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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Hizlandirilmis
Transkranyal Manyetik Stimiilasyon Uygulamasinin Etkinligi

Dr. Gizem KAVAS AKYOL

OKB hastalarinin  %20-30’u birinci basamak tedavi yoOntemlerine yanit
vermemektedir. TMS uygulamasi tedaviye yanitsiz OKB hastalar1 i¢in bir tedavi
secenegi olmakla birlikte halen netlesmis bir protokol bulunmamaktadir. Biz bu
caligmada OKB hastalarinin, mPFK ve ASK bdlgelerine, %90 motor dinlenme
esiginde iTBS (aralikli teta patlama uyarimi -50 Hz) protokoliiyle derin uyarim
yaparak bu protokoliin OKB tedavisindeki etkinligini degerlendirmeyi
planliyoruz. Randomize ve ¢ift-kor yiiriitiilen bu ¢alisma kapsaminda, hastalara
giinde 5 seans olmak iizere 10 giin boyunca toplam 50 seanslik yogun bir tedavi
protokolii uygulanmistir. Bu sekilde yogunlastirilmis tedaviyle OKB
semptomlarinda daha erken bir iyilesmenin saglanip saglanamayacaginin
arastirilmas1 amaclanmistir. Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi
Psikiyatri Hastanesi'nde, DSM-V kriterlerine gére OKB tanisi almis, en az 8
haftadir etkin dozda SGI kullanan, ancak yanit alamayan 30 OKB hastasiyla
tamamlanmistir. Hastalar randomizasyon sistemiyle gruplara ayrilmis, hastalarin
16°si aktif tedavi 14’1 ise plasebo tedavi almistir. Tiim katilimcilar tedaviyi
tamamlamis, tedavi siiresince bas agrisi, bas donmesi, mide bulantisi ve halsizlik
disinda yan etki bildirilmemistir. Hastalar, tedavi 6ncesinde, tedavi bitiminde ve
tedavi sonrasi 2. Haftada YBOKO, BOKO, HAM-D, HAM-A o6lcekleri ile
degerlendirilmistir. Tedavi bitiminde YBOKO degerlendirme &lgegindeki
azalmaya gore her iki grubun %50’sinde de tedaviye yanit goriilmiistiir. Tedavi
bitiminden 2 hafta sonraki degerlendirmede yanit orani aktif TBS grubunda
%62,5 (16'da 10) ve plasebo tedavi grubunda %42,8 (14’te 6), remisyon orant

Xi



ise aktif TBS grubunda %31,25 (16'da 5) ve plasebo tedavi grubunda %7,14
(14'te 1) idi. Bu caligmanin bulgulari, cift konili koil ile mPFK ve ASK
bolgelerine hizlandirilmis olarak 2 hafta siireyle (giinde 5 seans toplam 50 seans)
iTBS uygulamasinin tedaviye yanitsiz OKB hastalarin i¢gin etkili ve giivenli bir
tedavi yontemi olabilecegini gostermektedir. Ancak yogun uygulanan seanslar
1TBS’nin tedavi edici etkisinin olusma siiresini kisaltmamis, iTBS 'nin plaseboya
Ustlinliigli tedavi bitiminde (calismanin 2.haftasinda) degil, kontrollerde

(calismanin 4.haftasinda) olusmustur.

Anahtar Kelimeler: iTBS (aralikli patlayici teta uyarim) , hizlandirilmis, dTMS
(derin Transkranyal Manyetik Uyarim) , mPFK (medial prefrontal korteks), ASK

(anterior singulat korteks)
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SUMMARY

Effectiveness of Accelerated Transcranial Magnetic Stimulation

Application in Patients with Obsessive-Compulsive Disorder

Dr. Gizem KAVAS AKYOL

20-30% of patients with OCD (Obsessive-Compulsive Disorder) do not respond
to first-line treatment methods. While TMS (Transcranial Magnetic Stimulation)
application is a treatment option for OCD patients who do not respond to
treatment, there is still no clarified protocol. In this study, we plan to evaluate
the effectiveness of the iTBS (intermittent theta burst stimulation - 50 Hz)
protocol by applying deep stimulation to the mPFC (medial prefrontal cortex)
and ACC (anterior cingulate cortex) regions of OCD patients at 90% motor
resting threshold. In this randomized, double-blind study, a total of 50 sessions
of intensive treatment protocol were administered to patients over 10 days, with
5 sessions per day. The aim was to investigate whether this intensified treatment
could lead to an earlier improvement in OCD symptoms. This study was
completed with 30 OCD patients diagnosed according to DSM-V criteria, who
had been using an effective dose of SSRIs (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors) for at least 8 weeks but had not responded. Patients were divided into
groups using a randomization system, with 16 receiving active treatment and 14
receiving placebo treatment. All participants completed the treatment, and no
side effects were reported other than headache, dizziness, nausea, and sedation
during the treatment period. Patients were evaluated using the YBOKO, BOKO,
HAM-D, and HAM-A scales before treatment, at the end of treatment, and two
weeks after treatment. At the end of treatment, a response to therapy was
observed in 50% of both groups based on the reduction in the YBOKO

evaluation scale. In the assessment conducted two weeks after the end of

xiii



treatment, the response rate was 62.5% (10 out of 16) in the active iTBS group
and 42.8% (6 out of 14) in the placebo treatment group, while the remission rate
was 31.25% (5 out of 16) in the active iTBS group and 7.14% (1 out of 14) in
the placebo treatment group. The findings of this study suggest that accelerated
1TBS applied for two weeks (5 sessions per day for a total of 50 sessions) to the
mPFK and ACC regions using a double-cone coil may be an effective and safe
treatment method for OCD patients who do not respond to treatment. However,
intensive sessions did not shorten the duration of the therapeutic effect of ITBS,
and the superiority of ITBS over placebo at the end of treatment (study 2.not

during the week), but at the controls (4 of the study.during the week) was formed.

Keywords: iTBS (intermittent theta burst stimulation), accelerated, dTMS (deep
Transcranial Magnetic Stimulation), mPFK (medial prefrontal cortex), ACC

(anterior cingulate cortex)
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GIRIS VE AMAC
OKB (Obsesif Kompulsif Bozukluk), bireylerin istemsiz olarak siirekli
tekrar eden diislinceler (obsesyonlar) ve bu diislinceleri hafifletmek icin yapilan
ritlieller veya davranislar (kompulsiyonlar) ile seyreden ruhsal rahatsizliktir.
Obsesyonlar genellikle kisinin kontrolii disinda ortaya cikar ve anksiyete

yaratirken, kompulsiyonlar bu anksiyeteyi azaltma amaci tasir (1) (2).

Yayginlik orani yapilan tarama calismalarinda yaklasik %2,5 olarak
gosterilmistir. OKB, fenotipik ve genetik olarak heterojen bir yapiya sahip olup,
etiyolojisi ¢ok yonlii faktorlerle belirlenir. OKB, genetik, biyolojik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimi sonucu gelisebilen karmagsik bir durumdur (3). OKB
patogenizindeki norobiyolojik anormallikler heniiz netlik kazanmamis olsa da
KSTK (kortiko-striato-talamo-kortikal) beyin dongiilerinin disfonksiyonu ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (4). Arastirmalar, bu devrelerdeki asir1
aktivasyonun OKB belirtilerine yol acabilecegini gostermektedir (3). Ozellikle
ASK (Anterior Singulat Korteks)'nin, OKB'de bozulan siireclerde 6nemli bir rol
oynadig1 belirtilmistir (5). Bu bulgular, OKB'nin ndrobiyolojik temellerini daha
iyi anlamamiza ve potansiyel tedavi yontemlerini gelistirmemize yardimeci

olabilir.

OKB tedavisinde, ilk basamak olarak genellikle Serotonin Geri Alim
Inhibitérleri (SGI) kullanilmaktadir. Ancak, her hastanin tedavi yamitinin farkl
olmastyla birlikte ¢ogunlukla SGI tedavisine yanit oran1 %40-60 arasindadir (6).
Yani ilk basamak tedavilere ragmen, hastalarin yaklasik %20-30'u yeterli yanit
alamayabilir (7). ileri diizey tedavi ydntemleri, dzellikle direncli veya tedaviye
yanit vermeyen durumlarda énemli alternatifler sunar. Elektrokonvulsif tedavi,
ozellikle eslik eden agir depresyon semptomlar1 veya yliksek intihar riski olan
OKB hastalarinda etkili olabilirken, TMS (Transkraniyel Manyetik
Stimiilasyon) daha az invaziv bir se¢enek olarak dikkat ¢eker. Bu tedaviler,
ozellikle ilag tedavisine direngli veya yanit vermeyen hastalar igin alternatif

secenekler sunarak OKB'nin yonetiminde 6nemli bir rol oynayabilir (8).

TMS, o6zellikle norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde umut

vaat eden sonuglar gdstermistir. TMS, manyetik alanlar kullanarak beyindeki



noronlarin aktivitesini uyarmakta ve bu sayede ¢esitli beyin hastaliklarinin
tedavisine yardimci olmaktadir. Ozellikle direngli depresyon ve obsesif
kompulsif bozukluk tedavisinde FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi) tarafindan onaylanmis olan rTMS, noninvaziv ve gilivenli bir tedavi
secenegi olarak kabul edilmektedir (9). TMS'nin OKB tedavisindeki etki
mekanizmasi heniiz net olarak aydinlatilamamistir ancak genel olarak manyetik
akimla beyin dokusunda elektriksel aktivasyon olusturup belirli sinir
hiicrelerinin  aktivitesini regiile etmesiyle iliskilendirilmektedir. Ayrica
noroplastisite, ndrogenezis gibi siiregleri etkileyerek beyindeki degisikliklere
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. TMS'nin etki mekanizmasi lizerine bagka
cesitli hipotezler de bulunmaktadir; bunlar arasinda membran potansiyelindeki
degisiklikler, néromodiilasyon, kortikal eksitabilite ve nérotrofik faktorlerin

salinimindaki degisiklikler sayilabilir (10).

OKB tedavisinde tekrarlayict TMS kullanimi, ¢esitli klinik ¢alismalarda
incelenmistir. Bu calismalarda, genellikle DLPFK (Dorsolateral Prefrontal
Korteks), SMA (Suplementer Motor Alan) ve OFK (Orbitofrontal Korteks) gibi
belirli beyin bolgelerine odaklanmistir. Ancak, son yillarda mPFK (medial
prefrontal korteks) ve ASK boélgelerine uygulanan TMS ile ilgili yeni
arastirmalar yapilmaktadir. TMS’nin bu bolgelere etki edebilmesi H koil, halo
koil, ¢ift konili koillerin klinik kullanima girmesiyle miimkiin olmustur. Bu
bobinler, 6zellikle derin beyin yapilarini hedef alarak, transsinaptik aktivasyon
yoluyla ASK’yi etkileme kapasitesine sahiptir. ASK, karar verme ve duygu
isleme islevleriyle sosyal alanlar i¢in Onemli bir beyin bolgesidir (11).
Literatiirde, yiiksek frekansla (20-Hz) bu bolgelere uygulanan dTMS (derin
TMS)’nin OKB semptomlarini azaltmada potansiyel bir tedavi yontemi olarak

kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (12) (13).

Klinik aragtirmalar Hizlandirilmig TMS uygulamalarinin etkinligini, kisa
tedavi siiresi avantajlarini, gilivenilirligini desteklemektedir. Her 200 ms'de
tekrarlanan trenlerdeki ti¢ 50 Hz'lik darbe patlamasindan olusan TBS (teta
patlayict uyarim) deseni, teta ritimlerini taklit edecek sekilde tasarlanan uyarim
protokolidir. TBS strekli veya aralikli bir sekilde iletilebilir. Strekli TBS'nin
uygulanmas1 kortikal uyarilabilirligi azaltirken, aralikli TBS kortikal



uyarilabilirligi kolaylastirir. TBS protokolleri, geleneksel yiiksek veya diistik
frekansli rTMS paradigmalarindan daha uzun siireli etkiler yaratabilecegi
diistiniilmektedir (14) (15). TBS ve hizlandirilmis protokollerin OKB hastalari
tizerindeki etkisini arastiran az sayida arastirma vardir. TBS kullaniminin,
geleneksel bir rTMS protokoliine kiyasla daha kisa bir siirede daha fazla
miktarda uyar1 vermesi Ve hizlandirilmis tedavi imkanini kolaylagtirmasi gibi
avantajlarindan bahsedilmektedir (16). Bu durum klinikte TMS kullanimini

kolaylastirabilir ve TMS tedavisine hasta uyumunu arttirabilir (17).

Bildigimiz kadariyla literatiirde hizlandirilmis protokolle uygulanan
derin TMS’nin etkinliginin ve giivenilirliginin degerlendirildigi fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu calismada OKB hastalariin, mPFK ve ASK
bolgelerine, %90 motor dinlenme esiginde iTBS (aralikli teta patlama uyarimi
-50 Hz) protokoliyle derin uyarim yaparak bu protokoliin OKB tedavisindeki
etkinligini degerlendirmeyi planliyoruz. Randomize, cift-kor yaratilen bu
calismada, aktif tedavi alacak gruba %90 motor dinlenme esiginde, ITBS- 50
Hz protokoliiyle 8,0 saniye aralikla, 5,0 Hz 3 fazl1 10’ar patlamadan olusan 40
dizi atim uygulanacak, her seansta toplam 1200 atim (6000 atim/giin), tedavi
sonunda 60.000 atim olacak sekilde, daha derin dokulara niifuz edebilen ve
daha genis bir kortikal alan1 uyarabilen ¢ift konili koil ile , plasebo tedavi
alacak gruba aktif tedavi alan grupla ayn siirede tamamlanacak sekilde ayni
atim frekansiyla olusturulan protokol, AFEC-02-100-P modeli angulated
figure-of-eight koil ile plasebo TMS uygulanmistir. Bu ¢alismada derin koil
ile uygulanan ITBS protokoliiniin OKB tedavisindeki etkinligini ve
yogunlastirilmis tedaviyle OKB semptomlarinda daha erken bir iyilesmenin

saglanip saglanamayacaginin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismanin Hipotezleri;

Derin koil ile mPFK ve ASK bdlgelerine giinde 5 seans, toplam 50 seans
hizlandirilmis olarak uygulanan iTBS’nin OKB’de tedavi edici etkisinin
olabilecegi ve yogun uygulanan seanslarla OKB semptomlarinda daha erken
iyilesme saglanabilecegi dolayisiyla OKB semptomlarindaki azalmanin tedavi

bitiminde yani 2 hafta gibi bir siirede ortaya cikabilecegiydi.



GENEL BILGILER
OBSESIiF KOMPULSIF BOZUKLUK (OKB)
Tanim
OKB, bireylerin tekrarlayan obsesyonlar (istemsiz diisiinceler, diirtiiler

veya goriintiiler) ve kompulsiyonlar (tekrarlayan davranislar veya zihinsel
eylemler) deneyimledigi yaygin bir ruhsal rahatsizliktir. Bu durum, kisinin
giinlik yasamimi ve islevselligini ciddi sekilde etkileyebilir. Obsesyonlar,
bireyin kontrolii disinda ortaya c¢ikan ve genellikle mantiksiz olarak
degerlendirilen, istenmeyen diisiince ve diirtiilerdir. Bu durum, kiside kaygi ve
huzursuzluk yaratir ve ginlik yasami olumsuz etkileyebilir (18).
Kompulsiyonlar, obsesyonlarin yarattifi kaygiyr hafifletmek amaciyla
gergeklestirilen, genellikle mantiksiz hareket veya diistincelerdir. Bu
kompulsiyonlar, genellikle gercek¢i olmayan veya abartili bir yanit olarak
goriiliir ve kisinin giinliik yasamini1 6nemli 6lgude etkileyebilir (1) (2).

Simiflandirma

OKB, zaman i¢inde psikiyatrik siniflandirmalarda c¢esitli degisikliklere

ugramistir. 1980'de DSM (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi)-
II ile tanisal siniflandirmaya dahil edilen OKB, 2000 yilinda DSM-1V'te
anksiyete bozukluklar1 arasinda yer almistir. 2013'te yayinlanan DSM-V ile
OKB, anksiyete bozukluklarindan ayrilarak 'takinti-zorlanti bozuklugu ve iligkili
bozukluklar' basligi altinda bagimsiz bir kategori haline gelmistir. Bu
degisiklikler, OKB'nin anlagilmasi ve tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde
onemli rol oynamistir. Tam kriterleri disinda, DSM-V'te hastalarin i¢gorii
diizeylerini ve belirtilerin tiklerle iliskisini degerlendirmek icin dort belirleyici
unsur (yeterli veya iyi i¢gorii, kotli i¢gorii, i¢gdriisii olmayan veya sanrisal

inaniglar ve tikle iliskili olan) tanimlanmustir (19).

OKB, Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 1992°de yayinladigi ICD-10
(Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi) siniflamasinda "F42" kodu altinda
tantmlanmis ve bes farkli alt kategoriye ayrilmistir. Bu kategoriler; agirlikli
olarak obsesif diisiinceler (F42.0), agirlikli olarak kompulsif eylemler (F42.1),

hem obsesif diistinceler hem de kompulsif eylemler (F42.2), diger obsesif-



kompulsif bozukluklar (F42.8) ve tanimlanmamis obsesif-kompulsif bozukluk
(F42.9) seklindedir (20).

ICD-11'in 2019 yilinda yapilan revizyonu, ruhsal bozukluklarin
siniflandirilmasinda 6nemli yenilikler sunmustur. Bu revizyon, OKB ve iligkili
bozukluklar i¢in daha detayli tanisal kriterler getirerek, sag-deri yolma
bozuklugu, beden alg1 bozuklugu, biriktirme bozuklugu gibi durumlar1 daha
acik bir sekilde tanimlamistir. ICD-10'da daha genel bir kategori altinda
degerlendirilen bu bozukluklar, ICD-11 ile daha spesifik hale gelmistir. Bu
degisikliklerin amaci, klinik uygulamalarda daha dogru tan1 koymak ve bu

sayede daha etkili tedavi yontemleri gelistirmektir (21).

Epidemiyoloji

OKB 1980’lere kadar nadir bir ruhsal bozukluk olarak goriilse de
duyarli degerlendirme 6l¢iilerinin gelismesiyle birlikte psikiyatrik bozukluklar
icinde 4. sirada yer almaya baslamistir. Arastirmalar, yasam boyu prevalans
oraninin %?2-3 civarinda oldugunu gostermektedir. Erkeklerde 9%0,5-2,5,
kadinlarda ise %0,9-3,4 arasinda degisen oranlarda goriildiigii belirlenmistir.
Bu veriler, cinsiyetler arasi goriilme sikliginin genel olarak esit oldugunu
diistindiirmektedir (22). Ergen ve gocuk populasyonda ise erkeklerde 1,5-2,5
kat fazla gorilmektedir (1) (2).

OKB, genellikle geng¢ yetiskinlik doneminde baslar ve erkeklerde
kadinlara gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir. Arastirmalar,
hastalarin biiylik bir kismmin 25 yasindan 6nce OKB belirtileri gosterdigint,
ancak 35 yasindan sonra baslayan vakalarin da oldugunu gostermektedir. 40
yasindan sonra baslayan OKB vakalar1 nadirdir ve belirtilerin 50 yasindan sonra
baslamasi halinde organik nedenler 6ncelikli olarak dislanmalidir. OKB, siklikla
diger ruhsal hastaliklarla birlikte goriiliir. Major depresif bozukluk, 6zgul fobi,
alkol-madde bagimliligi, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, yeme
bozukluklar1 ve kisilik bozukluklart en sik birlikte gortildiigi diger psikiyatrik
rahatsizliklardir. Bu komorbiditeler, tedavi yaklagimlarini ve prognozu
etkileyebilir, bu nedenle kapsamli bir degerlendirme ve biitiinciil bir tedavi plani

onemlidir. (1) (2).



Fenomoloji ve Klinik Seyir

OKB tanis1 alan kisilerin yasadig1 obsesyonlar genellikle yogun kaygiya
yol agar ve bireyler bu kaygiy1 hafifletmek i¢in belirli ritiielleri veya davranislari
tekrarlamak zorunda hisseder. OKB hastalari, bu tekrarlayan diisiinceleri ve
davraniglart kontrol etmekte zorlanir ve bu durum giinliik yasamlarini,
islevselliklerini ve sosyal uyumlarini olumsuz etkiler (2). OKB' nin heterojen
yapisi, bu belirtilerin kisiden kisiye degiskenlik gdstermesiyle kendini gosterir
ve bu durum, bozuklugun tani ve tedavisinde bireysellestirilmis yaklagimlar

zorunlu kilar (23).

Yapilan arastirmalar, OKB tanis1 almis kisilerin biiyiik ¢ogunlugunda
hem obsesif hem de kompulsif belirtilerin birlikte goriildiigiinii gostermektedir.
Ancak, her bireyin deneyimi farkli olabilir ve baz1 durumlarda sadece obsesif ya
da kompulsif belirtiler gézlenebilir (24). Kirlilik ve bulasma korkusu, OKB' nin
en yaygin obsesyonlarindan biridir ve bu durum, kisinin siirekli olarak el
yikama, banyo yapma veya temizleme ritiielleri gibi kompulsiyonlarla kendini
gosterir. Bu obsesyonlar, kisinin mikrop kapma veya kirli olma diislincesiyle
asir1 derecede mesgul olmasina neden olabilir ve giinliik yasami ciddi sekilde
etkileyebilir (25). Kusku obsesyonlari, bireyin bir davranisi ya da eylemi
gerceklestirdiginden emin olamama durumunu ifade eder. Bu durum, genellikle
davramglarinin tehlikeli sonuglar dogurabilecegi endisesiyle birliktedir ve
bireyin giivenlik hissini saglamak ve stresi azaltmak i¢in defalarca kontrol etme
ithtiyact duymasina yol agabilir. Kusku obsesyonlarini genellikle sik sik kontrol
etme kompulsiyonlar1 takip eder. Ancak, kontrol kompulsiyonlar1 sadece kusku
obsesyonlariyla sinirli degildir; temizlik, simetri ve diizen gibi diger obsesyon

tirleriyle de birlikte gorilebilmektedir (25).

