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TESEKKUR

Yasamda dogru oldugu kanisina vardigimiz seyleri elimizden kagirmamiz gerektigini
cok 1yi bilecek bir yastayim artik. Doktora calismasina baglamam da bdyle bir durumdu. Ben
dogru zamanda, dogru kisiyle karsilastim.

Benim i¢in “dogru” olan zaman, aslinda geleneksel oOlgiilere gore pek de oyle
sayllmayabilirdi. Psikiyatri kariyerimin oldukca ilerlemis yilarindaydim. Ama siireg o
kadar dogal gelisti ki, kendimi albenisinden kurtaramadigim kesfetme ve daha ¢ok 6grenme
firsatin1 kagirmam olast degildi. Ciinkii hem katilacagim programin, hem benim olanak ve
firsatlarimiz ortak bilgi iiretimi i¢in paha bicilmez degerdeydi. Sonugta ortaya ¢ikan iiriin,
bipolar bozukluk tanist olan hastalarda olaya iligkin osilatuar yanitlarin tedavi oncesi ve
sonrasi sagliklilarla karsilastirmali olarak incelendigi ilk ¢alisma oldu. Bu calismayla bipolar
bozukluklarda néro-bilissel islevlerin anlasilmasinda alternatif bir goriintiileme yontemi
alana tanitilmis oluyor. Yillar siiren ¢alismalariyla hazirlamis oldugu saglam zemin ve bu
kesif yolculuna benimle birlikte ¢ikmay1 kabul ettigi i¢in; derin bilgi ve becerisi, zengin
yasam goriisli, destek ve dostluguyla siirecin son derece keyifli bir birlikte bilgi tiretme
stirecine doniismesini sagladigi icin; calismaya koydugu ¢ok degerli katki ve emegi icin tez
danismanim Prof. Dr. Erol Basar’a tesekkiir ediyorum. Onunla ¢alismak, bir yasam bi¢imi
olarak arastirmanin fizik ve felsefi kosullarin1 yeniden ve daha zengin bir bakis agisiyla
tartismami sagladu.

Doktora ¢alismasi yapmam gerektigi diisiincesini yillar 6nce bana ilk asilayan kisi
Prof. Dr. Zeliha Tunca olmustur. Ogretmen-dgrenci olarak baslayan, yillar iginde bugiinkii
paha bicilmez dostluga doniisen iliskimiz ig¢inde kendisinden hem psikiyatriye, hem de
yasama iligkin bir¢ok baska seyin yani sira iyi arastirmanin giiven duygusu ve dostlukla olas1
oldugunu o6grenmistim.  Doktora calismamin her asamasinda destegiyle yanimdaydi.
Yonlendirdigi hastalariyla, verilerin degerlendirilmesi ve tartisilmasi asamasinda getirdigi
canli, yonlendirici ve netlik saglayan bakis agisiyla ¢caligmaya zenginlik katti. Tiim bunlar i¢in
kendisine tesekkiir ediyorum.

Uzm. Dr. Serap Monkul bu calismanin tasarlanmasinda 6zel katkilar1 olan bir
arastirmacidir. Parlak zihni, paylasimcei ve 6zgiivenli ¢alismasi i¢in kendisine miitesekkirim.

Tez ¢aligmamin elektrofizyoloji dl¢limlerinde ilk teknik diizenlemeleri kayitlamalarda
hazir bulunarak gerceklestiren, benimle birlikte hafta sonlarimi laboratuarda gegirmek

ozverisinde bulunan Yard. Dog. Dr. Adile Oniz’e bu degerli katkilar1 igin tesekkiir ediyorum.
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Onunla calismak bir zevkti. Elektrofizyoloji ¢ekimlerindeki ve verinin arsivlenmesindeki
titiz calismast i¢in Biyofizik AD doktora 6grencisi Sibel Kocaaslan’a, teknik ayrintilarda
gereksinim oldugunda sagladigi destegi i¢in diger bir Biyofizik AD doktora 6grencisi Onur
Bayazit’a ve egitsel ortamin paylasimindaki destegi i¢in Dog. Dr. Murat Ozgédren’e tesekkiir
ediyorum.

Verilerin istatistiksel analizinde benimle birlikte ¢alisan Istanbul Kiiltiir Universitesi
Ogretim Uyesi Yard. Dog. Dr. Bahar Giintekin’e, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saghigi AD doktora 6grencisi Hakan Baydur’a bu degerli katkilar1 icin, MATLAB
programiyla calisabilmemde sagladig: egitsel destek igin de Dokuz Eyliil Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Makine Miihendisligi Boliimii doktora &grencisi Timugin Eris’e
tesekkiir ediyorum.

Bir 6gretim liyesinin kendi boliimiindeki gorevleri stirerken bir doktora programina
katilmasi yalnizca kendisine degil, boliimiine de ek yiik getirir. Doktora yapma istegimi hig
duraksamadan destekleyen, egitimim siiresince de bu destegi hi¢ aksatmadan siirdiiren, bunun
da otesinde beni hep cesaretlendiren, basta Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Tun¢ Alkin
olmak iizere Psikiyatri Anabilim Dali Ogretim Uyeleri, Prof. Dr. Can Cimilli, Prof. Dr.
Koksal Alptekin, Dog. Dr. Beyazit Yemez, Dog. Dr. Yildiz Akvardar, Dog. Dr. Berna Akdede
ve Yard. Dog. Dr. Elif Onur’a, Ogretim Gérevlisi Dr. Halis Ulas’a, hasta bakiminda sagladig1
destek i¢in Dr. Neslihan Giirz Yalc¢in’a, ve ayrica destekleri i¢in tiim Psikiyatri AD Uzmanlik
Ogrencileri’ne, yatakli birim hemsire ekibine ve AD calisanlarina tesekkiir ediyorum.

Doktora yapmami cesaretlendiren bir diger kisi de benden kisa bir siire 6nce ayni
programa doktora 0grencisi olarak katilan degerli meslektagim, arkadagim Prof. Dr. Gorsev
Yener olmustur. Onunla siiregte bilimsel, diisiinsel, duygusal pek cok sey paylastik. Bu
paylasim i¢in de ona tesekkiir ediyorum. Yapici elestirileri, dostga ve destekleyici tutumu igin
de Prof. Dr. Canan Basar Eroglu’na tesekkiir ediyorum.

Tez calismalarim siiresince  biirokratik  silireglerin  yonlendirilmesinde ve
yiiriitiilmesinde sagladiklar giiler yiizlii destek i¢in Biyofizik AD sekreteri Canan Yegin’e ve
AD c¢alisan1t Mehmet Oral’a, yonlendirdigi hastalari ile ¢alismaya biiyiik bir destek saglayan
Uzm. Dr. Mehmet Hancioglu’na tesekkiir ediyorum.

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitii Miidiirii Prof. Dr. Giil Giiner’e
destekleyici yonetsel tutumu ve tim SBE calisanlarina sagladiklari lojistik destek i¢in

tesekkiir ediyorum.



Bu calismaya verdigi maddi destek icin Sanofi Aventis Firmasi’na ve calisanlarina
tesekkiir ediyorum.

Ozel bir tesekkiir de hastalarim igindir. Onlar ve kayitsiz sartsiz bir giiven duygusuyla
koyduklar1 katki olmasa bu ¢alisma gerceklesemezdi.

Son olarak bir diger 6zel tesekkiirii de bu zorlu siirecte beni 6zveriyle destekleyen

sevgili esim, oglum ve kizima sunmak istiyorum.
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OZET

BiPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA VALPROAT MONOTERAPISI
ONCE ve SONRASI GORSEL UYARANLARA ILISKIN POTANSIYELLERIN
INCELENMESI

Amag: Bipolar bozukluk biligsel yetilerde bozulmayla giden bir beyin hastaligidir. Olaya
iliskin osilatuar aktivite beynin biitiinciil calismasini tanimlar ve yansitir. Calismanin amaci
bipolar bozukluk tanili hastalarda valproat ile tedavi oncesi ve sonrast olaya iliskin osilatuar
aktiviteyl incelemektir. Hastaligin farkli dénemlerinde beynin verdigi osilatuar yanitlarin
birbirinden ve saglikli bireylerden farkli olacagi ve tedavi sonrast sagliklilarinkine
yaklasacagi hipotezlenmistir.

Yontem: Gorsel odd-ball paradigmasinda olaya iliskin potansiyeller (OIP) 20 ilagsiz (10
otimik, 10 manik/hipomanik) hastada alt1 haftalik valproat monoterapisi Oncesi ve sonrasi
sagliklilarla karsilastirmali olarak 6lgiildii. OIP’lerin dijital filtrelenmesiyle farkli frekanstaki
osilatuar yanitlar elde edildi. Analizlerde yinelenen Slglimler ANOVA, Wilcoxon, Mann
Whitney U ve Spearman korelasyon testleri kullanildu.

Bulgular: Manik/hipomanik hastalarda oksipital beta (18-30 Hz) yanitlar1 kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek 1di (p: 0.014) ve tedavi sonrasi azaldi (p: 0.009). Sagliklilardaki alfa
yamitinin (8-13 Hz) arkada 6nlere gore daha yiiksek olusu hastalarda yoktu. Ikinci &l¢iimde
sagliklilarda frontal alfa yanitlar1 ytlikselmis, hastalarda ise ayni kalmisti. Tedavi sonrasi
hastalarda anterior temporal (p: 0.038) ve oksipital (p: 0.027) alfa yanitlar1 tedavi dncesinde
gore anlamli olgiide azalmistr. Otimik hastalarin tedavi 6ncesi sagliklilara gore sol frontal
delta (0.5-3.5 Hz) yanitlar1 anlamli derecede yiiksek idi (p: 0.03). Valproatla tedavi sonrasi
delta yanitlar1 frontal Fz (p: 0.04) F3 (p: 0.03), ve temporal T3 (p: 0.02), T4 (p: 0.01), T5 (p:
0.01) kanallarda azaldu.

Sonuglar: Bipolar hastalar hastaligin farkli donemlerinde uyarana farkli osilatuar yanit
verirler. Valproatin bu durum iizerinde segici ve diizeltici bir etkisi goriilmektedir. Bu etki

ilacin GABA/glutamat sistemini module edici ve ndron koruyucu 6zelligiyle iligkili olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bipolar bozukluk, olaya iliskin osilasyonlar, alfa, beta

osilasyonlari, norobilissel islevler, valproat, GABA/Glutamat



SUMMARY

EVENT RELATED POTENTIALS TO VISUAL STIMULI IN PATIENTS WITH
BIPOLAR DISORDER BEFORE AND AFTER VALPROATE MONOTHERAPY

Objectives: Cognitive dysfunction in bipolar disorder is evident. Event related oscillatory
activity indicates integrative brain functioning.
The study aimed to assess event related oscillatory activity in bipolar disorder before and after
valproate monotherapy. We hypothesized that oscillatory responses would differ at different
phases of illness and become closer to that of controls after treatment.

Methods: Event Related Potentials (ERPs) to target stimuli in visual odd-ball paradigm in 10
manic/hypomanic, 10 euthymic, medication free patients were measured before and after six
weeks of valproate monotherapy in comparison to healthy controls. Different frequency band
responses were obtained by digital filtration of ERPs. Repeated measures ANOVA,
Wilcoxon, Mann Whitney U and Pearson correlation tests were used for statistical analysis.
Results: Manic patients showed significantly higher baseline occipital beta (18-30 Hz)
responses than controls (p: 0.014) which reduced significantly (p: 0.009) after treatment.
Patients were devoid of the occipito-frontal alpha (8-13 Hz) dominance presented by the
controls. Only healthy controls displayed a significantly increased frontal alpha response at
the second assessment. Post-treatment anterior temporal (p: 0.038) and occipital (p: 0.027)
alpha responses were significantly lower than baseline. Euthymics had significantly higher
baseline left frontal (p: =0.03) delta (0.5-3.5 Hz) response than controls. Frontal Fz (p: 0.04)
F3 (p: 0.03), and temporal T3 (p: 0.02), T4 (p: 0.01), TS5 (p: 0.01) delta responses decreased
significantly after valproate.

Conclusions: Bipolar patients show disturbed and different oscillatory response pattern at
different phases of illness on which valproate shows a selectively corrective effect. This may

be related to modulation of GABA/glutamate and valproate’s neuroprotective effect.

KEY WORDS: Bipolar disorder, event related oscillations, alpha, beta oscillations

neurocognitive functioning, valproate, GABA/Glutamate



1. GIRIiS ve AMAC:

Bipolar bozukluk, mani ya da depresyon ve iyilik (6timi) donemlerinin birbirini izledigi,
yasam boyu siliren kronik bir beyin hastaligidir. Yakin tarihe dek klinik belirtiler ve gidis
hastalig1 betimleyen unsurlar olarak bilinirdi. Son yillarda mani ve depresyondaki biligsel
(cognitive) yeti bozulmalar1 ard1 arkasinca sergilenirken, bipolar bozuklukta iyilik halinin
yalnizca belirtinin olmadig1 bir donem olarak tanimlanmasinin yetersiz bir yaklagim oldugu
bilgisi de giderek yayginlasti [1]. Hastalar 6timik iken bile sozel bellek (verbal memory) ve
yiiriitiicli islevler (executive functions) [2] siirdiiriilebilen dikkat (sustained attention) [3],
tepki siiresi (reaction time) ve ince motor yetilerde (fine motor skills) [4] bozulma olmas1 gibi
cestili bilissel yeti bozukluklar1 gosterirler. Ozellikle dikkat ve yiiriitiici islevlerde
bozulmanin 6n plana c¢iktig1 biligsel yetilerdeki sliregen bozulmanin islevsel noral
sebeke/dongiilerdeki uzun siireli bozuk ¢alisma diizenine bagli oldugu 6ne siiriilmektedir. [5].
Bilis (cognition), emosyonel ve sosyal davranis prefrontal yapilari striatal ve daha &tede
talamik c¢ekirdege ve amigdala gibi limbik bolgelere, serebellum orta hattina baglayan noral
sebekler tarafindan diizenlenir. Bu fronto-limbik sebekelerdeki islev bozuklugunun bipolar
bozuklukta dnemli bir rol oynadig1 goriintiileme ¢aligmalariyla gosterilmistir [6, 7].

Sinir sisteminde bilgi iletimi sinir hiicreleri arasinda hareket eden elektrik uyaranlari
ile olur. Beyin osilatuar elektrik aktivitesi verilen iyi tanimlanmis bir biligsel, ya da duyusal
(sensori) uyarana yanit olarak farkli frekans bantlarinda ortaya cikar. Osilasyonlar beyinde
en belirgin olarak gozlemlenebilen elektrik aktivitesidir. Yavas beyin osilatuar
potansiyellerinin merkezi sinir sisteminin gercek sinyalleri olduguna ve bilissel islevlerle
dogrudan iligkili olduklarina iliskin 6nemli kanitlar bulunmaktadir [8]. Bu, sinirbilimler
(neuroscience) alaninda ciddi bir paradigma degisikligini temsil eder. Artik g¢esitli davranis
ve Ogrenme kosullarinda insan kafa derisine yerlestirilen elektrotlardan Olglim yapmak
olasidir. Beyin aktivitesinin 6l¢iildiigii biiyiik 6l¢ekli ilk deneysel ¢alismalarda beynin farkli
bolgelerinde delta (0.5-3.5 Hz), teta (3.5-7 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (16-30 Hz), gamma (30-
70 Hz) ve daha yiiksek frekanslarda c¢oklu osilasyonlarin {isliste c¢akismasindan
(superpozisyon) olusmus 300 Hz dalgasinin varligi gosterilmistir.  Beyinde segici dagilim
gosteren bu osilatuar sistemler biitiinciil (integrative) beyin islevlerini tiim duyusal ve bilissel
diizeylerde kontrol altinda tutarlar [9]. Bu nedenle de hayvan ve insanlarda tiim beyin

islevlerinin analizi i¢in beynin c¢oklu osilatuar aktivitesinin ¢alisilmas1 gerekliligi



diisiiniilmisttir [10, 11]. Zamansal ¢oziniirligii ¢ok yiiksek oldugu icin osilasyonlarin
eleltrofizyolojik olarak calisilmasi son derece yararl bir islevsel goriintiileme aracidir.

Noropsikolojik ve noro-goriintiileme yontemlerinin bir arada uygulanmasi bipolar
bozukluk 6rneginde oldugu gibi karmasik bilissel islev bozukluklarin1 anlamak ve hastalik
patogenesisi ile noropsikoloji ve noroanatomi arasindaki iliskiyi ¢ozebilmek agisindan
onemlidir.

Bipolar bozukluk tanimi geregi degiskenlik gdsteren bir patolojidir. Hastaligin
yinelememesi i¢in akut donem disinda da koruyucu amacli ila¢ kullanmay1 gerektirir. Yapilan
herhangi bir ¢aligmanin hangi hastalik donemi ya da iyilik halinde yapildig: kadar, kullanilan
ilaclar da sonuglar1 etkileyecektir. Hastaligin altinda yatan temel ve siliregen patolojiyi
anlayabilmek i¢in iyilik halinde ve ilagsiz durumdaki hastalarin calisiimasi gerekir. Ote
yandan, mani (daha diisiik siddetli olursa hipomani) hastaligin tam1 koydurucu ¢ekirdek
sendromu oldugu i¢in, bu doneme 0Ozgli degisikliklerin Ozellikle ilag etkisi olmaksizin
caligilabilmesi 6nemlidir. Ozellikle de bu tiir bir ¢aligmanin ileriye doniik (prospektif) bir
desenle tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Ol¢limler yapilmak suretiyle gergeklesmesi hem
hastaligin patogenezini anlamada, hem de tedavinin bu siire¢ {izerindeki etkisini kavramada
onemlidir.

Tiim bunlar dikkate alindiginda bu c¢aligmanin iki temel amact vardi: 1. Bipolar
bozukluk tanili ve tedavi almamakta olan 6timik ve manik/hipomanik hastalarda biligsel bir
uyarana verilen olaya iligskin osilatuar yanitlarin saglikli kontrollerle karsilagtirmali olarak
incelenmesi; 2. bir duygudurum dengeleyici antikonvulsan ila¢ olan valproatin alti hafta
stireyle (kronik) tek basina kullanimi (monoterapi) sonrasi ayni parametrelerin nasil
degistiginin belirlenmesi. Amaglarin karsilanabilmesi i¢in ¢alisma ileriye doniik bir desende
tasarlandi.

Olaya iligkin osilatuar yanitlarin incelenmesi bilissel siiregleri kapsayan islevsel bir
goriintlileme saglayacakti. Tedavi olarak valproatin se¢ilmesinin nedeni, ilacin bipolar
bozuklukta yetkinligini kanitlamis, tedavide birinci derecede Onerilen duygudurum
dengeleyici bir ila¢ olmasi idi. Aym1 zamanda GABA/Glutamat sistemi iizerinden etki
gosteriyor olmasi nedeniyle bipolar bozuklugun etiyopatogenezinde son yillarda sikca
giindeme gelen bu ndrotransmitter sisteminin hastalik ve tedavi siiregleri tizerindeki roliinii

inceleme firsati olacakti.



Calismada hastaligin  farkli donemlerinde beynin verdigi osilatuar yanitlarin
birbirinden ve saglikli bireylerden farkli olacagi ve her iki durumda da tedavi sonrasi

sagliklilarinkine benzer 6zelliklere yaklasabilecegi hipotezlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NEDEN ELEKTROFIiZYOLOJi?

