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II. OZET

MERCAN TURKMEN 8., Bipolar Bozukluk Depresif Dénemdeki Hastalara
Uygulanan Tekrarlayan Transkranial Manyetik Stimiilasyonun Hastalarin
Serum NGF, GDNF, IL-18 Diizeylerine ve Bilissel Islevlerine Etkisinin
Arastirilmasi, Tipta Uzmanhk Tezi, Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Gaziantep, 2023.

Bu ¢alismada bipolar depresyon hastalarinda rTMS uygulamasinin, hastalarin serum
NGF, GDNF, IL-18 diizeylerine ve bilissel islevlerine etkisinin, bu parametrelerin
birbirleriyle ve hastalikla iliskisinin arastirilmasi: amag¢lanmastir.

Caligmaya DSM-5’e gore tan1 konmus 59 Bipolar depresyon hastast ve 30 saglikli
goniilli katilmigtir. Tim katilimeilara Sosyodemografik veri formu, HAM-D,
YMDO, bilissel islevler icin iz Siirme Testi A ve B, Stroop Testi A,B,C ve D, zihin
kurami i¢in GZOT uygulanmustir.

Saglikli goniilliilerden; Bipolar depresyon hastalarinin serum GDNF, NGF, IL-18
diizeyleri ile karsilastirmak amaciyla kan Ornegi alinmis ve biligsel testler
uygulanmistir. Saglikli goniilliller TMS tedavisine dahil edilmemislerdir.

59 bipolar depresyon tanili katilimci arasindan, 30 kisiye aktif TMS ve 29 kisiye
sham TMS uygulanmigtir. TMS protokolii, sol dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFC) iizerine uygulanan ytiksek frekansta (10 Hz), %120 motor uyar1 esigi (MT)
ile 3000 atim/seans seklindedir.

TMS seanslar1 giinde bir kez olmak {izere 2 haftalik bir siire boyunca toplam 10
seans seklinde gergeklestirilmistir. 59 bipolar depresyon hastasina, ilk seanstan dnce
ve 10. Seanstan sonra biligsel testler uygulanmistir ve sabah saatleri 08.00 ile 10.00
arasinda, gece aglik sonrasinda vendéz kan oOrnekleri alinmistir. Katilimcilar,
antidepresan tedaviyi tamamlamak amaciyla TMS seanslarina devam etmislerdir.
Aktif alan grup, 20 seans TMS tedavisi almistir. Sham grubu ise 10 seans sham
tedavisi sonrasinda ¢alismay1 tamamlayip, aktif tedavi almaya baglamistir.
Katilimeilarin serum GDNF, NGF ve IL-1B degerleri, Gaziantep Universitesi
Biyokimya laboratuvarinda ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir.

Calismamizda, aktif tedavi alan hasta grubunda TMS sonrast GDNF ve NGF

degerleri anlamli Olclide yiiksek bulunurken, IL-1B diizeyleri anlamli derecede
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diisiiktii. Bilissel testler agisindan karsilastirildiginda, aktif tedavi alan grupta Iz
Stirme Testi ve Stroop Testleri ile GZO testinde istatiksel olarak anlamli performans
artis1 saptanmistir. Yapilan korelasyon analizi, TMS tedavisi sonras1 serum GDNF
diizeyleri ile GZOT performansindaki degisiklikler arasinda orta derecede pozitif bir
iligski oldugunu ortaya koydu.

Saglikli kontrollerle bipolar hastalarin parametreleri karsilagtirildiginda, GDNF ve
NGF diizeyleri saglikli kontrollerde daha yiiksek, IL-18 seviyeleri daha diisiik
bulunmus ve tiim bilissel islev testlerinde saglikli kontrol grubunun daha yiiksek bir
performans sergiledikleri gdzlemlenmistir.

Bildigimiz kadariyla, literatiirde bipolar depresyon hastalarinda TMS uygulamasi
sonrast GDNF ve NGF, IL-1B diizeyleri ile bilissel islevler arasindaki iliskiyi
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz, TMS uygulamasinin etki
mekanizmasini anlamaya ve bipolar depresyon hastalarinda biligsel islevleri
diizeltmeye yardimci olabilecegini diistinmekteyiz. Bipolar hastalarinda psikososyal
islevsellikte bozulma ile iliskili olan sosyal bilisi diizeltmeye faydasi olabilecegini

diisiinmekteyiz

Anahtar kelimeler: Bipolar depresyon, rTMS, bilissel islevler, zihin kurami, GDNF,
NGF, IL-18
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ITI. ABSTRACT

MERCAN TURKMEN 8., Investigating the Effect of Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation Applied to Patients with Bipolar Disorder in the
Depressive Phase on Patients' Serum NGF, GDNF, IL-18 Levels, and Cognitive
Functions, Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of
Psychiatry, Specialization Thesis in Medicine, Gaziantep 2023.

The aim of this study was to investigate the effect of rTMS on serum NGF, GDNF,
IL-18 levels and cognitive functions of patients with bipolar depression and the
relationship between these parameters and the disease.

The study included 59 patients with bipolar depression diagnosed according to DSM-
5 and 30 healthy volunteers. Sociodemographic data form, HAM-D, YMDS, Trail
Making Test A and B for cognitive functions, Stroop Test A,B,C and D, GZOT for
theory of mind were applied to all participants.

Blood samples were taken from healthy volunteers to compare with serum GDNF ,
NGEF, IL-18 levels of bipolar depression patients and cognitive tests were performed.
Healthy volunteers were not included in TMS treatment.

Among 59 participants with bipolar depression, 30 participants received active TMS
and 29 participants received sham TMS. The TMS protocol consisted of 3000
pulses/session at high frequency (10 Hz) applied to the left dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) with a motor stimulation threshold (MT) of 120%.

TMS sessions were performed once a day for a total of 10 sessions over a 2-week
period. 59 patients with bipolar depression underwent cognitive testing before the
first session and after the 10th session, and venous blood samples were collected
between 08.00 and 10.00 in the morning and after an overnight fast. Participants
continued TMS sessions to complement antidepressant treatment. The active group
received 20 sessions of TMS treatment. The sham group completed the study after 10
sessions of sham treatment and started to receive active treatment.

Venous blood samples were taken from all participants in the morning, between
08:00 and 10:00, after an overnight fast. Serum levels of GDNF, NGF, and IL-18 in
the participants were measured using the ELISA method at the Gaziantep University

Biochemistry Laboratory.



In our study, in the group of patients receiving active treatment, post-TMS GDNF
and NGF values were significantly higher, while IL-18 levels were significantly
lower. When compared in terms of cognitive tests, a significant improvement in
performance was observed in the Trail Making Test and Stroop Tests, as well as in
the Eyes test in the active treatment group. The correlation analysis revealed a
moderately positive relationship between changes in serum GDNF levels after TMS
treatment and changes in Eyes Test performance.

When the parameters of healthy controls were compared with those of bipolar
patients, it was observed that GDNF and NGF levels were higher in healthy controls,
IL-18 levels were lower, and they exhibited better performance in all cognitive
function tests.

As far as we know, there is no study in the literature that investigates the relationship
between GDNF and NGF levels and cognitive functions in bipolar depression
patients after TMS application; however, there are a limited number of studies
examining the relationship between TMS and IL-1B in this condition. We believe
that our study can contribute to understanding the mechanism of action of TMS and
improving cognitive functions in bipolar depression patients. We believe that
improving social cognition may be beneficial in correcting the impairment in

psychosocial functioning in bipolar patients.

Keywords: Bipolar depression, rTMS, cognitive functions, theory of mind, GDNF,
NGEF, IL-18
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk; siirekli tedavi gerektiren, tekrarlayan ataklarla seyreden,
toplumsal ve mesleki yasami etkileyen, hastalarin toplumsal rollerini zorlastiran,
kronik bir psikiyatrik rahatsizliktir. Duygudurumda, enerji miktarinda, uykuda,
biligsel islevlerde ve davranislarda bozukluklar yaratarak hastanin islevselligini ve
sosyal iliskilerini olumsuz etkiler (1). BB tedavisinin temelinde farmakoterapi ve
psikososyal yaklagimlar olusturur (2).

Hastaligin depresif, manik, hipomanik atak donemleri ve belirtilerin
remisyonda oldugu ara dénemleri bulunmaktadir. Bipolar bozuklugun bir spektrum
bozuklugu olarak kabul edilmesine ragmen, literatiirde en sik bahsedilen alt tipler
Tip 1 ve Tip 2'dir. Yasam boyu goriilme siklig1 Tip 1 i¢in %0,6 ve Tip 2 i¢cin %0,4
olarak rapor edilmistir. Bu hastalik, genellikle iiretken donemlerindeki geng
yetiskinleri etkiler. Baslangi¢ yast gec ergenlik ve erken erigkinlik donemleridir ve
genellikle 15-34 yaslar1 arasinda goriiliir (3).

Bipolar bozukluk (BB), yiliksek morbiditeye ve 6zellikle depresif
donemlerinde goriilen intihar riski nedeniyle yiiksek mortaliteye yol agan énemli bir
psikiyatrik rahatsizliktir. Ataklarin sayisi, ataklarin siiresi, hastaligin siddeti, ek
tanilarin  sikligr (6rnegin anksiyete bozukluklari, alkol ve madde kullanim
bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk) ve psikososyal islevsellikteki azalma,
hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli faktorlerdir (4, 5). BB,
yeti kaybina neden olan en yaygin on hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (6).

Yeti yitiminin onemli sebepleri arasinda atak donemleri ve hastane yatislar
bulunsa da, buna ek olarak ndrobilissel ve sosyal biligsel bozulmanin da yetiyitimine
olumsuz etkileri vardir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar, bipolar bozuklukta
gozlemlenen biligsel sorunlara ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan sosyal
islevsellikteki azalmaya dikkat ¢ekmektedir (7,8). Ayrica, biligssel bozuklugun sadece
atak donemleriyle simirli olmadigi, hastaligin remisyon déneminde de devam ettigi
vurgulanmistir (9,10).

Sosyal bilis, bireyin diger insanlarla iliski kurma ve sosyal ortamda uygun
davraniglar sergileme yetenegi olarak tanimlanabilir. Bu konuyla ilgili 6nemli bir alt

baslik, Zihin Kurami (ZK) kavramidir. Zihin Kurami, kisinin kendi diisiincelerinin



yant sira bagkalarinin da zihinsel durumlarinin olabilecegini anlama ve bu zihinsel
durumlar1 baskalarina basarili bir sekilde atfetme yetenegi olarak ifade edilir. Ilk
olarak otizm ve psikotik bozukluk vakalarinda Zihin Kurami bozuklugunun énemini
vurgulayan caligmalar yapilmis, daha sonra Zihin Kurami bozuklugunun bipolar
bozuklukta da varligina dair bulgular artmistir (11).

TMS (Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon), invazif olmayan bir
noromodiilasyon yontemidir. Klinik deneyimlerle, bu teknigin giivenli oldugu, iyi bir
sekilde tolere edildigi ve yan etki profilinin diisiik oldugu gosterilmistir (12). TMS
uygulamasinin, beyin hiicrelerini uyararak veya inhibe ederek etkiledigi gercegi, bu
norostimiilasyon tekniginin norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmasina olanak saglamistir (13). Repetetif TMS (rTMS), manyetik atimlarin
belirli protokollerle ardisik olarak uygulanmasi temelinde bir TMS uygulama
seklidir. rTMS uygulamasinin beyin hiicrelerindeki etkisinin, sadece uygulama
aninda degil, ayn1 zamanda uygulama sonrasinda da devam ettiginin gosterilmesi, bu
yontemin 6zellikle depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasin
tesvik etmistir (14).

rTMS'nin etki mekanizmasi ile ilgili varsayimlar, membran potansiyelinde
degisiklik, kortikal uyarilabilirlikte artis ve buna bagli olarak beyin akiminda
diizenlenme ve metabolizmasinda degisiklik, beyinde uzun doénemde morfolojik
degisiklikler, norotransmitterlerin ve noromodiilatorlerin saliniminda degisiklikler,
protein ekspresyonunda ve norotrofik faktorlerin (BDNF, GDNF vb.) saliniminda
degisiklikler, noroplastisite, norogenezis, gen aktivasyonu/regiilasyonu ve
noromodiilasyon olarak siralanabilir. En yaygin kabul goren mekanizmalardan biri
de, TMS'nin beyinde noroplastisiteyi arttirdigina dair bulgulardir. BDNF
diizeylerinde yaptig1 degisiklikler ile norol plastisiteyi ve ndron canliligini
destekledigi diisiiniilmektedir. Klinik uygulamasi giderek artan TMS i¢in kisiye 6zel
kullanim i¢in biyobelirteg calismalar1 artmaktadir. Bu anlamda norotrofik faktorler
tizerinde artan klinik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bipolar bozuklugun atak donemlerinde bilissel islevlerde dikkat, islem hizi,
sozel bellek alanlarinda bozulma oldugu bilinmektedir ve bu belirtiler 6timik

donemde de devam etmektedir bu anlamda yeni tedavi arayiglarina gidilmis, non-



invasiv modiilasyon yontemlerinden, yan etki profili az olan giivenilir olarak TMS
On plana ¢ikmistir.

Prefrontal korteksin TMS ile uyarilmasi, orta beyin yapilarindaki dopamin
diizeyleri ve limbik yapilarindaki serotonin metabolizmasi iizerindeki etkileri
arastirmis ve bu etkilerin biligsel belirtileri diizeltebilecek potansiyel etkileri oldugu
gosterilmistir.

Norotrofik faktorler, hem merkezi hem de periferik sinir sistemindeki
noronlarin yagamini siirdiirmesi, onarilmasi ve gerektiginde budanmasi gibi islevlere
sahiptir. Ozellikle bipolar bozukluk gibi psikiyatri hastaliklarinin etiyolojisi hakkinda
daha fazla bilgi edinmek amaciyla norotrofik faktorlerle ilgili yapilan arastirmalar
son zamanlarda artmistir (15). Sinir bliylime faktorii (NGF), 6zellikle merkezi sinir
sistemindeki néronlarin hayatta kalma yetenegine katkida bulunan bir ndrotrofik
faktordiir. Ayrica, Glial hiicre kaynakli biiyiime faktorii (GDNF), ozellikle
dopaminerjik noronlar iizerinde koruyucu etkiye sahip bir norotrofik faktordiir (16).

Birgok kanit, depresyonun patofizyolojisinde mikroglialarin hayvan
modellerinde dnemli bir rol oynadigin1 6ne siirmektedir. IL-1B enjeksiyonu, hayvan
modellerinde hipokampusa bagimli 6grenme ve bellegi bozan sonuglara yol acar.
Ayrica IL-1p, stresin antinorojenik ve anhedonik etkilerinin temel bir aracisi olarak
rapor edilmistir.

Bu ¢aligmada bipolar depresyon hastalarinda rTMS uygulamasinin hastalarin
serum NGF, GDNF, IL-1B diizeylerine ve biligsel islevlerine etkisinin, bu
parametrelerin birbirleriyle ve hastalikla iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
amacla ¢alismaya 59 bipolar depresyon hastas1 ve 30 saglikli bireyden kontrol grubu
dahil edilmistir ve 59 depresyon hastas1 30 kisi aktif 29 kisi sham tedavisi olarak

TMS tedavisine alinmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bipolar Bozukluk
2.1.1. Tammm

Bipolar bozukluk, genellikle nispeten normal ruh hali ve islevsellik
donemleriyle ayrilan hipomani ve/veya mani ve depresyon donemleri ile karakterize

edilen ciddi bir duygudurum bozuklugudur (17).

2.1.2. Tarihsel Gelisim

Duygudurum ve duygudurum degisikliklerinin disaridan fark ediliyor olmasi
tarihin eski donemlerinden beri ilgi ¢eken konulardandir (18). Giiniimiizde de
kullanilan melankoli kelimesinin kdkeni “melasl” yani “siyah” ve “kole” yani “safra”
kelimelerinden gelmektedir ve Hipokrat zamanimda (M.O 5. yiizyil) enerjisizlik,
umutsuzluk, hiizlin, sinirlilik gibi olumsuz duygularin bir arada goriildigi klinik
durumu ifade etmek i¢in kullanmilmistir. Bu sayede ilk kez, akil hastalig1 ile beyin
biyokimyas1 arasinda bir iliski kurulmustur. Ayn1 dénemlerde, sar1 safra miktarinin
viicutta artmasiyla meydana gelen coskulu durumu ifade etmek igin "mani" kelimesi
kullanilmistir. Mani teriminin sinirlar1 kelime olarak Melankoli’nin kelime anlami
kadar net olmasa da; eski Yunanca'daki "Ania" veya "Manos" kelimelerinden tiiremis
olabilecegi diislintilmektedir. Mania kelimesine Hipokrat ¢agindan dnceki mitolojik
yazinlarda rastlanmis, ancak Hipokrat donemindeki kullanimiyla aralarinda anlamsal
bir tutarlilik bulunmamistir. Kapadokyali Areatus, Bipolar Bozukluk’un klinik
seyrine iligkin olarak giiniimiize en yakin sekilde tanimlayan ilk kisi olarak bilinir.
Areatus, M.S. 2. ylizyilin ortalarinda ayni kiside farkli zamanlarda mani ve melankoli
durumlar1 goriilebilecegini fark etmistir (19). Areatus’un goriisleri 18.yy’a kadar
bilimsel alana hakim olmustur (20). Soranus, M.S. birinci ylizyilda, taskin
duygudurumla iliskili tablolarin melankoliyle iliskisine dikkat ¢ekmistir. Orta Cag
boyunca ruhsal ¢okiintiiyii en iyi betimleyen kisilerden biri Ibni Sina olmus ve ilging
vakalar 6rneklemistir (21). Bipolar Bozukluk kavraminin, klinik tarihgiler tarafindan
19. yiizyilda ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir. Donemsel hastalik kavramai, ilk defa
W. Griesinger tarafindan giindeme getirilmistir (22). Esquirol tarafindan tanimlanan

afektif monomaniler ic¢inde yer alan "lypemania", gilinlimiizdeki depresyon



hastaligimin klinik belirtileriyle biiylik benzerlikler gosterir (23). Modern iki uclu
bozukluk kavraminin dogusunu saglayan ve onun asil babasi olarak kabul edilen kisi
Falret'tir. 1851 yilinda Falret, "folie circulaire (dongiisel delilik)" adinmi verdigi bir
hastaliktan bahsederek, manik, depresif ve siiresi belirsiz normal ara dénemlerin
karakteristik seyir gosterdigi bir hastalig1 tanimlayarak, iki u¢lu bozuklugu ayri bir
hastalik olarak ortaya koyan ilk kisiydi (24). Daha sonra Baillarger, Falret’in
kavramina benzer ama interval varligin1 6nemsiz goren ‘folie a double forme (¢ift
bicimli delilik)’u tanimlad1 (25). 1882 yilinda Kahlbaum, "siklotimi" terimini
tanimlamig ve 1895'te Kraepelin, bu kavramdan yola ¢ikarak gilinlimiizde bipolar
spektrum bozukluklar1 olarak bilinen bir¢ok farkli klinik goriiniimii olan hastaligi
"manik depresif psikoz" olarak tanimlayan ilk kisi olmustur. Karma durumlarn ilk
defa tanimlayan kisi yine Kraepelin'dir (26). 1930'larda, Bleuler bu klinik tablolar
"affektif bozukluklar" olarak adlandirmistir (26). Meyer'in depresyon ve mani
tablolarmin beynin psikolojik ve sosyal uyaranlara tepki olarak ortaya ciktigi
goriisiine dayanarak, "Amerika Psikiyatri Birligi" (APA) tarafindan 1952 yilinda
gelistirilen DSM-1 ("Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders")'de ilk
kez "manik depresif reaksiyon" tanimlamasi kullanilmistir (27,28). Dunner 1976
yilinda Dunner hastaligin Bipolar 1 ve Bipolar 2 olarak iki alt tipe ayrilmasini
onermistir (27). DSM-III'te major depresyon ve bipolar bozukluk, affektif
bozukluklar i¢inde ayr1 iki hastalik olarak tanimlanmistir. DSM III-R'de ise affektif
bozukluklar terimi, daha genel ve kapsayici bir durumu ifade etmek i¢in duygudurum
bozukluklar1 olarak yeniden adlandirilmistir. DSM-IV ve DSM-1V-R'de duygudurum
bozukluklar1 i¢inde yer alan bipolar bozukluk, 2013 yilinda yayimlanan DSM-5'te

bipolar ve iliskili bozukluklar olarak ele alinmstir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik arastirmalar, genel niifusta bipolar tip I hastaliinin yasam
boyu yayginligiin yaklasik olarak %1 oldugunu gostermektedir. 11 iilkede yapilan
genis kapsamli bir kesitsel arastirma, bipolar spektrum bozukluklarinin genel yasam
boyu yayginligiin %2.4 oldugunu ortaya koymus ve bu icinde bipolar tip I icin %
0.6 ve bipolar tip 2 i¢in ise % 0.4 yayginlik tespit etmistir (29). Niifus
aragtirmalarindaki esik alt1 bipolarite kavraminin uygulanmasi, yetiskinlerin %4 ila

%6'sinin aslinda bu kosullar1 gosterebilecegini ortaya koymaktadir (30,31). 1999-



2012 donemi igerisinde yapilan 18 farkli toplum tabanli c¢alisma, yasam boyu
yayginligt %0.1 ile %7.5 arasinda degisen genis bir aralikta oranlarla rapor etmistir.
En diisiik oran Japonya'dan gelmis olup, arastirmacilar bu durumu, katilim oraninin
diisiikliigiine (yanit verme orani) ve Japonya'da kullanilan yapilandirilmis 6lgegin
gecerlilik caligmasinin olmamasina baglamaktadir. En yiliksek oranin ise Brezilya'dan
bildirildigi goézlemlenmistir. Bu yiiksek oranin sebebi olarak, arastirmaya katilan
geng niifusun yogunlugu ve ek psikiyatrik tanilarin yayginliginin yiiksek olmasi
gosterilmistir (32). 2014 yilinda Ingiltere'de gerceklestirilen Eriskin Psikiyatrik
Morbidite Caligsmasi'nda, alt tiplere ayrilmaksizin, BB yasam boyu yayginliginin %2
oldugu tespit edilmistir (33). Afrika iilkelerinde yapilan bir sistemik derlemede, BB
yasam boyu yaygmhgmin %0.01 ile %1.83 arasinda degistigi belirtilmistir (34).
Ulkeler arasindaki epidemiyolojik bulgularm farkliligmin, arastirma yontemlerinin
yani sira belirtilerin nasil deneyimlendigi arasindaki kiiltiirel farkliliklar, damgalama,
saglik sistemine erisim gibi bircok degiskene bagli oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, hastaligin etnik gruplara veya cografi etmenlere bagli olarak
farklilik gosterip gostermedigi net bir sekilde belirlenmesi zor goriinmektedir (35).
Bipolar bozukluk baslangic yas ortalamasi erken yirmili yaglarda gibi
gorinmektedir (30), ancak bulgular 20-30 yas arasinda degismektedir. Bir grup
arastirmact, bipolar bozuklugunun insidansi i¢in iki farkli zirve noktasi olan bimodal
bir dagilim onermistir. Bu Oneri, biiyiik bir niifus tabanli kohort ¢alismas tarafindan
desteklenmis ve hastaligin genellikle 15-24 yas ve 45-54 yas araliklarinda basladigi
gozlemlenmistir (36). Bipolar bozuklugunun baslangi¢c yasim1i dogru bir sekilde
belirlemek oldukca zor olabilir. Bunun nedeni, semptomlarin bazen kisilerin saglik
hizmetlerine erisemedikleri donemlerde fark edilememesi veya heniiz belirgin
olmamasidir. Bu nedenle, bir¢ok ¢alismada baslangi¢ 6l¢iitii olarak kullanilan saglik
hizmetlerine erisim 06lg¢iitii, bipolar bozuklugunun baslangi¢ yasini1 dogru bir sekilde
belirlemek i¢in yeterli olmayabilir (37). Bipolar bozuklugun oranlarina
sosyodemografik degiskenlerin etkisini arastiran birgok c¢alisma yapilmistir ve
genellikle tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Baz1 kanitlar, diisiik gelirli, issiz ve evli
olmayan gruplarda bipolar bozuklugun daha yiiksek oranlarinda goriilebilecegini
gosterse de, ciddi zihinsel hastaliklarin neden oldugu sosyal bozukluklarin bu

iligkileri agiklayabilecegi de diisiiniilebilir (38). Bu hastaligin cinsiyetler arasindaki



oran dagiliminda anlamli bir farklilik olmasa da, baglangic yasi, sekli ve gidisati
bakimindan cinsiyetler arasinda farkliliklar gozlemlenmektedir. Antidepresan
kullanimina bagli olarak tetiklenen manik kayma, karma donemler, psikotik
Ozellikler, hizl1 dongiiliiliikk, ek tibbi hastaliklar ve madde kullanimi gibi durumlarin
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriildiigi bildirilmistir (39). Hastaligin
mevsimsel Ozellikleri degerlendirildiginde, depresif donemlerin genellikle ki
aylarinda, manik doénemlerin ise yaz ve ilkbahar aylarinda sik¢a gorildiigi

belirtilmektedir.

