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1. GIRIS

Major depresyon ve agri, klinik pratikte sik olarak birlikte goriilen
durumlardir (1). Major depresyon nedeniyle tedaviye bagvuran hastalarda eslik
eden agn sikayeti siklikla bulundugu gibi, kronik agr1 sebebiyle tedaviye basvuran
hastalarda da depresyonun eslik ettigi bildirilmektedir (2). Depresyonun
biyokimyasal teorisi, beyindeki monoaminlerin nérokimyasal dengesizliginin,
depresyona sebep olabildigini; bu noérotransmitterlerin, agriyr diizenleyici
yolaklarda da onemli rol oynadigini ve bu ndrokimyasal dengesizligin agri

algisinin degismesinde rol oynuyor olabilecegini 6nermektedir (3).

Tekrarlayict Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (rTMS), tedaviye
direngli majér depresyonun tedavisinde 2008 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi’nden (FDA) onay almistir (4) ve bu endikasyonla {ilkemizde de
kullanilmaktadir. 2017 yilmin Nisan aymdan itibaren, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, tedaviye direngli major

depresyonun tedavisinde rTMS kullanilmaya baslanmuistir.

ITMS, tiim diinyada hizla yayilmakta olan bir tedavi modalitesidir ve
beyin uyarim tekniklerinin belki de en popiileridir (5). rTMS’nin agn
sendromlarinin tedavisinde etkili olduguna dair yayinlar bulunmaktadir (6), ancak
bu alandaki kullanimi depresyondaki kullanimi kadar yaygin degildir ve

ulkemizde ruhsati bulunmamaktadir.

Tedaviye direncli major depresyonda {iilkemizde ruhsath olan, agr
sendromlarinin tedavisinde faydali olduguna dair birgok ¢alisma bulunan

rTMS’nin, ¢alismamizda bu iki alandaki etkileri gézlenecek olup; ¢ikan sonuglara



gore ¢alismamiz, iki durumun yer aldig1 hastalarda rTMS kullanimini inceleyecek

gelecekteki galigmalara 151k tutabilecektir.

Tedaviye direngli major depresyon (TDD) hastalarinin tedavisinde
kullanilan rTMS uygulamasinin agr1 algist ile iliskisinin tedaviyle birlikte
degisimini inceleyecek olan bu ¢alisma, bilindigi kadariyla rTMS uygulanan TDD
hastalarinda agr1 algisin1 degerlendirmek i¢in agrili uyaran veren ve sayisal

Olctimler yapan literatiirdeki ilk ¢aligma olacaktir.

Calismanin Hipotezleri:

1- rTMS tedavisi sonrast depresyon skorlari azalan hastalarin agr1 esigi

yiikselir.

2- 'TMS tedavisi sonrasi depresyon skorlar1 azalan hastalarin agr1 toleransi

artar.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Major Depresyonun Tarihcesi

Cok eski ¢aglardan bu yana, duygudurum bozukluklar1 bilinmektedir. Eski
din kitaplarinda, Yunan ve Latin yapitlarinda, major depresyon geciren kisiler
tanimlanmistir. Antik Yunan’daki melas (kara) ve khole (safra) kelimelerinden
tiremis olan melankoli sozciigi, ilk olarak Hipokrat tarafindan kullanilmistir.
Bugiin major depresyon olarak bildigimiz bu hastaligi Hipokrat, kara safraya
baglamistir (7, 8). Ibn-i Sina, orta c¢agda major depresyonu en iyi

tanimlayanlardan biri olmus ve ilging olgu 6rnekleri sunmustur (9).

19. yiizyilda Pinel’den baslayarak depresyon ve mani kavramlari
bugiinkiine benzer sekilde formiile edilmistir. Delasiave "depresyon™ terimini
hastalik olarak kullanan ilk kisilerdendir (10). 1854’te Falret “folie circulaire”
terimini kullanarak depresyon ve maninin birbiri ile iligkili rahatsizliklar oldugunu
belirtmistir. Kraepelin ise mani ve depresyonun tek bir hastaligin farkli formlar

oldugunu belirterek bu bozukluga “manik depresif psikoz” adin1 vermistir (9).

2.2. Major Depresyonun Epidemiyolojisi

Major depresyon, halk sagligini tehdit eden hastaliklarin en basinda
gelenlerdendir. Yayginlik oranlarinin yiiksek olmasi, kroniklesme riskinin ve
intihar davranigt sikligmin artmasi, sebep oldugu yeti yitimi ve ekonomik
sonuglar; major depresyon hakkindaki arastirmalarin  6nemini  giderek
arttirmaktadir (11). Diinya Saglik Orgiitii 2008 yilinda, major depresyonun diinya

genelinde islevselligin bozulmasina yol agan hastaliklar siralamasinda 3. siraya



yiikseldigini, 2030 yilma kadar da ilk siraya yiikselecegini Ongordiigiinii

bildirmistir (12).

Major depresyon, %5 ile %17 arasinda de8isen yasam boyu yayginlik
oranlar ile, yiiksek bir yasam boyu yayginlik oranina sahiptir (13). 1998°de
yapilan Tiirkiye Ruh Saghgi Profili arastirmasinda da depresyon en yaygin
goriilen ruhsal bozukluklar arasinda saptanmistir. Bu aragtirmada, depresyon
insidanst %4 olarak bulunmustur (kadinlarda %5,4, erkeklerde %2,3) (14).
Depresyon prevalansi kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kat fazladir (15). 15
iilkeden yetigkinlerle yapilan bir calismada major depresyon ve distimi
prevalansinin kadinlarda erkeklere gore 1,9 kez daha yiiksek oldugu bulunmustur
(16). Major depresyonun, pospartum donemde sikliginin hafifge arttigi, yash

popiilasyonda sikliginin her iki cinste de arttig1 diistiniillmektedir (17).

2.3. Major Depresyonun Etiyolojisi

Depresyon, birgok etkenle iliskili olarak ortaya c¢ikabilir. Olumsuz
cocukluk yasantilari, stresli yasam olaylari, diigiik benlik saygisi, zayif sosyal
iliskiler gibi bilesenlerden olusan psikososyal etkenler ile genetik faktorler ve
norotransmitterlerdeki diizensizlikler gibi birgok etken depresyon etiyolojisine
katkida bulundugu distiniilir (18, 19). Etiyolojide rol oynayan etkenler genetik,
biyolojik, psikososyal ve psikodinamik olmak tiizere dort ana baglkta

incelenebilir.



2.3.1. Genetik Etkenler

Aile, evlat edinme ve ikiz calismalarinda, depresyonun ailesel gecis
sergiledigi gosterilmistir. Ikiz ¢alismalarindan elde edilen verilere gore,
depresyonun %37 oraninda genetik gegis gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica erken
baslangigli ve yineleyici depresyonda kalitimin roliiniin daha fazla oldugu

disiiniilmektedir (9, 20)

Depresyonda serotonin tastyict gen (SCL6A4), glutamaterjik genler, brain
derived neurotrophic factor (BDNF) geni, monoamin oksidaz A (MAO-A) geni,
glukokortikoid reseptdr (GR) geni gibi polimorfizmler arastirilmistir. Ornegin,
SCL6A4’in kisa aleline sahip olanlarda, uzun aleline sahip olanlara gére gen
acilim1 ve serotonin taginmasi yar1 yariya diisiiktiir. Cocukluk caginda olumsuz
yasantilara maruz kalmig Kisiler eger kisa aleli tasiyor ise, gelecekte ¢okkiinliik ve
intihar riski yiikselmektedir. Ayrica iki uzun alele sahip kisilerdeki depresif

donemlerin, antidepresanlara daha iyi yanit verdigi de gosterilmistir (9, 21).

Molekiiler genetik c¢aligmalarinda; {izerinde goriis birligi saglanan bir
kalitim kalib1, hastaliktan sorumlu bir kromozom bdlgesi ya da bir yatkinlik geni
belirlenememistir. Depresyon olusumunda rol oynadigi diisiiniilen genler ve
lokuslarinin belirlenmesi arastirmacilar1 zorlamistir. Bunda, depresyonun bir¢ok
genetik varyantin birlesik etkisi sonucu ortaya ¢ikan poligenik bir bozukluk

olmasinin etkili oldugu diistiniilmektedir (22).



2.3.2. Biyolojik Etkenler

Monoamin nérotransmisyonu, ikincil haberci sistemleri, inflamatuar ve
oksidatif degisiklikler, hipotalamohipofizer, adrenal ve tiroid eksenlerinin
anormallikleri, vaskiiler degisiklikler, azalmis nérogenezis ve noroplastisite, noral
ag, sirkadyen ritim degisiklikleri ve uyku ¢alismalar1 gibi pek ¢ok alanda; major

depresyona dair ¢alismalar yapilmaktadir (23, 24).

2.3.3.1. Biyolojik Aminler

Serotonin: Serotonin sistemine ait ndronlar, beynin tiim bdlgelerinde
bulunur. Limbik beyin bolgeleri (hipokampus, amigdala, temporal loblar) ve
duyusal iletide rol oynayan talamus, bu noronlarca en yogun innerve edilen
alanlardandir.  Serotonin  L-triptofandan  sentezlenir, MAO-A ile 5-
hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) metabolize edilir. Serotonin sinaptik araliga
salindiktan sonra, yikimi i¢in serotonin tasiyici tarafindan geri alinir (25, 26).
Serotonin; duygudurum, uyku-uyaniklik, istah, viicut 1sis1, cinsel istek,
metabolizma ve Ofke kontrolii gibi islevlerin diizenlenmesinde etkilidir.
Depresyon arastirmalarinda, iizerinde en c¢ok calisilan ve adi gegen
norotransmitter serotonindir. Depresyonun norobiyolojik agiklamasina yonelik
bircok c¢alismada serotonin hipofonksiyonundan séz edilir. Paraklorofenilalanin
(triptofan hidroksilaz inhibit6rii) gibi ajanlarin deneysel depresyon olusturmasi,
serotonin sentez ve islevlerini artiran triptofanin ve se¢ici serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI) antidepresan etki gostermesi, tedavi gormemis hastalarda
yapilan calismalarda trombositlerin serotonin geri aliminda ve serotonin

tasiyicisina baglanmasinda azalma olmasi, antidepresan tedavi sonrasi serotonin



reseptorlerinin duyarliligi, noral iletimi ve fonksiyonlarinda artma olmasi bu
hipotezi destekler (13, 27). Ek olarak major depresyon hastalarinda beyin omurilik
stvisinda 5- HIAA’in diisiik oldugu, monoamin yikiminda gérevli MAO-A enzim
etkinliginin arttig1, serotonin Onciilii L-triptofanin plazma yogunlugunun diisiik
oldugu bulunmustur (9, 28). Ayrica depresif hastalarda serotonin diizeyi disinda,
serotonin reseptor sayist ve duyarliigindaki degisiklikler ve SCL6A4
polimorfizmleri de serotonin hipotezini  destekleyen bulgular olarak
goriilmektedir. Postmortem calismalarda intiharla 6len depresif vakalarda frontal
kortekste 5-HT> (Serotonin) reseptér sayisinda artis oldugu gosterilmistir.
SCL6A4 geninin belli bir polimorfizmini tasiyanlarin erken yasam streslerine
daha duyarli ve depresyona daha yatkin oldugu bulunmustur. Tim bunlar
serotoninin depresyonda farkli roller oynadigini, depresyonun serotonerjik
sistemdeki basit bir eksiklik ya da asirilikla agiklanamayacagini diisiindiirmektedir

(23, 25, 28).

Noradrenalin: Beyindeki noradrenerjik noronlarin yaklasik yarisi dorsal
ponstaki lokus seruleustan koken alir. Bu ndronlar uzantilarini serebral korteks,
hipotalamus, amigdala, hipokampus, talamus ve bazal gangliyonlara gonderir
(24). Bu norotransmitter, etkilerini G proteini baglantilarina gore ti¢ gruba ayrilan
reseptorler yoluyla gosterir. Reseptorlerden o1 uyaniklik durumunda, oo
presinaptik  otoreseptor  sedasyonda, postsinaptik olan ise  dikkatin
stirdiirilmesinde rol alir; B1 ve P2 ise aktivator niteliktedir. Merkezi sinir
sisteminde (MSS) bu sistemin aktivasyonunun panik atagi, anksiyete ve tremor
olustururken, etkinliginin azalmasinin depresyon gelisiminde rol aldig: diistiniiliir.

Bu sistemin lezyonlar1 dikkati siirdiirme ve yOneltme yetisini de igeren birgok



fonksiyonda bozulmaya neden olur. Prefrontal korteks lezyonlarinda ortaya ¢ikan
belirtilerin, o2 adrenerjik reseptorleri uyaran ilaglarin uygulanmasi ile
diizelebildigi gorilmistir (19, 29). Depresyonda, adrenerjik reseptorlerde bir
aktivasyon sonucu sinaptik aralia noradrenalin saliniminin  azaldigi
degerlendirilmektedir. Intiharla &len bireylerde yapilan postmortem calismalarda
frontal kortekste ve lokus seruleusta oz reseptor yogunlugu ve affinitesinde artis
bulunmustur. Depresyonda, o1 adrenerjik postsinaptik reseptorlerin say1 ve
duyarliliginda azalma oldugu, o adrenerjik presinaptik reseptorlerde artis oldugu
ve o2 adrenerjik reseptorlerin noradrenalin salimimini azalttigi, bu reseptorlerin
serotonerjik noronlarda da bulundugu igin serotonin salinimini da kontrol ederek

benzer sekilde serotonin salinimini da azalttiklar1 degerlendirilmektedir (30, 31).

Dopamin: Dopamin hiicre govdelerinin ¢ogu ventral mezensefalonda
bulunur. Tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal olmak
tizere dort farkli dopamin yolagi vardir. Zevk alma yetisini diizenleyen ana
norotransmitter oldugu disiiniiliir. Ayrica 06grenme, duygu disavurumu,
motivasyon, konsantrasyon ve karmasik yiiksek bilissel islemlerin baslatilmasinda
da gorevli oldugu diistiniiliir. Depresyonda sik¢a goriilen anhedoninin, dopamin
azalmasi ile iligkilendirildigi ¢alismalar vardir (31-33). Dopaminin depresyondaki
roliiyle ilgili genel diisiince, dopamin aktivitesinin azaldigi yoniindedir ve bu
azalmanin, psikomotor yavaslamasi olan hastalarda daha fazla oldugu
degerlendirilmektedir. Deney hayvanlarindaki deneysel depresyonda mezolimbik
dopamin aktivitesinin bozuldugu, antidepresan ilag verilmesiyle birlikte dopamin
transmisyonunun arttigir goriilmiistiir. Serotonerjik ndronlarin dopamin diizeyine

gore, dopaminerjik ndronlart inhibisyon ya da aktivasyon yoniinde etkiledigi



diistiniilmektedir (23). Dopamin ve depresyonla iligkili iki yeni teori, depresyonda
mezolimbik dopamin yolaginin iglevinin bozuldugu ve dopamin D1 reseptoriiniin

depresyonda aktivitesinin azalmig olabilecegidir (13).

Diger Norotransmitterler: Hayvan deneylerinde glutamaterjik sistemde
stresle iliskili degisiklikler gdzlenmistir. Depresyon tedavisinde glutamati
etkileyen ajanlarin etkinligi, tedaviye direngli major depresyon hastalarina verilen
tek doz ketaminin genis ve hizli bir antidepresan etkinlik olusturmasi; lamotrijin,
riluzol, lityum gibi glutamat salinimini engelleyen ilaglarin antidepresan 6zellikler
sergilemesi gibi sonuglar glutamatla ilgili degisikliklerin depresyon etiyolojisinde

yer alabilecegini diistindiiriir (34, 35).

Major depresyonda plazma ve beyin omurilik sivisi y-aminobiitirik asit
(GABA) diizeyleri disiik bulunmustur. Kronik stresin GABA diizeylerini
diisiirdiigii, hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir. Antidepresanlarin, GABA
reseptorlerinde up-regiilasyon yaptiginin gosterilmesi, GABA’ nin depresyonda

rolii oldugunu distindiirmektedir (13).

Asetilkolin sistemindeki degisikliklerin, duygudurum bozukluklarinin
olusumuna katki sagladigi degerlendirilmektedir (36). Noroplastisitede etkili
oldugu bilinen cesitli norotrofinlerin de depresyonda seviyelerinin azaldigi ve

tedaviyle seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (37, 38).

2.3.2.2. Noroendokrin Sistem

Hipotalamus-hipofiz-adrenal ~ (HHA)  ekseni:  Glukokortikoidlerin

tistlendigi gorevler olarak bagisiklik yaniti, metabolizma, inflamasyon, ¢ogalma,



hipokampal ndrogenez ve hipokampal apoptozis sayilabilir (19, 21). Bu eksen,
stres algilarina karst viicudun uyum yanitinin diizenlenmesinde gorevlidir. Akut
stresle birlikte Once hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
salimir. CRH, hipofiz bezinden adrenokortikotropin hormon (ACTH) salinmasina
neden olur. ACTH ise glukokortikoid salinimini saglar. Duyusal isleme, uyarana
alisma, bellek gibi bilissel siirecler ile agr1 ve uyku da bu eksenden etkilenir (39,

40).

Depresyondaki hastalarda HHA ekseni fazla calisir. Bu hastalarda beyin-
omurilik sivisinda (BOS) CRH ve kortizol diizeyleri, plazma ve idrarda kortizol
diizeyleri yiiksektir. Bu hastalarda yapilan postmortem c¢aligmalarda
hipotalamustaki CRH salan hiicrelerin sayisinda artig gosterilmistir (9, 33, 39, 41).
HHA ekseninin fonksiyonunu degerlendiren deksametazon supresyon testi (DST),
depresyondaki hastalarin yaklagik yarisinda bozulmustur. DST’de bozulma olan
hastalarda, depresyon iyilestikten sonra DST yanitinin da diizeldigi goriilmiistiir

(42, 43)

2.3.3. Psikososyal Etkenler

Psikanalitik Kuram: Freud’un Yas ve Melankoli’de anlattig iizere, yasta
yitirilen gercek bir sevgi nesnesidir. Yasta kaybedilen nesneye ait hatiralar tekrar
calisilir ve kayip zamanla kabullenilir. Kaybedilen nesneye iliskin sucluluk
duygular1 olmaz ve benlik degerini korur. Melankolide ise kaybedilen nesneye
iliskin olan ambivalansin sugluluk duygulari uyandirdigi, 0 nesneye duyulan
bilingdis1 6fkenin kaybedilen nesne ile 6zdesim kurulan bir benlik pargasina

dondiigi belirtilmistir. Kendilige yonelik bu 6tkenin, hayatta kalmanin narsisistik

10



hazzini 6nledigi belirtilmistir. Ayrica depresyondaki introjeksiyonun (ige atma),
gercekte yansitma mekanizmasinin tam tersi gibi islev gordiigii ifade edilmistir.
Nesne kaybi, sevilen bir nesnenin ger¢ekten kaybi olabilirse de; reddedilme, hayal

kirikliklart gibi temsili kayiplar da bu gruba dahil edilebilir (44, 45).

Baglanma Kurami. John Bowlby, bebeklerin yagsamin ilk birka¢ yilinda
bakimverenleriyle baglanmalar gelistirdigini ileri slirmiistiir. Bu deneyimlerin,
yasamin ilerleyen yillarinda ortaya cikabilecek depresyon gibi durumlari
etkiledigini ileri siirmiistiir. Bowlby baglanmay1 giivenli, anksiydz ve bagimsiz
olarak; Ainsworth ise giivenli, ambivalant ve kagingan olarak {ige ayirmistir. Bu
kurama gore, erken donemdeki olumsuz yasantilar, kendilik temsillerinin

istikrarsiz olmasina ve boylece depresyon gelisimine yol agabilir (46-49).

Davramgsal Kuram: Bu ekole gore depresif belirtiler, tekrarlayan
caresizlik yasantilar1 sonucu ortaya ¢ikmis uyumsuz davranislar nedeniyle ortaya
cikar ve siirer. Kontroliimiiziin disindaki olaylar bazi hastalarda caresizlik
duygusu yaratmistir. Bu durum “6grenilmis caresizlik” olarak tanimlanmustir.
Depresyonun kavramsallagtirilmasinda ve tedavisinde ka¢inma davranisi dnem
kazanmaya baglamistir. Davranis degisiklikleri yaratma, depresyon i¢in dnemli bir

tedavi secenegi olarak goriilmektedir (47, 50, 51).

Bilissel Kuram: Aaron Beck’e gore depresif hastalarda; belirli dig
uyaranlara karsi gelisen, stereotipik olan ve siklikla uyaranla ilgisiz ya da
uyumsuz biligsel yanitlar veya dis uyaran olmaksizin depresif ruminasyonlar ve

serbest ¢agrisimlar gozlenir. Gergegin garpitilmasi, akil yiliritmeye dayanmaksizin
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otomatik olmasi, istemsiz ve persevere olmasi; bu depresif bilislerin ortak

szelligidir (52, 53).

2.4. DSM-5’e Gore Major Depresyonun Tam Kriterleri

DSM-5’E GORE MAJOR DEPRESYONUN TANI
KRITERLERI

A. ki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerin en az besi mevcuttur ve islevsellik diizeyinde
bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi-
istek ya da zevk almada azalmadir.

