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OZET

Ekin CEVEN SINDIR, Tedaviye Direncli Depresyon Hastalarinda
Transkraniyal Manyetik Uyarim Tedavisine Yamit1 Yordayici Bir Faktor
Olarak Uykunun Yapisal Elemanlarimin Degisikliginin Degerlendirilmesi.

Ankara, 2025

Amacg: Major Depresif Bozukluk hastalarinin  6nemli bir kisminin
farmakolojik tedaviye yanit vermedigi bilinmektedir. Tedaviye direnc¢li depresyon,
antidepresan etkinlige sahip en az iki farmakolojik ajanin etkin doz ve siire
uygulanmasina ragmen tedaviye yanit alinamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
calismada tedaviye direngli depresyon hastalarinda, Transkraniyal Manyetik Uyarim
tedavisinin uykuda go6zlenen norofizyolojik degisiklikler, uykunun makro ve
mikroyap1 elemanlari, uyku biitiinliigii tizerindeki sonuglari, hastalarin subjektif uyku
yakinmalar1, klinik depresyon belirtileri ve bilissel islevlerle iliskisinin aragstirilmasi,
elde edilen ndrofizyolojik bulgularin klinik sonuglarla olas1 bagini inceleyerek yeni bir

biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek hedeflenmektedir.

Gerec¢ ve Yontem: Prospektif tasarima sahip olan ¢aligmanin 6rneklemini
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran veya klinikte yatarak tedavi géormekte olan major depresif bozukluk tanisi
almis, etkin siire ve dozda tedavi almasina ragmen tedaviye yanit vermeyen direncli
depresyon vakalarindan TMU tedavisi uygulanmakta olan 13 hasta ile depresyon
grubuyla uyku parametrelerinin karsilastirilmast amaciyla 10 sagliklt  kontrol
olusturmaktadir. Katilimcilara SCID-5’e gore Yapilandirilmig Klinik Gorilisme,
sosyodemografik veri formu, ardindan MDB tanili gruba Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Hasta Saglk Anketi-9, Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi (MoCA) ve Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI)
uygulanmistir. TMU tedavisine baglamadan once biri baseline olmak tizere 2 gece, 10.
TMU’dan sonra 1 gece, 20. TMU’dan sonra 1 gece, toplamda 4 gece olacak sekilde
yaklasik 7 saat siiren polisomnografi (PSG) kaydi yapilmustir. Olgekler belirli
seanslarda tekrarlanmistir. Psikiyatrik Oykiisii olmayan, yas ve cinsiyet yoniinden

hasta grubuyla eslestirilmis saglikli kontrol grubunda ise 2 gece ayni kosullarda
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polisomnografi kaydi yapilmistir. Elde edilen veriler uygun istatistiksel yontemler ile

analiz edilmistir.

Bulgular: MDB ve kontrol grubu arasinda sosyodemografik fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin MoCA puanlari, kontrol grubuna gore daha diisilk bulundu
(p<0.01). Hastalarm PUKI puanlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Hastalarin REM latans: siireleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Hastalarin toplam REM siireleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu
(p<0.05). Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin toplam uyku siireleri, uyku latansi,
uyku etkinligi, toplam N1, N2, N3 evre siire ve yiizdeleri (%), REM yiizdesi, WASO
stireleri degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). TMU tedavisi Oncesine gore
TMU’nun 20. seansinda HAM-D ve PHQ-9 puanlarinda diisiis saptandi (p<0.001,
p<0.01). TMU tedavisi dncesine géore TMU’nun 20. seansinda MoCA puanlarinda
artis saptandi(p<0.01). Hastalarda TMU tedavisi oncesi ile TMU’nun 10. Ve 20.
seansinda PUKI puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). TMU’nun 10. seansina
gore, 20. seansindaki toplam N1 evre siiresi ve ylizdesi (%) daha kisa bulundu
(p<0.05). Hastalarin TMU 6ncesi ile TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi arasinda
toplam uyku siiresi, uyku latansi, REM latansi, toplam uyaniklik siiresi, uyku etkinligi
degerleri, N2, N3 ve REM siireleri, uyaniklik, N2 ve N3 yiizde (%) degerleri arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki bireylerin siklus sayilar1 kontrol grubuna
gore diisiik bulundu (p<0.001). Hastalarin K-delta toplam degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin toplam
izole K, K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K fenomenleri degerleri arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin ilk siklustaki izole
K, K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K-delta, K-fenomenleri toplam
degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarin son siklus K-delta degerleri
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin son siklustaki izole K, K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K-
fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubunun total
desendan ve total asendan K-delta degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin total desendan izole K, K-burst, K-
sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark
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bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin total asendan izole K,
K-burst, K-sigma, K-VSW-sigma, K-VSW-sigma, K fenomenleri toplam degerleri
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk ve son
uyku periyodu desendan izole K, K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K-delta,
K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubunun ilk
uyku periyodu asendan K-delta degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk uyku periyodu asendan izole K,
K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K fenomenleri toplam degerleri arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son uyku periyodu
asendan izole K, K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K-delta, K fenomenleri
toplam degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). TMU 6ncesindeki, TMU’ nun 10.
seansi ve 20. seansindaki ilk siklus, son siklus, total desendan, total asendan, ilk siklus
desendan, son siklus desendan, ilk siklus asendan, son siklus asendan izole K, K- burst,
K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, K-delta, K fenomenleri toplam degerleri arasinda
fark bulunmadi (p>0.05). Tedaviye yanit vermeyen hastalarla veren hastalarin yaslar
ve cinsiyetleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi yanit1 olmayan, tedavi yaniti
olan ve kontrol grubunun uyku yap1 elemanlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Tedaviye yaniti olmayan, tedaviye yaniti olan ve kontrol grubu K-delta toplam
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Diger K kompleks parametrelerinde fark
bulunmadi (p>0.05). Tedaviye yanit veren hastalarda; tedavi 6ncesi HAM-D ve PUKI
ve MOCA olgek puanlart ile tedavi dncesi ve sonrasindaki uyku yapi elemanlari
degisimi arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05). Tedaviye yanit veren hastalarda;
tedavi oncesi HAM-D ve PUKI puanlari ile tedavi 6ncesi ve sonrasindaki K kompleks
parametreleri degisimi arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05). Tedaviye yanit veren
hastalarda tedavi 6ncesi MOCA puanlari ile tedavi Oncesi ve sonrasindaki K-WSW
degisimi arasinda ters yonlii iliski oldugu goriildii. Diger K Kompleks parametreleri

arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: TMU tedavisi sonrasinda HAM-D ve PHQ-9 6l¢ek puanlarindaki
anlamli azalma, TMU’nun antidepresan etkinligini desteklemektedir. MDB’de yavas
dalga uykusu ve toplam uyku siiresinde azalma ile ilgili literatiir bulgularin aksine, her

iki grupta bu parametrelerde farklilik olmadig: saptanmistir. Kontrol grubunda REM
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latansinin depresyon grubuna kiyasla daha kisa oldugu ve REM siiresinin kontrol
grubunda daha uzun oldugu saptanmistir. REM yiizdesinde her iki grup arasinda
farklilik bulunmamistir. TMU tedavisinin biligsel fonksiyonlar iizerinde olumlu
etkisini destekler nitelikte tedavi sonrasinda MoCA puanlarinda belirgin artig
goriilmiistiir. Tedavi Oncesi ve sonrasi uyku yapi parametreleri arasinda farklilik
saptanmamistir. MDB’de kontrol grubuna kiyasla K kompleks degerlerinde gorece
diistikliik beklenmesi hipotezimizin aksine, K-delta indeksinde MDB’de fazlalik
saptanmig olup diger K fenomenlerinde farklilik saptanmamistir. MDB grubunda
kontrol grubuna gore siklus sayilariin daha az oldugu goriilmiistiir. MDB olgularinda
TMU tedavisi Oncesi ve sonrasinda K fenomenleri degerleri arasinda fark
saptanmamigtir. TMU tedavisine yanit verenlerle vermeyenler arasinda cinsiyet ve yas
acisindan farklilik saptanmamistir. Tedavi yanit1 olan ve olmayan hastalarin TMU
oncesi uyku yapisi ve K kompleks parametrelerinin karsilastirmasinda, gruplar
arasinda fark saptanmamistir. Bu bulgu, uyku yapisi elemanlarinin ve K kompleks
parametrelerinin TMU tedavisine yanit acgisindan yeterli bir prediktor faktor
olmadigint diigiindiirmektedir. Tedaviye yanit veren hastalarda; baslangic HAM-D,
PUKI, MoCA &lgek puanlari ile uyku yapi elemanlarindaki degisim arasinda
korelasyon bulunmamustir. Tedaviye yanit veren hastalarda; baslangic HAM-D ve
PUKI puanlar ile K Kompleks parametrelerindeki degisim arasinda korelasyon

bulunmamustir.

Anahtar Sozciikler: Uyku, MDB, Tedaviye Direng¢li Depresyon, TMU, K
kompleks
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ABSTRACT

Ekin CEVEN SINDIR, Evaluation of Changes in the Structural Elements of
Sleep as a Predictive Factor for Response to Transcranial Magnetic Stimulation

Therapy in Treatment-Resistant Depression Patients. Ankara, 2025

Objective: It is well known that a significant proportion of patients with Major
Depressive Disorder (MDD) do not respond to pharmacological treatment. Treatment-
resistant depression (TRD) is defined as the failure to achieve a therapeutic response
despite the administration of at least two pharmacological agents with antidepressant
efficacy at an adequate dose and duration. This study aims to investigate the
relationship between transcranial magnetic stimulation (TMS) therapy and
neurophysiological changes observed in sleep, macro- and microstructural elements of
sleep, sleep integrity, subjective sleep complaints, clinical depressive symptoms, and
cognitive functions in patients with treatment-resistant depression. Furthermore, the
study seeks to examine the possible association between neurophysiological findings
and clinical outcomes to determine whether these findings can serve as a novel

biomarker for treatment response.

Materials and Methods: This prospective study was conducted at the
Psychiatry Outpatient Clinic of Giilhane Training and Research Hospital. The sample
consisted of 13 patients diagnosed with major depressive disorder who had not
responded to adequate-duration and adequate-dose treatment and were receiving TMS
therapy. Additionally, a control group of 10 healthy individuals was included to
compare sleep parameters with the depression group. Participants underwent the
Structured Clinical Interview for DSM-5 (SCID-5) and completed a sociodemographic
data form. Subsequently, the MDD group was assessed using the Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D), the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), and the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).

Polysomnography (PSG) recordings, lasting approximately seven hours per

night, were conducted for a total of four nights: two nights before the initiation of TMS

therapy (one serving as the baseline), one night after the 10th TMS session, and one

XV



night after the 20th TMS session. The assessments were repeated at specific sessions
throughout the study. In the healthy control group—who had no psychiatric history
and were matched to the patient group in terms of age and gender—PSG recordings
were conducted under identical conditions for two nights. The collected data were

analyzed using appropriate statistical methods.

Results: No significant sociodemographic differences were found between the
MDD and control groups (p>0.05). Patients had lower MoCA scores than the control
group (p<0.01) and higher PSQI scores (p<0.05). REM latency was significantly
longer in the patient group compared to the control group (p<0.05), while total REM
duration was shorter in patients (p<0.05). No significant differences were observed
between the groups regarding total sleep time, sleep latency, sleep efficiency, total N1,
N2, and N3 stage durations and percentages (%), REM percentage, or WASO duration
(p>0.05). Following the 20th session of TMS therapy, a significant reduction was
observed in HAM-D and PHQ-9 scores compared to baseline (p<0.001, p<0.01).
MoCA scores increased significantly at the 20th session compared to pre-TMS levels
(p<0.01). However, there was no significant difference in PSQI scores between pre-
TMS and the 10th or 20th TMS sessions (p>0.05). Compared to the 10th session, N1
stage duration and percentage (%) were significantly lower at the 20th session
(p<0.05). No significant differences were found between pre-TMS, the 10th session,
and the 20th session in terms of total sleep time, sleep latency, REM latency, total
wake time, sleep efficiency, N2, N3, and REM durations, or wakefulness, N2, and N3
percentages (p>0.05). The number of sleep cycles was significantly lower in the patient
group than in the control group (p<0.001). The total K-delta values were significantly
higher in the patient group than in the control group (p<0.05). However, there were no
significant differences between the patient and control groups in total isolated K, K-
burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, or K-complex phenomena values (p>0.05).
Similarly, no differences were found in the total values of these K-complex parameters
during the first sleep cycle (p>0.05). However, K-delta values in the last sleep cycle
were significantly higher in the patient group compared to the control group (p<0.05),
while no significant differences were observed in other K-complex parameters in the

last sleep cycle (p>0.05). The total descending and total ascending K-delta values were
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significantly higher in the patient group than in the control group (p<0.05), but no
significant differences were found in total descending and ascending values of isolated
K, K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, or K-complex phenomena (p>0.05).
Similarly, no significant differences were detected in descending and ascending K-
complex parameters during the first and last sleep periods (p>0.05). However,
ascending K-delta values in the first sleep period were significantly higher in the
patient group than in the control group (p<0.05). No significant differences were found
in the total values of other ascending K-complex parameters in the first and last sleep
periods (p>0.05). Additionally, no significant differences were observed in isolated K,
K-burst, K-sigma, K-VSW, K-VSW-sigma, or K-delta parameters across pre-TMS,
the 10th session, and the 20th session for the first cycle, last cycle, total descending,
total ascending, first cycle descending, last cycle descending, first cycle ascending, or
last cycle ascending measurements (p>0.05). There were no significant differences in
age and gender between responders and non-responders to TMS (p>0.05).
Furthermore, no significant differences in sleep structure elements were observed
among non-responders, responders, and the control group (p>0.05). However, a
significant difference was found in total K-delta values between these groups (p<0.05),
while no differences were detected in other K-complex parameters (p>0.05). In
responders, no correlation was found between baseline HAM-D, PSQI, or MoCA
scores and changes in sleep structure elements before and after treatment (p>0.05).
Similarly, no correlation was found between baseline HAM-D and PSQI scores and
changes in K-complex parameters before and after treatment (p>0.05). However, in
responders, a negative correlation was observed between baseline MoCA scores and
changes in K-WSW values before and after treatment. No significant correlations were

found for other K-complex parameters (p>0.05).

Conclusion: The significant reduction in HAM-D and PHQ-9 scores following
TMS therapy supports the antidepressant efficacy of TMS. Contrary to findings in the
literature suggesting reductions in slow-wave sleep and total sleep duration in MDD,
no differences were observed in these parameters between the two groups. However,
REM latency was longer, and total REM duration was shorter in the MDD group

compared to the control group, while no difference was found in REM percentage. The
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observed increase in MoCA scores after treatment suggests that TMS has a positive
effect on cognitive functions. No significant differences were found in sleep structure
parameters before and after treatment. Contrary to our hypothesis that K-complex
values would be lower in MDD compared to controls, an increase in K-delta indices
was found in MDD, while no differences were observed in other K-complex
phenomena. Additionally, the number of sleep cycles was lower in the MDD group
compared to the control group. No significant changes were observed in K-complex
values before and after TMS therapy in MDD cases. Furthermore, no differences in
sex or age were found between responders and non-responders to TMS. Comparisons
of pre-TMS sleep structure and K-complex parameters between responders and non-
responders showed no significant differences. This finding suggests that sleep
structure elements and K-complex parameters may not be sufficient predictors of
response to TMS therapy. In responders, no correlation was found between baseline
HAM-D, PSQI, or MoCA scores and changes in sleep structure elements. Likewise,
no correlation was observed between baseline HAM-D and PSQI scores and changes
in K-complex parameters. However, a negative correlation was detected between
baseline MoCA scores and changes in K-WSW values before and after treatment. No

significant correlations were found for other K-complex parameters.

Keywords: Sleep, Major Depressive Disorder, Treatment-Resistant

Depression, TMU, K-complex
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon, tipik olarak olagan etkinliklerden ve daha dnce kisiye zevk veren
durumlardan artik eskisi gibi zevk alamamamayla ve bunlara karsi ilginin
kaybolmasiyla kendini gosteren, ¢okkiinliik, karamsarlik yaninda keder ve elem
duygulariyla seyretmektedir. Bu donemde depresif duyguduruma eslik eden
degersizlik, sucluluk gibi diisiinceler olabilir. Bununla birlikte tabloya vejetatif
fonksiyonlarda bozulma gerek zihinsel gerekse fiziksel anlamda enerji kaybi ile
kendini gdsteren psikomotor yavaglama, diisiince igerigi kisitliligr ile belirgin bilissel
yavaslama ve islevsellikte azalma eslik edebilir. Tek bir nobet ya da yineleyici nobetler
seklinde goriilebilen depresyon (1) artan saglik hizmeti maaliyeti, intihar riskinde artis,
iretkenlik kaybi ile iligkilidir. Tedaviye direngli depresyon, en az iki farkli
antidepresanin uygun doz ve siireyle kullanildigi halde, hastanin herhangi bir iyilesme
gostermemesi durumudur (2). Mevcut farmakolojik miidahaleler, tedaviye direncli
depresyon hastalarmin yaklasik ticte birinde kismi bir yanit dahi saglamaz ve yalnizca
iicte birinde remisyon elde edilir. Bu durum, hastalarin ¢esitli farmakolojik ajanlarla
yapilan tedavi denemeleri sonrasinda remisyon oranlarinin giderek azaldigini gésteren
caligmalara yansimaktadir. TDD’nin yiikii, siiresi uzadik¢a artar; bu durum,
fonksiyonel ve sosyal islevsellikte bozulma riski, yasam kalitesinde kayiplar ve
somatik hastaliklar ile intihar riskinin 6nemli derecede artmasi gibi ciddi sonuglara yol
acar (3). TDD’de tedavi segenekleri sinirli olmakla birlikte genellikle ilag degisimi ya
da doz arttirma, ila¢ kombinasyonlari, EKT ve TMU gibi ndrostimiilasyon yontemleri
siklikla tercih edilen tedavi segenekleridir (4). FDA tarafindan Transkraniyal manyetik
uyarim tedavisinin, MDB tedavisinde etkin ve giivenilir bir segenek olarak
onaylanmasiyla birlikte (5) son donemde yapilan ¢alismalarda, TDD i¢in TMU
tedavisinin 6dnemli antidepresan etkiler gosterdigini ve bunun yam sira diger ilgili
semptomlarin hafifletilmesine yardimei olabilecegini ortaya koyulmustur (6). Major
depresif bozuklukla iligkili 6nemli semptomlardan biri uyku bozuklugudur. Uyku,
fizyolojik bir ihtiya¢ olmasmin yani sira Ogrenme, bellek ve duygudurum
diizenlemesiyle de iligkilidir. Ruhsal bozukluklarin ¢ogunda, uykudaki niceliksel ve
niteliksel degisiklikler, en sik karsilagilan yakinmalardan biridir. Depresyon

hastalarinda uykunun iyilestirilmesi, sonuglarin iyilesmesine neden oldugu



bilinmektedir (7, 8). Uyku ile depresif bozukluklar arasindaki iliski karmasik ve
giicliidiir; depresyon, uyku problemlerine yol acabilecegi gibi, uyku sorunlari da
depresyona neden olabilir ya da ona eslik edebilir. Ayrica, uyku bozukluklari, depresif
bozuklugu olan hastalarda genellikle hastaligin siddetinin artmasiyla iligkilidir. Ruhsal
bozukluklar s6z konusu oldugunda, uyku parametreleri en ¢ok depresif bozuklukta
incelenmistir (9). REM uykusu parametreleri, 6zellikle REM yogunlugu ve delta
uykusunun uyku donemi boyunca degisikligi, bu hastalifin temel fizyolojik
mekanizmalart ile iliskili olduklarindan hala depresyon i¢in dnemli biyobelirtecler
olarak kabul edilmektedir (10). Uyku arastirmalari, depresyon tedavi modelinin erken
asamalarda belirlenebilecegini one siirmiis olup tedavi sonrast REM latansindaki
uzama, tedaviye olumlu yanit alindiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Ayrica, uyku parametrelerindeki patolojileri daha belirgin olan vakalarda tedaviye
yanitin daha kotii oldugu gézlemlenmistir. Bu veriler 15181nda, uyku caligmalarindan
elde edilen bulgular, tedaviye yanitin daha iyi olmasini ve hastaliga bagli morbiditeyi
azaltmasini beklemeyi miimkiin kilmaktadir (8). Literatiir incelendiginde, uykunun
makro ve mikro yapisal elemanlar1 ile TMU tedavisi arasindaki iligkiyi degerlendiren
smirli sayida ¢aligma oldugu degerlendirilmistir. Bu arastirma ile TMU tedavisi
uygulanacak direngli depresyon hastalarinin polisomnografik kayitlarini inceleyerek,
TMU’nun uykunun yapisal elemanlar1 tizerindeki etkisini gézlemlemek ve uykunun
mikro yap1 elemanlar: {izerinde nasil bir etkisi oldugunu aragtirmak ve rTMU’nun
giinlik uyku hali ve depresyonun klinik gostergeleri {iizerindeki etkisini
degerlendirmektir. Ayrica klinik sonug ile nérofizyolojik degisiklikler arasindaki olasi
iliskiyi arastirmak ve bu durumunun bir gdsterge belirteci olarak kullanilip
kullanilamayacagini belirlemek amaglanmistir. Ayrica uyku kalitesinin kognitif alanla
iliskisini degerlendirmesi ve bireysel tedavi plani saglayabilme agisindan da dnemli

bilgiler elde edilebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

2.1.1. Tammm ve Epidemiyoloji

Depresyon; keder ve elem duygusunu igeren, iglevsel ve yasamsal aktivitenin
azalmasi ile seyreden duygusal bir yasantidir. "Depress" sozciigii, Latince kokenli
"depressus" kelimesinden tiiremistir ve "¢okiintii" anlamia gelir (1). Major depresif
bozukluk, en az 2 hafta siiren depresif duygudurum veya anhedoni (normalde keyif
alinan aktivitelerden keyif almada azalma) ile tanimlanir ve belirgin istah degisikligi,
psikomotor ajitasyon veya retardasyon, 6zbenlik saygisinda azalma, degersizlik veya
sucluluk duygulari, hafiza ve konsantrasyon problemleri, tekrarlayan intihar diistincesi
veya girisimleri, uyku diizeninde bozulma (uyku siiresinde artis ya da azalma) gibi
bulgular depresif donemin belirleyici 6zellikleridir (7). Depresyon diinyada en sik
goriilen psikiyatrik hastaliktir. Her yasta goriilebilmesiyle birlikte kadinlarda 6zellikle
35-45 yas arasinda, erkeklerde ise 55 yas sonrasinda daha sik goriilmektedir.
Kadinlarda erkeklere kiyasla 2 kat daha daha sik goriildiigii, yas ilerledikge ise
cinsiyetler arasindaki farkin azaldig1 bilinmektedir. Ilk depresif atak yas1 dnemli olup,
erken yasta depresyon donemi yasayan kisilerde yasam kalitesi daha ¢ok bozulmakta
hem mesleki hem de sosyal islevsellik daha belirgin diigmekte, bedensel ve ruhsal
hastaliklarin birlikteligi artmakta ve depresif donemlerin siklig1 ve siddetiyle birlikte
intihar girisimlerinde artis olmaktadir. Yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalarin
verilerine gore, depresyonun yasam boyu prevalanst %4,9 ile %17,1 arasinda
degismektedir (1, 11, 12). Ulkemizde yapilan bazi calismalarda depresyon yayginligi,
genel niifusta %14- 25, yashlarda %29 olarak bildirilmistir. Tiirkiye Ruh Saghigi
Profili ¢galismasinda ise, 12 aylik unipolar depresif epizot yayginligi kadinlarda %5,4,
erkeklerde %2,3 tiim niifusta %4 olarak bulunmustur (11). Birinci ve ikinci basamak
tedavi merkezlerine herhangi bir sebeple bagvuran hastalarda depresyon prevalansinin
normal topluma gore daha fazla oldugu bildirilmistir (13). Depresyon riskinin diger
tibbi hastaliklara sahip bireylerde arttig1, listelik kronik rahatsizliklara eslik etmesi
durumunda mevcut hastaligin da klinigini olumsuz anlamda etkiledigi bilinmektedir

(14). Diyabet hastalarinda (15), kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde (16), inme



gecirenlerde (17) ve huzurevinde yasayanlarda, bakim gerektiren hastaligi olan
bireylerde depresyon riskinin (18) arttigi gosterilmistir. Yapilan caligmalarda,
cocukluk caginda ihmal, duygusal ya da fiziksel istismara maruz kalmanin
depresyonla iligkili oldugu ve bu durumun duygu diizenlemede giicliiklere neden
oldugu bildirilmistir (19). Batili olmayan toplumlarda depresyon kendini genellikle
somatik yakinmalarla gosterirken, batili toplumlarda sugluluk duygusu, 6zbenlik
saygisinda diisiikliik yakinmalar ile ortaya ¢iktig1 dikkat ¢ekmistir. Gogler, sinifsal
ayrim, kisa ya da uzun siireli igsizlik, ayrilmis, bosanmis ve dul olmak (20), diisiik
sosyoekonomik diizey, okuryazar olmamak depresyonun ortaya ¢ikigini ve
yayginligini arttirict diger etmenlerdendir (21, 22). Tedavi edilmeyen depresyon
yliksek tedavi maliyetleri, yiiksek mortalite ve morbidite oranlart ile ¢ok ciddi
sorunlara sebep olmaktadir (1). Oliimciil olmayan saglik sonuglarna atfedilen yiikiin
biliyiik bir miktarindan ve tiim diinyada maluliyetle gegirilen yillarin yaklagik
%12’sinden tedavi edilmeyen depresyon sorumludur (20). Depresyon kroniklesme
ozelligi yaninda, neden oldugu is ve sosyal yasantidaki kayiplarla ve giincel
aktivitelerde olusturdugu olumsuzluklarla tiim tibbi hastaliklar arasinda yeti kaybi

yoniinden 4. sirada yer alir (1).

2.1.2. Etiyoloji

Depresyonun etiyolojisi ile ilgili kesin ve tek bir mekanizma tanimlanmamis
olup etiyolojisinde rol oynayan faktorler birbirlerinden kesin sinirlarla ayrilmamis

genetik, biyolojik ve psikososyal faktorler olarak ele alinmaktadir.

2.1.2.1. Genetik ve epigenetik: Yapilan ¢aligmalarda monozigot ikizlerde
depresif bozukluk riskinin %40, dizigot ikizlerde ise %11 oldugu gosterilmis olup
ailesinde depresyon Oykiisii olanlarda erken baslangic, cok sayida depresif atak ve ayni
ailede ¢esitli duygudurum bozukluklarinin goriilme sikliginda artis bildirilmistir (23).
Saglikli popiilasyon ile yapilan karsilagtirmalarda depresyon hastalarinin birinci
derece akrabalarinda depresif bozukluk gelistirme riskinini yaklasik 3 kat artmis
oldugu belirlenmistir (24).



Serotonin, depresyonun patofizyolojisinde ve tedavisinde siklikla iizerinde
durulan ve caligmalarda en genis bilgi birikiminin oldugu nérotransmiterdir. Yapilan
caligmalarda serotonin sentezinde hiz kisitlayict enzim olan triptofan hidroksilazla
ilgili gen polimorfizminin ve serotonin tasiyicilarini kodlayan genlerde ve ilgili
reseptorlerde meydana gelen degisikliklerin depresyona yatkinlastirict bir etmen
oldugu gosterilmistir. En ¢ok iizerinde durulan polimorfizm, serotonin tasiyicisi
geninde gozlenen uzun ve kisa alel polimorfizmi olmakla birlikte kisa alele sahip olan
kisilerde depresyon yatkinliginin daha fazla oldugu gosterilmis ve ayrica kisa alel
tastyan kisilerin hayata adaptasyon ve stres toleransinin daha kisitli oldugu ve buna
ikincil depresyona yatkinligimin arttigi gosterilmistir. Ayrica SSGI grubu ilaglarin
yanitinin, serotonin tasiyicisina bagli polimorfik bolge ile yakindan iligkili oldugu;
uzun alelin SSGI grubu ilaglara daha iyi yanit verme ve daha az yan etki gérme ile kisa
alelin ise bazi antidepresanlarla (6rnegin paroksetin) yliksek yan etki gérme riski ile
ilgili oldugu belirlenmistir (1, 25). Major depresif bozukluk acisindan yatkinlagtirict
nitelikte diger gen polimorfizmleri arasinda glukokortikoid reseptér geni NR3Cl1,
MAO-A geni, glikojen sentaz kinaz-3f geni ve grup-2 metabotropik glutamat reseptor
geni oldugu sdylenebilir (25). DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 gibi
epigenetik mekanizmalarin da depresif tabloya neden olabilecegi son yillarda tizerinde
durulan bir ¢aligma konusu olmakla birlikte, depresyon hastalar1 ve saglikli bireyler
ile yapilan postmortem incelemelerde frontal korteks materyalinde DNA metilasyonu
acisindan farkliligin tespit edildigi anlagilmig ve bu farkliligin depresyona neden

olabilecek epigenetik mekanizmalar ile korele oldugu goriilmiistiir (26).

2.1.2.2. Biyolojik faktorler:

a. Biyolojik Aminler: Monoamin hipotezi ilk olarak 30 y1l 6nce ortaya atilan,
depresyonun noradrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik yolaklardaki defisit
nedeniyle olustugunu ve antidepresanlarin bu néronal lezyondaki normal isleyisi
yeniden saglayarak depresyonu tedavi edecegini ileri siiren bir goriistiir. Fakat siire¢
icerisinde antidepresan ilaglarin monoamin miktarlarini hizla arttirmasina ragmen
tedaviye istenen cevabin yavas gelismesi ve bazen de tedaviye yanit alinamamasi

yoniinden bu hipotezin depresyonun patofizyolojisini agiklamada yetersiz kaldigi



goriilmiis olup bu sonug, depresyonun multifaktoryel bir hastalik oldugu yoniinde

goriigleri desteklemistir (27).

o Serotonin: Serotonerjik noronlar, beyinde raphe ¢ekirdeginde yogun olarak
bulunmakla birlikte, duygudurum bozukluklarinda siklikla sapma goriilen uyku
uyaniklik dongiisti, libido, yeme i¢cme davranisi, bilissel yetiler, sirkadiyen ritm, ruh
hali gibi temel duygu ve davranmislarin koordinasyonunda temel rol oynar (28).
Depresyon hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, BOS’ta ve beyinde serotonin
metabolitlerinin (5-HIAA) miktarinin azalmasi, plazma triptofan konsantrasyonlarinin
azalmasi, 5-HT gerialim inhibitorlerinin antidepresan etkinlik gostermesi, tedavi
sonrasinda 5-HT ndrotransmisyonunun artmasi, plateletlerde 5-HT2 baglayici
bolgelerin yogunlugunda artis goriilmesi serotonerjik islev degisikliklerinin major

depresyon patofizyolojisinde etkili oldugunu gostermistir (29).

o Dopamin: Dopaminerjik yolaklar, hipokampiisiin ventral subikulumu ve
bazolateral amigdala gibi beynin bir¢cok bdlgesinin kontrolii altindadir (30). Yapilan
caligmalarda dopaminerjik nérotransmisyonun azalmasinin depresyonda rol oynadigi,
ve dopamin ile iligkili bozukluklarda 6zellikle konsantrasyon bozuklugu ve anhedoni
gibi semptomlarin belirgin oldugu anlasilmistir. Anhedoni, 6diile striatal yanitin azlig1
ile iligkilendirilmistir (31). Depresyonla ilgili postmortem ¢alismalarda, BOS’ta ve
beynin ilgili alanlarinda dopamin metaboliti olan homovalinik asidin azaldig:

gosterilmistir (32).

o Norepinefrin: Noradrenerjik noronlarin ¢ogunlugu lokus seruleusta bulunur
ve lokus seruleus biligsel yetilerde, emosyonel diizenlemede ve davraniglarda 6nemli
isleve sahiptir (33, 34). Depresyondaki hastalarla yapilan caligmalarda; MAO-A
aktivitesi artist, BOS’ta ve idrarda diisiik norepinefrin metaboliti, locus seruleusta
norepinefrin tastyicilarinin azalmasi, tirozin hidroksilaz aktivitesinin artist ve depresif
hastalarla yapilan postmortem g¢aligmalarda noradrenerjik néron sayisinda azalma,
noradrenerjik disfonksiyonun depresyonun etyolojisinde yer aldigini kanitlar

niteliktedir (1, 35).



o Diger norotransmitterler: Cok sayida norobiyolojik calismada glutamat
ndrotransmisyonunun bellek ve oOgrenme iizerinde etkisi oldugu, 0Ozellikle
hipokampiisteki glutamat aktivitesinin bilissel siireglerle ¢cok yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (36). Glutamaterjik iletimin bozulmasinin, depresyonun etyolojisinde
onemli yeri olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bir NMDA antagonisti olan ketaminin
TDD’de etkili ve hizli antidepresan etkinlik gosterdigi yapilan ¢alismalarin
dogrulugunu kanitlar niteliktedir (37). Beyinde inhibitdr gorevde oldugu bilinen
GABA norotransmitterinin, depresyonun patofizyolojisinde yer aldigi ve depresyon
hastalarinin beyin omurilik sivilarinda, serum kan diizeyinde diisiik miktarlarda
saptandig1 gézlenmistir (38). Bunlarin disinda asetilkolin, histamin ve daha bir¢cok
ndrotransmitterin  depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigina dair kanitlar

mevcuttur (1).

b. Noroendokrin sistem: Major depresyonda kullanilan antidepresanlara bir
grup hastadan yanit alinirken, baz1 hastalarda ilaglara yanit alinamamasi, depresyonda
farkl1 patofizyolojik neden arayisina gidilmesine sebep olmustur ve depresyonun
etiyolojisi ile ilgili calismalarda HPA eksendeki degisiklikler dikkat cekmistir. Saglikli
bireylerde kortizol, ACTH ve CRH diizeyleri ¢esitli uyaricilara (emosyonel ve fiziksel
stres vb) uyum saglanmasi amaciyla artis gostererek cevap verme yetenegine sahiptir
(33, 39). MDB hastalarinda, HPA eksendeki asir1 aktivasyon ile CRH, ACTH, kortizol
hipersekresyonu oldugu ve glukokortikoid duyarliliginin azaldigi gézlemlenmistir (39,
40). HPA eksenindeki bozukluklar1 gdstermek amaciyla saglikli bireyler ile depresif
hastalarda yapilan deksametazon supresyon testinde saglikli bireylerde baskilanma
olurken, MDB hastalarinin yaklasik %50’sinde deksametazon supresyon testinde
baskilanma olmadig1 goriilmiis ve bu durumun HPA eksenindeki bozukluktan ve
CRH’nin asir1 salgilanmasina bagli hipofiz bezi desensitizasyonundan kaynakl
oldugu diistintilmustiir (41, 42). Kortikotropininin anormal artis1 depresyonda goriilen
anksiyete, gorece artmis sabah ¢okkiinliigii, uyku ve istahta bozulma, cinsel istek kaybi
ve biligsel bozukluga neden olmaktadir (40). Hipotiroidizmde psikomotor aktivite
azalmasi, depresyon, bitkinlik, suisidalite, bellek fonksiyonlarinda azalma gibi
bulgular goriliirken; hipertiroidizmde kaygi, depresyon, emosyonel labilite,

psikomotor aktivitede artis seklinde belirtiler gozlenir. MDB’de en sik goriilen



hipotalamik-pitiiiter-tiroid aks1 degisikligi kanda T4 hormon miktarindaki artis, TRH
yiiklemesine TSH yanitsizlig1 ve noktlirnal TSH yiiksekligindeki azalmadir (1, 33).

c. Noroanatomik sistem: Yapilan beyin goriintileme c¢alismalarinda
depresyon hastalarinin DLPFK, lateral orbitofrontal korteks, On singulat ve
hipokampiis, ventral striatum, amigdala gibi limbik ve frontal beyin bolgelerinde
degisikliklerin depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir (12).
Depresif hastalarla yapilan bolgesel kan akim ¢alismalarinda saptanan ventromedial
prefrontal korteks hiperaktivitesi anksiyete ve depresif ruminasyonlarda artma ile
iliskilendirilirken; DLPFK’de saptanan hipoaktivite, tepkisizlik, calisma bellegi
bozukluklari, psikomotor yavaslama ile iligkilendirilmistir (43). Depresif bireylerde
orbitofrontal korteks, 6n ve arka singulat loblarda ve temporal lobda saglikli bireylere
gore kortikal gri madde kalinliginda azalma oldugu saptanmistir (44). Hipokampiis
hacimleri ile ilgili yapilan ii¢ boyutlu manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmalarinda
celigkili sonuglar bulunmakla birlikte yaygin veri, depresyonda hipokampal atrofinin
oldugu yoniindedir, hipokampal néronlardaki bu hasara depresif hastalardaki yiiksek
glukokortikoid diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmekte ve hipokampal atrofi
ozellikle  depresyonda  goriilen  bellek  fonksiyonlarinda  azalma  ile
iliskilendirilmektedir (45, 46). Diger bazi belirgin degisiklikler arasinda kaudat
cekirdek hacminde azalma, hipofiz hacminde artis, frontal kortikal bolgelerde

hipoaktivite, amigdala ve diger limbik bolgelerde hiperaktivite sayilabilir (35).

d. Noroinflamatuar siirecler: Depresyondaki hastalarin periferik kan ve
beyin omurilik sivilarinda TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinde artis oldugu, bu
proinflamatuar sitokinlerin libidinal enerji diisiikliigli, merak ve ilgide azalma,
sosyallesmede azalma, beslenmede azalma, uyku anomallikleri, biligsel islevlerde
degisiklikler gibi hastalik davranisina neden oldugu saptanmistir. Depresyonda dnemli
bir risk faktdrii olan stresin, HPA aksinda hiperaktivasyona sebep olmasiyla
ndroinflamatuar siireclerin bagladigi ve stres varliginda glukokokortikoidlerin
proinflamatuar 6zelliginin dominant oldugu, ayn1 zamanda sitokinlerin de HPA aksini
aktive ederek proinflamatuar yanita neden oldugu diisiiniilmektedir. Boylece HPA

ekseni ile inflamasyonun korele ¢alistigi ve ayni hastalarda yiiksek glukokortikoid



diizeylerinin IL-1, IL-6, TNF-a ve C-reaktif protein gibi inflamatuar belirteclerin
yiiksek diizeyi ile birlikte saptandigini bildirmektedir (43, 47).

