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OZET

Amag: Transkraniyal manyetik stimiilasyonun (TMS) hem tedavi
sonrasinda hem de takip sirasinda depresif belirtileri ve nérobiligsel
islevleri nasil etkiledigini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya DSM-5 tani ol¢iitlerine gére major depresif
bozukluk tanil;, Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi puan:
(Ham-D)>16 ve Beck Depresyon Olgegi puani (BDO)>18 olan
toplam 65 hasta kaulmigtir. TMS alan gruba tedavi dncesi, diger gruba
baslangigta ve her iki gruba 1. ay ve 3. ay takiplerinde Ham-D, BDO
ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO), 1z Siirme A ve B Test, Stroop Renk
ve Kelime Testi, Say1 Dizisi Testi, Oktem Sézel Bellek Siiregleri Testi ve
Sozel Akicilik Testi uygulanmustir.

Bulgular: Calismay: 65 hastadan 25 TMS alan, 26 TMS almayan hasta
tamamlamistir. TMS alan grupta 1. ayda hastalarin %73,5 i tedaviye
tam yanit vermisken TMS almayan grupta hastalarin %29,03’ii tedaviye
tam yanit vermistir (p=0.001). 3. ayda TMS alan grupta tedaviye yanit
orant % 40’a gerilemisken, TMS almayan grupta bu oran %42,3’e
yitkselmis ve iki grup arasindaki anlamli fark ortadan kalkmistr
(p=0,918). Bilissel agidan her iki grupta baglangica gore l.ay ve 3. ay
takiplerinde anlamli degisiklik olmadigs goriilmiistiir.

Sonug: TMS’nin akut antidepresan etkinliginin olduk¢a iyi oldugu
ancak takip siireclerinde bu etkinligin giderek azaldig1 goriilmiistiir.
Biligsel fonksiyonlar iizerine ise kismi iyilik hali goriilse de bu iyilik hali
istatiksel olarak anlamli diizeye ulagamamuistir.

Anahtar Sézciikler: Biligsel islevler, depresyon, transkranial manyetik
stimiilasyon

ABSTRACT
Effect of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on
Neurocognitive Functions in Moderate and Severe Depression:

A Follow-up Study

Objective: We aimed to investigate the effects of transcranial magnetic
stimulation (TMS) on depressive symptoms and neurocognitive
functions during treatment and follow-up.

Methods: A total of 65 patients diagnosed with major depressive disorder,
with a >16 scores in Hamilton Depression Rating Scale (Ham-D) and
a >18 scores in Beck Depression Inventory (BDI), participated in the
study. The Ham-D, BD], Beck Anxiety Inventory (BAI), Trail Making
Tests A and B, Stroop Colour and Word Test, Number Sequence Test,
Oktem Verbal Memory Processes Test, and Verbal Fluency Test were
administered at baseline, 1st-, and 3rd-month for both treatment and
control groups.

Results: A total of 65 patients were enrolled in the study, of whom 25
in the TMS group and 26 in the non-TMS group completed the follow-
up. At the first month, 73.5% of patients in the TMS group showed a
full treatment response, compared to 29.03% in the non-TMS group
(p=0.001). At the third month, the treatment response rate decreased
to 40% in the TMS group, whereas it was 42.3% in the non-TMS
group, and the significant difference between the groups disappeared
(p=0.918). In terms of cognitive functions, no significant changes
were observed in either group at the first- and third-month follow-ups
compared to baseline.

Conclusion: TMS had a strong acute antidepressant effect; however,
this effect diminished over time during the follow-up period. Although
partial improvement was observed in cognitive functions, this
improvement did not reach statistical significance.

Keywords: Cognitive functions, major depressive disorder, transcranial
magnetic stimulation
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GiRis

Major depresif bozukluk (MDB), yiiksek oranda niiks ve yeti
yitimine neden olan en yaygin goriilen psikiyatrik hastaliklar-
dan birisidir (Gilmour ve Patten 2007). Hastalar antidepresan
tedaviyle remisyona girseler dahi siklikla yorgunluk ve biligsel
islevlerde bozukluk gibi depresyona dair kalint belirtilerinin
devam ettigi goriilmekeedir (Stahl ve ark. 2003). Yapilan ¢a-
lismalar bireysel calismalardaki heterojenlige ragmen MDB'de
en ¢ok tekrarlayan bulgularin zellikle dikkat, bellek, psiko-
motor hiz ve yiiriitiicti islev gibi ¢esitli alanlari kapsadigini
gostermektedir (Bortolato ve ark. 2016). Bu nedenle biligsel

fonksiyonlarin iyilestirilmesi yeni gelistirilen tedavilerin ana
hedefleri arasindadir (Dam ve ark. 2022).

Son yillarda non-invaziv olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) 6n
siralarda tercih edilen bir biyolojik tedavi yaklasimi olmus-
tur (Rachid 2018). Duygudurum bozuklugu tedavisinde
TMS kullanimina iliskin 6neriler Kanada Duygudurum
ve Anksiyete Tedavileri (CANMAT) kilavuzunda yik-
sek ve disiik frekansli TMS icin kanit seviyesini 1 olarak
aciklanmisur (Lefaucher ve ark. 2020). Depresif bireylerde
fonksiyonel nérogoriintiileme ¢aligmalarinda, sol prefrontal
kortekste azalmis bir aktivite (6zellikle Broadman alanlar
BA 9 ve BA 46’da) subgenual, anterior singulat korteksleri
iceren bir kortikosubkortikal agda degismis bir aktivasyon
bildirilmistir. TMS tedavisi hem akut hem de uzun dénem-
de yitksek frekansli (HF) TMS kullanarak sol dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK) tizerindeki aktiviteyi artirma
hipoteziyle bir aktivasyon potansiyeli olusturarak antidep-
resan tedavi etkinligi gdstermekreedir. Tekrarlayan transkra-
niyal manyetik stimiilasyon’'nun (rTMS) uyarilan bélgede
yavas ve uzun siireli ndroplastik degisikliklere neden oldugu
bu degisikliklerin; dopaminerjik, adrenerjik nérotransmit-
ter diizenlemesinin yani sira gen ekspresyonuna da neden
oldugu diistiniilmiistiir (Bagherzadeh ve ark. 2016). Ayrica
rTMS’nin beyin kaynakli nérotrofik faktorin (BDNF)
plazma seviyesini arctirdig (Yukimasa ve ark. 2006), depres-
yonda bozulan Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksini (HPA)
dizenledigi (Keck 2003), Interferon-o diizeyini arurip
antiinflamatuvar etki gosterdigi (Bikson ve ark. 2020), pe-
riakudukral gri madde ve anterior singulat icinde endojen
opoid salinimini arurdifs bu etkileriyle de antidepresan etki
gosterebildigi bildirilmistir (de Andrade ve ark. 2011) .

Depresyon tedavisi algoritmasinda TMS’nin ne zaman uygu-
lanmas: gerektigi ise tam olarak aydinlaulmamis olsa da kli-
nik pratikee; iki farkli farmakolojik tedaviye yanit alinamamug
hastalara ve 65 yasin alundaki hastalara depresif atak baglangi-
cinda uygulandiginda TMS tedavisinin bagari oraninin daha
yiiksek olabilecegi diistintilmiistiir (George ve Aston-Jones.
2010). Yiiksek bir tedavi direnci skorunun, uzun siiren atak
stiresinin, ileri yasin ve psikotik semptomlarin TMS’ye tedavi
yanitt igin negatif belirleyiciler oldugu bildirilmistir (Unsalver
ve Tarhan. 2017).

