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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk Tedavisinde Transkranial Manyetik

Stimiilasyonun Etkinligi
Dr. Alper ZIBLAK

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanili hastalarda Transkranial
Manyetik Stimiilasyonun (TMS) etkinligini arastiran ¢alismalar son yillarda giderek
artmistir. Bu calismada, direngli OKB olgularinda Orbitofrontal kortekse (OFK) diisiik
frekansli ( 1 Hz) TMS uygulamasinin obsesif ve kompulsif semptomlar iizerinde
etkinligi arastirilmistir. Ayrica bu TMS uygulamasinin, depresyon, anksiyete,
biriktiricilik ve i¢gorii lizerine etkinligine de bakilmistir. Calismaya 34 direngli OKB
tanil1 hasta dahil edilmistir. Hastalar randomize sekilde iki gruba ayrilmais, ¢ift-kor ve
capraz gegisli olarak 2 hafta aktif TMS ve 2 hafta taklit (sham) TMS uygulanmistir.
Hastalara klinik degerlendirmede; tedavi dncesi (0. hafta), capraz gegis asamasi olan
calisma ortasinda (2. hafta) ve ¢alisma sonunda (4.hafta) olmak tizere ii¢ kez mevcut
belirtilerin diizeyini degerlendirmek amaciyla Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Olgegi (YBOKO), semptom cesitlerini belirlemek i¢in Maudsley Obsesif Kompulsif
Soru Listesi (MOKSL) ve Biriktiricilik Degerlendirme Olgegi (BiDO), i¢goriiyii
degerlendirmek igin Asirt Degerlenmis Diisiinceler Olgegi (ADDO), depresyon
siddetini belirleme amagli Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D),
anksiyete siddeti iginse Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)
kullanilmistir. Calisma siiresince hastalarin kullanmakta oldugu ilag tedavilerinde
herhangi bir degisiklik yapilmamistir. Sonug olarak; her iki grubun tiim dlgek ve alt
Olceklerinde iki grup arasinda 0. hafta, 2. hafta ve 4.hafta puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica her iki grubun tiim olgek ve alt
olgeklerinde iki grup arasinda 0.-2. hafta, 0.-4. hafta ve 2.-4. hafta puanlarinin yiizdelik

degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.



ABSTRACT

Effectiveness of Transcranial Magnetic Stimulation in the Treatment of

Obsessive Compulsive Disorder
Dr. Alper ZIBLAK

Studies investigating the effectiveness of Transcranial Magnetic Stimulation
(TMS) in patients with obsessive-compulsive disorder (OCD) have increased
gradually in recent years. In this study, the effectiveness of low-frequency (1 Hz) TMS
on the Orbitofrontal cortex (OFC) in treatment resistant OCD cases was investigated
on obsessive and compulsive symptoms. In addition, the effectiveness of this TMS
application on depression, anxiety, accumulation and insight was also examined.
Thirty-four treatment resistant OCD patients were included in the study. The patients
were randomly divided into two groups, 2-week active TMS and 2-week sham TMS
were applied as double-blind and cross-over. In clinical evaluation; ; Yale-Brown
Obsessive Compulsion Scale (YBOCS), Maudsley Obsessive Compulsive Question
List (MOCS), Hoarding Rating Scale (HRS), Overvalued ldeas Scale (OVIS),
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-
A) was used three times: before treatment (week 0), in the middle of the cross-over
phase (week 2), and at the end of the study (week 4). During the study, no change was
made in the drug treatments used by the patients. As a result; there was no statistically
significant difference between the two groups in all scales and subscales of the two
groups between the 0 week, 2 week and 4 week scores. In addition, no statistically
significant difference was found between the percentage changes of the 0-2 week, 0-4
week, and 2-4 week scores between the two groups in all scales and subscales of both

groups.
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1.GIRIS VE AMAC

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), genellikle siiregen ve Kkisinin
islevselliginde ve yasam kalitesinde belirgin bozulmaya neden olan psikiyatrik bir
bozukluktur (1). OKB hastalarinda ilk basamak tedavi se¢enekleri olan serotonin gerialim
inhibitorii (SGI) tedavisine, kullanilan doza, siireye ve tedaviye yamit Olgiitiindeki
farkliliklara bagl olarak, %40-60 arasinda degisen oranlarda yanit vermektedir (2). Ik
basamak tedavileri sonunda hastalarin %20-30’unun tedaviye yanit vermedikleri
goriilmektedir (3). OKB’de tedavi yaniti, baslangictaki Yale-Brown Obsesyon ve
Kompulsiyon Olgegi (YBOKO) puanlarinda %35 ya da daha fazla azalma olarak

tanimlanmaktadir (4).

Ilag tedavisine direng; ilk basamak tedavisi olan SGI’leri ile tedavide basarisiz
olunmasini ifade eder. Tedaviye yanitsizlik; biri klomipramin olmak iizere ii¢ farkli
SGI tedavisi, antipsikotikle giiclendirme tedavisi ve BDT’den sonug¢ almamadig
durumlar igin kullanilir (5). ilk basamak tedavisine direncli olan olgularda;
giiclendirme tedavileri, alternatif tek ilag tedavileri, damar i¢i SGI uygulamalar ve ilag
dist biyolojik tedavi uygulamalari giindeme gelmektedir. Tedaviye direngli veya
yanitsiz hastalarda, Elektrokonvulsif tedavi (EKT), Transkranial Manyetik
Stimiilasyon (TMS), Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS) ve beyinde stereotaktik lezyon

uygulama olusturma uygulamalari gibi ilag dis1 biyolojik uygulamalar mevcuttur (5).

Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS); beyindeki noronlar1 uyaran invaziv
olmayan bir yontemdir. Hizla degisen manyetik alanlar yoluyla (manyetik
indiiksiyon), dokularda indiiklenen zayif elektrik akimlar1 uyarima yol acar. Bu
seklide, ameliyata ya da disaridan elektrotlarin yerlestirilmesine ihtiya¢ duyulmaksizin
beyin aktivitesi tetiklenebilir ya da diizenlenebilir. Manyetik uyarimin bu sekilde
tekrarlayan seanslar halinde yapilmasina ise ** Tekrarlayan Transkranial Manyetik
Stimiilasyon’’ (rTMS) ad1 verilmektedir. TMS 06zellikle norolojide tan1 ve arastirma
acisinda kullanilmakla birlikle, rTMS basta tedaviye direngliye depresyon olmak iizere
birgok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir (6).



TMS'nin OKB’de nasil etki gosterdigi ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde
degisiklik, noroplastisite, norogenezis, kortikal eksitabilite, ndéromodiilasyon,
noromodiilatérlerin ve norotrofik faktorlerin salimiminda degisiklikler olarak

siralanabilir (7).

OKB hastalarinda tekrarlayict TMS kullanilarak yapilan, randomize taklit
(sham) kontrollii calismalardan, istatistiksel giiclin sinirli olmasina, farkli uygulama
bolgelerine ve farkli tedavi protokollerine bagl olarak c¢eliskili sonuglar alinmistir.
Calismalarda agirlikli olarak dorsolateral prefrontral korteks (DLPFC) hedeflenmistir,
fakat son yillarda supplementer motor alan (SMA) ve orbitofrontal konrtekse (OFC)

uyarim verilen yeni ¢alismalar mevcuttur (8-12).

OKB tedavisinde etkinligi kamtlanmis SGI ve BDT ile tedavi sonras prefrontal
kortekste, ozellikle de OFK’de glukoz metabolizmasindaki hiperaktivetede azalma
saptanmistir (13, 14). Derin beyin uyarimi ile subtamik ¢ekirdegin uyarilmasi sonucu
basarili sonuglar alinmasi ve OKB tedavisinde diger bir alternatif olan striatum ve
subtamik ¢ekirdege norosirurjik girisimler sirasinda OFK’den erigimin daha kolay
olmas1 sebebiyle; OFK, OKB tedavisinde rTMS uygulamalari i¢in hedef alanlardan
biri olmustur (15).

Bu ¢alisma yeterli doz ve silirede (8 hafta), bir segici serotonin geri alim
inhibitorii (SGI) kullanimima ragmen tedaviye yanitsizlik gériilen hastalarin tedaviye
direngli OKB olarak tanimlandigi; halen en az 8 haftadir baska bir SGI tedavisi ile
YBOKO %25°den az azalma gdzlenen iki hasta grubunda randomize, ¢ift-kor ve ¢apraz
gecisli olarak sag orbitofrontal kortekse diisiik frekansli (1 Hz) glinde 2 defa toplam
20 Seans aktif TMS ve ginde 2 defa toplam 20 seans taklit (sham) TMS
uygulanmasinin obsesyon, kompulsiyon, depresyon, anksiyete ve i¢gorii agisindan

etkinligi olup olmadigini arastirmay1 amaglamistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1 Tanim
Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ; saplant1 ve/veya zorlantilarin gorildiigi,
genellikle yineleyici olan, bazen donemsel siddetlenme gosteren, kisinin islevselligini

bozan bir bozukluktur (1).

Obsesyonlar istenmeden gelen, buna bagli olarak tedirginlige neden olan,
kisinin benligine yabanci olan (ego distonik) ve yineleyici 6zellik gosteren tekrarlayan
diisiinceler, diirtiiler (impulslar) veya diislemler (imgeler) olarak tanimlanir.
Kompulsiyonlar ise bu diisiincelere bagli olarak gelisen, kisinin yapmaktan kendini

alikoyamadig1 istem dis1 tekrarlayici davranislar veya zihinsel eylemlerdir (1).

Kompulsiyonlar 6nce obsesyonlarin neden oldugu sikintiyr azaltmak igin
yapilir. Daha sonra kompulsiyonlar denetlenemez duruma gelir ve kompulsiyonun

kendisi sikintiya neden olur.

2.1.2 Tarihge

OKB, bat1 tibbma Orta Cag’da girmistir. Ik kayitlar 16. YY’da, dine kiifiir
benzeri diisiinceleri olan insanlarin i¢lerine seytani ruhlarin girmis oldugu seklindeki
yorumlamalara dayanmaktadir (16). Shakespeare, {inlii eserindeki Lady Macbeth
kimliginde sugluluk duygusundan koken alan obsesyon ve el yikama
kompulsiyonlarinin ebedi &rneklerini vermistir. ilk kez Esquirol, obsesyon ve
kompulsiyonlarin tanimini yapmustir. {1k olarak 1866 yilinda Morel obsesyon terimini
kullanmstir. Janet fobi, obsesyon ve kompulsiyonlardan olusan tabloyu “psikasteni”
olarak tanimlamistir. Freud ise, ruhsal neden ve psikodinamik diizeneklerin farkli
oldugunu gostererek obsesif kompulsif nevroz ile fobik nevrozu ayri ele almistir (17).
1980°de yaymlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabinin (DSM)
III. baskist ile OKB, yapilandirilmis siniflandirmalara girmistir (18). 1987°de



giincellenen DSM-11I-R’de ise giinliik yasami kesintiye ugratan en az bir saat siiren
obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte bulunmasi olarak tanimlanmis
ve “obsesif kompulsif nevroz” terimleri ile belirtilmistir (19). DSM-III ile DSM-IV-
TR arasindaki temel farklilik ise kompulsiyonlarin kavramsallagtiriimasidir. DSM-
[II’te kompulsiyonlar davranis olarak degerlendirilirken DSM-IV’te kompulsiyonlarin
hem davranis olabilecegi hem de zihinsel aktivite olabilecegi eklenmistir (20).Daha
sonra DSM-IV ve DSM-IV-TR‘de “Obsesif Kompulsif Bozukluk™ terimi ‘Anksiyete
Bozukluklar’ bashigi altinda siniflandirilmistir (21).Obsesif Kompulsif Bozukluk,
2013’te yayimlanan DSM-5’te ise, Obsesif Kompulsif Bozukluk ve iliskili
Bozukluklar baghigi ile Anksiyete Bozukluklarindan ayrilmis ve ayrica
siniflandirilmigtir. DSM-5 ile DSM-IV-TR’de olan farklar ilgili bolimde ayrmntilt
anlatilacaktir (22).

2.1.3 Epidemiyoloji
OKB’nin sikiligi olduk¢a istikrarhidir ve genel niifustaki yasam boyu
prevelansi yiizde 2-3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Yakin zamanda Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada, bir yillik prevalans %]1,2, yasam boyu
prevalans %2,3 olarak bildirilmistir (23). Cilli ve arkadaslarinin 2004 yilinda
Konya’da yaptiklar1 genel toplum taramasinda OKB’nin bir yillik prevalanst %3
olarak saptanmustir (24).

Yetiskinler arasinda erkek ve kadinlar agisindan etkilenme oranlar1 farklilik
gostermemektedir fakat ergenler arasinda, erkekler kizlardan daha fazla
etkilenmektedir. Erkeklerde baslangi¢ yas1 (ortalama 19 yas) kadinlara gore (ortalama
22 yas) biraz daha erken olsa da, genel olarak baslangi¢ yas1 20°dir. Hastalarin {igte
ikisinde belirtiler 25 yasinda once ve %15°den azmin belirtileri 35 yasindan sonra

ortaya ¢ikar (7).

2.1.4 Etiyoloji
2.1.4.1 Genetik

Onceleri aile galigmalari yapilirken son zamanlarda ise genetik yontemlerle
caligmalar yapilmaktadir. OKB’ de ailesel gecis 1930’lu yillarda arastiriimaya
baglanmistir (25). Yapilan iki farkli aile ¢alismasinda OKB’li ¢ocuk ve ergenlerin



birinci derece akrabalarinda %20-25 oraninda OKB saptamiglardir. Sonuglarin yiiksek
¢ikmasi orneklemin yas ortalamasinin diisiikk olmasina baglanmistir. Ciinkii erken
baslangicin daha fazla ailesel yiikliiliige neden olabilecegi diisiiniilmektedir (26, 27).
Monozigot ikizlerde OKB i¢in es hastalanma oraninin ise dizigot ikizlerden ¢ok daha
yiikksek oldugu saptanmistir (12). Bununla birlikte i¢ monozigot ve 9 dizigot ikiz
izerinde yapilan bir ¢alismada ciftlerden higbirinde es hastalanma saptanmamistir
(28). Aile ve ikiz ¢alismalar1 OKB’nin belirli alt gruplarinda kalittimin rol oynadigini
gostermektedir. Genetik gecisin olabilecegini gostermekle birlikte, bu genetik
ozelligin ne oldugu, geciste 6zel bir gen etkisinin olup olmadigini agiklamak agisindan
yeterli degildir (29). OKB hastalar1 ile yapilan 2002’de yayimlanan ilk baglanti
(linkage) calismasinda 9. kromozomun uzun kolunda birden fazla noktada baglanti
bulgular1 saptanmis, bununla birlikte 6zellikle 9p24 {izerinde bir aday bolge iizerinde
durulmustur, 2004’te yapilan baska bir calismada ise bu c¢alismanin sonuglari
desteklenmistir (30, 31). Klinik gozlemlere gore belirlenen aday genler lizerinde
molekiiler genetik ¢alismalar yapilmaktadir. Serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerle
ilgili uzun siiredir bilinen klinik kanitlar1 molekiiler genetik diizeyde destekleyen
sonuglar saptanmistir. 17. Kromozom iizerindeki serotonin tastyicisi (SLC6A4) ile,
SHT2A, 5HT2B ve 5-HTI1Db reseptori ile ilgili calismalar yapilmig, OKB ile
iligkilerini destekleyen ve desteklemeyen sonuglar alinmistir. Dopamin D4
reseptOriinii kodlayan gen (DRD4) ile dopamin transporter geni polimorfizmleri ile
ilgili caligmalar da yapilmistir. p opiod reseptor geni, katekol-O-metil transferaz
(COMT) ve monoamin oksidaz A (MAO-A) genleri ile ilgili son donem ¢alismalarda

onceki olumlu sonuglarin aksine olumsuz sonuglar elde edilmistir (12).
2.1.4.2 Noroimmiinoloji

Streptokok Enfeksiyonuna Bagli Pediatrik Otoimmun Noropsikiyatrik Hastalik
(PANDAS), A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasinda, duygusal
dalgalanma, ayrilma anksiyetesi, dikkat bozukluklar1 ve obsesif kompulsif belirtilerin

goriildiigii otoimmun bir hastaliktir (32).

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin yol agtigr romatizmal
ateste, hastalarin %10-30’unda Sydenham koresi gelismektedir. Sydenham koresi olan

cocuklarin ise %70'den fazlasinda, ndrolojik belirtiler baglamadan 2-4 hafta 6nce



obsesif kompulsif belirtilerin bagladigi saptanmistir. Sydenham koresi ve OKB’de
orbitofrontal-striatal dongiide islev bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Obsesyon ve

kompulsiyonlarin, nérolojik bulgular ile benzer yogunlukta oldugu gosterilmistir (33).

Bu belirtilerde antibiyotik veya steroid tedavisiyle diizelme gostermesi OKB

ve immunoloji arasindaki iliskiye isaret etmektedir (34).

2.1.4.3 Noroanatomi

Norolojik temelli ilk OKB tanimi, Constantin von Economo'nun agir influenza
enfeksiyonlar1 sonrasinda bazal gangliyonlarda hasar meydana gelen hastalardaki,
postensefalitik Parkinson Hastalig1 ile ilgili ¢alismasindan kaynaklanmaktadir. Bu
hastalarda kompulsif 6zellikte motor tikler ve ritiicl benzeri davranislarin tizerinde
durulmustur. Bu olgular OKB’de oldugu gibi, kontrol edemedikleri baz1 davraniglarda
bulunuyorlardi. OKB’de bazal gangliyonlarda islev bozuklugu olduguna yonelik
kanitlar, ndrogoriintileme c¢alismalari, Tourette sendromu, Sydenham koresi,
Huntington koresi gibi bazal ganglion patolojileri ile giden norolojik hastaliklarda

OKB arasindaki iliskileri inceleyen arastirma sonuglarindan saglanmustir (35).

OKB’nin nérobiyolojisi ile ilgili olarak 1980’lerden beri yapilan
norogoriintiilleme c¢alismalarindan elde edilen bulgular dogrultusunda bir takim
modeller 6nerilmis olsa da orbito-fronto-subkortikal devre temel bir model olarak
kabul edilmistir (36). Bu modelde, OFK’den baslayip kaudat niikleus ve ventral
striatuma daha sonra internal pallidus araciligiyla dorsomedial talamusa ve talamustan
tekrar OFK’ye geri donen projeksiyonlari i¢eren bir orbitofrontal dongiiniin varligi 6ne
stiriilmiistiir. Ayrica bu modelde, OKB’nin, dogrudan (uyarici, OFK-striatum-globus
pallidus-thalamus-kortikal) ve dolayli (inhibe edici, DLPFK-striatum-globus pallidus-
subtalamik niikleus-kortikal) yolaklar arasinda, niikleus kaudatusta beynin
kilitlenmesine ve OFK ile talamus arasinda karsilikli asir1 aktiviteye neden olan bir

bozukluktan kaynaklandigi 6ne siiriilmistiir (36).

2000’11 yillarin basindan beri gelismis norogoriintiilleme tekniklerinin ve ¢esitli

paradigmalarin arastirmalarda kullanilabilmesi ile birlikte OKB’de orbito-fronto-



striatal devrelerinin disinda kalan beyin bdlgelerinin de etkilendigi gosterilmistir.
Menzies ve arkadaglar1 (2008), OKB i¢in gelistirdikleri gozden gecirilmis modelde,
hastaligin altinda yatan patolojinin orbito-fronto-striatal ve amigdala gibi bolgeler ile
iliskili limbik yapilara sinirli olmadigini iddia etmislerdir (37). Hastaligin altinda yatan
patolojide, bilissel aglar1 da iceren dorsolateral prefrontal devre olarak
diisiiniilebilecek, 6zellikle frontal ve parietal bolgelerin daha dorsolateral taraflari gibi

bolgelerdeki anormalliklerin de rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir.

