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Repetetif Transkranial Manyetik Stimülasyon (rTMS), Tedaviye Dirençli Depresyon (TDD) 

tedavisi için kullanımı giderek artmakta olan bir tedavi yöntemidir. Çalışmamızda yüksek 
frekanslı rTMS tedavisinin TDD hastalarındaki etkinliğini araştırdık. Çalışma, haziran-2019 

ile ağustos-2020 tarihleri arasında 26 uygulama 26 plasebo olmak üzere 52 katılımcıyla 
gerçekleştirilen randomize kontrollü tek kör bir çalışmadır. rTMS seansları günde bir kez 
olmak üzere 3 haftalık sürede toplam 15 seans olarak gerçekleştirildi. Tedavi protokolü, sol 

dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) uygulanan yüksek frekans (10 hz), %120 motor 

uyarı eşiği (MT), 3000 atım/seans şeklinde gerçekleştirildi. Tedaviye olan yanıtı 
değerlendirmek için Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D 17) ve 

Montgomery Asberg Depresyon Değerlendirme Ölçeği (MADRS) ölçekleri kullanıldı. 
Ölçek puanlarında %50’den fazla düşüş olması tedavi cevabı olarak değerlendirildi. Tedavi 

sonucunda ölçek puanlarındaki düşüşler her iki grupta da anlamlı düzeyde bulunmuştur 
(p=0,001 p=0,001). Uygulama grubunun ölçek puanlarındaki düşüş plasebo grubuna göre 
anlamlı düzeyde daha fazla olmuştur (p=0,008 p=0,003). Tedaviye yanıt oranı uygulama 
grubunda %65 iken plasebo grubunda %19 olarak bulunmuştur. Remisyon oranı uygulama 
grubunda %30,8 iken plasebo grubunda %19 olarak bulunmuştur. Katılımcıların tedaviyi iyi 
tolere ettiği, ciddi bir yan etkinin olmadığı gözlenmiştir. Çalışmamız yüksek frekanslı rTMs 
uygulamasının TDD hastaları için etkin ve güvenli bir tedavi seçeneği olduğunu 
göstermiştir. Tedavi optimizasyonu için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Dorsolateral Prefrontal Korteks, Tedaviye Dirençli Depresyon, Tek-

kör Çalışma 
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IV. ABSTRACT  

EFFECTIVENESS OF REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC 

STIMULATION ON SYMPTOMS OF TREATMENT RESISTANT DEPRESSION 

Dr. Abdurrahman Türk  

Master Thesis, Department of Psychiatry 

Thesis Supervisor: Associate Professor Dr. Gülçin ELBOĞA 

November-2020, 77 pages 

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is increasingly used for treatment-

resistant depression (TDD).  In our study, we investigated the effectiveness of high 

frequency rTMS treatment in TDD patients. The study was a randomized controlled single-

blind study, which was conducted between June-2019 and August-2020 with 52 participants, 

26 of which were placebo. rTMS sessions were held once a day, for a total of 15 sessions 

over a 3-week period. The rTMS protocol was high frequency (10 hz) applied to the left 

dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), 120% of the motor threshold (MT), 3000 

pulses/session. Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D 17) and Montgomery Asberg 

Depression Rating Scale (MADRS) scales were used to assess response to treatment. A 

decrease of more than 50% in scale scores was considered as treatment response. As a result 

of the treatment, the decreases in scale scores were found to be significant in both groups 

(p=0,001 p=0,001). The decrease in the scale scores of the treatment group was significantly 

higher than the placebo group (p=0,008 p=0,003). Response rate to treatment was 65% in 

the treatment group and 19% in the placebo group. The remission rate was 30.8% in the 

treatment group and 19% in the placebo group. The participants tolerated the treatment well 

and there were no serious side effects. Our study has shown that high frequency rTMs 

application is an effective and safe treatment option for TDD patients. More clinical studies 

are needed for treatment optimization. 

Key Words: Dorsolateral Prefrontal Cortex, Treatment-Resistant Depression, Single-Blind 

Study 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

Major Depresyon dünya çapında pek çok insanı etkileyen yaygın bir hastalıktır. 

Son çalışmalar Major depresyonun dünya çapında 300 milyondan fazla insanı 

etkilediğini ek olarak yeti kaybına neden olan hastalıkların başında geldiğini 

bildirmektedir (1). Hastalığın 12 aylık prevalansının yaklaşık olarak %6 olduğu yaşam 

boyu prevalansının %15-18 kadar olduğu tespit edilmiştir (2). 

Yaygın görülmesinin yanında Major depresyon kronikleşme eğiliminde olan 

bir hastalıktır. Tedaviye yanıtın henüz istenilen seviyede olmaması, relapsların sık 

görülmesi, bu hastalığa yakalanan kişilerin hastalıkla geçen zamanlarını artmasına 

neden olmaktadır. Bu durum bireyin hayat kalitesinin düşmesine, işgücü kaybının 

artmasına, bireyin toplumsal katılımının bozularak sosyo-kültürel anlamda hem bireyi 

hem de toplumu olumsuz etkilemesine ve önemli bir ekonomik kayıp oluşmasına 

zemin hazırlamış olur (3). Bütün bunların ötesinde depresyon bireyin hayatını tehdit 

eden bir hastalıktır. İntihar, depresyon hastalarının hayatı tehdit eden en önemli 

riskidir. İntihar riskinin bu hastalarda normal toplumun çok daha üstünde olduğu 

bulunmuştur. Tedaviye direncin fazla olması intihar riskini de beraberinde 

arttırmaktadır (4). 

Farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi seçeneklerine rağmen depresyon 

tedavisine alınan yanıtın istenilen seviyede olmaması bu hastalığı klinisyenler 

açısından önemli bir sorun haline getirmektedir. Tedaviye Dirençli Depresyon (TDD), 

yeterli miktarda ve yeterli sürede tedavi almasına rağmen remisyona ulaşamayan 

depresyon hastaların için kullanılan bir terimdir (5). Yapılan klinik araştırmalar 

mevcut tedavi seçeneklerine rağmen tedavi gören depresyon hastalarının önemli bir 

kısmının remisyona ulaşamadığını göstermiştir (6). TDD hastalarının tedavi masrafları 

ve hastaneye yatarak tedavi görme oranları tedaviye dirençle birlikte artmaktadır (7). 

Ayrıca TDD hastalarının intihar etme riski de tedaviye yanıt vermeme durumu  ile 

beraber artmaktadır (8). 
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Bu klinik problem klinisyenleri yeni tedavi seçenekleri aramaya itmektedir. 

TDD için kombinasyon veya güçlendirme stratejilerini içeren farmakolojik ve non-

farmakolojik tedavi yaklaşımları mevcuttur. Ancak artan tedavi sayısıyla beraber hem 

yeni yan etkilerin oluşması hem de tedavi uyumun bozulması riski artmaktadır. 

Transkranial manyetik Stimülasyon (TMS), depresyon tedavisinde etkinliği ve 

güvenirliliği gösterilmiş non-farmakolojik bir tedavi seçeneği arasında yer almaktadır 

(9). 

TMS invaziv olmayan bir nörostimülasyon tekniğidir. Klinik uygulamalarla 

güvenli olduğu, iyi tolere edildiği ve yan etki profilinin iyi olduğu gösterilmiştir (10). 

TMS uygulamasının beyin hücrelerine, onları uyararak veya inhibe ederek etki etmesi 

bu nörostimülasyon tekniğinin nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların tedavisi için 

kullanılmasının önünü açmıştır (11). Repetetif TMS (rTMS), manyetik atımların 

belirli protokollerle seri bir şekilde uygulanması esasına dayanan bir TMS uygulama 

biçimidir. rTMS uygulamasının  beyin hücrelerindeki etkisinin sadece uygulama 

sırasındaki etkiyle sınırlı kalmayıp  uygulama sonrasında da devam ettiğinin 

gösterilmesi bu uygulamanın  depresyon gibi psikiyatrik hastalıkların tedavisi  

amacıyla kullanılmasının önünü açmıştır (12). 

İlk kez 1996 yılında TMS uygulamasının depresyon tedavisinde etkin 

olabileceğinin gösterilmesinin (13) ardından bu konuda yapılan çalışmaların sayısı 

hızla artmıştır. Yapılan çalışmalar TMS tedavisinin depresyon tedavisinde etkin 

olduğunu göstermişlerdir (14). Devam eden çalışmalarla rTMS’nin TDD hastalarında 

da hem tek başına hem de güçlendirme tedavisi olarak  etkin olduğu gösterilmiştir (9). 

Öte yandan klinik TMS uygulamasında birden fazla değişen parametre vardır. 

Bu parametreler arasında frekans, verilecek manyetik alanın şiddeti, uygulama 

bölgesi, atım sayısı, seans sayısı vb. gibi değiştirilebilen seçenekler vardır (15).  Bu 

değiştirilebilen parametreler TMS tedavisinde ortak bir protokolün geliştirilmesini 

zorlaştırmakta yapılan tedavilerin birbirleriyle karşılaştırılarak uygun tedavi biçiminin 

geliştirilmesini zorlaştırmaktadır. 

Çalışmamızda TDD hastalarında rTMS uygulamasının güçlendirme stratejisi 

olarak etkinliğini araştırmayı hedefledik.  Bu amaçla yüksek frekanslı, sol dorsolateral 

prefrontal kortekse uygulanan 15 seanslık bir TMS tedavi protokolünün TDD 

hastalarındaki etkinliğini plasebo grubuyla karşılaştırarak araştırdık. 
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2 GENEL BİLGİLER 

 

Major Depresif Bozukluk (MDB) duygudurum bozuklukları kategorisinde 

değerlendirilen, temel olarak depresif (çökkün) duygudurum ve ilgi kaybının olduğu 

psikobiyolojik bir hastalıktır. Hastalığa hem bilişsel hem de somatik bozukluklar eşlik 

eder(16). 

2.1 Tanı ve Klinik Seyir 

Depresyon tanısı diğer psikiyatrik hastalıklar gibi klinik görüşme ile konulur. 

Depresyon tanısı için Amerikan Psikiyatri Birliği’nin DSM-5 tanı ölçütleri kitabındaki 

kriterler dikkate alınarak konulur (17). Kodlandırma için de Dünya sağlık örgütünün 

kullandığı ICD-10 kodlama sistemi kullanılmaktadır 

DSM-5 tanı kriterlerine göre depresyon tanısı için aşağıdaki belirtilerden 5 

veya daha fazla belirtinin olması ile konulur. Bu belirtilerin en az 2 hafta sürmesi ve 

kişinin işlevselliğini etkilenmesi gerekmektedir. Ayrıca bu belirtilerden en az birisinin 

çökkün duygudurum veya anhedoni (ilgi kaybı) olması gerekir. Depresyon tanısı için 

gereken belirtiler şunlardır: 

• Çökkün duygudurum 

• İlgi kaybı(anhedoni) 

• Kilo kaybı ve kilo alma 

• Az uyku ve artan uyku ile giden uyku düzensizliği 

• Psikomotor retardasyon veya ajitasyon 

• Enerji düşüklüğü(bitkinlik) 

• Değersizlik-suçluluk düşüncesi 

• Odaklanmakta, düşünmekte güçlük çekme 
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• İntihar düşüncesi veya planı  

Ayrıca DSM-5 tanı kitabı depresyonun alt tiplerini de tanımlamıştır. Bu alt 

tipler ise şunlardır: 

• Anksiyeteli (bunaltıcı) 

• Karma özellikler gösteren 

• Melankoli özellikleri gösteren 

• Atipik özellikli 

• Psikotik özellikli 

• Katatoni ile giden 

• Peripartum başlangıçlı 

• Mevsimsel örüntü gösteren  

Yapılan çalışmalar ilk depresyon epizodonun tedavi ile büyük oranda 

iyileştiğini göstermektedir (18). Bir depresif epizodun yaklaşık 3-6 ay kadar sürdüğü 

gösterilmiştir (19). Öte yandan depresyon tekrarlama eğiliminde olan bir hastalıktır ve 

bir depresif atak geçirdiği hastaların çok büyük bir kısmının en az bir atak daha 

geçirdiği gösterilmiştir (20, 21). Ayrıca, takip eden depresif ataklarda tedavi cevabının 

ataklar sonrası giderek azaldığı gözlemlenmiştir (19, 22). Hastalığın ilk 

zamanlarındaki tedavi cevabının yüksek olmasına karşın, depresyon hastalarının 

yaklaşık dörtte birlik kısmında hastalık kronikleşmektedir (23, 24). 

Depresyonun hayatı tehdit eden en önemli riski intihar girişimidir. Depresyon 

hastalarının yaklaşık %3-4 kadarının intihar nedeniyle öldüğü bildirilmiştir (25). 

Çalışmalar depresyon hastalarının intihar oranının normal popülasyona göre 20 kat 

fazla olduğunu göstermiştir (26). Depresyon hastalarındaki intihar riskini arttıran 

nedenler arasında erkek cinsiyet, ailede psikiyatrik hastalık öyküsü olması, intihar 
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girişimi öyküsü olması, depresyon şiddetinin ağırlığı, anksiyete gibi eşlik eden 

komorbid bozukluklar, çaresizlik düşüncesi, alkol ve madde kullanımı olması vardır 

(27). Ayrıca, tedaviye dirençli depresyon hastalarındaki intihar riski, tedaviye cevap 

veren depresyon hastalarından iki kat daha fazla bulunmuştur (4). 

Depresyon birçok fiziksel kronik hastalığa da eşlik etmektedir. Depresyonun 

kronik fiziksel hastalıklar için risk faktörü olup olmadığı tam olarak netlik 

kazanamamışsa da depresyon varlığının fiziksel hastalıkların klinik seyrini 

kötüleştirdiği bilinmektedir (28-30). 

2.2 Epidemiyoloji 

Dünya genelinde 300 milyondan fazla insanı etkileyen depresyon yeti yitimine 

neden olan hastalıklar içerisinde ilk sıralarda gelmektedir (1, 31). Yaşam boyu 

yakalanma riskinin %15-18 kadar olduğu gösterilmiştir. Bu, her beş insandan birinin 

depresyon riski altında olduğunu anlamına gelmektedir (2).  

Yapılan çalışmalar depresyon yaygınlığının ülkelerin gelişmişlik seviyesiyle 

ilişkili olmadığını, hem gelişmemiş ülkelerde hem de gelişmiş ülkelerde benzer 

prevalansa sahip olduğunu göstermektedir. Bu da depresyonun yaşam stilinin veya 

gelişmişliğin ötesinde bir hastalık olduğunu, sosyoekonomik nedenlerle açıklanacak 

basit bir hastalık olmadığını göstermektedir (1, 32). Ancak, gelişmişlik düzeyi 

tedaviye ulaşma imkanını etkilemektedir. Gelişmiş ülkelerde bulunan hastaların 

yaklaşık yarısının depresyon tedavisine ulaşma imkanının olmasına karşın; düşük 

gelirli ülkelerde tedaviye ulaşma oranının %10’un altında kaldığı bildirilmiştir (33). 

Depresyon tüm yaş gruplarını tehdit eden bir hastalıktır (34). Ancak, en sık 

görüldüğü yaş 20-30 yaş aralığındadır (35, 36). Ayrıca, kadınlarda erkeklere oranla 

daha fazla görülmektedir (37, 38). Depresyonun kadınlarda erkeklere oranla daha fazla 

görülmesinin nedenlerinden biri olarak öne sürülen gonadal teoride, kadın hormon 

seviyelerinin dalgalanmasının etkili olduğu savunulmuştur (39, 40).  
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Birinci ve ikinci basamak tedavi merkezlerine başvuran kişilerde depresyon 

prevalansının normal topluma göre daha fazla olduğu bildirilmiştir (41). Ayrıca, bakım 

gereken (huzur evi sakinleri vb.) kişilerde riskin arttığı gösterilmiştir (42). Depresyon 

riskinin diğer tıbbi hastalıklara sahip bireylerde arttığı üstelik kronik rahatsızlıklara 

eşlik etmesi durumunda mevcut hastalığın da kliniğini olumsuz anlamda etkilediği 

bulunmuştur (43, 44). Diyabet hastalarında (45), kardiyovasküler hastalığı olan 

bireylerde (44), stroke geçirenlerde (46) ve  obezite durumunda depresyon riskinin 

arttığı tespit edilmiştir (47). 

