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OZET

Tedaviye direncli bipolar depresyonda transkranial manyetik stimilasyonun

etkinligi
Dr. Gilizar ZENGIN

Tedaviye direngli bipolar depresyon (TDBD) tanili hastalarin sagaltiminda
transkranial manyetik stimiilasyonun (TMS) etkinligini arastiran ¢alismalarin
yayginligr artmaktadir. Bu c¢alismada TDBD olgularinda dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK) Uzerine ylksek frekansli (10 Hz) TMS uygulamasinin depresif
belirtiler iizerindeki etkinligi arastirilmistir.DSM-5 tani Olgiitlerine gore bipolar
bozukluk depresif atakta olan bipolar bozukluk (BB) tip I ve Il tanili hastalar ¢aligmaya
davet edilmistir. Bu hastalar arasindan, Kanada Duygudurum ve Anksiyete Tedavi
Agi’'na (CANMAT) gore birinci, ikinci veya ugunci basamak tedaviler olarak
onaylanan > 2 miidahaleye ragmen tedaviye yanitsizlik karari verilen hastalar
calismaya alinmistir. Calisma bu Olciitleri karsilayan 29 TDBD tanili hasta ile
tamamlanmistir. Hastalar randominize sekilde iki gruba ayrilmis, ¢ift kor ve ¢apraz
gecisli olarak 2 hafta aktif TMS ve 2 hafta taklit (Sham) TMS uygulanmistir. Hastalara
klinik degerlendirmede; tedavi Oncesinde (0.hafta), c¢apraz gec¢is asamasi olan
tedavinin ortasinda (2.hafta) ve g¢alisma sonunda (4.hafta) olmak Uzere U¢ kez
Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Young
Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) uygulanmistir. TMS tedavisi siirecince
hastalarin kullanmakta oldugu ilag tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmamustir.
Calismanin capraz gecis agsamasinda, bir grup sadece 20 seans TMS, diger grup sadece
20 seans taklit-TMS aldiginda hastalar degerlendirilmistir. Gruplar HAM-D ve BDO
puanlarindaki azalma acisindan; kendi iclerinde degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmustir. Aktif TMS alan grupta HAM-D ve BDO
puanlarindaki azalma daha fazla saptanmig olsa da, gruplar birbiri ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamigtir. Aktif TMS alan grupta 4 hasta
tedaviye yanit, 4 hasta kismi yanit verirken, taklit TMS alan grupta sadece 1 hasta
tedaviye yanit vermistir. Caligmanin son asamasinda ise her iki grupta da tim 6lgek ve
alt oOlgeklerde anlamli azalmalar gdzlemlenmisti. HAM-D’ye gore 29 olgunun

%52,2’s1 tedaviye yanit gdstermis, %24,1°1 kismen yanit vermis ve %37,9 ‘u da

xi



remisyona ulagsmistir. Bu ¢alisma randomize ¢ift kor taklit kontrollii ve capraz gegisli
sekliyle; aktif TMS uygulamasinin taklit-TMS uygulamasina gore tedavi etkinligi
acisindan {istlin oldugunu ve TMS’nin orta derecedeki TDBD hastalarinda
farmakoterapiye eklenmesiyle klinik olarak 6nemli diizeyde iyilesme sagladiginm
ortaya koymustur. Ancak 6rneklem sayisinin daha fazla oldugu, depresyon semptom
cesitliliginin dikkate alindig1 ve takip calismalariyla desteklenen genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: tedaviye direncli bipolar depresyon, transkranial manyetik

stimiilasyon, ¢ift kor taklit kontrollii ¢apraz ge¢isli, tedaviye yanit
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ABSTRACT

The effectiveness of transcranial magnetic stimulation in treatment resistant

bipolar depression
Dr. Gilizar ZENGIN

The prevalence of studies investigating the effectiveness of transcranial magnetic
stimulation (TMS) in the treatment of patients with treatment resistant bipolar
depression (TDBD) has increased. In this study, the effectiveness of high frequency
(10 Hz) TMS application on dorsolateral prefrontal cortex (DLPFK) on depressive
symptoms in TDBD cases was investigated.Patients with bipolar disorder type | and
I1 who had depressive episodes according to DSM-5 diagnostic criteria were invited
to the study. The patients who were decided to be, despite the second and third step
interventions, unresponsive to treatment, approved as primary, secondary or tertiary
treatments according to the Canadian Emotional and Anxiety Treatment Network
(CANMAT) were included in the study.The study was completed with 29 patients with
TDBD who met these criteria. The patients were randomly divided into two groups, 2-
weeks active TMS and 2-weeks sham-TMS were applied as double-blind and cross-
over. In clinical evaluation to patients; Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D),
Beck Depression Inventory (BDI) and Young Mania Rating Scale (YMRS) were used
three times; before treatment (at week 0), in the middle of treatment with cross-over
(at week 2) and at the end of study ( at week 4). During the TMS treatment process,
no changes were made to the drug treatments used by the patients.At the crossing stage
of the study, patients were evaluated when one group received only 20 sessions of
TMS and the other group received only 20 sessions of sham-TMS. In terms of decrease
in HAM-D and BDI scores of groups; when evaluated within themselves, a statistically
significant difference was found. Although the decrease in HAM-D and BDI scores
was found higher in the group receiving active TMS, there was no statistically
significant difference when compared with each other. In the group receiving active
TMS, 4 patients responded to treatment and 4 patients responded partially; only one
patient in the group receiving sham-TMS responded to the treatment. In the last stage
of the study, significant decreases were observed in all scales and subscales in both

groups. According to HAM-D, %52,2 of 29 cases responded to treatment, %24,1
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partially responded and %37,9 reached remission. In this study, randomized double
blind sham control and cross-over; revealed that active TMS application is superior in
terms of treatment efficacy compared to sham-TMS application and that TMS provides
a significant clinical improvement with the addition of pharmacotherapy in patients
with moderate TDBD. However, there is a need for large-scale studies, where the
number of samples is higher, the variety of symptoms of depression is taken into

account and supported by follow-up studies.

Key words: treatment resistant bipolar depression, transcranial magnetic stimulation,

double-blind sham-controlled crossover, responded to treatment
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1.GIRIS
Bipolar bozukluk (BB) yineleyen depresyon, mani ya da hipomani donemlerinin
oldugu, bu dénemler arasinda tamamen iyilik hali ya da esik alt1 belirti diizeyleri ile
karakterize, dmiir boyu siiren kronik seyirli bir hastaliktir (1). BB kronik bir rahatsizlik
oldugundan, hastalar takip siiresinin yaklasik yarisinda semptomatiktir. Bipolar
bozuklugu olan bir¢ok hasta icin tedavi etkili olsa da duygudurum belirtileri ve karsi

kutba kayma, klinik durumun en 6nemli gostergesi olup, dénemler arasi Gtimik

duygudurumu uzun siire saglamada tedaviler yetersiz kalabilmektedir (2).

BB i¢in tedavi hedefleri, belirti kontrolii ve akut epizodun iyilestirilmesi, niiks/
yenilemenin dnlenmesi, islevsellikte iyilesme, minimum kognitif yikimdir (2). Tedavi
rejimindeki ilerlemelere ragmen, BB hastalarinda hastalik gidisinde depresif donemler
manik dénemlere gore daha uzun stirmektedir; depresif belirtiler hastaligin gidisini
belirlemekte, psikososyal ve islevsellikte bozulmaya daha fazla neden olmakta, hasta

ve hasta yakinlarinin yasam kalitesini daha fazla etkilemektedir (3, 4).

Bipolar bozuklukta direng klinik olarak sik olmakla birlikte, bipolar bozuklukta
tedaviye direng belli sayida tedavi uygulamasi/stratejisine ragmen hastaligin spesifik
bir fazinda klinik olarak yeterli iyilesme elde edilememesi olarak kabul edilmektedir.
Bu tanim major depresif bozukluk tedavisine yanitsizlik tanimindan 6diing alinmistir
(2). Bipolar bozuklugun tekrarlayici dogasi, kayma egilimi ve zamanla degisen klinik
goriinim nedeniyle tedaviye direnci tanimlamak zordur. Tedaviye direngli bipolar
depresyon icin Uzerinde uzlasilmig bir tanim yoktur ve tanimlama g¢abalarinda da
tutarsizliklar mevcuttur. Bipolar depresyon tedavisinde antidepresanlarin etkisi
tartismali oldugu icin, diren¢li taniminda antidepresan kullanilmasinda da goriis
ayriliklart mevcuttur. Tedaviye direngli durumlarda daha ¢ok 6nerilen ilag degisikligi
yapmak yerine ekleme yoluyla kombinasyon tedavisini uygulamaktir (5, 6). Bu alanda
yapilan calismalarda monoterapilere oranla kombinasyon tedavileriyle yanit ve
remisyon oranlarinin daha iyi oldugu yoniindedir (7, 8). 2013 yilinda revize edilen;
Kanada Duygudurum ve Anksiyete Tedavi Ag1 (CANMAT); ilk tedaviye cevap

alimamayan durumlarda ekleme tedavisini onermektedir (9). CANMAT y0Onergesine



gore >2 birinci basamak, ikinci basamak ve iiclincli basamak tedavilerinden sonra

remisyona ulasilamama TDBD olarak tanimlanmaktadir (9, 10).

Elektrokonvulzif tedavinin (EKT) manik, karma ve depresif epizodlarin
tyilestirilmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Bipolar depresyonda kullanilan bir
baska beyin stimiilasyonu tekrarlayici (repetetif) transkranial manyetik uyarimdir
(rTMS). TMS tedavisinin etkisi EKT kadar yiiksek degildir ama TMS’nin bir avantajt
vardir: TMS elektrik stimiilasyonuna oranla daha fokal bir uyarim saglar, ¢ilinkii sacl
derinin ve kafatasinin empedansi manyetik uyarima fazla engel olmaz, boylece
yuzeyel kortekste sinirli bir elektriksel alan indiklenir, boylece elektrik akiminin
glzergahi ve siddeti daha iyi kontrol edilir. TMS tedavisinin EKT’ye gore daha
emniyetli, yan etki profilini ¢ok daha tolere edilebilir kilan bu 6zelligidir (11).

TMS sacl deri iizerine yerlestirilen bir bobin vasitasiyla ortaya ¢ikan kuvvetli
manyetik alanin, serebral kortekste bir elektriksel uyarilma ortaya c¢ikartip ve bu
uyarilma araciligi ile farkli beyin bolgelerinde nérofizyolojik diizenlemeler meydana
getiren, invaziv olmayan bir yontemdir (12). Tami ve tedavi amaciyla birgok

psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda kullanilmaktadir.

TMS uygulamasinin depresyonda nasil etki ettigiyle ilgili mekanizma heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran
potansiyelinde degisiklik, ndromodiilatérlerin (dopamin vb.) ve ndrotrofik faktorlerin
(BDNF vb.) salimiminda degisiklik, noroplastisite, ndrogenezis, kortikal eksitabilite ve

néromodiilasyon olarak siralanabilir (13).

Food and Drug Administration (FDA) 2008 yilinda TMS uygulamasini tedaviye
direngli depresyonda kullanimina onay vermistir. TMS bipolar depresyonda ve major
depresyon bozuklugunda (MDB) esit derecede etkili bulunmus olup; bipolar
depresyonda TMS’nin sol prefrontal korteksi uyararak veya sag prefrontal korteksi
inhibe ederek yarar gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Klinik ¢aligmalarda sol DLPFK’ya
yapilan yiiksek frekansli uyarimin etkinligini daha fazla desteklemektedir (11).
Calismalarda TMS’nin giivenli bir tedavi yontemi oldugu, ciddi bir yan etkisi olmadigi
vurgulanmaktadir. TMS uygulamasinin en sik goriilen yan etkisi bag agrisidir. Seyrek
gorilmekle birlikte en ciddi yan etkisi epileptik nobetlerdir (14, 15).



Literatiirde bipolar depresyonda TMS tedavisinin etkinligini arastiran randomize
kontrollii ¢aligmalar yapilmistir. Ancak bunlarin ¢gogunda TMS uyarim parametreleri
(seans sayisi, bobin yerlesim yeri, vuru frekansi vb.) birbirinden farklilik
gostermektedir. Aktif-TMS ile taklit (sham) TMS uygulamasini karsilagtiran
arastirmalarin sistemik gdzden gecirmeleri ve meta-analizleri de literaturde mevcuttur.
Uyarim  parametrelerindeki ~ farkliliklardan  dolayr  sonuglarda  farklilik

gosterebilmektedir.

Bu c¢alismada, CANMAT ydnergesine gore >2 basamak tedavi ile remisyona
ulagilamayan hastalar TDBD olarak kabul edilmistir. Ayrica ilaglarin karistirict
sonuclarin potansiyel etkilerini en aza indirmek i¢in, TMS tedavi 6ncesi yaklasik bir
ay sabit farmakolojik tedavisi olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Calisma randomize,
cift-kor ve capraz gecisli olarak planlanmistir. Her iki gruba da sol dorsolateral
prefrontal kortekse yiiksek frekansh (10 Hz) gunde 2 defa toplam 20 seans TMS ve
giinde 2 defa toplam 20 seans taklit (sham) TMS uygulanmasinin TDBD’de etkinligi

olup olmadiginin arastirilmas1 amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.BIPOLAR BOZUKLUK
2.1.1.Bipolar Bozuklugun Tanim

Bipolar bozukluk (BB) yineleyen depresyon, mani ya da hipomani dénemlerinin
oldugu, bu dénemler arasinda tamamen iyilik hali ya da esik alt1 belirti diizeyleri ile
karakterize, atak donemlerinde mesleki, ailesel ve sosyal alanlarda islevsellikte
belirgin bozulmaya yol acan, zaman zaman mevsimsel 6zelligin eslik ettigi, dmiir boyu
stiren kronik seyirli bir hastaliktir (1). Hastalik dénemlerinin ¢ogu depresif, daha az
kism1 hipomanik/manik dénemlerden olusmakta olup; hipomani ya da mani varlig
dongiisel dogadaki duygudurum doénemleri ile karakterize olan BB tanisi icin

zorunludur (16).

Her hastada hastaligin baglangi¢ sekli, hastaligin baslangi¢ yasi, hastaligin seyri
ve tedaviye yamtinin farkli olmasindan otiirii bir spektrum bozuklugu olarak
diisiiniilen bipolar bozuklugun bir¢ok alt tipi tanimlanmis olsa da literatiirde en sik yer
alan alt tipler BB tip I ve BB tip II’dir. 2013’te yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-5) kriterlerine gore BB tip I tanisi igin en az bir
mani donemi gegirilmesi gerekmekte olup; mani doneminin Oncesinde ya da
sonrasinda hipomani veya depresyon doneminin bulunabilecegi, BB tip II tanis1 i¢in
ise o sirada veya ge¢miste ortaya ¢cikmis olan hipomani donemi, o sirada veya gegmiste
ortaya ¢ikmis olan depresyon dénemi geg¢irmis olmak ve manik dénem gecirmemis

olmak olarak tanimlanmaktadir (1, 17, 18).

Bipolar bozuklugun depresif ve mani dénemlerinde 6zkiyim olasiligi, cevreye
veya kendine zarar verici riskli davraniglar, ilag-alkol kotiiye kullanimi1 ve gergegi
degerlendirme yetisinin bozuldugu psikotik bulgulu durumlarda hospitalizasyon
gereksinimi bulunabilmektedir. BB yinelemeler, yuksek morbitide ve 6zkiyim riskleri
nedeniyle yiiksek mortaliteye sahip oldugu i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii'ne gére, BB yol actig1 yeti kaybinin siddeti agisindan tiim tibbi
hastaliklar iginde ilk on hastalik arasinda yer almaktadir (19).



2.1.2.Bipolar Bozuklugun Tarihgesi

Bipolar bozuklugun tanimlanmas binlerce yil dncesine dayanmaktadir. M.O.
dordiincii ve besinci yiizyillarda Hipokrat; mani ve melankoli kavramlarini ilk kez
sistematik olarak tanimlamis ve insan duygudurumu ile beden sivilar1 arasinda
baglanti kurmustur. M.S 150°de Kapadokyali Aretacus, melankoli ve maninin ayni
hastaligin farkli iki durumu oldugunu vurgulamais, “ Kronik Hastaliklarin Etyolojisi ve
Semptomatolojisi Uzerine” adl1 kitabinda melankoli ve maninin ayn1 etiyolojiye sahip
oldugunu, maninin kelime anlami olarak melankolinin zitt1 oldugunu ve maninin

melankolinin k&tiilesmis hali oldugunu belirtmistir (20, 21).

Mani ve melankoli arasindaki iligkiye dair gozlemler 1800°lii yillardan itibaren
hizlanmigtir.  Wilhelm Griesinger 1845°te mani ve melankolinin gegislerle birbiri
etrafinda daire ¢izdigini ve mevsimsel 6zellik gosterdigini belirtmistir (21). 19.yy’da
Fransiz hekimi Falret, mani ve depresyonun dongiisel olarak seyrettigi, donemler arasi
tipik iyilik hallerinin goriildiigii olgular1 tanimlamis, bunu “La Folie Circulaire” olarak
adlandirmistir. Yaklagik ayn1 donemde Baillarger de bu bozuklugu cift tarafli hastalik
“La Folie a Double Forme” olarak tanimlamis ancak aradaki iyilik hallerini gz
onlinde bulundurmamuistir. Krapelin bu iki bilim adamindan etkilenerek psikozlar
“dementia praecox” ve “manik depresif psikoz” olarak ikiye ayirmis; dementia
praecox’u siiregen, iyilesme donemleri géstermeyen, sonlanim koétii olan klinik durum
olarak tanimlarken, manik depresif psikoz ise siiregenlesmeyen ataklarla seyreden bir

hastalik olarak tanimlamustir (20).

Bipolar bozuklukta spektrum kavramini ilk kez Krepelin ile giindeme gelmistir.
Krapelin psikotik bozukluklar ile manik depresif hastaliklar arasindaki spektrumu
tanimlarken diger klinisyenler ise unipolar bozukluk ile bipolar spektrumu iizerinde
durmuslardir. Kleist’in 6grencisi Neele bipolar ve unipolar terimlerini kullanmus,
Kleist’in bir diger 6grencisi Leonhard ise bipolar bozuklugu, depresyondan ayrimini
yaparak halen giincel olarak kullanimda olan bipolarite kavramini klinik kullanima
kazandirmistir. Sadece depresif donemlerle seyreden tabloyu unipolar, manik ve
depresif donemler ya da sadece manik dénemlerle seyreden tabloyu bipolar hastalik
olarak adlandirmigtir. 1976’da Dunner, bipolar bozuklugu bipolar 1 ve bipolar 2 olarak

iki alt tipe ayrilmasini 6nermistir (20, 22).



1952’de Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan gelistirilen (Diagnostic
And Statistical Manual of Mental Disorder) DSM-I"de ilk defa “manik depresif
reaksiyon” tanimlamasi kullanilmistir (20). DSM-III’de major depresyon ve BB
affektif bozukluklar i¢inde iki ayr1 hastalik olarak tanimlanmis; gecmiste gecirilmis
mani donemi varsa bipolar, yoksa unipolar bozukluk olarak degerlendirilmistir. DSM-
I11-R’de affektif bozukluklar tanimi, duygudurum bozukluklar1 olarak degistirilmistir.
DSM 1V’te ise bipolar siniflandirilmasi genisletilmis, alt tipler olarak BB tip I, tip 11,
siklotimik bozukluk ve bagka tiirli adlandirilamayan duygudurum bozuklugu
getirilmistir. DSM-IV ve DSM-IV-R’de bipolar bozukluk, duygudurum bozukluklari
baslig1 altinda yer almaya devam etmistir. 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te
duygudurum bozukluklar iist baslhigi kaldirilmis; “Depresitf Bozukluk ve Bipolar ve
Miskili Bozukluklar” icin tam dlgiitleri birbirinden ayri iki boliimde yer almustir (1, 23).

2.1.3.Bipolar Bozuklugun Siniflandirilmasi ve Tam Olgiitleri

BB geleneksel olarak ya psikotik spektrumun (manik- depresif psikoz kavramina
karsilik gelen spektrumun bir pargasi olarak) ya da duygudurum bozuklugunun
(affektif bozukluk) bir parcasi olarak siniflandirilmis; duygudurum bozuklugu da
unipolar depresyondan bipolar bozukluga giden bir siireklilik halinde gortilmiistiir
(24). BB tanil hastalarin hastalik donemlerinde varsani ve sanrilari olabilmektedir ve
bu belirtilerin pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta goriilmesinden dolay1 tan1 sinirlar net
bir sekilde tanimlanamamistir. Bu sebepten dolay1 hastalarin yasam boyu tanilar
degisebilmektedir. Klinik tablonun olduk¢a degisken olmasindan dolay1 BB, bipolar
spektrum bozukluklar1 olarak adlandirilan bir grup iligskili duygudurum bozuklugu
olarak kavramsallastirilmistir (25). DSM-5te bipolar ve iliskili bozukluklar adinda bir
kategori olusturularak hastaligin ne psikotik bozuklarm ne de duygu durum

bozukluklarinin altinda yer almasina izin verilmemistir.

DSM-5’te DSM-IV’ten farkli olarak BB hastalik donemlerine ait tani
oOl¢iitlerinde baz1 degisiklikler yapilmistir. Bu degisikliklerin en 6nemlisi DSM-IV’te
karma donem, mani ve depresif belirtilerin bir arada goriilldiigi ayr1 bir hastalik
donemi olarak tanimlanirken, DSM-5’te karma donem ayr1 bir hastalik olmaktan
cikarilmig, depresyon ve mani donemlerinin belirleyicilerinden biri olarak

tanimlanmistir. Karma 6zellik belirleyicisi i¢in karsit ugtaki donemin Gg¢ belirtisinin



bulunmas yeterli olmaktadir; ancak karsit ug belirtilerinde de degisiklikler yapilmistir.
Bu degisiklikler cabuk 6tkelenmenin mani belirtilerinden, psikomotor ajitasyonun da
cokkiinliik belirtilerinden ¢ikarilmasi olmustur. Major depresif doneme ait tani
Olclitlerinde bir degisiklik yapilmazken; manik ve hipomanik dénemlerin tam
oOlgiitlerinden olagan dig1 ve siiregen yiikselmis (eleve), coskulu ya da irritabil bir
duygudurumun yanina amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagan dis1 ve stirekli bir
artis eklenmistir. DSM-5’teki diger 6nemli farklilik; mani/hipomani belirtilerinin,
antidepresan tedavi (6rn: elektrokonviilsif tedavi, ilag tedavisi) sirasinda ortaya
¢ikmast ve sz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
dizeyinde surmesi durumunda manik/hipomani tanist i¢in yeterli kabul edilmesi
olmustur (26, 27).

DSM 5’e gore BB yedi alt tipte siniflandirilmistir:
* Bipolar I bozukluk,
* Bipolar II bozukluk,
* Siklotimik bozukluk,
* Maddenin/ilacin yol actig1 bipolar ve iligkili bozukluklar,
* Baska saglik durumuna bagl bipolar ve iligkili bozukluklar,
» Tanimlanmis diger bipolar ve iligkili bozukluklar

» Tanimlanmamuis bipolar ve iliskili bozukluklar (18).

BB tanisi yiikselmis duygudurum ( manik/hipomanik dénemler) oldugunda
konulabilmektedir. BB tip | manik ve depresif donemlerle, BB tip Il hipomanik ve
depresif donemlerle seyretmektedir. DSM-5te bu donemler igin tan1 6l¢iitleri ve BB

tanisinin nasil konulacagi aciklanmistir.



DSM-5 tam olgiitleri asagida siralanmistir.

