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Girig ve Amag: Tedaviye direngli depresyon (TDD), diinya genelinde
yeti yitimine en sik neden olan psikiyatrik bozukluklardan biri
olup, karmagik nérobiyolojik temelleri nedeniyle tedaviye yanit
oranlari sinirli kalmaktadir. Mevcut tedavi segenekleri arasinda
yer alan transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), giivenilirlik
ve etkililigi bircok calisma ile kanitlanmis, noninvaziv bir
beyin uyarim yéntemidir. Son yillarda yapilan bir meta-analiz,
TDD hastalarinin  yaklagtk %40’nin TMS tedavisine cevap
verdigini gostermektedir (Vida ve ark. 2023). Ancak bu oran,
daha yiiksek tedavi basarisina ulagmak icin yeni protokol ve
hedeflemelerin arastirilmasini gerekli kilmaktadir. Bu baglamda,
TDD tedavisinde kullanilan giincel TMS yéntemlerinden
biri, cift konili bobin ile uygulanan intermittan teta burst
stimiilasyon (iTBS) protokoliidiir. Onceki galismalar, bu
yontemin giivenli ve etkili oldugunu ortaya koysa da, protokoliin
beyindeki etki mekanizmasina iliskin bilgiler halen sinirlidir.
Tedavi mekanizmalarinin anlagilmasi ve yaniti ongorebilecek
biyobelirteclerin tanimlanmast amaciyla cesitli nérogoriintiileme
yontemlerine bagvurulmaktadir. Bu yontemlerden biri olan
diftizyon tensor goriintiileme (DTI), ak madde yolaklarinin
mikroyapisal &zelliklerini inceleyerek kortikal ve subkortikal
bolgeler arasindaki baglantisalliga 1sik tutar.

Bu calisma, TDD tedavisinde dorsomedial prefrontal kortekse
(dmPFC) uygulanan iTBS’nin, beyindeki
degisiklikler tizerindeki etkilerini DTT kullanarak degerlendiren

mikroyapisal

oncill aragtirmalardan biridir. Ayrica, tedaviye yanitla iligkili
olabilecek mikroyapisal belirtegleri tanimlayarak kisisellestirilmis
tedavi stratejilerine bilimsel zemin hazirlamay1 amaglamakeadir.

Bu aragtirmada gu ii¢ soruya yanit aranmigtir:

1. Cift konili bobin ile yapilan iTBS, uyarim bolgesiyle
iligkili ak madde demetlerinde mikroyapisal degisikliklere
yol agar mr?

2. iTBS’ye verilen klinik yanit, depresyonla iliskili ak
madde

midir?

yolaklarindaki  yaygin degisikliklerle baglantli

3. Tedavi 6ncesi belirli ak madde demetlerinin mikroyapisal
ozellikleri, iTBS tedavi yanitini 6ngorebilir mi?

Yéntem

Katillimcilar:
DSM-5’e gore major depresyon tanili, depresif epizod boyunca
yeterli doz ve siirede en az iki farkli antidepresana direngli hastalar

dahil edilmistir. Toplam 30 hastadan 2’si tedavi uyumsuzlugu,
3l tedaviyi tolere edememesi nedeniyle; 4’0 ise DTI ¢ekim
hatalari nedeniyle analizlerden ¢ikarilmigtir.

Klinik Degerlendirme:

Tim kaulimcilara DSM-5 i¢in SCID-5 depresyon modiilii
uygulanmig;  sosyodemografik, klinik ve ila¢ bilgileri
goriisme formlariyla toplanmisur. Tedaviye direng seviyesini
degerlendirmek amaciyla Maudsley Evreleme Modeli (MEM)
kullanilmigtir.  Ayrica hemisfer baskinligini  belirlemek igin
Edinburgh El Tercihi Olgegi uygulanmustir. Tedavi baslangicinda
ve tedavi siiresince her hafta (5 seansta bir) Hamilton Depresyon
Olgegi (HDO), Hasta Saglik Anketi-9 (HSA-9), Hizli Depresif
Belirti Envanteri—-Oz Bildirim Formu (HDBE-OF), Beck Intihar
Diisiincesi C)lgegi (BIDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO)
uygulanmigtur. Olast yan etkiler i¢in haftalik tarama formu
doldurulmustur.

