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Iki U¢lu Bozuklukta Birikme Etkisi:

Iki Nesil Arasinda Bir Karsilastirma

Dr. Zeki YUNCU?, Dr. Sermin KESEBIR?, Dr. Fisun AKDENiZz3, Dr. Simavi VAHiP*

Ozet / Abstract

Amag: Antisipasyon (birikme etkisi) adi verilen kalitim kalibi bir hastalikla etkilenmis bireylerde ardisik nesillerde
daha erken baslangi¢ yasi ve daha yuiksek hastalik siddeti ile birliktelik gosterir. BP bozuklukta da birikme etkisi
gbringusunln gegerli olabilecegi 6ne strilmustir.

Yontem: Bu ¢alismada birikme etkisinin degerlendirilmesi amaci ile iki uglu bozukluk tip 1 tanili hem gocukta (s2=
31) hem de ebeveynde-anne ya da baba- (s1= 31) ardisik iki nesilde hastaligin klinik 6zellikleri ve gidisi incelen-
mistir.

Bulgular: s2’de hastaligin baslangic yasi (19.3+4.2) s1’den (29.5£10.2)dusik bulunmustur (u= 345, p< 0.001).
Birinci ve ikinci nesil olgularin baslangig¢ yaslari arasinda negatif yonde dogrusal bir iliski mevcuttur (r= 0.554, p<
0.001). Toplam donem sayisi s1’de s2’den daha ¢ok sayida iken (13.9+12.3 ve 8.7+t7), toplam donem orani s2’de
(0.6£0.3 ve 1.5+1.2) daha yuksektir (u= 357, p< 0.001). Birinci ve ikinci nesil olgularin toplam dénem oranlari ve
manik dénem oranlari arasinda dogrusal bir iliski vardir (r= 0.312, p< 0.001 ve r= 0.365, p< 0.001). Psikotik bulgulu
ebeveynlerin % 72.7’inin gocuklarinin da psikotik bulgulu dénem yasadigi saptanmistir.

Sonug: Bu galismanin sonuglarina gore, iki uglu bozuklukta birikme etkisi, ikinci nesilde baslangi¢ yasinin daha
erken ve donem sikhiginin daha fazla olmasi yoniinde dogrulanmaktadir. Buna ek olarak psikotik bulgulu dénemler
birikme etkisinin bir degiskeni olarak nerilmektedir.

Anahtar Sézciikler: iki uglu bozukluk, birikme etkisi, erken baslangic

SUMMARY: Anticipation in Bipolar Disorder: A Comparison Between Two Generations

Objective: The genetic phenomenon of anticipation is a pattern of inheritance that includes earlier age at onset
and increased severity of symptoms in succeeding generations, and is a feature of some neurodegenerative dis-
eases. This phenomenon is suggested to occur in bipolar disorder (BP) as well.

Method: Anticipation in children with BP type 1 (s2) (n=31) and their parents (s1) (n=31)—consecutive generations—
was assessed by analyzing clinical characteristics and prognoses.

Results: Age at onset of BP type 1 in s2 (mean: 19.3 + 4.2 years) occurred earlier than in s1 (mean: 29.5 + 10.2
years) (u = 345, P < 0.001). There was a direct negative correlation between the s1 and s2 cases (r = —0.554, P
< 0.001). The total number of episodes in s1 (13.9 + 12.3) was greater than in s2 (8.7 + 7), which had a higher
frequency of episodes (0.6 + 0.3 and 1.5 + 1.2) (u = 357, P < 0.001). There was a direct correlation between
total episodes and the frequency of manic episodes between s1 and s2 (r = 0.312, P < 0.001 and r = 0.365, P <
0.001, respectively). We observed that 72.7% of BP type 1 parents that had episodes with psychotic features had
offspring that had episodes with psychotic features.

Conclusions: Results of this study show that age at onset was earlier and the frequency of episodes was greater in
s2 BP type 1 cases. In addition, episodes with psychotic features might be a marker for genetic anticipation.
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GiRi$

Iki u¢lu bozuklugun gidisi her olguda ayn1 degildir
(Bellivier ve ark. 2001). Olumsuz gidis, noropsikolojik
gelisimde bozukluklar, akademik basarinin diisiik olma-
st, kisilerarasi iligkilerde bozulma, hastaligin daha agir
seyretmesi (daha sik ve daha siddetli dénemler), daha
stk hastaneye yaus ve duygudurum dengeleyicilerine
kotti yanit gibi klinik degiskenlerle iliskili bulunmak-
tadir (Carlson 1984, Strober ve ark. 1995, Schulze ve
ark. 2002, Yildiz ve Sachs 2003). Erken baslangic iki
uclu bozuklugun gidisini olumsuz yonde etkilemekte-
dir (Bellivier ve ark. 2001). Iki uglu bozukluk gidisine
etki eden ve hastaligin baslangic yasi ile iligkili bir diger
goriingli (fenomen) antisipasyondur (Mclnnis ve ark.