Her seyin milkemmel bir sira ve simetri i¢inde olmasi gerektigi fikriyle
karakterize edilen simetri ve diizen obsesyonlar1 kisinin esyalar1 belirli bir
diizende tutma veya diizenlemeye yonelik kompulsif davramiglara yol agabilir
(25) (26). Saldirganlik obsesyonlari ise, kisinin kendine veya baskalarina zarar

verme diistinceleriyle karakterize edilen obsesif diisiincelerin bir tiirtidiir. Bu tiir



diistinceler, kisiyi rahatsiz eder ve kisi genellikle bu diisiincelerin mantiksiz
oldugunun farkindadir ancak bu diisiinceleri durdurmakta giiglik ¢eker (25)
(26). Dini igerikli obsesyonlar, bireyin dini temal1 diisiincelerle siirekli olarak
mesgul oldugu ve bu diisiincelerin yogun, tekrarlayici ve genellikle rahatsiz edici
oldugu bir durumu ifade eder. Bu tiir obsesyonlar genellikle kisinin dini
inanglari, ibadetleri veya ahlaki degerleri etrafinda doner (1) (25). Cinsel
obsesyonlar yasak sevi, escinsellik, ¢ocuklar hakkinda cinsel igerikli diisiince,
zorlama ya da hayaller seklinde olabilir. Kisiler bu diisiinceleri escinsellikte ya
da parafilide oldugu gibi yasamazlar. Boyle bir diisiinceye sahip olmaktan,
kontrolli kaybetme ya da yanliglikla boyle bir sey yapmaktan olduk¢a korkarlar
(25).

Psikojen Etkenler
Psikoanalitik Goriis
Psikoanalitik kuram, obsesyonlari ve obsesif kompulsif kisilik
ozelliklerini, bireyin erken ¢ocukluk doneminde yasadigi psikoseksiiel gelisim
asamalariyla iliskilendirir. Freud'un teorilerine gore, obsesyonlar ve kompulsif
davraniglar, baskilanmis diirtiilerin ve cocukluk doneminde yasanan gatismalarin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Anal donemde yasanan fiksasyon, yetiskinlikte
cimrilik, asir1 diizenlilik, titizlik, inat¢ilik ve kararsizlik gibi 6zelliklerle kendini
gosterir. Freud, OKB’nin temelinde yatan savunma mekanizmalarim "yapma-
bozma", "yalitma" ve "karsit tepki olusturma" olarak tamimlamistir. Bu
mekanizmalar, bireyin saldirgan ve cinsel diirtiilerle basa ¢ikmasma yardimet
olurken, ayn1 zamanda OKB'nin belirtilerinin seklini ve niteligini de belirler (2)

(25).

Biligsel Davranmis¢i Goriis
O. Hobart Mowrer'in iki faktorlu teorisi, klasik ve edimsel kosullanmay1
birlestirerek, Ozellikle fobiler ve obsesyonlar gibi psikolojik sorunlarin
anlasilmasinda énemli bir model sunmaktadir. Bu teoriye gore, ilk asamada, notr
bir uyaran (0rnegin bir nesne veya diisiince), anksiyete yaratan bir uyaranla
(6rnegin bir fobi nesnesi) eslestirilerek kosullu bir uyaran haline gelir ve bu da

obsesyonlar1 tetikler. Ikinci asamada ise, birey anksiyeteyi azaltmak icin



kaginma veya kompulsif davranislar gelistirir. Bu davranislar, anksiyeteyi gecici
olarak azalttig1 icin pekistirilir ve bdylece kaginma davranisti devam eder.
Mowrer'in teorisi, 0grenme siireclerinin duygusal bilesenlerini ve bu siireglerin
davranig tizerindeki etkilerini anlamamiza yardimci olur. Ayrica, bu teori, terapi
ve tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde de etkili olmustur, ¢linkii anksiyete
ve kaginma davraniglarinin nasil azaltilacagi ve iistesinden gelinmesi gerektigi
konusunda yol gosterici olmustur (25) (27). Bilissel davranisg1 goriis obsesif
diistincelerin kdkeninin, niteliksel olarak normal zorlayici diisiincelerden farkl
olmadigini 6ne siirer. Bu yaklasim, bireyin diisiincelerine verdigi anlamin ve bu
diistincelere karsi gosterdigi tepkinin, obsesif-kompulsif bozuklukta anahtar rol
oynadigimi belirtir (28). OKB’de, genellikle zararsiz olan diisiinceler, kisinin
zihninde tekrarlayict ve istenmeyen bir sekilde yer edinir. OKB'li bireyler, bu
obsesyonlar1 notralize etmek i¢in kompulsif davraniglar gelistirirler; ancak bu
davranislar sadece gegici bir rahatlama saglar ve zamanla obsesyonlar1 daha da

pekistirir (29).

OKB iizerine yapilan giincel calismalar, biligsel davranisci terapilerin
etkinligini artirmak igin ¢esitli modelleri incelemektedir. Rachman ve
Desilvanin  gelistirdigi  modeller, intrusif diisiincelerin ~ OKB'nin
patofizyolojisinde merkezi bir 6neme sahip oldugunu vurgulamaktadir. Bu
modellere gore, obsesyonlar ve kompulsiyonlar arasindaki iliskiyi anlamak,
tedavi yaklagimlarini sekillendirmede kritik bir rol oynar (30). Bu diisiinceler,
genellikle dis stresorler tarafindan tetiklenir ve bireyin bu diisiinceleri nasil
degerlendirdigi, obsesif semptomlarin klinik siiregte ortaya ¢ikip ¢ikmayacagini
belirler. Uzun siireli hatali degerlendirmeler ve kontrol mekanizmalari, intrusif

diistincelerin yogunlugunda ve sikliginda artisa yol agabilir (31).

Norobiyolojik Etkenler
Beyin Goriintiileme Calismalar:
Beyin Dongii Modelleri

1980'lerde baslayan norogoriintiilleme c¢alismalari, OKB hastalar1 ile
saglikli bireyler arasinda beyin yap1 ve islevlerinde 6nemli farkliliklar ortaya

koymustur. OKB {izerine yapilan arastirmalar, bu bozuklugun Klinik



semptomlartyla iligkili beyin aglarinin islevlerini anlamaya yonelik 6nemli
ilerlemeler saglamustir. Ozellikle, OKB'nin cesitli davramssal ve bilissel yetiler
Uzerindeki etkilerini inceleyen no6roanatomik devre modelleri, tedavi
yaklagimlariin gelistirilmesinde kritik rol oynamaktadir (32). Bu ¢aligsmalar,
oOzellikle OFK, ASK ve kaudat nukleus gibi beyin bolgelerinde artmuis aktiviteyi
gostermistir. KSTK norobiyolojik modelinin gelisimine katkida bulunmustur.
Bu model, OKB'nin ndrobiyolojik temellerini daha iyi anlamamiza yardimci
olmus ve bu alanda yapilan arastirmalarin ilerlemesine dnemli olglide katki
saglamistir (33). KSTK dongiisii, beyin yapisinin 6nemli bir pargasidir ve motor
kontrol, 6grenme ve hafiza gibi bir¢ok islevde rol oynar. Frontal korteksten
baglayan bu dongii, bazal ganglionlar araciligiyla olusturulan uyarici ve inhibe
edici sinyalleri igerir. Bu sinyaller daha sonra talamusa iletilir ve oradan sinyalin

baslatildigi kortikal bolgeye geri doner (34).

OKB, norobiyolojik olarak incelendiginde, KSTK ddngiisiinde bir
dengesizlik oldugu goriiliir. Bu dongiide, frontal korteksten ve ASK’dan gelen
uyarici sinyaller, striatumda toplanir ve diizenlenir. Daha sonra globus pallidusa
iletilen bu sinyaller, talamusa ulasarak kortekse sinyaller gonderilmesini ve
hareketlerin diizenlenmesini saglar. Bu sinyallerin GPi (Globus Pallidus Interna)
ve SNr (Substansia Nigra) kompleksine iletilmesinde 2 farkli yol izlenir.
Dogrudan halka striatumu arada bagka anatomik bir yapt olmaksizin bu
komplekse baglar. Dolayli halkada ise sinyal striatumdan sonra GPe (Globus
Pallidus Eksterna) ve STN (Subtalamik Nikleus) tizerinden gecerek GPi ve SNr
kompleksine ulasir (2). Dogrudan yolak, globus pallidus tarafindan baskilanan
talamus Gzerindeki inhibitor etkiyi inhibe ederek kortekse uyarici sinyaller
gonderir. Istemli hareketlerin baslamasini talamustan goénderilen bu aktive edici
sinyaller saglar. Ote yandan, dolayl yolak, talamusu inhibe ederek devam eden
hareketin durmasinm1 ve yeni bir yanitin baslatilmasini saglar. Bu iki yolak,
hareketlerimizin akici ve koordineli olmasini saglayan noral devrelerin 6nemli

parcalaridir. KSTK dongiiniin sematik goriiniimii sekil-1’de gosterilmistir.

OKB'de, bu dongiiniin dogrudan yolak kisminda bir asir1 aktivasyon
meydana gelir, talamustan kortekse giden kontrolsiiz sinyal akisi nukleus

kaudatus, orbitofrontal korteks ve talamusun ilgili  bdlgelerinde



hiperaktivasyona yol acar. Bu durum, zorlayici diisiinceler ve davraniglarla
iliskilendirilirken, ASK'daki artan aktivite, yogun anksiyete, emin olamama

duygulari ile iliskilendirilmektedir (35).

Striatum

Korteks Talamus

(Kaudat nuc.
+putamen)

1

Sekil 1. Kortiko-striato-talamo-kortikal devre (Karas ve ark., (2019)’dan
uyarlanmstir).

GPe, globus pallidus externa; GPi, globus pallidus interna; SNr, substantia
nigra pars reticulata; STN, subtalamik cekirdek. Kirmiz1 ok: inhibitor
etkiyi, Mavi ok uyarici etkiyi gostermektedir.

Fonksiyonel goriintiilleme ¢alismalari, OKB'nin néroanatomik yapisinda
belirli devrelerde artan aktiviteyi ortaya koymus ve bu durum néromodulatif
tedavi yontemlerinin (TMS, DBS vb.) gelisimine katki saglamistir. Bu yeni
yaklasimlar, klasik tedavilere yanit vermeyen hastalar i¢cin umut vaat eden

alternatifler sunmaktadir (36).

Genetik Calismalar

OKB, genetik faktorlerin etkisi altinda gelisebilen bir durumdur.
Arastirmalar, OKB'si olan bireylerin birinci derece akrabalarinda, bu
bozuklugun kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oranlarda goriildiigiini
gostermektedir. Ayrica, obsesyonlarin, kompulsiyonlara kiyasla daha fazla
genetik gegis gosterdigi belirtilmistir (37). Cocuklarda obsesif kompulsif
belirtiler %45-65 oraninda bir genetik etkiyle kalitilabilirken, eriskinler {izerinde
olan bu genetik etki %27-47 bulunmustur (38). Molekiiler genetik alanindaki
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ilerlemelerle birlikte 6zgiil OKB risk genlerinin arastirilmast miimkiin olmustur.
OKB’de aday gen galismalari, OKB patofizyolojisinde ¢ok sayida kanit bulunan

serotonerjik, dopaminerjik ve glutamaterjik sistem iizerinde yogunlagmistir.

Serotonerjik sistem: OKB ile serotonerjik sistem arasindaki iliski,
genetik calismalarla derinlemesine incelenmistir. Ozellikle 5-HTT (Serotoninin
tastyicist), SHT2A, SHT2C, SHT1Dp ve triptofan hidroksilaz gibi genlerin
OKB'in gelisimindeki rolii tizerinde durulmustur (39). OKB ile 5-HTT gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar, SS genotipinin OKB ile
pozitif bir iligki gosterdigini, LS genotipinin ise negatif bir iliski gdsterdigini
ortaya koymaktadir. LL genotipi ve alelik dagilimlarinin ise OKB ile anlaml1 bir
iliskisi bulunmamaktadir (40). Yapilan baska bir metaanalizde, OKB; insan
SLC6A4 (5-HTTLPR (serotonin tasiyict baglantili promotdr bdlgesi) geni)
polimorfizmi ve 5SHT2A geni polimorfizmi ile iliskili bulunmustur. Calismadan
elde edilen en giiglii kanitlar 5-HTTLPR icin LA aleli ve 5SHT2A i¢in rs6311°in
A aleli ya da rs6313’iin bagli T alelinin OKB patogeneziyle iliskili genler
oldugudur (25).

Dopaminerjik sistem: D2, D3, D4 dopamin reseptorleri, DAT (Dopamin
Tasiyic1), MAO-A (Monoamin Oksidaz-A) ve COMT (Katekol-O-metil
transferaz) genlerindeki polimorfizmler, OKB'nin gelisiminde rol oynayabilecek
faktorler olarak incelenmistir (39). Yapilan genetik ¢alismalar, DRD4 gen
varyantinin  OKB gelisiminde erken bir asamada rol oynayabilecegini
gostermektedir (37). COMT met158 alelinin, OKB ile iliskili olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir. Arastirmalar, Met-COMT 'un diisiik enzim aktivitesinin,
Val-COMT a kiyasla kortikal dopamin sinyallemesini artirdigini ve bu durumun

OKB riskini yiikselttigini gosteriyor (41).

Glutamaterjik sistem: OKB ile ilgili aragtirmalar, talamo-kortiko-striatal
donglideki  bozulmalarin  glutamat  diizeyleriyle iliskili olabilecegini
gostermektedir. KSTK dongusi icin gerekli olan anahtar glutamat geninin
(SAPAP3) silindigi farelerde kompulsif tirmalama davranist goriiniir,
optogenetik uyarilmayla KSTK asir1 aktivasyonu olusturuldugunda da
kompulsif davraniglar sergilenir (42). DLGAPL geni, noronal postsinaptik
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yogunluk kompleksinin bir parcasi olarak islev goriir ve beyin gelisimi ve islevi
iizerinde 6nemli etkilere sahip olabilir. Yapilan arastirmalar, bu geninrs1116345
ve rs342484 gibi belirli tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) ile ASK hacmi

arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (43).

Norokimya
Serotonerjik Sistem:

OKB’de serotonin rolii oldugu SGI’lerin OKB belirtilerini
yatistirmasiyla elde edilmistir (44). Ozellikle, postsinaptik 5-HT reseptorlerinde
duyarlilik artis1, bu bozuklugun altinda yatan psikopatolojiyi agiklamada kilit bir
faktor olarak gorulmektedir (45). Serotonin agonisti olan m-CPP
(Metaklorofenilperazin), 5-HT1A, 5-HT1D ve 5-HT2C reseptorlerine olan
giiclii baglanma 06zelligi nedeniyle provokasyon calismalarinda kullanilmis,
yapilan  ¢alismalarn  ¢ogunda OKB  semptomlarmmin  siddetlendigi
gbzlemlenirken, birkacinda herhangi bir degisiklik saptanmamistir (44). 5-
HT1A ve 5-HT2C reseptorlerine yuksek afinite gosteren MK-212 (2-Kloro-6-
(piperazin-1-il) pirazin) ve 5-HT1A agonisti olan ipsapiron ile yapilan bazi
caligmalarda ise bu serotonin agonistlerinin OKB semptomlar1 tizerinde anlaml
bir etkisi olmadigi saptanmustir (46). Bu bulgular, 6zellikle 5-HT1D
reseptoriiniin OKB'nin norobiyolojisinde 6zel bir rol oynayabilece§ine isaret
etmektedir. 5-HT1D reseptorine selektif agonistik etki gosteren sumatriptan gibi
ajanlarin OKB semptomlarini koétiilestirdigi gézlemlenmis, bu da 5-HT1D
reseptorlerinin hastaligin nérobiyolojisinde 6nemli bir yere sahip olabilecegini
destekleyen bir diger kamttir (47). OKB hastalarinda, BOS (Beyin Omurilik
Sivis1)’taki 5-HIAA (5-Hidroksi Indol Asetik Asit) diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasi, serotonin hipotezinin desteklenmesine katkida
bulunuyor. Ayrica, BOS'daki 5-HIAA diizeyleri ile klomipramin tedavisine
verilen yanit arasinda giiclii bir iliski saptanmus; yiiksek S-HIAA diizeyine sahip

hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdikleri belirlenmistir (48).

Dopaminerjik Sistem:
Hayvan deneyleri, OKB’de dopaminin roliini anlamak igin kritik bilgiler

saglamistir. Quinpirol selektif D2/3 reseptdr agonisti olmast nedeniyle
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caligmalarda kullanilmistir. Quinpirol provokasyonuyla yapilan deneyler,
farelerde kontrol etme kompulsiyonuna benzer davraniglar gozlemleyerek,
dopaminin bu davranislari tetikleyebilecegine dair kanitlar sunmustur (49).
Ayrica, postmortem caligmalar, nikleus akumbens ve sag prefrontal kortekste
dopamin seviyelerinde artis oldugunu gostermistir (50). Kokain ve amfetamin
gibi maddeler, sinaptik aralikta dopaminin bulunma slresini uzatarak, dopamin
reseptorlerine daha guc¢lu bir etki yaparlar. Bu durum, 6zellikle uzun sireli
kullanimda, OKB belirtilerinde artisa yol agabilir (51). OKB hastalarinda
yapilan SPECT (Tek Foton Emisyon Tomografisi) goriintiileme ¢alismalari,
saglikli bireylerle karsilastirildiginda, sag bazal gangliyonda artmis dopamin
tasiyict baglanma oranlarini ortaya koymaktadir (52). Aym hastalara SGi
sagaltiminin uygulanmasiyla dopamin tasiyici baglanma yogunlugunda azalma
belirtilmis (53).

Glutamaterjik Sistem :

Transjenik farelerde yapilan bir ¢aligmada, dopamin D1 reseptoriinii
ifade eden limbik kortikal hiicrelerde kolera toksininin bir alt birimi eksprese
edilmistir. Calismada OKB ve Tourette sendromu gibi durumlarda gézlemlenen
hiperaktif ndronal aktivitenin taklit edilmesi amaglanmistir. Deney sonuglari, bu
farelerin tekrarlayan davraniglar sergiledigini ve bu davranmislarin OKB'de
goriilen kompulsif davranislarla fenotipik olarak benzer oldugunu goéstermistir
(54). Baska bir hayvan ¢alismasinda kinpirol provokasyonu ile olusturulmus bir
modelde, MPEP’in (2-metil-6-(fenil etinil) piridin) muhtemelen mGIlu5
antagonist etkisi ile kinpirole bagli olarak gelisen kompulsif davranislar tizerinde
inhibe edici etkisinin oldugu gosterilmis. mGluS reseptorlerinin dopaminerjik
sistem tizerinde diizenleyici roliiniin olabilecegi ileri siirtilmiistiir (55). OKB
hastalarinda striatum bdlgesinde artan glutamin seviyeleri, davranigsal ve
duygusal semptomlarla iligkili KSTK devrelerin artmis metabolik aktivitesiyle
baglantilidir (56). Glutamat, sinir hiicrelerinin birbirleriyle iletisim kurmasini
saglayan onemli bir nérotransmitterdir ve glutamatin kortiko-striatal yollar ile
niikleus kaudatus'ta serotonin salinimini azaltarak etki gosterdigi, serotonerjik
noronlarin da glutamat salintmini etkileyebilecegi, bolgedeki bu etkilesimlerin

OKB’de bozulmus olabilecegi diisiiniilmektedir (57). Ayrica bolgedeki bu
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glutamin artisin SGI ile tedaviye yanit veren hastalarda normale dondiigii
gosterilmistir (58). Baska calismada ASK’da diisiik glutamin ve niikleus
kaudatus'ta yliksek glutamin seviyeleri saptanmis olup, bu durum ASK ve bazal
ganglion hacimleri arasindaki ters iliskiyi ortaya koymustur (54). OKB ile ilgili
arastirmalar, beyindeki glutamaterjik aktivitenin bu durumda 6nemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Ozellikle, BOS’ta artmis glutamat diizeyleri,
OKB'deki artmis glutamaterjik aktivitenin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (59).

Immunsistem Degisiklikleri

OKB, immiinolojik faktorlerin etkisi altinda gelisebilen bir durumdur.
Son arastirmalar, Ozellikle ¢ocuklarda A grubu beta hemolitik streptokok
enfeksiyonlarinin ardindan OKB semptomlarimin ortaya c¢ikabilecegini
gostermistir. Bu baglamda, PANDAS (Streptokok Enfeksiyonuna Bagli
Pediatrik Otoimmun Noropsikiyatrik Hastalik) olarak bilinen pediyatrik
otoimmun noropsikiyatrik bozukluklar, streptokok enfeksiyonlar ile iligkili
OKB ve tik bozukluklarina yol acgabilmektedir. Ayrica, B-lenfosit antijeni
D8/17'nin yuksek seviyeleri, OKB icin potansiyel bir biyolojik belirte¢ olarak
degerlendirilmekte ve bu durum, hastalifin patofizyolojisinde otoimmun
reaksiyonlarin onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (60). MS
(Multibl Skleroz) , SLE (Sistemik Lupus Eritomatozus) ve tiroid disfonksiyonu,
OKB ile komorbidite gdsteren durumlar arasinda yer alir. Arastirmalar, SLE
hastalarinda OKB prevalansinin genel popiilasyona kiyasla 10-15 kat daha
yiiksek olabilecegini ortaya koymaktadir (61). MS hastalar1 {izerinde yapilan
caligmalar da OKB goriilme sikliginda bir artis oldugunu gostermektedir (62).
Cocukluk ¢aginda OKB'nin ortaya ¢ikisinda immiinolojik yanitlarin etkili
oldugu gézlemlenirken, erigkinlerdeki OKB'nin immiinolojik temelleri hala tam
olarak anlasilamamustir. NK (dogal oldiriicii) hlicre aktivitesindeki azalma ve
TNF (Timor Nekroz Faktor)-a ile IL (interlokin)-6 seviyelerindeki
degisiklikler, OKB'nin potansiyel immiinolojik ydnlerini ve tedavi
yaklagimlarin1 daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirma yapilmas: gerektigini

gostermektedir (63).
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Tedavi
Farmakoterapi:

OKB tedavisinde, farmakoterapdtik yaklasimlar oOnemli bir yer
tutmaktadir. Bu tedavide ilk basamakta genellikle SGI ve klomipramin
kullamlir. SGi'ler, beyinde serotonin seviyelerini artirarak calisir ve OKB
semptomlarmi hafifletmeye yardimci olur. Klomipramin ise bir trisiklik
antidepresandir ve bazi ¢alismalarda, SGi'lere kiyasla OKB'nin akut tedavisinde
etkinliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Meta-analizler, klomipraminin
akut tedavide SGi'lerden daha etkili olabilecegini gdsterse de rastgele kontrollii
calismalar SGi'lerin daha iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir (64). Uzun
stireli tedavi ¢alismalari, akut tedaviye yanit veren OKB hastalarinda, tedaviye

devam etmenin sagaltimin etkinligini artirdigini gostermektedir (65).

OKB tedavisinde, YBOKO (Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Olgegi) ve KGIi-O (Klinik Global Izlem Olgegi) gibi dlgekler, hastalarin tedaviye
verdigi yamiti degerlendirmek icin kullanilir. YBOKO'de %35 veya bazi
durumlarda %30 ve iizeri bir diisiis, KGI-O'de ise 1 veya 2 puan, hastanin dnemli
olgtide iyilestigini gosteren klinik belirtilerdir (66). OKB tedavisinde kullanilan
SGI’lerle, hastalarm yaklastk %40-60'inda iyilesme saglamaktadir. Ancak,
tedaviye yanit veren hastalar arasinda bile, iyilesmenin genellikle tam olmadig

ve ¢ok az sayida hastanin semptomsuz hale geldigi belirtilmektedir (67).