Tablo 1:Bipolar Bozukluk Mani Dénemi I¢in DSM-5 Tan1 Olgiitleri

A. Olagandis1 ve siliregen ylikselmis (eleve), coskulu ya da irritabl bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve siirekli bir artisin
oldugu belirgin bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse
herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu déonem
boyunca, asagidaki belirtilerden en az {icii (ya da daha fazlasi) (duygudurum sadece
irritabl ise dordu) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli
Olctlide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusabilmek i¢in zorlama

4. Diislince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristig1 gibi 6znel
bir yasanti

5. Dikkat daginiklig: (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla
kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gézlenmesi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (sosyal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
olarak) ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere ¢cok ve asir1 katilma (6rn; asir1 para
harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlar1 yapma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
bozulmaya neden olacak kadar ya da kisinin kendisine ya da baskalarina zarar
vermemesi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik
ozellikler vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn; kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka
bir tedavi) ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz (18).




Tablo 2:Bipolar Bozukluk Hipomani Dénemi i¢in DSM-5 Tan1 Olgitleri

A. Olagandis1 ve siliregen ylikselmis (eleve), coskulu ya da irritabl bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve siirekli bir artisin
oldugu belirgin bir dénemin, en az birbirini izleyen 4 giin siireyle, neredeyse her giin,
giinilin biiytlik bir boliimiinde bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu déonem
boyunca, asagidaki belirtilerden en az {icii (ya da daha fazlasi) (duygudurum sadece
irritabl ise dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan 6nemli
Olctlide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artig ya da biiyiikliik diistinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusabilmek i¢in zorlama

4. Diisiince ucusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristig1 gibi 6znel
bir yasanti

5. Dikkat dagmikligr (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla
kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gézlenmesi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (sosyal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
olarak) ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere cok ve asir1 katilma (6rn; asir1 para
harcama, diistincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlar
yapma)

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha farkli,
islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
go6zlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir bozulmaya
neden olacak kadar ya da hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agir degildir.
Psikotik ozellikler varsa, s6z konusu dénem, tanim olarak manik donemdir.

F. Bu dénem, bir maddenin (6rn; kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka
bir tedavi) ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz (18).




Tablo 3:Bipolar Bozukluk Major Depresyon Dénemi Icin DSM-5 Tami Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, agagidaki belirtilerden en az besi mevcuttur
ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri (1)
depresif duygudurum ya da (2) ilgi- istek kayb1 ya da zevk almamadir.
1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi veya baskalarinca gézlenen, giiniin ¢cogunda,
neredeyse her giin olan depresif duygudurumun bulunmast
2. Neredeyse her giin, giinlin ¢ogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere
kars1 ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi
3. Cok kilo verme veya kilo alma ya da neredeyse her giin, istahta azalma ya
da artma
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ya da fazla uyuma
5. Neredeyse her gun, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon
6. Neredeyse her giin, yorgunluk ya da enerji azalmasi
7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da su¢luluk duygulari
8. Neredeyse her giin, diistinmekte ya da konsantre olmakta gii¢liiliik cekme ya
da kararsizlik yasama
9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme diislinceleri ya da kendini 61diirme girisimi
ya da kendini éldurmek tizere 6zel bir eylem tasarlama
B. Bu belirtiler, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz (18).

BB tip I tanis1 koyabilmek i¢in, en az bir mani donemi 6l¢iitlerinin karsilanmis
olmas1 gerekir ve mani donemi Oncesi ya da sonrasinda hipomani ya da depresif
donemler bulunabilir. Tan1 i¢in depresyon ve hipomani donemlerinin goriilmesi
zorunlu degildir. Mani ve major depresyon donemlerinin ortaya c¢ikisinin
sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da
tanimlanmis bir ya da tantmlanmamis diger bipolar ve iliskili bozukluklarla daha 1yi

aciklanamaz (18).

BB tip II tanisinda mani donemi yasanmaksizin, en az bir hipomani ve en az
bir major depresyon donemi tani dl¢iitlerinin karsilanmis olmasi gerekir. Hipomani ve
major depresyon donemlerinin ortaya ¢ikisinin sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmig bir ya da tanimlanmamaisg
diger bipolar ve iligkili bozukluklarla daha iyi agiklanamaz. Depresyon belirtileri ya

da donemler aras1 sik gelip gitmelerin neden oldugu ongoriilemezlik durumu, klinik
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acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da diger islevsellik

alanlarinda diismeye neden olur (18).

Siklotimik bozukluk tanisi i¢in ge¢miste major depresif epizod tanisi
olmaksizin en az iki yil siireyle duygudurum oynamalarinin bir duygudurum
bozuklugu doénemi (hipomani/mani ya da major depresyon) tani olgiitlerini
kargilamayan siddette olmasi ve bu siire boyunca duygudurum bozuklugunun
(hipomani/mani ya da major depresyon) bir¢cok donem olmamasi ve aradaki belirsiz

stirelerin iki ay1 gegmemesi gerekir (18).

Maddenin/ ilacin yol actig1 bipolar ve iliskili bozukluk, madde yoksunlugu ya
da intoksikasyonu sirasinda veya sonrasinda ya da ila¢ alimina bagli olarak

gelismektedir (18).

Baska bir saglik durumuna bagl bipolar ve iliskili bozuklukta, duygudurum
bozuklugunun baska bir saglik durumunun dogrudan patofizyolojisi ile ilgili olduguna
iliskin kanitlar vardir (18).

Tanimlanmig diger bipolar ve iligkili bozuklukta, kisa siiren hipomani ve yegin
(major) depresyon donemleri, yeterli belirti géstermeyen hipomani donemleri ve yegin
depresyon donemleri, yegin depresyon Oykiisii olmaksizin hipomani ve kisa siiren

siklotimi bu alt baslikta toplanmistir (18).

Tanimlanmamis bipolar ve iliskili bozuklukta, bipolar ve iligkili
bozukluklardan herhangi 6zgiil biri i¢in tan1 olgiitlerini karsilamamanin 6zel nedeni
klinisyenlerce belirlenmek istenmediginde ve daha 6zgiil bir tan1 koymak i¢in yeterli

bilgi olmadigi durumlarda kullanilmaktadir (18).

BB tanisi, o siradaki veya son donemin tiiriine ve o siradaki agirligina, ¢esitli
Klinik ozelliklerin varligina ve yatisma durumuna bagli olarak konulur. Bu amagla
bozukluk i¢in gidis belirleyicileri tanimlanmistir. Bunlar; bunaltici, karma 6zellikler
gosteren, hizli dongiilii, melankoli 6zellikler gosteren, atipik Ozellikler godsteren,
psikotik Ozellikler gosteren, katatoni ile giden, mevsimsel Oriintii gosteren, dogum
zamani(peripartum) baslayan, o siradaki ya da en son donemi tam yatisma

gosteren/gostermeyen, agir olmayan/ orta derecede/ agir olarak siniflandirilmistir (18).
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2.1.4.Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi, Sosyodemografik ve Klinik
Ozellikleri

Bipolar bozukluga iliskin ¢ok farkli epidemiyolojik veriler bulunmaktadir.
Ozellikle zaman i¢inde tanimlama ve siniflandirmada gerceklesen degisiklikler buna
neden olmaktadir. Bipolar bozuklugun yasam boyu goriilme sikligi %1 olarak
bildirilmektedir. 2007 yilinda ABD’de Ulusal Ektani1 izlem grubu tarafindan
yayinlanan bir ¢alismada BB’nin yasam boyu goriilme sikligi; BB tip 1 igin %1, BB
tip 21icin %1,1 ve esik alt1 bipolar bozukluklar da eklenirse yasam boyu goriilme sikligi
%4,5 olarak belirlenmistir. 2011 yilinda yapilan baska bir caligmada bu oranlar BB tip
1 icin %0,6, BB tip 2 icin %0,4 ve esik alt1 belirtileri olanlar icin de %2,4 olarak
bildirilmistir (28, 29). Ulkemizde bipolar bozuklugun yaygmligma iliskin, DSM-1V
tam Olgiitlerine gore, Binbay ve arkadaslarinin Izmir kent merkezinde yaptigi
calismada, psikotik bulgulu depresyon ve BB tip 1 yayginlig1 %0,92 olarak saptanmis
olup; psikotik bulgulu depresyon olgular ¢ikarildiginda, yayginlik daha da diisiik
bulunmustur (30).

Cinsiyete gore yasam boyu goriilme sikligi, BB tip I i¢in kadinlarda %1,1 ve
erkeklerde % 0,8, BB tip Il i¢in kadinlarda %1,3 ve erkeklerde %0,9, esik alt1 belirtiler
icin sirastyla %2,1 ve %2,6’dir (28). Bipolar bozuklugun cinsiyetler arasi dagiliminda
oran olarak anlaml farklilik yoktur; ancak BB’nin 6zellikleri detaylandirildiginda
kadin ve erkekler arasinda farkin oldugu alanlar mevcuttur. Hizli dongiiliigiin, karma
dénemlerin, antidepresan ilaglarla tetiklenen dongii kaymasinin, tiroid hastaliklari ve
migren ek tanilarinin, madde kotiiye kullanimi ve bagimliligin erkeklere oranla
kadinlarda daha sik goriildiigii belirtilmektedir. Ayrica kadinlarda psikotik 6zelliklerin
daha sik oldugu ve yas ilerledik¢e kadinlarda depresif donemlerin sikliginin arttig
bildirilmistir (27, 31).

BB geng yaslarin hastalifidir ve 17-21 yas araliginda daha sik baslamaktadir.5-
12 yas arasinda ya da daha kiiciik ¢cocuklarda da yetiskindeki klinik goriiniime uyan
duygudurum bozukluklarinin gériildiigii  bildirilmistir. ABD’de yapilan anket
calismasinda bipolar bozuklugu olan hastalarda hastaligin baslangi¢ yasi sorulmus;
hastalarin %33’iinde hastaligin ilk belirtilerinin 15 yasindan 6nce, %27’sinde 15-19

yas arasinda ve %39’unda 20 yasindan sonra basladigi saptanmistir (27). Tirkiye’de
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bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan caligmalarda hastaligin baglangic yas
ortalamasi 23,8-27,7 arasinda bulunmustur (32).

BB baslangi¢ yasina gore, erken (19 yasindan 6nce) ve geg ( 40 yasindan sonra)
baslangi¢li olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Erken baslangigli hastalarin birinci derece
akrabalarinda BB goriilme siklig1 ge¢ baslangighh hastalara gore siktir. Erken
baslangichi hastalarin daha kotii hastalik seyri gosterdikleri, psikotik bulgulu
duygudurum epizotlarinin ve alkol- madde kullanim bozukluklari ek tanisinin geg
baslangigh olanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. ileri yaslarda (60 yas
sonrast) ilk kez manik atak belirtileri ortaya ¢ikarsa da tibbi etiyoloji arastirilmasinin

gerektigi belirtilmistir (20).

Arastirmalarda BB hastalarinin ilk hastalik belirtileri ile BB tanis1 almalari
arasinda yillar oldugu, BB tanisinin ilk hastalik belirtilerinden ortalama 5-10 yil
sonrasinda konuldugu saptanmistir (20, 33). Bunun nedenlerinin, bipolar bozuklugun
cogunlukla depresif dénem ile baslamasi ve BB tip II’nin hipomani dénemlerinin

kolaylikla g6zden kagmasi oldugu diistintilmektedir.

BB kronik bir rahatsizlik oldugundan, hastalar takip siiresinin yaklasik yarisinda
semptomatiktir (BB tip 1 %46,6, BB tip 1l %55,8). Bipolar bozuklugu olan hastalar
yasamlarmin c¢ogunu ¢Okkiinlik i¢inde gegirirler, ¢okkiinliik belirtileri mani
belirtilerinden daha uzun siire baskin olmaktadir. BB tip 1I’de ¢okkiinltk belirtileri,
BB tip I’den daha uzun surmektedir. BB tip I’de ¢Okkinlik belirtileri mani ve
hipomani belirtilerinden (¢ kat daha fazla uzun sirerken, BB tip I1I’de bu 37 kata
ulagmaktadir (34).

Tanmi olgiitlerinde bipolar depresyon, unipolar depresyon ya da yenileyici
depresyon arasinda bir fark tanimlanmamakta olup; arastirmalarda farkli klinik
ozelliklere dikkat ¢ekmektedir. Bipolar depresyonda; hastalik donemleri daha kisa
olmakta, hastalik daha erken baslamakta, atipik klinik belirtiler, psikomotor
yavaslama, giinliik duygu durum degisimleri, psikotik bulgularin varligi, hipertimik
miza¢ unipolar depresyona gore daha sik goriilmektedir. BB icin aile dykisunin

olmasi da sik gézlenen bir durumdur (35, 36).
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Bipolar bozuklugun yiiksek sosyoekonomik diizeylerde daha sik gorildiigii
saptanmis olup, toplumsal yayginligi acisindan irklar arasinda fark olmadigi

saptanmustir (27).

2.1.5.Ektan1 (Komorbidite)

Bipolar bozuklugu olan hastalarin ¢ogunlugunda baska ruhsal ya da tibbi
hastaliklarin eslik ettigi saptanmistir. Onemli olan diger bir durum birden ¢ok ruhsal
bozuklugun bipolar bozukluga eslik edebildigidir. Bipolar bozukluga eslik eden ruhsal
hastaliklar arasinda alkol ve madde kullanim bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve
kisilik bozukluklar1 yer almaktadir. BB’ye en sik eslik eden eksen I tanisi ise anksiyete
bozuklugudur. Anksiyete bozuklari i¢inde en sik panik atak ardindan sosyal fobi ve
spesifik fobiler yer almaktadir. BB’ye anksiyete bozuklugu eslik ettiginde; 6zkiyim
diisiincesi ve 6zkiyim girisimi daha sik olmakta, 6timik donemler daha kisa siirmekte,
sagaltima yanit azalmakta ve hastalik daha koti gidis gostermektedir (26, 37).
Anksiyete bozukluklarindan sonra alkol- madde kullanim bozukluklar1 gelmektedir.
Biitiin ruhsal hastaliklar igerisinde madde kullanim bozukluklarinin en sik goriildiigii

hastalik bipolar bozukluktur (27).

BB gosteren hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunda kisilik bozuklugu ektanisi eslik
edebilmektedir. Yapilan kontrollii bir arastirmada BB gosteren hastalarda DSM-1V

olgltlerine uyan kisilik bozuklugu orani %48 bulunmustur (38).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) c¢ocuklarda bipolar
bozukluga daha sik eslik ederken, eriskinlerde daha nadir eslik etmektedir. Iki hastalik
birlikte goriildiigiinde daha fazla dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtilerinin
goriildiigii, bagka ruhsal hastaliklarin eslik ettigi ve islevselligin daha kotii oldugu
saptanmugtir (20).

Tibbi hastaliklardan migren, tiroid hastaliklar1 (hem tedavide kullanilan lityuma
bagli hem de ilaglardan bagimsiz), metabolik sendrom (hastalikta kullanilan ilaglara
ve ilaglardan bagimsiz olarak), obezite, tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
bipolar bozuklukta en sik goriilen tibbi hastaliklardir. Tibbi hastalik ektanisi olan

bipolar bozuklugun daha kotii gidis 6zellikleri gosterdigi bilinmektedir (20, 39).
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2.1.6.Ayiric1 Tam

Depresyon nedeniyle bagvuran hastalar arasinda bipolar bozuklugun
taninmamasi sorun yaratmaktadir. Ailede BB dykisu olan ve irritabilitesi 6n planda

olan hastalarda BB ayrintili olarak sorgulanmalidir.

BB’si olan hastalarin  biiylik c¢ogunlugunda  kisilik  bozukluklar
gorulebilmektedir. Hem BB’ de hem de borderline kisilik bozuklugunda duygudurum
dalgalanmalar1 ve diirtiisellik goriilebildigi i¢in tanilar birbiri ile karigabilmektedir.
Borderline kisilik bozuklugunda siireklilik tasiyan Ozellikler bipolar bozuklukta
donguseldir ayrica borderline kisilik bozuklugunda sik goriilen kendine zarar verme
davraniglari, bipolar bozuklukta gorilmemektedir. Borderline kisilik bozuklugu
BB’de goriilen en sik kisilik bozuklugu degildir. Ektani durumlari tan1 koymay1
giiclestirmektedir (40).

Bipolar bozuklukta alkol ve madde bagimliliklar1 sik goériilmekte ve alkol ve
madde bagimliliginin olmasi tan1 ve sagaltimi giiglestirmektedir. Madde kullanimu ile
indiklenmis BB’de maddenin direkt etkisiyle etiyolojisi arasinda iliski olmalidir.

Madde kullanimi ile BB’nin de beraber goriilebilecegi unutulmamalidir (26, 27).

DEHB cocuklarda ve ergenlerde BB ile karisabilir. Hizli konusma, asiri
hareketlilik, dikkatin kolay dagilmasi, impulsivite gibi semptomlar mani semptomlari
ile ortlisebilir. Karigma ihtimali disinda ¢ocukluk caginda iki hastalik bir arada da
goriilebilir. Ergenlik 6ncesi donemde dikkat eksikligi hiperaktivite ya da davranim
bozuklugu tanisi olanlarda sonradan mani donemleri gecirdigi goriilmiistiir. Manik
donemde baskin olan kendine giivende artma, biiyiikliik diisiinceleri ve uyku

gereksiniminde azalma ayirici tanida 6nemlidir (20, 27).

Sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluklardan ayrimi, duygudurum
belirtileri olmaksizin psikotik belirtilerin olmasi ile yapilmaktadir. Ayrica tan1 i¢in aile

Oykiisii, hastaligin seyri ve eslik eden semptomlarin belirlenmesi yardime1 olmaktadir
(18, 26)
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2.1.7 Klinik Seyir ve Sonlanim

Bipolar bozuklugu olan hastalarin %90’dan fazlasi yasamlari boyunca niiks
yasamaktadir. Mani donemi genellikle ani baslamakta, genellikle iki ay iginde
yatismaktadir. Ortalama siire 4-6 hafta arasindadir. Hastaligi tek mani doénemi ile
atlatan azdir, ¢ogu hasta iyilesme déneminden bir siire sonra ya tekrar mani ya da
cokkinlik donemi gecirmektedir. Tedavi alan BB’ si olan hastalarin %37 sinin bir yil,
%60’ 1min iki y1l i¢inde yeni bir ¢okkiinliik ya da mani donemi gegirdigi bildirilmistir
(28). Cokkunluk belirtileri mani belirtilerinden daha uzun surmektedir. Bipolar
bozuklukta gegirilen duygu durum doénemi sayisinin artmasi yineleme riskini
arttirmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda bipolar bozuklukta yenileme riskini arttiran diger
nedenler, ara doénemlerde kalint1 belirtilerin varligi ve eslik eden baska bir ruhsal

rahatsizligin bulunmasi olarak belirlenmistir (41).

Siiregenlesme olasilig1 yineleyici ¢okkiinliige oranla diisiiktiir; ancak bipolar
bozuklugun agir ve koruyucu sagaltima yanit vermeyen tiirlerinde zamanla donemler
siklagabilir, mani ve ¢okkiinliik donemleri ayn1 zamanda bulunabilir (karma dénem).
Bipolar bozuklukta dénemler arasi iyilesme siiresi kisa olursa ve yilda en az dort
duygudurum dénemi gegirirlerse buna hizli dongiilii BB denmektedir. Kadinlarda BB’
de hastalik gidisinin; adet donemleri, menopoz ve gebelikle baglantili olduguna iligskin

bulgular saptanmustir (27, 42).

2001-2003 yillar1 arasinda Amerika’da yapilan bir calismada BB bagl is giicii
kaybinin, ¢okkiinliige bagli kayiptan daha fazla oldugu bildirilmistir. BB olan bir
calisanin yilda 65 is giinii kayb1 varken, ayn1 oran ¢okkiinliigli olan ¢alisan i¢in 27 is

glinii olarak belirlenmistir (43).

BB olan hastalarin topluma gore mortalite riskleri daha fazladir ve 6zkiyim da
mortalite nedenlerinden biridir. Bipolar bozuklugu olan bireylerde 6zkiyim goriilme
riski major depresif bozuklugu olan bireylere goére daha fazladir. Riskin 6zellikle
karma donemlerde cok yiksek oldugu bildirilmektedir. Bipolar bozuklugu olan
bireylerin dortte biri ile yarisinda 6zkiyim girisiminin oldugu, 6zkiyim girisiminde
bulunanlarin da %17-19’unun hayatin1 kaybettigi saptanmistir. Ayrica eslik eden
ruhsal rahatsizliklarin; alkol ve madde kullanim bozukluklari, anksiyete bozukluklari

ve kisilik bozukluklarinin da 6zkiyim riskini arttirdig1 saptanmistir (20, 44).
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Bipolar bozuklugu olan bireylerde olumlu hastalik gidis gostergeleri olarak;
mani donemlerinin baskin olmasi, tedaviye iyi uyum, uzun iyilik donemleri, olumlu is
ve aile kosullari, ailede diisiik duygu disa vurumu sayilmaktadir. Olumsuz hastalik
gidis gostergeleri olarak da erken baslangig, ileri yas, ara donemlerde kalinti
belirtilerinin varligi, eslik eden ruhsal bozukluklar, ondan fazla mani dénemi, karma

donemler, uzun ¢okkiinliik donemleri, hizli dongiiliilik sayilmaktadir (27).

2.1.8.Etiyoloji

2.1.8.1.Genetik
Genetigin BB etiyolojisinde dnemli oldugu hakkinda giiclii kanitlar mevcuttur.

Aile, ikiz ve evlat edinme calismalariyla bipolar bozuklugun genetik yiikii hakkinda
onemli veriler elde edilmistir. Evlat edinme ¢alismalarinda, BB’si olan c¢ocuklarin
biyolojik ebeveynlerinde, evlat edinen ebeveynlere oranla BB’nin 3 kat daha fazla
oldugu belirlenmistir (45). Akrabalik bag1 azaldik¢a duygudurum bozuklugu gelisme
riski azalmaktadir. BB gelisme riskinin ebeveynlerin her ikisinin de hasta olmasi
durumunda %50-75, tek yumurta ikiz eslerinde hastalik olmasi durumunda %40-70,
birinci derecede akrabada hastalik olmasi durumunda %5-10 ve genel popllasyonda
%0,5-1,5 olarak bulunmustur (1, 46).

Bipolar bozuklukta cesitli kromozom yerlesimleriyle baglanti gosteren birgok
calisma yapilmis ve yapilan ¢alismalarda genel olarak hastaligin genetiginde biiytik
etkisi olan bir kromozom yerlesiminden s6z etmenin miimkiin olmadig1 gosterilmistir
(47). Gen polimorfizmi iliskilendirme ¢aligmalarinda Monoamin Oksidaz A (MAO-
A), 5-Hidroksitriptofan (5-HT), Katekol-O-Metiltransferaz (COMT),
Gammaaninobiitirik asit (GABA) alt reseptor tipleri, kortikotropin saliverici hormon
(CRH), adenozin A1, serotonin alt reseptorleri ile ilgili sonuglar mevcuttur (48). Ancak
tekrarlayan calismalarda tutarli sonuglara ulagilamamistir. 2013 yilinda yapilmis
genom polimorfizmi iliskilendirme ¢alismasinda herhangi bir gen ya da gen bdlgesinin
hastaligin gelisiminde tek basina ya da agirlikli olarak rol almadigini ortaya ¢ikarmistir

(1, 25).

Molekiiler genetik arastirmalarda, BB’de genetik gecisin bircok gen ile

baglantili olabilecegi bulunmus fakat sebep olabilecek tek bir gen saptamamuistir. Elde
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edilen veriler birden fazla genin ve c¢evresel etkenlerin etkilesimine isaret etmekte ve

karisik bir genetik mekanizmanin varligini diistiindiirmektedir (49).

