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OZET
Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Medial Prefrontal Korteks Ve

Anterior Singulat Kortekse Derin Transkranial Manyetik Stimiilasyon

Uygulamasimin Etkinligi
Dr Ufuk OZER

Derin Transkranial Manyetik Stimiilasyon (dTMS) uygulamasinin, Obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) tedavisi iizerindeki etkinligini arastiran ¢alismalar son
yillarda dikkat cekmektedir. Caligmamizin amaci, OKB hastalarinda medial prefrontal
korteks (mPFK) ve anterior singulat kortekse (ASK), yliksek frekansli (20 Hz), giinde
2 defa olmak tizere 30 seans dTMS uygulamasinin ekleme tedavisi olarak, obsesif-
kompulsif belirtiler, eslik eden depresyon ve anksiyete belirtileri ile tersine 6grenme
lizerindeki etkinligini arastirmaktir. Calisma, Pamukkale Universitesi Habib Kiziltag
Psikiyatri hastanesi’ ne bagvuran, DSM-5 tan1 kriterlerine gore OKB tanisi almus,
uygun siire ve dozda en az iki seratonin geri alim inhibitorii (SGI) ile tedaviye yeterli

yanit vermemis olan 29 hasta ile tamamlanmistir.

OKB hastalari, ¢aligmanin basinda arastirma randomizorii adli program ile
randomize edilmis, ¢ift kor ve paralel gruplar olarak 14 kisilik hasta grubuna dTMS,
15 kisilik hasta grubuna ise taklit TMS uygulanmistir. Calisma bir katilimer i¢in hafta
sonral1 harig ii¢ hafta stirmiistiir. Hastalara TMS uygulamas1 basinda ve sonunda, Yale-
Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (YBOKO), Boyutsal Obsesyon Kompulsiyon
Olgegi (BOKO), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A), Klinik Global Izlenim Olgegi (KGi-O)
ve Olasilikli Tersine Ogrenme Testi (OTOT) uygulanmistir. Ayrica, her TMS seansi
Oncesi hastalara standardize edilmis bireysel semptom provokasyonu uygulanmuistir.
Calismanin basinda her hastaya tedavi ile ilgili diisiincelerinin degerlendirildigi anket
yapilmistir, Hastalarin mevcut ila¢ tedavilerine c¢alisma siiresince herhangi bir

miidahalede bulunulmamastir.

TMS uygulamasi sonrasi gruplar karsilastirildiginda; dTMS’ nin pleseboya gore
YBOKO toplam ve alt 8lgek puanlarinda anlamli farklilik olusturan iistiinliigii oldugu
gozlemlenmistir. YBOKO toplam puanlarindaki yiizdelik degisime gore, derin TMS
grubunun % 35.7, taklit TMS grubunun ise %6.7 oraninda tedaviye yanit verdigi
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saptanirken, KGI-O’ ye gore derin TMS grubunun % 50, taklit TMS grubunun % 6.7
oraninda tedaviye yamit verdigi gdzlemlenmistir. BOKO toplam o&lgegi ve
bulag/kirlenme, sorumluluk, kabul edilemez diisiinceler alt 6l¢eklerine gére dTMS’ nin
taklit TMS’ ye anlamli farklilik olusturan iistiinliigii oldugu goriilmiistir. BOKO
simetri/diizen alt dl¢egi icin iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir.
HAM-D’ ye gore iki grup arasinda anlamh farklilik bulunmazken, HAM-A’ ya gére
derin TMS grubunun, taklit TMS grubuna anlamli farklilik olusturan istiinligii oldugu
goriilmiistiir. OTOT skorlar1 degerlendirildiginde, calisma sonrasi toplam deneme, her
blok icin toplam deneme ve her kural degisim i¢in ortalama hata kategorilerinde,
dTMS grubunun kendi i¢inde anlamli sonuglar elde edildigi gézlemlenmistir. Tedavi
sonrast OTOT skorlar1 karsilastirildiginda, dogru deneme ve her blok igin dogru
deneme kategorilerinde dTMS grubunun taklit TMS’ ye kiyasla istiinliigii oldugu

saptanmistir.

Sonug olarak bu ¢alisma, OKB hastalar1 tizerinde, ¢ift koni bobin (DCC-03-125-
C) kullanilarak mPFK ve ASK’ ye yiiksek frekansli (20 Hz) dTMS uygulamasinin
etkinligini arastiran ilk ¢aligmadir. Randomize, ¢ift kor ve paralel gruplar olarak
tasarlanan c¢alismamizda, dTMS’ nin taklit TMS’ ye iistiin oldugu, ilag tedavisine
eklenmesiyle OKB belirtilerinde klinik olarak belirgin iyilesme sagladigi, anksiyete
ve nispeten depresif belirtiler lizerinde fayda sagladigi ve tersine 6grenme iizerine

onemli etkisinin oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Derin Transkranial Manyetik Stimiilasyon, Medial Prefrontal
Korteks, Anterior Singulat Korteks, Cift Koni Bobin (DCC-03-125-C), Obsesif

Kompulsif Bozukluk, Bireysel Semptom Provokasyonu
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SUMMARY

The Effectiveness of Deep Transcranial Magnetic Stimulation to the Medial
Prefrontal Cortex and Anterior Cingulate Cortex in Obsessive-Compulsive

Disorder Patients
Dr. Ufuk OZER

Studies investigating the effectiveness of Deep Transcranial Magnetic
Stimulation (dTMS) on the treatment of Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) have
attracted attention in recent years. The aim of our study was to investigate the efficacy
of 30 sessions of dTMS in the medial prefrontal cortex (mPFK) and anterior cingulate
cortex (ASK) on high-frequency (20 Hz), 2 times a day, on obsessive-compulsive
symptoms, accompanying depression and anxiety symptoms and reverse learning as
splicing therapy in OCD patients. The study was completed with 29 patients who were
admitted to Pamukkale University Habib Kiziltas Psychiatric Hospital, diagnosed with
OCD according to DSM-5 diagnostic criteria, and who did not respond adequately to
treatment with at least two seratonin reuptake inhibitors (SGIs) of the appropriate

duration and dose.

OCD patients were randomized with the program called research randomizer at
the beginning of the study, and dTMS was applied to 14 patients and imitation TMS
was applied to 15 patients as double-blind and parallel groups. The study lasted three
weeks for one participant, excluding the week afterward. At the beginning and end of
TMS application, Yale-Brown Obsession Compulsion Scale (ICCCO), Dimensional
Obsession Compulsion Scale (BOKO), Hamilton Depression Assessment Scale
(HAM-D), Hamilton Anxiety Assessment Scale (HAM-A), Clinical Global
Impression Scale (KGI-O) and Probabilistic Reverse Learning Test (OTE) were
applied to the patients. In addition, standardized individual symptom provocation was
applied to patients before each TMS session. At the beginning of the study, a
questionnaire was made to each patient in which their thoughts about the treatment
were evaluated, and no intervention was made to the existing drug treatments of the

patients during the study.

When the groups after TMS application are compared; it was observed that
dTMS had an advantage over plecebo that made a significant difference in the total
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and subscale scores of YBOKO. According to the percentage change in the total scores
of the ICO, it was observed that the deep TMS group responded to the treatment at a
rate of 35.7% and the imitation TMS group at a rate of 6.7%, while the deep TMS
group responded to the treatment at a rate of 50% and the imitation TMS group at a
rate of 6.7% according to the KGI-O. According to the total scale of the BOKO and
the subscales of contagion/contamination, responsibility, unacceptable thoughts, it was
seen that dTMS had a superiority that made a significant difference to imitation
TMS. There was no significant difference between the two groups for the BODO
symmetry/order subscale. While there was no significant difference between the two
groups according to HAM-D, it was seen that the deep TMS group had a significant
difference to the imitation TMS group according to HAM-A. When the OTOT scores
were evaluated, it was observed that significant results were obtained in the dTMS
group itself in the total post-study trial, total trial for each block and average error
categories for each rule change. When the post-treatment OTS scores were compared,
it was found that the dTMS group was statistically superior to the imitation TMS in

the correct trial and correct trial for each block categories.

In conclusion, this study is the first study investigating the efficacy of applying
high-frequency (20 Hz) dTMS to mPFK and ASK using double cone coil (DCC-03-
125-C) on OCD patients. In our randomized, double-blind and parallel groups, our
study revealed that dTMS was superior to imitation TMS, that it provided clinically
significant improvement in OCD symptoms with the addition of drug therapy, that it
provided benefits on anxiety and relatively depressive symptoms, and that it had a

significant effect on learning on the contrary.

Keywords: Deep transcranial magnetic stimulation, medial prefrontal cortex, anterior
cingulate cortex, double cone coil (DCC-03-125-C), obsessive-compulsive disorder,

individual symptom provocation
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GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), tiim yagam boyunca goriilme siklig1 %2 -
%3 olan ve hastalarin sadece %40-%60 kadarinin birinci basamak tedavi
yaklagimlarina kismi yanit verdigi, sosyal, mesleki ve bir¢ok alandaki islevselligi
olumsuz etkileyen bir bozukluktur (1)(2)(3). Obsesyonlar (takint1), endise veya
sikintiya neden olan tekrarlayan, egoya yabanci, basmakalip diisiinceler olarak
tanimlanabilir. Kompulsiyonlar (zorlant1), genellikle obsesyonlara tepki olarak ortaya
cikan ve anksiyeteyi hafifletmek icin yapilan ritiellestirilmis eylemlerdir. Spesifik
semptomlar g6z Oniinde bulunduruldugunda; bulas ve kirlenme obsesyonlari,
istenmeyen, rahatsiz edici diisiinceler ile ilgili obsesyonlar, cinsellik ile ilgili veya dini
obsesyonlar, diizen, simetri ve kesinlik ile ilgili obsesyonlar yer almaktadir. Asiri
temizlik, diizenleme, kontrol etme, sayma, tekrarlama veya glivence arama gibi
davranislar genellikle obsesyonlarin ortaya c¢ikardigi sikintiy1 gidermek icin yapilan
kompulsiyonlardir. Ek olarak, bazi zamanlarda kompulsiyonlar asir1 derecede zaman
alict veya zahmetli olabilir ve bu durum hastalarda genellikle kaygiya neden
olur. Obsesyon ve kompulsiyonlari tetikleyen seylerden kaginma davranigi, OKB

hastalarinda goriilen ortak bir 6zelliktir (4)(5).

OKB, heterojen, genis spektrumlu ve karmasik bir néropiskiyatrik bozukluktur
(6)(7). OKB’ nin etiyolojisinde biyolojik ve psikososyal etkenler rol almaktadir.
Kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK) noral devrelerin disfonksiyonu nérobiyolojik
modelin temelini olustursa da beyin fonksiyon anormalliklerinin sinirlart halen

belirsizdir (8)(9).

Yapilan goriintiileme calismalarinda; anterior singulat korteks (ASK), korpus
kallozum ve kapsula internanin anteriorunda beyaz maddenin azalmis ve
biitiinliglinlin bozulmus oldugu goriilmiistiir. Ek olarak pozitron emisyon tomografisi
(PET), tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve fonksiyonel MRI (fMRI)
caligmalar1 dahil olmak iizere yapilan fonksiyonel goriintiilemelerde, 6zellikle kaudat
cekirdek, putamen, anterior talamus, orbito frontal korteks (OFK) ve anterior singulat
korteks (ASK) aktivasyonunun artti1 gdzlemlenmistir. Belirtilen bu beyin yapilar1 ve

devrelerdeki aktivasyonun, obsesyonlara yonelik semptom provokasyonu ile daha da



arttig1 ve farmakoterapi, psikoterapi ve diger tedavi yaklagimlari sonras1 semptomatik

iyilesme ile azaldig1 tespit edilmistir (10).

OKB’ de birinci basamak tedavi yaklasimi, secici serotonin geri alim
inhibitdrleri (SSGI), klomipramin ve bilissel davranise1 terapiyi (BDT) kapsamaktadir.
OKB hastalarinin yaklasik % 40 ile % 60 aras1 degisen oranda bu ilk basamak tedavi
yaklasimlarma yeterince yanit vermedigi goriilmiistiir. SSGI’ ler OKB’ de etkili
olmalarina ragmen klinik arastirmalardan elde edilen veriler ¢ok sayida hastanin
tedaviye direncli veya kismi yanit verdigini géstermistir (11). Bu sebeple gliniimiizde
bu klasik tedavi yaklasimlarina ek olarak Transkranyal Manyetik Stimiilasyon (TMS),
transkraniyal dogru akim stimiilasyonu (tDCS), Elektrokonviilsif Tedavi (EKT) ve
derin beyin stimiilasyonunu (DBS) gibi ilag¢ tedavisinin spesifik olmayan farmakolojik
modiilasyonundan farkli olarak spesifik beyin yapilarini, néroanatomik baglantilar1 ve
noronal devreleri hedef alan néromodiilasyon tekniklerinin, OKB tedavisi i¢in umut

verici yeni tedavi yaklagimlart oldugu diistiniilmektedir (12).

TMS cihazi, 1985’ te Barker ve arkadaslarimin gelistirdigi ve bilim camiasina
kazandirdigi, serebral korteks iizerinde noninvaziv ve norofizyolojik etki saglayan bir
tibbi cihazdir (13). TMS uygulamasi, kafa derisi iizerine yerlestirilen bir bobin (coil)
araciligiyla meydana gelen manyetik alan ile korteksin uyarilmasi islemi olarak
tanimlanabilir. Bu uyarilma esnasinda, uygulanan bélgenin hemen altinda bolgesel bir
depolarizasyon olusturulmakta ve bu depolarizasyon sinapslarla baglantili diger beyin

bolgelerine yayilmaktadir.

Bu manyetik dalgalar deride ve beyin dokularinda hasar olusturmadan, agrisiz

ve elektrik direncine yol agmadan iletilmektedir (14).

Son yillarda yapilmig olan aragtirmalarda, noropsikiyatrik bozukluklara neden
olan norobiyolojik mekanizmalar incelendiginde, bircogunun beynin ylizeyel olmayan
bolgelerinde de yer aldig1 goriilmiis ve bu sebeple korteks yerine bu derin yapilarin
néromodiilasyonunun hastalarin tedavisinde daha etkili alternatif tedavi segenekleri
sunabilecegi gosterilmistir. Sonug olarak bu durum, kortikal bdlgelerde nonspesifik
alanlara etki etmeden "derin TMS" (dTMS) olarak adlandirilan, beynin daha derin
dokularinda bulunan spesik ndroanatomik bdolgeleri etkili bir sekilde indiiklemek

amaciyla yeni sarmal (coil) tasarimlarinin gelistirilmesine neden olmustur (15).
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dTMS, daha derin beyin dokularina etki edebilmek i¢in klasik TMS’ nin
modifiye edilmesiyle gelistirilmis bir tibbi cihazdir. Ozellikle, ilagsiz, girisimsel
olmayan, anestezi gerektirmeden uygulanabilen ve uygulama sirasinda hastanin
bilincinin agik oldugu bir yontemdir. Kafa cildine yerlestirilen uygun bobin (coil)
vasitasiyla hedeflenen bolgeye manyetik atimlar gonderilerek o bolgenin fiziksel
olarak uyarilmasi saglanir. Bu sayede, elektriksel aktivite ile isleyen sinir hiicreleri,

manyetik uyarim etkisiyle aktif hale gelir (16)(17)(18)(19).

Dairesel veya sekiz sekilli (Fo8) sarmall1 geleneksel TMS kullanildiginda, bu tiir
sarmallar i¢in doku derinliginin bir fonksiyonu olarak elektrik alan1 hizla azaldigindan
derin beyin bolgelerine ulasilamaz. Bu nedenle, daha derin ndronal bdlgeleri uyarmak
icin ¢cok daha yiiksek uyarim genliklerine ihtiya¢ duyulmustur (20). Cift koni bobin
(21), Halo bobin (22) ve H-bobin (16) gibi dTMS i¢in uygun bobin tasarimlari, bu
sinirlamalar1 agmak i¢in gelistirilmistir. Daha derin alanlara penetrasyon saglayan bu
bobinler kullanilarak yapilan ¢alismalarda, transsinaptik aktivasyonla daha derin beyin

dokular1 uyarilabilmistir (23).

Yapilan arastirmalarda, mPFK ve ASK hedeflenerek yapilan yiiksek frekanslt
dTMS (HF-dTMS) uygulamasinin OKB semptomlarini hafifletebilecegi, yeni bir
tedavi edici yontem olarak kullanilabilecegi, bu sonucun dTMS uygulamasinin ASK
aktivitesini dogrudan modiile edebilme etkisinden de kaynaklaniyor olabilecegi
gosterilmistir. mPFK ve ASK iizerine yiiksek frekansli dTMS uygulamasi ilk defa
2012-2014 yillarinda Lior Carmi ve arkadaslar tarafindan yapilmis, bu ¢alisma 2018
yilinda yaymlanmistir. Yapilan ¢ift kor, randomize plesebo (sham) kontrollii
caligmalar ve meta analizlerde, mPFK ve ASK uygulanan yiiksek frekansh (HF;20 Hz)
dTMS tedavisinin klinik izlem ve Olgeklerinde ve semptom siddetinde anlamlhi

derecede azalma oldugu gosterilmistir (3)(24).

Belirtildigi gibi literatiirde daha once tedaviye direngli OKB hastalarinda
yiiksek frekansli (HF;20 hz) dTMS uygulanmasinin etkinligi ile ilgili nispeten yeterli

sayida ¢alisma yapilmistir.

Bu ¢alismada, her bir grupta en az 15 goniillii OKB tanili hasta olacak sekilde
randomize, ¢ift-kor ve plesebo kontrollii olarak bir hasta grubuna mPFK ve ASK’ ye

yiiksek frekansli (20 Hz) ,glinde 2 defa 30 seans dTMS ve diger hasta grubuna giinde
3



2 defa 30 seans taklit (sham) TMS uygulayarak, OKB hastalarinda dTMS
uygulamasinin paralel gruplar arasinda karsilagtirmali olarak, tedavide etkinligi olup

olmadiginin arastirilmasi amacglanmistir.

Aragtirmanin Hipotezi;

Tedaviye direncli OKB hastalarinda dTMS tedavisinin pleseboya gore daha

etkili olacag diistinlilmiistiir.



GENEL BIiLGILER
OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK (OKB)
Tanim

OKB tekrarlayici obsesyonlarin ve/veya kompulsiyonlarin goriildiigii, genellikle
stireklilik gosteren, bazi zamanlar ise alevlenmeler seklinde devam eden, kisinin
sosyal, mesleki, diger bir¢cok alandaki islevselligini ve yasam kalitesini olumsuz

etkileyen ruhsal bozukluk olarak tanimlanmaktadir (5).

Obsesyonlar, kisinin iradesi disinda inatg1 ve zorlayici (intrusive) bir sekilde
aklina gelen, kaygiya neden olan ve yineleyici Ozellik gosteren imge, diirtii ve
diisiincelerdir. Cogunlukla kisi bu durumunu asiri, mantiksiz ve takintilarinin
kaynaginin kendisi oldugu seklinde degerlendirir ve dis etkenler tarafindan zihnine
sokuldugunu diisiinmez. Kisi, genel olarak obsesyonuna diren¢ gosterebilir; fakat

kronik olgularda bu duruma tamamen teslim olmustur veya kismen direnebilmektedir.

Kompulsiyonlar, bireyin obsesyonlarina yanit olarak ve bazi kurallara gore
gerceklestirmek mecburiyetinde oldugunu diisiindiigii, yineleyen ve hedefe yonelik
olan torensel davranislar ya da diisiinsel eylemlerdir. Bu davranis ve zihinsel eylemler,
obsesyonlarin neden oldugu anksiyeteyi gidermek, korku yaratan durumlardan
uzaklasmak ya da onleyebilmek icin yapilir. Ancak, yapilan bu kompiilsif eylemler,
Onlenmesini arzuladigi seyle gercekci bir sekilde baglantili olmadigi gibi asir
diizeydedir. Kisi, kompulsiyonlarmi gerceklestirilmedigi ve/veya bu durum
engellendigi zaman yogun bir kaygi yasar. Bu kompiilsif davraniglar diirtiisel bir

eylemden, haz alma ve doyuma yonelik olmamasiyla farklilik gostermektedir (25).

Tarihge

OKB, psikiyatri tarihi gozden gecirildiginde tanimlanan ilk psikopatolojilerden
biridir. Bu hastaligin belirtileri yaklasik ii¢ yiiz yildan gilinlimiize kadar olan siirede
literatiirde yerini almustir. Ik defa 1838 yilinda arastirmaci klinisyen olan Esquirol
tarafindan bu hastaligin tanimi yapilmistir. Gegmis tarihlerdeki kaynaklar
incelendiginde bu hastalik, melankoli veya depresyonun bir belirtisi olarak
degerlendirilmistir. Yirminci ylizyil baglarina gelindiginde ise ayr1 bir klinik sendrom

olarak tanimlanmaya baslanmistir (26).



20. ylizy1l ortalarinda Janet, bu hastalig1 ‘psikasteni’ adi altinda incelemis ve
kompiilsif ritiiellerin davranis¢r metodlar ile iyilestiginden bahsetmistir. S. Frued ise
bu bozuklugu psikodinamik acidan incelemis ve temellendirmistir. Aynm yiizyilda
O0grenme kuramlar ile obsesif kompiilsif nevroz etiyolojisine ve tedavisine dnemli
katkilar saglanmistir (27).

OKB ile ilgili ilk ilag tedavisi girisimi 1967 yilinda klomipramin denilen
farmakolojik ajanin bulunmasi ve bu ilacin anti-obsesyonel etkisinin gdsterilmesi ile
olmustur. Bu gelismeden sonra BDT yaklagimlarinin bu bozuklugun sagaltimindaki
spesifik etkinliginin gosterilmesi, alternatif tedavi seceneklerini ortaya ¢ikarmustir.
Ozellikle ABD’ de yapilmis olan epidemiyolojik alan ¢alismalarinin sonuglarinin
ortaya konmasina kadar olan siire icerisinde ¢ok az goriildiigli varsayilan OKB’ nin
sanilanin aksine ¢ok daha yaygin oldugunun ortaya konmasi, bu hastalik ile ilgili
calismalar1 artirmis ve hastaligin birgok yonden daha iyi anlasilmasi ve tedavi

yaklagimlariin daha da gelistirilmesine katki saglamistir (28).

Simiflandirma

OKB ilk defa 1980 yili icerisinde yaymlanmis olan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM-III) ile diizenlenmis ve tanisal
siiflandirmaya dahil edilmis olup, 2000 yilinda yayinlanan DSM-IV’ de “’anksiyete
bozukluklar’” bashigi altinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin yaptigi
kalsifikasyonda ise bu hastalik, “’nevrotik strese bagli ve somatoform bozukluklar’’
igerisinde bulunmaktadir. 2013 yilinda revize edilen DSM-V’ e gore ise OKB
“’anksiyete bozukluklar’’ bashigi altinda degerlendirilmekten ¢ikarilip, ¢’takinti-
zorlant1 bozuklugu (obsesif-kompulsif bozukluk) ve iligkili bozukluklar’’ ad1 altinda
ayr1 bir baslikta degerlendirilmistir (29).

DSM-5" e gore tani olciitleri;

A. Obsesyonlarin, kompulsiyonlarin ya da her ikisinin birlikte

varligt: Obsesyonlar (1) ve (2) ile tammlanir:

1. Kiside belirgin bir kaygi ya da sikintiya neden olan,
kimi zaman istemeden gelen yineleyici ve siirekli

diisiinceler, imgeler ya da diirtiiler.



2. Kisi, bu diisiince, imge ya da diirtiileri baskilamaya ya
da bagka bir diisiince ya da eylemle etkisini azaltmaya

calisir.

Kompulsiyonlar (1) ve (2) ile tamimlanir:

1. Kisinin takintilarina karsi gelistirdigi, kati bir sekilde
uygulamaktan kendisini alikoyamadigi tekrarlayici
davraniglar(6rn. sik el yikama ve dus alma, simetrik
diizenleme, siirekli kontrol etme ve denetleme) veya
zihinsel eylemler(6r. Dua etme gibi dini ritiiller, say1

sayma, bazi kelimeleri tekrar etme).

2. Bu davranig ve eylemleri kisi endise ve sikintisindan
kurtulma ya da sikintisim1 azaltma veya korktugu bir
olaydan sakinma nedeniyle yapmasina ragmen, stres
yiikii azaltilmak istenen durumlarla gergekei bir sekilde

iligkili degildir ya da abartili diizeydedir.

B. Obsesyonlar veya kompulsiyonlar kisinin giinde en az bir saat
zamanint alir ya da klinik olarak belirgin bir endiseye, sosyal,
mesleki ve diger birgok alandaki islevselliklerinde azalmaya

sebep olur.

C. Bu semptomlar, herhangi bir maddenin veya baska bir tibbi

durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

D. OKB, bagka bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi

aciklanamaz.

DSM-5" de belirtilen bu tani kriterlerinin yani sira, i¢goriyl
degerlendirmek ve tikle iliskisinin olup olmadigini belirtmek amaciyla dort
belirleyici unsur tanimlanmistir. (i¢goriisii yeterince iyi veya iyi, i¢gOriisii

kotii, i¢goriisii olmayan/sanrisal inaniglar, tikle iliskili olan)



OKB, Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 1992 tarihinde yaymladig
Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasinda (ICD-10) “F42” kodu
ile tantmlanmis olup, bes alt baslikta yer almaktadir (30).

ICD-10’ a gore OKB alt tipleri;

» F42.0: Obsesif diislincelerin ve ruminsyonlarin
baskin oldugu tip

» F42.1: Kompulsif davranislarin baskin oldugu tip

» F42.2: Obsesif diisiincelerin ve davraniglarin birlikte
oldugu tip

» F42.8: Diger obsesif-kompulsif bozukluklar
» F42.9: OKB, belirlenmemis

2019 yilinda Diinya Saglik Orgiiti( WHO) tarafindan revizyonu
onaylanan ICD-11"de bu ruhsal bozukluk, OKB ve iliskili bozukluklar baslig
altinda siniflandirilmig olup; bu siniflandirmada iliskili belirtilere bagl ortaya
cikan kanitlar, yayginliklar1 ve gegerlilikleri goz 6niinde bulundurularak yeni
tanisal alt baslhiklar eklenmistir. Bunlar; viicut dismorfik bozuklugu, koku
alma referans bozuklugu, biriktirme bozuklugunu icermektedir (/CD-10'da
viicut dismorfik bozuklugu bir tiir hipokondriyazis olarak tamimlanmaktadir).
Yapilan ¢alismalarda, ICD-11 tami kilavuzu referans alindiginda ICD-10 tani
kilavuzuna kiyasla bu vakalara yaklasimda daha dogru tanm1 konulabilecegi

seklinde sonu¢lanmistir (31).

