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OZET

DEPRESYON HASTALARINDA TMU TEDAVISINE OLUMLU YANIT
VERENLER iLE OLUMLU YANIT VERMEYENLERIN QEEG VERILERININ
INCELENMESI

Bu calismanin amaci QEEG verileri lizerinde istatistiksel hesaplamalar yapmak suretiyle
TMU tedavisine olumlu yanit veren ve olumlu yanit vermeyen depresyon hastalar
arasinda bir farkliligin oldugunu veya olmadigimi ortaya koymaktir. Depresyon
hastaligina yonelik tedavi gesitliliginin oldugu ve tiim gruplarin ayni tedavi yontemine
cevap vermedikleri bilinmektedir. TMU da bu tedavi olanaklarindan bir tanesidir. Son
yillarda QEEG verileri lizerinde yapilan istatistiksel hesaplamalar ile bir ¢ok nérolojik ve
psikiyatrik hastalik gruplarinin ayirt edilmesinde ve tedavi seyrinin takibinde yardimci
bir ara¢ oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢alismada da literatiir bilgileri dikkate alinarak
bu yontemin az sayida c¢alisilmis major depresyon hastalar1 ve Transkraniyel Manyetik
Uyarim tedavisi tizerinde ayirt ediciligini arastirmak olmustur. Calismaya dahil edilen
katilimcilar, Depresyon tanisi almis, en az iki hafta 6nce psikotropik ilaglart kesilmis,
Hamilton depresyon Olg¢eginden en az 14 puan almis direngli hasta grubundan
olusmaktadir (n=71). Hastalara tedavi oncesi ve sonrasi olmak iizere iki defa, klinik
degerlendirme, Hamilton depresyon 0Olgegi uygulanmis ve QEEG verileri alinmistir.
TMU tedavisi toplam 3 hafta ve 20 seans tan olusmustur. Quantitative Elektro
Ensefolografi verileri 6 elektrottan (Fpl, Fp2, F3, F4, F7 ve F8) gelen teta ve delta
frekans bantlarindan elde edilmistir. Elde edilen verilerin kordans degerleri hesaplanarak
istatistiksel analize uygun hale getirilmistir. Istatistiksel analiz igin, tedaviye olumlu yanit
verenler vermeyenlerin arasinda anlamli bir farkliligin olup olmadigiin gézlemlenmesi
icin bagimsiz 6rneklem t - testi kullanilmistir. Calisma sonuncuda anlamli farkliligi ortaya
koyan ve koymayan bant- elektrot ikilisi i¢in a = 0.05 degeri 6l¢iit alinmis ve gruplar arasi
farklilig1 isaret edenler ise p < 0.05 sonucu veren girisler olarak kaydedilmistir. Buna
gore, major depresyon tanisi almis hastalarin TMU tedavisi dncesi delta ve teta frekans
bantlar1 i¢in 6 elektrottan elde edilen kordans degerlerinin analizinde tedaviye olumlu
yanit verenler olumlu yanit vermeyenler arasinda anlamli bir farklilik oldugu
bulgulanmistir. Bu sonuglara gore; Fpl, Fp2, F3 ve F7 elektrotlar1 ayirt edici 6zelige
sahiptir. F4 ve F8 elektrotlari ise ayirt edici 6zellige sahip degildir.

Anahtar Kelimeler: QEEG, Depresyon, TMU, Bagimsiz Orneklem t Testi



ABSTRACT

THE ANALYSIS OF QEEG DATA OF DEPRESSION PATIENTS WHO
RESPONDED POSITIiVELY AND DiD NOT RESPONDED POSITIVELY TO
TMS TREATMENT

The aim of this study is to determine whether there is a difference between
depression patients who responded positively and did not responded potively to
TMS (Transcranial Magnetic Stimulation) treatment by making statistical calculations
on QEEG (Quantitative Electro Encepholography) data. It is known that there is various
treatment for depression and the all groups do not respond same treatment. TMS is one
possibility of the these treatment. The last statistical calculations on QEEG data have
been shown to be supportive in differentiating many neurological and psychiatric disease
groups and treatment process. While considering literature, the research was aimed
to investigate the distinctive effect of this method on patients with major depression and
Transcranial Magnetic Stimulation therapy. Participants of study consisted of resistant
patients with MD (major depression), leaved off psychotropic medication at least two
weeks ago and at least 14 points on the Hamilton depression scale (n=71).. TMS treatment
consisted of 3 weeks and 20 sessions. Quantitative Electro Encepholography data were
acquired from theta and delta frequency bands from 6 electrodes (Fpl, Fp2, F3, F4, F7
ve F8). The cordance values the acquired data were calculated and appropriated for
statistical analysis. For statistical analysis, independent sample t-Test was used to
observe there was a significant difference between patients who responded positively
and who did not to treatment. At the end of the study, the criteria for band electrode duo
that showed significant difference and did not was taken as a=0.05 value,
indicating difference between the groups were recorded as p<0.05. The study was
presented a significant difference between patients who with major depression
and responded positively to treatment and those who did not to treatment. According to
these results, the Fpl, Fp2, F3 ve F7 electrodes have different feature. The electrodes of
F4 and F8 are not differentiable.

Key Words: QEEG, Depression, TMS, Independent Sample t-Test
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1.GIRIS

Depresyon, insanlik tarihi kadar eski olup ve neredeyse her donemde depresyon
ile ilgili agiklamalar bulmak miimkiindiir. Onem arz eden duygu durum merkezli bir ruh
saglig1 sorunu olan depresyonun etiyolojisi ve ne olduguna dair bilgiler yillar i¢cinde farkli
bakis acilari ile giinlimiize kadar bir dizi degisiklikler gostererek gelmistir. Bunlardan ilki
sayilabilecek nitelikte olan Hipokrat’ m viicut sivilar1 teorisi olarak goriilmektedir. Tbn-i
Sina’ nin Kisilik 6zelliklerinin Insan ruhsallig: iizerindeki etkisi tezi depresyona bakis
acismin farkli bir gostergesidir (Oral, 2007). Ronesans’ la birlikte Avrupa’ da dominant
olan biyolojik etkenlerin 6ne ¢ikmasi ile degisik goriisler one siirlilmiis depresyon
melankoli kavrami ile ele alinmig ancak J.P. Esquirol’ un depresyonu bir duygudurum
bozuklugu olarak ele almas1 depresyona dair ilk modern pskiyatrik agiklama olmustur.
E.Kraepelin’ nin Manik — Depresif hastaliklar tanimlamasi ile beyne ve kalitsal
ozelliklere dikkat cekmekle birlikte ayrica psikolojik depresyondan s6z etmesi daha farkli
bir bakis acisinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamistir (Aydiun ve Bozkurt, 2007, s:1329-
1512). Freud’ un ig¢e yonelen 6fke, davranisgr ekolun 6grenilmis caresizlik ve biligsel
ekolun olumsuz diisiinceler teorileri depresyonun agiklanmasinda giincel teoriler olarak
goriilmektedir. Bir diger taraftan, gelisen teknoloji ve son yillarda gelisen beyin
arastirmalar1, depresyonda bazi beyin bolgeler ( preforntal korteks, anterior singulat
korteks vb.) suclu bolgeler olarak goriilmekte, bazi biyojenik aminler (seratonin,
dopamin, noradrenalin vb), genetik faktorler gibi multifaktoriyel agiklamalar dikkate

deger olarak goriilmektedir (Isik ve ark.,2013).

Gilinlimiize kadar farkliliklar ile degisip gelen depresyon aciklamalari, 1952
yilinda yayinlanan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-I’ de
Meyer ve Freud’ un hissedilen etkisi ile manik-depresif tepki anlatisinda, savunma
mekanizmalar1 ruhsal hastaliklarin agiklanmasinda 6nemli bir bagvuru kaynagi olmustur
(APA, 1952). DSM bir takim degisikliklerle revize dilerek son halini DSM-V olarak
almis Depresyon da DSM-V’ te duygu durum bozukluklar1 catis1 altinda ele alinip

tanimlanmaistir.

Depresyon fenomeni ile ilgili yukarida s6z edilen degiserek gelen bu gibi farkli
aciklamalar, nedensellikler {izerine tedavi yontemleri gelistirmek, tanilamaya yardimci
araglar gelistirmek, tedavi gidisatini degerlendirmek ve hangi tedavi yontemlerinin hangi

gruplar tizerinde etkili olabilecegine dair arayislar giiniimiizde de bilim insanlarinin ve bu

1



calismanin merak konusu olmustur. Tekrarlayici Transkraniyel Manyetik Uyarim (TMU)
birgok hastalikta ve direngli major depresyon (MD) hastalari igin onay almis ve halen bir
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Elektroensefolografi (EEG), 6zellikle epilepsi
hastaliginin tanisinda ve tedavinin izlenmesinde yardimci bir arag olarak kullanilmakla
birlikte artik depresyonda da tanilamaya ve depresyonu ayirt etmede kullanilan yardimci
bir arag olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle Quantitative Elektro Ensefolografi (QEEG),
gozle goriilemeyen bazi EEG verilerinin sayisallastirilarak iizerinde bir takim istatistiksel
islemler yapma olanagi vermesinden dolay1 bir¢ok bilimsel ¢alismada bazi degiskenler
arasinda farkliliklar ortaya koyma noktasinda ilgi ¢ekici bulunmaktadir. Bunlarla birlikte
bir veya birkag fenomenin acgiklanmasina yardimei olan bu gelismelerin heyecan verici
olmasi1 kadar degiskenlerden elde edilen verilerin istatistik yontemleri aracilig ile

yorumlanabilmesi ayrica umut verici goriilmektedir.

TMU, Michael Faraday’ in (1831) elektromanyetik indiiksiyon prensibi kesfine
dayanmakta ve bu prensibe gore elektrik enerjisi manyetik alanlara, manyetik alanlar
elektrik enerjisine doniisebilir. Bu prensip lizerinden yola ¢ikilarak TMU, Barker (1935)
tarafindan gelistirilip ¢agdas bilim diinyasina kazandirilmistir. Giliniimiizde TMU bir
tedavi olanagi olarak U.S. Food and Drug Administrasion (FDI) onay:1 alinmis birgok
hastalik i¢in kullanilmaktadir. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), direngli MD,
multiple skleroz (MS), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), panik bozukluk (PB),
inme, hareket bozukluklari, amniyotrofik lateral skleroz (ALS), epilepsi bunlar arasinda

gorilmektedir.

