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OZET

DEPRESYONDA TMU ONCESIi VE SONRASI FARKLILIKLARIN ANALIiZi

Tekrarlayan transkraniyal manyetik uyarim (tTMU), beyindeki sinir hicrelerini
uyarmak i¢in manyetik alanlar1 kullanan bir tedavi yontemidir ve major depresif
bozuklugun (MDD) Klinik belirtilerindeki anlamli gelismelerle baglantilidir. tTMU
tedavisinin beyindeki etkisi Kordans, Elektroensefalografi (EEG) spektrumlarinin
mutlak ve rolatif guctnden bilgi alan, nicel bir Kantitatif elektreensefalografi (QEEG)
yontemi olarak degerlendirilebilir.

Bu calisgma tTMU 0Oncesi ve sonrasinda beyindeki fonksiyonel degisiklikleri
analiz etmek i¢in, 55 MMD denek igin 2 yavas bantla (delta-teta), 6 frontal elektrottan
(Fp1, Fp2, F3, F4, F7, ve F8) QEEG verisi toplandi. Beyindeki degisimleri incelemek
icin, tekrarlayan 6lclimlerde varyans analizi (ANOVA) kullanilarak Kordans skorlari
belirlendi. Yuksek frekans tTMU, tedaviye yanit vermeyenler i¢in hem delta hem
tetadan sol frontal ve sag prefrontal bolgede Kordans distisi ile iliskilidir; cevap

verenler icin ise F8 harig tiim sag ve sol frontal elektrotlarin artisiyla iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Beyin fonksiyonel degisikliklerinin analizi, Major depresif
bozukluk, QEEG kordansi, Tekrarlanan 0Olcim varyans analizi, Tekrarlayan

transkraniyal manyetik stimilasyon,



ABSTRACT

ANALYSIS OF DIFFERENCES BEFORE AND AFTER TMS IN DEPRESSION

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a treatment procedure
that uses magnetic fields to stimulate nerve cells in the brain, and is associated with
significant improvements in clinical symptoms of major depressive disorder (MDD).
The effect of rTMS treatment on the brain can be evaluated by cordance, a quantitative
electroencephalography (QEEG) method that extracts information from absolute and
relative power of EEG spectra.

In this study, to analyze brain functional changes, preand post-rTMS, QEEG
data were collected from 6 frontal electrodes (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, and F8) in 2 slow
bands (delta and theta) for 55 MDD subjects. To examine brain changes, cordance
scores were determined, using repeated-measures analysis of variance (ANOVA). High-
frequency rTMS was associated with cordance decrease in left frontal and right
prefrontal regions in both delta and theta for nonresponders; it was associated with

cordance increase in all right and left frontal electrodes, except F8, for responders.

Keywords: Analysis of brain functional changes, Major depressive disorder, QEEG
cordance, Repeated-measures analysis of variance, Repetitive transcranial magnetic

stimulation
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanmmmi ve Onemi

Depresyon, hem toplumda, hem de birinci basamak saglik kuruluslarina (BBSK)
bagvuranlar arasinda oldukga yaygin olarak karsilagilan sorunlardandir (Toft et al, 2005,
75-84 ). Birinci basamakta depresyonun tani ve tedavisinin 6nemi gittik¢e artmaktadir.
Clnku depresyonun, yaygin olmasina ragmen fark edilmemesi, tedavisi ve takibinde
bazi sorunlar yasanmast; ailevi, sosyal ve isgiicii yoniinden ciddi kayiplara yol agmakta
ve hastalarin yasam kalitelerinde belirgin bozulmalara neden olmaktadir (Ocaktan,

Ozdemir Ve Akdur, 2004:63-73).

Diinya Uzerinde depresyon birinci basamakta en sik goriilen psikiyatrik
hastaliklardan birisidir. Kadinlarin %20’sinde, erkeklerin %10’unda yasamlarinin bir
doneminde depresyon goriliir. Yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalarin verilerine
gore yasam boyu prevalans %4,9 ile %17,1 aras1 degismektedir (Kessler et al, 2003:
3095). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1990 yilinda unipolar major depresyonun diinyada
en sik izlenen besinci 6nemli saglik sorunu oldugunu bildirirken, 2020 yilinda iskemik
kalp hastaliklarindan sonra en 6nemli ikinci saglik sorunu olacagini tahmin etmektedir

(Michaud, Murray and, Bloom, 2001: 535).

Gunlimuzde 6zellikle de gelecekte goriilme sikligr ve is giicii kaybi agisindan
toplum ruh sagligina getirecegi olumsuz etkileri goz oniline alindiginda sagaltimda yeni
ve daha etkin tedavi yaklasimi arayiglari ortaya ¢ikmaktadir. Bu tedavilerden
farmakolojik olmayanlar arasinda en 6énemlilerinden biri de Tekrarlayict Transkraniyal
Manyetik Uyarim (tTMU) tedavisidir. MDB tanisi almis hastalarda 2. basamak tedavi
kilavuzlarinda tTMU kullanim1 2008 yilinda Amerikan Ilag ve Gida Cemiyeti (U.S.
Food And Drug Administration, FDA) onay1 almig (Horvath et al, 2010: 2345), etkinligi
cesitli caligmalarla ortaya konulmustur (Fawcett et al, 1987: 35-40).

tTMU elektrik akiminin gegtigi bir bobin vasitasiyla ortaya ¢ikardigi manyetik
alanmn sinir hiicrelerinde kiigiik gegici bir elektrik alan ortaya c¢ikarmasidir. Birgok
psikiyatrik ve norolojik hastalikta giivenle kullanilmaktadir. Yan etki profili olduk¢a
diisiiktiir. Bunlar arasinda en sik bas agrisi, isitme sorunlari, konviilzif ndbet sayilabilir

(Negoias et al, 2014: 444).



MDRB tanis1 almis hastalarda koku ve tat duyularinda saglikli goniilliilere kiyasla
bozulmalar dikkati ¢ekmektedir. Stres hormonlarindaki artisin nérogenesiste azalmaya
ve norotransmitter degisikliklerine neden oldugu, bunun sonucunda beynin koku ve tat
ile ilgili alanlarinda defisit meydana geldigi disiinilmektedir (Thomas, 2014: 44;
Sadock, 2007: 1559).

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci depresyonda TMU 0Oncesi ve sonrasi farkliliklarin analiz

edilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Depresyon
2.1.1. Tamm

Depresyon; ¢cokme, kederli hissetme, islevsel ve yasamsal aktivitenin azalmasi
gibi anlamlar1 olan duygusal bir yasantidir. Elem ve keder duygularimi barindirir.
Kelime kokenini ise, Latincede bulunan “depressus” kelimesinden yani “al¢akta olmak,
bastirmaktan” alir. Depresyon terimi 16. yiizyildan bu yana kullanilmaktadir, fakat

19.ylzy1lda modern anlamda siniflandirilmaya ¢aligilmistir.

Gunimuzde ise Klinik gorunumin, belirtilerin seyrinin, sayisinin, tedaviye
yanitin etkili oldugu ¢esitli siniflama sistemleri kullanilmaktadir. Saglikli insanlarda
istenmeyen ya da hayal kirikligina neden olan yasamsal olaylar karsisinda ortaya ¢ikan;
sikinti, keder iceren duygusal tepkilerden ¢ok daha siddetli ve kisinin yagamini olumsuz
etkileyen, hatta onun yasamsal islevlerini bozan, belirti kiimelerinden olusan bir

sendromdur (Isik E, Isik U, Isik T 2013; Celik Ve Hocaoglu, 2016: 51)
2.1.2. Tarihce

Depresyon antik donemden beridir bilinmekte olan bir ruhsal bozukluk olup tip
literatiiriinde M.O. 400°lii y1llarda depresyon ilk kez Hipokrat tarafindan tanimlanmistir.
Hipokrat bu tabloyu kara safra fazlaligi ile agiklayarak “melankoli” olarak
isimlendirmistir (Eker, 2014).

19. yiizyilda Pinel’den baslayarak depresyon ve mani kavramlari giintimiizdeki
sekline formiile edilmistir. Yine 19. yiizyilda Delasiave tarafindan depresyon terimi

hastalik tanimlamada ilk kez kullanilmistir (Eker, 2014).

1854 yilinda J.Pierre Falret “folie circulaire” terimini kullanarak depresyon ve
maninin birbiriyle iliskili rahatsizliklar oldugunu ifade etmistir. Kraepelin de mani ve
depresyonun tek bir hastaligin farkli asamalar1 oldugunu ifade ederek hastaligi “manik
depresif psikoz” olarak adlandirmistir. Leonhard ve arkadaslar1 1962°de depresyonunun
tekrarlayan bigimlerini “monopolar depresyon” ve “bipolar depresyon” seklinde ikiye

ayirmislardir (Klerman, 1980).



