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11. OZET

Giris

Parlak 151k terapisi, yaklagik 30 yildir etkinligi kanitlanmis ve iyi tolere edilen bir
yontem olarak mevsimsel depresyon tedavisinde birinci sirada yer almaktadir.
Mevsimsel olmayan depresyonda da bu tedavinin etkinligine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Mevsimsel depresyonla bir¢ok ortak 6zellik gosteren ve mevcut tedavi
yontemlerine ragmen yanit oranlarinin yetersiz oldugu bipolar depresyonda yeni tedavi
seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Parlak 1s1k terapisi gibi umut vaat eden bir
yontemin bipolar depresyondaki etkinligini saptamaya yonelik kisith sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

Amacg

Bu ¢alismada bipolar depresyon hastalarinda, almakta olduklar1 tedaviye ek olarak
uygulanan parlak 151k terapisinin plasebo 1s18a oranla depresif belirtiler iizerindeki
etkinliginin karsilagtirllmas1 ve parlak 151k terapisine yaniti yordayan faktorlerin

belirlenmesi amaclanmustir.

Yontem

Calismaya, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik EAH psikiyatri
poliklinigine bagvuran ve bipolar depresyon tanist konan 32 hasta dahil edilmistir.
Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildiktan sonra 2 hafta boyunca, sabah
saatlerinde, 30 dakikalik seanslarla, bir gruba parlak 151k (10.000 liiks), diger gruba
plasebo 151k (<500 liikks) uygulanmistir. Tan1 ve mevsimsellik Oriintiisii agisindan
degerlendirme i¢in SCID-1 ve SIGH-SAD, tedaviye bagli degisimleri degerlendirmek
icin haftalik MADRS ve HAM-D uygulanmuistir.

Bulgular
Baslangic depresyon skorlari (MADRS) arasinda anlamli fark bulunmayan
ikigrubun (parlak 1s1k grubu: 31.8, plasebo grubu: 27.5) ¢alisma sonunda tedaviye yanit

VI



oranlar1 parlak 151k grubu i¢in %81.3, plasebo grubu icin ise %18.8 olarak bulunmus
olup iki grup arasinda farkin anlamli oldugu saptanmistir (p<.000). Tedaviye bagli en
stk yan etki olarak hafif bas agris1 saptanmis olup her iki grupta da benzer oranda

gorilmiistiir.

Sonu¢
Bipolar depresyonda ekleme tedavisi olarak sabah uygulanan parlak 1s1k terapisinin
plaseboya gore etkili ve yan etkiler agisindan giivenilir oldugu sonucuna varilmistir. Bu

verinin desteklenmesi i¢in genis 6lgekli, daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler

bipolar depresyon, parlak 151k terapisi

Vil



IV.ABSTRACT

Introduction

For 30 years, bright light therapy (BLT) is considered as an effective and well
tolerated first-line treatment option for seasonal affective disorder (SAD). A growing
body of literature supports its use in non-seasonal depression. New treatment strategies
are needed for bipolar depression which has several clinical characteristics similar to
SAD and which has low response rates to current options. There are limited number of

studies focusing on the efficacy of BLT in bipolar depression.

Objective

To evaluate the efficacy and safety of bright light treatment versus dim light in
bipolar depression as an add-on treatment and to identify the variables which may
predict treatment response to BLT in bipolar depression.

Methods

Being diagnosed with bipolar disorder, thirty-two outpatients were included in the
study and randomly assigned to bright light (10,000 lux) or dim light group (<500 lux).
Light was administered daily for 30 min. for 2 weeks. SCID-I and SIGH-SAD tests
were used to identify the diagnoses and seasonality patterns; clinical outcome was
assessed weekly by HAM-D and MADRS.

Results

No significant difference was observed in baseline depression scores (MADRS-
BLT: 31.8, placebo: 27.5). Response rates for BLT and placebo were 81% and 19%,
respectively. Analyses showed statistically significant reduction in depression scores of
bright light group compared to dim light group in all scales (p<.000). The most common

side effect was headache and both groups experienced similar side effects.



Conclusion

The results of the study suggest that BLT, applied in the morning, be an effective
and safe add-on treatment in bipolar depression. Further studies with larger groups are

needed to support these findings.

Keywords

Bipolar depression, bright light therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BPB) yineleyen mani ve depresyon donemleri ile seyreden,
islevselligi belirgin olarak etkileyen kronik bir ruhsal bozukluktur. Toplumdaki siklig
%0.5-4.3 oraninda olup kadinlarda ve erkeklerde benzer sikliklarda goriilmektedir

(Angst, 2007).

BPB hastalar1 hastalik donemlerinin biiylik bir kismini depresyon déneminde
gecirmektedirler. BPB tip I hastalarinda depresyon donemleri mani dénemlerinden 3
kat, BPB tip II hastalarinda ise 40 kat daha uzun siirmektedir (Kupka ve ark., 2007).
Hastalarin %25-50’sinin depresyon doneminde 6zkiyim girisiminde bulundugu da goz
onlinde bulundurulursa depresyon donemlerinin tedavisinin  6nemi daha iyi

anlasilacaktir (Dalton ve ark., 2003).

Bipolar depresyon tedavisinde, giincel klinik pratikte yer alan duygudurum
dengeleyicilere, antidepresanlara ve son donemde etkinligine dair kanitlarin arttigi
atipik antipsikotiklere ragmen hastalarin O6nemli bir bdliimiinde yeterli yanit
alimamamaktadir. Bu nedenle bu hasta grubunda yeni tedavi segeneklerine gereksinim

duyulmaktadir (Kohler ve ark., 2014; Musetti ve ark., 2013).

Parlak 151k terapisi bu anlamda mevsimsel depresyonda etkin ve iyi tolere edilen
(Rosenthal ve ark., 1984), mevsimsel olmayan depresyonda da tartismali olmakla
birlikte etkinligi bir¢ok kez gosterilmis bir tedavi yontemi olarak bipolar depresyon

hastalar1 i¢in 6nemli bir secenek olma 6zelligi tasimaktadir (Lemmer, 2009).

Duygudurum bozukluklarinin biyolojik ritimlerle olan iligkisi uzun zamandan
beri arastirmacilarin  dikkatini ¢ekmis, dilirnal degisikliklerin  duygudurum
bozukluklarini gii¢lii bir sekilde etkiledigi gdzlemlenmistir (Terman ve Terman, 1999).
Mevsimsel depresyon ilk kez 1984 yilinda Rosenthal ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmis ve yapilan c¢alismalarda hipersomni, istah artisi, asir1 karbonhidrat
tiiketimi, psikomotor retardasyon gibi atipik belirtilerle seyreden depresyonun bu alt
tipinin goriildiigii hastalarin 151k terapisinden fayda gordiigi bildirilmistir (Rosenthal ve
ark., 1984).



O zamandan bugiine, parlak 1518in mevsimsel depresyona etkisini arastiran
sayisiz ¢alisma yapilmis olmasina ragmen atipik Ozelliklerin varligi ile mevsimsel
depresyonla oldukca benzerlik gosteren bipolar depresyona olan etkisinin arastirildigi
bir calisma iilkemizde daha 6nce yapilmamistir. Bu konuda uluslararasi yayin da ¢ok az
sayida bulunmaktadir. Bipolar hastalarin ¢ok sayida ilag kullandiklar1 goéz Oniinde
bulundurulursa 151k terapisi gibi hizli etki gosteren ve psikotrop ilaglara kiyasla ¢ok
daha az yan etkisi olan bir tedavinin bu alanda etkinliginin gosterilebilmesi dnemlidir

(Terman ve Terman, 2005a).

Bu c¢aligmada bipolar depresyon hastalarinda, parlak 151k terapisinin plasebo 151k
uygulamasiyla karsilastirilarak depresif belirtiler tizerindeki etkinliginin arastirilmasi ve

parlak 151k terapisine yanit1 yordayan faktorlerin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Bipolar Bozukluk
2.1.1 Bipolar Bozuklugun Tanimi

Bipolar bozukluk (BPB) yineleyen mani, hipomani ve depresyon donemleri ile
seyreden, bu donemler arasinda tamamen iyilik halinin ya da esik alt1 belirtilerin
bulundugu, zaman zaman mevsimsel 6zelligin eslik ettigi, dmiir boyu siiren kronik bir

duygudurum bozuklugudur (Kaplan ve Sadock, 2007).

2.1.2. Bipolar Bozuklugun Tarihcesi

Duygudurum bozukluklar1 ¢ok eski caglardan beri bilinmektedir. Mani ve
depresyonun varlig1 hakkindaki kanitlar antik caglara kadar uzanmaktadir. Tarih Oncesi
yapitlarda agir ¢okkiinlilk ve taskinlik nobetleri gegiren kisiler tanimlanmaktadir.
Homeros M.O 7. yiizyilda iinlii Ilyada destaminin giris béliimiinde Yunanca ofke ve
gazap anlamia gelen ‘‘mani’’ sézcliglinii kullanmistir. Melankoli terimini ise ilk kez
sistematik olarak M.O. 450 yilinda Hipokrat tarafindan tammlamistir. Hipokrat
uykusuzluk, istahsizlik, keder, irritabilite, umutsuzluk hali olarak tasvir ettigi bu tabloyu

kara safra ile iligkilendirmistir (Ceylan ve Oral, 2001).

M.S. 1. ylizyilda Soranus taskin duygudurumla giden ndbetlerin melankoli ile
baglantil1 olabilecegine dikkat c¢ekmistir. Daha sonra M.S. 150’lerde Kapadokyali
Aretaeus mani ve melankoli arasindaki baglantiy1 dile getirmis, melankolinin maninin
baslangict ve bir parcasi oldugunu, aym hastalarin farkli zamanlarda bu iki durumu

yasadiklarini belirtmistir (Angst ve Marneros, 2001).

19. ylizyilda Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin degisik
tiirlerini ve klinik belirtilerini tarif etmis ve hepsini “Psikoz manyak depresif” baslig
altinda toparlamiglardir. Duygudurum bozukluklarinda ‘‘donemsel hastalik’” kavramini
ilk kez 1951 yilinda Avusturyali bir nérolog olan Wilhelm Griesinger ortaya atmistir.
1854 yilinda benzer olarak Falret, bu hastaligin periyodik olarak tekrarladigin1 ve bazi

psikotik hastalarin digerlerinden farkli olarak kendiliginden iyilestigini belirtmis, bu



durumu “Folie circularie’’ olarak adlandirmistir. 1882 yilinda Alman psikiyatr Karl
Kahlbaum ayni hastalik icinde mani ve depresyon fazlarini “Siklotimi” olarak
adlandirmigtir. Ayn1 donemde yasayan bir baska bilim adami olan Baillarger bu

hastalar1 “iki sekilli delilik’” terimini kullanarak tanimlamistir (Isik, 2003).

Duygudurum bozukluklar1 yelpazesinin temelleri ise 1896’da Kraepelin’in
“Manik depresif hastalik’” tanimlamasiyla atilmistir. Kraepelin, hastaligin periyodik ve
donemsel bir gidis gosterdigini ve gidisin yikimla giden “Dementia precox” dan
(simdiki sizofreniden) farkli oldugunu bildirmistir (Oztiirk ve Karakan, 1983).
Kraepelin major affektif bozukluklarin hemen hepsini, ¢ekirdek semptomlarindaki
benzerlikler, hastaliga dair aile Oykiisiiniin bulunmasi ve 6zellikle de hayat boyunca
tekrarlayan alevlenme ve iyilesme donemleri ile seyretmelerine ragmen belirgin yikima
sebep olmayan prognostik Ozellikleri nedeniyle, sizofreniden ayr1 bir kategori altinda
degerlendirmistir (Akiskal, 1996a). BoOylece manik depresif hastalik kavrami ile
hastaliga biitlinleyici bir yaklasim getirmis ve hastaligin goriiniimlerinin mizag
ozelliklerinden baslayarak depresif, karma, manik ve psikotik durumlara varan bir
yelpazede yer aldigi fikri ile bugiinkii “Bipolar bozukluk spektrumu” kavraminin
temelleri atilmistir. 1930°larda Bleuler, depresif ve manik sendromlar1 “Affektif

bozukluklar” baglig altinda bir araya toplamistir (Isik, 2003).

1959 yilinda Avusturyali bilim adami1 Leonard K. bipolar ve unipolar hastalik
ayrimint yaparak halen giincel olarak kullanimda olan bipolarite kavramini klinik
kullanima kazandirmistir. Sadece depresif donemlerle seyreden tabloyu unipolar, manik
ve depresif donemler ya da sadece manik donemlerle seyreden tabloyu bipolar hastalik
olarak adlandirmistir. 1970’lerde psikopatolojilerin smiflandirilmast ile ilgili dnemli
caligmalar yapilmis ve bu hastalarin tiimii i¢in “Duygulanim bozuklugu” tanimi kabul

gormiistiir (Leonhard ve Beckmann, 1986).

2.1.3. Bipolar Bozuklugun Simiflandirilmasi ve Tam Olgiitleri

1980°de DSM-III smiflandirmasinin kullanima girmesi ile birlikte, o zamanlarda
tizerinde fikir birligi olan “Affektif bozukluklar” tanimi kabul edilmis ve affektif
bozukluklar i¢inde temel ayirim, BPB ile major depresyon arasinda yapilmistir. 1987

yilinda DSM-III-R smiflandirmasinda  “Duygudurum bozukluklart” tanimi tercih
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edilmistir. Buradaki tercih sebebi ise, bu kavramin sadece simdiki durum ile simnirl

kalmamasi, siirekli bir emosyonel durumu tanimlamasidir (Sadock ve ark., 2007).

DSM-5’te  duygudurum bozukluklar1 st bashig kaldirilmis, “Depresif
bozukluklar” ve “Bipolar ve iliskili bozukluklar” i¢in tani 6lgiitleri birbirinden ayr1 iki
boliimde verilmistir. DSM-1V-TR’deki “Diger duygudurum bozukluklar1” (Genel tibbi
duruma bagli duygudurum bozuklugu ve madde kullaniminin yol a¢tigi duygudurum
bozuklugu) kaldirilmis, genel tibbi duruma ya da madde kullanimina bagli olarak ortaya

¢ikan klinik tablolar her iki tani seti i¢in alt grup olarak tanimlanmistir (Kéroglu, 2013).

BPB tanis1 yiikselmis duygudurum (manik ve hipomanik dénemler) gelistiginde
konulabilmektedir. BPB tip I, manik ve depresif donemlerle, BPB tip II, hipomanik ve
depresif donemlerle seyreder. DSM-5’de bu donemler i¢in tani Olgiitleri ve BPB
tanistnin  nasil  koyulacagi ayrintili olarak aciklanmistir. DSM-5, BPB hastalik
donemlerine ait tani Olciitlerinde bazi1 degisiklikler yapmistir; bu degisikliklerden en
Oonemlisi karma donemin ayri1 bir hastalik donemi olarak tanimlanmaktan ¢ikarilmis,
depresyon ve mani donemlerinin belirleyicilerinden biri olarak tanimlamis olmasidir.
Major depresif doneme ait tani Olgiitlerinde bir degisiklik yapilmazken, manik ve
hipomanik donemlerin A ve B tani1 dlgiitlerine kabarmis duygudurumun yaninda amaca
yonelik etkinlikte ve icsel giigte artis eklenmistir. DSM-5’teki 6nemli bir farklilik,
mani/hipomani belirtilerinin, antidepresan bir tedavi (6rn: elektrokonviilsif tedavi, ilag
tedavisi) sirasinda ortaya ¢ikmasi ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin
Otesinde sendrom diizeyinde slirmesi durumunda manik/hipomanik donem tanisi i¢in

yeterli kabul edilmesidir (Koéroglu, 2013).

Bipolar bozuklugun DSM 5’e gore siniflandirmasi (2013):

1. Ikiuglu (bipolar) I bozuklugu

. Ikiuglu (bipolar) II bozuklugu

. Siklotimi bozuklugu

. Maddenin/ilacin yol a¢tig1 ikiuglu ve iliskili bozukluk

. Bagka bir saglik durumuna bagli ikiuclu ve iligkili bozukluk

. Tanimlanmamuis diger bir iki u¢lu ve iliskili bozukluk

~N N O WD

. Tanimlanmamus ikiuglu ve iliskili bozukluk



2.1.4. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Bipolar bozukluklar tiim duygudurum bozukluklarinin yaklasik %10-20’sini
olusturmaktadir. Bipolar bozuklugun yasam boyu prevalansi ¢esitli ¢alismalarda %0.6-
1.7 arasinda bulunmustur. Ancak BPB tani siirecindeki giigliikler bu oranlarin aslinda
daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (Kessler ve ark., 2006). BPB yelpazesinde
bulunan bozukluklar ise toplumun yaklagik %5’ini etkilemektedir (Sadock ve ark.,
2007). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada BPB tip I i¢in yasam boyu prevalans
%1,0; BPB tip II i¢in %1,1; bir yillik prevalans BPB tip I i¢in %0,6; BPB tip II i¢in
%0,8 bulunmustur. Esik alti olgularin yasam boyu prevalansinin %2,4; bir yillik
prevalansimin %1,4 oldugu tespit edilmistir (Akiskal ve ark., 2000; Merikangas ve ark.,
2007).

Calismalar, BPB yaygmhiginin kiiltiirleraras1 ve etnik gruplar arasinda farkli
olmadigint gostermektedir. BPB tip I’in prevalansinin cinsiyetler arasinda farkli
olmadig1 kabul edilmektedir. Kadinlarda depresif donemler, erkeklerde ise manik
donemler daha siktir. BPB tip II’'nin ise kadinlarda hafifce daha sik goriildigi
bilinmektedir (Sadock ve Sadock, 2005).

Diinya Saglik Orgiitii’'niin 2011°de (WHO-World Report Disability-2011)
yayinladig1 rapora gore 60 yas altinda yeti yitimine sebep olan hastaliklar siralamasinda
6. sirada yer almaktadir (Organization, 2011). Ayrica bipolar bozukluk hastalarinin
biiylik ¢ogunlugunun toplumun is giiciinii olusturan gen¢ ve orta yas niifustan olmasi

bipolar bozuklugun topluma getirdigi mali yiikiin artmasina neden olmaktadir (Akkaya

ve ark., 2012).

2.1.5. Bipolar Bozuklukta Ek Tam

Bipolar bozukluga eslik eden psikiyatrik hastaliklarin bipolar bozuklugun seyri
tizerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda ek tanis1 olan BPB
hastalarinin, olmayanlara kiyasla hastanede yatis siirelerinin daha uzun, taburculuk

sirasinda iyilesme oranlarinin ve somatik tedavilere yanitlariin daha diisiik oldugu
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bulunmustur (Black ve ark., 1989; Black ve ark., 1988; Strakowski ve ark., 1992).
Ayrica ek tanili hastalarda duygudurum bozuklugunun daha erken yasta basladigi, daha
siddetli ve psikotik ozelliklerle seyrettigi ve hizli dongiiliilligiin daha yiiksek oranda
goriildiigi bildirilmistir (Oswald ve ark., 2007).

Yapilan bir c¢alismada hastalarin %60,8’inde bir, %?22’sinde birden fazla
psikiyatrik ek taninin varligi tespit edilmistir (Pini ve ark., 1999). Kadinlarda ek tani
erkeklere kiyasla daha fazla goriilmektedir (Karamustafalioglu ve ark., 2004). Hastaliga
erkeklerde madde kullanim bozuklugu, kadinlarda anksiyete bozukluklar1 ve yeme
bozuklugu daha sik eslik etmektedir (Judd ve Akiskal, 2003; Sadock ve ark., 2007). Ek
taninin fazla olmasi tan1 konulmasini giiglestiren en dnemli etkenlerden biridir (Begley

ve ark., 2001).

Klinik ve epidemiyolojik calismalar BPB olgularinda anksiyete bozuklugu eslik
etme sikligimin %24 ile %93 arasinda degistigini gostermektedir (Henry ve ark., 2003;
Kessler ve ark., 1997; McElroy ve ark., 2001; Tamam, 2007). BPB tip I tanis1 almis
hastalarla yapilan genis tabanli bir bagka ¢aligmada, obsesif kompulsif bozukluk %39,
ozgiil fobi %26, sosyal fobi %20 olmak {izere anksiyete bozuklugu ek tanist % 61.4
olarak bildirilmistir (Tamam ve Ozpoyraz, 2002). Anksiyete bozukluklarinin bipolar
bozukluga eslik etmesi, daha fazla 6zkiyim egilimi, madde bagimlilig1 ve farmakolojik
tedaviye direng ile iligkilendirilmistir (Boylan ve ark., 2004; Cassano ve ark., 1999;
Rudd ve ark., 1993).

Herhangi bir duygudurum bozuklugu olan kisilerde alkol madde kétiiye kullanimi
ek tanisi konulma oraminin 3 kat arttigi gosterilmistir. BPB hastalarinda alkol
bagimlhilig: riski 6 kat, madde bagimlilig: riski ise 8 kat artmustir. Ozellikle karma
donem gozlemlenen hastalarda madde kotiiye kullaniminin tabloya daha fazla eslik

ettigi saptanmustir. (Ernst ve Goldberg, 2004).

Eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun eslik etme orani ise %15,9

olarak bildirilmistir (Tamam ve ark., 2006).



2.1.6. Bipolar Bozuklugun Etiyolojisi

Gegmisten bugiine bipolar bozuklugun etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan
sayisiz ¢alismaya ragmen kesin bir neden gosterilememistir (Sadock ve ark., 2007).

Hastaligin ortaya ¢ikmasina neden oldugu diisiiniilen baz1 etkenler sunlardir:

2.1.6.1. Genetik Etkenler

Aile ¢alismalarindan elde edilen veriler bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik
etkenlerin 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Bipolar bozuklugu olan bireylerin
birinci derece akrabalarinda BPB goriilme orani %3-8, tek uglu bozukluk goriilme
siklig1 ise %14.8dir (Smoller ve Finn, 2003). BPB tip I olanlarin birinci derecede
akrabalarinda BPB tip I gelisme olasilig1 kontrol grubuna gore 8-18 kat, major depresif
bozukluk gelisme olasilig1 ise 2-10 kat artmistir (Koroglu, 2004). Bipolar bozuklugu
olan bireylerin yakinlarinda genel topluma kiyasla BPB goriilme riski unipolar hastaliga
gore daha cok artsa da BPB hastalarinin yakinlarinda en sik rastlanilan duygudurum
bozuklugu unipolar bozukluktur (Sullivan ve ark., 2000). Ayrica unipolar bozukluk
hastalarinin yakinlarinda da BPB goriilme orani normal populasyondan daha yiiksektir.
S6z konusu ailesel ortiisme, duygudurum bozukluklarinin bu iki big¢iminin bir dereceye
kadar ortak bir temele dayandiklarini akla getirmektedir. Ikiz ¢alismalarinda, BPB olan
monozigot ikizlerdeki konkordansin (%70), dizigot ikizlerden (%34.9) iki kat fazla
oldugu saptanmistir. Monozigotlarda konkordansin %100 olmamas1 ise ¢evresel
etmenlerin, kalitmim yani sira hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nemli rol oynadiklarini
gostermektedir (Craddock ve Jones, 1999; Kieseppa ve ark, 2004; Sadock ve ark.,
2007).

BPB’de ailesel aktarim kadin probandlarda (ailedeki ilk hasta) erkeklere gore iki
kat fazla iken, hastaligin aktarildigi ¢ocuklar arasinda cinsiyet farki bulunmamistir
(Currier ve ark., 2006). BPB tanili olgularin kadin cinsiyetteki birinci derece yakinlari
arasinda duygudurum bozukluklari, erkek cinsiyetteki birinci derece yakinlart arasinda
alkol bagimliligi daha sik bulunmustur (Goldstein ve ark., 1993; Taylor ve Abrams,
1981).

Aile caligmalari, baglanti (kromozom 4p iizerinde dopamin reseptorii D5 geni ile

alfa 2 reseptdr geni arasinda baglanti oldugu) caligmalari, kromozom c¢alismalari



(Mendlewicz, 1985), serotonin tasiyicisi ile ilgili ¢alismalar, triptofan hidroksilaz gen
calismalar1 ve antisipasyon fenomeni ile genetik etkenler ortaya konulmaya
calisilmaktadir. Biitlin bu arasgtirmalar, bipolar bozuklugun klasik Mendel genetik
yasalariyla kalitimsal gec¢is gostermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen dominant
gecise de uymadigimi gostermektedir. BPB, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik-
poligenik) ve bir¢ok islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoryel) bir kalitim ile genetik
gecis gostermektedir (Isik, 2003).

2.1.6.2. Biyolojik Aminler

Biyokimyasal caligmalar sonucu bipolar bozuklugun etiyolojisinde, kullanilan
farmakolojik tedavilerin etkilerinin de incelenmesi ile birlikte, biyolojik aminlerin
onemli rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Patofizyolojik aciklamalarda daha c¢ok
norepinefrin, serotonin ve dopamin iizerinde durulmaktadir (Akdemir 2002; Sadock ve
ark., 2007).

2.1.6.2.1. Noradrenalin

Mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve "Noradrenerjik-kolinerjik"
sistemler arasindaki denge bozuklugundan, kolinerjik yetersizlikten s6z edilmektedir
(Sobczak ve ark., 2002). Beta adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu ile klinik
antidepresan yanit arasindaki korelasyonun olasilikla depresyonda noradrenerjik

sistemin dogrudan roliine isaret ettigi 6ne siiriilmektedir (Sadock ve ark., 2007).

Manik hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol
(MHPG) ve idrarda noradrenalin ve vanilmandelik asit (VMA) diizeyleri daha ytiksek
bulunmustur. Bu durum noradrenerjik etkinligin arttigini diisiindiirmektedir. Bu da
bulgularin daha ¢ok manik donemle iliskili oldugunu gostermektedir. Sentezlenen
toplam katekolamin miktarina kiyasla fraksiyonel noradrenalin saliniminda artisin BPB
icin karakteristik oldugu ileri siirtilmektedir. Lityum tedavisi ile BOS’ta MHPG ve
idrarda noradrenalin diizeyleri anlamh 6l¢lide diigmekte ve lityuma yanit verenlerde bu
diistis vermeyenlere oranla daha belirgin olmaktadir. Postmortem beyin

incelemelerinden de elde edilen noradrenerjik sistemdeki degisikliklere ait bulgularin
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G-protein degisiklikleriyle baglantili oldugu gosterilmistir (Goodwin ve Jamison, 2007;
Ceylan ve Oral, 2001).

Santral noradrenalin depolarin1 tiikketen a-metilparatirozin ile yapilan ¢alismalarda,
a-metilparatirozinin trisiklik antidepresanlarla basarili bi¢imde tedavi edilmis hastalara
verildiginde, depresif belirtilerin geri geldigi, depresyondaki hastalara verilmesi
durumunda ise ozellikle norovejetatif belirtileri siddetlendigi goriilmiistiir (Miller ve

ark., 1996).

2.1.6.2.2. Serotonin

Serotonin uyku-uyaniklik, yeme istegi, libido, beden 1sis1, gibi islevlerde énemli
rol oynamaktadir. Ayrica serotonin, adrenalin ve dopamin ile birlikte amagl devinim
islevlerin ve saldirgan davranislarm kisitlanmasini saglamaktadir (Oztiirk ve Karakan,
1983). Serotonin Onciisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda verildiginde mani benzeri
tablo olusturmaktadir (Sobczak ve ark., 2002). Serotonin merkezi sinir sistemini
diizenleyen bir norotransmitterdir. Hem depresyon hem de mani sirasinda diizeyi
azalmaktadir. Lityum merkezi sinir sisteminde serotonin diizeyini stabilize etmektedir
(Ceylan ve Oral, 2001).

2.1.6.2.3. Dopamin

Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma vardir. Dopamin aktivitesinin
genel olarak depresyonda diistiigii, manide yiikseldigi diistiniilmektedir (Isik, 2003).
Dopamini arttiran ve dopamin i¢in uyarici olan ilaglar (L-Dopa, bromokriptin,
amfetamin, vs) mani benzeri tablolar ortaya ¢ikarmaktadir. Dopamin reseptor blokeri

olan antipsikotik ilaglar ise antimanik etki gostermektedir (Ceylan ve Oral, 2001).

Uzun siireli trisiklik antidepresan tedavisinin mezolimbik bdlgede D3 ve D1

reseptor mRNA ekspresyonunda artisa neden oldugu tespit edilmistir (Lammers ve ark.,
2000).

TCA’1n dopamin geri alimini inhibe edici etkisinin manik ve hipomanik doneme
gecisten sorumlu olabilecegi disiiniilmektedir. Tedaviye direngli depresyon

hastalarinda, dopamin ve noradrenalin salinimini arttiran amfetamin ve metilfenidat gibi
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ilaglarin belirtileri diizeltmesi, bu hastalarda dopaminerjik sistem bozuklugu oldugunu

diistindiirmektedir (Akdemir, 2002).

Bir¢ok c¢alismada depresyondaki hastalarda dopamin metaboliti olan HVA’nin
BOS’da azaldig1 gosterilmistir. Ayrica Parkinson ve Alzheimer gibi bradikinetik
hastalarda da benzer bulgular mevcuttur (Wolfe ve ark., 1990). Ajite ve manik
hastalarda BOS’da HVA diizeylerinin arttig1 gozlenmistir (Willner, 1983). Dolayisiyla
dopaminerjik islevin  psikomotor aktivite i¢in bir belirleyici olabilecegi
diistiniilmektedir. Parkinson hastalarinda da depresif belirtiler olduk¢a sik
goriilebilmektedir ve L-dopa tedavisi ile bu belirtiler biiylik oranda azalabilmektedir.
Dopamin reseptor antagonistleri olan tipik antipsikotiklerle tedavi sonucunda anhedoni,
anerji, disfori gibi depresyon belirtileri ortaya ¢ikabilmektedir (Belmaker ve Wald,
1977).