Not: Acikca baska bir tibbi duruma bagl belirtileri dahil edilmez.

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

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

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

4. Neredeyse her giin uykusuzluk ya da fazla uyuma

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

6. Neredeyse her giin yorgunluk ya da enerji azalmasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular (sanrisal
olabilir) (Yalnizca hasta oldugundan dolay1 kendini kinama ya da sugluluk duyma degildir)

8. Neredeyse her giin diisiinmekte ya da konsantre olmakta giigliik cekme ya dakararsizlik
yasama (0znel anlatima gore ya da baskalarinca gézlenen)

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zgiil plan yapmaksizin yineleyici
intihar diisiinceleri ya da kendini 61diirmek iizere 6zgiil plan yapma

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda yada
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz
Not: A’dan C’ye kadar olan tan1 dlgiitleri bir major depresif donemi temsil eder.

Not: Onemli kayip (Or; yas, iflas, dogal afet sonrasi kayiplar, dnemli bir hastalik ya da
engellilik) karsisinda gdsterilen tepkiler arasinda, A tan1 dlgiitiinde belirtilen yogun bir Gizlintii
duygusu, kayipla ilgili ruminasyonlar, uykusuzluk, istahta azalma ve kilo kayb1 gibi depresif
donemi andirabilen belirtiler olabilir. Bu gibi belirtiler anlasilir ya da yasanan kayba uygun
bulunabilirse de 6nemli kay1p sonrasinda ortaya ¢ikan normal tepkilere ek olarak bir major
depresif donemin de olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu karar kisiden alinan 6ykii ve kayip ile
ilgili ifade edilen acinin kiiltiirel l¢iileri klinik olarak degerlendirilerek verilir.

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

E. Hicbir zaman bir manik ya da hipomanik dénem olmamastir.

Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol agtig1 donemlerse ya da baska bir
tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanabiliyorsa bu dislama uygulanmaz.
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2.5. Major Depresyonun Klinigi ve Seyri

Cokkiin duygudurumla birlikte ilgi ve istegin kaybolmasi, depresyonun
temel belirtileridir. Hastalar kendilerini, ge¢misi ve diinyayr olumsuz
degerlendirebilirler. Nesesiz ve enerjisiz hissedebilirler. Hastalarin ¢ogunlugunda
hayatin her alanina yansiyan enerji azligi bulunur. Eskiden zevk aldiklari
seylerden artik zevk alamadiklarindan sikayet ederler. Ailelerine, arkadaslarina

kars1 ilgilerinin azaldigini belirtebilirler (13).

Major depresyon, zaman igerisinde tedaviyle ya da kendiliginden
iyilesebilmektedir (54). Ancak arastirmalar, ilk defa bir major depresyon epizodu
geciren hastalarin yaklasik %80’inin, yasamlart boyunca en az bir kez daha

depresif epizod gegireceklerini ve ortalama 4 epizod gegirildigini bildirmistir (54).

DSM-5’te major depresyon klinik 6zelliklerine gore de siniflandirilmistir

(55):

Bunaltici: Depresyon doneminin ¢ogu giinii olmakla beraber; bunalma ya
da gerginlik duyma, olagan dis1t huzursuzluk duyma, kaygilar nedeniyle
odaklanmakta gii¢liik ¢ekme, kotli bir sey olacagindan korkma ve kontroliinii

yitirecekmis gibi hissetme belirtilerinden en az ikisi olmalidir.

Karma: Depresyon doneminin neredeyse her giiniinde sunlardan en az iigii
bulunur: Kabarmis duygudurum, 6zsaygida abartili bir artis ya da biiytikliik
diisiinceleri, fazla konusma, diisiincelerin ugusmasi, amaca yonelik etkinlikte

artma, riskli davraniglarda artis, uyku ihtiyacinda azalma.
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Melankolik: Normalde zevk veren etkinliklerden zevk alamama ve hosa
gidecek uyaranlara tepkisiz kalma belirtilerinden en az biri ve sunlardan en az
icli: ¢okkiin duygudurum, diizenli olarak sabahlari kotlilesme, sabahlar1 erken
uyanma, belirgin psikomotor yavaglama ya da ajitasyon, belirgin istahsizlik ya da

kilo kaybi, asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

Psikotik: Bu alt grupta psikotik belirtiler c¢ogunlukla duygudurumla
uyumludur, nadiren uyumsuz olabilir. Bu doénemdeki sanrilar c¢ogunlukla
yetersizlik, sucluluk, hastalik, nihilizm, O6liim, cezalandirilmay1 hak ettigini

diistinme gibi duygudurumla uyumludur.

Atipik: Cokkiin duygudurumun yani sira, istahta belirgin artis ya da kilo
alma, hipersomni, agir paralizi, toplumsal ya da mesleki islevsellikte bozulma ile
sonuclanan baskalarindan kabul gérmeme duyarlilig: belirtilerinden iki ya da daha

fazlasinin olmasi.

Mevsimsel: Bu alt gruptaki ozellikler depresyon epizotlariin diizenli
olarak yilin belirli donemlerinde ortaya ¢ikmasi (6zellikle sonbahar ve kis), yilin
belirli donemlerinde hicbir belirti olmamasi, son iki yilda iki kez mevsimsel
depresyon gegirilmis olmasi ve bu mevsimsellik paterninin yasam boyu 6n planda

olmasi olarak degerlendirilebilir.

Katatonik: Bir¢ok hastalikla birlikte goriilebilen katatoni, depresyon ile
birlikte oldugu zaman klinik goériinlimde stupor, katapleksi, balmumu esnekligi,
konusmama, reddetme, konum alma, yapma davranisi, basmakalip davranislar, dig
uyaranlardan etkilenmeme, yiiziinii burusturma, ekolali, ekopraksi belirtilerinden

3 veya daha fazlas1 baskindir.
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Postpartum baslangi¢li: Depresif belirtilerin gebelik esnasinda veya

dogumdan sonraki ilk dort hafta igerisinde ortaya ¢iktig1 alt gruptur.

2.6. Tedaviye Direncli Major Depresyon

Tedaviye direngli major depresyon (TDD) tanimi iizerinde tam bir uzlasma
heniiz bulunmamaktadir. Ancak genel olarak, farkli gruptan en az 2 antidepresan
tedavinin uygun siire ve dozda kullanimina yanit alinamamis olgular tedaviye
direngli depresyon olarak kabul edilmektedir (56-58). rTMS gibi beyin uyarim
yontemleri, tedavi kilavuzlarinda, ¢ogunlukla TDD tedavisinde ve bazi 6zel hasta
gruplarinin tedavisinde kendisine yer bulmustur. Amerikan Psikiyatri Birligi
(APA), Kanada Duygudurum ve Anksiyete Tedavi Ag1 (CANMAT) ve
Avustralya Yeni Zelanda Psikiyatristler Koleji (ANZCP) kilavuzlann 1
antidepresan tedaviye yanitsiz olgularda rTMS tedavisini onermektedir (59).
Calismamizda katilimcilar en az 1 antidepresan tedaviye yanitsiz olgular

arasindan secilmistir.

2.7. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS)

1900’14 yillarin basindan itibaren, noral fonksiyonu manyetik alanlarla
degistirme fikri var olmustur. Modern TMS devrinin baslamasi ise, 1985’te
Barker ve arkadaslarinin odaklanmis elektromanyetik bir cihazi ortaya ¢ikarmalari

ile baglamistir (60).

TMS, manyetik alanlar yoluyla kortekste uyartya neden olan ve bu uyari
aracilig1 ile kortekste norofizyolojik degisiklikler olusturan, invaziv olmayan bir

yontemdir (61). Elektrokonviilsif terapi (EKT), kraniyotomi veya derin beyin
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stimiilasyonundan farkli olarak, TMS’de genel anestezi ihtiyact bulunmamaktadir
ve bu yoniiyle TMS, giivenli bir uygulama olarak degerlendirilmektedir (62).
Elektromekanik ve bilgisayar kontroliindeki bir cihaz tarafindan ortaya ¢ikarilan
elektrik, bir tel bobin araciligiyla yiiksek giiclii ve kisa siireli manyetik alanlara
cevrilir ve bu giiclii elektromanyetik atimlar, skalp1 ve kraniyumu gecerek beyin
yapilaria ulagir. Bu atimlarin tekrarlayan atimlara cevrilerek uygulanmasina ise
tekrarlayict transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS) adi verilir (62, 63). 1
hertz vel hertz’in (Hz) altinda olan frekanstaki uygulamalar diisiik frekansli rTMS
(LF-rTMS), 5 Hz’ten yiiksek frekanstaki uygulamalar yiiksek frekansli rTMS
(HF-rTMS)  olarak  degerlendirilir. LF-rTMS  uygulandiginda  kortikal
uyarilabilirlik azalir, HF-rTMS uygulandiginda ise kortikal uyarilabilirlik artar
(64). TMS uygulamalarinda halkasal bobin, 8 sekilli bobin ve H bobin gibi farkli
tipte bobinler kullanilmaktadir. Major depresyonda rTMS ile ilgili yapilan

arastirmalarin ¢ogunda 8 sekilli bobin kullanilmustir (65-67).

ITMS tedavisi psikiyatride depresif bozukluklar, obsesif kompulsif
bozukluk (OKB), sizofreni ve bagimlilik alanlarinda kullanilmak i¢in arastirilmis
ancak 2008 yilinda en az bir ilaca yanitsiz major depresyon vakalarinin tedavisi
icin FDA onay1 almasindan sonra, major depresyon alanindaki kullanimi giderek
yayginlasmistir (4). FDA daha sonra TMS’yi migren tipi bas agrilarmin
tedavisinde 2013 yilinda, OKB’nin tedavisinde 2018 yilinda onaylamistir. Yine
rTMS’nin, norolojik sekellerin rehabilitasyonunda; direngli epilepsi, tremor,
Parkinson hastaligi, tinnitus ve agri1 sendromlarinda etkili olabilecegini gosteren

calismalar mevcuttur (61, 64, 65, 68).

16



2.8. TMS’nin Depresif Bozukluklarda Kullanimi

TMS’nin major depresyonda nasil ise yaradigi konusu heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etki mekanizmasiyla ilgili hipotezler olarak; néromodiilasyon,
kortikal eksitabilite, ndrogenezis, noroplastisite, norotrofik faktorlerin (6r: BDNF)
salimim1 ve membran potansiyelindeki degisiklik olarak sayilabilir. Serotonin ve
dopamin gibi noérotransmitterlerin salinimi TMS tarafindan degistirilebilir (69).
Farelerde yapilan bir ¢alismada, TMS’den sonra hipokampus, striatum ve niikleus
akkumbenste dopamin salindigt bulunmustur (70). Siganlarda yapilan bir
calismada, TMS’nin ventromediyal hipotalamus, bazolateral amigdala ve
pariyetal kortekste NMDA reseptor sayisini arttirdigi, frontal ve singulat
kortekslerde 5-HTia reseptorlerini arttirdigi, frontal kortekste 5-HT> ve B-
adrenerjik reseptorleri azalttigi gosterilmistir (71). Tedavi almamis 21 major
depresyon hastasina yapilan 10 seans TMS uygulamasi sonrasinda, kontrol
grubunda 5-HT2a reseptoriiniin  baglanma indeksinde dorsolateral prefrontal
kortekste (DLPFC) azalma ve sol hipokampal alanda artma oldugu gosterilmistir

(72).

EKT gibi TMS de noérogenezi uyarabilir (73). TMS’den sonra, BDNF
artist goriilmesi ve AMPA reseptoriiniin GluR1 alt biriminde uzun siireli etki
goriilmesinin noroplastisiteye katki sagladigi distiniilmektedir (74, 75). Bir
calismada, TMS’yle sol amigdala hacim artis1 saptanmis ve bu degisikligin

antidepresif yanitla iligkili oldugu bulunmustur (76).

Prefrontal korteksin alt bolgelerinden DLPFC, bilissel islevlerde ve

emosyonel regiilasyonda etkili bir bolge olup; ayn1 zamanda premotor korteks,
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pariyetal korteks ve depresyonla yiiksek iligkili bir alan olarak kabul edilen
anteriyor singulat korteks ile de iliskilidir (77). Depresif bozukluklu hastalarda
yapilan calismalarda DLPFC’de aktivite azalmasi, ventromediyal prefrontal
kortekste (VMPFC) ise aktivite artisi gorilmiistiir (77-79). Yiksek frekansh
eksitator TMS’nin DLPFC’ye uygulanmasiyla; hipokampus, amigdala, anteriyor
singulat korteks ve insula gibi limbik alanlar ile prefrontal korteks arasindaki
baglantilarin dengesinin yeniden kurulmasinin saglandigi disiiniiliir (80). TMS
tedavisi uygulanarak, dorsal anteriyor singulat korteks ve anteriyor insuladaki
kortiko-striatal-talamik devre biitiinliigliniin  arttirlldigi ve bunun da major

depresyonu hafifletebilecegi gosterilmistir (81).

2009’da yayinlanan bir meta-analizde, toplam 1164 katilimcili 30 galisma
analiz edilmis ve sol DLPFC’ye uygulanan aktif (gergek) uyarinin taklit (sham)
uyarana iistiin oldugu gosterilmistir (82). 2014’teki bir ¢alismada, 1970 katilimcili
18 calisma analiz edilmis ve TMS’ nin depresif belirtilerin siddeti, yanit oran1 ve
remisyon orani lizerindeki etkisinin taklit TMS’ye gore daha istiin oldugu
bulunmustur (83). Yine 1583 katilimcili 40 arastirmanin 2014’te yayilanan
sistematik gozden gecirme ve meta-analizinde, TMS’nin psikotik Ozellikli
olmayan, antidepresan kullanan ve tedaviye direnci olan olgularda belirgin etkili
oldugu, kadinlarda HAM-D skorlarinin erkeklere gore daha fazla azaldigi
sonucuna ulagilmistir (84). 2018’de yayinlanan bir meta-analizde, TMS’nin klinik
olarak yararli oldugu sonucuna varilmis ancak etki blyiikligli ag¢isindan
arastirmalar arasinda biiylik farklar olmasinin 6rneklem biiyiikliiglinlin kiigiik
olmasi, veri toplamadaki sorunlar, yanlilik gibi kisithliklardan kaynaklanmig

olabilecegi degerlendirilmistir (85).
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TMS’nin, depresyona eslik eden anksiyete belirtileri lizerindeki etkileri
tizerinde yapilan ¢aligmalarda, kisithi yararl etkilerin oldugu gosterilmistir ancak

anksiyetenin arttigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (86-89).

2.9. TMS’nin Diger Kullanim Alanlari

TMS’nin obsesif kompulsif bozuklukta (OKB), sizofrenide, travma sonrasi
stres bozuklugunda, madde bagimliliginda etkili oldugunu gosteren g¢alismalar
bulunmaktadir (90-93). TMS’nin ayrica psikiyatrinin disinda; epilepsi,
serebrovaskiiler olay (SVO), hareket bozukluklari, amiyotrofik lateral skleroz,
miyelopati, multipl skleroz gibi hastaliklarin teshisinde ve tinnitus, epilepsi, SVO,
parkinsonizmin tedavisinde olumlu sonuglari bulunmaktadir ancak bu alanlardaki

kullanimi heniiz netlik kazanmamistir (94).

2.10. TMS’nin Kontrendikasyonlari ve Yan Etkileri

TMS’nin kontrendikasyonlar1 olarak manyetik alan 1ile etkilesime
girebilecek beyinde implant vb. materyal varligi, yakin zamanli SVO gibi aktif
beyin hastaliklari, epilepsi ve diger nobet bozukluklar1 sayilabilir (95). En sik
izlenen yan etkiler bas agrist ve rahatsizlik hissidir (96). Epileptik nébet ise
TMS’nin en ciddi yan etkisi olarak diisiiniilebilir. Bu yan etki, TMS yliksek
frekanslarda ve kisa araliklarla uygulandiginda daha fazla oranda goriiliir (95).
TMS esnasinda ndbet goriildiigli zaman seansin sonlandirilmasi, nobet
miidahalesinin gerekiyorsa gerceklestirilmesi ve TMS siirecinin sonlandirilmasi
onerilmektedir. TMS uygulamasi esnasinda bazen anksiyeteye bagh
norokardiyojenik senkop goriilebilir. Eger gelisen tablonun ndbet degil de senkop
olduguna karar verilirse TMS’ye devam edilebilir (97).
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Diger nadir yan etkiler olarak gegici isitme kaybi (98), gegici hafif biligsel

bozulmalar (96) ve manik kayma (99) sayilabilir.

2.11. Agn

Agrt kelimesinin kokeni latince “poena” (iskence, ceza) kelimesinden
gelmektedir. Uluslararast Agri Arastirmalart Dernegi’nin giincel agr1 tanimi “var
olan veya olast doku hasarma eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa
gitmeyen duygu ve emosyonel deneyim” seklindedir (100). Agrinin ¢gogu zaman
siibjektif oldugu, ancak kelimelerle iletisim kurmanin olanaksiz oldugu
durumlarda bile, bir kisinin agr1 ¢ektiginin ve tedaviye ihtiyact oldugunun goz
ard1 edilemeyecegi vurgulanir (101). Bu bilgilere gore; agrinin objektif ve
subjektif bilesenleri oldugu, bu nedenle agriya verilen yanitin bireyler arasinda,

hatta ayn1 bireyde farkli kosullarda farkliliklar gosterebilecegi diisiiniilebilir.

Agri, kanser hastalarindaki gibi kronik vasifli olabilecegi gibi, bir
enfeksiyondaki gibi kisa siireli ve tedaviyle gerileyebilen nitelikte olabilir.
Agrinin ayni1 zamanda psikolojik, etnik, kiiltiirel, dinsel, biligsel ve cevresel
boyutlar1 vardir. Agriya verilen tepkiler ¢ocukluktan itibaren yasanan deneyimler

sonucu 6grenilir (102).

Depresyon, uykusuzluk, yorgunluk, anksiyete, korku ve 6fke agr esigini
diisiiriirken; antidepresan tedavi, analjezikler, uyku, dinlenme disa doniik olma

agr esigini yiikseltmektedir (101).

Doku hasarmin iyilesmesiyle birlikte agrinin diizelmesi beklenir; bununla
birlikte agrinin kalic1 oldugu durumlarda gercek doku hasarindan c¢ok psikolojik
faktorlerin rol oynadigi diistiniiliir. Kronik agrisi olan hastalarda; siiregen olan
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agrinin hastanin kisiligi ve aile dinamiklerini degistirdigi, kisinin cevreyle
kurdugu iligkide ve kisileraras: iliskilerde degisikliklere yol actigi, i¢ kontrol
odaginin bi¢imini degistirdigi degerlendirilmektedir. Psikodinamik olarak
degerlendirildiginde; yasamin ilk donemlerinde annelerinin ilgisini ¢ekmek icin
aglayan bebekler gibi; ileriki donemlerde de agrinin diger insanlarin ilgisini
¢ekmek icin kullanilabilecegi diisiiniilebilir (103). Ruhsal g¢atismalar biligsel

olarak ifade edilemediginde, somutlastirilarak beden dili ile ifade edilir (104).

2.12. Agrimin Fizyolojisi

Agr, ilk olarak nosiseptor denilen serbest sinir uglar1 ile algilanir.
Sempatik ve afferent sensoryal sinir liflerinden, dokulardan, bagisiklik
hiicrelerinden salinan inflamatuar mediyatorler nosiseptorleri uyarir. Nosisepsiyon
ise, bu uyaranlarin merkezi sinir sisteminde degerlendirilerek zararli olanlarinin
algilanmasi ve bunlara uygun yanitlar verilmesidir (105). Primer afferent
sensoryal noron (birinci néron grubu), spinal néron (ikinci néron grubu) ve
talamokortikal projeksiyon néron grubu (liglincii noron grubu) ile periferden
alinan agri bilgisi kortekse kadar sinapslar araciligiyla iletilir. Birincil duyusal
afferent noronlar, A delta ve C liflerini iceren spinal kord arka boynuzundaki
noronlar ile sinaps yapar. A delta lifleri ince ve myelinlidir, uyarilar1 hizlica tasir;
keskin ve batict agri algisindan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. C liflerinin ise
kalin ve myelinsiz oldugu, uyarilar1 yavag tasidigi, kiint ve yaygin agri algisindan

sorumlu oldugu diistiniilmektedir (106).

Agrt algilamasinin ikinci basamagi, arka boynuzdaki ndoronlarla

gerceklestirilir. Birinci ndrondan gelen nosiseptif bilgi, arka kordonda ikinci
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ndrona gecerek beyne iletilir. Bu uyari, substansiya jelatinosay1 ¢aprazlayarak
kars1 taraftaki spinotalamik traktus (STT) boyunca ilerler (105). STT néronlarinin
aksonlar1 spinal kordu caprazlayarak karsi tarafa geger ve anterolateral fasikiil
icinde talamusa kadar ilerler (107). STT nin agrili uyarana kars1 gelisen otonomik
yanittan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ugiincii ndronlar talamusta sinaps
yaparak, nosiseptif bilgiyi somatosensoryal kortekse ulastirir. Prefrontal korteks,
on singulat korteks, birinci ve ikinci korteks; beyinde nosiseptif bilginin ulastigi

bolgelerdir.

