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OZET

Tedaviye direncli depresyonda transkranial manyetik stimiilasyonun

etkinligi
Dr. Kemal Akpinar

Transkranial manyetik stimiilasyonun (TMS) tedaviye direngli depresyon (TDD)
sagaltiminda son yillarda yayginlig1 giderek artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci TDD
olgularinda TMS’nin depresyon ve eslik eden anksiyete belirtilerine etkinligini
arastirmaktir. Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali’na bagvuran, DSM-5 tanmi 6l¢iitlerine ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D)'ne gore hafif/orta derecede major depresyon bozuklugu tanisi
konan, en az 8 hafta yeterli dozda biri SGI, digeri SNGI grubundan olmak iizere en
az iki antidepresan kullanimina ragmen tedaviye yanitsizlik karar1 verilen 38 hasta ile
gerceklestirilmistir. Hastalar randomize sekilde iki gruba ayrilmis, ¢ift-kor ve ¢apraz
gecisli olarak sol dorsolateral prefrontal kortekse yiiksek frekansli (10 Hz) 20 seans
TMS ve 20 seans taklit (sham) TMS uygulanmistir. Hastalara klinik degerlendirmede
tedavi Oncesi, ¢apraz gegis asamasi olan tedavi ortasinda ve tedavi sonunda olmak
iizere ii¢ kez Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Montgomery-
Asperg Depresyon Olcegi (MADRS), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A) uygulanmustir. Hastalarin mevcut
psikiyatrik farmakoterapilerine herhangi bir miidahalede bulunulmamis ve arastirma
stirecinde kullanmakta olduklar1 tedavileri ayn1 dozda siirdiiriilmiistiir. Caligmanin
capraz gegis asamasinda, bir grup sadece 20 seans TMS, diger grup sadece 20 seans
taklit-TMS aldiginda hastalar degerlendirilmistir. Aktif uyarim alan grupta HAM-D
ve HAM-A olgeklerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Ancak
BDO 6lgegindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Taklit uyarim
alan grupta MADRS, BDO ve HAM-A 6l¢eklerinde anlamli azalma varken, HAM-D
Olgegindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Gruplar birbiri ile
karsilagtirildiginda HAM-D’ye gore aktif uyarim alan grupta taklit alan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Bu azalma MADRS dl¢eginde yine
gercek uyarim lehine olmasina ragmen sonug anlamli bulunmanmistir. BDO ve HAM-

A 0dlgek puanlart taklit uyarim alan grupta daha fazla diismiis, ancak istatistiksel
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olarak anlamli degerlendirilmemistir. Calismanin son asamasinda ise her iki grupta
da tiim 6l¢ek ve alt 6l¢eklerde anlamli azalmalar gozlenmistir. HAM-D’ye gore 38
olgunun %63’1 tedaviye yanit gostermis, %15°i kismen yanit vermis ve %42’si de
remisyona ulagmistir. Bu calisma randomize c¢ift kor taklit kontrollii ¢apraz gegisli
sekliyle, TMS’nin taklit-TMS’ye {stiin oldugunu, tedaviye direngli depresyon
hastalarinda farmakoterapiye eklenmesiyle klinik olarak onemli diizeyde iyilesme
sagladigini ve eslik eden anksiyete belirtilerine faydali oldugunu ortaya koymustur.
Ancak Orneklem sayisinin daha fazla oldugu, farkli depresyon alt gruplarinda ve

takip calismalariyla desteklenen genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: tedaviye direngli depresyon, tedaviye ekleme,

transkranial manyetik stimiilasyon, ¢ift kor taklit kontrollii ¢apraz gegisli
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ABSTRACT

Efficacy of transcranial magnetic stimulation in treatment resistant

depression
Dr. Kemal Akpinar

The use of Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) has been increasing in the
treatment of treatment-resistant depression (TRD) in recent years. The aim of this
study is to investigate the efficacy of TMS in depression and comorbid anxiety
symptoms in TRD cases. The study was performed on 38 patients with
mild/moderate major depression disorder according to DSM-5 criteria and Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) who applied to Pamukkale University Faculty of
Medicine Department of Psychiatry. The patients were not responding to treatment
despite the use of at least two antidepressants at least 8 weeks in a sufficient dose,
one in the SSRIs and the other in the SNRIs. Patients were randomized into two
groups. The patients were subjected to double-blind and crossover to the left
dorsolateral prefrontal cortex with high frequency (10 Hz) 20 sessions of TMS and
20 sessions of sham. Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Montgomery-
Asperg Depression Scale (MADRS), Beck Depression Inventory (BDI) and
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) were used in all evaluations. The patients
continued taking their current psychotropic medications with no change throughout
the study. At the crossing stage of the study, patients were evaluated only when the
TMS received 20 sessions of TMS, while the other group received only 20 sessions.
HAM-D and HAM-A scales were significantly decreased in the group receiving
active stimulation. However, the decrease in the BDI scale was not statistically
significant. There was a significant decrease in MADRS, BDI and HAM-A scales in
the sham stimulated group but the decrease in HAM-D scale was not statistically
significant. When the groups were compared with each other, a statistically
significant decrease was observed in the group receiving active stimulation according
to HAM-D compared to the group that receiving sham. Although this decrease was
in favor of active stimulation on MADRS scale, the result was not found to be
significant. BDI and HAM-A scale scores decreased in the group receiving sham, but

not statistically significant. At the end of the study, significant decreases were
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observed in all scales and subscales in both groups. According to HAM-D, 63% of
38 patients responded to treatment, 15% had partially responded and 42% had
remission. This randomized double-blind sham-controlled crossover study shows that
TMS is superior to sham, clinically significant improvement with addition to
pharmacotherapy in treatment-resistant depression patients, and useful for comorbid
anxiety symptoms. However, there is a need for extensive studies supported by

different depression subgroups and follow-up studies.

Key words: Treatment Resistant Depression, add-on therapy, Transcranial

Magnetic Stimulation, double-blind sham-controlled crossover
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GIRIS

Major depresyon bozuklugu (MDB), sik goriilen, yineleme ve kroniklesme
oranlan yiiksek, fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan, bilissel, motor ve
somatik belirtilerin eslik ettigi en yaygin duygudurum bozuklugudur (1,2,3). MDB,
Diinya saglik orgiitii (World Health Organization, WHO)'ne gore 2015 yilinda diinya
niifusunun % 4,4'line karsilik gelen 300 milyondan fazla kiside depresyon bozuklugu
oldugu raporlanmistir (4). WHO verilerine gore 2020 yilinda depresyonun 6liime yol
acan hastaliklar arasinda ikinci sirada olacagi, is yasamini etkileyen hastaliklar
arasinda ise birinci siray1 alacagi ve diinya capinda en ¢ok yiik getiren bozukluk

olacagi 6ngoriilmektedir (5).

MDB olan hastalara dogru tan1 kondugu takdirde bile hastalarin yaklasik yarisi
tedaviden fayda gormektedir (6). Yakin zamanda yapilan STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression) calismasinda; dort agresif tedavi
stratejisinden sonra bile olgularin tigte birinin remisyona ulagsmadig1 goriilmiistiir (7).
Tedaviye direngli depresyonun (TDD) ortak bir tanimi olmasa da “yeterli doz ve
stirede en az iki farkli ve uygun antidepresan tedaviye yanit vermeme” durumu en
kabul edilen tanimlamadir (8,9). TDD tedavi stratejileri arasinda mevcut
antidepresan1 farkli gruptan bir antidepresan ile degistirmek, gii¢lendirici ilaglar
(duygudurum  diizenleyiciler, atipik  antipsikotikler, tiroid  hormonlari,
psikostimiilanlar) eklemek ve Elektro Konviilsif Tedavi (EKT) gibi secenekler yer
alir. Transkranial Manyetik Stimiilasyon (TMS) tedavisi de TDD'de alternatif
stratejilerden biridir (10,11).

TMS; 1985 yilinda Barker ve ark.’lar tarafindan bilim diinyasina kazandirilan,
serebral korteks Tlizerinde noninvaziv olarak c¢alisilmasina imkan taniyan,
norofizyolojik etki saglayan bir aractir (12).  TMS, sach deri izerine
konumlandirilan bir bobin (coil) vasitasiyla olusturulan manyetik alan ile bobin
altindaki beyin korteksinin uyarilmasi islemidir. Bu uyarilma sirasinda bobin altinda
fokal bir depolarizasyon olusturulmakta ve bu depolarizasyon sinaptik yolla
baglantili bolgelere yayilmaktadir (13). Olusan manyetik alanin sagli deri ve beyin
dokusunu gegerken bu dokulara zarar vermedigi ve elektrik direncine yol agmadigi

bildirilmistir (14,15). TMS tedavisinin terapétik etkinliginin altinda; verilen uyarinin
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yeri, siddeti, frekansi, dalga formu (monofazik veya bifazik), akim yonii ve
kullanilan manyetik alan, bobininin sekli ve bunlara bagli olarak degisen noral
aktivite rol oynamaktadir (16). Diisiik frekansli protokoller serebral korteks lizerinde
inhibitor etki olustururken, yliksek frekansli protokoller eksitator etki yapmaktadir
(7).

TMS’nin klinik arastirmalar sirasinda duygudurumu iyilestirici etkilerinin
gbzlenmesi lizerine, antidepresan etkilerinin olabilecegi bildirilmis ve norolojik ve
psikiyatrik hastaliklarin tedavisi i¢in kullanimi giindeme gelmistir (18). TMS'nin
depresyonda nasil ¢alistigi ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde degisiklik,
noromodiilatorlerin (dopamin vb) ve norotrofik faktorlerin (BDNF vb) salinnminda
degisiklik, noroplastisite, norogenezis, kortikal eksitabilite ve ndromodiilasyon

olarak siralanabilir (19,20,21).

Her ne kadar bazi plasebo kontrollii g¢aligmalarda TMS’nin plaseboya
ustiinliigli gosterilememis (21) olsa da, yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarin geneli
TMS'yi depresyon tedavisinde timit verici bulmaktadir (22,23,24). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nin Food and Drug Administration (FDA) kurumu, 2008 yilinda
tibbi tedaviye direngli depresyon olgularinda TMS tedavisine onay vermistir (25).
Calismalar TMS’nin gilivenli bir tedavi yontemi oldugunu, ciddi bir yan etkisi
olmadigin1 vurgulamaktadir (26). TMS uygulamalarinin en sik goriilen yan etkisi,
hastalarin yaklasik dortte birinde goriilen bas agrisidir. Seyrek goriilmekle birlikte en
ciddi yan etkisi epileptik nobetlerdir. TMS'nin biligsel islevler {izerine olumsuz bir

etkisi olmadig bildirilmektedir (27,26).

Bu calisma yeterli doz ve siirede (8 hafta), biri segici serotonin geri alim
inhibitérii (SGI), digeri serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérii (SNGI)
grubundan olmak iizere iki antidepresan kullanimimna ragmen tedaviye yanitsizlik
goriilen hastalarin tedaviye direngli depresyon olarak tanimlandigi; halen en az 8
haftadir SNGI kullanmakta olan iki hasta grubunda randomize, cift-kér ve capraz
gecisli olarak sol dorsolateral prefrontal kortekse yiiksek frekansl (10 Hz) giinde 2
defa toplam 20 Seans TMS ve giinde 2 defa toplam 20 seans taklit (sham) TMS



uygulanmasinin tedavide ve MDB'ye eslik eden anksiyete belirtilerinde etkinligi olup

olmadigini arastirmay1 amaglamistir.



GENEL BIiLGILER

MAJOR DEPRESYON BOZUKLUGU

Tanim

Depresyon (¢okkiinliik); genel isteksizlik, ilgide azalmasi, eskiden zevk alinan
seylerden zevk alamama, yogun mutsuzluk, umutsuzluk, su¢luluk duygulan ile
kendini gosteren, bununla birlikte diisiince, konusma, devinim ve fizyolojik
islevlerde yavaslama veya ajitasyon, konsantrasyon bozuklugu, enerji azligi, uyku
sorunlari, istah ve kiloda degisiklik, yineleyen 6liim veya intihar diisiinceleri ile

karakterize bir sendromdur (1,3).

DSM-5’e gore (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013; Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1) MDB, en az iki hafta siiren, ¢okkiin duygudurum,
ilgi ve zevk almada azalma, bilissel degisiklikler, uyku ve istahta diizensizlik gibi 9

maddelik semptom listesinden en az 5 tanesine sahip olmak seklinde tanimlanmistir

(Tablo 1) (28).

Tarihgce

Depresyon ve diger duygudurum bozukluklar1 ile ilgili tanimlama ve
siniflandirma gabalar1 eski caglara kadar uzanir. Babil, Eski Misir, Ibrani ve Cin
kiiltiirlerinde depresif (melankolik) ve manik durumlara ait betimlemelerden soz
edilse de, bu tanimlamalari ilk kez sistematik sekilde yapan kisi Hipokrat (MO 460-
357) olmustur. Hipokrat’mn melankoliyi, ‘kara safranin beyin lizerindeki etkisiyle
ruhun kararmasi’ seklinde tamimlamasiyla ilk kez, akil hastaligi ile beyin
biyokimyasi arasinda bir iliski de kurulmustur. MS 150’lerde Aretaeus, “Kronik
Hastaliklarmn Nedenleri ve Semptomlar1 Uzerine” adli kitabinda melankolinin
belirtilerinden bahsetmistir. Galen’in (MS 131-200) melankolide genetik ve gevresel
faktorlerin rolii {izerinde de durmustur. Ibni Sina (MS 980-1037) altta yatan kisilik
ozelliklerinin, mani ve melankoli gibi farkli uglarin ortaya c¢ikmasindaki roliinii
vurgularken; Ibni Imam, babanin spermlerindeki bozukluklarin mizagla melankoli

aciklamasina katarak, genetik faktorlerin roliine deginmistir (29,30).



Tablo 1.Majér Depresif Bozukluk i¢in DSM-5 Tan1 Olgiitleri

A. Aym iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi mevcuttur ve

B.

C.

onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri (1)
depresif duygudurum ya da (2) ilgi-istek ya da zevk almada azalmadir.
Not: Agik¢a bagka bir tibbi duruma bagli belirtileri dahil etmeyin.

1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi (6r; iiziintiili ve boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) veya bagkalarinca gozlenen; giiniin ¢ogunda ve hemen her giin
olan depresif duygudurumun bulunmasi (Not: Cocuklarda ve ergenlerde
irritabl duygudurum olabilir.)

2. Neredeyse her giin, giiniin cogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere
kars1 ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi
(6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir.)

3. Diyet yapmuiyorken ¢ok kilo verme veya kilo alma (6r; bir ay igerisinde
beden agirliginin % 5’inden daha fazla degisiklik) ya da neredeyse her giin
istahta azalma ya da artma (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimini
saglayamama dikkate alinmalidir.)

Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma

Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon (baskalarinca
gozlemlenebilir; yalnizca 6znel olarak hissedilen yerinde duramama ya da
yavaglama duygusu degildir.)

Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji azalmasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygular1 (sanrisal olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan dolayr kendini
kinama ya da sugluluk duyma degildir)

8. Neredeyse her giin diisiinmekte ya da konsantre olmakta giicliik ¢gekme ya
da kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenen)

9. Yineleyici oliim diisiinceleri (yalnizca olim korkusu degil), 6zgil plan
yapmaksizin yineleyici intihar disiinceleri ya da kendini 6ldiirmek iizere
0zgiil plan yapma

Bu belirtiler klinik ag¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine
baglanamaz

Not: A’dan C’ye kadar olan tan1 dl¢iitleri bir major depresif donemi temsil eder.
Not: Onemli kayip (Or; yas, iflas, dogal afet sonrasi kayiplar, dnemli bir hastalik ya
da engellilik) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tanmi Olgiitiinde belirtilen
yogun bir lizlintii duygusu, kayipla ilgili ruminasyonlar, uykusuzluk, istahta azalma
ve kilo kayb1 gibi depresif donemi andirabilen belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler
anlagilir ya da yasanan kayba uygun bulunabilirse de 6nemli kayip sonrasinda
ortaya ¢ikan normal tepkilere ek olarak bir major depresif donemin de olabilecegi
dikkate almmalidir. Bu karar kisiden alinan dykii ve kayip ile ilgili ifade edilen
acinin kiiltiirel 6lgiileri klinik olarak degerlendirilerek verilir.

Major depresif donem sizoafektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk,
sanrisal bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar1 kapsaminda diger
belirlenmis ya da belirlenmemis bozukluklar veya diger psikotik bozukluklarla daha
iyi agiklanamaz.

Higbir zaman bir manik ya da hipomanik dénem olmamustir.

Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol actig1 donemlerse ya da
bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu dislama
uygulanmaz.
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“Melankolinin Anatomisi” isimli eserin yazar1 olan Robert Burton (1577-1639)
eserinde yalnizlik, keyifsizlik, umutsuzluk, kendini kii¢iimseme ve sugluluk
duygulari gibi gliniimiiz depresyon tanimina yakin belirtilerden bahsetmistir (30). 18.
yy’da mani sézcligii ‘delilik’ ile es anlam tasirken; melankoli de, temelde bir mantik
ve diislince bozuklugu olarak, delilik anlaminda kullanilmaktaydi. Melankoli
kavrami 19. yy basinda, ‘belirli bir diisiince grubuna saplanip kalma’ seklinde, bir
mantik ve diisiince bozuklugu gosteren, ‘kismi’ bir delilik olarak diistiniilmekteydi.
Esquirol melankoli teriminin asir1 bir kederle iligkili bir beyin hastaligi olarak
tanimlamistir. Delasiauve, ‘bu halin depresyon duygusunun siirekli ve asir
olmasindan ibaret oldugunu’ sdyleyerek, ‘depresyon’ terimini teknik anlamda ilk kez
kullanan yazarlardandir (29,31). Alman psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926)
depresyonu bir semptom olarak degil depresif durumlar baslig1 i¢inde bir kategori
olarak kullanmigtir. Mani ve depresyonun tek bir hastaligin farkli asamalar1 oldugunu
ileri stirerek, bu rahatsizliga “psikoz manyak depresif” adin1 vermis ve hastaligin
belirtileri, gidis ve sonlanisi tizerinde durmustur. Dualistik bir yaklasimla depresyonu
psikolojik ve biyolojik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikanlar olarak siniflandirmis
ayrica, endojen ve eksojen terimlerinin, ruhsal bozukluklarda kullanilmasini
onermistir. Kraepelin yaptigi smiflandirmalar ile psikiyatride birlestirici bir rol
oynamustir (32,33). Adolf Mayer (1866-1950) psikobiyoloji kavramini olusturarak,
depresyonun gelisiminde psikolojik ve biyolojik faktorlerin katkida bulunabilecegini
belirtmistir (34'35). 1950 ve 60’l1 yillarda Leonhard, Angst, Perris ve Winokur,
‘bipolar gidisli’ manik-depresif hastaliktan farkli, ‘unipolar gidisli’ bir depresif
bozukluktan soz etmislerdir (29). Modern anlayis duygulanim bozukluklarini ¢ok
farkli psikolojik ve biyolojik siireclerin en son ortak yolagi olarak kabul edilen

kavramsal bir gergeve gelistirmeye ¢alismaktadir (32).

Epidemiyoloji
Depresyon, hastaliga bagl yeti yitiminin 6nde gelen nedenlerinden biri olup
tim diinyada sikligi giderek artmaktadir (36). Tim diinyada yeti kaybi nedenleri

arasinda depresyon tiglincii siradadir (37).

WHO verilerine gére 2015 yilinda basta diisiik gelirli iilkeler olmak {izere

diinya niifusunun % 4,4'line karsilik gelen 300 milyondan fazla kiside depresyon



bozuklugu oldugu raporlanmistir. Depresyon yayginligi kadinlarda % 5,1 erkeklerde
% 3,6 olup yasam boyu hastalanma riski kadinlarda % 20-26 erkeklerde % 8-12
olarak bulunmustur. Depresyon yayginlik oranlart yasla degismekle birlikte
yaslilarda (55-74 yas kadmlarda % 7,5 ve erkeklerde % 5,5) daha sik goriilmektedir?.
Depresyon veya depresif belirtilerin yaygmhigi o6zellikle kronik hastaligi olan
kisilerde genel topluma gore daha yiiksektir (38,39). Hastaligin kendisi, yiiksek tibbi
maliyet, tatmin edici olmayan tibbi bakim hizmeti ve doktor-hasta iligkisi yetersizligi

altta yatan nedenler arasindadir (40,41).

ABD’de yapilan calismada 2015 yilinda, 18 yas ve iistii yetiskinlerde 12 aylik
major depresif ndbet yayginhigt % 6,7 (16,1 milyon kisi), agir depresif ndbet
yayginligi ise % 4,3 (10,3 milyon kisi) olarak bulunmustur (42).

Tiirkiye'de néropsikiyatrik durumlar yeti yitimi i¢cinde gegen yasam yillarinin
en sik nedenidir (% 31) ve yeti yitimi iginde gecen yillarin nedenleri siralamasinda
20 saglik durumunun 5 tanesinde ilk sirada depresyon (digerleri sirastyla alkol
kullanim bozukluklari, sizofreni, bipolar afektif bozukluk ve Alzheimer ve diger

demanslar) yer alir (43).

Tiirkiye Kronik Hastalik Siklig1 Arastirmasi’na gore Tiirkiye’de depresyon
bozuklugu yaygmligt % 9,3 olup kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik
goriilmektedir (kadinlarda % 13,1, erkeklerde % 5) Yas gruplarina gore
degerlendirildiginde ise major depresyon bozuklugu siklig1 % 7 (15-24 yas grubu) ile
% 13 (75 yas ve lizeri) arasinda degismektedir (44).

