydedildiği tedavi izlem

formu dolduruldu. Tüm görüşmelerden sonra

hastalara Q-LES-Q ve KYA verilerek, kendileri-

nin doldurmas› istendi.

Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatistikler

Verilerin analizi ‘SPSS for Windows’ istatis-

tik paket program›n›n 9.0 sürümü ile yap›lm›şt›r.

Değerlendirmeye al›nan ve al›nmayan gruplar›n

özelliklerinin karş›laşt›r›lmas›nda sürekli değiş-

kenler için students t testi, kategorik değişkenler

için ki kare testi yap›lm›şt›r. Takip süresince izle-

nen belirti ve ölçek puanlar›ndaki değişim genel

lineer model tekrarlayan ölçümler yöntemiyle

(general linear model repeated measures) değer-

lendirilmiştir. GAS puanlar›na göre ayr›lm›ş iyi,

orta ve kötü gidişli gruplar›n özellikleri varyans

analizi ile karş›laşt›r›lm›ş, gruplar aras› farkl›l›k-

lara posthoc testlerden Tukey ile bak›lm›şt›r. İyi,

orta ve kötü gidişli gruplarda cinsiyet ve ilaç kul-

lan›m›na dair farklar için Eta katsay›s› hesaplat›l-

m›şt›r. Son GAS değerini öngörebilen ilk muaye-

ne değişkenleri regresyon analizi ile araşt›r›lm›ş-

t›r.

BULGULAR

İlk değerlendirme

Hastalar›n ilk değerlendirilmelerinde SADS

depresyon ve mani belirti gruplar› ortalama puan›

s›ras› ile 1.79±0.96 ve 1.76±1.57 bulunmuştur.

Belirti  gruplar›n›n değerlendirmesinde 2 çok ha-

fif, klinik önemi şüpheli belirti anlam›na gelmek-
tedir. Sanr›, varsan› ve formel düşünce bozuklu-
ğu belirti gruplar›ndan herhangi bir maddeden 2
üzerinde puan alan hastalar›n psikotik belirtisi ol-
duğu kabul edilmiştir. İlk muayenede 8  hastada
(%16.7) psikotik belirtiler olduğu tespit edilmiş-
tir. Psikotik belirtileri olan hastalardan 3’ü şizo-
affektif bozukluk-esas olarak affektif tip, 5 kişi
bipolar I tan›s› ile izlenen hastalard›r. Hastalar›n
GAS ile yap›lan değerlendirmelerinde son 1 sene
içindeki en kötü halleri ortalama 100 üzerinden
59.5±22.8 bulunmuştur. Bu orta şiddette belirtiler
ya da işlevlerde genel baz› zorluklar olduğuna
işaret etmektedir. Son hafta içindeki en kötü hal
içinse 100 üzerinden 75.2±14.8 ortalama elde
edilmiştir, ki bu da minimal-hafif belirtiler ve iş-
levlerde hafif bozukluk anlam›ndad›r. İlk değer-
lendirmede son beş y›l için hastan›n en sağl›kl›
olduğu döneme göre genel durumu puanlayan
SADS maddesi sonuçlar›nda, hastalar›n 11’i
(%22.9) tamamen belirtisiz ve işlev düzeyi iyi
iken, 20’sinin (%41.7) belirti olmamas›na rağ-
men hafif işlev bozukluğu, 10’unun (%20.8) ha-
fif düzeyde belirtileri, 7’sinin (%14.6) ise orta
veya ciddi derecede belirtileri ve işlev bozukluğu
olduğu görülmüştür. Q-LES-Q puanlanmas›nda
genel hoşnutluk ve doyumun sorguland›ğ› 13 so-
ruluk anketten 13-65 aras›ndan ortalama
48.3±6.6 (100 üzerinden hesapland›ğ›nda
72.16±11.0’a eşdeğerdir) elde edilmiştir. KYA
sonuçlar› 20 üzerinden 5.5±5.0 bulunmuştur
(Tablo 1). 