2.1.3. Epidemiyoloji

Depresyon yaygin bir ruhsal hastaliktir. Diinyada tiim yas gruplarinda yaklasik
350 milyon insan depresyon hastasidir. 2013 yilinda diinyada 615 milyon depresyon ve
anksiyete hastasi oldugu bildirilmistir. Diisiik ve orta gelir diizeyinde yasayan insanlarin
%80’1 yasamlarmin bir doneminde mental bir hastalikla karsilasmislardir. Her yil
Avrupa bolgesinde 15 kisiden biri major depresyon (MD) olmaktadir, ayrica 15 kisiden
4’linde anksiyete ve depresyon goriilmektedir. Avrupa bolgesinde hastalik yiikii olarak,
kardiyovaskiiler hastaliklar %26,6 ve kanserler %15,4 oraninda iken, néropsikiyatrik
hastaliklar %15,2 ile lgiincii sirada yer almaktadir (Chisholm, 2016: 415; Mnookin,
2016).

Diinyada major depresif bozuklugun (MDB) yasam boyu yayginlik oranlari
%1,5 ile %19,6 arasinda bildirilmistir. Ulkemizde ise bu oranlar %8 ile %20 arasinda
degismektedir. Epidemiological Catchment Area calismasinda depresyonun yillik
siklig1 %1,59 (kadinlarda %1,89; erkeklerde %1,1) olarak saptanmistir (Yalvag, 2012:
7-13; Rihmer And Angst, 207: 1575).

Ulkemizde toplum bazinda yapilmis olan ilk ¢alisma ‘Tiirkiye Ruh Saghg
Profili’ arastirmasidir ve bu calismada depresyon ve anksiyete bozukluklarinin en
yaygin goriilen ruhsal bozukluk oldugu ve depresif ndbet sikliginin %4 oldugu
saptanmigtir. Bu c¢aligmada major depresyon yayginligi kadinlarda %5,4, erkeklerde
%2,3 olarak bulunmustur (Erol, 1998). Yakin zamanda izmir’de yapilan bir ¢calismada
MDB vyayginligt %8,9 olarak saptanmistir (Topuzoglu vd., 2015:78). Farkh
calismalarda farkli yayginlik oranlar tespit edilse de depresyonun en yaygin gorilen
ruhsal bozukluk oldugu goriisii, cogu ¢alismanin ortak sonucudur (Kaya B, Kaya M.
2007: 13).

2.1.4. Risk Faktorleri
2.14.1. Yas

Major depresyon her yasta goriilebilen bir bozukluk olmasina ragmen baslangic
yast yirmili yaslar olarak belirtilmektedir. Cocukluk doneminde ortalama %2-5,
ergenlerde %6-15, erigkin toplumda ise ortalama %10 oraninda goriilmektedir (10). Yas

ilerledikce depresyon orani yiikselmektedir. Eriskinlerde depresyon en sik 40-59 yas



arasinda gortilmektedir. Yaslilik ¢cag1 depresyonunun yayginlig ile ilgili bulgular ¢esitli
yaslt populasyonlarinda yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Yaslilarda depresyon
yayginligt; alinan grubun o6zelligi, yapilan calismanin amaci ve kullanilan caligma
yontemine gore %1 ile 60 arasinda degismektedir (Kavak¢r 2011: 258). Yapilan bir
calismada ise depresif belirtilerin sayisinin yasla birlikte arttigi ve kadinlar arasinda

erkeklerden daha yiiksek oldugu saptanmigtir.

Sosyodemografik o6zellikler, saglik kosullar1 ve ekonomik zorlanmalar dahil
edildiginde, depresif belirtiler ve yas arasindaki iliskinin erkekler i¢in kayboldugu ve
hatta kadinlar icin tersine dondiigli goriilmiis. Bu nedenle, yas ve zihinsel saglik
arasindaki iligkiye yash insanlarin sagligi ve yasam kosullarinin aracilik ettigi; tek

basina yasin agiklayici giicii olmadigi saptanmistir (Buber And Engelhardt, 2011:77).
2.1.4.2. Cinsiyet

Yapilan ¢aligmalarin ortak sonuglarindan birisi de, depresyonun kadinlarda
erkeklerden daha sik goriildiigiidiir. Oranlar iilkeden iilkeye veya c¢aligmalara gore
degisse de kadin cinsiyette daha sik goriildiigii gercegi degismemektedir. Cesitli
caligmalarda kadinlarda MDB riski erkeklerin 1,5-3 kati olarak saptanmistir (Kayahan
vd, 2003: 2008).

Kadinlarin depresyondan daha fazla etkilenmelerinin nedenleri arasinda; sosyal
konumlarindaki giigstizliik, 6zel yasamlarindaki sorunlar, is yiikii ve esitsizlikler
sayilabilir (Yildirrm Ve Tan, 2017:15-20). Her bes kadindan biri hayatlarinin bir
doneminde depresyonla bas basa kalmaktadir. Depresyon; gebelik, dogum, lohusalik
gibi dogurganlik streglerini igine alan 18-44 yas aras1 kadinlarda maluliyetin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (Heslin vd, 2016: 233).

2.1.4.3. Calisma Durumu

Depresyonun sik goriildiigii bir bagska durum da issizliktir (Heslin vd, 2016:
233). Issizlik siirecinde karsilasilan sosyal, ekonomik, fizyolojik ve psikolojik durumlar
issizlerin gii¢ kosullar icinde yasamim siirdiirdiiklerini gdstermistir. Issizlerin 6nemli bir
cogunlugu; issizlik siirecinde ailesinin, ¢evresinin tutumlarinin olumsuzlastigini, toplum
baskisint duyumsadigini, aile huzurunun bozuldugunu belirtmislerdir. Yine issizlik

siirecinde ailesine karsi tutumlarinin olumsuzlastigini ifade edenler énemli diizeyde



bulunmustur. Issizlik ve saglik arasindaki iliski erkeklerde daha belirgindir (Yiksel,
2003: 21).

2.1.4.4. Sosyoekonomik Dizey

Diisiik sosyoekonomik dizeyin depresyon riskini arttirdign disiiniilmektedir
(Bostanci, 2005: 96). Sosyoekonomik yoksunlugun depresif belirti yaygmlhigini ve
kaliciligin arttirdigina iliskin bulgular vardir (Ostler, 2001: 12).

Ulkemizde depresyon en vyiiksek oranda diisiik gelir diizeyindekilerde
bulunmustur. 2007°de yapilan 7 senelik longitudinal toplum ¢alismasinda, disiik
sosyoekonomik dlzey ile depresyon prevalansi arasinda bir iliski oldugu ve
depresyonun, epizodun baslamasindan ¢ok uzun siirmesine etki ettigi bildirilmistir. Bu
calismada, maddi sorunlar, yoksulluk gibi zorluklarin depresif belirtilerin ortaya cikis
riskini ve siklikla MD’nin ortaya ¢ikis riskini arttirdig1 sonucu elde edilmistir (Lorant et
al, 2007:293).

2.1.4.5. Egitim

Gerek iilkemizde gerekse diinyada yapilmis calismalarin biiylik bir kisminda
egitim diizeyinin diisiik olmasi ruhsal bozukluklar ic¢in bir risk faktori olarak
bildirilmistir (D6nmez, Dedeoglu Ve Ozcan, 2000:198, 32). Sagduyu ve arkadaslarinin
(Lorant et al, 2003:98; Sagduyu vd. 2003: 3) “Birinci Basamak Saglik Hizmetlerinde
Depresyon” ¢aligmalarinda egitim diizeyi diisiik olanlarda yiiksek olanlara gore daha

fazla oranda depresyon goriildiigii bildirilmistir.
2.1.4.6. Medeni Durum

Medeni durum ile ruhsal bozukluklar arasindaki iliski pek ¢ok ¢alismaya konu
olmustur. Calismalar major depresyon riskinin bekarlarda, dul ve bosanmis olanlarda,
ayr1 yasayanlarda evlilerden daha yiiksek oldugunu gdstermektedir (Kaplan Ve Sadock,
2004; Joska and Stein 2008: 457; Mcintosh, Sussmann and Goodwin, 2010: 457). Erol
ve ark. caligmalarinda, medeni durumun ruhsal bozukluk sikligin1 etkiledigini
saptamislardir. Genelde depresif bozuklugun, hi¢ evlenmemis, bosanmis veya ayri

yasayan bireylerde sik olarak goriildiigii bildirilmistir (Kaplan Ve Sadock, 2004).



