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OZET

Opioid Kullanim Bozuklugu Olan Hastalarda Derin Transkranial
Menyetik Stimiilasyon Tedavisinin Etkinligi
Dr. Soner GULDAS

Opioid Kullanim Bozuklugu olan hastalarin remisyon siirecinde dahi
yasadiklar1 ve uzun yillar boyunca siiregiden bir belirti olan agserme, relapslarin en sik
nedenidir. Tedavinin en Onemli ayagi ise relapslarin Onlenmesidir. Bu amagcla
farmakolojik ve psikoterapotik tedaviler gliniimiizde uygulanmakta olup relapslarin
Onlenmesi amaciyla yeni tedaviler gelistirilmektedir. Bir non-invaziv beyin uyarim
yontemi olan transkranial manyetik stimiilasyon (TMS) tedavisi son zamanlarda bu
amagla gelistirilmeye calisilan tedavilerden birisidir. Bu ¢alismada Opioid Kullanim
Bozuklugu olan hastalarin aserme diizeylerinin azaltilmast amaciyla derin
TMS(dTMS) tedavisi uygulanmistir. Pamukkale Universitesi Psikiyatri, Alkol ve
Madde Bagimmliligi Tedavi Merkezi (AMATEM) boliimiinde, Opioid Kullanim
Bozuklugu tanisi ile tedavi géormekte olan ve ¢aligsmaya katilmay1 kabul eden 55 hasta,
2 paralel gruba rastgele ayrilmustir. Cift kor bir sekilde bir gruba aktif dTMS tedavisi
uygulanirken, diger gruba taklit TMS uygulanmistir. Hastalar ¢alismaya dahil
olduklart siire boyunca arindirma déneminde baslanan buprenorfin/naloksan(BuN)
idame tedavilerini kullanmaya devam etmistir. Aktif gruptaki hastalara giinde 2 seans,
2 hafta boyunca, haftada 5 giin toplam 20 seans sol dorsolateral prefrontal kortekse
(DLPFK) ¢ift konik bobin araciligryla dTMS tedavisi uygulanmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin opioid aserme diizeyleri hastalara uygulanan Opioid Aserme Viziiel
Analog Skala(OC-VAS) olgegi ile klinik miidahaleden once, klinik miidahalenin 1.
haftasinda, klinik miidahale bitimi olan 2. haftada ve klinik miidahale sonras1 1. ay ve
2. ayda degerlendirilmistir. Hastalarin depresyon, anksiyete ve diirtiisellik diizeyleri
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO), Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HDDO), Barratt Diirtiisellik Olgegi (BIS-11) kullanilarak
uygulanan klinik miidahaleden 6nce, klinik miidahale bitimi olan 2. haftada ve klinik
midahale sonrast1 2. ayda degerlendirilmistir. Calisma boyunca Pamukkale
Universitesi Psikiyatri, AMATEM béliimiinde tedavisini ve takibini siirdiirmekte olan
ve idrarda uyusturucu testi veren hastalarin idrarda opiat metaboliti sonuglar1 da

incelenmistir. Caligmanin sonunda aktif gruptan 9 hasta, plasebo gruptan 7 hasta
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calismadan ayrilmistir. Aktif TMS alan ve uygulanan klinik miidahaleyi tamamlayan
21 hasta ile taklit TMS alan 18 hasta ile calisma sonlandirilmistir. Calismaya dahil
edilen ve klinik miidaheleyi tamamlayan hastalarin tedaviden oOnceki, tedavinin
sonundaki ve 2 aylik takip sonrasindaki aserme seviyeleri, depresyon, anksiyete ve
diirtiisellik diizeyleri degerlendirildiginde hem aktif hem de taklit gruptaki hastalarin
tedavi Oncesindeki aserme, depresyon, anksiyete ve diirtiisellik diizeylerine gore
tedavi sonundaki ve 2. aydaki aserme, depresyon, anksiyete ve diirtiisellik diizeylerinin
hem aktif ve taklit TMS gruplarinda anlamli olarak daha diisiik oldugu ancak aktif ve
taklit TMS gruplar arasinda aserme, depresyon, anksiyete ve diirtiisellik
diizeylerindeki azalma miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedigi
saptanmigtir. Calismanin diger asamasinda ¢alismaya dahil edilen hastalarda opioidin
yani sira esrar, kokain, amfetamin gibi diger maddeleri de ayda birden daha sik
kullanan hastalar diglanip sadece opioid kullanan hastalarin verileri analiz edilmistir.
Sadece opioid kullanan hastalardan 13’1 aktif dTMS, 11°1 ise taklit TMS almistir. Bu
alt grubun verileri analiz edildiginde aktif dTMS alan gruptaki hastalarin tedavi
Oncesine gore 2. aymn sonuna kadar olan siirecteki aserme puanlarindaki diigmenin
taklit TMS grubundaki hastalara gore anlamli farklilik gdsterdigi saptanmistir. Opioid
kullanim bozuklugu olan hastalarda dTMS tedavisi heniiz yeterince ¢alisilmamis bir
alan olup bu calisma opioid kullanim bozuklugu olan hastalarda ¢ift konik bobin ile
dTMS tedavisinin etkinligini aragtiran ilk c¢alisma olup bu tedavi yonteminin

etkinliginin belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: opioid, aserme, transkranial, manyetik; stimilasyon, depresyon,

anksiyete, dirttsellik

Wl



ABSTRACT
Efficacy of Deep Transcranial Magnetic Stimulation Therapy in Patients
with Opioid Use Disorder
Dr. Soner GULDAS

Craving, a symptom that patients with Opioid Use Disorder experience even
during remission and persists for many years, is the most common cause of relapses.
The most important pillar of treatment is the prevention of relapses. For this purpose,
pharmacologic and psychotherapeutic treatments are already in use and new treatments
are being developed to prevent relapses. Transcranial magnetic stimulation (TMS), a
non-invasive brain stimulation method, is one of the treatments that have recently been
developed for this purpose. In this study, deep TMS (dTMS) treatment was applied to
reduce the craving levels of patients with Opioid Use Disorder. In Pamukkale
University Psychiatry, Alcohol and Substance Abuse Treatment Center (AMATEM),
55 patients with Opioid Use Disorder who agreed to participate in the study were
randomly divided into 2 parallel groups. One group received active dTMS treatment
in a double-blind manner, while the other group received sham TMS. Patients
continued to use buprenorphine/naloxan (BuN) maintenance treatments started during
the washout period during the study period. Patients in the active group received dTMS
treatment via a double conical coil to the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)
for 2 sessions per day, 5 days a week for 2 weeks, for a total of 20 sessions. The
opioid craving levels of the patients included in the study were evaluated with the
Opioid Craving Visual Analog Scale (OC-VAS) scale administered to the patients
before clinical intervention, at the 1st week of clinical intervention, at the 2nd week
after clinical intervention, and at the 1st and 2nd month after clinical intervention.
Depression, anxiety and impulsivity levels of the patients were evaluated using
Hamilton Anxiety Rating Scale (HADO), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
Barratt Impulsivity Scale (B1S-11) before the clinical intervention, at 2 weeks after the
clinical intervention and at 2 months after the clinical intervention. Urinary opiate
metabolite results of patients who were being treated and followed up in Pamukkale
University Psychiatry, AMATEM department and who gave a urine drug test were
also examined throughout the study. At the end of the study, 9 patients from the active

group and 7 patients from the placebo group left the study. The study was terminated
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with 21 patients who received active TMS and completed the clinical intervention and
18 patients who received sham TMS.

When the craving levels, depression, anxiety and impulsivity levels of the
patients who were included in the study and completed the clinical intervention before
the treatment, at the end of the treatment and after 2 months of follow-up were
evaluated, it was found that the craving, depression, anxiety and impulsivity levels at
the end of the treatment and at 2 months were significantly lower in both active and
sham TMS groups compared to the craving, depression, anxiety and impulsivity levels
of the patients in both active and sham groups before the treatment. It was found that
the levels of craving, depression, anxiety and impulsivity were significantly lower in
both active and sham TMS groups, but the amount of decrease in craving, depression,
anxiety and impulsivity levels between active and sham TMS groups did not show a
statistically significant difference.

In the other phase of the study, patients who used other substances such as cannabis,
cocaine, amphetamine, etc. in addition to opioids more than one times a month were
excluded and the data of only opiate users were analyzed. Among the patients who
used only opiates, 13 received active dTMS and 11 received sham TMS. When the
data of this subgroup were analyzed, it was found that the decrease in the craving
scores of the patients in the active dTMS group until the end of the 2nd month
compared to the pre-treatment period showed a significant difference compared to the
patients in the sham TMS group. dTMS treatment in patients with opioid use disorder
is a field that has not yet been sufficiently studied and this is the first study
investigating the efficacy of dTMS treatment with double conical coil in patients with
opioid use disorder and more studies are needed to determine the efficacy of this

treatment method
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OPiOID KULLANIM BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA
DERIN TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON
TEDAVISININ ETKINLIiGI

GIRIS

Opioidler, kisilerin olumsuz sonuglara ragmen bunlari kullanmaya devam etme
olasiligini artiran 6fori duygulan tiretir. Opioid kullanim bozuklugu; sakatlik, niiksler
ve Olim gibi ciddi potansiyel sonuglari olan kronik bir bozukluktur (1). Klinik
belirtileri arasinda amaglanandan daha fazla bir miktarda madde kullanmak, opioid
kullanimi igin giiglii bir istegin olmasi, birakmakta basarisizliklarin olmasi, sosyal ve
kisiler arasi iliskilerde sorunlarin olmasi, tolerans ve yoksunluk belirtileri
bulunmaktadir (2).

Opioid kullanim bozukluklar1 diinya genelinde 16 milyondan fazla, Amerika
Birlesik Devletleri'nde ise 2.1 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir ve diinya
genelinde her yil opioidlere bagli 120.000'den fazla 6liim ger¢eklesmektedir (3).
Dinya genelinde en az bir kez opiat kullanan kisi sayisinin 15-21 milyon oldugu
bildirilmektedir. Bu kullanicilarin yarisindan ¢ogu Asya’da yasamaktadir. En yuksek
kullanim yayginlig1 olan iilke Afganistan’dir. 15-64 yas aras1 niifusta yagsam boyu
opiat kullanim yaygihg: Afrika’da 9%0.2-0.5, Amerika’da %0.4, Asya’da %0.3-0.5
Avrupa’da %0.6-0.7°dir. Pek ¢ok iilke sorunlu opiat kullanicisini, opiat da kullanan
‘Coklu Madde Kullanicisi’ olarak bildirmektedir(4). Ulkemizde yasam boyu
uyusturucu madde kullanim1 erkeklerde %3.5, kadinlarda %2.6, evli olanlarda %?2.4,
bekar olanlarda %3.8, 15-24 yas arasi %2.9, 25-44 yas arast %2.5 olarak
saptanmigtir(5). Ulkemizde opioid kullanim yaygmlig: ile ilgili olarak yakin zamanli
bir epidemiyolojik ¢alisma bulunmamaktadir(6).

Opioid Kullanim Bozuklugunun etiyolojisi ¢cok yonliidiir. Bagimlilik ve madde
kotilye  kullanimi  biyolojik, c¢evresel, genetik ve psikososyal faktorlerin bir
urinddr(7). Bozuklugun ortaya ¢ikmasinda ve siirdiiriilmesinde madde etkisi,
cevresel etki, bireysel etki, ailesel etki, akran etkisi ve genetik etkinin her biri belirli
oranlarda etkiliyken, ne oranda etkili olduklar net olarak ortaya konamamistir(4).

Opioid Kullanim Bozuklugu hastalar1 igin birinci basamak tedavi genellikle bir

opioid agonisti veya antagonisti ile farmakoterapi ve ek psikososyal tedaviden



olusur(8). Yoksunluk déneminde ise yoksunluk belirtilerine yonelik ek farmakolojik
tedavi secenekleri de bulunmaktadir(9). Psikososyal tedavileri arasinda davranisgi
terapiler, psikodinamik yonelimli psikoterapiler, kendine yardim gruplari, grup ve aile
terapileri, rehabilitasyon programlari, toplumsal destek tedavisi bulunmaktadir(10).
Bunun haricinde c¢esitli somatik sagalttim yontemleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir.
TMS tedavisi ise halen bu amagla gelistirilmeye ¢aligilan tedavilerden birisidir(11,12).

TMS; 1985 yilinda Barker ve ark.“lar1 tarafindan bilim diinyasina kazandirilan,
serebral korteks (zerinde noninvaziv olarak c¢alisilmasina imkan taniyan,
norofizyolojik etki saglayan bir aractir(13). Baslangigta insanlarda kortikospinal yol
gibi sinir yayilimini girisimsel olmayan sekilde arastirmak icin tanitilan TMS’nin,
zaman igerisinde klinik noéropsikiyatride kullanimi yayginlagsmistir(14). TMS
elektromanyetik indiiksiyon prensibiyle ¢alisir ve beyne uygulanan manyetik atimlar,
kullanilan bobinin diizlemine paralel sekilde ve ylzeyden kortikal ve subkortikal
noronlarda aksiyon potansiyeli Uretebilecek buytklikte elektrik akimlart iretir.
Kullanilan bobinin ¢esidine gore yuizeyel ve ya derin, uygulanan manyetik atimlarin
frekansina bagl olarak uyarici ve ya inhibe edici, atim sayisina gore; tekli atim, esli
atim, dortlii atim, tekrarlayan atim, teta patlamasi seklinde uygulanabilmektedir. H
bobin ve Cift konik bobin ile derin uyarilar verilebilirken, sekiz sekilli bobin ile
yiizeyel uyarilar verebilmektedir. Art arda verilen ¢coklu TMS atimlarmma rTMS
denir(15-17). Etki mekanizmasi net olarak bilinmese de nérotransmitterler, reseptorler
ve sinaptik plastisite Uzerinde, genetik mekanizmalar izerinde, glial hiicreler tizerinde
ve noronal 6limu 6nlemek tzerinde, norotrofik faktorler Uzerinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir(18). Psikiyatride; depresyonda ve bipolar bozuklukta, obsesif
kompulsif bozuklukta, anksiyete bozuklugunda sizofrenide, demansta ve madde
kullanim bozukluklarinda kullanilmakta ve galisilmaktadir(15). TMS tedavisi madde
kullanim bozukluklarindan; nikotin bagimliligi, kokain, alkol bagimliliklar1 ve opioid
ve esrar bagimliliginda ¢alisilmigtir (19-22). Bagimlilikla ilgili ¢aligmalarda
beyin hedef bolgeleri DLPFK, superior frontal gyrus, dorsal anterior singulat kortek,
lateral prefrontal korteks, insula, medial prefrontal korteks olmustur (18,23-26).
Opioid kullanim bozuklugunda rTMS uygulanan calisma sayisi oldukga kisithidir
(19,27).



Bu caligmada cift konik bobin kullanilarak sol DLPFK’ye, 10 Hertz
frekansinda, toplam 20 seans, 3000 atim/gln uygulanan dTMS tedavisinin opioid
kullanim bozuklugu olan hastalarda, aserme, depresyon, anksiyete ve durtisellik

belirtilerine etkisi olup olmadig1 arastirilmustir.



GENEL BIiLGILER

OPiOID KULLANIM BOZUKLUGU

Opioid Kullanim Bozuklugu, opioid igeren maddeler igin strekli bir istek
duymanin oldugu, fiziksel ve/veya psikolojik bozukluga ragmen kullanmaya devam
etmenin oldugu, kullanimla artan tolerans ve opioidleri biraktiktan sonra yoksunluk

belirtileri ile karakterize edilen bir madde kullanim bozuklugudur(2).

Tarihgesi

Yiizyillar boyunca afyon bitkisi olan Papaver Somniferum; seving bitkisi olarak
anilmig ve 6fori hissinden dolay1 eglence amagl kullanilmigtir. Ginlmuzden 5000
yil kadar 6nce Mezopotamya cografyasinda kullanildig: tarihsel olarak kanitlanmistir.
8000 y1l kadar 6nceki bir Siimer ideogrami, Afyon bitkisini tanimlamistir. Milattan
once 1552’ye tarihlenen bir papirusta Misirli bir doktorun opioid turevlerini yuzlerce
iksir iginde tibbi ihtiyaglar i¢in kullanimini anlatmistir. Bazi antik topluluklarda rutin
olarak kullanildig1 da bilinmektedir. Galen antik Yunandaki politik liderlerin opioid
iceren karigimlarinin kalitelerini ayirt edebildigini gézlemlemistir. Opioidlerin neden
oldugu toksisite Milattan 6nce 2. Yiizyil civarlarinda Arap, Yunan ve Romalilar
tarafindan kayit edilmistir. Milattan sonra 55. yilda Roma imparatoru Nero,
Brittanikusu opioid ile zehirleyerek tahttan indirmistir.  Milattan 6nce 460 yilina
kadar, Hipokrat tarafindan agri kesici olarak ve diger tibbi durumlar i¢in kullanilmustir.
16. Yiizyilda Alman ve Ingiliz doktorlar tarafindan agri kesici olarak ve ya bazi
psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmistir(28). Osmanli Devletindeki
onemli doktorlardan ‘Salih bin Nasrallah Ibn Sallum’ yazdig: tip kitab1 olan ‘al- Bayan
fi al-Human (Insan Viicudunun Onemli Olgiimleri)’ adli eserinde opiumun okstirik ve
cesitli agrilart iceren tibbi durumlarda kullanimina deginmistir(29).

Tarihsel olarak Cin’de  ve gilinimiizde Afganistan’da Afyon Dbitkisi
yetistirilmektedir. Avrupali kasifler Opiumu doguda bulduklarinda eninde sonunda
tiim diinyaya yayilacak yeni bir ticari iiriin olarak kullanmislardir. Amerika’da agr1 ve
diyare tedavisinde kullanilmis olup, Amerikan i¢ savasi sirasinda agr1 ve hastaliklar
nedeniyle sayisiz sayida asker morfine bagimli olmustur. Savasin sonuna kadar morfin

bagimlilig1 Birlesik Devletlerde ‘Asker hastaligi’ olarak anilmistir(30).



Epidemiyolojisi

Madde kullanim bozuklugu, madde kullaniminin beyinde degisikliklere neden
olmasiyla ortaya ¢ikan, madde kullanim ile siirekli mesgul olma, maddeyi arama
davranisi ve kompulsif sekilde madde kullanimi, madde kullanimini birakmada
gucligiin oldugu, kullanilmadigi zaman ortaya ¢ikan ¢Okkiinlik, kaygi, huzursuzluk
vb. olumsuz duygularin ortaya ¢iktig1 sliregen ve tekrarlayici bir bozukluktur(31).

Opioid kullanim bozuklugu, zararlara ragmen devam eden opioid kullanimui ile
karakterize remisyon ve niiks ataklari ile seyreden tedavi edilebilir bir kronik
bozukluktur(32).

2016 Kiiresel Hastalik Yiikii Caligmasina gore diinya ¢apinda yaklasik 26.8
milyon insanin Opioid Kullanim Bozuklugu tanisi ile yasadigi, en ylksek
prevalansinin ise Amerika Birlesik Devletlerinde oldugu tahmin ediliyor (33).

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore; diinya ¢apinda 2019 yilinda 275 milyon insan
(15-64 yas aras1 niifusun %5,5” i) en az bir defa madde kullanmistir. Aralarindan 62
milyon kisi opioid kullanmistir. Yaklasik 36,3 milyon kisi madde kullanimina baglh
bozukluga yakalanmistir. Diinya ¢apinda 500.000 o6lim madde kullanimina
atfedilmistir. %70’ den fazlas1 opioid kullanimina bagli, %30’ dan fazlas1 ise opioid
yuksek doz kullanimina bagli 6ldiigii bildirilmistir. 2017 yilinda 115.000 kisinin
opioid yiiksek doz kullanimina bagh 6ldigii bildirilmistir (34).

2022 yilinda yayinlanan raporlara gore; son on yilda yasadisi afyon tiretiminin
rapor edildigi 57 tilkeden yalnizca ti¢ii, 2017-2021 doneminde tahmini yasadist afyon
Uretiminin yuzde 97'sini toplu olarak olusturmustur. Afganistan agik ara diinyanin en
biiyiik afyon kaynagi olmaya devam etmektedir ve 2021'de kiiresel yasadisi liretimin
tahmini ylizde 86'sin1 olusturmaktadir. Afgan afyonu tim Avrasya ve Afrika'daki
pazarlara tedarik edilmektedir ve 6nemsiz bir oran Kuzey Amerika ve Okyanusya'ya
ulagmaktadir. Giineydogu Asya'da, ¢ogunlukla Myanmar'da (kiiresel liretimin yiizde
6's1) ve Lao Demokratik Halk Cumhuriyeti'nde (yaklasik ytlizde 1) {iiretilen afyon,
Dogu ve Giineydogu Asya ve Okyanusya'daki pazarlara tedarik edilirken, Latin
Amerika'da tiretilen afyon ¢ogunlukla Meksika'da (ylizde 6'ya yakin) ve daha marjinal
bir 6lclide Kolombiya ve Guatemala'da (ylzde 1'den az), ABD'ye ve Glney



Amerika'nin nispeten smirli eroin pazarlarina tedarik edilen eroinin ¢ogundan
sorumludur(35).

2022 yilinda yayinlanan raporlara gére; 2020 yilinda Tiirkiye’den 14 ton eroin,
0,03 ton morfin ele gegirilmistir. Yine aymi verilere goére dinyadaki opioid
kullanicilarinin sayis1 2017’ den bu yana artmaktadir. 2020 yilinda diinya ¢apinda 36.1
ila 78.1 milyon araliginda yaklasik 61.3 milyon kisinin opioid kullandigi tahmin
edilmektedir. Bunlarin arasinda farmakolojik olarak kullanilan opioidlerin medikal
kullanim dig1 da sayilmakta ve 15-64 yas arasi diinya niifusunun %1.2 sine tekabiil
etmektedir. 26 Ulkeden alinan verilere gore bu saymin ¢ogunlugunu, yaklasik yiizde
85’ ini erkekler olusturmaktadir(35).

Ulkemizde yasam boyu uyusturucu madde kullanimi erkeklerde %3.5,
kadinlarda %2.6, evli olanlarda %2.4, bekar olanlarda %3.8, 15-24 yas aras1 %2.9, 25-
44 yas aras1 %2.5 olarak saptanmistir(5). Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug Ofisi
kapsaminda 2003 yilinda iilkemizde alt1 ilde (Adana, Ankara, Diyarbakir, Istanbul,
Samsun) anket uygulanmis olup 15-64 yas arasi bireylerin opioid tiirevi madde
kullanma oran1 ortalama %0,05 olarak bildirilmistir(36). Ulkemizde opioid kullanim
yayginligt ile ilgili olarak yakin zamanh bir epidemiyolojik ¢alisma

bulunmamaktadir(6).

OPiOID KULLANIM BOZUKLUGU ETYOLOJiSI
Opioid Kullanim Bozuklugunun etyolojisi ¢ok yonliidiir. Bagimlilik ve madde kotiiye

kullanimi biyolojik, ¢cevresel, genetik ve psikososyal faktorlerin bir iiriiniidiir(7).

Biyolojik Faktorler
Opioid bagimliliginin arkasindaki biyolojik faktorler, opioid bagimliligint anlamamiz
icin temeldir. Bagimliligin arkasindaki psikolojiyi ve hangi tedavi yontemlerinin en
etkili olacagini; opioidlerin beyni etkileme ve sadece kimyasal degil ayn1 zamanda
yapisal degisikliklere neden olma sekli, bagimlilik yapic1 dogasina biiyilik dlgiide
katkida bulunan seydir. Ayrica, bu fizyolojik degisiklikleri anlamak, bagimli bir
bireyin motivasyonel psikolojisini, 6zellikle de homeostaz ile ilgili olarak anlamak igin



cok uygundur. Etkili tedavi yontemleri biyoloji ve psikoloji arasindaki etkilesimi
dikkate almalidir(31).

Ndoroanatomisi
Beyinde birbiriyle baglantili bircok bolge bulunur ve bunlar dikkat, 6z diizenleme,
algi, dil, 6dil, duygu ve hareket gibi belirli islevlerin yani sira diger bir¢ok iglevden
sorumlu dinamik aglar olusturur. Madde kullanim bozukluklarinin gelisimi ve
devamliligi ile yakindan ilgili olan aglarin temel bilesenleri ilic bolgeye
odaklanmaktadir: bazal ganglionlar, amigdala ve prefrontal korteks(31). Bazal
gangliyonlar madde kullaniminin ddiillendirici veya keyif verici etkilerini kontrol eder
ve aynt zamanda aligkanlik haline gelmis madde aliminin olusumundan da
sorumludur. Amigdala, stres ve tipik olarak madde yoksunluguna eslik eden
huzursuzluk, endise ve sinirlilik duygulariyla ilgilidir. Prefrontal korteks, madde alim1
tizerinde kontrol uygulamak da dahil olmak iizere yiiriitme islevinde (yani, diislinceleri
ve faaliyetleri organize etme, gorevleri dnceliklendirme, zamani yonetme ve karar
verme yetenegi) yer alir. Bu beyin bdlgeleri ve bunlarla iligkili aglar yalnizca madde
kullanim bozukluklariyla ilgili degildir. Aslinda, bu sistemler genis bir sekilde entegre
edilmistir ve insanlarin ve diger hayvanlarin hayatta kalmasina yardimci olmak igin
birgok kritik role hizmet eder. Ornegin, insanlar yiyecek tiiketmek veya seks yapmak
gibi belirli faaliyetlerde bulunduklarinda, bazal ganglionlardaki kimyasallar haz
duygulan tretir. Bu 6diil, bireyleri bu faaliyetlerde bulunmaya devam etmeleri igin
motive eder ve bdylece tiirlerin hayatta kalmasii saglar. Benzer sekilde, tehlike
karsisinda, beynin amigdala i¢indeki stres sistemlerinin aktivasyonu "savas ya da kag"
tepkilerini yonlendirir. Bu tepkiler de hayatta kalmak icin kritik dneme sahiptir. Bu ve
diger hayatta kalma sistemleri bagimlilik yapici maddeler tarafindan ele
gecirilmektedir(31,37). Bazal gangliyonlar, beynin derinliklerinde bulunan ve viicut
hareketlerinin diizgiin ve koordineli olmasinda 6nemli rol oynayan bir grup yapidir.
Ayrica rutin davraniglarin 68renilmesi ve aligkanliklarin olusturulmasinda da rol
oynarlar. Bazal gangliyonlarin iki alt bolgesi madde kullanim bozukluklarinda
Ozellikle 6nemlidir: Motivasyon ve 6dil deneyimi ile ilgili olan niikleus akumbens ve
aligkanliklarin ve diger rutin davranislarin olusturulmasinda rol oynayan dorsal

striatum(31,38). Bazal gangliyonlarin altinda bulunan amigdala ve alt bolgeleri, "savas



ya da kag" gibi davranigsal tepkiler ve huzursuzluk, endise ve sinirlilik gibi olumsuz
duygular da dahil olmak {izere beynin strese kars1 tepkilerini diizenler. Bu bolge ayni
zamanda beynin tabanindaki hipofiz bezi ve adrenal bezler gibi ¢ok sayida hormon
Ureten bezin aktivitesini kontrol eden bir beyin bdlgesi olan hipotalamus ile de
etkilesim halindedir. Bu bezler de strese verilen tepkileri kontrol eder ve diger birgok
bedensel siireci diizenler(31,39).

Prefrontal korteks beynin en 6niinde, gozlerin tizerinde yer alir ve "yiiriitme islevi"
olarak tanimlanan karmasik bilissel siireclerden sorumludur. Yiiriitme islevi,
diistinceleri ve faaliyetleri organize etme, gorevleri Oncelik sirasina koyma, zamani
yonetme, karar verme ve kisinin eylemlerini, duygularini ve diirtiilerini diizenleme
yetenegidir(40). DLPFK, bagimlilik fenotiplerinde yer alan ¢ok sayida biligsel ve
duygusal siirecte dnemli bir rol oynar ve madde kullanim bozukluklarinda anormal

islevsellige sahip en sik bildirilen beyin bolgelerinden biridir(31,41).