2.13. Agrimin Bilesenleri

Agrinin affekti, agr1 yasantis1 karsisinda yasanan duygusal uyarilma ve
rahatsizlig1 ifade eder. Genellikle agr1 siddeti ile ayn1 anlamda kullanilmaz (108).
Agr esigi, bir kisinin agr1 duydugu en hafif uyaran siddetini; agri toleransi, bir
kisinin dayanabilecegi en yiiksek agri derecesini belirtir. Agr1 davranisi, agri

hisseden bir kisinin buna kars1 ortaya ¢ikardigi motor hareketlere denir (109).

Agr1  algisinda;  transdiiksiyon,  transmisyon, modiilasyon  ve

persepsiyon/ekspresyon olmak {izere 4 asama bulunmaktadir.

2.14. Agrimin Simiflandirilmasi

Agr1 siflandirilmasi birden farkli bigimde yapilabilir (110).
A) Siiresine gore:

1. Akut: Ani baslangi¢li, nosiseptif 6zellikte, 6 aydan kisa siireli tip.
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2. Kronik: Doku hasarindan sonra olusan, devamlilik gosteren; agrinin
yeri, karakteri ve zamani ile ilgili yeterli bilgi verilemeyen, iyilesme siirecinin
asilmasina ragmen devam eden tip. Organik nedenlerle olusan bedensel deneyim,
cevresel faktorlerle olusan sosyal deneyim ve psikolojik faktorlerle olusan
zihinsel deneyimin, kronik tipte rolii oldugu disiiniilmektedir (111). Bu tip;
depresyon, irritabilite, uyku bozukluklari, tiikenme, bedenle asir1 ugras, cinsel

istekte azalma, psikomotor yavaslama gibi belirtilere yol acar.

B) Mekanizmasina gore: Nosiseptif agri, noropatik agri, reaktif agr1 ve

psikosomatik agri olarak ayrilir.

C) Kaynagina gore: Somatik agri, visseral agri ve sempatik agr1 olarak

gruplandirilir.

2.15. Depresyon-Agr Birlikteligi

Biyolojik yolaklar agisindan bakildiginda, genel olarak, depresyon ve
agrili semptomlarin MSS’den asag1 inen ayni yolaklardan etkilendigi kabul edilir.
Periferden agr sinyallerini arka boynuzdan medullaya ileten nosiseptif lifler; orta
beyin, hipotalamus, talamus, limbik kortikal alanlar (6n singulat ve insular
korteks), somatosensoriyel korteks ve posteriyor pariyetal korteks dikkatlice
haritalanmis olmasina ragmen, agri modiilasyonunun asagi inen sisteminin

ndroanatomisine giderek artan bir ilgi mevcuttur.

Rostral ventromediyal medullada (RVM), agr1 algilamasinda gorev alan
iki ¢esit hiicre vardir: 1) agri iletimini arttiran “agik” hiicreler ve 2) agri1 iletimini
azaltan “kapali” hiicreler. Bu hiicreler yoluyla RVM, periferden gelen agri
sinyallerini arttirabilir ya da azaltabilir. “Kapali” hiicrelerin aktivasyonu, spinal
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arka boynuzdaki nosiseptif néronlarin aktivitesini baskilar (112, 113). Bu iki-
yonlii sistem, dikkatin viicudun i¢inden gelen uyaranlara mi1 yoksa disaridan gelen
uyaranlara m1 yogunlagtirilacagini belirler. Limbik yapilar ve bu “acik” ve
“kapali” hiicreler, affekti ve periferik uyarana dikkati ayarlar. Normalde bu sistem
daha cok viicudun iginden gelen uyarilar1 baskilamak yoniinde calisir, boylece
dikkat viicudun disindaki daha 6nemli olaylara yogunlastirilir (114, 115). Bununla
birlikte, depresyonda oldugu gibi serotonin ve norepinefrinde bir azalma
oldugunda, bu sistem dengeleyici 6zelligini kaybeder, viicudun iginden gelen
kiigiik uyaranlar amplifiye edilir ve duygular bu uyaranlar {izerinde yogunlasir. Bu
bilgiler, depresyondaki hastalarin neden daha c¢ok agri yasadiklarini ve neden
agrilarinin artmig dikkat, odaklanma ve olumsuz affektle baglantili oldugunu
aciklar. Bu gercevede antidepresanlarin énemli beyin bolgelerinde serotonin ve
norepinefrin mevcudiyetini arttirarak, agr1 sinyallerinin modiile edilmesini

sagladig1 diistinilir (116).

Anteriyor singulat korteksin aktivitesi, periferik agri uyaranlartyla (6rnegin
cilde 1s1 uygulandiginda) artar. Ancak anteriyor singulat korteksin aktivitesinin,
olumsuz beklenti durumunda da arttig1 gosterilmistir (112, 117, 118). Olumsuz
beklenti; hastanin énemli beyin alanlarinin aktivasyonuna, agrili uyaranlara daha
¢ok odaklanmasina ve uyarami oldugundan daha siddetli algilamasina yol acar.
Dikkatin agrili uyarandan uzaklastirildig1 bazi deneylerde agri algisinin azaldigi
goriilmistir (117, 118). Bu bilgilere bakilarak, olumsuz beklentilerle iliskili
oldugu bilinen depresyonun, anteriyor singulat girus gibi beyin bdlgelerini aktive

ederek agr1 algisini arttirdig1 yorumu yapilabilir.
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Depresyon ve agri semptomlari, sik sik birlikte goriiliir. Epidemiyolojik
calismalar, agr1 semptomlarinin yasam boyu goriiniirligliniin %24 ile %37
arasinda oldugunu (119) ve agri gibi fiziksel belirtilerin, hastalarin medikal
yardim aramasinda en Oonde gelen nedenlerden oldugunu belirtir (120, 121).
Birinci basamak bagvurularindaki %5-%10 civarindaki orantyla major depresyon

da siktir (122).

Depresyon ile agri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar giderek
artmaktadir. Bu iliski kimi yazarlarca; bu iki durumun siklikla bir arada
bulundugunu, benzer tedavilere yanit verdigini, birbirinin siddetini arttirdigini ve
ortak biyolojik yolaklar1 ve ndrotransmitterleri paylastigini vurgulayacak sekilde
“depresyon-agri sendromu” (123) ya da “depresyon-agri ikilisi” olarak

adlandirilmistir (124, 125).

Birinci basamak hekimlerinin major depresyondaki hastalarin en az
%50’sini atladiklar1 (126) ve agri gibi fiziksel semptomlar nedeniyle basvuran
ama ayni1 zamanda depresyonu bulunan hastalarin dogru tan1 alamadiklar1 (127,
128) gbz Oniine alindiginda, bu iligkiyi anlamak daha oOnemli hale gelir.
Depresyon hastalarinin, depresyonu olmayanlara gore, agr1 ve yorgunluk gibi

aciklanamayan fiziksel semptomlar1 belirgin sekilde daha fazladir.

Psikiyatri  kliniklerine  basvuran  depresyon  hastalarinda, agn
semptomlarinin %15 ile %100 arasinda degisen siklikta goriildiigli (medyan siklik
%65) bildirilmistir (3). Birinci basamaga basvuran depresyon hastalarinda da

benzer oranlar goriilmiistir.
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Biiyiik bir longitudinal kohort g¢alismasinda, c¢aligma baglangicindaki
depresyonda olmayan hastalarla karsilastirildiginda depresif belirtilerin, gelecekte
ortaya ¢ikabilecek bel agrisi, boyun-omuz agrisi ve diger kas-iskelet sistemi
belirtilerini  6ngorebildigi belirtilmistir (129). Bir baska calismada, depresif
belirtileri olan hastalarda olmayanlara gore 2 kat daha fazla bel agris1 gorildigi

belirtilmistir (130).

Depresyon ve agri komorbiditesini inceleyen bir literatiir gdézden
gecirmesinde; en az 6 aydir devam eden kronik agris1 oldugunu belirten
hastalardan; agr1 kliniklerine bagvuranlarin %52’sinde (%1,5-%100), psikiyatri
kliniklerine bagvuran veya psikiyatriye konsiilte edilenlerin %38’inde (%6-%64),
ortopedi veya romatoloji kliniklerine basvuranlarin %56’sinda (%21-%89), yiiz
agrist nedeniyle dis hekimligine basvuranlarin %85’inde, pelvik agr1 nedeniyle
jinekoloji kliniklerine basvuranlarin %13’linde (%12-%17) ve popiilasyon bazli
calismalardaki hastalarin %18’inde (%4,7-%22) eslik eden major depresyon
bulundugu bildirilmistir (3). Agr hastalarinda yasam boyu major depresyon
goriilme sikligini inceleyen bir ¢alismada bu oran %12-%32 arasinda (131), baska
bir ¢alismada %32,4-%56,8 arasinda (132) bulunmustur. Calismalar arasindaki bu
farklari; depresyona tani koymak ic¢in kullanilan tani kriterlerinin, agri
semptomlarinin, ¢alisma tasarimlariin ve hasta popiilasyonlarindaki farkliliklarin

aciklayabilecegi degerlendirilmistir.

Bir calismada; sirt agrisi, bas agrisi, karin agrisi, gégiis agris1 ve yiiz agrisi
gibi ¢oklu agr1 semptomlari olan hastalarin, agris1 olmayan hastalara gore; 3 ile 5
kat arasinda daha fazla depresyona girme olasiliklarinin oldugu belirtilmistir

(133). Baska bir galismada, agr1 semptomlarinin komorbid depresyon agisindan en
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az 2 kat artmis bir riskle iliskili oldugu gosterilmistir (134). Popiilasyon bazli bir
calismada, kronik agris1 olan hastalarin, olmayan hastalara gore depresyon

kriterlerini 3 kat daha fazla oranda karsiladiklar belirtilmistir (135).

Depresyon ile agr1 arasindaki korelasyon, birinden birinin siddeti arttikca
artmaktadir. Ornegin, agrinin siddeti arttikca, depresif belirtiler ve depresyon
tanis1 daha sik goriilmektedir (136-138). Benzer sekilde, depresif semptomlarin

siddeti arttik¢a, agr1 sikayetlerine daha sik rastlanilmaktadir (133).

Tedavi agisindan bakildiginda; sirt agrist kisa vadede (7 hafta) ve uzun
vadede (2 yil) gerilemeyen hastalarla gerileyen hastalarin karsilastirildig
caligmalarda, gerilemeyen grupta belirgin olarak fazla depresif semptomlar ve
kronik depresyon goriilmiistiir (139-141). Uzun vadede, agri semptomlarindaki
gelismenin, depresif semptomlarda neredeyse normal diizeye varan sekilde
azalmayla iliskili oldugu degerlendirilmistir (133). Bair ve ark. bir ¢aligmasinda,
depresyon ve diger yasam kalitesi ¢iktilar1 agisindan, baslangicta agri1 sikayeti
olan hastalarin, 12 haftalik bir antidepresan tedaviye daha az yanit verdigini
gostermistir (142). Geerlings ve ark. yaptigi bir c¢aligmada da, agrist olan
depresyon hastalarinin agris1 olmayan depresyon hastalarina goére daha koti bir
prognoza sahip olduklar1 sonucu ¢ikmistir (143). Forrest ve ark. yaptigi bir
calismada, depresyondaki hastalarin, depresyonu olmayan hastalara gore, agri
tedavisine daha az yanmit verdigi bulunmustur (144). Gureje ve ark. yaptigi bir
calismada, baslangicta depresyonun olmasinin, agri tedavisine yanitsizli§i ve
agrinin kroniklesecegini dngdrebildigi belirtilmistir (145). Painter ve ark. yaptig
bir calismada; agr tedavisine yanitsiz grupta, depresyona daha sik rastlanildigi

bildirilmistir (146).
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Literatiirde tedaviyle depresyon ve agridaki degisiklikleri inceleyen
calismalar bulunmaktadir. Plasebo ile fluoksetini karsilastiran 6 haftalik bir
calismada, fluoksetin ile tedavi edilen grupta agri semptomlarindaki azalma
plasebo grubuna gore daha iyi bulunmustur (147). Somatik semptomlar igin
uygulanan biligsel davranigc1 terapileri inceleyen bir gdzden gegirme
calismasinda, bu terapinin psikolojik stres iizerindeki etkilerinden bagimsiz
olarak, somatik semptomlar {izerinde kismen etkili oldugunu gostermistir (148).
Ward ve ark. trisiklik antidepresanlari inceledikleri ¢alismalarinda, depresyondaki

gerilemenin agridaki azalma ile korele oldugunu belirtmislerdir (149).

Literatiirde, depresyon ve agr iliskisinde, depresyon varligmin agr
tedavisinin sonuglarmi etkilemedigine dair ¢alismalar da bulunmaktadir (150-
152). Agiklanamayan semptomlarin tedavisinde antidepresanlari inceleyen bir
meta analiz ¢alismasinda hem agriy1 hem depresyonu inceleyen ¢aligmalarda; agri
semptomlarindaki gerilemenin depresyondaki gerilemeyle genellikle korele
olmadig1 degerlendirilmis (153), c¢alismalarin yalnizca {gte birinde agri

semptomlariyla depresyondaki gerilemenin uyumlu oldugu gosterilmistir.

2.16. Depresyon ve Agriy1 Birlikte inceleyen rTMS Calismalar

Knijnik ve ark. (154), 1 aylik takip siiresi boyunca fibromyalji agrisinin ve
depresyonunun tedavisi ve yasam kalitesi Olgtimleri i¢in aktif ve taklit rTMS'yi
karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalarin (RKC) bir meta-analizini yapmstir.
Calismalardaki birincil ¢iktilar Viziiel Analog Skala (VAS), Kisa Agr1 Envanteri
(KAE), Likert agr1 skalast ve agri i¢in niimerik degerlendirme gibi agri

olgeklerindeki agr1 siddetleri olarak tammmlanmustir. ikincil c¢iktilarda Hamilton

28



Depresyon Derecelendirme Olgegi’ni (HAM-D) ve Beck Depresyon Envanteri’ni
(BDE) kullanarak olciilen depresyon skorlari degerlendirilmistir. Toplam 143
katilimcilt 5 RKC degerlendirmeye alinmistir. Bunlardan 4 c¢alismada sol primer
motor kortekse (M1) yiiksek frekansta (10 Hz.) motor esigin %80-%120’si
siddetinde, 1 ¢alismada da sol DLPFC’ye yiiksek frekans rTMS (HF-rTMS) (10
Hz. frekansta motor esigin %801 siddetinde) ya da sag DLPFC’ye diisiik frekans
rTMS  (LF-rTMS) (1 Hz. frekansta motor esigin %120’si siddetinde)
uygulanmistir. Calismalarin tamaminda primer psikiyatrik hastaligi olanlar
diglanmustir. Yazarlar, agri siddeti (SMD= — 0.31; 95% giiven aralig1 (Cl)= —
0.64, 0.02; p= 0.063) ve depresif belirtiler (SMD= —0.150; 95% CI= —0.473,
0.173; p= 0.363) acisindan aktif TMS’le taklit TMS arasinda fark olmadigini
bulmustur. Agri agisindan, aktif TMS’de hafif¢e bir iistiinliik oldugu ancak bunun
istatistiksel anlamliliga ulasmadigi degerlendirilmistir. Ayrica aktif TMS’nin,
yasam kalitesi agisindan (SMD= —0.472; 95% CI= —0.802, — 0.141; p=0.005)

belirgin bir iyilesme sagladig1 kaydedilmistir.

Knijnik ve ark. inceledigi RKC’lerden biri olan Short ve ark. ¢aligmasinda
(155), uygulama yeri olarak DLPFC segilmistir. Bu ¢alismada, tedaviden 2 hafta
sonraki degerlendirmede, aktif rTMS grubundaki katilimcilar baslangica kiyasla
HAM-D puanlarinda énemli bir iyilesme gosterirken [t(9)=2.96, P =.016], taklit
tedavi grubundakiler gostermemistir [t(9)=1.50, NS]. Taklit tedavi géren grupta
HAM-D'de 1 puanlik anlamli olmayan bir diisiis gortiliirken, aktif tedavi grubunda
7 puanlik anlaml1 bir azalma goriilmiistiir. 2 haftalik takipte, aktif TMS ile tedavi
edilen grupta [t(873)=2.73, P=.006] agr1 algisinda baslangica gore azalma

gozlenmis, ancak taklit tedavi gorenlerde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir
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[t(891)=0.33, NS]. Aktif tedavi grubunda, baslangigtaki agrilarina kiyasla giinliik
agrida istatistiksel olarak anlamli ortalama %29 azalma bulunmustur. Taklit tedavi
goren grupta, baslangigtaki agrilarina kiyasla giinlik agrida %4’lik bir azalma

olmustur ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildir.

Hou ve ark. rTMS’nin ve transkraniyal dogru akim stimiilasyonunun
(TDCS) fibromyalji tedavisinde ekleme tedavisi olarak kullanimimi bir meta-
analizde incelemistir (156). Ciktilar agisindan agri, anksiyete, depresyon,
yorgunluk, uyku, genel saglik ve islev incelenmistir. RKC’ler agisindan dahil
etme kriteri olarak, noninvaziv kortikal stimiilasyonlarin tek basma ya da ek
olarak kullaniminin yararimin incelenmesi belirlenmistir. Birden fazla seans
uygulanmasi, tedaviden Once ve sonra en az birer defa agri Ol¢iimiiniin
uygulanmasi sartlar1 aranmistir. Bu sartlara uyan toplam katilimc1 biytikliigii 312
olan 10 RKC c¢alismaya dahil edilmistir. Aktif rTMS ekleme tedavisinin agri
semptomlart (SMD=0.698, 95% CI=0.390-1.006), depresyon semptomlari
(SMD=0.377, 95% CI1=0.148, 0.607), yorgunluk (SMD=0.500, 95% CI1=0.177,
0.824), uyku (SMD=0.692, 95% CI=0.173-1.212) ve genel saglik ve islev
(SMD=0.536, 95% CI=0.293, 0.778) agilarindan; taklit tedaviye gore daha iyi
sonuclar verdigi bulunmustur. Yapilan bir subgrup analizinde M1’e uygulanan
rTMS’nin agr1, yorgunluk ve genel saglik ve islevdeki ilerlemelerle; DLPFC’ye
uygulanan rTMS’nin azalmis agri, depresyon ve ilerlemis genel saglik/islevle

iligkili oldugu bulunmustur.

Knijnik ve Hou’nun meta-analizleri arasindaki farklarin; Knijnik’in

caligmasinda primer psikiyatrik hastaligi olanlarin diglanmig olmasindan ve
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Hou’nun calismasinda tedavi modalitelerinin ekleme tedavisi olarak uygulanmis

olmasindan ortaya ¢iktig1 degerlendirilebilir (6).

Fibromyaljideki gibi, kronik kompleks agrisi olan hastalar fiziksel, bilissel
ve duygusal etkileri olan genis bir semptom spektrumundan yakinir (157). Bu
semptomlar, farmakolojik tedavi segeneklerine siklikla direnglidir. Ayrica agri
medikasyonlari, toksisite ve bagimlilik yaratma gibi ciddi yan etkilerle iliskilidir.
Bunlardan dolayi, rTMS gibi miidahaleler alternatif tedaviler ya da ekleme

tedaviler olarak giderek artan sekilde ilgi gormektedir (6).

2014’te yapilmis bir Cochrane gozden gecirmesinde rTMS dahil birkag
nonfarmakolojik olmayan miidahale, spinal kord hasarindan dolay1 olusan kronik
agrinin tedavisinde, agrinin giderilmesi ve iligkili ruhsal saglik semptomlari
acisindan incelenmistir (158). Bu gozden gegirmeye, spinal kord hasarindan
dolay1 olusan agrisi en az 3 aydir olan hastalarin dahil edildigi, toplam 44
katilimcili, M1’e miidahale eden 3 RKC katilmistir. Birincil ¢ikt1 agridaki azalma,
ikincil ¢iktilar depresyon, anksiyete ve yasam kalitesidir. RKC’lerin birinde (159)
aktif rTMS’nin faydali oldugu bulunmusken, diger iki ¢alismada (160, 161) taklit
rTMS’nin daha etkili oldugu yoniinde bulgular mevcuttur. Calismalardan yalnizca
biri, rTMS’nin depresyon iizerindeki etkisini 6lgmiistiir (161). BDE skorlarindaki
ortalama fark 7.0 (95% Cl= —6.48, 20.48; p=0.31) olarak bulunmustur. Hem aktif
hem taklit tedavi gruplarinda, tedavi oncesine gére BDE skorlarinda belirgin

ilerleme oldugu goriilmiistiir.

Ma ve ark. post-herpetik nevralji ile iligkili néropatik agrisi olan 40

hastada, HF-rTMS kullanimmi incelemistir (162). Katilimcilar, standart
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farmakolojik segeneklerle tedavi edilmis ve M1’e uygulanacak 10 seanslik aktif
rTMS’ye (10 Hz, atimlar arasi 10 saniye, 1500 atim, motor esigin %80’
siddetinde) ve taklit rTMS’ye randomize edilmistir. Yazarlar, 2. ve 12.
haftalardaki takipler dahil her 6l¢iim noktasinda aktif ve taklit grup arasinda agri
semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu sonucuna varmistir
(T12 p=0.001). En az 6 ay hastalik siiresi olan katilimcilar i¢in aktif miidahale
grubundaki ortalama agri azalmasi %32,27 (%95 Cl=%16,89-47,64) olarak
bulunmustur. Sonuglar, ortalama agr1 azalmasini %36,8 olarak bulan bir meta-
analizle uyumludur (163). Gruplar arasinda depresyon skorlari agisindan bir fark

bulunmamastir.