Olus Nedenleri

Depresyon, birgok etkenle iliskili olarak ortaya ¢ikabilir. Olumsuz ¢ocukluk
yasantilari, stresli yasam olaylari, diisiik benlik saygisi, zayif sosyal iligkiler gibi
bilesenlerden olusan psikososyal etkenler ile genetik faktorler ve kimsayal
ileticilerdeki diizensizlikler gibi bir¢ok etken depresyon etyolojisine katkida bulunur
(45,46). Bu nedenle depresyon bozukluklarinin olus nedenlerini genetik, biyolojik ve

psikososyal etkenler olarak {i¢ ana baslik olarak incelemek miimkiindiir.



1. Genetik Etkenler

Aile, evlat edinme ve ikiz ¢alismalar1 depresyonun ailesel gecis sergiledigini
gostermistir. Ikiz caligmalarindan elde edilen verilere gére tahmini % 37 oraninda
genetik gecis gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica erken baslangighi ve yineleyici
depresyonda kalitimin roliiniin daha fazla oldugu diistiniilmektedir(3,47,48).

Depresyonda serotonin tasiyici gen (SCL6A4), glutamaterjik genler, brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) geni, monoamin oksidaz A (MAO-A) geni,
glukokortikoid reseptdr (GR) geni gibi iliskili polimorfizmler bulunmustur. Ornegin,
Serotonin tagtyici genin kisa aleline sahip olanlarda, uzun tipine sahip olanlara gore
gen acilimi ve serotonin taginimi yar1 yariya diisiiktiir. Cocukluk caginda olumsuz
yasantilara maruz kalmis kisiler eger kisa aleli tasiyor ise siiregte c¢okkiinlik ve
ozkiyim riski ylikselmektedir. Ayrica iki uzun alele sahip kisilerdeki depresif
donemlerin, serotonin geri alim inhibitorlerine daha iyi yanit verdigi de gosterilmistir

(3,49,50).

Gen haritalama ¢alismalar1 2. kromozom {izerinde bulunan siklik adenozin
monofosfat (CAMP) yanit elemani baglayici protein (CAMP response element-
binding protein 1, CERB1) gen lokusu ile depresyon arasinda iligki bulmustur (1).
Depresyon ile ilgili son zamanlarda yapilan bazi epigenetik ¢alismalarda BDNF

geninde ve SCL6A4 geninde DNA metilasyonu saptanmistir (51).

Molekiiler genetik adina yapilan baglant1 ve iligkilendirme ¢aligmalariyla; tizerinde
goriis birligi saglanan bir kalitim kalib1, hastaliktan sorumlu bir kromozom boélgesi ya da
bir yatkinlik geni belirlenememistir. Depresyon olusumunda rol oynadig: diisiiniilen
genler ve lokuslarinin belirlenmesinin zor olmasinin, bir¢ok kompleks hastalikta
oldugu gibi, depresyonun da bir¢ok genetik varyantin kombine etkisi sonucu ortaya

¢ikan bir poligenik bozukluk olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (52,53).

2. Biyolojik Etkenler
MDB’de arastirmalar monoamin ndrotransmisyonu, ikincil haberci sistemleri,
inflamasyon ve oksidatif degisiklikler, hipotalamohipofizer, adrenal ve tiroid eksen

anormallikleri, vaskiiler degisiklikler ile azalmig nérogenezis ve noroplastisite, noral



ag, sirkanyen ritim degisiklikleri ve uyku c¢alismalar1 gibi pek ¢ok alanda devam

etmektedir (3,54,55).
Biyolojik Aminler

Serotonin

Serotonin sistemine ait néronlar beynin tim bdlgelerini inerve eder. Limbik
beyin bolgeleri (hipokampus, amigdala, temporal loblar) ve duyusal iletide rol
oynayan talamus en yogun inerve edilen alanlardandir. Serotonin L-triptofandan
sentezlenir, MAO-A ile 5-HIAA’e metabolize edilir. Serotonin sinaptik araliga
salindiktan sonra, serotinin tastyict (SERT) tarafindan geri alinir (56,57). Serotonin;
duygudurum, uyku-uyaniklik, istah, viicut 1sisi, cinsel istek, metabolizma ve ofke
kontrolii gibi islevlerin diizenlenmesinde sorumludur. Depresyonda iizerinde en ¢ok
caligilan ve adi gecen norotransmitter seratonindir. Depresyonun ndrobiyolojik
aciklamasina yonelik bircok calismada “serotonin hipofonksiyonu”ndan s6z edilir.
Paraklorofenilalanin (triptofan hidroksilaz inhibitorii) gibi ajanlarinlarin depresyon
olusturmasi, serotonin sentez ve islevlerini artiran triptofan ile segici serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SGI) antidepresan etki gostermesi, tedavi gérmemis hastalarda
yapilan ¢aligmalarda trombositlerin serotonin geri aliminda ve serotonin tasiyicisina
baglanmasinda azalma olmasi, antidepresan tedavi sonrasi serotonin reseptorlerinin
duyarliligi, noral iletimi ve fonksiyonlarinda artma olmasi bu hipotezi destekleyen
bulgulardandir (1,58). Ek olarak MDB hastalarinda beyin omurilik sivisinda 5-
HIAA’in diisiik oldugu, monoamin yikiminda gérevli MAO-A enzim etkinliginin
arttigl, serotonin Onciili L-triptofanin plazma yogunlugunun diisiik oldugu
saptanmistir (3,59). Ayrica depresif hastalarda serotonin diizeyi disinda, serotonin
reseptor sayist ve duyarlilifindaki degisiklikler, SCL6A4 polimorfizmleri de
serotonin varsayimini desteklemektedir. Postmortem ¢aligmalarda 6zkiyim sonucu
Olen depresif vakalarda frontal kortekste 5-HT2 (Serotonin 2) reseptor sayinda artis
oldugu, SCL6A4 geninin belli bir polimorfizmini tasiyanlarin erken yasam
streslerine daha duyarli ve ileri yasta depresyona daha yatkin oldugu bulunmustur.
Tim bunlar serotoninin depresyonda farkli roller oynadigini, depresyonun
serotonerjik sistemdeki basit bir eksiklik ya da asirilikla agiklanamayacagin1 gosterir
(54,56,59).



Noradrenalin

Beyindeki noradrenerjik noéronlarin yaklasik yarisi dorsal ponstaki locus
coeruleus’tan koken alir, uzantilarini ise serebral korteks, hipotalamus, amigdala,
hipokampus, talamus ve bazal ganglionlara gonderir (55). Noradrenalin etkilerini G-
proteini baglantilarina goére {i¢ gruba ayrilan reseptorler yoluyla gosterir.
Reseptorlerden ol uyaniklik durumu, o2 presinaptik otoreseptér sedasyon,
postsinaptik olan ise dikkatin siirdiiriilmesinde rol alir. Bl ve P2 ise aktivator
niteliktedir. MSS’de bu sistemin aktivasyonu panik atak, anksiyete ve tremor
olustururken, etkinliginin azalmasi1 depresyon gelisiminde rol alir. Noradrenerjik
sistemin lezyonlar1 dikkati siirdiirme ve yoOneltme yetisini de iceren prefrontal
korteksin birgok fonksiyonunda da bozulmaya neden olur. Prefrontal korteks
lezyonlarinda ortaya c¢ikan belirtiler a2 adrenerjik reseptorleri uyaran ilaglarin
uygulanmasi ile diizelebilmektedir (46,30). Depresyonda, adrenerjik reseptorlerde bir
aktivasyon  sonucu  sinaptik araliga noradrenalin  salinmmin  azaldigi
diistiniilmektedir. Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde yapilan postmortem
caligmalarda frontal kortekste ve lokus seroleusta 02 reseptdor yogunlugu ve
affinitesinde artis bulunmustur. Depresyonda, ol adrenerjik postsinaptik
reseptorlerin sayt ve duyarliligindaki azalma ve inhibitor etkili o2 adrenerjik
presinaptik reseptdrlerde artis oldugu ve inhibitér o2 adrenerjik reseptorlerin
noradrenalin salimimii azalttifi, bu reseptorlerin serotonerjik noronlarda da
bulundugu i¢in serotonin salinmimini da kontrol ederek benzer sekilde serotonin

salinimini da azalttiklar1 bilinmektedir (60,61).

Dopamin
Beyinde c¢ogu ventral mezensefalonda bulunan dopamin hiicre goévdeleri
MSS’ne yaygin bir bi¢imde projekte olur. Tuberoinfundibular, mezokortikal,
mezolimbik ve nigrostriatal olmak tizere dort farkli dopamin yolagi bulunur.
Dopamin zevk alma yetisini diizenleyen ana ndrotransmitterdir. Dopamin ayrica
ogrenme, duygu disavurumu, motivasyon, konsantrasyon ve karmasik yiiksek bilissel
islemlerin baslatilmasinda gorevlidir. Depresyonda sikc¢a goriilen anhedoni dopamin

azalmasi ile iligkilendirilir (61,62,63). Dopaminin depresyondaki roliiyle ilgili genel
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kani, psikomotor yavaslamasi olan hastalarda daha fazla olmak tiizere dopamin
aktivitesinin azaldigr yoniindedir. Deney hayvanlarinda depresyon tablosunda
mezolimbik dopamin aktivitesi bozulmakta, antidepresan ila¢ verilmesiyle birlikte
dopamin transmisyonu artmaktadir. Serotonerjik néronlarin da dolayli baglantilarla
dopaminerjik noronlari, dopamin diizeyine gore inhibisyon ya da aktivayon yoniinde
etkiledigi diisiiniilmektedir (54). Dopamin ve depresyonla iliskili iki yeni teori,
deprosyand mezolimbik dopamin yolaginin islev bozuklugu ve de dopamin D1
reseptoriiniin depresyonda hipoaktif olabilecegidir (1).

Diger Norotransmitterler

Beyinde en yaygin uyarici ndrotransmitter glutamattir. Glutamat 6grenme ve
bellek, uyarici iletisim, asir1 uyarilma tepkisi (eksitotoksisite), hipoksi, iskemi ve
epilepsi gibi birgok durumda rol alir. Hayvan deneylerinde glutamaterjik sistemde
stresle iligkili degisiklikler gozlenmesi ve bunun ndron kaybi (eksitotoksisite) ile
iligkisi, depresyon tedavisinde glutamati etkileyen ajanlarin etkinligi, tedaviye direcli
bazi MDB hastalarina verilen tek doz NMDA (N-metil-D-aspartik asit) reseptor
antagonisti olan ketaminin hizli ve genis bir antidepresan etki olusturmasi, glutamat
salinimini engelleyen ilaglarin (lamotrijin, riluzol, lityum vb.) antidepresan 6zellikler
sergilemesi gibi sonuglar glutamatin depresyon etyolojisindeki yerine yonelik
kanitlar sunar (64,65).

GABA major bir inhibitdr ndrotransmitterdir. Depresif hastalarin plazma,
beyin omurilik sivis1 (BOS) ve beyin GABA diizeyleri diisiik bulunmustur. Hayvan
caligmalarinda kronik stresin GABA diizeyini diisiirdiigli bulunmustur. Ayrica
antidepresanlarin GABA reseptorlerini upregiile etmesi de GABA’nin depresyondaki

roliinii desteklemektedir (1).

Asetilkolin MSS’de yaygin olarak bulunan bir nérotransmitterdir. Kolinerjik
noronlarin serotonin, noradrenalin, dopamin noéronlar ile ¢ift tarafli baglantilar
mevcuttur. Bazi depresif hastalarin beyinlerinde asetilkolinin 6nciilii olan kolinin
anormal diizeylerinin saptanmasi, kolinerjik ajanlarin saglikli bireylerde letarji, anerji
ve psikomotor retardasyona yol agmasi, kolinerjik iletinin depresyonda artarken,
manik  durumlarda azaldiginin  6ne siiriilmesi  asetilkolinin  duygudurum

bozukluklarinin olus nedenlerine katkida bulunmaktadir (1,66).
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Depresyon hastalarinda basta BDNF olmak {izere noroplastisitede etkin
oldugu bilinen ¢esitli norotrofin diizeylerinin azaldig1 ve tedaviyle normale

donebildigi de bilinmektedir (67,68).

Noroendokrin Sistem
Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni

HHA ekseni, tehdit algilarina karsi uyum yanitinin diizenlenmesi igin aktive
olur. Akut stress sonrasi aktive olan HHA ekseni sirasiyla kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), adrenokortikotropin hormon (ACTH) ve glukokortikoid salinimina
neden olur. Glukortikoidler bagisiklik yanit, metabolizma, inflamasyon, ¢ogalma,
hipokampal nérogenez ve apoptizosu gibi birgok gorev iistlenir (46,69). Ayrica HHA
eksen aktivasyonu duyusal isleme, uyarana alisma, bellek gibi bilissel siireclerin

yaninda agr1 ve uykuyu da diizenler (30,70).

Depresyondaki hastalarin ¢ogunda HHA ekseninin fazla calistigt bir¢ok
caligmada gosterilmistir. Bu hastalarda BOS CRH diizeyleri, plazma, BOS ve idrar
kortizol ~diizeyleri yliksek bulunmustur. Depresif hastalarin  postmortem
caligmalarinda hipotalamustaki CRH eksprese eden hiicrelerin sayinda artis
bulunmugtur (3,30,63,71). HHA ekseni bozukluklarini gosteren deksametazon
supresyon testi (DST); depresyon hastalarimin yarisinda bozuk bulunmus, yani
deksametazon ile kortizol seviyesinde bekelenen baskilanma goériilmemistir. DST’si
bozuk depresyon hastalarinda, depresyon diizeldikte DST’nin de diizeldigi
bulunmugtur (72,73). Depresyon hastalar1 iizerinde yapilan yeni ¢alismalar, erken
donemde travma Oykiisiinin HHA aktivitesinde artisla ve beraberinde serebral
korteksteki yapisal degisikliklerle (6rnegin atrofi veya azalmis hacim) iligkili

oldugunu gostermistir (1).

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni
Tiroid hormonlart gida metabolizmasi, 1s1 regiilasyonu, gelisme, noéronal
biliylime ve sinaptogenez gibi bircok islevde gorev alir. Tiroid hastaliklarinda bir¢ok
psikiyatrik  belirti  goriilmektedir. Hipotiroidizmde; yorgunluk, psikomotor
yavaglama, irrabilite, libido azalmasi, bellek bozukluklar1 ve daha nadir olarak da
psikoz deliryum ve 6zkiyim egilimi gibi belirtilere rastlanir. Hipertiroidizmde ise;

irritabilite, duygusal labilite, uykusuzluk, anksiyete, kilo kaybi ve psikomotor
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ajitasyon goriliir (74). Depresyonda en sik bildirilen HHT eksen anormallikleri,
dolasimda tiroksin (T4) diizeyi artis1, tirotropin salgilayict hormon (TRH)
inflizyonuna tiroid stimiile edici hormon (TSH) yanitinda kiintlesme, nokturnal TSH
yiikselmesinde azalma goriiliir. Deksametazon supresyon testinin aksine TRH’ya
kiint TSH yaniti, depresyon tedavi edilse bile normale donmemektedir (1). Siddetli
depresyonu olan hastalarda subklinik HHT eksen anormallikleri saptanmustir.
Ozellikle de HHT eksenindeki islev bozuklugunun antidepresan tedaviye kotii yaniti

ve depresyonun artmis yineleme riskini artirdigi bildirilmektedir (62,75).

3. Psikososyal Etkenler
Psikanalitik Kuram

“Yas ve Melankoli” Freud’un yas ile depresyonun psikodinamik
belirleyicilerini anlattig1 ilk ve temel yapitidir. Yas tutan kisinin yitirdigi gercek bir
sevgi nesnesi vardir. Yas esnasinda derin {iziintii, sikint1, aglamalar, isteksizlik, uyku
diizensizlikleri gibi Yasta kayip edilen sevilen nesneye ait hatiralar tekrar tekrar
“caligilir”, ac1 verici olsa da kaylp zamanla kabullenilir. ice atilan nesneyle bir
sekilde benzesmeye calisilir. Freud, bu benzesmeleri “6zdesim kurma belki de
nesnesini terk edebilmesi i¢in Id’e gerekli olan genel bir kosuldur” formiilasyonu ile
aciklamaktadir. Freud normal yasin kaybedilen nesneye iliskin su¢luluk duygularinin
olmayis1 ve benlik degerinin korunmasiyla ayrildigin1 6ne silirmiistiir. Melankolide
ise kaybedilen nesneye iliskin ambivalansin sucluluk duygulart uyandirdigi ve dis
nesneye duyulan biling dis1 6ftkenin kaybedilen nesne ile 6zdesim kuran benlik
parcasina donmesine yol agtigini, depresyondaki introjeksiyonun (ige atma), gercekte
projeksiyon (yansitma) mekanizmasinin tam tersi gibi islev gordiigiinii ifade etmistir.
Kendilige yonelik bu saldirinin hayatta kalmanin narsisistik hazzim1 6nledigini ve
patolojik bir goriinlime yol agtigini belirtmistir. Nesne kaybi1 olarak tanimlanan
durum, sevilen bir nesnenin gercek kaybi olabilirse de ¢ogunlukla reddedilme, hayal

kirikliklar gibi temsili kayiplar da ifade etmektedir (76,77).

Baglanma Kurami
Bir¢ok teorisyen yasamin erken donemindeki iliski deneyimlerinin depresyon
yatkinlig1 i¢in dnemli etkileri oldugu iizerinde hemfikirdir. John Bowlby, bebeklerin

yasamin ilk birka¢ yilinda primer bakim verenleriyle tekrarlayan iliskiler araciligiyla
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bag kurdugu ya da baglanmalar gelistirdigini One siirmiistir. Bowlby, bu
deneyimlerin daha sonra ortaya c¢ikabilecek olan depresyon gibi duygulanimsal
bozukluklar {izerinde etkileri olabilecegini varsaymistir. Optimal olmayan baglanma
bi¢imlerini agiklayan Bowlby; baglanmay1 giivenli, anksiydz ve bagimsiz baglanma
temsilleri olarak agiklamistir. Bowlby’ye paralel bicimde, Ainsworth, bebegin
ayriligi miiteakiben kendini sakinlestirmek ic¢in annesiyle kurdugu baglar1 giivenli,
ambivalant ve kacingan olarak iice ayirmistir. Baglanma kuramina gore; erken
donemdeki optimal olmayan yasantilar, kendilik temsillerinin istikrarsiz olmasina ve

sonrasinda da depresyon gelismesine yol agtig1 diisiiniilmektedir (78,79,80,81).

Davranissal Kuram

Davranis¢t ekol; depresif belirtilerin gelismesini ve siirmesini, tekrarlayan
caresizlik yasantilar1 nedeniyle ortaya ¢ikan maladaptif davraniglarla agiklamaya ve
basar1 6diiliine ulasmak i¢in davramislarini zorlamaya baglamistir. Insanlarda kontrol
edilemeyen olaylar bazilarinda caresizlikle sonuglanmis ve “6grenilmis caresizlik”
kavrami ortaya atilmistir. Abramson’a gore olumsuz bir olaya kisinin 6znel yorumu
hem c¢aresizlik tepkisi hem de miiteakiben gelisen depresyonu agiklamaktadir. Daha
sonralari, depresyonun kavramsallastirilmasinda ve tedavisinde kaginma davranisi
onem kazanmaya baslamistir. Davranigi harekete gecirme ve kisa davranig odakli

depresyon tedavisi depresyon icin Onemli birer segenek olmaya baglamistir
(79,82,83).

Biligsel Kuram

Aaron Beck, “bilis” terimini bir yorum, kendine bir bakis ya da kendini
elestirmeyi i¢eren bir diislince veya sozel olarak kendini gosteren istekleri anlatmak
icin kullanmistir. Ona gore depresif hastalar genellikle iki bilis hali yasamaktaydilar;
birincisi, belirli dis uyaranlara karsi gelisen, steryotipik olan ve siklikla uyaranla
ilgisiz ya da ona tamamen uymayan bilissel yanitlar gelistirmesi, ikincisi ise, yatkin
bireyin zihninde depresif ruminasyonlar ya da serbest cagristmlarin bir dis uyaran
olmaksizin da gozlenebilmesidir. Bu depresif bilislerin ortak 6zellikleri; gergegin
carpitilarak yorumlanmasi, belirgin bir 6n veriden yoksun olmasi ve akil yiiriitmeye
dayanmaksizin otomatik olmasi, istemsiz ve persevere olmasi, yatkin bireye depresif

diistincelerin inandirict gelmesi seklinde siralanabilir. Biligsel ekole gore, depresif
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birey dis diinyadaki iliskilerinde kendini basarisiz, yoksun veya asagi olarak goriir,
kendini istenilmeyen ve dislanmis olarak gérmeye ve kendini zora sokan ya da tizen

olaylarin sonsuza kadar siirecegini diisiinmeye baglar (84,85,86).

Tam ve Klinik Goriiniim
Major Depresyon Bozuklugu icin DSM-5 tami Olgiikleri ‘Tablo 3’ de

listelenmisti.