2.1.8.2.Biyokimyasal Nedenler
BB’nin patofizyolosiyle ilgili yapilan arastirmalarda, biyokimyasal nedenler

arasinda, monoaminerjik sisteme ait olan serotonin, noradrenalin ve daha az oranda
dopamin  ndorotransmitterleri  lizerinde  durulmustur. BB’de  depresyonun
monoaminlerde azalma, maninin ise monoaminlerde artma ile olustugu ileri
stiriilmiistiir. Mani olusumunda 6zellikle noradrenerjik aktivasyon ve “noradrenerjik-
kolinerjik” sistemler arasindaki dengesizlikten, kolinerjik yetersizlikten s6z
edilmektedir (50). BB’ si olan hastalarda mani donemindeki noradrenerjik aktivite
depresif donemdekinden daha yiiksek bulunmustur. BB etiyolojisinde kolinerjik
sistemin roli igin kolinerjik/monoaminerjik hipotez 6ne siiriilmils ve buna gore
azalmis monoaminerjik aktiviteye karsi artmis kolinerjik aktivitenin depresyona,

tersinin ise maniye neden oldugu saptanmustir (51, 52).

Libido, yeme istegi, beden 1sis1, uyku-uyaniklik vb. islevlerde serotoninin
diizenleyici islevi mevcuttur. Yiksek dozlarda serotonin oncilu L-triptofan
verildiginde mani benzeri bulgularin olustugu saptanmistir(1). Serotoninin azligi
depresyona neden olabilmektedir. BB’si olan bireylerde serotonerjik yetmezlik oldugu
gosterilmistir. Seratonerjik yetmezligin 6zkiyim, siddet davramisi ve dirtlsellikle

iligkili oldugu bildirilmistir.

Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma oldugu; dopamin
aktivitesinin depresyonda distiigli, manide yiikseldigi disiiniilmektedir. Birgok
calismada manik ataktaki hastalarda BOS’ta dopamin metaboliti olan homovalinik asit
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Kokain, L-DOPA gibi maddeler manik atagi
tetikleyebilmekte ve dopamin reseptor blokeri olan antipsikotik ilaglar ise antimanik
etki gostermektedir. Depresyon hastalarinda, dopamin ve noradrenalin salimini
arttiran amfetamin ve metilfenidat gibi ilaclarin semptomlar: diizeltmesi, dopaminin

BB etiyolojisinde rol oynadig diisiindiirmektedir (53, 54).

BB tanili hastalarda depresif donemde platelet GABA alimi artarken, mani

doneminde azaldigi bildirilmistir. Glutamat i¢in ise artmig aktivite oldugu ileri
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stiriilmektedir. Genel olarak glutamat ve GABA’nin da duygudurum kontroliinde etkili

oldugu belirlenmistir (55).

2.1.8.3.Noroanatomik Bulgular ve Goriintiileme Calismalart
Duygudurum diizenlenmesinde rol alan ventromedial, dorsomedial prefrontal

korteks ve anterior singulat korteks, diger yandan duygularin istemli diizenlenmesi ve
bilissel islevlerde rol alan ventrolateral ve dorsolateral prefrontal korteks, BB’ nin
patogenezinde yer alan beyin bolgeleridir. DLPFK, temporal ve paryetal loblarin
yuksek asosiasyon bolgeleri ile baglantilidir; islem bellegi ve yiiriitiicii islevlerden
sorumludur (45). Meta-analiz sonuglarina gore; bipolar hastalarda kontrol grubuna
gore sag presentral girus, sag anterior singulat, sol inferior frontal girus gri maddesinde
azalma, islevsel yapilan ¢aligsmalarda ise bipolar hastalarda kortikal- kognitif yolak
(ventrolateral prefrontal korteks, DLPFK, AKS, prekuneus) yapilarinda noral
aktivasyonda azalma, ventral-limbik beyin yapilarinda (parahipokampal girus ve
amigdala) noral aktivasyonda artis oldugu saptanmistir (56). Genel olarak BB’ de
yapilan caligmalarda hiperaktif subkortikal ag ve hipoaktif kortikal-kognitif ag
varhigiin gosterilmesi, ventral- limbik ve kortikal-kognitif beyin bolgeleri arasindaki

oranin bozuldugu nérobiyolojik modelle desteklenmektedir.

Bipolar bozuklukta en sik rastlanilan MRG bulgusu periventrikiiler beyaz
cevherde ve subkortikal gri cevherde hiperintens lezyonlar ve lateral ventrikillerde
genislemedir. Bunlarin BB’ye 6zgiin olmadigi, daha cok yas ve hastalik siddetiyle
iliskili oldugu belirtilmektedir (57).

Difiizyon tensor goriintiileme (DTG) kullanilarak beyaz cevher anormalliklerini
incelemek i¢in yapilan ¢aligmalarda, major olarak parahipokampal girusa yakin sag
beyaz cevher ve sag anterior singulat korteks (AKS), singulat kortekste (SSK),
fraksiyonel anizotropide (FA) azalma oldugu saptanmistir. Bu boélgedeki en 6nemli
dort iletisim yolagi; superior longitudinal fasikiil, inferior- oksipital fasikl, inferior
longitudinal fasikiil ve posterior talamik fasikiildiir. Duygulari islemleme ve tanima
stirecini diizenleyen bu bdlgelerdeki islevsel iletimdeki degisikliklerin, bipolar

bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikan belirtilere neden oldugu sanilmaktadir (58, 59).
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Manyetik transfer goriintileme yontemi kullanilarak yapilan caligmalarda
frontotemporal bolgedeki myelin ve aksonal anormallikler oldugu saptanmis ve

bunlarin bilissel islevlerdeki azalma ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (60).

Bipolar hastalarda beyin kan akimini degerlendirmek i¢in tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan calismalarda; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda depresif ataktaki hastalarda frontal lobda kan akiminda artis, manik
donemdeki hastalarda ise sol frontal bolge, sol anterior singulat, parietal korteks ve

sag anterior temporal bolgelerde kan akiminda azalma oldugu saptanmistir (61).

Pozitron emisyon tomografi (PET) yontemi ile BB tip I ve II tanili hastalarin
karsilastirildigi calismada, BB tip II hastalarda BB tip | hastalara gore AKS, bilateral
orta ve inferior girus, insula ve striatumda hipometapolizma, sol parahipokampiste ise
hipermetabolizma oldugu saptanmustir (62). Reseptorlerin PET yontemi ile incelendigi
arastirmalarda depresyonda yiiksek 5-HT1A baglanma potansiyeli, manide ise 5-HT?2

reseptorlerinde azalma oldugu saptanmis (63, 64).

BB tanili hastalarda tedavinin beyinde yaptig1 degisimleri néroradyolojik olarak
gosterilmesiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda, lityumun duygu diizenleme ve islemede
etkili gri madde hacmini, Ozellikle de amigdala, hipokampiis ve SSK’yi
normallestirdigi veya arttirdiglr saptanmistir. Antidepresan, atipik antipsikotik ve

antikonvulzan tedaviler ile tutarli bir degisim olmadig bildirilmistir (59).

2.1.8.4.Noroendokrin Faktorler
Duygudurum bozuklarinda endokrin sistemin rolii iizerinde ¢aligmalar

artmaktadir ve iki biyolojik sistem {izerine odaklanilmistir: Hipotalamus- hipofiz-
bobrekusti (HHB) ve hipotalamus- hipofiz- tiroid (HHT) eksenidir.

Bipolar hastalarda kortikotropin saliverici hormon (CRH), adreno-kortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol yanitlarinda diizensizlikler bildirilmistir. Normalde
kortizol salimimi belirgin bir dilirnal ritim izlemektedir. Stres durumunda
hipotalamustan salinan CRH hipofizden ACTH salinmasini uyarmakta, salinan ACTH
ise adrenal bezlerden kortizol salimmmini arttirmaktadir. BB’de CRH, ACTH ve
kortizol yanitlarinda diizensizlikler daha c¢ok depresif ve karma donemlerde

gorilmektedir. Deksametazon supresyon testi bipolar depresyonda, unipolar
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depresyona kiyasla daha sik bozulmaktadir ancak hastalik donemleri ile baglanti
gostermemektedir. Normal kontrollere gore manik hastalarda CRH’ a ACTH yanitinda
artmis bulunmaktadir. CRH asir1 salgilanmasina bagh olarak kortizol yiiksekliginin,
glukokortikoid reseptdr (GR) sayisinin azalmasi veya islevinin bozulmasina bagh
olarak, geri bildirim dizeneklerindeki bozulma nedeniyle ortaya ¢iktigi goriisii
postmortem caligsmalarla desteklenmistir. Kortizol fazlaliginin uzun doénemde
ogrenme ve bellek bozukluklarina yol agtig1 ve hipokampal hiicrelerde atrofiye neden
oldugu one siiriilmektedir (45, 65). Yiiksek kortizol diizeyleri hipokampiiste hastalik
doneminden sonra da devam eden hasara yol agabilmektedir. BB tanili hastalardaki
kortizol yiiksekligi boyle bir islev bozukluguna yol aciyorsa, ndropsikolojik
performans bozuklugunu agiklamak miimkiin olacaktir. BB ‘de kortizoliin roli,
hastaligin sagaltiminda antiglukokortikoid ilaclarin denenmesini gliindeme getirmistir.
Ancak antiglukokortikoid ilaglarin yiiksek yan etkileri nedeniyle klinik uygulamada

kullanimlarini sinirlandirmaktadir (65).

BB’de HHT ekseni anormalliklerinin; hastaligin etiyopatogenezi, tedavisi, gidisi
ve sonlanimu ile iligkili oldugunu gdsteren kanitlar artmaktadir. BB’ de en sik goriilen
HHT bozuklugu klinik ya da subklinik hipotiroidizmdir. Subklinik hipotirodizmin
bipolar bozuklugu olan kisilerde normal popiilasyondan daha sik saptandigini ayrica
subklinik hipotirodizmin kadin cinsiyet ve hizli1 dongiiliikle iligkili oldugunu belirten

calismalar bulunmaktadir (66, 67).

2.1.8.5.Psikososyal Etkenler
Kindling modeli, duygusal ataklarin ilk baglangi¢larini ve tekrarlarini tetiklemek

icin stresli yasam olaylarmin gerekli oldugu, ilk manik ya da depresif atak sirasinda
olusan biyokimyasal etkilerin yapisal ve islevsel degisikliklere yol acarak hastayi
stresOrlere karst daha duyarli kildigr ve bu duyarlilagmanin stresér olmadan da
ataklarin olusmasina olanak verdigi, bu nedenle ardigik ataklarin strese daha az bagh

hale gelip ve 6zerk olarak ortaya ¢ikabilecegi seklinde tanimlanmaktadir (68).

BB olan bireylerde 06diill ve cezaya duyarli iki sistem olan “davranigsal
inhibisyon sistemi (DIS) ve davramssal aktivasyon sistemine (DAS) gore anksiyete
ceza, 0dil ve dirtisellikle iliskilidir ve bu hastalarda DAS duyarliligi yiiksek
bulunmustur (69).
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““‘Sosyal ritim kuram1’’ na gore; stresli yasam olaylarinin uyku diizeni, yemek
zaman gibi rutin biyolojik ritimlerde dengesizlige yol acarak hastaliga yatkin kisilerde
ataklara neden olabilecegi belirlenmistir. Sosyal ritim terapilerinin BB’si olan

hastalarda etkin oldugu saptanmustir (70, 71).

Calismalarda ¢ocukluk ¢aginda ihmal ve istismar gibi travmatik yasantilarin
stres duyarliligini ve beyin gelisimini etkiledigi, dolayisiyla travmatik yasantilarin
artmig BB riski ile iliskili oldugu saptanmistir. BB’si olan bireylerin %30-50’sinin
travmatik yasantisinin oldugu, travmatik yasantisi olan grupta hastaligin daha erken
basladigi, daha fazla duygu durum atag: gecirdigi ve daha fazla bagka ruhsal hastaliga
sahip olduklar1 bildirilmistir (72, 73).

2.2.BiPOLAR DEPRESYON

DSM-5’te major depresif donem tani Slgiitleri agisindan unipolar depresyon ve
bipolar depresyon arasinda fark olmamasi, bu iki ruhsal rahatsizligin ayrimin
giiclestirmektedir. Bipolar depresyon; biyolojik 6zellikler, klinik belirtiler, sagaltim
secenekleri, seyir ve sonlanim agisindan g6z Oniine alindiginda, unipolar
depresyondan bazi farkliliklar gostermektedir. Bipolar ve unipolar depresyonu
ayirmak i¢in patognomonik 6zellikler olmasa da, ¢aligmalarda bazi bulgularin bipolar
depresyonda daha fazla goriildiigii saptanmistir. Bu farklarin bilinmesi, birgok degisik
nedenle yanlig tan1 alan bipolar hastalarin daha ayrintili degerlendirilerek yanlis tani

ve tedavi alma riskini azaltma agisindan 6nemlidir (74, 75).

Biyolojik agidan, bipolar depresyonun ayni aile iiyelerinde goriilme sikliginin
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Her ne kadar unipolar depresyonda da kalitsallig
isaret eden bulgular mevcut olsa da, bu bipolar bozukluk igin ¢ok daha net ve yilksek
orandadir. Bipolar depresyona noradrenerjik, unipolar depresyona ise serotonerjik
disfonksiyonun neden oldugu ile ilgili galismalar mevcuttur. Onemli diger bir
biyolojik farklilik da bipolar depresyonun biyolojik ritim diizensizlikleri ile daha siki
baglant1 gostermesidir. Uyku ritmi ve mevsimsel seyir ile iliskili 6zelliklerin bipolar
hastalarda daha sik gorildigl tespit edilmistir. Mevsimsel depresyon geciren
hastalarin yaklasik yarisinin bipolar tanisinin bulundugu bilinmekte olup, bipolar
depresyon donemlerinin daha ¢ok sonbahar ve kis aylarinda goriildiigli saptanmistir

(17, 20).
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Klinik belirtiler gz Oniinde bulunduruldugunda, bipolar depresyonda
hipersonmi/artmis giindiiz kestirmeleri, hiperfaji ve/veya kilo alimi, diger atipik
depresyon belirtileri (psikomotor yavaslama, kursun paralizisi vb), anerji gibi belirtiler
daha belirgindir. Genellikle bipolar depresyon donemleri aniden ortaya ¢ikmaktadir.
Bipolar depresyon hastalarinda yinelemeler (episodlar) unipolar depresyon hastalarina
gore daha sik goriilmektedir. Bunlara ek olarak bipolar depresyonda psikotik ve karma
belirtiler, uygunsuz suc¢luluk duygulari, duygudurumda labilite ve belirtilerin

siddetinde ditirnal degisimler unipolar depresyona gore daha sik goriilmektedir (17,

74).

Epidemiyolojik verilere gore, unipolar depresyon kadinlarda daha yayginken,
bipolar depresyonun yayginlig1 agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur. BB ile
unipolar depresyon arasindaki onemli farklardan biride baslangi¢c yasidir. Bipolar
bozukluk gen¢ yaslarin hastaligidir, siklikla 17-21 yas araliginda baslamaktadir ve
baslama yas1 agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur. Ayrica bipolar depresyonda

6zkiyim ve madde kullanim orani unipolar depresyona gore daha yiiksektir (20, 76).

Bipolar depresyon hastalar1 unipolar depresyon hastalarina gore antidepresan
tedaviye daha az yanmit vermektedir. Tedaviye yanitsizlik ya da tolerans gelisimi
bipolar depresyon hastalarinda %358, unipolar depresyon hastalarinda ise %18 olarak
saptanmigtir. Ayrica antidepresan tedavinin bipolar hastalarda hizli dongiiye neden
oldugu ve uzun siireli kullanimda duygudurum epizodlarinin sayisini arttirdigi, bu
etkinin unipolar depresyon hastalarinda saptanmadigi gozlemlenmistir. Bipolar
depresyon hastalarinda antidepresan ile sagaltim siiresinde manik ya da hipomanik
kayma olabilecegi her zaman g6z Onilinde tutulmalidir. Antidepresan kullanimi ile
manik atak gelisimi unipolar depresyon hastalarina gore daha yiiksek olup, bipolar
hastalarda bu oran %20-50 iken, unipolar depresyonda %]1’den az bulunmustur (77,
78).

Klinik seyir ve sonlamim ozellikleri bakimindan, bipolar bozukluk unipolar
bozukluga oranla daha yenileyicidir. Ancak hem unipolar hem de bipolar bozuklukta
gecirilen duygudurum sayisinin artmast yineleme riskini arttirmaktadir. BB’de

stiregenlesme olasilig1 yineleyici ¢okkiinliige oranla daha azdir. Bipolar depresyonda
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hastalik donemlerinin unipolar depresyona gore daha kisa siirdiigii saptanmustir (20,

76).

BB’de hem islevsellikte bozulma hem de yeti kayb1 daha fazla olup, yeti kayb1
manik belirtilerden daha ¢ok depresif belirtilerle iligkilidir (79).

Bipolar depresyonla unipolar depresyon arasindaki bu farklarin bilinmesi yanlig
tan1 ve tedavi alma riskini azaltma agisindan onemlidir. Bipolar depresyonda dogru
tan1 konulmadiginda yanlis ve yetersiz tedavi uygulamasi, semptom ve belirtilerin
kotiilesmesi, manik/ hipomanik veya karma donemlere degisim, hizli dongii, daha sik
hastaneye yatis, intihar riskinde artis ve islevsellikte daha ¢ok bozulmaya neden

olacaktir (79).

2.3.TEDAVIYE DIRENCLIi BIPOLAR DEPRESYON

BB icin tedavi hedefleri, belirti kontroli ve akut epizodun iyilestirilmesi,
niks/yenilemenin Onlenmesi, islevsellikte iyilesme, minimum kognitif yikimdir.
Bipolar bozuklukta direng klinik olarak sik olmakla birlikte, BB’ de tedaviye direng
belli sayida tedavi uygulamasi/ stratejisine ragmen hastaligin spesifik bir fazinda
klinik olarak yeterli iyilesme elde edilememesi olarak kabul edilmektedir. Bu tanim

major depresif bozukluk tedavisine yanitsizlik tanimindan 6diing alinmistir (2).

BB’ si olan bir¢ok hasta i¢in tedavi etkili olsa da, duygudurum belirtileri ve kars1
kutba kayma klinik durumun en Onemli gostergesi olup, donemler arasi Otimik
duygudurumu uzun siire saglamada tedaviler yetersiz kalabilmektedir. BB’nin
tekrarlayicit dogasi, kayma egilimi ve zamanla degisen klinik goriiniim nedeniyle
tedaviye direnci tanimlamak zordur ve tedaviye diren¢ tanimi ile ilgili bir goris
birligine varilamamistir (2). BB’de tedaviye direng tanimi daha ¢ok sendrom ve
belirtilere dayali olsa da islevsellik pek géz 6niine alinmamustir. Caligmalarda tedavi
alan bipolar hastalarin sosyal iligkiler, mesleki durum, yasam kalitesi ve diger

islevsellikleri degerlendirildiginde yetersiz olduklari saptanmistir (80).

Tedavi rejimindeki ilerlemelere ragmen, BB’nin gidisinde depresif donemler
manik donemlere gore daha uzun siirmekte; depresif belirtiler hastaligin gidisini
belirlemekte, psikososyal ve islevsellikte bozulmaya daha fazla neden olmakta, hasta

ve hasta yakinlarinin yasam kalitesini daha fazla etkilemektedir (3, 4).

24



Bipolar depresyon tedavisinde antidepresanlarin etkisi tartigmali oldugu i¢in
direncli taniminda antidepresan kullanilmasinda da goriis ayriliklari mevcuttur.
Tedaviye direncli bipolar depresyonu (TDBD), Sachs ve arkadaslart (1996)
O0gmentasyon stratejileri kullanilip kullanilmaksizin yeterli doz ve siirede (6 hafta) iki
antidepresan (kombinasyon ya da tekli tedavi) tedaviyle remisyona girememek olarak
tamimlamugtir (81). Yatham ve arkadaslari ise serum lityum diizeyi >0.8 mmol/L
olacak sekilde alt1 haftalik tedaviye ragmen yanit vermemeyi TDBD olarak kabul
etmistir (82). Gitlin, tedaviye direcli depresyonu duygudurum dengeleyicilerine ve
antidepresanlara yanit vermemek olarak tanimlamistir (80). Pacchiarotti ve arkadaslari
hastalik siddetine dikkat ederek tedaviye direnci tanimlarken basamaklandirma
metodunu Onermisler, var olan algoritmalardaki ilaglara ve dozlarina gore tedavi
direncinin derecelerini tanimlamislardir (83). Lipsman ve arkadaslar1 ise, lityum veya
lamotrijin tekli tedavisiyle veya lityum ve lamotrijinin en az bir antipsikotik veya
antikonviilzanla  kombinasyonuyla  tedaviye cevap alinamamasit  olarak
tanimlamiglardir (84). Malhi ve arkadaslar1 duygu durum dengeleyicilere ek olarak ii¢
farkli-uygun- yeterli ilag uygulamasi ile remisyon saglanamamasini TDBD olarak
tanimlamiglardir (85). Goriildiigii gibi direngli bipolar depresyon igin {izerinde

uzlasilmig bir tanim yoktur ve tanimlama ¢abalarinda da tutarsizliklar mevcuttur.

Tedaviye direncgli durumlarda daha ¢ok onerilen ilag degisikligi yapmak yerine
ekleme yoluyla kombinasyon tedavisini uygulamaktir (5, 6). Bu alanda yapilan
caligmalarda monoterapilere oranla kombinasyon tedavilerinin yanit ve remisyon
oranlarinin daha iyi oldugu yoniindedir (7, 8). 2013 yilinda revize edilen Kanada
Duygudurum ve Anksiyete Tedavi Ag1i (CANMAT); ilk tedaviye cevap alinamayan
durumlarda ekleme tedavisini 6nermektedir (9).
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Tablo 4:Bipolar Depresyonun Farmakolojik Tedavisi *Yatham et al (2013) revize
edilerek alinmistir

SECENEKLER ILACLAR

Monoterapi: lityum, lamotrijin, VPA, olanzapin, ketiapin, ketiapin XR"

ik sira Kombine Tedavi: lityum/VPA+SSRI, olanzapin+SSRI, lityum+VPA,
lityum/VPA+ bupropion

Monoterapi:VPA, lurasidon
ikinci sira Kombine Tedavi: Ketiapin+SSRI, lityum/VPA+lamotrijin, lityum/VPA+
lurasidon, ek tedavi modafinil®

Monoterapi: Karbamazepin, olanzapin, EKT (belirli durumlarda birinci veya
Uciincii sira ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilir)
KombineTedavi:Lityum+karbamazepin, lityum+pramipeksol,
lityum/VPA+venlafaksin, lityum+MAOI, lityum/VPA/AAP+TCA,
lityum/VPA/karbamazepin+SSRI+lamotrijin, ek tedavi riluzole,

ek tedavi topiramat, ek tedavi EPA

Onerilmeyen Monoterapi:Gabapentin, aripiprazol, ziprasidone
Kombine Tedavi: Ziprasidon, levetiracetam

Pnew, EPA(etil- eicosapentaenoic acid)

CANMAT yonergesine gore >2 birinci basamak, ikinci basamak ve {igiincii

basamak tedavilerinden sonra remisyona ulasilamama TDBD olarak tanimlanmaktadir

9, 10).

TDBD tedavisinde daha ¢ok deneysel ilaglarda kullanilmakta olup, bipolar
depresyon tedavisindeki deneysel seceneklerden biri dopamin agonisti olan
pramipeksoldur. Lamotrijin bipolar bozuklugun depresif relapslarini 6nlemede
ruhsatli bir antiepileptik olup, bipolar depresyon tedavisinde birinci basamak tedavi
olmaktan daha ¢ok 6gmentasyon ilaci olarak kullanilmaktadir (26). Elektrokonvilzif
tedavi (EKT) her tiirlii direngli duygudurum bozuklugunda etkili bir tedavidir. Bipolar
depresyon tedavisinde EKT uygulamasi sonrasi %53 remisyon orani saptanmistir (86).
Ilag dis1 secenekler arasinda uyku yoksunlugu (tam ya da kismi), parlak 1s1k tedavisi
(fototerapi), yenileyici transkraniyal manyetik stimtlasyon (rTMS) ve vagal sinir

stimiilasyonu yer almaktadir.
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2.4.BIPOLAR DEPRESYONDA TEDAVI SECENEKLERI

BB’un neden oldugu yeti kayb1 agisindan ilk 10 hastalik arasinda sayilmasinin
en Onemli nedenlerinden biri depresif donemlerin varligidir. Tanisal zorluklar ve
depresif donemlerin manik/ hipomanik donemlere gore daha uzun strmesi klinik
alanda zorluk yaratan etkenlerdir. Bipolar depresyonda psikoterapotik ve biyolojik
tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Tim tedavi yoOntemlerine ragmen bipolar
depresyonda yanit oranlar1 oldukea diisiik oldugu i¢in yeni tedavi segeneklerine ihtiyag

duyulmaktadir.