EEG, Caton (1875) tarafindan gelistirilmis ve ilk olarak hayvan denekler {izerinde
kullanilmistir. Berger (1924) tarafindan ise insanlar lizerinde kullanilmaya baslanmistir.
EEG Beyin tarafindan iiretilen elektriksel aktivitenin elektrotlar araciligiyla kaydedilmesi
prensibi ile calisir. Agrisiz ve girisimsel olmayan bir yontemdir. Klinik anlamda
kullanilmasina Fisher ve Lowenback’ in (1936 ) EEG dalgalar1 ve epileptik isaretcilere
yonelik incelemeleri 6nciiliik etmistir (Bora ve ark., 2008). Giiniimiizde EEG,
insan beyninden kaynakli bir takim patolojileri degerlendirmek tanilamaya yardimci
olmak veya patolojinin seyrini takip etmek i¢in klinik amagl kullanilmanin yani sira bir
dizi farkli alanlarda arastirma amach da kullanilmaktadir. Depresyon, anksiyete
bozuklugu, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin degerlendirilmesinde EEG’ den
yararlanilacag bildirilmistir (Sutter ve Kaplan, 2017).



QEEG, frekans analizleri ile EEG traselerinin sayisallastirilmasi olarak ifade
edilmesi yoniiyle EEG’ nin bir uzantisi sayilabilir. Gozle goriilmesi olanakli olmayan yen
baz1 krittk EEG frekans degerlerinin sayisallagtirilarak bir takim istatistiksel
karsilastirmalara olanak vermektedir (Bruce, 2007). QEEG kordans ve koherans degerleri
lizerinden yapilan istatistiksel islemlerin bazi hastaliklarda ayirt edici oldugu ¢aligmalar
tarafindan desteklenmistir. Alzheimer, MD bunlar arasinda sayilabilmektedir (Sneddon
ve ark., 2006).

Gelisen bilgi ve teknoloji birgok ham verinin elde edilmesini sagliyor. Bu elde
edilen ham verilerin analize muhtag¢ olmasi bir gerceklik olup istatistik biliminin 6nemini
ortaya ¢ikarmaktadir. Istatistik bilimi elde edilen ham verilerin iizerinde hesaplama ve
hesaplamalar sonucu bir takim yorumlar yapma olanagi sunmaktadir. Bagimsiz 6rneklem
t-testi bu hesaplamalar i¢inde 6nemli analiz yontemlerinden bir tanesidir. Bu yontem, bir
birinden bagimsiz iki Orneklem grubunun bagimli degiskenler agisindan gruplar
arasindan bir farkliligin olup olmadigin1i ve s6z konusu farkliligin anlamliligim

degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Biiyiikoztiirk, 2019).

Tim bu aciklamalar, bir veya birden fazla fenomenin agiklanmasinda farkli
disiplinlerin getirdigi bakis agilarinin 6énemli bir hususu olan multidisipliner yaklasimin
altin1 ¢izmektedir. Norobilimin multidisipliner yaklasimdaki esnekligi bu ¢alismanin ana
unsurunu olusturmaktadir. Bu ¢alismada, tedavi olanaklari arastirilan depresyonun tedavi
yontemlerinden birisi olan TMU’ nun hangi gruplar (QEEG kordans degerleri
analizlerine gore) iizerinde daha etkili olabilecegi ¢alisiimistir. Bu ¢alisma yiiriitiiliirken
QEEG verileri ve Istatistik yontemleri kullanilmistir. Bundan yol ¢ikarak TMU tedavisine
olumlu yanit veren depresyon hastalar1 ile olumlu yanit vermeyen depresyon hastalarinin
QEEG verilerinden elde edilen kordans degerleri arasinda anlamli bir farkin olacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon

2.1.1. Depresyon tanimi

Depresyon kavrami koken olarak latince “depressus” tan ‘“algakta olmak,
bastirmak”™ tan gelmektedir. Cokkiin ruh hali, kederli, dis diinyaya kars1 ilgi azligi,
bireysel ve sosyal aktivitelerde belirgin oranda azalma olarak tanimlanan, duygusal
yasantiy1 igaret etmek i¢in kullanilmaktadir. Depresyon, duygu durum bozukluklarinin
Klinik gorinimiiniin belirleyicisi olan sendromlardan bir tanesidir. S6z konusu duygu
durumundaki bu gibi degisiklikler bir¢ok zorlayici yasam olayma karsi verilen
tepkilerdir. Ancak bunun gibi tiim duygular depresyon olarak tanimlanmamalidir. Bunun
gibi duygular depresyonda siireklilik arz etmekle birlikte kisinin is ve sosyal hayatini
bozucu etkiye sahiptir (Isik ve ark, 2013).

Klinik olarak depresyon DSM-V’ te duygu durum bozukluklar gatis1 altinda yer
almakta olup ¢okkiin duygu durum, ilgi/istek azligi ve etkinliklerden zevk alamama,
belirtilerinden birinin bulundugu ve bu belirtilerin yani1 sira degersizlik ve sugluluk
diisiinceleri, enerji azalmasi, yineleyici O6liim diisiinceleri, konsantrasyon giicliigii,
uykusuzluk ya da asir1 uyuma, istahsizlik ve kilo kayb1 veya asir1 istah ve kilo alimu

belirtilerinden birkag¢inin varliginin oldugu durum olarak tanimlanmaktadir. Yazic,
(2007).

2.1.2. Depresyonun tarihgesi

Depresyon eski ¢aglardan giiniimiize degin bir¢ok diisiince ve bilim insaninin hem
merak hem de arastirma konusu olmus ve depresyon ile ilgili agiklamalar giiniimiize
kadar degiserek gelmistir. Bu agiklamalar gerek nedensellik gerekse tanimlama bigimleri

acisindan biyolojik ve psikolojik belirtegler olarak farkli sekillerde ele alinmustir.

Hipokrat M.O. 400’ lii yillarda depresyonu tanmimlarken duygudurum ile beden
stvilart arasindaki iliskiye dikkat ¢ekerek dort (hafifkanli, agirkanl, kara sevdali, sinirli)
farkli mizag tanimlamasi yapmustir. Depresyonu da melankoli (melan=Kkara,

cholé=safra) kavrami ile agiklamistir.



Hipokrat’ 1n agiklamasi Helenistik donem hekimleri tarafindan benimsenerek
gelmistir. Galen M.S.100’ lii yillarda melankoli ile ilgili fizyolojik ve ¢evresel faktorleri
dikkate alarak, korku, depresyon, hayattan keyif alamama ve insanlardan nefret etme
seklinde tanimlamistir. Ibni Sina ise Ruhsal yapilarin beynin fonksiyonundan
etkilendigini ve kisilik 6zelliklerinin etkisinden s6z etmistir. Oral, (2007, s,: 3-15).
Avrupa’ da ronensans ile birlikte biyolojik etkenler 6nem kazanmaya baglamis ve Robert
Burton 1621’ de melankoli degerlendirmesinde nedensiz melankoli, ask melankolisi, ve
yas1 irdeleyerek nedensellige isaret etmistir. ilk modern Psikiyatri aciklamasi ise Jean
Philippe Esquirol’un depresyonun bir¢ok tliriinii ve ilintili paranoid psikozlarin
zemininde Oncelikle bir duygudurum bozuklugu fikrini ileri siirmesi ile olmustur. O
déneme kadar melankoli bir tiir delilik olarak aciklantyordu. “’Duygulanim Bozuklugu’’
terimi ise ilk defa Henry Maudsley (1835-1918) tarafindan kullanilmistir. 1850’lerde
Jean- Pierre Faltret ise sirkiiler delilik s6ylemini manik ve depresif uglar i¢in kullanmustir.
Hem manik hem de depresif kutuplar sirkiiler delilik ifadesiyle tanimlamistir. Aydin ve
Bozkurt, (2007, s,: 1329-1512). Melankoli kavrami yerine ruhsal diiskiinliik, hareket
azlig1, insiyatif, cesaret azlig1 ve karamsar diisiincelere meyil anlamina gelen “mental

depresyon’’ kavramini ise Delasiauve (1860) kullanmistir. Yetkin ve Ozgen, (2007).

Emil Kraepelin 1899-1915 yillarinda bir dizi ¢alisma sonucunda manik depresif
hastaliklar baslig1 altinda melankoli ve mani formlarini birlestirmistir. Ayrica bu
hastaligin kalitsal olup beyin fonksiyonlarinda bir takim degisiklikler sonucu olustugunu
bildirmistir. Ote yandan manik depresif bozukluga ek olarak psikolojik depresyondan sdz
etmis ancak bunun nedenin agiklarken biyolojik degil ¢evresel etkenlerin rolii oldugunu
ileri siirmiistiir. 1957 yilinda Karl Leonard, 1966’da Jules Angst, 1966°da Carlo Peris,
1969’da George Winokur, Paula Clayton ve Theodore Reich mani veya hipomani
ataklarinin olmadig tek uglu depresyondan s6z etmislerdir. Adolf Meyer (1866-1950)
dollenmeyle beraber depresyon veya mental bozukluklarin gelisiminde yapisal, biyolojik
ve ¢evresel etmenler olmak iizere birtakim faktdriin yagsam olaylari ile birleserek katkida
bulunabilecegini One siirmiis ve bunun ic¢in psikobiyoloji kavramini kullanmistir.
Giliniimiizde depresyon kavraminin iiziintii, uyum bozuklugu, Klinik depresyon, iki uglu
bozukluk gibi birgok alanda kullanilmasi Meyer’ in katkisi ile olmustur. Aydin ve
Bozkurt, (2007).

1952 yilinda yayinlanan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

(DSM)-I"de Meyer ve Freud’un hissedilen etkisi ile manik-depresif tepki anlatisinda,



savunma mekanizmalar1 ruhsal hastaliklarin agiklanmasinda 6nemli bir bagvuru kaynagi
olmustur (APA, 1952). 1968’ de yayinlanmis olan DSM-II’de, psikotik depresyon ve
depresif nevroz kategorilerini igermekle birlikte manik-depresif hastaligin bir tepki
olmaktan ¢ok biyolojik faktorlerle agiklanmaya baslanmis (APA, 1968). 1970’lerde,
Feigner ve Spitzer’in belirti bulgulari, tanimlama, tan1 koymak icin dahil etme ve diglama
kriterlerini getirme ¢abasi ile 1980 yilinda DSM-III ortaya ¢ikmistir (APA,1980).
Boylece duygu durum bozukluklarina giinlimiizdeki bakis agisinin  olugmasini
baslatmistir. Yazici, (2007). Giinlimiizdeki yeni yaklasim psikanalitik, bilissel ve
davranigc1 gibi bircok yaklasimlart birlestirerek psikolojik ve biyolojik yaklagimlara
arasinda iliski kurmaya calismaktadir. Ozellikle son yillardaki teknolojik gelismelerin de
sagladigi katki ile genetik, beyin biyokimyasi, elektrofizyoloji ve goriintiileme
alanlarindaki ¢aligmalar ruhsal bozukluklarin ve depresyonun tanimlanmasinda yeni bir
boyut kazanmustir. Yetkin ve Ozgen, (2007). Bu agidan bakildiginda 1980°de yaymlanan
DSM-III ve 1987 yilinda yaymlanan DSM-I11-R’de arastirmalara dayali tan1 dlgiitlerine
agirlik verildigi goriilmektedir. 1994’de DSM-IV yaymlanmis ve 2000 yilinda revize
edilmistir. 2013 yilinda ise iilkemizde de yaygin bir bigimde kullanilan DSM-5’ te
“Duygudurum Bozukluklari” bagligi altinda farkli depresyon tiplerine ve tan1 kriterlerine
yer verilmistir (APA, 2013).