Endojen Opioid Sistemi

Endojen opioidler, hedef noronlarin elektriksel 6zelliklerini degistirerek hareket
eden ve boOylece bu noronlarin uyarilmasini zorlastiran norotransmiterler veya
néromodulatorlerdir(42). Endojen opioidler daha buyuk bir haberci molekilun bir
parcasi olarak sentezlenir. Diger peptitlerden farkli olarak, opioid peptitlerin bir dizi
farkli Onciileri vardir. Her opioid peptit, sirayla boliinen prepro- ve pro-formlara
sahiptir. Hiicresel biyolojik ihtiyaclara bagli olarak, asetilasyon, glikozilasyon,
fosforilasyon ve metilasyon gibi translasyon sonrasi olaylarla degistirilirler. Bu tiir bir
modifikasyon, opioid sisteminin bolgesel diizenlenmesinde 6nemli bir adimdir, ¢iinkii
bu onlarin potenslerini, farmakolojik profillerini, reseptoér yakinliklarini veya
seciciliklerini degistirir. Sirasiyla endorfinler, enkefalinler ve dinorfinlerin dnciileri
olan Ug¢ gen Urund proteinden, proopiomelanokortin , proenkefalin ve prodinorfin
oncullerinden taretilirler(43). Opioid peptitler, Tirozin-Glisin-Glisin-Fenilalanin-
Metyonin/L6zin aminoasit dizisinden olusan ve opioid motifi ad1 verilen ortak bir
amino-terminal dizisini paylasirlar(44). Proopiomelanokortin, peptidaz enzimi
tarafindan adrenokortikotropin salan hormon ve beta-Lipotropin'e bdlinen bir
polipeptittir. Beta-lipoprotein daha sonra alfa-melanosit uyarici hormon ve 31 amino

asit iceren bir polipeptit olan beta-endorfin olacak sekilde boliiniir(45).



No6romodulator rollerine ek olarak, Beta-endorfinler ayrica hipofiz bezi tarafindan kan
dolasimina salgilanir ve nérohormon olarak iglev gorir(46).

Pro-enkefalin ise ilk olarak adrenal medullada tanimlanmistir. Her pro-enkefalin
molekili dért met-enkefalin, bir leu-enkefalin, bir oktapeptit ve bir heptapeptit icerir.
Esas olarak N-terminal morfin motifi tzerinde etkili olan iki peptidaz tarafindan
metabolize edilirler(47). Ugiincii ve son 6ncii molekiil olan prodinorfin, (i¢ ana leu-
enkefalin igeren peptitten olusan bir proteindir. Bunlar dinorfin A, dinorfin B ve
neoendorfindir(48).

Endojen opioidlerin etkisi, opioid reseptorleri Uzerindeki etkileriyle diizenlenir.
Opioid reseptorlerinin toplam {i¢ ana smifi tanimlanmistir: mu-opioid reseptord,
kappa-opioid reseptori ve delta-opioid reseptori endojen peptitlere afinite ve secicilik
acisindan farkliliklar gosterir(49). Opioid reseptorleri, farkli fizyolojik islevler ve
etkilerle ilgilidir: agr1 modiilasyonu (50), néroproteksiyon (51), solunum depresyonu
(52), iyonik homeostaz (53), konstipasyon (54) bu islevler ve etkiler arasindadir.

Endojen opioid peptitler olan B-endorfinler, enkefalinler ve dinorfinlerin ortak
bir prekiirsorii vardir ve ii¢ farkli opioid reseptériine baglanirlar. Tercihen p-opioid
reseptorlerine endorfinler, 5-opioid reseptorlerine enkefalinler, k-opioid reseptoriine
dinorfinler baglanir. Opioid reseptorleri inhibitér G protein kenetli reseptérlerdir ve
hiicre dis1 mesajlart G protein, mitojen iligkili protein kinaz ve arrestin sinyal
yolaklarin1 kullanarak iletirler. Genel olarak voltaj kapili kalsiyum kanalini inhibe
ederek norotransmisyonu inhibe edici etki ederler. ice dogru potasyum akimmni
artirarak noron hiicresini hiperpolarize ederler.  Opioid peptitler ve reseptorleri
periferik ve santral sinir sisteminde ifade edilirler. Bu peptitler ddul fonksiyonunu,
duygudurumu, stres reaktivitesini, solunumu dutzenlerler. Opioid bagimlilig1 endojen
opioid sistemini devre dis1 birakir ve endojen opioid sistemini bozar(55,56). Endojen
opioidlerin o6diil fonksiyonunu gegersiz kilar, 6diil, stres ve agri sistemlerinde
degisiklikler yoluyla toleransa ve ¢ekilmeye yol agar ve on korteks ve allokorteksten

glutamaterjik yollar1 tutarak asermeye yol acar(56).

Bagumlhihik Dongiisii
Opioid kullanim bozuklugu, baslangigta beyin 6diilii devrelerinin aktivasyonu
ile yonlendirilirken, zamanla olumsuz duygusal durumlara ve niiksetmeye neden olan

odiil karsiti devrelerle yonlendirilir. Opioid kullanimi beyinde mezolimbik oddl



sistemini aktive eder. Ventral tegmental alandaki noronlardan nukleus akumbense
dopamin salinimina neden olur. Bu ise memnuniyet hissine sebep olur. Beyinde bu iyi
hisler bulunduklari ¢evre ve durumlarla beraber kayit edilirler ve kullanildigi ¢evre ve
durumlarla ilgili uyaranlara kosullanilir. Daha sonra ise bu uyaranlardan birine maruz
kalan madde bagimlis1 bir bireyde agerme ve madde arama davranigina neden olur.
Opioid kullaniminin erken evrelerinde devamli opioid kullanimina neden olan temel
neden beyin 6dll sisteminin aktivasyonu iken, tolerans ve bagimlilik gelisimiyle
beraber kompulsif bir opioid kullanimi ortaya ¢ikar(56,57).

Bagimliligin nérobiyolojisiyle ilgili ortaya atilan modeller hayvan ¢aligmalari ve
bagimlilig1 olan bireylerde yapilan beyin goriintiileme g¢aligmalariyla ilerlemistir.
Hayvan modelleri tamamiyle insandaki bagimlilik durumunu taklit etmese de
bagimliligin psikopatolojisiyle ilgili belirti ve bulgularin arastirilmasina olanak
saglamistir ve  bagimlilik birbirini takip eden {iglii bir dongiide agiklanmaya
calistlmistir. Asirt kullamim/ keyif evresinde patoloji bazal ganglionlar tarafindan
yonetilen yonlendirici gudi ile kendini gosterirken; cekilme/olumsuz duygulanim
evresinde negatif emosyonel durum amigdala tarafindan yonetilir. Zihinsel
ugrasi/beklenti evresindeki yirutiict fonksiyonlar ise prefrontal korteks tarafindan
yonlendirilir(31,56).

Suistimal edilen madde asir1 kullanim/keyif evresinde beyin odul sistemini
aktive eder. Bu evreyle ilgili arastirmalarin odagi mezokortikostriatal dopamin
sisteminin baslangig ve bitis noktalar olmustur. insanlarda yapilan pozitron emisyon
tomografi ¢alismalarina gore; keyif verici dozda kullanilan alkol ve madde, ventral
striatuma dopamin ve opioid peptitlerin salinimina neden olur. Asirt kullanim keyif
evresinde dopamin, opioid peptitler, serotonin, gama amino bitrik asit(GABA) ve
asetilkolin norotransmitter salinimlarinda artis olur. Dopaminin ventral striatuma olan
hizli ve dik salimimi 6znel bir yiikselme hissiyle iliskilidir. Clnki{ dopaminin bu
sekilde salinim1 diisiik afiniteli dopaminin D1 reseptorlerini aktive ederek maddenin
odullendirici etkisini ortaya ¢ikarir. Ilgili uyaranlara kosullanilir. Bu kosullanilan
uyaranlarin kendisi pekistire¢ haline gelir ve 6dile yonelik motivasyon (yonlendirici
giidii) ortaya ¢ikar. Yonlendirici giidii mezokortikolimbik dopamin sistemi tarafindan
yonetilen, daha 6nce dgrenilmis ddiille iliskili ipuglarindan kdken alan édule yonelik

motivasyon olarak tanimlanir(31). Kronik madde kullanimi ise bu sistemde
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hipodopaminerjik bir durum ortaya g¢ikartir ve noronal devrelerdeki noroplastisite
bozulur. Bagimlilik tedavisinde buradaki mezokortikolimbik dopamin sistemindeki
bozuklugun hedef alinmasi ve ndroplastisitedeki bozukluklarin giderilmesi
onemlidir(22).

Cekilme/ olumsuz duygulanim evresinde kortikotropin salgilatici faktor(CRF),
dinorfin, norepinefrin, hipokretin ve substans P miktarinda artis meydana gelir.
Salinan dopamin miktar1 ise azalir. Disfori, irritabilite, devamli bir stres durumu
meydana gelir ve dogal oOdiillere karst motivasyonun azaldigir goriilir. Hayvan
modellerinde beyin 6dil sisteminde 0dul esiginin yiikseldigi goriilmiis olup, insan
beyin goriintileme ¢alismalart da bunu desteklemektedir. Nukleus akumbenste
dopaminerjik, GABAerjik ve serotonerjik iletimde azalma, N-metil D-
Aspartat(NMDA) glutamaterjik iletimde ise artis goriilmektedir. Hipotalamo-pituiter
adrenal aks ve kortikotropin salict hormon tarafindan yonetilen beynin stres sisteminde

disregulasyon goriilmektedir(31).

Genetik Faktorler

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligsmalari, genetik faktorlerin gevresel faktorlerle
etkilesim yoluyla bagimlilik davranigina ve tedaviden sonra niiksetmeye katkida
bulundugunu tutarli bir sekilde bildirmistir. Opioid bagimhiligina iliskin ikiz
calismalari, yaklasik %50 oraninda kalitsal bir risk bileseni ile tutarli bulunmaktadir.
Madde ile iliskili bozukluklar1 olan probandlar ve aile iiyeleri iizerinde yapilan
caligmalar, cesitli uyusturucu gruplar1 ve bunlarin genetik ve cevresel bagimlilik
belirleyicileri arasinda 6nemli iligkiler oldugunu bildirmistir(58—61).

Aday gen ¢alismalar1 D2, D3, D4, dopamin reseptorlerini kodlayan genlere,
mi, delta, kappa opioid reseptorlerini kodlayan genlere, beyin kdkenli nérotrofik
faktor(BDNF) gibi norotrofik faktorleri kodlayan genlere odaklanmis ve bu genlerin
belirli aileleriyle iliskili bulunmustur(62).

Birkag¢ genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismasi raporu, opioid bagimliligi igin
genetik riskin kiigiik etkili bir¢ok alel tarafindan tasindigini gostermektedir. Bu
raporlar potasyum-iyon kanal genlerinde ve bir glutamat reseptor yardimet proteininde

aleller tespit etmistir(63,64).
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Cevresel ve Sosyal Faktorler

Cevresel ve sosyal faktorler arasinda, yasanilan ev, yanlis ebeveyn tutumlari
ve aile iligkilerinin, arkadaslarinin veya ailesinden birinin madde kullantyor olmasinin,
toplumun madde kullanimina bakis agisinin ve maddenin kolay bulunabilir olmasinin
onemli oldugu disiiniilmektedir. Cevresel sartlarin 6zellikle erken yasta madde
kullanimiyla ilgili oldugu bildirilmektedir. Ilerleyen yaslarda ise genetik faktorlerin
etkili oldugu bildirilmektedir. Madde ile karsilasmanin geciktirilmesi veya olumlu bir
ortamda buyumenin madde bagimliligi gelistirme olasiligi az olmaktadir. Bir
toplumda madde kullanim siireci kulugka, genisleme, plato ve gerileme dénemlerinden
olusmaktadir. Sosyal faktorlerin de en 6nemli olanlar1 ailesel etkiler ve akran etkisidir.
Yine ailelerinde madde kullanim bozuklugu olanlar erken yasta madde kullanma
acisindan risk altinda olmaktadir. Terk etme, 6lme, bosanma gibi ¢esitli nedenlerle

parcalanmus aile i¢inde olmak da erken yasta madde kullanimi agisindan risklidir(65).

Kisilik Ozellikleri

Madde Kullanim Bozuklugu olanlarda disinhibisyon, nérotizm , disa doniklik
Ozelliklerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Disihibisyon; madde kullanmay1
deneme, madde bagimhiligmnin siddeti, tedaviye yanitin koti  olmasi ile
iliskilendirilmistir. Norotizm de siddet ve su¢ isleme disinda disinhibisyona benzer
bulunmustur. Madde kullanim bozuklugunda genellikle yenilik arayis1 6zelligine sik,
zarardan kaginma ve 6diil bagimlilig: 6zelligine az rastlanilmistir. Kirilgan, giivensiz,
her zaman dis kaynakli 6diil arama gereksinimi duyan, kolayca sikilan, hedeflerini

siirdiirmekte sorun yasayan kisilerin madde kullanim bozukluguna daha yatkin oldugu
bildirilmektedir(65).

Biligsel Davranis¢i Kuram

Davranig¢1 kuramlar, madde kullanimini bireyin 6grendigi saglikli olmayan bir
davranis olarak aciklamaktadir. Kurama gore madde kullanimin olumlu pekistireg rolii
vardir. Klasik ve edimsel 6grenme yoluyla, yasanilan olaylar sonucunda maddeye dair
gelistirilen olumlu bilisler ve madde kullanimi arasinda baglanti kurulmaktadir.
Madde kullaniminin tekrarlamasiyla beraber bu &grenmeler pekistirilmektedir(66).

Ayrica bu dgrenme sirasinda sadece maddenin kendisi degil, kullanim sirasinda
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cevrede olup bitenlerde (duygu, koku, ¢cevre gibi) maddeyi ¢agristiran uyaranlar olarak
baglantilandirilir. Kisi, bu uyaranlarla karsilastiginda da madde kullanim diisiincesi
olusmaktadir(67). Rahatlama, keyif alma, haz, hizli doyum gibi duygularla madde
kullanim siklig1 arttikga madde kullanim davranisi pekismektedir ve kisi i¢in madde
kullanimi, olumlu duygular1 yasamak i¢in gereken tutum olarak kodlanmaktadir.
Maddenin fizyolojik etkilerine bagli olarak kiside bir siire sonra tolerans ve yoksunluk
belirtileri gelismektedir. Bu durumda olumsuz sonuglarla karsilasan kisi, kullanim
sonrasinda yasadig1 rahatsizlik ve kaygi gibi duygularin seviyesinde azalma fark
ettiginde ayni sekilde madde kullanimini bu olumsuz duygu ve diisiincelerle bas
etmeye yardimci bir davranmis olarak yorumlamaktadir. Bu yorumlamaya bagh

yasanilan olumsuz durumlarda kisinin kullanim ihtiyaci1 artmaktadir(66).

Psikanalitik Kuramda Bagimhilik
Freud bagimlilik konusunda ayrintili bir sekilde yazmasa da, Ozellikle madde
bagimliliginin oral donemdeki fiksasyonla iligkili oldugunu belirtir. Bu erken
donemde yasanan travmatik deneyimler, engellenmeler ve biyolojik yatkinlik ileride
madde bagimlilig1 gelistirmenin yolunu agar. Freud bagimliligi manik savunmaya
benzeterek, 6zne-nesne ayriminin olmadigi, duygusal yatirimin kendinde ve tiim giiglii
oldugu ilkel narsisizme bir doniis olarak yorumlar(68). Glover ise nesne iligkileri
kuramindan yararlanarak, ileri diizey madde bagimliliginin psikoz ile nevroz arasi bir
gecis durumu oldugunu iddia eder. Yani hem psikoterapi paranoid-sizoid pozisyona
kars1 bir savunmadir, hem de depresif pozisyonla baglantili yogun melankolik ve i¢
catismali duygulara kars1 yikici bir savunmadir. Bagka bir deyisle, yogun duygulara
kars1 bir savunma mekanizmasi olarak bagimlilik, erken donemdeki orselenmeler
sonucu yikici-agresif dirtilerin nevrotik bir dizeyden daha fazla ancak psikotik

diizeyden daha az bir sekilde ortaya ¢ikar(69).

Baglanma Kuramina Gore Bagimlhilhik
Baglanma kurami iizerinden yapilan calismalar, bagimlilik ile giivensiz baglanma

arasinda tekrarlanan bir iligki oldugunu bulmaktadir. Baglanma stili, duygu diizenleme
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becerilerine de isaret ettigi i¢in anlamli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bu
durumda, giivensiz baglanan bir kisi duygularini diizenlemek igin bir kimyasala
basvururken, giivenli baglanan bir kiside baglanma figiiriiniin (i¢sel veya dissal) yerine
madde kullaniminin gegtigi soylenebilir. Dolayisiyla, bagimliligin erken dénem
kayiplarla (bakim verenin yoklugu, ihmali, ilginin azalmasi vb.) ve kisinin bunlar
nasil algiladigi, duygularin1 diizenleyebilecek bir i¢ ses ve i¢ nesne olusturabilecek
Olctlide giivenli bir baglanma iliskisi kurup kurmadigiyla iligkili oldugu soylenebilir.
Bu bulgularla birlikte, klasik psikanalitik yontemin bagimlilik tedavisinde yeterince
etkili olmamas1 nedeniyle, kuramsal ve pratik anlamda bazi degisikliklere gidildigi
sOylenebilir. Yani bagimliliklarla ¢alismada, gizli ve siddetli i¢ catigsmalar1 veya
diirtiileri ortaya ¢ikarmaya odaklanan klasik analiz siireci yerine, daha destekleyici bir
yaklagim benimsenmis ve terapistin daha aktif bir rol aldigi, danisanin duygularini
diizenleme konusunda yavas yavas terapistini igsellestirdigi bir siireg

izlenmektedir(69,70).

Komorbid Durumlar

Madde kullanim bozuklugu olan kisilerde komorbid psikiyatrik bozukluk
sikligi %70’1lerin Uzerindedir(71). En sik karsilagilan komorbid durumlar dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, antisosyal kisilik bozuklugu, duygudurum
bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklaridir. Ergenlerde siklik acgisindan davranim
bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu es tanilarini depresyon ve
anksiyete bozukluklar1 izlemektedir. Madde kullanim bozukluklarinda anksiyete
bozuklugu es tanist 9%16-40 arasinda bildirilmektedir. Madde kullanim
bozukluklarinda en sik olarak eslik eden psikiyatrik bozukluk duygudurum
bozukluklaridir. Ozellikle kadinlarda ve bipolar bozukluk tanis1 olanlarda bu
birliktelik daha sik olarak goriilmektedir. Amerika’da yapilan bir Ulusal Komorbidite
Calismasmin sonuglarmma gore herhangi bir madde bagimliligi olan bireylerin
%41’inde yasamlarinin herhangi bir doneminde bir duygudurum bozuklugu
gorulmektedir; duygudurum Dbozuklugu tanist konan bireylerin  %50’si ise
yasamlarinin  bir doneminde bagimlilik tan1 Olgiitlerini  karsilamaktadir(72).
20.000'den fazla kisiyi kapsayan Epidemiyolojik Yakalama Alan1 Arastirmasi

verilerini kullanarak, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, sizofreni ve
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antisosyal kisilik bozuklugu dahil olmak tizere madde kullanimi disi psikiyatrik
bozukluklar: olan kisiler Gzerinde madde kullanim bozukluklarinin yasam boyu
yayginlig1 incelendiginde; madde kullanimi veya bagimliliginin en yiiksek oranda
goriildiigii iki tanmin antisosyal Kisilik bozuklugu (%83,6) ve bipolar bozukluk
(%60,7) oldugunu ortaya konmaktadir(73).

Sizofreninin ise genel topluma gére madde kullanim bozuklugu olan kisilerde
9 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir. Dissosiyatif bozukluk, borderline kisilik

bozuklugu ise madde kullanim bozukluguna eslik eden diger ek tanilardir(72).

Bagumllik ve Diirtiisellik

Madde bagimliliginda diirtiiselligin rolii son zamanlarda hem aragtirmacilar
hem de klinisyenler tarafindan artan bir ilgi gérmektedir. Gegmis calismalar ve tedavi
oncelikle madde kullaniminin asermeyle iliskili kompulsif yonlerine odaklanmis olsa
da, diirtiiselligin de madde kullanim bozukluklarinin baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde
bir faktor oldugu ortaya ¢ikmaktadir(74). Dirtiiselligin madde bagimlilig: ile iliskili
oldugu diisiincesi yeni degildir. Birgok yazar madde bagimlisi bireylerde diirtiilerin
yonetimi ile diirtii kontroliiniin 6nemini vurgulamistir(75).
Diirtiisellik "igsel veya dissal uyaranlara karsi, bu tepkilerin kendileri veya bagkalar
tizerindeki olumsuz sonuglarimi dikkate almaksizin hizl, plansiz tepkiler verme
yatkinligi" olarak tanimlanir(76). 20.000'den fazla kisiyi kapsayan Epidemiyolojik
Yakalama Alan1 Aragtirmasi verilerini kullanarak, duygudurum bozukluklari,
anksiyete bozukluklari, sizofreni ve antisosyal kisilik bozuklugu dahil olmak iizere
madde kullanimi dis1 psikiyatrik bozukluklart olan kisiler iizerinde madde kullanim
bozukluklarimin yasam boyu yayginligi incelendiginde; madde kullanimi veya
bagimliliginin en yiiksek oranda gorildigi iki tammn antisosyal Kisilik
bozuklugu(%83,6) ve bipolar bozukluk (%60,7) oldugu ortaya konulmustur(73). Bu
iki bozuklugun en yiliksek madde kullanim bozuklugu insidansina sahip olmasi,
diirtiisellikle olan iligkileri 1s181nda sasirtict olmamaktadir. Bipolar bozuklukta madde
kullantminin yiiksek oranda goriilmesinin nedenine iliskin destek goren bir teori,
madde kullaniminin bipolar bozuklugun bir belirtisi olarak ortaya ¢ikmasidir. Manisi
olan bireylerde uyusturucu kullanim oranlar1 depresyonu olanlara gore daha yuksektir.

Manik hastalarda madde kullannomindaki bu artisin olast  bir agiklamasi
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durtuselliktir(73,77). Dolayisiyla, bipolar bireylerde manik semptomlar arttik¢a
diirtiisellik ve madde kullanimi1 da artmakta, bu da artan diirtiiselligin madde kullanimi
ve bipolar bozukluk arasindaki iliskinin en azindan bir kismindan sorumlu oldugu
hipotezine dolayli destek saglamaktadir(74).

Madde Kullanim Bozuklugu olanlarda 6lgeklerle yapilan ¢aligmalarda(78,79)
kontrol grubuna gore diirtiisellik diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmaktadir. Bir
baska hipoteze gore ise diirtiiselligin madde kullaniminin sonucu oldugu
distiniilmektedir. Madde kullanim bozuklugunda diirtiiselligin de tedavi edilmesi
tedavi sonuglarint olumlu etkilemektedir(74).

Sonug olarak diirttisellik, madde bagimliligimin gelisimi i¢in énemli bir risk faktorii
gibi goriinmektedir. Davranim bozuklugu gibi yiiksek diizeyde diirtiisellik ile
karakterize bozukluklar1 olan c¢ocuklarda, daha sonra madde bagimlilig1 gelisme
sikligi daha yiiksek saptanmaktadir. Diirtiiselligin, maddenin olumsuz sonuglarina
ragmen kullanildig1 giindelik uyusturucu kullanimi ile bagimlilik arasindaki geciste
onemli bir faktor olabilecegi varsayilmaktadir(80). Benzer sekilde, kotiiye kullanilan
maddelerin uzun siireli kullanimdan sonra hem akut hem de kronik olarak diirtiiselligi

artirabilecegine dair giderek artan sayida kanit bulunmaktadir(74).

OPiOiD KULLANIM BOZUKLUGU TEDAVISi

Farmakolojik Tedavi

Opioid replasman, idame veya ikame tedavisi, bir opioidin daha uzun etkili
ancak daha az 6forik ve bagimlilik yapici bir opioid ile degistirilmesini igerir. Yaygin
olarak kullanilan ilaglar, tibbi gdzetim altinda recete edilen ve verilen buprenorfin ve
metadondur. Buprenorfin ve nalokson kombinasyonu en yaygin kullanilanidir. Opioid
idame ilaglar1 hastanin uyusturucu yoksunlugu semptomlarin1 azaltmasina, asermeyi
azaltmasina ve ¢ok az Ofori yasamasina ya da hi¢ yasamamasina yardimci olur.
Hastalarin neredeyse yarisi replasman tedavisi alirken ek opioidlerden uzak durmayi
strddrebilir(81). Opioid bagimliligi, opioidleri birakma konusunda isteksizlik veya
birakamama durumunu icerir. Hastalar genellikle sagliklarini ve yasam kalitelerini
iyilestirmek isterler. Bakim hedefleri arasinda saghigin iyilestirilmesi, Insan immiin
Yetmezlik Virust(HIV) veya hepatit B veya C enfeksiyonu gelisme risklerinden

kaciilmasi yer alir. Diger hedefler arasinda kisiler arasi iligkilerin iyilestirilmesi,
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asermenin azaltilmast ve yasadisi uyusturuculart 6demek i¢in islenen suglarin

azaltilmast yer alir.

Opioid Agonist Tedavi

Oral bir mu agonisti olan metadon, opioid replasmaninda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilmakta ve iizerinde
calisilmaktadir ve metadon idamesi koklii bir yaklagimdir. Fizyolojik 6zelliklere sahip
opioid kullanim bozuklugu olan veya niiksetme olasilig1 bulunan hastalar bir metadon
klinigi i¢in uygun olacaktir. Metadon tedavisinin avantajlar1 arasinda 6forik etkilerin
engellenmesi, narkotik 6zlemin azaltilmas: ve bulagici hastaliklarin bulagmasinin
azaltilmasi yer alir. Metadon idame tedavisi yatistiric1 degildir ve diger receteli veya
yasadist ilaglarin birlikte kullanilmamas: kosuluyla tibbi agidan giivenlidir. idame
asamasi, tedavinin baslamasindan yaklasik alti1 hafta sonra baslar. Idame evresinin
uzunlugu yillar ya da tiim bir dmiir boyu siirebilir. Metadonun kesilmesi, hastanin
opioid bagimliligina bagli olarak haftalar veya aylar siirebilir(82,83).

Idame tedavisi i¢in alternatif bir oral, uzun etkili opioid buprenorfindir.
Buprenorfin tedavisi morbidite ve mortaliteyi azaltir. Buprenorfin ig¢in Onerilen
minimum tedavi siiresi 12 aydir, ancak metadonda oldugu gibi buprenorfinin
kesilmesini takiben niiks ve asir1 doz riskleri artmaktadir. Giivenilir ve tutarl veriler
buprenorfin idamesinin etkinligini desteklemektedir. Buprenorfin idamesinin
mimkiin olan en kisa silirede baglatilmasi etkinligi artirabilir. Oral buprenorfin
karacigerde islenir ancak dil alt1 tablet veya bukkal film olarak emilir. Opioid
yoksunluk semptomlarinda azalma gosterir ve diger opioidlerden kaynaklanan
zehirlenmeyi kismen engeller. Buprenorfinin etkileri 24 ila 36 saat siirer. Eroin gibi
kisa etkili bir opioidi kotiiye kullanan hastalarda buprenorfinin indiiksiyon fazi
yaklagik yedi giin siirer. Stabilizasyon asamasi, asermede belirgin bir azalma
oldugunda baslar; bu asamada opioid kotiiye kullanimi azalir veya yoktur ve
yoksunluk belirtileri yoktur. Idame durumuna ulasmak genellikle sekiz hafta siirer.
Buprenorfin, intravendz formda olmadig siirece yoksunlugu hizlandirmaz. intraven6z
kullanildigi durumda yoksunluk belirtileri ani ve siddetli olabilir(84,85).

Buprenorfin idamesi icin hasta se¢im kriterleri metadon idamesine

benzemektedir. Buprenorfinin metadona kiyasla dikkate alinmasi gereken hususlar
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arasinda maliyet, metadon Kliniklerinin mevcudiyeti ve buprenorfin regeteleme
yetkisine sahip hekimlere erisim yer almaktadir. Metadon ve buprenorfin
karsilastirildiginda, her ikisi de sonuglar iyilestirmektedir. Metadon idamesi daha
yuksek hasta tutma oranlan ile iligkilidir. Ayrica, buprenorfin metadondan daha
pahalidir. Buprenorfinin maliyeti bir metadon klinigine gitmekten daha fazla olabilir.
Buprenorfin, dogum indiiksiyonu sirasinda metadondan daha giivenlidir. Buprenorfin,
metadona kiyasla daha az solunum depresyonu ile iligkilidir. Kimin hangi tedaviyi
almasi gerektigi konusunda evrensel bir anlasma yoktur(86).

