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OZET

Major Depresif Bozukluk Hastalarinda Tekrarlayiecr Transkranyal Manyetik
Stimulasyon (rTMS) Tedavisi Sonras1 Norotrofik Faktor ve Serum Noroaktif

Steroid Diizeylerindeki Degisim

Giris:

rTMS major depresif bozuklukta tedavi edici etkinligi kanitlanmis bir somatik tedavi
yontemidir. Noroendokrinolojik, ndrotrofik, immiinolojik ve ndrotransmitter sistemleri
tizerinden etki gosterdigine dair hipotezler mevcuttur. Depresyonda noroaktif steroid
diizeylerinde degisiklikler oldugu ve bu degisikliklerin antidepresan tedaviyle diizeldigi
gosterilmistir. Diger yandan BDNF ve TNF-a ile IL-1p diizeylerinin rTMS tedavisinden
etkilendigi ve bunun klinik iyilesme ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur.
Calismamizda major depresif bozukluk tanisi almig hastalarda monoterapi rTMS
tedavisiyle noroaktif steroid (allopregnanolone, progesteron, DHEA, DHEA-SOA4,
estradiol, testosteron), BDNF, TNF-a ve IL-1p diizeylerindeki degisim, bunlarin klinik
yanitla ve dikkat basta olmak {izere biligsel islevler ile iliskisini degerlendirmek

amaglanmistir.

Yontem:

Calismaya DSM-5 kriterlerine gére major depresif bozukluk tanis1 almis 23 hasta, yas,
cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan bu hastalarla benzer durumda 25 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Katilimcilara tarafimizca hazirlanan sosyodemografik veri formu,
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi
(PUKI), Diinya Saglik Orgiitii Engellilik Degerlendirme Cizelgesi (WHO-DAS-2) 6lgegi,
biligsel islevlerin degerlendirilmesi amaciyla Iz Siirme Testi ve Sayr Menzili Testi
verilmistir. Hastalarm depresyon diizeylerindeki degisiminin takibi amaciyla HDDO ve
uyku kalitelerinin takibi amaciyla PUKI ile haftalik dlgiimler yapilmistir. WHO-DAS-2
ve biligsel testler ise rTMS tedavisine baslamadan 6nce, tedavinin dérdiincii ve sekizinci

haftasinda yapilmistir. Calismamizda tiim hastalardan rTMS tedavisinden once, rTMS
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tedavisinin haftada 5 giin uygulandig1 dordiincii hafta sonunda ve haftada bir uygulanan
idame tedavisiyle birlikte tedavi bittiginde sekizinci hafta sonunda alinan periferik kanda,
allopregnanolon (ALLO), DHEA, progesteron, DHEA-S, estradiol, testosteron, BDNF,
TNF-a ve IL-1B diizeyleri calisilmistir. Kadinlar i¢in periferik kan alimi, noroaktif
steroidler menstrual dongiliden etkilendigi i¢in bazal standardizasyon saglamak amaciyla
follikiiler evrede gerceklestirilmistir. Tiim katilimcilardan sabah saat 8.00-09.00 arasinda

kan alinmistir. Kontrol grubunda s6z konusu kriterlere uyum saglanmaistir.
Bulgular:

Calismamizin sonuglarina gore dordiincii hafta tedavi bittiginde 23 hastadan 6 tanesinde
(%26) HDDO skoru 7 puanin altina inmis yani resmiyona ulasmisken 15 tanesinde (%65)
ise HDDO puam %50 azalmis yani yanit gdzlenmistir. Sekizinci hafta sonrasi rTMS
tedavisi idame dahil tamamen bittiginde 16 hastanin (%69,5) HDDO puaninin 7’nin
altinda oldugu yani remisyona ulastig1 goriilmekle birlikte 20 tanesinde (%87) ise HDDO
puani %50 azalmis yani tedaviden yanit alinmistir. Bununla birlikte monoterapi rTMS
tedavisiyle BDNF ve allopregnanolon diizeylerindeki artisin yaninda TNF-a, IL-18,
DHEA ve DHEA-S seviyelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli olarak
bulunmustur. Dikkat basta olmak iizere yiiriitiicii islevler ile ilgili fikir veren testler olan
[z Siirme testi ve Sayr Menzili testi puanlar1 da tedaviyle birlikte olumlu ydnde
degismistir. Ozellikle BDNF diizeyleri ile Say1 Menzili testi arasinda hem dérdiincii
haftanin sonunda hem de sekizinci haftanin sonunda olumlu yonde, orta derecede anlamli
bir korelasyon saptanmistir. rTMS tedavisi Oncesi hasta ve saglikli kontrol gruplarinin
serum BDNF diizeylerinin karsilastirilmasi sonucunda hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmistiir. Bunun yaninda rTMS tedavisiyle birlikte hasta
grubunda serum BDNF diizeyindeki artis hem dérdiincii hafta sonunda (p<0,001) hem de
sekizinci hafta sonunda anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Bununla birlikte hem
TNF-a hem de IL-1B diizeylerinin sekizinci hafta sonunda istatistiksel olarak anlaml
sekilde azaldig1 gortilmiistiir (p<0,001). TNF- o diizeyi hem dordiincii hafta sonunda
tedavi Oncesine gore anlamli sekilde azalmig (p=0,023) hem de dordiincii haftadan
sekizinci haftaya kadar yapilan idame rTMS tedavisi siirecinde de istatistiksel olarak

anlamli sekilde azalmaya devam etmistir (p=0,024). IL-1B diizeyi ise ilk dort hafta tedavi
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siiresince azalmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte dérdiincii
haftadan sekizinci haftaya kadar olan tedavi siirecinde azalmaya devam etmis ve bu

stiregteki azalma orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,002).

rTMS tedavisiyle say1 menzili testi puanlarindaki degisime bakildiginda tedavi 6ncesi ve
birinci ay sonunda yani haftada 5 seans 4 hafta rTMS tedavisi bitiminde say1 menzili
testindeki artig oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. (»<0,001) Birinci
ay sonu ile ikinci ay sonundaki puanlar karsilastirildiginda burada istatistiksel olarak
anlamli bir sonuca ulagilamamustir. 1z Siirme testlerindeki degisimin rTMS tedavisi ile
iliskisine bakildiginda iz siirme A testi i¢in tedavi dncesi ve birinci ayin sonu ile birinci
ay ve ikinci ayin sonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemekle (p =
0,484) birlikte tedavi oncesi ile tedavinin bitimi yani ikinci ayin sonu karsilastirildiginda
burada istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark oldugu goriilmiistiir. (p = 0,009) iz
siirme A testi i¢in hata durumu arasinda anlamli fark gézlenmistir (p = 0,012). iz siirme B
testi i¢in ise hem tedavi oncesi ile dordiincii hafta sonundaki degerler, hem de dordiincii
hafta ile sekizinci hafta arasindaki degerler istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli
bulunmustur. (p<0,001) Hata sayilarindaki degisim i¢in de anlamli bir iliski goriilmiistir.
(p=0,027)

Sonug:

Calismamizda rTMS’nin MDB hastalarinda etkili oldugu goriilmiistiir. Bu etki; noroaktif
steroidlerdeki degisime baglanarak ndroendokrin etkiyle iliskilendirilebilecegi gibi rTMS
tedavisiyle serum BDNF diizeyinin de istatistiksel olarak artmasi ndrotrofin hipotezini de
desteklemektedir. Diger yandan TNF- o ve IL1B diizeylerindeki degisim mevcut
antidepresan etkide immiinolojik bir degisimin de katkis1 oldugu seklinde yorumlanabilir.
Bununla birlikte mevcut biyobelirteglerdeki degisimin biligsel islevlerle iliskilendirilmesi
rTMS’nin biligsel fonksiyonlar iizerinde etkili olabilecegini daha genis alanda 6lgiim
yapan biligsel 6l¢eklerle benzer ¢aligmalarin yapilmasinin bu konunun netlik kazanmasina

katki saglayacagi sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: BDNF, Bilissel Islevler, IL-18, Noroaktif Steroidler, rTMS, TNE- a
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SUMMARY

Investigation of Changes in Neurotrophic Factor and Serum Neuroactive Steroid
Levels After Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) Treatment in

Major Depressive Disorder Patients
Introduction:

rTMS is a somatic treatment method with proven therapeutic efficacy in major depressive
disorder. There are hypotheses that it acts on neuroendocrinological, neurotrophic,
immunological and neurotransmitter systems. It has been shown that there are changes in
neuroactive steroid levels in depression and these changes improve with antidepressant
treatment. On the other hand, there are publications showing that BDNF and TNF-o and
IL-1B levels are affected by rTMS treatment and this is associated with clinical
improvement. In our study, it was aimed to evaluate the changes in neuroactive steroids
(allopregnanolone, progesterone, DHEA, DHEA-SO4, estradiol, testosterone), BDNF,
TNF-a and IL-1B levels, and their relationship with clinical response and cognitive

functions, especially attention, with monotherapy rTMS treatment in MDD patients. .
Method:

23 patients diagnosed with major depressive disorder according to DSM-5 criteria and 25
healthy controls who were similar to these patients in terms of age, gender and education
level were included in the study. The participants were given a sociodemographic data
form, Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Pittsburg Sleep Quality Index (PUKI),
World Health Organization Disability Assessment Scale (WHO-DAS-2), Trail Making
Test and Digit Span Tests for the evaluation of cognitive functions. In order to monitor
the change in the depression levels and sleep quality of the patients, weekly measurements
were made with HDRS and PUKI. WHO-DAS-2 and cognitive tests were performed
before starting rTMS treatment and performed at the fourth and eighth weeks of treatment.
In our study, biomarkers (allopregnanolone (ALLO), DHEA, progesterone, DHEA-S,
estradiol, testosterone, BDNF, TNF-a and IL-1P) levels were studied in the peripheral
blood taken from all patients before the rTMS treatment, at the end of the fourth week
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when rTMS treatment was applied 5 days a week, and at the end of the eighth week when
the treatment was finished with the maintenance treatment applied once a week. For
women, peripheral blood collection was performed at the follicular phase to provide
baseline standardization as neuroactive steroids are affected by the menstrual cycle. Blood
was drawn from all participants between 8.00 and 09.00 in the morning. In the control

group, compliance with these criteria was achieved.
Results:

According to the results of our study, at the end of the fourth week of treatment, 6 (26%)
of 23 patients were in remission because their HDRS score was below 7 points. In 15 of
them (65%), the HRDS score decreased by 50%, that is, a response was observed. When
the rTMS maintenance treatment was finished after the eighth week, it was seen that 16
patients (69.5%) had a HDRS score below 7 and reached remission. On the other hand, in
20 (87%) patients, the HDRS score decreased by 50% and they responded to the treatment.
In addition to the increase in BDNF and allopregnanolone levels with monotherapy rTMS
treatment, the decrease in TNF-o, IL-13, DHEA and DHEA-S levels was found to be
statistically significant. The scores of the Trail Making test and the Digit Span test, which
are give an idea about executive functions, especially attention, also changed positively
with the treatment. In particular, a positive, moderately significant correlation was found
between BDNF levels and the Number Range test both at the end of the fourth week and
at the end of the eighth week. As a result of the comparison of serum BDNF levels of the
patient and healthy control groups before rTMS treatment, it was found to be statistically
significantly lower in the patient group. In addition, the increase in serum BDNF levels in
the patient group with rTMS treatment was found to be significant both at the end of the
fourth week (p<0.001) and the eighth week (p<0.001). However, both TNF-a and IL-18
levels were statistically significantly decreased at the end of the eighth week (p<0.001).
TNF-a level both decreased significantly at the end of the fourth week compared to the
pre-treatment (p=0.023) and continued to decrease statistically significantly during the
maintenance rTMS treatment period from the fourth to the eighth week (p=0.024). IL-18
level decreased during the first four weeks of treatment, but it was not found statistically

significant, but continued to decrease during the treatment period from the fourth to the
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eighth week, and the rate of decrease in this period was found to be statistically significant.
Considering the change in the digit span test scores with rTMS treatment, it was seen that
the rate of increase in the digit span test was statistically significant at the end of the 5
sessions of 4 weeks rTMS treatment before the treatment and at the end of the first month
(p<0.001). When the scores at the end of the first month and at the end of the second
month were compared, no statistically significant result was reached here (p<0.001).
Considering the relationship between the change in Trail Making tests and rTMS
treatment, there was no statistically significant difference between the pretreatment and
the end of the first month and the end of the first and second months for the trailing A test
(p = 0.484). However, when the pre-treatment and the end of the treatment, that is, the end
of the second month, were compared, there was a statistically significant difference (p =
0.009). There was a significant difference in error status for the trailing A test (p =0.012).
For the trailing B test, both the values before the treatment and at the end of the fourth
week, and the values between the fourth week and the eighth week were found to be
statistically different (p<0.001). A significant relationship was also observed for the
change in the number of errors (p= 0.027).

Conclusion:

In our study, rTMS was found to be effective in MDD patients. This effect can be related
to the neuroendocrine effect by connecting to the change in neuroactive steroids. In
addition, the statistical increase in serum BDNF level with rTMS treatment also supports
the neurotrophin hypothesis. On the other hand, the change in TNF-o and IL1J levels can
be interpreted as an immunological change contributing to the existing antidepressant
effect. However, it can be said that associating the changes in existing biomarkers with
cognitive functions, rTMS can be effective on cognitive functions, and it can be said that
conducting similar studies with cognitive scales that measure in a wider area will

contribute to the clarification of this issue.

Keywords: BDNF, Cognitive Functions, IL-18, Neuroactive Steroids, rTMS, TNF- o
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur [1]. Depresif donemdeki en yaygin
belirti ve semptomlar; ¢okkiinliik ve depresif ruh hali, ilgi ve istek azalmas1, anhedoni, diisiik enerji,
yorgunluk, konsantrasyon gii¢liigii, dalginlik, yetersizlik, degersizlik, su¢luluk diisiinceleri, uyku
diizeninde degisiklik, istah ve kiloda degisiklik, 6lim ve intihar diisiinceleri, psikomotor
retardasyon veya ajitasyondur [2]. Yasam boyu prevalans: %1,5 ile %19 arasinda degisen, yeterli
ve gerekli tedavi verilmedigi takdirde yiiksek tedavi maliyetleri, yiikksek mortalite ve morbidite
oranlart ile ciddi sosyal sorunlara neden olan bir sendromdur [3]. Ciddi yeti yitimi ve bazen intihar
sonucu Oliimler ile seyreden onemli bir halk sagligi sorunu olarak goriilmektedir. Ruhsal
Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel El Kitabi, Besinci Baski (DSM-5) kapsaminda
degerlendirildiginde major depresif bozukluk (MDB) tanis1 koymak i¢in ¢okkiin duygudurum ve
isteksizligin de i¢inde bulundugun en az 5 belirtinin olmasi1 ve bu belirtilerin giinliik sosyal ve
mesleki islevleri etkileyecek ya da kisiye belirgin sikint1 verecek siddette olmasi ve en az 2 hafta
stirmesi gereklidir [2]. Depresyon, genel islevsellik, yasam kalitesi ve mesleki islevsellikteki

bozulmalarin yani sira bilissel bozukluklarla da iliskilendirilmistir [4].

MBDB tedavisi i¢in gerek uzun siireli kullanimda olas1 yan etkiler, gerek tedavi etkinliginin
saglanmasi i¢in uzun siire kullaniminin gerekmesi gibi faktorler nedeniyle ilag tedavisinin yaninda
bazi ndromodiilasyon yontemleri klinisyenlerin tedavi protokollerinde yer bulmaktadir. Gegmisten
beri kullanilagelen, etkinligi ispatlanmis Elektrokonvulsif Terapi (EKT) gibi bir tedavi yonteminin
var olmasina ragmen, ameliyathane sartlarinda, anestezi ile ve ¢ogunlukla yatarak tedavi getirmesi
nedeniyle alternatif olabilecek yontemler gelistirilmis ve gelistirilmeye de devam etmektedir.
Bunlarin i¢inde tekrarlayici transkranyal manyetik stimulasyon (rTMS) ayaktan tedavi secenegi
sunmasi, herhangi bir ek anestezi protokolii gerektirmemesi ve hizli etki gésterme gibi nedenlerle

one ¢ikmaktadir.

rTMS major depresif bozuklukta tedavi edici etkinligi kanitlanmis bir somatik tedavi
yontemidir. En az bir antidepresan ila¢ kullanilmis ve yanit alinamamis hastalarda kullanimi1 Food
and Drug Administration - Gida ve ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan 2008 yilinda onaylanmistir [5].
Tedaviye baglanan hastaya en az 20 seans seklinde dorsolateral prefrontal kortekse

(DLPFC) uygulanir. Biligsel fonksiyonlarin, davranislarin, emosyonel siireglerin ndrobiyolojisini
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anlamak iizere beynin inhibisyon, eksitasyon ve plastisitesi iizerinde degerlendirme yapmak i¢in
kullanilmakla birlikte psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde her bozukluk i¢in belirli beyin
bolgelerinde uygulanmak iizere eksitasyon ve inhibisyon yapilarak tedavi amaciyla da

kullanilmaktadir [6].

Noroaktif steroidler; gesitli psikiyatrik bozukluklarla iligkili oldugu ifade edilen kolesterolden
sentezlenen noroaktif molekiillerdir [7]. Steroidlerin aksine, hiicre yiizeyindeki ¢esitli reseptorlerle
etkilesime girdiklerinde diizenleyici etkileri milisaniye gibi ¢ok daha hizli siirelerde ortaya cikar.
Depresyonun olusum mekanizmasini agiklamak icin birgok goriis ileri siiriilmiis olmasina ragmen
patofizyolojik siire¢c tam olarak aydinlatilamamistir. Depresyonda noroaktif steroid diizeylerinde
degisiklikler oldugu [8] ve bu degisikliklerin antidepresan tedavi ile diizeldigi gosterilmistir [9].
Bu nedenle depresyonu bulunan kisilerde noroaktif steroidlere bagli patofizyolojik bir islev
bozuklugu olabilecegi diislinlilmiistiir [10]. Daha 6nce EKT tam aydinlatilamamis olan etki
mekanizmasinda noroaktif steroidlerin rolii oldugu ve dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO4)

gibi noroaktif steroidlerin tedaviye yanitta yordayici olabilecegi gosterilmistir [11].

Ote yandan beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) ve TNF-a ve IL-1p diizeylerinin
rTMS tedavisi ile degistigi ve klinik diizelme ile iligkili oldugu gozlenmistir [12]. Bununla birlikte
alanyazinda noroaktif steroidlerin norotrofik faktorler araciligiyla depresyon patofizyolojisinde rol

oynadigini iddia eden preklinik ¢alismalar mevcuttur [13].

Alanyazinda, ndroaktif steroidler ile rTMS arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma
vardir ve bu ¢alismalarin igeriklerine bakildiginda giintimiizde kabul edilen 20 seans uygulamanin

disinda rTMS uygulanma seans sayisinin yetersiz olabilecegi diislintilmiistiir [14].

Depresyonun tam olarak aydinlatilamamis olan patofizyolojisinde amin teorileri 6ne giksa
da hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksinin (HPA) da etkisinin oldugu bilinmektedir. Noroaktif
steroidlerin depresyonda tedavi Oncesine kiyasla sonrasinda degiskenlik gosterdigi gerek ilag
tedavilerinde gerek EKT gibi protokollerde ¢esitli calismalarda gosterilmistir [15]. Ancak, rTMS
ile ilgili olan ¢aligmalar dikkate alindiginda alanyazinda bu konuda bosluklar bulundugu
sOylenebilir. Yapilan caligmalarda gerek seans sayilarinin gliniimiizde etkin kabul edilen diizeyde
olmamasi, gerek hastalarin kan diizeylerine bakilirken gii¢lii bir standardizasyon saglanamamasi

nedeniyle bu alanda eksiklikler goriilmektedir.



Bu calismada, major depresif bozukluk tanist almis ve TMS endikasyonu konularak
tedaviye yonlendirilen hastalarda 20 seans rTMS tedavisi sonrast depresyonda etkilerinin oldugu
diisiiniilen noroaktif steroidlerin diizeyleri ve BDNF, TNF-a, IL-1f ile etkilesimini ve bunlarin
birbirleriyle ve klinik yanit ile 6zellikle bilissel islevlerdeki diizelme ile iligkisini degerlendirmeyi

amacladik.

2. GENEL BILGILER
2.1. Major Depresif Bozukluk

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Depresyon en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur [1]. Cokkiin duygudurum ve anhedoni
ile birlikte ve Umitsizlik, karamsarlik, keder duygulariyla seyreden sucluluk, yetersizlik,
degersizlik diisiinceleri, rutin aktivitelerden eskisi kadar keyif alamama, ilgi ve istek kaybi ile
kendini gosterir. S0z konusu duygular, insanlarda olumsuz yasam olaylarina karsi normal
durumlarda gdzlemlenebilse de bu duygular hem siiregen hem de depresyondaki kisinin
islevselligini etkileyecek kadar yogundur. Ayrica 6zgiiven azalmasi, tekrarlayan 6liim diisiinceleri,
dikkat ve konsantrasyon gii¢cliigli, az ya da ¢ok uyuma, istahsizlik ve kilo kaybi1 ya da istah artis1
ve kilo alimi belirtileri goriilebilir [16]. Depresyon yasam kalitesini bozar, iiretkenligi azaltir ve
sosyal iliski sorunlara neden olabilir. Bunun yaninda depresyon, intihar, kaza ve kalp damar
hastaliklar1 gibi diger sistemlerde artan riskler nedeniyle can kaybina ve toplumsal tiikkenmeye

neden olmaktadir [17].