2.1.4. Etiyoloji

Bipolar bozuklugun nedenlerini anlamak i¢in yapilan arastirmalarin sayisi
artmaktadir, ancak heniiz kesin bir hastalik nedeni bulunmamaistir. Bununla birlikte,
bipolar bozuklugun ortaya ¢ikmasinda hem psikososyal hem de biyolojik faktorlerin
etkili oldugu diistintilmektedir.

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Kalitilabilirlik agisindan psikiyatrik bozukluklar arasinda en yiiksek olan
hastalik bipolar bozukluktur. Bipolar bozuklugun genetik etiyolojisi ile ilgili ilk
arastirmalar, ikiz, aile ve evlat edinme ¢alismalarina dayanmaktadir. Bu caligsmalarin
sonuclarina gore, bipolar bozuklugu olan kisilerin birinci derece yakinlarinda yasam
boyu bipolar bozukluga yakalanma riski %4-15 arasinda degismektedir ve genel
popiilasyona gore hastalik riskinin 8-18 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Eger
her iki ebeveynde de bipolar bozukluk bulunuyorsa, bu durumda hastalanma riski
%50-75 arasinda olabilmektedir (40). Bipolar bozukluk 1 ile ilgili ikiz
calismalarinda, gen konkordans oraninin monozigot kardeslerde yaklasik %40
oldugu, bu oranin ¢ift yumurta ikizlerinde ise %35 civarinda oldugu rapor edilmistir.
Unipolar depresyon da dahil edildiginde, dizigot ikizlerde konkordons orani %19 ile
%23 arasinda iken, monozigot ikizlerde bu oran %67 ile %90'a kadar yiikselmektedir
41).

Evlat edinme g¢aligmalarinin sonuglari, ¢cevresel etmenlerden ziyade genetik
faktorlerin etiyolojide daha biiyiik bir rol oynadigi yoniindedir. Son yillarda bipolar
bozuklukta genom haritalandirmast ve genotipleme c¢alismalarima olan ilgi
artmaktadir. Bu alanda ilk olarak, hastalik ile iliskili spesifik lokuslar arasindaki

farklarin  tespit edilmesini amaclayan baglanti ¢aligmalarimin  yapildigini



gormekteyiz. Erken donem genetik baglanti calismalarinda X kromozomu ve
kromozom 11 iizerindeki yerlesimlerle bir baglanti oldugu gosterilmis; ancak aileler
genisletilerek tekrar calisildiginda bu baglantilarin kayboldugu goriilmiistiir (42).
Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari, BB ile ilgili 6zgiil genlerin varyantlarini
tanimlamada en basarili yontem olarak kabul edilmektedir (43). Ik ¢alismalar umut
verici olmamis olsa da, sonraki c¢alismalarin ortak sonucu, kalsiyum kanali
reseptOriinlin alt {initesinin hedef olarak belirlenmesi olmustur. L-tipi kalsiyum
kanalinin alfa alt {nitesini kodlayan CACNA1C bolgesi, Ankyrin 3 proteinin
kodlayan ANK3 bolgesi BB ile iliskili bulunmustur. Ayrica sirkadyen ritm ile iligkili
gen bolgesi CLOCK geni, Beyin Turevli Norotrofik Faktor Geni (BDNF), D-
Aminoasit Oksidaz Aktivator Geni (DAOA), Neurocan Kodlayan Gen (NCAN) ve
Tenorin Transmembran Protein 4’u Kodlayan Gen (TENM4/0ODZ4) bolgelerindeki
varyantlar BB ile iliskili bulunmustur (44-46).

Sonuglar, BB'min tek gen bdlgesi ile iliskili olmayan, Mendelyen kalitima
uymayan, poligenetik ve multifaktériyel bir genetik aktarimi oldugunu
gostermektedir.

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Tekrar eden g¢aligmalarda, bipolar bozuklugun genetik yiikiiniin gosterildigi
ancak tek yumurta ikizlerinin incelendigi ¢alismalarda es hastalanma oraninin tam
olmamasi ve manik ataklarin genetik yiikii olan bireylerde bazen travma sonrasi
bazen de kendiliginden olusmasi, etyolojide psikososyal etkenlerin Onemini
gostermektedir. Bu alandaki arastirmalarda, maternal sigara kullanimi, dogum
komplikasyonlari, enfeksiyonlar, cocukluk ¢agi travmalari, sosyal destek gibi
faktorler detayli olarak incelenmistir (47). Yapilan arastirmalar, ¢ocukluk cagi
travmalarinin bipolar bozuklugun baglangict ve klinik seyriyle iligkili olabilecegini
diisindiirmektedir. Calismalar, bipolar bozuklugu olan bireylerin %16 ila %39'u
arasinda travma sonrast stres bozuklugu yaygiligi oldugunu gostermektedir. 2016
yilinda yayinlanan bir derleme calismasinda, bipolar bozuklugu olan hastalarin
saglikli kontrollere gore daha fazla travma ge¢misine sahip oldugu ve ¢ocukluk c¢agi
travmalarinin hastalifin daha erken donemde ortaya c¢ikmasiyla iligkili oldugu

gosterilmistir (48).



BB'nin erken donemlerinde, c¢evresel etkenlerin duygudurum iizerinde daha
etkili oldugu, hastaligin ilerledik¢e duygudurum dénemlerinin daha bagimsiz hale
geldigi tetikleme hipotezi (kindling) arastirilmistir. Bu konuda elde edilen sonuglar
birbirine ¢eliskili olsa da genel olarak kabul gormektedir. Maternal influenza
enfeksiyonu ile ilgili yapilan calismalarda birbiriyle gelisen sonuglar bulunmaktadir.
Bir c¢aligmada, gebeligi sirasinda influenza enfeksiyonu geciren annelerin
cocuklarinda bipolar bozukluk riskinin 4 katina kadar arttig1 saptanmistir; (49) ancak
diger calismalarda, maternal viral enfeksiyonlar ile bipolar bozukluk gelisimi
arasinda bir iligki bulunmadiglr gosterilmistir (50). Maternal sigara kullanimi ve
bipolar bozukluk riski arasindaki veriler ¢eliskilidir, ancak bu konuda yapilan iki
calismada maternal sigara kullaniminin bipolar bozukluk icin artmis bir risk faktori
oldugu sonucuna varilmistir (51,52).

2.1.4.3. Norogoriintiileme Calismalari

Son donemlerde beyin goriintiileme teknolojilerindeki ilerlemeler
dogrultusunda, manik ve depresif atak donemlerinde beyinde olasit degisiklikleri
arastiran calismalar artmistir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG), pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve son zamanlarda daha sik kullanilan manyetik rezonans
spektroskopisi (MRS) ve fonksiyonel MRI (fMRI), bipolar bozuklukta néroanatomi
calismalarinda sik¢a kullanilan goriintiileme teknikleridir (53). Kortiko-striatal-
limbik devrelerde meydana gelen anormalliklerin bipolar bozukluktaki duygu
diizenlemesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (54). MRG'de en sik karsilagilan
bulgu, periventrikiiler beyaz cevher ve subkortikal gri cevherde hiperintens lezyonlar
ile lateral ventrikiillerde genislemedir. Fonksiyonel goriintilleme ¢alismalarinda ise
en belirgin bulgular hipokampiis, orbital ve ventral prefrontal kortekste hacim kaybi
ile iligkili artmis aktivite ve dorsal prefrontal bolgede metabolizmanin azalmasidir
(55).

2.1.4.4. Noroendokrin Faktorler

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde, organizmanin stres yanitin1 diizenleyen
hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HPA) ekseni {izerinde Onemli bir rol oldugu
vurgulanmistir.

Bir meta-analiz ¢alismasinda, bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrol

grubuna kiyasla sabah kortizol diizeylerinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir.
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Hiperkortizolizmin norotoksik etkilerinin depresif belirtiler ve biligsel bozulma
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (56). Mani dénemindeki bipolar
bozukluk hastalarinda, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) kortikotropin salici
hormona (CRH) verdigi yanitin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (21). Baska bir c¢alismada, manik donem BB hastalarinda
deksametazon/kortikotropin salgilatict hormon testi sonrasinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek kortizol diizeylerinin tespit edildigi ve bu durumun remisyon
doneminde de devam ettigi gosterilmistir (57). BB gelisiminde bir diger hormon
sistemindeki degisiklik Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid aksindadir. Hipertiroidizm veya
tirotoksikoz, anksiyete, depresyon, duygulanimda dalgalanmalar ve uyku problemleri
ile iliskilendirilirken, hipotiroidi depresyon ve bilissel bozukluklarla iligkilidir.
Hipertiroidizmin manik ataklara yol acabilecegi bilinmektedir.

2.1.4.5. Biyokimyasal Faktorler

Monoaminerjik  ndrotransmitterler ~ ve  ndropeptitler,  duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisinin temelinde yer almayan, birinci mesajcilar olarak
da anilan bilesenlerdir. Bu bilesikler, iyon kanallar1 aracilifiyla ikincil mesajcilar
olarak iglev goren ve temelde gen ifadesindeki bozukluklarin disaridan gézlemlenen
etkileridir (58).

Monoaminler arasinda noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi bilesikler
lizerine yogun arastirmalar yapilmistir. Major Depresif Bozukluk (MDB) hastalarinin
idrarlarinda, noradrenalin yikim iiriinii olan metoksi hidroksi fenil glikol (MHPG)
diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir (59). BB hastalar1 ile MDB hastalar
karsilastirildiginda, BB grubunun idrar MHPG diizeylerinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir  (60). Manik donemde olan hastalarda, plazma noradrenalin
diizeylerinin normale goére daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. L-triptofan,
serotonin prekiirsorii olarak bilinir ve yiiksek dozlarda kullanildiginda maniye benzer
bir durum ortaya ¢ikabilir. Kokain, amfetamin gibi santral sinir sistemi stimiilanlari,
dopaminin geri almmasini Onleyerek manik belirtilerin ortaya c¢ikmasina neden
olabilir. Tedaviye direncli depresyon hastalarinda, metilfenidat ve amfetamin gibi
ilaglar, noradrenalin ve dopamin salinimini artirarak etkili olabilmektedir. Bu durum,

dopaminerjik sistemin bozuk oldugunu diisiindiirmektedir.
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Gama Aminobiitirik Asit (GABA) ve glutamat, bipolar bozuklugun
patofizyolojisiyle iligkilendirilen diger ©nemli norotransmitterlerdir. Depresif
donemde diisen GABA diizeylerinin, lityum ve valproik asit (VPA) gibi ilaglarin
kullanimiyla arttig1 tespit edilmistir (61).

2.1.4.6 Inflamatuar Siirecler

Duygudurum bozukluklarinda, kortizol ile iligkili olan sitokin dengesinin pro-
inflamatuar yone dogru kayabilecegi 6ne stiriilmektedir. Duygudurum bozuklugu
olmayan bircok kiside, enfeksiyonlara kars1 hastalik davranisi olarak adlandirilan
belirtiler goriilebilir. Bu belirtiler arasinda dikkat eksikligi, istahsizlik, yorgunluk
gibi durumlar bulunur. Hastalik davranisinin temelinde, TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6
gibi  pro-inflamatuar  sitokinlerin rol oynadigi  diisliniilmektedir  (62).
Oligodendrositler ve astrositler tarafindan salgilanan Kalsiyum Baglayic1 Protein B
(S100B), 6timik donemle karsilastirildiginda manik ve depresif donemde anlamli bir
sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Manik donem hastalarinda pro-inflamatuvar
Ozellikteki sitokinlerden interlokin 6 (IL-6), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve
interferon gama (IFN-gama) gibi sitokinlerin yiiksek oldugu gézlenmistir. Ayrica,
IL-4 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmustir.
Inflamatuar markerlarm Hastalik siireci hakkinda bilgi sagladig1 diisiiniilmektedir.
fleri evredeki bipolar bozukluk (BB) hastalarinda, hastaligin baslangicindaki
donemle karsilastirildiginda, IL-10 diizeylerinin daha yiiksek, TNF-alfa diizeylerinin
ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir (63).

BB'nin patofizyolojisinde inflamatuvar faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi
gorlislinii  destekleyen bir bulgu, bozulan inflamatuvar dengenin tedavi ile
diizeltilebilmesidir. Bu durum, tedavi edici miidahalelerin inflamasyon siirecini

etkileyerek hastaligin seyrini olumlu yonde etkileyebilecegini gostermektedir.

2.1.5. Smiflandirma ve Tam Olgiitleri

2.1.5.1. Simflandirma

Bipolar bozukluk tanis1 giiniimiizde DSM (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders) veya ICD (International Classification of Diseases) sistemine
gore konulmaktadir. Bipolar bozukluk, "Uluslararast Hastalik Siniflandirmasi

Versiyon 11" (ICD-11) sistemine gore "Duygudurum Bozukluklar1" basligi altinda
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smiflandirilmaktadir (64). DSM-5'te, "Iki Uglu (Bipolar) ve iliskili Bozukluklar"
basligi altinda asagidaki sekilde siniflandirilan bir dizi bozukluk bulunmaktadir (21):

Tablo 2.1. DSM-5'te taminlanan bipolar bozukluk ve iliskili bozukluklar
1. Iki Uclu (Bipolar) I Bozuklugu

e Mani Dénemi
e Hipomani Dénemi
e Major Depresyon Dénemi

.iki Uglu (Bipolar) II Bozuklugu

(o]

e Hipomani Dénemi
e Major Depresvon Dénemi
. Siklotimi Bozuklugu
. Maddenin/Tlacm Yol Ac¢tig1 Iki Uglu ve Hliskili Bozukluk
. Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Iki Uglu ve Iliskili Bozukluk
. Tanmmlanmus Diger Bir Iki Uclu ve Hliskili Bozukluk
. Tanimlanmamus ki Uclu ve iskili Bozukluk

(o8}

NN

w

(=)

~J

2.1.5.2. DSM-5 Tani Kriterleri

Mani Donemi

A. Kabarmig, taskin ya da cabuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giigte, olagandis1 ve siirekli bir
artisin oldugu ayr1 bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay:
gerektirmigse herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin, giinlin biiylik bir
boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve ig¢sel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden iigii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan
bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan
davraniglardan 6nemli derecede degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diislinceleri.
2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalmizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.
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4. Diisiince ugusmasi ya da diistincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri
ardr sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagimiklig1 (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla
dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu goézlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
baglamda) ya da psikodevinsel kigskirma (ajitasyon) (bir amaca yonelik olmayan
anlamsiz etkinlik).

7. Koti sonuclar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,
diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlar1 yapma).

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir
kotiiliigiiniin - dokunmamas1 i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli
agirdir ya da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka bir
tedavi) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya
cikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde siiren tam bir mani dénemi, bir mani donemi icin, dolayisiyla bipolar
I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir kanittir.

Not: A-D tanmi Olciitleri bir mani dénemini olusturur. Bipolar I bozuklugu tanisi
konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir kez mani dénemi ge¢irilmis olmasi
gerekir.”

2.1.5.3. Hipomani Donemi
Hipomani déneminin tanm 6l¢iitleri, mani doneminin tan1 olgiitleriyle aymdir,
ancak klinik tablonun siddeti ve siireyle ilgili farkhiliklar bulunmaktadir.

Hipomanide, manide oldugu gibi islevsellikte belirgin bir diisiis olmaz, psikotik

ozellikler goriilmez ve hastane yatis1 gerektirecek kadar ciddi degildir. Belirtiler en

az 4 gilin boyunca devam eder.
2.1.5.4. Depresyon Donemi
A. Asagidaki bes veya daha fazla belirtinin 14 giin veya daha uzun bir siire

boyunca kisinin olagan islevselliginde bir degisime yol agacak sekilde biitiin giin
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stiresince bulunmasi ve bu belirtilerden en az birinin ¢okkiin duygudurum veya ilgi

kayb1 olmast

1) Giin boyu siiren ¢okkiin duygudurum: Uzun siireli lizgiin veya mutsuz bir
duygudurum.

2) Etkinliklere yonelik ilgi kayb1 veya bu etkinliklerden eskisi kadar keyif alamama:
Daha once ilgi duyulan aktivitelerden zevk alamamak.

3) Ciddi kilo kayb1 veya kilo alim1 (diyetle agiklanamaz) veya azalmis veya artmis
istah: Belirgin bir sekilde kilo kayb1 veya asir1 kilo alma, istahta belirgin bir
degisiklik.

4) Insomnia veya hypersomnia: Uykusuzluk (uyuyamama) veya asiri uyuma.

5) Psikomotor ajitasyon veya retardasyon: Hareketlerin hizlanmasi veya yavaglamasi.

6) Konsantrasyonda azalma, kararsizlik: Zihinsel odaklanmada giigliik, karar verme
zorlugu.

7) Tekrarlayici o6lim disiinceleri, belirgin intihar girisimi veya plant olmadan
tekrarlayici intihar diislinceleri veya intihar girisimi: Kendine zarar verme
diisiinceleri veya intihar diislinceleri.

2.1.5.5. Bipolar 1 Bozuklugu

Bipolar 1 bozukluk tanisi koymak icin, bireyin en az bir mani donemi
gecirmis olmasi gerekmektedir.

2.1.5.6. Bipolar 2 Bozuklugu

Bipolar 2 bozukluk tanis1 koymak i¢in, bireyin en az bir hipomani dénemi ve

bir major depresyon donemi gecirmis olmasi gerekmektedir.

2.1.6. Klinik Seyir

BB, tiim hastaliklar arasinda altinci en yaygin engellilik nedenidir ve genel
toplumla karsilastirildiginda, ortalama yasam siiresinin 10-20 y1l daha az olmasiyla
iligkilidir (65). BB hastalarinda psikiyatrik ve diger tibbi hastalik es tanilarinin sik
goriilmesi, hastaligin sosyal ve ekonomik yiikiinii artirarak tedavinin zorlugunu
artirirken, beklenen yasam siiresini de kisaltmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
Olimiin ciddi bir nedeni oldugu gibi, BB hastalarinda en sik goriilen diger tibbi
durumlardan biridir. BB hastalarinda toplum 6zkiyim oranlarina kiyasla 20-30 kat

daha ytiksek oranda 6zkiyim goriilmesi, bu hastaligin diger bir ciddi 6liim nedenidir.
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BB hastalarinin yaklagik yarisinin 6zkiyim girisiminde bulundugu ve bu hastalarin
%15-20'sinin bu nedenle hayatin1 kaybettigi bilinmektedir (66).

BB hastalarinin yarisindan fazlasinin ilk donemi depresyon olmakta ve
hipomani ya da mani donemi yasayana kadar hastalara BB tanis1 konulamamaktadir.
Bu nedenle, hastalarin yaklagik tigte birinin ilk hastalik belirtilerinden yaklasik 10 yil
sonra BB tanis1 aldigi gosterilmistir. BB hastalarinin %10-20'si sadece manik
donemler yasarken depresif donem yasamamaktadir. Hastalarin %40" ise en az bir
kez karma donem yasamaktadir. BB hastalarinda yillik ortalama dénem sayisi 0.4-
0.6 olarak bilinmektedir. Herhangi bir donemden sonra hastaligin yineleme riski ise;
ilk 1 yil, 4 yil ve 5 yillik siireler icin sirasiyla %50, %70 ve %90 olarak
ongoriilmektedir (67). BB hastalarinda ortalama donem stireleri; depresyon i¢in 3-5
ay, mani donemi i¢in ise 2 ay olarak diisiiniilmektedir. BB-I hastaligindaki hastalarin
depresyon doneminde gegirdigi siire, mani donemine kiyasla 3 kat daha uzun iken,
BB-II hastaligindaki hastalarda bu oran daha da yiiksektir. BB-II'de, kadinlarin
sayica daha fazla oldugu ve genel olarak kadin hastalarda daha yiiksek bir ¢okkiinliik
orani oldugu bilinmektedir. BB'de, hastaligin erken donemlerinde baslamasi, orta
donemlerde kalict belirtiler gdstermesi, psikiyatrik veya diger tibbi tanilarin varligi,
karma donemler ve hizli dongiler gibi faktorler koti bir prognozla
iligkilendirilmistir.

2.1.7. Tedavi

BB, ataklarla giden kronik bir ruhsal hastalik olmas1 nedeniyle tedavisi atak
ve siirdiiriim donemleri tedavileri olarak diizenlenir. Onerilen bir yaklasim olarak,
kendisine veya etrafina zarar verme riski tagiyan, tedaviye uyumu olmayan, 6zkiyim
riski yiiksek veya hastaligi siddetli seyreden hastalarin klinikte yatarak tedavi
edilmesidir. Akut tedavide, donem 6zelliklerine bagli olarak tedavi tercihleri degisse
de, duygudurum diizenleyiciler ve antipsikotikler 6ne ¢ikan ilag gruplart olup, temel
olarak bu ilaglar tedavide kullanilmaktadir. Gebelik doneminde ve ila¢ tedavisine
yanit alinamayan durumlarda, elektrokonviilzif tedavi (EKT) wuygulamasi
onerilmektedir. Aile odakli psikoterapi(FFT), kisileraras1 iliskiler psikoterapisi
(KIPT), bilissel davramsct psikoterapi (BDT) ve psikoegitim gibi cesitli
psikoterapdtik  yaklagimlar, ilag tedavisiyle birlikte kullanilan bircok tedavi

secenegidir. Hastalar tedavi altindayken bile yinelemeler ve rezidii belirtileri ortaya



16

cikabilmektedir. Sik goriilen tedavi uyumsuzlugu ve rezidii belirtiler, yinelemeleri
artirma egilimindedir. Tedaviye uyum konusunda zorluk yasayan hastalarda, uzun

etkili enjektabl antipsikotikler daha uygun bir se¢enek olabilir.

2.2 Bilissel islevler

Bugiin, biligsel alanlari, farkli beyin bolgeleri arasindaki karsilikli etkilesim
sonucu ortaya ¢ikan goreceli olarak sinirli sayida biligsel yetiler olarak tanimliyoruz.
Bu tanim, baglanticilik perspektifinden gelmektedir. Temel bilissel alanlar, islem

hiz1, bellek, yiiriitiicii islevler (¢calisan bellek) ve sosyal bilis olarak siiflandirilabilir.

2.3. Bipolar Bozukluk ve Bilissel Islevler

Bipolar bozuklugu olan bireylerin ¢ogundan fazlasinda biligsel islevlerde
sorunlar ortaya ¢ikar ve yaklasik olarak iigte biri bu sorunlar1 ciddi bir sekilde yasar.
Bipolar bozuklugunda, psikososyal islevsellik ve hastaligin prognozu, bilissel islev
bozuklugunun olumsuz etkileri altinda bulunmaktadir.

Literatiirdeki arastirmalar, bipolar hastalardaki biligsel bozukluklarin 6zellikle

sOzel bellek ve yliriitiicii islevler gibi alanlarda daha fazla oldugunu géstermektedir.

2.3.1. Otimik Dénemindeki Bipolar Bozukluk Hastalarinda Bilissel
Islevler

Bipolar bozukluk hastalarinin 6timik dénemde bile olsalar, dikkat, yiiriitiicii
islevler ve sozel bellekle ilgili alanlarda kalic1 biligsel bozukluklara sahip olduklari
konusunda literatiirde bir¢ok kanit bulunmaktadir (68-70).