Çocukluk çağındaki istismar, ihmal ve kayıp gibi erken yaşam stresi de 

depresyon için bir diğer risk faktörüdür. Çocukluk çağında travma öyküsü olan 

bireylerin depresyon riskinin topumdaki diğer bireylere oranla 2 kattan fazla arttığı 

bildirilmiştir(48). İşsizlik, ekonomik ve sosyal problemler, yalnız yaşama, hastalık ve 

kayıp gibi yaşam deneyimlerinin de depresyon riskini arttırdığı tespit edilmiştir (49). 

Yaygın görülmesinin yanı sıra tedaviye yanıtın düşük olması, tekrarlayıcı 

olması,  kronik seyretmesi, yeti kaybına neden olması açısından depresyon; yaşam 

kalitesini önemli oranda düşüren,  ciddi sosyo-ekonomik yük oluşturan bir hastalıktır 

(50, 51). Amerika Birleşik Devletleri’nde 2000 yılında depresyonun ekonomik 

yükünün 83 milyar dolar olduğu bildirilmiştir (52). 

2.3 Etiyoloji 

Depresyon, etiyolojisinde birden fazla faktörün birlikte rol aldığı kompleks bir 

hastalıktır. Hatta aynı kişinin farklı depresif epizodlarının altında farklı etiyolojik 

nedenler olabileceği söylenmektedir (53). Günümüze kadar olan mevcut 

araştırmalarda kalıtımsal, epigenetik, monoamin sistemi, stres, inflamasyon, 

nöroendokrin, beyindeki yapısal ve fizyolojik değişimler, nöroplastisite, erken dönem 

travma gibi nedenlerin depresyon etiyolojisinde rol aldığı gösterilmiştir (53, 54). 

Monoamin eksikliği, hipotalamik-hipofiz-adrenal disregülasyonu, kronik 

nöroinflamasyon gibi biyolojik mekanizmaların  depresyon etiyolojisinde etkili 

olduğu düşünülse de hastalığın patofizyolojisi belirsizliğini korumaktadır (55). 
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2.3.1 Monoamin Nörotransmitter Sistemi 
Monoamin hipotezi depresyon etiyolojisi için en iyi bilinen teoridir. Monoamin 

nörotransmitter sistemi olarak da adlandırılan norepinefrin, serotonin ve dopaminin 

duygudurum bozukluklarının hem patofizyolojisi hem de tedavisi ile ilişkili olduğu 

uzun süredir bilinmektedir. Genellikle uyum içinde çalışan bu üç monoaminin işlev 

bozukluğu sonucunda duygudurum bozukluğu belirtilerinin birçoğunun oluştuğu 

varsayılmaktadır (55, 56). Ancak, monoamin hipotezi depresyonun farklı klinik 

tablolarla kendini göstermesini ve bazı hastaların antidepresanlara cevap vermeyişini 

açıklamakta eksik kalmaktadır (57). 

Bazı çalışmalardan elde edilen sonuçlar merkezi sinir sistemindeki (MSS) 5HT 

(serotonin) sisteminin depresyondaki önemli rolünü desteklemektedir. Depresyon 

hastalarının postmortem beyin omurilik sıvısının (BOS) incelemesi sonucu bu 

hastalarda serotonerjik nöronların aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir. Ek olarak,  

postmortem beyin pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapılan görüntüleme 

çalışmalarında tedavi görmeyen depresyon hastalarının orta beyin ve amigdalada 

bulunan serotonin taşıyıcılarının (SERT) sayısının hasta olmayan bireylere göre daha 

az olduğu bulunmuştur (58-61). Remisyondaki depresyon hastalarının MSS’deki 

serotonin miktarını azaltan deneysel yöntemlerden (hızlı triptofan tükenmesi) birkaç 

saat sonra depresif belirtilerinin geri dönmesi serotoninin depresif belirtilerle olan 

ilişkisini göstermektedir (62). SERT protein geninin (SLC6A4) SERT aktivitesinin 

düşüklüğüne neden olan ‘S aleli’ polimorfizmine sahip bireylerin istismar veya ihmal 

gibi erken yaşam   streslerinin depresif etkilerine ciddi ölçüde savunmasız olduğunun 

gösterilmesi de 5-HT sisteminin depresyondaki rolünü başka bir açıdan 

desteklemektedir (63). 

Bununla birlikte, serotonin seviyelerinin depresyon hastalarında sürekli düşük 

olduğu da kesin değildir. Örneğin postmortem depresyon hastalarının serotonin 

seviyelerini ölçen bir çalışmada, serotonin seviyesinin depresyon hastaları ve kontrol 

grubunda anlamlı ölçüde farklılık göstermediği bulunmuştur (64). Ayrıca, depresyon 

tanısı olmayan ve intihar girişimleri, saldırganlık davranışları olan dürtüsel kişilerde 

de serotonin seviyelerinin düştüğü gösterilmiştir (65, 66). 
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Norepinefrin (NE) reuptake inhibitörlerinin antidepresan etkinlik gösterdiği 

bilinmektedir. NE sisteminin duygudurum üzerine etkisinin olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır (67). Ek olarak, stres durumunda adrenal bezden NE ve kortizol 

salınımının sempatik aktiviteyi arttırdığı bu durumun da nörotoksik etkisinin olduğu 

düşünülmektedir (68). 

Dopaminin depresyon etiyolojisindeki yerini araştırmak amacıyla yapılan 

çalışmalarda, primer dopamin metaboliti olan homovalinik asitin (HVA) BOS’taki 

miktarının depresyon hastalarında sağlıklı kontrol grubuna oranla anlamlı ölçüde 

düşük bulunduğu gösterilmiştir (69-71). Yapılan bir çalışmada BOS HVA seviyesi ve 

HAMD skoru arasında pozitif korelasyon olduğu da saptanmıştır (72). 

2.3.2 Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Bez Aksı 
Kortikotiropin salgılayıcı faktör (CRF) ve glukokortikoid salgılanmasını 

kontrol eden Hipotalamik hipofiz adrenal ekseni (HPA) vücudun strese verdiği 

tepkinin merkezi konumundadır. Bu sistemdeki genetik farklılıkların örneğin 

glukokortikoid veya CRF reseptörlerinin artışıyla giden durumlarda deney farelerinde 

anksiyete, duygulanım değişkenliği, depresif belirtilerin oluştuğu bulunmuştur (73-

75). 

 HPA beyindeki glukokortikoid reseptörleri aracılığıyla kortizol üretimini 

baskılayarak strese verilecek nöroendokrin yanıtı düzenler. HPA aksındaki değişim 

depresyondaki kognitif fonksiyon değişimi ile ilişkilendirilmiştir (76-79). 

Depresyonda HPA eksen fonksiyonunda hiperaktivite görüldüğü ve feedback 

döngüsünün yavaşladığı gösterilmiştir (80). Ayrıca, glukortikoid reseptörlerinin uzun 

süreli uyarımı kognitif fonksiyonlarla ilişkili olan prefrontal korteks ve hipokampus 

bölgelerindeki dentritik atrofiye neden olabileceği gösterilmiştir (81).  

Bu sistemin işleyişindeki aksaklıkların bilgi işlem hızı, yürütücü bellek, hafıza 

gibi bilişsel fonksiyonlardaki değişimlerle ilişkili olduğu düşünülmektedir (80, 82). 

Ancak, yine de kortizolün depresyon hastalarındaki kognitif sekelden doğrudan ne 

kadar sorumlu olduğu henüz kesinleşmiş değildir. Gelecekte yapılacak çalışmalarla 

HPA aksının fonksiyonlarını ve tedaviye cevap vermeyen depresyon hastalarının 
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kognitif fonksiyonlarının ilişkisinin olabileceğinin incelenmesi, kortizolün 

depresyondaki kognitif süreçlerle ilişkisinin belirlenmesi için açıklayıcı olabilir (83, 

84). 

2.3.3 Genetik ve Epigenetik 

Depresyon etiyolojisinde genetik faktörlerin etkisi iyi bilinen bir gerçektir. 

Yapılan bir meta-analiz çalışmasında, depresyon hastalarının birinci derece 

akrabalarında depresyon riskinin yaklaşık 3 kat arttığı  bulunmuştur (85). İsveç’te 

yapılan geniş katılımlı bir ikiz çalışmasında, depresyondaki kalıtsal geçiş yaklaşık  

%37 olarak bulunmuştur (86). 

Son zamanlarda yapılan genotipleme çalışmaları sayesinde depresyonun 

kalıtımsal özelliklerinin aile çalışmalarının ötesine geçmesini sağlamıştır. Bu 

çalışmalar depresyonun çok sayıda gen lokusundan etkilenen poligenetik bir hastalık 

olduğu ve her bir lokusun kısıtlı etkilerinin olduğunu göstermiştir.  2019 yılında 

yapılan bir meta-analiz çalışmasında, 800.000’den fazla hastanın genotipi incelenmiş 

ve depresyonla ilişkili 102 lokusun olduğu bulunmuştur (87). 

Her ne kadar hem aile hem de genotipleme çalışmaları depresyon etiyolojisinde 

genetik risk faktörlerinin etkisinin olduğunu gösterse de şizofreni, bipolar bozukluk, 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğundaki genetik geçişin depresyondakinin 

yaklaşık iki kat kadar yüksek olduğu bulunmuştur (88-91).   

            Yukarıda söz edilen ikiz çalışmaları depresyondaki genetik geçiş hakkında 

fikir verici olsa da farklı çalışmalarda monozigot ikizlerinin   aynı genotipe sahip 

olmalarına rağmen farklı fenotipik özellikler gösterdiklerini bildirmektedir (92, 93). 

Yapılan bir ikiz çalışmalarında, ikizlerin depresyon açısından yaklaşık %50 oranında 

uyumsuz oldukları bulunmuştur (94). Bu durum bize kalıtımsal faktörlerin depresyon 

etiyolojisini açıklamakta tek başına yetersiz kaldığını düşündürtmektedir. Epigenetik 

faktörlerin depresyon etiyolojisindeki rolünün gösterilmesi depresyondaki gen 

farklılıklarının kalıtımsal nedenlere indirgenemeyeceğini göstermektedir (95).  
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Stres ve olumsuz yaşam deneyimleri ile depresyon arasındaki ilişki de iyi bilinen bir 

gerçektir (96-98). Strese bağlı DNA metilasyonu nedeniyle glukokortikoid 

reseptörlerinde direnç meydana gelmesi, epigenetik nedenlerin depresyondaki rolünü 

göstermektedir (99). Yine çocukluk çağı travmaları olan bireylerde ölüm sonrası 

yapılan incelemeler, bu bireylerde anlamlı epigenetik değişikliklerin olduğunu 

göstermiştir (100). Depresyon etiyolojisinde hem genetik hem de epigenetik 

faktörlerin rol oynadığına ilişkin kanıtlar, bize depresyonun depresyona yatkınlıkta 

karmaşık genetik farklılıklar ve epigenetik faktörlerin birlikte rol aldığını 

düşündürmektedir (101-104). 

2.3.4 Nöroanatomik Nedenler 

Yapılan beyin görüntüleme çalışmaları depresyon hastalarında bazı yapısal 

değişiklerin olduğunu göstermektedir. Hipokampus hacminin depresyon hastalarında 

küçüldüğünü gösteren çalışmalar yapılmıştır (105, 106). Ayrıca, tedavi görmeyen 

depresyon hastalarındaki hipokampus hacminin tedavi gören hastalarınkinden daha 

küçük olduğunun gösterilmesi bu bölgenin depresyondaki önemini ve depresyon 

tedavisinin beyindeki yapısal değişikliklerin geri döndürebileceğini göstermektedir 

(107, 108). Singulat girus hacminin de depresyon hastalarında küçüldüğü yapılan 

çalışmalarla ortaya konulmuştur (109). Fonksiyonel beyin görüntüleme çalışmalarında 

ise azalmış prefrontal aktivite ve artmış limbik sistem aktivitesinin olduğu 

gösterilmiştir (110, 111). Ancak, beyin görüntüleme çalışmalarının sonuçlarının 

heterojen olduğu, depresyon ile beyindeki yapısal ve fonksiyonel değişimlerinin 

arasındaki ilişkinin henüz tam netlik kazanmadığı da belirtilmektedir (112, 113). 

2.3.5 İnflamasyon 

İnterferon alfa tedavisi ve tifo aşısı esnasında kanda inflamatuar belirteçlerinin 

arttığı ve bu durumla ilişkili olarak depresif belirtilerin görüldüğü gösterilmiştir (114, 

115). Depresyon hastalarında yapılan çalışmalarda bu hastaların kanlarında 

inflamatuar belirteçlerin arttığı üstelik depresyon şiddeti ile bu inflamatuar 

belirteçlerin miktarı arasında pozitif bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (116-118). 

Çocukluk çağı olumsuz yaşam deneyimi öyküsü olan bireylerde inflamatuar yanıtın 

normalden fazla olduğu bulunmuştur (119, 120). Antiinflamatuar tedavi alan bazı 

hastalarda depresif semptomların azaldığını gösteren çalışmalar da yayınlanmıştır 
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(121, 122). Yine depresyon hastalarında inflamatuar hastalık riskinin arttığı ayrıca 

otoimmün hastalığa sahip bireylerde de depresyon gelişme riskinin fazlalaştığı 

bildirilmiştir (123, 124).  Bu çalışmalardan depresyon ve inflamatuar süreçler arasında, 

her bir durumun diğerini tetiklediği ve aralarında pozitif bir ilişki olduğu 

anlaşılmaktadır. 

2.3.6 Nöroplastisite 

Nöroplastisite kavramı, beynin çevresel faktörlere uyum mekanizmasını ifade 

etmektedir. Beyin hücrelerinin farklı şartlara uyum sağlama, öğrenme ve tekrar 

iyileşmesi sürecinden oluşmaktadır (125). Beyin Kaynaklı Büyüme Faktörü (BDNF) 

beyin nöroplastisitesi için önemli olduğu keşfedilmiş bir proteindir (126, 127). Yapılan 

hayvan deneylerinde BDNF’nin ortadan kaldırılmasının depresif davranışlara neden 

olduğu bulunmuştur (128). Depresyon hastalarında serum BDNF seviyelerinin düşük 

olduğu (129); ayrıca antidepresan tedavisi sonrası düşen BDNF seviyesinin tekrar 

yükseldiği görülmüştür (130). Bu bulgular antidepresan etkinin temelinde 

nöroplastisitenin olabileceğini düşündürtmektedir (131, 132). 

Sonuç olarak, depresyon patofizyolojisi, klinik seyri, tedavi cevabı son derece 

heterojenite gösteren bir hastalıktır. Bu heterojenite, hastalığın patofizyolojisini 

anlamamızı, klinik süreci yönetmemizi,  tedavi mekanizmalarını anlamamızı ve 

tedavinin kendisini zorlaştırmaktadır(133).  