“Depresyon”un kelime anlami, Latince’deki “bastirmak” anlamina gelen “depressus”
kelimesinden gelmektedir [18]. Hipokrat'm (M.O. 460-357) kara safra fazlaligimin neden oldugunu
diisiindiigi “istahsizlik, umutsuzluk, uykusuzluk, sinirlilik ve huzursuzluk™ olarak tanimladigi
“melankoli”, depresyonun en eski tanimidir. Viicut sivilari olan kara safra, sar1 safra, kan ve lenfleri
duygularla iligkilendirmistir. Buna goére, kara safranin fazla olmasini “melankoli” olarak

adlandirmis, acinin, gézyasinin ve hiizniin kaynaginin beyin oldugunu belirtmistir [19].



Hipokrat'in bu yaklagimi Helenistik donemde de kabul gormiis ve devam ettirilmistir. Galen
(M.S. 131-201) melankoliyi depresyon ve korku, yasamdan memnuniyetsizlik, diger insanlardan

nefret etme olarak agiklamis ve ¢evresel faktorlerin roliine dikkat ¢ekmistir [20].

Orta Cag'da Islam diinyasmin ruhsal bozukluklarin teshis ve smiflandirilmasinda agirlik
kazandig1 sdylenebilir. Razi (M.S. 864-925), insan yasaminin birbirinden bagimsiz ¢alisan ancak
birbirini etkileyen bitkisel, hayvansal ve mantiksal olmak iizere li¢ farkli ruhsal durumdan
olustugunu ileri stirmiistiir. Bu ruhsal durumlarin eksikliginin veya fazlaliginin ruhsal hastaliklara
yol actifin1 belirtmistir. Yine fikirleri diinya ¢apinda kabul goren Ibn-i Sina'nin (M.S.980-1037)

"El-Kanun fi't-T1ib" adl1 eserinde melankoli, tagkinlik ve mani terimlerine yer verilmistir.

Burton’in (M.S 1577-1640) 1621 yilinda yazdig1 "Melankolinin Anatomisi" adl1 eserinde
depresif hastalarin duygu, diisiince ve sikintilarini olduk¢a iyi tanimladigi goriilmektedir.
Depresyon ifadesi 9. yiizyilda Pinel (M.S 1745-1826) ile birlikte kullanilmaya baslanmustir.
J.Pierre Falret (M.S 1794 — 1870), 1854 yilinda “folie circulaire” terimini kullanmis ve depresyon
ve maninin birbiriyle iligkili iki bozukluk oldugunu belirtmistir. 19. yiizyilda Delasiave (M.S 1826-
1888), hastaligi tanimlamak i¢in "depresyon" terimini ilk kullananlardan biriydi [21]. Emil
Kraepelin (1856-1929), mani ve depresyonun tek bir hastaligin farkli asamalar1 oldugunu
sOyleyerek bu bozukluga “manik-depresif psikoz” adin1 vermistir. 1957'de Leonhard ve arkadaslari

depresyonu, unipolar ve bipolar olarak ayri klinik antiteler olarak siniflandirmislardir [22].

Yirminci ylizyilin ikinci yarisindan sonra tanimlayici psikiyatrinin etkisi azalmis ve klinik
goriiniim, atak sayis1 ve tedaviye yanitin etkili oldugu cesitli siniflama sistemleri kullanilmaya
baslanmistir. 1952'de DSM-I, 1968'de DSM-II ve International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems 8t Edition (ICD-8), 1980'de DSM-III ve ICD-9 kullanilmig
olup 1987'de DSM-III-R gelistirilmistir. Mayis 1990'da 43. Diinya Saglik Kongresi'nde onaylanan
ICD-10 kodlari, 1994 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO) iiye iilkelerinde kullanilmaya
baslanmigtir. Aynm1 yilda Amerikan Psikiyatri Birligi’nin hazirlamis oldugu DSM-IV (2000)
siiflamasinda “Major Depresif Bozukluk™ tanimi getirilmis olup, bipolar bozukluk ayr1 bir baslik
olarak ele alinmistir. Yine bu siniflamada “Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu”,
“Madde Kullanimma Baghi Duygudurum Bozuklugu” ve “Bagka Tiirli Adlandirilamayan
Duygudurum Bozuklugu” olmak iizere ii¢ yeni alt tip tanimlanmistir. Bu adlandirmalar, 2013

yilinda DSM-5'te son seklini almistir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Depresyon halk sagligini en ¢ok tehdit eden sorunlardan biridir. Psikiyatrik hastaliklar
arasinda yasam boyu yayginligi en yliksek olan hastalik olmakla birlikte, tiim diinyada yeti yitimine
neden olan hastaliklar arasinda dordiincii sirada yer almaktadir [23]. Yiiksek yayginlik oranlari,
artan kroniklesme riski ve intihar davranigi, yeti yitimi ve ekonomik sonuglari, depresyon
aragtirmalarmin 6nemini artirmaktadir [24]. DSO verilerine gére major depresif bozuklugun
(MDB) diinya genelinde islevsellikte bozulmaya neden olan hastaliklar listesinde yiikseliste ve 3.
stirada oldugu bildirilmekte ve 2030 yilina kadar ilk sirada yer alacagi dngdriilmektedir [25]. MDB
icin yasam boyu yayginlik oranlar1 %5 ile %17 arasinda degismekte olup, psikiyatrik bozukluklar
arasinda yiiksek bir yasam boyu yayginliga sahiptir [19] [26]. 2013 yilinda yapilan Tiirkiye Ruh
Saglig1 Profili Arastirmasi'na gére son 12 aydaki tiim depresyon bozukluklarmin yayginlig
%?7,2'dir. Genel popiilasyonda depresif ataklarin yayginligi kadinlarda %5,4, erkeklerde %2,3 ve
tiim popiilasyonda %4 olarak bulunmustur [27]. Kadinlarda depresyon yayginlig1 erkeklere gore
yaklasik iki kat daha fazla oldugu [28] bununla birlikte her yasta goriilebildigi ancak orta yaslarda,
ozellikle 25-44 yas arasinda daha sik goriildiigii bilinmektedir. 15 iilkeden yetiskinlerle (n >
72.000) yapilan bir ¢alismada, yasam boyu major depresyon ve distimi yayginligi kadinlarda
erkeklere gore 1,9 kat daha ytliksek bulunmustur [29].

2.1.3. Etiyoloji:

Depresif bozukluklarin etiyolojisi ile ilgili tek bir patofizyoloji yerine birbiriyle iliskili
psikososyal, biyolojik ve genetik faktorlerden bahsedilmektedir. Biyolojik etiyolojisi heniiz tam
olarak agiklanamasa da, bu alanda yiiriitiilen ¢alismalar giin gectik¢e artmaktadir. Depresyon, bu
faktorlerin yakin iliskisi nedeniyle multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir sendrom olarak kabul
edilmektedir [30]. Giinlimiizde en ¢ok One ¢ikan hipotezler; ndrotransmitter, néropeptid, hormonal,
epigenetik diizenleme ve ndroplastisite tizerinedir. Alanyazindaki bir¢ok ¢alismada major depresif
bozuklugu olan hastalarda biyolojik anormalliklerin oldugu bildirilmistir. Monoamin
norotransmitter hipotezi, depresif bozuklugun etiyolojisi hakkindaki teorilerin temeli olarak

goriilmekte idi. Daha sonra tek ndrotransmitter sistemlerindeki bozukluklara odaklanmak yerine,



norodavranigsal sistemler, ndronal devreler, daha karmasik nororegiilasyon ve ndroplastisite

sistemleri ile olan iliskilere odaklanilmistir [31].
2.1.3.1. Monoamin Hipotezi

Monoamin hipotezi, monoamin ndrotransmitter eksikliginin depresyon etiyolojisindeki
roliinii agiklamaya calisan bir hipotezdir. Bu hipotez, depresyonun altinda yatan biyolojik
mekanizmanin serotonin (5-HT), norepinefrin (NE) ve dopamin (DA) eksikliginin, islevlerinin
azalmasimin veya reseptorlerindeki say1 ve duyarliligin degismesinin oldugunu diistindiirmektedir
[26]. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, depresyon etiyolojisinde sadece biyolojik aminlerin rol
oynamadigini, ayn1 zamanda reseptor ve gen ekspresyonunun molekiiler yeniden diizenlemelerine
odaklandigin1 gostermistir [31]. 5-HT, NE ve DA monoaminleri ile ilgili hipotezlerin giinlimiize
kadar MDB etiyolojisindeki yeri netlik kazanmistir. Bu monoaminlerin yani sira asetilkolin, gama

aminobitiirik asit ve glutamat da depresyonda caligilan diger norotransmitterlerdir.
Serotonerjik Sistem

Serotonerjik sistem, merkezi sinir sisteminden (MSS), rafe cekirdeklerinin inen ve g¢ikan
yollarindan koken alir. MSS serotonerjik aktivitesi, depresyonda da goriilen duygudurum
diizenleme, uyaniklik, dikkat, anksiyete, cinsel davranmig, istah, termoregiilasyon, solunum
kontrolii, bulanti, agr1 hissi ve agresyon gibi islevlerle yakindan iligkilidir [32]. En 6nemli serotonin
reseptorleri 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 alt tipleridir. Caligmalarda depresyonun
norobiyolojik aciklamasi i¢in “serotonin hipofonksiyonu”na dikkat ¢ekilmektedir. Bir triptofan
hidroksilaz inhibitorii olan “paraklorofenilalanin” gibi aminlerin depresyona sebep olmasi bunun
yaninda MDB tanis1 almis hastalarda 5-HT metabolitlerinin azalmasi1 ve Selektif Serotonin
Gerialim Inhibitérii (SSGI), Serotonin-Norepinefrin Gerialim Inhibitorii (SNGI), Trisiklik
Antidepresanlar (TSA) gibi ilaclarin beyindeki 5-HT ve NE seviyelerinin artirdiginin gosterilmesi
kanit olarak ileri stiriilmektedir [33]. Serotonerjik hipofonksiyon hipotezinin yani sira "serotonerjik
hiperfonksiyon" hipotezinin de oldugunu savunan goriisler vardir. Depresyon tanisi alan hastalarda
trombositlerinde 5-HT geri alimmin azalmasi nedeniyle sinaptik boslukta 5-HT miktar1 ve
norotransmisyonu artmigtir. Antidepresan etki mekanizmasi 5-HT geri alim pompasindan 5-HT'nin
geri alimini artiran ve sinaptik bosluktaki 5-HT miktarin1 azaltan tianeptin kullanimi, 5-HT
hiperfonksiyonunun depresyonda etkili bir rolii oldugunu gostermistir [26]. Depresyon

olusumunda en sik bahsedilen nérotransmitter 5-HT olup, genel olarak depresyonda 5-HT {iretimi
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ve metabolizmasina bagli serotonerjik fonksiyon eksikligi, 6zelde ise limbik alanda 5-HT
azalmasindan s6z edilmektedir. Depresyonlu hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) SHT yikim
{iriinii olan 5 hidroksiindol asetik asidin (5-HIAA) azalmus varlig1 ve SSGI'lerin tedavideki etkinligi

siklikla depresyonda serotonerjik yetersizlige isaret eder [34].
Noradrenerjik Sistem

Noradrenerjik noronlarin ¢ogu, ponstaki locus cereleus'tan (LC) koken alir. Etkilerini G-
protein bagimli reseptorler araciligiyla gosterir. Reseptorlerden al uyaniklikta, a2 presinaptik
otoreseptor sedasyonda ve postsinaptik otoreseptdr dikkatin siirdiiriilmesinde rol oynar.
Norodrenerjik sistemdeki artan aktivite titreme, anksiyete ve panik ataklan tetikler ve azalan

aktivite depresyona egilim gosterir [26].

Depresyon patofizyolojisinde noradrenerjik sistem islev bozuklugu hipotezi; depresyon
hastalarinda diisiik NA metabolizmasina, artmis tirozin hidroksilaz aktivitesine ve LC'de NA
tastyict yogunlugunun azalmasina baglanir [35]. MDB hastalarinin 6nemli bir béliimiinde, sinir
sistemi noradrenerjik fonksiyonunun ana yikim {iriinii olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol
(MHPG) diizeylerinin idrarda ve BOS'ta artt1g1 gozlemlenmistir, bu da noéradrenerjik aktivitede bir
artis veya azalma oldugunu diisiindiirmektedir. Metildopa, propranolol ve reserpin gibi NA
diizeylerini diigiiren ilaclarin depresyona neden olabilmesi, sinaptik kavsakta NA artisina neden

olan amfetaminin sinir sistemini uyarici etkisinin olmasi bu hipotezi desteklemektedir [26].
Dopaminerjik Sistem

Depresyon olusumunda dopaminerjik sistem ve mezolimbik yolagin etkilendigine dair
kanitlar vardir. Cogu dopaminerjik noron ventral mezensefalonda bulunur ve farkli MSS yollarina
ayrilir. Bu yolaklar; tuberoinfundibular, mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal yolaklar
seklinde isimlendirilir. DA, D1 benzeri (D1 ve D5) ve D2 benzeri (D2, D3, D4) olarak adlandirilan
iki genis reseptor grubuna baglanir. Tim DA reseptorleri, adenilat siklaz sinyal yolu ile
baglantilidir. DA’nin depresyondaki roliine iliskin genel kani, psikomotor retardasyonu olan
hastalarda daha sik olmakla birlikte DA aktivitesinin azaldig1 yoniindedir. Anhedoni ve azalmis
motivasyon, odiil sistemindeki disregiilasyonla iliskili goriinmektedir. Deney hayvanlarinda
depresyonda mezolimbik DA aktivitesi bozulur ve antidepresan ilag verilmesiyle DA iletimi artar.

Serotonerjik ndronlarn da DA diizeyine gore inhibisyon veya aktivasyon yoniinde dolayh



baglantilarla dopaminerjik noronlar1 etkiledigi diisiintilmektedir [35]. Parkinson hastalig1 gibi DA
iretimiyle ilgili birincil noérolojik bozukluklar da depresyona neden olabilir. Bir Noradrenalin-
Dopamin Geri Alim Inhibitorii (NDGI) olan bupropionun beyindeki DA seviyelerini artirarak
DA'nin ruh halindeki roliine dair etkisi de bu konuda dolayl1 kanit saglar [36].

Glutamaterjik Sistem

Gluatamatin da duygudurum diizenlemesinde rol oynadig: bilinmektedir. Bir N-Metil-D
Aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan ketaminin gilicli ve hizli antidepresan etkisi,
antidepresan tedavisinde bir hedef olarak glutamaterjik system {izerine biiyiik ilgi uyandirmistir

[37].

2.1.3.2. NoroendoKkrin Sistem

Depresyonda en sik bahsedilen endokrin sistemler arasinda HPA ve hipotalamo-hipofiz-
tiroid (HPT) eksen yer alir. Adrenal ve tiroid bezi fonksiyonlarinin yani sira biiylime hormonu,
prolaktin, melatonin, folikiil uyarici hormon (FSH), liteinizan hormon (LH) ve testosteron
diizeylerinin etkilendigi bildirilmektedir [38]. MDB hastalarinin yaklagik %350'sinin ytiksek
kortizol seviyelerine sahip oldugu ve hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) eksen bozuklugu
gosterdigi bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda depresif hastalarin BOS’unda kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) miktarinin arttigi, CRH uyarisina adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve beta-endorfin yanitinda azalma oldugu ve deksametazon supresyon testinde depresif hastalarin
%50'sinde kortizol miktar1 beklenen inhibisyonun saglanmadig1 goriilmiistiir [39]. HHA ekseni
aktivasyonu, strese verilen birincil fizyolojik tepkilerden biridir. Calismalar stresin 6zellikle kronik
stresin HHA eksenini etkileyerek depresyon olusumunda rol oynadigini gdstermistir [40]. Artan
kortizol miktar1 hipokampal nérogenezi olumsuz etkiler ve atrofiye neden olur. Bu atrofi, depresif
bozukluk ve diger psikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla iligskilendirilmistir. Depresyonlu
hastalarda tirotropin salgilatict hormona (TRH) tiroid uyarict hormon (TSH) yanitinin saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu gozlenmistir. Calismalar, depresyonu olan hastalarda serbest T4

diizeylerinde bir artis oldugunu, ancak T3'te bir degisiklik olmadigin1 gostermistir [41].

Depresif hastalarda noroaktif steroid diizeylerinde degisiklikler oldugu ¢esitli ¢caligmalarda

gosterilmistir [7, 8]. Bir SSGI olan fluoksetin ile antidepresan tedavi sirasinda ndroaktif steroid



[

seviyelerinin degistigi bildirilmistir [9]. Bu nedenle depresif kisilerde noroaktif steroidlere bagl

patofizyolojik bir islev bozuklugu olabilecegi diisiintilmiistiir [10].

Depresyonlu hastalarin serum ve BOS’undaki allopregnanolon ve pregnanolon diizeylerinin
anlaml diizeyde diisiik oldugu, fluoksetin, fluvoksamin [8],[42] ve SSGI olmayan antidepresanlar
[43] ile tedavi edildikten sonra bu diizeylerin normale dondiigii gosterilmistir. Depresif fare
modellerinde, allopregnanolon uygulamasmin bir antidepresan etkiye neden oldugu

gozlemlenmistir [44].

MDB’nin en etkili tedavi yontemlerinden biri olan EKT ile tedavi edilen psikotik dzellikli
depresyon olgularinda DHEA-S diizeylerinin EKT ile arttig1 ve tedavi 6ncesi bazal DHEA-S
diizeylerinin ylikselmesinin EKT'ye yanitsizlik ile iligkili oldugu bildirilmistir [15].

Estradioliin ruh hali {izerindeki etkisini serotonerjik sistem araciligiyla gosterdigi
diisiiniilmektedir. Estradiol, beynin Ostrojen reseptorleri iceren bolgelerinde serotonin reseptor
yogunlugunu azaltir ve mono amino oksidaz (MAO) enziminin pargalanma hizin1 artirarak
beyindeki serotonin konsantrasyonunun artmasina neden olarak duygudurum {izerinde olumlu etki
yapar [45]. Depresif belirtilerin dstrojen kullanan yash kadinlarda kullanmayanlara gére daha nadir
oldugu gbzlenmistir [46].

2.1.3.3. Noroplastisite

MSS, i¢ ve dis uyaranlara uyum saglama yetenegine sahiptir. Bu uyum yetenegindeki yetersizlik
sonucunda MDB gibi psikiyatrik hastaliklarin gelismesi olasidir. Noroplastisite, néronlarin yapisal
ozelliklerinde, islevlerinde ve olusturduklar: sinapslarda i¢ ve dis uyaranlara bagl olarak meydana

gelen degisiklikler olarak tanimlanabilir [47].

Insan néronlarinin ¢ogu, gebeligin ikinci 3 aylik doneminde olusur. Néronal gd¢ genellikle
dogumla tamamlanir. Sinaps olusumu 6 yasina kadar hizla devam eder. Ondort yasindan sonra

sinaps sayisi giderek azalmaya baslar [48].

Depresyonda noroplastisitenin  bozuldugu hipotezi; stres ve depresyonun limbik sistemde
hipokampal hacim azalmasina ve hiicre kaybina neden oldugunu gosteren preklinik ve klinik

calismalarla desteklenmektedir. Depresyonda oldugu iddia edilen hiicre 6liim mekanizmalari;



norotrofik mekanizma hasari, glukokortikoid ve eksitatuar norotransmitter artigi, glial hiicre

degisikligi ve nérogenezin ikincil olarak baskilanmasidir [49].

Noroplastisite ile dendritik dallanmanin artis1i, yeni sinaps ve noronlarin olusumu, mevcut
sinapslarin etkinliginde degisiklik ve noronlarin stres altinda hasara karsi direncinin artmasi

saglanir [50].

Beynin noroplastik degisikliklerin goriildiigi baslica bolgeleri korteks, septum, amigdala ve
hipokampustur. Ozellikle hipokampus iizerine yapilan ¢alismalarda zihinsel egzersizle
hipokampus hacminde ve norogenezde artis gozlenirken, strese maruz kalma ile hipokampus

hacminde, norogenezde ve norotrofinlerde azalma oldugu bildirilmistir [51].

2.1.3.4. Norotrofik Faktorler

Norotrofinler, noronal plastisite i¢in gerekli olan hiicre i¢i molekiillerdir. Bununla birlikte sinaptik
norotransmitter salinimi ve hiicresel uyarilabilirlik i¢in 6nemli bir aracidir. 5-HT, DA ve asetilkolin

dahil olmak tizere farkli ndron aglar1 ve norotransmiterlerle etkilesime girer.

Norotrofinler yasamin erken donemlerinden baslayarak, ndrogenez, néron proliferasyonu ve
migrasyonu, akson ve dendrit dallanmasi, sinaptik iletim, noronal eksitasyon, sinaps modiilasyonu,
norotransmitter ve ndropeptid sentezi, sinaptik olusumu, beyin plastisitesinde 6zellikle 6grenmeye
bagli aktivite ile ilgili néronlarin hayatta kalmasi ve korunmasi gibi islevleri vardir [47]. Bu
molekiiller ¢esitli nedenlerle MSS'de azaldiginda, beyinde etkiledikleri bolgelerde ndral atrofi,
dejenerasyon ve uyarici ndrotransmitterlerin kaybi ile sonuglanacak bir biyolojik olaylar zinciri

tetiklenir.