Bir 6 yillik izlem c¢aligmasinda, 6timik bipolar hastalarin bilissel islevlerinin
yiiriitiicii iglev, isleme hizi, tepki siiresi ve sozel bellek alanlarinda bozuldugu ancak
bu bozulmalarda zamanla anlamli bir degisiklik olmadig: belirlenmistir (71). Martino
ve ekibi tarafindan gergeklestirilen bir yillik prospektif izlem calismasinda, 6timik
bipolar bozukluk hastalarinin biligsel islevleri bir y1l sonra yeniden degerlendirildi.
Dikkat, yiiriitiicii islev ve sozel bellek alanlarinda bozulmalar devam etti, ancak bu
bozulmalarin zaman icinde kotilesmedigi bildirildi (72). Dort yillik bir izlem
caligmas1 sonucunda, 6timik bipolar bozukluk hastalarinda 6zellikle yliriitiicli islev
ve sozel bellek alanlarinda devam eden bozulmalar tespit edilmistir, ancak bu

bozulmalarin zamanla koétiilesmedigi ifade edilmistir (73).
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2.3.2. Mani Dénemindeki Bipolar Bozukluk Hastalarinda Bilissel islevler

Manik, depresif ve Otimik hastalarda yiiriitiicii islev bozuklugunun
incelenmesi sonucunda, BB'de manik hastalarin yiiriitiicii islevlerinde daha siddetli
bozukluklar yasadigi tespit edilmistir. Ancak, manik semptomlarin siddetli oldugu
donemlerde hastalar ¢alismalara dahil edilememektedir. Hastalarin manik
semptomlarinin siddetli oldugu donemlerde calismalara dahil edilememesi, BB'de
yiriitiicti islev bozuklugunun manik hastalarda diger hastalara gore daha siddetli
oldugu sonucunu etkileyebilir ve biligsel performansin gergekte oldugundan daha
kotii goriinmesine neden olabilir. Bu nedenle, manik atak donemlerinde biligsel

bozulmanin, bildirilenden daha siddetli olabilecegi diistiniilmektedir (68, 74).

2.3.3 Depresif Donemdeki Bipolar Bozukluk Hastalarinda Bilissel
islevler

Bipolar bozukluk depresif donemdeki hastalarda, onemli bilissel islev
bozukluklar1 oldugu bilinmektedir. Bir arastirmada, depresif atak geciren bipolar
bozukluk hastalar1 6timik hastalarla karsilastirilmis ve depresif hastalarda yriitiicii
islev ve dikkat bozuklugu 6timik hastalardan farkli olarak belirlenmistir (75). Bilissel
islevler acisindan, bazi calismalar depresif hastalarin G6timik hastalarla benzer
oldugunu bildirmektedir. Baz1 ¢alismalar ise depresyon ve mani ataklari arasinda
herhangi bir fark bulamazken, diger ¢alismalarda bipolar depresyondaki biligsel
bozulmanin manik ataktan daha hafif oldugu bulunmustur (76,77).

2.3.4. Gegirilmis atak sayisinin bilissel islevlere etkisi

Gegirilmis manik atak sayisiyla sozel bellek, dikkatin stirdiiriilmesi, yiiriitiicii
islevler ve psikomotor hiz alanlarindaki biligsel bozulmalar arasinda bir iliski oldugu
diistiniilmektedir (78).

Baz1 calismalar, ileri yasta olan ve sik atak geciren bipolar bozukluk
hastalarinda, gen¢ ve hastalik seyri daha iyi olan hastalara gére daha siddetli biligsel
bozulmalar oldugunu gostermektedir.

Kolur ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada, en fazla 2 hastalik atag:
geciren ve 5 yildan kisa siiredir bipolar bozukluk tanisi olan bir grup, saglikli kontrol
ile biligsel belirtiler agisindan karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, bipolar hasta
grubunda yliriitiicii islevler ve dikkati siirdiirmede kontrol grubuna gore belirgin bir

bozulma oldugu tespit edilmistir (79).
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Gegirilmis depresif atak sayisi ile biligsel bozulma arasinda bir iliski
oldugunu gosteren galigmalar da mevcuttur. Ancak, bu iliskinin giicli, manik atakla
olan iligkiden daha zayiftir (74).

Bipolar bozuklukta gecirilmis atak sayisi ile biligsel beceriler arasinda

herhangi bir iliski olmadig1 yoniinde veriler de literatiirde yer almaktadir.

2.3.5. Hastalikla Gecen Siirenin bilissel islevlere etkisi

Cok sayida caligmada, bipolar bozuklukta hastalik siiresinin uzunlugunun
biligsel bozulmalarla iligkili oldugu bildirilmistir. Hastalik siiresi ile sozel bellek,
yiiriitiicii islevler, psikomotor hiz ve c¢alisan bellek alanlarindaki bozulma arasinda
bir iliski oldugu bulunmustur (68).

2.3.6 Bipolar bozukluk tip I ve II’nin bilissel belirtilere etkisi

Bipolar bozuklugun tip I ve tip II hastalarinin biligsel islevlerini karsilastiran
¢ok az sayida caligma yapilmistir. Torrent ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 33
otimik bipolar bozuklugu olan tip II hastasi, 38 6timik bipolar bozuklugu olan tip I
hastas1 ve 35 saglikli kontrol, noropsikolojik performans acisindan karsilastirilmistir.
Bu ¢alismada, bipolar bozuklugu olan tip II hastalarinda, tip I hastalarina gére daha
hafif bilissel bozulma tespit edilmistir (80).

Bipolar bozuklugu olan tip II hastalarda, psikomotor hiz ve dikkat
yeteneklerinde tip I hastalara benzer siddette bozulma saptanirken; Stroop ve sozel
bellek testlerinde, tip II hastalarmin performansi tip I hastalardan daha iyi, ancak
kontrol grubundan daha kétii olarak bulunmustur (80).

Summers ve ekibi tarafindan yapilan bir ¢alismada, otimik ve depresif
hastalardan olusan bir grupta, bipolar bozuklugu olan tip II hastalarinin bellek, zeka
diizeyi ve ylritiicii islev alanlarinda tip I hastalardan daha kot performans

gosterdigi tespit edilmistir (81).

2.4. Sosyal Bilis

Sosyal bilis, insanlarin sosyal diinyayr anlama ve etkilesimde bulunma
yetenegini ifade eder. Sosyal bilis kavrami, digerlerinin inanglarini, diisiincelerini,
niyetlerini ve duygularini anlayarak onlarin davraniglarinin anlammi ¢ikarabilme
kabiliyetini icerir. Ayrica, insanlarin farkli zihinlere sahip oldugunu fark ederek
empati kurma ve bagkalariyla etkilesime gegme yetenegini de kapsar. Sosyal bilisin

nasil isledigini, nasil gelistigini ve sosyal etkilesimlerin arkasindaki zihinsel siiregleri
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anlamaya yonelik farkli kuramlar ve yaklagimlar vardir. Bunlardan birisi zihin

kuramidir.

2.4.1. Zihin Kuram

Zihin kurami (ZK) , sosyal bilis alaninda 6ne ¢ikan bir teoridir. Bu teoriye
gore, insanlar diger insanlarin zihinsel durumlarini anlama yetenegine sahiptir ve
onlarin diisiincelerini, niyetlerini, inanglarin1 ve duygularini tahmin edebilirler. Zihin
kurami, insanlarin digerlerinin bakis agilarin1 anlamalarina ve empati kurmalarina
katki saglar, ayn1 zamanda sosyal etkilesimlerdeki karmasikligi aciklamada onemli
bir rol oynar.

Zihin kuramy, ilk olarak David Premack ve Guy Woodruff adl1 primatologlar
tarafindan 1978 yilinda yayimlanan bir ¢alismada ortaya atilmistir. Premack ve
Woodruffun yaptigi c¢alismada, sempanzelere yetiskin bireylerin karsilastiklari
zorluklarla ilgili video kayitlar1 gosterilmis ve daha sonra bu durumlarin
coziimleriyle ilgili resimler gosterilmistir. Sempanzeler, izledikleri deneklerin
karsilagtig1r zorluklarla ilgili uygun ¢Oziimleri iceren resimleri se¢mislerdir. Bu
deney, sempanzelerin digerlerinin zihinsel durumlarini anlama ve uygun tepkileri
secmede yeteneklerine dair ilk kanitlardan biri olarak kabul edilir (82). Zihin kurami
bozukluklari, ilk olarak 1985 yilinda Baron-Cohen tarafindan otizm ve diger yaygin
gelisimsel bozukluk tanili ¢cocuklarda tanimlanmistir Zihin kurami bozukluklari, bir
psikopatoloji olarak Baron-Cohen tarafindan ilk olarak 1985 yilinda otizm ve diger
yaygin gelisimsel bozukluk tanili ¢cocuklarda tanimlanmistir . Sonraki ¢alismalarda
zihin kurami (ZK), sizofreni, major depresyon, bipolar bozukluk, frontal lob
lezyonlari, antisosyal ve sinir kisilik bozukluklar1 ve demans gibi bir¢ok klinik grup

igerisinde incelenmistir.

2.4.2. Zihin Kuram Teorileri

Modiiler Teori

Bu teori, insanda zihinsellesme yetisine 6zgii ayr1 bir ZK modiili oldugunu
ve beyinde ZK'ya 6zgii ndral mekanizmalarin bulundugunu 6ne siirer. Ayrica, ZK'nin
gelisimi ile bu bdlgenin gelisiminin iliskili oldugunu ifade eder (83).

Taklit (Simiilasyon) Teorisi

Bu teoriye gore, bir kisinin bagkasinin zihninde olanlar1 anlamasi, o durumu

kendi i¢inde diisiinebilmesi, kendi zihinsel siire¢leriyle incelemesi ve kendi zihinsel
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iceriklerini kullanarak anlayis gelistirmesiyle miimkiindiir. Ayna néron kavrami, bu
teoriyi dogrulamaktadir (84).

Teori-Teorisi (Metareprezantasyonel)

Bu teori, baslangicta Perner tarafindan ortaya atilmis olup, ZK'nin
gelisiminde bireysel deneyimin dénemli bir rol oynadigim varsayar. Iki yasindan
sonra, kiginin kendi diisiincelerinden yola ¢ikarak baskalarina iligkin ikincil temsiller

olusturmaya basladigini 6ne siirer (83-85).

2.4.3. Zihin Kuram Gelisimi ve Bilesenleri

Zihin kuraminin gelisimi i¢in gereken 6n kosullar, cocugun yaklasik 18
aylikken ortak dikkat ve igaretleme yeteneklerini gelistirmesini igerir. Ortak dikkatte,
cocuk kendisi ve diger kisinin ayn1 nesneye veya olaya odaklandigini anlayabilir. Bu
beceri sayesinde ¢ocuk, diger insanlarin zihinsel durumlar1 hakkinda bir farkindalik
gelistirmeye baslar ve onlarin diisiincelerini anlamada temel bir adim atar. Zihin
kuraminin gelisiminin sonraki asamasinda, ¢ocuk 18-24 aylikken gercekligi hayal
edilenlerden ayirabilir ve sembolik oyunlar oynayabilir. Bu donemde ¢ocuk, gercek
diinya ile hayal giiciinii ayirt edebilir ve sembolik temsiller kullanarak rol yapma ve

hayali durumlari1 canlandirma yetenegi gelisir.

2.4.4. Birinci derece zihin kurami islevi

Baskalarinin yanlis disilincelerini fark etme becerisini ifade eder ve
cocuklukta ilk gelisen ZK bilesenidir. Cocuklar, 3-4 yaslarindan itibaren, insanlarin
farkl1 diislincelere ve inanglara sahip olabilecegini anlayarak, kendi zihinsel
durumlan ile bagkalarinin zihinsel durumlarimin farkli olabilecegini kavramaya

baglarlar (83,86).

2.4.5. ikinci derece zihin kuram islevi

"Meta-diisiince" (diisiince hakkindaki diisiince) olarak adlandirilan ve
baskalarmin zihinsel temsilleri hakkinda fikir yiiriitebilme yetenegini ifade eden
kavram, 6-7 yaglarinda gelisir. Bu, bir kisinin kendi diisiinceleri hakkinda diisiinme
yetenegini ifade eder (87).

2.4.6. Metafor ve ironi kavrama

Konugmanin kelime anlamlarimin otesindeki altta yatan mesajlar1 anlama
becerisini ifade eder. Metaforlar1 anlamak i¢in birinci derece zihin kurami, ironileri

anlamak igin ise ikinci derece zihin kurami gereklidir (88). Ima anlama yetenegi ise,
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bir konusmada dolayli olarak ifade edilen ger¢ek niyeti fark etme ve karsidaki kiginin

gercekte ne sdylemek istedigini ima yoluyla anlayabilme becerisidir.

2.4.7. Pot kirmayi fark etme (faux pas)

"Faux pas" olarak adlandirilan pot kirmayi fark etme yetenegi, bir kisinin
sOylememesi gereken bir seyi, bilmeksizin sOyledigini anlama yetenegini ifade eder.
Bu yetenek, pot kiran kisinin bakis acis1 ile birlikte, bu durumun diger kisinin
zihinsel durumunu igeren iki farkli zihinsel durum temsiline ihtiya¢ duydugu i¢in
daha gelismis bir zihin kurami kapasitesi gerektirir. Pot kirma sonucunda diger
kisinin ne hissedecegini anlayabilmek i¢in bu beceri empatiyi de icerir. Bu yetenegin
9-11 yaslarinda gelistigi 6ne siirtilmektedir (89, 90).

Zihin kurami, sosyal-biligsel ve sosyal-algisal olmak iizere adlandirilan iki
bilesenden olusur ve bu iki bilesen farkl testlerle Olgiilebilir. Sosyal-bilissel zihin
kurami, bagkalarinin davranislarina bakarak altta yatan zihinsel durumlarin
yorumlanmasini ifade eder ve yanlis inang testleri kullanilarak degerlendirilir.
Sosyal-algisal zihin kurami, dil ve biligsel yetenekler yerine duygusal sistemle
iligkilidir ve baskalarinin zihinsel durumunu algilama yetenegine dayanir. Sosyal-
algisal zihin kurami, 6zellikle orbitofrontal korteks ve temporal korteks ile diger
insanlarin zihinsel durumlar1 hakkinda akil yiiriitme yetenegi, medial frontal korteks
ile iliskilidir. Bu bilesen, dogrudan gozlenebilen bilgiye dayanarak tanimlanir ve test

etmek i¢in en stk Gozlerden Zihin Okuma Testi (Gozler Testi) kullanilir.

2.4.8. iki Uclu Bozuklukta Zihin Kuram

Kraepelin, sizofreniyi ilerleyici bir bozukluk olarak tanimlamistir. Bu
bozukluk, islevsellik kaybinin siirekli oldugu ve yikimla seyretmektedir. Diger
yandan, manik depresif hastalik sadece hastalik donemlerinde islevsellik kaybina yol
acan dongiisel bir hastalik olarak kabul edilir. Kraepelin'in ¢aligmalariyla birlikte
sizofreni ve iki ug¢lu bozukluk arasinda net bir ayrim yapilmis olsa da, son
zamanlarda bir¢ok ortak 6zelliklerinin oldugu goriilmektedir. Belirtileri, genetik arka
plani, islevsel uyumu ve ailesel kiimelenmeleri goéz Oniine alindiginda, bu iki
hastaligin aym spektrumda yer aldign goriisii giderek kabul gérmektedir. Iki uglu
bozukluk hastalari, sizofreni ile benzerlik gosterdikleri i¢cin, ZK yetisini arastiran

caligmalar her gecen giin artmaktadir. Zihin kurami bozuklugu, yaygin gelisimsel
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bozukluk ve sizofreni hastalarinda uzun yillardir aragtirilmaktadir ve artik iyi bilinen
bir bulgudur.

Sizofreni ve BB grup hastalarinin karsilastirildigi calismalara bakildiginda,
ZK'y1 degerlendiren testlerde BB grubu hastalarin daha i1yi performans sergiledigi
yoniindeki verilerin ¢gogunlukta oldugu goriilmektedir. Guastella ve arkadagslart (91)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, iki grup hastalikta GZOT ile karsilagtirildiginda,
BB tanili bireylerin daha yiiksek puanlar aldig ileri siiriilmiistiir ve bu farkin, madde
kullanimi, psikotik belirti varligi, hastane yatis sayisi, duygusal diizenleme ve
entelektiiel kapasite ile iliskili olabilecegi diisiinlmiistiir (92,93).

[lk doénemlerde BB'li hastalarin 6timik donemlerinde ZK bozuklugu
varliginin arastirildigi calismalar, kontrol grubu ile benzerlik gosterdigini bildirmis
olsa da, son yillarda atak sonrasi da ZK bozukluklarinin devam ettigini gdsteren
arastirmalarin sayis1 artmaktadir. iki uglu bozukluk ile zihin kurami yetisi arasindaki
iligkiyi dogrudan inceleyen ilk ¢alisma, Kerr ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu
calismada, manik ve c¢okkiin ataklar1 sirasinda degerlendirilen BB hastalarin ZK
yetilerinde bozulmalar oldugu bulunmustur. Ancak 6timik donemdeki BB
hastalartyla kontrol grubu arasinda ZK yetileri agisindan fark bulunmamstir (94).

Bipolar bozuklugu olan depresif, manik ve remisyondaki hastalarin kontrol
grubuyla karsilastirildigi bagka bir ¢alismada, bipolar hastalarinin tiim ZK testlerinde
diisiik performans sergiledikleri ancak bu hastalik gruplar1 arasinda ZK puanlar
acisindan anlamli bir farklilik olmadig1 belirlenmistir (95).

Inoue ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, tek uglu veya iki uglu
¢okkiin donem gecirmis olan ancak caligma sirasinda Gtimik olan bireylerde ZK
becerileri aragtirilmistir. Bu bireylerde ikinci sira yanlis inanglar testi basarimlarinin
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur (96). Bora ve arkadaslari,
BB hastalarinin 6timik donemlerinde norobiligsel islevleri, yiiksek sira ZK islevlerini
ve aralarindaki iliskiyi arastirmistir. Yapilan calismada, BB hastalarinin saglikli
bireylere kiyasla dikkat siirdiirme, s6zel akicilik ve psikomotor hiz gérevlerinde daha
basarisiz oldugu ve ZK islevlerinin daha bozuk oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
norobiligsel islevlerin ZK islevlerine kismen etkisinin olabilecegi ortaya ¢ikarilmistir

97).
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Ioune ve arkadaslar tarafindan yapilan ileriye doniik bir ¢alismada, tek uglu
ve iki uglu ¢okkiin donem geciren hastalarin da dahil edildigi ve atak sonrasi da
devam eden ZK yetilerindeki bozukluklarin, bir sonraki duygudurum atagini ve
sosyal islevsellikteki diisiikliigii ongdren bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (98).

BB I, BB II ve saglikli kontroller arasinda yapilan bir ¢alismada, her iki hasta
grubunda saglikli kontrollere gore ZK ve korku yiiz ifadesini tanima performansinin
daha diisilk oldugu saptanmistir. Ancak, yapilan kontrol deneyleri sonucunda,
norobiligsel yetiler ve ilag kullanim1 dikkate alindiginda, ZK ve korku yiiz ifadesini
tanima performansinin kisinin hasta m1 saglikli m1 oldugunu tahmin etmeye izin
vermedigi tespit edilmistir. Yapilan arastirmada, ylizden duygu tanima ve ZK
testlerindeki bozukluklarin, dikkat, yiiriitiicii islevler ve ila¢ kullanimindan kismen
etkilendigi ifade edilmistir (99).

Reynolds ve arkadaslar1 (100) tarafindan yapilan bir degerlendirmede, 20 BB
tanili hastanin ve 20 saglikli kontrol grubunun GZOT, resim eslestirme testi ve
hikayelerden olusan bir gorevle degerlendirildigi ve hasta grubunda ZK puanlarinin
daha diisiik oldugunun tespit edildigi belirtilmistir. BB-tip I tanili hastalarin, bipolar
subtipleri ve saglikli kontroller arasinda yapilan bir ¢alismada, daha belirgin olarak

GZOT ve biligsel ZK'de daha kotii performans sergiledikleri tespit edilmistir.

2.5. Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS)

2.5.1. TMS’nin Uygulamasi

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), belirli bir hedef bolgedeki
noronlarin ateslenmesini saglayacak kadar gii¢lii bir manyetik alan olusturmayi
hedefleyen bir ndéromodiilasyon teknigidir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon
prosediirii, beynin yiizeyel bolgelerine, saghi deri iizerine yerlestirilen bir bobin
yardimiyla hedef beyin bolgelerini uyarmak ve noronal devreleri modiile etmek i¢in
kisa, yliksek frekansli elektromanyetik darbeler uygulama prensibine dayanir
(101,102).

Transkranial manyetik stimiilasyon, uyar1 siiresi boyunca (online) ve
devaminda (offline) kortikal uyarilabilirligini degistirebilir ve ndronlarin hizh
depolarizasyonunu tetikleyebilir. TMS’nin ana hedefi, dogrudan aksiyon potansiyeli
tiretmeksizin i¢sel ndronal uyarilabilirligi modiile eden membran potansiyelinde

nispeten kiiclik degisiklikler olugturmaktir.
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TMS cihazi, manyetik alan olusturacak olan uyari bobinine milisaniyeler
icinde binlerce amperlik akim saglayabilen karmagik bir elektrik sistemi
icermektedir. Cihazin ana bilesenleri ise bir ana iinite, bir uyar1 bobini, elektrik yiikii
biriktiren bir grup kapasitér ve kablolardir (103, 104). Yiiksek yogunluklu ve hizli
degisen elektrik akimi, bobin i¢indeki iletken tel araciligryla gecer. Bobinin etrafinda
manyetik bir alan olusmasina neden olan sey, hizli degisen elektrik akimidir. Klasik
bobinlerle yapilan ¢alismalar, bobinin kafa derisine temas ettigi yiizeyin yaklasik 2-3
cm altina kadar manyetik alanin aktarilabilecegini ortaya koymustur. Farkli bobin
tasarimlari, daha derin beyin boélgelerini etkilemek i¢in gelistirilmistir (105).
Bobinlerden en sik kullanilanlari; dairesel, 8 sekilli, H seklinde bobin ve kelebek
bobinlerdir. 8 sekilli bobinler, giinlimiizde sik¢a kullanilir ve temel olarak iki
birlestirilmis dairesel bobinden olusmaktadir. 8 sekilli bobin 0,7 c¢cm subdural /
yaklastk 1-2,5 cm derinliginde etki eder. Hedef alani Dorsolateral prefrontal
kortex’tir.

TMS uyarimi i¢in ti¢ farkli tip bulunmaktadir. Bu ii¢ tip TMS uyarimi, tek
darbeli uyarim, cift darbeli uyarim ve tekrarlayan (repetetif) darbeli uyarim
seklindedir. TMS'de alternatif modiilasyon protokolleri arasinda teta burst (patlayici)
uyarim ve dortli uyarim bulunmaktadir. Teta burst uyarimi, aralikli (intermittent) ve
stirekli (continuous) olarak uygulanabilir.

Repetetif (tekrarlayan) TMS (rTMS) uygulamasinda manyetik uyar: darbeleri
hizli ve seri bir sekilde uygulanir. rTMS uygulamasindaki darbe serisine "train" ve
her bir "train" arasindaki darbe olmayan araliga "intertrain interval" denir. Darbelerin
saniyedeki sayisina frekans denir ve rTMS uygulamasinda saniyede 1 darbe
oldugunda frekans 1 hertz (Hz), saniyede 10 darbe oldugunda ise frekans 10 Hz
olarak adlandirilir. Ardisik vuruslar arasindaki siire ve vurus frekansi, protokoliin
etkilerinde o©nemli bir degisiklik yapabilir. Kortikal uyarilabilirligin  kalici
modiilasyonunu indiiklemek i¢in belirli frekanslara sahip rTMS kullanilabilir. rTMS
uygulamasinin, uyarilma sirasinda ve sonrasinda olan néromodiilator etkileri, belirli
beyin bdlgelerinin plastisitesi ve davranigsal rolleri hakkinda bilgi saglamaktadir.
rTMS diisiik veya yiiksek frekansli olabilir. Genelleyecek olursak 1 Hz ve altindaki
frekanslarin diisiik olarak degerlendirildigi, 1 Hz’in tlizerindeki frekanslar yiiksek

olarak degerlendirildigi goriiliir; ancak yiiksek stimiilasyon olarak en ¢ok kullanilan
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5-10 Hz araligidir (104, 106).Yiiksek frekansli rTMS’nin hedeflenen kortikal
bolgedeki uyarilabilirligi arttirdig, disiik frekansli fTMS’nin ise azalttigi
diistiniilmektedir (107, 108).