2.1.2.3. Psikolojik faktorler:

a. Bilissel kuram: A.T. Beck ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen biligsel
kurama gore depresyon bir biligsel bozukluktur. Bilissel bozukluga sekonder olarak
cokkiinliik ortaya cikar. Geleneksel biligsel modele gore depresyonda bilissel {iglii
kavrami, semalar ve biligsel carpitmalar olarak {i¢ temel kavram ortaya cikar. Biligsel
ticlii kavrami kisinin benligine, hayata ve gelecege dair karamsar bakis agisina sahip
olmasi, biligsel ¢arpitmalar deneyimlerimiz ve aksi kanitlar bulunmasma ragmen
zihnimizdeki negatif filtreler nedeniyle yanli disiinme bi¢imidir. Hayatin
baslangicindan itibaren ortaya c¢ikarak yerlesen, kendilige ve dis diinyaya karsi
olumsuz kavramlar (semalar) nedeniyle bu semalar1 tetikleyecek cesitli yasam
olaylarinda sema aktiflesir ve islevsiz diisiinceler ortaya ¢ikar, kisi olaylara olumsuz
yonlerden bakmaya baglar. Semalarin baskinliginda kisi degersizdir, sevilmiyordur,
gelecek umutsuzlukla doludur. Bu diigiinceler gercekligi yansitmasa da engellenemez,

carpitilmistir ve bu nedenle ¢okkiinliigiin siirmesine neden olur (12, 48).

b. Psikanalitik kuram: Freud 1917 yilinda depresyon ile ilgili yayimladig:
“Yas ve Melankoli” isimli eserinde, kaybedilen nesnenin ige atilmasi ve boylece
nesneye olan Ofkenin benlige yoneltilmesi olarak tanimlar. Freud’a gore
depresyondaki kisinin egosunda olan boliinme ile egonun bir kismi digerine karsi
digsal bir nesneymiscesine elestirel bir konumdadir, daha 6nce sevilen kisi ice
alimmistir ve bu 6fke aslinda benlige degil i¢e alinan nesneye karsidir (49, 50). Edith
Jacobson, doyuma ulasgamama durumunda yasanan hayal kirikligi nedeniyle 6tke
hissedildigi ve doyuma ulagsmak amaciyla saldirgan tutumlarda bulunuldugunu,
istenilenin elde edilememesi halinde de 6fkenin benlige yoneldigi ve benlikte olusan
degersizlesme ile depresyonun ortaya ¢iktigi goriisiinii savunur. John Bowlby’nin
savundugu baglanma kuraminda ise anne ve babanin ¢ocuklariyla sevgi, saygi, giiven
ve desteklemeden uzak, asir1 elestirel ve baskict tutumda bulunarak kurduklari
iliskilerde, ¢ocuklarda benlik saygisinda diisiiklik ve yetersizlik temalarmin baskin

oldugu ve bireylerin hayattaki zorluklar karsisinda toleranslarinin diigsiik olmasi



sebebiyle depresyona yatkin olduklarini savunur (49). Edward Bibring’e gore
depresyon, egonun hedeflenen arzulara ve doyumlara ulasilamamas: ile ortaya ¢ikan
narsistik kirtlmanin duygulara yansimasidir. Erken yaglarda caresizlik durumuna

fiksasyon depresyona zemin hazirlar (51).

c. Davramis¢1 Kuram: Davraniggr kurama gore depresyon Seligman’in
Ogrenilmis caresizlik goriisii ile agiklanmigtir (12). Bireyin kontrol edemedigi ve
hognut olmadig1 bir sonugla karsilasinca hissettigi caresizlik duygusu, nedensel
yliklemelere sebep olur. Yiiklemelerin genellestirilmesi, kontrol algisinin bozulmast
ile kontrol edilebilecek durumlarda dahi pasif kalma, ¢caba gostermeme davranislar
ile sonuglanir ve ¢aresizlik hissi davranislarda ve bilislerde edilgenlige sebep olarak

depresyona neden olur (52).

2.1.2.4. Sosyal faktorler: Olumsuz yasam olaylari ile depresyon arasinda siki
bir iliski oldugu disiiniilmektedir ve yapilan calismalarda depresif doénemin
baslamasindan 6nce sevgi kaybu, iligkilerde bozulma, maddi kayip gibi bir ¢ok stres
etkeni olabilecek faktoriin deneyimlenmis oldugu gozlemlenmistir (53). Bunlarin
disinda, kadin olmak, diisiik egitim diizeyi, yakin iligki ve sosyal destek azlig1, diisiik
sosyoekonomik durum, igsiz ve bekar olmak depresyon i¢in risk faktorleri arasinda

yerini alir (54).

2.1.3. Tam ve Klinik Belirtiler

Depresyon tanisi, Amerikan Psikiyatri Birligi’'nin DSM-5 tani 6l¢iitlerindeki
kriterler dikkate alinarak konulur (55). Kodlandirma i¢in de Diinya saglik orgiitiiniin
kullandigit ICD-10 kodlama sistemi kullanilmaktadir. Depresyonda c¢okkiin
duygudurum ve istek kaybi en belirgin 6zellikler olmakla birlikte mental alanda
zayiflama, dikkat ve odaklanma giicliigii, diislince igeriginde degersizlik, su¢luluk
temalariyla birlikte bazen yogunluguna gore bu temalarin sanr1 boyutuna ulagmasi,
intihar diistinceleri istah ve uykuda azalma ya da artma, libidinal enerji kaybi, ¢cabuk
yorulma ve enerjisizlik gibi vejetatif belirtilerde degisiklik, sirkadiyen ritm
bozukluklari, somatik yakinmalar, psikomotor aktivitede artiy ya da azalma,

huzursuzluk gibi bulgular karsimiza ¢ikabilir. Depresif nobetler tek ya da yineleyici
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donemler seklinde goriilebilir, yasam boyu ataklarin tekrarlamasi siklikla gozlenir ve
ataklar arasindaki donemlerde kalint1 belirtiler bulunabilir. Bir major depresif atagin

siiresi genellikle 2 hafta ile 2 yil arasindadir (1).

DSM-5 kriterlerine goére Major Depresif Bozukluk (MDB) tanist Tablo 1’de

sunulmustur (56).

Tablo 1. DSM-5 Major Depresif Bozukluk (MDB) tani kriterleri

A. Aym iki haftalik donem boyunca, agagidaki belirtilerden besi (ya da daha gogu)
bulunmustur ve dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmugtur; bu belirtilerden en
az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk almamadar.

Not: Agikca bagka bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu
durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. {iziintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir). (Not:
Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da bunlardan
zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur (6znel
anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye galigmiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn.
bir ay ig¢inde agirliginin % 5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin,
yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimim saglayamama
g6z oniinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) ya da yavaslama (baskalarinca
gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi duygusu tasima
olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamasi (enerji diigiikliigii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da agin ya da uygunsuz sugluluk duygular (sanrisal
olabilir) (yalnizca hasta oldugundan otiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak
degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giigliik gekme ya da kararsizlik

yasama (0znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir).

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnzca 6liim korkusu degil), 6zel eylem tasarlamaksizin
yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girigsimi ya da
kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.
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Tablo 1. (devam) DSM-5 Major Depresif Bozukluk (MDB) tani kriterleri

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya
da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz.

Not: A-C tani1 6lgiitleri bir yegin depresyon dénemini olusturur.

Not: Onemli bir yitim (kayip) (6rn. yas, batkinlik [parasal ¢okiintii], dogal bir yikim
sonucu yitirilenler, 6nemli bir hastalik ya da yetiyitimi) kargisinda gosterilen tepkiler
arasinda, A tan1 dl¢iitiinde belirtilen, yogun bir {iziintli duygusu yasama, yitimle ilgili
diigliniip durma, uykusuzluk ¢ekme, yeme isteginde azalma ve kilo verme gibi belirtiler
olabilir ve bunlar da bir depresyon donemini andirabilir. Bu gibi belirtiler anlagilabilir ya
da yasanan yitime gore uygun bulunabilirse de, 6nemli bir yitime olagan tepkinin yani
sira bir yegin depresyon déneminin de olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu
karar, kisiden alinan dykiiniin ve yitim baglaminda yasanan acinin kiiltiirel dlgiilere gore
disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir.

D. Yegin depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla
giden tanimlanmig ya da tanimlanmamug diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz.

E. Higbir zaman bir mani donemi ya da bir hipomani donemi ge¢irilmemistir.

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol agtig1 dénemlerse ya
da bagska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanabiliyorsa bu diglama
uygulanmaz.

2.1.4. Tedavi

Depresyon tedavisinde ¢esitli kanita dayali miidahaleler bulunmasina ragmen,
tedaviye yanit yaklasik %50 oranindadir (57). Ruh saglig1 arastirmacilar tedaviye
yanitt arttirmak amaciyla yeni ndrolojik (Ornegin; derin beyin stimiilasyonu),
farmakolojik (6rnegin; ketamin) bircok tedavi secenegi arayisina devam etmektedir.
Yapilan aragtirmalarda kisilerin mevcut tedavi yontemleri arasinda kendisi icin en
olumlu yo6nde sonu¢ alinacak tedavi yontemini almasina yardimci olmak
hedeflenmektedir (58). Depresyonda farmakolojik, somatik ve psikoterapiler olmak
iizere 3 ana baglik altinda tedavi segenekleri mevcuttur, bu yontemler tek baslarina ya

da kombine sekilde uygulanabilmektedir.
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2.1.4.1. Farmakolojik tedaviler: Depresyonun farmakolojik tedavi
yontemlerinde trisiklik antidepresanlar doniim noktasi kabul edilmekle birlikte bu ilag
grubunda yiiksek yanit oranlarina ragmen antikolinerjik ve antihistaminerjik yan etki
profillerinin yiiksek olmasi sebebiyle hastalarin tedaviye devami agisindan sorun teskil
etmektedir. Bu nedenle daha az yan etkiye sebep olabilecek daha secici etki
mekanizmasina sahip ilag arastirmalar1 yapilmis ve yeni antidepresanlar
gelistirilmesine imkan saglamigtir. Giiniimiizde ki antidepresanlar kimyasal yapilarina
ve etki mekanizmalarina gore siniflandirilmis olup bunlar; trisiklik antidepresanlar,
SSGI, SNGI, noradrenerjik ve segici serotonerjik, noradrenalin geri alim inhibitorleri,
serotonin diizenleyicileri, dopamin ve noradrenalin geri alim onleyicileri, MAO
inhibitorleri ve melatonin analoglaridir (12, 59). Bu ilaglarla yan etki profili daha az
olsa da dikkat cekici yan etkiler arasinda; noradrenalin geri alim inhibitorlerinde
hipertansiyon, tremor, tasikardi ve huzursuzluk, secici serotonin geri alim
inhibitorlerinde istah kilo degisiklikleri, bulanti, bas agris1 ve cinsel islev bozukluklari,
antihistaminik 6zellige sahip noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlarda

uyusukluk, yorgunluk ve kilo alim1 sayilabilir (59, 60).

2.1.4.2. Psikoterapiler: Depresyon tedavisinde yapilandirilmig psikoterapiler
tek basina ya da ilag tedavileri ile kombine sekilde kullanilabilmekte olup ikili tedavi
birlikte kullanildiginda tedaviye yanit daha yiiksek seyretmektedir. Psikoterapilerin
depresyon tedavisinde en az farmakolojik tedaviler kadar olumlu sonuglar dogurdugu,
yapilan izlem ¢aligmalarinda psikoterapilerin farmakolojik tedavilere kiyasla daha az
niiksetme ve daha az tedaviyi birakma oranlar1 agisindan iistiin oldugu gézlemlenmistir
(61). Hafif ve orta siddetteki depresyonda, kisilerarast iliski psikoterapisi, biligsel
davranig¢1 psikoterapi veya sorun ¢ozme terapileri, ilag tedavileriyle benzer etkiye
sahip olabilir. Ancak agir depresyon durumlarinda, antidepresan ilag¢ tedavisi gerekli

hale gelir ve yani sira psikoterapiler dnerilebilir (62, 63).

2.1.4.3. Somatik tedaviler: Depresyon tedavisinde farmakolojik ve
psikoterapdtik tedavi yaklagimlar: siklikla kullanilmakla beraber bu yontemlerinde
yaninda bazi 6zel durumlarda ya da bu iki yontemlere diren¢ bulunmasi durumunda
somatik tedavi secenekleri de bulunmaktadir (64). Norofizyolojik, ndrokimyasal ve

noroendokrin yolaklar {izerinde modiilatér etkiye sahip olan EKT agir depresif
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belirtilerde, intihar riski olan hastalarda, tedaviye direngli vakalarda ve psikotik
belirtilerin eslik ettigi depresyon hastalarinda yillardir yiiksek ve hizli yanit alinan
elektrotlar yardimiyla elektrik akimi kullanilarak uygulanan bir tedavi segenegidir.
Parlak 151k tedavisi 0Ozellikle mevsimsel depresyon icin etkinligi kanitlanmis olan
sirkadiyen ritmin ve kronobiyolojik dongiliniin modiilasyonuna yardimci olan ve
bdylece antidepresan etkinligin saglandig1 bir tedavi yontemidir (65). Diger somatik
yontemler arasinda transkraniyal manyetik stimiilasyon, vagal sinir stimiilasyonu,
derin beyin stimiilasyonu, transkraniyal dogru akim stimiilasyonu ve kronoterapotik

yaklagimlardan uyku yoksunlugu, uyku fazi 6ne alma sayilabilir.

2.1.5. Tedaviye Direncli Depresyon

Major depresif bozuklukta yeterli tedaviye ragmen hastalarin yalnizca
%30’unda remisyon goriiliirken, kalan %70’lik kesim ya kismi remisyondadir (%20)
ya da tedaviden hi¢ yanit almaz (66). TDD, antidepresan etkinlige sahip en az iki
farmakolojik ajanin etkin doz ve siire uygulanmasina ragmen yanit alinamamasi olarak
tanimlanmaktadir (2). Tedaviye direncli bireylerin etiyolojisi ve patofizyolojisi halen
belirsizligini korumakla beraber erken yasam stresinin tedaviye dirence neden oldugu
(67) ve bireylerin beyin devresi islevlerinde farkliliklar gézlemlendigi bildirilmistir
(68). Ayrica TDD, cesitli depresif alt tiirler, psikiyatrik komorbiditeler ve eslik eden
ek tibbi hastaliklar1 da i¢inde barindirabilen komplike bir fenomendir (69). Remisyon
oranlar1 her ek ila¢ denemesi ile azaldig1 i¢in tedaviye direngli depresyonun taninmasi

ve etkili tedavi edilebilmesi olduk¢a 6nemlidir (2).

2.1.5.1. Tedaviye direncli depresyonda tedavi secenekleri: Hastalarda artan
direncle birlikte tedavi secenekleri sinirli olup genellikle ilag degistirme ya da doz
arttirma, ilag kombinasyon tedavileri, EKT ve TMU gibi norostimiilasyon stratejileri
direngli depresyonda siklikla uygulanan tedavi yontemleridir (4). SSGI’lar giiniimiizde
etki-yan etki profili ve giivenilirlik agisindan olumlu sonuglari nedeniyle ilk basamak
antidepresan tedavi olarak kullanilmaktadir. En sik regete edilen antidepresan tiirii olan
SSGI’lardan bir SNGI’ya gecildiginde %30 ila %60’lik cevap sansi oldugu, bununla
birlikte hasta ayni smiftaki bir ajana (bir SSGI’dan digerine) gegerse %40 ila %50
yanit orani oldugu gosterilmistir (70). Yapilan ¢alismalarda SSGI’ya direncli olgularda
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TCA ajanlarin etkili bir segenek oldugu gosterilmis olmasiyla beraber ozellikle
antikolinerjik ve kardiyak yan etkileri nedeniyle kullanimlar1 smirlidir (71). MAO
inhibitorleri olduk¢a uzun zamandir direngli depresyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Cesitli calismalarda klasik MAQO inhibitorlerinin hem erken hem de ge¢ donem
TDD’de etkili oldugunu gosterilmektedir. Fakat 6zellikle birinci nesil MAOI’larla
ilgili hipertansif kriz gibi 6nemli yan etkiler bu ila¢ grubunun kullanimin kisitlamistir.
Doz arttirtlmas1 ya da ilag degisikliginden yeterince yanit alinamayan olgularda
augmentasyon stratejisi siklikla kullanilmaktadir. Augmentasyon farmakoterapisi,
klasik bir antidepresan ilacin etkisini artirmak icin standart antidepresan olmayan
ilaclarin eklenmesini ifade eder (72). Yapilan ¢aligmalar, aripiprazol ile yapilan ek
tedavinin TDD tedavisinde faydali olabilecegini, ketiapininin 6zellikle komorbid
anksiyete veya uykusuzlugun mevcut oldugu direngli vakalarda oldukga etkili oldugu,
bunlarin yaninda Risperidon ve Olanzapin ve Ziprasidonun TDD’de olas1 bir terapotik
secenek oldugunu gostermektedir (73). Lityumun TDD’deki yanit artirict etkinliginin
altinda yatan farmakolojik mekanizmalar heniiz yeterince anlagilamamis olmasiyla
birlikte serotonerjik norotransmitter ve HPA eksen regiilasyonu oldugu
diistintilmektedir (72). Augmentasyon i¢in kullanilan diger ilaglar  arasinda
psikostimiilanlar, dopaminerjik ajanlar (amantadin, pramipeksol,  ropinirol),
modafinil, antikonviilzanlar (lamotrijin, sodyum valproat, karbamezepin ), T3,
buspiron gibi ¢esitli ajanlar mevcuttur (74). TDD’de antidepresan kombinasyon
stratejisi, yeterli doz ve siirede uygulanan antidepresan ilaca bagka bir antidepresan
etkinligi olan ilacin eklenmesidir. TCA+SSGI kombinasyonunun depresif belirtilerde
azalma yoniinde olumlu sonuglar sagladigi, bunun yaninda mirtazapin+SSGI/SNGI,
SSGI+Bupropion gibi kombinasyon tedavilerinin de diren¢li depresyon olgularinda
monoterapiye kiyasla remisyon oranlarmni arttirdigr gozlemlenmistir (75, 76). Bir
NMDA reseptor antagonisti olan Ketamin TDD’de akut ve hizli yanit ile intihar
diistinceleri lizerinde olumlu etkisi ile son donemde psikiyatrideki 6nemli kesifler
arasindadir (65). TDD’de diger bir secenek olan EKT, farmakoterapiye direngli
depresyon hastalarinda yaklasik %50-63 arasinda yiiksek remisyon oranlarinin
goriildiigli ve depresif semptomlarda {i¢ilincii seanstan itibaren hizli iyilesmeye neden

olan etkili ve giivenli bir ndromodiilasyon secenegidir (77).
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2.2. TRANSKRANIYAL MANYETIiK UYARIM
2.2.1. Tanim ve Tarihge

1790’da Galvani ve Volta’dan itibaren kas ve sinir dokusunun elektrik akimi
ile uyarilabildigi bilinmekte olup, bu bilgi transkortikal stimiilasyon fikrinin ¢ikis
noktast olmustur (78). Transkraniyal manyetik stimiilasyon, mevcut kullanimiyla 1985
yilinda Antony Barker tarafindan tanitilmis olup (79) Faraday kanunlari ¢ergevesinde
elektromanyetik indiiksiyon prensibine dayanan noninvaziv ve agrisiz bir tekniktir.
Baslangicta TMU, norodiagnostik bir ara¢ olarak arastirmalarda kullanilmis olup
ilerleyen zamanlarda psikiyatri, ndroloji, ndrofizyoloji gibi bircok bilim dalinda
arastirma ve tedavi amaciyla da yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (80, 81). Sagh
deri iizerine yerlestirilen ve manyetik bobin olarak adlandirilan bir tel bobinde kisa
stireli yliksek akim darbeleri ve bdylece manyetik alan olusturan TMU’nun ¢alisma

prensibi ve etki mekanizmasi ile ilgili temsili bir gorsel Sekil 1°de sunulmustur (82).

\ /

Manyetik aki ¢izgileri '
/

! Beyinde indiiklenen akim

Sekil 1. TMU’nun c¢alisma prensibi ve etki mekanizmasi.

Kisinin basi lizerine yerlestirilmis bobinden gecen kisa siireli ve yiiksek
yogunluklu elektrik akimi, kafa derisi ve kafatasini gececek sekilde manyetik darbeler
iiretir, bu manyetik darbeler sinir membranlarin1 ve aksonlar1 gecerek depolarizasyona
neden olur. Yeterli siire uygulanan ve uygun boélgeye yapilan manyetik uyarim,
noronal dokularda, motor kortekste depolarizasyon ve transsinaptik modiilasyon yolu
ile uzun dénemde fonksiyonel degisim olusmasini saglamaktadir (81, 83, 84). Kortikal

ndronlarda etkili bir uyarmin yapilabilmesi, elektrik akiminin akson membran
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potansiyelini tetikleyerek aksiyon potansiyeli olusturabilecek giicte iyon akisi
saglamasina bagldir. Bu, kisiden kisiye farklilik gosteren kortikal motor esik
degerinin TMU tedavisi baglanmadan 6nce ilk adim olarak 6l¢iilmesini gerektirir.
Uygulanacak uyar1 miktari, her hastanin kendi motor esik degerine gore belirlenir (85).
Basin iizerine yerlestirilen bobin, elektrik akimimin kafa derisinden ve kraniumdan
kolaylikla gecerek kortikal noronlarin sekonder bir bobin gorevi yapmasina ve
kraniumun i¢inde dolayli bir akim olugmasina neden olur. Bu elektriksel akim korteks
ile smurlidir ve ylizeyseldir. Bununla birlikte olusan aksiyon potansiyelleri
ndrosinaptik yollarla yayilir ve kortikal ve subkortikal néronlarin uyarilmasini saglar.
Olusan bu uyart dalgas1 kortikospinal yolak ve periferik motor sinirler boyunca
ilerleyerek kaydedilebilir nitelikte kas hareketlerini (Motor Uyarilmis Potansiyeller)
olusturur. Tanisal olarak kullanilan TMU, bu motor uyarilmig potansiyellerin
Olciilmesi islemiyle gerceklesir (85, 86). TMU’nun tanisal ve tedavi amaciyla
kullanilabilen farkli yontemleri bulunmaktadir. Tek-vuru ve ¢ift-vuru TMU’nun
ilkeleri ve uygulamalari, tekrarlayict TMU’nun ilkelerinden oldukga farklidir. Tek-
vuru TMU, merkezi iletim zamanini ve kortikospinal eksitabiliteyi 6l¢ebilir ve motor
korteksteki kas temsillerini haritalayabilirken c¢ift-vuru TMU teknigi kortikal
eksitabiliteyi degerlendirmek i¢in kullanilir. rTMU, transkraniyal manyetik uyarim
yonteminin bir tiiriidiir ve beyin korteksindeki farkli alanlar1 gegici olarak inaktive
etmek veya kortikal eksitabiliteyi modiile etmek amaciyla kullanilir. Motor esigin
tizerindeki uyar1 yogunluklarinda, yiiksek frekansh rTMU (>5 Hz) kortikal
eksitabiliteyi artirirken, diisiik frekansli rTMU (~1 Hz) ise kortikal eksitabiliteyi
diistirtir. Kortikal eksitabilite, bu bolgedeki noronlarin aktif hale gelme ve uyari
gonderebilme yetenegiyle iliskilidir. Bu, noroplastisiteyi degistirebilir, motor ve
biligsel islevlerde iyilesme saglanabilir. fTMU beyin hiicrelerinin elektriksel
aktivitesini modiile ederek, sinir hiicreleri arasindaki iletisimi degistirebilir, beyin
bolgelerindeki sinaptik baglantilarin gliglenmesine veya zayiflamasina neden olarak
ndroplastisiteyi artirabilir, beyin bolgelerinin islevlerini iyilestirebilir veya yeniden
yapilandirabilir. Bu, 6zellikle norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde faydali

olabilir (87-89).
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2.2.2. TMU’nun Kullanim Alanlari

Transkraniyal manyetik uyarim, bir¢ok noropsikiyatrik hastalik grubu igin
umut vadedici ve yenilik¢i bir tedavi yontemi olmustur, bircok hastalik grubunda
yapilmaya devam edilen g¢aligmalarla klinik deneyim ve arastirma sayisi giderek
artmaktadir. TMU’nun ortaya ¢ikisinin ardindan, saglikli goniilliilerde yapilan
manyetik uyarimin gegici ruh hali yiikselmelerine neden oldugu goézlemlenmesi
izerine, bir¢ok arastirmaci major depresyon hastalarinda rTMU’nun antidepresan
etkilerini tanimlamistir (90). 2008 yilinda FDA tarafindan, TMU tedavisinin major
depresif bozuklukta kullaniminin etkin ve giivenilir bir se¢enek oldugu bildirilmesiyle
birlikte (5) travma sonrasi stres bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete
bozukluklar1 ve sizofrenideki isitme halisiinasyonlar1 gibi belirtiler iizerinde de azaltict
etkisi oldugu goriilmiis olup ¢aligmalar halen devam etmektedir (91, 92). Psikiyatri
dis1 kullanim alanlar1 igerisinde tinnitus, ndropatik agri ve inmelerin rehabilitasyonu,
hareket bozukluklari, agr1 sendromlari, epilepsi, biling bozukluklari, tinnitus gibi

hastaliklar bulunmaktadir (93, 94).

2.2.3. TMU’nun Depresyonda Kullanim

Major depresif bozuklukta TMU tedavisinin etkinliginin, 6zellikle depresif
tablonun bir seneden kisa seyrettigi durumlarda, 65 yasin altinda ve ilag tedavisi
kullanmis fakat kismi fayda goérmiis hasta grubunda daha fazla oldugu belirtilmistir
(95). Depresyondaki hastalarda yapilan fMRI ¢alismalarinda, beyinde sol prefrontal
bolgede hipometabolizma, sag prefrontal bolgede ise hipermetabolizma saptanmig
olup TMU tedavisi ile siklikla sol DLPFK hedeflenmektedir. TMU ve fonksiyonel
norogoriintiilleme tekniklerinin birlestirildigi bazi ¢aligmalarda, motor kortekse ve
dorsolateral prefrontal kortekse uygulanan diigiik frekansli veya yiiksek frekanslh
rTMU’dan sonra uyarilan bolgedeki beyin metabolizmasi ve kanlanmasinda sirasiyla
azalma ve artma oldugu goriilmiistiir (81). Yiiksek frekans ile hedeflenen bolge olan
sol DLPFK’ye eksitator nitelikte uyarim, sol frontal bolgede saptanan hipoaktiviteyi
dengeleyerek hastalarda antidepresan etkinlige sebep olmaktadir (96).
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2.2.4. TMU’nun Giivenilirligi ve Yan Etkileri

rTMU klinik kullanim esnasinda sedasyon ve genel anestezi ihtiyacinin
olmamasi, uygulama esnasinda agri-act hissedilmemesi, islemden 6nce herhangi bir
hazirlik gerektirmemesi, oturur pozisyonda kolaylikla yapilabilmesi nedeniyle hasta
ve hekim agisindan konforlu bir tedavi yontemidir (93). Nadiren fakat dikkate alinmasi
gereken yan etkiler arasinda kortikal uyarim nedeniyle olusabilen epileptik nobet
bulunur. TMU saglikli grupta ndbete neden olmamakla birlikte seanstan sonrasinda
yaklasik 2 giinde normale dénen EEG degisikliklerine neden olabilmektedir. Nobet
riski barindiran hastalarda %1,4 oraninda epileptik ndbete yol agcabilmektedir (97). En
sik goriilen fakat klinik sartlar altinda yonetimi daha kolay olan yan etkiler arasinda da
gecici nitelikte bas agrisi (%9,7-17), nonspesifik huzursuzluk hissi ve boyun agrisi

(%12) sayilabilir (93).

2.3. UYKU

Uyku igsel ve digsal uyaranlara azalmig farkindalik ve yanit verme hali olarak
tanimlanan aktif anabolik bir siirectir. Memelilerde, kuslarda, siirlingenlerde ve amfibi
hayvanlarda gozlenmektedir (98). Memelilerde ndronal sistemin gelisimi ve onarimu,
enerjinin muhafaza edilmesini saglayan dogal bir isleyis olup davranislar, kognitif
fonksiyonlar, emosyonlar, hiicre i¢i mekanizmalarin kontroliinii saglayan sinir sistemi

gibi bir¢ok biyolojik yapiin diizenlenmesi ile yakindan iliskilidir (99).

2.3.1. Uyku Cahismalarimin Tarihgesi

Uykuya sebep olan etmenler, insanlarin uykuya ihtiyacinin nigin oldugu, uyku
esnasinda neler oldugu ve goriilen riiyalarin herhangi bir anlaminin olup olmadigi
asirlardir merak edilen bir konu olmustur. Antik Misir tibbina ait papiriislerde
“uyuyamama hastalig1” (insomnia) i¢in tedavi yontemlerinden bahsedildigi, uyku ile
ilgili hastaliklar ve uyku bozukluklar1 konusunda metinlerin yer aldig1 goriilmiistiir.
Antik Yunan’da benzer sekilde uyku ilgili yazilar yazilmis, Aristotales’in “Uyku ve
Uykusuzluk” isimli kitabinda uykunun uyanmanin tam ziddi oldugu hipotezini 6ne
stiriilmiistlir (100). Benzer donemlerde yasamis olan Hipokrat, saglikli olma ve uyku

arasindaki onemli iligkiye dikkat ¢ekmistir (101). Uyku ile ilgili ilk norofizyolojik
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arastirmalarin temeli, 17. Yiizyillda Thomas Willis tarafindan atilmis ve 1664 yilinda
yazdigr “Cerebri Anatome” adli eserinde ve huzursuz bacak sendromundan
bahsetmigstir. 18. yiizyilda krobiyoloji hakkinda ilk fikirlerin ortaya atildigi, uyku
aragtirmalarinin ronesanst kabul edilen 19. yilizyilda hayvan deneyleri ile yapilan
caligmalarda beyindeki elektriksel ritmlerin gosterilmeye baslanmasinin yaninda
vaskiiler, sinirsel, kimyasal ve davranigsal uyku teorilerilerinin ortaya atildigi ve ilk
defa narkolepsiden bahsedildigi goriilmektedir. Ayni donemde Freud psikalizle
riiyalar1 birlestirerek ruhsal problemlerin ¢déziimiinde rilya yorumlamanin yarari
olduguna dair fikir belirtmistir (102). Modern uyku 6l¢iim ve tanimlama yontemlerinin
gelistirilmeye baglandigr donem kabul edilen 20. yiizyilda Hans Berger ile EEG’nin
kesfi, 1937 yilinda Alfred Lee Loomis tarafindan ortaya atilan “A-B-C-D-E”
harfleriyle adlandirilan uykunun 5 evresi oldugu fikri, Kleitman ve Aserinsky ile 1953
yilinda REM uykusu doneminden bahsedildigi, Kleitman ve Dement’in nonREM
uykusu (evre-1, evre-2, evre-3, evre-4) ve REM uykusu (evre-5) olmak iizere uykunun
5 evreden olusan ve yaklagik 90 dakika siiren siklik dongiistinii kesfettigi, 1974 yilinda
Jerome Holland’n ilk defa PSG tanimindan bahsettigi ve Dr. Carskadon tarafindan
giindiiz uykululugunun Ol¢iimiinii saglayan MSLT’nin kesfedildigi bilinmektedir
(102-104). Sonraki yillarda ve giiniimiizde halen uyku, uyku bozukluklarinin sebebi
ve tedavisi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir. Asirlar 6ncesinde baslayan uykunun
kesfedilmemis tarafi iizerinde mitler iireterek degil wuyku fizyolojisinin
aydinlatilmasinda modern uyku laboratuvarlarinin, bilimsel tekniklerin, molekiiler
diizeneklerin, gen ¢alismalarinin uykunun karmasik yapisinin aydinlatilmasinda ¢ok

daha faydali oldugu somut bir sekilde gosterilmistir (102).

2.3.2. Uykunun Norofizyolojisi

Uyku, uyaniklik ile aralarinda bir dongiiniin bulundugu, zihinsel ve fiziksel
iyilik hali i¢in karmasik fakat canlilar i¢in en temel davranistir (105). Normal uyku,
NREM uykusu ve REM uykusu olarak iki ana evreden olusur. Bu evreler EEG, EOG
ve EMG gibi norofizyolojik cihazlarla izlenir. NREM uyku, EEG paternlerine gore ii¢
evreye ayrilir: NREM-I ve NREM-II yiizeyel uyku evreleri, NREM-III ise derin uyku
evresidir. Uyku genellikle NREM donemi ile baslar, yaklasik 90 dakika sonra ilk REM

donemi meydana gelir. Bu dongiiler gece boyunca devam eder ve gece boyunca
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yaklasik 3 ila 5 kez REM donemi yasanir. REM siiresi, ilk dongiiden son dongiiye
dogru giderek artar, gecenin ilk kisminda derin uyku (3. evre), son kisminda ise REM
uykusu daha yogun olur. Bir NREM-REM uyku dongiisii yaklasik 90-120 dakika siirer
ve gece boyunca 3-6 kez tekrar eder. NREM-REM uyku donemlerinin bu dongiisiine
ultradiyen siklus ad1 verilir (106, 107). Uykunun diizenlenmesinde homeostatik ve
sirkadiyen mekanizma olmak iizere 2 temel mekanizmadan bahsedilir. Homeostatik
mekanizma canlilar i¢in belirli bir uyku siiresi ve yogunlugunun saglanmasi
gerektigini savunur. Uyku yoksunlugu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bireyin
kaybedilen uykuyu telafi etmek i¢in karsisina ¢ikan ilk firsatta fazla siire ve yogunlukta
uyku olmak tizere “geri tepme” etkisinin ortaya ¢ikmasi bunu kanitlar niteliktedir.
Sirkadiyen mekanizma, suprakiazmatik cekirdek tarafindan kontrol edilir ve gece

giindiiz dongiisiine gore uyku zamanini belirler (108).

Uyku-uyaniklik  dongilisiinde goérev alan sistemlerin basinda pons-
mezensefalon baglantis1 yakiinda baslayan ¢ikici-asendan-retikiiler aktive edici
sistem "ARAS" olarak isimlendirilen yap1 bulunur. Bu yap1 ¢esitli noral devrelerin ve
cekirdeklerin olusturdugu bir anatomik yapidir (109). ARAS’a rafe niikleusundan
kaynaklanan serotonerjik noranlar, ventral tegmental alandan kaynaklanan
dopaminerjik ndéronlar, TMN’den kaynaklanan histaminerjik ndronlar ve beyin sap1
niikleuslar1 ve lokus seruleustan kaynaklanan noradrenerjik yolagin katildig:
bilinmektedir (110). ARAS, 6n beyine dorsal ve ventral yollarla projeksiyonlar yapar.
Dorsal yol, pons PPT ve lateral dorsal tegmentumun glutamaterjik ve kolinerjik
noronlarindan ¢ikarak talamus {izerinden 6n beyine ulasirken; ventral yol, pons ve orta
beyinden baslayarak lateral hipotalamus ve TMN araciligiyla bazal 6n beyne ilerler.
Bazal 6n beyin, ARAS disinda TMN’nin histaminerjik ve lateral hipotalamusun
oreksinerjik néronlarindan da girdiler alir. Bu yolaklar, lokus seruleus ve dorsal rafe
gibi yapilarla etkilesim halinde beynin aktivasyonunu diizenler (111). Lateral Dorsal
Tegmental Cekirdek ve PPT’deki kolinerjik néronlar uyanikligi tesvik eder,
uyaniklikta ve REM uyku doneminde aktiftir. Bununla birlikte bu kolinerjik néronlarin
bir kisminin hem uyaniklikta hem de REM uykusunda bir kisminin ise selektif olarak
yalnizca REM uykusu esnasinda aktif oldugu bilinmektedir. Bu ndronlar REM uykusu

doneminde inhibitor ndrotransmitter olan GABA ve glisin salinimindan ve buna ikincil
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olarak olusan atoniden; kortikal aktiviteden ve kortikal aktivite yolu ile olusan
karmasik riiyalardan sorumludurlar (112, 113). Uyaniklik ve REM uykusu doneminde
gorevli kolinerjik néron gruplart TMN’den histaminerjik ve lokus seruleusdan
noradrenerjik uyarici lifler almaktadir ve antikolinerjik ilaglar asetilkolin lizerinden bu
yolla sedasyon ve REM baskilayict etkinlik gostermektedir (111). Lokus seruleusdan
kaynaklanan noradrenerjik ndronlar, uyaniklikta en hizli ateslemeye sahiptir. Bu
atesleme NREM uykusu sirasinda yavaslarken REM esnasinda soniimlenme gosterir.
Noradrenerjik sistem, ayn1 zamanda strese yanit verme ve uyaranlara biligsel yanit
verme esnasinda oldukga aktif rol oynar ve burada asir1 atesleme kayg ile birlikte
uykusuzluga katkida bulunabilir (114). Dorsal rafe ve beyin sapinin ortasinda bulunan
diger niikleuslarda bulunan noronlar tarafindan {iretilen serotoninin uyanikligi
arttirdigt ve  REM uykusunu baskiladig1 gosterilmistir. Bu noronlarin atesleme
miktarlart ve hiicre dis1 serotonin miktarlar1 uyaniklikta en yiiksek, NREM uyku
doneminde oldukg¢a diisiik ve REM uyku doneminde en diisiik seviyededir (113).
Beyinde ventral tegmental alan, substantia nigra, ventral periakuaduktal gri maddede
niikleuslar1 bulunan dopamin noéronlarinin uzantilari serebral kortekse ve uyanikligi
diizenleyen bagka niikleuslara uzanarak uyanikligin olusumuna katkida bulunmaktadir
(111). TMN’de ve posterior hipotalamusta bulunan histamin ndronlarinin aktivitesi
uyaniklikta pik yaparken NREM’de azaldigr ve REM’de en diisiik diizeyde oldugu
bilinmektedir (115). Arka lateral hipotalamus néronlarindan salinan bir néropeptit olan
hipokretin (oreksin), ARAS igerisinde yer alan tiim ndronal gruplarin aktivasyonunu
saglayarak uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenleyen ana noropeptittir. Oreksin
ndronlart uyaniklik sirasinda aktifken, NREM ve REM uyku déneminde ise oldukga
diistik aktivite gosterirler ve bu noéronlar beyinde yaptiklart yogun projeksiyonlarla
uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenlerler. Bu ndronlarin yaptiklar1 projeksiyonlarin
hedefleri arasinda Ozellikle uyaniklik saglayan histamin, serotonin ve dopamin

noronlar1 bulunur (116).

