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ETiK BEYAN VE ARASTIRMA FONU DESTEGI

Kocaeli Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarma uygun olarak
hazirladigim bu tez/proje ¢alismasinda,

— Bu tezin/projenin bana ait, 6zgin bir ¢alisma oldugunu,

— Calismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere
tim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigima,

— Bu calisjma kapsamimda elde edilen tiim veri ve bilgiler icin kaynak
gosterdigimive bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi,

—  Bucalismanin Kocaeli Universitesi’nin abone oldugu intihal yazilim programi
kullanilarak Fen Bilimleri Enstitlisi'nin belirlemis oldugu Olcutlere uygun
oldugunu,

—  Kaullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,

— Tezin/Projenin herhangi bir boliimiinii bu iiniversite veya baska bir
universitede baska bir tez/proje galismasi olarak sunmadigimu,

beyan ederim.

E Bu tez/proje ¢alismasmin herhangi bir asamasi hicbir kurum/kurulus
tarafindanmaddi/alt yap1 destegi ile desteklenmemistir.

D Bu tez/proje  c¢alismast  kapsaminda  Uretilen  veri  ve
bilgiler
............................................ tarafindan...................cc.cceevveeeneeenn. N0 lu pProje
kapsaminda
maddi/alt yap1 destegi alinarak gerceklestirilmistir.

Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmas1 durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi
bildiririm.

Aslithan CAGLAN



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI

Fen Bilimleri Enstitlisu tarafindan onaylanan lisansusti tezimin/projemin tamamini
veyaherhangi bir kismini, basili ve elektronik formatta arsivleme ve asagida belirtilen
kosullarla kullanima agma izninin Kocaeli Universitesi’ne verdigimi beyan ederim. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim
bende kalacak, tezimin/projemin tamammin ya da bir bolimiiniin gelecekteki
caligmalarda (makale, Kitap, lisans ve patent vb.) kullanimi bana ait olacaktir.
Tezin/projenin kendi 0zgilin ¢alismam oldugunu, baskalarmmin haklarmi ihlal
etmedigimi ve tezimin/projenin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim.
Tezimde yer alan telif hakk: bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi
zorunlu metinlerin yazili izin alarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslimetmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge”
kapsaminda tezimasagida belirtilen kosullar haricinde YOK Ulusal Tez Merkezi/
Kocaeli Universitesi Kutiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

D Enstitl yonetim kurulu karari ile tezimin/projemin erisime agilmasi
mezuniyet tarihinden itibaren 2 yil ertelenmistir.

D Enstitl yonetim kurulu gerekceli karari ile tezimin/projemin erisime agilmasi
mezuniyet tarihinden itibaren 6 ay ertelenmistir.

Tezim/projem ile ilgili gizlilik karar1 verilmemistir.

Aslihan CAGLAN



ONSOZ VE TESEKKUR

Bu calismamda ve yiiksek lisans 6grenimim boyunca her daim maddi ve manevi
destek¢im olan anneme tesekkiir ederim.

Bu tezin hazirlanmasida gdsterdigi yardimlardan ve goriislerinden dolay1 degerli hocam
Prof. Dr. Arif OZKAN’a icten dileklerimle tesekkiir ederim.

Haziran 2024 Aslihan CAGLAN
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TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYON TEDAVISi ALAN
DEPRESYONLU BIiREYLERDE ELEKTROENSEFALOGRAFi VERILERININ
PERMUTASYON LEMPEL-ZIV KOMPLEKSIi YONTEMI iLE TESPITi

OZET

TMS (Transkranial Manyetik Stimiilasyon) uygulamasi FDA onayli, norolojik ve
psikolojik rahatsizliklarda kullanilan bir tedavi yontemidir. TMS uygulamasi aninda,
manyetik salmimdaki titresimler elektrokimyasal bir yapiya sahip olan insan beyninde
acisiz elektrik akimlar olusturur. Bu akimlar, depresyonu aktif eden ya da inaktif beyin
bolgesindeki sinir hiicrelerini uyarir ve dolayisiyla insanin psikolojik durumunu uyarir.
Beyin stimulasyonundan sonra beyin aktivitesini degistirir ve ruh halini iyilestirerek,
depresyon icin bir tedavi yontemi olur. Elektroensefalografi (EEG) sinyalleri depresyona
sahip bireyler ile saglikli bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Depresyon tanisi
almig bireylerin kantitatif EEG sinyallerinde belirli bir diizen olustugu fakat normal
sagliklh bireylerde daha karmasik oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda tespit edilmistir. Bu
calismada TMS tedavisi tamamlanmamis olan depresyon hastalarinin EEG sinyalleri ile
TMS tedavisinden sonraki EEG sinyallerinin Permitasyon Lempel-Ziv Kompleksi
yontemiyle incelenmesini amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Beyin Aktivitesi, Elektroensefalografi, Permiitasyon Lempel-Ziv
Kompleksi, Transkraniyal Manyetik Stimulasyon.
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DETERMINATION OF ELECTROENCEPHALOGRAPHY DATA IN
DEPRESSED INDIVIDUALS RECEIVING TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION THERAPY BY PERMUTATION LEMPEL-ZIV COMPLEX
METHOD

ABSTRACT

TMS (Transcranial Magnetic Stimulation) application is an FDA approved treatment
method used in neurological and psychological disorders. At the moment of TMS
application, the vibrations in the magnetic oscillation create painless electric currents in
the human brain, which has an electrochemical structure. These currents stimulate the
nerve cells in the depression-active or inactive brain area and thus stimulate the
psychological state of the person. After brain stimulation, it changes brain activity and
improves mood, making it a treatment for depression. Electroencephalography (EEG)
signals differ between depressed and healthy individuals. In previous studies, it has been
found that there is a certain pattern in the canidative EEG signals of individuals diagnosed
with depression, but it is more complex in normal healthy individuals. In this study, it
was aimed to investigate the EEG signals of depressed patients with incomplete TMS
treatment and the EEG signals after TMS treatment with the Permutation Lempel-Ziv
Complex method.

Keywords: Brain Activity, Electroencephalography, Permutation Lempel-Ziv Complex,
Transcranial Magnetic Stimulation.



1. GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii'ne gore 500 milyon insan psikoljik rahatsizliklara sahiptir.
Depresyon da bu psikolojik rahatsizliklardan en sik goriilenidir(Sniadach ve dig., 2021).
Tiirkiye’deki saglik enstitiisii verilerine gére de 15 yas iistli bireylerde en sik rastlanan
hastaliklarin %11 ini depresyon olusturmaktadir(Medeni et al., 2020). Depresyon tedavi
edilmediginde olimcll olabilecek kadar tehlikeli bir rahatsizliktir. Glntmuzde
depresyonun bir¢ok tedavisi bulunmaktadir. Depresyon; ila¢ tedavisi,psikoterapi, EKT(
Elektrokonvilsif Terapi), TMS( Transkraniyal Manyetik Stimulasyon) ve beslenme-uyku
diizeni, egzersiz gibi yontemlerle tedavi edilebilmektedir. Tedavi ydntemi; bireyin
depresyonun siddeti, yas1 ve Ozel gereksinimlerine bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Antidepresanlar bugiin Tirkiye’de ilk akla gelen tedavi
yontemlerindendir. Ancak kronik depresoyona sahip yaklasik 1 milyon insanin depresyon
tedavisinde ilaclar ise yaramamaktadir. Psikoaktif ilaglarin tedavisinde sinirsel aktivite

kimyasal olaylarla diizenlenmektedir(Moore ve dig., 2006).

Depresyon serotonin ad1 verilen nérotransmitter maddenin beyindeki sinyal iletimindeki
bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Fluoksetin de serotoninin tekrardan emilmesini
engelleyerek norotransmitterin birikmesi saglanarak noronlar arasindaki iletisimi
tekrardan saglamaktadir. Bu ilaglarin kullanimindaki dezavantajlardan biri beyindeki tim
sinir iletimi kimyasal olaylarla gerceklestigi icin sadece depresyona ait bolgenin etksi
disinda diger boliimlerinde etkilenmesi muhtemeldir. Bunun disinda her bireyin
beynindeki kimyasal aktivitesi ayni1 olmadigi i¢in tek tip ila¢ kullanimi dogru bir yontem
olmamaktadir. Bu nedenle tedavi yonteminde ilaclarla tedavi edilemeyen depresyonun

TMS cihazi ile tedavisinin etkisi arastirilmistir(Harris & Reynell, 2017).




