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ÖZET 

Tedaviye Dirençli Depresyonda Transkranial Manyetik Stimülasyonun Bilişsel 

İşlevler Üzerine Etkinliği 

Dr. Tahir YILDIZ 

Transkranial manyetik stimülasyonun (TMS) tedaviye dirençli depresyon 

(TDD) sağaltımında son yıllarda yaygınlığı giderek artmaktadır. Bu çalışmanın amacı 

TDD olgularında TMS’nin bilişsel işlevler üzerine etkinliğini araştırmaktır. Çalışma 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı’na başvuran, DSM-5 

tanı ölçütlerine ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D)’ne göre 

hafif/orta derecede major depresyon bozukluğu tanısı konan, en az 8 hafta yeterli 

dozda biri SGİ, diğeri SNGİ grubundan olmak üzere en az iki antidepresan kullanımına 

rağmen tedaviye yanıtsızlık kararı verilen 30 hasta ve 15 sağlıklı kontrol ile 

gerçekleştirilmiştir. Hastalar randomize şekilde iki gruba ayrılmış, çift-kör ve paralel 

olarak sol dorsolateral prefrontal kortekse yüksek frekanslı (10 Hz) 20 seans TMS veya 

20 seans taklit (sham) TMS uygulanmıştır. Hastalara klinik değerlendirmede tedavi 

öncesi ve tedavi sonunda olmak üzere iki kez Hamilton Depresyon Derecelendirme 

Ölçeği (HAM-D), Montgomery-Asberg Depresyon Ölçeği (MADRS) uygulanmış, 

bilişsel işlevler açısından da Wisconsin Kart Eşleştirme Testi (WKET), Stroop Testi, 

İz Sürme Testi A-B, WAIS alt testi olan Sayı Dizileri Testi ve Sözel Bellek Süreçleri 

Testi (SBST) uygulanmıştır. Hastaların mevcut psikiyatrik farmakoterapilerine 

herhangi bir müdahalede bulunulmamış ve araştırma sürecinde kullanmakta oldukları 

tedavileri aynı dozda sürdürülmüştür. 

     Hem TMS alan grupta hem taklit-TMS alan grupta HAM-D ve MADRS 

ölçeklerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmiştir. Hasta grupları birbiri ile 

karşılaştırıldığında HAM-D’ye göre aktif uyarım alan grupta taklit alan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmiştir. Bu azalma MADRS ölçeğinde yine 

gerçek uyarım lehine olmasına rağmen sonuç anlamlı bulunmamıştır. 
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     TMS uygulamaları öncesi hasta gruplarının Stroop, İz Sürme, WAIS Sayı Dizileri 

alt Testi ve Sözel Bellek Süreçleri Testi sonuçları sağlıklı kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel açıdan anlamlı ölçüde düşük saptanmıştır. 

     TMS tedavisi alan hasta grubunda WKET ve Stroop Testlerinin son testleri ilk 

testlere göre anlamlı iyileşme göstermiştir. İz Sürme Testinde her iki hasta grubunda 

son testte anlamlı iyileşmeler gözlemlenmiştir. Sözel Bellek Süreçleri Testinde ve 

WAİS alt testi olan Sayı dizileri testinde hasta gruplarının son testlerinde ilk teste 

oranla istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

     Çalışmamızda kullanılan bilişsel testlerin sonuçları bilişsel işlevler üzerine tarama 

niteliğinde olup depresif bozuklukta bireyin karmaşık dikkat, zihinsel esneklik, bozucu 

etkiye karşı koyabilme, tepki inhibisyonu yapabilme, çalışma belleği, sözel öğrenme 

ve bellek süreçleri açısından belirgin bozulmalar olduğunu,  problem çözme, karar 

verme, planlama, değişen şartlara uygun olarak stratejisini değiştirebilme yeteneği  

gibi önemli bilişsel işlevsellik alanlarında kısmi bozulmalar bulunduğunu 

düşündürmektedir. 

     Bu sonuçlar Major depresif Bozukluk hastalarında aktif dönemde saptanan bilişsel 

bozulmaların tedavi sonrasında depresif belirtilerin azalması ve iyileşme ile birlikte 

bellek süreçleri dışında düzelme eğiliminde olduğunu düşündürmektedir. 

Ancak örneklem sayısının daha fazla olduğu, farklı takip çalışmalarıyla desteklenen 

geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Tedaviye Dirençli Depresyon, Transkranial Manyetik 

Stimülasyon, Bilişsel İşlevler 
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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 
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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 WAIS 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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GİRİŞ 

     Dünya sağlık örgütü (WHO) verilerine göre 2020 yılında depresyonun ölüme yol 

açan hastalıklar arasında ikinci sırada olacağı, iş gücü kaybına neden olan hastalıklar 

arasında ise birinci sırayı alacağı ve dünya çapında en çok yük getiren bozukluk 

olacağı öngörülmektedir. WHO 2015 yılında dünya nüfusunun %4,4'üne karşılık gelen 

300 milyondan fazla kişide depresif bozukluk olduğunu raporlamıştır. (1) 

     Major Depresif Bozukluk (MDB) gelişmiş ülkelerde hastalığa bağlı iş gücü 

kaybının en önemli nedeni olma yolunda ilerlemektedir. (2) 

     Oldukça sık görülen, yineleme ve kronikleşme oranları yüksek, fiziksel ve 

psikososyal yeti yitimine neden olan, bilişsel, motor ve somatik belirtilerin eşlik ettiği 

en yaygın duygudurum bozukluğudur. (3,4,5) 

        Ortalama başlangıç yaşı 23-32 yaş olarak bildiriren MDB, duygudurum 

semptomları ve davranışsal semptomların yanısıra bilişsel semptomlarla da ilişkilidir. 

(6) 

Erken başlangıç yaşıyla birlikte özellikle bilişsel semptomları MDB’yi 36.6 

milyar dolar kayıpla dünya genelinde ki işgücü kaybının önde gelen nedeni 

yapmaktadır. (7) 

MDB ilişkili bilişsel kusurlar bu duygudurum bozukluğunun gündelik işlevsellik 

ve iş performansı üzerindeki engelleyici etkilerinde önemli bir paya sahiptir. Bilişsel 

semptomlarla seyreden bir bozukluk olarak tanımlanmasına rağmen bilişsel kusurlar 

ve bunların psikososyal işlevsellik üzerindeki etkilerini araştıran çalışma sayısı azdır. 

(7) 

MDB’de görülen bilişsel semptomlar sosyal durumlar ve diğer çevresel 

uyaranlara karşı olumsuz bir bilişsel yanlılıkla birlikte dikkat ve çalışma belleği gibi 

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

Bu kusurlar sıcak ve soğuk bilişsel semptomlar olarak kategorize edilmektedir. 

Sıcak biliş; depresif hastanın olumsuz uyarana yanlılık, ruminasyon, katastrofik 

yanıtlar gibi emosyonel olarak değerli bilişsel durumlarını ifade eder. (9) 
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Birçok araştırma sıcak bilişsel kusurların sınıflandırılması konusuna 

odaklanmış, olası gelişimsel kökenlerini ve depresyona doğru nasıl ilerlediklerini 

araştırmıştır. (10,11,12,13,14) 

MDB’nin soğuk bilişsel semptomları ise yürütücü işlevler dikkat, öğrenme, 

bellek ve işlem hızındaki kusurları tanımlamaktadır. (9) 

Soğuk bilişsel işlevlerle ilgili kusurlar özellikle gündelik işlevsellikte olumsuz 

etkilenme ve iş performansında azalmayla ilişkilendirilirken bu kusurların gelişimsel 

kökenine ve MDB’ye etyolojik açıdan katkılarına odaklanan çalışmalar son derece az 

ve yetersizdir. (9,15) 

Veriler, MDB sırasında gözlenen bilişsel kusurların duygudurum ve davranış 

semptomlarının ortadan kaldırılmasından sonra da devam ettiğini göstermektedir. 

(16,17,18) 
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Doğru tanılanan MDB hastalarının yaklaşık yarısı tedaviden fayda görmektedir. (19) 

 

Yakın zamanda yapılan STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 

Depression) çalışmasında; dört agresif tedavi stratejisinden sonra bile olguların üçte 

birinin remisyona ulaşmadığı görülmüştür. (20) 

Tedaviye dirençli depresyonun (TDD) ortak bir tanımı olmasa da “yeterli doz ve 

sürede en az iki farklı ve uygun antidepresan tedaviye yanıt vermeme” durumu en 

kabul edilen tanımlamadır. (21,22) 

TDD tedavi stratejileri arasında farklı seçeneklerin yanında Transkranial 

Manyetik Stimülasyon (TMS) tedavisi alternatif stratejilerden biridir. (23,24) 

TMS’nin klinik araştırmalar sırasında duygudurumu iyileştirici etkilerinin 

gözlenmesi üzerine, antidepresan etki nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların tedavisi 

için kullanılabileceğini gündeme getirmiştir. (25) 

TMS'nin depresyonda nasıl çalıştığı ile ilgili mekanizma henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Etki mekanizmasıyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde 

değişiklik, nöromodülatörlerin (dopamin vb) ve nörotrofik faktörlerin (BDNF vb) 

salınımında değişiklik, nöroplastisite, nörogenezis, kortikal eksitabilite ve 

nöromodülasyon olarak sıralanabilir. (26,27,28) 

Her ne kadar bazı plasebo kontrollü çalışmalarda TMS’nin plaseboya üstünlüğü 

gösterilememiş olsa da yapılan birçok plasebo kontrollü çalışma TMS'yi depresyon 

tedavisinde ümit verici bulmaktadır. (28,29,30,31) 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nin Food and Drug Administration (FDA) 

kurumu, 2008 yılında tıbbi tedaviye dirençli depresyon olgularında TMS tedavisine 

onay vermiştir. (32) 

Çalışmalar TMS’nin güvenli bir tedavi yöntemi olduğunu, ciddi bir yan etkisi 

olmadığını vurgulamaktadır. (33) 

TMS uygulamalarının en sık görülen yan etkisi, hastaların yaklaşık dörtte birinde 

görülen baş ağrısıdır. Seyrek görülmekle birlikte en ciddi yan etkisi epileptik 
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nöbetlerdir. TMS'nin bilişsel işlevler üzerine olumsuz bir etkisi olmadığı 

bildirilmektedir. (33,34) 

     Bilişsel iyileşme yönündeki ilk TMS raporları reaksiyon zamanında ve bellek 

alanlarında iyileşme gibi alanlarda ortaya çıkmıştır. (35) 

     TMS'nin kortikal uyarılabilirliği regüle etme yeteneği, bilişsel performansı 

değiştirebilecek şekilde kortikal ağları şekillendirmek içi yararlı bir araç olabileceğini 

düşündürmektedir. (35) 

      Yakın dönemde yapılan çalışmalarda TMS'nin dikkat ve işlem hızı, çalışma belleği 

ve yürütücü işlevler, uzun süreli sözlü hafıza gibi alanlarda bilişsel işlevleri 

iyileştirdiği gösterilmiştir. (36) 

 

       Bu çalışma, tedaviye dirençli depresyon tanısı konan hastalarda 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya yeterli doz ve sürede (en az 8 hafta), biri seçici 

serotonin geri alım inhibitörü (SGİ), diğeri serotonin-norepinefrin geri alım inhibitörü 

(SNGİ) grubundan olmak üzere iki antidepresan kullanımına rağmen tedaviye yanıt 

vermeyen hastalar alınmıştır.  30 tedaviye dirençli depresyon hastası halen en az 8 

haftadır SNGİ kullanıyordu.  Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrıldı ve çalışma çift-

kör ve paralel sürdürüldü.  Onbeş kişilik hasta grubunun (A) sol dorsolateral prefrontal 

korteksine yüksek frekanslı (10 Hz) günde 1 defa toplam 20 Seans TMS uygulandı. 

Diğer 15 kişilik hasta grubuna (B) günde 1 defa toplam 20 seans taklit (sham) TMS 

uygulandı. 

     Tüm hastalara ve sağlıklı kontrol grubuna nöropsikolojik testler (Wisconsin kart 

eşleştirme testi, stroop testi, iz sürme testi, sayı dizileri ve sözel bellek süreçleri testi) 

uygulandı. 

      Bu çalışmada TDD’da ilaç tedavisine eklenen TMS nin antidepresif etkisini 

değerlendirmek, psikometrik bilişsel değerlendirmelerde ölçümlenen bilişsel 

bozulmalar üzerine tedavi etkisinin olup olmadığını araştırmak ve sonuçlar 

doğrultusunda depresyon tedavi stratejilerinin geliştirilmesi ve bilişsel kayıpların 

iyileştirilmesine katkı sağlayacak verilerin elde edilmesi amaçlamıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

MAJOR DEPRESYON BOZUKLUĞU 

Tanım 

Depresyon (çökkünlük); genel isteksizlik, ilgide azalması, eskiden zevk alınan 

şeylerden zevk alamama, yoğun mutsuzluk, umutsuzluk, suçluluk duyguları ile 

kendini gösteren, bununla birlikte düşünce, konuşma, devinim ve fizyolojik işlevlerde 

yavaşlama veya ajitasyon, konsantrasyon bozukluğu, enerji azlığı, uyku sorunları, 

iştah ve kiloda değişiklik, yineleyen ölüm veya intihar düşünceleri ile karakterize bir 

sendromdur. (3,4,5) 

DSM-5’e göre (Amerikan Psikiyatri Birliği 2013; Ruhsal Bozuklukların Tanısal 

ve İstatistiksel El Kitabı) MDB, en az iki hafta süren, çökkün duygudurum, ilgi ve 

zevk almada azalma, bilişsel değişiklikler, uyku ve iştahta düzensizlik gibi 9 maddelik 

semptom listesinden en az 5 tanesine sahip olmak şeklinde tanımlanmıştır. (Tablo 1) 

(37) 

 

Tablo 1.Majör Depresif Bozukluk İçin DSM-5 Tanı Ölçütleri 

A. Aynı iki haftalık dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden en az beşi 

mevcuttur ve önceki işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olmuştur. Bu 

belirtilerden en az biri (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da 

zevk almada azalmadır. 

Not: Açıkça başka bir tıbbi duruma bağlı belirtileri dâhil etmeyin. 

1. Kişinin öznel olarak bildirdiği (ör; üzüntülü ve boşlukta hisseder ya 

da umutsuzdur) veya başkalarınca gözlenen; günün çoğunda ve 

hemen her gün olan depresif duygudurumun bulunması (Not: 

Çocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum olabilir.) 

2. Neredeyse her gün, günün çoğunda tüm veya neredeyse tüm 

etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk 

alamama olması (öznel anlatıma göre ya da gözlemle belirlenir.) 

3. Diyet yapmıyorken çok kilo verme veya kilo alma (ör; bir ay 

içerisinde beden ağırlığının %5’inden daha fazla değişiklik) ya da 

neredeyse her gün iştahta azalma ya da artma (Not: Çocuklarda 

beklenen kilo alımını sağlayamama dikkate alınmalıdır.) 

4. Neredeyse her gün uykusuzluk ya da fazla uyuma 

5. Neredeyse her gün psikomotor ajitasyon ya da retardasyon 

(başkalarınca gözlemlenebilir; yalnızca öznel olarak hissedilen 

yerinde duramama ya da yavaşlama duygusu değildir.) 

6. Neredeyse her gün yorgunluk ya da enerji azalması 
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7. Neredeyse her gün, değersizlik veya aşırı ya da uygunsuz suçluluk 

duyguları (sanrısal olabilir) (Yalnızca hasta olduğundan dolayı 

kendini kınama ya da suçluluk duyma değildir) 

8. Neredeyse her gün düşünmekte ya da konsantre olmakta güçlük 

çekme ya da kararsızlık yaşama (öznel anlatıma göre ya da 

başkalarınca gözlenen) 

9. Yineleyici ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özgül 

plan yapmaksızın yineleyici intihar düşünceleri ya da kendini 

öldürmek üzere özgül plan yapma 

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle ilgili 

alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir tıbbi durumun fizyolojik etkilerine 

bağlanamaz 

Not: A’dan C’ye kadar olan tanı ölçütleri bir majör depresif dönemi temsil 

eder. 

Not: Önemli kayıp (Ör; yas, iflas, doğal afet sonrası kayıplar, önemli bir 

hastalık ya da engellilik) karşısında gösterilen tepkiler arasında, A tanı 

ölçütünde belirtilen yoğun bir üzüntü duygusu, kayıpla ilgili ruminasyonlar, 

uykusuzluk, iştahta azalma ve kilo kaybı gibi depresif dönemi andırabilen 

belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlaşılır ya da yaşanan kayba uygun 

bulunabilirse de önemli kayıp sonrasında ortaya çıkan normal tepkilere ek 

olarak bir majör depresif dönemin de olabileceği dikkate alınmalıdır. Bu 

karar kişiden alınan öykü ve kayıp ile ilgili ifade edilen acının kültürel 

ölçüleri klinik olarak değerlendirilerek verilir. 

D. Major depresif dönem şizoafektif bozukluk, şizofreni, şizofreniform 

bozukluk, sanrısal bozukluk ya da şizofreni spektrum bozuklukları 

kapsamında diğer belirlenmiş ya da belirlenmemiş bozukluklar veya diğer 

psikotik bozukluklarla daha iyi açıklanamaz. 

E. Hiçbir zaman bir manik ya da hipomanik dönem olmamıştır. 

Not: Mani ya da hipomani benzeri dönemler maddenin yol açtığı dönemlerse 

ya da başka bir tıbbi durumun fizyolojik etkilerine bağlanabiliyorsa bu 

dışlama uygulanmaz. 

 

Epidemiyoloji 

Depresyon, hastalığa bağlı yeti yitiminin önde gelen nedenlerinden biri olup tüm 

dünyada sıklığı giderek artmaktadır. Tüm dünyada yeti kaybı nedenleri arasında 

depresyon üçüncü sıradadır. (38,39) 

Depresyon yaygınlığı kadınlarda %5,1 erkeklerde %3,6 olup yaşam boyu 

hastalanma riski kadınlarda %20-26 erkeklerde %8-12 olarak bulunmuştur. 