TMS’nin biligsel fonksiyonlar tizerine olan etkisinin, insan
beyninde 6grenme ve hafiza alaninda kilit rol oynayan uzun
vadeli potansiyelizasyonda degisiklige yol acarak yapug:
(Gentner ve ark. 2008) uzun siiredir bilinmektedir. Son yil-
larda TMS ile birlikte yapilan goriintilleme ¢aligmalarinin
yayginlasmasiyla rTMS’nin darbeleriyle sinaptik baglanti-
larda arugsa yol acarak beyin devrelerinin uyarilabilirligini
veya plastik degisiklikleri etkiledigi, cesitli reseptdrlerin ve
diger néromodiilatorlerin ifade seviyelerini etkiledigi, dagi-
nik beyin devrelerinin iglevlerini diizenledigi (Sharbafshaaer
ve ark. 2023) bildirilmistir. Yiksek frekansli uyarim sirasin-
da gosterilen bolgesel serebral kan akist aruglart (Loo ve ark.
2003) ve uyarimdan hemen sonra prefrontal gama salinim-
Ii aktivitedeki artiglarin biligsel fonksiyonlart giiglendirdigi
bildirilmistir (Barr ve ark. 2009). DLPFK’de HF-rTMS’nin,
anti-inflamatuar yaniti indiikleyerek bilis tizerinde aninda
bir etki gosterebilecegi (Cha ve ark. 2022) ayrica TMS’nin
biligsel performansi etkilemede rol oynadigi gésterilen sii-
peroksit dismutaz aktivitesini artrdigs bildirilmistir (Zhu
ve ark. 2019). Vaskiiler bilissel bozuklugu olan hastalar
tizerinde gerceklestirilen bir arastirmada, artmis glutamat
nérotransmisyonunun biligsel islevin korunmasina katkida
bulunabilecegi hipotezi ortaya konmustur (Pennisi ve ark.
2016).

TMS tedavisinin depresyondan bagimsiz olarak demans
hastalart ve hafif biligsel bozukluk hastalarinda bilissel giic-
lendirmede etkili olduguna (Vincenzo Di Lazzaro ve ark.
2021) dair yayinlarin olmasi depresyona bagli bilissel yeti yi-
timinde nasi etki ettigine dair merak uyandirmistir. Bu ¢a-
lisma prefrontal kortekse tekrarlanan rTMS uygulamasinin,
DLPFK tarafindan desteklenen yénetici biligsel fonksiyon-
larda genel bir iyilesmeye neden olacag: hipotezi kurularak
hem TMS’nin MDB’de akut ve takip siireclerinde etkinligi-
nin ne yénde degistigi hem de TMS’nin bilissel fonksiyonlar
tizerinde iyilestirici glicii olup olmadigini degerlendirmeyi
amaclamistir.

Bu caligmanin hipotezleri sunlardir:

Orta ve siddetli major depresyon tanili hastalarda TMS teda-
visi depresif belirtilerde azalma saglayacakur.

Orta ve siddetli major depresyon tanili hastalarda TMS teda-
visi, sadece ila¢ tedavisi alan orta ve siddetli major depresyon
hastalarina nazaran takip siireglerinde depresyonu tedavi etme
tizerine daha etkili olacaktr.

Orta ve siddetli majér depresyon tanili hastalarda TMS teda-
visi uygulamasi, sadece ilag tedavi alan orta ve siddetli major
depresyon tanili hastalara gére biligsel fonksiyonlar {izerine
daha fazla iyilesme egilimi gdsterecektir.

Takip siireclerinde orta ve siddetli major depresyon tanilt has-
talarin biligsel fonksiyonlarindaki iyilesme TMS tedavisi uy-
gulanan grupta, sadece ila¢ tedavi alan orta ve siddetli major
depresyon tanili hastalara gore daha fazla olacakur.



YONTEM
Katilimcilar ve Protokol

Bu ¢alismaya Selguk Universitesi Girisimsel ~Klinik
Arasturmalar Etik Kurulw'nun 29.07.2021 tarihli toplantsin-
da alinan (E-40209705-050.01.04-113332 sayili karar) ve
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumundan alinan 09.09.2021
tarihli (E-68869993-511.06-532642 sayili karar) onaylarin-
dan sonra baglanmigtir. Calisma 6ncesi tiim katilimcilar ¢a-
lisma hakkinda bilgilendirilerek yazili aydinlatlmis onamlar:
alinmisur. Bu ¢alismada yapilan tiim uygulamalar, kurumsal
velveya ulusal aragtirma komitesinin etik standartlarina ve
1964 Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki diizeltmelerine
veya kargilastirilabilir etik standartlara uygun yapilmisur.

Calisma 6rneklemi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dal’na bagvuran 18-65 yas arasindaki, DSM-5
Bozukluklart i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme - Klinisyen
Versiyonu ile major depresif bozukluk tanist almis, depresyon
oleek puanlarina gore orta ve siddetli depresyon kriterlerini
saglayan, Ham-D>16 ve BDO>18 olan (Eskin ve ark. 2013,
Akdemir ve ark. 1996), hekimi tarafindan TMS tedavisi uygun
goriilen, TMS tedavisinin yani sira farmakolojik tedavisine de-
vam eden 32 goniillii ve farmakolojik tedavi almaksizin sadece
TMS tedavisi alan 2 goniillii (toplam 34 kisi) ile es zamanli ola-
rak klinigimize bagvuran ayni kriterleri saglayan TMS tedavisi
almayan sadece farmakolojik tedavi alan 28 ve ge¢cmiste farma-
kolojik tedavi almis ancak su anda farmakolojik tedaviyi kabul
etmeyen 3 goniilliiden (toplam 31 kisi ) olusmaktadir. Her iki
grup katlimcilarinda tani diizeyinde ek psikiyatrik hastalik sap-
tanmamustir. TMS tedavisi alan géniilliilerin es zamanli olarak
mevcut farmakolojik tedavisine devam edilmistir (2 kisi sade-
ce TMS tedavisi almustr). Kontrol grubu olarak goniillilerin
TMS tedavisi 6ncesi, 20 seans TMS tedavisi uygulandiktan
(1 ay) sonra ve 3. ay sonraki yapilacak olan kontrollerinde
depresif sempromlardaki ve biligsel fonksiyonlarindaki degisim
izlenmeyi amaglanmistir. Bu amagla hastalara BDO, Ham-D,
BAO &lgekleriyle birlikte psikolog tarafindan néropsikolojik
testler uygulanmugtir. Calismaya 18-65 yas araliginda olmayan,
aragtirmaci tarafindan uygulanacak DSM-5 Bozukluklar1 igin
Yapilandirilmis Klinik Goriisme - Klinisyen Versiyonu ile dep-
resyona eslik eden bagka bir ruhsal hastalik tanist konan has-
talar, bilinen epilepsi tanust ve serebrovaskiiler hastaligi olan,
serebrovaskiiler olay tanisi olan, aktif intihar diisiinceleri olan,
psikotik belirtili majér depresyon bozuklugu tanist almis olan,
manyetik etkilesime girebilecek kafa i¢i implant, pacemaker vb.
cihaz kullantyor olan kisiler ve biligsel yetmezlik tanist olan ki-
siler dahil edilmemistir.

TMS Protokolii

TMS tedavi protokolii; Selguk Universitesi Tip Dsikiyatri
Kliniginde, TMS {nitesinde, psikiyatri hemsiresi ve hastanin
tedavilerinden sorumlu hekimi denetiminde, Magventure
TMS terapy cihazi kullanilarak uygulanmistr. Calismadaki
cihaz Magventure TMS terapy olup, gelismis yiiksek perfor-
manslt bir manyetik stimiilatordiir. Caligmada kullanilan
koil MC-B70 koili kelebek seklinde sogutmasiz, odaklanmig
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stimiilasyon icin uygun bir koilidir. Kavisli sekilleri yakindan
takip etmek icin hafifce biikiiliir.