Epidemiyoloji

Toplum kaynakli yapilan bazi epidemiyolojik ¢caligmalar gostermistir ki;
Bir insanin yasami boyunca % 2-3 oraninda prevalansa sahip olan OKB,
depresyon, alkol ve madde kétiiye kullanimi1 ve anksiyete bozukluklarindan
sonra en sik rastlanan dordiincii ruhsal bozukluktur (32)(33). OKB’ nin yillik
ve yasam boyu olan prevalansinin, diinyanin pek ¢ok farkli tilkesinde yapilmis
cesitli arastirmalarda anlamli bir tutarlik gosterdigi goriilmistiir. Dort ayri
kitada yapilmis olan bir taramada, OKB' nin yayginlik oraninin, %0.7 gibi
diistik bir oranin bulundugu, Tayvan haricinde ortalama %2 civarinda oldugu

belirtilmistir (34). Ayn1 c¢alismada, bu psikopatolojinin yaygimliginin


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-dysmorphic-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hoarding-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypochondriasis

kadinlarda %0.9-3.4, erkeklerde %0.5-2.5 arasinda degisen oranlarda oldugu

gorlilmiistiir.

Literatiirdeki farkli ¢aligmalarda, erigkin yastaki OKB tanis1 alan
hastalarda kadin ve erkeklerin esit oranda oldugu goriilmiistiir (34)(35)(36).
Cocuk ve ergenlerde ise OKB tanis1 alan erkeklerin oraninin kadinlara kiyasla

1.5-2.5 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (37)(38).

OKB tanis1 almis yetiskin 830 hastay1 kapsayan klinik bir 6rneklemde,
hi¢ evlilik yapmamis olan hastalarin oraninin % 48 oldugu goriilmiistiir (39).
Tiirkiye’ de yapilan bir aragtirmada ise, hi¢ evlenmemis OKB tanisi alan
hastalarin oran1 %68 bulunmustur (40). Yapilan farkli ¢calismalarin verilerine
gore, kadin hastalarda evli olma orani, erkeklerden anlamli Glgiide daha

yiiksektir (36)(41)(42)(43).

OKB tanis1 genel olarak ge¢ ergenlik veya erken eriskinlik doneminde
konmaktadir. Baslangi¢ yasmin 20’ 1li yaslarda oldugu belirtilmistir
(39)(42)(44). OKB tanis1 almis olan erigkin hastalarin % 30 ile % 50 aras1
dilimi kapsayanlar belirtilerinin ¢ocukluk caginda bagladigini, yaklasik iicte
ikisi ise 15 yasindan 6nce OKB tanis1 aldigini belirtmislerdir (45). Yapilan
birgok aragtirma goOstermistir ki, edinilen ortak erkek cinsiyetinde bu
bozuklugun kadin cinsiyetine kiyasla daha erken yaslarda baslamis olmasidir

(36)(41)(42)(43)(46)(47)(48).

Semptomatoloji ve Klinik Seyir

OKB?’ nin klinik belirtileri olduk¢a genis bir spektrumda degerlendirilir
ve belirtilerdeki bu farkliliklar, bozuklugun heterojen bir hastalik oldugunu
destekler niteliktedir (49).

Obsesyonlar ve kompulsiyonlar ¢ogu zaman birlikte goriiliirler.
Kompulsif davraniglarin eslik etmedigi sadece obsesyonlarin goriildigi
durumlar; c¢ogunlukla cinsellik, saldirganlik ve beden ile ilgili takintilar
seklindendir ve ¢ok fazla goriillmemektedir. Sadece kompulsiyonlarin oldugu
durumlar da nadir goriilmektedir ve ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢agindaki OKB

tanist almis hastalarda goriiliir.



Yapilan bir alan ¢alismasinda; 431 kisiden olusan OKB tanis1 almis
hastalarin % 91’ inde obsesif ve kompulsif belirtiler bir arada goriiliirken,
%8.5' inde sadece obsesif belirtiler, %0.5 gibi kii¢iik bir oranda ise sadece

kompulsiyonlarin oldugu goriilmiistiir (50).

Klinikte en fazla goriilen kirlilik ve bulas obsesyonlarinda; hastalar
kirlenmis ve/veya sterilligi bozulmus oldugu diisiiniilen nesnelerden bakteri,
virilis, mantar, idrar, gaita, kan, meni gibi etkenlerin kendisine bulagabilecegi
kaygisi1 yasarlar. Bu obsesyonlar neticesinde goriilen davranigsal eylemler
temizlik kompulsiyonlaridir. Sik sik ve tekrarlayici bicimde el yikama

davranigi, en sik karsilasilan temizlik kompulsiyonudur.

Bir davranisin ya da eylemin yapildigindan emin olamama durumu,
kusku veya siliphe obsesyonu olarak tanimlanmaktadir. Kusku obsesyonlarina
cogu zaman tehlikeli bir durumla sonuglanabilecegi seklinde kaygilar eslik
ettiginden, sonrasinda giivenligi saglamak ve stresten kurtulmak i¢in kontrol
etme kompulsiyonlar1 gozlemlenir. Kontrol etme, bulas ve kirlilik ilgili
kaygilar1 azaltmak amaciyla da yapilabilir. Simetri ve diizen ile ilgili
obsesyonlar, nesnelerin, olaylarin belirli bir diizen, konum ve dogruluk i¢inde
olmasi ya da esyalarin, ¢izgi vb. seylerin tam bir simetri iginde olmasi ile
iliskili takintilardir. Belirtilen bu obsesyonlara neticesinde diizen, dogruluk,
denge, simetri saglamak icin esya ve diger nesneleri istenilen diizen ve simetri
icinde tutmaya calisma tarzindaki davranislar, yani simetri ve diizen

kompulsiyonlar1 goriilmektedir.

Agresyon iceren temalar, obsesif diislincelerin igeriginde ya da bu
temalar ile bagmtili cagrisimlarda epeyce yer almakta olup, saldirganlik
obsesyonlar1 olarak adlandirilan bu takintilar, kendine, yakinina veya bagka

birine yonelik zarar verme ile ilgili diislinceler olarak tanimlanabilir.

Obsesyonlar bazen kisinin ahlak disi, utang verici ve kabul edilemez
diye tanimladigr homosekstiellik gibi cinsel igerikli diisiincelerle iliskilidir.
Gilinaha girmek ile ilgili veya benzeri dinsel temalarin gorildiigi dini
obsesyonlar, bati toplumlarina kiyasla iilkemizde daha ¢ok rastlanan bir

obsesyon seklidir.
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Bagka bir obsesyon sekli de 6liimciil veya kotii gidisli bir hastaliga
yakalanma diigiincesinin oldugu beden ile ilgili obsesyonlardir. Maddi ya da
manevi degerinin ger¢ek anlamda olmadigi esya vb. ¢ogu seyin biriktirildigi,
ihtiya¢ olmamasina ragmen satin alindig1 veya saklandig1 seklinde goriilen
durumlara istifleme kompulsiyonu denir. Tekrarlama tiim kompulsif
eylemlerde goriilen ortak bir 6zelliktir. Siirekli tekrarlayan sekilde dua etme,
say1 sayma, belli kelimeleri tekrar etme, yineleyen diisiinsel siiregler, zihinsel

kompulsiyonlardir (50).

OKB’ de semptomlar ¢cogunlukla yavas bir sekilde baslamakla birlikte,
bu belirtilerin klinik anlamda belirli seviyeye ulagmasi uzun zaman
alabilmektedir. Ayrica, bu hastalarin bazilarinda semptomlar, yakinlarinin

oliimii veya gebelik gibi stresorler sonrasinda akut bir baslangi¢ da yapabilir.

Obsesyonlar ve kompulsiyonlar hastalik siiresince yakinmalarin siddeti
ve niteligi yoniinden degiskenlik gdsterebilmektedir. OKB tanis1 alanlarda bu
tarz klinik dalgalanmalarin sik olarak bildirilmesinin yaninda, uzun siire bu
semptomlarin tamamen iyilesmesi veya tam remisyon saglanmasinin daha
seyrek goriilen bir durum oldugu diisliniilmektedir. Cesitli arastirmacilar

OKB?’ nin klinik seyri hakkinda ¢esitli tanimlamalar yapmiglardir.

Rasmussen ve Tsuang’un yaptig1 tanimlamada OKB hastalari, klinik
ozelliklerindeki farkliliklara gore; kotlilesmeyle giden, stirekli ve epizodik
olmak tizere ti¢ farkli kategoriye ayrilmistir (35). Demal ve arkadaslart ise,
daha genis ve kapsamli sekilde degerlendirerek, siirekli ve degismeyen,
kotiilesmeyle birlikte siirekli, iyilesmeyle birlikte siirekli, kismi remisyonla
birlikte epizodik ve tam remisyonla birlikte epizodik seklinde OKB’ yi bes
farkli kategoride incelemislerdir (51).

Farkli tanimlamalar nedeniyle epizodik OKB i¢in yapilan ¢aligmalarda,
birbirinden bagimsiz goriilme oranlar1 elde edilmistir. Epizodik OKB igin
Rasmussen ve Eisen % 2’ lik bir orandan s6z ederken (52), DSM’ nin kitabinda
bu oran %S5 olarak verilmistir (29). Yapilan farkli arastirmalarda ise, epizodik
grubun goriilme oranmin % 45.5 (53) ve % 27.4 (54) gibi yiiksek degerlerde

oldugu goriilmiistiir. Baz1 aragtirmalarda, sliregen ve epizodik OKB vakalari
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arasindaki farklar incelenmis, bu hastalardan epizodik grubun, siiregen gidisli
gruba kiyasla daha ge¢ tani aldigi, kadin cinsiyetinde daha ¢ok goriildiigii ve
epizodik tipi OKB ve major depresyon arasinda birbiri ile iligkili 6zelliklerin

olabileceginden bahsedilmistir (53).

OKB belirtileri asir1 bir kaygiya neden olmanin beraberinde, kiside
zamani verimli kullanamama, giinliik sosyal ve diger bir¢ok etkinlikte aksaklik
yaratacak seviyede bir yavaslamadan da sorumlu olabilirler. Sonug¢ olarak,
kisinin mesleki veya egitimle ilgili islevselligi, ikili sosyal iliskileri ya da
cevresiyle iligkileri olumsuz etkilenir. Bu hastalarin ortalama % 15' inde,
mesleki ve diger alanlardaki islevselliklerindeki azalmanin zaman iginde

giderek artma egiliminde oldugu gosterilmistir (46).

OKB’ nin Norobiyolojisi

Norogoriintiileme ve Noroanatomi

OKB, yaygin olarak goriilen psikiyatrik bozukluklardan biridir ve
gilinlimiizde bu hastaligin ndrobiyolojisini ¢oziimlemek ve daha iyi anlamak

icin bir¢ok arastirma yapilmaktadir (55).

Sizofreni hari¢ tutuldugunda, 1980' ler de baslanan ndrogériintiileme
aragtirmalarinda OKB’ 1i hastalar ile saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli
farkliliklarin gortildiigli, basta gelen ruhsal hastaliklardan biridir. Baglica
yapilan analiz ¢alismalarinda gézlemlenen OFK, ASK ve kaudat nukleustaki
artmis aktivitenin neticesinde, KSTK noérobiyolojik modeli giindeme gelmistir
(56). 1k zamanlar yapilan arastirmalarin bir ¢ogunda KSTK modeli 6n
plandayken; ek olarak, son yirmi yillik siiregte yapilan ¢aligmalar OKB’ nin
norobiyolojisinde, parietal korteks, limbik sistem ve serebellumun bazi

bolgelerinin de dahil oldugu beyin aglarini giindeme getirmistir (57).

Bu bozukluktaki néroanatomik devre modellerini referans alan teorilere
bakildiginda en 6nemli gelismelerden biri, OKB' nin semptomatolojisiyle ilgili
farkli davranigsal ve biligsel yetilerin islevinden sorumlu beyin aglarina
odaklanilmasi olmustur (58)(59). Alexander ve arkadaslarinin’ nin yaptigi

korteks ve bazal gangliyonlar arasindaki farkli baglantilar1 inceleyen bir
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calisgma (60), OKB’ yi inceleyen bilim insanlarini, obsesif kompulsif
davranislarin néroanatomik agidan farkli biligsel ve/veya motor islevlerden
sorumlu tutulan paralel KSTK devre dongiilerine odaklanma konusunda

motive etmistir (61).

KTSK dongiisii incelendiginde, frontal kortekste belirli bir alandan
baslayip striatumda sonlanan ve ardindan bazal ganglionlar boyunca uyarici
ve inhibe edici yolaklardan gecen projeksiyonlardan olugmaktadir. Bu
projeksiyonlar talamusa gider ve dongiliyli tamamlamak i¢in aymi korteks

bolgesine tekrar doner (61), (Sekil 1).

Orbitolrontal kerteks
Antérior simgulat korteks

Striatum 00 "“'I Gilobus palidus eksterna

Globus pallidus imferna J
Substamiia migra Sablalamik nukleas

Sekil 1: Kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK) devre. Pauls ve arkadaglarmmdan (2004) alinmis ve revize
edilmigtir.

OKB norobiyolojik acidan incelendiginde KSTK dongiisiiniin islevinde
bir fonksiyon bozuklugu oldugu tezi kabul géormektedir. Frontal korteks ve
ASK’ den gelen stimiile edici sinyaller striatumda toplanir. Bu sinyaller bu
cekirdekte diizenli bir hale getirildikten sonra globus pallidusa ulasarak inhibe
edici etki gosterir. Belirtilen dogrudan yolagin etkisiyle globus pallidusun
baskiladig1 talamusun iizerindeki inhibitor etki sonlanir ve kortekse talamus
tarafindan gonderilen uyarici sinyaller ile istemli hareketler olusur. Dolayl
yolaga bakildiginda ise, talamusa inhibe edici etki gosterek, devam eden bir

hareketi sonlandirir ve bir diger yanita gegilmesini saglar. Dogrudan ve dolayl
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yolak arasinda olan bu dengeli isleyisin, OKB’ de dogrudan yolak tarafina
dogru bozuldugu goriiliir ve orbitofrontal korteks, nukleus kaudatus ve
talamusun ilgili alanlarinda hiperaktivasyon meydana gelir. Frontal
korteksteki bu artan aktivasyonun, zorlayici ve yineleyen diisiincelerin nedeni
oldugu ongoriiliirken, ASK’ de artan aktivitenin, limbik sistem ve amigdala ile
olan baglantis1 ele alindiginda, yasanan yogun anksiyete ve korkunun bu

anatomik bolge ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (62)(63).

Mataix-Cols ve arkadaglari yaptigi arastirmada, OKB’ de goriilen
degisik ozellikteki belirti ve davraniglarin kaynagini, fronto-striato-talamik
dongtideki farkli bolgeler ile iliskilendirmislerdir. Bu ¢aligmalarinda, yikama
davranigint  ventromedial prefrontal bdlge ve sag nukleus kaudatus,
biriktirmeyi sol presantral gyrus ile sag orbitofrontal korteks, kontrol etmeyi
ise putamen-globus pallidus, talamus ve dorsal kortikal alanlar ile iliskili

bulmuslardir (64).

Sonu¢ olarak, glinimiizde OKB’ nin ndrobiyolojisinin daha iyi
anlasilmasi, klasik tedavi yaklagimlarina yanit vermeyen olgularda yeni ve
etkili sagaltim yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir. Yapilan
fonksiyonel goriintiileme arastirmalari, KSTK devre modelini meydana
getiren ndroanatomik yapilarda artan aktivite ile ilgili kanitlar sunmustur. Bu
durum, OKB’ nin tedavisinde TMS, dTMS, tDCS, DBS gibi yeni

noromodiilatif tedavi yaklasimlarina odaklanmay1 saglamistir.(65)

OKB’ de Norotransmitterlerin Rolii

Serotonerjik Sistem

OKB’ de serotonin ndrokimyasi ile ilgili ilk bilgilere, SGI” lerin obsesif
kompulsif belirtileri yatistirdiginin gézlemlenmesi sonucunda ulasilmistir.
Serotonerjik  etkili antidepresanlarin  OKB  belirtilerini  yatistirdigi
gozlemlenmis fakat, ndradrenerjik etkili antidepresanlarla istenilen etkinlikte
sonu¢ almamamistir (66). Bu bozuklugun zemininde yatan psikopatolojiyi
daha iyi agiklamak tizere serotonerjik sistemdeki bozuklukla iligkili Gnemli bir

varsayim, Ozellikle postsinaptik 5-HT reseptorlerinin asir1 duyarliligidir (67),
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Son zamanlarda aragtirmalarin odagi postsinaptik serotonin reseptorlerinden

presinaptik mekanizmalara dogru kaymustir.

5-hidroksitriptofan (5-HTT) serotonerjik ndronlarin presinaptik ucuna
gelir, sonrasinda serotonin akson terminallerinden salinir ve 5-HTT ile
sinaptik araliktan uzaklastirilir. OKB hastalarinda, 5-HTT' nin periferdeki
gostergesi olan trombosit hiicrelerinde 3H-imipramin ve 3H-paroksetin
baglanma reseptorleri sayisinin, normal insanlara kiyasla daha diisiik oranda
oldugu gosterilmistir (68)(69). Ayrica, 3H-imipramin yogunlugunun
fluvoksamin veya klomipramin tedavisinden sonra normal araliktaki
degerlerine dondiigli gozlemlenmistir (69). SPECT ile yapilan goriintiileme
caligmalarinda, tedavi almayan OKB hastalarinda,  ponstaki S5-HTT
yogunlugunu gosteren belirteclerde %25 oraninda artis tespit edilmistir (70).

OKB’ de 5-HT1A, 5-HTID ve 5-HT2C reseptorlerine giiglii afinitesi
olan serotonin agonisti metaklorofenilperazin (m-CPP) ile yapilan
provokasyon arastirmalarinin  bir ¢ogunda OKB semptomlar1 daha
siddetlenirken, bazi arastirmalarda ise herhangi bir degisiklik olmadigi
saptanmistir (66). MK-212 denen ve 5-HT1A ile 5-HT2C reseptorlerine giiclii
baglanma 06zelliginde olan ajan OKB tanis1 almis kisilere uygulandiginda,
belirti siddetini etkilememistir (71). Bagka bir 5-HT1A reseptor agonisti olan
ipsapiron, OKB hastalarina ve kontrol grubuna verildiginde, OKB
semptomlar1 bakimindan her iki grup arasinda yine herhangi anlamli bir farkin
olmadig1 saptanmustir (72). Bahsi gecen bu biyolojik ajanlardan OKB’ nin
semptom siddetini tetikleyen m-CPP’ nin, diger ajanlardan farkli olarak 5-
HTI1D seratonin reseptorii ile etkilesiminin olmasi, bu reseptoériin OKB
ndrobiyolojisinde onemli rol oynadigi yoniinde degerlendirilmistir. Bu
duruma ek olarak; 5-HT1D reseptoriine agonistik etki gésteren sumatriptanin,
OKB hastalarina verildigi arastirmalarda, hastalarin semptomlarinin
kotiilesmesi, 5-HT1D reseptorlerinin  OKB patofizyolojisindeki roliinii
destekler nitelikte olan bir diger bulgudur (73)(74).

5-HT1D seratonin reseptorii, genel olarak presinaptik sinir ucunda

bulunan ve serotonin salinimini azaltan bir otoreseptortiir ve OKB dongiisiinde
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yer alan beyin bolgelerinden prefrontal korteks ve bazal kaudat niikleusta
yogun olarak bulunmaktadir. Bir hipoteze gore, bu reseptorlerin, OKB
hastalarinin beynindeki duyarliliginin artmis olabilecegi ongdriilmektedir. Bu
seratonin reseptoriiniin ayrica postsinaptik ugta ikinci bir role sahip oldugu
bilinmektedir. Hem presinaptik hem de postsinaptik bolgede S5-HTID
reseptorlerinin  bulunmasi, bu reseptoriin obsesif kompulsif diislince ve

davranisglar lizerindeki roliine yonelik goriisleri desteklemektedir (66).

Serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA), OKB’
li kisilerde kontrol grubuna kiyasla beyin omurilik sivisinda (BOS) daha
yiiksek diizeyde saptanmasi, serotonin ile ilgili goriisleri desteklemektedir.
Ancak, giiniimiizde sadece bu hipotezin OKB gibi karmagik bir bozuklugu tek
basina agiklamas1 miimkiin degildir. SGI ile tedavi géren OKB hastalarinin en
az %40’ 1 da belirgin bir iyilesme gzlenmemesi serotoninin bu bozuklugun
psikopatolojisinde tek basina rol oynamadiginin gostergesi kabul edilmektedir

(75).

Dopaminerjik sistem

Dopaminin OKB patofizyolojisindeki rolii ile ilgili goriislerin biiyiik
cogunlugu hayvan deneyleri sonucunda elde edilmistir. Bunlardan birinde,
uzunca bir siire segici D2/3 reseptdr agonisti olan quinpirol verilen farelerde,
kontrol etme kompiilsiyonuna benzer sekilde, ritiieli andiran bir dizi yineleyici
davranis gozlemlenmistir (76)(77). Bu deney hayvanlariyla doku diizeyinde
yapilmis olan postmortem caligmalarda, sag prefrontal korteks ve niikleus

akumbensdeki dopamin seviyesinde artig saptanmustir (78).

Dopaminerjik sistemin OKB’ de, altta yatan roliinii daha i1yi anlamak
izere, kan plazmasinda ve BOS’ ta dopaminin metaboliti olan homovalinik
asit (HVA) seviyelerine odaklanan calismalar yapilmistir. Yapilan iki
arastirmada, klomipramin ile tedavi edilen OKB hastalari, tedavi oncesi ve
sonrasinda degerlendirilmig, BOS' ta HVA diizeylerinde degisiklik olmadigi
gozlemlenmistir (79)(80). Ilag tedavisi almayan OKB hastalari ile saglikl1 grup
arasinda yapilan ve plazmadaki HVA seviyelerinin karsilastirildigi diger bir

arastirma da, iki grup karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (81).
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Farkl1 olarak, Hollander ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, fenfluramin
tedavisi sonrasinda OKB tanis1 alan kisilerde kontrol grubuna kiyasla HVA
plazma diizeylerinde ciddi bir diisiis gozlemlenmistir (82). Marazziti ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, medikal tedavi almayan OKB hastalar1 ile
saglikli kontrol grubu karsilagtirilmig, hasta grubunda dopamin gibi
katekolaminlerin katabolizmasinda yer alan siilfotransferans etkinligi,
dopaminerjik transmisyonun arttigin1 gosterecek sekilde yiiksek bulunmustur

(83).

Dopaminin islevi, kokain, amfetamin gibi indirekt ve apomorfin,
bromokriptin gibi direkt etkili dopamin reseptor agonistlerine karsi olusan
norobiyolojik yanitlarla da degerlendirilmektedir (84). Kokain, dopamin
tasiyicisina inhibitdr etki gosterir ve dopaminin sinapatik araliktaki seviyesini
ve dopamin tasiyict miktarmi arttirir. Uzun siireli ve siiregiden kokain
kullanimi ile OKB belirtilerindeki artig birbiri ile korale bulunmustur (85)(86).
Amfetamin ve metilfenidat ile yapilmis olan arastirmalarda ise birbiriyle
tutarli olmayan sonuglar alinmistir. Bu ajanlarin bazi ¢alismalarda obsesif
kompulsif semptomlar1 artirdigi veya ortaya ¢ikarttigi, bazilarinda ise
belirtilerde gerilemeye neden oldugu saptanmistir. Ek olarak, belirtilen bu
maddelerin dopaminerjik etkilerinin yani sira, norepinefrin ve serotonin

salintmini arttirmasinin da, goz ardi edilmemesi gerekmektedir (84).

Apomorfine, biliyime hormonu yanitinin degerlendirildigi ki
arastirmadan birinde, OKB hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda
dopaminerjik isleyiste anlamli farklilik olmadigini gésteren biiyiime hormonu
yanitlar1 saptanmis (87), diger ¢alismada ise, hasta grubunda, postsinaptik
dopamin reseptorlerindeki hiposensitiviteyi gosteren apomorfine duyarsiz
biliylime hormonu yanitt bulunmustur (88). Ayni1 6rneklemde yapilmis olan
farkli bir aragtirmada, OKB’ 1i bireyler ve saglikli bireyler arasinda apomorfin

provokasyonuna kortizol yanitlarinin benzer oldugu saptanmais (89).

Yapilan bir SPECT goriintiileme ¢aligmasinda, OKB’ si olan kisilerde
saglikli kontrol grubuna kiyasla, sag bazal gangliyonda daha yogun dopamin

tasiyict baglanma oranlar1 bulunmus (90), bu hastalarn SGI ile sagaltimi
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sonrasinda, dopamin tasiyict baglanma yogunlugunun ciddi oranda azaldigi

gozlemlenmistir (91).

Sonug olarak, OKB’ de dopaminin roliinii anlamak ve aydinlatmak
amaciyla yapilan norobiyolojik arastirmalar ve bazi dopaminerjik etkili
ajanlarla yapilan farmakolojik provokasyon arastirmalarinda birbiri ile korale
sonuclar elde edilmemis olsa da, genel olarak arastirmalar OKB belirtilerinin
artmig  dopamin  transmisyonuyla baglantili  olabilecegi  ydniinde

degerlendirilmistir (84).

Glutamaterjik Sistem

Temel olarak beyinde exite edici ndrotransmisyon gorevini listlenen
glutamatin, iyonotropik ve metabotropik olmak iizere bu noérotransmisyonu
diizenleyen iki ana reseptorii bulunmaktadir. Glutamat ayrica, hipokampiisteki
sinir hiicrelerinin plastisitesinde de 6nem tasimaktadir. Korteks ve limbik
sistemdeki glutaminerjik salinim, stres ile aktive olmaktadir (92).
Hipotalamusta, glukokortikoidlerin de etkisiyle stresin  glutamat
transmisyonunu arttirdigi saptanmustir (93). Beyinde strese karsit olusan

yanitin diizenlenmesinde biiyiik rolii, glutaminerjik yolaklar tistlenmektedir.

Transgenik deney hayvanlar1 ile yapilan bir g¢alismada, farelerin
dopamin DI reseptor eksprese edici korteks ve limbik hiicrelerinde, kolera
toksininin bir alt birimi eksprese edilmistir. Bu deneyin, OKB’ de yapilan
fonksiyonel goriintiileme calismalarinda elde edilen hiperaktif limbik ve
kortikal noronlara korale bir sekilde, aktivite hizlarmi artirdigi
varsayllmaktadir. Bu 0Ongoriiye, deney farelerinin OKB ve Tourette
sendromunda goriildiigii gibi tekrarlayan davraniglar sergilemeleri neticesinde
ulasilmistir (94). Ogzetle, kortikostriatal glutamat salimiminin artis olan
transgenik deney hayvanlarinda gozlemlenen, tekrarlayici, kompulsif sigrama
ve kaginma davranisinin, OKB’ deki sa¢ ve deri yolma, 1sirma seklindeki
benzer davraniglarin gorildiigii fenotipik ozellikler ile uyumlu oldugu

gorilmiistiir (95).

MK-801, NMDA glutamat reseptdriiniin nonkompetetif doza bagimh
antagonistidir. Bu ajan indirekt olarak presinaptik ugtaki glutamat
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transmisyonunu artirarak, tekrarlayan davranislara ve nébet benzeri stereotipik
hareketlerin artmasina neden olmaktadir. Bunula birlikte, AMPA kainat
reseptoriine antagonistik etki eden 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-
benzo(f)quinoxaline (NBQX) denilen ajan, deney hayvanlarina verildiginde
OKB benzeri belirtilere neden olmaz iken, nobet benzeri stereotipik
davraniglar1 azalttig1 goriilmiistiir. Yapilan bu arastirmada, glutamaterjik etki
eden ajanlarla OKB benzeri belirtilerin alevlenmesi, bu bozuklugun
psikopatogenezinde ve sagaltiminda artmig glutamat aktivitesinin dnemine

dikkat ¢ekmistir (96).