Depresyon yaygınlık oranları yaşla değişmekle birlikte yaşlılarda (55-74 

yaşkadınlarda %7,5 ve erkeklerde %5,5) daha sık görülmektedir. 
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      Depresyon veya depresif belirtilerin yaygınlığı özellikle kronik hastalığı olan 

kişilerde genel topluma göre daha yüksektir. (40,41) 

      Hastalığın kendisi, yüksek tıbbi maliyet, tatmin edici olmayan tıbbi bakım hizmeti 

ve doktor-hasta ilişkisi yetersizliği altta yatan nedenler arasındadır. (42,43) 

      ABD’de yapılan çalışmada 2015 yılında, 18 yaş ve üstü yetişkinlerde 12 aylık 

major depresif bozukluk yaygınlığı %6,7 (16,1 milyon kişi), ağır depresif nöbet 

yaygınlığı ise %4,3 (10,3 milyon kişi) olarak bulunmuştur. (44) 

      Türkiye'de nöropsikiyatrik durumlar yeti yitimi içinde geçen yaşam yıllarının en 

sık nedenidir (%31) ve yeti yitimi yapan 20 sağlık durumunun 5 tanesinde ilk sırada 

depresyon (diğerleri sırasıyla alkol kullanım bozuklukları, şizofreni, bipolar afektif 

bozukluk ve Alzheimer ve diğer demanslar) yer alır. (45) 

Türkiye Kronik Hastalık Sıklığı Araştırması’na göre Türkiye’de depresyon 

bozukluğu yaygınlığı %9,3 olup kadınlarda erkeklere göre iki kat daha sık 

görülmektedir (kadınlarda %13,1, erkeklerde %5) Yaş gruplarına göre 

değerlendirildiğinde ise major depresyon bozukluğu sıklığı %7 (15-24 yaş grubu) ile 

%13 (75 yaş ve üzeri) arasında değişmektedir. (46) 

Etiyoloji 

Depresif bozukluklarının oluş nedenleri genetik, biyolojik ve psikososyal 

etkenler olarak üç ana başlık altında incelenebilir. Genetik Etkenler Evlat edinme, ikiz 

ve aile çalışmalarından elde edilen bulgular depresyonun ailesel geçiş gösterdiğini 

ortaya koymaktadır. (47) 

Unipolar depresyonda kalıtımla geçiş oranının %31-42 arasında olduğu tahmin 

edilmekle birlikte kalıtımın etkisinin tekrarlayan ve erken başlangıçlı depresyonda 

daha fazla olduğu kabul edilmektedir. (48) 

Major depresif bozuklukla ilişkili aday genlerin tespiti, psikiyatrik 

rahatsızlıklardaki poligenik etki ve çevresel maruziyetin genetik değişkenler 

üzerindeki etkisi sebebiyle oldukça zordur. (49) 

Depresif bozuklukta üzerinde en çok çalışılan genetik polimorfizm, serotonin 

taşıyıcı geninde gözlenen kısa ve uzun alel gen polimorfizmidir.Yapılan farklı meta 
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analizlerde kısa alel taşıyan bireylerde depresyona yatkınlığın arttığı 

gösterilmiştir.(50) 

Kısa alelin bir ya da iki kopyasına sahip kişilerde iki uzun alele sahip olanlara 

kıyasla depresyon tanısı ve özkıyım daha sık görülmektedir. İki uzun alele sahip 

kişilerdeki depresif epizodların serotonin geri alım inhibitörlerine daha iyi yanıt 

verdiği gösterilmiştir. (48) 

Yapılan çok sayıda çalışmada, BDNF geninde gözlenen Val66Met polimorfizmi 

ile hem bipolar depresyon hem de major depresif bozukluğun ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. (50) 

Hayvan modellerinde histon modifikasyonu ve Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) 

metilasyonu gibi epigenetik mekanizmaların depresyon benzeri tablolara neden 

olabileceğinin gösterilmesinin ardından insanlarla yapılan çalışmaların sonuçları da 

epigenetik mekanizmaların depresyon gelişiminde rol oynadığı görüşünü 

desteklemektedir. (51) 

Son zamanlarda yapılan depresyon ile ilişkili epigenetik çalışmalarda BDNF 

geninde ve SCL6A4 geninde DNA metilasyonu saptanmıştır. (52) 

Biyolojik Etkenler: Merkezi sinir sisteminde biyojenik aminler özellikle de 

serotonerjik ve noradrenerjik sistemlerle  ilişkili işlevsel bozuklukların önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir. Genel yaklaşım   nörotransmitter sistemleri arasındaki 

dengenin bozulduğu şeklindedir. Nörotransmitterlerin işlevsel patolojileri ilk 

basamağı oluşturmakta ve bu değişiklikler hücresel düzeydeki patolojileri (protein 

kinazlar, cAMP, CREB, BDNF, g proteini, gen ifadelenmesi ve nöroplastisite 

patolojileri) etkileyerek depresyon oluşumuna yol açabilmektedir. (53) 

Serotonin: Depresyon oluşumunda en çok sözü geçen nörotransmitterdir. 

Serotonerjik nöronlar beyin sapındaki dorsal raphe çekirdeğinden serebral korteks, 

hipotalamus, talamus, bazal ganglionlar, septum pellisidum ve hipokampusa 

uzanmaktadırlar. Serotoninin işlevleri; uyku-uyanıklık döngüsünün, iştahın, cinsel 

isteğin, beden ısısının, belleğin, nöroendokrin işlevlerin, diürnal ritmin, 

duygudurumun düzenlenmesi ve impulsivitenin azaltılmasıdır. (54) 
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Depresyonun nörobiyolojik açıklamasına yönelik yapılan birçok çalışmada 

“serotonin hipofonksiyonu”ndan söz edilmektedir. Paraklorofenilalanin (triptofan 

hidroksilaz inhibitörü) gibi ajanların depresyona yol açması, serotonin sentez ve 

işlevlerini arttıran triptofan ve selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI) 

antidepresan etki göstermesi, antidepresan tedavi sonrası serotonin reseptörlerinin 

duyarlılığında, nöral iletim ve fonksiyonlarında artma olması bu hipotezi destekleyen 

bulgulardandır. (55) 

Ayrıca depresif hastaların beyin omurilik sıvılarında serotoninin temel 

metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) düşük seviyelerde olduğu, 

depresif hastaların plazma konsantrasyonlarında serotoninin öncülü olan Ltriptofanda 

azalma olduğu ve depresif hastaların merkezi sinir sisteminde artmış Monoamin 

oksidaz A (MAO-A) aktivitesi olduğu saptanmıştır. (56) 

Noradrenalin: Beyindeki noradrenerjik nöronların yaklaşık yarısı dorsal ponstaki locus 

coeruleus’tan (LC) köken almaktadır, uzantılarını ise serebral korteks, hipotalamus, 

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

Noradrenalin (NA) etkisini G-proteini bağlantılarına göre üç gruba ayrılan reseptörler 

aracılığıyla gösterir. Reseptörlerden α1 uyanıklık durumunun, presinapti yerleşimli α2 

otoreseptör sedasyonun, postsinaptik yerleşimli α2 reseptörü ise dikkatin 

sürdürülmesinde rol alır. β1 ve β2 reseptörleri aktivatör niteliktedir. Merkezi Sinir 

Sistemi’nde (MSS) bu sistemin aktivasyonu panik atak, anksiyete ve tremor 

oluştururken, etkinliğinin azalması depresyon gelişiminde rol oynamaktadır. (58) 

Noradrenerjik sistemin lezyonları dikkati sürdürme ve yöneltme yetisini de içeren 

prefrontal korteksin birçok fonksiyonunda da bozulmaya yol açar. Prefrontal korteks 

lezyonlarında ortaya çıkan belirtiler α2 adrenerjik reseptörleri uyaran ilaçların 

uygulanması sonucunda düzelebilmektedir. (59) 

Depresyon patofizyolojisinde noradrenerjik sistem disfonksiyonu olduğu hipotezi; 

depresif hastalarda NA metobolizmasının düşüklüğüne, tirozin hidroksilaz 

aktivitesinin artmasına ve LC’de norepinefrin taşıyıcı yoğunluğunun azalmasına 

dayandırılmaktadır. Depresyonu olan veya intihar etmiş bireylerde yapılan 

postmortem çalışmalarda frontal korteks ve LC’de nöron sayısında azalma, α2 
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adrenerjik reseptör yoğunluğunda artma ve α1 adrenerjik reseptör yoğunluğunda 

azalma bulunmuştur. (60) 

Dopamin: Beyinde tüberoinfundibular, nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal 

yolaklar olmak üzere dört ana dopamin yolağı bulunur. Dopaminin depresif 

bozukluktaki rolüyle ilgili genel yaklaşım, psikomotor retardasyonu olan hastalarda 

daha fazla olmak üzere dopamin aktivitesinin azaldığı yönündedir. Deney 

hayvanlarında yapılan çalışmalarda depresyon tablosunda mezolimbik dopamin 

aktivitesinin bozulduğu, antidepresan ilaç verilmesiyle birlikte dopamin 

transmisyonunun arttığı saptanmıştır. Serotonerjik nöronların da dolaylı bağlantılarla 

dopamin düzeyine göre inhibisyon ya da aktivasyon yönünde dopaminerjik nöronları 

etkilediği düşünülmektedir. (61) 

Dopamin ve depresyonla ilişkili iki yeni teoride, depresyonda mezolimbik dopamin 

yolağının işlevinde bozulma olabileceği ve dopamin D1 reseptörünün depresyonda 

hipoaktif olabileceği öne sürülmektedir. (3) 

Diğer Nörotransmitterler: Glutamat, beyindeki en yaygın uyarıcı nörotransmitterdir. 

Öğrenme ve bellek, uyarıcı iletişim, aşırı uyarılma tepkisi (eksitotoksisite), hipoksi, 

iskemi ve epilepsi gibi birçok durumda rol alır. Deney hayvanlarında yapılan 

çalışmalarda glutamaterjik sistemde strese bağlı değişiklikler gözlenmesi ve bunun 

nöron kaybı (eksitotoksisite) ile ilişkisi, depresif hastalarda glutamaterjik sistem 

bozukluklarının gösterilmesi, glutamatı etkileyen ajanların depresyon tedavisindeki 

etkinliği, tedaviye dirençli bazı depresyon hastalarına tek doz olarak verilen N-metil-

D-aspartik asit (NMDA) reseptör antagonisti olan ketaminin hızlı ve geniş bir 

antidepresan etki oluşturması, glutamat salınımını engelleyen ilaçların (lamotrijin, 

riluzol, lityum vb.) antidepresan özellikler göstermesi gibi sonuçlar glutamatın 

depresyon etiyolojisindeki rolüne yönelik kanıtlar sunmaktadır. (62,63) 

GABA beyindeki major inhibitör nörotransmitterdir. Depresyonda plazma, beyin 

omurilik sıvısı (BOS) ve beyin GABA düzeylerinde azalma gözlenmiştir. Hayvan 

deneylerinde kronik stresin GABA düzeylerini düşürdüğü ve zamanla tüketebildiği 

bulunmuştur. Antidepresanların GABA reseptörlerini upregüle etmesi ve bazı 

GABA’erjik ilaçların zayıf antidepresan etkilerinin olması GABA’nın depresyondaki 
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rolünü destekler niteliktedir. Asetilkolin MSS’de yaygın olarak bulunan bir 

nörotransmitterdir. Kolinerjik nöronlar serotonin, noradrenalin ve dopamin sistemiyle 

interaktif ve çift taraflı bağlantılara sahiptir. Yapılan çalışmalarda bazı depresif 

hastaların beyinlerinde asetilkolinin öncülü olan kolinin anormal düzeylerinin 

saptanması, kolinerjik ajanların sağlıklı bireylerde letarji, anerji ve psikomotor 

retardasyona yol açması, depresif belirtileri tetiklemesi ve mani belirtilerini 

azalttıklarının gösterilmesi asetilkolinin duygudurum bozukluklarının etiyolojisindeki 

yerine yönelik kanıtlardır. (3) 

Nöroendokrin Düzenleme: Hipotalamus- pituiter-adrenal (HPA) ekseni Depresif 

bozukluklarda çokca araştırılmış ve tutarlı sonuçlar elde edilmiştir. Tehdit algısına 

karşı uyum yanıtının düzenlenmesi amacıyla HPA ekseni aktive olur. Akut stres 

sonrası aktive olan HPA ekseni sırasıyla kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), 

adrenokortikotropin hormon (ACTH) ve glukokortikoid salınımına yol açar. 

Glukokortikoidler metabolizma, çoğalma, inflamasyon ve bağışıklık yanıtının yanı 

sıra hipokampal nörogenez ve apopitozu düzenleyen birçok görev üstlenirler. 

Özellikle kronik stresin HPA’yı sürekli uyarması sonucunda glukokortikoid salınımı 

artar ve uzar, hipokampus HPA’yı baskılayamaz hale gelir. Bunun sonucu olarak 

hipokampal toksik atrofi oluşur ve depresyon gelişimine zemin hazırlar. (55) 

HPA ekseni işlevlerinin depresyonla ilişkili olduğuna dair kanıtlar; depresif hastalarda 

plazma, BOS ve idrar kortizol düzeylerinin yüksekliği, deksametazona yanıt olarak 

gözlenen kortizol ve kortikotropin salgılanmasındaki baskılanmaya direnç, BOS CRH 

düzeyleri yüksekliği, CRH’ye körleşmiş kortikotropin yanıtı, postmortem hipotalamik 

beyin dokusunda CRH eksprese eden hücre sayısında azalma, depresif özkıyım 

kurbanlarının frontal kortekslerinde CRH reseptör bölgelerinde azalma şeklinde 

gösterilebilir. (55) 

Ayrıca depresif hastalar üzerinde yapılan yeni araştırmalar, erken dönemde travma 

öyküsünün HPA aktivitesinde artışla ve beraberinde serebral korteksteki yapısal 

değişikliklerle (örneğin atrofi veya azalmış hacim) ilişkili olduğunu göstermiştir. (3) 

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni Tiroid hastalıklarında birçok psikiyatrik 

semptom görülmektedir. Hipotiroidizm ile ilişkili olan psikiyatrik belirtiler; 
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yorgunluk, psikomotor retardasyon, bellek bozuklukları, libido azalması ve daha nadir 

olarak da psikoz, deliryum ve özkıyım eğilimidir. Hipertiroidizmde ise; emosyonel 

dalgalanma, irritabilite, uykusuzluk, anksiyete, kilo kaybı ve psikomotor ajitasyon 

görülür. (64) 

Depresyonda en sık bildirilen HHT eksen anormallikleri dolaşımda tiroksin (T4) 

düzeyinde artış, tirotropin salgılayıcı hormon (TRH) infüzyonuna tiroid stimüle edici 

hormon (TSH) yanıtında küntleşme, noktürnal TSH yükselmesinde azalma 

şeklindedir. Künt TSH yanıtı, önleyici antidepresan tedavisine rağmen artmış 

yineleme riskine bir kanıt olarak görülmektedir. Deksametazon supresyon testinin 

aksine TRH’ye künt TSH yanıtı, depresif bozukluk tedavi edilse bile normale 

dönmemektedi. (3) 

Nöroanatomik Bulgular Depresyon nörobiyolojisiyle ilişkili görüntüleme çalışmaları 

arttıkça depresyonla ilgili beyin yapıları ve ilişkili yolaklar tanımlanmaya 

başlanmıştır. Unipolar depresyon geçiren hastalarla yapılan çalışmaların 

değerlendirildiği bir meta-analizde, unipolar depresyonda emosyonel süreçlerde rol 

alan beyin yapıları olan frontal korteks, orbitofrontal korteks, singulat korteks, 

hipokampus ve striatumda hacim azalması, bunun yanında beyaz madde 

yoğunluğunda artış ve hipofiz genişlemesi bildirilmiştir. (65) 

Depresif hastalar ile yapılan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) çalışmalarında 

limbik sistem ve serebrokortikal devreler arasında bozukluklar olduğu, özellikle 

frontal kortekste aktivite azalması olup amigdala ve diğer limbik bölgelerde aktivite 

artışı bulunduğu gösterilmiştir. (66,67) 

Yapılan Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarlı Tomografi (SPECT) çalışmalarında 

depresyonda sol prefrontal korteks aktivitesinde ve metabolizmasında azalma 

saptanmıştır. Ayrıca limbik sistem; yani talamus, amigdala ve singulat girusta aktivite 

artışından söz edilmektedir. Depresyon hastalarından elde edilen SPECT ve PET 

bulguları ile depresyon alt tipleri hakkında bilgi edinilebileceği ya da bu bulguların 

tedaviye dirençli ve komplike olguların ayırıcı tanısında kullanılabileceği öne 

sürülmektedir. (68,69) 
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     Beyinde amigdala, ön hipokampus, insular korteks, ventral striatum, ön singulat 

korteksin ventral kısmı, orbital ve ventral prefrontal korteksi içeren ventralaffektif 

devre ve arka hipokampus, ön singulat korteksin dorsal kısmı ve dorsolateral prefrontal 

korteksten oluşan dorsal-kognitif devre olmak üzere işlevsel aktivitelerine göre 

birbirinden ayrılan fakat birbiriyle etkileşimi süren iki ayrı sistem olduğu 

düşünülmektedir. Ventral devre uyarının emosyonel öneminin tanımlanması, affektin 

oluşumu ve emosyonel önemi olan durumla ilişkili otonomik düzenlemeden, dorsal 

devre ise planlama, seçici dikkat ve affektin düzenlenmesini içeren yürütücü 

işlevlerden sorumludur. (70) 

     Depresif hastalarda dorsal prefrontal korteks ve ön singulat korteksin dorsal 

kısmında, istirahat halinde azalmış kan akımı, amigdala ve ventromedial prefrontal 

kortekste ise artmış kan akımı gösterilmiştir. Dorsolateral işlevdeki bu azalma 

psikomotor yavaşlama, apati ve azalmış dikkat ile ilişkiliyken, ventromedial 

işlevlerdeki artış anksiyete, depresif ruminasyonlar ve cezaya duyarlılık artışı ile 

ilişkili görülmektedir. (70,71) 

      Psikososyal Etkenler: Psikanalitik ve Psikodinamik Görüşler Psikodinamik kuram 

içerisinde depresyonla ilişkili ilk değerlendirmeyi, Freud’un öğrencisi olan Carl 

Abraham Jung 1912 yılında yapmıştır. Abraham depresif duygudurumu kaybedilen 

nesneye yönelik öfkenin kişinin kendine çevrilmesi ve anal-sadistik döneme bir 

gerileme olarak tariflemiştir. Sonrasında Freud ünlü ‘Yas ve Melankoli’ adlı yazısında 

Abraham’ın görüşlerine katıldığını belirterek yas ile depresyonun psikodinamik 

belirleyicilerini aktarmıştır. Normal yasın kaybedilen nesneye yönelik suçluluk 

duygularının olmayışı ve benlik değerinin korunmasıyla patolojik yastan ayrıldığını 

öne sürmüştür. Melankolide ise kaybedilen nesneye karşı ambivalansın suçluluk 

duyguları uyandırdığı ve dış nesneye duyulan bilinç dışı öfkenin kaybedilen nesne ile 

özdeşim kuran benlik parçasına dönmesine yol açtığını ifade etmiştir. Kendiliğe 

yönelik bu saldırının hayatta kalmanın narsisistik hazzını önlediğini ve patolojik bir 

görünüme yol açtığını belirtmiştir. Nesne kaybı olarak tanımlanan durum, sevilen bir 

nesnenin gerçek kaybı olabilirse de çoğunlukla reddedilme, hayal kırıklıkları gibi 

temsili kayıpları da ifade edebilmektedir. (72) 
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     Bağlanma Kuramı Yaşamın erken dönemlerindeki ilişki deneyimlerinin 

depresyona yatkınlığa önemli etkileri olduğu konusunda birçok teorisyen hemfikirdir. 

John Bowlby, yaşamın ilk birkaç yılında bebeklerin primer bakım vereniyle 

tekrarlayan ilişkiler aracılığıyla bağ kurduğunu ya da bağlanmalar geliştirdiğini öne 

sürmüştür. (73) 

     Bowlby, bu deneyimlerin daha sonra ortaya çıkabilecek olan depresyon gibi 

duygudurum bozuklukları üzerinde etkileri olabileceğini vurgulamıştır. (74) 

     Optimal olmayan bağlanma biçimlerini açıklayan Bowlby; bağlanmayı güvenli, 

anksiyöz ve bağımsız bağlanma temsilleri olarak açıklamıştır. Güvenli bağlanma 

temsilleri geliştiren bireyler yaşamlarının ilk yıllarında primer bağlanma figürlerinden 

tutarlı duyarlı ve sorumlu bir bakım almışlardır. Bireylerin rahatlık, destek ve merak 

arzuları sıklıkla karşılanmış ve ihtiyaç duyulduğu zamanlarda var olabilen, kabul edici 

ve destekleyici ötekilere güvenilir biçimde bağlanmışlardır. Böylece bu kişiler değerli, 

sevilebilir ve desteklenebilir bir kendilik geliştirmişlerdir. (73) 

      Aksine, anksiyöz bağlanma temsilleri geliştiren bireyler, ihtiyaç duydukları destek 

ve duygusal bağın öncelikli olarak bakım verenin arzuları tarafından belirlendiği 

tutarsız bakım almışlardır ve çevreleri üzerindeki kontrol hissini kaybetmişlerdir. 

Böylece ötekilerin destek ve onayına bağımlı olurken kendi etkinlikleri ve değerleri 

hakkında şüphe geliştirmişlerdir. (73) 

      Bowlby’ye paralel biçimde, Ainsworth, bebeğin ayrılığı takiben kendini 

sakinleştirebilmek amacıyla bakım vereniyle kurduğu bağları güvenli, ambivalan ve 

kaçıngan olarak üçe ayırmıştır. Ambivalan bağlanma bazı zamanlarda uygun yanıtlar 

veren ancak diğer zamanlarda reddedici ve ulaşılamaz davranan primer bakım veren 

varlığında gelişir. (75) 

     Bu tutarsızlık, Bowlby’yi destekler biçimde istikrarlı bir kendilik gelişimini 

zorlaştırır. Bu kişiler ileriki yaşamlarında kendilik değeri oluşturabilmek için sürekli 

olarak mücadele ederler. (76) 

     Sonuç olarak erken dönemdeki optimal olmayan yaşantıların, kendilik temsillerinin 

istikrarsız olmasına ve depresyon gelişmesine yol açtığı düşünülmektedir. (77,78) 
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      Bilişsel Görüş Depresyonda kişilere özgü bilişsel çarpıtmalar ve şemalar yer 

almaktadır. Aaron Beck depresyonu açıklarken bilişsel üçlü kavramını kullanmıştır. 

