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OZET

Tedaviye Direncli Depresyonda Transkranial Manyetik Stimiilasyonun Biligsel

Islevler Uzerine Etkinligi
Dr. Tahir YILDIZ

Transkranial manyetik stimiilasyonun (TMS) tedaviye direngli depresyon
(TDD) sagaltiminda son yillarda yayginligi giderek artmaktadir. Bu ¢alismanin amact
TDD olgularinda TMS’nin bilissel islevler tizerine etkinligini aragtirmaktir. Calisma
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’na bagvuran, DSM-5
tan1 dlgiitlerine ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ne gore
hafif/orta derecede major depresyon bozuklugu tanist konan, en az 8 hafta yeterli
dozda biri SGI, digeri SNGI grubundan olmak iizere en az iki antidepresan kullanimina
ragmen tedaviye yanitsizlik karari verilen 30 hasta ve 15 saglikli kontrol ile
gerceklestirilmistir. Hastalar randomize sekilde iki gruba ayrilmis, ¢ift-kor ve paralel
olarak sol dorsolateral prefrontal kortekse yiiksek frekansli (10 Hz) 20 seans TMS veya
20 seans taklit (sham) TMS uygulanmistir. Hastalara klinik degerlendirmede tedavi
oncesi ve tedavi sonunda olmak tizere iki kez Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D), Montgomery-Asberg Depresyon Olgegi (MADRS) uygulanmis,
biligsel islevler agisindan da Wisconsin Kart Eslestirme Testi (WKET), Stroop Testi,
Iz Siirme Testi A-B, WALIS alt testi olan Say1 Dizileri Testi ve S6zel Bellek Siirecleri
Testi (SBST) uygulanmistir. Hastalarin mevcut psikiyatrik farmakoterapilerine
herhangi bir miidahalede bulunulmamis ve arastirma siirecinde kullanmakta olduklar1

tedavileri ayn1 dozda siirdiirtilmiistiir.

Hem TMS alan grupta hem taklit-TMS alan grupta HAM-D ve MADRS
Olgeklerinde istatistiksel olarak anlamli azalma g6zlenmistir. Hasta gruplar: birbiri ile
karsilastirildiginda HAM-D’ye gore aktif uyarim alan grupta taklit alan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gbzlenmistir. Bu azalma MADRS dl¢eginde yine

gercek uyarim lehine olmasina ragmen sonug¢ anlamli bulunmamustir.

Xl



TMS uygulamalar1 6ncesi hasta gruplarinin Stroop, Iz Siirme, WAIS Sayi Dizileri
alt Testi ve Sozel Bellek Siirecleri Testi sonuglar1 saglikli kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel acidan anlamli dl¢iide diisiik saptanmustir.

TMS tedavisi alan hasta grubunda WKET ve Stroop Testlerinin son testleri ilk
testlere gore anlamli iyilesme gdstermistir. Iz Siirme Testinde her iki hasta grubunda
son testte anlamli iyilesmeler gozlemlenmistir. S6zel Bellek Siirecleri Testinde ve
WAIS alt testi olan Say1 dizileri testinde hasta gruplarinin son testlerinde ilk teste

oranla istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda kullanilan bilissel testlerin sonuglari bilissel islevler lizerine tarama
niteliginde olup depresif bozuklukta bireyin karmasik dikkat, zihinsel esneklik, bozucu
etkiye kars1 koyabilme, tepki inhibisyonu yapabilme, ¢alisma bellegi, s6zel 6grenme
ve bellek siirecleri agisindan belirgin bozulmalar oldugunu, problem ¢6zme, karar
verme, planlama, degisen sartlara uygun olarak stratejisini degistirebilme yetenegi
gibi Onemli biligsel islevsellik alanlarinda kismi bozulmalar bulundugunu

distindiirmektedir.

Bu sonuglar Major depresif Bozukluk hastalarinda aktif donemde saptanan bilissel
bozulmalarin tedavi sonrasinda depresif belirtilerin azalmasi ve iyilesme ile birlikte
bellek siiregleri disinda diizelme egiliminde oldugunu diistiindiirmektedir.

Ancak orneklem sayisinin daha fazla oldugu, farkl takip ¢aligmalariyla desteklenen

genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tedaviye Direngli Depresyon, Transkranial Manyetik

Stimiilasyon, Bilissel Islevler
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ABSTRACT

The Efficacy of Transcranial Magnetic Stimulation on Cognitive

Functions in Treatment Resistant Depression
Dr. Tahir YILDIZ

The widespread use of Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) has been
increasing in the treatment of treatment-resistant depression (TRD) in recent years.
The aim of this study is to investigate the efficacy of TMS on cognitive functions in
treatment resistant depression. The study was performed on 15 healthy controls and 30
patients with mild/moderate major depression disorder according to DSM-5 criteria
and Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) who applied to Pamukkale
University Faculty of Medicine Department of Psychiatry. The patients were not
responding to treatment despite the use of at least two antidepressants for at least 8
weeks in a sufficient dose, one in the SSRIs and the other in the SNRIs. Patients were
randomized into two groups. The patients were subjected to double-blind and parallel
groups to the left dorsolateral prefrontal cortex with high frequency (10 Hz) 20
sessions of TMS and 20 sessions of sham. Hamilton Depression Rating Scale (HAM-
D), Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS), Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), Stroop Test, Trail- making Test A-B, WAIS Subtest Count Series, Verbal
Memory Processes Test, were used in all evaluations. The patients continued taking

their current psychotropic medications without alteration throughout the study.

A statistically significant decrease was observed in the HAM-D and MADRS scales
in both the TMS group and the imitation-TMS group. When the patient groups were
compared with each other, a statistically significant decrease was observed in the

group receiving active stimulation according to HAM-D compared to the group

XV



receiving imitation. Although this decrease was again in favour of true stimulation in
the MADRS scale, the result was not significant.

Before TMS applications, Stroop, Trail Making, WAIS Digit Span subtests and
Verbal Memory Processes Test results were statistically found to be considerably
lower than the healthy control group.

The last tests of WCST and Stroop tests showed significant improvement
compared to the first tests in the patient group receiving TMS treatment. In the Trail
Making Test, considerable improvements were observed in both patient groups in the
posttest. No statistically significant difference was found in the posttests of the patient
groups in the Verbal Memory Process Test and the WALIS subtest, the Digit Span Test,

compared to the first test.

The results of the cognitive tests used in our study are based on a screening of
cognitive functions, and in depressive disorder the individual has significant
impairments in terms of complex attention, mental flexibility, ability to resist
disruptive effects, response inhibition, working memory, verbal learning and memory
processes, problem solving, decision making, planning. It suggests that there are
partial impairments in important areas of cognitive functionality such as the ability to

change strategy in accordance with changing conditions.

These results suggest that the cognitive impairments detected in the active period
in patients with Major Depressive Disorder tend to improve with the reduction of

depressive symptoms and improvement after treatment, except for memory processes.

However, there is a need for comprehensive studies with a higher sample size

and supported by different follow-up studies.

Key words: Treatment Resistant Depression, Transcranial Magnetic

Stimulation, Neurocognitive Functions
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GIRIS
Diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore 2020 yilinda depresyonun 6liime yol
acan hastaliklar arasinda ikinci sirada olacagi, is giicli kaybina neden olan hastaliklar
arasinda ise birinci siray1 alacagi ve diinya ¢apinda en ¢ok yiik getiren bozukluk

olacag1 ongoriilmektedir. WHO 2015 yilinda diinya niifusunun %4,4'line karsilik gelen
300 milyondan fazla kiside depresif bozukluk oldugunu raporlamistir. (1)

Major Depresif Bozukluk (MDB) gelismis iilkelerde hastaliga bagl is giicii

kaybinin en 6nemli nedeni olma yolunda ilerlemektedir. (2)

Oldukga sik goriilen, yineleme ve kroniklesme oranlar1 yiiksek, fiziksel ve
psikososyal yeti yitimine neden olan, biligsel, motor ve somatik belirtilerin eslik ettigi

en yaygin duygudurum bozuklugudur. (3,4,5)

Ortalama baslangi¢ yas1 23-32 yas olarak bildiriren MDB, duygudurum
semptomlar1 ve davranigsal semptomlarin yanisira biligsel semptomlarla da iliskilidir.

(6)
Erken baslangi¢ yasiyla birlikte 6zellikle biligsel semptomlart MDB’yi 36.6

milyar dolar kayipla diinya genelinde ki isgilicii kaybinin 6nde gelen nedeni

yapmaktadir. (7)

MDB iliskili bilissel kusurlar bu duygudurum bozuklugunun giindelik islevsellik
ve is performansi lizerindeki engelleyici etkilerinde dnemli bir paya sahiptir. Biligsel
semptomlarla seyreden bir bozukluk olarak tanimlanmasina ragmen bilissel kusurlar

ve bunlarin psikososyal islevsellik iizerindeki etkilerini arastiran ¢caligma sayis1 azdir.

()

MDB’de goriilen biligsel semptomlar sosyal durumlar ve diger cevresel
uyaranlara kars1 olumsuz bir biligsel yanlilikla birlikte dikkat ve ¢alisma bellegi gibi

bir veya daha fazla biligsel alandaki kusurla karakterizedir. (8)

Bu kusurlar sicak ve soguk bilissel semptomlar olarak kategorize edilmektedir.
Sicak bilig; depresif hastanin olumsuz uyarana yanlilik, ruminasyon, katastrofik

yanitlar gibi emosyonel olarak degerli biligsel durumlarini ifade eder. (9)



Bircok arastirma sicak bilissel kusurlarin smiflandirilmasi  konusuna
odaklanmus, olas1 gelisimsel kokenlerini ve depresyona dogru nasil ilerlediklerini

arastirmustir. (10,11,12,13,14)

MDB’nin soguk biligsel semptomlart ise yiriitiicti iglevler dikkat, dgrenme,

bellek ve islem hizindaki kusurlar1 tanimlamaktadir. (9)

Soguk biligsel islevlerle ilgili kusurlar 6zellikle giindelik islevsellikte olumsuz
etkilenme ve is performansinda azalmayla iliskilendirilirken bu kusurlarin gelisimsel
kokenine ve MDB’ye etyolojik agidan katkilarina odaklanan ¢alismalar son derece az

ve yetersizdir. (9,15)

Veriler, MDB sirasinda gozlenen biligsel kusurlarin duygudurum ve davranis
semptomlarinin ortadan kaldirilmasindan sonra da devam ettigini gdstermektedir.

(16,17,18)

STRES
(FIZIKSEL ISTISMAR, KAYTP, VS)
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Sekil 1. Depresif Semptomlar Uzerine Bilissel Siireclerin Etkisi



Dogru tanilanan MDB hastalarinin yaklasik yarisi tedaviden fayda gormektedir. (19)

Yakin zamanda yapilan STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) ¢alismasinda; dort agresif tedavi stratejisinden sonra bile olgularin tigte

birinin remisyona ulasmadig1 goriilmiistiir. (20)

Tedaviye direngli depresyonun (TDD) ortak bir tanimi1 olmasa da “yeterli doz ve
siirede en az iki farkli ve uygun antidepresan tedaviye yanit vermeme” durumu en

kabul edilen tanimlamadir. (21,22)

TDD tedavi stratejileri arasinda farkli seceneklerin yaninda Transkranial
Manyetik Stimiilasyon (TMS) tedavisi alternatif stratejilerden biridir. (23,24)

TMS’nin klinik arastirmalar sirasinda duygudurumu 1iyilestirici etkilerinin
gdzlenmesi lizerine, antidepresan etki norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisi

icin kullanilabilecegini giindeme getirmistir. (25)

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

noromodiilasyon olarak siralanabilir. (26,27,28)

Her ne kadar bazi plasebo kontrollii ¢alismalarda TMS’nin plaseboya iistiinliigii
gosterilememis olsa da yapilan birgok plasebo kontrollii ¢alisma TMS'yi depresyon
tedavisinde timit verici bulmaktadir. (28,29,30,31)

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin Food and Drug Administration (FDA)
kurumu, 2008 yilinda tibbi tedaviye direngli depresyon olgularinda TMS tedavisine

onay vermistir. (32)

Calismalar TMS’nin giivenli bir tedavi yontemi oldugunu, ciddi bir yan etkisi

olmadigini vurgulamaktadir. (33)

TMS uygulamalarinin en sik goriilen yan etkisi, hastalarin yaklasik dortte birinde

goriilen bas agrisidir. Seyrek goriilmekle birlikte en ciddi yan etkisi epileptik



nobetlerdir.  TMS'nin biligsel islevler iizerine olumsuz bir etkisi olmadig

bildirilmektedir. (33,34)

Biligsel iyilesme yoniindeki ilk TMS raporlar reaksiyon zamaninda ve bellek
alanlarinda iyilesme gibi alanlarda ortaya ¢ikmustir. (35)

TMS'nin kortikal uyarilabilirligi regiile etme yetenegi, biligsel performansi
degistirebilecek sekilde kortikal aglar1 sekillendirmek ici yararli bir arag olabilecegini
diistindiirmektedir. (35)

Yakin donemde yapilan ¢alismalarda TMS'nin dikkat ve islem hizi, ¢calisma bellegi
ve yiritiicii islevler, uzun siireli sozlii hafiza gibi alanlarda bilissel islevleri

iyilestirdigi gosterilmistir. (36)

Bu calisma, tedaviye direngli depresyon tanist konan hastalarda
gerceklestirilmistir. Calismaya yeterli doz ve siirede (en az 8 hafta), biri segici
serotonin geri alim inhibitérii (SGI), digeri serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorii
(SNGI) grubundan olmak iizere iki antidepresan kullanimima ragmen tedaviye yanit
vermeyen hastalar alinmistir. 30 tedaviye direngli depresyon hastasi halen en az 8
haftadir SNGI kullaniyordu. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi ve ¢alisma ¢ift-
kor ve paralel siirdiiriildii. Onbes kisilik hasta grubunun (A) sol dorsolateral prefrontal
korteksine yiiksek frekansl (10 Hz) giinde 1 defa toplam 20 Seans TMS uygulandi.
Diger 15 kisilik hasta grubuna (B) giinde 1 defa toplam 20 seans taklit (sham) TMS
uygulandi.

Tiim hastalara ve saglikli kontrol grubuna néropsikolojik testler (Wisconsin kart
eslestirme testi, stroop testi, iz slirme testi, say1 dizileri ve sozel bellek siiregleri testi)
uygulandi.

Bu ¢alismada TDD’da ilag¢ tedavisine eklenen TMS nin antidepresif etkisini
degerlendirmek, psikometrik biligsel degerlendirmelerde oOl¢iimlenen bilissel
bozulmalar {izerine tedavi etkisinin olup olmadigim1 aragtirmak ve sonuglar
dogrultusunda depresyon tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve biligsel kayiplarin

iyilestirilmesine katki saglayacak verilerin elde edilmesi amaglamistir.



GENEL BIiLGILER

MAJOR DEPRESYON BOZUKLUGU

Tanim

Depresyon (¢okkiinliik); genel isteksizlik, ilgide azalmasi, eskiden zevk alinan

seylerden zevk alamama, yogun mutsuzluk, umutsuzluk, su¢luluk duygulari ile

kendini gosteren, bununla birlikte diisiince, konugma, devinim ve fizyolojik islevlerde

yavaglama veya ajitasyon, konsantrasyon bozuklugu, enerji azligi, uyku sorunlari,

istah ve kiloda degisiklik, yineleyen 6liim veya intihar diisiinceleri ile karakterize bir

sendromdur. (3,4,5)

DSM-5’e gore (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013; Ruhsal Bozukluklarin Tanisal

ve Istatistiksel El Kitabr) MDB, en az iki hafta siiren, ¢okkiin duygudurum, ilgi ve

zevk almada azalma, bilissel degisiklikler, uyku ve istahta diizensizlik gibi 9 maddelik

semptom listesinden en az 5 tanesine sahip olmak seklinde tanimlanmistir. (Tablo 1)

(37)

Tablo 1.Majér Depresif Bozukluk Igin DSM-5 Tani Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi
mevcuttur ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu
belirtilerden en az biri (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da
zevk almada azalmadir.

Not: Acikca bagka bir tibbi duruma bagli belirtileri dahil etmeyin.

1.

ok~

Kisinin 6znel olarak bildirdigi (6r; liziintiilii ve bogslukta hisseder ya
da umutsuzdur) veya bagkalarinca gozlenen; giiniin cogunda ve
hemen her giin olan depresif duygudurumun bulunmasi (Not:
Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilir.)
Neredeyse her giin, giinlin cogunda tiim veya neredeyse tim
etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk
alamama olmasi (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir.)
Diyet yapmiyorken ¢ok kilo verme veya kilo alma (6r; bir ay
icerisinde beden agirliginin %5’ inden daha fazla degisiklik) ya da
neredeyse her giin istahta azalma ya da artma (Not: Cocuklarda
beklenen kilo alimini saglayamama dikkate alinmalidir.)
Neredeyse her gilin uykusuzluk ya da fazla uyuma

Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon
(baskalarinca gozlemlenebilir; yalnizca 6znel olarak hissedilen
yerinde duramama ya da yavaslama duygusu degildir.)
Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji azalmasi




7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygulari (sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan dolay1
kendini kinama ya da sugluluk duyma degildir)

8. Neredeyse her giin diisiinmekte ya da konsantre olmakta giicliik
cekme ya da kararsizlik yasama (6znel anlatima goére ya da
baskalarinca gozlenen)

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zgtl
plan yapmaksizin yineleyici intihar diisiinceleri ya da kendini
oldiirmek tizere 6zgiil plan yapma

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz
Not: A’dan C’ye kadar olan tan1 dlciitleri bir major depresif donemi temsil
eder.
Not: Onemli kayip (Or; yas, iflas, dogal afet sonrasi1 kayiplar, onemli bir
hastalik ya da engellilik) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tam
olgiitiinde belirtilen yogun bir iizlintii duygusu, kayipla ilgili ruminasyonlar,
uykusuzluk, istahta azalma ve kilo kayb1 gibi depresif donemi andirabilen
belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlasilir ya da yasanan kayba uygun
bulunabilirse de 6nemli kayip sonrasinda ortaya ¢ikan normal tepkilere ek
olarak bir major depresif donemin de olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu
karar kisiden alinan oykii ve kayip ile ilgili ifade edilen acinin kiiltiirel
olgtileri klinik olarak degerlendirilerek verilir.

D. Major depresif donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform
bozukluk, sanrisal bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklari
kapsaminda diger belirlenmis ya da belirlenmemis bozukluklar veya diger
psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir manik ya da hipomanik donem olmamustir.

Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol actig1 donemlerse
ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu
diglama uygulanmaz.

Epidemiyoloji
Depresyon, hastaliga bagli yeti yitiminin 6nde gelen nedenlerinden biri olup tiim
diinyada siklig1 giderek artmaktadir. Tiim diinyada yeti kaybi nedenleri arasinda

depresyon tigiincii siradadir. (38,39)

Depresyon yaygihigi kadinlarda 9%5,1 erkeklerde %3,6 olup yasam boyu
hastalanma riski kadinlarda %20-26 erkeklerde %8-12 olarak bulunmustur.

Depresyon yayginlik oranlari yasla degismekle birlikte yashilarda (55-74
yaskadinlarda %7,5 ve erkeklerde %5,5) daha sik goriilmektedir.



