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III. OZET

DIRENCLiI DEPRESYONDA REPETETIF TRANSKRANIAL MANYETIK
STIMULASYONUN SEMPTOMLAR DUZEYINDE ETKINLIiGI

Dr. Abdurrahman Tiirk
Uzmanlik tezi, Psikiyatri Anabilim Dali
Tez Danismani: Doc. Dr. Giilcin ELBOGA
Ekim-2020, 77 Sayfa

Repetetif Transkranial Manyetik Stimiilasyon (rTMS), Tedaviye Direngli Depresyon (TDD)
tedavisi i¢in kullanim1 giderek artmakta olan bir tedavi yontemidir. Calismamizda yiiksek
frekansli rTMS tedavisinin TDD hastalarindaki etkinligini arastirdik. Caligsma, haziran-2019
ile agustos-2020 tarihleri arasinda 26 uygulama 26 plasebo olmak iizere 52 katilimciyla
gerceklestirilen randomize kontrollii tek kor bir ¢alismadir. rTMS seanslar1 giinde bir kez
olmak iizere 3 haftalik siirede toplam 15 seans olarak gerceklestirildi. Tedavi protokolii, sol
dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) uygulanan yiiksek frekans (10 hz), %120 motor
uyart esigi (MT), 3000 atim/seans seklinde gerceklestirildi. Tedaviye olan yaniti
degerlendirmek igin Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D 17) ve
Montgomery Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADRS) o6lgekleri kullamildi.
Olgek puanlarinda %50°den fazla diisiis olmasi1 tedavi cevabi olarak degerlendirildi. Tedavi
sonucunda dl¢ek puanlarindaki diisiisler her iki grupta da anlamli diizeyde bulunmustur
(p=0,001 p=0,001). Uygulama grubunun 6l¢ek puanlarindaki diisiis plasebo grubuna gore
anlaml diizeyde daha fazla olmustur (p=0,008 p=0,003). Tedaviye yanit oran1 uygulama
grubunda %65 iken plasebo grubunda %19 olarak bulunmustur. Remisyon orani uygulama
grubunda %30,8 iken plasebo grubunda %19 olarak bulunmustur. Katilimcilarin tedaviyi iyi
tolere ettigi, ciddi bir yan etkinin olmadig1 gézlenmistir. Calismamiz yiiksek frekansli rTMs
uygulamasinin TDD hastalar1 i¢in etkin ve gilivenli bir tedavi segenegi oldugunu
gostermistir. Tedavi optimizasyonu i¢in daha fazla klinik ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Dorsolateral Prefrontal Korteks, Tedaviye Direncli Depresyon, Tek-
kor Calisma
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IV. ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION ON SYMPTOMS OF TREATMENT RESISTANT DEPRESSION

Dr. Abdurrahman Tiirk
Master Thesis, Department of Psychiatry
Thesis Supervisor: Associate Professor Dr. Giilgin ELBOGA
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 GIRIS VE AMAC

Major Depresyon diinya capinda pek ¢ok insani etkileyen yaygin bir hastaliktir.
Son ¢alismalar Major depresyonun diinya ¢apinda 300 milyondan fazla insani
etkiledigini ek olarak yeti kaybina neden olan hastaliklarin basinda geldigini
bildirmektedir (1). Hastaligin 12 aylik prevalansinin yaklasik olarak %6 oldugu yasam
boyu prevalansinin %15-18 kadar oldugu tespit edilmistir (2).

Yaygin goriilmesinin yaninda Major depresyon kroniklesme egiliminde olan
bir hastaliktir. Tedaviye yanitin heniiz istenilen seviyede olmamasi, relapslarin sik
goriilmesi, bu hastaliga yakalanan kisilerin hastalikla gecen zamanlarini artmasina
neden olmaktadir. Bu durum bireyin hayat kalitesinin diismesine, isgiicli kaybinin
artmasina, bireyin toplumsal katiliminin bozularak sosyo-kiiltiirel anlamda hem bireyi
hem de toplumu olumsuz etkilemesine ve 6nemli bir ekonomik kayip olugmasina
zemin hazirlamig olur (3). Biitlin bunlarin 6tesinde depresyon bireyin hayatini tehdit
eden bir hastaliktir. Intihar, depresyon hastalarmmn hayati tehdit eden en 6nemli
riskidir. Intihar riskinin bu hastalarda normal toplumun ¢ok daha iistiinde oldugu
bulunmustur. Tedaviye direncin fazla olmasi intihar riskini de beraberinde
arttirmaktadir (4).

Farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi segeneklerine ragmen depresyon
tedavisine almman yanitin istenilen seviyede olmamasi bu hastalifi klinisyenler
acisindan 6nemli bir sorun haline getirmektedir. Tedaviye Direncli Depresyon (TDD),
yeterli miktarda ve yeterli siirede tedavi almasina ragmen remisyona ulagamayan
depresyon hastalarin i¢in kullanilan bir terimdir (5). Yapilan klinik arastirmalar
mevcut tedavi seceneklerine ragmen tedavi goren depresyon hastalarinin 6nemli bir
kisminin remisyona ulagamadigini géstermistir (6). TDD hastalarinin tedavi masraflari
ve hastaneye yatarak tedavi gdrme oranlar1 tedaviye direngle birlikte artmaktadir (7).
Ayrica TDD hastalarmin intihar etme riski de tedaviye yanit vermeme durumu ile

beraber artmaktadir (8).



Bu klinik problem klinisyenleri yeni tedavi segenekleri aramaya itmektedir.
TDD i¢in kombinasyon veya gli¢lendirme stratejilerini igeren farmakolojik ve non-
farmakolojik tedavi yaklasimlari mevcuttur. Ancak artan tedavi sayisiyla beraber hem
yeni yan etkilerin olugmast hem de tedavi uyumun bozulmasi riski artmaktadir.
Transkranial manyetik Stimiilasyon (TMS), depresyon tedavisinde etkinligi ve
giivenirliligi gosterilmis non-farmakolojik bir tedavi segenegi arasinda yer almaktadir
).

TMS invaziv olmayan bir norostimiilasyon teknigidir. Klinik uygulamalarla
giivenli oldugu, iyi tolere edildigi ve yan etki profilinin iyi oldugu gdsterilmistir (10).
TMS uygulamasinin beyin hiicrelerine, onlar1 uyararak veya inhibe ederek etki etmesi
bu norostimiilasyon tekniginin norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisi igin
kullanilmasiin o6niinii agmistir (11). Repetetif TMS (rTMS), manyetik atimlarin
belirli protokollerle seri bir sekilde uygulanmasi esasina dayanan bir TMS uygulama
bicimidir. rTMS uygulamasinin beyin hiicrelerindeki etkisinin sadece uygulama
sirasindaki etkiyle smirli kalmayip uygulama sonrasinda da devam ettiginin
gosterilmesi bu uygulamanin  depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisi
amactyla kullanilmasinin 6niinti agmistir (12).

[lk kez 1996 yilinda TMS uygulamasmin depresyon tedavisinde etkin
olabileceginin gosterilmesinin (13) ardindan bu konuda yapilan ¢alismalarin sayisi
hizla artmistir. Yapilan caligmalar TMS tedavisinin depresyon tedavisinde etkin
oldugunu gostermislerdir (14). Devam eden ¢aligsmalarla rTMS’nin TDD hastalarinda
da hem tek basina hem de giiclendirme tedavisi olarak etkin oldugu gosterilmistir (9).

Ote yandan klinik TMS uygulamasinda birden fazla degisen parametre vardir.
Bu parametreler arasinda frekans, verilecek manyetik alanin siddeti, uygulama
bolgesi, atim sayisi, seans sayis1 vb. gibi degistirilebilen secenekler vardir (15). Bu
degistirilebilen parametreler TMS tedavisinde ortak bir protokoliin gelistirilmesini
zorlastirmakta yapilan tedavilerin birbirleriyle karsilastirilarak uygun tedavi bigiminin
gelistirilmesini zorlastirmaktadir.

Calisgmamizda TDD hastalarinda rTMS uygulamasinin gii¢lendirme stratejisi
olarak etkinligini arastirmay1 hedefledik. Bu amacla yiiksek frekansli, sol dorsolateral
prefrontal kortekse uygulanan 15 seanslik bir TMS tedavi protokoliiniin TDD
hastalarindaki etkinligini plasebo grubuyla karsilagtirarak arastirdik.



2 GENEL BILGILER

Major Depresif Bozukluk (MDB) duygudurum bozukluklar1 kategorisinde
degerlendirilen, temel olarak depresif (¢cokkiin) duygudurum ve ilgi kaybinin oldugu
psikobiyolojik bir hastaliktir. Hastaliga hem bilissel hem de somatik bozukluklar eslik
eder(16).

2.1 Tam ve Klinik Seyir

Depresyon tanis1 diger psikiyatrik hastaliklar gibi klinik goriisme ile konulur.
Depresyon tanisi igin Amerikan Psikiyatri Birligi’nin DSM-5 tan1 dlgiitleri kitabindaki
kriterler dikkate alinarak konulur (17). Kodlandirma i¢in de Diinya saglik orgiitiiniin

kullandig1 ICD-10 kodlama sistemi kullanilmaktadir

DSM-5 tani kriterlerine gore depresyon tanisi icin agagidaki belirtilerden 5
veya daha fazla belirtinin olmasi ile konulur. Bu belirtilerin en az 2 hafta slirmesi ve
kisinin islevselligini etkilenmesi gerekmektedir. Ayrica bu belirtilerden en az birisinin
¢okkiin duygudurum veya anhedoni (ilgi kayb1) olmasi gerekir. Depresyon tanisi igin

gereken belirtiler sunlardir:
o Cokkiin duygudurum
o Ilgi kaybi(anhedoni)
o Kilo kaybi ve kilo alma
. Az uyku ve artan uyku ile giden uyku diizensizligi
. Psikomotor retardasyon veya ajitasyon
o Enerji disiikligii(bitkinlik)
° Degersizlik-sucluluk diistincesi

. Odaklanmakta, diisiinmekte giicliik cekme



. Intihar diisiincesi veya plan

Ayrica DSM-5 tam kitab1 depresyonun alt tiplerini de tanimlamistir. Bu alt

tipler ise sunlardir:

. Anksiyeteli (bunaltic)
. Karma o6zellikler gdsteren
. Melankoli 6zellikleri gosteren

. Atipik 6zellikli

. Psikotik 6zellikli

. Katatoni ile giden
° Peripartum baslangigh
. Mevsimsel oriintii gosteren

Yapilan caligmalar ilk depresyon epizodonun tedavi ile biiylik oranda
tyilestigini gostermektedir (18). Bir depresif epizodun yaklasik 3-6 ay kadar siirdiigii
gosterilmistir (19). Ote yandan depresyon tekrarlama egiliminde olan bir hastaliktir ve
bir depresif atak gecirdigi hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin en az bir atak daha
gecirdigi gosterilmistir (20, 21). Ayrica, takip eden depresif ataklarda tedavi cevabinin
ataklar sonras1 giderek azaldigi go6zlemlenmistir (19, 22). Hastaligin ilk
zamanlarindaki tedavi cevabinin yiiksek olmasma karsin, depresyon hastalarinin

yaklasik dortte birlik kisminda hastalik kroniklesmektedir (23, 24).

Depresyonun hayati tehdit eden en 6nemli riski intihar girisimidir. Depresyon
hastalarinin yaklagik %3-4 kadarinin intihar nedeniyle 6ldigt bildirilmistir (25).
Caligmalar depresyon hastalarinin intihar oraninin normal popiilasyona gore 20 kat
fazla oldugunu gostermistir (26). Depresyon hastalarindaki intihar riskini arttiran

nedenler arasinda erkek cinsiyet, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii olmasi, intihar



girisimi Oykiisii olmasi, depresyon siddetinin agirligi, anksiyete gibi eslik eden
komorbid bozukluklar, ¢aresizlik diisiincesi, alkol ve madde kullanimi olmasi vardir
(27). Ayrica, tedaviye direngli depresyon hastalarindaki intihar riski, tedaviye cevap

veren depresyon hastalarindan iki kat daha fazla bulunmustur (4).

Depresyon birgok fiziksel kronik hastaliga da eslik etmektedir. Depresyonun
kronik fiziksel hastaliklar i¢in risk faktorii olup olmadigi tam olarak netlik
kazanamamigsa da depresyon varliginin fiziksel hastaliklarin klinik seyrini

kotiilestirdigi bilinmektedir (28-30).

2.2 Epidemiyoloji

Diinya genelinde 300 milyondan fazla insani1 etkileyen depresyon yeti yitimine
neden olan hastaliklar igerisinde ilk siralarda gelmektedir (1, 31). Yasam boyu
yakalanma riskinin %15-18 kadar oldugu gosterilmistir. Bu, her bes insandan birinin

depresyon riski altinda oldugunu anlamina gelmektedir (2).

Yapilan ¢aligmalar depresyon yayginliginin iilkelerin gelismislik seviyesiyle
iligkili olmadigini, hem gelismemis iilkelerde hem de gelismis {iilkelerde benzer
prevalansa sahip oldugunu gostermektedir. Bu da depresyonun yasam stilinin veya
gelismisligin otesinde bir hastalik oldugunu, sosyoekonomik nedenlerle agiklanacak
basit bir hastalik olmadigini gostermektedir (1, 32). Ancak, gelismislik diizeyi
tedaviye ulagsma imkanini etkilemektedir. Gelismis {ilkelerde bulunan hastalarin
yaklasik yarisinin depresyon tedavisine ulagma imkaninin olmasina karsin; diisiik

gelirli iilkelerde tedaviye ulasma oraninin %10’un altinda kaldig: bildirilmistir (33).

Depresyon tiim yas gruplarimi tehdit eden bir hastaliktir (34). Ancak, en sik
goriildigl yas 20-30 yas aralifindadir (35, 36). Ayrica, kadinlarda erkeklere oranla
daha fazla goriilmektedir (37, 38). Depresyonun kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
goriilmesinin nedenlerinden biri olarak One siiriilen gonadal teoride, kadin hormon

seviyelerinin dalgalanmasinin etkili oldugu savunulmustur (39, 40).



Birinci ve ikinci basamak tedavi merkezlerine bagvuran kisilerde depresyon
prevalansinin normal topluma gore daha fazla oldugu bildirilmistir (41). Ayrica, bakim
gereken (huzur evi sakinleri vb.) kisilerde riskin arttig1 gosterilmistir (42). Depresyon
riskinin diger tibbi hastaliklara sahip bireylerde arttig1 iistelik kronik rahatsizliklara
eslik etmesi durumunda mevcut hastaligin da klinigini olumsuz anlamda etkiledigi
bulunmustur (43, 44). Diyabet hastalarinda (45), kardiyovaskiiler hastaligi olan
bireylerde (44), stroke gegirenlerde (46) ve obezite durumunda depresyon riskinin

arttig1 tespit edilmistir (47).