1993).

Bu goriingii ilk kez myotonik distrofi, frajil X send-
romu, frajile X’e bagli zeka geriligi, Friedreich ataksi-
si, Huntington hastalig1, spinobulbar muskuler atrofi,
tip 1 spinoserebellar ataksi, spastik parapleji, dentato-
rubral-pallidolusiyan atrofi ve Machado-Joseph hasta-
lig1 gibi norodejeneratif bozukluklarda gosterilmistir
(Papadimitriou ve ark. 2005). Bu hastaliklarda birik-
me etkisinin triniikleotid tekrari ile iligkili dinamik bir
mutasyonla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Li ve el

Mallakh 1997).

Antisipasyon (birikme etkisi) farklt bir kaliim kali-
bini ifade eder (Mclnnis ve ark. 1993). Buna gore has-
talikla etkilenmis bireylerin ardisik nesillerinde hastalik
daha erken yaslarda baslamakta ve siddetini artirmak-
tadir (Petronis ve Kennedy 1995). Bu gériingti genetik
mekanizmalarla iligkili olabilir. Ancak bu giine kadar
yapilan molekiiler genetik caligmalarda BP bozukluk-
ta birikme etkisini agiklayacak gecerli bir genetik ta-
nimlama bulunmamistir. Triniikletid tekrari agisindan
yapilan genomik arastirmalar celigkili sonuglar vermis-
tir (Lindblad ve ark. 1995, O’Donovan ve ark. 1995,
Vincent ve ark. 1999).

Bu calismada ardisik iki nesilde iki uclu bozuklugun
klinik 6zellikleri ve gidisi incelenerek birikme etkisi de-
gerlendirilmeye calisiimistir. Bu ¢alisma bu alanda tilke-
mizde yapilmus ilk galigmadir.

YONTEM

Bu caligmanin amaci ardisik iki nesilde iki uclu
bozukluk tanilt bireylerde, iki uclu bozuklugun klinik
ozellikleri ve gidisi yoniinden farklilik gosterip goster-
mediginin belirlenmesidir.
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Orneklem

Bu calismanin 6rneklemi iki u¢lu bozukluk tip 1
tanilt olgular (s2= 31) ve onlarin ayni tanili anne (s=
15, %48.4) ya da babalarindan (s= 16, %51.6) (sl=
31) olusmaktadir. Hem annesi hem de babasi hasta
olan olgularin (s= 1) degerlendirme sirasinda hatali so-
nuglara neden oldugu diisiiniilerek (Alda ve ark. 2000)
calismaya alinmamustir. Gériisme yapmay1 ve saglikls
bilgi toplamay: engelleyecek diizeyde bir psikiyatrik ya
da fiziksel hastalig1 olanlar, calismaya kaulmay: kabul
etmeyen ya da bilgilendirilmis goniilli onam formunu
imzalamayanlar (s= 6) caligmaya alinmamustir. Sizofreni
bozukluk ile ilgili olarak birikme etkisi goriingiisii 6ne
stiritlmiis, hatta KCNN3 geni i¢in artmis sayida CAG
tekrarlari icin iligki gosterilmistir (Saleem ve ark. 2000):
Bu nedenle ¢aligmaya alinan olgularin ailelerinde sizof-
renik ve gizoaffektif bozukluk dykiistiniin olmasi da ¢a-
lismadan dislama kriteri olarak kabul edilmistir. Her iki
grupta cinsiyet dagilimi 16 erkek 15 kadin olmak tizere
birbirinin aynidir. Calismaya alinan proband olgular
arasinda kardes ciftler bulunmamakreadir. Yas ortalamast
s1’de 55.248.8, s2'de 28.8+9.3 olarak hesaplanmistir.