2.1.4.7. Sigara

Neden oldugu ciddi fiziksel sorunlarla birlikte sigara bagimliliginin, ruhsal
rahatsizliklarla da yakindan iliskili oldugu, 6zellikle de depresyon ve anksiyetenin
sigaray1 birakmaya galisanlarda basarisizliga neden oldugu belirtilmektedir (Feldner,
Babson and Zvolensky, 2007:14). Yapilan g¢alismalarda major depresyon oraninin,
sigara bagimlilarinda topluma gore arttigi, major depresyon yasayan bireylerin de
%44,7 oraninda sigara bagimlist oldugu ve sigara birakmada basarisiz olan bireylerin

yogun olarak depresyon yasadigi ifade edilmektedir (Mykletun et al, 2008:77).
2.1.4.8. Bedensel Hastalik

Kronik hastalig1 olan bireylerde fonksiyonel bozulma ve genel iyilik halinin
bozulmas1 tedaviye uyumu zorlastirir ve psikolojik problemlerin ortaya c¢ikmasina
zemin hazirlar. Tibbi hastaliklar ve 6zellikle yaslilarda yeti yitimleri depresyon i¢in risk
faktoridir. Depresyon; 6zellikle hipotiroidi, kalp hastaligi, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, kanser ve diyabet gibi kronik medikal hastaligi olan bireylerde daha sik
gorulir (CADTH, 2015). Bedensel hastalik dogrudan yada dolayli olarak beynin
dizenleyici, biitiinleyici islevinin bozulmasma yol agabilir. Depresyon da, immin

sistemi etkileyerek tibbi hastaligin seyrini degistirebilir (Oguzhanoglu, 2001: 116).

Ulkemizde yapilan bir calismada fiziksel hastaligi olan ve psikiyatrik yardim
icin yonlendirilen hastalarin %40,3’linde depresif bozukluk saptanmistir (Aslan vd.
2003:31). DSO verilerine gore, depresyon tek basina bile uzun siire islevselligi bozan
hastaliklar arasinda 4. sirada yer almaktadir. Eslik eden depresyon bedensel hastaligin
prognozunu olumsuz etkileyen énemli bir faktordir. Bu nedenle bedensel hastaligin
kisinin hayatinda olusturdugu degisiklikler ve bunlarin kisi i¢in anlaminin ele alinmasi

Onem tasir (Sertdz, 2012: 27).
2.1.5. Tan1 ve Ayirict Tam

Depresyon tanisi klinik goriisme sirasinda DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) kriterleri kullanilarak konur (Mitchell et al, 132). DSM-5
kriterleri Tablo 1°de goriilmektedir.



Tablo 1. DSM-V kriterleri

A. iki haftalik bir dénem sirasinda, asagidaki semptomlardan en az besinin ya da daha
fazlasinin bulunmasi; semptomlardan en az birinin depresif ruh hali veya ilgi kayb1
olmasi

1. Depresif ruh hali-Gzintd, ¢okkinliik, bosluk, ¢aresizlik hissi; neredeyse her gln
. l1gi ve zevk kaybr; neredeyse her giin

. Istah kayb1 ya da kilo degisikligi; neredeyse her giin

. Psikomotor gerileme veya ajitasyon; neredeyse her gin

. Yorgunluk, enerji kayb1; neredeyse her giin

. Dikkati toplayamama; neredeyse her gln

. Degersizlik veya sugluluk diisiinceleri; neredeyse her giin

. Tekrarlayan 6lim veya intihar diistinceleri; neredeyse her gin

. Uykusuzluk veya asir1 uyuma; neredeyse her giin

B. Islev kaybi vardir.

C. Semptomlar madde kullanimina veya genel tibbi duruma bagh degildir.

D. Bagka ruhsal hastalikla aciklanamaz.

E. Hicbir zaman bir manik veya hipomanik nébet yoktur.

* Yas durumunun diglanmasi kriteri DSM-5te ¢ikarilmistir
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Bir¢ok ruhsal hastalikta depresif bulgular gérmek mimkindir. Bu nedenle
birinci basamak hekimleri depresif bulgularin depresif bozukluk gostergesi mi yoksa
bagka tibbi durumlarda goriilen depresif bulgular m1 oldugunun ayrimini yapmalidir.
Depresyon ayirici tanisinda anksiyete, somatik bozukluklar, uyum bozukluklari, bipolar

bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ayrimimi yapmak gereklidir (Mevsim Ve
Yilmaz, 2017:21).

2.1.6. Tarama Yontemleri

Birinci basamakta depresyonun rutin olarak taranmasi konusunda farkli goriisler
mevcuttur. U.S. Preventive Services Task Force/Birlesik Devletler Koruyucu Hizmetler
Gorev Gucl (USPSTF) tim adolesanlar (12-18 yas arasi) ve eriskinlerin (> 18 yas) tani,
tedavi ve takip icin multidisipliner (psikiyatrist, psikolog, therapist vb.) bir hizmet
sunumu saglayan kurumlarda depresyon agisindan taranmasi gerektigini belirtmektedir
(Siu, 2016:380). USPSTF, oOzellikle tarama yaparken hastalara DSM-V TR tani
kriterlerinde de vurgulanan iki kritik sorunun 6neminin altini ¢izmistir. Bunlar “Son iki
haftadir kendini nedensiz yere mutsuz hissediyor musunuz?” ve “Eskiden yapmaktan
zevk aldiginiz ve ilgi duydugunuz seylere karsi son iki haftadir ilginizde azalma oldu

mu?” sorularidir. Bu iki sorudan birisine bile evet diyen bir bireye uygulanacak daha




uzun bir tan1 ve /veya tarama testi, belirgin sekilde depresyon lehinde anlamli sonug

vermektedir (Yalgin Ve Oztiirk, 2016: 250).

Farkli yas ve hastalar i¢in degisik depresyon tarama ve tani testleri mevcuttur
(Oner, 1997: 13). Bu testlerin glvenilirlikleri yiiksek iken (%80-90), duyarliliklar1 daha
ortalama duzeydedir (%70-80). Bu testler, hastanin kendi kendine uyguladig1 veya bir
hekim esliginde yiiz yiize uygulananlar olarak ikiye ayrilirlar. Ulkemizde, hastanin
kendi kendine uyguladiklar1 &lgekler arasmda BDO ve Zung Depresyon Anketi
sayilabilir (Kiling Ve Torun, 2011:39).

Hekimin hastasina yiiz yiize uyguladiklar1 arasinda, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi, Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi 6rnek
gosterilebilir. Belirli yas gruplari igin gelistirilmis depresyon Ol¢ekleri arasinda ise
Cocuklar Igin Depresyon Olgegi, Geriatrik Depresyon Olgegi bulunmaktadir. Calgary
sizofrenide depresyon 6l¢egi, Cornell demansta depresyon 6l¢egi ve Edinburgh dogum
sonrasi depresyon Olgegi gibi belli tibbi duruma sahip kisiler i¢inde gelistirilmis 6lgekler
de mevcuttur (Yalgin Ve Oztiirk, 2016: 250).

2.1.6. Depresyonun seyri ve tedavi yontemleri

Major depresyon klinik seyir bakimindan iyi ve koti gidisli olmak Uzere iki
grupta ele alinir. Tyi seyir hafif ve kisa siireli depresif ataklarla tanimlanmakta iken Kot
seyir agir ve uzun siireli depresif ataklar olarak tanimlanir. Sadock ve arkadaslari
(Sadock et al, 2015:347) tedavi edilen hastalarin yaklasik %25’inin ilk 6 ay, %30-
50’sinin ilk iki y1l, >%50-70’inin ise ilk bes yil igerisinde yenilendigini bildirmekle
beraber tedaviden sonra atak sayisindaki artiga bagli olarak yenileme oraninin da

arttigin1 ifade etmislerdir.

Tedavi edilen hastalar ile tedavi edilmeyen hastalarin ataklarmin siiresi
farklilasmakta olup bu siire tedavi edilenlerde yaklasik 3 ay iken tedavi edilmeyenlerde
6-13 ay kadar oldugu bildirilmistir (Segal, Pearson Ve Thase, 2003:97).

Depresyon tedavisi, tedavinin baslangicindan diizelmeye kadar suren akut
donem tedavisi, akut donem tedavisini takiben diizelme ile devam eden surdurim
tedavisi ve siirdiiriim tedavisi ile iyilesme saglandiktan sonra yapilan koruyucu tedavi

olan idame tedavi seklinde ti¢ asamadan olusur (Bauer et al, 2013:334).