Depresyon veya depresif belirtilerin yayginligi 6zellikle kronik hastaligi olan

kisilerde genel topluma gore daha yiiksektir. (40,41)

Hastaligin kendisi, yiiksek tibbi maliyet, tatmin edici olmayan tibbi bakim hizmeti
ve doktor-hasta iligkisi yetersizligi altta yatan nedenler arasindadir. (42,43)

ABD’de yapilan ¢aligmada 2015 yilinda, 18 yas ve istii yetiskinlerde 12 aylik
major depresif bozukluk yaygmligi %6,7 (16,1 milyon kisi), agir depresif ndbet
yaygmligi ise %4,3 (10,3 milyon kisi) olarak bulunmustur. (44)

Tiirkiye'de noropsikiyatrik durumlar yeti yitimi icinde gegen yasam yillarinin en
stk nedenidir (%31) ve yeti yitimi yapan 20 saglik durumunun 5 tanesinde ilk sirada
depresyon (digerleri sirasiyla alkol kullanim bozukluklari, sizofreni, bipolar afektif

bozukluk ve Alzheimer ve diger demanslar) yer alir. (45)

Tirkiye Kronik Hastalik Siklig1 Arastirmasi’na gore Tiirkiye’de depresyon
bozuklugu yayginligt %9,3 olup kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik
goriilmektedir (kadinlarda %13,1, erkeklerde %5) Yas gruplarina gore
degerlendirildiginde ise major depresyon bozuklugu siklig1 %7 (15-24 yas grubu) ile
%13 (75 yas ve lizeri) arasinda degismektedir. (46)

Etiyoloji

Depresif bozukluklarinin olus nedenleri genetik, biyolojik ve psikososyal
etkenler olarak ii¢ ana baslik altinda incelenebilir. Genetik Etkenler Evlat edinme, ikiz
ve aile calismalarindan elde edilen bulgular depresyonun ailesel gegis gosterdigini

ortaya koymaktadir. (47)

Unipolar depresyonda kalitimla gegis oraninin %31-42 arasinda oldugu tahmin
edilmekle birlikte kalitimin etkisinin tekrarlayan ve erken baslangi¢hi depresyonda

daha fazla oldugu kabul edilmektedir. (48)

Major depresif bozuklukla iliskili aday genlerin tespiti, psikiyatrik
rahatsizliklardaki poligenik etki ve ¢evresel maruziyetin genetik degiskenler

tizerindeki etkisi sebebiyle oldukga zordur. (49)

Depresif bozuklukta {izerinde en c¢ok calisilan genetik polimorfizm, serotonin

tastyic1 geninde gozlenen kisa ve uzun alel gen polimorfizmidir.Yapilan farkli meta



analizlerde kisa alel tasiyan bireylerde depresyona yatkinhigin arttig

gosterilmistir.(50)

Kisa alelin bir ya da iki kopyasina sahip kisilerde iki uzun alele sahip olanlara
kiyasla depresyon tanisi ve 6zkiyim daha sik goriilmektedir. iki uzun alele sahip
kisilerdeki depresif epizodlarin serotonin geri alim inhibitorlerine daha iyi yanit

verdigi gosterilmistir. (48)

Yapilan ¢ok sayida ¢calismada, BDNF geninde gozlenen Val66Met polimorfizmi
ile hem bipolar depresyon hem de major depresif bozuklugun iliskili oldugu

gosterilmistir. (50)

Hayvan modellerinde histon modifikasyonu ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalarin depresyon benzeri tablolara neden
olabileceginin gosterilmesinin ardindan insanlarla yapilan caligmalarin sonuglar1 da
epigenetik mekanizmalarin  depresyon gelisiminde rol oynadig1 goriisiini

desteklemektedir. (51)

Son zamanlarda yapilan depresyon ile iliskili epigenetik ¢alismalarda BDNF
geninde ve SCL6A4 geninde DNA metilasyonu saptanmustir. (52)

Biyolojik Etkenler: Merkezi sinir sisteminde biyojenik aminler 6zellikle de
serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerle iliskili islevsel bozukluklarin énemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Genel yaklasim  ndrotransmitter sistemleri arasindaki
dengenin bozuldugu seklindedir. Norotransmitterlerin islevsel patolojileri ilk
basamagi olusturmakta ve bu degisiklikler hiicresel diizeydeki patolojileri (protein
kinazlar, cAMP, CREB, BDNF, g proteini, gen ifadelenmesi ve noroplastisite
patolojileri) etkileyerek depresyon olusumuna yol agabilmektedir. (53)

Serotonin: Depresyon olusumunda en c¢ok sozii gecen norotransmitterdir.
Serotonerjik ndronlar beyin sapindaki dorsal raphe cekirdeginden serebral korteks,
hipotalamus, talamus, bazal ganglionlar, septum pellisidum ve hipokampusa
uzanmaktadirlar. Serotoninin islevleri; uyku-uyaniklik dongiisiiniin, istahin, cinsel
istegin, beden 1sisinin, bellegin, noroendokrin islevlerin, dilirnal ritmin,

duygudurumun diizenlenmesi ve impulsivitenin azaltilmasidir. (54)



Depresyonun ndrobiyolojik aciklamasina yonelik yapilan bircok calismada
“serotonin hipofonksiyonu”ndan séz edilmektedir. Paraklorofenilalanin (triptofan
hidroksilaz inhibitorii) gibi ajanlarin depresyona yol agmasi, serotonin sentez ve
islevlerini arttiran triptofan ve selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI)
antidepresan etki gostermesi, antidepresan tedavi sonrasi serotonin reseptorlerinin
duyarliliginda, noral iletim ve fonksiyonlarinda artma olmasi bu hipotezi destekleyen

bulgulardandir. (55)

Ayrica depresif hastalarin beyin omurilik sivilarinda serotoninin temel
metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) diisiik seviyelerde oldugu,
depresif hastalarin plazma konsantrasyonlarinda serotoninin 6nciilii olan Ltriptofanda
azalma oldugu ve depresif hastalarin merkezi sinir sisteminde artmis Monoamin

oksidaz A (MAO-A) aktivitesi oldugu saptanmuistir. (56)

Noradrenalin: Beyindeki noradrenerjik néronlarin yaklasik yarisi dorsal ponstaki locus
coeruleus’tan (LC) koken almaktadir, uzantilarini ise serebral korteks, hipotalamus,

limbik sistem (amigdala, hipokampus), talamus ve bazal ganglionlara gonderirler. (57)

Noradrenalin (NA) etkisini G-proteini baglantilarina gore ii¢ gruba ayrilan reseptorler
araciligiyla gosterir. Reseptorlerden al uyaniklik durumunun, presinapti yerlesimli 0.2
otoreseptdr sedasyonun, postsinaptik yerlesimli o2 reseptorii ise dikkatin
stirdiiriilmesinde rol alir. Bl ve B2 reseptorleri aktivator niteliktedir. Merkezi Sinir
Sistemi’nde (MSS) bu sistemin aktivasyonu panik atak, anksiyete ve tremor

olustururken, etkinliginin azalmasi depresyon gelisiminde rol oynamaktadir. (58)

Noradrenerjik sistemin lezyonlar1 dikkati siirdiirme ve yoneltme yetisini de igeren
prefrontal korteksin birgok fonksiyonunda da bozulmaya yol agar. Prefrontal korteks
lezyonlarinda ortaya c¢ikan belirtiler a2 adrenerjik reseptorleri uyaran ilaglarin

uygulanmasi sonucunda diizelebilmektedir. (59)

Depresyon patofizyolojisinde noradrenerjik sistem disfonksiyonu oldugu hipotezi,
depresif hastalarda NA metobolizmasinin  diisiikliigiine, tirozin hidroksilaz
aktivitesinin artmasina ve LC’de norepinefrin tasiyici1 yogunlugunun azalmasina
dayandirilmaktadir. Depresyonu olan veya intithar etmis bireylerde yapilan

postmortem ¢alismalarda frontal korteks ve LC’de noron sayisinda azalma, o2
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adrenerjik reseptor yogunlugunda artma ve al adrenerjik reseptor yogunlugunda

azalma bulunmustur. (60)

Dopamin: Beyinde tiiberoinfundibular, nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal
yolaklar olmak {izere dort ana dopamin yolagi bulunur. Dopaminin depresif
bozukluktaki rolilyle ilgili genel yaklasim, psikomotor retardasyonu olan hastalarda
daha fazla olmak {izere dopamin aktivitesinin azaldigi yoniindedir. Deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda depresyon tablosunda mezolimbik dopamin
aktivitesinin  bozuldugu, antidepresan ilag verilmesiyle birlikte dopamin
transmisyonunun arttig1 saptanmistir. Serotonerjik néronlarin da dolayli baglantilarla
dopamin diizeyine gore inhibisyon ya da aktivasyon yoniinde dopaminerjik néronlar

etkiledigi diisiiniilmektedir. (61)

Dopamin ve depresyonla iliskili iki yeni teoride, depresyonda mezolimbik dopamin
yolaginin islevinde bozulma olabilecegi ve dopamin D1 reseptoriiniin depresyonda

hipoaktif olabilecegi 6ne siiriilmektedir. (3)

Diger Norotransmitterler: Glutamat, beyindeki en yaygin uyarict ndrotransmitterdir.
Ogrenme ve bellek, uyarici iletisim, asir1 uyarilma tepkisi (eksitotoksisite), hipoksi,
iskemi ve epilepsi gibi bircok durumda rol alir. Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda glutamaterjik sistemde strese bagl degisiklikler gbzlenmesi ve bunun
noron kaybi (eksitotoksisite) ile iligkisi, depresif hastalarda glutamaterjik sistem
bozukluklarinin gosterilmesi, glutamati etkileyen ajanlarin depresyon tedavisindeki
etkinligi, tedaviye direngli baz1 depresyon hastalarina tek doz olarak verilen N-metil-
D-aspartik asit (NMDA) reseptdr antagonisti olan ketaminin hizli ve genis bir
antidepresan etki olusturmasi, glutamat salinimin1 engelleyen ilaglarin (lamotrijin,
riluzol, lityum vb.) antidepresan Ozellikler gdstermesi gibi sonuglar glutamatin

depresyon etiyolojisindeki roliine yonelik kanitlar sunmaktadir. (62,63)

GABA beyindeki major inhibitdr ndrotransmitterdir. Depresyonda plazma, beyin
omurilik sivist (BOS) ve beyin GABA diizeylerinde azalma gdzlenmistir. Hayvan
deneylerinde kronik stresin GABA diizeylerini diigiirdiigii ve zamanla tiiketebildigi
bulunmustur. Antidepresanlarin GABA reseptorlerini upregiile etmesi ve bazi

GABA’erjik ilaglarin zayif antidepresan etkilerinin olmast GABAnin depresyondaki
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rollinii destekler niteliktedir. Asetilkolin MSS’de yaygin olarak bulunan bir
norotransmitterdir. Kolinerjik néronlar serotonin, noradrenalin ve dopamin sistemiyle
interaktif ve cift tarafli baglantilara sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda bazi depresif
hastalarin beyinlerinde asetilkolinin onciilii olan kolinin anormal diizeylerinin
saptanmasi, kolinerjik ajanlarin saglikli bireylerde letarji, anerji ve psikomotor
retardasyona yol ac¢masi, depresif belirtileri tetiklemesi ve mani belirtilerini
azalttiklarinin gosterilmesi asetilkolinin duygudurum bozukluklarinin etiyolojisindeki

yerine yonelik kanitlardir. (3)

Noroendokrin Diizenleme: Hipotalamus- pituiter-adrenal (HPA) ekseni Depresif
bozukluklarda ¢okca arastirilmis ve tutarli sonuglar elde edilmistir. Tehdit algisina
karst uyum yanitinin diizenlenmesi amaciyla HPA ekseni aktive olur. Akut stres
sonras1 aktive olan HPA ekseni sirasiyla kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
adrenokortikotropin hormon (ACTH) ve glukokortikoid salinimma yol agar.
Glukokortikoidler metabolizma, ¢ogalma, inflamasyon ve bagisiklik yanitinin yan
sira hipokampal ndrogenez ve apopitozu diizenleyen bir¢ok gorev iistlenirler.
Ozellikle kronik stresin HPA’y1 siirekli uyarmasi sonucunda glukokortikoid salinimi
artar ve uzar, hipokampus HPA’y1 baskilayamaz hale gelir. Bunun sonucu olarak

hipokampal toksik atrofi olusur ve depresyon gelisimine zemin hazirlar. (55)

HPA ekseni islevlerinin depresyonla iligkili olduguna dair kanitlar; depresif hastalarda
plazma, BOS ve idrar kortizol diizeylerinin yiiksekligi, deksametazona yanit olarak
gbzlenen kortizol ve kortikotropin salgilanmasindaki baskilanmaya direng, BOS CRH
diizeyleri yiiksekligi, CRH’ye korlesmis kortikotropin yaniti, postmortem hipotalamik
beyin dokusunda CRH eksprese eden hiicre sayisinda azalma, depresif 6zkiyim
kurbanlarinin frontal kortekslerinde CRH reseptér bolgelerinde azalma seklinde

gosterilebilir. (55)

Ayrica depresif hastalar iizerinde yapilan yeni arastirmalar, erken donemde travma
Oykiistinlin HPA aktivitesinde artigla ve beraberinde serebral korteksteki yapisal

degisikliklerle (6rnegin atrofi veya azalmis hacim) iliskili oldugunu géstermistir. (3)

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni Tiroid hastaliklarinda bir¢ok psikiyatrik

semptom goriilmektedir. Hipotiroidizm ile iliskili olan psikiyatrik belirtiler;
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yorgunluk, psikomotor retardasyon, bellek bozukluklari, libido azalmasi ve daha nadir
olarak da psikoz, deliryum ve 6zkiyim egilimidir. Hipertiroidizmde ise; emosyonel
dalgalanma, irritabilite, uykusuzluk, anksiyete, kilo kayb1 ve psikomotor ajitasyon

goriiliir. (64)

Depresyonda en sik bildirilen HHT eksen anormallikleri dolasimda tiroksin (T4)
diizeyinde artis, tirotropin salgilayict hormon (TRH) infiizyonuna tiroid stimiile edici
hormon (TSH) yanitinda kiintlesme, noktiirnal TSH yiikselmesinde azalma
seklindedir. Kiint TSH yaniti, Onleyici antidepresan tedavisine ragmen artmis
yineleme riskine bir kanit olarak goriilmektedir. Deksametazon supresyon testinin
aksine TRH’ye kiint TSH yaniti, depresif bozukluk tedavi edilse bile normale
déonmemektedi. (3)

Noroanatomik Bulgular Depresyon ndrobiyolojisiyle iliskili goriintiilleme ¢aligsmalari
artttkca depresyonla ilgili beyin yapilar1 ve iliskili yolaklar tanimlanmaya
baglanmigtir. Unipolar depresyon gegiren hastalarla yapilan ¢aligmalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde, unipolar depresyonda emosyonel siireglerde rol
alan beyin yapilar1 olan frontal korteks, orbitofrontal korteks, singulat korteks,
hipokampus ve striatumda hacim azalmasi, bunun yaninda beyaz madde

yogunlugunda artig ve hipofiz genislemesi bildirilmistir. (65)

Depresif hastalar ile yapilan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) caligmalarinda
limbik sistem ve serebrokortikal devreler arasinda bozukluklar oldugu, ozellikle
frontal kortekste aktivite azalmasi olup amigdala ve diger limbik bolgelerde aktivite

artigt bulundugu gosterilmistir. (66,67)

Yapilan Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (SPECT) caligmalarinda
depresyonda sol prefrontal korteks aktivitesinde ve metabolizmasinda azalma
saptanmustir. Ayrica limbik sistem; yani talamus, amigdala ve singulat girusta aktivite
artisgindan soz edilmektedir. Depresyon hastalarindan elde edilen SPECT ve PET
bulgular ile depresyon alt tipleri hakkinda bilgi edinilebilecegi ya da bu bulgularin
tedaviye direncli ve komplike olgularin ayirici tanisinda kullanilabilecegi 6ne

stiriilmektedir. (68,69)
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Beyinde amigdala, 6n hipokampus, insular korteks, ventral striatum, 6n singulat
korteksin ventral kismi, orbital ve ventral prefrontal korteksi iceren ventralaffektif
devre ve arka hipokampus, 6n singulat korteksin dorsal kismi ve dorsolateral prefrontal
korteksten olusan dorsal-kognitif devre olmak {iizere islevsel aktivitelerine gore
birbirinden ayrilan fakat birbiriyle etkilesimi siiren iki ayr1 sistem oldugu
diistiniilmektedir. Ventral devre uyarinin emosyonel dneminin tanimlanmasi, affektin
olusumu ve emosyonel dnemi olan durumla iligkili otonomik diizenlemeden, dorsal
devre ise planlama, sec¢ici dikkat ve affektin diizenlenmesini igeren yiiriitiicii

islevlerden sorumludur. (70)

Depresif hastalarda dorsal prefrontal korteks ve on singulat korteksin dorsal
kisminda, istirahat halinde azalmis kan akimi, amigdala ve ventromedial prefrontal
kortekste ise artmis kan akimi gdosterilmistir. Dorsolateral islevdeki bu azalma
psikomotor yavaglama, apati ve azalmisg dikkat ile iliskiliyken, ventromedial
islevlerdeki artis anksiyete, depresif ruminasyonlar ve cezaya duyarhilik artisi ile

iliskili goriilmektedir. (70,71)

Psikososyal Etkenler: Psikanalitik ve Psikodinamik Goriisler Psikodinamik kuram
icerisinde depresyonla iligkili ilk degerlendirmeyi, Freud’un 6grencisi olan Carl
Abraham Jung 1912 yilinda yapmistir. Abraham depresif duygudurumu kaybedilen
nesneye yonelik 6fkenin kisinin kendine g¢evrilmesi ve anal-sadistik doneme bir
gerileme olarak tariflemistir. Sonrasinda Freud iinlii ‘Yas ve Melankoli” adl1 yazisinda
Abraham’in goriislerine katildigim1 belirterek yas ile depresyonun psikodinamik
belirleyicilerini aktarmistir. Normal yasin kaybedilen nesneye yonelik sugluluk
duygularinin olmayis1 ve benlik degerinin korunmasiyla patolojik yastan ayrildigin
One siirmiistiir. Melankolide ise kaybedilen nesneye karsi ambivalansin sugluluk
duygular1 uyandirdig1 ve dis nesneye duyulan biling dis1 6fkenin kaybedilen nesne ile
6zdesim kuran benlik parcasina donmesine yol agtigini ifade etmistir. Kendilige
yonelik bu saldiriin hayatta kalmanin narsisistik hazzin1 6nledigini ve patolojik bir
goriiniime yol actifin1 belirtmistir. Nesne kaybi olarak tanimlanan durum, sevilen bir
nesnenin gercek kaybi olabilirse de ¢ogunlukla reddedilme, hayal kirikliklar1 gibi
temsili kayiplar1 da ifade edebilmektedir. (72)
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Baglanma Kurami Yasamin erken donemlerindeki iliski deneyimlerinin
depresyona yatkinliga 6nemli etkileri oldugu konusunda bir¢ok teorisyen hemfikirdir.
John Bowlby, yasamin ilk birka¢ yilinda bebeklerin primer bakim vereniyle
tekrarlayan iliskiler aracilifiyla bag kurdugunu ya da baglanmalar gelistirdigini 6ne

stirmistiir. (73)

Bowlby, bu deneyimlerin daha sonra ortaya cikabilecek olan depresyon gibi

duygudurum bozukluklari iizerinde etkileri olabilecegini vurgulamistir. (74)

Optimal olmayan baglanma big¢imlerini agiklayan Bowlby; baglanmay1 giivenli,
anksiydz ve bagimsiz baglanma temsilleri olarak aciklamistir. Giivenli baglanma
temsilleri gelistiren bireyler yasamlarinin ilk yillarinda primer baglanma figiirlerinden
tutarli duyarli ve sorumlu bir bakim almislardir. Bireylerin rahatlik, destek ve merak
arzular siklikla karsilanmis ve ihtiya¢ duyuldugu zamanlarda var olabilen, kabul edici
ve destekleyici otekilere giivenilir bicimde baglanmiglardir. Béylece bu kisiler degerli,

sevilebilir ve desteklenebilir bir kendilik gelistirmislerdir. (73)

Aksine, anksiydz baglanma temsilleri gelistiren bireyler, ihtiya¢ duyduklar: destek
ve duygusal bagin oncelikli olarak bakim verenin arzular tarafindan belirlendigi
tutarsiz bakim almiglardir ve cevreleri lizerindeki kontrol hissini kaybetmislerdir.
Boylece otekilerin destek ve onayina bagimli olurken kendi etkinlikleri ve degerleri

hakkinda siiphe gelistirmislerdir. (73)