Norotrofinlerin prototipi olan noral biiylime faktorii (NGF), 1950'lerde sempatik gangliyonlarda
noron gelisimini ve hayatta kalmasin1 destekleyen ¢oziiniir bir peptit olarak kesfedildi. Daha sonra
yapisal homologu olan diger norotrofinler (BDNF, NT3,(Norotropin 3) NT4/5 (Norotropin 4/5)
tanimlanmuistir [52]. NGF, BDNF, NT3, NT4/5, NT6 (Norotropin 6) ve NT7 (norotropin 7) ortak
bir genden tiiretildikleri i¢in benzer dizi ve yap1 gosterirler ve bu nedenle topluca norotrofin ailesi
olarak adlandirilirlar [53]. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), instilin benzeri biiytime
faktorii (IGF) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF) aileleri de noronal gelisimde yer alir, hayatta

kalma ve plastisitede diizenleyici bir rol oynar [52]. Norotrofinler sinaptik norotransmitter salinimi
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ve hiicresel uyarilabilirlik i¢in de kilit mediatdrlerdendir. Norotrofinler, serotonin, dopamin ve
asetilkolin dahil olmak iizere farkli néron aglar1 ve norotransmitterlerle etkilesime girer. Bu
molekiiller ¢esitli nedenlerle MSS'de azaldiginda, beyinde etkiledikleri bolgelerde noral atrofi,
dejenerasyon ve uyarici ndrotransmitterlerin kaybi ile sonuglanacak bir biyolojik olaylar zinciri

tetiklenir [53, 54].

Depresyonun ndrotrofik varsayimi, basta BDNF olmak {iizere farkli norotrofik faktorlerin

diizeylerindeki azalma ve hipokampal atrofi ile agiklanmaya calisilmaktadir [55].
Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF, noron biiytimesi ve farklilasmasindan sorumlu bir dimerik protein tiiriidiir. Beyinde yaygin
olarak bulunur ve agirlikli olarak noronlarda sentezlenir [56]. Hiicresel uyarilabilirligi ve sinaptik
iletimi etkileyerek, 6grenme ile iligkili mekanizma olan uzun siireli potensiasyon (LTP) gibi
sinaptik degisiklikler ve davranissal adaptasyon saglar. Periferde, BDNF’nin biiylik kismi
trombositlerde depolanir. Trombositler BDNF iiretemezler ancak merkezi sinir sisteminden kan-
beyin bariyeri yoluyla gelen bu biiylime faktoriinii belirli uyaranlarla dolasima birakirlar [57].
Hayvanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada fare korteksinden elde edilen noéron kiiltiiriine BDNF
eklendiginde dendrit ve sinapslarda gelisme gozlenmistir [58]. BDNF ayrica noradrenerjik ve
serotonerjik ndronlar i¢in trofik destek saglar. BDNF proteini ayrica sinaptik boslukta protein
sentezini modiile eder ve norotransmitter salinimini diizenler [59]. BDNF, merkezi sinir sisteminde
hipokampus ve serebral kortekste yogun olarak iiretilir. MSS'deki BDNF konsantrasyonu ile serum
BDNF konsantrasyonu arasinda giiclii bir korelasyon olduguna inanilmaktadir [60]. BDNF
seviyeleri tam kan, plazma, serum veya kan hiicrelerinde 6lgiilebilir. Plazma ve serum BDNF
seviyeleri birbirinden en az 100 kat farklilik gostermektedir [61]. Plazma BDNF seviyelerinin,
norotrofinin sinir sistemine hizli salinimu ile iliskili oldugu diisiiniiliirken, serum seviyelerinin ise
aktivasyon tlizerine serbest birakilabilen trombosit havuzunu yansittigi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, plazma seviyeleri kisa vadeli bir BDNF seviyesini yansitirken, serum seviyeleri nispeten

uzun siireli bir BDNF'yi yansitir [62].

BDNEF, fizyolojik etkilerini ii¢ ana yolla gosterir: MAP kinaz yolu, PI3 kinaz yolu ve PLC y1 yolu.
Parkinson hastalig1, Huntington hastaligi, Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda ve
depresyon, Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB), otizm gibi psikiyatrik bozukluklarda BDNF'nin

degistigi gozlenmistir [63]. "Depresyonun norotrofin hipotezi", BDNF'nin yetersiz diizeyinin
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noronal atrofi ve artan MDB riski ile iligkili oldugunu varsayar. MDB'deki bu norobiyolojik
kavramla uyumlu olarak, bir depresif epizod sirasinda merkezi ve periferik dokularda BDNF
diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir [55, 64]. Depresif hastalardan aliman 6liim sonrasi
orneklerin analizleri, hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala gibi kritik bolgelerde BDNF
mRNA ve protein seviyelerinde 6nemli bir diislis gosterilmistir [65, 66].

Antidepresan kullanmayan MDB'li hastalarin serum BDNF diizeylerinin antidepresan kullananlara
ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur [67].
Baska bir calismada, antidepresan kullanmayan MDB hastalarinda serum BDNF diizeylerinin
anlamli diizeyde diistiigii ve serum BDNF diizeylerinin depresyon siddeti ile negatif iligkili oldugu
ortaya konmustur [68]. Metaanaliz calismalar1 ayrica MDB hastalarinda kan BDNF diizeylerinin

saglikli insanlara gére 6nemli 6l¢iide diisiik oldugunu gostermistir [69, 70].

BDNF sinyalinin bozulmasmin depresyonla iliskilendirilen davranislara neden oldugu ve bu
baglamda antidepresanlarin etkisinin azaldigi, strese bagli davranislarin ve bilissel bozukluklarin
goriilmesi nedeniyle BDNF'nin sinaptik plastisitenin degerlendirilmesinde bir biyobelirte¢ olarak

kabul edilebilecegi kabul edilmektedir [71].

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), bircok dokuda endotelyal hiicre proliferasyonunu,
gociinii ve vaskiiler gecirgenligi indiikleme 6zelliklerine sahip anjiyojenik bir sitokindir. Stresin
hipokampusta VEGF ekspresyonunu azalttigi [72] ve EKT’den sonra VEGF ekspresyonunun
artt1g1 bildirilmistir [73]. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), MSS’de bilyiimeyi indiikleyici
etkileri olan bir polipeptit hormondur. Kronik antidepresan tedavisi hipokampusta IGF-1
proteininin ekspresyonunu arttirir ve antidepresanlara hiicresel yanitin en azindan kismen IGF-1

tarafindan dilizenlendigi sdylenebilir[73].

Fibroblast biiylime faktorii 2 (FGF-2), néronun hayatta kalmasini ve olgunlasmasini destekleyen
bir progenitdr hiicre mitojenidir. Astrositler ve hipokampal piramidal hiicreler tarafindan ekspresse
edilir. Caligmalar, strese ve glukokortikoidlere maruz kalmanin FGF-2 ekspresyonunu modiile
ettigini ve depresyonlu hastalarda hipokampal morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol agtigini

gostermistir [74].
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2.1.4. Tam Olgiitleri ve Simflama

Depresyonu tanimlamak, klinik semptomlar1 tespit etmeyi ve bir siniflandirma sistemine gore
teshis koymayi igerir. Depresyon tanisi ile kastedilen depresif sendrom tanisidir. Depresif
sendrom tanisi, klinik semptomlara dayali, etiyolojiden bagimsiz tanimlayici bir tanidir. Bu
asamada psikopatolojik Oriintii ayrintili olarak tanimlanir. Arka plan ve aile oykiisii, 6zellikle bu
semptomlarin siddeti ve dykiisii sorgulanir. Klinik tanimda depresyonun belirtilerini ve tani

Olgiitlerini bilmek énemlidir.

DSM-5 MAJOR DEPRESYON ICIN TANI OLCUTLERI

A Aym ik haftalik dénem boymea, Asafidaln belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu) bubmmugtur ve dncela
1glevsellik diizeyinde bir degigiklik olmugtur; bu belirtilerden en az bin ya (1) ¢dkdkin duyzu durum ya da (2)
ilzizini yriirme ya da zevk almamadir.

Not: Acikea bagka bir zafhlk durmimuna bagh belirtileri kapsamaym.

1. Célkin duygu dunum, neredeyse her giin, gimin binyik bir béliminde bulunur ve bu dunumu ya
kiginin kendisi bildinr (§m. frintiliidir, kendmi boghalta hisseder va da umutsuzdur) ya da bu dunum
bagkalarmca gdzlenir (Gm. aglamakh gérimir). (Mot Coculdarda ve ergenlerde kolay kuzan bir duyzu
durum olabilir.)

Biitiin va da neredeyse biitin etkinliklere karg ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama
durumu, neredeyse her gin, ziniin bifyiik bir balimindes bulunur {(Sznel anlatima géire va da gzlemle
belirlenir).

Kilo vermeye galigmryvorken (divet yapmryorken) ¢ok kilo verme va da kilo alma (Gm. bir ay iginde
agrhgmm % 5 ‘inden daha cok olan bir defisiklik) va da neredeyse her giin, yeme isteginde azalma
va da artma. (Not: Cocuklarda beklenen kilo alimmm zaglayamama g6z dnimde bulundurlmalidir.)

4. Neredeyze her giin, uylusuzluk gelome ya dz agm uyuma.

b

Lid
v

LA
v

Neredeyse her siin, peikomotor zjitasyon (ajitasyon) va da yavaglamz (bagkalamnes pizlenchilir;
valmzea dzmel, dinginlik saflavamama va da vavagladif duygusu tagmz olarak degil).

6. Neredeyze her gin, bitkinlik va da igsel gicin kalmamaz (enerji digitklizi).

Neredeyze her gin, defersizlik va da aym ya da uygunsuz sugluluk duygolan (sannsal olzbilo)
{valmzca hasta cldufundan dtiri kendmi kimama ya da sugluluk duyma clarsk degil).

£ DNersdeyze her zin, diginmekts va da odaklanmalta giiclilk celome ya da kararsizhk yagama (Gznel
znlatima gdre va da bagkalannea gzlenir).

0. Yineleyici dlim dilgiinceleri (valmezea dlim korkusu deil), dzel evlem tasarlamak=izim vineleyicl
kendini dldimme (intihar) dilginceleri va da kendim Sldiimme girigimi va da kendim dldiirmel: fizere
dzel bir eylem tasarlama.

Bu belirtiler klinik acidan belirgin bir sikintrya va da toplumsal, igle ilgili alanlarda va da énemli dizer Iglevsellik
zlanlarnda 1glevsellikte diigmeye neden olur.
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C. Bu dénem, bir maddenin ya da bagka bir saghk dunmmumum fizyolojiyle ilgili ethalerine baglanamaz.

Noi: A-C tam Glgiitlen bir majdr depresyon ddnemini olugturir.

Not: Onemli bir yitim (kayip) (6m. vas, parasal ¢okintii, dogal bir yikim sonucu yitirilenler, nemli bir hastalik
va da yeti yitimi) kargisinda gosterilen teplaler arasmda, A tam §lgiifinde belirtilen, yogun bir fiziintd duygusu
vagama, yitimle izl didginip dumna, wykusuzluk celome, yeme istefinde azalma ve kilo verme gibi belirtiler
olabilir ve bunlar da bir depresyon dénemini andirabilit, Bu gibi belirtiler anlagilabilir ya da yaganan yitime gire
uygun bulunabilirse de, dnemli bir yitime olagan teplinin yvam sira bir majdr depresyon déneminin de olabilecesi
gz dninde bulundurnlmahdir. Bu karar, kigiden alman dykdiiniin ve yitim baglammda yaganan acimn kiiltiirel
dlgilere gdre digavurumurmm degerlendirilmesing gerebtinr.

D. Majér depresyon dineminin ortaya gulagp Sizoaffektif bozubkduk sizofreni Sizofreniform bozukluk, zannh
bozukluk va da gizofrem aglmm kapsamnda ve patkozla giden tammlammg ya da tzmmlanmanng diger
bozukluklarla daha iyi agiklanamas.

E. Highir zaman bir mani dnemi va da bir hipemani dénem: geginlmermigtir.

Not: Mani benzeri ya da hipomani benzeri donemler maddenin yol a¢tig1 dénemlerse ya da baska

bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanabiliyorsa bu dislama uygulanmaz [75].
2.1.5. Beyin Goriintiileme Calismalari

Yapisal norogoriintiileme ¢aligmalari incelendiginde major depresyonlu hastalarda hipokampus ve
amigdala, bazal ganglionlar, orbitofrontal korteks (OFC) ve PFC yapilar, cingular korteks
hacimlerinde azalma saptanmis [76], temporal loblar ve insulada hacim kayb1 tanimlanmistir [77].
Tanimlanmis bolgelerdeki yapisal degisikliklerin tedavi ile geri dondiiriilebilecegini gosteren
bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Tedavi oncesi hipokampal hacmin kii¢iilmesinin depresif donemin
siddeti, erken baslangi¢ ve tedaviye direng ile iligkili oldugu bulunmustur [78, 79]. Benzer sekilde,
depresyon tedavisi ile oksipital lob, anterior singulat korteks (ACC), posterior singulat korteks
(PCC) ve medial PFC hacimleri artmig ve baglangicta bu yapilarin boyutlar1 daha biiyiik olan

hastalarin fluoksetin tedavisine daha iyi yanit verdigi bulunmustur [80].

Difiizyon tensor goriintiileme ile anatomik baglantilari inceleyen g¢aligmalarin yakin tarihli bir
meta-analizinde; korona radiata, korpus kallozum, i¢ kapsiil, dis kapsiil, iist ve alt fronto-oksipital
fasikiil, forniks/stria terminalis gibi beyaz cevher yapilarinda yapilan Olglimlerin azaldig

saptanmustir [81].
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2.1.6 Genetik Etkenler

Depresyon, bireysel ¢evresel faktorlerin yani sira birgok kiiciik genetik etki ve gen
ekspresyonundaki degisikliklerden kaynaklanabilir. Muhtemelen genler, depresyonun olugsmasinda

etkili olan ¢evresel faktorlere karsi duyarliliga katkida bulunmaktadir [82, 83]

Aile, evlat edinme ve ikiz ¢alismalar1 depresyonda kalitimin 6nemli oldugunu gostermektedir [30].
Depresyonlu hastalarin birinci derece akrabalarinda bulunma riski genel popiilasyona gore 2-3 kat
daha fazladir. Ikiz calismalarindan elde edilen verilere gore depresyon igin kalitim oran1 %31-42

arasindadir [84].

Depresyonun patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen genlerle; glukokortikoid reseptor geni,
MAO-A (monaminoksidaz A) geni, glutamerjik genler, BDNF (beyin kaynakli nétrotrofik faktor)
geni, SERT (serotonin tasiyict geni) ilizerinde yapilan calismalarda gen polimorfizmleri
gosterilmistir. SERT geninin iki uzun ve kisa aleli vardir. Kisa alellere sahip olanlar, uzun alellere
sahip olanlara gore daha diisiik gen ekspresyonuna ve serotonin tasinimina sahiptir. Gen-cevre
iligkisi caligmalarinda bazi genlerdeki poliformizmlerin olumsuz erken yasam deneyimleri olan
kisilerde depresyon riskini artirdigi, bazi poliformizmlerin depresyona karsi koruyucu etkisi oldugu

gosterilmistir [84].

2.1.7. Klinik Seyir

Siddetli depresyonda belirtiler daha agir, intihar diisiinceleri ve girisimleri oldugu i¢in psikiyatriye
basvuru daha fazladir. Tedavi edilen hastalarin yaklasik %25' ilk 6 ay i¢inde, yaklasik %30-50'si
ilk 2 y1l icinde, yaklasik %50-75'inde ilk 5 yil i¢inde yineleme goriilmektedir [72].

Ik depresif atakta tedavi sonrasi yineleme oram %50-60, ikinci depresif atakta %70, iiciincii
depresif atakta %90 olarak bildirilmistir. Ayn1 zamanda atak sayisi arttik¢a bir sonraki yineleme
riski artmaktadir. Koruyucu psikofarmakolojik tedaviyi siirdiiren ve bir ya da iki depresif atagi olan
hastalarda yineleme orami1 daha diistiktiir. Tedavi edilmemis bir depresif atak yaklasik 6-13 ay

siirmektedir. Tedavi edilen ataklarin biiyiik kismi1 ise 3 ay kadar siirmekte ve bu silireden Once
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tedavinin kesilmesi genelde belirtilerin geriye donmesiyle sonuclanmaktadir [85]. ileri yaslardaki
depresyonlar, psikotik 6zelliklerin olmasi, estaninin varliginda yineleme riski daha fazladir. Sik
yineleyen depresif ataklarm kroniklesme olasiligi artmaktadir. ki depresif atak sonrasi
kroniklesme riskinin %20 oldugu bildirilmistir [86]. Ozellikle major depresyonda intihar
diistincelerinin ve girisimleri siktir ve tedavi gdrmemis vakalarda 6liimle ya da sakatlanmayla
sonuglanan intihar oranlarinin %15 civarinda oldugu bildirilmektedir [72]. Psikotik belirtiler
tastyanlarda bu risk 5 kat fazladir. Major depresyonun klinik seyrinde iyi ve kotii prognostik

faktorler tanimlanmustir [72].
Bunlar;

Iyi prognostik faktrler; hafif ataklar ve depresif dénemlerin kisa siirmesi, depresif
donemlerin seyrek, iyilik donemlerinin uzun siirmesi, tedaviye erken baslama, hastalik 6ncesi
donemde kisinin is, ilgi ve ugraslarinin fazla olusu, hastalik dncesi donemde saglam sosyal destegin

ve 1yi sosyal islevselligin varlig.
Kotii prognostik faktorler

Ileri yas, eslik eden distimik bozuldugun varligi, kisilik bozuklugunun olmasi, alkol ve madde
kotiiye kullanimi ya da bagimliligi, estanilarin bulunmasi, agir ve stiregen olumsuz ¢evre kosullari,

atak sayisinin fazla ve siiresinin uzun olmas.

Depresyonun klinik seyrini aragtiran erken donem ampirik ¢aligsmalar, sonuglarda gdzlemlenen
degiskenlerin kilit noktalar1 hakkinda fikir birligi olmamasi nedeniyle engel teskil etmekteydi. Bu
durum bir adlandirma ve tanimlama ile ¢oziildii. Bu adlandirmalarda referans nokta olarak

kullanilabilecek terimler 6zetle asagida belirtilmistir [87].

Epizod (Atak) : Belirli bir siire boyunca belirli sayida semptomun olmasi olarak tanimlanir,

tamamen semptomatiktir.

Remisyon (Yatisma): Bireyin artitk tamamen semptomatik olmadigi, ancak minimal
semptomlardan fazlasini gosterdigi kismi remisyon. Tam remisyon, bireyin asemptomatik oldugu,

minimal semptomlardan fazla olmadigi kisa bir donemdir (2-8 hafta).

Yanit: Bir tedavi miidahalesine bagl olarak kismi veya tam bir remisyon
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Iyilesme: Tam bir remisyon olarak tanimlanir, belirli bir siire boyunca semptomsuz (> 8 hafta)

olunmasi ve bir epizoddan kurtulmayi belirtir

Relaps (Depresme) : Olumlu bir yanitin ardindan semptomlarin erken geri donmesi, remisyon

doneminde ortaya ¢ikan tam sendrom kriterlerini karsilamasi

Rekiirrens (Yineleme) : Yalnizca iyilesme sirasinda meydana gelebilecek yeni bir epizod

anlamina gelir.

Diinya capinda artan depresyon yaygmhgi, Ozellikle iliskili ekonomik, toplumsal, kisisel ve
kisileraras1 maliyetler g6z Oniine alindiginda endise vericidir. Depresyonun kiiresel maliyeti, onu
dogru bir sekilde anlamanin ve ac1 ¢ekenleri bagarili bir sekilde tedavi etmenin maliyetinden ¢ok
daha agir basar. Depresyon yiiksek yasam boyu yayginlik oranlari, erken baslangi¢ yasi, yliksek
kroniklik gosterdiginden, DSO depresyonu yetiyitimi ile iliskili hastaliklardan birisi olarak
siralamistir [88]. Depresyon anlayisimiz son yillarda gelisti. Yayginlik ve niiks {izerine yapilan
arastirma, bu bozuklugun karmagikligin1 gostermektedir. Genellikle depresyon yasayan bireylerin
cogunlugunun 1 yil icinde 1yilesecegi goriilmektedir. Bununla birlikte, bir kisim iyilesme
yasamayabilir ve 5 y1l veya daha uzun bir siire sonra bile hi¢bir remisyon belirtisi géstermeyebilir.
Son olarak, iyilesme kalic1 degildir ve gelecekteki depresyon ataklari birey i¢in siiregelen kroniklik
tehdidini tasir [89]. Niiks ve niiksiin yordayicilar: biiyiik 6l¢iide benzerdir; digerlerinin yan sira,
depresif donem ge¢misi, kalint1 semptomlar ve elde edilen remisyon ve iyilesme kalitesi gibi riski
artirabilecek gilivenlik agiklarin1 vurgularlar. Bir remisyon doneminde niiks potansiyelini
arttirmada ve ayrica bir iyilesme doneminde niiksetmede etkilidirler. Remisyon, iyilesme, niiks ve
niiks oranlarmi etkileyen diger bir anahtar degisken, tibbi veya psikiyatrik komorbid hastaliklarin
varligidir. Birka¢ calismadan elde edilen arastirma, komorbiditenin zararli etkilerinin 6nemli

oldugu iddiasin1 desteklemektedir.