1.1.Depresyon

Depresyon; bireyin ruh halini, diisiinme yetisini, fiziksel sagligini1 olumsuz bir sekilde
etkileyen mental bir saglik sorunudur. Bireyin giinlik yasamimi koti etkileyerek
zorlagtirmaktadir. Depresyon tek bir nedene bagli olmayabilir. Birden fazla faktoriin bir
araya gelmesiyle veya baskin bir nedenle ortaya c¢ikabilir. Bu faktorlerin arasinda
beyindeki kimyasal dengenin bozulmasi, ¢evresel faktorler, stres, genetik faktor gibi
etmenler bulunabilir. Kimyasal dengenin bozulmasi beyindeki sinyal iletimi ile
iligkilendirilmektedir. Sinir iletimi aksiyon potansiyeli olusumuyla gerceklesmektedir.
Aksiyon potansiyeli, esik siddetli bir uyaranmn sinir hiicresine gelmesiyle hiicreyi
depolarizasyon konumuna getirerek sinyal iletimini baslatir. Bunun sonucunda sinaps
hicresinin i¢i hiicre disina gore daha pozitif yiklenir. Aksiyon potansiyeli, akson boyunca
ilerleyerek sinaptik keselerde iken buradaki norotransmitter maddeler sinaptik bosluga
ekzositoz yoluyla salinir. Bu maddeler, zarda kendine 6zgii olan reseptorlere baglanarak
uyarim gergeklestirirler. Ornegin; serotonin reseptorleri serotonin molekiillerini alir. Her
zaman uyarma olmaz, buna da inhibisyon adi verilir. Noron uyarildigi zaman aksiyon
potansiyeli baglar ve iletilir. Depresyonda bu norotransmitterlerle alakali sorunlarin
yasanmasindan dolayr kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. Dopamin, norepinefrin ve
serotonin gibi norotransmitterler depresyonla iliskilendirilmektedir(Sullivan ve dig.,
2013).

Dopamin, depresyon durumunu ve insanin ruh haliyle iliskilendirilebilecek maddelerden
biridir. Parkinson ve sizofreni de buna dahil olmak iizere beyni etkileyen bazi
hastaliklarda da 6nemli rol oynamaktadir. Bizi motive eden ve takviye edici duygular
yaratir. Azalan dopamin etkisinin bazi bireylerde depresyon olusturacagi yoniinde

bilimsel kanitlar da vardir(Happy or SAD: The Chemistry behind Depression, n.d.).

Noroepinefrin ise sinir hiicreleri arasindaki sinirsel iletimin aktarilmasinda rol
oynamaktadir. 1960 yillarinda Joseph J. Scihldkraut bazi bireylerde depresyonun
noroepinefrinin az bulunmasindan kaynakli ortaya ¢iktigini 6ne siirmiistiir(Schildkraut,

2006).

Diger bir norotransmitter ise serotonindir. Serotoninin ruh halini diizenlemesi disinda

Vicutta birgok farkli gérevi bulunmaktadir. Duygu ruh halini diizenlemede etkili olan



serotonin depresyonla da direkt olarak baglantilidir. Bu nedenle Prozac ve diger
serotoninin  geri  almim  inhibitOrleri  gibi  antidepresan ilaglarindan  yer

almaktadir(Bamalan ve dig., 2023).

1.1.2.Depresyonun Ilacla Tedavisi

Tedavisi mumkun olan depresyon igin terapi yontemleri ve ilag tedavisi ya da ikisinin bir
arada kullanim1 mevcuttur. Her birey i¢in farkli sekilde gelisebilmektedir. Bu nedenle
kisinin yasam Oykiisli burada on planda tutulmaktadir. Klinik depresyonu tedavi etmede
antidepresanlar kullanilmaktadir. Antidepresanlar sinaps iletimindeki bozukluklar:
kimyasal yolla tedavi etmeyi amaglamaktadir. Antidepresanlarin farkli ¢esitleri
mevcuttur. Bu antidepresanlar serotonin, dopamin ve noroepinefrin dizeylerini
etkileyerek ¢aligmaktadir. Kullanilacak ilag ve depresyonun uygun tedavisi i¢in 6ncelikle
uygun tan1 koyma ve uygun tedavi yontemini belirlemek gerekmektedir. Depresyonun
tan1 yontemlerinden olan Depresyon-Anksiyete Stres Olgegi 21 (DASS21) kliniklerde
depresyon olgusunu tanimlamak i¢in kullanilan 21 maddelik bir &lgektir. DASS-21
giivenli ve gecerli bir 6lgek olup test sonucunda korelasyon katsayisina gére depresyon
0.68 olarak hesaplanmis ve skorun 0-6 aras1 diisiik, 7-14 aras1 orta ise 15-21 aras1 yiiksek

degerler olarak tanimlanmistir(Demir & Kumcagiz, 2020).

Depresyon tanist hastaya konulduktan sonra tedavi icin direkt olarak antirepresan
baslamamaktadir. Tedavide akut ve siirdiiriim olmak iizere iki faz bulunmaktadir. Akut
fazi1 tedavinin ilk 6-12 haftasin1 kapsamaktadir. Bu faz asamasmdaki hastanin
semptomlarinin azalmasi beklenmektedir. Bu haftalar icerisinde hastaya egitim verilip
uygun tedavi sonrasi tedaviye yaniti degerlendirilir. Diger fazda ise olumlu iyilesme
gostermeyen hastalarda 6 ay veya daha uzun siireli kullanacagi ilaglar1 hakkinda

bilgilendirme yapilir ve ilaglarin yan etkileri kontrol edilir.

Bu antidepresan ilaglar ilgili enzim ya da resept6r inhibitorlerin geri alimini engelleyerek

etki gostermektedirler.



Sinir hix
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Sekil 1.2. Antidepresanlarm etki semasi(Zlaclar - Www.Saglikpark.Com, n.d.)

Sekil 1.3. Antidepresanlarin sinapslardaki rolii(Karadag,2024)



Bu ilaglar arasinda en sik recete edilen antidepresanlardan olan Segici Serotonin Gerialim
Inhibitdrleri (SSRI) serotoninin presinaptik hiicreye geri tasmmasmi engelleyerek rol
oynamaktadir. Bu hareketle sinaptik bosluktaki serotonin konsantrasyonu arttirarak

postsinaptik hiicrelerin uyarilim etkisini arttirir(Lacasse & Leo, 2005).

Pre-synaptic
nerve ending SSRI blocking
reabsorption

of Serotonin

post-synaptic \
nerve ending t /
Receptor sites

Sekil 1.4. Secici Serotonin Gerialim Inhibitdrleri etki mekanizmasi (2024

Bircok antidepresanda yan etki bulunmaktadir. Ornegin SSRI’larda hastanin motor
hareketlerinde degisim, cinsel fonksiyonlarda bozukluklar, Monoamin Oksidaz
Thibitérler (MAOI) grubunda bulunanlar da ise bazi aminlerin kan basmcini yiikseltmeleri
sebebiyle kullanimlar1 sinirli olmustur. Trisiklik Antidepresanlar (TSA) ise agiz
kurulugu, bulanik gérme ve kilo artis1 yan etkilerinin disinda intihar sirasinda kullanimda
oliimciil riski sebebiyle kullaniminda yine smirlandirmalar mevcuttur. Bu bilinen yan
etkiler disinda birka¢ cesit ilacin beynin kimyasal yapisini diizenlemede yeterli
olmayacag1 her bireyin beyin aktivitesinin kimyasal yapisinin birbirinden ¢ok farkli ve
karmagik olmas1 her hasta i¢in depresyonda uygun tedavi yontemi olmamaktadir. Bunun
yant sira beyindeki tiim iletisim ve isleyis elektrokimyasal yollar aracilifiyla olmasi
ilaglarm kullaniminda sadece ilgili bolgenin isleyisini tedavi etmede zorlanilmakta ve bu
sebeple yukarida sayilan yan etkileri olusturmaktadir. Tedavinin antidepresanlar ile
cevap alinamayan hastalar icin farkli tedavi yOntemleri arastirilmas: ihtiyaci

duyulmustur(Cetin, 2010).