Uygulamanin ilk seansinda orta interaurikular hattn verteks-
ten 5 cm lateraline kademeli arturilan uyari ile kontralateral el
parmaklarinda istemsiz kasilmanin gériildiigii Istirahat Motor
Esigi (IME) tespiti yapilmustir. Tespit edilen motor esigin
%120’si tedavinin uygulama siddeti olarak tespit edilmistir.
Tedavinin uygulama yeri ile ilgili olarak ise “5 cm kurali” uy-
gulanmistir. Bu kurala gére motor esigin tespit edildigi motor
korteks noktasindan parasagital plan tizerinde 5 cm anterioru
uygulama yeri olarak kabul edilmistir. Bu alan sol DLPFK
bolgededir. Sol DLPFK uygulama yeri olarak belirlendikten
sonra bobin sagittal hatta 45° lik bir act ile saglt deri {izerine
konumlandirilmistir.

Her TMS seans; 10 Hz frekansta, 3900 milisaniye siiren her
dizide 40 atim olmak {izere, diziler arasinda 26 saniye bosluk
birakilarak, ardisik 75 dizi seklinde uygulanmustir. Her se-
ans yaklagik 37 dakika stirmistiir. Hastalara toplam 20 seans
TMS uygulanmisur.

Veri Toplama Araclar:

Hamilton Depresyon Olgegi (Ham-D): Tani koydurmak-
tan ziyade, depresyon belirtilerinin siddetini 6l¢mek icin
geligtirilmis bir 6l¢ektir (Hamilton 1967). Somatik yakin-
malart daha 6n planda degerlendirmeye egilimlidir. Olgegin
gecerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve arkadaglari tarafindan
1996 yilinda test edilmistir. En yiiksek puan 53’ tiir. 0-7 puan
depresyon olmadigini, 8-15 puan arast hafif derecede depres-
yonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu, 29 ve lizeri agir
derecede depresyonu gostermektedir (Akdemir ve ark. 1996).
Calismada 6l¢ek klinisyen tarafindan uygulanmigtir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Beck Depresyon Envanteri,
depresyonun karakteristik tutumlarini ve semptomlarini él¢en
21 maddelik, 6z bildirim derecelendirme envanteridir (Beck
ve ark. 1961). Olgek kisinin kendisi tarafindan doldurulur.
Olgegin amaci depresyon tanisi koymak degil, depresyon
belirtilerinin ~ derecesini  objektif olarak  belirlemektir.
Uygulama giinii de déhil olmak iizere, gegirilen son bir haf-
ta icinde, kisinin kendini nasil hissettigini en iyi ifade eden
ciimleyi segerek isaretlemesi istenir. (Hisli 1988). BDO de-
recelendirmesinde 8 ve alundaki skorlar depresif olmayan, 8
ile 17 arasindaki skorlar hafif derecede depresyon, 18 ile 29
arasindaki skorlar orta derecede depresyon, 30 ve iistiindeki
skorlar ise agir depresyon olarak tanimlanmaktadir. Olgegin
gecerlilik ve giivenilirligi Hisli tarafindan 1988 yilinda olus-
turulmustur (Eskin ve ark. 2013). Calismada 6lcek hasta ta-
rafindan doldurulmustur.

Beck Anksiyete Olgegi (BAO): Olcek son bir hafta iginde
yasanan anksiyete belirtilerini sorgulamak icin gelistirilmis 6z
bildirim 6lgegidir (Beck ve ark. 1988). Tiirkge gecerlik ve giive-
nirligi 1998 yilinda Ulusoy ve arkadaglar: tarafindan yapilmig-
ur. Anksiyetenin biligsel yonlerini 6lgmeyi hedefleyen Olgekten
alinan toplam puan, 8- 15 puan arasi ise diisiik diizeyli anksi-
yete; 16-25 puan arast ise orta diizeyli anksiyete, 26-63 puan
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arast ise yiiksek diizeyde anksiyete diisiiniilmektedir (Ulusoy ve
ark. 1998). Calismada 6l¢ek hasta tarafindan doldurulmustur.

Iz Siirme Testi: {lk olarak 1938:de Partington tarafindan
geligtirilmis ilk olarak Ordu Bireysel Test Bataryasrnin bir
pargast olarak yayinlanmugtir (Partington ve Leiter 1949). Iz
siirme Testi’nin bu ilk hali A ve B olmak tizere iki boliimden
olusmaktadir. Olgtiigii beceriler sunlardir; galisma bellegi,
gorsel arama, karmagik gorsel tarama, dikkat hiza bagli motor
islevler, isleme hiz1, ceviklik planlama, siralama becerisi,
problem ¢ozme, gorsel-motor izleme, gorsel uzamsal islevler,
gorsel-kavramsal beceriler, biligsel esneklik, zihinsel esneklik,
set kaydirma (set degistirme), tepki ketlemesidir. Tiirkge gecer-
lilik ve glivenilirlik calismast 2007 yilinda Cangoz ve arkadas-
lart tarafindan yapilmistr (Cangdz ve ark. 2007). Ilk bslim
(iz stirme A), bireylerin kalemini kagiccan kaldirmadan, iginde
sayilar (1-25) olan daireleri sayisal sirayla birlestiren bir ¢izgi
cizmesi istenmigtir. Ikinci boliim ise (iz siirme B), Adan Lye
kadar olan harflerden ve 1'den 13’¢ kadar olan sayilardan olusur
ve bireyler, sayilar ve harfler arasinda sirali bir gekilde (yani 1-A,
2-B, 3-C...) donigiimli bir ¢izgi ¢izmeleri istenmistir. Her
boliim igin tepki siireleri ve hata sayist kaydedilmistir. Bu test
katulimeilara klinik psikolog tarafindan uygulanmistir.

Stroop Testi TBAG Formu: Nesne veya renk isimlerini soy-
lemenin bunlarla ilgili kelimeleri okumadan daha uzun za-
man aldigt McKeen Cattell (1886) tarafindan kesfedilmistir
ve temelde bir “renk-kelime bozucu etkisi” oldugu ise Stroop
tarafindan 1935 yilinda gdsterilmistir (Stroop JR.1935).
BILNOT Bataryasit kapsaminda yer alan Tiirk Formu, oriji-
nal Stroop Testi ile Victoria Formunun birlesiminden olus-
turulmustur. Tiirk Formunun adina TUBITAK in BILNOT
Bataryasi projesini destekleyen Temel Bilimler Aragtirma
Grubuna (TBAG) ithafen, Stroop Testi TBAG Formu adi
verilmigtir (Karakas ve Basar, 1993). Algisal kurulumu,
degisen talepler dogrultusunda ve bir “bozucu etki” altinda
degistirebilme becerisini; aligilmig bir davranis driinttisiinii
bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme ye-
tenegini ve ayrica odaklanmis dikkati 6lgmektedir. Test daha
cok sol frontal lob ve &zellikle orbitofrontal korteks hasarina
duyarlidir (S Karakas ve ark. 1999). Stroop Testi (ST) 5 ayr1
karttan olusmaktadir. ST’de; ST-1 ve ST-2 okuma hiz1, ST-3
ve ST-4 ise renk sdyleme hizi, ST-5 ise bozucu etki altinda
bir gorevi yerine getirmeyi degerlendirmistir. Bu test kau-
limeilara klinik psikolog tarafindan uygulanmistir.

Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT): {1k olarak Zangwill ta-
rafindan gelistirilmistir (Zangwill, 1943). Turkee gegerlilik
ve glivenilirlik calismast Karakas ve arkadaglari tarafindan
yapilmisur. Bellek ve 6grenme yetenegini 6lemektedir. Test
medial temporal alan, hippokampus ve diger limbik sistem
yapilarinin hasarina duyarlidir (Karakas ve Karakas 2001).
Testte 1'den 9’a kadar olan sayilarin karigik bir bigimde sira-
lanmistr. 8 ve 9 sayilik diziden olugan iki adet rakam dizisi
bulunmaktadir. Goniilliniin yasi ve egitim diizeyine gore bu
dizilerden birisi secilmistir ve sirayla okunmustur. Kisiden bu
diziyi dogru sirayla haurlayip séylemesi istenmistir. Bu islem
toplam 12 kez tekrarlanmustir ve kisi dogru diziyi artarda iki

kez tekrarladiginda teste son verilmistir. Bu test kaulimcilara
klinik psikolog tarafindan uygulanmistir.

Sozel Oktem Bellek Siiregleri Testi: Sozel Ggrenme ve
bellegin ¢ok fakedrlii aragturilmast icin gelistirilmis bir test-
tir. Sol Hipokampus Medial Temporal Lob Frontal Lob
olciimlerinde kullanilir. Kisa siireli bellekten uzun siireli
bellege transfer, uzun siireli bellek deposunda koruyabilme;
geri getirip haurlama, taniyarak hatrlamayi, hipokampal
tipte bellek kaybi, dikkate sekonder tipte bellek kaybint
degerlendirir. Bellek ile ilgili pek cok parametreyi birbirinden
ayirt edebilir. Kisinin anlik bellegi, 6grenme ya da bilginin
edinilmesi-kazanilmas: siireci, hatirda tutma ve geri ¢agirip
hatirlama siireglerini degerlendirir (Oktem 1992). Tiirkge
gecerlilik ve giivenlilirlik galismasi 1992 yilinda Oktem ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir (Oktem 1992). Test yapi-
lirken yapilan ilk denemede hatirlanan kelime sayisi anlik
bellek ve dikkati siirdiirebilme siiregleri hakkinda géniilliiye
bilgi verilmigtir. Ilk denemeden sonra ayni liste dokuz kere
daha denege okunarak her defasinda aklinda kalanlarin tii-
miinii soylemesi istenmis ve cevaplarin toplami $grenme
puanint olusturmustur. Uygulamanin 40 dakika sonrasinda
kaulimcinin 15 kelimeden kagini hatrladigs ise uzun siireli
sozel bellek performansini degerlendirilmistir ve katulimeinin
kendiliginden hatirlama puanin: olusturulmustur. Listede ol-
mayan kelime sayisi ise Uzun siireli bellek yanlis hatirlama
olarak degerlendirilmistir. Uzun siireli bellek kapsaminda ha-
trlanmayan ve ipuglariyla taninan kelime sayisi tanima bé-
limiint olusturmustur. Bu test kaulimeilara klinik psikolog
tarafindan uygulanmusur.

Sézel Akicilik Testi: Sozel akicilik testleri, kisinin dil becerisi
ve yliriitiicii islevleri basta olmak tizere bircok biligsel alani de-
gerlendiren 6l¢me araglaridir. 1967 yilinda Benton tarafindan
gelistirilmistir (Benton 1967) sozel akicilik testleri semantik,
fonemik ve eylem akiciligr ale tiirleri kullanilarak uygulan-
makrtadir (Borkowski ve ark. 1967). Testin orijinalinde F, A, S
kelimeleri kullanilmasina ragmen tilkemizde yapilan standar-
dizasyon calismasinda K, A, S kelimeleri kullandmugtir (Umag
1997) Bu nedenle calismada fonemik akicilik igin sirayla K,
A ve S harfleri ayr1 ayr1 olarak degerlendirilmistir. Semantik
akicilik icinse markette bulunan malzemeler kategorisi kul-
lanildi. Her biri icin 1 dakika icerisinde bu harflerle basla-
yan nesne ve kavramlari siralamalart istendi. Tiim kelimeler
kaydedilerek toplam dogru kelime sayist ve hatali kelimeler
tespit edildi. Bu test kaulimeilara klinik psikolog tarafindan
uygulanmistr.

Istatiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS 21.0 paket progra-
mi1 ve R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org)
programlart kullanildi. Verilerin normalligi Shapiro-WilK’in
normallik testi ve Q-Q grafikleri yardimiyla, varyanslarin
homojenligi ise Levene homojenlik testi ile kontrol edildi.
Sayisal verilerin sunulmasinda normal dagilima uygunluk
gosteren veriler ortalama + standart sapma veya diizeltilmis



ortalama (%95 giiven aralig1), normal dagilima uygunluk
gostermeyen veriler ise ortanca (en az - en fazla) olarak su-
nuldu. Kategorik degiskenler ise siklik (n) ve yiizdelik (%)
olarak tanimlandi. Gruplarin demografik &zelliklerinin ki-
yasinda bagimsiz drneklem t-testi veya ki-kare testlerinden
yararlanildi. Ayrica, her bir grupta BDO, BAO, Ham-D,
Iz siirme A ve B testi, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi,
Say1 Dizisi Testi, Stroop testi ve Sozel Akicilik testlerinin
zamana gore degisimleri (baslangig, l.ay ve 3.ay takip)
Tekrarli Olgiimlerde varyans analizi veya Friedman testi ile
arastirildi. Bu testler sonucunda anlamli ¢ikan 8l¢timlerin
belirlenmesi igin sirasiyla, Bonferroni giiven araliklari ve
Bonferroni diizeltmeli Nemenyi post-hoc testlerinden ya-
rarlanildi. Friedman testi sonucunda anlamli bulunmayan
parametrelerin post-hoc kiyasinda ise Bonferroni diizelemeli
Wilcoxon testi ile p-degerleri hesaplandi. Bununla birlikee,
her bir 6l¢iim zamaninda ¢alisma gruplarinin kargilagtiril-
masinda ise bagimsiz 6rneklem t-testi veya Mann Whitney
U testi kullanildi. Fakat baslangicta gruplar arasinda fark
bulunan parametrelerin 1.ay ve 3.ay takiplerinin kiyasin-
da, yanlilik olmamasini saglamak icin baglangic ol¢timleri
kontrol altuna alinarak analiz edilmesi gerektiginden, nor-
mal dagilim gésteren parametreler icin kovaryans analizi,
normal dagilim gdstermeyen parametreler icin ise iki regres-
yon dogrusunun esitligini test eden ve parametrik olmayan
kovaryans analizi yontemlerinden biri olan Quade metodu
kullanildi. Caligma gruplarinin 1. ve 3. aydaki remisyon
oranlar Yates siireklilik diizelemeli ki-kare testi ile kiyas-
land1. Istatistiksel hipotezlerin degerlendirilmesi igin anlam
seviyesi %5 alind1.

BULGULAR
Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Calisma 18-65 yas araliginda olan 18 kadin, 16 erkekten
olusan 34 TMS tedavisi alan major depresyon tanili géniillii
ve 18 kadin, 13 erkekten olusan 31 sadece ilag kullanan ma-
jor depresyon tanili goniilliiden olusmaktadir. Calismay1 25

Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri
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TMS alan ve 26 TMS almayan hasta tamamlamistur. TMS
tedavisi alan hasta grubunun yas ortalamast 35,58+13,67
TMS almayan grubun yas ortalamasi 33,06£12,31 olarak
hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik sapranma-
miugtir. TMS alan hastalar ve TMS almayan hastalar arasin-
da cinsiyet, medeni durum, egitim yili, ¢alisma durumu ve
yasadig1 bolge agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir. Gruplarin sosyodemografik ozellikleri Tablo
I’de sunulmustur.