Psikoterapi, farmakolojik tedavi somatik tedavi etkinligi kanitlanmis 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, davranisgi
bilissel davranisg1, psikoanalitik ve psikodinamik terapi yontemleri kullanilmaktadir
(Mete, 2008: 3).

Depresyon tedavisinde farkli yontemler kullanilsa da farmakoterapi en yaygin
kullanilan yontem olarak goriilmektedir. Farmakoterapi MD etiyolojisinde etkili oldugu
diisiiniilen ndrobiyolojik sistemler iizerine etki eden ilaglar1 kapsamaktadir (Istk Ve
Uzbay, 2009: 129). Ancak yapilan calismalarda farmakoterapiye yanit veren hastalar
oldugu gibi bu tedaviye yanit vermeyen hastalarin da oldugu bildirilmektedir (Rush, et
al, 1841).

Elektrokonvilzif terapi (EKT), transkraniyel manyetik stimilasyonu (TMS),
vagus sinir stimulasyonu (VSS), derin beyin stimilasyonu (DBS), manyetik ndbet
terapisi (MNT), ve transkraniyal dogru akim stimiilasyonu (tDCS) DB’ de somatik
tedaviler arasinda yer almaktadir (Nutt, 2010: 8). Bu tedavi yontemleri bazi 6zel
durumlarda ve farmakotedaviye direncli hastalarda kullanilmaktadir. EKT direngli
hastalarda etkinligi gosterilmis olmasina ragmen kullanimi APA (American psychiatric
Association) tarafindan bazi 6zel kosullar var oldugunda Onerilmektedir. TMS
kullannmima FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan en az bir
farmakoterapiden yanit alinamamis MD olgular1 gibi bir takim 6n kosullarin saglanmasi

dahilinde onay verilmisti (Connolly, et al, 2012: 567).
2.2. TMU
2.2.1. TMU tanimi

1985 yilinda modern bilim diinyasina Barker ve arkadaslarimin kazandirdig:
TMU serebral korteks iizerinde girisimsel olmadan ¢alisilmasina imkan taniyan, sach
deriye tutunan bir bobin araciligiyla olusturulan manyetik alan ile bobin altindaki beyin
korteksinin uyarilmasi islemidir (Pell, Roth and Zangen, 2011: 59). Bu uyarilma islemi
degisken aralikalr ile boliinerek yapildigi zaman “tekrarli TMU” olarak adlandirilir
(Barker, Jalinous and Freeston, 1985: 1106). Uyarilma esnasinda bobin altinda fokal bir

depolarizasyon olusturulmakta olup bu da sinaptik yol ile baglantili bolgelere

10



yayilmaktadir (Doksat Ve Aslan, 2006: 92;). Manyetik dalgalar kafa derisi ve beyin
dokusuna zarar vermeden, elektrik direncine yol agmadan gegmektedir (Wagner, 2007:
527).

2.2.2. TMU tarihgesi

TMU’nun c¢agdas uygulamasi her ne kadar 1985°te Barker ve arkadaslar
tarafindan yapilmis olsa da ¢ikis noktas1 1831°de Michael Faraday’in elektromanyetik
indiksiyon prensibi kesfine dayanmaktadir (Chronicle, Pearson and Matthews, 2005:
37). Bu prensibe gore elektrik ve manyetik alan enerjisi birbirine doniisebilir
(Rotenberg et al, 2014: 3). Bu bilgi bilim insanlarinin merkezi sinir sistemine manyetik

alan uygulamasina yoneltmistir (Ak, 2017).

Ik uygulayict hekim ve fizik¢i Arsene d’Arsonval (1851-1950) oldugu
bildirilmektedir (Zaman et al, 2008:147). D’Arsonval 1896’da kafanin igine manyetik
bir bobin yerlestirildiginde vertigo, fosfenler ve senkop olustugunu bildirmistir (Pascual
and Wagner, 2007:527). Berthold Beer ve Adrian Pollacsek’ in 1902’ deki
caligmalarinda kafatasi tizerine yerlestirilen elektromanyetik bir bobin ile depresyon ve

nevrozlari iyilestirdikleri 6ne stiriilmiistiir (Gorelick et al, 2014:79).

Bu caligmalardan sonra uzun bir stre 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 and Morton, 1980: 285). Barker ve arkadaslarinin gelistirdikleri
TMS cihaz ile ¢agdas TMS uygulamalari baslamistir. Uyarim sonucu olusan 1sinmanin
Oniine gecen ve tekrarli uygulamaya uygun cihaz ise Pascual Leone ve arkadaslar

tarafindan 1987°de gelistirilmis ve glinlimiizde kullanilmaktadir.

FDA’nin TMU uygulamalarin1 ruhsatlandirmasi, sinirli sayida kurumda izin
vermesi, uzun inceleme ve caligmalardan sonra olmustur. TMU ile ilgili uygulama

cagrist APA tarafindan 8 Ekim 2008’de yapilmistir (Yoney, 2001: 293).
2.2.3. TMU ile Ilgili temel bilgiler

TMU cihaz1 i¢inde manyetik alan olusturan kapasitorler sayesinde elektrigi
bobine (koil) boslatir. Kafaya yakin yerlestirilmesi suretiyle serebral korteksin ilgili

bolgelerindeki noronlarin indiiklenerek depolarize olmasini saglamakta ve aksiyon
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potansiyeli olusturulmaktadir. TMS’nin uygulama sonrasi etkileri koilin o6zelligi,
uygulanan yeri, frekansi, atim siiresi ve sayis1 gibi bir takim parametrelerden etkilendigi
bildirilmektedir (Rossini et al, 2015: 1071). Sekil 1’de TMU cihazinin ¢alisma prensibi

gosterilmektedir.

Manyetik alan,B

Sarmal Intrakranial bolge

Elektrik alan E*>—

Piramidal aksonlar

|

Makroskopik yanit Mikroskopik yanit

Uyarilmis néronal aktivite (EEG)

Kan akimi ve metabolizma degisiklikleri
(PET, fMRI, SPECT)

Kas seyirmeleri (EMG) B
Davranigta degisiklikler

Sekil 1: TMU’ nun ¢alisma prensipleri (Rossini et al, 2015: 1071)
TMU nun prensipleri, sarmaldaki akim beyinde elektrik akimi (E), indUkleyen degisik bir manyetik alan
olusturan (B) meydana getirir. Sekilde sag iistte goriilen ¢izim ise motor korteksteki uyarimi ve piramidal
aksonlarm uzanimini gostermektedir. E, mikroskobik diizeyde transmembran ponatisyelini etkiler. Bunun
sonucunda lokal membran depolarizasyonu ve noral aktivasyon olusmus olur. Makroskopik yanitlar ise
fonksiyonel goruntileme araclar: (EEG, PET, EMG, fMRI, SPECT) veya davranis degisikligi olarak
belirlenmektedir.

TMU tedavisinde, sekiz sekilli (kelebek) olarak bilinen birbirine bagli iki
yuvarlak koil veya tek yuvarlak koil kullanilmaktadir (Bayram Ve Trahan, 2017: 72).
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?’lik bblgeye 5 cm
yakindan 2 Tesla (T) giic Uiretilerek saglanmaktadir. Sekil 2°de koil ¢esitleri, Sekil 3°te
ise koillerin etki alanlar1 gosterilmektedir (Kobayashi and Pascual, 2003:145; Bashir et
al, 2011:54).
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Sekil 2: Sekiz sekilli ve yuvarlak koil cesitleri (Kobayashi and Pascual, 2003:145; Bashir et al,
2011:54)

\;\8 ' ~\\O'

. y . /
- A
’f

-

N\

R .
N\
vy i )__.A
r > LN
|
/ 5 J
P ;

Sekil 3: Koillerin etki alanlar1 (Bashir et al, 2011:55)

Sekilde, sekiz sekilli koilin daha kiiciik bir alana etki ettigi ve yuvarlak sekilli koilin ise daha buyuk bir

alana etki ettigi gosterilmektedir.

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 et al,
2012:805). TMU uygulamalarinda frekansin etkililik agisindan 6nemli oldugu
bildirilmekte, 1hz (hertz) ve alt1 diislik ferkansh, 1Hz iistii ise yiiksek frekansli olarak

tanimlanmaktadir (Maeda et al, 2000:425). Diisiik frekansli uyarimlarin sinir dokusunu
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inhibe ettigi yiiksek frekansli uyarimlarin ise eksite ettigi bildirilmistir (Chen et al,
1997:415).