Bazi klinisyenler yaklagsik bir y1l sonra ilaglar1 kesmeye ¢alismaktadir. Digerleri ise bu
programlardan ayrildiktan sonra niiks ve asiri doz oliimlerine vurgu yapmakta ve
tedavinin acik uglu ve potansiyel olarak Omiir boyu siirmesi gerektiini One
siirmektedir. Opioid replasman tedavisini birakmay1 diisiinen hastalar ilactan
kesilmelidir. Doz yavasga azaltilmali ve yoksunluk semptomlari gozlemlenerek
ayarlanmalidir(87-89).

2018 itibariyle, opioid antagonisti naloksonun buprenorfine eklenmesinin, uygun
sekilde kullanildiginda (dil alt1 uygulama) bozulmaya neden olmadan enjeksiyon veya
intravendz yolla kotiye kullamim riskini azalttigma inanildigi igin tercihen

buprenorfin/nalokson 6nerilmektedir(90,91).

Opioid Antagonist Tedavi

Naltrekson opioid etkilerini bloke ederek galisir ve mu-reseptor agonisti olan
opioidlerden kag¢inmanin siirdiiriilmesine yardimci olur. Naltrekson tedavisine
yalmzca hasta fizyolojik opioid bagimliigindan kurtuldugunda baslanir. Ilaca
baslamadan oOnce akut yoksunluk belirtilerinin goriilmedigi yedi giin ge¢mesi
gerekmektedir. Hem oral hem de intramiiskiiler naltrekson, opioidlerden uzak durmay1
sirdirmede plasebodan {istiindiir, ancak etkisiz oldugunu gosteren c¢alismalar da
vardir(92). Naltrekson, opioidlerin 6forik, fizyolojik etkilerini bloke ettigi i¢in opioid
bagimhiliginin tedavisinde kullanilir. Intramiiskiiler enjeksiyon, aylik dozlama
nedeniyle daha iyi uyum saglar. Aylik naltrekson intramiiskiiler enjeksiyonlari, opioid
kullanicilarinda opioid bagimliligi i¢in Amerikan Gida ve Ilag Dairesi(FDA)
onayhdir(93). Gunluk tabletler halinde bulunan naltreksonun etkileri 24 ila 36 saat

arasinda siirer(94).
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Psikososyal Tedavi Yaklasimlar

Opioid kullanim bozuklugunun tedavisinde psikososyal yardim siirecine,
toplumun profesyonel olan ve olmayan bireyleri sosyal ¢evre anlaminda katkida
bulunabilirler. Mesleki, maddi, barinma ve aile iliskileri konusunda destek saglanmasi
ve yonlendirme yapilmasi tedavi siirecine olumlu katkida bulunmaktadir. Kendi
kendine madde kullanimini birakan ve remisyonda kalmay1 basaran kisilerle yapilan
caligmalar; sosyal yardimlasma destegiyle beraber remisyonda kalma i¢in tesvik eden
arkadas, es, cocuk anne baba ve diger kisilerin varliginin madde kullanimindan uzak
durmak i¢in 6nemli bir yol oldugunu gostermektedir. Opioid kullanim bozuklugunun
psikososyal tedavi yaklagimlari arasinda; Psikososyal Destek, Bilissel Davranisci
Terapi, Motivasyonel goriisme, Grup Terapileri, Aile terapileri, Toplumsal Destek
yaklagimi, Ayiklik i¢in Giidiileme Yontemi, Psikodrama, Kendine Yardim Gruplari,
Tedavi Topluluklart bulunmaktadir(9).

Butln bu tedavi modalitelerine ragmen opioid kullanim bozuklugunda relaps
oranlart %30 ila 70 olarak bildirilmistir. Yapilan caligmalar relapslarin kesin
gostergesi olarak degerlendirilebilecek veriler heniiz olugsmamigsa da var olan bilgiler
1s181nda yiiksek riskli hastalarin daha yakindan izlenmesi gerektigi agiktir. Relapslarin
en sik nedenti ise ¢esitli faktorler ile tetkiklenebilen madde asermesinin ortaya ¢ikmasi
olarak gorinmektedir. Depresmelerin sik olmasi ve aserme belirtisinin hastalarda
remisyon ve rekiirrens donemlerinde ortaya g¢ikiyor olmast bu alanda transkranial

manyetik stimdlasyon (TMS) gibi yeni tedavi arastirmalarina yoneltmistir(9).

TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON

TMS, beyin aragtirmalarinda ve ¢esitli psikiyatrik ve ndrolojik bozukluklarin
tedavisinde 6nemli bir arag haline gelmistir (95). TMS ve rTMS, kafa derisinden gecen
bir manyetik alan olusturan bir tel bobin araciligiyla motor kortekste uyarilabilirlik

degisikliklerini indiiklemek ic¢in kullanilan dolayli ve invazif olmayan yontemlerdir.
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Giiniimiizde TMS, insanlarda beyin isleyisini aragtirmak icin 6nemli bir yontem haline
gelmigtir. Dahasi, rTMS beyinde uzun siireli artg1r etkilere yol agabildiginden,
plastisiteyi indiikleyebildigi diisiinlilmektedir. Bu arag, ndrolojik ve psikiyatrik
hastaliklar i¢in potansiyel bir tedavi gibi gérinmektedir. Bununla birlikte, TMS ve
rTMS tarafindan indiiklenen etkilerin altinda yatan fizyolojik mekanizmalar heniiz net
bir sekilde tanimlanmamuistir(96).

Prensip olarak, belirli beyin bolgelerinin patolojik aktivitesiyle iliskili beyinle
ilgili herhangi bir bozukluk bu yontemle tedavi edilebilir. Depresyon tedavisi TMS
icin belirlenen ilk 6nemli tedavi hedefiydi olmustur(97). Diger potansiyel uygulamalar
arasinda sizofreni(98), Parkinson hastaligi(99), Alzheimer hastaligi(100) ve gesitli
bagimliliklar yer almaktadir(27,101-103) Yuvarlak ve sekiz sekilli(Fo8) sarmallara
sahip standart TMS'nin, kafanin yiizeyinden 2-2,5 cm derinlikte oldugu varsayilan
DLPFK’de ortak Dbir hedef ile depresyon tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir(13,104).

Bobin Dizaym

Yizeyel TMS tekniginin olusturdugu manyetik alanin boyutu daha derindeki
kortikal, subkortikal ve limbik alanlara ulasmaya yeterli degildir. Bu nedenle yiizeysel
TMS'nin ilaca direngli depresyon tedavisinde orta derecede etkili oldugu kanitlanmig
olsa da, ¢cok daha derin kortikal alanlara ulasan dTMS uyarilarinin antidepresan etkiyi
artirmada daha etkili olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Odlle ilgili yollar gibi
daha derin noron bolgelerini dogrudan geleneksel TMS kullanarak uyarmak ig¢in,
elektrik alan1 doku derinliginin bir fonksiyonu olarak hizla azaldigindan ¢ok daha
yiiksek uyar1 yogunluklarina ihtiyag vardir. Ancak kaynakta stimiilasyon yogunluklari
oldukga artirilabilse bile, bu kadar yiiksek stimiilasyon yogunluklarinda standart TMS
kullanimi giivenli stimiilasyona izin vermez ve istenmeyen yan etkilere yol agabilir.
Bu simirlamalar, bozulma oraninin énemli 6lgiide azaltilmasiyla ¢ok daha biiyiik ve
daha derin beyin bolgelerinin dogrudan uyarilmasina olanak taniyan dTMS’ye uygun
yeni bobin tasarimlariin gelistirilmesine yol agmistir. GUniimiizde bu nedenle derin
TMS’ye (dTMS) igin potansiyel olarak uygun olan birka¢ bobin konfigurasyonu
mevcuttur: ¢ift konili bobin, Halo Bobin (H) ve Halo-dairesel montaj(HCA)
bobinleri(17).
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Cift konik bobin, aralarinda sabit bir ac1 (95 derece) bulunan iki biiyiik dairesel
bobinden olusturmaktadir. Dairesel kanatlarin i¢ ve dis yarigaplari sirastyla 20 mm ve
70 mm'dir. Her kanattaki tel doniis sayis1 10'dur(17). Cift konili bobin, iki kanat
arasinda yaklasik 95 derecelik sabit aciya sahip daha biiyiik bir Fo8 bobini olarak
diistiniilebilir(105). Bacak motor alani gibi 3-4 cm derinlikteki bdlgelerin uyarilmasi
¢ift konik bobin kullanilarak saglanabilir(106). Ayni zamanda interhemisferik
fisstrde pelvik tabanin ve alt ekstremite motor temsilinin dogrudan aktivasyonu igin
ve ayrica medial frontal korteksin uyarilmasi yoluyla anterior singulat korteksin
transsinaptik aktivasyonu i¢in de kullanilmistir(107).

Orta beyin yapilarini hedefleyen dTMS modelleri arasinda Deng ve arkadaslari
tarafindan ele alinan kiiresel kafa modelinde 2 adet dTMS bobini simiile edilmis ve
ikisi depresyonda FDA onayli 5 ticari bobin ile karsilastirilmistir(108). Ancak, insan
kafasinin geometrisi kiiresel kafa modelinden belirgin bir sekilde farkli oldugundan,
bireysellestirilmis kafa modeli i¢in kafa yiizeyinin sekli degistiginden ve beyin dokusu
heterojenligi ve anizotropisi kiiresel modelde hesaba katilmadigindan, kiiresel kafa
modelinde elde edilen elektrik alan1 gercek durumu temsil edemeyecegi diisiiniilmiis
ve gercekei kafa modellerine gegilmistir. Bu modellerde Fo8 bobin ile
karsilastirildiginda dTMS bobinleri olan H bobin, HCA bobin ve ¢ift konik bobinin
daha diisiik odaklanma pahasina stimiilasyon derinligini dikkate deger olglide
tyilestirdigi goriilmektedir Bu modele gore ¢ift konik bobin orta beyin yapilarinda 80
mT manyetik aki yogunlugu olusturabilmektedir. HCA bobinin ise 100 Volt/metre
(V/m) tizerinde stimiile edebildigi beyin dokusunun diger bobinlere gore daha fazla
oldugu goriilmektedir. Cift konik bobinin baslangigta 3 ila 4 cm derinlikteki bacak
motor bolgesini uyarmak igin gelistirildigi géz oniinde bulunduruldugunda. H-bobinin
de bu bolgeyi uyarmak i¢in kullanilabilecegi beklenmektedir(17).

40-60 mm derinlikte, H-bobin tarafindan esik degerin {izerinde uyarilan beyin
hacmi c¢ift konik bobininkinden daha buytktir Bu da bu derinlikte cift konili bobinin
uyarim odakliliginin H-bobininkinden daha iyi oldugu anlamina gelir. 60-80 mm
derinlikte, H-bobin tarafindan esik degerin lizerinde uyarilan beyin hacmi hizla azalir.
Cift konili bobin i¢in ise artmaktadir. En 6nemlisi ise 100 V/m {izerinde elektrik alani
olusturabildikleri beyin hacimlerine bakildiginda; ¢ift konik bobinin 80 mm derinlikte
1000 ila 1500 milimetre kiip (mm3) beyin dokusunu uyarabildigi, yine HCA bobinin
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80 mm derinlikte 1000 ila 1500 mm3 beyin dokusunu uyarabildigi; 100 mm derinlikte
Ise ¢ift konik bobinin uyarabildigi beyin dokusunun neredeyse olmadigi, HCA bobinin
ise bu derinlikte 500 mm3 beyin dokusu uyarabildigi goériilmektedir. Orta beyin
yapilarinda kafa modellerinde c¢ift konik bobin ile 69.9 V/m elektrik alan
olusturulabilirken, HCA bobin ile 56.2 V/m elektrik alan olusturulmaktadir(17).

Uygulama Yontemleri

Verilen manyetik darbenin frekansina ve tiiriine bagl olarak ¢esitli TMS tiirleri
tasarlanmistir. Tek darbeli TMS (spTMS), belirli bir zamanda tek bir manyetik darbe
gonderirken, tekrarlayan darbeli TMS (rTMS), ayr1 bir beyin alanina ayni yogunlukta
tekrarlayan manyetik darbeler gonderir(109). Eslestirilmis darbe TMS'de (ppTMS),
esik alt1 bir uyaran, 1-4 ms'lik(milisaniye) bir uyaranlar arasi araliga sahip bir esik tsti
uyaranla eslestirilir. Uyaranlar arasi aralik 1-4 ms oldugunda, GABA ve dopamin
interndronlarinin aracilik ettigi intrakortikal inhibisyon (ICI) varken, uyaranlar arasi
aralik 5-30 ms oldugunda, uyarict NMDA internéronunun aracilik ettigi intrakortikal
fasilitasyon (ICF) vardir(110).

Tekrarlanan eslestirilmis darbe TMS (rppTMS), cok diisiik bir frekansta (2
Hertz) eslestirilmis darbe iletir. Atim giftleri arasindaki aralik 3 ms oldugunda kortikal
uyarilabilirligi azalttig1, aralik 1,5 ms oldugunda ise kortikal uyarilabilirligi arttirdig:
bulunmustur(111).

Theta Burst Stimilasyonu (TBS), 50-100 Hz stimiilasyon frekansindaki kisa
patlamalardan olusan ve 5 Hertzde ("teta frekans1") tekrarlanan yeni bir paradigmadir.
Uzun dénem potansiyalizasyonu indiiklemek icin deneysel nérofizyolojide uygulanan
ve kesif davranisi sirasinda siganlarin hipokampusunda meydana gelen normal noral
atesleme modellerine benzeyecek sekilde gelistirilen teta patlamasi protokollerine
dayanmaktadir(112).

Optimal TMS o6zellikleri (6rnegin, manyetik bobin tipi, atim frekansi, atim
sayisi, tedavinin yanallig1), tedavi siiresi ve diger tedavilerle (farmakolojik ve

psikososyal) kombinasyon hala bilinmemektedir(21).

22



Uygulama Bolgesi

Bagimlilik ¢aligmalarinin ¢ogu, bagimliliga aracilik etmede 6nemli oldugu
diisiiniilen ve ayn1 zamanda depresyon tedavisinde de yaygin olarak hedeflenen bir
beyin bdlgesi olan DLPFK'ye yonelik TMS darbelerini hedef almistir(113,114).
Superior frontal girus ve dorsal anterior singulat korteks gibi diger kortikal bolgeleri
hedef alan ¢alismalarda da TMS'nin madde kullanim istegi tzerinde 6nemli etkileri
bulunmustur(23,115). Lateral prefrontal korteksi ve insulayi iki tarafli olarak hedef
alan bir calismada, sigara i¢giminde onemli 6l¢iide azalma bulunmus, ancak asermede
degisiklik olmadigi goriilmiistiir(25).
Orta hattan uzagi hedef alan bagimlilik ¢aligsmalarindan ¢ogu yalnizca sol korteksi ve
daha az1 ise sag korteksi hedef almigtir(21). Baz1 ¢alismalarda ise eszamanli olarak
her iki hemisferi hedeflemistir(25,116,117).

Hedefleme Metodlar:

Motor kortekse uygulanan tek bir manyetik darbe, ilgili kasta motor uyarilmis
potansiyel (MEP) olarak bilinen bir segirme olusturur. Yanit1 Uretmek igin gereken
uyaranin yogunluguna motor esik(MT) denir(118).

Esik iistii bir uyariin uygulanmasi, kasilan bir kasta MEP {iretiminden sonra
arka plan EMG aktivitesinin baskilanmasina neden olabilir. MEP'den istemli kas
aktivitesinin geri doniisline kadar gegen bu baskilama donemi, Kortikal Sessiz Donem
(CSP) olarak bilinir. CSP'nin ilk 50-60 ms'si kismen Renshaw hiicre inhibisyonundan
kaynaklanirken geri kalan1 kortikal uyarilabilirligin azalmasindan
kaynaklanmaktadir(119). Motor korteksin TMS ile uyarilmasi, kaydedilen kasa
minimum Kkortikospinal iletim suresinden 10-15 ms sonra baglayarak ipsilateral
taraftaki kasin istemli kasilmasini baskilayabilir. Bu inhibisyona korpus kallozal lifler
aracilik eder ve farkli kortikal bolgeler arasindaki baglantiyr incelemek igin
kullanilabilir. Buna ise transkallozal inhibisyon denir(120).

rTMS darbeleri, istirahat motor esigini (yani, maksimum fleksiyona neden olan
pozisyonu) belirlemek igin kullanilan kortikal motor seridi (M1) {izerindeki abduktor
pollicis longus kasinin pozisyonun 6 cm anteriorunda (parasagital diizlemde) bir kafa
derisi pozisyonunu hedefleyerek DLPFK'yi hedef almaktadir. Bu yaklasim (M1'in 5,

5,5 veya 6 cm anterioru), DLPFK'yi hedef alan ve hedefleme yontemini bildiren
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bagimlilik ¢alismalarinin yarisindan fazlasi tarafindan kullanilmaktadir. Uluslararasi
10-20 skalp Elektroensefalografik (EEG) konumlandirma sistemini (F3 lokasyonu)
kullanan ¢alismalar da vardir. Baz1 ¢alismalarda ise optik olarak izlenen cercevesiz
streotaktik konumlandirmay1 yonlendirmek i¢in beynin yapisal magnetik rezonans
goriintiileme (MR) taramalarini kullanilmistir(21).

Baska bir calismada, uyusturucuyla iligkili gorsel ipuglarina maksimum kan
oksijen seviyesi bagimli sinyal (BOLD) tepkisi gosteren kortikal bolgeyi tanimlamak
i¢in her katilimecinin beyninin fonksiyonel MR(fMR) taramalari kullanilip, ardindan o
bolgeye TMS darbelerini hedeflemek igin optik olarak izlenen gergevesiz stereotaktik

konumlandirma kullanilmistir(21).

Taklit TMS ve Korleme

Bugiine kadar yapilan rTMS bagimlilik ¢aligmalarinin ¢ogunda birincil sonug
Olciiti madde asermesi olmustur. Bu, yalnizca amaglanan deneysel miidahaleden
degil, ayn1 zamanda c¢evresel baglamdan, bireyin psikolojik durumundan, ruh
halinden, dikkat odagindan ve kisa vadeli madde kullanimi beklentisi dahil olmak
uzere yoksunluk veya yoksunluk durumundan ve tedavi arama durumundan etkilenen
Oznel bir yanittir(21,121,122). Asermeye verilen kortikal fMRI BOLD yanit da bu
faktorlerden etkilenmektedir(121,123). Ayrica, genel olarak tibbi cihazlarin ve
ozellikle de rTMS'nin giiglii bir plasebo yaniti olusturabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir(124,125). Katilimcilarin miidahaleye, yani aktif veya sahte tedaviye
basarili bir sekilde korlestirilmesi, tedavi sonuglarindaki yanliligin etkilerini azaltmak
icin gereklidir(126). ila¢ denemeleri disinda katilimeilarin kor kalmasini saglamak zor
olabilir. Bu rTMS arastirmasi igin gegerlidir(126).

Bu ozellikler, tedavinin yeterince korlestirilmesini ve sahte TMS
prosediirlerinin kullanilmasimi ozellikle onemli kilmaktadir. Ornegin, aktif TMS,
asermeye aracilik eden beyin devreleri lizerindeki herhangi bir dogrudan TMS
etkisinden bagimsiz olarak, spesifik olmayan bilissel veya duygusal siiregler yoluyla
asermeyi azaltabilecek kas segirmesi ve kafa derisi rahatsizigi ve agrisi iiretir. ideal
sham TMS prosedurt bu etkileri kontrol edecektir(21).

Tanimlanan rTMS bagimlilik ¢aligmalarinin ¢ogu tek veya cift kordar.

Yayinlanan ¢aligmalarin timi kdrleme yontemleri hakkinda bazi bilgiler saglamistir;
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hicbiri korlemenin basarist hakkinda bilgi vermemistir, bu da diger rTMS klinik
calismalarinda bulunan diisiik raporlama oranlariyla tutarhidir (127,128). Korleme
prosediirlerinin raporlanmasi, randomize kontrollii galismalarda genellikle eksiktir ve
korlemenin basaris1 i¢in yapilan testler hakkinda korlemeli randomize Klinik
caligmalarin yalnizca kiigiik bir kismu (yaklasik %2) rapor edilmektedir. Ayrica, kor
edici basariy1 degerlendirme metodolojisi biiyiik 6l¢iide farklilik gosterir(129).

Calismalarda kullanilan en yaygin korleme yontemleri aktif bobinin kafa derisi
ylzeyinden 45° veya 90° uzaga egilmesi veya ayri bir sham bobinin kullanilmasi
olmustur. Diger bozukluklara yonelik rTMS tedavisinin randomize, sham kontrollii
klinik ¢alismalarinda korleme basarisina iliskin incelemelerde, tedavi atamalarini
dogru sekilde tanimlayan katilimcilarin oraninda 6nemli bir tedavi grubu farki
bulunmamasina ragmen, bu kérleme yontemlerinin yeterliligi halen tartismali bir konu
olmaktadir(127,128). Bununla birlikte, aktif rTMS alan katilimcilarin, taklit rTMS
alanlara kiyasla aktif rTMS aldiklarin1 diislinme olasiliklar1 6nemli Olciide daha
yuksek oldugu gorilmiistiir(127).

Tanimlanan TMS bagimliligi ¢aligmalarindan birka¢ tanesinde taklit TMS
prosediri olarak ya bir taklit TMS bobini ya da aktif bobinin 45° egilmesiyle birlikte
transkitantz elektriksel sinir stimilasyonun (TENS) beraber kullanilmasiyla
gerceklesmistir(101,130). Bu ¢alismada TENS'in yogunlugu, agik etiketli aktif TMS
sirasinda 6znel deneyimlerine, Oncelikle kafa derisi rahatsizligina uyacak sekilde
baglangigta her katilimer igin ayr1 ayr1 ayarlanmistir(131).  Bu sahte prosediir, bugine
kadar kullanilanlar arasinda potansiyel olarak en etkili olani, ancak ayn1 zamanda en
karmasik ve zaman alici olan1 olmustur. Bununla birlikte, baslangigta aktif ve taklit
TMS'nin eslestirilmesi bile tam kdrleme saglamak i¢in yeterli olmayabilir. Depresyon
icin boyle bir sham prosedird kullanan rTMS tedavisinin kullanildigi bir Klinik
calismada, kafa derisi agris1 derecelendirmelerinin aktif rTMS alan katilimcilarda
¢alismanin ilk {i¢ haftasinda 6nemli 6l¢iide azaldigi, ancak taklit rTMS alanlarda sabit
kaldig1 bulunmustur(132).
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OPiOiD KULLANIM BOZUKLUGUNDA TMS

Bagimlilik, bilinen olumsuz sonuglar karsisinda kompulsif madde kullanimi
olarak sergilenen karmasik bir ndrobiyolojik hastaliktir. Bu kronik, niikseden beyin
hastaligi, kotiiye kullanilan maddelere tekrar tekrar maruz kalmanin getirdigi
noroplastik degisimden ortaya ¢ikan diizensiz devrelerle karakterize edilir(133). Genel
olarak, madde bagimlis1 bireyler, bagimli olmayan bireylere kiyasla, dikkat, ¢alisma
bellegi, odiil isleme, yiiriitme kontrolii (6rnegin, tepki engelleme ve hata isleme)
alanlarinda diizensizlige sahiptir(31,134,135).

Bu sistemler, DLPFK, anterior singulat korteks (ASK), inferior frontal girus
(IFG) orbitofrontal korteks (OFK), striatum, hipokampus, bazolateral amigdala ve
insula ile iligkili beyin bolgelerini devreye sokar ve bu bélgeler hastalik tarafindan
diizensizlestirilebilir(31,134). Dopaminerjik islev bozuklugunun Ozellikle 6zellikle
ventral tegmental alandan (VTA) nikleus akumbens (NAcc), prefrontal korteks (PFK)
ve amigdalaya salinan dopaminin ¢ogunun merkezinde oldugu diisiiniilmektedir(136).
Bu dopamin sistemi islev bozuklugu, bagimlilik davraniglarinin baglatilmasi ve
stirdiiriilmesiyle baglantilidir(137). Madde kullanimi mezokortikolimbik dopamin
sisteminde dopamin salinimini artirir(138), bu da 6grenme, hedefe yonelik davranis ve
odiil islemede 6nemli bir unsurdur(139).

Hedefe yonelik davranisa iliskin dikkatin strduriilmesi dopamin salinimi ile
baglantilidir(140). Kronik madde kullanimi ise hipodopaminerjik durumla iliskilidir.
Boylelikle mezokortikolimbik dopamin sistemini hedef alan tedavilerin bagimlilig
tedavi etmek i¢in gerekli olabilecegi diistinilmektedir. Mezokortikolimbik dopamin
sisteminin aserme, Odiil isleme ve ylriitme kontroliinii ortaya cikaracak agik
modiilasyonulari, dogal olarak DLPFK, ASK, IFG, OFC, striatum, hipokampus,
bazolateral amigdala ve insula icindeki aktiviteyi gerektirecektir. Bu sistemin
bagimlilikla ilgili tiim alanlar ve potansiyel modiilasyon i¢in hedef olarak hizmet ettigi
diisiniilmektedir(136,139,141).

Madde kullanim bozukluklarinin devre noroplastisitesindeki diizensizliklerden
gelistigi diistiniildiiglinden, madde kullanim bozukluklari i¢in hedeflenmis bir tedavi
ile dizensiz devrelerde noroplastisiteyi indliklemek icin yeni mudahaleler
tasarlanabilecegi distiniilmektedir(142,143). Akut bir rTMS uygulamasi ile Madde

Kullanim Bozukluklartyla ilgili sekillendirilebilir devrelerin tanimlanmasi, rTMS'nin

26



kronik uygulamalarinin etkili bir miidahale olarak test edilmesini destekleyecektir.
Madde Kullanim Bozuklugu miidahalesi i¢in ilk devre hedefleri arasinda duygusal
isleme, 6diil isleme, yiiriitme kontrolii ve i¢sel ag baglantisinin altinda yatan ve ¢cogu
zaman da DLPFK ile iliskili olan devreler yer almaktadir Bu devrelerden hangisinin
(eger varsa) rTMS ile sekillendirilebilir oldugu ve dolayistyla bir rTMS hedefi olarak
en ¢ok umut vaat ettigi konusunda ¢ok az sey bilinmektedir(142,144,145). Yine de son
20 yilda; gelecekteki calismalara rehberlik edecek c¢alismalar yapilmistir ve sol
DLPFK en yaygin anatomik hedeftir; bu da DLPFK nin yukaridan asagiya kontrol ve
motivasyon ve inhibisyon dahil olmak iizere bagimlilikla ilgili bilissel islevlerdeki
kokli rolii ile tutarlidir(134,146).

PFK’ye uygulanan rTMS, nukleus akumbense gelen dopamin salgilayan orta
beyin yapilarinin dolayli aktivasyonu sonucu nukleus akumbensteki hiicre disi
glutamat ve dopamin Kkonsantrasyonlarinin degismesine ve dopaminin D2
reseptorlerinde upregilasyona yol agmaktadir. Kronik rTMS de boylece yoksunluk
sirasinda  nukleus akumbensteki D2  reseptorlerinin - down regilasyonunu
normallestirebilicegi  distiniilmektedir. ~ Ayrica  kompulsif madde arama
davraniglarindaki  6nemi nedeniyle PFK ile nukleus akumbens arasindaki
glutamaterjik  sistem; iizerinde c¢alisilmasi  gereken bir yol olarak
diistiniilmektedir(147).