Bu üç temel bilişsel örüntü; kişinin kendi hakkındaki olumsuz bakış açısı, çevreyi 

saldırgan, tehlikeli ve talepkar algılama eğilimi ile geleceğe dair acı çekme ve 

başarısızlık beklentisi şeklinde özetlenebilir. (78) 

      Beck’e göre depresif hastalar genellikle iki biliş hali yaşarlar; birincisi, belirli dış 

uyaranlara karşı gelişen, stereotipik olan ve sıklıkla uyaranla ilişkisiz ya da ona 

tamamen uymayan bilişsel yanıtlar geliştirmesi, ikincisi ise, yatkın bireyin zihninde 

depresif ruminasyonlar ya da serbest çağrışımların bir dış uyaran olmaksızın da 

gözlenebilmesidir. Bu depresif bilişlerin ortak özellikleri; akıl yürütmeye 

dayanmaksızın otomatik olarak ortaya çıkması, gerçeğin çarpıtılarak yorumlanması, 

belirgin bir ön veriden yoksun olması, istemsiz ve persevere olması, yatkın bireye 

depresif düşüncelerin inandırıcı gelmesi şeklinde sıralanabilir. Ayrıca, çarpıtılmış 

bilişe yanıt olarak gelişen güçlü duygu, takibinde gelişebilecek çarpıtmaların 

inandırıcılığını da arttıracaktır. (61) 

     Seligman tarafından ortaya atılan öğrenilmiş çaresizlik modelinde; davranış ve 

sonucu arasındaki bağımsızlık, pasif davranış örüntüsü ve bilişsel bozulmalar gibi üç 

önemli özellik yer almakta, bireyin sonuçları kontrol etmedeki başarısızlığının 

kendilik değerinde düşüşe ve depresyona yol açabileceği belirtilmektedir. (79) 

Tedaviye Dirençli Depresyon 

Depresyonun tam olarak düzelmemesi, artan yineleme riski, süreğenleşme, 

işlevsellikte bozulma ve uzun dönemde kötü seyir ile ilişkilidir. Depresyon nedeniyle 

yoğun ilaç tedavisi ve psikoterapötik girişimde bulunulan hastaların %15’inde depresif 

belirtiler devam etmektedir. (5) 

Tedavi direnciyle ilgili tüm dünyada kabul edilen ortak kabul edilmiş bir tanım 

bulunmamaktadır. En sık kullanılan tanımlama, “yeterli doz ve sürede en az iki farklı 

ve uygun antidepresan tedaviye yanıt vermeme” olarak kullanılır. (21,22) 

Tedaviye dirençli depresyon (TDD), özkıyım ve ilişkili tıbbi durumlar yüzünden erken 

ölümlerin önde gelen nedenlerinden biridir. TDD, aynı zamanda önemli sosyal 
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sorunlarla ve doğrudan ya da dolaylı sağlık bakım maliyetleriyle de ilişkili bir 

durumdur. (80) 

TDD tedavi stratejileri arasında mevcut antidepresanı farklı gruptan bir antidepresan 

ile değiştirmek, güçlendirici ilaçlar (duygudurum düzenleyiciler, atipik antipsikotikler, 

tiroid hormonları, psikostimülanlar) eklemek ve Elektro Konvülsif Tedavi (EKT) gibi 

seçenekler yer alır. Transkranial Manyetik Stimülasyon (TMS) tedavisi de TDD'de 

alternatif stratejilerden biridir. (23,24) 

Major Depresyonda Bilişsel Bozulma 

DSM-5'te MDB atağı için tanı kriterleri bilişsel disfonksiyon varlığını gösteren 

maddeleri içerir. (37) 

İlk olarak ‘düşünme, konsantre olma veya karar vermede zorlanma’ semptomu 

açıkça MDB’li bireylerin yaşadığı disfonksiyonla ilişkilidir. Bu hem semptomatik hem 

remisyon evrelerindeki MDB’li bireylerde görülen bilişsel disfonksiyonla ilişkili 

şikayetlerle de uyumludur. (81,8,82) 

Hastaların kendileri tarafından bildirilen düşünme zorlukları veya klinisyenler 

tarafından gözlemlenen bilişsel zorluklara ek olarak birçok çalışma MDB’deki bilişsel 

disfonksiyonun doğası ve şiddetini belirlemek amacıyla standardize nöropsikolojik 

testler kullanmıştır. (8,82) 

Çoğu nöropsikolojik çalışmanın örneklem boyutu MDB’de bilişsel disfonksiyon 

için güvenilir tahminler yapılması için çok küçük olsa da (n<50) farklı çalışmaların 

entegratif ve meta-analizlerinden elde edilen en güvenilir bilgi, MDB’li hastalarda 

dikkat, görsel epizodik bellek ve yürütücü işlev bilişsel alanlarında hafif ile orta 

şiddette bozukluklar görüldüğüdür. (8,82,83,84) 

Nöropsikolojik verilerin meta-analizleri adölesanlarda dahi, bilişsel 

disfonksiyonun MDB’nin ilk atağında mevcut olduğunu ve optimal semptom kontrolü, 

hatta remisyona rağmen varlığını sürdürdüğünü göstermektedir. (83,85,86) 

Bilişsel disfonksiyon şiddeti depresif atak sayısı veya hastalığın süresiyle 

tanımlanan hastalığın kronikliğiyle artmakta gibi görünmektedir. (86,87) 
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Ancak kesitsel çalışmalar, hastalığın belirli evrelerinde depresif semptom 

seviyesi ve nöropsikolojik test performansının yalnızca zayıf bir ilişkiye sahip 

olduğunu göstermektedir. (85,88,89) 

        MDB’li erikinlerde bilişsel disfonksiyon işyerinde üretkenliğin düşmesi ve 

günlük yaşam aktivitelerinde zorluklarla ilişkilidir. (8,18) 

        Bu nedenle veriler birlikte ele alındığında MDB’de bilişsel disfonksiyonun 

önemli ve süregiden bir semptom olduğu, depresif semptomlardan bir miktar bağımsız 

olduğu ve hastalıkla ilişkili maluliyete katkıda bulunduğu görülmektedir. (8) 

Bu durum; bilim insanlarını gelecekte yapılacak çalışmalarda MDB tedavilerinde yeni 

arayışlara sürüklemektedir. TDD’un tedavi stratejileri arasında antidepresanı farklı 

gruptan bir antidepresan ile değiştirmek, güçlendirici ilaçlar (duygudurum 

düzenleyiciler, atipik antipsikotikler, tiroid hormonları, psikostimülanlar) eklemek ve 

EKT gibi seçenekler yer alır. Transkranial Manyetik Stimülasyon tedavisi de TDD'de 

alternatif stratejilerden biridir. (23,24) 

 

 

TRANSKRANİAL MANYETİK STİMÜLASYON (TMS) 

Tanım 

Transkranial manyetik stimülasyon (TMS) elektrik akımının içinden geçtiği bir 

bobin vasıtasıyla ortaya çıkardığı manyetik alanın sinir hücrelerinde küçük, geçici bir 

elektrik alan ortaya çıkarmasıdır. Başka bir deyişle kablosuz olarak elektrik enerjisini 

insan beynine transfer eden ve bu yolla nöronların elektriksel olarak uyarılmasını 

sağlayan bir yöntemdir. Tanı ve tedavi amacıyla birçok psikiyatrik ve nörolojik 

hastalıkta kullanılmaktadır. 

Tarihçe 

TMS’nin tarihi 1831 yılında Michael Faraday (1791-1867) tarafından keşfedilen 

elektromanyetik indüksiyon prensibine dayanır. Bu prensibe göre manyetik alanlar 

elektrik enerjisine, elektrik enerjisi de manyetik alanlara dönüşebilir. Bu keşiften 65 

yıl sonra (1896) bilim insanları bobin kullanarak oluşturulan manyetik alandan sinir 
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sisteminin etkilenebileceğini, böylelikle vertigo ve senkop oluştuğunu bildirmişlerdir. 

(90) 

1985 yılında Barker ve ark.’ları girişimsel (invazif) olmayan manyetik 

stimülatörler ile serebral korteksi uyararak kas seyirlemeleri oluşturmuşlardır. TMS, 

ilk olarak bir süre motor sistemin ve beynin lokal işlevleri ile ilgili yapılan 

nörofizyolojik ve nörobilişsel fonkiyonel çalışmalarda kullanılmıştır. (91) 

Depresyon tedavisinde TMS kullanımı ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda 

ABD’nin FDA Kurumu, 2008 yılında tıbbi tedaviye dirençli depresyon olgularında 

TMS tedavisine onay vermiştir. (92) 

TMS Çalışma Prensibi 

TMS saçlı deri üzerine yerleştirilen bir bobin vasıtasıyla elektrik akımından 

sağlanan dikey yönelimli kısa yoğun manyetik alanın, serebral kortekste manyetik 

akım aracılığıyla küçük ve geçici elektrik akımı meydana getirilmesini hedefleyen bir 

tekniktir. TMS tedavisi nöronal membranlarda uyarı meydana gelerek transmembran 

aksiyon potansiyeli oluşması prensibine dayanmaktadır. (93) 

Meydana gelen manyetik alan uygulama yoğunluğuna bağlı olarak saçlı deri altında 

1,5-2 cm derinliğe kadar etkili olabilmekte bu sayede kortikal ve subkortikal yapıları 

etkileyebilmektedir. (94) 

Oluşan manyetik alannın kafa derisi ve beyin dokusunu geçerken bu dokulara zarar 

vermediği ve elektrik direncine yol açmadığı bildirilmiştir. (95,96) 

TMS cihazı; güç kaynağı, ana ünite ve bobinden (coil) oluşur. Bobine gönderilen 

akımın zamanla değişimini tek faz ve çift faz olmak üzere iki farklı şekilde 

oluşturulabilir. Tek faz vuruş sırasında akım ani bir artış sonrası yavaş düşüş ile sıfıra 

iner. Akımın ani artışı sırasında kortekste indüklenen elektrik alan tek yönde 

indüksiyon akımı oluştururken yavaş düşüş sırasında belirgin bir etki oluşturmaz. Çift 

faz uyarımda ise bobin üzerinden geçen akım sinüs dalgası şeklinde ani artış ve 

azalışlar içerdiği için iki yönde de indüksiyon akımı oluşturur. (97) 

Etki derinliğini ve korkteks fokal bölgelerine odaklanmayı arttırmak için çok sayıda 

bobin tasarımı geliştirilmiştir. Günümüzde çoğunlukla, “8 şeklinde coil” olarak 
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adlandırılan iki bitişik halkadan oluşan bobin kullanılmaktadır. “H coil” olarak 

adlandırılan bobin ise uyarının daha derin beyin bölgelerine ulaştırılması için 

tasarlanmıştır. (98) 

50 farklı bobin tasarımı üzerine yapılan bir inceleme çalışmasında hiçbir bobinin 

hem derin hem de odaklı uyarımı aynı anda başaramadığı gösterilmiştir. (99) 

TMS uygulamasının etkileri uygulama yeri, şiddeti, frekansı, atım sayısı ve atım 

paterni gibi parametrelere göre değişiklik gösterir. (100) 

TMS cihazının kortekste oluşturduğu etki vuruş gücü ile ayarlanır. Çoğunlukla 

vuruş gücünün birimi cihazın üretilebileceği en yüksek güce göre yüzde değer (en 

yüksek değer %100) olarak tanımlanır. Primer motor alana yönelik uygulanan tek 

uyarım sonucu belirgin kontrlateral kas aktivitesi üreten en düşük vuruş gücü istirahat 

motor eşiği (İME) olarak tanımlanır. (101) 

Oluşan kas aktivitesi, motor uyarılmış potansiyeller (MUP) olarak yüzey 

EMG’si ile ölçülebilir. (102) 

MUP yanıtının genliği ve latansı, kortikal uyarılabilirliği gösteren sayısal veriler 

ortaya koyduğu için TMS’nin etki mekanizmasının araştırılmasında önemli yere 

sahiptir. İstemli kas kasılmaları esnasında tek vuruş manyetik uyarım sonrası tonik kas 

aktivitesi baskılanır ve EMG ölçümünde kortikal sessiz süre (KSS) olarak gözlenir. 

(103) 

KSS ölçümlerindeki uzama ve kısalmalar ise GABA-B reseptör aktivitesi ile 

ilişkili olduğu düşünülen bir diğer önemli veri kaynağıdır. (104) 

Ardışık iki vuruşun uygulanmasında ikinci vuruşun zamanına göre oluşan MUP 

yanıtının genliğinde değişimler olur. (105,106) Bu değişimlerin GABA-A reseptörleri 

üzerinden sağlandığı düşünülmektedir. (107) 

Tekrarlayan (repetitive) TMS (rTMS) ardışık bir vuruş dizisi şeklinde uygulanan 

protokollerdir ve kortikal uyarılabilirlik, inhibisyon, fasilitasyon ve plastisite üzerine 

fizyolojik etkileri yukarıda bahsedilen MUP genliği ve latansı, KSS gibi parametreler 

kullanılarak araştırılmaktadır. Ardışık vuruşlar arası süre veya vuruş frekansı 

rTMS’nin fizyolojik etkilerini değiştiren önemli bir parametredir. Genellikle 1Hz üzeri 
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frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri yüksek frekanslı, 1Hz veya daha düşük 

frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri düşük frekanslı uyarım olarak kabul 

edilmektedir. Düşük frekanslı protokoller inhibitör, yüksek frekanslı protokoller ise 

eksitatör etki yaptığı gerekçesiyle kullanılmaktadır. (108) 

Eksitatör etkinin glutamaterjik devrelerin aktivasyonu ile oluşabileceği 

düşünülmektedir. (109) 

Motor korteks alanına yüksek frekans rTMS uygulaması (>1 Hz), düşük frekans 

uyarımın tersine kortikal uyarılabilirliği artırmaktadır. (110) 

Uyarım frekansı yanında, uyarım şiddeti ve vuruş sayısı fazla olduğunda 

fasilitasyonun ön plana çıktığı gösterilmiştir. (111) 

Depresyonda EKT tedavisi uygulandığında KSS ölçümünün tedavi öncesine 

göre belirgin uzama gösterdiği bildirilmiştir. (112) 

Bu açıdan değerlendirildiğinde yüksek frekans rTMS ile EKT arasında, KSS 

uzamasına neden olan GABAerjik ara nöronların etkilenmesi bağlamında benzerlik 

kurulabilir. (104) 

MDB’de Etki Mekanizması 

TMS'nin depresyonda nasıl çalıştığı ile ilgili mekanizma henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Etki mekanizmasıyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde 

değişiklik, nöromodülatörlerin (dopamin vb) ve nörotrofik faktörlerin (BDNF vb) 

salınımında değişiklik, nöroplastisite, nörogenezis, kortikal eksitabilite ve 

nöromodülasyon olarak sıralanabilir.TMS serotonin ve dopamin gibi 

nörotransmitterlerin salınımını düzenleyebilir. (113) 

Farelerde yapılan bir çalışmada; TMS sonrası hipokampüs, striatum ve nükleus 

akkumbenste dopamin salındığı, nükleus akkumbenste dopamin salınımı sonrası hücre 

dışı glutamat artışı olduğu bildirilmiştir. (114) 

Sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada; TMS’nin hipokampüs ve amigdalada 

serotonin artışına, frontal kortekste 5-HT2 ve β-adrenerjik reseptörlerinde azalmaya, 

frontal korteks ve singulat kortekste 5-HT1A reseptör artışına, ventromedial 
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hipotalamus, bozalateral amigdala ve pariatel kortekste ise NMDA reseptörlerinde 

artışa yol açtığı bildirilmiştir. (115) 

Depresif bozukluk tanılı 21 tedavi almamış hastaya yapılan 10 seanslık TMS 

uygulaması sonrasında kontrol grubuna göre hasta grupta DLPFK’da 5-HT2A 

reseptörünün bağlanma indeksinde azalma ve sol hipokampal bazal 5-HT2A reseptör 

bağlanma indeksinde artış olduğu saptanmıştır. (116) 

TMS, EKT’ye benzer şekilde nörogenezi uyarabilir. (117) 

TMS tedavisi BDNF artışı ve AMPA reseptörünün GluR1 alt biriminde uzun 

süreli etki göstermesi nöroplastisiteye neden olmaktadır. (118,119) 

Küçük bir klinik çalışmada, TMS sonrasında sol amigdala hacmi artışı saptanmış 

ve bu değişiklik antidepresan tedavi yanıtı ile ilişkili bulunmuştur. BDNF ve serotonin 

arasında nörogenesis ve nöroplastisite açısından karşılıklı etkileşimin ve düzenleyici 

bir sistemin olduğu düşünülmektedir. (120-121) 

Prefrontal korteksin en önemli iki bölgesi ventromedial prefrontal korteks 

(VMPFK) ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) bölgesi olarak kabul 

edilmektedir. VMPFK‘den çıkan yolaklar ventral striatum aracılığı ile ödül ve 

motivasyon üzerine, amigdala aracılığı ile korku koşullanması ve tehdit algısının 

oluşumu üzerine etkilidir. (122,123) 

DLPFK ise duyusal kortikal girdilerin olduğu, premotor alan, parietal korteks ve 

özelikle depresyonda ilişkili alan olan anterior singulat korteks ile ara bağlantıların 

bulunduğu bilişsel işlevlerde ve emosyonal regulasyonda etkin olan bir bölgedir. (124) 

        Depresif bozukluk tanısı almış hastalara yapılan fonksiyonel görüntüleme 

çalışmalarında VMPFK alanda aktivite artışı, DLPFK alanda ise aktivite azalması 

saptanmıştır. (124,125,126) 

         Yine bu hastalık grubunda psikoterapi ya da antidepresan tedavisi sonrası 

fonksiyonel görüntüleme çalışmalarıyla VMPFK aktivite azalması ve DLPFK aktivite 

artışı saptanmıştır. (127) 
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         Fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmaları ile beyin aktivitesinin işlevsel ağları 

(functional networks) incelenmiştir. Anatomik olarak dorsal anterior singulat korteks 

ve anterior insula'ya karşılık gelen Salience Network olarak adlandırılan işlevsel ağ 

duyusal olaylar, eyleme geçiş ve eylem başlatma sırasında aktive olur. Depresif 

hastalarda bu işlevsel ağa karşılık gelen gri madde bölgelerinde hacimsel azalma 

bulunmuştur. (128,129) 

      Ventromedial network olarak isimlendirilen işlevsel ağ nükleus akkumbens, 

medial orbitofrontal korteks ve VMPFK’yi kapsar ve ödül yolağı olarak bilinir. Bu 

yolak yalnızca ödüller için değil, aynı zamanda kayıplar da dahil olmak üzere diğer 

uyaranlar için de aktive olur. Bu ağın disfonksiyonu MDB'de anhedoniyle ilgilidir ve 

olumsuz uyaranlar için paradoksal olarak aktive olur. Bu sebeple Salience Network’ün 

karşıt fonksiyonel ağı olarak nitelendirilir. MKB hastalarında Salience Network; yanıt 

inhibisyonu ve emosyonel regülasyon da dahil olmak üzere çeşitli görevlere karşı 

hipoaktivite gösterir. (128,130) 

 

      Yüksek frekanslı, eksitatör TMS’nin DLPFK üzerine uygulanması, MDB’da 

limbik alanlar (örn. hipokampüs, amigdala, anterior singülat ve insula) ile prefrontal 

korteks arasındaki bağlantıların dengesiz olduğu varsayımına dayanır. (131) 

TMS tedavisi Salience Network nodlarındaki kortiko-striatal-talamik devre 

bütünlüğünü artırarak MDB'yi hafifletebileceğini, böylece olumsuz biliş ve etki 

üzerinde bilişsel kontrolün geliştirildiğini göstermektedir. (128) 

MDB’de TMS’in Etkinliğini Araştıran Klinik Çalışmalar 

Literatürde TMS’nin depresyon tedavisindeki etkinliğini araştıran çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Ancak bunların çoğunda TMS uyarım parametreleri (seans 

sayısı, bobin yerleşim yeri, vuru frekansı vb) birbirinden farklıdır. Çalışma sonuçlarını 

yorumlarken bu eksiklikler göz önünde bulundurulmalıdır. Aktif-TMS ile taklit-TMS 

(sham-TMS) uygulamasını karşılaştıran çok sayıda araştırmanın sistemik gözden 

geçirmeleri ve meta-analizleri de literatürde mevcuttur. Bugüne kadar yapılan Aktif-

TMS ile taklit-TMS uygulamasını karşılaştıran bazı meta-analizler ve vardıkları 

sonuçlar aşağıdaki gibi özetlenebilir. 
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2001 yılında McNamara ve ark. seçtikleri 5 araştırmayı (n=81) analiz 

ettiklerinde, TMS’nin yararlı etkileri olduğu sonucuna ulaşmışlardır. (132) 

2003 yılında Martin ve ark. seçtikleri 14 araştırmayı (n=372) analiz ettiklerinde, 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) değerlendirmesi sonucunda 

gerçek uyaranın taklit uyarana göre daha etkili göründüğünü, ancak, Beck Depresyon 

Ölçeği’ne (BDÖ) göre taklit ve gerçek uyaranların etkinliği açısından fark 

görülmediğini belirlemişlerdir. (128) 

2006 yılında Herman ve Ebmeier seçtikleri 33 araştırmayı (n=877) analiz 

ettiklerinde, TMS sonrası depresyon skorlarında ortalama azalma %33,6 iken taklit 

uyaranda azalma %17,4 olarak bulunmuştur. Yazarlar, çalışmalar arasında bariz 

yöntem farkları olduğundan, hangi uygulama tarzının diğerine üstün olduğunu 

söylemenin zor olduğunu belirtmişlerdir. (133) 

 

2014 yılında Gaynes ve ark.’nın 18 araştırmadan (n=1970) elde ettikleri sonuca 

göre, TMS depresif belirtilerin şiddeti, yanıt oranı ve remisyon oranı üzerinde taklit-

TMS’ye göre üstün bulunmuştur. Aktif TMS taklit uygulamasıyla karşılaştırıldığında 

HAM-D skorlarında ortalama 4 puandan daha fazla bir azalmaya sebep olduğu, 

tedaviye yanıt verme ihtimalini 3 kat ve remisyona ulaşma ihtimallerini 5 kat arttırdığı 

bulunmuştur. (134) 

2014 yılında Kedzior ve ark. 40 araştırmayı (n=1583) analiz etmişlerdir. 