OKB?’ li bireylerin baz1 beyin bolgelerinde, normal olmayan glutamat ve
glutamin degerleri dl¢iilmiistiir (97). Olgiilen bu glutamin; glutamat, glutamin,
homokarnosin ve gama aminobiitiirik asit (GABA) diizeylerini
gostermektedir. OKB tanis1 almis bireylerde goriilen striatumundaki glutamin
artis;, KSTK devre modelinin artmis metabolik aktivitesi ile koraledir. SGI ile
tedavi edilen ve fayda goren OKB’ li bireylerde, bu glutamin seviyelerinin
normal deger araligina dondigl saptanmistir (98)(99). Baska bir ¢aligmada,
ASK’ de diisiik glutamin seviyesinin oldugu goriilmiistiir (100). ASK’ deki
diisiik glutamin seviyesi ve niikleus kaudatustaki artmis glutamin yogunlugu,
OKB’ de ASK ve bazal ganglion hacimleri arasinda ters orantili bir baglantinin
oldugu sonucunu destekleyen daha onceki arastirmalara paralel bir bulgudur
(94). OKB’ de artmis glutamaterjik aktiviteyi gésteren en dnemli bulgulardan
biri, BOS’ ta artmis glutamat diizeyidir (101).

OKB ve Immiinoloji

Immiinolojik mekanizmalarin, bazt OKB alt tiplerinin patogenezinde rol
oynadigina dair calismalar son yillarda dikkat ¢cekmektedir. A grubu beta
hemolitik streptokoklarin neden oldugu, bazal gangliyonlarda antikor ve doku
antijeni etkilesimi sonucunda, kortiko-striatal dongiide yavaslama ve OKB

belirtilerinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Yukarida bahsi gegen A grubu bakterilerin sebep oldugu pediatrik hasta
grubuna ait olan OKB ve tik bozukluklarina, streptokoklarla iligkili pediyatrik

otoimmun noropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS) denmistir (102). Cocukluk
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caginda OKB tanisi alan bireyler ile saglikli bireylerin karsilastirildigr bir
caligmada, romatizmal ates sensitivitesinin bir belirteci olan B-lenfosit antijeni

D 8/1 7' nin hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (103).

Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda immiinolojik yanit ve OKB patogenezinin
birbiri ile iliskili oldugu bilinmesine karsin, eriskin OKB’ sinin zeminindeki
immiinolojik nedenler iizerinde yeterince durulmamistir. OKB ve plazma
sitokin diizeyleri arasindaki iligkinin incelendigi arastirmalarda celiskili
sonuglar elde edilmistir. Kisa zaman once yapilmis olan bir ¢alismada, OKB’
li kisilerde kontrol grubuna kiyasla, NK ve TNF-a etkinliginde ciddi bir azalma

ve IL-6 degerinde anlamli bir diisme egilimi gdzlemlenmistir (104).

OKB ve Genetik

Son zamanlarda aile ¢aligmalarinin yaninda, OKB’ nin genetigi ile ilgili
aragtirmalarinda tizerinde duruldugu goriilmektedir. Ailesel gecis ve OKB
iliskisi ilk olarak 1900’ 1ii yillarin ortalarina dogru aragtirma konusu olmaya
baslamistir (105). OKB tanisi alan ¢ocuk ve ergen bireyler ile birinci
dereceden yakinlarinin incelendigi ¢alismalarda, yakinlarinin %20-25 oranda
bu psikopatolojiye sahip oldugu goriilmiistiir. Caligmaya katilan bireylerin yas
ortalamasinin diisiik olmasinin, elde edilen sonuglarin yliksek olmasinda etken
oldugu diisiiniilmistiir. Bu durum, OKB’ nin geng¢ yaslarda baslamasinin,
ailesel yiikiin artmasinda etkili olabilecegi ile iliskilendirilmistir (106)(107).
Tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerine gore, diger kardeste OKB
goriilme oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur (108). Farkli olarak, {i¢ tek
yumurta ikizi ve 9 ¢ift yumurta ikizi ile yapilmig olan bir arastirmada, ikiz
kardeslerden biri OKB hastasiyken, diger kardeslerin hicbirinde bu
bozuklugun olmadig1 goriilmiistiir (109).

OKB genetiginde daha once klinik olarak kanitlanmis serotonin ve
dopamin norotransmitterlerinin rollerini destekleyen sonuglar, molekiiler
biyoloji ve genetik alaninda da elde edilmistir. 5S-HT1Db, SHT2A, SHT2B
reseptorleri ve serotonin transporter gen (SLC6A4) ile yapilan aragtirmalarda,
bu reseptor ve tastyict genin OKB ile olan iligkisinde tutarsiz sonuglar elde

edilmistir. Dopamin tasiyict gen polimorfizmleri, dopamin reseptorlerini
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kodlayan genler, katekol-O-metil transferaz (COMT), monoamin oksidaz A
(MAO-A) ve p opiod reseptor genlerinin incelendigi arastirmalar yapilmus,
daha dnceki benzer calismalarla ¢eliskili sonuclarin elde edildigi goriilmiistiir

(109).

OKB ve Psikososyal Etkenler
Psikanalitik Goriis

Psikodinamik olarak degerlendirildiginde, obsesif kompulsif nevrozun
meydana gelmesinde baslica etken gerileme yani diger bir deyisle
regresyondur. Regresyon, bireyin saplantili bir sekilde iizerinde durdugu
doyum bigimlerine veya nesnelere geri donmesi olarak tanimlanabilir. Bu
nevrozda kisi, 6dipal donem ile ilgili bir takim diirtli ve arzularin neden oldugu

catigmalara bagl olarak, anal doneme regrese olur (110).

Obsesif kisilerde bu regresyonun, egoya karst gelmenin, sadistik
donemin en fazla oldugu anal dénemde ortaya ¢ikmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (111). Regresyon sirasinda kisi, ddipal karmasaya ait olan
arzu ve diirtiilerin neden oldugu anksiyeteden uzaklagsma ¢abasindayken, anal

donemle iligkili ¢atigsmalar goriilmektedir.

Anal doneme ait en dikkat ¢ekici 6zelliklerden biride, birbirine zit ve esit
sayilabilecek seviyedeki diirtiilerin birbiriyle ¢atigmasidir. Ayni anda hem
sevgi hem de nefret duygularina sahip olan bir kisinin duygu ve davranislarina
bakildiginda ambivalans (gifte degerlilik) gozlemlenir. Bu her iki duygu
arasinda yasanan zitlik, herhangi bir davranigsal veya diisilinsel eylem sirasinda
kararsizlik ve tereddiitlere neden olmaktadir. Bu goriise gore, kompiilsiyonlar
ortaya ¢ikan anksiyete ve diirtii denetiminin yatistirilmas: amaciyla yapilan
yap-boz mekanizmasinin bir sonucudur. Yap-boz mekanizmasina 6rnek olarak
yineleme kompiilsiyonlar1 gosterilebilir. Obsesif kisilerde goriilen bir diger
tipik oOzellik ise, takinti haline gelen disiincelerin, onlara eslik eden

duygulardan izolasyonudur (112).
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Bilissel Davranisct Goriis

Biligsel davranigg1 goriis obsesif diisiincelerin kokenini, niteliksel
anlamda birbirinden farkli olmasi ile degil, normal zorlayic1 diigiincelerde
bulundugu hipotezi ile aciklamaktadir. Bu varsayima gdre, hastalik
boyutundaki obsesyonlardan bu obsesif diislincelerin igerik olarak farki yoktur
ve toplumun %90' inda goriilmektedir (113)(114). Burada intrusif diirtiiler,
diisiinceler ve imgeler zihinde olagan kabul edilirken, bu diisiinsel eylemleri
bireysel sorumluluklarin bir belirtisi seklinde dogru olmayan nedenlere
baglayanlar kisilerde, sikinti ve tarafsizlastirma seklinde OKB oriintiileri

goriiliir.

Giiniimiizde OKB’ deki biligsel 6geleri temellendirmek amactyla farkli
bilissel davranisci modeller iizerinde durulmaktadir. ik olarak Rachman ve
Desilva’ nin ortaya attig1 intrusif diislince, imge ve diirtiiler; bu modellerin
hemen hemen hepsinde obsesyonlarin patofizyolojisinin temel dayanagi
olarak kabul edilmektedir (113). Cogu zaman, bu istem dis1, egoya yabanci ve
zorlayici diisiinceler, dis stresor tarafindan tetiklenir ve bu diisiincenin klinik
siiregte obsesif semptomlar olarak goriiliip goriilmemesi kisinin bu durumu
nasil degerlendirdigine baglidir. Bu hatali degerlendirmeler ve kontrol etme
mekanizmalarinin uzun siire devam etmesi, intrusif diisiincelerin siddetinde ve

sikliginda artis ile sonuglanir (115).

OKB ve Noropsikoloji

OKB noropsikolojisinin daha iyi anlasilmasi amaciyla giliniimiizde
yeterince c¢alisma yapilmis olsa da bu c¢aligmalarda farkli yontemler
uygulanmasi nedeniyle birbiri ile tutarli olmayan sonuglar elde edilmistir.
Ozellikle gorsel hafiza, yanit inhibisyonu, bilissel esneklik ve calisma
belleginde goriilen anormallikler, OKB noéropsikolojiksinin temelini
olusturmaktadir ve bu alanlarda yapilan ¢aligmalarda birbiriyle daha tutarl
sonuclar elde edilmistir (116). Noropsikolojik calismalarda elde edilen
fonksiyonel goriintiileme sonuglarinda, ylriitiicli islevlerden sorumlu olan
fronto-striatal bolgenin aktivasyonunda anormallikler gozlenmistir. Elde

edilen veriler, frontal korteks ve bazal gangliyonlarda istirahat halindeyken
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goriilen aktivite artis1 ile uyumlu olup, OKB noropsikolojisinin gecerli
modelini destekler niteliktedir (117). Farkli olarak, tersine Ogrenme
caligmalari, diger noropsikolojik incelemelerin sonuglarina kiyasla daha
standardize olma egilimindedir. OKB hastalarinda, saglikli kontrol grubunun
da dahil edildigi tersine 6grenmeyi inceleyen ¢alismalarda, tersine ¢cevirmeyle
ilgili hatalarda tutarli davranigsal farkliliklar gozlemlenmemistir. Bunun
nedeni daha detayli performans anormallikleri goriilebilmesi ve bu durumun

maskelenmesi ile iligkilendirilmistir (118).

Tersine Ogrenme:

Primatlar ile yapilan g¢alismalarda, sosyal, emosyonel ve O6grenme
davranisi i¢in tersine 6grenmenin 6nemli bir néropsikolojik parametre oldugu
gorlilmiistiir. Tersine Ogrenme, dogal bir uyaran1 6dil ya da ceza ile
iliskilendirip, bu sonuclar tersine giiclendirildiginde aradaki baglantiy1
degistirebilme becerisi olarak tanimlanir (119). Birbirinden farkli iki gorsel
uyaranin kullanilmasiyla belirlenen sonuglar arasinda olan iligki olasiligim
pozitif yonde pekistirip, aniden kural degisikligi ile negatif geri bildirim
alindig1 zaman mevcut eylemi degistirebilme becerisine ise olasilikli tersine
ogrenme denilmektedir (120). Planlama ve bilissel esnekligin, bu alanda
beraber yiiriitiilmesi gerekmektedir. Bu sebeple tersine 6grenme islevinin,
OKB’ deki biligsel fonksiyon anormalliklerinin altyapisini olusturan

parametrelerden biri oldugu 6ngdriilmektedir (121).

Yapilan bazi arastirmalarda, tersine 6grenmenin OFK’ nin iglevlerinden
biri oldugu varsayimi kabul edilse de; son zamanlardaki arastirma sonuglarina
gore, sadece OFK’ nin degil, prefrontal korteks ve kaudal yapilar arasindaki
etkilesiminde bu yetenekte rol oynadigi saptanmistir (122). Sonug olarak,
OKB’ nin patogenezinde onemli bir yere sahip olan bu ndral baglantilarin
islevlerini daha iyi anlamak i¢in tersine 6grenmenin gelecek vadeden bir

noropsikolojik yontem oldugu vurgulanmaktadir.

OKB’ 1i bireyler ile saglikli bireyler arasinda tersine Ogrenme

parametrelerinin karsilastirildigr calismalarda, OKB grubunun daha koti
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performans sergiledigi (123), ani kural degisikligi ile daha fazla yineleyici
hatalar yaptiklar1 tespit edilmistir (124)(125). Valerius ve arkadaslarinin
yaptiklar arastirmada, OKB’ li bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha uzun
reaksiyon siireleri gozlemlenmis ve bu reaksiyon siirelerinin kompulsif
belirtilerin siddeti ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi sonucu elde

edilmistir (126).

OKB tanis1 almis hasta grubunu tizerinde, tersine 6grenme ile es zamanli
yapilan bir goriintiileme ¢aligmasinda Remijnse ve arkadaslari, OKB
hastalarinda orbito-fronto-striatal, anterior prefrontal, dorsolateral prefrontal
ve anterior insular alanlarin aktivitesinde anormal bulgular elde etmislerdir

(123).

Ek olarak, Wischnewski ve arkadaslarimin yiiriittigii ve saglikh
insanlarinda katildig1 randomize, ¢ift kor ve plesebo kontrollii bir ¢aligmada,
frontal bolgeye uygulanan beta-tACS wuygulamasimin tersine &grenme
iizerindeki etkisi incelenmis, OKB grubunun uygulama sonrasi plesebo
grubuna kiyasla daha 1iyi tersine Ogrenme performansi gosterdikleri

saptanmistir (127).

OKB de Ayirici Tam ve Komorbidite

OKB’ nin ayiric1 tanist yapilirken, davranigsal kanitlarla teshis edilen
OKB’ nin patofizyolojisinden farkli bir patofizyolojiye sahip baska bir
hastaligin var olmas1 durumundan ziyade, altta yatan farkli bir tibbi durum
veya semptomlari tetikleyen ilag veya maddelerin fizyolojik etkilerine yonelik
miidahaleler goz oniinde bulundurularak, uygun klinik yonetimin olusmasi
amaclanmaktadir (128). OKB’ nin sergilenisi ve obsesif kompulsif
semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile hastaligin diger sendromlardan ayirt
edilmesinin zor olmasi DSM-IV’ te sik¢a tartisma konusu olmustur. Tourette
sendromu, cesitli tik bozukluklar1 ve yaygin anksiyete bozuklugu gibi ufak
farkliliklar tagtyan hastaliklar ile OKB’ nin semptomatik drtiismesi ve depresif

ruminasyon, kaygilar, obsesyonlar gibi davranis farklarinin belirtilmesinde
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ampirik olarak var olan eksikliler, OKB’ nin ayriminin yapilmasini uzun yillar

boyunca zorlastirmis gériinmektedir (129).

Yapilan genis ¢apli, uluslararasi igbirligi ile yiiriitiilen komorbidite
caligmalarindan bir digerinde, en yaygin komorbid bozuklugun %28.4 oranla
major depresif bozukluk oldugu, bu bozuklugu %?24.5 ile obsesif kompulsif
kisilik bozuklugu ve %19.3 ile yaygin anksiyete bozuklugunun izledigi
goriilmektedir. Ayrica bu c¢alismada Oomiir boyu komorbidite oraninin en
yliksek goriildiigii bozukluk %50,5 ile major depresif bozukluk olarak
belirtilmektedir (130). OKB’ nin nozolojisi hakkinda ¢ok sayida yapilmis
caligmada, farkli sonuglarin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarin
biiylik ¢ogunlugunda psikiyatrik tani isleminin en iyi sonuglarinin boylamsal
aragtirmalar araciligiyla elde edilebilecegi fikrinden yola ¢ikilmis, genel kani
olarak obsesif kompulsif semptomlarin, depresif veya manik duygudurum

ataklar1 ile olan komorbiditesine dair bulgular elde edilmistir (131)(132)(133).

OKB nin Tedavisi

Farmakoterapi

OKB’ nin farmakoterdpatik sagaltiminda birinci basamakta kullanilan
ilaglar, yapilan bir¢ok caligmada etkinlikleri kanitlanmig olan segici serotonin
gerialim inhibitdrleri (SSGI) ve klomipramindir. Bir trisiklik antidepresan olan
klomipraminin, yapilan bazi ¢aligmalarda, SSGI’ lere kiyasla OKB' nin akut
tedavisinde semptom siddetini azaltma ve yasam kalitesini arttirma yoniinden
daha etkili oldugu saptanmistir (134)(135). Bazi meta analiz ¢alismalari
klomipraminin etkinliginin SSGI' lerden kismen daha iyi oldugunu gosterirken
(136)(137), yapilan rastgele kontrollii ¢alismalarda, SSGI' lerin tolere
edilebilirlik agisindan klomipramine goére daha iistiin oldugu goriilmiistiir
(135). 12 ay gibi uzun bir stirede yapilmis olan randomize, ¢ift kor, kontrollii
tedavi ¢alismalarinda, akut tedaviye yanit veren OKB’ i bireylerde tedaviye
uzun slire devam edilmesinin, sagaltimda etkinliginin daha fazla oldugu

sonucuna ulagilmistir (138)(139)(140).
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OKB’ nin farmakoterapisinde SGI' Ier i¢in en uygun doz, tam terapdtik
etkinligin gorildiigli dozdur. Verilen dozda etkinlik goriilmediginde ise, ilag
dozunun kademeli olarak artirilmast gerekmektedir. Tedaviye yanitin
olmadigindan bahsetmek igin, kabul géren en yiiksek dozda, SGI tedavisinin
en az 12 hafta siireyle devam etmesi gerekmektedir. Tedaviye yanit olumlu
ise, ilacin etkisi cogu zaman sonraki haftalarda artarak devam etmektedir. SGI’
ler ile iyilesme olduktan sonra, ilacin kesilmesinin akabinde goriilen yiiksek
orandaki niiksetmeler nedeniyle, SGI tedavisinin optimal dozda ortalama 2 y1l

devam etmesi gerekmektedir.

OKB’ de serotonerjik sistem lizerinden etki ederek hi¢ yanit alinmamis
veya kismi yamt almmis olan SGI' lerin etkisini arttirmak amaciyla,
serotonerjik sistemi farkli sekilde etkileyen veya diger ndrotransmiter
sistemleri tizerinden etki gosteren antipsikotikler ve bazi ¢alismalarda etkinligi
kanitlanmis olan ajanlar (klonazepam, memantin, mirtazapin) tedaviye

eklenmektedir (8).

Bilissel Davranis¢i Terapi (BDT)

Alistirma ve tepki engellemeyi kapsayan davranisg tedavide, hasta ile
birlikte lizerine gidilecek durumlar belirlenip, zorluk derecesi referans alinarak
bir tedavi programi olusturulur. Olusturulan bu tedavi programinda, hastanin
kademeli olarak OKB belirtilerinin siddetini artiran durumlarin {izerine
gitmesi ve bir yandan da kompulsiyonlarin engellenmesi amaclanmaktadir.
Davranigg1 tedaviye, sikinti hali ortadan kalkincaya kadar kademeli olarak
devam edilir. BDT, OKB' li hastalarda risk ve sorumluluk gibi konulardaki
yanlis kabul goren biligsel durumlarin degistirilmesini hedefler (115).

Yapilan bazi ¢aligmalar, OKB hastalarina uygulanan alistirma ve tepki
engellemenin, OKB belirtilerinin siddetini azaltmada kontrol grubuna kiyasla
daha etkili oldugunu ortaya koymustur (141)(142)(143). Alistirma ve tepki
engellemede oldugu gibi, BDT sonrast OKB ve kontrol grubunun
karsilagtirlldigi  calismalarda daha efektif sonuglar elde edilmistir
(142)(144)(145). Psikoteropatik tedavi yaklasimlarinin OKB iizerindeki
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etkisinin arastirildig1 kontrollii meta analiz ¢alismalarinda, sadece ‘alistirma
ve tepki engelleme’, sadece ‘biligsel yeniden yapilandirma’ ve her iki
yontemin birlikte kullanildig: ti¢ yaklasimda da, tedavi etkinligini gdsteren

kanitlar bulunmustur (146).

Ila¢ Disindaki Biyolojik Tedavi Yaklagimlart

OKB’ de tedaviye yanit alinamayan direncli olgularda, birinci basamak
tedavi yaklasimlar1 ve SGI' lere alternatif ilaglarla yapilan gii¢lendirme
stratejilerinin ardindan, TMS (ylizeyel, derin), DBS, tACS ve beyinde
stereotaktik lezyon olusturma uygulamalar1 seklinde noéromodiilasyon
teknikleri glinlimiizde alternatif tedavi yaklasimlari olarak 6n plana
¢cikmaktadir. OKB’ nin sagaltiminda Elektrokonviilsif Tedavi (EKT)’ ye genel
yaklagim, bu tedavinin obsesyonlara yonelik spesifik bir etkisinin olmadig,
agir depresyonu veya suisid riski olan OKB hastalarinda eslik eden depresif

semptomlara yonelik uygulanabilecegi yoniindedir (147)(148).

OKB?’ de yineleyici TMS kullanilarak yapilmis olan, randomize, plesebo
(sham) kontrollii tedavi uygulamasi arastirmalarinda, istatistiksel alandaki
kisithiliklara da bagl olarak birbiri ile tutarsiz sonuclar elde edilmistir. 282
hasta {izerinde yapilan 10 randomize, kontrollii ¢aligmadan elde edilen meta
analiz sonuglarina gore, aktif TMS uygulanan OKB’ li hastalar (%35), plesebo
uygulanan grup (%13) ile karsilastirildiginda tedaviye yanit oranlarinin aktif
grupta anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (149). Ek olarak, aym
calismada yineleyici TMS wuygulamasi dorsalateral prefrontal korteks
(DLPFK) disinda OFK ve suplementer motor alan (SMA) hedeflenerek
yapilmis ve OKB belirtilerinin siddetinde daha efektif azalma oldugu
gozlemlenmistir. Tedavi grubu ile plesebo grubu karsilastirildiginda, TMS
uygulamasinin  etkinligi agisindan, eslik eden depresif belirtilerin
degerlendirildigi 6l¢ek puanlari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(149). OKB tedavisinde dTMS uygulamasinin 6neminden daha sonra
kapsamli bir sekilde bahsedilecektir.
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DBS, beyindeki spesifik bolgelere uyarici elektrotlarin uygun yontemle
yerlestirilip, genellikle gogiis lizerine yerlestirilmis akim {iretecleri sayesinde
uyart  olusturulmasi  seklinde tamimlanabilir. Hedeflenen bolgede
depolarizasyon blokaji ile noral transmisyonu engelleme seklinde etki
mekanizmasi olan ve ¢ogunlukla esansiyel tremor ve parkinson hastaliginda
uygulanan bu yontem, son zamanlarda OKB tedavisinde de giindeme gelmeye
baglamistir. Beyinde 6nemli bir hasar olusturmamasi, uyarinin istenilen
zamanda sonlandirilabilmesi veya uyart siddetinin degistirilebilmesi,
gerektiginde geriye doniislii olabilmesi, bu teknigin cerrahi miidahalelere gore
avantajlaridir  (150)(151). Arastirmacilar, yayinlanmis DBS ile ilgili
caligmalarin yetersiz oldugunu ve sonuglarin aktif uygulamadan sonra en fazla
3 aylik stirecte degerlendirilebildigini gerekce gostererek, DBS uygulamasinin

etkinligi hakkinda net bir kanaate varmanin zor oldugunu belirtmislerdir (152).

OKB tanis1 olan hastada, beyinde stereotaktik lezyon olusturma
seklindeki tedaviyi uygulamak i¢in bazi kriterlerin karsilanmasi gerekir. Bu
kirterler; uygulanan diger tedavi yontemlerine yanitsizlik, bircok alanda yeti
yitimi, hastalifin siddeti ve siirekliligi, seklinde siralanabilir. Genellikle
mimkiin olan tiim tedavi segeneklerinin denenmesine ragmen yanit
almamadigr ve OKB’ 1i birey i¢in yasam kalitesi, tahammiil edilemeyecek
derecede bozuldugu zaman, tedavi algoritmalarinin son basamaginda yer alan
beyinde stereotaktik lezyon olusturma uygulamasi akla gelebilmektedir. Son
zamanlarda yapilan norobiyolojik ¢alismalar, prefrontal korteks, kaudat
nukleus, OFK ve ASK’ nin OKB psikopatolojisi ile olan iliskisinin 6nemini
vurgulamaktadir. Bu durum, son yillarda OKB tedavisinde en sik uygulanan
anterior kapsiilotomi, anterior singulotomi, subkaudat traktotomi ve limbik
lokotomi seklinde, ilgili anatomik bolgelere uygulanan cerrahi girisimlerin

ontini agmustir (148).

OKB de Tedaviye Diren¢ ve Yanitsizhk

Birinci basamak tedavi yaklasimlar ile tedavi edilen OKB hastalarinin
yaklasik 9%40-60 kadarinin uygulanan tedaviye istenilen yaniti vermedigi
gorilmiistiir (153)(154). Tedavi baslangicinda ve yeterli siire gectikten sonra
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yapilan Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Ol¢egi (YBOKO) puanlarinda
%35 veya baz1 kaynaklara gore %30 ve daha fazla azalmanin olmasi ya da
Klinik Global izlenim Olgeginden (KGi-O) 1 (¢ok diizeldi) veya 2 (oldukca
diizeldi) seklinde puan alinmasi, OKB’ de tedaviye yanit kriteri olarak ifade
edilmektedir (11). Birinci basamak tedavisinde kullanilan SGI’ ler ile basarisiz
olunmasi durumuna ilag tedavisine direng, biri klomipramin olmak sartiyla
farkli zamanlarda, ii¢ ayr1 SGI, antipsikotikler ile giiclendirme ve BDT’ nin
uygulandig1 tedavi yaklasimindan sonu¢ alinamayan durumlara ise tedaviye
yanitsizlik denilmektedir (155). Birinci basamak tedaviye diren¢li OKB
hastalarinin giiglendirme tedavisinde kullanilan ajanlar, alternatif tek ilag
tedavileri ve intravendz SGI uygulamalar1 disinda TMS, dTMS, DBS seklinde
ilag dis1 biyolojik ndromodiilasyon teknikleri giiniimiizde 6n plana ¢ikmaya
baglamigtir. FDA’ nin OKB tedavisi i¢in dTMS uygulamasina onay vermesi,
siirecte bu tedavi yontemine klinik kullanimda daha fazla yer verilecegini

diisiindiirmektedir (156).

Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS)

Genel Tanim

TMS, beyindeki sinirsel devreleri uyararak etki eden, anestezi
gerektirmeyen ve invaziv olmayan bir ndromodiilasyon uygulamasidir.
Uygulama sirasinda, olusan manyetik alanlarin hizli degismesiyle, beyin
dokularinda olusan zayif elektrik akimi sayesinde uyar1 meydana gelir.
Sonugta, higbir girisimsel miidahale olmadan hedeflenen bdlgedeki beyin
dokularinin aktivitesinin diizenlenebilmesi saglanir. Bu manyetik uyarimin
birbirini tekrar eden seanslar seklinde uygulanmasina tekrarlayan (repetetive)
TMS (rTMS) denilmektedir. Noroloji gibi bilim dallarinda arastirma ve tani
koymak amaciyla kullanilan bu yontem, tedaviye direngliye depresif bozukluk

ve diger bir¢ok psikiyatrik hastaligin sagaltiminda uygulanmaktadir (13).