2.4 Tedavi  

Depresyon tedavisi için farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi seçenekleri 

bulunmaktadır. Kılavuzlar depresyon tedavisi için ilk olarak depresyon şiddetinin ve 

eşlik eden komorbiditelerin belirlenmesi sonrasında bir tedavi planı oluşturulmasının 

gerektiğini vurgulamaktadır. Hafif şiddette depresyon için kılavuzların farklı önerileri 

bulunmaktadır. Hafif depresyon ilk basamakta medikal tedavi gerekmediğini ‘tetikte 

bekleme’ adı verilen bir süreliğine hastayı gözlemlemenin uygun olacağını veya 

egzersiz yapmanın önerildiği kılavuzlar bulunmaktadır. Ancak, bekleme süresinin 2 

haftayı geçmemesi gerektiği, semptomların devam etmesi halinde psikoterapiye veya 

medikal tedaviye geçilmesini önerilmektedir. Orta şiddet depresyon için medikal 

tedavi, psikoterapi veya her ikisinin kombinasyonu önerilmektir. Şiddetli depresyonda 



12 

 

ise yine medikal tedavi ile psikoterapi kombinasyonu, antidepresan, antipsikotikler, 

duygudurum dengeleyiciler vb. ile güçlendirme, elektrokonvülziv terapi gibi 

nöromodülasyon yöntemlerinin eklenmesi önerilmektedir (134-137). 

Depresyon tedavisinde kullanılan çoğu medikal tedavi monoamin sistemindeki 

nörotransmitterlerin miktarını arttırarak etki etmektedir. Monoamin oksidaz 

inhibitörleri(MAOI), monoamin oksidaz enziminin aktivitesini engelleyerek 

monoamin konsantrasyonu arttırır (138). Trisiklik antidepresanlar (TCA) monoamin 

geri alımını inhibe eder. Her iki grup antidepresan da yan etkileri nedeniyle artık 

birinci basamak depresyon tedavisinde pek kullanılmamaktadır (139). Selektif 

serotonin geri alım inhibtörleri (SSRI) ile Serotonin ve noradrenalin geri alım 

inhibitörleri (SNRİ) hem etkin olmaları hem de yan etki profillerinin daha güvenli 

olmaları nedeniyle depresyonun birinci basamak tedavisinde daha sık kullanılmaktadır 

(135). 

Elektrokonvulziv terapi (EKT) depresyon tedavisinde hızlı etki istenen 

durumlarda tercih edilir ancak, bilişsel yan etkileri fazladır (140). rTMS’nin depresyon 

tedavisinde hem tek başına hem de güçlendirme tedavisi olarak etkin olduğu 

gösterilmiştir (141). Psikoterapi de depresyonda etkin olduğu gösterilen bir diğer 

tedavi alternatifidir (142, 143). 

2.5 Tedaviye Dirençli Depresyon 

Klasik anlamda tedaviye direnç kavramı; yeterli doz ve sürede etkin tedavi 

almasına rağmen hastalık belirtilerinin devam etmesi olarak tanımlanır (144-146). 

Depresyon tedavisinde, medikal tedavi, nöromodülasyon yöntemleri (EKT, TMS 

gibi), psikoterapi gibi çeşitli tedavi yöntemleri olmasına karşın depresyon hastalarının 

yaklaşık %20’lik bir kısmının tedaviye hiç cevap vermediği, yaklaşık %50 kadarının 

da kısmi yanıt veya rekürrenslerle giden kronik bir süreçle takip edildiği 

gözlenmektedir (7, 147, 148). 

Tedaviye dirençli depresyon (TDD) hastalarının beyin işlevlerinin tedaviye 

cevap veren hastalardan farklılık sergilediğini ayrıca erken yaşam stresinin tedaviye 

direnci arttırdığını söyleyen çalışmalar vardır (149-153).  Ancak, hangi hasta 
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gruplarının tedaviye cevap vereceğini, hangilerinin vermeyeceğini öngören etiyolojik 

veya patofizyolojik farklılıklar çoğunlukla belirsizdir (154).   

Klinik uygulamada yaygın görülen bir kavram olmasına karşın pratikte TDD 

tanısının konulması için kullanılan birden fazla yöntem olduğu gözlemlenmiştir. 

Standart bir tanı koyma yönteminin olmaması hem bu hasta gruplarına yardımcı 

olmayı zorlaştırmakta hem de bu amaçla yapılacak klinik araştırmaları kısıtlamaktadır 

(155, 156). 

1997 yılında yapılan bir çalışmada dirençli depresyon için bir evreleme sistemi 

önerilmiştir (157). Bu çalışmada tedaviye direnç hafiften ağıra doğru 5 farklı evreye 

ayrılmıştır. Bu sistemde evreleme aşağıdaki gibidir: 

• Evre 1: en az bir tane etkili bir antidepresanın yeterli dozuna 

cevap olmaması 

• Evre 2: evre 1’e ek olarak farklı sınıftan bir antidepresana cevap 

alınamaması 

• Evre 3: Evre 2’ye ek olarak TCA grubundan bir antidepresana 

yanıt olmaması 

• Evre 4: Evre 3’ e ek olarak MAOI grubundan bir antidepresana 

yanıt olmaması 

• Evre 5: Evre 4’e ek olarak EKT’ ye yanıt olmaması 

Bu konudaki genel kanı ise iki farklı grup antidepresandan yeterli doz ve yeterli 

sürede almasına rağmen fayda görmeyen hastaların tedaviye dirençli depresyon olarak 

kabul edilmesidir (158, 159). 

2007 yılında yapılan klinik bir araştırmaya göre dirençli depresyon hastalarında 

komorbid anksiyete, komorbid panik bozukluğu ve sosyal fobi, kişilik bozukluğu, 

intihar riski, melankoli, depresyon şiddeti, hastaneye yatış sayısı, rekürrens sayısı, ileri 

yaş, ilk antidepresan tedaviye cevap vermeme gibi eşlik eden durumların   tedaviye 

cevap veren hastalara oranla daha fazla eşlik ettiği bulunmuştur (160).  2011 yılında 

yapılan bir review çalışmasında da hastalığın erken yaşlarda başlaması, uzun süreli 

hastalık öyküsü, ailede duygudurum öyküsünün olması, kişilik bozukluğu, madde 
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kullanımı, anksiyete bozukluğu gibi psikiyatrik komorbiditeler, düşük düzeyde sosyal 

etkileşim, negatif sosyal etkileşim gibi durumların da kronik depresyonla ilişkili 

olduğu bulunmuştur (161).  

2.5.1 TDD Tedavi Seçenekleri  
Genel anlamda tedaviye direnç durumunda iki önemli tedavi stratejisi 

uygulanmaktadır: ilaç değiştirme ve güçlendirme tedavisi. İlaç değişimi aynı grup 

veya farklı grup antidepresanlar arasında olabilir. Güçlendirmede ise geniş yelpazede 

ilaç grubu mevcut tedaviye eklenebilir. İlaç değişiminin avantajı polifarmasiden 

kaçınmak ve nispeten düşük tedavi maliyeti olabilirken; güçlendirmenin avantajı ise 

mevcut iyilik halinin daha da iyileşebilmesidir. Benzer şekilde, ilaç değişiminin 

dezavantajı değişim sonrası ilk ilacın etkisinin kaybolabilmesi; güçlendirme 

tedavisinin dezavantajı ise genel anlamda daha fazla yan etki ve artan tedavi 

maliyetidir (9, 135, 162). 

Yapılan çalışmalarda SSRI tedavisine yeterli oranda cevap vermeyen veya 

tolere edemeyen hastalarda ikinci bir SSRI ile ilaç değişimi yapıldığında hastaların 

yaklaşık yarısının klinik olarak daha iyi cevap verdiği ve yeni ilacı daha iyi tolere ettiği 

görülmüştür (163-169). SSRI monoterapisinden TCA’ya geçiş yapılan hastalarda da 

hastaların değişik oranlarda tedaviden anlamlı fayda gördüğüne dair çalışmalar 

bulunmaktadır. Ancak, bazı çalışmalarda, TCA geçişi sonrası yan etkilerin arttığı ve 

tedaviyi tolere edemeyen hastaların olduğu bildirilmiştir (170-172). Mirtazapin, 

bupropiyon ve venlafaksin gibi ilaçların aralarında bulunduğu ikili monoamin 

reuptake inhibitörlerine geçişte de TCA’ya geçişte ortaya çıkan rakamlarla benzer 

oranda fayda gören hastaların olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Benzer şekilde, 

geçiş nedeniyle yeni ilacı tolere edemeyen hastaların olduğu da görülmüştür (173-

179). MAOI inhibitörlerine geçişte nasıl bir klinik etki görülebileceğini araştıran 

çalışmalarda da geçişten sonra yaklaşık % 45’e varabilen  cevap oranlarının  olduğu; 

ancak  benzer orana yakın tedaviyi tolere edemeyen hastaların olduğu görülmüştür 

(163). 

SSRI monoterapisine cevap vermeyen hastaların SSRI ve TCA kombinasyon 

tedavisinden fayda görebileceğini gösteren çalışmalar vardır (180-182). Tetrasiklik 

antidepresanların ve SSRI kombinasyonunun etkinliğini araştıran çalışmalarda 
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hastaların SSRI ve tetrasiklik antidepresan kombinasyonundan fayda gördüğünü 

göstermiştir (183-186). 

Atipik antipisikotikler de TDD için denenmişlerdir. Antidepresan ve atipik 

antipsikotik kombinasyonun nasıl etki göstereceğini araştıran çalışmalarda 

kombinasyon tedavisinin faydalı olabileceğine ilişkin kanıtlar bulunmuştur (187, 188). 

Aripiprazol, risperidon, ketiapin, olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin TDD için 

antidepresanlarla kombinasyonuyla yapılan çalışmalar TDD hastaları için 

antipsikotiklerin tedavide faydalı olabileceğini göstermiştir. Ancak, yan etki nedeniyle 

hastaların tedaviyi tolere edememesi gibi risklerin olduğu da anlaşılmıştır (189-200). 

Lityum kombinasyonu da TDD için araştırılan diğer bir tedavi seçeneğidir. Yapılan 

çalışmalarda lityum kombinasyonundan fayda gören hastaların olduğu görülmüştür 

(201-205). 

Ayrıca, kombinasyon tedavisi için tiroid hormonları, domanerjik ajanlar 

(amantadin, pramipeksol, ropinirol), buspiron, metilfenidat, modafinil, lamotrijin, 

topiramat, S-andenozil-l-metiyonin, omega yağ asitleri, folik asit gibi ilaçlar da 

çalışılmıştır. Ancak, yeterli kanıt düzeyi için daha fazla çalışma yapılması 

gerekmektedir (9, 162). 

 EKT medikal tedaviye yanıtsız durumlarda ve hızlı etkili tedavi gereken 

durumlarda tercih edilmektedir (206-208). Hızlı etki göstermesi sayesinde intihar riski 

gibi psikiyatrik acil durumlarda da tercih edilir ve bu konuda etkin olduğunu gösteren 

çalışmalar yapılmıştır (209-211). TDD hastaları için güçlendirme amacıyla yapılan 

psikoterapi seanslarının etkinliğini araştıran çalışmalar psikoterapinin de farmakolojik 

tedavi gibi etkin olabileceğini göstermişlerdir (212-214). 

 

2.6 Transkranial Manyetik Stimülasyon 

Transkranial manyetik stimülasyon (TMS), kafa derisine konulan bir koil 

yardımıyla noninvaziv olarak beyin hücrelerinin elektromanyetik uyarı sayesinde 

depolarize edilmesi ilkesine dayanan bir yöntemdir. 1985 yılında ağrısız bir yöntemle 

insan korteksininin uyarılabileceği ve sonrasında primer motor kortekse verilen 

manyetik uyarı sayesinde kaslarda kasılma ile giden tepki oluştuğu gösterildi. Kasların 
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bu şekilde uyarılabileceğinin gösterilmesi bu yöntemin nörofizyolojik araştırmalar için 

kullanılmasına imkan sağlamıştır (215-217).  

TMS cihazı, güç kaynağı, soğutma ünitesi ve bobinden oluşur. Bobinin 

içerisindeki iletken telden yüksek yoğunluklu ve hızlı değişen elektrik akımı geçer. 

Hızlı değişen bu elektrik akımı bobinin çevresinde manyetik bir alan meydana getirir. 

Bobin kafa derisine temas ettiğinde bu manyetik alanın etki ettiği beyin hücrelerinin 

membranlarında depolarizasyon meydana gelir. Verilen prosedürün tipine göre 

nörofizyolojik ve davranışsal etkileri ortaya çıkar (218, 219). Yapılan çalışmalar klasik 

bobinlerde bobinin kafa derisine temas ettiği yüzeyin yaklaşık 2-3 cm altına kadar 

manyetik alanın iletilebildiği görülmüştür. Daha derin beyin alanlarını etkilemek 

amacıyla farklı bobin dizaynları geliştirilmiştir (220, 221). Uygulanacak manyetik 

alanın gücü kullanılacak cihazın üretebileceği maksimum güç üzerinden ayarlanır. 

Klinik uygulamalarda kullanılan manyetik şiddet, kişinin motor uyarılma eşiğine göre 

belirlenir.  

3 tip TMS uyarım tipi bulunmaktadır. Bunlar tek darbeli uyarım, çift darbeli 

uyarım ve tekrarlayan (repetetif) darbeli uyarımdır. Repetetif TMS (rTMS) 

uygulamada manyetik uyarı darbeler şeklinde hızlı, seri bir şekilde uygulanır. Bu 

uygulamadaki darbe serisine ‘train’, her bir ‘train’ arasındaki darbe olmayan aralığa 

da ’intertrain interval’ denilmektedir. rTMS uygulamasında darbelerin 1 saniyedeki 

sayısına frekans denilir. Örneğin, saniyede 1 darbe olduğunda frekans 1 hertz(hz); 

saniyede 10 darbe olduğunda ise frekans 10 hz olur. 1 hz ve altındaki frekanslar düşük 

frekans olarak adlandırılırken; 5 hz ve üstündeki frekanslar yüksek frekans olarak 

adlandırılır. Düşük frekanslı uyarımların beyin hücrelerini inhibe edici özelliğinin 

olduğu, yüksek frekanslı uyarımların ise eksite (uyarıcı) özelliği olduğu bulunmuştur 

(10, 15).  

Bütün bu değişkenler çeşitli varyasyonlarda rTMS uygulama protokollerinin 

olmasına neden olmaktadır. rTMS uygulamasındaki değişkenler şunlardır: verilecek 

manyetik şiddet, toplam darbe sayısı, darbelerin frekansı,  her bir ‘train’deki darbe 

sayısı, ‘intertrain interval’in süresi. Resim 1’de örnek bir rTMS uygulamasının ekran 

görüntüsü gösterilmektedir. Bu resimdeki protokolün anlamı şu şekildedir: bu 

protokolde kişinin motor uyarılma eşiğinin %120 oranında manyetik şiddet 
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verilmektedir. Toplam darbe sayısı 3000, frekans 10 hz, her bir ‘train’de 40 darbe, 

‘intertrain interval’ denilen dinlenme aralığı ise 11 saniyedir. Yani, cihaz 40 darbe 

verdikten sonra 11 saniye dinlenip tekrar 40 darbe uygulamaktadır. Bu şekilde 75 tane 

‘train’ uygulanmış olur.  

 

 

Resim 1: Örnek bir rTMS uygulamasının ekran görüntüsü 

 

rTMS uygulamasıın sinir hücrelerinde uzun etkili değişiklikler yaptığı 

gösterilmiştir. Çalışmalar rTMS uygulamasından sonra sinir hücrelerinde uzun süreli 

aktivasyon veya inhibisyon meydana geldiğini, nöral plastisitenin etkilendiğini ve bir 

takım nörobiyokimyasal değişikliklerin olduğunu göstermiştir. Bu bulgular rTMS 

uygulamasının beyindeki etkisinin uygulamadan sonra bile devam ettiğini 

göstermektedir (15, 222). 

2.6.1 Klinik Kullanımı 

TMS uygulamasındaki ilk adımlardan biri kortikal motor eşiğini belirlemektir. 