DLPFK islevindeki degisiklikler, madde alimi iizerindeki biligsel kontrollin
yetersiz olmasiyla baglantili oldugundan néromodiilasyon miidahaleleri ¢ogunlukla
DLPFK'yi hedef almistir. Yaygimn bir rTMS kortikal hedefi olan sol DLPFK’ nin
dizenli  stimilasyonu, tedaviye direngli depresyonda FDA onayli bir
mudahaledir(148). Sol DLPFK, yiiriitme kontrol aginda bir diigiimdiir(149) ve klinik
popiilasyonlar arasinda diizensiz olan daha biiylik bir ag1 modiile eden 6nemli bir
diigiim olabilir(150). Gergek mekanizma heniiz bilinmemekle birlikte, sol DLPFK ve
yiriitiicii kontrol agina uygulanan rTMS'nin subgenual anterior singulat kortekste
(sgASK) asag1 yonde noroplastik degisimi etkiledigi ve bunun da davranigsal degisime
yol agtig1 diistiiniilmektedir(151). Sol DLPFK’ye uygulanan rTMS’nin kaudat
nukleusta dopamin salinimini da artirmakta(152) ve striatum, ASK ve medial PFK’de
(MPFK) dopamin salinimini uyarmaktadir. Odiil devresinin ndromodiilatuar

aktivasyonu, davranigsal inhibisyon ve karar verme ile iliskili kortikal bolgelerde
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degisikliklere yol acabilen sinaptik plastisiteyi kolaylastirmaktadir. rTMS ayrica

endojen opioidlerin salinimina yol agmaktadir(31).

Ayrica, mPFK uygulanan inhibitér stimilasyon, ventral striatumdaki BOLD
sinyalini azaltmakta ve asag1 akis baglantilarin1i modiile etmektedir(153). Ventral
striatumun maddeyle iliskili odiillerin islenmesinde &nemli oldugu g6z ©nune
alindiginda, mPFK'yi hedeflemenin ventral striatal aktiviteyi module etmek igin
dogrudan bir yontem olacag1 diisiiniilmektedir. insula, madde kullanimmin ve diger
bagimlilik yapan davranislarin haz veren etkilerine karsi potansiyel olumsuz
sonuclarint degerlendiren kritik bir karar verme aracisidir. mPFK, sayisiz karar verme
slirecinde yer alir; stresli ve odiillendirici olaylara maladapdif tepkilerde énemli bir rol
oynar; hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen, ventral tegmental alan ve nukleus
akumbens ile baglantilar1 yoluyla motivasyon kontrolii, 6diil ve hazla baglantili noral

devrelere DLPFK'den daha dogrudan bir yol sunabilir(154).

Bagimlilik 6rneklerinde rTMS uygulayan ¢alismalarin ¢ogu; rTMS sonrasi
asermenin azaltilmasi iizerinde lateralitenin etkisi olmadigini gosteren bazi raporlara
ragmen, depresyon arastirma ve tedavi yaklagimimi izleyerek sol PFK’yi

uyarmaktadir(155,156).

Benzer sekilde yakin tarihli bir meta-analiz bagimlilik 6rneklerinde hem sag
hem de sol tarafli DLPFK stimiilasyonundan bagimlilikla ilgili biligsel gorevlerde
benzer sonuglarin oldugunu bulmaktadir(157). Saglikli kisilerde sol DLPFK 'nin
uyarilmasi, belirginlik aginda fonksiyonel baglantinin azalmasina neden olurken, sag
DLPFK’nin uyarimi bu ag i¢inde fonksiyonel baglantinin artmasina neden oldugu
ancak aglar arasi baglantida sol veya sag DLPFK stimiilasyon arasinda fark
bulunmadig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, sol ve sag yliksek frekans rTMS'nin farkli
etkilere sahip olabilecegini de diisiindiirmektedir(158). Yiiksek frekansli stimiilasyon
uygulamak, rTMS sonras1 asermeyi azaltmada diisiik frekanstan daha etkili gibi
gorunmektedir(87). Bu durum, diger rTMS protokollerinden daha yiiksek frekansl ve
uygulanmasi daha kisa, siirekli (CTBS) ve iTBS protokollerini uygulamayi one
¢ikarmaktadir(159).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki mevcut opioid asir1 doz krizinin TMS'yi

Madde Kullanim Bozukluklar1 i¢in bir tedavi olarak test eden klinik arastirmalardan
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elde edilen sonuglar oldukc¢a umut vericidir, ancak 6nemli ¢aligsma varyasyonlari klinik
midahalelere gecisi sinirlamaktadir. rTMS frekansi, atim sayis1 ve seans sayist dahil
olmak Uzere bu tir varyasyonlar, Madde Kullanim Bozukluklarinda sistematik
ilerleme ve standartlastirilmis klinik miidahaleler elde etmeyi zorlastirmistir(22).
Ikinci olarak, sistematik bir analizde incelenen 50 TMS calismasinin dértte {igiinden
fazlasinin yiiksek frekansh stimiilasyon kullandigini, geri kalaninin ise diisiik frekans

uyguladigini bildirmistir(146).

Literatiirde, madde kullanim bozukluklarini tedavi etmek i¢in rTMS'nin en sik
uygulandigi dort ana zaman noktasini tanimlamaktadir: katilimer standart tedavi
aramadan once, katilimc1 tedavi ararken ancak standart tedavi almadan 6nce, standart

tedavinin ilk ay1 i¢inde ve tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonra(146).

Bagimlilik tedavisi i¢in farmakoterapileri ve biligsel miidahaleleri rTMS ile
birlestirerek "beyin durumunun" manipiile edilmesi yeni ortaya ¢ikan bir egilimdir. Ek
beyin stimiilasyonun bir fonksiyonu olarak agsermenin inhibitér kontroliinli artirmak
amaciyla, stimiilasyondan Once veya stimiilasyon sirasinda agsermeyi tetiklemek icin
son zamanlarda ortaya ¢ikan madde ipucuna maruz kalma egilimi gibi durum
manipiilasyonlari da dikkate alinmalidir(22,160).

TMS ile birlikte isaret indiiksiyonu, farmakoterapi veya bilissel egitim / terapi
ile beyin durumunu manipiile etmek, tek basina her iki miidahaleden daha buyuk
noroplastik degisiklikleri kolaylastirabilir(159,161,162).

Beynin fizyolojik durumu, madde kullanim bozukluklar1 tedavisi igin
gelecekteki rTMS calismalar tasarlanirken dikkate alinmasi gereken bir parametre
olmustur. Es zamanli rTMS ve davranigsal olarak indiiklenen subkortikal devre
etkilesimi de bir rTMS miidahalesini gelistirebilir. Katilimcilarin kullandiklar
maddenin ve tercih ettigi yolun gorsel imgeleri gibi ipuc¢larinin sunulmasi madde
kullanma arzusunu tetikler ve katilimcilarda ilgili devreleri harekete gegirir(163).
Katilimcilara indiiklenen 6zlemi engellemeleri talimati verildiginde, hedeflenen
inhibitoér devre Ozellikle degisime acik olabilir. Bu nedenle, katilimcilardan
stimiilasyon sirasinda gorsel madde ipuglarini goriintiilerken agserme ve arzularim
engellemelerini isteyerek, rTMS aserme Uzerindeki inhibe edici kontrollini
artirabilir(160). rTMS’nin ndéromodiilasyonda taskla iliskili rTMS bu amagcla

kullanilmaktadir. Son zamanlarda gelistirilen taskla iligkili rTMS’nin en ilging
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alanlarindan  biri,  katilimcilarin ~ miidahale  Oncesinde  veya  sirasinda
gerceklestirecekleri bir gorev (veya mesgul olacaklart bir diislince kalib1) segmeyi
icerir(164). Hayvanlarda goreve bagli plastisitenin yerlesik ilkelerini insan klinik
deneylerine aktaran Dinur-Klein ve meslektaslari, bireylerin TMS seansindan hemen
Once bir sigara isareti gorevine katilmalarin1 saglayarak TMS'nin sigaray1 birakma
Uzerindeki etkilerini artirmanin miimkiin oldugunu gosteren ilk kisiler olmustur.
Calismalarinda TMS uygulamasindan once 20 dk boyunca gorsel ipuglar
sunmuslardir. Ve sigara igme ipuglarina maruz kalan bireylerde daha iyi bir sonug elde
etmiglerdir(25).

Diger madde kullanim bozukluklarinda oldugu gibi Opioid kullanim
bozuklugunda da yardimer bir tedavi yontemi de TMS’dir(19). rTMS’ nin endojen
opioid salinimi yoluyla analjeziyi indiikledigi ve kortikal bolgelerde degisikliklere yol
acarak sinaptik plastisiteyi kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir(165). Pozitron emisyon
tomografisi ile incelendiginde TMS’ nin mii opioid reseptdr kullanilabilirligini
azalttig1 gosterilmis ve nalokson uygulamasi ile TMS’ nin neden oldugu analjezinin
tersine dondiigii saptanmistir. Bu da TMS’nin agriy1 opioid reseptorleri yoluyla
modiile ettigini diisiindiirmektedir(166).

Opioid Kullanim Bozuklugunda TMS c¢alismalari incelendiginde; Shen ve
meslektaslar1 20 eroin bagimli hasta tizerinde 10 Hertz frekansinda, motor esigin %100
glictinde 2000 atimda, sekiz sekilli bobin kullanarak sol DLPFK’ ye aktif rTMS ve
bobini 90 derece gevirerek taklit TMS uygulamiglardir. Bes giin tedaviye devam
etmisler ve aserme skorlarini ise video izleyerek VAS skorlarini 6lgme yontemiyle
(ipucuyla indiiklenen VAS) elde etmisler ve sonucunda aktif TMS alan grupta aserme
skorlarmin istatistiksel ~olarak anlamli  diizeyde daha diisiik oldugunu
saptamislardir(27).

Liu ve meslektaglar1 118 erkek eroin bagimlisi hasta iizerinde benzer bir
calisma gerceklestirmislerdir. Gergeklestirdikleri ¢alismada hastalar rastgele ii¢ gruba
ayrilmislardir. Bir grup 10 Hertz rTMS alan grup, bir grup 1 Hertz rTMS alan grup ve
bir grup ise bekleme listesi kontrol grup olmuslardir. Caligmay1 tamamlayan 99
katilime1 20 seans rTMS almistir. Hastalara 5 dakikalik eroin alimiyla ilgili video
izletildikten sonra aserme VAS skorlar1 6l¢ililmiistiir. Bir gruba 10 Hertz dinlenim

motor esiginin %100 giiclinde 2000 atim rTMS uygulanirken, diger grup 1 Hertz
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dinlenim motor esigin %100 giiciinde 600 atim rTMS almigtir. Bu iki gruba 20 seans
rTMS tedavisi uygulanirken, kontrol grubuna herhangi bir TMS uygulanmamuistir.
rTMS uygulanan gruplara ise sol DLPFK’ ye uygulanmistir. Sol DLPFK bolgesi ise
10 20 EEG tabanli, Yiruide TMS lokalizasyon cap sistemine gére bulunmustur. Tedavi
dort haftada tamamlanmis ve tedaviden sonra 60 giin hastalar takip edilmistir. Hastalar
TMS tedavisi aldig1 ve takip edildigi siire boyunca herhangi bir farmakolojik tedavi
almamislardir. Takip edildikleri rehabilitasyon merkezindeki rutin fiziksel egzersiz,
psikolojik danigsma terapisi ve bagimlilikla ilgili medikal egitim almislardir. Bu
calismanin sonucunda 10 Hertz ve 1 Hertz rTMS tedavisi alan gruplarda, aserme
skorlarinin 30. giinde kontrol grubuna gore daha fazla azaldig1 saptanmigtir. Hastalarin
aserme skorlarindaki bu faydalanimin 60. ve 90. giinlerde de devam ettigi
saptanmustir(167).

Tsai ve meslektaslar1 22 Opioid Kullanim Bozuklugu tanili katilimei tizerinde
randomize bir sekilde bir gruba sol DLPFKye, stabil bir metadon dozu altinda sekiz
sekilli bobin ile 15 Hertz frekansinda dinlenim motor esiginin %100 giiciinde gilinde
2400 atim rTMS uygularken diger gruba sham TMS uygulamislardir. Katilimcilar 4
haftada 11 seans rTMS tamamladiktan sonra 8 hafta takip edilmistir. Tedavi 6ncesi ve
sonrast spontan aserme diizeyleri, depresyon ve dirtlisellik diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada aktif rTMS ve taklit TMS gruplar1 arasinda 12
haftalik takip siirecinde agerme diizeyi, eroin kullanimi ve idrar morfin test sonuglari
acisindan anlamli farklihk olmadigi saptanmistir. Ikincil sonuclarda ise tedavi
stirecinde depresyon ve durtusellik-dikkat diizeylerinin aktif TMS grubunda plasebo
gruba gore anlamli olarak daha fazla diistiigii bulunmustur(19).

Sahlem ve arkadaslarinin tedavi arayisi olmayan opioid bagimlilig1 olan 13
hastayla gerceklestirdigi bir baska calismada ise katilimcilar tek seans aktif rTMS ve
sham TMS almiglardir. Randomize sekilde sekiz sekilli coil ile sol DLPFK’ye, motor
esigin %110-120 siddetinde, 10 Hertz frekansinda 3000 atim/seans uygulanan rTMS’
nin ipucuyla indiiklenenVAS ile dlgiilen aserme skorlarinda diisiise neden oldugu ve
sham gruba gore farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir(168).

Literatiirde rastlanilan bir baska calisma da Hanan H. Elrassas ve
arkadaslarinin madde kullanim bozuklugu tanili 26 katilimcinin aktif, 26 katilimcinin

sham TMS aldig1, tek kor randomize kontrollii klinik ¢aligmadir. Bu ¢alismada aktif
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gruptaki katilimcilara 18 seans 10 Hertz frekansinda, sol DLPFK’ye, erken yoksunluk
doneminde, sekiz sekilli bobin kullanilarak motor esigin %90 biiytikliigiinde 2000
atim/seans, rTMS uygulanirken, diger gruba taklit TMS uygulanmistir. Sol DLPFK
lokalizasyonu 10-20 EEG sisteminde F3 lokasyonu olarak belirlenmistir. Sonuglar ise
tramadol ve morfin i¢in kisa madde agerme Glgegi, eroin asermesi igin ise eroin agserme
dlcegi uygulanarak ve bunun haricinde Beck Depresyon Olgegi uygulanarak takip
edilmistir. Hastalar kurumda kisiye 6zel farmakoterapi, bireysel Biligsel Davranis¢i
Terapi seanslar1 ve aile egitimini igeren standart protokolii almislar. Calismanin
yapildig1 donemde hastalara recete edilen ilaglar arasinda antidepresanlarin yani sira
duygudurum dengeleyiciler ve opioid antagonistleri (naltrekson) de yer almaktadir ve
bu calismada tiim hastalar ayn1 farmakoterapiyi almamistir, ancak farmakoterapi
modelleri agisindan vakalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Calismada aktif grubunda kisa madde aserme 6l¢egi puanlari
ile eroin aserme Ol¢egi puanlari tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli
dizeyde distiigii ancak taklit TMS alan grupta anlamli diizeyde diisme olmadigi
saptanmustir(169).

Bir bagka calismada ise metadon siirdiirdiim tedavisi altindaki 76 Opioid
Kullanim Bozuklugu hastasi esit iki gruba ayrilmis ve bir gruba 20 giin/seans
DLPFK’ye , 50 Hertz kiime i¢i frekansinda 3 atimda, 5 Hertz kiime dis1 frekansinda
motor esigin % 80 ila %100 biyiikligiinde 900 atim/gin iTBS uygulanirken diger
gruba taklit TMS uygulanmis ve sonuglar VAS ile degerlendirilmistir. Sonugta ise
aktif grupta plasebo gruba gore aserme skorlart istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu saptanmistir(170).

Bir diger calismada Kang ve arkadaslar1 42 opioid kullanim bozuklugu olan
hastaya randomize bir sekilde 10 giin boyunca, sol DLPFK’ye, 70 mm sekiz sekilli
bobin kullanilarak, giinde ti¢ defa, 1800 atim/gilin, motor esigin %80 biiyiikligiinde,
50 Hertz kiime i¢i 5 Hertz kiime dis1 frekansta, iTBS ve taklit TMS uygulamislar ve
ipucuyla indiiklenen agserme skorlarinda plasebo gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisik oldugu sonucuna ulagsmislardir(171). Opioid Kullanim
Bozuklugunda yapilan TMS ¢alismalari tablo 1 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Opioid Kullanim Bozuklugunda yapilan TMS ¢alismalar1

Calisma Orneklem T™S ™S Plasebo | Sonug
Sayisi yontemi Uygulama Kontrol
Sekli
Shen ve 10 Aktif Fo8 10 Hz, %100 Bobini Ipucuyla indiiklenen VAS
arkadaslari, | 10 plasebo bobin, MT, 2000 90 skorlarinda plasebo gruba goére
2016 rTMS atim, sol derece anlamli diizeyde azalma
DLPFK, 5 gevirere
seans k taklit
™S
Liu ve 118 rTMS Bir grup 10 Beklem | 10 Hertz ve 1 Hertz rTMS
arkadaglari, | katilimet, Hz. %100 MT, | elistesi | tedavisi alan gruplarda, kontrol
2020 99 2000 atim 20 kontrol grubuna gore agerme skorlarinin
tamamlayan seans, sol grubu 30. 60. Ve 90. giinde istatistiksel
DLPFK o6teki olarak anlamli diizeyde azalma
grup 1 Hz. gosterdigi saptanmugtir.
%100 MT 600
atim 20 seans
Sol DLPFK
Tsai ve 11 Aktif Fo8 15 Hz. %100 Taklit Tedavi ve zaman arasindaki
arkadaslari, | 9 Plasebo bobin MT bobin etkilesimin VAS, idrar morfin
2021 rTMS 2400 atim, 11 kullanila | testi sonuglart, Opioid tedavi
seans, sol rak indeksi-eroin kullanimi veya
DLPFK taklit metadon dozu iizerinde anlaml
TMS bir etkisi bulunmamustir.
Sahlem ve 13 katilimer | Fo8 10 Hz. %110- | Taklit Ipucuyla indiiklenen VAS
arkadaglari, bobin, 120 MT, 3000 | bobin skorlarinda plaseboya gore
2017 rTMS atim, sol kullanila | anlamli olarak azalma
DLPFK, tek rak
seans taklit
™S
Elrassas ve 26 Aktif Fo8 10 Hz, %90 Taklit Caligmanin aktif grubunda kisa
arkadaslari, | 26 Plasebo bobin, MT, 2000 bobin madde agerme 6l¢egi puanlari ile
2022 rTMS atim, sol kullanila | eroin aserme 6lgegi puanlart
DLPFK, rak tedavi Oncesi ve sonrast
18 seans taklit istatistiksel olarak anlamli
TMS diizeyde diigmiis ancak plasebo
grupta anlaml diizeyde
diismemigtir
Gong ve 38 Aktif iTBS %80-100 MT, | Taklit Aktif grupta plaseboya gére VAS
arkadaslari, | 38 Plasebo 900 atim, sol bobin ile | skorlari istatistiksel olarak
2023 DLPFK, 20 taklit anlamli diizeyde daha diisiik
seans ™S oldugu saptanmistir.
Kang ve 22 Aktif Fo8 %80 MT, 30 Taklit Ipucuyla indiiklenen aserme
arkadaglari, | 20 Plasebo bobin, seans, 1800 bobin ile | skorlarinda plasebo gruba goére
2022 iTBS atimi sol taklit istatistiksel olarak anlamli
DLPFK TMS diizeyde daha diisiik
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN EVRENI

Bu arastirmaya 01.03.2023 ile 31.08.2023 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Habip Kiziltas Psikiyatri Hastanesinde Amatem
polikliniginde ve Amatem servisinde tedavi géren ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden,
18-65 yas arasinda, DSM-V tani 6lgiitlerine gore opioid kullanim bozuklugu tani
kriterlerini karsilayan, akut ¢ekilme doneminde olmayan, en son madde kullaniminin
tizerinden en az 1 hafta gegmis 55 Katilimci dahil olmustur. Calisma 1964 Helsinki
Bildirgesi'nin etik standartlarina uygun olarak gerceklestirilmistir. Prosediirler,
bilgilendirilmis onam formunu imzalamalar1 istenmeden 6nce her katilimciya tam
olarak ac¢iklanmuistir.

Bu ¢alisma, Opioid Kullanim Bozuklugu i¢in klinik ¢aligmalarin analizinin bir
pargasidir (Deneme kaydi: NCT06081985 https:// register.clinicaltrials.gov/

adresinde).

Dislama Kriterleri

1. Caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler

2. Norobiligsel bozuklugu olanlar

3. Metal protezi olanlar

4. Daha 6nce madde kesilmesinden sonra epilepsi, deliryum tremens vb. agir

klinik tablosu olan hastalar

o1

Epilepsisi olan hastalar

6. Gegmiste TMS tedavisi almis hastalar

Calismaya yukaridaki kriterleri karsilayan Pamukkale Universitesi Psikiyatri
Anabilim dalinda tedavi géren DSM V’e gore opioid kullanim bozuklugu tanisi olan
18-65 yas arasi toplam 55 katilimci dahil olmustur. Bu 55 katilimcinin 26 tanesi
AMATEM yatakli servisinde tedavisini surdirmekteyken, 29 tanesi ise AMATEM

polikliniginde ayaktan tedavisini slirdiirmekteyken ¢alismaya katilmiglardir.
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Gug Analizi

Arastirma i¢in gii¢ analizi yapilmis olup referans ¢alismada(19) elde edilen etki
biiylikliigiiniin kuvvetli diizeyde oldugu (d=1.16) goriilmiistiir. Daha diisiik diizeyde
bir etki biiyiikligli de elde edilebilecegi (d=0.9) diisiiniilerek yapilan gii¢ analizi
sonucunda, ¢aligmaya en az 32 kisi (her grup i¢in en az 16 kisi) alindiginda %95 glven

diizeyinde %380 gii¢ elde edilebilecegi hesaplanmaistir.

ARASTIRMANIN YONTEMI

Katihmcilar

Calismaya dahil edilen katilimcilar randomizer web sitesi araciligiyla iki gruba
rastgele cift kor bir sekilde dagitildilar. Katilimcilar ¢alismaya dahil olduklar: siire
boyunca AMATEM poliklinik ve yatakli servisinde aldiklar1 farmakolojik tedaviye
(buprenorfin-naloksan) devam etmislerdir. Amatem servisinde ve polikliniginde
uygulanan rutin tedaviye miidahale edilmemis olup katilimcilara dTMS ve taklit TMS
uygulanmistir. Bes is giiniinden daha uzun siire dTMS tedavisine devam etmeyen
katilimeilar ¢alismay1 birakmis kabul edilmistir. 55 katilimcinin 16 tanesi 20 seans
aktif/taklit TMS’yi tamamlamamus olup istatistiksel analizlerin diginda tutulmustur. 20
seans dTMS tedavisini tamamlayan 39 katilimcinin 21 tanesinin aktif dTMS alan
grupta oldugu, 18 tanesinin ise taklit TMS alan grupta oldugu goriilmiistiir. Calismay1
tamamlamayan 16 hastanin 9 tanesinin aktif dTMS aldig1, 7 tanesinin ise taklit TMS
aldig1 gorilmistiir. Sekil 1° deki konsort diyagraminda c¢alismaya dahil edilme,

calismaya katilim ve ¢alismay1 tamamlama siirecleri gosterilmistir.

dTMS Prosedtirt ve Miidahale Plam

Yirittiigiimiiz bu ¢alismamizda aktif dTMS alan gruba Neuro-MS/D cihazi ile
uyumlu olan ¢ift konik bobin ile dTMS uygulanmistir.

Taklit TMS uygulamasimin protokolii, Angulated figure-of-eight bobin 100
mm AFEC-03-100-P—Placebo (Agili sekiz seklinde taklit ya da sahte bobin) adi
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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 alani zayiflatan bir manyetik kalkanla donatilmais,
amaca yoOnelik tiretilmis sahte TMS bobini ile uygulanmistir. Aktif bir TMS bobini
gibi konumlandirilan bu bobin sayesinde isitsel, gorsel ve (dokunsal +/-) etkilerin iyi
bir sekilde taklit edilmesi saglanmistir. BOylelikle kabul edilebilir bir kontrol grubu
olusturulmus oldu.

Kontralateral abduktor pollicis brevis kasinin tekli manyetik atim ile uyarildigi
manyetik biiyiiklik motor esik olarak kabul edilmistir. Aktif gruptaki katilimcilara
motor esigin %110 biiyiikliigiinde uyar1 verilmistir. 75 dizi, her dizide 40 atim ve dizi
aralig1 11 saniye olarak belirlenmistir. Hem aktif hem de sahte dTMS gruplarinin
motor esikleri, sol motor korteksin uyarilmasiyla belirlendi. TMS bobini sol motor
kortekse yerlestirildi. Sol dorsolateral prefrontal bdlge lokasyonu olarak Sskalp
tizerinde kontralateral abduktor pollicis brevis kasinin cevap verdigi noktanin 5 cm
anterioru Sol dorsolateral prefrontal bolge lokasyonu olarak olarak belirlenmistir.
Kontralateral abduktor pollicis brevis kasinin tekli manyetik atim ile uyarildig:
manyetik biiyiiklik motor esik olarak kabul edilmigtir. Aktif gruptaki katilimcilara
motor esigin %110 biiyiikliiglinde uyar1 verilmistir. 75 dizi, her dizide 40 atim ve dizi
aralig1 11 saniye olarak belirlenmistir. Randomize ¢ift kor bir sekilde aktif gruba sol
DLPFK’ye giinde iki defa olmak {izere 2 haftada toplam 20 seans 10 Hertz 3000
atim/glin dTMS tedavisi uygulanirken, plasebo gruba ise ayni bolgeye taklit TMS
uygulanmistir. Her TMS seansinin baginda motor esik yeniden ol¢iilmiistiir.

Ayrica katilimcilara klinik miidahele seanslarindan hemen once opioid
kullanimu ile ilgili 5 dakikalik bir gorsel slayt gdsterisi sunulmus ve bunun sonucunda
olusan arzu ve asermeyi klinik miidahale seanslar1 sirasinda baskilamalari istenmistir.
Konuyla ilgili gorsel ipuclart Uluslararast Afektif Resim Sistemi (IAPS)’ dan elde
edilmistir.

Katilimcilar dTMS uygulamasi sonrasinda iki ay boyunca takip edilmis olup,
AMATEM polikliniginde rutin tedavilerine devam eden hastalarin idrarda uyusturucu

testi sonuglar1 incelenmistir.
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Sekil 1: Consort Diagrami

Katilim ]

A

Kriterlere uygunluk (n=55)

A\ 4

Randomizasyon (n=55)

A\ 4

Aktif dTMS (n= 30)

Yerlesim

|

taklit TMS (n= 25)

Klinik mudahalede
devamsizlik (n=9)
Yeni bir ise baslama,

katilimei 20 seans klinik

yerinden izin alamama, sehir
degistirme vb. Nedenlerle 9

miudahaleyi surdiirmemistir.

is

|

~

Takip

A

Analiz (n=21)

Klinik midahalede
devamsizlik (n=7)
Is yeri sorunlar
vb. nedenlerle 7
katilimci 20 seans
klinik mudahaleyi
sirdiirmemistir.

A

Analiz (n=18)

A

[ Analiz

|

Aktif grupta olup son bir yil
sadece opioid kullanimi olan
analiz

icinde

Plasebo grupta olup son bir yil

(n=13) icinde sadece opioid kullanimi

olan (n:11) analiz
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VERI TOPLAMA ARACLARI

Bagimhlik Profil indeksi Klinik Formu (BAPI-K)

BAPI Ogel ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 37 soruluk bir formdur.
Bagimliligin farkli boyutlarini 6lgmek ve degerlendirmektedir. Yanit secenekleri 0 ila
4 puan arasinda degerlendirilmektedir. Bes adet alt Olgegi bulunmakta olup, alt
Olcekleri madde kullanim istegini (Craving), bagimlilik tani oOlgiitlerini, madde
kullanim 6zelliklerini, madde kullanimimin kisinin yasamina etkisini ve birakma
motivasyonunu degerlendirmektedir(172). Kaynak gosterildigi siirece kullanim izni
bulunmaktadir(173). Madde kullanim 6zellikleri boliimiinde c¢esitli maddelerin
kullanim sikligini arastiran 12 soru, bagimlilik tani dlgiitleri kisminda 8 soru, madde
kullaniminin kisinin yasamina etkisi kisminda 10, madde kullanim istegi kisminda 4
ve maddeyi birakma motivasyonu kisminda ise 3 soru yer almaktadir. istek ve birakma
motivasyonu kisimlari kiginin son bir haftadaki durumuyla belirlenirken, 6teki alt
oOlgekler kiginin son bir yilin1 degerlendirmektedir(172).