Tarihge

Michael Faraday tarafindan 1831 yilinda ortaya konan elektromanyetik
indiiksiyon prensibi, TMS uygulamasinin nasil c¢alistiginin temellerini

olusturmustur (157). Bu elektromanyetik indiiksiyona goére; manyetik
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alanlarin elektrik enerjisine, elektrik enerjisinin de manyetik alanlara
dontstiirilmesi miimkiindiir. Bunun {izerine, 1896 yilinda arastirmacilar,
bobin kullanarak néral devrelerde olusturulan manyetik alan ile vertigo ve
senkop meydana geldigini bildirmislerdir (158). Barker ve arkadaslarinin 1985
yilinda yaptig1 arastirmada, invaziv olmayan manyetik uyaricilar ile serebral
korteks uyarildiginda kas seyirmelerinin oldugu gézlemlenmistir. Baslangicta
TMS belirli bir siire, beynin motor ve lokal islevleri ile ilgili yapilan

ndrobiligsel ve norofizyolojik fonksiyonel arastirmalarda kullanilmistir (13).

Derin Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (dATMS)

dTMS, ilk olarak Barker ve arkadaslarimin 1985 yilinda gelistirdigi
standart TMS' nin modifiye edilmis halidir (13)(16). Giiniimiizde psikiyatri ve
noroloji alanlarindaki cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan, beyinde
hedeflenen anatomik yapilardaki bir elektriksel alanin yineleyen
elektromanyetik stimiilasyonlar araciligi ile indiiksiyonu prensibine bagl
olarak, en fazla 6 cm derinlige kadar kortikal uyarilabilirligi azaltarak veya
arttirarak etki gosteren, serebral korteks disinda, daha derindeki noral
devrelerin aktivitesini modiile eden bir ndromodiilasyon ve norostimiilasyon

teknigidir (17)(159).

Klasik/yiizeyel rTMS uygulamasindan farkli olarak degerlendirildiginde
dTMS, DLPFK’ nin hedeflendigi agir depresif bozukluk tanili hastalarin
tedavisinde kullanilan 8-sekilli-bobin ile degil, H-bobin, Cift koni bobin gibi
beyinde belli alanlar1 hedeflemek i¢in tasarlanmis basliklar ile c¢esitli
hastaliklarin patofizyolojisinden sorumlu oldugu diisiiniilen beyindeki spesifik
anatomik bdlgelerin ve serebral korteksin uyarilmasini amacglanmaktadir
(15)(159). Tedavi uygulanacak hastanin kafasina ¢esitli sekillerde sabitlenen
ve daha derine etki eden bobin ile hedeflenen bdlgelere ek olarak kisinin
beynindeki diger anatomik devrelerin ve ndral yapilarin ayni zamanda
uyarilabilmesine olanak saglamaktadir. Boylece hem daha derin anatomik
yapilara hem de daha yiiksek hacimlere ulasilmasi miimkiin olmaktadir

(160)(161).
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Birbirinden farkli tasarimlara sahip olan bobinlerin (6rn: H-bobin, Cift
koni bobin) sundugu tedavi imkanlar1 sayesinde, agir depresif bozukluk ile
birlikte OKB, bipolar depresyon, sizofreninin negatif semptomlari, travma
sonrast stres bozuklugu, alzheimer, otizm spektrum bozukluklari, parkinson,
sigara bagimliligi, inme rehabilitasyonu ve multipl skleroz gibi ¢esitli
psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin sagaltiminda farkli dTMS protokolleri
uygulanabilmektedir (161)(162).

dTMS, temel ilkeler ve uygulamalar

dTMS uygulamasindaki ana hedef, ¢esitli bobinler sayesinde beyindeki
ndral plastisitenin noninvaziv olarak manyetik stimiilasyonlar araciligiyla
indiiklenmesi ve beyin hiicrelerinin aktivasyonu iizerinde istenilen tedavi
hedeflerine ulasilabilecek etkiyi saglamaktir (163). Biiyiik bir ihtimalle beyin
dokularinda {tiretilen elektriksel alanin uzaysal yayilimi ve zamansal degisimi
gibi faktorler sayesinde dTMS uygulamasimin etkinligi belirlenmektedir.
Ayrica, noron hiicrelerinin uyarimi oncesi olan durumu ve/veya ndronlarin
uyarildiktan sonra entegre oldugu sinir devrelerinin ag yapisi gibi bir¢cok
degiskeninde, dTMS uygulamasinin sonuglarinda etkisinin olabilecegi

distintilmektedir (164).

Giliniimiizde beyin goriintiilleme yontem ve tekniklerindeki teknolojinin
ve arastirmalarin daha da ilerlemesi ile birlikte davraniglarin altinda yatan
biligsel islevlerin yapisal ve islevsel beyin baglantilarinin incelenebiliyor
olmasi, noromodiilasyon ve norostimiilasyon uygulamalarinin zemininde
yatan temel biyofiziksel ilkeler ile ilgili ortak bir fikir birligine yol agmustir.
Ancak; uygulanan tekniklerin nérofizyolojik stiregleri ile ilgili tartigsmalar

halen devam etmektedir (165).

Noroanatomi zemininde yapilan arastirmalarda dTMS ile klasik rTMS
karsilagtirildiginda, ylizeysel korteks tabakalarinda indiiklenen elektrik
alaninda onemli bir degisiklik olmamis fakat, dTMS’ nin daha derindeki
kortikal ve subkortikal yapilar1 igeren lifler dahil olmak {izere genis noral
aglar1 potansiyel olarak etkiledigi ve daha derin ve biiylik beyin dokularinin

direkt uyarilmasini sagladig1 gézlemlenmistir (24)(18)(166).
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dTMS uygulanirken tedavi alacak olan hasta i¢in rahat edebilecegi bir
ortam saglanir. Gerekli teknik 6l¢timler dogrultusunda bobin hastanin basina
uygun olarak yerlestirilir ve tekli manyetik stimiilasyonlar ile kontrlateral
el/ayak hareketleri kontrol edilerek, uyarimin motor esigi belirlenir. Sonra,
taniya bagli olarak belirlenen tedavi protokolii uygulanmak {izere ortalama 20

dakika siirecek olan uyaranlar ile hastanin tedavisine baslanmaktadir (160).

dTMS uygulamasinin teknik yonetimi ve OKB tedavisinde kullanimi

dTMS teknigi uygulanirken birinci adim, istirahat motor esigini (IME),
yani en az 50 pV' lik bir motor uyarilmis potansiyeli (MUP) ya da on uyarimin
besinde abductor pollicis brevis kasinin kasilmasi i¢in gerekli olan en diisiik
uyar1 siddetini saptamaktir (167) . IME, kortikal ve spinal seviyedeki sinaptik
baglantilarin uyarilabilirligine ve bir dTMS uyaris1 ile etkin hale gelen
aksonlarin uyarilabilirligine bagli olmasinin yan1 sira, kortikospinal
uyarilabilirligin evrensel bir dl¢iisiinii temsil etmektedir (167)(168). IME’ nin
ilaglar, madde kotiiye kullanimi, EKT ve bazi organik durumlardan

etkilenmesi nedeniyle her dTMS seans1 6ncesinde IME 6l¢iilmelidir (161).

IME belirlendikten sonra kullanilan bobin, motor korteksten uyarinin
gerceklestirilecegi kortikal alana yerlestirilir (161). dTMS uygulamasinda
elektromanyetik uyarinin frekansi ve yogunlugu seklinde iki oOlgiilebilir
degiskene de dikkat edilmektedir. Burada, verilen stimiilasyonun kortikal
uyarilabilirlik iizerindeki etkisi frekans ile belirlenmektedir. Ozellikle, 1 Hz ya
da daha diisiik degerdeki frekanslar inhibe edici etki gosterirken, 1 Hz' den
daha yiiksek degerdeki frekanslar, aktive edici etki gosterir. Stimiilasyonun
etki edecedi derinligi yogunluk belirlemektedir (169) . Elektromanyetik
uyarinin yogunlugu 1 ile 100 arasinda 6l¢iilmektedir. Buradaki dl¢iilen deger,
stimiilatoriin maksimum yogunluguna bagli olarak yiizdelik bir degeri
gostermektedir ve IME referans alinarak dogru yogunluk degeri saptanir (IME'

nin %100' i, IME' nin % 110" u, IME' nin % 120" si vb.), (167) (169).

OKB’ nin ndrobiyolojisi temel alinarak, mPFK ve ASK’ ya uygulanan

dTMS uygulamasinin etkinliginin incelendigi ¢aligmalarda, yiiksek frekansl
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tekrarlayan manyetik uyarim ile OKB tedavisinde etkin sonuclar elde

edilmistir (170).

OFK, prefrontal korteks ve talamus arasindaki hiperaktivasyona neden
olan KSTK devre modelinin saptanmasi ile OKB’ de, kortikal ve subkortikal
yapilarin arasindaki dogrudan ve dolayli yolaklarda meydana gelen anormal

isleyisin bu bozuklukta etkisinin oldugu gosterilmistir (171).

mPFK’ y1 incelemek iizere yapilan bir¢ok ¢aligmada, KSTK’ nin yakin
devrelerini olusturan noral baglanti ve yolaklarda belirgin bir yiiksek
aktivasyonun olmasi, mevcut tedavi teknikleri ile bu alanin hedeflemesini
desteklerken; daha uzak noral baglantilardaki degisik yolaklarda anormal
aktivasyonun olmasi, OKB tedavisinde bilinmezligini koruyan norobiyolojik

aktivitelerin olabilecegini akla getirmektedir (172).

Benzer olarak, duygu ve odiil gibi bilgilerin islenmesinde, yineleyen
obsesif diisiincelerin ve kompulsif davraniglarin siddetinde rol aldigi
diisiintilen ASK’ nin, korteks ve subkortikal yapilar arasindaki noral devrelerin
birbiri ile baglantisinda gérev almasinin, OKB’ nin ndrobiyolojisinde énemli
bir yere sahip oldugu bilinmektedir (173)(174)(175). Semptom provokasyonu
sonrast dTMS uygulanan OKB hastalarinda, hastalifa 6zgii belirtilerin
siddetinde azalma olmas ile birlikte yapilan elektrofizyolojik incelemeler,
ASK’ nin anormal aktivitesinde normallesmenin oldugu yoniinde kanitlar

sunmustur (3)(24).

OKB hastalarinda obsesyonlarin neden oldugu sikintinin giderilmesi
amaciyla gerceklestirilen kompulsif davranislarin engellenmesi sonucunda,
karsilagilacag diisiiniilen zarar veya ceza seklindeki diisiinceler ¢cok sik ortaya
cikmaktadir. Bu sebeple 6diil ve ceza ile baglantis1 olan mPFK aktivitesi bu
bozuklugun daha iyi anlagilmasinda énemli bir yere sahiptir (176). ASK’ ya
kadar uzandig1 bilinen mPFK alanlarindaki aktivitenin, OKB’ de 6diil gibi
durumlarda artmasina karsilik, ceza gibi durumlarda bu bélgedeki aktivitenin
azalmasi, OKB’ li bireylerin cezaya kars1 normal saglikli bireylerden daha

yliksek duyarlilik gostermesi, 6diil ceza mekanizmast ile bu hastaligin
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davranis ve kontrol eylemleri arasinda bir baglantt oldugunu

diisiindiirmektedir (177)(178).

Bahsi gecen bu ndroanatomik yapilarin anormal ndrobiyolojik
aktivitesinde gergeklesebilecek bir degisikligin, OKB semptomlarina olumlu
yonde etki edecegi varsayimi ile mPFK ve ASK hedeflenerek yapilan dTMS
uygulamasi sonrasinda, hastalik belirtilerinin siddetinde, hem diisiik, hem de
yiiksek frekansli manyetik stimiilasyonlar ile olumlu sonuglar elde edildigi
goriilmistir (24)(179)(180). Aynmi sekilde, beyindeki daha genis ve derin
yapilara etki gosterebilen bobin tasarimlarinin kullanilmasi sayesinde, dTMS
ile direkt olarak hedeflenen bolgeler uyarilabilmis ve bunun sonucunda da
OKB belirtilerinin siddetinin azaldigin1 gosteren anlamli sonuglar elde

edilmistir (159)(181)(182).

dTMS Uygulamasinin Kontrendikasyonlart ve Yan Etkileri

Fizyolojik ve psikopatolojik agidan engel teskil eden baz1 durumlarda
dTMS tedavisi Onerilmemektedir. Ozellikle, kiside ndbet ya da epilepsi
Oykiisliniin olmasi, birinci derece yakinlarinda ndbet veya epilepsi oykiisiiniin
olmasi, nobet esigini diislirebilecek bazi durumlarda (uykusuzluk, kafein
bagimliligi, madde kotliye kullanimi vb.), dis dolgular1 ve kalpte pacemaker
olmasi, cerrahi klipsler ya da diger elektronik cihazlarin haricinde dnceden
gecirilmis serebral travma ve beyinde metalik implantlarin olmasi (anevrizma
klipsleri, santlar, stimiilatorler, koklear implantlar, elektrotlar vb.), akut ya da
kronik ciddi kardiyovaskiiler hastaliklarin olmasi, isitme kaybi olmasi ve
metabolik veya sistemik bazi hastaliklarin olmasi, engel teskil eden faktorler

olarak siralanabilir.

Literatiirdeki mevcut arastirmalarda, dTMS' nin genellikle giivenli ve
tolere edilebilir oldugu yoniinde sonuclar elde edilmis olsa da yan etkiler g6z
ard1 edilmemelidir. Tedavi alan bazi hastalarin kafa derilerinde rahatsizlik
hissi, uyusukluk ve medikal tedaviye yanit veren migren ataklarinin oldugu
gozlemlenmistir, Baz1 bireylerde belirli bir siire kendini sinirlayan bas

donmesi oldugu bildirilmistir. dTMS’ den birkag¢ sonra bir hastada uykuya
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dalmakta gicliik, diger bir hastada ise dTMS uygulamasi sirasinda ve
sonrasinda kotii koku ve koti tat seklinde duyusal sikayetler yasanmustir.
Baska bir olguda, hastanin sag temporal ve servikal bolgesinde parestezi
oldugu ve {i¢ hastanin tedavi esnasinda kisa tonik klonik tarzda nébet gegirdigi
bildirilmistir. Sonu¢ olarak, dTMS tedavisinde uygulanan stimiilasyonun
yiksek yogunlukta olmasi, korteks ve bazi kraniyal sinirlerin asir1 uyarilmasi
nedeniyle epileptik nobetlere ve diger istenmeyen yan etkilere yol
acabilmektedir (183). Ek olarak, epileptik ndbet geciren bazi hastalarin, nébet
icin potansiyel bir risk faktorii olan yiiksek dozda antidepresan ilag kullandig1

saptanmistir (184).

dTMS’nin OKB Disindaki Kullanim Alanlart

dTMS tedavisi, OKB’ nin yaninda bir¢ok noropsikiyatrik hastaligin
sagaltiminda kullanilmaktadir (161). Genel toplumdaki prevalanst %10-15
olan major depresyonun en yaygin psikiyatrik hastaliklardan biri oldugu
bilinmektedir (185)(186). dTMS, ila¢ tedavisine direngli depresyon veya
cesitli nedenlerle (alerjiler, ilag yan etkisi, karaciger veya bobrek hastaliklar)
farmakoterapiye uygun olmayan hastaliklarda yeni bir tedavi yontemi olarak
gliniimilizde kullanilmaya baslanmistir. Yapilan bazi aragtirmalar sonucunda,
dTMS’ nin en yiiksek terapotik fayda sagladigi psikiyatrik bozukluklardan
birinin, depresyon oldugu belirtilmistir (18)(19)(187)(188).

Sizofrenideki Isitsel varsanilarin algilanmasi ve islenmesinin, temporal,
frontal ve parietal loblardaki ayrilmis fonksiyonel alanlarda meydana gelen
artmis aktivasyon ile iligkili oldugu hipoteziyle, dTMS uygulamasi ile isitsel
varsanilarin kismen engellenebilecegi 6n goriilmektedir (161). Levkovitz ve
arkadaslarinin, sizofreninin negatif semptomlar: lizerine H-bobin kullanarak
sol DLPFK bélgesine 20 Hz frekansta ve IME' nin %120' si yogunlugunda
dTMS tedavisi uyguladig: bir klinik ¢alismada, sizofreni hastalarina g¢aligma
oncesi (0.hafta) ve sonrasi (4.hafta) yapilan 6lgek puan sonuglarina gore,

hastalarin tedaviye % 70 oraninda yanit verdigi gozlemlenmistir (189).

Harel ve arkadaglarmin bipolar depresyonun tedavisinde dTMS' nin

etkinligini arastirdiklar1 bir ¢aligmada, hastalarin % 63,2 oraninda tedaviye
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yanit verdigi, %52,6’sinda ise remisyon saglandigi goriilmiis olup, dTMS' nin

standart(yiizeyel) TMS' ye kiyasla daha etkin oldugu o6ne siirtilmiistiir (190).

Yapilan bagka bir klinik gozlemde tespit edilen ve yayimlanan bir vaka
raporunda, Asperger tanisi olan 20 yasindaki bir kadin hastanin, dTMS
tedavisi uygulandiktan sonra, 1. ve 6. aylarda yapilan klinik kontrollerinde ve

Olceklerde, sikayetlerinde gerileme oldugu bildirilmistir (191).

Prefrontal korteks hedeflenerek yapilan dTMS uygulamasinin, kisa
stireli bellek, ¢alisma bellegi, dikkat, konsantrasyon, duygusal ve biligsel zihin
kuramlari, gegici olarak siirdiirme ve kullanma becerisi gibi belirli biligsel
yetenekler, uygun yanitlar1 saglamak i¢in dis bilgileri se¢gme ve diizenleme
yetenegi, biligsel esneklik ve gorevleri ¢ozmek icin stratejiler planlama
yetenedi seklinde kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisinin incelendigi
caligmalarin ¢ogunda belirtilen faktorlerin bazilarinda iyilesme oldugu
gozlemlenirken, bu arastirmalarin higbirinde biligsel islevlerde kotiilesme

olmadig1 saptanmistir (161).

Ek olarak, psikiyatrik hastaliklarin haricinde TMS; multipl skeroz,
miyelopati, amiyotrofik lateral skleroz, motor hareket bozukluklari, epilepsi
ve inme gibi hastaliklara tan1 koyma amaciyla, tinnitus tedavisinde, epilepsi
ve inme rehabilitasyonunda kullanilmakta; ayrica parkinsona bagli hareket
bozukluklarinin diizeltilmesinde olumlu yonde etkilerinin oldugu fakat heniiz

netlik kazanmadig1 bilinmektedir (14).
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GEREC VE YONTEM
ARASTIRMANIN YONTEMI

Arastirma Orneklemi

Arastirmanin 6rneklemi 27.11.2022 ve 24.02.2023 tarihleri arasinda,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Habib Kiziltas Psikiyatri Hastanesi
Polikliniklerine ayaktan bagvuru yapan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden,
DSM-V tan olgiitlerine gére OKB tanis1 almis olan, en az 8-12 hafta optimal
dozda SGI ve gii¢lendirme tedavileri alip tedaviden yeterli fayda gérmeyen,
aragtirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan goniillii bireylerden
olusmaktadir. Hastalar caligmaya katilmadan 6nce uygulanacak islem ile ilgili
ayrintili olarak bilgilendirilmis, iyi klinik uygulamalar1 kilavuzu ve Helsinki
Bildirgesi referans alinarak hazirlanmis olan bilgilendirilmis goéniillii olur
formu ile aydinlatilmis onamlar1 alinmistir. Aragtirmaya 36 goniillii katilime1

ile baglanmig ve toplamda 29 hasta ile calisma tamamlanmaistir.

Goniilliilerin (ornegin) arastirmaya dahil edilme kriterleri:

» DSM-5 tan 6l¢iitlerine gore OKB tanis1 almis olmak

» Uygulanmasi1 planlanan ekleme tedavisinden dnce yeterli doz ve
siirede en az iki SGI kullanimina ragmen tedaviye yeterli yanit

alinamamis olmak
» 18-65 yas araliinda olmak

» Okuma ve yazmay1 biliyor olmak, entelektiiel olarak uygulanan

testler ve olgeklere uyum saglayabilecek seviyede olmak

» Herhangi bir noérolojik hastalik veya uygulanacak islemi

etkileyecek tibbi bir durum ve kronik bir hastalig1 olmamak

> lletisimi engelleyecek herhangi bir fiziksel ve biligsel sorun

olmaksizin, mental kapasitesi olagan olmak

» Aragtirmanin amaci ve siireci ile ilgili ayrintili bilgi verildikten

sonra onay vermis olmak
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Goniilliilerin(ornegin) arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

>

>

YV Vv VvV V¥V VY VY

Calismaya katilmaya onay vermemis olmak
18-65 yas araliginin diginda olmak

Psikotik bozukluk, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk
(HAM-D skorunun 17’nin {izerinde olmas1), mental retardasyon,
alkol-madde kullanim bozuklugu, organik mental bozukluk
(demans, deliryum ve kafa travmasi vb.) seklinde psikiyatrik

bozukluk tanis1 almis olmak

Eslik eden 6nemli tibbi veya norolojik bir hastalik (epilepsi vb.)

tanist olmak

Mental retardasyonun eslik etmesi

Iletisimi engelleyecek diizeyde fiziksel ya da bilissel engellilik
Okur-yazar olmamak

Son 6 ay igerisinde EKT almig olmak

Son 6 ay igerisinde TMS tedavisi almis olmak

Kafa i¢i implant, pacemaker, yabanci cisim, metal ya da

manyetik etkilesime girebilecek herhangi bir protez olmasi

Belirtilen kriterler g6z 6niinde bulundurularak, 2 hastanin bilgilendirme

sonras1 c¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi, 3 hastada uygulanacak isleme

engel teskil edecek norolojik hastalik(epilepsi vb.) tanisinin olmasi, 1 hastanin

son 6 ay icinde TMS tedavisi almis olmasi, 1 hastanin da okur-yazar olmamasi

nedeniyle, toplamda 7 OKB tanis1 almis birey calismaya dahil edilmemistir.

ARASTIRMANIN ASAMALARI VE DEGERLENDIRILMESI

Katilimcilar, aragtirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayacak sekilde

tespit edilmis, c¢alismanin igerigi ve siireci ile ilgili ayrintili olarak

bilgilendirilmis, oncelikle yapilandirilmig klinik goriisme (SCID) formu

uygulanarak tanilari dogrulanmistir. Her bir hastaya, bilgilendirilmis goniilli

olur formu imzalatilarak, yazili ve so6zlii olarak onamlar1 alinmigtir. 36
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tedaviye direncli OKB hastasinin, iyi klinik uygulamalann kilavuzu
dogrultusunda, calismanin igerigi ile uyumlu olacak sekilde hazirlanan
sosyodemografik bilgi formunda, demografik bilgileri kaydedilmistir.
Uygulamanin Oncesi ve sonrasinda hastalarin mevcut almakta oldugu
farmakolojik tedavilerine miidahale edilmemis ve uygulama asasinda almakta

olduklar ilag tedavi dozlar1 ayn1 kalmstir.

OKB hastalar1 ¢alismanin basinda research randomizer (aragtirma
randomizOrii, rastgele Ornekleme ve rastgele atamayr kolaylagtirmay1
amaglayan program) ile randomize edilmis ve ¢ift kor (yardimci aragtirmact
ve goniillii hasta grubu hangi grupta tedavi aldigini bilmeyecek sekilde) olacak
sekilde 15 kisilik paralel gruplara dagitilmistir. Bir hasta grubunda, mPFK ve
ASK’ ya yiiksek frekansli (20 Hz) giinde 2 defa 30 seans olacak sekilde dTMS,
diger gruba giinde 2 defa 30 seans taklit (sham) dTMS uygulanmistir. Bu

uygulama totalde bir hasta i¢in hafta sonlar1 hari¢ 3 hafta devam etmistir.

Hastalara, TMS uygulamasiin 6ncesinde (0. Hafta) ve uygulamanin
sonunda (3. Hafta), OKB semptomlarmin siddetini ve tiiriinii degerlendirmek
icin YBOKO, farkl1 belirti kiimelerindeki semptomlarin siddetini dlgmek ve
degerlendirmek amaciyla Boyutsal Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (BOKO),
depresif belirtileri ve bu belirtilerin siddetini degerlendirmek i¢in Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), anksiyete belirtileri ve bu
belirtilerin siddetini degerlendirmek i¢in Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi (HAM-A), uygulamanm ndrokognitif fonksiyonlara olan etkisini
degerlendirmek amaciyla Olasilikli Tersine Ogrenme testi (OTOT) ve genel
olarak belirtilerin siddetini, iyilesme derecesini ve olusan yan etkileri
degerlendirmek amaciyla ise Klinik Global izlenim Olgegi (KGIO)
uygulanmistir. Caligmayi1 kabul eden hastalara, her TMS seans1 dncesi, tedavi
etkinliginin arttirilmasinin amaglandigi, kriterlere uygun olarak hazirlanmas,
OKB belirtilerine yonelik kisisellestirilmis standardize semptom provokasyon
algoritmasi uygulanmistir. Uygulama 6ncesi katilimcilarin, bu ekleme tedavisi
ile ilgili goriislerini degerlendirildigi 3 soruluk anket yapilmistir. Belirtilen bu

degerlendirmeler, caligmanin ¢ift kor olmasi nedeniyle, kor olan aragtirmaci
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tarafindan yapilmistir. Caligmayr kabul eden ve dahil edilen OKB
hastalarindan, Derin TMS grubundan 1 kisi, 23 seans tedavi aldiktan sonra
ulasgim ve diger nedenlerle ¢alismay1 birakmis, ayni1 gruptan bir kisi askerlik
tezkeresi nedeniyle ¢aligmay1 birakmis, Taklit (sham) TMS grubundan 5 kisi
ise tedaviden fayda gormedigi, is mesai saatlerinin ayarlanamamasi ve diger
bilinmeyen nedenlerden dolay1 ¢alismadan ayrilmistir. Arastirma, Derin TMS
grubundan 14 ve Taklit (sham) TMS grubundan 15 kisi olmak iizere toplamda
29 hasta ile tamamlanmistir, (Sekil 2).

Calismaya katilan
drneklem sayisi
(n=36)

!

Arastirma katilacak gonilliler caligmanin baslangicinda Research Randemizer (Arastirma

Randomizord) ile randomize edildi ve ¢ift kor olarak paralel gruplara dagiildh

l

Her bir katiimciya dTMS uygulamasi éncesi; h
Yapilacak test ve &lcekler:
» YBOKO, BOKO, HAM-D, HAM-A, CGI, OTOT, Anket
L l l J/
Derin TMS Grubu Taklit TMS grubu
(n:14) (n:15)

I l

Her bir katilimciya dTMS uygulamasi sonrasi;

Yapilacak test ve dlgekler:
¥ YBOKO, BOKO, HAM-D, HAM-A, CGI, OTOT

Sekil 2: Arastirma tasaruminin sematik gosterimi
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VERI TOPLAMADA KULLANILAN MATERYALLER

Sosyodemografik Veri Formu

Yapilan arastirmada, bagimsiz degiskenlerin kayit altina alindigi,
caligmaya katilan goniillillerin demografik bilgilerinin degerlendirildigi,
calismay1 yiriiten kisilerce hazirlanmis veri formu olarak tanimlanabilir.
Katilimcilarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim bilgileri,
hastaligin baslangi¢ yas1 ve siiresi, yatarak tedavi gordiigii say1, medikal ve
aldig1 diger tedavilerin Oykiisli, ek psikiyatrik tanilar1 ve ek organik

hastaliklarinin 6ykiisii gibi veriler bu forma yazilir ve saklanur.