Cocukluk cagindaki istismar, ihmal ve kayip gibi erken yasam stresi de
depresyon i¢in bir diger risk faktoriidiir. Cocukluk caginda travma Gykiisii olan
bireylerin depresyon riskinin topumdaki diger bireylere oranla 2 kattan fazla arttig
bildirilmistir(48). Issizlik, ekonomik ve sosyal problemler, yalniz yasama, hastalik ve

kay1p gibi yasam deneyimlerinin de depresyon riskini arttirdigi tespit edilmistir (49).

Yaygin goriilmesinin yani sira tedaviye yanitin diigiik olmasi, tekrarlayic
olmasi, kronik seyretmesi, yeti kaybina neden olmasi agisindan depresyon; yasam
kalitesini 6nemli oranda diisiiren, ciddi sosyo-ekonomik yiik olusturan bir hastaliktir
(50, 51). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000 yilinda depresyonun ekonomik
yukiiniin 83 milyar dolar oldugu bildirilmistir (52).

2.3 Etiyoloji

Depresyon, etiyolojisinde birden fazla faktoriin birlikte rol aldig1 kompleks bir
hastaliktir. Hatta aym kisinin farkli depresif epizodlarinin altinda farkli etiyolojik
nedenler olabilecegi soylenmektedir (53). Giinlimiize kadar olan mevcut
aragtirmalarda kalitimsal, epigenetik, monoamin sistemi, stres, inflamasyon,
noroendokrin, beyindeki yapisal ve fizyolojik degisimler, ndroplastisite, erken donem
travma gibi nedenlerin depresyon etiyolojisinde rol aldigi gosterilmistir (53, 54).
Monoamin  eksikligi,  hipotalamik-hipofiz-adrenal  disregiilasyonu,  kronik
noroinflamasyon gibi biyolojik mekanizmalarin  depresyon etiyolojisinde etkili

oldugu diisiiniilse de hastaligin patofizyolojisi belirsizligini korumaktadir (55).



2.3.1 Monoamin Norotransmitter Sistemi

Monoamin hipotezi depresyon etiyolojisi i¢in en iyi bilinen teoridir. Monoamin
norotransmitter sistemi olarak da adlandirilan norepinefrin, serotonin ve dopaminin
duygudurum bozukluklarinin hem patofizyolojisi hem de tedavisi ile iligkili oldugu
uzun siiredir bilinmektedir. Genellikle uyum i¢inde c¢alisan bu ii¢c monoaminin islev
bozuklugu sonucunda duygudurum bozuklugu belirtilerinin bir¢gogunun olustugu
varsayilmaktadir (55, 56). Ancak, monoamin hipotezi depresyonun farkli klinik
tablolarla kendini gostermesini ve bazi hastalarin antidepresanlara cevap vermeyisini

aciklamakta eksik kalmaktadir (57).

Bazi calismalardan elde edilen sonuglar merkezi sinir sistemindeki (MSS) SHT
(serotonin) sisteminin depresyondaki onemli roliinii desteklemektedir. Depresyon
hastalarmin postmortem beyin omurilik sivisinin (BOS) incelemesi sonucu bu
hastalarda serotonerjik noronlarin aktivitesinin azaldigir gosterilmistir. Ek olarak,
postmortem beyin pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan goriintiilleme
calismalarinda tedavi gormeyen depresyon hastalarinin orta beyin ve amigdalada
bulunan serotonin tagtyicilarinin (SERT) sayisinin hasta olmayan bireylere gére daha
az oldugu bulunmustur (58-61). Remisyondaki depresyon hastalarinin MSS’deki
serotonin miktarini azaltan deneysel yontemlerden (hizli triptofan tiikkenmesi) birkag
saat sonra depresif belirtilerinin geri donmesi serotoninin depresif belirtilerle olan
iliskisini gostermektedir (62). SERT protein geninin (SLC6A4) SERT aktivitesinin
diisiikliigline neden olan ‘S aleli’ polimorfizmine sahip bireylerin istismar veya ihmal
gibi erken yasam streslerinin depresif etkilerine ciddi dl¢lide savunmasiz oldugunun
gosterilmesi de 5-HT sisteminin depresyondaki roliinii baska bir acgidan

desteklemektedir (63).

Bununla birlikte, serotonin seviyelerinin depresyon hastalarinda stirekli diigiik
oldugu da kesin degildir. Ornegin postmortem depresyon hastalarinin serotonin
seviyelerini 6lgen bir ¢aligmada, serotonin seviyesinin depresyon hastalar1 ve kontrol
grubunda anlamli 6l¢iide farklilik gostermedigi bulunmustur (64). Ayrica, depresyon
tanis1 olmayan ve intihar girisimleri, saldirganlik davranislar1 olan diirtiisel kisilerde

de serotonin seviyelerinin diistiigli gosterilmistir (65, 66).



Norepinefrin (NE) reuptake inhibitorlerinin antidepresan etkinlik gosterdigi
bilinmektedir. NE sisteminin duygudurum {izerine etkisinin oldugunu gosteren
calismalar vardir (67). Ek olarak, stres durumunda adrenal bezden NE ve kortizol
saliniminin sempatik aktiviteyi arttirdigi bu durumun da noérotoksik etkisinin oldugu

distiniilmektedir (68).

Dopaminin depresyon etiyolojisindeki yerini aragtirmak amaciyla yapilan
calismalarda, primer dopamin metaboliti olan homovalinik asitin (HVA) BOS’taki
miktarinin depresyon hastalarinda sagliklt kontrol grubuna oranla anlamli 6lgiide
diisiik bulundugu gosterilmistir (69-71). Yapilan bir calismada BOS HVA seviyesi ve
HAMD skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu da saptanmistir (72).

2.3.2 Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Bez Aks1

Kortikotiropin salgilayici faktér (CRF) ve glukokortikoid salgilanmasin
kontrol eden Hipotalamik hipofiz adrenal ekseni (HPA) viicudun strese verdigi
tepkinin merkezi konumundadir. Bu sistemdeki genetik farkliliklarin 6rnegin
glukokortikoid veya CRF reseptdrlerinin artisiyla giden durumlarda deney farelerinde
anksiyete, duygulanim degiskenligi, depresif belirtilerin olustugu bulunmustur (73-
75).

HPA beyindeki glukokortikoid reseptorleri araciligiyla kortizol {iretimini
baskilayarak strese verilecek ndroendokrin yaniti diizenler. HPA aksindaki degisim
depresyondaki kognitif fonksiyon degisimi 1ile iliskilendirilmistir (76-79).
Depresyonda HPA eksen fonksiyonunda hiperaktivite goriildiigii ve feedback
dongiisiiniin yavagladig gosterilmistir (80). Ayrica, glukortikoid reseptorlerinin uzun
stireli uyarimi1 kognitif fonksiyonlarla iligkili olan prefrontal korteks ve hipokampus

bolgelerindeki dentritik atrofiye neden olabilecegi gosterilmistir (81).

Bu sistemin isleyisindeki aksakliklarin bilgi islem hizi, yiiriitiicti bellek, hafiza
gibi biligsel fonksiyonlardaki degisimlerle iliskili oldugu diisiintilmektedir (80, 82).
Ancak, yine de kortizoliin depresyon hastalarindaki kognitif sekelden dogrudan ne
kadar sorumlu oldugu heniiz kesinlesmis degildir. Gelecekte yapilacak caligmalarla

HPA aksinin fonksiyonlarmi ve tedaviye cevap vermeyen depresyon hastalarinin



kognitif fonksiyonlarinin iligkisinin olabileceginin incelenmesi, kortizoliin
depresyondaki kognitif siireclerle iliskisinin belirlenmesi i¢in agiklayici olabilir (83,

84).

2.3.3 Genetik ve Epigenetik

Depresyon etiyolojisinde genetik faktorlerin etkisi iyi bilinen bir gercektir.
Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, depresyon hastalarinin birinci derece
akrabalarinda depresyon riskinin yaklasik 3 kat arttigi  bulunmustur (85). Isvec’te
yapilan genis katilimli bir ikiz ¢alismasinda, depresyondaki kalitsal gecis yaklasik
%37 olarak bulunmustur (86).

Son zamanlarda yapilan genotipleme caligmalar1 sayesinde depresyonun
kalitimsal Ozelliklerinin aile calismalarinin Otesine geg¢mesini saglamistir. Bu
calismalar depresyonun ¢ok sayida gen lokusundan etkilenen poligenetik bir hastalik
oldugu ve her bir lokusun kisith etkilerinin oldugunu gostermistir. 2019 yilinda
yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda, 800.000’den fazla hastanin genotipi incelenmis

ve depresyonla iligkili 102 lokusun oldugu bulunmustur (87).

Her ne kadar hem aile hem de genotipleme ¢alismalar1 depresyon etiyolojisinde
genetik risk faktorlerinin etkisinin oldugunu gosterse de sizofreni, bipolar bozukluk,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugundaki genetik gecisin depresyondakinin
yaklasik iki kat kadar ytliksek oldugu bulunmustur (88-91).

Yukarida soz edilen ikiz ¢aligmalar1 depresyondaki genetik gecis hakkinda
fikir verici olsa da farkli ¢alismalarda monozigot ikizlerinin ayni genotipe sahip
olmalarma ragmen farkli fenotipik 6zellikler gosterdiklerini bildirmektedir (92, 93).
Yapilan bir ikiz ¢aligmalarinda, ikizlerin depresyon agisindan yaklasik %50 oraninda
uyumsuz olduklar1 bulunmustur (94). Bu durum bize kalitimsal faktorlerin depresyon
etiyolojisini agiklamakta tek basina yetersiz kaldigini diisiindiirtmektedir. Epigenetik
faktorlerin depresyon etiyolojisindeki roliinlin gosterilmesi depresyondaki gen

farkliliklarinin kalitimsal nedenlere indirgenemeyecegini gostermektedir (95).



Stres ve olumsuz yasam deneyimleri ile depresyon arasindaki iligki de iyi bilinen bir
gercektir  (96-98). Strese bagli DNA metilasyonu nedeniyle glukokortikoid
reseptorlerinde direng meydana gelmesi, epigenetik nedenlerin depresyondaki roliinii
gostermektedir (99). Yine ¢ocukluk ¢agi travmalari olan bireylerde 6liim sonrasi
yapilan incelemeler, bu bireylerde anlamli epigenetik degisikliklerin oldugunu
gostermistir (100). Depresyon etiyolojisinde hem genetik hem de epigenetik
faktorlerin rol oynadigina iliskin kanitlar, bize depresyonun depresyona yatkinlikta
karmasik genetik farkliliklar ve epigenetik faktorlerin  birlikte rol aldigim
distindiirmektedir (101-104).

2.3.4 Noroanatomik Nedenler

Yapilan beyin goriintilleme ¢alismalart depresyon hastalarinda bazi yapisal
degisiklerin oldugunu gostermektedir. Hipokampus hacminin depresyon hastalarinda
kiigiildiigiinii gosteren calismalar yapilmistir (105, 106). Ayrica, tedavi gérmeyen
depresyon hastalarindaki hipokampus hacminin tedavi goren hastalarinkinden daha
kiigiik oldugunun gdsterilmesi bu bolgenin depresyondaki 6nemini ve depresyon
tedavisinin beyindeki yapisal degisikliklerin geri dondiirebilecegini gostermektedir
(107, 108). Singulat girus hacminin de depresyon hastalarinda kiigtildiigii yapilan
calismalarla ortaya konulmustur (109). Fonksiyonel beyin goriintiilleme ¢aligmalarinda
ise azalmig prefrontal aktivite ve artmis limbik sistem aktivitesinin oldugu
gosterilmistir (110, 111). Ancak, beyin goriintiileme calismalarinin sonuglarinin
heterojen oldugu, depresyon ile beyindeki yapisal ve fonksiyonel degisimlerinin

arasindaki iliskinin heniiz tam netlik kazanmadig1 da belirtilmektedir (112, 113).

2.3.5 inflamasyon

Interferon alfa tedavisi ve tifo asis1 esnasinda kanda inflamatuar belirteglerinin
artt1g1 ve bu durumla iliskili olarak depresif belirtilerin goriildiigii gosterilmistir (114,
115). Depresyon hastalarinda yapilan calismalarda bu hastalarin  kanlarinda
inflamatuar belirteclerin arttig1 {iistelik depresyon siddeti ile bu inflamatuar
belirteclerin miktar1 arasinda pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir (116-118).
Cocukluk c¢ag1 olumsuz yasam deneyimi Oykiisii olan bireylerde inflamatuar yanitin
normalden fazla oldugu bulunmustur (119, 120). Antiinflamatuar tedavi alan bazi

hastalarda depresif semptomlarin azaldigin1 gosteren calismalar da yayimlanmistir
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(121, 122). Yine depresyon hastalarinda inflamatuar hastalik riskinin artti1 ayrica
otoimmiin hastalia sahip bireylerde de depresyon gelisme riskinin fazlalagtig
bildirilmistir (123, 124). Bu ¢alismalardan depresyon ve inflamatuar siiregler arasinda,
her bir durumun digerini tetikledigi ve aralarinda pozitif bir iliski oldugu

anlasilmaktadir.

2.3.6 Noroplastisite

Noroplastisite kavrami, beynin ¢evresel faktdrlere uyum mekanizmasini ifade
etmektedir. Beyin hiicrelerinin farkli sartlara uyum saglama, 6grenme ve tekrar
tyilesmesi siirecinden olugsmaktadir (125). Beyin Kaynakli Biiyiime Faktorii (BDNF)
beyin ndroplastisitesi i¢in dnemli oldugu kesfedilmis bir proteindir (126, 127). Yapilan
hayvan deneylerinde BDNF’nin ortadan kaldirilmasinin depresif davraniglara neden
oldugu bulunmustur (128). Depresyon hastalarinda serum BDNF seviyelerinin diisiik
oldugu (129); ayrica antidepresan tedavisi sonrast diisen BDNF seviyesinin tekrar
yiikseldigi goriilmiistir (130). Bu bulgular antidepresan etkinin temelinde

noroplastisitenin olabilecegini diisindiirtmektedir (131, 132).

Sonug olarak, depresyon patofizyolojisi, klinik seyri, tedavi cevabi son derece
heterojenite gosteren bir hastaliktir. Bu heterojenite, hastaligin patofizyolojisini
anlamamizi, klinik siireci yonetmemizi, tedavi mekanizmalarint anlamamizi ve

tedavinin kendisini zorlastirmaktadir(133).