TMS’nin antidepresan etkilerinin antidepresan kullanan ya da yeni antidepresan 

başlanan, tedaviye direnci olan ve psikotik özellikli olmayan olgularda belirgin 

olduğu, özellikle de kadın olguların HAM-D skorlarının tedavi sonunda daha fazla 

düştüğü sonucuna ulaşmışlardır. (135) 

2018 yılında McGirr ve Berlim son 10 yıl içinden seçtikleri 11 araştırmayı 

değerlendirmişler ve TMS’nin klinik olarak yararlı olduğu sonucuna varmışlardır. 

Ancak aktif uyaranın etki büyüklüğü açısından araştırmalar arasında ciddi farklar 

olduğunu, bu farkların küçük örneklem büyüklüğü, veri toplama sırasındaki sorunlar, 

bias vb kısıtlılıklardan kaynaklanmış olabilceğini belirtmişlerdir. (136) 
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TMS tedavisinin depresyona eşlik eden anksiyete belirtileri üzerinde yapılan 

çalışmalar kısıtlı olmasına karşın yararlı etkilerinin olduğu da bildirilmektedir. 

(137,138,139) 

Yakın zamanda randomize çift kör taklit kontrollü çapraz geçişli yapılan bir 

çalışma, TMS’nin taklit-TMS’ye üstün olduğunu, depresyona ve eşlik eden anksiyete 

belirtilerine faydalı olduğunu ortaya koymuştur. (140) 

Ancak anksiyeteyi arttırıcı etkilerinin olduğu çalışmalar da mevcuttur. (141) 

Anksiyete belirtilerinin eşlik ettği depresyon olgularında TMS etkinliği için daha çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Genel olarak değerlendirildiğinde; çalışmalardaki değişkenlik nedeniyle, 

TMS’nin hangi hasta grubunda (yaşlı/genç), hangi depresyon alt tipinde, hangi 

protokolle ve tek başına mı antidepresanlarla birlikte mi daha etkili olduğu tartışılmaya 

devam edilmektedir. 

TMS ve Diğer Kullanım Alanları 

TMS tedavisi depresyon dışında birçok psikiyatrik rahatsızlıkda kullanım alanı 

bulmuştur. Obsesif kompulsif bozuklukta, şizofrenide, travma sonrası stres 

bozukluğunda, alkol-madde-sigara bağımlılığında etkili olduğunun gösteren veriler 

bulunmaktadır. (142,143,144,145) 

Psikiyatrik rahatsızlıklar dışında da TMS; multipl skeroz, miyelopati, 

amiyotrofik lateral skleroz, hareket bozuklukları, epilepsi ve inme gibi hastalıkların 

teşhisinde kullanılmakta; tinnitus tedavisinde, epilepsi ve inme rehabilitasyonunda, 

hatta parkinsonizmin motor semptomlarının düzeltilmesinde olumlu sonuçlar bulunan, 

ancak henüz netlik kazanmamış bir araçtır. (146) 

TMS Tedavisinde Kontrendikasyonlar ve Yan Etkiler 

TMS temel olarak invaziv olmaması ve genellikle iyi tolere edilmesi nedeniyle 

oldukça güvenilir bir yöntemdir. Toplam tedaviye devam etmeme oranı normalde 

depresyon tedavi çalışmalarında, ilaç çalışmalarında görülenden daha düşüktür. Ancak 

epilepsi, başka nöbet bozuklukları, yakın zamanlı serebral vasküler olay gibi diğer 

aktif beyin hastalıkları formları, alkol, uyuşturucu veya benzodiazepin yoksunluğu 
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gibi nöbet indüksiyonu riskini arttıran durumlar ve indüklenen manyetik alan ile 

etkileşime girebilecek materyal (implant vb) varlığı durumlarında TMS 

kontraendikedir. (34) 

TMS’de en sık izlenen yan etki lokal ağrı, rahatsızlık hissi ve baş ağrısıdır. Ağrı 

oldukça subjektif bir yakınmadır. Bireyin ağrı eşiği, bobin tipi, uyarım parametreleri 

ağrı şiddetini etkileyebilir. Bir metaanalizde TMS tedavilerinin %28’inin baş ağrısı, 

%39’unun uygulama alanında ağrı ve rahatsızlık hissi yarattığı bildirilmiştir. Bu 

yakınmalar taklit uygulama ile de %16 ve %15 oranında ortaya çıkmıştır. Ağrı nedeni 

ile TMS tedavisini bırakma oranı ise %2’den daha düşük olarak bildirilmiştir. (33,34) 

Nöbet TMS’nin en ciddi yan etkisi olmakla birlikte, çok sayıda hastaya veya 

sağlıklı gönüllüye uygulanan TMS’de az sayıda nöbet bildirilmiştir. Beyin uyarımı 

yüksek frekanslarda ve kısa aralıklarla uygulandığında, nöbet riski artmaktadır. Şu ana 

kadar 20’den fazla nöbet olgusu bildirilmiş, olgularının çoğunun sağlıklı kontroller 

olduğu tespit edilmiş, bildirilen nöbetlerin tamamına yakının ya TMS seansı sırasında, 

ya da seansın hemen ardından geliştiği belirtilmiştir. (34) 

TMS esnasında nöbet geçirilmesi durumunda seans sonlandırılır, hastanın acil 

müdahalesi yapılır ve sonraki günlerde TMS’ye devam edilmez. 

TMS uygulaması esnasında senkop görülebilir ve bazen nöbetle karışabilir. 

Senkop genellikle anksiyeteye bağlı gelişen nörokardiyojenik senkoptur. Senkopta 

nöbetten farklı olarak genellikle bilinç saniyeler içinde açılır. Senkop yaşanması 

durumunda TMS seansı sonlandırılır ve hastanın acil müdahalesi yapılır. Tablonun 

senkop olduğuna karar verilirse hastanın anksiyetesi yatıştırılarak ve bilgilendirilerek 

TMS seanslarına devam edilebilir. (147) 

TMS cihazı çalışma esnasında yüksek ses üretir ve bu ses bobin deformasyonu 

ile 140 dB’e kadar çıkabilir. TMS uygulaması sonrası nadir de olsa geçici işitme eşiği 

yükselmesi bildirilmiştir. (148) 

TMS tedavisine bağlı bilişsel fonksiyonlar ile ilgili gözlemler büyük ölçüde kısa 

sürelidir. Bu konuda yapılan çalışmalarda uyarım bölgesine bağlı olarak, TMS’nin 

çeşitli geçici hafif bilişsel bozulmalara yol açabildiği bildirilmiştir. TMS sonrası 
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yoğunlaşma güçlüğü ve bellek kusurları bildirilmişse de bunlar çok nadir, geçici ve 

hafiftir. TMS yan etkileri ile ilgili bir meta analizde 39 çalışma ve 1200’den fazla olgu 

incelenmiş, bu çalışmalardan 12’sinde TMS ile bilişsel iyileşme olduğu, 3 çalışma da 

ise en az 1 testin bozulduğu fakat diğer testlerin düzeldiği ve duygudurum düzelmesi 

ile bilişsel performans arasında herhangi bir ilişkinin bulunmadığı bildirilmiştir. (33) 

Unipolar-bipolar depresyon hastalarında sol DLPFK’ya yüksek frekanslı uyarım 

sonrası manik kayma izlenen olgular bildirilmiştir. Bir metaanalizde; 53 çalışmada 13 

olguda manik epizodun tetiklendiği rapor edilmiştir. Manik kayma riskinin gerçek 

uyarım ile %0.84 iken taklit uyarım sonrası % 0.73 olarak bildirilmiştir. Sadece 

duygudurum düzenleyici alan bipolar hastalarda ise risk %2.3-3.45 olarak 

bildirilmiştir. (149) 

Olgu sunumlarından edilen bilgilere göre TMS sonrası nadir psikotik belirtiler, 

anksiyete ve ajitasyon, intihar düşüncesi, uykusuzluk bildirilmiştir. Ancak bu 

durumlara ait risk hastalığın doğal seyrinde izlenenlerden ya da ilaç tedavisi alanlarda 

izlenenden daha yüksek oranda değildir. (34) 

 

TEDAVİYE DİRENÇLİ DEPRESYONDA TMS 

Literatürde dirençli depresyon hastalarında TMS uygulamasının faydalı 

olduğuna dair birçok çalışma mevcut olmakla beraber, dirençli depresyon olarak 

nitelendirilen hasta gruplarının kullandığı ilaç türü ve süresi; hastaların tedaviye 

cevabını değerlendiren ölçeklerin çeşitliliği ve karşılaştırılan plasebo grubunun 

özellikleri, verilen TMS’nin uygulama farklılıkları geniş bir heterojenlik 

göstermektedir. Türkiye’de dirençli depresyonda TMS’nin etkinliğini değerlendiren 

çalışma sayısı azdır. (150,151) 

 

TMS’NİN BİLİŞSEL İŞLEVLER ÜZERİNE ETKİSİ 

 

      Bilişsel iyileşme yönündeki ilk TMS raporları reaksiyon zamanında ve bellek 

alanlarında iyileşme gibi alanlarda ortaya çıkmıştır.TMS'nin kortikal uyarılabilirliği 

regüle etme yeteneği, bilişsel performansı değiştirebilecek şekilde kortikal ağları 

şekillendirmek içi yararlı bir araç olabileceğini düşündürmektedir. (152) 
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      Yakın dönemde yapılan çalışmalarda TMS'nin dikkat ve işlem hızı, çalışma belleği 

ve yürütücü işlevler, uzun süreli sözlü hafıza gibi alanlarda bilişsel işlevleri 

iyileştirdiği gösterilmiştir. Bununla birlikte bu alanda yeterli çalışma olmadığı 

görülmektedir. (153) 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÖRNEKLEM 

Çalışma örneklemi Ekim 2019-Şubat 2020 tarihleri ve Haziran 2020- Temmuz 

2020 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı 

polikliniklerinde ayaktan takibi yapılan, DSM-5 tanı ölçütlerine göre major depresyon 

bozukluğu tanısı almış hastalardan oluşturulmuştur. Mart 2020-Mayıs 2020 tarihleri 

arasında COVİD-19 Pandemisine yönelik alınan tedbirler kapsamında çalışmaya hasta 

kabul edilememiştir. DSM-5 tanı ölçütlerine göre major depresyon bozukluğu tanısı 

almış bu hastalar arasında en az 8 hafta yeterli dozda biri SGİ, diğeri SNGİ grubundan 

olmak üzere en az iki antidepresan kullanımına rağmen tedaviye yanıtsızlık kararı 

verilen ve çalışmaya katılma ölçütlerini karşılayan tüm hastalar çalışmaya davet 

edilmişlerdir. 

Sağlıklı kontrol grubunun tamamı pandemi sonrası dönemde çalışmaya dahil 

edilmiştir. Çalışma için gerekli koşulların sağlanması ve duyurulmasının ardından 

gönüllü olan hastane personeli psikiyatrik muayene ve geçmiş hastalık öyküsü 

açısından değerlendirilmiştir. Sağlıklı gönüllüler yaş ve cinsiyet bakımından hasta 

gruplarına benzer özellikleri olan bireylerden oluşturulmuştur. 

Hastalara ve sağlıklı kontrollere önce bu çalışma ile ilgili ayrıntılı bilgilendirilme 

yapılmış ve gönüllü olanlardan yazılı onam veren 36 hasta ve 15 kontrol çalışmaya 

alınmıştır. Çalışmaya katılan hastalardan 5 tanesi Mart 2020 döneminde COVİD-19 

Pandemisine bağlı olarak alınan önlemler çerçevesinde TMS tedavisini 

tamamlayamamış, 1 hasta ulaşım güçlükleri nedeniyle çalışmadan ayrılmış, böylece 

30 hasta 15 kontrol çalışmayı tamamlayabilmiştir. 

Araştırma projesi Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Aratırmalar Etik Kurul onayına sunulmuş, kurulun 02.04.2019 tarih ve 

60116787-020/24512 sayılı karar yazısıyla etik kurul onayı alınmıştır. 

Çalışmaya Alınma Ölçütleri: 

Hasta Grubu: 

 DSM-5 tanı ölçütlerine göre major depresyon bozukluğu tanısı almış 

olmak 
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 Şimdiki dönem tedavisinden önce yeterli doz ve sürede (en az 8 haftalık 

sürelerle) biri SGİ, diğeri SNGİ grubundan olmak üzere uygun tedavi 

aralığında en az iki antidepresan kullanımına rağmen tedaviye yeterli 

cevap alınamamış olma (tedaviye dirençli depresyon) 

 Halen en az 8 haftadı süren tedavi rejiminde doz ya da etken madde 

değişikliği yapılmamış SNGİ grubu antidepresan kullanmakta olmak 

 18-50 yaş aralığında olmak 

 Okur-yazar olmak 

 Fiziksel ve nörolojik hastalığa sahip olmamak 

 İletişimi engelleyen fiziksel ve bilişsel bir sorunu olmayan, mental 

kapasitesi olağan olmak 

 Çalışmanın amacı ve süreci anlatıldıktan sonra katılmak için onay vermiş 

olmak 

Kontrol Grubu: 

 DSM-5’e göre psikiyatrik hastalığı olmamak 

 Bilgilendirme ardından çalışmaya katılmak için yazılı onam vermiş 

olmak 

 18-50 yaş arası olmak 

 Olağan mental kapasitesi olmak 

 Okuma yazma bilmek 

 

Çalışmadan Dışlanma Ölçütleri 

Hasta Grubu: 

 Çalışmaya katılmayı kabul etmemek 

 18 yaş altı veya 50 yaş üstü olmak 

 Psikotik bozukluk, iki uçlu duygudurum bozukluğu, anksiyete 

bozukluğu, alkol ve madde bağımlılığı, demans gibi psikiyatrik bir 

bozukluğa sahip olmak 

 İntihar riski olan major depresyon bozukluğuna sahip olmak 

 Psikotik özellikler gösteren majör depresyon bozukluğuna sahip olmak 

 Eşlik eden önemli tıbbi veya nörolojik bir hastalığa sahip olmak 
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 Zekâ geriliği tanısı almış olmak 

 İletişimi engelleyen fiziksel ya da bilişsel bir soruna sahip olmak 

 Okur-yazar olmamak 

 Son 6 ayda EKT almış olmak 

 Daha önce TMS tedavisi almış olmak 

 Pacemaker, kafa içi implant, yabancı cisim, metal ya da manyetik 

etkileşime girebilecek objeye sahip olmak 

 

Kontrol Grubu: 

 Yaşın 18’in altında ya da 50’nin üstünde olması 

 DSM-5’e göre psikiyatrik hastalık tanısı olması 

 Psikiyatrik değerlendirme ve ölçekleri etkileyebilecek bilişsel işlev 

bozukluğuna yol açan bir hastalığın bulunması (serebrovasküler hastalık, 

demans, mental retardasyon gibi) 

 Eşlik eden akut veya kronik, tıbbi veya nörolojik hastalığının olması 

 İmmün cevabı değiştirebilen ilaçların (steroidler, steroid olmayan anti-

inflamatuar ilaçlar) kullanılması 

ÇALIŞMANIN AŞAMALARI 

Çalışmaya katılma ölçütlerini karşılayan, çalışma ile ilgili bilgilendirilen, sözlü 

ve yazılı onam veren 30 tedaviye dirençli depresyon hastasına ve 15 kontrol 

katılımcısına araştırmacı tarafından araştırmanın içeriğine uygun olarak hazırlanan 

sosyodemografik özelliklerin sorgulandığı sosyodemografik bilgi formu 

uygulanmıştır. Hastaların mevcut psikiyatrik farmakoterapilerine herhangi bir 

müdahalede bulunulmamış ve araştırma sürecinde kullanmakta oldukları tedavileri 

aynı dozda izleyen poliklinik hekimince sürdürülmüştür. Hastalar randomize şekilde 

iki gruba ayrılmış, çift-kör ve paralel gruplar şeklinde işlemler sürdürülmüştür. 15 

kişiden oluşan bir grup (A) hastanın sol dorsolateral prefrontal korteksine yüksek 

frekanslı (10 Hz) 20 seans TMS uygulanmıştır. 15 kişilik diğer gruba (B) 20 seans 

taklit (sham) TMS uygulanmıştır. Hastalara klinik değerlendirmede TMS uygulaması 

başlamadan önce ve bittikten sonra olmak üzere 2 kez Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeği (HAM-D), Montgomery-Asperg Depresyon Ölçeği 
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ilgili maddeleri 0-2, diğer maddeleri 0-4 arasında derecelendirilmiştir. Her maddedeki 

belirtinin hastada bulunup bulunmadığının ve hafif, orta, ağır gibi şiddet derecesinin, 

o madde için var olan soruların yöneltilmesi ve yanıtlarının esas alınmasıyla uzman 

tarafından belirlenmesi suretiyle kullanılmaktadır. Yapılan derecelendirmenin 

toplanmasıyla 0 ile 53 arasında değişen ölçek toplam puanı elde edilmektedir ve 

puandaki artış depresyonun şiddetindeki artışa işaret etmektedir. 0-7 puan depresyon 

olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16-28 arası orta derecede 

depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir. (159) 

Ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışması 1996 yılında Akdemir ve 

ark.’ları tarafından yapılmıştır. (160) 

Montgomery-Asperg Depresyon Ölçeği (MADRS) 

1979’da Stuart A. Montgomery ve Marie Asberg tarafından geliştirilen, uzman 

tarafından uygulanan, HAM-D’ye göre depresyonun bedensel belirtilerinin daha az 

vurgulandığı, hastaların aynı zamanda bedensel hastalıklarının da olduğu koşullarda 

ya da çalışma sırasında verilen tedavi nedeni ile belirgin somatik yan etkiler yaşamaları 

beklendiği durumlarda kullanılması önerilen bir ölçektir. (161) 

Ölçekte 10 madde mevcut olup, her madde 0-2-4-6 puanlarında şiddet 

ölçeklerine ve 1-3-5 puanlarında ara şiddet ölçeklerine göre derecelendirilir. Toplam 

puan 0-60 arasındadır. Ölçeğin Türkçe uyarlamasının geçerlik, güvenilirlik çalışması 

Özer ve ark.’ları tarafından 2011 yılında yapılmıştır. (162) 

Türkçe formunun duyarlılık ve özgüllük çalışmasında hafif, orta ve belirgin 

şiddetteki depresyon için kesme noktaları sırası ile 9 ve üzeri, 29 ve üzeri, 36 ve üzeri 

bulunmuştur. (163) 

 

 

 

 

Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET) 



   

 

37 

 

geçer böylelikle eşleştirme kuralı değişmiş olur. Test bitene kadar deneğin verdiği 

tepkiler bilgisayar tarafından kaydedilir ve testin sonunda deneğin test performans 

puanı mevcut program tarafından hesaplanır. 