MDB’nin klinik 6zellikleri TMS alan ve almayan hasta grup-
lart arasinda kargilasunildiginda, iki grup arasinda hastalik
baslangi¢ yasi, toplam hastalik siiresi, meveut farmakolojik
tedavi oykiisii, yatarak tedavi dykiisii, ailede psikiyatrik has-
talik oykiisii, fiziksel hastalik oykiisi, intihar girisimi oykiisii,
sigara alkol ve madde kullanimi 6ykiisii, agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmamuistir. TMS alan hasta-
larin TMS almayan hastalara gore daha fazla depresif epizod
yasadigi gorilmigeti. Gruplarin gegmis tedavi oykiisii ve
mevcut farmakolojik tedavi 6ykiisti agisindan arasindan an-
lamli bir farklilik bulunmugtur. TMS alan gruptaki hastalarin
%14,7’sinin (n:5) ge¢miste noromodiilasyon tekniklerinden
yararlandig1 goriilmistiir. Gegmiste néromédiilasyon tedavisi
alan hastalarin tedavilerinin tizerinden bir yildan uzun siire
gecmistir. Gruplarin major depresif bozukluk klinik 6zellikle-
ri Tablo 2'de sunulmustur.

TMS Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Her iki grubunda BDO skorlarinda baglangica gére 1. ay
ve 3. ay kontrollerinde anlamli bir farklilik bulunmustur.
Gruplarin 1. ay ve 3. ay BDO skorlari arasinda ise anlam-
It farklilik saptanmamustir. Gruplar arasinda BDO skorlar
arasinda anlamli farklilik olmasindan dolay: takip siiregleri-
nin istatiksel verileri bu farklilik hesaba kaularak hesaplan-
mustir. Gruplarin depresyon 6l¢ek puanlarindaki ortalamalar
ve degisim Tablo 3’te belirtilmistir. BAO puanlari agisindan
baslangicta ve takip siireclerinde gruplar arasinda anlamlt bir

TMS Kontrol P
Yas (ort + SS) 35,58 £13,67 33,06 +12,31 0,439*
Cinsiyet (n) Kadin 18 18 0,869°
Erkek 16 13
Evli 19 9
Medeni durum (n) Bekar 13 19 0,111°
Bosanmis/Dul 2 3
Egitim durumu (ort + SS) 10,85 +3,9 12,32 +4,8 0,143*
Issiz 25 20
Calisma durumu (n) 0,772%
Calisan 9 11

TMS: TMS tedavisi alanlar Kontrol: TMS tedavisi almayanlar
“Bagimsiz gruplar icin T testi, "Ki Kare testi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma ,n:say1
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Tablo 2. Gruplarin Major Depresif Bozukluk Klinik Ozellikleri

TMS Kontrol P
Hastalik Baslangi¢ Yagi(ort + SS) 239,01 22+9,17 0,754
Hastalik Siiresi (ort + SS) 13,08+9,6 10,75+8,39 0,162*
Hastalik Epizodu (ort + SS) 5,91+3,64 3,38+1,76 <0,001*
Farmakoterapi 15(%44,1) 27 (%87)
. Psikoterapi 2(%5,9) 0 (%0)
Gegmis Tedavi Oykiisii(n, %) <0,001°
EKT ya da TMS 5 (%14,7) 0 (%0)
Kombine Tedaviler 12(%35,3) 4 (%13)
Farmakolojik tedavi yok 2(%>5,8) 3(%9,6)
SSGI monoterapi 10(%29,4) 16 (%51,6)
Giincel farmakolojik tedavi 0,127°
SNGI monoterapi 10(%29,4) 9 (%29)
Kombine antidepresan 12(%35,2) 3 (%9,6)
yok 26 (%76,5) 28(%90,3)
Yatakls servis tedavi gegmisi 0,271%
var 8 (%23,5) 3(%9,6)
yok 17 (%50) 14 (%45,2)
Fiziksel hastalik 6ykiisii 0,805°
var 17(%50) 17 (%54,8)
) yok 24 (%70,6) 24(%77,6)
Intihar girisimi Sykiisii 0,583"
var 10 (%29,4) 7 ( %22,6)
yok 16 (%47,1) 17 (%54,8)
Aile dykiisii 0,802°
var 18 (%52,9) 14 (%45,16)
var 13 (%38,2) 9 (%29)
Sigara birakmis 2 (%5,9) 8 (% 25,8) 0,880°
yok 19 (%55,9) 14 (45,2)
var 2 (%5,9) 7(%22,58)
Alkol birakmig 3(%8,8) 3 (%9,6) 0,229°
yok 29 (%85,3) 21(%67,7)
var 0 (%0) 0 (%0)
Psikoaktif madde kullanim 8ykiisii birakmug 1(%2.9) 2 (%6,5) 0,183
yok 33 (97,1) 29 (%93,5)

TMS: TMS tedavisi alanlar Kontrol: TMS tedavisi almayanlar, Kalin degerler istatistiksel anlamlilig1 belirtir.
“Bagimsiz gruplar icin T testi; "Ki Kare testi, SS: Standart sapma, n: Say1, SSGI: Seratonin Gerialim Inhibitérleri, SNGI: Seratonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri

Not: Alkol ve psikoaktif madde kullanimi bagimlilik kriterlerini karsilamamakrtadir.

farklilik bulunmamugtir. Ancak TMS alan grupta daha belir-
gin olmak tizere her iki grupta baglangica gére 1. ay kont-
rolliinde anlamli farklilik gozlenmigtir. Her iki grupta da 3.
ay kontroliinde 8l¢ek puanlarindaki gerileme baglangica gore
devam etse de anlamli farklilik ortadan kalkmistr. Gruplarin
baslangic Ham-D puanlari 1. ay kontrolleri ve baglangica gore
3. ay kontrolleri arasinda anlamli farklilik gdriilmiistiir. Ancak
her iki grupta da 1. ay ve 3. ay arasinda Ham-D puanlarinda
anlamli farklilik saptanmamugtir. Gruplarin depresyon 6lgek
puanlarindaki ortalamalar ve degisim Tablo 3’te belirtilmistir.

Gruplarin Ham-D’ye gére tedaviye yanit oranlari karsilasu-
rilmisur. 1. ay kontrolde TMS alan gruptaki depresyon skor-
larindaki gerileme orant TMS almayan gruba gore anlamli

sekilde yiiksek bulunmugtur. 3. ayda ise her iki grup ara-
sinda depresyon yanitlari arasindaki farklilik ortadan kalk-
mustir. TMS alan grubun 1. ay kontroliinde %73,5’ (n=24)
tedaviye yanit vermisken TMS almayan grupta hastalarin
%29,03’ti (n=9) tedaviye yanit vermistir. 3. ayda TMS alan
grupta tedaviye yanit oranlart %40’a gerilemisken, TMS
almayan grupta tedaviye yanit veren hasta sayist artmistir.
Gruplarin Ham-D yanitlarina gére karsilasurilmast Tablo
4’te sunulmustur.