Bas agrisi, duygudurum ve bilis dahil Onemli noropsikiyatrik
komplikasyonlar olusturan, yaygin bir kronik agri durumudur. Diger kompleks
agr1 sendromlarinda oldugu gibi, farmakolojik tedaviler bazen kisith bir etkide
bulunur. Migrende rTMS tedavisi 2013 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir
(164). Fiziksel travmayla iliskili kronik bas agrilarinda, sol M1’e uygulanan
rTMS’nin terapotik etkilerini arastiran ve psikiyatrik hastalik dykiisii bulunan
hastalar1 diglayan bir RKC’de, katilimcilar 10 Hz. frekansta, motor esigin %80’
siddetinde, her seansta 2000 atim uygulanan aktif ve taklit rTMS’ye randomize
edilmistir. Tedavi 1 hafta boyunca uygulanmistir. Katilimcilar mevcut
farmakolojik tedavilerine devam etmislerdir. Toplam 24 katilimcili bu ¢alismada,
tedavidenl hafta sonraki degerlendirmede aktif grupta bas agrisinda %350’den
fazla azalma yasayan katilimci sayisinin istatistiksel olarak daha fazla oldugu
bulunmustur (%16,6’ya karsilik %58,3; p=0.035). Duygudurum ve biligsel

semptomlar agisindan belirgin bir fark bulunmamastir.
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Ayni aragtirmacilar, hafif travmatik beyin hasarinin (MTBI) tedavisi i¢in
sol DLPFC’yi hedef alan rTMS kullanimini agr1 ve depresif semptomlar agisindan
da arastirmistir (165). 29 katilimcili o RKC’de de katilimcilar 10 Hz. frekansta,
motor esigin %801 siddetinde, her seansta 2000 atim uygulanan tedavi protokolii
kullanilmigtir. Agr1 agisindan aktif grupta 1. haftada %50, 4. haftada %57; taklit
grupta 1. haftada %7, 4. haftada %20 azalma bulunmus ve bu sonuglar aktif
tedavinin daha etkili oldugunu gostermistir (p<0.01). Onceki ¢alismanin aksine
depresif semptomlar {izerine tedavi edici etki goriilmiis; aktif grupta, taklit gruba

gore belirgin olarak daha fazla HAM-D yanit1 bulunmustur (p = 0.033).

Japonya’da yapilmis ¢ok merkezli bir RKC’de (166), rTMS’nin néropatik
agr1 ve duygudurum iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada primer
psikiyatrik hastaligi olanlar diglanmistir. Hosme ve ark. bu c¢alismada Ml1’e
uygulanan aktif rTMS ile taklit rTMS’yi karsilastirmistir. Caligmada 70 katilimer
bulunmaktadir. Protokol 5 Hz. frekansta, motor esigin %90’1 siddetinde, her
seansta 1500 atim seklindedir. Calisma, aktif tedavi ile taklit tedavi arasinda
VAS’taki agr1 azalmasi agisindan anlamli bir fark bulmustur (uyarimdan hemen
sonra %2,44’e karsilik %6,51 ve uyarimdan 60 dakika sonra %-0,66’ya karsilik

%3,38; p =<0.001). BDE acisindan anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Khedr ve ark. kanserle iligkili ndropatik agrida rTMS kullanimini arastiran
bir RKC yapmistir (167). Calismada, en az 2 aydir medikal tedaviye direngli
lateralize noropatik agrilari olan 30 katilimer degerlendirilmistir. Calisma
esnasinda katilimcilar medikal tedavilerine devam etmistir. Katilimcilar M1
bolgesine 20 Hz. frekansta, motor esigin %80°1 siddetinde, her seansta 2000 atim

uygulanan protokol agisindan aktif ve taklit olarak iki gruba randomize edilmistir.
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Depresyon ve agri skorlarinda tedaviden sonraki 15 giine kadar devam eden
anlamli bir azalma bulunmus ama degerler tedaviden 1 ay sonra baslangic

degerlerine donmiistiir.

34



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu tez calismasi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, 2020 Mart ile 2020 Eyliil tarihleri arasinda

gerceklestirilmistir.
3.2. Arastirmanin Orneklemi

TDD tedavisi i¢in, tedavi ekibi tarafindan rTMS Onerilen ayaktan ve yatan
hastalardan, asagidaki dahil etme ve dislama kriterleri agisindan degerlendirilerek
uygun olanlara ¢alisma anlatilmig ve katilmay1 kabul eden 20 hasta ¢aligmaya
dahil edilmistir. Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak icin yapilan analizde 1. tip
hata miktar1 0.05, testin giicii %80 iken iki ortalama arasinda anlamli bir fark
saptanabilmesi i¢in ¢aligma grubunda gerekli olan minimum 6rneklem genisligi
olarak 2 bulunmustur. Calismanin giivenirligi ve olast kayiplar g6z Oniine

alinarak, calismaya 20 goniillii alinmas1 planlanmistir.
3.3. Katihmeailar i¢in Dahil Edilme Kriterleri:

1- Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda ayaktan veya yatirilarak takip edilip, 1 uzman tarafindan klinik goriisme
yoluyla en az 1 ilaca direngli majér depresyon (TDD) oldugu degerlendirilip,

rTMS uygulamasi planlanmis olma
3.4. Katihmcilar i¢in Dislama Kriterleri:

1- Aktif intihar diisiincesinin olmasi
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2- Major Depresyon ve Anksiyete Bozuklugu disinda psikiyatrik ek

hastaliginin olmast
3- Norolojik hastalik 6ykiisii olmasi

4-  Yapilan noérolojik muayene sonrast duyu kusuru oldugu

degerlendirilenler

3.5. Etik Aciklamalar

Bu calisma, goniilliiliik esasina dayali olarak gergeklestirilmistir.
Katilimcilara bilgilendirilmis goniilli onam formu imzalatilmis ve katilimlar
konusunda higbir baski yapilmamustir. Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09/03/2020 tarihli ve 221 sayili karariyla etik

acidan uygun bulunmustur.

3.6. Calismanin Asamalari

Katilimcilara rTMS tedavisi 6ncesi, yani 1. seans oncesi BDE, HAM-D,
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A), KAE uygulanmistir. Daha
sonra hastalara agrili uyaran vermek i¢in Hydas’in 4507GAz2-1404 kodlu
Transkutandz Elektriksel Sinir Uyarimi (TENS) cihazi kullanilmistir. Literatiirde,
hastalara agrili uyaran vermek i¢in kapsaisin uygulamasi, elektrik uyaris1 ya da
termal uyaranlarin kullanilmasi1 daha yaygin tercih edilmekle birlikte; etik
kaygilarla ¢aligmamizda bu wuyaran cesitleri tercih edilmemis, hastalarin
tedavisinde de kullanilan ve yan etki olasilif1 daha diisiik olup daha giivenilir
oldugu icin TENS tercih edilmistir. TENS wuygulamasi, her hasta igin

hissedebilecegi en diisiik siddette agrili uyaran verme imkani1 vermektedir; ayrica
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halihazirda tedavi amaciyla kullanilan bir yontem olmasi nedeni ile goniilliilere
herhangi bir zarar verme olasihiginin diisiik oldugu degerlendirilmistir (168).
TENS uygulamasi, neredeyse tamamen noninvaziv ve hastanin kendi kendine
uygulayabilecegi kadar kolaydir; hamilelerde dahi uygulanabilmektedir (168,
169). TENS uygulamasimin yan etkileri ile ilgili vaka bildirimlerinde bunlarin

nadir goriildiigi, etkilerin hafif diizeyde oldugu bildirilmistir (170, 171).

Agr algisinin degerlendirilmesi asamasinda oncelikle, katilimeilarin 6nkol
bolgesine baslangi¢ olarak 1 miliamper (mA) sabit diiz akim uygulanmistir. Daha
sonra bu cihaz tizerindeki akim siddetini arttiran buton, katilimer sozel olarak
agriyr ilk hissettigini  soyledigi siddete kadar arttirilmistir. Katilimeinin
karincalanma ya da uyusma seklindeki agriy1 ilk hissettigi deger, agr1 esigi olarak
kaydedilmistir. Daha sonra akim siddeti, katilimecinin durdurulmasini istedigi
(dayanabildigi) noktaya kadar yavasga arttirilmistir; bu deger ise agri toleransi
olarak kaydedilmistir. TENS uygulamasinin hemen ardindan, katilimcilardan ilk
hissettikleri ve son hissettikleri agri diizeylerini VAS {izerinde isaretlemeleri

istenmistir.

3.7. rTMS Protokoli

Calismada rTMS uygulamasi i¢in, Neurosoft’un Neuro-MS/D model TMS
cihazi kullamlmustir. Cihazin bobini 8-coil tipindedir. Ik seanstan &nce; orta
interaurikiiler hattin verteksten 5 cm lateraline, kademeli arttirilan uyar ile
kontrlateral el parmaklarinda istemsiz kasilma gézlenmesine dayali istirahat motor
esigi belirlenmistir. Tedavinin uygulama siddeti, bu belirlenen motor esigin

%120’s1 olarak kararlastirilmistir. Tedavinin uygulama yeri, 5 cm kuralina gore

37



belirlenmistir. 5 cm kuralina gore, parasagittal plan iizerinde, motor esigin
belirlendigi motor korteksin 5 cm anteriyoru uygulama yeri olarak kabul
edilmistir. Bu alan sol DLPFC’ye denk gelmektedir. Bu yontem, sol DLPFC’ye
rTMS uygulayabilmek i¢in en sik kullanilan ve en pratik yontemlerden birisidir
(172). Uygulama yeri belirlendikten sonra, bobin sagittal hatta 45 derecelik bir ac1

ile sacl deri lizerine konumlandirilmistir.

Hastalara her rTMS seansinda; diziler arasinda 11 saniye bosluk
birakilarak, her dizide 40 atim olmak iizere ardisik 75 dizi seklinde, 10 Hz.
frekansta, motor esigin %120’si siddetinde, toplam 19 dakika igerisinde 3000 atim
uygulanmistir. Bu protokol, 20 giinde toplam 20 defa uygulanmigtir. Seanslar

sadece hafta i¢i giinlerde uygulanmistir.

3.8. Calismada Kullanilan Gerecler

3.8.1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin kisa bir Ozetinin bulundugu, hastanin hangi verilerinin
kaydedilecegi, bu verilerin kimler tarafindan ve hangi sartlar altinda
kullanilabilecegini belirten bir formdur. Hastalardan bu formu dikkatlice

okumalari, kendi rizalariyla katilmay1 kabul ederlerse imzalamalar1 istenmistir.

3.8.2. Sosyodemografik Veri Formu

Bu calisma i¢in hazirlanmis olup, katilimcilarin kendileri ile yapilan

goriismelerden alinan bilgiler ile kaydedilmistir.
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3.8.3. Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Aaron Beck tarafindan 1961 yilinda; depresyonun somatik, duygusal,
biligsel ve motivasyonel belirtilerinin derecesini 6lgmek ve tedavi ile olan
degisimleri izleyebilmek amaciyla olusturulan, 21 maddelik bir 6lgektir (173).
Ozbildirime dayalidir ve likert tiptedir. Her bir soru 0 ile 3 arasinda puanlanabilir.
Olgegin toplam puanlarinda; 0-9 aras1 minimal, 10-16 arasi hafif, 17-29 aras1 orta,
30-63 aras1 siddetli olarak yorumlanmaktadir. Ulkemizdeki gecerlik ve giivenirligi

Tegin tarafindan 1987°de yapilmustir (174).

3.8.4. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

Max Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. Major depresyonda
genis bir kullanim alani olan 6lcek, klinisyen tarafindan degerlendirilmektedir.
Olgegin Hamilton tarafindan 17 madde seklinde modifiye edilmis hali giiniimiizde

kullanilmaktadir. Depresyon diizeyini, belirti dagilimini ve siddet degisimini
olgmek icin en yaygin kullanilan Slgeklerden biridir. Olgegin uykuya dalma

glicliigii, gece yarist uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital
semptomlar, zayiflama ve i¢gorii ile ilgili maddeleri 0-2 arasinda, diger maddeleri
0-4 arasinda derecelendirilmis olup, toplamda en fazla 53 puan alinabilir. 0-7
puan aras1 “Depresyon yok”, 8-15 aras1 “Hafif depresyon”, 16-28 aras1 “Orta
depresyon”, 29 ve iizeri “Agir depresyon” olarak nitelendirilmektedir (175).
Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Akdemir ve ark. tarafindan

2001°de yapilmistir (176).
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3.8.5. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Max Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir. Anksiyete
Bozukluklart ve ayirici tant agisindan major depresyon hastalarinda genis bir
kullanim alan1 olan olup, klinisyenler tarafindan degerlendirilen bir olgektir.
Ruhsal ve bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden olusmaktadir. 0-17 puan
arast hafif, 18-24 arasi orta, 25 puan ve 1lzeri ise siddetli olarak
nitelendirilmektedir. Olgcegin Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismas1 Yazici ve

ark. tarafindan 1998’de yapilmistir (177).

3.8.6. Kisa Agri Envanteri (KAE)

Agriy1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecek kisa, anlagilmasi kolay bir
degerlendirme yontemidir. Anket 0’dan 10’a kadar sayisal degerlendirme
skalalarini igerir. 1-4 hafif, 5-6 orta, 7-10 puan araligi ise siddetli agr1 olarak
tanimlanir. Agrinin siddetini, lokalizasyonunu, agriya yonelik kullanilan tibbi
tedavileri ve agrinin giinliikk fonksiyonlar iizerine olan etkisini degerlendirir. Son
24 saat veya son 7 giinde agrida ne kadar azalma veya artma oldugunu sorgular.
Agr yakinmasini; en siddetli agri, en az siddetli agri, ortalama agr1 ve su anki agri
seklinde kategorize ederek sorgulamaktadir. Agrinin islevsellik {izerine etkisini,
aile-ev sorumlulugu, rekreasyon, meslek, cinsel yasam, uyku, yasam destek
aktiviteleri, sosyal aktivite, kisisel bakim alanlar1 igerisinde sorgular. Anketin
doldurulmas1 yaklasik 5 dakika zaman almaktadir. Olgegin Tiirkce gegerlik

giivenirlik ¢aligsmasi Dicle ve ark. tarafindan 2009°da yapilmistir (178).
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3.8.7. Viziiel Analog Skala (VAS)

Bu skala, sayisal olarak Olciilemeyen bazi degerleri sayisal hale getirmek
icin kullanilir. 100 milimetrelik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek
parametrenin iki u¢ tanimmi yazilir ve hastadan bu ¢izgi iizerinden kendi
durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya bir nokta koyarak veya
isaret ederek belirtmesi istenir. Ornegin agr1 icin; bir uca “Hi¢ agrim yok”, diger
uca “Cok siddetli agr1” yazilir ve hasta o andaki durumunu bu ¢izgi ilizerinde
isaretler. Agrinin hi¢ olmadigi uctan hastanin isaretledigi yere kadar olan
mesafenin uzunlugu hastanin agrisini belirtir (179). Testin bir dilinin olmamasi

ve uygulamasinin kolayligi, onemli avantajlaridir.

3.9. Verilerin istatistiksel Analizi

[statistiksel degerlendirmeler SPSS 21.0 IBM paket programi kullanilarak
yapilmistir. Tim degerlendirmelerde, orneklemde yer alan kisi sayist 30’un
altinda oldugundan verilerin analizinde nonparametrik testler kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde betimsel analiz yontemleri, tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast degerlerin karsilastirmasinda {liskili Olgiimler I¢in Wilcoxon Isaretli
Siralar Testi, bagimli de§iskenler arasindaki iligskiyi incelemek i¢in de Spearman
Korelasyon analiz yontemleri kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

acisindan p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Katilimcilara Ait Sosyodemografik Veriler

Degiskenler N %
Cinsiyet
Kadin 14 70
Erkek 6 30
Medeni Durum
Bekar 3 15
Evli 16 80
Bosanmis 1 5
Egitim Durumu
Ilkokul 5 25
Ortaokul 5 25
Lise 2 10
On lisans/Lisans 7 35
Lisansiistii 1 5
Calisma Durumu
Hig¢ calismamis 10 50
Halen calisiyor 7 35
Simdiki hastaligi nedeniyle calismiyor 1 B
Baska nedenlerle caligmiyor 2 10
Ort. SS
Yas 45.40 11.11

Calismaya 20 tedaviye direngli major depresyon hastast katilmistir.
Katilimcilara ait sosyodemografik veriler acisindan bakildiginda, katilimcilarin
%701 kadin olup, %30°u erkektir. Katilimcilarin medeni durumuna bakildiginda,
3’1 bekar, 16’s1 evli ve 1’1 de bosanmistir. Egitim durumuna goére dagilim,
katilimcilarin %25°1 ilkokul, %25°1 ortaokul, %10’u lise, %35°1 6n lisans/lisans ve
%5°1 lisansiistii mezunudur. Katilimcilardan 10’u hi¢ caligmamis, 7°si halen
caligmakta, 1’1 simdiki hastalifi nedeniyle calismamakta ve 2’si de baska

nedenlerle calismamaktadir. Katilimcilarin yas ortalamasi 45.40£11.11°dir. Bu

veriler Tablo 1’de de gosterilmistir.
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Tablo 2: Katilimeilarin Hastaliklar ile ilgili Verilerinin Dagilim1

Degiskenler N %
Hastaneye Yatis OyKiisii
Olan 10 50
Olmayan 10 50
Hastaneye Yatis Sayisi
Yok 10 50
Bir 7 35
iki 1 5
Uc 1 5
Dort 1 5
Kullandig Tla¢ Tedavisi
AD ilaglar 7 35
AD, AP ve Anksiyolitik Kombinasyonlari 4 20
AD, AP ve DDD Kombinasyonlari 3 15
AD ve DDD Kombinasyonlari 3 15
AD, DDD ve Anksiyolitik Kombinasyonlari 2 10
AD ve Anksiyolitik Kombinasyonlari 1 5
Kronik Fiziksel Hastalhigi
Olmayan 12 60
Olan 8 40
Kronik Fiziksel Hastahk
Olmayan 12 60
Hipertansiyon 3 15
Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus 1 5
Sistemik Lupus Eritematozus 1 5
Hipotiroidi 1 5
Migren 1 5
Psoriyatik artrit, Fibromyalji 1 5
Ailede Kronik Fiziksel Hastalig
Olmayan 15 75
Olan 5 25
Ailede Kronik Fiziksel Hastalik
Yok 15 75
Hipertansiyon 3 15
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 1 5
Alerjik astim, Diyabetes Mellitus 1 5

Katilimcilarin hastalik 6zelliklerine ait veriler sosyodemografik veri formu
ile elde edilmis ve incelenmistir. Katilimcilarin %50°sinin hastaneye yatis dykiisii

mevcuttur. 7 katillmcinin bir, 1 katilimcmimn iki, 1 katithmcimin t¢ ve 1
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katillmcinin da dort defa hastaneye yatist olmustur. Katilimeilarin %351
antidepresan (AD); %20’si antidepresan, antipsikotik (AP) ve anksiyolitik
kombinasyonlari, %15’i antidepresan, antipsikotik ve duygudurum diizenleyici
(DDD) kombinasyonlari, %15’1 antidepresan ve duygudurum diizemleyici
kombinasyonlari, %10’u antidepresan, duygudurum diizenleyici ve anksiyolitik
kombinasyonlar1 ve %35’1i de antidepresan ve anksiyolitik kombinasyonlari
kullanmaktadir. Hastalar bu tedavilerini kullanmaya rTMS tedavisi siiresince de
devam etmislerdir. Katilimcilarin  %40’min  kronik fiziksel hastaligi olup,
bunlardan 1’inde hipertansiyon, 1’inde hipertansiyon ve diyabetes mellitus, 1’inde
sistemik lupus eritematozus, 1’inde hipotiroidi, 1’inde migren ve 1’inde psoriyatik
artrit ve fibromyalji mevcuttur. Katilimcilardan besinin ailesinde kronik fiziksel
hastalik bulunmaktadir; bunlarin 3’tinde hipertansiyon, 1’inde KOAH ve 1’inde
de alerjik astim ve diyabetes mellitus bulunmaktadir. Bu veriler Tablo 2’de de

gosterilmistir.

Tablo 3: Katilimcilarin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Hastalik Siddetleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
N % N %
BDE: Minimal Depresyon | 0 0 4 20
BDE: Hafif Depresyon | 1 5 4 20
BDE: Orta Depresyon | 9 45 10 50
BDE: Siddetli Depresyon | 10 50 2 10
HAM-D: Depresyon Yok | 0 0 2 10
HAM-D: Hafif Depresyon | 1 5 14 70
HAM-D: Orta Depresyon | 17 85 4 20
HAM-D: Agir Depresyon | 2 10 0 0
HAM-A: Hafif Anksiyete | 4 20 17 85
HAM-A: Orta Anksiyete | 12 60 3 15
HAM-A: Siddetli Anksiyete | 4 20 0 0
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Katilimcilarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hastalik siddetleri BDE ve
HAM-D kullanilarak, eslik eden anksiyete belirtilerinin siddeti de HAM-A

kullanilarak degerlendirilmistir. Bu veriler Tablo 3’te gosterilmistir.