Depresyon tablosu klinik uygulamada ¢ok genis bir belirti yelpazesi sergiler.
Bu yelpaze mutsuzluk, isteksizlik gibi duygulanim dalgalanmalarindan, gercegi
degerlendirmenin bozuldugu psikotik tablolara kadar uzanabilir. Hastalarin ¢ogunda
¢okkiin duygudurum bulunur. Cokkiin duygudurum keder, caresizlik, mutsuzluk,
iimitsizlik, hiiziin ve degersizlik duygulari ile karakterizedir. Cogu zaman ilgi kaybi
ve anhedoni tabloya eklenir. Depresif duygular sabah saatlerinde daha belirgindir,
aksama dogru kismen diizelme gosterir. Anksiyete klinik uygulamada siklikla
depresif duyguduruma eslik eder. Hastalarin konusmalar1 yavaslamistir, cevap verme
ve bekleme siiresi uzamistir. Diisiincede bloklar, tek sdzciikle cevap verme bazen hig
yanit vermeme yani mutizm goriilebilir. Diislince igeriginde ise; kendileri ve gevre
hakkinda olumsuz diislinceleri vardir. Yasanilan olaylardan genellikle olumsuz
sonuglar ¢ikartirlar. Hastalarda sugluluk ve degersizlik diisiinceleri gozlenir, benlik
saygilar1 azalir. Karar vermede giicliik yasarlar ve kararlarinin dogrulugundan emin
olamazlar. Hastalarin ¢ogunda Ozkiyim diislinceleri gozlenir. Sugluluk ve
umutsuzluk duygular1 6zkiyim davraniginin altinda yatan nedenlerdir. Depresyonda
0zkiyim riskinin genel popiilasyondan 20-30 kat fazla oldugu bildirilmektedir.
Diisiincelerini belli bir noktada odaklayamama temel belirtiler arasindadir. Daha
onceden zevk alarak yaptiklari iglerde dahi dikkatlerinin hemen dagilmasi ve bu
nedenle de iiretken bir etkinlikte bulunamama, o6zellikle sosyokiiltiirel seviyesi
yiiksek olan hastalarin en ¢ok belirttigi yakinmalardan biridir. Hastalar genellikle
unutkanliktan yakinirlar. Bu gergek bir bellek bozuklugu olmamakla birlikte sikinti,
liziintii, dikkat azalmasina baglidir. Genellikle alg1 bozuklugu goriilmez. Ancak agir
psikotik 6zellikli depresyon olgularinda isitsel varsanilar ve nadiren gorsel varsanilar
goriilebilir. Baz1 hastalar depersonalizasyon, derealizasyon gibi belirtiler gosterebilir.

Hastalarin bazilarinda yanilsamalar goriilebilir. Enerji azalmasi; bitkinlik ve ¢abuk

15



yorulma belirtileriyle kendini gosterir. Istah azalmas1 ve kilo kayb1 en sik goriilen
belirtilerden birisidir. Depresif hastalar yeme sorunlarini, istahta bir azalma ile degil,
yiyeceklerin artik lezzetsiz geldigini ve yemenin keyif vermedigini belirterek
tanimlarlar. Depresyonda genel olarak istah azalmasina ragmen, bazi atipik
hastalarda istah artis1 goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Cinsel isteksizlik de sik
goriilen belirtilerdendir. Baslangig evrelerinde ortaya ¢ikip en son diizelen
yakinmalardan biridir. Uyku diizensizlikleri; uykuya dalma giigliigli, gece yarisi sik
stk uyanma ile kendini gosteren uyku boliinmesi ve sabahin erken saatlerinde
uyanma seklinde gortlebilir. Erken uyanma depresyon igin oldukga tipiktir.
Hastalarin bir kisminda ise asir1 uyuma goriiliir. Bu atipik 6zellikli depresyon
belirtisi gosteren hastalar geng ise Ozellikle bipolar bozuklugun depresyon atagi
olabilecegi unutulmamalidir. Ruhsal siireclerdeki yavaglamaya paralel olarak
harekette de yavaslama goriilir. Bu belirti hastanin oykiisiinden ¢ok muayene
sirasinda gozlenebilir nitelikte olmalidir. Toplumsal geri ¢ekilme ile birlikte izlenir.
Ajitasyon, kisinin yasadigi bunaltinin motor davraniglarla disa vurumudur. Agir
anksiyoz hastalarda yerinde duramama, ellerini ovusturma, parmaklariyla oynama,

tedirginlik bi¢iminde goriilir (1,3,60,87,88)

MDB Siddet/gidis belirleyicileri hafif, orta, agir, psikoz 6zellikleri gosteren,
tam olmayan yatigma gosteren, tam yatigma gosteren ve belirlenmemis olarak
siniflandirilabilir. Hafif derecede depresyonda var olan belirtiler psikososyal
islevsellikte hafif diizeyde bozulmaya yol acarlar. Orta siddetteki MDB’da belirtiler
ya da islevsellikte bozulma ‘hafif” ve ‘agir’ dereceler arasindadir. Agir MDB’da ise
tan1 koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha fazlasi mevcuttur ve psikososyal
islevsellik onemli derecede bozulmustur. Varsam1 ve sanrilarin eslik etmesi

durumunda ise psikoz 6zelliklikleri olan agir bir hastalik doneminden soz edilir (28).

Klinik 6zelliklerine gore de MDB DSM-5’e gore ¢esitli alt tiplere ayrilabilir
(28).

Bunaltili sikint1 6zellikleri gosteren depresyon: Bunaltili sikintt depresyon
doneminin ¢ogu giinli boyunca olmasi belirtisi ile beraber bunalma ya da gerginlik

duyma, olagan dis1 huzursuzluk duyma, kaygilar nedeniyle odaklanmakta giicliik
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cekme, kotii bir sey olacagi korkusu ve Ozdenetimini yitirecekmis gibi olma

belirtilerinden en az ikisi olmalidir.

Karma ozellikler gosteren MDB: Depresyon doneminin neredeyse her giiniinde
giiniin biliyilik bir kesiminde kabarmis, taskin duygudurum, benlik saygisinda abartili
bir artis ya da biiyiiklik digiinceleri, her zamankinden daha konugkan olma,
diisiincelerin ugusmasi, amaca yonelik etkinlikte artma, kotii sonuglar dogurabilecek
etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma, uyku gereksiniminde azalma belirtilerinden

en az tigl vardir.

Melankolik 6zellikli depresyon: Hemen tiim etkinliklere kars1 zevk kaybi ve
genelde hosa gidecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma belirtilerinden biri ile birlikte
depresif duygudurum, diizenli olarak sabahlari kotiilesme, sabahlar1 erken uyanma,
belirgin psikomotor yavaslama ya da ajitasyon, belirgin istahsizlik ya da kilo kaybz,

asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular belirtilerinden en az {i¢ii bulunmalidir.

Psikoz ozellikler gosteren MDB: Psikotik belirtiler duygudurumla uyumlu ya
da nadiren duygudurumla uyumsuz olabilir. Bu doénemde yetersizlik, sucluluk,
hastalik, 6lim, nihilizm ya da cezalandirilmaya layik olma gibi tipik depresif
yakinmalarla uyumlu sanr1 ya da varsanilar goriilebilmekle beraber nadirende

duygudurumla uyumlu olmayan sanr1 ve varsanilarda goriilebilir.

Atipik 6zellikli MDB: Duygudurum tepkiselliginin varliginda, istahta belirgin
artis ya da kilo alimi, hipersomni, agir paralizi, toplumsal ya da mesleki bozulma ile
sonuc¢lanan, uzun siireli, baskalarindan kabul gérmeme duyarlilig: belirtilerinden iki

ya da daha fazlasinin oldugu durumda konur.

Mevsimsel 6zellikli MDB: Depresyon epizodlarinin diizenli olarak yilin belirli
donemlerinde (6zellikle sonbahar ve kis aylarinda) gelismesi, tam yatismanin yilin
belirli bir doneminde ortaya ¢ikmasi, son iki yil siiresince iki kez mevsimsel
depresyon gegirilmis olmasi ve yasam boyu mevsimsel depresif epizodlarin
mevsimsel olmayanlardan sayica Onemli Ol¢iide daha fazla olmasi seklinde

siralanmaktadir.
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Katatonik ozellikli MDB: Depresif donemin biiyiik bir kesiminde katatoni
ozellikleri bulunur. Klinik goriinlimde stupor, katalepsi, balmumu esnekligi,
konugmazlik, olumsuzlama, konum alma, yapma davranisi, basmakalip davranislar,
kiskirma, dis uyaranlardan etkilenmeme, yiizlinii burusturma, ekolali, ekopraksi

belirtilerinden 3 veya daha fazlas1 baskindir.

Dogum zamanm baglayan MDB: Depresif belirtiler gebelik sirasinda ya da

dogumdan sonraki dort hafta i¢inde ortaya ¢ikarsa bu belirleyici kullanilabilmektedir.

Tedaviye Direnc¢li Depresyon

Depresyonun tam olarak diizelmemesi, artan yineleme riski, siiregenlesme,
islevsellikte bozulma ve uzun donemde kotii seyir ile iliskilidir. Depresyon nedeniyle
yogun ilag tedavisi ve psikoterapotik girisimde bulunulan hastalarin % 15’inde
depresif belirtiler devam etmektedir (3). Tedavi direncin tiim diinyada kabul edilen
ortak bir tanim1 yoktur. Tedaviye direng, “yeterli doz ve siirede en az iki farkli ve
uygun antidepresan tedaviye yanit vermeme” olarak tanimlanabilir (8,9). Tedaviye
diren¢li depresyon (TDD), 6zkiyim ve iligkili tibbi durumlar yiliziinden erken
Olimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. TDD, aym1 zamanda 6nemli sosyal
sorunlarla ve dogrudan ya da dolayli saglik bakim maliyetleriyle de iliskili bir
durumdur (89). Yakin zamanda yapilan STAR*D c¢alismasinda; dort agresif tedavi
stratejisinden sonra bile olgularin tigte birinin remisyona ulagmadigi goriilmiistiir (7).
Bu durum; bilim insanlarimi gelecekte yapilacak caligmalarda MDB tedavilerinde
yeni arayiglara siiriiklemektedir. TDD’un tedavi stratejileri arasinda antidepresani
farkli gruptan bir antidepresan ile degistirmek, giliclendirici ilaglar (duygudurum
diizenleyiciler, atipik antipsikotikler, tiroid hormonlari, psikostimiilanlar) eklemek ve
EKT gibi segenekler yer alir. Transkranial Manyetik Stimiilasyon tedavisi de TDD'de

alternatif stratejilerden biridir.

Major Depresyon Bozuklugunun Tedavisi
Major depresyon bozuklugunun tedavisinde antidepresanlar, psikoterapi, EKT
ve diger somatik tedaviler olmak {izere bazi tedavi yaklasimlarinin etkinligi

kanitlanmistir (90).
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Farmakoterapi

Tedavinin kisiye 6zgii olmas1 gerekliligi nedeniyle ilag se¢imi baz1 6zelliklere
dikkat edilerek yapilmalidir. Hastanin yasi, cinsiyeti, tedavi uyumu, intihar girigimi
ve diistincesi, kendisinin ve birinci derece yakinlarinin ilaca yanit dykiisii, eslik eden
diger tibbi durumlar, depresyonun alt tipi ve 6nde gelen belirtiler, kullanilacak ilacin
yan etki profili ve giivenilirligi, ilag¢ etkilesim potansiyeli ve tedavi maliyeti
degerlendirilmelidir. Farmakolojik tedaviye tek bir ilagla ve diisiikk dozla baslamak,
ilag degisikligi ya da ekleme stratejilerine yonelmeden Once yeterli doz ve siire

kullanilmasina dikkat etmek, depresyon tedavisi i¢in de gegerli ilkelerdir (91,92).

Giiniimiizde segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SGI), serotonin
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNGI) basta olmak {izere; trisiklik
antidepresanlar (TAD), monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), noradrenalin
dopamin geri alim inhibitorleri, a2 antagonistleri, segici noradrenalin geri alim
inhibitorleri, serotonin antagonist/gerialim inhibitorleri, melatonin analoglar1 gibi

antidepresanlar kullanilmaktadir.

Tim antidepresanlarin etki mekanizmasi genel prensip olarak dopamin,
noradrenalin ve serotoninden biri ya da daha fazlasimin sinaptik etkinligini

arttirmaktir (56).

Trisiklik Antidepresanlar (TAD)

Antidepresan ilaglarin tarihi 1952°de tiiberkiiloz tedavisi i¢in gelistirilen
iproniazid ile baglamig, 1957°de ilk trisiklik antidepresan olan imipramin ile devam
etmistir (93). Bu grupta imipramin diginda desipramin, klomipramin, amitriptilin,
nortiriptilin, doksepin, lofepramin ve amoksapin bulunur. Genel etki mekanizmalari
serotonin ve noradrenalin gerialimini engelleyerek sinaptik araliktaki miktarlarini
arttirmak seklindedir (55,94). Agiz kurulugu, bulanik gorme, konstipasyon, idrar
retansiyonu, bellek bozukluklari, aritmi, sedasyon, istah artisi, ortostatik
hipotansiyon, bas donmesi, konvuzyon riski gibi yan etkiler gorilebilir (46).
Gunumuzde yan etkileri nedeniyle trisiklik antidepresanlar daha az tercih edilmeye
baslansa da ozenli bir hasta secimi ile basarili tedavi sonuclarina ulasilabilecegi

akilda tutulmalidir (95).
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Secici Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SGI)

Monoamin hipotezi ile birlikte serotoninin rolii iizerinde odaklanan
arastirmalar ilk SGI olan fluoksetin ile sonuclanmistir (96). Giivenilir yan etki
profilleri nedeniyle en yaygin kullanilan antidepresanlardir. Bu grup antidepresanlar
fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalopram ve essitalopramdir. Temel
etki mekanizmalar1 serotonin tasiyicilarini inhibe ederek serotoninin presinaptik
norona gerialimini engellemek ve bu sekilde serotonin konsantrasyonunu arttirmak
seklindedir. Kullanimda olan SGI’ler arasinda sitalopram ve essitalopramin SERT’e
baglanma oranlarmin en yiisek oldugu bilinmektedir (97). Genel olarak
antikolinerjik, antihistaminik ve al adrenerjik etkilerinin bulunmayisi, bu ilaglart
giivenilir kilmaktadir (98). Goériilen yan etkilerden merkezi ve periferik serotonerjik
reseptorlerin uyarilmas: sorumludur (58). Istahsizlik, kilo kaybi, huzursuzluk,
ajitasyon, uykusuzluk, cinsel islev bozukluklari, bulanti, kusma, diyare gibi yan

etkiler goriilebilir.

Serotonin ve Noradrenalin Gerialim Inhibitirleri (SNGI)

Bu smifta venlafaksin, duloksetin ve milnasipran yer alir. Serotonin
noradrenalin geri alim inihibitorleri etkilerini temel olarak SERT ve noradrenalin
tastyicisini (NET) inhibe etmek yoluyla gostermektedir. Ayrica artan dozlarda
dopaminerjik sistem iizerine de etkileri mevcuttur. Bunun sebebi 6zellikle prefrontal
alanlarda dopaminin de NET tarafindan tasimiyor olmasidir (55). Yan etkileri
arasinda bas agrisi, sersemlik, gastrointestinal yakinmalar ve hafif siddette kan
basinci yiikselmesi, kilo artisi, hepatotoksisite ve cinsel islev bozukluklar1 sayilabilir
(99,100).

Diger Antidepresan Ilaclar
Depresyon sagaltiminda kullanilan segici noradrenalin gerialim inhibisyonu
yapan reboksetinin serotonin gerialimi iizerinde ¢ok az etkisi oldugu, dopaminerjik,
histaminerjik ve kolinerjik reseptorlerle genel olarak etkilesime girmedigi
bilinmektedir. a2 otoreseptorler iizerinde yarattigi down-regiilasyon da noradrenalin

artiginda 6nemlidir (99).

Noradrenarjik ve secici serotonerjik antidepresanlar (NASSA) sinifinda

mianserin ve mirtazapin bulunur. Mianserin a2 oto ve heteroreseptorleri bloke
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ederek serotonin ve noradrenalin miktarini arttirmaktadir. Mirtazapinin temel etki
mekanizmasi iSe a2 otoreseptor ve heteroreseptor blokaji, 5-HT2 ve 5-HT3 reseptor
blokaj1, 5-HT1 reseptorlerinin uyarilmasi seklindedir. Gli¢lendirme stratejisi olarak
ozellikle de uyku bozuklugu olan hastalarin tedavisinde bir SGI ya da SNGI’ne
cklenebilecegi belirtilmektedir (101).

Noradrenalin ve dopamin gerialim Inhibitorleri (NDGI) smnifinin tek iiyesi
bupropion’dur. Gerialim inihibisyonu araciligiyla sinaptik araliktaki miktarlarini

arttirmaktadir. Postsinaptik reseptorler iizerinde ise herhangi bir etkisi yoktur (56).

Depresyon sagaltiminda yeri olan Trazodon serotonin gerialim inhibisyonu
yanisira 5-HT2A ve 2C resptorlerini antagonize etmektedir. al, a2 ve histaminerjik
H1 antagonizmasi1 da yapmaktadir. Trazodonun ozellikle yavas dalga uykusunu
arttirma Ozelligi nedeniyle uyku bozuklugu eslik eden hastalarda kullanilmasi so6z
konusudur.

Bir diger antidepresan ila¢ olan tianeptin etki mekanizmasi bakimindan diger
serotonerjik etkili ilaglardan ayrilmaktadir. Farkli olarak tianeptin serotoninin geri

alimimi kuvvetlendirir.

Melatonin agonisti olarak bilinen agomelatin, melatonin MT1 ve MT2
reseptorleri lizerine agonistik, serotonerjik 5-HT2C reseptoriine ise antagonistik etki
gostermektedir. Sedasyona yol agmaksizin uyku uyaniklik dongiisiinii diizenlemesi

diger antidepresanlardan ayirit edici bir etkisidir (102).

Secici ve geri doniislii monoamin oksidaz inhibitorleri olan Moklobemid ve
TAD’dan imipramin, klomipramin, amitriptilin gibi ilaglar glinlimiiz depresyon

sagaltiminda nadiren de olsa tercih edilmeye devam etmektedir.

Psikoterapi
Depresyonda, psikanalitik yonelimli psikoterapi, kisilerarasi terapi ve bilissel
davranig¢1 terapi ve iligkili grup terapiler etkili tedavi yontemleridir. Depresyon
sagaltiminda 0zgiil olarak etkinlii gosterilmis olan psikoterapiler, hafif ve orta

siddetli depresyonda tek basina veya ila¢ sagaltimiyla birlikte 6nerilmektedir (103).
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Somatik Tedaviler

EKT beyin dokusunun elektrik akimi ile uyarilmasi sonucu jeneralize
konviilziyonlar olusturulmasi esasina dayali, psikiyatride kullanilan ilk biyolojik
sagaltim yontemlerinden biridir. 1938 yilindan beri ruhsal hastaliklarin sagaltiminda
etkin bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (104). Major depresif donemin
tedavisinde halen en etkili yontemlerden olmasi ve yasami tehdit edici diger
psikiyatrik durumlarin tedavisinde hizli etki saglamasi, somatik tedaviler arasindaki
dstiinliigini  korumaktadir (105,106). Etki mekanizmasi halen net olarak
anlasilamamistir. EKT’nin etki diizenegi i¢in beyinde reseptorlerin duyarliliginm
arttirdigi, serotonin ve dopamin dongiisiinii hizlandirdigi, monoaminerjik yollar
aktive ettigi, sirkadyen ritmi yeniden diizenledigi, sol ve sag hemisferler arasinda
senkronizasyon sagladigr gibi birgok goriis ileri siiriilmektedir (46). EKT’ye yonelik
elestiriler etkinliginden ¢ok, yan etkilerine bagli kaygilar ve uygulamanin hasta,
hasta yakinlar1 ve toplum tarafindan olumsuz algilanmasi, cezalandirma ve eziyet
yarattigl diistincesiyle iligkili olumsuz duygulardan kaynaklanmaktadir. EKT’nin
uygulanmasinda etki giici kadar yan etki profili de goz Oniinde bulundurulmasi
gereken bir durumdur. Ancak bu yan etkiler sik olarak gézlemlenmemekte ya da kisa

stire i¢inde kaybolmaktadir.

Vagus sinir stimiilasyonu (VSS), sol vagal sinirin mevcut uygun cihazlar
kullanilarak uyarilmasi esasina dayanir.2 FDA 2005 yilinda en az 4 uygun ilag
tedavisine ve EKT’ye yanit vermeyen direncli depresyon hastalar1 i¢in VSS

tedavisine onay vermistir.

Derin beyin stimiilasyonu (DBS) diger tedavilere yanit vermeyen depresyonda
kullanilacak yaklagimlardan biridir. Kafatasina agilan birer kiiciik delikle uygun
bolgeye yerlestirilen birer elektrodun sagladigi akimla etki gdstermektedir. DBS,
ablatif cerrahiye gore daha az invaziv bir yontem olmakla birlikte cerrahi bir yontem
oldugundan tedavi kararinin verilmesi i¢in belli direng kriterlerine ihtiyag

duyulmaktadir (107).

Transkraniyal dogru akim Stimiilasyonu (tDAS), kafa derisine uygulanan
elektrotlar yardimi ile diisiik amplitiitlii akim verilerek lokal kortikal ndronlarin

uyarilmasi esasina dayanmaktadir (108). Depresyon hastalari iizerinde yapilan az
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saylda caligmada, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) iizerine anodal
stimiilasyon verilmesi ile kontrol grubuna goére antidepresan etkinlik saglandigi
bildirilmistir (109).

TRANSKRANIAL MANYETIK STIMULASYON (TMS)

Tanim

Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS) elektrik akiminin iginden gegtigi bir
bobin vasitasiyla ortaya ¢ikardigi manyetik alanin sinir hiicrelerinde kiigiik, gegici bir
elektrik alan ortaya ¢gikarmasidir. Bagka bir deyisle kablosuz olarak elektrik enerjisini
insan beynine transfer eden ve bu yolla noronlarin elektriksel olarak uyarilmasini
saglayan bir yontemdir. Tan1 ve tedavi amaciyla birgok psikiyatrik ve norolojik

hastalikta kullanilmaktadir.