Kortikal motor eşik kısaca motor korteksteki hedef kasta belirli bir uyarılma 

potansiyeli yapabilecek minimum eşik potansiyeli olarak tanımlanabilir. Her ne kadar 

kortikal motor eşiğin Elektromiyelografi (EMG) ile belirlenmesi daha doğru sonuçlar 

verse de pratik uygulamalarda hedef kastaki seğirmelerin görülmesi ile de 

belirlenebilir. Ancak, bu yöntemde hata payının EMG ile belirlemeye oranla yüksek 

olduğu, ayrıca EMG yöntemine oranla daha yüksek bir motor eşik belirlendiği 

gösterilmiştir (223-225). Klinik uygulamalar için en sık kullanılan hedef kas el baş 

parmak kasıdır. Elin ve baş parmağın beyindeki motor bölgede temsil alanın geniş 

olması ve kafa derisine nispeten daha yakın olması nedeniyle el baş parmak için olan 
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motor eşik uyarımının diğer motor alanlara göre daha düşük olduğu gösterilmiştir 

(226). 

Belirlenmesi gereken bir diğer adım da TMS uygulamasın beynin hangi 

bölgesini hedef alacağı kararının verilmesidir. Depresyon tedavisi için en sık 

hedeflenen beyin bölgesi dorsolateral prefrontal kortekstir. Bu bölgenin 

hedeflenmesinin nedeni klinik çalışmalarda bu bölgenin aktivitesinin depresif 

hastalarda etkilenmiş olduğunun gözlenmesi ve antidepresan tedavisi sonrasında bu 

bölgedeki aktivite artışının tekrar normal seviyeye döndüğünün gösterilmesidir. 

Ayrıca, kafa derisine yakın olduğu için rTMS tedavisinde manyetik alanın bu bölgeye 

diğer derin beyin dokularından daha fazla etki etme şansının olduğudur (227). 

Prefrontal kortekse ait olan ventromedial prefrontal korteks(VMPFC) ve 

dorsolateral prefrontal korteks(DLPFC) bu konuda önem arz etmektedir (228). 

Prefrontal korteks kognitif işlemler, duygulanım, sosyal etkileşim gibi 

fonksiyonlardan sorumlu olduğu düşünülen beyin bölgesidir ve bu bölgenin 

işlevlerinin bozulmasına neden olan durumlarda içinde depresyonun da dahil olduğu 

çeşitli psikiyatrik ve nörolojik rahatsızlıkların geliştiği bilinmektedir (227, 229-231). 

Depresyon hastaları ile yapılan ve istirahat halindeki beyin fonksiyonlarını 

incelen çalışmalarda depresyon hastalarında VMPFC bölgesinde aktivite artışı 

görülürken, DLPFC bölgesinde aktivite düşüklüğü olduğu görülmüştür (232-234). Ek 

olarak, remisyona ulaşan depresyon hastalarında ise remisyondan sonra VMPFC 

bölgesinde aktivite düşüklüğü gözlenirken, DLPFC bölgesinde ise aktivite artışı 

olduğu gözlemlenmiştir (235, 236). Depresyon hastaları ile sağlıklı kontrollerin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada depresyon hastalarının yürütücü bellek fonksiyonlarını 

sürdürmek için sağlıklı kontrollere göre daha fazla sinirsel aktivasyona gerek 

duyduklarının gösterilmes,i depresyon hastalarındaki DLPFC hipofonksiyonunu ve bu 

bölgenin depresyonla ilişkili olduğunu göstermektedir (237). 

DLPFC’ nin klinik olarak tespit edilmesinin birkaç yöntemi mevcuttur. En sık 

kullanılan ve DLPFC tespiti için pratik olan yöntem,  ‘5 cm kuralı’ olarak adlandırılan  

yöntemdir (238).  Bu yöntemle DLPFC, daha önce tespit edilmiş olan motor 

korteksteki motor uyarı eşiğinin belirlendiği noktadan başın anterior tarafına doğru   5 

cm kadar ölçerek tespit edilir. 5 cm kuralı anatomik farklılıkları ve kafa büyüklüğünü 
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göz ardı etmektedir. Bundan dolayı hata payı yüksek olan bir yöntemdir. Ayrıca, 5 cm 

kuralı ile belirlenen DLPFC bölgesinin Manyetik Rezonans (MR) destekli 

nöronavigasyon yöntemiyle belirlenen yönteme göre yaklaşık 2 cm kadar geride 

kaldığı tespit edilmiştir (239). Bundan dolayı, klinik çalışmalarda 6 veya 7 cm 

kullanılmaya başlanmıştır (240). Ek olarak, rTMS’nin depresyondaki etkinliğinin 

yapılan çalışmalarda farklılık göstermesi, ‘5 cm kuralı’nın DLPFC’yi belirlemedeki 

başarı oranının görece düşük olması ile ilişkilendirilmiştir (241-243). 

Diğer yöntem Elektroensefalografi (EEG) proplarının yerleştirilmesinde 

kullanılan ‘10-20’ sisteminde F3 bölgesinin DLPFC’ye denk geldiğini kabul eden 

yöntemdir. Bu yöntem ‘5 cm kuralı’na nazaran kafa büyüklüğünden etkilenmese de 

yine ‘5 cm kuralı’ gibi nöroanatomik farklılıkları göz ardı etmektedir (242, 244).  Bu 

yöntemin 5 cm kuralına göre pratikte kullanımı biraz daha zordur. Bundan dolayı 2009 

yılında yapılan bir çalışma  F3 bölgesini tespit etmek için  bir hesaplama yöntemi 

önermiştir (245). Ek olarak, yine 2009 yılında MR destekli nöronavigasyon eşliğinde 

yapılan bir çalışmada F3 bölgesinin ‘5 cm kuralı’na göre DLPFC’ye daha yakın 

konumlandığı tespit edilmiştir (246).  

Doğruluğu en yüksek   ve şu an için altın standart olarak görülen yöntem ise 

MR destekli nöronavigasyon yöntemi ile DLPFC’yi belirlemektir. Bu yöntem en 

doğru yöntem kabul edilmekle birlikte, pahalı olması, her merkezde bulunmaması, 

pratik olmaması ve zaman alması bu yöntemin klinik kullanımını kısıtlamaktadır 

(247). DLPFC’yi belirlemek için MR destekli nöronavigasyon yöntemi ile ‘5 cm 

kuralı’nın kıyaslandığı bir çalışmada bu yöntemle çalışılan hastaların tedavi 

cevaplarının ‘5 cm kuralı’nın uygulandığı hastalardan daha iyi olduğunun gösterilmesi 

bu yöntemim DLPFC belirlemedeki başarısını göstermektedir (243). 

2.6.2 Güvenlik 

           rTMS tedavisi genel anlamda güvenli kabul edilen bir tedavi yöntemidir. 

Yaygın görülen yan etkilerinin hafif ve geçici olduğu bilinmektedir (248). 2009 yılında 

yayınlanan geniş kapsamlı bir kılavuzda, rTMS’nin olası yan etkileri, kontrendike 

olabileceği durumlar ve dikkat edilmesi gereken durumlar belirtilmiştir. Kılavuz, MSS 

hastalıkları, nöbet öyküsü veya nöbet riski oluşturabilecek tedavi kullanımı, bayılma 

öyküsü, aktif olarak kullanılan beyin implantı ve gebelik açısından hastaların 
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sorgulanmasını önermektedir. Buna karşın, implant dışındaki durumların rölatif 

kontrendike olduğu ve olası fayda ve risklerin dikkatlice değerlendirilmesi gerektiğini 

tavsiye etmektedir (249). 

TMS uygulaması sırasında en çok görülen yan etkilerin uygulama bölgesinde 

lokalize ağrı ve baş veya boyun ağrılarının olduğu bildirilmiştir. Ancak, bu yan 

etkilerin geçici olduğu, şiddetli olmadığı ve bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere 

edemeyip tedaviyi sonlandıran hasta oranının çok düşük olduğu bildirilmiştir (248, 

249). Nöbet, TMS uygulamasının en ciddi yan etkisidir ancak nadir olarak görülür. 

Bugüne kadar yapılan uygulamalarda yalnızca birkaç vaka bildirilmiştir. Özellikle 

yüksek frekanslı TMS uygulamasının nöbet riskini artırabileceği gösterilmiştir. Nöbet 

öyküsü, beyinde lezyon varlığı, nöbet için risk oluşturabilen ilaç kullanımı gibi 

durumlarda dikkatli olunması gerekmektedir (248, 249). Teorik olarak, TMS 

uygulaması sırasında ortaya çıkan manyetik alanın dar alanda etkili olması hatta 

bobinden yaklaşık 70 cm uzaklıktaki mesafelerde bu manyetik alanın sıfıra kadar 

düşmesi nedeniyle gebelik sırasında fetüse bir etkisinin olmadığı söylenir (226, 250).  

2.6.3 Depresyonda Etkinliği  

1993 yılında rTMS’nin depresyon tedavisi için kullanıldığı  vaka raporundan 

(251) sonra bu uygulamanın depresyonda etkinliğini araştıran çalışmaların sayısı 

artmaya başlamıştır. 1995 yılında 6 hasta ile yapılan  bir çalışmada rTMS’nin 

antidepresan etkilerinin olduğu  bulunmuştur (252). Takip eden zamanlarda plasebo 

kontrollü yapılan çalışmalarda rTMS’nin depresif şikayetleri düşürmede plasebodan 

anlamlı derecede üstün olduğu bulunmuştur (238, 253-257). Plasebo kontrollü 

çalışmaları derleyen meta-analiz çalışmaları da rTMS’nin depresyonda plasebodan 

üstün olduğunu göstermişlerdir (258-262).  

TMS’nin depresyonda etkin olduğunu gösteren çalışmaların çoğunda 

uygulanan protokolün yüksek frekanslı ve sol DLPFC ye uygulanan protokol olduğu 

görülmektedir (263). Ancak, sağ DLPFC’ye uygulan düşük frekanslı protokol ve hem 

sol hem sağ DLPFC’ye uygulanan protokollerin de depresyon tedavisinde etkin 

olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (264-266). 2013 yılında yapılan bir meta-

analiz çalışmasında sağ ve sol DLPFC’ye uygulan protokoller karşılaştırılmış ve klinik 

cevabın anlamlı oranda farklı olmadığı bulunmuştur (267). 
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rTMS protokollerinden bir diğeri de seans sayısıdır. Yapılan çalışmalar 

rTMS’nin yaklaşık 30 seansa kadar etkinliğini gösterebileceğini göstermiştir. Şu an 

için birçok merkez depresyon için 30 seans önermektedir (268, 269).  Günde bir seans 

yapılırsa 30 seanslık tedavi 6 hafta sürecektir. Bu durum hızlı yanıt istenen durumlar 

ve hastaların tedavi uyumu konusunda sorunların artmasına neden olmaktadır. Bu 

sorun bir günde yapılacak seans sayısının arttırılıp tedavi sürecinin kısaltılması 

sağlanarak aşılabilir.  Bu amaçla yapılan çalışmalarda bu şekilde hızlandırılmış bir 

tedavinin nasıl etki göstereceği araştırılmıştır. İlk çalışmalarda çıkan sonuçlar bu 

şekilde hızlandırılmış rTMS uygulamasının hızlı sonuç verdiği ve önemli yan etkisinin 

olmadığı yönünde olmuştur (270-272). Hızlandırılmış rTMS protokolünü standart 

protokolle (günde 1 seans) karşılaştıran çalışmalar da yapılmıştır ve bu çalışmalarda 

genel klinik cevabın her iki grup için de benzer olduğu bulunmuştur (273-275). Bu 

durum hızlı yanıt istenen durumlarda ve uzun tedavi sürecini istemeyen hastalarda 

hızlandırılmış rTMS’nin iyi bir alternatif olduğunu göstermektedir. 

rTMS uygulamasında kullanılan bobinin de farklılık gösterdiği 

gözlenmektedir. ‘H1 coil’ ve ‘figüre 8 coil’ isminde iki bobin tipi vardır. ‘H1 coil’in 

‘figüre 8 coil’e göre hem daha geniş yüzeyel alanda etki gösterdiği hem de manyetik 

alanın  derin dokulara daha iyi  penetre  olduğu gösterilmiştir (276). 2019 yılında 

yayınlanan randomize kontrollü bir çalışmada ‘H1 coil’ ve ‘figüre 8 coil’nin 

depresyondaki etkinliği karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada H1 coil’in tedavi cevabının 

daha iyi olduğu ama remisyon oranlarının her iki bobinde de aynı oranda olduğu 

bulunmuştur (277). 

rTMS’nin akut dönemdeki etkinliği ne kadar sürdürdüğünü diğer bir deyişle   

uzun dönemde  tedavi cevabının kalıcılığını  araştıran çalışmalarda veriler değişkenlik 

göstermekle birlikte, çoğunlukla tedavi sonrası ilk 6 ayda hastalarının çoğunluğunun 

iyilik hallerini sürdükleri ayrıca takip eden süreçte tekrar belirti gösteren hastalara 

yeniden verilen TMS tedavisinden de tekrar fayda gördükleri gözlemlenmiştir (278-

282). Ayrıca, tedavi kalıcılığının hastalığının şiddetine, TMS seanslarının sayısına vb. 

bağlı olabileceği de belirtilmektedir (259). 
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Uygulama parametrelerinin değişken olması nedeniyle rTMS’nin 

depresyondaki etkinliği araştıran çalışmalar heterojen sonuçlar vermektedir. Tedavi 

etkinliğini etkileyen faktörlerin belirlenmesi rTMS uygulamasına daha iyi yanıt 

alınmasını sağlayabilir. Ayrıca, tedavi parametrelerinin hastalara özel olarak 

ayarlanabilmesi de tedaviden alınacak faydayı arttırabilir. Tedavi parametrelerinin 

hastalara göre uyarlanabilmesi, hastaların klinik semptomlarına göre gruplandırılarak 

daha homojen alt grupların belirlenmesi ile kolaylaşabilir. Ayrıca, nöroanatomik, 

biyokimyasal ve genetik farklılıkların da belirlenerek daha uygun tedavi şemaları 

uygulanabileceği bildirilmektedir (283). 

rTMS’nin hangi hasta gruplarında daha iyi klinik sonuç verdiğini araştıran 

çalışmalar tedavi cevabının daha iyi olduğu bazı durumların olduğunu göstermiştir. Bu 

durumlar; genç yaş, şiddetli olmayan depresif epizod, motor eşiğin %100’ünden fazla 

verilen manyetik şiddet, her seansta 1000’den fazla atım sayısının olması, tedavi 

süresinin 10 seanstan fazla olması, uygulanacak bölgenin nöronavigasyonla 

belirlenmesidir. Ayrıca, hastalık şiddetinin fazla olması, mevcut depresif atağın 

süresinin uzun olması, ileri yaş ve psikotik semptom varlığının ise tedavi cevabını 

olumsuz etkileyen faktörler olduğu bulunmuştur (284, 285). Ek olarak, kortikal 

atrofinin de tedavi cevabını olumsuz etkilediğini bununla beraber daha yüksek 

frekanslı uyarımın tedavi cevabını artırabileceği belirtilmektedir (284). 
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3 GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 Araştırmanın Deseni ve Yapıldığı Yer 

Bu çalışma, gerçek rTMS protokolü ve plasebo alan iki paralel grup arasında 

yapılan randomize kontrollü tek kör bir çalışmadır. Çalışmaya dahil edilen 

katılımcıların kullandığı mevcut medikal tedavileri çalışma boyunca devam etmiştir. 

rTMS uygulaması  güçlendirme stratejisi  olarak  katılımcıların mevcut tedavilerine 

eklenmiştir. 

Bu araştırmaya, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı’na başvuran, DSM-V tanı ölçütlerine göre Major 

Depresyon tanısı konulan ancak yeterli doz ve sürede kullandığı en az iki antidepresan 

ilaca rağmen tam remisyon sağlanamamış hastalar kabul edilmiştir. Hastalara rTMS 

hakkında gerekli bilgiler verilmiş olup hastalardan hem rTMS tedavisi için hem de 

çalışmaya katılım için yazılı onam alınmıştır. Çalışmaya toplamda 52 hasta alınmıştır. 

Araştırmanın yapılması için Gaziantep Üniversitesi etik kurulundan 2018/8 karar 

numarası ile onay alınmıştır. 