Beyindeki temel eksitator norotransmitter olan glutamatin = 6zellikle
pedinkiilopontin bélgede olmak iizere beynin bir¢ok alaninda glutamaterjik néronlar
tarafindan {tretildigi bilinmekte olup deneysel ¢alismalarda glutamaterjik noronlarda

aktivasyonun uyanikliga sebep oldugu, inhibisyonunda ise NREM uykusunda artig
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oldugu goriilmiistiir. Beyinde ana inhibitér norotransmitter olan GABA, uykunun
diizenlenmesinde etkili olup GABAerjik noronlarin aktivasyonunun REM uykusunu
azalttigi, yavas dalga uykusunu diizenledigi bilinmektedir. Medyan preoptik
niikleustaki GABA aktivitesinin yiikselmesi; ARAS’1 inhibe ederek uykuyu baslatir
ve VLPO alandaki diger GABA noéronlarinda aktivite artisi ile uyku stirdiiriiliir (111,
117). ARAS disinda uyku uyaniklik dongiisiinde gorev alan farkli yolaklar da
bulunmaktadir. Posterior ve lateral hipotalamusta oreksin ndronlarinin TMN’deki
histaminerjik aktiviteyi arttirarak, bazal dnbeyindeki kolinerjik néronlar1 uyararak ve
lokus seruleusa giden uzantilari ile noradrenerjik uyariy1 arttirarak uyanikligi arttirdigi
bilinmektedir. Lateral hipotalamik néronlardaki atesleme NREM ve REM uykusundan
uyanikliga geciste yiiksektir, bu da hipokretinlerin uykudan uyanikliga geciste
dogrudan bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (118, 119). Adenozin ve Prostaglandin
D2 gibi uykuyu stimiile eden faktorlerle VLPO ¢ekirdek noronlart aktiflesir, burada
GABA ve galanin salgilayan inhibe edici néronlar bulunur ve beyin sap1 ve
hipotalamustaki uyaniklik saglayan ndronlarla projeksiyon yaparak karsilikli uyku-
uyaniklik ritminin saglanmasinda gorev alir (120, 121). TMN, LH’deki oreksin
ndronlarindan uyar aldiginda uyaniklik, VLPO’daki GABAerjik néronlardan uyari
aldiginda uykululugun ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Hipotalamus VLPO ve medyan
preoptik alanlardaki GABAerjik ndronlar ile uyarilma sistemi hiicre gruplari
arasindaki karsilikli uyarim ve inhibisyon etkilesimi, uyku uyaniklik dongiisiinii
diizenleyen "Anahtar (flip-flop)" modeli olarak adlandirilan bir modelde agiklanmistir
(108, 122). REM uykusu ise, Lateral Dorsal Tegmental Cekirdek ve PPT ¢ekirdekteki
kolinerjik REM-on néronlar1 ve lokus seruleustaki noradrenerjik, dorsal rafedeki
serotonerjik REM-off ndronlarinin karsilikli inhibisyon mekanizmast yolu ile kontrol

edilmektedir (111).

2.3.3. Polisomnografi ve Uykunun Evrelemesi

Uyku arastirmalarinin temelini polisomnografi (PSG) denen yontem olusturur
(123). PSG, uykuyla ilgili hastaliklarin tanisi ve tedavisinde altin standart yontem olup
1968 yilinda Rechtschaffen ve Kales tarafindan gelistirilmis ve standardize edilmistir.
Fakat giinlimiizde AASM tarafindan 2007 yilinda olusturulan puanlama kilavuzu da

son yillarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Su anda PSG’de rutin olarak EEG,
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EKG, EOG, mental kas EMG’si, her iki tibialis anterior EMG’si, solunum, horlama,
viicut pozisyonu ve satlirasyon Olgiilir. EEG’de elektrotlar International 10-20
sistemi’ne gore yerlestirilmekte olup her elektrot i¢in harf veya harf ve numara ile
tanimlanmaktadir. Santral elektrotlar i¢in C, oksipital i¢in O, mastoid bolge i¢in M
harfleri kullanilir. Z ortadaki elektrot yerlesim noktasini ifade eder. Tek numaralar
soldaki elektrotlari, ¢ift numaralar sagdaki elektrodu temsil eder. Kayit elektrotu bagin
bir tarafina yerlestirilirken, karsi taraf kulak veya mastoid bdlgeye referans elektrotu
yerlestirilir (M1 ve M2). F4-M1, C4-M1 ve O2-M1 EEG derivasyonlar1 olusturulur,
elektrotlarin ¢alismama ihtimaline karsin sola simetrik olarak yerlesim yapilabilir ve
F3-M2, C4-M2 ve O1-M2 EEG derivasyonlar1 elde edilir. EOG’de E1, E2’ye
yerlestirilerek ve E1-M2 ve E2-M2 EOG derivasyonlar1 saglanir. Cene EMG’sinde
¢enenin 1 cm yukarisinda bir elektrot ve 2 cm asagisinda ortadan 2 cm sagda ve solda
olacak sekilde 2 elektrot yerlestirilir (124, 125). Sekil 2’de 10-20 sistemindeki elektrot
yerlesimi gosterilmektedir (125).

Nasion

Inion

Sekil 2. 10-20 sistemi uyku EEG o0l¢iimii. A, aurikula; C, santral; F, frontal; FP,
frontoparietal; O, oksipital

Uykunun agamalari; uyaniklik, NREM (1-3) ve REM donemi olarak bes
asamada smiflandirilir (124). Degerlendirme asamasi 30 saniyelik epoklar halinde
yapilir ve her epok bir uyku agamasini temsil eder. Temsil ettigi uyku dénemi birden

fazla uyku asamasini icerdigi takdirde, epokta daha genis yer kaplayan uyku agamasi

atanir (126).
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2.3.3.1. Uyanmikhk: Uyaniklik asamasinda karisik frekansta, diisiik voltajh
EEG aktivitesi goriiliir. EEG’de posterior bolgede alfa aktivitesi (8-13Hz) ve yiiksek
tonik EMG aktivitesi belirgindir. Alfa aktivitesi spesifik olarak gozler kapali
oldugunda belirginlesirken, gozler agikken azalir (106, 123, 125).

2.3.3.2. NREM Evre 1 uykusu: NREM evre 1 uykusu, uyanikliktan uykuya
gecis donemi olarak kabul edilir. Uykunun en hafif asamasi olarak bilinmekle birlikte
EEG’de diisiikk amplitiidlii, karisik frekansta (4-7 Hz) aktivite ile tanimlanmaktadir.
Uyanikliktan uykuya ge¢is agsamasinda alfa ritmi azalarak teta ritimleri ve 6zellikle
EEG’de merkezi bolgelerde verteks keskin dalgalar1 ortaya cikar. EOG’de genel
olarak yavas goz hareketleriyle birlikte cene EMG’sinde uyanikliga gore daha diisiik
amplitiid gozlenmektedir (127, 128). Bu evrede kisinin adin1 hafifce sdylemek, sessiz
bir sekilde kapiy1r kapatmak gibi durumlarla kisi kolayca uyanikliga gegis yapabilir
(129). Yaklasik 1-5 dk siiren bu evre toplam uyku siiresinin yaklasik %5’ini olusturur
(130).

2.3.3.3. NREM Evre 2 uykusu: Evre 2 uykusu, spesifik olarak uyku igcikleri
ve/veya K komplekslerinin goriilmesiyle karakterize evredir. Bu evrede NREM evre 1
donemine gore kalp hizi ve viicut sicaklig1 diiser, uyku derinlesir (130). K kompleksi
uykunun stirdiiriilmesi ve hafiza konsolidasyonunda rol oynarken, uyku igciginin
sinaptik plastisitede ve 6grenmede rol oynadigi diisliniilmektedir (131). NREM 2
evresi her dongiide uzamakla birlikte ilk dongiide yaklagik 25 dk siirer ve toplam uyku
siiresinin yaklasik %45 ini olusturur (130).

2.3.3.4. NREM Evre 3 uykusu: Yavas dalga uykusu ya da delta uykusu olarak
da bilinen bu evre, en derin uyku agamasi olarak bilinir. NREM evre 3 uykusunda
diistik frekansh ve yliksek amplitiidlii sinyallerle karakterize delta dalgalar1 spesifiktir.
Uyanma esiginin en yliksek oldugu evredir (>100 desibel). Yasla beraber bu evrenin
miktar1 azalir ve gorece NREM evre 2 uyku doneminde artig gbzlenir. Bu evre ayni
zamanda kas-kemik yapilarinin yenilendigi, viicutta onarimin saglandig1 ve bagisiklik
sisteminin gili¢lendigi ve biiylime hormonunun salgilandig1 evre olarak bilinmektedir.

Toplam uykunun yaklasik %25’ini olusturur (123, 130, 132).

25



2.3.3.5. REM uykusu: REM uykusu EEG’de diisiik amplitiidlii karisik frekans
aktivitesi, EOG’de hizl1 goz hareketleri ve ¢enede diisiik EMG tonusu bulunmasiyla
puanlanir. G6z hareketleri, konjugat, diizensiz ve keskin ve hizli olmasiyla taninir
(127). REM doénemini destekleyebilecek bazi diger fenomenler arasinda testere disi
dalgalar (2-6 Hz), fazik kas segirmeleri oldugu bilinmektedir (125). REM uykusu
donemi, toplam uykunun yaklasik %25’ini olusturur. Beyin, REM uykusu déneminde
oldukea aktiftir, oksijen kullaniminda artis goriiliir ve metabolizma hiz1 yaklasik %20
artar. Bu donemde canli rityalar goriiliir, nabizda ve kan basincinda artis ve solumda
diizensizlikler goriiliir. Solunum kaslar1 gibi 6nemli bazi iskelet kaslar1 haricinde kas
atonisi izlenir (130, 133). REM uykusunun gece i¢indeki orani yasa bagli olarak
degisir; yeni dogan bebeklerde REM uykusu oran1 %50 iken, yetigskinlerde bu oran
%20’dir (123).

Gece boyunca uyku evrelerini ve sikluslarimi gosteren temsili bir hipnogram

Sekil 3’de sunulmustur (124).

Bir uyku dongusiu
(90-120 dakika)

Uyanik O ——
REM
1. Déngu 2. Donga 3. Déngu 4. Déngu
NREM-1
NREM-2
NREM-3
12.00 1.00 2.00 3.00 400 500 6.00 7.00
Saat

Sekil 3. Hipnogram.

2.3.4. Uyku EEG’sinin Belirli Dalga Ozellikleri ve EEG Paternleri

2.3.4.1. EEG dalga ozellikleri

a. Alfa dalgasi: Alfa dalgasi, frekans1 8-12 Hz araliginda, genligi genellikle 10
ile 50 pV arasinda olan, gozler kapali ve sakin uyaniklik durumunda yetiskinlerin
cogunda dominant EEG ritmidir. Genellikle EEG’de oksipital bolgede yogun olarak
goriliir (134, 135).
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Alfa dalga aktivitesi Sekil 4’te sunulmustur.

Pt g NN 200 PPN A e A M N O A b Pgopnn
Alfa dalgalan
AN BNt PN AL o o I BAEINPNY r Bt NI 5 Ao e e

Sekil 4. Alfa dalgalar1 (Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku arastirmalari

laboratuvar kayitlarindan alinmistir.)

b. Beta dalgasi: Beta dalgalari, yliksek frekansli (12-40 Hz), diisiik genlikli,
uyaniklikta ve zihinsel mesguliyet esnasinda goriilen dalgalardir. Genellikle uykuda
goriilmemekle birlikte bazi uyku bozukluklart ve uykusuzluk, uykuda goriildiigii nadir
durumlardandir. Biligsel aktiviteler, karar verme ve stres yonetiminde onemli rol
oynadig1 bilinmektedir, bu gibi durumlarda 6n korteks ve frontal loblarda yogunlasir

(134). Beta dalga aktivitesi Sekil 5’te sunulmustur.

i e L WL DV PE RV
Beta dalgalari
SRR A A o e sl e AN g g BN A 14
Sekil 5. Beta dalgalar1 (Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku arastirmalari

laboratuvari kayitlarindan alinmistir.)

c. Teta dalgasi: Teta dalgalar1 3-7 Hz arasinda frekansa sahip EEG dalgalaridir
ve Ozellikle uyanikliktan NREM-1 uykusuna geciste alfa dalgalarinin yerini alir. Ayni
zamanda giindiiz hayallerinde ve derin duygu deneyimlemesi ile baglantili oldugu da

bilinmektedir (135). Teta dalga aktivitesi Sekil 6’da sunulmustur.

WWMWNWWWV

Teta dalgalan

Sekil 6. Teta dalgalar1 (Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku arastirmalari

laboratuvar kayitlarindan alinmistir.)

d. Delta Dalgasi: Delta dalgalari, diisiik frekansl (<3.5/4Hz) ve yiiksek voltajl
(>75 pV) olan EEG aktiviteleridir ve PSG kayitlarinda uyku evresi skorlama
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stireclerinde kritik bir rolii vardir. Genellikle NREM evre 3 uykusunda goriiliir. Delta
aktivitesinin homeostatik siirecin bir gostergesi oldugu ve Ogrenme fonksiyonu

iizerinde etkisinin oldugu bilinmektedir (135, 136). Delta dalga aktivitesi Sekil 7°de

sunulmustur.

Al R A

Apetnen]\ O AR,

Sekil 7. Delta dalgalar1 (Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku arastirmalari

laboratuvari kayitlarindan alinmistir.)

2.3.4.2. EEG paternleri: Spesifik EEG Paternleri Tablo 2’de sunulmustur

(135).

Tablo 2. Spesifik EEG paternleri

K kompleksi Uyku Igcikleri Verteks Keskin
Dalgalar
e Bifazik; pozitif hizli ® 3-6 Hz paroksismal
dalga, hemen ardindan dalgalar
(gie}en yavas negatif e 12-14Hz ® En az 75 uV/200 pV
Ozelligi rel . ®>0.5sn o Ozellikle kortikal
f. thl(i)ekl VO;taJh» e Enaz 10 pV pik-pik | aktiviteyi yansitir.
Jomal DOIBECe genlikte ® Mono veya bifazik
dominant dalgalardir. . .
keskin negatif
® >0.5sn defleksiyonlar
Genellikle NREM-2 NREM-2 NREM-1
Goriildiigii Evre
Tipik Gériintiisii
waxing | wanin
2.3.5. K Kompleks

Uyaniklik ve uyku dongiisii, hipotalamustan gelen uyarilarla kontrol edilen

beyin sapt ARAS merkezleri tarafindan diizenlenmekte olup bu merkezlerden gelen
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sinyaller, talamo-retikiiler ¢ekirdege ulasarak talamo-kortikal yolaklar araciligiyla
kortekse dagilir ve uyaniklik ile uyku evrelerinin kontroliine katkida bulunur. Talamo-
kortikal baglantilar, uyaniklik ve REM uykusunda depolarize halde aktiftir ve EEG’de
desenkronize aktiviteyi olusturur. Uykuya gegiste, talamo-kortikal noronlar
hiperpolarize olur ve dis uyaranlar talamus diizeyinde engellenerek uyku derinlesir.
Bu siireg, kalsiyum kanallarinin aktivasyonu, sodyum bagimli aksiyon potansiyelleri
ve sessizlik donemleri ile karakterizedir. Bu siire¢lerin sonucu olarak EEG’de uyku
igcikleri ve K kompleksleri goriilir. NREM uykusunda talamo-kortikal baglantilar
yavag delta dalgalar1 ile senkronize hale gelir ve derin uyku siirdiiriiliir. Bu
mekanizmalar, hem uyaniklik hem de uyku evrelerinin diizenlenmesinde merkezi bir
rol oynar (137). EEG’de goriilen 6nemli bir grafeleman olan K komplekslerinin,
kortikal olarak iiretilen yavas (<1 Hz) osilasyonlardan kaynaklandig1 bilinmektedir. K
kompleksinin iki faz1 vardir: ilk ytlizey-pozitif dalga, kortikal néronlarin senkronize
olarak uyarilmasindan kaynaklanirken, ardindan gelen yiizey-negatif dalga, noronal
hiperpolarizasyonu temsil eder. Yapilan aragtirmalarda, KC’lerin, depolarizasyon-
inhibisyon sirasini yansitan sekliyle ve siiresi ile delta dalgasinin benzer 6zelliklerini
tastyan bir dalga bicimi oldugu (138), delta aktiviteleri ile aymi jenerator
mekanizmalarini paylastig1 ve yavas dalgalardaki homeostatik azalma ile paralel bir
yol izledigi goriilmiis olup K komplekslerin delta dalgalarinin habercisi olarak kabul

edilebilecegini 6ne siiriilmiistiir.

Uyku arastirmalarinda 6nemli bir tartisma konusu olan KC, baslangigta
uyaniklikla iligkilendirilmis fenomenler olarak yorumlanmistir. Bu yorumlar
genellikle kalp artis hizindaki artis ve kas tonusundaki gegici artislar gibi uyaniklikla
ilgili desenlerle desteklenmis olup K kompleksin sadece bir uyku fenomeni olmadigi,
ayni zamanda ¢evresel uyaranlara verilen kortikal yanitlarin da bir gdstergesi oldugunu
ortaya koyan caligsmalar yapilmistir (139). Ancak K kompleksinin NREM uykusundaki
diger yavas dalgalarla paralellik gostermesi, uyku tesvik edici bir fenomen oldugu
goriigiinii de gliglendirmistir. Bu baglamda, KC’nin NREM uykusunun homeostatik ve
reaktif fonksiyonlarini iceren ¢ift yonlii (Janus-faced) bir rol oynadigi 6ne stiriilmiistiir
(140, 141). K kompleksi, ¢evreyi izleme ve temel bilgi isleme siireglerine katkida

bulunurken, ayni zamanda uykunun biitiinliglinii koruyarak iyilestirici etkilerini
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destekleyen bir uyarilma ve buna eslik eden bir uyku koruma mekanizmasi olarak islev
goriir (138). Ani baglangici, talamik ndronlara senkronize bir giris saglayarak, uyku
olarak hem uykunun kalitesini ve siirekliligini saglayan hem de dig uyaranlara kars1

kortikal yanitlar1 diizenleyen bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.

Uyku dongiisii esnasinda, uyku derinligindeki artma ve azalma egilimleri ilk
defa 1937 yilinda incelenmis olup uyku dongiilerindeki inis kisminda, evrelerin genel
olarak derinligine gore birbirini ardi sira takip ederken, ¢ikis kisminda ise bazi
evrelerin atlanabildigi, bu nedenle ¢ikis kisminin, inise gore daha kisa siirede
tamamlandigina dair ¢aligma verileri bildirilmistir (143, 144). 1982 yilinda ise Haldsz’
i yaptigr kapsamli bir calismada, uyku siklusu boyunca inis egilimi olarak
adlandirilmis descenden “D” ve ¢ikis egilimi olarak adlandirilmis ascendan “A”
egimler incelenmistir. “D” uyaniklik-REM seviyesinden, o siklustaki en derin uyku
donemi olarak tanimlanirken, “A” egimi ise o siklustaki en derin evreden REM veya
uyanikliga dogru giden en yliksek seviyeye kadar olan boliim olarak tanimlanmistir
(145). “D” egiminin uykuyu destekleyici nitelikte ¢alistigi, “A” egiminin ise uyaniklik
ve REM destekeyici nitelikte oldugu ifade edilmistir (138).

2.3.6. Depresyon ve Uyku

Bozulmus uyku, MDB’de en yaygin sikayetlerden biri olup (146) hastalikla en
tutarli sekilde iliskilendirilen semptomlardan biridir (7) ve MDB hastalarinin %60-
90’1n1n uyku bozukluklar1 yasadig bildirilmistir (10). Depresif bireylerin yaklasik {icte
ikisi uykuya dalma gii¢liigli, uykuyu siirdiirme giicliigii ve sabah erken uyanma gibi
uykusuzluk semptomlar1 yasarken, gen¢ depresif yetiskinlerin %40’inda ve yasl hasta

grubunun yaklasik %10 unda hipersomni goriiliir.

REM uykusuna ge¢is asamasinda (serotonin, norepinefrin vb.) monoaminlerin
hizli bir sekilde azalmasiyla kolinerjik aktivitede hizli bir artis meydana gelir.
Depresyonun en iyi bilinen teorilerinden biri olan monoamin hipotezinde de
monoamin diizeylerindeki degisikliklerin depresyona yol actigini 6ne siiriiliir. Dikkat

cekici nokta, REM uykusu anormalliklerinden sorumlu bu norotransmitterlerin
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depresyonun ortaya ¢ikist ile de iligkilendirilmis olmasidir. REM uykusu
anormallikleri ile depresyon arasinda nedensel bir iligki bulunmadigi 6ne siiren
caligmalar da mevcut olmakla birlikte REM uykusu ve depresyonun diizenlenmesinde
birden fazla paralel yolun olabilecegini one siiriilmektedir. Sirkadiyen ritmi yoneten
genlerin depresyonla baglantili oldugu ve saat genler adi verilen bu genlerdeki
diizensizliklerin hem uykusuzluk hem de depresyonun gelismesinde dnemli bir etken

olarak kabul edildigi bilinmektedir (146).

MDB’de uyku bozukluklar1 her zaman depresif doneme ikincil gelismez,
depresif donem oOncesinde prodromal donemde de belirtiler ortaya cikabilir.
Uykusuzlugun depresif bozuklukta prodromal belirtiler arasinda kabul edilebilecegine
dair kamitlar (147), depresyon patogenezinde uyku bozukluklarinin rol
oynayabilecegini gostermektedir (148, 149). Yapilan epidemiyolojik calismalarda,
depresif olmayan bireylerde bulunan uykusuzluk semptomlarinin gelecekte depresyon
gelisimi icin bir risk faktorii oldugu (149), uykusuzluk sikayeti olan kisilerde,
uykusuzluk sikayeti olmayanlara gore bir yil igerisinde depresif belirtilerin olugma
ihtimalinin {i¢ kat fazla oldugu bildirilmistir (150). Ayrica remisyon sonrasinda uyku
bozukluklarinin devam etmesi de gelecekte hastaligin niiks riskini arttiran etmenler
arasindadir (7). Depresyon ve uyku bozukluklari olan hastalarda tedavi amaciyla
hipnotiklerin ve antidepresanlarin kullanildig1 bilinmekte olup hipnotiklerin
depresyonu ve antidepresanlarin uyku bozukluklarint agreve etme riskinin bulundugu
da bilinmektedir. Yapilan tiim bu ¢aligmalar dogrultusunda, uykusuzluk ve depresyon
arasindaki c¢eliskili iligkiler, bu iki fenomenin basit bir neden-sonug iliskisi igerisinde

degil, karmasik ve iki yonlii bir iligki igerisinde oldugunu gdostermektedir (146).

Depresyon hastalar1 ile yapilan PSG ¢alismalarinda, depresif hastalarda
bozulan sirkadiyen ritmin yansimasi olarak uykunun i¢ ritminde de bozukluklar
meydana geldigi, uykunun makro ve mikro mimarisinde saglikli bireylere gore bazi
farkliliklar oldugu gozlemlenmistir. Depresif bireylerde uyku latansinin (1giklarin
kapanmasindan ilk uykuya gegise kadar gecen siire) uzamis oldugu, uykuyu
stirdirmede gili¢liik yasandigi, uykuda fragmentasyonlarin ve sabah erken
uyanmalarinin oldugu ve uyku verimliliginin diisiik oldugu bilinmektedir (151, 152).

REM uykusu degisiklikleri, depresif hastalarda en belirgin uyku 6zelligidir ve bu
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degisiklikler genellikle depresyonun ayirt edici biyolojik bir belirteci olarak kabul
edilir (146). Bu hastalarda, REM latansinin genellikle azaldig1, uzamis ilk REM uyku
donemi oldugu, REM uyku donemlerinde artmis hizli g6z hareketleri (artmis REM
yogunlugu) ve artmis REM uyku yiizdesi bilinen diger farkliliklar arasindadir (153,
154). Depresyonda uyuduktan yaklasik 90 dakika sonrasinda ortaya ¢ikmasi beklenen
REM doéneminin erken ortaya ¢ikmasi, ilk NREM donemi ileriye kaymasina sebep
olmaktadir (152). Aragtirma sonuclari, REM uyku latansinin depresyonun objektif bir
gostergesi oldugu ve hastaligin siddeti ile ters orantili oldugu bilinmekte olup (155)
hastalarin saglikli 1. derece akrabalarinda da REM latansinin kisa olmasi major
depresif bozuklugun genetik temeline isaret etmektedir (151). MDB ve uyku ile ilgili
yapilan g¢aligmalarda yavas dalga uykusu olarak bilinen N3 asamasinda gegirilen
stirenin, kontrol grubuna kiyasla azalmis oldugu bilinmektedir ve yavas dalga
aktivitesinin anormal dagilimi dikkat ¢ekmistir. Saglikli grupta ilk uyku dongiistinde
SWA maksimum miktarda goriiliirken, depresif hastalarda SWA’nin zirve noktasi
sonraki dongiilerde goriilmiistiir (156). Bunun yani sira depresif hastalarda derin
uykunun gostergesi olan delta dalgalar1 miktar1 da toplam uyku siiresince azaldigi
gosterilmistir. Bu degisiklik, uykunun ilk saatlerinde beklenen derin uykunun ileri
saatlere kaymasi ve bazi metabolik parametrelerin degismesi sonrasinda delta
dalgalariin suprese olmasi ihtimali ile iliskilendirilebilir. Béylece depresif bireylerde
gozlenen uykunun derinlegsmesinde giicliikler sabahlart yorgun uyanma ile

iligkilendirilmistir (152).

MDB hastalarinda uyku evreleri ile ilgili 6rnek bir gorsel Sekil 8’de

sunulmustur.

{ e e n e Hour's of egopd. ==s==ee=ssssscmaesesannes )

0 1 2 3 4 5 b 7

STAGE ©
--REN--
STAGE 1
Sekil 8. MDB hastasinda PSG kayit 6rnegi (Gorsel Giilhane Egitim ve Aragtirma

STAGE 2
STAGE 3
STAGE 4

Hastanesi Uyku Aragtirmalar1 Laboratuvari kayitlarindan alinmastir.)

32



2.3.7. TMU ve Uyku

Depresyonda TMU’nun uyku iizerindeki etkileri heniiz tamamen acgikliga
kavusturulamamis olmakla birlikte mevcut literatlir, birka¢ olasiligi ortaya
koymaktadir. Depresyonda rTMU tedavisinin uyku iizerinde herhangi bir etkisi
olmayabilir, uykuya birincil mekanizma ile fayda saglayabilir ya da depresyon
semptomlarinin azalmasi sonucuyla baglantili olarak uyku kalitesini iyilestirebilir.
Literatiir incelendiginde uyku kalitesinin ve depresyon siddetinin 6z bildirim Sl¢ekleri
ile degerlendirildigi bazi calismalarda, TMU’nun depresif belirtileri yeterince
diizelmeyen hastalarda bile uyku kalitesini anlamli sekilde iyilestirdigine dair bulgular
sunuldugu goriilmiistiir (157). Bunun yaninda TMU’nun depresif semptomlara olan
antidepresan etkisi disinda uyku iizerinde dogrudan herhangi bir etkisinin olmadigina

dair mevcut ¢aligmalar bildirimleri de bulunmaktadir (158).

rTMU’nun uyku yapisi lizerine etkilerini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada,
tedavi ile REM latansinda ve NREM-REM uyku dongiisii siiresinde uzama oldugu
bulgularina ulasilmis, rTMU’nun sirkadiyen ve ultradiyen ritimleri etkileyebildigi ve
bdylece antidepresan etkinlige katkida bulunabilecegi goriisleri 6ne siirtilmiistiir (159).
MDB tanili askeri personellerde uyku yap1 elemanlarinin TMU tedavisi ile degisiminin
incelendigi bir bagka ¢aligmada, depresif belirtilerdeki gerilemeden bagimsiz olarak
REM uykusu siiresinde artis oldugu, toplam uyku siiresinde ise yalnizca tedaviye yanit

veren grupta artig olduguna dair bulgular bildirilmistir (160).

rTMU tedavisinin uykunun makro ve mikro mimarisi iizerindeki etkilerini
arastirmak amagli PSG temelli yapilan bir ¢alismada, tedavi sonrasinda uyku yapisinda
belirgin bir degisiklik olmadig1 belirtilmis, 6zellikle tedavi sonrasinda REM latans1 ve
stiresinde degisiklik olmamasina ragmen mikroyapt incelendiginde REM uykusu
esnasinda alfa giiciinde azalma meydana geldigi ve bu sonucun klinik yanitla korele
olduna dair ¢alisma verileri raporlanmigtir (161). Depresyonda 10 seans TMU
tedavisinin uygulandigi; baslangig, 5. seans ve 10. seanstaki uyku verilerinin
karsilastirildig: bir ¢aligmada, NREM evre 2-4 yiizdelerinde baglangictan 5. seansa
kadar anlamli bir artig gozlenirken, bu artisin 10. seansta devam etmedigi ve uyku

latansi, REM latansi, REM yiizdesi gibi diger parametrelerde anlamli degisiklik
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goriilmedigi raporlanmistir. Bu bulgulara ek olarak calismada delta bant giiclinde
caligmanin ilk yarisinda artig gozlenirken, ikinci yarida bu trendin siirdiiriilemedigi ve
bu bulgularin homeostatik stirecin kontrolii ile iliskilendirildigi belirtilmistir (162). Bu
bulgular, TMS tedavisinin uyku mimarisi iizerine olumlu yonde etki edebilecegi,

uykunun yenileyici etkisini destekleyebilecegine dair perspektifler sunmaktadir.

rTMU tedavisinin uyku bozukluklar1 ve dinlenme- aktivite dongiisii tizerindeki
etkilerine yonelik, aktigrafi kayitlar1 incelenerek yapilan bazi ¢aligmalarda depresif
belirtilere yonelik 6lgek puanlarinda anlamli iyilesme olmasina ragmen, aktigrafi
kayitlar1 ile elde edilen degerlerde, TMU tedavisi ile anlamli degisiklik olmadigi
bildirilmigtir (163, 164).

TMU’nun uyku EEG’si iizerinde etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla,
uyumadan 80 dk dnce TMU uygulanmis saglikli bireylerle yapilan bir ¢aligmada,
TMU’nun evre 1 uyku siiresinde hafif azalmayla birlikte, ilk NREM evre 4 uykusunda
kiigtik bir artisa neden oldugu, bunlarin disinda diger uyku yapi1 elemanlarinda farklilik

bulunmadigi bildirilmistir (165).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Prospektif tasarima sahip olan ¢aligmanin 6rneklemini, 05.08.2024-06.11.2024
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran veya klinikte yatarak tedavi
gormekte olan, DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme-Klinisyen
Versiyonu (SCID-5-CV) ile yapilan klinik degerlendirme sonucunda DSM-5 tani
kriterlerine goére major depresif bozukluk tanisi almis, etkin siire ve dozda tedavi
almasina ragmen tedaviye yanit vermeyen direngli depresyon vakalarindan TMU
tedavisi uygulanmasi planlanmis olan, aragtirmaya katilmaya goniillii ve arastirmanin
dislama ve dahil edilme kriterlerine uygun 13 hasta ile depresyon grubuyla uyku
parametrelerinin karsilastirilmast amaciyla yas, cinsiyet yoniinden eslestirilmis,
gecmiste veya halihazirda herhangi bir psikopatoloji dykiisii olmayan, arastirmaya
katilmaya goniillii, dahil edilme kriterlerine uygun 10 saglikli birey olusturmakta olup
caligma toplamda 23 katilimciyla gergeklestirilmistir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDIiLME VE CALISMADAN DISLANMA
KRITERLERI

Hasta grubu icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri:

e DSM-5’e gore Major Depresif Bozukluk tanis1 almis olmast,

e TMU oncesi uygulanan risk degerlendirme Olgegine gore tedaviye

kontrendike durum tespit edilmemis olmasi,

e En az iki farkli antidepresan ajana etkin siire (6-8 hf) ve dozda tedavi

yanitinin alinamamis olmasi,

e Metabolik ya da organik bir bozuklukla tablonun daha iyi agiklanamiyor

olmasi,
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e TMU oncesi uygulanan risk degerlendirme Olcegine gore tedaviye

kontrendike durum tespit edilmemis olmasi,
e 18-65 yas arasi olmasi,

e Katilimcinin kendi rizasi ile aragtirmaya katilmay1 kabul etmesi.

Hasta grubu icin calismadan dislanma Kkriterleri:

e (Caligmaya dahil edilecek katilimcinin yar1 yapilandirilmig klinik goériisme
neticesinde alkol, madde ya da uyaricilar olarak bilinen maddeleri kétliye kullanim ya

da bagimlilig1 olmasi,

e Norolojik bir hastalik tamisinin bulunmasi (Epilepsi tanisi, ensefalit,
menenjit, organik beyin hastaligi, demans ve serebrovaskiiler patolojiler gibi

hastaliklar),
e Kafa travmasi dykiisii olmasi,
e Mental retardasyonu olmasi,

e TMU o0ncesi risk degerlendirme formuna gore tedavi edilmesinde

kontrendikasyon tespit edilmesi,

e Psikotik bozukluk ya da bipolar duygu durum bozuklugu, nérogelisimsel
bozukluklar, norobiligsel bozukluklar, travma sonrasi stres bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk, somatoform bozukluk, disosiatif bozukluk gibi komorbid

psikiyatrik tanisi olmasi ya da ge¢mis dykiisiiniin olmast,
e (alismaya katilim i¢in goniillii olmamast,
e Tiirk¢e okuma yazma bilmemesi,

e Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmasi, Ikinci baskisi tarafindan
tanimlanan uyku apnesi, sirkadiyen ritim bozuklugu, parasomnia, narkolepsi veya

diger birincil uyku bozukluklari i¢in tan1 kriterlerini karsilamasi.
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Saghkh Kontroller icin calismaya dahil edilme Kriterleri:

e SCID-5 ile tarama sonrast herhangi bir psikiyatrik rahatsizligin

saptanmamis olmasi,
e 18-65 yas arasinda olmasi,

e (alismaya katilim i¢in yazili ve s6zIii onam vermesi.

Saghkh Kontroller icin calismadan dislanma Kkriterleri:

e (Caligmaya dahil edilecek katilimcinin yar1 yapilandirilmig klinik goériisme
neticesinde alkol, madde ya da uyaricilar olarak bilinen maddeleri kétliye kullanim ya

da bagimlilig1 olmasi,

e Norolojik bir hastalik tamisinin bulunmasi (Epilepsi tanisi, ensefalit,
menenjit, organik beyin hastaligi, demans ve serebrovaskiiler patolojiler gibi

hastaliklar),
e Kafa travmasi dykiisli olmasi,
e Mental retardasyonu olmasi,

e SCID-5 ile tarama sonras1 herhangi bir psikiyatrik rahatsizligin saptanmig

olmasi,
e (alismaya katilim i¢in goniillii olmamast,

e Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmasi, Ikinci baskisi tarafindan
tanimlanan uyku apnesi, sirkadiyen ritim bozuklugu, parasomnia, narkolepsi veya

diger birincil uyku bozukluklari i¢in tan1 kriterlerini karsilamasi.