TMS uygulamalarinda Motor Uyarilmis Potansiyel (MUP) ile Motor Esik (ME)
parametreleri 6nemli olarak kabul edilmektedir. MUP motor yolarin uyarilmasina
verilen cevabin kastan elektriksel potansiyel olarak kaydedilmesi olarak
tanimlanmaktadir (Cortes et al, 2012: 316). Bunun i¢in 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 kiiciik
sicrama hareketleri gozlemlenir 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.
Tedavi dozu atim siddeti genellikle ME’nin %80’i ve %100’i arasinda ayarlanmaktadir.
Major depresyon i¢in ME’nin genellikle %90-120 arasindaki siddetlerde ayarlandigi
bildirilmektedir (Schonfeldt et al, 2010: 37). Sekil 4’de ME belirlenme bicimi

gosterilmistir.
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Sekil 4: Motor esigin belirlenmesi (Bashir et al, 2011:55)

Sekilde Coil olarak ifade edilen alan, manyetik alanmin olusturuldugu bolgeyi, Electirc field olarak
gosterilen alan ise elektriksel bolgeyi ve motor response olarak isaret edilen alan ise motor tepkinin
alindigi bolgeyi isaret etmektedir.
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2.2.4. TMU kullanim alanlar ve giivenligi

TMS’ nin etki mekanizmasi net olarak ortaya konulamamis olmakla beraber
yaygin olarak kabul goOren hipotezler mevcuttur. Bu hipotezler; ndéromodulasyon,
noroplastisite,  kortikal  eksitabilite, = membran  potansiyelinde  degisiklik,
ndrotransmitterler ve norotropik faktorlerin (BDNF vb.) saliniminda degisiklik seklinde
ifade edilmektedir (Hoogendam et al, 2010: 95). TMU Bu hipotezler (zerinden
preklinik ve klinik alanlarda kullanilmaktadir. Sekil 5°de klinik uygulamalarda
kullanilan bir TMU cihaz1 gosterilmistir (Ak, 2017).

Sekil 5: Klinik uygulamalarda kullanilan TMU cihaz1 (Ak, 2017)

Preklinik ¢alismalarda TMU ’nun norobiyolojik etkilerini aragtirmak i¢in hayvan
modelli birgok deneysel ¢alisma yapilmistir. Bir ¢alismada, farelerde beynin frontal
bolgesine uygulanan TMU calismasi sonucunda dopamin salimminda artis oldugu
bildirilmektedir (Keck et al, 200:3713). Yine farelerle depresyon modelli yapilan 15-
20Hz 1000 atimlik TMU uygulamali baska bir ¢alismada imipramin ile karsilastirmali
grupta benzer etkiler gézlendigi bildirilmistir (Sachdev et al, 2002:747).

Miiller ve arkadaslar1 (Miiller et al, 2000:205), wistar siganlari iizerine yaptiklart

caligmalarinda, uzun siireli TMU uygulamasinda hipokampiiste BDNF (brain-derived
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neurotrophic factor) diizeylerinde artis oldugunu bildirmisleridir. Noroplastisite
acisindan yiiksek frekansli TMU uygulamalarinda LTP (long-term potentiation)
olusumunda etkili iken diisiik frekansli TMU uygulamalarinda ise LTD (long term

depression) olusumunda etkKili oldugu bildirilmektedir.

Girisimsel olmayan bir tedavi olanagi sunan TMU, uygulama i¢in 2008’ de FDI
tarafindan direngli depresyonun tedavisinde onayi alindiktan bu yana psikiyatrik,
norolojik ve psikiyatrik birgok hastalikta kullanilmaktadir. 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 (multiple skleroz) vb kullanilmaktadir.
(Metin B Ve Metin S. 2017:125).

MD tedavisinde etkinligi bircok calismada kanitlanmis olan TMU’ nun
kullanimi1 bir dizi kriterlere baglanmistir. MD tedavisinde yiiksek frekansli TMU sol
DLPFC’ye (dorsolateral prefrontal cortex) uygulanirken, diisiik frekansli TMU ise sag
DLPFC’ye uygulanmaktadir (Paus And Baret, 2004:268). Depresyon tedavisine yonelik
TMU uygulamalarinda sol DLFC uyarimlarin oldugu g¢alismalarin dahil edildigi bir
metaanaliz ¢aligmasinda kontrol gruplari agisindan anlamli farkliliklar oldugu
bildirilmistir (Holtzheimer et al, 2001:149). EKT (elektro-konvilzif tedavi) ile
TMU’nun karsilagtirllmasina doniik yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda ise EKT’nin

TMU’ya gore daha iistiin oldugu bildirilmektedir (Berlim et al, 2013:614).

TMU’nun yan etkileri incelendiginde en ¢ok ifade edilen bas agris1 iken nadir de
olsa epileptik etkilerin de oldugu, uzun siireli bilissel yan etkileri olmadigi
bildirilmektedir. Saglikli ve goniillii bireylerde yapilan ¢aligmalarda giivenilir oldugu
bildirilmigtir. Ayrica MD tedavisinde TMU uygulamalar1 25Hz’e kadar giivenli
bulunmustur (Anderson et al, 2006.49; Tarhan vd. 2012:279).

2.2.5. Depresyonda Prefrontal Korteks ve tTMU

Noroanatomik acidan incelendiginde Prefrontal korteks baglantilar ve
fonksiyonel Ozellikler agisindan iki ana bdlgeye ayrilmaktadir. Birincisi ventromedial
prefrontal korteks (vmPFK), digeri ise dorsolateral prefrontal korteks (dIPFK)’tir
(Kringelbach and Rolls, 2004:341).
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vMPFK’den ¢ikan iletiler periaquaduktal gri madde ve hipotalamusa uzanir ve
visseral otonomik aktivite ile emosyon arasindaki dengeyi saglar. ventral striatum
araciligi ile odill ve motivasyon {iizerine etkinlik gosterir. Buna ek olarak korku
kosullanmasi ve tehdit algisinda gorevli amigdala ile yogun baglantilara sahiptir
(Ongur, 2000:206). dIPFK ise duyumsal Kkortikal girdilerin oldugu, premotor alan,
frontal goz alani ve parietal korteks ile ara baglantilarin oldugu bir bolgedir (Barbas,
2000:319). dIPFK baglica kognitif ve yiiriitiici islevlerde gorev alir. vmPFK ise
emosyonel yada affektif fonksiyonlarda ©6n plandadir (Koenigs and Grafman,
2009:239).

Sekil 6: Sosyal emosyon ile ilgili baglantilar (ACC; Anterior Singulat Korteks, AMY;Amigdala,
PFC; Prefrontal Korteks, vmPFC; ventromedial prefrontal korteks, VS;ventral Striatum)

Depresyon tanis1 almis hastalarla yapilan fonksiyonel Manyetik Rezonanas
(MR) goriintiileme ¢alismalarinda beynin vimPFK bolgesinde hiperaktivite saptanirken

(Drevets et al, 1992: 3628) dIPFK bdolgesinde ise hipoaktivite (Biver et al 1994:381)
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gozlenmistir. Depresyonun tedavisi sonrasi yapilan norogoriintileme de vmMPFK
aktivitesinde azalma, dIPFK aktivitesinde ise artis izlenmektedir (Koenigs and Grafman,
2009:240). Depresyonda negatif emosyonun ©n planda olmast ve kognitif
fonksiyonlarda bozukluk saptanmasi, yiiriitiicii ve kognitif fonksiyonlarda gorevli
dIPFK’nin hipoaktivasyonu ile agiklanabilir (Mayberg, 2003:193). Ayrica depresyon
fizyopatolojisinde rol oynadig: diisiiniilen Anterior Singulat Korteks (ASK)’de saptanan
noronal aktivitede azalma psikomotor yavaslama ve yiiriitiicii islevlerde bozulma gibi

depresyonun belirtileri ile ilgili su¢lanmaktadir (Galynker et al, 1998:608;).

Depresyonda saptanan prefrontal korteksin ve ASK’nin hipoaktivitesi amigdala
ve limbik sistem Uzerinde inhibitor rolii oynar. Buna bagli limbik sistemin
fonksiyonlarinda artig gozlenir ve sonrasinda hipotalamusda uyari artigt olur. Bu durum
kortikotropin releasing hormon (CRH) salimiminda artisa ve en son olarak kortizol
fazlaligina yol agmaktadir. Kortizol fazlaligi ASK’de ve prefrontal kortikal alanlarda
atrofiye neden olur (Davidson et al, 2002:478).