Hastalar›n 3’ü (%6.2) duygudurum düzenleyi-
ci kullanmazken 26’s› (%54.2) lityum, 5’i
(%10.4) karbamazepin, 5’i (%10.4) valproat ve
9’u (%18.7) birden fazla duygudurum düzenleyi-
ci kullan›yordu. Duygudurum düzenleyici kulla-
nan hastalar›n 12’si (%25) beraberinde antipsiko-
tik kullan›yor, 6’s› antipsikotik tedavi edici etki-
nin söz konusu olmas› için düşük dozlar (100 mg
klorpromazin eşdeğeri), 6’s› daha yüksek dozlar
kullan›yordu. Duygudurum düzenleyici olarak
yaln›zca lityum kullanan 26 hastan›n 3’ü,  diğer
22 hastan›nsa 9’u antipsikotik kullan›yordu ve iki
grup aras›nda antipsikotik kullan›m› aç›s›ndan
anlaml› fark vard› (p=0.02  x2=5.48 df=1). Has-
talardan 6’s› (%12.5) duygudurum düzenleyici
beraberinde antidepresan da kullan›yordu.

Ektan›lara bak›ld›ğ›nda 6 hastada (%12.5) al-
kol kötüye kullan›m› belirtilerinin olduğu, 1 has-
taya RDC’ye göre alkolizm tan›s› konduğu

TABLO 5. Ara Dönem Depresyon Belirtilerinin, İzlem Sonundaki

Genel Durum Üzerindeki Yorday›c› Etkisi.

B

93.52

-1.30

Model

1 (sabit)

dep*

P

<0.01

0.01

Standart Hata

7.71

0.52

T

12.12

-2.46

Beta

-0.34

R=0.34    R2=0.12 * bir haftad›r olan depresyon belirtileri ortalama

puan›

Standarize edilmemiş

katsay›lar›

Standarize 

katsay›lar›
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belirlenmiştir. Bir kişiye labil kişilik, 2 kişiye
siklotimik kişilik, 1 kişiye antisosyal kişilik tan›-
s› konmuş başka ektan› tespit edilmemiştir.

Gidiş özellikleri

Hastal›k tekrarlar›na bak›ld›ğ›nda ilk alt› ayda
11 kişide (%22.9), ikinci alt› ayda 6 kişide
(%12.5), bir sene sonunda toplam 15 hastada
(%31.2) 18 hastal›k tekrar› olduğu tespit edilmiş-
tir (Tablo 2).

Hastalar›n her üç değerlendirmedeki belirti
puanlar›, belirtilerin izlem süresince değişimi
aç›s›ndan değerlendirildiğinde, tüm belirti grup-
lar›nda azalma eğilimi görülmekte ise de, değiş-
kenlerden sadece mani belirtilerinde(p<0.01,
F=5.33) ve iştah faktörüne ait iştah  kayb› mad-
desinde (p<0.01, F=5.31) istatistiksel olarak an-
laml› bir azalma görülmüştür. Hastalar›n GAS
puanlar› izlem süresince anlaml› olarak yüksel-
miş, KYA puanlar› düşmüştür (Tablo 3). Yatakta
geçen ve işlerin aksad›ğ› gün say›s›nda ve Q-
LES-Q puanlar›nda herhangi anlaml› değişme ol-
mam›şt›r.

İyi, Orta ve Kötü Gidişli Grup Özellikleri 

Hastalar, izlem süresi boyunca genel durum-
lar›n› temsil edecek şekilde grupland›r›lmak için,
üç kontroldeki GAS ortalamalar›na göre iyi, orta
ve kötü gidişli olarak üç gruba bölünmüştür. Üç
görüşmedeki GAS ortalamalar› 62 alt›nda olan
hastalar nispeten kötü (grup I, 17 kişi), 62-78
aras›nda olan hastalar› orta (grup II, 15 kişi) ve
78 üzerindeki hastalar› nispeten iyi (grup III, 16
kişi) gidişli hastalar olarak kabul edilmiştir. Üç
gruptaki hastalar sürekli değişkenler (hastal›ğ›n
başlang›ç yaş›, kaç y›ld›r hasta olduğu, bir sene
öncesine kadar kaç kez hastal›k tekrar› olduğu,
mani, hipomani ve depresyon hastal›k dönemi
say›lar›, ilk tedavi görmeye başlad›ğ› yaş, ilk
hastaneye yat›r›ld›ğ› yaş, her üç görüşmedeki be-
lirti puanlar›, izlem s›ras›nda hastal›k tekrar›, Q-
LES-Q, KYA, son beş y›ld›r olan en iyi işlev dü-
zeyi) aç›s›ndan karş›laşt›r›lm›şt›r. Hastalar›n ilk
değerlendirmelerinde son bir haftad›r olan dep-
resyon belirtileri, son alt› ayd›r olan mani belirti-
leri ve sanr›lar› değerlendiren maddeler aç›s›ndan
anlaml› farkl›l›klar bulunmuştur. Depresyon be-
lirtilerindeki gruplar aras› farkl›l›k son alt› ayl›k
depresyon belirtileri aç›s›ndan ikinci ve üçüncü
görüşmelerde (s›ras›yla F=15.40, p<0.001 ve
F=6.68, p=0.03), görüşmeden önceki haftadaki