Kullanilan Olgekler ve Norokognitif Testler
Yale-Brown Obsessif Kompulsif Bozukluk Olgegi (YBOKO)

OKB semptomlarin siddetini ve tiirlinii derecelendirmek, klinik seyrinin
ve tedavi etkinliinin degerlendirilmesi amaclanarak yaygi bir sekilde
kullanilan YBOKO, 1989 yilinda Goodman ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir (192). OKB belirtilerinin giinliik yasamda hastanin ne kadar
zamanini aldigi, bu belirtilerin iglevselligi ne oranda etkiledigi, hastaya ne
derecede sikinti ve huzursuzluk verdigi, belirtilere ne kadar direng
gosterebildigi ve hastanin belirtileri kontrol etme durumu O ile 4 arasinda
degisen puanlama sistemine gore derecelendirilir. GoOriigmeci tarafindan
uygulanan bir dlgektir. Ilk 5 maddenin toplami1 obsesyon, sonraki 5 maddenin
toplami1 ise kompulsiyon puami olarak kaydedilen dlgekte ilk 10 maddenin
skorlamasi degerlendirmeye alinir. Hesaplanan puanlar YBOKO obsesyon,
YBOKO kompulsiyon alt &lgek puanlar1 ve YBOKO toplam puani olarak ii¢
ayr1 kategoride degerlendirilir. Obsesyon ve kompulsiyon alt 6l¢eklerinin her
birinde hesaplanabilecek puan en yiiksek 20’ dir ve toplam puan en yiiksek 40
olabilir. 1993 yilinda Karamustafalioglu ve arkadaslari tarafindan YBOKO’
niin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi yapilmigtir (193).
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Boyutsal Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (BOKO)

Abramowitz ve arkadaslarinin 2010 yilinda gelistirilmis oldugu bu
Olcek; OKB’ deki birbirinden farkli semptom kiimelerinin belirti siddetini
Olcen, yapilan yapisal analizlerle saptanmis olan en tutarli dort farkli obsesyon
ve kompulsiyonlarin belirti boyutunu derecelendiren, toplamda 20 sorunun
bulundugu bir 6z-bildirim 6lgegidir (194). Bu belirti boyutlari; 1) kirlilik ve
bulas ile ilgili kaygilar, 2) zarar gorme, yaralanma ya da talihsiz olaylardan
sorumluluk duyma ile ilgili kaygilar, 3) cinsellik, ahlaksizlik gibi kabul
edilemez diisiinceler, 4) simetri, diizen, eksiksizlik ve bir seylerin “tam
olmas1” gerektigi ile ilgili kaygilar olmak {izere 4 alt baslikta tanimlanir.
BOKO-sorumluluk alt dlgegi, siiphe etme obsesyonlarmin ve kontrol etme
kompulsiyonlarinin belirti siddetini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Bu
Olgekte, her bir boyutta yer alan spesifik semptomlar listelemektense, her
boyuttaki 6zgiin bir takim diislince igerikleri, ritiieller ve kompiilsif davraniglar
belirlenmektedir. Buradaki 4 farkli belirti boyutunun igerisinde c¢esitli
parametrelerle belirtilerin siddetini 6lgen 5 madde bulunmaktadir. Bu
maddeler sirasiyla; a) belirtilerle gegirilen zaman, b) bu belirtilenden kaginma,
c) obsesyon veya kompulsiyonlar engellendiginde yasanan sikinti ve kaygi
derecesi, d) islevselligin bozulmasi, €) belirtileri kontrol altina almakta zorluk
seklinde siralanabilir. 2018 yilinda, 6l¢egin Tiirkge gecerlilik ve gilivenirlik
caligmasi, Safak ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (195).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Depresyon belirtilerinin siddetini 6l¢gmek ve belirtilerin dagilimini tespit
etmek amaciyla kullanilan 6lgektir. 1960 yilinda Hamilton tarafindan
gelistirilmistir (196). Toplamda 17 maddeyi kapsayan 6l¢ekte, maddeler 0-4
ve 0-2 arasindaki puanlar ile belirtilmektedir. Bu 6lgekte elde edilebilecek en
yiksek puan 51° dir. 17 ve {zerini kapsayan skorlar depresyonun
gostergesidir. Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasi, 1996 yilinda,
Akdemir ve arkadaglar tarafindan yapilmistir (197).
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Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilen Olgek; anksiyetenin
diizeyini ve siddet degisimini 6l¢mek, belirtilerin dagilimini tespit etmek
amaciyla kullanilmaktadir (198). Likert tipi, 5 asamal1 bir 6l¢ektir. Ruhsal ve
bedensel belirtilerin sorgulandigr toplam 14 sorudan olugsmaktadir. Her bir
soruda 0-4 aras1 puanlama yapilir ve elde edilebilecek en yiiksek puan 56’dir.
Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi, 1996 yilinda, Yazici ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir (199).

Klinik Global Izlenim Olcegi (KGI-0)

Psikiyatrideki hastaliklarin klinik siirecini degerlendirmek amaciyla,
Guy ve arkadaglar1 tarafindan 1976 yilinda gelistirilmistir. Yas farki
gozetmeksizin her hastanin degerlendirilebildigi 3 asamali bir dlgektir (200).
Ik boyutta, dlgegin uygulandig: sirada tespit edilen hastaligm siddetine gore
1 ile 7 puan arasinda derecelendirme yapilir. Ikinci boyutta, hastanin tedavinin
basindan itibaren ne kadar diizelme gosterdigi 1 ile 7 puan arasinda
derecelendirilir. Ugiincii boyutta ise tedavi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkileri

belirlemek i¢in 1 ile 4 puan arasinda derecelendirme yapilir (201).

Olasilikli Tersine Ogrenme Testi (OTOT)

Cools ve arkadaglariin 2002 yilinda yaptig1 ¢caligmada olasilikli tersine
O0grenmenin noral mekanizmalarini tanimlamiglardir (202). Bu arastirma
temelinde Mueller ve Piper Olasilikli Tersine Ogrenme Testi’ ni (OTOT)
gelistirmislerdir (203). Bu test, her setin merkezine yerlestirilmis, geometrik

ve renk olarak farkli iki seklin bulundugu deneysel bir testtir. (Sekil 3)

Her blokta iki farkli sekil gosterilir fakat sekillerin yerleri her set i¢in
rastgele belirlenir. Bloklarin basinda, sekillerden meydana gelen yeni set
rastgele secilir ve yeni bir haritalanma kisiye ogretilir. Test, toplamda 2
bloktan olugsmaktadir ve her blok icin 10 defa kural degisimi olmaktadir (11
etap). Etaplar, gosterilen seklin hangi tarafta olduguna bakilmaksizin dogru
kabul edildigi bir dizi setten olusmaktadir. Etaplarin basinda, sonraki etaba

geemek i¢in rastgele se¢ilmis bir dogru yanit kriteri belirlenir.
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Dogru yanit i¢in belirli bir sayiya ulasildiginda, dogru olan imaj tersine
donerek yanlis imaj olmaktadir. Ek olarak, cevabin dogru veya yanlig
oldugunu belirten geri bildirimler olasilik igermektedir. Bunun nedeni, her
etapta rastgele secilmis o gecersiz geri bildirimlerin de verilmesidir ve bu
hatal1 geri bildirimler bir setin ortalama %20’ sini meydana getirmektedir. Set
sirasinda katilimcinin klavyenin sag ve sol “shift” tuslarin1 kullanarak dogru

yaniti segmesi istenir.

. Dogru

L— Tersinir hata ‘

Tersinir hata

Deneme Tersinir hata

Deneme s .*' Dogru
Deneme 40 Dogru

Deneme DOE[U
Deneme = Qlasiliksal hata/yaniltic geri
bildirim

Deneme ’ =
(e
Deneme == \‘*' -

Sekil 3: OTOT semast, Cools ve ark.(2002)° den alimp revize edilmistir.

Test siiresince, dogru yanit yesil giilen yliz, yanlis yanit ise kirmizi lizgiin
yiiz ile katilimciya bildirilir. Testte etaplarin stiresi, kisinin ‘dogru deneme’ ve
‘dogru geri bildirim degil’ sayisina gore belirlenir. Bu testte zaman kisitlamasi
gibi bir durum yoktur. Testte katilan kisilere sadece, dogru cevabin bir kurala
gore belirlendigi ve her geri bildirimin dogru olmadigi sdylenir fakat test
stiresince kuralin degisecegi ve bu durumun sekillerin yeri ile degil, kendisi ile
ilgili oldugu konusunda bilgilendirme yapilmaz. Testin sonuglari, toplam
deneme sayisi, dogru deneme sayisi, ortalama dogru deneme/blok, toplam
deneme/blok ve her kural degisimi icin ortalama hata sayis1 olmak iizere 5

kategoride degerlendirilmektedir (204)(205).

44



DERIN TMS (dTMS) VE TAKLIT (SHAM) TMS PROTOKOLU

Derin TMS protokolii; Pamukkale Universitesi Habib Kiziltas Psikiyatri
Hastanesi TMS tedavi {iinitesinde, TMS uygulama sertifikast bulunan
psikiyatri hemsireleri tarafindan, uygun fiziki sartlar altinda, arastirmadan
sorumlu hekimlerin denetiminde, Neuro-MS/D cihazi ile uyumlu olan ¢ift koni

bobin kullanilarak uygulanmistir.

Uygulamanin ilk seansina baslamadan Once, katilimcilarin rahat bir
pozisyonda oturmasi saglanmis, orta hatta kademeli bir sekilde artan uyarilar
verilerek kontrlateral ayak kaslarinda istemsiz kasilma gozlenmesi ile birlikte
IME belirlenmis, sonrasinda ¢ift koni bobin mPFK’ ya gelecek sekilde
sabitlenmistir. Burada tespit edilen IME’ nin %110’ii, uygulanacak tedavinin

uyart siddeti olarak belirlenmistir.

Taklit (sham) TMS uygulamasinin protokolii, Angulated figure-of-eight
coil 100 mm AFEC-03-100-P—Placebo (Acil1 sekiz seklinde taklit ya da sahte
bobin) ad1 verilen, sekiz seklinde geometrisi ve yan yana iki dairenin birlesimi
ile olusan, kafatasinda uygun bolgeye yerlesime miisait fiziksel yapiya sahip
olan, normal TMS bobinine benzeyen ancak manyetik alani1 zayiflatan bir
manyetik kalkanla donatilmis, amaca yonelik iiretilmis sahte TMS bobini ile
uygulanmistir. Aktif bir TMS bobini gibi konumlandirilan bu bobin sayesinde
isitsel, gorsel ve (dokunsal +/-) etkilerin i1yi bir sekilde taklit edilmesi

saglanmustir.

Tedavi 3 hafta boyunca, hafta sonlar1 hari¢ giinde 2 defa uygulanacak
sekilde toplamda 30 seans gergeklestirilmis olup; tedavinin basinda hastalar
randomize ve ¢ift kor olarak iki paralel gruba ayrilmistir. Derin TMS grubuna,
¢ift koni bobin kullanilarak 20 Hz frekansinda her bir dizide 50 atim olacak
sekilde mPFK ve ASK’ ya es zamanli toplamda 2000 atim olacak sekilde
manyetik uyarim uygulanmig, Taklit TMS grubuna ise katilimcilarin ayrimina
varamayacagi sekilde, uygun fiziki kosullar saglanarak, ayni protokolde,
Angulated figure-of-eight coil 100 mm AFEC-02-100-P—Placebo denilen

coil ile taklit (sham) protokolii uygulanmaistir.
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Kisisellestirilmis Semptom Provokasyonu

Obsesif kompulsif semptomlarin provokasyonu, ozellikle sag
hemisferde olmak iizere KSTK devrenin aktivasyonu ile iliskilidir (206)(207).
Yapilan ¢aligmalar, TMS uygulamasinin etkinliginin yalnizca stimiilasyonun
ozelliklerine degil, ayn1 zamanda hedeflenen beyin bdlgelerindeki sinirsel
aktivasyonun baslangictaki durumuna da bagl oldugunu gostermektedir
(208). Burada 6nemli bir nokta; OKB semptomlarinin aktive ettigi noral
devrelerin, semptomlardan ve sikintidan en ¢ok etkilenen sinir hiicrelerinin
modiilasyonuna neden olmasi durumu séz konusu oldugu i¢in, TMS
uygulamasinin noral plastisiteyi daha da arttirdigi disiiniilmektedir

(208)(209).

Onaylanmig protokol, her TMS uyarimindan Once bireysellestirilmis
semptom provokasyonunu i¢ermektedir. Semptom provokasyonu hassas ve
zahmetli bir prosediir olsa da uygulayacak kisiler i¢cin yapilandirilmis egitim
yontemleri mevcut degildir. Calismamizda her bir hastaya bireysellestirilmis,
toplam 7 sorudan olusan obsesyonlarmma yonelik provokatif sorular
hazirlanmistir. Hastanin semptom siddeti gorsel analog skalasinda 4 ile 7
arasinda olacak sekilde sorular, en az sikinti olusturandan en fazla sikinti
olusturan soruya dogru hazirlanmistir. Her bir hastaya sirasiyla yapilacak
islemin gerekgesi ve prosediirii aciklanmig, semptomlar1 tetiklemek igin

kullanilacak bilgiler sorumlu hekim tarafindan toplanmistir.

Her katilimc i¢in belirlenen ve sikinti yaratan semptomlarin siddeti
derecelendirilerek gorsel analog skalasindaki araligi tespit edilmis (4-7 arasi
olmasi isteniyor), seans boyunca TMS uygulamasindan sorumlu hemsire ara
ara hasta ile diyaloga girip semptom provokasyonunu skalaya gore
giincellemesi i¢in sorumlu hekime bilgi vermistir (siirecte goérsel analog
skalasinda semptomlarin sikinti siddetinim 4-7 aralifinin disinda kalmasi

durumunda).
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istatistiksel Analizler

Arastirmamizda elde ettigimiz istatistiksel veriler degerlendirilirken,
SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) paket
programi kullanilmigtir. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
kategorik degiskenler sayr ve yiizde olarak verilmistir. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki
ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney u testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise
Ki kare analizi ile incelenmistir. Siirekli degiskenlerin arasindaki iligkiler
Spearman ya da Pearson korelasyon analizleri ve uygun regresyon modelleriyle,
kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir.

Calismamizda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Etik Komisyon Onay1

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.06.2021 tarihli 60116787-020-57080

sayili karar ile onaylanmustir.

Bu arastirma projesi Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigiiniin 22.10.2021 tarih, 2021 TIPF029 sayil1 ve 03-10-
2022 tarih, 2022HZDP023 sayl1 kararlari ile desteklenmistir.
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BULGULAR

Arastirmamiza, 18-65 yas arasi, DSM-V tani kriterlerine gére OKB tanis1
almis, bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak ¢aligmaya katilmaya onay
vermis ve caligmaya katilma kriterlerini karsilayan toplam 36 kisi dahil edilmis
olup, aktif dTMS uygulanan 14 ve taklit TMS uygulanan 15 hasta olmak {izere,

toplamda 29 kisi ile calisma tamamlanmustir.

Sosyodemografik Verilerin Degerlendirilmesi

Tablo 1: Gruplarin Sosyodemografik Verilerinin Karsilagtirilmasi

Derin TMS Taklit TMS )

Demografik ozellikler Grubu Grubu X z df p

Kadin 9 (%64.3) 9 (%60)
Cinsiyet 0.056 - ! 0.812

Erkek 5 (%35.7) 6 (%40)

Bekar 9 (%64.3) 6 (%40)
Medeni 1.710 - I 0.191
Durum Evli 5 (%35.7) 9 (%60)

Cahsmayan 9 (%64.3) 10 (%66.7)
Calisma - - ! 1
Durumu Calisan 5 (%35.7) 5(%33.3)
Yas 345+ 1338 37.93 + 13.95 - -0.699 - 0.505
Egitim 13.14 + 3.68 11134472 R e 0310
Siiresi
Hastahgin -
baslangic yast 19.07 + 6.34 21+6.92 - -0.875 0.400
Hastalhik 1536+ 9.68 1693 £9.57 - | 080 27 0.561
suresi
Hastaneye 0.57+0.85 0.93 + 1.33 - -0.750 - 0.505
yatis sayisi

Yok 12 (%85.7) 13 (%86.7)

i . - 1

TMS oyKkiisii

Var 2 (%14.3) 2 (%13.3)

Yok 12 (%85.7) 15 (%100)

. - : 0,224

EKT oyKkiisii '

Var 2 (%14.3) 0 (%0)

2= Ki-kare testi

*p<0.05, Gruplar arasi incelemeler; icin z: Mann Whitney U testi; grup ici incelemeler icin; z: Wilcoxon eglestirilmis iki 6rnek testi,
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Calismayr tamamlayan hastalarin sosyodemografik verileri analiz
edildiginde; cinsiyet, medeni durum, ¢alisma durumu, yas, egitim siiresi, hastaligin
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, yatis say1si, daha dnce TMS ve EKT 6ykiisiiniin olup
olmamasi gibi degiskenler arasinda anlamli bir farklili§in olmadig1 saptanmistir.

(Bkz. Tablo 1),

Katilimcilarin 6zgegmisi incelendiginde, 4 hastanin TMS, 2 hastanin da daha
once EKT tedavi dykiisiiniin oldugu saptanmistir. Hastaligin baslangic yasi, siiresi
ve daha onceki yatis sayilarina bakildiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik

bulunmamistir (Bkz. Tablo 1).

Her iki gruptaki hastalarin aldiklar1 farmakoterdpatik tedavileri ve doz

ortalamalar1 belirtilmistir (Bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin Farmakoteropatik ilaglari ve ortalama tedavi dozlari

ilac Derin TMS Grubu Taklit TMS Grubu

(n=14), (Ort+S.S) (n=15), (Ort+S.S) z p
Sertralin 205.56 + 39.09 (n=9) 177.27 + 34.38 (n=11) -1,554 0.230
Fluoksetin 60 = 0 (n=4) 40 + 20 (n=3) -1,764 0,229
Klomipiramin 150 + 106.07 (n=2) 150 + 75 (n=7) 0.000 1
Fluvoksamin 200 + 0 (n=1) 0+0 (n=0) - -
Risperidon 2+0 (n=1) 2+0(n=1) 0.000 1
Duloksetin 60+ 0 (n=1) 60 =0 (n=1) 0.000 1
Aripiprazol 9.44 £ 8.08 (n=9) 11.88 = 8.43 (n=8) -0.928 0.423
Lamotrijin 400 £ 0 (n=1) 0+0 } .
Ketiapin 50 £30.62 (n=5) 225 4325 (n=3) -0.470 0.786
Ketiapin XR 0+0 50+ 0 (n=1) - -
Alprazolam 0+0 1+0 (=1) - -

*p<0.05, Ort: ortalama, S.S: standart sapma. N: 6rneklem sayist
Gruplar arast incelemeler; icin z: Mann Whitney U testi; grup ici incelemeler icin; z: Wilcoxon eglestirilmis iki 6rnek testi, y2=
Ki-kare testi
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ARASTIRMA SURECINDE ELDE EDILEN VERILER

Tedavi Oncesi ve Sonrasi Elde Edilen Verilerin Karsilastirilmasi

Her katilime1 icin dTMS uygulamasi 6ncesi (0. hafta) ve sonrasinda (3. hafta)

yapilmis olan 6lgek ve ndropsikolojik test verilerinin istatistiksel analizi yapildiktan

sonra; elde edilen sonuglar gruplarin kendi i¢inde ve her iki grup arasinda olmak

lizere ortalama ve standart sapma olarak degerlendirilmistir (Bkz. Tablo 3).

Tablo 3: YBOKO Olgek Puanlarmin Tedavi Oncesi ve Sonrast Grup I¢i, Gruplar Arasi ve Degisim

Farklarinin Karsilastirilmast

Olcek Derin TMS Grubu Taklit TMS Grubu Gruplar Arasi Degerler
YBOKO Ort£S.S Ol.‘tanca Ort£S.S Oll‘tanca

TOPLAM (min-max) (min-max) Z df P
T.O. 2536+54 24.5 (18 —34)| 25.33+5.46 26 (18 —36) -0.022 27 0.983
T.S. 18.43 +£6.86 18 (8 -33) 24.67+7.13 25 (13-37) -2.058 27 0.041
Grup ici p 0.003 (z=-2.954, df=13) 0.467 (z=-0.727, df=14)

Fark 6.93 £5.85 7(-5-17) 0.67 £4.37 1(-8-12) -2.996 27 0.002
YBOKO

OBSESYON

T.O. 12.86 +£3.03 13 (9-18) 13.07 £ 3.26 13 (9 -20) -0.111 27 0.914
T.S. 9.29+391 8.5(4-18) 12.13+4.21 12 (5 -20) -1.904 27 0.057
Grup ici p 0.002 (z=-3.068, df=13) 0.150 (z=-1.438, df=14)

Fark 3.57+2.34 35(0-7) 0.93 £2.37 1(-3-6) -2.650 27 0.008
YBOKO

KOMPULSIYON

T.O. 12.5+29 12.5 (8-17) 12.27 £2.52 12 (9-16) -0.220 27 0.847
T.S. 9.14+3.16 9 (3-15) 12.53 £3.48 13 (7-18) -2.344 27 0.018
Grup ici p 0.007 (z=-2.679, df=13) 0.462 (z=-0.736, df=14)

Fark 3.36 +3.89 35(1-6.25)| -0.27+2.58 -1 (-6 - 10) -2.912 27 0.003

*p<0,05, gruplar arast incelemeler; icin z: Mann Whitney U testi; grup i¢i incelemeler igin; z: Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi, y2= Ki-kare testi
**YBOKO: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsivon Olgegi, T.O.: Tedavi éncesi, T.S.: Tedavi sonrast
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Her iki grubun TMS uygulamasi sonrasi YBOKO toplam puanlari
karsilastirildiginda, derin TMS grubunda taklit TMS grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli azalma gésteren sonuglar elde edilmistir (p=0.041). YBOKO obsesyon ve
YBOKO kompulsiyon alt olgek puanlari her iki grupta tedavi sonrasi
degerlendirildiginde ise, derin TMS grubunda YBOKO obsesyon alt o6lgek
puanlarinda taklit TMS grubuna kiyasla belirgin azalma egilimi goriiliirken, anlamli
bulunmamustir (p=0.057). YBOKO kompulsiyon alt lgek puanlarinda derin TMS

grubu lehine istatistiksel olarak anlamli azalmanin oldugu gorilmiistiir (p=0.018).

Gruplarin kendi i¢inde degerlendirildiginde, tedavi oncesi ve sonrasindaki
YBOKO toplam, YBOKO obsesyon ve YBOKO kompulsiyon 6lgcek puanlari
sirastyla karsilastirildiginda; derin TMS Grubunda istatistiksel olarak anlamli
farklilik elde edilirken(p=0.003, p= 0.0002, p= 0.007), taklit TMS grubunda anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0.467, p=0.162, p=0.462).

Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast YBOKO &lcek puanlarindaki degisim
farklar1 ortalama ve standart sapma olarak incelenmistir. Her iki grup, YBOKO
toplam, YBOKO obsesyon, YBOKO kompulsiyon degisim farklar1 agisindan
karsilagtirildiginda, derin TMS grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosteren azalma oldugu saptanmistir (p=0.002, p=0.008, p=0.003).

Iki grup arasindaki tedavi sonrasi elde edilen BOKO toplam puanlari ortalama
ve standart sapma olarak karsilastirildiginda; derin TMS grubunda, taklit TMS
grubuna kiyasla belirgin azalma saptanmis fakat anlaml farklilik elde edilmemistir
(p>0.05). Her iki grup tedavi 6ncesi ve sonrast BOKO toplam puanlarmin degisim
farklar1 agisindan karsilastirildiginda, derin TMS grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmustur (p=0.0001).

Her iki grubun kendi i¢indeki BOKO toplam 6lgek puanlari tedavi dncesi ve
sonras1 Karsilastirildiginda, derin TMS grubunun sonuglari BOKO’ ye gore
istatistiksel olarak anlamli saptanirken (p=0.001), taklit TMS grubunda anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0.05).
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BOKO alt dlgek puanlarinin tedavi sonrasi degerleri her iki grup arasinda
karsilastirildiginda; Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde

edilmemistir (p>0.05).

Her iki grubun BOKO alt 6l¢ek puanlar tedavi dncesi ve sonrasi kendi icinde
degerlendirildiginde, derin TMS grubunun kendi igcindeki BOKO-bulag/kirlenme,
BOKO-sorumluluk, BOKO-kabul edilemez diisiinceler alt &lcek puanlar
karsilagtirildiginda anlamli farklilik olusturan sonuclar saptanmistir (p=0.02,
p=0.003, p= 0.009). Taklit TMS grubunun kendi i¢indeki tedavi dncesi ve sonrasi
BOKO alt dlgek puanlart karsilastirildiginda anlamli farkliik bulunmamgtir
(p>0.05). BOKO-simetri/diizen alt dlgek puanlar1 tedavi &ncesi ve sonrasinda
degerlendirildiginde ise her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli farklilik elde
edilmemistir (p>0.05).

BOKO-bulag/kirlenme, = BOKO-sorumluluk, =~ BOKO-kabul edilemez
diistinceler alt 6lgek puanlarindaki degisim farklari her iki grup i¢in ortalama ve
standart sapma olarak sirasiyla karsilastirildiginda, derin TMS grubunda, taklit

TMS’ ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan sonuglar elde edildigi

goriilmiistiir (p=0.014, p=0.009, p=0.002).

BOKO-simetri/diizen alt lgek puanlarindaki degisim farklari icin iki grup
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir (p>0.05).

(Bkz. Tablo 4).