2.4 Tedavi

Depresyon tedavisi i¢in farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Kilavuzlar depresyon tedavisi i¢in ilk olarak depresyon siddetinin ve
eslik eden komorbiditelerin belirlenmesi sonrasinda bir tedavi plani olugturulmasinin
gerektigini vurgulamaktadir. Hafif siddette depresyon i¢in kilavuzlarin farkli 6nerileri
bulunmaktadir. Hafif depresyon ilk basamakta medikal tedavi gerekmedigini ‘tetikte
bekleme’ adi verilen bir siireligine hastayr gozlemlemenin uygun olacagini veya
egzersiz yapmanin onerildigi kilavuzlar bulunmaktadir. Ancak, bekleme siiresinin 2
haftay1 gegmemesi gerektigi, semptomlarin devam etmesi halinde psikoterapiye veya
medikal tedaviye gecilmesini Onerilmektedir. Orta siddet depresyon i¢in medikal

tedavi, psikoterapi veya her ikisinin kombinasyonu onerilmektir. Siddetli depresyonda
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ise yine medikal tedavi ile psikoterapi kombinasyonu, antidepresan, antipsikotikler,
duygudurum dengeleyiciler vb. ile giiclendirme, elektrokonviilziv terapi gibi

noromodiilasyon yontemlerinin eklenmesi 6nerilmektedir (134-137).

Depresyon tedavisinde kullanilan ¢ogu medikal tedavi monoamin sistemindeki
norotransmitterlerin miktarin1 arttirarak etki etmektedir. Monoamin oksidaz
inhibitorleriMAOI), monoamin oksidaz enziminin aktivitesini engelleyerek
monoamin konsantrasyonu arttirir (138). Trisiklik antidepresanlar (TCA) monoamin
geri alimimi inhibe eder. Her iki grup antidepresan da yan etkileri nedeniyle artik
birinci basamak depresyon tedavisinde pek kullanilmamaktadir (139). Selektif
serotonin geri alim inhibtorleri (SSRI) ile Serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI) hem etkin olmalart hem de yan etki profillerinin daha giivenli
olmalar1 nedeniyle depresyonun birinci basamak tedavisinde daha sik kullanilmaktadir

(135).

Elektrokonvulziv terapi (EKT) depresyon tedavisinde hizli etki istenen
durumlarda tercih edilir ancak, biligsel yan etkileri fazladir (140). rTMS’nin depresyon
tedavisinde hem tek basina hem de giiglendirme tedavisi olarak etkin oldugu
gosterilmistir (141). Psikoterapi de depresyonda etkin oldugu gosterilen bir diger
tedavi alternatifidir (142, 143).

2.5 Tedaviye Direncli Depresyon

Klasik anlamda tedaviye diren¢ kavrami; yeterli doz ve siirede etkin tedavi
almasina ragmen hastalik belirtilerinin devam etmesi olarak tanimlanir (144-146).
Depresyon tedavisinde, medikal tedavi, néromodiilasyon yontemleri (EKT, TMS
gibi), psikoterapi gibi ¢esitli tedavi yontemleri olmasina karsin depresyon hastalarinin
yaklasik %20’lik bir kisminin tedaviye hi¢ cevap vermedigi, yaklasik %50 kadarinin
da kismi yanit veya rekiirrenslerle giden kronik bir siiregle takip edildigi

gbzlenmektedir (7, 147, 148).

Tedaviye direngli depresyon (TDD) hastalarinin beyin islevlerinin tedaviye
cevap veren hastalardan farklilik sergiledigini ayrica erken yasam stresinin tedaviye

direnci arttirdigin1 sdyleyen caligmalar vardir (149-153). Ancak, hangi hasta
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gruplarinin tedaviye cevap verecegini, hangilerinin vermeyecegini 6éngdren etiyolojik

veya patofizyolojik farkliliklar cogunlukla belirsizdir (154).

Klinik uygulamada yaygin goriilen bir kavram olmasina karsin pratikte TDD
tanisinin konulmasi i¢in kullanilan birden fazla yontem oldugu goézlemlenmistir.
Standart bir tan1 koyma yoOnteminin olmamasi hem bu hasta gruplarina yardimci
olmay1 zorlastirmakta hem de bu amagla yapilacak klinik arastirmalar1 kisitlamaktadir

(155, 156).

1997 yilinda yapilan bir calismada direngli depresyon i¢in bir evreleme sistemi
Onerilmistir (157). Bu calismada tedaviye direng hafiften agira dogru 5 farkli evreye

ayrilmistir. Bu sistemde evreleme asagidaki gibidir:

J Evre 1: en az bir tane etkili bir antidepresanin yeterli dozuna

cevap olmamasi

o Evre 2: evre 1’e ek olarak farkli siniftan bir antidepresana cevap
allnamamast
o Evre 3: Evre 2’ye ek olarak TCA grubundan bir antidepresana

yanit olmamasi

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

yanit olmamasi
. Evre 5: Evre 4’¢ ek olarak EKT’ ye yanit olmamasi

Bu konudaki genel kani ise iki farkli grup antidepresandan yeterli doz ve yeterli
stirede almasina ragmen fayda gérmeyen hastalarin tedaviye direncli depresyon olarak

kabul edilmesidir (158, 159).

2007 yilinda yapilan klinik bir aragtirmaya gore direngli depresyon hastalarinda
komorbid anksiyete, komorbid panik bozuklugu ve sosyal fobi, kisilik bozuklugu,
intihar riski, melankoli, depresyon siddeti, hastaneye yatis sayisi, rekiirrens sayist, ileri
yas, ilk antidepresan tedaviye cevap vermeme gibi eslik eden durumlarin tedaviye
cevap veren hastalara oranla daha fazla eslik ettigi bulunmustur (160). 2011 yilinda
yapilan bir review caligmasinda da hastaligin erken yaslarda baslamasi, uzun siireli

hastalik oykiisii, ailede duygudurum Oykiisiiniin olmasi, kisilik bozuklugu, madde
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kullanimi, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik komorbiditeler, diisiik diizeyde sosyal
etkilesim, negatif sosyal etkilesim gibi durumlarin da kronik depresyonla iligkili

oldugu bulunmustur (161).

2.5.1 TDD Tedavi Secenekleri

Genel anlamda tedaviye diren¢ durumunda iki Onemli tedavi stratejisi
uygulanmaktadir: ilag degistirme ve giiclendirme tedavisi. ila¢ degisimi ayni grup
veya farkli grup antidepresanlar arasinda olabilir. Giiglendirmede ise genis yelpazede
ilag grubu mevcut tedaviye eklenebilir. Ila¢ degisiminin avantaji polifarmasiden
kacinmak ve nispeten diisiik tedavi maliyeti olabilirken; giiclendirmenin avantaji ise
mevcut iyilik halinin daha da iyilesebilmesidir. Benzer sekilde, ila¢ degisiminin
dezavantaji degisim sonrast ilk ilacin etkisinin kaybolabilmesi; giiclendirme

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

maliyetidir (9, 135, 162).

Yapilan calismalarda SSRI tedavisine yeterli oranda cevap vermeyen veya
tolere edemeyen hastalarda ikinci bir SSRI ile ilag degisimi yapildiginda hastalarin
yaklasik yarisinin klinik olarak daha iyi cevap verdigi ve yeni ilac1 daha iyi tolere ettigi
goriilmiistiir (163-169). SSRI monoterapisinden TCA’ya ge¢is yapilan hastalarda da
hastalarin degisik oranlarda tedaviden anlaml fayda gordiigiine dair caligmalar
bulunmaktadir. Ancak, bazi1 ¢aligmalarda, TCA gecisi sonrasi yan etkilerin arttig1 ve
tedaviyi tolere edemeyen hastalarin oldugu bildirilmistir (170-172). Mirtazapin,
bupropiyon ve venlafaksin gibi ilaglarin aralarinda bulundugu ikili monoamin
reuptake inhibitorlerine gegiste de TCA’ya gegiste ortaya ¢ikan rakamlarla benzer
oranda fayda goren hastalarin oldugunu gosteren calismalar vardir. Benzer sekilde,
gecis nedeniyle yeni ilaci tolere edemeyen hastalarin oldugu da goriilmiistiir (173-
179). MAOI inhibitorlerine geciste nasil bir klinik etki goriilebilecegini arastiran
calismalarda da gegisten sonra yaklasik % 45’e varabilen cevap oranlarinin oldugu;
ancak benzer orana yakin tedaviyi tolere edemeyen hastalarin oldugu goriilmiistiir

(163).

SSRI monoterapisine cevap vermeyen hastalarin SSRI ve TCA kombinasyon
tedavisinden fayda gorebilecegini gosteren calismalar vardir (180-182). Tetrasiklik

antidepresanlarin ve SSRI kombinasyonunun etkinligini arastiran c¢alismalarda
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hastalarin SSRI ve tetrasiklik antidepresan kombinasyonundan fayda gordiigiinii

gostermistir (183-186).

Atipik antipisikotikler de TDD i¢in denenmislerdir. Antidepresan ve atipik
antipsikotik kombinasyonun nasil etki gosterecegini aragtiran ¢aligmalarda
kombinasyon tedavisinin faydali olabilecegine iligskin kanitlar bulunmustur (187, 188).
Aripiprazol, risperidon, ketiapin, olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin TDD i¢in
antidepresanlarla kombinasyonuyla yapilan calismalar TDD hastalar1 igin
antipsikotiklerin tedavide faydali olabilecegini gostermistir. Ancak, yan etki nedeniyle
hastalarin tedaviyi tolere edememesi gibi risklerin oldugu da anlagilmigtir (189-200).
Lityum kombinasyonu da TDD i¢in arastirilan diger bir tedavi secenegidir. Yapilan
calismalarda lityum kombinasyonundan fayda goren hastalarin oldugu goriilmiistiir

(201-205).

Ayrica, kombinasyon tedavisi i¢in tiroid hormonlari, domanerjik ajanlar
(amantadin, pramipeksol, ropinirol), buspiron, metilfenidat, modafinil, lamotrijin,
topiramat, S-andenozil-l-metiyonin, omega yag asitleri, folik asit gibi ilaglar da
calisilmigtir. Ancak, yeterli kanit diizeyi igin daha fazla calisma yapilmasi

gerekmektedir (9, 162).

EKT medikal tedaviye yanitsiz durumlarda ve hizli etkili tedavi gereken
durumlarda tercih edilmektedir (206-208). Hizl1 etki gostermesi sayesinde intihar riski
gibi psikiyatrik acil durumlarda da tercih edilir ve bu konuda etkin oldugunu gdsteren
caligmalar yapilmistir (209-211). TDD hastalar1 icin giliglendirme amaciyla yapilan
psikoterapi seanslarinin etkinligini arastiran ¢alismalar psikoterapinin de farmakolojik

tedavi gibi etkin olabilecegini gostermislerdir (212-214).

2.6 Transkranial Manyetik Stimiilasyon

Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS), kafa derisine konulan bir koil
yardimiyla noninvaziv olarak beyin hiicrelerinin elektromanyetik uyar1 sayesinde
depolarize edilmesi ilkesine dayanan bir yontemdir. 1985 yilinda agrisiz bir yontemle
insan korteksininin uyarilabilecegi ve sonrasinda primer motor kortekse verilen

manyetik uyar1 sayesinde kaslarda kasilma ile giden tepki olustugu gosterildi. Kaslarin
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bu sekilde uyarilabileceginin gosterilmesi bu yontemin noérofizyolojik aragtirmalar i¢in

kullanilmasina imkan saglamistir (215-217).

TMS cihazi, gii¢ kaynagi, sogutma iinitesi ve bobinden olusur. Bobinin
icerisindeki iletken telden yliksek yogunluklu ve hizli degisen elektrik akimi geger.
Hizli degisen bu elektrik akimi bobinin ¢evresinde manyetik bir alan meydana getirir.
Bobin kafa derisine temas ettiginde bu manyetik alanin etki ettigi beyin hiicrelerinin
membranlarinda depolarizasyon meydana gelir. Verilen prosediiriin tipine gore
norofizyolojik ve davranigsal etkileri ortaya ¢ikar (218, 219). Yapilan ¢alismalar klasik
bobinlerde bobinin kafa derisine temas ettigi yiizeyin yaklagik 2-3 cm altina kadar
manyetik alanin iletilebildigi goriilmiistiir. Daha derin beyin alanlarini etkilemek
amaciyla farkli bobin dizaynlarn gelistirilmistir (220, 221). Uygulanacak manyetik
alanin giicli kullanilacak cihazin iiretebilecegi maksimum gii¢ iizerinden ayarlanir.
Klinik uygulamalarda kullanilan manyetik siddet, kisinin motor uyarilma esigine gore

belirlenir.

3 tip TMS uyarim tipi bulunmaktadir. Bunlar tek darbeli uyarim, ¢ift darbeli
uyarim ve tekrarlayan (repetetif) darbeli uyarimdir. Repetetif TMS ('TMS)
uygulamada manyetik uyar1 darbeler seklinde hizli, seri bir sekilde uygulanir. Bu
uygulamadaki darbe serisine ‘train’, her bir ‘train’ arasindaki darbe olmayan araliga
da ’intertrain interval’ denilmektedir. rTMS uygulamasinda darbelerin 1 saniyedeki
sayisina frekans denilir. Ornegin, saniyede 1 darbe oldugunda frekans 1 hertz(hz);
saniyede 10 darbe oldugunda ise frekans 10 hz olur. 1 hz ve altindaki frekanslar diisiik
frekans olarak adlandirilirken; 5 hz ve istiindeki frekanslar yiliksek frekans olarak
adlandirilir. Diisiik frekansli uyarimlarin beyin hiicrelerini inhibe edici 6zelliginin
oldugu, yiiksek frekansli uyarimlarin ise eksite (uyarici) 6zelligi oldugu bulunmustur

(10, 15).

Biitiin bu degiskenler cesitli varyasyonlarda rTMS uygulama protokollerinin
olmasina neden olmaktadir. rTMS uygulamasindaki degiskenler sunlardir: verilecek
manyetik siddet, toplam darbe sayisi, darbelerin frekansi, her bir ‘train’deki darbe
say1sl, ‘intertrain interval’in siiresi. Resim 1°de 6rnek bir rTMS uygulamasinin ekran
gorlintiisii gosterilmektedir. Bu resimdeki protokoliin anlami su sekildedir: bu

protokolde kisinin motor uyarilma esiginin %120 oraninda manyetik siddet
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verilmektedir. Toplam darbe sayist 3000, frekans 10 hz, her bir ‘train’de 40 darbe,
‘intertrain interval’ denilen dinlenme aralig1 ise 11 saniyedir. Yani, cihaz 40 darbe
verdikten sonra 11 saniye dinlenip tekrar 40 darbe uygulamaktadir. Bu sekilde 75 tane

‘train’ uygulanmis olur.

'\ 120% l 11.0 5 |

. V——

40 pulses 10.0 Hz

3000 pulses 75 00:18:27

Resim 1: Ornek bir rTMS uygulamasinin ekran goriintiisii

rTMS uygulamasun sinir hiicrelerinde uzun etkili degisiklikler yaptig
gosterilmistir. Calismalar rTMS uygulamasindan sonra sinir hiicrelerinde uzun siireli
aktivasyon veya inhibisyon meydana geldigini, noral plastisitenin etkilendigini ve bir
takim norobiyokimyasal degisikliklerin oldugunu gostermistir. Bu bulgular rTMS
uygulamasinin beyindeki etkisinin uygulamadan sonra bile devam ettigini

gostermektedir (15, 222).