2.1.8. Major Depresif Bozuklukta Norobilissel Bozulma

Son zamanlarda yapilan calismalar, norobiligsel ve noropsikolojik testlerde degerlendirilen,
ozellikle yiritiici islevler, sozel 6grenme ve bellek gibi bazi biligsel eksikliklerle iliskili
mekanizmalarin heniiz tam olarak anlagilmamasina ragmen, klinik olarak remisyona giren MDB

hastalarinda devam ettigini ve bir sekilde ilerledigini gostermektedir.
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DSO’ye gore, depresyon diinya ¢apinda 300 milyondan fazla insam etkileyen, engelliligin 6nde
gelen nedenidir.[90] Depresyonu olan bir¢ok kisi i¢in yasadiklar1 siireg, bu bozuklugun bilissel
belirtileriyle iliskilidir. Bir duygudurum bozuklugu olarak kabul edilmesine ragmen, MDB
semptomlart genis duygusal, fiziksel ve biligsel semptom kiimelerine ayrilir.[75] Biligsel
islevsellik, birden fazla alana boéliinebilen karmasik bir siiregtir ve MDB ile en alakali alanlar

dikkat, bellek, 6grenme, yliriitiicii islevler ve psikomotor islemedir [91, 92].

Major Depresif epizodlarin, 6zellikle siddetli ve ¢oklu ataklarda, kiimiilatif bir norotoksik etkiye
neden olduguna dair artan kanitlar vardir. Bu, altta yatan beyin yapisindaki kalic1 degisikliklerden
ve biligsel bozukluga neden olan aktivasyondan sorumlu olabilir. Antidepresan tedavi ve
psikoterapiler (biligsel iyilestirme veya psikoterapi gibi), bulgular az ve tutarsiz olsa da, MDA
sonras1 biligsel eksiklikleri iyilestirirken arttirici ve/veya koruyucu bir role sahip olabilir. Bu
gozlemler, MDB varliginin (bipolar bozukluk i¢in diisiiniildiigii gibi) bir “atesleme” etkisi olup
olmadig1 (beynin hassaslasmasina neden olan bir durum gibi) sorusunu giindeme getirmektedir.

Beyindeki bu tip hastalik ilerlemesi, noroplastisite ile iliskilendirilebilir [93, 94]
2.1.9. Tedavi

Depresyon tedavisi, akut donem, siirdiiriim ve idame tedavisi seklinde {ic asamaya ayrilmaktadir
[95]. Akut donem, tedavinin baglangicindan diizelmeye kadar gecen siireyi kapsamaktadir.
Genelde 6 ila 12 hafta siirer. Ilagla tedavinin yan1 sira depresyona ydnelik psikoterapi segenekleri
ve diger somatik tedavi yontemleri kullanilabilir. Bu donemde, esas hedef hastanin belirtilerinin

tam olarak yatigsmasi ve hastalik 6ncesi islevsellik diizeyine donmesidir.

Depresyon tedavi algoritmasinda birinci basamak tedavi segenegi olarak serotonin veya
serotonin/ndradrenalin iizerinden etki gosteren etken maddeler onerilmektedir [96]. Klinisyenin
tedavi yonetiminde, ilag secerken bazi noktalara dikkat etmesi gerekmektedir. Bu baglamda;
giinliik aktivitesini devam ettirmek isteyen veya zorunda olan hafif orta siddetteki depresyonda ilk
tedavi segeneginin sedasyon veya uyku yapmayan bir ilag olmas1 6nemlidir. Buna karsin yogun
anksiyetesi olan ve ajitasyonla giden depresyonda sedatif ve anksiyolitik etkisi olan ilaglar
oncelikle diistintilmelidir. Ayrica uyku bozuklugu, istah sorunlar1 veya cinsel islev bozuklugu olan
hastalarda uygun antidepresanlarin se¢ilmesine tedavi uyumu i¢in dikkat edilmelidir. Tedaviye
yanit; depresyon belirtilerinin tedavi dncesinde belirlenen siddetinden %50 ve daha fazla azalmasi

veya depresyon belirti siddetini degerlendiren 6l¢eklerden elde edilen toplam puanin baslangica
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gore %50 ve iizerinde azalmasi olarak kabul edilmektedir [97]. Akut tedavide "tam diizelme"de
depresyon belirti siddetini degerlendiren dlgeklerden alian puanla degerlendirilmektedir. Ornegin,
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgeginde yaygin kabul géren kesme puani 7 puan ve alt1
olarak bildirilmektedir [98]. Siirdiirlim tedavisi, akut dénem tedavisini takiben diizelme ile birlikte
baslar ve akut donemde yanit alinan dozda tedavinin 4-9 ay siire ile devam edilmesini gerektirir.
Boylece depresme riski en aza indirilebilir [99]. Siirdiiriim tedavisinde amag, depresme olmaksizin
iyilesmenin saglanmasidir. Bu donemde yorgunluk, anksiyete, uyku bozukluklari gibi kalinti
belirtiler goriilebilmektedir [100]. Bir¢ok ¢alismada en az bir kalint1 belirti varliginin sikligi %71,1-
90 oraninda bildirilmistir [100]. Bu belirtilerin depresme riskini artirdigi ve yetiyitimine sebep
oldugu diisiintilmektedir. Dolayisiyla kalint1 belirtilerin tespiti ve tedavisi uzun donemde depresme
riskini azaltacag i¢in 6nemlidir [100]. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) siirdiiriim tedavisi i¢in

gerekli siireyi 4-9 ay olarak belirlemistir [101].

Idame tedavi, siirdiirim tedavisi ile iyilesme saglandiktan sonra baslanan koruyucu
tedavidir. Genelde, li¢ veya daha fazla sayida depresyon donemi gegiren veya kronik major
depresyonu olan hastalarda yinelemeyi onlemek icin planlanir. Ailesinde psikiyatrik hastalik
(6zellikle duygudurum bozuklugu) Oykiisii olan, kalinti belirtileri devam eden, psikososyal
stresorleri olan ve depresyon baslangic yasmnin erken oldugu riskli hasta gruplarinda tercih
edilebilir. Depresyon tedavisinde, akut donem tedavisi Onemli oldugu kadar depresme ve
yinelemenin Onlenmesine yonelik siirdiirim ve idame tedavilerinin de Onemli oldugu

unutulmamalidir.

Giincel tedavi yaklagimlari temelde farmakoterapi, psikoterapi ve somatik sagaltim

yontemleri olarak ti¢ kisma ayrilabilir.

Farmakoterapi; serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI), serotonin ve néradrenalin geri alim
inhibitorleri (SSNRI), noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitérleri (NDRI), trisiklik
antidepresanlar, MAO enzim inhibitorleri kullanilmaktadir. APA, Kanada Duygudurum ve Kaygi
Tedavisi Ag1t (CANMAT), Diinya Biyolojik Psikiyatri Birlikleri Fedarasyonu (WFPS) gibi
kuruluslarin olusturduklar1 rehberler antidepresan tedavinin verilme siirecinde yol gdsterici olarak

kullanilabilmektedir.[72].

Psikoterapi olarak depresyon sagaltiminda daha ¢ok biligsel davranisci terapi (BDT), kisilerarasi
terapi ve psikanalitik psikoterapi kullanilmaktadir. BDT’de MDB’de mevcut oldugu ileri siirtilen
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bilissel ¢carpitmalara odaklanilir. Burada amag¢ olumsuz bilisleri ve hastanin bunlar1 tanimlamasina
yardim ederek daha esnek, alternatif diisiinceler yerlestirerek depresif ataklari hafifletmek ve
tekrarlamay1r Onlemektir. Kisileraras1 psikoterapide temel varsayim gilincel kisilerarasi
problemlerin kokiiniin erken islevsiz iligkilere dayanmasi ve bu problemlerin mevcut depresif
belirtileri tetikleyici ve siirdiiriicti etkisi oldugu goriisiine dayanir. Psikanalitik psikoterapide amag
sadece depresif belirtileri hafifletmek degil aym1 zamanda kisilik ozelliklerinin de farkina

varilmasini saglamak ve miimkiin oldugunca uyum bozucu durumun degistirilmesidir [72].

Somatik sagaltim yontemleri arasinda EKT, rTMS, derin beyin uyarimi (DBU), vagal sinir uyarima,
transkraniyal dogru akim uygulamasi (tDCS) sayilabilir. EKT daha hizli tedavi edilmesi gereken
ozellikle psikotik Ozellikli ya da intihar riski olan hastalarda tercih sebebi olabilirken rTMS
kullanim1 zamanla yayginlasan invazif olmayan etkin bir somatik tedavi yontemidir. FDA en az
bir ila¢ tedavisine yanit almamamis MDB tanili hastalarda rTMS tedavisini 2008 yilinda
onaylanmustir [102].

2.2. Major Depresif Bozukluk ve Noroaktif Steroidler
2.2.1. Tanim ve Tarihge

Norosteroidler (NS), beyinde de novo sentezlenen kolesterol metabolitleridir. Uretim igin
gerekli tiim Onciiler ve enzimler beyinde bulunur ve néronal uyarilabilirlik tizerinde hemen etkileri
vardir [103]. Noroaktif steroidler (NAS), NS'leri ve ayrica adrenal bezlerde ve gonadlarda

sentezlenen steroidleri kapsar [104]. Iki terim literatiirde siklikla birbirinin yerine kullanilmaktadir.

Noroaktif Steroidler serotonin ve glutamat gibi diger sistemlerle etkilesime girse de, asil
hedefleri inhibitor y-aminobiitirik asit (GABA) sistemidir [105]. GABA, beyindeki baslica
inhibitdr ndrotransmitterdir ve presinaptik ve postsinaptik noronlarin plazma zarinda bulunan
GABA reseptorlerinin baglanmasi yoluyla noronal uyarilabilirligi azaltarak calisir. Noroaktif
Steroidleri baglayan GABA-A reseptorleri, yetiskin beyninde negatif ytiklii kloriir iyonlarinin akisi
yoluyla ndronlar1 hiperpolarize eden ligand kapili iyon kanallaridir [103].

1913 yilinda Harvey Williams Cushing (1869-1939), duygular ve endokrin salgilar
arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmis ve her endokrin bozuklugun kendine 6zgii bir psikopatoloji
olusturdugu varsayimini ortaya koymustur. O donemde bu hipotezdeki net olmayan durum olarak,

zihinsel patolojilerin endokrin salgilar1 degistirip degistirmedigini veya endokrin salgilardaki
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degisikliklerin ruhsal bozukluklara neden olup olmadigini tanimlayamamalar1 olarak belirtilmistir
[106]. Cushing, 1932'de adrenal hiperaktivitesi olan hastalarda uykusuzluk, konsantrasyon glicliigii
ve depresyon donemlerinin ardindan uygunsuz sinirlilik oldugunu gozlemlemistir [107]. Bu
gozlemlerini takiben depresif belirtilerin siklikla goriildiigii Cushing bozukluklarini tanimlamistir

[108-110].

"Norosteroid" terimi ilk kez Etienne-Emile Baulieu (1926-...) ve ark. tarafindan kullanilmig
olup, 1981'de yetiskin siganlarin beyinlerinde bir steroid olan DHEA-S'nin konsantrasyonunun,
periferik konsantrasyonlarindan 20 kat daha yiiksek oldugunun gosterilmesi ile beyinde
kendiliginden sentezlenebilen (de novo) steroidlerin oldugu gosterilmistir [111, 112]. Baulieu,
merkezi sinir sisteminde kolesterolden de novo sentezlenen steroidleri ve kan-beyin bariyerini
kolayca gecebilen ve beyinde etki gosteren periferik steroid onciillerini "norosteroidler" olarak

adlandirmustir [111].

Steroid hormonlarin hiicre i¢i reseptorlere baglanarak gen ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla
etki gosterdigi bilinmektedir [113]. Genomik etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in protein sentezi gereklidir
ve bu nedenle steroidlerin etkilerinin ortaya ¢ikmasi igin dakikalar hatta saatler gerekebilir [114].
Baz1 steroidlerin ise hiicre ylizeyindeki bu reseptorlerin belirli reseptdr ve alt birimleri ile
etkileserek ndronal uyarilabilirligi degistirdigi ve bu etkilerin saniyeler hatta milisaniyeler gibi kisa
siireler gerektirdigi bulunmustur. Bu 6zelliklere sahip steroidler “noroaktif steroidler” olarak

adlandirilmaktadir.

2.2.2. Noroaktif Steroidlerin Sentezi

Steroidlerin biyosentezi, kolesterolden bir dizi enzimatik reaksiyon yoluyla glukokortikoidlere,
mineralokortikoidlere ve seks hormonlarina doniistiiriilmesiyle meydana gelir. Bu olay merkezi ve
periferik sinir sisteminde noronlarin, oligodentrositlerin, Schwann hiicrelerinin ve tip 1 astrositlerin
mitokondrilerinde meydana gelir [115]. Norosteroid sentezinin baslangicinda kolesterol, dis
mitokondriyal membrandaki periferik tip benzodiazepin reseptorleri araciligiyla mitokondriye
geger. Sentezin ilk basamagi, kolesteroliin sitokrom P450SCC enzimi araciligiyla pregnenolona
doniistiiriilmesidir ve bu basamak, norosteroid sentezinin hiz sinirlayict basamagidir [116].
P450SCC enzimi sirayla 3 ana reaksiyon yoluyla pregnenolona doniisiir: 20a hidroksilasyon, 22-

hidroksilasyon ve kolesterole bagli c20-c22 karbonlarinin bdoliinmesi. Pregnenolon, 3f
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hidroksisteroid dehidrojenaz (3HSD) enzimi tarafindan progesterona doniistiiriiliir. Progesteron
ayrica ¢esitli enzimatik reaksiyonlar sonucunda glukokortikoidlere, mineralokortikoidlere ve
noroaktif steroidlere metabolize olur. Pregnenolon ise P450c17 yoluyla dehidroepiandrosterona
(DHEA) metabolize edilir. Diger noroaktif steroidlerin sentezi i¢in iki dnemli enzim olan 5a

rediiktaz ve 3BHSD gereklidir [7, 117].

Beyinde kolesterolden spontan olarak sentezlenen noroaktif steroidlere ek olarak, dolasimdaki
periferik steroidler lipofilik yapilar1 nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca gegebilir ve merkezi

sinir sisteminde ndroaktif steroidler olarak islev gorebilirler [118].

Sekil 1. Noroaktif Sterodlerin Sentezi
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2.2.3. Noroaktif Steroidlerin Farmakolojik Etkileri

Noroaktif steroidler hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak hizli (genomik olmayan)
etkilere neden olur. Ayrica allopregnanolon, 30, Sa TH DOC ve seks hormonlar1 da genomik etki
gosterebilir. Genomik olmayan etkiler GABA-A, N-metil D-aspartat (NMDA), nikotinik ve
muskarinik asetilkolin, serotonin, kainat, glisin ve sigma reseptdrleri iizerindeki modiilator etkiler
olarak siralanabilir. Ayrica néron biiylimesini ve sinaps olusumunu artiran noroprotektif etkileri

vardir [119].
2.2.4. GABA-A Reseptorleri

Noroaktif steroidler birgok farkli reseptore baglanabilmelerine ragmen, GABA-A reseptorleri
ile etkilesimleri ¢cok daha 6nemlidir. Benzodiazepinlerin yan1 sira barbitiiratlar, néroaktif steroidler,
alkol gibi farkli siniflardan birgok ilag, madde ve hormon, ¢esitli alt birimlerden ve ligand kapili
iyon kanallarindan olusan GABA-A reseptorleri aracilifiyla etki gosterir [120]. GABA ve
benzodiazepinler icin GABA-A reseptorlerinde 6zgiil ve doyurulabilir bir bileske net olarak
tanimlanabilirken, noroaktif steroidlerin GABA-A reseptorlerinin betal (81) ve a2 alt birimlerine
etki ettigi One siiriilmistiir [121]. Allopregnanolon, pregnanolon ve 30, 5o TH DOC agilma
frekansimi artirarak ve agilma siiresini uzatarak GABA tarafindan indiiklenen klor akimini arttirir.
Bu olay sonucta inhibitor postsinaptik potansiyelde bir artisa yol acar. Bununla birlikte, bu
norosteroidlerin, barbitiiratlara benzer, ancak benzodiazepinlerden farkli olarak, yiiksek
mikromolar konsantrasyonlarda igsel agonist aktiviteye sahip olduklar1 gosterilmistir. Sonug
olarak, yukarida bahsedilen noroaktif steroidler genellikle GABA-A reseptor kompleksinin pozitif
allosterik modiilatorleri olarak gosterilir. Allopregnanolon ve 3a, 50 TH DOC, GABA-A
reseptorlerinin en etkili endojen pozitif allosterik modiilatorleridir [120, 122]. N Noroaktif
steroidlerin A halkasinda 3o hidroksi grubunun varligi, GABA-A reseptorlerinde pozitif allosterik
aktivite i¢in mutlak bir gerekliliktir [120]. 3B, Sa tetrahidroprogesteron GABA-A reseptorleri
izerinde fonksiyonel bir antagonist olarak gorev yaparken, 5Sa dihidroprogesteron gibi 5a pregnan
steroidler inaktiftir [123]. Ayrica pregnenolon siilfat, DHEA ve DHEA-S, GABA reseptorleri

izerinde antagonist 6zellikler gosterir [120].
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Allopregnanolon ve 30, 5o TH DOC'nin non-genomik etkileri benzodiazepinlere benzer ve bu
noroaktif steroidlerin ayrica sedatif, hipnotik, anestezik [124], anksiyolitik [125] ve antikonviilsan
[126] etkileri vardir. Allopregnanolonun anksiyolitik etkisine amigdala aracilik eder [127]. Belki
de bu etki, GABA-A reseptorlerinin pozitif modiilasyonu yoluyla beynin bu bolgesinde noropeptid
Y'nin artan gen ekspresyonundan kaynaklaniyor olabilir [128]. Allopregnanolon ve 3a, 5o TH
DOC kas gevsemesine, anterograd amneziye ve benzodiazepinlerin diger etkilerine neden olup

olmadig1 konusunda yeterli veri yoktur.
2.2.5. SHT-3 Reseptorleri

GABA-A reseptorii gibi SHT-3 reseptorleri de ligand kapili iyon kanallar1 ailesindendir [129].
Ancak a, B ve gama (y) alt birimlerinden olusan GABA-A reseptorlerinden farkli olarak SHT-3
reseptdrleri homomer olarak islevseldir [130]. Bu nedenle, noroaktif steroidlerin ligand kapili iyon
kanallari ile etkilesimini anlamak i¢in SHT-3 reseptorleri kullanilabilir. Gonadal steroidler 17-8
estradiol ve progesteronun SHT-3 reseptorlerinde fonksiyonel antagonistler olarak etkili oldugu
gosterilmistir. Bu fonksiyonel antagonizma hamilelik sirasinda bulant1 ve dogum sonrasi psikoz
gelisiminde rol oynayabilir. Bu antagonistik 6zellikler 17-o estradiol, mestranol, testosteron,
allopregnanolon i¢in gosterilebilirken; pregnenolon siilfat ve kolesterol i¢in gosterilmemistir. Bu
olay SHT-3 reseptorlerinde meydana gelir. Bu durum etkilesimde molekiiler yapinin 6nemli
oldugunu gostermektedir. SHT-3 reseptorlerinin ndrosteroidler ile etkilesiminin serotonin

baglanma yerleri lizerinden olmadig bildirilmistir [131].
2.2.6. Diger Reseptorler

Glutamat reseptorleri ailesine ait NMDA reseptorleri, o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropiyonik asit (AMPA) reseptorleri ve kainat reseptorleri de steroid modiilasyonu i¢in
hedef reseptorler olarak gosterilmistir [113, 132] . Pregnanolon siilfat, NMDA reseptorleri iizerinde
negatif, DHEA ve pregnenolon siilfat pozitif allosterik etki gosterir [118]. Nikotinik asetilkolin ve
glisin reseptorlerinin de norosteroidlere duyarli oldugu gosterilmistir [113]. Ayrica G proteinleri
ile birlikte ¢alisan oksitosin reseptorlerinin steroidleri ligand olarak kullanabildikleri bildirilmistir

[133].
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2.2.7. Noroaktif Steroidlerin Klinik Etkileri

Bir¢ok ndropsikiyatrik hastalikta noroaktif steroid diizeylerinde degisiklikler oldugu ¢esitli

calismalarla gosterilmistir [10].