1.1.3. Depresyonun Diger Tedavi Yontemleri

Depresyonun antidepresan gibi ilag tedavi yontemleri, psikolojik seanslar diginda tedavi
yontemleri mevcuttur. Bunlardan biri EKT (Elektrokonvulsif Terapi) yontemidir. Diger
yontemlerin yani sira kisa siirede uzun vadeli sekilde iyilesme saglamaktadir. Ama
bunlarm yaninda yan etkileri TMS’ ye gore daha fazla bulunmaktadir. Beyindeki isleyis
biyoelektrik ve biyokimyasal yollarla gerceklesmektedir. Depresyon gibi diger psikolojik
hastaliklarda da 6rnegin mani, sizofreni gibi rahatsizliklari tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu tedavi sirasina beyinde elektriksel nobet olusturularak biyoelektriksel aktivite yeniden
diizenlenmesi hedeflenir ve tedavi saglanir. Psikolojik hastaliklarin tedavisi yillardir
tedavi edilmeye ¢alisilmaktadir. 19.yiizyilda bu tedavide elektrosok kullanma fikri ortaya
¢ikmaya baslamistir. {lk denemeler hayvanlar iizerinde olmus ve 1882°de Albertoni
farelere bir laboratuvar ortaminda deney yapmis bu deneyde elektrik akimi verilmis olup

beyin hiicrelerinin uyarilmasini saglamstir(TUnel et al., 2012).

Elektrokonvulsif Terapi teknigi ilk kullanildigi zamanlarda iskence yOontemi olarak
goriilmesi sebebiyle toplumun tepkisi arttigi i¢in sekteye ugramistir. Yine de zamanla
elektrosok tedavisindeki gelismeler arttikca ruhsal bozukluklarin ilagla tedavisindeki
komplikasyonlarin arttig1 gozlemlenince tekrardan giindeme gelmeye baglamistir. Yillar
gectikce tedavi yontemi gelismis, yan etkileri azalmis olup simdiki halini almustir.

EKT tedavisinde bileteral ya da unileteral elektrot yerlesimi yapilir. Hastanin cinsiyet,
yas, kafatas1 kalinlig1 gibi kriterler goz oniinde bulundurularak elektrik akiminin dozu
ayarlanir. Tedaviler ortalama 7-12 seans arasinda olmaktadir. Bu tedavi sirasinda beyinde
elektriksel aktivite yavaslayarak sirkadiyen ritmin c¢aligmasmi etkiler ve néronlar

arasindaki aktivasyon degiserek tedavi olusur(ilhan Atagiin et al., 2012).

Sekil 1.5. Bilateral ve unilateral EKT elektrot yerlesimi (ilhan Atagiin et al., 2012)



1.2. Elektroensefalografi

Elektroensefalografi, saglik alaninda teshis amag¢h kullanilan beyindeki noronlarin
elektriksel aktivitesini kaydeden tibbi bir cihazdir. Beyin karmasik bir sistemdir. Giinliik
yasantimiz sirasinda olaylara gore ve bireyin norolojik rahatsizligma gore beyinde farkl
elektriksel dalgalar tretilmektedir. Cihaz ise bu farkli elektriksel frekanstaki dalga
formlarin1 es zamanl olarak grafiksel olarak kaydeder. EEG’nin kaydedilmesi ve
yorumlanmasi1 da uzman kisiler tarafindan yapilmaktadir. EEG’de beynin 1ilgili
bolgelerine yerlestirilen elektrotlar sayesinde sinyal kaydedilmektedir. Bu elektrot sayisi
hastaya ve hastaliga gore degismekte olup EEG’ ler genellikle 11 ya da 21 kanalli
kullanilmaktadir(Unal, 2023).

Sekil 1.6. EEG Elektrot yerlesimi ( Senol ,2006)

Cikan cizgisel grafige gore normal beyin dalgalar1 ile anormal beyin dalgalari

kiyaslanarak teshis konulabilmektedir. Bunlar;

1.2.1. EEG Dalga Formlan

EEG’de beyin sinyalleri frekanslarina gore dort temel dalga formuyla adlandirilmigtir.



Delta Dalgalari, beyin aktivitesinin neredeyse hi¢ olmadigi ve kisinin derin uyku sirasinda
oldugu zamandaki sinyallerdir. 0-3 Hz arasinda olan bu dalgalar derin uyku yani REM
evresinde gorilmektedir(Unal, 2023).
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Sekil 1.7. Delta Dalgasi

Teta Dalgalari, bu dalga tiirli riiya gérme eylemi sirasinda veya gergin olma durumunda

olugsmaktadir ve 4-8 Hz arasindadir.

J

Sekil 1.8. Teta Dalgas1
Alfa Dalgalar1,8-13 Hz arasinda ve kiginin uyanik ve gozlerinin agik oldugu ama dinlenim

halinde oldugunda alinan dalga boylaridir.

04 63 =4 5% i
Sekil 1.9. Alfa Dalgasi

Beta Dalgalari, insan beyninin en aktif olarak kullanildigi zamanlarda olusan dalgalardir

ve 13-24 Hz arasindadir.

Sekil 1.10. Beta Dalgas1



2. TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYON

Manyetik alan prensibine gore ¢calisan TMS cihazinin olugturulmas1 Faraday’in karsiliklt
indlksiyon prensibini kesfetmesine dayanir. Faraday Kanunu’nu adi verilen bu kesif
manyetik alanin elektrik enerjisine, elektrik enerjisinin de manyetik alana donistiiriilme
esasi ile olusturulur. Bu alandaki daha sonraki ¢alisma ise D’arsonval tarafindan 1896
yilinda goniillii bir denegin beyin i¢ine manyetik alan iireten bir bobin yerlestirmesidir.
Cok iyi sonuclar 6lgtilemeyip, deneklerin bas donmesi yasayip kivileimlar gordiigii tespit
edilmistir. Pollacsek ve Beer, 1902°de bu sefer beyin i¢ine degil de kafatasi iizerine
konumlandirilan ve titresimler iireten bobin yerlestirdiler. Bu, Tekrarlayan Transkraniyal
Manyetik Stimiilasyon’ un (tTMS) ilk koklerini olusturmustur. Fakat yiuksek frekans ve
siddetlerde kullanim izni alinamamustir. Ilk manyetik uyartim ise Klein tarafindan 1959
yilinda gerceklestirilmistir. Klein, kurbaga tizerinde yaptigi deneylerde manyetik alan
etkilesimi sonucu kurbaga kasmin uyarildigini ispatlamustir. Insan sinirlerinin manyetik
alanla ilk uyartimi da Bickford ve Fremming tarafindan yapilmistir. Bu manyetik uyarim
caligmalar1 bu 1900’Li yillarin sonunda hiz kazanmistir(Horvath et al., 2011). Manyetik
vurunun siddeti, siiresi ve sekli gibi konular {izerinde gelismeye baslamistir. Ilk modern
TMS cihaz1 ise Ingiltere’nin Sheffield Universitesinde Anthony Barker tarafindan
gelistirilmistir. Bu TMS cihaz1 beyindeki spesifik noronlar1 uyarabiliyordu(Manahan-
Vaughan,2019).
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Sekil 2.1. TMS Calisma Semasi(Duque et al., 2017)



2.1.TMS Cahsma Prensibi

TMS, ndrolojik hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan en az miidahale gerektiren beyin-
uyari islemidir. Transkraniyal manyetik uyarimi, bir ameliyat veya elektrot implantasyon
gerektirmez. Ayrica anestezi gerektirmeyen bir yontemdir. Genel olarak manyetik alan
olusturmakla ilgilidir(Rossi et al., 2009). Olusturulan manyetik alan biiyiikligi MR’
mnkinden %350 daha biiyiiktiir. Bunu kullanilan 6zel bobin sayesinde yapar. Ayrica bobin
TMS cihazinin ana materyalidir. Bobin dairesel veya 8 seklinde olabilmektedir. Bu bobin
malzemesindeki farkliliklar manyetik darbe ve siiresiyle genisligini etkilemektedir. Ve bu
uyarici bobin, hastanin hastaligin bulundugu ilgili beyin bolgesine yaklastirilarak belirli
alana odaklanir. Bu sayede manyetik alan istenilen bolgede elektrik akimi olusturur.
Hastanin basma yerlestirilen elektromiknatis hastaliga gore tedavi uygulanacak ilgli
bdlgeye TMS uygulandiginda elektriksel alanda sinir hiiclerinde depolarizasyon meydana
getirir. Bu depolarizasyon ise sinaptik iletimle beraber baglantili bolgelere iletilmektedir.
Bu da beynin transsinaptik yollarla aktivasyonuna yol acar ve bu aktivasyon limbik
sistemde bir norondan diger ndrona iletisimi saglayan kimyasal bir madde olan
norotransmitterlerin salinimia yol agar. Norotrasmitterlerin artig1 ve salinimi ile kan akisi

ve glikoz metabolizmasi ilgili bolgede artar(Davramssal Saghk Hizmetleri | Ilag¢ Digi

Depresyon Tedavisi | NeuroStar TMS, n.d.).