3.3. ETiK KURUL ONAYI

Bu arastirmaya baslamadan 6nce Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane

Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28.05.2024 tarih ve 2024-283 proje/karar
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numarali Karartyla onay alinmistir. Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve
Degerlendirme Akademik Kurulu’nun 28.03.2024 tarih ve 346865 sayil1 toplantisinda
tez konusu kabul edilmistir. Ayrica Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilimsel Aragtirma Degerlendirme Kurulu
(BADEK) ve Egitim Planlama Kurulu (EPK)’nun 21.02.2024 tarih ve 4 no’lu kurul
karar1 ile onaylanmistir. Etik kurul, Tez konusu onayi, BADEK ve EPK onaylari
sirastyla EK-1, EK-2 ve EK-3’te sunulmustur. Ayrica bilgilendirilmis goniillii olur
formu EK-4’tedir. 05.07.2024-15.12.2024 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
gerceklestirilen aragtirmanin etik kurul, veri toplama ve bilimsel yazim gibi tiim
asamalari Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun

olarak gerceklestirilmistir.

3.4. VERI TOPLAMA VE OLCUM ARACLARI

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmaya katilan bireylerin muayeneleri sirasinda, yar1 yapilandirilmis bir
sosyodemografik ve klinik degiskenler veri formu doldurulmustur. Bu formda
katilimcilarin yasi, cinsiyeti, 6grenim siiresi, medeni durumu, yasam bi¢imi, meslegi,
gelir seviyesi, sagliga zararli aliskanliklari, gegcmis psikiyatrik Sykiisii, intihar 6ykiisii
gibi bilgiler yer almaktadir. Sosyodemografik veri formunun bir 6rnegi EK-5’te

verilmistir.

3.4.2. DSM-5 icin Yapilandirilmis Klinik Goriismenin Klinisyen Versiyonu
(SCID-5/CV)

SCID-5, psikiyatrik hastaliklarda tan1 koymak i¢in kullanilmak iizere
gelistirilmis, DSM-5’e dayali tanilar saglayan yar1 yapilandirilmis bir goriigme
formudur. First ve arkadaslar1 tarafindan 2015°te gelistirilmistir (166). Klinisyen
tarafindan puanlanan ve toplamda 10 modiilden olusan bu yapilandirilmis gériismede

32 tam1 kategorisi ayrintili tani biitliin Olgiitleriyle, 16 tani kategorisi ise yalnizca
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arastiric1 sorulartyla yer almaktadir (167). Tiirkge gecerlik ve giivenirlik ¢aligmasi

Elbir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (168). Olgek kullanim izni alinmustir.
3.4.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D)

HAM-D, 1960 yilinda M.Hamilton tarafindan (169), depresif hastalarda
depresyonun siddetini ve siddet degisimini 6lgmek i¢in gelistirilmistir. Orijinal halinde
17 madde bulunmaszyla birlikte ilerleyen yillarda farkli maddeler eklenmistir. Eklenen
maddeler depresyonun tipini ayirt etmeye fayda saglamaktadir. Tiirk¢e gecerlilik ve
giivenilirlik calismasi 1996 yilinda Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir
(170). Klinisyen tarafindan uygulanmakta olup tedavide belirtilerin takibinde kolaylik
saglar fakat tan1 koydurucu degildir. Sorular, diisiik siddetteki belirtiler diigiikk puanda
ve yluksek siddetteki belirtiler yiiksek puanda olacak sekilde bazi sorularda 0-2
bazilarinda ise 0-4 arasinda puanlanmaktadir. Kesme puani 7, en yiiksek puani 51°dir.
Olgekte 23 <; ¢ok siddetli, 19-22; siddetli, 14-18; orta derecede, 8-13; hafif derecede
ve 7> normal seklinde kesme puanlar1 mevcuttur. Calismamizda hastalarin depresif
semptomlarinin siddetininin takip etmek ve semptomlarin uyku parametreleri ile
iliskisinin incelenmesi amaciyla kullamilmistir. Olgegin bir kopyas: EK-6’da

sunulmustur.
3.4.4. Pittsburg Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

PUKI, Buysse ve arkadaslari tarafindan 1989 yilinda gelistirilen, bireyde son
bir aylik siire zarfinda uykunun kalitesini, uyku bozuklugu varligini ve varsa siddetini
degerlendirebilen giivenli ve tutarli bir 6l¢ektir (171). 19 soru 6zbildirim sorusu ve 5
soru partner veya oda arkadasi tarafindan yanitlanan sorular olmak iizere toplamda 24
sorudan olusur. Bahsi gegen 5 soru puanlamaya katilmaz ve klinik bilgi igin
degerlendirilir. Ozbildirim 6zelligindeki 19. soru bir oda arkadasinin veya partnerin
bulunup bulunmadigi ile ilgilidir ve PUKI toplam ve bilesen puanlarmin
saptanmasinda dikkate alinmaz. Bireyin kendisinin cevapladig1 ve puanlamada yeri
olan 18 maddeden olusan sorular, uyku siiresi, uyku latansi, 6znel uyku kalitesi, uyku
etkinligi, uyku bozuklugu, giindiiz uyku islev bozuklugu ve uyku ilact kullanimi olarak

7 alt baghga ayrilir. Her bir madde 0-3 puan arasinda degerlendirilir. Puanlarin
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toplanmasi ile toplamdaki 6l¢ek puanina ulasilir. Toplam 6lgek puani 0-21 arasinda
degisir. Toplam skorun 5 ve {izerinde olmasi kotii uyku olarak degerlendirilir ve uyku
bozuklugu lehine diisiiniiliir. Olgegin doldurulmasi yaklasik 5-10 dakika, puanlamasi
ise yaklasik 5 dakika stirmektedir. Tiirkge gecerlik ve glivenilirlik ¢aligmasi Agargiin
ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. PUKI, calismamizda TMU tedavisinin uyku
iizerindeki degisikliklerini degerlendirmek amaciyla uygulanmustir (172). Olgegin bir
kopyas1 EK-7’de sunulmustur

3.4.5. Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA)

Ozellikle hafif bilissel bozukluk ve genel bilissel bozukluklar1 taramak icin
kullanilan Montreal Biligsel Degerlendirme testi, yiiriitiicii islevler, dikkat ve
konsantrasyon, bellek, dil, yapilandirma becerileri, soyut diisiinme, yonelim ve
hesaplama gibi biligsel islevleri degerlendiren, yaklasik 10 dakika siiren bir testtir.
Nasreddine ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Toplam maksimum puan 30
olmakla birlikte kesme puani 21 olarak kabul edilmektedir. Gorsel-mekansal beceriler,
bir saati ¢izme testi (3 puan) ve ii¢ boyutlu bir kiipiin kopyalanmas1 (1 puan) ile
degerlendirilir. Yiiriitiicii islevler; iz siirme testi, (1 puan), bir fonemik akicilik testi (1
puan) ve iki maddeden olusan sozel soyutlama testi (2 puan) kullanilarak olgiiliir.
Dikkat, konsantrasyon ve calisma bellegi, siirekli dikkat testi (hedef tespiti igin
dokunma; 1 puan), sirali ¢ikarma testi (3 puan) ve ileri-geri rakamlari siralama (her
biri 1 puan) ile degerlendirilir. Dil becerileri, diisiik aginalia sahip hayvanlarin
adlandirilmasi (aslan, deve, gergedan; 3 puan), iki karmasik climlenin tekrar edilmesi
(2 puan) ve yukarida belirtilen akicilik testi ile test edilir. Son olarak, zaman ve mekana
yonelim (6 puan) oOlgiiliir (173). Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 2014
yilinda Ozdilek ve Kenangil tarafindan yapilmistir (174). Bir 6rnegi EK-8’de

sunulmustur.

3.4.6. Hasta Saghk Anketi-9 (PHQ-9)

Hasta Saglik Anketi, birinci basamak saglik hizmetine basvuran hastalarda
ruhsal sorunlar1 belirlemek amaciyla tasarlanmis ve Spitzer ve arkadaglar tarafindan

gelistirilen ilk 6z-bildirime dayali tanisal 6l¢ektir (175). Bu 6l¢egin Tiirkce gegerlik ve
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giivenilirlik calismasi Corapcioglu ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir. Hasta
Saglik Anketi-9, soz konusu Olcegin depresyon taramasma yonelik 6zel bir alt
Olgegidir. Bu alt 6l¢ek, yalnizca depresyon taramasi yapmakla kalmaz, ayn1 zamanda
depresyonun siddetini degerlendirmede ve tedavi siirecinde elde edilen klinik yaniti
izlemekte de kullanilabilir. Olgek, depresif bozukluk tanisina yénelik toplam dokuz
sorudan olusur. Yanit secenekleri “Hi¢”, “Birkag¢ giin”, “Bir haftadan daha fazla” ve
“Hemen hemen her giin” seklinde dort diizeyli bir 6lgekten olugmaktadir. Major
depresif bozukluk tanis1 kabul edilebilmesi i¢in, ilk iki sorudan en az birinin ve tiim
sorularin en az 5’inin “Pozitif” say1lmasi (yani “Bir haftadan daha fazla” veya “Hemen

hemen her giin” olarak yanitlanmasi) gerekmektedir (176). Bir 6rnegi EK-9°da

sunulmustur.
3.4.7. Klinik Global izlenim Olcegi (CGI)

Hastalik siddeti, hastaligin diizelme miktar1 ve yan etki siddetini
degerlendirmekte olan ve 3 sorudan olusan bu 6l¢ek, 1976 yilinda Amerikan Ulusal
Ruh Saglig1 Enstitiisii tarafindan olusturulmistur (177). G6zlemcinin puanladigi bu
Olcek kisa bir zaman diliminde hastalik siddetini ve diizelme miktarin

degerlendirebilmektedir. Bir 6rnegi EK-10’da sunulmustur.
3.5. YONTEM

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ruh Saghigi ve Hastaliklar
Klinigi’nde yapilan arastirmaya; ayaktan poliklinige bagvurmus veya klinikte yatarak
takip edilen, DSM-5’e gdre major depresif bozukluk tanist almig, TDD vakalarindan
ilgili uzman tarafindan TMU tedavisine yonlendirilen, TMU tedavisi almasi
planlanmig 13 hasta ile, depresyon grubuyla uyku parametrelerinin karsilastirilmasi
amaciyla dahil edilme kriterlerini karsilayan 10 saglikli birey, goniilliiliik esasina gore
dahil edilmistir. Tez konusu onay1i, BADEK, EPK ve Etik Kurul onaylar1 alindiktan
sonra ¢aligmaya baslanmistir. Caligmaya katilmak isteyen tiim katilimeilardan goniillii
onam formu yazili olarak alimmustir. Calismaya dahil edilen hastalara yas, cinsiyet,
medeni durum, 6grenim stiresi, meslek, yasam bicimi, sagliga zararli aligkanliklar,

psikiyatrik nedenlerle hastane yatiglarina dair bilgiler igceren yar1 yapilandirilmig
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sosyodemografik veri formu doldurtulmustur. Ardindan ayirict tan1 amaciyla DSM-5
Yapilandirilmis Klinik Goriismenin Klinisyen Versiyonu SCID-5 uygulanmistir.
Depresif semptomlarin takibi icin TMU tedavisi oncesinde, ortasinda ve bitiminde
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), tedavi dncesinde ve bitiminde
Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI) ile Hasta Saglik Anketi-9 (PHQ-9), kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmek icin tedavinin basinda ve bitiminde Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi (MoCA) uygulanmistir. Uyku ile ilgili semptomlarin ve uyku
kalitesinin sorgulanmasi ic¢in de tedavi Oncesinde, ortasinda ve bitiminde Pittsburg
Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) uygulanmistir. Arastirmaya dahil edilen kontrol
grubuna ise karsilastirmanin yapilabilmesi amaciyla sosyodemografik veri formu

doldurtulmus, MoCA ve PUKI &lgekleri uygulanmustir.
3.5.1. Polisomnografi

Caligmaya dahil edilen hasta olgulara, TMU tedavisinin uyku parametreleri
tizerindeki etkisinin degerlendirilebilmesi amaciyla tedaviye baslamadan once biri
baseline olmak iizere 2 gece, 10. TMU’dan sonra 1 gece, 20. TMU’dan sonra 1 gece,
toplamda 4 gece olacak sekilde yaklasik 7 saat siiren PSG kaydi yapilmistir. Saglikli
kontrol grubunda ise 2 gece ayn1 kosullarda PSG kayd1 yapilmistir. Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uyku Aragtirmalar1t Merkezinde dijital bir polisomnografi cihazi
ile (POLYSMITH) tiim gece uygulanan polisomnografi tetkikinde polisomnografide
standart montaj kanallar1 olan; EEG (F3-A2, F4-A1, C3-A2, C4-Al, O1-A2, O2-A1),
EOG, ¢ene EMG, anterior tibial EMG, EKG, oronasal thermistor, nasal airflow kaniil,
gbogiis ve karin solunum eforu, pulse oksimetre, viicut pozisyonu kanallari
kaydedilmistir. 1lk gece EEG, ¢ene EMG ve EOG kanallarina ek olarak huzursuz
bacak sendromu ve OSAS tanisin1 dislamak amaciyla anterior tibial EMG, oronasal
termistor ve nasal airflow kaniil kanallari ile calisilmistir. ikinci gece yalnizca uyku
evrelemesi i¢in gerekli 3 kanal kullanilmigtir. Hastalara uyku laboratuvarina
gelecekleri giin icinde uyumamalari, kafeinli icecek ve yiyecekleri almamalari ve alkol
kullanmamalar1 belirtilmigtir. Saat 19.00’da uyku laboratuvarina gelen hastalar
hazirlanarak saat 23.00’de kayita baglanmistir. Kayit sabah 6-6.30 saatleri arasinda
sonlandirilmistir. Hastalarin kayitlart gorsel olarak skorlanmistir. 30 saniyelik

epoklarla gorsel olarak Amerikan Uyku Tibb1 Akademisinin (AASM) kriterlerine gore
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uyku degiskenleri (toplam kayit siiresi, uyku siiresi, uyku latensi, REM latensi,
uyaniklik, NREM N1, N2, N3 ve REM siireleri ve yiizdeleri) skorlanmistir. Toplanan

verilere gerekli istatistiksel analizler yapildiktan sonra bilimsel olarak raporlanmistir.

3.5.2. TMU Prosediirii

TMU tedavisi, MagVenture X100 cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Tedaviye baglamadan once, calismaya dahil edilen hastalar i¢in 6n degerlendirme,
tedavi Oncesi risk degerlendirme formuna gore yapilmistir. Epilepsi, inme, retina
yirtilmasi, ciddi beyin travmasi, beyin cerrahisi, sacli deride ferromanyetik obje varligi
ve kulakta koklear implant gibi 6nemli bir tibbi ge¢misi olan hastalar ¢alismadan
dislanmigtir. TMU 06ncesinde motor esik Sl¢iimii yapilmis ve bu 6l¢iim haftada bir
tekrarlanmistir. Tedavi yogunlugu, 6l¢iilen motor esigin %90°1 olarak belirlenmistir.
Mevcut ¢alismada depresyon protokolii kapsaminda, iTBS uygulanmig olup her bir
burst, 50 Hz’de 3 manyetik atimdan olugmaktadir. Bu burstler teta ritminde (5 Hz)
uygulanmaktadir. 2 sn boyunca burst uygulamasiin ardindan 8 sn’lik bir dinlenme

stiresi gelmekte olup her seansta toplam atim sayis1 1800 olarak uygulanmaistir.

Tedavi yaklasik 9 dk 24 sn siirmektedir. Her hasta, 4 hafta boyunca toplam 20
tedavi seans1 almistir. Hedef beyin bolgesi, Beam F-3 yontemi kullanilarak belirlenmis
ve sol dorsolateral prefrontal kortekse yerlestirilen bobin, sagittal hattt 45° aciyla
kesisecek sekilde konumlandirilmistir. Uygulama sonrasinda, hastalar mevcut tedavi

kilavuzuna gore yan etkiler acisindan degerlendirilmistir.

3.5.3. K Kompleks Fenomenlerinin Hesaplanmasi

Degerlendirmeye alinan 13 hasta ve 10 saglikli kontrol grubunun PSG verileri,
AASM kurallarina gore skorlandiktan sonra K kompleks analizi yapilmasi ic¢in, N2
evresi 30 saniyelik epoklarda incelenerek K kompleks fenomenleri gorsel olarak
saptandi. Her bir uyku siklusunda N2 evresine ait izole K kompleks, K-burst, K-sigma,
K-VSW, K-sigma-VSW, K- delta fenomenleri ve K-delta haricindeki K
fenomenlerinin toplamlarmin indeksleri (sayillarinin N2 evre siiresine orani)

hesaplandi. Bununla birlikte desendan ve asendan olarak adlandirilan egimlerde K
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fenomenleri ve indeksleri incelenmis olup veriler istatistiksel yoOntemlerle

degerlendirildi.

Bir siklus boyunca asendan ve desendan egimler ile ilgili gorsel Sekil 9°da

sunulmustur.

D M AT

Sekil 9. Asendan ve desendan egimler (Descending (D), middle (M), Ascending (A),
Top (T) boliimleri. DS- Desendan Slope (Egim), AS-Asendan Slope (Egim).
Kirmizi renkle taranmis alan desendan egimde bulunan NREM-2 evresini,

mavi renk desendan egimde bulunan NREM-2 evresini ifade etmektedir. )

K kompleks fenomenleri analizinde kullanilan tanimlamalar Tablo 3’de
sunulmustur. K-Kompleks fenomenlerinin morfolojik 6zellikleri, Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uyku Arastirmalar1 Merkezi kayitlarindan elde edilmis ve

skorlamalar asagidaki tabloda belirtilen tanim ve kriterler dogrultusunda yapilmaistir.
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Tablo 3. K fenomenleri

1. izole KC

75 mikrovolt veya daha yiliksek
amplitiidde,

Baslangig ve bitig siiresi 0.5 sn’den uzun

olan,

En az iki derivasyonda tespit edilen,
Pozitif bilesenin amplitiidii, negatif
bilesenin amplitiidiiniin en az %50’si
olan ve tersine, negatif bilesenin
amplitiidi de pozitif bilesenin
amplitiidiiniin en az %50’si olan
aktiviteler izole K kompleks olarak
kabul edildi.K kompleksleri, yiiksek
amplitiidli delta dalgalarinin ardindan
geliyorsa puanlanmadi.

2.K-Burst

En az 2 derivasyonda tespit edilmesi,
3 saniye i¢inde en az iki K kompleksi
bulunmasi, yani K kompleksleri arka
arkaya gelmesi ve toplamda 3 saniyeyi
gegmemesi kriter alindi.

K kompleksi serileri, alfa aktivitesinin
bulunmadig1 bir ortamda
tanimlanmalidir. Alfa dalgalar1 (8—13
Hz) bu serileri bozar ve skorlama
kriterlerini gegersiz kilabilir.

3.K-Sigma

En az 2 derivasyonda gorsel olarak
tanimlanmasi,

K kompleksi ve sigma (igcik)
aktivitesinin iist iiste binmesi , yani K
kompleksi dalgas1 ve 12-14 Hz
araligindaki sigma igciklerinin
senkronize bir sekilde bir arada
goriinmesi kriter olarak alindi.

Bu kriterlere gore, KC-Sigma, K

kompleksi ile sigma igciginin (genellikle

12-14 Hz araligindaki) Ortiistiigii ve
belirgin bir sekilde gbzlemlenen bir
uyku fenomenidir.

3

;

£
3

4.K-VSW

En az 2 derivasyonda gorsel olarak
tanimlanmasi,

K kompleksi ve VSW aktivitesinin ist
iiste binmesi kriter olarak alindi.

Bu kriterlere gore, KC-Vertex Sharp
Wave, K kompleksi ve vertex keskin
dalgasinin (VSW) {ist {iste binmesiyle
olusan bir uyku fenomenidir. Bu,
genellikle N2 uyku asamasinda gortiliir
ve beyin aktivitesinin organize oldugu
bir durumu yansttir.
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Tablo 3. (devam) K fenomenleri

e Enaz?2 derivasyonda gorsel olarak

5.K-VSW- tanimlanmasi, b M‘ﬂ\/ﬂ"’\«\,
Sigma e K kompleksi, VSW ve sigma

aktivitesinin ust Giste binmesi kriter

h'sl P | ﬁ'ﬂ'\n frgmanine
olarak alinir.

e Enaz?2 derivasyonda gorsel olarak Ww
tanimlanmasi, amplitiidiin arka plan
aktivitesinin en az 1/3"i kadar Nw ‘

6.K-Delta olmasi,KC-Delta siiresinin 2 saniyeden

uzun olmast ,0.5 - 4 Hz en az 2 delta /
dalgas1 olmasi kriter olarak alindu.

! ) )
_-..«»'J \\ -‘J %WWW&” b
Y
e 2 snyada daha uzun siireli,K kompleks “
7.K-Alfa aktivitesini izleyen alfa borstii kriter

olarak alindi.

8.Polifazik e ki veya daha fazla delta dalgasi igeren

Burst yiiksek voltajli delta dalgalar1 ve teta,
alfa ve beta aktivitesi olmasi kriter
alind1.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk

testinden yararlanildu.

Siirekli verilerin ve 6lgek puanlarmin hasta ve kontrol grubundaki bireyler

arasindaki karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-

Kare/Fisher’s Exact test kullanild.

Olgek puanlarinin ve makro yapi dlgiimlerinin TMU &ncesi ile TMU’nun

20. seansi karsilastirmalarinda Wilcoxon test kullanildi.

Olgek puanlarinin TMU éncesi, TMU nun 10. seans1 ve 20. seans: dlgiimleri
arasindaki farkliliklar Friedman Varyans Analizi ile incelendi. Farkliligin hangi
zamandaki Ol¢limlerden kaynaklandigi Friedman Coklu Karsilastirma testi ile

incelendi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)

programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya MDB tanis1 olan 13 hasta ve 10 saglikli kontrol olarak toplamda
23 kisi dahil edilmis olup, 2 MDB olgusu TMU tedavisini tamamlamakla birlikte
polisomnografi tetkikleri esnasinda ¢aligmadan kendi istekleri ile ayrilmistir. Sonug
olarak, arastirma DSM-5 tan Ol¢iitlerine gére Major Depresif Bozukluk tanisi alan ve
aragtirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan 13 goniilli olgu ile herhangi bir
psikopatolojisi bulunmayan, 10 goniillii saglikli kontroliin katilimiyla toplamda 23
katilimer ile yapilmistir. Uyku makro ve mikro verilerinin istatistiksel analizi 2 hasta
olgunun calismadan diglanmasi ile toplamda 11 MDB hasta ve 10 saglikli kontrol

olmak {izere 21 hasta ile yapilmistir.

4.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN SOSYODEMOGRAFIK
OZELLIKLERININ iINCELENMESI

MDB ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karsilastiriimasi Tablo

4’de verilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sosyodemografik o6zelliklerinin

karsilastirilmast
Ozellikler Hasta (n=13) Kontrol (n=10)
Ort £ SS Test
Ortanca (Min- Ortan(zrzl\:::['iSMak ) istatistigi p
Maks) ca (Min-Viaks
43.00+12.14 45.80+8.05 -

Yas 1 (1-64) 45 (33.58) U=58.0 0.693

n | % n | %
Cinsiyet
Kadin 100 | 769 | 7 | 700 ,
Erkek 3 23.1 3 30.0 x—0.140 ) 1.000
Medeni Durum
Evli 8 61.5 9 90.9 ’_
Bekar 3 23.1 1 10.0 (2284 0212
Dul 2 154 0 0
Calisma Durumu
Caligiyor 6 46.2 9 90.0
Caligmryor 6 46.2 1 10.0 y* =4.585 0.074
Emekli 1 7.6 0 0
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Tablo 4. (devam) Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sosyodemografik

ozelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
n % istatistigi p
Ogrenim Durumu
Tlkokul 0 0 1 10.0
Ortaokul 3 23.1 3 30.0 ’_
Lise 2 154 0 0 r=2602 1 0.596
Universite 8 61.5 6 60.0
Kimlerle Yasiyor
Aile 9 69.2 9 90.0
Anne/baba 2 15.4 0 0 v =1.704 0.604
Yalniz 2 154 1 10.0
Sigara Kullanimi
Yok 10 76.9 6 60.0 ’_
Var 3 23.1 4 40.0 x 0765 | 0.650
Alkol Kullanimi
Kullanmiyor 8 61.5 7 70.0 )
Soml ol 5 38.5 3 30.0 o =0.178 1 1.000

U: Mann Whitney U test
?: Ki-kare Test/ Fisher’s Exact test

Calismaya 13 Hasta ve 10 saglikli birey olmak iizere 23 kisi alindi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaglar1 arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin medeni durumlari, ¢alisma durumlari,

ogrenim durumlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin yasadiklar1 kisiler arasinda fark

bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sigara ve alkol kullanma oranlar

arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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4.2. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN OLCEK PUANLARININ
KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6lgek puanlarinin karsilastiriimasi

Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmasi

Olcek Puanlari
Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
Olgekler Ort£ S8 Ort £ SS istatistigi P
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)

21.23+£2.80
PHQ-9 21 (16-25) i

21.85+3.80
HAM-D 22 (15-29) -

23.92+2.75 27.00+2.44 >
MoCA 14 (20-28) 28 (24-30) U=23.5 0.008

. 12.234£3.76 7.20+4.13 >

PUKI 12 (6-21) 75 (0-14) U=24.5 0.010

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin MoCA 6l¢ek puanlart arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Hastalarin TMU 6ncesi MoCA 6l¢ek puanlari, kontrol grubuna gore
daha diisiik bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin PUKI &lgek puanlari arasinda fark
saptand1 (p<0.05). Hastalarin TMU 6ncesi PUKI 6lgek puanlari kontrol grubuna gére
daha yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin dl¢ek puanlarmin dagilimlari Tablo

6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6l¢ek puanlariin dagilimlari

.. Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test

Olgek Puanlari n % n % istatistigi | P
HAM-D

Orta (14-18) 2 15.4

Siddetli (19-22) 6 46.2 R - -
Cok Siddetli (>23) 5 38.4

PUKI

<5 0 0 3 30.0 .

>5 13 100 7 70.0 x =4485 ) 0.068
MoCA

<21 3 23.1 0 0 .

>21 10 76.9 10 100 X =2:654 ) 0.229

*: Fisher’s Exact test

Hastalarin %46.2’si, HAM-D 0l¢egi kesme puanlaria gore siddetli depresyon idi.

4.3. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN UYKU SKORLARININ
KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin polisomnografi uyku skorlarinin

karsilastirmasit Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin polisomnografi uyku skorlarinin

karsilastirmast
Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
Parametreler Ort £ SS Ort £ SS ista t?:ti“i P
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) g
. 410.11+14.74 393.19+33.20 -
Toplam Kayit Siiresi (dk) | 47 5 (388 5.444.0) | 3989 (303.5-4205) | U405 | 0.131
. 338.46+49.04 360.83+29.57 -
Toplam Uyku Siiresi(dl) | 356’5 5760.380.0) | 369.2(292.5-397.5) | U460 | 0.257
28.88+44.32 9.15£6.07 -
Uyku Latansi (dk) 9.0 (4.0-164.5) 8.2 (0-23.5) U=51.0 0.410
126.03+63.64 74.45+24.53 -
LAEHLERRRI) 123.0 (48.5-261.0) 725335-1320) | Y20 | 0.026
o 90.64+6.91 92.00+3.55
. _
R 92.40 (71.51-96.96) | 93.50 (87.0-96.0) | U030 | 0927
64.26+38.01 49.70+14.35 -
R ) 51.0 (33.5-167.0) 57.7 (24.0-63.0) U=30.5 | 0376
159.07+46.91 172.2633.51 -
e 164.0 (62.0-229.0) | 1655(112.5-2260) | U760 | 0605
55.34+38.46 65.70+14.08 -
Uegpleninl NG 1901 41,0 (0.5-109.5) 67.5 (47.0-82.0) U=33.0 | 0483
59.61£34.19 73.27+13.44 -
R 55.5 (15.5-153.0) 79.5 (52.6-92.0) U=29.0 | 0.026
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Tablo 7. (devam) Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin polisomnografi uyku

skorlarinin karsilagtirmasi

Hasta (n=13) Kontrol (n=10)
Ort =SS Ort=SS Test .
istatistigi
Farametreler Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks) &
17.29+£10.32 13.73+3.95
0, =
NI (%) 14.2 (8.3-46.8) 15.7 (7.7-18.0) U=58.9 0.693
42.59+11.11 47.40+6.61
0, =,
N2 (%) 45.6 (17.3-59.0) 47.0 (38.0-57.2) U=47.0 0.284
14.80£10.11 18.41+4.50
0, =,
N3 (%) 11.5 (0.1-29.6) 18.7 (11.8-25.0) U=48.0 0.313
16.02+8.63 20.44+4.37
0, =
REM (%) 17.5 (4.1-37.8) 20.7 (15.0-29.0) U=36.0 0.077
34.61£25.64 23.21£14.19
=51. 41
WASO(dk) 29.5 (11.5-102.0) 19.7 (1.0-44.9) U=sLs 0410

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin REM latans1 degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.05). Hastalarin REM latansi siireleri kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin toplam uyku siireleri, uyku latansi

stireleri, uyku etkinligi degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin TMU 06ncesi toplam REM siireleri
arasinda fark saptandi (p<0.05). Hastalarin toplam REM siireleri kontrol grubuna gore

daha diisiik bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin toplam N1 evre, toplam N2 evre,

toplam N3 evre siireleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin N1 (%), N2 (%), N3 (%), R (%),
WASO siireleri degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin diger uyku parametreleri Tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Hastalarin diger uyku parametreleri

n=13 Ort £ SS Ortanca (Min-Maks)
N2 Latanst (dk) 34.30+43.85 15.0 (7.0-165.0)
Toplam Uyaniklik Siiresi (dk) 34.614+25.64 29.5(11.5-102.0)
Uyaniklik % 9.26+6.96 7.6 (3.0-28.5)
Apne-Hipopne Indeksi (AHI) 0.09+0.16 0.0 (0.0-0.53)
REM AHI 0.0+0.0 0 (0-0)
Uyanma Sayis1 5.92+4.75 4.0 (2.0-19.0)
Toplam Arousal 31.234+22.67 24 (3-92)
Toplam Arousal Indeksi 5.71+4.26 5.4(0.5-17.7)
Toplam Periyodik Ekstremite Hareketleri 14.92421.77 4 (0-71)
il;l(zip;lla(l;? Periyodik Ekstremite Hareketleri 2 5343 64 0.6 (0.0-11.4)
Toplam Ekstremite Hareketleri 40.92+27.97 31 (0-85)
Toplam Ekstremite Hareketleri Indeksi 7.13+4.82 5.9 (0.0-14.4)

4.4. TMU TEDAVIiSi VE OLCEK PUANLARI

TMU tedavisi alan hastalarda, tedavi dncesinde ve sonrasinda uygulanan 6l¢ek

puanlarinin karsilagtirilmasi Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Hastalara TMU o6ncesinde ve TMU’nun 20. seansi sonrasinda uygulanan

Olceklerin puanlarinin karsilagtirilmasi

9

TMU éncesi TMU’nun 20. seansi

Ol ekler sonrasi Test

5 Ort+SS Ort£SS istatistigi P
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)

21.23+£2.80 11.31+6.46 -

PHQ-9 21 (16-25) 9(3-21) 7=-3.078 0.002
23.9242.75 25.46+2.87 _

MoCA 24 (20-28) 25 (20-29) 7=-2.716 0.007

Z: Wilcoxon test

Hastalarda TMU o6ncesindeki ve TMU’nun 20. seansi sonrasindaki PHQ-9

puanlar1 arasinda fark saptandi (p<0.01). PHQ-9 puanlarinda, TMU &ncesine gore 20.

seansin sonunda anlamli diizeyde diisiis oldugu saptandi.
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Hastalarda TMU oncesindeki ve TMU’nun 20. seansi sonrasindaki MoCA
puanlart arasinda fark saptandi (p<0.01). MoCA puanlarinda TMU o&ncesine gore

20.seansin sonunda anlamli diizeyde artis oldugu saptandi.

Sekil 10, TMU tedavisinin PHQ-9 puanlar1 iizerindeki etkisini

gorsellestirmektedir.
PHQ-9

25

20

15

10

TMS Oncesi 20.seans sonrasi

Sekil 10. TMU tedavisinin PHQ-9 puanlari iizerindeki etkisi

TMU tedavisi alan hastalarda, TMU oncesinde, TMU’nun 10. seans1 ve 20.
seans1 sonrasinda uygulanan 6l¢ek puanlarinin karsilastirmali sonuglar1 Tablo 10’da

sunulmustur.

Tablo 10. Hastalara TMU o6ncesinde, TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi sonrasinda

uygulanan 6l¢ek puanlarinin karsilagtirilmasi

. . TMU’nun 10. TMU’nun 20.
TMU oncesi
seansli sonrasi seansi sonrasi
Test istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort +SS estistatistigt 1
Olcekler Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
21.85+3.80 15.31+7.16 11.23+6.45
- ’ 22.1544 <0.001
HAM-D 22 (15-29) 18 (2-26) 11 (2-22) > 0.00
. 12.23+3.76 9.62+£3.47 9.08+3.75
S11d q
PUKI 12 (6-21) 10 (2-15) 9 (1-15) 33 0.173

d: Friedman Varyans Analizi
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Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seans1 sonrasindaki
HAM-D puanlar1 arasinda fark saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi zamanlardaki

Ol¢ciimlerden kaynaklandig1 Friedman Coklu Karsilastirma testi ile incelendiginde;

TMU oncesi ile TMU’nun 10. seans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

TMU o6ncesi ile TMU nun 20. seansi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.001). Hastalarin TMU 06ncesine gére, TMU’nun 20. seansindaki HAM-
D puanlarinda diisiis oldugu saptandi.

TMU’nun 10. seans1 ile 20. seans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seans1 ve 20. seans1 sonrasindaki

PUKI puanlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesi, TMU’nun 10. seans1 ve 20. seanst sonrast HAM-D
0lcegi puanlarindaki degisim Sekil 11°de gorsellestirilmistir.

HAM-D

25
20
15

10

TMS Oncesi 10.Seans sonrasi  20.Seans sonrasi

Sekil 11. Hastalarda TMU o6ncesi, TMU’ nin 10. seans1 ve 20. seansi sonrast HAM-D

Ol¢egi puanlarindaki degisim
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4.5. TMU TEDAVISI VE UYKU SKORLAMASI

TMU tedavisi alan hastalarin uyku yapisi, TMU 6ncesinde, TMU’nun 10. ve

20. seansi sonrasinda olmak fizere karsilagtirilmis ve bulgular Tablo 11°de

sunulmustur.

Tablo 11. Hastalarin TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seansi
sonrasindaki polisomnografi uyku skorlarinin karsilastirilmasi
=11 TMU o6ncesi TMU’nun 10. TMU’nun 20.
seansi sonrasi seansi sonrasi Test
es
Ort =SS Ort =SS Ort =SS istatistigi p
Parametreler Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Toplam Kayit 412.72+14.20 411.59+15.53 411.09+11.42 0.605 ¢ 0.739
Siiresi (dk) 409 (392-444) | 408 (396.5-444) | 408 (397.5-439) ’ '
Toplam Uyku 331.95+50.85 303.22+70.55 309.95+60.90 0.727 4 0.695
Siiresi(dk) 349 (226-389) 318 (186-4006) 332 (225-383) ’ '
32.59+47.52 33.22435.89 31.63+45.77 d
Uyku Latans (dk) 9 (4-164.5) 15 (2-103.5) 13 (6-162.5) 0.000 1.000
38.314+46.81 38.00+38.39 40.81+44.72 d
N2 Latanst (dk) 15 (7-165) 18 (25.107) 29(7.164) 2.182 0.336
130.68+67.61 127.95+64.49 150.13+77.49
REM Lat 2.364 ¢ 0.
atanst (dk) |13 48 5261) | 123 (14.5-213.5) | 134 (64-317.5) 36 307
89.50+6.93 82.19+13.26 83.77£11.90
Uyku Etkinligi (%) 91.02 85.61 90.19 21824 | 0336
(71.51:96.17) | (55.27-97.71) | (63.92-96.30)
Toplam Uyaniklik 38.72+25.85 62.04+43.61 60.36+43.20 3.818 ¢ 0.148
Siiresi (dk) 34 (13-102) 54 (10-150) 38 (9-127( ' '

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarin TMU o6ncesi, TMU’nun 10. seansi ve 20. seansi sonrasindaki;

toplam kayit siiresi, toplam uyku siiresi, uyku latansi, N2 latansi, REM latansi, toplam

uyaniklik siiresi, uyku etkinligi degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin TMU 6ncesindeki, TMU’nun 10. seans1 ve 20. seansi sonrasindaki

diger polisomnografi uyku skorlarinin karsilastirilmas: Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10.

sonrasindaki diger polisomnografi uyku skorlarinin karsilastiriimasi

seanst ve 20.