2.1.6.3. Hiicre i¢i Haberci Sistemleri

BPB’nin patofizyolojisinde biyojenik amin varsayimindan ¢ok ikincil habercilerin
rolii 6nem kazanmaya baslamistir. Hiicre i¢i ikincil haberciler siklik adenozin
monofosfat (CAMP) ve fosfoinositol sinyal kaskadi sistemiyle biyolojik amin
diizeylerinin yiikselmesini saglamaktadirlar. Noradrenalin, serotonin, dopamin,
asetilkolin etkilerini G-proteini (Guanin niikleotid baglayan protein) ile eslesen post-
sinaptik reseptorler araciligi ile gosterirler. G-proteini a, b, g alt {initelerinden olusan
heterotrimerik bir yapidadir. Ga-alt iinitesi guanozin trifosfat (GTP)’ye baglanmakta ve
onu hidrolize etmektedir. Ga-alt tinitesinin GTP’ye bagli olmasi durumunda G-proteini
aktiflesmektedir. Adenilat siklaz (AC), fosfolipaz C (PLC) ve iyon kanallar1 gibi ikincil
mesaj sistemleri, G-proteini ile eslesen reseptorler tarafindan uyarilir ya da inhibe
edilirler. Bu sistemlerin iiriinleri, noron aktivitesini diizenleyen enzimlerin, reseptorlerin
ve tastyict proteinlerin gen ekspresyonlarini diizenlemektedir. BPB patofizyolojisi ile
ilgili hipotezler, duygudurum dengeleyici ilaglarin ikincil mesaj sistemleri lizerindeki
etkilerine dayandirilmaktadir. Her ii¢ ikincil mesaj sisteminin BPB patofizyolojinde
etkili oldugu goriilmektedir. Lityum G proteininin aktivasyonu i¢in gerekli olan Ga-
GTP baglanmasmi azaltarak siklik adenozin monofosfat (cAMP) firetimini inhibe

etmektedir (Avissar, Schreiber, Danon ve Belmaker, 1988).
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BPB’de cAMP sinyal mekanizmasinda artis oldugu hipotezini destekleyen
caligmalar bulunmaktadir. Bipolar hastalarin plateletlerinde cAMP bagimli protein
fosforilasyonunun arttigi gosterilmistir (Risby ve ark., 1991). Lityum, fosfoinositol (PI)
sisteminde hiz belirleyici enzim olan inositol monofosfotaz (IMP) enzimini inhibe
etmektedir. BPB’de lityumun IMP’yi inhibe ederek inositol diizeyini azalttig1 ve bunun
protein kinaz C (PKC) aktivitesinde azalmaya neden olarak gen ekspresyonunu
degistirdigi one siiriilmektedir (Manji, Potter ve Lenox, 1995). Lityum, karbamazepin
ve valproik asit gibi duygudurum dengeleyici ilaglarin etki mekanizmalar1 hiicre igi
kalsiyum diizeyleri ile de iliskilidir. BPB hastalarinin, eritrositlerinde hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini kontrol eden Na-K-ATPaz aktivitesinin azalmig oldugu, platelet ve
lenfositlerinde ise hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinin artmis oldugu gdsterilmistir
(Dubovsky ve ark., 1989). Lityum ve karbamazepin gibi ilaglar Na-K-ATPaz
aktivitesini artirarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyini azaltmaktadirlar. Buna goére hafif
diizeyde artmis hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri hiicre metabolizmasini artirirken (bipolar
bozuklugun manik donemi), kalsiyum diizeyinin daha fazla artmasi hiicrelerin
metabolizmasini yavaslatmaktadir (bipolar bozuklugun depresyon dénemi) (Dubovsky

ve Franks, 1983).

2.1.6.4. Hormon Sistemi

Noroendokrin sistemdeki anormalliklerin bu hastaligin patofizyolojisinde dnemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu sistem i¢indeki hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) ve
hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) eksen hormonlar1 en fazla arastirilmis olanlaridir. Bu
hastalikta tespit edilmis olan HPA eksenindeki aktivite artis1 hastaligin biyolojik
belirleyicisi olarak degerlendirilmektedir (Turan ve Lushi, 2014). Hormonal sistemle
duygudurum bozukluklar1 arasindaki iliski daha ¢ok depresyon c¢aligmalarina

dayanmaktadir. Mani ile iliskili veriler kisithidir.

2.1.6.4.1 Kortizol

Strese cevap olarak HPA’da aktivite artisi, kanda adrenokortikotropin hormon
(ACTH) ve kortizol seviyesinde diizeyinde goriilmektedir.  Depresyonda
hiperkortizoleminin olmasi, 5-HT nin baskilayic1 6zelliginde azalma, NE, Ach ya da
CRH artis1, hipokampustan gelen baskilayict geri bildirimde azalma gibi bir¢ok santral
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bozuklugun bulundugunu diisiindiirmektedir. HPA aktivitesinin artisina iliskin bulgular,
ayaktan tedavi goren depresif hastalarin %20-40’inda, yatanlarin ise %40-60’1inda
goriilir. HPA aktivite artis1 yash hastalarda, 6zellikle sik tekrarlayan ya da psikotik
belirtileri olanlarda daha sik goriliir (Steen ve ark., 2014).

2.1.6.4.2. Tiroid

Hipotiroidili hastalarda siklikla depresif duygulanim, bilissel bozulma ve
norovejetatif  belirtilerde  yavaglama goriilmesi arastirmacilar1  HPT  aksinin
depresyondaki yerini arastirmaya sevk etmistir. Depresyondaki hastalarin %20-30’unda
belirgin tiroid islev bozuklugu oldugu bildirilmistir. Birgok c¢alismada depresyon
hastalarinda BOS tirotropin saliverici hormon (TRH) diizeylerinde artis bulunmustur
(Banki ve ark., 1988). Tiroid hormonunun aniden yerine konulmasinin ise maniyi

tetikledigi bildirilmistir (Akdeniz ve Denizoglu 1997).

2.1.6.4.3. Melatonin

Uyku diizensizlikleri ve sirkadiyen ritimde bozulmanin bipolar bozuklugun
patogenezinde temel etmenlerden biri olabilecegi disiiniilmektedir (Etain ve ark.,

2014). Ikinci boliimde bu konuda daha ayrmtili bilgi verilmistir.

2.1.6.5. Beyindeki Yapisal ve islevsel Degisiklikler

Bipolar bozuklukta beyin goriintiileme g¢aligmalarinin ¢ogunun ortak bulgular
olarak ti¢iincii ve lateral ventrikiillerde genisleme, orbital ve mediyal prefrontal korteks,
ventral striatum ve mezotemporal korteks hacimlerinde azalma, amigdala hacminde
artis gosterilmistir (Hallahan ve ark., 2011; Konarski ve ark., 2008). Ventrikiiler
genislemenin ilk atak hastalarinda saptanmamis olmasi, kronik gidisle gri madde
kalinliginda giderek bir azalma olmasi ve atak sayisi arttikca serebellar vermal V3
azalmas1 gibi kanitlar bipolar bozuklukta néroprogresyon kavramini one ¢ikarmigtir

(Berk ve ark., 2011; Lyoo ve ark., 2006; Strakowski ve ark., 2002).
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Bipolar bozuklukta gri madde hacimlerini voksel tabanli morfometrik ol¢iim
yontemleri ile degerlendiren ¢alismalar1 derleyen bir metaanaliz ¢aligmasinin sonuglari,
hastalikta gri maddede rostral anterior singulat kortekste ve sag frontoinsular kortekste
incelme oldugunu ve uzun hastalik siiresinin bazal gangliada, subgenual anterior
singulat kortekste ve amigdalada gri madde artis1 ile iliskili oldugunu gostermistir
(Bechdolf ve ark., 2012). Ote yandan hastaligin baslangic déneminde varlig1 gosterilen
amigdala hacminde ve insular hacimde azalma, dahas1 hastalik riski tagiyan ancak BPB
tanis1 olmayan bireylerde de benzer bulgularin varligi néroanatomik degisikliklerin

erken dénemden itibaren oldugunu gostermistir (Bora ve ark., 2010).

2.1.6.6. Ruhsal ve Toplumsal Etkenler
2.1.6.6.1. Yasam Olaylar ve Stres Faktorleri

Duygudurum bozukluklarinin patogenezi iizerine yapilan bazi calismalar,
bozuklugun ortaya ¢ikisinda gevresel olaylarin sorumlu oldugunu 6ne siirmektedir (Maj
ve ark., 2003; Patel ve ark., 2006). Ancak yapilan farkli ¢alismalar, psikososyal ya da
fiziksel olaylarin hastaliga neden olmaktan 6te donemlerin zamanlamasi lizerinde etkili
oldugunu gdstermistir. Presipite eden olaylarin ilk hastalik doneminin yasanmasinda
acikca etkisi olduklar1 goriilmekle birlikte, daha sonraki hastalik donemleri i¢in ayni
seyi sOylemek miimkiin degildir. Uzun siireli (25 yildan uzun) seyirlerin analizinde
hastalik donemlerinin yaklasik %13 iiniin baslangicindan 6nceki alt1 aylik siirede stresli
bir yasam olay1 bulunmustur. Yasam olaymin tiirii de (6rn: yas, is degistirme, tasinma

gibi) istatistiksel olarak anlamli degildir (Angst, 1986).

2.1.6.6.2. Hastalik Oncesi Kisilik Ozellikleri

Akiskal duygudurum bozukluklarinda goriilen dort mizag 6zelligi tanimlamistir.
Depresif, hipertimik, siklotimik ve ofkeli miza¢ olarak adlandirdigi bu kisilik
ozelliklerinin farkli duygudurum bozukluklarinda normal toplum ortalamasindan daha
sik gorildigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Akiskal ve Mallya, 1986).
Mizag oOzelliklerinin bipolar bozuklugun etiyolojisi, fenomenolojisi ve tedavisi ile

iligkili bulundugu disiiniilmektedir (Akiskal, 1996b). Bipolar bozuklukta miza¢ ile
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donemler arasinda bir baglantinin oldugu; 6rnegin, hipertimik mizaci olanlarda manik
donemlerin, depresif mizaci olanlarda depresif donemlerin daha sik goriildigi ve
hipertimik 6zelliklerin iyi prognozla bir iliski gosterdigi bildirilmistir (Henry ve ark.
1999).

Kisilik boyutlarin1 degerlendiren o6lgeklerle yapilan calismalarda ise bipolar
bozuklukla iligkili bulunan iki tip kisilik yapis1 6zellikle dikkat ¢gekmektedir. Birincisi
norotiklik ya da olumsuz duygulanim olarak adlandirilabilen 6fke, bunalti, depresyon,
sucluluk ve baska olumsuz duygu ve bilislere yatkin kisilik 06zelliklerinden
olusmaktadir. ikinci olarak ise yenilik arayis1, disadoniikliik, inhibisyonsuzluk ve oynak

duygulanim yer almaktadir (Savitz ve Ramesar, 2006).

2.1.6.6.3. Psikanalitik Goriis

Duygudurum bozukluklarina iliskin psikanalitik kuramlar, genelde depresyonu
aciklamaya yoneliktir. Manik doénemlerin daha ¢ok depresyona karsi gelistirilen bir

savunma oldugu diistiniilmektedir (Koéroglu ve Giileg, 1997).

Depresyon, Freud ve Abraham tarafindan gelistirilen klasik psikanalitik teoriye
gore, hayali ya da gercek bir sevgi nesnesinin kaybi ile kisinin benliginde bir bosluk,
terk edilmislik duygular1 ve 6zsaygida belirgin azalma ile ortaya ¢ikmaktadir (Desmet,
2013). Bu goriise gore depresyon kaybedilen nesneye karsi duyulan diismanca
duygularin, saldirgan diirtiilerin kisinin kendisine donmesidir. Kaybin travmasia ve
ruhsal sonuclarma kars1 bir savunma olarak kisi i¢ce alma (introjeksiyon) ile kaybedilen
nesneyle 6zdesim kurar. Bu kayba karsi temelde sevgi ve nefret gibi birbirine zit
duygular beslenmektedir. Bu diirtiileri disa vuramayan ego, kat1 {istbenligin diktasi ile
saldirgan diirtiileri kendisine yoneltmekte ve bu durum sonucunda 6zsaygida azalma,
degersizlik ve sugluluk duygusu gelismektedir. Kisi i¢in yagam anlamini yitirmekte ve

bdylece depresyon olusmaktadir (Oztiirk ve Ulusahin, 2011).

Manik dénemde ise Abraham, depresyona yol acan agir1 kat1 ve baskici tistbenlige
kars1 bir bagkaldir1 yasandigini, bu nedenle manik hastanin yasaminin artik hig bir yasak
ya da kuralin gecerli olmadigi, her istedigini yapma hakkina sahip oldugu bir diinya
haline geldigini o6ne sitirmiistiir (Isik, 2003). Klein da Abraham’la benzer sekilde

maninin depresyona kars1 bir savunma oldugu goriisiinde olsa da ondan farkli olarak
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bunu {istbenligin asir1 baskict olusu ile degil, “depresif durus” adim verdigi, iyi sevgi
nesnesinin kaybi sonucu olustugunu savunmaktadir. Klein’a gore kisi, kotli nesnenin
kontrolii ve iyi nesnenin yeniden insasi i¢in manik savunma kullanmaktadir. Manik
durumdaki omnipotans, yadsima, idealizasyon, kurallara karsi gelme ve karsidakini
kiiciik gérme ile kisinin kaybedilen iyi nesneye ihtiya¢ duymadan da yasayabilecegini

kanitlama ¢abasidir (Isik, 2003).

2.1.6.6.4. Bilissel Goriis

Beck ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan bilissel modele gore depresyon
bir duygudurum bozuklugundan o6te bir diisiince bozuklugudur. Duygudurumdaki
bozulma diisiince bozukluguna ikincil olarak gelismektedir (Oztiirk ve Ulusahin, 2011).
Depresyona yatkin kisilerde yasamin ilk donemlerinden baslayarak yerlesmis olan
kendisine, gelecege ve dis diinyaya karsi olumsuz kavramlar bulunmaktadir. Sema
olarak adlandirilan bu olumsuz kavramlar giderek olumsuz yargilara, diisiincelere ve
davraniglara neden olarak depresyonu tetiklemektedirler. Kisi her olayda 6nce olumsuz
yonleri algilar ve diisiiniir. Kiginin farkina varmadan, aniden aklina gelen, olumsuz ve
gercefi yansitmayan bu diislinceler “olumsuz otomatik diisiinceler” olarak
adlandirilmaktadir. Bu diisiinceler harekete gecmeyi engellerler ve depresyonun
siirmesine neden olurlar. Boylece olumsuz diisiince ve kavramlardan gelisen bu siire¢

depresyona neden olmaktadir (Wright ve Beck, 1983).

2.1.6.6.5. Davramis¢i Goriis

Davranis¢t yaklasimin dnciilerinden olan Seligman’a gore depresyonun temelinde
“Ogrenilmis caresizlik” bulunmaktadir. Bu goriise gore depresyon, g¢ocuklugundan
itibaren olumsuz uyaranlara maruz kalan kisilerin bunlardan kurtulmay1 bilememe ve
caresizlik hissiyle bundan kurtulamayacaklarina dair umutsuzluk hislerinin gelismesiyle

ortaya ¢cikmaktadir (Oztiirk ve Ulusahin, 2011).
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2.1.7. Bipolar Bozuklukta Klinik Ozellikler, Gidis ve Sonlanim

Bipolar bozuklugun baslangi¢ yasi, cocukluk déneminden 50 yasa, ender olarak
daha ileri yaglara kadar degisen bir araliktadir. Hastalik genellikle 20°1i yaslarda
baslamakta olup tekrarlayici depresif bozukluktan ortalama 5-6 yil daha erken ortaya
cikmaktadir (Merikangas ve ark., 2007). ilk belirtiler olgularin iicte birinde 18 yas
oncesi, %10’unda 50 yas sonrasi ortaya ¢ikmaktadir (Bellivier ve ark., 2003; Suominen
ve ark., 2007).

BPB tip I i¢in baslangi¢ yas1 ortalamasi 18, BPB tip II i¢in ise 22’dir (Merikangas
ve ark., 2007). Manik donemin baslangi¢ yast ile ilgili yapilan ¢alismalarda erkeklerde
ortalama 24,4 ve kadinlarda 24,8 olarak bulunmustur (Leonhard ve Beckmann, 1986).
Ailesel yiikiin fazla oldugu bireylerde hastalik daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir
(Ketter, 2010). Yapilan pek cok c¢alismada hastaligin erken baslangici kétii prognoz ile
iliskilendirilmistir (Ernst ve Goldberg, 2004; Perlis ve ark., 2004). Ayrica erken
baslangi¢lh olgularda karma donemler, psikotik belirtiler, psikiyatrik ek tani, 6zkiyim
girisimleri, hizli dongiiliiliik, sagaltima baslama siiresinde gecikme, islevselligin tam
saglanamamasi ve kalint1 belirtilerin varligi da daha sik goriilmektedir (Jairam ve ark.,
2004; Perlis ve ark., 2004; Suominen ve ark., 2007). Ilk belirtilerin 60 yasindan sonra
gbzlenmesi hastaligin norolojik (travma, malignite, multipl skleroz, epilepsi), infeksiyoz
ve inflamatuar nedenler gibi diger tibbi durumlara bagli ortaya g¢ikma olasiligini

artirmaktadir (Fujikawa ve ark., 1995; Shulman, 1997).

[k atagi mani/hipomani/karma olan hastalar ortalama bir yil iginde BPB tanisi
alirken, hastalik depresif donemle basladig: takdirde tani alma siireci ortalama dokuz
yila dek uzayabilmektedir (Ozerdem, 2013). BPB yineleme riski oldukga yiiksek bir
hastaliktir. Tlk manik dénem sonrasi hastalarm %40-50’sinin takip eden iki y1l i¢inde
ikinci manik donemi yasadigi bildirilmistir. Bircok hasta hem depresif hem manik
donem yasarken, % 10-20’si sadece manik donem gegirmektedir (Sadock ve ark.,
2007).

BPB siklikla depresyon donemi ile baslamaktadir (kadinlarin %75°1, erkeklerin
%67’s1) (Begley ve ark., 2001). Manik donemler depresyona kiyasla hizli baslar
(saatlerden giinlere) fakat bazen 1-2 hafta i¢cinde yavas yavas da gelisebilmektedir (Isik,
2003). Tedavi edilmemis bir manik donem yaklasik 3-6 ay icinde kendiliginden
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gerilemektedir, nadiren atak kronisite kazabilmektedir (Coryell ve ark., 1989; Isik,
2003).

Depresif donemlere bakildiginda, tedavi edilmis bir dénem yaklasik 3 ayda
diizelirken, tedavi edilmeyenler 6-13 ay kadar siirmektedir. Ug aydan &nce antidepresan
tedavinin kesilmesi siklikla belirtilerin geri donmesiyle sonu¢lanmaktadir (Isik, 2003).
Bipolar bozukluk hastalarinin yaklasik %35°1 intihar girisiminde bulunmakta, bunlarin
%151 hayatlarin1 kaybetmektedirler (Dilsaver ve ark., 1997; Isik, 2003; Novick ve ark.,
2010). Hastalar yasam boyu ortalama 8-10 hastalik donemi yasamaktadir ancak hizli
dongiilii olgularda bu say1 artmaktadir (Coryell ve ark., 1993).

BPB hastalarinin = %28’inde donemlerin mevsimsel 6zellikler gdsterdigi
bildirilmektedir (Isik, 2003). Yakin zamanda 9619 BPB hastasinin dahil edildigi,
mevsimselligi yordayict faktorlerin arastirildigr bir izlem calismasi yayinlanmistir.
Tanmnin kesinlestigi hastalik doneminin tipi, yas, cinsiyet ve baskin atak tipinin
mevsimsellige olan etkisinin arastirildigi ¢aligmanin sonunda, geng yasta tan1 konmanin
(18-34 yas arasi), tan1 konulan donemin karma veya depresif donem olmasinin ve
agirlikli olarak depresif donemlerin varliginin mevsimselligi yordayan faktorler oldugu
tespit edilmistir. Cinsiyetin mevsimsellik tizerindeki etkisine bakildiginda kadinlar icin
depresif donemlerin, erkekler icin manik donemlerin anlamli olarak mevsimsellikle
daha giiclii bir baglant1 gosterdigi saptanmistir. Ek olarak diger ¢alismalarla benzer
sekilde manik ve karma donemlerin ilkbahar ve yaz mevsimlerinde, depresyon
donemlerinin ise kis mevsiminde daha sik goriildiigii sonucuna ulasilmistir (Yang ve

ark., 2013).

Hastaligin seyrinde erkeklerde manik ve depresif donemlerin ¢ogunlukla esit
devam ettigi gozlemlenirken, kadinlarda yillar icerisinde bu oranin depresif dénem
lehine degistigi bildirilmistir (Maj ve ark., 2003). Kadin hastalarda hizli dongiiliiliik,
ilacla manik kayma, 6zkiyim girisimleri ve gec¢ baslangic orani erkeklere gore daha

yiiksektir (Azorin ve ark., 2013; Ketter, 2010; Nierenberg ve ark., 2007).

Bipolar bozuklukta hastaligin 6nemli bir kismu depresyon donemleri ile
gecmektedir. Dahas1 unipolar depresyon tedavisinden elde edilen veri ve tecriibeler
bipolar depresyon tedavisine dogrudan aktarildiginda sonuglar yiiz giildiiriicii
olmamaktadir. Sik ve baskin donem olmasina ragmen bipolar depresyon ve tedavisine

dair veriler manik déneme kiyasla oldukga sinirli ve elde edilen kanitlar heniiz yeterli
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diizeyde degildir (Bez, 2013). Bu sebeple mortalite ve morbiditesi yiiksek olan bipolar
depresyonun kendine has oOzelliklerinin daha iyi taninmasi ve tedavi seceneklerinin

giiclendirilmesi adina daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.8. Bipolar Depresyon

Bipolar depresyon klinik belirtiler, biyolojik 6zellikler, sagaltim se¢enekleri, seyir
ve sonlanim g6z Oniine alindiginda, unipolar depresyondan bircok onemli farklilik
gostermektedir (Hirschfeld, 2014). Bu iki hastaligt ayirmak ig¢in patognomonik
ozellikler bulunmasa da, calismalar, uyumlu ve yineleyici bicimde bazi bulgularin
bipolar depresyonda unipolar depresyona kiyasla daha sik goriildiigiinii tespit etmistir
(Mitchell ve ark., 2008). Bu farklarin bilinmesi, bircok degisik nedenle siklikla yanlis
tan1 alan bipolar hastalarin (6zellikle de mani veya hipomani doénemlerini hastalik
donemi olarak gormeyerek hekime bu konuda bilgi vermeme gibi) daha ayrintili
degerlendirilerek yanlis tant ve tedavi alma riskini azaltmasi agisindan Onem arz

etmektedir (Hirschfeld, 2014).

Klinik seyir ve sonlanim 6zelliklerine bakildiginda, bipolar depresyonun unipolar
depresyona gore daha erken yaslarda basladigi ve hastalik donemlerinin daha kisa
siirede sonlandig1 saptanmistir (Goodwin ve Jamison, 2007). Daha ani baslangicli olan
bipolar depresyonun, bir yasam olayindan bagimsiz, spontan tetiklenme riski ve
yineleme oranlar1 unipolar depresyona gore daha yiiksektir (Goodwin ve Jamison, 2007;
Rihmer ve Kiss, 2002).

Epidemiyolojik verilere gore, unipolar depresyona kadinlarda daha sik
rastlanirken, bipolar depresyon her iki cinsiyette de benzer oranlarda goriilmektedir.
Ayrica bipolar depresyonda madde kullanimi ve 6zkiyim oranlar1 da unipolar hastaliga

gore daha yiiksektir (Goodwin ve Jamison, 2007; Rihmer ve Kiss, 2002).

Biyolojik agidan, bipolar depresyonun daha yiiksek oranda kalitsallik gdsterdigi
bilinmektedir. Bipolar depresyonda noradrenerjik, unipolar depresyonda ise serotonerjik
disfonksiyonun daha fazla siirecin i¢inde bulunduguna dair tartismalar mevcuttur
(Goodwin ve Jamison, 2007). Beyin goriintilleme ¢alismalarinda bipolar depresyonla
unipolar depresyon arasinda patofizyolojik siireglerde, 6zellikle emosyon regiilasyonu,

odil sistemi ve dikkat kontroliiyle iligkili onemli farkliliklar tespit edilmistir (de
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Almeida ve Phillips, 2013). Bir diger 6nemli biyolojik farklilik da bipolar depresyonun
biyolojik ritim bozukluklariyla daha siki1 bir baglanti gostermesidir. Gerek uyku ritmi
gibi sirkadiyen ritimlerle, gerekse mevsimsel seyir gibi sirkanniiel ritimlerle ile iligkili
Ozelliklerin bipolar hastalarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Mevsimsel
depresyon geciren hastalarin yaklagik yarisinin bipolar bozukluk tanisi bulundugu
bilinmektedir (Goodwin ve Jamison, 2007). Bu baglanti sadece klinik belirti diizeyinde
degil bipolar hastalarda biyolojik ritimler ilgili genetik yapilarin belirlenmesi ve ilgili

cok sayida genin bulunmasiyla da desteklenmistir (Vahip, 2011).

Klinik belirtiler géz oniinde bulunduruldugunda, bipolar depresyonda, anerji,
psikomotor retardasyon, hipersomni, hiperfaji gibi norovejetatif belirtiler daha
belirgindir. Buna ek olarak bipolar depresyonda, psikotik ve karma belirtiler,
duygudurumda labilite ve belirtilerin siddetinde ditirnal degisimin varligi unipolar

depresyondan daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (Hirschfeld, 2014).

Bipolar depresyon hastalari unipolar depresyona kiyasla antidepresan tedaviye
daha az yanit verdigi gibi hastalarin antidepresanla manik kayma riski de onemli bir
sorundur. Esik alt1 belirtilerle seyreden bipolar bozuklugun, 6zellikle de yanlislikla
unipolar depresyon olarak degerlendirilmesi sonucunda iyi tedavi edilmemesi ile

tedavide direng de ortaya cikabilmektedir (Oral, 2014).

2.1.9. Bipolar Depresyonda Tedavi Secenekleri

Bipolar bozuklugun en 6nemli 10 halk sagligi sorunu arasinda sayilmasimin ilk
nedeni bozuklugun en ciddi kismini olusturan depresif donemlerin varligidir. Tanisal
zorluklar ve depresif donemlerin ylikselme donemlerine kiyasla ¢ok daha uzun siirmesi
klinik alanda zorluk yaratan etkenlerdir. BPB hastalar1 hastalik donemlerinin biiyiik bir
kismin1 depresyon doneminde gecirmektedirler. BPB tip 1 hastalarinda depresyon
donemleri mani donemlerinden 3 kat, BPB tip II hastalarinda ise 40 kat daha uzun
stirmektedir (Kora, 2012). Hastalarin %35-50’sinin depresyon doneminde 6zkiyim
girisiminde bulundugu da g6z Oniinde bulundurulursa depresyon donemlerinin
tedavisinin 6nemi daha iyi anlasilacaktir (Dalton ve ark., 2003; Novick ve ark., 2010).

Bipolar depresyonda, biyolojik ve psikoterapdtik tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
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Tim bu tedavi yontemlerine ragmen bipolar depresyonda yanit oranlar1 oldukcga diisiik

oldugundan yeni tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Musetti ve ark., 2013).

2.1.9.1. Biyolojik Tedavi Secenekleri
2.1.9.1.1. Farmakolojik Tedavi Secenekleri

Bipolar bozuklukta tedavinin temel diregini farmakolojik ajanlar olusturmaktadir.
Ideal bir duygudurum dengeleyiciden beklenen bir kutuba ait hastalik belirtilerini
lyilestirirken karsi kutba kaymay: tetiklememesi, iyi tolere edilmesi ve yan etkiler
konusunda giivenli olmasidir. Kalint1 ve esik alti depresif belirtilerin varlig1 artmis
yineleme riski ve olumsuz tedavi yanit1 ile iliskili oldugundan, bipolar depresyonda ana
hedef tam diizelmenin saglanmasidir (Bez, 2013). Tedavinin bir diger hedefi ise intihar
girisimlerini engellemektir. Psikotik belirtilerin veya intihar diistincelerinin varlig
ozellikle uzun donem tedavide mutlaka géz Oniine alinmasi gereken unsurlardir (Novick
ve ark., 2010). Tedavi planinda bir baska 6nemli nokta ise son yillarda 6ne ¢ikan
“baskin uca gore tedavi optimizasyonu” olarak nitelenebilecek yaklagimdir. Bu
yaklasima gore agirlikli olarak manik donemleri olan bir hastanin oncelikle maniyi
Onleyen bir ajandan, agirlikli olarak depresif donemleri olan bir hastanin ise depresyonu
onleyen ajanlardan daha ¢ok fayda gorecegi diisiiniilmektedir (Colom ve ark., 2006).
Bipolar depresyonda agirlikli olarak duygudurum dengeleyiciler (DDD), atipik
antipsikotikler (AAP) ve antidepresanlar kullanilmaktadir (Yatham ve ark., 2013).

DDD ilaglar, manik kaymaya karsi giivenli olmalar1 ve antidepresif etkinlik
gostermeleri dolayisiyla bipolar depresyonda kosetaslaridir (Altinbas ve ark., 2007). Bu
ilaglarin basinda lityum gelmektedir. Lityum, bipolar depresyonda, akut dénem
tedavisinde, uzun dénemde ataklarin dnlemesinde ve 6zkiyim riskinin azaltilmasinda 60
yilt agkin siiredir kullanilmakta olup kesfedilen alternatif ila¢ tedavilerine ragmen halen
“altin standart” olma 6zelligini siirdiirmekte ve giincel tedavi kilavuzlarinda birinci sira

secenekler arasinda onerilmektedir (Cipriani ve ark., 2005; Yatham ve ark., 2013).