WKET’de hesaplanan puanlar: 

Tamamlanan Kategori Sayısı: Art arda 10 kez doğru tepkinin verilmiş olduğu 

kategorilerin toplamını göstermektedir. 

Toplam Tepki Sayısı: Bilgisayar tarafından olgunun performans ve doğru yanıt 

başarısına göre olguya verilen ve olgunun yanıtladığı kart sayısını göstermektedir. 

Toplam Hata Yüzdesi: Bilgisayar tarafından verilen kartı olgunun istenen 

kategoriye (renk, şekil ya da sayı) uygun yerleştiremediğini ifade eden hatalı yanıt 

sayısının, toplam tepki sayısına bölünüp 100’le çarpılması ile elde edilen sonucu 

gösterir. 

Toplam Doğru Yanıt Yüzdesi: Toplam doğru yanıt sayısının toplam tepki 

sayısına bölünüp 100’le çarpılması ile elde edilen sonucu göstermektedir. Toplam 

Perseveratif Tepki Sayısı: Ardışık 10 doğru tepkiden sonra istenen kategorinin 

değiştirilmesine karşılık, bir önceki kategori için doğru olan eşleme ilkesine göre veya 

birey tarafından geliştirilmiş bir perseverasyon ilkesine göre tekrarlanan tepkilerin 

toplamıdır. 

Toplam Perseveratif Hata Sayısı: Perseveratif olan tepkilerden yanlış olanları 

gösterir. 

İlk Kategoriyi Tamamlamada Kullanılan Deneme Sayısı: İlk kategoriye ilişkin 

tepkilerin toplamı, ilk kategoriyi tamamlamada kullanılan tepki sayısını 

oluşturmaktadır. 

Kavramsal Düzey Tepki Sayısı: Birbirini izleyen en az üç doğru tepkiden oluşan 

doğru tepkilerin toplamından oluşmaktadır. 

Kavramsal Düzey Tepki Yüzdesi: Kavramsal düzey tepki sayısının toplam cevap 

sayısına bölünerek 100’le çarpılması ile elde edilmektedir. 
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bir “renk-kelime bozucu etkisi” (color-word interference effect) olduğu ise 1935 

yılında Stroop tarafından gösterilmiştir (168). Kelimenin yazımında kullanılan renk ile 

kelimenin ifade ettiği renk aynı değilse, renk söyleme zamanı, renk ve kelimenin aynı 

olduğu duruma göre uzar. Stroop bozucu etkisi (Stroop interference effect), bu 

gecikmeyle ilişkilidir (167). 

Stroop Testinin seçici dikkat, okuma ve renk söyleme olmak üzere üç temel 

süreci yansıttığı ifade edilmektedir (169). Stroop performansının aynı zamanda bireyin 

bilişsel katılık-esneklik derecesini de yansıttığı belirtilmektedir (170). Stroop Testinin 

bilgi işleme hızı, değişen talepler doğrultusunda algı hedefini değiştirebilme ve 

otomatik süreçlerin bozucu etkisine karşı koyabilme, dikkat edilen uyarıcılarla 

edilmeyenlerin paralel işlenmesi gibi süreçleri ölçen bir nöropsikolojik test olduğu 

saptanmıştır (171). 

Çalışmamızda Stroop testinin Victoria formu olan The Psychology Experiment 

Building Language (PEBL)-Victoria Stroop Test kullanılmıştır. Stroop Testi Victoria 

Formu’ndaki puanlama yöntemi, basitçe bölümleri tamamlamada kullanılan süre 

ölçümlerini içermektedir. Spreen ve Strauss’un (1991) test tarama kitabında Stroop 

Testi Victoria Formu açıklanmakta ve 126 denekten elde edilen veriler süre puanları 

cinsinden sunulmaktadır (170). 

Stroop testinin Victoria formu üç parçalı bir testtir. Her bölümde 24 doğru cevap 

istenmektedir. Bilgisayar ekranında 4x6 düzeninde yerleşim görülür. Her bölümde, 

ekranın alt kısmında renkleri bildirmek için basılması gereken tuşların bildirildiği 

(örneğin; 1: yeşil, 2: sarı, 3: mavi, 4: kırmızı) yönerge satırı bulunmaktadır. Teste 

başlamadan önce alıştırma amacıyla renkler ve ekranın alt kısmında gösterilen 

numaralı tuşların (1,2,3,4) eşleşmesi deneğe öğretilir. 

İlk bölümde (bölüm D (noktalar)) ekranda 4 sütun ve 6 satır düzeninde 

yerleşmiş; yeşil, sarı, mavi ve kırmızı olmak üzere dört farklı renkte 24 yuvarlak şekil 

görülmektedir. Katılımcıdan her yuvarlağın rengini belirtmek için, ekranın alt 

kısmındaki yönerge satırını kullanarak, mümkün olduğu kadar kısa sürede, doğru tuşa 

basması istenir. Katılımcılar bir sonraki noktaya geçmeden önce doğru bir yanıt 

vermelidir. 
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İkinci bölümde (bölüm W (nötr/renkli olmayan kelimeler)) 4 sütun ve 6 satıra 

yerleştirilmiş toplam 24 kelime bulunmaktadır. Katılımcıdan yeşil, sarı, mavi ve 

kırmızı olmak üzere dört farklı renkte yazılmış 4 farklı nötr kelimenin (orta, kadar, 

zayıf, ise) rengini mümkün olduğunca kısa sürede belirtmesi istenir. Katılımcı bir 

sonraki kelimeye geçmeden önce doğru bir cevap vermelidir. 

Üçüncü bölümde (bölüm C, renkli kelimeler) katılımcıdan kelimelerin 

yazımında kullanılan mürekkep renklerinin mümkün olduğunca kısa sürede 

belirtilmesi istenir. Ekranda 24 kelime belirir. Yazılan kelimenin belirttiği renge uygun 

olmayan (örneğin; mavi renk mürekkeple yazılmış ‘‘kırmızı’’ kelimesi) dört farklı 

renkle yazılmış dört farklı kelime görüntülenir. Bir sonraki kelimeye geçmeden önce 

doğru cevap verilmesi gerekmektedir. 

Her bölümün tamamlanma zamanı ve hata sayısı katılımcı koduyla belirtilen bir 

PEBL dosyasına otomatik olarak kaydedilmiştir. Testin birinci ve ikinci kısmı bilişsel 

hızı ölçmek için kullanılırken, testin üçüncü kısmı yanıt inhibisyonunu ölçmek için 

kullanılmıştır. Testin bilgisayar programı (PEBL) temelli yönetimi, eğer bir hata 

yapılırsa, katılımcının bir sonraki maddeye devam etmeden önce hatayı düzeltmesi ve 

bunun testin bitim süresine yansımasını gerektirmiştir. Sürelerin uzun olması dikkatte 

bozulmaya işaret etmektedir. Stroop Testi’nin Türkçe geçerlik ve güvenilirlik 

çalışması Karakaş ve ark. (1999) tarafından yapılmıştır. 
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İST görsel-motor kavramsal tarama, motor hız, planlama, sayısal bilgi, soyut 

düşünme, uyarıcının fiziksel özellikleri tarafından yaratılan tepki eğiliminin 

ketlenmesi, set değiştirme, konsantrasyon ve engellenmeye karşı toleransı gerektiren 

bir testtir. (175). 

Sayı Dizileri Testi 

WAİS-R’ın alt testlerinden biri olan Sayı Dizileri Testi işitsel kısa süreli belleği 

ve çalışma belleğini ölçen bir alttesttir. Sesli uyaranları algılama ve tekrarlayabilme 

yeteneği ölçülür. 

Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışması Karakaş ve ark. (1996) tarafından 

yapılmıştır.(177) 

Sözel Bellek Süreçleri Testi 

SBST bellek ile ilgili pek çok parametreyi birbirinden ayırt edebilir. 

Bunlardan birincisi; kişinin anlık belleğidir, ikincisi; öğrenme ya da bilginin 

edinilmesi-kazanılması süreci, üçüncüsü; hatırda tutma ve geri çağırıp hatırlama 

süreçleridir. Hatırlama, geciktirilmiş kendiliğinden hatırlama ve geciktirilmiş 

tanıyarak hatırlama şeklinde iki türlü değerlendirilmektedir. Test, birbiri ile ilişkisiz 

on beş kelimeden oluşur. On beş kelime birer saniye aralıklarla deneğe okunur ve daha 

sonra akılda kalanları söylemesi istenir. Bu süreçte, deneğin anlık belleği ve dikkati 

sürdürebilmesi hakkında bilgi toplanır. Deneğin doğru cevap sayısı Anlık Bellek 

Skoru olarak kaydedilir. İlk denemeden sonra aynı liste dokuz kere daha deneğe 

okunarak her defasında aklında kalanların tümünü söylemesi istenir. Bu da deneğin 

öğrenme becerisi hakkında bilgi verir. Testin herhangi bir nedenle bir formunun 

geçersiz kalması durumunda uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadır. 

Test temelde Kısa süreli bellekten uzun süreli belleğe transferi ölçümlemektedir. 

Öğrenme süreci analizini daha iyi yapabilmeyi dolayısıyla da katılımcıların öğrenme 

ve bellek performansları arasında olabilecek farklılıkları daha iyi göstermeyi 

hedeflemektedir. (178) 

Türkçe geçerlik ve güvenilirlik çalışması Öget Öktem tarafından 1992 yılında  

yapılmıştır.(178) 
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Tedaviye Yanıtın Belirlenmesi 

Hastaların tedaviye yanıt durumu için HAM-D, MADRS puanlarında başlangıç 

puanlarına göre %50 ve daha fazla düşme olması “tedaviye yanıt var”, %25-50 düşme 

“tedaviye kısmi yanıt”, %25’ten daha az düşme olması “tedaviye yanıt yok” olarak 

değerlendirilmiştir. Hastalarda “remisyon” kararı verebilmek için HAM-D puanın 7 

veya altında olması gerekli görülmüştür. Tedaviye yönelik bedensel belirtilerdeki 

değişiklikleri Tedaviye yönelik bedensel belirtilerdeki değişiklikleri değerlendirmek 

amacıyla da kullanılan MADRS puanlarının 8 veya altında olması düzelme olarak 

kabul edilmiştir. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Bu çalışmanın verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

versiyon 22, Chicago, IL, ABD) paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli 

değişkenler ortalama ± standart sapma ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak 

verilmiştir. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıkların 

karşılaştırılmasında İki Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik Testi; parametrik test 

varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Bağımlı grup karşılaştırmalarında, parametrik 

test varsayımları sağlandığında İki Eş Arasındaki Farkın Önemlilik testi; parametrik 

test varsayımları sağlanmadığında ise Wilcoxon Eşleştirilmiş İki Örnek testi 

kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki farklılıkların incelenmesinde Ki-kare 

analizi kullanılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 

 

  



   

 

44 

 

BULGULAR 

SOSYODEMOGRAFİK VERİLER 

Çalışmamız 22-50 yaş aralığında olan 22 kadın, 8 erkekten oluşan 30 hasta ve 

10 kadın, 5 erkekten oluşan 15 sağlıklı kontrol ile tamamlanmıştır. TMS alan hasta 

grubunun (A Grubu) yaş ortalaması 40,60 ±7,21, taklit TMS alan hasta grubun (B 

grubu) yaş ortalaması 37,73 ±9,33 kontrol grubunun yaş ortalaması ise 38,40 ±8,5 

olarak hesaplanmış ve gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. A Grubu 

hastalar, B grubu Hastalar ve kontrol grubu arasında cinsiyet, medeni durum açısından 

da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Diğer taraftan sağlıklı kontrol 

grubunda eğitim düzeyi ve çalışma oranı hasta grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Grupların sosyodemografik özellikleri Tablo 2’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 2. Grupların Sosyodemografik Özellikleri 

 

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

 

Klinik Özellikler Açısından Hasta Gruplarının Karşılaştırılması 

Çalışmadaki iki grup arasında ilk psikiyatrik başvuru yaşı, depresif atak sayısı, 

son depresif atak süresi, yatarak tedavi öyküsü, 1. Derece akrabada psikiyatrik hastalık 

öyküsü ve fiziksel hastalık öyküsü açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

saptanmamıştır. Çalışmaya katılan hastalarda depresyonun genç yetişkinlik 

döneminde başladığı, hastaların çoğunun 2 ve üzerinde atak geçirdiği, ortalama son 

depresif atak süresinin 5 ay olduğu ve ailesel yüklülüğün hastaların çoğunluğunda 

bulunmadığı tespit edilmiştir. Hastaların klinik özellikleri tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Major Depresyon Bozukluğu Hastalarının Klinik Özellikleri

 

P: Grup A-Grup B 

 

Gruplar Arası HAM-D ve MADRS Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

Katılımcılara uygulanan klinik ölçeklerin ortalama puanları ve gruplar arası 

karşılaştırma sonuçları Tablo 4’te özetlenmiştir. HAM-D ölçeğine göre hastaların 

4’ünde (%13,33) hafif, 25’inde (%83,33) orta şiddette depresyon olduğu bulunmuştur. 

Gruplar arasında HAM-D ve MADRS ölçeği ortalama puanlarında anlamlı düzeyde 

farklılık saptanmıştır. Hasta Grubu ile kontrol grubu arasında ortalama HAM-D 

puanları anlamlı düzeyde farklıdır. (p:0,0) Hasta grupları kendi arasında 

karşılaştırıldığında A ve B grubunun HAM-D ortalama puanları arasında anlamlı 

düzeyde farklılık tespit edilmemiştir. (p:0.391) Hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

MADRS ortalama puanlarında anlamlı düzeyde farklılık vardır. (p:0,0) Hasta grupları 

kendi arasında karşılaştırıldığında A ve B grubunun MADRS ortalama puanları 

arasında anlamlı düzeyde farklılık tespit edilmemiştir. (p:0,853) 

Tablo 4. Tedavi öncesi Gruplar Arası Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

 

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

 

Tedavi sonrası hasta gruplarının HAM-D ve MADRS ölçek puanları Tablo 5’te 

özetlenmiştir. 
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Tedavi sonrası A grubunda HAM-D puanları hasta başına ortalama 15,06 puan azalmış 

ve tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında iki ölçüm arasındaki fark anlamlı bulunmuştur. 

Tedavi sonrası B grubundaki HAM-D ölçek puanları tedavi öncesi ölçek puanları ile 

kıyaslandığında azalma anlamlı bulunmuş olsa da, A grubu ile kıyaslandığında ölçek 

puanlarının azalma oranı neredeyse yarısı kadar bulunmuştur. 

MADRS ölçeği için de yapılan ölçümler HAM-D ile benzer sonuçlar göstermiştir. Her 

iki hasta grubu için de tedavi sonrası MADRS ölçek puanlarındaki azalma tedavi 

öncesi ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak farklı bulunmuştur. A grubunda MADRS 

ölçek puanlarında ilk teste oranla görülen fark 22,13 iken B grubunda bu fark 14,13 

olarak gerçekleşmiştir. 

 

 

 

 

Tablo 5. Tedavi sonrası Hasta Gruplarında Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

 

P1:İlk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B 
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Tablo 6. TMS Öncesi Grupların Wisconsin Kart Eşleştirme Testi (WKET) 

Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 

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

 

TMS uygulamaları sonrası grupların WKET sonuçları Tablo 7’de gösterilmiştir. 

A hasta grubunda son test puanları TMS uygulamalarının öncesi ile kıyaslandığında 

tamamlanan kategori sayısı, toplam doğru cevap sayısı ve toplam yanlış cevap sayısı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. Diğer alt testlerde TMS 

uygulamaları öncesine oranla anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 7. TMS Sonrası Hasta Gruplarının Wisconsin Kart Eşleştirme Testi 

(WKET) Sonuçlarının Karşılaştırılması 
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P1:İlk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B 

Grupların TMS uygulamaları öncesinde Stroop Test süreleri Tablo 8’de gösterilmiştir. 

Hasta grubu ile kontrol grubunun tüm Stroop alt test süreleri arasında anlamlı farklılık 

saptanmıştır. Hasta grupları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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Tablo 8. TMS Öncesi Grupların Stroop Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması

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

Hasta gruplarında TMS uygulamaları sonrası yapılan Stroop Testlerinin TMS 

uygulamaları öncesi ile karşılaştırılmasına yönelik veriler Tablo 9’da verilmiştir. 

A hasta grubunda tüm Stroop alt testlerinde son test süreleri ilk test sürelerine göre 

istatistiksl açıdan anlamlı olarak düşük saptanmıştır. B hasta grubuna ise anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 9. TMS Sonrası Hasta Gruplarının Stroop Testi Sonuçlarının 

Karşılaştırılması 

 

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

 

TMS uygulamaları öncesi WAIS Testi alt testi olan Sayı Dizileri Testinin gruplar 

açısından karşılaştırılmasına yönelik sonuçlar Tablo 10’da verilmiştir. Hasta grubu ile 

kontrol grubu arasında anlamlı farklılık saptanmış, hasta grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 
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Tablo 10. TMS Öncesi Grupların Sayı Dizileri Testi Sonuçlarının 

Karşılaştırılması 

 

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

 

TMS uygulamaları sonrası hasta gruplarının Sayı Dizileri Testi sonuçları Tablo 

11’de verilmiştir. Her iki grupta da tedavi öncesi ve sonrası sayı dizileri testi verileri 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 11. TMS Sonrası Hasta Gruplarının Sayı Dizileri Testi Sonuçlarının 

Karşılaştırılması 

 

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

 

TMS uygulamaları öncesi grupların İz Sürme Testi sonuçlarının karşılaştırılmasına 

yönelik veriler Tablo 12’de gösterilmiştir. Kontrol grubunda hasta grubuna kıyasla İz 

Sürme Testi A bölümünde ve B bölümünde hedefi bulan tıklama ve toplam tıklama 

sayıları istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Hasta grupları arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır. 

 

 

 

 

Tablo 12: TMS Öncesi Grupların İz Sürme Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 
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P1:Hasta-Kontrol, P2:Grup A-Grup B, P3:Grup A-Grup B-Kontrol 

 

TMS uygulamaları sonrası hasta gruplarının İz sürme testi sonuçları açısından 

karşılaştırılmasına yönelik veriler Tablo 13’te verilmiştir. Hasta gruplarının ikisinde 

de hem İz sürme testi A bölümünün hem de B bölümünün hedefi bulan tıklama ve 

toplam tıklama sonuçlarında son testler ilk teste göre istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. 
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Tablo 13: TMS Sonrası Hasta Gruplarının İz Sürme Testi Sonuçlarının 

Karşılaştırılması 

 

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

TMS uygulamaları öncesi Sözel Bellek Süreçleri Testlerinin sonuçları Tablo 14’te 

sunulmuştur. Kontrol grubunun skorları uzun süreli bellek tanıma hariç tüm alt 

testlerde hasta grubundan istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

 

Tablo 14: TMS Öncesi Grupların Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 

Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 

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



   

 

54 

 

Tedavi sonrası hasta gruplarının Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) Sonuçların tablo 

15’te verilmiştir. A hasta grubunda hiçbir alt testte öncesine göre anlamlı farklılık 

saptanmamıtır. 