Tarihce

TMS’nin tarthi 1831 yilinda Michael Faraday (1791-1867) tarafindan
kesfedilen elektromanyetik indiiksiyon prensibine dayanir. Bu prensibe gore
manyetik alanlar elektrik enerjisine, elektrik enerjisi de manyetik alanlara
dontigebilir. Bu kesiften 65 yil sonra (1896) bilim insanlar1 bobin kullanarak
olusturulan manyetik alandan sinir sisteminin etkilenebilecegini, boylelikle vertigo
ve senkop olustugunu bildirmislerdir (110). 1985 yilinda Barker ve ark.’lar
girisimsel (invazif) olmayan manyetik stimiilatorler ile serebral korteksi uyararak kas
seyirlemeleri olusturmuslardir. TMS, ilk olarak bir siire motor sistemin ve beynin
lokal islevleri ile ilgili yapilan nérofizyolojik ve ndrobilissel fonkiyonel ¢aligmalarda
kullanilmistir  (12). Depresyon tedavisinde TMS kullanimi ile ilgili yapilan
caligmalar sonucunda ABD’nin FDA Kurumu, 2008 yilinda tibbi tedaviye direngli

depresyon olgularinda TMS tedavisine onay vermistir (25).

TMS Calisma Prensibi

TMS sagli deri lizerine yerlestirilen bir bobin vasitasiyla elektrik akimindan
saglanan dikey yonelimli kisa yogun manyetik alanin, serebral kortekste manyetik
akim araciligiyla kiiclik ve gecici elektrik akimi meydana getirilmesini hedefleyen
bir tekniktir. TMS tedavisi noronal membranlarda uyar1 meydana gelerek
transmembran aksiyon potansiyeli olusmasi prensibine dayanmaktadir (13).

Meydana gelen manyetik alan uygulama yogunluguna bagli olarak sagli deri altinda
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1,5 - 2 cm derinlige kadar etkili olabilmekte bu sayede kortikal ve subkortikal
yapilari etkileyebilmektedir (111). Olusan manyetik alannin kafa derisi ve beyin
dokusunu gegerken bu dokulara zarar vermedigi ve elektrik direncine yol agmadigi

bildirilmistir (14,15).

TMS cihazi; gilic kaynagi, ana {inite ve bobinden (coil) olusur. Bobine
gonderilen akimin zamanla degisimini tek faz ve cift faz olmak iizere iki farkh
sekilde olusturulabilir. Tek faz vurus sirasinda akim ani bir artig sonrasi yavas diisiis
ile sifira iner. Akimin ani artis1 sirasinda kortekste indiiklenen elektrik alan tek yonde
indiiksiyon akimi olustururken yavag diislis sirasinda belirgin bir etki olusturmaz.
Cift faz uyarimda ise bobin {lizerinden gecen akim siniis dalgasi seklinde ani artig ve
azalislar icerdigi i¢in iki yonde de indiiksiyon akimi olusturur (112). Etki derinligini
ve korkteks fokal bolgelerine odaklanmay1 arttirmak icin ¢ok sayida bobin tasarimi
gelistirilmistir. Gliniimiizde c¢ogunlukla, “8 seklinde coil” olarak adlandirilan iki
bitisik halkadan olusan bobin kullanilmaktadir. “H coil” olarak adlandirilan bobin ise
uyarmin daha derin beyin bolgelerine ulastirilmasi igin tasarlanmistir (27). 50 farkli
bobin tasarimi {izerine yapilan bir inceleme ¢alismasinda hicbir bobinin hem derin

hem de odakli uyarimi ayn1 anda basaramadigi gosterilmistir (113).

TMS uygulamasinin etkileri uygulama yeri, siddeti, frekansi, atim sayis1 ve
atim paterni gibi parametrelere gore degisiklik gosterir (114). TMS cihazinin
kortekste olusturdugu etki vurus giicii ile ayarlanir. Cogunlukla vurus giiciiniin birimi
cihazin iiretilebilecegi en yiiksek giice gore yiizde deger (en yiiksek deger % 100)
olarak tanimlanir. Primer motor alana yonelik uygulanan tek uyarim sonucu belirgin
kontrlateral kas aktivitesi iireten en diisiik vurus giicii istirahat motor esigi (IME)
olarak tanimlanir (115). Olusan kas aktivitesi, motor uyarilmis potansiyeller (MUP)
olarak ylizey EMG’si ile dlgiilebilir (116). MUP yanitinin genligi ve latansi, kortikal
uyarilabilirligi gOsteren sayisal veriler ortaya koydugu i¢in TMS’nin etki
mekanizmasimin arastirilmasinda onemli yere sahiptir. Istemli kas kasilmalari
esnasinda tek vurus manyetik uyarim sonrasi tonik kas aktivitesi baskilanir ve EMG
Olgtimiinde kortikal sessiz siire (KSS) olarak gozlenir (117). KSS o6lglimlerindeki
uzama ve kisalmalar ise GABA-B reseptor aktivitesi ile iligkili oldugu diisiiniilen bir

diger 6nemli veri kaynagidir (118). Ardisik iki vurusun uygulanmasinda ikinci

24



vurusun zamanina gore olusan MUP yanitinin genliginde degisimler olur (119,120).
Bu degisimlerin GABA-A reseptorleri lizerinden saglandigi diistiniilmektedir (121).
Tekrarlayan (repetitive) TMS (rTMS) ardisik bir vurus dizisi seklinde uygulanan
protokollerdir ve kortikal uyarilabilirlik, inhibisyon, fasilitasyon ve plastisite {izerine
fizyolojik etkileri yukarida bahsedilen MUP genligi ve latansi, KSS gibi parametreler
kullanilarak arastirilmaktadir. Ardisik vuruslar arasi siire veya vurus frekansi
rTMS’nin fizyolojik etkilerini degistiren 6nemli bir parametredir. Genellikle 1 Hz
tizeri frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri yiiksek frekansli, 1Hz veya daha
diisiik frekanslarda uygulanan rTMS protokolleri diisiik frekansli uyarim olarak
kabul edilmektedir. Diisiik frekansli protokoller inhibitor, yiiksek frekansh
protokoller ise eksitator etki yaptigi gerekgesiyle kullanilmaktadir (17). Eksitator
etkinin glutamaterjik devrelerin aktivasyonu ile olusabilecegi diisiiniilmektedir (122).
Motor korteks alanina yiliksek frekans rTMS uygulamas: (>1 Hz), diisiik frekans
uyarimin tersine kortikal uyarilabilirligi artirmaktadir (16). Uyarim frekansi yaninda,
uyarim siddeti ve vurus sayisi fazla oldugunda fasilitasyonun 6n plana ¢iktig
gosterilmistir (123). Depresyonda EKT tedavisi uygulandiginda KSS 6lglimiiniin
tedavi Oncesine gore belirgin uzama gosterdigi bildirilmistir (124). Bu ac¢idan
degerlendirildiginde yiiksek frekans rTMS ile EKT arasinda, KSS uzamasina neden

olan GABAerjik ara noronlarin etkilenmesi baglaminda benzerlik kurulabilir (118).

MDB’de Etki Mekanizmasi

TMS'nin depresyonda nasil calistigi ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler; membran potansiyelinde
degisiklik, néromodiilatorlerin (dopamin vb) ve norotrofik faktorlerin (BDNF vb)
salimminda  degisiklik, noroplastisite, norogenezis, Kkortikal eksitabilite ve

néromodiilasyon olarak siralanabilir.

TMS serotonin ve dopamin gibi norotransmitterlerin salinimini diizenleyebilir
(19). Farelerde yapilan bir ¢galismada; TMS sonrast hipokampiis, striatum ve niikleus
akkumbenste dopamin salindigi, niikleus akkumbenste dopamin salinimi sonrasi
hiicre dig1 glutamat artis1 oldugu bildirilmistir (125). Sicanlarda yapilan bagka bir
caligmada; TMS’ nin hipokampiis ve amigdalada serotonin artisina, frontal kortekste

5-HT2 ve B-adrenerjik reseptorlerinde azalmaya, frontal korteks ve singulat kortekste
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5-HT1A reseptor artisina, ventromedial hipotalamus, bozalateral amigdala ve pariatel
kortekste ise NMDA reseptorlerinde artisa yol agtigi bildirilmistir (126). Depresif
bozukluk tanili 21 tedavi almamis hastaya yapilan 10 seanslik TMS uygulamasi
sonrasinda kontrol grubuna gore hasta grupta DLPFK’da 5-HT2A reseptoriiniin
baglanma indeksinde azalma ve sol hipokampal bazal 5-HT2A reseptor baglanma

indeksinde artis oldugu saptanmistir (127).

TMS, EKT’ye benzer sekilde nérogenezi uyarabilir (20). TMS tedavisi BDNF
artist ve AMPA reseptoriiniin GluR1 alt biriminde uzun siireli etki gostermesi
noroplastisiteye neden olmaktadir (128,129). Kiigiik bir klinik ¢alismada, TMS
sonrasinda sol amigdala hacmi artig1 saptanmis ve bu degisiklik antidepresan tedavi
yanit1 ile iliskili bulunmustur (130). BDNF ve serotonin arasinda norogenesis ve

noroplastisite acisindan karsilikli etkilesimin ve diizenleyici bir sistemin oldugu

diistiniilmektedir (131).

Prefrontal korteksin en onemli iki bolgesi ventromedial prefrontal korteks
(VMPFK) ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) bolgesi olarak kabul
edilmektedir. VMPFK‘dan ¢ikan yolaklar ventral striatum araciligi ile odil ve
motivasyon lizerine, amigdala araciligi ile korku kosullanmasi ve tehdit algisinin
olusumu iizerine etkilidir (132). DLPFK ise duyusal kortikal girdilerin oldugu,
premotor alan, parietal korteks ve 6zelikle depresyonda iliskili alan olan anterior
singulat korteks ile ara baglantilarin bulundugu biligsel islevlerde ve emosyonal
regulasyonda etkin olan bir bolgedir (133). Depresif bozukluk tanisi almis hastalara
yapilan fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda VMPFK alanda aktivite artist,
DLPFK alanda ise aktivite azalmasi saptanmistir (133,134,135). Yine bu hastalik
grubunda psikoterapi ya da antidepresan tedavisi sonrasi fonksiyonel goriintiileme
calismalariyla VMPFK aktivite azalmasi1 ve DLPFK aktivite artisi saptanmigtir (136).
Fonksiyonel norogoriintilleme c¢alismalari ile beyin aktivitesinin iglevsel aglari
(functional networks) incelenmistir. Anatomik olarak dorsal anterior singulat korteks
ve anterior insula'ya karsilik gelen Salience Network olarak adlandirilan islevsel ag
duyusal olaylar, eyleme geg¢is ve eylem baslatma sirasinda aktive olur. Depresif
hastalarda bu islevsel aga karsilik gelen gri madde bolgelerinde hacimsel azalma

bulunmustur (21,137). Ventromedial network olarak isimlendirilen islevsel ag
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niikleus akkumbens, medial orbitofrontal korteks ve VMPFK’yi kapsar ve odiil
yolagi olarak bilinir. Bu yolak yalnizca ddiiller igin degil, ayn1 zamanda kayiplar da
dahil olmak iizere diger uyaranlar i¢in de aktive olur. Bu agin disfonksiyonu MDB'de
anhedoniyle ilgilidir ve olumsuz uyaranlar i¢in paradoksal olarak aktive olur. Bu
sebeple Salience Network'iin karsit fonksiyonel agi olarak nitelendirilir. MKB
hastalarinda Salience Network; yanit inhibisyonu ve emosyonel regiilasyon da dahil
olmak {izere gesitli gorevlere karsi hipoaktivite gosterir (21,138). Yiiksek frekansli,
eksitator TMS’nin DLPFK iizerine uygulanmasi, MDB’da limbik alanlar (6rn.
hipokampiis, amigdala, anterior singiilat ve insula) ile prefrontal korteks arasindaki
baglantilarin dengesiz oldugu varsayimma dayanir (139). TMS tedavisi Salience
Network nodlarindaki kortiko-striatal-talamik devre biitiinliigiinii artirarak MDB'yi
hafifletebilecegini, bdylece olumsuz bilis ve etki iizerinde bilissel kontroliin

gelistirildigini gostermektedir (21).

MDB’de TMS’in Etkinligini Arastiran Klinik Calismalar

Literatiirde TMS’nin depresyon tedavisindeki etkinligini arastiran ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Ancak bunlarin ¢gogunda TMS uyarim parametreleri (seans
sayisi, bobin yerlesim yeri, vuru frekanst vb) birbirinden farklidir. Calisma
sonuglarmi yorumlarken bu eksiklikler g6z oniinde bulundurulmalidir. Aktif-TMS ile
taklit-TMS (sham-TMS) uygulamasini karsilagtiran ¢ok sayida aragtirmanin sistemik
gozden gecirmeleri ve meta-analizleri de literatiirde mevcuttur. Bugiine kadar
yapilan Aktif-TMS ile taklit-TMS uygulamasini karsilastiran bazi meta-analizler ve

vardiklar1 sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir.

2001 yilinda McNamara ve ark. sectikleri 5 arastirmayr (n=81) analiz

ettiklerinde, TMS nin yararl etkileri oldugu sonucuna ulagsmislardir (140).

2003 yilinda Martin ve ark. segtikleri 14 arastirmayr (n=372) analiz
ettiklerinde, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) degerlendirmesi
sonucunda gercek uyaranin taklit uyarana gore daha etkili goriindiigiinii, ancak, Beck
Depresyon Olgegi’ne (BDO) gore taklit ve gercek uyaranlarin etkinligi acisindan
fark goriilmedigini belirlemislerdir (21).
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2006 yilinda Herman ve Ebmeier sectikleri 33 arastirmayir (n=877) analiz
ettiklerinde, TMS sonras1 depresyon skorlarinda ortalama azalma % 33,6 iken taklit
uyaranda azalma % 17,4 olarak bulunmustur. Yazarlar, ¢alismalar arasinda bariz
yontem farklar1 oldugundan, hangi uygulama tarzinin digerine istiin oldugunu

soylemenin zor oldugunu belirtmislerdir (141).

2009 yilinda Schutter segtigi 30 arastirmayi (n=1164) analiz ettiginde, sol
DLPFK fiizerine uygulanan gercek uyaranin taklit uyarana iistiin oldugu sonucuna

varmistir (22).

2014 yilinda Gaynes ve ark.’nin 18 aragtirmadan (n=1970) elde ettikleri sonuca
gore, TMS depresif belirtilerin siddeti, yanit oran1 ve remisyon orani iizerinde taklit-
TMS’ye gore iistiin bulunmustur. Aktif TMS taklit uygulamasiyla karsilastirildiginda
HAM-D skorlarinda ortalama 4 puandan daha fazla bir azalmaya sebep oldugu,
tedaviye yanit verme ihtimalini 3 kat ve remisyona ulagma ihtimallerini 5 kat

arttirdigi bulunmustur (23).

2014 yilinda Kedzior ve ark. 40 arastirmayr (n=1583) analiz etmislerdir.
TMS’nin antidepresan etkilerinin antidepresan kullanan ya da yeni antidepresan
baglanan, tedaviye direnci olan ve psikotik 6zellikli olmayan olgularda belirgin
oldugu, ozellikle de kadin olgularin HAM-D skorlarinin tedavi sonunda daha fazla

diistiigli sonucuna ulagsmisglardir (142).

2018 yilinda McGirr ve Berlim son 10 yil i¢inden segtikleri 11 arastirmay1
degerlendirmisler ve TMS’nin klinik olarak yararli oldugu sonucuna varmislardir.
Ancak aktif uyaranin etki bilyiikligli agisindan arastirmalar arasinda ciddi farklar
oldugunu, bu farklarin kiiciik 6rneklem biiyiikliigii, veri toplama sirasindaki sorunlar,

bias vb kisitliliklardan kaynaklanmis olabilcegini belirtmislerdir (24).

TMS tedavisinin depresyona eslik eden anksiyete belirtileri iizerinde yapilan
caligmalar kisitli olmasina karsin yararli etkilerinin oldugu da bildirilmektedir
(143,144,145). Ancak anksiyeteyi arttirici etkilerinin oldugu ¢alismalar da mevcuttur
(146). Anksiyete belirtilerinin eslik ettgi depresyon olgularinda TMS etkinligi igin
daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

28



Genel olarak degerlendirildiginde; ¢alismalardaki degiskenlik nedeniyle,
TMS’nin hangi hasta grubunda (yasli/geng), hangi depresyon alt tipinde, hangi
protokolle ve tek basina mi antidepresanlarla birlikte mi daha etkili oldugu

tartisilmaya devam edilmektedir.

TMS ve Diger Kullanim Alanlar

TMS tedavisi depresyon disinda birg¢ok psikiyatrik rahatsizlikda kullanim alani
bulmustur. Obsesif kompulsif bozuklukta (147), sizofrenide (148), travma sonrasi
stres bozuklugunda (149), alkol-madde-sigara bagimliliginda (150) etkili oldugunun

gosteren veriler bulunmaktadir.

Psikiyatrik rahatsizliklar disinda da TMS; multipl skeroz, miyelopati,
amiyotrofik lateral skleroz, hareket bozukluklari, epilepsi ve inme gibi hastaliklarin
teshisinde kullanilmakta; tinnitus tedavisinde, epilepsi ve inme rehabilitasyonunda,
hatta parkinsonizmin motor semptomlarinin diizeltilmesinde olumlu sonuglar

bulunan, ancak heniiz netlik kazanmamis bir aragtir (151).

TMS Tedavisinde Kontrendikasyonlar ve Yan Etkiler

TMS temel olarak invaziv olmamasi ve genellikle iyi tolere edilmesi nedeniyle
olduk¢a giivenilir bir yontemdir. Toplam tedaviye devam etmeme orani normalde
depresyon tedavi caligsmalarinda, ilag calismalarinda goriilenden daha diisiiktiir.
Ancak epilepsi, baska nébet bozukluklari, yakin zamanli serebral vaskiiler olay gibi
diger aktif beyin hastaliklar1 formlari, alkol, uyusturucu veya benzodiazepin
yoksunlugu gibi nobet indiiksiyonu riskini arttiran durumlar ve indiiklenen manyetik
alan ile etkilesime girebilecek materyal (implant vb) varligi durumlarinda TMS

kontraendikedir (27).

TMS’de en sik izlenen yan etki lokal agri, rahatsizlik hissi ve bas agrisidir.
Agrt oldukca subjektif bir yakinmadir. Bireyin agri esigi, bobin tipi, uyarim
parametreleri agr1 siddetini etkileyebilir. Bir metaanalizde TMS tedavilerinin %
28’inin bas agrisi, % 39’unun uygulama alaninda agr1 ve rahatsizlik hissi yarattigi
bildirilmistir. Bu yakinmalar taklit uygulama ile de % 16 ve % 15 oraninda ortaya
cikmistir. Agr1 nedeni ile TMS tedavisini birakma orani ise % 2’den daha diisiik

olarak bildirilmistir (26,27).
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Nobet TMS’nin en ciddi yan etkisi olmakla birlikte, ¢ok sayida hastaya veya
saglikli goniilliiye uygulanan TMS’de az sayida nobet bildirilmistir. Beyin uyarimi
yiiksek frekanslarda ve kisa araliklarla uygulandiginda, nobet riski artmaktadir. Su
ana kadar 20 den fazla nobet olgusu bildirilmis, olgularinin ¢ogunun saglikli
kontroller oldugu tespit edilmis, bildirilen ndbetlerin tamamina yakinin ya TMS
seansi sirasinda, ya da seansin hemen ardindan gelistigi belirtilmistir (27). TMS
esnasinda nébet gegirilmesi durumunda seans sonlandirilir, hastanin acil miidahalesi

yapilir ve sonraki giinlerde TMS’ye devam edilmez.

TMS uygulamasi esnasinda senkop goriilebilir ve bazen nobetle karisabilir.
Senkop genellikle anksiyeteye bagl gelisen norokardiyojenik senkoptur. Senkopta
nobetten farkli olarak genellikle biling saniyeler icinde agilir. Senkop yasanmasi
durumunda TMS seansi sonlandirilir ve hastanin acil miidahalesi yapilir. Tablonun
senkop olduguna karar verilirse hastanin anksiyetesi yatistirilarak ve bilgilendirilerek

TMS seanslarina devam edilebilir (152).

TMS cihaz1 ¢alisma esnasinda yiiksek ses iiretir ve bu ses bobin deformasyonu
ile 140 dB’e kadar cikabilir. TMS uygulamasi sonrasi nadir de olsa gegici isitme
esigi yiikselmesi bildirilmistir (153).

TMS tedavisine bagli biligsel fonksiyonlar ile ilgili gozlemler biiylik Slglide
kisa stirelidir. Bu konuda yapilan g¢alismalarda uyarim bolgesine bagl olarak,
TMS’nin gesitli gecici hafif biligsel bozulmalara yol agabildigi bildirilmistir. TMS
sonrast yogunlagsma giicliigii ve bellek kusurlar1 bildirilmisse de bunlar ¢ok nadir,
gecici ve hafiftir. TMS yan etkileri ile ilgili bir metaanalizde 39 ¢aligma ve 1200’den
fazla olgu incelenmis, bu ¢alismalardan 12sinde TMS ile biligsel iyilesme oldugu, 3
calisma da ise en az 1 testin bozuldugu fakat diger testlerin diizeldigi ve duygudurum
diizelmesi ile biligsel performans arasinda herhangi bir iligkinin bulunmadig

bildirilmistir (26).

Unipolar-bipolar depresyon hastalarinda sol DLPFK’ya yiiksek frekansh
uyarim sonrast manik kayma izlenen olgular bildirilmistir. Bir metaanalizde; 53
calismada 13 olguda manik epizodun tetiklendigi rapor edilmistir. Manik kayma

riskinin gergek uyarim ile % 0.84 iken taklit uyarim sonrast % 0.73 olarak
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bildirilmistir. Sadece duygudurum diizenleyici alan bipolar hastalarda ise risk % 2.3-
3.45 olarak bildirilmistir (154). Olgu sunumlarindan edilen bilgilere gére TMS
sonras1 nadir psikotik belirtiler, anksiyete ve ajitasyon, intihar diisiincesi, uykusuzluk
bildirilmistir. Ancak bu durumlara ait risk hastaligin dogal seyrinde izlenenlerden ya

da ilag tedavisi alanlarda izlenenden daha yiiksek oranda degildir (27).