Degerlendirme araglari

Tant goriismeleri icin DSM-IV eksen 1 bozuklukla-
11 icin yapilandirilmig klinik gdriisme formu (Structured
Clinical Interview for DSM-Axis 1 Disorders-SCID-I)
Tiirkge 6rnegi (Ozkiirkgiigil ve ark. 1999) ve DSM-III-R
eksen 1 bozukluklar: icin yapilandirilmis klinik gériisme
formu-saglikli kisi formu (Structured Clinical Interview
for DSM-nonpatients-SCID-NP) Tiirkee 6rnegi (Sorias
ve ark. 1990) kullanilmustir. Sosyodemografik bilgiler ve
hastalik bilgileri icin ise calismacilarin hazirladigi form
kullanilmistr. Hastalik bilgileri baslangi¢ yast, ilk donem
tipi, hastalik siiresi, hasta gegirilen siire, depresif, manik,
hipomanik, karma, belirlenemeyen ve toplam dénem sa-
yist, ilk psikotrop ve ilk duygudurum diizenleyici kullan-
ma yast, kayma olup olmadigi ve sayist, manik ya da dep-
resif kayma sayusi, psikotik bulgulu dénem olup olmadig:
ve sayist, duygudurum diizenleyici kullanimindan énce ve
sonra 6zkiyim girisimi olup olmadigs ve sayusi ile hastane-
ye yats olup olmadig: ve sayisini icermekeedir.

Birikme etkisinin degerlendirilmesi

Birikme etkisinin degerlendirilmesinde hastaligin
baslangic yast ve donem sikligt ncelikli olarak diigtiniil-
mistiir (Mclnnis ve ark. 1993). Baslangi¢ yast herhangi
bir duygudurum dénemi 6l¢iitlerinin kargilandigs, ta-
nimlanabilen ilk dénemin yast seklinde degerlendiril-



TABLO 1. Ortalama Yas, Ogrenim Yili, Cinsiyet, Medeni Durum ve Ogrenim Durumunun Karsilastiriimasi.

sl s2
Ortalama yas Ortalama SS Ortalama SS P
Genel 55.2 8.8 28.8 9.3 0.000
Erkek 54.2 7.5 29.1 10.5 0.000
Kadin 56.3 10.2 28.5 8.1 0.000
Ogrenim yili
Genel 9.1 5.3 11.5 3.1 0.094
Erkek 11.1 5.4 11.9 2.1 0.780
Kadin 6.9 43 11.1 3.9 0.019
Cinsiyet
Erkek 16 51.6 16 51.6 1
Kadin 15 48.4 15 48.4 1
Medeni durum
Evli 28 90.3 16 51.6 0.003
Bosanmis 2 6.5
Dul 1 3.2
Evlenmemis 15 48.4
Ogrenim durumu
Okuryazar ya da degil 4 %12.9
ilkégretim lise 18 %58.1 21 %67.8 0.931
Universite 9 %29 10 %32.3

mistir (Geller ve ark. 2004). Dénem sayilarini tek ba-
sina hasta gecirilen siireden bagimsiz degerlendirilmesi
dogru olmayacag icin onun yerine dénem sikliginin
daha uygun olacag distintilmiistiir. Donem siklig top-
lam dénem sayisinin (depresyon, mani, hipomani, kar-
ma ve belirlenemeyen tip), hastaligin baslangicindan bu
yana (goriisme tarihi ya da 6liim) gecen siireye (ay X 12)
bolinmesi ile hesaplanmistir. Birikme etkisi iki nesil
arasinda bu iki 8l¢iitle beraber donem tipleri ve sayilar,
psikotik bulgu olup olmamasi, kayma olup olmamast,
duygudurum dengeleyicileri (DD) kullanim: éncesinde
ve sonrasinda hastaneye yaus (HY) ve 6zkiyim girisi-
mi olup olmamas: gibi dlciitlerle de degerlendirilmeye
caligtlmigtir. Kargilagtirma yaparken bu élciitlerin ba-
zilarinin da siklik olarak hesaplanmasinin daha uygun
olacag: diisiintilmiistiir.

Uygulama

Bu ¢alisma icin uygun olanlar bireyler (anne ya da
baba iki uglu bozukluk tip 1 tanili ve bu ebeveynin iki

uglu bozukluk tip 1 tanili ¢ocugundan olusan ciftler)
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Afektif Hastaliklar Birimi arsiv kayitlart ve poliklinik
bagvurular: taranarak belirlenmistir. Olgularda en az bir
yildir birimde izleniyor olma sarti aranmistir. Bu birey-
ler telefon ve mektupla calismadan bahsedilerek davet
edilmigtir. Uygulamaya gelen olgulardan bilgilendiril-
mis gonilli onay formu alinmugtr.