Sekil 2.1°de 6rnek bir rTMS uygulamasinin ekran goriintiisii gosterilmektedir.
Bu resimdeki protokoliin yorumlarsak; kisinin motor uyarilma esiginin %120
oraninda manyetik siddet verildigi, toplam darbe sayis1 3000, frekans 10 hz, her bir
‘train’de 40 darbe, ‘intertrain interval’ denilen dinlenme aralig1 ise 11 saniye oldugu
gortliir. Cihaz 40 darbe verdikten sonra 11 saniye dinlenip tekrar 40 darbe

uygulamaktadir. Boylece 75 tane ‘train’ uygulanir.

120% 11.0s

L J

| W |

40 pulses 10.0 Hz

3000 pulses 75 00:18:27

Sekil 2.1. Ornek bir rTMS uygulamasi

2.5.2. TMS’nin Norobiyolojisi ve Etki Mekanizmasi

rTMS'nin etki mekanizmas: ile ilgili varsayimlar, membran potansiyelinde
degisiklik, kortikal uyarilabilirlikte artis ve buna bagli olarak beyin akiminda
diizenlenme ve metabolizmasinda degisiklik, beyinde uzun dénemde morfolojik
degisiklikler, ndrotransmitterlerin ve néromodiilatorlerin (serotonin, endojen opioid,
dopamin vb.) salinnminda degisiklikler, protein ekspresyonunda ve norotrofik
faktorlerin (BDNF, GDNF vb.) saliniminda degisiklikler, néroplastisite, ndrogenezis,
gen aktivasyonu/regiilasyonu ve ndromodiilasyon olarak siralanabilir (109).

Elektrik akimi bir bobinden gecerken manyetik akim olusturmaktadir ve bu
akim bir bobin araciligiyla (6rnegin 8 sekilli bobin) kortekse ulagsmakta, Bir hiicre
membran1 boyunca manyetik akimla uyarilan yiikler, transmembran potansiyel
olusturmak {izere hareket ederler. Sonrasinda uyarilan korteksteki noronlarda

depolarizasyon olugmaktadir. Bu depolarizasyon sinapslar araciligiyla baglantili
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bolgelere yayilmaktadir. Manyetik akimin beyinde piramidal hiicreleri veya aksonlari

aktive edebildigi, sinirsel uyarilmayr tetikleyen bir iyonik akim oldugundan

bahsedilir (110).
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Sekil 2.2. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon Semasi

Basin lizerine yerlestirilen bir bobine cihaz aracilifiyla bir elektrik darbesi
uygulanir. Bu elektrik akimi kafa derisine ve gri/beyaz maddeye niifuz eden
manyetik alani indiikler. Manyetik alan ikinci bir elektrik akimini indiikleryerek
kortikal noronlarda, serebral korteksin ylizeyel kisimlarinda aksiyon potansiyeli
olugmasini saglayabilir.

Son yillarda, manyetik akimin néronlarda uyarilma sagladigi gercegi dikkate
alinarak, norodejeneratif hastaliklarin 6zellikle hafif biligsel bozukluk grubunda
tedaviye fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir (111).

TMS ’nin temelde eksitator bir norotransmitter olan glutamati arttirdigi ayni
zamanda serotonin ve dopamin metabolizmasi iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir
(112,113)

Diger calismalarda, manyetik akimin amigdala ve hipokampus gibi beyin
bolgelerinde serotonin artisina neden oldugu, frontal kortekste ise SHT2 ve beta

adrenerjik reseptorlerde goriilen patolojik olan up regiilasyonu azalttigi, diger bazi
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beyin bolgelerinde ise N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor diizeylerinde artigsa yol
actig1 gosterilmistir (112,114)

Noral uyarilabilirligin degismesinin yaninda noérokimyasal degisimler de
rTMS’nin antidepresan etkisini gostermektedir. TMS’nin HPA aksta yer alan
hormonlara etkisi gosterilmistir (115,116). Ayrica serum kortizol, tiroid, prolaktin
gibi hormonlarin diizeylerinin degistigini gosteren caligmalar da vardir (117).

TMS ’ nin beyin metabolizmasi {lizerindeki etkilerini fonksiyonel manyetik
rezonans teknikleri ile gosterilmektedir. TMS ’° nin subgenual singulat baglanti
modiilasyonunun depresyonu azaltmada énemli bir mekanizma oldugu gosterilmistir
(118).

En yaygin kabul goéren mekanizmalardan biri de, TMS ' nin beyinde
noroplastisiteyi arttirdigina dair bulgulardir. BDNF diizeylerinde yaptig1 degisiklikler
ile norol plastisiteyi ve noron canliligini destekledigi diistinilmektedir (119). Klinik
uygulamasi giderek artan TMS igin kisiye 6zel kullanim igin biyobelirte¢ ¢caligmalari
artmaktadir. Bu anlamda norotrofik faktorler iizerinde artan klinik calismalar
yapilmaktadir (120).

TMS ' nin en O6zet haliyle etki mekanizmasinin tanimi; merkezi sinir
sisteminin elektriksel etkinliginin ¢esitli cihazlar yardimiyla degistirilerek terapotik

modiilasyon saglanmasidir.

2.5.3. TMS’nin Klinikte Kullanim

1985 yilinda, insan motor korteksinin manyetik alan ile uyarilabilirliginin
kesfedilmesinin ardindan, TMS giinliik ndroloji ve psikiyatri klinik uygulamalarinda
giderek daha fazla kullanilmaya baslamistir (121,122).

1993 yilinda, TMS'nin depresyon tedavisinde kullanilma potansiyeli ile ilgili
ilk rapor sunulmustur.

200011 yillarin  basindan itibaren yapilan ¢esitli randomize kontrollii
caligmalarla birlikte, depresyon tedavisinde kullanilmak {izere ilk rTMS cihaz1 2008
yilinda onay ald1 (123).

TMS, girisimsel olmayan, anestezi gerektirmeyen ve tolere edilebilir hafif ve
gecici yan etkilere sahip bir noromodiilasyon yontemidir. Biligsel yan etkileri
olmayan bir tedavi yontemidir. Temel olarak depresyon ve obsesif-kompulsif

bozukluk gibi psikiyatrik tedavilerde kullanilmasina ragmen, alkol ve madde
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kullanim bozukluklari, sizofreni, anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres
bozuklugu, demans ve Tourette sendromu gibi diger psikiyatrik rahatsizliklar icin de
incelenmeye devam edilmektedir. Ayn1 zamanda, farkli disiplinlerdeki durumlar,
ornegin inme, hareket bozukluklari, Amyotrofik lateral skleroz (ALS), epilepsi,

multipl skleroz gibi alanlarda da aragtirmalar devam etmektedir.

2.5.4. TMS’de Uyarim Hedefinin Lokalizasyonu

Yiiksek kanit diizeyine sahip olan bulgular, depresyon tedavisinde Dorso
Lateral Pre Frontal Korteksin (DLPFK) stimiilasyonunun en etkili sonuglari sol
tarafta (aktivasyon artiric1) yiiksek frekansta, sag tarafta (aktivasyon azaltici) diisiik
frekansta uygulandigin1 géstermektedir.

Ik uygulamalarda kullanilan ve onaylanan protokollerde, DLPFK'nin
yerlesimi, abduktor pollicis brevis kasinda yeterli uyarim elde edilen bolge olarak
kabul edilen noktadan koilin 5 cm daha anteriordaki bir konuma kaydirilmasiyla
belirleniyordu. Ancak goriintiileme yontemlerinin devreye girmesiyle birlikte,
DLPFK igin farkli yerlesimler de 6nerilmistir, bu da 'S cm kurali'nin yani sira 6 cm
anterior gibi baska uygulamalara da isaret etmektedir (124).

Yerlesimi tespit etmek icin yapisal hatta fonksiyonel manyetik rezonans
yontemleri ilk etapta ¢ekici gelebilir, ancak bu yOntemlerin birey diizeyinde
degerlendirilmesi ve giinlik uygulamaya gegcirilmesi konusunda zorluklar acikg¢a
gorilmektedir (125). Yine de, deneysel bir nitelik tasisa da, istirahat durumunda
fonksiyonel goriintillemede anterior singulat korteksin en fazla zit-korelasyon
gosteren bolgesi olarak DLPFK 'nin hedeflendigi yontem oldukga ilgi g¢ekicidir
(126).

Son zamanlarda 6ne ¢ikan bir diger DLPFK lokalizasyon yontemi, ndro-
kardiyak belirteglerin rehberliginde TMS olarak bilinir. Bu yontemde temelde
DLPFK 'nin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan parasempatik tonus artis1 bulunmaktadir ve

tekrarlayan yontemlerle DLPFK bdlgesi haritalandirilmis olur (127,128).

2.5.5. TMS’nin Giivenligi

rTMS tedavisi, genellikle giivenli olarak kabul edilen bir tedavi yontemidir ve
sik rastlanan yan etkilerinin hafif ve gecici oldugu bilinir. 2009 yilinda yayinlanan
kapsamli bir rehberde, rTMS'nin muhtemel yan etkileri, kontrendike olabilecegi

durumlar ve dikkat edilmesi gereken hususlar aciklanmistir. Bu rehber, hastalarin
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MSS hastaliklari, nobet oykiisii veya nobet riski olusturabilecek tedavi kullanimu,
bayillma Oykiisii, aktif olarak kullanilan beyin implantlar1 ve gebelik agisindan
sorgulanmasini  Oonermektedir. Ancak, implant disindaki durumlarin nispeten
kontrendike oldugu ve muhtemel fayda ve risklerin dikkatlice degerlendirilmesi
gerektigi konusunda 6neride bulunmaktadir (129).

TMS uygulamasi sirasinda en sik rastlanan yan etkilerin uygulama bolgesinde
lokalize agr1 ve bas veya boyun agrilar1 oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte, bu
yan etkilerin gegici ve siddetli olmadig1 belirtilmis ve bu tiir yan etkiler nedeniyle
tedaviyi tolere edemeyip tedaviyi sonlandiran hastalarin oraninin oldukg¢a diisiik
oldugu ifade edilmistir (129,130).

Nobet, TMS uygulamasiin en ciddi yan etkisidir, ancak ¢ok nadir olarak
goriiliir. Simdiye kadar yapilan uygulamalarda sadece birka¢ vaka bildirilmistir.
Yiiksek frekansli TMS uygulamasinda nobet riskinin arttigi bildirilmistir ve risk
grubunda olan gecirilmis nobet Oykiisii, beyinde lezyon olmasi, ndbet riskini
arttirabilecek ila¢ kullanimi1 durumlarinda dikkatli olunmasi gerektigini not edilmistir
(129,130). Gebelik agisindan ise yapilan arastirmalarda teorik olarak, TMS
uygulamasi sirasinda olusan manyetik alanin dar bir alanda etkili oldugu ve hatta bu
manyetik alanin bobinden yaklagik 70 cm uzakliktaki mesafelere diiserek sifira
ulastig1 icin, gebelik sirasinda fetiise herhangi bir etkisinin olmadigi ifade

edilmektedir (131,132).

2.5.6. TMS ve Bipolar Bozukluk

2018'de yayimlanan CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments) ve ISBD (International Society for Bipolar Disorders) onerileri, bipolar
bozukluk tip 1'in akut fazinda, yani hem depresif hem de manik ataklarin tedavisinde
rTMS'nin farmakoterapiye ek olarak kullanilmasini 6nermektedir (133).

2019 yilinda yapilan bir meta-analizde, rTMS tedavisinin bipolar
semptomlarini azalttigina dair pek ¢ok calismanin bulundugu ve bu nedenle tim
calismalarda rTMS tedavisinin belirgin bir etkinlige sahip oldugunun ifade edildigi
gorilmiistiir. Dahil edilen caligmalar igerisindeki randomize kontrollii ¢alismalarin
bazilarinda, bipolar depresyon tedavisinde rTMS'nin sham uyarimindan {istiin
olmadig1 bildirilmistir. Ancak, bu randomize kontrollii c¢aligmalarin kiigiik

orneklemlere dayandigi belirtilmistir (134).
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Hipomani veya maniye kayma riskinin rTMS ile iliskilendirilmesine dair
yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu tiir durumlar klinik uygulamada zaman zaman
gozlemlenebilir, ancak aymi durum farmakolojik tedavi ve duygudurum
bozukluklarinin dogal seyri i¢in de gegerlidir.

Bipolar bozukluk tip 1 veya tip 2 tanisiyla bilinen hastalarin tedavisi
sirasinda, hipomani konusunda daha dikkatli olunmasi Onemlidir. Bipolar
depresyonu olan hastalarin tedavi siirecinde duygudurum diizenleyici farmakoterapi
kullanimi tavsiye edilmektedir (135).

Tiim bu bulgular g6z 6nlinde bulunduruldugunda, rTMS'nin kanitlar1 unipolar
depresyon kadar giiclii olmasa da, bipolar depresyonu olan hastalara uygulanmamasi
icin herhangi bir neden gériinmedigi bildirilmistir (136).

2.5.7. TMS ve Bilissel Islevler

TMS ’nin biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkileri ile ilgili ilk ¢aligmalar,
1990'larin baslarinda literatlire girmeye baslamistir. Bu calismalarda, odaklanilan
beyin bdlgeleri, dnceki norogoriintilleme veya lezyon calismalarinin bulgularina
dayanarak belirlenmistir (137). Bu yillarda bircok calisma, TMS 'nin bilissel
fonksiyonlar1 "bozucu" etkilerine odaklanmistir; serbest hatirlama, ¢alisan bellek ve
ortiilii 6grenme gibi alanlar bu calismalarin bazilarina 6rnek olarak verilebilir (138-
140). TMS 'nin ilk kullanilmaya bagslandig: yillardan bu yana devam eden bu hipotez;
2000’11 yillarin basinda yapilan ¢alismalarda TMS 'nin fonksiyon arttirici etkilerinin
gozlenmesi ile kafa karistirict bir durum halini almustir. Ornegin, Harris ve
Miniussi'nin yaptig1 bir ¢aligmada, resim-kelime tanimlama testi kullanilarak sag
parietal bolgelere TMS uygulanan katilimcilarda test sonucglarinda algilama
dogrulugunda ve hizinda artis gozlendigi goriilmiistiir (141). Prefrontal korteksin
TMS ile uyarilmasi, orta beyin yapilarindaki dopamin diizeyleri ve limbik
yapilarindaki serotonin metabolizmasi {izerindeki etkileri arastirmis ve bu etkilerin
biligsel belirtileri diizeltebilecek potansiyel etkileri oldugu gosterilmistir (142).
Bipolar bozukluklu hastalarda rTMS'nin kognitif islevleri gelistirmek icin etkinligi
ve gilivenligi arastiran bir c¢alismada MATRICS Consensus Cognitive Battery
(MCCB) kullanilmig ve yiiriitiicii islevlerde iyilesme oldugu gosterilmistir (143).
DLPFC'ye yonelik uygulanan rTMS'nin aktif ve sham hasta gruplar1 iizerindeki

etkisini inceleyen bir calismada, aktif rTMS alan hasta grubunun Iz Siirme Testi'nin
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B alt testinde sham hasta grubuna kiyasla anlamli bir sekilde daha iyi performans
gosterdigi goriilmiistiir (144). MDB hastalar1 {izerinde yapilan bir calismada,
rTMS'nin biligsel islevleri gelistirdigi ve bu etkinin antidepresan etkisine baglh
olmadig1 belirtilmistir (145).

Cotelli ve ekibi, Alzheimer hastalar ile yaptiklar bir ¢alismada, hafif ve orta
derecede Alzheimer hastalarma yonelik DLPFC'ye tekrarlayict TMS uygulamasi
yapmiglardir. rTMS uygulamasinin ardindan, bu hastalarda 6zellikle adlandirma ve
diger dil becerilerinde gelismelerin gozlendigi gozlemlenmistir (146). TMS ’nin
biligsel gelisim acgisindan umut vaat eden bir¢ok ¢alismanin yiiriitiildiigli bir baska
alan1 da sosyal bilis ve sosyal plastisite olusturmaktadir (147). Son donemdeki
arastirmalardan bir diger 6rnek olarak, Enticott ve ekibi otizm (yliksek islevli ve
Asperger) tanili 28 hastanin prefrontal kortekslerine derin bilateral 5 hertzlik 15
dakika siiren 15 gilinliik bir protokol uygulamislardir. Bu ¢alisma sonucunda, sosyal

becerilerde ve anksiyete semptomlarinda iyilesme elde edilmistir (148).

2.6 Bipolar Bozukluk ve Norotrofik Faktorler

Bipolar Bozuklukta, norotrofik faktor ailesine ait olan GDNF ve NGF gibi
proteinler, norotrofik faktorler olarak adlandirilan biliylime faktdrlerine 6rnek teskil
ederler. Norotrofik faktorler, saglikli ve yeniden olusan beyin hiicrelerinde
noroplastisiteyi, norogenezini, hayatta kalma, farklilagma ve bakimi tesvik eden

biliylime faktorleridir.

2.6.1 GDNF (Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor- Glial Hiicre
Kaynaklh Norotrofik Faktor)

2.6.1.1 GDNF Yapist ve Islevi

GDNF proteini, 1993 yilinda kesfedilerek GDNF ligand ailesinin (GFL) ilk
izole edilen tiyesi olmustur (149). Daha sonraki 5 yil icinde GFL ailesinin diger
iiyeleri olan Neurturin, Artemin ve Persephin de izole edilmistir (150). Ilk olarak 211
amino asit uzunlugundaki prepro-GDNF ad1 verilen 6ncii molekiil olarak sentezlenir.
Bu 6ncii molekiil, ¢esitli amino asitlerin proteoliz yoluyla par¢alanmasi sonucu son
hali olan 134 amino asit uzunlugundaki yapiya doniisiir (149). GDNF, molekiilleri
arasinda sistin bagi bulunan bir yapiya sahiptir ve TGFp siliper ailesinin bir

parcasidir. Bu molekiiliin hedef reseptorleri GFRal ve Ret tirozin kinazdir (151,



32

152). GDNF'nin en 6nemli rolii, merkezi sinir sistemindeki dopaminerjik néronlarin
onarilmasina ve farklilasmasina yardimei olmaktir (16).

Dopaminerjik olmayan ndronlar i¢in de 6nemli bir rolii olan GDNF,
hipokampal sinaptogenezde (153), GABA ifade eden néronlarin farklilasmasinda
(154) ve kan beyin bariyeri ile kan sinir bariyerinin hiicresel bilesenleri -
perisitlerden endotel hiicrelerine kadar olan yapilarin islevsel 6zelliklerini koruma
siireclerine katkida bulunur.

2.6.1.2. GDNF ve Bipolar Bozukluk

Bipolar bozuklukta, glial patolojinin varligi postmortem ¢aligmalarla
dogrulanmis olup, glial hiicre sayisinda ve yogunlugunda azalma saptanmistir (155-
158).

Manyetik rezonans goriintilleme yontemleri kullanarak, glial patolojisinin
mevcudiyeti ile iligkilendirilen biyokimyasal gostergelerde degisiklikler tespit
edilmistir (159).

Glial hiicrelerdeki azalmanin altinda, norotrofik faktdrlerin veya hiicre
sagkalim mekanizmalarinin yetersizliginin etkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Ik kez orta beyindeki dopaminerjik ndronlara destek olan glial hiicrelerde
bulunan bir protein olarak tanimlanan GDNF, noronlarin gelisimi ve farklilagmasi
tizerinde etkileri oldugu bilinmektedir.

Takebayashi ve ekibi, remisyon doneminde tam kan GDNF diizeylerinin
saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu belirtmislerdir (160).

2.6.1.3. GDNF ve Bilissel islevler

Hayvan deneyleri, GDNF'nin 6grenme ve hafiza gibi bilissel islevlerde
onemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Heterozigot mutant farelerde yapilan su
labirenti 6grenme testi gibi bilissel islevleri degerlendiren deneylerde, GDNF'nin
bozulmaya neden oldugu gozlenmistir (161,162).

GDNF'nin noronal plastisite ve bilissel islevlerde etkisi oldugunu gosteren
kanitlar giderek artmaktadir (163,164).

Alzheimer Hastalig1 gibi yaslilarda sik¢a goriilen ciddi bir biligsel bozukluk
tiirii ile ilgili yapilan arastirmalarda, serum GDNF diizeylerinin saglikli kontrol
gruplarina gore diisiik oldugu ve bu diisiisiin biligsel islev bozuklugunun siddetiyle
iligkili oldugu belirtilmistir (165,166).
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2.6.2 NGF (Nerve Growth Factor-Sinir Biiyiime Faktorii)

2.6.2.1. NGF Yapis1 ve Islevi

NGF, 1950'lerin baslarinda Rita Levi-Montalcini ve Stanley Cohen tarafindan
kesfedilen norotrofin ailesinin ilk belirlenen iiyesidir (167).

Merkezi ve periferik sinir sistemiyle iliskili ndronlar, Schwann hiicreleri,
oligodendrositler, lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar, keratinositler ve
fibroblastlar gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen bir protein olan NGF, gelisim
ve olgunlagma siireclerinde dogal olarak sentezlenir. Bu protein 118 amino asitten
olusur ve 130 kDa agirligindaki 6ncti pro-NGF proteininin proteolitik bdliinmesi
sonucu olusur (168-170).

Iki tiir NGF proteini bulunmaktadir. Bunlar, yiiksek molekiiler agirliga sahip
olan 7S NGF kompleksi ve diisiik molekiiler agirliga sahip olan, NGFnin tiim
biyolojik islevlerine aracilik eden BNGF olarak da adlandirilan 2.5S NGF
kompleksidir (171).

NGF'nin hedef reseptorleri, diisiik afinite ile baglandigi p75 (LNGFR /
p75NTR) ve yiiksek afinite ile baglandigi TrkA'dir. NGF, sinir sisteminin normal
gelisimini desteklemek, sinir hiicrelerinin yasamasmi saglamak ve iglevlerini
stirdiirmelerine yardimci olmak i¢in kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica, NGF ayni1
zamanda sempatik ve duyusal ndronlarda yeniden olusum siireglerine katki
saglamak, sinaptik plastisitenin diizenlenmesi gibi onemli siireclerde de gorev
almaktadir (172-174).

2.6.2.2. NGF ve Bilissel Islevler

NGF, korteks ve hipokampustaki bazal 6n beyin kolinerjik noronlarinin
plastisitesini, farklilagsmasini, budanmasini ve hayatta kalmasini diizenleyerek hafiza,
ogrenme ve dikkat ile ilgili islevlerde rol oynar.

Glial hiicreler, bellegin kodlanmasint ve konsolidasyonunu etkileyebilme
kapasitesine sahiptir. Astrositlerdeki hiicre i¢i Ca2+ sinyalinin uyarilmasi, hem
uyarict hem de inhibe edici sinaptik iletimi artirma veya azaltma yetenegine sahiptir.
Ornegin, uyku ve calisma bellegi sirasinda kortikal aktivitedeki duruma bagl
degisiklikleri etkileyebilir.

Son donemde elde edilen in situ ve in vivo kanitlar, astrosit sinyallesmesinin

baz1 sinaptik plastisite sekillerine katildigin1 gostermistir. Bu Ornekler arasinda
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korteks ve hipokampusta kolinerjik kaynakli uzun siireli uyarim, kortikal plastisite,
hipokampal uzun siireli depresyon ve c¢alisma bellegi bulunmaktadir (175, 176).

Kolinerjik aktivitenin bu beyin bdlgelerindeki faaliyeti, c¢esitli biligsel
siirecleri etkileyip diizenledigi i¢in oldukga kritik bir 6neme sahiptir. NGF ile bilissel
islev calismalar1 sizofreni lizerine yogunlagmis ve sizofreni hastalarinda yapilan
beyin goriintiilleme ¢aligmalari, duyusal ve bilissel islemlerle iliskili olan bu
bolgelerde degisiklikler oldugunu dogrulamistir (177-179).