TEDAVIYE DIRENCLI DEPRESYONDA TMS

Literatiirde direngli depresyon hastalarinda TMS uygulamasinin faydali
olduguna dair birgok calisma mevcut olmakla beraber, direngli depresyon olarak
nitelendirilen hasta gruplarimin kullandigi ilag tiirii ve siiresi; hastalarin tedaviye
cevabin1 degerlendiren Olgeklerin cesitliligi ve karsilastirilan plasebo grubunun
ozellikleri, verilen TMS’nin uygulama farkliliklar1 genis bir heterojenlik
gostermektedir. Tiirkiye‘de direncli depresyonda TMS’nin etkinligini degerlendiren
calisma sayisi azdir (144,155). Bu ¢alismanin amaci; tedaviye direngli depresyonda
ve depresyona eslik eden anksiyete belirtilerinde TMS’nin etkinliginin
degerlendirilmesi, depresyon tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacak

verilerin elde edilmesidir.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Calisma orneklemi Agustos 2018 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 polikliniklerinde ayaktan takibi
yapilan, DSM-5 tami Olgiitlerine gore major depresyon bozuklugu tanisi almis
hastalardan olusturulnustur. Bu hastalar arasinda en az 8 hafta yeterli dozda biri SGi,
digeri SNGI grubundan olmak iizere en az iki antidepresan kullanimina ragmen
tedaviye yanitsizlik karar1 verilen ve calismaya katilma Olgiitlerini karsilayan tiim
hastalar ¢alismaya davet edilmislerdir. Hastalara dnce bu g¢alisma ile ilgili ayrintili
bilgilendirilme yapilmis ve goniilli olanlardan yazili onam veren 42 hasta ¢alismaya

alimmugtir. Calismay1 38 hasta tamamlayabilmistir.

Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onaymna
sunulmus, 17.01.2018 tarih ve 601116787-020/4288 sayil1 karar yazisiyla etik kurul

onay1 alinmigtir.

Calismaya Alinma Olgiitleri:

e DSM-5 tani olgiitlerine gore major depresyon bozuklugu tanist almis
olmak

e Simdiki donem tedavisinden 6nce yeterli doz ve siirede (en az 8 hafta)
biri SGI, digeri SNGI grubundan olmak iizere uygun tedavi araliginda
en az iki antidepresan kullanimima ragmen tedaviye yeterli cevap
alinamamis olma (tedaviye direngli depresyon)

e Halen en az 8 haftadir tedavi rejiminde doz ya da etken madde
degisikligi yapilmamis SNGI grubu antidepresan kullanmakta olmak

e 18-65 yas araliginda olmak

e Okur-yazar olmak

e Fiziksel ve norolojik hastaliga sahip olmamak

e lletisimi engelleyen fiziksel ve biligsel bir sorunu olmayan, mental
kapasitesi olagan olmak

e (Calismanin amaci1 ve siireci anlatildiktan sonra katilmak igin onay

vermis olmak
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Calhismadan Dislanma Olgiitleri

e (Calismaya katilmay1 kabul etmemek

e 18 yas alt1 veya 65 yas tistii olmak

e Psikotik bozukluk, iki u¢lu duygudurum bozuklugu, anksiyete
bozuklugu, alkol ve madde bagimliligi, demans gibi psikiyatrik bir
bozukluga sahip olmak

e Intihar riski olan major depresyon bozukluguna sahip olmak

e Psikotik ozellikler gosteren major depresyon bozukluguna sahip olmak

e [Eslik eden 6nemli tibbi veya ndrolojik bir hastaliga sahip olmak

e Zeka geriligi tanist almis olmak

e lletisimi engelleyen fiziksel ya da biligsel bir soruna sahip olmak

e Okur-yazar olmamak

e Son 6 ayda EKT almis olmak

e Daha 6nce TMS tedavisi almis olmak

e Pacemaker, kafa i¢i implant, yabanci cisim, metal ya da manyetik

etkilesime girebilecek objeye sahip olmak

CALISMANIN ASAMALARI

(Calismaya katilma olciitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilen, sozlii
ve yazilt onam veren 42 tedaviye direngli depresyon hastasina, arastirmaci tarafindan
arastirmanin igerigine uygun olarak hazirlanan sosyodemografik ozelliklerin
sorgulandigr sosyodemografik bilgi formu uygulanmistir. Hastalarin mevcut
psikiyatrik farmakoterapilerine herhangi bir miidahalede bulunulmamais ve arastirma
stiirecinde kullanmakta olduklar1 tedavileri ayni dozda siirdiriilmistir. Hastalar
randomize sekilde iki gruba ayrilms, ¢ift-kor ve ¢apraz gegisli olarak sol dorsolateral
prefrontal kortekse yiiksek frekansli (10 Hz) 20 seans TMS ve 20 seans taklit (sham)
TMS uygulanmistir. Hastalara klinik degerlendirmede tedavi Oncesi, ¢apraz gegis
asamas1 olan tedavi ortasinda ve tedavi sonunda olmak {izere ii¢ kez Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Montgomery-Asperg Depresyon
Olgegi (MADRS), Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HAM-A) uygulanmustir. Tiim uygulamalar tedavi siirecine

kor olan arastirmaci tarafindan yapilmistir. Calismaya katilan 42 hastadan; tedaviden

33



fayda gormedigi diisiincesi ile seanslar1 birakma karar1 alan 2 hasta tedavinin ikinci
giinlinde, ulasim sorunu nedeniyle ayaktan bagvurular1 devam ettiremeyen 2 hasta

tedavinin birinci giiniinde ¢aligmayr birakmig, ¢alisma siireci 38 hasta ile

Orneklem
(n=42)

E Olcek Uygulamalariile Degerlendirme (HAM-D, MADRS, BDO, HAM-A)

TMS Uygulamasi Taklit TMS Calismadan
(n=22) (n=20) Ayrilanlar

tamamlanmistir (Sekil 1).

Calismadan
Ayrilanlar
(n=2)

(n=2)

\ 4 h 4
E Olcek Uygulamalariile Degerlendirme (HAM-D, MADRS, BDO, HAM-A)

——'

4 4
Taklit TMS TMS Uygulamasi
(n=20) (n=18)

il('jlgek Uygulamalariile Degerlendirme (HAM-D, MADRS, BDO, HAM-A)

————

Sekil 1. Calisma Semasi

TMS ve Taklit (Sham) TMS protokolii

TMS tedavi protokolii; Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi TMS
iinitesinde, uygun fiziki sartlar saglanarak, TMS uygulama sertifikas1 bulunan bir
psikiyatri hemgiresi tarafindan, hastanenin somatik tedavilerinden sorumlu hekimi
denetiminde, 8 sekilli bobine sahip olan Neuro-MS/D (Neurosoft Ltd., Rusya) cihazi
kullanilarak uygulanmistir. Uygulamanin ilk seansinda orta interaurikular hattin
verteksten 5 cm lateraline kademeli arttirilan uyari ile kontrlateral el parmaklarinda
istemsiz kasilma gozlenmesine dayali istirahat motor esigin (motor threshold) tespiti
yapilmistir. Buna gore tespit edilen motor esigin %110’u tedavinin uygulama siddeti
olarak belirlenmistir. Tedavinin uygulama yeri ile ilgili olarak ise “5 cm kurali” esas
almmistir. Bu kurala gore motor esigin tespit edildigi motor korteks noktasindan

parasagital plan tlizerinde 5 cm anterioru uygulama yeri olarak kabul edilmistir. Bu
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alan sol DLPFK’ya tekabiil etmektedir. 5 cm metodu sol DLPFK un izdiistimiinii
bulmak i¢in en sik kullanilan ve en pratik metodlarin basinda gelmektedir (156). Sol
DLPFK uygulama yeri olarak belirlendikten sonra bobin sagittal hatta 45° lik bir a1
ile sagl deri tizerine konumlandirilmistir (Sekil 2). Sol DLPFK bélgesini daha net
belirlemek icin magnetik rezonans goriintileme tekniklerinin  kullanildig:
noronavigasyon yontemi de mevcuttur; ancak yiiksek maliyet nedeniyle daha az

tercih edilmektedir (157,158).

Sekil 2. Ornek TMS Uygulamasi

Taklit TMS uygulamasinin, gercek stimiilasyonda kullanilan ayni bobinle,
ancak bobinin sagh deriden 45° agiyla uzaklastirilarak (sagittal hatta 90° lik ac1)
yerlestirilmesi ile saglanabilecegi bilinmektedir. Bu sayede hastalara gercek
uygulamaya benzer ses ve duyusal efekt verilmektedir, ancak bobin yerlesim alaninin
altindaki kortikal yapilara herhangi bir stimiilasyon verilmemektedir (159,160).
Taklit uygulama i¢in yukarida bahsedilen yontemle; gercek uygulamada kullanilan
bobin ve parametreler uygulanmis, ancak gercek uygulamadan farkli olarak bobin

yerlesimi 45° lik ag1 ile sach deriden uzaklastirilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Ornek Taklit TMS Uygulamasi

Her TMS seanst; 10 Hz frekansta, 2,5 saniye siiren her dizide 40 atim olmak
tizere, diziler arasinda 20 saniye bosluk birakilarak, ardisik 25 dizi seklinde
uygulanmustir. Her seans yaklagik 9-10 dakika stirmiistiir (Sekil 4). Uygulama sadece
hafta i¢i yapilarak; giinde 2, haftada 10 seans olmak iizere, 2 hafta siireyle 20 seans
TMS seklinde uygulanmigtir. Taklit uygulama seanslari i¢in de ayn1 parametreler

uygulanmistir.

Hastalar iki gruba ayrilmistir. Bir gruba 6nce 20 seans TMS (toplamda 20000
atim), sonra 20 seans taklit uygulama (toplamda 20000 taklit atim) verilmistir. Diger
gruba ise, once 20 seans taklit uygulama (toplamda 20000 taklit atim), sonra 20 seans
TMS (toplamda 20000 atim) uygulanmistir. Her iki gruptaki protokol 4 hafta

sturmustir.
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(i 1: Hasta No
2: Uyan Tipi
3: Uyan Siddeti
4: Atim Sayist

110% 5: Atim Frelkans:
20,0 s J 6: Dizi Savist
7: Ikd dizi arasmdaki bekleme siiresi
—_
40 atom 10 Hz
e i =0
1000 atm / / ;:5 00:09:38

s s ted

Sekil 4. TMS Uyarim Parametreleri'®*

VERI TOPLAMA ARACLARI

Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmanin bagimsiz degiskenlerini sorgulamaya yonelik olarak olgularin
sosyodemografik verilerinin toplanmast amaciyla arastirmacilar tarafindan
hazirlanan bir bilgi formudur. Calismaya alinan hastalara yiiz yiize goriisme teknigi
uygulanmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim durumu, kimlerle
yasadigl, meslegi, sigara ve/veya alkol kullanimi, depresif donem baslangic yas,
hastalik stiresi, depresif donem sayisi, son depresif donem siiresi, hastane yatis sayisi,
intihar girisimi Oykiisii, son depresif doneme kadar kullanmig oldugu antidepresan
ilag Oykiisii, halen kullanmakta oldugu antidepresan ilag bilgisi, ailede psikiyatrik

hastalik oykiisti, fiziksel hastalik ile ilgili bilgiler bu formda kayit altina alinmistir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Max Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmis, hastalardaki depresyonun
siddetini 6lgmek i¢in kullanilan, klinisyen derecelemesine dayanan, son bir hafta
icinde yasanan depresif belirtileri sorgulayan 17 maddelik bir olgektir (162).
Depresyon diizeyini, belirti dagilimini ve siddet degisimini 6lgmek i¢in kullanilan en
yaygin yontemdir. Olgegin uykuya dalma giicliigii, gece yaris1 uyanma, sabah erken
uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili
maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. Her maddedeki
belirtinin hastada bulunup bulunmadiginin ve hafif, orta, agir gibi siddet derecesinin,

o madde i¢in var olan sorularin yoneltilmesi ve yanitlarinin esas alinmasiyla uzman
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tarafindan belirlenmesi suretiyle kullanilmaktadir. Yapilan derecelendirmenin
toplanmasiyla 0 ile 53 arasinda degisen Glgek toplam puani elde edilmektedir ve
puandaki artig depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan aras1 hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gdstermektedir (163). Olgegin
Tiirkge gegerlik ve giivenilirlik ¢alismas1 199 yilinda Akdemir ve ark.’lar1 tarafindan

yapilmustir (164).

Montgomery-Asperg Depresyon Olcegi (MADRS)

1979°da Stuart A.Montgomery ve Marie Asberg tarafindan gelistirilen, uzman
tarafindan uygulanan, HAM-D’ye gore depresyonun bedensel belirtilerinin daha az
vurgulandigi, hastalarin ayn1 zamanda bedensel hastaliklarinin da oldugu kosullarda
ya da calisma sirasinda verilen tedavi nedeni ile belirgin somatik yan etkiler
yasamalar1 beklendigi durumlarda kullanilmasi onerilen bir lgektir (165). Olgekte
10 madde mevcut olup, her madde 0-2-4-6 puanlarinda siddet 6lgeklerine ve 1-3-5
puanlarinda ara siddet Olgeklerine gore derecelendirilir. Toplam puan 0-60
arasindadir. Olgegin Tiirkce uyarlamasinin gegerlik, giivenilirlik ¢alismas1 Ozer ve
ark.’lar tarafindan 2011 yilinda yapilmistir (166). Tirkge formunun duyarlilik ve
ozgiillik caligmasinda hafif, orta ve belirgin siddetteki depresyon ic¢in kesme

noktalar1 sirasi ile 9 ve tizeri, 29 ve tizeri, 36 ve lizeri bulunmustur (167).

Beck Depresyon Ol¢egi (BDO)

Beck tarafindan 1961 yilinda adolesan ve eriskinlerde depresyonun somatik,
duygusal, bilissel ve motivasyonel belirtilerinin derecesini 6l¢gmek ve tedavi ile olan
degisimleri izleyebilmek amaciyla gelistirilmistir (168). Depresyona 06zgii
davraniglar ve semptomlar bir dizi ciimle ile tanimlanmistir ve her bir climleye say1
olarak 0-3 arasinda numara verilmistir. 21 maddeden olusmaktadir ve maddeler hafif
formdan siddetli forma gore siralanmistir. Ozbildirime dayali likert tipi bir dlcektir.
Olgekteki her madde 0 ile 3 arasinda puanlamip toplanarak depresyon puani elde
edilir. Siddet olarak; 0-9=Minimal, 10-16=Hafif, 17-29=Orta, 30-63=Siddetli
seklinde yorumlanmaktadir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenirligi Tegin (1987)
tarafindan yapilmistir (169).
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Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilen oOlgek, bireylerde anksiyete
diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini dlgmek amaciyla
hazirlanmigtir. Uzman tarafindan uygulanir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri
sorgulayan 14 maddeden olusur. 8§ maddenin toplami somatik alt skoru, 6 maddenin
toplami1 ise psisik alt skoru olusturmaktadir. Toplam skoru ise bu iki alt skorun
toplam puani vermektedir. Degerlendirmede toplam skora gore 17 puan ve alt1 hafif,
18-24 aras1 orta, 25 puan ve lizeri ise siddetli olarak derecelendirilmektedir. Tiirk¢e
gecerlilik ve gilivenilirlik calismast Yazici ve ark.’lar1 tarafindan 1998 yilinda

yapilmistir (170).

Tedaviye Yanitin Belirlenmesi

Hastalarin tedaviye yanit durumu icin HAM-D, MADRS, BDO ve HAM-A
puanlarinda baslangi¢ puanlarina gore %50 ve daha fazla diisme olmas1 “tedaviye
yanit var’, %25-50 diisme “tedaviye kismi yanit”, %50’den daha az diisme olmasi
“tedaviye yanit yok” olarak degerlendirilmistir. Hastalarda ‘“remisyon” karari
verebilmek icin HAM-D puanin 7 veya altinda olmasi, BDO puanlarinin 9 veya
altinda olmasi1 gerekli goriilmiistiir. Tedaviye yonelik bedensel belirtilerdeki
degisiklikleri Tedaviye yonelik bedensel belirtilerdeki degisiklikleri degerlendirmek
amaciyla da kullanilan MADRS puanlarinin 8 veya altinda olmasi, eslik eden
anksiyete diizeyinin degerlendirildigi HAM-A puaninin 7 ve altinda olmasi diizelme

olarak kabul edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Bu calismanin verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
versiyon 22, Chicago, IL, ABD) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak
verilmistir. Parametrik test varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli grup karsilastirmalarinda, parametrik
test varsayimlari saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik testi; parametrik

test varsayimlart saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis 1ki Ornek testi
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kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Ki-kare
analizi kullanilmigtir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmisgtir.
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BULGULAR
SOSYODEMOGRAFIK VERILER
Calisma 18-65 yas araliginda olan 32 (% 84,2) kadin, 6 (%15,8) erkek olmak
tizere toplam 38 hasta katilimiyla olusturulmustur. Hastalarin yas ortalamasi
44,6+11,5 bulunmustur. Tiim hastalarin tedavi 6ncesi olgek puanlari Tablo 2’de
gosterilmistir. HAM-D 6lcegine gore hastalarin 2’sinde (%5,26) hafif, 36’sinda
(%94,74) orta siddette depresyon oldugu bulunmustur.

Tablo 2. Hastalarin Tedavi Oncesi Olgek Degerlendirme Sonuglar

Olcek Tiirii Ol¢ek Puanlan
Ortalama+SS Ortanca (min-max)
HAM-D 20,36+3,37 20 (13-29)
MADRS 25,44+5,29 25,5 (14-35)
BDO 28,13+9,31 27,5 (12-51)
HAM-A | Psisik 7,36+2,46 7 (3-17)
Somatik 7,15+3,76 7(2-17)
Toplam 14,52+5,45 13,5 (7-34)

Randomize ¢ift kor secimle TMS uygulamasinin ¢aprz gegislerine gére A
(6nce TMS sonra taklit-TMS) ve B (6nce taklit-TMS sonra TMS) gruplarina ayrilan
hastalarin sosyodemografik o6zellikleri Tablo 3’de incelenmistir. Calismadaki iki
grup arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, kimlerle yasadigi, sigara
ve/veya alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmamigtir. Ancak A grubunun g¢alisan sayist diger gruba gore anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p=0,039).
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Tablo 3. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Once TMS Alan Once Taklit- p
Grup A (n=20) TMS Alan Grup
B (n=18)
Yas 43,7£14,2 45,6+£7,8 0,608
(Ort+SS)
Cinsiyet Kadin 17, %85 15, %83,3 0,888
0,
(n, %) Erkek 3, %15 3, %16,7
Medeni Bekar 5, %25 0, %0 0,071
g?;;)m Evli 10, %50 13, %72.2
Bosanmig/ Dul 5, %25 5, %27,8
Egitim Tlkokul 12, %60 7, %38,9 0,574
Diizeyi
0 %)y Ortaokul 2, %10 2, %11,1
Lise 2, %10 4, %22,2
Universite 4, %20 5, %27,8
Cahisma Calismiyor 9, %45 14, %77,8 0,039*
g‘f;‘;)m” Calisiyor 11, %55 4, %22,2
Kimlerle Yalniz 4, %20 2,%11,1 0,453
Zﬁ‘%j(‘);"g‘ Aiile bireyleri ile 16, %80 16, %88,9
Sigara Yok 16, %80 14, %77.,8 0,867
kullanim
(n, %) Var 4, %20 4, %22,2
Alkol Yok 19, %95 17, %94,4 0,939
kulllanim
(n, %) Var 1, %5 1, %5,6
*p<0,05

KLIiNIK VE FARMAKOLOJIK VERILER

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir. Calismadaki iki grup

arasinda hastalik baglangi¢ yasi, depresif atak sayisi, son depresif atak siiresi, son

depresif atak icin SNGI kullanim siiresi, ek psikiyatrik hastalik Oykiisii, yatarak

tedavi Oykiisii, intihar girisimi Oykiisi, 1. derece akrabada psikiyatrik hastalik 6ykiisii

ve fiziksel hastalik Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

saptanmamigtir. Hastalardan iki remisyonda OKB, birer sosyal fobi, somatizasyon

bozuklugu ve diirtii kontrol bozuklugu seklinde bes vakada es tan1 tespit edilmistir.
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Tablo 4. Gruplarin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Grup A Grup B p
(n=20) (n=18)
Hastalik baslangic yas1 (Ort. + SS) 33,8+14,4 31,848,7 0,849
Depresif atak sayisi (n, %) 3,1+1,8 2,842 0,875
Son depresif atak siiresi (ay) 5,1£3,2 5,3£2,8 0,964
(Ort. + SS)
Son atak icin SNGI kullanim 17,5+14,9 18,8+19,5 0,930
siiresi (hf)
(Ort. + SS)
Ek psikiyatrik Yok 16, %80 17, %94,4 0,188
hastalik oykiisii
o %§ Var 4, %20 1, %5,6
Yatarak tedavi Yok 17, %85 17, %94,4 0,344
. . .
Oykiisii (n, %) Var 3, %15 1, %5.6
Intihar girisimi Yok 17, %85 14, %77,8 0,566
oykiisii
(fn %) Var 3, %15 4, %22,2
1.derecede Yok 10, %50 11, %61,1 0,540
akrabada 3 0
psikiyatrik dykii Depresyon var 5, %25 5, %27,8
(n, %) Diger psikiyatrik 5, %25 2,%11,1
hastalik var
Fiziksel hastahk Yok 13, %65 7, %38,9 0,107
e 2w
oykiisii (n, %) Var 7,%35 11, %61,1

Hastalarin almakta olduklart farmakolojik tedavi ozellikleri Tablo 5’te

incelenmistir. 1ki grup arasinda kullanilan SNGI tiirii ve ek psikiyatrik ila¢ kullanimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmamuistir. Diger taraftan grup

A’nin venlafaksin ve duloksetin dozu diger gruba gore anlamhi diizeyde yiiksek

bulunmugstur (sirasiyla p=0,004 ve p=0,0001). Grup B’de bir hasta daha yiiksek

dozlarda tolere edemedigi cinsel yan etkiler, digeri kan basinci yiiksekligi nedeniyle

toplam 2 hasta venlafaksin tedavisini 75mg/giin dozunda kullanmistir. Venlafaksin

kullanan diger tiim hastalar 150-300 mg/giin aras1 dozlarda, duloksetin kullanan tiim

hastalar 60-120mg/giin aras1 dozlarda kullanmistir.
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Tablo 5. Gruplarin Farmakolojik Tedavi Ozellikleri

Farmakolojik tedavi Grup A Grup B P
ozellikleri
Kullanilan Venlafaksin 9, %45 12, %66,7 0,180
SNGI .
(n, %) Duloksetin 11, %55 6, %33,3
Venlafaksin dozu (Ort+SS) 225+64.,9 150+45,2 0,004*
Duloksetin dozu (Ort+SS) 92,7+28,3 80+30,9 0,0001*
Ek psikiyatrik Yok 10, %50 12, %66,7 0,299
ila¢ kullanim
(n, %) Var 10, %50 6, %33,3
*p<0,05

Hasta gruplarinin tedavi Oncesi Olgek puanlart Tablo 6°da gosterilmistir.
Calismadaki iki grup arasinda HAM-D, MADRS, BDO ve HAM-A (psisik alt puan,

somatik alt puan, toplam puan) 6lgek puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar saptanmamastir.