Depresyonlu hastalarin serum ve beyin omurilik s1visindaki allopregnanolon ve pregnanolon
diizeylerinin anlaml diizeyde diisiik oldugu fluoksetin, fluvoksamin [8, 9] ve SSGI olmayan diger
antidepresanlar [43] ile tedavi edildikten sonra bu diizeylerin normale dondiigi gosterilmistir [8].
Depresif fare modellerinde, allopregnanolon uygulamasimnin bir antidepresan etki {rettigi
gosterilmistir [44]. Allopregnenolon, GABA-A reseptorlerinin gii¢lii bir pozitif diizenleyicisidir ve
antidepresan etkisini bu sekilde noradrenalin salgisini artirarak gosterdigi diisiiniilmektedir [109].
Noradrenerjik sinir uglarinda yer alan GABA-A reseptorlerinin aktivasyonu sonucunda
norepinefrin salinimi artar ve antidepresan etkiye yol agar [134, 135]. Depresyonda DHEA-S
diizeylerini Olgen caligmalar celiskili sonuglar ortaya koysa da calismalarin ¢ogu DHEA-S
diizeylerinin arttigin1 6ne stirmektedir [136, 137]. Distimik hastalarla yapilan bir ¢calismada serum
DHEA S konsantrasyonlar diisiik bulunmustur [138]. Depresyon tedavisi icin DHEA verilen
hastalarda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) puanlarinda anlamh diisiisler
oldugu bildirilmistir [139]. DHEA'nin bahsedilen antidepresan etkileri, bir sigma 1 reseptor
agonisti olan DHEA-S ile noradrenalin ve serotonin arasindaki etkilesime baglanmistir [140].
Estradioliin ruh hali iizerindeki etkisini serotonerjik sistem araciligiyla gosterdigi diistintilmektedir.
Estradiol, beynin Ostrojen reseptdrleri igeren bolgelerindeki serotonin reseptorlerinin yogunlugunu
azaltir ve MAO enziminin pargalanma hizin1 artirarak beyindeki serotonin konsantrasyonunun

artmasina neden olarak ruh hali iizerinde olumlu etkiler yaratir. [11]

Yaygin anksiyete bozuklugunda pregnenolon siilfat seviyeleri azalir [141]. Travma sonrasi stres
bozuklugunda erkeklerde DHEA ve DHEA-S diizeyleri yiikselirken, kadinlarda kontrol grubuna
gore degismedigi goriilmiistiir [142]. Sosyal fobide DHEA seviyeleri degismezken, pregnenolon
siilfat seviyeleri onemli Ol¢lide azalmistir [143]. Panik bozuklugunda genellikle kadinlarda
progesteron ve pregnenolon diizeylerinin, erkeklerde ise progesteron ve DHEA diizeylerinin arttig1

gosterilmistir [ 144, 145].

Sizofreninin negatif belirtilerinin diisik DHEA-S konsantrasyonlar1 ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada testosteron diizeyleri ile negatif bir iliskiden s6z edilmektedir [146].
DHEA yasla birlikte azalir ve yaslanma ile ortaya ¢ikan hastaliklarda rol oynayabilir [147]. DHEA-
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S'nin hafiza giiclendirici ve antiamnestik 6zelliklerinden bahsedilmistir. Alzheimer Hastalig1 ve
multiinfarkt demansta DHEA-S konsantrasyonlariin azaldigi [148], bu diisiisiin Alzheimer

Hastalig riskini artiran bir faktor oldugu belirtilmektedir [149].

2.3.Major Depresif Bozukluk ve Beyin Kaynakl Norotrofik Faktor (BDNF)
2.3.1. Genel Bilgiler

Depresyonun etiyolojisi agiklanirken deginilmis olan “Norotrofin Hipotezi” BDNFnin
yetersizliginin noronal atrofi ve artan MDB riski ile iliskili oldugu varsayimina dayanir. MDB'deki
bu norobiyolojik kavramla uyumlu olarak, bir depresif epizod sirasinda merkezi sinir sisteminde
ve periferik dokularda BDNF diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir [55, 70]. Depresyondaki
hastalardan alinan 6liim sonras1 drneklerin analizleri, hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala
gibi kritik bolgelerde BDNF mRNA ve protein seviyelerinde onemli bir azalma oldugunu
gostermektedir [65, 66]. Antidepresan kullanmayan MDB'li hastalarin serum BDNF diizeylerinin
antidepresan kullananlara ve saglikli kontrollere gore anlamhi diizeyde diisiik oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [67]. Antidepresan kullanmayan MDB hastalarinda serum BDNF
diizeylerinin anlaml diizeyde diistiigii ve serum BDNF diizeylerinin depresyon siddeti ile negatif
yonde iliskili oldugu ortaya konmustur [68]. Metaanaliz ¢alismalar1 da MDB hastalarinda kan
BDNF diizeylerinin saglikli insanlara gore anlamli derecede diisiik oldugunu gdstermistir [69, 70].
BDNF sinyalinin bozulmasinin depresyon davraniglarina zemin hazirladig: kabulii ve bu baglamda
antidepresanlarin etkisinin azalmasi, strese bagli davraniglarin ve biligsel bozukluklarin BDNF'nin
sinaptik plastisitenin degerlendirilmesinde bir biyobelirteg olarak kabul edilebilecegini

gostermektedir [71].
2.3.2. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor ve Noroaktif Steroidler

Alanyazinda norosteroidler ve norotrofinler ve ozellikle BDNF arasindaki etkilesimler
hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Esasen 6zellikle Ostrojenler ve progesteron olmak {izere
periferik steroidler ve BDNF arasindaki etkilesimler hakkinda ¢alismalar vardir [150]. Siganlarda
yapilan bir ¢alismada 28 giinliik ovariektomiden sonra, BDNF mRNA diizeylerinin hipotalamik
diizeyde hicbir veri olmaksizin hemen hemen tiim hipokampus katmanlarinda ve kortekste 6nemli

Olciide azaldig bildirilmistir [151]. Ek olarak, hipokampusun CA1, CA3 ve CA4 bolgelerinde

26



BDNF mRNA seviyelerinin menstrual dongii sirasinda énemli 6l¢lide dalgalandigi bildirilmistir.
En yiiksek seviyeler, progesteron seviyelerinin nispeten diisiik oldugu sabah, en diisiik seviyeler
ise progesteron seviyelerinin en yiiksek oldugu 6gleden sonra tespit edilir [152]. Yumurtaliklari
alinmus disi sicanlarin dstrojen tedavisinin ayrica 6grenme ve hafiza siireclerini iyilestirdigi rapor
edilmistir. Bu da Ostrojenlerin hipokampusla baglantili biligsel islevler {izerindeki koruyucu
etkilerine BDNF aracilik edebilecegini diisiindiirtir, ¢linkii BDNF 6grenme ve bellek siireclerinde
hipokampus diizeyinde yliksek oranda rol alir [153, 154]. Bu hipotez, 6stradioliin hipokampus ve
amigdalada BDNF mRNA ve protein ekspresyonunu arttirdigin1 gésteren yakin tarihli bir in vivo
calisma tarafindan desteklenmektedir [155]. BDNF geninde bir fonksiyonel Ostrojene duyarl
element (ERE) tanimlandigindan, &strojenlerin BDNF iizerindeki bu farkli etkilerine genomik

etkiler aracilik edebilir [156].
2.3.3. BDNF ve Norobilissel islevler

Trofik etkilere ek olarak, norotrofinler sinaptik fonksiyon ve plastisitenin modiilasyonunda rol
oynar [157, 158]. Morfolojik calismalar, BDNF'nin serebral korteksteki dendritlerin biiylimesini
ve karmasikligini modiile ettigini gdstermektedir [159]. Sinaptik fonksiyonla ilgili olarak, BDNF
ve NT-4/5, tirozin kinaz Trk reseptorlerini aktive ederek ndéronlar1 glutamat kadar hizli depolarize
eder [160]. BDNF, glutamaterjik sinaptik iletimi keskin bir sekilde artirir [161-165],
hipokampustaki NMDA reseptdrlerinin alt birimlerinin fosforilasyonunu artirir [166] ve asetilkolin
salintmini kolaylastirir [167]. Aktiviteye bagh sinaptik plastisite agisindan, BDNF hipokampusta
uzun siireli giiclenmeyi (LTP) arttirir [168]. LTP'yi indiikleyen yiiksek frekansli stimiilasyon,
hipokampal kesitlerde BDNF mRNA'y1 arttirir [169]. BDNF mutant farelerde, LTP belirgin sekilde
bozulur, ancak degisiklikler ya adenoviriis aracili yeniden ekspresyon [170] ya da BDNF'nin banyo
uygulamasi [171] ile geri yliklenir. Toplu olarak, ndronal plastisite, BDNF'nin birincil islevi olarak
kabul edilir.

Hafiza kazaniminin hem elektriksel olan kisa vadeli degisiklikleri hem de sinapslardaki uzun vadeli
yapisal degisiklikleri icerdigi kabul edilir. Kisa vadeli degisiklikler Long Term Potansiyalizasyon
(LTP) ve Long Term Depresyon (LTD)'yi igerebilirken, uzun vadeli morfolojik degisiklikler
sinaptogenez ve noropil biiyliimesini igerebilir [172, 173]. BDNF, her iki sinaptik degisiklik
bi¢cimini énemli dl¢iide modiile ettiginden ve yukarida agiklandig: gibi, bellek edinimi sirasinda

ifade yukar1 dogru diizenlendiginden, 6grenme ve bellekte rol oynayabilir [157, 158, 174]. BDNF
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veya onun reseptorii TrkB'nin sentezini segici ve giiclii bir sekilde bloke edebilen ajanlarin azligi,
BDNF ve TrkB mutant fareler kullanilarak 6grenme ve hafizada BDNF'nin roliine iliskin
arastirmalara yol agmistir. Bir caligma, bellek konsolidasyonu ger¢eklesmeden 6nce hipokampusun
dentat girusuna antisens BDNF oligoniikleotidinin 5 tekrarli enjeksiyonunun sicanlarda bir pasif

kacinma testinde alikoyma performansini belirgin sekilde bozdugunu bildirilmistir [175].

BDNF'nin 6grenme ve bellekteki rolii de anti-BDNF antikorlar1 ile arastirilmig ve antikorlarin
intraserebroventrikiiler infiizyonu, siganlarda bir su labirenti testinde uzamsal 6grenmenin
bozulmasina neden olmustur. BDNF'nin normal serebellar fonksiyonlardaki ve goz kirpma
kosullandirmasindaki rolleri, serebellumdaki hiicresel mimaride belirgin bir anormallik olmaksizin
serebellar graniil hiicre BDNF ekspresyonunda secici bir eksiklik sergileyen spontan bir mutant
fare, waggler'da rapor edilmistir [176]. Waggler fareler, sartlandirma ile ilgili duyusal veya
performans eksiklikleri olmaksizin ciddi géz kirpma sartlandirma bozuklugu sergilerler. Bu
sonuglar, klasik goz kirpma kosullandirma i¢in normal BDNF ifadesinin 6nemli oldugunu
gostermektedir [176]. Bu son bulgular 1s18inda, BDNF/TrkB sisteminin en azindan kismen
ogrenme ve hafiza olusumunda kritik bir rol oynadigi sonucuna varilmistir. BDNF'nin genetik veya
farmakolojik bozulmasi, yukarida agiklandigi gibi 6grenme ve hafiza bozukluguna yol acar.
NMDA reseptorleri ile ilgili olarak, korteks ve hipokampus gibi 6n beyinde NR2B alt birimini asir1

eksprese eden transgenik fareler, 6grenme ve hafizada iistiin yetenek sergiler [177].

Insanlarda BDNF ile bilissel siirecler arasinda bir iliski olduguna dair ilk kamt, Egan ve
meslektaslarinin ufuk agic1 ¢alismasindan gelmistir [178]. Kodon 66'da (Val66Met SNP, 1s6265)
bir amino asit ikamesi (valinden metiyonin) {ireten niikleotid 196'daki (G/A) tek bir niikleotid
polimorfizminin (SNP), daha zayif epizodik bellek ve fonksiyonel MR ile 6lgiilen anormal
hipokampal aktivasyon ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Bu, yukarida a¢iklanan, BDNF'nin sinaptik
plastisite ve hafiza siirecleri i¢in gerekli oldugunu gdsteren sayisiz hayvan calismasiyla uyumludur.
Bu nedenle, bellek islevi i¢cin BDNF sinyali gereklidir ve bu sistemdeki degisikliklerin, psikiyatrik
bozukluklarda tedavi sirasinda kotii iyilesmenin gelismesi ve siirdiiriilmesi i¢in bir duyarlilik
faktorii olabilecegi varsayillmaktadir. Aksine, BDNF-TrkB sisteminin optimal isleyisi, gelisen
psikiyatrik bozukluklara kars1 6nemli bir koruyucu faktor olabilir.
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2.3.4. BDNF ve TNF- o/ IL-1 iliskisi

Norojenezi diizenleyen ve beyin ndronlarinin hayatta kalmasindan ve ¢ogalmasindan sorumlu
olan BDNF'nin, proinflamatuar sitokinlerdeki asir1 artisin etkisiyle hipokampus ve diger beyin
bolgelerinde inhibe edildigi diisiiniilmektedir [179]. Baz1 ¢alismalarda IL-1f reseptorlerinin bloke
edilmesinin stresin neden oldugu BDNF diizeylerindeki diislisii engelledigi belirlenmistir [180].
Ayrica kemirgenlerde yapilan bir dizi ¢alismada, BDNF seviyelerinde ve nérojenezde stres
kaynakli diisiisiin kismen IL-1 gibi immiin sitokinlerle iligkili olabilecegi gdsterilmistir [181]. IL-
IB ve TNF-a'nin, 6grenme ve bellek mekanizmasinin altinda yattigina inanilan bir ndronal
plastisite formu olan uzun siireli giiclenmeyi (LTP) inhibe ettigi gosterilmistir [182]. Enflamatuar
mekanizmalarin BDNF diizeylerinde degisiklige neden oldugu ve ndrojenezin bozulmasinin
depresif belirtileri tetikleyebildigi diisiiniilebilir. Bir diger calismada MDB hastalarindan alinan
kan orneklerinde hasta popiilasyonunda BDNF diizeyinin IL-6 diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigini saptamis, IL-6min yalnizca melankolik 6rneklemde BDNF'nin giiclii bir pozitif

belirleyicisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [ 183].
2.4. Major Depresif Bozukluk ve Immunolojik Biyo-belirtecler
2.4.1. Genel Bilgiler

Depresif bozukluklarin sitokinlerle iligkisi son yillarda depresyonun etiyolojisini agiklamaya
aday mekanizmalardan biri olarak giindeme gelmektedir. Bu bulgular sadece yeni ilaglarin
gelistirilmesine yardimci olmakla kalmaz, ayn1 zamanda hastalik siiregleri ve patofizyolojik
mekanizmalar hakkinda da bilgi verir. Sitokinler, tedaviye yanit, hastalik siddeti, intihar riski i¢in
gelecegin biyobelirtegleri olabilir ve hatta ilk belirtiler ortaya ¢cikmadan dnce depresif niiksii tespit
edebilir. Son olarak, sitokinler bizi depresif bozukluklarin yeni bir smiflandirmasina gotiirebilir.
Ornegin, melankolik ve melankolik olmayan depresyonda bagisiklik hiicrelerinin sayisindaki ve
sitokin seviyelerindeki degisikliklere dayali olarak bagisiklik modellerinde farkliliklar oldugunu

one stirmektedir [184].

Dogustan gelen ve adaptif bagisiklik olarak ikiye ayrilan bagisiklik sistemi, bagisiklik
hiicreleri, doku hiicreleri ve vericiler arasindaki karmasik bir etkilesimden olusur. Pro-inflamatuvar
sitokinlerin depresif bozuklukta asir1 aktif oldugu goriilmektedir [185]. Thl hiicre yanitlarinin
karakteristigi, proinflamatuar sitokinler interferon (IFN)-y ve interlokin (IL)-2'dir. IL-1B, IL 6 ve
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timor nekroz faktorii (TNF-a) gibi diger proinflamatuar sitokinler, esas olarak monositler ve
makrofajlar tarafindan salinir. Sitokinler, hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokinlerin
daha fazla salinmasina yol agan bagisiklik hiicreleri {izerindeki spesifik reseptorlere baglanir.
Ornegin, IFN-y, Thl yamitin1 uyarir ve IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin Th2
tarafindan salinmasini baskilar. Bagisiklik sisteminin yakin zamanda kesfedilen diger bilesenleri,
diizenleyici T lenfositleri (Treg) ve Th17 hiicreleridir. Treg'ler, inflamatuar ve otoimmiin tepkileri
bastirir [186]. Th17 hiicreleri biiyiik miktarlarda IL-17'nin yan1 sira IL-6, TNF-a ve doniistiiriicli
biiylime faktorii (TGF)-P salgilarlar ve inflamatuar siirecleri tesvik ederek otoimmiin hastalikta rol

oynarlar [187].

Depresyonun patofizyolojisi i¢in dnemli olan, sitokinlerin dopamin, noradrenalin ve serotonin
monoaminlerinin metabolizmas1 iizerindeki etkileri ve bu yolla beyin metabolizmasini farkli
sekillerde etkilemesidir [188]. Sitokinler de ndrotoksik olabilir ve sinir hiicrelerinin kaybina yol
acabilir. Bu hipotez, ¢esitli deney ve gozlemlerden tiiretilmistir ve sadece depresyonda degil, 6zel
birgok diger psikiyatrik bozuklukta rol oynayabilir. Ornegin, narkoleptik hastalarn TNF-a
sisteminin aktivasyonu nedeniyle oreksin noronlarmi kaybettigi varsayilir [188]. Depresyon
hastalarinda prefrontal ve anterior singulat korteks, hipokampus ve amigdala dahil limbik sistem
ve bazal ganglionlarin yogunlugunda, hacminde ve islevselliginde siklikla bir diisiis bulunmustur

ve bu durumun anormal sitokin sinyalinin bir sonucu oldugu varsayilabilir [189].
2.4.2. Major Depresif Bozukluk ve TNF-a /Interlokin 1 beta Tliskisi

Etkilesen birkag farkli sistemdeki degisikligin depresyona neden olmasi muhtemeldir. Bu
nedenle, depresyonun muhtemel sebeplerini agiklamak i¢in gesitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir.
Bunlardan biri, Smith tarafindan onerilen ve depresyonun “makrofaj” teorisi olarak adlandirilan ve
glinlimiizde depresyonun “halsizlik veya sitokin™ teorisi olarak da adlandirilan inflamatuar
hipotezdir [190]. Bu hipotez, bagisiklik sisteminin uyarildigr durumlarda psiko-néroimmiinolojik
disfonksiyonun 6nemini vurgulamaktadir. Kesinlikle, MDB hastalari, zayif hiicresel bagisikliga ve
timor nekroz faktorii TNF-o, interferon IFN-y ve interlokin IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 [191]  gibi
yiiksek diizeyde proinflamatuar sitokinlere sahip anormal bir periferik bagisiklik sistemine sahiptir

[182].

Esas olarak IL-1p i¢in olan sitokin reseptorleri, periferik sinir kilifinda bulunur. Bu sinyal yolu,

hastalik davranisinin  gelisiminde Onemli goériinmektedir, c¢ilinkii kemirgenlerde deneysel
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vagotomide, normal bagisiklik savunmasina ragmen, lipopolisakkaritlerin (LPS) intraperitoneal
enjeksiyonundan sonra hastalik davranisinin ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir [192]. Bu baglamda
hastalik davranisi, enfeksiyon sirasinda ortaya c¢ikan yorgunluk, istah ve dirti kayb,
konsantrasyon bozuklugu ve hiperaljeziyi i¢ceren bir sendromdur. Bu belirtiler depresif bozuklugun
belirtilerine benzer. Hastalik davranisinin, basta IL-1 olmak iizere proinflamatuar sitokinler

tarafindan tetiklendigi tahmin edilmektedir [185].

IL-1B ve TNF-a, artan gen ekspresyonu ile serotonin geri alim tasiyicilarinin up-
regiilasyonuna neden olabilir [193]. IL-1B ve IFN- v, triptofan1 kinurenin'e metabolize eden bir
enzim olan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimini uyarir. Triptofan ayn1 zamanda serotonin ve
melatonin i¢in bir dncli molekiil oldugundan, IDO uyarimi bu vericilerin sentezinin azalmasina ve
gliclii norotoksik metabolitler olan kiniirenin ve kinolinik asidin sentezinin artmasina neden olur
[194]. IDO'nun biiylik bir ylizdesini metabolize eden hepatik izo enzimi olan triptofan-2,3-
dioksijenaz (TDO), glukokortikoidler tarafindan uyarilabilir. Akut ve kronik stresli hastalarda
yiiksek glukokortikoid seviyeleri bulunur [195].

HPA ekseninin artan aktivitesi, depresyonun tetikleyicisi olarak gosterilir. IL-1p, IL-6 ve TNF-
o sitokinleri de HPA eksenini uyarir [196]. Ozellikle akut stres, HPA eksen aktivitesini arttirir.
Kronik stres, siirekli yiikselen sempatik tona, yani sabit vagal tona neden olur. Bu, serebral IL-13
iretimini indiikleyen elektriksel vagus stimiilasyonu ile deneysel olarak simiile edilmistir [185].
Ayrica intravendz veya merkezi olarak enjekte edilen IL-1 P, CRH salgilanmasinin artmasina ve
dolayisiyla HPA ekseni aktivitesinin artmasina neden olur [196]. Bu nedenle, viicuttaki stres
seviyesi bir kisir dongiiye egilimlidir. Bir kemirgen calismasinda, fluoksetinin antidepresan etkileri
ve bir kortikotropin salgilatici faktor-1 antagonisti, kronik bir stres modelinde karsilagtirilmis ve
ayni rahatlamayi sagladigi goriilmiistiir [197]. Ilging bir sekilde, Bano ve ark. antidepresan
moklobemid, tianeptin, sertralin, sitalopram, fluoksetin ve St. John's wort bitkisinin bir kemirgen
modelinde TDO'yu inhibe ettigini bulmustur [198]. Ozetle, sitokinler HPA eksen hormonlarmin
iiretimini uyarir ve bu da serotonin 6nciisii olan triptofanin tiikenmesine yol agan TDO'yu uyarir.
IDO ve izoenzim TDO'su prolaktin ve glukokortikoidler [199] ve ayrica sitokinler tarafindan
uyarilabilir. Dogum sonrasi artan prolaktin salinimi1 bu nedenle depresyona yatkinlig artirabilir.
Bu durum, Parkinson hastalig1 olan hastalarin yaklasik %30'unda depresyonun birlikte goriilmesini

aciklayabilir [200]. Dopamin agonisti bromokriptin, hiperprolaktinemili hastalarda depresyonu
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iyilestirdi [201]. Ozetle, TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin depresyon
patofizyolojisinde rol oynadig: goriilmektedir. Ongériilen mekanizmalar, monoamin geri aliminin

aktivasyonunu ve IDO, TDO'nun uyarilmasinit ve HPA eksen hormonlarinin iiretimini igerir.