Glinlimiiz beyin aragtirmalarinda farkli yapisal ve islevsel beyin goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir. ~ Bunlar arasinda manyetik rezonans goriintileme (MRG), manyetik
rezonans spektroskopi (MRS), fonksiyonel MRG (fMRG), pozitron emisyon tomografi
(PET), single foton emisyon tomografisi (SPECT) bulunmaktadir. Gorsel ¢oziintirliigii
yiiksek olmakla birlikte bu yontemlerin zamansal ¢oziiniirligii elektrofizyolojik yontemler
kadar iyi degildir.  Elektroensefalografi (EEG) ucuz maliyeti ve yiiksek zamansal
¢oziiniirliigii nedeniyle beynin isleyisiyle ilgili ¢aligmalarda iyi bir secenektir. Ozellikle
verilen bir uyarana yanitlarin 6l¢iildiigii uyarilmis (evoked) potansiyeli (UP /EP), bu uyaranlar
arasinda dikkat, bellek, karar verme, algilama, diisiinme vb biligsel siireclerin de olmasi
durumunda bunlarla iliskili olarak ortaya ¢ikan olaya iliskin potansiyel (OIP) (event related
potentials /ERP) calismalar1 dinamik siiregleri yansittiklari i¢cin olduk¢a onemli veriler elde

edilmesini saglarlar.

2.2. BEYIN OSILASYONLARI:
2.2.1. Osilasyonlarin tanim ve isleyis bicimleri:

“Lineer olmayan (non-linear) dinamik” kimyasal ya da elektriksel dogadaki sinir
enerjisinin tasiyicist olan sinir hiicrelerinin (ndronlarin) uyaran karsisinda osilasyon iiretmeye
ve paylasmaya yonelik olarak ¢ok katmanli (multilevel) diizenlenmesini agiklayan bir kavram
olarak tanimlanmistir [12]. Dinamik etkilesimin ilk hiyerarsik basamagini hiicre i¢indeki
biyokimyasal geri bildirim yolaklar1 olusturur. Bu yolaklar dakikalar, saatler ve giinler siiren
dongiisel yapilar icinde osilasyonlarin olusumuna destek verirler ve normal dongiisel
davranisin yineleme kaliplarini olustururlar. Normal davranis kadar epilepsi, duygudurum
bozukluklar1 ve diger patolojilerdeki yineleme kaliplart da benzer bigimde yerlesir.
Hiyerarsinin ikinci basamagini pek ¢ok dis ve i¢ uyaranlar ve endojen nérohormonlarin etkisi
altinda sayilamayacak kadar ¢ok sayidaki sinapslar araciligiyla etkilesim icinde olan ¢ok
sayidaki sinir hiicresinin olusturdugu makroskopik gruplasmalar olusturur. Daha iist diizeyde
bu gruplar birbiriyle uzun aksonlar araciliiyla haberlesirler. Boylece beynin farkli bolgeleri

birbiriyle baglant1 halindedir. Siirekli isleyen yolaklar olustururlar. Bu ¢ok boyutlu iletisim



aginin iglemesiyle en iist noktada psikolojik fenomenlerin biitiinlesmesi yer alir [12]. Yani
osilasyonlar temel aktiviteyi olusturmaktadirlar.

Bircok islevin yerine getirilmesinde farkli bolgelerde yerlesmis olan sinir hiicrelerinin bir
biitlin halinde ¢aligmalar1 gerekir. Beynin her bolgesi bir ¢esit islevle daha ¢ok ilgilidir. Her
bolgede farkli frekansta bir elektriksel aktivite 6n planda bulunur. Uyaranin / deneyin
ozelligine gore ana eylemci frekanslar rollerini degistirebilirler. Her bir osilatuar aktivitenin
istlendigi tek bir gorev yoktur. Hemen hepsi ¢oklu isleve sahiptir, evrensel operator
(yonetici) islevi goriirler. Yani bir uyarana karsi belli yerlesimlerde belli bir frekanstaki
osilatuar aktivite yalniz ortaya g¢ikmakla kalmaz, diger bolgeler arasinda da baglantiy
saglama gorevini Ustlenir. Buna en belirgin 6rnek 10 Hz civarinda salinan alfa osilatuar
yanitidir. Ote yandan islevler osilatuar yanitlarin {ist {iste ortiismesi (superpozisyonu) ile
iliskilidir.  Osilasyonun genlik (amplitud) ve siiresi de islev ile iligkilidir ve islevin
degismesiyle degisir. Alfa, teta, delta, beta, ve gamma yanitlari ¢esitli islevlerle iliskili olup
bu osilatuar sinyallerin superpozisyonu karmasik islevlerle iliskilendirilebilir [13].

Beyinde farkli frekanslarda bir¢ok dogal osilatuar aktivite vardir. Osilasyonlar spontan
olarak ortaya ¢ikabilecekleri gibi bir uyaran tarafindan baslatilabilir (induced), uyarilabilir
(evoked), ya da ortaya c¢ikarilabilir (emitted) [13]. Uyaranla birlikte néronal es giidiimlii
calisma baglar, beyin diizensiz aktiviteden diizenli aktiviteye geger;  beynin farkli
bolgelerindeki frekans bantlar1 daha belirgin ve keskinlesir, es zaman (faz) ve frekans
acisindan uyumlu hale gecerler. Beynin dogal frekanslarina gore bu osilasyonlar alfa (8-13

Hz), teta (3.5-7 Hz), delta (0.5-3.5 Hz) ve gamma (30-70 Hz) olarak siniflandirilirlar [14].

2.2.2. Farkh frekanstaki olaya iliskin osilasyonlar ve islevleri:

Delta (0.5-3.5 Hz) osilasyonlari:  Odd-ball deneyleri sirasinda delta yaniti ciddi
Olciide artabilir. En biiyiik yanit parietal yerlesimlidir. Delta yanitinin sinyal yakalanmasi ve
karar verme siirecleri ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir. [15].

Teta (3.5-7 Hz) osilasyonlari: Genellikle alfa osilasyonlar: tarafindan maskelenirler.
Kedilerde P300 yanitinin en tutarli komponentidir. Odaklanmis dikkat (focused attention) ve
yakin bellek (short term memory) gerektiren bilissel uyaranlarda frontal bolgede ¢ok yiikselir.
Basit 151k ya da ses uyaraniyla karsilastirildiginda biligsel gorev teta yanitinda belirgin artisa

yol agar. Oysa ki basit uyaranlarda daha ¢ok alfa yanit1 ortaya ¢ikmaktadir [13].



Alfa (8-13 Hz) osilasyonlari: Beyinde baglanti diizeneklerini diizenledigi
diistiniilmektedir. Beynin farkli bolgeleri arasindaki iletisimin kodu alfa osilasyonlar: olabilir.
Secici olarak dagilmis ve paralel islemci olarak is gdéren bir alfa sisteminden s6z etmek
olasidir. Beynin ana operatdrii (yoneticisi/islemcisi) olarak kabul edilebilir [13].

Beta (16-30 Hz) osilasyonlari: Beta osilasyonlarinin gorsel dikkat, duyusal bellek,
eksitasyon-inhibisyon, bilissel islevler, geri ¢cagirma ve tanima ile, farkli yiizleri ayirt etme ile
iliskili oldugu aktarilmistir [16]. Emosyon tanima siirecinde cinsiyetler arasinda farklilik
gosterdigi bildirilmistir [17].

Gamma (30-70 Hz) osilasyonlari: Segici olarak dagilmis, paralel islemcili bir sistem
oldugu diisiiniilmektedir. Dikkat ve motivasyon durumlarinda 6nemli yeri vardir. Basit sinyal
takibinden karmasik merkezi sinir sistemi aktivitelerine dek (6rn. belirsiz sekillerin
taninmast) ¢cok sayida islevde yeri olduguna iliskin yayinlar vardir [13 ].

Hedef gorsel uyaranin izlenmesi sirasinda (bilissel gorev) ortaya ¢ikan ve osilatuar
yanitlarin siiperpozisyonundan olusan P300’lin olusumunda orbito-frontal korteks, anterior
singulat kortex gibi 6n beyin yapilar1 yer alir [9]. Ayni zamanda hipokampus/parahipokampal
bolgeler, insula, temporal lob ve talamus gibi daha derin beyin bolgeleri de P300 olusumunda
rol oynar [18]. Talamik yapilarin kafa derisine uzakligi nedeniyle buradan elde edilen
potansiyele fazla katkida bulunamamakla birlikte, bu siirecte modiilator etki gosterdikleri
diistiniilmiistiir [18]. Buradan hareketle, uyaran niteliginde bir olayla iligkili hedef varliginda,
bilgi akis1 sayesinde yalnizca kortekste degil, daha alt beyin yapilarinda da ilk 300 msn’de
bliytik bir teta ve artmis delta yanit1 olusmasina yol agabilir [19].

2.3. BIPOLAR BOZUKLUK

2.3.1. Tanim, tam olciitleri

Bipolar bozukluk alevlenme ve iyilesme donemlerinin birbirini izledigi kronik bir
beyin hastaligidir. Toplumda yasam boyu goriilme sikligr %0.5-1.6 arasinda degisir. Son
yillarda bipolar bozukluk yerine tan1 6lgiitlerini bir miktar esnetilmesiyle elde edilen bipolar
spektrum bozuklugu kavrami kullanildiginda hastaligin yayginligr %3-6’ya dek ¢ikmaktadir.
Tim toplumlarda kadin/erkek hastalanma orani aynidir. Cinsiyet ayirt etmez [20].

Mani, hastaligin ¢ekirdek 6zelligi olup, varligt kesin tani1 konulmasii saglar [21].

Mani enerji ve motor hareketlilik artisi, uyku gereksiniminde azalma, dikkatin ¢elinebilirligi,



keyif almaya yonelik ve risk alan diirtiisel davranislarla belirgin bir sendromdur.  Bipolar
bozuklukta episod (hastalik donemi) ve yasam boyu hasta olma halinin tanimlanmas1 gerekir.
Bir hastalik donemi manik, hipomanik, depresif, ya da hem manik hem de depresif
belirtilierin bir arada bulundugu karma (mixed) dogada olabilir. Bas1 sonu belli bir siireyi ve
belli belirtiler kiimesinin bu siire i¢inde varligini ifade eder. Yasam boyu hasta olma durumu
ise, bu episodlarin bir arada bulunmasi ile var olan hastalig1 tanimlar. Yani bir kisinin yasam
boyu tanis1 bipolar bozukluk (tip I ya da II), simdiki hastalik donemi mani ya da depresif ya
da su anda 6timik (iyilik hali) olabilir.

Amerikan Psikiyatri Birligi tan1 dl¢iitlerini igeren DSM-IV’te [20] bipolar bozukluklar
bashigr altinda dort tip bozukluk tanimlanmistir. Bunlar bipolar bozukluk-tip 1, bipolar
bozukluk tip II, siklotimik bozukluk ve bagka tiirlii adlandirilamayan (BTA) bipolar
bozukluktur. Her bir alt tip i¢in de en son i¢inde bulunulan episod adlandirilmasi istenmistir.
1. Bipolar bozukluk-tip 1

Tek manik epizod
En son epizod hipomanik
En son epizod manik
En son epizod karma (mixed)
En son epizod depresif
En son epizod belirlenmemis
2. Bipolar bozukluk-tip 2
En son epizod hipomanik
En son epizod depresif
3. Siklotimik bozukluk
4. Baska Tiirlii Adlandirilmayan (BTA) bipolar bozukluk
Bipolar bozukluklar baslig1 altindaki bu alt tiplerin ayirt edici 6zellikleri tablo 1’°de verilmisir.



Tablo 1. Bipolar Bozukluklar (DSM-IV): Her bir alt tip tanis1 icin gerekli olan kosullar

ilgili baglik altinda tanimlanmastir.

Bipolar bozukluk | Bipolar bozukluk Bipolar Bozukluk
Tip 1 Tip 2 Siklotimik Bozukluk BTA
En az bir manik ya | En az bir En az 2 y1l siireyle Belirtiler 6zgiil bir
da karma donem. | hipomanik ve hipomanik belirtiler ve | bipolar bozukluk
Depresif donem | depresif donem. major depresif donem | tani 6l¢iitlerini
olmasa da  tami | Hipomani tan1 Olciitlerini karsilamaz

konulmasi icin

yeterlidir.

goriilmeden tani
konamaz. Bu alt
tipte tan1 koymak
icin depresyonun
varlig1 da

gereklidir.

karsilamayan depresif
belirtilerin oldugu bir

¢ok donem

DSM IV’ e gore bipolar bozukluk gidisi icinde karsilasilan duygudurum doénemleri

asagidaki gibi tanimlanmstir.

-Major depresif donem

-Manik dénem

-Karma (mixed) donem

-Hipomanik donem

- “Antidepresanla tetiklenen manik kayma" ise DSM-IV’de “Madde kullaniminin yol actig1

duygudurum bozuklugu” baslig1 altinda siniflandirilmaktadir [21].
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Tablo 2 ve 3’te ¢aligmaya konu olan mani ve hipomani donemlerine iligkin DSM — IV tani

Olgiitleri verilmektedir.

Tablo 2. DSM-IV’e gore mani tani dlgiitleri [21]

Manik Donem
A. En az bir hafta siilien (hastaneye yatmayn gerektiriyorsa herhangi bir siire)
olagandusu ve siitirekli yiikselmiss taskin ya da irritabl ayri bir duygudurum
doneminin olmasi
B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda asagidaki belirtilerden iicli ya da daha
fazlas1 (duygudurum sadece irritabl ise dérdii ) bulunur:
1. Benlik saygusunda abartili 6l¢iide artma ve grandiozite
2. Uyku gereksiniminde azalma
3. Her zamankiden daha konuskan olma ya da konusmayi siirdiirmeye zorlama
4. Fikir ugusmalari
5. Celinebilirlik
6. Amaca yonelik etkinlikte artig, ya da psikomotor ajitasyon
7. Kot sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
C. Bu belirtiler bir karma (mixed) episod belirtilerini karsilamamaktadir.
D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine,
bagkalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirilacak diizeyde siddetlidir veya
psikotik ozellikler gdsterir.
E. Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn: ilag¢ kotiiye kullanimi, tedavi edici ilag ) dogrudan
fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.
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Tablo 3. DSM-IV’e gore hipomani tan1 dlgiitleri [21]

Hipomanik donem

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az dort giin devam eden
stirekli yiikselmis, tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi
B. Bu donem i¢inde asagidaki belirtilerden {i¢ii yada daha fazlas1 (duygudurum yalnizca
irritabl ise dordii) bulunur.

(1) Benlik saygisinda abartil1 6l¢iide artma ve grandiozite

(2) Uyku gereksiniminde azalma

(3) Her zamankiden daha konuskan olma ya da konugsmayu siirdiirmeye zorlama

(4) Fikir ugusmalari

(5) Celinebilirlik (dikkat ¢evredeki 6nemsiz ya da konuyla ilgisiz seylere kolayca kayar)

(6) Amaca yonelik etkinlikte artis, ya da psikomotor ajitasyon

(7) Kotii sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
C. Hastalik donemi sirasinda kisinin iglevselliginde dncesine gore belirgin derecede
degisiklik olur.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik bagkalarinca gézlenebilir
diizeydedir.
E. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine, bagkalarina zarar
vermesini onlemek icin hastaneye yatirilacak diizeyde siddetli degildir veya psikotik 6zellikler
gostermez.
F. Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag kotiiye kullanimi, tedavi edici ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli degildir.
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2.3.2. Bipolar bozuklugun patogenezi

2.3.2.1. Beyinde yapisal ve islevsel bozukluklar

Anterior singulat ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) prefrontal korteksin
icindeki emosyonu diizenleyen anahtar bolgelerdir. Anterior singulatin amigdala, insula,
talamus, periakuaduktal gri cevher ve orbitofrotal korteks gibi emosyonlarin islemlendigi
beyin bolgeleriyle giiclii baglantilar1 vardir [22]. On bolgesindeki subgenual prefrontal
kotreks (SGPFK) adli minik alan da karar verme, plan yapma ve duygudurum diizenlenmesi
gibi iglevleri nedeniyle bipolar bozuklugun patofizyolojisinde énemli rol oynayan bir yapidir
[23]. DLPFK ise temporal ve parietal loblar gibi daha yiiksek assosiyasyon merkezlerinden
baglantilar alir ve isleyen bellek ve yiiriitiicii beyin islevlerinde 6nemli rol oynar [22].
Yapilmis pek ¢ok yapisal ve islevsel beyin goriintiileme calismalarinin verileri bipolar
bozuklukta cocukluk cagindan baslayarak erigkinlik ¢agina kadar frontolimbik beyin
bolgelerinin yapisal ve islevsel olarak etkilendigi, beyin yari kiirelerinin kendi i¢lerinde ve
birbirleriyle olan baglantilarinda sorun oldugu dogrultusundadir. Emosyonel islemlemeyi
yapan bolgeler (prefrontal korteks, amigdala ve striatal nodlar) arasindaki karmasik sebekenin
is goriigiinlin bozuk oldugu, yiiriitiicii islevlerde prefrontal-limbik sebekede abartili bir yanit
ortaya ¢iktig1 saptanmis, veriler bu hastalikta emosyonlar1 islemleyen boélgelerde dinlenim
halinde bile uyarilmislik durumu oldugu bi¢iminde yorumlanmistir. Bu bozukluklarin 6zgiil
hastalik 6zellikleri, gidisi ve saZaltima yanitla olan iliskisi heniliz belirgin degildir. Bu
anormalliklerin ortaya ¢ikmasinda sinir gelisimsel ya da sinir yikimi siire¢lerinin mi rol
oynadigi da heniiz kesinlik kazanmamistir [22, 24]. Cocukluk ¢aginda ve ergenlikte olmasi
gerekenin lizerinde budanma ve apopitozisin hastaligin ortaya c¢ikmasina yol agabileceg,
ilerleyen yaslarda norotoksik diizeneklerin devreye girmesiyle ndroplastisite ve hiicresel
yasayabilirlikte azalma ile de hasaligin ilerleyip siirmesinin saglaniyor olabilecegi One
strilmistiir [22].

Bipolar bozuklukta post-mortem histopatolojik calismalar da goriintiileme ile sorun
oldugu belirlenen alanlarda hiicre morfolojisinde degisiklikler, néronal ve glial kayiplar ve
norokimyasal degisiklikler oldugu dogrultusundadir. Hepsinin birarada bipolar bozukluktaki
yaygin ve 1iyilik halindeyken bile siiren biligsel islev bozukluklarina ve emosyonel

diizensizliklere katkis1 oldugu diisiiniilmektedir [25].
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Otimik hastalarda 6n planda dikkati siirdiirme ve vyiiriitiicii islev bozukluklar:
goriiliirken manik hastalarda yani1 sira karmasik islemleme ve bellek sorunlari da
gorilmektedir. Bir akut mani ya da depresyon doneminin 6grenme ve bellek sistemlerine
olumsuz etkisi oldugu disiiniilmektedir [1].  Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde
baskilayici kapr kontrol (inhibitory gating) sisteminde bir bozukluk olduguna iliskin veriler
bulunmaktadir. Ornegin 6timik hastalar yineleyen isitsel uyaranlarla uyarilmis P50’yi
baskilamada giicliik yasarlar [26]. Yakin tarihte bipolar bozukluk tanili hastalarin transkranial
manyetik uyarim aracilifiyla uygulanan farkli baskilayici (inhibitor) paradigmalarda kortikal
baskilama (inhibisyon) yetilerini iyi kullanamadiklari, yetersiz kaldiklar1 gosterilmistir [27].
Emosyonel ve kognitif islemlemede rol alan sol singulat, sol orta frontal, sol orta oksipital,
sag fusiform ve iki yanli post santral kortekste incelme oldugu saptanmistir [28]. Kortikal
baskilamadaki (inhibisyon) yetersizligin bipolar bozuklukla kortikal GABA islev bozuklugu

arasindaki iliski i¢in ndrofiyolojik bir kanit oldugu diisiintilmiistiir [27].