Goriismeler s2'den baglayarak SCID-I ile yapilmistir.
Iki uglu bozukluk tip 1 tanist dogrulanan olgulara ebeveyn-
lerinde hastalik olup olmadiginin anlagilmas: icin SCID-
NP uygulandiktan sonra olast iki uclu bozukluk tip 1 ta-
nult olgularla da SCID-I ile iki u¢lu bozukluk tip 1 tanust
dogrulanmustir. Hem gocuk (s2) hem ebeveyn (s1) iki uglu
bozukluk tip 1 tanili olgular calismaya dahil edilmistir.

Caligmaya katlanlarin hastalik bilgileri hem kendi-
lerinden hem arsiv kayitlarindan hem de hastalik 6ykii-
stinii bilen yakinlari ile gortstilerek elde edilmeye ¢aligil-
mis, bu bilgilerin dogrulugu konusunda siipheye diisiilen
olgular (s= 4) degerlendirilmemistir.
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TABLO 2. Baslangig Yasi, Toplam ve Tiplerine Gore Atak Sayilari ve Frekanslarinin Karsilastiriimasi.

s ortalama SS F
Baslangig yasi sl 31 295 102
, Y 103 42 0.000
Atak sayisi s1 31 13.9 12.3
0.024
s2 31 8.7 8
Atak frekansi s 31 0.6 0.4
0.000
s2 31 1.5 19
Hasta gegirilen siire a1 31 29.8 20.3
0.008
$ 31 18.4 17.6
Hasta gegirilen siire sikhg s 31 1.4 1.3
0.003
s2 31 2.7/ 21
Ilk psikotrop kullanma yasi a 30 30.2 11.7
0.000
2 31 19.7 4.9
ilk DD kullanma yasi a1 27 37.6 11.9
0.000
s2 31 22.3 6.9
Depresif donem sayisi s 31 6.2 5.7
0.010
Depresif donem sikhigi s1 31 0.3 0.2
0.050
s2 31 0.4 0.3
Manik dénem sayisi s1 31 6 5.7
0.332
s2 31 3.9 G
Manik dénem sikligi a1 31 0.2 0.2
0.000
Hipomanik donem sayisi a1 31 2.6 5.7
0.184
s2 31 0.9 17
Hipomanik donem sikhig 1 31 0.1 0.2
0.54
s2 31 0.1 03
Karma donem sayisi s 31 0.1 0.5
0.53
s2 31 0.4 0.7
Karma dénem sikhig s 31 0.004 0.02
0.031
s2 31 0.1 0.3
Hastaneye yatis sikligi s1 19 0.1 0.8
0.004
s2 18 0.4 0.5

istatistiksel degerlendirme

Sayisal degiskenlerin karsilastirilmast Mann-Whitney
U testi ile sinifsal degiskenlerin kargilagtirilmasi ki-kare
testi ile yapilmugur. Baslangic yast ve dénem sikligi de-
giskenlerini iki grup arasinda karsilagtirmada spearman
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testi uygulanmisur. Duygudurum dengeleyici kullani-
m1 dncesi ve sonrast 6zkiyim girisimi ve hastaneye yaus
stkligi Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendiril-
mistir. Istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olup tiim testler

iki ucludur.



TABLO 3. Kayma, Psikotik Bulgu, Ozkiyim Girisimi, Duygudurum Dengeleyiciye Yanitin Karsilastiriimasi.

Var Yok p
s % S %

sl 17 54.8 14 45.2

Kayma varhgi N . 518 14 e 0.456
sl 11 35.5 20 64.5

Psikotik bulgulu dénem varlig o 15 184 16 s1e 0.303

) sl 6 19.4 25 80.6

Ozkiyim girisimi > s 161 - . 0.740
sl 5 16.1 26 83.9

DD kullanimindan 6nce 6zkiyim girisimi 01
s2 5 16.1 26 83.9
sl 2 6.5 29 93.5

DD kullanimindan sonra 6zkiyim girigimi 0.641
s2 3 9.7 28 90.3
sl 19 61.3 12 38.7

" s2 18 58.1 13 41.9 0-796
sl 16 59.3 11 40.7

DD kullanimindan 6nce HY i L5 . 15 - 0.403
sl 10 38.5 16 61.5

DD kullanimindan sonra HY o " s 17 o 0.825

HY: Hastaneye yatis
DD: Duygudurum dengeleyici

BULGULAR
Sosyodemografik 6zelliklerin karsilagtiriimasi

C)grenim yili ortalamasi kadinlar arasinda s2'de daha
fazla bulunmustur (u= 121, p= 0.019) (Tablo 1). s1’deki
olgularin % 90.3’iiniin (s= 28), s2’ de % 51.6’sin1n (s=
16) evli olduklart saptanmugtir (x*= 2145, p= 0.003).