Calismaya katilan gruplar HAM-D 6lgek puanlarina gore degerlendirildiginde;
derin TMS grubunun tedavi Oncesi ve sonrast karsilastirildiginda kendi iginde
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilirken (p=0.032), taklit TMS grubunun
kendi i¢indeki degerlendirmesinde anlamli sonug¢ saptanmamaistir (p=1). Yine her iki
grup da HAM-A 6lgek puanlarina gore tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirildiginde,
derin TMS grubunun kendi i¢inde karsilastirildiginda, anlamhi farklilik olusturan
azalma saptanmig (p=0.001), taklit TMS grubunda ise grup ici anlamli farklilik

olusturan bir azalma bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4: BOKO Olgek Puanlarinin Tedavi Oncesi ve Sonrast Grup Ici ve Gruplar Arasi Karsilagtirilmast

Derin TMS Grubu Taklit TMS Grubu Gruplar Arasi Degerler
BOKO Ort£S:S Ortanca Ort+£S:S Ortanca z df P
TOPLAM (min-max) (min-max)
T.0. 37+£12.55 36.5 (20-65) | 35.07 35 (12-52) -0.262 27 0.813

12.62

T.S. 25.64 £3.71 | 23.5(7-55) 33.8+14.48 | 36 (12-60) -1.486 27 0.146
Grup ici p 0.001 (z=-3.300, df=13) 0.156 (z=-1.420, df=14)
Fark 11.36 £6.01 | 10 (4 -26) 1.27+7.49 1(-21-13) -3.657 - 0.0001
BOKO-BULAS
KIRLENME
T.O. 10.86 £5.74 | 12 (0-18) 8.2+5.44 3(0-19) -1.358 27 0.186
T.S. 6.79 £5.75 7 (0-19) 7.13+5.34 7 (0-18) -1.132 27 0.914
Grup ici p 0.002 (z=-3.048, df=13) 0.06 (z=-2.006, df=14)
Fark 4.07 +3.38 4(-1-10) 1.07 £2.02 1(-3-5) -2.481 27 0.014
BOKO-
SORUMLULUK
T.O. 10.79+4.19 [ 95(4-19) | 833+4.91 | 9(0-14) -1.099 27 0.290
T.S. 6.86 £2.98 7(2-15) 8.47 £ 4.85 9 (0-17) -1.251 27 0.217
Grup ici p 0.003 (z=-2.943, df=13) 0.884 (z=-0.158, df=14)
Fark 393+325 | 45(0-10) |-0.13+348 | 1(-8-5) 2.603 27 0.009
BOKO-KED
T.0. 9.57+£4.55 10.5(0-18) | 9.8+6.39 11(0-19) -0.373 27 0.715
T.S. 721+442 | 65(0-14) | 10.13+6.93 | 12(0-20) -1.160 27 0.252
Grup ici p 0.006 (z=-2.756, df=13) 0.618 (z=-0.498, df=14))
Fark 2.36+2.21 25(-2-6) -0.33+£1.99 | 0(-5-3) -2.972 27 0.002
BOKO-SIMETRI
DUZEN
T.0. 6+5.41 50-17) 8.73+498 | 9(0-17) 1427 27 0.158
T.S. 4.57+4.35 5(0-14) 8.07+5.76 8(0-17) -1.672 27 0.102
Grup ici p 0.058 (z=-1.895, df=13) 0.128 (z=-1.522, df=14)
Fark 143+238 [05(-1-6) | 067297 | 1(-8-5) -0.244 27 0.813

*n<0,05, gruplar arasi incelemeler; igin z: Mann Whitney U testi; grup i¢i incelemeler icin; z: Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi, y2=

Ki-kare testi

BOKO: Boyutsal Obsesyon Kompulsiyon Olcegi, KED: Kabul edilemez diigiinceler
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Gruplar tedavi sonrast HAM-D o6l¢ek puanlarina gore karsilastirildiginda,
anlaml bir farklilik saptanmamis (p>0.05), ancak HAM-A’ ya gore derin TMS
grubunda taklit TMS grubuna kiyasla tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edilmistir (p=0.006), (Bkz. Tablo 5).

Her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi degisim farklar1 ortalama ve standart
sapma olarak degerlendirilmistir. Iki grup arasinda HAM-D degisim farklari
acisindan anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05), HAM-A degisim farklari
acisindan derin TMS lehine anlamli farklilik olusturan sonuglar elde edilmistir

(p=0.0001).

Tablo 5: HAM-D ve HAM-A Olgek Puanlarinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Grup i¢i ve Gruplar Arast
Karsilagtirilmasi

Derin TMS Grubu Taklit TMS Grubu Gruplar Arasi Degerler
HAM-D Ort£S.S Ortanca Ort£S.S Ortanca
(min-max) (min-max)

z df p
HAM-D
T.O. 721 +3.33 7(2-14) 6.13 2.53 6(3-11) 20.967 27 0.354
T.S. 5.36 +£2.56 4502-11) 6.13+3.11 7(1-12) | -0.703 27 0.505
Grup ici p 0.032 (z=-2.143, df=13) 0.860 (z=-0.177, df=14)
Fark 1.86 +2.74 2(3-7) 0+£22 0(-3-5) -1.912 27 0.057
HAM-A
T.O. 10.64 + 3.56 11 (4 - 16) 9.8 +4.49 9(3-18) 0.636 | 27 0.533
T.S. 6.79 +2.78 6.5(3 - 13) 11.07 +4.25 12(4-20) | 2720 |27 0.006
Grup ici p 0.001 (z=-3.177, df=13) 0.1 (z=-1.646, df=14)
Fark 3.86 +2.93 3.5(-1-9) -1.27+2.63 -1(-5-3) | -3.817 27 0.0001

*0<0,05, gruplar arast incelemeler; igin z: Mann Whitney U testi; grup i¢i incelemeler icin; z: Wilcoxon
eslestirilmis iki ornek testi, y2= Ki-kare testi
HAM-D: Hamilton depresyon derecelendirme olgegi, HAM-A: Hamilton anksiyete derecelendirme 6l¢egi
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Tablo 6: OTOT Puanlarmin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Grup I¢i ve Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Derin TMS Grubu Taklit TMS Grubu Gruplar Arasi Degerler
OTOT Puanlan Ort+£S:S Ortanca Ort+S:S Ortanca
(min-max) (min-max) z df p
Toplam Deneme
" 491.5+ 489 (371 - 515 (362 -
T.0. g 578) 529+ 165.12 1070, -0.567 - 0.591
42436 = 399.5 (333 - 527.6 = 524 (348 -
T.S. 66.89 562) 193.28 1052) -1.530 i 0.123
Grup igip 0.006 (z=-2.731, df=13) 0.496 (z=-0.682, df=14)
67.14 + 49 (-52 - 1 (-461 -
Fark 1502 189) 1.4+ 150.65 234) -1.484 - 0.146
Dogru deneme
. 275.86 + 276 (263 - 27547 + 277 (253 -
T.O. 7.39 289) 10.47 295) -0.109 27 0.914
270.36 + 271.5 (252 - 277.87 = 276 (267 -
T.S. 10.77 288) 7.43 296) -1.815 27 0.070
Grup igip 0.132 (z=-1.505, df=13) 0.531 (z=-0.626, df=14))
Fark 5.5+12.66 1'53((');3 T | 2441282 | -1(:33-19) -1.377 27 0.172
Dogru deneme/blok
" 13.8 (13.15 - 13.85 (12.65
T.O. 13.79 + 0.37 14.45) 1377052 | LS -0.109 27 0.914
13.58 (12.6 13.8 (13.35
T.S. 13.52 +0.54 L) 13.89 + 0.37 la8) -1.794 27 0.077
Grup igip 0.132 (z=-1.505, df=13) 0.531 (z=-0.626, df=14)
0.08 (-0.65 — -0.05 (-1.65
Fark 0.28 + 0.63 15) 20.12 4 0.64 2095) -1.355 27 0.186
Toplam deneme/blok
) 24.78 (18.55 25.75 (18.1 -
T.0. 2493 +3.2 o83 | 2644£826 53.5) -0.218 - 0.847
19.98 (16.65 262 (17.4 -
T.S. 21224334 S28.1) 26.39 +9.67 52.6) -1.55 - 0.123
Grup ici p 0.005 (z=-2.794, df=13) 0.532 (z=-0.625, df=14)
3.63 (0.59 - -0.05 (-
Fark 3.71+3.87 7.43) 0.06£7.53 | )36 17 -1.724 - 0.085
Ort. hata/kural
degisimi
.. 11.45 (4.75 11.9 (4.95 -
T.0. 11+2.89 sy 12.68 + 8.09 38.75) -0.524 - 0.621
6.25 (3.35 — 12.85 (3.25
T.S. 7.7+3.52 147 12.5+9.75 "38.6) -1.288 - 0.201
Grup ici p 0.008 (z=-2.668, df=13) 0.307 (z=-1.023, df=14)
3.4 (-2.55— 1(-22.4—
Fark 33+3.7 9.4) 0.18+7.34 10.75) -1.222 - 0.234

*p<0,05, gruplar arasi incelemeler, i¢in z: Mann Whitney U testi; grup i¢i incelemeler i¢in; z: Wilcoxon eslestirilmis iki érnek testi,
x2= Ki-kare testi, OTOT: Olasilikli Tersine Ogrenme Testi
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OTOT puanlart her iki grup i¢in degerlendirildiginde, derin TMS grubu ile
taklit TMS grubu arasinda tedavi sonrasi1 dogru deneme sayis1 ve her blok i¢in dogru
deneme sayist karsilastirildiginda, derin TMS grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli olmasada (p=0.070, p=0.077), taklit TMS’ ye gore belirgin fark saptanmaistir.
toplam deneme sayisi, her blok i¢in toplam deneme sayis1 ve her kural degisimi i¢in
ortalama hata sayis1 agisindan anlamli sonuglar bulunmamaistir (p>0.005). Gruplarin
OTOT puanlarinmn tedavi 6ncesi ve sonrast degisim farklar1 ortalama ve standart
sapma bazinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir

(p>0.005).

Derin TMS grubunun tedavi éncesi ve sonrast OTOT puanlar1 kendi i¢inde
karsilagtirildiginda, sirasiyla toplam deneme sayisi, her blok i¢in toplam deneme sayis1
ve her kural degisimi i¢in ortalama hata sayist acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturan azalma saptanirken (p=0.006, p=0.003, p= 0.005), taklit TMS
grubunun tedavi dncesi ve sonrast OTOT puanlar kendi iginde degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0.05), (Bkz. Tablo 6).

YBOKO’ ye Gore Tedaviye Yamt Oranlar

Her iki grubun YBOKO’ ye gore tedaviye yanit oranlari incelendiginde, derin
TMS grubunda say1 ve yiizde degeleri olarak taklit TMS grubuna kiyasla daha fazla
hastanin tedaviye yanit verdigi goriilmiistiir. Gruplar kendi arasinda yiizde degisimleri
olarak karsilastirildiginda, dTMS’ nin pleseboya gore anlamhi farklilik olusturan
istlinligli goriilmiistiir (Bkz Tablo 7).

Tablo 7: TMS Uygulamasi Sonrast YBOKO puanlarinda > %30 azalmaya Gore Tedavi Yanitlart

YBOKO Tedavi Derin TMS Taklit TMS Toplam z p
Grubu Grubu (n, %)
Yanmitlan (n, %) (n, %)
Yok 9, %64.3 14, %93.3 23, %79.3
-2.881 | 0.003
Var 5, %35.7 1, %6.7 6, %20.7

*»<0.05, Tedaviye yamt: YBOKO puanlarinda > %30 azalma
Gruplar arast incelemeler, igin z: Mann Whitney U testi; grup i¢i incelemeler icin; z: Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi, y2= Ki-kare testi

56




Gruplarin Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGi-O)’ ne Gore
Karsilastirilmasi

Gruplar KGI-O’ ye gore tedavi 6ncesi hastalik siddeti, tedavi sonras1 diizelme
ve yan etki siddeti agisindan say1 ve yiizde degerleri olarak degerlendirilmistir. KGI-

O hastalik siddetine gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

KGI-O diizelme 6lgegine gore her iki grup TMS (derin/taklit) sonrasi tedavi
yanitlar1 agisindan karsilastirildiginda; derin TMS grubunda, taklit TMS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan diizelme oldugu saptanmistir (p=0.002).
Gruplar tedavi sonrast KGI-O yan etki siddetine gére degerlendirildiginde, nispeten
diisiik orandaki katilimcilarda islevselligi 6nemli derecede etkilemeyen yan etkiler
goriilmiis, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir

(p>0.005), (Bkz. Tablo 8).

Tablo 8: Gruplarin TMS Uygulamas1 Oncesi (0. hafta) Ve Sonrasi (3. hafta) Klinik Global izlenim

Olgegi (KGI-O)’ ne Gore Karsilastirilmasi

Derin TMS | Taklit TMS Toplam Gruplar Arasi Degerler
. ) . Grub Grub
Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI-O) b rubu
n (%) n (%) n (%) 72 df p
Hafif diizeyde hasta | 0 (%0) 1 (%6.7) 1 (%3.4)
Orta diizeyde hasta | 7 (%50) 6 (%40) 13 (%44.8)
KGL-O Hastalk |0 . 1.52 3 10678
Siddeti elirgin diizeyde | 5 o/ 357) | ¢ (9440) 11 (%37.9)
hasta
Agir hasta 2 (%]14.3) 2(%13.3) | 4(%]13.8)
Oldukca diizeldi 7 (%50) 1 (%6.7) 8 (%27.6)
Biraz diizeldi 5 (%35.7) 2(%13.3) | 7(%24.1)
KGi-O Diizel 15333 |3 | 0.002
YEEIME | Hic degisiklik yok | 2 (%14.3) | 9 (%60) 11 (%37.9)
Biraz kotiilesti 0 (%0) 3 (%20) 3(%10.3)
Hig yok 10 (%71.4) | 14 (%93.3) | 24 (%82.8)
gtckf -S(i) d‘(;:g islevselligi 6nemli - - 0,169
derecede 4 (%28.6) 1 (%6.7) 5(%17.2)
etkilemiyor

*p<0,05, gruplar arast incelemeler; i¢in z: Mann Whitney U testi; grup ici incelemeler igin; z: Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek
testi, X.Zf Ki-kare teg.ti, KGI-0O: Klinik Global Izlenim Olgegi.
**KGI-0 Diizelme Ol¢egi: Tedaviye tam yanit; 1 (¢ok diizeldi) ya da 2 (olduk¢a diizeldi), Tedaviye kismi yanit; 3 (biraz diizeldi)
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dTMS Uygulamas: ile Tlgili Diisiincelerin Degerlendirildigi Anket

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Katilimcilara ¢alismanin basinda uygulanacak tedavi ile ilgili diisiincelerinin
degerlendirildigi, sirasiyla tedaviden ne kadar fayda gorecegi, ne kadar rahatsizlik
duyacagi ve daha Onceki deneyimlerine dayanarak bu tedavinin ne kadar etkili
olacagina yonelik 3 soruluk anket yapilmis, her soru i¢in hi¢ (0), az (1), kismi (2),

yeterli (3), cok (4) olacak sekilde kategorize edilmis cevap segenekleri sunulmustur.

Her soru icin goriislerin belirtildigi cevaplara gore, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.005), (Bkz. Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin Tedavi Oncesi TMS Uygulamas1 Hakkinda Diisiincelerinin Degerlendirildigi

Anket Calismasi
Derin TMS | Taklit TMS Toplam Gruplar Arasi Degerler
Grubu Grubu
Anket
n (%) n (%) n (%) %2 df p

Hic 1 (%7.1) 0 (%0) 1 (%3.4)
1.Uygulanacak 0 o o
olan bu tedaviden Az 167.1) 0 (%0) 1 0634)
ne kadar fayda i 0 0 o
gﬁreceginiziy Kismi 2 (%14.3) 4 (%26.7) 6 (%20.7) 5033 4 0.284
diisiiniiyorsunuz? | Yeterli 8 (%57.1) 6 (%40) 14 (%438.3)

Cok 2 (%14.3) 5 (%33.3) 7 (%24.1)
2.Uygulanacak Hic 8 (%57.1) 4 (%26.7) 12 (%41.4)
olan bu tedaviden | Az 3 (%21.4) 5 (%33.3) 8 (%27.6)
ne kadar ]
rahatsizlik Kismi 1 (%7.1) 4 (%26.7) 5(%17.2) 3757 3 0.289
duyacaginizi .
dﬁ;’ﬁnﬁiorsunuz? Yeterli 2 (%14.3) 2 (%13.3) 4 (%13.8)

Cok 1 (%7.1) 0 (%0) 1 (%3.4)
3.0KB tedavileri | Hi¢ 1 (%7.1) 0 (%0) 1 (%3.4)
ile ilgili 6nceki
deneyimlerinize Az 2(%14.3) 1 (%6.7) 3 (%10.3)
dayanarak, bu
tedavinin genel Kismi 3 (%21.4) 6 (%40) 9 (%31) 2.966 4 0.564
olarak ne kadar
etkili olacagini Yeterli 5 (%35.7) 4 (%26.7) 9 (%31)
diisiiniiyorsunuz?

Cok 3 (%21.4) 4 (%26.7) 7 (%24.1)

*p<0,05, gruplar arasi incelemeler; i¢in z: Mann Whitney U testi; grup igi incelemeler igin; z: Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi, y2=

Ki-kare testi
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YBOKO Toplam ve OTOT Ortalama Hata/Kural Degisimi Arasindaki

fliskinin Degerlendirilmesi

Tedavi 6ncesi ve sonrast YBOKO toplam puanlarindaki degisim farki ile
OTOT her kural degisimi i¢in ortalama hata sayisinin degisim farki arasindaki iliski
incelendiginde, her iki grupta da belirtilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon gosteren bir iligkinin olmadig1 saptanmistir (p>0.005).

TMS Uygulamasinda Goériilen Yan Etkilere Dair Bulgular

Calismaya katilan hastalarda tedavi siirecinde onemli bir yan etki
gozlenmemistir. Yan etki tarifleyen hastalarda herhangi bir tibbi miidahale
gerektirecek durum olmamis, siirecte yakinmalarinin kendiliginden geriledigi
gbozlemlenmistir. Calismanin basinda ek norolojik hastalik olmasi nedeniyle
calismaya alinmayan 3 hastanin haricinde uygulama siirecinde yan etkiler nedeniyle

calismay1 yarida birakan hasta olmamistir (Bkz. Tablo 10)

Tablo 10: Calisma Siirecinde Goriilen Yan Etkiler

Yan Etki Derin TMS Taklit TMS Toplam
Grubu Grubu
n, % n, % n, %
Yok 10,% 71.4 14, % 93.4 24, % 82.8
Bas Agrisi 3,%21.4 1,%6.7 4,% 13.8

Kafa Derisinde
Var Rahatsizhk Hissi

Her iki Yan Etki 1,%7.1 - 1,%3.4
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TARTISMA

Arastirmamizda tedaviye direncli OKB hastalarinda, bir gruba mPFK ve
ASK’ ye yiiksek frekansli (20 Hz) dTMS, diger hasta grubuna ise taklit (sham) TMS
uygulayarak, dTMS uygulamasinin, ekleme tedavisi olarak, obsesif kompulsif
belirtiler ve bunlara ek olarak; depresyon, anksiyete ve tersine 0grenme islevi

tizerindeki etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda, her iki grubun tedavi éncesi YBOKO toplam, alt dlgek
puanlan karsilastirildiginda anlamli farklhilik saptanmamustir. Genel olarak dTMS
uygulunan hasta grubunun YBOKO toplam ve alt dlgek puanlari, taklit TMS
uygulanan hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olusturan sonuglar Tablo 3’ te gdsterilmistir.

Olgek puanlarindaki ¢alisma ©Oncesi ve sonrast degisim farklar
karsilastirildiginda, dTMS etkinliginin pleseboya gore, YBOKO toplam, obsesyon
ve kompulsiyon olmak iizere her 3 kategoride istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturan Ustiinliigii oldugu gorilmiistiir. Tedavi sonrasi elde edilen 6l¢ek skorlari
iki grup arasinda karsilastirldiginda, YBOKO toplam ve kompulsiyon alt 6lgek
puanlari, pleseboya goére aktif tedavi grubunda anlamli bulunurken, YBOKO
obsesyon alt 6l¢ek puani acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmasa da dTMS grubunda, taklit TMS grubuna kiyasla belirgin bir azalma
egilimi oldugu goriilmektedir. Gruplar kendi icinde, tedavi Oncesi ve sonrasi
incelendiginde ise dTMS tedavisinin, YBOKO toplam ve alt 8lgek puanlari {izerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdugu bulunurken, taklit TMS’ nin ayni

Olcek puanlari izerinde anlamli farklilik olusturmadigi saptanmustir.

Elde ettigimiz sonuglar, OKB hastalarinin YBOKO puanlarina gére dTMS
tedavisinden taklit TMS’ ye kiyasla belirgin diizeyde fayda gordiiglini

gostermektedir.

Son yillarda bilim g¢evrelerindeki ilgisi artan dTMS’ nin, OKB {iizerindeki
tedavi edici etkinligini arastiran tek ve ¢ok merkezli yapilmis olan calismalarda,
tedavi ncesi ve sonrast YBOKO puanlaridaki %30 ve daha fazla azalma olmasinin

primer tedaviye yanit kriteri olarak degerlendirildigi goriilmektedir (11)(210). Bizde
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calismamizda hasta popiilasyonu ve literatiirii géz Oniinde bulundurarak birinci
tedaviye yanit kriteri 6l¢iitii olarak, YBOKO puanlarinda %30 ve daha fazla degisimi

referans aldik.

Nauczyciel ve ark.” nin 2014 yilinda yaptig1 bir calismada, tedaviye direngli
19 OKB tanisi olan hasta ¢caligmaya alinmis, 10 ve 9 kisilik olacak sekilde randomize,
cift kor ve capraz gecisli olacak sekilde gruplandirilmis, bir gruba once daha derin
beyin yapilarina etki etmek i¢in kelebek sekilli ¢ift koni bobin (DB-80 DCC) ile
diistik frekansli (1 Hz) aktif ve sonrasinda taklit TMS, diger gruba ise tam tersi ¢apraz
gecisli olacak sekilde OFK hedeflenerek TMS uygulanmistir. Bu c¢alismada her
katilimer i¢in 1 ay ara ile gruplar ¢aprazlama gecis yapacak sekilde, 1 haftalik
periyotlarla giinde 2 seans alacak sekilde toplamda 20 seans, %120 IME ile 1200
atim olacak sekilde aktif ve taklit TMS uygulanmus, ilk haftanin sonunda YBOKO
puanlarinda, aktif TMS alan grupta daha fazla olacak sekilde her iki grupta da 6nemli
oranda diisme egiliminde oldugu gozlemlenmis fakat, her iki grup kiyaslandiginda
anlamli bir farkliligin olmadig1 saptanmustir. 1 ay sonraki TMS uygulamas1 sonrasi
ise her iki grup kiyaslandiginda YBOKO puanlarindaki diisiiste farklilik
gbzlemlenmedigi belirtilmistir. Yine bir bagka ¢alismada Modirrousta ve ark.’ lari,
10 OKB hastasina, diisiik frekansl (1 Hz), giinde 1 seans, % 110 IME ve 1200 atim
olacak sekilde toplam 10 seans, ¢ift koni bobin kullanilarak mPFK bolgesine dTMS
uygulamis, tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalarin degerlendirilen YBOKO
puanlarinda ortalama %39 oraninda bir iyilesme oldugu ve bu iyilik halinin TMS
uygulamasi sonlandiktan 1 ay sonraki kontrollerde de devam ettigi belirtilmistir.
Yazarlar, karsilastirma yapilabilecek kontrol grubunun bu c¢alismaya dahil

edilmemesini, aragtirmanin énemli bir kisitlilig1 olarak belirtmislerdir (179).

Bizim ¢alismamizda, yiiksek frekansli (20 Hz), giinde 2 defa, toplamda 30
seans, IME’ nin % 110’ nu, her seansta 2000 atim olacak sekilde dTMS uygulanmas1
ve orneklem sayisinin daha genis olmasi gibi metodolojik faktorler, elde ettigimiz
sonuglarin dTMS lehine anlamli bulunmasinda etkili olmus olabilir. Ek olarak, her
TMS seanst Oncesi gruplara kisisellestirilmis semptom provokasyonu uygulamis

olmamiz, tedavi etkinligi agisindan diger bir yordayici faktor olarak diisiintilebilir.
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Yakin tarihlerde, OKB hastalar tizerindeki H7-bobin kullanilarak dTMS
etkinliginin arastirildig1 tek merkez ve bir¢ok merkezden elde edilen veriler, dTMS’
nin tedavi edici etkinligini belirgin sekilde gdstermistir. Burada tek merkezli bir
arastirmada, IME’ nin % 110’u, yiiksek frekansli (20 Hz), 2000 atim olacak sekilde
aktif tedavi grubuna giinde 1 olmak {izere toplam 25 seans mPFK ve ASK’ ye dTMS
uygulanmasi sonrasinda, aktif grupta 16 kisiden 7 (%43.75), taklit TMS grubundan
ise 14 kisiden 1 (%7.14) hastanin YBOKO skorlarma gére tedaviye yanit verdigi
goriilmiistiir. Yine ayn1 aragtirmacilarin, 11 klinik merkezde 99 OKB hastasini dahil
ettikleri plesebo kontrollii calismada, yiiksek frekansli (20 Hz), giinde 1 defa olmak
tizere toplamda 29 seans mPFK ve ASK bolgesine dTMS protokoliinii uygulamalari
sonucunda, aktif tedavi grubundan 16 (%38.1), kontrol grubundan ise 5 (%11.1)
hastanin YBOKO’ ye gére tedaviye tam yanit verdigi goriilmiistiir. Roth ve ark.” nin
yakin tarihte yaklasik 219 hastanin dahil edildigi, deneysel ortamdan ¢ok tedavi
ortaminda dTMS’ nin etkinligini degerlendirmek amaciyla, 22 klinikten topladiklar
analiz sonuglarina gore, yiiksek frekansl (20 Hz), giinde 1 olmak iizere 29 seans H-
bobin ile mPFK ve ASK bélgesine dTMS uygulamasi sonrast OKB hastalariin
YBOKO’ ye gore %57.9 oraninda tedaviye yanit verdigi saptannustir (3)(24)(210).

Ek olarak, Modirrousta ve arkadaglarinin kontrol grubunu dahil etmeden
OKB hastalarinin mPFK bdlgesine, sogutmali sisteme sahip olmayan ¢ift koni bobin
ile uyguladiklart dTMS uygulamasinin metodolojisi ve etkinliginden yukarida
ayrintili olarak bahsedilmistir (179). Bizim bildigimiz kadariyla, ¢ift koni bobin
(DCC) kullanilarak OKB hastalarinda mPFK boélgesine dTMS uygulamasinin
etkinligini degerlendiren baska calisma yoktur. Ayrica bildigimiz kadariyla, OKB’
nin ekleme tedavisinde mPFK ve ASK hedeflenerek, yiiksek frekansh (20 Hz),
kisisellestirilmis semptom provokasyonu i¢eren ve FDA onayli H-coil kullanilarak
uygulanan dTMS tedavi protokoliiniin etkinligini, bizim kullandigimiz ¢ift koni
bobin ile arastiran bagka calisma yoktur. Bu sebeple bizim ¢alismamiz, NeuroMS/D
cihazi ile uyumlu 3. nesil sogutmali ¢ift koni bobin (DCC-03-125 C) ile yiiksek
frekansli (20 Hz), glinde iki defa olmak {izere toplamda 30 seans mPFK ve ASK
bolgesine dTMS uygulamasinin OKB hastalar1 {izerindeki etkinliginin, kontrol

grubu dahil edilerek degerlendirildigi ilk aragtirma olmasi agisindan 6nemlidir.
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Yaptigimiz calisma bazi metodolojik ve teknik farkliliklar haricinde, tasarim
olarak yukarida belirttigimiz referans yayinlarla benzerdir. Fakat bu calismada,
dTMS’ nin giinde 2 defa olacak sekilde 30 seans uygulanmasi ve NeuroMS/D cihazi
ile uyumlu olan ¢ift koni bobin kullanilmas1 bashica farkhiliklardir. YBOKO
puanlarindaki uygulama oncesi ve sonrasi tedaviye yanit oranlari daha oncede
belirtildigi tizere dTMS alan grupta % 35.7, plesebo grubunda % 6.7 bulunmustur.
H-bobin tasarimi geregi, ¢ift koni bobine gore beyin dokularindaki daha derin ve
genis yapilara etki etmektedir (159). Tzirini ve arkadaslar1 yakin tarihte yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada, OKB tedavisi i¢gin FDA onay1 almig olan H-coil ve kelebek
sekilli ¢ift koni bobini (D-B80 coil) karsilastirmis, H-coil” in beyinde daha genis ve
derin alanlar1 uyardigin1 ve bu iki bobinin OKB tedavisi i¢in esdeger olmadigini
belirtmiglerdir (211). Ancak; calismamizda kullandigimiz bobinin geometrik
ozellikleri kelebek sekilli bobinden farklidir. Bizim kullandigimiz ¢ift koni bobin,
her iki kanadinin dairesel ¢ap1 ¢ap1 130 mm dir ve kafatasini daha iyi kavrayacak
sekilde tasarlanmistir fakat, kelebek sekilli ¢ift koni bobinin kanatlarinin ¢ap1 95 mm
ve kanatlar1 arasindaki a¢1 120 derecedir(159)(212). Sonug olarak, kullandigimiz ¢ift
koni bobin (DCC-03-125-c) ile bildigimiz kadariyla OKB hastalar1 iizerinde
yapilmis bir caligma olmamasi ve bobin geometrisi géz 6niinde bulunduruldugunda
uyguladigimiz dTMS, OKB ile iliskili ndéroanatomik bolgeler lizerinde daha etkili

manyetik alan olusturarak etkili olmus olabilir.