2.3.2.2. Bipolar bozukluk ve nérotransmitter sisemleri: GABA 'nin yeri

Bipolar bozuklukta dopamin, serotonin, noradrenalin gibi bir¢cok norotransmitterin
manik ve depresif donemlerde farkli hareket eder bicimde rol aldiklar1 bilinmektedir [29, 30,
31]. Son yillarda (GABA)/Glutamat ndrotransmitter sistemindeki iglev bozuklugunun bipolar
bozukluktaki yeri siklikla giindeme gelmektedir. Aslinda duygudurum bozukluklarinda
GABAerjik sistemin roliine iligkin ilk onermeler seksenli yillarda yapilmis [32, 33] olup, son
yillarda giderek artan veriler bu sistemin yeniden ele alinmasini gerekli kilmistir.

GABA memeli beyninde en yaygin bulunan néronal aktivite diizenleyicilerinden
birisidir.  Biligsel ve emosyonel islemlemenin gergeklestigi noral dongiilere dagilir,
noradrejerjik, dopaminerjik ve serotoenerjik noral dongiileri diizenler [34]. Yapilan bircok
calismadan elde edilen kanitlar bipolar bozuklukta diisiik plazma [32, 33, 35], ve kortikal
GABAerjik aktiviteye [33], GABA gen ekspresyonunda degisiklige [37, 38] isaret etmektedir.
Diisik GABA fonksiyonunun genetik olarak belirlenen bir yatkinlik oldugu, cevresel
etkenlerin de katkisiyla mani ya da depresyon gelismesine yonelik bir yatkinlik olusturdugu,
hastalik doneminin iyilesmesiyle (remisyon) birlikte hastalik 6ncesi diizeylerine geri dondiigii
diisiiniilmiistiir [39]. Bipolar hastalarin serebral korteksinde kortiko-limbik dongiiniin
cekirdegini olugturan GABAerjik araci ndronlarin (interneuronlar) eksik oldugu saptanmistir

[40]. Bu aract néronlarin piramidal hiicrelerle birlikte karmasik baglantilar olusturup bu
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baglantilarin stirmesini saglayarak teta, gamma (40-100 Hz), ve ¢ok hizli (200 Hz) frekans
bantlarindaki osilasyonlarin olugsmasina katkida bulundugu gosterilmistir [40].

GABAerjik aktivite dopamin tarafindan diizenlenir. Dopamin fazlaligi manide rol oynar

[41]. Dopamin sisteminin modulasyonundaki degisiklikler 1yi islemeyen bir GABA sisteminin

goriiniir hale gelmesine yol agabilir. [39].

2.3.3. Bipolar bozukluk tedavisi: valproatin yeri ve ozellikleri

Bipolar bozukluk iki farkli ugta duygudurum belirtilerini barindirmasi, psikotik belirtiler
icerebilmesi ve iyilik donemlerinde de hastalik donemlerinin yinelemesinin dnlenmesi adina
farkli gruplara ait psikotrop ilaglarin kulanildigi bir hastaliktir. Duygudurum dengeliyiciler,
yeni kusaga ait olanlar O6nde olmak {izere antipsikotikler, lamotrijin (antikonvulsan) ve
antidepresanlar hastaligin farkli donemlerinde akut belirtileri yatistirmak ya da 1yilik halinin
korunmasi amaciyla tek baslarina ya da birlikte kullanilirlar [42].

Valproat, lityum karbonat gibi duygudurum dengeleyici olarak nitelenen, akut mani
tedavisinde ve koruyucu amagla tek basina kullanimi 6nerilen bir antikonvulsan ilagtir. Etkili
bir antimanik ila¢ oldugu kanitlanmistir [43]. Koruyucu tedavide de gorece etkili oldugu
gosterilmistir [43]. Valproatin GABA etkisini arttiric1 6zellikte oldugunu destekleyen kanitlar
bulunmaktadir. Hayvanlarda valproatin tim beyin glutamat ve GABA konsantrasyonunu
azalttig1 gosterilmistir. [44]. Valproik asit GABA sentezini ve salinimini arttirir, beynin belli
bolgelerinde GABAerjik iletimi giliglendirir.  Uyaric1 (eksitatdr) beta-hidroksibutirik asit
salinimini azaltir ve NMDA glutamat reseptorlerince diizenlenen néronal uyarilmishk halini
(eksitasyon) yumusatir. Valproat uyarilabilen membranlar iizerinde dogrudan etkiye sahiptir.
Voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke eder. Dopamin ve serotonin iletimini de yonetir. [45,
46]. Valproatin atipik antipsikotiklerin etkisini pekistirdigi, sigan hipokampus ve medial
prefrontal korteksinde dopamin ve asetilkolinin hiicre disina ¢ikisini arttirdigi gosterilmistir
[47]. Aym1 zamanda manik hastalarda presinaptik dopamin islevinde azalmaya yol agtig1
gosterilmis, bunun manik belirtilerin iyilesmesiyle iliskili oludugu disiintilmistir [41].
Valproat, cAMP-responsive element binding protein (CREB), Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF), bcl-2 and mitogen-activated protein kinases (MAP) gibi hiicre sag kalim
yolaklarin1 diizenler. Bu 6zelliginin ndron koruyucu (noroprotektif) ve norotrofik etkileriyle

iligkili oldugu diistiniilmektedir [45, 46]. Valproat tuzlarinin medial prefrontal korteks (mPFC)
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piramidal noronlarindaki uyarict (eksitator) aminao asitlerin aktivitesini diizenledigi

gosterilmistir [48].

2.3.4. Bipolar bozuklukta elektrofizyolojinin yeri

Duygudurum bozukluklarinda goérece az sayida elketrofizyoloji caligmasi vardir.
Bunlarin ¢ogu unipolar depresyonda [49, 50, 51], ya da bipolar bozuklukta [52, 53, 54, 55, 56,
57] ya da her iki hastalig1 da barindiran karma gruplarda [58] P300’e odaklanmistir. Akut hasta
ya da 1yilik halinde her tiir hasta alinmistir.  Farkli uyaranlar de bulunmakla birlikte ¢ogunda
isitsel uyaran kullanilmis olan bu claismalarda ortak bulgu P300 latansinda uzama ve
genliginde azalma olmustur. Bu belirsizligi de i¢inde tasiyan bulgunun genelde psikoz varlig
ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir [50, 51, 56]. Bir ¢alismada altta yatan bir frontal lob
patolojisiyle iligkinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [56]. Daha yakin tarihli ¢alismalarda 6timik
bipolar hastalarda dinlenim hali EEG’sinde bozulmalar oldugu [59] ve manik hastalarin isitsel

uyarana anormal yiiksek frekanks senkronizasyonuyla yanit verdigi gosterilmistir [60].
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3. YONTEM

3.1. CALISMANIN TANIMI

Bu calisma altt hafta siireli, bipolar bozukluk I ya da II tanili, 6timik ya da
manik/hipomanik hastalarda valproatin tek basina kullanildigi, tedavi dncesi ve sonrasi olayla
iligkili potansiyellerin incelendigi bir aragtirmadir. Adi gecen ilag agik etiketli olarak kullanildi.
Ilag kullanimi acisindan kontrol grubu yoktu. Ancak elektrofizyolojik incelemeler icin
calismaya bir de saglikli kontrol grubu alindi. Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Ilag Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Tiim hasta ve saglikli goniilliiler

bilgilendirilmis olur imzalayarak ¢alismaya katildilar.

3.2. KLINiK DEGERLENDIRME ve OLCUM ARACLARI:

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V) (Akil
Hastaliklarimin Tanisal ve Istatistiksel Simiflandirmasi, Dérdiincii Baski) [21]: Amerikan
Psikiyatri Birligi tarafindan olusturulmus, psikiyatrik hasaliklarin tani 6lgiitleridir.

Structured Interview for DSM-IV (SCID-1) (DSM-1V I¢in Yapilandiriimis Goriisme [61]
DSM-IV tan1 dlgiitlerinin tiim birinci eksen bozukluklar i¢in ayrintili ve belli bir akis igerisinde
sorgulandig1 goriismedir. Yasam boyu ve su anki durumu sorgular. Yaklasik 2-3 saat siirer.

Young Mani Ol¢egi (YMO) [62]

Gegerli ve giivenilir Tiirkce 6rnegi [63] kullanilmistir: Mani siddetini 6lgmek i¢in
gelistirilmis 11 maddelik ve bir Olgektir. Alinabilecek en yiiksek puan 60 olup, genelde
aragtirmalarda mani siddeti i¢in 12 ya da 15 ve lizerinde, iyilik halinin tanimlanmas1 i¢in yedi
ve altindaki puanlar anlamli olarak degerlendirilir (Bkz. Ek 1).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi-21 (HAM-D 21) [64] :

Gegerli ve giivenilir Tiirk¢e yapilandirilmis goriismesi [65] kullanilmistir.  Depresyon
siddetini 6lgmek i¢in gelistirilmis, dar ve genisletilmis bigimleri olan bir 6lgektir. Bu ¢alismada
21 maddelik olan1 kullanilmistir (HAM-D 21). HAM-D 21 ile alinabilecek en yiiksek puan 66,
genelde arastirmalarda depresyon siddeti icin 12 ya da 15 ve iizerinde, iyilik halinin
tanimlanmasi i¢in yedi ve altindaki puanlar anlamli olarak degerlendirilir (Bkz. Ek 2).

Clinical Global Impression for Bipolar Disorder (CGI-BP) (Klinik Genel Izlenim-KGI-
BP) [66] :

Hastaligin siddetini genel olarak degerlendirmeyi amaglayan bir 6l¢ektir (Bkz. Ek 3).
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UKU yan etki olgegi [67] :
Psisik, norolojik, otonomik alanlarda ve bunlarin disinda “diger”’baslig1 altinda ¢ok sayida

belirtiyi tek tek sorgulayarak “miimkiin degil”, “miimkiin”, “muhtemel” bi¢ciminde ilagla

iliskisinin belirlenmesini saglayan bir 6lcektir (Bkz. Ek 4).

3.3. KATILIMCILAR
Calismaya DSM-1V dlgiitlerine gore 20 bipolar bozukluk tanili, ila¢ kullanmamakta olan

hasta ve 20 yas, cinsiyet ve egitim diizeyi acgisindan eslestirilmis saglikli goniillii alindi.

3.3.1.Hasta grubu:

Calismaya asagidaki kosullara uyan hastalar alind1:
* SCID-I yapilandirilmig goriismesi ile DSM-IV tan1 dlgiitlerine gére Bipolar I ya da II tanisi
almis olmak;
» Hastaligin manik/hipomanik doneminde ya da 6timide olmak;
* 18-65 yas arasinda olmak;
* En az iki haftadir benzodiazepinler disinda herhangi bir psikotrop ilag almiyor olmak.
Ayrica elektrofizyolojik kayit yapilmasindan 6nceki son 24 saat igerisinde benzodiazepin de
almamis olmak;
¢ Mani/hipomani dénemi i¢cin YMO puan1 15 ve iizerinde; 6timi donemi igin yedi puan ve
altinda olmak;
* Hangi donemde olursa olsun HAM-D 21 puan1 yedi ve altinda olmak;
Otimik hastalar i¢in en az dort haftadir 6timide olmak;
* Bipolar bozukluk disinda DSM-IV’e gore (DSM-IV referansi ekle) bagka bir birinci eksen
psikiyatrik es tanis1 olmamak;
* Tarama sirasinda fizik muayene, rutin biyokimyasal ve hematolojik, endokrinolojik
incelemeler, elektrokardiyogram ile kontrol altina alinamamis herhangi bir tibbi hastalig
olmadigi gosterilebilmis olmak.

Asagidaki 6zellikleri tastyan hastalar calismaya alinmadi.
* Gebe kalmayi planlayan, ya da halen gebe olan, emziriyor olan kadin hasta olmak;
 Valproata duyarlilig1 olmak;
* Son 2 hafta siiresince aktif alkol ya da madde kullanim1 olmak, ya da son bir ay igerinde alkol

ya da madde bagimlilig1 6l¢iitlerini karsiliyor olmak;
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» Karma donem sergiliyor olmak;
* Herhangi bir DSM-1V (ref ekle) birinci eksen es tanis1 almig olmak;
 Kontrol altina alinamamis renal, hepatik, tiroid, kardiyak ya da hematolojik sorunu olmak;
* Norodejeneratif hastalig1 olmak;
* Epilepsi varligy;
* Beyin ameliyati gegirmis olmak.
Calismay1 erken sonlandirma 6lg¢iitleri sunlardi:
« Otimik bir hastanin YMO puaninin 15 ya da daha yukarisina ulasmasi (manik kayma);
+ Otimik bir hastanin HAMD-21 puanimnin 15 ya da yukarisina ulasmasi (depresif kayma) ;
 Manik/hipomanik hastanin ¢aligmaya alindigi siradaki YMO puaninda calisma siiresi
icerisinde %25 ya da daha fazla artis olmasi;
* Hastanin ¢alisma siiresi igerisinde 6zkiyim diisiincesi/plan1 gelistirmesi.
e [laca asir1 duyarhilik gelismesi ya da UKU yan etki dlgegi ile belirlendigi iizere ilaca
tahammiilstizliik olmasi.
Calismanin herhangi bir noktasinda hasta olurunu ¢ekebilir ve ¢calismadan ¢ikabilirdi.
Manik/hipomanik hastalar i¢in temel klinik gidis belirleyicileri YMO puanlar1 idi. Bu
hastalarda tedaviye yanit olgiiti YMO puanlarinda en az %50 azalma olmasi, remisyona
girmeleri (iyilesme) 6lgiitii ise YMO’de sekiz ve daha az puan almalari idi.

Hastalarin 10’u DSM-1V 6lgiitlerine gore 6timik, 10°u ise manik/hipomanik dénemde idi.

3.3.2. Saghkh goniilliiler:

SCID yapilandirilmis goriismesi ile su anda ya da gegmiste herhangi bir birinci eksen
psikiyatrik hastaligi olmadig1 saptanan ve alinan Oykii, fizik muayene ve gerek goriilmesi
durumunda laboratuar inceleme ile herhangi bir kontrol edilememis tibbi hastaligi olmadig:

saptanan bireyler saglikli goniillii olarak ¢aligsmaya kabul edildi.

3.3.3. Calisma siireci:

Tiim klinik degerlendirmeler Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri AD ayaktan hizmet
biriminde gergeklestirildi.

Hasta grubu: Tarama goriismeleri ve fizik, laboratuar incelemelerinde ¢calismaya alinma
Olciitlerini  karsilayan hastalar ilk elektrofizyolojik degerlendirmeye alindilar (0. giin).

Kayitlamanin ardindan ayni giin valproat tedavisi giinde 1000 mg, gece yatmadan Once bir
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defada 500 mg’lik tabletlerden iki adet olmak iizere baglandi. ilk iki hafta gerekli olursa ek
olarak benzodiazepin kullanimina izin verildi. Sonrasinda yalnizca valproat kullanimina izin
verildi. Birinci, iiglincii ve altinct haftalarda karaciger fonksiyon testleri, serum valproat
diizeyleri izlendi. Valproat dozu serum ilag¢ diizeyi terapotik aralikta (50-100 pg/ml) kalacak
bicimde klinisyen tarafindan ayarlandi. Hastalar alti hafta boyunca haftada bir klinik
degerlendirme amaciyla goriildi. Bu goriismelerde DSM-IV’e gore belirti taramasi yapilds,
YMO, HAM-D ve KGI puanlamalari yinelendi. Yan etki olup olmadigi denetlendi. Altx
haftanin sonunda ayni elektrofizyolojik incelemeler yinelendi (Bkz. Ek 5).

Ana klinik gidis 6l¢iimleri YMO ve HAM-D 21 puanlari idi. Manik/hipomanik
hastalarda yamit YMO puanlarinda en az %50 azalma, remisyon YMO puanmin 8 ya da altinda
olmasi durumu olarak tanimlandi.

Calisma stiresince klinik goriisme ile DSM-IV’e gore depresyona kaymis ve HAM-D
puanlamasinda 15 ya da yukarisinda puan almis olmak, YMO puaninda ilk giine gore %25 ya
da daha fazla artis gostermek ya da valproati tolere edememek ilgili hastanin ¢alisma dist
birakilma nedenleri idi.

Saghklh goniilliiler: Tarama gorlismesinin ardindan ilk elektrofizyolojik kayitlar1 alinan
goniilliiler alt1 hafta sonra yeniden ayni incelemeye alindilar. Saglikli bireylerden de ikinci kez
kayit alinmasiin nedeni hastalardaki ikinci ¢ekimde elde edilen verilerin testi 6grenme ve

alismaya ikincil olma olasiligin1 diglayabilmekti.

3.4. ELEKTROFIZYOLOJIiK iNCELEMELER

3.4.1.Kay1t kosullar::

Olgiimler ve sonrasindaki islemler Dokuz Eyliil Universitesi Beyin Dinamigi
Arastirmalart Merkezi ve Biyofizik AD arastirma laboratuarlarinda gergeklestirildi.
Katilimeilar iglemin ayrintilari hakkinda bilgilendirildiler, kayit siiresince olabildigince hareket
etmemeleri ve goz kirpmamaya 6zen gostermeleri istendi. Ardindan islemin gergeklestirildigi
yalitilmis odaya alindilar. Kayit boyunca kayit yapan calismacilar bilgisayar sistemlerinin yer
aldig1 bitisik odada idiler. Katilimcilarla iletisim iki oda arasindaki ses baglantisi ve kayit
odasindaki hoparlor araciligiyla siirdiiriildii. Kayit odasindaki kamera araciligiyla katilimcilar

1zlendi.
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Olgiim odas1 elektromanyetik alan etkilerini en aza indirecek bigimde Faraday Kafesi ile
ortilii, duvarlarinin akustik malzeme ile kaplanmasi sayesinde ses yalitimi saglanmis bir
ortamdir. Kayit sirasinda oda los 1sikla aydinlatildi, katilimeilar karsisinda 151k uyarani veren
ekran olacak bigimde oturur konumda idiler. Katilimcilarin g6z hareketleri elektrookiilografi
(EOG) kaydi ile izlendi ve kayit sonrasinda bu hareketlerden etkilendigi saptanan giiriiltiili
kayitlar off-line ayiklandi.

3.4.2. Kayit icin kullanilan ara¢ ve yontemler:

Kayitlama i¢in katilimeinin bas ¢eper dl¢timiine uyan biiyiikliikteki kep (ECI: Electro-Cap
Electro System) kullanildi. Sagli deriye yerlestirilen elektrotlar araciligryla 6l¢tim yapildi. Kep
ile sagli deri arasinda iletkenlik elektro jel ile saglandi. Elektrotlarin baglanacagi yeri
temizlemek i¢in de alkollii pamuk ve abrasiv krem uygulandi.