BAPI olceginin gecerlilik ve giivenirlilik calismasinda; &lgek baglantili
gecerliligini ve tanisal gecerliligini saptamak i¢in Michigan Alkolizm Tarama Testi
(MATT), Penn Alkol Aserme Olcegi(PAOO) ve Madde Aserme Olgegi (MAO),
Degisime Hazir Olma ve Tedavi Istegi Olgegi (SOCRATES), Bagimlilik Siddetini
Belirleme Olgegi (ASI) ve DSM IV TR igin yapilandirilmis klinik goriisme formu
(SCID-1) kullanilmistir. Calismanin guvenirlilik analizlerinde tiim 6lgegin Cronbach
alfa kat sayis1 0.89, alt 6l¢eklerin Cronbach alfa katsayilari ise 0.63 ila 0.86 arasinda
bulunmustur. Alt Olgeklerin birbirleriyle ve toplam puan ile olan korelasyonlar
istatistiksel olarak anlaml diizeyde bulunmustur. Sonug olarak BAPI alkol ve madde
kullanan kisilerde kullanilabilen bagimliligin boyutlarini, kisinin yagamina etkisini,
istegi ve birakma motivasyonunu kisaca kisinin bagimlilik profil indeksini ortaya

cikaran gecerli ve giivenilir bir dlgek olarak ortaya ¢ikmistir(172).

Madde Kullanim Ozelligi Alt élcegi
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 ve 12. sorular1 kapsamaktadir. Ik 11 soruda belirtilen

her bir madde i¢in artan diizeyde kullanim siklig1 isaretlenmektedir. Ne kadar sik
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kullantyorsa o kadar yiiksek puan almaktadir. 12. soruda ise madde etkisinde ne
siklikta film kopmasi, kontrol kayb1 gibi problemler yasadig1 degerlendirilmektedir.
Ayrica ¢oklu madde kullanimi durumunda daha fazla puan alinmakta olup bu
boliimden en ¢ok 8 puan almmaktadir. ilk 11 sorunun her birinin 0-4 arasinda
puanlanmasindan sonra aritmetik ortalamasi alinip ¢ikan sonug¢ 12. sorunun puani ile
toplanmaktadir.

Formilu: (ilk 11 sorunun puanlarinin toplami / 11) + (12. Sorunun puani)

seklindedir(172,173).

Bagimhilik Tanm Olgiitleri Alt blcegi

13,14,15,16,17,18,19 ve 20. sorular bu alt 6lgegi olusturmaktadir. Bu bolimde
kisinin madde kullanimmin DSM’deki tani 6lgiitleri sorgulanmaktadir. Ne kadar
yiiksek puan alinirsa madde kullanim bozuklugunun DSM’deki tani olgiitlerini 0
kadar iyi karsiladigi sonucuna varilmaktadir. 13. ve 14. sorular kullanilan maddeye
karsi toleranst 15. ve 16. sorular kullanilan maddeye kars1 yoksunluk belirtilerini
6lgmektedir. Bu alt 6lgegin puani hesaplanirken 13 ve 14. soru birlestirilip aritmetik
ortalamasi alinarak tek bir soruymus gibi; yine aymi sekilde 15 ve 16. sorular
birlestirilip aritmetik ortalamasi alinarak tek bir soruymus gibi degerlendirilir.
Formuld ise ((13. Soru+ 15. Soru) % 2)+((16. Soru +17. Soru)%?2) + 17. Soru + 18.
Soru+ 19. Soru + 20. Soru seklinde olup en ¢ok toplam puani 24°tiir(172,173).

Madde Kullaniminin Kiginin Yasanina Etkisi Alt ol¢egi

21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ve 31. sorular madde kullaniminin kisinin
yasamina etkisini inceleyen sorulardir. Egitim ve is yasamina etkisi, mesleki alanda
etkisi, aile iliskileri ve oteki sosyal iligkilere etkisi, ruhsal ve bedensel sagliga olan
etkisi, ekonomik anlamda etkisi ile maddenin kavga, kaza, yasal sorunlar gibi
sorunlara yol a¢ip agmadigi, giindiiz madde kullaniminin olup olmadigi, madde
kullaniminin kisinin zamaninin ne kadarina mal oldugu bu boliimde ele alinmaktadir.
Bu bolumden yiiksek puan alma madde kullamiminin kisinin hayatina olumsuz
anlamda etkisinin fazla oldugu anlamina gelmektedir. Bu alt 6l¢egin puan1i maddelerin

her birinin puanlarinin toplamiyla elde edilir. Alinabilecek en yiiksek puan 40’tir.
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Formuli ise 21. Soru + 22. Soru + 23. Soru + 24. Soru + 25. Soru + 26. Soru + 27.
Soru + 28. Soru + 29. Soru + 31. Soru seklindedir(173).

Madde Kullanma Istegi Alt 6l¢egi

30, 32, 33 ve 34.sorular goriisme yapilan hastanin son bir haftalik sitiredeki
madde kullanma isteginin siddetini degerlendirmektedir. Alinan puanin artmasi madde
kullanma isteginin arttigin1 gostermektedir. Bu alt 6l¢ekten alinabilecek en yiiksek
puan 16, en diisiik puan 0 olmaktadir. Formuli ise 30. Soru + 32. Soru + 33. Soru +
34. Soru seklindedir(173).

Maddeyi Birakma Motivasyonu Alt él¢cegi

35, 36, ve 37. Sorular maddeyi birakma motivasyonunu Ol¢en sorulardir.
Degerlendirmede yine son bir hafta alinir. Bu alt 6l¢ekten alinan puanin artig1, maddeyi
birakma motivasyonunun artisi, birakma motivasyonunun artist da bagimlilik profil
indeksinin fazla olmasi olarak degerlendirilmistir. Boylelikle motivasyon bir taraftan
tedavi icin 6nemli bir faktor olmakla birlikte 6teki taraftan dolayli olarak bagimlilik
indeksinin fazla olmasi olarak ele alinmistir. Bu boliimden alinabilecek en yiksek
puan 12, en diisiik puan ise 0’dir. Formulii: 35. Soru + 36. Soru + 37. Soru
seklindedir(173).

Viziel Analog Skala (Opioid Asermesi Viziel Analog Skala) (OC VAS)

Opioid kullanim bozuklugu baglaminda hasta tarafindan bildirilen asermeyi
degerlendiren 85 calismanin (gozlemsel, arastirma, randomize kontrollii ve diger
caligma tiirleri dahil olmak Uzere) yakin zamanda yapilan bir incelemesi, asermeyi
degerlendirmek i¢in 15 farkli degerlendirmenin kullanildigini ortaya koymustur(174).
15 farkli degerlendirmeden psikometrik olarak sadece 6's1 giivenilirlik ve/veya
gecerlilik agisindan degerlendirilmistir. Ac¢ik ara farkla, en yaygin kullanilan
degerlendirme (41/85 calismada), siddeti (veya asermenin baska bir yOniinii)
yakalamak icin gorsel analog 6lgegi (VAS) kullanan hasta tarafindan bildirilen bir
sonu¢ Ol¢ist olmustur(174).

VAS degerlendirmeleri, kullanim kolaylig1 ve istatistiksel analizler i¢in siirekli
bir degisken olarak ele alinabilen basit sayisal puanlama nedeniyle yaygin olarak

uygulanmaktadir. Bu 6zellikler, kismen uzun siireli tedavi sirasindaki egilimlerin
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analizini kolaylastirarak, VAS’ 1n Opioid Kullanim Bozuklugu hastalarinda aserme
siddeti 6lglimlerini klinik ortamda da yararli kilmaktadir(175).

VAS, 6znel 6zellikleri veya tutumlar1 6l¢mek icin kullanilan psikometrik yanit
Olgekleridir ve gegmiste ¢ok sayida bozuklugun yani sira piyasa arastirmalari ve sosyal
bilim arastirmalarinda da kullanilmistir(176,177). Grafik skala metodu olarak ilk defa
1921 de tanimlanmistir(176).

1940'lara kadar sadece bir avug sosyomedikal ve psikoloji ile ilgili yayin viziiel
analog skala ile ilgiliydi. 1960'l1 yillara kadar literatir VAS'in kullanimi ve
incelenmesine yeniden ilgi gostermemistir(178).

VAS terimindeki “gorsel, viziiel” sdzciigii, soyut ve herhangi bir sekilde temsil
edilemeyen degerlendirme Olgeklerinin (... kendimi iyi hissetmiyorum...” gibi)
aksine; bu tur skalanin (dlz ¢izgi); gozle gorulir, somut dogasin1 vurgulamaktadir.
“Analog” kelimesi sonsuz degisken icinde siirekli degisen yanit formatini
vurgulamaktadir. Ozellikle bilgisayar teknolojisinin ortaya ¢ikisindan bu yana,
"dijital" kelimesine sozlii bir ayrim yapilmistir. Bu sayede Olgllmek istenen
degiskenin bit basina her zaman adim adim bir degisiklik olur. Dolayisiyla VAS fiilen
smifsizdir, yani teorik olarak ug¢ noktalar arasinda sonsuz sayida gegise izin verir;
degisken gizli bir siirekliliktir(176).

VAS genellikle her iki ucunda duygunun ug¢ noktalarmi ifade eden sozli
tanimlayicilarin =~ bulundugu 100 mm uzunlugunda yatay bir ¢izgidir. Hastalar,
semptom siddetine veya kontrol durumuna en iyi karsilik gelen noktay1 ¢izgi lizerinde
isaretler. Bu amagla, diiz ¢izgi lizerinde, semptom derecelerini en dogru sekilde ifade
eden noktaya ¢arpi isareti koymalari istenir(176).

VAS okunurken, yanitlayanin art1 igaretinin konumuna genellikle 0 ila 100
arasinda bir puan verilir. Kagit biciminde belgelenirse, puanlar daha sonra milimetrelik
bir serit metre kullanilarak 100 degerli bir 6lgege kolayca aktarilabilir. Yiizde birlere
bdlmenin yeterince hassas oldugu kabul edilir(178).

OC-VAS'n psikometrik degerlendirmesinde kullanilan destekleyici dl¢timler
arasinda PRO enstriimanlar1 Oznel Opiat Yoksunluk Olgegi (SOWS) yer almaktadir.

OC-VAS’'in psikometrik degerlendirilmesi genis bir Opioid Kullanim
Bozuklugu olan popiilasyonda ¢alisilmigtir. OC-VAS’ 1n psikometrik degerlendirmesi

opioid kullanimini tahmin etme kabiliyeti ve klinisyenlere tarafindan bildirilen global
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Olcumlerle korelasyonu, Opioid kullanim bozuklugu olan hastalarin bu Olcekle
kapsamli olarak degerlendirilmesinin ve Opioid kullanim bozuklugu tedavilerinin
etkinliginin degerlendirilmesini desteklemistir.

Bu ¢alismada, OC-VAS katilimcilara tedaviden 6nce tedavi ortasinda(1 hafta)
tedavi bitiminde (2 hafta) ve tedavinden 1 ve 2 ay sonra uygulanmis ve OC-VAS
skorundaki baz ¢izgiye gore degisim incelenmistir. Katilimeilardan opioid asermenin
gucund 10 cm'lik bir ¢izgi iizerinde belirtmeleri istenmistir; 0 = aserme yok ve 10 =
simdiye kadarki en giiclii aserme.

Katilimcilara, sol ucunda 0 ve sag ucunda 10 olan 10 cm'lik bir ¢izgi gosteren
bilgisayarl bir tablet verilmis ve su soru sorulmustur: "Sifir (0) 'Hi¢ Aserme Yok' ve
10 'Simdiye Kadarki En Giiglii Aserme' anlamina gelmek tizere, litfen ¢izgi Gzerinde

mevcut opioid aserme durumunuzu temsil eden noktay1 belirtiniz."

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

HDDO 1960 yilinda Hamilton tarafindan gelistirilmistir. Depresyonun
siddetini 6lgmek amaciyla olusturulmustur(179). Depresif semptomlarin siddetini
O0lcmek amaciyla Tiirkiye’de klinisyenler tarafindan kullanilan dlgeklerin en sik
olanlarindan biridir(180). Orijinal 6l¢ek 21 maddeden olugmaktadir(179). Hamilton
ilk 17 maddenin kullanilmasin1 Onermistir. Geriye kalan doért madde ya
depersonalizasyon gibi depresyonda seyrek gorulen maddelerdir ve ya hastaligin
giinliik degisimler gibi boyutunu 6l¢mektedir. Diurnal varyasyonun depresyonun
agirh@indan ziyade tipini belirtmesi nedeniyle ve diger iigliniin de Hamilton’a gore
nadir goriilmesi sebebiyle degerlendirmeye alinmaz(180,181). Tirkgesinin gecerlilik
ve giivenirlilik ¢aligmasin1 Asena Akdemir ve meslektaslart yapmistir(181). Max
Hamilton’un gelistirdigi sekliyle 6lgek klinik goriisme esnasinda klinisyen tarafindan
depresyonda olan hastanin depresif belirtilerinin siddetini  6lgmek amaciyla
kullanilmaktadir. Tedavi sonuglarini takip etmek i¢in de pratik bir degeri vardir(181).
Olgek ilk ¢iktig1 zamanlarda hekimlerin agik uglu sorularla hastadan aldigi cevaplara
dayanmaktayken surecte standardize hale getirmek amaciyla sabit bazi sorulari
icerecek sekilde yapilandirilmig bir goriisme haline getirilmistir(182).

HDDO 17 maddeli yapilandirilmis bir goriisme 6lgegi olup, her maddedeki
belirtinin hastada bulunup bulunmadigina ve bulunuyorsa ne siddette bulunduguna

bakilmaktadir. Uzman hekim tarafindan her bir maddede bulunan belirtinin, hastaya
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sorulacak sorularla ‘hafif’ ‘orta’ ‘siddetli’ gibi gibi siddet derecesinin belirlenmesiyle
kullanilir. Degerlendirme sonrasinda 0-53 arasi puan elde edilmektedir. Puandaki artis

depresyonun siddetindeki agirliga isaret etmektedir(181).

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

HADO, baslangigta hastalardaki anksiyetenin siddetinin tayin edilmesi
amaciyla Max Hamilton tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir 6lgektir(183).
Gliniimiizde anksiyete bozukluklartyla ilgili yapilan arastirmalarda anksiyetenin
siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan en sik 6l¢eklerden biridir(184).

HADO kisinin son 72 saat i¢indeki anksiyete diizeyini belirlemek amaciyla
hazirlanmis 14 sorudan olusan bir 6lgektir. Anksiyetenin hem ruhsal hem de bedensel
belirtilerini olusturan maddeleri icermektedir. Klinisyen her madde i¢in 0 (yok) ile 4
(¢ok siddetli) arasinda degerlendirilen bir puan vererek belirtilerin siddetini elde
etmekte ve toplam puani saptamaktadir. BoOylelikle O ila 56 puan arasinda bir deger
elde edilmektedir. Ulkemizde farkli topluluklarda gegerliligi ve giivenirliligini
kanitlanmis olan, durumluk ve surekli kaygi diizeylerini belirlemek amaciyla
olusturulmus bir 6zbildirim O6l¢egi olan Spielberger Durumluluk Siirekli Kaygi
Envanteri’nin puanlar1 ile hastalarin HAMA toplam puanlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon oldugu goériilmiistiir(183,184).

Barratt Diirtiisellik Olcegi-11

BIS-11, ilk olarak 1990'larda Dr. Barratt ve Uluslararas1 Diirtiisellik
Arastirmalar1 Dernegi tarafindan olusturulan ve yaygin olarak kullanilan 30 soruluk
bir 6z bildirim O6l¢egidir. Hem arastirma hem de klinik ortamlarda diirtiiselligin
degerlendirilmesi i¢in 6zel olarak tasarlanmis ve en yaygin olarak uygulanan 6z
bildirim Olglimlerinden biridir. Baglangigta Amerika Birlesik Devletleri'nde
gelistirilmis olmasina ragmen, BIS-11 diinya ¢apinda yaygin olarak uygulanmis ve
birgok dile ¢evrilmistir(185). BIS-11, "cok yonlu" bir surekli durttsellik 6lcim olarak
tasarlanmistir. Alt1 adet birinci dereceden faktor (dikkat, motor, 6z kontrol, bilissel
karmasiklik, sebat ve bilissel dengesizlik diirtiiselligi) ve {i¢ adet ikinci dereceden
faktor (dikkat, motor ve planlamama diirtiiselligi) igermektedir. Bir¢ok bilimsel
makale sadece toplam puani rapor etmektedir; bireysel katkilarini hesaba katmak igin

en azindan ikinci dereceden faktorlerin rapor edilmesi tavsiye edilmektedir(186,187).
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1=Nadiren/Hi¢cbir zaman ile 4=Neredeyse her zaman/Her zaman arasinda degisen
dortlii Likert dlgegi lizerinden degerlendirilir. Toplam puanlar 30 ila 120 arasinda
degisebilir. Toplam skorun, 1. veya ikinci dereceden skorlarin yorumlanmasina
yardimct olacak sinirli psikometrik ¢alisma vardir. Bununla birlikte, BIS-11'deki
yiiksek puanlar daha yiliksek diirtiisellik seviyelerini yansitmaktadir. Diirtiisellik
transdiagnostik bir semptom oldugundan, anket tan1 koymak veya tedavi ilerlemesini
derecelendirmek i¢in kullanilmak iizere tasarlanmamistir(185,188).

Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlilik calismasinda, Olgek Universite
ogrencilerine, bipolar bozukluklu hastalara ve madde kullanim bozuklugu tanisi almig
kisilere uygulanmistir. Turkge versiyonunda Olgegin ve alt Olgegin i¢ tutarliligi
Cronbach alfa katsayilar1 hesaplanarak degerlendirilmis ve test-tekrar test yapisina ve
faktor analizine bakilmistir. Calismanin sonucunda ise BIS-11’in tiirkge versiyonunun
iyi test, tekrar test giivenirliligi ve kabul edilebilir i¢ tutarlilik diizeyine sahip oldugu
goriilmistiir. TUrkcge versiyonunun orijinal 6lgekle benzer faktor yapisina sahip oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak Olcegin tiirkge versiyonunun hem saglikli kisilerde hem
psikiyatrik hasta gruplarinda dirtiiselligi Olcebilen gecerli ve givenilir bir dlcek

oldugu goriilmiistiir(189).

Etik Kurul Onay:

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 29.04.2021 tarihli 60116787-020-49201 sayili karari ile
onaylanmaistir.

Tezin maddi destegi Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan karsilanmastir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analiz asamasinda verilerin istatistiksel analizi igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 22.0, windows paket programi
kullamilmustir. ki grup arasindaki kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki kare
testi uygulanmustir. iki grup arasindaki siirekli degiskenleri karsilastirmak i¢in normal
dagilima uyup uymadigina bakilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli

degiskenlerin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigini belirlemek icin
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bagimsiz degiskenlerde Mann Whitney U testi, normal dagilima uyan siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise student t testi kullanilmistir.

Stirekli degiskenlerde takiplerdeki Ol¢ek skorlarinin tedavi Oncesine gore
ortalama deger farkinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi icin de Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli degiskenlerin tedavi Oncesinden takip sonuna kadar olan
strecteki degisimini her iki grupta ayr1 ayr1 degerlendirmek i¢in Friedman analizi
kullanilmustir.

Tekrarlayan degerlendirmeler oldugundan, aktif ve taklit gruplar arasinda
bagimli degiskenlerin zaman igerisindeki degisimini gruplar arasinda karsilasgtirmak
icin genellestirilmis tahmin denklemi (GEE) yontemi kullanilmistir. Aserme diizeyi
icin grup*zaman etkilesimini degerlendirirken BuN dozu kontrol edilmistir. Testler

i¢in istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya opioid kullanim bozuklugu tanili 55 hasta dahil olmustur. 16 hasta
siirecte calismayr devam ettirmemistir. Caligmay1 devam ettirmeyen 16 hastanin 9
tanesi aktif, 7 tanesi plasebo grupta bulunmaktadir. Calismay1 tamamlayan 39 hastanin
21 tanesi aktif, 18’1 plasebo grupta bulunmaktadir. Aktif ve plasebo gruplar arasinda
yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum, ¢ocuk sahibi olup olmamak ve madde
kullanim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. Psikiyatrik
hastalik oykiisli bakimindan plasebo grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazla sayida katilimcida psikiyatrik hastalik ge¢misi mevcuttur. Bu bulgular tablo 2
‘de O0zetlenmistir.

Calismay1 tamamlayan 39 hastanin 23 tanesi AMATEM servisinde yatarak
tedavi oldugu zaman diliminde TMS almistir. Bu 23 katilimeinin 12°si aktif, 11°1
plasebo grupta yer almaktadir. 16 katilimci ise ayaktan TMS seanslarma gelip
tamamlamiglardir. Bu 16 katilimeinin 9°u aktif, 7’si plasebo grupta yer almaktadir.

Aktif ve taklit dTMS alan gruplarin BAPI toplam puan ve alt 6lgek puanlarinin
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. iki grubun BAPI

puan karsilagtirmasina ait bulgular Tablo 3’te yer almaktadir.

Tablo 2: Aktif ve plasebo gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilastiriimasi

Aktif(n: 30) | Plasebo(n:25) | Gruplar arasi p
yas 25,38 +3,46 | 2583+3,229 | 0,68(Z:-0.416)
Cinsiyet Erkek 19(%90,5) 14 (%77,8) 0,387 (X
Kadin 2(%9,5) 4 (%22,2) 1.201)
Medeni Evli 5 4 1,0 (X?:0.014)
Durum Bekar 16 14
Egitim Tlkokul 15 (%71,4) 11 (61,1) 0,496(X?:0.464)
Durumu Lise ve dsti 6 (%28,6) 7(38,9)
Cocuk var 6(%28,6) 3(%16,7) 0,464(X?:0.774)
sahibi yok 15(%71,4) 15(%83,3)
Psikiyatri var 3(%14,3) 8(%44,4) 0,037
Gegmisi yok 18(%85,7) 10(%55,6) (X?:4.353)
Opioid 5 yil alti 3(%14,3) 1(%5,6) 0,609
Kullanim 5 yil iistii 18 (85,7) 17(%94,4) (X?:2.125)
slresi
Tedavi Tamamlayan 21 (%70) 18(%72) 1.0 (X?:0.026)
durumu Tamamlamayan 9(%30) 7(%28)

Ki kare istatistiksel analiz yontemi kullanilmistir. Yas ortalama degerleri karsilagtirmak i¢in Mann Whitney U

testi kullanilmustir.
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Tablo 3: Aktif dTMS ve plasebo gruplarindaki tedaviyi tamamlayan hastalarin BAPI

puanlariin karsilagtirilmasi.

Aktif(n: 21) Plasebo (n: 18) | Gruplar arasi p (2)
AO+SS AO+SS

Bapi toplam puani 12,36 + 3,71 12,24+ 4.2 0,967 (z=-0,056)
Madde kullanim 1,4+1,28 1,74+ 1,41 0,587 (z=-0,564)
ozelligi
Tani kriterleri 16,6 + 7,88 19 (16,75 - 20) 0,321 (z=-1,004)
Yasam tlizerine 24,24 +£ 12,14 30 (23,5-33,75) | 0,512 (z=-0,665)
etkisi
Siddetli istek 12,05+ 291 11,72 £ 2,54 0,714 (t=0,369)
Motivasyon 10,38 + 2,06 10 (9-11,25) 0,282 (z=-1,116)

Mann Whitney U istatistiksel analizi kullanilmistir. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

Aktif dTMS ve taklit TMS alan gruplarin takip stiresince kullandiklar1 BuN
doz ortalamalari karsilagtirildiginda baslangig, 1. Hafta, 2. hafta (tedavi sonu), 1. ay ve
2. ayda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir. (p: 0.335,
z:-1.017) Bulgular tablo 4 ‘te 6zetlenmistir.

Katilimeilar 20 seanslik klinik miidaheleye baslamadan o6nce, klinik
miidahelenin baglangicindan 1 hafta sonra (klinik miidahelenin 10. seans sonrast), 20
seans tamamlandiktan hemen sonra (baslangictan itibaren 2. hafta), klinik miidahele
bitiminden bir ay ve iki ay sonraki takiplerde katilimcilardan opioid asermesine
yonelik OC-VAS skorlari elde edilmistir. Baslangi¢ noktasinda, 2. haftada ve 2. ayda
tiim katilimcilara HDDO, HADO ve BIS-11 uygulanmistir. Hastalarin baslangigtaki,
tedavi bitimi olan 2. haftadaki ve tedavi sonras1 2. Aydaki HDDO, HADO ve BIS-11
skorlar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Bulgular tablo 5’te yer almaktadir.
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Tablo 4: Aktif dTMS ve plasebo gruplarindaki baglangig, 1. hafta, 2. hafta, 1. ay ve 2.

ayda kullanilan BuN tedavi dozlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Aktif dTMS(n:21) Plasebo (n:18
AO=SS | Med Min- | AO£SS | Med Min- p(2)
(IQR) | maks (IQR) | maks

baglangic | 9,71+ | 8(7- |O0- 1044+ |8(6- |O- 0.791 (-0,296)
5,26 16) 16 5,47 16) 16

1.hafta |886% |8(- |0- |978%x |8(55 |0- |0.707(-0,407)
571 | 16) 16 |548 -16) | 16

2.hafta | 905+ |8(5- |0- |967+ |8(55 |0- |0.9(0,146)
557 | 16) 16 |554 -16) |16

1. ay |943% |8(5- |0- |1111+ |14(6- |0- |0.426(-0,854)
577 | 16) 16 | 5,54 16) 16

2. ay |933% |8(5- |0- |11,33+ |14(75|0- |0.335(-1,017)
574 | 16) 16 |531 -16) |16

Mann Whitney U istatistiksel analizi kullanilmistir. AO: aritmetik ortalama Med(IQR): Median deger ve
ceyrekler agikligi, min-maks: minimum ve maksimum degerleri

OC-VAS skorlarinin tedavi baglamadan 6nceki durumlarina gore 1. hafta ve
2. hafta, 1. ay ve 2. aydaki skorlara gére degisimlerin iki grup arasinda anlamli farklilik
olup olmadig: istatistiksel olarak incelenmistir. Sonucta 1. hafta ile baslangig
arasindaki, 2. hafta ile baslangic arasindaki, 1. ay ile baslangi¢ arasindaki ve 2. ay ile
baslangi¢ arasindaki OC-VAS skorlar1 degisimleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. (Tablo 6) OC-VAS skoru
ortalamalarindaki degisimler sekil 2 ‘de gosterilmistir. Buna gore aktif dTMS alan
grupta 2. ayin sonunda OC-VAS skoru ortalamasmin daha diisiik oldugu, plasebo
grupta ise daha yiiksek oldugu goriiliiyor olsa da bu farkliligin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmustir.
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Tablo 5: Baslangig, 2. hafta ve 2. aydaki HDDO, HADO,BIS-11 skorlarinin AO’lar1,

SS degerleri, Med, IQR ve min-maks degerleri ve istatistiksel analizi.