depresyon belirtileri için gene ikinci ve üçüncü
görüşmelerde(s›ras›yla F=10.68 p<0.001 ve
F=4.99 p=0.01), son 6 ayl›k mani belirtileri için-
se ikinci görüşmede (F=3.39, p=0.04) anlaml›
olarak farkl› olmay› sürdürmektedir. Hastalar›n
KYA puanlar›, izlem s›ras›nda hastal›k tekrar›
gözlenmesi ve son 5 y›l içindeki en iyi işlevleri-
nin puanland›ğ› SADS maddesi puanlar› aç›s›n-
dan da istatistiksel anlaml›l›ğa sahip farkl›l›klar
bulunmuştur. Diğer değişkenler içinse anlaml›
herhangi farkl›l›k olmad›ğ› görülmüştür. Tablo
4’de karş›laşt›r›lan sürekli değişkenlerden sadece
gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k bulunan madde-
ler ve depresyon ve mani belirtilerinden ilk de-
ğerler verilmiştir. Yap›lan post-hoc testlerde tüm
anlaml› fark bulunan değişkenlerde iyi ve kötü
gidiş gösteren gruplar›n ortalamalar› aras›nda an-
laml› farkl›l›k bulunduğu, orta grup ile diğer
gruplar aras›nda bu değişkenlerden sadece baz›la-
r›n›n (depresyon belirtileri 1. ve 2. görüşme son
hafta, 1. görüşme son alt› ay, mani belirtileri 1.
görüşme son 6 ay) anlaml› farkl›l›ğa sahip olduğu
görülmüştür. Bu nedenle bulgular tart›ş›l›rken
yaln›zca iyi ve kötü gidiş gruplar› kullan›lacakt›r.
Hastalar gidiş gruplar›na göre cinsiyet , eğitim
düzeyi, medeni durum, toplam yat›ş süreleri, tan›
alt gruplar›, kullan›lan ilaçlar, ilk değerlendirme-
de psikotik belirti olup olmamas› ve sosyal ilişki
düzeyi gibi sürekli olmayan değişkenler aç›s›n-
dan da karş›laşt›r›lm›şt›r. Sadece lityum kullan›-
m› aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k olduğu görülmüştür (p=0.02
x2=7.19 df=2). Antipsikotik kullanan 12 hastan›n
9’unun (%75) kötü, 2’sinin (%16.7) orta, 1’inin
(%8.3) iyi gidiş grubunda olduğu görülmüştür.

İzlem Sonundaki Durumun Yordanmas›

İlk muayenedeki belirti puanlar› hastan›n iz-
lem sonundaki genel halini yordamas› aç›s›ndan
değerlendirildi. İlk muayene haftas›nda bulunan
belirtilerden sadece depresyon belirtileri son
GAS’› öngörüyordu (Tablo 5).

TARTIŞMA

Bu k›sa süreli doğal izlem çal›şmas›nda bipo-
lar bozukluğun gidiş ve sonlan›ş özellikleri ele
al›nmaya çal›ş›lm›şt›r. Hastalar›n ara dönemde
olduklar› ilk değerlendirilmelerindeki depresyon,
mani, psikotik belirti ve GAS puanlar›ndan, bir
k›sm›nda kal›nt› belirtilerin ve psikososyal bo-
zukluğun devam ettiği anlaş›lmaktad›r.
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Literatürde ara dönem hastalar›n›n %50-56’s›nda
belirgin affektif belirtiler olduğu bildirilmektedir
(Gitlin ve ark. 1995, Harrow ve ark. 1990). Bul-
gular›m›z daha önce hastal›k dönemi arkas›ndan
uzun süre mesleki ve sosyal bozukluklar›n devam
ettiğini gösteren çal›şmalarla da uyumludur
(Mintz ve ark. 1992, Coryell ve ark. 1993, Gitlin
ve ark. 1995). 