SGI Tedavisine Diren¢ ve Tedavi Yaklasimlari:

[Ik basamak tedavilere yetersiz yanit veren hastalar igin, iki SGI ve
klomipraminin farkli zamanlarda etkin dozda ve yeterli strede denenmesi
onerilmektedir (68). Eger bu tedavilere yanit alinamazsa, gii¢lendirme tedavileri,
alternatif ilag tedavileri, damar i¢i SGI uygulamalari ve ilag dis1 biyolojik tedavi

yontemleri gibi daha ileri tedavi segenekleri degerlendirilmelidir (2).

Atipik antipsikotikler, giliclendirme tedavilerinde sik¢a tercih edilen
ilaglardir ve bu alanda yapilan calismalar, 6zellikle risperidon ve aripiprazol
kullaniminin etkili sonuglar verdigini gostermektedir (69) (70) (71). Atipik
antipsikotiklerin tedaviye yanit oranlar1 ve gliclendirme etkileri iizerine yapilan

caligmalar, bu ilaglarin diisiik dozlarda bile etkili olabilecegini ortaya
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koymaktadir. Ozellikle glutamaterjik ajanlarla ilgili arastirmalar, lamotrijin,
topiramat, memantin ve N-asetilsistein gibi maddelerin, plaseboya kiyasla

gliclendirme tedavisinde daha etkili oldugunu gdstermistir (72) (73) (74).

Ila¢ Disindaki Biyolojik Tedavi Yaklasimlar:

OKB i¢in standart tedavi yoOntemleri yetersiz kaldiginda,
néromodulasyon teknikleri devreye girmektedir. Bu néromodilasyon
tekniklerinden TMS manyetik uyarim ile belirli beyin bolgelerini hedef alirken,
DBS cerrahi bir prosediirle beyne elektrotlar yerlestirilmesini igerir. tACS, beyin
dalgalarin1 modiile etmek i¢in alternatif akim kullanir ve stereotaktik lezyon
olusturma, belirli beyin dokularini hedefleyen cerrahi bir islemdir. EKT'nin ise
obsesyonlara spesifik bir etkisi olmadig1r ancak eslik eden agir depresyon
semptomlar1 veya yliksek intihar riski olan OKB hastalarinda faydali olabilecegi

belirtilmektedir (75) (76).

TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYON
Tarihge
1830’lu yillarin baslarinda Faraday’in bir elektirik bobini ile manyetik
alan olusturulabilecegini icat etmesiyle TMS’nin ¢alisma prensibi
olusturulmustur. Bu manyetik uyarimlarin vertigo, senkop hatta nobet
olusumunu tetikleyebilecegi seklinde olumsuz bildirimler bu alandaki
caligmalarin yaklagik bir ylizyil kadar gecikmesine sebep olmustur (77) (78).
1985 yilinda Barker ve arkadaslarinin yaptigi arastirma, invaziv olmayan
manyetik uyaricilar kullanarak serebral korteksi uyarmis ve bunun sonucunda
kas seyirmeleri gozlemlenmistir. Bu ¢alismayla, elektromanyetik uyarimin doku
tepkisinin  olusturulabilecegi ilk kez kanmitlanmugtir. Bu bulgu, TMS
teknolojisinin gelisiminde 6nemli bir adim olmustur. TMS, baslangigta beyin
fonksiyonlarmin haritalanmasi1 ve motor korteksin lokalizasyonu gibi
norobilissel ve ndrofizyolojik arastirmalarda kullanilmistir. Zamanla, TMS'nin
potansiyel terapotik uygulamalart da kesfedilmis ve depresyon, OKB vb.

hastaliklar1 tedavisinde etkili bir yontem olarak kullanilmaya baslanmustir (9).
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Etki Mekanizmasi

TMS, merkezi sinir sisteminin elektriksel aktivitesini noninvaziv bir
sekilde modifiye ederek terapotik etkiler saglayan bir yontemdir. Bu islem, bir
bobin aracilifiyla kafatasinin {izerinden uygulanan manyetik uyarimlarla
gergeklestirilir. Manyetik uyarim etkisiyle, beyindeki ndronlar depolarize olur
ve bu da sinirsel elektriksel uyari akisinin tetiklenmesine yol agar (77). TMS’nin
etki mekanizmasini inceleyen arastirmalar bu uygulamanin terapétik etkisini bir
dizi norobiyolojik degisikliklerle agiklamiglardir. Bunlar, gen aktivasyonu/
regulasyonu, yeni protein sentezi, korteksin uyarilabilirligi ve buna baglh beyin
perfiizyonunda degisiklik, noroplastisite, norogenezis, membran potansiyel

degisikligi seklinde siralanabilir (79).

TMS Uygulama

TMS cihazi, yliksek akim iireten bir ana iinite ve bu akimi beyne
yonlendiren bir bobinden olusur. Bobin, akimin olusturdugu manyetik alani
istenen beyin bolgesine yonlendirir ve boylece korteksin indiiksiyon yoluyla
uyarilmasini saglar. TMS'nin etkinligi, bobin tasarimi, bobin enerjisinin tepe
degeri ve manyetik alanin artis hizi gibi cesitli faktorlere baglidir (80).
Bobinlerde, elektrik akiminin olusturdugu manyetik alan, bobin merkezinde en
guclidir ve bobin yiizeyinden uzaklastikca elektrik akiminin etkisi zayiflar (81).
H seklindeki bobinler, derin beyin uyarimi uygulamalarinda etkinligi gosterilen
bir teknolojidir. Ozellikle biiyiik ve kafay1 saran yapidaki bu bobinler, daha derin
beyin bolgelerine ulasabilme potansiyeline sahiptir (82). H-bobin , Halo ve Cift
konili bobin gibi 6zel tasarimlar, derin beyin bolgelerine ulasmak ve daha az
elektrik alani1 azalmas ile etkili stimiilasyon saglamak i¢in gelistirilmistir (83).
Bu bobinler, o6zellikle derin beyin yapilarim1 hedef alarak, transsinaptik
aktivasyon yoluyla 6n singulat korteksi etkileme kapasitesine sahiptir. On
singulat korteks, karar verme ve duygu isleme islevleriyle sosyal alanlar icin
o6nemli bir beyin boélgesidir (11) (77). Bu baglamda dTMS, daha derin beyin
yapilarina ulasabilme kapasitesi sayesinde serebral korteksin 6tesindeki noral
devreleri de etkileyebilir (82) (84).
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Uygulama sirasinda, IME (Istirahat motor esigi), MUP (motor uyarilmis
potansiyelin) elde edilmesi i¢in gerekli olan minimum stimiilasyon siddetini
ifade eder. Bu deger, genellikle abductor pollicis brevis kasinin kasilmasini
saglayacak en diisiik uyari siddeti olarak tanimlanir (85). Ozellikle son dénemde
yapilan ¢alismalarda vurus giicliniin belirlenmesinde siklikla kullanilan yontem
motor esik yaklasimidir, cogunlukla belirlenen IME’nin %80-120’si arasinda
uyar1 siddeti kullanilmustir (86). IME belirlendikten sonra bobin, uyarimin
hedeflendigi motor kortekse etki edecek sekilde kortikal alana yerlestirilir (87).
Tedavi etkinligi, uygulanan vuruslarin siiresi ve frekansina baglh olarak
degisebilir (80). Tekrarlayan TMS diisiik veya yiiksek frekansli olabilir. Diisiik
frekansin (1 Hz veya daha az) genellikle inhibe edici etkili, ylksek frekansin (1
Hz'den fazla ancak siklikla 5-20 Hz arasi kullanim goriilmekte) ise uyarici etkili
oldugu diisiiniilmesine karsin bu etkilerle ilgili bilgilerimiz hala sinirlidir. Her
200 ms'de tekrarlanan trenlerdeki ti¢ 50 Hz'lik darbe patlamasindan olusan TBS
deseni, teta ritimlerini taklit edecek sekilde tasarlanmistir. TBS siirekli veya
aralikli bir sekilde iletilebilir. TBS protokolleri, geleneksel yiiksek veya diisiik
frekansli rTMS paradigmalarindan daha uzun siireli etkiler yaratabilecegi
diisiiniilmektedir. Strekli TBS'min uygulanmasi kortikal uyarilabilirligi
azaltirken, aralikli TBS kortikal uyarilabilirligi kolaylastirir (14) (15).

Klinik Kullanim Siireci

Artan ¢alismalarla TMS, psikiyatri alaninda etkin ve glvenli olarak
kullanilabilen bir tedavi haline gelmistir. 2008 yilinda rTMS, 2013 yilinda ise
BrainsWay Deep TMS tedaviye direncli MDB (Major Depresif Bozukluk)
tedavisi i¢in FDA onay1 almistir. BrainsWay'in Deep TMS Sistemi, 2018 yilinda
yetiskinlerde OKB tedavisinde FDA onay1 alan ilk ve tek sistemdir. TBS gibi
yeni darbe parametrelerinin de TMS terap6tik etkilerinin iyilestirilmesinde
faydali oldugu gosterilmistir. 2018 yilinda iTBS protokolii yetiskinlerde MDB
tedavisi icin FDA onay1 almustir (88) (77).

TMS Etkinligini Arastiran Klinik Calismalar
H7 derin TMS bobini, mPFK ve ASK'yi dogrudan hedeflemek i¢in 6zel

olarak tasarlanmistir (89). Roth ve arkadaslarinin yapmis oldugu acik etiketli,
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veri toplama calismasinda H7 bobin bulunan 22 merkezden tedavi bilgisi ve
sonug¢ verileri toplanarak OKB i¢in dTMS etkinligi arastirilmis, 29 seans
sonunda %72,6'lik bir ilk yanit oran1 ve hastalarin %52 ,4"lindeki tedavi yanitinin
1 aydan uzun siire devam ettigi gdzlemlenmis (90). Reddy ve ark.’larinin 2022
yilinda yapmis oldugu agik etiketli ¢alismada da H7 bobinle mPFK ve ASK
bolgelerine 2 hafta boyunca 10 seans dTMS uygulanmasi sonrasinda OKB
semptomlarinda anlamli iyilesme kaydedilmis (91). Arikan ve ark.’larmin 29
OKB hastasi ile yapmuis oldugu retrospektif calismada da yine H7 bobinle mPFK
ve ASK bolgelerine 30 seans TMS uygulanmis, 29 hastanin tamaminin dTMS
miidahalesine Y-BOKO puanlarinda en az %35 azalma gostererek yanit verdigi
belirtilmis (92). ikawa ve ark.’larinin yapmis oldugu bir vaka serisi ¢alismasinda
da mPFK ve ASK bolgeleri H7 bobin ile hedeflenmis, 26 hasta ile yapilmis bu
vaka serisinde 30 dTMS seansindan sonra yanit verenlerin yiizdesi %53,9 olarak
bulunmus (93). H7 bobinini kullanarak mPFK ve ASK bdlgelerine bes hafta
boyunca ¢ift kor bir sekilde yliksek frekansli (20 Hz), diisiik frekansh (1 Hz)
veya plasebo tedavi vererek yapilan bir ¢alismada, 20Hz-dTMS uygulamasinin
OKB semptomlarint énemli dl¢lide azalttig1 gosterilmistir (94). 11 merkezde 99
OKB hastasi ile randomize ¢ift kor kontrollii yapilan bir ¢alismada; aktif tedavi
alacak gruba H7 bobinini kullanarak mPFK ve ASK bdlgelerine, % 100 motor
dinlenme esiginde 20 Hz-dTMS 6 hafta boyunca gilinde 1 seans olacak sekilde
uygulanmis, taklit tedavi alan gruba da ayn siirelerde plasebo bobin ile TMS
uygulamasi yapilmis. Her seans dncesinde hastalara kisisellestirilmis semptom
provokasyonu uygulanmis. Tedaviden dnce (0. hafta), tedavinin sonunda (6.
Hafta) ve tedavi bitiminden 1 ay sonrasinda (10.hafta) hastalara OKB
semptomlarinin siddetini degerlendirmek icin YBOKO &lcekleri kullanilmus.
Aktif tedavi grubunda tedavi sonrast degerlendirmede tam yanit oran1 (Y BOKO
skorunda %30 azalma) %38,1, sahte tedavi grubunda %11,1 olarak, 1 ay sonraki
takip degerlendirmesinde ise tam yanit oran1 aktif tedavi grubunda %45.2 iken
plasebo tedavi grubunda %17.8 olarak belirtilmis (12). 2018 yilinda derin
TMS'nin OKB'de kullanilmast FDA tarafindan onaylanmustir (88).

Gilinde tek seanstan fazla tedavi kullanan yeni hizlandirilmis

protokollerin (hrTMS), tedavi siiresini kisalttigt ve semptomlarda daha hizl
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tyilesmeyi sagladigi one siirtilmiistiir (95) (96). Giinde birden fazla TMS seans1
(tekrarlayan veya teta patlamasi stimiilasyonu) ile yapilmis caligmalari iceren
sistemik inceleme ve meta-analizler, hrTMS'nin etkinligini ve gilivenligini
gdstermistir (95) (96). Ozer ve arkadaslar1 tarafindan 2024 yilinda direncli OKB
hastalarinda hizlandirilmis dTMS etkinliginin degerlendirilmesi i¢in yapilan
randomize ¢ift kor plasebo kontollii ¢alismada, ¢ift konili bobinle mPFK ve ASK
bolgeleri hedeflenerek, %110 IME’nde, 20 Hz dTMS uygulanmistir. Bu sekilde
hastalara giinde 2 seans olacak sekilde 3 hafta boyunca toplam 30 seans tedavi
verilmistir. Hastalara her seans Oncesinde Kkisisellestirilmis semptom
provokasyonu uygulanmis, tedaviden once (0. hafta) ve tedavinin sonunda (3.
hafta), hastalarin OKB semptomlar1 degerlendirilmistir. Her iki grup tedavi
Oncesi ve sonrasi 6l¢ek puanlarindaki azalma acisindan karsilastirildiginda derin
TMS grubu Iehine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (13). Harika-
Germaneau ve ark. 2019 yilinda yapilmis cTBS’nin OKB semptomlari
iizerindeki etkisini karsilastiran 6 haftalik randomize sahte kontrollii, ¢ift kor,
paralel gruplu bir ¢alismada aktif gruba 6 hafta boyunca haftada 5 seans olacak
sekilde %70 IME’de cTBS uygulanmistir. Hastalar baslangicta, tedavi sonunda
ve tedavi bitiminden 6 hafta sonrasinda (¢aligmanin 12.haftasi)
degerlendirilmisti. YBOKO toplam puanindaki degisiklik 2 grupta anlamli
diizeyde farkli bulunmamis (97). Mukherjee ve ark.’larinin iki tarafli SMA
bolgesine giinde 2 kere %80 IME’de c¢TBS uygulayarak sahte kontrollii
yiriittiikleri ¢alismada 26 OKB hastasinin verileriyle analiz yapilmis. Hastalar
tedavi Oncesinde (0.hafta), bitiminde (3.hafta) ve takiplerde (8.hafta) OKB
semptomlar1 klinik izlem o6lgekleriyle degerlendirilmis. Tedavi bitiminde ve
kontrolde aktif tedavi grubu YBOKO toplam ve alt 6lgeklerinde plasebo gruba
gore anlamh farklilik gosterdigi ve hizlandirilmis ¢cTBS'nin OKB'li hastalarin
tedavisinde etkili ve giivenli bulundugu belirtilmis (98). Guo ve ark’larinin 2022
yilinda 54 OKB hastasiyla yapmis oldugu sahte kontrollii ¢alismada bilateral
SMA bélgesinde %110 IME’de c¢TBS giinde 1 kere olacak sekilde toplam 20
seans ¢TBS uygulamasinin OKB tedavisinde etkinligi arastirilmis. Hastalarin
tedavi dncesinde (0. Hafta), bitiminde (4. Hafta) ve kontrolde (8. Hafta) klinik

semptomlar1 degerlendirilmis. Tedavi yanitinda 2 grup arasinda anlaml fark
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olmadig belirtilmis (99). 2021 yilinda OKB hastalariyla yapilan sahte kontrollii
bir calismada OFK bdlgesine, %80 IME’de giinde 2 kere olmak iizere toplam 10
seans ¢cTBS uygulanmistir. OKB semptomlar1 tedavi oncesi (0.hafta), tedavi
bitiminde (1.hafta) ve kontrolde (3.hafta) degerlendirilmistir. Aktif TBS
grubunda OKB i¢in yanit oraninin %16,6 ve sahte TBS grubunda %6,66 oldugu,
2 grup arasinda anlamli fark olmadig: belirtilmistir (100). Lui ve arkadaslari
tarafindan 2021 yilinda tedaviye direncli 28 OKB hastasiyla yapilan sahte
kontrollii bir ¢alismada B-65 bobin ile OFK bélgesine, %80 IME’de giinde 2
kere toplam 20 seans ¢TBS uygulanmigtir. Hastalar baglangigta (0.hafta), tedavi
bitiminde (2.hafta) ve kontrolde (6. Hafta) YBOKO ile degerlendirilmistir.
Calismada cTBS protokoliiyle uygulanan TMS’nin obsesif belirtilerin
tedavisinde plasebo tedaviye istiinliigii olmadig belirtilmistir (101). 2019
yilinda randomize c¢apraz gecisli bir pilot calismada 10 OKB hastasi dahil
edilerek giinde 1 seans 1 ay boyunca toplam 20 seans olacak sekilde %80 IME
de sekiz koil ile sol DLPFK hedeflenerek iTBS uygulanmis ve hastalar tedavi
oncesi, tedavi bitiminde (TO0), 1 ay sonrasinda (T1), 3 ay sonrasinda (T3) ve 6 ay
sonrasinda (T6) klinik ve elektrofizyolojik olarak degerlendirilmistir. Calisma
sonugclart aktiftedavi alan hastalarin T1 zaman noktasinda OKB semptomlarinda
iyilesme gozlendigi, 4 hastanin T3 zaman noktasina kadar bu iyilesmeyi
stirdiirdiigii saptanmistir. T6 zaman noktasindaki klinik ve elektrofizyolojik
degerlerin ise tedavi Oncesi noktaya dondiigi belirtilmistir (102). 2024 yilinda
yapilmis bir vaka ¢alismasinda da postpartum OKB hastasina 2 haftalik kombine
iTBS ve ¢TBS tedavisi uygulanmis. Tedavide 5 seans iTBS 5 seans cTBS
uygulanmis, her giin bir seans olacak sekilde 10 giinde tedavi tamamlanmistir.
[k olarak %60 IME ile sol-DLPFK bélgesine iTBS protokolii sonrasinda ayni
IME’de sag-DLPFK bolgesinde ¢TBS uygulanmistir. Hastanin baslangigtaki
YBOKO, HAM-D, HAM-A o6l¢ek puanlar1 sirasiyla 21, 9, 17 olarak
degerlendirilmistir. Tedavi sonrasi birincil sonuglarda YBOKO puam 6, HAM-
D puani 2, HAM-A puani ise 4 olarak degerlendirilmistir. YBOKO’de %71 ik
azalma ile uygulanan protokollerin OKB tedavisinde etkili olabilecegi
belirtilmistir (103). Hizlandirilmig, fcMRI kilavuzlu iTBS protokolii olan
SAINT’in (Stanford Hizlandirilmig Akilli Néromodiilasyon Terapisi) tedaviye
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direncli depresyon hastalari igin glivenligini, tolere edilebilirligini ve etkinligini
inceleyen calismada; her katilimcinin sgASK ile sol DLPFC bdlgesine %90
dinlenme motor esiginde art arda 5 giin boyunca giinde 10 seans (seans bagina
1.800 atim ) 50 dakikalik seanslar araliklariyla iTBS uygulanarak protokoliin
etkili ve giivenilir oldugu belirtilmistir (104). Tedaviye direngli depresyon
hastalarinda yapilmis bagka bir randomize ¢ift kor sahte kontrollii ¢alismada;
TMS bobinini her seansta bireysellestirilmis stimiilasyon hedefinin {izerine
konumlandirilarak, ardistk 5 gilin boyunca giinde toplam 18.000 atim olmak
tizere seans aktif veya sahte iTBS verildi; degerlendirmeler taramada,
baslangicta, tedaviden hemen sonra ve tedaviden sonraki 1., 2., 3. ve 4.
Haftalarda uygulandi. SNT'nin kisa tedavi siiresi ve yliksek antidepresan
etkinligi gosterilmistir (105). Depresyon hastalarinda uygulanmis olan giinde 10
seans gibi yogun TBS uygulamasinin ileri dénem c¢aligmalar1 igin Oncii
caligmalar oldugu belirtilebilir. 2023 yilinda tedaviye direncli degerlendirilen 2
OKB hastasiyla yapilmis vaka calismasinda H-7 koil ile mPFK ve ASK
hedeflenerek 5 giin boyunca gilinde 5 seans hizlandirilmis iTBS uygulanmistir.
Hastalara her seans Oncesinde kisisellestirilmis semptom provokasyonu
uygulanmistir. Hastalarin OKB semptomlar: tedavi basinda (0.hafta), sonunda
(1.hafta) ve kontrollerde (¢alismanin 2., 3. ve 5. Haftas)) YBOKO ile
degerlendirilmistir. Tedavi bitiminde YBOKO puanlarinda sirasiyla %40 ve %35
oraninda azalma ile vakalarin ikisinde de tedavi yanit1 goriilmiistiir. Vaka 1°de,
calismanm 3. Haftasinda YBOKO skorunun 31'e yiikselerek OKB
semptomlarmin tedavi oncesine geriledigi, vaka 2’de ise ¢alismanin 3. ve 5.
haftasindaki takiplerde de iyilesmenin siirdiiriildiigii belirtilmistir (106). 7 OKB
hastasiyla yapilan vaka serisi calismasinda da %90 IME’de DLPFC
hedeflenerek ardisik 5 giin, giinde 10 seans (18.000 atim/giin) olarak ¢TBS
uygulanmis, ¢alismanin 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde klinik degerlendirme
yapilmistir. Birincil sonu¢ zaman noktasinda (14.gilin) tedavi yanit orant %57,
herhangi bir zaman noktasindaki yanit orami %71 olarak belirtilmistir.
Calismada, uygulanan protokoliin OKB semptomlariin tedavisinde kisa tedavi

stiresinde etkili olabilecegi gosterilmistir (107).