2.4.1.Farmakolojik Tedavi Secenekleri

Bipolar bozuklukta tedavinin en Onemli kismini farmakolojik ajanlar
olusturmaktadir. Tedavide dnemli nokta ‘‘baskin uca goére tedavi optimizasyonu’’
olarak nitelendirilen yaklagimdir ve bu yaklagima gore agirlikli olarak mani dénemleri
olan hastanin Oncelikle maniyi Onleyen farmakolojik ajanlardan, agirlikli olarak
depresif donemleri olan hastanin ise depresyonu 6nleyen farmakolojik ajanlardan daha

¢ok fayda gorecegi diistiniilmektedir (87).

BB depresif atagin tedavisi unipolar depresyon tedavisinden farklidir. Tedavi
planlanirken; hastalik 6ykiisii, depresyonun siddeti, BB tip I veya tip II olusu, intihar
riski, psikotik belirtilerin varligi, kullanilan ilaglar, tedavi uyumu ve sistematik
hastaligin varlig1 dikkate alinmalidir. Tedavinin hedefi depresif belirtilerin diizelmesi,
yinelemenin 6nlenmesi, intihar girisimlerini engellemek ve islevselligin diizelmesidir.
Kalint1 ve esikalt1 depresif belirtiler yineleme riski ve olumsuz tedavi yanitiyla iliskili
oldugundan, bipolar depresyonda ana hedef tam diizelmenin saglanmasi olmalidir.
Ayrica yan etkileri en az olan ve manik/ hipomanik kaymaya yol agmayan ilaglar tercih
edilmelidir (88-90).

Duygudurum dengeleyici ilaglar, uzun siireli kullanimda belirtili donemlerin
yinelemesini Onlemede etkili ve belirtili dénemlerde kullanildiginda karsi kutba
kaymaya yol agmayan ilaglar olarak tanimlanabilir. Duygudurum dengeleyicilerin
bipolar depresyonda kullanimi iki amaca yoneliktir. Birincisi akut sagaltim igin
kullanilan ilaclarin etkisini arttirmak ikincisi ise olas1 manik/ hipomanik kaymay1

onlemektir. Bu ilaglarin baginda lityum gelmektedir (91). Kilavuzlarda akut bipolar
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depresyon tedavisinde lityum ilk sira ajanlar arasinda onerilmektedir (92).Tek basina
giicli bir antidepresan olmamasma karsin, bipolar depresyonda antidepresan
etkinligine iliskin gii¢lii kanitlar mevcuttur. Lityumun BB’si olan hastalarda goriilen
kendine zarar verme disiincelerini ve intihar oranini azalttigi ¢alismalarda

gosterilmistir (93).

Antikonviilzanlarin ¢ogu BB tedavisinde duygudurum dengeleyici olarak
kullanilmalarina ragmen depresyon donemindeki etkinlikleri tartismalidir (94).
Valproatin mani tedavisinde onay almasini saglayacak kadar ¢alisma yapilmisken,
bipolar depresyondaki etkinligi ile ilgili herhangi bir genis Ol¢ekli caligma
bulunmamakta olup, bir meta analiz ¢alismasinda bipolar depresyonda valproatin
depresyon siddetini azalttig1 saptanmustir (95). Karbamazepinin bipolar depresyonda
etkinligini gosterecek ¢alisma ¢ok az olup, kullanilmasini destekleyen veriler daha ¢ok
kontrolsiiz, kii¢iik 6l¢ekli ¢alismalara ve olgu serilerine dayanmaktadir (94).Valproat
ve karbamazepinin bipolar depresyon tedavisindeki etkinligi lityumdan daha zayif
niteliktedir (96). Lamotrijin antikonvilsanlar igerisinde bipolar depresyon tedavisi igin
en ¢ok arastirma yapilmis ajandir. Lamotrijin bipolar depresyonda akut tedavi igin
onay alamamistir ama siirdiirlim tedavisi i¢in onay almistir. Ciddi yan etkilerinden
dolay1; etkili doza basamakli doz artis1 ile ancak uzun siirede ulasilabilmesi

lamotrijinin akut depresyondaki kullanimini kisitlamaktadir (89, 91).

Tipik antipsikotikler BB akut mani doneminde faydali olmakla birlikte depresif
dénem tedavisinde faydali bulunmamis hatta depresyona neden oldugu belirlenmistir.
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan olanzapin- fluoksetin kombinasyonu
2003 yilinda, ketiapin 2006, ketiapin xr 2008, lurasidon ise 2013 yilinda bipolar
depresyon tedavisinde kullanilmak {izere onay almis atipik antipsikotiklerdir (89).
Risperidon ve aripiprazol kullanilan diger atipik antipsikotiklerdir. Ziprasidon ile
yaymlanmig kontrollii ¢alisma olmamakla birlikte, depresyon tedavisinde etkili

olmadig1 yoniinde ¢aligmalar vardir (91).

Antidepresanlarin bipolar depresyonda kullanimi tartigmali konular arasindadir.
Antidepresanlarin bipolar depresyondaki etkisi, manik kayma ve hizli dongi
olusturma riski tartisilan konular arasindadir. Tedavi klavuzlarina gore

manik/hipomanik kayma riski sebebiyle duygudurum dizenleyici gibi antimanik
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ilaclar olmadan antidepresanlarin kullanimi 6nerilmemektedir. Bipolar depresyonda
oOzellikle trisiklik antidepresanlarin ve venlafaksinin mani/hipomani riskini arttirdigt
ve dongii hizlanmasina sebep oldugu bildirilmektedir. Antidepresanlarin siddetli ve
direncli bipolar depresyonda lityum, valproat gibi duygudurum dizenleyici ajanlarla

verilmesi ve depresif belirtiler diizelince kesilmesi Onerilmektedir (88, 97, 98).

Bupropionun etkili ve manik kayma yoniinden daha az riskli olduguna
inanilmaktadir. Kontrollii olmayan pilot calismada, TRBD olan hastalara ekleme
tedavisi olarak bupropion verilmesinin patolojik olmayan mizag¢ dalgalanmalarina
neden olmaksizin dort hafta igerisinde belirtilerde diizelme sagladig: bildirilmistir

(99).

Direncli olgularda, armodafinil, modafinil, metilfenidat ve D2/D3 agonisti
pramipeksolun duygu durum diizenleyiciler ile kullanilabilecegi bildirilmektedir (99,
100). Ketamin bir NMDA antagonistidir ve presinaptik glutamat salinimin
artirmaktadir, ketamin ile yapilan caligmalarda hizli ve etkili antidepresan etki
goriilmiistiir (101). Uzun zincirli yag asitleri noronlar dahil hiicre membranlarmin
Onemli yap1 taslaridir. Bu nedenle duygudurum bozukluklari ve 6zellikle bipolar
depresyonda caligmalara konu olmustur. Plasebo kontrollii calismada, mevcut ilaglara
eklenen uzun zincirli yag asitlerinden etil- eicosapentaenoic acid (EPA) plasebodan

ustiin bulunmustur.

2.4.2.Somatik Tedavi Secenekleri

Bipolar depresif bozuklugun tedavisinde psikofarmakolojik tedaviye direncli
olgularda ve baz1 6zel durumlarda somatik tedavilerin kullanilmasi gerekebilmektedir.
Somatik tedaviler arasinda EKT, TMS ve derin beyin uyarimi (DBS)

uygulanabilmektedir.

EKT; monoaminerjik yollar1 aktive eden ve reseptdr duyarliligini arttiran,
biyolojik ritmi diizenleyen, sag ve sol hemisferler arasinda senkronizasyon saglayan,
ikinci haberci dizgelerini ve gen yazilimini etkileyen sagaltim yontemidir (102). EKT
bipolar depresyonda oldukga etkili bir secenek olup, tedavi algoritmalarinda genelde

son siralarda yer almaktadir. Ayrica EKT 6zkiyim riski yiiksek, psikotik belirtilerin
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eslik ettigi, sistemik sorunlara yol acabilecek yeme-igme reddi gibi agir olgularda

erken bir segenek olarak da kullanilmaktadir (9, 86).

TMS, elektrik akimi sonucu olusan manyetik alan ile beyni uyarma islemidir.
Tekrarlayan (repetetive) TMS uygulamalar1 ile duygudurum diizenlenmesinde rol
oynayan prefrontal korteks, 6n singulat, talamus ile preinsular korteks gibi bolgelerde
metabolizma ve kan anormalliklerinde dizelme sagladigi saptanmistir. TMS’nin
major depresyonda anlamli diizelmeler sagladigi pek ¢ok calismada gosterilmistir
(103). TMS’nin etkisi EKT kadar yiiksek degildir ama EKT’ye gore daha emniyetli ve
yan etki profili daha cok tolere edilebilirdir. Bu elektriksel stimilasyona oranla daha
fokal bir uyarim saglamasi, yiizeyel kortekse sinirli bir elektriksel alani indiiklemesine
baglidir (11). Bipolar depresyonda TMS’nin etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcut
olup, daha fazla veriye gereksinim duyulmaktadir.

Duygudurum tizerinde olumlu etkileri oldugu bilinen diger sagaltim yontemleri;

vagal sinir uyarimi, derin beyin uyarimi ve parlak giin 15181 tedavileridir.

2.4.3.Psikososyal ve Psikoterapoétik Tedavi Secenekleri

BB’de farmakolojik tedavide 6nemli gelismeler olmasina karsin, uzun dénem
duygudurumun diizenlenmesinin saglanmasinda ek diizeneklere ihtiya¢ duyulmaktadir
(104). Ilagla tedavi her zaman yinelemeleri ve morbiditeyi 6nleyememekle birlikte
diizelen hastalarda bile psikososyal islevsellik bozulabilmektedir. Ancak ek
psikososyal yaklagimlar ile hem belirti diizeyinde hem de islevsellikte daha iyi
sonuglar alinabilmektedir (105). Psikolojik yaklasimlar; stres, olumsuz yasam olaylari,
aile i¢1 catigsmalar, uyku-uyaniklik dongiisiinii bozan olaylar ve amaca yonelik etkinlik
artisin1 da iceren psikososyal stres etkenlerinin yinelemelerle ve belirtilerdeki
kotiilesme ile iligkisine dayanmaktadir. Hedef stres yonetimi, erken yenileme
belirtilerinin tanimlanmasi, Onlenmesi, uyku ve egzersiz gibi giinlik yasam

aktivitelerine nasil uyum saglanabilecegi konusunda hastalarin ve ailenin egitilmesidir

(105, 106).

Eklenen psikososyal yaklasim tedavilerinin (bilissel davraniggr terapiler,
kisileraras iligkiler ve sosyal ritim terapisi, aile odakli terapi) yineleme oranlarim

azalttig1 gosterilmistir (107). Tedavi uyumunu ve islevselligi olumlu etkiledigi
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gosterilmis olan bazi psikososyal ve psikoterapotik yaklagimlar asagida kisaca

Ozetlenmistir.

2.4.3.1.Biligsel Davranis¢t Terapi(BDT)
BDT’nin temel amaci; hastalifin yinelemesini onlemek, hastanin tedavi ile tam

diizelmeyen belirtileriyle miicadele etmesini saglayacak beceriler kazanmasini ve ilag
tedavisine uzun siireli uyumunu saglamaktir (104, 108). BDT’nin temel diisiincesi,
duygudurum kaymalarinin bir miktar biligsel ¢carpitmalardan olustugunu ve bunlarin
davranigsal aktivasyon ve bilissel yeniden yapilandirma ile diizelebilecegi yoniindedir.
Bilissel carpitmalarin kisinin olaylardan dogru olmayan sonuglar ¢ikarmasina neden
oldugu, bu durumunda hem olaylara gosterdigi duygusal tepkileri hem de sectigi
eylemleri etkiledigi yoniindedir. Hasta BDT ile bilissel ¢arpitmalarini tanir, biligsel
carpitmalarinin duygudurum ve eylemlerini nasil etkiledigini degerlendirerek bu
konudaki diistincelerini degistirmeyi ve denetim altina almay1 6grenir. BB’de bilissel
yaklasimlarin duygudurum yinelemesini 6nlemede ve tedavi uyumunu arttirmada
etkinligi gosterilmistir (105, 109).

2.4.3.2. Psikoegitim

BB’de etkili psikososyal yaklagimlarin 6nemli bir 6gesi olan psikoegitim ¢ok
sayidaki hastaya uygulanmasinin ekonomik olacagi diisiintilerek gelistirilmis bir
yontemdir. Hastalikla ilgili farkindalik, ilag uyumu, madde kullanimindan kaginma,
hastalik belirtilerinin erken taninmasi ile diizenli yasam ve uykunun saglanmasi1 gibi
konularin vurgulandig1 didaktik egitim seanslarindan olugsmaktadir. Uzun dénemde

yenilemeleri 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (27).

2.4.3.3.Kisilerarast ve Sosyal Ritim Terapisi (KISRT)
Giinliik biyolojik ritim yeme, uyku, viicut sicakligi ve hormonal salgilar gibi

degiskenlerin giin i¢indeki degisimini tanimlamaktadir. Bu fizyolojik durumlar kiginin
duygu ve bilislerinin diizenlenmesinde Onemli rol oynamakta olup, duygudurum
bozukluklarinda basta uyku olmak iizere giinliik dongiisel ritmin diizenlenmesi
bozulur. KISRT bipolar bozuklugu olan ya da risk tasiyan bireylerde, sosyal ritim
diizeninin, sirkadiyen ritim senkronizasyonunda rol oynadigini vurgulayan "sosyal
zeitgeber teorisi" ile yakindan ilgilidir. Bu terapide, sosyal ritim ve uyku- uyaniklik

diizeninin korunabilmesi i¢in psikoegitim ve davranigsal teknikler kullanmakta olup,
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KIRST’in sosyal ritimleri korudugu ve bipolar bozuklugun gidisatinda olumlu etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (110-112).

2.4.3.4.Aile Odakli Terapi

BB’ nin olumsuz sonuglarindan sadece hastalar degil birlikte yasadiklar
yakinlar1 ve bakim verenleri de etkilenir. Bipolar hastalarla yasamak ailelerde is,
ekonomik ve yasal konular, evlilik iliskileri, cocuklarin bakimi, sosyal iligkiler ve bos
zaman aktiviteleri gibi bircok alanda zorluk yasamasina neden olmaktadir. Aile odakli
terapi bilgilendirmenin yani sira aile i¢indeki iletisim becerilerini iyilestirmeyi ve
farkindalig1 arttirmayi, sorun ¢ézme becerilerini desteklemeyi ve olumsuz duygu
disavurumu ile catismayi azaltmayi amaglamaktadir. Duygu disavurumu yiiksek

ailelerde bu terapinin daha yararli oldugu gorilmistiir (91, 105).

2.5.TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON (TMS)
2.5.1.Tanimi

Transkranial manyetik stimuilasyon (TMS); sagh deri iizerine yerlestirilen bir
bobin vasitasiyla ortaya ¢ikan kuvvetli manyetik alanin, serebral kortekste bir
elektriksel uyarilma ortaya c¢ikartip ve bu uyarilma araciligi ile farkli beyin
bolgelerinde noérofizyolojik dizenlemeler meydana getiren, invaziv olmayan bir
yontemdir. Bagka bir deyisle elektrotsuz olarak elektrik enerjisini insan beynine
transfer eden ve bu yolla serebral korteksin elektriksel olarak uyarilmasini saglayan
tedavi yontemidir (12, 113).Tam ve tedavi amaciyla birgok psikiyatrik ve norolojik

hastaliklarda kullanilmaktadir.

2.5.2.TMS’nin Tarihi

TMS, 1831 yilinda Michael Faraday’in buldugu elektromanyetik indiiksiyon
prensibine, elektrik enerjisinin manyetik alanlara, manyetik alanlarda da elektrik
enerjisine doniismesine dayanmaktadir. Bu bilgiyle ¢ok sayida bilim adami, insan
merkezi sinir sitemine manyetik alanlar uygulamislardir. Modern TMS’ye benzer ilk
uygulamay1 1896’da Fransiz hekim ve fizik¢i D’Arsonval yaparak, kafanin igine
manyetik bobin yerlestirerek sinir siteminin etkilenebilecegini, bdylece vertigo ve
senkop olustugunu bildirmistir. 1980 yilinda Merton ve Morton tarafindan 2000

voltluk kisa siireli elektrik uyaris1 veren kondansatorle motor korteks transkutandz
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olarak uyarilmis ve ekstremite kaslarindan es zamanli olarak elektromiyografi kayitlar
elde edilmistir; uygulanan transkranial elektrik stimiilasyonu agrili olmasi nedeniyle
gelistirilmeye calisilmistir (13, 114). 1985’te Barker tek pulse haline getirilmis
manyetik alan uyarisini sagl deriye halka seklinde bir elektrot ile vermis ve ekstremite
kaslarindan motor uyarilmis potansiyel elde etmistir. Sonrasinda TMS kortikal
fizyolojinin arastirilmasi i¢in noninvazif bir yontem olarak kullanilmaya baglanmistir

(115).

Tek pulse TMS’yi ilk olarak 1985 yilinda Barker ve arkadaglar1 tanimlamis, hizli
(rapid rate) TMS ise 10 yil sonra kullanilmaya baslanmistir. Tek pulse uygulamalar
sinir ileti arastirmasinda halen kullanilmakla Dbirlikte psikiyatrik tedavi

arastirmalarinda ise hizl (rapid rate) makineler daha ¢ok kullanilmaktadir (116).

2.5.3.TMS’nin Etki Mekanizmasi

TMS tedavisinin noronal membranlarda uyar1 olusturup transmembran aksiyon
potansiyeli yaratarak etki ettigi caligsmalarda gosterilmektedir. Elektriksel uyarim,
viicuttan dogrudan elektrik akiminin ge¢mesini saglarken; manyetik uyarimin bdyle
bir etkisi yoktur. Manyetik uyarim ise “elektrotsuz” elektrik uyarima yol agmaktadir.
Hiicre diizeyinde elektriksel uyarim ile manyetik uyarinin etkisi benzerdir. Yani
stimilasyon ister elektriksel uyarimda oldugu gibi dogrudan isterse manyetik
uyarimda oldugu gibi dolayli yapilsin, hiicrede benzer stirecler gergeklesir. Olusan yiik
veya “sarj” uyarilabilir bir hiicre membran1 boyunca hareket eder, bir transmembran
potansiyel olusturur veya siniri depolarize edecek voltaji yaratir. Voltaj yeterli
blyukllikteyse membran depolarizasyonuna sebep olur, depolarizasyon aksiyon
potansiyelini baglatir ve aksiyon potansiyeli sinir boyunca iletilir. Ozetle TMS
manyetik alan yoluyla kortekste dolayl1 olarak fokal elektriksel akim baglatip, islevsel
noron devrelerinin ateslemesini tetiklemektedir (113, 117).

TMS cihazini kortekste elektrik alan indiiklenmesine neden olan bir manyetik
alan treticisi gibidir. Elektromekanik ve bilgisayarli bir cihaz tarafindan iretilen
elektrik, bir tel bobin araciligiyla yiiksek giiclii (yaklasik 1,5 Tesla) ve kisa siireli
(mikrosaniyeler diizeyinde) manyetik alanlara doniistiiriiliir ve bu giiclii atimlar sagh
deri ve kafatasim1 gegerek kortekse ulasir. Manyetik alanin gecisine sacl deri ve

kafatas1 herhangi bir direng gostermez. Manyetik dalgalar sacli deri ve beyin dokusuna
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zarar vermeden, agr1 duyusuna ve elektrik direncine yol agmadan gecer (118, 119).
Meydana gelen manyetik alan uygulama yogunluguna bagli olarak sacli deri altinda
1,5-2 cm derinlige kadar etkili olabilmekte ve kortikal ve subkortikal yapilar
etkileyebilmektedir. Uyarilma ile hangi yapilarin uyarildigi kesin olarak bilinmemekte
olup; dentritlerin, presinaptik terminallerin, hiicre govdelerinin, efferent aksonlarin
veya bu yapilarin hepsinin uyarilmig olabilecegi diisiiniilmektedir (120). Kicuk el
kaslarma yapilan tek motor unit ¢alismalarinda, zayif manyetik uyarimin 6zellikle
presinaptik terminalleri, daha gii¢lii uyarimin ise hiicre gévde ve aksonlar1 da uyardigi

saptanmistir (121).

TMS cihazi; gii¢ kaynagi, kapasitor (kondansator) ve bobinden (coil) olusur.
Gili¢ kaynagi kapasitorii sarj eder, kapasitor de TMS bobinini sarj eder; boylece
manyetik alan “atim1” (pulse) tiretilir. Atimlarin siddeti (intensity) ve frekanst da TMS
tedavisinde 6nemlidir. Atim siddeti, motor uyarilma esigin %90°1, %110°1, %110y,
%120’si olacak sekilde ayarlanir. Motor uyar1 esigi (MUE), bir motor yaniti
olusturacak en az siddete sahip uyariyr tanimlar. Motor esik i¢in, en diisiikk siddet
gerektiren intresek el kasi olan abductor pollicis brevis kasi kullanilir. Siddetin diisiik

olmasi dokuda uyar1 olusturmayabilir, yliksek olmasi da yan etkilere, nobetlere yol

acabilir (13, 117).

Frekans Hz birimiyle oOlculmektedir. TMS tedavisinde iki temel frekans
kullanilmaktadir. 1Hz ve altinda uyarim sikligina sahip diisiik frekansli TMS ya da
1Hz’in tstiinde (6rnegin 5 Hz, 10 Hz, 15 Hz, 20 Hz) uyarim sikligina sahip yiiksek
frekansli TMS kullanilmaktadir. Calismalarda diisiik frekansli TMS’nin noronal
uyarilabilirligi azalttig, yiiksek frekansli TMS nin ise noronal uyarilabilirligi artirdigi

saptanmugtir (117, 122).

Etki derinligini ve korteks fokal bolgelere odaklanmayi arttirmak icin farkli tipte
bobinler mevcuttur. Halkasal bobin en basit olanidir ve bolgesel odaklanmada kisith
kapasiteye sahiptir. Cogunlukla “8 seklinde coil” olarak adlandirilan iki bitisik
halkadan olusan bobin kullanilmaktadir. Sekiz seklinde bobin, halkasal bobine gore,
daha kuvvetli ve daha odaklanabilen bir manyetik alan olusturmaktadir. Halka

seklindeki ve 8 seklindeki bobinlerin her ikisi de elektrik alandaki hizl1 zayiflama
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nedeniyle korteksin yiizeysel bolgelerini etkilemektedir. “H coil” olarak adlandirilan

bobin ise uyarmin daha derin korteks bolgelerine ulagmasi igin tasarlanmigtir (117).

Atim siiresi, atimlar arasi siire, toplam atim adedi, tekrarli vuruslarin frekansi ve
atim dizisinin adedi gibi parametreler iizerinden yapilan degisik kombinasyonlar,
arastirmalara yeni boyut agmistir. TMS protokollerinin parametrelerinde yapilan
degisikliklerin; kortikal uyarilabilirlik, kortikal inhibisyon ve kortikal giiclenme ile
kortikal plastisite temelinde farkli fizyolojik etkiler olusturdugu gosterilmistir (123).

2.5.4.Bipolar Depresyonda TMS’nin Etki Mekanizmasi

TMS'nin depresyonda nasil ¢alistigi ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde
degisiklik, néromodiilatorlerin (dopamin vb.) ve norotrofik faktorlerin (BDNF vb.)
salimmminda  degisiklik, noroplastisite, norogenezis, Kkortikal eksitabilite ve

ndromodiilasyon olarak siralanabilir (13).