Alzheimer hastalarinda NGF tedavisinin etkilerini inceleyen bir arastirmada;
bulgular, 12 aylik tedavi siirecinin sonrasinda hastalarin biligsel fonksiyonlarinda
diizelme gosterdigini ve beyin omurilik sivisindaki amiloid B seviyelerinin azaldigini
gostermistir (180).

Klinik Oncesi arastirmalar, biligsel iyilestirmeler ve artmis norotrofin
seviyelerini hedefleyerek NGF'ye odaklanmigtir. Transgenik hayvanlarda, insulin
benzeri bliylime faktorii 2 (IGF2) ile tedavi sonrasinda NGF seviyelerinde artiglar
goriilmistiir (181).

2.6.2.3. NGF ve Bipolar Bozukluk

Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde NGF'nin roliinii degerlendiren sinirl
sayida arastirma bulunmaktadir ve elde edilen sonug¢lar uyumsuzdur (15). Bipolar I
bozuklugu olan hastalarda IGF-1 seviyelerinin anlamli derecede yiikseldigi, ancak
NGF seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadigini belirten bagka bir ¢alisma da
bulunmaktadir (182). Orneklem yetersizligi nedeniyle bu ¢aligmalarda kisitliliklar
oldugu belirtilmistir.

Manik epizodlarda bipolar bozuklukta plazma NGF seviyelerinde azalma
olduguna dair ve NGF diizeyi ile BB tanisi ile gecen hastalik siiresi arasinda pozitifi

korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (183).

2.7 Bipolar Bozukluk ve Sitokinler

Sitokinler, dogal ve 6zgilin bagisiklik sistemlerinde gorev alan, enflamatuar
yanitin olugsmasini destekleyen molekiillerdir. Bu molekiiller hem proinflamatuar
hem de antiinflamatuar 6zelliklere sahip olabilirler. Interlokinler (IL), timdr nekrozis
faktorleri (TNF), transforming growth factor (TGF) ve kemokinler, sitokin olarak
siniflandirilan molekiiller arasinda yer almaktadir. IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-a
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proinflamatuar 6zellik tasiyan sitokinlerdir, bununla birlikte IL-4, IL-10, IL-12 ve
IL-13 ise antiinflamatuar etkileri bulunan sitokinler olarak bilinir (184).

Sitokinler, Duygudurum Bozukluklarinin gelisimine katki saglayarak belirli
norotransmitterlerin seviyelerini etkileyebilirler. Serotonin, norepinefrin ve dopamin
gibi noérotransmitterlerin  bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol oynadig
bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda, proinflamatuar sitokinlerin serotonin
tastyrcisinin (SHT) artmasina ve dolayisiyla dolagimdaki serotonin seviyelerinin
diismesine yol agtig1, antiinflamatuar sitokinlerin ise serotonin geri alimini azalttig
goriilmistiir. Ayrica, IL-1'in peroptik ve hipotalamik bdlgelerde noradrenerjik iletimi

artirdig1 diistiniilmektedir (185).

DISORDER i )
DISEASE Bipolar disorder f Comorbid disease —

| I

CELLULAR Dysfunction of neuronal circults responsible for mood reguiation and information processing
DY SFUNCTIONS Disrupled intracellular and intercellular signaling/Mitochondrial dysfunclions/Meuroprogression

- ! ! 1 1 1]

SFPECIFIC Apoptotic factors, ROS RNS,  Inflammatony Neurciransmitters, Calsium ATP
COMPOMNENTS Proteases Antioxidants  cytokines  Neurotrophing, Hormones

L O INININLA ]

CELLULAR  Apoplosis,  Osidative and w0 oingammat iznatin Fiw Blcansmution,
FUNGCTIONS Proleclysis  nitrosative stress = ammation  Signaling pathways Transport

. N\ | /7

PRINCIPAL Disturbeed brain development and neuroplasticity, Brain atrophy
IMPACT (neurons, astrocyles, microgha, vasculalers)
T T T -
ORIGIN Geneatics and +—— Environmental factors +—— Allostatbic load,
epigenglics + Prenatal and perinatal pathology Chronobiology

+ Stressiul life events. maladaptation
= lschemia, hypowia, dreg abuse, niuraboxing

Sekil 2.3. Bipolar bozukluk etyolojisi

Genetik ve cevresel faktorlerin neden oldugu bozulmus beyin gelisimi ve
noroplastisite ile aktive edilmis apoptotik, immiin-inflamatuar, ndrotransmiter,
norotrofin ve kalsiyum sinyal yolaklari, oksidatif ve nitrozatif stres ve bozulmus
kronobiyoloji, hiicresel biyoenerjetik ve tasima arasindaki c¢oklu iliskilerle

karakterize edilir.
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2.7.1. IL-1B ve Bipolar Bozukluk

BB ve inflamasyon arasindaki iliskiyi inceleyen aragtirmalarin biiyiik bir
kisminin sitokinlerle iligkilendirildigi goriilmektedir. Bir ¢alisma, 6timik donemde,
serebrospinal sivida IL-1f diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugunu belirtmistir. Ayn1 ¢alismada, bir veya daha fazla manik ya da hipomanik
atak geciren hastalarda, herhangi bir epizod gegirmeyen hastalara gore serebrospinal
stvidaki IL-1P diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (186).

Bir arastirmada, depresyonun patofizyolojisi incelendiginde, serum IL-1
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ifade edilmistir
(187).

Sitokinler ve depresyon iligkisi iizerine yapilan arastirmalar, antidepresan
tedavinin sitokin diizeylerini etkileyip etmedigini de incelemistir. Bu baglamda
gerceklestirilen bir meta-analiz ¢alismasinda, IL-1p diizeylerinde azalmanin oldugu
ifade edilmistir (188).

IL-1B diizeylerinin hastaligin farkli evrelerinde hem serumda hem de
serebrospinal sivida yiiksek seviyelerde tespit edilmesi, bipolar bozuklugun
etiyolojisinde etkili bir sitokin olarak rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Bu bulgu,
baska calismalarla desteklendiginde, hastaligin teshis ve takibinde Onemli bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

2.7.2. IL-1p Yapisi ve Islevi

Interlokin-1B (IL-1B), organizmanin savunma tepkileri i¢in 6dnemli bir rol
oynayan giiclii bir pro-inflamatuar sitokin olarak enfeksiyon ve yaralanmaya yanit
Verir.

Ayn1 zamanda, 11 IL-1 ailesi iiyesi arasinda en 1yi anlasilan ve {lizerinde en
fazla ¢alisilanidir. 'Patojen kaynakli molekiiler paternler’ (PAMP'ler) olarak
adlandirilan patojenlerin tagidigi molekiiler Oriintiilere yanit olarak, pro-IL-1p olarak
adlandirilan 31 kDa'lik aktif olmayan bir oncii form olarak sentezlenir. PAMP'ler,
makrofajlar iizerinde pattern recognition reseptorleri (PRR'ler) vasitasiyla gen
ekspresyonunu kontrol eden yollar1 diizenlemektedir (189).

Pro-IL-1p ifadesinin uyarilmas: genellikle bir 6n hazirlik adimi olarak kabul
edilir ve etkisiz bir salinim uyaricisidir. Pro-IL-1f, pro-enflamatuar proteaz kaspaz-1

tarafindan parcalanir (190). Pro-IL-1B'nin kaspaz-1 tarafindan bagimlh bir sekilde
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islenmesini takiben, olgun IL-1p hizla hiicreden salinir. Yine de, IL-1B'nin hiicreden
nasil salindigi tam olarak bilinmemektedir. Farkli gozlemler ve Oneriler, tek bir
birlesik salgilama mekanizmasi olusturmayr engellemekte ve bunun yerine birden
¢ok mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir. Mikroglialarin serebral makrofajlar
olduklar1 bilinmektedir ve travma, norodejenerasyon varliginda akut faz
proteinlerince uyarilip pro-inflamatuar molekiillerden IL-1f salinimini saglarlar.

Benzer salgilama astrositler i¢in de gecerlidir.

2.7.3. IL-1p ve Bilissel Islevler

Son 20 yilda, bagisiklik sisteminin 6grenme, bellek ve noral plastisiteyi
modiile etmede merkezi bir rol oynadigi acik hale gelmistir. Enfeksiyon veya
yaralanma gibi durumlarda, bagisiklik sistemi giiclii bir sekilde aktive edildiginde,
ayrica siddetli veya kronik stresli kosullarda, glia ve diger beyin bagisiklik hiicreleri
morfoloji ve islevselliklerinde degisiklik gosterir ve yiiksek diizeyde pro-inflamatuar
sitokinler ve prostaglandinler salgilar. Bu etkiler, enflamasyon kaynakli ndronal
hiper-uyarilmaya ve adrenokortikal stimiilasyona bagli olarak, ndrotrofinlerin ve
diger plastisite ile ilgili molekiillerin iiretiminin azalmasiyla kolaylastirilir. Bu durum
normal yaslanma ile iliskili bircok noropatolojinin yani sira ndrodejeneratif ve
noropsikiyatrik hastaliklarla da iliskilidir (191).

Yiiksek IL-1B sadece akut yaralanmalarda degil, ayn1 zamanda bazi kronik
norodejeneratif hastaliklarda saptanmistir (192). Ayrica IL-1B'in hipokampustaki
noronlar1 diizenledigi ve yasa bagli uzun siireli giiglenme bozulmasini tetikledigi
bildirilmigtir (193). IL-1 seviyeleri AH'li hastalarin beyinlerinde, 6zellikle
mikroglialarda (194) belirgin sekilde eksprese edilir. AH hastalarinin serumunda
hem IL-1a hem de IL-1B'nin artan seviyeleri de rapor edilmistir; ancak hafif bilissel
bozukluk olan hastalarin serumunda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sitokin
seviyelerinde herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir (195).

Bunun yani sira, AH’de yiikselen plazma IL-1 seviyesinin AH patogenezinin
sirasinda periferik bagisiklik aktivasyonu tarafindan neden oldugunu 6nermek igin
yeterli kanmit bulunmamaktadir. Bunun yerine, dolasimdaki IL-1 seviyelerinin
artmasmin, AH sirasinda merkezi bir degisiklige baglanabilecegi one siirlilmiistiir.
Bu enflamatuar yanitlar AH’da meydana gelen bilisgsel islev bozuklugundan sorumlu

tutulmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Gaziantep Universitesi Etik Kurul’'undan 09.11.2022 tarihli,

2022/366 karar numarasi ile onay alinmustir.

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Bu ¢alismada, Bipolar bozukluk depresif donemde olan hastalara uygulanan
TMS’nin hastalarin bilissel islevlerine ve TMS’nin serum NGF, GDNF, IL-1B
diizeylerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiz; aktif rTMS protokolii ve placebo alan iki paralel grup arasinda

yapilan randomize kontrollii tek kor bir calismadir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Siiresi

Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Hasta ve saglikli kontrollerden calismaya katilmaya goniilli
olduklarina dair yazili onam alimmustir. Kasim 2022-Eyliil 2023 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran DSM-
V’e gore Bipolar Bozukluk tanisi konulan ve depresif donemde olan 60 hasta
calismaya dahil edilmistir. kan 6rneginin hemolizli oldugu i¢in ¢alisitlamamadigi i¢in
1 hasta calisma dis1 kalmistir. 59 hasta olarak tamamlamistir. Saglikli goniilliilerden
olusan kontrol grubu ise; hastalarla cinsiyet, yas, sigara icme ve egitim durumuna

gore eslestirilmis goniilliiliik esasina gore segilen 30 katilimecidan olugmaktadir.

3.3 Aastirmaya Alinma Kriterleri
Hastalar igin;
v' 18-55 yas arasinda olmak
v" Goniillii olarak katilmay: kabul etmek
v" Calismada kullanilacak form ve 6lgekleri eksiksiz olarak doldurabilecek kadar
egitim diizeyi ve bilissel yetilere sahip olmak
v' Katilmecilar igin yalnizca maksimum 20 mg/giin diazepam veya esdegerinde
benzodiazepin ilaglarima izin verildi. En az iki hafta boyunca baska ilaglar
kullanmayacaklardir ve en az dort hafta boyunca duygudurum diizenleyiciler ve

antidepresan ilaglar i¢in stabil bir tedavi rejiminde olmalar1 gerekmektedir.
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Saghkh kontroller icin;

18-55 yas arasinda olmak

Goniillii olarak katilmay1 kabul etmek

Calismada kullanilacak form ve oOlgekleri eksiksiz olarak doldurabilecek kadar
egitim diizeyi ve bilissel yetilere sahip olmak

Duygudurum bozukluklar1 dahil herhangi bir psikiyatrik rahatsizlifa sahip

olmamak

3.4 Arastirmadan Dislama Kriterleri

v
v

< SRR NERN

<\

D N N NN

NN NN

Hastalar igin;

Hasta ile iletisim kurulmasina engel olabilecek zeka geriligi, demans vb gibi
zihinsel veya bedensel engelin olmasi

Diger Psikiyatrik Bozukluklar( unipolar depresyon, sizofreni, kisilik
bozukluklari), komorbid anksiyete bozukluklarina izin verilmistir.

Mani déneminde olmasi (YMRS >8)

Karma belirtilerin olmast

Aktif psikoz varligi

Eslik eden noérolojik rahatsizligin olmasi (kan parametrelerine etkileyebilecek
kronik hastaliklar)

Gegirilmis epilepsi nobeti Oykiisii olup tedavi almayanlar

Tedaviye uyumu engelleyecek bir rahatsizligin olmasi (ortopedik rahatsizliklar
vb)

Aktif intihar riskinin bulunmasi

Tedavi i¢in kontrendike olan durumlarin varligi (implant olmasi vb)

18 yas altinda olmak

Gebe olmak

Alkol veya Madde kullaniyor olmak

Saghkh Kontroller icin;

Ozgegmisinde hipomani, mani veya depresyon dykiisiiniin olmast

Birince derece yakin akrabalarinda bipolar bozukluk tanisina sahip olmak

Gebe olmak

Alkol veya madde kullaniyor olmak

Aktif enfeksiyonu olmak
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3.5 Arastirmanin Yiiriitiilmesi ve Yontem

Kasim 2022-Eylil 2023 tarihleri arasinda 59 depresif donem bipolar
bozukluk tanili hasta caligmaya dahil edilmistir. Calismamiz aktif rTMS tedavisi
alan, sham rTMS tedavisi alan gruptan olugsmaktadir. Katilimcilara manik ve depresif
epizotlar1 belirleme amaciyla YMDO ve HDDO uygulanmustir. Depresif dénem igin
HDDO> 17, YMDO<7 olacak sekilde hasta katilim1 belirlenmistir. Calismaya alinan
her iki gruba da giinde 1 kez olmak iizere toplamda 10 seans rTMS uygulanmustir.
Hasta grubundan aktif/sham rTMS 6ncesinde ve sonrasinda serum GDNF,NGF, IL-
1B diizeylerini 6lgmek i¢in kan alinmistir. Hasta grubuna aktif/sham rTMS 6ncesinde
ve sonrasinda Stroop Testi, Gozlerden Zihin Okuma Testi ve Iz Siirme Testi
uygulanmustir.

Saglikli kontrol grubundan, serum GDNF, NGF, IL-18 diizeylerini 6l¢mek
icin kan drnekleri alinmis ve Stroop Testi, Gozlerden Zihin Okuma Testi, Iz Siirme
Testi uygulanmistir.

Tim katilmcilardan 10 cc kan ornegi alinip biyokimya laboratuvarina
gonderilerek santrifiij edilmis haliyle ¢alisma giiniine kadar -80 °C'de saklanmistir.
Sonrasinda bu serumlarda GDNF, NGF, IL-18 diizeylerinin 6l¢iimii yapilmistir. Elde
edilen sonuclara gore istatistiksel degerlendirmeler ve analizler yapilmstir.

Calisma NEUROSOFT (Rusya)-NEURO MS/D marka/model cihazla ve
‘figure 8 coil’ tipinde bir bobinle yapilmistir. Calismamizda kullandigimiz TMS
cihaz Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Calismamizda kullandigimiz TMS cihazi

3.5.1 Ger¢ek rTMS Protokoliiniin Uygulanmasi

Her katilimciya, rTMS tedavisinin nasil uygulandigi, uygulama sirasinda
nelere dikkat etmeleri gerektigi ve tedavinin ne kadar siirecegi konular1 anlatilmistir.

Motor uyart esiginin belirlenmesi i¢in, katilimcilarin  baskin elinin
Ogrenilmesi ve kars1 beyindeki motor bolgeye (M1) manuel atimlar verilmesi islemi
gerceklestirilmistir. Bu islem sirasinda, el bagparmagimin temsil edildigi beyin
bolgesi belirlenmis ve basparmak kaslarindan olan "Musculus Abductor Pollicis
Brevis' kasilmasi izlenmistir. Manyetik alan siddeti, segirme gozle goriilmeyecek
kadar kayboluncaya kadar diistiriilmiistiir. Son olarak, motor uyar1 esigi belirlenmis

ve manyetik alan siddeti bu degerin %120'si olarak ayarlanmistir.
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DLPFC bolgesinin belirlenmesi i¢in motor uyarit esiginin belirlendigi
noktadan kafanin 6n tarafina dogru katilimcinin kafa biiytikliigiine gore 6 veya 7
santimetre (cm) Olciilerek DLPFC tespit edilmistir. Verilecek protokol sol DLPFC’ye
yiiksek frekansli olacak sekilde planlanmistir. Verilecek protokoliin parametreleri
sunlardir:

e Bolge: sol DLPFC

e Siddet: Motor esiginin %120’si

e Frekans: 10 hz

e Her bir seans icin toplam atim sayisi: 3000

e TMS protokolii: 4 saniye siirecek 40 atimdan sonra 11 saniye dinlenme
e Seans siiresi: 18 dakika 27 saniye

e Toplam seans sayisi:10 (Sekil 3.2.)

71
120% : 11.0 = .
| ————
40 pulses 10.0 H=
2000 pulses 75 00:18:27

Sekil 3.2. Calismamizda uyguladigimiz rTMS protokoliiniin ekran goriintiisii

Tedavi sirasinda, katilimcilarin hareket etmemesi ve bobinin DLPFC

bolgesinden kaymamasi i¢in dikkat edilmistir.

3.5.2 Sham (Plasebo) TMS Protokoliiniin Uygulanmasi

Gergek rTMS grubunun tamamlanmasinin ardindan, plasebo grubu ¢aligmaya
dahil edildi. Plasebo protokolii, cihaz bilgisayarindan ayarlanarak uygulandi.
Bilgisayar araciligiyla, seans gercek rTMS protokoliindeki parametrelerle aym
olacak sekilde bobine elektrik akimi verilmeden plasebo etkisi olusturuldu. Atim
sirasindaki ses, gergek rTMS uygulamasindaki sesten daha diisiik siddetteydi. Ancak
calismaya alinan katilimcilar daha dnce rTMS tedavisi almamis kisilerden se¢ildigi
icin katilimcilar gergek rTMS uygulamasindaki ses siddeti ile arasindaki farki

anlamamalar1 saglandi.
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3.6. Gerecler

3.6.1. Sosyodemografik Veri Formu

Bu form, hastanin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, egitim seviyesi, medeni durumu,
is durumu, ¢ocuk sahibi olup olmama durumu, boy ve kilosu, Viicut Kitle Indeksi
(VKI), sigara kullanimi, hastalik tipi, hastaligin baslama yas1, psikiyatri servisine
yatis sayisi, Onceki ataklarin Ozellikleri, intihar girisiminin varli§i ve sayisi,
elektrokonvulzif tedavi (EKT) ge¢misi ve su anda kullandig1 tibbi ilaglar hakkinda
sorular igermektedir. Bu veri formu hastaliga iligkin bilgileri icermeyen kismi

disinda, ii¢ grup hastaya da uygulanmistir.

3.6.2. DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme

DSM-5 bozukluklar: i¢in yapilandirilmis klinik gériisme (SCID-5), First ve
ekibi tarafindan gelistirilmistir. Tiirkiye'de bu gériismenin gilivenirlik ve gecerliligi
Elbir ve arkadaslarn tarafindan incelenmistir (196). SCID-5, arastirmaya katilan
saglikli goniilliilerin psikiyatrik bir bozukluga sahip olup olmadigini belirlemek igin

kullanilmuastir.

3.6.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Depresyonun siddetini degerlendirmek amaciyla 1950'lerin sonlarinda
Hamilton tarafindan gelistirilen Hamilton Depresyon Derecesi Olgegi (HDDO),
klinisyenler tarafindan doldurulan bir 6l¢ektir (197). Bu 6l¢cek, depresyonun farkli alt
gruplarin1  degerlendirmek amaciyla depresif ruh hali, uykusuzluk, intihar
diisiinceleri, is ve aktivitelerde ilgi kaybi, diisiinme ve hareketlerde yavaslama, istah
ve kilo kaybi, ajitasyon, genel somatik sikayetler, hipokondriyak belirtiler, sindirim
sistemi sikayetleri, anksiyete ve i¢gorii gibi farkli alt gruplar icermektedir. Bu
Olcegin Tirkiye'deki glivenilirlik ve gegerlilik ¢alismast 2001 yilinda Akdemir ve
ekibi tarafindan gerceklestirilmistir (197).

3.6.4. Young Mani Degerlendirme Olcegi

1978 yilinda Young ve ekibi tarafindan gelistirilen (YMDO), manik durumun
siddetini 6lgmek amaciyla kullanilir. Bu 6lgek, yiikselmis duygudurum, irritabilite,
uyku, hareket ve enerji artisi, libido, konusma miktar1 ve hizi, diislince igerigi,
diisiince yapis1 bozukluklari, dis goriiniim, yikici ve saldirgan davranislar, i¢gorii gibi
11 maddeyi degerlendirir. Bu 6l¢egin Tiirkge giivenirlik ve gecerlilik ¢alismasi ise

2001 yilinda Karadag ve ekibi tarafindan yapilmistir (198).
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3.6.5. Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi; Buysse ve digerleri tarafindan 1989 yilinda
gelistirilen toplamda 24 sorudan olusan bir Olgektir. Son bir ay igindeki uyku
kalitesini degerlendirerek nicel bir 6l¢iim ve sonug sunar (199). Tiirk¢e gecerlik ve
giivenirlik ¢aligmast ise 1996 yilinda Agargliin ve digerleri tarafindan
gerceklestirilmis ve ayni ¢alisma iginde i¢ tutarlilik degeri 0,80 olarak bulunmustur
(200). Toplam 24 sorudan ve 7 bilesenden olusan 6lgekte; 19 soru birey tarafindan
cevaplandirilirken, 5 soru ise kisinin esi veya oda arkadasi tarafindan yanitlanir.
Puanlama yapilirken, kisinin esi veya oda arkadasi tarafindan yanitlanan sorular
hesaplamada dikkate alinmaz. Olgekteki 7 bilesen sunlardir; 6znel uyku kalitesi,
uyku gecikmesi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci
kullanimi, giindiiz islev bozuklugudur. Her bilesen 0 ile 3 arasinda bir puanla
degerlendirilir. Toplam o6l¢ek puaninin yiiksek olmasi, uyku kalitesinin kotii
oldugunu gostermektedir. Ancak bu o6l¢ek, uyku bozuklugunun varligini ya da
yaygmhigini degerlendirmek i¢in kullanilmaz. Bununla birlikte, Pittsburgh Uyku
Kalitesi Olgegi'nin toplam puaninin 5 veya daha yiiksek olmasi kétii uyku kalitesini

isaret etmektedir.

3.6.6. Stroop Testi

Stroop testi, 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilen ve frontal bolge
aktivitesini yansitan bir noropsikolojik testtir. Bu test, algisal kurulumu
degistirebilme, degisenistekler arasinda gecis yapabilme, alisilmis bir davranisi
baskilayabilme ve olagandist bir davranist gergeklestirebilme yetenegini
degerlendirir. Ayrica, dikkati dagitan uyaricilart ihmal etme yetenegini
degerlendirmek i¢in kelime okumay1 renk isimlendirmeye karsi kullanir. Stroop testi,
islem hizi, secici dikkat ve yiiriitiicii islevlerin performansi hakkinda bilgi saglar.
1999 yilinda, Karakas ve ekibi tarafindan Tiirkce gecerlik ve giivenirlik caligmasi
gerceklestirilmistir (201).