Antikonviilzanlarin ¢ogu bipolar bozukluk tedavisinde duygudurum dengeleyici
olarak kullanilmalarina ragmen depresyon donemindeki etkinlikleri tartismalidir

(Reinares ve ark., 2013). Valproatin bipolar depresyondaki etkinligini test etmeye
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yonelik genis Olgekli randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Son dénem
yapilan meta-analizlerde etkin olduguna dair sonuglara ulagilmis olsa da yapilan
caligmalarda yeterli oOrneklem blylkligi saglanamadigindan bu konu netlik
kazanabilmis degildir (Bond ve ark., 2010; Reinares ve ark., 2013). Lamotrijin bipolar
depresyon tedavisinde en ¢ok c¢alisilmis antikonviilzan ajandir. Yapilan genis Olgekli
randomize ¢ift kor calismalarda g¢eligkili sonuglar olsa da lamotrijinin bipolar
depresyonda etkili olduguna dair kanitlar giderek artmakta ve gilincel tedavi
kilavuzlarinda birinci sira segenckler arasinda bulunmaktadir (Mitchell ve ark., 2013;
Shon ve ark., 2014; Yatham ve ark., 2013). Ancak ciddi yan etkiler dogurma riski
dolayisiyla yavas doz artisi yapilmasi onerildiginden akut donemde kullaniminin
elverisli olmadigmi savunanlar da bulunmaktadir (Akdeniz, 2012). Bir diger
antikonviilzan olan karbamazepinin bipolar depresyon tedavisinde etkinligini gosterecek
calismalar yok denecek diizeyde azdir. Kullanilmasin1 destekleyen veriler daha c¢ok
kontrolsiiz, kiiglik 6l¢ekli galigmalara ve olgu serilerine dayanmaktadir (Reinares ve
ark., 2013).

Atipik antipsikotiklerin bipolar depresyondaki etkinligini arastiran c¢aligmalar,
AAP ilaglarin sizofreni hastalarinda depresif belirtileri azalttiginin gézlemlenmesi ile
baglamistir. Yapilan c¢alismalarda bazi AAP ilaglarin bipolar hastalarda antimanik
etkinliklerinin yani sira depresif belirtiler lizerine de olumlu etkiler gostermesi ile
bipolar depresyon tedavisinde kullanim onay1 almislardir (Kora, 2012). Ozellikle
ketiapin, ketiapin XR ve olanzapin/SSRI kombinasyonu bipolar depresyonda ilk sira
secenekler arasinda yer almaktadir. Ayrica son donemde yeni bir AAP olan lusiradon
bipolar depresyon tedavisinde FDA onay1 alarak tedavi secenekleri arasina eklenmistir

(Yatham ve ark., 2013).

Antidepresanlarin  bipolar depresyon tedavisinde kullanim1 psikiyatrideki
tartismali konular arasinda en 0n siralarda yer almaktadir. Tartismalar baslica ii¢ konu
ekseninde yapilmaktadir. Bunlardan ilki bipolar depresyonda antidepresanlarin etkinligi,
ikincisi antidepresanlarin bipolar depresyonda unipolar depresyondaki kadar etkili olup
olmadigy, iiciincii ve en ¢ok tartigilan konu ise antidepresanlarin manik kayma ve dongii
hizlanmasindaki roliidiir (Vahip, 2012). Tiim bu tartismalara ragmen hastalarin %50’si
AD tedavi almaktadirlar. Bu ilaglarin monoterapiden ziyade, hastalarin gegmis oykiileri
dikkatlice degerlendirildikten sonra DDD veya AAP ilaglar ile kombine olarak
kullanilmalar1 6nerilmektedir (McInerney ve Kennedy, 2014).
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Bipolar depresyonda maniye kiyasla ¢ok daha az kanita dayali tedavi segenegi
bulunmaktadir. Mortalite ve morbidite riskinin yiiksek oldugu bu hastalik dénemlerinin
elimizde bulunan pek ¢ok ajana ragmen tam iyilesme oranlari oldukg¢a diistiktiir. Bu
durum da gbz Oniinde bulunduruldugunda, yeni, iyi tolere edilebilen ve etkili tedavi

secenceklerine duyulan ihtiya¢ daha iyi anlasilacaktir (Ketter ve ark., 2014).

2.1.9.1.2. Elektrokonvulsif terapi (EKT)

Bipolar depresyonda oldukca etkili bir segenektir. Tedavi algoritmalarinda
genelde son siralarda yer alan bu tedavinin 6zkiyim riski yiiksek, psikotik belirtilerin
eslik ettigi, oral alimda bozulmaya bagli tibbi komplikasyonlarin gelistigi agir olgularda
erken bir segenek olabilecegi unutulmamalidir (Yatham ve ark., 2013). Ayrica yakin
donemde direngli bipolar depresyon hastalariyla yapilan bir ¢alismada EKT ve
farmakolojik tedavinin norokognitif islevler tizerindeki etkisi aragtirilmistir. EKT’nin
retrograd amnezide artis disinda genel norokognitif islevlerde diger gruptan farkli bir

bozulmaya neden olmadigi tespit edilmistir (Kessler ve ark., 2014).

2.1.9.2. Psikososyal ve Psikoterapotik Tedavi Secenekleri

Bipolar bozuklugun yineleyici ve siiregen dogasi, yasam boyu tedaviyi ve
tedavide biyopsikososyal yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Inatc1 esikalti depresif
belirtiler bipolar bozuklugun en ¢ok sorun yaratan 6zelliklerindendir (Vahip, 2012).
Arastirmalar bipolar bozukluk tedavisinde farmakoterapinin etkinliginin tek basina
kismi iyilesme oranlar1 ile sonuglandigini, eklenen psikoterapétik tedavilerin (bilissel
davranisci terapiler, kisilerarasi iliskiler ve sosyal ritim terapisi (KISRT), grup ve aile

psikoegitimleri) yineleme oranlarini azalttigini gostermistir (Miklowitz, 2014).

Tedavi uyumunu ve islevselligi olumlu etkiledigi gosterilmis olan bazi

psikososyal ve psikoterapdtik yaklasimlar asagida kisaca 6zetlenmistir.
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2.1.9.2.1. Psikoegitim

Bu egitimle amaglanan hasta ve hekimin karsilikli olarak hastaliga dair gerekli
bilgileri paylagarak hastanin hastalig1 yonetebilme becerisini kazanmasidir (Callahan ve
Bauer, 1999). Bunun i¢in kullanilan teknikler ise; bilgilendirme ile bipolar bozuklugun
ve sagaltiminin, hasta ve aile tarafindan anlasilmasini saglamak, belirtilerin ve prodrom
donemin erken saptanmasina yardimci olmak, sosyal yasamda diizenlemeler 6nermek
(uyku-uyaniklik dongiileri, sosyal rutinler, vs.), hastalik hakkindaki farkindaligin
artmasina ve stresle bas etme becerilerinin gelistirilmesine yardimc1 olmaktir (Vahip,
2012). Calismalardan elde edilen veriler, psikoegitimin relaps, hastaneye yatis siklig1 ve
hasta olarak gegcirilen siireyi azalttigini, hastalarin serum lityum diizeylerinin koruyucu
diizeyde kalma oranlarin1 ve sosyal islevselligini artirdigini gostermektedir (Acar ve

Buldukoglu, 2014).

2.1.9.2.2. Bilissel Davramisci1 Terapi (BDT)

Bipolar bozuklukta, niiksleri 6nlemede, BDT ve ilag tedavisi kombinasyonu, tek
basina ila¢ tedavisi kullanimindan {stiin bulunmustur (Bowden, 2014). Bipolar
bozuklukta BDT nin hedefleri arasinda, taninin kabullenilmesi, hastalikla iligkili biligsel
carpitmalarin diizeltilmesi, hasta ve ailesinin psikoegitimi, ila¢ tedavisine uyumu bozan
faktorlerin belirlenip, basa ¢ikma yontemleri gelistirilmesi, belirtilerin izlenerek atagin
siddetlenmeden Oniine gecilmesi, yinelemeyi dnlemeye yonelik stratejilerin belirlenmesi

ve hastaliga eslik eden tanilarin tedavisi bulunmaktadir (Sungur, 2013).

2.1.9.2.3. Kisilerarasi iliskiler ve Sosyal Ritim Terapisi (KISRT)

Bipolar bozukluk hastalarinda sosyal ritim dalgalanmalarinin azaltilmasi, hastalik
donemleri arast gecen siirenin uzamasini saglamaktadir (Miklowitz ve Johnson, 2009).
Bu terapi big¢iminde, sosyal ritim ve uyku-uyaniklik diizeninin korunabilmesi igin
psikoegitim ve davranigsal teknikler kullanilmaktadir. KISRT bipolar bozuklugu olan
ya da risk tasiyan bireylerde, sosyal ritim diizeninin, sirkadiyen ritim
senkronizasyonunda rol oynadigini vurgulayan "sosyal zeitgeber teorisi" ile yakindan
ilgilidir. KIRST’in sosyal ritimleri korudugu ve bipolar bozuklugun gidisatinda olumlu
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Sayar ve ark., 2014).

24



2.1.9.2.4. Aile Odakh Terapi

Aile odakli terapinin farmakolojik tedaviye eklendiginde, depresif belirtileri,
hastaligin alevlenme oranlarini ve hastaneye yatiglari azalttigi bildirilmistir. Aile odakli
terapi, davraniggr aile terapisi tekniklerini kullanarak hastay1 ve aileyi bilgilendirmeyi,

sorun ¢6zme ve iletisim becerilerini gelistirmeyi amaglar (Miklowitz ve Johnson, 2009).
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2.2. Parlak Isik Terapisi

Parlak 151k terapisi, bu tezin ana konusu oldugundan daha ayrintili agiklanabilmesi
icin ayr1 bir bolimde yer verilmesi tercih edilmis ve bir dnceki kisimda yer alan tedavi
secenekleri bashigl altinda deginilmemistir. Ayrica BPB’nin etiyolojisinde yer aldigi
diisiilen ve bipolar depresyonda parlak 1sik terapisinin kullanim rasyoneli agisindan
Onem tasiyan kronobiyolojik faktorlere de, konunun biitiinliiklii bir sekilde

aktarilabilmesi i¢in, ilk boliim yerine bu baslik altinda yer verilmistir.

Parlak 151k terapisi, yaklasik 30 yi1l once Rosenthal ve arkadaglari tarafindan
mevsimsel depresyonun tanimlanmast ile psikiyatrinin kullanimina = girmistir.
Calismacilar tekrarlayan bigcimde sonbahar/kis mevsiminde depresyona giren ve
ilkbahar/yaz mevsiminde kendiliginden iyilesen bu hastalarin hipersomni, psikomotor
retardasyon, karbonhidrat tiiketiminde artis ve kilo alimi1 gibi atipik belirtiler
gosterdigini ve parlak 151k terapisinden yarar gordiiklerini bildirmislerdir (Rosenthal ve
ark., 1984). O donemden itibaren yapilan pek ¢ok calismada elde edilen olumlu
sonuglar, 151k terapisinin mevsimsel depresyonda altin standart olarak kabul edilmesini

saglamistir (Musetti ve ark., 2013).

Birden fazla mekanizma ile sirkadiyen ritmi diizenleyerek antidepresan etkinlik
gosterdigi varsayilan parlak 151k terapisinin etki mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamigtir (Fisher ve ark., 2014). Mevsimsel depresyonda oldugu gibi
mevsimsel olmayan duygudurum bozukluklarinda da sirkadiyen ritimde bozulmalarin
siklikla goriildiigii uzun yillardir bilinmektedir (Etain ve ark., 2014). Depresyon
hastalarinin %80’inde uyku bozukluklari ve duygudurumda ditirnal ritmin goriilmesi,
hastalarin sabah ¢ok erken saatlerde uyanmasi, hastalik donemlerinin mevsimlerle olan
iliskisi ve ayrica saghkli gonillillerde yapilan calismalarda basit uyku-uyaniklik
degisikliklerinin bile duygudurumda biiyiik 6lclide fark yarattiginin gézlemlenmesi bu
veriyi desteklemektedir (Boudebesse ve ark., 2014; Srinivasan ve ark., 2009). Bu
baglamda yapilan ¢alismalarla, parlak 151k terapisinin mevsimsel depresyonun otesinde,
mevsimsel olmayan depresyon (unipolar ve bipolar), sirkadiyen uyku faz bozukluklari
(jet-lag, vardiya degisimine bagli uyku bozukluklar1), yeme bozukluklari, Parkinson
Hastalig1, Alzheimer tipi demans, antepartum ve postpartum depresyon, erigkin dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi pek cok baska psikiyatrik hastalikta da etkili
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olduguna dair kanitlar elde edilmistir (Crowley ve Youngstedt, 2012; Golden ve ark.,
2005; Naus ve ark., 2013; Oldham ve Ciraulo, 2014). Ayrica 151k terapisinin kronik
depresyon iizerinde de etkin olduguna dair veriler saptanmistir. Terman ve arkadaslari
32 kronik depresyon hastasi ile yaptiklari ¢ift kor plasebo kontrollii calismada iyilesme
oranlarmin 151k ve grubunda sirasiyla %50 ve %0 olarak bulmuslardir (Goel ve ark.,
2005).

Tim bu caligsmalarla, parlak 1s1k terapisinin antidepresan etkinliginin, plasebodan
iistlin ve diger antidepresan tedavilerin ¢ogu ile de benzer oldugu tespit edilmistir.
Dahasi parlak 151k terapisi; klinik etkinliginin bir hafta gibi kisa bir siirede goriilmeye
baslanmasi, maliyetinin diisiik olmast ve yan etkilerinin farmakolojik ajanlarla
kiyaslanamayacak derecede az olmasi itibari ile diger antidepresan tedavilerden
avantajli bazi yonlere de sahiptir (Naus ve ark., 2013). Bu ozellikler Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Parlak Isik Terapisinin Farmakolojik Ajanlara Gérece Potansiyel Ozellikleri

(Oldham ve Ciraulo, 2014).

1. Parlak 1s1k terapisi mevsimsel depresyonda ilaglara gore daha etkin, mevsimsel
olmayan depresyonda ise karsilastirilabilir bir etki giicline sahiptir.

2. Mevsimsel ve mevsimsel olmayan depresyonda tedavi yaniti antidepresan ilaglara
gore ¢cok daha hizli olup bir hafta gibi bir siirede goriilmektedir.

3. Yan etkileri yok denecek diizeyde az oldugu gibi 6zellikle kilo alimi, cinsel islev
bozukluklar1 gibi yan etkileri bulunmamaktadir.

4. Gastrointestinal sistemin emilim kapasitesinden etkilenmez

5. Metabolik siire¢ veya eliminasyon siirecinden bagimsizdir, Ornegin renal veya
hepatik dozlamaya ihtiyag yoktur.

6. Ilag etkilesimi bulunmamaktadir.

7. Doz agimu riski yoktur.

8. Tedavi bitiminde ilag¢ kesilme sendromuna benzer bir durum yasanmamaktadir.

9. Tekrarlayan aylik tedavi masrafi yoktur (Lambalarin tiiketecegi elektrik disinda).

10. Teratojenik etkisi bulunmamaktadir.

11. Antidepresan ilaglara ekleme tedavisi olarak baslandiginda klinik tedavi yanitinin

ivme kazanmasini saglamaktadir.
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Bir 6nceki bolimde de bahsedildigi tizere bipolar depresyon mevcut tedavi
yontemlerine ragmen diisiik oranda iyilesmenin goriildiigii, tekrarlayici ve islevselligin
onemli Ol¢iide etkilendigi bir bozukluktur (Kora, 2012). Hem mevsimlerle olan siki
iliskisi hem de belirti Oriintiisii agisindan mevsimsel depresyonla benzer oOzellikler
gosteren bipolar depresyon hastalarinin akut depresyon doneminde parlak 151k
terapisinden fayda gorebilecegi diisliniilmektedir. Parlak 151k terapisi gibi umut vaat
eden bir yontemin mevsimsel depresyon disindaki kullanim  alanlarimin
genisletilebilmesi ve etki mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Genel olarak kullanmakta oldugumuz antidepresan tedavilerin etkilerinin 2-4
hafta igerisinde ortaya ¢ikmasi, bu siire icerinde depresif belirtilerde diisiik diizeyde
rahatlama olsa da daha ¢ok erken donemde ortaya cikan yan etkilerin yasanmasi,
hastalarda umutsuzluk hissini dogurmakta ve tedavi isbirligini giiclestirmektedir
(Martiny, 2004). Bu baglamda, 151k terapisinin mevsimsel olmayan unipolar ve bipolar
depresyonda, antidepresan ya da duygudurum diizenleyici tedavilere ek olarak
uygulanmasinin iyilesme siirecini hizlandirdigt ve tedavi isbirligini giiclendirdigi

gosterilmistir (Terman ve Terman, 2011).

Aragtirmacilar, artilarina ragmen 151k terapisi ile ilgili calismalarin ve kullanim
yaygmligimin diger antidepresan tedavilere oranla oldukc¢a diisiik kalmasini, bu
tedavinin finansal agidan daha az desteklenmesi ve daha az pazarlanmasina
baglamaktadirlar (Naus ve ark., 2013). Bunun yani sira kronobiyolojik yontemlerin etki
mekanizmasi1 ve biyolojik rasyonellerine dair yeterli veriye ulasilamamis olmasi
“yeterince biyolojik bir tedavi olmadigr” kanisim1 dogurmaktadir. Ancak parlak 151k
terapisine dair ¢aligmalar her gecen giin arttik¢a bu diislincenin asilsiz oldugu ortaya
konulmaktadir. Bu denli hizli etki gosteren, giivenilir ve etkili tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir (Oldham ve Ciraulo, 2014). Tedavinin 6neminin anlasilabilmesi i¢in etki

mekanizmasinin daha iyi bilinmesi 6nem tasimaktadir.

2.2.1. Parlak Isik Terapisinin Etki Mekanizmasi

Parlak 151k terapisinin etki mekanizmasi, yukarida da s6z edildigi gibi heniiz tam

olarak aydinlatilamamistir. Ancak sirkadiyen sistemde degisiklikler yaparak etki
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gosterdigi en ¢ok One ¢ikan varsayimlar arasindadir (Botanov ve llardi, 2013).
Literatiirde parlak 11k terapisinin sirkadiyen sistemi hangi mekanizma ile etkiledigine
yonelik iic ana hipotez One c¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi melatonin ve uyku
diizensizliklerine odaklanan kronobiyolojik hipotez, ikincisi monoaminerjik sistemdeki
serotonin diizeylerindeki degisimlere odaklanan monoamin hipotezi, lg¢iinciisii ise
otonom sinir sisteminde yarattig1 degisiklige odaklanan otonom sinir sistemi hipotezidir
(Oldham ve Ciraulo, 2014). Bu hipotezlerden s6z etmeden, konunun daha iyi
anlagilabilmesi i¢in oncelikle biyolojik ritim ve biyolojik ritim bozukluklar1 hakkinda

bazi1 kavramlarin daha iyi bilinmesine ihtiyag vardir.

2.2.1.1. Biyolojik Ritimler ve Duygudurum Bozukluklar:

Tiim canli organizmalarda pek ¢ok biyolojik, fizyolojik, hormonal, davranigsal ve
psikolojik olay belirli bir ritim icerisinde gerceklesmektedir. Bu ritimler “kronobiyoloji”
adi verilen bilim dali tarafindan, molekiiler, biyokimyasal ve klinik goriiniimleri

acisindan incelenmektedir (Schulz ve Steimer, 2009).

Insanlarda déngii siirelerine gore temelde 4 ana biyolojik ritmin varligindan soz
edilebilir. Bu ritimler:

1. Sirkadiyen ritim; yaklasik olarak 24 saatlik ritmi ifade etmekte olup pineal

bezden melatonin salgilanmasi, viicut sicakliginin ayarlanmasi ve plazma kortizol

seviyelerindeki degisimler en 6nemli 6rneklerindendir.

2. Ditirnal ritim; bazen sirkadiyen ritim gibi giinliik tekrarlayan olaylar1 ifade
etmek icin bazen de giin boyunca (giindiiz-gece, sabah aksam) farklilasan olaylar

tanimlamak i¢in kullanilir.

3. Ultradiyen ritim; 90 dakikalik dongiilerde yer alan REM (Rapid eye
movements-hizli g6z hareketleri) uykusu veya 3 saatlik dongiide yer alan biiyiime
hormonu salimimi gibi 24 saatten daha kisa dongiileri ifade etmek icin

kullanilmaktadir.

4, Infradiyen ritim; Menstriiel donem gibi 24 saatten daha uzun déngiileri ifade
eder (Miller, 2014; Selvi ve ark., 2011).
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Biyolojik ritim bozukluklarinin duygudurum bozukluklari ile iliskisi ¢ok eski
donemlerden bu yana dikkat ¢ekmektedir. 17. yiizyilda Geiger melankolideki uyku
bozukluklarina ve belirtilerin uyku-uyaniklik dongiisii ile iliskilerine vurgu yaparken,
Medicus kis aylarinda ortaya c¢ikan depresyon belirtilerini tanimlayarak mevsimsel
Ozellikli depresyona dikkat ¢ekmistir. Bu gézlemlerin ardindan kronobiyoloji alanindaki
ilk 6nemli gelismeler, 1900°1i yillarin ortalarinda Jiirgen Aschoff’un, ritim belirleyiciler
lizerinde yaptigi calismalar ile “zeitgeber” terimini literatiire kazandirmasi ve Franz
Halberg’in 1919°da kronobiyoloji laboratuvarit kurarak giinliik ritim anlamina gelen
“circadian” terimini kullanmasi ile olmustur (Lemmer, 2009). Giiniimiizde ise psikiyatri
alanindaki kronobiyolojiye dair gelismeler, hiz kazanmis olup suprakiyazmatik
niikleusun (SCN) duygudurumu etkileyen norotransmitterler iizerindeki etkilerinin
incelendigi calismalar ve duygudurum bozukluklarindan sorumlu sirkadiyen genlerin
tespitine yonelik arastirmalar ile hem molekiiler diizeyde hem de klinik yansimalari ile

devam etmektedir (Selvi ve ark., 2011).

Ruhsal hastaliklarin, 6zellikle de duygudurum bozukluklarinin bu ritimlerden,
sirkadiyen ritim bozukluklari ile sik1 bir iliski i¢inde oldugu ve parlak 151k terapisinin
sirkadiyen sistem iizerinden etki gosterdigi disiiniilmektedir (Etain ve ark., 2014;
Konno, 2013).

2.2.1.2. Sirkadiyen Ritim

Latince, “yaklasik bir giin” anlamina gelen sirkadiyen terimi (circa=yaklasik,
dies=giin), insanlarda 24 saatlik periyodlarda gergeklesen, biyolojik ve davranigsal tim

fizyolojik siirecleri kapsamaktadir (Milhiet ve ark., 2011).

Sirkadiyen ritim temel olarak anterior hipotalamusta yer alan SCN (master clock)
tarafindan diizenlenmekte ve ‘“zeitgeber” adi verilen ¢evresel ritim verici uyaranlar
tarafindan senkronize edilmektedir. SCN’nin 24 saatlik giindiiz-gece ritmini (diiirnal)
ayarlamasina yardimci olan bu cevresel ritim vericilerin basinda 151k gelmektedir. Isik,
retinada bulunan fotoreseptorler aracilifiyla alinmaktadir. Gorme ile iligkili olmayan
“melanopsin” igeren gangliyon hiicreleri 151k etkisi ile uyarilmakta ve olusan uyari
“retinohipotalamik yolla” SCN’ye ulasarak kortizol, tiroid hormonlar1 ve viicut sicakligi
gibi sirkadiyen ritim degiskenlerinin diizenlenmesini saglamaktadir (Mistlberger ve
Rusak, 2005). SCN’den c¢ikan uyari 6nce paraventrikiiler niikleusa (PVN), sonra
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PVN’deki sinirler aracilig1 ile medulla spinalisin intermediolateral kolonundan gegerek
sempatik bir gangliyon olan siiperior servikal gangliyona ve daha sonra da
postgangliyonik sinirler aracilifiyla koronariyan sinirler ile pineal beze ulasmaktadir.
Pineal bezin uyarilmasi ile sirkadiyen ritmin ikinci 6nemli diizenleyicisi olan melatonin
hormonunun salgis1 diizenlenmektedir. Siiperior servikal gangliyondan c¢ikan bu
sinyallerin pinealositleri uyaric1 etkisi karanlikta artarken, aydinlik ile azalmaktadir

(Cardinali ve Pévet, 1998; Milhiet ve ark., 2011).

Sirkadiyen ritmin senkronizasyonunda en giiglii ritim verici 1s1iktir ancak yemek,
egzersiz, yatig-kalkis zamanlar1 veya sosyal iligkilerin planlandig1 saatler gibi cesitli
sosyal uyaranlar da sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde etki gostermekte ve 1sik
disindaki bu ritim diizenleyicilere genel olarak “sosyal ritim vericiler” (social zeitgeber)

ad1 verilmektedir (Sayar ve ark., 2014; Selvi ve ark., 2011).

Pacemaker Birindl Projeksiyon Alanlar Ikindl Projeksiyon Alanlan Diizenlenen Fonk siyenlar

Dikkat, psikomotor
performans, hafiza, duyusal-
motor enicgrasyon, duygular

Endokrin sismem

HNeokoricks hipokampus,
| limbik yapilar, bazal ganglion

On hipofiz

SCN

Hipomlamus Vicur sicakligy, oronomik

dizenlome, metabolizma,
uyku-uyaniklik donguso

:

Beyin sapi, retikiiler formasyon

PALT

Pinal b Mdaronin

Sekil 1. Suprakiazmatik Niikleus (SCN) ile iliskili Alanlar ve Islevleri

Sirkadiyen ritimler cevresel degisimlerden bu denli etkilense de esas olarak
endojen olarak iiretilmekte ve gevresel uyaranlar ile senkronize edilmektedir. Bir bagka
deyisle, SCN’deki saat mekanizmasi, saat genlerinin ritmik ekspresyon paterni
gostermesini saglayan transkripsiyonel/translasyonel geribildirim dongiilerini igeren bir
agdan olusmaktadir (Milhiet ve ark., 2011). Bu ritimler, insanlar farkli ya da zit 6zellikli
cevresel kosullarda birakildiklarinda devam etmekle birlikte, ritimlerin siiresi 24 saatten
sapma gostermektedir. Cevresel ipuglari olmaksizin sirkadiyen ritim (free-running
ritim) 24 saatten hafif¢e daha uzun (yaklasik 24.5 saat) siirmekte, cevre sartlarmin
normal oldugu donemlerde ise ¢evredeki zaman ipuglar1 ve aydinlik-karanlik degisimi

ile faz 6ne alinarak bu salinim her giin 24 saate ayarlanmaktadir (Milhiet ve ark., 2011).
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Cevresel ipuclar1 olmadigi takdirde faz 6ne alinamayacagindan her giin biraz daha geg

yatilip daha ge¢ kalkilacaktir (Hastings, 1998).

Cevresel sartlardan izole edilenler ile yapilan galismalarda, deneklerin sirkadiyen
ritim gosteren faaliyetlerinin birden ¢ok ritmi takip ettigi gozlemlenmistir. Beden
sicakligi ve kan kortizol diizeyleri gibi parametrelerin 24-26 saatlik aralikta nadiren
degisim gostermesi, bu durumu kontrol eden gii¢lii bir i¢sel osilatoriin varligini ortaya
koyarken, uyku-uyaniklik dongiisii ve bununla iligkili beslenme davranisi, iiriner sivi
atim1 gibi ritimlerin 28-36 saatten, 48-50 saate kadar dongiiler olusturmasi, zayif ve
degisken bir igsel osilatorii isaret etmekte ve bu olaylarin ¢evresel faktdrlerden kolayca
etkilendigini diislindiirmektedir. Sonug¢ olarak, 151k gibi ¢evresel ritim vericilerin
yoklugunda sirkadiyen ritmin senkronizasyonu bozuldugundan, sicaklik dongiisii ile
uyku-uyaniklik dongiisii farkli salinimlar ortaya ¢ikmakta ve ritimlerde es zamanliligin

kaybi1 goriilmektedir (Caliyurt, 2001).

2.2.1.2.1. Sirkadiyen Sistem ve Kronobiyolojik Hipotez

Duygudurum bozukluklarinda hem depresif hem manik dénemlerin dongiisel
olusumu ylizyilldan daha fazla zamandir biliniyor olsa da biyolojik mekanizmalara ait
kanitlar son 50 yildir yapilan c¢aligmalarla artis gostermistir. Duygudurum
bozukluklarinda mevsimsel veya 48 saatlik hizli dongiiler gibi periyodik dongiilerin
bulunmasi, duygudurumda diurnal ritmin gézlenmesi, depresyonda hastalarin sabahlari
erken saatlerde uyanmasi, sirkadiyen ritim fonksiyonlar1 ile depresyon iliskisini
gosteren uyku bozukluklarinin olmasi bu alandaki temel kanitlar olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Selvi ve ark., 2011). Sirkadiyen ritmin siirdiiriilmesinde melatonin kilit bir 6neme

sahiptir.

2.2.1.2.1.1 Melatonin ve Isik

Melatonin, viicudun biyolojik saatinin korunmasinda ve sirkadiyen ritmin
stirdiiriilmesinde merkezi bir dneme sahip olup bu etkisi ilk kez 1958 yilinda Lerner

tarafindan tanimlanmigtir (Lerner ve ark., 1958). Sirkadiyen sistem iizerindeki
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etkilerinin yani sira hiicrelerin yenilenmesine ve bagisiklik sisteminin giiclenmesine

olan katkis1 bilinen diger 6nemli gorevlerindendir (Mohamed ve ark., Oter, 2014).

Melatonin sentezi yukarida soz edildigi gibi fotondroendokrin bir mekanizmayla
kontrol edilmektedir (Claustrat ve ark., 2005; Macchi ve Bruce, 2004). (Sekil 2)

» amdl YT ~—
= -l =
yd \\.
/ N Pineal bez
[
Paraventrikiiler niikleus // — ’:\_\‘\
(& (
Suprakiazmik niikleus N
e Konariyan sinir
/N Y
l |k ,//// N
= Vi .
C\ |7 Pitditer
\~{ ; bez

..’  Hipotalamus

Torasik bélgedeki
medulla spinalis

intermediolateral
nukleus \N ------- !