22



GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Hastanesi'nde gergeklestirilmis ve SCID (yapilandirilmis klinik goriisme) formu
kullanilarak OKB tanis1 dogrulanmis bireyler iizerinde yiiriitiilmiistiir.
Katilimcilar, 05.02.2024 ile 01.07.2024 tarihleri arasinda poliklinik
hizmetlerinden yararlanan goniillilerden secilmis, arastirmanin niteligi ve
detaylar1 hakkinda ayrintili bilgilendirme yapilmis ve onam formlar1 alinmustir.
Calisma, katilmcilarin gizliligini koruyarak ve etik kurallar gozetilerek

strdiirilmiistiir.

Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul onayina sunulmus, 09.10.2023 tarih ve E.429619 sayili
karar yazisiyla etik kurul onayr almmustir. Calismamin finansal destegi
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii

tarafindan 24.11.2023 tarihinde 2023 TIPF023 proje numarasiyla saglanmustir.
Katilimeilarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
» OKB tanisinin DSM-V tani Kriterlerine uygun olmasi

> Yeterli siirede (en az 8 hafta), etkin dozda bir SGI kullaniminin
olmast ve bu tedavi esnasinda OKB semptomlarin azalma

olmamasi

» Mevcut tedavi rejiminde en az 8 haftadir doz veya etken madde

degisikligi yapilmamis olmasi
» Kisinin 18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kiigiik olmasi
» Kisinin en az ilkokul mezunu olmasi
> Onemli bir tibbi veya nérolojik rahatsizligimin olmamasi

> lletisim kurmaya engel olacak diizeyde bilissel veya fiziksel bir

sorununun olmamasi, zeka seviyesinin normal sinirlarda olmast
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>

Aragtirmanin  niteligi ve detaylar1 hakkinda ayrintili

bilgilendirme sonrasinda ¢alismaya katilmaya goniillii olmasi

Katilimcilar ¢alismadan digslama Kriterleri:

>

>

Kisinin yasinin 18’den kiigiik veya 65’den biiyiik olmaai

Kiside komorbid psikiyatrik rahatsizlik bulunmasi (depresif
bozukluk, anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk, psikotik
bozukluk, alkol-madde bagimlilig: gibi)

Onemli bir tibbi veya nérolojik rahatsizliginin olmasi
Zeka seviyesinin normal sinirlardan diisiik olmasi

Iletisim kurmaya engel olacak diizeyde bilissel veya fiziksel bir

sorununun olmast
Okuma yazmasinin olmamasi

EKT oykiisii (¢alismaya dahil edilme tarihinde onceki 6 ay
iginde)
TMS oykiisii (calismaya dahil edilme tarihinde 6nceki 6 ay
icinde)
Viicudunda pacemaker kafa ici implant, yabanci cisim, metal ya

da manyetik etkilesime girebilecek objeye sahip olmak

Arastirmanin  niteligi ve detaylarn hakkinda ayrintih

bilgilendirme sonrasinda ¢alismaya katilmay1 kabul etmemek

Belirtilen kriterler g6z onunde bulundurularak goriisme yapilan 46

hastadan, 3 hastanin arastirma detaylarinin anlatilmasi ardindan ¢alismaya

katilmak istememesi, 1 hastanin bilinen norolojik bir rahatsizliginin olmast, 1

hastanin alkol kullanim bozuklugunun olmasi, 4 hastanin son 8 hafta icinde

kullanmis oldugu psikiyatrik ila¢ tedavisinde degisiklik yapilmis olmasi, 7

hastanin ise ¢alismanin planlandigi zamana denk gelen bagka islerinin olmasi
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(meslek, yakinlarinin rahatsizliklar1 vs.) nedeniyle OKB tanisi almis 16 hasta

calismaya dahil edilmemistir.

KAYIT EDILEN

Uxzunluk Acisindan
Degedendirilen (N=46)

Dislanan (n= 16)

* Dislama kritelerind karsdama:
Nameloitk bastalik Gyloisi (n=1)
Alkol bagimlihgy (n=1)

Son 8 hafta iginde tedavi degistkligi

(n=4)

+ EKatdmaw reddetti (o= 3)

* I3 veya baska nedenle zamaninin,
elmamast (n=T)

| Rapdomizasyoen (o= 30)

l 1

‘ Derin ITBS (n=16) | [ DAGILIM ] Taklit TMS (o= 14)

[ Tedayi oncesi ((Lhafta) BOKO, Y-BOCS, HAM-D, HAM-A ile J

S B
Her TS uygplama fncesiKisisellestinilois sempiom
Sonlandwian uygnlama: (n=0) SOREC Senlanduclan uxgnlasa (o= 0)

Tedavyi bitiminde (2. Hafta) ve Kontrolds (4 hafta) BOKO, Y- ‘
BOKO, HAM-D, HAM-A ile, degerlendimme

Analiz edilen_{n= 16) ANALIZ Analiz edilen_(n=14)

Sekil 2. Consort diyagrami.

CALISMANIN ASAMALARI

Gontilliiller, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayacak sekilde
belirlendi, dncelikle katilimcilara SCID) kilavuzu ile DSM-V’¢e yonelik OKB
tanilart dogrulandi. Her bir hastadan, bilgilendirilmis goniillii olur formu ile
yazili ve sozlii olarak onamlar1 alinmistir. Bu sekilde ¢alismaya dahil edilen 30
OKB hastasmin sosyodemografik verileri kaydedildi. Calismaya dahil edilen
hastalar uygulamay1 yapacak teknisyene yonlendirildi ve vaka numaralari
olusturuldu, kaginci vakanin hangi gruba alinacagi klinik degerlendirmeleri
yapan kisi disinda biri tarafindan Research Randomizer programi ile randomize

edilerek belirlendi. Caligma hem katilimcilarla goriisme yapan arastirmacinin
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hem de katilimcilarin hangi grubun aktif veya plasebo tedavi aldigint bilmemesi

saglanarak, ¢ift kor olarak strdurildd.

Katilimcilara giinde 5 seans olacak sekilde 10 giin siireyle toplamda 50
seans TMS uygulandi. Her seans yaklasik 6 dakika siirdi, seans aralarinda
yaklagik 50 dakika mola verildi. Uygulama esnasinda katilimcilarin ayak
motor korteksi tespit edilerek ve 4 cm anterioruna TMS bobini yerlestirilerek
MPFK ve ASK bélgelerine uyarim saglanmasi hedeflendi. Aktif tedavi alan 16
kisiye %90 motor dinlenme esiginde, ITBS- 50 Hz protokoliiyle 8,0 saniye
aralikla, 5,0 Hz 3 fazli 10’ar patlamadan olusan 40 dizi atim uygulandi, her
seansta toplam 1200 atim (6000 atim/giin), tedavi sonunda 60.000 atim olacak
sekilde uygulama yapildi. Aktif tedavi uygulamasinda Neuro-MS/D olarak
adlandirilan TMS cihaz1 ve bu cihaza uyumlu daha derin dokulara nifuz
edebilen ve daha genis bir kortikal alan1 uyarabilen ¢ift koni koil kullanildi.
Calismada, plasebo tedavi goren 14 kisiye, AFEC-02-100-P modeli angulated
figure-of-eight coil kullanilarak plasebo TMS uygulanmistir. Her bir hasta icin
uygulama totalde 10 giinde (hafta sonlar1 hari¢) tamamlandi. Hastalarin
mevcut farmakolojik tedavilerine herhangi bir miidahalede bulunulmamis ve
tedavi siiresince ila¢ dozlar sabit tutulmustur. Bu yaklasimla, tedavi etkilerinin
mevcut tedavilerden bagimsiz bir sekilde degerlendirilmesi ve elde edilen

sonuglarin giivenilirliginin artiritlmasi amaglandi.

TMS seanslar1 6ncesinde, tedavi etkinligini arttirmasi amaciyla, OKB
belirtilerine yonelik kisisellestirilmis ve standardize edilmis bir semptom
provokasyon algoritmasi uygulandi. Calismanin baslangicinda (0. Hafta),
bitiminde (2.hafta) ve TMS tedavisinin tamamlanmasinin 2. Haftasinda (4.
Hafta) yapilan klinik kontrollerde her bir katilimciyla calisma basinda
planlanan olgeklerle degerlendirme goriismeleri yapildi. Hastaligin siddetini
ve etkisini degerlendirmek icin YBOKO, farkli belirti kiimelerindeki
semptomlarin siddetini 6lgmek i¢in BOKO uygulandi. Depresyon ve anksiyete
gibi OKB ile sikc¢a birlikte goriilen diger durumlarin degerlendirilmesinde ise
HAM-D ve HAM-A &lgekleri kullanildi. YBOKO toplam puanindaki %35 ve

Uzeri azalma yanit kriteri olarak ve 12 puan ve alt1 remisyon kriteri olarak
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belirlendi (108). Arastirmaya dahil olmay1 kabul eden katilimcilardan 16’0
aktif tedavi, 14’1 plesabo grubunda ¢alismaya katilmis olup, her iki gruptan da
uygulamay1 yarida birakan katilimci olmamuistir, her bir gonillii ¢alismay1

tamamlamuistir.

VERI TOPLAMA ARACLARI
Sosyodemografik Veri Formu
Arastirmacilarin bireylerin yas, cinsiyet, egitim diizeyi gibi temel
demografik bilgilerini ve klinik 6zelliklerini toplamak i¢in kullandiklar1 standart
bir aragtir. Bu form, arastirmanin bagimsiz degiskenlerini belirlemeye yardimci
olur ve toplanan veriler, ilgili alanlarda kapsamli analizler yapilmasina olanak

tanir.

Yale-Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Ol¢egi (YBOKO)

OKB semptomlarinin degerlendirilmesi icin kullanilan YBOKO, klinik
pratikte onemli bir aragtir. Bu 6lgcek 1989 yilinda Goodman ve arkadaslar
sayesinde gelistirilmis, OKB semptomlarmin siddetini ve tliriini
derecelendirmek, klinik seyrini ve tedavi etkinligini izlemek amaciyla
tasarlanmistir  (109). Bu 0lgek, hastalarin gilinliik yasamlarinda OKB
belirtilerinin ne kadar zamanlarimi aldigini, islevselliklerini ne oranda
etkiledigini, ne derece sikint1 ve huzursuzluk verdiklerini, belirtilere karsi ne
kadar direng gosterilebildigini ve belirtileri kontrol etme durumunu en diisiik
0 en yiuksek 4 seklinde olusturulmus puanlama sistemi ile degerlendirir.
YBOKO, obsesyon ve kompulsiyonlar1 ayr1 ayr1 degerlendiren alt dlgekler
icerir ve alt Olcekler icin en ylksek 20 puan, toplamda ise en yuksek 40 puan
almabilir. Tirkce gegerlilik ve giivenirlik c¢alismast 1993  yilinda
Karamustafalioglu ve arkadaglari tarafindan yapilan bu 6l¢gek, OKB'nin tani ve

tedavisinde 6nemli bir rol oynar (110).

Boyutsal Obsesyon Kompulsiyon Olcegi (BOKO)

Abramowitz ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda gelistirilen BOKO,
OKB semptomlarinin siddetini 6l¢gmek i¢in kullanilan bir 6z-bildirim aracidir.

Bu ol¢ek, OKB'deki farkli belirti kiimelerinin siddetini degerlendiren ve
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yapisal analizlerle dogrulanmis dort farkli obsesyon ve kompulsiyon boyutunu
icermektedir. BOKO, her biri kendi icinde genel tanimlar1 ve 6rnekleri igeren
dort farkli obsesyon kompulsiyon belirti boyutunu degerlendirmekte ve toplam
20 maddeden olusmaktadir (111). Bu 6l¢ek, kirlilik ve bulas, zarar gérme veya
yaralanma, kabul edilemez diisiinceler ve simetri gibi dort ana belirti boyutunu
icerir. BOKO'niin sorumluluk alt dlgegi, siiphe etme obsesyonlar1 ve kontrol
etme kompulsiyonlarinin siddetini 6lgmek icin kullanilir. Olgek, belirtilerle
gecirilen zaman, kaginma, olusan kaygi derecesi, islevsellik ve kontrol zorlugu
gibi parametrelerle belirtilerin siddetini degerlendirir. Safak ve arkadaslarinin
2018'de yaptig1 g¢alisma, BOKO'iin Tiirkge versiyonunun gegerlilik ve
giivenirligini dogrulamistir. Bu calisma, 6lgegin OKB belirtilerinin siddetini

degerlendirmede etkili bir ara¢ oldugunu goéstermektedir (112).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

HAM-D depresyonun siddetini ve semptom dagilimini degerlendirmek
icin kullanilan standart bir 6lg¢ektir. 1960 yilinda Max Hamilton tarafindan
gelistirilen bu Olgek, psikiyatrik degerlendirmelerde yaygin olarak
kullanilmaktadir (113). Olgek, hastanin depresyon durumunu objektif bir
sekilde smiflandirmak i¢in tasarlanmistir ve 17 maddenin her biri belirli
semptomlar1 temsil eder. Her madde, semptomun yoklugundan siddetli
varligina kadar degisen bir puanlama sistemine sahiptir. Tiirk¢e uyarlamasi ve
gegerlilik/giivenirlik c¢alismalar1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1996
yilinda yapilmis olan bu 6l¢ek, klinik ve arastirma ortamlarinda 6nemli bir arag
olarak kabul edilmektedir. 17 puan ve lizeri genellikle klinik depresyonu isaret

eder ve tedavi gerekliligini gosterir (114).

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmis ve anksiyete
semptomlarinin siddetini 8l¢gmek i¢in kullanilan klinik bir aragtir (115). Olgek,
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hem psikolojik hem de somatik anksiyete belirtilerini kapsayan 14 maddeden
olusur ve her bir madde O (bulunmuyor) ile 4 (siddetli) arasinda
derecelendirilir. Toplam puan 0 ile 56 arasinda degisebilir ve 17'den diisiik
puanlar hafif anksiyete, 18-24 aras1 puanlar hafif ila orta derecede anksiyete,
25-30 aras1 puanlar ise orta ila siddetli anksiyete olarak degerlendirilir. HAM-
A, hem klinik hem de arastirma ortamlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir
ve zamanla farkl dillere ¢evrilmistir. Olgegin Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik

calismasi ise 1996 yilinda Yazici ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (116).

UYGULANAN TMS PROTOKOLLERI

Derin  TMS protokolii; ozellikle ayak motor korteksinin
lokalizasyonunu tespit ederek ve TMS bobinini bu bdlgenin 4 cm 6niine
yerlestirerek, mPFK ve ASK’ya odaklamldi. IME’nin %90'nda, iTBS
kullanarak, 50 Hz frekansta, 8 saniye araliklarla, 5 Hz'de ii¢ fazli ve her biri 10
patlamadan olusan 40 dizi atim uygulandi. Aktif tedavi uygulamasinda Neuro-
MS/D olarak adlandirilan TMS cihazi ve bu cihaza uyumlu daha derin
dokulara nlfuz edebilen ve daha genis bir kortikal alani uyarabilen ¢ift konili
koil kullanildi. Plasebo tedavi alacak gruba aktif tedavi alan grupla ayni siirede
tamamlanacak sekilde ayni atim frekansiyla olusturulan protokol, AFEC-02-
100-P modeli angulated figure-of-eight coil kullanilarak plasebo TMS

uygulanmustir.

Kisisellestirilmis Semptom Provokasyonu

Aragtirmalar OKB semptomlarinin tetiklenmesinin, 6zellikle beyin sag
hemisferindeki KSTK devrenin aktivasyonu ile iligkili oldugunu
g6stermektedir (117). TMS etkinligi, uygulanan stimiilasyonun dzelliklerinin
yani sira, hedeflenen beyin boélgelerindeki sinirsel aktivasyonun baslangic
durumuna da baghdir. Provokasyonla olusturulan semptomlarinin, beyindeki
noral devreleri etkileyerek sinir hiicrelerinin modilasyonuna yol agtig1 ve bu
durumun, TMS uygulamasiyla néral plastisitenin artirilmasina katki sagladigi
diistiniilmektedir (118). Son c¢alismalar, TMS seanslar1 6ncesinde OKB
semptomlarina yonelik yapilan provokasyonun, tedavinin etkinligini

artirabilecegini gostermektedir (119) (120). Calismamizda da katilimcilara
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seanslar dncesi semptomlarinin arttiracak gorseller veya yazilarin tedaviyi
daha etkin kilabilecegi anlatildi. Mevcut ¢alismada, Maia ve arkadaslari
tarafindan onerilen provokasyon prosediirii baz1 degisikliklerle kullanilmistir
(120). Tedaviye baslamadan Once hasta ile birlikte OKB semptomlarini
tetikleyecek, kaygi diizeylerini arttiracak provokatif gorsel/yazilar belirlendi.
Kisisellestirilmis semptom provokasyonu uygulandiktan sonra hastalardan
olusan kaygi diizeyinin 0 (en diisiik kaygi diizeyi)- 10 (en yiiksek kaygi diizeyi)
arasinda derecelendirmesi istendi. Provokasyonda ulagilmak istenen kaygi
diizeyi 4-7 arasidir. Eger kaygi diizeyi 7'nin lizerinde oldugunda, TMS seansi,
istenen kaygi diizeyine ulasilana kadar durduruldu. Kaygi diizeyi 4'iin altina
diistiigiinde, provokasyon giincellenerek kaygi diizeyi yeniden 4 ile 7 arasina
getirildi.  Hastalara, provokasyon sirasinda  kaginmalari  gereken
kompulsiyonlar hakkinda bilgi verildi ve provokasyonun amacinin tedavi

etkinligini artirmak oldugu aciklandi.

ISTATIKSEL ANALIiZLER

SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software ( Armonk, NY: IBM Corp.
)) paket programiyla analiz edilecektir. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve kategorik degiskenler say1r ve ylizde olarak verildi. Degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigi skewness kurtosis degerlerine gore
degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastirllmada normal dagilim saglandiginda
Independent Sample T testi ve normal dagilim saglanmadiginda ise Mann
Whitney U testi kullamldi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
kargilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin arasindaki
iliskiler normal dagilim gosterdiginde Pearson, normal dagilim gostermediginde
Spearman korelasyon analizleri kullanildi. 1TBS’nin gruplar arasinda
etkinliginin kargilastirilmasinda Repeated ANOVA testi kullanildi ve OKB’ nin
baslangi¢ yasi es degisken olarak alindi. Tiim incelemelerde p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirma icin OKB tanisi ile takip edilen toplam 46 kisi uygunluk
acisindan degerlendirilmistir. Calismaya katilma kriterlerini karsilayan 30 kisi
arastirmaya dahil edilmistir. Bu katilimcilardan 16’sma derin bobin ile iTBS ve
14’tine plasebo TMS uygulanarak ¢alisma tamamlanmistir. Calisma siiresince
ciddi bir yan etki gozlenmemistir. Aktif tedavi grubunda, mide bulantist (n=1),
uygulama sirasinda kafa derisinde rahatsizlik hissi (n=4), bas agrist (n=3) ve
halsizlik (n=2) gibi hafif yan etkiler bildirilmistir. Plasebo grubunda ise yalnizca
halsizlik (n=2) bildirilmistir.

Gruplarin  sosyodemografik verilerinin  karsilastirilmasma  iliskin
bulgular Tablo 1’de verilmistir. Yas, cinsiyet, medeni durum, istihdam durumu,
hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve hastalikla ilgili tedavi siirelerinin

incelendigi sosyodemografik verilerde gruplar arasi anlamli bir fark olmadig:

saptanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilastiriimasi

Taklit TMS (n=14) Derin TMS (n=16) t/xz df  p
n(%) n(%)
Mean+SD Mean+SD
Yas 33.29+13.47 40.19412.73 1442 28 0.160
Kadin 5 (%35.7) 7 (%43.8) 0201 1 0.654
Cinsiyet
Erkek 9 (%64.3) 9 (%56.3)
Medeni Bekar 9 (%64.3) 8 (%50) 0621 1 0431
durum
Evli 5 (%35.7) 8 (%50)
Calismuyor 11 (%78.6) 9 (%56.3) 1674 1 0.196
Calisma
durumu  Calisiyor 3 (%21.4) 7 (%43.8)
Baslangic yasi (Y1) 22.14+9.29 22.50+10.76 0.097 28 0.924
OKB Hastalik siiresi 11.14+9.89 17.69+10.99 1.704 28 0.099
OKB Tedavisiz sire 5.39+5.94 7.36+7.63 0.778 28 0.443
OKB Duizenli tedavi 1.10+2.57 0.50+0.44 0.921 28 0.365
suresi

TMS:Transkranyal Manyetik Stimulasyon, OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk.