Birikme etkisi yoniinden baslangi¢ yasi ile donem
sayi ve sikhgin karsilastiriimasi

s2’de hastaligin baslangic yast (19.324.2) sl’den
(29.5£10.2) kiigitk bulunmugtur (u= 345, p< 0.001)
(Tablo 2). Birinci ve ikinci nesil olgularin baglangi¢ yas-
lart arasinda negatif ydnde dogrusal bir iliski mevcuttur
(r=0.554, p< 0.001).

Toplam dénem sayist s1’de s2'den daha ¢ok sayida
iken (13.9£12.3 ve 8.7+7), toplam dénem sikligs s2’de

(sl ve s2 sirastyla 0.6+0.3 ve 1.5+1.2) daha yiiksektir
(u= 357, p< 0.001). Depresif, manik ve karma dénem
say1 ve stkliklari icin benzer bulgular gecerlidir (Tablo
2). Donem sayilari s1°de daha fazla iken, donem siklik-
lart s2°de daha yiiksektir (depresif, manik, karma donem
sikliklari sirastyla p= 0.05, p< 0.001, p= 0.031). Birinci
ve ikinci nesil olgularin toplam dénem sikliklari arasin-
da dogrusal bir iligki vardir (r = 0.312, p< 0.001).

Baslangic yast ile toplam dénem sayisinin frekansi
arasinda zayif bir iliski saptanmustr (r= - 0.254, p=
0.023).

Diger klinik 6zellikler ve gidis 6zelliklerinin
karsilagtiriimasi

[lk donem tipi yoniinden depresif ve manik donem-
lerin oranlari sl'de (strastyla %67.7-s= 21 ve %32.3-s=
10) ve s2'de (sirastyla % 51.6-s= 16 ve % 45.2-s= 14)
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistur (p= 0.249).
s2de % 3.2 (s= 1) olguda ilk dénem tipi karma olarak
saptanirken sl’de karma donemle baslayan hastalik oy-
kiisii bulunmamustir.

Manik ya da depresif kayma (s1: % 54.8, s2: % 54.8,
p=0.456) ve psikotik bulgulu dénem yasama (s1: % 35.5,
s2: % 48.4, p= 0.303) yoniinden degerlendirildiginde s1
ve s2 arasinda fark istatistiksel anlamlilik diizeyinde de-
gildir. Yalnizca 8 ebeveyn ve cocuk ciftinde (%25.8) psi-
kotik semptomlar gozlenmistir. 8 S1-S2 ciftinde (%72.7)
hem ebeveynlerde (n:11) hem de ¢ocuklarinda (n:8) psi-
kotik bulgu saptanmusur. Buna karsin 7 (%35) S1-S2
ciftinde ebeveynlerde psikotik bulgu yok iken (n:20) co-
cuklarinda sapranmustir.

Ozkayim girisimi (s1: % 19.4, s2: % 16.1, p= 0.740)
ile hastaneye yaus (s1: % 61.3, s2: % 58.1, p= 0.796)
agisindan degerlendirildiginde her iki grup arasinda fark
istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildir. Hastaneye ya-
s stkligr ise ikinci nesil iki uglu bozukluk tip 1 tanili
olgularda (0.4+0.5) birinci nesilden (0.1+0.8) yiiksektir
(p= 0.004).

[lk psikotrop kullanma yagi (s1: 30.2+11.7, s2:
19.7+4.9) ile ilk duygudurum dengeleyicisi kullanma ya-
stnin (s1: 37.6£11.9, s2: 22.326.9) s2’de s1'de yer alan
olgulara gére daha erkendir (p< 0.001 ve p< 0.001) (tab-
lo-3). Duygudurum dengeleyici kullaniminin éncesinde
ve sonrasinda 6zkiyim girisimi ve hastaneye yatis oranlari
iki nesil iki u¢lu bozukluk olgular: arasinda farklilik gos-
termemistir. Ancak iki nesil arasinda duygudurum den-
geleyici kullaniminin dncesinde ve sonrasinda 6zkiyim
girisimi ve hastaneye yats oranlari arasindaki fark karsi-
lagtrildiginda, bu farkin birinci nesilde daha fazla oldugu
bulunmustur (p= 0.035 ve p= 0.027).