Insanlarda yapilan periferik kandaki, beyin omurilik sivisindaki ve 6liim sonrasi beyin
dokusunda sitokin konsantrasyonlarinin arastirildigi caligmalarda bulgular, proinflamatuar
sitokinlerin konsantrasyonlarmin esas olarak yiikseldigi, buna karsin anti-inflamatuar sitokinlerin
azaldig1 veya normal oldugu seklinde goriilmektedir [202]. Ayrica, terapi sirasinda sitokin
seviyeleri degisimi duygudurum iyilesmesi ile koreleydi, intihara meyilli olan ve olmayan hastalar
arasinda ve ilk atak geciren ve tekrarlayan atak geciren hastalar arasinda farkliliklar bulundugu

gosterilmistir.

Intihar kurbanlarmin beyin dokularinin incelenmesi, sirasiyla IL-1B, IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlarinin arttigin1  [203], kadmnlarda IL-4'in arttigim1 ve erkeklerde IL-13'iin
yiikseldigini gosterilmistir [204].

2.4.3. Immunolojik Biyo-belirtecler ve Norobilissel Islevler

Alanyazinda IL-1p, IL-6 ve TNF-a'nin beyin hasarinin ilerlemesi sirasinda anahtar inflamatuar
aracilar oldugunu ileri siiren ¢caligmalar mevcuttur. Allan ve arkadaslari, IL-1p ile TNF-a ve IL-6
gibi diger sitokinler arasindaki sinerjistik bir etkilesimin bu biligsel islev bozuklugunu gelistirdigini
gostermiglerdir [205]. Imamura ve arkadaslari g¢alismalarinda, hipokampusta alan uyarici
postsinaptik potansiyellerin kaydedilmesinden dnce 30 dakika boyunca IL-1R1 antagonisti ile 6n
inkiibasyonun, ¢ekal ligasyon ve perforasyon (CLP)'den sonra uzun siireli hafiza eksikligini
ortadan kaldirdigini gostermistir [206]. Terrando ve arkadaslari, IL1 sinyalini bloke ederek,
lipopolisakkarite (LPS) inflamatuar kaskadinin zayiflatildigini, bdylece mikroglial aktivasyonu
azalttigin1 ve davranigsal anormalligi onledigini 6ne stirmiislerdir [207]. Bunun yaninda yaslilik
cag1 depresyonu, Alzheimer hastalig1 ve sizofrenide de ilerleyen siireclerde belirli biyobeliteglerde

degisim oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir [208, 209]
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2.5. Major Depresif Bozukluk Hastalarinda Tekrarlayic1 Transkraniyal Manyetik
Stimulasyon (rTMS) Uygulamalari

2.5.1. Genel Bilgiler

Major depresyon tedavisinde farmakoterapi, psikoterapi, EKT, rTMS, Vagus Sinir Uyarimi
(VNU), Derin Beyin Uyarimi (DBU) gibi beyin uyarimi yontemleri ve farkli yontemler
kullanilmaktadir. MDB i¢in mevcut birinci basamak tedavi segeneklerinin, antidepresan ilaglar ve
biligsel temelli terapiler oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, hastalarin bir kismi bu tedavi
seceneklerine yanit vermemektedir [210]. Bu, tedavilere yonelik daha kisisellestirilmis
yaklasimlarin yani sira invaziv olmayan beyin uyarmm gibi alternatif antidepresan tedavilere
yonelik ihtiyact hissettirmektedir. Tedavi kilavuzlari, bozuklugun ciddiyetine ve alt tipine gore
farklilik gosteren asamali tedavi algoritmalari 6nermistir. Ornegin, siddetli depresyonda ilk
basamak tedavi olarak farmakoterapi Onerilirken, hafif ve orta dereceli vakalarda psikolojik
tedaviler veya farmakoterapi segenekleri sunulmaktadir. Tedaviye direngli depresyon (TDD),
uygun siire ve dozda en az iki antidepresan tedavi kullanilmasina ragmen yanit vermeyen olgular
kastedilmektedir. EKT ve tekrarlayan transkraniyal uyarim (tTMU) gibi beyin uyarim yontemleri,
cogunlukla TDB tedavisinde ve bazi1 6zel hasta gruplarinin tedavisinde tedavi kilavuzlarinda yer
bulmustur. Ornegin, APA, (CANMAT ve Avustralya Yeni Zelanda Psikiyatristler Koleji (ANZCP)
kilavuzlari, bir antidepresan tedaviye yanit vermeyen vakalarda tTMS'yi onerirken, Ulusal Saglik

ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) kilavuzu, TDD vakalarinda rTMS'yi 6nerir [211].

MDB tedavisi i¢in artik birka¢ noninvaziv beyin stimiilasyon teknigi mevcuttur.
Elektrokonviilsif terapi (EKT), siddetli ve ilaca direngli depresyonu olan hastalar i¢in oldukga etkili
bir tedavidir. Depresyon ig¢in FDA onayl baska bir tedavi, tekrarlayan transkraniyal manyetik
stimiilasyondur (rTMS). rTMS, beynin belirli bolgelerine (6rn. korteks veya her iki korteks
izerinde bilateral olarak) elde tutulan bir cihaz veya kask seklinde bir indiiksiyon bobini ile yliksek
frekansli ( 5 ila 20 Hz) veya diisiik frekansh stimiilasyon (1 ila 5 Hz) yapilmasi seklinde uygulanir.
Tedavi, anestezi gerektirmeden ayakta tedavi ortaminda verilir. rTMSnin MDB'deki etki
mekanizmasi, hedeflenen beyin bolgesinde aksiyon potansiyellerini indiiklemek yoluyla meydana
gelir. Tekrarlanan elektrikromnayetik darbeler, belirli hedef bolgelerdeki sinaptik baglantilarda
degisikliklere neden olur ve aktiviteyi normallestirmek i¢in hedef beyin bolgelerinin aktivitesini

arttirir veya azaltir. rTMS i¢in farkli rejimler ve protokoller ¢alisilmistir, ancak tipik olarak bir
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terapdtik tedavi uygulamasi, 4 ila 6 haftalik bir stire boyunca 20 ila 30 seans (tipik olarak haftada
bes giin) gerektirir.(2) CANMAT yo6nergeleri, belirli protokolleri (yiiksek frekansli rTMS'den sol
DLPFC'ye ve diisiik frekansli rTMS'den sag DLPFC'ye), bir antidepresana yanit vermeyen bireyler

i¢in birinci basamak segenekler olarak onaylamstir.

Randomize kontrollii ¢aligmalar, rTMSmin depresyon, obsesif-kompulsif bozukluklar, agr
sendromlari, migren, direngli epilepsi, tinnitus, Parkinson hastaligi, distoni, titreme ve spastisite
dahil olmak tizere gesitli hastaliklar1 etkili bir sekilde tedavi ettigini géstermistir. Ayrica rTMS,
MSS travmasi veya inme gibi gesitli sinir sistemi bozukluklarinin sekelleri olan hastalarda etkili
bir nororehabilitasyon yontemi olarak da kullanilmaktadir. Ayrica bu ¢alismalar, rTMS'nin olumlu

etkilerinin tedavi kesildikten sonra 6 ay daha siirebilecegini géstermistir [212].

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), 2008 yilinda en az bir ilaca yanit vermeyen major
depresif bozukluk vakalarinin tedavisi i¢in ilk TMS cihazini, migren tipi bas agrilarinda TMS
kullanimini 2013 yilinda ve 2018 yilinda OKB tedavisinde kullanilmak {izere ruhsatlandirmistir.

2.5.2. Noromodulasyon ve Noroaktif Steroidler

Alanyazinda EKT ve rTMS tedavisiyle noroaktif steroid diizeylerindeki degisimin incelendigi
calismalar mevcuttur. rTMS tedavisi sonrast anlamli bir degisiklik saptanmamis olsa da yapilan
calismalarin uygulama siiresinin kisa olmasi, antidepresan etkinligin olusmasi i¢in gereken siire
olan 4-6 hafta kadar siirmedigi goriilmektedir [14]. Bunun yaninda EKT uygulamasiyla psikotik
ozellikli depresyon hastalarinda yapilan bir ¢alismada dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)
diizeylerinin EKT ile yiikseldigi ve tedavi oncesindeki bazal DHEA-S diizeylerindeki yiiksekligin
EKT’ye direngli olma durumuyla iligkili oldugu gosterilmistir [15].

Ek olarak, depresif semptomatolojinin iyilesmesi, DHEA/DHEA-S seviyelerinde bir azalma ile
iligkilendirilmistir. Depresyondan muzdarip hastalarda, antidepresan farmakoterapiden sonra
yiikselen DHEA-S plazma seviyelerinin azaldig1 goriilmiistiir [213]. Ayrica, son zamanlarda, ileri
yas depresyonunun remisyonu, remisyona girmeyen hastalarda gdzlenmeyen bir etki olan
DHEA/DHEA-S seviyelerinde bir diisiis ile iligkilendirilmistir [214]. Bu gozlemlerle uyumlu
olarak, yliksek diizeydeki bazal DHEA-S konsantrasyonlarinin, depresif psikotik hastalarda

EKT’ye yanitta direngli olma durumunu 6ngordiigii gosterilmistir [15].
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2.5.3. Noromodulasyon ve Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Bugiine kadar, ii¢ meta-analiz, EKT sonras1 depresyon ataklari olan hastalarda periferik
kandaki BDNF diizeylerini incelemistir [215-217] Rocha ve ark. 9 ¢alisma (n= 207 hasta) dahil
olmak tizere, bir EKT kiiriinii takiben depresyonlu hastalarda plazma veya serumdaki BDNF
diizeylerinin arttigini belirtmiglerdir [217]. Bipolar bozuklugu olan hastalar1 iceren ¢aligsmalar bu
meta-analizin disinda tutulmustur. Brunoni ve ark. (2014), 11 ¢alismay1 (n = 221 hasta) igeren
metaanalizlerinde EKT'yi takiben BDNF diizeylerinin 6nemli dl¢lide arttigini1 belirtmislerdir [215].
Bu meta-analize dahil edilen ¢aligmalarin yarisi, psikotik 6zelliklerin veya bipolar bozuklugun
varliginin sonuglar iizerinde hicbir etkisi olmamasina ragmen, psikotik 6zellikleri olan depresyonlu
hastalardan olusmaktadir. Ilging bir sekilde, Polyakova ve ark. (2015), antidepresan ilaglarin
BDNF {izerindeki etkilerinin aksine, EKT [216] sonrasinda BDNF'nin serum diizeylerinin
degismedigini ancak plazma diizeylerinin degistigini belirtmistir. Bu meta-analizde dort plazma
calismasi dahil edilme kriterlerini karsilamis (n=108 hasta) ve BDNF diizeylerinin EKT'yi takiben
arttigini saptamistir [216]. Plazma BDNF'deki artis, EKT tedavisinin sayisi ile pozitif korelasyon
gostermis olup bununla birlikte, BDNF'de bildirilen degisiklikler, yukaridaki meta-analizlerin

hicbirinde klinik sonug ile higbir iligki gostermemistir.

Bununla birlikte, bazi rTMS ve tDCS ¢alismalarinda, bir antidepresan tedavi denemesi ile
BDNF kan diizeylerinde bir artis gosterilmis olsa da [218, 219], diger calismalarda BDNF
diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir [220]. Bu ¢eliskili sonuglar, tedavi tiirii
ve direnglilik ve eszamanli farmakoterapi kullanimi gibi depresyonun klinik 6zelliklerine iliskin
caligmalar arasi heterojenlik ile agiklanabilir. Brunoni ve ark.nin ¢aligmasinda, BDNF kan
diizeylerinin rTMS veya tDCS tedavisinden sonra degismedigi bulunmustur. Ek olarak,
depresyonun iyilesmesi de dahil olmak tizere belirli hi¢bir klinik ve demografik degiskenin BDNF
diizeylerindeki degisiklikleri etkilemedigi gézlemlenmistir [215]. Wang ve ark. yliksek frekansl
uyarinin serum BDNF diizeylerini ve BDNF'nin TrkB reseptorlerine afinitesini artirdigini, diisiik
frekansli TMS'nin ise BDNF diizeylerini azalttigim1 bildirmislerdir [221]. Amyotrofik lateral
sklerozlu (ALS) hastalarda motor kortekse diisiik kortikal rTMS uygulandiktan sonra serum BDNF
diizeylerinin distiglinii gosteren ¢aligmalar mevcuttur [222]. Sicanlar iizerinde yapilan bir
calismada, uzun siireli yiiksek frekansli rTMS sonras1 hipokampal BDNF diizeylerinin arttirdig

gosterilmistir [223]. TMS'nin etkileri, esas olarak, kullanilan stimiilasyonun frekans ve
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yogunlugunun spesifik kombinasyonlar1 ile kendini gosterir. TMS'ye yanit olarak, uyarilmis
noronlarin etrafindaki iyonik dengedeki bir kayma nedeniyle néron uyarilabilirligi degisebilir. Bu
degisim, degistirilmis sinaptik plastisite olarak kendini gosterir. Cogu arastirmaci, rTMS'nin uzun
vadeli terapdtik etkilerinin ve manyetik stimiilasyonun yukaridaki etkilerinin iki fenomenle iligkili

olduguna inanmaktadir: uzun vadeli gliglenme (LTP) ve uzun vadeli depresyon (LTD) [224].
2.5.4. Noromodulasyon ve inflamasyon Biyo-belitecleri

Biiyiik oOlcekli epidemiyolojik ¢alismalar ve meta-analizler depresif hastalarda 6zellikle C-
reaktif protein (CRP) [225], interleukin-6 (IL-6) [226], interlokin-1 (IL-1) [227] ve tiimor nekroz
faktorii a (TNF-a) [226] olmak iizere proinflamatuar aracilarin diizeylerinin arttigini1 bulmustur.
Proinflamatuar sitokinler, triptofanin (serotonin sentezinin Onciisii) katabolizmasini artirarak
beyinde nérotoksik metabolitlerin birikmesine neden olur [228]. Proinflamatuar sitokinler ayrica
HPA eksenini uyararak merkezi sinir sisteminde dolasan stres hormonlarinda uzun siireli artiglara
neden olur. Bu yollarla, 6zellikle limbik sistemin noéronal devrelerinde, ndrotransmitter

homeostazinda ve ndronal biiylime faktorii sentezinde bozukluklar meydana gelir.

Alanyazinda tek bir EKT seansindan sonra IL-6 ve TNF-o'nin akut ve gegici indiiksiyonu
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [229, 230] , ancak tekrarlanan seanslar sonrast EKT
bitiminden bir hafta sonra en belirgin olarak TNF-a seviyesinin kademeli olarak azaltig1 goriiliirken
IL 6’da herhangi bir azalma gozlenmemistir. Freire ve arkadaslarmin EKT ve farmakoterapinin
beraber uygulandig1 hastalarda yaptiklar1 ¢alismada IL-6 oraninin tekraralayan seanslar sonrasi
azaldigr gorlilmistir. Lazary ve ark. rTMS ile yaptiklar1 ¢aligmada IL-6, IL-10 ve TNF-a
degerlerinde degisim oldugu fakat bu degisimin ndrokognitif fonksiyonlarla bir iliskisi olmadig1

goriilmiistiir [231].
2.5.4.1. TNF-0 ve IL-1 beta ile rTMS Tliskisi

Zhao ve arkadaslarinin direngli depresyonu olan yasli hastalarda yapmis oldugu c¢alismada
rTMS'nin depresyonlu hastalarda serum BDNF diizeylerini artirdigi ve serum IL-1p ve TNF-a
diizeylerini diisiirdiigii, ancak saglikli bireylerde bu faktorlerin hicbirini etkilemedigi gosterilmistir

[12].
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3. YONTEM VE GERECLER:

Calismamiz 01/04/2021-30/11/2021 tarihleri arasinda yapilmis olup Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16.12.2020 tarihinde 15/9 karar
numarastyla onaylanmis (Ek-1) ve Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan 10.03.2021-7802 tarih ve sayili karar ile desteklenmistir (Proje no:
20210210).

3.1. Orneklem:

Bu c¢alismaya, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, DSM-5 kriterlerine gore MDB tanist konmus ve rTMS
tedavisine yonlendirilmis 25 hasta dahil edilmis olup ¢alismamiz 23 hasta ile tamamlanmustir.
Hastalarla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis, herhangi bir psikiyatrik tani
almamis 25 saglikli kisi kontrol grubu olarak ¢calismaya dahil edilmistir. Aragtirmaya katilanlardan,

arastirmanin amaci anlatildiktan sonra yazili aydinlatilmis onamlari alinmistir.

3.1.1. Olgularin Se¢im Olgiitleri:

3.1.1.1. Dahil Etme Olciitleri:

18-65 yas arasinda olmak,

DSM-5 kriterlerine gére MDB tanisi almis olmak ve TMS tedavisine yonlendirilmis olmak,

En az son 1 haftadir antidepresan ilag kullanmiyor olmak,

Calisma tanimi1 ve prosediirlerin tam olarak agiklanmasinin ardindan yazili onam vermis olmak,

Okur yazar olmak.
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3.1.1.2 Dislama Olgiitleri:

Baska bir ciddi psikiyatrik hastali§in bulunmas1 (demans, sizofreni gibi),

Genel t1ibbi durumda bozulmaya yol acan herhangi bir hastaligin (koroner arter hastaligi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, malignite, epilepsi, ndrodejeneratif hastaliklar, hipotiroidi, hipertiroidi,

akut enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar gibi) bulunmasi,

Gecmiste kafa travmasi gecirmis olmak,

Beden kitle indeksi (BKI) < 18,5 kg/m? ve > 30 kg/m? olmak,

Kadinlar i¢cin menopoz sonras1 donemde olmak, gebe olmak ve oral kontraseptif kullaniyor olmak,

Intrakraniyal anevrizma klipleri, derin beyin stimiilasyon cihazi, metal géz/kulak implant kullanimi

gibi rTMS kontrendikasyonlarinin olmasi,
Alkol ve/veya madde bagimliliginin bulunmasi,
Entellektiiel yetersizligin bulunmasi.

3.2. Uygulama

Katilimcilara, ilgili alanyazin gozden gegcirilerek arastirmaci tarafindan hazirlanan yari
yapilandirilmis  sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HDDO), Pittsburg Uyku Kalitesi indeksi (PUKI), Diinya Saglik Orgiitii Engellilik Degerlendirme
Cizelgesi (WHO-DAS-2) 6lcegi doldurtuldu. Bilissel islevlerin degerlendirilmesi amaciyla Iz
Stirme Testi ve Sayr Menzili Testi uygulandi. Hastalarin depresyon diizeylerindeki degisiminin
takibi amaciyla HDDO ve uyku Kkalitelerinin takibi amaciyla PUKI ile haftalik 6lciimler
yapilmistir. WHO-DAS-2 ve biligsel testler ise rTMS tedavisine baglamadan dnce, tedavinin 1.

ayinda ve 2. ayinda yapilmustir.

Calismamizda tiim hastalardan rTMS tedavisinden once, rTMS tedavisinin haftada 5 giin
uygulandig birinci aymn sonunda ve haftada bir uygulanan idame tedavisiyle birlikte tedavi
bittiginde 2. ayin sonunda alinan periferik kanda, allopregnanolon (ALLO), dihidroepiandrosteron
(DHEA), progesteron, dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), estradiol, testosteron, BDNF,

TNF-a ve IL-1B diizeyleri ¢alisilmistir. Kadinlar i¢in periferik kan alimi, ndroaktif steroidler
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menstrual dongiliden etkilendigi icin bazal standardizasyon saglamak amaciyla follikiiler evrede

gergeklestirilmistir. Tiim katilimcilardan sabah saat 8.00-09.00 arasinda kan alinmistir. Ayni

zamanda kontrol grubunda da kadinlar i¢in bahsedilen kriterlere uyum saglanmistir. Uygulamanin

isleyisi ile ilgili bilgiler Tablo 1’de gosterilmistir.