2.1.3. Depresyonun tamlama kriterleri

Major depresif bozukluk (MDB), DSM V’ e gore daha oOnceki islevsellik
durumunda degismenin oldugu; ilgi kaybi, ¢okkiin duygu durumu ve zevk almama gibi
en az bes belirtinin iki hafta boyunca devam etmesi, bu belirtilerin toplumsal ve is
hayatinda islevselligi olumsuz yonde etkilemesi olarak tanimlanmaktadir (APA.,2013) .
Amerikan Psikiyatri Birliginin tanilama sistemi olan DSM en sik kullanilan tanilama

sistemidir.



2.1.4. Depresyonun nedenleri

Depresif bozuklugun nedenleri kesin olarak bilinmemekle birlikte bir biriyle
iligkili oldugu disiiniilen birden fazla neden siralanmaktadir. Bunlar genel olarak;
biyolojik, genetik ve psikososyal nedenler seklinde ele alinmaktadir (Celik
ve Hocaoglu, 2016).

2.1.4.1. Biyolojik etkenler
2.1.4.1.1. Biyojenik aminler

Depresyonun nedenleri arasinda 6zellikle beyinde bulunan noérotransmitterlerin
fonksiyonlarindaki bozukluklarin tizerinde durulmaktadir. Bu fonksiyonel bozukluklar ya
depresyondan dolay1 olusmaktadir ya da beyindeki bu fonksiyonel bozukluk depresyonun
olugsmasina neden olmaktadir. Ancak genel egilim Oncelikli olarak norotransmitter
sistemleri aras1 dengenin bozuldugu bunlarinda hiicresel diizeyde patolojiler olusturdugu
ve bunun da depresyonun olusmasini sagladig1 diisiiniilmektedir. Isik ve ark, (2013). Ilk
oneri Schildkraut’ tan (1965) reserpinin insan duygulari iizerinde etkisinin ortaya
koymasiyla birlikte katekolamin hipotezi olarak goriilmektedir. Biyojenik amin
hipotezinde seratonin, dopamin ve noradrenalin ilizerinde durulmaktadir (Schildkraut,
1965).

Serotonin, depresyonda en fazla sozli edilen ve beyindeki en biylik
norotransmitter sistemi topluluguna sahip biyojenik amin olarak goriilmektedir. Limbik
beyin bolgelerini innerve eden serotoninin hipofonksiyonu ve hiperfonksiyonu depresyon
ile iliskilendirilmektedir (Baur ve ark., 2013). Segici serotonin geri alim inhibitdrlerinin
(SSGI) tedavideki olumlu etkisi serotoninin hipofonksiyonu ile iliskilendirilmistir.
Ayrica tianeptinin serotonin geri alimmi arttiran bir ilag olmas1 ve antidepresan etki
gostermesi serotonin hiperfonksiyonunun depresyon ile iliskisini 6ne siirdiirmiistiir.

Mete, (2008).

Merkezi sinir sistemi’ ne (MSS) ¢ogunlukla ventral mezensefalonda bulunan
dopamin hiicre govdeleri tarafindan yaygin bir bi¢imde projekte olmaktadir (Tahse,
2009). Dopamin agonistlerinin maniyi tetiklemesi ve antagonistelerinin mani tedavisinde
kullanilmast dopamini depersyonla iligkilendirmistir. Motivasyon ve haz yanitlarinda

dopaminerjik ajanlarin ( bupropion, nomifensin vb) rol almasi, antideprsan etki



gostermesi ve bu yondeki caligmalarin artmasi da dopaminin depresyonla iliskisini

giiclendirmektedir (Sanacora, 2002, s,: 739-749).

Limbik sistem ve hipotalamusta yiiksek konsantrasyonda bulunan Noradrenalin
(Na) aktivasyonunda panik atak, anksiyete, tremor olusturdugu deaktivasyonunda ise
depresyona neden oldugu diisiiniilmektedir (Delgado ve Moreno, 1999). Depresyon
olusumunda Na ve serotonin arasindaki iliskinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ikilinin
azalmast durumunda adenil siklaz ile cAMP aktivitesindeki azalma depresyonun
olusumunda rol alabilecekleri belirtilmektedir. Bunun yani sira sadece noradrenarjik
ilaglarin da depresyonu iyilestirebildigi bildirilmekte ve kanit olarak antidepresanlar ile
2-4 hafta iginde alinan klinik yanitin beta reseptorlerdeki down regiilasyonla korele
olmasi gosterilmektedir (Isik ve ark, 2013). Ayrica serotonin, Na, dopamin’ in yani sira
glutamat, GABA, histamin ve asetilkolin ndrotransmitterleri ile depresyon arasinda bir

etkilismin oldugu diisiiniilmektedir. Celik ve Hocaoglu, (2016).

2.1.4.1. Noroendokrin sistem

Depresyon ile iliskili endokrin sistem yapilar1 daha ¢ok hipotalamo-pituiter-
adrenal (HPA) eksen, hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) eksen ve hipotalamik- hipfizer-

growth hormon (HPG) ekseni iizerine yogunlagmustir.

HPA ekseni tehdit algilarina kars1 aktive olur ve strese karsi hormonal yanit
diizenler. Endojen ya da eksojen hiperkortizoleminin insanlarda depresyonu tetiklemesi
ilginin HPA eksenine yonelmesine neden olmustur. HPA ekseni aktivasyonunda
glikokortikoid nedenli kortizol artigiyla hastalarin yaridan fazlasinda geri doniistimlii
duygudurum bozuklugu ( enerji yitimi, hazsizlik, ¢iikiin duygu ) %10’ unda intihar
diisiinceleri ve psikotik bulgulara rastlanmistir. Ancak antilikortikoid ajan destegi
alindiginda bu belirtilerin  diizeldigi goriilmiistiir. Artan kortizolun hipokampal
norogenezi olumsuz etkiledigi ve hipokampal atrofi gelistirdigi diisliniilmiistiir. Bunlarin
yani sira depresyon hastalrinin  beyin beyin omurilik sivisinda, Kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) diizeyinin artti§1 bulgulanmistir. Bu bulgular HPA ekseni
ve depresyon bir biri ile iliskilendirmistir. Celik ve Hocaoglu, (2016).

Tiroid hastaliklarinda goriilen psikiyatrik bozukluklarin arasinda depresif

belirtilerin de olmasi1 ve aym1 zamanda MD hastalarinda HPT eksen anomaliliklerinin



olmasi dikkatlerin HPT eksen ve depresyon iliskisine yonelmesine sebep olmustur. Bu
bulgularin yani sira antidepresan tedavinin giiclendirilmesinde tiroid hormonlarinin
kullanilmasi s6z konusu iliskinin saglamlastigini gostermektedir. Nemeroff, (1989).
Ayrica depresyon hastalarinda, saglikli bireylere gore tirotiropin serbestlestirici hormon’
a (TRH) tiroid stimulan hormon (TSH) yanitinin daha diisiik oldugu bulgulanmigtir
(Banki ve ark., 1984).

Depresyon ile iligkili oldugu diisiiniilen diger endokrin sistemler ise biiylime
hormonu, prolaktin, melatonin, folikiil uyarici hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH),
ve testesteron olarak diisliniilmektedir. Isik, (2003). Bunlarin disinda ayrica ndronal
dejenerasyon ve inflamasyon da depresyon ile iligkilendirilen baska biyolojik etken

olarak diistintilmektedir. (Tirk¢apar, 2004; Miller ve ark. 2009).

2.1.4.2. Genetik etkenler

Major depresyon ve genler ile ilgili yapilan ¢alismalarda MD’ den birebir sorumlu
bir genin olmadig1 ancak MD ile iliskili birka¢ genin farkli oranlarda etkili olabilecegi
bildirilmekte ve depresyonun ndrotransmisyonu etkiledigi diistiniilmektedir (Wurtman,
2005). Yapilan caligmalarda birinci derece akrabalarda depresyon risk orani 2-3 Kkat
artmakta ve ikiz ¢aligmalarinda genetik etkinin %30 dolayinda oldugu bildirilmektedir
(Sullivan ve ark., 2000).

2.1.4.3. Noroanatomik belirtecler

Son yillarda gelisen MRG (manyetik rezonans goriintiileme), CT (komputerize
tomografi), EEG (Elektroensefolografi) gibi etkili beyin goriintiileme ve inceleme
yontemlerinde elde edilen bulgular dikkatleri depresyon ve beynin anatomik yapilarina
¢ekmistir. Yapilan ¢alismalarda PFC (prefrontal korteks), OFC (orbitofrontal korteks),
ACC (anterior singulat korteks), amigdala, hipokampus gibi frontolimbik yapilarda bir
takim degisiklikler bildirilmistir. Bremner ve ark., (2000). Ayrica direngli depresyonda
ayirici tan1 6zelligi olabilecek tartismalarin 6niinii acan bazi1 ¢alismalarda hastalarin sol
PFC’ lerinde aktivasyon azligi goriildiigii ve limbik yapilarda aktivite artis1 oldugu
bildirilmistir. Ozpoyraz, (2002).