Bizim bildigimiz kadariyla, dTMS uygulamasinin, OKB’ deki belirti boyutu
ve her bir boyuttaki belirti siddetinin degerlendirildigi BOKO iizerindeki etkinligini
inceleyen bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, BOKO toplam
puant ve bulag/kirlenme, sorumluk, kabul edilemez diisiinceler alt olcek
puanlarindaki degisim farklar1 iki grup arasinda karsilagtirildiginda, dTMS’ nin
pleseboya gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan istiinliigii oldugu
goriilmiis, gruplar kendi i¢inde ayni 6lgek puanlarina gore degerlendirildiginde de
aktif tedavi alan grupta anlamli farklilik oldugu saptanmistir. BOKO simetri/diizen
alt 6l¢ek puanlar1 degisim farkina gore degerlendirildiginde ise derin TMS grubunda,
taklit grubuna kiyasla tedavi 6ncesi ve sonrasi daha belirgin fark saptanirken, bu fark
anlamli bulunmamistir. Yine simetri/diizen alt 6lgek puanlarina gore gruplar kendi

icinde degerlendirildiginde, iki grupta da anlaml farklilik elde edilmemistir. Tedavi
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sonrast uygulanan BOKO toplam ve alt olgek puanlarina gore iki grup
karsilastirildiginda  anlamli  istatistiksel  farklililk  bulunmamistir.  Yapilan
aragtirmalarda, ozellikle OKB’ de simetri/diizen ve/veya istifleme belirtilerinin
tedavi yaklagimlarina daha direngli oldugu, bu semptomlarin nérobiyolojik agidan
serotonin diginda dopamin ile iligkili olmasinin tedavi direncinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (213)(214)(215). Calismamizda, OKB hastalarinin simetri/diizen
belirtilerinde dTMS uygulamasi sonrast anlamli iyilesme goriilmemesi, referans
yaymlarda belirtildigi tizere bu semptomlarin biyolojik isleyisindeki farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir.

Safak ve ark.” larmin 2017 yayinlanan Tiirkce gecerlik ve giivenirlik
calismasinda, BOKO toplam ve alt dlcekleri ile YBOKO toplam ve alt dlgekleri
arasinda uyum ve baglant1 dlgiitleri karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak ciddi
oranda benzer 6zelliklere sahip oldugu yoniinde bagint1 katsayilar1 elde edilmistir
(195). Baska bir c¢alismada, OKB’ de boyutsal olarak belirti ol¢iimlerinin,
psikometrik olarak yeniden degerlendirilmesi sonucunda, BOKO ve YBOKO’ niin
birlikte uygulanmasini ve giivenilirligini destekleyen veriler elde edilmistir. Yapilan
bir meta analiz ¢alismasinda, BOKO’ niin toplam ve alt 5lcek puanlarinin istatistiksel
olarak i¢ tutarlilik ve giivenirlik katsayilar1 degerlendirildiginde, klinik arastirmalar
icin ileri diizeyde uygun oldugu bulunmustur (216)(217). Arastirmamiz da elde
ettigimiz BOKO puanlarmin tedavi siirecindeki degisimi, YBOKO puanlari ile
nispeten uyumlu bulunmustur. Yukarida bahsettigimiz gibi, literatiirdeki glivenirlik,
bagint1 ve tutarlilik ile ilgili arastirmalarin sonuglari, ¢galismamizdaki her iki 6lgek
puanlarinin analiz sonuglarini1 destekler niteliktedir. Sonug¢ olarak, dTMS’ nin,
YBOKO’ de degerlendirilen genel semptom siddeti ve OKB’ nin belirtilerini
boylamsal kategoride inceleyen BOKO iizerindeki etkinliginin korale olmas,
tutarlilik bazinda degerlendirildiginde dTMS uygulamasinin OKB igin giivenilir bir

ekleme tedavisi olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda, OKB’ ye eslik eden depresyon ve anksiyete belirtileri
degerlendirildiginde, HAM-D’ ye gore tedavi sonrasi, derin TMS grubunun 6l¢ek
puanlar tedavi oncesine gore azalma egilimi gosterirken, Taklit TMS grubunda

degisiklik olmamustir. Ancak, iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi degisim farklari ve
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tedavi sonrasi uygulanan 6l¢ek puanlarinin sonuglari incelendiginde anlamli farklilik
bulunmamistir. HAM-A puanlarina gore karsilagtirildiginda ise, dTMS’ nin
pleseboya gore tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim farklari ve tedavi sonrast uygulanan
Olcek puanlarina gore istatistiksel olarak iistiin oldugu anlamlhi farklilik elde
edilmistir. Her iki hasta grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde, aktif tedavi alan
grubun HAM-D ve HAM-A puanlarinda, tedavi oncesine gore anlamli farklilik
olusturan azalma saptanmis, Taklit TMS grubunda anlamli bir sonug¢ elde

edilmemistir.

Literatiirde, TMS uygulamasi sonrasi, OKB belirtilerinin yani sira eslik eden
depresyon ve anksiyete belirtilerinin de korale bir sekilde azaldigini gosteren
calismalar mevcuttur (218)(219)(220) Ek olarak son zamanlarda dTMS
uygulamasinin OKB {iizerindeki etkinliginin arastirildig1 ¢caligmalarda, ikincil olarak
depresyon ve anksiyete iizerindeki etkilerininde incelendigi goriilmektedir.
Nauczyciel ve ark. g¢alismasinda, ¢ift koni bobin ile diistik frekans (1 Hz) dTMS
uygulamasi1 sonrast OKB’ ye eslik eden depresif belirtelerde herhangi bir farklilik
olmadig1 sonucuna ulasmislardir (24)(221)(179). Yayinlanan bir olgu sunumunda,
anksiyete belirtilerinin eslik ettigi bir depresyon hastasinin mPFK ve ASK bdolgesi
hedeflenerek uygulanan 10 seans ve yliksek frekansli (10 Hz) dTMS sonras1 depresif
belirtilerinin % 40, anksiyete belirtilerinin % 33 azalma gosterdigi bildirilmistir
(222). Reddy ve ark.” nin 2022 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda, 15 OKB hastasina
mPFK ve ASK hedeflenerek 10 giin boyunca giinde 1 seans olacak sekilde dTMS
uygulamasi sonras1t OKB belirtilerinin yaninda depresyon ve anksiyete belirtilerinde
de anlaml1 azalmanin oldugu saptanmustir. Yine baska bir ¢alismada komorbid OKB
ve Major Depresif Bozukluk hastalarinin dTMS tedavisi sonrasi obsesif kompulsif
ve depresif belirtilerinde anlamli azalma oldugu goriilmiistiir. Her iki ¢caligmada da
H7-bobin kullanilmistir (223)(224). Bizim c¢alismamizda, OKB belirtilerine eslik
eden depresyon ve anksiyete belirtilerine dTMS uygulamasinin, taklit TMS’ ye {istiin
oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir. Ozellikle anksiyete belirtilerinde tedavi
sonrast HAM-A’ ya gore elde edilen istatistiksel veriler, dTMS nin etkinligini
destekler niteliktedir. Ayrica bu calismada katilimcilarin dahil edilme kriterleri

arasinda HAM-D puaninin 17’ nin altin olmas1 ve suisid diisilinceleri olan, psikotik
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igerikli ve major depresyon hastalarinin ¢alismaya dahil edilmedigini belirtmek

gerekir.

Sonug olarak, depresif ve anksiyete belirtilerinin nérobiyolojisi gdz Oniinde
bulunduruldugunda, uyguladigimiz TMS bobininin mPFK, ASK ve daha derin beyin
dokularindaki noral baglantilara dolayli yoldan etki etmesi, elde ettigimiz sonuglari
aciklayabilir. Farkli bir degerlendirmede, OKB belirtilerinin hastanin sosyal, mesleki
ve bir¢ok alandaki islevseligini olumsuz yonde etkiledigini ve bu durumun kiside
depresif yakinmalara yol actig1, ayrica obsesif belirtilere sekonder gelisen anksiyete
belirtileri diisiiniildiigiinde, Calismamizda dTMS nin OKB belirtileri tlizerindeki
etkinligi yaninda depresif ve anksiyete belirtilerine de sekonder etkinligi olmus
olabilir. Ek olarak, arastirmamizda dTMS’ nin 6zellikle giinde 2 seans olmak iizere
toplamda 30 seans, yiiksek frekansl (20 Hz) ve her seansta 2000 atim olacak sekilde
uygulanmasinin sonuglar iizerinde etkinliginin olabilecegi de ayr1 bir tartisma

konusudur.

Literatiirde bildigimiz kadariyla daha 6nce dTMS uygulamasinin, OKB’ deki
planlama ve biligsel esneklik iizerine etkinliginin OTOT ile degerlendirildigi bir
calisma yoktur. Calismamizda, dogru deneme ve her blok icin dogru deneme
kategorilerinde, dTMS uygulamasinin OKB hastalar1 tizerindeki etkinligi pleseboya
gore istatistiksel olarak anlamli olmasada tstiinliigli oldugu goriilmektedir. Gruplar
kendi i¢inde degerlendirildiginde, toplam deneme, her blok i¢in toplam deneme ve
her kural degisimi icin ortalama hata sonuglarinin tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirildiginda, dTMS grubunda anlamli farklilik elde edilmistir. Genel olarak
OTOT puanlarindaki degisim farklar1 her iki grup i¢in karsilastirildiginda, dTMS
grubunda daha belirgin fark olusturan degerler elde edilmis fakat bu sonuglar anlaml
bulunmanustir. Ayrica, OTOT her kural degisimi icin ortalama hata sayis1 degisim
fark1 ve YBOKO toplam degisim farki sonuglar1 arasindaki iliski incelendiginde,

degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1 sonucuna ulasilmistir.

Bazi ¢aligmalar, tersine 0grenme yeteneginde OFK, prefrontal korteks ve
kaudal alanlar arasindaki ndral baglantilarin rolii oldugunu ileri siirmiislerdir (122).
Bagka bir arastirmada, deney hayvanlarina uygulanan rTMS sonrasi, sinaptik protein

seviyelerinin ve noral plastisitenin arttigi, bu durumun bilissel esneklige olumlu

66



yonde katkisinin olabilecegi yoniinde sonuglar elde edilmistir (225). Yapilan bir¢ok
arastirmada, OKB ile karakterize yineleyici, kat1 bilissel ve davranigsal kaliplarin,
biligsel esneklikteki anormal aktivasyondan kaynaklandigi belirtilmistir. Buradaki
ndrobilissel incelemeler, test performansi sirasinda prefrontal bolgelerin, 6zellikle
OFK hipoaktivasyonuna dikkat gekmektedir (118)(123)(124)(125). Steuber ve ark.’
nin 2022 yilinda yayimlanan ¢alismasinda, OKB’ deki tersine 6grenme ve diger
ogrenme ile ilgili siirecler incelenmis ve elde edilen ndrogoriintiilleme sonuglari,
vmPFK’ deki anormal aktivasyona dikkat cekmis, tedavi yaklasimi olarak

noromodilasyon ve psikoterapi yaklasimlarina dikkat ¢cekmistir (226).

Elde ettigimiz bulgularin, OKB’ deki altta yatan fronto-striatal devre
diizensiz isleyisi ve norogoriintiileme ¢aligmalarinda OFK ve prefrontal yapilarda
goriilen anormal hipoaktivasyon géz Oniinde bulunduruldugunda, dTMS
uygulamasinin OKB hastalarindaki tersine 0grenme iizerindeki etkinligini
destekledigi diisiiniilebilir. Calismamizda kullandigimiz ¢ift koni bobinin beyindeki
daha derin ve genis yapilara etki ettigi ve uygulamadaki hedef bolgelerimiz olan
mPFK ve ASK’ nin noroanatomik lokalizasyonlar1 incelendiginde, biligsel
esneklikteki norobiyolojik modellerle iliskli yapilar oldugu goriilmektedir. Diger
taraftan, ASK’ ye uyguladigimiz derin manyetik uyarimin, norabiyolojik devre
modelleri diisiintildiigiinde, biiyiik olasilikla ASK iizerinden noral baglantilar
yoluyla OFK’ nin néromodiilasyonu iizerine etkili oldugu, aragtirma sonuglarimizi
destekler niteliktedir. Sonug olarak dTMS uygulamasinin, taklit TMS’ ye kiyasla
OKB hastalarindaki tekrarlayan, kati davranis ve diisiince kaliplarindan sorumlu
oldugu diisiiniilen bilissel esneklik iizerinde olumlu yonde etkinliginin oldugu, bu
calismadaki OTOT performans sonuglarinda nispeten goriilmektedir. Her ne kadar
test performans1 dTMS uygulamasi sonrasi pleseboya gore daha iyi sonuglansa da,
Tablo 6’ da goriildiigi iizere iki grup arasinda ve gruplarin kendi i¢inde bazi alt
kategorideki degiskenlerde anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durum, érneklem
sayisinin yetersizligi, dTMS’ nin niifuz ettigi hedef ndroanatomik yapilar haricinde
OFK ve iliskili subkortikal yapilarin uyarilamamast veya zayif uyarilmasi,
katilimcilarin yas dagilimi incelendiginde (19-57), gen¢ hastalarin daha iyi test
performansi gosterebilecegi ile agiklanabilir. Calismamizda elde ettigimiz verilerin

dogrulanabilmesi ve temellendirilmesi i¢in dTMS’ nin tersine Ogrenmedeki
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etkinliginin arastirildig1 yeni ¢alismalar yapilmasi, yeni bakis agilar1 kazandirmasi

acisindan faydali olacaktir.

Arastirmamizda, katilimcilarin tedavi dncesi obsesif kompulsif belirtilerinin
siddeti, tedavi sonrasi diizelme ve dTMS sonrasi goriilen yan etki siddetini
degerlendirmek amaciyla ikincil tedaviye yanit kriteri olarak KGI-O puanlar
karsilastirilmis, dTMS uygulamasinin pleseboya gore anlamli farklilik olusturacak
sekilde tistlin oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda baslangigtaki hastalik siddeti ve

caligma sonras1 yan etki siddeti agisindan anlamli farklilik bulunmamustir.

dTMS’ nin OKB {izerindeki tedavi etkinligini arastiran ¢ogu c¢alismada,
ikinci tedaviye yanit kriteri olarak KGI-O uygulamasi kullanmilmigtir. Carmi ve ark’
nin kontrol grubunu dahil ettikleri tek merkezli ¢calismasinda, OKB hastalarina 5
hafta boyunca, giinde 1 olmak {izere toplamda 25 seans, H-bobin kullanarak dTMS
uygulamasi sonrasi, aktif tedavi grubunda toplam 16 hastadan 11 (%64.7), plesebo
grubunda ise 14 hastadan 1 (%7.1) kisinin KGI-O’ ye gore tedaviye tam yanit
kriterlerini karsiladigi saptanmistir (24). Ayni arastirmacilarin 84 katilimer ile
sonlandirdig1 baska bir ¢alismada, giinde 1 defa olmak iizere 29 seans uyguladiklar
dTMS sonrasi, aktif tedavi alan gruptaki 41 hastadan 20 (%49), plesebo tedavi alan
gruptan ise 43 hastadan 9 (%21) kisinin tedaviye yanit verdigi, KGi-O puanlari
karsilastirildiginda aktif tedavi alan grubun pleseboya gore anlamli istlinliigii oldugu
goriilmiistiir (3). Baska bir ¢alismada, ¢ift koni bobin ile 19 OKB hastasinin OFK
hedeflenerek, 1 ay ara ile ¢apraz gecis olacak sekilde toplamda 10 seans uygulanan
diisiik frekansl (1 Hz) dTMS sonras1, KGI-O puanlarmin analizine anlamli farklilik
saptanmamustir (221). Burada, arastirmaya dahil edilen 6rneklem sayisi, 10 seanslik
tedavi periyotlar1 arasinda 1 ay olmasi, atim sayisi, diisiik frekansli dTMS

uygulanmasi gibi etkenler ¢alismanin sonuglarina olumsuz etki etmis olabilir.

Sonug¢ olarak calismamizda, dTMS uygulamasinin OKB hastalarindaki
tedaviye yamti degerlendirdigimiz diger bir degisken olan KGI-O iizerinde,
pleseboya gore tistlin oldugu saptanmistir. Elde ettigimiz verilerin, literatiirdeki H-
bobin kullanilan aragtirmalar ile nispeten uyumlu oldugu goriilmektedir. H-bobinin,
cift koni bobine gore biraz daha derin ve genis beyin dokularma niifuz ettigi

bilinmektedir ancak bizim TMS cihazimiz olan NeuroMS/D ¢ift koni bobin ile
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uyumludur. Buna ragmen, mPFK ve ASK’ ye uyguladigimiz dTMS protokoliiniin,
giinde 2 olmak iizere toplamda 30 seans olmasi, yliksek frekansli (20 Hz) olmasi1 ve
her seansta 2000 atim olacak sekilde olmasi gibi etkenler sonuclarimizin H-bobin ile
yapilan referans yayimlar uyumlu olmasini ve daha dnceki ¢ift koni bobin ile yapilan

caligmalardan {istiin olmasin1 agiklayabilir.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin  sosyodemografik  verileri
incelendiginde, ¢ogunlugun kadin cinsiyet (n=18) ve geng, orta erigkin kisilerden
olustugu goriilmektedir. Diinya ¢apinda yiiriitiilen tarama ¢aligmalarinda, OKB’ nin
yasam boyu yaygmhiginin kadinlarda %0.9-3.4, erkeklerde %0.5-2.5 arasinda
degisen oranlarda oldugunu gdsteren sonuglara ulagilmistir (34). Gegmiste yapilmis
bazi calismalarda, ¢cocukluk doneminde OKB tanis1 alan erkek cinsiyet oraninin daha
yiiksek oldugu bulunurken, yetigkinlikte her iki cinsiyetin esit veya kadin cinsiyetin
daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir (227). Yapilan baska bir kohort ¢aligmada
OKB prevalansi, erkeklerde % 1.7, kadinlarda ise % 5.3 bulunmustur (228). Bizim
calismamizda, orneklemin cinsiyet dagilimi incelendiginde, yapilan arastirmalarin
sonuglari ile nispeten benzer oranlar gostermektedir denebilir. Bu durum, toplumun
sosyokiiltiirel yapisindaki kadinin rolii geregi erkeklere gore daha az caligmak
zorunda kalmasi ve bu sebeple tedavi seanslarini siirdiirebilirliginin daha fazla
olmasi, erkeklerin, toplumdaki bakis agis1 ve etiketlenme korkusu nedeniyle tedavi
icin psikiyatri bagvurusundan kag¢inmasi gibi nedenlerden kaynaklanmis olabilir.
Ayrica, OKB’ nin erkek cinsiyette daha erken basladig bilinse de, ileri yaslarda
kadin cinsiyette daha fazla goriildiigii ve genel popiilasyonda 40 yas sonrasi
baslangic gostermedigi belirtilmistir (227)(229). Diger demografik O6zelliklere
bakildiginda; hastalarin medeni hali, ¢alisma durumu, ek hastalik, daha 6nce TMS
ve EKT oykiist, 1. derece akrabalarindaki psikiyatrik hastalik dykiisii, sigara, alkol
ve madde kullanim Oykiisii, egitim yili, hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi ve

yatis sayisi a¢isindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir.

Aragtirma siirecinde, OKB hastalarinin farmakoteropatik tedavilerinde ilag
ve doz degisikligi yapilmamistir. Elde edilen verilerde, iki grup arasinda, sonuglari
etkileyecek anlamli farmakoterdpatik farkliligin olmadigi ve daha once yapilmis

olan benzer caligmalar ile nispeten uyumlu olup dTMS uygulamasinin ekleme
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tedavisi olarak etkinligi incelenmistir (3)(24)(179)(221). Bagimlilik alaninda
farmakoterdpatik tedavi olmadan tek basmma TMS’ nin etkinligini inceleyen
calismalar olsa da TMS’ nin ekleme tedavisi olarak ¢esitli psikiyatrik bozukluklar
tizerindeki etkinligini arastiran ¢alismalar ¢ogunluktadir (161)(230)

Sonug olarak g¢alismamizda, derin/taklit TMS etkinligi her iki grup ig¢in
YBOKO ve KGIi-O puanlarmna gore degerlendirildiginde ekleme tedavisi olarak
dTMS tedavisinin, OKB belirtileri lizerine plesebodan anlamli sekilde tistiin oldugu
saptanmigtir. Taklit TMS grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda, plesebonun anlamli

farklilik olusturan bir etkinliginin olmadig1 bulunmustur.

dTMS uygulamasi, klasik TMS’ ye gore daha derin beyin dokularina etki
etmesi sebebiyle yan etkiler agisindan daha dikkatli olunmasi gerektigi vurgulansa
da literatiirdeki caligmalar c¢ogunlukla dTMS’ nin tolare edilebilirliginin ve
giivenilirliginin yiiksek oldugunu belirtmislerdir. ciddi yan etki olarak ¢ok az sayida
epileptik nobet ve diger istenmeyen yan etkilerin gortildigi rapor edilmistir fakat
genellikle medikal tedaviye gerek olmaksizin kendiliginden gerileyen bas agrisi ve
kafa derisinde rahatsizlik hissi ve uyusma seklinde yakinmalarin oldugu belirtilmistir
(183)(184). Calismamizda uygulama sirasinda ve sonrasinda, aktif tedavi grubundan
3, plesebo grubundan 1 olmak {izere topalmda 4 hasta bas agris1, aktif gruptan 1 hasta
hem bas agris1 hem de kafa derisinde uyusukluk hissi tarif etmis, herhangi bir tibbi
miidahale olmaksizin yakinmalarinin kendiliginden geriledigi gozlemlenmistir. Bu

bulgular literatiir ile uyumludur.

Calismamizda tizerinde durulmasi gereken onemli konulardan biri, TMS
(derin/taklit) protokoliinde katilimecilara her seans 6ncesi, OKB belirtilerine yonelik
hazirlanmig, bireysel semptom provokasyonu uygulamis olmamizdir. Bu
provokasyon algoritmasi, Maia ve ark. tarafindan TMS teknikerlerinin egitimi ve
standardize olmasi1 i¢in 2022 yilinda yayinlanan kilavuz (231) referans alinarak
hazirlanmistir. Literatiirdeki mevcut ¢aligmalar incelendiginde, travma sonrasi stres
bozuklugu hastalarinin travmatik siiregleri ile veya asir1 sigara tiiketenlerde
hatirlatict unsurlar ile provokasyon sonrast dTMS uygulamasinin, hi¢ provoke
edilmeyen ayni gruplar ile karsilastiginda etkinliginin daha {istiin oldugu

sonuclarindan yola ¢ikarak; Uzun siireli bellekte depolanan rahatsiz edici durumlarin
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provokasyon sonrasi hatirlanmasi durumunda, uyarilmaya daha yatkin hale
geldikleri one siirtilmiistiir (232)(233)(234). Sonug olarak, dTMS’ nin uygulandig
noroanatomik yapilarin aktivasyonu arttifinda, tedaviye yanit verme oraninin da
arttig1 sdylenebilir. Yapilan calismalarda OKB hastalarinda semptom provokasyonu
sonrast KTSK devresinde hiperaktivasyon gozlemlenmistir (24)(3). Biz de
arastirmamizda, Onceki caligmalardaki elde edilen verilere dayanarak, OKB
norobiyolojsinde onemli rolii olan mPFK ve ASK aktivitesini semptom
provokasyonu ile arttirarak, dTMS uygulamasinin etkinligini arttirmay1 amacladik.
Her iki gruba da semptom provokasyonu uygulanmasi, maruz birakma seklindeki
terapotik yaklagimlarin etkinligi olabilecegi ihtimalini ortadan kaldirirken, OKB
belirtilerinin ~ gerilemesinde sadece dTMS uygulamasinin rolii  oldugunu

distindiirmektedir.

Kisaca ozetleyecek olursak, bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, farmakolojik
tedaviye yanit vermeyen OKB hastalarindaki genel klinik semptomlarinin yaninda,
dTMS’ nin OKB belirtilerine boyutsal bir bakis agis1 getiren, giivenirligi kanitlanmis
BOKO ve néropsikolojik olarak bilissel esnekligin degerlendirildigi tersine grenme
becerisi ilizerindeki etkinliginin arastirildigl, ayn1 zamanda, OKB hastalarinin, ¢ift
koni bobin kullanilarak, giinde 2 defa olmak {izere toplamda 30 seans dTMS

uygulamasina tabi tutuldugu, paralel gruplarla yiiriitiilen ilk ¢caligsmadir.

Genel olarak yukaridaki 6rneklerini verdigimiz ¢aligmalarda goriildiigi gibi,
OKB belirtileri lizerine dTMS’ nin tedavi edici etkinliginde, uygulamanin sayisi,
giinde kag defa uygulandigy, frekansi, atim sayisi, manyetik alanin yogunlugu (IME),
uygulanan néroanatomik hedef bolgeler, bobin tasarimi vb. gibi bir¢ok degiskenin
rol oynadigi sonucuna varilabilir. OKB sagaltiminda dTMS’ nin etkisini
degerlendiren galigmalar nispeten kisitli sayida olsa da, elde edilen verilerin birbiri
ile tutarlilik gosterdigini sOylemek miimkiindiir. Diger taraftan, giiniimiizde OKB
tedavisinde klasik ve derin TMS i¢in standardize edilmis bir tedavi protokolii
bulunmamaktadir. dTMS’ nin etki mekanizmasz ile ilgili literatiirde genellikle benzer
ifadeler yer alsa da, bu durum heniiz tam netlik kazanmamuistir. Ek olarak, OKB de

ylksek veya diisiik frekansli uygulanmasi gerektigi konusu hala tartigsmalidir.
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Bu arastirmadaki kisitliliklar, ¢alismaya katilan 6rneklem sayisinin azligi, tek
merkezli olmasi, dTMS uygulanacak hedef bolgenin néronavigasyon yontemi ile
tespit edilememesi, semptom provokasyonunun ilgili beyin yapilarindaki

aktivitesinin 6l¢lilememesi olarak belirtilebilir.