Sekil 2. rTMS Tedavisi Siirecinde Takip Edilen Olgek ve Biyobelirteclerin Ol¢iim Zamanlar

Baslangi¢ | 1.hafta | 2.hafta | 3.hafta | 4.hafta | 5.hafta | 6.hafta | 7.hafta | 8.hafta
HDDO, Pittsburgh Uyku Olgegi + + + + + + + + +
iz Siirme ve Say1 menzili testi + + +
WHO-DAS-2 ok 5 +
Noroaktif Steroidler
(Allopregnanolone, Progesteron, | 4 4L +
DHEA, DHEA-SO4, Ostrojen, Total
Testosteron)
BDNF, TNF-a, IL-1B + + +
TMS Tedavisi 5 giin 5 giin 5 glin 5 giin Haftada 1 | Haftadal | Haftada 1 | Haftadal

3.3. Calismada Kullanilan Gerecler:

3.3.1. Ol¢iim Araclan

3.3.1.1. Sosyodemografik Veri Formu:

Aragtirmaci tarafindan ilgili literatiir gézden gegcirilerek hazirlanan ve hastalarin yasi,

cinsiyeti, medeni hali, egitim ve ¢aliyma durumu gibi sosyodemografik ozellikleri ile hastalik

hikayesi, depresyonun mevsimsellik durumu, uyku diizeni, alkol/sigara/madde kullanim durumlari,

boy ve viicut agirliklar1 gibi klinik degiskenleri igeren formdur.
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3.3.1.2. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HDDO):

Hamilton tarafindan depresyon tamist1 almis hastalarda, depresyonun siddetini
degerlendirmek amaciyla 1967 yilinda gelistirilmis gorlismeci tarafindan doldurulan bir 6lgektir
[232]. Hamilton tarafindan 17 maddeli olarak gelistirilen 6lgege sonraki yillarda bazi maddeler
eklenerek 21 ve 24 maddeli 6lcekler gelistirilmistir. Depresif mizag, 6zyikim, is ve aktivitelerde
yitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler, hipokondriyak
belirtiler, i¢gdrii, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete alt gruplar1 bulunmaktadir. Olgekten
allman en yiiksek ve en diisik puanlar 0-53 arasindadir. Kesme puant 0-7 puan
depresyon olmadigini,  8-15 puan aras1  hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve lizeri agir derecede depresyonu gostermektedir. Tiirk¢e gecerlilik ve
giivenilirlik ¢alismas1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilmistir. HDDO'nin test-
tekrar test giivenirligi 0,85; iki-yarim giivenirligi 0,76; Cronbach alfa i¢ tutarlik katsayisi 0,75
olarak bulunmustur [233].

3.3.1.3. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI):

Bu o6l¢iim araci, son 1 ay ig¢inde kisinin kendi beyanina dayali olarak uyku kalitesi ve
bozukluklarini degerlendirir. PUKI’de 19 madde vardir ve uyku kalitesinin yedi bilesimini 6lcer:
oznel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilact
kullanim1 ve giindiiz islev bozuklugu. Yedi bilesenden elde edilen tekil skorlarla total PUKI skoru
elde edilir (0-21). PUKI total skorunun 5 ve iizerinde olmasi kotii uyku kalitesini gdsterir. 0-5 puan
saglikli uyku, 6-10 puan kotii uyku, 10 puan {istii uzun dénem uyku rahatsizligi ile uyumludur.
Tiirkiye’deki gecerlik ve giivenilirlik ¢aligmas1 Agargiin ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda
yapilmistir [234]. Cronbach alfa degeri 0,70'e esit veya daha bliylik katsayilari igerdigini

gosterilmistir.
3.3.1.4. iz Siirme Testi:

Iz Siirme Testi, gérsel-motor kavramsal tarama, dikkat, zihinsel esneklik ve motor fonksiyon
testidir. A ve B formu olmak {izere 2 boliimden olusmaktadir. A ve B bdliimii igin alistirma ve test
sayfalar1 bulunmaktadir. A formunda katilimcilardan i¢inde 1’den 25’e kadar sayilarin bulundugu

daireleri birlestirmesi istenir. B formunda sayfa iizerinde sayilar ve harfler yuvarlaklar icinde
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bulunmaktadir. Katilimcilardan her seferinde sira icerisinde 1 say1 1 harf olacak sekilde daireleri
birlestirmesi istenir (1-A, 2-B gibi). B boliimiinde, yiiriitiicii islevlerin gdstergesi olarak kabul
edilen perseverasyon hatalar1 katilimciy1r sadece sayilar1 ya da sadece harfleri birlestirmeye
yonlendirebilir. Testin degerlendirilmesinde, her iki bdliimii tamamlayincaya kadar gegen siire ve
yapilan hata sayilar1 kullanilmaktadir. Hata yapilinca siire devam etmekte ve performans zamani

uzamaktadir. Katilimcilara stire kisitlamasi yapilmamaktadir [235].
3.3.1.5. Say1 Menzili Testi:

Say1r Menzili Testi iki boliimden olusur. Birinci boliim ileriye dogru sayr menzili, ikinci
boliim geriye dogru say1 menzilidir. Iki boliim ayri ayr1 uygulanmaktadir. Her iki boliimde de
sayilar birer birer artan rakamlardan olusur. Sayilar saniyede bir sayr sdylenecek sekilde
katilimciya okunur. Hem ileri hem de geri sayr menzillerinde katilimer herhangi bir denemede
basarili oldukga bir sonraki dizeye gegilir. Katilimci her iki denemede de basarisiz olursa test

sonlandirilir. Tekrarlanabilen son dizinin rakam sayist menzili olusturur.
3.3.1.6. Diinya Saghk Orgiitii- Yeti Yitimi Degerlendirme Cizelgesi (WHO-DAS-II):

Otuz alt1 maddelik yar1 yapilandirilmis bir gériisme 6lcegidir. Tibbi tanidan bagimsiz olarak,
bireyin faaliyet diizeyinde ve topluma katiliminda olan kisithliklar:i belirlemek amaciyla
gelistirilmistir. Degerlendirmeye alinacak siire son 1 ay olarak secilmistir. Bu arag, bireyin belli
faaliyetleri yaparken ne kadar giicliik ¢ektigini saptamaya caligmaktadir ve bir¢ok kiiltiirde ortak
olarak onemli sayilan faaliyetleri igeren 6 alandan olusmaktadir. Bunlar; DAS-1: Anlama ve
Iletisim Kurma, DAS-2: Hareket Etme ve Bir Yerden Bir Yere Gitme, DAS-3: Kendine Bakim,
DAS-4: Insan Iliskileri, DAS-5: Yasam Faaliyetleri, DAS-6: Toplumsal Yasama Katilim basliklari
altinda toplanmustir. Tiim bu alanlarla ilgili sorularda kisinin son bir ayda o faaliyet sirasinda ne
kadar giicliik ¢ektigi sorulup “hi¢”, “hafif”, “orta derecede”, “cok fazla”, “asiri/hi¢” yapamiyorum
seklinde alan cevaplar 1-5 arasinda puanlanmaktadir. Olcegin Tiirkce gecerlik giivenilirligi Ulug
ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda yapilmistir.[236] I¢ tutarlilik incelendiginde tiim alt alanlara
ait Cronbach alfa katsayilar1 (0,60 ile 0,90 arasinda degerler) kabul edilebilir diizeyde yiliksek

bulunmustur.
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3.3.2. TMS Uygulama Parametreleri:

Calismamizda Magstim-Rapid 2 marka Transkranial Manyetik Stimiilasyon cihazi
kullanilmustir. (Sekil 1)

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarda 5 cm kurali ile sol dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFC) tespit edilerek bu noktaya FDA’nin onaylamis oldugu rutin protokol yani motor
esigin %120’si siddetinde, 10 Hz frekans ile 4 saniye uyar1 verilerek 26 saniye dinlenme olacak
sekilde toplam 3000 atim uygulanmistir. Sol DLPFC bulunurken oncelikle verteks bulunarak 2 cm
kadar sol bolgeye tekli atimlarla uygulama yapilarak sol motor korteks bulunmustur. Sonrasinda
bu bolgede ideal motor esik bulunarak bu esigin %120’si siddetinde birinci ay, haftada 5 seans ve
4 hafta olmak tizere toplam 20 seans TMS uygulandi. Bir sonraki ay haftada bir seans olmak iizere

mevcut protokol ile TMS uygulamasi devam edilmistir.

Resim 1. Calismamamizda Kullamlan rTMS Cihazi1 — Magstim Rapid 2
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3.3.3. Noroaktif Steroidler, Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor, TNF-a ve IL-1beta

Biyo-belirteclerinin Calisilmasi:

Noroaktif steroidler; allopregnanolon (ALLO), dihidroepiandrosteron (DHEA), progesteron,
dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO4), estradiol, testosteron seviyeleri giin icinde
dalgalanabilen diurnal hormonlar oldugu i¢in biitiin hasta ve kontrollerde sabah saat 8:00-9:00
arasinda psikiyatri kliniginde kan alim1 yapilmistir. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda mevcut
kiti olan progesteron, DHEA-SO4, estradiol, testosteron ayni giin i¢inde c¢alisilirken ALLO
(Biovision - E4346-100 - pg/mL), DHEA (Elabscience - E-EL-0115 - ng/mL), BDNF (BTLAB:
E1302Hu - ng/mL), TNF-a (BTLab-E0082Hu-ng/L) ve IL-1p (BTLab-E0143Hu-pg/mL) diizeyleri
jelli biyokimya tiiplerine alindiktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ¢alisma
tamamlanincaya kadar serumlara alinip, alikotlanip -80°C’de saklanmustir. Orneklem alinu
tamamlandiktan sonra serum ornekleri Bilimsel Arastirma Projesi destegi ile ticari olarak satin
alman ELISA Kkitleri ile fotometrik yontemlerle ilgili biyobelirteclerin diizeylerinin 6lgiimii

yapilmstir.
3.3.4. Istatistiksel Analiz:

Tiim istatistiksel degerlendirmeler IBM Statistical Package for Social Sciences stiriim 28.0
(SPSS, Chicago, IL) ile yapilmistir. Analiz gruplarinda verilerin dagilim 6zellikleri Shapiro-Wilk
testi ile belirlenmistir. Tanimlayici 6zellikler normal dagilim gosteren gruplarda ortalama+tstandart
sapma(SD), normal dagilmayan gruplarda ortanca(minimum-maximum) seklinde verilmistir.
Kategorik verilerde tanimlayict istatistikler yiizde olarak verilmistir. Bagimsiz iki grup
karsilastirilirken siirekli degiskenlerden normal dagilim 6zellikleri gosterenler bagimsiz gruplarda
t testi, normal dagilim ozelligi gostermeyenler Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Gruplar kategorik degiskenler icin ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bagimli gruplarda
tekrarlayan Ol¢timlerin analizi normal dagilim 6zelligi gostermeyenlerde Friedman varyans analizi
kullanilarak, normal dagilim 6zelligi gosterenler ise tekrarlayan gruplarda varyans analizi(repeated
measures) ile degerlendirilmis olup sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanan
degiskenler icin, post-Hoc Bonferroni testi kullanilarak ikili karsilastirmalar yapilmistir.
Degiskenler arasi iligki normal dagilim 6zelliklerine gére Pearson veya Spearman korelasyon testi
ile incelenmistir. Gerekli 6n kosullar1 saglayan gruplar arasinda basit dogrusal regresyon analizi

yapilmistir. Tiim analizlerde p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

43



4. BULGULAR:

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismamiza 25 MDB tanis1 alan hasta ve 25 saglikli kontrol dahil edildi. TMS uygulama
siirecinde 2 hasta kendi istekleri ile tedaviyi birakti. Bu hastalardan bir tanesi birinci haftanin
digeri ise 4. haftanin sonunda tedaviyi birakti. Calisma 8 erkek ve 15 kadin olmak {izere toplam
23 hasta ile tamamland. ilk ay haftada 5 giin, ikinci ay haftada 1 giin idame olmak iizere 2 ay
boyunca sol DLPFC’ye yiiksek frekans ile 3000 atim protokolii ile rTMS uygulandi.
Sosyodemografik verilerin analizinde ¢alismay1 bitirmis olan hasta grubu degerlendirmeye

alinmustir.

Hasta grubunun 15’1 kadin (%65), 8’1 erkek (%35) ve kontrol grubunun 15’1 kadin (%60),
10°u erkekti (%40). Hasta grubunun yas ortalamasi 32,08 + 9,37 iken saglikli kontrollerin yas
ortalamas1 31,44 + 7,12 idi. Hasta grubunun yas dagilimi 19 — 50 arasinda degisirken kontrol
grubunun yas dagilimi1 22 — 48 arasinda degismekteydi.

Hastalarin medeni durumlari degerlendirildiginde 10 (%43) hastanin evli, 13 (%57) hastanin
ise bekar oldugu, kontrol grubunda ise 11 (%44) kisinin evli 11 (%44) kisinin bekar 3 (%12)
kisinin de boganmis oldugu goriildii.

Egitim diizeylerine bakildiginda mezuniyetlerine gore hasta grubunda ilkogretim 3 (%13), lise
8 (%35), tniversite 12 (%52) seklinde dagilirken kontrol grubu ise ilkdgretim 3 (%12), Lise 8
(%32), tiniversite 14 (%56) olarak dagilmaktaydi.

Calisma durumlarina gore hastalarin 10’u (%43) calisirken, 13’1 (%57) calismiyordu. Kontrol
grubunda ise ¢alisan kisi sayist 21 (%84) calismayan ise 4 ( %16) idi. Hasta grubunun 8’1 (%35)
diizenli ¢alistyor, 3’1 (%13) kismi zamanl ¢alisiyor, 6°s1 (%26) 6grenci, 6’s1 (%26) evhanimi
oldugu gortiliirken kontrol grubunun ise 21 kisinin (%84) diizenli ¢alistig1, 4 kisinin ise (%16)

ogrenci oldugu gozlendi.
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Tablo 1. MDB ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

MDB Kontrol A2
(n=23) (n=25) p X
YAS [Ortalama (+ SD)] 32,09(9,38) 31,44(£7,12) 0,79 0,27
CINSIYET Kadin 15 (%65) 15 (%60)
Erkek 8 (%35) s 07 014
MEDENI HAL Evli 10 (%43) 11 (%d44)
Bekar 13 (%57) 11 (%44) 0,21 3,14
Bosanmis 0 (%0) 3 (%12)
EGITIM TIkogretim 3 (%13) 3 (%12)
Lise 9 (%39) 8 (%32) 0,84 0,34
Universite 11 (%48) 14 (%56)
CALISMA Caligmiyor 13 (%57) 4 (%16)
DURUMU Calistyor 10 (%43) 21 (%34) 0,01 6,92
CALISMA DUZENI  Diizenli ¢alistyorum 8 (%35) 21 (%84)
/ MESLEK Kismi zamanli 3 (%13) 0 (%0)
caligtyorum
Emekliyim ve 0 (%0) 0 (%0) <0,01 15,17
¢alismiyorum
Ogrenciyim 6 (%26) 4 (%16)
Evhanimi 6 (%26) 0 (%0)
BIRLIKTE Yalniz 2 (%9) 6 (%24)
YASANAN Kisi Sadece esiniz 0 (%0) 2 (%8)
10 (%43 10 (%40
Es ve ¢ocuklar (%43) (%40) 027 6.40
Anne ve baba 1 (%4) 2 (%8)
Anne, baba ve kardesler 9 (%40) 5 (%20)
Diger 1 (%4) 0 (%0)
DEPRESYONUN Yok 4 (%18) 7 (%28)
GECIRILDIGI ilkbahar 0 (%0) 1 (%)
MEVSIM Yaz 1 (%4) 0 (%0) 0,36 4,31
Sonbahar 9 (%39) 5 (%20)
Kis 9 (%39) 12 (%48)
COCUKLUK Koy 4 (%17) 5 (%20)
VASANANYER  Kesobs ik som— He
3 Sehir 19(%83) 19 (%76)

*p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
t: Bagimsiz Gruplarda T Testi  %2: Ki kare testi

MDB: Major Depresif Bozukluk
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Hasta grubunda 2 kisi (%8) evde yalniz yasarken, 10 kisi (%43) esi ve ¢cocuklari ile, bir kisi anne-
babasi ile (%4), 9 kisi anne-baba ve kardesleri ile (%40), bir kisi de diger olarak siniflandirilan
sekilde yasadigi 6grenildi. Kontrol grubunda ise 6 kisinin (%24) yalmiz yasadigi, 2 kisinin (%8)
sadece esiyle, 10 kisinin (%40) es ve ¢ocuklariyla, 2 kisinin anne-babasiyla (%8) 5 kisinin (%20)

anne-baba ve kardesleriyle yasamakta oldugu gorildii.

Hasta grubunda ¢ocuklugun gegtigi yer dagilimina bakildigildiginda 4 kisinin (%17) kdyde,
19 kisinin (%83) sehirde ¢ocukluk gecirdigi goriildii. Kontrol grubunda ise bu dagilim 5 kisi
(%20) koy, bir kisi (%4) kasaba, 19 kisi (%76) sehir seklindeydi. Vaka ve kontrol grubunun

sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ailede depresyon oykiisii dagilimina bakildiginda hasta grubunda 9 kiside (%39) ailede
depresyon hikayesi varken 14 kiside (%61) ise olmadig1 goriildii. Bu dagilim kontrol grubunda 3
kiside (%12) ailede bilinen depresyon hikayesi varken 22 kiside (%88) olmadig: seklindeydi.

Hastalarin uyku diizenleri ile ilgili verilere baktigimizda gece gec yatip sabah ge¢ kalkan 10
kisi oldugu (%43), erken yatip erken kalkan 4 kisi (%17), ge¢ yatip erken kalkan 9 kisi (%39)
oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 8 kisinin (%32) ge¢ yatip gec kalktigi, 5 kisinin (%20)
erken yatip erken kalktigi, 11 kisinin (%44) gec¢ yatip erken kalktigi, 1 kisinin (%4) de erken
yatip geg kalktigr goriildii.

Hastalardan 2’si (%8) ge¢miste rTMS tedavisi almigken, 3’{iniin de EKT tedavisi almis oldugu

ogrenildi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin Klinik Ozellikleri
Hasta Kontrol
n=23) | =25 P 22
AILEDE Hayir 14 (%61) 22 (%88) 007 337
DEPRESYON Evet 9 (%39) 3 (%12) ’ ’
UYKU DUZENI  Gece geg yatip sabah gec 10 (%44) 8 (%32)
kalkarim
Gece erken yatip sabah 4 (%17) 5 (%20)
erken kalkarim 0.69 1.45
Gece geg yatip sabah erken 9 (%39) 11 (%44) ’ ’
kalkarim
Gece erken yatip sabah geg 0 (%0) 1 (%4)
kalkarim
ONCEKI TMS Hayir 21 (%91) 25 (%100) 013 227
Evet 2 (%9) 0 (%0) ’ i
ONCEKI EKT Hayir 21 (%91) 25 (%100) " ..
Evet 2 (%9) 0 (%0) ’ ’
p < 0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
¥2: Ki kare testi

4.3. rTMS Tedavisiyle Depresyon Skorlarindaki Degisim

Hastalarin rTMS tedavisine baslanmadan énce HDDO ortalama puanmi 27,52 + 6,01 olarak

bulunmus olup en diisiik 15 en yiiksek 38 puan aldiklar1 goriilmiistir.

Dérdiincii haftanin sonunda hastalara 20 seans rTMS uygulamasi yapilmast sonrast HDDO
ortalama puani 12,95 + 5,4 olup en yiiksek puan 24 olup en diislik puan 5 olarak bulundu.
Dérdiincii hafta tedavi bittiginde 23 hastadan 6 tanesinde (%26) HDDO puani kesme puani olan 7

puanin altina inmis 15 tanesinde (%65) ise HDDO puani1 %50 azalmsti.

rTMS tedavisinde sekizinci hafta, haftada bir idame rTMS uygulamasi sonrasi hasta
grubunda ortalama HDDO puan1 6,34 + 4,5 olup en yiiksek puan 17 en diisiik puan ise 0 olarak
bulunmustur. Sekizinci hafta sonras1 rTMS tedavisi idame dahil tamamen bittiginde 16 hastanin
(%69,5) HDDO puanimin 7’nin altinda oldugu gériilmekle birlikte 20 tanesinde (%87) ise HDDO

puani %50 azalmisti.

Tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol grubunun HDDO puanlari istatistiksel olarak
anlamli sekilde farkliydi. (p<0,001) Tedavi dncesi hasta ve kontrol grubunun HDDO skorlari
Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Tedavi Oncesi Hasta ve Kontrol Gruplarimin HDDO Karsilastirmasi

Ortalama (£ SD) Ortanca(min-max) p U
HDDOO Hasta 27,5 (£6,01) 27 (15-38)
%
Kontrol | L,64(1,52) 2 (0-5) <0,001 0

*p < 0,05 U: Mann Whitney U Test
HDDOO: Tedaviye Baslamadan Once Yapilan Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Calismamizda beklenildigi iizere rTMS tedavisi sonrasi hastalarin HDDO puanlarindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmektedir (p<0,001). Tedvi 6ncesi
HDDO skoru 27,52 + 6.01 olarak goriiliirken, dérdiincii haftanin sonunda 12,96 + 5.45 bulunmus
ve sekizinci haftanin sonunda ise 6,35 + 4.51 seklinde sonuglanmustir. Tedavi 6ncesi hasta
grubunda en diisiik HDDO skoru 15 iken en yiiksek 38, dordiincii haftnin sonunda en diisiik 5
iken en yiiksek 24 ve sekizinci haftanin sonunda en diisiik skor sifir olarak bulunmugsken en
yiiksek skor 17 olarak sonuglanmusti. rTMS tedavisiyle HDDO skorlarindaki aylik degisim Tablo

4’te verilmistir.

Tablo 4. Tedaviyle HDDO Skorlarinin Degisimi

Ortalama (£SD) Ortanca (min-max) p Post-Hoc Analiz
HDDOO 27,52 (£6.01) 27 (15-38) HDDO0-1: 0,001
HDDO1 12,96 (+5.45) 12.(524) <0,001+ | HDDO1-2: 0,006
HDDO2 6,35 (44.51) 5 (017) HDDOO-2: <0,001

*p<0.05 Repeated Sample Test Post Hoc Analiz: Bonferroni diizeltmeli

HDDOO: Tedaviye Baglamadan Once Yapilan Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HDDO1: Tedavide 4. Hafta
Sonunda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HDDO2: Tedavide 8. Hafta Sonunda Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi

Tedaviyle HDDO skorundaki haftalik degisim ve en diisiik, en yiiksek degerlerin grafigi
Grafik 1°de gosterilmistir. Haftalik degisim ile birlikte SD degeri ise Grafik 2’de gdsterilmistir.