Uygulanan Iz siirme A testi ve B Testi siireleri, say1 dizisi tes-
ti, Oktem Sozel Bellek Siiregleri testinde her iki grupta hem
baslangica gore 1. ay ve 3. ay kontrollerinde hem de 1. ay
ve 3. ay kontrolleri arasinda anlamli farklilik gortilmemistir.
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Baglangi¢ 1. ay 3. ay Zamanla
degisim (p)
Ort + SS Ortanca (min - max) Ortanca (min - max) Posthoc
0-1 ay 0-3 ay 1-3 ay
TMS 34,40 + 10,29 15,88 (12.47-19,29) 17,93 (13,5-22,37) p<0,001 p<0,001 p<0,001 0,662
BDO Kontrol 23,79 + 8,75 20,75 (16,95-24,54) 20,06 (15,53-24,59) 0,02 0,021 0,005 P<0,999
Grup farki (p) p<0,001 0,076* 0,53*
TMS 28,08 + 12,86 17,47 + 12,86 21,07 + 12,24 p<0,001 p<0,001 0,1 p<0,999
BAO Kontrol 24,80+ 11,16 19,57+ 12,63 17,46 + 12,30 0,02 0,007 0,31 P<0,999
Grup farki (p) 0,278 0,51 0,3
TMS 20,85 + 5,30 8,0 (6,18-9,83) 12,65 (9,93-15,37) p<0,001 p<0,001 p<0,001 0,62
Ham-D  Kontrol 18,67 + 3,28 12,09(10,08-14,11) 10,51 (7,73-13,28) p<0,001 0,003 P<0,001 0,716
Grup farki (p) 0,049 0,005 0,287

BDO: Beck Depresyon Olgegi, BAO: Beck Anksiyete Olgegi, Ham-D: Hamilton Depresyon Olgegi, TMS: TMS tedavisi alanlar Kontrol: TMS tedavisi almayanlar, Ort: Ortalama,
SS: Standart sapma, Calismay1 25 TMS tedavisi alan, 26 TMS tedavisi almayan hasta tamamlamustir.

Zamanla degisim (p): Ayni grubun kontrol tarihlerinde degisen 6lgek puanlarinin kargilagtirilmasini ifade etmektedir. Tekrarlanan 8lgiim varyans analizi ve Friedman testi. Anlamls
dltimleri belirlemek icin sirastyla Bonferroni giiven araliklari ve Bonferroni diizeltilmis Nemenyi posthoc testleri kullanildi. Friedman testi sonucunda anlamli olmayan parametrelerin

post-hoc kargilastirmasinda Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi ile p degerleri hesaplandi.

Grup farki (p): Bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi

Baglangicta gruplar arasinda farkli oldugu tespit edilen parametrelerin 1. ve 3. ay takiplerinde kargilastirilmasinda yanliligin 8nlenmesi amaciyla normal dagilim gésteren parametreler icin
kovaryans analizi ve Quade ydntemi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametreler icin iki regresyon cizgisinin esitligini test eden parametrik olmayan kovaryans analizi ydntemleri

kullanildi. Kalin degerler istatistiksel anlamliligs belirtir.

Tablo 4. Ham-D Yanitlarina Gore Gruplarin Karsilagtirilmast

Ham-D

Tedaviye tanit** TMS (n,%) Kontrol (n,%) P

Yok 3 (%8,8) 13(%41,93)

1.ay kontrol Kismi 6 (%17,16) 9 (%29,03) 0,001
Var 25(%73,5) 9(%29,03)
Yok 10 (%40) 9(%34,61)

3. ay kontrol Kismi 5 (%20) 6(%23,07) 0,918
Var 10 (%40) 11(%42,30)

TMS: TMS tedavisi alanlar, Kontrol: TMS tedavisi almayanlar, galismay 25 TMS alan, 26 TMS almayan hasta tamamlamistir. Ham-D:Hamilton Depresyon Olgegi, n :sayt
**Yanit yok: Ham-D puanlarinda azalma <%25, Kismi yanit: Ham-D puanlarinda %25-%50 azalma, Yanit: Ham-D puanlarinda azalma 250

Uygulanan Stroop testinde ise kayda deger anlamlilik sap-
tanmamigtir. TMS almayan grupta Sézel Akicilik alt testi
olan sozciiksel testte baglangic noktasina gore 1. ay ile 3. ay
arasinda anlamli fark bulunurken, baglangic ile 1. ay ve 3.
ay arasinda anlamli fark bulunamadi. TMS alan grupta ise
Sozel Akicilik alt testi olan sozciiksel testte baglangic ile 1.
ay arasinda anlamli fark bulunurken, baglangic ile 3. ay ve 1.
ay ile 3. ay arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 5).

TARTISMA

Bu calismanin sonucunda MDB tanili hastalarda TMS’nin
depresyonu tedavi etme konusunda akut etkinliginin olduk-
ca iyi oldugu ancak takip siireclerinde bu etkinligin zayif-
ladigint diisiindiirmiistiir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
Tedaviye direngli depresyonda (TDD) TMS’nin etkinligi
degerlendirilmis ve hastalarin %63’niin tedaviye yanit ver-
digi ve %42,1’i remisyona girdigi bildirilmistir (Akpinar ve

ark. 2022). Literatiirde bu calismadaki sonuca benzer sekil-
de depresif semptomlarda TMS tedavisinin oldukea etkin
oldugunu ancak zamanla bu etkinligin azaldigini ve idame
TMS yapilmast gerektigini vurgulamistir (Chang J 2020).
Cohen ve arkadaglar1 ise MDB’li 204 hastayr kapsayan sol
veya sag DLPFK’e uygulanan rTMS tedavisinden sonra re-
misyon oraninin ortalama 119 giin stirdiigiini raporlamis-

lardir (Cohen ve ark. 2009).

Calismaya kaulan hastalarin anksiyete siddetini degerlendir-
mek igin hastalarin 6zbildirimlerine dayanan BAO puanla-
rt karsilagtirilmistr. Baglangigta ve takip siireglerinde TMS
alan grupla TMS almayan grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamigtir. Ancak TMS alan grupta daha belirgin ol-
mak tizere her iki grupta baglangica gore 1. ay kontroliin-
de anlamli farklilik gozlenmistir ancak 3. ay kontroliinde
anlamli farklilik ortadan kalkmugtir. Depresyon skorlarin-
daki gerilemenin anksiyete skorlarina yansimast beklenen
bir sonu¢ olmustur. Yine akut tedavinin etkinliginin takip
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Tablo 5. Noropsikolojik Test Performanslarinin Kargilastirilmasi