OKB hastalarinda yapilan beyin goriintilleme yontemleriyle de prefrontal
korteks-bazal gangliyon-talamus ve prefrontal yolakta islev bozuklugu ile ilgili 5nemli
bulgular saptanmaktadir (38). Manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknikleri
kullanilarak yapilan gesitli yapisal beyin goriintiileme ¢aligmalarinda, kaudat ¢ekirdek
hacmi ile ilgili farkli sonug¢lar saptanmistir. Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalarda
OKB'li hastalarda sol orbitofrontal korteks, sol superior temporal girus, sol inferior
paryetal korteks, sol talamus ve bilateral hipotalamus gri cevher hacminde artis;
kuneus ve serebellumda ise gri cevher hacminde azalma saptanmustir (33, 38). Pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi ¢aligmalarinin
cogunda ise, orbitofrontal ve anterior singulat kortekste bolgesel beyin aktivitesinde
artis, talamusta aktivite artis1 oldugu saptanmistir. Kaudat ¢ekirdekte bolgesel aktivite
degisikligi saptanan az sayida ¢alismada mevcuttur (33, 39). Fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (fMRI) ve PET gibi goriintiileme ¢alismalarinda anterior lateral
orbitofrontal korteks (OFK), anterior singulat korteks (ASK) ve kaudattaki aktivite
artig1 daha tutarli olarak gosterilmistir (35, 40).

OKB’nin norobiyolojik modeli ile ilgili olarak Onerilmis olan bir diger
modelde, OKB’nin farkli belirtilerine, biligsel ve duygusal siireclerin rol oynadig
fronto-striato-talamik devrelerin farkli bilesenlerinin eslik ettigi ve OKB’nin tek bir
hastaliktan ziyade birbiriyle ¢akisan ¢ok sayida sendromun bir spektrumu olarak
kavramsallastirilabilecegi O6ne stiriilmiistiir (41). Ayn1 zamanda bu ¢ok boyutlu model
kavrami ile norogoériintiileme caligmalarinin bulgular1 arasindaki tutarsizlik ve

cesitliligin de aciklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

2.1.4.4. Norotransmitterlerin Rolii



Serotonin

Serotonerjik ndronlar, koordine edici ve diizenleyici bir rol oynarlar.
Serotonerjik ndronlar, cevap verme latansin1 yani diirtiiselligi  diizenlerler,
duygudurum ve 6zsaygiy1 dengede tutarlar ve uygunsuz agresyonu bastirarak sosyal
davramiglar1 diizenlerler. On beyindeki serotonerjik aktivitenin azalmasi ile
huzursuzluk artis1, duygudurumda dalgalanmalar, stresle basa ¢ikma yetisinde azalma,

heyecan arama ve risk alma davranis1 goriilebilmektedir (42).

OKB'de serotonin hipotezi, serotonin geri alimim1 inhibe eden
antidepresanlarin  ve serotonin agonistlerinin  antiobsesyonel etkinliklerinin
goriilmesiyle birlikte ortaya atilmigtir. OKB belirtilerinin benzer antidepresan
etkinlige sahip olan desipramine yanit vermezken klomipraminle azalmasi, ilag
tedavisi ile beyin omurilik sivis1 (BOS) 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeyinin
diismesi, serotonin geri aliminin OKB'de 6dnemli bir etkisi oldugunu gostermektedir.
Serotonin hipotezi OKB'yi biitiiniiyle agiklayabilmek i¢in yeterli degildir. Sorun
sadece serotonin islev bozuklugu olsaydi tiim hastalarda klomipramin ve secici
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) belirtileri etkin bir sekilde ortadan
kaldirmasi1 gerekirdi. Bununla beraber OKB'de siklikla kismi yanit goriilmekte ve
hastalarin %40'dan fazlasi SSRI'ya yeterli yanit vermemektedir (43, 44). Calismalar,
OKB’de klomipraminin antiobsesyonal etkisinin, serotonin geri alimini inhibe etme
kapasitesine bagli olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte tedaviye cevabin
BOS’ta 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) degerlerinin azalmasiyla Dbirlikte
azaldigin1 da bildirilmektedir (45). Cesitli noéroendokrin c¢alismalarda 5-HT1
reseptorlerinin OKB’de degisiklige ugradigr ve 5-HT2c¢ reseptorlerinde de aynmi
degisikliklerin olabilecegi ileri siiriilmistiir (46). Bir 5-HT1A reseptor ligand: olan
ipsapiron ve MK-212 gibi baska serotonin agonistleri ile benzer sonuglar elde
edilememistir (47). Bir c¢alismada, 5-HT1A reseptoriinin OKB olusumundaki
etkisinin az oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bazi farmakolojik ve goriintiileme
caligmalar1 da 5-HT 1D terminal otoreseptoriiniin nemini vurgulamaktadir (48). OKB
ile ilgili hayvan modellerinde 5-HT2c reseptorleri silinmis farelerde kompulsif
davraniglarin olustugu goézlenmistir (49). Oral yoldan selektif olmayan serotonin
agonisti meta-klorofenilpiperazin (m-CPP) verildiginde OKB semptomlarinin



alevlendigi, bu alevlenmenin klomipramin gibi serotonin geri alim inhibitorleri
tarafindan onlendigi de gosterilmistir (50). Ozetle, OKB'de serotoninin rolii ¢ok
karmasiktir ve yalnizca serotonerjik sistemin hipoaktivitesi veya hiperaktivitesinden
s0z etmek yanlis olacaktir. Ayrica serotonerjik disregiilasyon, tek bagina OKB'nin tiim
norokimyasini agiklamaya yetmemektedir. Serotonerjik sistemin diger disfonksiyonel

norotransmiter sistemlerini modiile etmesi veya kompanse etmesi de olasidir (50).
Dopamin

Dopamin, fronto-subkortikal devrelerin modiilatér noérotransmitterlerinden
birisidir. Dopaminerjik aglarin bir kismi, substansia nigradan kaudat niikleus ve
putamene uzanirken, bir kismi1 da ventral tegmental alandan amigdala, nukleus
akkumbens ve anterior singulat kortekse uzanir (51). Siganlar ilizerinde yapilan
deneysel arastirmalar, amfetamin, bromokriptin, apomorfin ve 1-dopa gibi dopamin
agonisti ilaglarin verilmesiyle dopaminerjik aktivitenin artisina bagli olarak
kaliplasmis davraniglara neden oldugunu gostermistir. Segici bir D2 / 3 reseptor
agonisti olan quinpirole ile tedavi edilen siganlarda tekrarlayan kontrol davranisi
gelistigi icin D2 reseptorlerinin OKB semptomlar1 ile olan iligkisi ilgi cekici
goriinmektedir (49). Tedaviye direngli OKB hastalarinda, tedaviye eklenen dopamin
antagonistleri ile elde edilen olumlu sonuclar ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarda amfetamin tedavisini takiben ortaya ¢ikan kompulsiyon

benzeri davranislar dopaminin OKB etyolojisindeki roliinii ortaya koymaktadir (52).
Glutamat

OKB'de serotonin ve glutamat etkilesiminin normal olmadig1 hipotezi ilk kez
1998 yilinda 6ne siirtilmiistiir. Kortikostriatal glutamatin, kaudat ¢ekirdekte serotonin
salmiminm azalttig1 ve serotonerjik noronlarin da glutamaterjik asirimda rol aldig
diigiiniilmektedir (53). Cesitli beyin bolgelerinde glutamaterjik uyarimin artirlldigi
hayvan deneylerinde OKB benzeri davranislar ortaya ¢ikmistir. Manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) degerlendirmeleri yapilan calismalarda ise striatal glutamat
konsantrasyonunun arttig1 ve serotonerjik ilaclarla bu artisin normale dondiigii
saptanmistir (54). Glutamaterjik N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptor 2B alt
tinitesi -NR2B- geni olan GRIN2B ile OKB arasinda bir iligki olabilecegi bildirilmistir



(55). Orbitofrontal korteksten kaudat ¢cekirdege uzanan glutamaterjik projeksiyon alani
olan internal kapsiiliin 6n boynuzunda yapilan lezyon olusturulmasi sonrasinda,
tedaviye diren¢li OKB olgularinda iyilesme saptanmistir. Bu sebeple orbitofrontal
kortekste serotonerjik otoreseptorlerin duyarsizlagsmasi igin uzun siire gerektiginden,
dogrudan bu alanlarda antiglutamaterjik bir ilacin hizli yanit saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. Otoreseptor 6zelligi bulunan metabotropik glutamat tip 2 reseptoriiniin
(mGLUR?2), hiperaktiviteyi azaltmada etkili olabilecegi belirtilmistir (56). OKB
hastalarinda asir1 glutamaterjik etkinlik olduguna dair en dogrudan kanit, BOS’ta

glutamat diizeylerinin artmis bulunmasiyla elde edilmistir (57).
2.1.4.5. OKB’nin Psikanalitik Kuram

Psikodinamik kurama gore OKB belirtileri, bastirilmis bilingdist diirtiilerin
sonucu olarak ortaya cikarlar. Bastirilan bu diirtiilerin yarattig1 anksiyete sonucu
Odipal donemden yogun ambivalans duygulariyla iligkili anal doneme regrese
olunmaktadir (58). OKB’nin temel 6zellikleri olan obsesyonlarin ve kompulsiyonlarin
bazilarinin bilingdis1 diirtiilerin 6rtiik ve ¢arpitilmis ikameleri; bazilarinin siiperegonun
diirtiilere kars1 tehditleri; bazilarinin ise bu ikisi arasindaki ¢atismayi ifade ettikleri
belirtilmistir. Psikanalitik teori saldirgan ve cinsel diirtiilerle basa ¢ikmada kullanilan
lic temel savunma diizenegini 6n plana ¢ikarmaktadir: yalitma (izolasyon), yapboz
(undoing) ve karsit tepki olusturma (reaksiyon formasyon). Yalitma yoluyla diirtiiniin
duygusal bilesiminden ayrilmasi ve salt diisiince icerigi ile biling diizeyinde tutulmasi
s0z konusudur. Yap-boz yoluyla kompulsif nitelik tagiyan eylemin bir ikincisi yoluyla
iptal edilmesi ve bu tiir eylemler yoluyla kisinin egoyu tehdit eden, korkutucu obsesif
diisiincelerden kurtulmasi ve egonun bu diirtiileri yok sayabilmesi s6z konusu olur.
Karsit tepki olusturmada diirtiilerin tehdidi altinda ego sanki bunlar sliregenmisgesine
her an tehlikeye kars1 hazirlikli olunan bir tutum gelistirir. Bu tutum genellikle diirtiisel
igerigin tam tersi yoniinde olusabilir. Bu sekilde ortadan kalkan tutumun zarar veren
ya da moral agidan kabul edilmeyen igerigi bilingdisinda tutulmaktayken, biling
alaninda bu diirtiisel igerigin tersi yer alir. Kirlilik diirtiilerine karsin bilingdis1 alanda
bu diirtiiler varliklarinmi stirdiiriirken biling diizeyinde kisinin asir1 temiz olmaya
yonelmesi, kirlenme obsesyonlari ile sonucunda gelisen temizlenmeye yonelik

kompulsif eylemler gelisebilmektedir (58).
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2.1.4.6. Bilissel ve Davranis¢1 Kuram

Mowrer’in iki asamali kurami, biligsel-davranis¢t modeller, Salkovskis’in
abartili sorumluluk modeli ve Rachman’in anlamin yanlis yorumlanmasi kurami gibi
kuramlar mevcuttur (2). Mowrer’in korkunun kazanilmasi ve siirdiiriilmesini
aciklayan iki asamali kurami fobik bozukluklar ve OKB’de uygulanmaktadir. Bu
kurama gore obsesyonlar anksiyete uyandiran kosullu yanitlar, kompulsiyonlar ise
anksiyeteyi gidermek i¢in O0grenilmis ve anksiyetenin azalmasiyla da pekistirilmis
eylemlerdir. Yani aslinda obsesif diisiincenin kokeni normal olan zorlayici
diisiincelerde yer alir. Ve bu diisiinceler genel popiilasyonun %90’inda vardir. Normal
zorlayict diisiinceler ile klinik obsesyonlar arasindaki fark ise OKB hastalarinin bu
diistinceleri  zarardan ve zararin Onlenmesinden sorumlu olduklarina dair
yorumlamalaridir (2, 59). Kisi, obsesyonel diisiinceye bagli sikintinin, belirli bir eylem
ile azaldigimi fark ettiginde kompulsiyonlar seklindeki aktif kaginmalar sikintiyi
kontrol etmek iizere gelisir. Salkovskis’in abartili sorumluluk modelinde normal
zorlayici diisiince ile obsesyon arasindaki fark, diisiincenin olusumu, icerigi ya da
kontrol edilemezligi degildir. Zorlayici diisiincenin degerlendirilme ve yorumlanma
seklidir. Zorlayici diisiince ilk ortaya ¢iktiginda yansizdir. Eger diisiince yiiksek kisisel
sorumluluk ve anlam ifade edecek sekilde yorumlanirsa, obsesif olma potansiyeli tagir
(59). Rachman’in anlamin yanlis yorumlanmasi kurami da zorlayici diisiincenin
degerlendirilmesi veya yorumlanmasina dayanir. Ancak Rachman, intruzif
diistincelerle  ilgili  yanlis  yorumlarm  artmis  sorumluluk  inanciyla
sinirlandirilamayacagini  soylemistir. Diisiincelere kisisel anlamlilik katmanin,
diisiinceleri tehditkdr gormenin, felaketlestirici yorumlamanin katkilart oldugunu

belirtmistir (60).

2.1.5. Tam
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM) ile Hastaliklarin
ve Bunlarla iliskili Saglik Sorunlarmin Uluslararas: Istatistiksel Smiflandirmasi 10.
Baski (ICD-10) tan1 sistemleri kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar DSM-IV-TR
kullanilmaktayken 2013°te DSM-5 yayimlanmistir. DSM-5’te ise Obsesif Kompulsif
Bozukluk, Obsesif Kompulsif Bozukluk ve iliskili Bozukluklar baslig1 ile Anksiyete

Bozukluklari’ndan ayrilmis ve ayrica siniflandirilmistir.
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DSM-IV-TR ile DSM-5’teki baslica diger degisiklikler ise sunlardir:
DSM-IV-TR’deki A tani dl¢iitiiniin obsesyonlarla ilgili 2 ve 4. maddeleri
kaldirilmistir. Bu maddeler:

1) A. (2) Diistinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece gergek yasam sorunlari
hakkinda duyulan asir1 izlintiiler degildir.

A.(4) Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi zihninin
bir tirlinii olarak goriir (diislince sokulmasinda oldugu gibi degildir).
2) DSM-IV-TR’deki B tani1 6l¢iitii olan ‘Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman
kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul eder.
Not: Bu ¢ocuklar i¢in gegerli degildir.” tan1 kriteri kaldirilmstur..
3) DSM-1V-TR’de sadece ‘i¢ goriisii az olan tip’ alt tipi varken, DSM-5te i¢ gorti ile
ilgili 3 tip belirtilmis ve ‘tikle iliskili’ tipi de eklenmistir.

DSM-5’e gore tani Olgiitleri soyledir;
A. Obsesyonlarin, kompulsiyonlarin veya her ikisinin varligi:
Obsesyonlar (1) ve (2) ile tanimlanmaktadir:

1. Kiside yogun bir sikint1 ya da kaygiya neden olan, kimi zaman
istenmeden gelen siirekli ve yineleyen diisiinceler, diirtiiler veya

imgeler.

2. Kisi, bu diistlinceleri, diirtiileri veya imgeleri baskilamaya ya da

farkli diisiince veya eylemle etkisizlestirmeye caligir.

Kompulsiyonlar (1) ve (2) ile tanimlanmaktadir:

1. Kisinin takintilaria karsi olarak, siki bir sekilde uygulamasi
gereken bir kural gibi yapmaktan kendisini alikoyamadigi
yineleyen davraniglar (6r. el yikama, diizenleme, denetleme)
veya zihinsel eylemler (6r. dini sozler sdyleme, sayma,

kelimeleri tekrar etme).

2. Bu davranislar veya zihinsel eylemler, yasanan endise veya

sikintidan korunma veya etkisini azaltma veya korkulan bir
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durumdan sakinma amaciyla yapilmasina ragmen korunulacagi
diistiniilen durumlarla gercek¢i olarak uyumlu degildir veya

asir1 diizeydedir.

B. Obsesyonlar veya kompulsiyonlar kisinin zamanimi alir (6r. giinde bir
saatten fazla zamanini alir) ya da Klinik olarak belirgin bir sikintiya,
sosyal, toplumsal veya diger islevsellik alanlarinda belirgin diismeye

neden olur.

C. Obsesif kompulsif belirtiler, bir maddenin veya farkli bir tibbi durumun

etkilerine baglanamaz.

D. Bu belirtiler, bagka bir ruhsal bozuklugun semptomlar: ile daha iyi

aciklanamaz.

DSM-5’te bu tami kriterlerinin yani sira, dort belirleyici tanimlanmistir.
(iggoriisii iyi ya da oldukea iyi, i¢goriisii kotii, iggdriisii olmayan/sanrisal inanislar ve

ayrica varsa belirtilmesi gereken tikle iligkili)

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) ilk versiyonunu 1993’te yayinladig1 Ruhsal
ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasinda (ICD-10); OKB “F42” kodu ile

gosterilir ve bes alt tipi mevcuttur (61).

ICD-10’a gore OKB alt tipleri:

i. F42.0: Obsesyonel diigiinceler ve ruminasyonlarmn baskin

oldugu tip
ii. F42.1: Kompulsif davranislarin baskin oldugu tip

iii. F42.2: Obsesyonel dislincelerin ve davraniglarin bir arada

oldugu, karigik tip
iv. F42.8: Diger obsesif ve kompulsif bozukluklar

V. F42.9: OKB, belirlenmemis
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2.1.6 Estam

OKB’ de komorbid tanilar tedavi yanitin1 ve hastaligin gidisatini
etkilemektedir. Hastaligin seyri sirasinda, obsesif ve kompulsif belirtilere ek olarak
anksiyete belirtileri, otonom belirtiler, somatik sikayetler, depresif duygudurum
belirtileri ve hipomanik, manik belirtiler goriilebilir (62, 63). OKB hastalarinin
poliklinik bagvurular1 sirasinda %48-68’inin baska bir psikiyatrik bozukluga sahip
olduklari, bu oranlarin yasam boyu %86-92’ye kadar ¢iktig1 bildirilmektedir. En
yaygin saptanan estani olarak bazi caligmalarda anksiyete bozukluklari, bazi
caligmalarda ise duygudurum bozukluklar1 bildirilmektedir (64). OKB ile tek uglu
depresyon birlikteligi yasam boyu % 65, es zamanl olarak ise % 30’dur. OKB' de
herhangi bir anksiyete bozuklugunun yasam boyu yaygmligi %40-60 olarak
bildirilmektedir. Anksiyete bozukluklarindan OKB’ye en sik eslik edenler ise panik
bozukluk, basit fobi, sosyal fobi ve yaygin anksiyete bozuklugudur. Tiikel ve ark
2002’de Tiirkiye’de yaptigi bir ¢alismada, OKB’ de %17,7 oraninda basit fobi, %15,6
oraninda sosyal fobi, %12,2 oraninda yaygin anksiyete bozuklugu ve %9,5 oraninda
panik bozukluk goriildiigii bildirilmistir (59). Obsesif kompulsif bozuklukta bipolar
bozuklugun yasam boyu birlikteligi epidemiyolojik arastirmalarda %14-21, Klinik
calismalarda %10-35 olarak bulunmustur. Epizodik gidis gosteren OKB olgularinda
bipolar bozukluk es tanisinin daha sik gorildigi bildirilmistir (65). Sizofreninin
prodromal doneminde obsesif kompulsif belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Psikotik
belirtilerin ortaya c¢ikmasindan Once hastalar bir siire sadece obsesif kompulsif
belirtiler gosterebilirler. Yapilan calismalarda OKB ve sizofreni komorbiditesi %10-
12 olarak belirtilmektedir (59). OKB’li tanil1 hastalarda saptanan kisilik bozukluklari,
calismalarda kullanilan tanisal araglardaki farkliliklara ve alinan 6rneklem cesitliligine
bagli olarak %9 ‘dan %75’lere kadar degismektedir. Bir¢ok c¢aligmada ise %40-60
araliginda oldugu bildirilmektedir. OKB’de C kiimesi kisilik bozukluklarinin
(cekingen, bagimli, obsesif kompulsif) A (paranoid, sizoid, sizotipal) ve B kiimesine
(histriyonik, narsisistik, borderline, antisosyal) gore daha sik oldugu bildirilmektedir
(64).