31




Katilimcilarin 6zgegmis-soyge¢cmis Oykiisiine iliskin veriler tablo 2°de
gosterilmis olup, gruplar arasinda EKT oykiisii, TMS 0Oykiisii, sigara-alkol-
madde kullanimi ve ailede psikiyatrik hastalik dykiisii a¢isindan anlamli fark
olmadig belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin 6zge¢mis-soygecmis Oykiisiine iliskin verilerin
kargilastirilmasi

Taklit TMS  Derin TMS t/xz df p
(n=14) (n=16)
n(%) n(%)
Mean+SD Mean+SD
EKT Oykiisii Yok 13 (%92,9) 16 (%100) 1,182 1 0,227
Var 1 (%7,1) 0
TMS oykdsi Yok 10 (%71,4) 11 (%68,8) 0026 1 0,873
Var 4 (%28,6) 5 (%31,3)
Ailede Psikiyatri yok 8 (%57,1) 12 (%75) 1,071 1 0,301
Ovykiisii
Var 6 (%42,9) 4 (%25)
Sigara kullanimi Yok 10 (%71,4) 9 (%56,3) 0,741 1 0,389
Var 4 (%28,6) 7 (%43,8)
Alkol kullanimi Yok 14 (%100) 14 (%87,5) 1875 1 0171
Var 0 2 (%12,5)
Madde kullamm Yok 14 (%100) 16 (%100) - - -
Var 0 0

TMS: Transkranyal Manyetik Stimulasyon, EKT:Elektrokonviilsif tedavi

Katilimcilarin kullanmis oldugu ilag tedavilerine baktigimizda, taklit

TMS grubunda sertralin kullanim dozu ortalamasi 128.57 mg iken, derin TMS

grubunda bu deger 135.71 mg olarak belirlendi. Fluoksetin kullanim dozu

ortalamasi taklit TMS grubunda 50 mg, derin TMS grubunda ise 60 mg olarak

saptandi. Sitalopram igin de taklit TMS grubunun ortalama dozu 50 mg, derin

TMS grubunun ortalama dozu ise 60 mg'di. Her iki grup icin essitalopram

kullanim dozu ortalamasi 20 mg olarak tespit edildi. Taklit TMS grubunda

paroksetin kullanilmazken, derin TMS grubunda paroksetin kullanim dozu
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ortalamast 25 mg olarak belirlendi. Klomipramin kullanim dozu ise her iki
grupta da ortalama 150 mg'di. Taklit TMS grubunda fluvoksamin
kullanilmazken, derin TMS grubunda fluvoksamin kullanim dozu ortalamasi
300 mg'd1. Venlafaksin kullanim dozu ortalamasi taklit TMS grubunda 225 mg,
derin TMS grubunda ise 150 mg olarak belirlendi. Mirtazapin kullanim dozu
taklit TMS grubunda ortalama 45 mg, derin TMS grubunda ise 30 mg'd.
Aripiprazol kullanim dozu taklit TMS grubunda ortalama 10.5 mg, derin TMS
grubunda ise 10 mg'di. Olanzapin kullanim dozu taklit TMS grubunda ortalama
15 mg, derin TMS grubunda ise 10 mg'di. Taklit TMS grubunda risperidon
kullanilmazken, derin TMS grubunda risperidon kullanim dozu ortalamasi 0.75
mg olarak saptandi. Taklit TMS grubunda amuisiilpirid kullanilmazken, derin
TMS grubundaki ortalama amisiilpirid dozunun 125 mg oldugu belirlendi.
Ketiapin kullanimi taklit TMS grubunda ortalama 200 mg iken, derin TMS
grubunda ketiapin kullanimina rastlanmadi. Ketiapin xr kullanim dozu taklit
TMS grubunda ortalama 300 mg iken, derin TMS grubunda ketiapinxr kullanimi
tespit edilmedi. Lamotrijin kullanim dozu taklit TMS grubunda ortalama 100
mg, derin TMS grubunda ise 100 mg'd1. Klonazepam kullanim dozu taklit TMS
grubunda ortalama 1 mg, derin TMS grubunda ise kullanilmadig1 belirlendi.
Gruplar arasi antidepresan dozlar karsilastirilirken fluoksetin cinsinde esdeger
doz hesaplamasi yapildi (121). Gruplar arasi antipsikotik dozlar karsilastirilirken
olanzapin cinsinde esdeger doz hesaplamasi yapildi (122). Hastalarin kullandig1
antidepresanlarin fluoksetin esdeger dozlari, antipsikotiklerin klorpromazin
esdeger dozlar1 ve kullandiklar1 diger grup ilaglar tablo 3’te gosterilmis olup,

ilag kullanim1 agisindan gruplar arasi fark saptanmamaistir (tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin kullandig ilaglar ve dozlar

Tlaglar Taklit TMS Derin TMS uft df p
(n=14) (n=16)
Mean+SD Mean+SD
Antidepresan* 64,18+31,84 69,46+25,50 - 0,504 28 0,618
Antipsikotik** 15.41+17.97 5.06+6.79 5 0.857
Lamotrijin 100+0 100+0
Klonazepam 1+0 - -

*: Fluoksetin esdeger doz, **: Olanzapin esdeger doz
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Katilimcilarin her birine tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve tedaviden 2
hafta sonraki zaman noktalarinda c¢alisma basinda belirledigimiz klinik
degerlendirme olgekleri (YBOKO, BOKO, HAM-D, HAM-A) uygulandi.
Tedaviye yanit ve remisyon kriterleri, tedavinin basarisin1 6l¢mek i¢in kullanildi.
Bu kriterlere gore tedavi bitiminde (2. hafta) OKB i¢in yanit orani aktif TBS
grubunda %43,7 (16'da 7) ve sahte TBS grubunda %50 (14'te 7), remisyon orant
ise aktif TBS grubunda %6,25 (16'da 1) ve sahte TBS grubunda %7,14 (14'te 1)
idi. Tedavi bitiminden 2 hafta sonra kontrolde (4. hafta) OKB i¢in yanit orani
aktif TBS grubunda %62,5 (16'da 10) ve sahte TBS grubunda %28,5 (14'te 4),
remisyon orani ise aktif TBS grubunda %31,25 (16'da 5) ve sahte TBS grubunda
%7,14 (14'te 1) idi.

Tedavi baslangici ile tedaviden 2 hafta sonraki zaman noktasi arasindaki
YBOKO puan farkimin degiskenlerle iliskisini degerlendirebilmek icin YBOKO
fark ve degiskenler arasinda korelasyon analizi yapildi. Aktif tedavi alan grupta
fark ve baslangi¢c yasi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken; yas,
hastalik siiresi, hastanin tedavisiz kaldig siire ve tedavi éncesi YBOKO puaniyla
anlamli korelasyon saptanmadi. Taklit TMS alan grupta yas ile negatif
korelasyon saptandi; ancak baslangi¢c yasi, hastalik siiresi hastanin tedavisiz
kaldig1 siire ve tedavi oncesi YBOKO puaniyla anlamli korelasyon bulunmadi
(tablo 4).

Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve tedaviden 2 hafta sonra bakilan YBOKO puanlarinin
farki ile klinik degiskenler arasindaki korelasyonlar

Basl Hsisrtg;k kTﬁ??"'S.'.Z YBOKO obs
Gruplar aylangle yast Yas (il a glsure Tedavi 6ncesi
cinsinden) cinsinden) Toplam puan
r p r P r p r p r p
e 534
. -478 084 * ,049  -278 336 -047 ,873 158 ,589
grubundaki
puan Farki
Aktif TMS
grubundaki  ,554* 026 152 573 -383 143 -421 104 245 ,361
puan farki
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Aktif ve taklit tedavi gruplarinda Y-BOKO puan degisiklikleri tablo 5’te
gosterilmistir. Degisikliklerin gruplar arasi1 farklari farklarina herhangi bir es
degisken olmadan bakildiktan sonra, baslangi¢ yasinin ile aktif tedavi alan
hastalarin tedavi yanitinda pozitif korelasyon saptanmasi nedeniyle bu degisken
tedavinin etkisini degerlendirmek ve plasebonun etkisi ile karsilastirmak amaci
ile yapilan tekrarlayan ANOVA 6l¢glimlerine es degisken olarak katilmistir (tablo
5).

Y- BOKO toplam puaninin zamana bagli degisiminde gruplar arasidaki
farklilik anlamli bulundu. Baslangi¢ yasi ortak degisken alinarak sabitlendiginde
bu anlamliligmm artigmi  belirledik. Y-BOKO obsesyon ve Y-BOKO
kompulsiyon puanlarinin zaman bagli degisimde gruplar arasinda anlamh fark
yoktu, ancak baglangi¢ yasiyla degerlendirdigimizde anlamlilik olustu (tablo 5).
Aktif ve taklit tedavi alan gruplarda, YBOKO toplam ve alt 6lgeklerdeki puan
degisimleri Sekil 4’de gosterilmistir.

Tablo 5. Y-BOKO puanlarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Y-BOKO Toplam Y-BOKO obsesyon Y-BOKO kompulsiyon
Taklit Derin Taklit Derin Taklit Derin
TMS TMS TMS TMS TMS TMS
(n=14) (n=16) (n=14) (n=16) (n=14) (n=16)

MeanzSD MeantSD MeantSD MeantSD MeantSD Mean+SD

TO 29.79+4.56 29,94+4,50 14,86+2,21 15,06+2,38 14,93+2,65 14,88+2,39

TS 21,29+7,91 20,63+7,01 10,79+4,34 10,69+4,17 10,50+4,05 9,94+3,92

Kontrol ~ 23,50+8,87 17,31+8,72 11,71+4,81 8,94+4,73 11,79+4,17 8,38+4,18

Zaman X F(2,28)=3,49 F(2,28)=2,62 F(2,28)=3,09
Grup p=0.037 p=0.096 P=0,054
np2=0.12 np2=0.11 np2=0.07
Zaman X F(2,28)=4,19 F(2,28)=3,08 F(2,28)=3,63
Grup x p=0.005 p=0.035 P=0,011
Baslangic np2=0.21 np2=0.19 np2=0.15
yast

TMS: Transkranyal Manyetik Stimulasyon, Y-BOKO: Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Olcegi
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Sekil 3. Aktif ve taklit TMS gruplarinda Y-BOKO skorlarindaki degisimler

BOKO toplam puaninda gruplar aras1 zamana bagl degisiklikte anlamli
fark yoktu. BOKO’niin alt Slgekleri olan bulas, siiphe, diisiince ve simetri
puanlarinda da zamana baglh degisikligin gruplar arasinda anlamli fark: yoktu.
Baslangi¢ yas1 ortak degisken alinarak sabitlendiginde iki grup arasinda siiphe,
diisiince, simetri alt 6l¢eklerde ve toplam puanda anlamli farklilik saptanmazken
bulas alt 6lceginde anlamlilik ortaya ¢ikti (tablo 6). Aktif ve taklit tedavi alan
gruplarda olusan BOKO toplam ve alt dlgeklerindeki puan degisimleri sekil 5°te

gosterilmistir.
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Tablo 6. BOKO puanlarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

TO TS Kontrol Zaman X Zaman X
Grup Grup x
Baslangi¢
yas1
BOKO Taklit 6,78+5,65 5,5045,16 5,86+6,14
bulas TMS
(n=14) F(2,28)=3,05 | F(2,28)=4,30
Mean+SD p=0.069 p=0.009
Derin 10,88+6,61 | 7,63%6,15 7,19+6,51 np2=0.04 np2=0.12
TMS
(n=16)
Mean+SD
BOKO Taklit 10,50+7,49 | 8,2916,02 7,29+6,06
siiphe TMS
(n=14) F(2.28)=0,05 | F(2,28)=0,28
Mean+SD p=0.928 p=0.888
Derin 9,88+7,37 7,25+6,10 6,636,13 Np2=0.01 np2=0.01
TMS
(n=16)
Mean+SD
BOKO Taklit 5,86+8,42 4,14+6,29 7,29+6,06
Diisiince TMS
(n=14) F(2,28)=0,17 | F(2,28)=0,11
Mean+SD P=0,734 P=0,927
Derin 4,06+5,87 2,06+3,34 6,63+6,13 Np2=0.05 Np2=0.05
TMS
(n=16)
Mean+SD
BOKO Taklit 6,36+7,03 5,14+6,33 4,29+5,17
simetri TMS
(n=14) F(2,28)=0,22 | F(2,28)=0,21
Mean+SD p=0.805 p=0.931
Derin 7,94+7,06 5,81+5,87 5,0045,99 np2=0.03 np2=0.03
TMS
(n=16)
Mean+SD
BOKO Taklit 29,50+12,62 | 23,07+13,81 | 21,86+14,87
toplam TMS
(n=14) F(2,28)=1,07 | F(2,28)=0,73
Mean£SD P=0,349 P=0,576
Derin 32,75+13,81 | 22,75+14,01 | 20,88+14,91 | np2=0.00 np2=0.01
TMS
(n=16)
Mean+SD
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Sekil 4. Aktif ve taklit TMS gruplarinda BOKO skorlarindaki degisimler
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HAM-D ve HAM-A puanlarinda gruplar arasinda zamana baglh

degisiklikte anlaml fark yoktu (tablo 7).

Tablo 7. HAM-D ve HAM-A puanlarmnin gruplar arasinda karsilastiriimasi

HAM-D HAM-A
Taklit TMS Derin TMS Taklit TMS Derin TMS
(n=14) (n=16) (n=14) (n=16)
MeanSD MeantSD MeantSD MeantSD
TO 6,43+4,28 5,63+3,32 9,71+3,27 7,38+3,98
TS 471+3,79 4,31+3,18 7,64+4,80 7,06+3,91
Kontrol 6,07+3,79 5,00+3,16 8,14+4,33 5,81+4,00
Zaman x Grup F(2,28)=0,24 F(2,28)=1,27
p=0,787 p=0,288
np2=0.01 np2=0.04
TARTISMA

Son yillarda OKB tedavisi i¢in farkli noral hedeflerle TMS protokolleri
incelenmistir. Uygulanan bazi protokoller OKB hastalari i¢in etkili ve giivenli
bulunmus olsa da OKB tedavisinde yalnizca singulat korteksin hedeflendigi
derin TMS uygulamas: i¢cin FDA onayr bulunmaktadir (123). Ancak klinik
uygulamada hangi protokoliin 6nerilmesi gerektigi konusunda hala net bir fikir
birligi  bulunmamaktadir. TMS’min farkli beyin bolge hedeflerinde
uygulanmasinin mantig1 etki mekanizmasiyla da iliskilidir. TMS, hedeflenen
alan tizerinde uyarici bir etki (yiiksek frekansli rTMS veya iTBS protokolleri
yoluyla) veya inhibe edici bir etki (diisiik frekansli rTMS veya ¢TBS protokolleri
yoluyla) saglayarak sinir aglarim1 modiile edebilir. Calismalarda 6zellikle OKB
patofizyolojisinde rol oynayan kortiko-striatal halkalar hedeflenerek, TMS nin
néromodiilasyon etkisiyle bu bdlgelerde akut ve uzun vadeli degisiklikler
olusturulmasi amac¢lanmistir (16). mPFK ve ASK boélgeleri OKB tedavisi i¢in

son donemde yapilan TMS calismalarinda siklikla hedeflenen boélgelerden
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olmustur. Bu bolgelere uygulanan TMS etkinliginin degerlendirilmesi, mPFK ve
ASK bolgelerine ulasabilen derin TMS bobinlerinin klinik kullanima girmesi ile
miimkiin olmustur. ASK, OKB’de tanimlanan hiperaktif kortiko-striatal
kortikal-talamik dongiiniin 6nemli bir noktasidir (34). Ek olarak, ASK'nin,
diisiince, motivasyon ve duygunun hareketle biitiinlestirilmesi, bir hareket
gergeklesmeden Once tepki se¢imi, hata izleme ve biligsel ¢atismalarin
diizenlenmesi gibi OKB'de bozulan bir dizi siiregte yer aldigi bilinmektedir (5).
mPFK bolgesi ise dis veya i¢ tetikleyiciler tarafindan ortaya ¢ikarilan ve
baslatildiginda otomatik olarak tamamlanabilen ardisik, tekrarlayici, motor veya
biligsel davranislari siirdiirme ve sonlandirma gorevleriyle (bir motor planinin
basariyla tamamlandigi hissi) iliskili bir bolgedir. OKB patofizyolojisinde
onemli 6l¢lide rol oynadigi diisiiniilmektedir (16). Bu nedenlerle simdiki
caligmada da ¢ift konili bobin ile mPFK ve ASK bdlgeleri hedeflenerek iTBS
uygulamasi yapilmustir.

Literatirde mPFK ve ASK bdlgelerine uygulanan TMS’nin OKB
tedavisindeki etkinligini arastiran 8 ¢alisma bulunmaktadir bunlardan 3’1 sahte
kontrollii ¢alisma, 4’1 acik etiketli ¢alisma, 1 tanesi de vaka galismasidir.
Bildigimiz kadartyla mPFK ve ASK hedefleyen derin koil ile yapilmis
caligmalardan yalnizca bir calismada (vaka serisi ¢aligmasi) iTBS protokolii
kullanilmistir (106). Roth ve arkadaslarinin yapmis oldugu acik etiketli, veri
toplama ¢alismasinda H7 bobin bulunan 22 merkezden tedavi bilgisi ve sonug
verileri toplanarak OKB i¢in 20 Hz frekansla uygulanan dTMS etkinligi
arastirilmig, 29 seans sonunda %72,6'ik bir ilk yanit orami ve hastalarin
%0352.,4' lindeki tedavi yanitinin 1 aydan uzun siire devam ettigi gézlemlenmistir
(90). Reddy ve arkadaslarinin 2022 yilinda yapmis oldugu agik etiketli
calismada da H7 bobinle mPFK ve ASK bdlgelerine 2 hafta boyunca 10 seans
20 Hz dTMS uygulanmasi sonrasinda OKB semptomlarinda anlamli iyilesme
kaydedilmistir (91). Arikan ve arkadaslarinin 29 OKB hastast ile yapmis oldugu
retrospektif calismada da 20 Hz’de H7 bobinle mPFK ve ASK boélgelerine 30
seans TMS uygulanan 29 hastanin tamami dTMS miidahalesine Y-BOKO
puanlarinda en az %35 azalma gostererek yamt verdigi belirtilmistir (92). Ikawa

ve arkadasglarinin yapmis oldugu bir vaka serisi ¢alismasinda da mPFK ve ASK
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bolgeleri H7 bobin ile hedeflenmis, 26 hasta ile yapilmis bu vaka serisinde 30
dTMS seansindan sonra yanit verenlerin yiizdesi %53,9 olarak bulunmustur
(93). Carmi ve arkadaslarinin ¢ift kor kontrollii ¢calismasinda da H7 bobinini
kullanarak mPFK ve ASK bolgelerine bes hafta boyunca ¢ift kor bir sekilde 20
Hz (yiiksek frekansh), 1 Hz (disiik frekansli) veya plasebo tedavi vererek
yapilan bir ¢alismada, 20Hz-dTMS uygulamasinin OKB semptomlarin1 6nemli
Olciide azalttig1 gosterilmistir (94). 11 merkezde 99 OKB hastasi ile randomize
cift kor kontrollii yapilan bir ¢calismada; aktif tedavi alacak gruba H7 bobinini
kullanarak mPFK ve ASK bélgelerine, % 100 motor dinlenme esiginde 20 Hz-
dTMS 6 hafta boyunca giinde 1 seans olacak sekilde uygulanmus, taklit tedavi
alan gruba da ayni siirelerde plasebo bobin ile TMS uygulamasi yapilmistir.
Calisma sonugclar1 uygulanan tedavinin plasebo tedaviden anlamli diizeyde iistiin
oldugunu gosterilmistir (12). Carmi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢ok
merkezli ¢alisma sonrasinda 2018 yilinda derin TMS'nin OKB'de kullanilmasi
FDA tarafindan onaylanmistir (88). FD A tarafindan onaylanmis olan bu protokol
mPFK ve ASK bolgelerinde 20 Hz dTMS, IME’nin %100', 2 saniyelik 50 tren,
trenler aras1t 20 saniye aralik, seans basina 2000 darbeden olugmaktadir. Bu
protokole gore seanslar yaklasik 20 dakika siirmekte ve tedavi glinde bir seans
uygulamayla 6 haftada tamamlanan 30 dTMS seansindan olusmaktadir. Bu
noktaya kadar bahsedilen ¢aligmalarda da dTMS tedavileri giinde 1 seanstan
fazla uygulanmamustir. Literatiirde glinde tek seanstan fazla tedavi kullanan yeni
hrTMS (hizlandirilmis TMS), tedavi siiresini kisalttig1 ve semptomlarda daha
hizli iyilesmeyi sagladigi 6ne siirtilmiistiir (95) (96). Giinde birden fazla TMS
seansi (tekrarlayan veya teta patlamasi stimiilasyonu) ile yapilmis ¢aligsmalari
iceren sistemik inceleme ve meta-analizlerde, hrTMS'nin etkinligini ve
giivenligini gdstermistir (95) (96). Ozer ve arkadaslar: tarafindan 2024 yilinda
direngli OKB hastalarinda hizlandirilmigs dTMS etkinliginin degerlendirilmesi
icin yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontollii calismada, ¢ift konili bobinle
mPFK ve ASK bolgeleri hedeflenerek, %110 IME’nde, 20 Hz dTMS
uygulanmistir. Bu sekilde hastalara giinde 2 seans olacak sekilde 3 hafta boyunca
toplam 30 seans tedavi verilmistir. Hastalara her seans Oncesinde

kisisellestirilmis semptom provokasyonu uygulanmis, tedaviden dnce (0. hafta)
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ve tedavinin sonunda (3. hafta), hastalarin OKB semptomlar1 degerlendirilmistir.
Her iki grup tedavi oncesi ve sonrasi Ol¢ek puanlarindaki azalma agisindan
karsilastirildiginda derin TMS grubu lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (13). Ozer ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma, FDA onayli
tedaviye direngli OKB protokoliinde belirtilen 6 haftanin, daha yogun tedavi ile
kisaltilabilecegi ve boylece OKB semptomlarinda daha erken iyilesme
saglanabilecegini gostermesi nedeniyle dnemlidir. 2023 yilinda tedaviye direngli
degerlendirilen 2 OKB hastasiyla yapilmis vaka ¢alismasinda H-7 koil ile mPFK
ve ASK hedeflenerek 5 glin boyunca giinde 5 seans hizlandirilmig iTBS
uygulanmigstir. Hastalara her seans Oncesinde Kkisisellestirilmis semptom
provokasyonu uygulanmistir. Hastalarin OKB semptomlar1 tedavi basinda
(0.hafta), sonunda (1.hafta) ve kontrollerde (¢alismanin 2., 3. ve 5. Haftasi)
YBOKO ile degerlendirilmistir. Tedavi bitiminde YBOKO puanlarinda sirasiyla
%40 ve %35 oraninda azalma ile vakalarin ikisinde de tedavi yanit1 goriilmiistir.
Vaka 1°de, calismanin 3. Haftasinda YBOKO skorunun 31'e yiikselerek OKB
semptomlarinin tedavi dncesine geriledigi, vaka 2’de ise ¢alismanin 3. ve 5.
haftasindaki takiplerde de iyilesmenin siirdiiriildigi belirtilmistir (106). TBS
protokolii, geleneksel bir rTMS protokoliine kiyasla daha ytiksek frekansta uyari
vermesi, seans siiresinin daha kisa olmasi avantajlariyla tedavinin daha yogun
(glinde 5 seans veya daha fazla) uygulanabilmesini miimkiin kilmaktadir (16).
Bu durumun klinikte TMS kullanimini kolaylastirabilecegi ve TMS tedavisine
hasta uyumunu arttirabilecegi diisiiniilmektedir (17). Literatiirde sadece birkag
calisma TBS ve hizlandirilmis protokollerin OKB hastalari iizerindeki etkisini
arastirmisti. TBS’nin OKB tedavisindeki etkinligini arastirmis 9 calisma
bulunmaktadir. Bunlardan 6’s1 sahte kontrollii calisma, 1 tanesi de agik etiketli
caligsma, 2’si vaka ¢alismasidir. Bu ¢alismalardan 5 tanesi hizlandirilmis (glinde
birden fazla seans) olarak uygulanmistir. Hizlandirilmis uygulanan ¢aligsmalar
arasinda, Williams ve arkadaslarinin ¢TBS protokolii uyguladigi acik etiketli
calismasinda ve Reddy ve arkadaslarinin iTBS protokolii uyguladig: vaka serisi
caligmasinda, sirasiyla giinde 10 ve 5 seans olarak uygulayarak yogun
hizlandirilmis TMS'nin etkili ve giivenli oldugu belirtilmistir. TBS’nin OKB

tedavisindeki etkinligini arastiran c¢alismalardan yalnizca Reddy ve
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arkadaglarinin yapmis oldugu vaka calismasinda mPFK ve ASK hedefleyen
derin koil kullanmilmistir. Bildigimiz kadariyla literatirde mPFK ve ASK
bolgelerini hedefleyen hizlandirilmis iTBS’nin OKB tedavisinde etkinligini

degerlendiren sahte kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.