Aktif dTMS(:n:21) Plasebo(n:11) Gruplar
AO+S | Med(IQR) | Min- | AO£SS | Med(IQR) | Min- arasi p
S max max | degeri(z,t
degerleri)
HDDO 13,67 |14 (7-21) |0-28 |16,11+ |195(11,2-|0-26 | 0,364 (z=-
baglangi¢ + 8,49 8,59 22,2) 0,917)
HDDO 386+ [1(0-8) 0-20 (494 |35(0- 0-17 | 0,321 (z=-
2.hafta 5,69 5,13 8,25) 1,04)
HDDO 262+ [0(0-45) |0-15 [456x |[35(0- 0-16 | 0,112 (z=-
2.ay 4,57 4,9 8,5) 1,708)
HADO 119+ | 8(25-20) | 0-34 |16,78+ | 19,5(7,75- | 0-39 | 0,162 (t=-
baslangi¢ 10,57 10,71 24) 1,427)
HADO 29+ 1(0-4) 0-13 |583+ |3(0,75- 0-23 | 0,234 (z=-
2.hafta 3,92 7,43 11,5) 1,235)
HADO 29+ (0(0-2) 0-13 494+ |2(0-9,25) |0-17 | 0,053 (z=-
2.ay 3,92 5,93 2,037)
BIS-11 71,62 | 71 (60 - 50- |7544+ |775(655- |47- 0,372 (t=-
baslangi¢ * 83,5) 97 12,52 85,25) 94 0,904)
13,71
BIS-11 2. 62,43 |59 (53- 36- |6489+ |66(58,75- |42- 0,525 (t=-
hafta * 73) 90 9,55 71,5) 78 0,642)
13,65
BIS-11 2. 59,19 |58(50,5- |36- |6367+ |67(5225- |45- | 0,165 (z=-
ay + 66,5) 90 10,34 71,5) 77 1,395)
13,71

Normal dagilim gésterenler Student t test ile normal dagihim gostermeyenler Mann Whitney U Istatistiksel analiz
yontemiyle analiz edilmistir. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, Med(IQR): median deger ve ¢eyrekler
acikligi, min-max: minimum maksimum degerleri

Tablo 6: Baslangi¢ noktasina gore 1. haftada 2. haftada 1. ayda ve 2. ayda OC-VAS skorlari

degisimlerinin aritmetik ortalamasi ve standart sapmalari, aktif rTMS ile plasebo gruplar

arasinda OC-VAS skor farklarimin karsilastirilmasi istatistiksel analizi

Aktif dTMS (n:21) Plasebo (n:18) P (t/2)
(AO%SS) (AO+SS)
VASL. hafta-baslangse 3,33+ 2,69 3,28 + 3,04 0,952 (t=0,061)
VASZ.hafta—baslanglug 5,86 + 3,04 4,94 + 2,9 0,294 (22-1,072)
VASl.ay-baslanglg 5,19 + 3,22 3,72 + 3,21 0,165 (Z:-1,403)
VAS?. ay- baslangie 4,57 + 3,44 3,06 + 2,98 0,165 (z=-1,417)

Normal dagilim gosterenler Student t test ile normal dagilim gostermeyenler Mann Whitney U
istatistiksel analizi kullanilmistir. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

Katilimeilar dTMS tedavisi aldiklart siire boyunca hastanedeki AMATEM
yatakli servisi ve polikliniginde aldiklar1 farmakolojik tedavi olan BuN tedavisine
devam etmis olup, bazi hastalarin klinik durumlarina goére aldiklart BuN dozu

arastirmacilar disindaki klinisyenler tarafindan degistirilmistir. Etik sebepler
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nedeniyle hastalarin aldiklar1 ilaclarin dozu sabitlenmemistir. Ila¢ dozlarindaki
degisim klinigimizde hastane kayitlar1 iizerinden ve gorlismeler esnasinda
kaydedilmistir. Tablo 7°de tedavinin baslangi¢ noktasindaki duruma gore 1. hafta 2.
hafta, 1. ay ve 2. Aydaki BuN doz farki ortalamalarinin aktif dTMS ve plasebo gruplari
arasinda karsilastirilmast yer almaktadir. Yapilan istatistiksel analizde BuN doz
degisimleri agisindan baslangic noktasina gore 1. hafta, 2. hafta, 1. ay ve 2. ayda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Sekil 3’te her iki
gruptaki hastalarin belirtilen zamanlardaki BuN doz ortalamalar1 grafikte
gosterilmigtir. Buna gore plasebo gruptaki hastalarin 2. aydaki BuN ilag dozu
ortalamasi, aktif dTMS alan gruptaki hastalarin 2. aydaki kullandiklar1t BuN dozu
ortalamasina gore daha yiiksek oldugu goriilityor olsa da istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamastir.

Tablo 7: Hastalarin 1. hafta, 2. hafta, 1. ay ve 2. Ayda kullandiklari BUN dozlarinin baglangig

noktasina gore farkinin aktif dTMS ve plasebo gruplar arasinda karsilastirilmasi

Aktif Plasebo(n:18) p(2)
dTMS(n:21)(A0SS) (AO+SS)

BUN1. hafta- 0,86 + 4,59 0,67 + 2,83 0,989 (z=-0,045)
baslangig¢

BUN2. hafta- 0,67 £4,44 0,783 0,967 (z=-0,08)
baglangic

BUNl.ay-baslanglg 0,29 + 5,15 '0,67 + 2,57 0,53 (Z:'0,817)
BUN2. ay- baglangic 457 + 3,44 3,06 + 2,98 0,165 (z=-1,417)

Mann Whitney U istatistiksel analiz yontemi kullanilmigtir. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

Tedavinin baslangigtaki duruma gére 2. hafta ve 2. aydaki HDDO, HADO ve
BIS-11 skorlarindaki degisim farklarinin karsilastirilmasi Tablo 8’de yer almaktadir.
Yapilan istatistiksel analizde HDDO, HADO ve BIS-11 skorlarinin baslangigtaki
duruma gore 2. hafta ve 2. aydaki degisimleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamustir.

Son olarak iki grup arasinda takip siireci igerisinde idrar opioid pozitifligi
sadece aktif dTMS alan 2 kiside saptanmustir. Iki grup arasinda siire¢ igerisinde
saptanan idrarda opiat pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir. (p:0.485)
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Tablo 8: aktif dTMS ve plasebo gruplar arasinda baslangi¢ noktasma gére HDDO, HADO,

BIS-11 puan farklarinin karsilastirilmasi

Aktif dTMS (n:21) Plasebo (n:18) p (z/t)
(AO<SS) (AOSS)

HDDO:. hafta-baslangic 9,81 +8,81 12 (0 - 18,5) 0,587 (z=-0,567)
HDDO2. ay- baslangse 11,05 + 8,95 12,5(6,5-17,25) | 0,85 (t=-0,191)
HADO:. hafta- 9+10,18 10,94 £ 10,11 0,41 (z=-0,844)
baslangi¢

HADO?. ay- baslangc 9,71+10,44 11,83 + 8,29 0,257 (z=-1,149)
BIS-112 hafta-baslangic 9,19 + 14,32 10,56 + 13,92 0,606 (z=-0,543)
BIS-112. ay- baglangic 12,43 + 15,05 8 (0-19,5) 0,922 (z=-0,099)

Mann Whitney U istatistiksel analizi kullamlmistir. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

TUm grup ele alindiginda baslangi¢ noktasina gére BuN tedavisinin dozlarinin

degisimleri, OC-VAS skorlarinin ortalamasinm degisimleri, HDDO skorlarmin

ortalamasmin degisimleri, HADO skorlarmin ortalamasmin degisimleri, BIS-11

skorlarinin ortalamasiin degisimleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkli bulunmamustir.
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Sekil 2: OC-VAS skolarindaki degisimin grafikte gosterimi. Baglangi¢ noktast TMS
tedavisi baglamadan onceki, 1. hafta noktast TMS tedavisinden 1 hafta sonraki (yani
klinik miidahelenin 10 seansindan sonraki), 2. hafta noktas1 klinik miidahalenin 20
seans uygulanmasi sonrasi, 1. ay noktasi; klinik miidahale bitiminden 1 ay sonraki ve

2. ay noktas1 klinik miidahele bitiminden 2 ay sonraki zamani temsil etmektedir.
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Sekil 3: Hastalarin BuN tedavisi dozlarinin degisiminin grafikte gosterimi. Baglangi¢
noktas1 TMS tedavisi baslamadan onceki, 1. Hafta noktas1i TMS tedavisinden 1 hafta
sonraki (yani klinik miidahelenin 10. seansindan sonraki), 2. Hafta noktasi klinik
miidahalenin 20. seansindan sonrasi, 1. Ay noktasi; klinik miidahale bitiminden 1 ay
sonraki ve 2. Ay noktasi klinik miidahele bitiminden 2 ay sonraki zamani temsil
etmektedir.

BuN dozlar1 kontrol edilerek OC-VAS skorlar1 bagimli degisken alinip
Genellestirilmis Tahmini Denklemler yontemiyle analiz edildiginde; grubun Wald ki
kare istatistigi 3.104, df: 1, p:0.078; zamanin Wald ki kare istatistigi 158.292, df:2,
p:<0.001; gruplar aras1 zaman etkilesiminin Wald ki kare istatistigi: 2.665, df: 2, p:
0.264 olarak saptanmistir. Buna gore, BuN dozlar1 kontrol edildiginde OC-VAS
skorlarmin gruplar arasinda zamanla etkilesim farki istatistiksel olarak anlamli
degildir. (Wald ki kare: 2.665, df: 2, p:0.264)

HDDO skorlar1 bagimli degisken olarak genellestirilmis tahmini denklemler
yontemiyle analiz edildiginde; grubun Wald ki kare istatistigi 0.541, df:1, p:0.462;
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zamanin Wald ki kare istatistigi 52.942, df:2, p:<0.001; gruplar arast zaman
etkilesiminin Wald ki kare istatistigi 0.868, df:2 p:0.648 olarak saptanmistir. Buna gore
HDDO skorlarinin gruplar arasinda zamanla etkilesim farki istatistiksel olarak anlamli
degildir. (Wald ki kare: 0.868, df:2, p:0.648)

HADO skorlar1 bagimli degisken olarak genellestirilmis tahmini denklemler
yontemiyle analiz edildiginde; grubun Wald ki kare istatistigi 2.55, df:1, p:0.11;
zamanin Wald ki kare istatistigi 44.586, df:2, p:<0.001; gruplar arasi zaman
etkilesiminin Wald ki kare istatistigi 0.039, df:2 p:0.981 olarak saptanmistir. Buna gére
HDDO skorlarinin gruplar arasinda zamanla etkilesim farki istatistiksel olarak anlamli
degildir. (Wald ki kare: 0.039, df:2, p:0.981)

BIS-11 skorlar1 bagimli degisken olarak genellestirilmis tahmini denklemler
yontemiyle analiz edildiginde; grubun Wald ki kare istatistigi 1.448, df:1, p:0.229;
zamanin Wald ki kare istatistigi 15.557, df:2, p:<0.001; gruplar arast zaman
etkilesiminin Wald ki kare istatistigi 1.073, df:2 p:0.585 olarak saptanmistir. Buna gore
BIS-11 skorlarinin gruplar arasinda zamanla etkilesim farki istatistiksel olarak anlamli
degildir. (Wald ki kare: 1.073, df:2 p:0.585) Bu bulgular tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Tiim gruptaki hastalarm(n:39) OC-VAS, HDDO, HADO, BIS-11,
puanlarinin baslangigtan takip siirecinin sonuna kadar olan zaman dilimindeki

gelisiminin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Wald X2 df p
Bagiml degisken: | Kesim noktasi | 524.603 1 p:<0.001
OC-VAS grup 3.104 1 0.078
BuN dozlart Zaman 158,292 2 p:<0,001
kontrol edildiginde " Grypxzaman 2,665 2 0,264
Bagimli degisken: | Kesim noktast | 93,004 1 p:<0,001
HDDO grup 0,541 1 0,462
Zaman 52,942 2 p:<0,001
Grupxzaman 0,868 2 0,648
Bagimli degisken: | Kesim noktast | 66,385 1 p:<0,001
HADO grup 2,550 1 0,110
Zaman 44,586 2 p:<0,001
Grupxzaman 0,039 2 0,981
Bagimli degisken: | Kesim noktast | 1909,958 1 p:<0,001
BIS-11 grup 1,448 1 0,229
Zaman 15,557 2 p:<0,001
Grupxzaman 1,073 2 0,585

Genellestirilmis tahmini denklemler analizi kullanilmigtir. df: serbestlik derecesi
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Calismaya dahil edilen opioid kullanim bozuklugu tanisi olan hastalarin es
zamanl1 baska maddeleri de kullandiklarindan ¢alismanin verilerinin analizinin ikinci
asamasinda opioid disindaki maddeleri (esrar, ekstazi, kokain, tas, ugucu madde ve
amfetamin tiirevi olan maddeler) ayda 1’den daha sik kullanan hastalar dislanarak
sadece opioid kullanan bir alt grup olusturulmustur. Bu grup toplam 37 hastadan
olusmaktadir ve bu hastalarin 21’1 aktif dTMS, 16’s1 taklit TMS grubundadir. Aktif
dTMS grubunda bulunanlarin %61.9° u (n: 13), plasebo grupta bulunanlarin %68.8’1
(n: 11) calismay1 tamamlamistir.

Sadece opioid kullanim bozuklugu olan hastalarin aktif ve plasebo gruplara
ayrildiklarinda sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasina ait sonuglar Tablo 10’
da yer almaktadir. Aktif ve plasebo gruplar arasinda yas, cinsiyet, tedaviyi birakma
orani, egitim durumu, medeni durum, ¢ocuk sahibi olma, psikiyatrik bozukluk 6ykiisii,

madde kullanim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 10. Sadece opioid kullanimi olan alt gruptaki hastalarin (n:37)

sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasi

Aktif dTMS Plasebo grup p (Z/X?)
grup (n:21) (n:16)
Yas 27,4245,29 26,12+4,78 0,537 (z:-0,617)
Cinsiyet Erkek 20 (%54,1) 11 (%29,7) 0,066 (4,69)*
Kadin 1 (%2,7) 5 (%]13,5)
Tedaviyi tamamlayan | 13 (%35,1) 11(%29,7) 0,739 (0,187)*
tamamlama | birakan 8 (%21,6) 5 (%]13,5)
Egitim ilkdgretim 17 (%45.9) 11 (%29,7) 0,458 (0,735)*
Durumu lise 4 (%10,8) 5 (%]13,5)
Medeni evli 5 (%13,5) 2 (%5,4) 0,458(0,735)*
Durum bekar 16 (%43,2) 14 (%37,8)
Cocuk sahibi | var 15 (%40,5) 12 (%32,4) 1,0 (0,059)*
mi yok 6 (%16,2) 4 (%10,8)
Psikiyatrik var 2 (%5.,4) 6 (%16,2) 0,055 (4,194)*
gecmisi yok 19 (%51,4) 10 (%27,0)
Madde 5 yildan az 4 (%10,8) 4 (%10,8) 0,705 (0,19)*
kullanim Syilve fazla | 17 (%45.9) 12 (%32,4)
stiresi

*Ki kare istatistiksel analizi kullanilmistir. Yas analizinde Mann Whitney U kullanilmistir.

Sadece opioid kullanim1 olup calismay1 tamamlayan 24 hastanin (aktif: 13,
plasebo:11) siirecteki dl¢ek puanlariin baglangica gore degisimleri gruplar arasinda

karsilastirildiginda 1. Aydaki OC-VAS degeri ile baslangigtaki VAS degeri arasindaki
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fark/degisim aktif ve plasebo gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdstermistir. OC-VAS icin diger zaman araliklari arasindaki farklar ve HDDO, HADO,
BIS toplam skorlarinin tedavi oncesi-sonrasi farklar1 da aktif ve plasebo gruplar

arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Bu bulgular tablo 11°de yer almaktadir.

Tablo 11: Aktif dTMS ve plasebo gruplarin baslangic durumlarina gore klinik
miidahaleden hemen sonra, 1 ay ve 2 ay sonraki OC-VAS skorlar1 farklarinin ve BuN
dozlar farklariin; baslangi¢ durumlarina gore klinik miidahaleden hemen sonra ve 2

ay sonraki HDDO, HADO ve BIS-11 skorlarinin farklarinin karsilastiriimasi

Aktif dTMS grup Plasebo grup p, z degeri
(n:13)(ortalama (n:11)(ortalama
siralamasi) siralamasi)

VASZ hafta-baslangic 14,96 9,59 0,063, -1 ,875
VAS\. ay-baglangic 15,35 9,14 0,030*%, -2,16
VASZ ay-baslangi¢ 14,96 9,59 0,630, -1 ,875
BuNb. hafta-baslangig 13,27 11,59 0,569, -0,763
BuN;. ay-baslangic 12,85 12,09 0,820, -0,325
BUNZ. ay-baslangic 13,27 11 ,59 0,569, -0,763
HDDO:. hafta-baslangic 11,38 13,82 0,424, -0,845
HDDO. ay-baslangig 11,38 13,82 0,424, -0,845
HADO:. hafta-baslanec 10,54 14,82 0,150, -1,496
HADO2. 4y-bastangac 10,54 14.82 0.150, -1,496
BIS-112. hafta-baglangic 12,12 12,95 0,776, -0,293
BIS-112. ay-baglangic 12,12 12,95 0,776, -0,293
BIS-11dikkats. ay- 11,27 13,95 0,361, -0,947
baglangic
BIS-11motors. ay- 11,96 13,14 0,691, -0,415
baglangic
BIS-11plnszliks. ay- 13,08 11,82 0,691, -0,415
baglangic

Mann Whitney U istatistiksel analizi kullanilmistir.

Sadece opioid kullanim1 olan alt grupta tedavi dncesi-tedavi sonu- 1. Ay takip-
2. Ay takip zamanlarindaki OC-VAS, HDDO, HADO, BIS-11 él¢ek puanlarmdaki
degisimi degerlendirmek icin bagimli gruplar arasinda normallik varsayimi
saglanmadig1r durumlarda ortalama karsilastirmasi yapabilmek amaci ile Friedman

analizi yapilmistir.
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Sadece opioid kullanimi olan aktif gruptaki hastalarin (n:13) baslangicta OC-
VAS degerine gore siire¢ icerisindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir degisim oldugu saptanmustir (n: 13, ki kare: 23.68, df:3, p:0). Plasebo grubunda
olan hastalarin (n:11) da baslangi¢ degerine gore siire¢ icerisinde OC-VAS skorlarinin
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisim oldugu saptanmustir. (n:
11, ki kare: 17.12, df:3, p:0.001)

Sadece opioid kullanimi1 olup aktif grupta olan hastalarin (n:13) baslangictaki
BuN degerine gore siire¢ igerisinde BuN dozlarinin ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir degisim olmadig1 saptanmustir (n: 13, ki kare: 1.75, df:3, p:0,624).
Plasebo grupta olan hastalarin (n:11) BuN baslangi¢c degerine gore siireg igerisinde
BuN dozlarinin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir degisim
olmadig1 saptanmustir (n: 11, ki kare: 4.28, df:3, p:0,232).

Sadece opioid kullanimi olup aktif grupta olan hastalarin (n:13) baslangigtaki
HDDO degerine gore siireg icerisinde HDDO skorlarinin ortalamasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir degisim oldugu saptanmistir (n: 13, ki kare: 12.0, df:2,
p:0.002). Plasebo grupta olan hastalarin (n:11) baslangictaki HDDO degerine gore
siirec igerisinde HDDO skorlarmin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir degisim oldugu saptanmistir (n: 11, ki kare: 12.45, df:2, p:0.002).

Sadece opioid kullanimi1 olup aktif grupta olan hastalarin (n:13) baslangigtaki
HADO degerine gore siireg icerisinde HADO skorlarmin ortalamasinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde bir degisim oldugu saptanmustir (n: 13, ki kare: 12.08, df:2,
p:0.002). Plasebo grupta olan hastalarin (n:11) baslangic HADO degerine gore siireg
igerisinde HADO skorlarmin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
degisim oldugu saptanmistir. (n: 11, ki kare: 13.88, df:2, p:0.001)

Sadece opioid kullanim1 olup aktif grupta olan hastalarin (n:13) baslangigtaki
BIS-11 degerine gore siireg igerisinde BIS-11 skorlarinin ortalamasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir degisim oldugu saptanmistir (n: 13, ki kare: 8.06, df:2,
p:0.018). Plasebo grupta olan hastalarin (n:11) baslangi¢ BIS-11 degerine gore siireg
icerisinde BIS-11 skorlarinin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
degisim oldugu saptanmistir (n: 11, ki kare: 10.32, df:2, p:0.006). Bulgular tablo 12°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 12: Sadece opioid kullananlarin oldugu alt grupta, aktif dTMS ve plasebo

gruplardaki hastalarin baglangica gore takip sirecinin sonuna kadar
skorlarinin, BuN dozlarmm, HDDO skorlarmmm, HADM skorlarmin ve BIS-11

skorlarmin degisimlerinin istatistiksel analizi

OC-VAS

Aktif dTMS grup(n:13) Plasebo grup(n:11)

AO =SS X? df p AO £SS X2 df p
OC-VAS | 8,3+0,75 8,27+0,90
baslangic
OC-VAS | 1,92+2,28 2,814+2,31
2. hafta
OC-VAS | 2,23+2,24 23,68 | 3 | <0,001* | 5,0943.41 17,12 | 3 | 0,001*
1. ay
OC-VAS | 2,92+3,06 5,54+43,11
2. ay
BuN 10,15+4,43 10,90+6,22
baslangic
BuN 2. 9,69+4,30 9,63+6,37
hafta
BuN 1. 10,61+4,85 1,75 3 0,624 | 11,45+6,45 4,28 3 0,23
ay
BuN 2. 10,61+4,85 11,01+6,09
ay
HDDO | 10,69+8,0 14,36%8,5
baglangic¢
HDDO 2. | 2,0+4,35 12,0 | 2 0,002* | 4,4544,74 12,45 | 2 | 0,002*
Hafta
HDDO 2. | 2,0+4,35 4,0+4,47
Ay
HADO | 8,76+9,67 15,18+11,65
baglangig
HADO 2. | 2,15+3,38 12,08 | 2 0,002* | 5,18+7,0 13,88 | 2 | 0,001*
Hafta
HADO 2. | 1,53+3,47 4,54+5,82
Ay
BIS-11 67,84+11,35 77,36+8,90
baglangi¢
BIS-11 2. | 60,84+9,67 8,06 2 0,018* | 65,09+10,19 | 10,32 | 2 | 0,006*
hafta
BIS-11 2. | 56,46+8,96 63,27+11,15
ay

Friedman istatistiksel analizi kullanilmigtir. AO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma, df: serbestlik derecesi
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BuN tedavisinin dozlar1 kontrol edildiginde OC-VAS skorlart bagimh
degisken olarak alinarak Genellestirilmis Tahmini Denklemler yontemiyle analiz
edildiginde; grubun Wald ki kare istatistigi 6.642, df: 1 p: 0.01, zamanin ki kare
istatistigi  197.262, df:2 p<0.001; gruplar aras1 zaman etkilesiminin Wald ki kare
istatistigi:6.481, df: 2, p:0.039 olarak saptanmistir. Buna gére BuN tedavi dozlari
kontrol edildiginde, OC-VAS skorlarinin gruplar arasinda zamanla etkilesim farki
istatistiksel olarak anlamlidir. (Wald ki kare 6.481, df:2, p: 0.039)

HDDO skorlar1 bagimli degisken olarak Genellestirilmis Tahmini Denklemler
yontemiyle analiz edildiginde; grubun Wald ki kare istatistigi 2.175, df: 1, p:0.140;
zamanin ki kare istatistigi 31.196, df:2, p<0.001; gruplar arasi zaman etkilesiminin
Wald ki kare istatistigi: 0.073, df: 2, p: 0.964 olarak saptanmistir. Buna gére, HDDO
skorlarinin gruplar arasinda zamanla etkilesim fark:i istatistiksel olarak anlamli
degildir. (Wald ki kare: 0.073, df: 2, p:0.964)

HADO skorlar1 bagimli degisken olarak Genellestirilmis Tahmini Denklemler
yontemiyle analiz edildiginde; zamanin Wald ki kare istatistigi: 26.396, df: 2, p<0.001;
gruplar arast zaman etkilesiminin Wald ki kare istatistigi: 0.212, df:2, p:0.899 olarak
saptanmustir. Buna gére, HADO skorlarinin gruplar arasinda zamanla etkilesim farki
istatistiksel olarak anlamli degildir. (Wald ki kare: 0.212, df:2, p:0.899)

BIS-11 skorlar1 bagimli degisken olarak Genellestirilmis Tahmini Denklemler
yontemiyle analiz edildiginde; zamanin Wald ki kare istatistigi: 9.365, df: 2, p:0.009;
gruplar aras1 zaman etkilesiminin Wald ki kare istatistigi: 1.135, df: 2, p:0.567 olarak
saptanmistir. Buna gore, BIS-11 skorlariin gruplar arasi zamanla etkilesim farki
istatistiksel olarak anlamli degildir. (Wald ki kare: 1.135, df: 2, p:0.567) Bulgular tablo
13’te 6zetlenmistir.

Sekil 4’te sadece opioid kullanim1 olan hastalarin (n:24) baslangictan 2 aylik
takip sonuna kadar OC-VAS skor ortalamalarinin degisimi grafikte gosterilmistir.

Sekil 5’te sadece opioid kullanimi olan hastalarin baslangicta 2 aylik takip

sonuna kadar BuN doz ortalamalarinin degisimi grafikte gosterilmistir
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Tablo 13: Sadece opioid kullanimi olan hastalarin (n:24) OC-VAS, HDDO,
HADO, BIS-11, puanlarinin baslangigtan takip siirecinin sonuna kadar olan zaman

dilimindeki degisiminin Genellestirilmis Tahmini Denklemler Analizi ile

karsilastirilmasi
Wald ki kare df p
Bagimli degisken: | Kesim noktas1t | 486,049 1 <0,001
OC-VAS grup 6,642 1 0,01
Kontrol edilen Zaman 197,262 2 <0,001
degisken: BuN Grupxzaman | 6,481 2 0,039*
dozlari
Bagimli degisken: | Kesim noktas1 | 55,787 1 <0,001
HDDO grup 2,175 1 0,14
Zaman 31,196 2 <0,001
Grupxzaman 0,073 2 0,964
Bagimli degisken: | Kesim noktasit | 37,783 1 <0,001
HADO grup 3,327 1 0,068
Zaman 26,396 2 <0,001
Grupxzaman 0,212 2 0,899
Bagimli Kesim noktasi 2111,826 1 <0,001
degisken:BIS-11 | grup 5,667 1 0,017
Zaman 9,365 2 0,009
Grupxzaman 1,135 2 0,567

Genellestirilmis Tahmini Denklemler istatistiksel analizi kullanilmistir. df: serbestlik derecesi
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TEDAVi SURECINDE VE TAKIPTE VAS DEGISIMI
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Sekil 4: Sadece opioid kullanimi olan hastalarin baslangictan 2 aylik takip sonuna
kadar OC-VAS skor ortalamalarinin grafikte gosterimi
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TEDAViI SURECINDE BUPRENORFIN-NALOKSON DOZ DEGISIMI
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Sekil 5: Sadece opioid kullanimi olan hastalarin baslangigtan 2 aylik takip sonuna
kadar BuN doz ortalamalarinin grafikte gosterimi

62



TARTISMA

Bu calisma literatiirde goriildiigi kadariyla opiod kullannm bozuklugunda
dTMS tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi ilk randomize kontrollii ¢alismadir.
Bu ¢alismada opioid kullanim bozuklugunun ndrobiyolojisinden yola ¢ikarak hem
kortikal hem de orta beyin yapilarina manyetik ve elektriksel olarak etki ederek(17)
aserme belirtisinin diizeyini azaltabilecegi hipotezi ile, sol DLPFK’ye ¢ift konik bobin
kullanilarak her seansta 10 Hertz frekansinda, toplam 3000 atim ile giinde iki defa
toplam 20 seans derin rTMS uygulanmigtir. Uygulanan taklit TMS ve aktif dTMS nin
opioid asermesi, depresyon, anksiyete ve diirtlisellik diizeyleri iizerine etkisi
degerlendirildiginde her iki uygulamada da opioid agsermesi, depresyon, anksiyete ve
dirtisellik duzeylerinin tedavi Oncesine gore tedavi sonunda ve 2 aylik takibin
sonunda azaldigi saptanmistir. Ancak iki uygulama arasinda tedavi oncesine gore
tedavi sonrasindaki ve 2 aylik takibin sonundaki opioid agermesi, depresyon, anksiyete
ve diirtlisellik diizeyi ve kullanilan BUN dozu farklar1 karsilagtirildiginda taklit ve aktif
TMS uygulamalar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu da aktif
dTMS’nin taklit TMS’ye iistiinliik saglamadigini géstermektedir. Calismanin son bir
yil igerisinde opioid disinda baska madde kullaniminin olmadigr alt grupta dTMS’nin
etkinligi degerlendirildiginde ise aserme diizeylerinin aktif dTMS alan grupta, plasebo
gruba gore aserme diizeyinde anlamli diizeyde daha fazla diisme oldugu ancak
depresyon, anksiyete ve diirtiisellik diizeylerinde plasebo grubuna gore anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Tedavi yontemiyle ilgili, calisilan hastalarin 6zellikleri ile
ilgili baz1 faktorler sonuglar iizerinde etkili olmus olabilir.