S€ansi

=11 TMU éncesi TMU’nun 10. TMU’nun 20.
seansi sonrasi seansi sonrasli
Test
Ort+SS Ort =SS Ort+ SS istatistigi P
Parametreler Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Toplam N1 68.954+39.70 84.63+£30.25 69.86+42.90 7091 ¢ 0.029
Evre (dk) 63 (33.5-167) 84 (42-145) 50 (30-170.5) ’ )
Toplam N2 154.40+48.98 126.68+58.72 127.63+61.41 5091 ¢ 0.078
Evre (dk) 157 (62-229) 129 (29-242) 120 (26.5-221.5)
Toplam N3 45.72+33.37 52.18+40.21 48.18+34.97 0.605 ¢ 0.739
Evre (dk) 41 (0.5-101.5) 46 (0-128) 50 (0-94.5) ’ ’
Toplam REM 62.81+34.49 39.72+22.46 64.224+32 .81 56284 0.060
(dk) 55 (26-153) 49 (0-69.5) 61 (31.5-149) ’ ’
Uyam_khk 10.39+7.01 17.80+13.25 16.20+11.92 2364 4 0307
Evresi (%) 9 (3.8-28.5) 14 (2.3-44.7) 9.8 (3.6-36.1) ’ ’
18.62+10.73 23.68+9.49 18.90+11.77
R0 15.8 (8.3-46.8) 23.1(10.5-43.1) 12.7 (8.3-48.2) 7302 0.029
41.60+11.54 34.00+13.77 34.07+14.42
() 45.6 (17.3-59.0) 32.4 (8.6-59.4) 33.3(7.5-55.7) 5.001¢ 0.078
12.38+8.99 13.89+9.55 13.3349.64
B () 10.3 (0.1-29.6) 12.6 (0-29.4) 13.7 (0-25.1) 0333 0.846
16.97+8.60 10.61+5.79 15.94+9.89
B () 17.6 (7.3-37.8) 11.9 (0-18.0) 13.4(0.17-36.8) 3545 ¢ 0.103

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seanst sonrasindaki

toplam N1 evre siireleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Farkliligin hangi zamanlardaki

Ol¢limlerden kaynaklandigi Friedman Coklu Karsilastirma testi ile incelendiginde;

TMU oncesi ile TMU’nun 10. seanst arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (p>0.05).

TMU oncesi ile TMU’nun 20. seanst arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (p>0.05).

TMU’nun 10. seanst ile 20. seans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0.05). 20.seanstaki toplam N1 Evre siireleri 10. seanstaki toplam N1 Evre

stirelerine gore daha kisa bulundu.
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Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seanst sonrasindaki

toplam N2 Evre, toplam N3 Evre, toplam REM siireleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seanst sonrasindaki

uyaniklik (%), N2 (%), N3 (%) degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seanst sonrasindaki
NI1(%) degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Farkliligin hangi zamanlardaki

Ol¢limlerden kaynaklandigi Friedman Coklu Karsilastirma testi ile incelendiginde;

TMU oncesi ile TMU’nun 10. seanst arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (p>0.05).

TMU oncesi ile TMU’nun 20. seanst arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmadi (p>0.05).

TMU’nun 10. seansi ile 20. seans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05). 20.seanstaki N1 (%) degerleri 10.seanstaki N1 (%) degerlerine gore
daha kisa bulundu.

Hastalarda TMU 6ncesi, TMU’nun 10.seans1 ve TMU nun 20.seans1 sonrasindaki

toplam N1 evre siireleri Sekil 12°de gorsellestirilmistir.

Toplam N1 Evre (dk)

100

90

. /\
70

60

50

40
30

TMS Oncesi 10.Seans sonrasi 20.Seans sonrasi

Sekil 12. Hastalarda TMU o6ncesi, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki toplam N1 evre siireleri
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Hastalarda TMU o6ncesi, TMU’nun 10. seans1 ve TMU’nun 20. seansi
sonrasindaki toplam N1(%) degerleri Sekil 13’de gorsellestirilmistir.

N1 (%)
30
25
20 /\
15
10

5

TMS Oncesi 10.Seans sonrasi  20.Seans sonrasi

Sekil 13. Hastalarda TMU o6ncesi, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi
sonrasindaki N1(%) degerleri

4.6. K KOMPLEKS FENOMENLERININ KARSILASTIRILMASI

MDB hasta grubunun ve kontrol grubunun gece uykusu boyunca siklus

sayilarinin karsilagtirmasi Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin siklus sayilari

Hasta (n=13) Kontrol (n=10)
Ort £ SS Ort+SS Test istatistigi P
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
. 2.77+0.72 4.10+0.56 _
Siklus Sayisi 3 (2-4) 4 (3-5) U=12.0 <0.001

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin siklus sayilar1 arasinda fark saptandi

(p<0.001). Hastalarin siklus sayilar1 daha diisiik bulundu.

Hasta ve kontrol grubunun K kompleks parametrelerinin karsilastirilmasi tablo

14’de sunulmustur.
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin K kompleks parametreleri

Hasta (n=13) Kontrol (n=10)
Ort+SS Ort+SS Test istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
0.2385+0.1399 0.3439+0.1681
Izole K Toplam 0.2025 0.3163 U=45.5 0.232
(0.0532-0.5290) (0.1554-0.6561)
0.0368+0.0502 0.0103+0.0118
K-Burst Toplam 0.0151 0.0064 U=50.0 0.376
(0.000-0.1463) (0.000-0.0341)
0.2133+0.1642 0.1912+0.0987
K-Sigma Toplam 0.1811 0.2005 U=61.0 0.832
(0.0238-0.6768) (0.0235-0.3068)
0.0113+0.0127 0.0097+0.0103
K-VSW Toplam 0.0085 0.0066 U=63.5 0.927
(0.000-0.0345) (0.000-0.0284)
. 0.0077+0.0185 0.0072+0.0061
%‘);’IZX'S‘gm 0.0000 0.0068 U=45.5 0.232
(0.000-0.0671) (0.000-0.0178)
0.2032+0.1818 0.0571£0.050
K-Delta Toplam 0.1592 0.0375 U=27.0 0.018
(0.000-0.6305) (0.0059-0.1656)
K Fenomenleri 0.5042+0.3130 0.5625+0.2180
T 0.4552 0.5094 U=53.0 0.483
(0.0873-1.2744) (0.2500-0.8917)

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin izole K toplam, K-burst toplam, K-
sigma toplam, K-VSW toplam, K-VSW-sigma toplam degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin K-delta toplam degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.05). Hastalarin TMU 6ncesi K-delta toplam degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin TMU 06ncesi K fenomenler toplam

degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk ve son uyku siklusu K kompleks

parametreleri tablo 15°de sunulmustur.
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Tablo 15. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk ve son uyku siklusu K kompleks

parametreleri
Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
Ort £+ SS Ort £+ SS istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)

0.2997+0.2042 0.3855+0.2741

Ilk Siklus izole K 0.2045 0.3149 U=45.0 0.232
(0.0571-0.7126) (0.0769-1.0682)

ik Siklus 0.0665+0.0790 0.0149+0.0249

K-Burst 0.0227 0.0000 U=42.0 0.166
(0.000-0.2264) (0.000-0.0656)

ilk Siklus 0.2493+0.2184 0.2054+0.1081

A 0.2197 0.2052 U=64.0 0.976
(0.0000-0.7925) (0.0769-0.3789)
0.0057+0.0130 0.0087+0.0185

Ilk Siklus K-VSW 0.0000 0.0000 U=64.0 0.976
(0.0000-0.0377) (0.0000-0.0488)
0.0029+0.0081 0.0076+0.0243

Ilk Siklus K-VSW-Sigma 0.0000 0.0000 U=62.5 0.879
(0.0000-0.0282) (0.0000-0.0769)

ilk Siklus 0.2471+0.2400 0.1571+0.1414

K-Delta 0.1590 0.1208 U=55.0 0.563
(0.0000-0.7513) (0.0274-0.4773)
0.5993+0.4105 0.6223+0.3332

ilk Siklus K- Fenomenleri 0.4727 0.5320 U=54.0 0.522
(0.0571-1.5849) (0.1538-1.4318)
0.2085+0.1230 0.,3624+0.2013

Son Siklus izole K 0.1760 0.3084 U=36.0 0.077
(0.0233-0.3922) (0.1356-0.7500)

Ik Siklus 0.0198+0.0306 0.0014+0.0044

K-Burst 0.0000 0.0000 U=44.0 0.208
(0.0000-0.0833) (0.0000-0.0141)
0.1963+0.2102 0.1376+0.1177

Son Siklus K-Sigma 0.1111 0.1525 U=57.0 0.648
(0.0233-0.8125) (0.0000-0.3803)

Son Siklus 0.0095+0.0138 0.0064+0.0144

K-VSW 0.0000 0.0000 U=56.0 0.605
(0.0000-0.0411) (0.0000-0.0423)

Son Siklus 0.0073+0.0177 0.0064+0.0144

K-VSW-Sigma 0.0000 0.0000 U=64.0 0.976
(0.0000-0.0625) (0.0000-0.0423)

Son Siklus 0.1286+0.1644 0.0293+0.0355

K-Delta 0.1020 0.0169 U=26.5 0.015
(0.0000-0.6276) (0.0000-0.0971)
0.4309+0.3313 0.5079+0.2079

Son Siklus K- Fenomenleri 0.4640 0.4672 U=47.0 0.284
(0.0465-1.3333) (0.3051-0.8873)

U: Mann Whitney U test
Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk siklus izole K, ilk siklus K-burst, ilk

siklus K-sigma, ilk siklus K-VSW, ilk siklus K-VSW-sigma, ilk siklus K-delta, ilk

siklus K- fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son siklus izole K, son siklus K-burst,
son siklus K-sigma, son siklus K-VSW, son siklus K-VSW-sigma, son siklus K-

fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son siklus K-delta degerleri arasinda
fark saptandi (p<0.05). Hastalarin son siklus K-delta degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total desendan ve total asendan egim K

kompleks parametreleri Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total desendan ve total asendan egim

K kompleks parametreleri

Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test P
Ort =SS Ort =SS istatistigi
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)

Total 0.2707+£0.2255 0.3168+0.2078 U=57.0 0.648
Desendan 0.2135 0.2464
Izole K (0.0000-0.8293) (0.1091-0.7797)
Total 0.0342+0.0473 0.0095+0.0133 U=52.0 0.446
Desendan K- 0.0000 0.0000
Burst (0.0000-0.1304) (0.0000-0.0370)
Total 0.2382+0.1895 0.2017+0.1472 U=58.0 0.693
Desendan K- 0.2173 0.1643
Sigma (0.0000-0.6918) (0.0156-0.5085)
Total 0.0126+0.0180 0.0116+0.0167 U=63.0 0.927
Desendan 0.0000 0.0000
K-VSW (0.0000-0.444) (0.0000-0.444)
Total 0.0134+0.0381 0.0084+0.0122 U=55.0 0.563
Desendan K- 0.0000 0.0000
VSW-Sigma (0.0000-0.1384) (0.0000-0.0339)
Total 0.1269+0.0932 0.0505+0.0482 U=32.0 0.042
Desendan K- 0.1257 0.0377
Delta (0.0000-0.3077) (0.0000-0.1705)
Total 0.5220+0.2994 0.5482+0.3351 U=63.0 0.927
Desendan K 0.4854 0.4312
Fenomenleri (0.0444-1.2579) (0.1818-1.3559)
Toplam
Total Asendan 0.2925+0.2809 0.4090+0.3161 U=46.0 0.257
Izole K 0.2000 0.3396

(0.0000-0.9412) (0.0909-1.000)
Total Asendan 0.0349+0.0749 0.0086+0.0183 U=60.0 0.784
K-Burst 0.0000 0.0000

(0.0000-0.2609) (0.0000-0.0435)
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Tablo 16. (devam) Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total desendan ve total

asendan egim K kompleks parametreleri

Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
Ort £ SS Ort £ SS istatistigi 1Y
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
SN 0.2225+0.2473 0.1794£0.0935
K.-Sigma 0.1176 0.1828 U=61.5 0.832
(0.0000-0.8696) (0.0435-0.3200)
0.0040+0.0129
E‘_’{%@sendan 0.0000 0.0000 U=58.5 0.693
(0.0000-0.0408)
0.0040+0.0129
E"{",‘ls\‘;“;esfdi‘lla 0.0000 0.0000 U=58.5 0.693
& (0.0000-0.0408)
ol A 0.2402+0.2795 0.0421+0.0503
g 0.1818 0.0136 U=28.0 0.021
(0.0000-0.8750) (0.0000-0.1176)
Total Asendan 0.5628+0.4516 0.6053+0.2900
K Fenomenleri 0.4375 0.5074 U=52.0 0.446
Toplam (0.0000-1.6232) (0.2192-1.1250)

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total desendan K-delta degerleri
arasinda fark saptandi (p<0.05). Hastalarin total desendan K-delta degerleri kontrol
grubuna gore daha yliksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total desendan Izole K, total desendan
K-burst, total desendan K-sigma, total desendan K-VSW, total desendan K-VSW-
sigma, total desendan K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total asendan K-delta degerleri arasinda
fark saptand1 (p<0.05). Hastalarin total asendan K-delta degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin total asendan Izole K, total asendan K-
burst, total asendan K-sigma, total asendan K-VSW-sigma, total asendan K-VSW-
sigma, total asendan K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk uyku periyodu desendan egim K

kompleks parametreleri Tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo 17.Hasta ve kontrol grubundaki

kompleks parametreleri

bireylerin ilk siklus desendan egim K

Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
Ol‘t + .SS Ort e .SS istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
o 0.3266:0.3678 0.3988+0.2862
i DS 0.1463 0.4083 U=505 | 0376
(0.0000-1.2500) (0.0769-0.9091)
e 0.1035£0.1528 0.0357+0.0607
ﬁk];;fslﬁs Desendan 0.0000 0.0000 U=49.5 | 0.343
(0.0000-0.5000) (0.0000-0.1667)
. 0.3533+0.3601 0.2286£0.1215
gfssili‘;s Desendan 0.2926 0.2583 U=525 | 0.446
¢ (0.0000-1.4000) (0.0769-0.4167)
. 0.0188+0.0558
%k\fél;l‘}‘s Desendan 0.0000 0.0000 U=550 | 0.563
(0.0000-0.2000)
e 0.0027£0.0100 0.01000.0316
gf\fél;{,u_ss?f;zndan 0.0000 0.0000 U=63.0 | 0.927
2 (0.0000-0.0336) (0.0000-0.1000)
o 0.1322:0.1561 0.1819£0.2407
%széll‘tE‘S Desendan 0.0727 0.1254 U=53.0 | 0483
_ (0.0000-0.5000) (0.0000-0.8333)
flk Siklus Desendan 0.73830.5829 0.6732+0.3575
K Fenomenleri 0.5000 0.6609 U=60.5 | 0.784
Toplam (0.0444-2.000) (0.1538-1.2727)

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk uyku periyodu desendan Izole K,
desendan K-burst, desendan K-sigma, desendan K-VSW, desendan K-VSW-sigma,
desendan K-delta, desendan K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son uyku periyodu desendan egim K

kompleks parametreleri Tablo 18’de sunulmustur.
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Tablo 18.Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son siklus desendan egim K

kompleks parametreleri

Hasta (n=13) Kontrol (n=10)
Ort =+ SS Ort =SS Test
Ortanca (Min- Ortanca istatistigi P
Maks) (Min-Maks)
0.1091+0.1783 0.1202+0.1849
Son Siklus Desendan Izole K 0.0000 0.0487 U=59.0 0.738
(0.0000-0.5600) (0.0000-0.5957)
0.0043+0.0158
Son Siklus Desendan K-Burst 0.0000 0.0000 U=60.0 0.784
(0.0000-0.0571)
0.1023+0.1955 0.0609+0.0682
Son Siklus Desendan K-Sigma 0.0000 0.0434 U=62.0 | 0.879
(0.0000-0.6857) (0.0000-0.1754)
. 0.0038+0.0094 0.0043+0.0137
Ii"%gg;}“s Desendan 0.0000 0.0000 U=62.5 | 0.879
(0.0000-0.0286) (0.0000-0.0435)
. 0.0081+0.0239
S;’;f;klus Desendan K-VSW- 0.0000 0.0000 U=55.0 | 0.563
(0.0000-0.0857)
0.0509+0.0845 0.0175+0.0324
Son Siklus Desendan K-Delta 0.0000 0.0000 U=56.0 0.605
(0.0000-0.2105) (0.0000-0.0976)
Son Siklus Desendan K 0.2039+0.3517 0.1855+0.2380
Fenomenleri 0.0000 0.0975 U=60.0 0.784
Toplam (0.0000-1.1714) (0.0000-0.7234)

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son uyku periyodu desendan Izole K,
desendan K-burst, desendan K-sigma, desendan K-VSW, desendan K-VSW-sigma,
desendan K-delta, desendan K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk uyku periyodu asendan egim K

kompleks parametreleri Tablo 19’da sunulmustur.
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Tablo 19. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk siklus asendan egim K kompleks

parametreleri
Hasta (n=13) Kontrol (n=10) Test
Ort =SS Ort £ SS istatistigi P
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)

Ilk Siklus 0.2235+0.2117 0.4000+0.5621
Asendan izole 0.1666 0.1666 U=64.5 0.976
K (0.0000-0.6667) (0.0000-0.6667)
IIk Siklus 0.0345+0.0846
Asendan 0.0000 0.0000 U=55.0 0.563
K-Burst (0.0000-0.2424)
IIk Siklus 0.1598+0.2449 0.1500+0.1995
Asendan K- 0.0625 0.0000 U=59.0 0.738
Sigma (0.0000-0.7879) (0.0000-0.5000)
IIk Siklus 0.0105+0.0332
Asendan 0.000 0.0000 U=58.5 0.693
K-VSW (0.0000-0.1053)
IIk Siklus
Asendan K- 0.0000 0.0000 U=65.0 1.000
VSW-Sigma
IIk Siklus 0.223340.3505 0.0200+0.0632
Asendan K- 0.1212 0.0000 U=31.5 0.036
Delta (0.0000-1.2000) (0.0000-0.2000)
ii;lé‘;fK 0.4115+0.4230 0.56050.6193
Fenomenleri 0.3333 0.5833 U=58.5 0.693

(0.0000-1.3333) (0.0000-2.000)
Toplam

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk uyku periyodu asendan K-delta
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Hastalarin ilk uyku periyodu asendan K-

delta degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk uyku periyodu asendan izole K,
asendan K-burst, asendan K-sigma, asendan K-VSW, asendan K-VSW-sigma,

asendan K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son uyku periyodu asendan egim K

kompleks parametreleri Tablo 20’de sunulmustur.
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Tablo 20. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son siklus asendan egim K kompleks

parametreleri
Hasta (n=13) Kontrol (n=10)
Ort+SS ?)11: tt:nis Test istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) (Min-Maks)
Son Siklus 0.0553+0.1285 0.1735+0.2296
Asendan Izole 0.0000 0.1000 U=46.5 0.257
K (0.0000-0.4615) (0.0000-0.7143)
Son Siklus 0.0167+0.0448
Asendan 0.0000 0.0000 U=55.0 0.563
K-Burst (0.0000-0.1538)
Son Siklus 0.1362+0.3270 0.1432+0.1564
Asendan K- 0.0000 0.1000 U=50.0 0.376
Sigma (0.0000-1.1538) (0.0000-0.3750)
Son Siklus
Asendan 0.0000 0.0000 U=65.0 1.000
K-VSW
Son Siklus
Asendan K- 0.0000 0.0000 U=65.0 1.000
VSW-Sigma
Son Siklus 0.1132+0.2792 0.0267+0.0566
Asendan 0.0000 0.0000 U=62.0 0.879
K-Delta (0.0000-0.8966) (0.0000-0.1429)
i‘;zn%;‘rlluls( 0.2355+0.4990 0.3167+0.3651
Fenomenleri 0.000 0.2000 U=49.5 0.343
Topl (0.0000-1.7692) (0.0000-1.0000)
oplam

U: Mann Whitney U test

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son uyku periyodu asendan izole K,
asendan K-burst, asendan K-sigma, asendan K-VSW, asendan K-VSW-sigma,
asendan K-delta, asendan K fenomenleri toplam degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seans1 ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki Izole K degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 21°de sunulmustur.
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Tablo 21.Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi
sonrasidaki Izole K degerlerinin karsilastirilmast
TMU éncesi TMU’nun 10. TMU’nun 20.
seansli sonrasi seansi sonrasi Test
n=11 Ort + SS Ort+SS Ort+SS istatistigi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
izole K 0.2313+0.1476 0.2713+0.1530 0.2347+0.1735 ]
Toplam 0.2025 0.2511 0.1923 0.545 0.761
(0.0532-0.5290) | (0.0444-0.6429) | (0.0143-0.5276)
Ik Siklus 0.2316+0.1980 0.2973+0.1875 0.27454+0.2224 )
izole K 0.1538 0.2678 0.1880 1.273 0.529
(0.0571-0.7126) | (0.0000-0.6531) | (0.0217-0.6190)
Son Siklus 0.2003+0.1251 0.2686+0.1479 0.2276+0.1544 ]
izole K 0.1760 0.2330 0.2272 2.364 0.307
(0.0233-0.3922) | (0.0571-0.5714) | (0.0179-0.5276)
Total 0.2620+0.2456 0.2311+0.1694 0.1906+0.1999
Desendan 0.2105 0.2352 0.1176 0.429 4 0.807
izole K (0.0000-0.8293) | (0.0000-0.5333) | (0.0000-0.5714)
Total 0.29524+0.2922 0.2494+0.2147 0.4089+0.5037
Asendan 0.2000 0.2500 0.2380 0.140 4 0.933
izole K (0.0000-0.9412) | (0.0000-0.6667) (0.000-1.7143)
Ilk Siklus 0.3207+0.3963 0.2619+0.2253 0.2765+0.2998
Desendan 0.1454 0.2564 0.1666 1.8054 0.406
izole K (0.0000-1.2500) | (0.0000-0.5882) | (0.0000-0.7407)
Son Siklus 0.0907+0.1833 0.1707+0.1998 0.11274+0.1954
Desendan 0.0000 0.1111 0.0000 22144 0.331
izole K (0.0000-0.55600) | (0.0000-0.5333) | (0.0000-0.5714)
Ik Siklus 0.2146+0.1957 0.2542+0.3429 0.2439+0.2912
Asendan 0.1666 0.1111 0.0729 0.146 4 0.929
izole K (0.0000-0.6667) | (0.0000-1.0526) | (0.0000-0.7692)
Son Siklus 0.0172+0.0412 0.1915+0.2593 0.2693+0.5340
Asendan 0.0000 0.0000 0.0000 3.1204 0.210
izole K (0.0000-0.1290) | (0.0000-0.7500) | (0.0000-1.7143)
d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarin TMU 6ncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi sonrasindaki

Izole K toplam, ilk siklus Izole K, son siklus izole K, total desendan izole K, total

asendan Izole K, ilk siklus desendan izole K, son siklus desendan izole K, ilk siklus

asendan Izole K, son siklus asendan Izole K degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki K-burst degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 22°de sunulmustur.
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Tablo 22.Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seansi ve 20. seansi
sonrasindaki K-burst degerlerinin karsilastiriimasi
n=11 TMU éncesi TMU’nun 10.seans1 | TMU’nun 20.seansi
sonrasi sonrasi Test
Ort =SS Ort £ SS Ort £ SS istatistigi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
K-Burst 0.0248+0.0402 0.0153+0.0215 0.0268+0.0390 ]
Toplam 0.0059 0.0119 0.0000 1.310 0.519
(0.000-0.1321) (0.0000-0.0714) (0.0000-0.0963)
Ik Siklus 0.0468+0.0647 0.0227+0.0389 0.0432+0.0629 )
K-Burst 0.0000 0.0000 0.0000 0.538 0.764
(0.0000-0.1679) (0.0000-0.1111) (0.0000-0.1616)
Son Siklus 0.0116+0.0239 0.0105+0.0158 0.0125+0.0239 )
K-Burst 0.0000 0.0000 0.0000 1.333 0.513
(0.0000-0.0741) (0.0000-0.0426) (0.0000-0.0736)
Total 0.0194+0.0328 0.0098+0.0145 0.0159+0.0354
Desendan 0.0000 0.0000 0.0000 0.8574 0.651
K-Burst (0.0000-0.0976) (0.0000-0.0392) (0.0000-0.1165)
Total 0.0176+0.0424 0.0044+0.0147 0.0062+0.0145
Asendan 0.0000 0.0000 0.0000 0.5454 0.761
K-Burst (0.0000-0.1333) (0.0000-0.0488) (0.0000-0.0444)
Ilk Siklus 0.0839+0.01590 0.0143+0.0379 0.0332+0.0896
Desendan 0.0000 0.000 0.000 2.800 4 0.247
K-Burst (0.000-0.5000 (0.000-0.1250) (0.000-0.2963)
Son Siklus 0.0281+0.0275 0.0039+0.0131
Desendan 0.000 0.000 0.000 3.7144 0.156
K-Burst (0.000-0.0784) (0.000-0.0435)
Ilk Siklus 0.0188+0.0623 0.0095+0.0317 0.0050+0.0167
Asendan 0.000 0.000 0.000 0.000 4 1.000
K-Burst (0.000-0.2069) (0.000-0.1053) (0.000-0.0556)
Son Siklus 0.0058+0.0194
Asendan 0.000 0.000 0.000 2.000 4 0.368
K-Burst (0.000-0.0645)

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20.

seansindaki K- burst degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki K-sigma degerlerinin karsilastirilmast Tablo 23 de sunulmustur.
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Tablo 23. Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi

sonrasindaki K-sigma degerlerinin karsilastirilmasi

.. . TMU’nun 10. TMU’nun 20.
TMU oncesi
seansl sonrasi seansi sonrasi Test
n=11 Ort £ SS Ort+SS Ort+SS istatistigi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

S 0.1632+0.0858 0.2169+0.0803 0.1625+0.1081 )
Toplan 0.1518 0.2139 0.1677 4.545 0.103

(0.0238-0.3383) (0.0687-0.3174) (0.0398-0.3857)
ik Siklus 0.2058+0.1588 0.2572+0.1268 0.1745+0.1283 )
i 0.2197 0.2222 0.1265 3.455 0.178

(0.0000-0.5682) (0.0732-0.4444) (0.0000-0.3386)
Son Siklus 0.188+0.0920 0.1493+0.0981 0.1489+0.1273 )
K_Sipma 0.1052 0.1675 0.1590 2.279 0.320

(0.0233-0.2895) (0.0000-0.2824) (0.0000-0.4167)
Total 0.1988+0.1442 0.1665+0.1270 0.1641+0.1147
Desendan 0.2153 0.1473 0.1777 0.619 ¢ 0.734
K-Sigma (0.0000-0.5238) (0.0000-0.3370) (0.0000-0.4082)
Total 0.1555+0.1606 0.2101+0.1887 0.2539+0.3366
Asendan 0.1000 0.2105 0.1142 0.146 ¢ 0.929
K-Sigma (0.0000-0.4752) (0.0000-0.4878) (0.0000-1.1429)
Ilk Siklus 0.2633+0.1920 0.1918+0.1806 0.1733+0.1716
Desendan 0.2500 0.1967 0.1379 0.950 ¢ 0.622
K-Sigma (0.0000-0.6316) (0.0000-0.5833) (0.0000-0.6316)
Son Siklus 0.0490+0.0933 0.1136+0.1481 0.0691+0.1123
Desendan 0.0000 0.0555 0.0000 22144 0.331
K-Sigma (0.0000-0.2667) (0.0000-0.4000) (0.0000-0.3043)
Ilk Siklus 0.1392+0.2326 0.2495+0.2748 0.1348+0.1679
Asendan 0.0625 0.1250 0.0729 1.2354 0.539
K-Sigma (0.0000-0.7879) (0.0000-0.8000) | (0.0000-0.50000)
Son Siklus 0.0247+0.0822 0.1865+0.2131 0.1695+0.3439
Asendan 0.0000 0.1481 0.0000 3.120¢ 0.210
K-Sigma (0.0000-0.2727) (0.0000-0.6364) (0.0000-1.1429)

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20.

seansindaki K-sigma degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki K-VSW degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 24°de sunulmustur.
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Tablo 24. Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi

sonrasindaki K-VSW degerlerinin karsilastirilmasi

.. . TMU’nun 10. | TMU’nun 20. seansi
TMU oncesi
seansi sonrasi sonrasi Test
n=11 Ort+ SS Ort =SS Ort =SS Istatistizi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

izole 0.0080+0.0106 0.0013+0.0031 0.0057+0.0092
K-VSW 0.0044 0.0000 0.0000 3.500 ¢ 0.174
Toplam (0.0000-0.0290) | (0.0000-0.0077) (0.0000-0.0267)
ik Siklus 0.0033+0.0095 0.0047+0.0108
K-VSW 0.0000 0.0000 0.0000 2.000 ¢ 0.368

(0.00000.0317) (0.0000-0.0317)
Son Siklus K- 0.0057+0.0100 0.0046+0.0148 )
VSW 0.0000 0.0000 0.0000 2.800 0.247

(0.0000-0.0263) (0.0000-0.0333)
Total 0.0115+0.0175 0.0009+0.0032 0.0055+0.0095
Desendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 22734 0.321
VSW (0.0000-0.0444) | (0.0000-0.0109) (0.0000-0.0238)
Total 0.0040+0.0134
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 2.000 ¢ 0.368
VSW (0.0000-0.0444)
Ilk Siklus 0.0040+0.0134
Desendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 2.000 ¢ 0.368
VSW (0.0000-0.0444)
Son Siklus 0.0018+0.0062 0.0033+0.0109
Desendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 1.000 ¢ 0.604
VSW (0.0000-0.0208) (0.0000-0.0364)
Ilk Siklus 0.0050+0.0167
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 2.000 ¢ 0.368
VSW (0.0000-0.0556)
Son Siklus
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 - -
VSW

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20.
seansindaki K-VSW degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki K-VSW-sigma degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 25’de sunulmustur.

71




Tablo 25. Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve 20. seansi

sonrasindaki K-VSW-sigma degerlerinin karsilagtirilmasi

.. . TMU’nun 10. TMU’nun 20.
TMU oncesi
seansi sonrasi seansi sonrasi Test
n=11 Ort £+ SS Ort £ SS Ort £ SS istatistigi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

K-VSW- 0.0017+0.0039 0.0085+0.0160 0.0021+0.0047
Sigma 0.0000 0.0000 0.0000 2.111¢ 0.348
Toplam (0.0000-0.0107) | (0.0000-0.0485) (0.0000-0.0129)
Ilk Siklus 0.0035+0.0087 0.0117+0.0321 0.0009+0.0031
K-VSW- 0.0000 0.0000 0.0000 0.615¢ 0.735
Sigma (0.0000-0.0282) | (0.0000-0.1067) (0.0000-0.0106)
Son Siklus K- 0.0014+0.0048 0.0090+0.0203 0.0016+0.0053 )
VSW-Sigma 0.0000 0.0000 0.0000 0.500 0.779

(0.0000-0.0160) | (0.0000-0.0567) (0.0000-0.0177)
Total 0.0032+0.0073 0.0038+0.0126 0.0037+0.0084
Desendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 0.154 ¢ 0.926
VSW-Sigma (0.0000-0.0189) | (0.0000-0.0420) (0.0000-0.0238)
Total 0.0132+0.0251
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 6.000 ¢ 0.050
VSW-Sigma (0.0000-0.0759)
Ilk Siklus 0.0033+0.0109 0.0139+0.0463
Desendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 1.000 ¢ 0.607
VSW-Sigma (0.0000-0.0364) | (0.0000-0.1538)
Son Siklus 0.0018+0.0062 0.0033+0.0109
Desendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 1.000 ¢ 0.607
VSW-Sigma (0.0000-0.0208) (0.0000-0.0364)
Ilk Siklus 0.0095+0.0317
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 2.000 ¢ 0.368
VSW-Sigma (0.0000-0.1053)
Son Siklus 0.0306+0.0772
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 4.000 ¢ 0.135
VSW-Sigma (0.0000-0.2500)

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20.
seansindaki K-VSW-sigma degerlerinin arasinda sinirda anlaml fark saptandi. Coklu
karsilastirma sonucunda zamanlar arasindaki asendan K-VSW-sigma degerleri farkl
bulunmadi. Hastalarin TMU o6ncesi, TMU sonras1 10. seans ve TMU sonras1 20.

seansindaki K- VSW-sigma degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi

sonrasindaki K-delta degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 26’da sunulmustur.
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Tablo 26. TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seans1 ve 20. seans1 sonrasindaki K-delta

degerlerinin karsilagtirilmasi

.. . TMU’nun 10. TMU’nun 20.
TMU oncesi
seansl sonrasi seansi sonrasi Test
n=11 Ort £+ SS Ort+SS Ort £ SS istatistigi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

K-Delta 0.1523+0.1297 0.1851+0.1470 0.1916+0.2117 |
Toplam 0.1361 0.1590 0.0995 0.419 0.811

(0.0000-0.4652) (0.0000-0.5455) (0.0044-0.6748)
Ik Siklus 0.2093+0.2272 0.2250+0.1721 0.2456+0.2580 )
K-Delta 0.1142 0.1866 0.1714 0.419 0.811

(0.0000-0.7513) (0.0000-0.5455) (0.0072-0.7513)
Son Siklus 0.0931+0.0782 0.1565+0.1570 0.1126+0.1961 )
K-Delta 0.1020 0.1229 0.0416 0.800 0.670

(0.0000-0.2240) (0.0000-0.5455) (0.0000-0.6748)
Total 0.1143+0.0920 0.0836+0.1194 0.1205+0.1431
Desendan 0.0936 0.0618 0.0444 3.000 ¢ 0.223
K-Delta (0.0000-0.3077) (0.0000-0.4000) (0.0000-0.4762)
Total 0.1885+0.2239 0.1634+0.1938 0.1772+0.2496
Asendan K- 0.1818 0.1265 0.0714 0.780 ¢ 0.677
Delta (0.0000-0.7500) (0.0000-0.6667) (0.0000-0.7500)
Ilk Siklus 0.1293+0.1574 0.1346+0.1786 0.1368+0.1740
Desendan 0.0727 0.0833 0.0555 0.053 ¢ 0.974
K-Delta (0.0000-0.5000) (0.0000-0.5185) (0.0000-0.4762)
Son Siklus 0.0384+0.0762 0.0703+0.1182 0.0624+0.1467
Desendan 0.0000 0.0277 0.0000 2.5454 0.280
K-Delta (0.0000-0.2083) (0.0000-0.4000) (0.0000-0.4762)
Ilk Siklus 0.1923+0.3545 0.2585+0.5887 0.2327+0.3633
Asendan K- 0.0238 0.0000 0.0800 1.947 ¢ 0.378
Delta (0.0000-1.2000) (0.0000-2.0000) (0.0000-1.2000)
Son Siklus 0.0523+0.1637 0.0984+0.1233 0.0489+0.1623
Asendan K- 0.0000 0.0000 0.0000 3.647 ¢ 0.161
Delta (0.0000-0.5455) (0.0000-0.3333) (0.0000-0.5385)

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarin TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst1 ve TMU’nun 20.

seansindaki K-delta degerlerini arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seanst ve TMU’nun 20. seansi
sonrasindaki K fenomenleri toplam degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 27°de

sunulmustur.
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Tablo 27. TMU o6ncesindeki, TMU’nun 10. seans: ve 20. seansi sonrasindaki K

fenomenleri toplam degerlerinin karsilastirilmasi

. . TMU’nun 10. TMU’nun 20.
TMU oncesi
seansl sonrasi seansi sonrasi Test
n=11 Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS istatistigi p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

K 0.4250+0.2243 0.5135+0.2238 0.43204+0.2942
Fenomenleri 0.3914 0.4980 0.4259 3.818¢ 0.148
Toplam (0.0873-0.7971) | (0.1131-1.000) (0.0697-0.8221)
Ilk Siklus 0.4970+0.3028 0.5890+0.2707 0.4981+0.3678
K 0.4571 0.5617 0.5470 1.273 4 0.529
Fenomenleri (0.0571-0.9947) | (0.1127-1.0612) | (0.0652-1.0101)
Son Siklus K 0.3353+0.1950 0.4397+0.1658 0.3953+0.2762 )
Fenomenleri 0.3157 0.4470 0.4000 2.364 0.307

(0.0465-0.6579) | (0.1143-0.6942) | (0.0179-0.8221)
Total 0.4393+0.2072 0.41234+0.2352 0.3798+0.3027
Desendan K 0.4000 0.4673 0.2647 0.619 ¢ 0.734
Fenomenleri (0.444-0.7835) | (0.0000-0.7552) | (0.0000-0.8544)
Total 0.4835+0.3491 0.4773+0.3214 0.6730+0.8273
Asendan K 0.4375 0.5203 0.4285 0.884 ¢ 0.643
Fenomenleri (0.0000-1.0588) | (0.0000-0.9106) | (0.0000-2.8571)
Ilk Siklus 0.5964+0.4664 0.4820+0.2817 0.4831+0.4432
Desendan K 0.4878 0.5185 0.4166 1.000 ¢ 0.607
Fenomenleri (0.0444-1.6667) | (0.0000-0.8750) | (0.0000-1.2632)
Son Siklus 0.1154+0.2149 0.2965+0.2735 0.1924+0.3103
Desendan K 0.0000 0.2978 0.0000 4.071¢ 0.131
Fenomenleri (0.0000-0.5778) | (0.0000-0.7843) | (0.0000-0.7619)
Ilk Siklus 0.3651+0.3323 0.5228+0.5908 0.3888+0.4547
Asendan K 0.3333 0.2500 0.1459 0.049 ¢ 0.976
Fenomenleri (0.0000-1.0303) | (0.0000-1.6842) | (0.0000-1.1667)
Son Siklus 0.0798+0.1839 0.4087+0.4620 0.4389+0.8737
Asendan K 0.0000 0.3333 0.0000 3.120¢ 0.210
Fenomenleri (0.0000-0.5455) | (0.0000-1.2500) | (0.0000-2.8571)

d: Friedman Varyans Analizi

Hastalarin TMU oOncesindeki, TMU’nun 10. seanst1 ve TMU’nun 20.

seansindaki K fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

4.7. TMU TEDAVISINE YANIT VEREN VE VERMEYEN GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI

Tedavi bitiminde 6l¢ek puanlarinda baslangic puanina gére minimum %50
diistis, tedaviye yanit olarak kabul edilmis olup tedaviye yanit veren hasta oranlari ve
Klinik Global izlenim Olgegine gore hastalarin tedaviye yanit miktarlar1 Tablo 28°de

sunulmustur.
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Tablo 28. Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI) ve tedavi yanit: dagilimlar

| n | %

CGI

1 (¢ok diizeldi) 4 30.8
2 (oldukga diizeldi) 4 30.8
3 (biraz diizeldi) 4 30.8
4 (degisiklik yok) 1 7.7
Tedavi yaniti

Yok 5 35.5

Var 8 61.5

Hastalarin %61.5’1 tedaviye yanit verdi.