BDE puanlarinda 0-9 aras1i minimal, 10-16 aras1 hafif, 17-29 arasi orta ve
30-63 arasi siddetli olarak; HAM-D puanlarinda 0-7 aras1 depresyon olmamasi, 8-
15 arasi1 hafif depresyon, 16-28 aras1 orta depresyon ve 29-53 aras1 agir depresyon
olarak; HAM-A puanlarinda ise 0-17 arasi hafif anksiyete, 18-24 arasi orta

anksiyete, 25-56 arasi ise siddetli anksiyete olarak belirlenmistir.

Tedaviden 6nce yapilan degerlendirmede BDE’ye gore hastalarin 1°1 hafif
depresyon (%)5), 9°u orta depresyon (%45), 10’u siddetli depresyon (%50); HAM-
D’ye gore 1’1 hafif depresyon (%5), 17°si orta depresyon (%85), 2’si agir
depresyon (%10) olarak degerlendirilmistir. Eslik eden anksiyete belirtilerini
Olcen HAM-A’ya gore hastalarin 4’1 hafif anksiyete (%20), 12’si orta anksiyete

(%60), 4’1 siddetli anksiyete (%20) olarak degerlendirilmistir (Tablo 3).

Tedaviden sonra yapilan degerlendirmede BDE’ye gore hastalarin 4’ii tam
remisyonda (%20), 4’1 hafif depresyon (%20), 10’u orta depresyon (%50), 2’si
siddetli depresyon (%10); HAM-D’ye gore hastalarin 2’si tam remisyonda (%10),
14°1 hafif depresyon (%70), 4’1 orta depresyon (%20) olarak degerlendirilmistir.
Eslik eden anksiyete belirtilerini 6lgen HAM-A’ya gore hastalarin 17’°s1 hafif

anksiyete (%85), 3’1 orta anksiyete (%15) olarak degerlendirilmistir (Tablo 3).
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Tablo 4: Katilimcilarin rTMS Tedavisine Yanit A¢isindan Degerlendirilmesi

BDE HAM-D HAM-A
N % N % N %
Remisyona giren 4 20 2 10 0 0
Remisyona girmeyen 16 80 18 90 20 100
Tedaviye yanit veren 11 55 13 65 4 20
Tedaviye yanit vermeyen 9 45 7 35 16 80
Tedaviye kismi yanit veren 6 30 4 20 11 55

Katilimeilarin uygulanan rTMS tedavisine yanit verip vermediklerini
incelemek iizere hastalara tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda BDE, HAM-D ve

HAM-A uygulanmistir. Bu veriler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasindaki BDE, HAM-D ve HAM-A puanlari
karsilastirildiginda; puanlarda %50°den fazla gerileme olduysa hastanin tedaviye
yanit verdigi, puanlarda %50’den az gerileme olduysa veya gerileme olmadiysa
veya ilerleme olduysa hastanin tedaviye yanit vermedigi, puanlarda %50 ile %25
arasinda bir gerileme olduysa hastanin tedaviye kismi yanit verdigi kabul
edilmistir. Tedavi sonrasinda BDE puani 9’un altindaysa, HAM-D ve HAM-A

puani 7’nin altindaysa hastanin remisyona girdigi kabul edilmistir.

Bu kabuller agisindan BDE’ye gore 4 hastanin remisyona girdigi (%20),
HAM-D’ye gore 2 hastanin remisyona girdigi (%10), HAM-A’ya gore higbir
hastanin remisyona girmedigi (%0) gorilmiistir. BDE’ye gore 11 hastanin
tedaviye yanit verdigi (%55), 9 hastanin tedaviye yanit vermedigi (%45), 6
hastanin tedaviye kismen yanit verdigi (%30) degerlendirilmistir. HAM-D’ye

gore 13 hastanin tedaviye yanmit verdigi (%65), 7 hastanin tedaviye yanit
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vermedigi  (%35), 4 hastanin tedaviye kismi yamit verdigi (%20)
degerlendirilmistir. HAM-A’ya gore, 4 hastanin tedaviye yanit verdigi (%20), 16
hastanin (%80) tedaviye yanit vermedigi, 11 hastanin tedaviye kismi yanit verdigi

(%55) degerlendirilmistir (Tablo 4).

Tablo 5: Katilimcilara Tedaviden Once ve Tedaviden Sonra Uygulanan BDE,
HAM-D ve HAM-A Olgeklerine Ait Ortalamalar (Ort.) ve Standart Sapmalar (ss)

Olciimler | Tedaviden Once | Tedaviden Sonra

Ort. SS Ort. SS Z p

BDE | 31.05 9.96 18 8.57 Z=-3.848 p<.001

HAM-D | 22.80 5.78 12.60 5.20 Z=-3.826 p<.001

HAM-A | 21.20 5.62 13.40 4.27 Z=-3.728 p<.001

Katilimcilara tedaviden once ve tedaviden sonra uygulanan BDE, HAM-D
ve HAM-A olgeklerinin puanlarn karsilastirilmistir ve Tablo 5’te gosterilmistir.
Katilimcilarin tedavi 6ncesi ve sonrast BDE (Z=-3.848, p<.001), HAM-D (Z=-
3.826, p<.001) ve HAM-A (Z=-3.728, p<.001) puanlari arasinda anlaml fark
oldugu  bulunmustur.  Katilimecilarin  tedavi  6ncesi BDE  puanlarn
(Ort.=31.05+9.96), tedavi sonrast puanlarindan (Ort.=18+8.57); tedavi Oncesi
HAM-D  puanlann  (Ort.=22.80+£5.78), tedavi  sonrasi  puanlarindan
(Ort.=12.60+5.20); tedavi oncesi HAM-A puanlart (Ort.=21.20£5.62), tedavi

sonrast puanlarindan (Ort.=13.404+4.27) anlamli olarak daha ytiksektir.
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Tablo 6: Katilimeilara Tedaviden Once ve Tedaviden Sonra Uygulanan BDE,
HAM-D ve HAM-A Ol¢eklerinin Puanlarinin Karsilastirilmasi

Tedavi Sira Sira
Olcekler | Oncesi ve N Ortalamasi1 | Toplam z P
Sonrasi
Negatif Sira 19 10.95 208
BDE Pozitif Sira 1 2 2 -3.848* | .000
Esit 0
Negatif Sira 19 10 190
HAM-D | PozitifSwra| 1 0 0 -3.826* | .000
Esit 0
HAM-A | Negatif Sira 18 9.5 171
Pozitif Sira 0 0 0 -3.728* | .000
Esit 2

*p<0.001

Tablo 6’da da gosterildigi lizere, katilimcilarin %95’inin BDE ve HAM-D
puanlarinda, %80’inin HAM-A puanlarinda gerileme olmustur ve bu degisiklikler

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 7: Katilimcilara Uygulanan Agr1 Algist Degerlendirmelerinden KAE nin 1
ve 7. Maddelerinin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Verileri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

N | % N | %

Madde 1: Yasamimiz boyunca zaman zaman bir¢ok agri deneyimleriz (minor
bas agrisi, burkulma, dis agrisi1 gibi). Bugiinkii (son 24 saatteki) agriniz her
zaman yasadigimiz agn ¢esidinden farkh mi?

Agr1 yagamiyorum 6 30 9 45
Evet 11 55 9 45
Hayir 3 15 2 10

Madde 7: Agriniz icin tedavi ya da ila¢ aliyor musunuz?
Tedavi almiyorum 13 65 18 90
Tedavi aliyorum 7 35 2 10

Katilimcilarin KAE’nin 1 ve 7. maddelerine verdikleri yanitlar Tablo 7°de
gosterilmistir. Buna gore tedavi 6ncesinde katilimcilarin %30°u, tedavi sonrasinda

%45°1 son 24 saat icerisinde agr1 yasamadigini; tedavi oncesinde %55°1, tedavi
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sonrasinda %45’ son 24 saat icerisinde her zamankinden farkli bir agn

yasadigini; tedavi oncesinde %15°1, tedavi sonrasinda %10’u her zamanki gibi bir

agrt yasadigimi belirtmistir. Katilimeilarin tedavi Oncesinde %065°1, tedavi

sonrasinda %90’1 son 24 saat icerisinde agrilari nedeniyle herhangi bir ilag

kullanmadiklarini belirtmistir. Bu veriler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 8: Katilimeilara Tedaviden Once ve Tedaviden Sonra Uygulanan Agri
Algis1 Degerlendirmelerine Ait Ortalamalar (Ort.) ve Standart Sapmalar (ss)

Olciimler Tedaviden | Tedaviden
Once Sonra
Ort. SS Ort. SS Z p

KAE-son 24 saattekien | 3.90 | 3.11 155 | 1.73 | Z=-3.194 | p<.01
kotii agr1

KAE-son 24 saattekien | 1.70 | 1.92 | 045 | 1.00 | Z=-2.807 | p<.01
hafif agn

KAE-son 24 saatteki | 2.80 | 2.38 1.05 | 1.15 | Z=-3.089 p<.01
ortalama agn

KAE-su anki agrn | 2.65 | 248 | 0.90 | 1.37 | Z=-3.090 | p<.01

KAE-Genel Aktivite | 3.05 | 2.82 | 1.35 | 156 | Z=-3.074 | p<.01

KAE-Emosyonel Durum | 3.45 | 3.05 135 | 1.72 | Z=-3.192 p<.01

KAE-Yiiriiyebilme | 0.80 | 140 | 0.25 | 0.55 | Z=-2.032 | p<.05

KAE-Derin Solunumve | 0.60 | 1.64 | 0.10 31 | Z=-1.890 | p=.059
Oksiirme Egzersizi

KAE-Diger Insanlarla | 1.45 | 1.88 0.55 | 1.28 | Z=-2.552 p<.05
Tliskiler

KAE-Uyuma | 1.95 | 2.35 045 | 1.00 | Z=-2.677 p<.01

KAE-Yasamdan Zevk | 3.15 | 298 | 125 | 141 | Z=-2952 | p<.0l
Alma

Agn Esigi | 235 | 049 | 235 | 049 Z=0 p=1.000

VAS-Agn Esigi | 220 | 151 | 1.37 | 0.75 | Z=-3.080 | p<.01

Agri Tolerans1 | 595 | 1.32 | 6.30 | 1.26 | Z=-2.333 | p<.05

VAS-Agri Tolerans:1 | 7.34 | 1.72 6.42 | 1.78 | Z=-2.295 | p<.05
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Katilimeilara uygulanan KAE ve VAS o6lgeklerinin tedavi Oncesi ve
sonrast puanlar1 karsilastirilmistir ve Tablo 8’de gosterilmistir. Katilimcilarin
tedaviden Once ve tedaviden sonra KAE ile bakilan, son 24 saatteki en kotii agri
(Z=-3.194, p<.01), son 24 saatteki en hafif agr1 (Z=-2.807, p<.01), son 24 saatteki
ortalama agr1 (Z=-3.089, p<.01), su anki agr1 (Z=-3.090, p<.01), Genel Aktivite
(Z=-3.074, p<.01), Emosyonel Durum (Z=-3.192, p<.01), Yiriyebilme (Z=-
2.032, p<.05), Diger Insanlarla Iliskiler (Z=-2.552, p<.05), Uyuma (Z=-2.677,
p<.01), Yasamdan Zevk Alma (Z=-2.952, p<.01) puanlar1 arasinda anlamli fark
varken, Derin Solunum ve Oksiirme Egzersizi (Z=-1.890, p=.059) puanlari

arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmustiir.

Katilimcilarin VAS Agn Esigi (Z=-3.080, p<.01), Agr Tolerans1 (Z=-
2.333, p<.05) ve VAS Agr Toleransi (Z=-2.295, p<.05) puanlar1 arasinda anlaml

fark varken, Agr1 Esigi (Z=0, p=1.000) puanlar1 arasinda anlamli fark yoktur.

Katilimeilarin KAE ile degerlendirilen son 24 saatteki en kot agr
puanlar1 tedavi oncesinde (Ort.=3.90+3.11), tedavi sonrasindan (Ort.=1.55+1.73);
son 24 saatteki en hafif agr1 puanlar tedavi oncesinde (Ort.=1.70+1.92), tedavi
sonrasindan (Ort.=0.45+1.00); son 24 saatteki ortalama agri puanlar1 tedavi
oncesinde (Ort.=2.80+2.38), tedavi sonrasindan (Ort.=1.05+1.15); su anki agri
puanlar1 tedavi dncesinde (Ort.=2.65+2.48), tedavi sonrasindan (Ort.=0.90+1.37);
Genel Aktivite puanlari tedavi Oncesi (Ort.=3.05+2.82), tedavi sonrasindan
(Ort.=1.35£1.56); Emosyonel Durum puanlari tedavi dncesinde (Ort.=3.45+3.05),
tedavi sonrasindan (Ort.=1.35+1.72); Yiiriiyebilme puanlar1 tedavi Oncesinde
(Ort.=0.80+1.40), tedavi sonrasindan (Ort.=0.25+0.55); Diger Insanlarla iliskiler

puanlar1 tedavi oncesinde (Ort.=1.45+1.88), tedavi sonrasindan (Ort.=0.55+1.28);
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Uyuma puanlar1 tedavi oOncesinde (Ort.=1.95+£2.35), tedavi sonrasindan
(Ort.=0.45£1.00); Yasamdan Zevk Alma puanlarni tedavi Oncesinde
(Ort.=3.15+£2.98), tedavi sonrasindan (Ort.=1.25+1.41) anlamli olarak daha

yiiksektir.

Agn algis1 agisindan degerlendirildiginde, katilimcilarin tedavi 6ncesi ile
tedavi sonrasi agr1 esigi puanlar1 arasinda fark bulunmamistir (Ort.=2.35+0.49).
VAS Agn esigi puanlart acisindan bakildiginda katilimeilarin tedavi Oncesi
puanlar1 (Ort.=2.20£1.51), tedavi sonras1 puanlarindan (Ort.=1.37+0.75) anlamh
olarak daha fazladir. Tersine, agri1 toleranst puanlari acisindan bakildiginda
katilimcilarin tedavi 6ncesi puanlar1 (Ort.=5.95+1.32), tedavi sonras1 puanlarindan
(Ort.=6.30£1.26) anlamli olarak daha diisiiktiir. VAS agr1 toleranst puanlari
acisindan bakildiginda katilimcilarin tedavi Oncesi puanlari (Ort.=7.34+1.72),

tedavi sonrasi puanlarindan (Ort.=6.42+1.78) anlamli olarak daha fazladir.
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Tablo 9: Katilimcilara rTMS Tedavisinden Once Uygulanan Agr1 Algist
Olgiimlerinin Tedavi Sonrasindaki Sonuclarla Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi ve Sira Sira
Olgekler Sonrasi N Ortalamas1 | Toplam z p
KAE-son 24 saatteki en kotii Negatif Swra| 13 7 91
agr Pozitif Sira|__0 0 o [31%4 | .00
Esit| 7
KAE-son 24 saatteki en hafif Negatif Sira| 9 5 45
agn Pozitif Sira| 0 0 0 |2807 | 005
Esit| 11
KAE-son 24 saatteki ortalama Negatif Sira| 12 6.5 78
agn Pozitif Sira| 0 0 0 |3089%" | .002
Esit| 8
Negatif Sira| 12 6.5 78
KAE- su anki agr Pozitif Sira| 0 0 0 -3.090** | .002
Esit| 8
Negatif Sira| 12 6.5 78
KAE-Genel Aktivite Pozitif Sira| 0 0 0 -3.074** | .002
Esit| 8
KAE-Emosyonel Durum Negatif Sira| 13 7 91
Pozitif Sira| 0 0 0 -3.192** | .001
Esit| 7
Negatif Sira| 5 3 15
KAE-Yiiriiyebilme Pozitif Sira| 0 0 0 -2.032* | .042
Esit| 15
KAE-Derin Solunum ve Negatif Sira| 4 2.5 10
Oksiirme Egzersizi Pozitif Sira| 0 0 0 -1.890 .059
Esit| 16
KAE-Diger insanlarla iliskiler Negatif Sira| 8 4.5 36
Pozitif Sira| 0 0 0 -2.552* | 011
Esit| 12
Negatif Sira| 9 5 45
KAE-Uyuma Pozitif Sira| 0 0 0 -2.677** | .007
Esit| 11
KAE-Yasamdan Zevk Alma Negatif Swra| 11 66
Pozitif Sira| 0 0 -2.952** | .003
Esit| 9
Negatif Sira| 0 0 0
Agri Esigi Pozitif Sira| 0 0 0 0 1.000
Esit| 20
Negatif Sira| 14 9.11 127.5
VAS-Agrn Esigi Pozitif Sira| 2 4.25 8.5 -3.080** | .002
Esit| 4
Negatif Sira| 1 5 5
Agr1 Toleransi Pozitif Sira| 8 5 40 -2.333* | .020
Esit| 11
Negatif Sira| 15 10.13 152
VAS-Agr1 Toleransi Pozitif Sira| 4 95 38 -2.295* | .022
Esit| 1

kp<0.05, **p<0.001
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KAE’nin tedaviden once ve tedaviden sonraki verileri karsilastirilmistir ve
bu veriler Tablo 9°da gdsterilmistir. Buna gore katilimcilarin %65’inin en koti
agrt degerinde, %45’inin en hafif agri degerinde, %60’min ortalama agri
degerinde, %60’ min su anki degerinde azalma olmustur. Yine katilimcilarin
%60’ min Genel Aktivite degerinde, %65’inin Emosyonel Durum degerinde,
%25’inin Yiiriiyebilme degerinde, %20’sinin Derin Solunum ve Oksiirme
Egzersizi degerinde, %40’ Diger Insanlarla iliskiler degerinde, %45 inin
Uyuma degerinde, %55’inin Yasamdan Zevk Alma degerinde azalma olmustur.
Derin Solunum ve Oksiirme Egzersizi degerindeki degisim haricindeki diger

degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Katilimcilarin agri algisiin tedaviden once ve tedaviden sonraki verileri
karsilastirilmistir ve bu veriler Tablo 9°da gosterilmistir. Buna gore katilimcilarin
agn esigi Ol¢limlerinde degisiklik olmamustir. Katilimeilarin %70’inin VAS agn
esigi 6l¢iimiinde azalma olmustur. Katilimcilarin %40’ 1min agr1 tolerans artmistir.
Katilimcilarin %75’inin VAS agr1 toleransi 6l¢iimiinde artma olmustur. Agr esigi
Olctimii hari¢ diger 6l¢timlerdeki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 10: Katilimcilara rTMS Tedavisinden Once Uygulanan BDE, HAM-D,

HAM-A, KAE Olgekleri ve Agr1 Algis1 Ol¢iimleri Arasindaki Iliski

Olciimler BDE HAM-D HAM-A
KAE-son 24 saatteki en kotii agri .034 .029 273
KAE-son 24 saatteki en hafif agr .367 -.071 .050
KAE-son 24 saatteki ortalama .188 -.034 136
agri
KAE- su anki agr 148 .001 228
KAE-Genel Aktivite 212 .046 .236
KAE-Emosyonel Durum .208 .007 165
KAE-Yiiriiyebilme -.031 144 .205
KAE-Derin Solunum ve Oksiirme .198 -.122 -.064
Egzersizi
KAE-Diger Insanlarla iliskiler 315 -.224 031
KAE-Uyuma 109 -.086 -.034
KAE-Yasamdan Zevk Alma 230 172 333
Agn Esigi -.127 -.256 -.301
VAS-Agn Esigi 223 301 437
Agn Toleransi .013 -.674** - 702**
VAS-Agri Toleransi -.196 370 279

**<0.01

Katilimcilara tedavi oncesi uygulanan BDE, HAM-D ve HAM-A, KAE ve
VAS olglimleri arasindaki iliskiye bakilmistir ve bu veriler Tablo 10’da
gosterilmistir. Veriler incelendiginde, agri toleransi ile HAM-D (r=-.674, p<.01)
ve HAM-A (r=-.702, p<.01) puanlari arasinda negatif yonde anlamli iliski oldugu,

diger Olclimler arasinda ise anlamli iligki olmadig1 saptanmistir.
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Tablo 11: Katilimcilara rTMS Tedavisinden Sonra Uygulanan BDE, HAM-D,

HAM-A Olgekleri ve Agr1 Algis1 Olgiimleri Arasindaki liski

Olciimler BDE HAM-D HAM-A
KAE-son 24 saatteki en kotii agr -.359 -.435 -.060
KAE-son 24 saatteki en hafif agr -.176 -.363 .090

KAE-son 24 saatteki ortalama agr -.294 -.443 -.075

KAE-su anki agri -.173 -.288 071

KAE-Genel Aktivite -124 -.206 .092

KAE-Emosyonel Durum -.009 -.087 159

KAE-Yiiriiyebilme -.283 -.159 -.091

KAE-Derin Solunum ve Oksiirme -.058 .000 .029
Egzersizi

KAE-Diger Insanlarla iliskiler -.159 -.103 175

KAE-Uyuma -.151 -.071 .064

KAE-Yasamdan Zevk Alma -111 -.219 .084

Agn Esigi -.027 -.037 -.091

VAS-Agn Esigi .260 276 323

Agri Toleransi 160 -.108 -.406

VAS-Agr1 Toleransi -.255 -.408 -.035

Katilimcilara tedavi sonrasinda uygulanan BDE, HAM-D, HAM-A

Olgekleri ve agri algisi dlglimleri arasindaki iliskiye de bakilmis, bu veriler Tablo