Bowlby’ye paralel bigimde, Ainsworth, bebegin ayrilig1 takiben kendini
sakinlestirebilmek amaciyla bakim vereniyle kurdugu baglar1 giivenli, ambivalan ve
kagingan olarak tige ayirmistir. Ambivalan baglanma baz1 zamanlarda uygun yanitlar
veren ancak diger zamanlarda reddedici ve ulasilamaz davranan primer bakim veren

varhiginda gelisir. (75)

Bu tutarsizlik, Bowlby’yi destekler bi¢imde istikrarli bir kendilik gelisimini
zorlagtirir. Bu kisiler ileriki yagamlarinda kendilik degeri olusturabilmek i¢in siirekli

olarak miicadele ederler. (76)

Sonug olarak erken donemdeki optimal olmayan yagantilarin, kendilik temsillerinin

istikrarsiz olmasina ve depresyon gelismesine yol agtig1 diisiiniilmektedir. (77,78)
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Biligsel Goriis Depresyonda kisilere 6zgii bilissel ¢arpitmalar ve semalar yer
almaktadir. Aaron Beck depresyonu agiklarken biligsel ticlii kavramini kullanmustir.
Bu ii¢ temel biligsel oriintii; kisinin kendi hakkindaki olumsuz bakis agisi, cevreyi
saldirgan, tehlikeli ve talepkar algilama egilimi ile gelecege dair aci ¢ekme ve

basarisizlik beklentisi seklinde 6zetlenebilir. (78)

Beck’e gore depresif hastalar genellikle iki bilis hali yasarlar; birincisi, belirli dis
uyaranlara karsi gelisen, stereotipik olan ve siklikla uyaranla iligkisiz ya da ona
tamamen uymayan biligsel yanitlar gelistirmesi, ikincisi ise, yatkin bireyin zihninde
depresif ruminasyonlar ya da serbest ¢agrisimlarin bir dis uyaran olmaksizin da
gozlenebilmesidir. Bu depresif bilislerin ortak o6zellikleri; akil yiirlitmeye
dayanmaksizin otomatik olarak ortaya ¢ikmasi, ger¢egin carpitilarak yorumlanmasi,
belirgin bir 6n veriden yoksun olmasi, istemsiz ve persevere olmasi, yatkin bireye
depresif diisiincelerin inandirici gelmesi seklinde siralanabilir. Ayrica, carpitilmig
bilise yanit olarak gelisen giiglii duygu, takibinde gelisebilecek c¢arpitmalarin

inandiricihigini da arttiracaktir. (61)

Seligman tarafindan ortaya atilan 6grenilmis caresizlik modelinde; davranis ve
sonucu arasindaki bagimsizlik, pasif davranis Oriintiisii ve biligsel bozulmalar gibi ii¢
onemli Ozellik yer almakta, bireyin sonuglari kontrol etmedeki basarisizliginin

kendilik degerinde diisiise ve depresyona yol agabilecegi belirtilmektedir. (79)

Tedaviye Direnc¢li Depresyon

Depresyonun tam olarak diizelmemesi, artan yineleme riski, siiregenlesme,
islevsellikte bozulma ve uzun donemde kotii seyir ile iligkilidir. Depresyon nedeniyle
yogun ilag tedavisi ve psikoterapdtik girisimde bulunulan hastalarin %15’ inde depresif

belirtiler devam etmektedir. (5)

Tedavi direnciyle ilgili tiim diinyada kabul edilen ortak kabul edilmis bir tanim
bulunmamaktadir. En sik kullanilan tanimlama, “yeterli doz ve siirede en az iki farkli

ve uygun antidepresan tedaviye yanit vermeme” olarak kullanilir. (21,22)

Tedaviye direncli depresyon (TDD), 6zkiyim ve iligkili tibbi durumlar ytiziinden erken

Olimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. TDD, ayni zamanda onemli sosyal
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sorunlarla ve dogrudan ya da dolayli saghik bakim maliyetleriyle de iligkili bir

durumdur. (80)

TDD tedavi stratejileri arasinda mevcut antidepresani farkli gruptan bir antidepresan
ile degistirmek, giiclendirici ilaglar (duygudurum diizenleyiciler, atipik antipsikotikler,
tiroid hormonlari, psikostimiilanlar) eklemek ve Elektro Konviilsif Tedavi (EKT) gibi
segenekler yer alir. Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS) tedavisi de TDD'de
alternatif stratejilerden biridir. (23,24)

Major Depresyonda Bilissel Bozulma

DSM-5'te MDB atagi i¢in tani kriterleri bilissel disfonksiyon varligini gosteren
maddeleri igerir. (37)

Ik olarak ‘diisiinme, konsantre olma veya karar vermede zorlanma’ semptomu
acikca MDB’li bireylerin yasadig1 disfonksiyonla iliskilidir. Bu hem semptomatik hem
remisyon evrelerindeki MDB’li bireylerde goriilen bilissel disfonksiyonla iligkili
sikayetlerle de uyumludur. (81,8,82)

Hastalarin kendileri tarafindan bildirilen diistinme zorluklar1 veya klinisyenler
tarafindan gozlemlenen bilissel zorluklara ek olarak bir¢ok ¢alisma MDB’deki biligsel
disfonksiyonun dogasi ve siddetini belirlemek amaciyla standardize néropsikolojik

testler kullanmustir. (8,82)

Cogu noropsikolojik ¢alismanin 6rneklem boyutu MDB’de biligsel disfonksiyon
i¢in giivenilir tahminler yapilmasi i¢in ¢ok kiiciik olsa da (n<50) farkli ¢aligmalarin
entegratif ve meta-analizlerinden elde edilen en giivenilir bilgi, MDB’li hastalarda
dikkat, gorsel epizodik bellek ve yiiriitiicli islev bilissel alanlarinda hafif ile orta

siddette bozukluklar goriildigidiir. (8,82,83,84)

Noropsikolojik  verilerin  meta-analizleri addlesanlarda  dahi, biligsel
disfonksiyonun MDB’nin ilk ataginda mevcut oldugunu ve optimal semptom kontrolii,

hatta remisyona ragmen varligini stirdiirdiigiinii géstermektedir. (83,85,86)

Biligsel disfonksiyon siddeti depresif atak sayis1 veya hastalifin siiresiyle

tanimlanan hastaligin kronikligiyle artmakta gibi goriinmektedir. (86,87)

16



Ancak kesitsel caligmalar, hastaligin belirli evrelerinde depresif semptom
seviyesi ve noropsikolojik test performansinin yalmizca zayif bir iliskiye sahip

oldugunu gostermektedir. (85,88,89)

MDB’li erikinlerde biligsel disfonksiyon igyerinde iiretkenligin diigmesi ve

giinliik yagam aktivitelerinde zorluklarla iligkilidir. (8,18)

Bu nedenle veriler birlikte ele alindiginda MDB’de biligsel disfonksiyonun
onemli ve siiregiden bir semptom oldugu, depresif semptomlardan bir miktar bagimsiz

oldugu ve hastalikla iliskili maluliyete katkida bulundugu goriilmektedir. (8)

Bu durum; bilim insanlarini gelecekte yapilacak ¢alismalarda MDB tedavilerinde yeni
arayislara siiriiklemektedir. TDD’un tedavi stratejileri arasinda antidepresani farkli
gruptan bir antidepresan ile degistirmek, giiclendirici ilaglar (duygudurum
diizenleyiciler, atipik antipsikotikler, tiroid hormonlari, psikostimiilanlar) eklemek ve
EKT gibi secenekler yer alir. Transkranial Manyetik Stimiilasyon tedavisi de TDD'de
alternatif stratejilerden biridir. (23,24)

TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON (TMS)

Tamm

Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS) elektrik akiminin i¢inden gegtigi bir
bobin vasitasiyla ortaya ¢ikardigr manyetik alanin sinir hiicrelerinde kiigiik, gegici bir
elektrik alan ortaya ¢ikarmasidir. Bagka bir deyisle kablosuz olarak elektrik enerjisini
insan beynine transfer eden ve bu yolla noronlarin elektriksel olarak uyarilmasini
saglayan bir yontemdir. Tan1 ve tedavi amaciyla birgok psikiyatrik ve norolojik

hastalikta kullanilmaktadir.

Tarihce

TMS’nin tarihi 1831 yilinda Michael Faraday (1791-1867) tarafindan kesfedilen
elektromanyetik indiiksiyon prensibine dayanir. Bu prensibe gére manyetik alanlar
elektrik enerjisine, elektrik enerjisi de manyetik alanlara doniisebilir. Bu kesiften 65

yil sonra (1896) bilim insanlar1 bobin kullanarak olusturulan manyetik alandan sinir
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sisteminin etkilenebilecegini, boylelikle vertigo ve senkop olustugunu bildirmislerdir.

(90)

1985 yilinda Barker ve ark.’lar1 girisimsel (invazif) olmayan manyetik
stimiilatorler ile serebral korteksi uyararak kas seyirlemeleri olusturmuslardir. TMS,
ilk olarak bir slire motor sistemin ve beynin lokal islevleri ile ilgili yapilan

norofizyolojik ve norobilissel fonkiyonel ¢alismalarda kullanilmistir. (91)

Depresyon tedavisinde TMS kullanimu ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda
ABD’nin FDA Kurumu, 2008 yilinda tibbi tedaviye direngli depresyon olgularinda
TMS tedavisine onay vermistir. (92)

TMS Calisma Prensibi

TMS saglt deri iizerine yerlestirilen bir bobin vasitasiyla elektrik akimindan
saglanan dikey yonelimli kisa yogun manyetik alanin, serebral kortekste manyetik
akim araciligiyla kiiciik ve gegici elektrik akimi meydana getirilmesini hedefleyen bir
tekniktir. TMS tedavisi noronal membranlarda uyar1 meydana gelerek transmembran

aksiyon potansiyeli olugmasi prensibine dayanmaktadir. (93)

Meydana gelen manyetik alan uygulama yogunluguna bagl olarak sacli deri altinda
1,5-2 cm derinlige kadar etkili olabilmekte bu sayede kortikal ve subkortikal yapilar
etkileyebilmektedir. (94)

Olusan manyetik alannin kafa derisi ve beyin dokusunu gecerken bu dokulara zarar

vermedigi ve elektrik direncine yol agmadigi bildirilmistir. (95,96)

TMS cihazi; gii¢ kaynagi, ana tinite ve bobinden (coil) olusur. Bobine génderilen
akimin zamanla degisimini tek faz ve c¢ift faz olmak flizere iki farkli sekilde
olusturulabilir. Tek faz vurus sirasinda akim ani bir artig sonrasi yavas diisiis ile sifira
iner. Akimm ani artist sirasinda kortekste indiiklenen elektrik alan tek ydnde
indiiksiyon akimi olustururken yavas diisiis sirasinda belirgin bir etki olusturmaz. Cift
faz uyarimda ise bobin iizerinden gecen akim siniis dalgas1 seklinde ani artis ve

azaliglar igerdigi i¢in iki yonde de indiiksiyon akimi olusturur. (97)

Etki derinligini ve korkteks fokal bdlgelerine odaklanmayi arttirmak icin ¢ok sayida

bobin tasarimi gelistirilmistir. Giinlimiizde ¢ogunlukla, “8 seklinde coil” olarak
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adlandirilan iki bitisik halkadan olusan bobin kullanilmaktadir. “H coil” olarak
adlandirilan bobin ise uyarmin daha derin beyin bdlgelerine ulastirilmasi igin

tasarlanmustir. (98)

50 farkli bobin tasarimi tizerine yapilan bir inceleme ¢alismasinda hicbir bobinin

hem derin hem de odakli uyarimi ayni anda basaramadig1 gosterilmistir. (99)

TMS uygulamasinin etkileri uygulama yeri, siddeti, frekansi, atim sayist ve atim

paterni gibi parametrelere gore degisiklik gosterir. (100)

TMS cihazinin kortekste olusturdugu etki vurus giicii ile ayarlanir. Cogunlukla
vurus giicliniin birimi cihazin tretilebilecegi en yiiksek 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. (101)

Olusan kas aktivitesi, motor uyarilmis potansiyeller (MUP) olarak yiizey
EMG’si ile dlgiilebilir. (102)

MUP yanitinin genligi ve latansi, kortikal uyarilabilirligi gdsteren sayisal veriler
ortaya koydugu icin TMS’nin etki mekanizmasinin arastirilmasinda onemli 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.

(103)

KSS 6l¢timlerindeki uzama ve kisalmalar ise GABA-B reseptor aktivitesi ile

iliskili oldugu diisiiniilen bir diger 6nemli veri kaynagidir. (104)

Ardisik iki vurusun uygulanmasinda ikinci vurusun zamanina gore olusan MUP
yanitinin genliginde degisimler olur. (105,106) Bu degisimlerin GABA-A reseptorleri

tizerinden saglandigi diigiiniilmektedir. (107)

Tekrarlayan (repetitive) TMS (rTMS) ardisik bir vurus dizisi seklinde uygulanan
protokollerdir ve kortikal uyarilabilirlik, inhibisyon, fasilitasyon ve plastisite iizerine
fizyolojik etkileri yukarida bahsedilen MUP genligi ve latansi, KSS gibi parametreler
kullanilarak arastirilmaktadir. Ardisik vuruslar arasi siire veya vurus frekansi

rTMS’nin fizyolojik etkilerini degistiren 6nemli bir parametredir. Genellikle 1Hz lizeri
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frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri yiiksek frekansli, 1Hz veya daha diisiik
frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri diisiik frekansli uyarim olarak kabul
edilmektedir. Diisiik frekansli protokoller inhibitor, yliksek frekanslhi protokoller ise

eksitator etki yaptigi gerekgesiyle kullanilmaktadir. (108)

Eksitator etkinin glutamaterjik devrelerin aktivasyonu ile olusabilecegi

distintilmektedir. (109)

Motor korteks alanina yiiksek frekans rTMS uygulamas1 (>1 Hz), diisiik frekans

uyarimin tersine kortikal uyarilabilirligi artirmaktadir. (110)

Uyarim frekansi yaninda, uyarim siddeti ve vurus sayisi fazla oldugunda

fasilitasyonun 6n plana ¢iktig1 gosterilmistir. (111)

Depresyonda EKT tedavisi uygulandiginda KSS o6l¢limiiniin tedavi 6ncesine

gore belirgin uzama gosterdigi bildirilmistir. (112)

Bu acgidan degerlendirildiginde yiiksek frekans rTMS ile EKT arasinda, KSS
uzamasina neden olan GABAerjik ara ndronlarin etkilenmesi baglaminda benzerlik

kurulabilir. (104)
MDB’de Etki Mekanizmasi

TMS'nin depresyonda nasil ¢alistigi ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde
degisiklik, néromodiilatérlerin (dopamin vb) ve norotrofik faktdrlerin (BDNF vb)
salmmminda degisiklik, noroplastisite, norogenezis, kortikal eksitabilite ve
noromodiilasyon  olarak siralanabilir. TMS  serotonin ve dopamin gibi

norotransmitterlerin salinimini diizenleyebilir. (113)

Farelerde yapilan bir ¢alismada; TMS sonrasi hipokampiis, striatum ve niikleus
akkumbenste dopamin salindigi, niikleus akkumbenste dopamin salinimi sonrast hiicre

dis1 glutamat artis1 oldugu bildirilmistir. (114)

Sicanlarda yapilan bagka bir ¢calismada; TMS’nin hipokampiis ve amigdalada
serotonin artigina, frontal kortekste 5-HT2 ve B-adrenerjik reseptorlerinde azalmaya,

frontal korteks ve singulat kortekste 5-HT1A reseptor artisina, ventromedial
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hipotalamus, bozalateral amigdala ve pariatel kortekste ise NMDA reseptorlerinde

artisa yol agtig bildirilmistir. (115)

Depresif bozukluk tanili 21 tedavi almamis hastaya yapilan 10 seanslik TMS
uygulamas1 sonrasinda kontrol grubuna gore hasta grupta DLPFK’da 5-HT2A
reseptoriiniin baglanma indeksinde azalma ve sol hipokampal bazal 5-HT2A reseptor

baglanma indeksinde artis oldugu saptanmistir. (116)
TMS, EKT’ye benzer sekilde nérogenezi uyarabilir. (117)

TMS tedavisi BDNF artis1i ve AMPA reseptoriiniin GluR1 alt biriminde uzun

stireli etki gostermesi noroplastisiteye neden olmaktadir. (118,119)

Kiictik bir klinik calismada, TMS sonrasinda sol amigdala hacmi artig1 saptanmis
ve bu degisiklik antidepresan tedavi yanit1 ile iliskili bulunmustur. BDNF ve serotonin
arasinda norogenesis ve ndroplastisite agisindan karsilikli etkilesimin ve diizenleyici

bir sistemin oldugu diisiiniilmektedir. (120-121)

Prefrontal korteksin en onemli iki bolgesi ventromedial prefrontal korteks
(VMPFK) ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) bolgesi olarak kabul
edilmektedir. VMPFK‘den ¢ikan yolaklar ventral striatum aracilifi ile odil ve
motivasyon lizerine, amigdala aracilig1 ile korku kosullanmasi ve tehdit algisinin

olusumu tizerine etkilidir. (122,123)

DLPFK ise duyusal kortikal girdilerin oldugu, premotor alan, parietal korteks ve
Ozelikle depresyonda iligkili alan olan anterior singulat korteks ile ara baglantilarin

bulundugu bilissel islevlerde ve emosyonal regulasyonda etkin olan bir bolgedir. (124)

Depresif bozukluk tanist almig hastalara yapilan fonksiyonel goriintiilleme
calismalarinda VMPFK alanda aktivite artisi, DLPFK alanda ise aktivite azalmasi
saptanmustir. (124,125,126)

Yine bu hastalik grubunda psikoterapi ya da antidepresan tedavisi sonrasi
fonksiyonel goriintiileme ¢alismalariyla VMPFK aktivite azalmasi1 ve DLPFK aktivite
artig1 saptanmistir. (127)
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Fonksiyonel nérogoriintiileme ¢alismalari ile beyin aktivitesinin islevsel aglar
(functional networks) incelenmistir. Anatomik olarak dorsal anterior singulat korteks
ve anterior insula'ya karsilik gelen Salience Network olarak adlandirilan islevsel ag
duyusal olaylar, eyleme gecis ve eylem baglatma sirasinda aktive olur. Depresif
hastalarda bu islevsel aga karsilik gelen gri madde bolgelerinde hacimsel azalma

bulunmustur. (128,129)

Ventromedial network olarak isimlendirilen islevsel ag niikleus akkumbens,
medial orbitofrontal korteks ve VMPFK’yi kapsar ve ddiil yolag: olarak bilinir. Bu
yolak yalnizca ddiiller igin degil, ayn1 zamanda kayiplar da dahil olmak {izere diger
uyaranlar i¢in de aktive olur. Bu agin disfonksiyonu MDB'de anhedoniyle ilgilidir ve
olumsuz uyaranlar i¢in paradoksal olarak aktive olur. Bu sebeple Salience Network ’iin
karsit fonksiyonel ag1 olarak nitelendirilir. MKB hastalarinda Salience Network; yanit
inhibisyonu ve emosyonel regiilasyon da dahil olmak iizere cesitli gorevlere karsi

hipoaktivite gosterir. (128,130)

Yiiksek frekansl, eksitator TMS’nin DLPFK iizerine uygulanmasi, MDB’da
limbik alanlar (6rn. hipokampiis, amigdala, anterior singiilat ve insula) ile prefrontal

korteks arasindaki baglantilarin dengesiz oldugu varsayimina dayanir. (131)

TMS tedavisi Salience Network nodlarindaki kortiko-striatal-talamik devre

bitiinliiglinii artirarak MDB'yi hafifletebilecegini, boylece olumsuz bilis ve etki
tizerinde bilissel kontroliin gelistirildigini gdstermektedir. (128)