Goriintiileme Yontemleri:

TMS tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda tiim kaulimcilara kraniyal
DTT ¢ekimi yapilmisur. Gériintiileme, Philips Ingenia 3T MR
cihazi (Philips, Best, Hollanda) ve 32 kanalli bag bobini ile standart
manyetik rezonans protokolii kullanilarak gerceklestirilmistir.

T1 agurlikli MRI verileri FreeSurfer v7 .4 ile islenmis, FSL FNIRT
araci kullanilarak MNI uzayindaki standart T1 goriintiiler bireye
ozgii goriintiilere kaydedilmis ve Brodmann Alan: atlast native
uzaya aktarilmisur. Ham DTI verilerinin 6n isleme adimlari
MRerix3, FMRIB Yazilim Kiitiiphanesi (FSL) v6.0 ve Advanced
Normalization Tools (ANTs) ile yapilmustr.

[lk analiz asamasinda, majér depresif bozukluk ile iliskili bolgeleri
baglayan ak madde traktlari, MRtrix3’teki iFOD2 algoritmasi ile
cikarilmigtr. Toplam 20 trake belirlenmis (Tablo-1) ve her biri
icin fraksiyonel anizotropi (FA), ortalama difiizyon (MD), radyal
diftizyon (RD) ve aksiyal diftizyon (AD) degetleri elde edilmistir.

TMS Protokolii:

Tedaviler, Magventure MagPro R30 cihazi ve Cool D-B80
bobini ile haftada 5 seans, toplam 20-30 seanslik iTBS
protokolii seklinde uygulanmigtir. Dért veya daha fazla seans
kagiranlar ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Uygulama bélgesi, nasion—
inion mesafesinin  %25,8'i esas alinarak dmPFC’ye denk

gelecek sekilde belirlenmigtir. Her seansta sol ve sag hemisfere
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600’er atim uygulanmis, toplam 1200 aum 6 dakika 40 saniyede
tamamlanmustir.

Istatistiksel Analiz:
G*Power 3.1 ile yapilan gii¢ analizi sonucunda minimum
orneklem 15 olarak hesaplanmis, ¢aligmaya 21 hasta alinmigtir.
Analizler SPSS 26.0 kullanilarak  yapilmigtir.
karsilagtirmalarda  egli  ve

Parametrik

bagimsiz  6rneklem  t-testleri,
parametrik olmayanlarda Wilcoxon ve Mann-Whitney U
testleri uygulanmustir. Olgek puanlarinin zamana bagli degisimi
Tekrarlayan Olgiimler ANOVA, kategorik degisimler Cochran’s
Q testi ile incelenmis, anlamli sonuglar Bonferroni diizeltmesi ile
degerlendirilmigtir. DTT verileri ile klinik degiskenler arasindaki
iligkiler Pearson veya Spearman korelasyonu ile; anlamli traktlar
icin regresyon analizi ile test edilmistir. Tiim testlerde p<0.05

anlamlilik esigi olarak kabul edilmistir.

Etik Onay:

Arastirma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Klinik Aragtirmalar Erik
Kuruluw'nun onayi ardindan (Karar No: 431265) IUC BAP arastirma
destegi ile tamamlanmugtir.

Bulgular: Calismaya 21 hasta (5 erkek, 16 kadin) dahil edilmistir.
Ortalamayas49,38, hastalik baslangic yast 29,24, medyan hastalik
siiresi 19 yil olarak bulunmugtur (Tablo-2). Tiim kaulimcilar sag
el baskin bulunmugtur. MEM’e gére hastalarin %19’u hafif,
%38,1’i orta, %42,9’u agir direnclidir. Tedavi sonrast tiim klinik
oleek puanlarinda anlamli digiis saptanmigtir (Tablo-3). DTI
analizlerinde dokuz parametrede anlamli degisiklik goriilmiistiir:
sol amPFC-Amy (RD|, MD|), sol amPFC-rACC (FA1, RD|,
MD|), sol orbF-Amy (FA?), sol dmPFC-dACC (FA?) ve sag
sgACC—insula (FA?, RD|) (timii p<0.05). HDO degisimi
ile sol amPFC-Amy, sol orbF—sgACC ve sol sgACC-Amy FA
degisimleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.54;
r=0.59; r=0.48). Sag amPFC-dACC FA degisimi ile HDO
arasinda negatif korelasyon gozlenmistir (r=-0.46). Tedavi éncesi
DTI metriklerinden yalnizca sol orbF—sgACC FA (p=0.005,
r=0.58) ve RD (p=0.017, r=-0.51) degerleri HDO degisimi ile