TARTISMA

Bu calisma iki uclu bozuklukta birikme etkisini aras-
tiran, tlkemizde yapilmis ilk ¢aligmadir. Bu ¢alismada
hem kendilerinde (s2) hem de ebeveynlerinden birinde
(s1) hastalik bulunan iki u¢lu bozukluk tanili bireyler
degerlendirilmistir, iki u¢lu bozuklugun klinik degisken-
leri ardisik iki nesil arasinda kargilagtirilmistir. Hastalik
oykiistiniin geriye doniik sorgulanmasi bu ¢alismanin en
onemli kisicliligt olmakla birlikte olgularin en az bir yildur
birimde izleniyor olma saru, bilgilere birim kayutlari, ol-
gunun kendisi ve en az bir yakini ile goriistilerek ulagilmig
olmast giivenilirligi arturmaya yonelik uygulamalardir.

Bu calismanin bagka bazi kisithiliklart da vardir. BP
da birikme etkisinin oldugunu one siiren caligmalarda
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cesitli nedenlerle yanlilik olusturan karistirici faktorle-
rin bulundugu bildirilmektedir (Goossens ve ark. 2001).
Bu karisuricr fakeorler 1- hastaligin erken yasta bagladi-
g1 ebeveynlerde dogurganlik azalmis olacagi icin tercihli
olarak gec baslangicli ebeveynleri secmis olma (Bassett ve
Honer 1994), 2- heniiz risk donemini tamamlamamig
olan ¢ocuklarin daha ileri yasta ge¢ baslangicli hastalik
sergileyebilecekken degerlendirme zamaninda heniiz has-
talanmadiklari icin atlanabilmesi (Merette ve ark. 2000),
3- yillar icinde klinik bilgilerdeki ilerlemeler hem hasta-
lik siddetinin daha fazla hem de baslangic yasinin daha
erken saptanmasi (Merette ve ark. 2000), ya da etkilen-
mis bir ebeveynin hastaligs bildigi icin ¢ocugunu daha
dikkatle gozlemlemesine dolayistyla cocukta erken tani
konmasina neden olmasi, ayrica ebeveynde hatirlama ile
ilgili giicliikler nedeniyle kendi hastaliginin tani aldig
tarihte oynamalara yol agmast (Goossens ve ark. 2001),
4-“cohort (kusak) etkisi”: 20. ylizyilda artan bir yayginlik
oldugunun bildirilmesi (Gershon ve ark. 1987). Ozellikle
ilk {iciiniin birikme etkisini arastiran calismalarda karis-
uric etkileri oldugu tizerinde durulmaktadir (Goossens
ve ark. 2001). Bu caligmalar tasarlanirken sadece anne/
baba ve ¢ocuklart degerlendiren caligmalar yerine biiytik
soyagaclarinda her iki kugaktan farkli kombinasyonlarda
ciftler olusturulmalidir (Mc Innis ve ark. 1993, Macedo
ve atk. 1999). Boylece her bir 6rnekleme yonteminde
bulunabilecek karistirici faktorlerin etkisine ragmen ayni
sonuca ulagildigt sonucun gergekten bu goriingtiniin et-
kisine bagli oldugu test edilmelidir.

Bu caligmada arastirilan iki u¢lu bozuklukta birikme
etkisi ikinci nesilde baslangic yasinin daha erken ve do-
nem sikliginin daha fazla olmasi yoniinde dogrulanmak-
tadir. Buna ek olarak bulgularimiz, iki uglu bozukluk ta-
nili olgularin ¢ocuklarinda hastalik ortaya ¢ikuginda bu
olgularin klinik izlemine iligkin énemli 6ngériiler sagla-
maktadir. Bu caligmanin bulgulari kuramsal bir soruyu da
ortaya atmaktadir. Hangi klinik degisken birikme etkisi,
hangisi hastaligin gidis 6zelligi ve hangisi hastaligin sid-
det gostergesidir? Bir klinik degiskenin gercek bir birik-
me etkisi olup olmadigini anlamak icin iki nesil arasinda
o degiskenle ilgili bir iliskinin varolup olmadigini ve ayni
degiskenin hastaligin siddetine ve gidisine etki eden di-
ger degiskenlerle iliskisini degerlendirmek gerekmektedir
(Alda ve ark. 2000).