Ag/Ag Cl elektrotlarin baglantist uluslar arasi Jasper 10/20 sistemine [68.] gore
gerceklestirildi (Sek. 1). Elektrot konumlar1 frontal bélgede Fz, F3, F4, santralde Cz, Cs, Ca,
parietal bolgede Ps, P4, temporal bolgede Ts, T4, Ts, Ts, oksipital bolgede O;, O,, goz
artefaktlar1 icin EOG ve Matlab uyar kanallar (trigger) ana sema olarak uygulandi (A1+A2)

ortak referans alinarak elektrotlar kulak memesine baglandi.
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Sekil 1. Jasper 10/20 sistemine gore elektrot yerlesimi.

http://www.dcc.uchile.cl/~peortega/abi/images/thumb-sc08.png adresinden edinilmistir.
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EEG Nihon Kohden 10 kanal Analog EEG (EEG-7410K) ve Nihon Kohden 32 kanal
dijital EEG (Neurofax/CA-0051) cihazlar araciligiyla kaydedildi. National Instruments PCI-
6025 E IO, BNC kutusu ve SCSII baglanti araci, Braindata-Ver 3.25 (16 kanalli) EEG-ERP ve
MATLAB yazilim ortami kullanildi. EEG on-line, 512 Hz oOrnekleme hiziyla kaydedildi.
Toplam kayit siiresi 2000 ms idi, bunun 1000 ms’si uyaran Oncesi bazal siireye karsilik
geliyordu. EEG kayit ve analiz cihazlar1 es zamanli olarak ¢alisti. Bu sistemde analog kagit 15
mm/sn hizda kayiyordu ve zaman sabitesi 0.3 idi. Elektrot empedansi 5 kQ altinda olacak

bicimde ayarlandi.

3.4.3. Olgiim ve kullanilan paradigma:

Altmis siliplirim (sweep) gozler acik, 60 gozler kapali konumda spontan EEG
kayitlamasmin ardindan gorsel uyaran kullanilarak P300 odd-ball paradigmasi uygulandi.
Gorsel uyaran 10 msn 1/f hizinda, 1 sn siireli olarak ekrandan verildi. Standart ve sapma
gosteren olmak iizere iki tiir gorsel uyaran uygulandi. Standart uyaran 35 cd/cm” parlakliginda
basit 151k, sapmalar ise %20 daha az parlak nitelikte 151k idi. Sapkin uyaran hedef uyaran idi.
Uygulamalarda hedef uyaran bir dizi standart uyaran arasina rasgele gomiilmiis olarak geldi.
Standart uyaranin gelme olasilig1 0.80 iken hedef uyaranin gelme olasiligi 0.20 idi (Sek. 2).
Katilimcilardan hedef uyaran iizerine odaklanmalar1 ve ka¢ hedef uyaran verildigini saymalari
istendi. Kayit sonunda verilen hedef uyaran ile katilimcinin saydigi hedef uyaran arasindaki
fark hesaplanarak hedeften ne kadar saptig1 belirlendi.

Uyarilmis potansiyeller (UP) tek siipliriimler halinde 6lgiiliir ve bilgisayarin bellegine
kaydedilir. Siipiiriimler Fourier doniigiimiine ugratilir. Uyaran sonrasi gii¢ spektrumuna
bakilarak dijital filtrelerin frekans sinirlart belirlenir. Yapilacak isleme gore siiplirlimlerin
frekansa yonelik filtreleri elde edilir. Bu asamada secilmis uyarilma potansiyellerin amplitud
frekans karakteristikleri (AFK) hesaplanir. AFK’daki frekans sinirlarina gére ortalamasi
alinmis (averajlanmis) uyarilma potansiyellerine dijital filtre uygulanir. Bdylece olaya iligkin
potansiyellerin (OIP) frekans bilesenleri o &zel denemeye katilan kisi icin hesaplanmir. Son
olarak her bireyden elde edilen uyarilma potansiyellerinin genel ortalamasi elde edilir. Bu
isleme de biiylik ortalama (grand average) denilir. Bu calismada da her bireyin ortalamasi
alinmis olaya iligkin osilasyon sonuglar1 ve grubun genel ortalamasi ilgili frekans araliklarinda

olgtildii.
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Sekil 2. Odd-ball paradigmasinda uyaranlarin verilme bicimi. Standart (hedef
olmayan) uyaran 35 cd/cm” parlakliginda basit 151k, sapmalar (hedef uyaran) ise %20 daha az
parlak nitelikte 151k idi. Sapkin uyaran hedef uyaran idi. Uygulamalarda hedef uyaran bir dizi
standart uyaran arasina rasgele gomiilmiis olarak geldi. Standart uyaranin gelme olasiligr %80

iken hedef uyaranin gelme olasilig1 % 20 idi.

Averaj alma isleminden once goz hareketi ya da goz kirpmadan kaynaklanan parazit
iceren boliimler off-line teknikle ayiklandi. Her bir bireyde hedef uyarana ait ortalama ve
bliylik ortalalamalar her bir elektrod i¢in hesaplandi. Veriler belirlenmis frekans bantlari i¢in

dijital olarak filtrelendi.

3.4.3.1. Amplitud frekans karakteristikleri ve dijital filtreleme

Filtreleme, kullanilan filtrelerin frekans sinirlart igerisindeki osilatuar bilesenlerin
zaman akisinin gorsellestirilmesini saglar. Dijital filtrenin elektronik filtreye olan {istiinliigli faz

kayma karakteristiklerine yol agmaz.
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Once, amplitud frekans karakteristiklerin sayisal degerlendirmesi Xn kesikli zaman
dizisi olmak iizere (Xn = X (nDt),T = ((N-1) Dt formunun Fast Fourier Transform’u (FFT)

uygulanarak yapildi. Bun durumda Xn’nin Yk’sinin Fourier doniistimii:

N-1
Y, =Y(w,) = ), X, exp(—i2zN "'nk); @, = 27kT"'

n=0
olmaktadir ve bu formiilde Yk = ak + ibk geometrik ortalamalar1 amplitud spektrumuna karsilik
gelen karmasik Fourier katsayilaridir. Arastirmaya konu olacak frekanslar amplitud frekans
karakteristiklerinin (AFK) incelenmesiyle belirlendi ve dijital filtreleme i¢in frekans araliklari
tanimlandi.  Filtre sinirlart birgok frekans penceresinin kesme frekansina gore seg¢ildi. Sonra
ortalamalar1 alinmis OIP’lerin AFK ’lar1 gérsel hedef uyaran siiresince sacli deride segici olarak
dagilmis olan frekanslarin belirlenmesi i¢in kullanildi.  Veriler degerlendirilirken 6timik
hastalarda delta, manik/hipomanik hastalarda ise alfa ve beta yanitlar1 en One ¢ikan
degisiklikleri sergiledikleri i¢in segildiler. Her bir katilimcinin her bir bolge i¢cin AFK’lerinin
ortalamalar1 iizerinden biiyiik ortalamalar hesaplandi. Tepe noktasindan diger tepe noktasina
dek en yiiksek genlik secilmis olan frekanslar icin osilatuar yanit olarak tanimlandi ve sonra
her bir katilimci i¢in delta (0.5-3.5 Hz), beta (18-30 Hz) and alpha (8-13 Hz) frekans
ortalamalar1 Ol¢lildii. ~ Tepe noktasindan tepe noktasina en genis degeri elde edebilmek
amaciyla delta yanit1 i¢in 0-1000 ms, beta yanit1 i¢in 0-300 ms, alfa yanit1 i¢in 0-500 ms

zaman penceresi kullanildi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler SPSS hazir programi kullanilarak yapildi. gorsel odd-ball
paradigmasina verilen secilmis frekans bantlarina (alfa, beta, delta) ait en yliksek tepe noktasi
yanitlarinin tedavi oncesi ve sonrast kosullarda beyindeki dagiliminin ve siddetinin birbirleriyle
ve kontrollerinkiyle farkliligin1 sinamak i¢in yinelenen 6l¢timler ANOVA (Repeated measures
ANOVA) kullanildi. Ilagsiz ve ilagh durum ayri ayr1 degerlendirmeye alindi. Mani/hipomani
grubunda en yiiksek tepe noktasi beta yanitlarinin saptanmasi i¢in 0-300 msn, alfa yanitlar1 i¢in
0-500 msn; 6timi grubunda delta yanitlar1 i¢in 0-1000 msn zaman aralig sec¢ildi. olgu gruplari
(hasta ve saglikli goniillil) olgular aras1 faktor (between subjects), frekans (alfa, beta), elektrot
yerlesimi [frontal (F3-F4), santral (Cs-Cy4), temporal (T3-Ty), parietal (P5. P4), oksipital (O;-O,)],
beyin yar kiiresi [sol (Fsz Cs Tz Ts P3 Oy), sag (Fa, Cs, Ty, Ts Ps, Oz)] de ayn1 olgu grubu ici

(within subjects) faktor olarak alindi. Sonucu degerlendirmede Greenhouse-Geisser diizeltilmis
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p-degerleri kullanildi. Alfa, beta ve delta yanitlarinin ayni grup i¢i (within subjects-tedavi
Oncesi ve sonrast) ve gruplar arasi (between subjects-hasta ve saglikli kontroller) ileri (post-
hoc) analizleri i¢in sirastyla Wilcoxon ve Mann Whitney U testleri kullanildi. Mani/hipomani
grubunda YMO puanlarindaki alti hafta siiresince olusan degisikligin anlamlilig1 da yinelenen
Olglimler ANOVA kullanilarak sinandi. Hafta faktorii olgular i¢i (within subjects) faktor idi.
Her bir hafta YMO puanlar1 arasindaki farkin anlamliiginimn &lgiimii igin Wilcoxon testi
kullanildi. Eksik verileri i¢in son gézlemin ileriye tasinmasi (last observation carried forward:
LOCF) islemi kullanildi. Hastalarda tedavi sonrasi elektrofizyolojik parametrelerle YMO puani
degisimi arasindaki iligkinin anlamliligini sinamak i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi.
Ayni test hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi hedef uyaran sayisini saptamada yaptiklar: hata
sayisiyla. YMO puanlarindaki degisimin ne 0lgiide iliskili oldugunun saptanmasi igin de
kullanildi.  Hasta gruplarinin tedavi Oncesi ve sonrasi hedef uyaran sayisini saptamada
yaptiklar1 hata sayisinin birbiriyle ve kontrollerinkiyle karsilastirilmasinda Wilcoxon ve Mann

Whitney U testleri kullanildi.
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4. BULGULAR:

4.1. OTiMiK HASTA GRUBUNA AiT BULGULAR

4.1.1. Klinik bulgular:

Tedavi oncesi veriler 10 hasta ve yas ve cinsiyetce eslestirilmis 10 saglikli goniilliiden

elde edildi. Alt1 haftalik calisma stiresinin son haftasinda bir hastada manik kayma gelistigi i¢in

bu hasta ve bir adet eslestirilmis saglikli goniilliiye iligkin veriler degerlendirme dis1 birakildi.
Otimideki hastalarin 6’s1 kadin, 4°ii erkek idi. Besi bipolar bozukluk I, besi de bipolar bozukluk
IT tanis1 ald1. Yas ortalamalar (ortalama yas = SS) 37.60 + 12.16 idi. Hastalik baslangic yas1
ortalama (= SS) 22.20 + 4.96 idi. Hastalik ortalama (+ SS) 16.23 + 12.90 yildir siirmekte idi.

Hastalar onceden ortalama (£ SS) 11.10 £ 13.21 adet hastalik donemi gecirmis idi. Ortalama (+
SS) 96.05+133.89 haftadir otimide idiler, ortalama (= SS) 44.44 + 110.95 haftadir hicbir

psikotrop ila¢ kullanmamaiglard: (Tablo 4).

Tablo 4. Otimik hastalarin klinik dzellikleri (VPA: Valproat; SS: Standart Sapma; s: Say1)

Tam s |Donem s |Cinsiyet s
BipolarI 5 |Otimi 10 | Kadm 6
Bipolarll 5 Erkek 4
En az En fazla | Ortalama + SS
Yas 26 60 37.60+12.16
Hastalik baslangic yasi
FANSIE yas 16.00 32.00 22.20+4.96
Hastalik siiresi  (yil) 1.58 39.25 16.23 +12.90
Onceden gecirilmis toplam hastalik donemi
sayisi 1.00 45.00 11.10+13.21
Otimide olma siiresi (hafta) 5.00 328.00 96.05 + 133.89
Ilags1z olma siiresi (hafta) 4.00 340.00 44.44 +110.95
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4.1.2. Osilatuar yanitlar:

4.1.2.1. Tedavi éncesi/baslangic: Otimi grubu igin se¢ilmis olan delta (0.5-3.5 Hz)
frekans yanitlarinin hasta ve kontrollerde beynin farkli bolgelerinde birbirinden anlamli dl¢tide
farkli oldugu goriildi (yineleyen 6l¢iimler ANOVA F: 3.156; p: 0.046). Yanitlarda hasta ya
da saglikli gruplarinin beynin farkli yar kiirelerindeki dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik
vardl. (F: 8.249, p: 0.010). 1leri karsilastirmalar hastalarm (s = 10) tiim kanallarda saglikli
kontrollere (s = 10) gore daha yiiksek genlikli delta yanitlar1 oldugunu gosterdi (Sek.1). Gruplar
arasindaki farklilik sol frontal lobda (F3) istatistiksel anlamliliga ulasti. (hasta F3 yaniti: 13.56
+ 12.77 pVolt; saglikli kontrol F3 yaniti: 7.05 + 3.83 pVolt; tek yonli z: -1,85 p: 0.032).

4.1.2.2. Tedavi sonrast /ikinci degerlendirme: Sol (F3) delta yanit1 alt1 haftalik valproat
monoterapisi sonrasinda anlamli 6l¢iide azaldi1 ve kontrollerinkine benzer diizeylere indi. (Sek.
3 ve Sek. 4). Hasta grubunda santral frontal (Fz), sol anterior temporal (T3), sol posterior
temporal (T5) ve sag anterior temporal (T4) delta yanitlar1 da tedavi sonrasinda 6ncesine gore
onemli olciide azald1 (Sek. 3 ve Sek. 5). Saglikli goniilliilerde alti hafta arayla yapilan iki

Ol¢lim arasinda delta aktivitesi agisindan bir fark yoktu.
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Sekil 3. Otimik durumdaki hasta ve yas ve cinsiyetce eslestirilmis saghkh goniilliilerin ilk
ve ikinci olciimde gorsel hedef uyarana verdikleri delta (0.5-3.5 Hz) yanitlarimin beynin
farkli bolgelerine gore daghm: ilag Oncesi hasta grubuda delta amplitiidleri saglikli
kontrollere gore tiim elektrotlarda yiiksekti. Bu yiikseklik sol frontal (F3) elektrotta istatistiksel
anlamliliga ulastt (42z: -1,85; p: 0.032). Alt1 haftalik valproat uygulamasinin ardindan
hastalarin hedef uyarana verdikleri delta yanitlar1 tedavi oncesi ile karsilastirildiginda santral
frontal (Fz; ** z: -2.073; p: 0.038),) sol frontal (F3; * z:-2.192; p: 0.027), sol anterior temporal
(T3; *** z: -2.429; p: 0.012), sol posterior temporal (TS; ***** z: -2.547; p: 0.008) ve sag

anterior temporal (T4; **** z: -2.547; p: 0.008) bolgelerde anlaml1 derecede azalmisti.
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SOL FRONTAL (F3) BOLGEDE HEDEF GORSEL UYARANA DELTA (0.5-3.5 Hz)
YANITLARININ ORTALAMA VE BUYUK ORTALAMALARI

Hasta grubu
(s*=10) (s=9)

Valproat oncesi Valproat sonrast

Saglikli kontroller
(s=10) (s=9)
Ik kayit Ikinci kayit

L B e S S S NN L e e it et Ht Bt B Bt Bl

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

-1000 -800 -600 -400 -200 o 200 400 600 800 1000 -1000 -800 -600 -400 -200 o 200 400 600 800 1000
mse msec

Sekil 4. Hastalarda valproatla tek basina tedavi oncesi ve sonras1 saghkh kontrollerle
karsilastirmal olarak sol frontal (F3) elektrot delta (0.5-3.5 Hz) yamti: Ince mavi
cizgiler her bir kisinin tiim siiplirimlerinin ortalama degerlerini, kalin kirmzi ¢izgi ise tim
deneklerin ortalamalarinin ortalamasini (biiyiik ortalamay1) gostermektedir. Tedavi Oncesi
hasta grubunda delta yanit1 biiyiik ortalamas1 kontrollerinkinden anlamli olarak yiiksekti (p:
0.032). Ayni yanit alt1 haftalik valproatla tek basina tedavi ardindan tedavi dncesine gore

anlamli olarak azaldi. (p:0.027). *s: Say1
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SOL ANTERIOR TEMPORAL (T3) BOLGEDE HEDEF GORSEL UYARANA DELTA
(0.5-3.5 Hz) YANITLARININ ORTALAMA VE BUYUK ORTALAMALARI
Hasta grubu
(s*=10) (s=9)

Valproat dncesi Valproat sonrasi

W-—tr -t -t -t —-F—-A- - —"I-—I-—

| 1 1 | | 1 1 1 1 1 1

<1000 -800 -600 400 -200 O 200 400 600 800 1000 <1000 -800 -600 -400 -200 O 200 400 600 800 1000
msec msec

Saglikli kontroller
(s=10) (s=9)
Ik kayit Ikinci kayit

L il el il e St i St i ety iy L e e e e S et el Sl Sl el

1 1 1 1 1 1 1 | | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

-1000 -800 -600 -400 -200 0 200 400 600 800 1000 -1000 -800 -600 -400 -200 0 200 400 600 800 1000
msec msec

Sekil 5. Sol anterior temporal elektrotta (T3) hedef gorsel uyarana delta (0.5-3.5 Hz)
yanmiti: Delta genligi hasta grubunda valproat tedavisinden sonra, Oncesine goére onemli
Olctlide azaldi (p: 0.011) ve kontrol grubuna gore anlamli 6lcilide diisiik bir yanit sergiledi (p:
0.023). Tedavi Oncesi hastalarla saglikli kontroller arasinda sol temporal bolge delta yaniti

arasinda anlaml fark yoktu. *s: Say1

4.1.3. Davramssal veriler:
Denek tarafindan kayit sonunda bildirilen hedef uyaran sayisiyla ilgili ne kadar yanlis
yapildigi bu caligmanin davranmigsal verisi olarak tanimlandi. Bu yanlis, kayit sirasinda

gonderilen hedef uyaran sayisiyla, denek tarafindan sayilmis olan hedef uyaran sayisi
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arasindaki farktir. Hasta grubunda ortalama hedef uyaran say1 yanlis1 valproatla tedavi 6ncesi
(2.25 £ 2.96) ve sonrast (2.44 £+ 2.50) saglikli kontrollerin ilk (0.5 + 1.27) ve ikinci (0.22 +
0.44) olgtimlerine gore degismez bigimde yiiksek idi. Tedavi dncesi yapilan yanlis sayisi
acisindan iki grup arasindaki fark anlamlilik gostermezken, ikinci 6l¢imde kontrollerin hata
say1s1 azalinca hastalarla kontrollerin ortalama hata sayilar1 arasindaki fark hastalarin aleyhine

anlamli diizeyde biiytidii (z: -2.368; p: 0.035).

4.2. MANIK/HIPOMANIK HASTA GRUBU BULGULARI
4.2.1. Klinik bulgular:

Akut hastalik donemi i¢inde olan grupta alt1 hasta manik, dort hasta hipomanik idi. Bu
hastalarin dordi kadin, altist erkek idi. Yedisi bipolar bozukluk I, ii¢ii bipolar bozukluk II
tanis1 aldi. Bu hastalarin yas ortalamasi (£ SS) 37.80 + 14.05 idi. Grup orta ve siddetli
hastalik gidisi gosteren hastalardan olusmustu. Hastalik baslangi¢ yast ortalama (= SS) 30.30
+ 13.54 idi. Hastalik ortalama (£ SS) 7.49+ 7.56 yildir siirmekte idi. Hastalar 6nceden
ortalama (+ SS) 4.67 & 2.69 adet hastalik donemi gegirmis idi. Ortalama (£ SS) 64.67 + 53.96
giindiir mani/hipomanide idiler. Calismaya alindiklar1 siradaki YMO puanlar1 (ortalama +SS)
29.40 £ 8.90 idi. On hastadan sekizi ortalama (+ SS) 159.63 + 270.19 haftadir higbir psikotrop
ila¢ kullanmamuislardi, iki hasta daha o6nce hicbir ilag kullanmamist1 (drug naive) (Tablo 5).
Tiim hastalarin el tercihi sag idi.