DORSOLATERAL PREFRONTAL
KORTEKS

Sekil 7: Dorsolateral Prefrontal Korteks
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Sekil 8: Depresyon fizyopatolojisinde rol oynayan alanlarin projeksiyonu

2.2.6. Depresyonda tTMU Kullanimi ve Etki Mekanizmasi

Unipolar depresyon tanis1 almig, antidepresan tedavisi almayan 21 hastaya 10
seans yiiksek frekansli (HF) tTMU tedavisi uygulanmis. Tedavi sonrasinda kontrol
grubuna gore hasta grupta DLPK’ te 5-HT2a serotonin reseptdriiniin baglanma
indeksinde azalma ve sol hipokampal bazal 5-HT2a reseptor baglanma indeksinde artis
gozlenmistir (Drevets et ak, 2008:93). Noronlarda akson kisminda uyarilma esigi
govdelerine gore daha diigiiktiir. Buna ek olarak hiicrelerin uyarilma esikleri birbirinden
farkli oldugundan diisiik yogunlukta uyarimlar daha az sayida hiicrede etki

olusturmaktadir.

Motor kortekse TMU uygulamasi tek atim, ikili atim ya da psikiyatri de en ¢ok
kullanim alan1 bulmus olan tekrarlayici atimlar sekilde olabilmektedir (Brakemeier et al,
2007:395). Tek atim uygulamas: ile kisa ancak kompleks cevaplar olustururken,
tekrarlayici uyarimlar ile kortikal uyarilabilirlikte (eksitabilite) daha uzun siireli etkiler
meydana gelmektedir. Bu kortikal uyarilabilirlik uygulama metoduna gore artis yada
azalis gosterebilir. Uyarim sonrasi olusan kisa siireli etkilerin (saniyeler-dakikalar)

aktive edilmis hiicre toplulugunun cevresinde olusan iyonik denge kaymalarindan
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kaynaklandig1 uzun siireli etkiler (30-60 dakika) kortikal noronlarin aksonlar1 arasindaki
sinaptik degisimlere bagli oldugu disiiniilmektedir. Meydana gelen bu sinaptik
degisiklikler Long-Term Depression (LTD) ve Long-Term Potentiation (LTP) olarak
adlandirilmaktadir. tTMU nin noronlar lizerine gosterdigi etkileri stimulusun uygulama
yerine, frekansina, siddetine, sayisina ve atim paternine gore degiskenlik
gosterebilmektedir (Ridding, 2007:559). Bu konuda yapilan c¢alismalarda farkli
frekanslar uygulanmistir. En ¢ok kullanilan frekans tipleri diisiik frekans (< 1 Hz) ve

yuksek frekans (>1 Hz) uyarimlardir.

Duygudurumun diizenlenmesinde beynin her iki hemisferinin birbirleri ile ters
etki gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle diisiik ve yiiksek frekans uygulamasinin da
beyinde ki yansimasi birbirine zittir (Gershon, 2003:835). Depresyon hastalarinda
bulgular sol prefrontal kortekste aktivitede azalma oldugunu gostermektedir (Drevets,
2007: 499).

Bu bilgiler 1s18inda depresyonda yapilan caligmalarda daha ¢ok sol prefrontal
alana yiiksek frekansli uyarim protokolleri kullanilmistir. Son zamanlarda ise sol
prefrontal korteksteki aktivite azalmasinin sag prefrontal korteksin asiri inhibitor
etkisine bagli olabilecegi diisiiniilmiis ve sag prefrontal kortekste inhibisyon etkisi
yaratmak i¢in diisiik frekansli protokollerin uygulandig1 calismalar yapilmistir (Triggs
et al, 2010:467; Schutter, 2010:1789).

Sekil 9: tTMU tedavisi
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Sekil 10: tTMU mekanizmasi

tTMU tedavisinin Depresyon patofizyolojisinde sorumlu tutulan faktorlerden
BDNF ve Alfa Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4-izoksazol Propiyonik Asit (AMPA)
reseptorinin GIuR1 subunitinde uzun slreli etki gosterdigi, buna bagl olarak
noroplastisiteyi etkiledigi saptanmistir(Gershon, 2003:836).Baska bir g¢alismada ise
ratlarda tTMU tedavisinin BDNF miktarlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir
(Ridding, 2007:560).

» TMS coil

Sekil 11: Once uyanim yapilan tarafta, sonra sinaptik baglant: olan kortikal ve subkortikal
alanlarda aktivasyon artisi

21



Using Transcranial Magnetic Stimulation to Assess and Induce Cortical Plasticity

A Normal synaprtic transmission B During initiation

Sekil 12: tTMU’nun noéroplastisite iizerine etkisi

2.2.7. Depresyonda tTMU Klinik Uygulamalari

tTMU tedavisinin, direncli depresyon tanisi almig hastalarda %20-40 oraninda
anlamli diizelme sagladigin1 gosteren calismalar mevcuttur (Avery et al 2006:187).
Tedaviye cevaptaki bu diisiik oranlarin sebebi uygulanan protokollerdeki farkliliga ve
heterojen hasta gruplarina baglanabilir. Ayrica eslik eden komorbid durumlar ve kisilik
patolojileri bu tabloya katkida bulunabilir. Baz1 ¢aligmalarda bilateral sekilde prefrontal
kortekse tTMU tedavisi uygulanmig, alinan sonuglar kiyaslandiginda depresyon
tedavisinde sol DLPFK’e yiiksek frekans uygulanmasinin daha etkili oldugu gorisi
agirlik kazanmustir (Schutter, 2009:65).

tTMU tedavisi uygulanirken DLPFK uyarimi esnasinda yakin alanda DLPK ile
yakin baglantili bolgelerinde uyarildigini gdsteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (Speer et
al, 2000:1133; Knoch et al 2006:641). Tedaviden Once saptanan bazal ASK
aktivitesinde ki yiikseklik ile farmakoterapiye verilen olumlu yanit arasinda pozitif bir
iligski varken ayni iliski ytliksek frekansli tTMU tedavisinde de gozlenmektedir (Baeken
et al, 2009:439; Langguth et al, 2007:633). Tedavideki olumlu etki tTMU tedavisinin
anterior singulat korteksin metabolik aktivitesinde meydana getirdigi farkliliklar
oldugunu belirten arastirma sonuglari bulunmaktadir (Paus, 2001:1405). Bu bulgular

1s1ginda tTMU uygulamasiin depresyon tedavisinde fronto-singulat agda gozlenen
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bozukluga olumlu katki yaptig1 diisiiniilmektedir (Pizzagalli, 2011:183). Yapilan bir
arastirmada sol PFK’ye uygulanan yiiksek frekansli tTMU tedavisinin duygulanimda ve
Tiroid Stimule Edici Hormon (Thyroid Stimulating Hormone, TSH) diizeylerinde artis
gozlenmistir. Saptanan bu bilgiler 1s18inda depresyonun patofizyolojisine katkida
bulunan noéroendokrin degisikler {izerine antidepresan ilaglarda oldugu gibi tTMU

tedavisinin de olumlu etkiler yaptig1 gézlenmistir.

Bu olumlu etkilerin basinda psikomotor aktivitede iyilesme, kendini ifade ve
duygulanimda diizelme gelmektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak tTMU tedavisinin
dopaminerjik sisteme olumlu katkilar yaptig1 kanaati olusmustur (Szuba et al, 2001:22;
Hoeppner et al, 2010:197).

Bir ¢alismada tTMU tedavisinin etkili oldugu direncli depresyon vakalari
incelenmis ve DLPFK’de 5HT2a reseptoriinde up-regulasyon, hipokampstaki 5HT2a
reseptériunde ise down-regilasyon saptanmistir (Backen et al, 2011:104). Benzer sekilde
noroplastisite i¢in 6nemli bir faktor olan hipokampusta ki BDNF diizeylerinde iyilesme
ile korele artis gozlenmistir (Vaidya et al, 199:4). Bir hayvan caligmasinda yiiksek
frekansh tekrarlayict tTMU sonrast hipokampusta BDNF diizeylerde artis saptanmistir
(Muller et al, 2000: 205).