Sekil 2. Melatonin Uretim Yolag1

Isik melatonin hormonu {iizerinde baskilayict bir etki gosterirken, karanlikla
birlikte SCN tarafindan olusturulan melatonin salimimi baskilayict sinyaller ortadan
kalkmakta ve pineal bez uyarilarak melatonin tiretimi gerg¢eklesmektedir. Melatonin
diizeyleri arttikca c¢evresel uyaranlar daha az algilanmaya ve uyku hissi artmaya
baslamaktadir. Aksam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baslayan melatonin salgisi
Ozellikle gece saat 23:00—05:00 siralarinda zirve yapmakta ve melatoninin kandaki
konsantrasyonu 3-10 kat kadar artmaktadir (Rosenthal ve ark., 1984). Gece boyunca
yaklasik olarak 10-12 saat kadar devam eden bu artis giin 1s181yla birlikte (05.00-
07.00°de) azalmaya basladigindan melatonin diizeyi sabah 07.00’den sonra bazal
seviyelere diismektedir (Arendt, 2000; Ozgelik ve ark., 2013). Melatoninin kan
konsantrasyonu giindiiz saatlerinde yaklasik 0-20 pg/dl diizeylerinde iken gece
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saatlerinde 50-200 pg/dl diizeylerine yiikselmekte ve gece boyunca ortalama 30 mg

melatonin sentezlenmektedir (Ozgelik ve ark., 2013).

Melatonin sentezinin 6nciill maddesi esansiyel bir aminoasit olan L-triptofandir.
L-triptofan, triptofan hidroksilazla o6nce serotonine, sonra arilalkilamin-N-
asetiltransferaz  (NAT) ile N-asetil-5-hidroksitriptamine ve hidroksi-indol-O-
metiltransferaz ile de melatonine donlismektedir. Bu nedenle gece melatonin salgisinin
arttig1 saatlerde serotonin diizeyinde diisiis gergeklesmektedir (Boutin ve ark., 2005;
Cardinali ve Pévet, 1998; Maksimovich, 2002).

Melatoninin, ML1 ve ML2 adinda, yiiksek ve diisiik afiniteli olmak iizere iki ayr1
sinif reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptdrlerden SCN’de yer alan ve ML1’in alt tipleri
olan MT1 ve MT2 biyolojik saatin diizenlenmesinde gorev almaktadir. SCN, melatonin
salimimini diizenlemesinin yani sira igerdigi bu melatonin reseptorleri sayesinde
geribildirim mekanizmas1 ile sirkadiyen ritimleri degistirmekte ve senkronize
etmektedir. Yukarida da bahsedildigi gibi sirkadiyen dongiiniin iki ayr1 gostergesi olan
viicut sicaklig1 ve melatonin diizeyi birbirine zit korelasyon gosterdiginden, melatoninin
en yliksek oldugu saatlerde viicut sicakligi en diislik diizeylerine inmektedir. Bu 1s1
kayb1 melatoninin periferik damarlarda vazodilatasyon yapmasi ile agiklanmaktadir.
Cevresel ritim vericilerin yoklugunda bireylerin normalin aksine beden sicakliginin pik
yaptigt donemin hemen arkasindan uyuyabildigi ve uyku siirelerinin normalden uzun

stirerek, 12-18 saate kadar ¢ikabildigi gdzlenmistir (Caliyurt ve ark., 2014).

Pineal bezdeki en 6nemli norotransmitter norepinefrindir. Norepinefrin, pinealosit
membranindaki postgangliyonik reseptorlere (B1 ve al adrenerjik reseptorler)
baglanarak islev gostermektedir. Melatonin sentezinin yaklagik %85°1 B1 reseptorlerinin
uyarilmasi ve %15°1 de al reseptdrlerinin uyarilmasi ile gerceklesmektedir (Macchi ve
Bruce, 2004). Karanlik uyaris1 pineal beze ulasinca, norepinefrin hormonu pinealosit
membraninda bulunan adrenerjik reseptorlere baglanmakta, bdylece bir reaksiyonlar
serisi baslamaktadir. Pinealosit hiicre membraninda adenilat siklaz aktivasyonu
gerceklesir. Bu da hiicre icindeki c-AMP ve NAT enziminin artigina neden olmakta ve
sonugta melatonin sentez ve salmimi artmaktadir (Claustrat ve ark., 2005; Touitou,
2001). Hem lipofilik hem de hidrofilik 6zellik gosteren amfoterik bir bilesik olan
melatonin, liretim sonras1 depolanamadigindan, BOS dahil olmak {izere kana ve tiim

viicut sivilarina hizli bir sekilde dagilmaktadir. Bu 6zelliginden dolayr pineal bezde
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olusan melatonin miktar1 ile plazma melatonin diizeyleri arasinda gili¢lii bir

korelasyondan s6z edilmektedir (Macchi ve Bruce, 2004).

Mevsimsel depresyon hastalarinda melatonin seviyesi, kis depresyonlar1 boyunca
saglikli kontrollere kiyasla yiiksek bulunmustur. Bu hastalarin melatonin diizeyleri
yazlan iyilestiklerinde veya kiglar1 151k tedavisi ile O6timik olduklarinda normale
inmektedir. Cogu calismada parlak 151k terapisine yanit ile melatonin baskilanmasi
arasinda korelasyon saptanmistir (Oldham ve Ciraulo, 2014). Ayrica melatoninin
SCN’de bulunan MT2 reseptoriiniin gen polimorfizmi ile tekrarlayan major depresif
bozukluk iliskili bulunmustur (Gatecka ve ark., 2011). Postmortem bir ¢alismada da
depresif hastalarin SCN’lerinde saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oranda MT1
reseptoriine rastlanmig, MT1 reseptor prevalansinin depresyon baslama yasi ile ters

orantili oldugu bulunmustur (Oldham ve Ciraulo, 2014).

2.2.1.2.1.2. Faz Kaymasi Hipotezi

Faz kaymas1 hipotezine gore, kis aylarinda giines 1s1gina maruziyetin azalmasi
sonucu sirkadiyen ritimde gecikme ortaya c¢ikmakta ve SCN tarafindan diizenlenen
molekiiler ritim ile uyku-uyaniklik dongiisii arasindaki senkronizasyon bozulmaktadir.
Sabah uygulanan 151k tedavisinin faz ilerlemesine yol acarak etkinlik gostermesi,
bununla birlikte aksam uygulanan 151k tedavisinin yeterince etkin olmamasi faz kaymasi

hipotezini desteklemektedir (McClung, 2007).

2.2.1.2.1.3. Fotoperiyodik Hipotez

Fotoperiyodik hipoteze gore, kis aylarinda gecelerin uzamasi ve gilindiizlerin
kisalmas1  sonucunda 1513a maruziyet azalmaktadir. Melatoninin  kandaki
konsantrasyonunun artmasina yol acan bu durum tekrarlayici mevsimsel depresyona
neden olmaktadir (Pail ve ark., 2011). Melatonin bilindigi iizere uykuya gegisi
saglamakta ve arttig1 durumlarda kisinin uykuya egilimi, besin depolamasi ve kilo alimi
ortaya ¢ikmaktadir (Golden ve ark., 2005). Bu tablonun yaz aylarinda kendiliginden
remisyona girmesi ve mevsimsel depresyonun parlak 1sikla tedavi edilebilmesi bu

hipotezi desteklemektedir (Lewy ve ark., 2009).
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2.2.1.2.1.4. Sirkadiyen Sistem ve Uyku

Depresyon hastalarinda uyku bozukluklar1 %80-%90 gibi ¢ok yiiksek bir oranda
goriilmekte olup zaman zaman diger depresif belirtiler goriilmeden ilk sirada ortaya
cikabilmektedir (Tsuno, Besset ve Ritchie, 2005). Diiirnal degisim ile ilgili olarak
sabahlar1 erken uyanma, REM (rapid eye movements-hizli géz hareketleri) latensinin
kisalmast ve yogunlugunun gecenin ilk iticte birlik donemine kaymasi, viicut
sicakliginin ritminde, kortizol salgilanmasinda, monoaminlerle beraber metabolitlerinin
de salinim ritminde faz ilerlemesinin goriilmesi (gecenin erken saatlerine dogru kayma;
phase advance), depresyon hastalarinda sirkadiyen ritmin bozuldugunu veya sirkadiyen
ritimde bozulmanin depresyon olusumuna katkida bulundugunu géstermektedir (Selvi
ve ark., 2011).

Sirkadiyen ritim gosteren uyku-uyamiklik dongiisii baslica SCN tarafindan
diizenlenmektedir. Uyku, gece saatlerinde melatonin artisinin  GABAerjik
mekanizmalar1 aktive etmesi sonucu, SCN’deki noronlarin ateslenmesinin inhibe olmasi

ile tetiklenmektedir (Srinivasan ve ark., 2009).

Uyku ve uyanikligin diizenlenmesini saglayan siirecler ise, Borbely’nin iki siirecli
modeli (two-process model) ile agiklanmaktadir. Bu modele goére, uykunun
zamanlamas1 ve yapisinin belirlenmesinde, sirkadiyen siire¢ (process C) ve homeostatik
stire¢ (process S) adi verilen siiregler karsilikli olarak etkilesim i¢inde ¢aligmaktadirlar
(Borbely ve Achermann, 1999). Sirkadiyen siire¢, uyku-uyaniklik déneminden
bagimsiz, 24 saatlik dongii igerisinde biyolojik olarak uykunun daha kolay ve daha zor
ortaya ¢ikabilecegi donemleri belirlemektedir. Diger siire¢ olan homeostatik siirec ise
uyku-uyaniklik dongiisii ile birebir iligki i¢cinde olup uyaniklik doneminde artan, uyku
ile hizli bir sekilde azalan seyir izlemektedir (Achermann, 2004). Bu iki siire¢ uyum
igerisinde oldugu takdirde ritmik bir uyku-uyaniklik dongiisii ortaya ¢ikmakta ve uyku
kalitesi artmaktadir (Selvi ve ark., 2011).

Depresyon tedavisindeki kronobiyolojik miidahaleler bu siireclere yonelik etkiler
gostermektedir. Bu yoOntemlerden biri olan 151k terapisi ile sirkadiyen siirecte faz
ilerlemesi saglanmakta, dogru ve uyumlu bir faz etkilesimine dogru kademeli bir gecis

sonucunda antidepresan etki meydana gelmektedir. Diger bir yontem olan uyku
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yoksunlugunda ise, uyaniklik siiresi arttirilarak homeostatik siirecte kisa siireli artiga

neden olup bu siirecin normal diizeylere gelmesi saglanmaktadir (Selvi ve ark., 2011).

2.2.1.2.2. Parlak Isik Terapisinde Monoamin Hipotezi
2.2.1.2.2.1. Serotonin ve Isik

Merkezi sinir sisteminde Raphe niikleusundan koken alan serotoninin bir¢ok
duygudurum  bozuklugunda anormal noérotransmisyon  gosterdigi  defalarca
kanmitlanmistir (Etain ve ark., 2014). Monoaminerjik sistem ile sirkadiyen sistem
karsilikli olarak birbirini etkilemektedir. Ornegin, serotonin SCN’nin, 1s13a bagli olan
ya da olmayan uyaranlarla diizenlenmesinde ve sirkadiyen yolagin genel stabilitesinin
saglamasinda gorev alirken diger taraftan kendi nérotransmisyonu da karanlik/aydinlik
dongiisiinden ve mevsimsel farkliliklardan etkilenmektedir. Serotonin ile diizenlenen
davraniglarin, beyin serotonin konsantrasyonun ve turnover hizinin hem hastalarda hem
de saglikli bireylerde mevsimlere gore degisiklik gosterdigi defalarca kanitlanmistir.
Sinaptik serotonin diizeyini kontrol eden en 6nemli fizyolojik mekanizma, serotonin
tastyicilart (5-HTT) yoluyla serotoninin postsinaptik nérona geri alimmasidir. 5-
HTT’nin yiiksek konsantrasyonunda hiicre dis1 serotonin diizeyi diismektedir (Pail ve

ark., 2011).

Saglikli bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada 5-HTT nin serotonini baglama
potansiyelinin mevsimlere gore %40 oraninda degistigi gosterilmistir (Oldham ve
Ciraulo, 2014). 5-HTT’nin serotonin baglama potansiyelinin en yiiksek oldugu ve
dolayisiyla hiicre dis1 diizeyinin en diisiik oldugu dénemin kis aylar1 oldugu bulunurken,
yaz aylarinda bu durumun tersi goriilmektedir. Bu mekanizmanin, tekrarlayan bigimde
kis aylarinda ortaya ¢ikan mevsimsel depresyonun patofizyolojisinde 6nemli olabilecegi

diistintilmektedir (Praschak-Rieder ve ark., 2008).

Bir¢ok calismaci parlak 151k terapisinin etkinli§inde serotoninin aracilik ettigine
dair goriis bildirmiglerdir. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 2010°da hazirlanan
depresyon tedavi rehberinde, parlak 151k terapisinin etki mekanizmasina dair varsayimda

serotonerjik sisteme atifta bulunulmustur (Oldham ve Ciraulo, 2014).

Isiga maruziyet sonrasinda artan serotonin fonksiyonu ve serotoninin en yiiksek

konsantrasyonlarinin SCN’de ve SCN ile baglantili olan raphe niikleusunda bulunmasi,
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serotonin diizeyinin mevsimlerle iliskisi ve uyku yoksunlugu sonrasinda serotonerjik
noronal ateslenmesinin artigi serotonerjik sistemi isaret etmektedir (Yavuz Selvi ve ark.,

2011).

Son donem genetik kanitlar, serotonin tasiyicisi ile parlak 1s1k terapisinin etkinligi
arasinda baglanti oldugunu gostermektedir. Bir ¢alismada, uyku deprivasyonu yapilan
hastalarda antidepresan etkinin devami i¢in baglanan 1s1k terapisine yanitin stirdigi
hastalarin ¢ogunda 5-HTT geninin homozigot uzun varyanti saptanirken, yanitin
stirmedigi hastalarda bu genin homozigot kisa alleli oldugu bulunmustur (Oldham ve

Ciraulo, 2014).

Serotoninin sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde bir diger 6nemli islevi ise bu
sistemde anahtar gorevi oldugu diisliniilen melatoninin prekiirsorii olmasidir. Serotonin-
melatonin doniisiimii SCN tarafindan diizenlenir. Ayrica serotonerjik sinyaller ile 24
saatlik ritmin ayarlanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen sirkadiyen genlerden
TIMELESS geni arasinda molekiiler baglantilar oldugu saptanmistir (Etain ve ark.,
2014).

2.2.1.2.2.2. Katekolaminler ve Isik

Katekolaminlerden dopamin, uyku-uyaniklik dongiisiinde ve ozellikle paradoksal
uykuda rol oynamaktadir. Sirkadiyen sistem iizerinde olduk¢a Onemli olan
CLOCK/BMALL genlerinin kompleks aktiviteleri D2 reseptorleri araciligr ile
dopaminerjik sistem tarafindan diizenlenmektedir (Yujnovsky ve ark., 2006). Ayrica
retinada bulunan major kimyasal bir ajan olan dopamin 1518a adaptasyon saglamasinda
da gorev almaktadir (Witkovsky, 2004). Noradrenalin pineal bezin metabolik
aktivitesinde ve melatonin sentezinin diizenlenmesinde gorev almasina ragmen
sirkadiyen sistem tizerindeki etkinligi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir (Pail ve
ark., 2011). Katekolaminlerin depresyondaki etkilerine dair ¢ok sayida ¢aligma yapilmis
olmasma ragmen parlak 151k terapisinin etkinligindeki rolleri konusunda az sayida
calisma bulunmaktadir. Uriner norepinefrin ekskresyonunda azalma ile parlak 1sik

terapisine yanit arasinda paralellik oldugu diisiiniilmektedir (Oldham ve Ciraulo, 2014).
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2.2.1.2.3. Parlak Isik Terapisi ve Otonom Sinir Sistemi Hipotezi

Parlak 151k terapisinin etki mekanizmasina dair 6nemli hipotezlerden biri de, 15181n
antidepresan etkilerinin otonom sinir sistemi (OSS) iizerinden gosterdigi kronobiyolojik

degisiklikler aracilig1 ile gergeklestirdigi yoniindedir (Oldham ve Ciraulo, 2014).

Cok sayida kaynakta, OSS ile depresyon ve diger ruhsal bozukluklar arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir (Licht ve ark., 2009). OSS, parasempatik ve sempatik sistem
olmak {izere birbirini tamamlayan iki sistemden olusmaktadir. Yapilan caligmalarda
depresyon hastalarinda bu iki sistemin uyum i¢inde ¢alismasinin bozulmus oldugu ve
saglikli kontrollere kiyasla agirlikli olarak sempatik sistem aktivasyonu goriildiigii
bildirilmigtir. Dahas1 depresyon hastalarinda aktif stresorlere karsi zayif fizyolojik

reaktivite goriilmektedir (Bunney ve Bunney, 2012).

Ayrica tim uyku periyodlar1 (REM/non-REM) artmis parasempatik sistem ile
iliskilendirilmisse de REM doneminde, REM dis1 doneme gore sempatik aktivitenin
daha arttigi gosterilmistir. Depresyon hastalarinda REM latansinin  kisaldigi ve
yogunlugunun arttiginin gosterilmesi de, depresyonda sempatik aktivitenin artmis

olduguna isaret etmektedir (Tsunoda ve ark., 2001).

OSS ve onunla iliski sempatoadrenal sistemin sirkadiyen ritim gosterdigi daha
onceki caligmalarda defalarca kanitlanmistir. OSS’nin gostergeleri arasinda; viicut
sicakligl, dinlenme halindeki kalp hizi, kalp atim hizi degiskenligi, ortalama arter
basinci, kan basinc1 degiskenligi, pre-ejeksiyon periyodu, pupiller 151k refleksi, kas
sempatik sinir aktivitesi ve deri iletkenligi bulunmaktadir. Tiim bu degerler giin i¢inde
degisim gostermektedir. Ornegin, kardiyak aktiviteye iliskin dlgiimler (kalp hizi, kan
basinci ve kalp atim hizi degiskenligi), aritmilere ve miyokard infarktiisiine duyarlhlik,
dolasimdaki katekolamin diizeyleri ve bircok otonomik parametre 24 saatlik bir
dongiiyii takip etmektedir. Depresyon hastalarinda ise OSS’nin sirkadiyen ritmi
kesintiye ugramaktadir (Oldham ve Ciraulo, 2014). Depresyonda goriilen belirtilerin
ditirnal varyasyon gostermesi bunun bir kanitidir. Aksam saatlerine dogru depresif
belirtileri belirgin sekilde diizelen, amitiriptilin monoterapisi alan depresif hastalarin
dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin aksam saatlerinde tekrarlayan oOlgiimlerinde,

parasempatik sistem hakimiyetine isaret eden; kalp hizinda azalma, siniis aritmisinde

39



iyilesme ve daha yiiksek frekansli kalp hizi degiskenligini saptanmistir (Rechlin ve ark.,
1995).

Genis Olcekli bir calismaya, 1075 depresyon hastasi, 774 diizelme gosteren
depresyon hastast ve 524 saglikli kontrol dahil edilmis ve tim katilimcilar kalp atim
hiz1 degiskenligi agisindan test edilmistir. Cok degiskenli analizler ile depresyonu olan
hastalarda, iyilesmis hastalara ve kontrollere oranla parasempatik sistem
aktivasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (Licht ve ark., 2009). ila¢ naif hastalarla
yapilan bir kontrollii ¢alisma da bu kez sempatovagal tonusun depresyon hastalarinda
saglikl1 kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ozkiyim diisiincesi olan
kigilerde bu otonomik farklilik belirgin sekilde goriilmektedir (Oldham ve Ciraulo,
2014).

Saglikli bireylerde yapilan calismalarda, parlak 1s18in OSS {izerinde Onemli
etkilere sahip oldugu gosterilmis. Daha onceki boliimlerde de bahsedildigi gibi, 151k
retinadan alindiktan sonra retinohipotalamik yolla SCN’ye ulasarak kortizol, tiroid
hormonlar1 ve viicut sicakligi gibi sirkadiyen ritim degiskenlerinin diizenlenmesini
saglamakta, SCN’den ¢ikan uyart hipotalamusun paraventriiker ¢ekirdegine,
hipotalamusun dorsomedial ¢ekirdegine ve talamusun paraventrikiiler c¢ekirdegine
ulagmaktadir (Mistlberger ve Rusak, 2005). Bu yolagin elemanlarindan PVN’nin
OSS’yi aktive etmekte merkezi bir rolii bulunmaktadir. Antidepresan ve antiinflamatuar
etkisi oldugu gosterilen vagal sinir uyariminin bu yolagin modiilasyonu aracilig: ile
ortaya c¢iktigr ve yolagin uyaricilarindan olan parlak 1s18im bu mekanizma ile etki

gosterdigi varsayilmaktadir (Oldham ve Ciraulo, 2014).

Farelerde yapilan bir calismada, 15181in, SCN’den PVN’ye giden sinir lifleri
araciligr ile kardiyovaskiiler sistemin ve kortizol salinnminin otonom sempatik
aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (Hatanaka ve ark., 2008). Parlak 1g1k uygulamasi
kalp iizerinde sempatomimetik bir etki gosterse de ilging bir sekilde, adrenal bezlerden
sempatik sistemin etkisi ile salgilanan kortizolii inhibe etmekte (ACTH sinyallerinden
bagimsiz) ve pineal bezdeki melatonin salimimini arttiran beta-adrenerjik aktiviteyi
baskilamaktadir (Scheer ve ark., 2003).

Ik kez 1996°da Saito ve arkadaslar1 parlak 151k uygulamasiyla (6000 liiks-20dk)
postgangliyonik sempatik sistem aktivitesini gosteren, kas sempatik sinir aktivitesinde

diizelme oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica parlak 15183in SCN araciligr ile kalp hizini
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diizenleyerek otonom modiilasyon sagladigi ve iki kontrollii ¢alismada da parlak 1s181n
plasebo 1s18a oranla otonom sistemin gostergelerinden olan kalp atim hizi

degiskenliginde artis sagladigi gosterilmistir (Rechlin ve ark., 1995).

Depresyon hastalarinin dahil edildigi kontrollii bir ¢aligmada, tiim hastalara
trisiklik antidepresan baglanmisg, bir gruba ekleme tedavisi olarak parlak 151k terapisi,
diger gruba ise plasebo 1s1k uygulanmistir. Calismanin sonucunda, iyilesme gosteren
hastalarin kalp atim hizi degiskenliginde anlamli olarak artis saptanirken, bu oranin
parlak 151k alan grupta plaseboya kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (Rechlin ve
ark., 1995).

Bu hipoteze iliskin verilerin desteklenmesi i¢in Ozellikle mevsimsel olmayan
depresyonda parlak 1s18in OSS’nin sirkadiyen ritmine olan etkisinin arastirildigt

caligmalara ihtiyag duyulmaktadir (Oldham ve Ciraulo, 2014).

2.2.2. Bipolar Bozuklukta Sirkadiyen Ritim

Bipolar bozukluk, fizyolojik, psikolojik, genetik ve cevresel faktorlerin ortak
sonucu gelisen, kompleks, multifaktoriyel bir hastaliktir (Milhiet ve ark., 2011). Bipolar
bozuklugun en belirgin klinik 6zelliklerinden biri, siklikla mevsimsel bir ritim takip
eden yineleyen hastalik donemleri ile seyretmesidir (Bjorvatn ve Pallesen, 2009). BPB
tanist olan hastalarda duygudurum ataklar1 esnasinda sirkadiyen ritimde ve uyku-
uyaniklik dongiilerinde belirgin bozulmalar izlenmektedir. Tekrarlayan c¢aligmalar ile
patofizyolojisinde sirkadiyen ritim bozuklugunun Onemli rol oynadigi diisiiniilen
mevsimsel depresyon hastalarinin %11-%50’sinin BPB oldugu tespit edilmistir (Sohn
ve Lam, 2004). BPB hastalarinin biiyiik bir kisminda sirkadiyen ritimde diizensizlik
goriilmesi patofizyolojik aragtirmalarda yeni bir kapmin agilmasina neden olmus ve
calismalarla bu sistemde goriilen diizensizliklerin hastalik agisindan bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegine dair goriisler dogurmustur (Etain ve ark., 2014).
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Sekil.3. Norobiyolojik Anormalliklerden Bipolar Bozukluga Giden Ortak Yol

Hastalarin birgogunda sirkadiyen ritim bozuklugunun akut doénemlerle sinirlt
kalmadig1 6timik donemlerde de devam ettigi gozlenmistir. Ornegin, bipolar hastalarda
melatonin salinimi ile iligkili diizensizlikler, hem 6timi hem de hastalik doneminde
goriilmekte oldugu gibi, bu kisiler ayn1 zamanda melatonin diizeylerinin degisimi
acisindan da 1s18a daha duyarli bulunmuslardir. Bu hastalarda, hastalik déneminden
bagimsiz, 151k maruziyeti ile birlikte melatonin diizeylerinde kontrol grubuna gore iki
kat daha fazla diisiis oldugu gozlemlenmistir. Ayrica melatonin diizeylerindeki bu
farkliligin kalitsal oldugu, BPB agisindan risk altinda olan bireylerin de saglikli
kontrollere kiyasla 1513in melatonini baskilayici etkisine duyarli olduklar1 tespit
edilmistir. Arastirmacilar bu sonuglar 1518inda, gece Olgiilen melatonin seviyesinin
bipolar hastalar i¢in bir belirte¢ olabilecegini One silirmiislerdir. Bu salinimdaki
diizensizliklere ragmen total melatonin diizeyinde farklilik olmadigi gosterilmistir

(Milhiet ve ark., 2011; Singh ve Rose, 2009).

Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde 6nemli yeri oldugu diisiiniilen monoamin
sistemi de sirkadiyen ritim gostermektedir. Norotransmisyon yolaklarinin sirkadiyen
ritminin bozulmasinin HPA aksinda ve monoamin sisteminde diizensizliklere neden
oldugu ve kisinin depresyondan hipomani/maniye ge¢gmesine yatkinligini artirdigir 6ne
stiriilmektedir. Sirkadiyen ritimden sorumlu oldugu diisiiniilen saat geni (clock gene)

mutasyonu izlenen farelerde hiperaktivite, azalmis uyku ihtiyaci, kaygili davranislarda
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azalma gibi manik atakta izlenen belirtilere benzer davranislar gozlendigi bildirilmistir
(Landgraf ve ark., 2014).

Bipolar bozukluk hastalarinda yapilan c¢alismalarda da saat geni ile bipolar
spektrum bozukluklarin gelisimi ve lityum tedavisine yanit arasinda iliski oldugu,
ayrica lityumun sirkadiyen ritimdeki hizli dongiiyli yavaslattigi gosterilmistir (Wirz-
Justice, 2003).

Bipolar depresyonda, parlak 1s1k terapisi, uyku deprivasyonu, kisiler arasi iliskiler
ve sosyal ritim terapisi gibi sirkadiyen ritimde diizelmelere neden olan tedavi
yontemlerinin depresif belirtiler {izerinde iyilestirici etki gdstermesi, sirkadiyen ritim
bozukluklarinin duygudurum bozukluklari ile iliskisini desteklemektedir (Sayar ve ark.,
2014).

2.2.2.1. Bipolar Bozukluk ve Kronotipler

Ditirnal ritimlerindeki ¢esitliligin yansimasi sonucu insanlar farkli kronotipler
sergilemektedirler. Sirkadiyen ritim gdsteren uyku-uyaniklik dongiisii hem SCN gibi i¢
hem de is-okul saatleri veya sosyal olaylar gibi disg faktorlerden etkilenmektedir.
Insanlar, uyku-uyaniklik dongiisii, viicut sicakligi, kortizol ve melatonin salgilanma
zamanini da igeren biyolojik ve davranigsal ritimlerdeki farkliliklar agisindan “sabahgil”
(morningness) ve “aksamcil” (eveningness) seklinde farkli kronotiplere sahiptirler.
Sabahgil bireyler giine erken baslar, aksam erken yatarlar. Aksamcillar ise gec yatip geg
uyanirlar, aksam daha enerjik hissederler, aktiviteler i¢in aksam saatlerini tercih ederler

(Adan ve ark., 2010).

Her iki kronotip arasinda yaklasik iki saatlik bir faz farki mevcuttur (Oldham ve
Ciraulo, 2014). Biyolojik ritme daha uygun bir davranigsal ritme sahip olan sabahgil
tiplerin aksine, aksamcil tipler gecikmis bir faza, uyumsuz i¢ ve dis ritim
belirleyicilerine ve bdylece bozulmus bir sirkadiyen ritim-homeostatik siire¢ iliskisine
sahiptirler (Hasler ve ark., 2010). Daha diisiik uyku kalitesine sahip olan aksamcillarin
sabahgillara gore depresyona daha yatkin olduklari, depresyon déneminin daha siddetli
gectigi ve intihar diisiincesinin daha sik eslik tespit edilmistir (Milhiet ve ark., 2011;
Selvi ve ark., 2010).
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Farklh kiiltiirlerde yapilan ii¢ farkli c¢alismada, BPB hastalarinin kontrollere
kiyasla anlamli oranda aksamcil olduklari1 saptanmistir (Ahn ve ark., 2008; Mansour ve
ark., 2005; Wood ve ark., 2009). Aksamcil bipolar hastalarin, sabahgil bipolarlara goére;
hastaliklar1 daha erken tetiklenmekte ve unipolar hastalarda oldugu gibi depresyon
donemleri daha siddetli seyretmektedir. Ayrica aksamcil bipolar hastalarda hizli
dongiiliiliikk, madde kullanimi, anksiyete bozuklugu ve ¢ocukluk ¢aginda yikici davranig
bozuklugu goriilme siklig1 da daha yiiksek bulunmustur (Ahn ve ark., 2008; Chung ve
ark., 2012; Giglio ve ark., 2010; Mansour ve ark., 2005). Ote yandan, aksamcil
kronotipe sahip bireylerin kronobiyolojik tedavi yontemlerine daha iyi yamit verdigi

bilinmektedir (Bunney ve Bunney, 2012).

Kronotiplerin genel popiilasyonda genetik olarak dagildigi diisiiniilmektedir.
Genotipler ve kronotipler arasindaki iligkiyi saptamaya yonelik yapilmis caligmalarda
CLOCK, PER3 ve CSNKI genlerinin varyantlartyla anormal ditirnal tercihler arasinda
bir baglanti1 saptanmistir (Etain ve ark., 2014). Bipolar hastalarin kronotiplerinin saglikli
ikizleriyle biiyiikk Olclide benzerlik gostermesi de bu veriyi desteklemektedir
(Hakkarainen ve ark., 2003; Milhiet ve ark., 2011). Ayrica sirkadiyen ritmin bir diger
Oonemli parametresi olan viicut sicaklig1 saglikli bireylerde giin igerisinde artmakta gece
saatlerinde azalirken, BPB hastalarinda viicut sicakligi hem depresyon hem de 6timik

doénemlerde diizensizlik gostermektedir (Milhiet ve ark., 2011).