3.2 Çalışmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Ölçütleri 

3.2.1 Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

• Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne tedavi amaçlı başvuran 

hastalardan DSM-5 tanı ölçütlerine göre Major Depresyon tanısı almış olmak. 

• Halihazırda etkin dozda ve yeterli sürede antidepresan tedavi 

almış olmasına rağmen klinik olarak tam remisyonun sağlanamamış olması 

• 18 yaşından büyük olmak 

• Daha önce rTMS tedavisi almamış olmak 

• rTMS tedavisine katılmak için yazılı onam vermiş olmak 

• Çalışmaya katılmak için gönüllü olmak ve bu konuda yazılı 

onam vermek 

 



24 

 

3.2.2 Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

• Çalışmaya katılmayı kabul etmemek 

• Hasta ile iletişim kurulmasına engel olabilecek zeka geriliği, 

demans vb gibi zihinsel veya bedensel engelin olması 

• Aktif psikoz varlığı 

• Tedaviye uyumu engelleyecek bir rahatsızlığın olması 

(ortopedik rahatsızlıklar vb) 

• Aktif intihar riskinin bulunması 

• Son 6 ay içinde EKT almış olmak 

• Tedavi için kontrendike olan durumların varlığı (nöbet riski, 

implant olması) 

• 18 yaş altında olmak 

• Daha önce rTMS tedavisi görmüş olmak 

 

 

3.3 Yöntem  

Çalışma Haziran 2019 ile Ağustos 2020 tarihleri arasında yapılmıştır.  

Gaziantep Üniversitesi Şahinbey Uygulama ve Araştırma Hastanesi Ruh Sağlığı 

ve Hastalıkları Polikliniği’ne tedavi amaçlı başvuran ve yapılan görüşme sonucu 

DSM-V tanı ölçütlerine göre Major Depresyon tanısı konulan hastalardan 

çalışmaya katılma koşulu sağlayanlar çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya önce 

gerçek rTMS protokolü alacaklar dahil edilmiştir. Gerçek TMS protokolü alan 26 

kişinin ardından plasebo grubu çalışmaya dahil edilmiştir. Bu grubun sayısının 26 

olmasının ardından çalışma sonlandırılmıştır. 

Çalışma NEUROSOFT (Rusya)-NEURO MS/D marka/model cihazla ve 

‘figure 8 coil’ tipinde bir bobinle gerçekleştirilmiştir. Çalışmada kullanılan rTMS 

cihazı Resim 2’de gösterilmiştir. 
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Resim 2: Çalışmamızda kullanılan rTMS cihazı 

 

Çalışmaya alınan her iki gruba da günde 1 kez olmak üzere toplamda 15 seans 

rTMS uygulanmıştır. Çalışmaya katılan her iki grubun verileri Sosyodemografik Veri 

Formu, Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D) ve Montgomery 

Asberg Depresyon Değerlendirme ölçeği (MADRS) ile toplanmıştır. Her iki grup için 

tedavinin başında, ortasında ve sonunda olmak üzere HAM-D ve MADRS ölçekleri 

ile depresyon için tedavi cevapları ölçülmüştür. 

3.3.1 Gerçek rTMS Protokolünün Uygulanması 
Tedaviye alınacak her bir katılımcıya rTMS uygulamasının nasıl olduğu, 

uygulama sırasında nelere dikkat etmeleri gerektiği ve uygulamanın ne kadar 

süreceği anlatılmıştır. 
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Ardından motor uyarı eşiğinin belirlenmesi için katılımcıların baskın 

kullandığı el öğrenilmiş ve karşı beyin tarafındaki motor bölgeye (M1) manuel 

atımlar verilmeye başlanmıştır. Bu işlem için öncelikle el başparmağın temsil 

edildiği bölge tespit edildikten sonra baş parmak kaslarından olan ‘Musculus 

Abductor Pollicis Brevis’ kasılmaları izlenmiş ve seğirme gözle görülmeyecek 

kadar kayboluncaya kadar manyetik alan şiddeti düşürülmüştür. En son değer 

motor uyarı eşiği olarak belirlenip verilecek manyetik şiddetin bu değerin %120’si 

olacak şekilde ayarlanmıştır.  

DLPFC bölgesinin belirlenmesi için motor uyarı eşiğinin belirlendiği 

noktadan kafanın ön tarafına doğru katılımcının kafa büyüklüğüne göre 6 veya 7 

santimetre (cm) ölçülerek DLPFC tespit edilmiştir. Verilecek protokol sol 

DLPFC’ye yüksek frekanslı olacak şekilde planlanmıştır. Verilecek protokolün 

parametreleri şunlardır: 

• Bölge: sol DLPFC  

• Şiddet: Motor eşiğinin %120’si  

• Frekans: 10 hz 

• Her bir seans için toplam atım sayısı: 3000 

• rTMS protokolü: 4 saniye sürecek 40 atımdan sonra 11 saniye dinlenme  

• Seans süresi: 18 dakika 27 saniye 

• Toplam seans sayısı:15 (Resim:3) 

 

 

Resim 3: Çalışmada uygulanan rTMS protokolünün ekran görüntüsü 
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Seans sırasında katılımcıların hareket ederek bobinin DLPFC bölgesinden 

kaymaması için özen gösterilmiştir.  

3.3.2 Plasebo (sham) TMS Protokolünün Uygulanması  
 

Gerçek rTMS grubu tamamlandıktan sonra plasebo grubu çalışmaya dahil 

edildi. Plasebo protokolü cihaz bilgisayarından ayarlanarak verildi.  Bilgisayar 

yardımıyla seans gerçek rTMS protokolündeki parametreler aynı iken bobine 

elektrik akımı verilmeyerek plasebo etkisi oluşturuldu. Atım sırasındaki ses gerçek 

rTMS uygulamasından daha düşük şiddetteydi. Ancak çalışmaya alınan 

katılımcılar daha önce rTMS tedavisi almayan kişilerden seçildiği için 

katılımcıların gerçek rTMS uygulamasındaki ses şiddeti ile aradaki farkı 

anlamamaları sağlanmış oldu. 

3.4 Veri Toplama Araçları 

3.4.1 Sosyodemografik Veri Formu 

Katılımcılarla yüz yüze görüşülerek sosyodemografik veri formu 

doldurulmuştur. Bu formda katılımcının yaşı, cinsiyeti, medeni durumu, çocuk 

sayısı, eğitim düzeyi, mesleği, gelir düzeyi, iletişim bilgileri gibi bilgiler 

doldurulmuştur. Formda ek olarak hastalık tanısı, hastalık süresi, ek hastalık, 

hastaneye yatış öyküsü, şu an kullandığı tedavi ve geçmişte aldığı tedaviler yer 

almaktadır. 

3.4.2 Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği 
Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D) depresyon şiddetini 

belirlemek için kullanılan ve alınan puan arttıkça hastalık şiddetinin arttığı bir 

ölçektir. Zaman içerisinde Farklı versiyonları geliştirilmiştir. Çalışmamızda 17 

maddeden oluşan versiyon kullanılmıştır. Ölçekten alınan puan 0-7 aralığında 

olduğunda depresyon olmadığı kabul edilir. 8-13 puan hafif şiddette, 14-18 puan 

orta şiddette, 19-22 puan ağır şiddette, 23 puan ve fazlası ise çok ağır şiddette 

depresyon olarak kabul edilir.  HAM-D ölçeği 1960 yılından beri kullanılmaktadır 

(286). Depresyon şiddetini belirlemede çok  hassas olduğu kabul edilmektedir 

(287). Türkiye için geçerlilik ve güvenirlilik çalışması yapılmıştır (288).  
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3.4.3 Montgomery Asberg Depresyon Değerlendirme Ölçeği  
Depresyon şiddetini değerlendirmede sıkça kullanılan diğer ölçeklerden 

biri de Montgomery Asberg Depresyon Değerlendirme Ölçeğidir (MADRS) (289). 

10 maddeden oluşan bu ölçekte her bir madde 0 ile 6 puan arasında değerlendirilir. 

Bu 10 madde sırasıyla; görünen keder, ifade edilen keder, içsel gerginlik, uyku, 

iştah, konsantrasyon, yorgunluk, his kaybı, kötümser düşünceler, intihar 

düşüncesinin değerlendirilmesinden oluşur. Ölçeğin toplam puanı 60 olup 9 puan 

altı depresyon olmadığı, 9-17 puan hafif depresyon, 18-34 orta depresyon, 35 puan 

ve fazlası ise ağır depresyon olarak yorumlanır. Türkiye için geçerlilik ve 

güvenirlilik çalışması yapılmıştır (290). 

3.5 Verilerin Değerlendirilmesi 

Çalışmada kullanılan ölçeklerle tedavinin başında ve sonundaki ölçek 

puanları karşılaştırılmıştır. Başlangıçtaki ölçek puanından %50’den fazla düşüş 

gözlenmişse bu durum ‘tedaviye cevap’ olarak, %25-50 arasında bir düşüş olması 

‘tedaviye kısmi yanıt’ olarak, %25’ten az düşüş ise ‘tedaviye cevap yok’ olarak 

değerlendirilmiştir. Ek olarak, HAMD ölçeğinde 8 puan, MADRS ölçeğinde 9 

puanın altı ‘remisyon’ olarak değerlendirilmiştir. 

3.6 İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel Yöntem: Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Shaphiro Wilk testi ile test edilmiştir. Normal dağılan sayısal değişkenlerin iki grup 

arasında test edilmesinde Student T testi, normal dağılmayan sayısal değişkenlerde 

Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Normal dağılmayan 3 bağımlı ölçümün 

karşılaştırılmasında Friedmanın iki yönlü varyans analizi kullanılmıştır. İki bağımlı 

ölçek arasındaki farkın test edilmesinde Wilcoxen testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-Kare testi ile test edilmiştir. Sayısal değişkenler 

arasındaki ilişkiler Spearman Rank korelasyon katsayısı ile test edilmiştir. Ölçümler 

arasındaki uyum Intra Class Korelasyon katsayısı ile test edilmiştir.  

 Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programı kullanılmıştır. 

P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 
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4 BULGULAR 

4.1 Katılımcıların Sosyodemografik Özellikleri 

Çalışmaya toplam 52 katılımcı alınmıştır. Katılımcıların cinsiyet dağılımı 22 

erkek (%42,3), 30 kadın (%57,7) olduğu; gruplara göre dağılımda ise uygulama 

grubunda 6 (%23,1) erkek ve 20 (%76,9) kadın, plasebo grubunda 16 (%61,5) erkek 

ve 10 (%38,5) kadın olduğu tespit edilmiştir. Cinsiyet bakımından grupların dengeli 

dağılmadığı belirlenmiştir (p=0.005).  

Katılımcıların yaş ortalaması 43,17±13,53 iken uygulama grubunun yaş 

ortalaması 44,8±14,1, plasebo grubunun yaş ortalaması ise 41,5±13,0 bulunmuştur. 

Yaş bakımından grupların dengeli dağıldığı gözlenmiştir (p=0.389). 

 Katılımcıların medeni durumlara göre dağılımı evli sayısı 40 (%76.9), bekar 

sayısı 10 (%19.2), boşanmış sayısı ise 2 (%3.8) olduğu tespit edilmiştir. Medeni halin 

gruplara göre dağılımına bakıldığında uygulama grubunda evli sayısı 24 (%92,3), 

bekar sayısı 2 (%7,7) olduğu; plasebo grubunda evli sayısı 16 (%61,5), bekar sayısı 8 

(%30,8), boşanmış sayısı 2 (%7,7) olduğu saptanmıştır. Medeni hale grupların dengeli 

dağılmadığı tespit edilmiştir (p=0,016). 

Katılımcıların hastane yatış öyküsüne göre dağılımında; hastane yatış öyküsü 

olanların sayısı 22 (%42) olduğu, hastane yatış öyküsü olmayanların sayısının 30 

(%57) olduğu tespit edilmiştir. Hastane yatış öyküsünün gruplara göre dağılımına 

bakıldığında; uygulama grubunda hastane yatış öyküsü olanların sayısı 8 (%30,8), 

hastane yatış öyküsü olmayanların sayısı 18 (69,2) iken; plasebo grubunda hastane 

yatış öyküsü olanları sayısı 14 (%53,8), hastane yatış öyküsü olmayanların sayısı 12 

(%46,2) olduğu tespit edilmiştir. Hastaneye yatış öyküsü bakımından gruplar dengeli 

dağılmıştır (p=0,092). Katılımcıların sosyodemografik özellikleri Tablo:1 ve 

Tablo:2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1: Katılımcıların sosyodemografik verileri 

Yaş (Yıl) 
N Ortalama ±SS 

52 43,17±13,53 

 

 

 

 

 

 

 

 

(SS: Standart Sapma) 

 

 

Tablo 2: Sosyodemografik verilerin gruplara göre dağılımı 

 

Grup  

Uygulama Plasebo  

Ortalama ±SS Ortalama ±SS P 

Hastalık Süresi 10,54±6,11 12,15±7,26 0,406 

Yaş(Yıl) 44,8±14,1 41,5±13,0 0,389 

 

Grup  

Uygulama Plasebo  

N (%) N (%) P 

Cinsiyet 
Erkek 6 (23,1) 16 (61,5) 0,005 

Kadın 20 (76,9) 10 (38,5) 

Medeni Hal 

Bekar 2 (7,7) 8 (30,8) 0,016 

Boşanmış 0 (0,0) 2 (7,7) 

Evli 24 (92,3) 16 (61,5) 

Hastane 

Yatış 

Öyküsü 

Var 8 (30,8) 14 (53,8) 0,092 

Yok 18 (69,2) 12 (46,2) 

(SS: Standart Sapma, P<0,05) 

 

 N (%) 

Cinsiyet 
Erkek 22 (42,3) 

Kadın 30 (57,7) 

Medeni Hal 

Bekar 10 (19,2) 

Boşanmış 2 (3,8) 

Evli 40 (76,9) 

Hastane 

Yatış 
Öyküsü 

Var 22 (42,3) 

Yok 30 (57,7) 
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4.2 Katılımcıların Klinik Özellikleri 

Tedavi öncesi HAM-D ölçeğinin ortalama puanı 21,92±5,06 iken MADRS 

ölçeğinin ortalama puanı 31,31±7,29 olduğu bulunmuştur. Tedavi öncesi ölçek 

puanlarının gruplara göre dağılımı ise uygulama grubunda HAM-D ölçeğine göre 

23±5, MADRS ölçeğine göre 33±7 olduğu bulunmuştur. Plasebo grubunun tedavi 

öncesi ölçek ortalamaları ise HAM-D ölçeğine göre 21±5 iken MADRS ölçeğine göre 

29±7 olduğu bulunmuştur. Hem HAM-D hem de MADRS ölçeğinin tedavi öncesi 

ortalama puanlarına göre gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür 

(p=0,077 p=0,077). Ölçek puanlarının dağılımı Tablo:3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 3: Ölçek puanlarının tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama değerleri 

 Tüm katılımcılar  
Ölçek türü Ortalama±SS 

HAM-D ilk 21,92±5,06 

MADRS ilk 31,31±7,29 

 

Grup 

Uygulama Plasebo  

Ortalama ±SS Ortalama ±SS P 

HAM-D ilk 23±5 21±5 0,077 

HAM-D orta 17±6 18±8 0,155 

HAM-D son 11±7 17±8 0,008 

MADRS ilk 33±7 29±7 0,077 

MADRS orta 24±9 26±10 0,119 

MADRS son 15±11 25±10 0,003 

(SS: Standart Sapma, MADRS: Montgomery asberg depresyon ölçeği, HAM-D: Hamilton 

depresyon ölçeği, P<0,05) 
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Katılımcıların hastalık şiddetine göre sınıflandırılması incelendiğinde, HAM-

D ölçeğine göre; hafif şiddette 4(%7,7) hasta, orta şiddette 8(%15,4) hasta, ağır 