On hastadan dokuzu alt1 haftalik tek basina valproat tedavi siirecini tamamladi. Bir
hasta ii¢lincii haftada olurunu cektigi i¢in calisma dis1 kaldi. Bu hastayla birlikte onunla
eslesmis olan saglikli goniilliiniin ikinci degerlendirme verileri de degerlendirme dis1
birakildi. Alt1 haftalik calisma siiresince erisilen ortalama (£ SS) giinliik valproat dozu
1029.13 £ 131.82 mg (doz araligi: 875.00-1375.00 mg) idi. Ortalama (+ SS) valproat serum
diizeyi 84.08 £15.08 pg/ml (aralik 59.40-107.15 pg/ml) oldu. Yani serum valproat diizeyleri
terapotik aralikta idi. Bes hastada ilk iki hafta icerisinde valproata ek olarak benzodiazepin
kullanim1 gerekti. Lorazepam yeglenen ilag olup, 1-7.5 mg/g aralifinda kullanildi. Bir
hastada o sirada piyasada lorazepam bulunamadig: i¢in klonazepam 2-4 mg/g araliginda
kullanildi. Ugiincii haftadan itiabaren benzodiazepin kullanilmadi.

Yinelenen olciimler ANOVA, alt1 haftalik tedavi siirecinde YMO puanlarinda anlaml
bir azalma oldugunu gosterdi (s = 10, LOCF; F: 7.78; p:0.003). Baslangic YMO puani
ortalamasina (= SS) (24.40 + 8.90) gore anlamli azalma ilk haftada baslad1 (birinci hafta
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ortalama YMO puani: 20.10 £ 10.54) (z: -2.81; p: 0.005) ve anlamlilik alt1 hafta boyunca

siirdii. Ortalama baslangig puani (24.40 + 8.90) ile alt1 hafta sonu ortalama YMO puani (s =
10, LOCF; 11.10 £ 13.18) arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli idi (z:-2.60; p:0.009)

(Sek. 6). Calisma sonunda ¢alismay1 tamamlayan dokuz hastadan sekizi YMO puanlarinda

%350 ya da daha fazla azalma gosterdi. Yani tedaviye yanit verdi. Bu hastalardan da dordii

remisyon dlgiitiinii (YMO < 8) karsiladu.

Tablo 5. Manik/hipomanik hastalarin klinik 6zellikleri (VPA: Valproat; YMO: Young

Mani Olgegi; SS: Standart Sapma; s: Say1)

Tam s | Donem s | Cinsiyet s

BipolarI 7 |[Mani 6 | Kadin 4

Bipolarll 3 [Hipomani 4 [Erkek 6

En az En fazla Ortalama + SS

Yas 24.00 60.00 37.80 + 14.05
Hastalik baslangic yasi 18.00 60.00 30.30 £ 13.54
Hastalik siiresi  (y1l) 0.17 26.00 7.49 +7.56
Onceden gecirilmis toplam hastalik 1.00 10.00 4.67+2.69
donemi sayisi
Mani/hipomanide olma siiresi (giin) 15.00 190.00 64.67 + 53.96
Ila¢siz olma siiresi (hafta) (n = 8) 2.50 804.00 159.63 +270.19
Baslangic YMO puanlari 15.00 43.00 29.40 + 8.90
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Sekil 6. Alt1 haftalik tedavi siirecinde Young Mani Ol¢egi (YMO) puanlari. Puanlar ilk
haftadan baslamak iizere anlamli diizeyde azalma gosterdi. Calismanin sonundaki ortalama
YMO puani baslangi¢c puanina gore anlamli diizeyde azalmist1 (yinelenen Slgiimler ANOVA;
p:0.003). (7: p: 0.005; 1 p:0.009).

4.2.2. Osilatuar yanitlar
4.2.2.1. Genel bakis:
0-300 msn zaman arali§inda en yiiksek tepe noktasi beta yanit genligi (amplitud) ve O-
500 msn zaman aralifinda alfa yanit1 genligi ilagsiz ve ilagl kosullar i¢in ayr1 ayr1 yinelenen
Ol¢timler ANOVA kullanilarak degerlendirildi.
4.2.2.1.1. Tedavi oncesi / ilk degerlendirme: Yinelenen Ol¢limler ANOVA farkli
frekans bant yanitlar1 (alfa, beta; F: 11.02, p: 0.004) ve bunlarin elektrot yerlesimine gore
dagilimi (F: 5.69; p: 0.006) arasinda anlaml1 fark oldugunu gosterdi. Her iki frekans bandinda
her yerlesim bdlgesi i¢in hasta ya da kontrol grubuna ait olmak yanit lizerinde anlamli etkiye
sahipti (frekans x yerlesim yeri x grup F: 3.67; p: 0.031). Yani hasta ve kontroller her iki
frekans bandinda da farkli beyin boélgelerinde birbirinden anlamli derecede farkli yanit
veriyorlardi.
4.2.2.1.2. Tedavi sonrasi/ikinci degerlendirme: Bu ig¢li anlamh iliski tedavi
sonras1 kayboldu. Farkli yerlesimdeki alfa ve beta yanitlari hala birbirinden anlaml diizeyde

farkli iken (yerlesime gore p: 0.049; frekansa gore p: 0.001), bolgeler arasi alfa ya da beta
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yanit farkliliginda hasta ya da kontrol grubuna ait olmak artik anlaml bir etkiye sahip degildi.
(p: 0.021).

Yineleyen ol¢iimler ANOVA testinde ¢ikan bu anlamli farkliliklar nedeniyle alfa ve
beta frekans yanitlarinin her biri farkli yerlesim bdlgeleri ve tedavi 6ncesi, sonrast durum igin

ileri analize alindi.

4.2.2.2. Alfa (8-13 Hz) yanitlari: Beynin farkli bolgelerinde alfa yanitlar1 arasindaki
farkliligin anlamli olup olmadigi bu bdlgelerin alfa yamit1 yiiksekligi acisindan ikili olarak
Wilcoxon testi ile karsilastirilmasi ile arastirildi.  Farkli bolgeler arasi ¢ok sayida ikili
karsilagtirma yapildig: i¢in, istatistiksel anlamliligi temsil eden 0.05 p degerinin karsilagtirma
sayisina boliinmesiyle elde edilen 0.008 p degeri anlamli olarak kabul edildi.

4.2.2.2.1. Tedavi oncesi / ilk degerlendirme: Saglikli bireylerde alfa yanitlari
posterior temporal (Ts.), parietal (P34) ve oksipital (O,.,) bolgelerde frontal (F 34) ve anterior
temporal (T3.4) bolgelere gore anlamli diizeyde daha yiiksek idi. Fs4 alfa ve Tsg P34 ve Oj2
alfa yanitlar1 arasindaki farkin p degerleri sirasiyla: 0.000, 0.000, 0.000 idi. T4 alfa yanitlarina
karst P34 ve O), alfa yanitlar1 arasindaki farkin p degerleri sirasiyla 0.005 ve 0.001 idi.

Hasta grubunda fronto-oksipital alfa yamit farkliligi goriilmedi. Bunun nedeni
hastalarin kontrollerinkine benzer frontal alfa yanit1 gostermelerine karsin (Fs;4 hasta: 2.93 +
1.38 uVolt; Fs4 kontrol: 2.36 + 0.84 uVolt), oksipital alfa yanit ortalamalarinin (4.28 + 1.64
uVolt) kontrollerinkinden (5.32 + 2.47 uVolt) daha diisiik olmasiydi (Sek. 7). Ancak, hasta ve
sagliklilarin oksipital alfa yanitlar1 arasindaki farklilik istatistiksel anlamliliga ulagmadi.
Kontrollerinkine benzer bicimde hastalarin da anterior temporal bdlge alfa yanitlar1 posterior
temporal, parietal ve oksipital alfa yanitlarina gére anlamli diizeyde daha kiigiik idi (Ts.6, P34 ve
O12ye karst Ts4 p degerleri arasindaki farkin anlamliligr sirasiyla 0.004, 0.000 ve 0.007 idi)
(Sek. 8).

4.2.2.2.2. Tedavi sonrasi / ikinci degerlendirme:

Hasta ve saglikli gruplarda alfa davranisi ters yonde oldu. Hastalarda tedavi sonrasi alfa
yanitlar1 belli bolgelerde istatistiksel anlamlilifa ulasir bigimde azalirken, saglikli bireyler
ikinci 6l¢iimde oksipital bolge disindaki tiim bolgelerde yer yer istatistiksel anlamlilik tagiyan
artmis alfa yanit1 gosterdiler.

Altt haftalik valproat monoterapisinin ardindan hastalarin oksipital bolge alfa

yanitlarinda (3.06 = 1.42 uVolt) tedavi oncesine (4.28 + 1.64 pVolt) gore anlaml diizeyde bir
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diisme oldu (p: 0.027) (Sek. 6). Tedavi sonrast oksipital alfa yanit1 kontrollerin ikinci 6l¢iimde
sergiledikleri oksipitial alfa yanitlarindan (4.15 + 1.36 pVolt) da anlaml derecede diisiik idi (p:
0.022). Oysa ki saglikli bireylerde iki Ol¢clim arasinda oksipital alfa yanitlar1 bir farklilik
gostermedi. Hastalarda tedavi sonrasi anterior temporal (T 3.4) alfa yanitlar1 (1.96 = 0.72 pVolt)
da hem tedavi 6ncesi degerlerine gore (2.62 + 1.08 puVolt) anlamh 6lclide azalmis (p: 0.038),
hem de kontrollerin ikinci dl¢tim alfa yanitlarindan (3.13 + 1.27 uVolt) anlaml diizeyde diisiik
idi (p: 0.003). Tedavi sonrasi posterior temporal (Ts.) alfa yanitlar1 da (2.98 = 1.68 pVolt)
kontrollerin ikinci 6l¢tim yanitlarina gore (4.90 £ 3.90 puVolt) anlamh derecede daha diisiik idi
(p: 0.047). Aradaki fark, kontrollerin Tse yanitlarinda ikinci Ol¢imde ortaya c¢ikan fakat
istatistiksel anlamliliga ulasmayan artistan kaynaklaniyordu idi (Sek. 7). Onceden de belirtildigi
gibi saglikli bireylerde oksipital bolge disindaki tiim bolgelerde alfa yaniti ikinci 6l¢iimde artma
egilimi gosterdi. Bu artis frontal (F5.4 ilk ve ikinci olglimler: 2.36 + 0.84 vs 4.01 + 1.48 uVolt;
p: 0. 000) ve santral bolgelerde (Cs.4 ilk ve ikinci dl¢timler: 3.39 + 1.21 vs 4.23 + 1.68 pVolt;
p: 0.048) istatistiksel anlamliliga ulasti. Hasta grubunda bu bolgelerde alfa yanitlari tedavi
oncesi ve sonrasi farklilik géstermedi.

Hasta grubundaki istatistiksel anlamlilik gosteren alfa yanit degisiklikleri ile YMO

puanlarindaki diisiis arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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Sekil 7. Manik/hipomaik hastalarda sag oksipital (O,) alfa (8-13 Hz) yaniti: (A) Valproat
tedavisi Oncesi; (B) Valproat tedavisi sonrast A grafigi 10, B grafigi 9 hastanin siipliriim
ortalamalarinin biiyiik ortalamasini temsil etmektedir. Tedavi sonrasi oksipital alfa yaniti

tedavi dncesine gore anlamli derecede azalma gosterdi. *s: Say1
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1 : Hasta grubunda tedavi oncesiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma
(p <0.05)
* : Kontrol grubunda ilk ve ikinci dl¢limler arasinda anlamli artig (p < 0.05)

*: [lach hastalarla kontroller arasinda ikinci 6l¢iimde anlamli fark (p < 0.05)

Sekil 8. Manik/hipomanik hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasi tiim elekrotlarda
saghkh kontrollerle karsilastirmali ALFA (8-13 Hz) yanitlari. Burada elektrot yerlesim
yerleri sag ve sol yari kiireleri temsil edecek bicimde sunulmaktadir. Tedavi 6ncesi/ilk dl¢lim
posterior alfa yanitlar1 hasta grubunda kontrollere gore daha diisiik iken frontal alfa yaniti
gruplar arasi farklilik géstermedi. Valproatla tedavi sonras1 oksipital alfa yanitlar: hastalarda
daha da azaldi. Tedavi sonrasi temporal bolge yanitlar1 da hastalarda kontrollere gére anlamli
derecede diisiik idi. Saglikli goniilliilerin frontal alfa yanitlari ikinci dl¢imde artmis iken

hastalarda tedavi sonrasi frontal alfa yanitinda bir degisiklik saptanmadi.

4.2.2.3. Beta (18-30 Hz) yantilari:
4.2.2.3.1. Tedavi éncesi / ilk degerlendirme: Hastalarda frontal (Fsz4 3.47 = 1.67
iVolt) ve oksipital (O;.,: 3.82 £ 2.47 uVolt) bolgelerde diger bolgelere gore daha yiiksek beta

yanitlar1 goriliirken saglikli bireylerin beta yanitlar1 tiim elektrot yerlesimlerinde benzer
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siddette idi (Sek. 9). Hastalarin ortalama oksipital beta yanitlar1 (3.82 + 2.47 uVolt) saglikl
kontrollerinkinden (2.21 + 1.31 pVolt) anlamli diizeyde yiiksek idi (p: 0.014) (Sek. 8).

4.2.2.3.2. Tedavi sonrasi / ikinci degerlendirme: Alt1 haftalik tek basina valproat
tedavisi sonrasi oksipital beta yanit1 tedavi oncesine gore anlamli derecede azalarak (2.67 +
1.13 puVolt) (p: 0.009) saglikli kontrollerin ikinci dl¢limde sergiledikleri ortalama oksipital
beta yanitlarina (2.59 £+ 0.62 pVolt) benzer diizeylere indi. Saglikli kontrollerin ikinci
oksipital beta yanitlarinda ikinci 6l¢limde ¢ok 1limh bir artis olmakla birlikte, bu artisin
herhangi bir istatistiksel anlam1 yoktu. (Sek.9 ve 10). Hasta grubunda anterior temporal (Ts.
4) beta yanitlar1 da tedavi oncesine gore (2.83 + 1.56 puVolt) tedavi sonrasinda (1.90 £+ 0.57
puVolt) istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi (p: 0.038). Tedavi sonrast hastalarin frontal
beta yanitlarinda herhangi bir degisiklik olmadigi halde, ikinci 6l¢limde kontrollerin frontal
beta yanitlarinda ortaya ¢ikan ¢ok 1limli azalmaya bagli olarak iki grup frontal beta yanitlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye geldi. (Hasta ve kontrollerde Fs4 beta
yanitlar1 sirastyla: 3.31 + 1.05 vs 2.44 = 0.90 pVolt; p: 0.010).

Hasta grubunda tedavi Oncesi oksipital alfa/beta orani (o / Prasa: 1.12)
kontrollerinkine gore (o / Bkontrol : 2.40) diisiik idi. Bunun nedeni hastalarda kontrollerinkine
gore oldukca yiiksek olan oksipital beta yanit1 idi. Tedavi sonras1 bu oran hasta grubunda (o /
Bhasta: 1.14) benzer idi . Ciinkil oksipital beta yanit1 6nemli dl¢iide azalirken beraberinde alfa
yanitinda da onemli dlgiide bir azalma olmustu. Oysa ki kontrol grubunda bu oran ikinci
Olctimde distii (o / Brontrol : 1.60). Ciinkii kontrollerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
ulagmasa da, oksipital alfa azalirken beta artmisti.

Hasta grubunda tedavi sonrasinda goriilen YMO puanlarindaki degisiklik ile oksipital
ve anterior temporal alfa ve beta yanitlarinda goriilen degisiklik arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi.
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1: Hasta grubunda tedavi sonras1 dncesine gore anlamli azalma (p < 0.038)
1: Hasta grubunda tedavi sonrasi dncesine gore anlamli azalma (p < 0.009)
*: Tedavi Oncesinde hasta ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark (p < 0.014)
*##: Jkinci 6l¢iimde hasta ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark (p < 0.010)

Sekil 9. Manik/hipomanik hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasi tiim elekrotlarda
saghkh konrollerle karsilastirmali BETA (18-30 Hz) yanitlari. Burada elektrot yerlesim
yerleri sag ve sol yar kiireleri temsil edecek bigimde sunulmaktadir. Hasta grubunda tedavi
oncesi oksipital beta yanitlar1 kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek idi. Alt1 haftalik
valproat ile tek basina tedavinin ardindan oksipital beta yaniti anlamli bigimde azaldi ve

saglikli kontrollerinkine benzer diizeylere indi. Anterior temporal (T3-T4) beta yanitlar1 da

valproat tedavisi sonras1t onemli derecede azald.
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Sekil 10. Mani/hipomani grubunda ii¢ farkh kosulda sag oksipital (O,) BETA (18-30
Hz) yamtlari: A) Saglikli kontroller (s = 10); B) Tedavi oncesi hastalar (s = 10); C) Tedavi
sonras1 hastalar (s = 9). Grafikler her bir grupta olgularin siipiiriim ortalamalarinin biiytlik
ortalamasini temsil etmektedir. Hastalardaki tedavi sonrasi yanit tedavi dncesine gore anlaml

derecede azalma gosterdi. *s: Sayi
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4.2.3. Davramssal veriler:

Hastalarin hedef uyarani sayarken yaptiklart yanlis sayis1 (8.30 + 8.42) tedavi ncesi
donemde kontrollerin yanlis sayilarindan (0.70 + 1.89) anlamli derecede daha fazla idi
(p:0.011). Tedavi sonras1 yapilan ortlama yanlis sayis1 (= SS) (1.67 £ 0.56) tedavi 6ncesine
gore anlamli derecede azdi (p:0.033) ve saglikli kontrollerin ikinci dl¢lim sirasinda yaptiklar
yanlis sayisindan (1.78 + 2.68) farkli degildi. Saglikli goniilliilerin iki 6l¢lim arasindaki yanlis
sayilar1 arasindaki fark anlamli degildi. Tedavi 6ncesi YMO puaniyla belirlenmis olan belirti
siddeti ile yapilan yanlis sayis1 arasinda anlamli bir iligki yoktu. Benzer bicimde hedef saymada
yapilan yanliglarla alfa ya da beta yanit biiylikliigli arasinda tedavi Oncesi ya da sonrasinda

herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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S. TARTISMA

Bu calismada bipolar bozuklugun farkli iki donemini (6timi ve mani/hipomani)
yasayan hastalarda gorsel odd-ball paradigmasi uygulanarak olaya iligskin potansiyeller tedavi
Oncesi ve sonrast saglikli bireylerle karsilagtirmali olarak incelenmistir. Calisma, gerek
osilatuar yanitlarin incelenmis olmasi, gerekse tedavi oncesi ve kontrollii bir tedavi sonrasi bu

incelemenin yapilmis olmasi agisindan bir ilktir.

5.1. OTIMIK ILACSIZ HASTALAR

Calismaya oOtimi doneminde alinmis olan ilagsiz hastalar saglikli bireylerle
karsilastirildiginda gorsel odd-ball paradigmasinda hedef uyarana tiim beyinde yaygin, ama
ozellikle sol frontal bolgede anlamli derecede yiiksek genlikli delta (0.5-3.5 Hz) yaniti
gosterdiler. Bu, yiiksek genlikli diisiik frekans osilatuar yanit alti haftalik valproat ile tek
basina tedavinin ardindan fronto-temporal bolgelerde anlamli bir diisiis gosterdi.