Hastal›k tekrar oran› bir y›l sonunda toplam
%31.2 (15 kişi) bulunmuştur. Yaln›zca iki hasta
(%4.1) birden fazla hastal›k dönemi geçirmiştir.
Son y›llarda yap›lan bir y›ll›k izlemlerde bulunan
hastal›k tekrar oranlar› %37 (Gitlin ve ark. 1995)
ile %44 (O’Connel ve ark. 1991) civar›ndad›r.
O’Connel ve arkadaşlar›n›n çal›şmas›nda (1991)
tekrar görülen hastalar›n %22’si hem mani hem
depresyon geçirmişlerdir. Bu çal›şmada tekrar
oran›n›n ve birden fazla hastal›k tekrar› olan has-
ta say›s›n›n nispeten düşük bulunmas›n›n, bizim
örneklemimizin diğer çal›şmalardaki örneklem-
lerden sosyodemografik özellikler ve ektan›lar
aç›s›ndan farkl› olmas› ile bağlant›l› olabileceği
düşünülmüştür. Hasta grubumuzda, hastal›ğ›n gi-
dişini belirgin etkilediği bilinen alkol-madde kul-
lan›m bozukluklar› (Tohen ve ark. 1990, Gold-
berg ve Keck 1999, Yaz›c› ve ark. 1999, Wino-
kur 1999) çok düşük oranda görülmüştür (alkol
bağ›ml›l›ğ› 1 kişi (%2.1), madde kullan›m proble-
mi hiç yok). Hasta grubumuzun %58.3’ü evli
iken %41.7’si evli değildir (bekar, boşanm›ş,
dul). Tekrar oranlar›n› karş›laşt›rd›ğ›m›z çal›şma-
larda %74-87 gibi evli olmama yüzdeleri bildiril-
mektedir (Gitlin ve ark. 1995, O’Connel ve ark.
1991). Hastalar›m›z›n %43.7’si lise veya üzeri
eğitim seviyesine sahipken, sadece %18.9’u lise-
yi bitirmemiştir. Bu farkl›l›klar hasta grubumu-
zun sosyal destek ve sosyoekonomik durum aç›-
s›ndan diğer çal›şmalardan daha olumlu özellik-
lere sahip bir grup olabileceğini düşündürmekte-
dir. Sosyoekonomik durumu ve sosyal desteği iyi
olan hastalar›n daha iyi gidiş gösterdiği bilinmek-
tedir (Harrow ve ark. 1990, Keck ve ark. 1998).
Özerdem ve arkadaşlar› (2001) da bahsedilen ça-
›şmalarla karş›laşt›r›ld›ğ›nda daha iyi sonuçlar
bulmuşlar ve farkl›l›ğ› benzer sebeplerle tart›ş-
m›şlard›r.

Sosyodemografik özellikler ve hastal›k özgeç-
miş özellikleri aç›s›ndan gidiş gruplar› aras›nda
anlaml›l›k düzeyine ulaşan herhangi farkl›l›k tes-
pit edilmemiştir. Bu özelikler bipolar bozukluğun
gidiş ve sonuçlar› aç›s›ndan pek çok kez ele al›n-

m›şt›r ama daha önce geçirilmiş hastal›k say›s›
gibi genel kabul gören (Goldberg ve Harrow,
1999) baz› değişkenler d›ş›nda bulgular genelde
çelişkilidir. Amerikan Ulusal Ruh Sağl›ğ› Ensti-
tüsü’nün Çok Merkezli Depresyon Çal›şmas› 15
y›l izlem sonuçlar›nda da (Coryell ve ark. 1998)
hiçbir sosyodemografik veya özgeçmiş değişkeni
ile hastal›ğ›n sonuçlar› aras›nda bağlant› kurula-
mam›şt›r.

Depresyon belirtilerinin hemen her ölçümü,
gruplar aras›nda farkl› bulunmuştur. Literatürde
ara dönem belirtilerinin kötü gidiş ve sonlan›ş
özellikleri ile bağlant›s› birçok kez gösterilmiştir
(Tohen ve ark. 1990, Gitlin ve ark. 1995). Mani
belirtileri için üçüncü görüşmede, sanr›lar için ise
ikinci ve üçüncü görüşmelerde gruplar aras› fark-
l›l›ğ›n kaybolmas› son hastal›k döneminden uzak-
laş›ld›kça belirtilerde azalma olmas› ile aç›klana-
bilir. Tüm değerlendirmelerdeki depresyon belir-
tileri aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› fark ol-
mas› dikkat çekicidir. Diğer psikososyal ölçüm-
lerdeki farkl›l›klar ise gruplar›n tan›mlanmas› ile
bağlant›l› olduğu için beklenen bir bulgudur.