2.1.4.4. EEG bulgulan

Yapilan ¢alismalar saglikli bireyler ile major depresyon bozuklugu olan bireylerin
EEG bulgular arasinda farklilik oldugu goriilmektedir. Major depresyon Oykiisii olan
hastalarin frontal kortekslerindeki EEG paternin pek ¢ok ¢aligmada asimetrik oldugu, sag
hemisfer aktivitesinde artis sol hemsifer aktivitesinde ise azalma oldugu ileri
stirilmektedir (Poyraz ve ark., 2009). Major depresyon hastalarinda alfa dalga asimetrisi
depresif  belirtilerle iliskilendirilmistir. Depresyonda kantitatif EEG  veriler
incelendiginde prefrontal bolgelerde teta dalgalari izlendigi goriilmektedir. Birgok
calismada EEG sinyal giicii tedaviye yanitla iliskilendirilmistir. Ornegin losifescu 2009
da yaptiZ1 ¢alismasinda SSRI yaniti olan hastalarin frontal teta dalgalarinin gorece
azaldigimi yanit vermeyenlerde ise arttigini dolaysiyla tedavinin ilk haftasinda frontal
EEG analizlerinin kullanilmast SSRI  etkinliginin 6ngoriilmesinde kolaylastirict

olabilecegini bildirmistir (losifescu ve ark., 2009).

2.1.4.5. Psikososyal etkenler

Psikiyatrik bozukluklarda psikososyal stres etkenlerin rol aldigi bilinmektedir.
Ozellikle olumsuz yasam olaylarinin ve cevresel stres faktdrlerinin depresyon
gelisiminde rol alabilecegi bilinmekle birlikte benzer stresoér olaylarin her kiside
depresyon gelistirmedigi de bilinmektedir. Cevresel olaylara kars1 depresyona yatkin
olan bireyler i¢in, ailesel genetik 6zellikler, depresif kisilik 6zellikler, cinsiyet, egitim
diizeyi, zayif sosyal iligkiler, olumsuz yasam olaylari, bedensel hastaliklar 6nemli
etkenler oldugu bildirilmektedir. Karamustafalioglu, (2018). Erken yaslarda anne- baba
kaybinin depresyon gelistirmede en 6nemli yordayiciladan biri oldugu bildirilmektedir.

(Meyer ve ark., s:565-580, 2001).

2.1.4.6.Psikoanalatik ve psikodinamik yaklasim

Depresyon Saldirganligin ice yonelmesi, nesne kaybi, benlik saygisinin kaybi gibi
modeller ile agiklanmaktadir. Ozmen, (2001). Freuda’ a gore Ige ydnelmis dfke kisinin
sevgi ve bagimlilik ihtiyacini engelleyen sevgi nesnesini cezalandirmaya yoneliktir.
Ancak kisi sevgi nesnesini ige aldigi i¢in cezalandirici diirtiilerin hedefi haline

gelmektedir. Nesne kaybi modeline gore de onemli baglanma nesneleri ile yasanan
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orseleyici ayriliklar sonucu depresyona yatkinlik gelisir ve eriskinlikte yasanan kayiplar
cocukluktaki bu orseleyici ayriligi tekrar canlandirir ve depresif durumu tetikler. Benlik
saygist modeli benlik saygisi ile sevginin ayni seyler oldugunu ifade eder. Depresyonda
erken ¢ocukluk doneminde yasanan narsistik zedelenmenin devam ettigini ve
depresyonun benligi tamir etme ¢abasi oldugunu sdylemektedir. Edward Bibring’ e gore
benligin rahat ve uyumlu ¢alisabilmesi i¢in bir takim narsistik gereksinimleri vardir bu
gereksinimler siirekli engellenirse caresizlige ve depresyon olusumuna zemin hazirlar.

Karamustafalioglu, (2018).

2.1.4.7. Davranisci yaklasim

Ogrenilmis caresizlik ve pekistirme modeli davramisg1r yaklasimm onemli
modelleridir. Ogrenilmis caresizlik modeline gore bas edilemeyen ge¢mis yasantilardan
Ogrenilen bir davranmig kalibidir. Martin Seligman deneyinde kdpeklerin kagmasini
engelleyen bir diizenekte kopeklere elektrik soku vermistir. Belli bir siire sonra
kopeklerin bu uyarandan kagmak i¢in hi¢ ¢aba sarfetmedigini gézlemlemistir. Bunun

¢

lizerine <> Ogrenilmis ¢aresizlik”> modelini gelistirmistir. Pekistirme modeli depresif
davraniglar1 uygun ddiillerin eksikligine baglamaktadir. Buna gére uygun ddiillendirme
firsatindan yoksun birakilan bireyler umutsuzluga kapilirlar. (Sadock

ve ark., 5:347-386 2015).

2.1.4.8. Bilissel yaklasim

Biligsel modelin Onciisii Aaron Beck’ e gore olumsuz diislinceler depresyona
isaret eder. Beck olumsuz diisiinceleri ¢aresiz hissetme, olumsuz yorumlama ve gelecegi
umutsuz gorme olarak agiklamaktadir. Biligssel modele gore ¢evresel etkenler bu olumsuz
diigiincelerin tetiklenerek ortaya ¢ikmasini saglar. Depresyon ise hastalarda bu olumsuz

diistincelerin aktiflesmesi ile ortaya ¢ikar (Beck, 1983).
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2.1.5. Depresyonun epidemiyolojisi

Depresyonun epidemiyolojik ¢alismalar1 psikiyatrik tani kriterlerinin netlesmesi
ve tiim diinyada yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte ancak 20.yiizyilin sonlarina dogru
yapilabilmistir. Karamustafalioglu, (2018). Depresyonun epidemiyolojisine dair yapilan
ulusal ve uluslararasi saha ¢calismalarinda elde edilen veriler farklilik gostermekle birlikte
yasam boyu yayginligi %5 ile 17 arasinda en yiiksek psikiyatrik hastalik olarak
goriilmektedir. (Karamustafalioglu, 2018; Kaplan ve ark., 2015). 1980’ li yillarda
Amerika’ da ECA ( Epidemiologic Catchment Area) verilerine gore MDB’ nin yasam
boyu yaygmligi %3 ile 5.9 arasinda, yillik yayginligi %1.7 ile 3.4 arasinda degistigi,
kadinlardaki alti aylik yaygmhg %4.1 ile 4.6, erkelerde ise %1.7 ile 2.2 olarak
bulunmustur. Weissmen ve ark., s:53-80, (1991). 1991 yilinda Amerikan Tip Dernegi
tarafindan yapilan ve 2001-2002 yillarinda yenilenen ulusal es tant NCS-R (National
Comorbidity Survey Replication) ¢aligmasina gére MDB yasam boyu yayginligi %7.8
ile 17.1, 1 yillik yaygimlhgi %6.6 olarak bulunmustur. Ziirih ¢aligsmasinda bir yillik
yayginlik %2.6 ile 6.2, 10 yillik yayginlik %14.4, yasam boyu yayginlik ise %4.4 ile 19.6
olarak bulunmustur. Diinya saghk Orgiiti (DSO)’ niin DSM-IV tani kriterlerini
kullanarak 18 iilkede ylizyiize yapilan goriismeler sonucu elde edilen verilere gore yliksek
gelirli 10 tilkede MDB’ nin yasam boyu riski %14.6 ve 12 aylik yayginlig1 %S5.5, disiik
ve orta gelirli 8 tilkede ise yasam boyu %11.1, 12 aylik yayginlik ise %5.9 olarak
bulunmustur. Karamustafalioglu, (2018). Tiirkiye’ de Giile¢’ in 1981° de yaptig
calismada depresyon yaygimligt %9.2, yasam boyu yayginlig1 %23.6 olarak bulunmustur.
Dogan, (2000). Ayrica 1998 de Kili¢’ in yaptig1 calismada ise depresyon sikligi %4
olarak bulunmustur. Erol ve ark., (1998). Yapilan bir¢cok ¢aligmanin ortak bulgularinda
kadinlarda depresyonun gelismesi erkeklere oranla daha yaygin oldugu goriilmektedir.
Bu oran yaklasik olarak 2/1° dir. Depresyonun 20-50 yas araliginda en sik ve en yaygin
oldugu goriilmektedir. Dogan, (2000).

2.1.6. Depresyonun seyri ve tedavi yontemleri

MD depresyon klinik seyir acisindan iy1 ve kotii gidisli olarak ele alinmaktadir.
Iyi seyir hafif ve kisa siiren depresif ataklar ile tanimlanirken kotii seyir ise agir ve uzun

stiren depresif ataklar olarak tanimlanmaktadir. Sadock ve ark., (2015). Tedavi edilen
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hastalarin yaklasik %25’ 1 ilk 6 ay, %30 ile 50 si ilk iki y1l, %50 ile 75 inde ise ilk 5 y1l
icinde yenileme oldugu bildirilmekte ve tedavi sonrasi atak sayisi arttikca yenileme
oraninin da arttig1 bildirilmistir. Tedavi edilen hastalar ile tedavi edilmeyen hastalarin
ataklarinin siiresi farklilasmakta olup bu siire tedavi edilenlerde yaklasik 3 ay iken tedavi

edilmeyenlerde 6-13 ay kadar oldugu bildirilmistir. Segal ve ark., (2003).

Depresyon tedavisi, tedavinin baglangicindan diizelmeye kadar siiren akut donem
tedavisi, akut donem tedavisini takiben diizelme ile devam eden siirdiiriim tedavisi ve
stirdiiriim tedavisi ile iyilesme saglandiktan sonra yapilan koruyucu tedavi olan idame

tedavi seklinde ii¢ asamadan olusur. Bauer ve ark., (2013).

Psikoterapi, farmakolojik tedavi somatik tedavi etkinligi kanitlanmig ve
depresyonun tedavisinde kullanilan yontemler olarak goriilmektedir. Karamustafalioglu,
(2018). Psikoterapinin depresyonda kullanimina bakildiginda bireysel olarak kullanilan
bir yontem oldugu gibi grup terapisi seklinde de yapilmaktadir. Bilissel, davranisci
biligsel davranisg1, psikoanalitik ve psikodinamik terapi yontemleri kullanilmaktadir.

Mete, (2008).

Depresyon tedavisinde farkli yontemler kullanilsa da farmakoterapi en yaygin
kullanilan yontem olarak goriilmektedir. Farmakoterapi MD etiyolojisinde etkili oldugu
diisiiniilen norobiyolojik sistemler iizerine etki eden ilaglar1 kapsamaktadir. Isik ve
Uzbay, s:129-144, (2009 ). Ancak yapilan ¢alismalarda farmakoterapiye yanit veren
hastalar oldugu gibi bu tedaviye yanit vermeyen hastalarin da oldugu bildirilmektedir.

Rush ve ark., (2006).