2.2.2.2. Bipolar Bozukluk ve Sirkadiyen Genler

Bipolar hastalarda goriilen kronobiyolojik diizensizliklerin atak donemleri diginda
da devam etmesi, bu diizensizliklerin sadece hastaligin aktif donemindeki degisiklikler
ile agiklanamayacagini ve altta yatan mekanizmanin esasen ritim verici yapilardaki
bozukluktan kaynaklaniyor olabilecegini diistindiirtmektedir (Etain ve ark., 2014).
Yapilan genetik caligmalar sonucu, bipolar hastalarda, sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinde rol oynayan proteinleri kodlayan genlerde bozukluklar tespit
edilmistir. Bazi1 caligmacilar bu bozukluklarin BPB patofizyolojisinden sorumlu
olabilecegini diistinmektdir. Sirkadiyen genlerden ARNTLI1, PER3, TIMELESS,
NR1D1, RORB, RORA, CLOCK, BHLHB2-CSNK1e-CLOCK genlerinin ¢oklu lokus
etkilesimi ve GSK-3b geninin bir¢ok farkli varyasyonu BPB ile iligkili bulunmustur
(Kripke ve ark., 2009; Lee ve ark., 2010; Soria ve ark., 2010). Yakin zamanda yapilan
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bir calismada bu genlerden TIMELESS ve RORA genlerinin bipolarite ile daha siki bir
iliski icinde oldugu tespit edilmistir. TIMELESS geni tasiyan bireylerin sirkadiyen
ritimlerinde anlamli Slgiide faz gecikmesi goriilirken, RORA geni tasiyan bireyler
sirkadiyen ritmi senkronize etmeye yarayan c¢evresel ipuglarina karsi daha duyarsiz

bulunmuslardir (Etain ve ark., 2014).

2.2.3. Parlak Isik Terapisinin Uygulama Protokolii

Parlak 151k terapisi daha onceki boliimlerde de anlatildigi gibi 1984 yilinda
mevsimsel depresyonun tanimlanmasiyla kullanilmaya baglanmistir (Rosenthal ve ark.,
1984). Yapilan ilk ¢alismada diisiik siddette 151k (2500 liikks), uzun siireli seanslar (ii¢
saatlik) ile giin i¢inde sabah aksam olmak iizere birden fazla kez uygulanmistir. Bu
kullanim seklinin pratikte uygulanmasi giic oldugundan, en uygun doz, siire ve

zamanlamayi belirlemek adina birgok arastirma yapilmistir (Terman ve Terman, 2005a).

Isik terapisi i¢in kullanilan standart bir cihaz; 151k kutusu, i¢inde bulunan floresan
ampuller, reflektor ve diflizyon ekrandan olugmaktadir. Bu standart cihazin yani sira
151k vizorleri ve safak stimiilatorleri gibi cihazin farkli formlar: da bulunmakta ancak bu
formlar yaygin olarak kullanilmamaktadirlar. Isik vizorleri genellikle kask ya da gozliik
seklinde olup basa takilan, safak stimiilatorleri ise parlak 1siktan farkli olarak safak
vaktini taklit eden daha diisiik siddette 151k yayan cihazlardir. Cihazin tiim formlarinda
tedavi esnasinda hastanin direk 1518a bakmamasi, 15181n goéze 30°-60°’lik acilarla
gelecek sekilde ayarlanmasi Onerilmektedir. Ayrica parlak 1s1k terapisi uygulamasi
sirasinda cihazin goz hizasindan yaklagik 60-80 cm uzaklikta bulunmasi gerekmektedir
(Pail ve ark., 2011).

Seanslarin zamanlamas1 sirkadiyen ritimde meydana gelen faz kaymasinin
diizenlenmesi acisindan kritik bir dneme sahiptir. Eldeki veriler, sabah saatlerinde
uygulanan tedavinin, 6glen ve aksam saatlerinde uygulanan tedavilere oranla daha iyi
sonu¢ verdigini gostermektedir. Ayrica sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez
tedavi alan hastalarin iyilesme oranlari sabah bir kez tedavi alanlardan farkli
bulunamamistir (Terman ve Terman, 2005a). Hastalarin c¢ogu sabah uygulanan
tedaviden fayda gorse de, bazi1 ¢alismalar kiiglik bir grubun bu durumun aksine aksam

uygulanan tedaviden daha fazla yarar gordiigiinii bildirmislerdir (Eastman ve ark., 1998;
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Lewy ve ark., 1998; Terman ve ark., 1998). Bu durum, depresyon hastalarinda faz
gecikmesinin, faz ilerlemesine oranla daha fazla goriilmesi ile agiklanmaktadir
(Robillard ve ark., 2013). Isigin sabah uygulanmasi halinde faz 6ne alinarak, aksam
uygulanmasi halinde ise faz geciktirilerek sirkadiyen sistem diizene sokulmaktadir. Bu
da bazi hastalarin neden aksam aldiklar1 tedaviden daha ¢ok fayda gdordiiklerini

aciklamaktadir (Lewy ve ark., 2006).

Is1gin siddeti tedavideki bir diger 6nemli parametredir. Yukarida da sozii edildigi
gibi tedavinin ilk kullanildig1 ¢alismada, sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez,
ticer saatlik seanslar halinde, 2500 liiks siddetinde 1s1k kullanilmig ve olumlu sonuglar
alimmustir (Rosenthal ve ark., 1984). Ancak sonrasinda 1s1k siddetinin tedavi tizerindeki
etkisinin karsilastirildig1 ¢cok sayida calismada, sabah 5000-10.000 liiks siddetinde, 30
dakika uygulanan 1s1k, 2500 liiks siddetinde, iki saat uygulanan 1siktan anlamli olarak
daha etkin bulunmustur (Golden ve ark., 2005).

Genel olarak antidepresan etkinligin 3-7. giinlerde basladigi gozlemlenmistir.
Hatta bu etkinin daha hizli bagladigini iddia eden bir grup arastirmaci, yaptiklari plasebo
kontrollii bir calisma ile 151k terapisinin, bir saatlik, tek seans uygulanmasiin bile
depresyon puanlarinda plaseboya oranla anlamh diizeyde diisiis sagladigini
gostermiglerdir (Reeves ve ark., 2012). Giincel olarak, tedaviye sabah 10.000 liiks
siddetinde 151k ve 30 dakikalik seanslar ile baslanmasi, ilk giinlerde yeterli yanitin

alinamamasi halinde seans siirelerinin uzatilmasi 6nerilmektedir (Pail ve ark., 2011).

Tedavide en Onemli faktdr hastanin uyumunun saglanmasidir. Bu da ancak
hastanin Oncesinde acik bir bicimde bilgilendirilmesi ve talimatlarin net olarak
anlatilmas1 ile saglanabilmektedir. Hastanin, uygulanan tedavinin diger biyolojik

tedavilere benzer etkinlikte biyolojik bir tedavi oldugunu bilmesi 6nem arz etmektedir
(Pail ve ark., 2011).

2.2.4. Parlak Isik Terapisinin Yan Etkileri

Isik terapisine bagli en sik bas agrisi, g6z yorgunlugu, irritabilite ve mide bulantisi
gibi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Botanov ve Ilardi, 2013). Bu yan etkilerin, 15181n
siddeti, uygulama siiresi, uygulama sekli (daginik, odakli, direk, indirek uygulama ya da

151810 goze gelis acisi, vb.) ve zamanlamasi ile farklilik gosterdigi diisiiniilmektedir.
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Ornegin, aksam saatlerinde uygulanan 1s1k, uykuya dalmakta giicliik ve hiperaktivite
gibi belirtilere yol agarken, sabah ¢ok erken saatlerde uygulanmasi ise sik sik erken

uyanip tekrar uykuya dalamamaya neden olabilmektedir (Terman ve Terman, 2005D).

Erken donemde 2500 liikks siddetinde 1s1ik kullanilarak yapilan calismalarda,
tedavinin ilk glinlerinde nadiren hipomani, bas agrisi, irritabilite ve mide bulantisi1 gibi
yan etkilerin gorildiigli ancak ¢ogunlukla birka¢ giin sonra kendiliginden geriledigi
bildirilmistir (Botanov ve Ilardi, 2013). Sonraki yillarda 1s1k siddetinin arttigi (10.000
liikks) calismalarda da, yan etkilerin benzer sekilde tedavinin ilk giinlerinde ortaya
ciktigi, ilerleyen giinlerde ise giderek azaldigi sonucuna ulagilmistir. (Kogan ve
Guilford, 2014). Ornegin, bir ¢alismada (10.000 liiks-30 dk), tedavinin ilk giiniinde
hastalarin %34’linde, bas agrisi, gz yorgunlugu, noktalar gérme, parlama ve bulanik
gorme gibi yan etkilerin tespit edildigi ancak besinci giin yapilan degerlendirmede bu

oranin %10’a geriledigi gosterilmistir (Terman ve Terman, 2005a).

Yan etkiler gerilemedigi takdirde, ozellikle de bas agrisi igin, 151k dozunun
azaltilmasindan fayda saglanabilecegi bildirilmistir. Goriilen yan etkilerden mide
bulantis1 disindakilerin ¢ogunun geriledigi gosterilirken ilging bir bilgi olarak mide
bulantisinin daha ¢ok 1s18a yanit veren hastalarda goriildiigli tespit edilmistir (Terman

ve Terman, 2005b).

Simdiye dek diren¢li unipolar depresyon tanisi ile 1s1k terapisine alinan iki
hastanin tedavinin yaklasik 4-5. giiniinde manik doneme girdigi ve bir hastanin yine
tedavinin ilk gilinlerinde hipomanik belirtiler gosterdigi bildirilmistir. Hizli dongiilii
bipolar hastalarda sabah uygulanan 151g1n manik kayma agisindan daha riskli oldugu ve
bu hastalarda giin ortasinda uygulanan tedavilerin ise hem etkin hem de daha iyi tolere

edildigi diistintilmektedir (Terman ve Terman, 2005a).

Etkinlikle ilgili ¢aligsmalar giderek artsa da yan etkilere dair bilgilerimiz halen
kisith diizeydedir (Botanov ve Ilardi, 2013). Ozellikle yan etkilere iliskin yapilan nadir
caligmalardan birinde 151k grubu ile plasebo grubu arasinda yan etkiler agisindan fark
bulunamamistir (Volz ve ark., 1991). Onemli noktalardan bir digeri de 151k terapisinin
yan etkilerine dair bilgilerimizin sadece hasta gruplar ile yapilan caligmalara
dayanmasidir. Bazi aragtirmacilar, bildirilen yan etkilerin bir kisminin, depresif
hastalarda artis gosterdigi bilinen olumsuz bilgiye odaklanma, psikolojik ve fizyolojik

degisikliklere karsi tetikte olma ve artmis agr1 hissi beklentisi ile iligkili olabilecegini
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One siirmiiglerdir. Bu hipotezi test etmek iizere yapilan saglikli bireylerin dahil edildigi
bir ¢alismada, 30 dakika boyunca, bir gruba 10.000 liiks, diger gruba ayni siirede 450
liks siddetinde 151k uygulanarak, iki grup yan etkiler agisindan karsilastirilmistir.
Calismanin sonunda yan etkiler agisindan plasebo grubu ile parlak 1s1k grubu arasinda
anlamli fark bulunamamis olup her iki grupta da goz yorgunlugu ve bulanik gérmenin
diger yan etkilere kiyasla daha sik ortaya ciktig1 tespit edilmistir. Gorme ile iliskili yan
etkiler diger yan etkilere kiyasla daha sik goriilse de bes yillik bir takip ¢aligmasinda
retinal toksisite veya okiiler etkiye dair bir bulguya rastlanamamistir (Botanov ve llardi,
2013). Baz1 ¢alismalarda fotosensitivite yapan ilaglar ile parlak 1s1k terapisinin birlikte
uygulanmasinin gorme ile iligkili yan etkileri siddetlendirdigi diisiiniilse de ilaglarin
1s1kla etkilesimi, birbirleri ile olan etkilesimlerinden daha giivenli bulunmustur (Lam ve
ark., 2013). Yan etkilere bagl olarak tedaviyi birakma oranlar1 ise son derece diisiik

bulunmustur (Terman ve Terman, 2005a).

2.2.5. Parlak Isik Tedavisinin Kullanildig1 Diger Ruhsal Hastaliklar

Isik tedavisinden elde edilen olumlu sonuglar arastirmacilari, sirkadiyen ritmin
etkilendigi diger ruhsal hastaliklarda 1s1gin etkinligini aramaya sevk etmistir. Bunlarin
basinda uyku faz bozukluklar1 gelmektedir. Jet-lag ve vardiya degisimine bagli goriilen
uyku bozukluklar 151k tedavisinden en ¢ok yarar géren durumlardir (Botanov ve llardi,

2013).

Bunun disinda 6zellikle antepartum ve postpartum dénem gibi hem biyolojik hem
de sosyal degisikliklerin yogun yasandigt donemlerde sirkadiyen ritimde ciddi
bozulmalar goriilmektedir. Gebe kadmnlarin %35’ini  etkileyen major depresyon
doneminde, fetus agisindan riskli olmasi itibari ile tedavi agisindan giigliik
yasanmaktadir. Antepartum depresyon hastalariyla yapilan iki ¢aligmada, ii¢ haftalik
151k tedavisi sonrasi depresif belirtilerde %49 iyilesme saptanirken, bu diisiisiin
tedavinin besinci haftasina kadar devam ettigi gézlemlenmistir (Oren ve ark., 2014;
Wirz-Justice ve ark., 2011). Tedavi segeneklerinin kisitli oldugu bir baska alan da
Ozellikle laktasyon sebebiyle postpartum donemdir. Sosyal ritim vericilerin degisiklige
ugradig1 ve sirkadiyen ritimin bozuldugu bu dénemde depresyon %10-15 oraninda
goriiliirken, 151k terapisinin bu hastalarda olumlu sonuclar gosterdigine dair yayinlar ve
olgu 6rnekleri bulunmaktadir (Corral ve ark., 2000; Crowley ve Youngstedt, 2012).
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Parkinson hastaligi olan 30 hastanin dahil edildigi plasebo kontrolli bir
calismada, hastalara iki hafta boyunca, giinde iki seans 11k terapisi (5000 liiks-60 dK)
uygulanmistir. Aragtirmanin sonunda tedavi grubunda, giindiiz asir1 uykululuk halinde

azalma ve gece uyku kalitesinde artis oldugu tespit edilmistir (Videnovic ve ark., 2014).

Erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda (DEHB) 151k terapisinin
etkisini anlamaya yonelik sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Sabah erken saatlerde
(10.000 liiks-30 dk) uygulanan 1s1k terapisi seanslarinin, 3 haftanin sonunda, eriskin
DEHB olan bireylerin dikkat eksikligi belirtilerinde anlamli oranda diizelme sagladig:
gosterilmistir. Ayrica DEHB-sirkadiyen ritim iligkisini anlamaya yonelik ¢aligmalarda,
bu kisilerde mevsimsel depresyon oranlarinin yiiksek oldugu, cogunlukla aksamecil
kronotipe sahip olduklart ve Ozellikle sonbahar kis aylarinda duygudurum
degisikliginden bagimsiz uyku faz bozuklar1 goriildiigii bildirilmistir (Rybak ve ark.,
2007).

Davranig ve uyku bozukluklari olan Alzheimer hastalarinin dahil edildigi
kontrollii bir calismada ise dort hafta boyunca sabah uygulanan 1s1k terapisinin belirgin
diizeyde olumlu sonuglar gosterdigi bildirilmistir (Mishima ve ark., 1994). Parlak 151k
terapisi alan hastalarin, gece uykusunda artis, davranig bozuklugunda ve giindiiz
uykululuk halinde azalma oldugu gosterilmistir. Yine dort haftalik kontrollii baska bir
calismada Alzheimer hastalarinin 151k terapisi ile minimental testlerinde ve sirkadiyen

ritimlerinde diizelme goriilmistiir (Yamadera ve ark., 2000).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklem Secimi

Bu c¢alismanin 6rneklemi Ekim 2013-Ekim 2014 tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bakanlign Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Klinigi Ayaktan Tedavi Birimi ve Bipolar Bozukluklar Ozel Dal Poliklinigi’'ne

basvuran hastalardan olusmaktadir.

3.1.1. Cahismaya alinma ol¢iitleri

a) 18-65 yas arasinda olmasi

b) Bipolar bozukluk tanist almis olmasi (Bipolar I ve II bozuklugu)

¢) Major depresif donem o6lgiitlerini karsiliyor olmasi ve Hamilton depresyon
Olcegine gore depresyon skorunun 16 puan ve iistiinde olmasi

d) Calismaya katilmay1 ve seanslara diizenli gelmeyi kabul etmesi

e) Son 1 ay icinde kullanmakta oldugu ila¢ tedavisine yeni bir ilag

eklenmemis olmasi

3.1.2. Cahismadan dislama ol¢iitleri

a) Hastanin depresyon skorunun Hamilton depresyon Olgegine gore 16
puanin altinda olmasi

b) Oftalmolojik bir hastaligin varlig

¢) Kronik ve ciddi tibbi bir hastaligin varlig

d) Epilepsi veya migren benzeri 1sikla tetiklenebilecek norolojik bir
hastaligin varligi

e) Psikotik belirti varligi

f) Ozkiyim riskinin varlig

g) Daha once parlak 151k tedavisi uygulanmis olup yetersiz yanit alinmis
olmasi

h) Son bir ay i¢inde tedaviye duygudurum dengeleyici, antidepresan veya
antipsikotik bir ila¢ eklenmis olmasi

i) Hastanin ¢alismaya katilmay1 reddetmesi.
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3.2. Kullanilan Isik Cihazi ve Ozellikleri

Parlak 1s1k tedavisi alan gruptaki hastalarin tamamina 10.000 liiks siddetinde
1s1ma Ozelligine sahip, toplam 72 watt giiclinde iki floresan lambasi bulunan, 50x35 cm
boyutlarinda tek tip cihazla (MELISSA, New Territories, Hong Kong) 40-70 cm

mesafeden tedavi uygulandi (Resim 1).

Resim 1. Parlak Isik Uygulamasi

Plasebo 151k grubuna ise arastirmacilar tarafindan olusturulan orijinal cihaza
benzer goriinimde <500 liikks 1s51ma Ozelligine sahip tek tip bir cihazla 100-150 cm
mesafeden 151k maruziyeti gerceklestirildi (Resim 2). Seanslarin uygulandigi odalarin
aydinlatmasi 50 liikksiin altindaydi. Hastalarin bulunduklar1 mesafeden maruz kaldiklar

15181n siddetini 6lgmek icin lilkksmetre kullanildi.

51



Resim 2. Plasebo Isik Uygulamasi

3.3. Arastirmanin Deseni

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi
Ayaktan Tedavi Birimi ve Bipolar Bozukluklar Ozel Dal Poliklinigi’ne bagvuran, daha
once 151k tedavisi almamis ve ¢alisma hakkinda goriismeyi kabul eden hastalarla yiliz
yiize goriisme yapilarak, arastirma hakkinda sozel ve yazili olarak bilgi verilmistir.
Caligmaya katilmay1 kabul edenlere hasta onam formu verilerek yazili olarak onamlari

alinmistir.

Gorligmelerin tiimii ayn1 arastirmaci tarafindan poliklinik ve klinik sartlarinda
yapilmistir. {lk goriisme ortalama 90-120 dakika, kontrol goriismeleri ise ortalama 45-
60 dakika arasinda siirmiistiir. ilk goriismede hastaya ¢alisma hakkinda bilgi verilerek
aydmlatilmis onami alinmistir. Bipolar depresyon tanisini kesinlestirmek ve eslik eden
psikiyatrik bozukluklar1 belirlemek amaciyla DSM-IV Eksen I Bozukluklari igin
Yapilandirilmis  Klinik Goriisme (SCID-I) yapilmigti.  Aynm1  goriisme iginde
arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan sosyodemografik veri formu doldurulmus ve

depresyon donemlerinin mevsimsel 0Ozelligini  belirlemek amaci ile Hamilton
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Depresyonu Degerlendirme Olcegi Yapilandirilmis Goriisme Kilavuzunun Mevsimsel
Duygudurum Bozuklugu Versiyonu (SIGH-SAD) uygulanmistir. Seanslara baglamadan
onceki depresyon skorlarini belirlemek amaciyla hastalara Montgomery-Asberg
Depresyon Degerlendirme Olcegi (MADRS) ve Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)
uygulanmustir. Parlak 151k terapisinin biyolojik ritme olan etkisini degerlendirmek
amaciyla hastalarla Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG) yapilmis ve
hastalardan Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ni (PUKI) doldurmalari istenmistir.

Katilimeilar ilk goriismenin ardindan randomize olarak parlak 151k ve plasebo
151k grubu olarak ikiye ayrilmistir. Hastalarin varolan farmakolojik tedavilerinde hicbir
degisiklik yapilmamis, calisma boyunca da lorazepam eklenmesi disinda herhangi bir
degisiklige izin verilmemistir. Hangi grupta olduklarin1 bilmeyen hastalar 14 giin
boyunca her giin sabah saatlerinde (08:00-10:00) hastaneye cagrilmis ve parlak 1s1k
tedavisi (PIT) grubunda olanlara 30 dakika boyunca 10.000 liikks siddetinde parlak 1s1k,
diger gruba ise 30 dakika boyunca 500 liiks siddetinde plasebo 151k uygulanmaistir.

7. ve 14. seansin sonunda olmak iizere hastalarla iki kez depresyon skorlarinda
degisiklik olup olmadigini belirlemek amaciyla yiiz yiize kontrol gériismeleri yapilmais,
bu goriismelerde HAM-D, MADRS ve BRDG o6l¢ekleri uygulanmistir. Ayrica 151k
terapisine bagli olarak hastalarin uyku kalitelerindeki farki gdzlemlemeye yonelik

hastalardan PUKI’yi son bir haftalarini baz alarak doldurmalar1 istenmistir.

Bu kontrol goriismelerinde tedavi yanitinin yan sira parlak 151k terapisine bagh
olarak herhangi bir yan etkinin ortaya c¢ikip ¢ikmadigini tespit etmek amaciyla
aragtirmac tarafindan hastalara UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi uygulanmistir.
Ayrica hastalara bu yonteme bagli sik bildirilen gérme ile ilgili yan etkileri belirlemek

adina ek soru (gérme bulaniklig1, g6z yorgunlugu, vs) yoneltilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin iki hafta boyunca hergiin hastaneye
gelmelerinin istenmesi ve bu siire icinde hastalar ile ii¢ kez klinik gériisme yapilmasi
plasebo yanitinin yiiksek ¢ikabilme ihtimalini dogurdugundan, tedavinin en basindan
hafif derecede depresyonu olan hastalar (HAM-D : 7-15) ¢alismaya dahil edilmemistir.
Ayrica baglangicta ve tedavi sonunda, degisimleri daha hasas olarak 6lgebilmek amact
ile depresyon skorlarinin iki ayr1 dlgekle degerlendirilmesi tercih edilmistir. Baglangig

skorlarinda 6n planda HAM-D baz alinirken (6rnegin dislama kriteri HAM-D’ye gore
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belirlenmistir), tedaviye yanit ve iyilesmede bedensel belirtilere daha az odaklanan ve

depresif belirtilere daha duyarli oldugu diisiiniilen MADRS baz alinmistir.

3.4. Degerlendirme Araclari
3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu (Ek 4)

Calismada kullanilan sosyodemografik veri formu arastirmacilar tarafindan
hazirlanmis olup toplam 57 sorudan olugsmaktadir. Bu form hastalarin sosyodemografik
verilerini edinmenin yani sira, hastalik donemlerinin atipik, melankolik veya katatonik
ozellikler igerip icermedigini, ge¢mis donemlere ait tedavi Oykiilerini, 6zkiyim
girisimlerini, alkol ve madde kullanim bozukluklarini, psikiyatri digi hastaliklarin
varligint ve aile bireylerinin ruhsal bozukluklarimi belirlemeye yonelik sorular

icermektedir.

3.4.2. DSM-1V Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I)

SCID-I, majér DSM-IV Eksen I tanilarinin konmasi icin gelistirilmis,
yapilandirilmig bir klinik goriisme o6lgegidir (First ve ark., 2012). Yapilandirilmig
goriisme, tanisal degerlendirmenin standart bir bigimde uygulanmasi i¢in gelistirilmistir.
Ayrica taninin gilivenilirliginin ve DSM-IV tan1 6l¢iitlerinin taranmasini kolaylagtirarak
tanilarin  gecerliliginin arttirilmasina ve belirtilerin sistematik olarak arastirilmasina

olanak saglamaktadir.

SCID-I’in Tiirkiye icin gegerlilik ve giivenirlik calismalari Corapgioglu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (Corapgioglu ve ark., 1999).

3.4.3. Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olcegi (MADRS)

Depresyon tanist alan hastalarda depresyonun ¢ekirdek belirtilerinin diizeyini ve

siddet degisimini 6lgmek amac ile gelistirilmis bir 6lgektir (Montgomery ve Asberg,
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1979). Toplam 10 maddeden olusmaktadir. Her maddeden alinan puan 0-6 arasinda
belirlenir. Degerlendirilen belirtinin siddeti arttikga, maddeden alinan puan da artar.
Olgekten alman en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 60'tir (Davidson ve ark., 1986;
Hawley ve ark., 2002).

Tiirkge formunun duyarlilik ve 6zgiillik ¢alismasinda hafif, orta ve belirgin
siddetteki depresyon i¢in kesme noktalari siras1 ile 9+, 29+ ve 36+ olarak bulunmustur.
Tedavi ¢alismalarinda diizelme (remisyon) tanimi i¢in MADRS ’tan alinan puanin 10'un
altina diismesinin hedeflenmesi &nerilmistir. Olgegin Tiirkce gecerlik giivenirligi 2001

yilinda Ozer ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (Ozer ve ark., 2001).

3.4.4. Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)

Hamilton Depresyon Olgegi, hastalardaki depresyonun siddetini dlgmek icin
kullanilan, son bir hafta icerisinde yasantilanan depresyon semptomlarini sorgulayan,
17 soruluk bir testtir. Max Hamilton tarafindan 1960°ta yayimmlanmistir ve hala

depresyonun derecesini 6l¢mek icin en yaygin olarak kullanilan yontemdir (Williams,

1988).

HAM-D ilk kez hastanede yatan hastalar i¢in gelistirilmis oldugu igin daha ¢ok
depresyonun melankolik ve fiziksel semptomlari iizerinde durur. Olgegin uykuya dalma
gicliigli, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital
semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda
derecelendirilmistir. En yiiksek 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon olmadigini, 8-15
puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri
agir derecede depresyonu gdstermektedir. Olgegin gegerlilik ve giivenilirligi Akdemir

ve arkadaslar1 (1996) tarafindan da test edilmistir (Akdemir ve ark., 2001).

3.4.5. Hamilton Depresyonu Degerlendirme Olcegi Yapilandirilmis Goriisme

Kilavuzu Mevsimsel Duygu Durumu Bozuklugu Versiyonu (SIGH-SAD)

Standart depresyon belirtilerinin yani sira atipik depresyon belirtilerini ve giin i¢i
degiskenligi de olcer. Gorligmecinin degerlendirdigi likert tipi bir dlgektir. Toplam 29
soru igerir; bunlarin 17'si klasik HAM-D, 44 ek depresyon belirtilerini ve 8'i atipik
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depresyon belirtilerini sorgulamaya yoneliktir. Maddeler 0-4 ile 0-2 puan arasinda
puanlanir. Olgegin toplam puani tiim maddelerin toplamindan olusur. Olgegin Tiirkge
versiyonunun ¢alismasinda kesme puani hesaplanmamistir. Bu nedenle elde edilen puan
karsilastirmali calismalarda kullanilmalidir. Olgek 17 maddeli klasik HDDO
icerdiginden bu Ol¢egin toplam puanmin yorumlanmasi alisilageldigi gibi yapilabilir
(Williams, 2001). Olgegin Tiirkge gecerlik giivenirligi 2003 yilinda Aydemir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (Aydemir ve ark., 2006).

3.4.6. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)

PUKI son bir ay igerisindeki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunun tipi ve siddeti
konusunda bilgi saglayan bir 6l¢ektir. Toplam 24 sorudan olusan dlgekte, 19 soru kisi
tarafindan cevaplanirken, 5 soru kisinin yatak arkadasi tarafindan doldurulmaktadir.
Kisi tarafindan cevaplanan sorular degerlendirmeye alinirken yatak arkadasi tarafindan
cevaplanan sorular degerlendirmeye alinmamaktadir. Kisi tarafindan cevaplanan 19
soru ile 6znel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku
bozuklugu, uyku ilact kullanimi, giindiiz islev bozuklugu olmak iizere 7 alt boyut
degerlendirilmektedir. Olgekteki her bir madde 0 (hi¢ sikinti olmamasi) ile 3 (ciddi
sikint1) puan arasinda bir deger almaktadir. Yedi alt boyuta iligkin puanlarin toplami ise
toplam PUKI puamini vermektedir. Toplam PUKI puani ise 0-21 arasinda

degismektedir. Toplam puani 5 ve altinda olanlarin uyku kalitesi “iyi” olarak

degerlendirilir (Buysse ve ark., 1991; Buysse ve ark., 1989).

Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik c¢alismasi Agargiin ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olup i¢ tutarlilik katsayis1 0.80 olarak bildirilmistir (Agargiin ve
ark., 1996).

3.4.7. Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi

Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG), Giglio ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis bir degerlendirme aracidir. Goriismeci tarafindan degerlendirilen
BRDG, dortlii likert tipi degerlendirme saglayan 21 maddeden olusmaktadir (Giglio ve
ark., 2009). Igeriginde uyku boyutu, etkinlikler boyutu, sosyal boyut, yeme

aligkanliklar1 boyutu ve baskin ritim Oriintiisii (kronotip) boyutu bulunmaktadir.
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Ozellikle iki uclu bozuklukta biyolojik ritmin degerlendirilmesi agisindan giivenilirligi

ve gegerliligi gosterilmistir (Giglio ve ark., 2010).