MDB’de TMS’in Etkinligini Arastiran Klinik Calismalar

Literatiirde TMS’nin depresyon tedavisindeki etkinligini arastiran ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Ancak bunlarin ¢ogunda TMS uyarim parametreleri (seans
sayis1, bobin yerlesim yeri, vuru frekansi vb) birbirinden farklidir. Calisma sonuglarin
yorumlarken bu eksiklikler géz 6niinde bulundurulmalidir. Aktif-TMS ile taklit-TMS
(sham-TMS) uygulamasimi karsilastiran ¢ok sayida aragtirmanin sistemik gozden
gecirmeleri ve meta-analizleri de literatiirde mevcuttur. Bugiine kadar yapilan Aktif-
TMS ile taklit-TMS uygulamasini karsilastiran bazi meta-analizler ve vardiklari

sonuclar agagidaki gibi 6zetlenebilir.
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2001 yilinda McNamara ve ark. sectikleri 5 arastirmayir (n=81) analiz

ettiklerinde, TMS’nin yararl etkileri oldugu sonucuna ulasmiglardir. (132)

2003 yilinda Martin ve ark. sectikleri 14 arastirmay1 (n=372) analiz ettiklerinde,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) degerlendirmesi sonucunda
gercek uyaranin taklit uyarana gore daha etkili goriindiigiinii, ancak, Beck Depresyon
Olgegi'ne (BDO) gore taklit ve gercek uyaranlarin etkinligi acgisindan fark
goriilmedigini belirlemislerdir. (128)

2006 yilinda Herman ve Ebmeier sectikleri 33 arastirmayir (n=877) analiz
ettiklerinde, TMS sonras1 depresyon skorlarinda ortalama azalma %33,6 iken taklit
uyaranda azalma %17,4 olarak bulunmustur. Yazarlar, ¢alismalar arasinda bariz
yontem farklar1 oldugundan, hangi uygulama tarzinin digerine iistiin oldugunu

sOylemenin zor oldugunu belirtmislerdir. (133)

2014 yilinda Gaynes ve ark.’nin 18 arastirmadan (n=1970) elde ettikleri sonuca
gore, TMS depresif belirtilerin siddeti, yanit oran1 ve remisyon orani iizerinde taklit-
TMS’ye gore tistiin bulunmustur. Aktif TMS taklit uygulamasiyla karsilastirildiginda
HAM-D skorlarinda ortalama 4 puandan daha fazla bir azalmaya sebep oldugu,
tedaviye yanit verme ihtimalini 3 kat ve remisyona ulagma ihtimallerini 5 kat arttirdig:

bulunmustur. (134)

2014 yilinda Kedzior ve ark. 40 arastirmayir (n=1583) analiz etmislerdir.
TMS’nin antidepresan etkilerinin antidepresan kullanan ya da yeni antidepresan
baslanan, tedaviye direnci olan ve psikotik ozellikli olmayan olgularda belirgin
oldugu, 6zellikle de kadin olgularin HAM-D skorlarinin tedavi sonunda daha fazla

diistiigii sonucuna ulagsmisglardir. (135)

2018 yilinda McGirr ve Berlim son 10 yil iginden sectikleri 11 arastirmay1
degerlendirmisler ve TMS’nin klinik olarak yararli oldugu sonucuna varmislardir.
Ancak aktif uyaranin etki biiyiikliigli agisindan arastirmalar arasinda ciddi farklar
oldugunu, bu farklarin kii¢iik 6rneklem biiytikliigi, veri toplama sirasindaki sorunlar,

bias vb kisitliliklardan kaynaklanmis olabilcegini belirtmislerdir. (136)
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TMS tedavisinin depresyona eslik eden anksiyete belirtileri {izerinde yapilan
caligmalar kisitli olmasma karsin yararli etkilerinin oldugu da bildirilmektedir.

(137,138,139)

Yakin zamanda randomize cift kor taklit kontrollii capraz gecisli yapilan bir
caligma, TMS’ nin taklit-TMS’ye iistiin oldugunu, depresyona ve eslik eden anksiyete
belirtilerine faydali oldugunu ortaya koymustur. (140)

Ancak anksiyeteyi arttirici etkilerinin oldugu ¢alismalar da mevcuttur. (141)
Anksiyete belirtilerinin eslik ettgi depresyon olgularinda TMS etkinligi i¢in daha ¢ok
caligsmaya ihtiya¢ vardir.

Genel olarak degerlendirildiginde; calismalardaki degiskenlik nedeniyle,
TMS’nin hangi hasta grubunda (yasli/geng), hangi depresyon alt tipinde, hangi
protokolle ve tek basina mi1 antidepresanlarla birlikte mi daha etkili oldugu tartisilmaya

devam edilmektedir.

TMS ve Diger Kullanim Alanlar1
TMS tedavisi depresyon disinda birgok psikiyatrik rahatsizlikda kullanim alan1
bulmustur. Obsesif kompulsif bozuklukta, sizofrenide, travma sonrasi stres

bozuklugunda, alkol-madde-sigara bagimliliginda etkili oldugunun gdsteren veriler

bulunmaktadir. (142,143,144,145)

Psikiyatrik rahatsizliklar disginda 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 diizeltilmesinde olumlu sonuglar bulunan,

ancak heniiz netlik kazanmamis bir aractir. (146)

TMS Tedavisinde Kontrendikasyonlar ve Yan Etkiler

TMS temel olarak invaziv olmamasi ve genellikle iyi tolere edilmesi nedeniyle
oldukga giivenilir bir yontemdir. Toplam tedaviye devam etmeme orani normalde
depresyon tedavi caligmalarinda, ila¢ ¢aligmalarinda goriilenden daha diistiktiir. Ancak
epilepsi, bagska nobet bozukluklari, yakin zamanli serebral vaskiiler olay gibi diger

aktif beyin hastaliklar1 formlari, alkol, uyusturucu veya benzodiazepin yoksunlugu
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gibi nobet indiiksiyonu riskini arttiran durumlar ve indiiklenen manyetik alan ile
etkilesime girebilecek materyal (implant vb) varligt durumlarinda TMS

kontraendikedir. (34)

TMS’de en sik izlenen yan etki lokal agr1, rahatsizlik hissi ve bas agrisidir. Agri
oldukga subjektif bir yakinmadir. Bireyin agr1 esigi, bobin tipi, uyarim parametreleri
agr1 siddetini etkileyebilir. Bir metaanalizde TMS tedavilerinin %28’inin bas agrisi,
%39’unun uygulama alaninda agr1 ve rahatsizlik hissi yarattigi bildirilmistir. Bu
yakinmalar taklit uygulama ile de %16 ve %15 oraninda ortaya ¢ikmistir. Agr1 nedeni
ile TMS tedavisini birakma orani ise %2’den daha diisiik olarak bildirilmistir. (33,34)

Nobet TMS’nin en ciddi yan etkisi olmakla birlikte, cok sayida hastaya veya
saglikll goniilliiye uygulanan TMS’de az sayida nobet bildirilmistir. Beyin uyarimi
ylksek frekanslarda ve kisa araliklarla uygulandiginda, nobet riski artmaktadir. Su ana
kadar 20’den fazla nobet olgusu bildirilmis, olgularinin ¢ogunun saglikli kontroller
oldugu tespit edilmis, bildirilen nébetlerin tamamina yakinin ya TMS seansi sirasinda,

ya da seansin hemen ardindan gelistigi belirtilmistir. (34)

TMS esnasinda nobet gegirilmesi durumunda seans sonlandirilir, hastanin acil

miidahalesi yapilir ve sonraki giinlerde TMS’ye devam edilmez.

TMS uygulamasi esnasinda senkop goriilebilir ve bazen nobetle karisabilir.
Senkop genellikle anksiyeteye bagli gelisen norokardiyojenik senkoptur. Senkopta
nobetten farkli olarak genellikle biling saniyeler icinde agilir. Senkop yasanmasi
durumunda TMS seanst sonlandirilir ve hastanin acil miidahalesi yapilir. Tablonun
senkop olduguna karar verilirse hastanin anksiyetesi yatistirilarak ve bilgilendirilerek

TMS seanslarina devam edilebilir. (147)

TMS cihaz1 ¢alisma esnasinda yiiksek ses tiretir ve bu ses bobin deformasyonu
ile 140 dB’e kadar ¢ikabilir. TMS uygulamasi sonrasi nadir de olsa gegici isitme esigi
yiikselmesi bildirilmistir. (148)

TMS tedavisine bagh biligsel fonksiyonlar ile ilgili gozlemler biiyiik 6l¢iide kisa
stirelidir. Bu konuda yapilan c¢alismalarda uyarim bolgesine bagl olarak, TMS’nin

cesitli gecici hafif biligsel bozulmalara yol agabildigi bildirilmistir. TMS sonrasi
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yogunlasma giicliigii ve bellek kusurlar1 bildirilmisse de bunlar ¢ok nadir, gecici ve
hafiftir. TMS yan etkileri ile ilgili bir meta analizde 39 ¢alisma ve 1200’den fazla olgu
incelenmis, bu ¢aligmalardan 12’sinde TMS ile bilissel iyilesme oldugu, 3 ¢alisma da
ise en az 1 testin bozuldugu fakat diger testlerin diizeldigi ve duygudurum diizelmesi

ile biligsel performans arasinda herhangi bir iliskinin bulunmadig: bildirilmistir. (33)

Unipolar-bipolar depresyon hastalarinda sol DLPFK’ya yiiksek frekansli uyarim
sonras1t manik kayma izlenen olgular bildirilmistir. Bir metaanalizde; 53 ¢alismada 13
olguda manik epizodun tetiklendigi rapor edilmistir. Manik kayma riskinin gergek
uyarim ile %0.84 iken taklit uyarim sonrasi % 0.73 olarak bildirilmistir. Sadece
duygudurum diizenleyici alan bipolar hastalarda ise risk %2.3-3.45 olarak
bildirilmistir. (149)

Olgu sunumlarindan edilen bilgilere gore TMS sonras1 nadir psikotik belirtiler,
anksiyete ve ajitasyon, intihar diisiincesi, uykusuzluk bildirilmistir. Ancak bu
durumlara ait risk hastaligin dogal seyrinde izlenenlerden ya da ilag tedavisi alanlarda

izlenenden daha yiiksek oranda degildir. (34)

TEDAVIYE DIRENCLI DEPRESYONDA TMS

Literatiirde direngli depresyon hastalarinda TMS uygulamasinin faydal
olduguna dair bir¢ok calisma mevcut olmakla beraber, direngli depresyon olarak
nitelendirilen hasta gruplarinin kullandigi ilag tiirii ve siiresi; hastalarin tedaviye
cevabini degerlendiren Olgeklerin cesitliligi ve karsilastirilan plasebo grubunun
ozellikleri, verilen TMS’nin uygulama farkliliklar1 genis bir heterojenlik
gostermektedir. Tiirkiye’de direncli depresyonda TMS’ nin etkinligini degerlendiren
caligsma sayis1 azdir. (150,151)

TMS’NIN BIiLIiSSEL ISLEVLER UZERINE ETKISi

Biligsel iyilesme yoniindeki ilk TMS raporlar1 reaksiyon zamaninda ve bellek
alanlarinda iyilesme gibi alanlarda ortaya ¢ikmistir. TMS'nin kortikal uyarilabilirligi
regiile etme yetenegi, biligsel performansi degistirebilecek sekilde kortikal aglari

sekillendirmek igi yararli bir arag olabilecegini diisiindiirmektedir. (152)
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Yakin donemde yapilan ¢alismalarda TMS'nin dikkat ve islem hizi, ¢calisma bellegi
ve yiritiicii islevler, uzun siireli sozlii hafiza gibi alanlarda bilissel islevleri
tyilestirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu alanda yeterli ¢alisma olmadig:

goriilmektedir. (153)
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Calisma orneklemi Ekim 2019-Subat 2020 tarihleri ve Haziran 2020- Temmuz
2020 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
polikliniklerinde ayaktan takibi yapilan, DSM-5 tani 6l¢iitlerine gére major depresyon
bozuklugu tanis1 almis hastalardan olusturulmustur. Mart 2020-Mayis 2020 tarihleri
arasinda COVID-19 Pandemisine yonelik alian tedbirler kapsaminda ¢aligmaya hasta
kabul edilememistir. DSM-5 tam 6l¢iitlerine gore major depresyon bozuklugu tanisi
almis bu hastalar arasinda en az 8 hafta yeterli dozda biri SGI, digeri SNGI grubundan
olmak iizere en az iki antidepresan kullanimina ragmen tedaviye yanitsizlik karar
verilen ve c¢alismaya katilma Olgiitlerini karsilayan tiim hastalar ¢alismaya davet

edilmislerdir.

Saglikli kontrol grubunun tamami pandemi sonrasi donemde calismaya dabhil
edilmistir. Calisma i¢in gerekli kosullarin saglanmasi1 ve duyurulmasinin ardindan
goniillii olan hastane personeli psikiyatrik muayene ve ge¢mis hastalik Oykiisii
acisindan degerlendirilmistir. Saglikli goniilliller yas ve cinsiyet bakimindan hasta
gruplarina benzer 6zellikleri olan bireylerden olusturulmustur.

Hastalara ve saglikli kontrollere dnce bu ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgilendirilme
yapilmis ve goniillii olanlardan yazili onam veren 36 hasta ve 15 kontrol ¢alismaya
almmustir. Calismaya katilan hastalardan 5 tanesi Mart 2020 déneminde COVID-19
Pandemisine bagli olarak alinan Onlemler c¢ergevesinde TMS tedavisini
tamamlayamamis, 1 hasta ulagim giicliikleri nedeniyle ¢alismadan ayrilmis, bdylece

30 hasta 15 kontrol ¢calismay1 tamamlayabilmistir.

Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aratirmalar Etik Kurul onayma sunulmus, kurulun 02.04.2019 tarih ve

60116787-020/24512 say1l1 karar yazisiyla etik kurul onay1 alinmstir.

Calismaya Alinma Olgiitleri:
Hasta Grubu:
e DSM-5 tam Olgiitlerine gore major depresyon bozuklugu tanisi almis

olmak
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e Simdiki donem tedavisinden 6nce yeterli doz ve siirede (en az 8 haftalik
siirelerle) biri SGI, digeri SNGI grubundan olmak iizere uygun tedavi
araliginda en az iki antidepresan kullanimina ragmen tedaviye yeterli
cevap alinamamis olma (tedaviye direncli depresyon)

e Halen en az 8 haftad: siiren tedavi rejiminde doz ya da etken madde
degisikligi yapilmamis SNGI grubu antidepresan kullanmakta olmak

e 18-50 yas araliginda olmak

e Okur-yazar olmak

e Fiziksel ve norolojik hastalia sahip olmamak

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

e (Calismanin amac1 ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis
olmak
Kontrol Grubu:

e DSM-5’e gore psikiyatrik hastaligi olmamak

e Bilgilendirme ardindan c¢alismaya katilmak igin yazili onam vermis
olmak

e 18-50 yas aras1 olmak

e Olagan mental kapasitesi olmak

e Okuma yazma bilmek

Calismadan Dislanma Olgiitleri

Hasta Grubu:

e (Caligmaya katilmay1 kabul etmemek

e 18 yas alt1 veya 50 yas iistii olmak

e Psikotik bozukluk, iki wu¢lu duygudurum bozuklugu, anksiyete
bozuklugu, alkol ve madde bagimliligi, demans gibi psikiyatrik bir
bozukluga sahip olmak

e Intihar riski olan major depresyon bozukluguna sahip olmak

e Psikotik 6zellikler gosteren major depresyon bozukluguna sahip olmak

e [Eslik eden 6nemli tibbi veya norolojik bir hastaliga sahip olmak
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e Zeka geriligi tanist almis olmak

e lletisimi engelleyen fiziksel ya da bilissel bir soruna sahip olmak

e Okur-yazar olmamak

e Son 6 ayda EKT almis olmak

e Daha 6nce TMS tedavisi almis olmak

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

etkilesime girebilecek objeye sahip olmak

Kontrol Grubu:
e Yasin 18’in altinda ya da 50’nin {istiinde olmasi
e DSM-5’e gore psikiyatrik hastalik tanis1 olmasi
e Psikiyatrik degerlendirme ve Olcekleri etkileyebilecek biligsel islev
bozukluguna yol agan bir hastaligin bulunmasi (serebrovaskiiler hastalik,
demans, mental retardasyon gibi)
e Eslik eden akut veya kronik, tibbi veya norolojik hastaliginin olmasi
e Immiin cevabi degistirebilen ilaglarn (steroidler, steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglar) kullanilmasi
CALISMANIN ASAMALARI
Calismaya katilma olgtitlerini kargilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilen, sozli
ve yazili onam veren 30 tedaviye direngli depresyon hastasina ve 15 kontrol
katilimcisina arastirmaci tarafindan arastirmanin igerigine uygun olarak hazirlanan
sosyodemografik  oOzelliklerin  sorgulandigi  sosyodemografik  bilgi  formu
uygulanmistir. Hastalarin mevcut psikiyatrik farmakoterapilerine herhangi bir
miidahalede bulunulmamis ve arastirma siirecinde kullanmakta olduklar1 tedavileri
ayn1 dozda izleyen poliklinik hekimince stirdiiriilmiistiir. Hastalar randomize sekilde
iki gruba ayrilmis, ¢ift-kor ve paralel gruplar seklinde islemler siirdiiriilmiistiir. 15
kisiden olusan bir grup (A) hastanin sol dorsolateral prefrontal korteksine yiiksek
frekansl (10 Hz) 20 seans TMS uygulanmustir. 15 kisilik diger gruba (B) 20 seans
taklit (sham) TMS uygulanmistir. Hastalara klinik degerlendirmede TMS uygulamasi
baslamadan Once ve bittikten sonra olmak iizere 2 kez Hamilton Depresyon

Derecelendirme  Olgegi  (HAM-D), Montgomery-Asperg Depresyon Olgegi
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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
tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan derecelendirmenin
toplanmasiyla 0 ile 53 arasinda degisen Olcek 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 tizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. (159)

Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik calismasi 1996 yilinda Akdemir ve
ark.’lar1 tarafindan yapilmistir. (160)

Montgomery-Asperg Depresyon Olcegi (MADRS)

1979°da Stuart A. Montgomery ve Marie Asberg tarafindan gelistirilen, uzman
tarafindan uygulanan, HAM-D’ye gore depresyonun bedensel belirtilerinin daha az
vurgulandigi, hastalarin ayni1 zamanda bedensel hastaliklarinin da oldugu kosullarda
ya da caligma sirasinda verilen tedavi nedeni ile belirgin somatik yan etkiler yasamalar1

beklendigi durumlarda kullanilmasi dnerilen bir 6lgektir. (161)

Olgekte 10 madde mevcut olup, her madde 0-2-4-6 puanlarinda siddet
Olceklerine ve 1-3-5 puanlarinda ara siddet dlceklerine gore derecelendirilir. Toplam
puan 0-60 arasindadir. Olgegin Tiirkge uyarlamasinin gegerlik, giivenilirlik ¢alismasi

Ozer ve ark.’lan tarafindan 2011 yilinda yapilmistir. (162)

Tiirk¢e formunun duyarlilik ve 6zgiilliik ¢alismasinda hafif, orta ve belirgin
siddetteki depresyon i¢in kesme noktalari sirasi ile 9 ve iizeri, 29 ve lizeri, 36 ve lizeri

bulunmustur. (163)

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)
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gecer boylelikle eslestirme kurali degismis olur. Test bitene kadar denegin verdigi
tepkiler bilgisayar tarafindan kaydedilir ve testin sonunda denegin test performans

puan1 mevcut program tarafindan hesaplanir.
WKET’de hesaplanan puanlar:

Tamamlanan Kategori Sayist: Art arda 10 kez dogru tepkinin verilmis oldugu

kategorilerin toplamin1 gostermektedir.

Toplam Tepki Sayisi: Bilgisayar tarafindan olgunun performans ve dogru yanit

basarisina gore olguya verilen ve olgunun yanitladig: kart sayisini gostermektedir.