2.1.7 Ayiric:1 Tam
Obsesyonlar bir¢cok psikiyatrik bozuklukta goriilebilirken, kompulsiyonlar

nadiren goriiliir. Klinikte obsesyon ile anksiyeteyi ayirabilmek zor olabilmektedir (66).
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Yaygin Anksiyete Bozuklugu’ndaki endiseler OKB’deki endiselerden daha
gercekeidir. Panik bozuklugunda yineleyen beklenmedik panik ataklari olmasi
beklenir. OKB’de ise panik ataklar obsesyonlara ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir.
OKB hastalarinin %60’1nda panik ataktakine benzer belirtiler goriillmektedir (66).

Sizofreninin prodromal déneminde OKB’dekine benzer belirtiler goriilebilir.
Sizofrenide goriilen obsesyonlar ve kompulsiyonlar genelde acayiptir ve kaliplasmis
yinelemeler (stereotipiler) seklindedir. Bazi OKB vakalarmnin seyri, hastaligin
kroniklesmesi, islevsellik kayb1 ile sizofreniye benzemektedir. Obsesyonlar
egodistonik, direngli ve igsel kaynaklidir, siddetli bunalti vardir. Oysa sizofrenide
sanrilar direng yoktur ve baskalar tarafindan aklina sokulduguna inanilir. Sizofreni
hastalar1 genelde obsesyonlart ve kompulsiyonlar1 kontrol etmek icin ¢aba

gostermezler ve kiint bir duygulanimlari vardir (67).

Depresif bozuklukta obsesif diisiinceler, direngli veya olumsuz zihin ugrasilari
seklinde huzursuz edici olsa bile, ger¢ek bir obsesyonda goriilen mantiksiz, sagma

veya istem dis1, zorlayici obsesif diisiince ugrasilarindan farklidir (67).

Obsesif-Kompulsif Kisilik Bozuklugunda OKB’de oldugu gibi obsesyon ya da
kompulsiyonlar olmak zorunda degildir. Diizenli olmak, denetim altinda tutmak,
miikemmeliyet¢i olmak {lizerine diislinceler yogun olarak goriiliir ve bozukluk geng

erigkinlik doneminde baslamis olmalidir (68).

2.1.8 Prognoz

OKB’de semptomlar genellikle yavas bir baslangic gostermekle birlikte, bazi
hastalarda ani baslangi¢ gosterebilir. Zaman i¢inde semptomlarin siddeti ve tipi
degisebilmektedir. Semptomlarin tamamen iyilesmesinin ya da tam remisyonun
saglanmasinin nadir bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan uzun siireli bir izlem
calismasinda; semptomlarin seyri agisindan hastalar gruplandirildiginda, en yiiksek
tedavi yanit1 ve iyilesme orani %20, hastaligin ilerlemesi ve semptomlarin artig orani
%5-14 oldugu saptanmistir (69). Yeterli doz ve siirede tedavi alan hastalarin, tedavi

sonrasinda yanit oranlar1 %40-60 arasinda degismektedir (2).
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2.1.9 Tedavi
2.1.9.1 Farmakoterapi

OKB’de ilk basamak tedavileri serotonin gerialim inhibitorleri (SGI) ve bilissel
davranisci terapi olusturmaktadir (4). OKB’nin farmakoterapisinde ilk se¢enek ilaglar,
cesitli calismalarda etkinlikleri gosterilen segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI)
ve klomipramindir. SGI’leri i¢in optimal doz, tam terapétik etkinin goriildiigii dozdur.
Etki goriilmediginde doz kademeli olarak arttirilmalidir. Bir SGI tedavisine yanitin
olmadigina karar vermek i¢in, tedavinin en az 12 hafta boyunca o ilag i¢in kabul
edilebilir en yiiksek dozda siirdiiriilmiis olmas1 gerekmektedir (70). SGI tedavisi ile
iyilesme goriildiiglinde, ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonra ortaya g¢ikan yiiksek
orandaki niiksler nedeni ile tedavinin etkili dozda ortalama 2 yil siirdiiriilmesi

gerekmektedir (71).
2.1.9.2 Bilissel Davranis¢1 Tedavi

Hem yetiskinler hem de gocuklar igin bilissel-davranisgi terapi (BDT), OKB
tedavisinde en sik tercih edilen psikoterapi yontemidir. Tek basina kullaniminda ilag

kullanimina kiyasla relapslar daha az gortilmektedir (72).

Davranisg1 yontem olarak 6zellikle maruz birakma (exposure) ve tepki 6nleme
(response prevention) kullanilmaktadir (72). Hastanin, terapotik siire¢ boyunca
sistematik olarak sikinti ve kompulsiyonlarini artiran durumlarin {stiine gitmesi
saglanarak, hastalar tarafindan baslangigtaki korku ve sikintinin kontrol altina alinmasi

ve siirecte giderek azalmasinin saglanmasini amaglamaktadir (73).

Bilissel terapi sirasinda ise OKB hastalarinin mevcut hatali inanglarin
degistirilmesi iizerinde ¢alisilir. Bu hastalarda artmis bir tehlike ihtimali algis1 ve
tehlikenin sonuclarina yonelik abartili diisiinceler vardir. Bu hatali diisiinceler
sonucunda sikint1 ortaya ¢ikar ve kisiler bu sikintidan kurtulmak i¢in kompulsif
davraniglar yaparlar. OKB’de bilissel terapi siirecinde ilgilenilen alanlar, asiri
sorumluluk, diisiincelerin asir1 dnemsenmesi, belirsizlik i¢in tolerans yetersizligi,

tehdit tahmini, miikemmeliyetgilik ve diisiinceleri kontrolde tutmadir (73).

2.1.9.3 Tla¢c Disindaki Biyolojik Tedavi Yaklasimlar:
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Tedaviye direngli veya yanitsiz hastalarda, ilk basamak tedaviler, giiclendirme
stratejileri ve SGi’lere alternatif ilaglarla yapilan tedavilerin ardindan,
Elektrokonvulsif tedavi (EKT), Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS), Derin
Beyin Stimiilasyonu (DBS) ve beyinde stereotaktik lezyon uygulama olusturma

uygulamalari akla gelmelidir.

EKT’nin OKB’deki etkinligi konusundaki genel yaklagim, bu uygulamanin
0zgiil bir antiobsesif bir etkinligi olmadigi, siddetli depresyonu ya da 6zkiyim riski
olan OKB hastalarinda depresif belirtilere yonelik olarak kullanilabilecegi seklindedir
(74).

OKB hastalarinda tekrarlayict TMS kullanilarak yapilan, randomize taklit
(sham) kontrollii ¢alismalardan, istatistiksel giictin sinirli olmasina, farkli uygulama
bolgelerine ve farkli tedavi protokollerine bagli olarak celigkili sonug¢lar alinmistir.
Calismalarda agirlikli olarak dorsolateral prefrontral korteks (DLPFC) hedeflenmistir,
fakat son yillarda supplementer motor alan (SMA) ve orbitofrontal konrtekse (OFC)
uyarim verilen yeni ¢aligmalar mevcuttur (10). OKB tedavisinde TMS’nin yeri ilgili

boliimde ayrintili olarak tartigilacaktir.

DBS, o6zgiil beyin bolgelerine stereotaktik yontemle uyarict elektrotlar
yerlestirilmesi ve genellikle gdgiis tlizerine yerlestirilen akim iiretecleri ile uyari
saglanmasi temeline dayanir. Etki mekanizmasi; hedef alanda depolarizyonu bloke
ederek nétral transmisyonu engelleme seklinde olan ve daha gok esansiyel tremor ve
Parkinson hastaliginda kullanilan bu teknik, son yillarda OKB tedavisinde de kullanim
alan1 bulmaya baslamistir. Beyin dokusu iizerinde 6nemli bir hasara yol agmamasi,
uyariin istenilen zamanda sonlandirilmasi ya da siddetinin degistirilebilmesi ve
istenirse geriye doniislii olmasi, bu uygulamanin beyin cerrahisi iglemlerine {istiin olan

yanlaridir (75).

OKB’li hastalara beyinde stereotaktik lezyon olusturma karari i¢in, hastaligin
siddeti, siiregenligi, yarattigi islevsellik kayb1 ve en 6nemliye tedaviye yanitsizlik en
onemli Olgiitlerdir. Miimkiin olan tim gecerli tedavi yaklasimlarinin yeterince
uygulanmis olmasina karsin bir yanit alinmadiginda ve OKB, kisi i¢in yasami

cekilmez kilmaya devam ediyor oldugunda, tedavi yaklagimlarinin son basamagi olan
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beyinde stereotaktik lezyon olusturma uygulamasina bagvurulabilmektedir. OKB
tedavisinde son yillarda en sik uygulanan cerrahi yontemler, ozellikle OKB
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan OFC, anterior singulat korteks ve kaudat
nukleusa yonelik girisimleri igeren anterior singulatomi, subkaudat traktotomi ve

limbik 16kotomidir (74).

2.1.10 OKB’de Tedaviye Diren¢ ve Tedaviye Yanitsizhk

OKB’de genellikle tedaviye yanit oranlart azdir. Ilk basamak tedavileri
sonunda hastalarin %20-30’unun tedaviye yanit vermedikleri goriilmektedir (3, 76).
OKB’de tedavi yaniti, basglangigtaki Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olgegi
(YBOKO) puanlarinda %35 ya da daha fazla azalma olarak tanimlanmaktadir (4). ilag
tedavisine direng; ilk basamak tedavisi olan SGI’leri ile tedavide basarisiz olunmasini
ifade eder. Tedaviye yanitsizlik; biri klomipramin olmak iizere ii¢ farkli SGI tedavisi,
antipsikotikle giiclendirme tedavisi ve BDT’den sonu¢ alimamadigi durumlar igin
kullanilir (5). Ik basamak tedavisine direngli olan olgularda; giiclendirme tedavileri,
alternatif tek ilag tedavileri, damar i¢i SGI uygulamalar1 ve ilag dis1 biyolojik tedavi

uygulamalari giindeme gelmektedir (77).

2.2 Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS)

2.2.1 Tanim

Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS); beyindeki néronlari uyaran invaziv
olmayan bir yontemdir. Hizla degisen manyetik alanlar yoluyla (manyetik
indiiksiyon), dokularda indiiklenen zayif elektrik akimlar1 uyarima yol acar. Bu
seklide, ameliyata ya da disaridan elektrotlarin yerlestirilmesine ihtiya¢ duyulmaksizin
beyin aktivitesi tetiklenebilir ya da diizenlenebilir. Manyetik uyarimin bu sekilde
tekrarlayan seanslar halinde yapilmasina ise ** Tekrarlayan Transkranial Manyetik
Stimiilasyon’” (rTMS) adi1 verilmektedir. TMS 6zellikle norolojide tan1 ve arastirma
acisinda kullanilmakla birlikle, rTMS basta tedaviye direngliye depresyon olmak iizere

birgok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde kullanilmaktadir (6).

2.2.2. Tarihce
TMS*“nin tarihi 1831 yilinda Michael Faraday (1791-1867) tarafindan

kesfedilen elektromanyetik indiiksiyon prensibine dayanir (78). Bu prensibe gore;
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manyetik alanlar elektrik enerjisine, elektrik enerjisi de manyetik alanlara dontisebilir.
Bu kesiften 65 yil sonra (1896) bilim insanlar1 bobin kullanarak olusturulan manyetik
alandan sinir sisteminin etkilenebilecegini, boylelikle vertigo ve senkop olustugunu
bildirmislerdir (79). 1985 yilinda Barker ve arkadaslari girisimsel olmayan manyetik
stimiilatorler ile serebral korteksi uyararak kas seyirmeleri olusturmuslardir. TMS, ilk
olarak bir siire motor sistemin ve beynin lokal iglevleri ile ilgili yapilan nérofizyolojik

ve norobilissel fonksiyonel ¢alismalarda kullanilmistir (6).

2.2.3 TMS Cahsma Prensibi

TMS sagli deri iizerine yerlestirilen bir bobin vasitasiyla elektrik akimindan
saglanan dikey yonelimli kisa yogun manyetik alanin, serebral kortekste manyetik
akim araciligiyla kiigiik ve gegici elektrik akimi meydana getirilmesini hedefleyen bir
tekniktir. TMS tedavisi néronal membranlarda uyar1 meydana gelerek transmembran
aksiyon potansiyeli olusmasi prensibine dayanmaktadir (80, 81). Uygulama sirasinda
meydana gelen manyetik alan, uygulama yogunluguna da bagl olarak sagli deri altinda
1,5 - 2 cm derinlige kadar etkili olabilmekte ve bu sayede kortikal ve subkortikal
yapilar1 etkileyebilmektedir (82). Olusan manyetik alanin kafa derisi ve beyin
dokusunu gegerken bu dokulara zarar vermedigi ve elektrik direncine yol agmadigi

bildirilmistir (80, 83).

TMS cihazi, islevini yerine getirecek iki temel bilesen olan ana iiniteye ve bir
bobine (coil) sahiptir. Ana {initesi sayesinde zamanla degisen yiiksek bir akim
tiretmekte ve bunu bobine gondermektedir. Bobin, akim yoluyla olusan manyetik
alanin istenen beyin bdlgesine yonlendirerek indiiksiyon yoluyla korteksin
uyarilmasii saglar. Manyetik uyarimin etkinligi, bobin enerjisinin tepe degeri,

manyetik alanin artig hiz1 ve bobin tasarimi gibi parametrelere baglidir (84).

Ana {inite, akimin tepe degerlerine ulagsmasini saglayan ve zamanla degisimini
kontrol eden bilesenler igerir. Gerek duyulan yiiksek akim dogrudan sehir
sebekesinden saglanacak seviyede degildir. Defibrilator cihazinda oldugu gibi,
kullanacag elektrik enerjisini 6ncelikle depolamasi gerekir. Bu nedenle ana iinitenin
kritik bilesenlerinden biri, elektrik enerjisini igerisinde depolayan ve gerektiginde
sisteme ileten kapasitor elemanidir. Ozellikle tekrarlayan TMS protokoliinii

uygulayabilen cihazlarda birden fazla kapasitor mevcuttur. TMS cihazi her vurus
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sirasinda ¢ok hizli bir sekilde kapasitdrdeki enerjinin desarj olmasini sagladigindan,
sonraki vurus igin kapasitoriinii dolduracak siireye ihtiya¢ duyar. Bu asamada ikinci
veya ligiincli kapasitorler kullanilarak ilk kapasitoriin sarj1 i¢in vakit kazanilir ve
tekrarlayan TMS protokolii miimkiin kilimir. Bu noktada tekrarlayan TMS
protokoliindeki ardisik vuruslarin frekans ve adedinin {ist smirmi belirleyen

faktorlerden birisi de, sistemde mevcut kapasitorlerin sayisidir (7).

TMS cihaz1 bobine génderdigi akimin zamanla degisimini tek faz ve ¢ift faz
olmak tizere iki farkli sekilde olusturabilir. Tek faz vurus sirasinda bobine génderilen
akim ani bir artis sonrasi yavas disiis ile sifira iner. Akimin ani artig1 sirasinda
kortekste indiiklenen elektrik alan tek yonde indiiksiyon akimi olustururken yavas
diisiis sirasinda belirgin bir etki olusturmaz. Cift faz uyarim sirasinda ise bobin
lizerinden gegen akim siniis dalgasi seklinde ani artis ve azalislar icerdigi i¢in iki yonde

de indiiksiyon akimi olusturur (85).

TMS sisteminin diger ana bileseni olan bobinler, dist yaliimli iletken
kablolardan ve farkli tasarimlarda iiretilmektedir. Uzerinden akim gegen bobinin
urettigi degisken manyetik alanin siddeti ve yonelimi, tasarim sekliyle dogrudan

baglantilidir.

Giintimiizde mevcut 50 farkli bobin tasarimi iizerine yapilan bir inceleme
caligmast hicbir bobin tipinin hem derin hem de odakli uyarimi ayni anda
bagaramadigin1 ortaya koymustur (86). Genis ve biiyiik bobinler daha derine
ulasabiliyorken odaklama oOzellikleri zayiflamaktadir. Derin bdlgeler uyariliyorken
komsulugundaki bolgelerinde beraberinde uyarilmasi, istenmeyen yan etkilere yol
acabilmektedir. Sonugta farkli klinik pratiklerde en uygun bobinin tercih edilmesi ve

bobin 6zelliginin bilinmesi 6nemlidir.

En temel bobin sekli dairesel veya halka sekilli bobindir. Bu bobinlerde
dairesel akimin olusturdugu manyetik alan, bobin merkezinde bobin yiizeyine dik
dogrultudadir fakat bobin yiizeyinden uzaklastikga etki alanini genisleterek siddetini
hizlica zayiflatir. Olusturdugu elektrik alan da halka seklindedir. Bu sebeple diger
bobin tiirlerine gore kortekste daha zayif ve daha az odakli etkiyi olusturan bobin

cesididir (86).
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Odaklama iizerine en belirgin gelisme, glinimiizde yaygm kullanilan 8
seklindeki bobin ile saglanmistir. Uzerlerinden farkli yonlerde akim dolasan iki halka
seklindeki bobin kanadinin birlesik halidir. Birlesim yerinin altinda, yaklasik 5 mm3
hacmindeki beyin bdlgesini kapsayan, gorece odaklanmis etkin bir elektrik alan
olusturdugu yapilan matematiksel modeller ile gosterilmistir (87). Bu etkinin kaynagi,
bir halkanin merkezinden ¢ikip diger halkanin merkezine kivrilarak eliptik bir yol
¢izen manyetik alandir. Odaklamayi etkileyen faktorlerden biriside bobin-korteks arasi
mesafedir ve farkli tasarimlardaki 8 seklindeki bobinlerin odaklama miktarlarinin

bobin-korteks aras1 mesafeyle degisecegi gosterilmistir (88).

H seklindeki bobin sinifindaki daha biiyiik ve kafay1 saran yapidaki bobinler
de derin beyin uyariminda etkin oldugu gosterilmistir (89). Bobinin biiytkligii
sayesinde derin bolgelere inildikge tirettigi elektrik alanda azalma nispeten daha azdir.
H bobin ve 8 seklindeki bobinin beyin stimiilasyonu iizerinden yapilan incelemesinde
8 seklindeki bobinin 1,5 cm’ye kadar derinlikte etkin elektrik alan olustururken, H
bobin smifindaki H1 modelinin lateral ve medial frontal bolgelerde 4 ila 5 cm derine
kadar, H2 modelinin ise lateral frontal bdlgelerde 5 ila 6 cm derine kadar etkin uyarim
yapabilecegi gosterilmistir (90). Ote yandan derinlik hesabini transfers uzaklik yerine
kafatas1 ylizeyine uzaklik olarak hesaplayan baska bir ¢alisma H bobinlerin 6zellikle
70 mm’lik 8 seklindeki bobine gore yaklasik 4 ila 8 kat daha genis bir alan1 kapsamasi,
derinlikte sagladig1 yaklasik %20 ila %70’lik avantaji golgeledigini 6ne siirmiistiir
(86).