Duygudurum bozukluklarinin nérobiyolojisinin anlasilmasi, iliskili beyin
bolgelerinin dikkate alinmasina ve potansiyel yeni terapotik miidahalelerin test
edilmesine olanak saglamaktadir. Duygudurum bozukluklarindaki goriintiileme
caligmalar1; limbik ve prefrontal korteks aktivitesinde islev bozuklugu oldugunu
gostermektedir. TMS, stimiilasyon bolgesinde ve birbirine bagli striatum, talamus ve
anterior singulat korteks gibi duygudurum bozukluklarinda yer alan uzak bolgelerde

noral aktiviteyi etkilemektedir.

Psikiyatrik hastalarda TMS ile tedavi amaci, 6zgiil bir hastalikla baglantili
oldugu diisliniilen kortikal odagin patolojik uyarilabilirligini degistirmektir. Sol
DLPFK azalmig aktivite duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde gosterilmis
olup, bircok calismada bunu diizeltmek i¢in sol DLPFK yiiksek frekansh
(uyarilabilirligi arttirma) TMS uygulanmis, bdylece bu alandaki aktivite
normallestirilmeye calisilmistir. Baz1 arastirmacilar da sag ve sol DLPFK arasindaki
aktivasyon agisindan her iki hemisfer arasinda anormal dengeye dikkat ¢ekerek, sag
DLPFK’ya diisiik frekansli TMS (uyarilabilirligi azaltma) uygulamislar ve bdylece

dengeyi normale dondiirmeyi amaglamiglardir (113).
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FDA 2008 yilinda TMS’nin tedaviye direngli depresyonda kullanimina onay
vermistir. TMS bipolar depresyonda ve MDB’de esit derecede etkili bulunmus olup;
bipolar depresyonda TMS’nin sol prefrontal korteksi uyararak veya sag prefrontal
korteksi inhibe ederek yarar gosterdigi ileri siirtilmiistiir. Klinik ¢alismalarda sol
DLPFK ’ya yapilan yiiksek frekansl uyarimin etkinligini daha fazla desteklemektedir
(12).

2.5.5.Bipolar Depresyonda TMS Uygulamalar:

Literatiirde bipolar depresyonda TMS tedavisinin etkinligini arastiran randomize
kontrollii ¢alismalar yapilmistir. Ancak bunlarin cogunda TMS uyarim parametreleri
(seans sayisi, bobin yerlesim yeri, vuru frekanst vb.) birbirinden farklilik
gostermektedir. Calisma sonuglart yorumlanirken bu eksiklikler g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Aktif-TMS ile taklit (sham) TMS uygulamasint karsilagtiran
arastirmalarin  sistematik gozden gecirmeleri ve meta-analizleri de literatiirde
mevcuttur. Bugiine kadar yapilan Aktif-TMS ile taklit (sham) TMS uygulamasini

karsilastiran bazi meta-analizler ve vardiklari sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir.

Dolberg ve arkadaglari (2002) c¢ift kor kontrollii bir calismada bipolar
depresyonlu 10 hastaya 20 seans aktif TMS; 10 hastaya ise 6nce 10 seans taklit-TMS
tedavisi sonra da 20 seans aktif TMS uygulamiglardir. 10 seansin sonunda aktif TMS
alan hastalar, taklit alan hastalara oranla anlamli diizelme gostermis; taklit alan
hastalara da 20 seans aktif TMS uygulandiktan sonra, gruplar arasindaki farkin ortadan
kalktig1, aktif TMS’ye gecen taklit grubu hastalarin da tedaviye 1yi cevap verdigi
saptanmigtir  (p<0,005)(124). Bu calisgmada seans sayisi disinda higbir tedavi

parametresi aciklanmamuistir.

Nahas ve arkadaglar1 (2003) 23 bipolar depresyonlu hastanin 12’sine 10 seans
taklit TMS ve 11’ine 10 seans aktif TMS tedavisini sol DLPFK’ya yiiksek frekansh
(5Hz) uygulamslar, aktif TMS ve taklit gruplar1 arasinda tedaviye cevap verenlerin

orani bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir (125).

Tamas ve arkadaslar1 (2007) bipolar depresyonlu 5 hastayi taklit kontrollii ¢ift
kor galismaya almislar, hastalardan birini taklit TMS dordind aktif TMS grubuna
randomize etmislerdir. Sag DLPFK ’ya diisiik frekansli (1 Hz) TMS seanslarini haftada
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iki kere yaparak, hastalara dort haftada toplam 8 seans TMS tedavisi uygulamislardir.
Aktif TMS alan grupta daha fazla diizelme goriilmiis; ancak esit olmayan

randomizasyon istatistiki analizi engellemistir (126).

Genel olarak degerlendirildiginde; bipolar depresyon tedavisinde rTMS’nin
denendigi bazi c¢alismalarda etkin sonuglar alinmis olup, yapilan ¢alismalarda
orneklem hacmi, ¢alisma deseni, uyarim parametreleri ve uyarilan hedef bolgeler
acisindan oldukca heterojendir. Farkli uyarim veya tedavi paremetrelerini
karsilastiracak uygun tarzda tasarlanmis caligmalar ile bipolar depresyon tedavisinde

daha etkin sonuglarin alinacag diistiniilmektedir.

2.5.6. TMS ve Diger Kullanim Alanlari

TMS’nin iki kullanim alan1 vardir. Bunlardan bir tanesi tan1 amagli digeri tedavi
amaclidir. Norolojik kullanimi daha ¢ok tan1 amagliyken psikiyatrik kullanimi daha
cok tedavi amaglhidir. TMS ile psikiyatri alaninda yapilan ¢calismalar, sizofreni, obsesif
kompulsif bozukluk (OKB), DEHB, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB),
antisosyal kisilik bozuklugu, madde kotiiye kullanimi, davranis bozukluklar1 gibi

hastaliklardir (13).

Psikiyatrik bozukluklar disinda da TMS; multipl skeroz, miyelopati, amiyotrofik
lateral skleroz, hareket bozukluklari, epilepsi ve inme gibi hastaliklarin tanisinda
kullanilmakta; tinnitus tedavisinde, epilepsi ve inme rehabilitasyonunda hatta
parkinsonizmin motor semptomlarinin diizeltilmesinde olumlu sonuglar bulunan

ancak hentiz netlik kazanmamus bir aractir (15).

2.5.7.TMS Tedavisinde Kontrendikasyonlar ve Yan Etkiler

Beyin uyarim yontemleri ile karsilastirildiginda, noninvazif bir tedavi yontemi
olmasindan dolayi, TMS’nin daha giivenli tedavi yontemi oldugu diisiiniilebilir.
Transkraniyal manyetik uyarim noninvazif tedavi yoOntemi olmasma ragmen
istenmeyen yan etkileri bulunmaktadir. TMS tedavisinin yan etki agisindan iki temel
kontrendikasyonu bulunmaktadir. IIki nobet indiksiyonu riskini artiran; epilepsi,
baska ndbet bozukluklar1 ve yakin zamanda gecirilmis serebral vaskiiler olay gibi aktif
beyin hastalik formlar1 veya kortikal uyarilabilirligi biiylik oranda arttiran tibbi

durumlardir. Ayrica benzodiazepin, alkol ve uyusturucu yoksunlugu da nébeti 6nemli
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Ol¢iide arttirabilmektedir. Digeri indiiklenen manyetik alan ile etkilesime girebilecek

materyal (implant vb.) varligidir (15).

TMS’nin en ciddi yan etkisi ndbettir. Gri cevherdeki ndron gruplarinin
hipersenkron aktivitesi sonucu; eksitatuar ve inhibitor sinaptik aktivitenin dengesizligi
sonucu olusmaktadir. Beyin uyarmmi yiiksek frekanslarda ve kisa araliklarla
uygulandiginda, nobet riski artmaktadir (14). Cok sayida hastaya veya saglikli
goniilliiye uygulanan TMS’de az sayida nobet bildirilmistir ve bildirilen ndbetlerin
tamamina yakin1 ya TMS seansi sirasinda ya da seansinin hemen sonrasinda gelistigi
belirtilmistir (15). Benzodiazepin kesim donemi, alkol kullanimi, klozapin, bupropion
ya da benzeri nobet esigini diisiiren ilaglar kullananlarda TMS uygulamasi ile ndbet
riski artmaktadir. TMS esnasinda nobet gegirilmesi durumunda seans sonlandirilir,

hastanin acil miidahalesi yapilir ve sonraki giinlerde TMS’ye devam edilmez.

Calisma esnasinda TMS cihaz1 yiiksek ses iiretmekte ve bu ses bobin
deformasyonu nedeniyle 140 dB’ye kadar c¢ikabilmektedir. TMS uygulamasi sonrasi

nadir de olsa gegici isitme esigi ylikselmesi bildirilmistir (127).

TMS uygulamas: esnasinda izlenilebilen ve bazen nobetle de karigabilen bir
durumda senkoptur. Senkop genellikle anksiyeteye bagli olusabilen nérokardiyojenik
(vasodepresor) bir durumdur. Senkopta nébetten farkli olarak genellikle biling
acilmasi saniyeler iginde olur. Senkop yasanmasi1 durumunda tibbi midahale nobette
yapilan gibidir, TMS seansi sonlandirilip hemen hastanin acil miidahalesi yapilir.
Tablonun senkop olduguna karar verilirse hastanin anksiyetesi yatistirilarak ve hasta

bilgilendirilerek TMS seanslarina devam edilebilir (128).

Lokal agr1, rahatsizlik hissi ve bas agris1 TMS’nin en sik goriilen yan etkisidir.
Agr oldukca subjektif bir yakinmadir ve agri siddetini bireyin agr1 esigi, bobinin tipi,
uyarim parametreleri etkileyebilir. TM S’ nin agriya yol agmasinin nedenleri; TMS’ ye
bagl kas kontraksiyonu, manyetik alan i¢inde kalan trigeminal sinirin uyarilmasi,
TMS icin uygun postlrin korunmasi i¢in ensenin zorlanmasi ve serebellar uyarim
sonucu gelisebilecek ense agrisidir (15). Meta analiz ¢alismasinda TMS tedavilerinin
%?28’inin bas agrisi, %39’unun uygulama alaninda agr1 ve rahatsizlik hissi yarattig

bildirilmistir. Bu yan etkiler taklit uygulama ile de %16 ve %15 oraninda ortaya
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cikmistir. Agri nedeni ile TMS tedavisini birakma orani ise %2’den daha diisiik olarak
bildirilmistir (128).

TMS tedavisine bagl biligsel fonksiyonlar hakkindaki gézlemler biiyiik 6l¢iide
kisa siirelidir. Kognitif fonksiyonlarla ilgili yapilan ¢alismalarda; uyarim bolgesine
bagli olarak, TMS’ nin ¢esitli gegici kognitif bozulmalara yol agabildigi bildirilmistir.
TMS tedavisi sonrast bellek kusurlar1 ve yogunlagma gii¢liigii bildirilmigse de bunlar

cok nadir, gecici ve hafiftir (117).

Sol DLPFK’ye yiiksek frekans TMS uygulanan unipolar-bipolar depresyon
hastalarinda manik kayma izlenen olgular bildirilmistir (129). Olgu sunumlarinda
TMS tedavisi sonrast nadir psikotik belirtiler, anksiyete, ajitasyon, intihar diisiincesi,
uykusuzluk bildirilmistir; ancak bu durumlara ait risk hastaligin dogal seyrinde
izlenenlerden ya da ila¢ tedavisi alanlarda izlenenlerden daha yiiksek oranda degildir
(15).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.ORNEKLEM

Calisma 6rneklemi Mayis 2019- Temmuz 2020 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali polikliniklerinde ayaktan takibi
yapilan ve hastanede yatarak tedavi goren, DSM-5 tani Olgiitlerine gore bipolar
bozukluk depresif atak tanis1 almis hastalardan olusturulmustur. Bu hastalar arasindan,
CANMAT’a gore birinci, ikinci veya li¢lincii basamak tedaviler olarak onaylanan >2
miidahaleye ragmen tedaviye yanitsizlik karar1 verilen, kullanilan duygudurum
dengeleyici serum diizeyi sagaltici aralikta olan ve calismaya katilma oOlgiitlerini
karsilayan tiim hastalar ¢calismaya davet edilmistir. Hastalara 6nce bu ¢alisma ile ilgili
ayrintili bilgilendirme yapilmis ve goniillii olanlardan yazili onam veren 34 hasta

calismaya alinmustir. Caligmay1 29 hasta tamamlayabilmistir.

Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina
sunulmus, 24/04/2019 tarih ve 60116787-020/28845 sayili karar yazisiyla etik kurul

onay1 alinmuistir.
Cahsmaya Alinma Olgiitleri:

1.DSM-5 tani Ol¢iitlerine gore; BB depresif epizod tip I veya tip II tanisi almas,
(HAMD)> 17 karsilik gelen en az orta siddette depresyonu olma

2. TMS uygulamasindan 0nce, CANMAT a gore birinci, ikinci veya liglincii
basamak tedaviler olarak onaylanan > 2 miidahaleye ragmen tedaviye yeterli cevap
alinamamis olma ( tedaviye direngli bipolar depresyon)

3. TMS uygulamasindan 6nce, kullanilmakta olan duygudurum dengeleyici
serum diizeyinin sagaltict aralikta olmasi

4.Halen en az dort haftadir tedavi rejiminde doz ya da etken madde degisikligi
yapilmamis olma

5.18-65 yas araliginda olmak

6.0kur- yazar olmak

7.Fiziksel ve norolojik hastaliga sahip olmamak

8.1lesimini engelleyen fiziksel ve bilissel bir sorunu olmayan, mental kapasitesi

olagan olma
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9.Calismanin amac1 ve siiresi anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis
olmak

Calismadan Dislanma Olgiitleri:

1.Calismaya katilmay1 kabul etmemek

2.18 yas alt1 veya 65 yas tistii olmak

3.Eslik eden tibbi veya norolojik bir hastaliga sahip olmak

4.Zeka geriligi tanist almak

5.1letisimi engelleyen fiziksel ya da bilissel bir soruna sahip olmak

6.0kur-yazar olmamak

7.Ek psikiyatrik bir hastaliga sahip olmak (Psikotik bozukluk, unipolar
depresyon, alkol ve madde bagimliligi vb)

8.Bipolar depresyon hastalarinin ilk degerlendirilmeleri sirasinda akut intihar
diisiincesi, gebelik, psikotik bulgu ve baslangigta (YMDO)>12ya karsilik gelen
(hipo) manik semptomlar1 olma

9.Pacemaker, kafa i¢i implant, yabanci cisim, metal ya da manyetik etkilesime

girebilecek objeye sahip olmak

3.2.CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya katilma 6l¢iitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilen, sozli
ve yazili onami alinan, 34 tedaviye direncli bipolar bozukluk depresif atak hastasina,
arastirmact  tarafindan  arastirmanin  icerigine uygun olarak  hazirlanan
sosyodemografik  oOzelliklerin  sorgulandigi  sosyodemografik  bilgi  formu
uygulanmistir. Hastalarin mevcut psikiyatrik farmakoterapilerine herhangi bir
miidahalede bulunulmamis ve arastirma siirecinde kullanmakta olduklar1 tedaviler
ayni dozda stirdiiriilmiistiir. Hastalar randomize sekilde iki gruba ayrilmis, ¢ift-kor ve
capraz gegisli olarak sol dorsalateral prefontal kortekse yiiksek frekansli (10 Hz) 20
seans TMS ve 20 seans taklit TMS uygulanmistir. Hastalara klinik degerlendirmede
tedavi Oncesi 0.hafta, capraz gecis asamasi olan tedavi ortasinda 2.hafta ve tedavi
sonunda 4.hafta olmak Uzere toplam (i¢ kez depresyonun siddetini belirlemek amagh
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Beck Depresyon
Derecelendirme Olgegi (BDO), mani ya da hipomani bulgular1 belirlemek amaglh

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) kullanilmistir. Calismada TMS ve taklit
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tedavisinden sonra TMS yan etkilerini degerlendirmek amaciyla hastalara capraz gecis
asamasi olan tedavi ortasinda 2.hafta ve tedavi sonunda 4.hafta TMS Yan Etki Anketi
uygulanmigtir. Tim uygulamalar tedavi siirecine kor olan arastirmaci tarafindan
yapilmistir. Calismaya katilan 34 hastadan; tedaviden fayda gormedigi diisiincesi ile
seanslart birakma karar1 alan 1 hasta tedavinin ilk haftasinda, Covid-19 pandemisi
nedeniyle ayaktan basvurularini devam ettiremeyen 4 hasta tedavi surecinde galismay1

birakmis, ¢alisma siireci 29 hasta ile tamamlanmustir (Sekil 1).

ORNEKLEM (n=34)

_____________________________ L

Olcek Uygulamalan ile Degerlendirme (HAM-D, BDGO, YMDO)

Cahsmadan — - p—— Cahymadan }
| ‘Ayrilanlar e TMS U }_gulamaSJ Iaklii TMS »  Ayrilanlar
(n=3) (n=14) (n=15) (n=2)

Olgek Uygulamalan fle Degerlendirme (HAM-D, BDO, YMDO,
TMS Yan Etki Anketi)

Taklit TMS TMS Uygulamasy
(n=14) (n=15)

Olcek Uygulamalan ile Degerlendirme (HAM-D, BDO, YMDO, |
TMS Yan Etki Anketi) :
1

l_$ekil 1:Calisma semasi

3.3.TMS VE TAKLIiT TMS PROTOKOLU

TMS tedavi protokolii; Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi TMS
tinitesinde, uygun fiziki sartlar saglanarak, TMS uygulama sertifikas1 bulunan bir
psikiyatri hemsiresi tarafindan, calismadan sorumlu hekim denetiminde, 8 sekilli
bobine sahip olan Neuro-MS/D (Neurosoft Ltd Rusya) cihazi kullanilarak
uygulanmistir (Sekil 2). Uygulamanin ilk seansinda koltuga oturtulan katilimcidan
basini sabit tutmasi ve sag elini kolgaga koyarak bagparmagini dik, diger parmaklarini

kapali tutmasi istenmistir. Oncelikle orta interaurikular hattin verteksten 5 cm
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lateraline kademeli artirilan uyart ile kontralateral sag el bagparmakta abduktor pollisis
brevis kasinin kas aktivitesi gozlenerek en diisiik vurus giicii olan istirahat motor esigin
tespiti yapilmistir. Tespit edilen motor esigin %110’u tedavinin uygulama siddeti
olarak belirlenmistir. Tedavinin uygulama yeri ile ilgili olarak ise “5 cm teknigi” esas
alinmistir. Bu kurala gore motor esigin tespit edildigi motor korteks noktasindan
parasagital plan iizerinden 5 cm anterioru uygulama yeri olarak kabul edilmistir. Bu
alan sol DLPFK’ya tekabiil etmektedir. ‘‘5 cm teknigi’’ sol DLPFK ’nin iz diistimiinii
bulmak igin en sik kullanilan ve en pratik teknigin basinda gelmektedir (130). Sol
DLPFK uygulama yeri olarak belirlendikten sonra bobin sagittal hatta 45°’lik bir ac1

ile sagl1 deri lizerine konumlandirilmigtir.

Yukarida anlatilan uygulama ile ilgili litaretiirde elestiriler ve Oneriler
bulunmaktadir. Bunlar TMS uygulanacak bireyin ndroanatomik farkliliklart ve
uygulayicilar arasi teknik farkliliklardir. Noroanatomik agidan kafa yiizeyi ve korteks
yiizeyi arasindaki mesafe farki ve atrofi gelismis olan hastalarda bu standart yontemle
lokalizasyon belirlenmesi olusacak hatalar agisindan onemlidir ve néronavigasyon
sisteminin O6nemine dikkat cekilmektedir (131). Sol DLPFK bdlgesini daha net
belirlemek icin  manyetik rezonans goriintilleme tekniklerinin  kullanildigi
ndronavigasyon yontemi de mevcuttur; ancak yiksek maliyet nedeniyle daha az tercih
edilmektedir (132, 133). Motor esigin gorsel gozlem ile belirlenmesi de elestirilen
diger konudur ve gorsel gozlem ile elektromiyografiye (EMG) gore daha yiliksek motor
esik degerinin saptandigi ve bu durumun giivenlik sinirin1 asan uyarim amplitidu ile

sonuglanabilecegi bildirilmistir (134).

.
.

-
-

Sekil 2:TMS Cihazi (www. neurosoft.com resmi sitesinden alinmistir.
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Taklit TMS uygulamasi, gercek stimiilasyonda kullanilan ayni bobinle ancak
bobinin sagli deriden 45° aciyla uzaklastirilarak (sagittal hatta 90°’lik ac1)
yerlestirilmesi ile saglanabilecegi bilinmektedir. Bu uygulama ile hastalara gercek
uygulamaya benzer ses ve duyusal efekt verilmekte ancak bobin yerlesim alaninin
altindaki kortikal yapilara herhangi bir uyar1 verilmemektedir (135, 136). Taklit TMS
uygulamasi yukarida bahsedilen yontemle; gercek uygulamada kullanilan bobin ve
parametreler uygulanmis ancak gercek uygulamadan farkli olarak bobinin yerlesimi

sagittal hatta 90°’lik bir ac1 ile sagli deri lizerine konumlandirilmistir.

Her TMS seanst; 10 Hz frekansta, 2,5 saniye siiren her dizide 40 atim olmak
lizere, diziler arasinda 20 saniye bosluk birakilarak, ardisik 25 dizi seklinde

uygulanmistir ve her seans ortalama 9-10 dakika siirmiistiir ( sekil 3)

1 2 3 7
/_ /_ /_ /_ 1: Hasta No
2: Uyan Tipi

3: Uyan Siddeti

/ 4: Atim Sayist
110% 5: At Frekans:
x 20,0 s . 6: Dm Sans
7: Ild dizi arasmdakd bekdeme siresi

[T
40 atom 10 Hz

L - -
1000 atum / / fs 00:09:38

o s e )

Sekil 3:TMS Uyarim Parametreleri
( Neuro-MS/D TMS cihazi kullanim kitap¢igindan alinarak revize edilmistir.)

TMS uygulamas: sadece hafta ici yapilarak; giinde 2, haftada 10 seans olmak
tizere, 2 hafta siireyle 20 seans TMS seklinde uygulanmistir. Taklit TMS uygulama
seanslar1 i¢in de ayn1 parametreler uygulanmistir. Hastalar iki gruba ayrilmis; bir grup
once 20 seans TMS (toplamda 20000 atim), sonra 20 seans taklit uygulama (toplamda
20000 taklit atim) verilmistir. Diger gruba ise tam tersi, 6nce 20 seans taklit uygulama
(toplamda 20000 taklit atim), sonra 20 seans TMS (toplamda 20000 atim)

uygulanmistir. Her iki gruptaki protokol dort hafta stirmiistur.
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3.4.VERI TOPLAMA ARACLARI
3.4.1.Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmanin  bagimsiz  degiskenlerini  sorgulamaya yonelik olarak
katilimcilarin - sosyodemografik verilerinin toplanmasi amaciyla arastirmacilar
tarafindan hazirlanan bir formdur. Calismaya alinan katilimcilara yiiz yiize goriisme
teknigi uygulanmistir. Katilimcinin yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim durumu,
kimlerle yasadigi, meslegi, sigara/alkol/ madde kullanimi, hastalik baslangic yas,
hastalik siiresi, tedavi siiresi, hastaneye yatis sayisi, 6zkiyim girisim 6ykiisii, en son
kullanmakta oldugu ilag bilgisi, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii ve fiziksel

hastaliklari ile ilgili bilgiler formla kayit altina alinmistir.