Elektrokonviilzif terapi (EKT), transkraniyel manyetik stimiilasyonu (TMS),
vagus sinir stimiilasyonu (VSS), derin beyin stimiilasyonu (DBS), manyetik ndbet
terapisi (MNT), ve transkraniyal dogru akim stimiilasyonu (tDCS) DB’ de somatik
tedaviler arasinda yer almaktadir. Nutt ve ark., (2010). Bu tedavi yontemleri baz1 6zel
durumlarda ve farmakotedaviye direngli hastalarda kullanilmaktadir. EKT direngli
hastalarda etkinligi gosterilmis olmasina ragmen kullanimi APA ( American psychiatric
Association) tarafindan bazi1 6zel kosullar var oldugunda Onerilmektedir. TMS
kullanimmna FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan en az bir
farmakoterapiden yanit alinamamis MD olgular1 gibi bir takim 6n kosullarin saglanmasi

dahilinde onay verilmistir. Connolly ve ark., (2012).
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2.2.TMU
2.2.1. TMU tanim

TMS, Barker ve arkadaslar1 tarafindan 1985 yilinda cagdas bilim diinyasina
kazandirilan, serebral korteks tizerinde girisimsel olmadan c¢alisilmasina olanak saglayan,
sacl deriye tutulan bir bobin (coil) vasitasiyla olusturulan manyetik alan ile bobin
altindaki beyin korteksinin uyarilmasi islemidir. Pell ve ark., (2011). Bu uyarilma islemi
degisken araliklarla boliinerek yapildiginda ’tekrarli’> TMS (repetatif) rTMS diye
tanimlanir (Barker ve ark.,1985). Uyarilma sirasinda bobin altinda fokal bir
depolarizasyon olusturulmakta ve bu depolarizasyon sinaptik yolla baglantili bolgelere
yayilmaktadir. Doksat ve Aslan, (2016). Manyetik dalgalar kafa derisi ve beyin dokusuna
zarar  vermeden, elektrik ~ direncine  yol  agmadan  ge¢mektedir.
(Wagner ve ark., 2007).

2.2.2. TMU tarihgesi

TMU’ nun Cagdas uygulamas: her ne kadar 1985 te Barker ve arkadaslar
tarafindan yapilmis olsa da ¢ikis noktast 1831 de Michael Faraday’ in elektromanyetik
indiiksiyon prensibi kesfine dayanmaktadir (Chornicle ve ark.,2005). Bu prensibe gore
elektrik ve manyetik alan enerjisi birbirine doniisebilir (Rotenberg ve ark., 2014). Bu
bilgi bilim insanlarinin merkezi sinir sistemine manyetik alan uygulamasina yoneltmistir.
Resim 1’ de Michael Farady ve Anthonyo T. Barker’ in TMU uygulamasina dair gorseller
yer almaktadir (Ak, 2017).
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Resim 1: Barker ve Farady (Ak, 2017)

Resimde solda Michael Farady, sagda ise Anthony T. Barker’ in TMS uygulamast gosterilmigtir.

Ilk uygulayict hekim ve fizik¢i Arsene d’Arsonval (1851-1950) oldugu
bildirilmektedir (Zaman ve ark., 2008). D’ Arsonval 1896’ da kafanin igine manyetik bir
bobin yerlestirildiginde vertigo, fosfenler ve senkop olustugunu bildirmistir (Pascual-
Leune ve Wagner,2007). Berthold Beer ve Adrian Pollacsek’ in 1902° deki
calismalarinda kafatasi iizerine yerlestirilen elektromanyetik bir bobin ile depresyon ve
nevrozlari iyilestirdikleri 6ne stiriilmiistiir (George ve Taylor, 2014). Bu ¢alismalardan
sonra uzun bir siire sonra Merton ve Morton tarafindan 1980 yilinda motor korteksin
elektriksel uyarimi bilingli hastalara uygulanmis ancak uygulama hastalar tarafindan
bildirilen kasilma ve agrilardan dolay1 kullanilamadig bildirilmistir (Merton ve Morton,
1980). Barker ve arkadaslarinin gelistirdikleri TMS cihazi ile cagdas TMS uygulamalar1
baslamistir. Uyarim sonucu olusan 1sinmanin 6niine gegen ve tekrarli uygulamaya uygun
cihaz ise Pascual Leone ve arkadaslar1 tarafindan 1987’ de gelistirilmis ve gliniimiizde

kullanilmaktadir (Doksat ve Aslan, 2006).

15



FDA’ m TMU uygulamalarini ruhsatlandirmasi, simirli sayida kurumda izin
vermesi, uzun inceleme ve ¢aligsmalardan sonra olmustur. TMU ile ilgili uygulama gagrisi
APA  tarafindan 8  Ekim 2008 de  yapilmustir  (Yoney, 2001).

2.2.3. TMU ile ilgili temel bilgiler

TMU cihazi icinde manyetik alan olusturan kapasitorler sayesinde elektrigi
bobine (koil) boslatir. Kafaya yakin yerlestirilmesi suretiyle serebral korteksin ilgili
bolgelerindeki noronlarin indiiklenerek depolarize olmasinit saglamakta ve aksiyon
potansiyeli olusturulmaktadir. TMS’ nin uygulama sonrasi etkileri koilin 6zelligi,
uygulanan yeri, frekansi, atim siiresi ve sayisi gibi bir takim parametrelerden etkilendigi
bildirilmektedir (Y6ney,2003; Rossini ve ark., 2015). Sekil 1” de TMU cihazinin galisma

prensibi gosterilmektedir.

Sekil 1 : TMU’ nun calisma prensipleri (Rossini ve ark.,2015)

Manyetik alan,B

Sarmal Intrakranial bolge

Elektrik alan E>—

\
\ Piramidal aksonlar

Makroskopik yanit Mikroskopik yanit

Uyarilmig néronal aktivite (EEG) ~~/6kal depolarizasyon
Kan akimi ve metabolizma degisiklikleri - - +

(PET, fMRI, SPECT) == \

Kas seyirmeleri (EMG) R Sm— LT
Davranigta degisiklikler ’

TMS’ nin prensipleri, sarmaldaki akim beyinde elektrik akimi (E), indiikleyen degisik bir manyetik alan
olusturan (B) meydana getirir. Sekilde sag iistte goriilen cizim ise motor korteksteki uyarimi ve piramidal
aksonlarin uzanimint gostermektedir. E, mikroskobik diizeyde transmembran ponatisyelini etkiler.
Bunun sonucunda lokal membran depolarizasyonu ve néral aktivasyon olusmug olur. Makroskopik
yanitlar ise fonksiyonel goriintiileme araclarnt (EEG, PET, EMG, fMRI, SPECT) veya davranig
degisikligi olarak belirlenmektedir.
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TMU tedavisinde, sekiz sekilli (kelebek) olarak bilinen birbirine bagli iki yuvarlak
koil veya tek yuvarlak koil kullanilmaktadir (Bayram ve Tarhan, 2017). Sekiz sekilli koil
fokal ve yiizeysel bir etki saglarken yuvarlak koil genis ve derin bir alana etki etmektedir.
Koillerin olusturdugu manyetik alan 1,5 cm?2’ lik bolgeye 5 cm yakindan 2 Tesla (T) gii¢
tiretilerek saglanmaktadir. (Doksat ve Aslan, 2006). Sekil 2’ de koil gesitleri, Sekil 3’ te
ise koillerin etki alanlar1 gosterilmektedir. Kobayashi ve Pascual-leone, (2003); Bashir
ve ark., (2011).

Sekil 2 :Sekiz sekilli ve yuvarlak koil ¢esitleri (Kobayashi ve Pacual-leone,2003)
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Sekil 3 : Koillerin etki alanlar1 (Bashir ve ark, 2011)
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Sekilde, sekiz sekilli koilin daha kiigiik bir alana etki ettigi ve yuvarlak sekilli koilin ise daha

biiyiik bir alana etki ettigi gosterilmektedir.
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TMU belirli bir zamanda bir defa uygulandiginda tek uyarim, degisen zaman
araliklarinda birbirini takip eden iki uyarim uygulandiginda ¢ift uyarim, arka arkaya
uygulandiginda repetative (tekrarlayici) TMU olarak adlandirilmaktadir (Shafi
ve ark., 2012). TMU uygulamalarinda frekansin etkililik a¢isindan 6nemli oldugu
bildirilmekte , 1hz (hertz) ve alt1 diisiik ferkansli , 1Hz iistii ise yliksek frekansli olarak
tanimlanmaktadir (Maeda ve ark., 2000). Diisiik frekansli uyarimlarin sinir dokusunu

inhibe ettigi yiiksek frekansl uyarimlarin ise eksite ettigi bildirilmistir (Chen ve ark.,
1997).

TMS uygulamalarinda Motor Uyarilmis Potansiyel (MUP) ile Motor Esik (ME)
parametreleri onemli olarak kabul edilmektedir. MUP motor yolarin uyarilmasina verilen
cevabin kastan elektriksel potansiyel olarak kaydedilmesi olarak tanimlanmaktadir.
(Cortes ve ark., 2012). Bunun igin en diisiik siddet gerektiren intrensik el kaslarindan
FDI (first dorsal inetrosseal) ya da APB (musculus abductor pollicis brevis)
kullanilmaktadir. ME ise motor korteks uyarilmasi sonucu karsi ekstremitede olusan
kiiclik sigrama hareketleri gézlemlenir ve EMG (elektromyografi) kaydi ile belirlenir.
Siddetin diisiik olmas1 veya yiiksek olmasi uygulama ve etki acisindan énemlidir Diisiik
olmasi dokuyu uyarmayabilir, yiiksek olmasi ise yan etkilere ( nobet gibi) sebep olabilir
(Kobayashi ve ark.,2003). Tedavi dozu atim siddeti genellikle ME’ nin %80’ i ve %100’
Ui arasinda ayarlanmaktadir. Major depresyon i¢in ME’ nin genellikle %90-120
arasindaki siddetlerde ayarlandig: bildirilmektedir. (Doksat ve Aslan, 2006; Schonfeldt-
Lecuona ve ark., 2010). Sekil de ME belirlenme bi¢imi gosterilmistir (Kobayashi ve
Pascual-Leone, 2003).
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Sekil 4 : Motor esigin belirlenmesi (Kobayashi ve Pacual-leone,2003)

Coll

Motor response

Sekilde Coil olarak ifade edilen alan, manyetik alanin olusturuldugu bolgeyi, Electirc field olarak
gosterilen alan ise elektriksel bilgeyi ve motor response olarak isaret edilen alan ise motor tepkinin

alindig1 bolgeyi isaret etmektedir.
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2.2.4. TMU kullanim alanlari ve giivenligi

TMS’ nin etki mekanizmasi net olarak ortaya konulamamis olmakla beraber
yaygin olarak kabul goren hipotezler mevcuttur. Bu hipotezler; néromodiilasyon,
noroplastisite,  kortikal ~ eksitabilite, = membran  potansiyelinde  degisiklik,
norotransmitterler ve norotropik faktdrlerin (BDNF vb.) saliniminda degisiklik seklinde
ifade edilmektedir (Hoogendam ve ark., 2010). TMU Bu hipotezler iizerinden preklinik
ve klinik alanlarda kullanilmaktadir. Resim 2 de klinik uygulamalarda kullanilan bir
TMU cihaz1 gosterilmistir (Ak, 2017).