Tedaviye yanit vermeyen hastalarla veren hastalarin yas ve cinsiyet acisindan

karsilastirilmasi Tablo 29°da sunulmustur.

Tablo 29. Tedaviye yanit vermeyen hastalarla veren hastalarda yas ve cinsiyet

karsilastirmasi
Tedaviye yanmit yok Tedaviye yamt var Test
Ol‘t + .SS Ol‘t + .SS istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
46.60+7.95 40.75+£14.20 _
Yas 45 (37-57) 40.5 (21-64) Um0 ] 0435
Cinsiyet n % n %
Kadin 5 50.0 5 50.0
x> =2.438 0.231
Erkek 0 0 3 100

U: Mann Whitney U test
*: Fisher’s Exact test

Tedaviye yanit vermeyen hastalarla veren hastalarin yaslari arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). Kadin hastalarla erkek hastalarin tedaviye yanit verme oranlari

arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Tedaviye yanit veren, tedaviye yanit vermeyen hastalarin ve kontrol grubunun

TMU o6ncesi uyku yapisinin karsilastirilmasi Tablo 30’da sunulmustur.
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Tablo 30. Tedaviye yanit veren, tedaviye yanit vermeyen hastalarin ve kontrol

grubunun TMU 06ncesi uyku yapisinin karsilastirilmast

Tedaviye yanit yok Tedaviye yamt var
n=5 n=8 Saghkh Kontrol Test p
Parametreler Ort+SS Ort+SS Grubu n=10 istatistigi
¢ | Ortanca (Min-Maks)| Ortanca (Min-Maks)
Toplam Uyku |  331.3+48.33 342.8 £ 52.26 360852957 | KW-1922[ _ o
Siiresi(dk) | 349.5 (256.0-374.5) | 3625 (226.0 - 389.0) | 369.3 (292.5 - 397.5) p=0,
Uyku Latansi | 23,30 + 18,88 32,38 + 55,93 9,15 = 6,07 ~ _
(dk) 14,50 (6,5 - 49.,0) 3238 + 55.93 825(0,0-23,5) |KW = 1L798p=0.407
48,10 31,57 26,19 = 18,64 2321+ 14,19 B -
WSO 38,00 (20,0 - 102,0) | 18,75 (11,5 - 65,0) 19.75 (1,0 - 44,9) [KW=3.762p=0,152
REM 133200 = 61.9260 | 121.562 = 68.5125 74.450 £ 24.5305 - -
Latansidk) | 123.00 (72.5-231.5)| 109.50 (48.5-261.0) | 72.50 (33.5 - 132.0) | KW=5-263|p=0.072
Uyku Etkinligi| 86.8340= 889780 |  93.0225+4.44744 | 92.0000%3.55903 | o o [~~~
(%) 90.56 (71.51-93.93)| 94.04 (83.70-96.96) | 93.50 (87.00 - 96.00) 208 p=0,
Uyaniklik 12.9600 =9.10566 |  6.9625 = 4.46316 Um0 om0t
Evresi (%) 9.40 (5.10-28.50) | 5.90 (3.00 - 16.30) - p=0,
Toplam N1 70.100 £ 552555 60.625 £57.50 49700 < 143512 - -
Evre(dk) 46.50 (33.5- 167.0 | (34.0- 111.5)26.3300 | 57.75 (24.0-63.0) |V =0.938p =0.619
Toplam N2 | 156.600 = 56.1487 | 160.625 % 44.3289 72260 %33.5104 | oo T
Evre (dk) 169.00 (62.0 - 206.5)| 153.00 (109.0 - 229.0) | 165.50 (112.5 - 226.0) 396 P
Toplam N3 46.500 + 38,4383 60.875 + 40.0158 65.700 £ 14.0815 - -
Evre(dk) 3150 (0.5-88.5) | 47.75(5.0-109.5) | 67.50 (47.0-82.0) | KW=0-8901p=0,641
Toplam REM | 58.000 + 19,7453 60.625 +42.1797 73270 + 134476 - -
(k) 65.00 (26.0-77.5) | 53.75(15.5- 153.0) | 79.50 (52.6-92.0) | <W=3-009|p=0.082
Toplam
48.100+31.5682 |  26.188+ 18.6355 - -
[sjgr Z‘;‘ikhk 38.00 (20.0- 102.0) |  18.75 (11.5 - 65.0) - U=9 |p=0,127
189200 = 15.8473 | 162750 £ 6.0123 13.7300 £ 3.9531
0, = ]
P () 13.00 (8.30-46.80) | 15.00(9.60-27.90) | 15.70 (7.70 - 18.00) | KW=0-460] p=795
40.9000 = 13.7969 | 43.6500 £ 9.9774 47.4000 £ 6.6168
0, . — —
) 46.80 (17.30 - 52.30) | 43.70 (29.00 - 59.00) | 47.05 (38.00 - 57.20) | KW=1,236 | p=0,534
11.9800£9.7063 |  16.5625 % 10.5993 18.4100 £ 4.5081
0, . — —
LB () 8.80 (0.10-22.00) | 12.50 (1.30-29.60) | 18.75 (11.80 - 25.00) | <V~ 1886/ p=0,390
15.2200£4.9942 | 16.5250 = 10.6167 20.4400 = 4.3704
0, = —
LB 17.60 (7.30 - 19.60) | 15.15 (4.10-37.80) | 20.70 (15.00 - 29.00) | KW=3-239 | p=0,196

KW: Kruskal-Wallis test
U: Mann-Whitney Test

Saglikli kontrol grubu ile tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin TMU
tedavisi dncesindeki uyku yapisinin incelendigi mevcut verilerde, gruplar arasindaki
toplam uyku siireleri, uyku latansi, WASO, REM latansi, uyku etkinligi degerleri
arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Kontrol grubu ile tedavi yaniti olmayan ve tedavi yanit1 olan gruplarin N1 evre
stiresi, N2 evre sliresi, N3 evre siiresi, REM siiresi degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).
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Kontrol grubu ile tedavi yanit1 olmayan ve tedavi yanit1 olan gruplarin N1 %
degerleri, N2 % degerleri, N3 % degerleri, REM % degerleri arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

Tedaviye yanit veren, tedaviye yanit vermeyen hastalarin ve kontrol grubunun

TMU o6ncesi K Kompleks parametrelerinin karsilastirilmast Tablo 31°de sunulmustur.

Tablo 31. Tedaviye yanit veren, tedaviye yanit vermeyen hastalarin ve kontrol

grubunun TMU o6ncesi K Kompleks parametrelerinin karsilastirilmasi

Tedaviye yanit yok Tedaviye yanit var
Parametreler n=5 n=8 Saghikh Kontrol Grubu ) Te'stm p
Ort £ SS Ort £+ SS n=10 istatistigi
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)

izole K 0.253133 +0.0758520 0.229501 +0.1733179 0.343927 + 0.1681091

Toplam 0.205788 (0.1899 - 0.3585) | 0.192139 (0.0532 - 0.5290) | 0.316361 (0.1554 - 0.6561) | KW=1,718 p=0:424
K-Burst 0.037071 + 0.0544806 0.036660 + 0.0512843 0.010318 +0.0118192

Toplam 0.015190 (0.0000 - 0.1321) | 0.014925 (0.0000 - 0.1463) | 0.006466 (0.0000 - 0.0341) | KW=1,054 | p=0,590
K-Sigma 0.202442 + 0.0868255 0.220130 + 0.2044476 0.191268 + 0.0987320 KW=0,107 | p=0,948
Toplam 0.151899 (0.1350 - 0.3383) | 0.184197 (0.0238 - 0.6768) | 0.200573 (0.0235 - 0.3068) ’ ’
K-VSW 0.007373 £ 0.0116798 0.013844 + 0.0135325 0.009765 +0.0103565 KW=0,913 | p=0,633
Toplam 0.000000 (0.0000 - 0.0267) | 0.009230 (0.0000 - 0.0345) | 0.006630 (0.0000 - 0.0284) ’ ’
K_-VSW- 0.002139 + 0.0047830 0.011295 +0.0232040 0.007268 + 0.0061878 KW=2,298 | p=0317
Sigma Toplam 0.002139 + 0.0047830 0.000000 (0.0000 - 0.0671) | 0.006823 (0.0000 - 0.0178) ’ ’
K-Delta 0.207389 + 0.1496617 0.200661 + 0.2094167 0.057141 + 0.0550993 KW=6,176 | p=0,046
Toplam 0.178862 (0.0950 - 0.4652) | 0.147687 (0.0000 - 0.6305) | 0.037541 (0.0059 - 0.1656) ’ ’

K Fenomenleri| 0.492814 + 0.1438305 0.511431 +0.3949782 0.562547 + 0.2180876 KW=0,567 | p=0,753
Toplam 0.455285 (0.3730 - 0.7219) | 0.474352 (0.0873 - 1.2744) | 0.509417 (0.2500 - 0.8917) ’ ’
Total 0.468243 +0.1563939 0.555711 +0.3693364 0.548241 +0.3351121 KW=0,116 | p=0,944
Desendan KC | 0.485437 (0.2462 - 0.6154) [ 0.497619 (0.0444 - 1.2579) | 0.431250 (0.1818 - 1.3559) ’ ’
Total Asendan 0.578077 + 0.2892047 0.553397 + 0.5491955 0.605377 + 0.2900081 KW=0,996 | p=0,608
KC 0.500000 (0.3000 - 1.0588) | 0.387500 (0.0000 - 1.6232) | 0.507445 (0.2192 - 1.1250) ’ ’

ilk Siklus 0.591018 +0.3997393 0.830423 + 0.6827136 0.673236 + 0.3575185 KW=0,562 | p=0,755
Desendan KC | 0.487805 (0.2857 - 1.2632) | 0.547619 (0.0444 - 2.0000) ’ ’
Son Siklus 0.211389 +0.2915483 0.199340 + 0.4042531 0.185574 +0.2380234 KW=0,250 | p=0,883
Desendan KC | 0.000000 (0.0000 - 0.5778) | 0.000000 (0.0000 - 1.1714) | 0.097561 (0.0000 - 0.7234) ’ ’

ilk Siklus 0.495783 + 0.3050406 0.358909 + 0.4953080 0.560526 + 0.6193649 KW=1,118 | p=0,572
Asendan KC | 0.400000 (0.2778 - 1.0303) | 0.137025 (0.0000 - 1.3333) | 0.583333 (0.0000 - 2.0000) ’ ’
Son Siklus 0.175758 + 0.2520804 0.272878 + 0.6217146 0.316786 + 0.3651719 KW=1.212 | p=0,545
Asendan KC | 0.000000 (0.0000 - 0.5455) | 0.000000 (0.0000 - 1.7692) | 0.200000 (0.0000 - 1.0000) ’ ’

KW: Kruskal-Wallis test

Saglikli kontrol grubu ile tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin TMU
tedavisi Oncesindeki K kompleks parametrelerinin incelendigi mevcut verilerde,
kontrol grubu ile tedavi yanit: olmayan ve tedavi yaniti olan gruplarin izole K toplam,
K burst toplam, K sigma toplam, K WSV toplam, K WSW sigma toplam ve KC toplam
degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Tedavi yaniti olmayan, olan ve kontrol gruplari arasinda K delta toplam
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi
Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma test ile incelendiginde;

Tedavi yanit1 olmayan, tedavi yanit1 olan arasinda p=0.254,

tedavi yanit1 olmayan, kontrol grubu arasinda p=0.062,

tedavi yanit1 olan, kontrol grubu arasinda p=1.000 saptand.

Sonug olarak gruplar arasinda fark bulunmadi.

Kontrol grubu ile tedavi yanitt olmayan ve tedavi yanit1 olan gruplarin total
desendan KC, total asendan KC, ilk siklus desendan KC, son siklus desendan KC, ilk

Siklus asendan KC, son siklus asendan KC degerleri arasinda fark saptanmadi.

Tedaviye yanit veren hastalarda baglangi¢ Olgcek puanlari ile uyku yapi

elemanlar1 degisimi arasindaki iligki tablo 32’de sunulmustur.

Tablo 32. Tedaviye yanit veren hastalarda baslangi¢ 6l¢ek puanlart ile uyku yapi

elemanlar1 degisimi arasindaki iligki

Olcekler HAM-D PUKI MOCA

n=6 r* p r* p r* p
LI Uy -0.353 0.492 -0.152 0.774 0.441 0.381
Siiresi (dk)

Uyku Latansi (dK) | -0.412 0.417 0.152 0.774 0.000 1.000
WASO 0.794 0.059 0.516 0.295 -0.471 0.346
REM Latansi (dk) | 0.403 0.428 -0.031 0.954 0.806 0.053
gzl)‘“ Etkinligi -0.794 0.059 -0.516 0.295 0.471 0.346
(lif)'“‘khk L7 0.794 0.059 0.516 0.295 -0.471 0.346
(Td‘;(l;lam TR -0.118 0.824 -0.395 0.439 -0.029 0.956
Toplam N2 0.412 0.417 0.152 0.774 0.000 1.000
Evre (dk) = . . . . . .
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Tablo 32. (devam) Tedaviye yanit veren hastalarda baslangi¢ 6l¢ek puanlari ile uyku

yap1 elemanlar1 degisimi arasindaki iliski

Olcekler HAM-D PUKI MOCA

n=6 r* p r* p r* p
(Td‘;(l;lam N3 Evre -0.441 0.381 -0.334 0.518 0.677 0.140
Toplam REM (dk) | 0.618 0.191 0.334 0.518 -0.206 0.695
;rl:’ri';m uyamiklik | 794 0.059 0.516 0.295 -0.471 0.346
N1 (%) -0.324 0.531 -0.516 0.295 -0.029 0.956
N2 (%) 0.049 0.908 -0.381 0.352 -0.602 0.115
N3 (%) -0.441 0.381 -0.577 0.231 0.677 0.140
REM (%) 0.765 0.076 0.152 0.774 0.147 0.781

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Tedaviye yanit veren hastalarda; baslangic HAM-D 6lgek puanlart ile uyku

yap1 elemanlarindaki degisim arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tedaviye yamit veren hastalarda; baslangic PUKI puanlar ile uyku yapi

elemanlarindaki degisim arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tedaviye yanit veren hastalarda; baslangic MOCA puanlan ile uyku yap1

elemanlarindaki degisim arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tedaviye yanit veren hastalarda baslangic 6l¢ek puanlart ile K kompleks

parametreleri degisimi arasindaki iliski Tablo 33’de sunulmustur.

Tablo 33. Tedaviye yanit veren hastalarda baglangic 6l¢ek puanlart ile K Kompleks

parametreleri degisimi arasindaki iligki

Olcekler HAM-D PUKI MOCA

n=6 r* p r* p r* p
izole K Toplam 0.059 0.912 -0.273 0.600 0.647 0.165
K-Burst Toplam -0.261 0.617 0.359 0.484 -0.696 0.124
K-Sigma Toplam -0.265 0.612 -0.334 0.518 -0.059 0.912
K-VSW Toplam 0.239 0.649 -0.216 0.682 0.940 0.005
K-VSW-Sigma Toplam -0.348 0.499 -0.718 0.108 0.696 0.124
K-Delta Toplam -0.294 0.571 -0.273 0.600 -0.441 0.381
K Fenomenleri Toplam -0.029 0.956 -0.395 0.439 0.412 0.417
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Tablo 33. (devam) Tedaviye yanit veren hastalarda baslangi¢ dlgek puanlart ile K

Kompleks parametreleri degisimi arasindaki iligki

Olcekler HAM-D PUKI MOCA

n=6 r* p r p r* p
ik Siklus Total KC -0.088 0.868 -0.577 0.231 0.412 0.417
Son Siklus Total KC -0.294 0.571 -0.698 0.123 0.265 0.612
Total Desendan KC -0.441 0.381 -0.880 0.021 -0.177 0.738
Total Asendan KC -0.147 0.781 -0.638 0.173 0.500 0.312
ilk Siklus Desendan KC | 0-000 1.000 -0.577 0.231 0.441 0.381
Son Siklus Desendan KC | -0.125 0.813 -0.419 0.408 -0.063 0.906
Ik Siklus Asendan KC -0.746 0.088 -0.585 0.222 -0.224 0.670
Son Siklus Asendan KC | -0.031 0.953 -0.548 0.260 0.188 0.722

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Tedaviye yanit veren hastalarda; baslangic HAM-D puanlar ile K kompleks

parametrelerindeki degisim arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tedaviye yamit veren hastalarda; baslangic PUKI puanlar ile K kompleks

parametrelerindeki degisim arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tedaviye yanit veren hastalarda baslangic MOCA puanlar ile K-WSW
degisim degerleri arasinda iligki saptandi. MoCA puanlar arttikga K-WSV’nin daha
cok azaldig1 saptand1 (r=0.940, p<0.05).

Diger K Kompleks parametreleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Depresyon ve uyku bozukluklarinin birlikte goriilmesinin, depresyonun seyrini
olumsuz etkileyerek epizodlarin siddetini, siiresini ve niiks riskini artirdig1
bilinmektedir ve depresif bireylerde uyku bozukluklarinin patofizyolojisinin
derinlemesine kesfedilerek etkin yonetiminin saglanmasi, yasam kalitesini artirmak ve
hastaligin niiks riskini azaltmak agisindan kritik 6neme sahiptir (178). rTMU’nun
beyin korteksinde ¢esitli diizenleyici etkiler sagladigi bilinmekle birlikte, depresyon
hastalarinda uyku yapisi lizerindeki etkilerine dair literatiirde sinirli ancak giderek
artan bir bilgi birikimi bulunmaktadir. Mevcut ¢alisma, TDD hastalarinda rTMU
tedavisinin uykunun makro ve mikro yapisi iizerindeki etkilerini incelemeyi ve bu
degisikliklerin tedavi yamitini Ongormede bir Dbelirtegc olarak kullanilip
kullanilamayacagim degerlendirmeyi amaglamaktadir. Ozellikle uyku mikroyapisinin
onemli bir grafoeleman1 olan K komplekslerinin, rTMU’nun depresyonda hedeflenen
etkisi olan kortikal eksitabilitede artis ve regiilasyon etkisiyle korelasyonunun
arastirilmasi hedeflenmistir. Literatiirde K kompleks fenomenlerinin detayli sekilde
aragtirtlmamis oldugu goz Oniine alindiginda, bu yapilarin fizyolojik uyku
mekanizmalarindaki ve uyku bozukluklarinin etiyolojisindeki roliiniin aydinlatilmasi
ve klinik sonuclarla norofizyolojik degisiklikler arasinda olasi iliskileri kesfetmek

amaglanmistir.

5.1. OLGULARIN VE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN
SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Oldukg¢a yaygin goriilen bir hastalik olan MDB’nin epidemiyolojisi ile ilgili
literatiir bulgular1 incelendiginde, depresyonun en sik 40-50 yas arasinda goriildiigiine
ve kadinlarda erkeklerden daha sik ortaya ¢iktigina dair fikir birligi bulundugu
goriilmektedir (1, 12). Mevcut calismada, MDB hastalarinin yas ortalamasinin literatiir
bulgular1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Kadinlarda depresyon oranlarinin,
ozellikle ¢aligma hayatinda olmama, kadina verilen toplumsal roller, diisiik-orta gelir
diizeyi gibi sosyal nedenlerle, erkeklerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir (20,
179). Mevcut ¢aligsmaya dahil edilen MDB olgular1 incelendiginde, kadin olgularin

erkek olgulardan sayica daha fazla oldugu ve olgularin genellikle ¢alisma hayatinda
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yer almadigi goriilmektedir. Bu bulgu, depresyonun sikliginin ve yaygmliginin

kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oranda oldugu literatiir bulgular1 ile uyumludur.

Literatiirde, depresyonun genellikle bekar veya dul, issiz ve diisiik egitim
seviyesine sahip bireylerde daha sik goriildiigli bildirilmistir (54). Calismadan elde
edilen verilere bakildiginda, kontrol grubu ile hasta popiilasyonu arasinda 6grenim
durumu, medeni durum, birlikte yasadiklar1 kisiler ve yerlesim birimleri gibi diger
parametrelerde de anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu durum 6rneklem se¢iminin
homojenligini artirmaya yonelik kriterlerden kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte
depresyona yatkinlik olusturan nedenler arasinda sosyodemografik faktorlerin tek
basina belirleyici olmadig1 ve biyolojik, genetik, ¢evresel faktorler arasinda siddetli
bir iligki oldugu bilinmektedir (1). Ayrica, sosyodemografik o6zelliklerdeki bu
benzerlik, calismada degerlendirilen diger degiskenlerin etkisini daha net bir sekilde

inceleme olanagi saglamis olabilir.

5.2. OLGULARIN VE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN BIiLiSSEL
OZELLIKLERI

Depresyon hastalarinin biiylik bir kisminda goriilen kognitif fonksiyonlarla
ilgili kisithilik literatiirde siklikla bahsi gecen bir bulgudur (180, 181). Bilissel
semptomlar hastalar tarafindan hem ataklar sirasinda hem de kalic1 semptomlar olarak

sikga bildirilmektedir (182).

Blair ve arkadaslarinin 2006 yilinda depresif belirtileri olan fakat
norodejeneratif hastalik Olciitlerini karsilamayan hastalarla yaptigi bir ¢alismada,
depresif belirtilere sahip olgularin biiyiik bir kisminda, MoCA 6lgegi igin Onerilen
kesme puaninin altinda skorlarin oldugu fakat depresif bireylerin Alzheimer hastaligi
ve frontotemporal demans hastalarina kiyasla daha yiiksek puan aldiklar1 bununla
birlikte dikkat, hafiza, yiiriitiicii islevlerde daha diisiik noropsikolojik performans

sergiledigini bildirilmistir (183).

Mevcut ¢alismada, MDB ve saglikli kontrol grubunda bilissel fonksiyonlar

MoCA olgegi ile degerlendirilmis olup, puanlar incelendiginde gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Calismaya katilan MDB
grubunun MoCa puanlarinin, saglikli kontrol grubu MoCA puanlarindan belirgin bir
sekilde diisiik ¢iktig1 goriilmiis olup bu sonu¢ MDB’de bilissel performansi inceleyen

diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

5.3. OLGULARIN VE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN UYKU
KALITESI

Uykunun diizenlenmesinin, depresyonun fizyopatolojisine dahil olan
mekanizmalarla yakindan iligkili oldugu bilinmekte ve uyku bozukluklarinin,
depresyonun hem bir belirtisi hem de nedeni olabilecegi one siiriilmektedir (146).
Bununla birlikte depresyon hastalarinin biiyiik bir kisminda (%90) uyku kalitesinin
diistiigii gozlenmistir (184). Mevcut ¢alismada uyku kalitesi, uyku bozuklugunun
varliini ve varsa siddetini objektif, giivenilir ve gecerli bir sekilde degerlendirebilen
bir dl¢iim yontemi olan PUKI ile degerlendirilmis olup (171) sonuglar hasta ve saglikli
bireyler arasinda istatistiksel olarak kiyaslandiginda, MoCA puanlarina benzer sekilde
MDB grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup (p<0.05) hastalarin PUKI puanlari kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmugtur.

5.4. OLGULARIN VE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN UYKU
YAPISI

Uyku ile ilgili degisiklikler, MDB hastalarinda en belirgin semptomlardan biri
olup uykudaki bazi klinik ve norofizyolojik diizelmeler, remisyonun objektif bir
gostergesi olarak onerilmektedir. Uykuya dalmakta giicliik, gece uyku bdliinmeleri ve
kisalmis uyku siiresi, MDB hastalarinin en yaygin olarak bildirdigi 6znel
sikayetlerdendir. Bu sikayetlerin yani sira uykunun mikro ve makro yapisinda olan
degisikliklerin, MDB hastalarnin  EEG kayitlarinda  karakteristik  oldugu
diisiiniilmektedir (161).Toplam uyku siiresinde azalma, uyku latansinda uzama, REM
yogunlugunda artis, ilk REM uyku doneminde uzama, REM latansinda kisalma, yavas

dalga uykusunda azalma gibi parametre degisikliklerinin MDB’deki 6znel uyku

83



sikayetlerinin baglica norofizyolojik karsiliklar1 olduguna dair genel anlamda fikir

birligine varilmistir (185, 186).

Literatiirde MDB’de yavas dalga uykusu ve toplam uyku siiresinde azalma ile
ilgili bulgularin aksine, mevcut c¢alismamizda MDB hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda toplam uyku siiresi ve yavas dalga uykusunda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Her iki parametre irdelendiginde saglikli kontrol grubuna kiyasla
MDB grubunda daha diisiik degerler oldugu goriilmiis olup 6rneklem grubunun kiiciik
olmas1 nedeniyle literatiir bulgular1 ile uyumsuz bulgularin ortaya c¢iktig1

diistintilmistiir.

Literatiirde depresyon hastalarinda uyku etkinliginin saglikli bireylerden
anlamli derecede diisiik oldugu calismalar mevcut olup (184) mevcut ¢alismamizda
her iki grubun uyku etkinligi karsilastirildiginda, MDB (%90.6) ve saglikli kontrol
grubu (%92.0) arasinda belirgin fark olmadigi saptanmistir (p>0.05). Gruplar
arasinda belirgin bir fark saptanmamasi; uyku etkinliginin genelde %85’in altina
diismesinin klinik olarak anlamli kabul edilmesi, yani her iki grupta da uyku
etkinliginin genel anlamda yiiksek olmasi, 6rneklem biiyiikliigiintin kiigiik olmasi,
hastalarin ila¢ tedavilerine devam etmekte olmasi ile iliskilendirilebilir. Depresif
bireylerde uyku etkinliginin genel popiilasyondan daha diisiik oldugu diisiiniilmekle
beraber, bazi bireylerde normal simirlarda kalabilecegini bildiren calismalar da
mevcuttur (153). Bununla birlikte uyku etkinligi, sadece toplam uyku siiresine
odaklanmis olup gece boyunca meydana gelen uyanmalarin etkisini tam olarak
yansitmamakta olabilir. Depresif bireylerde sik sik uyanma yaygin olmasina ragmen,

toplam uyku siiresinin yeterli goriinmesi uyku etkinligini maskeleyebilir.

Literatiirde depresyon hastalarinin, saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
gece uyanma siklhigina sahip oldugu c¢aligmalar bulunmaktadir (187). Mevcut
calismamizda hasta grubunun WASQO siiresinin saglikli kisilere gore daha yiiksek olma
egiliminde oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamasinda 6rneklemin kii¢iik olmasinin etkisi olabilecegi diistintilmiistiir.
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Pillai ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptigi1 bir metanaliz g¢alismasinda
MDB’de REM latansinda kisalma, REM siiresi ve yogunlugunda artis ile ilgili
bulgular raporlanmistir (188). Mevcut calismamizda, REM yiizdesi ile ilgili saglikli
bireyler ve MDB hastalar1 arasinda yapilan istatistiksel analizde herhangi bir anlaml
sonug ¢cikmamis olup sonuglar irdelendiginde, saglikli bireylerde REM yiizdeleri daha
dengeli ve belirli bir aralikta yogunlagmisken, depresyon hastalarinda REM yiizdeleri
daha genis bir dagilim gosterdigi ve uc¢ degerlerin bulundugu goézlenmistir. Ayrica
literatiir bulgularimin aksine saglikli kontrol grubunda REM latansinin depresyon
grubuna kiyasla daha kisa oldugu ve REM siiresinin kontrol grubunda daha uzun
oldugu gozlemlenmis olup bu, depresyon hastalarinda uyku mimarisinin daha
degisken olabilecegine isaret etmekte olabilir. REM yiizdesinin ve REM latansinin
literatiirde siklikla bildirilen bulgularindan kismen farkli bir dagilim gostermesi , REM
uykusundaki degisikliklerin MDB tanili bireylerin yaklagik %50 ile %70’inde
goriilmesi (185) ve calismaya dahil edilen MDB hastalarinin, klinik anlamda olumsuz
etkilenmemeleri icin mevcut ilag tedavisine devam etmesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ozellikle SSGI, SNGI, TCA ve bir tetrasiklik yapida olan mianserin gibi antidepresan
ilaglarin REM uykusunu baskiladigi ve REM latansini arttirdigi, toplam REM uyku
miktarint ve REM yogunlugunu azalttif1 bilinmektedir (189). Bu bilgiler, REM
uykusunun {iretiminin, serotonerjik tonusun azalmasina bagli olmas1 mekanizmasini
destekler niteliktedir (190). Literatiire bakildiginda, REM latansininin mevcut depresif
bozukluk ile iligkili olmadigin1 destekler nitelikte caligma oldugu da goriilmiistiir

(191).

Literatiirde depresyon hastalarinda genellikle uzamis uyku latansi goriildiigii
bildirilmesine ragmen bu c¢alismada beklenen fark goézlenmemistir. Bu durum,
depresyon grubundaki hastalarin antidepresan ve uyku diizenleyici ilaglar
kullanmasimin, 6zellikle sedatif etkili antidepresanlar ve uyku ilaglarinin, uykuya
dalma siiresini kisaltabilmesi ve bu durumun hasta grubunun uyku latansin1 kontrol
grubuna benzer hale getirmis olabilecegi ile iliskilendirilebilir (146). Polisomnografi
veya subjektif degerlendirmeler sirasinda hastalar ilaglarini diizenli olarak kullanirken,
kontrol grubu i¢in bu tiir standartlagtirilmig bir hazirlik yapilmamasi da uyku latansini

etkileyen gevresel veya laboratuvar kosullar1 olarak diisiiniilebilir.
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5.5. TMU TEDAVIiSi VE OLCEK PUANLARI

Sol DLPFC’ye uygulandiginda giiclii antidepresan etkiler gosteren rTMU nun
etkinligi, bugiine kadar bir¢ok randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismada tekrar

edilmis ve meta-analizlerle desteklenmistir (192-194).

Tarhan ve arkadaglarimin 2012 yilinda, 419 TDD olgu ile yaptigi, HAM-D
Olcegi ile tedavi sonuglarinin karsilastirildigi bir rTMU c¢alismasinda tedaviye cevap
oraninin %64, remisyon oraninin %33,4 bulundugu ve tedavi siliresince HAM-D 6lgek

skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (195).

Koerselman ve arkadaslariin 2004 yilinda rTMU’ nun depresyon iizerindeki
uzun vadeli etkilerini aragtirmak i¢in yaptig1 bir ¢calismada, hastalar 2 hafta siire ile
rTMU tedavisi almis ve tedavi 6ncesinden baglayarak 14 hafta boyunca haftalik olarak
takip edilmistir. Tedavinin ilk ve 2. haftasinda etkinligin hafif diizeyde baslasa da
artarak seyrettigi ve tedavi bitiminden sonra haftalar icerisinde belirgin ve siirekli bir

azalmanin devam ettigi yoniinde bulgular ileri siiriilmiistiir (196).

Chen ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 benzer bir ¢aligmada da toplamda
10 seans olarak uygulanan rTMU siiresince HAM-D puanlar1 5. ve 10. seanslarda
karsilagtirilmis ilk 5 seans, depresyon semptomlarini hizli bir sekilde hafifletirken,

sonraki 5 seansta iyilesmenin derinlestigi gosterilmistir (197).

TMU tedavisine yanitin tedavi dncesinde, 10. seansta ve tedavi bitiminde
HAM-D o0lgegi, tedavinin baslangicinda ve bitisinde PHQ-9 o6lcegi ile
degerlendirildigi mevcut ¢calismamizda, tedaviye yanit kriteri kilavuzlarda belirtildigi
iizere (63) Olcek puanlarinda minimum %50 diislis olarak kabul edilmistir. Mevcut
calismamizda, olgular degerlendirildiginde 8 hasta (%61,54) olgunun tedaviye yanit
verdigi, hastalarin 5’inin (%38,46) ise tedaviye cevap vermedigi goriilmiis olup yanit
oraninin ¢aligmalar arasinda farkli olmasinin nedenleri arasinda, farmakoterapi ve
rTMU’nun birlestirilmesinin bu yanit1 artirmakta olabilecegi, TMU’ nun bir ¢ok farkl
protokoliiniin bulunmas1 olabilir. HAM-D puanlarinin analizleri istatistiksel olarak

incelendiginde; TMU 06ncesindeki, TMU’nun 10. seans1 ve 20. seanst sonrasindaki
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HAM-D puanlar arasinda fark saptanmistir (p<0.001). Seanslar arasindaki puanlar
irdelendiginde, TMU oOncesi ve 10. seans sonrasit depresyon belirtilerinde erken
donemde bir iyilesme oldugu, 10. seans ve 20. seans arasindaki donemde
semptomlarin daha da azaldigi, TMU o6ncesi ve 20. seans sonrasi karsilastirildiginda
ise depresyon belirtilerinde dramatik bir iyilesme oldugu ve yalnizca tedavi dncesi ve
sonrasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.001) goriilmiistiir.
TMU oncesinde ve TMU’nun 20. seanst sonrasinda PHQ-9 puanlar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmasi (p<0.01), tedaviye yanitin hem 6zbildirim
Olcegi ile (PHQ-9) hem de goriismeci tarafindan doldurulan dlgek (HAM-D) ile
degerlendirilmis olmasi ve iki 0lgegin belirti siddeti ve yanit agisindan korele olmast,
olciit gecerliligi saglamasi acisindan 6nemli olup mevcut ¢aligmamizdaki sonuglar,
rTMU’ nun kiimiilatif etkisini destekler nitelikte olan literatiirdeki benzer ¢aligmalarla

uyumludur.

21 hasta ile 6 haftalik bir tedavi siirecinde, rTMU sonras1 uyku kalitesindeki
iyilesmelerin ve depresif semptomlarin iligkisini inceleyen bir ¢alismada, rTMU nun
depresyonu iyilesmeyen katilimcilarda bile uyku kalitesini anlamli sekilde
iyilestirmesi ile yalnizca ruh hali degil, uyku kalitesi iizerinde de bagimsiz ve olumlu
etkileri oldugu goriisii 6ne siiriilmiis, olgularda PUKI puanlarinda anlaml diisiislerin

oldugu istatistiksel verilerle raporlanmistir (157).

Rosenquist ve arkadaglarinin 2013 yilinda, rTMU’nun 6 haftalik tedavi siiresi
boyunca depresyon ve uyku etkilerini inceledigi ve 301 ilagsiz hasta ile yaptig1 bir
caligmada, uyku ile ilgili skorlarda 2. haftada baslangi¢ skoruna gore degisimin, 4. ve
6. haftalarda belirgin bir sekilde degismedigi, sonuclar detaylandirildiginda tedaviye
yanit veren hastalarda uyku faktorlerinde anlamli bir iyilesme oldugu ve rTMU’nun
uyku tizerinde dogrudan bir etkisi olmamakla birlikte, depresyon semptomlarini
hafifleterek uyku sorunlarini iyilestirebilecegi seklinde ¢alisma bulgular: raporlamistir

(158).
Mevcut ¢alismada PUKI puanlari incelendiginde, rTMU tedavisi ile baslangica

gore 10. ve 20. seans sonras1 PUKI puanlarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da

azalma trendi oldugu goriilmiistiir. Ancak 10. seans ile 20. seans arasinda dikkate
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alinabilir bir fark bulunmamaktadir, bu da uyku ile ilgili degisikliklerin 10. seanstan
sonra daha stabilize seyrettigini gdstermektedir. Uykunun 6zellikle ilk 2. haftada
belirgin degismesi ve sonrasinda daha duragan seyri homeostatik denge nedeniyle
stabilize olmasi, depresyonun genel iyilesme egrisine kismen uyum saglamasi ile
iliskilendirilebilir. Calismada literatiir bulgular1 ile paralel etki biiytikliigliniin
gbzlenememesi, Orneklem biiylikliigiiniin kiiclik olmasi, birgok TMU protokoliiniin
olmasi, PUKI’nin self-report bir lcek olmasi, TMU’nun uyku iizerinde dogrudan

degil, depresyon iyilesmesine bagli dolayli etkiler gostermesiyle iliskilendirilebilir.

5.6. TMU TEDAVISi VE BILISSEL OZELLiKLER

rTMU’nun uygulandigt DLPFC’nin, dikkat, duygu diizenleme ve yiiriitiicii
islevler gibi ¢esitli bilissel siire¢lerin temelinde yattig1 diistiniilmektedir (198).

rTMU’nun biligsel etkilerinin arastirildigi, 22°si depresyonla ilgili olmak
tizere, Parkinson hastaligi, sizofreni ve diger durumlari kapsayan toplamda 30
caligmanin incelendigi bir metaanalizde sol DLPFC’ye, 10-15 ardisik seans uygulanan

rTMU’nun anlaml sekilde biligsel iyilesmeler sagladigi raporlanmaistir (199).

rTMU’nun ozellikle dikkat, hafiza ve dil ile ilgili bilissel siireclere olan
etkilerinin degerlendirildigi bir baska calismada da bahsedilen kognitif siireglerle ilgili
anlamli degisiklikler raporlanmigtir. Bu etkinin depresyon ve bilissel islevlerle
iligskilendirilmis DLPFK’ye, rTMU’ nun destekleyici bir etkisi olabilecegi, hedeflenen
beyin bolgelerinde noral plastisitenin ve sinaptik baglantilar1 gliglenebilecegi, depresif
semptomlarin azalmasina bagl dolayl etkiler ve noral aglar lizerindeki uzak etkiler

gibi mekanizmalarla agiklanabilecegini 6ne siiriilmektedir (200).