Toplam Hata Ylzdesi: Bilgisayar tarafindan verilen kartt olgunun istenen
kategoriye (renk, sekil ya da say1) uygun yerlestiremedigini ifade eden hatal1 yanit
sayisinin, toplam tepki sayisina bdliiniip 100°le carpilmasi ile elde edilen sonucu

gosterir.

Toplam Dogru Yanit Yiizdesi: Toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki

sayisina boliiniip 100’le ¢arpilmasi ile elde edilen sonucu gostermektedir. Toplam

Perseveratif Tepki Sayist: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra istenen kategorinin
degistirilmesine karsilik, bir 6nceki kategori i¢cin dogru olan esleme ilkesine gore veya
birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine goére tekrarlanan tepkilerin

toplamidir.

Toplam Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerden yanlis olanlar1

gosterir.

[k Kategoriyi Tamamlamada Kullanilan Deneme Sayist: 11k kategoriye iliskin
tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini

olusturmaktadir.

Kavramsal Diizey Tepki Sayisi: Birbirini izleyen en az {i¢ dogru tepkiden olusan

dogru tepkilerin toplamindan olugmaktadir.

Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam cevap

sayisina boliinerek 100’le ¢arpilmasi ile elde edilmektedir.
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bir “renk-kelime bozucu etkisi” (color-word interference effect) oldugu ise 1935
yilinda Stroop tarafindan gosterilmistir (168). Kelimenin yaziminda kullanilan renk ile
kelimenin ifade ettigi renk ayn1 degilse, renk sdyleme zamani, renk ve kelimenin ayni
oldugu duruma goére uzar. Stroop bozucu etkisi (Stroop interference effect), bu

gecikmeyle iliskilidir (167).

Stroop Testinin segici dikkat, okuma ve renk sdyleme olmak iizere ii¢ temel
siireci yansittig1 ifade edilmektedir (169). Stroop performansinin ayni zamanda bireyin
bilissel katilik-esneklik derecesini de yansittigi belirtilmektedir (170). Stroop Testinin
bilgi isleme hizi, degisen talepler dogrultusunda algi hedefini degistirebilme ve
otomatik siireclerin bozucu etkisine karst koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla
edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi siiregleri 6lgen bir noéropsikolojik test oldugu

saptanmustir (171).

Calismamizda Stroop testinin Victoria formu olan The Psychology Experiment
Building Language (PEBL)-Victoria Stroop Test kullanilmistir. Stroop Testi Victoria
Formu’ndaki puanlama ydntemi, basitce boliimleri tamamlamada kullanilan stire
Olctimlerini igermektedir. Spreen ve Strauss’un (1991) test tarama kitabinda Stroop
Testi Victoria Formu agiklanmakta ve 126 denekten elde edilen veriler siire puanlari

cinsinden sunulmaktadir (170).

Stroop testinin Victoria formu {i¢ pargali bir testtir. Her boliimde 24 dogru cevap
istenmektedir. Bilgisayar ekraninda 4x6 diizeninde yerlesim goriiliir. Her boliimde,
ekranin alt kisminda renkleri bildirmek icin basilmasi gereken tuslarin bildirildigi
(6rnegin; 1: yesil, 2: sar1, 3: mavi, 4: kirmiz1) yonerge satir1 bulunmaktadir. Teste
baslamadan oOnce alistirma amaciyla renkler ve ekranin alt kisminda gosterilen

numarali tuslarin (1,2,3,4) eslesmesi denege Ogretilir.

Ik boéliimde (bdliim D (noktalar)) ekranda 4 siitun ve 6 satir diizeninde
yerlesmis; yesil, sar1, mavi ve kirmizi olmak tizere dort farkli renkte 24 yuvarlak sekil
goriilmektedir. Katilimcidan her yuvarlagin rengini belirtmek igin, ekranin alt
kismindaki yonerge satirin1 kullanarak, miimkiin oldugu kadar kisa siirede, dogru tusa
basmasi istenir. Katilimcilar bir sonraki noktaya gecmeden Once dogru bir yanit

vermelidir.
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Ikinci béliimde (bolim W (ndtr/renkli olmayan kelimeler)) 4 siitun ve 6 satira
yerlestirilmis toplam 24 kelime bulunmaktadir. Katilimcidan yesil, sari, mavi ve
kirmizi olmak iizere dort farkl renkte yazilmis 4 farkli notr kelimenin (orta, kadar,
zayif, ise) rengini miimkiin oldugunca kisa siirede belirtmesi istenir. Katilimer bir

sonraki kelimeye gegcmeden 6nce dogru bir cevap vermelidir.

Uciincii  bdliimde (bolim C, renkli kelimeler) katilimcidan kelimelerin
yaziminda kullanilan mirekkep renklerinin miimkiin oldugunca kisa siirede
belirtilmesi istenir. Ekranda 24 kelime belirir. Yazilan kelimenin belirttigi renge uygun
olmayan (0rnegin; mavi renk miirekkeple yazilmis ‘‘kirmizi’’ kelimesi) dort farkl
renkle yazilmis dort farkli kelime goriintiilenir. Bir sonraki kelimeye gegmeden dnce

dogru cevap verilmesi gerekmektedir.

Her boliimiin tamamlanma zamani ve hata sayisi katilimc1 koduyla belirtilen bir
PEBL dosyasina otomatik olarak kaydedilmistir. Testin birinci ve ikinci kismi biligsel
hiz1 6lgmek i¢in kullanilirken, testin ticlincli kismi yanit inhibisyonunu 6lgmek icin
kullanilmigtir. Testin bilgisayar programi (PEBL) temelli yonetimi, eger bir hata
yapilirsa, katilimcinin bir sonraki maddeye devam etmeden O6nce hatayi diizeltmesi ve
bunun testin bitim siiresine yansimasini gerektirmistir. Siirelerin uzun olmasi dikkatte
bozulmaya isaret etmektedir. Stroop Testi’nin Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik

caligmasi Karakag ve ark. (1999) tarafindan yapilmstir.
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IST gorsel-motor kavramsal tarama, motor hiz, planlama, sayisal bilgi, soyut
diistinme, uyaricinin fiziksel 06zellikleri tarafindan yaratilan tepki egiliminin
ketlenmesi, set degistirme, konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans: gerektiren

bir testtir. (175).
Sayi Dizileri Testi

WAIS-R’1n alt testlerinden biri olan Say1 Dizileri Testi isitsel kisa siireli bellegi
ve ¢aligma bellegini dlgen bir alttesttir. Sesli uyaranlar1 algilama ve tekrarlayabilme

yetenegi dlgiiliir.

Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢alismas1 Karakas ve ark. (1996) tarafindan
yapilmustir.(177)

Sozel Bellek Siirecleri Testi

SBST bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt edebilir.
Bunlardan birincisi; kiginin anlik bellegidir, ikincisi; 6grenme ya da bilginin
edinilmesi-kazanilmasi stireci, ti¢linciisli; hatirda tutma ve geri c¢agirip hatirlama
siregleridir. Hatirlama, geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve geciktirilmis
tantyarak hatirlama seklinde iki tiirlii degerlendirilmektedir. Test, birbiri ile iliskisiz
on bes kelimeden olusur. On bes kelime birer saniye araliklarla denege okunur ve daha
sonra akilda kalanlar1 sGylemesi istenir. Bu siirecte, denegin anlik bellegi ve dikkati
stirdlirebilmesi hakkinda bilgi toplanir. Denegin dogru cevap sayist Anlik Bellek
Skoru olarak kaydedilir. Ilk denemeden sonra aym liste dokuz kere daha denege
okunarak her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii séylemesi istenir. Bu da denegin
o0grenme becerisi hakkinda bilgi verir. Testin herhangi bir nedenle bir formunun
gecersiz kalmas1 durumunda uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadir.
Test temelde Kisa siireli bellekten uzun siireli bellege transferi dl¢limlemektedir.
Ogrenme siireci analizini daha iyi yapabilmeyi dolayisiyla da katilimcilarin 6grenme
ve bellek performanslari arasinda olabilecek farkliliklar1 daha iyi gostermeyi
hedeflemektedir. (178)
Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi Oget Oktem tarafindan 1992 yilinda
yapilmustir.(178)
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Tedaviye Yanitin Belirlenmesi

Hastalarin tedaviye yanit durumu icin HAM-D, MADRS puanlarinda baglangi¢
puanlarina gore %50 ve daha fazla diisme olmas1 “tedaviye yanit var”, %25-50 diigme
“tedaviye kismi yanit”, %25’ten daha az diigme olmas1 “tedaviye yanit yok™ olarak
degerlendirilmistir. Hastalarda “remisyon” karar1 verebilmek icin HAM-D puanin 7
veya altinda olmasi1 gerekli gorilmiistiir. Tedaviye yonelik bedensel belirtilerdeki
degisiklikleri Tedaviye yonelik bedensel belirtilerdeki degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla da kullanilan MADRS puanlarinin 8 veya altinda olmasi diizelme olarak

kabul edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Bu calismanin 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
karsilastirlmasinda ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli grup karsilagtirmalarinda, parametrik
test varsayimlari saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik testi; parametrik
test varsaymmlar1 saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Ki-kare
analizi kullanilmigtir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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BULGULAR

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismamiz 22-50 yas araliginda olan 22 kadin, 8 erkekten olusan 30 hasta ve
10 kadin, 5 erkekten olusan 15 saglikli kontrol ile tamamlanmistir. TMS alan hasta
grubunun (A Grubu) yas ortalamas1 40,60 +7,21, taklit TMS alan hasta grubun (B
grubu) yas ortalamasi 37,73 £9,33 kontrol grubunun yas ortalamasi ise 38,40 +8,5
olarak hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. A Grubu
hastalar, B grubu Hastalar ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, medeni durum agisindan
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Diger taraftan saglikli kontrol
grubunda egitim diizeyi ve ¢alisma oran1 hasta grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta Grubu (n:30)

. KONTROL GRUBU
Degigskenler (n:15)
n:
Grup A (n:15) Grup B (n:15) P1 P2
YAS (ORT+SS) 40,60 7,21 37,73 9,33 38,40 £8,5 0,682 0,622 0,623
- ERKEK 2,%13,3 6, %40 5, %33
CINSIYET (S,%) 0,732 0,245 0,219
KADIN 13, %86,6 9, %60 10, % 66
EVL 8, %53,3 9, %60 8, %55,6
MEDENi DURUM (S,%) BEKAR 6, %40 3, %20 5,% 31,1 0,493 0,574 0,703
BOSANMIS/DUL 1, %6,7 3, %20 2,%13,3
ALISIYOR 9, %60 6, %40 15, %100
CALISMA DURUMU (5,%) CALS g g g 0,001 0,745 0,002
CALISMIYOR 6, %40 9, %60 0, %0
iILKOGRETIM 6, %40 7, %46,7 0, %0
EGIiTiM DUZEYi (S,%) LISE 2,%13,3 7,%46,7 7, %46,7 0,004 0,483 0,002
UNIVERSITE 7, %46,7 1, %6,7 8, %53,3

P1:Hasta-Kontrol, P2: Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol

Klinik Ozellikler Acisindan Hasta Gruplariin Karsilastirilmasi

Calismadaki iki grup arasinda ilk psikiyatrik basvuru yasi, depresif atak sayisi,
son depresif atak siiresi, yatarak tedavi 0ykiisii, 1. Derece akrabada psikiyatrik hastalik
oykiisti ve fiziksel hastalik Oykiisii acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmamistir. Calismaya katilan hastalarda depresyonun geng yetiskinlik
doneminde basladigi, hastalarin ¢ogunun 2 ve iizerinde atak gegirdigi, ortalama son
depresif atak siiresinin 5 ay oldugu ve ailesel yiikliiliigiin hastalarin ¢ogunlugunda

bulunmadig tespit edilmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Major Depresyon Bozuklugu Hastalarimin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Grup A (n:15) Grup B (n:15) P

ilk Psikiyatrik Bagvuru Yasi (Ort. % SS) 3193+828 2986 +428 0,83

Depresif Atak Sayisi (Ort. £ SS) 2,4 11,2 1,8 +0,9 0,75

Son Depresif Atak Siiresi (ay)(Ort. t SS) 49429 5,1+3,2 0,96
. 9, %60 4, %26

Yatarak Tedavi Oykiisii (n, %) var » = r = 0,55
yok 6, %40 11, %74
" 8, %53 4, %26

1. Derece Akrabada Psikiyatrik Oykii(n, %) var » 70 » 7 0,61
yok 7, %46 11, %74
" 7, %46 8, %53

Fiziksel Hastalhk Oykiisii (n, %) var 2 2 r 2 0,87
yok 8, %53 7, %46

P: Grup A-Grup B

Gruplar Arast HAM-D ve MADRS Ol¢ek Puanlarimin Karsilastirilmasi
Katilimeilara uygulanan klinik 6lg¢eklerin ortalama puanlart ve gruplar arasi
karsilagtirma sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir. HAM-D 0lcegine gore hastalarin
4’tinde (%13,33) hafif, 25’inde (%83,33) orta siddette depresyon oldugu bulunmustur.
Gruplar arasinda HAM-D ve MADRS 6lgegi ortalama puanlarinda anlamli diizeyde
farklilik saptanmistir. Hasta Grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama HAM-D
puanlart anlamli diizeyde farklidir. (p:0,0) Hasta gruplart kendi arasinda
karsilastirildiginda A ve B grubunun HAM-D ortalama puanlar1 arasinda anlaml
diizeyde farklilik tespit edilmemistir. (p:0.391) Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
MADRS ortalama puanlarinda anlamli diizeyde farklilik vardir. (p:0,0) Hasta gruplari
kendi arasinda karsilagtirildiginda A ve B grubunun MADRS ortalama puanlari
arasinda anlaml diizeyde farklilik tespit edilmemistir. (p:0,853)

Tablo 4. Tedavi éncesi Gruplar Arasi Olcek Puanlarinin Karsilastiriimasi

Hasta Grubu (n:30]
{ ) Kontrol Grubu (n:30)

OLCEK TURLERi  HASTA GRUP A (n:15)  HASTA GRUP B (n:15) P1 P2 P3
Ortanca Ortanca Ortanca
OrtxSS . OrtSS . OrtxSS .
(min_max) (min_max) (min_max)
HAM-D 22,20+4.85 24(12-28) 20.20£4.96 19(14-30) 2,33x1,80 2(0-6) 0,001 0,391 0,001
MADRS 33.06+7.28 34(21-45) 31.73%8.92 29(17-45) 4,33£2,22  4(1-8) 0,001 0,853 0,001

P1:Hasta-Kontrol, P2: Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol

Tedavi sonrasi hasta gruplarinin HAM-D ve MADRS 6l¢ek puanlar: Tablo 5°te

Ozetlenmistir.
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Tedavi sonrasi A grubunda HAM-D puanlari hasta bagina ortalama 15,06 puan azalmis
ve tedavi Oncesi ile karsilagtirildiginda iki 6l¢tim arasindaki fark anlamli bulunmustur.
Tedavi sonras1 B grubundaki HAM-D 6lgek puanlari tedavi 6ncesi 6l¢ek puanlari ile
kiyaslandiginda azalma anlamli bulunmus olsa da, A grubu ile kiyaslandiginda 6lgek
puanlarinin azalma orani neredeyse yaris1 kadar bulunmustur.

MADRS 6l¢egi i¢in de yapilan 6l¢timler HAM-D ile benzer sonuglar géstermistir. Her
iki hasta grubu icin de tedavi sonrast MADRS 6lgek puanlarindaki azalma tedavi
oncesi ile karsilastirildiginda anlamli olarak farkli bulunmustur. A grubunda MADRS
Olcek puanlarinda ilk teste oranla goriilen fark 22,13 iken B grubunda bu fark 14,13

olarak gerceklesmistir.

Tablo 5. Tedavi sonras1 Hasta Gruplarinda Olcek Puanlarimin Karsilastiriimasi

HASTA GRUP A (n:15) HASTA GRUP B (n:15)

OLCEK TURLERI P2
OrtSs OrtSS
iLK TEST 22,20+4,85 20,20+4,96 0,391
HAM-D 5o TEST 7,13+3,98 11,734,75 0,636
FARK 15,06+4,30 8,46+2,79 0,001
P1 0,001 0,001
iLK TEST 33,06+7,28 31,7348,92 0,853
MADRS  goN TEST 10,93+5,28 17,6045,22 0,621
FARK 22,13+7,46 14,13+7,20 0,006
P1 0,001 0,001

P1:ilk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B
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Tablo 6. TMS Oncesi Gruplarin Wisconsin Kart Eslestirme Testi (WKET)

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

WKET (Ortalamatss)

TAMAMLANAN KATEGORI
SAYISI

TOPLAM DOGRU CEVAP SAYISI

TOPLAM YANLIS CEVAP SAYISI

PERSEVERATIF TEPKi SAYISI

PERSEVERATIF HATA SAYISI

PERSEVERATIF OLMAYAN
HATA SAYISI

KAVRAMSAL SAYI PUANI

OGRENMEYi OGRENME PUANI

HASTA GRUBU

GRUP A (n:15)

1,93+0,88
38,2616,79
25,736,79
23,00£7,23
13,40+5,93
12,33:7,23
32,06£9,49

2,67+4,90

GRUP B (n:15)

1,80+0,36

38,13+7,79
25,86+7,79
21,46+7,67
13,86+8,31
12,0046,61
30,439,85

0,89+1,45

KONTROL GRUBU

(n:15)

2,73+1,75

43,06+10,96

20,93+10,96

17,06:8,37

7,93+5,99

13,00£11,14

36,66+14,15

0,0067+6,51

Pl

0,106

0,081

0,081

0,151

0,011

0,8

0,208

0,432

P1:Hasta-Kontrol, P2: Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol

P2

0,861

0,999

0,999

0,386

0,981

0,976

0,945

0,368

TMS uygulamalari sonrasi gruplarin WKET sonuglar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

P3

0,257

0,277

0,221

0,235

0,04

0,967

0,334

0,652

A hasta grubunda son test puanlart TMS uygulamalarinin 6ncesi ile kiyaslandiginda

tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru cevap sayisi ve toplam yanlis cevap sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Diger alt testlerde TMS

uygulamalar1 6ncesine oranla anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 7. TMS Sonrasi1 Hasta Gruplarimin Wisconsin Kart Eslestirme Testi

(WKET) Sonuc¢larinin Karsilastirilmasi

48



WKET (Ortalama#55) GRUP A (n:15) GRUP B (n:15) P2

iLK TEST 1,930,838 1,8040,86 0,861
TAMAMLANAN KATEGORI SAYISI SON TEST 2,73+1,03 2,46+1,12 0,512
FARK 0,8 0,66 0,595

P1 0,017 0,083
iLK TEST 38,26+6,79 38,137,79 0,939
TOPLAM DOGRU CEVAP SAYISI  SON TEST 41,9347,34 42,368,883 0,756
FARK 3,66 4,73 0,727

P1 0,046 0,081
iLK TEST 25,73+6,79 25,8617,79 0,939
TOPLAM YANLIS CEVAP SAYISI  SONTEST 22,06£7,34 21,2048,38 0,773
FARK 3,66 4,66 0,743

P1 0,046 0,085
iLK TEST 23,00+7,23 21,46%7,67 0,886
PERSEVERATIF TEPKi SAYISI SON TEST 20,4048,89 23,46£10,37 0,512
FARK 2,6 2 0,091

P1 0,167 0,316
iLK TEST 13,40+5,93 13,8618,31 0,981
PERSEVERATIF HATA SAYISI SON TEST 12,246,660 12,349,283 0,967
FARK 1,2 1,06 0,943

P1 0,342 0,455
. iLK TEST 12,3347,23 12,0046,61 0,976

PERSEVERATIF OLMAYAN HATA

SAYIS] SON TEST 9,86%5,61 8,535,42 0,436
FARK 2,46 3,46 0,728

P1 0,213 0,126
iLK TEST 32,06+9,49 30,4319,85 0,945
KAVRAMSAL SAYI PUANI SON TEST 34,9319,68 36,06£11,26 0,77
FARK 2,86 5,33 0,531

P1 0,243 0,107
iLK TEST 2,67+4,30 0,89+1,45 0,868
OGRENMEYi OGRENME PUANI  SON TEST 2,76+7,16 2,04+4,87 0,613
FARK 0,09 1,15 0,613

P1 0,945 0,564

P1:ilk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B
Gruplarin TMS uygulamalar1 6ncesinde Stroop Test siireleri Tablo 8’de gosterilmistir.
Hasta grubu ile kontrol grubunun tiim Stroop alt test siireleri arasinda anlamli farklilik

saptanmustir. Hasta gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 8. TMS Oncesi Gruplarin Stroop Testi Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Stroop Testi

Stroop Part D
Stroop Part W
Stroop Part C

124,038:72,21
100,788+76,16
126,37495,24

HASTA GRUBU

GRUP B
90,933+24,10
68,465+24,38
87,502+44,07

KONTROL GRUBU

75,23044.,6
54,875+23,02
60,254:21,81

P1

0,009
0,016
0,003

P2

0,603
0,729
0,911

P1:Hasta Grubu-Kontrol Grubu, P2:Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol

P3

0,015
0,028
0,008

Hasta gruplarinda TMS uygulamalar1 sonrasi yapilan Stroop Testlerinin TMS

uygulamalari 6ncesi ile karsilagtirilmasina yonelik veriler Tablo 9°da verilmistir.