Sekil 3.3. Stroop testi kart 1

KIRMIZI YESIL
KIRMIZI MAVI
KIRMIZI  MAVI
KIRMIZI YESIL
YESIL KIrRMIZI

KIRMIZI YESIL

MAVI
YESIL
YESIL

MAVI

MAVI

MAVI

YESIL KIRMIZI MAVI

MAVI  YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAVI KIRMiZI YESIL YESIL mavi  mavi

MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI

KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL

YESIL MAVI  YESIL KIRMIZI MAVI  MAVI KIRMIZI

YESIL KIRMIZI YESIL

Sekil 3.4. Stroop testi kart 2

Tablo 3.1. Stroop testi gorevleri

MAVI KIRMIZI MAVI  YESIL
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Bolumler Uyaricilar Uyarier Kart Kapsami Gorev .
Stroop A Kart 1 Renkli basilmus kutucuklar | Rengi sdyleme
Stroop B Kart 2 Renkli basilmis kelimeler Kelimeleri okuma
Stroop C Kart2 Renkli basilmis kelimeler Rengi séyleme
Stroop D Stoop C skoru - Stroop B skoru ile elde edilen sonug

Test uygulanirken, A, B ve C kisimlarinin tamamlanma siireleri kaydedilir ve

test skoru olarak kayit altina alinir. Ayrica, test sirasinda yapilan hatalar ve bu

hatalarin diizeltilme sayilar1 da bu skorlara eklenir. Enterferans1 yansitan Stroop D

skoru ise, Stroop C skorundan Stroop B skoru ¢ikarilarak hesaplanir.
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3.6.7. iz Siirme Testi

Iz Siirme Testi (IST), Reitan tarafindan gelistirilmistir (202). Gérsel arama ve
tarama, zihinsel esneklik, islem hizi1 yiriitiicli islevler ile ilgili fikir verir. Tiirkiye i¢in
norm degerlendirme ¢aligsmasi, gorsel tarama yetenegine dayali islem hizi, ardisikligi
takip etme ve uyarici setleri arasinda kurulumu degistirebilme gibi yiiriitiicli islevleri

degerlendiren bu test i¢in Tiirkes ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir (203).
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Sekil 3.8. iz Siirme Testi B boliimii
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Iz Siirme Testi'nin A kismi uygulanmadan 6nce katilimciya, testin nasil

yapilacag1 aciklandi ve katilimcilara kisa bir alistirma Ornegi

gosterildi.

Katilimcilardan, 1'den baslayarak sirasiyla 25'e kadar olan sayilart g¢izgilerle
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birlestirmeleri istendi. Katilimcilarin testi tamamlama siireleri test puani olarak
kaydedildi.

Iz Siirme Testi'nin B kismi uygulanmadan &nce katilimciya, testin nasil
yapilacag1 aciklandi ve katilimcilara kisa bir alistirma Ornegi  gosterildi.
Katilimcilardan, 1'den baslayarak sirasiyla 13'e kadar olan harf siralamasini alfabetik
olarak eslestirmeleri istendi. Katilimcilarin testi tamamlama siireleri test puani olarak
kaydedildi. Eger katilimcilar hata yapmis veya diizeltme yapmislarsa, bu hatalar da
hata puani olarak kaydedildi.

3.6.8. Gozlerden Zihin Okuma Testi

Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT), bir kisinin niyetini anlama ve zihin
okuma yeteneklerini degerlendirmek i¢in tasarlanmig bir testtir. Bu test, kisilerin yiiz
cevresini igeren 36 farkli resimden olugmaktadir ve gecerlik giivenilirlik ¢aligsmasi
2011 yihinda Yildirnm ve ekibi tarafindan gercgeklestirilmistir (204). Bu calisma
sirasinda gilivenilirlik katsayis1 diisiik bulunan iki madde c¢ikarildig1 i¢in, testin
Tiirkgesi, 1 alistirma maddesi ile birlikte toplamda 32 maddeden olugmaktadir. Her
bir resim igin, bir dogru cevap ve li¢ yaniltici segenek olmak tizere toplamda dort
secenek bulunmaktadir. Katilimciya uygulama sirasinda 'Her bir fotograftaki ¢ift goz
icin kisinin diislindiigii veya hissettigini en iyi sekilde tanimlayan secenegi belirtin.'
seklinde bir talimat verilir. Segenekler, tizgilin, kizgin gibi temel duygulart degil daha

karmasik duygular icerdiginden, ZK yeteneginin bir gostergesi olarak kabul edilir.

3.6.9. Laboratuar Olg¢iimleri

3.6.9.1. GDNF Ol¢iimii

Calisma icin ayrilmis serum Orneklerinin ve GDNF reaktiflerinin ve
mikroplakanin oda sicakliga gelmesi saglanmistir. Serum orneklerinde GDNF (BT
LAB, Cat. No: E0122Hu) diizeyi ELIZA yéntemi kullanilarak ticari kit yardimiyla
Olctilmiilmiistiir. Sonuglar nanogram/mililitre (ng/ml) cinsinden verilmistir.

3.6.9.2. NGF Ol¢iimii

Calisma icin ayrilmigs serum Orneklerinin ve NGF reaktiflerinin ve
mikroplakanin oda sicakliga gelmesi saglanmistir. Serum Orneklerinde NGF (BT
LAB, Cat. No: BPE167 ) diizeyi ELIZA ydntemi kullamlarak ticari kit yardimiyla

Olciilmiistiir. Sonuglar pikogram/mililitre (pg/ml) cinsinden verilmistir.
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3.6.9.3. IL-1p Ol¢iimii

Calisma i¢in ayrilmis serum Orneklerinin ve IL-1B reaktiflerinin ve
mikroplakanin oda sicakliga gelmesi saglanmistir. Serum 6rneklerinde IL-1B (BT
LAB, Cat. No: E0143Hu) diizeyi ELIZA yontemi kullanilarak ticari kit yardimiyla

Olciilmiistiir. Sonuglar pikogram/mililitre (pg/ml) cinsinden verilmistir.

3.7. Istatiksel Yontem:

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayicr istatistikleri sayisal degiskenler
i¢cin ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde analizi
ile verilmistir. Elde edilen sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmistir. Bu degiskenlerin c¢alisma gruplarina gore
karsilastirilmasinda iki grup igeren kategorik degiskenler icin Mann-Whitney U testi,
lic ve daha fazla grup iceren kategorik degiskenler icin Kruskal Wallis testi ve
Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi kullamlmustir. Yas ve VKI degerlerinin ¢alisma
gruplaria gore karsilastirilmasinda ANOVA testi ve Tukey ¢oklu karsilastirma testi
kullanilmistir. Buna ek olarak tedavi Oncesi ve sonrasi elde edilen degerlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar ise Ki-kare analizi ile test edilmistir. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Analizler SPSS

22.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi secilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismanin 6rneklemi Tedavi, Sham, ve Saglikli Kontroller olacak sekilde 3
gruba ayrilmistir. Calismaya TMS alan 30 aktif tedavi, 29 sham tedavi ve TMS
almayan 30 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Tedavi grubunun yas ortalamasi 42,5 + 11,09, Sham grubunun yas ortalamasi
41,52 + 11,22 ve Kontrol grubunun yas ortalamasi1 41 + 12,83’dir. Gruplar arasinda
olgularin yaslar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0,05).

Her 3 grup viicut kitle indeksi acisindan degerlendirildiginde Tedavi grubun
VKI ortalamas1 27,22 + 2, Sham grubun VKI ortalamas1 27,21 £+ 1,75 ve Kontrol
grubun VKI ortalamasi 25,84 + 1,37 olarak hesaplanmistir. Tedavi ve sham arasinda
VKI acisindan anlamli fark yokken (p>0,05) ,tedavi ve sham grubunda VKI degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derece yliksek bulunmustur. p=0,003 (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Sosyodemografik veriler birinci kisim

Tedavi Sham Kontrol
Ori:SS Medyan (min- OritSS Medyan (min- Ori:SS Medyan (min- p
imaks) maks) maks)
Yas {425+ 41,52 + 41 +
VKI 27,22 + 227,35 (23,6 -31,3) i77’§} * 27,2(23,4-30,3) %5553 * 26,25(22,9-27,8 )| 0,003*

*p<0,05; ANOVA testi; a,b: Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Tukey testi)

Tedavi grubunun 23’ kadin (76,67), 7°si erkek (23,33); Sham grubunun 21’1
kadin (72,41), 8’1 erkek (27,59) ve Kontrol’lerin 23’1 kadin (76,67), 7’si (23,33)
erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi anlaml farklilik gostermemistir (p>0,05).

Egitim durumu incelendiginde; Tedavi grubunda {iniversite mezunu Kkisi
sayist 13 (%43,33) ,lise mezunu kisi sayis1 16 (%53,33 ), ortaokul mezunu kisi sayist
1 (%3,33), Sham grubunda iiniversite mezunu kisi sayis1 14 (%48,28) , lise mezunu
kisi sayisu 13 (% 44,83) ,ortaokul mezunu kisi sayist 2 (%6,9) , Kontrol grubunda

tiniversite mezunu kisi sayist 15 (%50), lise mezunu kisi sayis1 13 (43,33), ortaokul
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mezunu kisi sayist 2 (%6,67) olarak bulunmustur. Her 3 grup arasinda egitim
durumu agisindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tedavi grubunda 17 kisi, Sham grubunda 20 kisi sigara kullantyorken saglikli
kontrol grubunda 19 kisinin sigara kullandig1 goriildii. Her 3 grup arasinda sigara
kullanim1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0,619).

Medeni durum her ii¢ grup arasinda karsilastirildiginda Tedavi grubun %20°’si
(6 kisi) bekarken, %80’1 (24 kisi) evli; Sham grubun %17,24’i bekarken (24 kisi),
%/’si (10 kisi) evli ve Kontrol grubunun %30°u (9 kisi) bekar, %70°1 (21 kisi) evli
olarak saptanmistir. Her 3 grup arasinda medeni durum bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

Her 3 grup cocuk varligr ve calisma durumu agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Sosyodemografik veriler ikinci kisim

Desiskenler Tedavi Sham Kontrol
g N (%) N (%) N (%) P

Cinsiyet Erkek 7 (23,33) 8 (27,59) 7(23,33) 0.909
Kadin 23(76,67) [R1(72,41) [23(76,67)
Ortaokul 1(3,33) 2(6,9) 2 (6,67)

Egitim Durumu Lise 16 (53,33) [13(44,83) |13 (43,33) 0,973
Universite 13 (43,33) [14(4828) [15(50)

Medeni Durum Evli 24 (80) 24(82,76)  [21(70) 0.464
Bekar 6 (20) 5(17,24) 9 (30)

Cocuk Varlig Var 24 (80) 23(79.31)  R2(73,33) 0.794
Yok 6 (20) 6 (20,69 ) 8 (26,67 )

Calisma Durumu Calistyor 12 (40) 12 (41,38)  [13(43,33) 0.966
Caligmiyor 18 (60) 17 (58,62) 17 (56,67 )

Sigara Var 17 (56,67) [R0(68,97) |19 (63,33) 0,619
Yok 13(43,33) 9 (31,03) 11 (36,67 )

p>0,05, Ki-kare testleri

4.2. Hastalarm Klinik Ozellikleri

Tedavi ve Sham grubunun klinik 6zelliklerine baktigimizda Tedavi grubunda
17 bipolar tip 1, 13 bipolar tip 2 hastasi oldugu; Sham grubunda 14 bipolar tip 1
hastasi, 15 bipolar tip 2 hastas1 oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.3. Tedavi ve Sham hasta grubunun klinik 6zelliklerinin birbiriyle karsilastirilmasi

Tedavi Sham
N (%) N (%) p
bipolar tip 1 17 (56,7) 14 (48,3)
Hastalike Tipi o 0 (13 (433) 15 (51,7 ) 0,519
Postpartum Evet 13 (43,3) 5 (17,2) 0,030+
Baslangic Hayir 17 (56,7) 24 (82,8) ’
) Var 11 (36,7) 11(37,9)
Suisid Oykiisii Yok 19(633) 1862.1) 0,920
Servis Yatis Var 17 (56,7) 17 (58,6) 0.7
Oykiisii Yok 13 (43,3) 12 (41,4) ’
) Var 11 (36,7) 11(37,9)
EKT Oykiisit - o0 19(63,3) 18 (62,1) 0.520
Lityum 9 (30,0) 7(24,1)
valproik asit 15 (50, 0) 12 (41,4)
5DD Lamotrijin S5 (16,7) 7 (24,1)
Yok 133) 2 (6,9)
lityum ve 0(0) 134)
valproik asit
aripiprazol 9 (30,0) 11 (37,9)
Ketiapin 7(23,3) 11 (37,9)
Antipsikotik Olanzapin 8 (26,7) 3 (10,3)
Risperidon 5 (16,7) 3 (10,3)
paliperidon 1(3,3) 13,4)
lkullanmiyor 8 (26, 7) 3(10,3)
Bupropion 11 (36,7) 10 (34,5)
vortioksetin 6 (20,0) 4 (13,8)
Antidepresan (gl > 6.7) 5(17.2)
Flouksetin 3 (10,0) 2(6,9)
venlafaksin 0 5(17,2)

*p<0,05; Ki-kare testi




Tablo 4.4. Tedavi ve Sham hasta grubunun klinik 6zelliklerinin birbiriyle karsilastirilmasi
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TEDAVI SHAM P
Valid Ort+SS Medyan (min- Valid [Ort+SS Medyan (min-
N maks) N maks)
Hastalik 30 [PO-87£10.57 [30.00 (15-53.00) ,, P4.72+432 5.00(18.00-35.00 )|, -
Baslangi¢ Yas1
Hastalik Siiresi | 30 [1297510.65 6.50(2,00-40.00) ,q [16,79 + 13,85[10,00(3.00-42,00) |y 10,
g;;zeimf Auk [y RSTEL04 R502,00-500) [ o BSSE133 [,00(200-600) oo
IS-I;)]i)SI:lamk Auk| o [LI3£120 [1.00(00400) [ o [L21£0.86 [L00(00-3.00) | ,4¢
gff;?;lf Atak 50 [03+103 [1L00(00-3.00) | 5 059068 [00(00-200) |
Toplam Atak | 1/~ 5035192 #00(3.00-9.00) [, [534=1.70 [5.00(3.00-8.00) | o
Sayisi
Psikotik Ozellikl) 55| ¢34 091 |50(,00-2,00) 29 | 0,90+ 1,08 | 0,00 (,00-3,00) [0,933
IDepresyon Sayis]
Psikotik Ozellikll 30| 0574086 | 00002000 | 20 | 0.38+0,78 | 0,00(00-2.00) 0320
Mani Sayisi
Toplam Psikotik | 3/ 140+ 145 [1.00(004.00) | 5 [L28%1.07 [.00(00-3.00) | ¢0o
IAtak Sayisi
Suisid Sayist 30 (30078 [00(00-3,00) | 59 [045£0,63 0,00(00-2,00) | ggg
g:;;? Yatis 50 [I7# LIS [100(00-3.00) | 5 [1.07=103 1.00(0.00-3.00) |-,

*p<0,05; Mann-Whitney u testi

HAM-D degerleri tedavi grubunda rTMS Oncesinde 22(21-23) olarak

degerledirilmis iken sham grubunda 20(19-21) olarak degerlendirilmistir. Sham

grubunda Tedavi grubuna gore Ham-D degerleri acisindan anlamli daha diisiik

bulunmustur (p=0,001).
Tedavi grubunda HAM-D degeri rTMS sonrasi son test 21(20-22) bulunmus

olup,6n testi olan 22(21-23) ile arasinda son testin anlamli diisiik oldugu saptanmigtir

(p=0,001).

Sham grubunda HAM-D degeri rTMS sonrast son test 20(18-21) , 6n test

sonucu olan 20(19-21) arasinda anlamli fark yoktur (p=0,074).

Tedavi ve Sham grubunun son testi karsilastirildiginda Sham grubunda son

test anlamh diisiik olarak bulunmustir (p=0,014 ).



4.3. Tedavi Sonrasi Klinik Olceklerin, Bilissel Testlerin Ve Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.5. HAM-D degerlerinin 6n test - son test karsilastirilmasi

On test Son test w
Degiskenler N p
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 22 (21 -23) 21 (20-22) 0,001*
Sham 29 20 (19 -21) 20 (18 -21) 0,074
e 0,001°* 0,014

*p<0,05; Wilcoxon testi; Mann-Whitney U testi

rTMS tedavisi oncesinde ve sonrasinda tedavi grubu ile sham grup
arasinda PUKI degerlerinin karsilastiriimasi

PUKI degerleri 6n test sonuglar1 Tedavi grubunda 16(15-17), Sham grubunda
15(14-16) olarak bulunmus ve Sham grubunda Tedavi grubuna gére anlaml diisiik
bulunmustur (p=0,017).

Tedavi grubunun rTMS sonrast son testi 9(7-11) olarak degerlendirilmistir,
On testi 16(15-17) ile arasinda son testin degerleri anlamli diisiik bulunmustur
(p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonras1 son testi 15 (13-16) olarak degerlendirilmistir,
on testi 15(14-16) ile arasin son testin degerleri anlamli diisiik bulunmustur
(p=0,001).

Tedavi ve Sham grubunun son testi karsilastirildiginda Sham grubunda son

test anlaml yiliksek olarak bulunmustir (p=0,001 ).

Tablo 4.6. Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)’nin 6n test-son test karsilastiriimasi

On test Son test W
Degiskenler N p
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 16 (15-17) 9(7-11) 0,001*
Sham 29 15 (14 -16) 15(13-16) 0,001%*
" 0,017* 0,001*

*p<0,05; Wilcoxon testi; Mann-Whitney U testi
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Iz Siirme A Testi, On test sonuglar1 acisindan Tedavi ve Sham grubu arasinda
farklilik yokken Kontrol grubunun iz Siirme A Testi (siire) sonuclar diger iki gruba
gore anlamh diistik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrasit son testi 49 (41-54 ) saniye (sn) olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 51,5 (46-61 ) sn ile arasinda son testin siire degerleri
anlaml disiik saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrasi son testin siiresi 50 (45-59 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 51 (45-60 ) sn ile son testin siire degerleri anlaml
farklilik yoktur (p=0,169).

Tedavi ve Sham grubunun son testlerinin siireleri karsilastirildiginda her iki

grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,227 ).

Tablo 4.7. iz Siirme A Testi sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n test-son test
karsilastirilmasi ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

On test Son test w
Degiskenler N p
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 51,5 (46 -61 )* 49 (41 -54) 0,001*
Sham 29 51 (45 -60)* 50 (45-59) 0,169
Kontrol 30 24,5(21-29)° -
pk 0,001* 0,227

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar
arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)

Iz Siirme B Testi &n test sonuglar1 agisindan, Tedavi ve Sham grubu arasinda
farklilik yokken Kontrol grubunun Iz Siirme B Testi (siire) sonuglar1 diger iki gruba
gore anlaml diisiik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrast son testi 93 (85-102 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 109 (100-123 ) sn ile karsilastirildiginda son testin siire
degerleri anlaml1 diisiik saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrasi son testin siiresi 110 (99-118 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 109 (100-121 ) sn ile son testin siire degerleri

karsilastirildiginda Sham grubunun son testi anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,036).
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Tedavi ve Sham grubunun son testlerinin siireleri karsilastirildiginda Sham
grubunun son testinin siiresi Tedavi grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,001).

Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi.

Tablo 4.8. iz Siirme B Testi sonuclarimin tedavi ve sham grubunda &n test-son test
karsilastirilmasi ve

Degiskenler N On test Son test it
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Tedavi 30 109 (100 -123 )* 93 (85-102) 0,001*

Sham 29 109 (100 -121 )* 110 (99 -118) 0,036*

Kontrol 30 47,5 (42-54)° -

pk 0,001 0,001

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar
arasindaki farklilig1 temsil etmektedir (Dunn’s testi)

Stroop A Testi On test sonuglari agisindan, Tedavi ve Sham grubu arasinda
farklilik yokken Kontrol grubunun Stroop A Testi (siire) sonuglart diger iki gruba
gore anlamli diistik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrasi son testi 40 (34-47 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 41,5 (38-50 ) sn ile karsilastirildiginda son testin siire
degerleri anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrasi son testinin siiresi 47 (40-52 ) sn olarak
degerlendirilmistir, on testi 47 (41-54 ) sn 1ile son testin siire degerleri
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamuigstir (p=0,661).

Tedavi ve Sham grubunun son testlerinin siireleri karsilastirildiginda Sham
grubunun son testinin siiresi Tedavi grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,004).

Tablo 4.9. Stroop A Testi siire sonuglarinin tedavi ve sham grubunda On test-son test
karsilastirilmasi ve

Degiskenler N On test Son test o
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Tedavi 30 41,5 (38 -50 )* 40 (34 -47) 0,001

Sham 29 47 (41 -54 ) 47 (40 -52) 0,661

Kontrol 30 33(30-36)" -

p R 0,001 0,004*

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar arasindaki
farklilig1 temsil etmektedir (Dunn’s testi)
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Stroop B Testi 6n test sonuglari, Tedavi ve Sham grubu arasinda Stroop B
stireleri agisindan farklilik yokken Kontrol grubunun Stroop B Testi (siire) sonuglari
diger iki gruba gore anlamli diistik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrast son testi 40 (35-43 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 42 (38 -50) sn ile karsilastirildiginda son testin siire
degerleri anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrasi son testinin siiresi 45 (41-47 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 44 (40-50 ) sn ile son testin siire degerleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir (p=0,081).

Tedavi ve Sham grubunun son testlerinin siireleri karsilastirildiginda Sham

grubunun son testinin siiresi Tedavi grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir

(p=0,025).

Tablo 4.10. Tablo . Stroop B Testi siire sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n test-son
test karsilastirilmasi ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

On test Son test
Degiskenler N p"
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 42 (38 -50 ) 40 (35 -43) 0,001
Sham 29 44 (40 -50 )* 45 (41 -47) 0,081
Kontrol 30 31(29-34)° -
pk 0,001* 0,025%

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli
harfler gruplar arasindaki farklilig1 temsil etmektedir (Dunn’s testi)

Stroop C Testi On test sonuglari, Tedavi ve Sham grubu arasinda Stroop C
stireleri agisindan farklilik yokken Kontrol grubunun Stroop C Testi (siire) sonuglari
diger iki gruba gore anlamli diistik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrast son testi 97,5 (90-110 )sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 115,5 (103 -142) sn ile karsilastirildiginda son testin siire
degerleri anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonras1 son testinin siiresi 125 (104-145 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 123 (105-156 )sn ile son testin siire degerleri

karsilastirildiginda Sham grubunun son testi anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,020).
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Tedavi ve Sham grubunun son testlerinin siireleri karsilastirildiginda Sham

grubunun son testinin siiresi Tedavi grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir

(p=0,001).

Tablo 4.11. Stroop C Testi siire sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n test-son test
karsilastirilmast ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

Degiskenler N On test Son test it
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Tedavi 30 115,5 (103 -142)* | 97,5(90-110) 0,001

Sham 29 123 (105 -156 )* 125 (104 -145 ) 0,020%

Kontrol 30 64,5 (57 -69 )" -

pr 0,001 0,001

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar
arasindaki farklilig1 temsil etmektedir (Dunn’s testi)

Stroop D Testi on test sonuglari, Tedavi ve Sham grubu arasinda Stroop D
stireleri agisindan farklilik yokken Kontrol grubunun Stroop D Testi (siire) sonuglari
diger iki gruba gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrasi son testi 57 (49-75 ) sn olarak
degerlendirilmistir, on testi 72,5 (62-98 ) sn ile karsilagtirildiginda son testin siire
degerleri anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrast son testinin siiresi 80 (59-104 ) sn olarak
degerlendirilmistir, 6n testi 77 (61-115 ) sn ile son testin siire degerleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir (p=0,186).

Tedavi ve Sham grubunun son testlerinin siireleri karsilastirildiginda Sham

grubunun son testinin siiresi Tedavi grubuna gore anlamli yiiksek saptanmigtir

(p=0,006).