Son donemdeki calismalar depresyon tedavisinde monoterapide tTMU
kullantminin yanm sira direngli olgularda augmentasyon amacglh da kullanilabilecegini
belirtmektedir (Jhanwar et al, 2011:92, Fitzgerald et al, 2006:655). Suisidal tasarimi
olan direngli depresyon tanisi almis hastalara uygulanan tTMU tedavisinden oldukga
ylz gildiirticii sonuglar elde edilmis olup yaklasik bir hafta da bu tasarimlarda azalma

saptanmigtir (Hadley et al, 2011: 25).
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Sekil 14: tTMU etki alanlar
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2.2.8. Depresyonda tTMU Protokolleri

Depresyon tedavisinde tTMU uygulamasinin etkinligi bakimindan uygulama
yeri, coil tipi ve uyarim siddeti ve frekansi gibi degiskenlere bagli olarak bir¢ok tedavi
protokolii mevcuttur. Calismalarin biiyiik bir kisminda MDB tanisi i¢in genellikle motor
esigin %90-%120’si arasindaki siddetler kullanilmistir. Uygulama yeriyle ilgili olarak
manuel kullanilan cihazlarda standart olarak motor korteksin 5 cm 6nii ve 45 derecelik
ag1 prosediirii kullanilmaktadir. Son zamanlarda ki uygulamalarda coil yerlesimi ve
uygulama yeri konusunda daha objektif ve spesifik uygulama saglayan néronavigasyon
destekli tTMU cihazlar1 kullanilmaya baslanmistir. Bu aragtirmalar neticesinde standart
uygulama ile karsilastirildiginda néronavigasyon destekli uygulama klinik etkinlik ve
coil yerinin optimal tespiti acisindan daha {istiin oldugu seklinde bildirilmistir

(Schonfeldt et al, 2010:37).

Yapilan caligmalar stimulusun siddetinin ve frekansinin yiiksekligi, atim
sayisinin ve seans sayisinin fazlaligi ile etkinlik acisindan pozitif bir bag oldugunu
gostermektedir (Galletly et al, 2012:981). Yapilan genis kapsamli bir ¢alismada
farmakoterapiye direngli MDB tanis1 almig 20 hastada sol DLPFK’e uygulanan 15
seanslik tTMU tedavisinin klinik etkinligi gozlenmis, ayni zamanda depresif
semptomlarda meydana gelen iyilesme diizeyi ve hastalarda g6zlenen komorbid
anksiyete semptomlarindaki pozitif etki klinik olgekler ile gosterilmistir (Loo and
Mitchell, 2005:255).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Katihmcilar

Bu calismaya 2016-2020 tarihleri arasinda NP Istanbul Beyin Hastanesi'ne
basvurmus olan Major Depresyon tanili 100 kisilik popilasyondan rasgele segilen 55
kisi dahil edildi. Katilimcilardan ¢alisma oncesinde yazili onan alindi. Calismaya dahil
edilecek katilimcilar en az iki hafta 6nce psikotropik ilaglari kesilmis, yapilandirilmis
klinik goriisme ile DSM V depresyon tan1 Kriterlerine uyan ve 17 maddelik Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi’inde (HAMD-D) 14’iin {izerinde puan almis

olanlardan olusmustur.

Katilimcilar 3 hafta boyunca 20 kez TMU seansina katilacaktir. TMU
seanslarina katilacak olan katilimcilar 4-6 hafta siresince yeterli dozda verilen farkli
antidepresanlara yanit vermeyen “direngli depresyon” olarak adlandirilan hastalardan
olusmustur. Seans 6ncesi ve sonrasinda olmak tizere HAMD-D, Klinik degerlendirme
ve QEGG ve Kordans verileri alinmak suretiyle caligma boyunca iki kez

degerlendirilmistir.

QEGG verileri 55 Major Depresyon tanist almig hastalardan TMU 0Oncesi
alinacaktir. Kayitlar katilimcilarin gozleri kapali, istirahat halinde, sessiz ve durgun
151kl bir odada alindi.Bu veriler arastirmacilar tarafindan izlenecek, katilimcilarin
uyanik ve dinlenme durumunda kalabilmelerini saglamak icin gerekli durumlarda

uyarimlarda bulunuldu.

EEG,Scan LT EEG amplifikator ve elektrot Cap (Compumedics/Neuroscan,
ABD) kullanilarak 250 Hz 6rnekleme oraniyla gozler kapali, istirahat durumunda elde
edildi.Kordans degerlerini hesaplamak igin artefakt temizleme dncesi ham EEG sinyali
bant gegiren filtreden (0,15-30Hz) gegirilmistir. En az 0,95 split-half giivenirlik orani ile
0,90 giivenirlik oranina sahip ve artifaktsiz veriler kullanildi. 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) araciligiyla hesaplanda.

Kordans degerleri MATLAB’ a yazilan bir program aracilig ile bipolar elektrot

ciftlerindeki guclerin bireysel elektrotlara reatribtisyonu, beyin bdlgelerindeki bagil ve
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mutlak gucin normalizasyonu ve normalize edilmis bagil ve mutlak gu¢ dlgumlerinin

karakterizasyonu olmak iizere li¢ asamada yapildi.( Leuchter AF., 1999)

Kordans hesaplamasinin birinci asamasinda, her bir elektrot icin her bir frekans
bandindaki mutlak giicli toplam glice oranlanarak bagil giic elde edildi. ikinci asamada
her bir ferkans bandina (f) ait en yiksek mutlak (Amaxf) ve bagil giic (Rmaxf) degerleri
elde edilerek normalize edilmis mutlak (ANORM(s,f)) ve normalize edilmis bagil gic
(RNORM(s,f)) degerleri hesaplanarak mutlak ve bagil gl¢ degerlerinin (0-1) arasi
degerler almas1 saglandi. Ugiincii ve son asamasinda ise her bir elektrotun her bir

frekans bandi i¢in kordans degeri hesaplandi.
Kordans degeri asagidaki formiilde gosterildigi gibi hesaplanir (Ergtizel, 2015)

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

3.2.tTMU Seans Prosediirleri ve Derecelendirmeleri

tTMU; tim hastalarda agik ¢alisma bi¢iminde, sekiz sekilli air film coil ile
Magstim Super Rapid2 stimiilatorii (Magstim Sirketi, Whitland, BK) kullanilarak
uygulandi. tTMU intansitesi, gorsel incelemeyle belirlenen motor esiginin %100’{inde
ayarlandi. Sol prefrontal kortekse verilen uyarilar, motor esiginin belirlendigi pollicis
brevis abdiktoriinde tespit edilmis sayildi. Tedavi takvimi pazartesiden cumartesiye,
haftada alt1 giin olmak Uzere U¢ haftalikti. 2 saniye slren 25 Hz’lik uyari, 30 saniye
araliklarla 20 kez iletildi.(Tarhan N. ve ark., 2012) Tam bir seans 1000 manyetik impuls
icerdi.

Depresif semptom degisimleri HAMD cetveliyle 6lculdi. Birincil sonug verisi,
HAMD-17 skoru, depresif semptomun siddetine dair gegerli ve givenilir bir 6lglim
olusturdu. tTMU tamamlandiktan bir hafta sonra referans degerinde skorlar elde
edildi.(Hizli Sayar G. ve ark., 2013)

Arastirma amaglart icin HAMD yuzdesi degisim degeri; responder (R),
%50’den biiyiik ya da %50’ye esit ve tam tersi nonresponder (NR) olarak
ayrildi.(Khodavari A. ve ark., 2011)
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3.3.istatistiksel Yontem

Bu caligmada istatistiksel yontem olarak Bagimsiz Orneklem t-testi ve analizler
icin de bilgisayar ortamli SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi Kullanilacaktir. Bagimsiz Orneklem t- testi, birbiri ile iliskisiz iki grubun
(6rneklemin) ortalamalari arasinda anlamli bir farkin olup olmadigini test etmek amaci

ile kullanilmaktadir. Bagimsiz Orneklem t-testi 3 varsayim ile yapilabilmektedir.

Bunlardan ilki, bagimli degiskene iliskin 6l¢im veya puanlar aralikli veya oran
Olceginde olup karsilastirmaya tabi tutulan iki grubun ortalamasi ayni degiskene aittir.
Ikincisi ise bagiml1 degiskene ait 6l¢iimlerin dagilimi her iki grup icinde normaldir. Son
ve (glincl varsayim ise ortalama puanlar karsilagtirilacak gruplar birbiri ile iliskisizdir
(Blyukozturk, 2019:39-48).
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4 BULGULAR

55 denegin 30°u (%54.5) tTMU sonrasi yanitlayict kriterlerini karsiladi. Yanit
veren grup icin, ANOVA analizi, frontal elektrotlar icin deltada tedavi 6ncesi ve sonrasi

kordans arasinda anlamli bir fark tespit etmemistir.