Baglangic yasinin geriye doniik olarak mutlak be-
lirlenememesi nedeniyle bu degere gore olusturulan
gruplarin kesin bir tanim1 olamamaktadir. Onceki ¢a-
lismalarda ilk hastaneye yatis ya da ilk tedavi bagvuru-
su baglangi¢ yasi kabul edilirken (Tsuang 1967) tanisal
olciitlerin gelismesi ile birlikte baslangi¢ yasi, bir duy-



gudurum dénemi olciderinin karsilandigt tanimlana-
bilen ilk dénemin gecirildigi yas olarak kabul edilmistir
(Geller ve ark. 2004). Cocukluk ¢agt baslangicli olgu-
lar icin 12 yas ve alu, ergenlik baslangicli olgular icin
13-18, erken yetiskinlik baslangicli olgular igin 19-29
ve geg eriskinlik baglangichi olgular icin 30 yas ve {izeri
baslangic yasi olarak degerlendirilmektedir (Leverich ve
ark. 2007).

Bir calismada birinci nesilde iki u¢lu duygudurum
bozuklugu tanili olgularin ikinci nesillerinde hasta-
lik gériilme orant % 50 ve ortalama baslangi¢ yas1 25
olarak bildirilmistir (Macedo ve ark. 1999). Hastaligin
ikinci nesilde ortalama 8.9-13.5 yil daha erken bagla-
dig1 belirtilmekeedir (Mclnnis ve ark. 1993). Bir baska
calismada ikinci nesil iki u¢lu bozukluk tanili olgularda
erken baglangi¢li olgularin oran1 %79-83 oldugu sdylen-
mektedir (Macedo ve ark 1999). Bizim 6rneklemimizde
hastalik ikinci nesilde 10.2£6.0 yil daha erken bagla-
maktadir. Bu bulgu 6nceki ¢alismalarla uyumlu olmakla
birlikte bizim ikinci nesilde buldugumuz baslangi¢ yas
onceki calismalarda bildirilen ortalamalarin altindadir
(19.3+4.2). Buna ek olarak birinci nesil olgularin da
baslangic yasi erken yetiskinlik yaglaridir (29.5+10.7).
Ikinci nesil olgular arasinda erken baslangi¢ orant % 42
olarak hesaplanmustir. Birinci nesil olgular icin bu oran
% 18dir. Buradan yola ¢ikarak ikinci nesildeki olumsuz
gidisin sadece erken baslangi¢la iliskili olmay1p, olumsuz
gidisi baslangic yast ile birlikee etkileyecek baska etken-
leri de akla getirmesi gerektigini diisiinebiliriz. Nitekim
iki u¢lu bozuklugun gidisi baslangic yasindan etkilen-
mekeedir (Kendell 1989), buna kargilik baslangic yasina
gbre homojen bir iki uglu bozukluk gidisi tanimlana-
mamakradir (Leboyer ve ark. 2005). Orneklemimizde
birinci ve ikinci nesil olgularin baglangic yaslari arasinda
dogrusal bir iliski mevcuttur. Bu bulgu kalitmsal bir
etkeni, birikme etkisini akla getirebilir. Baglangi¢ yast
ile iligkili bulunan bir diger degisken toplam dénem sa-
yisinin sikligidir.

Dénem sikliginin iki uglu bozukluk tanili ardi-
stk kugaklarda artma egiliminde oldugu gosterilmistir
(Mclnnis ve ark. 1993). Bizim bulgularimiz da bunu
desteklemektedir. Ancak buradaki soru donem sikligi-
nin fenotipik bir gosterge olarak mi yoksa hastaligin
siddetiyle iliskili bir 6zellik olarak mi kabul edilecegidir.
Birinci ve ikinci nesil olgularin toplam dénem sikliklar:
arasinda dogrusal bir iliski vardir. Ayni dogrusal iliski
manik dénem siklig1 icin de mevcuttur. Dénem siklig
hastaligin siddetinin artuginin bir gostergesi olmakla
birlikte diger baslangic yast disinda siddet gostergesi
olabilecek bagka degiskenlerle (kayma yasanmasi, psi-

kotik bulgulu dénem yasanmasi, 6zkiyim girisimi gibi)
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistr.