Olgegin Tiirkce giivenilirligi ve gegerliligi 2012 yilinda Aydemir ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir (Aydemir ve ark., 2012).

3.4.8. UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi (UKU-Udvalg for Kiliske

Undersegelser)

Psikotrop ilag kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkileri nedensel iliski
kurarak degerlendirir. Goriismecinin degerlendirdigi bir dlgektir. Yan etkileri dort grup
altinda toplar: psikolojik, norolojik, otonomik ve diger. Toplam 52 maddeden
olugsmustur, 10 psikolojik, 10 norolojik, 13 otonomik ve 29 diger belirti bulunur.
Psikolojik yan etkiler basligi altinda anksiyete, uyku degisiklikleri, huzursuzluk gibi
belirtiler; norolojik yan etkiler basligi altinda paresteziler, nobetler, hiperkinezi ve
diskinezi; otonomik yan etkiler bashgi altinda tiikiirik ve diskilama degisiklikleri,
antikolinerjik yan etkilerle, asir1 su igme idrara ¢ikma ve diger yan etkiler baslig altinda
dermatolojik, cinsel yan etkiler, bas agris1 ve bagimlilik bulunmaktadir (Lingjaerde ve
ark., 1987). Puanlarin yorumlanmasindan ¢ok ilaglarin hangi alanlarda ne gibi ve ne
siddette yan etkiler yaptiklar1 karsilastirilabilir. Cevirisi kullanilmaktadir, gecerlik ve
giivenilirlik ¢aligmasi yapilmamistir (Agargiin ve ark., 1996).

3.5. istatistiksel Yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi, “Statistical Program for Social
Sciences” (SPSS) 20.0 siiriimii kullanilarak yapilmistir (SPSS Inc, Chicago, IL).
Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi uygulanirken,
gruplar arast siirekli degiskenlerin incelenmesinde ise Man Whitney U testi
kullanilmistir. Korelasyon analizleri Spearman’s rho testi ile yapilmustir. Istatistiki

anlamlilik derecesi p <.05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Ekim 2013-Ekim 2014 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi Ayaktan Tedavi Birimi ve Bipolar Bozukluklar
Ozel Dal Poliklinigi’ne basvuran ve bipolar bozukluk depresif donem tanisi konan,
calismaya alinma olgiitlerini karsilayan 32 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar
randomize olarak iki gruba ayrilmis olup birinci gruba (n=16) parlak 151k terapisi

(10.000 liiks), diger gruba ise plasebo 151k (<500 liikks) uygulanmustir.

4.1. Sosyodemografik Veriler

Hastalarin yas ortalamast 39.5+9 olup yas aralig1 22 ile 65°tir. Isik grubu ile
(4249) plasebo grubu (3748) arasinda anlamli yas farki bulunmamaktadir (p=421).
Hastalarin 26’s1 (%81.3) kadin, 6’s1 (%18.8) erkektir. 6 hasta (%18.8) ilkokul, 2 hasta
(%6.3) ortaokul, 10 hasta (%31.3) lise, 1 hasta (%3.1) yiiksekokul, 10 hasta (%31.3)
tiniversite, 3 hasta (%9.4) ise doktora mezunudur. 13 hasta (%40) diizenli ¢alismakta
iken, 19’unun (%060) isi bulunmamaktadir. Egitim diizeyi ve ¢alisma durumu agisindan
gruplar arasinda fark bulunmamaktadir (sirast ile p=.849 ve p=.280). Gruplarin

sosyodemografik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Sosyodemografik Ozellikler

Parlak Isik Kontrol
(n=16) (n=16) b

Yas (ort. (SS)) 42,1 (9,1) 37,1 (8,2) AD*
Cinsiyet

Kadin 10 (%62.5) 16 (%100) 0,02
Medeni Durumu

Bekar 4 (%25) 6 (%37.5)

Evli 10 (%62.5) 8 (%50) AD

Dul 1 (%6) 1 (%6)

Bosanmus - 1 (%6)

Ayr1 yasiyor 1 (%6) -
Egitim Diizeyi

ilkokul 2 (%12.5) 4 (%25)

Ortaokul 1 (%6) 1 (%6)

Lise 5 (%31) 5 (%31) AD

Yiiksekokul 1 (%6) -

Universite 5 (%31) 5 (%31)

Doktora 2 (%12.5) 1 (%6)
Issizlik oram 8 (%50) 5 (%31) AD

*: istatistiksel olarak anlamli degil
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4.2. Gruplarin Klinik Ozellikleri ve Hastahk Oykiileri

Katilimcilarin 17°si (%53) BPB tip I, 15’1 (%47) BPB tip II’dir. Hastalik

baslangi¢ yasi ortalama 24+5, baglangi¢ yasi araligi 15 ila 35°dir. Hastalarin ¢ogunun

ilk atagmin depresyon (n=24, %75) oldugu goriilmektedir. Tim grupta gegirilen

depresif donem sayisi 2-30, manik donem sayisi 1-30 arasindadir. 7 hasta (%22)

mevsimsel, 25 hasta (%78) mevsimsel olmayan depresif donemler ge¢irmektedir.

Gruplar arasinda klinik 6zellikler ve ge¢cmis hastalik Oykiileri agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir. Tablo 3’te hastalik dykiisii ve klinik gidis ile ilgili degiskenlerin

gruplar arasindaki dagilimi verilmektedir.

Tablo 3. Hastalik Oykiisii ve Eslik Eden Klinik Ozellikler

Parlak Isik Kontrol
(n=16) (n=16) P

Polarite

| 10 (%62.5) 7 (%44) AD*

I 6 (%37.5) 9 (%56)
Baslangic yasi (ort. (SS)) 25,81 (5,84) 22,62 (5,36) AD
Ilk dénem tipi

Mani 3 (%19) 3 (%19)

Hipomani 2 (%12.5) . AD

Depresyon 11 (%69) 13 (%81)
Depresif donem sayisi (ort. (SS)) 10,81 (10,22) 8,31 (6,32) AD
Manik/hipomanik déonem sayisi (ort.SS)) 6,56 (7,85) 8,13 (8,11) AD
Mevsimsellik 4 (%25) 3 (%19) AD
Hizh déngiiliiliik - 1 (%6) AD
Karma belirti 4 (%25) 4 (%25) AD
Atipik depresif belirtiler 6 (%37.5) 5 (%31) AD
Melankolik belirtiler 7 (%44) 6 (%37.5) AD
Ozkiyim

Yok 9 (%56) 5 (%31) AD

Bir kez 3 (%19) 6 (%37.5)

Cogul 4 (%25) 5 (%31)
Hastane yatis1 9 (%56) 10 (%62.5) AD
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Postpartum depresyon 1 (%6) 3 (%19) AD

Gecmis donemlerde EKT oykiisii 3 (%19) 4 (%25) AD
Alkol kullanim bozuklugu 1 (%6) 4 (%25) AD
Eslik eden psikiyatrik hastalik 8 (%50) 10 (%62.5) AD
Eslik eden psikiyatri dis1 hastalik 7 (%44) 6 (%37.5) AD

*: istatistiksel olarak anlamli degil

4.3. Aile OyKkiisii

Gruplar, aile 6ykiilerinde bipolar bozukluk, BPB dis1 psikiyatrik hastaliklar, alkol
kullanim bozuklugu ve intihar girisimi varligr acisindan karsilagtirilmis, aralarinda

anlamli bir fark bulunamamuistir. Gruplarin aile dykiileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Aile Oykiisii

Parlak Isik Kontrol
(n=16) (n=16) P
Bipolar bozukluk éykiisii 8 (%50) 10 (%62.5) AD*
Psikiyatrik hastalik oyKkiisii 11 (%69) 12 (%75) AD
Ozkiyim girisimi 3 (%19) 5 (%31) AD
Alkol kullanim bozuklugu 9 (%56) 6 (%37.5) AD

*: istatistiksel olarak anlamli degil

4.4. Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Parlak 151k ve plasebo 1s1k iki hafta boyunca var olan farmakolojik tedavilere ek
olarak uygulanmistir. Her iki grubun almakta oldugu ajanlar lityum, lamotrijin,
valproat, karbamazepin, antipsikotik ve antidepresan basliklar1 altinda toplanarak birbiri
ile karsilagtirlldiginda benzer olduklar1 tespit edilmistir. Hastalarin en ¢ok lityum
kullandig1 ve her iki grupta da antidepresan kullaniminin esit oldugu bulunmustur. Bu

oranlar Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Hastalarin Kullandig1 Farmakolojik Ajanlar

Parlak Isik Kontrol
(n=16) (n=16) P
Lityum 9 (% 56) 8 (%50) AD*
Lamotrijin 2 (%12.5) 5 (%31) AD
Valproat 3 (%19) 3 (%19) AD
Karbamazepin - 2 (%12.5) AD
Antipsikotik 6 (%37.5) 9 (% 56) AD
Antidepresan 6 (%37.5) 6 (%37.5) AD

*: istatistiksel olarak anlamli degil

4.5. Uygulama Oncesi Depresyon Degerleri

Uygulama 6ncesindeki depresyon siddeti hem HAM-D hem de MADRS o6lgekleri
ile degerlendirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 6). Parlak
151k grubundaki hastalarin HAM-D puanlarinin ortalama 24+5, en az 17 en fazla 36
oldugu; MADRS puanlarinin ortalama 3248, en az 22 en fazla 50 oldugu saptanmistir.
Tedaviye yanit HAM-D ve MADRS puanlarinda baglangica gore %50 azalma; iyilesme
ise ¢alisma sonunda HAM-D i¢in 7, MADRS i¢in 9 puanin altina inmesi olarak kabul

edilmistir.

Tablo 6. Uygulama 6ncesi HAM-D ve MADRS’a gore depresyon puanlari

Parlak Isik Kontrol p
HAM-D (ort. (SS)) 24.1 (5) 23.5 (6) 0.62
MADRS (ort. (SS)) 31.8 (8) 27.5 (6) 0.10
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4.6. Uygulama Sonras1 Ol¢cek Puanlarindaki Degisim

HAM-D o6lgegine gore iki haftanin sonunda her iki grubun da depresyon
puanlarinda baglangica gore azaldigr gozlenmistir. Parlak 151k grubundaki hastalarin
HAM-D puanlarindaki gerilemenin ilk hafta ortalama 12 puan, ikinci hafta 4 puan
oldugu, ilk haftadaki degisimin ikinci haftaya oranla anlamli oranda daha belirgin
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin HAM-D 6lgegine gore depresyon puanlarindaki haftalik
degisim Sekil 4’de gosterilmistir.

25
20
)
15
10
5
HAM-D 1 HAM-D 2 HAM-D 3
=@="Parlak Isik 24,12 12,18 8,93
=@=Kontrol 23,56 16,81 17,43

Sekil 4. HAM-D’ye gore depresyon puanlarindaki haftalik degisim

MADRS puanlarimin da her iki grupta iki haftanin sonunda azaldig1 saptanmustir.
Parlak 151k grubundaki hastalarin ilk haftanin sonunda MADRS puanlarinda ortalama 16
puan, ikinci haftanin sonunda ise 5 puan gerileme oldugu, ilk hafta goriilen depresyon
puanlarindaki gerilemenin ikinci haftaya gore anlamli Ol¢lide belirgin oldugu
goriilmiistiir. Hastalarim MADRS’a gore depresyon puanlarindaki haftalik degisim Sekil

5’de gosterilmistir.
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35

30

25

—0

20

15

10

MADRS 1 MADRS 2 MADRS 3

=@="Parlak Isik 31,81 15,94 10,93
=Q=Kontrol 27.5 22,69 22,12

Sekil 5. MADRS’a gore depresyon puanlarindaki haftalik degisim

4.7. Tedaviye Yant ve lyilesme Oranlari

HAM-D olgegine gore tedaviye yanit orani parlak 151k grubunda %69 (11
hastada), plasebo 1s1k grubunda ise %12.5 (2 hastada); iyilesme orami ise parlak 151k
grubunda %44 (7 hastada), plasebo grubunda %6 (1 hastada) olarak saptanmistir. HAM-
D dlgegine gore parlak 151k terapisi hem tedavi yanitt hem de iyilesme oranlar agisindan

plasebodan {istiin bulunmustur.

MADRS olgegine gore tedaviye yanit orani parlak 1s1k grubunda %81 (13
hastada), plasebo 151k grubunda ise %19 (3 hastada); iyilesme orani ise parlak 1s1k
grubunda %44 (7 hastada), plasebo grubunda ise %12.5 (2 hastada) olarak saptanmustir.
MADRS 6lcegi ile degerlendirildiginde parlak 151k terapisi hem yanit hem de iyilesme
oranlar1 agisindan plasebodan iistiin bulunmustur. Gruplarin tedaviye yanit ve iyilesme
oranlar1 Tablo 7’de oOzetlenmistir. Parlak 1s1k terapisi sonucu iyilesme gosteren

hastalarin (n=7) bir ay sonra yapilan izlemlerinde alinan olumlu sonuglarin siirdiigi,
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kontrol grubunda plasebo uygulamasi sonrasi iyilesen hastalarin ise (n=2) birinde tedavi

yanitinin bir hafta i¢inde eskisine dondiigii, diger hastaninkinin ise siirdiigii gortildii.

Tablo 7. Tedaviye Yanit ve Iyilesme Oranlar

Parlak Isik Kontrol
(n=16) (n=16) P
HAM %50 11 (%69) 2 (%12.5) 0,001*
HAM <7 7 (%44) 1 (%6) 0,037*
MADRS %050 azalma 13 (%81) 3 (%19) <0,0001*
MADRS <9 puan alt1 7 (%44) 2 (%12.5) 0,05 **

*: Pearson value: 10.4, df: 1
**: Pearson value: 6.0, df: 1
***: Pearson value: 12.5, df: 1

**%%. Fischer’s exact test

4.8. Tedavi Sonras1 Uyku Kalitesindeki Degisim

Hastalarin uyku kaliteleri tedavi oncesinde, birinci ve ikinci haftanin sonunda
olmak iizere ii¢ kez Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) kullanilarak 8l¢iilmiistiir.
Parlak 151k ve plasebo grubunun ¢aligma &ncesi PUKI ortalamast sirastyla 9+4 ve 11+4
olarak tespit edilmis iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=.078). Calismanin
birinci haftasinda da uyku kalitesi acisindan gruplar arasinda fark gézlenmezken, ikinci
haftanin sonunda parlak 151k grubundaki hastalarin uyku kalitelerindeki artis plaseboya

gdre anlamli bulundu (p=.028). PUKI puanlarindaki degisim Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. PUKI Puanlarinda Degisim

Parlak Isik Kontrol p
Baslangic 9+4 11+4 AD*
1. Hafta 9+5 9+3.5 AD
2. Hafta 643 8.5+3 0.028**

*: istatistiksel olarak anlamli degil
**7:-2.2
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4.9. Tedaviye Yamiti Yordayan Klinik Ozellikler

Tedaviye yamiti yordayan faktorlerin istatistiksel analizi alt gruplarin yetersiz
sayida olusu nedeniyle yapilamamistir. Bu baglik altinda dikkat ¢eken bazi bulgulara

yer verilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, egitim, medeni durumu, ge¢mis hastalik Oykiisii, eslik
eden psikiyatrik veya psikiyatri dig1 hastaliklar, biyolojik ritim 6zellikleri, polariteleri ve
kullandiklar1 ajanlar ile tedaviye yanit ya da iyilesme oranlari arasinda bir iligki
saptanmadi (p>0.05). Gruplarin cinsiyet oranlar1 farkli oldugundan kadin ve erkeklerin

tedavi sonuglar1 daha ayrintili olarak Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 9. Tedaviye Yanit ve Iyilesme Oranlar1 Acisindan Cinsiyetlerin Karsilastiriimasi

Kadin Erkek

n=10 n=6 P
HAM %50 8 (%80) 5 (%83) AD*
HAM <7 4 (%40) 3 (%50) AD
MADRS %50 azalma 13 (%81) 5 (%83) AD
MADRS <9 puan alt1 4 (%40) 3 (%50) AD

*: istatistiksel olarak anlamli degil

Parlak 151k terapisi alan hastalarin %25’inin (n=4) mevsimsel 6zellik gosterdigi,
%75 nin (n=12) gostermedigi bulundu. Mevsimsel seyir gosteren hastalarin tamaminin
(n=4) her iki Olcege gore iyilesme kriterlerini karsiladigi, mevsimsel o6zellik
gostermeyen 12 hastanin 9’unun tedaviye yanit verdigi, 3’iiniin ise iyilesme kriterlerini
karsiladigr goriildii. Mevsimsellik ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iliski
goriilmezken (p=0.52), iyilesme oranlarina bakildiginda mevsimsel seyir gosteren
hastalarin gdstermeyenlere oranla anlamli 6lgiide daha iyi sonug¢ verdigi goriilmiistiir

(p=0.01). Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Mevsimsel Seyrin Tedavi Sonuglarina Etkisi

Mevsimsellik (-) Mevsimsellik (+)
n=12 n=4 p
HAM %050 azalma 9 (%75) 4 (%100) 0,24
HAM <7 3 (%25) 4 (%100) 0,02
MADRS %50 azalma 9 (%75) 4 (%100) 0,52
MADRS <9 3 (%25) 4 (%100) 0,02

Hastalarin agirlikli olarak atipik (hipersomni, hiperfaji, karbonhidrat tiikketiminde
artig, vs.) veya melankolik 6zellikler (sugluluk, istahsizlik, kilo kaybi, anhedoni, sabah
sikintisi, vs.) gostermeleri ile tedaviye yanit ya da iyilesme oranlari arasinda bir fark

olmadig: gortldii (p>0.05).

4.10. Yan Etkiler

Hastalara tedavinin 1. ve 2. haftasinda yan etkileri degerlendirmeye yonelik UKU
yan etki degerlendirme Olgegi uygulandi. Ayrica hastalara bu yonteme bagli sik
bildirilen gérme ile ilgili yan etkileri belirlemek adina {i¢ ek soru (gérme bulanikligi,
g6z yorgunlugu, vs) yoneltilmistir. Birinci haftanin sonunda parlak 1s1k grubundaki bir
hastada uykusuzluk, iki hastada bas agris1 gozlendi. Uykusuzluk gelisen hastada
mani/hipomani lehine baska bir bulguya rastlanmazken hastanin uykusuzlugunun
baslanan lorazepam 1 mg ile ek Oneriye gerek kalmaksizin ortadan kalktigi 6grenildi.
Bas agris1 olan hastalarin non-steroid antiinflamatuar ajanlarla agrilarmin gegtigi
ogrenildi. Bu hastalardan birinde birinci haftada agr1 ortadan kalkarken, diger hastanin

migren teshisi oldugu ve bas agrilarinin devam ettigi gozlendi.

Bir hastada tedavinin ilk giiniinde 1s18a bagli olup olmadigina karar verilemeyen,
hastadan alinan oykiide 151k terapisi seansindan ¢iktiktan hemen sonra baslayan, bir iki
saat siirlip gecen sedasyon ve konfiizyon hali oldugu, dncesinde uyarilmis olmasina
ragmen o giin seans boyunca 1s1ga dogrudan baktigi 6grenildi. Bilinen norolojik bir

bozuklugu olmayan hastanin yapilan rutin tetkiklerinde ve EEG’sinde herhangi bir
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patolojik bulguya rastlanmadi. Lityum kullanimi sebebiyle plazma lityum diizeyi
yeniden degerlendirildi, terapdtik sinirlarda oldugu goriildii. Hasta ile alinan ortak
kararla beraber ¢alismaya devam edilmesine karar verildi ve ¢aligmanin sonuna kadar

buna benzer bir durum tekrarlamadi.

Plasebo grubunda ilk haftanin sonunda bir hastada seanslar sirasinda mide
bulantisi, bir hastada bas agris1 ve bir hasta da carpmti ve bas agris1 goriildii. Ikinci
haftada bu hastalarin birinde bas agris1 gerilerken diger hastalarin belirtilerinin devam

ettigi tespit edildi. Bir hastada ikinci hafta baslayan irritabilite goriildii.

Tedavinin sonunda parlak 151k terapisine bagli ¢ikan yan etkilerin 2. haftada
azalma egilimi gosterdigi, plasebo grubundaki hastalarda ortaya ¢ikan yan etkilerin ise
siirdiigii gdzlemlendi. 1ki grup arasinda yan etkiler agisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.1). Yan etkiler dolayisiyla hipomanik/manik kayma gozlenen veya calismay1
yarida birakmak durumunda kalan hasta olmadi. Hastalarin yan etki oranlarinin haftalik

degisimleri Sekil 6’de gosterilmistir.

Sekil 6. Yan Etkilerin Haftalik Degisimi

5

4

3

2

1

0

1. hafta 2. hafta

W Parlak Isik 4 1
m Kontrol 3 3
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5. TARTISMA

Bu calismada iki hafta boyunca sabah uygulanan parlak 1s1k terapisinin bipolar
depresyon hastalarinda etkinligi arastirilmis ve hem tedaviye yanit hem de iyilesme
oranlar1 acisindan plasebodan iistiin ve yan etkiler agisindan plaseboya benzer sonuglar

gosterdigi bulunmustur.

Parlak 151k terapisi, yaklasik 30 yildir etkinligi kanitlanmis ve iyi tolere edilen bir
yontem olarak mevsimsel depresyon tedavisinde birinci sirada yer almaktadir (Oldham
ve Ciraulo, 2014). Depresyonun bir alt tipi olarak tanimlanan mevsimsel depresyon, kig
aylarinda tekrarlayan ataklarla giden, atipik depresif belirtilerin eslik ettigi ve
etiyolojisinde agirlikli olarak biyolojik faktorleri barindiran doéngiisel seyirli  bir
bozukluktur (Lewy ve ark., 2009). Unipolar depresyon ise baslangi¢ sekli, seyri, klinik
ozellikleri ve etyopatogenezinde bircok farkli etkenin yer almasi (genetik, psikososyal
faktorler, yas, maddi kayip, is kaybi, ayrilik gibi) bakimindan son derece heterojen bir
hastaliktir. Klinik goriiniim ve seyir agisindan bu denli farklilik gdsteren bir hastaligin
biitiin alt tiplerinin ayni tedaviden yarar gérmesini beklemek akilc1 gériinmemektedir.
Bu baglamda mevsimsel depresyonun ayri bir sinif i¢inde degerlendirilmesi tedavide
parlak 151k terapisi gibi daha spesifik ve daha ise yarar bir yontemin kullanilmasina da

olanak saglamistir.

Yapilan ¢alismalarla bipolar depresyonun da klinik belirtiler, biyolojik 6zellikler,
seyir ve sonlanim agisindan unipolar depresyondan dnemli farkliliklara sahip oldugu
gosterilmistir.  Unipolar depresyonda kullanilan sagaltim segeneklerinin bipolar
depresyonda aynm1 oranda ise yaramamasi da bunun bir gostergesi sayilabilir.
(Hirschfeld, 2014). Bipolar depresyon siklikla mevsimsel bir ritmi takip eden,
yineleyici, atipik depresif belirtilerin goriildiigli, dongiisel seyreden ve etiyolojisinde
biyolojik faktorlerin 6n planda yer aldig1 bir bozukluktur (Bjorvatn ve Pallesen, 2009).
Bu agidan bakildiginda mevsimsel depresyon ve bipolar depresyon bir¢ok ortak noktaya
sahiptir. Bu iki hastaligin klinik goériiniim disinda etyopatogenezde de ortak faktorlere
sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim BPB tanisi olan hastalarin neredeyse
tamaminda duygudurum ataklar1 esnasinda sirkadiyen ritimde ve uyku-uyaniklik
dongiisiinde belirgin bozulmalar izlenmektedir. Tekrarlayan ¢aligmalar ile mevsimsel
depresyonun patofizyolojisinde sirkadiyen ritim bozuklugunun 6nemli rol oynadigi, bu
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hastalarin %11-%50’sinin BPB oldugu tespit edilmistir (Sohn ve Lam, 2004). Bu
calismada bipolar depresyon hastalarinin secilmesinde, klinik goriiniimdeki bu
benzerligin tedaviye de yansiyabilecegi, mevsimsel depresyonda son derece iyi sonuglar
saglayan 1s1k terapisinin bipolar depresyon hastalar1 i¢in de faydali bir yontem
olabilecegi hipotezi ile yola ¢ikilmistir. Bu etkinin, 6zellikle bipolar depresyon gibi
tedavi seceneklerinin  kisith  oldugu ve direngli kabul edilen bir grupta
gosterilebilmesinin, siiregiden tedavi yanmitinin ve islevselligin arttirilmasinda

klinisyenlere biiyiik yarar saglayabilecegi diistiniilmstiir.

Calismamizda, parlak 151k grubundaki hastalarin %81 inin tedaviye yanit verdigi,
%44’tiniin ise iyilesme Olgiitlerini karsiladigi goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise
tedaviye yanit %19, iyilesme %6 oraninda bulunmustur. Elde ettigimiz sonuglar bipolar
depresyon hastalarinda parlak 151k terapisinin hem tedaviye yanit hem de iyilesme
oranlar1 acisindan plaseboya istiin oldugunu gostermektedir. Bu etkinligin
zamanlamasina bakildiginda, birinci haftanin sonunda, MADRS skorlarinda, 151k
grubunda ortalama 16, kontrol grubunda ise 5 puanlik bir gerileme oldugu, ikinci
haftanin sonunda ise dnceki haftaya gore 151k grubunda ortalama 5, kontrol grubunda ise
0.5 puan gerileme oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore parlak 1s1k terapisinin
antidepresan etkinligi bir hafta gibi kisa bir siirede baslamakta ve bu etki ilk gilinlerde
daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Her ne kadar bu ¢aligmanin kapsaminda yer
almasa da calisma sonunda iyilesme goOsteren hastalarin tamaminin izlemi ayaktan
tedavi klinigimizde yapildigindan, bir ay sonrasindaki degerlendirmelerinde yanit veya

iyilesme diizeylerinin devam ettigi goriilmistir.

Parlak 151k terapisinin etkinligini degerlendiren ¢aligmalar genelde mevsimsel ve
mevsimsel olmayan depresyon ayirimi gozetilerek yapilmistir. Cok sayida ¢aligmanin
yapildigi mevsimsel depresyonda parlak 1sik terapisinin plaseboya iistiin oldugu
tartismasiz bir sekilde kabul edilirken, daha az g¢alismanin bulundugu mevsimsel
olmayan depresyonda yer yer birbiriyle ¢elisen sonuglar bulunmustur (Golden ve ark.,
2005). Ancak yakin zamanda yapilan 20 kadar plasebo kontrollii ¢aligmanin dahil
edildigi bir derlemede, mevsimsel olmayan depresyon hastalarinda parlak 151k
terapisinin plaseboya iistiin oldugu sonucuna varilmistir. Bu derlemede yiiksek kalitede
yapilmis c¢aligmalarda parlak 151k ile plasebo arasindaki farkin daha belirgin oldugu

vurgulanmistir (Tuunainen ve ark., 2009).
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Parlak 1s1k terapisinin bipolar depresyondaki etkisini arastiran smirli sayida
calismada bulunmaktadir. Bu calismalarin birinde, bipolar ve unipolar depresyon
hastalarinin, mevsimsellikten bagimsiz olarak, parlak 151k terapisine yaniti
karsilastirilmistir. Bir haftalik uygulamanin sonunda, bipolar hastalarin unipolarlara
kiyasla 151k terapisine 3 kat (%90-%30) daha iyi yanit verdigi gosterilmistir (Deltito,
Moline, Pollak, Martin ve Maremmani, 1991). Direngli bipolar depresyon hastalarinin
dahil edildigi bir baska ¢alismada ise uyku deprivasyonu ve 151k terapisi kombine olarak
uygulanmis, hastalarin %62’sinde tedavinin ilk alt1 giininde HAM-D’de %50’den fazla
azalma oldugu gorilmistir (Wu ve ark., 2009). Bu ¢alismalarda bizim calismamiza
benzer bir bicimde bipolar hastalarin parlak 151k terapisine iyi yanit verdikleri

gorilmiustir.

Yine bizim verilerimizle uyumlu olarak hemen hemen tiim ¢alismalarda parlak
151k terapisinin antidepresan etkisinin, uygulamanin ilk giinlerinden itibaren basladigi ve
bu etkinin tedavinin ilk haftasinda daha belirgin olarak ortaya c¢iktig1i sonucuna
varilmistir (Golden ve ark., 2005; Terman ve Terman, 2011; Tuunainen ve ark., 2009).
Hizli etki baslangici sayesinde 11k terapisinin, genellikle ge¢ etki gosteren giincel
antidepresan tedavilerin ilk haftalarinda klinisyene zaman kazandirabilecegi

diistinilmektedir.

Calismamizda, mevsimsellik disinda klinik 6zelliklerin parlak 151k terapisine
yanitta belirgin bir etki saglamadiklar1 goriilmiistiir. Daha ayrintili olarak bakilacak
olursa, parlak 1s1k terapisi grubunda yer alan ve mevsimsel seyir gosteren hastalarin
tamaminin iyilesme kriterlerini karsiladigi, mevsimsel 6zellik gdstermeyen hastalarin
ise %75‘nin tedaviye yamit verdigi, %?25’inin de iyilesme kriterlerini karsiladigi
goriilmiistiir. Literatiirde parlak 151k terapisinin, mevsimsel 6zellik gosteren hastalarda
%75%e varan 1yilesme oranlar1 ile mevsimsellik gostermeyenlere kiyasla daha 1y1 sonug
sagladigt  bilinmektedir (Terman ve Terman, 2005a). Bizim ¢alismamizda
mevsimselligin tedaviye yanit agisindan bir fark yaratmadigi ancak iyilesme oranlari

tizerinde anlaml1 bir etki gosterdigi saptanmustir.