3.4.2.Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi( HAM-D)

Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmis, Akdemir ve arkadaslar
tarafindan Tiirkce gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (137, 138). Depresyon
diizeyini, belirti dagilimin1 ve siddet degisimini 6lgmek icin kullanilan en yaygin
yontemdir. 17 maddelik 6lgek olup, klinisyen tarafindan uygulanmaktadir. Olgegin
uykuya dalma giicliigli, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik
semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger
maddeleri 0-4 arasinda puanlanir ve alinacak toplam maksimum puan 53’tiir. Her
maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadiginin ve hafif, orta, agir gibi siddet
derecesinin, o madde icin var olan sorularin ydneltilmesi ve yanitlarinin esas
alinmasiyla klinisyen tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. 0-7 puan
depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (139). Bu

calismada da derecelendirme icin bu degerler kullanilmistir.

3.4.3.Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Beck tarafindan 1961°de adolesan ve erigkinlerde depresyonun somatik,
duygusal, biligsel ve motivasyonel belirtilerinin derecesini 6l¢gmek ve tedavi ile olan
degisimleri izlemek icin gelistirilmistir (140). 21 maddeden olusan, depresyona 6zgii
semptom ve davraniglar bir dizi climle ile tanimlanmis ve her bir climleye say1 olarak

0-3 arasinda numara verilmistir. Oz bildirime dayal1 likert tipi bir dlgektir. Olcekteki
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her madde 0 ile 3 puan arasinda, hafif formdan siddetli forma goére puanlanip, puanlar
toplanarak depresyon puani elde edilmektedir. Siddet olarak; 0-9=minimal, 10-
16=hafif, 17-29=orta, 30-63=siddetli seklinde yorumlanmaktadir. Ulkemizde
gegerlilik giivenirligi Tegin (1987) tarafindan yapilmistir (141).

3.4.4.Young Mani Derecelendirme Olcegi

Manik durumun siddetini Olgmek i¢in kullanilan, klinisyen tarafindan
doldurulan bu 6l¢ek toplam 11 maddeden olusmaktadir (142). Bu maddelerin yedisi
besli likert tipinde, diger dordii dokuzlu likert tipinde hesaplanir. Olgekten alinabilecek
en diisiik puan 0, en yiiksek puan 44’°tiir. Mevcut durumdaki manik durumun siddetini
belirlemek i¢in kullanilir, 12 ve iistii puan alinmasi1 hipomani/mani lehine yorumlanir.

Turkge formunun gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmistir (143).

3.45.TMS Yan Etki Anketi

TMS uygulamasi sonrasinda yan etki olayinin varligi ve bu yan etkilerin TMS
stimulasyonuyla iliskisi olup olmadigini belirlemek amacgli Bersani ve arkadaslari
tarafindan 2013 yilinda hazirlanmistir (144). Ankette bas agrisi, boyun agrisi, saglt
deride agri, karincalanma, kasinti, yanma hissi, ciltte kizariklik, uykulu olma,
odaklanmada zorluk, ruh hali degisiklikleri ve diger semptomlar sorgulanmus,
semptomlar 0-3 puan arasinda derecelendirilmis ve semptom varliginda semptomlarin
TMS ile iligkili olup olmadigy; iliskili degil, az/muhtemelen/biiyiik ihtimalle iligkili

seklinde siniflandirilmistir.

3.5.TEDAVIYE YANITIN BELIRLENMESI

Tedaviye yanitin belirlenmesi hastalarin tedaviye yanit durumu i¢cin HAM-D,
BDO puanlarinda baslangig¢ puanlarma gore %50 ve daha fazla diisme olmasi “
tedaviye yanit var” %25-50 diisme “tedaviye kismi yanit” %25 ‘ten daha az diisme
olmas1 “tedaviye yanit yok” olarak degerlendirilmistir. Hastalarda “remisyon” karari
verebilmek icin HAM-D puanin 7 veya altinda olmasi, BDO puanlarinin 9 veya altinda
olmasi gerekli goriilmiistiir. YMDO’de 12 ve iistii puan alinmasi1 TMS ye bagli manik

kayma olarak degerlendirilmistir.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Bu calismanin verileri SPSS ( Statistical Package fort he Scocial Sciences
versiyon 22, Chicago, IL, ABD) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli
degiskenler ortalama * standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
verilmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli grup karsilastirilmalarinda, parametrik
test varsayimlar saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik testi, parametrik
test varsayimmlart saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Ki-kare
analizi kullamilmistir. Tim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calisma 18-65 yas araliginda, akut depresif epizotta BB tip I veya BB tip 11
tanist olan, 15’1 (%51,7) kadin, 14’1 (%48,3) erkek olmak iizere toplam 29 hasta
katilimiyla olusturulmustur. Hastalarin yas ortalamasi 40,59+9,95 bulunmustur.
Hastalarin 23’1 (%79,3) BB tip 1, 6’s1 (%20,7) BB tip II tanilidir. Tedavinin
baslangicinda HAM-D &lgegine gore tiim hastalarin orta siddette; BDO 6lcegine gore
de hastalarin 14’tinde (%48,3) orta siddette, 15’inde (%51,7) agir siddette depresyon
oldugu bulunmustur. Tim hastalarin tedavi Oncesi Olgek puanlari Tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin Tedavi Oncesi Olgek Degerlendirme Sonuglar

Olgek Tur Olcek Puanlan

OrtalamazSS Ortanca (min-max)
HAM-D 20,27+2,69 20 (17-26)
BDO 31,59+10,14 30 (17-56)

Calismanin  basinda hastalar, randomize ve ¢ift kor segimle TMS
uygulamasinin ¢apraz gegislerine goére A ( 6nce TMS sonra taklit-TMS) ve B ( 6nce
taklit-TMS sonra TMS) olarak gruplandirilmistir. Her iki gruptaki hastalarin
sosyodemografik o6zellikleri Tablo 6 da incelenmistir. Caligmadaki iki grup arasinda
yas, cinsiyet, medeni durum, ¢ocuk sayisi, egitim diizeyi, calisma durumu, kimlerle
yasadigi, yasadig yer, sigara ve/veya alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar saptanmamustir.
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Tablo 6. Gruplari Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Once TMS Alan | Once Taklit TMS P
Grup A (n=14) Alan Grup B
(n=15)
Yas(OrtxSS) 42,36 £9,5 38,93+10,3 0,364
Cinsiyet Kadin 8, %57,1 7, %46,7 0,573
(n, %) Erkek 6, %42,9 8, %53,3
Medeni Bekar 2, %14,3 5, %33,3
Durum Evli 9, %64,3 7, %46,7 0,462
(n, %) Bosanmis/ Dul 3, %21,4 3,/20,0
Cocuk Var 10, %71,4 8, %53,3 0,316
Yok 4, %28,6 7, %46,7
Egitim Ilkokul 2, %14,3 5, %33,3
Duzeyi Ortaokul 2, %14,3 2, %13,3 0,328
(n, %) Lise 3, %21,4 5, %33,3
Universite 7, %50,0 3, % 20,0
Cahsma Calisiyor 7, %50,0 5, %33,3
Durumu Calismiyor 7, %50,0 7, %46,7 0,216
(n, %) Malulen Emekli 0, %0,0 3,% 20,0
Kimlerle Sadece esiyle 1, %7,1 2, %13,3
Yasadig1 Es ve ¢ocuklarla 8, %57,1 5, %33,3 0,635
(n, %) Anne ve babayla 3, %21,4 5, %33,3
Diger 2,%14,3 3, % 20,0
Yasadigr Koy 0, %0,0 1, %6,7
Yer flce 4, %28,6 2, %13,3 0,331
(n, %) Sehir 10, %71,4 12, %80,0
Sigara Evet 9, %64,3 11, %73,3 0,700
Kullanimi Hayir 5, %35,7 4, %26,7
Alkol Hic 8, %57,1 10, %66,7
Kullanimi Nadiren 5, %35,7 4,9%26,7 0,861
(n, %) Haftada 2-3 kez 1, %7,1 1, %6,7
*p<0,05

4.2 KLINIK VE FARMAKOLOJIK VERILER

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 7’de gosterilmistir. Calismadaki iki grup

arasindaki hastalik baglangi¢ yasi, bipolar bozukluk tipi, hastalifin baslangi¢ donemi,

depresif atak sayisi, yatarak tedavi dykiisii, hastanede yatis sayisi, hastaligin hangi

donemlerinde yatarak tedavi alindigi, elektrokonviilsif tedavi (EKT) Oykusu, intihar

girisimi Oykdisii, ailede BB oykiisii ve fiziksel hastalik dykiisii a¢isindan istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar saptanmamustir.
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Tablo 7. Gruplarm Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Grup A Grup B P
(n=14) (n=15)
Hastalik baslangic yas1 (Ort£SS) 25 +6,8 254 +8,4 1,000
Bipolar bozukluk Bipolar Tip | 12,%85,7 11,%73,3 0,651
(n, %) Bipolar Tip 1I 2,%14,3 4,%26,7
Hastahigin baslangi¢ Manik 6,%42,9 8,9053,3 0,573
dénemi (n, %) Depresif 8,%57,1 7,%46,7
Depresif atak sayisi 1-5 Atak 2,%14,3 5,%33,3
(n, %0) 5-10 Atak 8,%57,1 8,%53,3 0,254
10-15 Atak 2,%14,3 2,%13,3
15’ten Fazla 2,9%14.,3 0,9%0,0
Yatarak tedavi Var 13,%92,9 12,%80,0 0,598
oykusu(n, %) Yok 1,%7,1 3,%20,0
Hastaneye yatis lkez 2,9%14.,3 1,%6,7
sayisi (N, %0) 1-5 Kez 10,%71,4 9,%60,0 0,627
5-10 Kez 1,%7,1 2,%13,3
Yatis Yok 1,%7,1 3,%20,0
Hastalhigin hangi Manik D6nem 3,%21,4 6,%40,0
donemlerinde Depresif 5,%35,7 1,%6,7
yatarak tedavi Donem 0,176
gordiigii (n, %) Manik/ 5,%35,7 5,%33,3
Depresif
Yatis Yok 1,%7,1 3,%20,0
EKT tedavisi (n, %) Var 5,%35,7 4,%26,7 0,70
Yok 9,%64,3 11,%73,3
Intihar girisim Var 7,%50,0 9,%60,0
oykdasu Yok 7,%50,0 6,%040,0 0,588
(n, %)
Ailede bipolar Var 7,%50,0 7,%46,7
bozukluk dykust (n, Yok 7,%50,0 8,%53,3 0,858
%)
Fiziksel rahatsizhk Var 4,%28,6 5,%33,3 1,000
oykusu (n, %) Yok 10,%71,4 10,%66,7

*p<0,05

Hastalarin almakta olduklar1 farmakolojik tedavi ozellikleri Tablo 8’de

incelenmistir. Grup A’da lityum kullanan hasta sayis1 diger gruba gore anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (0,021). Lityum disinda kullanilan farmakolojik

tedaviler agisindan,

saptanmamuistir.

grup arasinda
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Tablo 8. Gruplarm Farmakolojik Tedavi Ozellikleri

Farmakolojik Tedavi Grup A (n=14) Grup B (n=15) P
Ozellikleri
Lityum (n, %) 8,%57,1 2,%13,3 0,021*
Valporat (n, %) 6,%42,9 11,%73,3 0,096
Karbamazepin (n, %) 1,%7,1 1,%6,7 1,000
Lamotrijin (n, %) 10,%71,4 7,%46,7 0,176
Ketiapin (n, %) 7,%50,0 12,%80,0 0,128
Olanzapin (n, %) 5,%35,7 3,%20,0 0,427
Risperidon (n, %) 4,%28,6 2,%13,3 0,390
Aripiprazol (n, %) 6,%042,9 9,%60,0 0,356
Risperidon depo (n, %) 1,%7,1 0,%0,0 0,483
Aripiprazol depo (n, %) 1,%7,1 0,%0,0 0,483
Paliperidon depo (n, %) 2,%14,3 1,%6,7 0,598
Flupentiksol depo (n, %) 1,%7,1 0,%0,0 0,483
Zuklopentiksol depo (n, %) 2,%14,3 0,%0,0 0,224
Venlafaksin (n, %) 1,%7,1 2,%13,3 1,000
SSRI (n, %) 3,%21,4 4,%26,7 1,000
Bupropion (n, %) 5,%35,7 5,%33,3 1,000
Modafinil (n, %) 1,%7,1 1,%6,7 1,000

*p<0,05

Hasta gruplarinin tedavi oncesi Ol¢cek puanlari Tablo 9°da gosterilmistir.
Calismadaki iki grup arasinda HAM-D ve BDO 6lcek puanlari agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamustir.

Tablo 9.Gruplarin Tedavi Oncesi Olgek Degerlendirme Sonuglari

) Grup A (n=14) Grup B (n=15) P
Olcek Turd Ortalamaz%SS | Ortanca OrtalamazxSS | Ortanca
(min-max) (min-max)
HAM-D 20,4+2 8 20(17-26) | 20,1+2,6 20(17-25) 0,774
BDO 34,4+12,2 31(17-56) | 29,5+7,2 29(19-45) | 0,210
*p<0,05

4.3. GRUPLARIN TAKIiP SURECLERININ KARSILASTIRILMASI

Calisma oncesi (0. hafta), capraz gecis asamasi (2. hafta) ve ¢calisma sonundaki
(4. hafta) olgek puanlarindaki degisimler ortalama ve standart sapma olarak her iki
grubun hem kendi i¢inde hem de iki grup arasinda incelenmistir. Her iki grubun da

kendi igindeki tedavi sureglerini degerlendirmek i¢in 0-2. hafta, 2-4 hafta,0-4 hafta
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arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak sirasiyla pl, p2, p3 olarak ifade edilmistir
(Tablo 10).

Grup A’da HAM-D’ye gore hem TMS (0-2. hafta), hem de taklit-TMS (2-4
hafta ) sonunda 6lcek puanlar: agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan
azalma saptanmistir (p1=0,000 ve p>=0,000). Grup B’de de HAM-D’ye gore hem
taklit-TMS, hem de TMS sonunda 6lgek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik olusturan azalma saptanmistir (p1=0,009 ve p>=0,000).

Grup A ve Grup B’de BDO’ye gore hem (0-2 hafta ), hem de (2-4 hafta )
sonunda 0l¢ek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olugturan azalma

saptanmustir (Grup A, p1=0,014 ve p»=0,001) (Grup B, p1=0,020 ve p,=0,001).
p stir (Grup A, p p ) (Grup B, p p )

Her iki grupta da calisma oncesi (0.hafta) ve ¢alisma sonundaki ( 4. hafta) tim
Olcek ve alt 6lgeklerindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Grup A,

p3=0,000 ve p3=0,000) (Grup B, p3=0,000 ve p3=0,000).

Tablo 10.Gruplarin Kendi i¢lerinde Olgek Puanlarinin Degerlendirilmesi

Grup Suireg /P HAM-D BDO
(Ort=Ss) (Ort+SSs)
GRUP A 0.hafta 20,4+2 8 34,4+12 2
2.hafta 14,2457 24,6x+16,8
4.hafta 10,545,4 18,2+15,4

P1 0,000* 0,014*

P2 0,000* 0,001*

Ps 0,000* 0,000*
GRUPP B | 0.hafta 20,1+2,6 29,5+7,2
2.hafta 16,8+2,8 26,2+7,6
4.hafta 10,3+4,6 16,7+£7,6

P1 0,009* 0,020*

P2 0,000* 0,001*

Ps3 0,000* 0,000*

Pi.calisma oncesi 0. hafta-2 hafta arasindaki p degeri
P,. 2 hafta.4 hafta arasindaki p degeri
Pa.calisma oncesi 0. hafta- 4 hafta arasindaki p degeri
*p<0,05
Her iki grup caligma oncesi (0. hafta), capraz gec¢is asamasi (2.hafta) ve ¢alisma

sonunda ( 4. hafta) 6lgek puanlar ortalama ve standart sapmalar1 bazinda birbiri ile

karsilagtirilarak incelenmistir. Her iki grup O.hafta, 2.hafta ve 4.haftada kendi
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aralarinda karsilastirildiginda HAM-D ve BDO &lgek puanlart agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (Tablo 11).

Tablo 11.Gruplar Aras1 Olgek Puanlarinin Degerlendirilmesi

Olgek Tur Siireg Grup A Grup B P
(Ort£SS) (Ort£SS)
0.hafta 20,412 .8 20,1+2,6 0,774
HAM-D 2.hafta 14,2457 16,8+2,8 0,158
4.hafta 10,5+£5,4 10,3+4,6 0,900
0.hafta 34+12,2 29,572 0,210
BDO 2.hafta 24,6x+16,8 26,2+7,6 0,745
4.hafta 18,2+15,4 16,7+£7,6 0,731
*p<0,05

Gruplarm haftalara gére HAM-D ve BDO puan degisimleri Sekil 4 ve Sekil

5’te gosterilmistir.

22,00 Grup A

20,007

18,00

16,00

HAM-D Puanlan

14,007

12,007

10,007

0.Hafta 2. Hafta 4.Hafta

Siire

Sekil 4. Gruplarin HAM-D Puan Karsilastirmasi

53



35,00

Grup A

30,004

25,00

BDO Puanlan

20,004

15,00

O.Hafta 2.Hafta 4. Hafta

Siire

Sekil 5. Gruplarin BDO Puan Karsilastirmasi

Her iki grubun ¢apraz gegis asamasi 2.hafta ve ¢alisma sonundaki 4.hafta 6lgek
puanlarindaki degisim farklar1 ortalama ve standart sapmalar1 bazinda incelenmistir

(Tablo 12).

Grup A’da HAM-D puanlart TMS sonunda 6,1+4,6 puan diiserken, taklit-TMS
sonunda 3,742,2 puan diigsmiistiir. Grup B’de HAM-D puanlan taklit- TMS sonunda
3,2+4,1 puan diiserken, TMS sonunda 6,5+4,0 puan diismiistiir. Grup A’da BDO
puanlart TMS sonunda 9,7+12,8, taklit-TMS sonunda 6,3+5,8 puan diismiistiir. Grup
B’de BDO puanlar1 taklit-TMS sonunda 3,2+4,8, TMS sonunda 9,5+8,2 puan
diismiistiir. HAM-D ve BDO puan degisim farklar1 her iki grupta da TMS sonunda,
taklit-TMS’ ye gére daha fazla olmustur. Iki grup arasinda 0-2 hafta, 2-4 hafta ve 0-4
hafta puan degisim farklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmamustir. Gruplarin TMS tedavisi aldiklar1 dénemdeki HAM-D puanlarindaki
degisim farkina gore etki degeri (Cohen d) sirasiyla Grup A’da 0,67, Grup B’de -0,85
olarak saptanmistir. BDO puan degisim farklarina gore etki degeri (Cohen d)
gruplarda sirasiyla 0,68, -0,45 olarak bulunmustur.
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Tablo 12. Gruplarm Olgek Puanlarindaki Degisim Farki

Olgek Tur Sureg GrupA | GrupB P | Cohend
(Ort£SS) | (Ort£SS)
0.hafta ile 2. hafta farki 6,1+4,6 3,2+4,1 0,09 0,67
HAM-D 2.hafta ile 4. hafta fark: 3,722 6,5+4,0 0,30 -0,85
0.hafta ile 4. hafta farki 9,8+4,7 9,845,5 0,976 0
0.hafta ile 2. hafta farki 9,7+12,8 3,2+4,8 0,93 0,68
BDO 2.hafta ile 4. hafta fark: 6,3+5,8 9,548,2 0,245 -0,45
O.hafta ile 4. hafta farki | 16,1+12,2 12,8+8,5 | 0,399 0,31
*p<0,05

Gruplarin HAM-D’ye gore tedaviye yanit oranlart Tablo 13’te incelenmistir.
Grup A’da 20 seans TMS tedavisi ile 4 (%28,6) hasta tedaviye yanit verirken; eklenen
20 seans Taklit-TMS ile 4. haftanin sonunda, toplamda 8 (%57,1) hastanin tedaviye
yanit verdigi saptanmistir. Grup B’de Taklit-TMS sonunda 1 (%6,7) hasta tedaviye
yanit verirken; eklenen TMS tedavisinin sonunda da 7 (%46,7) hasta tedaviye yanit

vererek toplamda 8 (%53,3) hastanin tedaviye yanit verdigi goriilmiistiir.

Grup ayrimi yapmaksizin olgularin tamami biitlin olarak degerlendirildiginde
calisma sonunda 16 (%52,2) hastanin tedaviye yanit verdigi, 7 (%24,1) hastanin kismi

yanit verdigi, 6 (20,7) hastanin da tedaviye yanit vermedigi bulunmustur.

Tablo 13. Gruplarin HAM-D’ye Gore Tedaviye Yanit Degisimleri

Olgek Turu | Tedaviye Grup A Grup B P
Yanmit** (n, %) (n, %)

HAM-D Yok 6,%42,9 14,%93,7

2. Hafta Kismi 4,%28,6 0,%0,0 0,005
Var 4,%28,6 1,%6,7

HAM-D Yok 3,%21,4 3,%20,0

4. Hafta Kismi 3,%21,4 4,%26,7 0,947
Var 8,%57,1 8,%53,3

*p<0,05

**Yanit yok: HAM-D puanlarinda azalma <%25, Kismi yanit: HAM-D puanlarinda azalma %25-50,
Yanit var: HAMD-D puanlarinda azalma >%50

Tablo 14’te Grup A ve Grup B’nin HAM-D’ye goére remisyon oranlar

gosterilmistir.

Grup A

Grup B hastalarinin

tamami

bitin olarak

degerlendirildiginde ¢alisma sonunda 11 (%37,9) hastanin remisyona ulastigi, 18

(%62,1) hastanin remisyona ulasamadigi bulunmustur.
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Tablo 14. Gruplarin HAM-D’ye Gore Remisyon Oranlari

HAM-D’ ye Remisyon** Grup A Grup B P
gbre remisyon (n, %) (n, %)
2. Hafta Yok 12%85,7 15,%100 0,224
Var 2,%14,3 0,%0,0
4. Hafta Yok 9,%64,3 9,%60 0,812
Var 5,%35,7 6,%40

*p<0,05
**Remisyon var: HAM-D puani <7, Remisyon yok: HAM-D puani >7.

4.4.CALISMA SURECINDE YAN ETKILERE DAIR BULGULAR

Hastalara 2.hafta ¢apraz gegiste ve 4. hafta tedavi sonrasinda TMS yan etki
anketi ve YMDO uygulanmigtir. YMDO puanlarina gére; TMS sonrasi hastalarda
hipomanik/ manik kayma saptanmamis olup baska ciddi bir yan etki gézlenmemistir.
Yan etkilerin dagilimi Tablo 15°te gosterilmistir. Toplamda olgularin 6’s1 (%20,7) bas
agrist, 2’si (%6,9) uykulu olma vel’i (%3,4) ise bas agrisi, boyun agrist ve uykulu
olma hali tariflemislerdir. Yan etkiler nedeniyle ¢alismayi tamamlamayan hasta
olmamis; yan etki tarifleyen olgularin tamaminda tibbi miidahale ihtiyaci olmadan yan

etkilerin diizeldigi gorilmistiir.

Tablo 15. Calisma Siirecinde Goriilen Yan Etkiler

Yan etki Grup A Grup B
(n, %) (n, %)
2. hafta Var 4,%28,6 3,%20
Yok 10,%71,4 12,%80
4. hafta Var 3,%21,4 5,%33,3
Yok 11,%78,6 10,%66,7
Yan etki Grup A Grup B
(n, %) (n, %)
Yok 10, %714 10,%66,7
Var Bas agrisi 3,%21,4 3,%20
Uykulu olma 0,%0,0 2,%13,3
Bas agrisi, boyun
agrisi, uykulu 1,%7,1 0,9%0,0
olma
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada tedaviye direngli bipolar depresyon hastalarinda yiiksek frekansli
TMS uygulamasinin tedavi edici etkinliginin arastirilmasi amaclanmistir. Akut
depresif epizotta BB tip I veya BB tip II tanisi olan 18-65 yas arasindaki hastalar
calismaya alinmistir. Calisma i¢in belirlenen siire i¢inde ¢aligmaya katilmay1 34 hasta
onaylamuis fakat ¢esitli sebeplerle 5 hasta kendi istegi ile ¢alismadan ayrilmis, ¢alisma
29 hasta ile tamamlanmistir. Calisma giinde 2 seans ve toplam 4 hafta siirecek sekilde

planlanmustir.