Delta yanitinin sinyal yakalama ve karar verme ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir [15].
Hedef uyarana yiiksek delta yaniti hastalarin dikkati odaklama ve karara verme
diizeneklerindeki inhibisyon yoksunlugu ile iligkili olabilir. Bu tiir bir inhibisyon yoksunlugu
da hastalarda iyi olduklar1 donemde bile diirtiisel yanit verme egilimine yol aciyor olabilir.
Tiim bunlarin nedeni hastalikla ilgili siiregen bir patoloji olabilir. Fonksiyonel manyetik
rezonans gorlintileme (fMRG) yontemiyle otimik hastalarda biligsel bir gorevi
gerceklestirirken diirtiisel yanit verme egilimi oldugu ve kortikal asir1 uyarilmislik halinin
varlig1 gosterilmistir [69]. Dinlenim hali EEG’si de benzer big¢imde bipolar bozuklukta
kortikal hiperaktiviteye isaret etmektedir [59].

Tutusma ve davranigssal duyarlilasma modelleri de bipolar bozuklukta serebral
uyarilabilirlikte artis oldugu dogrultusunda veriler sergilemistir [70]. Merkezi yiiriitiicii
islevlerin biitiinciil ¢aligmasini (entegrasyonunu) sinayan “iki-geri” testi sirasinda fMRG ile
otimik bipolar hastalarda kontrollere gore bilateral frontal, temporal ve parietal aktivasyon
azligi, buna karsin sol presantral, sag medial frontal ve sol supramarjinal giruslarda aktivite
artist saptanmistir. Aymi calismada frontal loblardaki hipoaktif alanlarin yani sira kiiciik
aktivite artig alanlar1 da goriilmiis, daha once sizofrenide de rastlanmis olan bu bulgu yetersiz

profrontal sebeke kullanimini diizeltmeye yonelik bir noral strateji olarak yorumlanmistir
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[71]. Kullanilan goriintiileme ydntemi, uygulanan deney tasarimi ve hastaligin hangi
doneminde uygulandig1 frontal lob aktivasyonuna iliskin azalma ve artis yoniinde tutarsiz
veriler yol agmistir. Ancak, yetersiz noral dongliyili isler hale getirmek i¢in abartili ¢alisan
destek bolgelerinin az calisan bolgelerin hemen yaninda yer aliyor olmasi akilel bir yorum
gibi goriinmektedir. Bizim ¢aligmamisdaki artmis frontal delta yanit1 ile uyumludur.

Abartili delta yanitinin yansira hastalarin hedef uyaran sayisin1 saptamada kontrollere
gore daha fazla hata yapmalar1 da dorsolateral prefrontal korteksin inhibisyon yetisindeki
eksikligi ve kortikal asir1 uyarilmisligin bir sonucu olabilir. Ilk dl¢iimde hasta ve kontrollerin
yaptiklar1 yanlis sayisi arasinda istatistiksel anlamliligin ortaya ¢ikmamis olmasi biiyiik bir
olasilikla olgu sayisinin azhig ve yiiksek standart sapma ile iligkiliydi. Ikinci &lgiimde
saglikli bireyler hedef uyaran sayisinda yaptiklari yanlis sayisini azaltirken, hastalar ikinci
Olctimde de benzer sayida yanlis yaptiklar1 i¢in iki grup arasindaki fark agiklarak istatistiksel
anlamliliga ulast1. Saglikli bireylerin yanliglarinin azalmasi biiyiik bir olasilikla testi
ogrenmeye bagh idi. Hastalarin gérevi 6grenmeleri sagliklilardan daha uzun zaman aliyor
olabilir. Delta yanitindaki diizelmeyi beynin yanit verebilirliginde degisiklik olarak kabul
edersek, hastalarin Ogrenme siireclerinin diizelmesi, beynin yamit verebilirligindeki
diizelmeden daha uzun zaman aliyor olabilir. Belki de beynin elektrofizyolojik yanit
verebilirliginin davranisa yansiyabilmesi i¢in alt1 haftadan daha uzun siireli ila¢ kullanim
gerekiyor olabilir.

Hastalarda frontal bolgede anlamlilik diizeyine ulasan delta yanit artisinin beyin sol
yarisinda ortaya c¢ikmasi, bipolar bozuklukta sol vetral prefrontal korteks aktivasyonunda
saptanmis ve siireklilik gosteren bir islev bozukluguyla iligkili olabilir [72]. Ventral

prefrontal korteks diirtiisel yanitin inhibisyonunda rol oynar [73].

5.2. MANIK/HIPOMANIK ILACSIZ HASTALAR
Calismaya manik/hipomanik dénemde ila¢ almamakta iken alinmis olan hastalar gérsel
odd-ball paradigmasi hedef uyaranma saglikli bireylerden siddet ve yerlesim yeri olarak
farklilasmis alfa (8-13 Hz) ve beta (18-30 Hz) osilatuar yanitlar1 verdiler. Bu hastalar
kontrollere gore ciddi 6lclide yiiksek oksipital beta yanit1 gelistirdiler.
5.2.1. Alfa yamtlar1: Hasta grubunda sagliklilara gore farkli bir 6zellik gosterdi.
Sagliklilarda ortaya ¢ikan ve arka taraf alfa yantilarinin 6n tarafa gére daha ytiksek olusu hasta

grubunda kaybolmustu. Hastalarda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmasa da oksipital alfa
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yaniti sagliklilara gore daha diisiiktii. Isitsel ve gorsel uyaranlar alfa yanit1 ortaya ikarirlar ve
biligsel hedefler P300’deki alfa yanitlarin1 6nemli Slgiide etkilerler [9]. Daha erken deneysel
caligmalar alfa iireten odaklarin tiim beyinde segici bir dagilim gosterdiklerini, oksipital
kortekste diger bolgelere gore daha yogun yerlesimli ya da sayica daha fazla bulunduklarini
gostermistir [74].  Saglikli kontrollerdeki oksipital alfa yanit baskinlii bu bulgularla
uyumludur. Ancak, manik hastalar 6zellikle oksipital bolgede bu beklenen yanit bigimini
kaybetmis gibi goriinmektedirler. Alfa yamitindaki oOn-arka iligkisinin bozulmasi1 bipolar
bozuklugun manik doneminde beynin biitlinciil ¢alisma diizeneklerinin bozulduguna isaret eden
bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bu acidan ¢ok 6nemli bir bulgudur. Deneysel calisma
bulgularina dayanarak Basar [75] 10 Hz hareketinin beyindeki tiim iligkilendirme (asosiyasyon)
diizeneklerini pekistirdigini hipotezlemistir. Buradan yola ¢ikarak alfa frekans bandi osilatuar
aktivite beynin evrensel kodu ya da islemcisi (operator) olarak tanimlanabilir.  Calismada
uyguladigimiz odd-ball paradigmasinda hedef uyaran1 saymak gibi bir biligsel gorevi yerine
getirirken hastalarda sagliklilarinkinden daha diisiik bir oksipital alfa yantinin ortaya ¢ikmasi,
yani ana islemci aktivitenin yetersiz olmasi, manide beynin farkli yapilar1 arasindaki iletisim
yetersizliginin bir gostergesi sayilabilir.

5.2.2. Beta yamtlari: Beta yanitlar1 da iki grup arasinda anlamli farklilik gosterdi.
Hasta grubunda goriilen anlamli oksipital beta yanit1 artis1 manide beyindeki biitiinciil ¢alisma
diizeneklerindeki baglant1 bozuklugunu kompanse etmek amaciyla ortaya ¢ikiyor olabilir. Beta
(16-30 Hz) ve gamma (15-80 Hz) gibi biri daha disiik, digeri yiiksek hizli ossilasyonlarin
beynin farkli bolgeleri arasinda es giidimlii ¢alismanin kosullarini olusturmaya yonelik
cabasiyla 6zgiil olarak iligkili olduklar1 gosterilmistir. [76]. Beynin farkli yanit olusturma
modlarinda gamma aktivitesinden beta aktivitesine geg¢mesi eksitator sinaptik aktiviteyi
pekistirir. Projeksiyon noronlar1 arasindaki yineleyici eksitator baglantilarin aktive olmasi da
bu sinaptik aktivitenin siirmesini saglar. Boylece, gammanin indiikledigi esgiidiimle birlikte
ortaya ¢ikan beta ossilasyonlar1 beyin i¢inde es giidiimlii bir iletisimin varliginin ifadesidir [77].

Gerek 6timik, gerekse mani/hipomani dénemi i¢indeki hastalarda saglikli bireylerden
farklilik gosteren olaya iliskin osilatuar yanitlarin topografik dagilimi olaya iliskin
potansiyellerin calisildigi onceki calismalardan farkliydi. Bunun cesitli nedenleri olabilir.
Oncelikle kullamlan uyarana, paradigmaya ve neyin 6lgiildiigiine, ayrica bunlarin hastaligin
hangi doneminde yapildigina (mani, depreyon, 6timi) dikkat etmek gerekir. Isitsel ve gorsel

uyarilmis potansiyellerin insanlarda calisildigi denemelerde uyarilmis potansiyel yanitlarinin
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topografi ve uyaran modalitesiyle dogrudan iliskili oldugu, gorsel ve isitsel uyaranlarin
islemlenmesinde farkli titresim Ozelliklerine sahip noral yapilarin is basinda olduklar
saptanmistir [78]. Bu calismanin verileri, isitsel uyaran kullanmis olan daha erken c¢aligmalarin
tersine gorsel uyaran kullanilarak elde edilmistir. Isitsel uyaranla yapilmis diger ¢alismalarda
santral ve temporal yerlesimli P300 latans [54], ya da genlik [55], ya da anterior yerlesimli
P300 genlik degisiklikleri [56] oldugu gosterilmistir. Bu c¢aligmada ila¢ etkisi olmaksizin,
hastaligin iki farkli doneminde farkli frekans bantlarinda ve farkli yerlesimde sagliklilardan
farkli osilatuar yanitlar ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Tedavi oncesi donemde 6timik hastalarda
yaygin ama agirlikli olarak frontal, manik/hipomanik hastalarda ise oksipital yerlesimli
degisiklikler hem uyaran modalitesinin, hem de hastaligin ¢alisilan doneminin farkli olmasiyla
aciklanabilir. Alfa ve beta yanitlarindaki degisiklikler manide biitlinciil kognitif caligma
siireclerindeki ciddi bir bozulmaya, otimik hastalardaki artmis delta yanit1 da daha cok
odaklanmis dikkat ve karar verme diizeneklerindeki bozulmaya isaret ederler. Psikotik 6zellikli
hastalar1 incelemis olan Onceki ¢alismalardan bu ¢alismanin bir diger farki da hastalarin hig
birinde psikotik belirti olmamasidir. Ote yandan P300 dlgiilmesiyle osilasyon calisilmasi iki
farkli yaklasimdir. Osilatuar yanitlar P300’ilin yapi taslaridir, beyinde secici ve isleve bagh bir
dagilim gosterirler. P300 yanit1 ise, uyarilmis ve delta ile gamma arasinda degisen farkli EEG
frekanslardaki osilasyonlarin iist iiste cakigsmasi (siiperpozisyonu) ile olugmus biitiin bir yapidir
[75].

Manide hem alfa, hem de beta yanitindaki degisikligin oksipital yerlesimli olmasi ilgi
cekicidir.  Ozellikle fronto-limbik noral dongiiler ve prefrontal korteks aktivitesindeki
degisikliklerden sikca s6z edilen bir hastaligin ¢ekirdek sendromu olan manide oncelikli olarak
oksipital yerlesimli bir aktivitenin saptanmasi gorsel uyaran kullanilmasina bagli olabilir. Fuster
yiiriitiicli islev dongiilerinde kortikal bir hiyerarsi oldugunu, kendine gelen uyaranlar ileriye
yonlendiren tek yonlii bir baglanti korteksi olan gorsel korteksin c¢oklu baglantilar1 olan
prefrontal kortekse projeksiyonlar1 oldugundan bahseder. Frontal korteks de gorsel kortekse
baglantilar gonderir [79]. Algi-eylem dongiisiiniin baglama noktasi sensoriel kortekstir.
Yiriitiicii islevin baslangi¢c noktasinda aktivasyon degisikliginin goriilmesi manide es glidiimiin
en temel islevlerde bagladiginin bir gostergesi olabilir.

Oksipital alfa yanitindaki degisikligin nedeni daha once unipolar ve bipolar
bozuklukta varligi gosterilmis olan diisiik oksipital GABA aktivitesi olabilir [36]. Bipolar

bozuklukta parietal ve oksipital kortekste incelme olduguna iliskin de veri olup, bu incelme
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hastaliktaki gorsel, uzamsal (visuo-spatial) ndropsikolojik islevlerle iliskilendirilmistir [28]. Bu
calismada hasta ve saglikli gruplarmin oksipital alfa yanitlar1 arasindaki farkin istatistiksel
anlamliliga ulasmamas1 her iki grupta da az sayida olgu (s = 10) bulunmasindan kaynaklanan
tip II hata olabilir. Benzer bir ¢alisma deseninde daha fazla sayida hasta ve saglikli bireyin
calisilmasiyla aradaki fark daha anlamli olarak gosterilebilir.

Saglikli kontroller ilkinden alti hafta sonra gerceklesen ikinci ¢ekimde frontal ve
santral alfa yanitlarinda yilikselme sergilediler. Bu biiyiik 6l¢iide 6grenmeye, uygulanan teste
aligmaya bagh olabilir. Ciinkii alfa aktivitesi ile isleyen bellek arasinda ve uzun siireli bellek
engramlar1 arasinda siki bir iliski vardir [9]. Hastalar ise tedavi sonrasina denk gelen ikinci
cekimde benzer alfa yanit artisi gostermediler. Bu nokta tedaviyle iliskili olarak ilerleyen
boliimlerde yeniden ele alinacaktir.

Kontrol grubunda birinci ve ikinci ¢ekimlerde alfa ve beta yanitlar1 arasinda karsilikli
ve kompansatris bir iliski vardi. Sagliklilar ikinci 6l¢limde tersine donmiis bir alfa beta iliskisi
sergilediler. Ornegin frontal bolgede alfa yaniti artarken, beta yaniti azaldi; oksipital bolgede
ise tam tersine alfa azalirken beta artti. Hastalarda ise tedavi sonrasi yapilan ikinci ¢ekimde

boyle bir yanit goriilmedi. Bu da tedaviyle iliskili olarak ileride tartisilacaktir.

5.3. TEDAVI SONRASI BULGULAR:

Altr haftalik valproat monoterapisi ardindan mani déonemindeki hastalarin oksipital beta
yanitlar1 normal diizeye indi, ancak zaten diisiik olan oksipital alfa yanit1 da tedavi 6ncesine
gore anlamli Ol¢lide azaldi. Anterior temporalde hem alfa hem beta yanitlari, posterior
temporal bolgede ise yalniz alfa yanit1 tedaviden sonra 6nemli derecede azalirken, frontal alfa
yanitlarinda hicbir degisiklik olmadi.  Alfa ve beta yanitlarindaki bu diislislin iki nedeni
olabilir. Biri mani siddetindeki azalmanin, yani iyilesmenin dogrudan etkisi, digeri ise
kullanilan ilacin etkisi. ilac etkisinden s6z ederken de ilacin tedavi edici ve bozucu etkilerinin
her ikisini de dikkate almak gerekir. Bu ¢alismada alt1 hafta sonunda ¢alismay1 tamamlayan
dokuz hastanin sekizinde mani siddetinde %50’nin {lizerinde bir azalma olmustu. Hatta
bunlarin yaris1 da remisyona girmisti. Bu durumda hastaligin iyilesmesine bagl bir osilatuar
yamt degisikliginden sdz edilebilir. Ancak, YMO puanlarindaki azalmayla alfa ve beta
yamtlarmadaki diisiis arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Ote yandan ilag olmaksizin

kendiliginden iyilesen bir maninin ardindan da benzer EEG degisikliklerinin olma olasiligim
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timiiyle diglanamazdi. Bu olasiligl inceleyebilmenin tek yolu ise maninin kendiliginden
tyilesmesini beklemektir ki bu da etik nedenlerle yapilamayacak bir ¢aligsmadir.

Bu calismada tedavi sonrasi osilatuar alfa ve beta yanitlarinda ortaya c¢ikan
degisiklikler kullanilan ilaca bagli olabilir. Bipolar bozuklugun etiyopatogenezinde son
zamanlarda en sik adindan s6z edilen norotransmitter sistemi GABA/Glutamat sistemidir. Akut
manide, beyinde ana uyarici sistem olan Glutamat/glutamin diizeylerinin dorsolateral prefrontal
kortekste artmis oldugu gosterilmistir [80].

Antikonvulsan 6zellikteki duygudurum dengeleyiciler glutamat salinimini azaltarak ya
da membran depolarizasyonu yapmak suretiyle post-sinaptik uyarilabilirlikte azalmay:
saglayarak etki gosteriyor olabilirler [81]. Yiiksek delta ossilatuar yanitinda valproatla tedavi
sonrast azalma goriilmesi ilacin uyarict ve baskilayict (eksitator ve inhibitor) ndronal iletim
(norotransmisyon) lizerindeki diizenleyici etkisine [82] ve glutamaterjik reseptor alttiplerini
modiile edici etkisine [83] bagli olabilir. Valproatin, medial prefrontal korteks piramidal
noronlarinda uyarict aminoasitler iizerinde Onemli bir modiilasyon yapict etkisi oldugu
gosterilmistir [48]. Aymi zamanda NMDA glutamat reseptorlerinin aracilik ettigi noral
uyarilmishk halini azaltir ve uyarilabilir membranlar iizerinde dogrudan uyarilabilirligi azaltici
etki gosterir [45, 43].

Valproatin GABA/Glutamat sistemini modiile edici etkisi manideki abartili oksipital
beta aktivitesinin tedavi sonrasi azalmasimi agiklayabilir. Ancak eger oksipital GABA
yetersizligi alfa aktivitesinde bozulmaya yol agtiysa ve beyin baglantilarinin onarimi igin beta
aktivitesi arttiysa, tedavi ile beta azalirken alfanin da sagliklilarin diizeylerine dogru yiikselmesi
beklenir. Tedavi sonrasi oksipital alfanin daha da azalmasi ve frontal alfanin sagliklilarda
oldugu gibi hastalarda yiikselememesi valproatin GABAerjik aktiviteye bagli baskilayici
etkisinden kaynaklanmis olabilir. Valproat etkisi altinda olmasalardi belki de hastalarda da
ikinci Ol¢limde alfa yanitlar1 yiikselebilirdi. Eger durum bu ise, kortikal hiperaktivitenin
susturulmasi sirasinda oksipital ve hatta frontal alfanin baskilanmasi valproatin istenmeyen bir
yan etkisi olabilir. Ya da tersine, bu durum tiimiiyle iyilesme siireciyle iliskili olup, alfadaki
tedavi sonrast azalmanin nedeni, alfanin ytkiinii valproatin listlenmesi, bdylece beyinde alfa
aktivitesine olan gereksinimin azalmasi olabilir. Hastalarda ikinci 6l¢timde frontal alfa
yanitinin degismeden kalmasi bipolar bozuklukta klinik diizelmeye ragmen siiren bellek ve
dikkatb bozukluklarina ikincil 6grenme giicliigli olabilir. Bu durumda bulgu ilacin etki ya da

yan etkisi olmaktan ¢ok hastaligin dogasiyla iligkili olabilir.
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Hastaligin her iki doneminde de valproat temporal yerlesimli aktivitede azalmaya yol
act. Otimiklerde delta, maniklerde alfa ve beta yamitlar1 alti haftalik valproat tedavisinden
sonra 6nemli 6l¢iide azalmisti. Bu durumda valproat diger beyin bdlgelerine gore temporal lob
lizerinde daha 6zgiil bir etki gosteriyor olabilir. Ilacin diger beyin bdlgeleri iizerinde gosterdigi
etki ise hastaligin donemden doneme (mani-Gtimi-depresyon) de8isen ve altta yatan
patofizyolojik siiregleriyle daha ¢ok iligkili olabilir.