11°de gosterilmistir. Buna gore Olciimler arasinda anlamli iligki olmadigi

gdzlenmistir.
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Tablo 12: BDE, HAM-D ve HAM-A Olgeklerine Gére Tedaviye Yanit Veren ve

Vermeyen Hastalarin Agr1 Puanlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu N | Ortalama| Ortalama| U p
Agn Olciimii Toplam
VAS-Agn Esigi| BDE Tedavi Yamiti Olan 11 95 104.5
BDE Tedavi Yamiti 9 1172 105.5 385 | .412
Olmayan
VAS-Agn BDE Tedavi Yanit1 Olan 11 9.73 107
Toleransi BDE Tedavi Yamti 9 11.44 103 41 552
Olmayan
VAS-Agn Esigi| HAM-D Tedavi Yamt: 13 9.42 1225
Olan 31.5| .275
HAM-D Tedavi Yamt1 7 12.5 87.5
Olmayan
VAS-Agn HAM-D Tedavi Yamt1 13 10.65 138.5
Toleransi Olan 435 | .877
HAM-D Tedavi Yamiti 7 10.21 71.5
Olmayan
VAS-Agr Esigi| HAM-A Tedavi Yamiti 4 8.5 34
Olan 24 494
HAM-A Tedavi Yamit1 16 11 176
Olmayan
VAS-Agr HAM-A Tedavi Yamiti 4 13.75 55
Toleransi Olan 19 .249
HAM-A Tedavi Yamt1 16 9.36 155
Olmayan
Agr Esigi BDE Tedavi Yanit1 Olan 11 10.64 117
BDE Tedavi Yamit1 9 10.33 93 48 941
Olmayan
Agr1 Toleransi1 | BDE Tedavi Yanit1 Olan 11 9.68 106.5
BDE Tedavi Yamit1 9 11.50 103.5 40.5| .503
Olmayan
Agn Esigi HAM-D Tedavi Yamit1 13 10.85 141
Olan 41 757
HAM-D Tedavi Yanit1 7 9.86 69
Olmayan
Agnr1 Toleransi HAM-D Tedavi Yamti 13 10.69 139
Olan 43 877
HAM-D Tedavi Yaniti 7 10.14 71
Olmayan
Agr Esigi HAM-A Tedavi Yaniti 4 7 28
Olan 18 | .211
HAM-A Tedavi Yamit1 16 11.38 182
Olmayan
Agr1 Toleransi HAM-A Tedavi Yamit1 4 10.13 40.5
Olan 30.5| .892
HAM-A Tedavi Yamt1 16 10.59 168.5
Olmayan
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Hastalar BDE, HAM-D ve HAM-A G&lgeklerine gore tedaviye yanit
verenler (Olgeklerinde %50 veya daha fazla oranda gerileme olanlar) ve
vermeyenler (6lgeklerinde %50’den daha az oranda gerileme olanlar) seklinde iki
gruba ayrilmig ve agri algisi agisindan karsilastirilmigtir. Bu veriler Tablo 12°de
gosterilmistir. Tedavi etkinligiyle agr1 algist degisimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
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5. TARTISMA

5.1. Sosyodemografik Veriler

Tedaviye direncli major depresyon hastalarinda rTMS tedavisinin
etkinliginin agr1 algisi ile iliskisini inceleyen bu calismaya baslangicta 22 hasta
alimmigtir. Calismayr tamamlayan hasta sayist 20°dir. Calismay1 terk eden
hastalar, tedaviye her giin ulasim saglamakta zorluk yasadiklarini belirterek

tedaviden ayrilmistir.

Calismadaki hastalarin gogunlugu kadin cinsiyetindedir (n=14) ve orta yas
grubunda (45,4+11,11) yer almaktadir. Major depresyonun epidemiyolojisini
inceleyen calismalarin ¢ogu, major depresyonun 6zellikle orta yaslarda daha sik
izlendigini, ayrica kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla siklikta
gorildiginii belirtmektedir (26, 180, 181). Calismamizdaki veriler, bu bilgilerle
uyumlu goziikmektedir. Kadinlarda depresyonun neden daha sik goriildiigiini
aciklamaya c¢alisan caligmalar; bu farkliligin sorunlarla basa ¢ikma yontemleri,
kadinin toplumsal ve Kkiiltiirel konumu, beyin yapist ve islevleri ile ilgili
farkliliklar, genetik ve iireme islevleri gibi biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel
bircok  faktoriin  etkilesmesinden kaynaklandigini  belirtir (182, 183).
Calismamizdaki erkek hasta sayisi 6’dir. Depresyondaki erkeklerin, geleneksel
yargilar ve daha fazla damgalanma kaygis etkisiyle daha az bagvurmasinin (184,

185) da katilimcilar iginde kadinlarin daha fazla olmasina yol agtig1 sdylenebilir.

Calismamizda 7 hasta aktif olarak calistigini, 13 hasta aktif olarak
calismadigini belirtmistir. Calismamizdaki rTMS tedavi protokolii, haftada 5 giin

ve 4 hafta boyunca ayaktan takip gerektirdigi i¢in c¢alisan hastalarin bu tedaviyi
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kabul etme oranmin daha diisiik oldugu sdylenebilir. Ulkemizde calisanlarin
cogunlugunu erkeklerin olusturuyor olmasi (186), ¢alismada erkek hastalarin daha

az bulunuyor olmasini (n=6) agiklayabilir.

Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 45,4+11,11 olup, bir¢ok ¢alisma
ile benzerlik gostermektedir (187-189). Ancak buna ragmen, rTMS’nin
etkinliginin daha geng¢ yaslarda daha iyi oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur
(190). Yas arttiginda beynin atrofiye ugramasi ve sagh deri ile prefrontal korteks
arasindaki mesafenin artmasi nedeniyle, rTMS nin olusturdugu manyetik alanin

etkisinin azaldig1, néroplastisitenin daha az goriildiigii bildirilmektedir (191).

Calismamizdaki hastalarin %251 ilkokul ve %25’i ortaokul mezunudur;
%65°1 c¢aligmamaktadir. Hastalarimin egitim seviyesinin ve sosyokiiltiirel
durumlarinin diisiik oldugu degerlendirilebilir. Bu durum, diisiik sosyal sinifa ait

bireylerde major depresyonun sikliginin arttigini bildiren ¢aligmalarla uyumludur

(182).

Calismamizdaki hastalarin %50’sinde (n=10), daha 6nce major depresyon
nedeniyle yatirilarak tedavi edilme Oykiisii bulunmaktadir. Bu da hastalarin
tekrarlayan ataklar yasadiklarim1i ve kroniklesme siirecine  gittiklerini
diisindiirmektedir. Literatiirde, tedaviye daha az direngli major depresyon

hastalarinda rTMS’nin etkinliginin arttigina dair bilgiler bulunmaktadir (192-194).

Yapilan bir¢ok c¢alismada, sadece rTMS uygulanan hastalara gore, mevcut
farmakolojik tedavilerine rTMS eklenen hastalarda tedavi yanitinin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (195, 196). Calismamizda da hastalar, rTMS alirken ayni

zamanda farmakolojik tedavilerine devam etmistir ve rTMS tedavisi boyunca
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aldiklar1 ilaglarin tiiriinde, sayisinda ya da dozunda degisiklik yapilmamuistir.

Bunun da tedavi yanitini arttirmig oldugu sdylenebilir.

5.2. rTMS Tedavisi ve Tedaviden Once ve Sonra Depresyon Siddeti

Icin Yapilan Olciimler

Bu calisma her giin 1 seans olmak tiizere toplam 20 seans yapilmak iizere
planlanmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda rTMS’nin 20°den fazla seans
uygulandiginda etkinliginin artabilecegi, ancak seans sayisi arttik¢a tedaviyi
birakma oranlarinin da artabilecegi belirtilmistir (197, 198). Bu sebeple rTMS
tedavinin daha kisa siirelerde uygulanmasi giiniimiizde daha yaygindir (187, 190).
Tedaviyi ve dolayisiyla ¢aligmay1 birakma oranlarini azaltmak i¢in, ¢alismamizda

hastalara 20 seans rTMS uygulanmistir.

Tolerasyon ve yan etkiler agisindan bakildiginda; ¢alismamizdaki yiiksek
frekansta (10 Hz), motor esigin %120’si siddetinde, her seansta 3000 atim
seklinde uygulanan 20 seans rTMS uygulamasini tiim hastalar tolere edebilmistir.
Hastalara her seans 6ncesi yan etki yasayip yasamadiklari sorulmus, hastalar yan
etki yasamadiklarini belirtmistir. Literatiirde, rTMS’de en sik goriilen yan etkinin
bas agrist oldugu belirtilmektedir (95). 2008’de yapilan bir gézden gegirme
calismasinda, TMS uygulanan hastalarin %28’inde bas agrisi oldugu belirtilmistir
(96). Seans boyunca viicudun durusunun degistirilmemeye ¢alisilmasinin ve
manyetik alanin bas agrisina yol agiyor olabildigi degerlendirilmistir (95).
rTMS’nin en ciddi yan etkisi olarak epileptik ndbet gosterilmektedir (95). rTMS
yuksek frekanslarda ve kisa araliklarla uygulandiginda, epileptik nobet goriilme

riski artmaktadir (199, 200). Ornegin 50 Hz frekansta teta-burst olarak uygulanan
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bir TMS tedavisini inceleyen bir sistematik gozden gecirmede, 4500 seansta 1
adet nobet gelistigi gorlilmistiir (97). Calismamizda uygulanan 20 Hz. frekanstaki
toplam 400 seansta epileptik nobet goriilmemis olmasi, literatiirle uyumludur.
Yine baska c¢alismalarda yaklasik %28 ile goriilen bas agrist yan etkisinin
goriilmemesinin nedeninin, orneklemin kiictikligliniin olabilecegi

degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalara giinde 1 seans TMS uygulanmis ve tedavi 4
haftada (20 seansta) tamamlanmistir. Bir ¢alismada, TMS tedavi siiresinin
uzatilmasiyla tedavinin etkinliginin arttigi tespit edilmistir (4). Ancak tedavi
stiresi 4 haftadan daha ileri uzadikca hastalarin tedaviyi terk etme oranlarinin da
yiikseldigi gozlemlenmistir (197). Calismamizdaki tedavi siiresi 4 hafta olarak
belirlenmistir ancak buna ragmen 2 hasta tedaviyi terk etmistir. Bu durumun
literatiirler uyumlu oldugu degerlendirilmistir. Her gilin gelinmesi gereken 4
haftalik bir tedavide, bunun beklenen bir say1 oldugu degerlendirilebilir. rTMS
tedavisi esnasinda, giinde birden fazla seans uygulamanin (198, 201) ve giinlikk
daha fazla atim uygulamanin (202), tedaviyi terk etme oranlarini disiirdiigi
belirlenmistir (197). Yine bir ¢alismada, giinde 1 seans ile giinde 2 seans
uygulamanin karsilastirildiginda, glinde 2 seans alan grupta tedaviye yanit ve
remisyon oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (203). Dolayisiyla
seans sayisinin ve glnlik atim sayisinin artisinin, tedavi yararligini arttiran
durumlar oldugu sdylenebilir. Ancak tedavi siiresi 4 haftadan daha ileriye dogru

arttik¢a tedaviyi birakma oranlarinin arttig1 unutulmamalidir.

Literatiirde rTMS uygulanan hastalara bakildiginda, depresyon hastalarinin

HAM-D ortalama puanlarinin 19-30 araliginda raporlandig1 goriilmektedir (66).
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Katilimcilarin 22.80+5.78 olan tedavi 6ncesi HAM-D ortalamasi, literatiirle
uyumludur. Hastalar BDE’ye gore 1°1 hafif depresyon, 9’u orta depresyon ve 10’u
agir depresyon olarak ayrilmigtir. HAM-D’ye gore ise 1’1 hafif depresyon, 17’si
orta depresyon, 2’si agir depresyon olarak degerlendirilmistir. Bir c¢aligmada
BDE’de kadinlarin, yaglilarin, diisiik egitim diizeyi olanlarin, oldugundan yiiksek
puanlart isaretledigi belirtilmistir (204). Buna gore, ¢alismamizda hastalarin
yarisinin 8 yil veya daha az bir siire egitim almis olmasimnin ve hasta
cogunlugunun kadin olmasinin, BDE’deki siddet diizeyinin HAM-D’ye gore
yiiksek olmasini agiklayabilecegi degerlendirilmistir. Ayrica HAM-D’nin aksine
bir 6z bildirim &lgegi olan BDE’de hastalarin 6znel depresif belirtilerini daha

yiiksek olarak yorumlamis olabilecekleri degerlendirilmistir.

Calismamiza katilan 20 hastanin tedavi oncesi HAM-D ortalama puanlari
22.80+5.78 iken, tedavi sonrasi 12.60+5.20’a (Z=-3.826, p<.001) gerilemistir.
BDE tedavi oncesi ortalama puani 31.05+9.96 iken, tedavi sonrasi 18+8.57’e
gerilemistir (Z=-3.848, p<.001). Istatistiksel olarak anlamli olan bu sonuglar

hastalarin rTMS’den fayda gordiigiinii diistindiirmektedir.

HAM-D’ye gore hastalarin %65°1 tedaviye yanit vermis, %35°1 tedaviye
yanit vermemis; %20’si tedaviye kismen yanit vermistir; hastalarin %10’unda
remisyon saglanmig, %90’mmda remisyon saglanamamistir. BDE’ye gore
hastalarin %55°1 tedaviye yanit vermis, %45°1 tedaviye yanit vermemis; %30’u
tedaviye kismen yanit vermistir; hastalarin %?20’sinde remisyon saglanmus,
%80’inde remisyon saglanamamistir. Bu sonuglar da hastalarin depresyon

acisindan tedaviden fayda gordiiglini diistindiirmektedir.
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Eslik eden anksiyete belirtilerini 6lcen HAM-A’ya gore hastalarin %20’si
tedaviye yanit vermis, %801 tedaviye yanit vermemis; %55°1 tedaviye kismen
yanit vermistir; hastalarin hi¢birinde remisyon saglanamamistir. Hastalarin tedavi
oncesi 21.20+5.62 olan HAM-A ortalamalarinin tedavi sonrasinda 13.40+4.27ye
gerilemesi (Z=-3.728, p<.001), tedavinin eslik eden anksiyete belirtileri {izerinde
kisith yararlt etkileri oldugunu diisiindiirmekle birlikte, bu etkinin, depresyon
tizerine olan etki kadar belirgin olmadig1 degerlendirilmistir. Lefaucher ve ark.
hazirladig1 kanita dayali bir tedavi rehberinde, rTMS’nin anksiyete {izerine olan
etkileri konusunda yapilmis kisithi sayidaki calismanin yeterli kanit diizeyi
olusturmadigi belirtilmistir (205). TMS’nin, depresyona eslik eden anksiyete
belirtileri tizerindeki etkileri lizerinde yapilan ¢aligmalarda, kisitl yararl etkilerin
oldugu gosterilmistir ancak anksiyetenin arttigini gosteren c¢alismalar da

mevcuttur (86-89).

Literatiirde rTMS’nin tedaviye direncli major depresyonda etkinligini
arastiran ¢calismalarda hastalarin mevcut farmakolojik tedavileri, sosyodemografik
ozellikleri, rTMS’nin toplam uyar1 sayisi, verilis siiresi, atimlarin siddeti, frekansi
ve uygulama bolgesi ile ilgili veriler ¢ok cesitlidir; bu da calismalar arasinda

saglikl karsilastirmalar yapmay1 zorlagtirmaktadir.

2012’de yayinlanmig bir c¢alismada, TDD hastalarinda farmakolojik
tedaviye ek olarak sol DLPFC iizerine, motor esigin %1001 siddetinde, 25 Hz.
frekansta, 1000 atimli 20 seans ile yapilan bir tedavi sonrasinda HAM-D
puanlarinda 22,59+5,92°dan 10.50+5.83¢ diisiis saptanmis; hastalarin %64 ’iiniin

tedaviye yanit verdigi, %33’{inlin remisyona girdigi bildirilmistir (206). Bizim
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calismamizda HAM-D’ye gore hastalarin %65°i tedaviye yanit vermistir. Bu

sonuglarin uyumlu oldugu degerlendirilebilir.

2013’te yayinlanmis, 20 TDD olgusu ile yapilan 2 haftalik bir ¢alismanin
sonunda; sol DLPFK iizerine 20 Hz. frekansta, motor esigin %90°1 siddetinde, 10
seans uygulanan TMS sonrast HAM-D puanlar1 23,5+1,9°dan, 9,6+1,5’ye diismiis
(%59 azalma); tedaviye cevap orant %70 olarak bulunmustur (187).
Calismamizdaki hastalardaki HAM-D ortalama puanlarinda %44,7 azalma olup
tedaviye yanitin %65 oldugu diisiiniildiigiinde, bu ¢aligmaya yakin sonuglar ortaya
ciktig1 degerlendirilebilir ancak aradaki farkin calismamizda hastalara 10 Hz.
frekanstaki rTMS uygulanmasindan dolayr ortaya ¢ikmis olabilecegi

degerlendirilebilir.

2011°de yaymlanmis bir ¢alismada, 21 TDD olgusuna 10 Hz. frekansta,
motor esigin %110’u siddetinde, seans basina 625 atim ile 4 haftalik rTMS
tedavisi sonucunda HAM-D puanlar1 30,8+5°ten, 19+6,3’e gerilemis, tedaviye
yanit veren hasta oram1 %57 olarak bulunmustur (207). Calismamizla benzer
parametreleri kullanan bu c¢alismayla benzer oranda tedaviye yanit orani

yakalanmustir.

Tedavi oncesi 6lgek puanlart daha diisiik olan, yani hastalik siddeti daha
diisik olan hastalarda rTMS’nin etkinliginin arttigin1  bildiren yaymlar
bulunmaktadir (84). 2011°de yayinlanmis bir ¢alismada 15 tedaviye direngli major
depresyon hastasina; 10 Hz. frekansta, motor esigin %120’si siddetinde, seans
basina 3000 atim seklinde uygulanan 4 haftalik tedavi neticesinde HAM-D

ortalama puanlarinda %15,4 azalma goriilmiistiir (208). O calismada hastalarin
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baslangicta HAM-D ortalamalar1 29.87+7.1 olup, hastalarin ¢ogunlukla agir
depresyon grubunda oldugu (HAM-D>28) goriilmiistiir. Bu nedenle o ¢alismada
HAM-D puaninda, hastalarinin ¢ogunlugu orta depresyon grubunda olan
calismamizdaki %44,7 oranindaki azalmadan daha az oranda bir yanit
goriilmesinin ~ (%15,4  azalma)  beklenebilecek  bir durum  oldugu

degerlendirilmistir.

2014’te yaymlanmis bir ¢calismada, 24 tedaviye direncli major depresyon
olgusuna 20 Hz. frekansta (yiiksek frekans) ve 1 Hz. frekansta (diisiik frekans),
motor esigin %120’si siddetinde, seans basina 1600 atimla 3 haftalik tedavi
neticesinde HAM-D ortalama puanlarinda aktif TMS grubunun tiimiinde yaklagik
%10,5 oraninda azalma oldugu gorilmistir (189). Bu ¢alismadaki tedavi
siiresinin ¢alismamizdan kisa olmasinin, c¢alismanin baslangicindaki 32,3 olan
ortalama HAM-D puaniyla hastalarin ¢ogunlugunun agir depresyon grubunda
olmasimin, ayrica ¢alismadaki 1 kisi hari¢ higbir hastanin farmakolojik tedavi
almiyor olmasinin HAM-D puanlarinda ¢alismamiza gére daha az oranda bir yanit

goriilmesine sebep olmus olabilecegi degerlendirilmistir.

Farkli rTMS c¢alismalarinda farkli tedaviye yanit oranlar1 goriilmektedir.
Bu durum pek cok sebepten kaynakli olabilir. rTMS uygulamasinin protokolii
izerinde heniiz bir ortak noktaya varilmamistir. Tedavinin uygulanacag: bdlgenin
5 cm kural ile dogru belirlenip belirlenemediginden emin olunamamaktadir.
Caligmamizda da 5 cm kurali kullanilmigtir. Toplamda kag seans veya giinde kag
seans rTMS uygulanacagi, motor esigin % kag1 siddetinde uygulama yapilacagi
konularinda bir uzlagi saglanamamistir. Bir diger sorun da TMS’nin etki

mekanizmasinin heniiz net olmayisindan 6tiirii tedaviye yanitin dngdriiciileri veya
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klinik farkliliklarin nasil yonetileceginin bilinememesidir. TMS sirasinda ve
sonrasinda hastalarin aldig1 psikoterapi ve/veya farmakoterapideki farkliliklar,
uygulamay1 yapan tedavi ekibinin ya da Olgekle klinik durumlarimi
degerlendirenlerin  hastalara yaklasim sekilleri, c¢alismalarda kullanilan
degerlendirme Olgeklerin farklilik gdstermesi de tedavi yanitlarini etkilemesi
kuvvetle muhtemel olan durumlardir. Calismamizda, rTMS uygulamasinin
plasebo etkisi, hastalara gosterilen 6zen ve ilginin diizeyi, hastalarin tedaviye
yonelik umut ve inanglari, hafif ve orta siddetteki depresyon hastalarinin agirlikta

olmasi, tedavi yararliligin arttirmis olabilir.