Resim 2 : Klinik uygulamalarda kullanilan TMU cihaz1 (Ak.2017)

Preklinik ¢aligmalarda TMU’ nun ndrobiyolojik etkilerini arastirmak i¢in hayvan
modelli bir¢ok deneysel ¢alisma yapilmistir. Bir ¢aligmada, farelerde beynin frontal
bolgesine uygulanan TMU c¢alismas1 sonucunda dopamin saliniminda artis oldugu
bildirilmektedir (Keck ve ark., 2000). Yine farelerle depresyon modelli yapilan 15-20Hz
1000 atimlik TMU uygulamal1 baska bir calismada imipramin ile karsilastirmali grupta
benzer etkiler gozlendigi bildirilmistir (Sachdev ve ark., 2002). Miiller ve arkadaslari,
wistar sicanlar1 lizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda, wuzun siireli TMU uygulamasinda
hipokampiiste BDNF (brain-derived neurotrophic factor) diizeylerinde artis oldugunu
bildirmisleridir. Noroplastisite agisindan yiiksek frekansli TMU uygulamalarinda LTP

(long-term potentiation) olusumunda etkili iken diisiik frekansli TMU uygulamalarinda
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ise LTD (long term depression) olusumunda etkili oldugu bildirilmektedir (Miiller ve
ark., 2000).

Girisimsel olmayan bir tedavi olanagi sunan TMU, uygulama i¢in 2008” de FDI
tarafindan direngli depresyonun tedavisinde onayr alindiktan bu yana psikiyatrik,
norolojik ve psikiyatrik bir¢cok hastalikta kulanilmaktadir. Psikiyatrik hastalik grubunda
basta depresyon olmak iizere, travma sonrasi stres bozuklugu, obsesif- kompulsif
bozukluk, panik bozuklukta oldugu gibi diger alanlarda ise inme, hareket bozukluklari,
ALS( amniyotrofik lateral skleroz), epilepsi, MS(mutiple skleroz) vb kullanilmaktadir.
(Metin ve Metin, 2017).

MD tedavisinde etkinligi birgok ¢alismada kanitlanmig olan TMU’ nun kullanimi1
bir dizi kriterlere baglanmistir. MD tedavisinde yiiksek frekansli TMU sol DLPFC
(dorsolateral prefrontal cortex)’ ye uygulanirken, diisiik frekansli TMU ise sag DLPFC’
ye uygulanmaktadir (Paus ve Barett, 2004). Depresyon tedavisine yonelik TMU
uygulamalarinda sol DLFC uyarimlarin oldugu ¢alismalarin dahil edildigi bir metaanaliz
calismasinda kontrol gruplari acisindan anlamli farkliliklar oldugu bildirilmistir
(Holtzheimer ve ark., 2001). EKT (elektro-konviilzif tedavi) ile TMU’ nun
karsilastirilmasina doniik yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda ise EKT’ nin TMU’ ya gore

daha iistiin oldugu bildirilmektedir (Berlim ve ark., 2013).

TMU’ nun yan etkileri incelendiginde en ¢ok ifade edilen bag agris1 iken nadir de
olsa epileptik etkilerin de oldugu, uzun siireli biligsel yan etkileri olmadigi
bildirilmektedir (Barker ve ark., 1989). Saglikli ve goniilli bireylerde yapilan
caligmalarda giivenilir oldugu bildirilmistir. Ayrica MD tedavisinde TMU uygulamalar1
25Hz’ e kadar giivenli bulunmustur. (Anderson ve ark., 2006; Tarhan ve ark., 2012).

2.3. EEG

2.3.1. EEG tammm ve genel bilgiler

EEG (Elektroensefolografi), beyin tarafindan iiretilen elektriksel aktivitenin sagh
deriye yerlestirilen elektrotlar aracilifiyla kaydedilmesidir. Agrisiz ve nongirigimsel bir
degerlendirme yontemi olan EEG’ de elde edilen kayitlar genellikle piramidal
hiicrelerdeki sinaptik potansiyellerin toplami ile ekstarselliiler akimlarla olan iligkisinin

soncudur. Bu kayitlarin Olglimleri glimiis veya giimiis kloriirden olan, genellikle
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uluslararas1 10-20 sistemine gore yapilmig elektrotlarin basligina yerlestirilmis 32, 64,

128 kanal iizerinden alinmaktadir. (Oztekin, 2004; Nunez ve Srintvasan, 2006).

Elektrotlarin kafaya yerlestirilmesi harf ve say1 belirtmek suretiyle yapilmaktadir.
Harfler ilgili bolgeyi; F (Frontal) beynin 6n tarafini, P (parietal) beynin yan hattini, C
(central) beynin orta-merkez hattini, O (occipital) beynin arka hattini, T (Temporal) sakak
hattini, Z ise 6nden arkaya dogru giden orta hatt1 isaret etmektedir. Sayilar ise tek cift
olarak ayrilmakta olup merkezden yanlara dogru artmaktadir. Tek sayilar kafanin sol
tarafini ¢ift sayilar ise sag tarafi isaret etmektedir (Sanei ve Chambers, 2007). Sekil 5° te
goriildiigii bicimde EEG elektrotlar1 temizlenmis sagh deri yiizeye iyice tutacak bir

sekilde uluslararast 10-20 sistemine gore yerlestirilmektedir (Dursun, 2019) .

Sekil 5 : Uluslararasi 10-20 sistemi (Dursun, 2019)
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Ortalama 30 dakika siiren EEG kaydi ol¢iimleri, bipolar montaj (elektrotlar
arasindaki potansiyel farklilik ) veya monopolar montaj (tim elektrotlar ile bilinen
referans noktasi) seklinde degisiklik gosterebilmektedir (Oztekin, 2004). Genellikle bu
iki montaj seklinin alindig1 traselerden elde edilmektedir. Kayit esnasinda
hiperventilasyon, intermittan fotik stimiilasyon, g6z acip kapama uyarilar1 gibi yontemler
kullanilmaktadir. Ayrica arastirma amagh ila¢ kullanimli EEG kaydi veya uyku ile
uykusuzluk EEG kaydi yapilmaktadir. EEG kaydindan gelen bazi yiiksek ve diisiik
frekansh dalgalar1 dislamak igin bir takim filtreler kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira
kayitta kardiyak, yutkunma, hareket ve kayit ekipmanindan kaynakli serebral olmayan
artefaktlar bulunabilmekte ve bir hataya yol vermemek adina bu artefaktlara dikkat

edilmektedir (Bora ve ark., 2008; Williamson ve ark., 1998).

EEG’ nin yorumlanmasi, birbirine simetrik olan dort frekans bandindan gelen
zemin aktivitesi ve bu aktivite ilizerindeki epizodik degisiklikler degerlendirilmek
suretiyle yapilmaktadir. Bu degisiklikler fokal olabilecegi gibi Jeneralize de

olabilmektedir.

Aktivite frekans bantlari, Delta(4Hz’ den az), Teta(3Hz-7Hz), Alfa(8Hz-13Hz) ve
Beta(13Hz ve Uzeri) olarak adlandirilmaktadir (Oztekin, 2004). Tablo 1’ de dalga tipleri
ve frekans 6zellikleri gosterilmistir. Ayrica Sekil 6, 7, 8, ve 9’ da sirasiyla alfa, beta, delta

ve teta dalga sekilleri gosterilmektedir (Yazgan ve Korurek, 1996)

Tablo 1 : Dalga tipleri ve frekans ozellikleri (Oztekin, 2004)

Dalga Tipi Frekans Ozelligi
Alfa 8Hz - 13Hz

Beta >13Hz

Delta < 4Hz

Teta 3Hz - 7THz
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Sekil 6: Alfa Dalga Sekli (Yazgan ve Koruerk, 1996).
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Sekil 8: Delta Dalga Sekli
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2.3.2. EEG tarihgesi

Bilinen ilk norofizyolojik kayit 1875 yilinda Richard Caton tarafindan hayvan
modelleri lizerinden yapilmistir. Caton’ un hayvanlarin serebral korteksinden elde ettigi
elektriksel salinimlarin genligi mikro voltyaj diizeyinde ve olduk¢a diisiik olmasina
ragmen ilgi ¢ekici goriilmiistiir. Bu kayitlar elektronik yiikseltegler kulanilmadan elde

edilmistir ( Bora ve ark., 2008).

Insan beyninin eletriksel aktivitesinin kayd: ise Caton’ dan nerdeyse elli y1l sonra
1924 yilinda Alman bilim insam1 Psikiyatr Hans Berger tarafindan yapildig
bilinmektedir. Berger bu kayit islemlerini elektron olarak metal seritler ve hassas bir
galvanometre kullanarak gergeklestirmistir. Elde ettigi dlgtimler 50-100mV araliginda
beyinden gelen nispeten diizensiz elektrik potansiyelleri oldu. Giiniimiizdeki EEG

uygulamalar1 Berger’ in gerceklestirdigi bu zemin iizerinde devam etmektedir.

Bu gelismeler ile EEG’ nin getirdigi en 6nemli kolayliklardan bir tanesi beynin
dinamik igleyisinin degerlendirilmesi oldu. Boylece siipheli ndbet, epilepsi, olagan dis1
hastaliklarin degerlendirilmesinde, cerrahi operasyonlarda anestezinin derinligini izleme

vb birgok alanda kulanilmaya baslanmis oldu (Britton ve ark.,2016).

2.3.3. EEG kullanim alanlari

EEG insan beyninden kaynakli bir takim patolojileri degerlendirmek tanilamaya
yardimc1 olmak veya patolojinin seyrini takip etmek i¢in klinik amagh kullanilmanin yan

sira bir dizi farkli alanlarda arastirma amagli da kullanilmaktadir.