Tablo 6. Gruplarin Tedavi Oncesi Olgek Degerlendirme Sonuglar

Olcek Tiirii Grup A Grup B P
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(min-max) (min-max)
HAM-D 20,2+3,3 | 20,5 (13-27) | 20,5+3,4 | 20(15-29) | 0,823
MADRS 25,5+54 | 25,5 (14-34) | 25,3+5,2 | 25,5 (18-35) | 0,902
BDO 27,9+10,4 | 27,5(13-51) | 28,3+8,2 | 29 (12-43) | 0,901
HAM-A | Psisik 7,7£3,1 7 (3-17) 7+1,4 7 (5-9) 0,613
Somatik | 7,844,5 7 (2-17) 6,4+2,5 6 (2-12) 0,274
Toplam | 15,5+6,9 14 (7-34) 13,4+2,9 | 13,5(8-21) | 0,566
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GRUPLARIN TAKIiP SURECLERININ KARSILASTIRILMASI
Calisma oncesi (0.hf), capraz gegis asamasi (2.hf) ve ¢alisma sonundaki (4.hf)
Olgek puanlarindaki degisimler ortalama ve standart sapma olarak her iki grubun

kendi i¢inde incelenmistir (Tablo 7).

Grup A’da, HAM-D’ye gore hem TMS, hem de taklit-TMS sonunda dlgek
puanlart acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olusturan azalma
saptanmistir (p=0.004 ve p=0,034). Grup B’de ise, HAM-D’ye gore taklit-TMS
sonunda Olgek puanlart agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken,
TMS sonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturan azalma saptanmistir
(p=0,018).

Tiim hastalar ilag¢ tiirline gore (venlafaksin, duloksetin) iki gruba ayrildiginda
iki grubun ilk ve son HAM-D puanlari arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,552
ve p=0,941).

MADRS’a gore her iki grubun TMS sonunda ve taklit-TMS sonundaki

puanlarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Grup A’da, BDO’ye gdre TMS sonrasi dlgek puanlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulunmazken, taklit-TMS sonunda o6l¢ek puanlar
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir (p=0,006). Grup B’de BDO’ye gore
hem taklit-TMS, hem de TMS sonunda &lgek puanlarinda anlamli olarak azalma
saptanmistir (p=0,001 ve p=0,0001).

Grup A’da, HAM-A toplam puani TMS sonunda anlamli azalma gosterirken,
HAM-A psisik alt puanlart taklit-TMS sonunda anlamli azalma gdstermistir
(p=0,027 ve p=0,027). HAM-A somatik alt puanlarindaki azalma TMS veya taklit-
TMS sonunda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Grup B’de HAM-A toplam
puani taklit-TMS sonunda anlamli azalma gosterirken, HAM-A psisik alt puanlar
TMS sonunda anlamli azalma gostermistir (p=0,0001 ve p=0,047). HAM-A somatik
alt puanlarindaki azalmalar TMS veya taklit-TMS sonunda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Her iki grupta da ¢alisma oncesi (0.hf) ve ¢alisma sonundaki (4.hf) tiim 6lgek

ve alt 6lceklerindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 7. Gruplarin Kendi I¢lerinde Olgek Puanlarinin Degerlendirilmesi

Grup | Siire¢/p | HAM-D | MADRS | BDO HAM-A

Psisik | Somatik | Toplam

Ort+£SS Ort+£SS Ort£SS Ort£SS Ort+£SS Ort+SS

Grup | 0.hf 20,243,3 | 25,5+5,4 | 27,9104 | 7,7+3,1 | 7,8+4,5 | 15,5+6,9
A 2.hf 13,4+5,7 | 18,6+8,4 | 22,7+12,8 | 53+24 | 55+3,8 | 11,545,5
4.hf 95451 | 13,7+8 | 16,9+14,1 | 3,4+2 3943 | 7,3+4,7

p; | 0,004* 0,027* 0,173 0,291 0,707 0,027*

p. | 0,034* 0,027* 0,006* 0,027* 0,098 0,291

ps | 0,0001* | 0,0001* | 0,0001* | 0,0001* | 0,003* | 0,0001*

Grup | 0.hf 20,5+3,4 | 25,3+5,2 | 28,3£8,2 7+1,4 6,4+2,5 | 13,4+2,9
B 2.hf 16,3+6,9 | 18,4+7,1 | 20,249,6 | 4,7+1,6 | 45+2,7 | 85+3.,5
4 .hf 9,9+7.6 10,3+6 12,2485 3+1,7 2,8£2.4 5,9+3.8

P, | 0,073 0,008* 0,001* 0,166 0,073 0,0001*

P, | 0,018* 0,018* 0,0001* 0,047* 0,137 0,116

Ps; | 0,0001* | 0,0001* | 0,0001* | 0,0001* | 0,0001* | 0,0001*

p1- ¢alisma oncesi-2.0hf arasindaki p degeri
p2:2.hf-4.hf arasindaki p degeri

p3: ¢alisma oncesi-4.hf arasindaki p degeri
*p<0,05

Her iki grup calisma oncesi (0.hf), ¢apraz gecis asamasi (2.hf) ve calisma
sonunda (4.hf) olgek puanlari ortama ve standart sapmalari bazinda birbiri ile
karsilagtirilarak incelenmistir (Tablo 8). Her iki grubun tiim 6l¢ek ve alt 6lgeklerinde
hem 2.hf hem 4.hf sonundaki puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

bulunmamstir. Gruplarin HAM-D ve BDO &lgek puanlart Sekil 5 ve Sekil 6°de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Gruplar Aras1 Olgek Puanlariin Degerlendirilmesi

Olcek Tiirii Siire¢ Grup A Grup B P
(Ort£SS) (Ort£SS)
HAM-D 0.hf 20,2+3,3 20,5+3 .4 0,823
2.hf 13,4+5,7 16,3+6,9 0,164
4.hf 9,545,1 9,9+7,6 0,758
MADRS 0.hf 25,5154 25,3+5,2 0,902
2.hf 18,6+8,4 18,4+7,1 0,907
4.hf 13,748 10,346 0,156
BDO 0.hf 27,9+10,4 28,3+8,2 0,901
2.hf 22,7+12,8 20,2+9.,6 0,511
4.hf 16,9+14,1 12,2+8,5 0,226
HAM-A Psisik 0.hf 7,7£3,1 7+1,4 0,613
2.hf 5,3+2.4 4,7£1,6 0,582
4.hf 3,4+2 3+1,7 0,529
Somatik 0.hf 7,8+4,5 6,4+2.5 0,274
2.hf 5,5+3,8 4,5+27 0,668
4.hf 3,93 2,8+2.4 0,282
Toplam 0.hf 15,5+6,9 13,4+£2.9 0,566
2.hf 11,5+5,5 8,5+3,5 0,053
4.hf 7,3+4,7 5,9+3.8 0.316
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Her iki grubun capraz gecis asamasi (2.hf) ve calisma sonundaki (4.hf) dlgcek
puanlarindaki degisim farklar1 ortama ve standart sapmalar1 bazinda incelenmistir

(Tablo 9).
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Grup A’da HAM-D puanlari TMS sonunda 6,85+3,93 puan diiserken, taklit-
TMS sonunda 3,85+4,3 puan dismiistir. Grup B’de HAM-D puanlar taklit-TMS
sonunda 4,16+4,84 puan diiserken, TMS sonunda 6,38+5,84 puan diismiistiir. Iki
grup arasinda HAM-D degisim farklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,032).

MADRS puan degisim farklar1 her iki grupta da TMS sonunda, taklit-TMS’ye
gore daha fazla olmustur, ancak bu degisimler anlamli saptanmamustir.

Grup A’da BDO’ye gore TMS sonundaki degisim, taklit-TMS sonundaki
degisimden daha diisiik kalmustir (sirasiyla 5,2+6,03 ve 5,8+7,81). Grup B’de ise 2.hf
ve 4.hf puanlar1 birbirine ¢ok yakin bulunmustur (sirasiyla 8.05+7,8 ve 8,05+6,11).

Grup A’nin HAM-A puanlarmin  TMS sonundaki degisimi, taklit-TMS
sonundaki degisimden daha diisiik kalmistir (sirastyla 3,95+4,46 ve 4,2+4,69). Grup
B’de HAM-A’ya gore taklit-TMS sonundaki degisim, TMS sonundaki degisimden
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla 4.9443,65 ve 2,55+4,84).
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Tablo 9. Gruplarin Olgek Puanlarindaki Degisim Farklari

Olcek Tiirii Siire¢ Grup A Grup B p
(Ort+£SS) (Ort£SS)

HAM-D 0.hf ile 2.hf farki 6,85+3,93 4,16+4,84 0,032*
2.hfile 4.hf farki 3,85+4,3 6,38+5,84 0,171
0.hf ile 4.hf farki 10,7+5,19 10,55+6,6 0,940
MADRS 0.hf ile 2.hf farki 6,95+5,35 6,88+4,87 0,660
2.hfile 4.hf farki 4,9+5,69 8,11+6,43 0,115
0.hf ile 4.hf farki 11,85+3,77 154+4,62 0,091
BDO 0.hf ile 2.hf fark 5,2+6,03 8.05+7,8 0,212
2.hfile 4.hf farki 5,8+7,81 8,05+6,11 0,120
0.hf ile 4.hf farki 11+8,37 16,11+8,44 0,070
H Psisik 0.hf ile 2.hf fark: 2,35+3,18 2,22+2.36 0,890
A 2.hfile 4.hf farki 1,9+2.,42 1,72+1,7 0,857
M 0.hf ile 4.hf farki 4,25+3,69 3,94+2.6 0,772
- | Somatik | 0.hfile 2.hf farki 2,34+3,46 1,9442,79 0,732
A 2.hfile 4.hf farki 1,642,28 1,61+1,78 0,784
0.hf ile 4.hf farki 3,9+4,27 3,55+3,27 0,784
Toplam | 0.hfile 2.hf farki 3,9544,46 4.9443,65 0,214
2.hfile 4.hf farki 4,2+4,69 2,554+4,84 0,295
0.hf ile 4.hf fark: 8,15£7,15 7,5+4,86 0,748

*p<0,05

Gruplarin HAM-D’ye gore yanit oranlar1 Tablo 10°da incelenmistir. Grup A’da

20 seans TMS sonunda 6 (%30) hasta tedaviye yanit vermis; eklenen 20 seans Taklit-
TMS ile 13 (%65) hasta tedaviye yanit vermistir. Grup B’de, taklit-TMS sonunda 4
(%22,2) hasta tedaviye yanit verirken; TMS esnasinda da 7 (%38,9) hasta tedaviye

yanit vererek toplamda 11 (%61,1) hastanin tedaviye yanit verdigi goriilmistiir.

Grup ayrimi yapmaksizin olgularin tamamu biitiin olarak degerlendirildiginde

calisma sonunda 24 (%63) hastanin tedaviye yanit verdigi, 6 (%16) hastanin kismi

yanit verdigi, 8 (%21) hastanin ise yanit vermedigi bulunmustur.
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Tablo 10. Gruplarin HAM-D'ye Gére Yanit Degisimleri

HAM-D Olcek Tedaviye Grup A Grup B p
Karsilastirmasi yanit** (n, %) (n, %)
2. Hafta Yok 7, %35 13, %72,2 0,037*
Kismi 7, %35 1, %5,6
Var 6, %30 4, %22,2
4.Hafta Yok 3, %15 5, %27,8 0,540
Kismi 4, %20 2,%11,1
Var 13, %65 11, %61,1
*p<0,05

**Yanit yok: HAM-D puanlarinda azalma <%25, Kismi yanit: HAM-D puanlarinda azalma %25-50,
Yanit var: HAM-D puanlarinda azalma >%50

Tablo 11°de Grup A ve B’nin HAM-D’ye gore remisyon oranlari
gosterilmistir.
Hastalarin tamami biitiin olarak degerlendirildiginde c¢aligma sonunda 16

(%42,1) hastanin remisyona ulastig1r bulunmustur.

Tablo 11. Gruplarin HAM-D'ye Gore Remisyon Oranlari

HAM-D’ye Remisyon* Grup A Grup B p
Gore Remisyon (n, %) (n, %)
2.hf Yok 17, %85 15, %83,3 0,888
Var 3, %15 3, %16,7
4.hf Yok 12, %60 10, %55,6 0,782
Var 8, %40 8, %44.,4

*Remisyon var: HAM-D puani <7, Remisyon yok: HAM-D puani >7.
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YAN ETKILERE DAIR BULGULAR

Hastalarin higbirinde ciddi bir yan etki gézlenmemistir. Olgularin 8’1 (%21,05)
bas agrisi, 1’1 (%2,63) kulak ¢inlamasi, 1’1 (%2,63) de sersemlik hali tariflemislerdir
(Tablo 12). Yan etki tarifleyen olgularin tamaminda tibbi bir miidahalede
bulunulmasina gerek olmadan yan etkilerin kendiliginden diizeldigi goriilmiistiir.

Ayrica yan etki nedeniyle ¢alismayi yarida birakan hasta olmamuistir.

Tablo 12. Yan Etkiler

Yan Etki Say1 Oran
Yok 28 %73,69
Var Bag Agrist 8 921,05
Kulak Cinlamasi 1 902,63
Sersemlik Hali 1 %2,63
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TARTISMA

Bu calismaya baslangigta 42 hasta alinmistir. Calismay1r tamamlayan hasta
38’dir. Calismay1 terkeden dort kisiden ikisi tedaviye gelis gidiste zorluk yasadig iki
tanesi de tedaviden fayda gdrmedigini belirterek calismanin basinda calismadan
ayrilmistir. Bu calisma giinde 2 seans toplam 4 hafta siirecek sekilde planlanmustir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda TMS tedavisinin daha uzun siireli uygulamalarinda
(6-8 hf) etkinliginin artabilecegi ancak ¢alismayi birakma oranlarmin da artabilecegi
belirtilmistir (171,172). TMS tedavisinin uygulanabilirligi i¢in giiniimiizde daha kisa
stiren (2hf-4hf) tedavi protokolleri yaygindir (173,174).

Calismadaki hastalarin  ¢ogunlugu kadin cinsiyetinde (n=32) orta yas
(44,6£11,5) bireylerden olusmustur. Epidemiyolojik c¢aligmalarin  ¢ogu major
depresyon bozuklugunun 6zellikle orta yaslarda daha sik izlendigi ve kadinlarda iki
kat daha sik goriuldigiinii vurgulamaktadir (4,44,57). Bu ¢alismada da gozlenen bu
durum depresyonun dogasiyla uyumluluk gostermektedir. Kadinlarda depresyonun
daha sik goriilmesini aciklayan calismalar, genetik ve lireme islevi, ndrotransmitter,
noroendokrin ve sirkadiyen sistemleri igceren beyin yapisi ve islevleri ile ilgili
farkliliklar, kadinin toplumsal ve kiiltiirel konumu, sorunlarla basa ¢ikma tarzlart gibi
biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel etkileri igceren birgok faktoriin etkilesmesinden
kaynaklandig1 gorisiinii ileri siirerler (175,176). Depresyonla ilgili tutum ve tedavi
arayisinda erkeklerin geleneksel yargilar ve/veya erkeklerde daha fazla damgalanma
kaygisi etkisiyle daha az bagvurusu da olasilikla kadin hasta sayisinin fazla olmasina
yol agmaktadir (177,178). Calismaya katilim, haftada 5 giin ve 4 hafta siireli ayaktan
takip gerektigi i¢in caligmadaki ¢alisan hasta sayisi diisiik sayidadir. Tirkiye’de
istihtam oranlarinin erkek niifusta daha fazla olmasi da ¢alismadaki erkek hasta
sayisinin (n=6) diisiik kalmasina neden olmus olabilir (179). Arastirmanin hasta
popiilasyonunun poliklinik basvurularindan saglanmasi ve tedavinin de buradan

stirdiiriilmesi hasta se¢iminde bir miktar yanlilik yaratmis oldugu diistiniilebilir.

Tiim hastalarin yas ortalamasi 44,6+11,5 bulunmustur. Bu durum pek¢ok
calisma ile benzerlik gostermektedir (Chen ve ark. (173), Baeken ve ark. (180),
Speer ve ark.(181)). Bunun yanisira TMS tedavisinin antidepresan etkisinin daha

geng yasta daha iyi oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (174). Yas arttikca
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beynin atrofiye ugramasi ve sagli deri ile prefrontol korteks mesafe artist TMS’nin
olusturturdugu manyetik alanin hedeflenen kortikal dokudaki elektriksel aktivitesini
azaltarak daha az noroplastik degisiklikler yaratabildigi bildirilmektedir (182).

Hastalarin %50’si (n=19) ilkokul mezunu, %60’1 (n=23) calismiyordu, ayrica
%15,8’1 yalniz yasiyordu. Hastalarin egitim seviyesinin ve sosyokiiltiirel
durumlarinin yiiksek olmadigi gézlenmektedir. Bunun sebebi diisiik sosyal sinifa ait
bireylerde depresyonu da igeren ruhsal bozukluklarin sikligindaki artistan kaynakli

olabilir (175).

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri iki grup arasinda karsilastirildiginda
yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, kimlerle yasadigi, sigara ve/veya alkol
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yokken, Grup A’nin
calisan sayis1 diger gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,039).
Mevcut caligmalarda TMS’ye c¢alisma durumunun etkisiyle ilgili bir veriye
rastlamadik. Calisan hasta durumu agisindan ortaya cikan bu fark, hastalar1 gruplara

ayirmada randomizasyondan kaynakli olabilir.

A ve B hasta gruplarmin son depresif atak sayisi (sirastyla 3,1+1,8 ve 2,8+2) ve
son depresif atak siireleri (sirasiyla 5,1£3,2 ve 5,3+2,8 ay) degerlendirildiginde
hastalarin agirlikli olarak kroniklesme siirecine giden ve tedaviye direngli hasta
grubuna dahil olduklarimi gostermektedir. Literatiire gore tedaviye daha az direngli

depresyon hastalarinda TMS’nin etkinligi artmaktadir (183,184,185).

Gruplarin 1.derece yakinlarinda depresyon 6ykiisii olanlar Grup A’da 5 (%25),
Grup B’de 5 (%27,8) olmak iizere toplam 10 olguda gozlenmistir. Major
depresyonun ailesel 06zelligi bir¢ok calismada belirtilmistir. Depresyonu olan
hastalarin ¢ocuklarinda, aile dykiisii olmayanlara gore li¢ ya da dort kat daha fazla
risk oldugu belirtilmistir (48). Calisma popiilasyonumuz da depresyonun ailesel gecis

ozelliklerini gostermektedir.

Calismamizdaki tiim hastalar TMS baslamadan oOnce almakta olduklari
antidepresan tedavisine ayni dozda devam etmislerdir (Bkz Tablo 5). Grup A’da hem
venlafaksin hem de duloksetin giinliik doz ortalamast diger gruptan anlamli olarak

yiiksek  bulunmustur. Bu sonucun randomizasyondan kaynakli  oldugu
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distinilmistir. Calismamizda ilag tiiriine gére TMS tedavisinde bir farklilik
olmadig1 gbézlenmistir. Grup B’den bir hasta daha yiiksek dozlarda tolere edemedigi
cinsel yan etkiler, digeri kan basinci yiiksekligi nedeniyle venlafaksin tedavisini
diistik dozda (75mg/giin) kullanmistir. Bu iki hasta da TMS tedavisine yanit
vermistir. Bu veri depresyonda farmakolojik tedavinin yan etkileri nedeniyle diisiik
doz siirdiirmek zorunda kalinan hastalarda TMS eklenmesinin yararli olabilecegini
diistindiirmektedir. Venlafaksin kullanan diger tiim hastalar almas1 gerektigi dozda
(150-300 mg/giin) ilaglarmi kullanmistir. Yapilan calismalarin ¢ogunda mevcut
farmakolojik tedaviye eklenen TMS’nin, sadece TMS alanlara gore daha yiiksek
tedavi etkinligi oldugunu belirtmistir (186,187). Bu yiizden ¢alismada daha iyi tedavi

yanit1 gostermesi amaciyla farmakoterapiye ek olarak TMS verilmistir.