2021 yilinda OKB hastalariyla yapilan sahte kontrollii bir ¢alismada
OFK bolgesine, %80 IME’de giinde 2 kere olmak iizere toplam 10 seans cTBS
uygulanmistir. OKB semptomlar1 tedavi oncesi (0.hafta), tedavi bitiminde
(1.hafta) ve kontrolde (3.hafta) degerlendirilmistir. Aktif TBS grubunda OKB
icin yanit oraninin %16,6 ve sahte TBS grubunda %6,66 oldugu, 2 grup arasinda
anlamh fark olmadigi belirtilmistir (100). Lui ve arkadaslar1 tarafindan 2021
yilinda tedaviye direngli 28 OKB hastasiyla yapilan sahte kontrollii bir
calismada B-65 bobin ile OFK bolgesine, %80 IME’de giinde 2 kere toplam 20
seans ¢TBS uygulanmistir. Hastalar baslangicta (0.hafta), tedavi bitiminde
(2.hafta) ve kontrolde (6. Hafta) YBOKO ile degerlendirilmistir. Calismada
cTBS protokoliiyle uygulanan TM S’ nin obsesif belirtilerin tedavisinde plasebo
tedaviye Ustiinliigi olmadig belirtilmistir (101). 2019 yilinda randomize ¢apraz
gecigli bir pilot ¢calismada 10 OKB hastasi dahil edilerek gilinde 1 seans 1 ay
boyunca toplam 20 seans olacak sekilde %80 IME de sekiz koil ile sol DLPFK
hedeflenerek iTBS uygulanmis ve hastalar tedavi 6ncesi, tedavi bitiminde (T0),
1 ay sonrasinda (T1), 3 ay sonrasinda (T3) ve 6 ay sonrasinda (T6) klinik ve
elektrofizyolojik olarak degerlendirilmistir. Calisma sonuglar1 aktif tedavi alan
hastalarin T1 zaman noktasinda OKB semptomlarinda iyilesme gozlendigi, 4
hastanin T3 zaman noktasina kadar bu iyilesmeyi siirdiirdiigli saptanmistir. T6
zaman noktasindaki klinik ve elektrofizyolojik degerlerin ise tedavi Oncesi
noktaya dondiigi belirtilmistir (102). 2024 yilinda yapilmis bir vaka
caligmasinda da postpartum OKB hastasina 2 haftalik kombine iTBS ve ¢cTBS
tedavisi uygulanmis. Tedavide 5 seans iTBS 5 seans ¢cTBS uygulanmus, her giin
bir seans olacak sekilde 10 giinde tedavi tamamlanmustir. {1k olarak %60 IME
ile sol-DLPFK bélgesine iTBS protokolii sonrasinda ayn1 IME’de sag-DLPFK
bolgesinde cTBS uygulanmistir. Hastamn baslangigtaki YBOKO, HAM-D,
HAM-A 6l¢ek puanlart sirasiyla 21, 9, 17 olarak degerlendirilmistir. Tedavi
sonrasi birincil sonuglarda YBOKO puani 6, HAM-D puani 2, HAM-A puani ise
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4 olarak degerlendirilmisti. YBOKO’de %71°lik azalma ile uygulanan
protokollerin OKB tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmistir (103). 7 OKB
hastasityla yapilan vaka serisi c¢alismasmnda da %90 IME’de DLPFC
hedeflenerek ardisik 5 giin, giinde 10 seans (18.000 atim/giin) olarak ¢cTBS
uygulanmis, ¢alismanin 7., 14., 21. ve 28. giinlerinde klinik degerlendirme
yapilmistir. Birincil sonu¢ zaman noktasinda (14.giin) tedavi yanit orant %57,
herhangi bir zaman noktasindaki yanit oram1 %71 olarak belirtilmistir.
Calismada, uygulanan protokoliin OKB semptomlariin tedavisinde kisa tedavi

stiresinde etkili olabilecegi gosterilmistir (107).

Bu ¢alismanin 2 hipotezi bulunmaktadur. Ilki derin koil ile mPFK ve ASK
bolgelerine giinde 5 seans, toplam 50 seans hizlandirilmis olarak uygulanan
1TBS’nin OKB’de tedavi edici etkisinin olabilecegi, digeri ise yogun uygulanan
seanslarla OKB semptomlarinda daha erken iyilesme saglanabilecegi dolayisiyla
OKB semptomlarindaki azalmanin tedavi bitiminde yani 2 hafta gibi bir siirede
ortaya c¢ikabilecegiydi. Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma tedaviye yanitsiz OKB
hastalarinda mPFK ve ASK bdlgelerine uygulanan hizlandirilmis iTBS
etkinligini degerlendiren, ¢ift kor randomize sahte kontrollii yiriitiilmiis ilk

caligmadir.

Gegmiste mPFK ve ASK bolgelere 20 Hz dTMS uygulayarak yapilan
caligmalarda uygulanan protokoller OKB semptomlarini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir. Bu caligmalarda bizim calismamizdan farkli olarak 25 dakika
siren geleneksel rTMS, 20 Hz protokoliiyle giinde 1 seans olacak sekilde 6
haftalik tedavi planlanmistir (12) (94). Yakin tarihli baska bir ¢alismada ise yine
ayni bolgeye 25 dakika siiren rTMS, 20 Hz protokoliiyle giinde 2 seans olacak
sekilde 3 haftalik tedavi planlanmistir (13). Bu ¢alismada tedavi yaklasik 6
dakika siiren iTBS protokoliiyle giinde 5 seans olacak sekilde 10 giinde
tamamlandi. Tedavi bitiminde (2.hafta) her iki grupta da tedavi yanit1 vard: (aktif
tedavi grubunun 7/16’sinda, plasebo grubun 7/14’iinde), ancak aktif tedavinin
plaseboya tstlinliigli goriilmemistir. Tedavi bitiminde 2. hafta sonraki takipte
(calismanin 4.haftasi) aktif tedavi grubu ve plasebo grubu arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. Bu calismanin bulgular1 iTBS tedavisi daha yogun verilse dahi

noroprotektif etkilerin olusmasi i¢in 2 haftanin yeterli bir siire olmadigini
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gostermektedir. Plasebo grubunun tedavi bitimindeki gorece yiiksek olan yanit
orani, iTBS’nin hizlandirilmis (giinde 5 seans) olarak uygulanmasiyla olusan stk

klinik temas ile iligkilendirilebilir.

TBS’nin OKB tedavisindeki etkinligini arastiran ¢alismalardan yalnizca
Reddy ve arkadaslarinin 2 OKB hastasi ile yapmis oldugu vaka caligmasinda
mPFK ve ASK hedefleyen derin koil kullanilmistir. Bu vaka c¢alismasinda 50
Hz-iTBS giinde 5 seans olarak toplam 25 seans uygulanmistir (106). Mevcut
caligmada da hastalara benzer protokol uygulanmustir, fakat farkli olarak tedavi
50 seansa kadar siirdiiriilmiistiir. Tedavinin tamamlandig1 noktada aktif tedavi
grubunun %43,7’si (7/16 hasta), taklit tedavi grubunun %50’si (7/14 hasta)
tedavi yanit kriterlerini karsilamistir. Vaka calismasinda goriilen tedavi yaniti
mevcut calismayla benzer goriilmektedir. Ancak simdiki ¢alismada kisa siirede
ortaya ¢ikan bu tedavi yanitinin plasebo etki ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.
Bununla birlikte tedavi bitiminden 2 hafta sonra (¢alismanin 4. Haftasinda) aktif

tedavinin plaseboya iistiinliigl belirtilmistir.

Literatiirde ¢TBS uygulanmasmnin OKB belirtileri iizerine etkilerini
degerlendiren calismalar da mevcuttur. Lui ve ark. (101) , Dutta ve ark. (100)
Tarafindan yapilan bu galigmalarda OFK bolgesi hedeflenerek, %80 IME’de
sirastyla kelebek ve sekiz sekilli bobin kullanilmistir. Bu calismada %90
IME’de, mPFK ve ASK bélgelerine kortikal uyarici etkili iTBS protokolii
uygulanmistir, tedavi Oncesi yapilmis olan kisisellestirilmis semptom
provokasyonu miidahalesi de tedavi etkinligini arttirmis olabilir, bildigimiz
kadariyla bu calismalarda semptom miidahalesi yapilmamistir. Bu durum
hedeflenen bolge ve protokol farkliligi ile iliskilendirilebilir ancak bu alanda
yapilan ¢alisma sayisi oldukg¢a azdir, farkli hedef bolgeleri ve protokollerle
yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada, yogun uygulanan iTBS seanslartyla OKB semptomlarinda
daha kisa siirede iyilesme saglanamamustir. Tedaviye direngli depresyon
hastalarinda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada ise, 5
giin boyunca giinde 10 seans iTBS uygulamasinin depresif semptomlarda

azalma sagladig: bildirilmistir. Bu sonuglar, depresyon hastalarinda yogun iTBS
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uygulamasinin tedavi etkilerinin daha kisa siirede ortaya cikabilecegini
diistindiirmektedir (105). TMS'nin, OKB ve depresyon tedavisinde benzer
norobiyolojik mekanizmalarla etki ettigi diisiiniilse de altta yatan hastalik
patofizyolojisiyle de iliski olarak bazi farkliliklardan bahsetmek miimkiindiir.
OKB semptomlarin1 azaltici etkisinin, beyin bolgeleri arasindaki islevsel
baglantinin diizenlenmesiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. fMRI (Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme) c¢alismalari, rTMS sonrasinda YBOCS
puanlarindaki azalmanin, artmis kortiko-striatal baglantinin azalmasiyla iligkili
oldugunu gostermistir (124). Depresyon hastalarinda, dmPFK'den (dorsomedial
prefrontal korteks) putamen ve talamusa olan diisiik baslangi¢c baglantisinin,
tedaviye daha iyi yanmiti Ongordiigli bulunmus ve frontal-striatal-talamik
baglantida gdzlenen artisin derecesi, semptomatik iyilesme ile korelasyon
gostermistir. Bu calismanin bulgulari, dmPFK'ye uygulanan rTMS'nin hem
MDB hem de OKB’de benzer bir KSTK yolag: hedefleyerek terapétik etkiler
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu etkiler MDB'de patolojik olarak
diistik KSTK baglantisin1 giiclendirme, OKB'de ise patolojik olarak yiiksek
KSTK baglantisini azaltma gibi zit mekanizmalar araciligryla gerceklesmektedir
(125). Bu calismada, tedavi etkisinin ortaya ¢ikis siiresinin depresyon
hastalarinda hizlandirilmis iTBS ile yapilan ¢alismadan (105) farkli olmasi,
TMS'nin etki mekanizmasi benzer olsa da g¢esitli hastaliklarda, hastalik
patogeneziyle de iliskili olarak farkli etkiler olusturmasiyla iligkilendirilebilir.
Ayrica OKB hastalarinda hastaligin dogas1 geregi olusan yerlesik davranigsal
aligkanliklarin kirilmasi ve yerine yeni davraniglarin 6grenilmesi zaman alabilir.
Bu durum, farmakolojik tedaviler ve TMS'in terapdtik etkilerinin klinik
sonuglara yansimasini geciktirebilir (126) (127). Hayvan modeli iizerinde
yapilan bir c¢aligmada, yiiksek frekansli uyarimin fizyolojik etkileri
degerlendirilmis ve uyarimdan 3 giin sonra hipokampiisteki BDNF (Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor) seviyelerinde anlamli bir artis gozlemlenmistir.
BDNF ile depresyonun patofizyolojisi arasindaki gliclii baglantilar, rTMS'nin
depresif bireylerde BDNF seviyeleri iizerindeki etkisine olan ilgiyi onemli
Ol¢tide artirmistir (128). Depresyon hastalarinda iTBS ile olusan erken iyilesme,

BDNF seviyelerindeki hizli artisla da iliskili olabilir.
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Bu calismanin bir diger 6nemli bulgusu, OKB'de hastalik baslangi¢
yasinin TMS tedavisine verilen yanitla iligki gostermesidir. iTBS'nin tedavi
etkinliginde hastalik baslangi¢ yasinin etkisini daha iyi anlamak igin gelecekte

bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mevcut c¢alismanin bazi kisithliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki
calismanin fonksiyonel beyin goriintiilemesi ile desteklenmemis olmasidir. Bu
nedenle semptom provokasyonuyla olusmasi beklenen beyin aktivitesi kontrol
edilememistir. Ayn1 nedenle uyarimi hedeflenen mPFK ve ASK bdlgelerinin ne
Olciide uyarildig1 net olarak belirlenmemistir. Bir diger onemli kisithlik uzun
takip siirelerinin olmamasi olabilir. Bu sinirlama nedeniyle iTBS’nin tedavi
etkisinin uzun vadede ne kadar siirdiiriilebilir oldugu veya ge¢ donemde ortaya

cikabilecek olan terapoétik etkileri degerlendirilememistir.

Bu calismanin bulgulari, ¢ift konili koil ile mPFK ve ASK bdlgelerine
hizlandirilmis olarak 2 hafta siireyle (giinde 5 seans toplam 50 seans) iTBS
uygulamasinin tedaviye yanitsiz OKB hastalarin i¢in etkili ve giivenli bir tedavi
yontemi olabilecegini gostermektedir. Ancak yogun uygulanan seanslar
1TBS’nin tedavi edici etkisinin olusma siiresini kisaltmamis, iTBS nin plaseboya
Ustiinliigii tedavi bitiminde (¢alismanin 2.haftasinda) degil, kontrollerde

(calismanin 4.haftasinda) olusmustur.
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“Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Hizlandirlmis Transkranyal Manyetik  Stimilasyon
Uygulamasinin Etkinligi” isimli bir calismada yer almak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galisma,
arastirma amach olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmamizi éneriyoruz. Calismaya katilim
gondlliluk esasina dayahdir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden Gnce arastirmanin ne amagla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, calismanin neler icerdigini
bilmeniz énemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanin amaglar ve dayanagi nelerdir, benden bagka kag kisi bu calismaya katilacak?

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (Saplanti-Zorlanti Bozuklugu): Saplanti(obsesyon) ve/ya da zorlantilarin
gorildigu, genellikle siiregen, kimi zaman dénemsel alevlenmelerle giden, kisinin glinlik islevlerini belirgin
olarak etkileyen bir bozukluktur. Saplantilar, kisinin istegi disinda 1srarli ve zorlayicl bir sekilde aklina gelen,
kaygi ortaya gikartic ve yineleyici 6zellikteki digtince, durtii ya da imgelerdir. Zorlantilar, kisinin saplantilarina
yanit olarak ya da belirli kurallara gére gerceklestirmek zorunda oldugunu hissettigi, yineleyici ve belirli bir
amaca yonelik olan torensel davranislar ya da zihinsel eylemlerdir. Zorlantilar, dnceleri saplantilarin neden
oldugu sikintiyr gidermek icin yapilir. Daha sonra zorlantilar denetlenemez hale gelir ve zorlantinin kendisi
sikintiya neden olur.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastaliginda direng klinik diizeyde onemli bir sorundur. Obsesif-Kompulsif
Bozukluk hastalarinin yaklagik %40 ile %60", birinci basamak tedavilere yeterince yanit vermez. Tedavide
ilaglar etkili olmalarina ragmen ¢ok sayida hasta tedaviden fayda gérmeyebilir. Bu durum islevsellik ve yasam
kalitesini belirgin olarak etkiler. Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastalarinin dislik olamayan bir oraninda ilk
basamak tedaviye direnc ya da yanitsizlik olmasi, yeni tedavi arayislarini ve alternatif stratejiler olusturma
yonlnde cabalan glindeme getirmistir. Bu nedenle klasik tedavilere ek Transkranyal Manyetik Stimulasyon
(TMS) gibi néromodilasyon teknikleri Obsesif-Kompulsif Bozukluk tedavisi icin umut verici bakis acilan
sunmaktadir. Obsesif Kompulsif Bozuklukta TMS tedavisi 1997 yilindan beri kullanilmaktadir. Daha 6nce
yapilan galismalarda Obsesif Kompulsif Bozuklukta TMS tedavisi etkili bulunmustur.

TMS, bir bobin vasitasiyla beyne manyetik uyarim verilen tetkiktir. Beynin duygular ve disiinceleri
dizenleyen hiicre gruplarinin bozulmus faaliyetlerini dizenlemeyi amaclar. Beyinin icerisindeki dogal
elektriksel stiregleri harekete gecirir. Yeni bir tedavi yontemi olup ABD, Kanda ve bircok ulkede yasal olarak
kullanilan uygulamadir. Tirkiye' de halen hasta wve vyakinlarimin onami alinarak bircok merkezde
uygulanmaktadir.

TMS genel olarak tedaviye direncli depresyon, bipolar bozukluk depresif atak, anksiyete, obsesif kompulsif
bozukluk, yeme bozuklulari, sizofreninin isitsel hallisinasyonlari, migren tirii bas agrilari ve kulak ¢inlamasi gibi
hastaliklarda kullamlmaktadir.

2013 yilinda BrainsWay Deep TMS, tedaviye direncli depresyon hastalarinin tedavisi icin tedavilerin
glvenirligini ve etkililigini degerlendiren bir kurum olan FDA tarafindan onaylanmstir. Derin TMS, ilagsiz ve
cerrahi olmayan bir midahaledir, anestezi gerektirmez, uygulama sirasinda hasta uyanik ve bilinglidir.
Kafatasina yerlestirilen bir mekanizma ile kafatasinin altina manyetik atimlar génderilerek beyindeki hedef
bélge fiziksel olarak uyarilir. Bbylece, elektriksel aktivite ile calisan néronlar, manyetik uyarim sayesinde
aktiflesir.

60



PAMUKKALE UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU(BOGF)

Dokiiman Tarihi: Versiyon No: Sayfa:
Arastirma Protokolii 4 v

20.09.2023 4.0 2/4

Tedavide kullanilacak cihaz, tedavide kafatasina temas eden kisimdaki farkhiliklara goére cesitlilik
gostermektedir. Dairesel veya sekiz sekilli (Fo8) sarmalli geleneksel TMS kullamildiginda, bu tiir sarmallar igin
doku derinliginin bir fonksiyonu olarak elektrik alani hizla azaldiindan derin beyin bélgelerine ulagilamaz. Bu
nedenle, daha derin noronal balgeleri uyarmak icin cok daha yiiksek uyarim genliklerine ihtiyag duyulmustur.

Cift koni bobin, Halo bobin ve H-bobin gibi derin TMS icin uygun babin tasarimlan bu sinirlamalar asmak
icin gelistirilmigtir. Cift konili sarmal (Double Cone Coil) daha derin alani etkiler ve transsinaptik aktivasyonla
on singulat korteksi hedeflemek icin kullanilmistir.

2018 yilinda, hastalikla ilgili bolgelere uygulanan derin rTMS'nin OKB'de kullamlmasi FDA tarafindan
onaylanmistir. Yapilan calismalarda OKB ile iliskili beyin balgelerine uygulanan yiiksek frekansli derin TMS (HF-
dTMS) uygulamasinin  OKB  semptomlanni  hafifletebilecegi, yeni bir tedavi edici yontem olarak
kullanilabilecegini, bu sonucun derin TMS (dTMS) uygulamasinin bu bélgelerin aktivitesi dogrudan
degistirebilme etkisinde kaynaklaniyor olabilecegi gosterilmistir. Klinik arastirmalar TMS'nin 6 hafta gibi bir
sirede tamamlanmasim kisithlik olarak degerlendirerek seanslarin  hizlandirimis protokol olarak
uygulanmasinin  tedavi etkinligini, kisa tedavi slresi avantajlarini, glvenilirligini desteklemektedir.
Hizlandirilmig TMS protokolt OKB hastalarinda da uygulanmis ve kisa stirede belirtilerde azalma gozlenmistir.

Daha once yapilan TMS uygulamasinin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarda génilli katiimcilarda gok
dustik oranda bas agrisi, bas donmesi ve hafif sersemlik hali seklinde yan etkiler gorilmis, nadir olgularda
epileptik nobeti tetikleyebilecegi bildirilmistir. Gebelerde fetiis (cenin)’e 60 cm’den fazla yakin tutulmasinin
riskli olabilecegi belirtilerek ve kulak hizasinin Ustlinde uygulanmasi 6nerilmektedir. TMS uygulamasi sonrasi
nadiren uyku bozuklugu géralebilir. Literattirdeki mevcut arastirmalarda, dTMS' nin genellikle givenli ve tolere
edilebilir oldugu, bilinen ciddi yan etki olmamakla birlikte gozlenmis en ciddi yan etkinin epileptik nébet
oldugu bilinmektedir. Tedavi alan bazi hastalarin kafa derilerinde rahatsizlik hissi, uyusukluk ve medikal
tedaviye yanit veren migren ataklarimin oldugu gozlemlenmistir. Bazi bireylerde belirli bir siire kendini
sinirlayan bas dénmesi oldugu bildirilmistir.

Derin TMS uygulamasi planlanan hastalarda kalp pili (pacemaker), yapay kalp kapakgigi, bas ve boyunda
mermi ¢ekirdegi veya metal aygit, kulakta tiip veya isitme cihazi, gebelik ihtimali, gecirilmis sara nébeti, ailede
sara hastaligi varligl, inme ya da baska nérolojik hastalik gecirme &ykiisi, gecirilmis beyin ameliyati gibi

durumlar varsa bunu mutlaka bildirilmesi gerekir.

Calismada her iki gruba uygulanacak tibbi cihazlar nelerdir?

Cift Koni Sarmal Bobin, yan yana yerlestirilmis iki blyik daire seklinde kafatasini saran bir fiziksel yapiya
sahiptir, diiz bir orta kisim ve acili kenarlar hastanin kafasina tam olarak oturur. Bobin geometrisi, merkezi
bdlgedeki acili alandan énemli dlclide daha yliksek indliklenmis akim vererek daha iyi manyetik ileti saglar. Bu
sarmal yapi, alt gévde ve uzuvlanin kaslarini kontrol eden motor korteks alanlarini ve OKB hastalarinda
semptomlarnn nedeni olabilecek beynin daha derin bélgelerini uyarmada kullanighdir.

Angulated figure-of-eight coil 100 mm AFEC-02-100-P — Placebo (Acili sekiz seklinde taklit ya da sahte
bobin), sekiz seklinde geometrisi ve yan yana iki dairenin birlesimi ile olusan, kafatasinda uygun bélgeye
yerlesime miisait fiziksel yapiya sahip olan, normal TMS bobinine benzeyen ancak manyetik alani zayiflatan bir
manyetik kalkanla donatilmis, amaca yénelik tretilmis sahte TMS baobinidir. Bu sahte TMS bobini tam olarak
aktif bir TMS bobini gibi konumlandirilabilir ve bu da isitsel, gérsel ve (dokunsal +/-) etkilerin cok iyi bir sekilde
taklit edilmesini saglar.