B hasta grubunda anlık bellek ve uzun süreli bellek hatırlama puanları TMS 

uygulamaları öncesine göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek çıkmış, diğer alt 

testlerde anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 15: TMS Sonrası Hasta Gruplarının Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 

Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 

P1:İlk Test-Son Test, P2:Grup A-Grup B 
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TARTIŞMA 

 

          Çalışmamızda dirençli MDB tanılı hastalarda TMS’nin bilişsel işlevler üzerine 

etkili olup olmadığı sorusuna yanıt aranması amaçlanmıştır. Bu bağlamda dirençli 

depresyon hastaları TMS tedavisi veya Taklit TMS uygulaması öncesi ve sonrası 

bilişsel işlevleri açısından karşılaştırılmıştır. 

 

         Çalışmamız 22-50 yaş aralığında bulunan 30 MDB tanılı hasta, 15 sağlıklı 

kontrol ile tamamlanmıştır. Katılan hastaların çoğunluğu kadın cinsiyetinde, evli, 

düşük eğitim düzeyli, orta yaş, hafif ve orta düzey dirençli MDB tanılı bireylerden 

oluşmaktadır. Çalışmamızın bu verileri literatür ile uyumluluk göstermektedir. 

Epidemiyolojik çalışmaların çoğu majör depresyon bozukluğunun özellikle orta 

yaşlarda daha sık izlendiği ve kadınlarda iki kat daha sık görüldüğünü 

vurgulamaktadır. (1,46,179) 

         Kadınlarda depresyonun daha sık görülmesini açıklayan çalışmalar, genetik ve 

üreme işlevi, nörotransmitter, nöroendokrin ve sirkadiyen sistemleri içeren beyin 

yapısı ve işlevleri ile ilgili farklılıklar, kadının toplumsal ve kültürel konumu, 

sorunlarla başa çıkma tarzları gibi biyolojik, psikolojik ve sosyokültürel etkileri içeren 

birçok faktörün etkileşmesinden kaynaklandığı görüşünü ileri sürerler. (180,181) 

        Çalışmaya katılım, haftada 5 gün ve 4 hafta süreli ayaktan takip gerektiği için 

çalışmadaki çalışan hasta sayısı düşük sayıdadır. Türkiye’de istihdam oranlarının 

erkek nüfusta daha fazla olması da çalışmadaki erkek hasta sayısının düşük kalmasına 

neden olmuş olabilir. (182) 

       Hasta Grupları (TMS alan A Grubu, Taklit TMS alan B Grubu) birbirileri ile ve 

sağlıklı kontrollerle sosyodemografik özellikleri açısından karşılaştırıldığında yaş, 

cinsiyet, medeni durum açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar yokken, 

kontrol grubunda hasta grubuna kıyasla eğitim düzeyi ve çalışma oranı anlamlı oranda 

yüksek saptanmıştır.  Hasta Grupları kendi içerisinde değerlendirildiğinde ise 

aralarında sosyodemografik veriler açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

      A ve B hasta gruplarının depresif atak sayısı ve son depresif atak süreleri 

değerlendirildiğinde hastaların ağırlıklı olarak kronikleşme sürecine giden ve tedaviye 
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dirençli hasta grubuna dâhil olduklarını göstermektedir. Literatüre göre tedaviye daha 

az dirençli depresyon hastalarında TMS’nin etkinliği artmaktadır. (183,184,185) 

       Grupların 1.derece yakınlarında depresyon öyküsü olan 12 olgu gözlenmiştir. 

Major depresyonun ailesel özelliği birçok çalışmada belirtilmiştir. Depresyonu olan 

hastaların çocuklarında, aile öyküsü olmayanlara göre üç ya da dört kat daha fazla risk 

olduğu belirtilmiştir. (186) Çalışmaya katılan hasta popülasyonumuz da depresyonun 

ailesel geçiş özelliklerini göstermektedir 

       Bu çalışmada hastalara günde 1 seans TMS veya taklit TMS verilmiş ve 

araştırmanın 4 haftada tamamlanması sağlanmıştır. TMS tedavi süresini 4-6 haftaya 

yayarak daha uzun uyarı dönemleri ile tedavinin etkinliğini arttırdığını tespit eden 

çalımalar vardır. (187) 

        Ancak, tedavi verme süresi attırıldıkça hastaların tedaviyi terk etme oranları da 

yükselmektedir. (188) 

       Bu araştırmada mümkün olduğunca tedaviyi terk etme oranlarını en aza indirmek 

amacıyla 4 haftalık bir tedavi süresi seçilmiştir. 

      Çalışmaya katılan 30 hastadan hem TMS alan hem taklit TMS alan grupta tedavi 

öncesine göre HAM-D ortalama puanları anlamlı olarak düşük saptanmıştır. 

      MADRS ölçek puan ortalamaları da A Grubunda ve B grubunda TMS sonrası 

anlamlı ölçüde azalmıştır. Bu sonuçlar hastaların TMS’den Taklit TMS’ye oranla 

fayda gördüğünü göstermektedir. 

      Her iki grubun sonuçlarında da ölçek puanlarındaki azalma anlamlı saptanmış olsa 

da A grubundaki ölçek puanları B grubuna kıyasla 2 kat fazla azalmıştır. Hasta grupları 

karşılaştırıldığında ölçek puanlarındaki azalma Grup A’da Grup B’ye göre istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Bu sonuçlar yapılan meta-analizlere benzer olarak TMS tedavisinin taklit TMS’ye 

üstün olduğunu göstermektedir. (189,190) 

       Meta-analizde değerlendirilen 14 araştırmada (n=372), HAM-D’ye göre gerçek 

uyaranın taklit uyarandan daha etkili olduğu belirtilmiştir. (28) 

      Literatürle karşılaştırıldığında TMS tedavisi için çalışmalara dâhil edilen 

depresyon hasta gruplarının HAM-D ortalama puanları çoğunlukla 19-30 aralığında 

raporlanmıştır. (191) 
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     Ayaktan takipte zorluk yaratacağı düşüncesiyle psikotik özellikler gösteren 

depresyon ve/veya intihar riski bulunan hastaların çalışmaya dahil edilmemesi, tedavi 

öncesi ölçek puan ortalamalarının nispeten düşük kalmasına neden olmuş olabilir. 

    Brunoni ve arkadaşlarının meta-analizinde, TMS’deki plasebo etkisinde yaş veya 

cinsiyetin etkili olmadığı öne sürülmüştür. Ayrıca farmakolojik müdahalelere ek 

tedavi olarak kullanıldığında plasebo yanıtlarının çoğunlukla yüksek göründüğü 

belirtilmiştir. (192) 

     Yakın zamanda yapılan bir çalışmada pek çok başarısız farmakolojik ve 

psikoterapötik müdahaleden sonra bile, bazı hastaların yeni tedaviler için iyileşme 

umutları ve inançlarının güçlü plasebo etkiler yarattığı bildirilmiştir. Ayrıca bu 

hastalar araştırmalara alındıklarında uzmanlardan duygu durumlarını olumlu yönde 

etkileyebilecek çok fazla özen ve ilgi gördükleri için hastaların tedavi yanıtlarında artış 

olduğu belirtilmiştir. (193) 

     Bizim çalışmamızda gerçek uyarım etkilerini en aza indiren 45°’lik açıyla taklit-

TMS protokolünün oluşturulmasına rağmen, taklit-TMS’nin amaçlanan klinik 

iyileşmeyi sağlayabilecek kısmen aktif uyarım oluşturabileceğini savunan çalışmalar 

da vardır. (155,194) 

     Bu etkiyi bertaraf etmek için piyasada taklit başlıklar (sham coil) mevcut olsada 

yüksek maliyetli olduğu için kullanımı yaygın değildir.  (196) 

Ayrıca bazı çalışmalarda taklit TMS’nin bazı antidepresan etkileri gösterdiği ve bu 

plasebo etkisinin de genellikle hafif-orta şiddette MDB hastalarında görüldüğü 

vurgulanmıştır. (197) 

     Bu çalışmanın sonunda her iki grup 20 seans TMS veya 20 seans taklit TMS 

almıştır. Hasta gruplarının ikisinde de başlangıç ile son testler kıyaslandığında HAM-

D, MADRS ölçek puanlarında anlamlı azalma gözlenmiştir. 

     Çalışmamızda HAM-D ve MADRS skorlarındaki belirgin azalma tedavi öncesi 

depresyon şiddetlerinin nispeten düşük olması, kadınların çoğunlukta olması, plasebo 

etkisi ve farmakoterapiye ek olarak uygulanması ile açıklanabilir. 2014 yılında 1583 

olguyu kapsayan 40 çalışmayı inceleyen bir meta-analizde yüksek frekanslı (>1Hz), 

tedaviye dirençli, psikotik olmayan, tedavi öncesi ölçek puanları daha düşük olan, 

kadın hastalarda TMS’nin sonrası ölçek puanlarının daha belirgin düştüğü 

belirtilmiştir. (135) 
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    Literatürde TMS’nin TDD’deki etkinliğini araştıran çalışmalarda TMS uygulama 

bölgesi, frekansı, motor eşiği, toplam uyarı sayısı ve veriliş süresi, hastaların 

sosyodemografik özellikleri ve mevcut farmakolojik tedavileri ile ilgili veriler oldukça 

farklılık göstermektedir.            

    Tarhan ve arkadaşlarının 419 TDD olgusunda yaptığı çalışmada farmakolojik 

tedaviye ek olarak sol DLPFK üzerine, %100 motor eşikle, 25 Hz1000 atım 20 seans 

TMS uygulanması sonrası ortalama HAM-D puanları 22,59±5,92’dan 10.50±5.83‟e 

düşmüş ve hastaların %64’ünün tedaviye cevap verdiği, %33’ünün remisyona ulaştığı 

bildirilmiştir. (151) 

     Jhanwar ve arkadaşları, 21 TDD olgusuna 10Hz frekansta, %110 motor eşikle, 

seans başına 625 atım ile 4 haftalık rTMS tedavisi sonucunda tedaviye yanıt oranı %57 

olarak bulunmuştur. HAM-D puanları 30,8±5‟den, 19±6,3‟e gerilemiştir. (198) 

Speer ve arkadaşlarının 24 depresyon olgusu ile yürüttüğü bir çalışmada 20 Hz, 1Hz 

ve taklit olmak üzere hastalar üç gruba ayrılmış; %110 motor eşikle, seans başına 1600 

atım ile 3 haftalık tedavi neticesinde HAM-D ortalama puanlarında taklit grubuna göre 

diğer iki aktif TMS grubunda yaklaşık %10 azalma bulunmuştur. (199) 

 

      30 TDD olgusuna kullanmakta oldukları farmakolojik tedaviye eklenen, çift kör 

çapraz geçişli taklit kontrollü dizaynı ile sol DLPFK’ya yüksek frekanslı (10Hz) 20 

seans TMS’nin %110 motor eşikle, seans başına 1000 atım ile 4 haftalık tedavi 

neticesinde ile yapılan bir çalışmada HAM-D’ye göre 38 olgunun %63’ü tedaviye 

yanıt vermişken, %15’i kısmen yanıt verdi ve HAM-D’ye göre 38 olgunun %42’si 

remisyona ulaştı. (140) 

     Çalışmalarda da görüldüğü gibi TMS tedavisine çok geniş bir yelpazede farklı 

cevap oranları alınmıştır. TMS uygulamasının endikasyonları ve protokolü hakkında 

henüz standardizasyonun olmaması bunun sebebi olabilir ve önemli bir sorun olarak 

durmaktadır. Örneğin; uyarının verileceği bölgenin (DLPFK) 5 cm kuralı ile doğru 

belirlendiğinden emin olunamaması, ne kadar sayıda, motor eşikte, sıklıkta, sürede 

TMS’nin uygulanması gerektiği tartışmalıdır. TMS’nin etki mekanizmasının henüz 

net olmayışından ötürü tedaviye yanıtın öngörücüleri veya klinik farklılıkların 

(sosyodemografik özellikler, hastalık şiddeti) nasıl yönetileceğinin bilinmemesi de bir 

diğer sorundur. TMS sırasında ve sonrasında hastaların aldığı psikoterapi ve/veya 
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farmakoterapideki farklılıklar ve tedaviye tolerans, olgulara uygulamayı yapan ya da 

ölçekle klinik durumlarını değerlendiren sağlık personelinin hastalara yaklaşım tarzı, 

çalışmalarda kullanılan değerlendirme ölçeklerinin farklılık göstermesi önemli diğer 

durumlardır. 

      TMS sağaltımının plasebo etkisi, hastaların tedaviye yönelik umut ve inançları, 

hastalara gösterilen özen ve ilginin düzeyi, hastalarla daha fazla zaman geçirme, hafif-

orta şiddetteki MDB hastalarının fazla olması tedavi yararlılığını artırmış olabilir.  

       TMS mevcut farmakoterapilerle tedavi başarısının düşük olduğu depresyonda 

düşük maliyetli, yan etkileri az, iyi tolere edilebilen somatik bir tedavi yöntemidir. Bu 

çalışma randomize çift kör taklit kontrollü paralel gruplarla planlanmış şekliyle 

TMS’nin taklit TMS’ye üstün olduğunu ve depresif belirtilerin azalmasında etkili 

olduğunu ortaya koymuştur. Ancak örneklem sayısının daha fazla olduğu, farklı 

depresyon alt gruplarında ve takip çalışmalarıyla desteklenen geniş kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

NÖROKOGNİTİF İŞLEVLER 

 

       Depresyonda dikkat, bellek ve yürütücü işlevlerde bozukluk olduğunu gösteren 

çok sayıda çalışma vardır. (199,200,201,202) 

       Çalışmalarda MDB hastalarının dikkat, bellek ve yürütücü işlev alanlarında 

anlamlı olarak daha düşük performans gösterdikleri tespit edilmiştir. (203) 

      MDB hastalarıyla sağlıklı kontrollerin bilişsel işlevlerinin karşılaştırıldığı 

çalışmaları içeren bir meta-analizde, MDB’si olan hastalarda inhibisyon kapasitesi, 

bilişsel esneklik ve sözel akıcılıkta yetersizlikler olduğu, aynı zamanda stratejik 

planlama ve organizasyon alanında orta düzeyde bozulmalar olduğu tespit edilmiş 

olup, MDB grubuyla sağlıklı kontroller arasında en önemli farkın inhibisyon kapasitesi 

ve bilişsel esneklik alanlarında olduğu belirtilmiştir. (204) 

      Başka bir çalışmada; MDB tanılı hastalar, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında 

dikkat ve yürütücü işlevlerle ilgili testlerin hepsinde bozulma tespit edilmiş ve ağır 

düzeyde depresyonu olanlarda hafif-orta düzeyde depresyonu olan gruba kıyasla daha 

fazla bozulma saptanmıştır. (205) 
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     MDB’nin patofizyolojisinde önemli rolü olduğu düşünülen prefrontal korteksin 

yürütücü işlevlerden sorumlu alanı dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) olarak 

gösterilir. (206) 

      Yürütücü işlevler; bilginin düzenlenmesi, öğrenilmiş bilginin kullanıma hazır 

şekle getirilmesi, aynı anda iki veya daha fazla zihinsel işlevin yürütülmesi, 

hazırlanmış bir davranışın durdurulması, bellek ve dikkatin kontrol edilerek davranışın 

esnek bir şekilde organize edilip ileriye yönelik planlamaya dahil edilmesi için 

yönlendirilmesini içeren yüksek düzey bilişsel işlevlere karşılık gelmektedir. (207) 

     Cevabın inhibe edilmesi, bilişsel esneklik (set değişimi), planlama ve organizasyon 

yürütücü işlevlerin temel parçalarıdır. (208) 

     Frontal bölge özellikle de DLPFK işlevlerine duyarlı olan WKET bireyin problem 

çözme yeteneğini ve değişen şartlara uygun olarak değişen problem çözme stratejisini 

değerlendirmektedir. (209) 

     Davranışın doğruluğu konusunda verilen geri bildirimden faydalanarak sınıflama 

ilkesini çıkarma, seçici dikkat edebilme, geçerli olduğu sürece bu ilkeyi kullanabilme, 

yanlış davranışa yol açtığında ise kurulumu değiştirebilme becerileri ölçülmektedir. 

(210) 

    Çalışmamızda dorsolateral prefrontal korteks işlevlerini ve yürütücü işlevleri 

değerlendirmek için WKET kullanılmıştır. 

     Hasta grubu ile kontrol grubunun WKET performansları karşılaştırıldığında 

perseveratif hata sayısı hariç diğer alt testlerde gruplar arasında anlamlı düzeyde fark 

saptanmamış, perseveratif hata sayısı hasta grubunda anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. 

Bu sonuç literatürdeki diğer araştırma sonuçları ile çelişir niteliktedir.  

     Bununla birlikte tamamlanan kategori sayısı ve toplam doğru cevap sayısında 

kontrol grubu ortalamaları hasta grubundan yüksek olup yanlış cevap sayısı düşük 

olmasına rağmen farklılıklar istatistiksel açıdan anlamlı saptanmamıştır. Hasta 

grubunda perseveratif hata sayısı gibi perseveratif tepki sayısı da kontrol grubundan 

yüksek çıkmış fakat bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlı saptanmamıştır. 

     TMS uygulaması sonrası hasta gruplarının WKET puanları önceki test sonuçları ile 

karşılaştırıldığında A hasta gurubunda tamamlanan kategori sayısı ve toplam doğru 

cevap sayısında istatistiksel açıdan anlamlı artış ve toplam yanlış cevap sayısında 
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istatistiksel açıdan anlamlı azalma saptanmıştır. B grubunda WKET testlerinin TMS 

uygulamaları öncesi ile sonrası arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

     Literatüre bakıldığında antidepresan tedavi ile hastalarda sağaltım sonrası klinik 

düzelmeyle birlikte WKET performansında da öncesine göre saptanan belirgin artış, 

bozulmuş bilişsel işlevlerin düzeltilebileceğini göstermektedir. (211) 

      Çalışmamızda seçici dikkat, odaklanmış dikkat, tepki ketlemesi, bozucu etkiye 

direnç ve bilgi işleme hızını değerlendirmek için Stroop testinin Victoria formu olan 

Victoria Stroop Test kullanılmıştır. Stroop Part D, Stroop Part W ve Stroop Part C 

ortalama süre puanlarına bakıldığında hasta grubunun süreleri kontrol grubundan 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha uzun saptanmıştır. Hasta grupları arasında 

anlamlı düzeyde farklılık tespit edilmemiştir. 

     TMS uygulamaları sonrası hasta gruplarının Stroop Testi sonuçları öncesi ile 

kıyaslandığında A hasta grubunda Stroop Part D, Stroop Part W ve Stroop Part C 

ortalama süre puanlarında istatistiksel açıdan anlamlı azalma saptanmıştır. B hasta 

grubunda ilk testlerle son testler arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

     TMS’nin bilişsel işlevlere etkisi üzerine yapılan çalışmalarda Stroop Testi uzun 

süreli dikkat ve inhibisyon dahil olmak üzere yukarıdan aşağıya dikkat kontrolünü 

ölçmenin güvenilir bir yolu olarak belirtilmiştir. Bu çalışmalar bulgularda tutarlılık 

göstererek sol DLPFK'ya uygulanan rTMS'nin Stroop Testindeki genel performansı 

artırdığını göstermiştir. (212,213,214,215,216) 

       Bu sonuçlar depresyon hastalarının karmaşık dikkat, zihinsel esneklik, bozucu 

etkiye karşı koyabilme, tepki inhibisyonu yapabilme becerilerinin bozulmuş olduğunu 

ve TMS tedavisinin bu beceriler üzerine olumlu etkileri olduğunu düşündürmektedir. 