Components of a Typical TMS Machine

¢ -
TMS Coil i
Magnetic Field % i

J3, —— Monitor

= TMS
Stimulator
Unit

3 Electric
Cable

Trolley

A B

Sekil 2.2. (A) TMS Prensibi,(B) TMS Cihaz1 Ekipmanlari(Elahi & Frechette, 2023)
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2.1.1. Uyarici Bobinlerin Tasarimi

TMS cihazinin bdliimiinden olan ve néronlar asil uyaran kisim olan bobin, bilindigi iizere
akim indiiklemek i¢in manyetik alan liretmektedir. Bu manyetik alan giigli ve hizla
degisebilmektedir. Manyetik alan, yiiksek voltaja sarj edilen ve sonra bu bobin igerisinden
bosalan kapasitor sayesinde Uretilmektedir. Faraday-Henry kanuna gére devreden akim
gecmesi, kapali bir devre seklindeki elektrik iletkenin zamanla degisen manyetik akinin
(F) olusturdugu elektromotor kuvvetten kaynaklanmaktadir. Asagida Sekil 2.3.’te TMS

cihazinin bobin yeri gorulmektedir.

Electromagnetic coil

Magnetic field

Sekil 2.3. TMS Cihazi1 Bobini Yerlesimi (2024)

Bu elektromotor kuvvetin biyiikligii manyetik akidaki degisimin hizi ile orantilidir.
Yonii ise bundan kaynaklanan zamanla degisen manyetik alanin dF/dt’ ninkinin tersi
seklindedir((PDF) Biyoelektromanyetizma. 1. Girig, n.d.). Yani;

'E =—-dF/dt (2.1)
'E = elektromotor kuvvet

F = manyetik aki
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t = zaman

Cihazda bulunan bobinin endiiktansi elektromotor kuvvetine bagl olarak yazilabilir;
'E = —dF/dt = —L(dl/dt) (2.2)
L = bobin endiiktansi

I = bobindeki akim

Manyetik stimiilasyonda kullanilan bobin tipleri i¢in endiiktans (2.3),(2.4) ve (2.5) ‘te
verilen denklemler ile hesaplanabilir.

Stimulus pulse strength 1 -5T

4700 uF

Discharging the capacitor

220V 500V 1A Tryrstor | Toeownapose
—I trigger circut] | |

Sekil 2.4.Manyetik Stimilatorin Prensibi

Cok Katmanl Silindir Bobini
Cok katmanli bir silindir bobinin endiiktans1 agagidaki gibidir;
L = uNA2.[( =wr2/1 + 0. 9r) — (0. 3rs/l)] (2.3)
L= bobin endiiktans1
p= bobin ¢ekirdeginin gecirgenligi
N= bobindeki sarim sayis1
r=bobin yarigapi[m]
I=bobin uzunlugu[m]

s=bobin genisligi[m]
Diiz Cok Katmanli Disk Bobini

Diiz ¢ok katmanli bir disk bobininin endiiktansi ise;

L = uNA2(mr2/0. 8r + 1.1s) (2.4)
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Uzun Tek Katmanli Silindir Bobini
Uzun tek katmanli silindir bobininin endiiktansi su sekildedir;

L= uNA2(mr 2/1) (2.5)

I=22mm

s=6mm
B
25 mm
eesssssese ooccsssese
22 mm
C
r=4mm ',[J,
j m—
I ] J’/:'/
" Iy »
- 1/ *
1=270mm

Sekil 2.5. A) Cok Katmanli Silindir Bobin B) Diiz Cok Katmanli Disk Bobini C) Uzun
Tek Katmanli Silindir Bobini (Oxford, 1900)

2.2 TMS Cesitleri

2.2.1 Derin Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (dTMS)

Beynin derin yapilarina odaklanan bir TMS uygulama ¢esididir. Hastalik tiiriine gore
farkli uyarimlar yapabilmektedir. Bu tip TMS cihaz1 6zellikle psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Cihazdaki parametreler beynin daha derin yapilarma etki
etmek i¢in en yiiksek manyetik alan kuvvetine ulagmasi amaciyla tasarlanmistir. Diger
TMS ¢esitlerinde manyetik alan beyin dokusuna ulastig1 zaman etkisinde azalma oldugu

bu nedenle derin yapilara ulasmada ve etki etmesinde sorun yasandig1 gézlemlenmistir.

Bu uygulama tiiriinde kullanilan elemanlar en yiiksek manyetik alan etkisi

olusturmaktadir. Icerisinde yer alan bobinlerin tasarimi sayesinde manyetik alan
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uygulamasinda beyne ulasan etkiden azalma godzlemlenmemistir. Bu 0zel tasarlanan
bobinler H bobini olarak isimlendirilmektedir. H bobini birden c¢ok bobinin
kombinasyonu sayesinde kafatasinin 4 cm igerisine erigebilmektedir. Bobinler uygulanan
bdlgede etkili olmaktadir. H bobinleri farkl tiir hastaliklarda ilgili beyin bolgesini hedef
aldiklar1 igin farkl tiirleri mevcuttur. Ornegin H1 isimli bobin depresyon hastalarinda
kullanilmaktadir(Fitzgerald & Daskalakis, 2011). H1-bobini olarak adlandirilan TMS i¢in
tiretilmis olan bu 6zel bobin beyin dokusunda 4-5 cm derinlige inmekte ve beynin medial
frontal bolgesine uygulanmaktadir. Diger bir ¢esit olan H2 0zel bobini ise 2-3 cm
derinlige inmektedir ve beynin medial prefrontal bolgesine uygulanmaktadir(Roth et al.,
2007). dTMS uygulamasinda tedavinin tamamlanmasi i¢in toplam 4-6 hafta slren
ortalama 5 glnlik bir seans gerektirmektedir. Her seans 20 dakika siirmekte ve hasta

seans sonunda giinliik hayatina devam edebilmektedir.

Sekil 2.6. TMS’deki H1 bobini (Fitzgerald & Daskalakis, 2011)

Derin TMS uygulamasi ile kliniklerde tedavi edilebilen hastaliklar sunlardir;
* Obsesif kompulsif bozukluk,

* Parkinson hastaligy,

* Alzheimer Hastalig1
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» Sizofreni- direngli ndro/psikiyatrik bozukluklar
* Alkol ve sigara bagimlilig1
* Otizm-iletisim becerilerini artirmada,

* Kekemelik ve konugma bozuklugu (Gonzélez-Sufier et al., 2021).

2.2.2. Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Stimilasyon (tTMS)

TMS ile arasindaki en biiytik fark, “tekrarlayan” kelimesinden dogmaktadir. Cilinkii TMS
uygulamasinda manyetik bobinlerde polarite sabit elektromanyetik bir dalga olustururken

rTMS’de ise polarite degisim hiz1 siirekli artmaktadir.

Puised
magnetic
field

{— Positioning frame
\

Sekil 2.7. Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Stimilasyon(Yang & Chang, 2020)

.