Tablo 4.12. Stroop D Testi siire sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n test-son test
karsilastirilmasi ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

.. On test Son test W
Degiskenler N p
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 72,5 (62 -98 )* 57 (49 -75) 0,001*
Sham 29 77 (61 -115)* 80 (59 -104) 0,186
Kontrol 30 32 (28 -36 )° -
P 0,001* 0,006*

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar
arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)
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GZOT 6n test sonuglari, Tedavi ve Sham grubu arasinda GZOT agisindan
farklilik yokken Kontrol grubunun GZOT sonuglar1 diger iki gruba gore anlamli
yiiksek saptanmistir (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrast son testt 28 (25-29 )olarak
degerlendirilmistir, 6n testi ile 21 (20-23 ) karsilastirildiginda son testin degerleri
anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrasi1 son testi 21 (19-24 ) olarak degerlendirilmistir,
on testi 21 (18-24 ) ile son testin degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,239).

Tedavi ve Sham grubunun son testleri karsilastirildiginda Sham grubunun son

testi Tedavi grubuna gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Tablo 4.13. Gozlerden Zihin Okuma Testi (GZOT) sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n
test-son test karsilastirilmasi ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

Degiskenler i On test Son test it
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Tedavi 30 21 (2023 )" 28 (25-29) 0,001*

Sham 29 21 (18 24 )° 21(19-24) 0,239

Kontrol 30 29 (28 -30)* -

p K 0,001°* 0,001°*

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar
arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)

Serum NGF (pg/ml ) degerleri Tedavi ve Sham grubu arasinda NGF degerleri
acisindan farklilik yokken Kontrol grubunun NGF degerlerinin sonuglari diger iki
gruba gore anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Tedavi grubunun rTMS sonrasi son testinin sonucu 457,63 (258,5-702,55)
olarak saptanmistir, On testi ile 225,11 (184,02-315,73 ) karsilastirildiginda son testin
degerleri anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Sham grubunun rTMS sonrasi son testi 180,13 (148,28-254,55) olarak
degerlendirilmistir, 6n testi ile 278,06 (215,18-426,47) son testin degerleri
karsilagtirildiginda son test On teste gére anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi ve Sham grubunun son testleri karsilastirildiginda Sham grubunun son

testi, tedavi grubuna gore anlaml diisiik saptanmistir (p=0,001).
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Tablo 4.14. NGF (pg/ml ) degerleri sonuglarmin tedavi ve sham grubunda 6n test-son test
karsilastirilmast ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

On test Son test
Degiskenler | N p"
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 | 225,11 (184,02 -315,73)° | 457,63 (258,5 -702,55 ) 0,001*
Sham 29 | 278,06 (215,18 -426,47 )* | 180,13 (148,28 -254,55) | 0,001*
Kontrol 30 | 448,3 (369,11 -509,72 )* -
pk 0,001 0,001*

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler
gruplar arasindaki farklilig1 temsil etmektedir (Dunn’s testi)
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Sekil 4.1. NGF (pg/ml) degerlerinin tedavi, sham, kontrol grubunda karsilastirilmasi

Serum GDNF (ng/m) degerlerinin 6n test sonuglari, Tedavi, Sham ve kontrol

grubu arasinda anlaml fark saptanmamustir (p=0.241).

Tedavi grubunun rTMS sonrasi son testinin sonucu 8,15 (4,62-11,29 ) olarak

saptanmistir, 6n testi ile 5,06 (3,48-7,57 ) karsilastirildiginda son testin degerleri

anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,003).
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Sham grubunun rTMS sonrast son testi 2,96 (2,25-3,69 olarak
degerlendirilmistir, 6n testi ile 4,53 (2,86-7,5 ) son testin degerleri karsilastirildiginda
son test On teste gore anlamh diisiik saptanmistir (p=0,008).

Tedavi ve Sham grubunun son testleri karsilastirildiginda Sham grubunun son

testi, tedavi grubuna gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001).

Tablo 4.15. GDNF (ng/ml) degerleri sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n test-son test
karsilastirilmasi ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

Degiskenler N On test Son test o
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Tedavi 30 | 5,06 (3,48 -7,57) 8,15 (4,62 -11,29) 0,003*

Sham 29 | 4,53(2,86-7,5) 2,96 (2,25 -3,69 ) 0,008*

Kontrol 30 | 6,23 (4,59-7,09) -

pK 0,241 0,001%*

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi
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Sekil 4.2. GDNF (ng/ml) degerlerinin tedavi,sham, kontrol grubunda karsilastiriimasi

Serum IL-1B degerleri her 3 gruptan bakilmig; Tedavi grubunun Sham ve
Kontrol grubu ile arasinda IL-1B diizeyleri acisindan anlamli fark yokken, Kontrol
grubunda Sham grubuna gore IL-18 diizeyleri anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,007).
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Tedavi grubunun rTMS sonrast son testinin sonucu 1022,05 (887,22-1612,63
)olarak saptanmistir, O6n testi ile 1704,31 (1583,3-1939,67 ) karsilastirildiginda son

testin degerleri anlamhi diisiik bulunmustur (p=0,022).
Sham grubunun rTMS sonrasi son testi 1304,73 (1109,59 -1686,03 ) olarak
degerlendirilmistir, 6n testi ile 1522,37 (1203,64-1968,27 ) son testin degerleri

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmamaistir (p=0.456).

Tedavi ve Sham grubunun son testleri karsilastirildiginda Sham grubunun son

testi, tedavi grubuna gore anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,050).

Tablo 4.16. IL-18 (pg/ml) degerleri sonuglarinin tedavi ve sham grubunda 6n test-son test
karsilastirilmasi ve Her 3 grubun 6n test sonuglarinin karsilastirilmasi

On test Son test w
Degiskenler | N p
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)
Tedavi 30 | 1704,31 (1583,3 -1939,67 ) 1022,05 (887,22 -1612,63 ) | 0,022*
Sham 29 | 1522,37 (1203,64 -1968,27 )* [1304,73 (1109,59 -1686,03 ) | 0,456
Kontrol 30 | 1919,11 (1541,06 -2701,36 )* | -
pk 0,007 0,050

*p<0,05; Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi; Wilcoxon testi; a,b: Farkli harfler gruplar
arasindaki farkliligi temsil etmektedir (Dunn’s testi)
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Sekil 4.3. IL-16 (pg/ml) degerlerinin tedavi,sham, kontrol grubunda karsilastiriimasi
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TMS tedavisi Oncesi ve sonrasi aktif grubun parametrelerinin karsilastirildigi
Spearman Korelasyon analizinin sonuglarinda;

Stroop A testi ile D testi arasinda negatif yonde zayif iliski oldugu
saptanmistir (r=-0,378) ( p=0,039).

Stroop C testi ile D testi arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde iliski oldugu
saptanmustir (r=0,736) p=(0,000).

GZOT ile GDNF arasinda pozitif yonde orta diizeyde iliski oldugu
saptanmustir (r=0,512) (p=0,004).

GDNEF ile IL-1B arasinda negatif yonde zayif iliski oldugu saptanmistir (r= -
0,372 ) (p=0,043).

NGEF ile IL-1B arasinda negatif yonde zayif iliski oldugu saptanmistir (r= -
0,373 ) (p=0,043).

Diger parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.



Tablo 4.17. Aktif tedavi grubunun TMS 6ncesi ve sonrasi degisikliklerin birbirleriyle karsilastiriimasi-1
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GDNF (ng/ml) | NGF(pg/ml) | IL-1B(pg/ml) | Iz Siirme | IZ Siirme | StroopA | StroopB | StroopC | StroopD | GZOT
Testi A Testi B

r | -0,238 -0,231 0,221 1,000 -0,092 0,195 0,387 0,014 -0,312 0,028
Iz Siirme Testi A | P | 0,206 0,218 0,241 0,631 0,301 0,035 0,943 0,094 0,883

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

r | 0,289 -0,221 -0,201 -0,092 1,000 0,041 0,010 -0,027 0,147 0,057
Iz Siirme Testi B | P | 0,122 0,241 0,272 0,631 0,828 0,959 0,889 0,437 0,766

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

r | -0,082 -0,075 -0,207 0,195 0,041 1,000 0,244 -0,207 -0,378 -0,254
Stroop A P | 0,66 0,693 0,272 0,301 0,828 0,194 0,271 0,039*% | 0,175

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

r | -0,301 -0,096 -0,101 0,387 0,010 0,244 1,000 -0,049 0,327 -0,122
Stroop B P | 0,107 0,614 0,595 0,035 0,959 0,194 0,796 0,078 0,521

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

r | 0,082 0,099 0,139 0,014 -0,027 -0,207 -0,049 1,000 0,736 0,273
Stroop C P | 0,667 0,603 0,465 0,943 0,889 0,271 0,796 0,000* | 0,144

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

r | 0,052 0,239 0,214 -0,312 0,147 -0,378 0,327 0,736 1,000 0,198
Stroop D P | 0,784 0,203 0,257 0,094 0,437 0,039*% | 0,078 0,000%* 0,295

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

r |,512 0,055 -0.100 0,028 0,057 -0,254 -0,122 0,273 0,198 1,000
GZOT P | 0,004* 0,774 0,600 0,883 0,766 0,175 0,521 0,144 0,295

N | 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

*:p<0,05, r: Spearman Korelasyon Katsayisi,



Tablo 4.18. Aktif tedavi grubunun TMS 6ncesi ve sonrasi degisikliklerin birbirleriyle karsilastiriimasi-2
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GDNF(ng/ml) | NGF (pg/ml) | IL-18 (pg/ml) | iz Siirme Testi A | 1Z Siirme Testi B | StroopA | StroopB | StroopC | StroopD | GZOT

GDNF r 1,000 0,152 -0,372 -0,238 0,289 -0,082 -0,301 0,082 0,052 512

P 0,424 0,043* 0,206 0,122 0,66 0,107 0,667 0,784 0,004*

N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
NGF r 0,152 1,000 -0,373 -0,231 -0,221 -0,075 -0,096 0,099 0,239 0,055

P 0,424 0,043* 0,218 0,241 0,693 0,614 0,603 0,203 0,774

N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
IL-18B r -0,372 -0,373 1,000 0,221 -0,201 -0,207 -0,101 0,139 0,214

P 0,043* 0,043* 0,241 0,272 0,272 0,595 0,465 0,257

N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
PUKI r 0,266 0,111 0,057 0,012 -0,078 0,042 -0,150 0,251 0,020 0,060

P 0,156 0,558 0,766 0,951 0,680 0,825 0,429 0,181 0,917 0,752

N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
HAM- r 0,039 -0,187 0,293 0,192 0,275 -0,138 -0,097 0,254 0,231 0,237
P P 0,836 0,322 0,116 0,310 0,141 0,466 0,609 0,176 0,219 0,207

N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30

*:p<0,05, r: Spearman Korelasyon Katsayisi,
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5. TARTISMA

Bu caligmada bipolar depresyon hastalarinda rTMS uygulamasinin hastalarin
serum NGF, GDNF, IL-1B diizeylerine ve biligsel islevlerine etkisinin, bu
parametrelerin birbirleriyle ve hastalikla iliskisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Bipolar bozukluk depresif donemdeki hastalarda duygudurum diizenleyiciler,
antipsikotikler ve antidepresanlar tedavide kullanilmasina ragmen ¢ogu hastada tam
remisyon saglanamamakta, islevsellikte ve biligsel islevlerde bozukluklar
sirmektedir bu amacgla farkli tedavi modelleri arayisina gidilmis, non-invasive
olmasi nedeniyle 6n plana ¢ikan tedavilerden biri rTMS tedavisi olmustur. rTMS nin
antidepresan etkinligi ve bilissel islevlere etkisi lizerine calismalar yapilmis, cogu
meta-analizde olumlu etkisi gosterilmistir. Sosyal bilis iizerine etkisi i¢in az ¢aligma
yapilmis bu konuda daha ¢ok g¢alismaya ihtiyag oldugu belirtilmistir. 2011 yilinda
yapilan bir meta-analizde, toplumsal islevsellik {izerinde tiim bilissel islev tiirlerinin
etkisi %6 olarak bulunmus, sosyal bilissel alanlarin etkisi ise %16 olarak
belirlenmistir (205). Bu farkliligin, zihin kurami ile giinliik yasam islevselligi
arasindaki giiclii iliski nedeniyle kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu yiizden, son
yillarda tedavi hedefi olarak sosyal bilis, diger biligsel islev bozukluklarindan daha
fazla Onemsenmektedir. rTMS’nin, noéroplastisite iizerine etkisi i¢in yapilan
caligmalar genellikle BDNF {izerine olup, diger noroplastisite etkisini gosteren NGF,
GDNEF {izerine yapilan ¢alismalar sinirlidir. Pro-inflamatuar molekiil olan IL-18 ig¢in,
unipolar depresyon hastalarinda ve direngli depresyon hastalarinda caligsmalar
varken, bipolar depresyon i¢in siirli ¢aligma yapildigi goriildii. Bildigimiz kadariyla
bu calisma bipolar depresyonda rTMS’nin sosyal bilis ve noroplastisite iizerine
etkisinin arastirildig1 nadir calismalardandir.

Calismamizin sonucunda, GDNF ve NGF degerlerinin aktif TMS tedavisi
sonrasinda anlamli diizeyde arttig1, IL-18 degerlerinin anlamli diizeyde azaldigi
saptanmistir. Tedavi grubu, TMS sonrasinda Iz Siirme Testi A ve B, Stroop
Testlerinde ve Gozler Testinde anlamli diizeyde yiiksek performans sergilemistir.
Ayrica tedavi oncesi ve sonrast GDNF degerleri arasindaki degisikler ile GZOT

arasindaki degisiklikler arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmustir.
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Sham TMS tedavisi alan grupta GDNF, NGF degerlerinde anlamli diizeyde
azalma oldugu, IL-1B degerlerinde anlamli degisiklik olmadig1 saptanmistir. Sham
grubunun Biligsel testlerde ise IST-A, Stroop Testi A, B ve D, Gozler Testinde sham
tedavi sonrasinda benzer performansi sergiledigi, IST-B ve Stroop C testlerinde daha
kotii performans sergiledigi saptanmuistir.

Hasta grubu ve saglikli kontroller karsilastirildiginda; GDNF, NGF, IL-18
degerleri arasinda kiyaslama yapilmis, NGF ve IL-18 diizeyleri saglikli kontrollerde
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. GDNF diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik
saptanmamustir. Biligsel tiim testlerde saglikli kontroller, hasta grubundan daha
yiiksek performans sergilemistir.

Tedavi, Sham, Kontrol gruplarmin sosyodemografik verileri incelendiginde,
gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, egitim diizeyi ve sigara igme oranlari
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Bipolar hastalarda saglikli popiilasyona gore egitim diizeylerinin daha diistik,
sigara icme oranlarinin daha yiliksek oldugu bilinmektedir (21, 206). Yas, cinsiyet
dagilimi, egitim seviyesi ve sigara igme gibi degiskenler hem norotrofik faktor
diizeyleri hem de norobilissel test sonuglart agisindan karistirici etken olduklart igin
calismamizda bu degiskenler gruplar i¢in eslenmistir. Bu nedenle gruplar arasinda bu
degiskenler acisindan anlamli fark yoktur. Her 3 grup VKI acisindan
degerlendirildiginde, Kontrol grubunun VKI degerleri Tedavi ve Sham grubundan
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bipolar Bozukluk hastalarinda VK1 yiiksekliginin lityum,
valproik asit, ikinci kusak antipsikotikler ve antidepresanlarla iliskili oldugu
bildirilmistir (207). Ayrica ters vejetatif belirtilerle ilerleyen atipik 6zellikli bipolar
depresyon hastalarinda VKI daha yiiksek gdzlenmektedir (208).

Tedavi, Sham, Kontrol gruplarmin diger sosyodemografik verileri
incelendiginde, medeni durum, ¢ocuk varligi ve ¢alisma durumu agisindan anlamhi
farklilik saptanmamuistir.

Bipolar bozuklugun bekar bireylerde daha sik goézlendigi bilinmektedir, bu
duruma hastaligin  kisiler arasi islevsellige olumsuz etkileri neden oldugu
diisiiniilmektedir (206). Arastirmamizda tedavi grubunda bekar olma oranit %20,

sham grubunda %17,24" tiir.
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Klinik veriler incelendiginde; Tedavi ve Sham gruplari arasinda ortalama
hastalik baglangi¢ yasi, hastaligin siiresi, hastaneye yatis sayis1 ve toplam atak sayisi,
toplam psikotik atak sayisi, gegmis intihar girisimi sayis1 bakimindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda, BB baslangi¢ yas1 ortalamalar
22.8-27.7 arasinda saptanmistir (209). Hastalik ortalama baslangic yasi bizim
calismamizla da uyumlu olarak benzer saptanmistir. Tedavi ve Sham grubunun
kullandig1 ilaglar DuyguDurum Diizenleyiciler (DDD), antipsikotikler (AP) ve
antidepresanlar (AD) olarak siralanmis, en ¢ok kullanilan DDD valproik asit oldugu
her iki grupta da goriilmistiir, en sik kullanilan AP tedavi grubunda aripiprazol,
sham grubunda ketiapin ve aripiprazol esit oldugu goriilmiistiir. AD kullaniminda ise
bupropion, her iki grupta en c¢ok kullanilan ila¢ oldugu saptanmistir. Literatiirde
kullanilan DDD ile ilgili bazi arastirmalar, lityumun biligsel islevleri olumsuz
etkileyebilecegini one siirerken (210) bu sonuglar1 desteklemeyen ve lityumun uzun
vadede bilissel islevleri etkilemedigini gosteren calismalar da mevcuttur (211).
Valproik asidin 1limli dikkat eksikligi disinda biligsel yan etkisi olmadig
bildirilmistir (211). Bir baska calismada, tek basina valproat ya da lityum kullanan
BB hastalarinda bilissel islevlerde bir fark bulmamistir (212).

Antipsikotik ilaglar kullanan bipolar hastalarin biligsel yeteneklerinin diisiik
olabilecegine dair bazi kanitlar bulunmaktadir (213). Altshuler ve ekibi yaptiklar1 bir
calismada, antipsikotik ila¢ kullanimi ile diisiik Wilcoxon test performansi arasinda
bir iliski bulmuslardir, ancak bu calisma bipolar bozukluktaki biligsel sorunlari
yalnizca antipsikotik kullanimina baglamamistir (214). Frangou ve arkadaslari,
antipsikotik ilaglar kullanan hastalarin frontal lob testlerinde daha koétii sonuglar
aldigin1 bulmuslar ve bunu belirli yiiriitiicii islevlerin dopaminle iligkilendirilmesine
baglamiglardir (215). Ayrica, atipik antipsikotiklerin sizofreni gibi bipolar
bozuklukta bilissel islevlere daha az olumsuz etkisi olabilece§i iddia edilmistir,
ancak bu konuda sinirlt veri bulunmaktadir. Tiim bu bulgularla birlikte antipsikotik
kullanimin olumsuz biligsel bir etkisini bulmayan c¢alismalar da vardir (216).
Antidepresanlarin bilise olumsuz etkilerinde, Trisiklik Antidepresanlar (TCA) 6n
plana ¢ikmaktadir. TCA’lar 6zellikle alfa-adrenerjik, antihistaminik ve a-adrenerjik
blokaj etkileri ile biligsel islev bozukluklarina neden olabilirler ve TCA’larin etkileri

doz bagiml olarak, serum diizeyleriyle korele ortaya ¢ikmaktadir (217). Literatiirde
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yaygin kullanilan antidepresanlarin, karsilastirmali ¢alismalarda antikolinerjik
etkisinden dolayr paroksetin haricinde biligsel islevlerde olumsuz etkileri
gosterilmemistir (218).

Tedavi ve Sham grubunda kullanilan ilaglarin benzer olmasi hem nérotrofik
faktor ve IL-18 diizeyleri hem de ndrobilissel test sonuglari agisindan karistirict etken
olmaktan ¢ikmaktadir.

Calismamizda tedavi ve sham rTMS alan gruplarin ilk HAM-D degeri
acisindan fark goriilmemistir. Aktif rTMS sonras1 tedavi alan grupta HAM-D
degerlerinde anlamli diizeyde diisiis olmustur. Sham rTMS alan grupta anlamli
degisiklik olmamistir. Tedavi grubunda HAM-D degerlerindeki diisiisiin az olmast,
HAM-D ile klinik izlemde %50 yanit beklentisi, heniiz istenilen antidepresan yanitin
olusmadig1 sonucuna varilmistir. Biligsel belirtilerdeki diizelme, depresif belirtilerin
diizelmesinden daha erken oldugu goriilmustiir.

2014 yilinda 48 katilimeinin alindig1 randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calismada 5 Hz frekansinda DLPFK’ e uygulanan rTMS  nin depresif hastalardaki
biligsel islevleri depresyondan bagimsiz iyilestirdigi bu etkisinin antidepresan
etkinlige bagli olmadigini bildirmistir (145). Bu bizim c¢alismamizda da oldugu
TMS’nin HAM-D skorlarinda %50 gerileme olmadan bilissel islevleri iyilestirmesi
antidepresan ve biligsel islevleri diizeltici etkisi farkli mekanizmalardan
olabilecegine ve noroplastisite etkisine baglanmistir.

Calismamizda bir diger bakilan klinik 0Olgek, Pittsburgh Uyku Kalite
Indeksi(PUKI) * dir.

Uyku kalitesi 6l¢eginde rTMS 0Oncesi sonuglart tedavi ve sham grubunda
anlaml fark yokken tedavi sonrasi sham grubunda daha yiiksek saptanmigtir. rTMS
sonras1 tedavi grubunda ve sham grubunda da anlamli azalma oldugu ancak bu
azalmanin aktif grupta daha fazla oldugu saptanmstir.

Son zamanlarda yaymlanan 100 katilimcimin oldugu randomize plasebo
kontrollii bir calismada yiiksek frekans DLPFK’e TMS uygulanmis, bulgular hafif ila
orta derecede depresyon hastalarinda uyku kalitesini iyilestirmek ve ndrotransmitter
diizeylerini diizenlemek i¢in yliksek frekansli rTMS'in etkili bir tedavi segenegi
olabilecegi sonucuna varmislardir (219). Literatiire baktigimizda uyku kalitesinin

kotiilesmesi ile biligsel islevlerde bozulmanin korele oldugunu bildiren c¢aligsmalar
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vardir, 67 saglikli geng yetiskin iizerinde yapilan bir ¢aligmada, kotii uyku kalitesinin
depresyon ve anksiyeteden bagimsiz biligsel islevleri bozdugu saptanmistir (220).

Calismada katilimcilarin ¢ogunda tedavide sedatif-hipnotik 6zelliklere sahip
ilaglarin bir kombinasyonu recete edildigi i¢in sedatif-hipnotik o6zelliklere sahip
ilaclar kullanmayan katilimcilardan olusan ikili karsilastirmalar olusturmak ig¢in
yeterli 6rneklem biiyiikliigline sahip degildik bu da ilerdeki ¢aligmalarda daha biiyiik
orneklem ve PUKI alt olcekleriyle yapilacak bir calismanin uygun olacagini
gostermektedir.

Calismamizda biligsel islevlerdeki degisiklikler, uyku kalitesindeki
degisiklikler, depresyon Olcegindeki  degisikliler arasinda  korelasyonun
bulunmamasi, depresyon hastalarinda biligsel islevler ve uyku bozukluklar1 i¢in
rTMS'nin farkli etki mekanizmalarina isaret edebilir.

Calismamizda vyiiriitiicii islevlerden Iz Siirme Testi A, Iz Siirme Testi B,
Stroop A, B, C, D ve sosyal bilis testlerinden Gozlerden Zihin Okuma Testine
rTMS’nin etkisine tedavi ve sham gruplarinda bakilmistir. Tedavi grubu, TMS
sonrasinda Iz Siirme Testi A ve B, Stroop Testlerinde ve Gozler Testinde anlamli
diizeyde yiiksek performans sergilemistir. Bu degisimin IST-B ‘de daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Sham tedavisi alan grupta IST-A, Stroop Testi A, B ve D, Gozler
Testinde sham tedavisi sonrasinda benzer performansi sergiledigi, IST-B ve Stroop C
testlerinde daha kotii performans sergiledigi saptanmustir.

Literatiire baktigimizda biligsel islevler ve rTMS calismast vardir bazi
caligmalarda farkli desenlerden dolay1 degisken sonuglar elde edilmistir, calismamiza
uyan sonuglar ve uymayan sonuglar mevcuttur.