10 Hz (ytiksek) frekansta, %110 motor esikle, her seansta 1000 vuru ile giinde
2 seans verilen TMS’yi tiim hastalar iyi Slgiide tolere etmistir. Hastalarin 10’unda
ciddi olmayan yan etkiler goriilmiistiir (Bkz. Tablo 12). Yapilan caligmalarda
TMS’nin en ciddi yan etkilerinden biri nobet olup az sayida olgu bildirilmistir. Beyin
uyarimi yiiksek frekanslarda ve kisa araliklarla uygulandiginda bu risk artmaktadir
(188,189). Oberman ve ark.’larinin yaptigi ¢caligmada teta-patlamali 50Hz frekansta
uygulanan TMS tiirliniin 4500 seansinda sadece birinde nobet gelismistir (152).
George ve ark’lari intihar diisiincesi olan hastalara 3 giin boyunca 54.000 atim sol
DLPFK’e TMS uyguladiklar1 ¢aligmalarinda ve kisa bir tedavi siiresi boyunca
yiiksek dozlarda TMS'nin uygulanabilir ve giivenli oldugunu gostermislerdir (190).
Bu calismada hastalarda herhangi bir nobet gozlenmemistir. Literatlire gére en sik
yan etki bas agrisidir (27). 2008 yilinda yapilan bir metaanalizde TMS uygulanan
hastalarin %28’inde basagris1 bildirilmistir (26). Bu ¢aligmada da en sik yan etki bas
agrist olup literatiirle uyumludur. Muhtemelen uygulama esnasindaki postiiriin

korunmasi ve manyetik alandan kaynakli sebepler buna yol agmis olabilir (27).

Bu c¢alismada hastalara giinde 2 seans TMS/taklit-TMS verilmis ve
aragtirmanin 4 haftada tamamlanmasi saglanmistir. O'Reardon ve ark.’lari1 TMS
tedavi siiresini 4-6 haftaya yayarak daha uzun uyari donemleri ile tedavinin
etkinligini arttirdigini tespit etmislerdir (191). Ancak, tedavi verme siiresi attirildikga

hastalarin tedaviyi terk etme oranlar1 da yiikselmektedir (171). Bu arastirmada
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miimkiin oldugunca tedaviyi terk etme oranlarini en aza indirmek amaciyla 4 haftalik
bir tedavi siiresi se¢ilmistir. TMS tedavisi siiresince giin i¢inde daha fazla seans TMS
almak (172,192) ve giinliik daha yiiksek atim sayisi (193) uygulamak daha hizl
antidepresan etki olusturabilir ve c¢alismay1 terk etme oranlarimi distrir (171).
Theleritis ve ark.’lariin giinde 1 ve 2 seans TMS uygulanan taklit kontrollii yaptigi
caligmada 3 haftalik tedavi sonunda, glinde 2 seans TMS alan hastalarin giinde 1 kez
alanlardan daha yiiksek tedaviye yanit ve remisyon oranlari gézlemlenmistir. Seans
ve glinliik atim sayis1 tedavi yararliligini artiran 6nemli faktorlerdir. Ancak tedavinin

uzunlugu ve yan etkiler agisindan giinde daha fazla seans uygulanabilir.

Calismaya katilan 38 hastanin tedavi oncesi HAM-D ortalama puanlar1 20,3
iken tedavi sonras1 9,7°ye gerilemistir. BDO ortalama puanlari ise tedavi ile 28,1’den
14;7’ye  gerilemistir. Bu sonuglar hastalarin TMS’den fayda gordiigiini
gostermektedir. Caligma gruplar halinde ayrintili olarak degerlendirildiginde Grup A
ve Grup B’nin tedavi 6ncesi HAM-D ortalama puanlari sirasiyla 20,2 ve 20,5
seklinde bulunmustur. Literatiirle karsilastirildiginda TMS tedavisi icin ¢alismalara
dahil edilen depresyon hasta gruplarinin HAM-D ortalama puanlart ¢cogunlukla 19-30
araliginda raporlanmistir (194). Ayaktan takipte zorluk yaratacagi diisiincesiyle
psikotik Ozellikler gosteren depresyon ve/veya intihar riski bulunan hastalarin
caligmaya dahil edilmemesi, tedavi dncesi 6l¢ek puan ortalamalarinin nispeten diisiik

kalmasina neden olmus olabilir.

Hastalarin HAM-D’ye gore ikisi hafif, 36’s1 orta siddette, BDO’ye gore 4’ii
hafif, 16’s1 orta, 18’i agir siddette depresyon olarak degerlendirilmistir. Yapilan
calismalarda BDO’de kadinlar, yashlar, diisiik egitim diizeyinde ve eslik eden
psikiyatrik bozukluklarin varliginda; oldugundan yiiksek puanlarin isaretlendigi
bildirilmistir (195). Bu caligmadaki hastalarin yarisinin ilkokul mezunu olmasi,
cogunlugunun kadin olmas1 BDO’deki siddet diizeyinin tedavi siirecine kor olan
arastirmaci tarafindan uygulanan HAM-D ve MADRS’a gore daha fazla olmasim

aciklayabilir.

Calismanin 2. haftasina gelindiginde, yani Grup A sadece 20 seans TMS, Grup
B sadece 20 seans taklit-TMS aldiginda olgekler tekrarlanmistir. Bu asamada HAM-
D Grup A’da %34, Grup B’de %20 azalma gostermistir. Her grup kendi icinde
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degerlendirildiginde; bu azalma Grup A’da istatistiksel olarak anlamliyken Grup
B’deki anlamli degildir (p=0,004 ve p=0,073). Ayrica iki grup karsilastirildiginda
Olgek puanlarindaki azalma Grup A’da Grup B’ye gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0,032). HAM-D’ye gore Grup A’da %65°1 tedaviye kismi ya
da tam yanit vermisken Grup B’de bu oran %28 olarak bulunmustur. Tedaviye yanit
acisindan Grup A’da Grup B’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,037). Bu sonuglar yapilan metaanalizlere benzer olarak TMS tedavisinin taklit-

TMS’ye iistiin oldugunu gostermektedir (22,24).

Gruplar BDO &lgegiyle 2. hafta sonunda karsilastirildiginda depresyon
diizeyindeki azalma Grup A’da istatistiksel olarak anlamli degilken Grup B’deki
anlamli bulunmustur (p=0,073 ve p=0,001). Ancak iki grubun 6lgek puanlarindaki
azalmanin karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,212).
Grup B’de taklit-TMS’nin BDO puanlarinda belirgin azalma yaratmasi, uygulama
asamasinda temas ylizeyinin azlig1 nedeniyle iki kez uygulanan bir makine tedavisine
yonelik endiseyi azaltmis olabilir, ayirca BDO dlgeginin 6zellikleri ve plasebo etkisi
de bu sonuca katki saglamis olabilir. Bu c¢alismaya benzer olan Baeken ve
ark.’larmin ¢apraz gecisli yiiksek frekansli (20 Hz) 5 giinliikk toplam 31200 atim
olacak sekilde TMS verilen 40 TDD hastasinda yapilan ¢alismada 6nce TMS alan
grupla once taklit-TMS alan grup karsilastirildiginda HAM-D puanlar1 azalmis ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bir diger
randomize cift kor plasebo kontrollii ¢alismada 2 haftalik 10Hz frekansli TMS
uygulanan 9’u aktif 14’1 taklit olarak ayrilan depresyon hastalarinda HAM-D ve
MADRS degerlendirmesinde gruplar arast anlamli fark olusturmayan depresif
belirtilerde iyilesme saptanmistir (174). Martin ve ark.’larinin degerlendirdigi 14
arastirmada (n=372), HAM-D’ye gore gergek uyaranin taklit uyarandan daha etkili
oldugunu, ancak, BDO’ye gére taklit ve gercek uyaranlarin etkinligi acisindan fark

olmadigini belirtmiglerdir (21).

Brunoni ve ark’larinin metaanalizinde, TMS’deki plasebo etkisinde yas veya
cinsiyetin etkili olmadig1 one slirilmiistiir. Ayrica farmakolojik miidahalelere ek
tedavi olarak kullanildiginda plasebo yanitlarinin ¢ogunlukla yiliksek goriindiigii
belirtilmistir (196). Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada pekgok basarisiz

57



farmakolojik ve psikoterapotik miidahaleden sonra bile, bazi hastalarin yeni tedaviler
icin iyilesme umutlar1 ve inanglariin giiclii plasebo etkiler yarattigi bildirilmistir.
Ayrica bu hastalar arastirmalara alindiklarinda uzmanlardan duygu durumlarini
olumlu yonde etkileyebilecek ¢ok fazla 6zen ve ilgi gordiikleri igin hastalarin tedavi

yanitlarinda artis oldugu belirtilmistir (197).

Bizim calismamizda gergek uyarim etkilerini en aza indiren 45°’lik agiyla
taklit-TMS protokoliiniin olusturulmasina ragmen (159), taklit-TMS’nin amaglanan
klinik iyilesmeyi saglayabilecek kismen aktif uyarim olusturabilecegini savunan
caligmalar da vardir (198). Bu etkiyi bertaraf etmek igin piyasada taklit bagliklar
(sham coil) mevcut olsada yiiksek maliyetli oldugu i¢in kullanimi1 yaygin degildir
(199). Ayrica bazi galigmalarda taklit-TMS’nin baz1 antidepresan etkileri gosterdigi
ve bu plasebo etkisinin de genellikle hafif-orta siddette MDB hastalarinda goriildigii
vurgulanmistir (200).

Literatiirde depresif tabloya somatik yakinmalarin eslik etmesi TMS tedavisine
iyi yanmtin prediktorlerinden biri olarak vurgulanmistir (201). Bu c¢aligmada

hastalarin somatik yakinmalar ile TMS iliskisi gdsterilememistir.

2.hafta sonunda HAM-A &lgeginde her iki grupta anlamli diigiis saptanirken
(p=0,0 ve p=0,0); psisik ve somatik alt 6l¢eklerin geriledigi ancak istatistiksel olarak
anlamli olmag gorilmiistiir. Hastalardaki anksiyete diizeyini, belirti dagilimini ve
siddet degisimini 6lgmek amaciyla kullanilan HAM-A’ya gére Grup A’da %25,
Grup B’de %36 azalma bu ¢alismada TMS’nin depresyona eslik eden anksiyete
belirtilerinde taklit-TMS’den istiin olmadigina isaret etmektedir. Literatiirde bu
bulgumuzu destekleyen c¢alismalarin (146,202) yani sira aksini savunan pek ¢ok
calisma (143,144,145,201) da mevcuttur. Bu konuda orneklem sayisinin daha fazla
oldugu daha kapsamli c¢aligmalarla HAM-A alt Olgeklerinin de daha gilivenilir

yorumlanmasini saglayacak bilgilere ihtiyag vardir.

Calismanin 2. ile 4. hafta arasindaki farklar degerlendirildiginde her iki grupta
HAM-D, MADRS ve BDO puanlarinin anlamli olarak azaldigi gdzlenmistir (Grup A
icin p=0,034; p=0,027; p=0,006 ve Grup B i¢in p=0,018; p=0,018; p=0,001). Ancak
bu azalma Grup B’de her {i¢ 6lcege gore daha fazladir. Bunun sebebi Grup B’nin 2.
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ve 4. hafta arasinda aktif TMS almis olmasidir. Tedaviye kismi ya da tam yanit
HAM-D’ye gore Grup A’da %65°den %85’e, Grup B’de %28’den %72’ye
yiikselmistir. Bu sonuglar TMS’nin TDD’da faydali oldugunun bulgusudur. Grup
A’daki puan ortalamalarinin azalma ve tedaviye yanittaki artigin sebebi ilk 2 hafta
verilen aktif TMS’nin etkilerinin devam etmesinden kaynakli olabilir. TMS’nin, aktif
stirdiirim tedavisi olmadan antidepresan etkisini arastiran Kedzior ve ark.’lar1
literatiirdeki 16 ¢ift-kér, randomize taklit kontrollii ¢alismanin metaanalizinde
tedaviden 2 hafta sonra; baslangicta hastalik siddeti daha disiikk, unipolar
depresyonlu, psikotik belirtileri olmayan, tedaviye direngli ve antidepresan ilag alan
olgularda takipte antidepresan etkinin daha fazla devam ettigini tespit etmislerdir.
Uzun siireli takipte (8-16 hafta) ise ¢alismalarin etki biiytikliikleri takip siiresi daha
kisa (1-4 hafta) olanlara gore daha disik bulunmustur (203). Theleritis ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismada 89 TDD hastasinin 3 haftalik TMS tedavisinden 2 hafta
sonraki takibinde HAM-D puanlarinda bir miktar daha azalma gozlenmistir. Bu
azalmanin TMS’nin bazi hastalarda geg etki gosterdigi seklinde agiklanmistir (204).
Bu calismalarin sonuglar1 da bulgularimizi desteklemektedir. Bu konuda daha uzun

stireli takipler TMS’nin gecikmis etkisinin aydinlatilmasi agisindan faydali olacaktir.

Bu ¢aligmanin sonunda her iki grup da 20 seans TMS ve 20 seans taklit-TMS
olmak {izere toplam 40 oturuma katilmustir. Iki grupta da baslangig ile son HAM-D,
MADRS, BDO ve HAM-A puanlari arasinda anlamli olarak azalma gozlenmistir (ki
grupta tiim olgekler i¢in p=0,0001). Bu azalmalar tiim 6l¢eklerde yaklasik %40-50
olarak bulunmustur (Bkz. Tablo 9). Bu sonuglar tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde hastalarin %63’linde tedaviye yanit, %42’sinde remisyon
gozlenmistir. Calismamizdaki yiiksek tedavi ve remisyon oranlarini, tedavi Oncesi
depresyon siddetlerinin nispeten diisiik olmasi, kadinlarin gogunlukta olmasi, plasebo
etkisi ve farmakoterapiye ek olarak uygulanmasi ile agiklanabilir. 2014 yilinda 1583
olguyu kapsayan 40 calismay1 inceleyen bir metaanalizde yiiksek frekanshi (>1Hz),
tedaviye direncli, psikotik olmayan, tedavi oncesi Ol¢cek puanlar1 daha diisiik olan,
kadin hastalarda TMS’nin sonrasi Olgek puanlarmin daha belirgin  diistigi

belirtilmistir (142).
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Literatiirde TMS’nin TDD’deki etkinligini arastiran ¢alismalarda TMS
uygulama bolgesi, frekansi, motor esigi, toplam uyar1 sayisi ve verilis sliresi,
hastalarin sosyodemografik o6zellikleri ve mevcut farmakolojik tedavileri ile ilgili
veriler oldukca heterojendir. Tarhan ve ark.’larmmin 419 TDD olgusunda yaptigi
calismada farmakolojik tedaviye ek olarak sol DLPFK iizerine, %100 motor esikle,
25 Hz 1000 atim 20 seans TMS uygulanmasi sonrasi ortalama HAM-D puanlari
22,5945,92°dan  10.50+£5.83’e¢ diismiis ve hastalarin %64’liniin tedaviye cevap
verdigi, %33 tiniin remisyona ulastig1 bildirilmistir (155). Chen ve ark.’larinin, 20
TDD olgusu ile yaptiklar1 2 haftalik ¢alismanin sonunda; sol DLPFK iizerine 20 Hz
frekansta 10 seans uygulanan TMS sonrasi HAM-D puanlar1 23,5+1,9’dan,
9,6£1,5’ye diismiis, tedaviye cevap orant %70 olarak bulunmustur. Bu calismada
uyarim siddeti motor esik degerinin %90’1 seklindedir (173). Jhanwar ve ark.’lari, 21
TDD olgusuna 10Hz frekansta, %110 motor esikle, seans basina 625 atim ile 4
haftalik rTMS tedavisi sonucunda tedaviye yanit orani %57 olarak bulunmustur.
HAM-D puanlar1 30,8+5’den, 19+6,3’e gerilemistir (205). Berlim ve ark.’larimin, 15
TDD’li hasta ile yiiriittiigli bir ¢calismada; 10 Hz, %120 motor esikle, seans basina 3000
atim ile 4 haftalik tedavi neticesinde HAM-D ortalama puanlarinda %15,4 azalma
olmustur. Ancak, calismada tedaviye yanit ve remisyon oranlarma deginilmemistir
(206). Speer ve ark.’larmin 24 depresyon olgusu ile yirittigii bir calismada 20 Hz, 1Hz
ve taklit olmak iizere hastalar li¢ gruba ayrilmis; %110 motor esikle, seans basina 1600
atim ile 3 haftalik tedavi neticesinde HAM-D ortalama puanlarinda taklit grubuna gore
diger iki aktif TMS grubunda yaklasik %10 azalma bulunmustur (181).

Yukaridaki ¢aligmalarda da goriildiigii gibi TMS’nin tedaviye farkli yanit oranlar
mevcut olup, bu durum pek cok sebepten kaynakli olabilir. TMS uygulamasimin
endikasyonlar1 ve protokolii hakkinda heniiz standardizasyonun olmamasi 6nemli bir
sorundur. Ornegin; uyarmin verilecegi bolgenin (DLPFK) 5 cm kurali ile dogru
belirlendiginden emin olunamamasi; ne kadar sayida, motor esikte, siklikta, siirede
TMS’nin uygulanmasi gerektigi tartismalidir. TMS’nin etki mekanizmasinin heniiz net
olmayisindan Gtiirii  tedaviye yanmitin  Ongoriiciileri  veya klinik  farkliliklarin
(sosyodemografik ozellikler, hastalik siddeti) nasil yonetileceginin bilinmemesi de bir
diger sorundur. TMS sirasinda ve sonrasinda hastalarin aldig1 psikoterapi ve/veya
farmakoterapideki farkliliklar ve tedaviye tolerans, olgulara uygulamayi yapan ya da

Olgekle klinik durumlarini degerlendiren saglik personelinin hastalara yaklasim tarzi,
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calismalarda kullanilan degerlendirme oOlgeklerin farklilik gostermesi Onem arzeden

diger durumlardir.

TMS sagalatiminin plasebo etkisi, hastalarin tedaviye yonelik umut ve inanglari,
hastalaria gosterilen 6zen ve ilginin diizeyi, hastalarla daha fazla zaman geg¢irme, hafif-

orta siddetteki MDB hastalarinin fazla olmasi tedavi yararliligini arttirmis olabilir.

Bu calismadaki kisithiliklar; ¢alismaya katilan hastalarin kadin ¢gogunlukta olmasi,
orneklem sayisinin az olmasi, ilag tedavisine ek olarak verilmesinden dolay: saf TMS
etkisinin  degerlendirilememesi, TMS uygulanacak boélgenin lokalizasyonu igin
ndronavigasyon yonteminin ve taklit bashgm (sham coil) yiiksek maliyetli olmasi
nedeniyle kullanilmamasi, agir depresyon hastalarinin degerlendirilmemesi, hastalarin

kisa ve uzun siireli takiplerinin tez arastirmasi iginde bulunmamasidir.

TMS mevcut farmakoterapilerle tedavi basarisinin diisiik oldugu depresyonda
diistik maliyetli, yan etkileri az, iyi tolere edilebilen somatik bir tedavi yontemidir. Bu
calisma randomize ¢ift kor taklit kontrollii capraz gegisli sekliyle, TMS’nin taklit-
TMS’ye tistiin oldugunu, depresyona ve eslik eden anksiyete belirtilerine faydali
oldugunu ortaya koymustur. Ancak Orneklem sayisinin daha fazla oldugu, farkli
depresyon alt gruplarinda ve takip calismalariyla desteklenen genis kapsamli ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR
Bu ¢alisma 38 TDD olgusuna kullanmakta olduklar1 farmakolojik tedaviye
eklenen, sol DLPFK’ye yiiksek frekansli (10Hz) 20 seans TMS’nin ¢ift kor
capraz geg¢isli taklit kontrollii dizayni ile TMS’nin depresyon ve eslik eden

anksiyete sikayetleri iizerine etkilerini degerlendirmistir.

Calisma grubunun ¢ogunlugu kadin cinsiyetinde, orta yas araligindaki, hafif ve

orta siddetteki depresyon tanili, egitim diizeyi diisiik bireylerden olusmustur.

Ilk 2 hafta TMS ve taklit-TMS baslangicina gére ayrilan iki grubun calisma
durumlar disinda diger sosyodemografik ve klinik 6zellikler agisindan aralarinda

anlaml fark yoktu.

Calisma oOncesi Grup A ve B’nin sirasi ile HAM-D ortalamas:1 20,2+3,3 ve
20,5+3,4; MADRS ortalamasi 25,5+5,4 ve 25,3+5,2; BDO ortalamasi 27,9+10,4
ve 28,3+8,2; HAM-A ortalamas1 15,5+6,9 ve 13,4+2,9 idi.

Calismanin 2. haftas1 sonunda gruplar kendi iginde degerlendirildiginde gercek
uyarim alan grupta HAM-D, MADRS ve HAM-A olg¢eklerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma gézlendi. Ancak BDO 6lgegindeki azalma anlaml degildi.
Taklit uyarim alan grupta ise MADRS, BDO ve HAM-A dlgeklerinde anlamli
azalma varken, HAM-D o6l¢egindeki azalma anlamli degildi.

2.hafta sonunda gruplar birbiri ile karsilastirildiginda HAM-D’ye gore aktif
uyarim alan grupta taklit alan gruba gore anlamli azalma gézlendi. Bu azalma
MADRS o6lceginde yine gercek uyarim lehine olmasima ragmen istatistiksel
olarak anlaml1 degildi. BDO ve HAM-A 6lgek puanlar taklit uyarim alan grupta

daha fazla diistii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Calismanin sonunda her iki grupta da tiim oOlgek ve alt Olceklerde anlamli

azalmalar gozlendi.

Calisma sonunda HAM-D ortalamalar1 gruplarda sirasiyla 10,7£5,19 ve
10,55+6,6 puan azaldu.
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Calisma sonunda MADRS ortalamalar1 gruplarda sirasiyla 11,85+£3,77 ve
15+4,62 puan azaldi.
Calisma sonunda BDO ortalamalar1 gruplarda sirasiyla 118,37 ve 16,11+8,44

puan azaldi.

Calisma sonunda HAM-A ortalamalar1 gruplarda sirastyla 8,15+7,15 ve 7,5+4,86

puan azaldi.