Valproatin GABA/Glutamat sistemiyle bu denli iliskili olmakla birlikte onun tiim
etkilerini GABAerjik Ozellikleriyle iligkilendirmek fazlasiyla indirgeyici bir yaklasim olur.
Valproatin dopaminerjik ve serotonerjik sistemler iizerindeki etkileri de ilacin gosterilmis olan
diizenleyici etkisine katkida bulunuyor olabilir.

Bipolar bozuklukta 6nemli néral dongiilerde yapisal degisiklikler oldugu dikkate
alindiginda [4, 7], etkili bir tedavi saglanabilmesi i¢in ndronlara trofik ve nérokimyasal destegin
saglanmasinin 6nemi daha da anlasilir bir hal alir. Ilgili noral déngiilerde normal sinaptik
baglantilarin yeniden olusturulabilmesi ve siirdiiriilebilmesi saglikli bir kimyasal trafigin
olusmasimi ve sonucta biligsel ve affektif diizenlemeyi getirecektir. Hastalarda valproat
kullannomiyla delta yanitinin normallesmesi ilacin ndéron koruyucu (ndroprotektif) ve noral
islevleri diizeltici etkisinin bir gostergesi olabilir.  Valproat noroprotektif gen bcl-2’yi
indiiklemesinin yani sira [84] amiloid beta-peptidin etkisini azaltarak ya da glutmatla aciga
¢ikan hiicre i¢i serbest kalsiyum miktar artisini yavaslatarak amilod beta-peptid
norotoksisitesini engeller [43]. Valproatin noronal islev iizerinde 06zgiin etkileri vardir.
Valproatin terapotik konsantrasyonlarda insan blastoma hiicrelerinde biiylimeyi durdurabildigi
ve farklilasmay1 baglatabildigi gosterilmistir [43]. Hangi mekanizma ile olursa olsun, bu
calisma sonuglarin valproatin 6zgiil etkisine bagli oldugunu kanitlayamaz. Farkli ilaglarin
kullanildig1 benzer desenli, daha fazla sayida hastanin katildigi, daha farkli zaman noktalarinda
da dlgtimlerin yapildigi ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

Hasta grubunda hedef uyaran sayisini belirlemede yapilan yapilan yanlis ile alfa ya da
beta yaniti arasinda ne tedavi Oncesinde ne de sonrasinda bir iliski yoktu. Oysa tedavi
sonrasinda dogru hedef sayisinda anlamli artis olmustu. Gerek bu bulgu, gerekse YMO
puanlarindaki degismeyle osilatuar yanitlarla iliskisinin olmamas1 klinik ve bilissel diizelme ile
hiicre diizeyindeki ger¢ek diizelme arasinda bir disosiyasyon olabilecegine isaret ediyor olabilir.
Otimi donemine iliskin verilerin degerlendirilmesinde de belirtildigi gibi, biitiinlesmis bir klinik

ve hiicresel diizelme ic¢in daha uzun siireli ilag kullanimi1 gerekiyor olabilir. Yiiksek standart
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sapmalardan da anlagilabilecegi gibi yapilan yanlis sayist bireyden bireye degiskenlik
gosterebilmektedir. Sagliklilarin iki 6l¢lim arasindaki yanlis hedef uyaran sayisinda
kaydettikleri artis bu degiskenligin bir uzantisi olabilir.

Bu calismanin en énemli smirlilig érneklem sayismin kiigiik olmasidir.  Ozellikle
mani doneminde olmak iizere bulgular belirgin ve tutarli olmakla birlikte daha fazla sayida
olgunun katilmas1 su anda anlamlilik diizeyine ulagsmayan hasta-saglikli farkliliklarinin
belirginlesmesini saglayabilir. Ayrica bu ¢alismanin osilatuar yanitlarin bipolar bozuklukta bu
desenle calisildigi ilk arastirma olmasi nedeniyle verilerin benzer desenli c¢alismalarla

yinelebilmesine gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma olaya iligkin osilatuar yanitlarin bipolar bozuklugun farkli donemlerinde,
tedavi Oncesi ve sonrasi, sagliklilarla karsilastirmalr olarak ileriye doniik tasarimda ¢alisildigt
ilk arastirma olup, sonuglar1 bipolar bozukluk oOrneginde oldugu gibi karmasik kognitif
bozukluklarin etiyopatogenezini anlamada osilatuar dinamiklerin ¢alisilmasinin 6nemini
vurgulamaktadir. Az sayida olguya ragmen gerek 6timi, gerekse mani doneminde beynin
odd-ball paradigmasinda gorsel hedef uyarana verdigi osilatuar yanitlarin, donemler arasi ve
sagliklilarla karsilagtirildiginda nasil farkliliklar gosterdigini ve valproatla tedavi sonrasi nasil
degistiklerini saptamak miimkiin olmustur. Tedavi altinda olmayan hastalardan saglikli
bireylerle karsilagtirmali olarak elde ettigimiz sonuclar bipolar bozukta genelde yaygin ama
otimi doneminde daha belirgin olarak sol frontal, mani doneminde ise oksipital yerlesimli
patolojiye isaret etmektedir. Beynin bu bdlgelerdeki yanit verebilirligi hastaligin farkl
donemlerinde &ne ¢gikan biligsel yetersizligin bir yansimasi gibidir. Otimi déneminde dikkati
odaklama, karar verme diizeneklerindeki bozulmay: ve diirtiisellige olan yatkinliga; mani
doneminde ise yliriitiicii islevlerin biitiinciil yonetimindeki yetmezlige, beyin farkli bolgeleri
arasindaki iletisim bozukluguna isaret etmektedir. Saptanan osilatuar yanit degisikliklerinin
ilgili bolgelerdeki GABA/Glutamat sistemindeki modiilasyon bozuklugu ile iligkili
olabilecegi diistlinlilmiistiir. Valproat, mani/hipomani donemindeki hastlarda etkili bir
antimanik etki gostermis, hem Otimik hem de manik donemde goriilen osilatuar yanit
paotolojisine 0zgilil davranmis, alti haftalik tedavi siliresinin sonunda patolojik yanitlar
sagliklilarinkine benzer duruma gelmislerdir.

1. Ileriye doniik olarak, sonuglarin yinelenebilmesi amaciyla benzer desende ve daha
cok hastanin katildigi calisma gerekmektedir. Kullanilacak ileri istatistiksel analizler
sonuclarin ilag etkisi ya da hastaligin dogal gidisi ile mi ilgili olduklarini ayirt etmede 6nemli
olacaktir.

2. leri galigmalarda farkli ilaglarm kullamlmasi gerek hastaligin altinda yatan
norokimyasal siireclerin, gerekse sonuglarin ne denli ilaca 6zgiil oldugunun ayirt edilmesinde
yardime1 olacaktir.

3. Bu calismada uygulanmis olmakla birlikte analizi siirmekte oldugu i¢in burada
sunulamamis olan isitsel odd-ball paradigmasina verilen yanitlarin degerlendirilmesi uyaran

modalitesiyle yanitlarin degisip degismeyecegini gosterecektir.
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4. Otimik ilagsiz hastalardan elde edilen veriler hastaligin siiregen patolojisi hakkinda
en 6nemli bilgiyi saglar. Sonuglarin daha fazla sayida olguyla yinelenebilmesi durumunda bir
sonraki asamada hastalifin genetik ve biyolojik alt yapisini anlayabilmek i¢in hastalarin

birinci derece akrabalarinda. ayn1 parametrelerin incelenmesi gerekecektir.
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EKLER
EK-1: Young Mani Derecelendirme Olcegi

1. YUKSELMIS DUYGUDURUM

0= Yok

1= Hafifce yiiksek veya goriigme sirasinda yiikselebilen

2= Belirgin ylikselme hissi: iyimserlik, kendine giiven; neselilik hali;igerik ve duruma uygun
3= Yiikselmis; icerik ve durumla uygunsuz; sakacilik

4= Oforik; yersiz kahkahalar; sarki sdyleme

2. HAREKET VE ENERJI ARTISI

0= Yok

1= Kendini enerjik hissetme

2= Canlilik; jestlerde artig

3= Asir1 enerji; zaman zaman hiperaktivite; yatistirilabilen huzursuzluk
4= Motor eksitasyon; siirekli (yatistirilamayan)

3. CINSEL ILGI

0= Artma yok

1= Hafif ya da olasi artig

2= Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3= Cinsel konular1 kendiliginden agma;cinsel konular tizerinde ayrintili durma; kisinin artmis
cinsel istek ve ilgisini kendiliginden belirtmesi

4= Hastalara, tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4. UYKU

0= Uykuda azalma tanimlamiyor

1= Uyku stiresindeki kisalma 1 saatten daha azdir

2= Uyku siiresindeki kisalma 1 saatten daha fazladir

3= Uyku ihtiyacinin azaldigin belirtiyor

4= Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5. IRRITABILITE

0= Yok

2= Kendisi arttigini belirtiyor
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4= QGorlisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan irritabilte; son zamanlarda gittikge artan

ofke veya kizginlik ataklari

6= Goriisme sirasinda siklikla irritabl; kisa ve ters yanitlar veriyor
8= Diismanca, isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6. KONUSMA HIZI VE MIKTARI

0= Arma yok

2= Kendini konuskan hissediyor

4= Ara ara konusma miktar1 ve hizinda arma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi

6= Baskili; durdurulmasi gii¢; miktar1 ve hizi artmis konusma

8= Basingli; durdurulamayan, siirekli konugma

7. DIL-DUSUNCE BOZUKLUGU

0= Yok

1= Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince iiretimi artmis

2= Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarismasi
3= Fikir ugusmasi; tegetsellik;takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4= Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8. DUSUNCE ICERIGi

0= Normal

2= Kesin olmayan yeni ilgi alanlar1, planlar

4= Ogzel projeler; asir1 dini ugraslar

6= Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8= Sanrilar; varsanilar

9. YIKICI-SALDIRGAN DAVRANIS

0= Yok, isbirligine yatkin

2= Alayci, kiiclimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4= Talepkar; servis i¢inde tehtidkar

6= Goriismeciyi tehtid ediyor; bagirtyor; gériismeyi siirdiirmek gii¢

8= Saldirgan; yikici; goriismeyi siirdiirmek olanaksiz

10. DIS GORUNUM

0= Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1 = Hafif derecede dagimiklik

2= Ozensiz giyim;sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik; fazla gosterisli giyim
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3= Daguklik; acik sacik giyim; gdsterisli makyaj
4
11. ICGORU

Darmadaginiklik; asir1 siislii;tuhaf giysiler

0= I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1= Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2= Davranislarinda degisiklikler oldugunu kabul ediyor, ancak hastaligin1 reddediyor
3= Davranislarinda muhtemel degisiklikler oldugunu kabul ediyor, ancak hastalig1
reddediyor

4= Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-2

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI-21
YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU
GOZDEN GECIRME: Gegen (hangi giin ise onu belirterek) beri, son bir hafta ile ilgili

bazi sorular sormak istiyorum. O zamandan bu yana kendinizi nasil hissediyordunuz?

H1l+ | (Kendinizi iyi hissettiginiz zamana gore) gectigimiz DEPRESIF RUH HALI (keder, iimitsizlik,
hafta icinde ruh haliniz nasildi? caresizlik, degersizlik)
0. Yok
Kendinizi mutsuz ya da ¢okkiin hissediyor muydunuz? 1. Yalnizca sorular1 cevaplarken anlagiliyor.
Uzgiin? Umitsiz? Caresiz? Degersiz? 2. Hasta bu durumlari kendiliginden soyliiyor.
3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz
Gegtigimiz haftada, hangi siklikta (hastanin ifadesiyle ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
esdeger) hissettiniz? Her giin? Giin boyu? aglamasindan anlagiliyor.
4. YALNIZCA USTU ORTULU OLARAK:
Hig agliyor muydunuz? sozel ya da sozel olmayan iletisimde
kendiliginden izleniyor.
Eger 1-4 iizerinde puan almigsa, sorun: Ne zamandir
boyle hissediyorsunuz?
H2+ | Eger ayaktan hasta ise: Bu hafta (evde ya da ev o
disinda) calisabildiniz mi? CALISMA VE AKTIVITELER
Eger hayir ise: Neden ¢alisamadiniz? 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos
Eger calismaktaysa: (Iyi hissettiginiz zamandaki gibi) her zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
zaman yapabildiginiz miktarda is yapabiliyor muydunuz? yetersizlik duygulari ya da diistinceleri
2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki
(Is disinda) gectigimiz hafta icinde zamanimizi nasil mesguliyetlerine kars1 olan ilgisini
geciriyordunuz? kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat
kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
(Belirttigi seyleri) yapmaktan zevk aliyor muydunuz, kayitsiz, kararsiz ya da miitereddit
yoksa yapmak i¢in kendinizi zorluyor muydunuz? olmasindan anlagiliyor (isine ya da
aktivitelerine kendini vermesi gerektigini
Eskiden yapip su anda yapmayi biraktiginiz seyler var diistintiyor).
mi1? EGER EVET ISE: Neden? 3. Aktivitelerine harcadig: siire ya da

Olmasini beklediginiz herhangi bir sey var mi?

iiretkenlik azalmis. Hastanede yatarken

klinik islerinin diginda her giin 3 saatten
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daha az zaman harciyor.

4. Hastaligindan dolay1 ¢calismay1 tamamen
birakmus. Yatan hastalarda servisteki islerin
disinda higbir aktivite gostermiyor ya da

servis islerini bile yardimsiz yapamiyor.

H3+ |[Normal durumunuza gore, gectigimiz hafta cinsel GENITAL SEMPTOMLAR (libido kaybr,
isteginiz nasild1? (Yalnizca cinsel iligkide bulunup adet bozukluklar1 vb.)
bulunmadiginizi degil, ayn1 zamanda cinsellige olan 0. Yok/ Anlasilamadi
ilginizi de soruyorum — ne 6l¢iide akliniza geliyordu.) 1. Hafif
2. Siddetli
Cinsellige olan ilginizde herhangi bir degisiklik oldu mu?
(¢okkiin olmadiginiz déneme gore)?
Cinsellik akliniza sik¢a takilan bir konu mudur? Eger
hayir ise: Iyi hissettiginiz zamana gore, bu sizin i¢in
farkli bir durum mu? (Biraz daha m az, yoksa ¢ok daha
mi1 az?)
H4+ | Gectigimiz hafta icinde istahimiz nasildi1? (Normal SOMATIK SEMPTOMLAR
istahinizla kiyasladiginiz zaman?) GASTROINTESTINAL:
0. Yok.
Yemek i¢in kendinizi zorluyor muydunuz? 1. Istahsiz, ancak 1srar olmaksizin yiyor.
2. Baska biri zorlamasa yemek yemiyor.
Cevrenizdeki insanlar yemeniz i¢in sizi zorluyorlar Gastrointestinal semptomlari i¢in ilag
miyd1? (Ogiin atliyor muydunuz?) istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
Mide ya da barsak rahatsizliginiz oluyor muydu? (Bunlar
icin herhangi bir sey almak zorunda kaldiniz m1?
H5+ | Cokkiin ya da moralsiz hissettiginizden beri, hi¢ kilo |ZAYIFLAMA (A ya da B’yi doldurunuz)

verdiniz mi?

EGER EVET ISE: Son bir hafta i¢inde hi¢ kilo verdiniz
mi? (Cokkiin hissettiginiz i¢in miydi?) Ne kadar

verdiniz?

Emin degilseniz: Giysilerinizin artik bol geldigini

diisiiniiyor musunuz?

A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

0. Kilo kayb1 yok.

1. Varolan hastaligina bagl olas1 zayiflama.
2. Kesin (hastaya gore) kilo kayb1

3. Degerlendirilemedi

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan
hastanin tartildig1 kontrollerde

0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.

1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama
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2. Haftada 1 kg’dan daha fazla zayiflama
3. Degerlendirilemedi
Kaydedin: Eger olanakliysa, 3 puan

vermekten kac¢inin.

H6+ | Gegtigimiz haftadaki uykunuz ile ilgili baz1 sorular
sormak istiyorum. UYKUYA DALAMAMA
ik yattigimizda uykuya dalmada giicliik ¢ekiyor 0. Uykuya dalmada zorluk gekmiyor.
muydunuz? (Yataga hemen yattiktan sonra uykuya 1. Bazen gece yattiginda uyuyamadigindan
dalmak ne kadar siiriiyordu?) yakiniyor-yarim saatten fazla siireli.
Bu hafta kag¢ gece uykuya dalmada giigliik ¢cektiniz? 2. Her gece uykuya dalma giigligiinden

yakiniyor.

H7+ | Gectigimiz hafta boyunca, gece yaris1 uykudan
uyamyor muydunuz? EGER EVET ISE: Yataktan GECE SIK UYANMA
kalkiyor muydunuz? Kalkinca ne yapiyordunuz? 0. Herhangi bir sorunu yok.
(Yalnizca tuvalete mi gidiyordunuz?) 1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
Yeniden yattiginizda hemen uykuya dalabiliyor oldugundan yakiniyor.
muydunuz? Bazi geceler uykunuzun rahatsiz ya da 2. Gece yarisi uyantyor- yataktan kalkma
huzursuz oldugunu hissettiniz mi? (tuvalet gereksinimi harig).

H8+ | Gegtigimiz hafta sabahlar1 en ge¢ saat kacta
uyamyordunuz? (Uyanma saati:................... ) SABAH ERKEN UYANMA
Eger erken ise: Calar saat ile mi, yoksa kendiliginizden 0. Herhangi bir sorunu yok.
mi uyamyordunuz? Normalde saat kagta uyanirsiniz (yani | 1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
kendinizi iyi hissettiginiz zaman)? uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
ve yataktan kalkiyor.
H9+ SOMATIK SEMPTOMLAR GENEL:
Gegtigimiz hafta, giiciiniiz-kuvvetiniz nasildi? 0 Yok

EGER ENERJI EKSIKLIGI VARSA: Kendinizi yorgun |1, Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda
hissediyor muydunuz? (Zamanin ne kadarinda? Ne denli agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kétii bir durumdu?) kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca
Bu hafta herhangi bir agr1 ya da siziniz var miydi? (Ya yorulma.
bel agrisi, bas agrisi ya da kas agrilar1?) 2. Herhangi bir kesin sikayet
Kol ve bacaklarinizda, belinizde ya da basinizda agirlik
hissediyor muydunuz?

H10+ | Gegtigimiz hafta bazi seyleri yanlis yaptiginizi ya da

baska insanlar1 hayal kirikligina ugrattiginizi hissederek
kendinizi elestiriyor muydunuz?

EGER EVET ISE: Diisiinceleriniz neydi?

1 SUCLULUK DUYGULARI
0. Yok

1. Kendi kendini kintyor, insanlari iizdiiglinii

santyor.
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Yaptiginiz ya da yapamadiginiz herhangi bir sey
konusunda sugluluk hissediyor musunuz? Ya ¢ok uzun
zaman Once olmus seyler konusunda?

(BU DEPRESYONU) bir bigimde kendi basiniza
kendinizin getirdiginizi diisiiniiyor musunuz?
Hastalanmanizin size cezalandirma oldugunu hissediyor

musunuz?