5.3. rTMS Tedavisinden Once ve Sonra Agr1 Algisinin

Degerlendirilmesi

Katilimcilarin tedavi oncesinde %30’u, tedavi sonrasinda %45°1 son 24
saat icerisinde agri yasamadigini belirtmistir. Katilimcilarin tedavi oncesinde
%65°1, tedavi sonrasinda %90°1 son 24 saat icerisinde agrilar1 nedeniyle herhangi
bir ila¢ kullanmadiklarini belirtmistir. Katilimcilarin tedaviden 6nce ve tedaviden
sonra KAE ile bakilan, son 24 saatteki en kotii agr1 (Z=-3.194, p<.01), son 24
saatteki en hafif agr1 (Z=-2.807, p<.01), son 24 saatteki ortalama agr1 (Z=-3.089,
p<.01), su anki agr (Z=-3.090, p<.01), Genel Aktivite (Z=-3.074, p<.01),
Emosyonel Durum (Z=-3.192, p<.01), Yiirlyebilme (Z=-2.032, p<.05), Diger
Insanlarla iliskiler (Z=-2.552, p<.05), Uyuma (Z=-2.677, p<.01), Yasamdan Zevk
Alma (Z=-2.952, p<.01) puanlar1 arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur.
Katilimcilarin VAS Agn Esigi (Z=-3.080, p<.01), Agrn Tolerans1 (Z=-2.333,

p<.05) ve VAS Agr Toleransi (Z=-2.295, p<.05) puanlari arasinda anlamli fark

66



oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, rTMS tedavisinin hastalarin agr1 algisi lizerinde
olumlu yonde etki ettigini, algilanan agr1 esigini yiikselttigini ve agri toleransini

arttirdigini diistindiirmektedir.

Hastalarin agr1 esigi ortalamasi hem tedaviden 6nce hem de tedaviden
sonra 2.35+0.49 olarak Ol¢tilmistiir. TENS’in uygulama siddetinin 1’den 8’¢
kadar birer birer arttiriliyor olmasinin yeterince hassas Olglim yapilmasini
engelledigi ve bunun da agr1 esigi ortalamasinin farkli ¢ikmamasina sebep olmus
olabilecegi degerlendirilebilir. Buna ragmen hastalarin VAS agr1 esigi 6l¢limiiniin
tedaviden once ve sonraki degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
¢ikmasinin, 6znel bir yasanti olan agri algisinin rTMS tedavisiyle hastalardaki

degisimini gosterebilecegi degerlendirilmistir.

Literatiirde agr1 semptomu olan agr1 sendromlarinin rTMS’ye cevabini
inceleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir. Agr1 tedavisinde rTMS kullanimina dair
calismalarda birbiriyle c¢elisen sonuglar bulunmaktadir. Agriy1 tedavi etme amaci
giiden rTMS c¢aligmalarinin biiyiik ¢ogunlugunda korteksteki uygulama yeri
olarak primer motor korteksin (M1) secildigi, DLPFC’ye yapilan uygulamalarin

azinlikta kaldig1 goriilmiistiir (154).

Lee ve ark. fibromyalji hastalarina sol M1’e motor esigin %801
siddetinde, 10 Hz. frekansta (HF-rTMS), seans basmna 2000 atim ve sag
DLPFC’ye motor esigin %110’u siddetinde, 1 Hz. frekansta (LF-rTMS), seans
basina 1600 atim olmak tizere 10’ar seans rTMS uygulamistir (209). O ¢alismada
VAS agn skorlarinin 7.24+1.07°den 4.75+2.32’ye geriledigi (%34’liikk azalma),

uygulamanin  etkili  oldugunun  degerlendirildigi  goriilmiistiir.  Bizim
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calismamizdaki VAS agr1 esigindeki %37’lik azalmanin o sonug¢la uyumlu oldugu
degerlendirilmistir. O ¢alismada, sag DLPFC grubunda VAS skorlarinda %38’lik
anlamli bir azalma saptanmis, sol M1 grubundaki %6’lik azalmanin ise anlaml
olmadig1 belirtilmistir. Buna, o calismadaki hastalarin primer agr1 sendromu
hastas1 olmalarinin ve seans sayisinin ve atim sayisinin ¢alismamizdakinden daha

az olmasinin neden olmus olabilecegi degerlendirilmistir.

Short ve ark. yaptigi bir RKC’de (155), 10 fibromyalji hastasina, sol
DLPFC iizerine, motor esigin %120’si siddetinde, seans basina 4000 atim olmak
tizere 10 seans rTMS uygulamasini degerlendirmistir. 2 haftalik takipte, aktif
TMS grubundaki katilimcilar baglangica kiyasla HDRS skorlarinda anlamli bir
iyilesme gosterirken [t(9)=2.96, P=.016)], taklit tedavi grubundakiler
gostermemistir [t(9)=1.50, NS]. Aktif tedavi grubundaki agrida azalmanin,
tedavinin 5. gliniinden sonra baslangigtakinden istatistiksel olarak farkli oldugu ve
takip boyunca da farkli kaldig1 gozlemlenmistir. Agr1 skorlarindaki degisiklik, 2.
haftanin sonunda %29 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki %37’lik

azalmanin, bu azalmayla benzer diizeyde oldugu degerlendirilmistir.

Sampson ve ark. fibromyaljili hastalarda 1-Hz, LF-rTMS'nin sag
DLPFC'ye uygulanmasinin agrida iyilesme sagladigini, ancak bizim ¢alismamizin
aksine sadece katilimcilarin %25’inde antidepresan etkinliginin oldugunu
gostermistir (210). Carretero ve ark. ise, aktif LF-rTMS tedavisi ve taklit tedavi
arasinda Onemli bir fark olmadigini, dolayisiyla sag DLPFC’ye rTMS
uygulamasinin agr1 tedavisinde etkili olmadigin1 gostermistir (211). O ¢alismada
bizimkinden farkli olarak her seansta 1200 atim gergeklestirilmistir ve bunun da

tedavinin etkisiz ¢ikmasina sebep oldugu sOylenebilir ancak literatiirde seans
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basina atim sayisinin arttiritlmasinin etkiyi arttirmadigini sdyleyen ¢aligmalar da
mevcuttur (84). Sag DLPFC iizerindeki LF-rTMS stimiilasyonunun, etki sagladigi
zaman hangi mekanizmalarla analjezik veya antidepresif etkileri indiikledigi
belirsizligini korudugu diisiiniilmektedir. Pozitron emisyon tomografi taramasini
kullanan yeni bir fonksiyonel norogoriintileme ¢aligmasi, agriyr modiile etmede
DLPFC'nin etkili olduguna yonelik kanit saglamistir (212). O ¢alisma, DLPFC'nin
kortikosubkortikal ve kortikokortikal yollar1 modiile ederek agr1 algisi {izerinde
aktif kontrol uyguladigini ileri slirmistiir. DLPFC'nin uyarilmasinin teorik
gerekgesinde, agrinin islenmesinde gorev alan limbik alanin transsinaptik olarak
modiile edilmesi yer almaktadir. Bu da, ndronal aktivitenin yukaridan asagiya
inhibisyonunun, prefrontal korteksten inen liflerin orta beyin-talamik-singulat

yolundan ¢ikan lifleri etkiledigini diisiindiirmektedir.

LF rTMSmin sag DLPFC'ye uygulanmasinin, saglikli goniilliilerde
bilateral agr1 toleransini artirdigi gosterilmistir (213), bu da agr1 islemede sag
hemisferin baskin oldugunu disiindiirmektedir. Cift kér bir RKC (214), 1-Hz
rTMS'min sag DLPFC'ye uygulanmasinin 6nemli antidepresif etkilere sahip
oldugunu gostermistir. O ¢alismada LF rTMS'nin ge¢ici kortikal ve subkortikal

inhibisyonu indiikleyerek analjeziye neden oldugu degerlendirilmistir.

5.4. rTMS Tedavisinden Once ve Sonra Depresyon ile Agr1 Algis

Arasidaki iliski

Tedaviden 6nce uygulanan BDE, HAM-D, HAM-A, KAE olgekleri ve agr1
algist 6lgimleri arasindaki iliskiye ve tedaviden sonra uygulanan BDE, HAM-D,

HAM-A, KAE olgekleri ve agr1 algis1 dlgtimleri arasindaki iliskiye bakilmistir.

69



Buna gore tedaviden 6nceki agr toleransi ile HAM-D (r=-.674, p<.01) ve HAM-
A (r=-.702, p<.01) puanlar1 arasinda negatif yonde anlaml iliski oldugu; ancak
tedaviden sonra agri toleransi ile HAM-D ve HAM-A arasindaki korelasyonun
ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Major depresyondaki hastalarinin agri toleransinin
azaldig1 bilinmektedir. Dolayisiyla tedaviden énce HAM-D ve HAM-A 6lgekleri
ile agr1 toleransi arasinda negatif korelasyon bulunmasi literatiirle uyumludur.
Tedaviden sonra hastalarin depresyon degerlerinde azalma olmasi nedeniyle agri
tolerans1 ile HAM-D ve HAM-A olgekleri arasindaki negatif korelasyonun

kaybolmus olmasinin tedavi etkisine baglanabilecegi degerlendirilmistir.

Hastalar BDE, HAM-D ve HAM-A o&lgeklerine gore tedaviye yanit
verenler (Olgeklerinde %50 veya daha fazla oranda gerileme olanlar) ve
vermeyenler (6l¢eklerinde %50°den daha az oranda gerileme olanlar) seklinde iki
gruba ayrilmis ve agr1 algisi agisindan karsilagtirilmistir. Tedavi etkinligiyle agri
algis1 degisimleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Hem tedaviye yanit
veren hastalarin hem de tedaviye yanit vermeyen hastalarin agr1 esiginin
yiikselmesi ve agri toleranslarinin artmasi nedeniyle, rTMS nin depresyonu tedavi
etme mekanizmasindan bagimsiz olarak agri algisi lizerinde degisiklik yaratmig
olabilecegi degerlendirilmistir. Literatiirde rTMS’nin hem M1°e uygulanmasi hem
de DLPFC’ye uygulanmasi yoluyla agr tedavisinde kullanilabilecegini bildiren
bir ¢ok ¢alisgma bulunmaktadir (156). Bu sonuglara gére, rTMS’nin agr1 sikayeti
belirgin olan tedaviye direngli major depresyon hastalari tizerinde ilk sira tedavi
seceneklerinden biri olarak degerlendirilebilecegi fikri ortaya atilabilir. Ancak
daha genis Orneklemlerde ve daha homojen hasta gruplarinda yapilacak

caligmalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.
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Literatiire bakildiginda, bir antidepresan tedavi ajaninin agri iizerindeki
tedavi edici etkisinin depresyonu tedavi etmesinden bagimsiz olarak var olduguna

dair yayinlar bulunmaktadir.

Bizim ¢alismamiza en ¢ok benzeyen ¢alisma olan, Avery ve ark. kontrollii-
calismalarinda (215), tedaviye direngli 68 major depresyon hastasina (35 aktif
tedavi, 33 taklit tedavi), sol DLPFC’ye, motor esigin %110’u siddetinde, 10 Hz.
frekansta, her seansta 1600 atim olmak iizere toplam 15 seans rTMS
uygulanmistir. Calismada depresyonun siddeti HAM-D, agrinin siddeti ise
Tedaviyle Ortaya Cikan Etkilerin Sistematik Degerlendirmesi 6lgeginin “son hafta
icinde kas, kemik ve eklem agrilar1 a¢isindan ne kadar rahatsiz oldugunuzu 1’den
5’¢ kadar derecelendirin” sorusuyla olglilmistiir. O ¢alismada, tedaviye yanit
orant %30.6, remisyon oran1 %20 olarak bulunmugstur. Agridaki azalma ise aktif
tedavi grubunda taklit tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bulunmugtur (1.53; 95% CI=1.29 -1.78). Yazarlar, agridaki azalmanin
depresyondaki azalmayla agiklanamayacagini degerlendirmistir. Ancak yazarlar,
agrinin VAS veya dolorimetri gibi niimerik yontemlerle 6l¢lilmemis olmasinin
kisithilik  oldugunu  belirtmistir. Bizim c¢alismamizda agr1  algisindaki
degisikliklerin hem VAS hem de TENS ile O6lclilmiis olmasinin avantaj

olusturdugu sdylenebilir.

Wasan ve ark. 2004°te yayinladiklar bir calismada (216), tedaviye direncli
major depresyonu olan ve en az 2 yildir kronik agrist olan hastalara EKT
uygulamigtir. Caligmada hastalik siddeti Montgomery-Asberg Depresyon
Degerlendirme Olgegi (MADRS) ile dl¢iilmiis, agr1 siddetinin 1’den 10’a kadar

secilmesi istenmistir. Calismada bir grup (n=25) hem EKT hem farmakolojik
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tedavi almig, bir grup (n=22) sadece farmakolojik tedavi almistir. EKT +
farmakolojik tedavi alan grubun, sadece farmakolojik tedavi alan gruba goére hem
depresyon skorlarinda hem de agri puanlarinda daha fazla azalma meydana
gelmigtir. Calisma sonunda EKT tedavisinin, depresyon iizerindeki etkilerinden

bagimsiz olarak analjezik etkisi oldugu degerlendirilmistir.

Lesley ve ark. 2004’te yayinladiklar1 ¢ok merkezli bir RKC’de (217);
%89’u kadin, ortalama yas1 49, %38’inde eslik eden major depresif bozukluk
saptanan olan 207 fibromyalji hastasinda, 12 hafta boyunca Duloksetin 120
mg/giin ile plasebo tedavisi uygulamistir. Calisma sonucunda, fibromyalji ile
tedavi edilen katilimcilarda, plasebo ile tedavi edilen katilimcilara gore, KAE
ortalama agr1 skorunda (p=0.008), hassas nokta sayisinda (p=0.002), hassas nokta
agri esiginde (p=0.002) daha iyi sonuglar alindigi belirtilmistir. Duloksetin
tedavisinin, major depresif bozuklugun baglangi¢ durumundan bagimsiz olarak
agr siddetini iyilestirdigi belirtilmistir. Katilimcilarda agr algisindaki tedavi edici
etki, duygudurum veya anksiyete {izerindeki etkiden bagimsiz olarak

degerlendirilmistir.

Brannan ve ark. 2004 yilinda yaptigi ¢ok merkezli bir RKC’de (218),
toplam 282 major depresyon hastasi 2 gruba ayrilmis ve bir grup Duloksetin 60
mg/glin tedavisi almigken, diger grup plasebo tedavisi almistir. Duloksetinle
tedavi edilen grupta, VAS’taki degisimlerin plasebo ile tedavi edilen gruba gore
istatistiksel olarak daha fazla oldugu, ancak depresyonun tedavisi agisindan
plasebo ile arasinda fark olmadigi belirtilmistir. Antidepresan tedavi alan depresif
hastalarda agr1 siddetindeki 1iyilesme, siklikla, genel depresif hastaliktaki

iyilesmenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ikincil bir etki olarak goriiliir.
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Yazarlar, duloksetinin agri semptomlarin1 hafiflettigini, ancak depresif
semptomlarda plaseboya gore anlamli bir farki olmadigini belirtmis, duloksetinin

depresyonlu hastalarda agr1 lizerinde dogrudan bir etki yaptigini degerlendirmistir.

O’Malley ve ark. yaptig1 bir meta-analizde (219), incelenen 5 ¢alismadan
4’tinde fibromyalji agrisinin ilerlemesiyle depresyondaki gerileme arasinda
baglanti bulmamistir. Ancak o ¢alismada antidepresan tedavilerin fibromyaljide,
depresyondaki mutat dozlarindan daha diisiik dozlarda kullanilmasinin bu sonuca

sebep olmus olabilecegi belirtilmistir.

Literatiire bakildiginda, bir antidepresan tedavi ajaninin agri iizerindeki
tedavi edici etkisinin depresyonu tedavi etmesiyle iligkili olduguna dair yayinlar

da bulunmaktadir.

Ward ve ark. 1979°da yaptiklar bir calismada, en az 1 agn sikayeti olan
16 major depresyon hastasina doksepin tedavisi uygulanmis, agridaki gelismenin
antidepresan tedaviyle iliskili oldugu belirtilmistir (149). Klinik Global Izlem
Olgegine gore, agrinin hafiflemesi depresyondaki iyilesme ile oldukga iliskili
bulunmus ve HAM-D skorundaki azalma ile agrinin azalma derecesi arasinda

onemli bir korelasyon (p <0.005) bulunmustur.

5.5. Calismamn Kisithhiklar:

Calismamizdaki kisithiliklar; kontrol grubunun olmamasi, c¢alismaya
katilan hastalarin ¢ogunlukla kadin olmasi, O6rneklem sayisinin az olmasi,
hastalarin rTMS’nin yani sira farmakolojik tedaviler aliyor olmasi nedeniyle
rTMS’nin kendi etkisinin goriilememesi, uygulama yerinin belirlenmesi i¢in
noronavigasyon yontemi yerine 5 cm kuralinin kullanilmis olmasi, hastalarin
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tedaviden sonraki takiplerinin yapilmamis olmasidir. 3 katilimcinin primer agri
sendromunun olmasinin, agri sonuglarini yiiksek ihtimalle etkilemis olabilecegi

degerlendirilmistir.

5.6. Sonuclar ve Oneriler

Bu c¢alismada, 20 tedaviye direncli major depresyon hastasinin
farmakolojik tedavilerine eklenen; sol DLPFC’ye 10 Hz. frekansta motor esigin
%120’si siddette, 1 seansta 3000 atim seklinde toplam 20 seans uygulanan

rTMS’nin depresyon ve agr1 algisi lizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Calisma grubunun c¢ogunlugu kadin cinsiyetinde, orta yas araliginda ve

egitim diizeyi nispeten diisiik bireylerden olusmustur.

Tedaviden once katilimcilarin degerlendirilmesi yapilmis; katilimeilarin
ortalama puanlari BDE’de 31.05+9.96, HAM-D’de 22.80+5.78, HAM-A’da
21.20+5.62, VAS agn esiginde 2.20+1.51, agr toleransinda 5.95+1.32 ve VAS
agr1 toleransinda 7.34+1.72 olarak Olgililmiistir. Katilimcilarin %30°u son 24
saatte agr1 yasamadigini, %65’1 agr1 nedeniyle tedavi almasi gerekmedigini

belirtmistir.

Tedaviden sonra katilimcilarin degerlendirilmesi yapilmis; katilimeilarin
ortalama puanlari BDE’de 18+8.57, HAM-D’de 12.60+£5.20, HAM-A’da
13.40+4.27, VAS agn esiginde 1.37+0.75, agr toleransinda 6.30+1.26 ve VAS
agri toleransinda 6.42+1.78 olarak ol¢iilmiistiir. Katilimcilarin %45°1 son 24 saatte

agr1 yasamadigini, %90°1 agr1 nedeniyle tedavi almasi gerekmedigini belirtmistir.
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HAM-D’ye gore 13 hastanin tedaviye yanit verdigi (%65), BDE’ye gore
11 hastanin tedaviye yanit verdigi (%55) goriilmiistiir. HAM-D’ye gore 2 hasta
(%10), BDE’ye gore 4 hasta (%20) remisyona girmistir. rTMS tedavisinin orta
depresyon grubunda agir depresyon grubuna gore daha etkili oldugu, tedavinin

frekans: arttirildikca tedavi yanitinin arttig1 degerlendirilmistir.

Tedavinin sonunda BDE, HAM-D, HAM-A, KAE olgeklerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma ve agr1 algisinda istatistiksel olarak anlamli

degisiklikler oldugu gbézlenmistir.

rTMS’nin depresyonu tedavi edici etkisinden bagimsiz olarak agr1 algist

tizerinde olumlu etkileri olabilecegi degerlendirilmistir.

rTMS tedaviye direngli depresyon hastalarinda etkili, yan etkileri az, iyi
tolere edilebilen bir tedavidir. Bu ¢alisma, rTMS’nin depresyona ve agr1 algisina
olumlu etkileri oldugunu ortaya koymustur. Ancak daha genis Orneklemli,
hastalarin uzun donem izlendigi prospektif calismalarla bu iliskinin daha net

ortaya konulabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. OZET

Major depresyon ve agri, klinik pratikte sik olarak birlikte goriilen
durumlardir. Major depresyon nedeniyle tedaviye bagvuran hastalarda eslik eden
agrt sikayeti siklikla bulundugu gibi, kronik agri sebebiyle tedaviye bagvuran
hastalarda da depresyonun eslik ettigi bildirilmektedir . Beyindeki monoaminlerin
norokimyasal dengesizliginin hem depresyonun ortaya ¢ikmasinda hem de agri
algisindaki degisikliklerde etkili olabilecegi Onerilmektedir. Depresyon ve agri;

birbirlerinin siddetini arttirirken, birbirlerinin tedavisini de gliglestirmektedir.