2.6.1 Kilinik Kullanim

TMS uygulamasindaki ilk adimlardan biri kortikal motor esigini belirlemektir.
Kortikal motor esik kisaca motor korteksteki hedef kasta belirli bir uyarilma
potansiyeli yapabilecek minimum esik potansiyeli olarak tanimlanabilir. Her ne kadar
kortikal motor esigin Elektromiyelografi (EMG) ile belirlenmesi daha dogru sonuglar
verse de pratik uygulamalarda hedef kastaki segirmelerin goriilmesi ile de
belirlenebilir. Ancak, bu yontemde hata payinin EMG ile belirlemeye oranla yiiksek
oldugu, ayrica EMG yontemine oranla daha yiiksek bir motor esik belirlendigi
gosterilmistir (223-225). Klinik uygulamalar i¢in en sik kullanilan hedef kas el bas
parmak kasidir. Elin ve bas parmagin beyindeki motor bolgede temsil alanin genis

olmasi ve kafa derisine nispeten daha yakin olmasi nedeniyle el bas parmak i¢in olan
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motor esik uyarimimin diger motor alanlara gore daha diisiikk oldugu gosterilmistir

(226).

Belirlenmesi gereken bir diger adim da TMS uygulamasin beynin hangi
bolgesini hedef alacagi kararinin verilmesidir. Depresyon tedavisi i¢in en sik
hedeflenen beyin bdlgesi dorsolateral prefrontal kortekstir. Bu bdlgenin
hedeflenmesinin nedeni klinik c¢alismalarda bu bdlgenin aktivitesinin depresif
hastalarda etkilenmis oldugunun gézlenmesi ve antidepresan tedavisi sonrasinda bu
bolgedeki aktivite artiginin tekrar normal seviyeye dondiigiiniin gosterilmesidir.
Ayrica, kafa derisine yakin oldugu i¢in rTMS tedavisinde manyetik alanin bu bolgeye

diger derin beyin dokularindan daha fazla etki etme sansinin oldugudur (227).

Prefrontal kortekse ait olan ventromedial prefrontal korteks(VMPFC) ve
dorsolateral prefrontal korteks(DLPFC) bu konuda Onem arz etmektedir (228).
Prefrontal korteks kognitif islemler, duygulanim, sosyal etkilesim gibi
fonksiyonlardan sorumlu oldugu diisiiniilen beyin bdlgesidir ve bu bodlgenin
islevlerinin bozulmasina neden olan durumlarda i¢inde depresyonun da dahil oldugu

cesitli psikiyatrik ve norolojik rahatsizliklarin gelistigi bilinmektedir (227, 229-231).

Depresyon hastalar1 ile yapilan ve istirahat halindeki beyin fonksiyonlarini
incelen calismalarda depresyon hastalarinda VMPFC bolgesinde aktivite artist
gortiliirken, DLPFC boélgesinde aktivite diistikliigii oldugu goriilmiistiir (232-234). Ek
olarak, remisyona ulasan depresyon hastalarinda ise remisyondan sonra VMPFC
bolgesinde aktivite diislikligli gozlenirken, DLPFC bélgesinde ise aktivite artigi
oldugu gozlemlenmistir (235, 236). Depresyon hastalar1 ile saglikli kontrollerin
karsilastirildig: bir ¢alismada depresyon hastalarinin yiiriitiicii bellek fonksiyonlarini
stirdiirmek i¢in saglikli kontrollere gore daha fazla sinirsel aktivasyona gerek
duyduklarmin gosterilmes,i depresyon hastalarindaki DLPFC hipofonksiyonunu ve bu

bolgenin depresyonla iliskili oldugunu gostermektedir (237).

DLPFC’ nin klinik olarak tespit edilmesinin birka¢ yontemi mevcuttur. En sik
kullanilan ve DLPFC tespiti i¢in pratik olan yontem, ‘5 cm kurali’ olarak adlandirilan
yontemdir (238). Bu yontemle DLPFC, daha once tespit edilmis olan motor
korteksteki motor uyar1 esiginin belirlendigi noktadan basin anterior tarafina dogru 5

cm kadar dlgerek tespit edilir. 5 cm kurali anatomik farkliliklar ve kafa biiyiikliiglinti
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g6z ard1 etmektedir. Bundan dolay1 hata payi yiiksek olan bir yontemdir. Ayrica, 5 cm
kurali ile belirlenen DLPFC bdlgesinin Manyetik Rezonans (MR) destekli
noronavigasyon yontemiyle belirlenen yonteme gore yaklasik 2 cm kadar geride
kaldig1 tespit edilmistir (239). Bundan dolayi, klinik calismalarda 6 veya 7 cm
kullanilmaya baslanmistir (240). Ek olarak, rTMS’nin depresyondaki etkinliginin
yapilan caligmalarda farklilik gostermesi, ‘5 cm kurali’nin DLPFC’yi belirlemedeki

basar1 oraninin gorece diisiik olmasi ile iliskilendirilmistir (241-243).

Diger yontem Elektroensefalografi (EEG) proplarinin yerlestirilmesinde
kullanilan “10-20 sisteminde F3 bolgesinin DLPFC’ye denk geldigini kabul eden
yontemdir. Bu yontem ‘5 cm kurali’na nazaran kafa biiyiikliiglinden etkilenmese de
yine ‘5 cm kurali’ gibi ndroanatomik farkliliklar1 gz ardi etmektedir (242, 244). Bu
yontemin 5 cm kuralina gore pratikte kullanimi biraz daha zordur. Bundan dolay1 2009
yilinda yapilan bir ¢alisma F3 bolgesini tespit etmek i¢cin bir hesaplama yontemi
Onermistir (245). Ek olarak, yine 2009 yilinda MR destekli néronavigasyon esliginde
yapilan bir ¢alismada F3 bolgesinin ‘5 cm kurali’na gére DLPFC’ye daha yakin
konumlandig: tespit edilmistir (246).

Dogrulugu en yiiksek ve su an i¢in altin standart olarak goriilen yontem ise
MR destekli ndronavigasyon yontemi ile DLPFC’yi belirlemektir. Bu yontem en
dogru yontem kabul edilmekle birlikte, pahali olmasi, her merkezde bulunmamasi,
pratik olmamas1 ve zaman almasi bu yontemin klinik kullanimini kisitlamaktadir
(247). DLPFC’yi belirlemek i¢in MR destekli ndronavigasyon yontemi ile ‘5 cm
kural’nin  kiyaslandigi bir g¢alismada bu yontemle caligilan hastalarin tedavi
cevaplarinin ‘5 cm kurali’nin uygulandigi hastalardan daha iy1 oldugunun gosterilmesi

bu yontemim DLPFC belirlemedeki basarisin1 gostermektedir (243).

2.6.2 Giivenlik

rTMS tedavisi genel anlamda giivenli kabul edilen bir tedavi yontemidir.
Yaygin goriilen yan etkilerinin hafif ve gegici oldugu bilinmektedir (248). 2009 yilinda
yaymlanan genis kapsamli bir kilavuzda, rTMS’ nin olas1 yan etkileri, kontrendike
olabilecegi durumlar ve dikkat edilmesi gereken durumlar belirtilmistir. Kilavuz, MSS
hastaliklari, nobet Oykiisii veya nobet riski olusturabilecek tedavi kullanimi, bayilma

Oykiisti, aktif olarak kullanilan beyin implanti ve gebelik acisindan hastalarin
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sorgulanmasini Onermektedir. Buna karsin, implant disindaki durumlarin rolatif
kontrendike oldugu ve olas1 fayda ve risklerin dikkatlice degerlendirilmesi gerektigini

tavsiye etmektedir (249).

TMS uygulamasi sirasinda en ¢ok goriilen yan etkilerin uygulama bolgesinde
lokalize agr1 ve bas veya boyun agrilariin oldugu bildirilmistir. Ancak, bu yan
etkilerin gecici oldugu, siddetli olmadig1 ve bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere
edemeyip tedaviyi sonlandiran hasta oraninin ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir (248,
249). Nobet, TMS uygulamasinin en ciddi yan etkisidir ancak nadir olarak goriiliir.
Bugiine kadar yapilan uygulamalarda yalmzca birkag vaka bildirilmistir. Ozellikle
yiiksek frekansli TMS uygulamasinin nobet riskini artirabilecegi gosterilmistir. Nobet
Oykiisii, beyinde lezyon varligi, nobet icin risk olusturabilen ila¢ kullanimi gibi
durumlarda dikkatli olunmast gerekmektedir (248, 249). Teorik olarak, TMS
uygulamasi sirasinda ortaya ¢ikan manyetik alanin dar alanda etkili olmasi hatta
bobinden yaklasik 70 cm uzakliktaki mesafelerde bu manyetik alanin sifira kadar

diismesi nedeniyle gebelik sirasinda fetiise bir etkisinin olmadig1 sdylenir (226, 250).

2.6.3 Depresyonda Etkinligi

1993 yilinda rTMS’nin depresyon tedavisi i¢in kullanildigr vaka raporundan
(251) sonra bu uygulamanin depresyonda etkinligini aragtiran c¢aligmalarin sayisi
artmaya baglamistir. 1995 yilinda 6 hasta ile yapilan bir calismada rTMS’nin
antidepresan etkilerinin oldugu bulunmustur (252). Takip eden zamanlarda plasebo
kontrollii yapilan ¢aligmalarda rTMS’ nin depresif sikayetleri diisiirmede plasebodan
anlamli derecede iistiin oldugu bulunmustur (238, 253-257). Plasebo kontrollii
caligmalar1 derleyen meta-analiz ¢alismalar1 da rTMS’nin depresyonda plasebodan

istiin oldugunu gostermislerdir (258-262).

TMS’nin depresyonda etkin oldugunu gosteren c¢aligmalarin ¢ogunda
uygulanan protokoliin yiiksek frekansli ve sol DLPFC ye uygulanan protokol oldugu
goriilmektedir (263). Ancak, sag DLPFC’ye uygulan diisiik frekansl protokol ve hem
sol hem sag DLPFC’ye uygulanan protokollerin de depresyon tedavisinde etkin
oldugunu gosteren caligmalar yapilmistir (264-266). 2013 yilinda yapilan bir meta-
analiz ¢alismasinda sag ve sol DLPFC’ye uygulan protokoller karsilastirilmis ve klinik

cevabin anlamli oranda farkli olmadig1 bulunmustur (267).
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rTMS protokollerinden bir digeri de seans sayisidir. Yapilan caligmalar
rTMS’nin yaklasik 30 seansa kadar etkinligini gosterebilecegini gostermistir. Su an
icin birgok merkez depresyon i¢in 30 seans 6nermektedir (268, 269). Giinde bir seans
yapilirsa 30 seanslik tedavi 6 hafta siirecektir. Bu durum hizli yanit istenen durumlar
ve hastalarin tedavi uyumu konusunda sorunlarin artmasina neden olmaktadir. Bu
sorun bir giinde yapilacak seans sayisinin arttirilip tedavi siirecinin kisaltilmasi
saglanarak asilabilir. Bu amagcla yapilan ¢alismalarda bu sekilde hizlandirilmig bir
tedavinin nasil etki gosterecegi arastirilmistir. ilk calismalarda cikan sonuglar bu
sekilde hizlandirilmig rTMS uygulamasinin hizli sonug verdigi ve 6nemli yan etkisinin
olmadig1 yoniinde olmustur (270-272). Hizlandirilmis rTMS protokoliinii standart
protokolle (giinde 1 seans) karsilastiran ¢alismalar da yapilmistir ve bu ¢alismalarda
genel klinik cevabin her iki grup i¢in de benzer oldugu bulunmustur (273-275). Bu
durum hizli yanit istenen durumlarda ve uzun tedavi siirecini istemeyen hastalarda

hizlandirilmig rTMS nin iyi bir alternatif oldugunu gostermektedir.

rTMS uygulamasinda kullanilan bobinin de farklihlk gosterdigi
gozlenmektedir. ‘H1 coil” ve ‘“figiire 8 coil” isminde iki bobin tipi vardir. ‘H1 coil’in
‘figiire 8 coil’e gore hem daha genis yiizeyel alanda etki gosterdigi hem de manyetik
alanin derin dokulara daha iyi penetre oldugu gosterilmistir (276). 2019 yilinda
yayinlanan randomize kontrollii bir calismada ‘H1 coil’ ve ‘figiire 8 coil’nin
depresyondaki etkinligi karsilastirilmistir. Bu ¢alismada H1 coil’in tedavi cevabinin
daha iyi oldugu ama remisyon oranlarinin her iki bobinde de ayni oranda oldugu

bulunmustur (277).

rTMS’nin akut donemdeki etkinligi ne kadar siirdiirdiigiinii diger bir deyisle
uzun dénemde tedavi cevabinin kaliciligini aragtiran ¢aligmalarda veriler degiskenlik
gostermekle birlikte, cogunlukla tedavi sonrasi ilk 6 ayda hastalarinin ¢ogunlugunun
tyilik hallerini siirdiikleri ayrica takip eden siiregte tekrar belirti gdsteren hastalara
yeniden verilen TMS tedavisinden de tekrar fayda gordiikleri gézlemlenmistir (278-
282). Ayrica, tedavi kaliciliginin hastaliginin siddetine, TMS seanslarinin sayisina vb.

bagli olabilecegi de belirtilmektedir (259).
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Uygulama parametrelerinin ~ degisken olmasi nedeniyle rTMS’nin
depresyondaki etkinligi arastiran ¢aligmalar heterojen sonuglar vermektedir. Tedavi
etkinligini etkileyen faktorlerin belirlenmesi rTMS uygulamasina daha iyi yanit
alinmasin1 saglayabilir. Ayrica, tedavi parametrelerinin hastalara 6zel olarak
ayarlanabilmesi de tedaviden alinacak fayday: arttirabilir. Tedavi parametrelerinin
hastalara gore uyarlanabilmesi, hastalarin klinik semptomlarina gére gruplandirilarak
daha homojen alt gruplarin belirlenmesi ile kolaylasabilir. Ayrica, néroanatomik,
biyokimyasal ve genetik farkliliklarin da belirlenerek daha uygun tedavi semalari

uygulanabilecegi bildirilmektedir (283).

rTMS’nin hangi hasta gruplarinda daha iyi klinik sonu¢ verdigini arastiran
calismalar tedavi cevabinin daha iyi oldugu bazi durumlarin oldugunu goéstermistir. Bu
durumlar; geng yas, siddetli olmayan depresif epizod, motor esigin %100’linden fazla
verilen manyetik siddet, her seansta 1000’den fazla atim sayisinin olmasi, tedavi
siiresinin 10 seanstan fazla olmasi, uygulanacak bolgenin noronavigasyonla
belirlenmesidir. Ayrica, hastalik siddetinin fazla olmasi, mevcut depresif atagin
stiresinin uzun olmasi, ileri yas ve psikotik semptom varliginin ise tedavi cevabini
olumsuz etkileyen faktorler oldugu bulunmustur (284, 285). Ek olarak, kortikal
atrofinin de tedavi cevabini olumsuz etkiledigini bununla beraber daha yiiksek

frekansli uyarimin tedavi cevabini artirabilecegi belirtilmektedir (284).
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Deseni ve Yapildig1 Yer

Bu ¢alisma, gercek rTMS protokolii ve plasebo alan iki paralel grup arasinda
yapilan randomize kontrollii tek kor bir calismadir. Calismaya dahil edilen
katilimeilarin kullandigi mevcut medikal tedavileri ¢alisma boyunca devam etmistir.
rTMS uygulamasi giiclendirme stratejisi olarak katilimcilarin mevcut tedavilerine

eklenmistir.