şiddette 16 (%30,8) hasta, çok ağır şiddette 24 (%46,1) hasta bulunmuştur. MADRS 

ölçeğine göre ise hafif şiddette 3 (%5,8) hasta, orta şiddette 30 (%57,7) hasta, ağır 

şiddette 19 (%36,5) hasta bulunmuştur.  Hastalık şiddetinin gruplara göre dağılımında, 

HAM-D ölçeğine göre uygulama grubunda hafif şiddette 0(%0) hasta, orta şiddette 

5(%19,2) hasta, ağır şiddette 7(%26,9) hasta, çok ağır şiddette 14(%53,8) hasta 

olduğu; MADRS ölçeğine göre uygulama grubunda hafif şiddette 1(%3,8) hasta, orta 

şiddette 13(%50,0) hasta, ağır şiddette 12(%46,2) hasta olduğu bulunmuştur. Plasebo 

grubundaki dağılım ise HAM-D ölçeğine göre hafif şiddette 4(%15,4) hasta, orta 

şiddette 3(%11,5) hasta, ağır şiddette 9(%34,6) hasta, çok ağır şiddette 10(%38,5) 

hasta olduğu; MADRS ölçeğine göre ise hafif şiddette 2(%7,7) hasta, orta şiddette 

17(%65,4) hasta, ağır şiddette 7(%26,9) hasta olduğu tespit edilmiştir. (Şekil:1, 

Şekil:2)  

 

 

Şekil 1: HAM-D Ölçeğine göre hastalık şiddeti dağılımı 

(HAM-D: Hamilton Depresyon Ölçeği) 
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Şekil 2: MADRS ölçeğine göre hastalık şiddeti dağılımı 

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Ölçeği) 

 

 

4.3 Tedavi Sonrası Klinik Cevabın Değerlendirilmesi 

Tedavi sonrası ölçülen ölçek puanlarına bakıldığında uygulama grubunda 
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fazla düşüş kaydettiği tespit edilmiştir (p=0,008 p=0,003). (Tablo:3, Şekil:3, Şekil:4) 
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Şekil 3: HAM-D ölçek puanındaki değişimin uygulama ve plasebo grubunda 
karşılaştırılması 

(HAM-D: Hamilton depresyon ölçeği) 

 

 

Şekil 4: MADRS ölçek puanındaki değişimin uygulama ve plasebo grubunda 
karşılaştırılması 
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Tedavi sonrası hastalık şiddetinin dağılımı uygulama grubunda HAM-D 

ölçeğine göre; çok ağır şiddette 2 (%7,7) hasta, ağır şiddette 1 (%3,8) hasta, orta 

şiddette 4 (%15,4) hasta, hafif şiddette 11 (%42,3) hasta, remisyonda 8 (%30,8) 

bulunmuştur. Uygulama grubunda MADRS ölçeğine göre tedavi sonrası şiddet 

dağılımı; ağır şiddette 2 (%7,7) hasta, orta şiddette 5 (%19,2) hasta, hafif şiddette 11 

(%42,3) hasta, remisyon 8 (%30,8) hasta olarak bulunmuştur. Tedavi sonrası plasebo 

grubunda hastalık şiddeti dağılımı HAM-D ölçeğine göre; çok ağır şiddette 7 (%26,9) 

hasta, ağır şiddette 7(%26,9) hasta, orta şiddette 5 (%19,2) hasta, hafif şiddette 2 

(%7,7) hasta, remisyon 5 (%19,2) hasta olarak bulunmuştur.  Plasebo grubunun tedavi 

sonrası MADRS ölçeğine göre hastalık şiddeti dağılımı; ağır şiddette 5 (%19,2) hasta, 

orta şiddette 15 (%57,7) hasta, hafif şiddette 3 (%11,5) hasta, remisyon 3 (%11,5) hasta 

olarak bulunmuştur. (Şekil:5, Şekil:6, Şekil:7, Şekil:8) 

 

 

Şekil 5: Uygulama grubunun HAM-D ölçeğine göre hastalık şiddeti değişimi 

(HAM-D: Hamilton depresyon ölçeği) 
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Şekil 6: Uygulama grubunun MADRS ölçeğine göre hastalık şiddeti değişimi 

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Ölçeği) 
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Şekil 8:Plasebo grubunun MADRS ölçeğine göre hastalık şiddeti değişimi 

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Ölçeği) 
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ölçeğine göre remisyona ulaşan hasta sayısı 5 (%19,2) iken MADRS ölçeğine göre 

remisyona ulaşan hasta sayısı 3 (%11,5) olduğu bulunmuştur. (Tablo:4, Şekil:9, 

Şekil:10) 

 

 

Tablo 4: Tedavi cevabının gruplara göre dağılımı 

 

Grup  

Uygulama Plasebo  

N (%) N (%) P 

HAM-D 

tedaviye 

cevap 

Cevap Var 17 (65,4) 5 (19,2) 0,001 

Cevap Yok 3 (11,5) 18 (69,2)  

Kısmi Cevap 6 (23,1) 3 (11,5)  

HAM-D 

remisyon 

Remisyon 8 (30,8) 5 (19,2) 0,337 

Remisyon 

Yok 
18 (69,2) 21 (80,8) 

 

MADRS 

tedaviye 

cevap 

Cevap Var 17 (65,4) 3 (11,5) 0,001 

Cevap Yok 5 (19,2) 20 (76,9)  

Kısmi Cevap 4 (15,4) 3 (11,5)  

MADRS 

remisyon 

Remisyon 8 (30,8) 3 (11,5) 0,090 

Remisyon 

Yok 
18 (69,2) 23 (88,5) 

 

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Ölçeği, HAM-D: Hamilton Depresyon Ölçeği, 

P<0,05) 
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Şekil 9:HAM-D ölçeğine göre tedavi cevap oranlarının uygulama ve plasebo 
grubunda karşılaştırılması 

(HAM-D: Hamilton depresyon ölçeği) 

 

 

Şekil 10: MADRS ölçeğine göre tedavi cevap oranlarının uygulama ve plasebo 
grubunda karşılaştırılması 

(MADRS: Montgomery asberg depresyon ölçeği) 
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Uygulama grubunda ölçek puanlarındaki düşüş ile katılımcıların yaşı, cinsiyeti 

ve hastalık süresi arasında korelasyon olup olmadığına bakılmıştır. Yaş ile HAM-D ve 

MADRS ölçek puanlarındaki değişim arasında korelasyon olmadığı bulunmuştur 

(p=0,539 p=0,716). Cinsiyet ile ölçek puanları arasında her iki ölçekte de korelasyon 

olmadığı bulunmuştur (p=0,220 p=0,078). Aynı şekilde hastalık süresi ile ölçek 

puanları arasında her iki ölçekte de korelasyon olmadığı bulunmuştur (p=0,994 

p=0,899).   

HAMD ve MADRS ölçekleri arasında yapılan korelasyon analizinde ölçekler 

arasında yüksek uyum olduğu saptanmıştır (p:0,001).  
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5 TARTIŞMA 

Çalışmamız sol DLPFC’ ye uygulanan yüksek frekanslı rTMS tedavisinin 

TDD hastaları için güçlendirme stratejisi olarak etkili ve güvenli bir tedavi alternatifi 

olduğunu göstermiştir. Literatürdeki çalışmaları incelediğimizde sonuçlarımızla 

uyumlu olan çalışmaların olduğunu ancak çalışma bulgularımızla uyumlu olmayan 

çalışmaların da olduğunu gözlemledik. 

2006 yılında yayınlanan 68 katılımcının alındığı, randomize, plasebo kontrollü 

bir çalışmada, yüksek frekanslı rTMS uygulamasının TDD hastalarındaki etkinliği 

araştırılmıştır. Çalışmada sol DLPFC’ye uygulanan yüksek frekanslı (10 hz), 1600 

atım/seans, %110 MT ve günde bir kez uygulanan 15 seanslık bir tedavi protokolü 

uygulanmıştır. Çalışma sonunda gerçek rTMS tedavisinin hem tedavi cevabında hem 

de remisyon oranlarında plaseboya göre anlamlı derecede üstün olduğu bulunmuştur 

(291). 

 2008 yılında yayımlanan 45 katılımcının alındığı, çift-kör, randomize, plasebo 

kontrollü bir çalışmada 20 mg Essitalopram tedavisine rağmen şikayetleri devam eden 

depresyon hastalarına yüksek frekanslı rTMS uygulanmıştır. Çalışmada sol DLPFC’ye 

uygulanan yüksek frekanslı (8 hz), %90 MT, 1280 atım/seans ve günde bir kez olmak 

üzere 15 seanslık tedavi protokolü uygulanmıştır. Tedavi sonunda gerçek rTMS alan 

grupta plasebo grubuna göre tedavi cevabında hem istatistiksel hem de klinik açıdan 

anlamlı derecede fark olduğu bulunmuştur (292). 

2005 yılında yayımlanan 46 katılımcının alındığı, randomize, plasebo 

kontrollü, çift-kör bir çalışmada yüksek frekanslı rTMS uygulamasının Amitriptilin 

kullanan ağır depresyon hastalarına güçlendirme olarak eklenmesinin etkileri 

incelenmiştir. Çalışmada sol DLPFC’ye uygulanan yüksek frekanslı (5 hz), %120 MT, 

1250 atım/seans ve günde bir kez uygulanan 20 seanslık tedavi protokolü 

uygulanmıştır. Tedavi sonucunda rTMS uygulamasının hem Amitriptilin’in tedavi 

cevap süresini kısalttığı hem de tedavi etkinliğini arttırdığı bulunmuştur (293).   

2014 yılında yayınlanan 279 katılımcının incelendiği bir meta-analiz çalışması, 

TDD hastalarında yüksek frekanslı rTMS’nin güçlendirici tedavi olarak etkinliğini 
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incelemiştir. 7 randomize, plasebo kontrollü çalışmayı derleyen,  bu meta-analiz 

çalışmasında, yüksek frekanslı rTMS uygulamasının mevcut tedavilerinden yeterli 

fayda görmeyen depresyon hastalarında güçlendirme tedavisi olarak eklenmesinin 

plasebo grubuna kıyasla  anlamlı derecede daha  etkili olduğu gösterilmiştir (294). 

2017 yılında yayınlanan 58 katılımcının alındığı bir çalışmada ise yüksek 

frekanslı rTMS uygulamasının TDD hastalarındaki etkinliği hem klinik olarak hem de 

beynin fonksiyonel olarak görüntülenmesi ile incelenmiştir. Çalışmada sol DLPFC’ye 

yüksek frekans (10 hz), %120 MT, 2000 atım/seans tedavi protokolü uygulanmıştır. 

Tedavi sonucunda hastalarda anlamlı derecede klinik iyileşme olduğu ve %47 

oranında tedavi cevabının olduğu saptanmıştır. Ayrıca, rTMS uygulamasının beyinde 

fonksiyonel değişikliklere de neden olduğu bildirilmiştir (295). 

2004 yılında yayınlanan 19 katılımcının alındığı bir çalışmada rTMS’nin 

Paroksetin tedavisine güçlendirme olarak eklenmesinin klinik etkisi incelenmiştir. Bu 

çalışmada sol DLPFC’ye yüksek frekans (10 hz), 400 atım/seans, %80 MT ve günde 

bir kez olmak üzere 10 seans rTMS prokolü kullanılmıştır. Çalşıma sonucunda tedavi 

sonrası tedavi cevabının plasebo grubu ile anlamlı derecede farklı olmadığı 

bulunmuştur (296). 

2003 yılında 19 hasta ile yapılan bir çalışmada yüksek frekanslı bilateral 

rTMS’nin etkinliği incelenmiştir. Bu çalışmada hem sağ hem sol DLPFC’ye yüksek 

frekans (15 hz), 1800 atım/seans, %90 MT ve günde bir kez olmak üzere 15 seans 

şeklinde uygulanmıştır. Tedavi sonrası tedavi cevabının plasebo grubuyla farklı 

olmadığı bulunmuştur (297). 

2007 yılında yayınlanan 127 katılımcıyla yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada rTMS uygulamasının TDD hastalarında güçlendirme tedavisi olarak 

etkinliği incelenmiştir. Bu çalışmada tedavi protokolü; sol DLPFC’ye uygulanan 

yüksek frekanslı (10 hz), 2000 atım/seans, %110 MT, günde bir kez olmak üzere 15 

seans şeklinde uygulanmıştır. Tedavi sonrası rTMS uygulamasının plasebo grubundan 

anlamlı olarak farklı olmadığı bulunmuştur (298). 

rTMS uygulamasında değiştirilebilen parametrelerin fazla olması nedeniyle 

literatürde birbirinden farklı çok sayıda tedavi protokollerinin olduğu 
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gözlemlenmektedir. Bu farklılıklar nedeniyle tedavi cevapları yüksek derecede 

değişkenlik göstermektedir. Ek olarak, bu farklılıklar meta-analiz çalışmaların 

yapılmasını da güçleştirmektedir. rTMS uygulamasında değişkenlik gösterebilen 

parametrelerden bazıları şunlardır: sham protokolünün yapılış şekli, uygulama bölgesi 

ve bu bölgenin belirlenme yöntemi, frekans, uygulanacak manyetik şiddet, seans 

başına kaç atım yapılacağı, seans sayısı vb.. Ayrıca, tedavinin uygulandığı hastalardaki 

hastalık şiddeti de tedavi cevabını etkileyebilmektedir.  

Çalışmamızdaki katılımcıların tedavi öncesi hastalık şiddetlerinin daha çok 

ağır şiddette olduğu gözlenmiştir. HAM-D ölçeğine göre tedavi öncesi ağır ve çok ağır 

hasta sayısı 21 iken tedavi sonrası bu sayı 3’e düşmüştür. Aynı şekilde, MADRS 

ölçeğine göre tedavi öncesi ağır şiddette olan hasta sayısı 12 iken tedavi sonrası bu 

sayı 2’ye düşmüştür. Bu bulgular rTMS uygulamasının ağır şiddetteki TDD 

hastalarında bile etkili olabileceğini göstermektedir. Literatürde bu sonuçlarla uyumlu 

bir çalışma olduğu görüldü. 2011 yılında yayınlanan bu klinik çalışmada 15 ağır 

şiddette TDD hastasına uygulanan yüksek frekanslı rTMS tedavisinin etkinliği 

incelenmiştir. Çalışmada sol DLPFC’ye yüksek frekanslı (10 hz), 3000 atım/seans, 

%120 MT ve günlük bir kez olmak üzere 20 seans rTMS protokolü uygulanmıştır. 

Tedavi sonrası hastaların depresif semptomlarının önemli oranda düştüğü ve hastaların 

yaşam kalitelerinin de yükseldiği bildirilmiştir (299). Ayrıca, çalışmada uygulanan 

tedavi protokolünün çalışmamızda kullandığımız protokolle uyumlu olduğu 

gözlenmiştir.  Literatürde çalışmamıza benzer olan ağır şiddette TDD hastalarıyla 

yapılan rTMS çalışmalarının sınırlı düzeyde olduğu görüldü 

Çalışmamızda kullandığımız sham protokolünde bobini gerçek uygulama ile 

aynı bölgeye yerleştirdik. Bilgisayar yardımıyla gerçek uygulamaya benzer atım 

sayısı, seans süresi ve atım sesi oluşturuldu. Bobine elektrik akımı gitmediği için 

manyetik alan bobin çevresinde meydana gelmemektedir. Bu sham uygulamamızda 

çıkan atım sesi gerçek uygulamadan daha düşük şiddette olmaktadır. Katılımcıların 

daha önce rTMS almamış olanlardan seçilmesi sayesinde katılımcıların aradaki farkı 

anlamasının önüne geçilmiştir. Kullandığımız sham protokolünde duyu ve yüzeyel 

sinir uyarımı olmadığı için gerçek uygulamadan bu açıdan farklılaşmaktadır. 
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İdeal bir plasebo uygulamasının elde edilebilmesi için önerilen yöntemde; 

bobin gerçek uygulamayla aynı bölgede konumlandırılmalı ancak söz konusu bölgenin 

altındaki beyin dokusunda herhangi bir fizyolojik etkiye neden olmamalıdır. Aynı 

zamanda yüzeysel sinir ve kas dokularını etkileyerek gerçek uygulamadakine benzer 

lokal uyarılmalar yapabilmelidir (300). 