Bu uygulama totalde hafta sonlan haric 10 gin sirecektir. Planladigimiz bu ¢alismada bir ekleme
tedavisinin etkinligini gérmeyi amacladigimiz icin her iki hasta grubu calismaya katilim asamasi ve sonrasinda
almakta olduklari medikal ve diger tedavilerine devam edecektir. Calisma sonrasinda plesebo hasta grubuna
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derin TMS tedavisi uygulanmayacaktir. Her TMS seansi 6ncesi hastalara obsesyon semptomlarina yénelik
kigisellestirilmis semptom provokasyonu basamaklari uygulanacaktir. Calismanin baslangicinda (0. gin),
bitiminde (12. giin) ve TMS uygulamasi sonlandirildiktan sonraki 2. haftada yapilan klinik kontrollerde asagida
ayrintih belirtilen islemler uygulanacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili
bilgilendirilmis olur formu imzalamamz igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden géstermeksizin calismayi birakmakta 6zglrsiniz. Eger katilmak istemezseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Calismanin herhangi bir agsamasinda onayimizi cekmek hakkina da sahipsiniz.

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

Calisma sadece Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran tedaviye direncli Obsesif-
Kompulsif Bozukluk tanisi olan 50 goniilliiyle ylritilecektir.

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

Calismaya katiimayi kabul eden katihmcilara éncelikle sorumlu tez asistaniyla yapilacak goriismede
yapilandirilmis klinik gérisme (SCID) formu uygulanarak OKB tanilar dogrulanacak, arastirmaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan gonilli katimcilara uygulanacak islem aynintili olarak sozlii ve bilgilendirilmis géndlli
olur formu ile yazili olarak anlatilacak, aydinlatilmis onamlar alinarak, ¢alismaya dahil edilecek, goriisme
sonrasinda sosyodemografik verileri kaydedilecektir. Calismaya dahil olan katiimcilar tez asistani diginda bir
hekim tarafindan Research Randomizer programi randomize edilerek gruplandirilacak. Belirlenen gruplar TMS
uygulamasini yapacak kisiye iletilecektir. Bu sekilde hastalar gift kor (klinik degerlendirmeleri yapacak yardima
arastirmaci ve gonullli hastalar hangi grupta tedavi aldigini bilmeyecek sekilde) olarak 25 er kisilik paralel
gruplara dagitilacaktir. Katilimcilara giinde 5 seans olacak sekilde 10 gin sireyle toplamda 50 seans TMS
uygulanacaktir. Her seans yaklasik 6 dakika siirecek, seans aralarinda yaklagik 50 dakika mola verilecektir. Aktif
tedavi alacak gruba derin TMS, diger gruba plasebo TMS uygulanacaktir. Her TMS seansi &ncesi hastalara
obsesyon ve kompulsiyonlarina yonelik kisisellestirilmis semptom provokasyonu basamaklari uygulanacaktir.
Calismanin baslangicinda (0. giin), bitiminde (12. giin) ve TMS uygulamasi sonlandirildiktan sonraki 2. haftada
her iki hasta grubuna Boyutsal Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi, Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi uygulanacaktir.

Galismada yer almamin yararlari nelerdir?

Biz calismamizda Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesine basvuran tedaviye direngli Obsesif-
Kompulsif tanisi olan hastalarda hizlandirilmis derin TMS tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi amacladik. Bu
¢alismanin verileri, tedaviye direngli Obsesif-Kompulsif tanisi olan hastalaninda hizlandinlmis derin TMS
tedavisi sonrasi hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi, yasam kalitesi ve islevselligin degerlendirilmesine
katkida bulunacak, Obsesif-Kompulsif tedavisinde ilac kullanimina ek olarak yeni tedavi algoritmalarinin
gelistiriimesini saglayarak hastalik ile etkin miicadeleye katki saglayacaktir.

Bu galismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ddeme
yapilmayacaktir.
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Kigisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastiniciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yUritmek icin kullanacaktir ve kimlik
bilgileriniz galisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile
ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
gorilemez ve aciklanamaz. Calisma sonuglan calisma tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir,
ancak kimliginiz aciklanmayacakti

Daha fazla bilgi, yardim ve iletigim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile
lutfen iletisime geginiz.

ADI : Gizem KAVAS

GOREVI : Ars. Gor. Dr.

TELEFON 0506 850 3345

(Géniilliiniin/Hastanin Beyani)

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

e Bana yapilan tim agiklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rnizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, géntlli olarak katilmayr kabul
ediyorum.

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

® Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hichir gerekce géstermeksizin istedigim anda
bu calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan
cekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte
gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bicimde etkilemeyecegini bilivorum. (Ancak
arastirmacilan zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemin
uygun olacaginin bilincindeyim).

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

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

e Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

e Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimciz Bilgilendiren Aragtirici:
Adi soyad, unvani: Ad, soyadi:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Tarih: Tarih:

Gorilisme tanign:

Adi, soyadi:
Adres: imza:
Tel: Tarih:
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Arastirmanin Adi: Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Hizlandinlmis Transkranyal Manyetik
Stimiilasyon Uygulamasinin Etkinligi
Goniilliyii Galisma Dahilinde Kabul Eden/ ORF dolduran Arastirmaci/lar:

Prof. Dr. Selim TUMKAYA

Dog. Dr. Bengii YUCENS

Ars. Gor. Dr. Gizem KAVAS

Calismanin tahmini basglangig ve bitis tarihleri:

¢ Tahmini Baslangig Tarihi:17.07.2023
* Tahmini Bitis Tarihi: 08.06.2025

Arastirmaciya Katilacak Goniilliiniin:
Calisma Kayit No:

Yasi:

Cinsiyeti:

Medeni durum:

Egitim Diizeyi:

Meslegi:

Kimlerle yasadigi:

Yasadigi bolge:

R
b) llge:
c) Koy:

Goniilliiniin Calismaya Alinmasi Planlanan Ozel Durumu Varsa: 18-65 yas arasi OKB tanili hastalar
Calismaya dahil edilme nedeni olan ve varsa diger hastaliklan
e Obsesif Kompulsif Bozukluk
.
Kullanacagi ya da Kullandigi Tiim ilaglar:

Hasta Grubu: 18 — 65 yags arasi OKB tanisi almig hastalar
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Goniilliilerin (6rnegin) aragstirmaya dahil edilme kriterleri:

» DSM-5 tani dlglitlerine gore obsesif-kompulsif bozukluk tanisi almis olmak

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

» Halen en az 8-12 haftadir tedavi rejiminde doz ya da etken madde degisikligi yapilmamisg
ikinci bir SGi, SNRi ya da TCA kullanmakta olmak

» 18-65 yas araliginda olmak

» Okur-yazar olmak

» Onemli bir tibbi veya nérolojik hastaliga sahip olmamak

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

# Cahismanin amaci ve slreci anlatildiktan sonra katilmak igin onay vermis olmak

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri :

» Calismaya katilmayi kabul etmemek

» 18 yas alti veya 65 yas lstl olmak

» Psikotik bozukluk, major depresif bozukluk (HAM-D skoru 17’nin tzerinde olmasi), iki uglu
duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, alkol ve madde bagimhligi, demans gibi
psikiyatrik bir bozukluga sahip olmak

¥ Eslik eden 6nemli tibbi veya norolojik bir hastaliga (epilepsi vb.) sahip olmak

# Zeka geriligi tanisi almis olmak

> lletisimi engelleyen fiziksel ya da bilissel bir soruna sahip olmak

» Okur-yazar olmamak

» Son 6 ayda EKT almis olmak

» Son 6 ayda TMS tedavisi almis olmak

» Pacemaker, kafa ici implant, yabanci cisim, metal ya da manyetik etkilesime girebilecek

objeye sahip olmak

Arastirmaya Dahil Edildigi Tarih:

Arastirma Sonlanmadan Goniilliiniin Ayrilma Nedeni:
Tarih:

a) Kendiistegiile
b) Diger Nedenler:

Arastirma Siiresince Gelisen Tibbi/Yasal Sorunlari:

Arastirmanin Bitisi ve Calismadan Tamamen Ayrildigi Tarih:

Arastirmada Gondlliiniin Kendisi/Yakini ya da tibbi dosyasindan alinan (Arastirma baglamadan
onceki) hastaligi ya da Muayenesi ile ilgili Tani-Tedavi ile ilgili Bilgileri:

Arastirmaya katilacak hastanin telefon numarasi:
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Gonilliiniin Aragtirma igin Kag Kez Cagrilacagi: Calismanin baslangicinda (0. giin), 10 glinlik tedavi
sliresince haftaici her giin ve TMS uygulamasi sonlandirildiktan sonraki 2. haftada yapilan klinik
kontrollerde asagida ayrintil belirtilen islemler uygulanacaktir. Gonallt bu arastirma igin toplamda 11
kere gagirlacaktir.

Tedavi Oncesi Tarih ve Yapilacak islem:

(Her bir goniilliiye uygulanacak olan TMS uygulamasi hafta sonlari harig 10 giin siirecek, belirtilen
siirenin basinda ve sonunda hasta degerlendirilecektir.)

Tarih: Tedavinin 0. Glinlinde TMS seansi dncesi hastalara asagida belirtilen islemler
yapilacaktir. (o gtinlin tarihi belirtilecek)

Boyutsal Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (BOKO): (dosya ekinde érnek form)
Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi(Y-BOCS): (dosya ekinde drnek form)
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi(HAM-D): (dosya ekinde &rnek form)
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi(HAM-A): (dosya ekinde drnek form)

A I T

Tedavi sirasinda her bir seans éncesi uygulanacak islem ve tarihi:

Tarih: Her bir hasta igin tedavinin basladigi tarihten bittigi tarihe kadar her TMS seansi 6ncesi
uygulanacaktir.

i

> OKB Hastalarinda derin TMS Uygulama Seansi Oncesi Obsesyon ve Kompulsiyonlarina
Yonelik Semptom Provokasyon Algoritmasi: (dosya ek.inde 6rnek form)

Tedavi Sonrasi Tarih ve Yapilacak islem:

(Her bir goniilliiye uygulanacak olan TMS uygulamasi hafta sonlari harig 10 giin siirecek, belirtilen
siirenin basinda ve sonunda hasta degerlendirilecektir.)

Tarih: 50 seans TMS sonunda (12. Giin hasta kontrolii ve asagidaki islemler yapilacaktir.
(o guniin tarihi belirtilecektir)

> Boyutsal Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (BOKO): (dosya ekinde 6rnek form)
> Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi(Y-BOCS): (dosya ekinde érnek form)
> Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi(HAM-D): (dosya ekinde 6rnek form)

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi(HAM-A): (dosya ekinde drnek form)

v

Tarih: TMS uygulamasi tamamlandiktan sonraki 2. haftada (26. Giin hasta kontrolii ve
asagidaki islemler yapilacaktir. (o giinin tarihi belirtilecektir)

» Boyutsal Obsesyon Kompiilsiyon Olcegi (BOKO): (dosya ekinde érnek form)

> Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi(Y-BOCS): (dosya ekinde érnek form)
» Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi(HAM-D): (dosya ekinde drnek form)
> Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi(HAM-A): (dosya ekinde 6rnek form)
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Olgu Rapor Formu

Dokiiman Tarihi: Versiyon No: Sayfa:
(OGF) (T} ihi iy yf

20.09.2023 2.0 a/4

Arastirma Kapsaminda Yapilacak ve BGOF ta belirtilmis islemler:

Galisma, Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi'ne bagvuran tedaviye direncli Obsesif-
Kompulsif Bozukluk tanmisi olan 50 gondlliyle yiratilecektir. Calismaya katilmayr kabul eden
katihmcilara éncelikle sorumlu tez asistaniyla yapilacak goérismede yapilandiriimig klinik gérisme
(SCID) formu uygulanarak OKB tanilari dogrulanacak, arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
goniilli katiimcilara uygulanacak islem ayrintili olarak sézli ve bilgilendirilmis génalli olur formu ile
yazili olarak anlatilacak, aydinlatiimis onamlari alinarak, ¢alismaya dahil edilecek, gériigme sonrasinda
sosyodemografik verileri kaydedilecektir. Calismaya dahil olan katilimcilar tez asistani diginda bir hekim
tarafindan Research Randomizer programi randomize edilerek gruplandinilacak. Belirlenen gruplar
TMS uygulamasini yapacak kisiye iletilecektir. Bu sekilde hastalar gift kor (klinik degerlendirmeleri
yapacak yardimci aragtirmaci ve gonilli hastalar hangi grupta tedavi aldigini bilmeyecek sekilde) olarak
25 er kisilik paralel gruplara dagitilacaktir. Katihmcilara glinde 5 seans olacak sekilde 10 gilin siireyle
toplamda 50 seans TMS uygulanacaktir. Her seans yaklasik 6 dakika stirecek, seans aralarinda yaklagik
50 dakika mola verilecektir. Aktif tedavi alacak gruba derin TMS, diger gruba plasebo TMS
uygulanacaktir. Her TMS seansi dncesi hastalara obsesyon semptomlarina yanelik kisisellestirilmis
semptom provokasyonu basamaklari uygulanacaktir. Calismanin baslangicinda (0. giin), bitiminde (12.
giin) ve TMS uygulamasi sonlandirildiktan sonraki 2. Haftada (26. Gun) her iki hasta grubuna Boyutsal
Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi, Yale-Brown Obsesyon Kompilsiyon Olgegi, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi, Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi uygulanacaktir.

Tibbi cihaz ile tedavi:

Cihazin adi: Neuro-MS/D; Manyetik stimlatér, problar: (Double cone coil, Angulated figure-of-eight
coil 100 mm AFEC-02-100-P — Placebo)

Uygulama sekli ve sikligi: Hastalar ¢alismanin basinda randomize edilecek ve ¢ift kor olarak iki grupa
dagitilacak, en az 50 gonlli hasta galismaya alinacak, katihmcilarin medial prefrontal korteks ve
anterior singulat korteks alanlarina glinde 5 defa hafta sonlari harig 10 giin siirecek sekilde 50 seans
TMS uygulanacak, Aktif tedavi alacak gruba %90 motor dinlenme esiginde, iTBS- 50 Hz protokoliiyle
8,0 saniye aralikla, 5,0 Hz 3 fazli 10’ar patlamadan olusan 40 dizi atim uygulanacak, her seansta
toplam 1200 atim ( 6000 atim/giin), tedavi sonunda 30.000 atim olacak sekilde derin TMS, Plasebo
tedavi alacak gruba sham (plasebo, taklit) TMS uygulanacaktir. Bu uygulama totalde 12 giin
stirecektir.

Numunelerin/ Verilerin Saklanma Kosullari: Olgu Rapor Formu Ars Gor. Dr. Gizem KAVAS
himayesinde arsivlenecektir.

Arastirma Sonlandirilma notu: Hasta arastirma kapsamindaki parametreler igcin onay verdi.
Tanimlanan tibbi islemler yapildi.

CGalisma sonlandiriima tarihi:

Arastirmaci/ imza:
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Ek-4

Boyutsal Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi

Bu anket sizin 4 farkh konudaki (sizin yasadifimz veya yasamadifimz) endiselerinizle ilgili sorular
sormaktadir. Her bir tip icin; o tipe 6zgii diisiincelerin (bazen obsesyon olarak adlandirihir) ve
davraniglarin (bazen ritiiel va da kompiilsiyon olarak adlandirilir) tamimi vardir. Tamimlarin ardindan

bu diisiince ve davramglarla ilgili sizin yasadiklanmz hakkinda 5 soru gelmektedir. Liitfen her
aciklamayr dikkatlice okuyun ve her kategorideki sorulara son bir ay igerisindeki yasantilarinza

dayanarak cevap verin.

Kategori 1: Mikroplar ve kirlenme (bulasma) hakkindaki endiseler
Ornekler. ..

»  Belirli bir nesne va da kisi ile temas ettiginiz ( ya da yakin oldugunuz) zaman kirlendiginiz seklindeki
diigiince veya hisleriniz.

#  Belirli bir yerde (banyo gibi) bulundugunuzdaki kirlenme hissiniz.

Mikroplarm, hastahgin ya da kirliligin yayilma olasihigi hakkindaki diigtinceleriniz.

# Kirlenme ile ilgili endigelerinizden dolayr el yikama, el dezenfektam kullanma, banyo yapr
kiyafetlerinizi degistirme ya da nesneleri yikama gibi davramslarimz.

#  Kirlenme nedeniyle belli bir diizeni takip etmeniz (6r.; banyoda, giyinirken).

# _ Kirlenme nedeniyle belli insanlardan, nesnelerden ya da verlerden kaginmaniz.

7Y

Bundan sonra gelecek sorular son bir ay icinde kirlilikle iligkili diigiince ve davramglanmiz hakkindadir.  Yasadiklarnimzin

yukarida verilen érneklerden farkh olabilecegini unutmayin. Liitfen cevabimzin yamndaki numaray: yuvarlak igine ahn:

1. Her giin zamammzin yaklagik ne kadanm kirlenme hakkinda diigiinerek ve kirlilikten dolayr yikama veya temizleme
davraniglart ile mesgul olarak gecirirsiniz?

0 Hig

1 Her giin bir saatten az

2 Her giin 1 ila 3 saat arasida

3 Her giin 3 ila 8 saat arasida

4 Her giin icin 8 saat ya da daha fazla

2. Kirlenme hakkindaki endigelerinizi dnlemek igin ya da yikama, temizleme veya dug almaya zaman harcamak zorunda
kalmamak i¢in bu durumlardan ne 6lgiide kaginirsimiz?

0 Hig kaginmam

1 Biraz kagiminm

2 Orta derecede kagininm

3 Cok kagiminm

4 Neredeyse her seyden agin derecede kagminm

3. Kirlenme hakkinda digiinceleriniz olsaydi ama yikama, temizleme veya dus alma (veya bagka sekilde kirleri temizleme)
davraniglarini yapamasaydimz, ne kadar sikintili veya kaygih-endiseli olurdunuz?

0 Hig sikintilifendiseli olmam

1 Hafif stkintitl/endiseli olurum

2 Orta derecede sikinul/endiseli olurum
3 Cok sikinul/endigeli olurum

4 Mleri derecede sikintili/endigeli olurum

4. Kirlenme kaygilan ve asin derecede temizleme, yikama, dug alma ya da kaginma davraniglan nedeniyle giinliik isleriniz
(15, okul, &z bakim, sosyal yasam) ne dl¢iide bozulmusgtur?

0 Hig bozulmadi.

1 Biraz bozuldu fakat cogunlukla islevselligim iyi.

2 Birgok ey bozuldu fakat hala idare edebiliyorum.

3 Hayatim birgok yinden bozuldu ve giigliikle idare ediyorum.
4 Hayatim tamamen bozuldu ve hig islevsel degilim.

5. Sizin igin kirlenme ile ilgili diisiincelere alding etmemek ve yikama, dus alma, temizleme ve diger armma davramslarm
yapmay1 birakmak ne kadar zordur?

0 Hig zor degil

1 Biraz zor

2 Orta derecede zor
3 Cok zor

4 Agint derecede zor
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Kategori 2: Zarardan, Yaralanmadan veya Talihsizlikten Sorumlu Olma Konusundaki Endiseler
Ornekler...

Zararli ya da korkung bir seyin olmasina neden olabilecek bir hata yapmug olma siiphesi.

Korkung bir kaza, felaket, yaralanma veya bagka bir talihsiz olayin meydana gelebilecegi ve sizin bunu nlemek
igin veterince dikkatli olmadigimz diistincesi.

Bir seyleri belli bir diizende yaparak, belirli sayilari sayarak ya da ugursuz sayr ve kelimelerden kagmarak
tehlike veya talihsizligi engelleyebileceginiz diisiincesi.

Kaybedilmesi pek muhtemel olmayan énemli seyleri kaybetme diisiincesi (r; ciizdan, kimlik karti, evraklar).
Elektrik diigmeleri, kilit ve clizdan gibi esyalar gereginden fazla kontrol etmek.

Kotii bir sey olmadig1 (veya olmayacagi) konusunda giivence almak i¢in baz: seyleri tekrar tekrar kontrol etmek
ya da tekrar tekrar sormak.

Yanhs bir sey yapmadifinizdan emin olmak 1¢in gegmis olaylan zihinsel olarak gézden gecirmek.

Zarar veya felaketlerin meydana gelmesini 6nleyebilmek icin 6zel bir rutini takip etmeye ihtiyac duymak.
Zarara yol agma korkusu nedeniyle bazi ugursuz sayilardan kagmaya ve ya belli sayilari saymaya ihtiyag
duymak.

Bundan sonraki sorular son bir ay icinde felaket ve zararla ilgili diigiince ve davramglarmiz hakkindadir. Sizin yagadiklannizin
yukarida verilen 6rneklerden farkh olabilecegini unutmayn. Litfen cevabmizin yanindaki numarayi yuvarlak igine aln.

1. Her giin zamammzin yaklagik ne kadarim zarar ya da felaketlerin meydana gelme olasihf hakkinda diigiinerek ve boyle
seylerin meydana gelip gelmedii ile ilgili giivence igin efor sarf ederek veya kontrol ederek gegirirsiniz?

0 Hig

1 Her giin bir saatten az

2 Her giin | ile 3 saat arasmda

3 Her giin 3 ile 8 saat arasmda

4 Her giin 8 saat ya da daha fazla

2. Olast zarar veya felaketler hakkinda endiselenmenize ya da tehlikeyi kontrol etmenize gerek kalmamasi i¢in bu
durumlardan ne olglide kagimirsiniz?

0 Hig¢ kaginmam

1 Biraz kagimninm

2 Orta derecede kagiminm

3 ok kagiminm

4 Neredeyse her geyden asin derecede kagiminm

3. Zarar veya felaketlerin olma olasihf hakkinda disindiguntiz zaman veya eger bu konular hakkinda giivence alamyor
veya kontrol edemiyorsamz ne kadar sikintih veya kaygih-endiseli olursunuz?

0 Hig sikintili/ endiseli olmam

1 Biraz sikintily/ endigeli olurum

2 Orta derecede sikintili/ endiseli olurum
3 Cok sikitily/ endigeli olurum

4 Agirt sikintily endigeli olurum

4. Zarar ve ya felaketleri diigtinmekten, giivence almaktan veya agin kontrol etmekten dolay: giinliik rutin igleriniz (is, okul,
0z bakim, sosyal yagam) ne derecede bozulmugtur?
0 Hig bozulmadi.
1 Biraz bozuldu fakat gogunlukla islevselligim iyi.
2 Birgok ey bozuldu fakat hala idare edebiliyorum.
3 Hayatim birgok yonden bozuldu ve giigliikle idare ediyorum.
4 Hayatim tamamen bozuldu ve hig iglevsel degilim
5. Olasi zarar ve felaketle ilgili diiglincelere alding etmemek ve giivence arama davramiglarindan veya kontrol etmekten
vazgecmek sizin icin ne kadar zordur?
0 Hig zor degil
Biraz zor
Orta derecede zor
Cok zor
Agin derecede zor

W DO e
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Kategori 3: Kabul Edilemez Diisiinceler

Ornekler...