Rastgele ve cift kor olarak iki gruba ayrilan hastalarin sosyodemografik
ozellikleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmamastir.
Calismaya katilan hastalarin 15°i (%51,7) kadmn, 14’4 ( %48,3) erkek hastalardan
olusmustur. Epidemiyolojik calismalarin cogunda BB hastalarinin cinsiyetler arasi
dagiliminda oran olarak anlamli farklilik olmadig1 vurgulanmaktadir. Calismamizda

da gozlenen durum BB’nin dogasiyla uyumluluk gostermektedir.

Tim hastalarin yas ortalamasi 40,59+9,95 olarak bulunmustur. Bu durum;
bipolar depresyon hastalarinda yapilan ¢ift kor, randomize, taklit-TMS kontrolli pek
¢ok calisma ile uyumludur (10, 145). Literatirde TMS tedavisinin antidepresan
etkisinin daha geng¢ yasta daha iyi tedavi yaniti olusturdugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir (146, 147). Yas artikga beyin atrofiye ugramakta ve sagl deri ile
prefrontal korteks arasindaki mesafe artmaktadir. Bu mesafe artisinin, TMS
uygulamasinin olusturdugu manyetik alanin hedeflenen kortikal dokudaki elektriksel
aktivitesiyi azaltarak daha az noroplastik degisikler olusturabilecegi bildirilmektedir
(148). Atrofiden dolay1 yasli depresif hastalarda korteksi uyarmak icin daha yiksek
stimilasyon yogunluguna ihtiya¢ oldugu saptanmistir (149).Yapilan buyik 6lcekli bir
caligmada, yasin TMS tedavi yanitin1 belirleyen en 6nemli demografik belirleyici

oldugu gosterilmigtir (147).

Hastalarin 18’inin (%62,1) lise ve Universite mezunu, 16’sinin (%52,2) evli,
22’sinin (%75,9) sehirde ve 24’iinln (%82,8) aile bireylerinden en az biriyle birlikte
yasidig1 saptanmistir. Calisma popiilasyonumuzdaki hastalarin, egitim seviyesinin ve

sehirde yasam oraninin yiiksek olmasi, sosyokultirel durumlarinin diisiik olmadigin
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diistindiirtmiistiir. Arastirmamizdaki hasta poplasyonunun poliklinik bagvurularindan
saglanmast ve cogunun TMS tedavisi i¢in ayaktan tedaviye devam edebilecek

hastalardan olusmasi, hasta se¢iminde bir miktar yanlilik yaratmis olabilir.

Hastalarin 14’iiniin (%48,3) calismadig1 ve 3’iiniin de (%10,3) hastaliklarindan
dolay1 malulen emekli oldugu saptanmistir. Hastalarda issizlik orani yiiksek saptanmis
olup, literatiirle uyumludur (150). MDB ve BB iizerine yapilmis ¢aligmalarda, bu
hasta grubunun hayat kalitesinin ve biligsel yiiriitiicii islevlerin saglikli gruptan daha
diisiik oldugu saptanmustir (151). Bilissel yiiriitiicii islevleri daha diisiik olan grubun,
diizenli bir galisma hayat1 sirdirmekte daha ¢ok zorlanacagi diisiiniilmektedir. Ayrica
BB hastalarinin ¢alisamama nedenleriyle ilgili faktorlere bakildiginda, tekrarlayici
manik ataklar, tekrarlayic1 hastaneye yatiglar ve depresif belirtilerin varligi one

cikmaktadir.

Hastalarin klinik Ozelliklerine bakildiginda Grup A ve Grup B’de sirasiyla
hastalik baslangic yas ortalamasi 25 ve 25,4 olarak bulunmustur. Literatire
bakildiginda bipolar bozuklukta hastalik baslangi¢ yasinin genellikle 25 yasindan 6nce
oldugu, depresyon donemleri baskin ise daha geg¢ baslangi¢l olabilecegi saptanmistir
(152). BB tanisi konulurken; manik semptomlar ile ilk tibbi bagvuru daha sik olmasina
ragmen, Oncesinde depresif belirtilerin ortaya ¢ikist da yaygindir. Calisma
populasyonumuzda hastaligin baslangi¢ déneminin manik atakla baglama oranlari
sirastyla %429 ve %53,3 olarak belirlenmistir. TUm hastalar birlikte
degerlendirildiginde, toplam 14 (%48,3) hastada hastaliginin manik atakla basladigi
saptanmigtir. BB tanili hastalarim hem manik atak doéneminde kendisine ve/veya
cevresine zarar verme riski ve tedavi uyumsuzlugu nedeniyle hem de depresif
donemde intihar girisimi ve intihar diisiinceleri nedeniyle yatarak tedavi gormeleri
gerekebilmektedir. Calismada popiilasyonumuzdaki 25 (%86,2) olgunun daha énceki

hastalik donemlerinde yatarak tedavi gordiigii saptanmustir.

Hastalarda intihar girisim oykiisiinin Grup A’da 7 (%50) Grup B’de 9 (%60)
olguda oldugu saptanmistir. Tiim ¢aligma popiilayonuna bakildiginda toplam 16
(%55,2) olguda intihar girisim Oykiisii oldugu goézlenmistir.Litaretirde BB tanili
bireylerin dortte biri ile yarisinda intihar girisiminin oldugu saptanmustir (44, 153).

Orneklemimizde de intihar girisimi litaretiirle uyumlu olarak yiiksek bulunmustur.
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Gruplarin birinci derece akrabalarinda BB 6ykiisii olanlar incelendiginde, her iki
grupta da 7’ser hastada olmak Uzere toplam 14 (%48,3) hastada BB 0Oykisu
g6zlemlenmistir. Bipolar bozuklugun kalitimsal 6zelligi bir¢ok ¢alismada saptanmis
olup, bipolar bozuklukta akrabalik bagi azaldik¢a duygudurum bozuklugu gelisme
riskinin azaldigi belirtilmistir (46). Calisma popiilasyonumuz da literatirle uyumlu
olarak bipolar bozuklukta kalitimin rol oynadigini gostermektedir.

Bipolar bozuklukta depresif donemler; manik doénemlerle karsilastirildiginda
daha siktir, daha uzun siirmektedir ve tedavisi daha zordur. Bu nedenle bu bozuklugun
en biiyiik yiikiinii depresif donemler olusturmaktadir. A ve B hasta gruplarinin depresif
atak sayis1 manik atak sayisindan daha fazladir ve gruplarin bipolar depresyon tedavisi
icin kullanmakta oldugu farmakolojik tedavilerin benzersiz ve karmasik olmasi da
hastalarin TDBD hasta grubuna dahil olduklarin1 gostermektedir. Farmakolojik tedavi
acisindan gruplar karsilastirildiginda, Grup A’da lityum kullanan hasta sayist diger
gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,021). Lityum kullanim durumu
acisindan ortaya c¢ikan bu fark, hastalar1 gruplara ayirmadaki randomizasyondan

kaynakli olabilir.

Direncli bipolar depresyon igin lzerinde uzlagilmig bir tanim yoktur. Bu
ylizden TMS tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarda, TDBD
hastalariin tedavileri de farklilik gostermektedir. Yapilan ¢alismalara benzer sekilde
calismamizda, CANMAT yo0nergesine g0re >2 basamak tedavi ile remisyona
ulagilamama TDBD olarak kabul edilmis ve TDBD hastalarinda farmakolojik tedaviye
ek olarak TMS tedavisi eklenmistir (10). Bipolar depresyonda TMS tedavisinin
etkinliginin degerlendirildigi bazi1 c¢aligmalarda; antidepresanlarin, lityumun ve
lamotrijinin antidepresan etkileri olmasindan dolayi, bu ilaclar1 kullanan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir (125, 145). Duygudurum dengeleyicilerinin serum
diuizeyi sagaltici aralikta olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Calismamizda daha dnceki
calismalarla benzer sekilde, ilaclarin karistirici sonuclarinin potansiyel etkilerini en
aza indirmek i¢in; TMS baslanmadan 6nceki dort hafta icinde yeni antidepresan veya
baska bir psikoaktif tedavi baslanmayan veya farmakolojik tedavilerinde doz
degisikligi yapilmamis olan hastalar1 ¢alismaya dahil ettik (154). Calismamizdaki tiim
hastalar, TMS baglamadan 6nce almakta olduklar1 farmakolojik tedaviye TMS tedavisi
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siirecince de aynen devam etmislerdir. Orneklemimizde CANMAT kilavuzlarina gore
16 (%55,2) hasta ikinci basamak, 13(%48,8) hasta da cunct basamak tedaviyi

kullanmaktadar.

Orneklemimizde hastalara hafta sonlar1 disinda 4 hafta boyunca giinde 2 seans
TMS/ taklit-TMS tedavisi uygulanmistir. Tedaviden yanit elde etmek i¢in iki haftadan
daha az siiren TMS tedavisinin, ¢ok kisa oldugu; ancak 2 haftadan daha uzun sire (4-
6 haftaya kadar) stimilasyon uygulandiginda, tedavi etkinliginin artabilecegi
saptanmustir (155). Theleritis ve arkadaslar1 glinde 2 seans TMS alan hastalarda glinde
1 kez alanlara gore daha iyi tedaviye yanit ve remisyon oranlar1 gézlemlemislerdir.
TMS’nin daha uzun siirelerde yapilmasi durumunda, bazi klinik 6zelliklere sahip
bipolar depresyonu olan hastalarin tedaviden daha iyi yanit alabilecegi belirlenmistir.
TMS tedavisinin kronik, direngli ve siddetli bipolar depresyonu olan yasli hastalara
daha uzun siirelerde uygulanmasi durumunda tedavi etkinliginin artig1 saptanmistir
(156). TMS tedavileri daha uzun siirelerde yapildiginda (6-8 hafta) etkinliginin
artabilecegi ancak uzun siiren tedavi protokollerinin ¢alismay1 birakma oranlarini da
arttirabilecegi saptanmistir (157, 158). TMS tedavisinin uygulanabilirligi igin

giiniimiizde daha kisa siiren (2 hafta-4 hafta) tedavi protokolleri kullanilmaktadir.

Literatiirde TMS tedavisinin TDBD’deki etkinligini arastiran ¢alismalarda TMS
uygulama bdlgesi, frekansi, motor esigi, toplam uyari sayist, verilis stiresi, bobin tipi,
unilateral veya bilateral uygulama sekli, o6rneklem, hastalarin sosyodemografik
Ozellikleri ve farmakolojik tedavileri ile ilgili veriler oldukca heterojendir. Dolayisiyla
bipolar depresyonda TMS etkinligini degerlendiren galisma sonuglari birbirinden
farklilik gosterebilmektedir. Dell’Osso ve arkadaslari bipolar depresyonu olan ve
farmakolojik tedaviye cevap vermemis 11 hastada farmakolojik tedaviye ek olarak 8
seklinde bobinle, sag DLPFK iizerine, %110 motor esikle, 1 Hz, giinde 300 uyarimla,
15 seans TMS uygulamasi sonrasi; 6 hastanin tedaviye cevap verdigi, bu 6 hastadan
dordiinlin remisyona girdigini ve 3 hastanin tedaviye kismen cevap verdigini
bildirmislerdir (159). Dell’Osso ve arkadaslar1 tedaviye cevap vermeyen 33 depresif
kiside (%42’si MDB, digerleri bipolar depresyon) 20 seans TMS uygulamasini ii¢
farkli uyarim yontemiyle karsilastirmislar: 1.grupta 10 hastaya sag DLPFK {izerine,
1Hz, %110 motor esikle, giinde 420 uyarim, 2.grupta 10 hastaya sag DLPFK iizerine,

60



1Hz, %110 motor esikle, giinde 900 uyarim ve 3.grupta 13 hastaya sol DLPFK (izerine,
10 Hz, % 80 motor esikle, glinde 7500 uyarim vermislerdir. Tedavi sonrasinda HAM-
D ve MADRS’de anlamli diizelmeler goriilmiis fakat li¢ grup arasinda farklilik
saptanmamustir (160). Harel ve arkadaslar1 19 bipolar depresyon hastasina H bobin ile,
sol DLPFK f{izerine, 20 Hz yiiksek frekans, % 120 motor esikle, giinde 1680 uyarimla,
20 seans derin TMS uygulamistir. [laca devam eden hastalarda HAM-D’de 12,9 puan
azalma kaydedilmis (p=0,001) ancak BDO’deki diisiis anlamli bulunmamustir.
Tedaviye cevap orant %63,2, remisyon orani %52,6 olarak saptanmistir (161).
Rapinesi ve arkadaslar1 24 depresyon hastasina (15 bipolar depresyon, 9 MDB) H
bobin ile, sol DLPFK f{izerine, 18 Hz, % 120 motor esikle, giinde 1980 uyarimla, 20
seans dTMS uygulamislardir. Tedavi etkili bulunmus, baslangicta HAM-D ortalamasi
23, 83+3.27 iken tedavi sonunda 9,83+1,27 (p=0,002) olarak saptanmistir (162).
Wozniaki-Kwasniewska ve arkadagslar1 farmakolojik tedaviye direngli hastalar1 (10
bipolar depresyon, 8MDB) ilaglarin1 kesmeden 8 seklinde bobinle sol DLPFK Uzerine,
10 Hz, % 120 motor esikle, giinde 2000 uyarimla, 10 veya 20 seans TMS
uygulamisglardir. Bipolar depresyonu olan10 kisinin 6’sinin tedaviye cevap verdigini
bulmuslardir (163). Cohen ve arkadaglar1 bipolar depresyonda tedaviye cevabi
kestirmeye yarayan parametreleri belirlemeye c¢alismislardir. Bipolar depresyon
hastalar1 remisyona girene kadar (en fazla 30 seans) TMS uygulayip, remisyona girmis
ve en az alti ay remisyonda kalmis 56 vakada seans sayisiyla iligkili prediktorleri
belirlemeye ¢aligmiglardir. 8 seklinde bobinle alt1 hastaya sag DLPFK {izerine 1Hz,
elli hastaya sol DLPFK iizerine 20 Hz uyarim uygulanmigstir. Ortalama seans sayis1 15
olarak belirlenirken; agir depresyon, onceki tedavilere direng, gecmisteki depresif
epizot sayisi ve yas, remisyon i¢in 15’ten fazla seansla iliskili bulunmustur (156).
Carnel ve arkadaslar1 50 bipolar depresyon hastasina 6 hafta sureyle 18 seans TMS
uygulamistir. Hastalar ya sag DLPFK, 1Hz (15-30dk) ya da DLPK bilateral (15dk
stireyle 6nce sol DLPFK {iizerine 10 Hz, sonra sag DLPFK 1Hz) TMS tedavisi almistir.
Protokoller arasinda fark saptanmayip, tiim hastalarda HAM-D skorlarinda belirgin
azalma saptanmistir (164, 165). Kazami ve arkadaslar1 30 bipolar depresyon hastasina
20 seans unilateral veya bilateral TMS tedavisi uygulamislardir. Hastalar sag DLPFK
Uzerine 1Hz veya DLPK iizerine bilateral (6nce sag DLPFK iizerine 1Hz, sonra sol

DLPFK Uzerine 10 Hz) TMS tedavisi almigtir. rTMS yanit orani unilateral gruba

61



(hastalarin %47°si) gore bilateral grupta (hastalarin %80°i) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (164, 166). Yukaridaki ¢caligmalarda goriildiigii gibi TMS uyarim
parametrelerinin ( seans sayisi, bobin yerlesim yeri, vuru frekansi1 vb.) birbirinden
farklilik gostermesi, TMS etkinliginde farkli yanit oranlarinin goriilmesine yol
acmaktadir. Klinik caligmalarda bipolar depresyonda TMS’nin sol prefrontal korteksi
uyararak veya sag prefrontal korteksi inhibe ederek yarar gosterdigi ileri stiriilmiistiir
(11). Cesitli calismalardaki veriler, depresyon igin yer/ frekans kombinasyonu olarak
sol DLPFK’ya vyapilan yiiksek frekansli uyarimin etkinligini daha fazla
desteklemektedir (11, 164). Dell’Osso ve arkadaslar1 2015 yilinda ii¢ farkli yer/frekans
kombinasyonu kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, tedavi sonucu anlamli diizelmelerin
goriildiigli ama ti¢ grup arasinda farklilik olmadig1 saptanmistir. Bu veriler belirli bir
TMS protokoliine yanit vermeyen hastalarin farkli protokolden (yer/frekans
kombinasyonu) faydalanabilecegini gosterebilir (160, 164). Literatiirdeki ¢alismalara
uyumlu olarak TMS tedavisini ¢alismamizda; unilateral, sol DLPFK {izerine, 10 Hz (
yuksek) frekansta, %110 motor esikle, giinde toplam 2000 vuru olacak sekilde 8
seklindeki bobinle uyguladik.

Calismamizda dort hafta boyunca haftada 5 glin ve giinde 2 seans verilen TMS
tedavisini hastalar iyi olgiide tolere etmistir. Olgularin hicbirinde epileptik nébet,
vazovagal senkop ve hipomani/mani tetiklenmesi gibi yan etkiler ortaya ¢ikmamustir.
Hastalarin 9°’unda ciddi olmayan yan etkiler goriilmiis olup en sik goriilen yan etki bas
agrisidir. Literatiirde TMS’nin en ciddi yan etkilerinden biri epileptik nébet olup az
sayida olguda bildirilmistir. Teta patlamali TMS, derin TMS ve DBS (derin beyin
stimilasyonu) gibi TMS’ye kiyasla daha yiiksek frekansli ve daha derin etkinlik
gosteren tedavi yontemlerinde kafa ici kanama ve ndbet gibi yan etkilerin daha sik
goriildigi bildirilmistir (128). Calismamizdaki hastalara tedavinin 0.haftas1, 2.haftasi
ve 4.haftasinda YMDO uygulanmistir. 0. haftada karma ataktaki hastalar1 tedavi
disinda tutmak icin, 2. ve 4. haftalarda ise TMS’ nin yan etkisi olan hipomani /maniyi
saptayabilmek icin YMDO uygulanmustir. Literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak;
tedavi siirecinde ortaya ¢ikan 2 veya daha fazla manik semptomun ( sinirlilik, 6fori,
grandiyosite, uyku gereksiniminde azalma) tedaviyle ortaya cikan hipomani/mani
olarak degerlendirilmesi planlanmigtir (145). Orneklemimizde boyle bir yan etki

ortaya ¢cikmamustir. Bu ¢alismada elde edilen yan etkilerle ilgili bulgular literatiirle de
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uyumludur. En sik goriilen bas agrisi muhtemelen uygulama esnasinda giinde yaklagik
18-20 dakika boyunca ayni1 postiirde durmaktan, TMS’nin manyetik alan iginde kalan
sinirleri uyarmasindan veya TMS uygulamasinda ortaya ¢ikan sesten kaynaklanmig
olabilir (15). TMS uygulamasinin ¢ogu yan etkisinin mindr yan etkiler olmasi, TMS
tedavisinin umut verici bir yoniini temsil etmekte olup, tedaviye uyum ve katilimi

potansiyel olarak kolaylastirmaktadir.

Calismamizda HAM-D puan1 >17 ve (zerinde olan, en azindan orta siddette
depresyonu olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Calismaya katilan 29 hastanin tedavi
oncesi; HAM-D puanlar1 ortalamasi 20,27, BDO puan ortalamas1 31,59 olarak
bulunmustur. HAM-D puanlarinn (17-26), BDO puanlarinin.(17-57) puan araliginda
degistigi saptanmistir. Tedavinin baslangicinda; HAM-D 6l¢egine gore tiim hastalarin
orta siddette, BDO 6lcegine gore ise hastalarm 14’niin (%48,3) orta siddette, 15’inin
(%51,7) agir siddette depresyonu oldugu bulunmustur. Yapilan caligmalarda
kadinlarin, yashlarin, egitim dizeyi disiik olan kisilerin ve eslik eden ek psikiyatrik
rahatsizlig1 bulunanlarin; BDO’de ruhsal durumlar icin daha yiiksek puanlari
isaretledigi saptanmistir (167). Caligmadaki hastalarin % 51,7’ sinin kadin, % 24,1 nin
ilkokul mezunu ve %51,7” sinin 40 yasindan biiyiik olmasi, BDOde ki depresyon
siddet diizeyinin tedavi siirecine kor olan arastirmaci tarafindan uygulanan HAM-D’
ye gore yiiksek olmasini agiklayabilir. Ayaktan takipte zorluk yaratacagi ve acil
mudahale gereksinimi olan psikotik bulgulu ve/veya intihar riski bulunan hastalarin
calismaya dahil edilmemesi, tedavi dncesi 6l¢ek puan ortalamalarinin nispeten diigiik
kalmasina neden olmus olabilir. Ayrica BDO ve HAM-D o6lceklerinde, bipolar
depresyon hastalariin biiyiik kisminda goriilen hipersomni ve/veya artmig gilindiiz
kestirmeleri ve hiperfaji ve/veya kilo alimi gibi atipik depresyon belirtilerini
degerlendiren sorular bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu belirtilere sahip olan

hastalarin bu belirtileri 6l¢ek puanlarina yansitilamamustir.

Gruplarin takip siireglerindeki 2.haftada; Grup A sadece 20 seans TMS, Grup B
de sadece 20 seans taklit-TMS aldiginda 6l¢ekler tekrarlanmistir. HAM-D puanlarinda
Grup A’da ortalama 6,1+4,6, Grup B’de ortalama 3,2+4,1 azalma saptanmistir
Gruplarin HAM-D puanlarindaki azalmalar smirli 6rneklem boyutu nedeniyle

istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,09); Grup A’da sayisal azalmanin daha
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fazla oldugu gozlemlenmistir. 0-2. haftalar arasinda gruplarin HAM-D puanlarindaki
degisim farki agisindan etki biiyiikliigii (Cohen d) 0,67 bulunmustur. Her iki grup
kendi i¢inde degerlendirildiginde; 6lgek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturan azalma saptanmustir (p1=0,000 ve p1=0,009). HAM-D’ye gore Grup
A’daki hastalarin %57,2’si tedaviye kismi ya da tam yanit vermisken, Grup B’de bu
oran %6,7 olarak bulunmustur. Tedavi yaniti agisindan degerlendirildiginde Grup
A’da Grup B’ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,05). Bu
sonuclar metaanalizlere benzer olarak TMS tedavisinin taklit-TMS’ den daha etkili

oldugunu gostermektedir (124, 145).

Gruplar BDO’ye gore 2.haftanin sonunda karsilastirildiginda, Grup A’da
ortalama 9,7+12,8, Grup B’de ortalama 3,2+4,8 azalma saptanmustir. Gruplar BDO
puanlarindaki degisim farki agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamis (p=0,93) olup, etki biiyiikliigii (Cohen d) 0,68 bulunmustur. Her
iki grup kendi i¢inde degerlendirildiginde; 6l¢ek puanlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik olusturan azalma saptanmistir (p1=0,014 ve p:=0,020) BDO
puanlarinda azalma iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptanmamis (p=0,093) olup; TMS alan Grup A’da sayisal azalmanin daha
fazla oldugu belirlenmistir. BDO’ye gore Grup A’daki hastalarm %50’si tedaviye
kismi ya da tam yanit vermisken, Grup B’de bu oran %6,7 olarak bulunmustur. Tedavi
yanit1 agisindan degerlendirildiginde Grup A’da Grup B’ye gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,015). Grup A’da HAM-D’ye gére BDO’de tedavi
yamt orani daha diisiik oranda saptanmustir. BDO hastalar tarafindan doldurulan
degerlendirme 6lcegi olmasindan dolayi, hastalarin ruhsal durumlari i¢in daha yiiksek

puanlari isaretlenmesinden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda daha Once yapilan caligmalara uygun olarak gergek uyarim
etkilerini en aza indiren 45°°lik ag1yla taklit-TMS protokolii kullanilmigtir (125, 154).
Taklit-TMS protokolii, aktif tedavi ile ayn1 olan stimilasyon parametreleriyle, ancak
45°°1ik bir ac1 olusturularak uygulanmaktadir. Taklit-TMS protokoliiniin, ¢ogu
katilimcida bir dereceye kadar kafa derisinde duyarlilik olusturdugu ve sinirli derecede
intra-kortikal aktivite trettigi saptanmistir (168). Bu sinirli derecede intra-kortikal

aktivitenin, klinik iyilesmeyi saglayabilecek kismen aktif uyarim olusturabilecegini
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savunan c¢alismalar bulunmaktadir (154, 168). Bu etkiyi ortadan kaldirmak igin
piyasada taklit basliklar (sham coil) mevcut olsa da yiiksek maliyetli oldugu igin

kullanimi1 yaygin degildir.