TMS uygulamasinin etkileri uygulama yeri, siddeti, frekansi, atim sayis1 ve
atim paterni gibi parametrelere gore degisiklik gosterir (91). TMS cihazinin kortekste
olusturdugu etki vurus giicii ile ayarlanir. Ote yandan TMS cihaz1 ayn1 miktarda gii¢
harcarken, anatomik ¢esitlilik dolayisiyla farkli hastalarda farkli etki olusturabilir.
Cogunlukla vurus giiciiniin birimi cihazin iiretilebilecegi en yliksek giice gore yiizde
deger (en yiiksek deger % 100) olarak tanimlanir. Primer motor alana yonelik
uygulanan tek uyarim sonucu belirgin kontrlateral kas aktivitesi iireten en diisiik vurus
giicii istirahat motor esigi (IME) olarak tanimlanir (92). Olusan kas aktivitesi, motor
uyarilmis potansiyeller (MUP) olarak yiizey EMG’si ile oOlgiilebilir (93). MUP

yanitinin genligi ve latansi, kortikal uyarilabilirligi gosteren sayisal veriler ortaya
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koydugu icin TMS’nin etki mekanizmasinin arastirilmasinda 6nemli yere sahiptir.
Istemli kas kasilmalar1 esnasinda tek vurus manyetik uyarim sonrasi tonik kas
aktivitesi baskilanir ve EMG o6l¢iimiinde kortikal sessiz siire (KSS) olarak gozlenir
(94). KSS olgtimlerindeki uzama ve kisalmalar ise GABA-B reseptor aktivitesi ile
iligkili oldugu disiiniilen, inhibitér etki mekanizmasinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir diger 6nemli veri kaynagidir (95). Ardisik iki vurusun uygulanmasinda
ikinci vurusun zamanina gore olusan MUP yanitinin genliginde degisimler olur (96).
Kisa aralikli bu degisimlerin muhtemelen GABA-A reseptorleri iizerinden saglandigi

diistiniilmektedir (97).

Tekrarlayan TMS (rTMS) ardisik bir vurus dizisi seklinde uygulanan
protokollerdir ve kortikal uyarilabilirlik, inhibisyon, fasilitasyon ve plastisite {izerine
fizyolojik etkileri yukarida bahsedilen MUP genligi ve latansi, KSS gibi parametreler
kullanilarak aragtirilmaktadir. Ardisik vuruslar arasi siire veya vurus frekansi
rTMS’nin fizyolojik etkilerini degistiren énemli bir parametredir. Genellikle 1 Hz
tizeri frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri yliksek frekansli, 1Hz veya daha
diistik frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri diisiik frekansli uyarim olarak kabul
edilmektedir. Diisiik frekansli protokoller inhibitor, yiiksek frekansli protokoller ise
eksitator etki yaptigi gerekgesiyle kullanilmaktadir (82). Eksitator etkinin muhtemelen
glutamaterjik devrelerin aktivasyonu sonucu olusabilecegi distiniilmektedir (98).
Motor korteks alanina yiiksek frekans rTMS uygulamasi (>1 Hz), diisiik frekans
uyarimin tersine kortikal uyarilabilirligi artirmaktadir (99). Birgok caligma yiiksek
frekanslarda yapilan rTMS’nin MUP artist oldugunu gostermistir (100). Uyarim
frekans1 yaninda, uyarim siddeti ve vurus sayisi fazla oldugunda fasilitasyonun 6n

plana ¢iktig1 gosterilmigtir (101).

Kortikal plastisite, korteksin organizasyonunda internal yolaklar, temsil modeli
ve noral 0zellikler tizerinden olusan degisiklikleri olarak tanimlanmaktadir. rTMS’nin
kortikal plastisite tizerine etkileri oldugu, plastisite faydali iken arttiracak, zarar verici
iken azaltacak sekilde plastisiteyi modiile edebilecegi gosterilmistir (102). Sonug
olarak rTMS’nin uyarim frekansi, uyarim siddeti, vurus adedi ve uygulama bolgesine

bagl bir¢ok parametreye gore degisken sekilde noronlarda senkron ateslemelere ve
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uzun siireli potansiyellerin diizenlenmesine sebep olarak plastisiteyi modiile eden bir

mekanizma isletmesi muhtemeldir (103).

2.2.4 OKB’de TMS’nin Etki Mekanizmasi

TMS'nin OKB’de nasil etki gosterdigi ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde
degisiklik, noroplastisite, norogenezis, kortikal eksitabilite, ndéromodiilasyon,
noromodiilatorlerin  ve norotrofik faktorlerin  salimmminda degisiklikler olarak

siralanabilir (7).

TMS, beynin spesifik bolgelerini fokal olarak uyarabilmesi ve ayni cihazla
diisiik ve yiiksek frekanslarda farkli tedavi segenekleri sunmasi sebebiyle 2000°1i
yillarin basindan itibaren basta psikiyatri olmak iizere bircok alanda hem tedavi hem
aragtirma amaciyla giderek artan siklikta kullanilmaya baglanmistir (104). TMS nin
farkli tedavi segeneklerine olanak saglamasi sebebiyle, fonksiyonel goriintiileme
caligmalarinda da OKB’de etkilendigi saptanan orbitofrontal subkortikal devrelerin,
kortikostriatotalamik yapilarin ve medial kaudat ¢ekirdeklerin tedavide hedeflenmesi
amaclanmistir (36, 103). Bu ylizden OKB’de TMS ¢aligmalar1 hem bu bolgelere yakin
olmast hem de daha 6nce yapilmis depresyon ¢alismalarinda tercih edilmesi sebebi ile

DLPFK olmustur.

OKB etyolojisinin aydinlatilmas1 amaciyla yapilan ¢esitli calismalarda singulat
kortekste, OFK’de talamusta ve striatumda anormallikler saptanmistir (105).
Fonksiyonel ndrogoriintiileme ¢alismalar1 sonucunda da OKB’de OFK’de, kaudat
cekirdekte ve talamusta glukoz metabolizmasinda hiperaktivite saptanmistir (106).
OKB tedavisinde etkinligi kanitlanmis SGI ve BDT ile tedavi sonrasi prefrontal
kortekste, ozellikle de OFK’de glukoz metabolizmasindaki hiperaktivetede azalma
saptanmugtir (13, 14). Derin beyin uyarimi ile subtamik ¢ekirdegin uyarilmasi sonucu
basarili sonuglar alinmas1 ve OKB tedavisinde diger bir alternatif olan striatum ve
subtamik ¢ekirdege norosirurjik girisimler sirasinda OFK’den erisimin daha kolay
olmas1 sebebiyle; OFK, OKB tedavisinde rTMS uygulamalar i¢in hedef alanlardan
biri olmustur (15).
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Fonksiyonel ndrogoriintilleme c¢alismalarinda OKB’de suplementer motor
alan (SMA) ve dorsal anterior singulat gibi premotor alanlarda da hiperaktivite
saptanmustir (107). SMA’nin subrutin motor eylemlerin yiiksek kortikal kontroliinde
ve motor aktivitelerin belli bir siraya gore yapilmasinin organizasyonunda rolii oldugu
bilinmektedir. SMA’daki artmis aktivite sebebiyle inhibitér kontroliin
yapilamamasinin, Ozellikle kompulsiyonlarin  etiyolojinde ~ 6nemli  oldugu
diistiniilmektedir. Bu bolgelerin diistik frekansli rTMS ile uyarimi ile inhibisyonunun,
motor korteks uyarilabilirligini azaltarak OKB’de tedavi edici olabilecegi

diistintilmektedir (108).

2.2.5 OKB’de TMS’nin Etkinligini Arastiran Klinik Calismalar
Literatirde TMS’nin OKB tedavisindeki etkinligini arastiran 20’den fazla
calisma ve 5 meta-analiz bulunmaktadir. Ancak bunlarin ¢ogunda TMS uyarim
parametreleri ( tedavi siiresi, seans sayisi, bobin yerlesim yeri, vuru frekansi, hasta
grubu, ¢alisma deseni vb) birbirinden farklidir. Calisma sonuglarini yorumlarken bu

degiskenler ve kisithiliklar g6z 6niinde bulundurulmalidar.

OKB tedavisinde TMS’nin etkinligini arastiran ilk ¢aligma Greenberg ve ark.
tarafindan 1997 yilinda yapilmistir (109). Sonrasinda dorsololateral prefrontal
korteksi, dorsomedial prefrontal korteksi, medial preforntal korteksi, supplementer
motor alani, dorsolateral prefrontal korteks ile birlikte suplementer motor alani,

orbitofrontal korteksi hedefleyen ¢aligsmalar yapilmistir (110).

Berlim ve ark. 2013 yilinda yaptigt TMS’nin OKB tedavisindeki etkinligini
degerlendiren ilk meta-analizde, 1995’ten 2012’ye yapilan 10 randomize kontrollii
caligmaya katilan toplam 282 hastaya ait veriler sonucunda aktif rTMS’nin anlamli ve
orta biyiklikte bir etkisi oldugunu hesaplamiglardir (g=0.59). Berlim ve ark.
incelemis oldugu ¢aligsmalarda tedaviye yanit orani aktif rTMS alanlarda %35, taklit
uyarim alanlarda %13 olarak saptanmis, DLPFK disindaki bolgelerin diisiik frekansta

uyarmminin etkinligini oldugunu ortaya koymustur. (8).

Ma ve Shi 2014 yilinda SGI tedavisine direngli OKB’de rTMS ile gii¢lendirme
tedavisinin etkisini saptamak amaciyla 2014 yilina kadar sag DLPFK, sol DLPFK ve
SMA hedef bolge alinarak, yiiksek veya diisiik frekansla yapilan 9 randomize kontrollii
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calismadan 290 hastanin verilerini analiz etmis, aktif rTMS’nin etkili bir gliglendirme

stratejisi oldugunu ortaya koymustur (9).

2016 yilinda Trevizol ve ark. tarafindan 15 randomize kontrollii calismaya dahil
olan 483 hasta verileri ile yapilan meta-analizde aktif rTMS’nin orta diizeyde etki
giiciine sahip oldugu sonucuna varmis (g=0.45), fakat rTMS’nin OKB tedavisinde
etkinligi arastiran randomize kontrollii ¢calismalarin hem tedavi protokoller hem de
orneklem grublarinin farkliliklar gosterdigini, daha biiyiikk 6rneklem ile yapilacak

calismalarin daha anlamli sonuglar verebilecegini vurgulamaktadir (10).

Zhou ve ark. 2017°de yaptig1 meta-analizde; SMA (g=0.56), bilateral DLPFK
(9=0.65), sol DLPFK (g=0.47), sag DLPFK’nin (g=0.93) hedef uyarim bolgesi olarak
secildigi toplam 20 randomize kontrollii ¢aligmaya katilan 791 hastanin verilerinin
sonuglarina gore hem yiiksek frekans (g=0.73) hem diisiik frekans (g=0.70) ile yapilan
caligmalarda aktif rTMS’nin etkinligi taklit rTMS’den istiin olarak saptanmistir (11).
Ayrica diisiik ve yiiksek frekansta yapilan ¢aligmalar arasinda etki giicii bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu meta-analizde yapilan alt grup
analizlerinde ise, tedaviye direngli olmayan, estani olarak major depresif bozukluk
tanist olmayan hastalarin tedavi yanitinin olanlara oranla daha yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir. Taklit yontemi agisinda yapilan alt grup analizlerinde ise egik
bobin kullaniminin sahte bobin kullanimina gore tedavi etkinliginin daha yiiksek

oldugu, taklit etkinliginin daha diisiik oldugu sonucuna varilmigtir (11).

Rehn ve ark. 2018 yilinda, 2016 yilina kadar yapilmis olan 18 randomize
kontrollii ¢alismaya dahil olan 484 hastanin verileri ile yaptig1 meta-analizde ise aktif
rTMS taklit rTMS gore orta biiylikliikte etki giiciine sahip oldugu sonucuna vardilar
(9=0.79). Yapilan alt grup analizlerinde ise SMA’nin hedeflenerek tedavinin
planlanmasinin, diisiik frekans ile uyarim yapilmasinin, tedavi sonrasinda da 12
haftaya kadar etkinliginin takip edilmesinin YBOKO puanlarinda daha etkin azalma

saglayacagi sonucuna vartlmistir (12).

Genel olarak degerlendirildiginde; OKB tedavisinde rTMS’nin denendigi ilk
calismalar etkin sonuglar vermese de, sonraki yillarda tedavi parametrelerinin ve

uyarim verilecek hedef bolgelerinin degismesi ile etkin sonuglar alinmigtir (110).
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Yapilan calismalarda Orneklem hacmi, calisma deseni, uyarim parametreleri ve
uyarilan hedef bolgeler agisindan olduk¢a heterojendir. Farkli uyarim veya tedavi
parametrelerini karsilastiracak, uygun tarzda tasarlanmis ¢calismalar OKB hastalarinda

yeni tedavi segenekleri sunacagi diistiniilmektedir.
2.2.6 TMS ve Diger Kullanim Alanlari

TMS tedavisi, OKB disinda basta depresyon ol birgok psikiyatrik bozuklukta
kullanim alani bulmustur (111). Sizofrenide, travma sonrasi stres bozuklugunda, alkol-
madde-sigara bagimliliginda, dikkat eksikligi ve hareket bozuklugunda -etkili
oldugunun gosteren veriler bulunmaktadir (112-116).

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

ancak heniiz netlik kazanmamis bir aractir (82).
2.2.7 TMS Tedavisinde Kontrendikasyonlar ve Yan Etkiler

TMS temel olarak invaziv olmamasi ve genellikle iyi tolere edilmesi nedeniyle
olduk¢a giivenilir bir yontemdir. Toplam tedaviye devam etmeme orani normalde
depresyon tedavi ¢alismalarinda, ila¢ caligsmalarinda goriilenden daha diisiiktiir ve
%35 ten azdir, fakat OKB tedavisi i¢in benzer bir veri yoktur. Fakat rTMS tedavisi i¢in
nodbet riskini arttiran durumlarda (epilepsi, yakin zamanda gecirilmis serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii, uyusturucu, benzodiazepin ya da alkol yoksunlugu vs) ve uyarim
verilen bolgede manyetik alanda etkilesime girebilecek materyal varliginda (koklear
implant, celik anevrizma klipsi, derin beyin stimiilatorii, vagal sinir stimiilatorii vs)

gibi durumlarda kontrendikedir (82).

TMS’de en sik izlenen yan etki lokal agr1, rahatsizlik hissi ve bas agrisidir. Agr
oldukg¢a subjektif bir yakinmadir. Bireyin agr1 esigi, bobin tipi, uyarim parametreleri
agr siddetini etkileyebilir. Bir metaanalizde TMS tedavilerinin % 28’inin bas agrisi,
% 39’unun uygulama alaninda agri ve rahatsizlik hissi yarattig1 bildirilmistir. Bu

yakinmalar taklit uygulama ile de % 16 ve % 15 oraninda ortaya ¢ikmistir. Agr1 nedeni
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ile TMS tedavisini birakma orani ise % 2’den daha diisiik olarak bildirilmistir (82,
117).

TMS’nin en ciddi yan etkisi ndbet olmakla birlikte, cok sayida hastaya veya
saglikli goniillilye uygulanan TMS’de az sayida nobet bildirilmistir. Beyin uyarimi
yiiksek frekanslarda ve kisa araliklarla (theta-burst TMS) uygulandiginda, nobet riski
artmaktadir (118). Literatiirde rTMS uygulanmasi ile iligkili 20 den fazla nobet olgusu
bildirilmis, olgularin bazilarmin lityum, klorpromazin kullanimi, ailede epilepsi
Oykiisti oldugu ya da MS gibi nobet riskini arttirabilecek risk faktorlerinin bulundugu,
bildirilen nébetlerin tamamina yakinin ya TMS seansi sirasinda, ya da seansin hemen
ardindan gelistigi belirtilmistir (82). TMS ile iliskili nobet gegirilmesi durumunda
hastanin acil miidahalesi yapilmasi ve sonrasinda TMS’ye devam edilmemesi

Onerilmektedir.

TMS uygulamasi esnasinda senkop goriilebilir ve bazen nobetle karisabilir.
Senkop genellikle anksiyeteye bagli gelisen vazovagal senkoptur. Bradikardi,
hipotansiyon, bulanti, sersemlik hissi, solukluk senkopta siklikla goriilen belirtilerdir
fakat senkop icin karakteristik degildir (119). Nobet ile senkop ayrimi agisindan
yasanan durumdan sonraki ilk 15 dakika i¢inde kan prolaktin diizeyi dl¢iimi faydal
olabilir. Prolaktin diizeyi yiiksekse bu yasanan durum jeneralize ndbet lehine

yorumlanabilir, fakat prolaktin kan diizeyinin normal olmas1 ndbeti diglamaz.

TMS cihaz1 ¢alisma esnasinda yiiksek ses iiretir ve bu ses bobin deformasyonu
ile 140 dB’e kadar ¢ikabilir. TMS uygulamasi sonrasi nadir de olsa gegici igitme esigi
yiikselmesi bildirilmistir (120).

TMS tedavisine bagli biligsel fonksiyonlar ile ilgili degisiklikler genel olarak
kisa siirelidir. Yapilan ¢alismalarda uyarim bolgesine bagh olarak, TMS’nin gecici
hafif bilissel bozulmalara yol acabildigi bildirilmistir. En sik bildirilen biligsel
bozukluklar; TMS uygulamasindan hemen sonra kisa siireli konsantrasyon gii¢liigii

ve unutkanliktir (121).

Unipolar-bipolar depresyon hastalarinda sol DLPFK’ya yiiksek frekansli uyarim
sonrast manik kayma izlenen olgular bildirilmistir (122). TMS sonrasi psikotik

belirtiler, anksiyete ve ajitasyon, intihar diisiincesi, uykusuzluk gelistigini bildiren
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olgu sunumlar1 mevcuttur. Ancak bu durumlarin TMS tedavisine bagli olup olmadigi

bilinmemektedir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ORNEKLEM

Calisma Orneklemi Agustos 2018 - Temmuz 2019 tarihleri arasinda Pamukkale

Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 polikliniklerinde ayaktan takibi

yapilan, DSM-5 tani Olgiitlerine gore obsesif-kompulsif bozukluk tanist almig

hastalardan olusturulmustur. Bu hastalar arasindan en az 8-12 hafta yeterli dozda bir

SGI tedavi alip tedaviden yeterli yanit alinamadig icin baska bir ila¢ tedavisine

baslanip yine 8-12 hafta siire ile tedavi almasina ragmen yeterli yanit alinamadigi igin

tedaviye direngli Karar1 verilen ve ¢aligmaya katilma 6l¢iitlerini karsilayan tiim hastalar

calismaya davet edilmislerdir. Hastalara once bu calisma ile ilgili ayrintili

bilgilendirilme yapilmis ve goniillii olanlardan yazili onam veren 41 hasta ¢alismaya

alinmustir. Calisma 34 hasta tamamlanmustir.