     WAIS alt testi olan Sayı Dizileri Testi, giderek uzunluğu artan sayı dizilerinin 

söylendiği sırayla ve söylendiği sıranın tersinden tekrar edilmesi ile uygulanan, dikkat 

ve çalışma belleğini ölçmekte kullanılan bir testtir. TMS uygulamaları öncesinde 

kontrol grubunun sayı dizileri testi ortalama puanı hasta grubundan anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. Hasta grupları arasında ise anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

     TMS uygulamaları sonrası hasta gruplarına uygulanan Sayı Dizileri Testleri önceki 

testlerle kıyaslandığında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

    İz Sürme Testi A işlemleme hızını ölçümlerken, İz Sürme Testi B İşlem hızı ve 

yürütücü işlevleri ölçümleyen testlerdir. TMS uygulamaları öncesi sağlıklı kontrol 
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grubunda hasta grubuna kıyasla İz Sürme Testi A bölümünde ve B bölümünde hedefi 

bulan tıklama ve toplam tıklama sayıları istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Hasta grupları arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

TMS sonrası yapılan İz Sürme Testlerinde hasta gruplarının her ikisinde de hedefi 

bulan tıklama ortalaması, toplam tıklamaların ortalaması istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede artmıştı. 

       Çalışmamızda sözel öğrenme ve belleğin çok faktörlü değerlendirilmesi için Sözel 

Bellek Süreçleri Testi kullanılmıştır. Çalışmamızdaki gruplar TMS uygulaması öncesi 

bellek fonksiyonları açısından karşılaştırıldığında; anlık bellek, kısa süreli bellek 

hatırlama, kısa süreli bellek tanıma, uzun süreli bellek hatırlama ve öğrenme 

puanlarının sağlıklı kontrol grubuna göre hasta gruplarında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük olduğu gözlenmiştir. Bu durum literatürle uyumludur. Öktem’in 

yaptığı bir çalışmada depresyon hastaları ile kontrol grubu karşılaştırılmış ve anlık 

bellek, öğrenme puanı, kısa süreli bellek kendiliğinden hatırlama, uzun süreli bellek 

kendiliğinden hatırlama puanlarının depresyon grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu saptanmıştır. (217) 

       TMS uygulamaları sonrasında yapılan Sözel bellek süreçleri test puanları ilk 

testlerle kıyaslandığında A hasta grubunda anlamlı farklılık saptanmamış, B hasta 

grubunda ise anlık bellek ve uzun süreli bellek hatırlama puanları ilk teste göre 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek çıkmıştır. Çalışmamızdaki bu sonuçlar 

depresyon hastalarının sağlıklı kontrollere göre sözel öğrenme ve bellek süreçlerinde 

bozulmalar olduğunu ve birkaç alt testteki istisnai iyileşmeler dışında TMS’nin sözel 

öğrenme ve bellek süreçlerine belirgin bir iyileştirici etkisi olmadığını 

düşündürmektedir. 

     Çalışmamızda TMS’nin depresif bozukluk üzerindeki etkileri HAM-D ve MADRS 

ölçekleri ile değerlendirilmiş ve veriler TMS’nin depresif belirtiler üzerine etkili 

olmasına rağmen sözel öğrenme ve bellek gibi bazı bilişsel alanlarda anlamlı etkisi 

olmadığını ya da etkisiz olduğunu göstermektedir. Literatüre bakıldığında veriler 

MDB’de gözlenen bilişsel kusurların duygudurum ve davranış semptomlarının 

ortadan kaldırılmasından sonra da devam ettiğini göstermektedir. (16,17) Ayrıca bazı 

çalışmalar bilişsel semptomların MDB başlangıcından önce de görülebileceğini 

düşündürmektedir. (8) Diğer yönlerden sağlıklı olan bireylerde görülen bilişsel 
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kusurların ileri dönemde depresif atak gelişimini yordayabileceğine dair kanıtlar 

bulunmaktadır. (218,219) 

      Prospektif uzun süreli bir çalışmada yürütücü işlev kusurunun yanısıra dikkat ve 

dil görevlerindeki düşük performans gelecekte depresyon gelişiminin başlangıcını 

yordayabilir.  (220) Vinberg’in bu çalışmasında duygudurum bozukluğu öyküsü olan 

veya olmayan bir ikiz kardeş olan 234 sağlıklı ikiz kardeş 9 sene boyunca psikiyatrik 

hastalık gelişmi açısından takip edilmiştir. Çalışmanın başlangıç görüşmesinde 

katılımcılar iz sürme A ve B Testi, Stroop testi dahil çeşitli bilişsel işlev görevlerini 

tamamlamışlardır. İkiz kardeşinde duygudurum bozukluğu öyküsü bulunan 

katılımcıların, özellikle duygudurum ve anksiyete bozuklukları olmak üzere 

psikiyatrik hastalık gelişimine daha yatkın oldukları saptanmıştır. Ayrıca yürütücü 

işlev, dikkat ve dil ölçütlerinde performansının düşük olmasının duygudurum 

bozuklukları ve anksiyete bozuklukları gelişimiyle ilişkili olduğu bulunmuştur. 

     Simons ve arkadaşları (2009) özellikle epizodik bellekle ilgili kusurların gelecekte 

ortaya çıkacak depresif semptomlarla güçlü bir ilişkiye sahip olduğunu öne sürmüştür. 

Benzer bir çalışmada depresif yakınmaları olmayan 20-64 yaş arası katılımcılar 3 yıl 

boyunca bilişsel işlevler ve gelecek dönemde depresyon gelişimini karşılatırma 

amacıyla takip edilmiş ve katılımcılara (n:708) bilişsel işlev ölçümleri (epizodik 

bellek, psikomotor hız, sözel akıcılık, zihinsel esneklik) yapılmıştır. Sonuçta epizodik 

bellek testlerinde performansı daha düşük olanların MDB tanısı almasının daha olası 

olduğunu göstermiştir. Böylece bilişsel disfonksiyonun depresyon için öncü ve 

yordayıcı olabileceği sonucuna varılarak bilişsel disfonksiyonun MDB gelişiminde bir 

risk faktörü olduğunun altı çizilmiştir. (219) 

Hastalık öncesi daha iyi bilişsel işlevsellik gösteren bireylerde bilişsel kapasitenin bir 

sonucu olrak MDB gelişimi riski daha düşüktür; hastalık öncesi bilişsel işlevselliğin 

daha iyi olması bireyleri henüz bilinmeyen mekanizmalar aracılığıyla MDB den 

koruyor olabilir. (221) 

 

      MDB’nin yürütücü işlevler, dikkat, öğrenme, bellek ve işlem hızındaki kusurları 

özellikle gündelik işlevsellikte olumsuz etkilenme ve iş performansında azalma ile 

ilişkilendirilirken bilişsel semptomların gelişimsel kökenlerine ve MDB’ye etyolojik 

açıdan katkılarına odaklanan çalışmalar son derece az ve yetersizdir. (9) 
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     Özetle çalışmamızda kullanılan bilişsel testlerin sonuçları bilişsel işlevler üzerine 

tarama niteliğinde olup depresif bozuklukta bireyin karmaşık dikkat, zihinsel esneklik, 

bozucu etkiye karşı koyabilme, tepki inhibisyonu yapabilme, çalışma belleği, sözel 

öğrenme ve bellek süreçleri açısından belirgin bozulmalar olduğunu,  problem çözme, 

karar verme, planlama, değişen şartlara uygun olarak stratejisini değiştirebilme 

yeteneği  gibi önemli bilişsel işlevsellik alanlarında kısmi bozulmalar bulunduğunu 

düşündürmektedir. 

       Bu sonuçlar Major depresif Bozukluk hastalarında aktif dönemde saptanan bilişsel 

bozulmaların tedavi sonrasında depresif belirtilerin azalması ve iyileşme ile birlikte 

bellek süreçleri dışında düzelme eğiliminde olduğunu düşündürmektedir. 

 

   ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

    Çalışmamızın veri toplama süreci devam ederken COVID-19 Pandemisinin 

başlaması nedeni ile veri toplama süreci kesintiye uğramış, TMS uygulaması devam 

eden hastalar çalışmadan ayrılmak zorunda kalmış, 3 ay süreyle TMS protokollerinin 

durdurulması sonucu çalışmaya yeni hasta dahil edilememiş, bu nedenle de planlanan 

örneklem büyüklüğünün oldukça gerisinde kalınmıştır. Örneklemin beklenen 

büyüklüğe ulaşamaması hasta gruplarının kendi içinde ve sağlıklı kontrollerle yapılan 

karşılaştırmalarında sınırlılığa neden olmuştur. 

     WKET öğrenme etkisi olan bir bilişsel testtir bu da ilk test ile TMS uygulaması 

sonrası yapılan testlerin karşılaştırılmasında karıştırıcı faktör olarak sınırlılığa neden 

olmuştur. 

    Kontrol grubunun eğitim düzeyi ve çalışma durumunun hasta grubuna oranla 

istatistiksel açıdan anlamlı yüksek olması çalışmanın bir diğer sınırlılığıdır. 

    Hastaların poliklinik başvurularından bulunması ve tedavinin de buradan 

sürdürülmesinin araştırmaya katılan hasta popülasyonunun seçiminde bir miktar 

yanlılık yaratmış olduğu düşünülebilir. 

    Çalışmaya katılan hastaların kadın çoğunlukta olması, örneklem sayısının az olması, 

ilaç tedavisine ek olarak verilmesinden dolayı saf TMS etkisinin 

değerlendirilememesi, TMS uygulanacak bölgenin lokalizasyonu için nöronavigasyon 

yönteminin ve taklit başlığın (sham coil) yüksek maliyetli olması nedeniyle 



   

 

65 

 

kullanılmaması, ağır depresyon hastalarının değerlendirilmemesi, hastaların kısa ve 

uzun süreli takiplerinin tez araştırması içinde bulunmaması da kısıtlılıklar arasındadır. 
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SONUÇLAR 

 

          Çalışmamızda, 30 TDD hastasına sol DLPFK’ya yüksek frekanslı (10Hz) 20 

seans TMS veya taklit TMS verilmiş, TMS öncesi ve sonrası nöropsikiyatrik testlerle 

bilişsel işlevleri ölçümlenerek TMS’nin bilişsel işlevler üzerine etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

         Çalışma grubunun çoğunluğu kadın cinsiyetinde, orta yaş aralığındaki, hafif ve 

orta şiddetteki depresyon tanılı, eğitim düzeyi düşük bireylerden oluşmuştur. 

Çalışmamızda hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında sosyodemografik veriler 

arasında yaş, cinsiyet ve medeni durum açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamış olup eğitim düzeyi ve çalışma durumu kontrol grubunda hasta grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek çıkmıştır. 

 

       Klinik özellikler açısından bakıldığında hasta grupları arasında ilk psikiyatrik 

başvuru yaşı, toplam depresif atak sayısı, son depresif atak süresi, hastane yatış sayısı, 

1. Derece yakınlarda psikiyatrik hastalık oranı ve ek fiziksel hastalık oranı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

      Hasta Grubunda TMS alan grup ile taklit TMS alan grup arasında TMS 

uygulamasından önce yapılan HAM-D ve MADRS ölçümlerinde gruplar arasında 

HAM-D ve MADRS ortalama puanları arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

       Hem TMS hem de taklit TMS alan grupta HAM-D ve MADRS ölçeklerinin puan 

ortalamalarında ilk teste göre istatistiksel açıdan anlamlı oranda azalma saptanmıştır. 

        Hasta gruplarının HAM-D ve MADRS ölçek puanlarındaki ilk ve son testleri 

arasındaki farklara bakıldığında, TMS alan grupta tedavi sonrası HAM-D ve MADRS 

ölçek puanlarında oluşan farklar taklit TMS alan gruptaki farklara göre anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıştır. 

       WKET’te TMS uygulamaları öncesi gruplar karşılaştırıldığında perseveratif hata 

sayısı dışında gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı. Hasta 

Grubunda perseveratif hata sayısı kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek 

saptandı. 
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      TMS uygulamaları sonrası WKET’te hasta grupları tedavi öncesi ile 

karşılaştırıldığında TMS alan grupta tamamlanan kategori sayısı, toplam doğru cevap 

sayısı ve toplam yanlış cevap sayısında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

saptanmıştır. Taklit TMS grubunda tedavi öncesine göre istatistiksel açıdan anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Perseveratif tepki sayısı, perseveratif hata sayısı, perseveratif 

olmayan hata sayısı, kavramsal düzey tepki sayısı ve öğrenmeyi öğrenme puanları 

değerlendirildiğinde tedavi sonrası hasta grupları arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklılık saptanmamıştır. 

        TMS uygulamaları öncesi grupların Stroop Testi ortalama Part D, Part W ve Part 

C süreleri karşılaştırıldığında hasta grubunun süreleri kontrol grubunun sürelerine 

oranla anlamlı olarak yüksek saptandı. İki hasta grubu arasında Stroop Testinin 

ortalama Part D, Part W ve Part C süreleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

        TMS uygulamaları sonrası hasta gruplarının Stroop Testi ortalama Part D, Part 

W ve Part C süreleri TMS uygulamaları öncesi ile karşılaştırıldığında TMS alan grupta 

her üç kategoride süreler istatistiksel açıdan anlamlı olarak azalmıştı. Taklit TMS 

grupta TMS uygulamaları öncesi ile sonrası arasında anlamlı düzeyde farklılık 

olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. 

        TMS uygulamaları öncesinde İz Sürme Testi açısından gruplar kıyaslandığında 

İz sürme Testinin hem A hem B bölümlerinde hedefi bulan tıklama ve toplam tıklama 

sayıları kontrol grubunda hasta grubuna anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. 

        Hasta gruplarına TMS uygulamaları sonrasında yapılan İz Sürme Testleri TMS 

uygulamaları öncesi ile kıyaslandığında hem TMS alan grupta hem de taklit TMS alan 

grupta İz Sürme Testi’nin A ve B bölümlerinin hedefi bulan tıklama ortalaması, toplam 

tıklamaların ortalaması istatistiksel açıdan anlamlı derecede artmıştı. 

TMS uygulamaları öncesinde gruplar sayı dizileri testi puan ortalaması açısından 

değerlendirildiğinde sağlıklı kontrol grubunun ortalamaları hasta grubuna oranla 

anlamlı olarak yüksekti. Hasta grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Hasta gruplarında, TMS uygulamaları öncesi ile sonrasında yapılan sayı dizileri 

testlerinin ortalama puanlarında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı. 

TMS uygulamaları öncesinde gruplar arası sözel bellek süreçleri testlerine 

bakıldığında kontrol grubunun anlık bellek, kısa süreli bellek hatırlama, kısa süreli 

bellek tanıma, uzun süreli bellek hatırlama ve öğrenme puanları hasta grubuna göre 
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istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Her iki hasta grubu 

kıyaslandığında aralarında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

         Hasta gruplarının TMS uygulamaları sonrasında yapılan sözel bellek süreçleri 

testleri, öncesi ile kıyaslandığında TMS alan grupta hiçbir alt testte istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık saptanmamış olup taklit TMS alan grupta anlık bellek ve uzun süreli 

bellek hatırlama puanları istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek çıkmış, diğer alt 

testlerde ise istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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EKLER 

EK 1:  SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

Adı Soyadı: 

Hasta Numarası: 

Cinsiyeti: 

Doğum Tarihi: 

Doğum Yeri: 

Medeni Durumu: 

Eğitim Düzeyi: 

Kimlerle Yaşadığı: 

Meslek: 

Alışkanlık ve Bağımlılıklar(sigara, alkol, uyuşturucu madde): 

Hastalık başlangıç yaşı: 

Depresif Atak sayısı ve süresi: 

Hastaneye yatış sayısı: 

İntihar Öyküsü: 

Ek Psikiyatrik hastalık: 

Fiziksel hastalık: 

1.derece akrabalarda psikiyatrik öyküsü: 

Geçmişte kullanılan ilaçlar: 

Şuan kullandığı ilaçlar(ilaç dozları, kullanım süresi): 
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EK 2:HAMİLTON DEPRESYON DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ 

 

1. Depresif ruh hal (keder, 

ümitsizlik, çaresizlik, 

değersizlik) 

0. Yok 

1. Yalnızca sorulan cevaplarken anlaşılıyor. 

2. Hasta bu durumları kendiliğinden 

söylüyor. 

3. Hastada bunların bulunduğu, yüz 

ifadesinden, postüründen, sesinden ve 

ağlamasından anlaşılıyor. 

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde 

bulunduğunu, konuşma sırasında sözlü veya 

sözsüz olarak belirtiyor. 

2. Suçluluk duyguları 0. Yok 

1. Kendi kendini kınıyor, insanları üzdüğünü 

sanıyor. 

2. Eski yaptıklarından dolayı suçluluk 

hissediyor. 

3. Şimdiki hastalığı bir cezalandırmadır. 

Suçluluk hezeyanları. 

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler 

işitiyor ve/veya kendisini tehdit eden görsel 

hallüsinasyonlar görüyor. 

3. İntihar 0. Yok. 

1. Hayatı yaşamaya değer bulmuyor. 

2. Keşke ölmüş olsaydım diye düşünüyor 

veya benzer düşünceler besliyor. 

3. İntihar düşünüyor ya da bu düşüncesini 

belli eden jestler yapıyor. 

4. İntihar girişiminde bulunmuş (herhangi bir 

ciddi girişim 4 puanla değerlendirilir). 

4. Uykuya dalamamak 0. Bu konuda zorluk çekmiyor. 

1. Bazen gece yattığında yarım saat kadar 

uyuyamadığından şikayetçi. 

2. Gece boyunca gözünü bile kırpmadığından 

şikayet ediyor. 

5. Gece yarısı uyanmak 0. Herhangi bir sorunu yok. 

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsız 

olduğundan şikayetçi. 

2. Gece yansı uyanıyor. Yataktan kalkmak 2 

puanla değerlendirilir (herhangi bir neden 

olmaksızın). 

6. Sabah erken uyanmak 0. Herhangi bir sorunu yok. 

1. Sabah erkenden uyanıyor ama sonra tekrar 

uykuya dalıyor. 
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2. Sabah erkenden uyanıp tekrar uyuyamıyor 

ve yataktan kalkıyor. 

7. Çalışma ve aktiviteler 0. Herhangi bir sorunu yok. 

1. Aktiviteleriyle, işiyle ya da boş 

zamanlardaki meşguliyetleriyle ilgili olarak 

kendini yetersiz hissediyor. 

2. Aktivitelerine, işine ya da boş 

zamanlardaki meşguliyetlerine karşı olan 

ilgisini kaybetmiş; bu durum ya hastanın 

bizzat kendisi tarafından bildiriliyor ya da 

başkaları onun kayıtsız, kararsız, mütereddit 

olduğunu belirtiyor (işinden ve 

aktivitelerinden çekilmesi gerektiğini 

düşünüyor). 

3. Aktivitelerinde harcadığı süre veya üretim 

azalıyor. Hastanede yatarken her gün en az 3 

saat, servisteki işlerinin dışında aktivite 

göstermeyenlere 3 puan verilir. 

4. Hastalığından dolayı çalışmayı tamamen 

bırakmış. Yatan hastalarda servisteki işlerin 

dışında hiçbir aktivite göstermeyenlere ya da 

servis işlerini bile yardımsız yapamayanlara 4 

puan verilir. 

8 Retardasyon (düşünce ve 

konuşmalarda yavaşlama, 

konsantrasyon yeteneğinde 

bozulma, motor aktivitede 

azalma) 

0. Düşünceleri ve konuşması normal 

1. Görüşme sırasında hafif retardasyon 

hissediliyor. 

2. Görüşme sırasında açıkça retardasyon 

hissediliyor. 

3. Görüşmeyi yapabilmek çok zor 

4 Tam stuporda. 

9 Ajitasyon 0. Yok 

1. Elleriyle oynuyor, saçlarını çekiştiriyor. 

2. Elini ovuşturuyor, tırnak yiyor, dudaklarını 

ısırıyor. 