2.3. TMS Parametreleri

TMS tedavisinin bazi parametreleri mevcuttur. Hastaya gore ve duruma gore degisen
uygulama frekansi, siddeti uygulama yeri gibi parametreler vardir. Bunlardan en
onemlisi tedavinin yapilacagi beyin bdlgesinin yeridir. ilk kullanilan TMS tedavisi
sirasinda 5-10 Hz kullanilirken gelistirilmesi tizerine 20 Hz’ye kadar arttirilmigtir. Bu
sayede beynin daha derin yapilarma ulasilabilmistir. Baz1 hastaliklarin beynin derin
yapilarinda uygulama siddeti de 6nemlidir. Uygulama siddeti ise Onerilere gére motor
esigin ylizde 80 olarak hesaplanmistir. Uygulama motor esigin altinda kaldigi zaman

tedavideki etki azalabilmektedir(Kerem Doksat et al., n.d.).
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2.3.1. Motor Uyarilmis Potansiyel (MUP)

Motor Uyarilmis Potansiyel sinir sistemindeki en biiyiik sinir sistemi olan merkezi sinir
sisteminin motor korteksin ve motor denetimlerinin uyarilmalardaki tepkilerin kas, sinir
ya da spinal koklerden elektriksel olarak kaydedilmesine denmektedir. MUP amplitudu
bir¢ok parametreden etkilenmektedir. Halkanin ¢agi, uyarici giicii ve uyar1 esnasindan
istemli kas kasilmasi gibi parametrelerden etkilenmektedir. Motor Uyarilmis
Potansiyelin elde edilmesiyle olusan genlik ve MUP olusumuna kadar gegen siire de
beynin korteksinden omurilige direkt olarak inen tim sistemin uyarilabilirligini

vermektedir.
2.3.2. Motor Uyan Esigi (MUE)

Motor uyari esigi (MUE), olusturulan uyarilardan motor cevabi olusturacak minimum
uyart olarak tamimlanmaktadir. Herkesin farkli motor uyar1 esigi vardir. Uygulama

oncesi belirlenen MUE degerine gore tedavi yapilmaktadir(Kerem Doksat et al., n.d.).
2.4. TMS ile Tedavi Edilebilen Hastahklar

TMS, beynin belirli bélgelerinde aktivitesinin degisimini saglayarak arttirarak ya da

azaltarak bazi hastaliklarin tedavisinde 6nemli iyilesmeler yarattigi tespit edilmistir.

TMS, ozellikle psikiyatrik ve norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olup
bunlardan bazilar1 depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, parkinson, alzhmeimer,

sizofreni gibi hastaliklardir.

2.4.1. TMS ile Depresyon Tedavisi

Depresyon (major depresif bozukluk) duygu, diisiince ve davranislara kétii yonde etki
eden sik goriilen ve 6nemli bir hastalik olup ilagla tedavi edilmeye ¢alisilan hastaliktir.
Depresif durumu uzun siireli liziintii hissi olusturan ve bireyi mutlu eden zamanlardan
keyif almamaya kadar bircok kotu etkiye neden olur. Depresyon, diinya genelinde 120
milyondan fazla insani etkileyen ayn1 zamanda 6liimciil de olabilen bir rahatsizliktir.
Istatistikler, sadece bir doktor ofisine ziyaretlerle depresyon tedavisi alanlarin yiizde

2'sinin intihar ettigini, ylizde 4'liniin de depresyon nedeniyle hastaneye yatirildigini
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gostermektedir. Doktorlara danigsanlarin ylizde 80'i ilag veya bilissel terapi gibi bir tiir
konusma terapisi seklinde tedavi edilmektedir(Bolu et al., 2013). Ancak geriye kalan, en
siddetli ve kronik depresyona sahip yaklasik 11 milyon insanin tedavilerinde ilaglar ise
yaramamaktadir. Fluoksetin (Prozac) gibi psikoaktif ilaglar, sinirsel aktiviteyi kimyasal
yollarla etkilerler. Depresyon da serotonin ad1 verilen kimyasal vericinin beyindeki ilgili
sinyaller arasindaki iletim bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Fluoksetin (Prozac) da
serotonin tekrardan emilimini engelleyerek, sinir hiicrenin aksonunun ucu ile bir sonraki
beyin hiicresi arasindaki prosinaptik boslukta norotransmitter adi verilen kimyasal
maddenin daha fazla birikmesine izin vermekte ve boylelikle sinyal iletimi yeniden
saglanmaktadir. Diger bir yandan beyindeki her sinir iletimi kimyasallar araciligiyla
oldugu i¢in bu ilaglar kullanilirken sadece ilgili bolgenin tedavisi gergeklestirilmekte
zorlanilmakta ve bu da yan etkilere yol agmaktadir. Ornegin, Prozac gibi psikoaktifilaglar
uykusuzluga yol agmak ve cinsel diirtiiyii azaltmak gibi yan etkilere sahiptir. Ayrica her
bireyin beyin aktivitesinin kimyasal yapis1 farkli oldugu i¢in her hasta i¢in tek bir ilag
kullanim1 dogru tedavi yontemi degildir. Normal bireylerdeki beyin aktivitesi depresyona
gore daha aktiftir. Asagida Sekil 2.8.’de beyin PET goriintiisiinde goriildigi gibi iki

durum arasinda oldukga fark vardir.

Depressed

’f;r¥

A PET scan measures vital functions such as blood flow, oxygen use and blood sugar (glucose) metabolism.

Sekil 2.8. Normal ve depresyona sahip hastalarin beyin PET goriintiisti(Toprak,2024)

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon adi verilen yontem uyarict bir bobin kullanarak
olusturulan ¢ok gii¢lii manyetik alan tarafindan beynin serebral korteksine gegici ve

kiiciik elektrik akimi meydana getirerek tedavi etmeyi amaglamaktadir. TMS tedavisi,
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depresif durum bozuklugu tedavisi i¢in uygulanan minimum miidahale gerektiren beyin
sinirlerini uyarma iglemidir. Transkraniyal manyetik uyarim, bir ameliyat veya elektrot
implantasyonu gerektirmez. Ayrica anestezi gerektirmeyen bir yontemdir. TMS
cihazinda ana materyal olarak uyarici bobin kullanilmaktadir. Bu uyarict bobin hastanin
prefrontal korteksin bulundugu bdlgeye yaklastirilarak belirli alana odaklanir. Bu sayede
manyetik alan istenilen bdlgede elektrik akimi olusturur. Hastanin basina yerlestirilen
elektromiknatisin ~ olusturdugu depolarizasyon aktiviteyi degistirmektedir. Bu
depolarizasyon da sinir hiicreleri arasindaki sinapslarin iletimi ile ilgili baglantidaki
bolgelere yayilmaktadir. Bu da beynin transsinaptik yollarla aktivasyonuna yol agar ve
bu aktivasyon limbik sistemde ndrotransmitterlerin salimimina yol acar. Kan akisi ile
glikoz metabolizmasi ilgili bolgede artar ve bu sayede serotoninin de artmasiyla ruh
halinin yiikselmesi saglanir. TMS’ nin farkli uygulama c¢esitleri bulunmaktadir.
Depresyon hastalar1 i¢in 6zellikle Derin TMS (dTMS) ve Tekrarlayan TMS (tTMS)

uygulamalar1 kullanilmaktadir.

tDCS

Sekil 2.9. Cesitli TMS Uygulamalar1
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3.MALZEME VE YONTEM

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon’un depresyon iizerinde etkilerini tartisabilmek
amaciyla Kaggle icerisinde yer alan ‘Starter: Depression-Rest EEG 83a273bc-2” isimli
veri setindeki EEG verileri MATLAB yazilim ortaminda Permiitasyon Lempel-Ziv
Kompleksi analizi ile analiz edilmistir. Analiz sonuglar1 istatiksel olarak SPSS

programinda karsilastirilarak etkisinin anlamlilig1 tizerine tartigilmistir.
3.1.MATLAB

MATLAB (matris laboratuvari), sayisal bir hesaplama ortammin olusturuldugu
Mathworks tarafindan gelistirilen 6zel bir programlama dilidir. Ilk siiriim 1984 yilinda
gelistirilmistir.  Algoritmalarm olusturulmasma, matris manipiilasyonlarina, bazi
fonksiyonlarm ve verilerin ¢izilmesine, kullanici ara yiizlerin olusturulmasina izin verir.
Diger kodlama programlariyla ortak ¢alisabilmektedir. Diger dillerde yazilmis
programlarda ara yiiz olusturulmasina izin verir. MATLAB ilk baslarda aslinda sayisal
hesaplamalar i¢in gelistirilmis olmasina ragmen kullanic1 istegine bagl bircok arag
kutusuna sahiptir. Sembolik hesaplama yetenegine sahip MuPAD sembolik metodu
kullanilmaktadir. Ayrica dinamik olan ve grafiksel simiilasyonlar olusturabilen
Simulink’e  sahiptir. MATLAB; mihendislik, bilim gibi bircok alanda
kullanilmaktadir(Smith, 2006).