2021 yilinda yayinlanan, sizofreni ve bipolar hastalarda rTMS’ nin bilissel
islevlere etkisinin arastirildig1 ¢ok sayida ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde
TMS’nin sizofreni hastalarinda bilissel islev agisindan zayif etkisi oldugu, BB
hastalarinda 6timik donemde iken biligsel islevlere olumlu etkisi oldugu ancak
depresif donemdeki hastalar ig¢in degisken sonuglar oldugu sonucuna varildigi
goriildli, metaanalizin kisitliliklar ise, farki protokolde TMS ¢aligmalarinin ve farkl
biligsel alanlar1 degerlendiren ¢alismalarin dahil edildigi goriilmiistiir (221). Bipolar
bozuklugun atak donemlerinde, bilissel islevlerde dikkat, islem hizi, sozel bellek

alanlarinda bozulma oldugu bilinmektedir ve bu belirtiler 6timik dénemde de devam
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etmektedir bu anlamda yeni tedavi arayiglarina gidilmis, non-invasiv modiilasyon
yontemlerinden, yan etki profili az olan giivenilir olarak TMS 6n plana ¢ikmaistir.

2018 yilinda yapilan 43 bipolar depresyon hastasinin dahil edildigi bir
calismada 20 seans 18 Hz frekansinda sol DLPFK’e TMS uygulanmasi yapilmis
randomize plasebo kontrollii ¢ift kor bir ¢alismada 4.haftanin sonunda Iz Siirme Testi
A ve B testlerinde anlaml1 iyilesme bulunmus 8.haftanin sonunda ise sham grubunda
da ilging bir sekilde istatiksel olarak iyilesme oldugu gosterilmis, bu iyilesmenin
plasebo etkisine baglandig1 sonucuna vardiklar1 goriildii (222).

2002 yilinda yapilan heniiz TMS’ nin biligsel islevlere etkisinin
olabileceginin yeni yeni diigiiniildiigli bir ¢alismada direncli depresyon hastalarinda
biligsel islevlere bakilmis Iz Siirme Testi B performasinda énemli derecede iyilesme
gosterdigi bildirilmistir (144). Direngli depresyon hastalarinda da farmakolojik tedavi
altinda depresif belirtiler diizelse dahi yiiriitiicii islevlerde bozulmalar islevselligi
olumsuz etkilemekte bu nedenle bilissel islevleri diizeltme hedefine gidilmistir.

2010 yilinda 80 yaymnin dahil edildigi bir sistematik derlemede 10-15 seans
yiiksek frekans (10-20Hz) sol DLPFK’e uygulanan TMS’nin biligsel islevleri
iyilestirdigi, disik frekansta (1 Hz) yapilan TMS uygulamasinin ise biligsel
islevlerde anlamli diizelme gostermedigi bildirilmistir (223). Biz de c¢alismamizda
protokol olarak 10 Hz yiiksek frekansta sol DPLPFK’e 10 seans TMS uyguladik.
Sonuglarinda ise aktif tedavi sonrasi yliriitiicii islevlerde 6nemli derecede iyilesme
oldugunu gordiik.

2006 yilinda saglikli goniilliiler tizerinde yapilan 25 katilimcinin oldugu bir
calismada sol DLPFK’e uygulanan yiiksek frekansli rTMS’nin tedavi grubunda sham
grubuna gore Stroop Testlerinde anlamli iyilesme goriilmiistiir (224).

Tim bu Caligmalar bilissel islevlerde en basarili sonuglarin sol DLPFK’ in
yiiksek frekansta uyarimi oldugu ve DLPFK’in yiiriitiicii islevlerdeki roliine vurgu
yapmistir. Tim bu sonuglarin pekistirilmesi ve yeni alternatif tedavi bdlgeleri
bulunabilmesi i¢in Beyin goriintiileme ve TMS ’ nin birlikte yapilacagi caligmalara
ithtiya¢ vardir .

Literatiirde sonucglarimizla uyumlu olmayan calismalar da mevcuttur, 2016
yilinda yapilan Bipolar tip 2 depresif hastalarin dahil edildigi 35 katilimcinin
alindigi, 4 haftalik sol DLPFK’e yiiksek frekans, sag DLPFK’e diisiik frekansta ve
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sham olarak 3 gruba ayrilmis olan ¢alismanin sonuglarinda, Stroop Testi ve iz Siirme
Testi acisindan anlamli fark saptanmadigi goriilmiistiir (225).

Zihin kurami psikopatoloji olarak ilk zamanlarda Otizm Spektrum
Bozuklugunda (OSB) calisilmis olsa da Sizofreni, Bipolar Bozukluk hastalarinda da
zihin kurami becelerinin bozuldugu bilinmektedir. Bir arastirma, psikotik semptom
Oykiisii olan ve olmayan O&timik bipolar bozuklugu hastalarimin zihin kurami
performanslarinin benzer oldugunu ve her iki grupta da saglikli kontrol grubuna gore
anlaml Olgiide daha diislik performans sergiledigini bulmustur. Zihin kuramindaki
bozulmalarin psikoz belirtisi olmadigi ve bu durumun, kalici psikotik semptom
Oykiisii olmayan bipolar bozukluk tanist konmus kisilerde de goriilebilecegi
belirtilmektedir (226).

Literatiirde zihin kuramu ile ilgili non-invasiv néromodiilasyon calismalari
TMS’den ¢ok tDCS ile de mevcuttur. Her iki teknik ile de calismalar heniiz
baslangic asamasindadir ve her iki teknik de noroplastisiteyi tetikleyebilmektedir
buna bagli olarak sosyal bilisi ve zihin kuramini gelistirdigi diistiniilmektedir (227).

2011 yilinda MDB’li hastalar iizerinde yapilmis 14 katilimcinin alindig: bir
calismada yiiksek frekansta sol DLPFK’e 4 haftalik TMS tedavisi sonrast GZO testi
bakilmig, MDB’li hastalarda TMS’nin zihin kuramini etkileyebildigi gosterilmistir.
Ancak bu calismada plasebo grubunun olmamasi ve ¢alismanin kii¢iik 6rneklemli
olmasi, calismadaki kisithiliklar arasindadir (228).

2014 yilinda 36 sizofreni hastasinin alindigi randomize c¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢alismada yiiksek frekans (10 Hz) sol DPLFK’e 10 seans TMS
tedavisinin zihin kurami testlerinde olumlu etki oldugu gosterilmistir (229).

Tim bu sonuglar heniiz yeni yeni ndrobilimin dikkatini ¢eken fMRI
calismalar1 ile de 6n plana ¢ikan sosyal bilis ve zihin kuramina yonelik daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugu ve calismamizda dahil ettigimiz bipolar depresyon
hastalarinda literatiirde oldugu gibi aktif TMS tedavisi alan grupta zihin kuraminin
bir belirleyicisi olan GZOT un anlamli derecede diizeldigi goriilmiistiir.

Calismamizda, norotrofik faktorler olan GDNF, NGF ve pro-inflamatuar
sitokinlerden IL-18 diizeylerine, TMS’nin nasil etki ettigine baktik. Sonuclarimizda
GDNF ve NGF degerlerinin aktif TMS tedavisi sonrasinda anlamli diizeyde arttig1,

IL-18 degerlerinin anlamh diizeyde azaldig1 saptanmistir. Sham TMS tedavisi alan
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grupta GDNF, NGF degerlerinde anlamli diizeyde azalma oldugu, IL-1B degerlerinde
anlamli diizeyde degisiklik olmadig1 saptanmastir.

Literatiire baktigimizda TMS’nin norotrofik faktérlerden serum beyin
kaynaklt norotrofik faktor (BDNF) diizeylerinde yaptig1 calismalar oldugu
goriilmektedir. Bu ¢aligmalarin sonuglarinin ¢eligkili olmasi genelleme yapilmasini
giiclestirse de TMS’nin serum BDNF seviyelerinde olumlu bir etkisi oldugu ve bu
sayede noronal plastisiteyi sagladigit  ve noéron canliligini  destekledigi
diistiniilmektedir.

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada TMS tedavisinin BDNF ve AMPA
reseptOriiniin GluR1 birimi araciligryla noroplastisite etkisinin oldugu sonucu elde
edilmistir (230).

Literatiirde Bipolar Depresyon hastalarinda TMS’nin NGF, GDNF serum
seviyelerindeki etkisine bakan ¢aligsmalar kisithidir.

2013 yilinda yapilan bir g¢alismada, Alzheimer olusturulan bir hayvan
grubuna, 1 Hz frekansta 14 seans uygulanan TMS’nin hipokampiisteki norotrofik
faktorleri ve hipokampal NMDA reseptorii ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir
(231). Hipokampiisteki norotrofik faktdrlerin norobilissel hastaliklarda azaldigi
bilinmektedir. Norobilissel hastaliklarin patofizyolojisinde NMDA reseptoriiniin
azalmasi bellek bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinde
hipokampiise enjekte edilen ekzojen norotrofinlerin epizodik bellegi iyilestirdigi
bildirilmistir, ancak enjeksiyon islemi sirasinda travmatik beyin hasar1 ve eksojen
norotrofinlerin kan-beyin bariyerini gegememesi nedeniyle klinik uygulamasi
sinirlidir (232, 233). Bu sebeple non-invaziv néromodiilasyon teknikleri endojen
norotrofik faktorleri arttirabilmek adina 6n plana ¢ikmistir. Norotrofinlerin ve
NMDA  reseptor ekspresyonunun diizenlenmesi, rTMS'nin biligsel islevi
etkilemesinin altinda yatan mekanizma olabilecegi bildirilmistir.

En etkili duygudurum dengeleyici olan lityumun da, sicanlarin
hipokampiisiinde ve korteksinde NGF ekspresyonunda bir artisga neden oldugu
gosterilmistir sonuglarin lityumun ndroprotektif etkisinden kaynaklandigt NGF
artisinin Lityumun etki mekanizmasi olabilecegini diisiindiirmiistiir (234, 235).

Benzer sekilde rTMS’nin de noroprotektif etkisi olabileceginden bahsedilebilir.
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Literatiirde bir baska non-,invaziv néromodiilasyon olan tDCS ile GDNF
arasindaki iligkiye bakilan yaymnlar mevcuttur. Son zamanlarda yayinlanan bir
calismada 40 BB mani hastasinin alindig1 randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada
10 seans tDCS sonras1 Aktif grupta baslangic GDNF artisinda anlamli bir fark
oldugu, sag DLPFC iizerinden anodal uyarim GDNF seviyelerinde iyilesmeye yol
actig1 bildirilmistir (236).

Bipolar depresyonda tDCS'nin ndéroplastisite ve inflamatuar biyobelirtegler
tizerindeki etkilerinin arastirildigi baska bir ¢alismada GDNF diizeylerinde tedavi
sonrasinda degisiklik olmadig bildirilmistir (237).

Calismamizda yapilan korelasyon analizi sonuglarma gore; TMS Oncesi
sonrast GZOT ve GDNF degerleri arasindaki degisikler pozitif yonde orta diizeyde
iligki oldugu goriilmiistiir.

Bu sonug bize rTMS sonrast Gozler Testinin yani sosyal biligsel alan testinin
diizelmesi periferik GDNF seviyesinin artmasina bagli olabilecegini gdstermistir

Kanitlar, GDNF'nin astrositler ve mikroglia tarafindan diizenlenmesinin
noron kaybina karsi koruyucu bir mekanizmaya sahip olabilecegini gdstermektedir.
Tekrarlanan ~ duygudurum  donemleri, GDNF  diizeylerinin  azalmasi
hastalarda norotoksisite ve  kiimiilatif yiikk ile iliskili olabilir. TMS’nin
norotoksisiteyi azaltarak GDNF seviyelerini arttirdigint ve sosyal bilisi diizelttigini
diistinmekteyiz.

TMS’nin anti-inflamatuar etkisine bakmak icin IL-18 serum diizeylerine
etkisini arastirmamiza dahil ettik. Calismamizda tedavi sonras1 IL-18 seviyelerinde
azalma, TMS’nin anti-inflamatuar etkisi oldugunu diisiindiirdi.

Literatiire baktigimizda depresyon hastalarinda inflamatuar markerlara
TMS’nin etkisi bakilmis, sonuglar1 genelleyecek olursak tedavi sonrasinda IL-18
seviyelerinde azalma oldugu goriilmiistiir.

2019 yilinda direngli depresyon hastalarinda yapilan 58 katilimcinin oldugu,
randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada, 10 Hz frekansta sol DLPFK’e uygulanan
TMS tedavisinden 48 saat sonrasi, 1,2,3 ve 4.hafta sonrasi bakilan IL-18
seviyelerinde azalma oldugu ve 4. Hafta dahil azalmanin devam ettigi goriilmiistiir

(238). Antidepresanlara ve DDD’e olan direncin artan noroinflamasyon kaynakli
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oldugu disiiniilmekte, direncli depresyonda TMS tedavisi segeneginin
ndroinflamasyon direncini kirdig1 diisiiniilmektedir.

Baska bir sicanlarda yapilan calismada, rTMS tedavisi anksiyete ve
depresyon benzeri davramist Onemli Olgiide 1yilestirdigi ve hipokampustaki
inflamatuar faktorler olan TNF-a, iNOS, IL-1 ve IL-6 diizeylerini azalttig1 goriildii
(239).

2020 yilinda yaymlanan tedaviye direngli depresyonda 11 katilimcinin
alindig1 bir calismada bilissel islevlere, depresif belirtilere ve inflamatuar
sitokinlerden IL-1p diizeylerine tedavi baslangicinda ve bitiginde bakilmig, 10 Hz
frekansta 6 hafta rTMS uygulanmis bu ¢alismanin sonucunda rTMS ile biligsel islev
bozuklugunun kismi iyilesmesi, periferik IL-1B seviyelerinin azalmasina
baglanabilecegi bildirilmistir (240).

Noromodiilasyonun sitokinleri azaltmada ve mikroglial polarizasyonu
iyilestirmede umut verici etkiler gosterdigi bilinmektedir; ancak kesin mekanizma
belirsizdir ve daha fazla arastirilmas: gerekmektedir.

Arastirmamiza saglikli kontrol grubu da dahil edilmis, BB hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda norobiligsel testlerin farkliligina bakilmasi
amagclanmistir, sonuglarimizda Iz Siirme Testi A ve B , Stroop Testleri ,Gozler
Testinde saglikli kontrol grubunda daha yiiksek performans gostermistir.

Bipolar bozuklukta, biligsel belirtilerin varligi artik yaygin olarak kabul
edilmektedir, yiiriitiicii islevler, bellek ve dikkat gibi alanlardaki sorunlar 6timik
donemlerde de devam etmektedir. Toplam atak sayisi ve siiresi, bellek bozuklugunun
ve psikomotor yavaslamanin siddetiyle iliskili goriilmektedir. Bununla birlikte
bilissel belirtiler hastaligin baslangicinda da mevcuttur.

39 ¢alismanin dahil edildigi bir gézden geg¢irmenin sonuglarma gore, Bipolar
bozuklukta, biligsel islev ile ilgili kanitlar, duygudurum ataklarinin sikligi, hastaligin
siiresi ve hastaneye yatis gibi hastalik ilerlemesi Ozellikleriyle olumsuz bir iligki
gostermektedir. Yaglanmanin biligsel iglev lizerinde genel niifusa gore belirgin bir
etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica, bu konuda yapilan uzun vadeli c¢alismalarin
sayis1 simirlidir ve hangi alt popiilasyonlarin bipolar bozuklukta biligsel gerilemeye
daha yatkin olabilecegi konusunda kesin bir sonuca ulagsmaya izin vermez. Bipolar

bozuklugun seyrinde, biligsel islevlerdeki azalmanin atak sayisi ve hastaneye yatis
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sayist ile iligkilendirildigi goriinmektedir. Biligsel gerileme ile yas arasinda anlaml
bir etkilesim saptanmamustir (241).

BB hastalarinda saglikli kontrollerle karsilastirma ¢alismalar1 genelde 6timik
donemde iken yapilmis, hastaligin atak donemlerinde kotiilestigine dair kanitlar
zaten ¢ok kuvvetlidir. Bizim calismamizda da BB depresif donemdeki hastalar
bilissel testlerde saglikli kontrollerden daha kotii performans sergilemistir.

2017 yilinda bipolar bozukluk akut donemdeki mani ve depresif hastalardaki
zihin kuramu testlerinin saglikli kontrollerle karsilastirildig bir calismada Elde edilen
sonuglar, bipolar I hastalarinda akut depresif ve manik epizodlar sirasinda zihin
kuramu eksikliklerini dogrulamaktadir. Bu gibi hastalarda zihin kurami eksiklikleri,
ozellikle depresif epizodlar sirasinda biligsel islev bozukluklariyla anlamli bir sekilde
iligkili oldugunu gostermistir (242).

Calismamizda saglikli kontroller ile BB depresyon hasta grubu arasinda NGF,
GDNF, IL-1B diizeyleri arasindaki farkliliklara bakilmis, NGF, IL-1B diizeyleri,
saglikli kontrollerde anlamli derecede yiiksek saptanmistir. GDNF diizeyleri arasinda
ise anlamli farklilik gériilmemistir.

NGF’nin beyindeki sinir hiicrelerinin 6limiine kars1 koruma sagladigi
bilinmektedir. Bu koruma o0zellikle hipokampus ve neokorteks gibi beyin
bolgelerindeki sempatik ve kolinerjik sinir hiicreleri i¢in gecerlidir. Bu sinir
hiicrelerinin programlanmis hiicre 6liimiinden ve ndrodejenerasyondan korunmasi,
NGF'nin 6nemli bir islevi olarak kabul edilir (243).

Rybakowski ve ekibinin (2013), ketamin infiizyonu sonrasi antidepresan
tedaviye direngli ve direngsiz depresif bipolar bozukluk hastalarinin NGF
seviyelerini inceledigi bir ¢alismada ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(244). NGF, ilk kesfedilen norotrofin olmasina ragmen, bipolar bozuklugun
patofizyolojisindeki potansiyel rolii hakkinda sinirli kanit bulunmaktadir. Bizim
calismamizin sonuglar1 bu anlamda literatiire katkida bulunabilir.

GDNF’ in BB patofizyolojisindeki yerini arastiran ¢alismalarda celigkili
sonuglar bulunmaktadir. Bu konuda gelen 2006 yilinda ilk ¢alismada; BB tip 1 ve
BB tip 2 hastalarinda GDNF seviyelerinin, saglikli kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik oldugu saptanmistir (160). Aynmi yil i¢inde, baska bir g¢alisma, manik

donemdeki hastalarda ve depresif donemdeki hastalarda GDNF immun igeriginin
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arttigini, ancak otimik hastalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla artmadigini bildirdi
(245). 2008'de yapilan bir ¢calismada GDNF mRNA ifadesinde, depresif ve 6timik
BB hastalarinda saghikli kontrol grubuna kiyasla herhangi bir degisiklik
bulunmadigini belirtmistir (246). Calismalar arasindaki degiskenlikler bulunmasi,
heterojen hasta grubu, mevcutta ila¢ kullanimlari, serebospinal sivida degil, serumda
bakilmas1 ve kiigiik 6rneklemde yapiliyor olmasi olabilir. Bizim c¢alismamizda da
benzer kisitlayici faktorler bulunmaktadir.

Biriken kanitlar, depresyonun patofizyolojisinde mikroglialarin hayvan
modellerinde 6nemli bir rol oynadigin1 6ne siirmektedir (247). Mikroglialar, santral
sinir sisteminde (SSS) IL-1B'nin baslica kaynagidir. Deneysel kosullarda, IL-183
mRNA ekspresyonu baslica kortikal bolgelerde (parietal ve frontal korteks),
hipokampus, hipotalamus, talamus c¢ekirdekleri, hipofiz bezleri ve serebellumda
sicanlarda (248) ve fare beyinlerinde (249) lipopolisakkarit uygulamasindan sonra
meydana gelir. IL-1 ayrica stresin anti-ndrojenik ve anhedonik etkilerinin temel bir
aracisi olarak bildirilmistir (250).

Literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda, 6timik dénemde, serebrospinal
stvida IL-1B seviyelerinin saglikli kontrol gruplarma gore yiikksek oldugunu
gostermistir. Ayni1 calismada, bir veya daha fazla manik veya hipomanik atak
gecirmis olan hastalarda, higbir atak gecirmemis hastalara kiyasla serebrospinal
stvidaki IL-1f seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (186).

Sitokinler ve depresyon arasindaki iligkiyi inceleyen aragtirmalar,
antidepresan tedavinin sitokin seviyelerini nasil etkiledigini de arastirmistir. Bu
konuda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, IL-1p seviyelerinde azalma oldugu
belirtilmistir (188). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumsuz olan IL-18
diizeylerinin saglikli kontrollerde sham hasta grubuna gore yiiksek olmasi, hasta
grubunun  uzun  yillardir  duygudurum  diizenleyiciler,  antidepresanlar,
antipsikotiklerden olusan ila¢ kullanimlar1 nedenli oldugu diisiintilebilir. Bu ilaglarin
anti-inflamatuar etkileri ile ilgili caligmalar literatiirde mevcuttur (251, 252).

Kisithhiklar

Literatiirde, noropsikiyatrik hastaliklardaki bilissel bozulmanin heterojenligi
nedeniyle arastirmalarda biiyiik bir zorlukla karsilasilmaktadir. Bizim ¢alismamizda

da bipolar bozukluk tanili hastalarda biligsel islevlerde ¢esitlilik bulunmaktadir.
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Gelecekteki caligmalarda biligsel islevler acisindan alt gruplar belirlenmesi,
aragtirmadaki bu zorlugu agsmaya yardimci olabilir.

rTMS uygulamasinda ¢ok sayida degisken parametre bulunmasi, ideal bir
tedavi yontemi olusturmay1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle, gelecekte yapilacak
caligmalarin, ideal seans sayisi, frekans, atim sayisi, uygulama bdlgesi gibi
parametreleri belirlemenin gerekliligini g6z Oniinde bulundurmasi gerektigini
diisiiniiyoruz.

Calismamizda 10 seans sonrasinda akut donemde bilissel islevlere bakilmis,
uzun donemde biligsel testlerin ve serum seviyelerinin kontrol degerlerine
bakilmamistir, gelecekteki ¢alismalarda akut donem sonrasinda da bu iyilik halinin

devam edip etmedigine bakilmasi sonuglarin giiciinii arttiracaktir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglarina gore, TMS (Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon)
uygulamasinin ardindan aktif tedavi alan grupta bilissel islevlerde iyilesme goriildii.
Norotrofik faktdrlerden GDNF ve NGF seviyeleri artti ve IL-18 seviyeleri diisti.
Ayrica, GZO testi sonuglar1 ile GDNF seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
bulundugunu gosterdik. TMS’nin bipolar bozukluk depresif doneminde artan
ndroinflamasyonun azalmasina ve ndroplastisitenin artmasina katkida bulundugunu
diistinliyoruz. rTMS sonrast GZOT performasinin artmasi, periferik GDNF
seviyelerinin artmast ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Diger bulgularimiz arasinda, bipolar bozuklugun patofizyolojisinde
potansiyel bir rol oynayabilecek olan NGF'nin, saglikli kontrol grubunda bipolar
depresif hastalara kiyasla daha yiliksek oldugunu tespit ettik. Bu sonucun
dogrulanmasi i¢in ileride alt gruplar belirlendikten sonra ve daha biiyiik 6rneklemler
ile caligmalar yapilmasi 6nerilmektedir.

Psikososyal islevsellikteki bozulma ile iliskili olarak, bilissel islevlerden
sosyal bilissel becerilere yonelik bir tedavi hedefi olarak, non-invazif, anestezi
gerektirmeyen ve diisiik yan etki profiline sahip rTMS uygulamas1 gibi bir segenek
bu caligma sonucuna gore dnemli bir potansiyel olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

rTMS’nin sosyal bilisi iyilestirmede GDNF’i arttirarak etki ettiini iddia
etmek icin heniliz erken olmak ile birlikte daha genis 6rneklem segilerek, beyin
goriintlileme ile korele calisilarak yapilacak sonraki calismalarda TMS’nin GDNF ve
sosyal bilis iizerindeki yamiti arasinda daha gii¢lii iliski kurulabilecegini

diistinmekteyiz.
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