Cinsellik, ahlaksizlik veya siddetle ilgili isteginiz diginda zihninize gelen rahatsiz edici diisiinceler.

Gergekte yapmak istemediginiz ¢irkin, uygunsuz veya utandiric: seylerle ilgili diigiinceler.

Kotii bir diistinceden dolay: dzel bir rutini uygulamak veya bir eylemi tekrar etmek.

1stcnmeycn veya rahatsiz edici bir diigiinceden kurtulmak i¢in zihinsel olarak belli iglemler
gergeklestirmek veya dua etmek.

Istenmeyen veya rahatsiz edici disiinceleri tetikleyen belli kisilerden, yerlerden veya durumlardan
kaginmak.

Bundan sonraki sorular son bir ay icinde aklimza istemeden gelen diisiinceleri ve bu disiincelerle baga ¢ikmak i¢in yaptiginiz
davramglan degerlendirir.  Sizin yagadiklarmizin yukanda verilen orneklerden farkhi olabileceZini unutmaymn. Liitfen
cevabinizin yanindaki numaray: yuvarlak igine alin.

1. Her gin zamammzin yaklagik ne kadarm istenmeyen, rahatsiz edici diigiincelerle ve bu diigiincelerle basa ¢ikmak igin
yaptiginiz davramgsal veya zihinsel eylemlerle gegirirsiniz?
0 Hig

1 Her giin bir saatten az

2 Her giin 1 ile 3 saat arasinda

3 Her giin 3 ile 8 saat arasinda

4 Her giin 8 saat ya da daha fazla

2. lIstenmeyen ve rahatsiz edici digiinceleri tetikleyen durumlar, yerler, nesneler ve diger hatirlaticilardan (sayilar, kigi) ne

oleiide kagimrsimiz?

0 Hig kaginmam

1 Biraz kagininm

2 Orta derecede kagminm

3 Cok kagininm

4 Neredeyse her seyden agin derecede kagimmm
3. iradeniz disinda aklimza istenmeyen ve rahatsiz edici ditsiinceler geldiginde ne kadar sikinti ya da kaygi-endige yagarsimz?

1] Hig sikinti / endige yasamam

1 Biraz sikint1 / endige ya

2 Orta derecede sikinti / endise yagarim

3 Cok sikinti / endige yagarim

4 Agir sikinti / endige yasarim

4. Istenmeyen rahatsiz edici diigiinceler ve bu diisiincelerle baga ¢ikma, kagmma gabalan yiiziinden giinliik rutin isleriniz (is,
okul, 6z bakim, sosyal yasam) ne derecede bozulmugtur?

1] Hig bozulmadi.

1 Biraz bozuldu fakat ¢ofunlukla iglevselligim iyi.

2 Birgok sey bozuldu fakat hala idare edebiliyorum.

3 Hayatim bir¢ok yénden bozuldu ve giigliikle idare ediyorum.
4 Hayatim tamamen bozuldu ve hig iglevsel degilim,

5. Istenmeyen rahatsiz edici diisiincelere alding etmemek veya bu diisiincelerle basa ¢tkmak igin yaptigimz davranig ya da
zihinsel eylemleri kullanmaktan vazge¢mek sizin icin ne kadar zordur?

0 Hig zor degil

1 Biraz zor

2 Orta derecede zor
3 Cok zor

4 Agin derecede zor
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Kategori 4: Simetri, eksiksizlik ve Bir Seylerin “Tam Olmasi” Gereksinimiyle ilgili Endiseler

Ornekler. ..

Simetri, diizgiinliik, esitlik veya kesinlik ihtiyaci.

Bir seylerin “tam” olmadig: hissi.

“Tam™ veya “esit” oldugunu hissedene kadar belli bir eylemi tekrarlamak.
Anlamsiz geyleri saymak (6rn., tavan panelleri, bir ciimledeki kelimeler).
Gereksiz yere egyalan “diizenlemek™.

“Tam dogru” hissettirene kadar bir seyleri tekrar tekrar aym sekilde soylemek.

Bundan sonraki sorular son bir ay iginde bir geylerin tam olmadig ile ilgili hisleriniz ve simetri, diizen ve egitlik saglamak iizere

yaphifimz davramsglanniz hakkindadir. Sizin yasadiklanmzin yukanda verilen 6meklerden farkh olabilecegini unutmayn.
Liitfen cevabimzin yamindaki numaray1 yuvarlak igine alin

1.

Her giin zamammzin yaklagik ne kadarim simetri, dilzen veya egitlik ile ilgili istenmeyen diigiincelerle ve simetri, diizen,
esitlik saglamak amaciyla yaptigmiz davramiglarla gegirirsiniz?
0 Hig
Her giin bir saatten az
Her giin 1 ila 3 saat arasinda
Her giin 3 ila 8 saat arasinda
Her giin 8 saat ya da daha fazla
Bazi seylerin simetrik veya tam dogru olmadigim hissettiren nesne, durum ve yerlerden ne derecede kagmirsimiz?

= Do

0 Hig kaginmam

1 Biraz kagininm

2 Orta derecede kaginirim

3 Cok kagiminm

4 Neredeyse her geyden asin derecede kagiminm
Baz seylerin “tam dogru” olmadig ile ilgili hisleriniz oldugu zaman ne kadar sikintih ve kaygli-endiseli olursunuz?

0 Hig sitkintili/ endigeli olmam

1 Biraz sikintil/ endiseli olurum

2 Orta derecede sikintily’ endiseli olurum

3 Cok sikantili/ endigeli olurum

4 Agin sikintily endigeli olurum

Bir seylerin “tam dofru” olmadifi hissi nedeniyle ve tam olarak dogru olmas: i¢in diizeltme ve siraya koyma—gabalan
nedeniyle giinliik rutin isleriniz ( i3, okul, dzbakim, sosyal yagam) ne derecede bozulmusgtur?

0 Hig bozulmamigtir

1 Biraz bozulmustur fakat ¢ogunlukla islevselligim iyidir.

2 Birgok sey bozulmustur fakat hala idare edebilirim.

3 Hayatim bir¢ok yonden bozuldu ve ¢ok sikintili idare ediyorum.
4 Hayatim tamamen bozuldu ve hig islevsel degilim

Simetri ve diizenin olmadifiyla ilgili digiincelere alding etmemek ve diizenlemekten veya belli davramglan tekrarlamaktan
vazgecmek sizin icin ne kadar zordur?

0 Hig zor degil

1 Biraz zor

2 Orta derecede zor
3 Gok zor

4

Agirt derecede zor
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Ek-5

Ad:

Tarih:

Yale Brown Obsesif Kompiilsif Olgegi (Y-BOCS)

Su andaki rahatsizlik diizeyinizi saptamak amaciyla olusturulmus olan asagidaki sorulari son bir
haftanizi diglinerek puanlamaniz istenmektedir. Puanlama yaparken her sorunun kargisindaki
agiklamalari okuyarak size uygun gelen puani kutucuga yaziniz.

1-5 e kadar olan sorular obsesif (takintih) diiglinceler igindir.

Obsesyonlar (takintilar) isteginiz diginda dlslincenize giren ve direnmeye ¢aligmaniza ragmen tekrar
tekrar zihninize giren istenmeyen diislinceler, hayaller veya isteklerdir, Bunlar genellikle zarar verme,
tehdit ve tehlike konularini igerirler. Sik gériilen obsesyonlar agiri bulasma korkulari, tehlikeye iligkin
tekrarlayan supheler; sira, simetri, veya kesinlikle ilgili agiri kaygilar; onemli seyleri kaybetme korkusu.

1. TAKINTILI (OBSESIF) DUSUNCELERLE
GEGEN ZAMAN
Soru (S): Ne kadar zaman bunlarla mesgul oldunuz
(GUn/ saat)?
0-Hig
|:| 1-Hafif Gunde toplam 1 saatten az veya kisa
strelerle gelip gidiyor (glinde 8 kereden az)
2-Orta (glinde toplam 1-3 saat) veya sik sik gelen
ama kisa stren (giinde 8 kereden fazla ama
glintin biytik kismi bunlar yok)
3-Agir (glinde toplam 3-8 saat) veya ¢ok sik bir
sekilde kisa siireli olarak gelip gecen (giinde 8
kereden fazla ve guntin blyik bélimind bunlar
isgal ediyor)
4-Gok agir (glinde 8 saatten fazla) veya
neredeyse surekli bir sekilde gelip giden
(sayilamayacak kadar ¢cok ve arada gok nadiren 1
saat ara veren)

4. OBSESYONLARA KARSI DIRENG

S. Obsesif diistincelere direnebilmek igin ne kadar
¢aba sarf ediyorsunuz? Ne siklikla yok sayabiliyor
veya bunlar zihninize geldiginde dikkatinizi bu
distiincelerden baska bir yere gevirebiliyorsunuz?

]

0- Her zaman direniyorum veya zaten o kadar
az ki direnmeye gereksinim duymuyorum
1-Cogu zaman direnmeye c¢aligiyorum

2- Direnmek icin bir miktar cabaliyorum

3- Hepsine teslim olmus durumdayim;
direnemiyorum ancak bu durumdan hosnut
degilim

4-Hig direnmiyorum tam ve gonilli olarak boyun
edmis durumdayim

2.0BSESIF DUSUNCELERE BAGLI ENGEL
S.Obsesif distincelerin is, okul, sosyal yagam, veya
yasaminizin diger onemli iglevsellik alanlarinda sizi
ne kadar engelliyor? Bunlar yliziinden
yapamadiginiz seyler var mi?

0-Hig

1-Hafif Sosyal hayati veya diger faaliyetleri cok

hafif olarak engelliyor ancak performansin timi
g6z dniline alindiginda pek bir degisiklige neden
olmayan bir etki
2-Orta Sosyal hayat veya is hayatini etkiledigi
kesin ancak halen Ustesinden gelinebilir bir
durumda olan bir etki
3-Agir Sosyal hayati veya ig verimini belirgin
olarak olumsuz etkileyen bir durum
4-Cok agir is gérmez bir durum

3. OBSESIF DUSUNCELER ESLIK EDEN
RAHATSIZLIK
S. Obsesif dustinceler sizde ne kadar sikintiya
neden oldu?

0-Hig
|:| 1-Hafif pek rahatsiz etmiyor.

2-Orta Sik olarak cok rahatsizlik veriyor ancak
halen bag edebiliyorum
3-Agir Cok sik olarak gok rahatsizlik veriyor
4-Cok agir Neredeyse siirekli ve beni is gdremez
duruma getiren derecede rahatsizlik veriyor

5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINE OLAN
KONTROLUN DUZEYi
S:0Obsesif dusunceleriniz tzerine ne kadar
kontroltniiz var? Obsesif dislncelerinizi
durdurabilme veya bagka yone ¢evirebilmede ne
kadar basarilisimiz? Bunlari atabiliyor musunuz?
D 0- Tam olarak kontrol edebiliyorum
1- Obsesyonu genellikle bir miktar ¢aba ve
dikkatle durdurabiliyorum veya unutabiliyorum
2- Obsesyonu bazen durdurabiliyorum veya
dikkatimi baska seye verebiliyorum.
3- Obsesyonu durdurmada veya atmakta
nadiren basaril olabiliyorum veya sadece
zorlukla dikkatimi baska seylere yoneltebiliyorum
4- Obsesyon Irademin disinda. Cok nadiren
anlik olarak obsesyonel dusiinceyi
degistirebiliyorum.

*YBOCS'e dayal kendi kendini degerlendirme élgegi.
M. Hakan Tirkgapar tarafindan Tirkgeye gevrilmis ve
uyarlanmistir. Ankara 2012 Litfen izinsiz gogaltmayiniz
ve kullanmayiniz

YOBCS Skorlari kesme noktalari 0-7 klinik olmayan
diizey; 8-15 hafif; 16-23 orta siddette; 24—-31 siddetli;
32—-40 asin siddetli.
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Bundan sonraki sorular kompulsif
(zorlantil) davraniglarla ilgilidir.

Kompdlsiyenlar kiginin kaygi veya diger
rahatsizlik hislerini azaltmak icin yapmaya
zorlandidi bir seydir. Bunlar ¢gogu zaman
ritiel adi verilen tekrarlayici, amaca donuk,
iradi davraniglardir. Davranigin kendisi
uygun gorinmekle beraber asir
yapildiginda bir rittel (kuralli-térensi
davranis) haline gelir. El yikama, kontrol,
tekrarlama, dizeltme biriktirme ve birgok
diger davranis ritUel olabilir. Bazi ritueller
zihinseldir. Ornegdin iginizden defalarca bir
seyi sOylemek veya dustnmek gibi.

8. KOMPULSIF DAVRANISA BAGLI
RAHATSIZLIK
S. Eger kompililsiyonunuzu yapmaniz engellenirse
nasil hissedersiniz? Ne kadar kaygili-sikintili hale
gelirsiniz?
0-Hig
1-Hafif Kompiilsiyonlar: engellendiginde gok az
sikinti duyuyorum; kompilsif davranisi
gergeklestirirken ¢ok az sikinti duyuyorum
2-Orta Kompiilsiyonlar: engellendiginde
sikintim artabilir ancak bas edebiliyorum;
komplilsiyonu yaparken sikinti duyuyorum
ancak bag edebiliyorum
3-Agir Eger kompiilsiyonu yapmazsam veya
engellenirse belirgin bir sekilde gok sikinti
duyuyorum; kompdulsiyonu yaparken belirgin
sekilde ¢ok sikinti duyuyorum
4-Cok agir Komplilsiyonlarimi yapmazsam
veya engellenirse gok siddetli ve beni is
géremez duruma getiren bir sikinti duyuyorum;
kompiilsiyonu yaparken cok siddetli ve beni is
gdremez duruma getiren bir sikinti duyuyorum

6. KOMPULSiF_ DAVRANISI
GERCEKLESTIRMEK IGIN HARCANAN ZAMAN
S. Kompllsif davraniglarinizi gergeklestirmek icin
ne kadar zaman harcadiniz? Bu siradan islemleri
yaparken ritlelleriniz yliziinden, insanlarin
cogunun harcadigr zamana kiyasla ne kadar fazla
zaman harcadiniz? Ne siklikla ritiellerinizi
yapiyorsunuz?

0-Hig

D 1-Hafif (giinde toplam 1 saatten az) veya

kompililsif davramigin nadiren gergeklestiriimesi
(glinde 8 kereden az)
2-Orta (glinde toplam 1-3 saat) veya kompilsif
davranigin siklikla gergeklestiriimesi (glinde 8
kereden fazla)
3-Agir (ginde toplam 3-8 saat) veya kompulsif
davranigin gok sik gerceklestiriimesi
4-Cok agir (giinde 8 saatten fazla) veya
kompililsif davranigin siirekli gergeklestiriimesi
(sayilamayacak kadar cok)

9. KOMPULSIYONLARA KARSI DIRENG
S.Komplilsiyonlara direnebilmek icin ne kadar ¢aba
sarfediyorsunuz?
0- Her zaman direniyorum veya zaten o kadar
az ki direnmeye gereksinim duymuyorum
|:| 1-Codu zaman direnmeye calisiyorum
2- Direnmek igin bir miktar ¢abaliyorum
3- Kontrol etmeye déniik higbir girisimde
bulunmaksizin, kampiilsiyonlarimin hepsine
teslim olmus durumdayim; ancak bu durumdan
hognut degilim
4-Hi¢ direnmiyorum. Tam ve gonulli olarak
bitiin kompdlsiyonlarima boyun egmis
durumdayim

7. KOMPULSIF DAVRANISLARA BAGLI ENGEL
S.Komplilsif davranislariniz i, okul, sosyal yasam,
veya yasaminizin diger dnemli iglevsellik
alanlarinda sizi ne kadar engelliyor? Bunlar
yuziinden yapamadiginiz seyler var mi?
0-Hig
|:| 1-Hafif Sosyal hayati veya isi gok hafif olarak
etkileyen ancak performansin timi gz éniine
alindiginda pek bir degisiklige neden olmayan
bir etki
2-Orta Sosyal hayati veya is hayatin etkiledigi
kesin olarak gbzlenen ancak halen lstesinden
gelinebilir bir durumda olan bir etki
3-Agir Sosyal hayati veya is verimini belirgin
olarak olumsuz etkileyen bir durum
4-Gok agir is gérmez bir durum

10. KOMPULSIF DAVRANIS UZERINE OLAN
KONTROLUN DUZEYI
S. Kompililsif davranisi gergeklestirme isteginiz ne
kadar gl¢lia? Kompdlsiyonlariniz lizerinde ne kadar
kontroliiniz var?
0- Tam olarak kontrol edebiliyorum
1-Davranigi yapmak igin baski hissetmeme
ragmen genellikle istemli olarak kontrol
edebiliyorum
2-Orta derecede kontrol edebiliyorum.
Kompiilsif hareketleri yapmak igin kuvvetli bir
baski var ancak glglikle kontrol edebiliyorum
3-Az miktarda kontrol edebiliyorum.
Kompiilsiyonlar durdurmak igin ¢ok fazla caba
harcamam gerekiyor, engelleyemiyorum sadece
zorlukla yapmay geciktirebiliyorum
4-Kontrol edemiyorum. Davranisi yapmakla
ilgili diirtl tamamiyla benim iradem diginda gibi
geliyor ve ¢ok glcll, nadiren anlik olarak
davranig! geciktirebiliyorum.
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Ek-6

Hamilton Anksivete Degerlendirme Olcegi

1. Anksiyeteli Mizag: Endiseler, koti bir sey
olacagi beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite.

0: Yok

1: Hafif (Dlizensiz olarak ortaya ¢ikar ve kisa
siirer)

2: Orta (Daha kalici ve uzun sirelidir,hasta
basa ¢cikmak icin ¢ok gayret sarfeder)

3: Siddetli (Surekli, hastanin hayatina egemen)
4: Cok siddetli (Kisiyi inkapasite durumuna
getirici)

2. Gerilim : Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme
tepkileri .kolayca aglamaya baslama, tGrperme,
yerinde duramama, gevseyememe.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

3. Korkular: Karanliktan, yabancilardan, yalniz
birakilmaktan, hayvanlardan, trafik ve
kalabaliktan.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

4.Uykusuzluk: Uykuya dalmada giigliik,
holinmis uyku,doyurucu olmayan uyku,
uyandiginda bitkinlik, diigler, karabasanlar,
gece Korkulari.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

5.Entellektiiel(Kognitif): Konsantrasyon
glclugi, bellek zayiflamasi.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

6.Depresif Mizag: ilgi yitimi, hobilerden zevk
alamama, depresyon, erken uyanma, giin
icinde dalgalanmalar.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

7.Bedensel(Muskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas
gerginligi, miyoklonik sigramalar, dis
gicirdatma, titrek konusma, artmig kas tonusu

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

8.Somatik (Duyusal): Kulak ¢inlamasi, gérme
bulanikhhg, sicak ve soguk basmalari,
glicstizliik duygularn, karincalanma duyumu.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli



9. Kardiyovaskiiler Semptomlar: Tasikardi,
carpinti, goguste agrilar,damarlarin titresmesi,
bayginhk duygusu, ekstrasistoller.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

10. Solunum Semptomlari: Goguste baski
veya sikisma, bogulma duygusu, i¢ cekme,
dispne.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

11. Gastrointestinal Semptomlar : Yutma
glgligi, bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma
duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti, kusma,
gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

12.Genitoiiriner Semptomlar: Sik iseme,
amenore, menoraji, firijidite gelisimi, erken
bogsalma, libido kaybi, empotans.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli
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13. Otonomik Semptomlar: Agiz kurulugu, yiiz
kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi, bas
dénmesi, gerilim bas agrisi, saglarin diken
diken olmasi.

0: Yok

1: Hafif
2:Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli

14. Goriusme Sirasindaki Davranis: Yerinde
duramama, huzursuzluk veya gezinme, ellerde
titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz, ic cekme
veya hizl soluma, yiz solgunlugu, yutkunma,
gegirme, canli tendon sigramalar, dilate
pupiller, egzoftalmus.

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3: Siddetli

4: Cok siddetli



Ek-7

isim:

-

HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Tarih:

1

2)

3)

9

5)

6)

8)

Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0-
1-
2-
3-
4-

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlar: kendiliginden soyliiyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan anlasihyor.
Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sozlii ve sozsiiz olarak
belirtiyor.

Sucluluk duygular:

0- Yok

1- Kendi kendini kiniyor, insanlarn izdigiin{i saniyor.

2-  Eski yaptiklarmdan dolay: sugluluk hissediyor.

3-  Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4-  Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel

halliisinasyonlar goriiyor.

intihar

0- Yok

1- Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2-  Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diiglinceler besliyor.

3- Intihan diisiinityor ya da bu diisiincesini belli eden davramslar sergiliyor.

4-  Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)
Uykuya dalamamak

0- Bu konuda zorluk gekmiyor.

1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

2-  Her gece uyuma giigliigii cekiyor, gece boyunca gdziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

Geceyarist uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.
Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.
Gece yaris1 uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla degerlendirilir.)

Sabah erken uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.
Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve vataktan kalkiyor.

Calisma ve aktiviteler

0-
1-

2-

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, igiyle ya da bog zamanlarindaki mesgulivetlerivle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine kars: olan ilgisini kaybetmis; bu
durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalar: onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtivor. (Isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiintiyor.)
Aktivitelerinde harcadig: siire veya tiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat,
servisteki iglerinin disinda aktivite gdstermeyenlere 3 puan verilir.)

Hastaligindan dolay1 ¢alismay! tamamen birakmus. (Yatan hastalarda servisteki islerin diginda higbir
aktivite gbstermeyenlere ya da servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor

aktivitede azalma)
0- Diisiinceleri ve konusmasi normal.
1- Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2-  Gorigme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.
3- Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor.
4- Tam stuporda.

76



9) Ajitasyon
0- Yok
1-  Elleriyle oynuyor, saglarm ¢ekistiriyor.
2-  Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarni 1sirryor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1-  Subjektif gerilim ve irritabilite.
2-  Kiigiik seylerden kaygi duyuyor.
3-  Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4-  Korkularim daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif
2- Ihmh
3-  Siddetli

4-  Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Ag1z kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrist

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karminm sis oldugunu séyliiyor.
2-  Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar: ya da gastrointestinal semptomlari igin ilag istiyor ya
da ilaca ihtiyag duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1-  Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agrilary, bag agrisi, kaslarda sizlama. Enerji
kaybi, kolayca yorulma.
2-  Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kayb, menstriiel bozukluklar vh.)

0- Yok
1- Hafif
2- Siddetli

15) Hipokondriakhk
0- Yok
1-  Kuruntulu.
2- Aklmi saghk konularina takmis durumda.
3-  Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kayb1 yok.
1-  Onceki hastabgma bagl olarak kilo kaybi.
2-  Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastamin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayi1flama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.
17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1-  Hastaligmi biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere, asir1 ¢alismaya, istirahate ihtiyaci
olduguna bagliyor.
2-  Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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