Sekil 3.1.MATLAB Logosu
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Sekil 3.2.MATLAB R2015a siiriimiiniin ¢aligma sayfasi

3.2.Yontem

Bu ¢aligmada Starter: Depression-Rest EEG 83a273bc-2’ setinden alinan deney sonucu

verileri kullanilmstir.

Bu deney i¢in 120 saglikli denek goniillii olarak kullanilmistir. Deney 3x2 tasariminda
alt1 deney kosulundan olusmaktadir. Bu deney 64 kanalli EEG ile kaydedilmekte ve
beynin sag parietal lobuna ise TMS uygulanmaktadir. EEG’de tiim elektrotlar i¢in
empedanslar 5k ohm altindadir ve 6rnekleme frekansi 2048 Hz kullanilmistir. Deney
durumlara ayrilmakta ve her bir durum i¢in EEG kaydi yapilmaktadir. Deney sonucunda
Sekil 3.3.°te gorilen veriler elde edilmektedir.

Bu calismada TMS’nin depresyon (zerindeki etkilerini belirleyebilmek icin TMS
uygulanirken ana deney sirasinda ve TMS uygulamasi yokken yani dinlenme durumu
olarak adlandirilan durumda kaydedilen EEG sinyalleri kullanilmigtir. 120 denek
icerisinden 20’sine ait EEG sinyalleri rastgele se¢ilmis olup analizler bu deneklerin
sinyalleri iizerinde gergeklestirilmistir.

MATLAB R2015a programinda, EEG sinyallerindeki karmasikliklar1 analiz edebilmek

ve uygulamanin etkisini kiyaslayabilmek icin karmagiklik analizlerinde kullanilan bir
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yontem olan Permitasyon Lempel-Ziv Kompleksi analizi uygulanmigtir. Daha sonra
istatiksel analiz yapilarak sonuclar yorumlanmustur.

Depresyon tanist almis hastalarin EEG sinyallerinde belirli motifler olustugu ve
karmasikligin normal EEG sinyaline gore daha az oldugu Sekil 3.3’te gorilmektedir.
EEG sinyallerinde anormallikler belirli bir diizen vermektedir. Verilerdeki depresyon
hastalarinda TMS uygulanmadan 6nceki EEG sinyallerindeki Permiitasyon Lempel-Ziv
Kompleksinin yani olusan motiflerin TMS uygulamasindan sonrakine gore anlamli

olarak farkli olmasi beklenmektedir.

3o
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ek EEG sinyali: (z) normal we (k) depresyon

Sekil 3.3. (a) Normal bir birey EEG sinyali,(b) Depresyon tanisi almis bir bireyin EEG
sinyali(Aydemir ve dig., 2021)
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Sekil 3.4. TMS-EEG verisinin MATLAB’a yiiklenmesi

3.3. EEG Kayitlan

Alman veri setindeki ‘cond’olarak adlandirilip numaralandirilan verilerin bilgisi asagida

yer almaktadir.

dosyalarinda asagidaki kosul numaralar1 da kullanilmistir:

Durum 1 = 6n deneme deneyi

Durum 2 = Esik deger belirleme

Durum 3= TMS uygulamasi yok

Durum 4 = TMS uygulamasindan sonraki EEG verileri

Durum 5 = tekrar uyarma

Durum 6 = Son durum

Bu ¢aligmada; Durum4 ve Durum6 TMS’nin depresyon iizerine etkisini analiz etmek

iizere secilmistir.
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3.3.1 Verilerin Analizi

EEG analizi, elektrotlardan kaydedilen beyin sinyallerinden bilgi elde etmek ve anlamli
yorumlar elde edebilmek igin matematiksel sinyal analiz yontemlerinden ve bilgisayar
teknolojilerinden faydalanilmaktadir. Bu EEG analizlerinin amaci beynin davranigini ve
fonksiyonlarii daha iyi anlamanin disinda norolojik rahatsizliklara tani1 ve tedavide
yardimec1 olmaktir. EEG sinyali orneklenmis ve uygun bir matematik modelinden
yararlanilmigsa parametrik yontem olarak smiflandirilmaktadir. Aksi halde ise parametrik
olmayan bir yontem olarak sayilmaktadir. EEG sinyallerinin analizi ¢cogunlukla dort ana
kategori altinda incelenmektedir: Zaman alanli yontemleri, frekans alanli yontemler,
zaman-frekans alani, dogrusal olmayan(nonlinear) yontemler. Bu ¢alismada EEG’nin
dinamik degisikliklerini 6lgmek i¢in basit ve etkili yontem olan ayn1 zamanda dogrusal
olmayan yontemlerden karmasiklik analizini daha dogru tespit edebildigi icin

Permiitasyon Lempel Ziv Karmasiklig1 analizi yontemi kullanilmastir.

3.3.2.Lempel-Ziv Kompleksi (LZC)

Sonlu sinyal serilerinin rastgeleligini karakterize etmek i¢in kullanilan bir karmasiklik
Olciisiidiir. LZC sembolik diziler {lizerinden hesaplanmaktadir. Sinyaldeki yeni dizi
modellerinin ortaya ¢ikma sansini yani karmasik dinamik davranisi analiz eder. Bu
algoritma bir esik deger se¢cimine gore islemektedir. Sinyale ve analiz amacma baglh
olarak ortalama, mod, medyan gibi esik deger se¢imleri vardir. Sinyalin genlik degeri
belirtilen esik degerden biiyiik ise 1’e, kiiciik ise 0’a doniistiiriilerek bir hesaplama
olusturulmaktadir. Bu nedenle zaman serisi 0-1 seklinde S ile gosterilir ve orijinal sinyal

X=x(),x(i+1)...,x(n)olarak sembolize edilir;

S=5(1),5(2),s@3)...s(r) (3.1)
S({@)=0,x(i)<Td (3.2)
1, diger (3.3)

Daha sonra sembolik dizi soldan baglanip saga dogru incelenmekte ve dizi

ayristirilmaktadir. Yeni kodun elde edilmesiyle c(n) karmasiklik 6l¢iisii bir birim

23



arttirilmaktadir. Sonug olarak LZC 6lcutd b(n), n uzunluklu bir sembolik dizide yer alan
diger kodlarmn miktarini belirtmektedir(2023 ve dig., n.d.).

limn—oo ¢c(n) = b(n) (2.4) b(n) = nlog2(n) (3.4)

LZK = ¢(n) b(n) (3.5)

Esik deger secimine gore islenmeye baslanan LZC analiz yontemi bu secime bagli olarak
orijinal sinyalden bilgi kayb1 yasanabilir. EEG sinyallerinde yavas norolojik ritimler daha
hizli ritimlere gore biiylik genlige sahiptir. Genlik ve frekans alanindaki bu iligki LZC
algoritmasinda karmasikliga yol acabilir. Yiiksek genlik sinyalleri farkli sembolik degere
atanacak, diisiik genlik sinyalleri ayni sembolik degerde olacak ciinkii diisiik genliktekiler
esikten ¢ok fazla salinacak. Bu esik deger se¢iminden dolay1 LZC ile yanlis analiz sonucu
elde edilebilmektedir. Bunun dntine gegmek icin ise Permutasyon Lempel-Ziv Kompleksi

algoritmasi gelistirilmistir.