[lk olarak galigmanin TMS uygulama bélgesi ele alindiginda énceki ¢aligmalar
rTMS'nin sol DLPFK (Uzerinde eroin arzusunu azaltmada modile edici etkileri
oldugunu géstermis olsa da(27,167—169) bu klinik ¢alismada tiim grup ele alindiginda
bdyle bir sonu¢ saptanmamig, sadece opioid kullanimi olan alt grupta aserme
diizeyinde azalma oldugu saptanmistir. DLPFK yiiriitiicii islevlerin merkezinde
olmasi, madde kullanim bozuklugundaki hipoaktivitesi, madde kullanimiyla iligkili
noral dongiilerle yakin iliskide olmasi(31) nedeniyle madde kullanim bozuklugunda
TMS arastirmalarinda en sik hedef alinan beyin bolgesi olmustur(21). DLPFK’de
yapilan ve aserme lizerine olumsuz sonuglar bildiren ¢aligmalar olsa da(130,190)

DLPFK’ye uygulanan TMS’nin gerek madde kullanimindaki norobiyolojisi, gerekse
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arastirmacilart ¢ogu c¢alismada bu bolgede etkinlik elde etmesi nedeniyle
caligmalardaki olumsuz sonuglarin DLPFK bolge se¢imiyle ilgili olmadigi
diistiniilmektedir . Mevcut bilgiler 1s1ginda yine bizim c¢alismamizdaki olumsuz
sonuglarin TMS uygulanan beyin bélgesiyle ilgili oldugu diisiintilmemektedir.

Ikinci olarak galismamizda, sol DLPFK'yi dinlenim motor esiginin belirlendigi
kafa derisi pozisyonunun 5 cm o6nunden uyaran klasik bir hedefleme yodntemi
kullanilmigtir. Bu yontemin rTMS tabanli depresyon ¢alismalarinda etkili oldugu
gosterilmistir(148). Daha 6nce eroin bagimliligi i¢in yapilan rTMS galismalarinda(27)
ve farkli madde bagimliligi tiirleri i¢in yapilan diger c¢alismalarda(101,191)
kullanilmis olmasina ragmen, bu hedefleme yontemi yeterince spesifik olmayabilir ve
terapotik etkileri engellemis olabilir. TMS’nin etki etmesinde kafa sekli, dokularin
gecirgenligi, kisiden kisiye farkliliklar olusturmakta olup, bu hedefleme metodu
kullanim1  pratik olmasma ragmen, kisilerarast bu gibi farkliliklardan
etkilenmektedir(17,22).

Ugtincti olarak ¢aligmamizda uyguladigimiz TMS nin uygulanma frekansiyla
ilgili olarak sonuglar etkilenmis olabilir. Madde kullanim bozukluguyla yapilan TMS
calismalarinda Ozellikle, hem uyarici hem de inhibe edici frekanslarda aserme {izerine
faydalanim bulunmas1(21,167) basitce tekrarlanan kortikal stimulasyonun,
stimiilasyon i¢in kesin frekansa bakilmaksizin asermeyi azaltmada etkili olmasi
miimkiindiir. Bu baglamda, bazi ¢aligmalar da uyarict ve inhibe edici frekanslar
arasinda uyarma ve inhibisyon agisindan farkliliklar oldugunu gostermistir. Yani, 10
Hz ve lzeri rTMS'nin uyarilabilirligi tetikledigi ve 1Hz rTMS'nin bunu azalttigi
gosterilmistir(192). Madde kullanim bozuklugunda DLPFK’nin hipoaktif oldugu(38)
g6z Oniine alindiginda uyaricit frekanslarda uygulamak daha faydali olabilir.
Caligmamizin sadece opioid kullanimi olan alt grubunda buna benzer sekilde aserme
tizerine faydali oldugu goriilmiistiir. Yine Shen ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da
10 Hertz frekansta uygulanmis ve aserme tizerine faydali oldugu goriilmiistiir(27). 10
Hertz frekansin uyarici etkilerinin yam1 swra uzun etkili GABA inhibitor
norotransmisyonu  (GABA-B  reseptorii  araciligiyla)  giiglendirdigi  de
gosterilmistir(193). Bu tir bir glclenme, 0Ozellikle de GABA-B reseptorlerinin
isleyisindeki artis, muhtemelen DLPFK'deki inhibitér kontrolii artirarak daha az

aserme ile sonuglanabilir(194). Bu tiir mekanizmalar, baklofenin aserme {izerindeki
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etkileriyle ilgili olarak one siiriilmiisse de 10 Hertz frekansta uygulanan TMS’de de
benzer mekanizmalarla faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek frekanslh
uygulanan bir diger TMS uygulama metodu ise iTBS ‘dir. iTBS’te 50 Hertz kiime
ici, 5 hertz kiime dis1 frekansta uygulanan ¢alismalarda da benzer sekilde aserme
belirtilerine faydali oldugu goriilmiistiir(170,195). Bunun da yine altinda yatan olasi
bir aciklama, iTBS'deki yiiksek frekansli manyetik uyarimin ndéron aksonlarinda
elektriksel uyarima yol acarak aksiyon potansiyeli olusturmasi, serebral korteksin
uyarilabilirligini diizenlemesi ve noroplastisiteyi degistirmesidir(196). Ayrica, hem
yiiksek frekansli rTMS hem de iTBS lokal metabolizmay1 artirdigi ve davranigsal
kontrol  islevleriyle iligkili  aglarin  islevsel  baglantisin1i  gelistirmesi
mekanizmalar1(197) yukar1 da bahsedilen ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizin sadece
opioid alan alt grubundaki yiiksek frekansli rTMS’nin ve ITBS’in faydal etkilerine
aracilik etmis olabilir.

Dordincu olarak, uygulanan TMS’nin manyetik atim biyiikligii, atim sayist,
atimlar arasi siire ve seans sayisi sonuglari etkilemis olabilir. Hasta popllasyonumuz,
ortalama eroin kullanim siiresi bes yildan fazla olan kronik eroin kullanicilarindan
olusuyordu. Eroin bagimmliligi olan bireyler arasinda yapilan oOnceki rTMS
caligmalar1(19,27,170) ve major depresif bozuklugu olan bireyler arasinda yapilan
klasik rTMS ¢alismalar1(148,167) ile karsilastirildiginda, ¢alismamizda daha yuksek
dozda, 3000 atimla 20 seans, dTMS tedavisi kullanilmis olsa da; bu eroin kullanim
davraniglarin1 degistirmek ve asermeyi azaltmak i¢in yeterli gelmemis olabilir. Daha
uzun surede ve daha fazla sayida dTMS seans1 yapmak farkli sonuglar saglayabilirdi.
Ayrica, eroin bagimliligi olan bireylerde bozulmus kortikal plastisite(103) ve opioid
kullanim bozuklugu olan bireylerde kortikal plastisitenin modile edilmesi, major
depresif bozuklugu olan bireylere gore daha yiiksek yogunlukta veya daha yiksek
seans sayisinda rTMS gerektirebilir. Ayrica TMS’yle ilgili bu parametrelerin kisiye
Ozel bir sekilde optimize edilmesi gerekebilir. Bununla ilgili olarak, farkli rTMS
dizilerine yanittaki bireysel farkliliklarin zayif tedavi etkilerine yol ag¢gmasi
mUimkunddr(198). Yazarlar katilimcida hedeflenen devrenin en iyi nasil modiile
edilecegini belirlemek i¢in hizli ve giivenilir bir test gelistirilmesi gerektigini ve bu
testin, her bir katilimcinin devrelerini modiile etmede en etkili rTMS tedavi

parametrelerini belirlemek i¢in rTMS tarafindan indiiklenen noroplastisiteyi

65



degerlendirmek iizere EEG veya MR Olclimlerini igermesi gerektigini ve bu
degerlendirmenin, herhangi bir rTMS miidahalesi baslatilmadan 6nce tamamlanmasi
gerektigini, boylece miidahale uygulandiginda, her birey i¢in optimize edilmis olmasi
gerektigini yazmaktadirlar(22). Calismamizda béyle bir optimizasyonun olmamasi
bazi hastalarda uygulanan klinik miidahalenin etkili olmasi, bazilarinda ise etkisiz
olmasiyla sonuglanmis olabilir.

Besinci olarak H bobin ile yapilan literatiirdeki bir gok dTMS ¢alismasinin
bagimlilik alaninda olumlu sonuglar vermesi(24,25,199-201) ile kiyaslandiginda ¢ift
konik bobinin  dTMS’de yeterince kuvvetli uyarilar vermemis(17) oldugunu
diistindiirebilir. H bobinin orta beyin yapilarinda daha fazla elektriksel ve manyetik
alanlar olusturabildigi bilinmektedir (17)(202). Fakat ¢ift konik bobin ile yapilan bir
caligmada distal kortikal alanlar1 da modiile edebildigi goriilmiis(202) ve alkol madde
kullanim bozuklugu tedavisinde de asermede kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir(115).
Ancak ¢ift konik bobinin etkinliginin gosterilebilmesi i¢in H bobinle karsilastirmali
veya ylizeyel ile derin TMS’yi karsilagtiran ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.

Diger taraftan literatiire bakildiginda tibbi cihazlarda gozlenen plasebo
etkinligin giiglii oldugu diistiniilmektedir(203). Bu ¢alismadan elde ettigimiz sonuglar
bu bilgiyi dogrular nitelikte goriilmektedir. Gelismis plasebo etkisinin belgelenmesi
hem dogrudan kanitlara hem de meta-analizlere dayanmaktadir(203). Bazi plasebo
aragtirmalart yeni olmakla birlikte, cogu plasebo arastirmasi, Gift kor plasebo kontrollii
randomize kontrollii ¢caligsmalarin yaygin olarak benimsenmesinin plasebolarin 6nemli
etkilerine dikkat c¢ektigi (ve bozucu etkisini ortadan kaldirmaya ¢alistigi) 1950'lerin
ortalar1 ile 1960'larin sonlar1 arasinda gergeklestirilmistir(204). Plasebo
arastirmalarinin bu erken donemi, bilgilendirilmis onam seklindeki hasta koruma etik
gerekliliginin plasebo arastirmalarinin 6niine zorlu bir engel koymasiyla sona ermistir.
Plasebo etkisi, terap6tik etkinin 6lgim biiyiikliigiinii etkilediginden, bir ¢alismanin
istatistiksel guicunu de etkilemektedir. Dolayisiyla, sahte bir cihaz bir haptan daha
biiyiik bir plasebo yaniti tiretme egilimindeyse, bir cihazin etkinligini kanitlamak i¢in
tasarlanan bir randomize kontrollii g¢alisma, kontroliin sahte bir cihaz olmasi
durumunda plasebo hapina gore daha fazla denek gerektirebilir. Randomize kontrolli
caligmalarda yetersiz Orneklem biiyiikliigii sorunundan kaginmak i¢in(205,206),

orneklem biiyiikliigii hesaplamalari, aktif ve kontrol kollarinin beklenen etkileri
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arasindaki farklarin gerceke¢i tahminlerine dayanmalidir. Bir cihazi sahte bir cihazla
kargilagtiran ¢ok sayida randomize kontrollii ¢alismanin belirsiz sonuglar
vermesi(207), sahte cihazin plasebo etkisinin arttigini yansitiyor olabilir. Cihazlar ve
prosediirler i¢in gelismis bir plasebo etkisinin varligina dair kanitlar ilgi ¢ekicidir
ancak higbir sekilde kesin degildir. Randomize kontrollii calismalarda gelistirilmis
plasebo etkisinin  bilgilendirilmis onam ilkelerini ihlal etmeden nasil
arastirilabilecegine dair ¢alismalar siirmektedir(203). S6z konusu TMS oldugunda ise
su anda kullanilmakta olan sahte teknikler, ger¢ek rTMS uygulandiginda ortaya ¢ikan
lokal kutanoz hissi taklit etmekte genellikle basarisiz olmaktadir(127). Katilimcilarin
midahaleye, yani aktif veya sahte tedaviye basarili bir sekilde korlestirilmesi, tedavi
sonuglarindaki yanlihigm etkilerini azaltmak i¢in gereklidir(126). Bir metanaliz
derlemesinin bulgulari, DLPFK'ye uygulanan rTMS'nin sham kontrolli randomize
kontrollii ¢aligmalarin "korleme" basarisinin nadiren rapor edildigini gostermektedir.
Sonuglar ayrica, gercek rTMS alan katilimeilar hangi gruba randomize edildiklerini
dogru tahmin etmede 6nemli Ol¢iide daha basarili olmasalar da, gergek rTMS
aldiklarini diistinme olasiliklarinin sahte gruptakilere gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
olmasi nedeniyle, bu randomize kontrollii ¢aligmalarda korlemenin yalnizca kismen
basarili oldugunu gostermektedir(127). Tibbi cihazlarin plasebo istiinliikleri ve TMS
caligmalarindaki korlesme ile ilgili sorunlarin bizim uyguladigimiz klinik ¢alismada
da var olmasi ve sonuglari istatistiksel olarak etkilemesi miimkiindiir.

Calismamizin sonuclarini etkilemis olabilecek diger bir faktor de caligmaya
dahil edilen hastalarin kullandig1 ilaglar olabilir. Cesitli psikotropik ajanlar kortikal
uyarilabilirligi ve rTMS ile indiikklenen plastisiteyi degistirebilir(208). Ancak,
literatiirde BuN tedavisinin TMS ile Olgiilen kortikal uyarilabilirlik ve plastisite
Uzerindeki etkilerini degistirip degistirmedigiyle ilgili herhangi bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Katilimeilarimiz dTMS almadan 6nce diizenli olarak BuN kullanan
hastalardan olusmaktaydi. Aktif dTMS ve plasebo gruplari arasinda BuN dozu
acisindan anlamli bir farklilik olmamasina ragmen, es zamanli BuN kullanim1 kortikal
plastisiteyi ve dTMS sonuglarimi etkilemis olabilir. Bununla beraber elde edilen
sonuglarin literatiirdeki opiat agonist tiirlindeki psikofarmakolojik tedavi altinda
yapilan benzer bir rTMS ¢alismasinin sonuglariyla benzer oldugu goriilmektedir(19).

Amfetamin ile yapilan ¢alismalar rTMS ile noronal uyarilabilirligi artirdigini ancak
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insan motor korteksinde uzun sureli stimiilasyon kaynakli plastisiteyi bastirdigini
gostermektedir(209). Calisma grubunda hastalarin opioid disinda kullandiklari en sik
madde olan amfetaminin bu etkileri tiim grup ele alindiginda dTMS ile indiklenen
plastisitede basarisizlifa ve aserme skorlarinin gruplar arasinda anlamli ¢ikmamis
olmasiyla sonuglanmis olabilir. Ciinkii ek madde kullanimi olanlarin ¢ikarilip da analiz
edildigi alt grup da bunu destekler nitelikte gruplar arasinda aserme skorlar1 agisindan
anlamli farklilbik saptanmistir. Buradan da kullanilan rTMS’nin kullanilan
farmakolojik ajanlarla etkilesimi bilinen bir konu oldugundan madde kullanim
bozuklugu olan hastalarda rTMS’nin ekleme tedavisinde mi etkili oldugu, tek basina
kullanildiginda m1 etkili olduguyla ilgili olarak gelecekte daha fazla caligma
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diger taraftan, kiigiik 6rneklem, ek rTMS tedavisinin kiiciik ila orta etki
boyutlarint tespit etmek i¢in yeterli gilice sahip olmayabilir. Opioid kullanim
bozuklugu olan hastalarda yapilan diger plasebo kontrollii rTMS ¢aligmalarinda da
orneklem sayilart 20-52 arasinda de@ismektedir. Orneklem sayisi artirildiginda
plaseboya gore anlamli etkinlik bulma sonucu belki degisiklik gosterebilir. Daha net
sonuclar elde edebilmek icin daha buyuk érneklemlerle stimtlasyon bolgesini lokalize
etmek i¢in bir navigasyon yonteminin kullanildigi, aserme diizeylerinin standardize
yontemlerle tespit edildigi uzunlamasina takiplerin yapildig1 baska caligmalar gerekli
olabilir.

Opioid kullanim bozuklugunda TMS tedavisiyle ilgili literatiirdeki benzer
caligmalara bakildiginda; Shen ve meslektaslar1 20 eroin bagimli hasta tizerinde 10
Hertz frekansinda, motor esigin %100 giictinde 2000 atim/seans, Fo8 bobin kullanarak
sol DLPFK’ye aktif rTMS ve bobini 90 derece ¢evirerek taklit TMS uygulamislardir.
Bes giin tedaviye devam etmisler ve aserme skorlarini ise video izleyerek VAS
skorlarin1 6lgme yontemiyle (ipucuyla indiuklenen VAS) elde etmisler ve sonucunda
aktif TMS alan grupta aserme skorlarmin plasebo gruba gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha diisiik oldugunu saptamislardir(27). Bizim ¢alismamizda ise bu
calismanin sonuclartyla uyumsuz olarak, aktif gruba sol DLPFK’ye 10 hertz frekansta
3000 atim/seans dTMS tedavisi 20 seans uygulayip ve tedavinin birinci haftasinda ve
20 seans tedavi sonucunda spontan OC-VAS skoru degisiminin farklilik

gostermedigini saptadik. Bu c¢aligmadan farkli olarak bizim g¢alismamizda TMS
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tedavisine aldigimiz hastalarin ayn1 zamanda BUN tedavisi almalar1 ve bu aserme
azaltic1 tedavinin(210) ¢alismanin sonuglarinda kafa karistirici bir faktoér olarak var
olmas1 sonuglardaki farkliliga sebep olmus olabilir. iki ¢alisma arasinda taklit TMS
uygulamasindaki farklilik da daha 6nce kdérlemenin 6neminden bahsettigimiz iizere
sonugclar etkilemis olabilir. Aserme skorlarinin dlgiilmesinde her iki ¢alisma da VAS
kullanmaktadir ancak ipucuyla indiiklenen VAS ve spontan VAS degerlendirmeleri
sonuclarda farkliliga yol agmis olabilir. Bu g¢alismada uygulanan 5 seans rTMS
sonrasinda degerlendirme yapilmis olup azalmis saptanan aserme diizeylerinin
tedaviden sonraki siire¢te devam edip etmedigi arastirilmamistir. Ayrica alinan
hastalarin ek madde kullanimlart olup olmadigi belirtilmemis olup, bizim
calismamizdaki ek madde kullanan hastalarin ¢ikarilmasi sonrast yapilan analizde
dTMS’in aserme skorlarina faydali oldugu gortilmiistiir.

Liu ve meslektaglar1 118 erkek eroin bagimlisi hasta {izerinde benzer bir
calisma gerceklestirmislerdir. Gergeklestirdikleri calismada hastalar rastgele {i¢ gruba
ayrilmislardir. Bir grup 10 Hertz rTMS alan grup, bir grup 1 Hertz rTMS alan grup ve
bir grup ise bekleme listesi kontrol grup olmustur. Calismay1 tamamlayan 99 katilimci
20 seans rTMS almistir. Hastalara 5 dakikalik eroin alimiyla ilgili video izletildikten
sonra aserme VAS skorlar1 6l¢iilmiistiir. Bir gruba 10 Hertz dinlenim motor esiginin
%100 giicinde 2000 atim/seans rTMS uygulanirken, diger grup 1 Hertz dinlenim
motor esigin %100 giiciinde 600 atim/seans rTMS almistir. Bu iki gruba 20 seans
rTMS tedavisi uygulanirken, kontrol grubuna herhangi bir TMS uygulanmamuistir.
rTMS uygulanan gruplara ise SoIDLPFK’ye uygulanmistir. Sol DLPFK bolgesi ise 10
20 EEG tabanli, Yiruide TMS lokalizasyon cap sistemine gore bulunmustur. Tedavi
dort haftada tamamlanmis ve tedaviden sonra 60 giin hastalar takip edilmistir. Hastalar
TMS tedavisi aldig1 ve takip edildigi siire boyunca herhangi bir farmakolojik tedavi
almamuslardir. Takip edildikleri rehabilitasyon merkezindeki rutin fiziksel egzersiz,
psikolojik danigma terapisi ve bagimlilikla ilgili medikal egitim almislardir. Bu
calismanin sonucunda 10 Hertz ve 1 Hertz rTMS tedavisi alan gruplarda, aserme
skorlariin 30. giinde kontrol grubuna gore daha fazla azaldig1 saptanmistir. Hastalarin
aserme skorlarindaki bu faydalanimin 60. ve 90. gilinlerde de devam ettigi
saptanmistir(167). Bizim c¢alismamizda hastalarin BUN farmakolojik tedavisi almis

olmalari(211), bir taklit TMS yonteminin kullanilmig olmasi ve Orneklem
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biiyiikliigiiniin daha kii¢iik ve dTMS kullanilmasi yukarida bahsedilen ¢aligmadan en
onemli farkliliklaridir. Bizim ¢alismamizda 6rneklem sayisinin daha az olmasi, yine
bizim c¢alismamizda aserme skorlarin1 dogrudan etkileyen farmakolojik tedavinin
katilimcilarda kullaniliyor olmasi, yukarida bahsedilen ¢alismada ise herhangi bir
taklit TMS diizeneginin kullanilmamis olmasi ve DLPFK bulma yontemindeki
farklilik ¢alismalar arasindaki sonuglarin farkliligina neden olmus olabilir.

Konuyla ilgili olarak literatiirde bir baska calismada Tsai ve meslektaglar1 22
opioid kullanim bozuklugu tanili katilimci tizerinde randomize bir sekilde bir gruba
sol DLPFK’ye, stabil bir metadon dozu altinda Fo8 bobin ile 15 Hertz frekansinda
dinlenim motor esiginin %100 giiciinde 2400 atim/seans rTMS uygularken diger
gruba taklit TMS uygulamislardir. Katilimecilar 4 haftada 11 seans rTMS
tamamladiktan sonra 8 hafta takip edilmistir. Tedavi oncesi ve sonrasi spontan aserme
duzeyleri, depresyon ve dirtisellik duzeyleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada aktif
ve taklit rTMS gruplar arasinda 12 haftalik takip siirecinde aserme diizeyi, eroin
kullanim1 ve idrar morfin test sonuglart acisindan anlamli farklilik olmadig:
saptanmustir. ikincil sonuglarda ise tedavi stirecinde depresyon ve dirtiisellik-dikkat
duzeylerinin aktif TMS grubunda taklit gruba gore anlamli olarak daha fazla distiigii
bulunmustur(19). Bu c¢alisma katilimcilarin  opioid asermesine  yonelik
psikofarmakolojik (metadon) tedavi almis olmalari, yani TMS’nin ekleme tedavisi
olarak test edilmesi, TMS uygulanan beyin bolgesi, kullanilan taklit TMS ydntemi,
bobinin skalp {lizerinde yerlestirilme metodu ve agserme 6l¢iim yontemi olarak spontan
VAS kullanilmasi agisindan bizim ¢alismamiza benzemektedir. Iki grup arasindaki
VAS skorlarinin ortalamasinin degisiminde, idrar opioid testi sonuglarinda,
farmakolojik tedavinin doz degisiminde anlamli farkliligin bulunmamasi sonuglari
itibariyle de bizim calismamizla benzerdir. Her iki caligmada da farmakolojik
tedavinin katilimcilarda rutin klinik isleyis esnasinda uygulanmis olmasi ve doz
degisimi yapilmis olmasi, opioid agonist tedavisinin kafa karistirici etkisi ve TMS ile
indlklenen plastisite tizerine olasi etkileri nedeniyle VAS diizeyleri degisiminin iki
grup arasinda her iki ¢alismada da anlaml fark ¢ikmamasinin nedeni olabilir. Bizim
calismamizda da ¢alismaya katilan tiim hastalar ele alindiginda BuN tedavisinin doz
ortalamasmin istatistiksel olarak anlamli farkliligi olmasa da aktif grupta doz

degisiminin plasebo gruba gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yani suregte plasebo
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grup daha yiiksek dozda BuN almistir. Tsai ve meslektaglarinin yaptig1 ¢calismada da
metadon dozunun aktif grupta daha diisiik, plasebo grupta ise daha yiiksek seyretmis
fakat sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Her iki calismada da
hastalarin kullanilmis oldugu opioid agonist tedavinin gruplar arasinda anlamli
farklilik olmamis olmasi, bu iki calismadaki TMS tedavisinin agerme {izerine
plasebodan iistiin olmamasinin nedeninin olas1 opioid agonist tedavisinin TMS ile
indiiklenen kortikal plastisiteye etkilerinden olmus olabilecegini diistindirtmektedir.
Ayrica bizim g¢alismamizda bu calismadan farkli olarak depresyon ve diirtiisellik
diizeylerindeki degisim agisindan aktif TMS alan grupta plasebo gruptan daha farkli
bir azalma gozlemlenmemistir. Bu ¢alisma literatiirdeki bizim ¢alismamiza metod
itibariyle en yakin olan ve sonuglar itibariyle en benzer olan ¢alismadir. Bizim
calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak aktif rTMS alan katilimcilara ¢ift konik
bobin ile dTMS uygulanmasi s6z konusu olsa da aserme belirtisine faydasi ag¢isindan
Tsai ve arkadaslarinin ¢alismasindaki gibi aserme agisindan anlamli bir sonug elde
edilmemistir.

Sahlem ve arkadaglarinin tedavi arayisi olmayan opioid bagimlilig1 olan 13
hastayla gerceklestirdigi bir baska ¢alismada ise katilimeilar tek seans aktif rTMS ve
taklit TMS almislardir. Randomize sekilde Fo8 bobin ile sol DLPFK’ye, motor esigin
%110-120 biiytikligiinde, 10 Hertz frekansinda 3000 atim/seans uygulanan rTMS’ nin
ipucuyla indiklenen VAS ile 6lgiilen aserme skorlarinda diisiise neden oldugu ve
plasebo gruba gore farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu
caligsma ile calismamizdaki en 6nemli fark plasebo kontroliiniin bulunmamasi ve tedavi
yontemine iligkin olarak da TMS seans sayisidir. TMS’nin opioid kullanim
bozuklugunda ka¢ seansta ve ne kadar strede etkili oldugu, ne kadar araliklarla ne
kadar siirede plastisiteyi saglayabildigi, etkili olduysa etkilerinin ne kadar siirdiigii
konulariyla ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir. CUlnk
Sahlem ve arkadaglarinin yapti1 calismada tek seansta fayda saptanmis iken bizim
yaptigimiz ¢alismada 20 seansin sonunda bile gruplar arasi farklilik ¢ikmamus, alt
grupla yapilan analizde iki aylik siiregte etkili olabilecegi gdzlenmistir. Bu konu da
daha fazla sayida ¢aligmaya gereksinim duyulmaktadir.