Cahsmaya Alinma Olgiitleri:

DSM-5 tani 6lgiitlerine gore obsesif-kompulsif bozukluk tanisi almig
olmak

Simdiki dénem tedavisinden 6nce yeterli doz ve siirede (en az 8-12 hafta)
bir SGI kullanimina ragmen tedaviye yeterli cevap alinamamis olma
(tedaviye direngli OKB)

Halen en az 8-12 haftadir tedavi rejiminde doz ya da etken madde
degisikligi yapilmamus ikinci bir SGI, SNRI ya da TCA kullanmakta
olmak

18-65 yas araliginda olmak

Okur-yazar olmak

Fiziksel ve norolojik hastaliga sahip olmamak

lletisimi engelleyen fiziksel ve bilissel bir sorunu olmayan, mental
kapasitesi olagan olmak

Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis

olmak
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Cahsmadan Dislanma Olgiitleri

e (alismaya katilmay1 kabul etmemek

e 18 yas alt1 veya 65 yas iistii olmak

e Psikotik bozukluk, major depresif bozukluk (HAM-D skoru 17’nin
tizerinde olmast), iki u¢lu duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu,
alkol ve madde bagimlilig1, demans gibi psikiyatrik bir bozukluga sahip
olmak

e [Eslik eden 6nemli tibbi veya norolojik bir hastaliga sahip olmak

e Zeka geriligi tanis1 almis olmak

e iletisimi engelleyen fiziksel ya da bilissel bir soruna sahip olmak

e Okur-yazar olmamak

e Son 6 ayda EKT almis olmak

e Son 6 ayda TMS tedavisi almis olmak

e Pacemaker, kafa i¢i implant, yabanci cisim, metal ya da manyetik

etkilesime girebilecek objeye sahip olmak

Bu kriterler dogrultusunda 1 hasta eslik eden major depresif bozukluk tanisi
(HAM-D skoru 17’nin iizerinde olmasi), 1 hasta eslik eden sinirda mental retardasyon
tanisi, 1 hasta okur yazar olmamasi, 9 hasta son 6 ayda TMS tedavisi almasi, 1 hasta

son 6 ayda EKT almasi nedenleriyle caligmaya alinmamastir.

3.2 CALISMANIN ASAMALARI
Calismaya katilma ol¢iitlerini karsilayan, calisma ile ilgili bilgilendirilen, sozli ve
yazili onam veren 41 tedaviye direngli OKB hastasina, arastirmaci tarafindan
aragtirmanin icerigine uygun olarak hazirlanan sosyodemografik ozelliklerin
sorgulandigr sosyodemografik bilgi formu uygulanmistir. Hastalarin mevcut
psikiyatrik farmakoterapilerine herhangi bir miidahalede bulunulmamis ve arastirma
stirecinde kullanmakta olduklar1 tedavileri aymi dozda siirdiiriilmistiir. Hastalar
randomize sekilde iki gruba ayrilmis, ¢ift-kor ve ¢apraz gegisli olarak sag orbitofrontal
kortekse diigiikk frekansli (1 Hz) 20 seans TMS ve 20 seans taklit (sham) TMS

uygulanmistir. Hastalara klinik degerlendirmede tedavi oncesi (0.hafta), capraz gecis
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asamasi olan tedavi ortasinda (2.hafta) ve tedavi sonunda (4.hafta) olmak {izere ii¢ kez
mevcut belirtilerin  diizeyini degerlendirmek amaciyla Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegi (YBOKO), semptom cesitlerini belirlemek igin Maudsley
Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) ve Biriktiricilik Degerlendirme Olgegi
(BiDO), icgorilyii degerlendirmek igin Asir1 Degerlenmis Diisiinceler Olgegi
(ADDO), depresyon siddetini belitleme amagli Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi (HAM-D), anksiyete siddeti i¢inse Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
(HAM-A) kullanilmistir.  Tim  degerlendirmeler ¢alisma siiresince kor olan
arastirmact tarafindan yapilmistir. Calismaya katilan 41 hastadan 7’si; ulasim
sorunlari, is ile ilgili sorunlar, tedavinin faydali olmadig: diislincesi gibi sebepler ile

ilk hafta i¢cinde ¢alismadan ayrilmis, ¢alisma siireci 34 hasta ile tamamlanmigtir (Sekil

1).

Orneklem
(n=41)

f 1
! 0. Hafta Degerlendirme (YBOKO. MOKSL. ADDO. BiDO. HAM-D. HAM-A) !

7N

Calismadan ™S Uygulama51] [ Taklit TMS Calismadan
Ayrilanlar (0=19) (n=15) Ayrilanlar
(n=2) (n=5)

\ 4 \ 4

f
1
1
1
\

2. Hafta Degerlendirme (YBOKO. MOKSL, ADDO. BiDO. HAM-D, HAM-A)

A 4 A 4
Taklit TMS TMS Uygulamasi
(n=19) (n=15)

e

4. Hafta Degerlendirme (YBOKO. MOKSL. ADDO. BiDO, HAM-D. HAM—A)\E

Sekil 1. Calisma Deseni ve Asamalari
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3.3 TMS VE TAKLIT (SHAM) TMS PROTOKOLU

TMS tedavi protokolii; Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi TMS
tinitesinde, uygun fiziki sartlar saglanarak, TMS uygulama sertifikasi bulunan bir
psikiyatri hemsiresi tarafindan, ¢alismanin sorumlu hekimi denetiminde,
acilandirilmis 8 sekilli bobine sahip olan Neuro-MS/D (Neurosoft Ltd, Rusya) cihazi
kullanilarak uygulanmistir (Sekil 2). Uygulamanin ilk seansinda orta interaurikular
hattin verteksten 5 cm lateraline kademeli arttirilan uyar1 ile kontrlateral el
parmaklarinda istemsiz kasilma gozlenmesine dayali istirahat motor esigin (motor
threshold) tespiti yapilmigtir. Buna gore tespit edilen motor esigin %110’u tedavinin
uygulama siddeti olarak belirlenmistir. Tedavinin uygulama yeri ile ilgili olarak ise
sag OFK uyarimi i¢in Uluslararas1 10-20 EEG sistemine gore sag frontopolar 2 (Fp2)
elektrotuna tekabiil eden bdlge belirlenmistir. Bu yontem sag OFK izdiislimiinii
bulmak igin en sik kullanilan ve en pratik metodlarin basinda gelmektedir (124). Sag
OFK bolgesini daha net belirlemek i¢cin magnetik rezonans goriintiileme tekniklerinin
kullanildig1 néronavigasyon yontemi de mevcuttur; ancak yiiksek maliyet nedeniyle

daha az tercih edilmektedir.

Sekil 2. TMS Cihaz1 (www. neurosoft.com resmi sitesinden alinmistir.)

Taklit TMS uygulamasinin, gercek stimiilasyonda kullanilan ayni bobinle,
ancak bobinin sagli deriden 45° agiyla uzaklastirilarak (sagittal hatta 90° lik ag1)

yerlestirilmesi ile saglanabilecegi bilinmektedir. Bu sayede hastalara gercek
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uygulamaya benzer ses ve duyusal efekt verilmektedir, ancak bobin yerlesim alaninin
altindaki kortikal yapilara herhangi bir stimiilasyon verilmemektedir (125). Taklit
uygulama i¢in yukarida bahsedilen yontemle; gercek uygulamada kullanilan bobin ve
parametreler uygulanmis, ancak gercek uygulamadan farkli olarak bobin yerlesimi 45°

lik ag1 ile sagl deriden uzaklagtirilmastir.

Her TMS seansi; 1 Hz frekansta, 1 dizide toplam 1000 atim olacak seklinde
uygulanmustir. Her seans yaklagik 16-17 dakika stirmiistiir (Sekil 3). Uygulama sadece
hafta i¢i yapilarak; giinde 2, haftada 10 seans olmak {izere, 2 hafta siireyle 20 seans
TMS seklinde uygulanmigtir. Taklit uygulama seanslar1 i¢in de ayni1 parametrelerle

uygulanmigtir.

Calismanin basinda hastalar ¢ift kor olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Bir
gruba once 20 seans TMS (toplamda 20000 atim), sonra 20 seans taklit uygulama
(toplamda 20000 taklit atim) verilmistir. Diger gruba ise, once 20 seans taklit
uygulama (toplamda 20000 taklit atim), sonra 20 seans TMS (toplamda 20000 atim)

uygulanmistir. Her iki grupta da ¢alisma 4 hafta stirmiistiir.
1,— 2 3 7
[ ’F /7 1: Hasta No
2: Uyan Tipi
3: Uyan Siddeti
4 Atrm Sayist
5: Atim Frekansi

110% ERiER
L Es"& * f 6: Dizi Sayst
7- Ik dizi arasndaki bekleme stiresi

| I | -
1000 atum 1.0Hz

—oo ! S=c
1000 atim / / 1 00:16:39

[

o s g

Sekil 3. TMS Uyarim Parametreleri

( Neuro-MS/D TMS cihazi kullanim kitap¢igindan alinarak revize edilmistir.)
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3.4 VERi TOPLAMA ARACLARI
3.4.1 Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmanin bagimsiz degiskenlerini sorgulamaya yonelik olarak olgularin
sosyodemografik verilerinin toplanmasi1 amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanan
bir bilgi formudur. Calismaya alinan hastalara yiiz yiize goriisme teknigi
uygulanmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim siiresi, hastaligin
baslangi¢ yasi, hastalik sliresi, hastane yatis sayisi, son doneme kadar kullanmis
oldugu ila¢ Oykiisii, halen kullanmakta oldugu ilag bilgisi, ek psikiyatrik hastalik
Oykiist, fiziksel hastalik ile ilgili bilgiler bu formda kay1t altina alinmistir.

3.4.2 Yale Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Olcegi (YBOKO)

Obsesif- kompulsif belirtilerin  siddetinin  6lgmek, klinik seyri ve tedavi
sonuglarimi degerlendirmek amacryla yaygin bir sekilde kullanilan YBOKO, Goodman
ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (126). Obsesyon ve kompulsiyonlarin siddeti,
her bir belirtinin hastanin ne kadar zamanini aldig1, normal yagamini nasil etkiledigi,
kendisini ne oranda rahatsiz ettigi, ne kadar kars1 koyabildigi ve kontrol edebildigi goz
oniinde bulundurularak, 0-4 puan arasinda degisen bir skalada derecelendirilir. Bu
puanlar daha sonra klinisyen tarafindan toplanarak, genel obsesyon puani, genel
kompulsiyon puani ve toplam puan olmak iizere ii¢ farkli kategoride hesaplanir.
YBOKO’ne gore hastalarin obsesyon ve kompulsiyon kategorilerinde alabilecekleri
en yiiksek puan 20’dir. Olgegin Tiirk¢e gecerlilik ve giivenirlik ¢alismas yapilmistir
(127).

3.4.3 Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL)

OKB hastalarinda ve saglikli bireylerde obsesif kompulsif belirtilerin tiirtinii
ve yaygmlhigimi degerlendirmek amaciyla kullanilan bir kendini degerlendirme
olgegidir. Olgegin orijinali Hodgson ve Rachman tarafindan 1977 yilinda
gelistirilmistir (128). Olgegin Tiirkce versiyonuna 7 madde daha eklenerek toplam 37
maddeye ¢ikartilmistir. Dogru/yanlis seklinde kodlanan 6l¢ekte her dogru yanit 1 puan
olarak kabul edilir. Temizlik, kontrol, kusku ve yavaslik seklinde dort alt 6lgekten

olusan Slgegin Erol ve Savasir tarafindan 1988 yilinda Tiirk¢eye uyarlanan formuna

34



ruminasyon alt 6l¢egi eklenmistir. Alt Slgeklerin her biri ilgili sorular toplanarak ayri

ayr1 hesaplanir (129).
3.4.4 Asir1 Degerlenmis Diisiinceler Olcegi (ADDO)

Neziroglu ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda asir1 degerlenmis
diistincelerin siddetini 6lgmek amaciyla gelistirilmistir. Siirecte modifiye edilen
ADDO, 0-10 puan arasinda degerlendirilen 10 maddeden olusmaktadir. Maddeler
diistincenin acayiplik, dogruluk, sabitlik ve akla uygunluk, kompulsiyonlarin etkinligi,
inancin yayginligi, digerlerinin inanci paylasmamasinin nedenleri, inancin kararliligi
ve inanca direnci degerlendirmektedir. Klinisyen tarafindan degerlendirilen her
maddenin puani toplanarak ortalamasi hesaplanir. Olgekte 6 puan ve iistii asiri

degerlenmis diigiinceye ve OKB’de i¢gorii azligina isaret etmektedir (130).
3.4.5 Biriktiricilik Degerlendirme Olgegi (BiDO)

Biriktirme kompulsiyonunu degerlendirme amagh gelistirilmis 6lgek 8°li likert
tipi 5 sorudan meydana gelmektedir. Biriktirme nedenli yasam alaninda kiigiilme,
esyalart elden g¢ikarmada zorluk, ihtiyagtan fazla esya edinme, semptoma bagh
yasanilan duygusal zorlanma ve islevsellikte bozulmay1 degerlendirmektedir. Tiirkge
versiyonu orijinalinden birebir ¢eviri yontemiyle kullanilmaktadir. Her madde igin 0-
8 arasi bir skor verilmekte ve toplam skor kullanilmaktadir, kesme puani 14 olarak

hesaplanmistir (131).
3.4.6 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)

Max Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmis, hastalardaki depresyonun
siddetini O6lgmek icin kullanilan, klinisyen derecelemesine dayanan, son bir hafta
icinde yasanan depresif belirtileri sorgulayan 17 maddelik bir olgektir (132).
Depresyon diizeyini, belirti dagilimini ve siddet degisimini 6l¢mek icin kullanilan en
yaygin yontemdir. Olgegin uykuya dalma giigliigii, gece yarisi uyanma, sabah erken
uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili
maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her maddedeki
belirtinin hastada bulunup bulunmadiginin ve hafif, orta, agir gibi siddet derecesinin,

o madde i¢in var olan sorularin yoneltilmesi ve yanitlarinin esas alinmasiyla uzman
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tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan derecelendirmenin
toplanmasiyla 0 ile 53 arasinda degisen Ol¢ek toplam puani elde edilmektedir ve
puandaki artis depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. Olgegin Tiirkce
gecerlik ve giivenilirlik caligmast 1996 yilinda Akdemir ve ark.’lar1 tarafindan
yapilmustir (133).

3.4.7 Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilen olgek, bireylerde anksiyete
diizeyini ve belirti dagilimin1 belirlemek ve siddet degisimini Slgmek amaciyla
hazirlanmistir (134). Uzman tarafindan uygulanir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri
sorgulayan 14 maddeden olusur. 8 maddenin toplami somatik alt skoru, 6 maddenin
toplamu ise psisik alt skoru olusturmaktadir. Toplam skoru ise bu iki alt skorun toplam
puani1 vermektedir. Degerlendirmede toplam skora gore 17 puan ve alt1 hafif, 18-24
arasi orta, 25 puan ve iizeri ise siddetli olarak derecelendirilmektedir. Tiirkge gecerlilik

ve giivenilirlik ¢alismasi Yazici ve ark.’lari tarafindan 1998 yilinda yapilmustir (135).

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Bu c¢alismanin verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
versiyon 22, Chicago, IL, ABD) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
verilmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli grup karsilagtirmalarinda, parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda Friedman iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik testi;
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Ki-
kare analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3.6 ETIK KOMISYON ONAYI
Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina
sunulmus, 24.10.2017 tarih ve 60116787-020/74076 sayili karar yazisiyla etik kurul

onay1 alinmaistir.
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4. BULGULAR
4.1 SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNIK VERILER

Tablo 1: Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler AKTIF-TAKLIT TAKLIT-AKTIF P
GRUBU GRUBU
(n=19) (n=15)
Yas
(Ort+SS) 41,47 +10,23 36,53 + 13,69 0,202
Cinsiyet Kadin 14, %73,7 9, %60
(n, %) 0,475
Erkek 5, %26,3 6, %40
Medeni Durum Bekir 10, %52,6 4, %26,7
(n, %) 0,127
Evli 9, %47,4 11, %73,3
Egitim Siiresi 11,74 + 3,63 11,93 + 3,61 0,837
(Ort£SS)
Baslangi¢ Yasi 24,68 + 6,27 26,33 +£9,32 0,515
(Ort£SS)
Hastahk 17,32 +£9,21 10,27 £ 8,35 0,028*
Siiresi(Ort+£SS)
Yatis Sayisi 0,42+ 1,02 0,6 +£1,59 1
(Ort+SS)

Calismanin basinda hastalar, TMS uygulamasinin ¢apraz gecislerine gore
“AKTIF-TAKLIT GRUBU”’ ve “TAKLIT-AKTIF GRUBU" olarak randomize ve
cift kor sekilde gruplandirilmistir. Her iki gruptaki hastalarin sosyodemografik
ozellikleri Tablo 1’de incelenmistir. Calismadaki iki grup arasinda yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim siiresi, hastalik baslangic yasi ve hastanede yatig sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmamistir. Ancak AKTIF-
TAKLIT GRUBU’nun hastalik siiresi diger gruba gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,028). Gruplardaki hastalarin kullandiklar1 ilaglar ve ortalama

dozlar tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin Kullandig: Ilaglar ve Ortalama Dozlart

AKTIF-TAKLIT GRUBU

TAKLIT-AKTIF GRUBU

ila¢
Ort-S.S Ort-S.S
Sertralin 233,88+60,09 (n=9) 158,33+49,15 (n=6)
Fluoksetin 70,00+14,14 (n=2) 50,00+14,14 (n=2)
Sitalopram 50,004+42,42 (n=2) 64,00+£21,90 (n=5)
Klomipramin 175,00+86,60 (n=8) 100,00+43,30 (n=3)
Fluvoksamin 266,66+57,73 (n=3) 100,0+0,00 (n=1)
Paroksetin 50,00+14,14 (n=2) 0,0+0,00 (n=0)
Risperidon 2,00+1,73 (n=3) 1,10+0,22 (n=5)
Avripiprazol 16,66+9,35 (n=9) 10,0+0,00 (n=3)
Lamotrijin 200,0+0,00 (n=2) 150,00+70,71 (n=2)
Olanzapin 5,00+0,00 (n=1) 20,00+0,00 (n=1)
Ketiapin 50,00+0,00 (n=1) 350,00+70,71 (n=2)
Amisiilprid 200,00+0,00 (n=1) 100,00+000 (n=2)
4.2 CALISMA SURECINDE KLINiK VERILER
4.2.1 Gruplarmm Klinik Verilerinin Kendi Icinde Ve iki Grup Arasinda
Karsilastirilmasi

Calisma oOncesi (0.hafta), capraz gecis asamasi (2.hafta) ve calisma sonundaki
(4.hafta) 6l¢ek puanlarindaki degisimler ortalama ve standart sapma olarak her iki
grubun hem kendi i¢inde hem de iki grup arasinda incelenmistir. Her iki grubun da
kendi i¢indeki tedavi siireglerini degerlendirmek i¢in 0.-2. hafta, 2.-4. hafta, 0.-4. hafta
arasindaki farklilik istatistiksel olarak sirasiyla p1, p2, p3 olarak ifade edilecektir.
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Tablo 3: YBOKO Puanlarmin Gruplar Aras1 Karsilastiriimasi

AKTIF-TAKLIT GRUBU

TAKLIT-AKTIF GRUBU

YBOKO Oort+S.S Ortanca Oort+S.S Ortanca p

TOPLAM (min - maks) (min - maks)
0. Hafta 28,47 + 2,67 28 (23 - 33) 27,4 +2,64 27 (22 - 32) 0,251
2. Hafta 27,05+255  27(22-31)  26,07+252 26 (20 -30) 0,269
4. Hafta 2368+2,85 23(19-30) 22,07+158  22(20-26) 0,071
YBOKO

OBSESYON
0. Hafta 13,95+ 2,12 13 (12 - 20) 1347 +1,6 13(11-17) 0,656
2. Hafta 13,11+ 1,85 13 (11 -19) 12,73 + 1,67 12 (10 - 16) 0,706
4. Hafta 11,79+ 1,9 11 (9 - 18) 11+1,07 11 (10 - 13) 0,157
YBOKO
KOMPULSIYON

0. Hafta 1453+1,78  15(11-19)  13,93+202 14 (10-17) 0,369
2. Hafta 14 +1,83 14 (11-19)  13,33+1,84  13(10- 16) 0,3
4. Hafta 11,79+ 1,55 11 (10 - 16) 11,07+ 1,22 11 (10 - 14) 0,147

AKTIF-TAKLIT GRUBU’nda, YBOKO’ye gore hem aktif TMS (0-2. hafta),

hem de taklit TMS (2-4. hafta) sonunda 6lgek puanlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar olusturan azalma saptanmistir (p1=0.028, p2=0,003 ve p3=0,000).
TAKLIT-AKTIF GRUBU’nda ise, YBOKO’ye gore taklit TMS sonunda &lgek
puanlar1 agisindan istatistiksel olarak bir anlamlilik egilimi bulunurken (p1:0,067),

TMS sonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan azalma saptanmistir
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(p2=0,014, p3=0,000). Her iki grup 0. hafta, 2 hafta ve 4. hafta da kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise ' YBOKO’ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 3).