3.3.3.Permitasyon Lempel-Ziv Kompleksi (PLZC)

Bu prosediir EEG sinyalini sembolik bir diziye doniistiiriiyor. Serinin karmasikligi
sembolik dizi boyunca tekrar eden alt dizelerin oranini 6lgerek tahmin edilir. LZC, sinyal
noktalarimm biiyiikligiinii yansitirken, PLZC sinyal alt noktalarmin yani motiflerin
degisimini sinyale yansitir. Hem yiiksek hem diisiik genlikli sinyallerdeki motif
degisiklikleri sinyale yansitilabilmektedir. Olas1 motiflerin sayis1 m! ile gosterilir. (m
motifteki veri noktalarnm sayisidir ve genellikle 3-7 arasinda secilmektedir.) Ornegin
m=3 i¢in 6 motif olusur. Bu motif 6rnegi Sekil3.5’te gosterilmistir. Karmasik EEG sinyali
bu motiflere gore ayristirilir. Motif degeri disindaki 6nemli parametre ise zaman
gecikmesi(t) secimidir. Giris parametreleriyle elde edilebilecek maksimum frekans
araligin1 zaman gecikmesi koruyacaktir ve bu yiizden daha biiyiik se¢ilen m degerleri i¢in

daha kiiglik (1) zaman gecikmesi secilmelidir(Bai, Liang, Li, et al., 2015).
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Sekil 3.5. A) PLZC i¢in m=3 ve 1=1 secildigi durumda olusabilecek motifler B) t’nin
farkli degerleri igin olusabilecek motifler(Bai, Liang, & Li, 2015)

3.4. EEG Veri On Isleme

Sekil 3.7°de goriildiigi tizere 6 farkli durum i¢in EEG verileri ‘66x5160x120° seklinde
matrisler olarak kaydedilmistir. Burada 66 elektrot sayisini, 5160 zaman noktasini ve 120
de denek sayisini1 gostermektedir. Bu ¢alismada TMS’ nin kullanildig1 ve kullanilmadan
onceki iki durumu kiyaslamak i¢in ‘cond4’ ve cond6’ se¢ilmistir. Beynin depresyon ilgili
kismi1 sag parietal lobda bulundugundan dolay1 deneyde P4 elektrotundan alinan verilen

kullanilmastir.
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Sekil 3.6. 66 kanalli EEG elektrot yerlesimi(Kul et al., 2019)
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Sekil 3.7. P4 elektrodundan iki durum i¢in 20 kisinin kaydedilmesi
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Durum 4 ve durumé i¢in P4 elektrotundan alinan 20 kisinin verileri tek tek kaydedilmistir.

Ornegin; P4 cond4 01, P4 cond4 02...P4 cond4 20,P4 cond6 01...P4 cond6 20.

3.5. TMS-EEG Verilerine Permutasyon Lempel-Ziv Karmasikhgi Uygulanmasi

Bu ¢aligmada Durum 4 ve durum 6’daki (P4 _cond4, P4 cond6) 20 kisinin EEG verilerine
tek tek PLZC uygulayip sonuglart PLZC Veri adli 2x20°lik bir matrise kaydedecek kod
yukaridaki Sekil2.8’de gosterilmektedir. Analiz i¢in ideal siire ve karmagiklik farkini
gozlemleyebilmek i¢in en uygun deger 5 oldugu i¢cin m=5 secilmistir. Sekil 3.8’de motif

degerinin secilmesi goriilmektedir.

4\ MATLABR2015a - 0o X
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G T F | » G ProgamFiles » MATLAB » tezdata » M <
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ZamanGecikme 1

| Click and drag to move Current Folder...

Sekil 3.8.PLZC_Veri dosyasinin olusturulmasi

27



4 BULGULAR
4.1.Bulgular

Bu ¢aligmanin amaci TMS’nin depresyona olan olumlu etkisini kantitatif EEG sinyalleri
Uzerinden tespit etmektir. Psikiyatrik bir rahatsizlik olan depresyonun tanisi igin
kullanilan Beck Depresyon Olcegi ya da Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi gibi
psiko-analiz testlerin tan1 dogrulugunu arttirmak amaciyla segilen yontemler ile EEG

kaydi incelenmistir.

Insan viicudunun yiiksek derecede karmasiklik gosterdigi tipta incelenen dinamik
sistemler ile ortaya konulmaktadir. Insan dahil tiim canlilar degisen gevresel dis ve ic
faktorlerden etkilenmektedirler. Siirekli degisen bu viicut dengesini korumak icin
dizenleyici mekanizmalara ihtiya¢ duymaktadirlar. Saglikli bireylerde bu dinamik
sistemler kabul edilebilir degerlerde fizyolojik salinimlar icermektedir. Normal bir EEG
sinyali diizensiz salimmlardan olusmaktadir ancak depresyona sahip bireyin daha
diizensiz daha karmasik yani yiiksek entropi olusturan fizyolojik sinyaller olusturdugu
daha onceki caligmalarda ispat edilmistir. Yani depresif hastalarda beynin karmasik
davraniginin beyindeki senkronizasyonun bozulmasi ile de iliskilendirebiliriz. Bireydeki
depresyon siddeti arttikga beyin sistemindeki bilgi iiretimi ve rastgele davranislarda
artacaktir diyebiliriz. Beyin karmasikligi EEG sinyal dizisinde tanimlayan bir algoritma
olan LZ algoritmasi sinyali zaman alaninda tanimlamaktadir. Bu algoritma farkli sekilde
belirlenmis olan ortalama ya da medyan gibi esik degerleri kullanarak sinyali ikili sinyale
doniistiirtir. Fakat bu doniistiirme sirasinda orijinal sinyalden kayiplar yasandigi
goriilmiistiir.  Ozellikle kiicuk amplitid  degisikliklerinin ~ degerlendirilmesinde
duyarliliginin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu kayiplar1 6nlemek i¢cin Bai ve arkadaglar
permutasyonu Lempel-Ziv ile birlestiren yeni bir PLZC algoritmas1 6nerdi. PLZC
algoritmas: sinyal noktalarmm yani motiflerin birbiriyle iligskisini ve bu motiflerin
degiskenligi sinyalin kendisinde bir degisikligi gostermektedir(Bai, Liang, Li, et al.,
2015)(Bali, Liang, & Li, 2015).

Bu ¢alismada depresyona sahip bireylerin TMS uygulamasi 6ncesi deneyde kaydedilmis
olan EEG sinyalleri ile TMS uygulama sonrasi durumundaki EEG sinyalleri sinyal

karmagikliginin 6lgiitlinii gdsteren PLZC algoritmasi sonuglar1 kiyaslanmustir.
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PLZC sonucuna gore karmasiklik Tablo 4.1°de goriildiigi iizere dinlenme durumu ile
uygulama durumu arasmmda EEG sinyallerinin karmasikliklar1 arasinda fark
gozlemlenebilmektedir. Bu durumda TMS uygulamas: depresyona sahip bireylerde

olumlu tedavi saglamaktadir denilebilir.

Tablo 4.1.Durum6(dinlenme) ve Durum4(TMS uygulamasi) PLZC analizi

PLEC Analizinin Durumiar Gére Kargilagbrimas:
! o

PLZC AMaLEE]

KISLER

4.2. istatiksel Analiz

Bu ¢alismada istatiksel analiz i¢cin IBM SPSS 20 programi kullanilmistir. PLZC verileri
normal dagilima uymadigi igin non-parametrik testlerinden olan Wilcoxon testi
uygulanmistir. Wilcoxon testi bagimli veriler arasinda anlamli fark olup olmadigimni analiz
etmede kullanilmaktadir. Caligmadaki verilerin 6rneklem sayist 50 nin tistiinde ve altinda
olma durumuna gore testlerden biri secilip yorumlama yapilir. Bizim ¢alismamizda
orneklem sayimiz 50’nin altinda (20) oldugu i¢in normal dagilima uygunluk analizi i¢in
Shapiro-Wilk testini kullaniyoruz. Bu testte anlamlilik degeri olarak kabul edilen
(p=0,05) p degeri P4_cond6 igin 0,05 olarak referans belirtilen degerden kii¢iik oldugu

goriildiigli i¢in normal dagilima uymadig: tespit edilmistir.
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Tablo 4.2. Verilerin Normallik testi

Kolmogorov-Smirnov testi Shapiro-Wilk testi
Statistic | Katilime1 | Sig Statistic | Katilime1 | Sig
Sayis1 Sayis1
P4 cond4 ,150 20 200 ,927 20 ,135
P6_cond6 ,241 20 ,003 797 20 ,001

50’nin tstiinde ve altinda olma durumuna gore testlerden biri se¢ilip yorumlama yapilir.

Bizim ¢alismamizda 6rneklem sayimiz 50 nin altinda (n20) oldugu i¢in normal dagilima

uygunluk analizi i¢in Shapiro-Wilk testini kullaniyoruz. Bu testteki anlamlilik degeri
olarak kabul edilen (p=0,05) p degeri P4_cond6 icin 0,05 degerinden kii¢iik bulundugu

icin normal dagilima uymadigi tespit edilmistir.