Bu arastirmaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran, DSM-V tan1 Olgiitlerine goére Major
Depresyon tanis1 konulan ancak yeterli doz ve siirede kullandig1 en az iki antidepresan
ilaca ragmen tam remisyon saglanamamis hastalar kabul edilmistir. Hastalara rTMS
hakkinda gerekli bilgiler verilmis olup hastalardan hem rTMS tedavisi i¢in hem de
calismaya katilim i¢in yazili onam alinmistir. Calismaya toplamda 52 hasta alinmistir.
Aragtirmanin yapilmasi i¢in Gaziantep Universitesi etik kurulundan 2018/8 karar

numarasi ile onay alimmustir.
3.2 Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

3.2.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
. Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne tedavi amagli basvuran
hastalardan DSM-5 tani dlgiitlerine gére Major Depresyon tanist almis olmak.
o Halihazirda etkin dozda ve yeterli siirede antidepresan tedavi
almis olmasina ragmen klinik olarak tam remisyonun saglanamamis olmasi

J 18 yasindan biiyiik olmak

. Daha 6nce rTMS tedavisi almamis olmak
. rTMS tedavisine katilmak i¢in yazili onam vermis olmak
. Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak ve bu konuda yazili

onam vermek
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3.2.2 Cahsmadan Dislanma Kriterleri

. Calismaya katilmay1 kabul etmemek

o Hasta ile iletisim kurulmasima engel olabilecek zeka geriligi,
demans vb gibi zihinsel veya bedensel engelin olmasi

. Aktif psikoz varlig

o Tedaviye uyumu engelleyecek bir rahatsizligin olmasi
(ortopedik rahatsizliklar vb)

o Aktif intihar riskinin bulunmast

. Son 6 ay i¢inde EKT almis olmak

o Tedavi icin kontrendike olan durumlarin varligi (nébet riski,

implant olmasi)

o 18 yas altinda olmak
o Daha 6nce rTMS tedavisi gérmiis olmak
3.3 Yontem

Calisma Haziran 2019 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda yapilmistir.
Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne tedavi amacli bagvuran ve yapilan gériisme sonucu
DSM-V tani olgiitlerine goére Major Depresyon tanist konulan hastalardan
calismaya katilma kosulu saglayanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya 6nce
gercek rTMS protokolii alacaklar dahil edilmistir. Gergek TMS protokolii alan 26
kisinin ardindan plasebo grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Bu grubun sayisinin 26

olmasinin ardindan ¢alisma sonlandirilmistir.

Calisma NEUROSOFT (Rusya)-NEURO MS/D marka/model cihazla ve
‘figure 8 coil’ tipinde bir bobinle gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan rTMS

cithazi Resim 2’de gosterilmistir.
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Resim 2: Calismamizda kullanilan rTMS cihazi

Calismaya alinan her iki gruba da giinde 1 kez olmak iizere toplamda 15 seans
rTMS uygulanmigtir. Caligmaya katilan her iki grubun verileri Sosyodemografik Veri
Formu, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ve Montgomery
Asberg Depresyon Degerlendirme 6lgegi (MADRS) ile toplanmistir. Her iki grup igin
tedavinin basinda, ortasinda ve sonunda olmak tizere HAM-D ve MADRS o6lgekleri

ile depresyon i¢in tedavi cevaplari ol¢iilmiistiir.

3.3.1 Gercek rTMS Protokoliiniin Uygulanmasi
Tedaviye alinacak her bir katilimciya rTMS uygulamasinin nasil oldugu,
uygulama sirasinda nelere dikkat etmeleri gerektigi ve uygulamanin ne kadar

stirecegi anlatilmistir.
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Ardindan motor uyari esiginin belirlenmesi i¢in katilimcilarin baskin
kullandig1 el 6grenilmis ve karsi beyin tarafindaki motor bolgeye (M1) manuel
atimlar verilmeye baslanmistir. Bu islem i¢in dncelikle el basparmagin temsil
edildigi bolge tespit edildikten sonra bas parmak kaslarindan olan ‘Musculus
Abductor Pollicis Brevis’ kasilmalart izlenmis ve segirme gozle goriilmeyecek
kadar kayboluncaya kadar manyetik alan siddeti diistiriilmiistir. En son deger
motor uyari esigi olarak belirlenip verilecek manyetik siddetin bu degerin %120’si1

olacak sekilde ayarlanmustir.

DLPFC bdlgesinin belirlenmesi i¢in motor uyari esiginin belirlendigi
noktadan kafanin 6n tarafina dogru katilimcinin kafa biiyiikliigline gére 6 veya 7
santimetre (cm) Olglilerek DLPFC tespit edilmistir. Verilecek protokol sol
DLPFC’ye yiiksek frekansl olacak sekilde planlanmistir. Verilecek protokoliin

parametreleri sunlardir:

e Bolge: sol DLPFC

e Siddet: Motor esiginin %120’s1

e Frekans: 10 hz

e Her bir seans i¢in toplam atim sayisi: 3000

e 1TMS protokolii: 4 saniye siirecek 40 atimdan sonra 11 saniye dinlenme
e Seans siiresi: 18 dakika 27 saniye

e Toplam seans sayisi:15 (Resim:3)

I\ 120% L 11.0s

I |

40 pulses 10.0 Hz

3000 pulses 75 00:18:27

Resim 3: Calismada uygulanan rTMS protokoliiniin ekran goriintiisii
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Seans sirasinda katilimcilarin hareket ederek bobinin DLPFC bdlgesinden

kaymamasi i¢in 6zen gosterilmistir.

3.3.2 Plasebo (sham) TMS Protokoliiniin Uygulanmasi

Gergek rTMS grubu tamamlandiktan sonra plasebo grubu calismaya dahil
edildi. Plasebo protokolii cihaz bilgisayarindan ayarlanarak verildi. Bilgisayar
yardimiyla seans ger¢ek rTMS protokoliindeki parametreler ayni1 iken bobine
elektrik akimi1 verilmeyerek plasebo etkisi olusturuldu. Atim sirasindaki ses gercek
rTMS uygulamasindan daha diisiik siddetteydi. Ancak ¢alismaya alinan
katilimcilar daha once rTMS tedavisi almayan kisilerden secildigi igin
katilimcilarin  gergek rTMS uygulamasindaki ses siddeti ile aradaki fark:

anlamamalar1 saglanmis oldu.
3.4 Veri Toplama Araclan

3.4.1 Sosyodemografik Veri Formu
Katilimcilarla yiiz yiize goriisiilerek sosyodemografik veri formu
doldurulmustur. Bu formda katilimecinin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, ¢ocuk
sayisi, egitim diizeyi, meslegi, gelir diizeyi, iletisim bilgileri gibi bilgiler
doldurulmustur. Formda ek olarak hastalik tanisi, hastalik siiresi, ek hastalik,
hastaneye yatig Oykiisii, su an kullandig1 tedavi ve gegmiste aldig1 tedaviler yer

almaktadir.

3.4.2 Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) depresyon siddetini
belirlemek i¢in kullanilan ve alinan puan arttikca hastalik siddetinin arttig1 bir
Olcektir. Zaman igerisinde Farkli versiyonlar1 gelistirilmistir. Calismamizda 17
maddeden olusan versiyon kullanilmustir. Olgekten alman puan 0-7 aralifinda
oldugunda depresyon olmadigi kabul edilir. 8-13 puan hafif siddette, 14-18 puan
orta siddette, 19-22 puan agir siddette, 23 puan ve fazlasi ise ¢ok agir siddette
depresyon olarak kabul edilir. HAM-D 6l¢egi 1960 yilindan beri kullanilmaktadir
(286). Depresyon siddetini belirlemede ¢ok hassas oldugu kabul edilmektedir
(287). Tiirkiye icin gegerlilik ve giivenirlilik ¢caligmas yapilmigtir (288).
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3.43 Montgomery Asberg Depresyon Degerlendirme Olcegi

Depresyon siddetini degerlendirmede sik¢a kullanilan diger 6l¢eklerden
biri de Montgomery Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegidir (MADRS) (289).
10 maddeden olusan bu 6lgekte her bir madde 0 ile 6 puan arasinda degerlendirilir.
Bu 10 madde sirasiyla; goriinen keder, ifade edilen keder, igsel gerginlik, uyku,
istah, konsantrasyon, yorgunluk, his kaybi, kotiimser diisiinceler, intihar
diisiincesinin degerlendirilmesinden olusur. Olgegin toplam puan1 60 olup 9 puan
alt1 depresyon olmadigi, 9-17 puan hafif depresyon, 18-34 orta depresyon, 35 puan
ve fazlast ise agir depresyon olarak yorumlanir. Tirkiye i¢in gecerlilik ve

giivenirlilik ¢aligmast yapilmistir (290).
3.5 Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan olceklerle tedavinin basinda ve sonundaki ol¢ek
puanlar karsilastirilmistir. Baslangigtaki 6lgek puanindan %50°den fazla diisiis
gbzlenmigse bu durum ‘tedaviye cevap’ olarak, %25-50 arasinda bir diisiis olmasi
‘tedaviye kismi yanit’ olarak, %25°ten az diislis ise ‘tedaviye cevap yok’ olarak
degerlendirilmistir. Ek olarak, HAMD o6lceginde 8 puan, MADRS 6l¢eginde 9

puanin alt1 ‘remisyon’ olarak degerlendirilmistir.
3.6 Istatistiksel Yontem

Istatistiksel Yontem: Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilan sayisal degiskenlerin iki grup
arasinda test edilmesinde Student T testi, normal dagilmayan sayisal degiskenlerde
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilmayan 3 bagimli 6lgiimiin
karsilagtirllmasinda Friedmanin iki yonlii varyans analizi kullamilmistir. Iki bagiml
Ol¢ek arasindaki farkin test edilmesinde Wilcoxen testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler Ki-Kare testi ile test edilmistir. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman Rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Olgiimler

arasindaki uyum Intra Class Korelasyon katsayisi ile test edilmistir.

Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi kullanilmistir.
P<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya toplam 52 katilimci alinmistir. Katilimcilarin cinsiyet dagilimi 22
erkek (%42,3), 30 kadin (%57,7) oldugu; gruplara gore dagilimda ise uygulama
grubunda 6 (%23,1) erkek ve 20 (%76,9) kadin, plasebo grubunda 16 (%61,5) erkek
ve 10 (%38,5) kadin oldugu tespit edilmistir. Cinsiyet bakimindan gruplarin dengeli
dagilmadig1 belirlenmistir (p=0.005).

Katilimcilarin yas ortalamast 43,17+13,53 iken uygulama grubunun yas
ortalamasi 44,8+14,1, plasebo grubunun yas ortalamasi ise 41,5+13,0 bulunmustur.

Yas bakimindan gruplarin dengeli dagildig1 gézlenmistir (p=0.389).

Katilimcilarin medeni durumlara gore dagilimi evli sayisi 40 (%76.9), bekar
sayist 10 (%19.2), bosanmis sayis1 ise 2 (%3.8) oldugu tespit edilmistir. Medeni halin
gruplara gore dagilimmna bakildiginda uygulama grubunda evli sayis1 24 (%92,3),
bekar sayist 2 (%7,7) oldugu; plasebo grubunda evli sayist 16 (%61,5), bekar sayist 8
(%30,8), bosanmis sayisi 2 (%7,7) oldugu saptanmistir. Medeni hale gruplarin dengeli
dagilmadig tespit edilmistir (p=0,016).

Katilimcilarin hastane yatis oykiisline gore dagiliminda; hastane yatis dykiisii
olanlarin sayis1 22 (%42) oldugu, hastane yatis Oykiisii olmayanlarin sayisinin 30
(%57) oldugu tespit edilmistir. Hastane yatis Oykiisiiniin gruplara gore dagilimina
bakildiginda; uygulama grubunda hastane yatis Oykiisii olanlarin sayis1 8 (%30,8),
hastane yatis Oykiisii olmayanlarin sayis1 18 (69,2) iken; plasebo grubunda hastane
yatig Oykiisii olanlar1 sayis1 14 (%53,8), hastane yatis 0ykiisii olmayanlarin sayis1 12
(%46,2) oldugu tespit edilmistir. Hastaneye yatis 6ykiisii bakimindan gruplar dengeli
dagilmistir (p=0,092). Katilmecilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo:1 ve
Tablo:2’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Katilimcilarin sosyodemografik verileri

N Ortalama +SS
Yas (Yil)
52 43,17£13,53
N (%)
Erkek 22 (42,3)
Cinsiyet
Kadin 30 (57,7)
Bekar 10 (19,2)
Medeni Hal | Bosanmis 2 (3.,8)
Evli 40 (76,9)
Hastane Var 22 (42,3)
Yatis
Oykiisii Yok 30 (57,7)

(SS: Standart Sapma)

Tablo 2: Sosyodemografik verilerin gruplara gore dagilimi

Grup
Uygulama Plasebo
Ortalama £SS Ortalama +SS P
Hastalik Stiresi 10,54+6,11 12,15+7,26 0,406
Yas(Yi1l) 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
Kadin 20 (76,9) 10 (38,5)
Bekar 2(7,7) 8 (30,8) 0,016
Medeni Hal Bosanmis 0 (0,0 2(7,7)
Evli 24 (92,3) 16 (61,5)
Hastane
Yatis Var 8 (30,8) 14 (53.8) 0,092
Oykiisii Yok 18 (69,2) 12 (46,2)

(SS: Standart Sapma, P<0,05)
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4.2 Katihmcilarin Klinik Ozellikleri

Tedavi oncesi HAM-D 6lceginin ortalama puani 21,92+5,06 iken MADRS
Olceginin ortalama puani 31,31+7,29 oldugu bulunmustur. Tedavi Oncesi Olgek
puanlarinin gruplara gore dagilimi ise uygulama grubunda HAM-D &lgegine gore
23+5, MADRS o6lgegine gore 33+7 oldugu bulunmustur. Plasebo grubunun tedavi
oncesi Olcek ortalamalart ise HAM-D 6lgegine gore 2145 iken MADRS 6dlgegine gore
2947 oldugu bulunmustur. Hem HAM-D hem de MADRS 6l¢eginin tedavi Oncesi
ortalama puanlarina gore gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir

(p=0,077 p=0,077). Olgek puanlarinin dagilim1 Tablo:3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Olgek puanlarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama degerleri

Tum katilimcilar

Olcek tiirii 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 1748 0,008
MADRS ilk 3347 20+7 0,077
MADRS orta 2449 26+10 0,119
MAUDRS son 15«11 25+10 0,003

(SS: Standart Sapma, MADRS: Montgomery asberg depresyon 6l¢egi, HAM-D: Hamilton
depresyon 6l¢egi, P<0,05)
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Katilimeilarin hastalik siddetine gore siniflandirilmasi incelendiginde, HAM-
D olgegine gore; hafif siddette 4(%7,7) hasta, orta siddette 8(%15,4) hasta, agir
siddette 16 (%30,8) hasta, cok agir siddette 24 (%46,1) hasta bulunmustur. MADRS
Olcegine gore ise hafif siddette 3 (%5,8) hasta, orta siddette 30 (%57,7) hasta, agir
siddette 19 (%36,5) hasta bulunmustur. Hastalik siddetinin gruplara gore dagiliminda,
HAM-D olgegine gore uygulama grubunda hafif siddette 0(%0) hasta, orta siddette
5(%19,2) hasta, agir siddette 7(%26,9) hasta, ¢ok agir siddette 14(%53,8) hasta
oldugu; MADRS 6l¢egine gore uygulama grubunda hafif siddette 1(%?3,8) hasta, orta
siddette 13(%50,0) hasta, agir siddette 12(%46,2) hasta oldugu bulunmustur. Plasebo
grubundaki dagilim ise HAM-D o6l¢egine gore hafif siddette 4(%15,4) hasta, orta
siddette 3(%11,5) hasta, agir siddette 9(%34,6) hasta, cok agir siddette 10(%38,5)
hasta oldugu; MADRS 6l¢egine gore ise hafif siddette 2(%7,7) hasta, orta siddette
17(%65,4) hasta, agir siddette 7(%26,9) hasta oldugu tespit edilmistir. (Sekil:1,
Sekil:2)

HAM-D OLCEGINE GORE DAGILIM

30
25
20

15

24
10
16
5 3 9 10
0o 14 4 3
0
hafif orta agir cok agir
W uygulama grubu plasebo grubu toplam

Sekil 1: HAM-D Olgegine gore hastalik siddeti dagilimi

(HAM-D: Hamilton Depresyon Olgegi)
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MADRS OLCEGINE GORE DAGILIM

35
30
25
20
15 30
10 19
| In
— Y
hafif orta agir
H Uygulama grubu  m palsebo grubu toplam

Sekil 2: MADRS 6l¢egine gore hastalik siddeti dagilimi

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Olgegi)

4.3 Tedavi Sonrasi Klinik Cevabin Degerlendirilmesi

Tedavi sonrast Olcililen Olgek puanlarina bakildiginda uygulama grubunda
HAM-D olgek puanmin 11+£7 oldugu, MADRS o6lcek puanmmin 15+11 oldugu
bulunmustur. Plasebo grubundaki tedavi sonrasi 6l¢ek puanlarinin HAM-D 6lgegine
gore 17£8 oldugu, MADRS 6lcegine gore ise 25+10 oldugu tespit edilmistir. Her iki
gruptaki tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Ol¢ek puanlarindaki diisiis hem HAM-D
(p=0,001 p=0,001) hem de MADRS (p=0,001 p=0,001) 6l¢eklerinde anlaml1 oranda
diistiigii tespit edilmistir. Gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi dlgek puanlarinin
karsilastirilmasinda ise uygulama grubunun Olgek puanlarindaki diisiisiin plasebo
grubuna gore hem HAM-D hem de MADRS o6l¢eklerine gore anlamli oranda daha
fazla diisiis kaydettigi tespit edilmistir (p=0,008 p=0,003). (Tablo:3, Sekil:3, Sekil:4)
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HAMD OLGCEK PUANININ HER iKi GRUPTAKiI DEGiSiMi

—&— uygulama grubu == plasebo grubu

25
20
—i
15
10
5
0
HAMD ilk HAMD orta HAMD son
—&— uygulama grubu 23 17 11
== plasebo grubu 21 18 17

Sekil 3: HAM-D o6l¢ek puanindaki degisimin uygulama ve plasebo grubunda
karsilastiriimasi

(HAM-D: Hamilton depresyon 6lcegi)

MADRS OLCEK PUANININ HER iKi GRUPTAKI DEGiSiMi

—&— uygulama grubu == plasebo grubu

35
30
25 —
20

15
10
5

0
MADRS ilk MADRS orta MADRS son

—&— uygulama grubu 33 24 15
—fl— plasebo grubu 29 26 25

Sekil 4: MADRS o0lgek puanindaki degisimin uygulama ve plasebo grubunda

karsilastirilmasi

(MADRS: Montgomery asberg depresyon olcegi)
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Tedavi sonrasi hastalik siddetinin dagilimi uygulama grubunda HAM-D
Olcegine gore; ¢ok agir siddette 2 (%7,7) hasta, agir siddette 1 (%3.8) hasta, orta
siddette 4 (%15,4) hasta, hafif siddette 11 (%42,3) hasta, remisyonda 8 (%30,8)
bulunmustur. Uygulama grubunda MADRS 0lgegine gore tedavi sonrasi siddet
dagilimi; agir siddette 2 (%7,7) hasta, orta siddette 5 (%19,2) hasta, hafif siddette 11
(%42,3) hasta, remisyon 8 (%30,8) hasta olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi1 plasebo
grubunda hastalik siddeti dagilimi HAM-D 0lgegine gore; ¢ok agir siddette 7 (%26,9)
hasta, agir siddette 7(%26,9) hasta, orta siddette 5 (%19,2) hasta, hafif siddette 2
(%7,7) hasta, remisyon 5 (%19,2) hasta olarak bulunmustur. Plasebo grubunun tedavi
sonrast MADRS 6l¢egine gore hastalik siddeti dagilimi; agir siddette 5 (%19,2) hasta,
orta siddette 15 (%57,7) hasta, hafif siddette 3 (%11,5) hasta, remisyon 3 (%11,5) hasta
olarak bulunmustur. (Sekil:5, Sekil:6, Sekil:7, Sekil:8)

UYGULAMA GRUBUNUN HAM-D OLCEGINE GORE HASTALIK
SiDDETi DEGiSiMi

Tl I

REMISYON HAFIF ORTA AGIR COK AGIR

e e
o N b O

o N B O ©©

B TEDAVI ONCESi  m TEDAVi SONRASI

Sekil 5: Uygulama grubunun HAM-D 6l¢egine gore hastalik siddeti degisimi

(HAM-D: Hamilton depresyon 6lgegi)

35



UYGULAMA GRUBUNUN MADRS OLCEGINE GORE HASTALIK SiDDETi

DEGiSiMi
14
12
10
8
6
a4
2
, 0 i 2
REMISYON HAFIF ORTA AGIR

m TEDAVI ONCESi  m TEDAVI SONRASI

Sekil 6: Uygulama grubunun MADRS 6lcegine gore hastalik siddeti degisimi

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Olgegi)

PLASEBO GRUBUNUN HAM-D OLCEGINE GORE
HASTALIK SIDDETI DEGiSiMI

12

10

0

REMISYON HAFIF ORTA AGIR COK AGIR

[¢e)

)]

>

N

B TEDAVI ONCESI  m TEDAVi SONRASI

Sekil 7:Plasebo grubunun HAM-D 6l¢egine gore hastalik siddeti degisimi
(HAM-D: Hamilton depresyon 6lcegi)
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PLASEBO GRUBUNUN MADRS OLCEGINE GORE
HASTALIK SIDDETI DEGISIMI
18

16

14
12
10
8
6
4
- 0 mB
: =]
0

REMISYON HAFIF ORTA AGIR

B TEDAVI ONCESIi  m TEDAVi SONRASI

Sekil 8:Plasebo grubunun MADRS 6l¢egine gore hastalik siddeti degisimi

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Olcegi)

Tedaviye verilen yanit incelendiginde uygulama grubunda HAM-D o6l¢egine
gore tedaviye cevap veren hasta sayist 17 (%65,4), tedaviye kismi cevap veren hasta
sayist 6 (%23,1), tedaviye cevap vermeyen hasta sayisi 3 (%11,5) iken MADRS
Olcegine gore tedaviye cevap veren hasta sayist 17 (%65,4), tedaviye kismi cevap
veren hasta sayisi 4 (%]15,4), tedaviye cevap vermeyen hasta sayisinin ise 5 (%19,2)
oldugu tespit edilmistir. Plasebo grubunda HAM-D o6lcegine gore tedaviye cevap
veren hasta sayist 5 (%19,2), tedaviye kismi cevap veren hasta sayis1 3 (%11,5),
tedaviye cevap vermeyen hasta sayist 18 (%69,2) iken MADRS 6lcegine gore tedaviye
cevap veren hasta sayis1 3 (%11,5), tedaviye kismi cevap veren hasta sayis1 3(%11,5),
tedaviye cevap vermeyen hasta sayisinin ise 20 (%76,9) oldugu tespit edilmistir.
Remisyona ulasan hasta sayis1 incelendiginde uygulama grubunda HAM-D 6l¢egine
gbre remisyona ulasan hasta sayisi 8 (%30,8) iken MADRS dl¢egine gore remisyona

ulasan hasta sayist 8 (%30,8) oldugu bulunmustur. Plasebo grubunda ise HAM-D
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Olcegine gore remisyona ulasan hasta sayist 5 (%19,2) iken MADRS o0lcegine gore
remisyona ulagan hasta sayisi 3 (%11,5) oldugu bulunmustur. (Tablo:4, Sekil:9,
Sekil:10)

Tablo 4: Tedavi cevabinin gruplara goére dagilimi

Grup
Uygulama Plasebo
N (%) N (%) P
HAM-D Cevap Var 17 (65.,4) 5(19,2) 0,001
tedaviye Cevap Yok 3(11,5) 18 (69,2)
cevap Kismi Cevap 6(23,1) 3(11,5)
HAM-D Remisyon 8 (30,8) 5(19,2) 0,337
PHEYOR | Remisyon 18 (69.,2) 21 (80,8)
Yok
MADRS Cevap Var 17 (65,4) 3(11,5) 0,001
tedaviye Cevap Yok 5(19,2) 20 (76,9)
cevap Kismi Cevap 4 (15,4) 3 (11,5)
MADRS Remisyon 8 (30,8) 3(11,5) 0,090
remisyon Remisyon 18 (69.2) 23 (88.5)
Yok

(MADRS: Montgomery Asberg Depresyon Olgegi, HAM-D: Hamilton Depresyon Olgegi,
P<0,05)
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HAM-D OLCEGINE GORE TEDAVi CEVABININ HER iKi
GRUPTA KARSILASTIRILMAS|

20 18
18 17
16
14
12
8 6
6 5 5
A 3 3
0 ’ :
CEVAP VAR REMISYON KISMi CEVAP CEVAP YOK
m UYGULAMA GRUBU 17 8 6 3
m PLASEBO GRUBU 5 5 3 18

B UYGULAMA GRUBU = PLASEBO GRUBU

Sekil 9:HAM-D olgegine gore tedavi cevap oranlarinin uygulama ve plasebo
grubunda karsilagtirilmasi

(HAM-D: Hamilton depresyon 6lgegi)

MADRS OLCEGINE GORE TEDAVi CEVABININ HER iKi
GRUPTA KARSILASTIRILMASI

25
20
15
10
5 I B
0 3 = H=
CEVAP VAR REMISYON KISMI CEVAP CEVAP YOK
m UYGULAMA GRUBU 17 8 4 5
m PLASEBO GRUBU 3 3 3 20

B UYGULAMA GRUBU  m PLASEBO GRUBU

Sekil 10: MADRS 6l¢egine gore tedavi cevap oranlarinin uygulama ve plasebo
grubunda karsilastirilmasi

(MADRS: Montgomery asberg depresyon 6lgegi)
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Uygulama grubunda 6l¢ek puanlarindaki diisiis ile katilimeilarin yasi, cinsiyeti
ve hastalik siiresi arasinda korelasyon olup olmadigina bakilmistir. Yas ile HAM-D ve
MADRS 6l¢ek puanlarindaki degisim arasinda korelasyon olmadigi bulunmustur
(p=0,539 p=0,716). Cinsiyet ile 6l¢cek puanlar1 arasinda her iki 6l¢ekte de korelasyon
olmadigr bulunmustur (p=0,220 p=0,078). Ayni sekilde hastalik siiresi ile Olgek
puanlar1 arasinda her iki Olgekte de korelasyon olmadigr bulunmustur (p=0,994

p=0,899).

HAMD ve MADRS o6l¢ekleri arasinda yapilan korelasyon analizinde dl¢ekler
arasinda yiiksek uyum oldugu saptanmistir (p:0,001).
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5 TARTISMA

Calismamiz sol DLPFC’ ye uygulanan yiiksek frekansli rTMS tedavisinin
TDD hastalari i¢in gii¢lendirme stratejisi olarak etkili ve giivenli bir tedavi alternatifi
oldugunu gostermistir. Literatiirdeki c¢alismalart inceledigimizde sonuglarimizla
uyumlu olan ¢alismalarin oldugunu ancak calisma bulgularimizla uyumlu olmayan

caligmalarin da oldugunu gozlemledik.

2006 yilinda yayinlanan 68 katilimcinin alindig1, randomize, plasebo kontrollii
bir ¢caligmada, yiliksek frekansli rTMS uygulamasinin TDD hastalarindaki etkinligi
arastirtlmistir. Calismada sol DLPFC’ye uygulanan yiiksek frekansli (10 hz), 1600
atim/seans, %110 MT ve giinde bir kez uygulanan 15 seanslik bir tedavi protokolii
uygulanmistir. Caligma sonunda gergek rTMS tedavisinin hem tedavi cevabinda hem

de remisyon oranlarinda plaseboya gore anlamli derecede iistiin oldugu bulunmustur

(291).

2008 yilinda yayimlanan 45 katilimcinin alindigy, ¢ift-kor, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢caligmada 20 mg Essitalopram tedavisine ragmen sikayetleri devam eden
depresyon hastalarina yiiksek frekansli rTMS uygulanmigtir. Calismada sol DLPFC’ye
uygulanan ytiiksek frekansli (8 hz), %90 MT, 1280 atim/seans ve giinde bir kez olmak
tizere 15 seanslik tedavi protokolii uygulanmistir. Tedavi sonunda gercek rTMS alan
grupta plasebo grubuna gore tedavi cevabinda hem istatistiksel hem de klinik a¢idan

anlamli derecede fark oldugu bulunmustur (292).