Birinci ve ikinci nesil iki uclu bozukluk tanili ol-
gular arasinda psikotik bulgulu donem oranlart benzer
bulunmustur. Ancak psikotik bulgulu ebeveynlerin %
72.7’tintin ¢ocuklarinin da psikotik bulgulu dénem yasa-
dig1 saptanmistir. Buna ek olarak psikotik bulgusu olma-
yan ebeveynlerin ¢ocuklart arasinda da psikotik bulgulu
dénem yasayanlarin orani % 35 olarak belirlenmistir. Iki
uclu bozuklukta hastaligin siddetini gdsteren bir bulgu
olarak sayilan psikotik bulgulu donemlerin erken bas-
langicla iliskisini arastiran ¢aligmalarda erken baglangicli
olgularda daha yiiksek oranda psikotik bulgulu dénem
yasandigi bildirilmistir (McGlashan 1988, Apter ve ark.
1988, Carlson ve ark. 2000). Bunu desteklemeyen cals-
malar da vardir (Erkiran ve ark. 2003). Bizim calisma-
mizda olgular erken baslangicli olanlar ve olmayanlar sek-
linde gruplandiginda psikotik bulgulu dénem yasayanlar
ve yasamayanlarla yiiksek oranda eglesmektedir. Psikotik
bulgulu dénem yasayan ve yasamayan olgularda hasta-
lik siddeti yoniinden fark bulmayan calismalara karsilik
(Potash ve ark. 2001) Bora ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(2007) psikotik bulgulu dénemleri olan olgularda bilis-
sel iglevlerin iyilik doneminde de bozuk oldugu goste-
rilmigtir. Bu ¢alismada psikotik bulgular hem hastaligin
siddetini gosteren hem de olumsuz gidise etki eden bir
olarak yorumlanmugtir. Dizinde psikotik bulgularla iligki-
lendirilen bir bagka degisken de donem sikligidir (Lange
ve Mclnnis 2002). Biz calismamizda boyle bir iliski bu-
lamadik. Erken baslangicli olgularla iliskisi ve iki nesilde
ebeveyn-cocuk ciftlerinde gorilme oranlarinin yiiksekli-
ginden yola ¢ikarak psikotik bulgulu dénem yasamanin
hastaligin siddeti ile iligkili oldugu ve olumsuz gidisi
ongordigi kadar, hastaligin kaliulan ozelliklerinden biri
oldugunu, birikme etkisi ile ortaya ¢ikugini ya da birik-
me etkisine katkida bulunan bir degisken oldugunu ileri
stirebiliriz.

[l donem tipi yoniinden iki nesil arasinda bir fark-
lilik bulunmamugtir. Ancak birinci nesilde yasanmayan
karma dénem ikinci nesilde % 3.2 oraninda saptanmustur.
Dizinde hem erken baglangicta (Krasa ve Tolbert 1994)
hem de aile 6ykiisiiniin varliginda (Lish ve ark. 1994)
daha ¢ok izlendigi gosterilen karma donemin daha olum-
suz bir gidisle birlikte oldugu bilinmektedir (Moorhead
ve Scott 2000). Iki uglu bozukluk tanili iki nesil arasinda
kayma ve ozkiyim girisimi varligt ve sikligi benzer bu-
lunmugtur. Tki nesil bireyler arasinda kayma ve 6zkiyim
yoniinden bir iliski ise bulunmamustir. Ozkiyim girisimi
olan olgularda toplam dénem ve hasta gegirilen siirenin
daha uzun oldugu saptanmustir. Bu 6zkiyim girisiminin
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hastaligin siddeti ile ilgili oldugu yoniinde bir bulgu ola-
rak yorumlanmistir. Kaymanin ise diger siddet degisken-
leri ile arasinda bir iliski bulunmamustir.

Iki uglu bozukluk tanili ikinci nesilde hastaneye yatis
ve hasta gegirilen siireler dizinle uyumlu olarak (Erkiran
ve ark. 2003) daha yiiksek bulunmustur. Bu iki degisken
de hastaligin ortaya cikugt ikinci nesilde olumsuz gidis
gostergeleri olarak kabul edilebilir ancak bu degiskenler
yoniinden iki neslin bireyleri arasinda bir iliski gosteri-
lememistir.

Iki uglu bozuklugun siddetini gosteren degiskenler-
den biri de duygudurum dengeleyicilerine verilen yanitur
(Strober ve ark. 1998). Olgularin ilk duygudurum den-
geleyici kullanma yasi baslangic yasiyla ilgili olarak ikinci
nesilde daha kiigtiktiir. Duygudurum dengeleyici kullani-
mindan dnce ve sonra dzkiyim girisimi ve hastaneye ya-
g oranlari iki nesil arasinda farklilik géstermemektedir.
Ancak duygudurum dengeleyici kullaniminin éncesinde
ve sonrasinda 6zkiyim girisimi ve hastaneye yatis oranlari
arasindaki fark birinci nesilde daha fazladir. Bu iki de-
gisken ilaca yaniun bir gostergesi sayilacak olursa birinci
nesilde bu yanitin daha iyi oldugu ileri siiriilebilir.

Iki uglu bozukluk siiregen dogast ve pek ¢ok nedenle
sosyal yikima neden olan bir bozukluktur (McElroy ve
ark. 1997). Erken baslangcli yetiskin hasta grubunda ye-
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