A hasta grubunda tiim Stroop alt testlerinde son test siireleri ilk test siirelerine gore

istatistiksl agidan anlamli olarak diisiik saptanmistir. B hasta grubuna ise anlamlhi

farklilik saptanmamastir.

Tablo 9. TMS Sonrasi1 Hasta Gruplarinin Stroop Testi Sonu¢larimin

Karsilastirilmasi

Stroop Testi (OrtalamatSS)

iLK TEST
SON TEST
FARK

P1
ILK TEST
SON TEST
FARK

P1
iLK TEST
SON TEST
FARK

P1

Stroop Part D

Stroop Part W

Stroop Part C

124,03£72,21
93,62+34,29
30,41
0,008
100,78+76,16
70,57+45,48
30,21
0,003
126,37+95,24
85,18£50,49
41,18
0,012

P1:ilk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B

GRUP A (n:15) GRUP B (n:15)

90,93£24,10
85,06+27,77
5,87
0,135
68,46+24,38
66,10+19,83
2,36
0,565
87,50+44,07
74,89£26,02
12,61
0,141

P2

0,603
0,459
0,067

0,729
0,345
0,045

0,911
0,983
0,067

TMS uygulamalar1 éncesi WAIS Testi alt testi olan Say1 Dizileri Testinin gruplar

acisindan karsilagtirilmasina yonelik sonuglar Tablo 10°da verilmistir. Hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmis, hasta gruplari arasinda anlamh

farklilik saptanmamastir.
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Tablo 10. TMS Oncesi Gruplarin Say: Dizileri Testi Sonuclarinin

Karsilastirilmasi
Kognitif Test
Ortalamazss HASTA GRUBU KONTROLGRUBU  P1 P2 P3
rtalamaz GRUP A GRUP B
SaYI Dizileri Testi 6,6+2,06 5,73+1,75 8,06+1,75 0,003 0,417 0,005

P1:Hasta-Kontrol, P2:Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol
TMS uygulamalari sonrasi hasta gruplarinin Say1 Dizileri Testi sonuglar1 Tablo
11°de verilmistir. Her iki grupta da tedavi dncesi ve sonrasi say1 dizileri testi verileri

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 11. TMS Sonrasi Hasta Gruplarinin Sayi Dizileri Testi Sonuclarimin

Karsilastirilmasi
Kognitif Test (Ortalamaz5S) GRUP A GRUP B P2
iLK TEST 6,6+2,06 5,73x1,75 0,417
Say Dizileri Testi SON TEST 6,86+2,13 6,33+2,02 0,488
FARK 0,26 0,6 0,539
P1 0,157 0,082

P1:ilk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B

TMS uygulamalar1 ncesi gruplarin Iz Siirme Testi sonuglarinin karsilastirilmasina
yonelik veriler Tablo 12°de gosterilmistir. Kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla Iz
Stirme Testi A boliimiinde ve B bdliimiinde hedefi bulan tiklama ve toplam tiklama
sayilar istatistiksel agidan anlamli olarak yliksek bulunmustur. Hasta gruplar arasinda

anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 12: TMS Oncesi Gruplarin iz Siirme Testi Sonu¢larimin Karsilastirilmasi

o1



iz Stirme Testi HASTA GRUBU

KONTROLGRUBU  P1 P2 P3
Ortalamazxss GRUP A GRUP B
Target S 11,73344,68 | 13,78:543 22,1316,30 0,001 0571 0,001
Target SW 9454376 | 11,30¢3,76 17,78+5,60 0,001 0499 0,001
Click S 12,9315,29 14,7815,73 23,95+6,90 0,001 0,679 0,001
Click SW 10,68+4,19 | 12,8624,14 20,86+6,38 0,001 0465 0,001
Overclick $ 4,80+4,67 4,00+2,95 7,2615,40 0,088 0,842 0,221
Overclick SW 4931382 | 6,261543 8,33:7,05 0289 0,792 0,256

P1:Hasta-Kontrol, P2:Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol

TMS uygulamalar1 sonras1 hasta gruplarmnin iz siirme testi sonuglar1 agisindan
karsilastirilmasina yonelik veriler Tablo 13°te verilmistir. Hasta gruplarinin ikisinde
de hem Iz siirme testi A boliimiiniin hem de B béliimiiniin hedefi bulan tiklama ve
toplam tiklama sonuglarinda son testler ilk teste gore istatistiksel agidan anlamli

olarak yiiksek bulunmustur.
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Tablo 13: TMS Sonrasi Hasta Gruplarimin iz Siirme Testi Sonug¢larinin

Karsilastirilmas:

iz Stirme Testi (Ortalamat5s)

Target S

P1

Target SW

P1

Click S

P1

Click sW

P1

Overclick S

P1

Overclick SW

P1

P1:ilk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B

ILK TEST
SON TEST
FARK

iLK TEST
SON TEST
FARK

ILK TEST
SON TEST
FARK

ILK TEST
SON TEST
FARK

iLK TEST
SON TEST
FARK

ILK TEST
SON TEST
FARK

11,7344,68
14,01+4,95
2,28
0,001
9,45%3,76
10,9614,14
1,51
0,011
12,9345,29
15,3345,49
2,4
0,001
10,68+4,19
12,35+4,89
1,67
0,024
4,80+4,67
5,263,53
0,46
0,631
4,93+3,82
5,53%5,52
0,6
0,634

GRUP A (n:15) GRUP B (n:15)

13,78+5,43
16,50+6,10
2,72
0,015
11,30£3,76
13,28+4,49
1,98
0,028
14,78+5,73
17,93+6,60
3,15
0,009
12,86+4,14
14,96+5,14
2,1
0,034
4,00£2,95
5,80%3,64
1,8
0,051
6,26+5,43
6,73%5,27
0,47
0,635

P2

0,571
0,232
0,704

0,499
0,154
0,632

0,679
0,251
0,51

0,465
0,165
0,699

0,842
0,687
0,292

0,792
0,389
0,933

TMS uygulamalar1 6ncesi S6zel Bellek Siirecleri Testlerinin sonuglar1 Tablo 14’te

sunulmustur. Kontrol grubunun skorlar1 uzun siireli bellek tanima harig tiim alt

testlerde hasta grubundan istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 14: TMS Oncesi Gruplarin Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Sonuclarimin Karsilastirilmasi

SBST Ortalamax+SS HASTA GRUBU (n:30) KONTROL GRUBU P1 P2 P3
GRUP A(n:15) GRUP B(n:15) (n:15)

Anlik Bellek 5,0642,18 3,93+1,66 5,93+1,79 0,024 0,647 0,028
Kisa Sureli Bellek Hatirlama 11,93+2,68 11,0043,29 14,33+1,34 0,001 0,921 0,021
Kisa Siireli Bellek Tanima 2,6+2,52 3,40+2,52 0,66+1,34 0,001 0,481 0,035
Uzun Siireli Bellek Hatirlama 9,26+2,71 8,20+2,59 10,66+2,19 0,021 0,916 0,035
Uzun Stireli Bellek Tanima 4931215 5,86+1,68 4,26+2,15 0,084 0,856 0,056
ﬁérenme Puani 95,6+24,78 87,40+28,73 118,13+16,15 0,001 0,616 0,003

P1:Hasta-Kontrol, P2:Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol
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Tedavi sonrasi hasta gruplarinin S6zel Bellek Siirecleri Testi (SBST) Sonuglarin tablo
15’te verilmistir. A hasta grubunda higbir alt testte dncesine gore anlamh farklilik
saptanmamuitir.

B hasta grubunda anlik bellek ve uzun siireli bellek hatirlama puanlar1 TMS
uygulamalar1 dncesine gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek ¢ikmis, diger alt

testlerde anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 15: TMS Sonras1 Hasta Gruplarimin Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)
Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

Sézel Bellek Siirecleri Testi
ozel bellek suregiern Test GRUP A (n:15) GRUPB (n:15) P2

(Ortalamat55)

LK TEST 5,0642,18 3,93%1,66 0,647
Anlk Bellek SON TEST 5,40+2,79 4,93%£1,53 0,935
FARK 0,23 1 0,31
P1 0,486 0,022
. iLK TEST 11,93+2,68 11,00+3,29 0,921
Kisa Siireli Bellek
SON TEST 11,60+2,92 11,13+2,69 0,653
Hatirlama
FARK 0,23 0,13 0,613
P1 0,554 0,858
o iLK TEST 2,6%2,52 3,40+2,52 0,481
Kisa Siireli Bellek
SON TEST 3,0+£2,72 3,7322,60 0,512
Tanima
FARK 0,4 0,33 0,937
P1 0,424 0,628
o iLK TEST 9,26+2,71 8,20+2,59 0,916
Uzun Siireli Bellek
SON TEST 9,73x3,10 9,60%2,06 0,891
Hatirlama
FARK 0,46 1.4 0,159
P1 0,277 0,014
o iLK TEST 4,93+2,15 5,86+1,68 0,856
Uzun Siireli Bellek
SON TEST 4,462 38 5,13%£1,99 0,267
Tanima
FARK 0,46 0,73 0,436
P1 0,376 0,152
iLK TEST 95,6424,78 87,40£28,73 0,616
fjﬁrenme Puani SON TEST 98,33x30,11 87,66+23,97 0,292
FARK 2,73 0,26 0,696
P1 0,548 0,952

P1:ilk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B
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TARTISMA

Calismamizda direngli MDB tanili hastalarda TMS’nin bilissel islevler lizerine
etkili olup olmadig1 sorusuna yanit aranmasi amaglanmistir. Bu baglamda direngli
depresyon hastalar1 TMS tedavisi veya Taklit TMS uygulamasi 6ncesi ve sonrasi

bilissel islevleri agisindan karsilastirilmistir.

Calismamiz 22-50 yas araliginda bulunan 30 MDB tanili hasta, 15 saglikli
kontrol ile tamamlanmistir. Katilan hastalarin ¢cogunlugu kadin cinsiyetinde, evli,
diisiik egitim diizeyli, orta yas, hafif ve orta diizey direncli MDB tanili bireylerden
olusmaktadir. Calismamizin bu verileri literatiir ile uyumluluk géstermektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu major depresyon bozuklugunun ozellikle orta
yaslarda daha sik izlendigi ve kadinlarda iki kat daha sik goriildigini
vurgulamaktadir. (1,46,179)

Kadinlarda depresyonun daha sik goriilmesini agiklayan galismalar, genetik ve
tireme islevi, norotransmitter, néroendokrin ve sirkadiyen sistemleri igeren beyin
yapist ve islevleri ile ilgili farkliliklar, kadinin toplumsal ve kiiltiirel konumu,
sorunlarla basa ¢ikma tarzlari gibi biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel etkileri i¢eren
birgok faktoriin etkilesmesinden kaynaklandigi goriisiini ileri siirerler. (180,181)

Caligmaya katilim, haftada 5 gilin ve 4 hafta siireli ayaktan takip gerektigi i¢in
calismadaki c¢alisan hasta sayisi diisiik sayidadir. Tirkiye’de istihdam oranlarinin
erkek niifusta daha fazla olmasi da ¢calismadaki erkek hasta sayisinin diisiik kalmasina
neden olmus olabilir. (182)

Hasta Gruplar1 (TMS alan A Grubu, Taklit TMS alan B Grubu) birbirileri ile ve
saglikli kontrollerle sosyodemografik ozellikleri acisindan karsilastirildiginda yas,
cinsiyet, medeni durum agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yokken,
kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla egitim diizeyi ve ¢aligma orani anlamli oranda
yiiksek saptanmistir.  Hasta Gruplart kendi igerisinde degerlendirildiginde ise
aralarinda sosyodemografik veriler agisindan anlamli fark saptanmamustir.

A ve B hasta gruplarinin depresif atak sayist ve son depresif atak stireleri

degerlendirildiginde hastalarin agirlikli olarak kroniklesme stirecine giden ve tedaviye
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direngli hasta grubuna dahil olduklarin1 gostermektedir. Literatiire gore tedaviye daha
az direngli depresyon hastalarinda TMS’nin etkinligi artmaktadir. (183,184,185)

Gruplarin 1.derece yakinlarinda depresyon Oykiisii olan 12 olgu gozlenmistir.
Major depresyonun ailesel 6zelligi bir¢ok ¢alismada belirtilmistir. Depresyonu olan
hastalarin cocuklarinda, aile Gykiisii olmayanlara gore {i¢ ya da dort kat daha fazla risk
oldugu belirtilmistir. (186) Calismaya katilan hasta popiilasyonumuz da depresyonun
ailesel gecis 0zelliklerini gdstermektedir

Bu c¢alismada hastalara giinde 1 seans TMS veya taklit TMS verilmis ve
aragtirmanin 4 haftada tamamlanmasi saglanmistir. TMS tedavi siiresini 4-6 haftaya
yayarak daha uzun uyar1 dénemleri ile tedavinin etkinligini arttirdigini tespit eden
calimalar vardir. (187)

Ancak, tedavi verme siiresi attirildikca hastalarin tedaviyi terk etme oranlar1 da
yiikselmektedir. (188)

Bu arastirmada miimkiin oldugunca tedaviyi terk etme oranlarini en aza indirmek
amaciyla 4 haftalik bir tedavi siiresi secilmistir.

Calismaya katilan 30 hastadan hem TMS alan hem taklit TMS alan grupta tedavi
oncesine gore HAM-D ortalama puanlar1 anlamli olarak diigiik saptanmustir.

MADRS 6l¢ek puan ortalamalar1 da A Grubunda ve B grubunda TMS sonrasi
anlamli 6l¢lide azalmistir. Bu sonuglar hastalarin TMS’den Taklit TMS’ye oranla
fayda gordiiglinii gostermektedir.

Her iki grubun sonuglarinda da 6l¢ek puanlarindaki azalma anlamli saptanmis olsa
da A grubundaki 6lgek puanlari B grubuna kiyasla 2 kat fazla azalmistir. Hasta gruplari
karsilagtirildiginda dlgek puanlarindaki azalma Grup A’da Grup B’ye gore istatistiksel
acidan anlaml olarak ytliksek bulunmustur.

Bu sonuglar yapilan meta-analizlere benzer olarak TMS tedavisinin taklit TMS’ye
tistiin oldugunu gostermektedir. (189,190)

Meta-analizde degerlendirilen 14 arastirmada (n=372), HAM-D’ye gore gercek
uyaranin taklit uyarandan daha etkili oldugu belirtilmistir. (28)

Literatiirle karsilastirildiginda TMS tedavisi i¢in c¢alismalara dahil edilen
depresyon hasta gruplarinin HAM-D ortalama puanlar1 ¢ogunlukla 19-30 araliginda
raporlanmustir. (191)
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Ayaktan takipte zorluk yaratacagi diisiincesiyle psikotik Ozellikler gosteren
depresyon ve/veya intihar riski bulunan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi, tedavi
oncesi 0l¢ek puan ortalamalarinin nispeten diisiik kalmasina neden olmus olabilir.

Brunoni ve arkadaglarinin meta-analizinde, TMS’deki plasebo etkisinde yas veya
cinsiyetin etkili olmadigi one siiriilmiistiir. Ayrica farmakolojik miidahalelere ek
tedavi olarak kullanildiginda plasebo yanitlarinin ¢ogunlukla yiiksek goriindiigii
belirtilmistir. (192)

Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada pek cok basarisiz farmakolojik ve
psikoterapotik miidahaleden sonra bile, bazi hastalarin yeni tedaviler i¢in iyilesme
umutlar1 ve inanglarinin giiglii plasebo etkiler yarattigi bildirilmistir. Ayrica bu
hastalar arastirmalara alindiklarinda uzmanlardan duygu durumlarii olumlu yonde
etkileyebilecek cok fazla 6zen ve ilgi gordiikleri i¢in hastalarin tedavi yanitlarinda artis
oldugu belirtilmistir. (193)

Bizim ¢alismamizda gercek uyarim etkilerini en aza indiren 45°’lik aciyla taklit-
TMS protokoliiniin olusturulmasina ragmen, taklit-TMS’nin amaglanan klinik
lyilesmeyi saglayabilecek kismen aktif uyarim olusturabilecegini savunan ¢aligmalar
da vardir. (155,194)

Bu etkiyi bertaraf etmek i¢in piyasada taklit basliklar (sham coil) mevcut olsada
yiiksek maliyetli oldugu i¢in kullanimi yaygin degildir. (196)

Ayrica bazi calismalarda taklit TMS’nin bazi antidepresan etkileri gosterdigi ve bu
plasebo etkisinin de genellikle hafif-orta siddette MDB hastalarinda gortldigii
vurgulanmigtir. (197)

Bu ¢aligmanin sonunda her iki grup 20 seans TMS veya 20 seans taklit TMS
almistir. Hasta gruplarinin ikisinde de baslangig ile son testler kiyaslandiginda HAM-
D, MADRS 6l¢ek puanlarinda anlamli azalma gozlenmistir.

Calismamizda HAM-D ve MADRS skorlarindaki belirgin azalma tedavi dncesi
depresyon siddetlerinin nispeten diisiik olmasi, kadinlarin ¢ogunlukta olmasi, plasebo
etkisi ve farmakoterapiye ek olarak uygulanmasi ile agiklanabilir. 2014 yilinda 1583
olguyu kapsayan 40 calismay1 inceleyen bir meta-analizde yliksek frekansh (>1Hz),
tedaviye direncli, psikotik olmayan, tedavi 6ncesi dlgek puanlar1 daha diisiik olan,
kadin hastalarda TMS’nin sonrasi Olgek puanlarinin daha belirgin diistigi

belirtilmistir. (135)
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Literatiirde TMS’nin TDD’deki etkinligini arastiran ¢alismalarda TMS uygulama
bolgesi, frekansi, motor esigi, toplam uyar1 sayist ve verilis siiresi, hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri ve mevcut farmakolojik tedavileri ile ilgili veriler oldukca
farklilik gostermektedir.