Test Baglangi¢ 1. ay kontrol 3. ay kontrol Zamanla degisim (p)
Ort + SS Ort + SS Ort + SS post hoc
0-1 0-3 1-3
TMS 46,82 £ 17,71 46,54 + 17 44,09 + 28,84 0,384 0,204 0,081 0,394
Iz siirme A testi Kontrol 97,87 + 14,47 34,88 + 14,63 34,16 + 14,98 0,781 0,234 >0,999 0,062
Grup fark: (p) 0,06 0,111 0,286
T™S 75,78 + 43,54 80,62 + 54,75 68,76 + 12,67 0,352 0,822 0,498 0,296
Iz Siirme B testi Kontrol 88,13 + 8,31 73,01 + 4,38 77,24 + 8,16 0,125 0,151 0,379 >0,999
Grup fark: (p) 0,373 0,308 0,641
TMS 11,44 £ 3,08 11,50 + 3,88 15,17 + 20,70 0,846 0,649 0,932 0,637
Stroop 1. kart Kontrol 9,97 £ 2,78 9,54 + 1,9 9,03 +2,9 0,764 0,334 0,159 0,485
Grup farki (p) 0,056 0,028 0,031
TMS 13,04 + 4,66 15,57 + 8,10 12,97 +2,87 0,115 0,158 0,179 0,265
Stroop 2. kart Kontrol 11,27 + 4,92 11,14 £ 4,19 13,39 + 7,01 0,112 0,909 0,05 0,002
Grup fark: (p) 0,013 0,588 0,506
TMS 15,81 + 5,64 15,50 + 6,26 14,90 + 4,77 0,747 0,514 0,008 0,003
Stroop 3. kart Kontrol 13,87 + 3,75 12,81 + 3,2 12,47 + 3,96 0,024 P>0,999 0,025 0,157
Grup fark: (p) 0,145 0,098 0,151
T™MS 22,16 + 10,56 20,05 + 9,86 17,25 + 5,35 0,009 0,337 0,004 0,337
Stroop 4. kart Kontrol 17,21 + 6,34 15,86 + 5,84 14,51 + 6,27 p<0,001 0,137 p<0,001 0,55
Grup fark: (p) 0,047 0,811 0,041
TMS 33,24 +13,13 30,08 + 14,49 29,62 + 10,80 0,311 0,14 0,103 0,689
Stroop 5. kart Kontrol 29,01 + 10,74 25,71 £ 12,59 26,67 + 14,11 0,019 0,043 0,004 0,534
Grup farki (p) 0,252 0,099 0,081
T™S 8,48 + 8,21 7,66 + 9,35 9,29 +7,97 0,941 0,673 0,756 0,431
Say1 dizisi Testi Kontrol 9,92 + 9,87 10,15 £ 9,43 9,92 + 9,60 0,546 0,754 0,917 0,955
Grup farki (p) 0,679 0,231 0,721
Oktem SBST TMS 5,84 + 1,97 5,30 + 1,77 5,29 + 1,90 0,179 0,117 0,037 0,95
P Kontrol 6,15+ 1,84 5,05 + 1,69 6,23+£2,5 0,192 0,215 0,697 0,151
Grup fark: (p) 0,767 0,503 0,131
Oktem SBST TMS 100,18 + 24,74 94,69 + 24,12 94 + 23,35 0,16 0,013 0,018 0,297
N Kontrol 107 + 23,90 101 + 25,65 102 + 30,88 0,112 0,055 0,509 0,431
Toplam Ogrenme
Grup fark: (p) 0,317 0,262 0,19
Oktem SBST TMS 2,33 +3,73 2,24 + 3,57 1,87 + 3,74 0,908 0,875 0,611  p>0,999
Kritere Ulagma Kontrol 2,19 £ 3,23 2,30 + 3,48 2,11 + 3,08 0,436 0,859 0,779 0,717
Grup fark: (p) 0,963 0,347 0,401
Oktem SBST TMS 11,93 + 3,35 11,60 + 3,75 11,99 + 2,96 0,658 0,152 0,424 0,982
En Yiiksek Kontrol 12,34 + 3,36 12,57 + 2,56 17,11 + 21,47 0,892 0,426 0,421 0,273
Ogrenme Grup farki (p) 0,152 0,39 0,554
Oktem SBST TMS 10,33 +3,26 9,06 + 4,22 9,20 + 4,25 0,308 0,055 0,984 0,042
Spontan Harlama Kontrol 11,19 + 2,56 10,30 + 3,12 10,96 + 3,82 0,205 0,06 0,697 0,271
Grup fark: (p) 0,344 0,256 0,153
Oktem SBST T™MS 4,27 +2,92 5,51 + 3,39 5,20 + 3,4 0,511 0,034 0,113  p>0,999
— Kontrol 3,7 £2,49 4,5+ 2,94 3,57 + 2,87 0,179 0,087 0,761 0,106
Grup fark: (p) 0,574 0,318 0,083
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Oktem SBST TMS 13,60 + 3,87 13,54 + 3,92 14,75 + 0,67 0,186 0,796 0,705 0,079
Kontrol 14,92 £ 0,27 14,34 + 0,460 15 0,146 0,317 0,102 0,157
Total Hatirlama
Grup fark: (p) 0,079 0,118 0,065
Oktem SBST TMS 3+3,29 3,33 £3,59 2,95 +2,33 0,917 0,657 0,748 0,974
Kontrol 2,6 +2,07 3,80 + 3,76 3,84 + 3,85 0,667 0,35 0,337 0,841
Perseverasyon
Grup fark: (p) 0,888 0,654 0,631
Sozel Akicilik Testi TMS 8,33 +2,10 8,87 £ 2,47 9,41 + 3,80 0,909 0,001 0041 0,826
Kontrol 9,26 + 2,49 8,57 £ 2,30 8,50 + 2,12 0,767 0,0821 0,866 0,701
Semantik meyve
Grup fark: (p) 0,547 0,951 0,317
Sozel Akicilik Testi T™S 16,87 + 4,82 17,57 + 4,28 20,16 + 7,42 0,012 531 0,003 0,154
Kontrol 17,92 + 4,23 18,69 + 4,24 20,65 + 5,73 0,077 0,392 0,032 0,035
Semantik hayvan
Grup fark: (p) 0,52 0,37 0,669
Sozel AkicilikTesti  TMS 30,66 + 11,66 32,94 + 12,10 32,75+ 15,51 0,068 0,011 0,021 0,337
Kontrol 31,57 + 11,06 36,42 £ 12,27 39,07 + 12,81 0,011 0,002 0,011 0,03
Leksikal
Grup fark: (p) 0,837 0,285 0,115

Grup A: TMS tedavisi alanlar, Grup B:TMS tedavisi almayanlar, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Calismay1 25 TMS tedavisi alan, 26 TMS tedavisi almayan hasta

tamamlamugtir.

Zamanla degisim (p): (testlerin zaman iindeki degisiklikleri) tekrarlanan 6l¢iim varyans analizi ve Friedman testi. Anlamli 6l¢iimleri belirlemek igin sirastyla Bonferroni giiven
araliklari ve Bonferroni diizeltilmis Nemenyi post-hoc testleri kullanildi. Friedman testi sonucunda anlamli olmayan parametrelerin post-hoc kargilastirmasinda Bonferroni

diizelemeli Wilcoxon testi ile p degerleri hesaplandi.

Grup farki (p): (8l¢iim aninda galisma gruplarinin karsilastirilmasi) bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi

stireclerinde azalarak devam etmesi anksiyete semptomlari-
na yansimistir. MDB’ye eslik eden anksiyete semptomlarini-
nin tedavisinde rTMS nin etkinligini aragtiran bir ¢calismada
697 MDB tanili hastaya 3 farkli TMS protokolii (sol tarafli
yiiksek frekansli, sag tarafli diisitk frekansli ve sirali bilate-
ral rTMS) uygulanmistr. Her ti¢ protokolde de hastalardaki
kaygi bozuklugunun azalmasi depresif belirtilerin iyilesme-
siyle pozitif korelasyon gostermistir (Chen ve ark. 2019).

Calismamizda kaalimcilarin nérobiligsel fonksiyonlarini de-
gerlendirmek igin Iz siirme Testi A ve B testi, Stroop Testi,
Say1 dizisi testi, Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi, Sozel
Akicilik Testi uygulanmigtr. Her iki grupta biligsel fonksi-
yonlart degerlendiren testler acisindan hem baglangicta hem
takip siireclerinde istatiksel olarak anlaml: farklilik saptan-
mamugstir. Martin ve arkadaglarinin TMS’nin biligsel fonk-
siyonlar1 nasil etkiledigine dair yayinladigi metaanalizinde
1995-2015 yillari arasinda TMS’nin biligsel fonksiyonlar:
lizerine yiiriitiilen 25 ¢aligmadan 18 ¢alisma TDD hastala-
rint icermektedir. Bu metaanaliz sonucunda; TMS ile sham
TMS arasinda yiiriitiicii islevler, dikkat, islem hizi, gorsel
hafiza, sozel hafiza, gorsel-uzamsal hafiza ve ¢aligma bellegi
alaninda istatiksel olarak anlamli fark olmadigy gosterilmis-
tir ve depresif belirtilerde iyilesme olsa dahi bilissel fonksi-
yonlara yansimamasinin sebebi, rTMS tedavisinin DLPFK
islevinde genel bir yukari regiilasyona neden olmamasiyla
aciklanmistir (Martin ve ark. 2016). Benzer bir calisma-
da TDD hastalarina 20 seans sol DLPFK’e yiiksek frekanslt

rTMS uygulanmis, hastalarin depresyon skorlarinda geri-
leme olsa da biligsel fonksiyonlarda gelisme goriilmemistir.
Tekrarlayict TMS’nin belki de farkli néral yollart ve bolge-
leri aktive ederek hem biligsel yetenegi hem de depresyon
semptomlarint bagimsiz olarak degistirebilecegi 6ne siiriil-
miistiir (Kedzior ve ark. 2012).