Her iki grupta da, YBOKO’nun Obsesyon alt 6lgegine gore 0.-2. hafta sonunda
Ol¢ek puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (sirasiyla
p1=0,128, p1=0,249), 4. hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan
azalma saptanmistir (sirasiyla p2= 0,008-p3=0,000, p2=0,006-p3=0,000). Her iki grup
0. hafta, 2 hafta ve 4. hafta da kendi aralarinda karsilastirildiginda ise YBOKO’nun
Obsesyon alt 6l¢egine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo
3).

iki grupta da, YBOKO’ nun Kompulsiyon alt dlgegine gore 0.-2. hafta sonunda
Ol¢ek puanlart agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (sirasiyla
p1=0,768, p1=0,432), 4. hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan
azalma saptanmustir (sirastyla p2=0,001-p3=0,000, p2=0,006-p3=0,000). Her iki grup
0. hafta, 2 hafta ve 4. hafta da kendi aralarinda karsilastirildiginda ise YBOKO’nun
Kompulsiyon alt dlgegine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo 3).

Her iki grupta da, HAM-D’ye gore 0.-2. hafta 2.-4. hafta sonunda 6lgek
puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken, 0.-4. hafta
sonuglarinda her iki grupta da kendi icinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturan azalma saptanmistir (sirastyla p3=0,001 p3=0,004). Her iki grup 0. hafta, 2
hafta ve 4. hafta da kendi aralarinda karsilastirildiginda ise HAM-D’ye gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4). Iki grupta da, HAM-
A’ye gore 0.-2. hafta 2.-4. hafta sonunda 6lgek puanlart agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmazken, 0.-4. hafta sonuglarinda her iki grupta da kendi iginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan azalma saptanmistir (sirastyla p3=0,010
p3=0,001). Her iki grup 0. hafta, 2 hafta ve 4. hafta da kendi aralarinda
karsilastinlldiginda ise HAM-A’ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 4).
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Tablo 4: HAM-D ve HAM-A Olgek Puanlarinin Gruplar Arasi
Karsilastirilmasi
AKTIF-TAKLIT GRUBU TAKLIT-AKTiF GRUBU
HAM-D Ort+S.S Ortanca Ort+S.S Ortanca P
(min - maks) (min - maks)
0. Hafta 4,89 +238 5(0 - 10) 4,13+22 4(1-8) 0,345
2. Hafta 4,68 +2.21 5(0-9) 3,93 +2,09 3(1-8) 0,321
4. Hafta 4,16 + 1,98 4(1-9) 3,53 +2,03 3(1-7) 0,228
HAM-A
0. Hafta 5,74 +2,58 6 (0 - 10) 533+223 5(2 - 10) 0,43
2. Hafta 537+231 6(0-9) 5,13+2,07 5(1-9) 0,76
4. Hafta 4,79+ 225 4 (1 - 10) 4,53 +1,92 4(1-9) 0,728
Tablo 5: BIDO Olgeginin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi
AKTIF-TAKLIT GRUBU TAKLIT-AKTIiF GRUBU
BIiDO Ort+S.S Ortanca Ort+S.S Ortanca P
(min - maks) (min - maks)
0. Hafta 4,63 +5.28 3(0-18) 4+6,13 2(0-22) 0,584
2. Hafta 4,63 +528 3(0-18) 4+6,13 2(0-22) 0,584
4. Hafta 4,63 +5.28 3(0-18) 3,73 £ 5,48 2(0 - 20) 0,56

Iki grupta da, BIDO’ya gére gruplarin kendi i¢inde 0.-2. hafta, 2.-4. hafta, 0.-4.

hafta sonunda Ol¢ek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir. Ayrica her iki grup 0. hafta, 2 hafta ve 4. hafta da kendi aralarinda

karsilastirildiginda ise BIDO’ya gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 5).
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Tablo 6: ADDO Olgeginin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

AKTIF-TAKLIiT GRUBU TAKLIiT-AKTIF GRUBU

ADDO Ort+S.S Ortanca Ort+S.S Ortanca P
(min - maks) (min - maks)

0. Hafta 41,63+ 16,57 40(22-82)  34,93+975  31(24-53) 0,286

2. Hafta 40,74+ 16,57 39(22-79)  33,73+9,9 29 (23-53) 0,319

4. Hafta 36,63+ 16,67 30(18-76)  30,93+9,73 27 (19-53) 0,41

Iki grupta da, ADDO’ye gore 0.-2. hafta sonunda &lgek puanlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (sirasiyla p1=0,504, p1=0,85), 4.
hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan azalma saptanmistir
(swrastyla p2= 0,001-p3=0,000, p2=0,019-p3=0,000). Her iki grup 0. hafta, 2 hafta ve
4. hafta da kendi aralarinda karsilastirildiginda ise, ADDO’ye gére istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 6).

Ozetle her iki grubun tiim 6lgek ve alt dlgeklerinde iki grup arasinda 0. hafta, 2.

hafta ve 4.hafta puanlari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur.

4.2.2 Gruplarin Ol¢ek Puanlarindaki Degisiminin (%) Siirec I¢inde iki

Grup Arasinda Karsilastirnlmasi

Bu ¢alismada tedavi yanit1 olarak belirlenen YBOKO’deki yiizdelik azalmanin
hem YBOKO toplam puanindaki yiizdelik degisim, hem de YBOKO niin alt 6lgekleri
olan obsesyon ve kompulsiyon alt dlgeklerindeki yiizdelik degisim iki grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 7).

Her iki grubun YBOKO’ye gére remisyon oranlari Tablo 8’de gosterilmistir.
Hastalarin tamami biitiin olarak degerlendirildiginde calisma sonunda 5 (%14,7)
hastanin kism1 remisyona ulastigi bulunmustur.

Tedaviye yanit igin temel olan YBOKO toplam puanlarinin siireg i¢inde gruplar

i¢cin degisimi Sekil 4’te gosterilmistir.
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Tablo 7: YBOKO’da Yiizde Degisimin Gruplar Aras1 Karsilastiriimasi

AKTIF-TAKLIT TAKLIT-AKTIF
GRUBU GRUBU
YBOKO %O0rt +S.S %Ortanca %0O0rt +S.S %0Ortanca p
(min - maks) (min - maks)
0-2 Hafta 4,93 + 3,58 -3,85 (-12,12 - 0) -4,84 + 2,98 -6,25 (-9,09 - 0) 0,943
0-4 Hafta -16,73+6,98  -15,38 (-32,14--6,25)  -19,15+5,04  -19,23 (-29,03--9,09) 0,268
2-4 Hafta -12,47 +£5,83 -11,54 (-24 - -3,23) -14,96 + 6,07 -15,38 (-24,14 - 0) 0,235
YBOKO
Obsesyon
0-2 Hafta 5,75 + 5,24 -6,25 (-15,38 - 0) 5,44 £551 -6,67 (-16,67 - 0) 0,864
0-4 Hafta 15,07 9,2 -14,29 (-30,77 - 0) -17,94+589  -16,67 (-28,57 --8,33) 0,279
2-4 Hafta -10,06 + 6,2 -8,33 (-20 - 0) -12,99 + 7,31 -9,09 (-28,57 - 0) 0,215
YBOKO
Kompulsiyon
0-2 Hafta 3,56 + 5,24 -6,25 (-15,38 - 0) 4,1 +433 -5,88 (13,33 - 0) 0,607
0-4 Hafta -18,34+9,79 -21,43 (-33,33 - 0) -19,73 £ 8,81 -20(-33,33-0) 0,669
2-4 Hafta -15,37 £ 8,41 -15,38 (-31,58 - 0) -16,33 £ 8,01 -15,38 (-28,57 - 0) 0,739
Tablo 8: 4. Haftanin Sonunda YBOKO'ye Gore Tedavi Yanitlari
YBOKO’ye Gore AKTIiF-TAKLIT TAKLIT-AKTIF P
Remisyon GRUBU GRUBU
(n, %) (n, %)
Remisyon* Yok 19, %100 15, %100 1
Var 0, %0 0, %0
Kismi Remisyon* Yok 16, %47,1 13, %38,2 1
Var 3, %8,8 2, %5,9

*Remisyon var: YBOKO azalma >%35, Kismi Remisyon var: YBOKO azalma <%25-%35, Remisyon
yok: YBOKO azalma <%25
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Sekil 4. Calisma Siirecinde Gruplarm YBOKO Toplam Puanlarmin
Karsilastirilmasi

Hem HAM-D hem HAM-A 6lg¢ek puanlarindaki yiizdelik azalma siireg i¢inde
iki grup arasinda karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 9).
BIDO’daki ve ADDO’deki yiizdelik azalma siire¢ iginde iki grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 10-11).
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Tablo 9: HAM-D ve HAM-A Olgek Puanlarindaki Yiizde Degisimin

Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

AKTIF-TAKLIT

TAKLIT-AKTIF

GRUBU GRUBU
HAM-D %0rt +S.S %0Ortanca %0rt+S.S %0Ortanca p
(min - maks) (min - maks)
0-2 Hafta  -3,39+6,75 0(-20 - 0) 3,5+ 10,6 0 (-40 - 0) 0,708
0-4 Hafta  -16,29 + 22,88 -18,33 (-50 - 50) -13,11 £ 16,43 0(-40-0) 0,325
2-4Hafta  -13,18+23 -15,56 (-50 - 50) 9,61 15,16 0 (-40 - 0) 0,401
HAM-A
0-2 Hafta -5,02+7,82 0(-25-0) -4,67 +13,02 0(-50-0) 0,486
0-4 Hafta -16,75+22,71  -14,29 (-50 - 33,33) 15+ 17,42 -10 (-50 - 0) 0,58
2-4 Hafta  -11,97+23,6 -5,56 (-50 - 33,33) -10,56 £ 14,3 0(-40-0) 0,873
Tablo 10: BIDO’da Yiizde Degisimin Gruplar Aras1 Karsilastirilmas:
AKTIF-TAKLIT TAKLIT-AKTIF
GRUBU GRUBU
BiDO %0O0rt £+ S.S %0Ortanca %0rt + S.S %0O0rtanca p
(min - maks) (min - maks)
0-2 Hafta 0+0 0(0-0) 0+0 0(0-0) 1
0-4 Hafta 0+0 0(0-0) 2,34 +5,08 0 (-14,29 - 0) 0,446
2-4 Hafta 0+0 0(0-0) 2,34+ 5,08 0 (-14,29 - 0) 0,446

Ozetle her iki grubun tiim &lgek ve alt dlgeklerinde iki grup arasinda 0.-2. hafta,

0.-4. hafta ve 2-4. hafta puanlarinin yiizdelik degisimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farkliliklar bulunmamuistr.
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Tablo 11: ADDO’da Yiizde Degisimin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

AKTIF-TAKLIT TAKLIT-AKTIF
GRUBU GRUBU
ADDO %O0rt +S.S %Ortanca %0rt £ S.S %0Ortanca p
(min - maks) (min - maks)
0-2 Hafta  -2,37 +4,08 0 (-15,63 - 0) -3,69 + 2,65 -3,45 (-8 - 0) 0,077
0-4 Hafta  -12,95+8,45 -10,34 (-28,57 - 0) -12,02 +£5,82 -10,34 (-24 - 0) 0,719
2-4 Hafta ~ -10,85+7,5 -9,09 (-26,83 - 0) -8,66 + 5,31 -7,14 (-17,39 - 0) 0,719

4.2.3 Calisma Siirecinde Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hicbir hastada ciddi bir yan etki gdzlenmemis olup, yan etki
sebebiyle calismay1 tamamlayamayan hasta olmamistir. Yan etkilerin dagilimi Tablo
18°de gosterilmistir. Yan etki tarifleyen olgularin hi¢birine ek tibbi miidahale ihtiyact

olmadan yan etkilerin kendiliginden diizeldigi goriilmiistiir.

Tablo 12: Calisma Siirecinde Goriilen Yan Etkiler

Yan Etki Say1 Oran
Yok 25 %73,5
Var Bas Agrisi 7 9%20,6
Bas Donmesi 1 %2,9
Sersemlik Hali 1 %2,9
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5. TARTISMA

Bu calismada tedaviye direngli OKB hastalarinda OFK’ye diisiik frekansl (1
Hz) TMS tedavisinin obsesyon ve kompulsiyonlar iizerine tedavi edici etkinliginin
arastirtlmas1 amaglanmistir. Ayni zamanda bu TMS tedavisinin depresyon, anksiyete,
biriktiricilik ve i¢gorii lizerindeki etkinlikleri de incelenmistir. Calisma igin belirlenen
stire¢ icinde galigmaya katilmay1 41 hasta onaylamis fakat ¢esitli sebeplerde dolay1
caligmanin ilk birkag¢ giliniinde 7 hasta ¢alismadan kendi istegi ile ayrilmis, calisma 34
hasta ile tamamlanmistir. Buna ragmen bu calisma TMS’nin OKB tedavisinde
etkinligini aragtiran randomize cift kor ¢alismalar arasinda en genis Orneklem ile
yapilan calismalardan biri olup, OFK’yi hedef alarak yapilan randomize ¢ift kor
kontrollii ¢aligmalar arasinda en genis 6rneklem ile yapilan ¢alismadir.

Her iki gruptaki hastalarin ¢alisma éncesi YBOKO toplam puanlari, obsesyon
ve kompulsiyon alt lgekleri Tablo 3’de gosterilmis olup, calisma 6ncesi YBOKO
toplam puanlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir. Calisma
stirecinin degerlendirme asamalar1 olan 2. hafta ve 4. hafta degerlendirmelerinde de
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir (Tablo 3). Bu
calismada tedavi yanit1 olarak belirlenen YBOKO puanlarindaki toplam puanlarindaki
yiizdelik azalma, 4 haftalik calisma siireci sonunda her iki grupta da %35’in iistiinde
olmamis ve calismaya katilan hastalarin hig¢biri tam remisyona ulasamamustir.
YBOKO toplam puanlarindaki yiizdelik azalmalar ¢alismanin her asamasi arasinda
gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir (Tablo
7). Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde ilk olarak aktif TMS alan grupta hem 2.
hafta sonunda hem de 4. hafta sonunda YBOKO puanlarinda anlamli farklilik
saptanirken, ilk olarak taklit TMS alan grupta 2. hafta sonunda anlamhilik egilimi
saptanirken, 4. hafta sonunda anlamli farklilik saptanmistir. Gruplarin ilk olarak aldig:
aktif ya da taklit tedavi protokoliinden bagimsiz olarak her iki grupta da kendi i¢inde
4. hafta sonunda, ¢alisma dncesine gére YBOKO’de anlamli farklilik saptanmistr.

OKB’de TMS’nin etkinligi lizerine yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar
nispeten kisitli sayidadir (8-12). TMS’nin psikiyatride ilk kullanim alant olan
depresyon tedavisinde 6zellikle DLPFK’nin hedeflenmesi sonrast TMS’nin OKB’de
etkinligini arastiran ilk calisma 1997 yilinda Greeenberg ve ark. tarafindan bu bolge

hedeflenerek yapilmistir (109). OKB’nin etiyolojinde énemli rolii olan ndroanatomik
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bolgeler olan SMA ve OFK’yi hedefleyen calismalar ise son donemde giderek
artmustir (136-138).

Bu ¢alismadakine benzer sekilde OFK’yi hedeflenen beyin bdlgesi olarak
belirlemis olan iki randomize kontrollii ¢alisma mevcuttur. Ilki 2009 yilinda Ruffini
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize taklit kontrollii fakat ¢ift kor olmayan
calismadir. Caligmaya 23 tedaviye direngli OKB tanili hasta alinmis, 16 hastaya sadece
aktif TMS, 7 hastaya ise sadece taklit TMS uygulanmistir. 8 sekilli bobin ile 3 hafta
boyunca, haftanin 5 giinii toplamda 15 giin boyunca, diistik frekans (1 Hz) ve %80
motor esik ile (motor threshold) sol OFK’ya giinliikk 10 dakika 600 atim, toplamda
9000 atim uygulanmistir. Bu ¢alismada hastalar 3 haftalik TMS veya taklit TMS
uygulanmasindan sonra 2 hafta araliklar ile 12 hafta boyunca degerlendirmeye
alimmustir. 12. haftaya kadar aktif tedavi alan hastalar ile taklit tedavi alan hastalarin
YBOKO toplam puanlari arasinda anlamlilik saptanirken bu anlamlilik 12. haftada
anlamliligini yitirmistir (139). OFK’yi hedef bolge olarak belirleyen diger ¢alismada
ise Nauczyciel ve arkadaslari, 19 OKB tanili tedaviye direngli hastay1, bir grupta 10
diger grupta 9 hasta olacak sekilde randomize ve ¢ift kor olarak gruplandirmistir. 1
hafta boyunca sag OFK’ye standart bobinlere gére daha derine manyetik alan
verebilen kelebek sekilli bobin ile diisiik frekans ile (1 Hz) ve %120 motor esik ile
giinde 2 defa 1200 atim ile aktif ya da taklit TMS uygulamistir. Bu asamada 1 ay
boyunca tedavi etkilerinin gegmesi beklenmis, sonrasinda gruplar aktif veya taklit
TMS tedavisi agisindan ¢aprazlanmistir. Her TMS asamasinda sonra fonksiyonel MRI
ile OFK metabolizmasi incelenmistir. Calismanin 7. Giiniinde aktif TMS alan grupta
da taklit TMS alan grupta da YBOKO puanlarinda anlaml1 azalma saptanmustir. Ancak
7. giinde YBOKO toplam puanlarindaki degisim iki grup arasinda anlamliliga
ulasmiyordu (p=0.07). Caligmanin yazarlar1 iki grup arasindaki bu anlamlilik
egiliminden dolayr OKB’de OFK bolgesinin tedavide bir hedef olabilecegini
belirtmislerdir. Fonksiyonel MRI’da ise her TMS haftasi sonrasi her iki grupta da hem
sag hem sol OFK metabolizmasinda azalma saptanmig, bu azalma TMS’nin
uygulandigr sag OFK’de sol OFK’ye gore nispeten daha fazla saptanmistir (124).
Bizim ¢alismamizda ise, OFK’nin diisiik frekansli (1 Hz) aktif uyarimmin OKB

tedavisinde etkinliginin taklit uyarima gére anlaml tistiinliigii olmadig1 saptanmustir.
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Caligmaya dahil edilen hasta sayisi, kulanilan bobin tipi, tedavi protokolii, ¢alisma
deseni gibi bir¢ok farklilik bu sonuca ulasmamizda etkili olmus olabilir.