FpL (Fa 26) = 1.506, P = .23), Fp2 (F(1, 20) = 0.455, P = .505), F7 (Fu, 26) = 0.143,
P =.708), F8 (F(1, 200 = 0.564, P = .459), F3 (F(1, 200 = 2.237, P = .146), F4 (F(1, 20) =
0.756, P =.392)

Tetada F8 disindaki tiim elektrotlarda, tedavi oncesi ve sonrasi kordans degerleri

arasinda anlamli farklar tespit edilmistir.

Fpl (Fa 29 = 10.262, P = .003), Fp2 (F@, 29) = 5.302, P = .029), F7 (F(1, 29) =
6.101, P = .02), F8 (F(, 20) = 1.989, P = .169), F3 (F(1. 20) = 13.826, P = .001), F4 (F(1, 29)
= 5.449, P = .027).

Yanit vermeyenler igin, deltada tlim sol frontal elektrotlarda tedavi oncesi ve

sonrasi kordans degerleri arasinda anlamli farkliliklar tespit edildi.

. Fpl (Fa 209 = 12.084, P = .002), F7 (Fq, 24) = 4.312, P = .049), F3 (F(v, 24) =
6.332, P = .019).

Deltada sag frontal elektrotlar i¢in, yalnizca Fp2 tedavi dncesi ve sonrast anlaml

Olcude farkli kordansa sahipti.

Fp2 (Fq, 24) = 11.914, P = .002), F8 (F(w, 24) = 3.248, P = .084), F4 (Fq, 24) =
2.847, P =.105)

Tetada, sol 6n bolgedeki tim elektrotlar, tedavi 6ncesi ve sonras1 anlamli 6l¢ude

farkli kordansa sahipti.

Fpl (Fq, 24 = 23.25, P = .000), F7 (Fqu. 249 = 27.052, P = .000), F3 (F, 24) =
4.951, P =.036)

Tetada sag frontal elektrotlar i¢in, yalmzca Fp2 anlamli Glgiide farkli tedavi

oncesi ve sonrasi kordansa sahipti.
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Fp2 (F, 24y = 4.991, P = .035), F8 (F(1, 24) = 0.206, P = .654), F4 (Fq, 24) =
0.052, P = .822).

Ozekes ve ark.

" Delta Fpl G Delta Fp2 Theta Fpl Theta Fp2
g
2 3s 7;. 35 _i 15 f 15
s, > 3 R |
* *
gz,s E 25 g os | g os
H
$ 2} ——R E 2 —+—R g o L —R £ o0 .
8 1s | ¥ —8-NR 15 ~8-NR 8 05 | —a-nr 8 05
H H * e . e .
g 1 1 s P
- Pre- Post - = Pre- Post - ¢ pre- Post - & Pre- Post -
treament treament treament treament treament treament treament treament
Delta F7 Delta F8 Theta F7 Theta F8
¢ ] g ]
2 25 2 2s 2 2 2 2
8 ] s s
> 2 . 2 2 > 15 | > 15
g i — g 15 | :>-—f. § 1 < g
2 1} =GR 1 ==R g os =R 3§ os =
8 os -a-nr S 05 —B-NR 8§ o} o —~a-nr 8 O
s 0 § ° 2 05 g -05
2 Pre - Post - H pre - Post - £ pre- Post - ¥ Pre- Post -
treament treament treament treament treament treament treament treament
s Delta F3 : Delta F4 Theta F3 Theta F4
s 2
225 £ 25 2 15 215
> 2 > 2 s * & 3 *
8 15 | 8 1s g os § os
g
.E 1 —+—R i 1 —+—R i 0 * ——R i 0
‘2 os | . —-NR ‘z 05 :>"q —8-NR 8 o5 —a-np S80S
s 0 s O s 1 s 1
H
§ Pre- Post - § Pre- Post - g Pre - Post - g Pre - Post -
treament  treament treament  treament tresment  treament treament  treament

Sekil 15-16: Islem siiresinin elektrotlar icin delta-theta frekans bandindaki kordans degerleri
Uzerindeki etkisi: (A) Fpl, (B) Fp2, (C) F7, (D) F8, (E) F3 ve (F) F4.

Yanit veren (R) ve yanit vermeyen (NR) gruplarda tedavi oncesi ve sonrasi

ortalama uyum degerlerinde anlaml fark, P <.05.

Sekil 15°te goruldugii gibi, yanit vermeyenler igin, elektrotlar Fpl, Fp2, F7 ve
F3’0n ortalama kordansi, deltada 6nemli bir diisiis gosterir. Yanit verenler igin, tum
elektrotlarda ) tTMU’dan sonra kordans degerlerinde artislar gozlemlense de, bunlar

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sekil 16°da yanit vermeyenlerde Fpl, Fp2, F7 ve F3 elektrotlarinda tTMU’dan

sonra tetada ortalama kordans degerlerinin anlamli Ol¢iide diistiigli goriilmektedir.

Yanit verenler icin, tetada Fpl, Fp2, F7, F3 ve F4 elektrotlarinda tedaviden

sonra anlamli artiglar gozlenir.
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6.TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismanin amaci, 55 depresif denegin frontal bolgesinde yiiksek frekansli
(25 Hz) tTMU sonrast beyin fonksiyonundaki degisiklikler arasindaki iliskiyi
incelemektir.  Baslangicta ve tTMU sonunda QEEG kordans skorlar1 elde edildi.
Yanit vermeyenler i¢in delta ve tetada sol frontal kordansta anlamli bir azalma gézlendi.
Ayrica her 2 yavas bant iginde yanit vermeyenlerin sag prefrontal kordanslar

uyarildiktan sonra anlamli 6l¢iide azald:.

Tedaviye yanit verenler i¢in deltada anlamli bir degisiklik olmadi. Ancak tetada
F8 haricinde, tim sag ve sol frontal elektrotlarin kordans degerleri, 25 Hz

stimilasyonundan sonra anlamli 6lgiide artti.

Sonuglar dnceki literatiirin aynisidir. Hem EEG frekanst hem de serebral kan
akisinin serebral metabolik hiz ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir.(Melamed E.
ve ark., 1975)

Depresyon hastalarinda tTMU frekansinin mutlak beyin kan akisi {izerindeki
etkileri ¢alisilmis(Speer MA. ve ark., 2000) ,yiksek ve diisiik frekansli tTMU’nun
cesitli noropsikiyatrik bozukluklarda klinik terapdétikler icin anlamli etkileri olabilecek

uzak ve bolgesel beyin aktivitesi Gizerindeki zit etkilerinin 6nemi vurgulanmustir.

Cesitli galismalara gore, uyarilan beyin bolgesindeki frekansa bagh degisiklikleri
tTMU ile uyarilarak dretilir.YUksek frekanshi tTMU etkileri agirlikli olarak
uyaricidir(Berardelli A. ve ark., 1998, Pascual Leoni A. ve ark. 1994) ve disiik
frekansli tTMU engelleyicidir.(Chen R. ve ark., 1997)

Bu nedenle, tetada frontal korteks (zerinden yiksek frekansli uyari, diisiik
frekansli yanit verenlerin aksine kordans artigma neden olur.(Sacheim HA. ve
Prohoynik 1., 1993)

Teneback ve ark. Yiksek frekansli tTMU’ya yanit verenlerin, frontal
bolgelerdeki metabolik aktivite artisina gore nitelendirildigini buldu. Depresyonda
verimsiz tedavi sonuglar: (kullanilan) norofizyolojik referans degeri biyomarkerlerinden

biri; frontal bolgelerde metabolik aktiviyeyi azaltti.
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Yanit vermeyen grubumuzda delta ve tetadaki azaltilmis frontal ve prefrontal
kordans; daha az uyumlu bir EEG’nin belirleyicisi olabilir.Bu alt kortekste daha diisiik
rolatif perfiizyonu yansitabilir. Tahmin edebiliriz ki yanit veren grubun frontal
korteksindeki daha yiksek perfizyon, frontal elektrotlarda kordansin artigini

simgelemektedir.

Bu caligma retrospektifti ve cift kor plasebo kontrollu degildi. Tim hastalar
SSRI ila¢ tedavisindeydi.Dolayisiyla,sonuclarin  SSRI etkisiyle kismen agiklandigi
cikarilamaz.Her ne kadar bu calismanin limitasyonu olsa da yanit vermeyenler hem

tTMU’ya hem SSRI’ya yanit vermediler.

Bu nedenle, Kklinik uygulamada yanit vermemenin jenerik prediktorlerini elde
etmek icin bir kombinasyon tedavisi kullanmak faydali olabilir. Bu bulgular1 ¢ogaltmak
ve yanit vermeyen grup i¢in hangi tedavi yontemlerinin yararl olabilecegini arastirmak

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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