10. Psişik anksiyete 0. Herhangi bir sorun yok. 

1. Subjektif gerilim ve irritabilıte. 

2. Küçük şeylere üzülüyor. 

3. Yüzünden veya konuşmasından endişeli 

olduğu anlaşılıyor. 

4. Korkularını daha sorulmadan anlatıyor. 

11. Somatik anksiyete 0. Yok. 

1. Hafif 

2. Ilımlı 

3. Şiddetli 

4. Çok şiddetli 
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Anksiyeteye eşlik eden fizyolojik sorunlar: 

Gastrointestinal: Ağız kuruması, yellenme, 

sindirim bozukluğu, kramp, geğirme 

Kardivoivasküler: Palpitasyon, baş ağrısı 

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon. İç çekme, 

sık idrara çıkma, terleme 

12. Somatik semptomlar 

Gastrointestinal 

0. Yok. 

1. İştahsız. ancak personelin ısrarıyla yiyor. 

Karnının şiş olduğunu söylüyor 

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. 

Barsakları ya da gastrointestinal semptomları 

için ilaç istiyor ya da ilaca ihtiyaç duyuyor. 

13. Somatik semptomlar Genel 0. Yok. 

1. Ekstremitelerde, sırtında ya da başında 

ağırlık hissi. Sırt ağrıları, baş ağrısı, kaslarda 

sulama. Enerji kaybı, kolayca yorulma. 

2 Herhangi bir kesin şikayet 2 puanla 

değerlendirilir. 

14. Genital semptomlar (libido 

kaybı, adet bozuklukları vb.) 

0. Yok. 

1. Hafif. 

2. Şiddetli. 

3. Anlaşılamadı. 

15. Hipokondriyaklık 0 Yok. 

1. Kuruntulu 

2. Aklını sağlık konularına takmış durumda. 

3. Sık sık şikayet ediyor, yardım istiyor. 

4. Hipokondriyaklık delüzyonları. 

16. Zayıflama (A ya da B'yi 

doldurunuz) 

A. Tedavi öncesinde (anamnez bulguları) 

0. Kilo kaybı yok 

1. Önceki hastalığına bağlı olması zayıflama 

2. Kesin (hastaya göre) kilo kaybı. 

B. Psikiyatrist tarafından haftada bir yapılan 

hastanın tartıldığı kontrollerde 

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

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

17. Durumu hakkında görüşü 0. Hasta ve depresyonda olduğunun 

bilincinde. 

1. Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü 

yiyeceklere, virüslere, istirahate ihtiyacı 

olduğuna bağlıyor. 

2. Hasta olduğunu kabul etmiyor. 
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EK 3: MONTGOMERY-ASBERG DEPRESYON ÖLÇEĞİ 

Değerlendirme, belirtilere ilişkin daha açık uçlu sorulardan başlayarak, ayrıntılı 

olanlara doğru ilerleyen şiddetin kesin bir şekilde derecelendirilmesini sağlayan 

soruların sorulduğu bir klinik görüşmeye dayanmalıdır. Ölçümü yapan, ölçümün 

tanımlanan ölçek basamaklarında mı (0-2-4-6), yoksa bu basamakların arasında mı (1-

3-5) derecelendirileceğine karar vermelidir. Ölçekteki maddelere göre 

derecelendirilemeyen bir depresif hastayla karşılaşmanın çok seyrek olabileceğini 

hatırda tutmak önemlidir. Eğer hastadan kesin yanıtlar alınamıyorsa, değerlendirme 

alışılagelen klinik uygulamalardaki gibi, tüm ilgili ipuçları ve diğer kaynaklardan 

edinilen bilgiler temel alınarak yapılmalıdır. Ölçek, ölçümler arasındaki herhangi bir 

zaman aralığı için kullanılabilir; değerlendirme haftada bir ya da farklı süreler için 

yapılabilir, ancak bu süre mutlaka kaydedilmelidir. 

I. GÖRÜNEN KEDER 

Duruş, konuşma ve yüz ifadesine, yeis, hüzün ve ümitsizliğin yansıması (gelip geçici 

mutsuzluktan fazladır). Derinliğine ve neşelenememe derecesine göre 

derecelendiriniz. 

❑ 0 Kederli değil 

❑ 1 

❑ 2 Keyifsiz görünür, ancak zorluk çekmeden neşelenebilir. 

❑ 3 

❑ 4 Çoğu zaman kederli ve mutsuz görünür. 

❑ 5 

❑ 6 Her zaman çok mutsuz görünür. İleri derecede ümitsizdir. 

II. İFADE EDİLEN KEDER 

Görünüşe yansısın veya yansımasın, ifade edilen çökkün duygu durumunu tanımlar. 

Bunlara neşesizlik, yeis ya da yardım edilemeyeceği ve umutsuzluk duyguları da 

dahildir. Yoğunluk, süre ve duygudurumun olaylardan ne ölçüde etkilenmekte 

olduğuna göre değerlendirin. 

❑ 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir. 

❑ 1 

❑ 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neşelenebilir. 

❑ 3 

❑4Yaygın keder ve hüzün. Duygu durumu yine de dış koşullardan 

etkilenebilmektedir. 

❑ 5 
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❑ 6 Sürekli ve değişmeyen keder, mutsuzluk ya da ümitsizlik. 

III. İÇSEL GERGİNLİK 

İyi ifade edilmeyen rahatsızlık, huzursuzluk, telaştan, panik, dehşet ya da ıstırap 

duygularına kadar varan zihinsel gerginlik. Yoğunluk, sıklık, süre ve yatıştırılma 

ihtiyacı derecesine göre değerlendirilir. 

❑ 0 Sakindir. Yalnızca gelip geçici bir gerginlik hissi vardır. 

❑ 1 

❑ 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsızlık duyguları vardır. 

❑ 3 

❑ 4 Sürekli içsel gerginlik duyguları ya da ara ara gelen hastanın çok zorlanmadan 

başa çıkabildiği panik halleri mevcuttur. 

❑ 5 

❑ 6 Dinmeyen bir dehşet ya da ıstırap. Başa çıkılamayan bir panik hali. 

IV. UYKUDA AZALMA 

Bireyin iyi olduğu zamandaki normal uyku düzenine göre uyku süresinde ya da 

derinliğindeki azalmadır. 

❑ 0 Her zaman ki gibi uyumaktadır. 

❑ 1 

❑ 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifçe azalmış, yüzeysel ya da 

dinlendirmeyen uyku mevcuttur. 

❑ 3 

❑ 4 Uyku en az iki saat kısalmış ya da toplam olarak en az iki saat süre ile 

bölünmüştür. 

❑ 5 

❑ 6 İki ya da üç saatten az uyumaktır. 

V. İŞTAH AZALMASI 

İyi olduğu zamana göre iştah azalması. Yemeğe karşı istek kaybı ya da yemek için 

kendisini zorlama ihtiyacına göre derecelendirin. 

❑ 0 Normal ya da artmış iştah. 

❑ 1 

❑ 2 İştah biraz azalmıştır. 

❑ 3 

❑ 4 İştah yoktur. Yemekler tatsızdır. 

❑ 5 

❑ 6 Yemek yemesi için zorlanması gerekmektedir. 

VI. DİKKATİNİ TOPLAMAKTA GÜÇLÜK 
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Kişinin düşüncelerini toplamasındaki güçlüklerden, iş güç görebilmesine engel olan 

tam bir dikkat kaybına kadar değişir. Şiddet, sıklık ve ortaya çıkan yetersizlik 

derecesine göre değerlendirin. 

❑ 0 Dikkat toplama güçlüğü yoktur. 

❑ 1 

❑ 2 Kişi düşüncelerini toplamakta zaman zaman güçlük çeker. 

❑ 3 

❑ 4 Okumayı ya da bir konuşmayı sürdürmekte bozulmaya yol açan, dikkatini 

toplama ve düşüncenin sürdürülmesinde güçlük. 

❑ 5 

❑ 6 Büyük güçlükle okuyabilir ya da konuşmasını sürdürebilir. 

VII. BİTKİNLİK/YORGUNLUK 

İşlere başlamada ya da sürdürmede görülen güçlük ya da yavaşlık. 

❑ 0 Başlama güçlüğü hemen hemen hiç yoktur. Hareketlerde ağırlık 

bulunmamaktadır. 

❑ 1 

❑ 2 Faaliyetlere başlamakta güçlük. 

❑ 3 

❑ 4 Basit gündelik işlere zor başlanır ve bu işler gayret sarfederek yürütülür. 

❑ 5 

❑ 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hiçbir şeyi yardımsız yapamaz. 

VIII. HİSSEDEMEME 

Çevreye karşı veya normalde haz veren şeylere karşı ilginin azalması. Olaylara ya da 

kişilere yeterli duygusal tepki verme yeteneği azalmıştır. 

❑ 0 Çevreye ve diğer kişilere karşı normal ilgi. 

❑ 1 

❑ 2 Her zamanki ilgilerden hoşlanma yeteneğinde azalma. 

❑ 3 

❑ 4 Çevreye karşı ilgi kaybı. Arkadaşlara ve tanıdıklara karşı duygu kaybı. 

❑ 5 

❑ 6 Duygusal olarak felç olma hissi, öfke, elem ya da haz hissedememe ve yakın 

akraba ve arkadaşlara karşı tam ve hatta acı veren duygu kaybı. 

IX. KÖTÜMSER DÜŞÜNCELER 

Suçluluk, aşağılık duyguları, kendini kınama, günahkarlık, pişmanlık ve yıkılmışlık 

duyguları 

❑ 0 Kötümser düşünceler yoktur. 

❑ 1 
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❑ 2 Başarısızlık, kendini kınama ya da kendini aşağılama ile ilgili gelip giden 

düşünceler. 

❑ 3 

❑ 4 Devamlı kendini suçlama ya da kesin olarak varolan ancak gerçeğe uygun 

suçluluk ya da günahkarlık düşünceleri. Gelecek hakkında kötümserliği gittikçe artar. 

❑ 5 

❑ 6 Yıkılmışlık, pişmanlık ya da affedilmez günahkarlık hezeyanları. Sarsılmaz ve 

anlaşılmaz bir şekilde kendini suçlama. 

X. İNTİHAR DÜŞÜNCELERİ 

Hayatın yaşanmaya değer olmadığına ilişkin duygular, kendiliğinden ölmeyi 

arzulamak, intihar düşünceleri ve intihara hazırlanma. İntihar girişimleri tek başına 

derecelendirmeyi etkilememelidir. 

❑ 0 Yaşamdan zevk alır ve olduğu gibi kabul eder. 

❑ 1 

❑ 2 Yaşamaktan yorulma. Gelip geçici intihar düşünceleri. 

❑ 3 

❑ 4 Ölse daha iyi olacağını düşünme. İntihar düşünceleri sıktır ve intiharın olası bir 

çözüm olduğunu düşünür, ancak özel bir plan ya da niyeti yoktur. 

❑ 5 

❑ 6 Fırsat bulduğunda intihar için açık planlar. İntihar hazırlığı içindedir. 
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EK 6: PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK 

ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR 

BELGESİ 

(Çalışma grubu için) 

"Tedaviye Dirençli Depresyonda Trasnkranial Manyetik Stimülasyonun Bilişsel 

İşlevler Üzerine Etkinliği" isimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş 

bulunmaktasınız. Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak yapılmaktadır. Sizin de bu 

araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. 

Çalışmaya katılma konusunda karar vermeden önce araştırmanın ne amaçla yapılmak 

istendiğini ve nasıl yapıldığını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl kullanılacağını, çalışmanın 

neler içerdiğini bilmeniz önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve 

sorularınıza açık yanıtlar isteyin. Çalışma hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan 

sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz sizden bu formu 

imzalamanız istenecektir. 

• Çalışmanın amaçları ve dayanağı nelerdir, benden başka kaç kişi bu 

çalışmaya katılacak? 

Depresyon kişinin sadece; duygusal olarak üzgün, mutsuz, kederli hissetmesi değil 

ama yanı sıra, düşünce olarak durumuyla ilgili ümitsizlik, çaresizlik ve karamsarlık 

içinde olması, kendini bu durum içinde yetersiz ve değersiz olarak algılaması ve hatta 

intiharı çözüm olarak görmesi, davranış olarak kendini toplumdan soyutlaması, içine 

kapanması, giderek durgunlaşması, hiçbir şeyden zevk alamaması ve isteksizlik 

göstermesi ve bedensel olarak uykusunun ve iştahının bozulmasıdır. Depresyon 

hastalığının yaygınlığı toplumda %8-10 arasında görülmektedir. Her on erkekten 

birinin, her dört veya beş kadından birinin yaşam boyu en az bir kez depresyon 

hastalığına yakalanağı bildirilir. Etkili tedavi edilmeyen depresyonda intihar ile ölüm 

riski (tamamlanmış intihar riski) %15 civarındadır. Hastalar yaşam içindeki 

aktivitelerini sürdüremezler ve iş, aile ve sosyal yaşamları olumsuz etkilenir. 

Depresyon şu anda dünyada en fazla yeti kaybı oluşturan hastalıklar sırasında 

dördüncüdür, 2020 yılında ise ikinci sırada olacağı belirtiliyor. Aynı zamanda iyi 

tedavi edilmemiş depresyon alkol ve madde kullanım sorunlarına, başka ruhsal 

hastalıklara da zemin hazırlamakta ve diyabet, kalp hastalıkları gibi bedensel 

hastalıkların gidişini kötüleştirip ölüm riskini arttırmaktadır. Trasnkranyal Manyetik 

Stimülasyon (TMS) bir tedavi uygulaması olup bir bobin vasıtasıyla beyine manyetik 
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uyarım verilen tetkiktir. Beynin duyguları ve düşünceleri düzenleyen hücre gruplarının 

bozulmuş faaliyetlerini düzenlemeyi amaçlar. Bu tedavi yöntemi ABD, Kanada ve 

birçok ülkede yasal olarak kullanılan uygulamadır. Türkiye’de halen hasta ve 

yakınlarının onamı alınarak birçok merkezde uygulanmaktadır. TMS genel olarak 

tedaviye dirençli depresyon, bipolar bozukluk depresif atak, anksiyete, obsesif 

kompulsif bozukluk, yeme bozukluları, şizofreninin işitsel halüsinasyonları, migren 

türü baş ağrıları ve kulak çınlaması gibi hastalıklarda kullanılmaktadır. TMS 

uygulaması sonrası on hastadan birinde, tek doz ağrı kesici kullanımı ile veya birkaç 

saat içinde kendiliğinden geçen hafif baş ağrısı nadiren uyku bozukluğu görülebilir. 

TMS uygulaması planlanan hastalarda kalp pili (pacemaker), yapay kalp kapakçığı, 

baş ve boyunda mermi çekirdeği veya metal aygıt, kulakta tüp veya işitme cihazı, 

gebelik ihtimali, geçirilmiş sara nöbeti, ailede sara hastalığı varlığı, inme yada başka 

nörolojik hastalık geçirme öyküsü, geçirilmiş beyin ameliyatı gibi durumlar varsa 

bunu mutlaka bildirilmesi gerekir. Çalışmamızda Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri 

Hastanesine başvuran Major depresyon bozukluğu tanısı olan hastalarda TMS 

tedavisinin bilişsel işlevler üzerine etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. Bu 

çalışmanın verileri,  Major depresyon bozukluğu hastalarında TMS tedavisi sonrası 

hastalık belirtilerinin ve eşlik eden bilişsel bozulmaların değerlendirilmesi, yaşam 

kalitesi ve işlevselliğin değerlendirilmesine katkıda bulunacak, depresyon tedavisinde 

ilaç kullanımına ek olarak yeni tedavi algoritmalarının geliştirilmesini sağlayarak 

hastalık ile etkin mücadeleye katkı sağlayacaktır. Çalışma, Pamukkale Üniversitesi 

Psikiyatri Hastanesi’ne başvuran ve Major depresyon bozukluğu tanısı olan 50 

gönüllüyle yürütülmesi planlanmıştır. 

• Bu çalışmaya katılmalı mıyım? 

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar verirseniz 

bu yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir. Şu anda bu 

formu imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin 

çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. Eğer katılmak istemezseniz veya çalışmadan 

ayrılırsanız, doktorunuz tarafından size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz. 

• Bu çalışmaya katılırsam beni neler bekliyor? 
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Çalışma SADECE Pamukkale Üniversitesi Psikiyatri Hastanesi’ne başvuran ve Major 

depresyon bozukluğu tanısı olan 50 gönüllüyle yürütülmesi planlanmıştır. Her bir 

katılımcıdan bilgilendirilmiş onam formuyla yazılı onamları alınacaktır. Çalışmaya 

18-50 yaş arası, mental kapasitesi olağan, okuma yazma bilen kişiler dâhil edilecektir. 

Hastalar; sırasını öğrenmeden, 4 hafta boyunca haftada 5 gün olmak üzere günde 1 

defa TMS alacaktır. Tedavinin başlangıcında ve sonunda (4.hafta) hastalar ile klinik 

görüşme yapılarak, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği, Montgomery–

Åsberg Depresyon Değerlendirme Ölçeği, Wisconsin Kart Eşleştirme Testi, Stroop 

Teesti, İz Sürme Testi, WAIS Sayı Dizileri Testi ve Sözel Bellek Süreçleri Testi 

uygulanacaktır. 

• Çalışmada yer almamın yararları nelerdir? 

Çalışmamızda Major depresyon bozukluğu tanısı olan hastalarda TMS tedavisinin 

bilişsel işlevler üzerine etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık. Bu çalışmanın verileri, 

TMS tedavisi sonrası hastalık belirtilerinin, yaşam kalitesi ve işlevselliğin 

değerlendirilmesine katkıda bulunacak, Major depresyon bozukluğu tedavisinde ilaç 

kullanımına ek olarak yeni tedavi algoritmalarının geliştirilmesini sağlayarak hastalık 

ile etkin mücadeleye katkı sağlayacaktır. 

• Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir? 

Çalışmaya katılmakla herhangi bir parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de 

herhangi bir ödeme yapılmayacaktır. 

• Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak? 

Araştırıcınız kişisel bilgilerinizi; araştırmayı ve istatiksel analizleri yürütmek için 

kullanacaktır ve kimlik bilgileriniz çalışma boyunca araştırıcınız tarafından gizli 

tutulacaktır. Çalışmanın sonunda, araştırma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye 

hakkınız vardır. Yazılı izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler başka kimse tarafından 

görülemez ve açıklanamaz. Çalışma sonuçları çalışma tamamlandığında bilimsel 

yayınlarda kullanılabilecektir, ancak kimliğiniz açıklanmayacaktır. 

• Daha fazla bilgi, yardım ve iletişim için kime başvurabilirim? 

Çalışma ile ilgili bir sorununuz ya da çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz 

olduğunda aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime geçiniz. 

ADI                   :  Tahir YILDIZ 

GÖREVİ           :  Arş. Gör. Dr. 
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TELEFON         : 02582964569 

(Gönüllünün/Hastanın Beyanı) 

Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Prof.Dr. Nalan Kalkan Oğuzhanoğlu 

tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki 

bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra böyle bir 

araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu koşullarla 

söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın, 

gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum. 

a. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. Bu 

durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini 

de biliyorum. 

b. Sorumlu araştırmacı/hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe 

göstermeksizin istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu 

çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk 

altına girmeyeceğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum 

tıbbi bakımı hiçbir biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. (Ancak araştırmacıları zor 

durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemin uygun 

olacağının bilincindeyim). 

c. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı/hekim, çalışma programının gereklerini 

yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tıbbi durumuma herhangi bir zarar 

verilmemesi koşuluyla onayımı almadan beni çalışma kapsamından çıkarabilir. 

d. Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu 

tür durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır. 

e. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal 

sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 

f. Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel: 

İmza: 
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Tarih: 

 

Görüşme tanığı     Bilgilendiren Araştırıcı 

Adı soyadı, unvanı:    Adı, soyadı: 

Adres:      Adres: 

Tel:       Tel: 

İmza:       İmza: 

Tarih:      Tarih: 

 