HAM-D’ye gore 38 olgunun %063’ii tedaviye yanit vermisken, %15°1 kismen

yanit verdi.
HAM-D’ye gore 38 olgunun %42’si remisyona ulast.

Tiim g¢alisma boyunca olgularin %26’s1 miidahaleye gerek kalmadan diizelen

ciddi olmayan yan etkiler belirtti.
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EKLER

EK 1: SOSYODEMOGRAFiIK VERi FORMU
Ad1 Soyadi:

Hasta Numarasi:

Cinsiyeti:

Dogum Tarihi:

Dogum Yeri:

Medeni Durumu:

Egitim Diizeyi:

Kimlerle Yasadigi:

Meslek:

Aligkanlik ve Bagimliliklar(sigara, alkol, uyusturucu madde):
Hastalik baglangic yasi:

Depresif Atak sayis1 ve siiresi:
Hastaneye yatis sayisi:

Intihar Oykiisii:

Ek Psikiyatrik hastalik:

Fiziksel hastalik:

1.derece akrabalarda psikiyatrik oykiisii:
Geg¢miste kullanilan ilaglar:

Suan kullandig1 ilaglar(ila¢ dozlari, kullanim siiresi):
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EK 2:HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hal (keder,
iimitsizlik, ¢aresizlik,
degersizlik)

2. Sugluluk duygulari

3. Intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Gece yaris1 uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

0. Yok

1. Yalnizca sorulan cevaplarken anlasiliyor.
2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden
sOyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz
ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde
bulundugunu, konusma sirasinda sozlii veya
sOzsiiz olarak belirtiyor.

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlari tizdiiglini
santyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk
hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir.
Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler
isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
halliisinasyonlar goriiyor.

0. Yok.

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor
veya benzer diislinceler besliyor.

3. Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini
belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi
bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).

0. Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar
uyuyamadigindan sikayetci.

2. Gece boyunca goziinii bile
kirpmadigindan sikayet ediyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
oldugundan sikayetei.

2. Gece yans1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2
puanla degerlendirilir (herhangi bir neden
olmaksizin).

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar
uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor
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7. Calisma ve aktiviteler

8 Retardasyon (diisiince ve
konugmalarda yavaslama,
konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede
azalma)

9 Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

11. Somatik anksiyete

ve yataktan kalkiyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

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

2. Aktivitelerine, isine ya da bos
zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin
bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit
oldugunu belirtiyor (isinden ve
aktivitelerinden c¢ekilmesi gerektigini
diisiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadig: siire veya liretim
azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az 3
saat, servisteki islerinin diginda aktivite
gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢aligmay1 tamamen
birakmis. Yatan hastalarda servisteki iglerin
disinda higbir aktivite géstermeyenlere ya da
servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara
4 puan verilir.

0. Diisiinceleri ve konusmasi normal

1. Gorligme sirasinda hafif retardasyon
hissediliyor.

2. Gorlisme sirasinda acikca retardasyon
hissediliyor.

3. Gorlismey1 yapabilmek ¢ok zor

4 Tam stuporda.

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.
2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor,
dudaklarini 1siriyor.

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiciik seylere iiziiliiyor.

3. Yiiziinden veya konugmasindan endiseli
oldugu anlasiliyor.

4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

0. Yok.

1. Hafif

2. Ilimh

3. Siddetli

4. Cok siddetli
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12. Somatik semptomlar
Gastrointestinal

13. Somatik semptomlar Genel

14. Genital semptomlar (libido
kaybi, adet bozukluklar1 vb.)

15. Hipokondriyaklik

16. Zayiflama (A ya da B'yi
doldurunuz)

17. Durumu hakkinda goriist

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardivoivaskiiler: Palpitasyon, bas agris1
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon. i¢
¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme

0. Yok.

1. Istahs1z. ancak personelin 1srariyla yiyor.
Karninin sis oldugunu soyliiyor

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor.
Barsaklar1 ya da gastrointestinal
semptomlarti i¢in ilag istiyor ya da ilaca
ihtiya¢ duyuyor.

0. Yok.

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda
agirlik hissi. Sirt agrilari, bag agrisi, kaslarda
sulama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2 Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla
degerlendirilir.

0. Yok.

1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlasilamadi.

0 Yok.

1. Kuruntulu

2. Akl saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligina bagli olmasi zayiflama
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan
hastanin tartildigi kontrollerde

O. Haftada 0,5 kg'dan daha az zayiflama.

1. Haftada 0,5 kg'dan daha fazla zayiflama.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun
bilincinde.

1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii
yiyeceklere, viriislere, istirahate ihtiyaci
olduguna baghyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 3: MONTGOMERY-ASPERG DEPRESYON OLCEGI
Degerlendirme, belirtilere iliskin daha agik uglu sorulardan baglayarak, ayrintili
olanlara dogru ilerleyen siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan
sorularin soruldugu bir klinik gériismeye dayanmalidir. Olgiimii yapan, dl¢iimiin
tanimlanan 6l¢ek basamaklarinda mi (0-2-4-6), yoksa bu basamaklarin arasinda mi
(1-3-5) derecelendirilecegine karar vermelidir. Olgekteki maddelere gore
derecelendirilemeyen bir depresif hastayla karsilasmanin ¢ok seyrek olabilecegini
hatirda tutmak 6nemlidir. Eger hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa, degerlendirme
alisilagelen klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuclar1 ve diger kaynaklardan
edinilen bilgiler temel alinarak yapilmalidir. Olgek, dlgiimler arasindaki herhangi bir
zaman aralig1 i¢in kullanilabilir; degerlendirme haftada bir ya da farkli siireler igin

yapilabilir, ancak bu siire mutlaka kaydedilmelidir.

I. GORUNEN KEDER
Durus, konugma ve yliz ifadesine, yeis, hiiziin ve timitsizligin yansimasi (gelip gegici
mutsuzluktan  fazladir). Derinligine ve neselenememe derecesine gore

derecelendiriniz.

1 0 Kederli degil

a1l

Q 2 Keyifsiz goriinir, ancak zorluk cekmeden neselenebilir.
as3

U 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz gorintir.

as

@ 6 Her zaman ¢ok mutsuz gériiniir. ileri derecede iimitsizdir.

II. IFADE EDILEN KEDER

Goriiniise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar.
Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk duygular1 da
dahildir. Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne oOlciide etkilenmekte

olduguna gore degerlendirin.

U 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.
a1l

U 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.
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Q3

Q4Yaygin  keder ve hiiziin. Duygu durumu vyine de dis kosullardan
etkilenebilmektedir.

a5

Q 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da imitsizlik.

III. ICSEL GERGINLIK
Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da 1stirap
duygularia kadar varan zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma

ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

Q0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardur.

a1l

U 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular: vardir.
a3

Q 4 Siirekli igsel gerginlik duygular: ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan
basa ¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.

as
Q4 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA
Bireyin iy1 oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da

derinligindeki azalmadir.

O 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.
a1l

O 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, yiizeysel ya da
dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

Q3

0 4 Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile
bolinmiustiir.

as

Q 6 iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.

V.ISTAH AZALMASI
Iyi oldugu zamana gore istah azalmasi. Yemege kars: istek kaybr ya da yemek icin

kendisini zorlama ihtiyacina gore derecelendirin.
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0 0 Normal ya da artmis istah.

ail

Q 2 Istah biraz azalmastr.

a3

Q 4 istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
a5

U 6 Yemek yemesi i¢in zorlanmasi1 gerekmektedir.

VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK
Kisinin diislincelerini toplamasindaki gii¢liiklerden, is gii¢ gorebilmesine engel olan
tam bir dikkat kaybmna kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik

derecesine gore degerlendirin.

Q 0 Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.

a1l

Q 2 Kisi distincelerini toplamakta zaman zaman giigliik ¢eker.
as3

0 4 Okumayr ya da bir konusmay: siirdiirmekte bozulmaya yol acan, dikkatini
toplama ve diisiincenin sirdiriilmesinde giicliik.

Qs
Q 6 Biiyiik giicliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdiirebilir.

VIIL. BITKINLIK/'YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giicliik ya da yavaslik.

Q 0 Baglama gigcligii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirhk
bulunmamaktadir.

a1l

U 2 Faaliyetlere baglamakta giicliik.

a3

Q 4 Basit giindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yiiriitiiliir.
as

Q 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII. HISSEDEMEME
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Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya da

kisilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmistir.

Q0 Cevreye ve diger Kisilere karsi normal ilgi.

a1l

Q 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

a3

Q4 Cevreye kars1 ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara kars: duygu kaybi.
as

Q 6 Duygusal olarak fel¢ olma hissi, ofke, elem ya da haz hissedememe ve yakin
akraba ve arkadaslara karsi tam ve hatta aci1 veren duygu kaybi.

IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sugluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmighk
duygulari

Q 0 Kotiamser diisiinceler yoktur.
a1l

Q 2 Basansizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden
disiinceler.
a3

Q 4 Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun
sucluluk ya da giinahkarlik diistinceleri. Gelecek hakkinda kétimserligi gittikce artar.

as

Q 6 Yikilmighk, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve
anlasilmaz bir sekilde kendini su¢lama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI
Hayatin yasanmaya deger olmadigina iliskin duygular, kendiliginden O6lmeyi
arzulamak, intihar diisiinceleri ve intihara hazirlanma. Intihar girisimleri tek basina

derecelendirmeyi etkilememelidir.

U 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

a1l

Q4 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.
a3
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Q 4 Olse daha iyi olacagini diisiinme. intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olas bir
¢oziim oldugunu diisiiniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

as
Q 6 Firsat buldugunda intihar icin agik planlar. intihar hazirhig: icindedir.
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EK 4: BECK DEPRESYON OLCEGI
Bu form son bir (1) hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik
21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice
okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani

isaretlemeniz gerekmektedir.

1. 0 Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
1 Kendimi tiziintiilii ve sikintil1 hissediyorum.
2 Hep liziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3 O kadar iizlintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
2- 0 Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
1 Gelecek hakkinda karamsarim.
2 Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
3Gelecegim hakkinda umutsuzum ve bana sanki higbir sey diizelmeyecekmis
gibi geliyor.
3- 0 Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.
1 Cevremdeki bircok kisiden daha ¢ok basarisizliklarbm olmus gibi
hissediyorum.
2 Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugumu goriiyorum.
3 Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.
4- 0 Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1 Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2 Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3 Her seyden sikiliyorum.
5- 0 Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
1 Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
2 Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
3 Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
6- 0 Kendimden memnunum.
1 Kendi halimden pek memnun degilim.
2 Kendime ¢ok kiziyorum.
3 Kendimden nefret ediyorum.

7- 0 Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
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10-

11-

14-

15-

1 Zayif yanlarim ve hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.

2 Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.

3 Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

0 Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1 Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
2 Kendimi 6ldiirmek isterdim.

3 Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirim.

0 Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.

1 Zaman zaman i¢gimden aglamak geliyor.

2 Cogu zaman agliyorum.

3 Eskiden agliyabilirdim, simdi istesem de agliyamiyorum.

0 Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1 Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

2 Simdi hep sinirliyim.

3 Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.
0 Bagkalar1 ile goriismek konugmak istegimi kaybetmedim.

1 Bagkalari ile eskisinden daha az konusmak goriismek istiyorum.
2 Bagskalar1 ile konugma ve goriisme istegimi kaybettim.

3 Hic¢ kimseyle goriisiip, konusmak istemiyorum.

0 Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

1 Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2 Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢cekiyorum.

3 Artik hig karar veremiyorum.

0 Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.

1 Daha yaglanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.

2 Gorlisiimiin ¢ok degistigini ve daha cirkinlestigimi hissediyorum.
3 Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

0 Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

1 Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gostermek gerekiyor.

2 Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3 Higbir sey yapamiyorum.

0 Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
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1 Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2 Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

3 Her zamankinden ¢ok daha erken uyantyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

16- 0 Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1 Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2 Yaptigim her sey beni yoruyor.
3 Kendimi hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
17- 0 istahim her zamanki gibi.
1 Istahim eskisi kadar iyi degil
2 Istahim cok azaldu.
3 Artik hig istahim yok.
18- 0 Son zamanlarda kilo vermedim.
1 iki kilodan fazla kilo verdim.
2 Dort kilodan fazla kilo verdim.
3 Alt1 kilodan fazla kilo verdim.
19- 0 Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
1 Agrn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor.
2 Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zorlasiyor.
3 Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka hi¢ bir sey diisiinemiyorum.
20- 0 Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim.
1 Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.
2 Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3 Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.
21- 0 Bana cezalandirilmigim gibi gelmiyor.

1 Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
2 Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3 Cezalandirildigimi hissediyorum
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EK 5: HAMILTON ANKSIYETE OLCEGI
0. Yok
1. Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)
2. Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa
¢cikmas1 6nemli ¢abalar1 gerektirir)
3. Siddetli (siirekli, hastanin yasamina egemen)
4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini Isaretleyiniz

1. ANKSIYETELI MIiZAC: Endiseler, kétii bir sey 0 1 2 3 4
olacagi beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite.

2. GERILIM: Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme O 1 2 3 4
tepkileri, kolayca aglamaya baslama, tirperme, yerinde

duramama, gevseyememe.

3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz 0 1 2 3 4
birakilmaktan, hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan.

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada giclik, O 1 2 3 4
bolinmiis  uyku, doyurucu  olmayan  uyku,

uyanildiginda bitkinlik, diisler, karabasanlar, gece

korkular1.

5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon 0 1 2 3 4
giicliigii, bellek zayiflamasi.

6. DEPRESIF MIiZAC: ilgi yitimi, hobilerden zevk 0 1 2 3 4
alamama, depresyon, erken uyanma, giin icginde

dalgalanmalar.

7. BEDENSEL: (Muskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas 0 1 2 3 4
gerginligi, miyoklonik si¢cramalar, dis gicirdatma,

titrek konusma, artmis kas tonusu.

8. SOMATIK: (Duyusal): Kulak ¢inlamasi, gérme 0 1 2 3 4
bulanikligi, sicak ve soguk basmalari, giigsiizliik

duygulari, karincalanma duyumu.
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9. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR:
Tagikardi, carpinti, gogiiste agrilar, damarlarin
titresmesi, bayginlik duygusu, ekstrasistoller.

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste baski
veya sikisma, bogulma duygusu, i¢ ¢cekme, dispne.

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR:
Yutma giigliigii, bagirsaklarda gaz, karin agrisi, yanma
duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu,
ishal, kilo kayb1, konstipasyon.

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme,
amenore, menoraji, firijidite gelisimi, erken bosalma,
libido kayb1, empotans.

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu,
yiiz kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi, bas
donmesi, gerilim bas agrisi, saclarin diken diken
olmasi.

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS:
Yerinde duramama, huzursuzluk veya gezinme,
ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz, i¢ ¢ekme
veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma,
gegirme, canli tendon sigramalari, dilate pupiller,

egzoftalmus.

TOPLAM: PSISIK: SOMATIK:
(1,2,3,5,6) (4,7,8,9,10,11,12,13)

91



EK 6: PAMUKKALE UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu icin)

"Tedaviye Direngli Depresyonda Trasnkranial Manyetik Stimiilasyonun Etkinligi"
isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma,
aragtirma amagcli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi
Oneriyoruz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve
nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, calismanin neler
icerdigini bilmeniz Onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

. Calismanmin amacglar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac¢ Kkisi bu
caliymaya katilacak?

Depresyon kisinin sadece; duygusal olarak {izgiin, mutsuz, kederli hissetmesi degil
ama yani sira, diisiince olarak durumuyla ilgili timitsizlik, ¢aresizlik ve karamsarlik
icinde olmasi, kendini bu durum icinde yetersiz ve degersiz olarak algilamasi ve
hatta intihar1 ¢6ziim olarak goérmesi, davranis olarak kendini toplumdan soyutlamasi,
icine kapanmasi, giderek durgunlagmasi, hi¢bir seyden zevk alamamasi ve isteksizlik
gostermesi ve bedensel olarak uykusunun ve istahinin bozulmasidir. Depresyon
hastaliginin yayginligi toplumda %8-10 arasinda goriilmektedir. Her on erkekten
birinin, her dort veya bes kadindan birininyasam boyu en az bir kez depresyon
hastaligina yakalanag: bildirilir. Etkili tedavi edilmeyen depresyonda intihar ile 6lim
riski (tamamlanmis intihar riski) %15 civarindadir. Hastalar yasam icindeki
aktivitelerini siirdiiremezler ve is, aile ve sosyal yasamlari olumsuz etkilenir.
Depresyon su anda diinyada en fazla yeti kaybi olusturan hastaliklar sirasinda
dordiinciidiir, 2020 yilinda ise ikinci sirada olacag belirtiliyor. Ayni zamanda iyi
tedavi edilmemis depresyon alkol ve madde kullanim sorunlarina, baska ruhsal
hastaliklara da zemin hazirlamakta ve diyabet, kalp hastaliklar1 gibi bedensel

hastaliklarin gidisini kotiilestirip 6liim riskini arttirmaktadir. Trasnkranyal Manyetik
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Stimiilasyon (TMS) bir tedavi uygulamas1 olup bir bobin vasitasiyla beyine manyetik
uyarim verilen tetkiktir. Beynin duygular1 ve diisiinceleri diizenleyen hiicre
gruplarinin bozulmus faaliyetlerini diizenlemeyi amaclar. Bu tedavi yontemi ABD,
Kanada ve birgok tilkede yasal olarak kullanilan uygulamadir. Tiirkiye’de halen hasta
ve yakinlarinin onami alinarak bir¢ok merkezde uygulanmaktadir. TMS genel olarak
tedaviye diren¢li depresyon, bipolar bozukluk depresif atak, anksiyete, obsesif
kompulsif bozukluk, yeme bozuklulari, sizofreninin isitsel haliisinasyonlari, migren
tiri bas agrilart ve kulak ¢inlamasi gibi hastaliklarda kullanilmaktadir. TMS
uygulamasi sonrasi on hastadan birinde, tek doz agr kesici kullanimi ile veya birkag
saat icinde kendiliginden gecen hafif bas agris1 nadiren uyku bozuklugu goriilebilir.
TMS uygulamas: planlanan hastalarda kalp pili (pacemaker), yapay kalp kapake¢igi,
bas ve boyunda mermi ¢ekirdegi veya metal aygit, kulakta tiip veya isitme cihazi,
gebelik ihtimali, gecirilmis sara ndbeti, ailede sara hastalig1 varligi, inme yada bagka
norolojik hastalik gegirme Oykiisii, gegirilmis beyin ameliyati gibi durumlar varsa
bunu mutlaka bildirilmesi gerekir. Calismamizda Pamukkale Universitesi Psikiyatri
Hastanesine bagvuran Major depresyon bozuklugu tanisi olan hastalarda TMS
tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Bu ¢alismanin verileri, Major
depresyon bozuklugu hastalarinda TMS tedavisi sonrasi hastalik belirtilerinin ve
eslik eden anksiyete belirtilerinin degerlendirilmesi, yasam kalitesi ve islevselligin
degerlendirilmesine katkida bulunacak, depresyon tedavisinde ila¢ kullanimina ek
olarak yeni tedavi algoritmalarinin gelistirilmesini saglayarak hastalik ile etkin
miicadeleye katki saglayacaktir. Caligma, Pamukkale Universitesi Psikiyatri
Hastanesi’ne basvuran ve Major depresyon bozuklugu tanist olan 60 goniilliiyle
yiiriitiilmesi planlanmustir.

. Bu ¢calismaya katilmah miyim?

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasamiz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin c¢aligmay1 birakmakta 6zgiirslinliz. Eger katilmak istemezseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Caligmanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.
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. Bu ¢calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Calisma SADECE Pamukkale Universitesi Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran ve
Major depresyon bozuklugu tanisi olan 60 goniillilyle yiiriitiillmesi planlanmistir. Her
bir katilimcidan bilgilendirilmis onam formuyla yazili onamlar1 alinacaktir.
Calismaya 18-65 yas arasi, mental kapasitesi olagan, okuma yazma bilen kisiler dahil
edilecektir. Hastalar; sirasin1 6grenmeden, 2 hafta boyunca haftada 5 giin olmak
iizere giinde 2 defa TMS ve 2 hafta boyunca haftada 5 giin olmak {izere giinde 2 defa
taklit TMS alacaktir. Tedavinin baslangicinda, ortasinda (2.hafta) ve sonunda
(4.hafta) hastalar ile klinik gériisme yapilarak, Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi, Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi, Beck Depresyon
Derecelendirme Olgegi ve Montgomery—Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi
uygulanacaktir.

. Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismamizda Major depresyon bozuklugu tanisi olan hastalarda TMS tedavisinin
etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Bu calismanin verileri, TMS tedavisi sonrasi
hastalik belirtilerinin, yasam kalitesi ve islevselligin degerlendirilmesine katkida
bulunacak, Major depresyon bozuklugu tedavisinde ilag kullanimina ek olarak yeni
tedavi algoritmalarinin gelistirilmesini saglayarak hastalik ile etkin miicadeleye katki
saglayacaktir.

. Bu caliymaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yilik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

. Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek icin
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz c¢alisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglart c¢alisma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz

oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.
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ADI : Kemal AKPINAR
GOREVI . Ars. Gor. Dr.
TELEFON : 02582964612
(Goniilliniin/Hastanin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof.Dr. Nalan Kalkan Oguzhanoglu
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bodyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
goniilli olarak katilmay1 kabul ediyorum.

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

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
caligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum
tibbi bakimi higbir bi¢cimde etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim).

C. Calismanin  yiirlitiiclisi  olan  arastirmacr/hekim, c¢alisma programinin
gereklerini yerine getirme konusundaki thmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni c¢alisma kapsamindan
cikarabilir.

d.  Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak,
bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

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

f. Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimet

Adi, soyad:
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Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:

Gorlisme tanigi

Adi soyadi, unvant:

Adres:
Tel:
1mza:

Tarih:

Bilgilendiren Arastirici
Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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