Tablo 4.3. Wilcoxon testi

N Ortalama Toplam
Siralama Siralama
P4_conds - stgﬁr::; 4 7,75 31,00
P4 cond4 .
o A
Pozitif 16 11,19 31,00
Siralama
Baglantilar Qe
Toplam 20

a. P4_cond6 < P4 _cond4

b. P4_cond6 > P4 .

cond4

c. P4_cond6 = P4_cond4

Tablo 4.4. Wilcoxon testi sonucu

P4 cond6 - P4 cond4

-2,763

,006
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Wilcoxon testine gore p degeri 0,006<0,05 olarak bulundugu i¢in iki durum arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu sdylenebilir.

4.3. Tartisma

TMS, manyetik uyarim ile beyin aktivitesini degistirerek bazi rahatsizliklarda tedavi
sunabilmektedir. TMS ‘nin etkileri primatlarla yapilan ¢alismada noral baglantilar ile
aksiyon potansiyelinin yayilimi yoluyla meydana geldigi gbzlemlenmistir. Bunun yani
sirra, TMS ile uygulanan manyetik etki norotransmitter salinimini arttirarak beyin
aktivitesini arttirdigi kanitlanmistir. Artan beyin aktivitesi uygulama yontemine ve
konumuna bagli olarak bazi hastaliklara tedavi olusturmaktadir. Bunlar depresyon,
epilepsi, alzheimer, sizofreni, parkinson gibi hastaliklardir. Bu hastaliklarin tedavisinde
farkli tedavi yOontemleri uygulanmaktadir. Bu calismada depresyon ele almmustir.
Depresyon icin uygulanan ilag ya da psikolojik seanslarin etkisinin goriilemedigi
durumlarda TMS uygulamasinin kullanim gitgide artan bir tedavi yontemi olmustur. Bu
yontemin dogrulugunun kanitlanmasi ve calismalarin devami tedavinin kullanimini

arttiracag diisiiniilmektedir.

PLZC’nin EEG sinyal karmasikligmm kiyaslamas: daha 6nce ‘Biyomedikal Sinyal
Analizi icin Cok Olgekli Permitasyon Lempel-Ziv Karmasiklik Olgciimii: Odak EEG
Sinyallerinin Yorumlanmasi ve Uygulanmas1’ adli ¢calismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde EEG sinyal analizinde kullanilmistir. Bu nedenle bu ¢alismada iki durumun TMS

tedavisini incelemek i¢in PLZC yontemi se¢ilmistir(Borowska, 2021).

‘“Transkraniyal Manyetik Stimiilasyonun Depresyon Uzerindeki Etkilerini Cikarmak I¢in
EEG Sinyallerinin Analizi’ adli bir bagka benzer ¢alismada EEG analizinde depresyonun
tespiti igin gelistirilen MEMD algoritmasi kullanilarak analiz edilmis olup analize gore
TMS’nin depresyon lizerine olumlu etkisi sinyaldeki alfa ritminin baskinligina gore tespit

edilmistir(Kovan et al., 2018)

Uyku tizerine yapilan, REM uykusu ve uyaniklik durumundaki EEG sinyal analizinin
kiyaslanmasinda kullanilan PLZC ydntemindeki motif degeri ‘Dogrusal Olmayan Bir

Analiz Aract olan Permiitasyon Lempel-Ziv Karmasikligi Kullanilarak Uyku
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Yoksunlugunun Elektroensefalogram Uzerindeki Etkilerinin Karakterizasyonu® isimli
calismada 3,4,5 ve 6 segilerek hesaplanmis olup istatiksel analize gore en uygun deger 5
oldugu tespit edilmistir(Tosun et al., 2017).Calismamiza benzer EEG verisi igeren bu

calisma One siiriilerek motif degeri 5 secilmistir.

‘Dogrusal Olmayan EEG Dinamikleri Ile Anksiyete Tespiti’ isimli calismada
anksiyetenin EEG sinyallerindeki analizini 22 anksiyeteye sahip ve 21 saglikli bireyler
arasinda incelemistir. Incelenen yontemler arasinda Hjorth parametreleri kullanilmistir
.Bu yontemde EEG sinyalindeki hareketlilik, verideki egimlere ait bir Olgit olan
hareketlilik denklemi ve karmagiklik ise verideki egim sayisii ifade eden karmasiklik
hesaplamasma dayanir. Sinyaldeki karmasiklik frekanstaki degisimin yaklasik olarak
hesaplanmasina dayanir ve haraketlilik ise sinyaldeki ortalama frekansa dair bir bilgidir.
Diger yontem ise Shannon entropisi yontemidir. Calismaya gore anksiyetenin EEG
analizinde tim yontemlerin bir arada kullanildigi yontem en dogru sonuglari

vermektedir(Ugurgol ve dig., 2024).

Bu ¢alismada ise TMS’nin beyin aktivitesindeki kesin etkisi EEG analiz yontemlerinden
PLZC analizi ile g6zlemlenmistir. Elde edilen sonuglar diger g¢aligmalar1 dogrular
niteliktedir.
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5.SONUC VE ONERILER

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon tedavisinin beyin aktivitesini degistirdigi incelenen
bir¢ok calismada tespit edilmis olup tedavi yontemi aktif olarak kullanilmaktadir. Bu
calismada ise depresyonun tedavisinde Oncesi ve sonrast EEG verilerinin karmasiklik
analizi yontemine dayali olarak istatiksel olarak kiyaslanmis ve olumlu sonuglar alindigi
tespit edilmistir Sonug olarak depresyonun ilag tedavisi ya da psiko-analiz yontemleri
disinda TMS tedavisi tedaviye kesin sonuglar vermektedir. TMS tedavisi non-invaziv bir
yOntem olmasi sebebiyle ve bu tedavinin olumlu yanitinin ispatlanmasiyla kullaniminin

artacagi on goriilmektedir.

Bu ¢alisma, karmasik beyin yapisimi ve beynin ¢alisma fonksiyonlarmi ya da ndrolojik
hastaliklari yapisim1 ve olusumunu inceleyerek depresyon gibi bircok baska calisma
alanina uygulama tiriinii degistirerek uyarlanabilir. Giinlimiizde bulunan TMS
kliniklerinde norolojik hastalik tedavisi sonrasinda yapilan psikolojik seans takibine

yardimci1 olabilir.

Calisma analizinde kullanilan PLZC yOnteminde motif uzunlugu se¢cimi bu deneydeki
degerler icin tek tek hesaplanip kiyaslanarak hesaplanabilir. Farkli motif uzunluklari
m=3,5 ve 7 degerleri her denek i¢in PLZC degeri hesaplanip istatiksel analize gore
korelasyonu yiiksek olan deger segilebilir. Motif degerinin artmasi permiitasyon degerini

arttiracag1 i¢in hesaplama hizini azaltacagi unutulmamalidir.(m =5 (5! = 120) ilem =7
(7! =5040))

Deney ¢alismast i¢in kullanilan yontem TMS tedavisinin uygulandig: bir klinikten yine
depresyon hastalarinin uygulama 6ncesi ve sonrasi alinan kantitatif EEG sinyalleri analizi
incelenerek yapilabilir. Bu durumda hastalarin demografik bilgileri etik rapor siirecine
gore toplandiktan sonra karsilastirmalar yas, cinsiyet veya ila¢ kullanimina devam edip
etmeme gibi kriterler g0z 6niine alinarak hipotezler kurulabilir. Bu ¢alismada deneyde
kullanilan deneklerin demografik bilgilerine ulasilamadigi icin depresyonun TMS
tedavisinde erkek ya da kadin bireylerden hangisinin tedaviye olan olumlu yanit1 daha
fazladir bilgisine ulasilamamaktadir. Demografik bilgilerin var oldugu deney

yapildiginda hastalarin tedavi sirasinda ila¢ kullanmaya devam etmesinin etkisi analiz
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edilebilir. Ayrica kullanilan algoritma 20 denek i¢in anlamli sonug¢ gostermistir fakat

denek sayisinin artmasi1 yontemi daha da basarili kilacag: diisiiniilmektedir.
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