Mevcut caligmamizda TMU tedavisi 6ncesi ve sonrast MoCA puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut olup (p<0.01) bu sonug¢, TMU tedavisinin
biligsel fonksiyonlar lizerinde olumlu etki oldugu yoniinde mevcut literatiir bulgular

ile uyumludur.
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5.7. TMU TEDAVISi VE UYKU YAPISI

Saeki ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada, sol DLPFC’ye 10
seans uygulanan yiiksek frekansli rTMU’nun, ilk bes seansi sonrasinda delta bant
giiciinde anlaml1 bir artis gézlemlendigi, ikinci yarida delta bant giictinde herhangi bir
anlamli degisiklik goriilmedigi belirtilmistir. Bu degisikliklerin, rTMU tarafindan
indiiklenen lokal olarak artmis sinaptik plastisiteyi yansittig1 ve bu artisin SWA’ya
0zgii homeostatik bir diizenleme mekanizmasi nedeniyle ikinci yarida gozlenmedigi
oOne siiriilmiis, bununla birlikte ¢alismada SWA giicii ile paralel olarak 2. ve 3. uyku
evrelerin ylizdesinin ilk bes seansta anlamli derecede artarak uyku derinligini
arttirdigin1 ancak bu etkilerin ikinci bes seans sirasinda kayboldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte REM parametrelerinde ve diger uyku degiskenlerinde rTMU tedavisi
ile anlaml1 bir degisiklik bulunamadig raporlanmistir (162).

Pellicriani ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada da kismen
benzer sekilde 10 seans rTMU’dan sonra degerlendirilen uyku yapisinda, 6zellikle
NREM’deki SWA’da herhangi bir degisiklik bulunmamistir. Literatiirdeki ¢alisma
bulgulari, rTMU’nun uyku iizerindeki etkilerinin karmasik ve dolayli oldugunu
gostermektedir. Mevcut ¢calismamizda, TMU uygulamasi sonrasi 6zellikle 10. seansta
N3 yiizdesinde ve siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmasa da bir
artis trendi gézlemlenmis olup 10-20. seanslar arasinda bu trendin siirdiiriilemedigi
goriilmektedir. Bu durum, TMU’ nun uyku derinligi tizerindeki etkisinin arastirildigi
literatiirde yer alan goriislerle kismen uyumludur (161). Bununla birlikte TMU nun
beyinde subkortikal yapilar1 uyarmamasi nedeniyle, suprakiazmatik niikleusun regiile
ettigi sirkadiyen ritmin, tedavi ile etkilemeyecegine ve sol DLPFK’nin
indiiklenmesiyle meydana hipermetabolizmanin, uyku tetikleyici etkisini azalttigina

dair goriisler de bildirilmistir (85, 163).

Literatiirde, TMU’nun depresyon hastalarinda REM wuyku latansim
uzatabilecegine dair bulgular mevcut olup Cohrs ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptigi
bir ¢calismada, TMU’nun REM latansin1 uzattigi ve nonREM-REM dongii siiresini
uzattigini gosterilmistir (159). Buna karsin, calismamizda TMU’nun REM uyku

latansinda anlamli bir uzamaya yol agmadig1 bulunmustur. Bu farkliligin birkag olas1
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nedeni iizerinde durulabilir. Oncelikle, ¢alismamizdaki hastalarm TMU tedavisi
sirasinda es zamanli olarak antidepresan ilag kullanmaya devam etmesi, TMU nun
REM uykusu iizerindeki etkisini maskelemis olabilecegi veya bu iki tedavi yonteminin
REM latansin etkileyen mekanizmalarinin birbiriyle etkilesimde bulunarak nétr bir
sonug ortaya c¢ikardigi diisliniilebilir. Ayrica, hasta popiilasyonundaki farkliliklar da
sonuglar iizerindeki etkileri agiklayabilir. Bir diger olas1 faktdr ise TMU protokol
degisiklikleri olarak diisiiniilmektedir.

Graf ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada da rTMU’nun N1
uykusunda kiigiik bir azalmaya ve ilk NREM evre 4 uykusunda kii¢iik bir artisa neden
oldugu, fakat diger uyku parametrelerinde bir degisiklige neden olmadig1, sonug olarak
rTMS’nin uykunun derin evrelerini kismen artirabilecegi fakat genel uyku diizenine
anlamli bir etkisinin olmadig1 6ne siiriilmiistiir (165). Mevcut calismamizda TMU nun
10. ve 20. seanslar1 arasinda N1 (%) ve siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmiis olup, N1 (%) ve siireleri 20. seansta 10. seansa gore daha diisiiktiir
(p<0.05). Veriler irdelendiginde N1 (%) ve siiresinde TMU o6ncesi ile 10. seans
arasinda artis trendi oldugu, 10. seans ile 20. seans arasindaysa baslangi¢ degerlerine
yakin sayisal degerler olacak sekilde diisiisiin oldugu gorildiigli saptanmistir.
Baslangicta 1. evre siiresinin artmasi, rTMU gibi miidahalelerin sol DLPFK veya
baglantili diger bolgelerde uyarilmayr arttirma etkisinin beynin tedaviye
norofizyolojik bir cevap olarak uykuya gecisi diizenlemeye c¢aligmasi ile
iliskilendirilebilir. Tedaviye devam edildigi siiregte goriilen diisme yanit1 ise, beynin
bu uyarilmaya uyum saglamasi ile uyku diizeninin optimize edildigini gostermekte

olabilir.

Pellicriari ve arkadasglarmin 2013 yilinda depresyon hastalarinda rTMU
tedavisinin uyku yapis1 tizerindeki etkilerini incelemis oldugu bir ¢alismada, uyku
yapisina yonelik degiskenlerde, temel ve tedavi sonrasi geceler arasinda anlamli
farklar olmadigi gosterilmis, bunun yaninda REM uykusunda gozlemlenen alfa
aktivitesindeki azalmanin, daha biiytik klinik iyilesmelerle iligkilendirildigi anlamli bir
korelasyon bulunmus olup (161) mevcut ¢alismamizda da rTMU’nun uyku yapist

tizerinde belirgin degisiklik yaratmamasi, ¢ok daha ince ndrofizyolojik etkilerin,
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uykunun mikroyapt elemanlarinin  daha ayrintili  incelenmesi  gerektigini

diisiindiirmektedir.

Mevcut ¢alismamizda elde edilen klinik iyilesmeye ragmen, tedavi sonrasinda
uyku yapisinda anlamli bir degisiklik bulunamamistir. Bu sonu¢ bazi literatiir
bulgularina kiyasla beklenenden farklidir. Orneklem grubunun kiigiik olmasmin
hastalarin ¢alisma esnasinda farmakolojik tedavilerine devam edilmesinin beklenen bu
degisiklikleri ketleyebilecegi ihtimali disinda, oOnceki bazi1 ¢aligmalar, uyku
Ol¢iimlerinin farmakolojik (201) ve non-farmakolojik tedaviler (202) sonrasinda stabil

kaldigin1 gostermektedir.

5.8. OLGULARIN VE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN K
KOMPLEKS PARAMETRELERI

Literatiir gozden gecirildiginde Le Bon ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptig
caligmada, bir gece uykusu boyunca uyku siklusu sayilar1 ve ortalama siklus stirelerini
farkli perspektiflerden inceledigi goriilmistiir. Bahsi gegen bu calismada MDB’de
uyku yapisi1 parametreleri ile depresif semtomlarin siddeti ve uyku yakinmalari ile
iliskinin incelendigi, depresyon tanis1 ve siddetinin uyku sikluslar1 ve REM latansi gibi
parametrelerle iligki gdstermedigine dair bulgular elde edildigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte REM latanst ile siklus sayis1 arasinda ters iliskinin gézlemlendigi, yani kisa
REM latansinin, daha yiiksek uyku siklus sayist ile iligkili bulundugu bildirilmistir
(191). Mevcut ¢alismamizda genel literatiir bulgularinin aksine MDB hasta grubunda
REM latansinin saglikli kontrol grubuna gore daha uzun oldugu saptanmistir ve REM
latansindaki bu gecikme, calismada hasta grubunun kullandig:1 (SSGI, SNGI vb.) ve
REM supresyonu yaptig1 bilinen ilaglarla iliskilendirilmistir (189). Bununla birlikte
calisgmamizda MDB ve kontrol grubu arasindaki uyku siklus sayisindaki kiyaslamada,
depresyon hastalarinda siklus sayilarinin daha az oldugu goriilmiis olup, hasta
grubunda ikincil sebeplerden kaynakli olsa da REM latansinin daha uzun olmasi ile
uyku siklus sayilar1 arasindaki ters iliskinin saptandigi goriilmektedir. Ayrica normal
sartlarda saglikli insanlarda NREM-REM uyku dongiisiiniin gece boyunca yaklasik 3-
6 kez tekrar ettigi (106, 107), REM ve NREM arasindaki diizenli gecislerin, enerji
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yOnetimini saglama, sinaptogenezis, hafiza konsolidasyonu, emosyonel regiilasyon
gibi islevlerin organizasyonunu sagladigt (203) bilinmekte olup sikluslarin
diizensizlesmesi ve kisalmasi ile depresyondaki viicudun fiziksel, biligsel ve

emosyonel homeostazindaki bozulma paralellelligi de dikkat cekmektedir.

K kompleksler, o6zellikle N2 uykusunda norofizyolojik ve biligsel
fonksiyonlarda gorev alan ¢ok yonlii bir grafoelemandir. K kompleksinin duyusal
uyaranlara yanit verme islevinin yaninda, uyku yoksunlugundan sonra artis gosteren,
uyku derinligini ve homeostatik yiikii ifade eden yavas dalga aktivitesi gibi davrandigi
bilinmektedir (138). K komplekslerinin gelen uyarilar filtreleyerek uyanmama karari
vermesi sonucu, uyku derinligini koruma agisindan yavas dalga aktivitesi iiretmesi
Halasz’1n 2005 yilinda bir ¢alismasinda "uyanmak ya da uyanmamak" seklinde ifade
ettigi ikilemle agiklanmistir. K Kompleksleri bir nevi g¢evreyi izleme ve beklenmedik
olaylara tepki veren “nébet¢i” iglevi iistlenmistir ve boylece uyuyan kisi digarda olup

bitenlerle kiigiik de olsa temas halindedir (138, 204).

Depresyonda N3 uyku miktariin azaldig: lehine sonuglanan ¢alismalar (154,
155) ve K komplekslerinin yavas dalga aktivitesi dnciisii olarak kabul edilmesi (205)
gdz Oniine alindiginda, depresif olgularla yapilan ¢aligmalarda yavas dalga aktivitesi
ile birlikte entegre bicimde K komplekslerinin de azalmis olabilecegi hipotezimiz
mevcut calismamizda arastirilmistir. Gegmis literatiir bilgileri ve hipotezimiz
dogrultusunda MDB hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla K komplekslerde
azalma beklenmesine ragmen, gruplar arasindaki kiyaslamada K-delta indeksinde
MDB lehine yiikseklik gortilmiis olup, tanimlanmig diger K fenomenlerinde anlaml
degisiklik saptanmamigtir. Depresyonda HPA aksindaki asir1 aktivasyon sebebiyle
artmig uyarilmislik ve stres cevabi oldugu (206) bulgusu ile yola c¢ikildiginda,
hipoteziminin aksine sonuglanan bu veriler, depresyonda hastaligin dogas1 geregi
duyarlilik artisindan kaynaklanmis olup bir hiperarousaliteyi temsil etmis olabilecegi,
beynin igsel ve digsal uyaranlara karsi daha duyarli hale gelip islemleme i¢in daha
fazla ¢aba sarfetmis olabilecegi, yanit olarak uyarilma ayni zamanda da uykuyu
koruma durumlarina aracilik etmesi ile iliskilendirilebilir. Bu durum, depresyonda
KC’lerin uyku koruyucu etkisinden ¢ok uyarilma durumunda artan bir fenomen olup

olmadig1 yoniinde farkli bakis agisi sunabilir. Literatiirde mevcut bazi verilerde, uyku
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yoksunlugunu takiben homeostetik yiik nedeniyle K komplekslerinin sayisinda artis
goriildiigi bildirilmistir (207). MDB’de K-delta fenomenlerinde artis saptanmast,
uyku bozukluklarina ikincil, depresyonda suprese edilmis derin uykunun telafi
edilmeye calisildigint ve artmis homeostatik ¢abanin bir sonucu olarak uykuyu

koruyucu kompensatuar bir iglevi isaret etmekte olabilir.

Borbély’nin 1982 yilinda iki siire¢ modelinde bahsettigi S siireci, uyku
uyaniklik sikluslarinin  homeostatik yiik ile ilgili oldugunu vurgulamaktadir.
Uyaniklikta birikim gdsteren uyku basincinin, uyku ile azalmasi ve uyanik kalinan
siire¢ boyunca uyku basincinin birikmesi seklinde ifade edilmektedir. Literatiir
bulgularina bakildiginda, KC dansitesinin uyku baglangicindan bitisine dogru ilerleyen
dongiilerde azaldig1 goriilmiis olup KC’nin Borbély’nin S siireci ile korele seyrettigi
bildirilmigtir. Bununla birlikte K komplekslerinin asendan egimde, desendan egime
gore daha fazla gozlendigi bildirilmis bu durum KC’nin uyku koruma fonksiyonu ile
iligkilendirilmistir (138, 208). Mevcut calismamizdaki verilere bakildiginda, hastalarin
son siklustaki K-delta indeksinin ve ilk siklus asendan egim K-delta indeksinin kontrol
grubuna kiyasla yiiksek ¢iktig1 goriilmiis olup bu durum homeostatik uyku yiikiiniin,
depresyon hasta grubundaki norofizyolojik uyku bozukluklar1 nedeniyle
azaltilamamasindan kaynaklanmis olabilir. Bunun yaninda, 6rneklem grubun kii¢iik
olmasi, hastalarin mevcut ilag tedavisine devam etmekte olmasi ve depresyon alt
tiplerinin bu c¢aligmada ayristirllmamig olmasi, bilgilerin genel gegerliligini
kisitlamakta olup beklenenin aksine farkli bulgulara ulagilmasina neden olmus olabilir.
Calismada depresyon hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda total asendan ve
desendan sikluslardaki karsilastirmada, MDB’de total desendan ve asendan K-delta
degerlerinin kontrol grubuna goére daha yliksek ¢iktig1 goriildii. Bu bulgu, MDB’de
uyku dongiisii ile ilgili ndrofizyolojik yapidaki bozukluklara igaret etmekte olabilir.
Sonug olarak tiim bu verilere bakildiginda, saglikli kontrol grubunda, MDB grubuna
gore K komplekslerinin gorece daha ¢ok olmasi beklenirken, ¢alismada bu beklenti
karsilanmamistir. Bu durum, MDB hastalarinin kullandiklar ilaglarla bir taraftan
baskilanan fakat bir taraftan da artmis kolinerjik aktivitenin karsiliginda 6ne ¢ikmaya
calisgan REM uykusunun dongiisel yapilanmayr bozmus olabilecegi ile

iliskilendirilebilir. Ayrica, 6rneklem biiytikliiglinlin kiigiik olmas1 ve testin yapildigi
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uyku ortamindaki farkliliklarin  uyku dinamiklerini etkilemis olabilecegi
diistintilmektedir. Gelecekte, bu sinirlamalarin giderildigi daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.9. TMU TEDAVIiSi VE K KOMPLEKS PARAMETRELERI

Depresyonda TMU tedavisinin EEG’de lokal sekilde delta aktivitesinde artisa
neden olduguna dair ¢alisma bildirimleri iizerine (162), TMU tedavisinin uyku onarici
etkisinin olabilecegi ve uyku mimarisinde olumlu yonde degisiklikler yapabilecegine
dair beklentiler olusmustur. 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada rTMU’nun SWA
giiciinde ilk bes seansta anlamli derecede artisa neden olup uyku derinliginin arttirdig1
ancak bu etkilerin ikinci bes seans sirasinda korunamadiginin bilinmesi (162)
bulgusuna dayanarak rTMU’nun yavas dalga aktivitesi onciisii olarak kabul edilen
(205) K kompleksleri iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini incelemek
acisindan, MDB grubunda belirli seanslarda KC parametreleri incelenmistir. Incelenen
verilerde her ne kadar anlamli fark saptanmasa da, TMU oncesi, 10. seans ve 20. seans
TMU tedavisi ile giderek KC-Delta sayisinda artig goriilmesi, TMU’nun K kompleks
olusumunu desteklekleyici etkisi olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte
beklenen istatistiksel olarak anlamli farkin goriilmemesinin nedenleri arasinda,
orneklem biiyiikligiiniin yeterli olmamasi, katilimeilar arasinda depresyon alt tipi, ilag
kullanim1 gibi faktorlerin standardize edilememis olmasi, 6zellikle de ilag tedavisine
devam edilmesi ile farmakolojik etkilerin TMU’nun nérofizyolojik etkilerini
maskelemis olabilecegi olabilir. Literatlirde rTMU sonrasinda ruh halindeki
iyilesmenin, klinik degisikliklerin ve uyku yapisinin degerlendirildigi birgok ¢alisma
olmasiyla birlikte, simdiye kadar uykunun mikroelemanlarmin degerlendirildigi
nispeten az sayida calisma oldugu bilinmektedir. Bu durum optimize edilmis
protokollerle gelecekte mikroyapiya ait c¢aligmalara ihtiyag duyuldugunu

gostermektedir.

5.10. TMU TEDAVISINE YANITTA YAS VE CINSIYET

Brakemeier ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi bir ¢alismada, TMU

tedavisinde yanit verenlerle vermeyenler arasinda cinsiyet ve yas agisindan herhangi
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bir farklilik bulunmadig: bildirilmistir (209). Huang ve arkadaglarinin 2008 yilinda
yaptig1 bir caligmada, postmenopozal kadinlarda, erkeklere ve premenopozal kadinlara
gore rTMU tedavi yanitinin daha diisiik olduguna dair bulgular bildirilmistir (210).
Rostami ve arkadaslarinin 2017 yilindaki ¢calismasinda da rTMU’ya yanit verenler ve
vermeyenler arasinda cinsiyet acisindan fark bulunmamasiyla birlikte hormonal
degisiklikler devreye girdiginde iliskilerin karmagiklagtigini 6ne siirlilmiistiir, bunun
yaninda daha gen¢ yas grubundaki hastalarin, rTMU tedavisine daha fazla yanit
verdigi bildirilmistir (211). Collins ve arkadaslarmin 2022 yilinda yaptigi bir
caligmada da erkeklerde ve daha geng yasta rTMU’nun uyku bozukluklari tizerindeki

etkisinin daha etkili olduguna dair ¢aligma verileri sunulmustur (157).

Mevcut ¢calismamizda TMU tedavisine yanit verenler ve vermeyenler arasinda
cinsiyet ve yas a¢isindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu bulgu 6rneklem
biiytlikliigiiniin yas ve cinsiyet arasindaki farkliliklar: tespit etmede yetersiz kalmasi,
yas dagiliminin genis bir aralikta olmamasi ve cinsiyet dagiliminin homojen olmamasi
ile iligkilendirilebilir. Bunun yaninda hastalarin baslangi¢c depresyon siddetlerinin ve
siirelerinin, tedaviye yanit agisindan yas ve cinsiyet karsilastirma sonuglarini
ketleyebilecegi diislintilmiistiir. Ayrica literatiirde yas ve cinsiyet konusunda farkli
goriigler bildirildigi goriilmiis olup bazi ¢alisma verilerinde de mevcut ¢alismamamaizla

benzer verilerin raporlandig1 goriilmektedir.

5.11. BASLANGIC UYKU YAPISI, K KOMPLEKS PARAMETRELERI
VE TMU TEDAVISINE YANIT

Farmakolojik tedavilerde tedaviye yanitin, uyku bozukluklarinin mevcudiyeti
ile olumsuz yonde etkilendigine ve 6zellikle kadinlarda niiks riskini arttirdigina dair
caligma verileri mevcuttur (212, 213). Dew ve arkadaslarinin 1997 yilinda psikoterapi
ve farmakolojik tedavilerin depresif yash bireylerde yanit seyrini arastirdiklart bir
calismada, depresif belirtiler HAM-D 6lcegi ile takip edilirken PSG ile uyku
parametreleri incelenmistir. Bu g¢alismada, uyku mimarisindeki Ol¢iitlerin tedavi
yanitin1 etkiledigi, daha uzun uyku latansi ve bozuk REM uyku parametrelerine sahip

hastalarin tedaviye yanitlarinin daha yavas ve daha az stabil seyrettigi, bununla birlikte
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daha uzun siireli ve daha siddetli depresyon donemlerinin tedavi yanitlarini ketledigine

veya geciktirdigine dair bulgular raporlanmistir (214).

Brakemeier ve arkadaslarinin 2007 yilinda TMU tedavisine terapdtik yaniti
tahmin etmek icin yaptig1 bir calismada, hastalarin mevcut uyku bozukluklari,
HAM-D uyku maddelerinin puanlamasi ile degerlendirilmis olup baslangicta uyku
bozukluklar1 daha belirgin olan hastalarin, rTMU tedavisine daha iyi cevap verdigi
gosterilmistir ve uyku bozukluklarinin rTMU’ya verilen cevap i¢in bir biyobelirteg
olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (209). Fakat bu arastirmacilarin 2008 yilinda benzer

bir ¢alisma deseni ile yaptiklar1 aragtirmada ayni iligki tekrarlanamamastir (215).

Lowe ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi bir g¢alismada da uyku
bozukluklari HAM-D ve Beck Depresyon Envanterinin uyku maddelerinin
puanlanmasi ile degerlendirilmis, baglangictaki uyku bozukluklari ile rTMU yanitt
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Caligmalarin  Slgekler {izerinden
yapilmasinin ve ¢aligmalarda farkli 6l¢eklerin kullanilmasinin genelleme kisitliligina

yol actig1 diistiniilmiistiir (216).

Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgular arasinda yapilan g¢alismalarin
genellikle subjektif lgeklere dayali yapildiginin goriilmesi lizerine daha objektif
parametrelerin test edilmesi gereksinimiyle, mevcut ¢alismamizda tedaviden fayda
goren, fayda gormeyen grup ve bu iki grupla baglangicta uyku parametrelerinin
karsilagtirilmas1 amaciyla kontrol grubu verileri karsilastirilmigtir. Uyku yapist
elemanlarinin rTMU yanit1 agisindan prediktor olup olamayacaginin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Tedavi yaniti olan, olmayan ve kontrol grubunun karsilastirildig:
caligmada, uyku yap1 elemanlar1 arasinda herhangi anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu
bulgu, uyku yapist elemanlarinin TMU tedavisine yanitta yeterli bir prediktor faktor
olmadigini diisiindiirmekle beraber ¢alismadaki 6rneklem sayisinin kiigiik olmasi ve
farkli farmakolojik ilag rejimleri calismanin netligini kisitlamis olabilir. Bunun
yaninda literatiirde uyku kalitesi ve tedavi yaniti ile ilgili bulgularin tutarsiz olmasi,
tedavi yanitin1 anlamada farkli mekanizmalarin daha fazla aragtirilmasi gerekliligini

gostermektedir.
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Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarda K komleks parametrelerinin
karsilastirilmasinda uyku homeostatik dongiisiiyle paralel seyreden ve delta aktivitesi
prekiirsorii kabul edilen (138) K komplekslerinin rTMU yanit1 agisindan prediktor
olup olmayacagi incelenmistir. Uykudan yoksun kalma durumunda, sinaptik
plastisiteyi arttirmayr amaglayan stimiilasyon tekniklerinin amaca ulagmasinda
yetersiz kaldig1 bazi ¢aligmalarla bildirilmis olup (217, 218) depresyonda ve uyku
bozukluklarinda sinaptik plastisitenin yetersiz oldugu bilinmektedir (219). Bu bilgiler
dogrultusunda, sinaptik plasitisitede primer rol oynayan K komplekslerinin (131),
TMU tedavisi etkinligi lizerinde etkisi olup olmadig1 incelenmistir. Saglikli kontrol
grubu ile tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin TMU tedavisi dncesindeki K
kompleks parametrelerinin incelendigi mevcut verilerde, izole K, K burst, K sigma K
WSV, K WSW sigma, K delta ve KC toplam degerleri arasinda fark bulunmamistir.
Saglikli kontrol grubu ile tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin TMU tedavisi
oncesindeki total desendan KC, total asendan KC, ilk siklus desendan KC, son siklus
desendan KC, ilk siklus asendan KC, son siklus asendan KC degerleri arasinda fark
saptanmamistir. Bu sonuglar, K komplekslerinin rTMU etkinligini degerlendirme
acisindan yeterli bir biyobelirte¢ olmadigini diisiindiirmekle birlikte 6rneklem
grubunun kiiciik olas1 istatistiksel olarak gii¢ yetersizligine sebep olmus olabilir. K
komplekslerinin depresyondaki norofizyolojik mekanizmalar1 heniiz yeterince
aydinlatilmamis olmasindan dolayr gelecekte K komplekslerin uykudaki,
depresyondaki ve TMU’daki yerinin kapsamli ¢alisilmasina ihtiyag oldugu

goriilmektedir.

5.12. TEDAVIYE YANIT VEREN HASTALARDA BASLANGIC
OLCEK PUANLARI iLE UYKU YAPI ELEMANLARI VE K
KOMPLEKS PARAMETRELERiI DEGISIMi ARASINDAKI
ILiSKi

Collins ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada, uyku kalitesini
olemek icin PUKI kullamlirken, depresyon siddetini &lgmek i¢in PHQ-9
kullanilmistir. Caligmada hafif-orta depresyonda, TMU tedavisi ile uyku kalitesindeki
iyilesmeler daha belirgin olurken siddetli depresyonda ise uyku kalitesindeki

iyilesmeler daha az bulunmustur. Bununla birlikte, siddetli depresyonu olan kisilerde
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de PHQ-9 puaninda anlamli iyilesmeler saptanmis olup ruh hali iyilesmelerinin uyku
kalitesinden bagimsiz olabilecegi de one siiriilmiistiir (157). Bu bulgular, Brakemeier
ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi, TMU tedavisine yanit ile baglangigtaki uyku
bozuklugu siddeti arasindaki pozitif yonlii iliskiyi inceleyen caligmayla birlikte
degerlendirildiginde (209) bu caligmalarda uyku kalitesini degerlendirme
yontemlerinin 6l¢eklerle subjektif sekilde olmasi, nesnel degerlendirme yontemlerine
ihtiyacin arttigini diistindiirmiistiir. Bu nedenle, TMU uygulanan depresif hastalarda
uyku yapist parametreleri ile sinaptik gili¢ gostergesi ve delta prekiirsorii kabul edilen
K komplekslerinin TMU ile degisiminin, tedaviye yanit veren hasta grubunda tedavi
baslangicindaki 6lgek puanlari ile iligkisinin olup olmadigi aragtirilmigtir. TMU’nun
SWA giiciinde artisa neden oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar (162), TMU ile dolayl
olarak K kompleksleri arasindaki iligkinin varligina dair olasilig1 diistindiirmiis ve bu

iliskiyi inceleme istegi uyandirmistir.

Kweon ve arkadaglarinin 2024 yilinda 975 hasta ile yaptigi benzer bir
calismada, olgularin depresif bulgularini “Depresyon Belirti Envanteri” ve “Hizh
Depresyon Belirti Envanteri” ile, uyku bozukluklarmi ise ayni 6l¢eklerin uyku
maddeleri ile takip ettigi ve ¢alisma sonucunda baslangi¢ uyku kalitesinin, rTMU

tedavisi sonuglarini 6ngérmedigini ortaya koymustur (219).

Mevcut ¢aligmamizda veriler incelendiginde, tedaviye yanit veren hastalarda;
HAM-D, PUKI 6lgek puanlari ile uyku yapisi elemanlar: arasinda korelasyon
bulunmamistir (p>0.05). Objektif uyku verilerinin kullanildigr ¢aligmamizda,
literatiirdeki bulgularla uyumlu sonuglar bulunmasinin yaninda diger bulgular ile
tutarsizlik saptanmasinin nedenleri arasinda, subjektif 6l¢iimlerle yapilan ¢caligmalarda
kismen de olsa giinliik yasam stres faktorleri ve algisal iyilesme nedeniyle yaniltic
sonuclara yol agabilmis olabilmesinin yani sira ¢alismamizda 6rneklem grubunun

kiigtik olmasi hipotezimizin giivenilirligi i¢in kisithilik olusturmaktadir.

Tedaviye yanit veren hastalarda; baslangic HAM-D ve PUKI puanlar ile K
Kompleks parametrelerindeki degisim arasinda korelasyon bulunmamistir. K-
kompleks parametrelerindeki degisimlerin, baslangi¢ 6l¢ek puanlari iligkili olabilecegi

hipotezimizin dogrulanmamasi, TMU’nun etki mekanizmalar1 arasinda farkl
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biyolojik siireclerle 1ilgili olabilmesi, depresyonun norobiyolojik temellerinin
altgruplar arasinda farklilik gosterebilmesi, 6rneklem grubunun kiiclik olmasi ile

iligkilendirilebilir.

MDB’de depresif semptomlarin azalmasi ile bilissel fonksiyonlardaki belirgin
iyilesmenin oldugu bilinmektedir (220). Lu ve arkadaslar1 tarafindan 2022 yilinda
norobililigsel bozuklugu olan yasli bireylerde TMU’nun etkisinin incelendigi bir
calisma yapilmistir. Calismada bilissel fonksiyonlar Hong Kong MoCA dlgegi ile
Ol¢iilmiis olup, baslangictaki biligsel diizeyin yiiksek olmasinin remisyon oranlariyla

pozitif korelasyon gdsterdigi bildirilmistir (221).

Toffanin ve arkadaglarinin 2022 yilinda biligsel performans ve TMU tedavisi
ile ilgili 58 makale iizerindeki derlemede tedavi oncesindeki biligsel performansin,

TMU’nun klinik yanitin1 6ngérmede belirleyici bir faktor oldugu belirtilmistir (222).

Djonlagic ve arkadaslarinin 2021 yilinda saglikli yash bireylerle yaptig1 bir
calismada, REM siiresi, uyku igcikleri ve SWA ile kognitif fonksiyonlar arasinda
pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir (223).

Literatiir bilgilerinin gozden gecirilmesiyle mevcut c¢alismada, TMU
tedavisinden fayda goren hastalarda baslangic MoCA puanlarn ile uyku yapisi
elemanlarinin degisiminin incelenmesi planlanmistir. Literatiirdeki saglikli bireylerde
uyku yapisiyla kognitif fonksiyonlar arasindaki iligkinin aksine mevcut calismamizda
tedaviye yanit veren hastalarda, MOCA ©6l¢ek puanlari ile uyku yapist elemanlari
arasinda korelasyon bulunmamistir. Bu, depresyonun uyku makroyapisinda
degisikliklere neden olabilmesinin iligkileri maskelemis olmasindan kaynaklanmig
olabilir. Uykunun sinaptik regiilasyonda, hafiza konsolidasyonunda temel bir gorevi
oldugu ve biligsel fonksiyonlar: iyilestirdigi bilinmekte olup (224) depresyon uyku-

bilis iliskisinin ketlenmesine neden olmus olabilir.

K komplekslerinin SWA onciilii kabul edilmesi (138) bilgisi ile K kompleks
parametrelerinin tedavi ile degisimindeki iligkinin incelenmis olup tedaviye yanit

veren hastalarda yalnizca baslangic MoCA puanlart arttikca K-WSV’nin daha ¢ok
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azaldig1 saptanmistir (r=0.940, p<0.05). Diger K Kompleks parametreleri arasinda
korelasyon bulunmamistir. K-WSW’de beklenenin aksine negatif yonlii bir iligkinin
cikmasi, ¢aligmadaki depresyon siiresi, depresyon alt tipi gibi bireysel farkliliklardan
kaynaklanmig olabilir. Bunun yaninda K kompleksleri her ne kadar SWA onciilii

olarak kabul edilse de kognitif iglevler lizerindeki etkisi dolayl olabilir.

5.13. CALISMANIN GUCLU YONLERI VE KISITLILIKLARI

Literatiirde rTMU ile ilgili yapilan ¢calismalar genellikle rTMU tedavisine yanit
ve tedavinin uyku kalitesi iizerindeki genel etkilerini degerlendirmekte olup, uyku
iizerine PSG temelli caligsmalarin kisith oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile rTMU’nun
ozellikle uykunun daha spesifik parametreleri olan makro ve mikroyapisi
incelenmistir. Klinik sonug ile norofizyolojik degisiklikler arasindaki olas1 iliskiyi
aragtirmak ve bu durumunun bir gosterge belirteci olarak kullanilip
kullanilamayacagii belirlemek agisindan literatiire katki saglamaktadir. Ayrica
mevcut calismamizin en giliclii yonii, K kompleks parametreleri ile depresyon
kompleks parametreleri ile 6l¢ek puanlari arasindaki korelasyonu inceleyen ilk

caligma olmasi, dolayisiyla yapilacak yeni aragtirmalara 151k tutacak olmasidir.

Calismamizin sonuglar1 bazi kisitlamalar dahilinde degerlendirilmelidir.
Kiigiik  6rneklem grubuyla yapilmasi anlamli farkliliklarin  saptanmasini
siirlamaktadir. Hasta ve saglikli grubun cinsiyet yoniinden tam eslesmemesi diger bir
kisitliliktir. MDB grubunda, depresyonun alt tiplerine ayrilmamis olmasi ve grubun
heterojen olmasi elde edilen verilerin depresyonun tiim alt gruplarina genellenebilirligi
acisindan bir smirlamaya neden olmakta olup bu durum c¢aligmanin en Onemli
kisitliligr olusturmaktadir. Bir diger kisitlilik, calismayla TMU’nun akut tedavi
etkilerinin degerlendirilmis olmasi, uzun vadeli etkilerinin degerlendirilmemis
olmasidir. Hastalarin klinik seyirlerinde olumsuz bir gelismeye yol agmamak igin
mevcut ilag tedavilerine devam edilmesi nedeniyle arastirma sonuglarimizi etkilenmis

olma ihtimali da kisitliliklarimiz arasindadir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. SONUCLAR

1. Hastalarin MoCA puanlar1, kontrol grubuna gore daha diistik bulundu.

2. Hastalarin PUKI puanlar1 kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu.

3. Hastalarin REM latansi siireleri kontrol grubuna gore daha uzun bulundu.
4. Hastalarin toplam REM siireleri kontrol grubuna gore daha kisa bulundu.

5. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin diger uyku yapist parametreleri

arasinda fark bulunmada.

6. TMU tedavisi dncesine gore TMU’nun 20. seansinda HAM-D ve PHQ-9

puanlarinda diisiis saptanda.

7. TMU tedavisi 6ncesine gore TMU’nun 20. seansinda MoCA puanlarinda

artig saptandi.

8. Hastalarda TMU oncesindeki, TMU’nun 10. seansi1 ve 20. seansi
sonrasindaki toplam N1 evre siireleri ve yiizdeleri arasinda fark saptandi. TMU nun

10. seansina gore, 20. seansindaki toplam N1 evre siiresi ve yilizdesi daha kisa bulundu.

9. Hastalarin TMU 06ncesi ile TMU’nun 10. seans1 ve 20. seansi arasinda diger

uyku yap1 parametreleri arasinda fark bulunmadi.

10. Hasta grubundaki bireylerin siklus sayilar1 kontrol grubuna gore diigiik

bulundu.

11. Hastalarin K-delta toplam degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulundu.

12. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin diger K fenomenleri toplam

degerleri arasinda fark bulunmadi.
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13. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk siklustaki K fenomenleri

degerleri arasinda fark bulunmadi.

14. Hastalarin son siklus K-delta degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulundu.

15. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son siklustaki diger K fenomenleri

degerleri arasinda fark bulunmadi.

16. Hasta grubunun total desendan K-delta degerleri kontrol grubuna gore

daha yiiksek bulundu.

17. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin diger total desendan K fenomenleri

degerleri arasinda fark bulunmadi.

18. Hasta grubunun total asendan K-delta degerleri kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulundu.

19. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin diger total asendan K

fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi.

20. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ilk ve son uyku periyodu desendan

K fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi.

21. Hasta grubunun ilk uyku periyodu asendan K-delta degerleri kontrol
grubuna gore daha yliksek bulundu

22. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin diger ilk uyku periyodu asendan K

fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi.

23. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin son uyku periyodu asendan K

fenomenleri degerleri arasinda fark bulunmadi.

24. Kontrol grubu ile tedavi yanitt olmayan ve tedavi yanit1 olan gruplarin

uyku yap1 elemanlart arasinda fark bulunmadi.
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25. Kontrol grubu ile tedaviye yanit olmayan ve olan olgularin K kompleks

parametrelerinde fark bulunmadi.

26. Tedaviye yamt veren hastalarda; HAM-D ve PUKI ve MOCA blgek

puanlart ile uyku yapi1 elemanlar1 degisimi arasinda korelasyon bulunmadi.

27. Tedaviye yanit veren hastalarda; HAM-D ve PUKI &lgek puanlari ile K

kompleks parametreleri degisimi arasinda korelasyon bulunmadi.