Atipik belirtilerin siklikla eslik ettigi mevsimsel depresyon hastalarinin parlak 151k
terapisine iyl yanit verdigi géz Oniinde bulundurularak, ¢alismanin basinda atipik
belirtilerin varligi ile parlak 151k terapisine yanit arasinda bir baglanti olabilecegi

varsayiminda bulunulmustur. Ancak atipik belirtilerin baskin oldugu hastalar ile
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melankolik belirtilerin baskin oldugu hastalar arasinda iyilesme oranlari agisindan
anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bu durumu arastiran ¢ok ¢esitli yayinlar
bulunmasa da yakin zamanda yapilan bir ¢alismada bizim bulgumuza benzer olarak
depresyonun klinik 6zellikleri ile parlak 151k terapisine yanit arasinda anlamli bir iliski
olmadigi sonucuna ulasilmistir (Naus ve ark., 2013). Elde edilen bu veri, 151k terapisinin
etkinliginin atipik Ozellikler gosteren hastalarla sinirli olmadigi, daha genis hasta
gruplarinda da etkin bir sekilde kullanilabilecegini gdstermistir. Ancak bizim
calismamizda bu karsilastirmanin yapildigi alt gruplarin ¢ok az sayida oldugu akilda

tutulmalidir.

Kadin ve erkek hastalarin tedaviye yanit ve iyilesme oranlarina bakildiginda iki
cinsiyet arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. Diger ¢alismalarda bununla iligkili
bir veri belirtilmemis olsa da bizim ¢aligmamizda iki grup arasinda cinsiyetler agisindan
fark bulundugundan, cinsiyetin sonuclar {izerinde bir etki olusturmadigi ayrica

belirtilmek istenmistir.

Birinci ve ikinci Olgiimlerde iki grup arasinda uyku kaliteleri agisindan fark
goriilmezken ikinci haftanin sonunda 151k grubundaki hastalarin uyku kalitesinde
kontrol grubuna kiyasla anlamli 6lgiide artis gortilmiistiir. Isigin depresif yakinmalar
tizerinde ilk haftada gosterdigi belirgin etki, uyku kalitesinde saptanmamistir. Bu bulgu,
151810 uyku tizerinde diger depresif yakinmalara kiyasla daha yavas etki gdsterdigini
diisiindiirmektedir. Onceki ¢aligmalarda 151k terapisinin uyku iizerinde faz degisikligi

yaparak uyku kalitesi tizerinde artis sagladigi gosterilmistir (Terman ve Terman, 2011).

Calismamizda 151k terapisinin yan etkiler acisindan plasebodan farksiz oldugu
gorilmistiir. Tedavinin ilk haftasinda 151k grubundaki hastalarin %25’inde, kontrol
grubundaki hastalarin ise %19’unda bas agrisi, uykusuzluk, mide bulantist gibi ¢esitli
yan etkiler ortaya ¢ikmistir. Isik grubunda ikinci haftada bu yan etkilerin ¢cogunlukla
geriledigi ve yeni yan etki gelismedigi goriilmistiir. Gegmis c¢alismalarda bizim
calismamiza benzer sekilde parlak 11k alan hastalarda yan etki siklig1 %6-%16 oraninda
bulunmus ve bunlarin ¢ogunlukla ilk haftanin sonunda ortadan kalktig1 bildirilmistir
(Terman ve Terman, 2005b). Ornegin bir calismada parlak 151k terapisinin ilk giiniinde
%34 oraninda tespit edilen yan etkilerin, besinci giinde biiyiikk oranda geriledigi,
hastalarin %10’unda devam ettigi bildirilmistir (Kogan ve Guilford, 2014). Kontrol

grubunda 151k grubundan farkli olarak yan etkiler daha az gerilemis ve ikinci haftada
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yeni yan etki gozlenmistir. Bu durumun kontrol grubunun depresif yakinmalarinin
stirmesi ile iligkilendirilebilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim g¢aligmamizda ilging sekilde
kontrol grubunda, 151k grubundan farkli olarak yan etkilerin daha az geriledigi ve ikinci
haftada yeni yan etki ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir. Bu durumun kontrol grubunda
bulunan hastalarin depresif yakinmalarinin devam etmesi ile iliskilendirilebilecegi
diistiniilmiistir. Parlak 151k terapisinin yan etkilerine dair bilgilerin sadece hasta
bireylerden edinilmis olmasina dikkati ¢eken bazi arastirmacilar, saglikli goniiller
lizerinde yaptiklar1 plasebo kontrollii iki ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
gruplar arasinda yan etkiler agisindan fark goriilmedigini bildirmislerdir (Botanov ve

llardi, 2013; Volz ve ark., 1991).

Bas agris1 her iki grupta da en sik bildirilen yan etki olmustur. Bipolar depresyon
tedavisinde kisitlayict durumlardan bir tanesi de karsi kutba kayma riskinin varligidir.
Parlak 151k terapisi ile yapilan 20 c¢aligmanin analiz edildigi bir derlemede en sik
bildirilen yan etkinin hipomanik kayma oldugu sonucuna ulasilmis ancak bizim
calismamizda bu yan etkiye rastlanmamistir (Tuunainen ve ark., 2004). Calismamizda
parlak 15181n ekleme tedavisi olarak uygulanmis olmasi ve katilimcilarin neredeyse
tamamimin bir DDD veya AAP ajan kullaniyor olmasi hipomanik kaymanin

goriilmesine engel olmus olabilir.

Diger c¢alismalarda siklikla bildirilen yan etkilerden olan gérme ile ilgili
yakinmalar da (bulanik gérme, goz yorgunlugu vs.) bizim ¢alismamizda goriilmemistir
(Botanov ve llardi, 2013). Sik goriilen bu iki yan etkinin ¢alismamizda ortaya ¢ikmamis
olmast, hastalarin dogru uygulama igin gerekli yonergeleri uymalari konusunda ¢ok titiz

davranilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Daha onceki ¢aligmalarda parlak 1sik terapisinin farmakolojik ajanlara kiyasla
daha rahat tolere edilebildigi ve yan etkilere bagl tedaviyi birakma oranlarinin olduk¢a
diisiik oldugu bildirilmistir (Terman ve Terman, 2005a). Bizim ¢alismamizda da gelisen
yan etkilerin 1limli diizeyde oldugu ve yan etkiler dolayisiyla ¢alismadan ayrilmak

zorunda kalan hasta olmadig1 goriilmiistir.

Bipolar depresyon hastalarinda parlak 151k tedavisinin etkinligini degerlendiren bu
calismanin benzerinin iilkemizde daha once yapildigina dair bir yayina rastlanmamustir.
Literatiirde ise bu konuya iliskin yapilan c¢alismalarda yer yer BPB hastalar1 dahil
edilmis olsa da yalmizca bu grubu igeren calisma sayis1 oldukca azdir. Bipolar
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depresyon gibi morbidite ve mortalite riski yiiksek olan tekrarlayici ataklarla seyreden
ve ¢ok sayida ilacin bir arada kullanilmasma ragmen yeterli yanitin alinamadigt bir
bozuklukta hizli etki gosteren ve yan etkiler agisindan giivenilir yeni yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Parlak 151k terapisi, mevsimsel depresyonla ortak ozellikler tasiyan
bipolar depresyon hastalar1 igin alternatif bir tedavi yoOntemi olma O6zelligi
gostermektedir. Calismamiz ihtiyag duyulan ve kisitli verinin bulundugu bir alanda

yapilmis olmasi itibariyle 6nem tagimaktadir.

Katilimcilarin -~ 6zelliklerine  bakildiginda,  c¢alismamizin  6rnekleminin
sosyodemografik ozellikler, polarite oranlari, hastalik dykiisii, psikiyatrik komorbidite
oranlari, mevcut ataklarinin klinik 6zellikleri ve tedavi Gykiileri itibariyle genel BPB
populasyonu ile benzer 6zelliklere sahip oldugu goriilmektedir (Akkaya ve ark., 2012).
Calismanin basinda randomize olarak tedavi ve plasebo grubu olarak iki gruba ayrilan
hastalarin arasinda cinsiyet disinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Calismaya dahil
edilen hastalarin iki hafta boyunca her giin hastaneye gelmelerinin istenmesi ve bu siire
icinde hastalar ile ti¢ kez klinik goriisme yapilmasi plasebo yanitinin yiiksek ¢ikabilme
ihtimalini dogurdugundan, c¢aligmanin basinda hafif derecede depresyonu olan
hastalar (HAM-D: 7-15) ¢alismaya alinmamistir. Calisma oncesi iki grubun ortalama

depresyon puanlari birbirlerine benzer bulunmustur.

Ayrica hastalarin, daha hassas degerlendirme yapilabilmesi i¢in iki ayr1 Olcekle
degerlendirilmis olmalari, tedavi yontemine kor olmalari, ¢aligmanin kontrol grubu
varliginda yapilmis olmasi ve tiim degerlendirmelerin ayni goriismeci tarafindan

yapilmis olmasi ¢alismanin gii¢lii yonleri olarak sayilabilir.

Ote yandan calismamizda bazi énemli kisithliklar bulunmaktadir. Ilki, bir tez
caligmasi olmast itibari ile tedavileri planlayan ve degerlendirmeleri yapan Kisinin ayni
arastirmact olmasi, bu yiizden cift-kor bir desen yerine tek-kor bir desenin seg¢ilmis
olmasidir. Ikinci olarak, siirenin siirli olmasia bagl, planlanan drneklem biiyiikliigiine
istenilen siirede ulagilamamistir. Bu durum o6zellikle gruplar arasinda cinsiyetler

acisindan esitligin saglanamamasina yol agmustir.
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6.SONUCLAR

Bipolar depresyonda mevcut yontemlerle ulasilan tedavi yaniti ve iyilesme
oranlar1 beklenenin altindadir. Bu ¢alismanin sonunda bipolar depresyon hastalarinda
ekleme tedavisi olarak sabah uygulanan parlak 1s1k terapisinin plaseboya {istiin ve yan
etkiler acisindan gilivenilir oldugu sonucuna varilmistir. Parlak 1s1k terapisi gibi hizl
etki gosteren bir yontemin bipolar depresyon hastalarinda akut donemde iyilesme
stirecini hizlandirarak tedavi igbirligine ve iyilesme oranlarina katki saglayabilecegi

diistiniilmektedir.

Gelecekte parlak 151k terapisinin bipolar depresyon hastalarinda daha yaygin
kullanilabilmesi i¢in etkinliginin ve giivenilirliginin gosterildigi daha genis olgekli, ¢ift

kor randomize plasebo kontrollii aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8.EKLER

8.1. Etik Kurul Onay Yazis1

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan Agustos 2013 iginde

onayalinmustir.
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8.2 Hasta Bilgilendirme Formu

PROJE ADI: Bipolar depresyonda parlak 1sik terapisinin tedavi etkinliginin

degerlendirilmesi

Bipolar bozukluk tekrarlayan manik ve depresif ataklarla seyreden, islevselligi
belirgin olarak etkileyen kronik bir ruhsal bozukluktur. Kadinlarda ve erkeklerde sikligi
esittir. Hastalik toplumda yaklasik her yiiz kisiden besinde goriilmektedir.

Hastalik siiresince depresyon donemleri mani ve hipomani dénemlerine kiyasla
¢ok daha uzun siirelerde goriilmekte olup hastalarin islevselligini belirgin olarak
etkilemektedir. Depresyon donemlerinin tedavisinde mani ya da hipomani dénemine

kayma yasanmamasini saglamak hekimin 6nemli gorevlerinden birisidir.

Bu caligmada depresyon doneminde olan bipolar bozukluk hastalar1 iki gruba
ayrilip bir gruba parlak 151k tedavisi, diger gruba ise daha az etkili 151k uygulanacaktir.
Seanslar 2 hafta boyunca, sabah saatleri icerisinde (08:00-10:00), yarim saat boyunca
1518a maruziyet seklinde uygulanacaktir. Hastalara tedavinin baginda, ortasinda,
sonunda ve tedavi bitiminden ii¢ ay sonra depresyon siddetindeki degisikligi 6lgmeye

yonelik arastirmaci tarafindan dlgekler uygulanacaktir.

Parlak 151k tedavisi daha onceki ¢alismalarda olumlu sonuglar vermesi, belirtilerde
hizl1 diizelmeler saglamasi ve bilinen yan etkilerinin ilag tedavilerine kiyasla ¢ok daha
az olmasi sebebiyle bipolar depresyonda onemli bir tedavi segenegi olarak goze
carpmaktadir.

Calisma sonunda elde edilecek bulgular, sadece bilimsel amacgli olarak ve
Katilimcilarin isimleri belirtilmeden, arastirmanin sonuglarinin yaymlanmasi asamasinda
kullanilacak, caligmanin ylriitiiciileri disinda baska kisi, kurum ve projelerin
kullanimina a¢ik olmayacaktir. Calisma ile ilgili olan her tiirli degerlendirme formu,

rapor vb. belgeler ¢aligmanin yiiriitiiciileri tarafindan saklanacaktir.
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8.3 Hasta Onam Formu

PROJE ADI: Bipolar depresyonda parlak 1sik terapisinin tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi

Marmara Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda gorevli Prof. Dr. Kaan Kora
ve Dr. Nese Yorguner tarafindan yiiriitiilen “Bipolar depresyonda parlak 1s1k terapisinin
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi’’ isimli caligmayla ilgili bilgilendirme formunu
okudum. Sorularima Dr. Nese Yorguner tarafindan beni tatmin eden cevaplar verildi.
Ayrica hakkimda Ogrenilen bilgilerin onayim olmadan arastirma disinda
kullanilmayacagi konusunda aydinlatildim. Calisma ile ilgili her tiirlii soru igin

arastiricilara neseyorguner@yahoo.com elektronik posta adreslerinden veya ¢aligmakta

olduklar1 T.C. Saghk Bakanligi Marmara Universitesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim
Dali’ndan ulasabilecegim konusunda bilgilendirildim. Bu ¢alismaya kendi rizam ile
higbir baski altinda kalmadan katilmay1 kabul ediyorum. Istedigim anda calismadan
cikabilecegim ve calismadan kendi istegimle ¢ikmam tibbi ve hukuki haklarimin

korunmasini degistirmeyecektir.

Goniilliiniin

_ Adi-Soyadi
Tarih
Protokol No
Adres
Tel

Imza

Aciklama Yapan Arastirmacinin
Adi-Soyadi
Imza

Tamk
Adi-Soyadi

Imza
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Tarih:

8.4 Sosyodemografik Veri Formu

Hastanin Ad1 Soyadi:
Cinsiyeti:

Yasti:

Adresi:

Telefonu:

Dogum yeri:

Egitim diizeyi: Ilkokul () Ortaokul () Lise () Yiiksekokul ( ) Universite () Doktora ()

Meslegi:
Is durumu: Calismiyor () Calisiyor ()
Medeni durumu: Bekar () Evli () Dul () Bosanmis ()

Birlikte yasadig kisiler:

Alkol kullanim bozuklugu 6ykiisii: Yok () Var ()
Hastaligin baslangi¢ yast:

Polaritesi : BP1() BPII()

[k atagin tiirii : Mani () Hipomani( ) Depresyon ()
[lk atak &ncesi stres etmeni/yasam olayi :

Postpartum baslangig : Yok () Var ()

Suisid girigimi : Yok () Bir kez () Cogul ()
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Depresyon Donemleri :

Toplam depresif atak sayisi:

Depresif ataklarin ortalama siiresi :

Simdiki depresyon donemine eslik eden psikotik belirti :Yok () DD uyumlu ()
DD uyumsuz ()

Gegmis depresyon donemlerine eslik eden psikotik belirti :Yok () DD uyumlu ()

DD uyumsuz ()

Depresyon donemine eslik eden karma belirtilerin varligi : Yok () Var ()
Melankolik 6zellikler:

Anhedoni : Yok () Var ()
Duygudurumda tepkiselligin olmamas : Yok () Var ()
Depresif duygudurumun ayr1 bir niteliginin olmast : Yok () Var ()
Sabahlar1 daha sikintili olma hali : Yok () Var ()

Sabah erken uyanma : Yok () Var ()
Belirgin psikomotor retardasyon veya ajitasyon: Yok () Var ()
Istahsizlik/ kilo kaybr : Yok () Var ()

Asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari: Yok () Var ()

Atipik ozellikler:

Duygudurumda tepkiselligin varlig : Yok () Var ()
Istah artis1, hiperfaji : Yok () Var ()
Karbonhidrat tiiketiminde artis : Yok () Var ()
Hipersomni : Yok () Var ()
Kisilerarasi iligkilerde reddedilmeye duyarlilik : Yok () Var ()

Katatonik 6zellikler: Yok () Var ()



Yikselme Donemleri :

Toplam manik / hipomanik / karma atak sayist :

Mani / hipomani / karma ataklarin ortalama siiresi :

Yiikselme donemine eslik eden psikotik belirti varligi :

Yiikselme donemine eslik eden karma belirtilerin varligi :

Hizli dongiiliiliik :

Stirekli dongiiliiliik :
Frekans (say1/yil) :
Antidepresanla alevlenme :

Antidepresanla alevlenme orani :

Aile Oykiisii:

Ailede psikiyatrik hastalik:
Varsa tanisi :

Yakinlik derecesi:

Ailede bipolar bozukluk :

Ailede alkol kullanim bozuklugu dykiisii :

Ailede suisid girisimi oykiisii :

Ek not :

Eslik eden hastaliklar :
Psikiyatrik hastaliklar:

Varsa tanisi :

Yok ()

Yok ()
Yok ()
Yok ()
Yok ()

Yok ()

Yok ()

Yok ()
Yok ()
Yok ()

Var ()

Var ()
Var ()
Var ()

Var ()

Var ()

Var ()

Var ()
Var ()

Var ()
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Psikiyatri dis1 hastaliklar (migren, epilepsi, vs.):

Varsa tanist :

Varsa kullanilan ilaglar :

Gegmis tedavi dykiisii:

Lityum kullanima : Yok ()
Lamotrijin kullanimu : Yok ()
Valproat kullanim : Yok ()
Antidepresan kullanimi: Yok ()

Antipsikotik kullanimu :
Hastane yatisi : Yok ()

Yatis sayist:

Yatis sebebi : Mani ()
EKT dyiisii: Yok ()
Uygulanmigsa sebebi :

Simdi almakta oldugu tedavi :

Yok ()

Var ()
Var ()
Var ()

Var ()

Var ()

Depresyon ()
Var ()

Var ()
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8.5 Montgomery ve Asberg Depresyon Olcegi (M.A.D.R.S.)

I. GORUNEN KEDER

Durus, konusma ve yiiz ifadesine, yeis, hiizlin ve timitsizligin yansimasi (gelip gegici
mutsuzluktan fazladir). Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

U 0 Kederli degil.

a1l

Q2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢gekmeden neselenebilir.
a3

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriniir.

as

06 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. ileri derecede iimitsizdir.

I1. iFADE EDIiLEN KEDER

Goriinlise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar.
Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemiyecegi ve umutsuzluk duygulari da
dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne 6l¢iide etkilenmekte olduguna
gore degerlendirin.

Q0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

a1

U 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

a3

Q4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan
etkilenebilmektedir.

as

Q6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.
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III. ICSEL GERGINLIK
Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da istirap

duygularma kadar varan zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma
ihtiyact derecesine gore degerlendirilir.

4o
a1l
U 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular: vardr.
a3

O 4 Siirekli i¢sel gerginlik duygular: ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan basa
¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.

a5

U 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siliresinde ya da
derinligindeki azalmadir.

Q0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.
a1

O 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafife azalmis, yiizeysel ya da
dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

as
U4 Uyku en az iki saat kisalmig ya da toplam olarak en az iki saat siire ile bolinmistiir.
as

Q6 1ki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.
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V.ISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gére istah azalmasi. Yemege kars: istek kaybi ya da yemek igin
kendisini zorlama ihtiyacina gore derecelendirin.

U 0 Normal ya da artmis istah.

a1l

2 Istah biraz azalmstir.

a3

Q4 Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
as

U 6 Yemek yemesi icin zorlanmasi gerekmektedir.

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diisiincelerini toplamasindaki giicliiklerden, is giic gérebilmesine engel olan tam
bir dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik derecesine
gore degerlendirin.

Q4 0 Dikkat toplama giigliigii yoktur.

a1

U4 2 Kisi distincelerini toplamakta zaman zaman giigliik ceker.

a3

U 4 Okumay ya da bir konusmay1 stirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama
ve distincenin sirdiiriilmesinde giiclik.

as

Q6 Biiyiik giigliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdirebilir.
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VIIL BITKINLIK/'YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giicliik ya da yavaslik.

U 0 Baslama giicliigii hemen hemen hig yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.
a1

U 2 Faaliyetlere baslamakta giigliik.

a3

U 4 Basit giindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yiirttilir.

as

Q6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hicbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. HISSEDEMEME

Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da
kisilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmistir.

Q0 Cevreye ve diger kisilere kars1 normal ilgi.

a1

U 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

as

Q4 Cevreye karsi ilgi kayb1. Arkadaglara ve tanidiklara kars1 duygu kaybi.
as

4 6 Duygusal olarak fel¢ olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba
ve arkadaslara karsi tam ve hatta aci veren duygu kaybi.
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IX. KOTUMSER DUSUNCELER

Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, glinahkarlik, pismanlik ve yikilmislik
duygular

U 0 Kotiimser distinceler yoktur.
a1

O 2.Basarisizhik, kendini kimama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden
disiinceler.

a3

4 4 Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun sugluluk
ya da giinahkarlik diigiinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce artar.

as

Q 6 Yikilmishik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve
anlasilmaz bir sekilde kendini suglama.

X. INTIHAR DUSUNCELERT

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak,
intihar  diisiinceleri ve intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek basina
derecelendirmeyi etkilememelidir.

4 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1

U 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

a3

0 4 Olse daha iyi olacagim diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olas: bir
¢6zlim oldugunu diistiintir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

as

0 6 Firsat buldugunda intihar igin acik planlar. Intihar hazirlig: igindedir.

Toplam puan: LL
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8.6 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

EK-6

Puan
1. DEPRESIF (COKKUON) RUH HALI {1-5) |:|
2. CALISMA VE ETKINLIKLER {1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR {1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —-GASTROINTESTINAL {1-3) |:|
5. KILD KAYBI
A. DZGECMISING DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGiSiMi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) {1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) {1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEC) an| [ ]
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUCLULUK DUYGULARI {1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:|
12. PSISIK KAYGI as| [ ]
13. SOMATIK KAYGI s | [ ]
14. HIPOKONDRI as| [ ]
15. icebri (1-3) |:|
16. YAVASLAMA (1-5} |:|
17. ATITASYOMN s | [ ]
TOPLAM
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EK-7

8.7 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi Mevsimsel Duygudurum
Bozuklugu Versiyonu I¢in Yapilandirilmis Goriisme Kilavuzu (SIGH-SAD)

GOZDEN GECIRME: Gegen (hangi giin ise onu belirterek) beri, son bir hafta ile ilgili
baz1 sorular sormak istiyorum. O zamandan bu yana kendinizi nasil hissediyordunuz?

H1 |(Kendinizi iyi hissettiginiz zamana gore) DEPRESIF RUH HALI (keder, iimitsizlik,
gectigimiz hafta iginde ruh haliniz nasildi? caresizlik, degersizlik)
. . . I . . O. YOk
Kendinizi mutsuz ya da ¢okkiin hissediyor 1. Yalnizca sorular cevaplarken anlagiliyor.
muydunuz?
(zgiin? Umitsiz? Caresiz? Degersiz? 2. Hasta bu durumlar kendﬂigmd"en sOyliiyor.
3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz
Gectigimiz haftada, hangi siklikta (hastanin 1fvadesmden, postiirtinden, sesinden ve
ifadesiyle esdeger) hissettiniz? Her giin? Giin aglamasmdan"anla?ll{yor. L
boyu? YALNIZCA USTU ORTULU OLARAK:
sozel ya da sozel olmayan iletisimde
Hic agliyor muydunuz? kendiliginden izleniyor.
Eger 1-4 iizerinde puan almigsa, sorun: Ne
zamandir boyle hissediyorsunuz?
H2 |Eger ayaktan hasta ise: Bu hafta (evde yadaev [CALISMA VE AKTIVITELER

disinda) ¢alisabildiniz mi?
Eger hayir ise: Neden calisamadiniz?

Eger calismaktaysa: (Iyi hissettiginiz zamandaki
gibi) her zaman yapabildiginiz miktarda is
yapabiliyor muydunuz?

(Is disinda) gegtigimiz hafta icinde zamanimiz
nasil geciriyordunuz?

(Belirttigi seyleri) yapmaktan zevk aliyor
muydunuz, yoksa yapmak i¢in kendinizi

zorluyor muydunuz?

Eskiden yapip su anda yapmayi biraktiginiz
seyler var mi1? EGER EVET ISE: Neden?

Olmasini beklediginiz herhangi bir sey var mi1?

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos
zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
yetersizlik duygulari ya da diigiinceleri

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki
mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat
kendisi tarafindan bildiriliyor ya da kayitsiz,
kararsiz ya da miitereddit olmasindan
anlasiliyor (isine ya da aktivitelerine kendini
vermesi gerektigini diisiiniiyor).

3. Aktivitelerine harcadig siire ya da
tiretkenlik azalmig. Hastanede yatarken
klinik iglerinin disinda her giin 3 saatten
daha az zaman harciyor.

4. Hastaligindan dolayi ¢alismay1 tamamen
birakmis. Yatan hastalarda servisteki islerin
disinda higbir aktivite gdstermiyor ya da
servis islerini bile yardimsiz yapamiyor.
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Al

Gegtigimiz hafta, kendinizi iyi hissettiginiz
zamana gore insanlarla daha az zaman gegiriyor
muydunuz ya da daha az sohbet ediyor
muydunuz?

EGER EVET ISE: Insanlarla birlikte olma
[konusu daha mu az ilginizi ¢ekiyor ya da
gercekten bu konuya daha m1 az zaman
harciyorsunuz? Ailenizle daha mu az iliski
icindeydiniz? Ya is yerinizdeki arkadaglarinizla?
Bu sizin i¢in ne derece bilyiik bir degisikliktir?

EGER HAYIR ISE: Insanlarla iliski icinde
olsaniz bile, insanlarla iliski i¢inde olmak daha
az ilginizi ¢ekiyor mu?

KENDINI TOPLUMDAN SOYUTLAMA

0-Her zamanki gibi baska insanlarla iliski
icindedir

1-Baska insanlarla iliski i¢inde olma konusuyla
cok istekli degildir ama kurmay1 stirdiiriir
2-Sosyal (istege bagli) ortamlarda baska
insanlarla daha az iliski i¢indedir

3-Is ya da aile ortamlarinda (gerekli oldugu
zaman) bagka insanlarla daha az iligki i¢indedir
4-Is ya da aile ortamlarinda baskalarindan
belirgin olarak kendini soyutlar

H3

[Normal durumunuza gore, gectigimiz hafta
cinsel isteginiz nasildi1? (Yalnizca cinsel iligkide
bulunup bulunmadiginiz1 degil, ayn1 zamanda

GENITAL SEMPTOMLAR (libido kaybi, adet
bozukluklar1 vb.)
0. Yok / Anlasilamadi

cinsellige olan ilginizi de soruyorum — ne 6l¢iide|1. Hafif

akliniza geliyordu.) 2. Siddetli

Cinsellige olan ilginizde herhangi bir degisiklik

oldu mu? (¢okkiin olmadiginiz doneme gore)?

Cinsellik aklimiza sikga takilan bir konu mudur?

Eger hayr ise: lyi hissettiginiz zamana gore, bu

sizin i¢in farkli bir durum mu? (Biraz daha m1

az, yoksa ¢ok daha m1 az?)

H4  |Gegtigimiz hafta i¢inde istahiniz nasildi? SOMATIK SEMPTOMLAR

(Normal istahiizla kiyasladigimiz zaman?) GASTROINTESTINAL:

0. Yok

[Yemek igin kendinizi zorluyor muydunuz?

Cevrenizdeki insanlar yemeniz i¢in sizi
zorluyorlar mrydi? (Ogiin atliyor muydunuz?)

Mide ya da barsak rahatsizliginiz oluyor muydu?
(Bunlar i¢in herhangi bir sey almak zorunda
kaldiniz mi1?

1. Istahsiz, ancak 1srar olmaksizin yiyor.

2. Baska biri zorlamasa yemek yemiyor.
Gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor|
ya da ilaca ihtiyag¢ duyuyor.
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normal hissettiginiz zamana gore daha mi1 ¢ok
yemek yiyordunuz? EGER EVET ISE:
Kendinizi iyi ya da normal hissettiginiz zamana
gore, biraz fazla, oldukga fazla ya da ¢ok daha
fazla mi?

H5 |Cokkiin ya da moralsiz hissettiginizden beri, hi¢ [ZAYIFLAMA (A ya da B’yi doldurunuz)
kilo verdiniz mi? IA. Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)

5 ) ' . 0. Kilo kayb1 yok.
EG(];:.R,EVEQT(éS%;OthH E?{t? iginde hi¢ 1((11.1;)) 1. Varolan hastaligia bagli olasi zayiflama.
verdiniz mi? (Cokkiin hissettiginiz i¢in miydi? . o )

Ne kadar verdiniz? 2. Kesin (has.ta.ya gorfa) kilo kayb1
3. Degerlendirilemedi
Emin degilseniz: Giysilerinizin artik bol . . .
celdigini diisiiniiyor musunuz? B. Psikiyatrist ta}raflndan haftada bir yapilan
hastanin tartildig1 kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama
2. Haftada 1 kg’dan daha fazla zayiflama
3. Degerlendirilemedi
Kaydedin: Eger olanakliysa, 3 puan vermekten
kacinin.
A2 [Son bir hafta i¢inde kilo aldiniz mi? EGER KiLO ALIMI
EVET ISE: Cokkiin ya da mutsuz hissetmeniz o lo alimi yok
yiziinden miydi? Ne kadar aldiniz? 1-varolan depresyona bagl olasi kilo alimi
2-(hastaya gore) depresyona bagli kesin kilo
alimi
A3 |Gegtigimiz hafta i¢inde, kendinizi iyi ya da ISTAH ARTISI
normal hissettiginiz zamana gore istahiniz artti O-istahta artis yok
mi? EGER EVET ISE: Kendinizi iyi ya da 1-her zamankinden biraz daha fazla yemek
normal hissettiginiz zamana gore, biraz fazla, istiyor
oldukea fazla ya da ¢ok daha fazla miyemek 5 her zamankinden oldukga daha fazla yemek
yemek istiyordunuz? istiyor
3-her zamankinden ¢ok daha fazla yemek istiyor
A4 |Gegtigimiz hafta i¢inde, kendinizi iyi ya da YEMEDE ARTIS

0-her zamankinden fazla yemiyor

1-her zamankinden biraz fazla yiyor
2-her zamankinden oldukga fazla yiyor
3-her zamankinden ¢ok daha fazla yiyor
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A5 ONCESI SORULACAK SORULAR

Gectigimiz hafta i¢inde, daha ¢cok hamur isi ya
da tatli gidalar1 caniniz ¢ekiyor muydu ya da
yiyor muydunuz?