Tarhan ve arkadaglarinin 419 TDD olgusunda yaptig1 calismada farmakolojik
tedaviye ek olarak sol DLPFK iizerine, %100 motor esikle, 25 Hz1000 atim 20 seans
TMS uygulanmasi sonrasi ortalama HAM-D puanlart 22,5945,92’dan 10.50+5.83%¢
diismiis ve hastalarin %64 ’iiniin tedaviye cevap verdigi, %33 liniin remisyona ulagtig1
bildirilmistir. (151)

Jhanwar ve arkadaslari, 21 TDD olgusuna 10Hz frekansta, %110 motor esikle,
seans basina 625 atim ile 4 haftalik rTMS tedavisi sonucunda tedaviye yanit oran1 %57
olarak bulunmustur. HAM-D puanlar1 30,8+5“den, 19+6,3 ¢ gerilemistir. (198)
Speer ve arkadaglarinin 24 depresyon olgusu ile yiiriittiigli bir calismada 20 Hz, 1Hz
ve taklit olmak iizere hastalar {i¢ gruba ayrilmis; %110 motor esikle, seans basina 1600
atim ile 3 haftalik tedavi neticesinde HAM-D ortalama puanlarinda taklit grubuna gore

diger iki aktif TMS grubunda yaklasik %10 azalma bulunmustur. (199)

30 TDD olgusuna kullanmakta olduklar1 farmakolojik tedaviye eklenen, ¢ift kor
capraz gegisli taklit kontrollii dizayni ile sol DLPFK’ya yiiksek frekansli (10Hz) 20
seans TMS’nin %110 motor esikle, seans basina 1000 atim ile 4 haftalik tedavi
neticesinde ile yapilan bir ¢calismada HAM-D’ye gore 38 olgunun %63°1i tedaviye
yanit vermigken, %15°1 kismen yanit verdi ve HAM-D’ye gore 38 olgunun %42’si
remisyona ulasti. (140)

Calismalarda da goriildiigii gibi TMS tedavisine ¢ok genis bir yelpazede farkli
cevap oranlar1 alinmigtir. TMS uygulamasinin endikasyonlar1 ve protokolii hakkinda
heniiz standardizasyonun olmamasi bunun sebebi olabilir ve 6nemli bir sorun olarak
durmaktadir. Ornegin; uyarmin verilecegi bolgenin (DLPFK) 5 c¢m kurali ile dogru
belirlendiginden emin olunamamasi, ne kadar sayida, motor esikte, siklikta, slirede
TMS’nin uygulanmasi gerektigi tartismalidir. TMS’nin etki mekanizmasinin heniiz
net olmayisindan Gtiirii tedaviye yamitin Ongoriiciileri veya klinik farkliliklarin
(sosyodemografik 6zellikler, hastalik siddeti) nasil yonetileceginin bilinmemesi de bir

diger sorundur. TMS sirasinda ve sonrasinda hastalarin aldig1 psikoterapi ve/veya
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farmakoterapideki farkliliklar ve tedaviye tolerans, olgulara uygulamay1 yapan ya da
Olcekle klinik durumlarimi degerlendiren saglik personelinin hastalara yaklagim tarzi,
calismalarda kullanilan degerlendirme 6lgeklerinin farklilik gostermesi 6nemli diger
durumlardar.

TMS sagaltiminin plasebo etkisi, hastalarin tedaviye yonelik umut ve inanclari,
hastalara gosterilen 6zen ve ilginin diizeyi, hastalarla daha fazla zaman gecirme, hafif-
orta siddetteki MDB hastalarinin fazla olmasi tedavi yararliligini artirmis olabilir.

TMS mevcut farmakoterapilerle tedavi basarisinin diisiik oldugu depresyonda
diisiik maliyetli, yan etkileri az, 1yi tolere edilebilen somatik bir tedavi yontemidir. Bu
calisma randomize ¢ift kor taklit kontrollii paralel gruplarla planlanmis sekliyle
TMS’nin taklit TMS’ye {istiin oldugunu ve depresif belirtilerin azalmasinda etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ancak Orneklem sayisinin daha fazla oldugu, farkli
depresyon alt gruplarinda ve takip c¢alismalariyla desteklenen genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.

NOROKOGNITIF iSLEVLER

Depresyonda dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozukluk oldugunu gosteren
¢ok sayida ¢aligma vardir. (199,200,201,202)

Calismalarda MDB hastalarinin dikkat, bellek ve yiiriitiicii islev alanlarinda
anlamli olarak daha diisiik performans gosterdikleri tespit edilmistir. (203)

MDB hastalartyla saglikli  kontrollerin bilissel islevlerinin karsilagtirildig
caligsmalar1 iceren bir meta-analizde, MDB’si olan hastalarda inhibisyon kapasitesi,
biligsel esneklik ve sozel akicilikta yetersizlikler oldugu, ayn1 zamanda stratejik
planlama ve organizasyon alaninda orta diizeyde bozulmalar oldugu tespit edilmis
olup, MDB grubuyla saglikli kontroller arasinda en 6nemli farkin inhibisyon kapasitesi
ve bilissel esneklik alanlarinda oldugu belirtilmistir. (204)

Baska bir ¢alismada; MDB tanilt hastalar, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda
dikkat ve yiiriitiicii islevlerle ilgili testlerin hepsinde bozulma tespit edilmis ve agir
diizeyde depresyonu olanlarda hafif-orta diizeyde depresyonu olan gruba kiyasla daha

fazla bozulma saptanmustir. (205)
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MDB’nin patofizyolojisinde dnemli rolii oldugu diisiiniilen prefrontal korteksin
yuriitiicli islevlerden sorumlu alani dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) olarak
gosterilir. (206)

Yiriitiicii islevler; bilginin diizenlenmesi, 6grenilmis bilginin kullanima hazir
sekle getirilmesi, aym1 anda iki veya daha fazla zihinsel islevin yiiriitiilmesi,
hazirlanmis bir davranisin durdurulmasi, bellek ve dikkatin kontrol edilerek davranisin
esnek bir sekilde organize edilip ileriye yonelik planlamaya dahil edilmesi igin
yonlendirilmesini igeren yiiksek diizey biligsel islevlere karsilik gelmektedir. (207)

Cevabin inhibe edilmesi, biligsel esneklik (set degisimi), planlama ve organizasyon
yiiriitiicii islevlerin temel pargalaridir. (208)

Frontal bolge 6zellikle de DLPFK islevlerine duyarli olan WKET bireyin problem
¢Ozme yetenegini ve degisen sartlara uygun olarak degisen problem ¢dzme stratejisini
degerlendirmektedir. (209)

Davranisin dogrulugu konusunda verilen geri bildirimden faydalanarak siniflama
ilkesini ¢ikarma, secici dikkat edebilme, gecerli oldugu siirece bu ilkeyi kullanabilme,
yanlig davranisa yol acgtiginda ise kurulumu degistirebilme becerileri dl¢lilmektedir.
(210)

Calismamizda dorsolateral prefrontal korteks islevlerini ve yiirlitiicii islevleri
degerlendirmek i¢in WKET kullanilmustir.

Hasta grubu ile kontrol grubunun WKET performanslar1 karsilastirildiginda
perseveratif hata sayisi hari¢ diger alt testlerde gruplar arasinda anlamli diizeyde fark
saptanmamuis, perseveratif hata sayis1 hasta grubunda anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir.
Bu sonug literatiirdeki diger arastirma sonuglari ile celisir niteliktedir.

Bununla birlikte tamamlanan kategori sayisi ve toplam dogru cevap sayisinda
kontrol grubu ortalamalar1 hasta grubundan yiiksek olup yanlis cevap sayis1 diisiik
olmasma ragmen farkliliklar istatistiksel agidan anlamli saptanmamistir. Hasta
grubunda perseveratif hata sayis1 gibi perseveratif tepki sayis1 da kontrol grubundan
yiiksek ¢ikmig fakat bu farklilik istatistiksel agidan anlamli saptanmamustir.

TMS uygulamasi sonrast hasta gruplarinin WKET puanlar1 6nceki test sonuglart ile
karsilastirildiginda A hasta gurubunda tamamlanan kategori sayis1 ve toplam dogru

cevap sayisinda istatistiksel agidan anlamli artis ve toplam yanlis cevap sayisinda
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istatistiksel agidan anlamli azalma saptanmistir. B grubunda WKET testlerinin TMS
uygulamalar1 6ncesi ile sonrasi arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Literatiire bakildiginda antidepresan tedavi ile hastalarda sagaltim sonrasi klinik
diizelmeyle birlikte WKET performansinda da dncesine gore saptanan belirgin artis,
bozulmus bilissel islevlerin diizeltilebilecegini gostermektedir. (211)

Calismamizda secici dikkat, odaklanmis dikkat, tepki ketlemesi, bozucu etkiye
direng ve bilgi isleme hizin1 degerlendirmek i¢in Stroop testinin Victoria formu olan
Victoria Stroop Test kullanilmistir. Stroop Part D, Stroop Part W ve Stroop Part C
ortalama siire puanlarina bakildiginda hasta grubunun siireleri kontrol grubundan
istatistiksel acidan anlamli olarak daha uzun saptanmistir. Hasta gruplar1 arasinda
anlaml diizeyde farklilik tespit edilmemistir.

TMS uygulamalar1 sonrasi hasta gruplarinin Stroop Testi sonuglart dncesi ile
kiyaslandiginda A hasta grubunda Stroop Part D, Stroop Part W ve Stroop Part C
ortalama siire puanlarinda istatistiksel agidan anlamli azalma saptanmistir. B hasta
grubunda ilk testlerle son testler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

TMS’nin biligsel islevlere etkisi lizerine yapilan ¢alismalarda Stroop Testi uzun
stireli dikkat ve inhibisyon dahil olmak {izere yukaridan asagiya dikkat kontroliinii
Olgmenin glivenilir bir yolu olarak belirtilmistir. Bu ¢alismalar bulgularda tutarlilik
gostererek sol DLPFK'ya uygulanan rTMS'nin Stroop Testindeki genel performansi
artirdigini gostermistir. (212,213,214,215,216)

Bu sonuglar depresyon hastalarin karmasik dikkat, zihinsel esneklik, bozucu
etkiye kars1 koyabilme, tepki inhibisyonu yapabilme becerilerinin bozulmus oldugunu
ve TMS tedavisinin bu beceriler iizerine olumlu etkileri oldugunu diistindiirmektedir.

WAIS alt testi olan Say1 Dizileri Testi, giderek uzunlugu artan say1 dizilerinin
sOylendigi sirayla ve sOylendigi siranin tersinden tekrar edilmesi ile uygulanan, dikkat
ve calisma bellegini 6lgmekte kullanilan bir testtir. TMS uygulamalar1 6ncesinde
kontrol grubunun say1 dizileri testi ortalama puani hasta grubundan anlamli olarak
yuksek saptanmistir. Hasta gruplari arasinda ise anlamli farklilik saptanmamastir.

TMS uygulamalar1 sonrasi hasta gruplarina uygulanan Say1 Dizileri Testleri dnceki
testlerle kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir.

Iz Siirme Testi A islemleme hizin1 Slgiimlerken, Iz Siirme Testi B Islem hiz1 ve

yiriitiicii islevleri 6l¢iimleyen testlerdir. TMS uygulamalar1 6ncesi saglikli kontrol
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grubunda hasta grubuna kiyasla Iz Siirme Testi A boliimiinde ve B boliimiinde hedefi
bulan tiklama ve toplam tiklama sayilar istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

TMS sonrasi yapilan Iz Siirme Testlerinde hasta gruplarmin her ikisinde de hedefi
bulan tiklama ortalamasi, toplam tiklamalarin ortalamasi istatistiksel agidan anlamhi
derecede artmusti.

Calismamizda s6zel 6grenme ve bellegin ¢ok faktorlii degerlendirilmesi i¢in Sozel
Bellek Stirecleri Testi kullanilmistir. Calismamizdaki gruplar TMS uygulamasi 6ncesi
bellek fonksiyonlar1 agisindan karsilastirildiginda; anlik bellek, kisa stireli bellek
hatirlama, kisa siireli bellek tanima, uzun siireli bellek hatirlama ve 6grenme
puanlarinin saglikli kontrol grubuna gore hasta gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Bu durum literatiirle uyumludur. Oktem’in
yaptig1 bir calismada depresyon hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirilmis ve anlik
bellek, 6grenme puani, kisa siireli bellek kendiliginden hatirlama, uzun siireli bellek
kendiliginden hatirlama puanlarinin depresyon grubunda kontrol grubuna gére anlaml
derecede diisiik oldugu saptanmistir. (217)

TMS uygulamalar1 sonrasinda yapilan Sozel bellek siiregleri test puanlar ilk
testlerle kiyaslandiginda A hasta grubunda anlamli farklilik saptanmamis, B hasta
grubunda ise anlik bellek ve uzun siireli bellek hatirlama puanlart ilk teste gore
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Calismamizdaki bu sonuglar
depresyon hastalarinin saglikli kontrollere gore sdzel 6grenme ve bellek siireglerinde
bozulmalar oldugunu ve birkag alt testteki istisnai iyilesmeler disinda TMS nin s6zel
o0grenme ve bellek siireclerine belirgin bir iyilestirici etkisi olmadigini
distindiirmektedir.

Calismamizda TMS’nin depresif bozukluk tizerindeki etkileri HAM-D ve MADRS
Olgekleri ile degerlendirilmis ve veriler TMS’nin depresif belirtiler tizerine etkili
olmasina ragmen sozel 6grenme ve bellek gibi bazi bilissel alanlarda anlamli etkisi
olmadigini ya da etkisiz oldugunu goéstermektedir. Literatiire bakildiginda veriler
MDB’de gozlenen bilissel kusurlarin duygudurum ve davranig semptomlarinin
ortadan kaldirilmasindan sonra da devam ettigini géstermektedir. (16,17) Ayrica bazi
caligmalar biligsel semptomlarin MDB baslangicindan 6nce de goriilebilecegini

diistindiirmektedir. (8) Diger yonlerden saglikli olan bireylerde goriilen biligsel
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kusurlarin ileri donemde depresif atak gelisimini yordayabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir. (218,219)

Prospektif uzun siireli bir ¢alismada yiiriitiicii islev kusurunun yanisira dikkat ve
dil gorevlerindeki diisiik performans gelecekte depresyon gelisiminin baglangicini
yordayabilir. (220) Vinberg’in bu ¢alismasinda duygudurum bozuklugu 6ykiisii olan
veya olmayan bir ikiz kardes olan 234 saglikli ikiz kardes 9 sene boyunca psikiyatrik
hastalik gelismi ag¢isindan takip edilmistir. Calismanin baslangic goriigmesinde
katilimcilar iz stirme A ve B Testi, Stroop testi dahil ¢esitli biligsel islev gorevlerini
tamamlamislardir.  Ikiz kardesinde duygudurum bozuklugu &ykiisii bulunan
katilimeilarin, Ozellikle duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 olmak iizere
psikiyatrik hastalik gelisimine daha yatkin olduklar1 saptanmistir. Ayrica yiiriitiicii
islev, dikkat ve dil olgiitlerinde performansinin diisiik olmasinin duygudurum
bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 gelisimiyle iliskili oldugu bulunmustur.

Simons ve arkadaglar1 (2009) 6zellikle epizodik bellekle ilgili kusurlarin gelecekte
ortaya ¢ikacak depresif semptomlarla gii¢lii bir iligkiye sahip oldugunu 6ne stirmiistiir.
Benzer bir ¢aligmada depresif yakinmalar1 olmayan 20-64 yas arast katilimcilar 3 yil
boyunca biligsel islevler ve gelecek donemde depresyon gelisimini karsilatirma
amaciyla takip edilmis ve katilimcilara (n:708) bilissel islev Ol¢timleri (epizodik
bellek, psikomotor hiz, sdzel akicilik, zihinsel esneklik) yapilmistir. Sonugta epizodik
bellek testlerinde performansi daha diisiik olanlarin MDB tanis1 almasinin daha olasi
oldugunu gostermistir. Bdylece bilissel disfonksiyonun depresyon icin oncii ve
yordayici olabilecegi sonucuna varilarak bilissel disfonksiyonun MDB gelisiminde bir
risk faktorii oldugunun alt1 ¢izilmistir. (219)
Hastalik 6ncesi daha iyi bilissel iglevsellik gosteren bireylerde biligsel kapasitenin bir
sonucu olrak MDB gelisimi riski daha diisiiktiir; hastalik oncesi biligsel islevselligin
daha iyi olmasi bireyleri heniiz bilinmeyen mekanizmalar araciligiyla MDB den

koruyor olabilir. (221)

MDB’nin yiiriitiicii islevler, dikkat, 6grenme, bellek ve islem hizindaki kusurlari
ozellikle giindelik islevsellikte olumsuz etkilenme ve is performansinda azalma ile
iliskilendirilirken biligsel semptomlarin gelisimsel kokenlerine ve MDB’ye etyolojik

acidan katkilarina odaklanan ¢aligmalar son derece az ve yetersizdir. (9)
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Ozetle calismamizda kullanilan bilissel testlerin sonugclari bilissel islevler iizerine
tarama niteliginde olup depresif bozuklukta bireyin karmasik dikkat, zihinsel esneklik,
bozucu etkiye karsi koyabilme, tepki inhibisyonu yapabilme, ¢alisma bellegi, sozel
ogrenme ve bellek siirecleri agisindan belirgin bozulmalar oldugunu, problem ¢6zme,
karar verme, planlama, degisen sartlara uygun olarak stratejisini degistirebilme
yetenegi gibi dnemli biligsel islevsellik alanlarinda kismi bozulmalar bulundugunu
distindiirmektedir.

Bu sonuglar Major depresif Bozukluk hastalarinda aktif donemde saptanan bilissel
bozulmalarin tedavi sonrasinda depresif belirtilerin azalmasi ve iyilesme ile birlikte

bellek siirecleri disinda diizelme egiliminde oldugunu diistindiirmektedir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin veri toplama siireci devam ederken COVID-19 Pandemisinin
baslamasi nedeni ile veri toplama siireci kesintiye ugramis, TMS uygulamasi devam
eden hastalar ¢alismadan ayrilmak zorunda kalmis, 3 ay siireyle TMS protokollerinin
durdurulmasi sonucu ¢alismaya yeni hasta dahil edilememis, bu nedenle de planlanan
orneklem biiyiikliigiiniin oldukca gerisinde kalmmustir. Orneklemin beklenen
biiyiikliige ulagamamasi hasta gruplarinin kendi i¢inde ve saglikli kontrollerle yapilan
karsilagtirmalarinda sinirliliga neden olmustur.

WKET 6grenme etkisi olan bir biligsel testtir bu da ilk test ile TMS uygulamasi
sonrast yapilan testlerin karsilastirilmasinda karistirict faktor olarak sinirliliga neden
olmustur.

Kontrol grubunun egitim diizeyi ve c¢alisma durumunun hasta grubuna oranla
istatistiksel agidan anlamli yiiksek olmasi ¢aligmanin bir diger sinirliligidir.

Hastalarin poliklinik bagvurularindan bulunmasi1 ve tedavinin de buradan
stirdiiriilmesinin aragtirmaya katilan hasta popiilasyonunun se¢iminde bir miktar
yanlilik yaratmis oldugu diisiiniilebilir.

Calismaya katilan hastalarin kadin ¢ogunlukta olmasi, 6rneklem sayisinin az olmasi,
ilag tedavisine ek olarak verilmesinden dolayr saf TMS etkisinin
degerlendirilememesi, TMS uygulanacak bdlgenin lokalizasyonu i¢in ndronavigasyon

yonteminin ve taklit basligin (sham coil) yiiksek maliyetli olmasi nedeniyle
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kullanilmamasi, agir depresyon hastalarinin degerlendirilmemesi, hastalarin kisa ve

uzun siireli takiplerinin tez arastirmasi i¢inde bulunmamasi da kisitliliklar arasindadir.

65



SONUCLAR

Calismamizda, 30 TDD hastasina sol DLPFK’ya yiiksek frekansli (10Hz) 20
seans TMS veya taklit TMS verilmis, TMS 6ncesi ve sonrasi noropsikiyatrik testlerle
biligsel islevleri Olclimlenerek TMS’nin biligsel islevler {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Calisma grubunun ¢ogunlugu kadin cinsiyetinde, orta yas araligindaki, hafif ve
orta siddetteki depresyon tanili, egitim diizeyi diislik bireylerden olusmustur.
Calismamizda hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda sosyodemografik veriler
arasinda yas, cinsiyet ve medeni durum acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamis olup egitim diizeyi ve ¢alisma durumu kontrol grubunda hasta grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek ¢ikmustir.