2. Gegmisteki hatalarindan ya da

giinahlarindan dolay1 sugluluk diisiinceleri

ya da diisiince ugraslari.
3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir.
Su¢luluk sanrilari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler

isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel

varsanilar goriiyor.

HI1+ | Gectigimiz hafta hayatin yasamaya deger olmadigina o
dair diisiinceleriniz oldu mu? INTIHAR
EGER EVET iSE: Peki ya keske élmiis olsaydim 0. Yok.
bi¢iminde diisiinceler? Kendinize zarar verme yada |l. Hayati yasamaya deger bulmuyor.
6ldiirme diisiinceleri oldu mu? 2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya
benzer diisiinceler besliyor.
EGER EVET ISE: Neler diisiindiiniiz? Gergekten 3. Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini
kendinize zarar verecek bir sey yaptiniz mi? belli eden jestler yapiyor.
4. Intihar girisiminde bulunmus.
HI12+ | Gectigimiz hafta kendinizi 6zellikle gergin ya da .
sinirli hissediyor muydunuz? RUHSAL ANKSIYETE
EGER EVET iSE: Peki bu, ¢okkiin ya da iizgiin 0. Herhangi bir sorun yok.
olmadi@imz zamankinden daha mi fazla? 1. Subjektif gerilim ve irritabilite.
2. Kiigiik seylere iiziiliiyor.
3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli
Aligik olmadik bigimde kavgaci ya da sabirsiz miydiniz? oldugu anlasihiyor.
4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.
Normalde kaygilanmayacaginiz dnemsiz kiigiik seyler
icin ¢ok fazla kaygilandiginiz oldu mu?
EGER EVET ISE: Ornegin ne gibi?
HI3+ | Gegtigimiz hafta, bazen ruhsal endiseyle birlikte

goriilen okuyacagim bedensel belirtilerden herhangi
biri var miyd1? Ben size listeyi yavas okuyacagim -
eger belirtilerden biri varsa, liitfen kesip belirtin.
(VAROLAN BELIRTILERI SAG TARAFTA DAIRE
ICINE ALIN.)

agiz kurulugu, hazimsizlik, gaz, ishal, mide krampi,
gegirme, carpinti, basagrisi, soluk soluga kalma,
yiiksek sesle i¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme

Bunlar yalnizca kendinizi ¢okkiin ya da mutsuz

SOMATIK ANKSIYETE

(anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

Gastrointestinal - Agiz kurulugu, hazimsizlik,

gaz, ishal, mide krampi, gegirme

Kardiyovaskiiler - Carpinti, bas agrisi

Solunumla ilgili - hiperventilasyon, i¢ ¢ekme

Sik idrara ¢ikma

Terleme)
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hissetmekteyken mi ortaya ¢ikiyordu?

EGER EVET ISE: Gegtigimiz hafta bunlar sizi ne
Olciide rahatsiz etti? (Ne olgiide rahatsizlik yaratti?
Bunlar zamanin ne kadarinda ya da ne siklikta vardi?)
Herhangi bir bedensel hastaliginiz var m1 ya da bu
belirtilere yol agabilecek herhangi bir ilag aliyor
musunuz?

(EGER EVET ISE: Bedensel hastalig1 ya da ilact

kaydedin, ama her durumda belirtileri puanlayin:

0. Yok

1. Hafif

2. Ihimh

3. Siddetli

4.  Asin siddetli

H14+ | Gegtigimiz hafta, diisiinceleriniz ne 6l¢iide beden ' ' )
saghgimiza ya da bedeninizin nasil ¢calistiina HIPOKONDRIYAZIS
odaklanmiyordu (normal diisiincelerinizle 0. Yok
kiyaslayimnca)? 1.  Kuruntulu (sagligi konusunda)
(Hasta olmaktan ya da hastalanmaktan ok 2. Aklimi saglik konularina takmig durumda.
evhamlaniyor muydunuz? Gergekten bununla mesgul 3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
oluyor muydunuz?) 4. Hipokondriyak sanrilar
Gegtigimiz hafta, bedensel olarak kendinizi nasil
hissettiginiz konusunda ¢ok yakinir miydiniz?
Gergekten kendinizin yapabilecegi seyler konusunda
baskalarindan yardim ister misiniz? EGER EVET ISE:
Ornegin ne gibi? Ne siklikta oldu?
H15+ | Goriisme sirasindaki gozleminize dayanarak o
puanlayin. ICGORY

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde
ya da depresyonda degil.

1. Hastaligini biliyor ama bunu koétii
yiyeceklere, asir1 ¢alismaya, viriislere,
istirahate ihtiyact olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu hi¢ kabul etmiyor.

H16+ | Goriisme sirasindaki gozleminize dayanarak RETARDASYON (diisiince ve konugmalarda

puanlayin.

EGER TELEFON GORUSMESI iSE:
Konusmanizin ya da bedensel hareketlerinizin
agirlastigim hissediyor musunuz? Hig sizde bu

durumu fark edip belirten oldu mu?

yavaglama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diislinceleri ve konusmasi normal.
1. Gorilisme sirasinda hafif retardasyon

hissediliyor.
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Goriligme sirasinda agikga retardasyon
hissediliyor.

Gorlsmeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda.
H17+ | Goriisme sirasindaki gozleminize dayanarak '
puanlaym. AJITASYON
EGER TELEFON GORUSMESI iSE: 0. Yok
Konustugumuz gibi, kipir kipir hareket halinde ya 1. Kipir kipir olma
da oturdugunuz yerde oturamaz durumda misiniz? 2. Elleriyle oynama, sagini gekistirme vb.
Ornegin ellerinizle oynamak, sagimzi ¢ekistirmek ya da | 3. Hareket etme, sakin bi¢imde oturamama
ayagimizi vurmak gibi seyler yapiyor musunuz? 4. Elini ovusturma, tirnak yeme, sagini yolma,
Huzursuz oldugunuzu baskalari da fark ediyor mu? dudaklarini isirma.
17 Maddeli Hamilton Depresyon Ol¢egi Toplam
Puani (isaretli maddeler disinda): | e
Gectigimiz hafta boyunca, uyandiktan sonraki ilk GUN iCi DEGISKENLIK TiP A:
saatlerde, aksam yeniden yatmazdan dnceki zamana A. Belirtilerin uyandiktan sonra m1 yoksa
gore kendinizi daha iyi mi, daha kétii mii, yoksa aym yatmadan 6nce mi daha koétii oldugunu
m1 hissediyordunuz? kaydedin. Eger giin i¢i degiskenlik yoksa, yok
diye isaretleyin:
0-degiskenlik yok ya da su anda depresyonda
degil
1-uyandiktan sonra daha koti
2-yatmadan once daha koti
Degerlendirmeci: Bu puani él¢ek toplam
puani icinde saymayin.
H18+ EGER DEGISKENLIK VAR ISE: (SABAH YA DA [B. Var ise: degiskenligin siddetini kaydedin:
AKSAM) kendinizi ne kadar daha koti 0-yok
hissediyorsunuz? 1-hafif
EGER EMIN DEGILSENIZ: Biraz daha kétii ya da 2-siddetli
¢ok daha kotii?
HI19+ Gegtigimiz hafta, birdenbire sanki her seyin gercek | DEPERSONALIZASYON VE

dis1 oldugu, ya da bir riiyada oldugunuz, ya da
diger insanlarin garip bir bicimde sizden koptugu
gibi bir hisse kapildiginiz oldu mu? Bosluk hissi oldu

mu?

DEREALIZASYON (gercek dist duygular ve

nihilistik diisiinceler gibi)
0-yok
1-hafif

2-orta
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EGER EVET ISE: Biraz anlatir misiniz? Ne denli

rahatsizlik verdi? Bu hafta bu durum ne siklikta ortaya

3-giddetli

4-iglevini bozucu

cikt1?
H20+ Gectigimiz hafta, birinin sizinle ugrastigimi ya da

size zarar vermek istedigini diisiindiigiiniiz oldu 1.1 PARANOID BELIRTILER

mu? 0-yok

Ya sizin hakkinizda arkanizdan konusan? 1-kuskulu

EGER EVET ISE: Biraz anlatir misiniz? 2-alinma diistinceleri

3-alinma ve kotiiliik gorme sanrilari

H21+ Gegtigimiz hafta, kapinin kilidini defalarca kontrol

etmek ya da elinizi yikamak gibi tekrar tekrar
yapmak zorunda kaldigimz seyler oldu mu? EGER
EVET ISE: Bir érnek verebilir misiniz?

Sizin i¢in herhangi bir anlami1 olmayan ama aklinizdan
atamadigimz diisiinceler oldu mu? EGER EVET ISE:

Bir 6rnek verebilir misiniz?

1.2 OBSESIF VE KOMPULSIF
BELIRTILER
0-yok
1-hafif
2-siddetli

21 MADDELI HAMILTON DEPRESYON OLCEGI TOPLAM PUANI.......
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EK-3: Klinik Genel izlenimi Ol¢egi

CGI Kodu | Aciklama
1 Hasta degil
2 Cok hafif
3 Hafif
4 Orta
5 Orta ile siddetli arasinda
6 Siddetli
7 Cok siddetli
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EK-4: UKU Yan Etki Derecelendirme Olgegi

UKU YAN ETKI DERECELENDIRME OLCEGI

LUTFEN OKUNACAK SEKILDE DOLDURUNUZ  SIYAH TUKENMEZ KALEM KULLANINIZ - TUM SORULARI
YANITLAYINIZ

Hastanin
Cinsiyeti:

Dederlendimm

Gln

Ay

Yil

& Tarihi:

Sa | Dk

HER MADDE ICIN ILGILI KUTUYU ISARETLEYINIZ (DERECE VE NEDENSEL ILISK])

Yan Etki
Kateqgorisi

Semptom

oY

&

Son (g glndeki siddet

Nedensel lligki *

9

0 1 2 3

M.
D.

M
m

Mu
h

Psisik

konsantrasyon Zorluklan

Asteni / Bitkinlik / Daha Kaolay Yoruima

Uykululuk { Sedasyon

Hafiza Sorunlar

Depresyon

Gerilim / I¢ Huzursuzlugu

Artrig Uyku Siresi

Azalmis Uyku Siresi

Artmis Riya Akfivitesi

S N S G Qi S
== 0 00 =] O N £ L b —

)

Duygusal Umursamazhik

Marolajik

Distoni

Rijidits

Hipokinezi | Akinezi

Hiperkinezi

Tremor

Akalizi

Epileptik Nébetler

[ el e B A A o]

(==t I = & ) [ SRR B O P

Parestezi

Otonomik

L
_L

Gorme Netligi Problemleri

J

P

Tlkdrik Salglamada Ariis

Tikdrik Salglamada Azalma

L L
S

Bulanti / Kusma

Ishal

[ 4]

(e
n

kahizlik

37

Idrar Yapmada Prohlemler

KR

Politri / Polidipsi

39

Ortostatik Bagdonmesi

310

Palpitasyon / Tagikardi

an

Terleme Egiliminde Artig

* DY deferlendirme vapilamadi, ** MD: mdmkin dadil, Mom: Mimkin, Muh: Muhtemel
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‘fan Etki oY

Son O¢ gundeki siddet

MNedensel lligki **

Kategorisi *
Semptom 5 [0 |1 2 |2 ™ Mo Mu
D m h
41 Dakiintd
41a Morbiliform
4.1b Petesi
41c Urtiker
41d Psoriyatik
41e Siniflanamiyor
42 Kasinti

Diger 411 | Cinsal Istek Artis

43 Fotosensitivite

4.4 Artmis Pigmentasyon

45 kilo alma

46 kKilo kayhi

47 Menaraji

448 Amenore

49 Galaktore

410 [Jinekomast

412 | Cinsel Istek Azalmas!

413 | Erekiil Disfonksiyon

4:14 Ejekulasyon Disfonksivonu

415 | Orgazm Disfonksiyonu

416 | Vajen Kurumasi

417 | Basadns

417 Tansiyon hagadnsi
a

417 Migren

b

417 Diger gekiller

C
418 | Fiziksel Bagimlilik

419 | Psisik Badimlilk

* OY- dederdendirme yvapilamadi, ** M.D.: mdmkin dedil, Mim: Mdmkin, Muh: Muhtemel

Yar olan yan etkilerin hastanin ginlik performansing etkisinin genel
dederlendirmesi:

Dederlendiren

Hasta

Doktor

0 | Yan etki yok

1 | Hastanin performansini etkilemeyen hafif yan etkiler

2 | Hastanin performansini ora derecede etkileyen yan etkiler

3 | Hastanin performansin onemli élcide etkileyen yan etkiler

Yapilan:

0 | Midahale yok

1 | Hastanin daha sik dederendirilmesi, doz azaltmasi yok velveya yan etkiler icin sirekli olmayan ilac tedavisi
2 | Doz ayarlamasi velveya yan etkiler igin sirekli ilac tedavisi

3 | llacin kesilmesi veya baska ilaca gecilmesi
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EK-5: Calisma siiresince yapilan klinik ve laboratuar incelemelerin zamana gore

dagilim

Vizit no 1 2 3 4 S5 6 7 8

Vizit giinii Tarama 0 7 14 21 28 35 42

Secim olciitlerinin gozden gecirilmesi

Bilgilendirilmis onaminin imzalanmasi

Sosyodemografik veriler

Tibbi dykii

Fizik muayene

Psikiyatrik muayene

o] B ] I ] e

Laboratuar bulgular (tam kan ve serum

biyokimyasi, idrar analizi)

EKG

i

Serum valproat diizeyinin ol¢iilmesi X X

HAM-D 21, YMO, CGI-BP X X

i
i
i
i
i

UKU X X X X X

o] B ] e

Elektrofizyolojik dl¢iim X

Valproat 1000 mg/giin baslanmasi X

i

Uygulanan ila¢ dozunun ve uygunlugunun X X X X X

belirlenmesi

Olumsuz olaylarin degerledirilmesi X X X X X
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EK-6: TEZDEN YAPILMIS BIiLDIiRi /YAYIN LiSTESI
BILDIRILER:
1. Aysegiil OZERDEM, Sibel KOCAASLAN, Zeliha TUNCA, Erol BASAR. Oscillatory

brain dynamics as low frequency responses to visual odd-ball stimuli in bipolar disorder:
treatment effects. [PA European Meeting, Istanbul, 2007.

2. Aysegiil OZERDEM, Sibel KOCAASLAN, Zeliha TUNCA, Erol BASAR. Effect of
Valproate on oscillatory delta frequency resoponses to visual stimuli in a group of euthymic
bipolar patients in comparison to healthy controls. Biol Psychiatry 2007; 61:1S-266S.

3. Aysegill OZERDEM, Sibel KOCAASLAN, Zeliha TUNCA, Erol BASAR. Increased
oscillatory delta and beta frequency responses to visual stimuli in bipolar disorder normalizes
with chronic valproate use. Brain-Mind in probabilistic hyperspace. Istanbul, Abstract book
October 19-21, 2007; p.26-27.

4. Aysegiil OZERDEM, Bahar GUNTEKIN, Zeliha TUNCA, Erol BASAR. High occipital
beta (8-30 Hz) and low occipital alpha (8-13 Hz) oscillatory response to target visual stimuli
in bipolar disorder disorder reduce with chronic valproate use. Biol Psychiatry 2008; 63:8S.

YAYINA KABUL EDILMIS MAKALE:
1. Aysegiill OZERDEM, Bahar GUNTEKIN, Zeliha TUNCA, Erol BASAR Brain oscillatory
responses in patients with bipolar disorder manic episode before and after valproate treatment.

Brain Research, Section 7, Cognitive and Behavioral Neuroscience.
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EK-7: ETiK KURUL ONAYI'

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ILAC ARASTIRMALARI YEREL ETIK KURULU
izMiR-TURKIYE
ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

Karar No : 04/03-40 Tarih :14/09/2004
PROTOKOL KODU -
Valproatn Beyin Hicreleri Uzerindeki Koruyucu Etkisi: Tki Uglu
PROTOKOL ADI Bozukluk Tamih Hastalards Bir Manyetik Rezonans GorUntlieme ve
Spektroskopi gallgmam.
BASVURU SORUMLU ARASTIRICI UNVANIADI Doc. Dr. Aysegil OZERDEM
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZ Dokuz Eylil Eniversitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dal
BASVURULAN ETIK KURUL Dokuz Eyli Ur tesi Tip Fi Tlag Arag 1 Yerel Etik
Kuruly
Faz v
DESTEKLEYICI FIRMA Sanafi Syntelebo llag A.S.
Belge Adi Versiyonu.J Tarihi Dili
ARASTIRMA PROTOKOLU 24/06/2004 ver :02 -Final Turkge
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR Tarkge
. 08/09/2004
UERERLEADRALEN ';.C')I'IKETLDET:EE\?‘ENE PROSPEKTUS
iLGiLi YA "
T ORNEGI 22/04/2004 Turkge
HASTA TAKIP FORMU Mevcut Turkge
YAN/ADVERS ETKI FORMU Mevcut Tirkge
ARASTIRMA BUTCESI Meveut Tirkge
SIGORTA POLICESI 28 January 2004 Ingili
GALISMA ESAS| TYi KLINIK UYGULAMALAR KILAVUZU
Fakultemiz Psikiyain Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Aygegul OZERDEM'in sorumlu oldugu ve Tip Fakoltesi
. % Dekanligi'min 10 Eylil 2004 tarih ve 12478 saph ymsnyla I..urulurnuza iletilen “"Valproat'in Beyin Hn:mlen Uzerindeki
KARAR BILGILERI Koruyucu Etkisi; Iki Uglu Bozukluk Tanih | i Bnr R Gt if! ve Speb pi ™ adh
arastirmasina ihgkin etik kurul bag dosyasi i uygunluguna oy birligi ilc karar v:l‘llmmn‘
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik ey i Nigki Katihm ;
EK Oyeligi Dal Kurumu Cinsiyeli ) ) Imza
Prof. Dr. Hillya GOVEN DEUTF ) '
Baskan Farmakoloji Farmakoloji ABD K OE XH |XE OH . Q}ﬂ@f@?
Prof. Dr. Meral E DEDTF (\\
KOYUNCUOGLU Patolaji Patoioji ABD K Oe XH XE OoH :
Uye
Prof. Or. Banu ONVURAL DEUTF
Oye Bickimya Biokimya ABD K O xXH | XE OH 9 S B
Prof. Dr. Ozden ANAL DEUTF —
a J
Oye Gocuk Sag, Hast, | oguk Saf. Hast K OE xH | xE OH é-///
ABD Z
Prof. Dr. Seymen BORA Genel Cerrahi DEUOTF ? ’
Oye Genel Cerrahi ABD E JE XH |XE DOH i
Prof, Dr. Fatog ONEN Ig Hast. Romatolcji DEUTF
ye Rom.fim. Bil ABD K Oe xH XE OH
Dog. Dr. Semih SEMIN Tibbi Etik DEUTF {| —
Uye Tibki Etik ABD E OE XH |XE OH
_ \= /1__>.
Prof. Dr. Levent USTUNES Eczac Farmakolog EUEF E e ,-{;— e
Uye Farmakoloji ABD E XH H| - 7 1
Dag. Or. Agah ADAK Hukuk lzmir Biyiksehir rl {
Oye Belediyesi E OB XH |XE OH IAW g
Prof. Dr. Koksal ALPTEKIN Psikiyatri DEUTF o f
Danigman (ye Psikiyatri ABD OH

*  Arastirma ile Lligki
*= Toplantida Bulunma

! Tez cahismasi, Etik Kurul kararinda adi gegen galismanin bir kolu olup, kurul onayidan gegen protokol

icerisinde yer almustir.
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