EGER EVET ISE:
1-Temel olarak hamur isi mi yoksa tatli m1?

Ozellikle hangi gidalar1 canimz gekiyordu?
Liste:

2-Hamur isi ya da tath gidalar1 daha ¢ok yiyor
muydunuz, yoksa yalnizca caniniz m1
cekiyordu?

3-Bu (can ¢cekmesi ya da yeme) ¢ogu kez giiniin
belli bir zamaninda m1 ortaya ¢ikiyordu?
(saat

Degerlendirmeci: Eger karbonhidrat asermesi ya
da yemesi yoksa, (asagidaki) A5 maddesine “0”
[puani verin ve soruyu atlayin.

Birini ya da ikisini isaretleyin:
temelde hamur isi () temelde tatli ()

Birini ya da ikisini isaretleyin:
aserme () yeme ()

IAlisilmis aserme ya da yeme zamant:
0-degisik zamanlarda ortaya ¢ikiyor
1-cogu kez sabah
2-cogu kez 6gleden sonra ya da aksam
3-istii ortiilii olarak hemen her zaman

Degerlendirmeci: Eger hem agerme hem de
yeme var ise, yeme zamanini puanlayin. Bu
puani 6l¢ek toplam puani iginde saymayin.

A5 |[lyi ya da normal hissettiginiz zamana gére daha [KARBONHIDRAT YEME YA DA ASERME
fazla hamur isi ya da tath gida (yiyor muydunuz (yenilen ya da arzu edilen toplam gida miktariyla
caniniz ¢ekiyor muydu), bu ¢ok daha mi iliskili olarak)
fazlayd: yoksa sizin i¢in kars1 konulamaz mydi?|0-gida segiminde ya da tiiketiminde degisiklik
lyok
1-eskiye gore daha fazla karbonhidrat (hamur isi
ya da tatl) agerme ya da yeme
2-eskiye gore ¢ok daha fazla karbonhidrat
aserme ya da yeme
3-tatli ya da hamur isi gidalar1 kars1 koyulmaz
bicimde agerme ya da yeme
H6 |Gegtigimiz haftadaki uykunuz ile ilgili bazi UYKUYA DALAMAMA
sorular sormak istiyorum. 0. Uykuya dalmada zorluk ¢ekmiyor.
[1k yattiginizda uykuya dalmada giicliik ¢ekiyor 1. Bazen gece yatuginda uyuyamall.dlg.l ndan
o < yakiniyor-yarim saatten fazla siireli.
muydunuz? (Yataga hemen yattiktan sonra e
uykuya dalmak ne kadar siiriiyordu?) 2. Her gece uykuya dalma giicliigiinden
yakiniyor.
Bu hafta ka¢ gece uykuya dalmada giigliik
cektiniz?
H7 |Gegtigimiz hafta boyunca, gece yarisi uykudan [GECE SIK UYANMA

uyaniyor muydunuz? EGER EVET ISE:

Y ataktan kalkiyor muydunuz? Kalkinca ne
yapiyordunuz? (Yalnizca tuvalete mi
gidiyordunuz?)

[Yeniden yattiginizda hemen uykuya dalabiliyor
muydunuz? Bazi geceler uykunuzun rahatsiz ya
da huzursuz oldugunu hissettiniz mi?

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
oldugundan yakintyor.

2. Gece yarist uyaniyor- yataktan kalkma
(tuvalet gereksinimi haric).
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H8 |Gegtigimiz hafta sabahlar1 en geg saat kagta SABAH ERKEN UYANMA
uyantyordunuz? (Uyanma saati:................... ) 0. Herhangi bir sorunu yok.

) ) ) 1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
Eger .e.rk.er? ise: Ca}ar saat ile mi, yoksa uykuya daltyor.
[kendiliginizden mi uyantyordunuz? Normalde  |p  Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
saat kacta uyamrsimz (yani kendinizi iyi ve yataktan kalkiyor.
hissettiginiz zaman)?

A6 [Gectigimiz hafta her zamankinden daha mi fazla [ASIRI UYKU (Hipomanik uyku miktariyla
uyuyordunuz? Saat kacta uykuya daliyordunuz? [degil, 6timik zamandaki uyku miktari ile
(Uykuya dalma saati:........... ) karsilastirin. Eger bunu saglayamazsaniz,
Giindiiz sekerlemesi yapiyor muydunuz? (Gilindefuykuyu 8 saat degerlendirin):
kac kez:......... ) 0-uyku miktarinda artis yok
Hafta sonu uyku siireniz degisiklik gosteriyor  [1-uyku miktarinda en az 1 saatlik artis
muydu? Yani gectigimiz hafta boyunca giinde  [2-2 saat {izeri artig
toplam .... saat uyudunuz? (onaylatin.) 3- 3 saat iizeri artig

4- 4 saat lizeri artig
Kendinizi iyi hissederken normalde kag saat
uyursunuz? Temel alinan uyku siiresi (birini igaretleyin)
Otimik (........)8 saat
[Degerlendirmeci: H8 ve A6 maddelerinin [UYANMADA GUCLUK (hafta sonlar1 dahil)
yanitlarint da g6z 6niinde bulundurun. 0-giigliik yok
1-istenen zamanda uyanmak i¢in calar saate
Gectigimiz hafta, sabahlari uyanmakta ne kadar | gerek duyar. 30 dakika i¢inde tamamen uyanir
giicliik ¢ekiyordunuz? Calar saatle mi uyanmak | 2-calar saatten en az 30 dakika sonra hala
zorunda kaliyordunuz? Tamamen kendinize kendini uykulu hisseder
gelmek ne kadar zamaninizi aliyordu? 3-yataktan kalkmak biiyiik caba gerektirir,
calar saatten en az 3 saat sonra hala uykulu
(Uyandiginizda kendinizi zinde mi yoksa uykulu| hisseder
mu hissediyordunuz? Yataktan kalkmakta ne 4-calar saatten sonra ¢ogunlukla uykuya dalar,
kadar giicliik ¢ekiyordunuz? Calar saati bos en az 5 saat sonra hala uykulu hisseder.
\verip yeniden uyuyor muydunuz? Peki ya hafta
sonlar1 nasildi? Calar saat zamani:........................ (24 saatlik
kadranda)
Degerlendirmeci: Bu puani dlgek toplam puani
icinde saymayin.
HY  |Gectigimiz hafta, giictiniiz-kuvvetiniz SOMATIK SEMPTOMLAR GENEL:

nasildi?

yorgun hissediyor muydunuz? (Zamanin ne
kadarinda? Ne denli kotii bir durumdu?)

Bu hafta herhangi bir agr1 ya da siziniz var
miydi1? (Ya bel agrisi, bas agris1 ya da kas
agrilari?)

Kol ve bacaklarimizda, belinizde ya da bagmizda
agirlik hissediyor muydunuz?

EGER ENERJI EKSIKLIGI VARSA: Kendinizi 1

0. Yok

Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda
agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca
yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet
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OLDUGUNU IFADE EDIYORSA: Zamanin ne
adarinda kendinizi yorgun hissediyordunuz?
(Her giin mii? Her giin giiniin ne kadarinda?)

A7 L(;)NCEKI MADDEDE EGER YORGUN

Cok yorgun mu, yoksa yalnizca biraz n1?

KOLAY YORULMA (ya da enerji eksikligi, ya
da agirlik hissi, kiilge gibi olma):

0-her zamankinden daha yorgun hissetmez
1-her zamankinden daha yorgun hisseder ama
islevselligini belirgin olarak bozmaz; madde
2’den daha seyrek

2-her zamankinden daha yorgun hisseder; giinde
en az bir saat; haftada en az ii¢ giin

3-¢cogu giin giiniin ¢ogu zamani yorgun hisseder
4-hemen her zaman yorgun hisseder

H10 |Gectigimiz hafta bazi seyleri yanhs yaptigimz1  |SUCLULUK DUYGULARI
ya da baska insanlar1 hayal kirikligina 0. Yok
ugrattiginizi hissederek kendinizi elestiriyor 1. Kendi kendini kintyor, insanlari iizdiigiinii
muydunuz? santyor.
EGER EVET ISE: Diisiinceleriniz neydi? 2. Gecmisteki hatalarindan ya da
o giinahlarindan dolay1 sugluluk disiinceleri
Yaptiginiz ya da yapamadiginiz herhangi bir sey ya da diisiince ugraslari.
konusunda sugluluk hissediyor musunuz? Ya |3 Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir.
cok uzun zaman 6nce olmus seyler konusunda? Sucluluk sanrilar1.
S ) 4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler
(BU DEPRES_YQNU) t.)lr‘b{gl‘rgde kendi isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
basiniza kendinizin getirdiginizi diisiiniiyor varsanilar gériiyor.
musunuz?
[Hastalanmanizin size cezalandirma oldugunu
hissediyor musunuz?
H11 (Gegtigimiz hafta hayatin yasamaya deger INTIHAR
olmadigina dair diigiinceleriniz oldu mu? 0. Yok
EGER EVET ISE: Peki ya keske 6lmiis 1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.
olsaydim bigiminde diisiinceler? Kendinize zarar|y Keske 8lmils olsaydim diye diisiiniiyor veya
verme ya da 6ldiirme diisiinceleri oldu mu? benzer diisiinceler besliyor.
. . 3. Intihan diisiiniiyor ya da bu diigiincesini
EGER EVET ISE: Neler diisiindiiniiz? belli eden jestler yaptyor.
Gergekten kendinize zarar verecek bir sey 4. Intihar girisiminde bulunmus.
yaptiniz mi?
H12 |Gegtigimiz hafta kendinizi 6zellikle gergin ya da]RUHSAL ANKSIYETE

EGER EVET ISE: Peki bu, ¢okkiin ya da iizgiin
olmadiginiz zamankinden daha mu fazla?

Alisik olmadik bigimde kavgaci ya da sabirsiz
miydiniz?

[Normalde kaygilanmayacaginiz 6nemsiz kiigiik
seyler i¢in ¢ok fazla kaygilandiginiz oldu mu?
EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi?

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiciik seylere tiziiliiyor.

3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli
oldugu anlasiliyor.

4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.
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H13 (Gegtigimiz hafta, bazen ruhsal endiseyle birlikte |SOMATIK ANKSIYETE
goriilen okuyacagim bedensel belirtilerden (anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
herhangi biri var miydi? Ben size listeyi yavas  |Gastrointestinal - Agiz kurulugu, hazimsizlik,
okuyacagim - eger belirtilerden biri varsa, liitfen oaz, ishal, mide krampi, gegirme
lkesip belirtin. (VAROLAN BELIRTILERI SAG [K ardiyovaskiiler - Carpinti, bas agrist
TARAFTA DAIRE ICINE ALIN.) Solunumla ilgili - hiperventilasyon, i¢ gekme
ag1z kurulugu, hazimsizlik, gaz, ishal, mide Stk idrara ¢ikma
[krampi, gegirme, carpinti, basagrisi, soluk Terleme)
soluga kalma, yiiksek sesle i¢ ¢cekme, sik idrara
cikma, terleme 0. Yok
o 1. Hafif
Bunlar yalmizca kendinizi ¢okkiin ya da mutsuz |> 1ymn
hissetmekteyken mi ortaya ¢ikiyordu? 3. Siddetli
EGER EVET ISE: Gegtigimiz hafta bunlar sizi |4 Astrt siddetli
ne Olglide rahatsiz etti? (Ne dlglide rahatsizlik
yaratt1? Bunlar zamanin ne kadarinda ya da ne
siklikta vardi1?)
[Herhangi bir bedensel hastaliginiz var mi1 ya da
bu belirtilere yol agabilecek herhangi bir ilag
aliyor musunuz?
(EGER EVET ISE: Bedensel hastalig1 ya da
ilac1 kaydedin, ama her durumda belirtileri
puanlayin:
)
H14 |Gegtigimiz hafta, diisiinceleriniz ne dlgiide HIPOKONDRIYAZIS
beden sagliginiza ya da bedeninizin nasil 0. Yok
93".h§_t1gma f)(i!aklanlyordu (normal 1. Kuruntulu (sagligi konusunda)
distincelerinizle kiyaslayinca)? 2. Aklimi saglik konularina takmis durumda.
(Hasta olmaktan ya da hastalanmaktan ¢ok 3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
evhamlaniyor muydunuz? Gergekten bununla |4 Hipokondriyak sanrilar
mesgul oluyor muydunuz?)
Gectigimiz hafta, bedensel olarak kendinizi nasil
hissettiginiz konusunda ¢ok yakinir miydiniz?
Gergekten kendinizin yapabilecegi seyler
konusunda bagkalarindan yardim ister misiniz?
EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi? Ne siklikta
oldu?
H15 |Goriisme sirasindaki gézleminize dayanarak ICGORU
puanlayin. 0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

ya da depresyonda degil.

1. Hastaligini biliyor ama bunu kotii
yiyeceklere, asir1 ¢calismaya, viriislere,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu hi¢ kabul etmiyor.

109



H16

Goriisme sirasindaki gdzleminize dayanarak
puanlaymn.

EGER TELEFON GORUSMESI ISE:
[Konusmanizin ya da bedensel hareketlerinizin

RETARDASYON (diisiince ve konugmalarda
lyavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

0. Dislinceleri ve konusmasi normal.

1. Goriisme sirasinda hafif retardasyon

agirlagtigini hissediyor musunuz? Hig sizde bu hissediliyor.
durumu fark edip belirten oldu mu? 2. Gorisme sirasinda agikca retardasyon
hissediliyor.
3. Gorilismeyi yapabilmek ¢ok zor
4. Tam stuporda.
H17 |Goriisme sirasindaki gézleminize dayanarak IAJITASYON
puanlaymn. 0. Yok
. o . 1. Kipir kipir olma
EGER TFLEFON GORUSMESI ISE: ] 2. Elleriyle oynama, sagini ¢ekistirme vb.
Konustugum}lz gibi, kipir kipir hareket halinde |3 Hareket etme, sakin bigimde oturamama
ya da otur_glugur}uz yer.de. oturamaz durumda 4.  Elini ovusturma, tirnak yeme, sagini yolma,
misiniz? Ornegin ellerinizle oynamak, saginizi dudaklarini 1sirma.
cekistirmek ya da ayaginizi vurmak gibi seyler
yaptyor musunuz? Huzursuz oldugunuzu
baskalar1 da fark ediyor mu?
17 Maddeli Hamilton Depresyon Olgegi Toplam
Puani (isaretli maddeler diginda): [...........
Gectigimiz hafta boyunca, uyandiktan sonraki  [GUN ICI DEGISKENLIK TIP A:
ilk saatlerde, aksam yeniden yatmazdan 6nceki A. Belirtilerin uyandiktan sonra m1 yoksa
zamana gore kendinizi daha iyi mi, daha kotii yatmadan énce mi daha kotii oldugunu
mii, yoksa ayni mt hissediyordunuz? kaydedin. Eger giin i¢i degiskenlik yoksa, yok
diye isaretleyin:
0-degiskenlik yok ya da su anda depresyonda
degil
1-uyandiktan sonra daha kotii
2-yatmadan 6nce daha kot
Degerlendirmeci: Bu puani 6l¢ek toplam puani
icinde saymayin.
H18 [EGER DEGISKENLIK VAR ISE: (SABAH YA[B. Var ise: degiskenligin siddetini kaydedin:

IDA AKSAM) kendinizi ne kadar daha kotii
hissediyorsunuz?

EGER EMIN DEGILSENIZ: Biraz daha kotii ya
da ¢ok daha kotii?

0-yok
1-hafif
2-siddetli
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A8

Bu hafta 6gleden sonra ya da aksam saatlerinde
diizenli bigimde, ruh halinizde ya da enerjinizde
bir diisiis oluyor muydu? (Bu “diisiis” ile, bir
zaman sonra enerjinizin yerine gelmesini ve
giicliniizli yeniden toplamanizi kastediyorum.)

EGER EVET ISE: Cogunlukla ruh halinizde mi
yoksa enerjinizde mi oluyordu? Her giin oluyor
muydu? Genellikle saat kacta diisiis basliyordu?
(SAAT ......... ). Ne zaman bitiyordu? Yatmadan
en az bir saat 6nce bitiyor muydu? Ne 6l¢iide bir
diisiis yastyordunuz — bunun igin genellikle
hafif, orta ya da siddetli mi diye belirtebilirsiniz?

GUN ICI DEGISIKLIK TIP B
0-hayir

1-evet, hafif diizeyde

2-evet, orta diizeyde

3-evet, siddetli diizeyde

Birini ya da ikisini isaretleyin
Ruh hali diisiisti () Enerji diistisii ()

Kaydedin: Yatmadan 6nce, en az bir saatlik ruh
hali ya da enerjide diizelmenin izledigi diistisler
var ise puanlayin.

kontrol etmek ya da elinizi yikamak gibi tekrar
tekrar yapmak zorunda kaldiginiz seyler oldu
mu? EGER EVET ISE: Bir 6rnek verebilir
misiniz?

Sizin i¢in herhangi bir anlam1 olmayan ama
aklinizdan atamadiginiz diistinceler oldu mu?
EGER EVET ISE: Bir 6rnek verebilir misiniz?

H19 |Gegtigimiz hafta, birdenbire sanki her seyin DEPERSONALIZASYON VE
gercek dis1 oldugu, ya da bir riiyada oldugunuz, [DEREALIZASYON (gercek dis1 duygular ve
ya da diger insanlarin garip bir bicimde sizden [nihilistik diislinceler gibi)
koptugu gibi bir hisse kapildiginiz oldu mu? 0-yok
Bosluk hissi oldu mu? 1-hafif
2-orta
EGER EVET ISE: Biraz anlatir misimz? Ne 3-siddetli
denli rahatsizlik verdi? Bu hafta bu durumne  }4-islevini bozucu
siklikta ortaya ¢ikti?
H20 |Gectigimiz hafta, birinin sizinle ugrastigini ya daPARANOID BELIRTILER
size zarar vermek istedigini diigiindiigiiniiz oldu
mu? 0-yok
1-kuskulu
[Ya sizin hakkinizda arkanizdan konugan? 2-alinma dusu.pc"e!'erl .
3-alinma ve kotiilik gérme sanrilari
EGER EVET ISE: Biraz anlatir misiniz?
H21 |Gegtigimiz hafta, kapinin kilidini defalarca OBSESIF VE KOMPULSIF BELIRTILER

0-yok
1-hafif
2-siddetli

21 MADDELI HAMILTON DEPRESYON OLCEGI TOPLAM PUANI (isaretli

Not: Eger hasta depresif degil ise ve toplam puan birincil olarak hipomani ile uyumlu
belirtilerden (6rn. madde H4, H5, H6, H7, H8, H12, H17) elde edilmisse, hipomani i¢in
Olcek uygulayin ve her iki toplam puani da bildirin.
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8.8 Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi

Tsim: Yoy . Tarh: . oo

Apklamalar

Azafdaki sorular yvalmzca gegen avki nouatad wyku abiskanhklsnmela flgilidir. Cevaplanms
gecen ay irindeki gim ve gecelerin gofuna uyan en dogm karsihf belirtmelidir, Litfen tim
somulan cevaplandmmz,

1. Gegen ay gecelern penellikle ne zaman yatmiz? ...
- egen ay geceleri wyknoya dalmamz penellikle ne kadsr zaman (dakika olarsk) alds?

. (regen 3y 5abalﬂan genellikle ne zaman kalktmmz? ...

. (ragen ay, gmlenka;saalga’;ehenmmmu" {Bu sure yatalrta geirdiFiniz
sireden farkl elabalir) ...

Azafdaki sorulann her bir igin wypun cevaby seqiniz. Ditfen tim somulan cevaplandimmez.
5. Gegen ay asa@daki duromlarda belirtilen uyku problemlering ne kadar sikhkla yagadme?

b2

da

a. 30 dakiks ipnde wykuya dalamadimz.

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

b. Gece yanm veya sabah erkenden myandimz.

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

c. Bamyo yapmak tzers kalkmak zomumda kaldmz.

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

d  Fashat bir gekilde nefes alip veremediniz.

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez
4. Haftada g veya daha fazla

e. Oksirdimiiz veya giraltili bir sekilde horladmz.

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

f. Azara derecede ligidiamiz.
1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

z Asn derecede sicakhk hiscettinir.

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

b Kt miyalar pordoniz.
1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

i Afn duydurmz,

1. Gegen sy boyunca hic
2. Haftads birden az

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

3. Haftada bir weya iki kez
4. Haftada iig veya daha fazla

EK-8
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1- Dazer nedenler). Liitfen belirtiniz
Gegen ay bu nedenfler)den dolay ne kadar siklikla uyku problemi yagadimz?

1. Gegen ay boyumea hig 3. Haftada bur veya ik kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
6. Gegen ay, uyku kalitenizi timiiyle nasil degerdendirebilirsiniz?
L Cokryn 2. Oldukea iyi 3. Oldukca kitii 4. Cok koti
7. Gegen ay, wyumameza yardume: olmas: igin ne kadar sikhikla uyku ilac (regeteli veya
recetesiz) aldmz?
1. Gegen ay boyumea hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
8. Gegen ay, araba sirerken, yvemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasmda ne kadar
siklikla wyamk kalmak igin zorlandimz?
1. Gegen ay boyimea hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

9. Gegen ay, bu durum iglenmz yeten kadar 1stekle yapmamzda ne derecede problem
ohusturdu?
1. Hig problem olugtuirmads
2. Yalmzea gok az problem olugturdu
3. Bir dereceye kadar problem olugturdn
4. Cok biiyiik bir problem elugturdu

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasimz var om?
1. Bir yatak partnen veya oda arkadag: yok
2. Diger odada bur yatak partneri veya oda arkadas: var
3. Partner aym odada fakat aym yatakta degil
4. Partmer aym yatakta

11. Eger bir oda arkadasimz veya yatak parneniniz varsa ona gegen ay asagudald durumlan ne
kadar siklikla vasadifim= sonm

a. Giirialtili horlama.

1. Gegen ay boyumea hig 3. Haftada bir veya ki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada fig veya daha fazla
b. Uykuda iken nefes alip vermeler arasmnda vzun araliklar.

1. Gegen ay boyimea hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4_Haftada fig veya daha fazla
c. Uyurken bacaklarda sefirme veya sigrama.

1. Gegen ay boymea hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada fig veya daha fazla
d. Uyku esnasmda wynmsuzluk veya saghmbhk.

1. Gegen ay boyumea hig 3. Haftada bir veya iki kez

2 Haftada birden az 4_Haftada fig veya daha fazla
e. Uyurken olan difer hurursuzioklanmz, litfen belirtimiz.

1. Gegen ay boyumea hig 3. Haftada bir veya ki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada fig veya daha fazla
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EK-9
8.9 Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi

UYKU

1) Her zamanki saatinizde uykuya dalmakta gii¢liik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla
olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

2) Her zamanki saatinizde uyanmakta giicliik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

3) Uyandiktan sonra yataktan kalkmakta gii¢liik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

4) Her zaman uyudugunuz miktarda uykuyla dinlenmis hisseder misiniz (kendinizi
dinlenmis hissetmek ve araba kullanmak, iginizi yapmak gibi giindelik etkinliklerinizi
gerceklestirebilmeniz dahil)?

1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

5) Dinlenirken zihninizi tamamen durdurmakta giicliik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla
olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

AKTIVITE

6) Isteki faaliyetlerinizi bitirmekte giicliik ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

7) Evdeki faaliyetlerinizi bitirmekte giicliik ¢ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

8) Bedensel faaliyetlerinizi alistiginiz saatlerde (otobiise, metroya binmek veya spor
yapmak gibi) stirdiirmekte giicliik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

9) Giindelik faaliyetlerinizi zamaninda yerine getirmekte giicliik ¢eker misiniz? Ne
kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

10) Her zamanki diizeyde cinsel isteginizi veya cinsel faaliyetlerinizi siirdiirmekte

giicliik ¢ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla
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TOPLUMSAL

11) Cevrenizdeki yakinlarinizla iletisim ve iliski kurmakta giicliikk ¢eker misiniz? Ne
kadar siklikla olur?

1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

12) Elektronik aletleri (televizyon, internet gibi) baska insanlarla iliskilerinizi bozacak
kadar asir1 kullanir misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

13) Giindelik faaliyetlerinizi ve uyku saatlerinizi ¢evrenizdeki yakinlarinizla eszamanl
yapmakta giicliik ¢ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

14) Cevrenizdeki yakinlariniza (aile, arkadas, es) ilgi gostermekte gii¢liik ceker misiniz?
Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

YEME ALISKANLIKLARI

15) Yemeklerinizi 6giin zamanlarinda yemekte giigliik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla
olur?

1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

16) Ogiin atladiginiz olur mu? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

17) Ogiinlerde olagan miktarda yemek yemekte giigliik ceker misiniz? Ne kadar siklikla
olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

18) Uyaricilart (kahve, kolalt icecekler, cikolata gibi) Olgiili/makul miktarda
kullanmakta gii¢liik ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

BASKIN RiTiM ORUNTUSU (KRONOTIP)

19) Calismak ve baska insanlarla birlikte olmak icin geceleri kendini daha enerjik
hissetme egilimindedir.

1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

20) Sabahlar1 daha iiretken hisseder.
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla

21) Gece/glindiiz dongiisiinii tersine donmiis bi¢imde yasar misiniz?
1.Higbir zaman 2.Nadiren 3.Bazen 4.Cogunlukla
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EK-10
8.10 UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi

g
g

ilighi*

1. RUHSAL YAM ETKILER

=]
=
P
=}
W

1.1. Konsantrasyon sorunlan

1.2, Kuwwetsiziik f Halsizlik / Kolay yorulma

1.3, Uyku hali / Sedasyon

1.4, Unutkanhk

1.5, Depresyon

1.6. Gerginlik / g huzursuziuiu

1.7, Uyku Shresinde Uzama

1.8, Uyku Slresinde Azalma

1.9. Rilya Ghrmede Artma

1.10. Duygusal Kaynsizhik

2. NOROLOJEK YAN ETKILER |

Z.1. Distonl

2.2, Eljldite

2.3. Hipokinezi fAkinezi

2.4. Hiperkinezi

£.3. Tremaor

2.6, Akatiz

2.7. Epileptik Nobetler

2.8, Paresteziler

3. OTONOMIK YAN ETKILER |

3.1. Akormodasyon Bozukluklan

3.2. Artmig Salivasyon

3.3, Azalmis Salivasyon (Afeda Kuruluk)

3.4, Bulant f Kusma

3.5, Ishal

3.6. Kabizhk

3.7. lseme Sorunlan

3.8, Polior / Polidipsi

3.9. UOrtostatik Bas Dénmesi

3.10. Carpinti / Tasikardi

OO0O0O0O0O00O00O000O000O j[ODOoOoOOoOooO0] oooooOooooaq
OoooOoobooooO |[oooodod) moodoooooa
OO0O00O00O00O000000O [OO0O00O0Ooo0] oooooOooooaq
OO0O0O0O0O00O00O000O000O j[ODOoOoOOoOooO0] oooooOooooaq
OooOooobooooO [ooOooodon] moooooooon) =
OO0O0O0O0O00O00O000O00O |[DO00O0O0O00] ooooOooooon) w
OO00dodooog |[0dooddod] poooogogood)«

3.11. Terlemede Artig

«OOOO0O0OoO0OoOooOo0 ([OJO0O0O0000 boooooooogod

|

*Nodensel INgkd 1- Muhbtemel dedi Z= M

5
3
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4. DIGER YAN ETKILER Tlighi*

=]
-
B
Ll
[7=]

.1,  Dhisalmil

a- Moarbiliform |:|
b- Petesi

c- Urtiker O
d- Psdriatik O
g- Siniflandinimayan []

4.2. Kasinb

4.3. Fotosensitivite

4.4. Pigmentasyonda Artis

4.5, Kilo Artis

4.5, Kilo Kaybi

4.7. Menorajl

4.8. Amenore

4.9, Galaktore

.10, Jinekomasti

4.11. Cinsel istekte Artma

4.12. Cinsel Istekte Azalma

4.13. Ereksiyon Bozukludu

4.14. Ejekilasyon Bozubkiufu

a- Prematilr
b- Gec

4. 15, Orgazm Sorunlan

4.16. Vajende Kuruluk

4.17. Basg Afirnis
a- Gerlim bagafjnsi ||
b- Migren
c-_Difjer L]

O0O0000OO00O000O00O0O000000 0000000 O
OO0 O000M 000000000000 0000000 O«

4.18. Fiziksel Bafimililk

0000000000000 0000000000007 O
0000000000000 0000000000007 O
0000000000000 0000000000007 O
0000000000000 0000000000007 O
O00OO0O00OO000O000000000000O00C1 OO =

O
|

4,19, Psikolajik Bafiumibilik

wOOOMOOOOOOOO0O0O0O0 00000000000 4

|

* Nadensel Fisid 1= Mubeurel degdil I = Mimkin

5. YAN ETKILERIN HASTANIN GUNLUK PERFORMANSINI ETKILEMESININ
GEMNEL DEGERLENDIRILMEST
[J o van etk yok
[] 1 Hastanin performansani etkilemeyen hafif yan etkiler
[ 2 Hastanin performansani orta derecede etkileyen yan etkiler
[J 3 Hastanin performansimi belingin derecede etkileyen yan etkiler

6. DEGERLENDIRMEYI YAPAN
0 1 Hasta [0 2 Doktor

7. SONUC
H 0 Herhangl birgey yapilmamas..
1 Hastanin daha sik defierlendiriimesi, llag dozunda daha sik defisikiik
yapiimamas! ve/veya yan etkilerin ara sira lagla tedavisi.
[] 2 llag dozunun azaltilmas: vefveya yan etkilerin llaclarla siirekll tedavisi.
[0 3 tlacin kesilmesi veya differ bir llagla tedaviye devam edilmesi.
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