TMS tedavisinin uygulandigt bélge olan DLPFK insan bi-
lisinde, 6zellikle calisma bellegi, dikkat ve epizodik bilgileri
isleme dahil olmak iizere cesitli isleme becerilerinde 6nemli
olgiide yer almaktadir (Koechlin ve ark. 1999). DLPFK’e
uygulanan rTMS’nin bu bélgedeki kortikal noronlari uyara-
rak néral yollar: etkileyip bilgi isleme agisindan daha verim-
li bir sinir agina yol acabilecegi bildirilmistir. Tekrarlayici
TMS’nin prefrontal korteks ile hipokampus ve frontopari-
yetal ag arasindaki etkilesimi arurarak biligsel fonksiyonlar:
gliclendirebilecegi diistintilmiistiir. Ayrica DLPFK’e uygu-
lanan rTMS tedavisinin, beynin énemli bir default mode
network (DMN) ag1 olan precuneus’un frontopariyetal ag
icindeki aktivasyonu arurabilecegi bildirilmigtir. Bu potan-
siyel sinir yolaklarindaki degisikliklerin bellek fonksiyonla-
11, artan islemleme hiz1 ve dikkat gibi biligsel fonksiyonlar:
iyilestirebilecegi distinilmistir (Kim ve ark. 2019). Tiim
bu hipotezlere ragmen ancak kisitli sayida ¢alismada caligma
bellegi, bilissel esneklik veya sozel akicilik alanlarindaki ge-
lismeler hakkinda rapor verilmistir, ayrica problem ¢zme,
planlama veya akil yiiriitmede rTMS’nin etkisi gézlenme-
mistir. TMS’nin dikkat tizerine olan etkilerini inceleyen bir
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metaanalizde TMS tedavisinin uyaniklik tizerine olumlu et-
kileri olmadigini, esas olarak segici ve siirekli dikkat alanin-
da iyilesmelere neden olabilecegi bulunmustur. Ogrenme ve
bellek alaninda ise Elektro Konviilsif Tedavi (EKT) sonra-
sinda olusan hafiza sikayetlerinin rTMS tedavisinde bulun-
madigina dikkat ¢ekilmistir (Guse ve ark. 2010). TMS’nin
biligsel etkilerinin siiresini sistematik olarak aragtiran calis-
ma sayist yetersizdir, depresif duygudurumun diizelmesi-
ne dayanarak biligsel iyilesmenin de belitli bir siire devam
edebilecegi diisiiniilsede (Guse ve ark. 2010) birgok ¢alisma
TMS’nin yaratug: bilissel iyilesmeyi antidepresan yanittan
bagimsiz olarak degerlendirmistir (Martis ve ark. 2003).
Altta yatan patofizyoloji belirsiz kalana kadar biligsel iyiles-
tirme icin rTMS’nin biyolojik mekanizmast siipheli goriin-
mektedir (Martin ve ark. 2016). Ayrica TMS seans sayist,
uyarim protokollerindeki farkliliklar gibi metodolojik fark-
liliklar, 6rneklem yapisindaki farkliliklar TMS’nin biligsel
fonksiyonlar tizerindeki etkisini degerlendirilmesinde zorlu-
ga neden olmakradir.

Kisitliliklar

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklart mevcuttur. Orneklem sayisi-
nin az olmast, ¢alismanin COVID-19 pandemisi donemine
denk gelmesi nedeniyle ¢alismadan ayrilan kaulimcilar ol-
masi, orneklemin genis yas araligi, TMS tedavisi alan gu-
rubun es zamanli olarak antidepresan tedavi aliyor olmast,
sham kontrol icermemesi, baglangicta gruplar arasinda dep-
resyon puanlarinin farkli olmasi, TMS tedavisine katilan
hastalarin depresyon puanlarinin diger gruba gére daha yiik-
sek olmasi, biligsel fonksiyonlar: degerlendiren fazla sayida
test uygulanmamis olmasi kisitliliklar arasinda gosterilebilir.
Ayrica biligsel fonksiyonlari etkileyebilecek yas, cinsiyet, egi-
tim dizeyi, gonillilerin kullanmis olduklari tedaviler gibi
faktorlere bu galismanin sonuglarinda yer verilmemistir. Bu
nedenle sonuglarimiz ile bir genelleme yapilmasi olast degil-
dir. Calismanin bir takip ¢aligmasi olmasinin ise bu alanda
yapilan takip calismalarinin yetersizligi nedeniyle kiymetli
oldugunu diisiinmekteyiz.

SONUC

Bu calismada depresif semptomlardaki gerileme ile biligsel
fonksiyonlardaki iyilesme arasinda korelasyon bulunmamustur.
TMS’nin biligsel iyilesme iizerine etkisinin TMS tedavisinin
ozel biyolojik mekanizmasinin altta yatan patofizyoloji belir-
siz kalana kadar devam edecegi disiiniilmektedir. TMS’nin
norojenezi veya noronal plastisiteyi destekleyebilecegi hatta
MDPB’li hastalar icin néroprotektif olabilecegi bildirilse de bu
bulgularin daha biiyiik bir 6rneklemde tekrarlanmasi, takip
stireglerinin ve goériintilleme yontemlerinin kullanilmasi ge-

rektigine inanilmakeadir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma, Selcuk Universitesi Girisimsel Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan (29.07.2021 tarihli, E-40209705-050.01.04-113332 sayili karar) ve Turkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan (09.09.2021 tarihli, E-68869993-511.06-532642 sayili
onay) alinan izinler dogrultusunda baslatilmistir. Katim 6ncesinde tim bireylere
calisma hakkinda bilgilendirme yapilmis ve yazili onamlari alinmistir..

Cikar Catigsmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.
Finansal Agiklama: Yazarlar finansal destek kullanmadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: G.K.S.: Calismanin tasarimina katkida bulundu, verilerin toplanmasi,
analizi, makalenin yazimi ve istatistiksel analizleri gerceklestirdi. Z.C.: Verilerin
toplanmasina katki sagladi. O.G.: Taslak metin {izerinde elestirel diizeltmeler yapti.
Tiim yazarlar son haliyle makaleyi okuyup onaylad.

Veri Kullanilabilirligi Beyani: Bu calismanin bulgularini destekleyen veriler, etik
kisitlamalar nedeniyle herkese acik degildir; ancak, makul talepler dogrultusundailgili
yazardan bireysel basvuru ile temin edilebilir.

Tesekkiir: Tim hastalara TMS tedavisini uygulayan hemsire Gilten Uzun'a,
noropsikolojik testleri gerceklestiren psikolog Zeynep Aydin‘a ve katkilarindan dolayi
Dog. Dr. Ali Kandeger'e tesekkir ederiz.
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