Tekrarlayici transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS), hem tedaviye
direngli major depresyonun tedavisinde, hem de agri sendromlarinin tedavisinde
yayginlig1 diinya ¢apinda giderek artan bir sekilde kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada
amag, tedaviye direngli major depresyon hastalarinda rTMS tedavisinin

etkinliginin agr1 algis1 ile iligkisini incelemektir.

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’na bagvuran, DSM-5 tam 6Slgiitlerine gére majér depresyon tanisi
konmus, yeterli dozda ve siirede antidepresan farmakolojik tedavisine ragmen
tedaviye yanitsiz oldugu degerlendirilmis 20 hasta ile gerceklestirilmistir.
Hastalarin rTMS tedavisi esnasinda mevcut farmakolojik tedavilerine yeni ilag
eklenmemis, kullanmis olduklari ilaglarin dozlar1 degistirilmemistir. Hastalara sol
dorsolateral prefrontal kortekse 10 Hz. frekansta (yiiksek frekans), motor esigin
%120’si siddetinde, her seansta 3000 atim olmak iizere toplam 20 giinde 20 seans
rTMS uygulanmistir. Hastalarin tedavi Oncesindeki ve tedavi sonrasindaki

hastalik siddetleri Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D),
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Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A) ve Beck Depresyon
Envanteri (BDE) ile Olgiilmiis; agr1 algilar1 ise tedavi Oncesinde ve tedavi
sonrasinda Kisa Agri Envanteri (KAE) ve Viziiel Analog Skala (VAS) ile
degerlendirilmistir. Etik kaygilar nedeniyle, hastalara agrili uyaran vermek
amaciyla, tedavi amaciyla da kullanilan bir yontem olan Transkutandz Elektriksel

Sinir Uyarim1 (TENS) kullanilmustir.

Tedavi oncesinde ve tedavi sonrasindaki degerler karsilastirildiginda BDE,
HAM-D, HAM-A, KAE ol¢eklerinde istatistiksel olarak anlamli azalma ve agri
algisinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler oldugu gozlenmistir. HAM-D’ye
gore 13 hastanin (%65) tedaviye yanit verdigi, 2 hastanin (%10) remisyona girdigi
gbozlenmistir. Literatiirdeki  diger ¢alismalarla karsilastirildiginda, rTMS
tedavisinin orta depresyon grubunda agir depresyon grubuna gore daha etkili
oldugu, tedavinin frekansi arttirildik¢a tedavi yanitinin arttig1r degerlendirilmistir.
rTMS’nin depresyonu tedavi edici etkisinden bagimsiz olarak agr1 algisi lizerinde

olumlu etkileri olabilecegi degerlendirilmistir.

Bu calisma, tedaviye direngli major depresyon hastalarinda rTMS’ nin
etkili oldugunu, ayn1 zamanda agr algisinda olumlu yonde degisiklik yaptiginm
gostermistir. Ancak daha genis Orneklemli, hastalarin uzun donem izlendigi
prospektif ¢aligmalarla bu iliskinin daha net ortaya konulabilecegi

diistiniilmektedir.
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8. ABSTRACT

The Relation Between The Efficacy of Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation In Treatment-Resistant Major Depression and The Pain

Perception

Major depression and pain are conditions frequently seen together in
clinical practice. Concomitant pain complaints are frequently found in patients
who seek treatment for major depression and concomitant major depression is
reported to be seen in patients who seek treatment for chronic pain. It has been
suggested that neurochemical imbalance of monoamines in the brain may be
effective in both the emergence of depression and changes in pain perception.
While depression and pain increases each other's intensity, they also make one

another difficult to treat.

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is increasingly being
used worldwide both in the treatment of treatment-resistant major depression and
in the treatment of pain syndromes. The aim of this study is to examine the
relationship between the effectiveness of rTMS treatment and pain perception in

treatment-resistant major depression patients.

The study was carried out with 20 patients who applied to Gazi University
Faculty of Medicine Department of Mental Health and Diseases, who were
diagnosed with major depression according to DSM-5 diagnostic criteria, and
were found to be unresponsive to treatment despite antidepressant
pharmacological treatment for sufficient dose and time. During the rTMS
treatment of the patients, no new drugs were added to their existing
pharmacological treatments and the doses of the drugs they were using were not
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changed. 20 sessions of rTMS were applied to the left dorsolateral prefrontal
cortex in 20 days, with a frequency of 10 Hz (high frequency), 120% of the motor
threshold, 3000 pulses per session. The disease severity of the patients before and
after treatment was measured with the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-
D), the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) and the Beck Depression
Inventory (BDI); pain perceptions were evaluated before and after treatment using
the Brief Pain Inventory (BPI) and Visual Analogue Scale (VAS). Due to ethical
concerns, Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS), a method that is

also used for treatment, was used to give pain stimuli to patients.

When the values before and after the treatment were compared, it was
observed that there was a statistically significant decrease in BDI, HAM-D,
HAM-A and BPI scales and statistically significant changes in pain perception.
According to HAM-D, it was observed that %65 of the patients (13 patients)
responded to the treatment and remission rates were %10 (2 patients). Compared
to other studies in the literature, it was evaluated that rTMS treatment was more
effective in the moderate depression group compared to the severe depression
group and the treatment response increased as the frequency of treatment was
increased. It has been evaluated that rTMS can have positive effects on pain

perception, independent of its therapeutic effect on depression.

This study has shown that rTMS is effective in treatment-resistant patients
with major depression, and at the same time it makes a positive change in pain
perception. However, it is thought that this relationship can be revealed more
clearly with prospective studies with larger samples and long-term follow-up of

patients.
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9. EKLER

9.1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”

ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI RUH
SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI’'NDA TEDAVIYE
DIRENCLI MAJOR DEPRESYON HASTALARINA UYGULANAN
TEKRARLAYICI TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYONUN
ETKINLiGININ AGRI ALGISI iLE iLiSKiSi

Sorumlu Arastiricinin Adi: frem EKMEKCI ERTEK

Diger Arastiricilarin Adi: Utkan Boran ASIK

“GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI RUH SAGLIGI VE
HASTALIKLARI ANABILIM DALI’'NDA TEDAVIYE DIRENCLI
MAJOR DEPRESYON HASTALARINA UYGULANAN TEKRARLAYICI
TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYONUN ETKINLIGININ
AGRI ALGISI ILE ILIiSKIiSI” isimli bir calismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismaya davet edilmenizin nedeni sizde
TEDAVIYE DIRENCLI MAJOR DEPRESYON hastaliginin gériilmiis olmasidir.
Bu ¢alisma, arastirma amacl olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Ruh Sagh§ ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda, Dr. Ogr. Uyesi irem EKMEKCI ERTEK’in sorumlulugu
altindadir.

Caliysmamin amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?
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Tedaviye Direngli Major Depresyon hastalarinin tedavisinde kullanilan rTMS
uygulamasinin etkinligi ve agr1 algisinin tedaviyle birlikte degisiminin incelemek,
bu ¢alismanin amacidir. Calismaya 20 (yirmi) kisinin alinmasi planlanmaktadir.
Bu ¢calismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin
calismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plam
uygulanacaktir. Ayni sekilde c¢alismayr yiiriiten doktor c¢aligmaya devam
etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dist
birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu calismaya katildiginiz takdirde; arastirmacilar sizinle bir goriisme
yapacak, hastaliginizin ne durumda oldugunu degerlendireceklerdir. Ayrica
hastaliginizin siddetini Olcen bir Olcegi ve agri algimizin degerlendirilmesine
yardimc1 olacak bir 6lgegi dolduracaksiniz. Agri algisim degerlendirmek igin,
TENS (cilt araciligr ile yapilan elektriksel sinir uyarimi) cihazi ile kolunuzun 6n
bolgesine baslangic olarak diisiik siddette bir elektriksel uyarim verilecektir. Bu
uyarim siz kolunuzda hafif bir karincalanma ya da uyusma seklinde bir agr
hissedinceye kadar arttirilacaktir. Sizden agriy1r hissettiginiz anda bunu
sOylemeniz istenecek ve “agriy1 hissettim” dediginiz anda isleme son verilecektir.
Sonrasinda bir agr1 dlgegi lizerinde agriy1r ne siddette hissettiginizi isaretlemeniz
istenecektir. TENS cihaz1 6zellikle fizyoterapi tedavilerinde kullanilan, viicutta
bulunan sinir liflerini uyararak bel, boyun, diz agrilari, kronik bas agris1 gibi
hastaliklarda, tedavi amaci ile kullanilan bir yontemdir. Insan viicuduna zarar
vermemesi, hamilelerde dahi giivenle uygulanabilmesi nedeni ile bu ¢alismada
kullanilmas: diisiiniilmiistiir. Calismada, tedavi edici 6zelligi degil, hafif diizeyde
agril1 bir uyaran vermesi amaci ile kullanilmaktadir.

Arastirmacilar, goriisme esnasinda, intihar riskinizin yiiksek olduguna,
tedaviye direncli major depresyon disinda bir psikiyatrik rahatsizliginizin
olduguna veya gecmiste bir norolojik hastalik Oykiiniiziin  oldugunu

degerlendirirlerse, sizi ¢aligmadan ¢ikarabilirler.
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Aragtirmanin  13/03/2020 ile 13/09/2020 tarihleri arasinda yapilmasi
planlanmustir.
Cahsmanin riskleri ve rahatsizhiklar: var midir?
TENS cihazi ile yapilan agrili uyaran sonrasinda elinizde hafif bir uyusma,
karncalanma ya da elektrik ¢arpmis gibi bir his olabilir, bunun size bir zarari
olmayacaktir ve birka¢ dakika icerisinde gecgecektir.
Aragtirmadan dolay1 goreceginiz olas1 bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girigim
tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan
karsilanacaktir
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Bu ¢aligsmayla, Tedaviye Direngli Major Depresyon hastalarina uygulanan rTMS
tedavisinin hastalara faydali olup olmadigi, agri algilarini degistirip degistirmedigi
incelenecektir. Bu c¢alismanin, gelecekte hastalarin tedavisinde daha etkin
olabilecek adimlarin atilmasina onciiliik edecegi diistiniilmektedir.
Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?
Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca
geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar
inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonuclarimizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen

iletisime ge¢iniz.

ADI : Utkan Boran ASIK
GOREVI . Arastirma Gorevlisi
TELEFON : 0312 202 5450, 0554 469 5566

ELEKTRONIK POSTA: utkanboranasik@gazi.edu.tr
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda,
Dr. Ogr. Uyesi Irem EKMEKCI ERTEK tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ‘“katilimci” olarak davet
edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmactlari zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemin uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan Ars.
Gor. Dr. Utkan Boran ASIK’1 0312 202 5450 ve 0554 469 5566’dan
arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama

olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvant:
Adres:

Tel:

[mza:

Tarih:

98



9.2. Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI

FORMU

Tarih
Adi
Soyadi
Dogum
Tarihi
Cinsiyet O Kadmn
O Erkek
O Bekar
O Evli
Medeni Durum O Bosanmis
O Dul
O Ayri yasiyor
0 Okuma-Yazma bilmiyor
O TIlkokul
Egitim (Tahsil) O Ortaokul
O Lise
O Universite
O Lisans Ustii
0 Hig caligmamis
O Halen galisiyor
Caligma Durumu O Simdiki hastaliZ1 nedeniyle ¢aligmiyor
O Baska nedenlerle galigmiyor
O Emekli
Daha once yatarak tedavi O Daha dnce yatarak tedavi aldim
alma oykdisii O Daha 6nce hig yatarak tedavi almadim
Kag defa yatirilarak tedavi | .............. defa yatarak tedavi aldim
aldig
Halihazirda kullanilan
tedavi
Kronik Fiziksel Hastalik | [ Yok
L0 VAF (Lo
Ailede Kronik Fiziksel O Yok
Hastalik [ Z T O
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9.3. Beck Depresyon Envanteri

DOKUMAN KODU POL.YD.021
BECK DEPRESYON YAY.IN TARIHI 11.11.2013
ENVANTERI REVIZYON NO 0
REVIZYON TARIHI -
GAZI HASTANES] SAYFA SAYISI 172
Hasta Ad1 Soyadi: Tarih: .../../...

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri
dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA i¢inde kendinizi nasil
hissettigini en iyi anlatan climleyi se¢iniz. Se¢mis oldugunuz climlenin yanindaki
boslugu isaretleyiniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygulariniz: tarif eden birden
fazla climle varsa her birini isaretleyiniz. Se¢iminizi yapmadan 6nce, gruptaki
climlelerin tiimiinii dikkatle okuyunuz.

1

(0) Uzgiin ve sikintil1 degilim. ( )

(1) Kendimi tiziintilii ve sikintilt hissediyorum. ()

(2) Hep tzintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum. ( )
(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum. ( )

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. ( )

(1) Gelecek igin karamsarim. ( )

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok. ( )

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi

geliyor. ()

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gormiiyorum. ( )

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum. ( )

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum. ( )
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak gériiyorum. ( )

(0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum. ( )

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum. ( )
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. ( )
(3) Her seyden sikiliyorum. ( )

(0) Kendimi herhangi bir bi¢imde suglu hissetmiyorum. ()
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum. ( )

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum. ( )

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum. ( )

(0) Kendimden memnunum. ( )

(1) Kendimden pek memnun degilim. ( )
(2) Kendime kizginim. ()

(3) Kendimden nefrete ediyorum. ( )

(0) Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum. ( )

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diistinmiiyorum. ( )

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum. ( )

(3) Her seyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat
buluyorum. ()
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8 (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diislinciilerim yok. ( )
(1) Kimi zaman kendimi dldiirmeyi diisiindiigiim oluyor ama yapmiyorum. ( )
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim. ( )
(3) Firsatin1 bulsam kendimi oldiiriiriim. ()

9 (0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor. ( )
(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor. ( )
(2) Cogu zaman agliyorum. ( )
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum. ( )
10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim. ( )
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum. ( )
(2) Her sey canimui sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum. ( )
(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum. ()

11 (0) Bagkalariyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim. ( )
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum. ( )
(2) Birileriyle gortisiip konusmak hi¢ igimden gelmiyor. ()
(3) Artik cevremde hi¢ kimseyi istemiyorum. ( )

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla giigliik ¢cekmiyorum. ( )
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum. ( )
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik ¢ekiyorum. ( )
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum. ( )

13 (0) Her zamankinden farkli gériindiigiimii sanmiyorum. ( )
(1) Aynada kendime her zamankinden ko6t gériiniiyorum. ()
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum. ( )
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum. ( )

14 (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum. ( )
(1) Her zaman yaptigim isler simdi goztimde biiytiyor. ()
(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum. ()
(3) Artik higbir is yapamiyorum. ( )

15 (0) Uykum her zamanki gibi. ( )
(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum. ()
(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum. ()
(3) Sabahlari ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum. ()

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum. ()
(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum. ( )
(2) Her sey beni yoruyor. ()
(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum. ( )

17 (0) istahim her zamanki gibi. ( )
(1) Eskisinden daha igtahsizim. ()
(2) Istahim ¢ok azaldu. ( )

(3) Higbir sey yiyemiyorum. ( )

18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim. ( )
(1) Zayiflamaya ¢aligmadigim halde en az 2 Kg verdim. ( )
(2) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 4 Kg verdim. ( )
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim. ( )

19 (0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok. ( )
(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni
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tasalandiriyor. ()

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere
vermekte zorlaniyorum. ( )

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka hicbir sey
diistinemiyorum. ()

20 (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok. ()
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az. ( )
(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi. ()
(3) Hig cinsel istek duymuyorum. ( )

21 (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yaptigimi sanmiyorum. ( )
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diistiniiyorum. ()
(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum. ()
(3) Sanki cezami1 bulmusum gibi geliyor. ( )

102



9.4. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Hastanin Adi, Soyadi: Tarih:
Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (0-4)
2. CALISMA VE ETKINLIiKLER (0-4)
3. GENITAL SEMPTOMLAR (0-2)
4, SOMATIK SEMPTOMLAR —~GASTROINTESTINAL (0-2)
5. KIiLO KAYBI

A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (0-3)
B. GERCEK KiLO DEGiSimMi (0-3)
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (0-2)
7.UYKUSUZLUK (ORTA) (0-2)
8. UYKUSUZLUK (GEC) (0-2)
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (0-2)
10. SUCLULUK DUYGULARI (0-4)
11. INTIHAR (0-4)
12. PSISIK KAYGI (0-4)
13. SOMATIK KAYGI (0-3)
14. HIPOKONDRI (0-4)
15. iCGORU (0-2)
16. YAVASLAMA (0-4)
17. AJITASYON (0-4)
TOP LAM ...........
HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI Sayfal/1l
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SRR

9.5. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hasta Adi Soyadi
Yasi ve Cinsiyeti
Degeriendirici :

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

PSIKIYATRI A.D.

X-Q
TSE-ISO-EN

: HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS) 900,
GAZIi HASTANESI

Tarih :

Liitfen her konw bashidi icin 0-4 arasy biy puan verin

|
|

]
e
1
=

. ANKSIYETELI mizag

. GERILiM

b

. KORKULAR

]

. UYKUSUZLUK

. ENTELLEKTUEL (kognitif)

. DEPRESIF MiZAC

. SOMATIK (muskuler)

. SOMATIK (duygusal)

. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10.

SOLUNUM SEMPTOMLARI

111,

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12.

GENITOURINER SEMPTOMLAR

13.

OTONOMIK SEMPTOMLAR

14.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

Ooooooooooo

PSISiK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,16,11,12,13,14)

Gazi.Form.009.00
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9.6. Kisa Agr1 Envanteri

Arastrma No. Hastane No:
BU CiZGiNiN USTUNE YAZMAYINIZ

KISA AGRI ENVANTERI

Tarih: ...... Hooeosen: loeeinn Saat:...............
Ad1, Soyadi: Hastane Protokol No: ..............

1. Yasamimiz boyunca zaman zaman bircok agrn deneyimleriz (minér bas agrisi, burkulma,
dis agris1 gibi). Bugilinkii agriniz her zaman yasadiginiz bu agri ¢esitlerinden farkli mi?

1.0 Evet 2. [0 Hayir

2. Sekil iizerinde agr1 hissettiginiz bolgeleri isaretleyiniz. En ¢ok agriyan bolgeye X isareti
koyunuz.

3. Son 24 saatteki “en kotii” agriniz1 en iyi tammlayan say1y: isaretleyiniz.

0 1 2 3 4 5) 6 7 8 9 10
Agri Dayanmilmaz
Yok Agri

4. Son 24 saatteki “en hafif” agriniz1 en iyi tanimlayan sayiy1 isaretleyiniz.

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
Yok Agn

5. Son 24 saatteki “ortalama” agrinizi en iyi tanimlayan say1y1 isaretleyiniz.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agn Dayamlmaz
Yok Agri

6. “Su anki” agrinizi en iyl tamimlayan sayiyi isaretleyiniz.

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
Yok Agr1
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7. Agriniz i¢in aldigimiz tedaviler ya da ilaglar nelerdir?

8. Son 24 saatte, agn tedavisi ile agridan kurtulmaniz nasildi? Agrinizdan en fazla ne kadar
kurtuldugunuzu yiizde olarak gosteriniz.

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100
Hig¢ Tamamen
Kurtulmadim. Kurtuldum.

9. Son 24 saatte, agriniz nedeniyle aktivitelerinizdeki etkilenme durumunu en iyi tanimlayan
say1y1 isaretleyiniz.

A. GENEL AKTIiVITE

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim

B. EMOSYONEL DURUM

0 | 2 3 G 5 6 7 8 9 10
Hic Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim

C. YURUYEBILME

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Hic Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim

D. DERIN SOLUNUM VE OKSURME EGZERSIZi

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Hic¢ Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim

E. DIGER INSANLARLA iLiSKIiLER

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Hig Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim
F. UYUMA
0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Hig Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim

G. YASAMDAN ZEVK ALMA

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
Hig Tamamen
Etkilenmedim. Etkilendim

106



10. OZGECMIS

Adi: Utkan Boran

Soyadi: ASIK

Dogum Yeri, Dogum Tarihi: Ankara, 1990

Egitimi: 2016-halen devam ediyor: Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Tipta
Uzmanlik Egitimi

2009-2015: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
2004-2008: Kuleli Askeri Lisesi

1996-2004: 13 Ekim Ilkdgretim Okulu

Yabana Dili: Ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: Tiirkiye Psikiyatri
Dernegi

Bilimsel Etkinlikler:

Katildig1 Kongre ve Sempozyumlar:

1- 22. TPD Yillik Toplantis1 ve Klinik Egitim
Sempozyumu (KES), 11.04.2018-14.04.2018

2- KLP Sempozyumu-IV Sonbahar 2018 (Ankara
Universitesi-Y1ldirrm Beyazit Universitesi Ortak Etkinligi),
25.09.2018-27.09.2018

3- 54. Ulusal Psikiyatri Kongresi (UPK), 02.10.2018-
06.10.2018

Sundugu Bildiriler:

1- Miinazara: “lyi Bir Psikiyatrist Erdemli Biri De
Olmali Midir?”, 22. TPD Yillik Toplantisi ve Klinik Egitim
Sempozyumu (KES), 11.04.2018-14.04.2018

2- Poster Olgu Sunumu: Y1ldoniimii Reaksiyonu
Goriilen Bir TSSB Vakasi, 54. Ulusal Psikiyatri Kongresi
(UPK), 02.10.2018-06.10.2018
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