iligkili bulunmugtur.

Tartisma ve Sonug:Bu c¢alisma, dmPFC’ye uygulanan iTBS’nin
TDD hastalarinda klinik ve mikroyapisal etkilerini inceleyen
ilk DTI arastirmasidir. Bulgular, tedavi sonrast depresyon
semptomlarinda  anlamli  azalma ve  prefrontal-limbik
baglantilarda mikroyapisal iyilesme gostermektedir. Cift konili
bobin ile dmPFC’ye iTBS uygulanan bir meta-analizde yanit
orant %48,5, remisyon orant %27,9dur (Bakker ve ark. 2015).
Calismamizda ise HDO'ye gore %71, HDBE-OFye gore %42
bulunmugtur. Yiiksek oranlar, caligmamizin tedavi etkinligini
birincil hedeflememesi ve orneklem biytikligiinin smirh

olmastyla iligkili olabilir.

FA, aksonal biitiinlagiin en yaygin kullanilan DTT belirtecidir;
zaylf miyelinizasyon veya aksonal lezyonlarda FA azalirken,

membran yogunlugunun azaldigt durumlarda MD ve RD artar.
Depresyonun nérobiyolojisinde, ozellikle ACC basta olmak
tizere prefrontal-limbik aglar merkezi rol oynar. Caligmamizda
amPFC-amigdala, amPFC-rACC, dmPFC-dACC ve sgACC-
insula baglanular giiclenmis; bu trakdlarda FA arugi, RD ve MD
azalmast ile aksonal biitiinliigiin iyilestigi goriilmistiir.

Tedavi yanitt ile DTT metriklerindeki degisim incelendiginde, sol
hemisferde amPFC— amigdala, orbF-sgACC, sgACC-amigdala;
sag hemisferde ise amPFC—dACC traklarinda anlamli korelasyon
saptanmugtir. Caligmalar sinirli olsa da bulgularimiz literatiirle
uyumludur. Ornegin, sgACC baglantilarinin TMS ile degisimini
inceleyen bir aragtirmada, tedavi 6ncesi sol sgACC—orbF arasinda
azalmig baglanu bildirilmistir (Taylor ve ark. 2018).

Ongérijcij analizlerde, tedavi 6ncesi sol orbF—sgACC traktindaki
yitksek FA degerinin HDO skorundaki iyilesmeyi anlamlt
ongordiigii bulunmugtur (p = 0.005, r = 0.58). Bu, sgACC-orbF
baglanusinin TMS yanitundaki kritik roliinii vurgulayan énceki
calismalarla uyumlu olup (Baeken ve ark. 2017), dmPFC hedefli
iTBS icin yapisal biyobelirteg olasiligini gdstermektedir.

Bulgularimiz, hem  tedavi  yaniunin  nérobiyolojik
mekanizmalarina stk tutmakta hem de dmPFC hedefli
uyarim igin potansiyel biyobelirteclerin belirlenmesine katki
saglamaktadir. Ancak, benzer tasarimli 6nceki caligmalarin

Daha

bitytik 6rneklemli, kontrollii ve uzun dénem takip verileriyle

olmamasi bulgularin  tutarhiligini  sinirlamakeadir.

desteklenmis ¢ok merkezli calismalarin yapilmasi, sonuglarin

dogrulanmast ve klinik uygulamaya aktarilmasi acisindan
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, DTI, iTBS, noromodulasyon,
T™S
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