Brunoni ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis oldugu metaanalizde; TMS’deki
plasebo etkisinde yas ve cinsiyetin etkili olmadig1 ve farmakolojik tedavilere ek olarak
uygulanilan somatik tedavilerde plasebo yanitlarinin ¢ogunlukla yiiksek goriildigi
belirtilmistir (169). Yapilan bir ¢caligmada pek ¢ok farmakolojik ve psikoterapotik
mudahaleden sonra bile bazi hastalarin iyilesme umutlarinin ve inanglarinin giiglii
plasebo etkisi yarattigi ve bu hastalarin arastirmaya alindiklarinda alaninda uzman
kisilerle daha sik ve uzun goriismeler yapabilme imkani bulabilmesinin duygu
durumlarin1 olumlu yonde etkileyerek yakinmalarinda azalmaya neden olabilecegi
bildirilmistir (170).Calismamizda gruplarin HAM-D ve BDO puanlari haftalara gére
kendi icinde degerlendirildiginde puanlarindaki azalmada anlamli farklilik
saptanirken, haftalara gore gruplar arasinda farlilik saptanmamasi; taklit-TMS alan
hasta gurubunun plasebo etkisinden ve/veya taklit- TMS’nin klinik iyilesmeyi
saglayabilecek kismen aktif wuyarim etkisinden etkilenmis olabilecegini

gostermektedir.

TMS uygulanacak bélgenin lokalizasyonu icin néronavigasyon yontemi veya
standart “‘Scm teknigi’’ kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda TMS uygulanacak
bolge ““Scm teknigi’’ kullanilarak belirlenmistir. Fitzgerald ve arkadaslarinin 2009
yilinda TMS uygulanacak bdlgenin lokalizasyonu belirlemekte kullanilan
noronavigasyon yontemi ile standart ‘“Scm teknigini’’ karsilagtirmiglar ve iki yontem
arasinda onemli farklilik saptamiglardir. Noronavigasyon yontemi kullanilarak TMS
uygulandiginda antidepresan etkinin standart ‘‘Scm teknigine’” gore daha fazla

oldugunu belirlemislerdir (171).

Calismanin 4. haftasinda, gruplar toplam 40 seans TMS tedavi aldiginda 6lgekler
tekrarlanmigtir. 2.-4.haftalar arasindaki 6lgek puanlarina bakildiginda, HAM-D ve
BDO puanlar1 agisindan her iki grup kendi icinde degerlendirildiginde &lgek
puanlarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (Grup A igin
p2=0,000; p>=0,001 ve Grup B igin p,=0,000; p>=0,001)(Tablo 10). Ancak 2.-
4 haftalar arasindaki 6l¢ek puanlarindaki degisim farkinin Grup B’ de her iki 6lgege
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gore daha fazla oldugu saptanmistir (Tablo 12). Bunun nedeni Grup B’nin 2. ve 4.
haftalar arasinda aktif TMS tedavisi almis olmasindan kaynaklanmaktadir. Tedaviye
kismi ya da tam yanit Grup A’da %57,2°den %88,6’ya, Grup B’de %6,7’den %80’e
yikselmistir. Bu sonuglar TMS tedavisinin tedaviye direncli bipolar depresyon
hastalar1 i¢in etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi oldugunu diislindiirmektedir. TMS
etkinliginin aragtirtldigi DLPFK iizerine (HF veya LF) 20 seans TMS alan 248 MDB
ve bipolar depresyon hastasinda; tiim hastalarin %45,5’inin (MDB’de %51,5, bipolar
depresyonda %41) tedaviye yanit verdigi, yanit vermeyen hastalarda bile depresyon
semptomlarinda anlamli azalma gézlendigi saptanmustir (147). Dell’Oss ve arkadaslari
2015 yilinda tedaviye iyi cevap vermeyen depresyon (bipolar depresyon ve MDB)
hastalarinda yiiksek frekans veya diisiik frekans TMS tedavisi vererek her iki tedavi
protokolliinii karsilastirmistir. Her iki frekans tiirlinde de tedavi sonucunda anlamli
diizelme goriilmiis ama gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. Diisiik ve yiiksek
frekans arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da, ytiksek frekans ile
tedavi edilen hastalarin alt grubunda biraz daha yiiksek tedaviye yanit ve remisyon
oranlart gozlenmistir (160). Wozniak-Kwasniewska ve arkadaslart 2015 yilinda
farmakolojik tedaviye direngli 18 hastaya (bipolar depresyon ve MDB) sol DLPFK
uzerine yuksek frekans TMS tedavisi uygulamislardir ve bipolar depresyonu olan 10
kisiden 6’sinin tedaviye cevap verdigini saptamiglardir (163). Her iki grubun taklit-
TMS aldiklar1 haftalarda, 6lgek puanlardaki degisim farkina ve hastalarin tedaviye
kismi ya da tam yanit verme yiizdelerine bakildiginda Grup A’da bu sayisal degerlerin
daha fazla oldugu gortilmiistiir. Bunun nedeni Grup A’ya ilk iki hafta verilen TMS nin
etkilerinin devam etmesinden kaynaklanmis olabilir. Bu durum; Theleritis ve
arkadaslarmin 3 haftalik TMS tedavisi uyguladigi TDD hastalarda, tedavi bitiminden
sonraki 2.haftadaki kontrollerde HAM-D puanlarinda azalma gostermesiyle

uyumluluk gostermektedir (172).

Her iki grupta baslangig ile son HAM-D ve BDO puanlarindaki azalmalar kendi
icinde degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Gruplarin HAM-D
puanlarina gore remisyon oranlarina baktigimizda, Grup A’daki hastalarin
%35,7’sinin  (n=5), Grup B’deki hastalarin %40’inin (n=6) remisyona girdigi
saptanmistir Tim Orneklem grubu degerlendirildiginde; hastalarin %55,2’sinde

tedaviye yamt, %37,9 ‘unda remisyon gozlenmistir. Agir siddette, psikotik bulgulu
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olan, intihar diisiincesi olan, alkol ve madde kullanim bozuklugu gibi ek tanilar1 olan
gercekten sagaltimi zor hastalarin ¢alismaya alinmadigi animsanacak olursa;
calismamizdaki tedaviye yanit ve remisyon oranlari, hastalarin tedavi oncesi orta
siddette depresyonu olmasi, plasebo etkisi ve farmakoterapiye ek olarak TMS tedavisi

almasi ile agiklanabilir.

Calismamizda TDBD hastalarinin belirti 6zelliklerine gore siniflandirilmast
yapilmamis ve bu nedenle TMS tedavisinin hangi hastalik belirti 6zelliklerine daha iyi
yanit verdigi saptanamamistir. 248 MDB ve bipolar depresyon hastasini igeren
calismada; bilissel-duygusal semptomlart olan depresif bireylerin, somatik depresif
belirtileri olan bireylere kiyasla DLPFK iizerine uygulanan TMS tedavisinden daha
fazla yararlandig1r ve ilgi kaybinin tedavi yanitini etkileyen en onemli ‘‘biligsel-
duygusal”’ semptom oldugu saptanmustir (147). Baska bir ¢alismada; antidepresan
veya antihistaminikler ile tedavi edilen TDBD’si olan ve daha uzun hastalik siiresine
sahip hastalarin yiiksek frekansli TMS’den daha koti yanit aldiklari, uyku bozuklugu
bildiren hastalarin ise yiiksek frekansli TMS’den daha iyi yanit aldiklart saptanmistir
(173). Bu nedenle, hangi hastalik karakterlerinin TMS yanitin1 etkiledigi degil, ayni
zamanda bazi hastalik karakterlerinin neden daha iyi tedavi yanitina (veya yokluguna)

yol ac¢tiginin belirlenmesi dnemlidir.

TMS tedavisinin endikasyonlar1 ve protokolii hakkinda standardizasyonun
olmamasit Onemli bir sorundur. Tedaviye yanit vermeyen bipolar depresyon
hastalarindaki TMS tedavisinin etkinliginin arastirildigi ¢alismalarda da gortldigi
gibi, TMS tedavisine farkli yanit oranlari mevcuttur. Bu durum pek ¢ok sebepten
kaynakli olabilir. TMS sirasinda ve sonrasinda hastalarin aldig1 psikoterapi ve/veya
farmakoterapideki farkliliklar, tedaviye tolerans, olgulara uygulamay1 yapan ya da
Olcekle klinik durumlarim1 degerlendiren saglik personelinin hastalara karsi tutumu,
calismalarda kullanilan degerlendirme Olgeklerinin farklilik gostermesi sayilabilir.
Ayrica TMS’nin etki mekanizmasinin heniiz net olmayisi; tedaviye yanit
ongoriiciilerinin veya klinik farkliliklarin (sosyodemografik ozelliklerin, hastalik
siddeti, hastalik siiresi vb.) nasil yonetileceginin bilinmemesi de farkli yanit oranlarina

neden olmus olabilir.
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Arastirmanin bazi kisitliliklarindan s6z etmek gerekmektedir. Bu kisitliliklarin
baginda TMS/taklit-TMS protokoliiniin yontem ve teknigi ile ilgili olanlar
gelmektedir. TMS protokoliinii standardize etmeye calismak icin; en sik kullanilan
protokol olan, sol DLPFK iizerine yiiksek frekansli stimiilasyon kullanilmistir. Sol
DLPFK iizerine yiiksek frekansli stimiilasyon en sik kullanilan TMS yaklagimi
olmasina ragmen; sag DLPFK’ya uygulanilan diisiik frekansl stimiilasyonun ve sirali
olarak uygulanilan bilateral stimiilasyonun etkinligini destekleyen 6nemli ¢alismalar
da bulunmaktadir (154). Taklit-TMS bashigi (sham coil) yiiksek maliyetli olmasi
nedeniyle c¢alismamizda kullanilamamigstir. Gorsel gozlem yoluyla motor esik
belirlenmis ve bobine pozisyon verilmesi manuel olarak yapilmistir. Gorsel gozlem ile
belirlenen motor esik degerlerinin gilivenirligi ile ilgili siipheler bulunmakta olup,
motor esigin EMG ile belirlenmesi 6nerilmektedir (134). TMS uygulanacak bolgenin
lokalizasyonu igin, bobin basliginin yerlestirilmesi “5 cm teknigi” ile yapilmstir.
Calismamizda noronavigasyon yontemi yiiksek maliyetli olmasindan dolay1
kullanilamamigtir. Bobine pozisyon verilmesinin “5 cm teknigi” ile yapilmasiyla;
kisiler arast anatomik farklarinin gérmezden gelindigini, ayrica uygulayicilar
arasindaki farkin da baslik yerlestirilmesindeki standardizasyonu bozabilecegini
bildirilmistir (131). Orneklem kiiciikliigii de arastirmanin diger en Onemli
kisithliklarindan biridir. BB’nin yaygimliginin diisiik olmasi ve TMS tedavisinin uzun
stireli bir tedavi yontemi olmasi, biiyiik bir 6rneklem olusturulmasina engel olmustur.
Orneklemimiz ek farmakolojik tedavi kullanimi agisindan heterojendir ancak
karistirict sonuglarin potansiyel etkilerini en aza indirmek i¢in, TMS tedavi 6ncesi
yaklasik bir ay sabit tedavisi olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Calismamizda TDBD
hastalarinin belirti 6zelliklerine gore siniflandirilmasi yapilmamistir. Bu nedenle TMS
tedavisinin hangi hastalik belirti 6zelliklerine daha iyi yanit verdigi saptanamamustir.
Ayrica agir TDBD hastalarinin degerlendirilememesi ve tedavi etkinliginin devam
edip etmedigi agisindan ¢alisma sonrasi takiplerin yapilmamis olmasi bu ¢alismanin

kisithiliklar: arasinda diisiiniilebilir.

Bu calisma, cift kor, taklit kontrollii ve capraz gecisli sekliyle; aktif TMS
uygulamasinin taklit-TMS uygulamasina gore tedavi etkinligi agisindan Ustln
oldugunu ve TMS’nin orta derecedeki TDBD hastalarinda farmakoterapiye

eklenmesiyle klinik olarak 6nemli diizeyde iyilesme sagladigini ortaya koymustur. Bu
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calismadan elde edilen sonug; biiyiikk Orneklem grubuyla TMS etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan semptom cesitliliginin dikkate alindigr ve takip
caligmalar1 ile desteklenen genis kapsamli c¢alismalara ihtiyag¢ oldugunu

diistindiirmektedir.
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6.SONUCLAR

Bu ¢alismada 29 TDBD hastasinin kullanmakta olduklar1 sabit farmakolojik
tedaviye eklenen, sol DLPFK’ya yiiksek frekanli (10 Hz) 20 seans TMS’nin ¢ift kor
capraz gegisli taklit kontrollii dizayni ile TMS’nin depresif semptomlar iizerine etkisi

degerlendirilmistir.

Tedavinin baslangicinda HAM-D 6lc¢egine gore tiim hastalarin orta siddette

depresyonu oldugu saptandi.

Her iki gruptaki hastalar arasinda sosyodemografik ve klinik 6zellikler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Grup A’da lityum kullanan hasta sayisi diger gruba gore anlamli diizeyde yiiksek

bulundu.

Calismanin sonunda HAM-D’ye gore 29 olgunun 16’s1 (%52,2) tedaviye yanit

verirken, 7’si (%24,1) kismi yanit verdi.
HAM-D’ye gore 29 olgunun 11°1 (37,9) remisyona ulasti.

Tiim ¢aligma boyunca olgularin % 31’1 mudahaleye gerek kalmadan diizelen

ciddi olmayan yan etkiler saptandi.

Calismada randomize cift kor taklit kontrollii ve capraz gegisli sekliyle; aktif
TMS uygulamasinin taklit-TMS uygulamasina gore tedavi etkinligi agisindan iistiin

oldugu saptandi

TMS’nin orta derecedeki TDBD hastalarinda farmakoterapiye eklenmesiyle

klinik olarak 6nemli diizeyde iyilesme sagladigini ortaya koydu.
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EK-1

1.Ad ,Soyadi;
2.Yasiniz;

3. Boy;

4. Kg;

5.Cinsiyet
a)Erkek  b)Kadin

6.Medeni Durumunuz
a) evli

b) bekar

c) bosanmis

d) esinden ayri yasiyor

7.Evinizde kimlerle yagamaktasiniz?
a) yalniz

b) sadece esinizle

c) es ve gocuklar

d) anne ve baba
e)diger....coiveverivennnnne

8.Egitim duzeyiniz?

a)Hig okula gitmemis
b)ilkokul

c)ortaokul

d)Lise

e) yuksek okul veya Universite
f) diger..

9.Sahip oldugunuz ¢ocuk sayisi;

10. Sigara kullaniyor musunuz?

a) evet- glinde kag adet......... ne kadar suredir?

b) hayir

11. Alkol kullaniyor musunuz?
a) hig

b)nadiren

c)haftada 2-3 kez

d)hergiin

8.EKLER

SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

12. Madde kullaniyor musunuz?
a) hig

b)nadiren

c)haftada 2-3 kez

d)hergiin

Maddenin tird..................

13.Su an yasadiginiz yer?
a)koy

b)ilge

c)sehir

d)diger......cc... belirtiniz

14.Yapmakta oldugunuz bir isiniz var mi?
b) hayir (yanitiniz hayir ise 16. Soruya geginiz)

15.Meslekte galistiginiz siire nedir?
a) lyildanaz

b) 1-5yil arasi

c) 5-10vyil

d)11 yil ve Gzeri

16.Bagka bir kronik fiziksel bir hastaliginiz var mi?
a)evet ise lutfen belirtiniz.......c.ccccouene.
b)hayir
Hastalik Sireci
17. Hastaliginiz kag yasinda iken bagladi?............

18.Hastaliginiz hangi dénemle basladi?
a)Manik

b)Depresif

c)Mikst

19. Ne kadar siiredir bu tani ile takip ediliyorsunuz
a) lyildanaz

b) 1-5yil arasi

c) 5-10yil

d)11 yil ve Gizeri

20. Ruhsal hastaliginiz nedeni ile hastane yatisiniz oldu
mu?

a) evet

b) hayir (yanit hayir ise 23. Soruya geginiz)
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21. Kag kez hastane yatisiniz yapildi?
a) 1kez

b) 1-5 kez

c) 5-10 kez

d)11 kez ve Uzeri

22.EKT tedavisi aldiniz mi?

a) evet

b) hayir (yanit hayir ise 26. Soruya geginiz)

23. Kag kiir EKT tedavisi aldiniz?..........ccceevveeennene

24.Kag kez depresif donem gegirdiniz?........cccceeevveennnen.
25.Kag kez manik donem gegirdiniz?.........ccoccvevviieennnenn.
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26.Hastaliginizin hangi donemlerinde hastane yatisiniz
oldu?

a)Manik..............

b)Depresif..............

c)Mikst.................

27.Hastaliginiz stirecinde intihar girisiminde bulundunuz
mu?

a) evet ..........

b) hayir..........

28. Ailenizde bu tani ile takip edilen baska biri var mi?

a)hayir
b)evet (yakinhgi.........ccccevvueneennt)

29. Su an kullanmakta oldugunuz ilaglar



EK-2

Isim:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Tarih:

Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0- Yok

1-  Yalnizca sorular cevaplarken anlagiliyor.

2- Hasta bu durumlari kendiliginden soyliiyor.

3- Hastada bunlarm bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlasiliyor.

4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sozlii ve sozsiiz
olarak belirtiyor.

Sucluluk duygular
0- Yok
1- Kendi kendini kiniyor, insanlar1 tizdiigiinii saniyor.
2- Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.
3- Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.
4- Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel
halllisinasyonlar goriyor.

0- Yok

1- Hayati yagamaya deger bulmuyor.

2- Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.

3- Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

Uykuya dalamamak
0- Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.
1- Bazen yattiinda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakmiyor.
2- Her gece uyuma giigliigii ¢ekiyor, gece boyunca gdziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

Geceyaris1 uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
2- Gece yaris1 uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla
degerlendirilir.)

Sabah erken uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2- Aktivitelerine, igine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar1 onun kayitsiz,
kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini
diistintiyor.)

3- Aktivitelerinde harcadig: siire veya tiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat,
servisteki iglerinin diginda aktivite géstermeyenlere 3 puan verilir.)
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4- Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki islerin disinda
hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan
verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)
0- Ddusitinceleri ve konugmasi normal.
1- Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2- Goriisme sirasinda agikca reterdasyon hissediliyor.
3- Goriismeyi yapabilmek cok zor.
4- Tam stuporda.

9) Ajitasyon
0- Yok
1-  Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
2-  Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kiiciik seylerden kayg1 duyuyor.
3- Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif
2- Ilimh
3- Siddetli

4-  Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrist

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari i¢in ilag
istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Surt agrilari, bas agrisi, kaslarda sizlama.
Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vh.)

0- Yok
1- Hafif
2-  Siddetli

15) Hipokondriakhk
0- Yok
1-  Kuruntulu.
2- Akl saglik konularina takmig durumda.
3-  Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4-  Hipokondriak delizyonlar.
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16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kaybi yok.
1-  Onceki hastaligina baglh olarak kilo kayb.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kayb.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asiri ¢alismaya, istirahate
ihtiyaci olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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EK-3

1-

10-

w N = O w N = O

N = O

BECK DEPRESYON ENVANTERI

. Kendimi tGzlntalu ve sikintih hissetmiyorum.

. Kendimi GzUntalu ve sikintili hissediyorum.

. Hep tzlntdlu ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.

. O kadar Gzuntila ve sikintiyim ki artik dayanamiyorum.

. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

. Gelecek hakkinda karamsarim.

. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

. Kendimi basarisiz bir insan olarak gormiyorum.
. Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

3. Kendimi tiimuyle basarisiz biri olarak gériyorum.

W N = O w N = O w N = O w N = O w N = O

w N = O

w N = O

. Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

. Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
. Her seyden sikiliyorum.

. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.

. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
. Cezalandirilmayi bekliyorum.

. Cezalandirldigimi hissediyorum.

. Kendimden memnunum.

. Kendi kendimden pek memnun degilim.
. Kendime ¢ok kiziyorum.

. Kendimden nefret ediyorum.

. Baskalarindan daha kéti oldugumu sanmiyorum.

. Zayif yanlarin veya hatalarim igin kendi kendimi elestiririm.

. Hatalarimdan dolayi ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

. Kendimi 6ldirmek gibi dislincelerim yok.

. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisindigiim olur. Fakat yapmiyorum.
. Kendimi oldirmek isterdim.

. Firsatini bulsam kendimi éldtrirdim.

. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.

. Zaman zaman icinden aglamak geliyor.

. Cogu zaman agliyorum.

. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
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11-

13-

15-

17-

19-

21-

0.

w N = O w N = O WN =

w N = O

0.

1.

2.

3.

w N = O

Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
. Simdi hep sinirliyim.
. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.

. Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

. Baskalari ile eskiden daha az konusmak, gériismek istiyorum.
. Bagkalari ile konusma ve goériisme istegimi kaybetmedim.

. Hig¢ kimseyle konugsmak goriismek istemiyorum.

. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.

. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gu¢lik ¢ekiyorum.
. Artik hig karar veremiyorum.

. Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiyorum.

. Daha yaglanmis ve girkinlesmisim gibi geliyor.

. Goruntsimin ¢ok degistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.
. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.

Bir seyler yapabilmek icin gayret géstermem gerekiyor.

Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
Higbir sey yapamiyorum.

. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

. istahim her zamanki gibi.

. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
. Istahim ¢ok azald.

. Artik hig istahim yok.

. Son zamanlarda kilo vermedim.

. iki kilodan fazla kilo verdim.

. Dort kilodan fazla kilo verdim.

. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alisiyorum.

. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

. Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
. Saghgim beni endiselendirdigi icin baska seyleri diisinmek zorlasiyor.

. Saghgim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey diistinemiyorum.

. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

. Cinsel konularla simdi ¢cok daha az ilgiliyim.

. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK-4
Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok c¢alismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir.
Bu c¢alismada uygulanmadi ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik ¢alismasinda 0-4 puanli
maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiylik olan puani
vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa
3 puan verilmesi gibi) Onerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun
siddetini belirlemek igin kullanilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden onceki alt
basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir gériisme ile uygulanir. Hastanin kendi
ifadelerine izin verilir. Goriisme anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta
ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirllamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini
kendiliginden

belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigin belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce artan 6fke
veya kizginlik

ataklari

6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
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6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig

6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, stirekli konugsma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlar1, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gortismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla giysilerin
olmas1

3. Dagimiklik; agik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siisli, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1 reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor

EK-5
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Adverse Effects Questionnaire

Participant reference number:

Date:

Study Title

[Enter specific study title]

Please complete the table for the following symptoms:

If present, is it related to

Isit T™MS?
present? 0 | 0-No
- Absent 1 -Remotely
1 - Mildly 2 - Possibly
Symptom: 2 - 3 - Probably Notes:
Headache
Neck pain
Scalp pain
Tingling
Itching

Burning sensation

Skin redness

Sleepiness

Trouble
concentrating

Acute mood change

Other (please
specify)
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