2005 yilinda yayimlanan 46 katilimcinin alindigi, randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift-kor bir ¢aligmada yiiksek frekansli rTMS uygulamasinin Amitriptilin
kullanan agir depresyon hastalarina giiclendirme olarak eklenmesinin etkileri
incelenmistir. Calismada sol DLPFC’ye uygulanan yiiksek frekansl (5 hz), %120 MT,
1250 atim/seans ve gilinde bir kez uygulanan 20 seanslik tedavi protokolii
uygulanmistir. Tedavi sonucunda rTMS uygulamasinin hem Amitriptilin’in tedavi

cevap siiresini kisalttig1 hem de tedavi etkinligini arttirdigi bulunmustur (293).

2014 yilinda yayinlanan 279 katilimcinin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasi,

TDD hastalarinda yiiksek frekansli rTMS’nin gii¢lendirici tedavi olarak etkinligini
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incelemistir. 7 randomize, plasebo kontrollii ¢alismay1 derleyen, bu meta-analiz
caligmasinda, yiiksek frekansli rTMS uygulamasinin mevcut tedavilerinden yeterli
fayda gormeyen depresyon hastalarinda giiglendirme tedavisi olarak eklenmesinin

plasebo grubuna kiyasla anlamli derecede daha etkili oldugu gosterilmistir (294).

2017 yilinda yayimlanan 58 katilimcimin alindigi bir calismada ise yiiksek
frekansli rTMS uygulamasinin TDD hastalarindaki etkinligi hem klinik olarak hem de
beynin fonksiyonel olarak goriintiilenmesi ile incelenmistir. Calismada sol DLPFC’ye
yiiksek frekans (10 hz), %120 MT, 2000 atim/seans tedavi protokolii uygulanmistir.
Tedavi sonucunda hastalarda anlamli derecede klinik iyilesme oldugu ve %47
oraninda tedavi cevabinin oldugu saptanmistir. Ayrica, rTMS uygulamasinin beyinde

fonksiyonel degisikliklere de neden oldugu bildirilmistir (295).

2004 yilinda yayinlanan 19 katilmcinin alindigr bir ¢alismada rTMS’nin
Paroksetin tedavisine gii¢clendirme olarak eklenmesinin klinik etkisi incelenmistir. Bu
calismada sol DLPFC’ye yiiksek frekans (10 hz), 400 atim/seans, %80 MT ve giinde
bir kez olmak tizere 10 seans rTMS prokolii kullanilmigtir. Calsima sonucunda tedavi
sonrast tedavi cevabmin plasebo grubu ile anlamli derecede farkli olmadigi

bulunmustur (296).

2003 yilinda 19 hasta ile yapilan bir ¢alismada yiliksek frekansh bilateral
rTMS’nin etkinligi incelenmistir. Bu ¢alismada hem sag hem sol DLPFC’ye yiiksek
frekans (15 hz), 1800 atim/seans, %90 MT ve giinde bir kez olmak iizere 15 seans
seklinde uygulanmistir. Tedavi sonrasi tedavi cevabinin plasebo grubuyla farkli

olmadig1 bulunmustur (297).

2007 yilinda yayinlanan 127 katilimciyla yapilan randomize kontrollii bir
calismada rTMS uygulamasimnin TDD hastalarinda gii¢lendirme tedavisi olarak
etkinligi incelenmistir. Bu c¢alismada tedavi protokolii; sol DLPFC’ye uygulanan
yiiksek frekansli (10 hz), 2000 atim/seans, %110 MT, giinde bir kez olmak iizere 15
seans seklinde uygulanmistir. Tedavi sonras1 rTMS uygulamasinin plasebo grubundan

anlamli olarak farkli olmadigi bulunmustur (298).

rTMS uygulamasinda degistirilebilen parametrelerin fazla olmasi1 nedeniyle

literatiirde  birbirinden farkli ¢ok sayida tedavi protokollerinin oldugu
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gozlemlenmektedir. Bu farkliliklar nedeniyle tedavi cevaplar1 yiiksek derecede
degiskenlik gostermektedir. Ek olarak, bu farkliliklar meta-analiz ¢aligmalarin
yapilmasmi da giiglestirmektedir. rTMS uygulamasinda degiskenlik gdsterebilen
parametrelerden bazilar1 sunlardir: sham protokoliiniin yapilis sekli, uygulama bolgesi
ve bu boélgenin belirlenme yontemi, frekans, uygulanacak manyetik siddet, seans
basina kag atim yapilacagi, seans sayis1 vb.. Ayrica, tedavinin uygulandigi hastalardaki

hastalik siddeti de tedavi cevabin etkileyebilmektedir.

Calismamizdaki katilimeilarin tedavi Oncesi hastalik siddetlerinin daha ¢ok
agir siddette oldugu gozlenmistir. HAM-D 0lcegine gore tedavi dncesi agir ve cok agir
hasta sayis1 21 iken tedavi sonrast bu say1 3’e diismiistiir. Ayni1 sekilde, MADRS
Olcegine gore tedavi Oncesi agir siddette olan hasta sayis1 12 iken tedavi sonrasi bu
sayl 2’ye diigmiistir. Bu bulgular rTMS uygulamasinin agir siddetteki TDD
hastalarinda bile etkili olabilecegini gostermektedir. Literatiirde bu sonuglarla uyumlu
bir ¢alisma oldugu goriildii. 2011 yilinda yayinlanan bu klinik ¢aligmada 15 agir
siddette TDD hastasina uygulanan yiiksek frekansli rTMS tedavisinin etkinligi
incelenmistir. Calismada sol DLPFC’ye yiiksek frekansli (10 hz), 3000 atim/seans,
%120 MT ve giinliik bir kez olmak tizere 20 seans rTMS protokolii uygulanmistir.
Tedavi sonrasi hastalarin depresif semptomlarinin 6nemli oranda diistiigii ve hastalarin
yasam kalitelerinin de yiikseldigi bildirilmistir (299). Ayrica, ¢aligmada uygulanan
tedavi protokoliiniin ¢alismamizda kullandigimiz protokolle uyumlu oldugu
gozlenmistir. Literatiirde ¢alismamiza benzer olan agir siddette TDD hastalariyla

yapilan rTMS calismalarinin sinirh diizeyde oldugu goriildii

Calismamizda kullandigimiz sham protokoliinde bobini ger¢ek uygulama ile
aynmi bolgeye yerlestirdik. Bilgisayar yardimiyla gercek uygulamaya benzer atim
sayisi, seans siiresi ve atim sesi olusturuldu. Bobine elektrik akimi gitmedigi i¢in
manyetik alan bobin ¢evresinde meydana gelmemektedir. Bu sham uygulamamizda
cikan atim sesi gercek uygulamadan daha diisiik siddette olmaktadir. Katilimcilarin
daha 6nce rTMS almamis olanlardan secilmesi sayesinde katilimcilarin aradaki farka
anlamasinin Oniine gecilmistir. Kullandigimiz sham protokoliinde duyu ve yiizeyel

sinir uyarimi olmadigi i¢in gercek uygulamadan bu agidan farklilasmaktadir.

43



Ideal bir plasebo uygulamasinin elde edilebilmesi igin onerilen yontemde;
bobin gercek uygulamayla ayni1 bolgede konumlandirilmali ancak s6z konusu bolgenin
altindaki beyin dokusunda herhangi bir fizyolojik etkiye neden olmamalidir. Aym
zamanda ylizeysel sinir ve kas dokularini etkileyerek ger¢ek uygulamadakine benzer

lokal uyarilmalar yapabilmelidir (300).

Plasebo etkisi i¢in Onerilen yontemlerden biri bobini kafa derisini kaplayacak
sekilde degil de 45 derece veya dik a¢1 ile yerlestiren yontemdir. Bu yontemde atim
sesi, ylizeyel uyarilma gercek uygulama ile aynmi sekildedir. Ancak, bobin altindaki
beyin dokusunun gergek uyarilmaya benzer sekilde az da olsa manyetik alandan
etkilenme durumu vardir (301). Bir diger yontem ise plasebo calismalari i¢in 6zel
olarak iretilmis, metal bir korumayla manyetik alani gecirmeyecek sekilde dizayn
edilmis bobinlerle yapilan sham uygulamasidir. Bu sekildeki plasebo uygulamasinin
ise ylizeyel uyarilma olmamasi sorunu vardir. Bu sorunu da agmak i¢in bu 6zel bobinle
beraber yiizeyel uyarilmalar i¢in elektrotlarin da beraber kullanildig1 yontem su an i¢in
en ideal yontem olarak kabul edilmektedir (11, 302, 303). Ancak, bu yontemin de
pratik olmamasi ve ek maliyet gerektirmesi gibi olumsuz yonleri bulunmaktadir. 2015
yilinda yayinlanan bir ¢calisma, taklit rTMS uygulamasinin gercek rTMS uygulamasina
benzetilmesinin zorluguna dikkat ¢ekmistir. Ayni zamanda yapilan klinik ¢aligmalarda
taklit rTMS uygulamasi kosullarinin ¢ogu zaman goz ardi edildigi belirtilmektedir
(304).

DLPFC’nin belirlenme yontemi de c¢alismalar arasinda farklilik
gostermektedir. Calismamizda motor korteksten (M 1) kafanin 6n tarafina dogru en az
6 cm Olgilerek DLPFC boélgesi tespit edilmistir. Bu bdlgenin se¢ilmesinde ilk
zamanlardan beri kullanilan ve pratik olan yontem ‘5 cm kurali’ kullanilmaktadir. Bu
yontemde M1°den kafanin 6n tarafina dogru 5 cm dlgiilerek isaretlenen yer DLPFC
olarak kabul edilmektedir. Ancak, yapilan ¢aligmalar bu yontemin ger¢gek DLPFC’yi
tespit etmekte yanlis sonuclar verdigini, bu yontemde segilen bolgenin ger¢ek DLPFC
bolgesinden yaklasik 2 cm geride kaldigini gostermistir (246). Bu bilgi dogrultusunda
calismamizda kafa biiylikliiglinii de dikkate alarak en az 6 cm Olgerek uygulama
bolgesini belirledik. MR destekli néronavigasyon yontemiyle belirlenen DLPFC ve ‘5
cm kuralr’ ile belirlenen DLPFC’ye uygulanan ayni protokolde rTMS uygulamasinin

karsilastirildig: bir calismada, néronavigasyonla belirlenen yontemin tedavi cevabinin
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daha yiliksek olmast uygulama bdlgesinin belirlenme ydnteminin Onemini

gostermektedir (243).

Calismamizda uygulanan rTMS yiiksek frekansli (10 hz) olup sol DLPFC’ye
uygulanmigtir. Literatiirdeki birgok c¢alismanin da ayni sekilde uygulandigi
gozlemlenmistir (263, 305). Bu yontemin yan sira sag DLPFC’ye uygulanan diisiik
frekans ve her iki bolgeye uygulanan (bilateral) yontemler de bulunmaktadir. Bu
yontemleri kiyaslayan meta-analiz ¢aligsmalar1 bu 3 yontem arasinda tedavi cevabi
acisindan fark olmadigini bulmuslardir (267, 306, 307). Diisiik frekansin yiiksek
frekansa gore ndbet vb. yan etkiler konusunda daha iyi oldugunu bildiren ¢alismalar

da bulunmaktadir (308, 309).

rTMS uygulamasindaki bir diger degiskenler ise seans sayisi ve her seansta
verilecek atim sayisidir. Calismamiz her seansta 3000 atim, 15 seans ve toplamda
45.000 atimdan olusmustur. Literatiire bakildiginda bu parametrelerin de ¢ok fazla
degiskenlik gosterdigi gozlenmistir. Yakin zamanda 300 hasta ile yapilan bir
randomize kontrolli c¢alismada, atim sayisinin tedavi cevabina olan etkisi
arastirilmistir. Yiiksek frekansli grupta seans basma 2000 atim ve 5000 atim alan
hastalar karsilastirilmis ve tedavi cevabmin her iki grupta anlamli diizeyde farkl
olmadig1 bulunmustur (310). 2017 yilinda yayimlanan bir derlemede, seans basina
1000 atimdan fazla olan uygulamalarda daha i1yi tedavi yanitinin olustugu belirtilmistir
(285). Ayrica, baska bir meta-analiz ¢alismasi seans basima 3000°den fazla atimin
tedavi cevabim1 daha fazla arttirmadigini bildirmistir (262). Bu bilgiler 1s181nda,
calismamizda da kullandigimiz 3000 atim/seans sayisinin uygun oldugu sonucu

cikarilabilir.

Seans sayisina bakildiginda ilk zamanlarda ¢alismalarin 10-15 seans yapildig:
son zamanlarda ise 20-30 seanslara kadar c¢ikildigr gozlenmistir (273, 311).
Randomize kontrollii ¢alismalar1 derleyen meta-analiz ¢alismalari, TMS tedavisi i¢in
20 seans ve sonrasinda klinik cevabin daha iyi oldugunu gosteren bulgularin oldugunu
ifade etmektedir (262, 312). Ancak, artan seans sayist hastalarin tedaviye uyumunu
bozmaktadir. Caligmamiza katilan hastalarin tedavi uyumunun bozulmamasi i¢in 3

haftalik stirede 15 seans verilmesinin uygun oldugu diistiniilmiistiir.
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Calismamizda 15 seans sonunda toplam 45.000 atim uygulanmistir. Son
yapilan ¢aligmalar maksimum fayda icin daha uzun seans sayilarinin gerektigini
savunmaktadir. Burada onemli bir sorun TMS etkinliginde seanslarin sayisinin
arttirilmasi m1 yoksa seans basina daha fazla atim vermenin mi daha efektif olacagidir.
Her bir seansta verilen atim sayilariin arttirilmasi beraberinde bu durumun ne kadar
giivenli olacagi endigesini de dogurmaktadir. Ancak, yapilan calismalar artan atim
say1sinin hasta icin giivenli oldugunu gostermektedir. Ornegin, 2011 yilinda yapilan
bir klinik ¢alismada her bir seansta 6800 atim (haftalik 34.000 atim) uygulanan
hastalarda herhangi bir yeni yan etki olmadan uygulanabilecegi gosterilmistir. Ayni
sekilde giinliik ¢oklu seanslarin hem etkin hem de giivenli oldugunu gosteren baska

calismalar da yayimlanmistir (270, 272, 313).

2017 yilinda yapilan randomize kontrollii bir ¢calisma giinde 2 kez uygulanan
rTMS’nin giinde 1 kez uygulanan rTMS’ye oranla daha etkin bulundugunu bildirmistir
(314). Benzer sekilde, 2018 yilinda yapilan giinliik tek seans ve giinliik 2 seansin
karsilastirildigr bir ¢alismada, gilinliik 2 seans uygulamanin daha etkin oldugu
gosterilmistir (275). 2018 yilinda yayinlanan bagka bir ¢alisma ise iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadigini belirtmektedir (273). Giinde 2 seans rTMS uygulamasinin
daha kisa siirede tedavi cevabi olusturmasi, hem tedavi siiresinin kisalmasi hem de

konfor acisindan hastalar i¢in iyi bir alternatif olacagi sonucuna varilabilir (275).