Sonug¢ olarak, dTMS uygulamasmin; girisimsel olmamasi, anestezi
gerektirmemesi, olas1 yan etkilerinin az olmasi ve uygulanabilirligindeki kolaylik
nedeniyle gelecek vadeden bir tedavi yontemi oldugu sdylenebilir. Calismamiz,
kontrol grubunun da dahil edildigi, paralel gruplardan olusan, randomize ve ¢ift kor
tasarimi ile dTMS’ nin pleseboya gore belirgin istiinliigiiniin oldugunu, ayni
zamanda eslik eden depresyon, anksiyete gibi belirtilere ve bilissel esneklik iizerine
olumlu etkisinin oldugunu elde ettigimiz sonuglarla ortaya koymustur. Diger
taraftan, orneklem sayisinin daha ¢ok oldugu, dTMS etkinliginin uzun dénemdeki
sonuclarinin karsilastirildigi, ¢ok merkezli daha genis arastirmalarin yapilmasina,
standardize bir tedavi protokolii ve yeni tedavi algoritmalarinin olugmasi agindan

ihtiyac oldugu goriilmektedir.
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SONUCLAR

Randomize, ¢ift kor ve paralel gruplar olarak tasarlanan bu ¢alismada dTMS
uygulamasinin pleseboya gore obsesif kompulsif belirtiler, eslik eden depresyon
ve anksiyete, tersine Ogrenme becerisi lizerinde istiinliigliniin olup olmadigi

arastirilmistir.

Calismamiz, NeuroMS/D cihazi ile uyumlu 3. nesil sogutmali ¢ift koni bobin
(DCC-03-125-C) ile yiiksek frekansli (20 Hz), giinde 2 defa olmak iizere toplamda
30 seans mPFK ve ASK bolgesine dTMS uygulamasinin OKB hastalari lizerindeki
etkinliginin, kontrol grubu dahil edilerek degerlendirildigi ilk arastirma olmasi

agisindan onemlidir.

Katilimcilarin ¢ogu kadin cinsiyette, ortalama eriskin-orta yas araliginda, okuma
yazma bilen, mental kapasitesi olagan, ortalama egitim siireleri 13.14 + 3.68 ve
11.13 = 4.72 olan, en az 3 ay kullandiklar1 medikal tedaviden fayda gérmeyen
OKB’ li bireylerdi.

Derin TMS ve taklit TMS grubu olarak, uygulama 6ncesi rastgele paralel gruplara
ayrilan hastalarin, sosyodemografik oOzellikler, aldiklar1 farmakolojik ilag

tedavileri, hastalik siddetleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

TMS uygulamast oncesi (0. hafta) ve sonrasi (3. hafta) gore gruplar
degerlendirildiginde, dTMS grubunun, Taklit TMS’ ye gére YBOKO toplam ve
alt 6lgek puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iistiinliigii saptandi. Gruplar
kendi icinde degerlendirildiginde, dTMS grubunun calisma sonrasi verileri
oncesine gére YBOKO toplam ve alt dlgek puanlart istatistiksel olarak anlamliyd.

Taklit TMS grubunda ise her {i¢ 6l¢ek puanina gore anlamlilik saptanmadi.

YBOKO toplam puanlarindaki %30 ve iizeri azalmaya gére dTMS grubunun
tedaviye % 35.7 oraninda yanit verdigi ve Taklit TMS grubunun % 6.7 oraninda
yanit verdigi saptanirken, KGI-O’ ye gore, dTMS grubunun % 50, Taklit TMS

grubunun % 6.7 oraninda tedaviye yanit verdigi saptandi.

Aragtirma sonunda, aktif tedavi alan grupta, BOKO toplam ve bulag/kirlenme,

sorumluluk, kabul edilemez diisiinceler ile ilgili boyutsal alt 6l¢eklerde anlamli
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azalma oldugu saptandi. Gruplar belirtilen 6l¢ek puanlarinin degisim farklarina
gore karsilastirildiginda dTMS’ nin taklit TMS’ ye gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu sonucu elde edildi. Taklit TMS grubunda BOKO toplam ve diger alt
Ol¢eklerine gore anlamli bir farklilik saptanmadi. Simetri/diizen boyutsal alt
Ol¢eginde her iki grup arasinda ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig:

goriildii.

HAM-D’ ye gore Derin TMS grubunun kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirildiginda anlamli farklilik oldugu saptanirken, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. HAM-A’ ya gore, aktif tedavi
alan grubun 6lgek puanlarinin kendi i¢inde anlamli azalma oldugu gézlemlenirken,
tedavi sonrast Olgek puanlart ve degisim farklar1 her iki grup ig¢in

karsilagtirildiginda, aktif tedavi alan grup lehine anlamli farklilik saptandi.

OTOT skorlar1 degerlendirildiginde, ¢alisma sonrasi toplam deneme, her blok i¢in
toplam deneme ve her kural degisim i¢in ortalama hata kategorilerinde, dTMS
grubunun kendi i¢inde anlaml1 sonuglar elde edildi. Tedavi sonras1 OTOT skorlari
karsilastirildiginda, dogru deneme ve her blok i¢in dogru deneme kategorilerinde

dTMS grubunun taklit TMS’ ye istatistiksel olarak iistiinliigii oldugu saptandi.

Caligmanin basinda katilimcilara uygulanacak tedavi ile ilgili goriislerinin alindig:
3 soruluk anket yapildi. Anket’ e verilen yanitlara gore iki grup arasinda anlaml

farklilik saptanmadi.

Aragtirma siirecinde, katilimcilarda totalde % 17.2 oraninda medikal tedavi

gerektirmeden kendiliginden gerileyen ve ciddi olmayan yan etkiler gézlemlendi.
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EK-3 DEVAM

Kategerl 3z Kabul Edilensez [his@nocker
Elrnd:ler .

Cinsellik, ahlaksedhk veya siddete ilgill Beging diginda
rﬁmu:gdenrnhmedidm
- Gergekte yapmak istemediginiz cirkin, uygunsuz veya
warshine gevierle dgill dighinceler.
F Kool bir dilgimceden dolays Gzl bir rutink oygelamak
ve:u e eplemi tekrar etk

Istemmeyen veyva rabaisniz edici bir disinceden kurulmak
I-;I:n aihinsel odarak belli l;]-ﬂnkﬂyfgequdrmdvq‘nﬂuﬂuk.
tﬂtlmq‘ﬂnl‘q‘iﬁh.ﬂ.lll-tﬂiddﬂ.ﬂ.:dﬂﬂ tetikleyen belli

a durumbardan

-

Busnidan sonraki soruler son bie ay iiade ddinizs sremaden pelen digisceen ve bu dipincelesle bag cikensle icin vaprifinie davraneglan

deperlemdivie. Sizin yagadiklannpm yukinda verilen dmekdenden farkli olabileceing unurmaye. Linfen cevabeninn yanendald nismaray
yuvaglak icine alin.

Her gils menaninein yaklisik me kadann seenmeyen, sbase sdicl digiscederde ve bu digincelerle hapa gk igin yaprganiz doveanegsal
veya phiee eylemlede pecinimini!
o Hig
Her giim bir sasrren az
Hes fila 1 le § saar arasinda
Hes gilm % ile 8 sasr arasinda
Her giim 8 saa ya da daha fazls
lsrennssyen we raharsiz edici diginceleri wrikleven dunsmlar, velern, nesneler ve diper banirbiniclardin Gaydar, kigd) ne Skclde kagimirniz?
Hig keaginmaen
Biraz kaginanm
Cima demsoade kaginarm
Cak kagsiring
Meredeyse her jevden agin derecede kagunine
lradeniz diginda dldingza bsremmeyen ve ahase adic diginceler gebdifiede me huadar sibonn ya da kaygi-endige yagasine!
Hig salann { endige yagamam

Biraz sboem { endige yagariny

Ol denscade abimn [ endige yagarim
Gk sikenn ! endige vigae

Ay sbann f eedipe yvasanen

lsenmssyen uhﬂuu.ﬁl]ﬂd.ﬂqﬂrul:f '.lehu. dilgiimeelerle hage gbma, kagimma gabalan yielinden gislik noin igleriniz (5, ok, Bz balkan,
sasval yisaen) ne derecede boralmupnes?

0 Hig bozslmad:.

I Birse bosaldis fikar gopusdukls igdevselliing ivi.
2 Birgok ey bonsldu fiker hala idare edehiliyonsm.
3
4

= o b o= = o b =

o b =

Hayanen bisgok yénden boeulde ve giiglikle idaee edivorum.

Hayanen ranmnsen hozuldu ve big levsel degiilion.

laennssyen mahurse edich digincelere sldieg emnemek veya bu disieceleds huga ciknuk ign yapo davrasig va da aibinze evlemlen
kusllammakian vasgeensck sizim igin e kader medur? pne

Hig zor degil
Birae 2oe

Ot derecads 1o
Ciaok war

Apn derecede mar

o b o= =
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EK-3 DEVAM
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Har a2 bnd e dmsar, disan i b lamereian diumcobok v dmari o, wpidik
’:--l:l.-.-.l:l:ln nu# WA ik : - e sk

Hi

Hhr gan b s

Har gis 8 s ¥ asar srssarads

Har gis ¥ ils 8 s srsasds

Har gia B s pa ds dobu Bals

Bz swekirin sinearrk weva tam chgdou olresd gans hisonien s, dunum s perkeden i dereceds kgt

Hi ks amran

Hirax o

U darcads ks mnams

Lok ks
4 Moradas b gaadan san deswceds bammesm

Hiz wylerin "rendogn” cleusdgs e dgli hiderisis shbofu terus pa kadar slasnl v ygsl-asdyadi clsrumas
0 Higsbsnk sral ik simam

Horar whorcb sodieli sbirmm

s e e ks mniks’ orad ol shorem

ook e’ svndlig i ki rars

A ok’ and el shsrars

Hir 3 earduaiivhe alarade 2 madrera o gabadan ke gk
nﬁ:'nmm ety T CAPR dnp-.ld.n.-.kh e asravs b miewiioka gl 2k ratia

W W = D - % W = D

= A b -

Hi; bl s

Hirgab gy booud mapror fslesr hals ks scldlirier:

Mo begek v saden banddy s gok ksl b sdis e,
Haevanrs. wreaewn beoalds v bl o dogibm

Sieani ve diweis sbradigels dgill degaciko sking amank = dbeabeskres. s bl derasipin obrebmdess sogeorek ibia
i o bsdir wondurt

O i degil
Birax s

s damcsds 3ar
Lok wor
Aarudeeceda mor

= W W = D

- b -
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EK-4

] Hastanin Adi, Soyadi:

H Tarih:

] Hastanin Yasi ve Cinsiyeti:

|| Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) |:|
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KiLO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGisimi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) |:|
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:|
12. PSISIK KAYGI (1-5) I:l
13. SOMATIK KAYGI (1-5) \:|
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. 1¢GORD an | [ ]
16. YAVASLAMA (1-5) I:l
17. AJITASYON as | [ ]
TOPLAM
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EK-5

‘ Hastanin Adi, Soyadi: H Tarih: ‘

‘ Hastanin Yasgi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici: ‘

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

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

Puan

1. ANKSIYETELI MizAG

2. GERILIM

||

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAG

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

[ o ) ) | ]

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

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

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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EK-6

| Hastamin &di, Soyad: || Tarlh:

| Hastanin Yagi ve Cineiysti || pegenengirior

KLINIK GLOBAL izL ENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETi

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Mormal, hasta degil
Hastalik simirinda
Hafif diizeyde hasta
Orta dizeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Adir hasta

Cok agir hasta

Oooooon

DUZELME

Hastamn ilk dederlendirildifindeki durumunu disiinirseniz, sizce bu hasta ne

kadar dedisti?

Cok dizeldi
Oldukea dizeldi
Biraz dizeldi

Hig dedisiklik yok
Biraz ktilesti
Oldukga kitilesti
Cok kitllegti

Ooooooo

vAN ETKI siDDETE

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzénine alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi fade eden segeneli isaretleyiniz.

Hig yok |
Hastamin iglevselligini énemli derecede etkilemiyor |
Hastamin iglevselligini énemli derecede etkilivor |
Terapdtik etkinin yararlanim gézard: ettirecek dizeyde etkiliyor |

Sl e
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EK-7

GONULLU KATILIMCILARIN UYGULANACAK TEDAVI ILE {LGILI GORUSLERT

hig(0)  az(l)  kismi(2) yeterli diizeyde(3) cok(4)

(Asagidaki sorulart yukaridaki derecelendirmeye karsi gelecek sekilde isaretleyiniz!)

1.Uygulanacak olan bu tedaviden ne kadar fayda géreceginizi diistintiyorsunuz?

0) (1) @) (3) “

2.Uygulanacak olan bu tedaviden ne kadar rahatsizlik duyacaginizi diistintiyorsunuz?

(0) (1) @ () (4)

3.0KB tedavileri ile ilgili 6nceki deneyimlerinize dayanarak, bu tedavinin ne kadar etkili
olacagini diisiintiyorsunuz?

0) (1) @) (3) “4)
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PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BIiLGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU(BGOF)
(Cahisma grubu igin)

“Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Orbitofrontal Korteks ve Anterior
Singulat Korteks’ e Derin Trasnkraniyal Manyetik Stimiilasyon Uygulamasinin
Etkinligi” isimli bir caligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi
Oneriyoruz. Calismaya katilim géniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden 0nce arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve
nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, calismanin neler
icerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

Calismanin amaglari ve dayanagi nelerdir, benden baska kag kisi bu ¢calismaya
katilacak?

Obsesif-Kompulsif Bozukluk(Saplanti-Zorlant1 Bozuklugu): Saplanti(obsesyon)
velya da zorlantilarin goriildiigii, genellikle siiregen, kimi zaman dénemsel
alevlenmelerle giden, kisinin giinliik islevlerini belirgin olarak etkileyen bir
bozukluktur. Saplantilar, kiginin istegi disinda 1srarli ve zorlayici(intrusive) bir
sekilde aklina gelen, kaygi ortaya ¢ikartici ve yineleyici 6zellikteki diistince, diirtii ya
da imgelerdir. Zorlantilar, kisinin saplantilarina yanit olarak ya da belirli kurallara
gore gerceklestirmek zorunda oldugunu hissettigi, yineleyici ve belirli bir amaca
yonelik olan torensel davranislar ya da zihinsel eylemlerdir. Zorlantilar, dnceleri
saplantilarin neden oldugu sikintiy1 gidermek i¢in yapilir. Daha sonra zorlantilar
denetlenemez hale gelir ve zorlantinin kendisi sikintiya neden olur.
Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastaliginda direng klinik diizeyde 6nemli bir sorundur.
Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastalarinin yaklasik% 40 ile % 60', birinci basamak
tedavilere yeterince yanit vermez. Tedavide ilaclar etkili olmalarina ragmen ¢ok
sayida hasta tedaviye direncli kalir. Bu durum iglevsellik ve yasam kalitesini belirgin
olarak etkiler. Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastalarinin diisiik olamayan bir
oraninda ilk basamak tedaviye direng ya da yanitsizlik olmasi, yeni tedavi
arayislarini ve alternatif stratejiler olusturma yoniinde ¢abalar1 giindeme getirmistir.
Bu nedenle klasik tedavilere ek Transkranyal Manyetik Stimiilasyon (TMS) gibi
noromodiilasyon teknikleri Obsesif-Kompulsif Bozukluk tedavisi i¢in umut verici
bakis acilar1 sunmaktadir. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Transkranyal Manyetik
Stimiilasyon(TMS) tedavisi 1997 yilindan beri kullanilmaktadir. Daha 6nce yapilan
calismalarda Obsesif Kompulsif Bozuklukta Transkranyal Manyetik
Stimiilasyon(TMS) tedavisi etkili bulunmustur.
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Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS), bir bobin vasitasiyla beyine manyetik
uyarim verilen tetkiktir. Bozulmus kortikal fizyolojiyi yani beynin duygular1 ve
diisiinceleri diizenleyen hiicre gruplarinin bozulmus faaliyetlerini diizenlemeyi
amaglar. Beyinin icerisindeki dogal elektriksel siiregleri harekete gecirir. Yeni bir
tedavi yontemi olup ABD, Kanda ve bir¢ok iilkede yasal olarak kullanilan
uygulamadir. Tiirkiye’ de halen hasta ve yakinlarinin onami alinarak bir¢ok
merkezde uygulanmaktadir.

TMS genel olarak tedaviye direngli depresyon, bipolar bozukluk depresif atak,
anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk, yeme bozuklulari, sizofreninin isitsel
haliisinasyonlari, migren tiirli bag agrilar1 ve kulak ¢inlamasi gibi hastaliklarda
kullanilmaktadir.

Derin TMS, 2001 yilinda Prof. Abraham Zangen tarafindan gelistirilmistir.
Amerikan Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii ve Brainsway firmasi patentini almistir. 2003
yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration-FDA)
onaylidir. Derin TMS, ilagsiz ve cerrahi olmayan bir miidahaledir, anestezi
gerektirmez, uygulama sirasinda hasta uyanik ve bilinglidir. Kafatasina yerlestirilen
bir mekanizma ile kafatasinin altina manyetik atimlar génderilerek beyindeki hedef
bolge fiziksel olarak uyarilir. Boylece, elektriksel aktivite ile calisan noronlar,
manyetik uyarim sayesinde aktiflesir.

Dairesel veya sekiz sekilli (Fo8) sarmalli geleneksel TMS kullanildiginda, bu tiir
sarmallar i¢in doku derinliginin bir fonksiyonu olarak elektrik alani hizla
azaldigindan derin beyin bolgelerine ulasilamaz. Bu nedenle, daha derin noronal
bolgeleri uyarmak i¢in ¢ok daha yiiksek uyarim genliklerine ihtiya¢ duyulmustur.
Cift koni bobin, Halo bobin ve H-bobin gibi derin TMS i¢in uygun bobin tasarimlari
bu sinirlamalar1 asmak i¢in gelistirilmistir. Cift konili sarmal (Double Cone Coil)
daha derin alani etkiler ve transsinaptik aktivasyonla 6n singulat korteksi hedeflemek
icin kullanilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda medial prefrontal korteks (mPFC) ve
anterior singulat korteks (ACC) {izerinden yapilan yiiksek frekansli derin TMS (HF-
dTMS) uygulamasinin OKB semptomlarini hafifletebilecegi, yeni bir tedavi edici
yontem olarak kullanilabilecegini, bu sonucun derin TMS (dTMS) uygulamasinin
ACC aktivitesi dogrudan degistirebilme etkisinde kaynaklaniyor olabilecegi
gosterilmistir.

Nadir olgularda 6zellikle gecmisinde epilepsi (sara), hastalig1 olanlarda nébeti
tetikleyebilecegi bildirilmistir. Gebelerde fetiis (cenin)’e 60 cm’den fazla yakin
tutulmamalidir. Kulak bolgesine uygulanmamalidir. TMS uygulamasi sonrasi on
hastadan birinde, tek doz agr1 kesici kullanimi ile veya birkag saat i¢inde
kendiliginden gegen hafif bas agris1 goriilebilir. TMS uygulamasi sonrasi nadiren
uyku bozuklugu goriilebilir.

Derin TMS uygulamasi planlanan hastalarda kalp pili (pacemaker), yapay kalp
kapak¢igi, bas ve boyunda mermi ¢ekirdegi veya metal aygit, kulakta tiip veya isitme
cihazi, gebelik ihtimali, gecirilmis sara nobeti, ailede
sara hastalig1 varligi, inme ya da baska norolojik hastalik ge¢irme dykiisii, gecirilmis
beyin ameliyati gibi durumlar varsa bunu mutlaka bildirilmesi gerekir.

Calismada her iki gruba uygulanacak tibbi cihazlar nelerdir?
Double Cone Coil (Cift Koni Sarmal Bobin), yan yana yerlestirilmis iki biiyiik daire
seklinde kafatasini saran bir fiziksel yapiya sahiptir, diiz bir orta kisim ve agili
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kenarlar hastanin kafasina tam olarak oturur. Bobin geometrisi, merkezi bolgedeki
acilt alandan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek indiiklenmis akim vererek daha iyi
manyetik ileti saglar. Bu sarmal yapi, alt govde ve uzuvlarin kaslarini kontrol eden
motor korteks alanlarin1 ve OKB hastalarinda semptomlarin nedeni olabilecek beynin
daha derin bolgelerini uyarmada kullaniglidir.

Angulated figure-of-eight coil 100 mm AFEC-02-100-P — Placebo (A¢il sekiz
seklinde taklit ya da sahte bobin), sekiz seklinde geometrisi ve yan yana iki dairenin
birlesimi ile olusan, kafatasinda uygun bolgeye yerlesime miisait fiziksel yapiya
sahip olan, normal TMS bobinine benzeyen ancak manyetik alani zayiflatan bir
manyetik kalkanla donatilmig, amaca yonelik tiretilmig sahte TMS bobinidir. Bu
sahte TMS bobini tam olarak aktif bir TMS bobini gibi konumlandirilabilir ve bu da
isitsel, gorsel ve (dokunsal +/-) etkilerin ¢ok iyi bir sekilde taklit edilmesini saglar.

Bu uygulama totalde hafta sonlar1 hari¢ 3 hafta stirecektir. Planladigimiz bu
calismada bir ekleme tedavisinin etkinligini gérmeyi amagladigimiz i¢in her iki hasta
grubu calismaya katilim asamasi ve sonrasinda almakta olduklari medikal ve diger
tedavilerine devam edecektir. Calisma sonrasinda sham(plesebo) hasta grubuna derin
TMS tedavisi uygulanmayacaktir. Calismanin baslangicinda(1. giin), bitiminde(TMS
uygulamasi hafta sonlar1 hari¢ 3 hafta siirecektir.) ve TMS uygulamasi
sonlandirildiktan sonraki 1. ve 3. Aylarda yapilan klinik kontrollerde asagida ayrintili
belirtilen islemler uygulanacaktir. Totalde ¢aligmanin baslangici bitimindeki
kontrollerde dahil olmak {izere goniillii katilimc1 4 kez ¢agirilacaktir(ilk giin, ¢aligma
bitiminde( 3. Hafta), ¢alisma sonlandiktan sonraki 1. Ay ve 3. Ay)

Bu calismaya katilmalh miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemezseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi1 gekmek
hakkina da sahipsiniz.

Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?( Arastirma kapsaminda yapilacak
islemler, randomizasyon, korleme, olcekler, testler vs...) :

Calisma sadece Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi’ne bagvuran tedaviye
direngli Obsesif-Kompulsif Bozukluk tanisi olan 30 goniilliiyle yiiriitiilecektir.

Her bir katilimcidan bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlar1 alinacaktir.
Calismaya 18-65 yas arasi, mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen kisiler
dahil edilecektir.

Hastalar 3 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere giinde 2 defa derin TMS tedavisi
alacaktir.

Hastalar ¢alismanin basinda Research Randomizer (Research Randomizer, Social
Psychology Network tarafindan arastirmacilar, 6grenciler ve rasgele say1 kiimeleri
olusturmakla ilgilenen diger kisiler i¢in sunulan iicretsiz bir hizmettir.
https://www.randomizer.org/), (Arastirma Randomizorii, Rastgele drnekleme ve
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rastgele atamay1 kolaylagtirmay1 amaglayan program) ile randomize ve cift
kor(yardimci aragtirmaci ve goniillii hasta grubu hangi grupta tedavi aldigini
bilmeyecek sekilde) olarak 15 er kisilik paralel gruplara dagitilacak, bir gruba
orbitofrontal korteks(OFC) ve anterior singulat korteks(ACC) alanina ytiksek
frekansli(20 Hz) giinde 2 defa 30 seans derin TMS, diger gruba giinde 2 defa 30
seans sham (plasebo) derin TMS uygulanacaktir. Neuro-MS/D; Manyetik stimiilator
cihazi ile uyumlu olan Double Cone Coil denilen ¢ift koni sarmal bobin ile derin
TMS, Angulated figure-of-eight coil 100 mm AFEC-02-100-P — Placebo denilen
bobin ile ise sham (plasebo, taklit) TMS goniillii hasta gruplarina uygulanacaktir.
Caligmanin baslangicinda ve bitiminde her iki hasta grubuna Boyutsal Obsesyon
Kompiilsiyon Olgegi, Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi,
Klinik Global Izlenim Olgegi ve Olasilikli Tersine Ogrenme Testi uygulanacak,
calismanin baslangicinda hastalarin tedavi hakkindaki diisiincelerinin
degerlendirildigi 3 soruluk bir anket uygulanacaktir.

Ayrica yapilan ¢aligmalar, her TMS seansi 6ncesi hastalara uygulanan
takinti(obsesyon) semptomlarina yonelik provokasyonun tedavinin etkinligini
arttirdig1 gosterilmistir, bu sebeple ¢aligmaya katilan her bir goniilliye TMS
uygulamasi seans1 dncesinde kisisellestirilmis semptom provokasyonu basamaklari
uygulanacaktir.

Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Biz ¢alismamizda Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesine basvuran tedaviye
direngli Obsesif-Kompulsif tanisi olan hastalarda derin (TMS) tedavisinin etkinligini
degerlendirmeyi amagladik. Bu ¢alismanin verileri, tedaviye direngli Obsesif-
Kompulsif tanisi olan hastalarinda derin TMS tedavisi sonrasi hastalik belirtilerinin
degerlendirilmesi, yasam kalitesi ve islevselligin degerlendirilmesine katkida
bulunacak, Obsesif-Kompulsif tedavisinde ila¢ kullanimina ek olarak yeni tedavi
algoritmalarinin gelistirilmesini saglayarak hastalik ile etkin miicadeleye katk1
saglayacaktir.

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

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)
Aragstiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve acgiklanamaz. Calisma sonuglar1 ¢caligma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime bagvurabilirim? (Bu boliim aynen
korunacaktir)

Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Ufuk Ozer
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GOREVI

: Ars. GOr. Dr.

TELEFON : 0536 508 7605

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

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

Katilimer:

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve
zorlama olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢alismadan ¢ekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu c¢alismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan
¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun
simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bigimde
etkilemeyecegini  biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim).

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

Calismanin sonuglart bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Bilgilendiren Arastirici:
Adi soyadi, unvani: Adi, soyadu:

Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:

Adres:

Tel:
Imza:
Tarih:

Goriisme tamigi:
Adi, soyadi:

Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in gerekli diizenlemeler yapilarak veli
veya vasisinin onami alinacaktir. Psikiyatrik ve Pediatrik ¢alismalarda bu formdaki
“Gortisme tan1@1” kisminin doldurulmasi zorunludur. Bu 6rnek form arastiricilara
fikir vermek i¢in formda bulunmasi gereken asgari bilgileri igermektedir,
gerektiginde eklemeler ve diizenlemeler yapilabilir (6rn. bu paragraf, metindeki
noktali kisimlar ve kirmizi ile yazilmig kisimlar ¢ikarilmali ve uygun sekilde
diizenlenmelidir). Arastiric1 dikkat ¢cekmek istedigi hususlari agik¢a vurgulamalidir.
Goniilliiniin beyan1 ve imzas1 ayni sayfada yer almali; kesinlikle FARKLI sayfalarda
OLMAMALIDIR.
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