28. Tedaviye yanit veren hastalarda MOCA puanlar arttikca K-WSW de
azalma yoniinde daha fazla degisim oldugu goriildii. Diger K Kompleks parametreleri

arasinda korelasyon bulunmadi.
6.2. ONERILER

1. Daha genis bir 6rneklem grubunun olmasi ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
hasta ve saglikli kontrol gruplariyla gergeklestirilecek bir ¢alisma, rTMU tedavisinin
etkilerini daha ayrintili bir sekilde anlasilmasina olanak saglayabilir. Ayrica, plesebo
kosullarinin  dahil edilmesi, tedavinin etkilerini daha objektif bir sekilde

degerlendirilmesine katki saglayacaktir.

2. 'TMU tedavisinin uzun vadeli etkilerini degerlendirebilmek i¢in gelecekte
yapilacak takip caligmalari ile tedavi etkinligini ne kadar korundugunun belirlenmesi

gerekmektedir.

3. Antidepresanlarin ve tedavi augmentasyonu i¢in kullanilan ilaglarin uyku
iizerindeki etkisi géz Oniinde bulunduruldugunda gelecekteki c¢alismalarda ilag
kullanmayan hastalarda genis kapsamli caligmalarin yapilmasinin yararli olacagi

diisiinilmektedir.

4. Mevcut ¢alismada MDB alt gruplara ayrilmamis olup bu durum elde edilen
verilerin depresyonun tiim alt gruplarma genellenebilirligi acisindan bir sinirlama
olusturmaktadir. MDB’nin alt gruplar ile yapilacak spesifik caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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5. Literatiirde, rTMU’nun uyku iizerindeki etkileriyle ilgili sinirli sayida
polisomnografi ¢aligmast bulundugu gézlemlenmis olup, bu konuda daha fazla PSG
temelli arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle, rTMU ve depresyon
arasindaki ndrofizyolojik iliskiyi ve altta yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamak igin

uyku diizeninin mikro yapisina iliskin daha fazla veri gereklidir.
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8. OZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler

Adi soyadi : Ekin CEVEN SINDIR
Unvani : Arastirma Gorevlisi

Uzmanlik Alan1  : Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1

Gorev yeri : S.B.U. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Iletisim bilgileri
Yabanci dilleri  : Ingilizce

II-Egitim Bilgileri

1. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi (2013-2019)
2. S.B.U Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ruh Saghg ve Hastaliklar:
Klinigi, Asistan hekim (06/01/2021-halen)

ITI-is Tecriibesine Ait Bilgiler

1. S.B.U Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ruh Saghg ve Hastaliklari
Klinigi, Asistan hekim (06/01/2021-halen)

IV-Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
Tiirkiye Psikiyatri Dernegi
V-Diger Bilgiler

1) Prof. Dr. Dogan Sahin Dinamik Yonelimli Cinsel Terapi Temel Egitimi (Kasim
2021)

2) Biligsel Davranis¢t Terapi Temel Egitimi (Ocak 2023-Subat 2023)

3) Biligsel Davranis¢i Terapi Beceri Egitimi (Mart 2023-Nisan 2023)

4) Sizofreni Master Okulu (Subat 2023-Mart 2023)

5) Prof. Dr. Dogan Sahin Dinamik Psikoterapi Temel Egitimi

6) CETAD Cinsellik ve Cinsel Islev Bozukluklar1 Temel Egitimi 1.Kismi1 (Subat
2024)

7) CETAD Cinsellik ve Cinsel Islev Bozukluklart Temel Egitimi 2.Kism1 (May1s
2024)
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

TCs
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu

Sayr  : 46418926 28.05.2024
Konu : Giilhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul Kararlari

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

TOPLANTI TARIHI :28.05.2024

TOPLANTI SAATI  : 13:30 (toplant1 online yapilmistir)
TOPLANTINO :2024/05

PROJE/ KARAR NO :2024-283 (Degerlendirilme Tarihi: 28.05.2024)

Universitemiz Giilhane Tip Fakiiltesi, Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi, Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorevli Prof.Dr. Sinan YETKIN'in sorumlu aragtirmaci oldugu, Asistan
Dr. Ekin CEVEN SINDIR ve Uzman Dr. Beyazit GARIP'in yardime1 aragtirmaci olduklari, 2024/283
kayit numarali, "Tedaviye Direngli Depresyon Hastalarinda TMU Tedavisine Yamti Yordayict
Bir Faktor Olarak Uykunun Yapisal Elemanlarimin Degisikliginin Degerlendirilmesi" baghkl
tipta uzmanlik tezi proje dnerisi, aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis olup, etik agidan uygun bulunmustur. Rica ederim.

Sira No Unvam ve Ady/Soyadi Kuruldaki Gorevi | imza
1 Prof. Dr. Ahmet COSAR Baskan
2 Prof. Dr. Alper GOZUBUYUK Bagkan Yardim
3 Prof. Dr. Selahattin BEDIR Uye
4 Prof. Dr. Levent KENAR Uye
5 Prof. Dr. Ali Kagan COSKUN Uye

6 Prof. Dr. Hiiseyin Levent YAMANEL | Uye
7 Prof. Dr. Fulya TOKSOY TOPCU Uye
8 Prof. Dr. Giilten GUVENGC Uye
9 Prof. Dr. Dilek YILDIZ Uye
10 Prof. Dr. Eda PURUTCUOGLU Uye
11 Prof. Dr. Mehmet Erhan YUMUSAK Uye
12 Prof. Dr. Umut BEYLIK Uye
13 Prof. Dr. Onur ERDEM Uye
14 Dog. Dr. Serkan PEKCETIN Uye
15 Dog. Dr. Asiye Cigdem SIMSEK Uye
16 Dog. Dr. Sait YESILLIK Uye
17 Dog. Dr. Nezehat Ozgiil UNLUER Uye
18 Dog. Dr. Eray Serdar YURDAKUL Uye

Saghik Bilimleri Universitesi Golhane Bilimsel Arastirmalar Euk Kurulu
Etlik-Ankara Telefon: 0 (312) 304 6135-6136
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EK-2: TEZ KONUSU ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 28.03.2024-346865

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig1 X
TURKIYE CUMHURIYETi NiN YUZONCO YILI
Say1 :E-86241737-100--346865 28.03.2024
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu Kararlar
DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 22.03.2024 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane T1p Fakiiltesi Dekan Yardimcisi Prof.Dr.Ozhan OZDEMIR bagkanliginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katilimi ile toplanmugtir.

Toplantida, Dekanligimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 90 (doksan) uzmanlik dgrencisine
ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili olarak oybirligi ile alinan kararlar Ek'tedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karari

Dagitim:

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligina
Genel Cerrahi Anabilim Dali Bagkanligina
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahisi
Anabilim Dali Bagkanligina

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Bagkanligina

Uroloji Anabilim Dali Bagkanligina

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali
Bagkanligina

Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dali
Bagkanligina

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali
Bagkanligina

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
Bagkanligina

Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkanligina

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Bagkanlhigia
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

Belge Dogrulama Kodu :*BSLL63KZMK* Pin Kodu :82192 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys

Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi i¢in: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegioren/ANKARA Unvani: Uzman £
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
Web:http://sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01 .kep.tr
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Baskanligina

Anatomi Anabilim Dali Bagkanligina

Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigiine
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji
Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirligiine

Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Miidiirliigiine

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmstir.

Belge Dogrulama Kodu :*BSLL63KZMK* Pin Kodu :82192

Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys

Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618
Etlik/Kegioren/ANKARA

Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Web:http://sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr

122
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50

Acil servise minor kafa travmasi ile bagvuran
gocuk hastalarda pecarn skoru ve acil tip uzmani

Kabul Edildi.

Dr.Emre OZTURK Ankara Sehir SUAM | 2" " . ;
gorust kullanarak yapay zeka algoritmasi ile
beyin bt cekim endikasyonlarinin belirlenmesi
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu distikligu ile | Kabul Edildi.
karaciger parankim degisiklikleri arasindaki
51 Dr.Sercan SAHIN Ankara $ehir SUAM | iligkinin, kardiyak manyetik rezonans
goruntileme T1 haritalama ve ekstraselliler
hacim hesab ile degerlendirilmesi
0- 6 aylik bebegi olan annelerde dogum 6ncesi, | Kabul Edildi.
52 |pr. Hasret KALEM Ankara Saglik SUAM | dogum ve postpartum - dénem  dzelliklerinin
maternal baglanma ile iligkisinin
degerlendiriimesi'
53 h GTF Genel Cerr |Bariatrik Cerrahinin  Dorsal Kontrol Yolag: | Kabul Edildi.
Dr.Mehmet Dingay YAR | A5 pey g Uzerinden Kilo Kontroliine Etkisi
54 Dr.Esma ALTUNTAS |GTF  Goéz  Hst|Vitreomakiller Arayiiz hastaliklarinda vitreus | Kabul Edildi.
ONEN AD.Bsk.hgi sivisinin Proteomik Degerlendirilmesi
Kabul Edilmedi: Hakem
Uyelerin program yoneticisi
ve tez danigmani digindaki
. . Polikistik over sendromu olan kadinlarda beden | egiticilerden segilmesi
55 Egﬁf&a HUSAM Ankara Saglik SUAM |imaji  algist ve depresyon  diizeyinin | gerekmektedir. Mevcut iki
degerlendiriimesi " adet hakem uye
degerlendirme formunun
da aym kisi tarafindan
imzalandig gorilmustir.
56 ﬁgzzr:ahman Dr. Perkiitan Nefrostomi Kateteri ve Ureteral j stentli Kabul Edildi.
Dr.Buket DEMIRHAN v .. | hastalarda  kateter  enfeksiyonlarinin  risk
urtastan  Onkoloji faktorlerinin ve etkenlerinin kargilastiriimasi
SUAM aKtor sllas
el Dr. Hemotolojik manigteli hastalarda invaziv Kabul Edildi.
57 Dr.Siil KILIN Abdurrahman - -
r.Sileyman (o] .. | aspergillus tanisinda LateralFlow testinin
Yurtaslan  Onkoloji roliinlin arastiriimasi
SUAM ¥
58 Dr.Kani ) Primer.paratiroid adgnomqnup innik. 6zelliklt'eri Kabul Edildi.
MASAROGULLARI Ankara Sehir SUAM ve _e§l!k eden pa_plller tiroid karsinomu ile
iligkisinin retrospektif olarak aragtiriimasi
. Frontal fibrozan alopesi ve liken planopilaris | Kabul Edildi.
59 [B);\Fxlzlilrffren BAL Ankara Sehir SUAM | hastalarinin  deri  biyopsilerinde melanosit
sayilarinin karsilastiriimasi "
60 ) Konjenital akciger malformasyonlarinin cerrahi | Kabul Edildi.
Dr. irem AKBAS Ankara Sehir SUAM | .7~ "¢
yonetimi
. Tiroidektomi  yapilan gocukluk ¢agi tiroid | Kabul Edildi.
61 |DrMunammet Necmi | Anara Sehir SUAM | nodilllerinde maligniteyi 6n géren  belirteglerin
belirlenmesi
Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite olgularinin [ Kabul Edildi.
62 . GTF Ruh Sag ve Hst | Elektroensefalografi (EEG) Alfa dalgalarinin
Dr. Melis Merve KAVAK AD.Bsk.hgi glictinlin ve Asimetrisinin Saglkli Kontrol grubu
ile kargilastiriimasi
Major depresif bozukluk hastalarinda 6zkiyim | Kabul Edildi.
63 Dr. Halil GTF Ruh Sag ve Hst | dlslincelerinin  EEG Alfa Dalga glci ve
SEHITOGULLARI AD.Bsk.hgi asimetrisi ile iliskisi ve saglikl bireylerle
karsilastiriimasi
Tedaviye direngli depresyon hastalarinda TMU | Kabul Edildi.
64 o GTF Ruh Sag ve Hst | Tedavisine yaniti yordayici bir faktor olarak
BRI E NS IR AD.Bsk.hgi uykunun yapisal elemanlarinin degisikliginin
degerlendirilmesi
Gllhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin | Kabul Edildi.
65 Dr.Selinsu Ezgi Bagak GTF.Kad.Hst.AD.Bsk | Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine Bagvuran

BALTACI

g

Gebelerde Gestasyonel Diyabet Tanisinin Hla
Dq2 ve Hla Dq8 Haplotipleri lle lligkisi
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EK-3: BADEK VE EPK ONAYI

re. 1w\*

_ ANKARAVALILIGL »
IL SAGLIK MUDURLUGU

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

T0RxIvE CuMHuRvETT ik YOzbRCD iUl

Say1 @ E-50687469-799-237640119 23.02.2024
Konu : 21.02.2024 Tarihli Bilimsel Arastirma

Degerlendirme Kurulu (BADEK) ve

Egitim Planlama Kurulu (EPK) Kararlar

Hk.

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilimsel Aragtirma
Degerlendirme Kurulu (BADEK) ve Egitim Planlama Kurulu (EPK)nun 21.02.2024 tarih ve 4 no'lu kurul
kararlar1 Ek'te sunulmustur.

Geregini bilgilerinize arz/rica ederim.

Dog. Dr. Soner YILMAZ
Baghekim Yardimeis:

Ek:
1 - 21.02.2024 Tarihli BADEK Kararlari
2 - 21.02.2024 Tarihli EPK Kararlari

Dagitim:

Giilhane Saghk Bilimleri Enstitiisti Midiirliigiine
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligina

(Halk Saghig1 AD.)

Kadin Dogum Hastaliklar1 Ve Dogum Klinigi Birimi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi Birimi

Sualtt Hekimligi Ve Hiperbarik Tip Klinigi Birimi
Nefroloji Klinigi Birimi

Yogun Bakim Klinigi Birimi

Kulak Burun Bogaz Klinikleri Birimi

Uroloji Klinigi Birimi

Anestezi Ve Reanimasyon Klinigi Birimi
Romatoloji Klinigi Birimi

Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar Klinigi Birimi

Ruh Saglig: Ve Hastaliklar1 Klinigi Birimi

Bu beige. giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.
Belge dogrulama kodu: D53482E4-1E43-42C8-8A36-EDB99F8097A9 Belge dogrulama adresi: hitps:/www.turkiye.gov.tr/saglik-bakanligi-cbys

General Dr. Tevfik Saglam Cad. No:1 06010 Etlik/Kegidren/Ankara 06010 Bilgi igin: Dilek MENAY [a] A-1-:'
Telefon No: Veri Hazirlama Ve Kontrol f5it, * % T
e-Posta: Internet Adresi: https:/www.saglik.gov.tr/ Telefon No: 03123046105
Kep Adresi:
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SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
GULHANE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZI
EGITIM PLANLAMA KURULU (EPK)
KARAR DEFTERI
KARAR TARIHI: 21.02.2024
KARAR NO: 4
21.02.2024 TARIHLI 4. KURUL KARARININ DEVAMIDIR

10. GEAH Ruh Saghg! ve Hastaliklari Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Ekin CEVEN SINDIR'In
07.02.2024 tarihli, SAYIL: 50687469-619.236246642 sayili “Dr. Onur Ekin CEVEN SINDIR'n Tez
Caligmas1 Hk.” konulu dilekgesi ve “Tedaviye Direngli Depresyon Hastalarinda TMU Tedavisine Yanti
Yordayict Bir Faktér Olarak Uykunun Yapisal Elemanlarinm Degisikiiginio Degeilendivilmesi”
baglikli tez ¢aligmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir,

11. Ankara Valiligi Il Saghk Midirligiintin 07.02.2024 tarihli, SAYI: E-90739940-799-236220542 sayili ve
“Kamile Seyda KUCUK (Tez Calismasi)” konulu Yiiksek Lisans Ogrencisi Kamile Seyda KUCUK'iin,
“Cerrahi Birimlerde Caligan Hemsirelerin Is Yiikii ve Tiikenmiglik Algisinin Yasam Doyumuna
Etkisi" baslikli tez ¢alismasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun gériilmiistiir.

12. GEAH I¢ Hastaliklari Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Fatmanur SIMSEK'in 09.02.2024 tarihli,
SAYT: E-50687469-770-236514526 say1l1 “Dr. Fatmanur SIMSEK 'in Tez Caligmasi Hk.” konulu dilekgesi
ve “Septik Soklu Hastalarda Hastahk Prognozunu Ongérmede Kapiller Dolum Zamanimmn Serum
Laktat Diizeyi ile Kiyaslanmasi” baslikl: tez ¢aligmas: incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile
uygun gériilmiigtiir,

13. GEAH I¢ Hastaliklari Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Emel DALOGLU'nun 09.02.2024 tarihli, SAYI:
E-50687469-770-236514999 sayili “Dr. Emel DALOGLU'nun Tez Cahsmasi Hk.” konulu dilekgesi ve
“Romatoid Artrit Qliskili Interstisyel Akciger Hastaligi Gelisiminde Heat Shock Protein 99 alf
Diizeyinin Degerlendirilmesi” baglikh tez ¢aligmast incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun
goriilmiigtiir.

14. GEAH Ruh Saglig1 ve Hastaliklan Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Sevim Oykii TUNG?un 07.02.2024
tarihli, SAYI: E-50687469-619-236247818 “Tez Caligmas1 Hk.” konulu dilekgesi ve “Suisid Girisimi
Oykiisii Olan ve Olmayan Major Depresif Bozukluk Tamh Hastalarda Ustbilis Ozelliklerinin
Incelenmesi” baghkh tez galigmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiigtiir.

15. GEAH I¢ Hastaliklar1 Kliniginde gérev yapmakta olan Dr Merve Tugba KILIC'n 14.02.2024 tarihli,
SAYI E-50687469-770-236848034 sayili “Dr. Merve Tugba KILIC Tez Calismas: Hk.” konulu dilekgesi
ve “Idiopatik Graniilomatsz Mastitin Hamilelik ve Emzirme ile Olan iligkisi” baslikli tez ¢alismas
incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiigtiir, .

16.Ankara Valiligi Il Saghk Miidiirliigiiniin 07.02.2024 tarihli, SAYI: E-90739940-799-236257583 sayili ve
“Ars.Gor.Dr. Cigdem TORUN KILIC (Arastirma izni)” konulu Ars.Gor.Dr. Cigdem TORUN KILIC'in,
"Hemgsirelik Hizmetlerinde Afetlere Miidahalede Kriz Liderligi: Bir Olcek Gelistirme Calismas:"
baghkh bireysel aragtirma proje ¢aligmasi incelenmis ve aragtirmanin amaci, yoéntemi, kapsami, siiresi,
aragtirma metodu ve kavramsal gergevesini agiklayan bilgiler goz oniinde bulundurularak séz konusu
¢aligmanin Bakanhgimiz sahk politikalarina uygunluk, hizmet kalitesi, etkinlik ve verimlilik agisindan
saglik tesisimize bir katkis1 olmayacag: degerlendirildiginden aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun
goriilmemistir.

e Dy e S
Gencral Tevfik Saglam Cad. No:1 Etlik-Kegisren/ANKARA Telefon:0312 304 61 05 Faks: 0312 304 2150 gulhanetuck@email.com
gulhaneeah,saglik.gov.tr
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EK-4: BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

Arastirma Projesinin Adi : Tedaviye direngli depresyon hastalarinda TMU tedavisine
yanitt yordayici bir faktér olarak uykunun yapisal elemanlarinin degisikliginin

degerlendirilmesi
Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil
yapilacagini anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1
reddetmeniz herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin
kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayr kabul ettikten sonra da arastirmanin
herhangi bir yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi
beklenen bir yarar kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar (Prof.
Dr. Sinan YETKIN, Uzm. Dr. Beyazit GARIP, Ars. Gor. Dr. Ekin CEVEN SINDIR)
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal gilivenlik kurumunuza higbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip
istemediginize karar vermek i¢in liitfen biraz diisliniin.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
e Arastirmanin bilimsel adi: Tedaviye direngli depresyon hastalarinda TMU
tedavisine yaniti yordayici bir faktdr olarak uykunun yapisal elemanlarinin
degisikliginin degerlendirilmesi
e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Tedaviye direngli depresyon
hastalarinda TMU tedavisinin uyku iizerindeki etkileri ve bu etkilerin tedavi

yanit1 tizerindeki dngoriilebilirliginin degerlendirilmesi
e Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: Prof. Dr. Sinan YETKIN , SBU
Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1t AD

e Arastrmanmmn amact: Ilgili uzmanlar tarafindan TMU tedavisi almasi
planlanmis direngli depresyon hastalarinin polisomnografik  kayitlarim

inceleyerek , TMU tedavisinin uyku iizerindeki etkisini gozlemlemek , klinik
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sonug ile uyku yapisindaki degisiklikler arasindaki olasi iligkiyi arastirmak ve
bu durumunun bir gosterge belirteci olarak kullanilip kullanilamayacaginm

belirlemektir.

Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez ¢calismasi

vb): Uzmanlik Tez Calismast

Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: Etik kurul onay:

alindiktan sonra tahmini 6 ay icerisinde tamamlanacaktir.

Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 18 TMU tedavisi alacak

direngli depresyon hastasi goniilli ve 18 saglikli goniillii

Katihmcimin arastirmaya dahil edilme nedeni: Katilimcimin direngli
depresyon grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamasi ve saglikli

grup icin kontrol grubu kriterlerini karsilamasi

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Her iki grup igin de,
yapilan polisomnografi tetkikinde herhangi bir uyku ile ilgili patoloji
saptanmasi halinde ayirici tan1 ve tedavi amach kisi muayene edilip gerekli

miidahaleler yapilacaktir.

Goniilliiniin sorumluluklart :Calismaya dahil olmayr kabul etmesi
durumunda sosyodemografik bilgileriyle ilgili sorular sorulacak ve bazi
Olcekler uygulanacaktir. TMU tedavisine baslanmadan 6nce 2 gece, 10. TMU
seansini takiben 2 gece, 20. TMU seansini takiben 2 gece, TMU tedavisi
sonlandiktan 1 ay sonra 2 gece olacak sekilde ,toplamda 8 gece , her gece i¢in
yaklagik 7 ser saat olmak {izere, hastanemiz uyku bdliimiinde polisomnografi
tetkiki yapilmasi i¢in kisinin yatisi yapilacaktir. Goniilliiniin arastirmaya devam

etmesi i¢in Ongdriilen siire yaklasik 2 aydir.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise
embriyo, fetiis veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler
veya rahatsizliklar: Polisomnografi tetkiki i¢cin herhangi bir risk ve yan etki
bulunmamaktadir. TMU tedavisi i¢in olast yan etkiler: Uygulama bodlgesinde
hassasiyet, bas agrisi, yiiz ve ¢ene bolgesinde hassasiyet ve agri, epileptik ndbet

,kasilma, bayilma
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Risklere karsi alinan onlemler: Yukarida belirtilen yan etkiler tedavide

siirecinde yonetilebilmektedir.

NOT: TMU tedavisine baslanmadan oOnce risk degerlendirme formu
uygulanarak hastalar tedaviye uygunluk acisindan degerlendirilmektedir, risk
degerlendirme formuna gore riskli goriilen veya kontraendikasyonu bulunan

hastalara TMU tedavisi uygulanmamaktadir.

Risk degerlendirme formunda bulunan

-Beyin kan damarlarinin tikanmasi ya da beyin i¢i kanamasi gecirilmis olmasi
-Kohlear implant bulunmasi

-Gebelik olmasi

-Beyin i¢inde, kafatasinda, bas boyun bdlgesinde, yiiz ve ¢ene bdlgesinde
metal pargasi, baglanti masast ya da manyetik alandan etkilenebilecek

ferromagnetik bir madde varlig
-Epilepsi (sara) hastaliginin bulunmasi
-Kalp pili ya da kalp i¢i katateri varlig1

-Beyin sarsintist ve/veya biling kayb1 ile sonuglanan kafa travmasi ykiisiiniin

olmasi

-Gegirilmis beyin cerrahisi ameliyati

-Siddetli isitme problemi ya da kulak ¢inlamasinin olmasi
halinde TMU tedavisi uygulanmamaktadir.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve
bunlarin olasi yarar ve zararlari: Uygulanabilecek herhangi bir alternatif

yontem bulunmamaktadir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve
saglanacak tedaviler: PSG tetkiki non-invaziv yontemlerle yapilacak olup
herhangi bir zarar beklenmemektedir. TMU tedavisi ile ilgili yan etkiler

(Uygulama boélgesinde hassasiyet,bas agrisi,yiliz ve ¢ene bolgesinde hassasiyet
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ve agri,, epileptik nobet, kasilma, bayilma) tedavi siirecinde

yonetilebilmektedir.

e Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler:
Calismaya katilmakla goniilliiler parasal yiik altina girmeyecek ve goniilliilere

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

e Goniilliiniin arastirmaya katiminin sona erdirilmesini gerektirecek
durumlar veya nedenler: Goniilliiniin ¢alismaya katilmaktan vazgegmesi

veya caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilamamasi.

e Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?: Arastirma sonuglari ile

ilgili bilgi verilmeyecektir.

e Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla

kullanilacagy: Biyolojik materyal kullanilmayacaktir.

Yukarida acik¢a tanimlanan g¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild1.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacag: yararlar
bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek herhangi bir risk bulunmadigr bana
anlayabilecegim bir dille anlatildi.

Arastirmanin yiiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.
Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri
icin benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.
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Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calisgmaya katilmayir reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde hicbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi1 hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Giilhane Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gérdiigiinde, gizliligimin
korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli
tutulacagi, kamuoyuna agiklanmayacagi; arasgtirma sonuglarin  bilimsel
toplantilarda sunulabilecegi ya da yaymnlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda
kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana agiklandi,

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme
yapilacagi bana aciklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim.

Yukarida konusu belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi

belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi.
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Bu kosullarla, soz konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin

goniillii olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzah bir kopyasini aldim.

o  Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyadi:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin

Unvani, Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Gorev yaptigt boliim ve (telefon numarasi):
Imzas:

Tarih:
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EK-5: SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Tarih: Gorligmeci:

SOSYODEMOGRAFIK VERi TOPLAMA FORMU:

1. Ad-Soyad PP

2.  Dogum Tarihi PP PP PPN

3. Boy ve kilo PP PPO PPN

4. Cinsiyet O Kadin (O Erkek

5. Medeni Durum O Bekar OEvli O Ayrilmig/Dul

6. Cocuk O Yok O Varsasayist..................

7.  Meslek e

8.  Calisma Durumu O Calismiyor (O Calistyor (O Kismi galisiyor

9. Vardiyah Calisma Durumu : O Yok O var

10. Egitim durumu O Yok QO likoku(D) Ortaokul QOlLise Q) Yiiksekogretim
11. Yasadig: yer Ollmerkezi  Ollge merkezi (O Koy

12. Kimle yastyor O Aile (O Anne-baba O YalmzODiger.........

13. Ekonomik Durum € Geliri giderinden az() Geliri gideri ile esitQ) Geliri giderinden fazla
14, Aylik gelir -0 <15000 TL O 15000-30000 TL

(O >30000 TL

15. Sigara Kullanimi O Yok O Varsasayist..................

16. Alkol Kullanimi O Yok (O Sosyal (OHaftalik)Giinliik

17. Madde Kullanimi € Yok O Varsa tiirii ve Skt ......cooeeeiiiinn
18. Yasam boyu psikiyatrik tani) Yok OVar...cooooeeeii,

a.  Varsa almakta oldugu ilag tedavisi PPN
19. Ozkiyim girisimi dykiisii € Yok OVar...cooooeeeii,

a. Varsasayisl .........c.oeeuenns

b. Varsa ne zaman ger¢eklestigi ....................ee

c.  Varsa hangi sekilde yapildigt .........................
20. Tam

a. Varsa almakta oldugu ilag tedavisi PPN
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EK-6: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI
(HDDO)

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi/HAM-D TARIH

Hasta ad1 soyadi:

Gorilismeyi yapan hekim

TUM MADDELER ICIN BELIRTI YOKSA “0” PUAN

1. DEPRESIF RUH HALI: 1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.
2. Kendiliginden soyliiyor. 3. Yiiz ifadesi, postiir, sesinden, aglamasindan
anlasiliyor. 4. Konusma sirasinda spontan belirtiyor.

2. SUCLULUK: 1. Kendi kendini kinama, insanlari tizdiiglinii sanma
2. Eski yaptiklar1 veya hatalarindan sugluluk duyma 3. hastalig1 bir cezadr,
sucluluk hezeyanlar1 4. Goérme-isitme (itham-ihbar eden) haliisinasyonlar1

3. INTIHAR: 1. Hayati yasamaya deger bulmuyor. 2. Keske 6lmils olsaydim
seklinde diislinme 3. Intihar diislincesi olmasi veya belli eden jestler
4. Girisimde bulunmus olma

. UYKUYA DALAMAMAK: 1. Yarim saat kadar 2. Gece boyunca

. GECE YARISI UYANMAK: 1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz
. Gece yarisi uyanmak, nedensiz olarak yataktan kalkmak

. SABAH ERKEN UYANMAK: 1. Erken uyanmak, sonra tekrar dalmak
. Erken uyanmak tekrar uyuyamayip yataktan kalkmak

. CALISMA VE AKTIVITELER: 1. Kendini yetersiz hissetme

. lgisini kaybetmis, kendi soyliiyor veya bagkalar1 bildiriyor.

. Harcadig: siire ve tiretim azalmasi. Yatan hastada 3 saatten az aktivite.

. Caligmay1 tamamen birakmig. Yatan hastada yardimsiz hi¢ aktivite yoksa

R WA | A

. RETARDASYON: 1. Hafif 2. A¢ik 3. Gorlismek zor 4. Tam stupor

9. AJITASYON: 1. Elleriyle oynuyor, saglarmi cekistiriyor.
2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isirtyor.

10. PSISIK ANKSIYETE: 1. Subjektif gerilim ve irritabilite 2. Kiigiik seylere
iiziiliiyor. 3. Yiiziinden-konusmasindan endisesi anlasiltyor.
4. Korkularimni daha sorulmadan anlatiyor.

11.SOMATIK ANKSIYETE: 1. Hafif 2. Ilimh 3. Siddetli 4. Cok siddetli

12. GASTROINTESTINAL SOMATIK SEMPTOMLAR: 1. istahsiz, ancak
personelin 1srar1 ile yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor, sikayetleri i¢in ilag istiyor.

13. GENEL SOMATIK SEMPTOMLAR: 1. Kol-bacak-sirt-basinda agirlik-
agri,kaslarda sizlama,enerji kaybi, yorgunluk
2. Herhangi bir kesin sikayet

14. GENITAL SEMPTOMLAR: 1. Hafif 2. Siddetli 3. Belirlenemeyen

15. HIPOKONDRIAZIS: 1. Kuruntulu 2. Aklim saglik konularma takmis
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor. 4. Hipokondriak hezeyanlar

16. ZAYIFLAMA: A. 1. Onceki hastahigma bagli 2. Kesin kilo kaybi
B. 1. Haftada 0,5 kg’ dan az 2. Haftada 0,5 kg’ dan fazla
3. Haftada 1 kg’ dan fazla

17. DURUMU HAKKINDA GORUSU: 0. Hasta ve depresyonda oldugunu
bilmektedir. 1. Hastaligim biliyor ama bunu iklime kotii yiyeceklere, viriislere,
istirahate ihtiyac1 olduguna bagliyor
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.

TOPLAM PUAN :
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EK-7: PITTSBURG UYKU KALITE INDEKSI (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin AdiSoyadt: _ Tarih: / o / _______

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir ay1 gz 6niinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulari cevaplandirin.

1 Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
2 Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gegen ay sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz?
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz stireden farkli olabilir) saat
5 Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig T'denaz 1-2kez 3'ten Cok
a 30 dakika iinde uykuya dalamadiniz O, a, Q. Q.
b Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz Q, a, Q, Q.
4 Tuvalete gittiniz O, a, Q. Q.
d Rahat bir gekilde nefes alip veremediniz Q, Q, Q. Q,
e Asin derecede iisiidiiniiz Q, Q, Q, Q.
f Asini derecede sicaklik hissettiniz Q, Q, Q, Q.
[' Kotil rilyalar gordiiniiz Qo Q, Q. Q.
h Agn duydunuz Q, Q, Q. Q.
i Diger nedenler Q, Q, Q, Q.
j Oksiirdiiniiz veya giiriiltiili bir sekilde horladiniz Q. o, Q. Qs
6 Gegen ay uyku kalitenizi biitiini ile nasil degerlendirirsiniz.
0, Cokiyi 0, Oldukgaiyi 0, Oldukcakotii 0, Cokkeéti
7 Gegen ay uyumaniza yardimai olmasi igin ne siklikta (regeteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
O, Hig 0, Haftada 1'den az 0, Haftada 1- 2 kez 0 Haftada 3'ten ¢ok
8 Gegen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
QHig 0, Haftada 1'den az 0O, Haftada 1 - 2 kez 0;Haftada 3'ten ¢ok
9 Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
O, Higproblem olugturmad: [, Birdereceye kadar problem olusturdu
O, VYalnizca ¢ok az bir problem olusturdu O, Cokbiiyiik bir problem olusturdu
10 Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
O, Biryatak partneri veya oda arkadas yok [, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
O, Digerodada bir partneri veya oda arkadasi var [, Partnerayniyatakta
1 Eger bir oda arkadas veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlari ne siklikta yasadiginizi sorun.
Haftada = Hig T'denaz 1-2kez 3'ten ok
a Griiltili horlama Q. a, Q. Q;
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar Q, Q. Q. Q.
¢ Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama Q. Q, Q. Q.
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkinlik Q Q, Q. Q.
e Diger huzursuzluklariniz: Q, Q, Q, Q,

Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH (1989) Psychiatry Res. 1989 May;28(2):193-213
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EK-8: MONTREAL BiLiSSEL DEGERLENDIRME (MoCA)

isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICIi iSLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Kiip Kopyalama
Cevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ 1] [1 |75
_/3
BURUN KADIFE CAMi PAPATYA |MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin. 1d
Iki deneme yapin.
5 dakika sonra tekrar sorun Py
DIKKAT Say listesini okuyun (1 sayi / san.) Hasta sayilari bagtan sona dogru saymal [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan basa dogru saymal [ ] 742 _/2
Harf listesini h ya okuyun. F ya her A harfi okundugunda ya eli ile vurmasini sdyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —/1
100 den baslayarak yediser gikarma [ 193 [] 86 [ 179 [ 172 [ 165
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
m Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Képekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanird. [1 _/2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydirin. [ ] N 2 11 kelime _Nn
SOYUT DUSUNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ ]tren - bisiklet [ Isaat-cetvel /2
GECIKMELI HATIRLAMA RGN BURUN |KADIFE CAMiI PAPATYA | MOR /5
IPUCU OLMADAN -
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sadece iPUCUSUZ
Kategoriipacy hatirlanan kelimeler
SEGMELI - igin puan verin
Coklu segmeli ipucu
YONELIM [ 1ain [ Jay [ 1w [ lcinad [ Tver [ Isenir _ /6
©Z.Nasreddine MD Version November 7,2004 ~ Www.mocatest.org  Normal 21/30 | TOPLAM _/30
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EK-9: HASTA SAGLIK ANKETI-9

HASTA SAGLIK ANKETI-9

(PHQ-9)

Son 2 hafta icerisinde, agagidaki sorunlardan herhangi Giinlerin  Hemen

biri sizi ne siklikla rahatsiz etti? Higbir Bazi yardan  hemen
(Cevabinizi “»” isaretiyle gbsteriniz) zaman  giinler fazlasinda her giin
1. Bir seyleri yapmaya az ilgi veya zevk duymak 0 1 2 3
2. Uzgiin, depresif veya umutsuz hissetmek 0 1 2 3

3. Uykuya dalmada veya uyumaya devam etmekte zorluk,

veya ¢ok fazla uyumak 0 ! 2 3
4. Yorgun hissetmek veya enerjinizin az olmasi 0 1 2 3
5. Istahsizlik veya gok fazla yemek 0 1 2 3
6. Kendinizi kétl hissetmeniz — veya kendinizi basarisiz ya
da kendinizi veya ailenizi hayal kirikligina ugrattiginizi 0 1 2 3
dustinmeniz
7. Gazete okumak veya televizyon seyretmek gibi faaliyetlerde 0 1 9 3
dikkatinizi toplamakta gticliik cekmeniz
8. Bagkalarinin fark edebilecegdi kadar yavas hareket etmeniz
veya konugmaniz? Veya tam aksine— normalden ¢ok daha 0 1 9 3
fazla hareket edecek kadar kipir kipir veya huzursuz
olmaniz
9. Olmiis olsaniz daha iyi olacaginiz veya bir sekilde kendinize 0 1 9 3
zarar verme dusunceleri
FOROFFICECODING _ 0+ + +
=Total Score:

Bu sorunlardan herhangi birini isaretlediyseniz, bu sorunlar isinizi yapmanizda, evinizle ilgili igleri
halletmenizde veya diger insanlarla olan iligkilerinizde ne kadar zorluk yaratti?

Hig zorluk Oldukga zorluk Gok zorluk Asin derecede
yaratmadi yaratti yaratti zorluk yaratti
O O O O
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EK-10: KLiNiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

‘ Hastanin Adi, Soyadi: H Tarih:

‘ Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL iZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta dedil
Hastalik sinirinda

Hafif dlizeyde hasta
Orta dlzeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

NOUvAWwNe
HINEINEE.

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu distnlrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok dizeldi
Oldukga dizeldi
Biraz dizeldi

Hig dedisiklik yok
Biraz kotulesti
Oldukga kotulesti
Cok kotulesti

N A WN e
HiNNIEEE.

YAN ETKi SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozonine alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenegi isaretleyiniz.

Hig yok

Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

Terapoétik etkinin yararlarini gdzardi ettirecek diizeyde etkiliyor

Bwn e
N
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