Fisher ve Lowenback’ in 1936 da EEG dalgalar1 ve epileptik isaretcilere yonelik
incelemeleri EEG’ nin klinik alanda kullanilmaya baslanmasi acisindan 6ncii ¢calisma
niteliginde olmustur (Sutter ve Kaplan, 2017). Giiniimiizde EEG, kesinlesmis epilepsi
tanilarinin fokal veya jeneralize mi oldugu ayrica tedavinin izlenmesi noktasinda énemli
araglardan biri olarak kullanilmaktadir (Gokgil ve ark.,s:475-499, 2008). Depresyon,
ankisyete bozuklugu, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin degerlendirilmesinde EEG’
den yararlanilacagi bildirilmistir. (Poyraz ve ark.,2009). Bir ¢galismada MDB olan hastalar
ile kontrol grubunun EEG’ leri karsilagtirildiginda farkliligin ayirt edici oldugu
bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada saglikli kontroller ile OKB Ii hasta grubunun EEG
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sinyal analizi karsilastirmalarinda teta bandinda anlamli farklilik oldugu bildirilmistir

(Akar ve ark., 205; Ozcoban ve ark., 2015).

EEG Klinik uygulama disinda; noropazarlamada tiiketicinin karar verme
stirecinde, psikoloji bilimi arastirmalarinin konusu olan dikkat, 6grenme, bellek gibi
stireclerin  incelenmesinde beynin aktif olan bolgesinin tespiti noktasinda

kullanilmaktadir (Yiicel ve Coskun, 2018).

2.3.4. QEEG (Quantitative Elektro Ensefolografi)

QEEQG, frekans analizleri ile EEG traselerinin kantifiye edilmesidir.  Gozle
goriilemeyen bazi kritik EEG frekans degerlerinin sayisallastirilmasi, bir takim
istatistiksel karsilagtirmalara olanak vermektedir (Bruje, 2007). Bir yonii ile EEG uzantisi

sayilabilecek QEEG yontemiyle asagidaki veriler analiz edilir (Arikan, 1992).

e Ortalama mutlak amplitiid

e Amplitiid variabilitesi

e Ortalama mutlak frekans

e Mutlak frekans devibilitesi

e Sekiz primer dalga i¢in ayr1 ayr1 harcanan zaman yiizdeligi

e Pirmer dalga ortalamasi

e Primer dalgadan elde edilen sekiz ilk derivasyon i¢in ayr1 ayr1 harcanan zaman
yiizdesi

e Ik derivasyon ortalamasi

Elde edilen s6z konusu veriler iizerinden koherans ve kordans degerleri
hesaplanabilir. Hesaplanabilen bu veriler, bir takim istatistiksel islem olanaklart
sunmaktadir. Literatiirde QEEG verileri analizi ile ilgili yapilan calismalar, beyin
arastirmalart agisindan yardimci bir arag olarak umut verici goriinmektedir. Leuchter ve
arkadaslarinin 1994°te ¢ogunlukla Alzheimer hastalarindan olusan bir ¢alismalarinda
QEEQG verileri lizerinden yapilan kordans analizleri ile SPECT ( single photon emission
tomography) verileri arasindan anlamli bulgular elde ettiklerini bildirmislerdir (Leuchter
ve ark., 1994). Ergiizel ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, major depresyon
hastalarinin tedavisinde kullanilan TMU o6ncesi ve sonrast QEEG analizli ¢alismasinda

tedaviye yanit veren hastalar ile yanit vermeyen hastalarin kordans degerleri arasinda
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anlamli farkliliklar bulguladuklarini bildirmislerdir (Ergilizel ve ark., 2016). Hackett
2017’ deki QEEG fenotip, depresyon ve TMS ile ilgili kisa raporda QEEG’ ye olan
ilgilinin arttigim bildirmistir (Hackett, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katthhmcilar

Bu calismada katilimeilar, 2013-2018 yillar1 arasinda Istanbul Noropsikiyatri
Hastanesi’ ne basvurmus MD tanist almig, 100 kisilik bir popiilasyondan random
secilmigtir. Katilimeilar; ¢aligma hakkinda bilgilendirilmis ve onaylari alinmis, 37 tanesi
kadin 39 tanesi erkek olmak iizere toplam 76 kisiden olugsmaktadir. Calismaya dahil
edilen katilimcilar; en az iki hafta once psikotropik ilaglar kesilmis, yapilandirilmig
klinik goriisme ile DSM-V depresyon tani kriterlerine uyan ve 17 maddelik HAM-D
(Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi)’ de 14’ ten yiiksek puan almis olanlardan
olugmaktadir. Katilimcilar ii¢ hafta boyunca 20 defa TMU seansina katilmislardir.
Seanslara (TMU) dahil edilen katilimcilar, 4-6 hafta boyunca yeterli dozda verilen farkli
antidepresanlara yanit veremeyen direngli depresyon olarak nitelendirilen hastalardan
olusmaktadir. Seans Oncesi ve sonrasi olmak tiizere 17 maddelik HAM-D, Klinik
degerlendirme ve QEEG wverileri alinmak siiretiyle calisma siiresince iki defa

degerlendirilmistir.

3.2. QEEG Kayd ve Kordans (Cordance) Hesaplama

QEEG verileri, 76 MD tanis1 almis hastalardan TMU tedavisi 6ncesi alinmistir.
Kayitlar, katilimcilarin gozleri kapali, dinlenme durumunda, sessiz ve durgun 1sikl bir
odada alinmistir. QEEG verileri arastirmacilar tarafindan izlenmis, katilimcilarin uyanik
ve dinlenme durumunda kalabilmelerini siirdiirmek i¢in gerekli durumlarda uyarimlarda
bulunmuslardir. EEG, Scan LT EEG amplifikator ve elektrot cap ( Compumedics /
Neuroscan, ABD) kullanilarak 250 Hz ornekleme orani ile gozler kapali dinlenme
durumunda elde edilmistir. Bu calismada 6 frontal elektrottan (FP1, FP2, F3, F4, F7 VE
F8) gelen teta ve delta bantlarindaki veriler kullanilmistir. Kordans hesaplamak icin
artefakt temizleme Oncesi ham EEG sinyali bant geciren filtreden (0,15-30Hz)
gecirilmistir. En az 0,95 split-half giivenirlik orani ile 0,90 giivenirlik oranina sahip ve

artifaktsiz veriler kullanilmistir.

Delta (1-4 Hz) ve teta (4-8 Hz) bantlarindaki mutlak ve bagil gii¢, Neuro Guide
Deluxe 2.5.1 yazilim (Aplied Neuroscience; St. Petersburg FL)  aracilifiyla
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hesaplanmistir. Kordans degerleri MATLAB’ a yazilan bir program araciligi ile bipolar
elektrot ¢iftlerindeki giiclerin bireysel elektrotlara reatribiisyonu, beyin bolgelerindeki
bagil ve mutlak giiciin normalizasyonu ve normalize edilmis bagil ve mutlak gii¢

Olctimlerinin karakterizasyonu olmak {izere ii¢c asamada yapilmistir.

Kordans hesaplamasinin birinci asamasinda, her bir elektrot i¢in her bir frekans
bandindaki mutlak giicii toplam giice oranlanarak bagil gii¢ elde edilir. ikinci asamada
her bir ferkans bandina (f) ait en yiliksek mutlak (Amaxf) ve bagil giic (Rmaxf) degerleri
elde edilerek normalize edilmis mutlak (ANORM(s,f)) ve normalize edilmis mutlak gii¢
( RNORM(s,f)) degerleri hesaplanarak mutlak ve bagil gili¢ degerlerinin (0-1) arasi
degerler almasi saglanir. Ugiincii ve son asamasinda ise her bir elektrotun her bir frekans
bandi i¢in kordans degeri hesaplanir. Kordans degeri asagidaki formiilde gosterildigi gibi

hesaplanir (Ergiizel, 2015)

Kordans(s,f) = (Anorm(s-f) - 0.5) + (Snorm(s-f) - 0.5)

3.3. Kullamilan istatistiksel Yontem

Bu calismada istatistiksel ydntem olarak Bagimsiz Orneklem t-testi ve analizler
icin de bilgisayar ortamli SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanilmistir. Bagimsiz Orneklem t- testi, birbiri ile iliskisiz iki grubun
(6rneklemin) ortalamalar1 arasinda anlamli bir farkin olup olmadigini test etmek amaci
ile kullamlmaktadir. Bagimsiz Orneklem t-testi 3 varsayim ile yapilabilmektedir.
Bunlardan ilki, bagimli degiskene iliskin 6l¢iim veya puanlar aralikli veya oran 6lgeginde
olup karsilastirmaya tabi tutulan iki grubun ortalamas1 aym degiskene aittir. Ikincisi ise
bagimli degiskene ait dl¢limlerin dagilimi her iki grup i¢inde normaldir. Son ve {igiincii
varsayim ise ortalama puanlar karsilastirilacak gruplar birbiri ile iliskisizdir

(Biiyiikoztiirk, $:39-48, 2019).

Karar verilen bagimsiz orneklem t-testi’ nin baslangi¢ asamasinda Null (Ho)
hipotezi ve Alternatif (H1) olabilecek hipotezler belirlenir. Devaminda giiven diizeyi
ortaya konulmak {izere a degeri bulunur. Belirlenen serbestlik diizeyi ile t tablosunda
kritik degeri elde edilir. Son asamada ise hesaplanmaya dahil edilecek t degerinin kritik t
degerinin disinda olup olmadigina bakilir. Burada bahsi gecen kritik t degerinin disinda

olup olmadigindan kasit, Hi hipotezinin red edilecegi bodlgede olup olmadiginin
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gbzlemlenmesi suretiyle Null veya alternatif hipotezlerinin dogrulanmasidir. Serbestlik
diizeyi ise, ilk gruptaki 6rneklem sayisi nl ikinci gruptaki drneklem sayis1 n2 olarak ifade
edildiginde df=(n1-1)+(n2-1) seklindeki formiilasyonla hesaplanirken a degeri i¢inde

literatiirle uyumlu sekilde 0=0.05 olarak hesaplanir.

Sonra sirasiyla asagidaki yol izlenir.

-Elde edilen serbestlik derecesi ile t tablosunda serbestlik derecesi degeri bulunur.
-S6z konusu serbestlik degeri ve a degerine karsilik gelen t degeri bulunur.

-Ho hipotezine ait olacak sinir degerler belirlendikten sonra elde edilmis verilerden sekil

10’ daki formiile gore sirasiyla istatistiksel islemler yapilir.

Sekil 10: t istatistigi formiilii (Sener, 2019)

e ) , 55,455

s& s= Dy :
2 4B Pdfy + df,
df — 7y — 1
dfo — 2 — 1
55 == =)
5SS, = s3(df2)

Sekildeki formiilde, S1 ve S2 olarak verilen degerler iki grubun standart sapmasini, X1 ve x2 ise iki

grubun aritmetik ortalamasini ifade etmektedir.