Calismamizdaki tedavi cevap oram1 %65, remisyon orani ise %30 civarinda
olmustur. Literatiirdeki c¢alismalara bakildiginda bu oranlarin  meta-analiz
calismalarindaki ortalama oranlarinin biraz lizerinde oldugunu goézlemledik (262, 294,
315). Calisgmamizin tek kor olmasinin bu duruma neden olabilecegini diisiinmekteyiz.
Katilimcilarin  tedavi siirecinde uygulayict ile pozitif bir bag kurmasi, tedavi
stirecindeki degerlendirmelerin normal poliklinik hizmetlerinden daha sik araliklarla
yapilmasi bu duruma neden olmus olabilir. Calismamizda plasebo grubundaki tedavi
cevab1 %19, remisyon orani ise %11 olarak bulunmustur. Bu oranlarin da meta-analiz
caligmalarindaki ortalama oranlarin biraz altinda oldugunu gézlemledik. Bu duruma
da c¢aligmanin tek kor olmasmin etkisi olabilecegi disiiniilmiistiir. Ayrica,
calismamizdaki katilimcilarin hastalik siddetinin yiiksek olmasinin da plasebo
cevabinin diismesine neden oldugunu diisiindirmiistiir. 2018 yilinda 61 ¢alismanin

derlendigi (N:1328) bir meta-analiz ¢calismasinda, genel anlamda TMS’ye plasebo
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cevabinin yiiksek oldugu bulunmustur (316). Ayrica, 2009 yilinda yapilan bir meta-
analiz ¢calismasinda depresyondaki plasebo yanitinin medikal tedaviler i¢inde genel
anlamda yiiksek oldugu; bununla birlikte rTMS’nin eklendigi ¢alismalarda plasebo

yanitinin arttig1 sonucuna varilmistir (317).

Calismamizda kadin sayisinin erkek sayisindan fazla oldugu goriilmektedir.
Literatiire bakildiginda depresyonun kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriildiigii,

bu bakimdan calismamizdaki verilerin literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir (37).

Calismamizda Olgek puanlarindaki disiisiin katilimcilarin yasi, cinsiyeti ve
hastalik siireleri ile aralarinda korelasyon olmadigi saptanmistir. Bu konuda yapilan
caligmalarda ise rTMS cevabinin geng hastalarda daha iyi oldugu bildirilmektedir. Bu
duruma yasla beraber kortikal atrofide artma ve noroplastisitedeki azalmanin etkisinin

oldugu belirtilmistir (284).

Calismamizda kullanilan HAM-D ve MADRS 6lgekleri arasinda yiiksek uyum
oldugu saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda da HAM-D ve MADRS 6l¢eklerinin tedavi

cevabini degerlendirmede uyumlu olduklari bildirilmistir (318).

Calismamizda katilimeilarin rTMs uygulamasini iyi tolere ettiklerini
gbzlemledik. Tedavi sirasinda ciddi bir yan etki gézlemlenmedi. Hastalarin rTMS
uygulamasini genel olarak 1iyi tolere ettigi goriildii. Gézlemlenen yan etkiler genelde
hafif siddette ve gecici idi. En sik gozlenen yan etkiler hafif bas agrisi, uygulama
bolgesi ve ¢evresinde karincalanma, uyusma hissi olmustur. Literatiire baktigimizda
rTMS uygulamasinin iyi tolere edildigi ve ¢alismamizdakine benzer sekilde hafif ve
gecici yan etkilerin oldugunu gozlemledik (248). Biitlin bu bilgiler bize rTMS’nin

TDD hastalarinda etkin ve giivenli bir tedavi se¢cenegi oldugunu gostermektedir.
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6 SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz sol DLPFC’ye uygulanan yiiksek frekansli, 15 seans rTMS
uygulamasinin TDD hastalarinda giiglendirme tedavisi olarak etkin ve gilivenli bir
tedavi secenegi oldugunu gostermistir. Ayrica, rTMS uygulamasmin agir siddetteki
depresyon hastalarinda da etkin olabilecegini, bu hastalarin hastalik yiikiinii

diisiirebilecegini ve yasam kalitesini arttirabilecegini gostermektedir.

Ote yandan, rTMS uygulamasindaki degisken parametrelerin fazla olmasi
ideal bir tedavi bi¢iminin olusturulmasii zorlagtirmaktadir. Gelecekte yapilacak
calismalarla ideal seans sayisi, frekans, atim sayisi, uygulama bolgesi gibi
parametrelerin  belirlenmesinin  gerekli oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica, tedavi
cevabinin hangi hasta gruplarinda daha iyi olacagi, hastalik siddeti ile tedavi cevabi
arasindaki iliski gibi sorularin da ileriki ¢alismalarda daha net belirlenmesinin 6nemli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki veriler rTMS uygulamasina verilen akut tedavi cevabini
icermektedir. Gelecekte yapilacak caligmalarla rTMS uygulamasinin uzun dénem

tedavi etkinligini ne kadar korudugunu belirlenmesi gerekmektedir.
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EK1:
GONULLU ONAM FORMU

Aragtirmanin adi:‘Direngli Depresyonda Repetetif transkranial manyetik stiimilasyonun semptomlar
diizeyinde etkinligi’

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu galismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almay!

kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size &zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lltfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu calismanin amaci ‘Direngli Depresyonda Repetetive transkranial manyetik stiimilasyonun
semptomlar diizeyinde etkinliginin aragtirilmasi

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in size daha 6nce Major Depresyon tanisi konulmus olmalidir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Yrd. Dr. Giilgin Elboga veya onun gorevlendirecegi
bir hekim tarafindan size Transkranial Manyetik Stiimilasyon(TMS) islemi uygulanacak ve
Eriskin psikiyatrisinde kullanilan klinik dlgek sorularina yanit vermeniz istenecektir. Transkranial
manyetik stimiilasyonda, genis bir elektromanyetik halka, alniniza dogru basinizin 6n kismina
yerlestirilir. TMS’de kullanilan miknatis beynin, ruh halinin ve depresyonun kontrol edilmesinde
rol oynayan bdélgesindeki hiicreleri, acisiz elektrik akimiyla uyarir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondlliilerin sayisi 60°dir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglamaniz s6z konusu degildir ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan
sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?
Yaygin yan etkiler

e  Bas agrisi

e  Kafa derisinin uyari yapilan bélimiinde rahatsizhk
e  Yiz kaslarinda sizlama, spazm ya da seyrime

e Hafif sersemlik

e  Tedavi sirasinda gurultilerden rahatsizlik



Yaygin olmayan yan etkiler

e Kasilma
e NoObet gecirme
e Tedavi sirasinda yeterli koruma olmamasi sonucu duyma kaybi

ARASTIRMA  SURECINDE  BIRLIKTE = KULLANILMASININ  SAKINCALI OLDUGU  BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma stiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ve besin yoktur.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini aksatmaniz
nedeniyle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi calismadan ¢ikarabilir.

YENi BULGULAR

Arastirma silirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca,Sorumlu Arastiriciyi dnceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak igin ya da galisma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger rahatsizliklariniz igcin 3606060
(76362) no.lu telefondan Yrd.Dog.Dr.Gllgin Elboga’ya basvurabilirsiniz.

GCALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya glivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.
CALISMAYA KATILMAM NEDENiIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE
YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme durumunda bile
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde arastirmadan gikarilabilirsiniz. Bu durumda da sonraki
bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.



Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 2 sayfalik metni okudum ve so6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya
sordum, yazili ve s6zli olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
ylriticuslne yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin blyik bir gonilliluk igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESIi

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELi VEYA VASININ  iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESi

TEL. & FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS

x o iMZ
GOREVLISININ IMZASI




ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH




EK 2:
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

KiMLIK BILGILERI

Adi-soyadi: Protokol No:
Yas/Cinsiyet: Medeni durum:
Egitimi dUzeyi: Meslek:

Gelir duzeyi: Adres:

Tel:

ANANMNEZ

Tan: Hastalik Suresi:
Ek Hastalik: Hastane Yatis:

Mevcut Tedavi:

Gecmis Tedaviler:



EK3

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

HAMILTON DEPRESYON OLCEGi (HAM-D)

Depresif ruh hali (Keder, Umitsizlik, caresizlik, degersizlik)

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlari kendiliginden séyluyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlasihyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda s6zIi ve s6zsiz
olarak belirtiyor.

Sugluluk duygular

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari Gzdiglini saniyor.

Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.

Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel
hallisinasyonlar gériyor.

Yok

Hayati yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6Imis olsaydim diye diisiinliyor veya benzeri disiinceler besliyor.

intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

Uykuya dalamamak

0-
1-
2-

Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.
Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
Her gece uyuma gicliigl cekiyor, gece boyunca goziini bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

Geceyarisi uyanmak

0-
1-
2-

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

Gece yarisi uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla
degerlendirilir.)

Sabah erken uyanmak

0-
1-
2-

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

Calisma ve aktiviteler

0-
1-

4

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis; bu
durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalari onun kayitsiz, kararsiz,
mitereddit oldugunu belirtiyor. (isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor.)
Aktivitelerinde harcadigi slire veya liretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat,
servisteki islerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.)

Hastaligindan dolayi calismayi tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki islerin disinda
hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan
verilir.)

Reterdasyon (Diisiince ve konugmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)

Dislinceleri ve konusmasi normal.

Gorilsme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
Gorilisme sirasinda acikca reterdasyon hissediliyor.
Gorilismeyi yapabilmek ¢ok zor.



4- Tam stuporda.
9) Ajitasyon
0- Yok
1- Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.
10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kuguk seylerden kaygi duyuyor.
3- Yuziinden veya konugsmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.
11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif

2-  llimh

3- Siddetli

4- Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskdler: Palpitasyon, bas agrisi

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

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- listahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari igin ilag
istiyor ya da ilaca ihtiyag¢ duyuyor.
13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda sizlama.
Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.
14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok

1- Hafif

2-  Siddetli
15) Hipokondriakhk

0- Yok

1-  Kuruntulu.
2-  Akhini saglik konularina takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak dellzyonlar.
16) Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)
A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kaybi yok.
1-  Onceki hastaligina bagh olarak kilo kaybi.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kayb.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.
17) Durumu hakkinda goriisu
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastahgini biliyor ama bunu iklime, koti yiyeceklere, virlislere, asiri galismaya, istirahate
ihtiyaci olduguna baglyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.



EK 4:

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON GLCEGi (MADRS)
I. GORUNEN KEDER
Durus, konusma ve yiiz ifadesine,yeis, hiiziin ve Umitsizligin yansimasi (gelip gecici mutsuzluktan fazladir).
Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

o  0: Kederli degil

e 1

o 2:Keyifsiz gorlinilr, ancak zorluk cekmeden neselenebilir.
e 3

e 4:Cogu zaman kederli ve mutsuz goriindr.

e 5

e  6: Her zaman ¢ok mutsuz gériiniir. ileri derecede imitsizdir.
II. IFADE EDILEN KEDER

Gorlinlise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar. Bunlara nesesizlik, yeis ya
da

yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygulari da dahildir. Yogunluk, slire ve duygudurumun olaylardan ne
Olclide etkilenmekte olduguna gore degerlendirin.

: Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.
: Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca negelenebilir.

0
1
2
e 3
4: Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan etkilenebilmektedir.
5
6: Surekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da Gmitsizlik.
1. ICSEL GERGINLIK

iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da i1stirap duygularina kadar varan
zihinsel gerginlik. Yogunluk, sikhk, sire ve yatistiriima ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

e 0:Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

o 1

e 2:Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygulari vardir.

e 3

e 4:Surekli igsel gerginlik duygulari ya da ara ara gelen hastanin ¢cok zorlanmadan basa ¢ikabildigi panik
halleri mevcuttur.

e 5

e 6: Dinmeyen bir dehset ya da istirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA
Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da derinligindeki azalmadir.

e  0: Her zaman ki gibi uyumaktadir.

o 1

e 2:Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafif¢e azalmis, ylizeysel ya da dinlendirmeyen uyku
mevcuttur.

e 3

4: Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile bolinmistiir.



e 5
e  6:ikiya da li¢ saatten az uyumaktir.

V. iSTAH AZALMASI

iyi oldugu zamana gére istah azalmasi. Yemege karsi istek kaybi ya da yemek icin kendisini zorlama ihtiyacina
gore derecelendirin.

e 0:Normal ya da artmig istah.

o 1

e  2:istah biraz azalmistir.

e 3

e 4:istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
e 5

e 6: Yemek yemesi i¢in zorlanmasi gerekmektedir.
VI. DIKKATiNi TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin dusiincelerini toplamasindaki gugliklerden, is glic gérebilmesine engel olan tam bir dikkat kaybina kadar
degisir. Siddet, siklik ve ortaya cikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

e 0:Dikkat toplama gli¢ligu yoktur.

o 1
e 2:Kisi distuincelerini toplamakta zaman zaman guiclik geker.
e 3

e 4: Okumayi ya da bir konusmayi siirdirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini toplama ve dislincenin
sirdirilmesinde guglik.

e 5

6: Blyuk glgliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdurebilir.

VII. BITKINLIK/YORGUNLUK
islere baslamada ya da siirdirmede gériilen giicliik ya da yavaslik.

e 0: Baslama gli¢ligii hemen hemen hig yoktur. Hareketlerde agirlik bulunmamaktadir.
1
2: Faaliyetlere baslamakta glicluk.
3
e  4: Basit glindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yaratalir.
5
6

: Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hicbir seyi yardimsiz yapamaz.
VIIl. HISSEDEMEME

Cevreye karsi veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da kisilere yeterli duygusal
tepki verme yetenegi azalmistir.

e 0: Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

o 1

e  2: Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

e 3

e 4: Cevreye karsi ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.
e 5

e  6: Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin akraba ve arkadaslara
karsi tam ve hatta aci veren duygu kaybi.

IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sucluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, gtinahkarlik, pismanlk ve yikilmiglik duygulari

e  0: Kotumser duslinceler yoktur.



1

2: Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden dlstnceler.

3

4: Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gercege uygun sugluluk ya da glinahkarlik
disinceleri. Gelecek hakkinda kétimserligi gittikce artar.

5

6: Yikilmislik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlk hezeyanlari. Sarsilmaz ve anlasilmaz bir sekilde
kendini suglama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi arzulamak, intihar diistinceleri ve
intihara hazirlanma. intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

0: Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

1

2: Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

3

4: Olse daha iyi olacagini diisiinme. intihar disiinceleri siktir ve intiharin olasi bir ¢6ziim oldugunu
disiindr, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

5

6: Firsat buldugunda intihar icin agik planlar. intihar hazirligi igindedir.
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