Literatiirde rastlanilan bir baska calisma da Hanan H. Elrassas ve

arkadaglarinin madde kullanim bozuklugu tanili 26 katilimcinin aktif, 26 katilimcinin
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taklit TMS aldigi, tek kor randomize kontrollii klinik ¢alismadir. Bu ¢aligmada aktif
gruptaki katilimeilara 18 seans 10 Hertz frekansinda, sol DLPFK’ye, erken yoksunluk
déneminde, Fo8 bobin kullanilarak motor esigin %90 biiyiikligiinde 2000 atim/seans,
rTMS uygulanirken, diger gruba taklit TMS uygulanmistir. Sol DLPFK lokalizasyonu
10-20 EEG sisteminde F3 lokasyonu olarak belirlenmistir. Sonuglar ise tramadol ve
morfin i¢in kisa madde aserme Olgegi, eroin agermesi igin ise eroin aserme Olgegi
uygulanarak ve bunun haricinde Beck Depresyon Olgegi uygulanarak takip edilmistir.
Hastalar kurumda kisiye 6zel farmakoterapi, bireysel BDT seanslar1 ve aile egitimini
iceren standart protokolii almiglar. Caligmanin yapildigi donemde hastalara regete
edilen ilaglar arasinda antidepresanlarin yani sira duygudurum dengeleyiciler ve
opioid antagonistleri (naltrekson) de yer almaktadir ve bu ¢aligmada tiim hastalar ayni
farmakoterapiyi almamistir, ancak farmakoterapi modelleri acgisindan vakalar ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir.
Calismanin aktif grubunda kisa madde aserme 6lgegi puanlart ile eroin aserme dlgegi
puanlar1 tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diismiis ancak
taklit TMS alan grupta anlamli diizeyde diismemistir. Gruplar arasi karsilagtirmayla
ilgili olarak, klinik miidahale 6ncesi skorlar her iki ¢alisma grubunun aserme skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir. Klinik miidahale sonrasi
skorlar ise aktif rTMS grubunun hem kisa madde aserme 6lgegi puanlarinin hem de
eroin aserme Olgegi puanlarinin plasebo gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermekte oldugu saptamistir(169). Bu ¢aligsma ile bizim ¢alismamiz arasinda,
aserme Olgme yontemi, hastalarin kullandiklar1 farmakolojik tedavi farkliliklari, rTMS
parametreleri, bobin ve bobin yerlesim yontemi farkliliklar1 bulunmaktadir. rTMS
parametreleri agisindan bizim ¢alismamiz daha yiiksek bir dozda ve daha derin kortikal
alanlara manyetik uyarim vermektedir. Yukarida da tartisildig: gibi farkliliklarin hepsi
calisma sonuclarini etkilemektedir. Bu farkliliklarin hangisinin farkli sonuglara neden
olmus olabilecegini kestirmek mimkin gérinmemektedir. Bu nedenle bu alanda daha
fazla ¢alisma yapilmasina ve calismalarin standart bir hale getirilmesine ihtiyac
duyulmaktadir.

Bir baska caligmada ise Gong ve arkadaslar1 metadon siirdiirdiim tedavisi
altindaki 76 Opioid Kullanim Bozuklugu hastas1 esit iki gruba ayrilmis ve bir gruba
20 giin boyunca, giinde bir defa, DLPFK’ye, 50 Hertz kiime i¢i frekansinda 3 atimda,
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5 Hertz kiime dis1 frekansinda motor esigin % 80 ila %100 biiylikligiinde toplam
giinde 900 atim aralikli theta patlamasi stimiilasyonu rTMS uygulanirken diger gruba
sham TMS uygulanmis ve sonuglar VAS ile degerlendirilmistir. Sonugta ise aktif
grupta plaseboya gore aserme skorlari istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu saptanmigtir(170).

Bir diger ¢alismada Kang ve arkadaslar1 42 opioid kullanim bozuklugu olan
hastaya randomize bir sekilde 10 giin boyunca, sol DLPFK’ye , 70 mm Fo8 bobin
kullanilarak, giinde ii¢ defa, 1800 atim/seans, motor esigin %80 biiyiikliigiinde, 50
Hertz kiime i¢i 5 Hertz kiime dis1 frekansta, iTBS ve taklit TMS uygulanmislar ve
ipucuyla indiiklenen aserme skorlarinda plasebo gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu sonucuna ulasmiglardir(195). Bu son iki ¢alisma ile bizim
calismamiz arasindaki en Onemli fark kullanilan TMS yontemindeki farklilik
olmustur. Literatiirde hem yiiksek frekans hem diisiik frekans TMS uygulamalarinin
madde bagimliligi tizerinde faydali olduguna dair kanitlar bulunmaktadir(167,212).
1TBS uygulamasi, yliksek frekansli dTMS’ye gore kortikal ve ndronal plastisiteyi
saglamada daha etkili olabilir. Uygulanan manyetik akimin biiyiikligiinden ziyade,
uygulanan frekansin yiiksekligi belli bir noktaya kadar ndronal plastisiteyi saglamada
etkili olabilir. Ciinkii bizim c¢alismamizda motor esigin %110 biyiikliigiinde
uygulamamiz, yukarida bahsedilen iki ¢caligmada da bundan daha diisiik biiyiikliikte
manyetik atim uygulanmasina gore daha iistiin saptanmamustir. iTBS’te 50 Hertz
frekansta uygulanmasi, dTMS de uygulanan 10 Hertz frekansindan daha etkili olabilir.
Bizim ¢alismamizin sadece opioid kullanimi olan alt grubunda aserme tizerine faydali
oldugu goriilmesi, belki de ¢oklu madde kullanimi isin i¢ine girdiginde plastisiteyi
zorlastirmasindan kaynaklaniyor olabilir. Noronal plastisitenin saglanmasi i¢in motor
esige esit ve ya motor esigin iistiinde bir uyar1 vermeye gerek olmayabilir. Cift konik
bobinin orta beyin yapilarinda esik altt uyarilar olusturdugu (<100 V/m)
bilinmektedir(17). Gong ve arkadaslarinin yaptigi calismada bizim calismamiza
benzer bir sekilde hastalar opioid agonist tedavisi alirken TMS uygulanmigtir. Tsai ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada opioid agonist tedavisine rTMS ekleme tedavisinde
gruplar arasinda fark bulunmazken(19), Gong ve arkadaslarinin yine opioid agonist
tedavisi altindaki hastalara iTBS ekleme tedavisinde gruplar aras1 anlaml farklilik

bulunurken(170), bizim ¢alisgmamizda opioid agonist tedavisi altindaki hastalarin ek
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baska madde kullanmayan alt grubundagruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur.
Clnkd TMS ve ya iTBS tedavisi opioid kullanim bozuklugunda ekleme tedavisi olarak
veya tek basina kullanildiginda etkili olabilir. Yaptigimiz ¢alismada BuN dozlari
kontrol edildiginde sadece opioid kullanan hastalarda aktif dTMS’nin plasebodan
tistiin oldugu goriilmiistiir. Bu da dTMS’nin opioid kullanim bozuklugunda tek basina
kullanildiginda etkili olabilecegini diisiindiirtmektedir. Ancak bu alt grupta 6rneklem
sayis1 da daha az oldugundan sonuglar1 bu azalma da etkilemis yalanci pozitif etki
ortaya ¢ikmis olabilir. Bu konuda opioid agonist tedavinin veya coklu madde
kullaniminin TMS ile indiiklenen kortikal ve ndronal plastisiteye etkileriyle ilgili daha
fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yiriittiiglimiiz klinik calismada hem aktif dTMS hem de taklit TMS alan
gruplarda baslangictan 2. haftadaki tedavi bitimine kadar her iki grupta da aserme
diizeylerinin dustligli, 2. Haftadan sonra her iki grupta da aserme skorlarinin
yiikselmeye basladigi, 2. ayin sonuna kadar yiikselmeye devam ettigi saptanmistir. Her
ne kadar bu artigin taklit TMS alan grupta daha yiiksek oldugu ve aktif dTMS alan
grupla arasindaki farkin giderek acildig1 goriilmekteyse de iki uygulama arasindaki bu
farkliligin anlamli olmadigi saptanmistir. Bazi hastalarda istenilen bolgelerde
hedeflemede basarili olunmasi nedeniyle tedaviden fayda gormiis olabilecegi veya
bazi hastalarda plasebo etkinlikten farkli olarak gergekten de plastisiteye bagh devamh
ve kalici bir fayda saglandigi ve aserme skorlarinin buna bagli olarak diistiigii
diigiiniilebilir. Bu noktada TMS’ nin tedavi yararmin oldugu grup veya alt gruplarla
ilgili daha fazla ¢caligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismanin ikincil sonuglarina gececek olursak, gruplar arasinda klinik dTMS
sonras1 depresyon, anksiyete ve diirtiiselllik diizeylerinde iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir. TMS’ nin depresyon tedavisinde etkili oldugu ile ilgili bir
cok randomize kontrollii ¢alisma bulundugu(171,213-215) ve FDA tarafindan onay
verildigi(216) bilinmekle birlikte ¢alismamiz da hem aktif grupta hem de taklit TMS
alan grupta benzer oranda diisiis gosterdigi ve sonugta iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik olmadig1 goriilmektedir. Boyle bir sonug elde edilmesinde
hastalarin birincil psikiyatrik bozukluklarinin madde kullanim bozuklugu olmasi
ayrica kullandiklar ilaglarin psikotrop etkileri dahil cesitli faktorler etkili olmus

olabilir.
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Durtusellikle ilgili olarak yalniz bir ¢alismada rTMS tedavisinin Barratt
Diirtiisellik 6l¢eginin dikkatle ilgili alt 6lgegine etkisi ile ilgili gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmig(19) ise de bu ¢alismada gruplar arasinda
Barratt Diirtiisellik 6lgegi ve alt 6l¢eklerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiirdeki rTMS’nin dirtiisellik iizerine olan
diger calismalar incelendiginde diirtiiselligin daha farkli yontemlerle olciildigi
gorulmektedir(217). Ayrica literatiirdeki bir ¢ok ¢alismaya bakildiginda TMS
tedavisinin hem depresyon tedavisinde hem de ¢esitli madde kullanim bozuklugunda
etkili oldugu goriilmektedir.(218-221). Bizim ¢alismamizda ise depresyon, anksiyete
ve durtusellik(217) diizeylerini etkileyebilen ¢esitli faktorler calismaya dahil

edilmemistir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Klinigimizde yiiriittiigiimiiz bu calisma toplam 55 katilimcidan olusan ve
calisma sonuclarinin genellestirilmesini engelleyen gorece kiigiik bir drnekleme sahip
olmustur. Ayrica, bu ¢calismada katilimeilarin takip siiresi en fazla iki ay olmustur. Bu
nedenle, sonuglarin genellestirilmesi igin bilylik 6l¢ekli, uzun siireli ve navigasyon
yardimli ¢alismalar gerekmektedir. Su anda, madde kullanim bozukluklarini tedavi
etmek icin rTMS kullanan klinik ¢alismalar i¢in birden fazla protokol bulunmaktadir.
Arastirmacilar arasinda uyarilacak kortikal bdlge konusunda genel bir fikir birligi
vardir. Stimiilasyonun yanalligi, rTMS frekansi, atim sayis1 ve seans sayist da dahil
olmak tizere bu tur farkliliklar, madde kullanim bozukluklarinda sistematik ilerleme
ve standartlagtirilmis klinik miidahaleler elde etmeyi zorlagtirmistir. Kortikal hedef
secimi, subkortikal devre etkilesimi, rTMS dizilerinin optimize edilmesi, mevcut
miidahalelere yardimci olarak rTMS, beyin durumunun manipiile edilmesi ve sonug
6lgltunin segimi vb. konularda ¢aligmalar farkliliklar gostermektedir(21).

Calismadaki hastalarin tedavi boyunca ve tedaviden sonraki 2 aylik takip
stirecinde aserme diizeyi {izerinde etkisi olan BuN tedavisini almaya devam etmis
olmalar1 ve BuN dozunun hastalarin klinik durumuna gére artirilmasi engellenmedigi
icin TMS’nin aserme Tlizerinde saptanabilecek olasi olumlu etkisi maskelenmis
olabilir.

Hastalarin kullandig1 ila¢ dozunun sabit tutulmamis olmamasi, kullanilan

hedefleme metodunun her hastada optimal olamamasi, 6rneklemin yeterince buytk
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olmamasi, hastalarin yeterince uzun siire takip edilememesi bu ¢alismanin zayif

yonleri oldugu diisiiniilmektedir.
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SONUGC

Opioid kullanim bozuklugu tanisi olan ve son bir yi1l igerisinde ¢oklu madde
kullanimmin da oldugu buprenorfin-nalokson tedavisi alan hastalarda 10 Hertz
frekansinda 3000 atim/seans sol DLPFK’ye toplam 20 seans uygulanan dTMS
tedavisinin taklit TMS’ye gore {istiinliigli olmadig1 ancak son bir yil igerisinde baska
bir madde kullanim1 olmayan hastalarda bu tedavinin taklit TMS’ye gore iki aylik
takip siirecinde aserme agisindan plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda
TMS tedavisinin etkinligini agiga ¢ikarmak i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu ¢alismanin ileride yapilacak baska ¢aligmalar i¢in yararli olabilecegi, baska
calismalarda yol gosterici olabilecegi diistiniilmektedir. Opioid kullanim bozuklugu
alaninda TMS tedavisinin etkin olup olmadigi, etkin ise hangi parametrelerde etkin
oldugu, hangi beyin bolgesinde hangi yontemle uygulandiginda daha etkin oldugu
konularmin aydinlatilabilmesi i¢in gelecekte daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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EK-1

EKLER

@bapi-k

Liitfen her maddeyi dikkatlice okuyun.
Sorular bos birakmayin, kendinizi en yakin hissettiginiz tek bir sikki isaretleyin.

I Adiniz soyadiniz [sssmamemnmmmemmanmmn e R SR SRR S

II  Dogum tarihiniz [.

III Cinsiyetiniz?
O Kadin O  Erkek

IV Egitiminiz?
Ilkokulu

O Okuryazar O bifmis

V  Medeni durumunuz?
O Evli O Bekar

VI Cocugunuz var m?
O Evet O Hayr

................. ]
Ortaokulu .
e O Liseyi bitirmis
O Ayn O Bosanmis O Dul

O

Universiteyi

O

VII Daha once herhangi bir psikiyatrik veya psikolojik tedavi gordiiniiz mii?

O Evet O Hayrr

bitirmis

Diger

(BAPI-K)
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EK-1 DEVAM

SON BIR YIL iCINDE agagidaki maddeleri kullamip kullanmadigimiz1 veya ne sikhkta

kullandiginmiz1 belirtiniz
Son bir yil i¢inde...
Hemen
Sadece Ayda 1-3  Haftada  hemen her
Hi¢  bir ikikez kere 1-5 kez glin

1 Alkol @) () O @) (€]
2 Esrar

(marihuana, joint, gubar vb)....... Q 0 o Q S
2b Bonzai,.jalflaikan (sentetik o o o o o

kannabinoid)
3 Ecstasy (Ekstazi) O O O O o
4 Eroil s mngs (@] O o
5 Kokain ........................ O O O o o
6 Tas (krak

kokain).................... ) O O O o
7 Rohipnol, rivotril (ros) gibi

haplar............................... o @) @) (@) O
8 Ucucu maddeler

(tinér; Bali; 882 Vb= O O O O o
9 Cesitli haplar

(akineton, tantum, xanax vb)...... O O O ©) O
10 Amfetamin tiirevleri

(metamfetamin, ice vb)................ O (@) O o o
11 Diger (LSD, GHB

V) ks smcnsmmnns O O O @) ©)
(BAPI-K) 2
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Dikkat!

Asagidaki sorularda yer alan [madde] sozciigii son donem iginde kullanmay: daha gok tercih ettiginiz
maddeyi anlatmaktadir. Bu nedenle temel olarak kullandiginiz madde neyse, sorularda onu [madde]
sozetigi yerine koyunuz.

Ornegin...

“[Madde] kullanmak aile iligkilerimi olumsuz yonde etkiledi™ yerine alkol i¢iyorsamz “Alkol
kullanmak aile iliskilerimi olumsuz yonde etkiledi” veya esrar i¢iyorsanz “Esrar kullanmak aile
iliskilerimi olumsuz yonde etkiledi” bigiminde okuyun.

12 [Madde] etkisinde oldugunuz zamanlarda, ne sikhkta problem yasiyorsunuz? (6rnegin
film kopmast, asir1 doz alma, kontrol kayb1 vb)
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
VIII [Madde| kullanmanin sizin i¢in bir sorun oldugunu diisiiniiyor musunuz, eger

diigiiniiyorsaniz, ne kadar zamandir?

Benim igin o 1 yildan o 1-2 1)

soron degil az yild 3-4 yildir O 5yl ve daha fazla

SON BIR YIL iCINDE agagidakilerin ne sikhkta oldugunu belirtiniz

Kullandigimz [maddenin| miktar1 zaman icinde giderek artti m? (6rnegin giderek daha

13 fazla miktarda [madde] kullanmak)
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
Her zamanki dozda kullanmaniza ragmen kullandiginiz [maddenin| etkisinde azalma
14 oldu mu? (6rnegin her zamanki kadar [madde] kullandiginiz halde sarhos olmama veya
kafanizin giizel olmamasi)
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
Kullandigimiz [maddeyi| kestiginizde veya azalttigimizda baz1 sorunlar ortaya gikti
15 Gt SRR :
m? (6rnegin uykusuzluk, terleme, sinirlilik, huzursuzluk, titreme vb)
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
Kullandigimz [maddeyi] kestiginizde ortaya ¢ikabilecek sorunlardan ¢ekindiginiz i¢in
16 "
[madde| kullandigimiz oldu mu?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O (oguzaman O Neredeyse her zaman
[Madde] kullanmaya basladiktan sonra, kullanmayi durdurmakta zorlamyor
17 musunuz? (6rnegin az igmeyi diisiiniip fazla igmek veya kisa siire kullanmay1 planlayip
uzun siire kullanmak)
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
(BAPI-K) 3
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18

Kullandigimiz [maddeyi] birakmayi veya azaltmayi isteyip bunu basaramadiginiz oldu
mu?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

19

[Maddeyi] aramak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak i¢in fazla zaman
harcadigimz oldu mu? (6rnegin [madde] bulmak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak
zamaninizin biiyiik bir kismini kapliyor mu?)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

20

[Madde] kullandigimiz i¢in hayatimzdaki baska etkinliklerden vazgectiginiz oldu mu?
(0rnegin aile ziyaretleri, hobiler, sosyal iligkiler vb)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

SON BIR YIL iCINDE asagidakilerin ne sikhkta oldugunu belirtiniz

21 [Madde| kullanmak aile iligkilerinizi olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
22 [Madde] kullanmak egitim/ is hayatiniz1 olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
23 [Madde| kullanmak beden saghgimz olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
24 [Madde| kullanmak ruhsal saghgimz olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
25 [Madde| kullanmak sizi ekonomik a¢idan olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O (oguzaman O Neredeyse her zaman
26 [Madde| kullanmak arkadas veya diger insanlarla olan iligkilerinizi olumsuz yonde

etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O (oguzaman O Neredeyse her zaman
27 [Madde] kullanmak basimz derde soktu mu? (6rnegin kavga, kaza, istenmeyen cinsel

iliski-gebelik, cinsel yolla bulasan hastalik vb)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
28 [Madde] kullanmak yasal sorunlar yasamaniza neden oldu mu? (6rnegin maddeyle

yakalanmak, ehliyeti kaptirmak, karakola diismek vb)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
(BAPI-K)
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29 Giindiiz saatlerinde de [madde] kullandigimz oldu mu?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

30 [Madde| kullanmay istememenize ragmen yine de gidip [madde] kullandigimiz oldu
mu?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

31 Aileniz veya ¢evreniz sizin ¢ok fazla [madde] kullandiginizdan endiseleniyor mu?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

SON BiR HAFTA iCINDE asagidakilerin ne siklikta oldugunu belirtiniz

32 Ne sikhkta akliniza [madde] kullanmak ya da [maddenin] keyif verici/rahatlatici etkisi
geliyor?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

33 Ne sikhkta [madde] kullanmak i¢in kuvvetli bir istek, arzu veya diirtii
hissediyorsunuz?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

34 [Madde] ile karsilastigimzda [madde| kullanmaya direnmek veya kullanmamak sizin
icin zor olur mu?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

35 [Madde| kullanmanin sizin i¢in bir sorun oldugunu diisiiniiyor musunuz?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

36 [Madde| kullanmay1 birakmayi veya azaltmay diisiiniiyor musunuz?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

37 [Madde] kullanmay birakmak veya azaltmak sizin i¢in 6nemli mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

(BAPI-K)
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-> Asagida insanlarn ruh haliyle ilgili bazi sorular bulunmaktadir. Bu sorulan genel ruhsal
yapimz diisiinerek cevaplaymiz.

38 Kolayhkla kizzip 6fkelenirim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

39 Kontrol edemedigim 6fke patlamalar yasiyorum.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

40 Bir seyleri kirip dékme istegi duyuyorum.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

41 Ne hissettigimi ifade etmekte zorluk ¢ekerim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

42 Baskalarim kendimden daha ¢ok diisiiniiriim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

43 Ice kapamik biriyimdir.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

44 Sosyal bir ortama girdigimde, ne konusacagim bilememekten endise ederim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

45 Baskalarn ile beraberken, yanhs bir sey yapacagim, ya da sagma konusacagim ile ilgili
endise yasarim.
O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

46 Uygunsuz veya tehlikeli olsalar bile, heyecanh veya eglenceli seyler yapmaktan
hoslanirim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

47 Hayatimda yeni bir seyler olmadiginda, heyecan ya da cosku verici seyler aramaya
baslarim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

48 Nezaman ne yapacag belli olmayan, heyecan verici, hareketli arkadaslan tercih
ederim.
O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

49 Istedigim seyi elde etmek icin beklemekte zorlamirim. Sabirsizimdir (Ornegin bir sirada
beklerken ¢abucak sikilmak gibi...).
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

50 Diisiinmeden hareket ederim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

51 Rahat konsantre olamam, dikkatimi kolay toplayamam.

(BAPI-K)
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O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

- Asagidaki sorulan cevaplarken SON BiR YILI goz oniine alarak, sorularda verilen durumu
yasayip yasamadiginizi ya da ne sikhkla yasadigimz belirtiniz.

52 Gegen yil icinde yasamima son vermekle ilgili diisiincelerim oldu.
O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
53 Gegen yil icinde kendimi hiiziinlii, kederli hissettim.
O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
54 Gecen yil icinde gelecekle ilgili olarak diisiindiigiimde, umutsuzluk hissine kapildim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
55 Gecen yil icinde kendimi bagka insanlarla karsilastirdigimda, daha degersiz gordiim.
O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
56 Gecen yil icinde kendimi huzursuz ve tedirgin hissettim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
57 Gegen yil icinde dehset ya da panik nobetleri yasadim.
O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
58 Gecen yil icinde kendimi yerimde duramayacak kadar tedirgin hissettim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman
(BAPI-K) 7
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VAS (Viziiel Analog Skalasi)

Minimum istek Maksimum istek
o v 2 3 & s Je [7 [s8 [o [o |
Minimum direng Maksimum direng

I N N O O O N L R

ilk siitun eroin kullanma arzusunu gésterirken, ikinci siitun eroin kullanimina karsi ne kadar
direnebildiginizi gosterir.

Hasta adi soyadi:

Tarih:

100



EK-3

EK-4

l Hastanin Adi, Soyadi:

|| Tarin:

l Hastanin Yas: ve Cinsiyeti: “ Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALL (1-5) |:|
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) [:]
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL (1-3) D
5. KiLO KAYBI
A. OZGECMiSiNI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERGEK KiLO DEGisimi (1-4) I:l
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEG) (1-3) []
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR as | []
12. PSiSiK KAYGI (1-5) D
13. SOMATIK KAYGI (1-5) [:]
14, HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. iCGORU (1-3) I:l
16. YAVASLAMA as | []
17. AJITASYON (1-5) D

TOPLAM
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‘ Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih: l

[ Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: “ Degerlendirici: I

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

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

°
c
o
3

1. ANKSIYETELI MiZAC

2. GERILIm

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MIZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

| O

TOPLAM PUAN:

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

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

ACIKLAMALAR: Bu test bazi durumlarda nasil diisiindiigiiniizii ve davrandiginizi dlgen bir
testtir. Liitfen her ciimleyi okuyunuz ve size en uygun cevabin altindaki kutuya X koyunuz.
Cevaplamak i¢in gok zaman ayirmayimiz. Hizli ve diiriistge cevap veriniz.

Nadiren/
Hicbir
zaman

Bazen

Sikhkla

Herzaman

Islerimi dikkatle planlarim

Diisiinmeden i§ yaparim

Hizla karar veririm

Higbir seyi dert etmem

Dikkat etmem

Ucusan diisiincelerim var

Seyahatlerimi ¢ok onceden planlarim

Kendimi kontrol edebilirim

Kolayca konsantre olurum.

Diizenli para biriktiririm

— =000 || W N —

—o

Derslerde ve oyunlarda yerimde
duramazdim

Dikkatli diisiinen birisiyim

Is giivenligine dikkat ederim

Diisiinmeden bir seyler soylerim

|t | |
A RN AR RS

Karmasik problemler iizerine
diisiinmeyi severim

16 | Sik sik is degistiririm

17 | Diisiinmeden hareket ederim

18 | Zor problemler ¢6zmem gerektiginde

kolayca sikihrim

19 | Aklima estigi gibi hareket ederim

20 | Diisiinerek hareket ederim

21 | Sikhikla evimi degistiririm

22 | Diisiinmeden ahs veris yaparim

23 | Aym anda sadece tek bir sey
diisiinebilirim

24 | Hobilerimi degistiririm

25 | Kazandigimdan daha fazla harcarim

26 | Diisiiniirken siklikla akhmda konuyla

ilgisiz diisiinceler olusur

27 | Su an ile gelecekten daha fazla
ilgilenirim

28 | Derslerde veye sinemada rahat
oturamam

29 | Yap boz/puzzle ¢ozmeyi severim

30 | Gelecegini diisiinen birisiyim
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PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu igin)

‘Opioid kullanim bozukludu olan hastalarda derin Transkranial Magnetik Stimillasyon Tedavisinin Etkinligi™
isimli bir calismada yer almak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma amagli olarak
yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katiimanizi éneriyoruz. Calismaya katilim goéndilliilik esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin ne amagla yapiimak istendigini ve nasil
yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, galismanin neler igerdigini bilmeniz Snemlidir. Litfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitiar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eder katimak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

+ Caligmanin amaglan ve dayanag nelerdir, benden baska kag kisi bu ¢aligmaya katilacak?

Bu calismada madde bagimlihg: hastalarinin kullandiklari ila¢ tedavilerine ek olarak tedaviyi
giclendirmek ve agermeyle bas etmeyi artirmak amaciyla hastalara derin Transkranial Magnetik
Stimtlasyon (TMS) tedavisi uygulanip etkinli§i arastinilacaktir. Arastirmada yer almasi igin
ongoriilen sire lg aydir. Bu ve buna benzer galigsmalar daha dnce yapilmis olup galismaya 50
kiginin alinmasi planlanmaktadir

¢ Bu cgalismaya katilmali myim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katlmaya karar verirseniz bu yazili
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemezseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

* Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Aragtirma siirecinde hastalara AMATEM servisinde BAPI (Bagimlilik profil indeksi) , VAS( Gérsel analog
skala), Hamilton depresyon ve Hamilton anksiyete O&lgekleri, Barrat Ddirtlsellik Olgedi uygulanacaktir.
Katilimcilardan herhangi bir kan testi yapilmayip, idrar opioid dizeyi igin idrar testi yapilacaktir. Aragtirmanin
sUresi 3 aydir.

Calismada yer almamin yararlan nelerdir?

Bu caligmaya katilan madde bagimliligi hastalari tedaviden fayda gériip asermeyle daha iyi basedebilirler.
Bununla birlikte bu galisma aragtirma amagh olup kisinin kendisinin bundan yarar gérebilmesinin yani sira bu
calismadan gikan sonuglar bagka hastalarin da yararina kullanilabilir.

e Bu galismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir édeme
yapllmayacaktir.

+ Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastiriciniz Kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiritmek 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 bagka kimse tarafindan
gériilemez ve aciklanamaz. Calisma sonuglari ¢aligsma tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir,
ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

¢ Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim igin kime bagvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile
litfen iletisime geginiz.
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ADI : Dog. Dr. Bengli Yilicens
GOREVi : Psikiyatri AD Ogretim Uyesi
TELEFON : 0258 296 6000

(Goéniilliindin/Hastarmin Beyani)
...................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. ............. tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag

belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukandaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
bdyle bir aragtirmaya “katilimei1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tum agiklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla séz konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, génulli olarak katilmayi kabul ediyorum.

a.

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

Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge gostermeksizin istedigim anda bu
galismadan gekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katiimayi reddetmem ya da sonradan gekilmem
halinde higbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum
tibbi bakimi higbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak icin
arastirmadan gekilecegimi énceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

Calismanin yiritiicisll olan arastirmacivhekim, c¢alisma programinin  gereklerini  yerine getirme
konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla onayimi aimadan
beni ¢aligsma kapsamindan ¢ikarabilir.

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

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

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimeli

Ad), soyadi:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Goriisme tamgi Bilgilendiren Arastirici
Adi soyadi, unvani: Ad, soyadt:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Tarih: Tarih:
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