Klinik 6zellikler acisindan bakildiginda hasta gruplar1 arasinda ilk psikiyatrik
basvuru yasi, toplam depresif atak sayisi, son depresif atak siiresi, hastane yatis sayisi,
1. Derece yakinlarda psikiyatrik hastalik orani ve ek fiziksel hastalik orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Hasta Grubunda TMS alan grup ile taklit TMS alan grup arasinda TMS
uygulamasindan 6nce yapilan HAM-D ve MADRS o6lgiimlerinde gruplar arasinda
HAM-D ve MADRS ortalama puanlari arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamuistir.

Hem TMS hem de taklit TMS alan grupta HAM-D ve MADRS 6l¢eklerinin puan
ortalamalarinda ilk teste gore istatistiksel agidan anlamli oranda azalma saptanmuistir.

Hasta gruplarimin HAM-D ve MADRS o6lgek puanlarindaki ilk ve son testleri
arasindaki farklara bakildiginda, TMS alan grupta tedavi sonrast HAM-D ve MADRS
Olgek puanlarinda olusan farklar taklit TMS alan gruptaki farklara goére anlamli
diizeyde yiiksek saptanmustir.

WKET’te TMS uygulamalar1 6ncesi gruplar karsilagtirildiginda perseveratif hata
sayis1 disinda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Hasta
Grubunda perseveratif hata sayis1 kontrol grubundan anlamli derecede yliksek

saptandi.
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TMS uygulamalar1 sonrast WKET’te hasta gruplar1 tedavi Oncesi ile
karsilastirildiginda TMS alan grupta tamamlanan kategori sayisi, toplam dogru cevap
sayis1 ve toplam yanlis cevap sayisinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmustir. Taklit TMS grubunda tedavi oncesine gore istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmamustir. Perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif
olmayan hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve 6grenmeyi 6grenme puanlari
degerlendirildiginde tedavi sonrasi hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik saptanmamustir.

TMS uygulamalar1 6ncesi gruplarin Stroop Testi ortalama Part D, Part W ve Part
C siireleri karsilastirildiginda hasta grubunun siireleri kontrol grubunun siirelerine
oranla anlamli olarak yiiksek saptandi. Iki hasta grubu arasinda Stroop Testinin
ortalama Part D, Part W ve Part C siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

TMS uygulamalar1 sonras1 hasta gruplarinin Stroop Testi ortalama Part D, Part
W ve Part C siireleri TMS uygulamalari oncesi ile karsilastirildiginda TMS alan grupta
her ti¢ kategoride siireler istatistiksel agidan anlamli olarak azalmisti. Taklit TMS
grupta TMS uygulamalar1 Oncesi ile sonrasi arasinda anlamli diizeyde farklilik
olmadig1 sonucuna ulasilmistir.

TMS uygulamalar1 ncesinde Iz Siirme Testi agisindan gruplar kiyaslandiginda
Iz siirme Testinin hem A hem B béliimlerinde hedefi bulan tiklama ve toplam tiklama
sayilar1 kontrol grubunda hasta grubuna anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Hasta gruplarina TMS uygulamalari sonrasinda yapilan Iz Siirme Testleri TMS
uygulamalar1 6ncesi ile kiyaslandiginda hem TMS alan grupta hem de taklit TMS alan
grupta Iz Siirme Testi’nin A ve B boliimlerinin hedefi bulan tiklama ortalamast, toplam
tiklamalarin ortalamasi istatistiksel agidan anlamli derecede artmusti.

TMS uygulamalar1 6ncesinde gruplar say1 dizileri testi puan ortalamasi agisindan
degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunun ortalamalar1 hasta grubuna oranla
anlamli olarak yiiksekti. Hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Hasta gruplarinda, TMS uygulamalar1 6ncesi ile sonrasinda yapilan sayi dizileri
testlerinin ortalama puanlarinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik saptanmadi.
TMS uygulamalar1 oncesinde gruplar arasi sozel bellek siiregleri testlerine
bakildiginda kontrol grubunun anlik bellek, kisa siireli bellek hatirlama, kisa siireli

bellek tanima, uzun siireli bellek hatirlama ve 6grenme puanlar1 hasta grubuna gore
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istatistiksel a¢idan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Her iki hasta grubu
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir.

Hasta gruplarmin TMS uygulamalar1 sonrasinda yapilan s6zel bellek siirecleri
testleri, oncesi ile kiyaslandiginda TMS alan grupta higbir alt testte istatistiksel agidan
anlamli farklilik saptanmamis olup taklit TMS alan grupta anlik bellek ve uzun siireli
bellek hatirlama puanlar1 istatistiksel agcidan anlamli olarak yiiksek ¢ikmus, diger alt

testlerde ise istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamastir.
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EKLER

EK 1: SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Ad1 Soyad:

Hasta Numarasi:

Cinsiyeti:

Dogum Tarihi:

Dogum Yerti:

Medeni Durumu:

Egitim Diizeyi:

Kimlerle Yasadigt:

Meslek:

Aliskanlik ve Bagimliliklar(sigara, alkol, uyusturucu madde):
Hastalik baslangic yasi:

Depresif Atak sayisi ve siiresi:
Hastaneye yatis sayisi:

Intihar Oykiisii:

Ek Psikiyatrik hastalik:

Fiziksel hastalik:

1.derece akrabalarda psikiyatrik oykiisii:
Gegmiste kullanilan ilaglar:

Suan kullandigi ilaglar(ilag dozlari, kullanim siiresi):
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EK 2:HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIiRME OLCEGI

1. Depresif ruh hal (keder, 0.Yok

imitsizlik, caresizlik, 1. Yalnizca sorulan cevaplarken anlasiliyor.
degersizlik) 2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden
sOyliiyor.

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

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde
bulundugunu, konugma sirasinda sozlii veya
s0zsiiz olarak belirtiyor.

2. Sugluluk duygular 0. Yok
1. Kendi kendini kiniyor, insanlar1 tizdiiglini
saniyor.
2. Eski yaptiklarindan dolayr sugluluk
hissediyor.

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir.
Sucluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler
isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
halliisinasyonlar goriiyor.

3. Intihar 0. Yok.
1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.
2. Keske olmiis olsaydim diye diisiiniiyor
veya benzer diisiinceler besliyor.
3. Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini
belli eden jestler yapiyor.
4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir
ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).

4. Uykuya dalamamak 0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar
uyuyamadigindan sikayetci.
2. Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan
sikayet ediyor.

5. Gece yaris1 uyanmak 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
oldugundan sikayetci.
2. Gece yans1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2
puanla degerlendirilir (herhangi bir neden
olmaksizin).

6. Sabah erken uyanmak 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
uykuya daliyor.
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7. Calisma ve aktiviteler

8 Retardasyon (diisiince ve
konusmalarda yavaslama,
konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede
azalma)

9 Ajitasyon

10. Psigik anksiyete

11. Somatik anksiyete

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
ve yataktan kalkiyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

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

2. Aktivitelerine, isine ya da Dbos
zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin
bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit
oldugunu belirtiyor (isinden ve
aktivitelerinden cekilmesi gerektigini
diistiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadig: siire veya tiretim
azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az 3
saat, servisteki islerinin disinda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen
birakmis. Yatan hastalarda servisteki islerin
disinda hicbir aktivite gostermeyenlere ya da
servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4
puan verilir.

0. Diisiinceleri ve konugmasi normal

1. Gorligme sirasinda hafif retardasyon
hissediliyor.

2. Gorligme sirasinda acik¢a retardasyon
hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor

4 Tam stuporda.

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini
ISIT1yOr.

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kii¢iik seylere tiziiliiyor.

3. Yiizlinden veya konusmasindan endiseli
oldugu anlagiliyor.

4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

0. Yok.

1. Hafif

2. Ilimh

3. Siddetli

4. Cok siddetli
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12. Somatik  semptomlar
Gastrointestinal

13. Somatik semptomlar Genel

14. Genital semptomlar (libido
kaybi, adet bozukluklar1 vb.)

15. Hipokondriyaklik

16. Zayiflama (A ya da B'yi
doldurunuz)

17. Durumu hakkinda goriisii

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardivoivaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi
Solunumlailgili: Hiperventilasyon. i¢ cekme,
sik idrara ¢ikma, terleme

0. Yok.

1. Istahsiz. ancak personelin 1srariyla yiyor.
Karninin sis oldugunu sdyliiyor

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor.
Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari
i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

0. Yok.

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda
agirhik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, Kaslarda
sulama. Enerji kaybu, kolayca yorulma.

2 Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla
degerlendirilir.

0. Yok.

1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlasilamadi.

0 Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

A. Tedavi dncesinde (anamnez bulgulart)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligina bagl olmasi zayiflama
2. Kesin (hastaya gore) kilo kayba.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan
hastanin tartildig1 kontrollerde

O. Haftada 0,5 kg'dan daha az zayiflama.

1. Haftada 0,5 kg'dan daha fazla zayiflama.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun
bilincinde.

1. Hastaligimi biliyor ama bunu iklime, kotii
yiyeceklere, virlislere, istirahate ihtiyaci
olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 3: MONTGOMERY-ASBERG DEPRESYON OLCEGI
Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agik uglu sorulardan baslayarak, ayrintili
olanlara dogru ilerleyen siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan
sorularin soruldugu bir klinik gériismeye dayanmalidir. Olgiimii yapan, dl¢iimiin
tanimlanan 6l¢ek basamaklarinda mi (0-2-4-6), yoksa bu basamaklarin arasinda mi (1-
3-5) derecelendirilecegine  karar vermelidir. Olgekteki maddelere  gore
derecelendirilemeyen bir depresif hastayla karsilagmanin ¢ok seyrek olabilecegini
hatirda tutmak onemlidir. Eger hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa, degerlendirme
alisilagelen klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuclar1 ve diger kaynaklardan
edinilen bilgiler temel almarak yapilmahdir. Olgek, dl¢iimler arasindaki herhangi bir
zaman aralig1 i¢in kullanilabilir; degerlendirme haftada bir ya da farkli siireler igin

yapilabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER
Durus, konugma ve yiiz ifadesine, yeis, hiiziin ve timitsizligin yansimasi (gelip gegici
mutsuzluktan fazladir). Derinligine ve neselenememe derecesine  gore

derecelendiriniz.

Q 0 Kederli degil

a1

O 2 Keyifsiz gorinir, ancak zorluk gekmeden neselenebilir.
a3

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz gorinir.

a5

Q 6 Her zaman ¢ok mutsuz gériiniir. ileri derecede iimitsizdir.

II. IFADE EDIiLEN KEDER

Goriiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar.
Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygular1 da
dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne oOl¢iide etkilenmekte
olduguna gore degerlendirin.

QO 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

a1

O 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

a3

U4Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan
etkilenebilmektedir.

a5
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QO 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da imitsizlik.

III. ICSEL GERGINLIK

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da istirap
duygularina kadar varan zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma
ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

QO 0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

a1

O 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygulari vardr.
a3

Q 4 Sirekli igsel gerginlik duygular: ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan

basa ¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.
as5

O 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.
IV. UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine goére uyku siiresinde ya da
derinligindeki azalmadir.

U 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

a1

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

a3

O 4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile
bolunmiistiir.

a5

Q 6 iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.

V.ISTAH AZALMASI
Iyi oldugu zamana gére istah azalmasi. Yemege kars1 istek kayb1 ya da yemek igin
kendisini zorlama ihtiyacina gore derecelendirin.

O 0 Normal ya da artmis istah.

a1

Q 2 istah biraz azalmistir.

a3

Q 4 istah yoktur. Yemekler tatsizdur.

as

U 6 Yemek yemesi i¢in zorlanmasi gerekmektedir.

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK
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Kisinin diistincelerini toplamasindaki giigliiklerden, is gii¢ gorebilmesine engel olan
tam bir dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik
derecesine gore degerlendirin.

O 0 Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.

a1

U 2 Kisi diistincelerini toplamakta zaman zaman giicliik ¢eker.

a3

O 4 Okumay: ya da bir konusmay: siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini
toplama ve diisiincenin sirdiiriillmesinde giiclik.

a5

U 6 Biiyiik giigliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdirebilir.

VIIL BITKINLIK/'YORGUNLUK
Islere baslamada ya da siirdiirmede gériilen giicliik ya da yavaslik.

O 0 Baslama gigligii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirhk
bulunmamaktadir.

a1

U 2 Faaliyetlere baslamakta giigliik.

a3

U 4 Basit giindelik islere zor baglanir ve bu isler gayret sarfederek yiiriitilir.

as

Q 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.

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

QO 0 Cevreye ve diger Kisilere kars1 normal ilgi.

a1

O 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

a3

QO 4 Cevreye karsi ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybu.

a5

O 6 Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin
akraba ve arkadaslara karsi tam ve hatta ac1 veren duygu kaybi.

IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sugluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmighk
duygular

O 0 Kotimser distiinceler yoktur.
a1
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O 2 Basansizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden
dastinceler.

a3

O 4 Devamh kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun
sucluluk ya da giinahkarlik diisiinceleri. Gelecek hakkinda kétiimserligi gittikge artar.
as

Q 6 Yikilmshik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve
anlasilmaz bir sekilde kendini suc¢lama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yagsanmaya deger olmadigma iliskin duygular, kendiliginden &lmeyi
arzulamak, intihar diisiinceleri ve intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek basima
derecelendirmeyi etkilememelidir.

U 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1

Q 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diistinceleri.

a3

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

as

Q 6 Firsat buldugunda intihar icin acik planlar. Intihar hazirlig: igindedir.
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EK 6: PAMUKKALE UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK
ARASTIRMALAR ETIK KURULU BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
BELGESI

(Calisma grubu icin)

"Tedaviye Direncli Depresyonda Trasnkranial Manyetik Stimiilasyonun Bilissel
Islevler Uzerine Etkinligi" isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu caligma, arastirma amacl olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
aragtirmaya katilmanizi dneriyoruz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amagla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin
neler igerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorularimiza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

. Cahismanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac¢ Kisi bu
calismaya katilacak?

Depresyon kisinin sadece; duygusal olarak {izglin, mutsuz, kederli hissetmesi degil
ama yani sira, diislince olarak durumuyla ilgili imitsizlik, ¢aresizlik ve karamsarlik
icinde olmasi, kendini bu durum i¢inde yetersiz ve degersiz olarak algilamasi ve hatta
intihar1 ¢6zlim olarak gormesi, davranis olarak kendini toplumdan soyutlamasi, igine
kapanmasi, giderek durgunlagmasi, higbir seyden zevk alamamasi ve isteksizlik
gostermesi ve bedensel olarak uykusunun ve istahinin bozulmasidir. Depresyon
hastaliginin yayginligi toplumda %8-10 arasinda goriilmektedir. Her on erkekten
birinin, her dort veya bes kadindan birinin yasam boyu en az bir kez depresyon
hastaligina yakalanag bildirilir. Etkili tedavi edilmeyen depresyonda intihar ile 6liim
riski (tamamlanmis intihar riski) %15 civarindadir. Hastalar yasam icindeki
aktivitelerini siirdiiremezler ve is, aile ve sosyal yasamlar1 olumsuz etkilenir.
Depresyon su anda diinyada en fazla yeti kaybi olusturan hastaliklar sirasinda
dordiinctidiir, 2020 yilinda ise ikinci sirada olacagi belirtiliyor. Ayni zamanda iyi
tedavi edilmemis depresyon alkol ve madde kullanim sorunlarina, baska ruhsal
hastaliklara da zemin hazirlamakta ve diyabet, kalp hastaliklar1 gibi bedensel
hastaliklarin gidisini kotiilestirip 6liim riskini arttirmaktadir. Trasnkranyal Manyetik

Stimiilasyon (TMS) bir tedavi uygulamasi olup bir bobin vasitasiyla beyine manyetik
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uyarim verilen tetkiktir. Beynin duygular1 ve diisiinceleri diizenleyen hiicre gruplarinin
bozulmus faaliyetlerini diizenlemeyi amaglar. Bu tedavi yontemi ABD, Kanada ve
birgok {lilkede yasal olarak kullanilan uygulamadir. Tiirkiye’de halen hasta ve
yakinlarinin onami alinarak bir¢ok merkezde uygulanmaktadir. TMS genel olarak
tedaviye direngli depresyon, bipolar bozukluk depresif atak, anksiyete, obsesif
kompulsif bozukluk, yeme bozuklulari, sizofreninin isitsel haliisinasyonlari, migren
tirii bag agrilar1 ve kulak c¢inlamasi gibi hastaliklarda kullanilmaktadir. TMS
uygulamasi sonrast on hastadan birinde, tek doz agr1 kesici kullanimi ile veya birkag
saat icinde kendiliginden gecen hafif bas agris1 nadiren uyku bozuklugu goriilebilir.
TMS uygulamasi planlanan hastalarda kalp pili (pacemaker), yapay kalp kapakg¢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 gegirme Oykiisli, gecirilmis beyin ameliyati gibi durumlar varsa
bunu mutlaka bildirilmesi gerekir. Calismamizda Pamukkale Universitesi Psikiyatri
Hastanesine bagvuran Major depresyon bozuklugu tanisi olan hastalarda TMS
tedavisinin biligsel islevler iizerine etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Bu
calismanin verileri, Major depresyon bozuklugu hastalarinda TMS tedavisi sonrasi
hastalik belirtilerinin ve eslik eden bilissel bozulmalarin degerlendirilmesi, yasam
kalitesi ve iglevselligin degerlendirilmesine katkida bulunacak, depresyon tedavisinde
ilag kullanimina ek olarak yeni tedavi algoritmalarinin gelistirilmesini saglayarak
hastalik ile etkin miicadeleye katki saglayacaktir. Calisma, Pamukkale Universitesi
Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran ve Major depresyon bozuklugu tanisi olan 50
goniilliiyle yiiriitiilmesi planlanmigtir.

. Bu calismaya katilmalh miyim?

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. 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
calismay1 birakmakta Ozgiirsiinliz. Eger katilmak istemezseniz veya c¢aligmadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

. Bu ¢calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
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Calisma SADECE Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran ve Major
depresyon bozuklugu tanis1 olan 50 goniilliiyle yiiriitiilmesi planlanmistir. Her bir
katilimcidan bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlar1 alinacaktir. Calismaya
18-50 yas arasi, mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen kisiler dahil edilecektir.
Hastalar; sirasin1 6grenmeden, 4 hafta boyunca haftada 5 giin olmak tizere giinde 1
defa TMS alacaktir. Tedavinin baslangicinda ve sonunda (4.hafta) hastalar ile klinik
goriisme yapilarak, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Montgomery—
Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi, Wisconsin Kart Eslestirme Testi, Stroop
Teesti, iz Siirme Testi, WAIS Say1 Dizileri Testi ve Sozel Bellek Siirecleri Testi
uygulanacaktir.

. Calismada yer almamin yararlar1 nelerdir?

Calismamizda Major depresyon bozuklugu tanist olan hastalarda TMS tedavisinin
biligsel islevler lizerine etkinligini degerlendirmeyi amacladik. Bu ¢alismanin verileri,
TMS tedavisi sonrasi hastalik belirtilerinin, yasam kalitesi ve islevselligin
degerlendirilmesine katkida bulunacak, Major depresyon bozuklugu tedavisinde ilag
kullanimina ek olarak yeni tedavi algoritmalarinin gelistirilmesini saglayarak hastalik
ile etkin miicadeleye katki saglayacaktir.

. Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yilik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

. Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek ic¢in
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢aliyma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, aragtirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglar1 ¢alisma tamamlandiginda bilimsel
yayilarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da c¢aligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Tahir YILDIZ

GOREVI . Ars. Gor. Dr.

100



TELEFON : 02582964569

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof.Dr. Nalan Kalkan Oguzhanoglu
tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a.  Arastirmaya katilmayi1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

b.  Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum
tibbi bakimi hicbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilar1 zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim).

€.  Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

d.  Calismanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

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

f. Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilime1

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:
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Tarih:

Gortisme tanigy

Adi soyadi, unvant:

Adres:
Tel:
1mza:

Tarih:

Bilgilendiren Arastirici
Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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