Antipsikotik kullan›m› yaln›zca lityum kulla-
nan hastalara göre, lityum d›ş›nda duygudurum
düzenleyici kullanan hastalarda anlaml› olarak
fazla görülmüştür. Kliniğimizde bipolar bozukluk
koruma tedavisinde lityum halen ilk seçenek ola-
rak kullan›ld›ğ›ndan yaln›zca lityum ile koruma
sağlanamayan hastalar›n tedaviye daha az cevap
veren hastalar olmas› beklenen bir bulgudur. Ni-
tekim lityum ile koruma sağlanamamas› ve antip-
sikotik kullan›lmas› kötü hastal›k gidişi ile bağ-
lant›l› bulunmuştur. Gitlin ve arkadaşlar›n›n iz-
lem çal›şmas›nda (1995) fazla say›da ve yüksek
dozda ilaç kullanan hastalarda hastal›k tekrar› gö-
rülmesinin daha hafif tedavi alanlara göre k›sa
sürede olduğu bildirilmektedir. Chicago İzlem
Çal›şmas›nda (Goldberg ve ark. 1995) sadece lit-
yum kullanan hastalar›n genel işlev düzeylerinin
diğer hastalara göre daha iyi olduğu ve daha az
hastaneye yat›r›ld›klar›, lityum yan›nda antipsi-
kotik kullanan hastalarda hastal›k sonuçlar›n›n
belirgin daha kötü olduğu bildirilmekte bu bipo-
lar bozulukta lityum ile koruman›n başar›l› oldu-
ğu, iyi prognozlu bir alt grup olabileceği şeklinde
yorumlanmaktad›r. 

İlk değerlendirmedeki son haftaya ait depres-
yon belirti puanlar›n›n son GAS puan›n› öngör-
düğü anlaş›lm›şt›r. Depresyon belirti puanlar›n›n
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iyi ve kötü gidişli gruplar aras›nda, diğer belirti-

lerdeki farkl›l›klar anlam›n› yitirmesine rağmen,

anlaml› farkl› olmay› sürdürmesi de kal›nt› dep-

resyon belirtilerinin hastal›ğ›n gidiş ve sonlan›ş

özellikleri ile güçlü bir ilişkisi olduğunu destek-

lemektedir. Amerikan Ulusal Ruh Sağl›ğ› Ensti-

tüsü’nün Çok Merkezli Depresyon Çal›şmas›n›n

15 y›ll›k izlem sonuçlar›nda (Coryell ve ark.

1998) 15 y›l sonunda kötü gidiş gösteren hastala-

r›n öngörülebilmesi izlemin ilk iki senesindeki

depresyon belirtilerinin şiddeti ile mümkün ol-

muş ve yazarlar bipolar bozuklukta depresyona

yatk›n, kötü sonuçlanan bir alt tip olabileceğini

ileri sürmüşlerdir.

Bu çal›şman›n k›s›tl›l›klar›na bak›ld›ğ›nda iz-

lem oranlar›n›n düşüklüğü ilk göze çarpand›r. İz-

lem oranlar›m›z ilk görüşmeden sonra tekrar de-

ğerlendirme için %64, bu çal›şmada değerlendiri-

len hastalar içinse % 47’dir. Hasta grubu oluştu-

rulurken izleme devam edebilmesi dikkate al›n-
madan oluşturulmas›; görme s›kl›ğ›n›n 6 ay ola-
rak belirlenmiş olmas› ve çal›şmada izleminin
herhangi döneminde 8 aydan daha uzun süre gö-
rülememiş hastalar›n çal›şma d›ş›nda b›rak›lm›ş
(22 kişi) olmas› bu oranlar›n düşüklüğüne yol aç-
m›şt›r. İzlenen ve izlenemeyen gruplar aras›nda
sosyodemografik, klinik özelikler veya işlev dü-
zeyleri aç›s›ndan farkl›l›k olmad›ğ› gösterilmiş
olmas›na rağmen çal›şman›n sonuçlar› değerlen-
dirilirken izlem oranlar›n›n düşüklüğü ak›lda bu-
lundurulmal›d›r.Bu çal›şmaya son 10 y›lda Ha-
cettepe Üniversitesi Psikiyatri Kliniğinde görül-
müş olan gruptan hasta al›nm›şt›r. Bölümümüz
ülkemizin referans merkezlerinden biri olduğun-
dan bölümümüzde görülen hastalar›n genel bipo-
lar hasta grubunun özelliklerini göstermemesi ve
yerel merkezlerde tedaviye cevap vermemiş, di-
rençli hastalar›n fazla temsil edilmesi ihtimali
vard›r.
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