OKB tedavisinde TMS’nin etkinligi agisindan yapilan birgok ¢alisma; ¢alisma
deseni, 6rneklem, bobin tipi, hedeflenen beyin bdlgesi, tedavi protokolii agisindan
birbirinden farklilik gostermektedir, Dolayisi ile bu alandaki ¢aligma sonuglari
birbirinden farkli olabilmektedir. Bu konuda ilk yapilan metaanaliz 2013 te Berlim ve
ark. tarafindan OFK’yi hedefleyen bir ¢alisma dahil edilerek toplam 10 randomize
kontrollii calisma ile yapilmistir. Bu metaanaliz, DLPFK disindaki SMA ve OFK gibi
beyin bolgelerinin diisiik frekanshi (1 Hz) uyariminin taklit uyarima kiyasla etkin
olabilecegini bildirmektedir (8). Ma ve Shi 2014 yilinda SGI tedavisine direngli
OKB’de rTMS ile gii¢lendirme tedavisinin etkisini saptamak amaciyla 2014 yilina
kadar sag DLPFK, sol DLPFK ve SMA hedef bolge alinarak, yiiksek veya diisiik
frekansla yapilan 9 randomize kontrollii ¢alismadan 290 hastanin verilerini analiz
etmis, aktif TMS’nin etkili bir gliclendirme stratejisi oldugunu ortaya koymustur.
Zhou ve ark.’nin 2017°de yaptigi meta-analizde ise; SMA, bilateral DLPFK, sol
DLPFK, sag DLPFK nin hedef uyarim bdlgesi olarak se¢ildigi toplam 20 randomize
kontrollii ¢alismanin sonuglarina gore hem yiiksek frekans hem diisiik frekans ile
yapilan ¢calismalarda aktif TMS nin etkinligi taklit TMS’den iistiin olarak saptanmuistir.
Fakat bu iki metaanalizde de bizim ¢alismamizda hedef bolge olan OFK hedeflenerek
yapilan ¢aligma bulunmamaktadir (9, 11). 2016 yilinda Trevizol ve ark.’nin 1’1 OFK’yi
hedefleyen toplam 15 randomize kontrollii ¢alismanin verileri ile yaptigi meta-
analizde aktif TMS’nin orta diizeyde etki giiciine sahip oldugu sonucuna varmis, fakat
TMS’nin OKB tedavisinde etkinligi arastiran randomize kontrollii ¢alismalarin hem
tedavi protokolleri hem de 6rneklem gruplarin farkliliklar gosterdigini, daha biiyiik
orneklem ile yapilacak c¢aligmalarin daha anlamli sonuglar verebilecegini
vurgulamaktadir (140). Bu ¢alisma OFK’nin distik frrekansli (1 Hz) uyarmm
planlanarak yapilmis en genis 6rneklemli calisma olmasi bakimindan bu agidan degerli
olabilir.

Bu c¢aligmada hedeflenen beyin bolgesi olan sag OFK, daha once yapilan
caligmalarla benzer sekilde uluslararast 10-20 EEG protokoliine uygun olarak
Frontopolar 2 (Fp2) olarak belirlenmistir. Bobin tipi olarak 8 sekilli bobin kullanilmis

olup gercek uyarim etkilerini en aza indiren 45°’lik agryla taklit TMS uygulanmistir.
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2013 yilinda Deng ve ark. 50 farklit TMS bobin tipini karsilastirildigr ¢calismada, 8
sekilli bobin kullanimi ile kafa derisi altinda 2 cm’ye kadar, kelebek sekilli bobin
kullanimui ile 4-5 cm’ye kadar manyetik uyarim yapilabildigini saptanmustir (86, 141).
Ayrica OKB patofizyolojisinde rol oynayan anatomik bélgelerin nispeten beynin daha
derin bolgelerinde bulunmasi OKB tedavisinde derin TMS’nin ve Derin Beyin
Stimiilasyonun (DBS) daha etkin olabilecegini disiindiirmektedir (142). Son
donemde semptom provokasyonu sonrasi yapilan annterior singulat korteksin derin
TMS ile uyariminin ve kaudat niikleusun DBS ile uyariminin tedaviye direngli OKB
tedavisinde etkinligini gosteren ¢alismalar mevcuttur (15, 143, 144). Bu g¢alismada
kullanilan 8 sekilli bobin OFK bolgesi igin yeterli derinlikte manyetik uyarim
olusturamamis olabilir. Bu agidan OKB’de OFK bdlgesini hedef alacak yeni
calismalarin daha derine manyetik uyarim verebilen bobinler kullanmasi faydali
olacaktir.

Bu calismada depresyon ve anksiyete diizeylerinin degerlendirilmesi igin
kullanilan HAM-D ve HAM-A o6l¢ek puanlarinda gruplar kendi iginde
degerlendirildiginde 4. hafta sonunda anlamli azalma saptanirken, gruplar kendi
arasinda karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamigtir. TMS’nin OKB’de
etkinligini aragtirmak i¢in farkli beyin bolgelerini hedef alarak diisikk (1 Hz) veya
yiikksek frekansla (10-20 Hz) yapilan daha onceki birgok c¢alismada da obsesif
kompulsif semptomlara ek olarak depresyon ve anksiyete belirtileri de
degerlendirilmistir. OKB semptomlarinda azalma olmazken depresif semptomlarda
azalma saptanan (145), OKB semptomlar: ile birlikte depresyon ve anksiyete
semptomlarda da azalma saptanan ¢alismalar da mevcuttur (146, 147). Bu ¢alismada
direngli OKB’ye eslik eden depresyon ve anksiyete semptomlart agisindan OFK’ye
digik frekansli aktif TMS uygulamasmm, taklit TMS’ye distiinligii olmadig
saptanmistir. Bu ¢alismaya psikotik igerikli, intihar egilimli ya da agir depresyonu olan
hastalarin dahil edilmedigi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Literatiirdeki bu
farkliliklar; uyarilan beyin bolgesi, tedavi protokolii, kullanilan bobin ve belki de en

onemlisi ¢aligsmaya alinan hastalarin komorbid tanilarindan kaynaklaniyor olabilir.

TMS’nin tedaviye direngli OKB hastalarinda i¢gorii iizerine etkinligini

arastiran ¢alisma bizim bildigimiz kadart ile literatiirde yoktur. Bu ¢alismada gruplar
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kendi iginde degerlendirildiginde 4. hafta sonunda ADDO’de anlamli azalma mevcut
iken, 2 grup kendi arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamaistir. Bu
sonug, YBOKO toplam puanlarindaki degisim ile uyumlu olup muhtemelen obsesif

kompulsif yakinmalarin siddetindeki azalma ile iligkili olabilir.

TMS’nin biriktiricilik tizerine etkisi ile ilgili randomize kontrollii ¢alisma
olmayip literatiirde olgu sunumlar1 mevcuttur (148). Bu ¢alismada OFK’ye diisiik
frekansli TMS’nin hem gruplar iginde hem de gruplar arasinda g¢alismanin higbir
asamasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Bu alanda daha genis 6rneklem ile
yapilacak caligmalar TMS’nin biriktiricilik iizerine etkinligi acisinda yol gosterici
olabilir.

Bu ¢alismada, rastgele ve ¢ift kor olarak iki gruba ayrilan hastalar arasinda yas,
cinsiyet, egitim siiresi, hastalik baslangi¢ yas1 ve yatis sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 1). Buna ragmen hastalik siiresi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir. Hastalik
stiresinin, TMS’nin etkinligini yordayabilecegi ile ilgili bir caligma, bizim bildigimiz

kadari ile literatiirde yoktur.

TMS tedavilerinin 6-8 hafta gibi bu ¢alismadan daha uzun siirelerde yapildiginda
etkinliginin arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (12, 139, 147). Fakat 2-4 hafta
siiren tedavilere uyumun daha iyi oldugu ve daha uzun siireli tedaviler ile etkinlik
agisindan farklilik saptanmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (11, 149, 150). Bu
caligmada oldugu gibi haftada 5 giin 4 hafta boyunca siiren tedavi protokollerinde
calisma durumu, sehir merkezinde yasanmiyor olmasi ya da hastaneye ulasim
sorunlarinin olmasi gibi sebepler ¢alismadan ayrilan hastalarin gerekgeleri olabilir.

Bu calisma siiresince hastalarin kullanmis oldugu farmakolojik tedavide
herhangi bir degisiklik yapilmamistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin mevcut
farmakolojik tedavileri ve calisma &ncesi YBOKO toplam puanlar1 goz oniinde
bulunduruldugunda, daha 6nce yapilan galismalar ile benzer sekilde tedaviye direncgli
OKB hastalarinda farmakolojik tedaviye ek olarak TMS tedavisi eklenmistir (11, 139).
Ozellikle psikiyatrik hastaliklar icinde farmakolojik tedavi olmaksizin TMS tedavisini
etkinligini aragtiran c¢alismalar genellikle bagimlilik alaninda olmakla birlikte,

depresyon basta olmak tizere diger ¢ogu psikiyatrik bozuklukta da farmakolojik
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tedaviye ek olarak TMS tedavisinin etkinligi arastirilmigtir (111, 113, 151). Brunoni
ve ark. 2009 yilinda yapmis oldugu metaanalizde, farmakolojik tedavilere ek olarak
uygulanan somatik tedavilerde plasebo etkisinin c¢ogunlukla yiiksek oldugunu
belirtilmislerdir (152). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise daha 6nce uygulanmis
Ve basarisiz sonuglar alinmis ¢ok sayida farmakolojik ve psikoterapétik miidahaleden
sonra bile bazi hastalarin iyilesme umutlarin ve inanglarinin giiglii plasebo etkisi
yarattigi, ayrica bu hastalarin alaninda uzman kisilerle daha sik ve uzun goériismeler
yapabilme imkan: bulabilmesinin yakinmalarinda azalmaya neden olabilecegi
bildirilmistir (153). Bu g¢alismada gruplar kendi iginde degerlendirildiginde
YBOKO’deki azalmada anlamli farklibik saptanirken, gruplar arasi farklilik
saptanmamasi; ¢alismaya dahil edilen hasta grubunun tedavinin plasebo etkisinden

anlamli sekilde etkilendigini gostermektedir.

TMS tedavilerinin en ciddi yan etkisi nobet, en sik yan etkisi bas agrisidir. 4
hafta boyunca haftada 5 giin ve giinde 2 seans diisiik frekansli (1 Hz) TMS tedavisini
caligmaya katilan tiim hastalar iyi tolere etmistir. Calismaya katilan hastalarin 9’unda
yan etki goriilmiis olup en sik yan etki bas agrisidir ve higbir hastada nobet
goriilmemistir. (Tablo 12). (Teta-burst) Teta patlamali TMS, derin TMS ve DBS gibi
TMS’ye kiyasla daha yiiksek frekansli ve daha derin etkinlik goriilen tedavi
yontemlerinde ndbet ve kafaici kanama gibi ciddi yan etkiler daha sik goriilmektedir
(118, 143, 144). Bu calismada elde edilen yan etkiler ile ilgili bulgular literatiir ile
uyumludur (121) (154). En sik goriilen bas agris1 yan etki muhtemelen uygulama
esnasinda giinde yaklasik 40 dakika boyunca ayni postiirde durmaktan dolay1 ya da
TMS’nin manyetik alan etkisi ve sesine bagli olabilir.

Yukaridaki ¢aligmalarda da goriildiigii gibi OKB tedavisinde TMS’nin tedaviye
farkli yanit oranlar1 mevcut olup, bu durum pek c¢ok sebepten kaynakli olabilir. OKB
tedavisinde TMS uygulamasmin endikasyonlar1 ve protokolii hakkinda heniiz
standardizasyonun olmamasi 6nemli bir sorundur. Uyarinin verilecegi bolgenin segimi ve
hangi yontemle belirlenerek tedavi uygulandigi, ne kadar sayida, motor esikte, siklikta,
siirede TMS’nin uygulanmasi gerektigi tartismalidir. TMS’nin etki mekanizmasinin heniiz
net olmayisindan Gtiirii tedaviye yamitin ongoriiciileri veya klinik farkliliklarin (yas,

cinsiyet, hastalik siiresi gibi sosyodemografik veriler) nasil ve ne sekilde yonetileceginin
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bilinmemesi de bir diger sorundur. TMS tedavi 6ncesi, TMS tedavi siireci ya da sonrasinda
hastalarin aldig1 psikoterapi ve/veya farmakoterapideki farkliliklar ve tedaviye tolerans,
calismaya dahil olan hastalarla goriisen arastirmacinin hastalara karsi tutumu, hastalara
uygulanan Olceklerin farkli olmasi, yine TMS tedavisi uygulayan yardimci saglik
personelin deneyimi ve hastalara karsi tutumunun farklilik géstermesi nem arz eden diger

durumlardir.

Calismada, maliyet ve deneyimli personel eksikligi kaynakli noronavigasyon
yontemlerinin ve taklit (sham) baslik kullanilmamasi, tedavi etkinligi a¢isindan ¢alisma
sonrast kisa ve uzun siireli takiplerin yapilamamis olmasi bu c¢alismanin kisitliliklart

arasinda diistiniilebilir.

Bu ¢alisma randomize, ¢ift kor, taklit kontrollii ve capraz gegisli sekliyle, aktif TMS
uygulamasinin taklit TMS uygulamasina gore obsesif kompulsif semptomlarda tedavi
etkinligi agisindan Ustlinliigii olmadigini, ayn1 zamanda direngli OKB’ye eslik eden
depresyon, anksiyete, biriktiricilik ve i¢gorii agisindan da anlamli Gstiinliigii olmadigi

ortaya koymustur.

Bu galismadan elde ettigimiz sonuglar; OFK’yi daha etkin sekilde uyarabilecek,
daha derine manyetik alan ulastirabilecek tekniklerin kullanildigi ¢calismalarin gerekli
oldugunu diisiindiirmektedir. Gelecek ¢aligmalarin, semptom cesitliligine gore OKB alt
tiplerini dikkate almasi1 ve OFK disindaki tedavi hedeflerinin de arastirilmasi faydali

olacaktir.
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EKLER
EK-1

}

Sdsyodemografik Veri Formu

Adi-soyadi:

Yasi:

Cinsiyeti:

Medeni durum:

Egitim siiresi:

Baglangig yasi:

Hastalik sliresi:

Hastanede yatig sayisi:
Komorbid psikiyatrik hastalik:
Ek hastalik:

Suanda kullandigi ilaglar:

Y-BOCS obs:
Y-BOCS komp:
Maudsley:
HAM-D:
HAM-A:
Biriktiricilik Olg:
ovis:

Biiyiisel DO:

Barratt:
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EK-2

| Hastanin Adi, Soyad:: || Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: “ Degerlendirici:

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSiYON OLCEGI

(Y-BOCS)

Puan
1. OBSESIF DUSUNCELERLE GEGEN ZAMAN (0-4) :
2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAMI ETKILEMESI (0-4) :
3. OBSESIF DUSUNCELERLE BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSi (0-4) :
4, OBSESIF DUSUNCELERE DIRENG GOSTERME (0-4) :
5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN DERECES] (0-4) :
6. KOMPULSIF DAVRANISLAR iCIN HARCANAN SURE (0-4) ]
7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMES] (0-4) :
8. KOMPULSIF DAVRANISLA BiRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSI (0-4) :
9. KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENG GOSTERME (0-4) :
10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI | (0-4) :
11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS AGISI (0-4) :
12. KAGINMA (0-4) | [ |
13. KARARSIZLIGIN DERECESI (0-4) :
14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA (0-4) :
15. HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HiSSi (0-4) :
16. PATALOJIK KUSKU (0-4) :
17. GENEL SIDDET (0-6) :
18. GENEL DUZELME ©-6) | | |
19. GUVENILIRLIK 0-3) | [ |
TOPLAMPUAN
YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSiYON OLGEGI (Y-BOCS) Sayfal1/1
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EK-3

| Hastanin Adi, Soyadi: || Tarih: |

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici: |

HAMILTON ANKSiYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashgi icin 0-4 arasi bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MiZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAG

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

[ 0 0 0 | o e o 0 e ) ) 0

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi Sayfal/1
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EK-4

l Hastanin Adi, Soyadi:

|| rarin:

I Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: “ Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KIiLO KAYBI
A. 0ZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) D
B. GERCEK KiLO DEGisiMi (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) [:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) [:]
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) D
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI as | [ ]
11. INTIiHAR (1-5) D
12. PSiSiK KAYGI (1-5) D
13. SOMATIK KAYGI (1-5) |:|
14. HIPOKONDRI (1-5) E]
15. iCGORU an | [ ]
16. YAVASLAMA (1-5) l:l
17. AJITASYON (1-5) |:|

TOPLAM

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI
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EK-5

BIRIKTIRICILIK DEGERLENDIRME OLCEGI

Litfen asagidaki maddeleri takip eden sorulari cevaplandirmak icin kullanin
0: Hig
2: Hafif, bazen (haftada birden az) veya az sayida gerekmeyen seyleri satin almak
4: Orta, siirekli olarak (haftada bir ya da iki kez) veya bazen gerekmeyen seyleri satin almak
6: Siddetli, siklikla (haftada bircok defa) veya cok sayida gerekmeyen seyleri satin almak
8: Cok siddetli, gok sik (her giin) veya gok biiyiik miktarlarda gerekmeyen seyleri satin almak
1- Egyalann sayisi veya birikmesi nedeniyle evinizdeki odalari kullanmakta zorluk yasadiginiz oluyor
mu?
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zorluk yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

2- Diger insanlarin kurtulmak isteyecegi siradan seyleri elden gikarmakta (veya atmakta, satmakta,
vermekte) ne kadar zorluk yasiyorsunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zorluk yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

3- Bedava seyleri biriktirmek, ihtiyaciniz olmayan veya kullanabileceginizden fazla seyleri satin
almakla ilgili ne dlglide sorun yasiyorsunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Hig Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

4- Egyalanin birikmesi, bir seyleri elden ¢ikarma zorlugu veya gereginden fazla edinmek - satin almak
ile ilgili olarak ne kadar duygusal stres yasiyorsunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Hig Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

5- Egyalarin birikmesi, bir seyleri elden ¢ikarma zorlugu veya alma- satin alma yasantinizi (giinliik
rutin, is, okul veya sosyal aktiviteler, ailesel aktiviteler, ekonomik zorluklar) ne kadar bozuyor?

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Hig Hafif Orta Siddetli Cok siddetli
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EK-6

MAUDSLEY OBSESiF KOMPULSIF SORU LISTESi

Asagidaki ctimleleri dikkatle okuyunuz. Size uygunsa “DOGRU”yu uygun degilse “YANLIS" daire igine

aliniz. Lutfen sorularin hepsini cevaplandiriniz.

DOGRU YANLIS
1. Bana bir hastalik bulasir korkusuyla herkesin kullandigi
telefonlar kullanmaktan kaginirim.
2. Sk sik hosa gitmeyen seyler dusiinir, onlari zihnimden
uzaklastirmakta guglik cekerim.
Dirustluge herkesten gok Gnem veririm
isleri zamaninda bitiremedigim icin gogu kez geg kalirim.

Bir hayvana dokununca hastalik bulasir diye kaygilanirim.

o o s W

Sik sik havagazini, su musluklarini ve kapilar birkag kez

kontrol ederim.