Formiile uygun olarak yapilan hesaplamanin sonucunda elde edilen t degeri ile
tablodaki t degeri hesaplanmasi suretiyle istatistiksel karar verme siirecine gelinmektedir.
Hesaplanarak elde edilen t degeri tablodaki t degerinin disinda ise %95 giiven araligiyla,
alternatif hipotez (H1) kabul edilmekte ve iki grup arasinda bir farkliligin oldugunu ifade

etmektedir.
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4. BULGULAR

QEEG verileri kullanilarak elde edilen kordans degerlerine iliskin Bagimsiz
Orneklem t-testi hesaplamalar1 Istanbul Néropiskiyatri Hastanesi’ nde Major Depresyon
tanis1 almig 100 kisilik bir 6rneklem grubundan elde edilmistir. 72 hastaya ait kordans
degerleri TMU tedavisi oncesi delta ve teta frekans bantlarina ait 6 elektrot (Fpl, Fp2,
F3, F4, F7 ve F8) icin hesaplanmustir.

Kordans degerleri kullanilarak TMU tedavisine yanit verenler ile vermeyenler
arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigim1 gézlemlemek icin SPSS 20 programi
kullanilmistir. Tedaviye yanit veren hasta sayis1 32 iken yanit vermeyen hasta sayisi 39
olarak c¢alisilmistir. Tiim frekans bantlari- elektrotlar i¢in bagimsiz 6rneklem t —testi
kullanilmistir. Gruplar aras1 (tedaviye yanit veren / tedaviye yanit vermeyen) anlamli
farklilig1 ortaya koyan ve koymayan bant- elektrot ikilisi i¢in @ = 0.05 degeri 6lgiit
alinarak smanmistir. Gruplar arasi farklihig: isaret edenler ise p < 0.05 sonucu veren
girisler olarak kaydedilmistir. Bu bulgular t testi significance (p) degerleri olup biitiin
sonuglar Kolmagorov Smirnov normallik dagilimi sinandiktan sonra (p>0.05) elde
edilmistir. Asagida sirasiyla tablo 2 ve tablo 3’ te delta ve teta frekans bantlar1 igin

bagimsiz 6rneklem t- testi sonuglar1 verilmistir.

Tablo 2. Delta Frekans Bandi i¢in Bagimsiz Orneklem t- Testi sonuglar

Frekans Bandi Elektrot t degeri significance (p)
Delta Fpl -3.581 0.001
Delta Fp2 -2.416 0.009
Delta F7 -2.839 0.006
Delta F8 -0.475 0.637
Delta F3 -3.207 0.002
Delta F4 -0.705 0.484
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Delta freknas bandi icin bagimsiz orneklem t- testi sonucuna gore p<0.05 olmak iizere Fpl, Fp2 ,F7 ve

F3 elektrotlart icin anlamlt bulunmus, F8 ve F4 elektrotlart anlamli bulunmanugtir.

Tablo 3. Teta Frekans Bandi icin Bagimsiz Orneklem t Testi sonuclar

Frekans Bandi Elektrot t degeri significance (p)
Teta Fpl -5.201 0.001
Teta Fp2 -3.005 0.004
Teta F7 -4.061 0.001
Teta F8 -1.082 0.284
Teta F3 -3.441 0.002
Teta F4 -1.231 0.224

Teta freknas bandi icin bagimsiz érneklem t- testi sonucuna gore p<0.05 olmak iizere Fpl, Fp2 ,F7 ve

F3 elektrotlart icin anlaml bulunmus, F8 ve F4 elektrotlari anlamli bulunmamigstir.

Bu ¢aligmada, Tablo 2 ve Tablo 3’ te elde edilen bulgulara gore, Depresyon tanisi
almis hastalarin TMU tedavisi 6ncesi delta ve teta frekans bantlarindan 6 elektrottan elde
edilen kordans degerlerinin tedaviye olumlu yanit verenler ile olumlu yanit vermeyenler
arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulgulanmistir. Bu sonuglara gore; Fp1, Fp2, F3 ve
F7 elektrotlar1 ayirt edici 6zelige sahiptir. Gruplar arasi farkliligi ( tedaviye olumlu yanit
veren/ olumlu yanit vermeyen) ortaya koymaktadir. Ancak, F4 ve F8 elektrotlarinin ise
ayirt edici Ozellige sahip olmayip gruplar arasi farkliligi ortaya koymadiklar
bulgulanmustir.
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5. TARTISMA

Beyin arastirmalarina yonelik ¢alismalar son yillarda biiylik ilerlemeler kattetmis
ve derinlik kazanmaya baslamistir. Norobilim’in gerek diinyada gerekse iilkemizdeki
multidisipliner yaklasimi, psikolojik rahatsizliklarin degerlendirilmesi, tanilanmasina
yardimci olmasi ve tedavi siireglerine yon vermeye yonelik bir alan olarak kullanilmasi
umut vaddeci goriilmektedir. Ayrica giiniimiizde biyomedikal ilerleme ile birlikte gelisen
beyin gorintiileme teknikleri daha fazla detay sunma imkanmi ve bu imkanlar
dogrultusunda elde edilen veriler iizerinde yapilan istatistiksel analizler umut verici

ilerlemeye yadsinamayacak bir katki sunmaktadir.

Bu ¢alisma, Norobilim’ in multidisipliner esnekligi sayesinde biyomedikal veriler
ile istatistik biliminin bir arada kullanilarak depresyon gibi ruhsal bir bozuklugun tedavi
yontemlerinin kisiye ©zel ele alinip alinamayacagina dair bir arastirma niteligi
tasimaktadir. QEEG verilerinden elde edilen tedavi oncesi kordans degerleri iizerinde
yapilacak istatistiksel analizler ile tedaviye olumlu yanit veren hastalar ile tedaviye
olumlu yanit vermeyen hastalar arasinda bir farkliligin olup olmamasi iizerine ilgili tedavi
yonteminin hangi hasta grubu i¢in yararli olacagina dair bir yorum yapma olanagi

sunacagi diistiniilmektedir.

Literatiir incelendiginde, QEEG verileri iizerinde yapilan istatistiki ¢aligmalar
gerek yapisal lezyonlarin diger goriintiileme aygitlart ile karsilastirilmas: gerekse
kontrollii caligmalarda birbiriyle uyumlu ve umut verici oldugu goriilmektedir. Pollock
ve Schneider’ in 1990° da yayinladiklar1 derleme yazinlarinda depresyondaki gruplarin
her ne kadar heterojenligi olsa da depresyon ve kontrol gruplarinin QEEG analizlerinde
hem alfa ve beta hemde teta ve delta elektort bantlarinda farkliligin anlamli oldugunun
altin1 ¢izmislerdir (Pollock & Schneider 1990). Leuchter, 27 denekli bir SPECT ve QEEG
kordans degerlerinin karsilastirmali ¢alismasinda iligkiyi degerlendirmek i¢in ¢oklu
lineer regresyon kullanarak yaptiklari analizlerinin sonucunda kordans degerlerienin
beyin perfiizyonun invazif olmayan degerlendirilmesinde kullanilabilecegini énermistir
(Leuchter ve ark., 1994). Baska bir ¢calismada MD hastalarinda farmako terapi sonuglari
izlendiginde, semptom degisikliklerine bagl olarak QEEG verilerinin degisiklik gosterip
gostermeyecegime dair yapilan analizlerde orta sag frontal bolgeden alinan bantlarda elde
edilen sonuclarin tedaviye olumlu yanit verenler ile olumlu yanit vermeyenler arasinda

anlamli bir farkhiligin bulgulandig: bildirilmistir (Hunter ve ark. 2010). Ulkemizde
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yapilan bir ¢alismada TMU tedavisi 6ncesi frontal bolgeden elde edilen QEEG kordans
degerleri incelendiginde tedaviye yanit veren hastalar ile yanit vermeyen hastalar arasinda
anlamli bir farkliligin oldugu bulgulanmistir (Ergiizel ve ark.,2016). Bu ¢alismada da
elde edilen veriler incelendiginde, tedavi oncesi frontal bolgeden elde edilen QEEG
verilerinin tedaviye yanit verenler ile vermeyenler arasinda anlamli bir farkliligin

oldugunu gostermis ve literatiirle uyumlu oldugunun altin1 ¢izmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada Major Depresyonda Suglanan beyin bolgesi olan frontal alana
odaklanmistir. Sag frontal alanin aktivasyonu sol frontal alanin deaktivasyonu
depresyonun belirtecleri arasinda varsayilmaktadir. Tedavi yontemi olarak da ™U’
nun uygulamasinda Frontal alana tatbiki s6z konusu olup analizlerde frontal alandan elde
edilen veriler lizerinde yapilmistir. Calisma sonuglar1 bu varsayiltilar dikkate alinarak
elde edilmistir. Bu da gosteriyor ki calismada elde edilen bulgular suglanan beyin
bolgesindeki veriler tedavi sonuglarina gore gruplar karsilastirildiginda bir uyumluluk s6z
konusudur. QEEG kordans analizleri, tedaviye olumlu yanit verenler ile yanit
vermeyenlerin arasinda bir farkliligin olduguna isaret etti. Bu isaret, MD hasta gruplari
arasinda tedavi yonlendirmeleri sirasinda yapilabilecek degerlendirmede QEEG verileri
ve lizerinde yapilacak istatistiksel analiz sonucu dikkate deger olarak goriilmiistiir. Bu da

tedaviye karar verme siirecinde bazi dikkat ¢ekici noktalara yon vermektedir.

Bunlar; Hasta gruplarinin tedavi plani ile ilgili biitiin rutin kurallar ele alindiktan sonra
QEEG verileri analizleri yardimiyla bu tedavi yonteminden yararlanabilecekleri
belirlemeye isaret etmek ve tedaviye yanit vermeyecegi diisiiniilen hasta gruplari igin
baska tedavi yontemlerinin aralanmasi yoniinde olanaklara bagvurmayi aralamak olabilir.
Bir diger yandan gerek kullanilan yontemin yeniligi gerekse yapilan calismalarin heniiz
az olmas1 ve kullanilan 6rneklem gruplarmin kiiciik olmasi kesin ve net yargilarda

bulunmanin erken oldugunun altinin ¢izilmesi lazim.

Sonug olarak bu ¢alisma QEEG kordans degerleri lizerinde yapilan istatistiksel
analizler ile gruplar arasi farkliligin oldugunu géstermis ve literatiirle uyumlu oldugu
goriilmistir. Tim bunlar birlikte ele alindiginda bu yonde calismalarin yogunlagmasi

onem arz etmekte ve umut verici bir yaklagim olarak goriilebilir.
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