Plasebo etkisi için önerilen yöntemlerden biri bobini kafa derisini kaplayacak 

şekilde değil de 45 derece veya dik açı ile yerleştiren yöntemdir. Bu yöntemde atım 

sesi, yüzeyel uyarılma gerçek uygulama ile aynı şekildedir. Ancak, bobin altındaki 

beyin dokusunun gerçek uyarılmaya benzer şekilde az da olsa manyetik alandan 

etkilenme durumu vardır (301). Bir diğer yöntem ise plasebo çalışmaları için özel 

olarak üretilmiş, metal bir korumayla manyetik alanı geçirmeyecek şekilde dizayn 

edilmiş bobinlerle yapılan sham uygulamasıdır.  Bu şekildeki plasebo uygulamasının 

ise yüzeyel uyarılma olmaması sorunu vardır. Bu sorunu da aşmak için bu özel bobinle 

beraber yüzeyel uyarılmalar için elektrotların da beraber kullanıldığı yöntem şu an için 

en ideal yöntem olarak kabul edilmektedir (11, 302, 303). Ancak, bu yöntemin de 

pratik olmaması ve ek maliyet gerektirmesi gibi olumsuz yönleri bulunmaktadır. 2015 

yılında yayınlanan bir çalışma, taklit rTMS uygulamasının gerçek rTMS uygulamasına 

benzetilmesinin zorluğuna dikkat çekmiştir. Aynı zamanda yapılan klinik çalışmalarda 

taklit rTMS uygulaması koşullarının çoğu zaman göz ardı edildiği belirtilmektedir 

(304). 

DLPFC’nin belirlenme yöntemi de çalışmalar arasında farklılık 

göstermektedir. Çalışmamızda motor korteksten (M1) kafanın ön tarafına doğru en az 

6 cm ölçülerek DLPFC bölgesi tespit edilmiştir. Bu bölgenin seçilmesinde ilk 

zamanlardan beri kullanılan ve pratik olan yöntem ‘5 cm kuralı’ kullanılmaktadır. Bu 

yöntemde M1’den kafanın ön tarafına doğru 5 cm ölçülerek işaretlenen yer DLPFC 

olarak kabul edilmektedir. Ancak, yapılan çalışmalar bu yöntemin gerçek DLPFC’yi 

tespit etmekte yanlış sonuçlar verdiğini, bu yöntemde seçilen bölgenin gerçek DLPFC 

bölgesinden yaklaşık 2 cm geride kaldığını  göstermiştir (246). Bu bilgi doğrultusunda 

çalışmamızda kafa büyüklüğünü de dikkate alarak en az 6 cm ölçerek uygulama 

bölgesini belirledik. MR destekli nöronavigasyon yöntemiyle belirlenen DLPFC ve ‘5 

cm kuralı’ ile belirlenen DLPFC’ye uygulanan aynı protokolde rTMS uygulamasının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, nöronavigasyonla belirlenen yöntemin tedavi cevabının 
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daha yüksek olması uygulama bölgesinin belirlenme yönteminin önemini 

göstermektedir (243). 

Çalışmamızda uygulanan rTMS yüksek frekanslı (10 hz) olup sol DLPFC’ye 

uygulanmıştır. Literatürdeki birçok çalışmanın da aynı şekilde uygulandığı 

gözlemlenmiştir (263, 305). Bu yöntemin yanı sıra sağ DLPFC’ye uygulanan düşük 

frekans ve her iki bölgeye uygulanan (bilateral) yöntemler de bulunmaktadır. Bu 

yöntemleri kıyaslayan meta-analiz çalışmaları bu 3 yöntem arasında tedavi cevabı 

açısından fark olmadığını bulmuşlardır (267, 306, 307). Düşük frekansın yüksek 

frekansa göre nöbet vb. yan etkiler konusunda daha iyi olduğunu bildiren çalışmalar 

da bulunmaktadır (308, 309). 

rTMS uygulamasındaki bir diğer değişkenler ise seans sayısı ve her seansta 

verilecek atım sayısıdır. Çalışmamız her seansta 3000 atım, 15 seans ve toplamda 

45.000 atımdan oluşmuştur. Literatüre bakıldığında bu parametrelerin de çok fazla 

değişkenlik gösterdiği gözlenmiştir. Yakın zamanda 300 hasta ile yapılan bir 

randomize kontrollü çalışmada, atım sayısının tedavi cevabına olan etkisi 

araştırılmıştır. Yüksek frekanslı grupta seans başına 2000 atım ve 5000 atım alan 

hastalar karşılaştırılmış ve tedavi cevabının her iki grupta anlamlı düzeyde farklı 

olmadığı bulunmuştur (310). 2017 yılında yayımlanan bir derlemede, seans başına 

1000 atımdan fazla olan uygulamalarda daha iyi tedavi yanıtının oluştuğu belirtilmiştir 

(285). Ayrıca, başka bir meta-analiz çalışması seans başına 3000’den fazla atımın 

tedavi cevabını daha fazla arttırmadığını bildirmiştir (262). Bu bilgiler ışığında, 

çalışmamızda da kullandığımız 3000 atım/seans sayısının uygun olduğu sonucu 

çıkarılabilir.  

Seans sayısına bakıldığında ilk zamanlarda çalışmaların 10-15 seans yapıldığı 

son zamanlarda ise 20-30 seanslara kadar çıkıldığı gözlenmiştir (273, 311). 

Randomize kontrollü çalışmaları derleyen meta-analiz çalışmaları, TMS tedavisi için 

20 seans ve sonrasında klinik cevabın daha iyi olduğunu gösteren bulguların olduğunu 

ifade etmektedir (262, 312). Ancak, artan seans sayısı hastaların tedaviye uyumunu 

bozmaktadır. Çalışmamıza katılan hastaların tedavi uyumunun bozulmaması için 3 

haftalık sürede 15 seans verilmesinin uygun olduğu düşünülmüştür. 
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 Çalışmamızda 15 seans sonunda toplam 45.000 atım uygulanmıştır. Son 

yapılan çalışmalar maksimum fayda için daha uzun seans sayılarının gerektiğini 

savunmaktadır. Burada önemli bir sorun TMS etkinliğinde seansların sayısının 

arttırılması mı yoksa seans başına daha fazla atım vermenin mi daha efektif olacağıdır. 

Her bir seansta verilen atım sayılarının arttırılması beraberinde bu durumun ne kadar 

güvenli olacağı endişesini de doğurmaktadır. Ancak, yapılan çalışmalar artan atım 

sayısının hasta için güvenli olduğunu göstermektedir. Örneğin, 2011 yılında yapılan 

bir klinik çalışmada her bir seansta 6800 atım (haftalık 34.000 atım) uygulanan 

hastalarda herhangi bir yeni yan etki olmadan uygulanabileceği gösterilmiştir. Aynı 

şekilde günlük çoklu seansların hem etkin hem de güvenli olduğunu gösteren başka 

çalışmalar da yayımlanmıştır (270, 272, 313). 

2017 yılında yapılan randomize kontrollü bir çalışma günde 2 kez uygulanan 

rTMS’nin günde 1 kez uygulanan rTMS’ye oranla daha etkin bulunduğunu bildirmiştir 

(314). Benzer şekilde, 2018 yılında yapılan günlük tek seans ve günlük 2 seansın 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, günlük 2 seans uygulamanın daha etkin olduğu 

gösterilmiştir (275). 2018 yılında yayınlanan başka bir çalışma ise iki grup arasında 

anlamlı bir fark olmadığını belirtmektedir (273). Günde 2 seans rTMS uygulamasının 

daha kısa sürede tedavi cevabı oluşturması, hem tedavi süresinin kısalması hem de 

konfor açısından hastalar için iyi bir alternatif olacağı sonucuna varılabilir (275). 

Çalışmamızdaki tedavi cevap oranı %65, remisyon oranı ise %30 civarında 

olmuştur. Literatürdeki çalışmalara bakıldığında bu oranların meta-analiz 

çalışmalarındaki ortalama oranlarının biraz üzerinde olduğunu gözlemledik (262, 294, 

315). Çalışmamızın tek kör olmasının bu duruma neden olabileceğini düşünmekteyiz. 

Katılımcıların tedavi sürecinde uygulayıcı ile pozitif bir bağ kurması, tedavi 

sürecindeki değerlendirmelerin normal poliklinik hizmetlerinden daha sık aralıklarla 

yapılması bu duruma neden olmuş olabilir. Çalışmamızda plasebo grubundaki tedavi 

cevabı %19, remisyon oranı ise %11 olarak bulunmuştur. Bu oranların da meta-analiz 

çalışmalarındaki ortalama oranların biraz altında olduğunu gözlemledik. Bu duruma 

da çalışmanın tek kör olmasının etkisi olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca, 

çalışmamızdaki katılımcıların hastalık şiddetinin yüksek olmasının da plasebo 

cevabının düşmesine neden olduğunu düşündürmüştür. 2018 yılında 61 çalışmanın 

derlendiği (N:1328) bir meta-analiz çalışmasında, genel anlamda TMS’ye plasebo 
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cevabının yüksek olduğu bulunmuştur (316). Ayrıca, 2009 yılında yapılan bir meta-

analiz çalışmasında  depresyondaki plasebo yanıtının medikal tedaviler içinde genel 

anlamda yüksek olduğu; bununla birlikte rTMS’nin eklendiği çalışmalarda plasebo 

yanıtının arttığı sonucuna varılmıştır (317).  

Çalışmamızda kadın sayısının erkek sayısından fazla olduğu görülmektedir. 

Literatüre bakıldığında depresyonun kadınlarda erkeklere oranla daha fazla görüldüğü, 

bu bakımdan çalışmamızdaki verilerin literatürle uyumlu olduğu söylenebilir (37). 

Çalışmamızda ölçek puanlarındaki düşüşün katılımcıların yaşı, cinsiyeti ve 

hastalık süreleri ile aralarında korelasyon olmadığı saptanmıştır. Bu konuda yapılan 

çalışmalarda ise rTMS cevabının genç hastalarda daha iyi olduğu bildirilmektedir. Bu 

duruma yaşla beraber kortikal atrofide artma ve nöroplastisitedeki azalmanın etkisinin 

olduğu belirtilmiştir (284).  

Çalışmamızda kullanılan HAM-D ve MADRS ölçekleri arasında yüksek uyum 

olduğu saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda da HAM-D ve MADRS ölçeklerinin tedavi 

cevabını değerlendirmede uyumlu oldukları bildirilmiştir (318). 

             Çalışmamızda katılımcıların rTMs uygulamasını iyi tolere ettiklerini 

gözlemledik. Tedavi sırasında ciddi bir yan etki gözlemlenmedi. Hastaların rTMS 

uygulamasını genel olarak iyi tolere ettiği görüldü. Gözlemlenen yan etkiler genelde 

hafif şiddette ve geçici idi. En sık gözlenen yan etkiler hafif baş ağrısı, uygulama 

bölgesi ve çevresinde karıncalanma, uyuşma hissi olmuştur. Literatüre baktığımızda 

rTMS uygulamasının iyi tolere edildiği ve çalışmamızdakine benzer şekilde hafif ve 

geçici yan etkilerin olduğunu gözlemledik (248). Bütün bu bilgiler bize rTMS’nin 

TDD hastalarında etkin ve güvenli bir tedavi seçeneği olduğunu göstermektedir.  
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6 SONUÇLAR VE ÖNERİLER  

Çalışmamız sol DLPFC’ye uygulanan yüksek frekanslı, 15 seans rTMS 

uygulamasının TDD hastalarında güçlendirme tedavisi olarak etkin ve güvenli bir 

tedavi seçeneği olduğunu göstermiştir. Ayrıca, rTMS uygulamasının ağır şiddetteki 

depresyon hastalarında da etkin olabileceğini, bu hastaların hastalık yükünü 

düşürebileceğini ve yaşam kalitesini arttırabileceğini göstermektedir.  

 Öte yandan, rTMS uygulamasındaki değişken parametrelerin fazla olması 

ideal bir tedavi biçiminin oluşturulmasını zorlaştırmaktadır. Gelecekte yapılacak 

çalışmalarla ideal seans sayısı, frekans, atım sayısı, uygulama bölgesi gibi 

parametrelerin belirlenmesinin gerekli olduğunu düşünüyoruz. Ayrıca, tedavi 

cevabının hangi hasta gruplarında daha iyi olacağı, hastalık şiddeti ile tedavi cevabı 

arasındaki ilişki gibi soruların da ileriki çalışmalarda daha net belirlenmesinin önemli 

olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızdaki veriler rTMS uygulamasına verilen akut tedavi cevabını 

içermektedir. Gelecekte yapılacak çalışmalarla rTMS uygulamasının uzun dönem 

tedavi etkinliğini ne kadar koruduğunu belirlenmesi gerekmektedir. 
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EK 1:  

GÖNÜLLÜ ONAM FORMU 

Araştırmanın adı:‘Dirençli Depresyonda Repetetif transkranial manyetik stümilasyonun semptomlar 

düzeyinde etkinliği’ 

 

 

 

 

 

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

Bu çalışmanın amacı ‘Dirençli Depresyonda Repetetive transkranial manyetik stümilasyonun 
semptomlar düzeyinde etkinliğinin araştırılması 

 

KATILMA KOŞULLARI NEDİR? 

Bu çalışmaya dahil edilebilmeniz için size daha önce Major Depresyon tanısı konulmuş olmalıdır. 

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Yrd. Dr. Gülçin Elboğa  veya onun görevlendireceği 
bir hekim tarafından size Transkranial Manyetik Stümilasyon(TMS) işlemi uygulanacak ve 
Erişkin psikiyatrisinde kullanılan klinik ölçek sorularına yanıt vermeniz istenecektir. Transkranial 

manyetik stimülasyonda, geniş bir elektromanyetik halka, alnınıza doğru başınızın ön kısmına 
yerleştirilir. TMS’de kullanılan mıknatıs beynin, ruh halinin ve depresyonun kontrol edilmesinde 
rol oynayan bölgesindeki hücreleri, acısız elektrik akımıyla uyarır. 
 

KATILIMCI SAYISI NEDİR? 

Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 60‘dir. 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDİR? 

Bu araştırmadan tıbbi olarak bir yarar sağlamanız söz konusu değildir ancak bu çalışmadan çıkarılan 
sonuçlar başka insanların yararına kullanılabilecektir. 

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER NEDİR? 

Yaygın yan etkiler 

• Baş ağrısı 
• Kafa derisinin uyarı yapılan bölümünde rahatsızlık 

• Yüz kaslarında sızlama, spazm ya da seyrime 

• Hafif sersemlik 

• Tedavi sırasında gürültülerden rahatsızlık 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ!!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız.Bu çalışmada yer almayı 
kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 
kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 
hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 
isteyiniz. 



 

  

   

Yaygın olmayan yan etkiler 

• Kasılma 

• Nöbet geçirme 

• Tedavi sırasında yeterli koruma olmaması sonucu duyma kaybı 

ARAŞTIRMA SÜRECİNDE BİRLİKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUĞU BİLİNEN 
İLAÇLAR/BESİNLER NELERDİR? 

Çalışma süresince birlikte kullanımının sakıncalı olduğu herhangi bir ilaç ve besin yoktur. 

HANGİ KOŞULLARDA ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILABİLİRİM? 

Uygulanan tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız 
nedeniyle doktorunuz  sizin izniniz olmadan sizi çalışmadan çıkarabilir. 

YENİ BULGULAR 

Araştırma sürecinde yapılan tedavi/uygulamaya yönelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme 
olduğunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.  

ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN KİMİ ARAMALIYIM? 

Uygulama süresi boyunca,Sorumlu Araştırıcıyı önceden bilgilendirmek için, araştırma hakkında ek 
bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diğer rahatsızlıklarınız için 3606060 
(76362) no.lu telefondan Yrd.Doç.Dr.Gülçin Elboğa’ya başvurabilirsiniz. 

ÇALIŞMA KAPSAMINDAKİ GİDERLER KARŞILANACAK MIDIR? 

Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi altında 
bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir. 

ÇALIŞMAYA KATILMAM NEDENİYLE HERHANGİ BİR ÖDEME YAPILACAK MIDIR? 

Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  

ARAŞTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARAŞTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE 
YAPMAM GEREKİR? 

Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz 
ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; reddetme veya vazgeçme durumunda bile 
sonraki bakımınız garanti altına alınacaktır. Araştırıcı, uygulanan tedavi şemasının gereklerini yerine 

getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle 
isteğiniz dışında ancak bilginiz dahilinde  araştırmadan çıkarılabilirsiniz. Bu durumda da sonraki 
bakımınız garanti altına alınacaktır. 

Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 
tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla 
kullanılabilecektir. 

KATILMAMA İLİŞKİN BİLGİLER KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK MİDİR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik bilgileriniz 
verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar 
gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 

 



 

  

   

 Çalışmaya Katılma Onayı: 

 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri 
gösteren 2 sayfalık metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya 
sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. 
Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar 
altında bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma 
yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım davetini hiçbir 
zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla 

yerel yasaların bana sağladığı hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & SOYADI  

 
ADRESİ 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

AÇIKLAMALARI YAPAN ARAŞTIRICININ İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH  

 

RIZA ALMA İŞLEMİNE BAŞINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUŞ 
GÖREVLİSİNİN 

İMZASI 



 

  

   

ADI & 

SOYADI 
 

 GÖREVİ  

TARİH  

 

 

 

 

 

 

 

  



 

  

   

EK 2: 

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

 

KİMLİK BİLGİLERİ 

Adı-soyadı:                                                                                         Protokol No: 

Yaş/Cinsiyet:                                                                                      Medeni durum: 

Eğitimi düzeyi:                                                                                    Meslek: 

Gelir düzeyi:                                                                                       Adres: 

Tel: 

 

ANAMNEZ 

Tanı:                                                                                                   Hastalık Süresi: 

Ek Hastalık:                                                                                         Hastane Yatış:                                                                                    

Mevcut Tedavi:                                                                                   Geçmiş Tedaviler: 

 

 

 

  



 

  

   

EK 3: 

HAMİLTON DEPRESYON ÖLÇEĞİ (HAM-D) 

1) Depresif ruh hali (Keder, ümitsizlik, çaresizlik, değersizlik) 

0- Yok 

1- Yalnızca soruları cevaplarken anlaşılıyor. 
2- Hasta bu durumları kendiliğinden söylüyor. 
3- Hastada bunların bulunduğu yüz ifadesinden, postüründen, sesinden ve ağlamasından 

anlaşılıyor. 
4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğunu konuşma sırasında sözlü ve sözsüz 

olarak belirtiyor. 

2) Suçluluk duyguları 
0- Yok 

1- Kendi kendini kınıyor, insanları üzdüğünü sanıyor. 
2- Eski yaptıklarından dolayı suçluluk hissediyor. 

3- Şimdiki hastalığı bir cezalandırmadır. Suçluluk hezeyanları. 
4- Kendisini suçlayan ya da itham eden sesler işitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden görsel 

hallüsinasyonlar görüyor. 
3) İntihar 

0- Yok 

1- Hayatı yaşamaya değer bulmuyor. 
2- Keşke ölmüş olsaydım diye düşünüyor veya benzeri düşünceler besliyor. 
3- İntiharı düşünüyor ya da bu düşüncesini belli eden davranışlar sergiliyor. 
4- İntihar girişiminde bulunmuş. (Herhangi bir ciddi girişim 4 puanla değerlendirilir.) 

4) Uykuya dalamamak 

0- Bu konuda zorluk çekmiyor. 
1- Bazen yattığında yarım saat kadar uyuyamadığından yakınıyor. 
2- Her gece uyuma güçlüğü çekiyor, gece boyunca gözünü bile kırpmadığından şikayet ediyor. 

5) Geceyarısı uyanmak 

0- Herhangi bir sorunu yok. 

1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsız olduğundan şikayetçi. 
2- Gece yarısı uyanıyor. (Herhangi bir neden olmaksızın yataktan kalkmak 2 punla 

değerlendirilir.) 
6) Sabah erken uyanmak 

0- Herhangi bir sorunu yok. 

1- Sabah erkenden uyanıyor ama sonra tekrar uykuya dalıyor. 
2- Sabah erkenden uyanıp tekrar uyuyamıyor ve yataktan kalkıyor. 

7) Çalışma ve aktiviteler 

0- Herhangi bir sorunu yok. 

1- Aktiviteleriyle, işiyle ya da boş zamanlarındaki meşguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz 
hissediyor. 

2- Aktivitelerine, işine ya da boş zamanlarındaki meşguliyetlerine karşı olan ilgisini kaybetmiş; bu 
durum ya hastanın bizzat kendisi tarafından bildiriliyor ya da başkaları onun kayıtsız, kararsız, 
mütereddit olduğunu belirtiyor. (İşinden ve aktivitelerinden çekilmesi gerektiğini düşünüyor.) 

3- Aktivitelerinde harcadığı süre veya üretim azalıyor. (Hastanede yatarken her gün en az 3 saat, 
servisteki işlerinin dışında aktivite göstermeyenlere 3 puan verilir.) 

4- Hastalığından dolayı çalışmayı tamamen bırakmış. (Yatan hastalarda servisteki işlerin dışında 
hiçbir aktivite göstermeyenlere ya da servis işlerini bile yardımsız yapamayanlara 4 puan 
verilir.) 

8) Reterdasyon (Düşünce ve konuşmalarda yavaşlama, konsantrasyon yeteneğinde bozulma, motor 
aktivitede azalma) 

0- Düşünceleri ve konuşması normal. 
1- Görüşme sırasında hafif reterdasyon hissediliyor. 
2- Görüşme sırasında açıkça reterdasyon hissediliyor. 
3- Görüşmeyi yapabilmek çok zor. 



 

  

   

4- Tam stuporda. 

9) Ajitasyon 

0- Yok 

1- Elleriyle oynuyor, saçlarını çekiştiriyor. 
2- Elini ovuşturuyor, tırnak yiyor, dudaklarını ısırıyor. 

10) Psişik anksiyete 

0- Herhangi bir sorunu yok. 

1- Subjektif gerilim ve irritabilite. 

2- Küçük şeylerden kaygı duyuyor. 
3- Yüzünden veya konuşmasından endişeli olduğu anlaşılıyor. 
4- Korkularını daha sorulmadan anlatıyor. 

11) Somatik anksiyete 

0- Yok 

1- Hafif 

2- Ilımlı 
3- Şiddetli 
4- Çok şiddetli 
Anksiyeteye eşlik eden fiziksel belirtiler: 

Gastrointestinal: Ağız kuruluğu, gaz, sindirim bozukluğu, kramp, geğirme 

Kardiyovasküler: Palpitasyon, baş ağrısı 

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, iç çekme, sık idrara çıkma, terleme.   

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal 

0- Yok 

1- İştahsız, ancak personelin ısrarıyla yiyor. Karnının şiş olduğunu söylüyor. 
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsakları ya da gastrointestinal semptomları için ilaç 

istiyor ya da ilaca ihtiyaç duyuyor. 
13)  Somatik semptomlar- Genel 

0- Yok 

1- Ekstremitelerde, sırtında ya da başında ağırlık hissi. Sırt ağrıları, baş ağrısı, kaslarda sızlama. 
Enerji kaybı, kolayca yorulma. 

2- Herhangi bir kesin şikayet 2 punla değerlendirilir. 
14) Genital semptomlar (Libido kaybı, menstrüel bozukluklar vb.) 

0- Yok 

1- Hafif 

2- Şiddetli 
15) Hipokondriaklık 

0- Yok 

1- Kuruntulu. 

2- Aklını sağlık konularına takmış durumda. 
3- Sık sık şikayet ediyor, yardım istiyor. 
4- Hipokondriak delüzyonlar. 

16) Zayıflama (A ya da B’yi işaretleyiniz) 

A- Tedavi öncesinde (anamnez bulguları) 
0- Kilo kaybı yok. 
1- Önceki hastalığına bağlı olarak kilo kaybı. 
2- Kesin (hastaya göre) kilo kaybı. 

B- Psikiyatrist tarafından haftada bir yapılan hastanın tartıldığı kontrollerde 

0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayıflama. 
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayıflama.  

17) Durumu hakkında görüşü 

0- Hasta ve depresyonda olduğunun bilincinde. 
1- Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü yiyeceklere, virüslere, aşırı çalışmaya, istirahate 

ihtiyacı olduğuna bağlıyor. 
2- Hasta olduğunu kabul etmiyor. 



 

  

   

 

EK 4: 

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON ÖLÇEĞİ (MADRS) 

I. GÖRÜNEN KEDER 

Duruş, konuşma ve yüz ifadesine,yeis, hüzün ve ümitsizliğin yansıması (gelip geçici mutsuzluktan fazladır). 

Derinliğine ve neşelenememe derecesine göre derecelendiriniz. 

• 0: Kederli değil 
• 1 

• 2: Keyifsiz görünür, ancak zorluk çekmeden neşelenebilir. 
• 3 

• 4: Çoğu zaman kederli ve mutsuz görünür. 
• 5 

• 6: Her zaman çok mutsuz görünür. İleri derecede ümitsizdir. 

II. İFADE EDİLEN KEDER 

Görünüşe yansısın veya yansımasın, ifade edilen çökkün duygu durumunu tanımlar. Bunlara neşesizlik, yeis ya 
da 

yardım edilemeyeceği ve umutsuzluk duyguları da dahildir. Yoğunluk, süre ve duygudurumun olaylardan ne 
ölçüde etkilenmekte olduğuna göre değerlendirin. 

• 0: Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir. 

• 1 

• 2: Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neşelenebilir. 

• 3 

• 4: Yaygın keder ve hüzün. Duygu durumu yine de dış koşullardan etkilenebilmektedir. 
• 5 

• 6: Sürekli ve değişmeyen keder, mutsuzluk ya da ümitsizlik. 

III. İÇSEL GERGİNLİK 

İyi ifade edilmeyen rahatsızlık, huzursuzluk, telaştan, panik, dehşet ya da ıstırap duygularına kadar varan 
zihinsel gerginlik. Yoğunluk, sıklık, süre ve yatıştırılma ihtiyacı derecesine göre değerlendirilir. 

• 0: Sakindir. Yalnızca gelip geçici bir gerginlik hissi vardır. 
• 1 

• 2: Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsızlık duyguları vardır. 
• 3 

• 4: Sürekli içsel gerginlik duyguları ya da ara ara gelen hastanın çok zorlanmadan başa çıkabildiği panik 
halleri mevcuttur. 

• 5 

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

IV. UYKUDA AZALMA 

Bireyin iyi olduğu zamandaki normal uyku düzenine göre uyku süresinde ya da derinliğindeki azalmadır. 

• 0: Her zaman ki gibi uyumaktadır. 
• 1 

• 2: Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifçe azalmış, yüzeysel ya da dinlendirmeyen uyku 
mevcuttur. 

• 3 

• 4: Uyku en az iki saat kısalmış ya da toplam olarak en az iki saat süre ile bölünmüştür. 



 

  

   

• 5 

• 6: İki ya da üç saatten az uyumaktır. 

V. İŞTAH AZALMASI 

İyi olduğu zamana göre iştah azalması. Yemeğe karşı istek kaybı ya da yemek için kendisini zorlama ihtiyacına 
göre derecelendirin. 

• 0: Normal ya da artmış iştah. 
• 1 

• 2: İştah biraz azalmıştır. 
• 3 

• 4: İştah yoktur. Yemekler tatsızdır. 
• 5 

• 6: Yemek yemesi için zorlanması gerekmektedir. 

VI. DİKKATİNİ TOPLAMAKTA GÜÇLÜK 

Kişinin düşüncelerini toplamasındaki güçlüklerden, iş güç görebilmesine engel olan tam bir dikkat kaybına kadar 
değişir. Şiddet, sıklık ve ortaya çıkan yetersizlik derecesine göre değerlendirin. 

• 0: Dikkat toplama güçlüğü yoktur. 
• 1 

• 2: Kişi düşüncelerini toplamakta zaman zaman güçlük çeker. 
• 3 

• 4: Okumayı ya da bir konuşmayı sürdürmekte bozulmaya yol açan, dikkatini toplama ve düşüncenin 
sürdürülmesinde güçlük. 

• 5 

• 6: Büyük güçlükle okuyabilir ya da konuşmasını sürdürebilir. 

VII. BİTKİNLİK/YORGUNLUK 

İşlere başlamada ya da sürdürmede görülen güçlük ya da yavaşlık. 

• 0: Başlama güçlüğü hemen hemen hiç yoktur. Hareketlerde ağırlık bulunmamaktadır. 
• 1 

• 2: Faaliyetlere başlamakta güçlük. 
• 3 

• 4: Basit gündelik işlere zor başlanır ve bu işler gayret sarfederek yürütülür. 
• 5 

• 6: Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hiçbir şeyi yardımsız yapamaz. 

VIII. HİSSEDEMEME 

Çevreye karşı veya normalde haz veren şeylere karşı ilginin azalması. Olaylara ya da kişilere yeterli duygusal 
tepki verme yeteneği azalmıştır. 

• 0: Çevreye ve diğer kişilere karşı normal ilgi. 
• 1 

• 2: Her zamanki ilgilerden hoşlanma yeteneğinde azalma. 
• 3 

• 4: Çevreye karşı ilgi kaybı. Arkadaşlara ve tanıdıklara karşı duygu kaybı. 
• 5 

• 6: Duygusal olarak felç olma hissi, öfke, elem ya da haz hissedememe ve yakın akraba ve arkadaşlara 
karşı tam ve hatta acı veren duygu kaybı. 

IX. KÖTÜMSER DÜŞÜNCELER 

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

• 0: Kötümser düşünceler yoktur. 



 

  

   

• 1 

• 2: Başarısızlık, kendini kınama ya da kendini aşağılama ile ilgili gelip giden düşünceler. 

• 3 

• 4: Devamlı kendini suçlama ya da kesin olarak varolan ancak gerçeğe uygun suçluluk ya da günahkarlık 
düşünceleri. Gelecek hakkında kötümserliği gittikçe artar. 

• 5 

• 6: Yıkılmışlık, pişmanlık ya da affedilmez günahkarlık hezeyanları. Sarsılmaz ve anlaşılmaz bir şekilde 
kendini suçlama. 

X. İNTİHAR DÜŞÜNCELERİ 

Hayatın yaşanmaya değer olmadığına ilişkin duygular, kendiliğinden ölmeyi arzulamak, intihar düşünceleri ve 
intihara hazırlanma. İntihar girişimleri tek başına derecelendirmeyi etkilememelidir. 

• 0: Yaşamdan zevk alır ve olduğu gibi kabul eder. 
• 1 

• 2: Yaşamaktan yorulma. Gelip geçici intihar düşünceleri. 
• 3 

• 4: Ölse daha iyi olacağını düşünme. İntihar düşünceleri sıktır ve intiharın olası bir çözüm olduğunu 
düşünür, ancak özel bir plan ya da niyeti yoktur. 

• 5 

• 6: Fırsat bulduğunda intihar için açık planlar. İntihar hazırlığı içindedir. 

 

  



 

  

   

EK 5:  

ETİK KURUL ONAY FORMU 

 

 

 



 

  

   

 

 

  



 

  

   

 