7.  Degismez kurallarim vardir.

8.  Aklima takilan nahos diistinceler hemen her giin beni rahatsiz
eder.

9.  Kazaile bir baskasina garptigimda rahatsiz olurum.

10.  Her giin yaptigim basit giinlik islerden bile emin olamam.

11.  Gocukken annem de babam da beni fazla sikmazlardi.

12.  Bauzi seyleri tekrar tekrar yaptigim igin isimde geri kaldigim
oluyor.

13.  Gok fazla sabun kullanirim.

14. Bana gore bazi sayilar son derece ugursuzdur.

15.  Mektuplari postalamadan 6nce onlari tekrar tekrar kontrol
ederim.

16.  Sabahlan giyinmek igin uzun zaman harcarim.

17.  Temizlige agin duskinim.

18.  Ayrintilara gereginden fazla dikkat ederim.

19.  Pis tuvaletlere giremem.

20.  Esas sorunum bazi seyleri tekrar tekrar kontrol etmemdir.

21.  Mikrop kapmaktan ve hastalanmaktan korkar ve kaygilanirim.
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EK-6 DEVAM

22.  Bazi seyleri birden fazla kontrol ederim.

23.  Ginlik iglerimi belirli bir programa gore yaparim.

24.  Paraya dokunduktan sonra ellerimi kirli hissederim.

25.  Alstigim isi yaparken bile kag kere yaptigimi sayrim.

26. Sabahlari elimi yiiziimu yikamak gok zamanimi alir.

27.  Gok miktarda mikrop 6lduriic ilag kullanirim.

28. Her giin bazl seyleri tekrar tekrar kontrol etmek bana zaman
kaybettirir.

29. Geceleri giyeceklerimi katlayip asmak uzun zamanimi alir.

30. Dikkatle yaptigim bir isin bile tam dogru olup olmadigina
emin olamam.

31. Kendimi toparlayamadigim icin gtinler, haftalar, hatta aylarca
higbir seye el siirmedigim olur.

32.  En biiyiik miicadelelerimi kendimle yaparim.

33.  Cogu zaman biyiik bir hata ya da kotilik yaptigim duygusuna
kapilirim.

34.  Sik sik kendime birseyleri dert edinirim.

35.  Onemsiz ufak seylerde bile karar verip ise girismeden énce
durup digtntrim.

36. Reklamlardaki ampuller gibi 6nemsiz seyleri sayma
aligkanhigim vardir.

37. Bazen onemsiz diglinceler aklima takilir ve beni giinlerce

rahatsiz eder.

Kontrol Etme Altolgegi
Temizlik Altolcegi
Yavaglik Altolcegi
Kusku Altolgegi

Ruminasyon Altolgegi
www.bilisseldavranisci.org
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EK-7

Ad ve Soyad: , Tarih:

ASIRI DEGER VERIEMIS DUSUNCE OLCEGi

Hastamin bugiin de dahil olmak iizere gegen hafta i¢inde var oldugunu ifade ettigi
obsesyon ve/veya kompulsiyonlari igin asagidaki sorular vamtlayimiz,

Hastada gegen hafta meveut olan temel inanci belirtiniz. Bu. puanlamaci tarafindan
yapilan degerlendirmeye gore. hastada en vogun sikint va da sosyal ve mesleki
islevsellikte en ciddi bozulmaya yol agmis olan bir inang olmalidir (6rn; hastaneyi
ziyaret ettikten sonra uygun bigimde yikanmazsam AIDS olurum: evden ¢ikarken
sobayr kontrol etmezsem evim yanabilir: topladiklanni atarsam onemli bilgileri
kaybedebilirim: ¢ekici degilim: burnum sekilsiz: benim kompleksim sivilcelerimdir,
vb.). Puanlar hastanin inanglarini yansitmalidir (6rn; hasts inancimi ne kadar mantikh
buluyor: korkulan sonuglar nlemede kompulsiyonlar ne kadar etkili. vb.). Yalmz
obsesif kompulsif bozuklukla ilgili olan inanci belirtiniz. Biitiin maddeleri
hastanin inancini degerlendirmer}ime gore puanlayimz. inancin, siddeti, mantikh
olup olmadig gibi ¢esitli yonlerisi degerlendirmek icin her kategorinin altinda
yer alan ii¢ sorudan yararlanabilirsiniz.

Asagida. temel inanci belirtiniz:

Hastayi her bir madde icin puanlarken. hastanin Szgiil inancini gdzonine aln. Orn:
hastaneye giderseniz. AIDS olacagin:za dair inancimz ne hadar giigl?
. . . .,
1) INANCIN SiDDETI
Bugiin de dahil olmak iizere gegen hafta:

Bu inancin dogru olduguna ne kadar kuvvetle inaniyorsuwi/?
Bu inancin dogru oldugundan ne kadar eminsiniz?
Inancimiz siz ya da bagka birisi tarafindan sarsilabilir mi?

| 2 3 4 5 6 7 8 9 10

f | | | | ! S | | |

l I I | [ | I I 1

Inang Inang Inang Inang Inang Inang

¢ok zanil’ oldukga zas 1! gitghii olmaktan  zayirolmaka oldukga giighii cok gagli
zivade zax il ziyade giigti

(Cok zayiftan ¢ok giicliye dogru gjilén derecelendirme. inuncin dogru olma olasiligina
isaret etmektedir. Omn.. ok zayif Gtisiik bir olasihga: ¢ok giiclii yilksek bir olasihga
karsilik gelir.)
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}
Ad ve Soyad: Tarih:

Puanlama maddesi 1:
2) INANCIN AKLA UYGUNLUGU

Bugiin de dahil olmak iizere gegen hafta:

inanciniz ne kadar akla uygun’

Inancimz dogrulanabilir ya da makul gériilebilir mi?
Inanciniz mantikli ya da akla uygun gériintiyor mu?

1 7 2 3 4 = 5 6 7 8 9 10
e | | Ji | | | | |

I | I I | | | I T |
Fimiivic FHemen hemen Cok manukhdan Az mantiklidin Iemen hemen Fiimiiyle
mantiksi/ mantiksiz duha an daha fazlas mantikh mantikh

Puanlama maddesi 2: -

3) GECEN HAFTA INANCIN EN DUSUK SIiDDETI

Gegen hafta igin. bu inancin siddetine vereceginiz en diisiik puan nedir?

Gegen hafta inancimz ne kadar zayiflad?

Gegen hafta bir an igin bile olsa. be inancin dogru olup olmadigi konusunda kusku
duydugunuz zamanlar oldu mu? l{g;.:r Gyleyse. bu konuda biraz daha fazla konusun.

v
1 2 3 4. 5 6 7 8 9 10
e | | | | I : | | I
I | I | T 1 | LA I
Inang Inang Inang Inang Inang Inang
ok zayif oldukga zax 1! wiglii olmaktan zay il olmakt o oldukga giiglii ok pagli
zizade zast zivade ghgli

Puanlama maddesi 3:

4) GECEN HAFTA INANCIN EN YUKSEK SiDDETi

Gegen hafta i¢in. bu inancin siddetine vereceginiz en yiiksck puan nedir?
Gegen hafta inanciniz ne kadar kuvvetlendi?
Gegen hafta inancinizdan ne kudar‘t‘mindiniz‘.‘

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

| | i | | Il | | |

I T T T 1 T T T T

Inang Inang Inang Inang Inang l'“ml&' R
gok zay it oldukgn zay 1) eiighi olmaktan  zayf obmakt oldukgu giiglii ok gaigli

sivade zayf’ sivade gigli

Puanlama maddesi 4:
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Ad ve Soyad: Tarih:

5) INANCIN DOGRULUGU
V-
Bugiin de dahil olmak tizere gegen hifta:

inanciniz ne kadar kesin?
N Inancimiz ne kadar dogru?
Inanciniz ne oranda yanhs?

1 2 3 4 5 6 i 8 9 10
|l | | | | | . | | | |
I | I T l | i 1 | 1
Lamiivle Hemen hemen Cok dogrudan Az dogrudin Hemen hemen Tamiy e
dogru degil dogru degil daha azn daha fazlast dogru dogru

Puanlama maddesi 5:

6) INANCIN BASKALARI TARAFINDAN PAYLASIL.MASININ BOYUTU

Toplumdaki diger insanlarin sizirile ayni inanca sahip olmalari ne kadar miimkiindiir?
Bagkalari inanciniza ne oranda katilmaktalar?
Bagkalar inancimizi ne boyutta paylagiyorlar?

1 2 3 4 5 6 c i 8 9 10
|- | | | | | | | | )
I I | T | I I I I 1
limiiyle Hemen hemen Cok uyusmadan Az uyusmad Hemen hemen Famiy le
uyuymama Uy ugmama daha az daha fazlas uyusma uyuyima

Puanlama maddesi 6:

7) BASKALARININ BENZER YA DA FARKLI BiR iINANCA SAHiP
OLMALARI V-

.

Bagkalari sizinle ayni inanci paylasivor mu? Evet _ Hayir

Hasta evet yaniti vermisse 7a’ya. havir yaniti vermigse 7b’y ¢ geginiz.

7a) BASKALARININ AYNI INANCA SAHIP OLMAI ARI

Bagkalarimin inancimiza kauldig diigiindiigiintize gore. bu kisilerin inanciniz
hakkinda sizin kadar bilgili oldugunu distiniiyor musunuz’’

Diger insanlarm bu inan¢ hakkinda sizin kadar. bi aili - olduguna ne kadar
inantyorsunuz?

Bagkalarinin bu inang hakkinda sizin kadar bilgili olduguni inantyor musunuz?
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L} n
Ad ve Soyad: Tarih:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | i |
I | I 1 | | | I 1
Famin e Biras Az bilgiliden  Qok bilgi il Hemen hemen Bilgisi
bilgisiz bilgisiz duha taztas daha azt kendisi kadar bilgili kendisivle aymi

Puanlama maddesi 7a:

7b) BASKALARININ FARKLI INANCLARININ O1.MASI

e
Baskalarinin size katilmadiklarini ‘diistindiigiiniize gore. bu inang hakkinda sizden
daha az bilgili olduklarini diigiiniivor musunuz?
Diger insanlarin bu inan¢ hakkinda sizden daha a, bilgili olduguna ne kadar
inantyorsunuz ?
Bagkalarinin bu inang hakkinda sizden daha az bilgili old.guna inamyor musunuz?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| I | | | | | | ! |
I I i i I | 1 I 1 |
Bilgisi Hemen hemen ok bilgiliden A7 bilgilid. Biraz “.llm.u'.‘ le
kendisiyle ayne kendisi kadar bilgihi daha a1 daha fazlee bilgisiz bilgisiz
Puanlama maddesi 7b: _

V-

\

8) KOMPULSIYONLARIN mjKiLiLiCi

Bugiin de dahil olmak tizere gegen hatta:

Anksiyete disindaki olumsuz sonuglar énlemede kompulsiyonlar/torensel davranislar
ne kadar etkili?

Korkulan sonucu durdurmada kompulsiyonlarinizin herhangi bir etkisi var mi?
Kompulsiyonlarimzin olumsuz sonuglart énlemeye yardimer olabilmesi miimkiin mii?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | 2f
[ I T I I 1 I 1 I 1
Fimiiy le Hemen hemen (0K cthiden AVAUINTUG] 1temen hemen ['n-n?ii'\ le
cthisiz cthisiz dahitaz daha fazlas ctkili ctkili

-

Puanlama maddesi 8:

9) ICGORU
Hastah@imizin bu inanca sahip olmaniza neden oldugunu ne oranda diisiintiyorsunuz?

inanglarinizin psikolojik ya da psikiyatrik nedenlere badli olma olasihi ne kadardir?
inancimzin bir hastaliga bagh oldugunu diistintiyor musunuz?
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EK-7 DEVAM

Ad ve Soyad: Tarih:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5 | | | | ] | | Il

| T I | I | I I I
Tamiyle Biray Lersine gire l'ersine gare Biraz limiyle
olast olas daha fazla ofasi daha az ola~ ofast degil olasi degil

Puanlama maddesi 9:

'
‘\

10) DIRENCIN GUCU

Inancimizi aklimizdan atmak igin ne kadar enerji harciyorsunuz?
Inancimzi degistirmek igin ne kadar ¢aba harctyorsunuz”?
linanaciniza direnmeye kalkisiyor musunuz?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Joss | | | | | =4 | | |
[ I I T [ li | i i i3 1
Timiy le Epey Az direnmenin Cok direnmenit Az Hig
direnme direnme dada lazlas daha an dircnme dircnmeme
\'..
A

Puanlama maddesi 10:

11) INANCIN SURESI

a) Bu inanca sahip oldugunuz zaman iginde hig dalgalanma oldu mu?
Eger yleyse hangi zaman dilimi i¢inde?

Asagidakilerden birini isaretleyin:

Giin Hafta Ay Yii

b) Geriye doniip baktiginizda ne kadar zamandir bu inancini var?

Asagidakilerden birini isaretleyin: *\

Giin Hafta Ay Y1l
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EK-8

PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK
KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu icin)

"Obsesif Kompulsif Bozukluk Tedavisinde Trasnkranyal Manyetik
Stimiilasyonun Etkinligi" isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, aragtirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
aragtirmaya katilmanizi dneriyoruz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin ne amagla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin
neler i¢erdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza acik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

e Caliymanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac kisi bu

caliymaya katilacak?

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB); saplant1 ve/veya zorlantilarin gorildiigii,
genellikle tekrarlayici olan, donem donem siddetlenme gosteren, kisinin islevselligini
bozan bir bozukluktur. Obsesyonlar istemsiz gelen, buna bagl olarak tedirginlige yol
acan, kisinin benligine yabanci olan (ego distonik) ve tekrarlayici 6zellik gosteren
diisiinceler, diirtiiler (impulslar) veya diislemler (imgeler) olarak tanimlanir.
Kompulsiyonlar ise bu diisiincelere bagli olarak gelisen, kisinin yapmaktan kendini
alikoyamadigr istem dis1 yineleyici davraniglar veya zihinsel eylemlerdir.
Kompulsiyonlar dnceleri obsesyonlarin neden oldugu sikintiyr gidermek i¢in yapilir.
Daha sonra kompulsiyonlar denetlenemez hale gelir ve kompulsiyonun kendisi
sikintiya neden olur.

Trasnkranyal Manyetik Stimiilasyon (TMS), bir bobin vasitasiyla beyine
manyetik uyarim verilen tetkiktir. Bozulmus kortikal fizyolojiyi yani beynin duygulari
ve diislinceleri diizenleyen hiicre gruplarinin bozulmus faaliyetlerini diizenlemeyi
amaglar.Beynin igerisindeki dogal elektriksel siirecleri harekete gegirir.Yeni bir tedavi
yontemi olup ABD ,Kanda ve birgok {ilkede yasal olarak kullanilan
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uygulamadir. Tiirkiye’de halen hasta ve yakinlarinin onami alinarak bir¢gok merkezde
uygulanmaktadir.

TMS genel olarak tedaviye direngli depresyon, bipolar bozukluk depresif atak,
anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozuklular1 , sizofreninin isitsel
haliisinasyonlari, migren tiirii bas agrilar1 ve kulak c¢ilamasi gibi hastaliklarda
kullanilmaktadir.

Nadir olgularda 6zellikle gegmisinde epilepsi (sara), hastalig1 olanlarda nobeti
tetikleyebilcegi bildirilmistir. Gebelerde fetiis(cenin)’e 60 cm’den fazla yakin
tutulmamalidir. Kulak bolgesine uygulanmamalidir. TMS uygulamasi sonrast on
hastadan birinde, tek doz agr1 kesici kullanimi ile veya birkag saat i¢inde kendiliginden
gecen hafif bas agrist goriilebilir. TMS uygulamasi sonrasi nadiren uyku bozuklugu
goriilebilir.

TMS uygulamasi planlanan hastalarda kalp pili (pacemaker), yapak kalp
kapak¢igi, bas ve boyunda mermi ¢ekirdegi veya metal aygit, kulakta tiip veya isitme
cihazi, gebelik ihtimali, gegirilmis sara nobeti, ailede sara hastalig1 varligi, inme yada
baska norolojik hastalik gecirme Gykiisii, gegirilmis beyin ameliyati gibi durumlar
varsa bunu mutlaka bildirilmesi gerekir.

Biz calismamizda Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesine basvuran
OKB tanis1 olan hastalarda TMS tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.
Bu ¢alismanin verileri, OKB hastalarinda TMS tedavisi sonrasi hastalik belirtilerinin
degerlendirilmesi, yasam kalitesi ve islevselligin degerlendirilmesine katkida
bulunacak ,OKB tedavisinde ila¢ kullanimina ek olarak yeni tedavi algoritmalarinin
gelistirilmesini saglayarak hastalik ile etkin miicadeleye katki saglayacaktir.

Calisma, Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi’ne bagvuran ve OKB tanisi
olan 40 goniilliiyle yiiriitiilecektir.

¢ Bu calismaya katilmali miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)
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Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirstiniiz. Eger katilmak istemezseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi
bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek
hakkina da sahipsiniz.

e Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Calisma SADECE Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran ve
OKB tanis1 olan 40 goniilliiyle yiiriitiilecektir.

Her bir katilimcidan bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlar
aliacaktir. Caligmaya 18-65 yas arasi, mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen
kisiler dahil edilecektir.

Hastalar 4 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere giinde 2 defa TMS tedavisi
alacaktir.

Tedavinin baslangicinda, ortasinda (2.hafta) ve sonunda (4.hafta) hastalar ile
Klinik gorisme yapilarak Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi, Yale-Brown
Obsesyon Kompulsiyon Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi,
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi, Biriktiricilik Degerlendirme Olgegi,
Asiri- degerlenmis Diisiince Olgegi uygulanacaktir.

e Calhismada yer almamin yararlar: nelerdir?

Biz ¢alismamizda Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesine basvuran
OKB tanis1 olan hastalarda (TMS ) tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi
amacladik. Bu calismanin verileri, OKB hastalarinda TMS tedavisi sonrasi
hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi, yasam kalitesi ve islevselligin
degerlendirilmesine katkida bulunacak, OKB tedavisinde ila¢ kullanimina ek
olarak yeni tedavi algoritmalarinin gelistirilmesini saglayarak hastalik ile etkin
miicadeleye katki saglayacaktir.

¢ Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen
korunacaktir)
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Calismaya katilmakla herhangi bir parasal ytik altina girmeyeceksiniz ve size
de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

e Kigsisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Arastiriciniz kigisel bilgilerinizi; aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtiitmek
icin kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari ¢alisma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime bagvurabilirim? (Bu
boliim aynen korunacaktir)
Caligsma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢aligsma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI . Alper ZIBLAK
GOREVI . Ars. Gor. Dr.
TELEFON : 05057022664

(Géniilliiniin/Hastanin Beyant) (Bu boliim aynen korunacaktir)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. Selim TUMKAYA tarafindan
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimmma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢aliyjmadan cekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu calismaya katilmayi1 reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem
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halinde hicbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bicimde etkilemeyecegini
biliyorum. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

C. Caliymanin yiiriitiiciisii olan arastirmacrhekim, c¢alisma programinin
gereklerini yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni calisma
kapsamindan cikarabilir.

d. Cahsmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

€. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f. Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Gorligme tanig Bilgilendiren Arastirici

Ad1 soyadi, unvani: Ady, soyadr:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in gerekli diizenlemeler yapilarak veli
veya vasisinin onami alinacaktir. Psikiyatrik ve Pediatrik ¢alismalarda bu formdaki
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“Gortigsme tani1g1” kisminin doldurulmasi zorunludur. Bu 6rnek form arastiricilara fikir
vermek i¢in formda bulunmasi gereken asgari bilgileri icermektedir, gerektiginde
eklemeler ve diizenlemeler yapilabilir (6rn. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
kirmizi ile yazilmig kisimlar ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Arastirict
dikkat ¢cekmek istedigi hususlar1 ag¢ik¢a vurgulamalidir. Goniilliiniin beyan1 ve imzasi
ayni sayfada yer almali; kesinlikle FARKLI sayfalarda OLMAMALIDIR.
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