Grafik 1. rTMS Tedavisi ile HDDO Skorunun Haftahik Degisimi (Mean/Min/Max)
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rTMS Tedavisi ile HDDO Skorunun Haftal ik Degisimi
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Grafik 2. rTMS Tedavisi ile HDDO Skorunun Haftalik Degisimi (Mean/SD)
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Tedaviyle HDDO skorundaki haftalik degisim, ortalama deger, en diisiik ve en yiiksek degerler

Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. HDDO Skorlarimn Haftahk Degisimi

HDDO Mean Minimum | Maximum | SD
HDDOO 27,52 15 38 6,01
HDDO1 26,13 14 36 5,89
HDDO2 21,34 11 30 5,20
HDDO3 17,17 9 32 5,62
HDDO4 12,95 5 24 5,44
HDDO5 11,69 3 22 5,17
HDDO6 9,86 3 21 4,67
HDDO7 7,47 0 20 4,65

HDDOS 6,34 0 17 4,50

HDDOO: Tedaviye baslamadan énce, HDDO1: Birinci haftanin
sonudaki Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi Puani, HDDO2:
Ikinci haftanin sonundaki puan, HDDO3: Ugiincii haftanin sonundaki
puan, HDDO4: Dérdiincii haftanin sonundaki puan, HDDOS: Besinci
haftanin sonundaki puan, HDDO6: Altinci haftanin sonudaki 6lgek
puani, HADDO7: Yedinci haftanin sonundaki puan, HDDOS: Sekizinci
haftanin sonundaki puan

4.4. Biyokimyasal Parametreler

4.4.1. rTMS Tedavisi Oncesi ve Sonrasi1 Noroaktif Steroidlerdeki Degisim ve Kontrol

Grubu ile Karsilastirmasi

Noroaktif steroid degerlerindeki degisime bakilacak olursa hastalarin rTMS tedavisine
baslamadan 6nce DHEA degerleri ortalama olarak 2,47 (+1,35) olarak bulunmus olup tedavi
basladiktan sonra dordiincii haftanin sonunda 2,24 (+1,02) idame tedavisi sonrasi ikinci ayin
sonunda ise 2,11(%0,73) olarak sonuglanmistir. Yapilan post-hoc analize gore birinci ay sonunda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmemis olsa da tedaviye baglamadan once ve tedavi

bitimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmektedir. (p = 0,015)

DHEA-S degerleri ise tedaviye baslamadan 6nce 382,8 (£265,9), birinci aym sonunda 319,8
(£229,4), ikinci ayin sonunda ise 290,1 (£211,9) seklinde sonuglanmistir. Burada da DHEA’da
oldugu gibi birinci ay sonunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim izlenmemis olsa da tedaviye
baslamadan 6nce ve tedavi bitimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmektedir. (p =

0,004)

Calismamizda allopregnenolon diizeylerindeki degisime bakilacak olursa tedaviye baslamadan

once 699,40 (£75,20), birinci aym sonunda 727,88 (+82,88), ikinci aymm sonunda ise

50



789,95(x100,34) seklinde oldugu goriilmiistiir. Posthoc analiz sonucuna goére ALLO
degerlerindeki degisime bakilacak olursa hem tedavi baslangicidan birinci ay sonunda (p = 0,04),
hem de birinci ay ile ikinci ay sonunda (p < 0,001) yapilan 6l¢limler arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark oldugu goriilmiistiir.(» < 0,001)

Estradiol, testosteron ve progesteron bazal degerlerinin rTMS tedavisi sonrast hem dordiincii

hafta, hem de 8. haftada istatiksel olarak alamli bir sekilde degismedigi goriilmiistiir.

rTMS tedavisiyle noroaktif steroid diizeylerindeki degisim Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. rTMS Tedavisiyle Noroaktif Steroidlerdeki Degisim
Ortalama(+/-SD) Ortanca(min-max) P Post Hoc
DHEAO 2,47(£1,35) 2,21(1,01-6,13) DHEAO0-2: 0,015
DHEALI 2,24(1,02) 2,04(0,79-4,24) 0,015 | DHEA1-2: 1.0
DHEA2 2,11(0,73) 2,1(1,04-3,54) DHEAO-1: .117
DHEASO 382,8(£265.9) 265(35,5-866) EI:(EASO'Z‘
b
DHEASI 319,8(+229,4) 233,8(37-784) 0,005* DHEASI1-2: .715
DHEAS2 290,1(+211,9) 222,9(23-776) DHEASO-1:.117
TESTO 1,9(2,41) 0,37(0,16-8,38)
TESTI 1,8(22,25) 0,3(0,13-6,41) 0,24
TEST2 2,9(£5,84) 0,42(0,13-28)
ESTO 52,8(50,65) 32(10-192)
EST1 57,4(x47.4) 41(15-187) 0,092
EST2 67,9(56,6) 44(10-229)
PROGESTO 1,2(£2,68) 0,2(0,1-12)
PROGESTI 1,1(£2,58) 0,2(0,1-12) 0,959
PROGEST?2 2,3(£3.88) 0,2(0,1-11,3)
ALLOO 699.40(£7520) | 701,34(564.47-850,34) ALLO0-2:
<0,001*
ALLOI 727,88(+82,88) | 716,05(608,32-90931) | <0-001* ;A(h%(gi'z‘
b
ALLO2 789,95(£100,34) | 789,22(648.81-1058,83) ALLOO0-1: 0,04
*p <0,05 Friedman Testi Post Hoc: Bonferroni diizeltmeli
DHEAQO: Tedavi Oncesi Dehidroepiandrosteron diizeyi, DHEA1: Tedavinin 4. Haftas1 Dehidroepiandrosteron diizeyi,
DHEAZ2: Tedavinin 8. Haftas1 Dehidroepiandrosteron diizeyi, DHEASO: Tedavi 6ncesi Dehidroepiandrosteron Siilfat
diizeyi, DHEAS1: Tedavinin 4. Haftas1 Dehidroepiandrosteron Siilfat diizeyi, DHEAS2: Tedavinin 8. Haftas:
Dehidroepiandrosteron Siilfat diizeyi, TESTO: Tedavi 6ncesi Total Testosteron diizeyi, TEST1: Tedavinin 4. Haftas: Total
Testosteron diizeyi, TEST2: Tedavinin 8. Haftas1 Total Testosteron diizeyi, ESTO: Tedavi dncesi Estradiol diizeyi, EST1:
Tedavinin 4. Haftas Estradiol diizeyi, EST2: Tedavinin 8. Haftas1 Estradiol diizeyi, PROGESTO: Tedaviden 6nce
Progesteron diizeyi, PROGEST1: Tedavinin 4. Haftas1 Progesteron diizeyi, PROGEST2: Tedavinin 8. Haftas1 Progesteron
diizeyi, ALLOO: Tedaviden 6nce Allopregnanolone diizeyi, ALLO1: Tedavinin 4. Haftas1 Allopregnanolone diizeyi,
ALLO2: Tedavinin 8. Haftas1 Allopregnanolone diizeyi.
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Tedaviye baslamadan 6nce hasta ve kontrol grubunun DHEA degerleri karsilastirildiginda hasta
grubunda 2,47 (+1,35) olan DHEA degerinin kontrol grubunda 0,64 (+0,15) oldugu ve hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. (p <0,001)

ALLO degerlerinin ise hasta grubunda 699,40 (+75,20) oldugu kontrol grubunda ise 1191,67
(£154,94) seklinde sonuglandigi goriilmiis olup hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir

diizeyde daha diisiik olarak bulunmustur (p <0,001).

DHEA-S, Tetosteron, Estradiol ve Progesteron seviyeleri arasinda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Tedavi dncesi hasta ve kontrol grubunun noéroaktif steroid

diizeyleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Tedavi Oncesi Hasta ve Kontrol Grubunun Néroaktif Steroid Diizeyleri
HASTAKONTROL Ortalama(+SD) Ortanca(min-max) p U/t
2,47 (£1,35 2,21 (1,01-6,13
DHEA Hasta (=1.35) ( ) <0,001* 4
Kontrol 0,64 (£0,15) 0,65 (0,39-1,15)
382,8 (£265,9 265 (35,5-866
DHEAS Hasta ( ) ( ) 0.357 265
Kontrol 255,4 (£102,8) 265,4 (76,8-433,6)
1,9 (2,41 0,37 (0,16-8,38
TESTOST Hasta (#2,41) ( ) 0.684 2915
Kontrol 1,66 (+1,92) 0,35 (0,13-5,76)
52,8 (50,65 32 (10-192
EST Hasta ( ) ( ) 0,961 310
Kontrol 51,36 (i5 1,87) 28 (1 1-200)
1,2 (£2,68 0,2 (0,1-12
PROGEST  Hasta (#2,68) ( ) 0.542 282
Kontrol 1,23 (#3,1) 0,2 (0,1-14)
699,40 (£75,20 701,34 (564,47-850,34
ALLO Hasta ( ) ( ) <0,001* 149
Kontrol 1191,67 (£154,94) 1204 (844-1529)
*p <0,05 t: Bagimsiz Gruplarda t Test U: Mann Whitney U Test
DHEA: Dehidroepiandrosteron ~DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat ~ TESTOST: Total Testosteron EST: Estradiol PROGEST:
Progesteron  ALLO: Allopregnanolone

Noroaktif steroidleri cinsiyete gore ayr1 ayri degerlendirdigimizde allopregnanolon icin her iki
cinsiyette de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis olmusken DHEA ve DHEA-SO4 i¢in
sadece erkeklerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma s6z konusu olmustur. DHEA-SO4
kadinlarda da azalmis fakat istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte estradiol

diizeyinin kadinlarda rTMS tedavisiyle artmis oldugu goriilmiis olup bu artis da istatistiksel olarak
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bulunamamustir. Noroaktif steroidlerin kan diizeyleri Tablo 8’de gosterilmistir.

anlamli degildir. Progesteron diizeyinde her iki cinsiyet i¢in de anlamli bir degisiklik

Tablo 8. Noroaktif Steroidlerin Cinsiyete Gore Dagilimi

ALLOO rTMS ALLOL1 4. Hafta ALLO?2 8. Hafta
Oncesi Sonu Sonu ALLO Kontrol p Post Hoc
t0-tl: 1
t1-£2: 0,032
Ortalama (£SD) Ortalama (£SD) Ortalama (=SD) Ortalama (£SD) t0-t2:0,01
Kadin 707+86 744482 800+104 1176£156 0,006
t0-t1: 1
t1-t2: 0,018
Erkek 647+57 697+80 769+95 1214£158 0,002 t0-t2:0,003
DHEAO rTMS DHEAL1 4. Hafta DHEA? 8. Hafta
Oncesi Sonu Sonu DHEA Kontrol p Post Hoc
Ortalama (£=SD) Ortalama (+=SD) Ortalama (=SD) | Ortalama (+=SD)
Kadin 2,48+1,53 2,3+1,13 2,3+0,69 0,62+0,12 0,449
t0-t1: 0,137
t1-t2: 0,634
Erkek 2,75+1,02 2,1140,84 1,7540,71 0,68+0,19 0,005 t0-t2:0,003
DHEASO rTMS DHEASI 4. Hafta | DHEAS?2 8. Hafta
Oncesi Sonu Sonu DHEAS Kontrol p Post Hoc
Ortalama (£=SD) Ortalama (+£SD) Ortalama (=SD) | Ortalama (+=SD)
Kadin 219+114 198+113 196+109 224+£110 0,127
t0-t1: 0,240
t1-t2: 0,952
Erkek 601+211 5474219 466+250 301+72 0,021 t0-t2:0,018
Estradiol) rTMS | Estradioll 4. Hafta | Estradiol2 8. Hafta Estradiol
Oncesi Sonu Sonu Kontrol p Post Hoc
Ortalama (+SD) Ortalama (£SD) Ortalama (£SD) | Ortalama (+SD)
Kadin 74+55 75+£50 91+57 70+60 0,449
t0-t1: 0,053
t1-t2: 1
Erkek 18£8 24+8 24411 23+10 0,03 t0-t2: 0,101
Testosteron0 rTMS Testosteronl Testosteron2 Testosteron
Oncesi 4.Hafta Sonu 8.Hafta Sonu Kontrol p Post Hoc
Ortalama (=SD) Ortalama (+=SD) Ortalama (=SD) | Ortalama (+=SD)
Kadin 0,28+0,11 0,28+0,1 2,14+7,15 0,29+0,19 0,796
Erkek 4,75+1,98 4,74+1,05 4,39+0,97 3,71£1,43 0,072
Progesteron0 Progesteronl Progesteron2 Progesteron
rTMS Oncesi 4.Hafta Sonu 8.Hafta Sonu Kontrol p Post Hoc
Ortanca (min-
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) max)
Kadin 0,3 (0,1-12) 0,3 (0,1-12) 0,8 (0,1-11,3) 0,3 (0,1-14) 0,941
Erkek 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,3) 0,15 (0,1-0,3) 0,1 (0,1-0,2) 0,593

Friedman Varyans Analizi(Cinsiyete Gore Hasta Gruplarinda) Post Hoc Bonferroni Diizeltmesi
DHEA: Dehidroepiandrosteron DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat

TESTOST: Total Testosteron EST: Estradiol PROGEST: Progesteron

ALLO: Allopregnanolone, DHEAO: Tedavi Oncesi Dehidroepiandrosteron diizeyi, DHEA1: Tedavinin 4. Haftas1 Dehidroepiandrosteron diizeyi, DHEA2:
Tedavinin 8. Haftas1 Dehidroepiandrosteron diizeyi, DHEASO: Tedavi 6ncesi Dehidroepiandrosteron Siilfat diizeyi, DHEAS1: Tedavinin 4. Haftas
Dehidroepiandrosteron Siilfat diizeyi, DHEAS2: Tedavinin 8. Haftas1 Dehidroepiandrosteron Siilfat diizeyi, TESTO: Tedavi dncesi Total Testosteron
diizeyi, TEST1: Tedavinin 4. Haftas1 Total Testosteron diizeyi, TEST2: Tedavinin 8. Haftas1 Total Testosteron diizeyi, ESTO: Tedavi 6ncesi Estradiol
diizeyi, EST1: Tedavinin 4. Haftas1 Estradiol diizeyi, EST2: Tedavinin 8. Haftas1 Estradiol diizeyi, PROGESTO: Tedaviden 6nce Progesteron diizeyi,
PROGEST1: Tedavinin 4. Haftas1 Progesteron diizeyi, PROGEST2: Tedavinin 8. Haftas1 Progesteron diizeyi, ALLOO: Tedaviden 6nce Allopregnanolone
diizeyi, ALLOL: Tedavinin 4. Haftas1 Allopregnanolone diizeyi, ALLO2: Tedavinin 8. Haftas: Allopregnanolone diizeyi.
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4.4.2. rTMS Tedavisi Oncesi ve Sonrasit BDNF, TNF-o ve IL-1 beta Degerlerindeki’deki
Degisim ve Kontrol Grubu ile Karsilastirmasi

Hasta grubunda rTMS tedavisi 6ncesi BDNF degeri 3,51 (+0,89) olarak bulunmus olup birinci
aym sonunda 4,30 (+1,12), ikinci aymn sonunda ise 5,09 (+1,12) olarak sonu¢lanmis olup BDNF
diizeylerinin hem baglangictan birinci aya, hem de birinci aydan ikinci aya kadar istatistiksel olarak

anlaml1 sekilde arttig1 goriilmiistiir. (p < 0,001)

TNF-alfa degerlerinde bakilacak olursa tedavi dncesi 147,50 (+ 30,30), birinci ay sonunda
134,50 (+23,92) ve ikinci ay sonunda 123,38 (+24,25) olarak sonu¢lanmistir. Burada da hem rutin
rTMS uygulanmasinin hem de idame uygulamanin TNF-a degerini degistirmis olup istatistiksel

olarak anlaml bir sekilde azaltmis oldugu goriilmiistiir. (» <0,001 )

Tedavi ile IL-1B degerlerindeki degisime bakilacak olursa uygulama oncesi 563,32(:98,54),
birinci aym sonunda 516,39 (£105,94) ve ikinci aymn sonunda 480,53 (+104,61) seklinde
sonuclanmistir. Bu sonuglarin istatistiksel analizi yapildiginda baslangig¢ ile birinci ay sonunda
anlaml bir fark goriilmese de ikinci aym sonunda tedavi bitiminde anlamli bir azalma oldugu
goriilmiistiir. (p <0,001 ) BDNF, TNF-a, IL18 degerlerinin rTMS tedavisiyle degisimi Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9. BDNF, TNF-a, IL18 Degerlerinin rTMS Tedavisiyle Degisimi

Ortalama (=SD) Ortanca (min-max) p Post Hoc
BDNFO0 3,51 (£0,89) 3,38 (1,85-5,19) BDNF0-2: <0,001*
BDNF1 4,30 (£1,12) 4,05 (2,76-6,78) <0,001* | BDNF1-2: 0,037
BDNF2 5,09 (£1,12) 5,05 (3,16-6,76) BDNF0-1: 0,037
TNFO 147,50 (+30,30) 135,57 (110,88-223,14) TNF0-2: <0,001*
TNFI1 134,50 (£23,92) 131,25 (102,95-200,30) | <0,001* | TNF1-2: 0,024
TNF2 123,38 (£24,25) 117,40 (100,05-208,73) TNFO0-1: 0,023
IL1B 0 563,32 (+98,54) 587,41 (311,39-719,32) IL160-2: <0,001*
IL1B 1 516,39 (£105,94) 540,01 (244,93-657,51) | <0,001* | [L1B1-2: 0,002
IL1B 2 480,53 (£104,61) 502,11 (214,06-635,58) IL1B0-1: 0,117
*p <0,05 Friedman Testi Post Hoc: Bonferroni diizeltmeli
BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor/TNF: Tumor Necrosis Factor-alfa/IL18: Interleukin 18 BDNFO:
Tedaviye baslamadan Onceki BDNF Degeri, BDNF1: Tedavide 4. Hafta Sonunda BDNF Degeri, BDNF2: Tedavide 8.
Hafta Sonunda BDNF Degeri, TNFO: Tedaviye baslamadan Onceki TNF-o. Degeri, TNF1: Tedavide 4. Hafta Sonunda
TNF-o. Degeri, TNF2: Tedavide 8. Hafta Sonunda TNF-o Degeri, IL-180: Tedaviye baglamadan Onceki IL-1B Degeri,
IL-1B81: Tedavide 4. Hafta Sonunda IL-18 Degeri, IL-182: Tedavide 8. Hafta Sonunda IL-18 Degeri
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Tedaviye baslamadan 6nce hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda her {i¢ biyobelirte¢

icin de iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark oldugu goriilmiistiir. Bulunan degerler
sirastyla BDNF igin hasta 3,51 (+0,89), kontrol 8,07 (+1,15); (p < 0,001) TNF-a i¢in hasta 147,49
(£30,29), kontrol 70,59 (+13,79); IL1 B i¢in hasta 563,31 (+98,54), kontrol 337,59 (+61,26) seklinde
sonu¢lanmistir. (p <0,001) rTMS tedavisine baglanmadan 6nce BDNF, TNF-a ve IL18 degerlerinin

hasta-kontrol grubu degerleri Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once BDNF, TNF-a ve IL18 Degerlerinin Hasta-Kontrol Grubu

Analizi
Biyobelirteg Ortalama (+/-SD) P t/u
BDNF Hasta 3,51 (+0,89)
<0,001* | -15,633
Kontrol 8,07 (£1,15)
IL1B Hasta 563,31 (+98,54)
<0,001* | 9,727
Kontrol | 337,59 (+61,26)
TNF-a Hasta 147,49 (+30,29)
<0,001* 0
Kontrol 70,59 (+13,79)

alfa/IL1B: Interleukin 18

*p <0,05 t: Bagimsiz Gruplarda t Test U: Mann Whitney U Test, BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor/TNF: Tumor Necrosis Factor-

Hasta grubunun BDNF diizeyleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda uygulama 6ncesi,

birinci ay sonu ve ikinci ay sonu olmak tizere her ii¢ 6l¢ctimiin de kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi (p < 0,001). Tedavi ile degisen BDNF hasta grubu

degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmas: Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Tedavi ile Degisen BDNF Hasta Grubu Degerlerinin Kontrol Grubu ile
Karsilastirilmasi
Biyobelirteg N Ortalama(=SD) p
BDNFO Hasta 23 3,50 (£0,78)
<0,001*
Kontrol 25 8,07 (£1,15)
BDNF1 Hasta 23 4,29 (£1,12)
<0,001*
Kontrol 25 8,07 (+1,15)
BDNF2 Hasta 23 5,09 (=1,11)
<0,001*
Kontrol 25 8,07 (*1,15)
*p < 0,05, BDNFO: Tedaviye baslamadan Onceki BDNF Degeri, BDNF1: Tedavide 4. Hafta Sonunda BDNF Degeri,
BDNF2: Tedavide 8. Hafta Sonunda BDNF Degeri
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Hasta grubunun TNF-a diizeyleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda her {ic asamada da
TNF-o diizeyi icin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmiistiir. (p < 0,001) Tedavi ile degisen TNF-a hasta grubu degerlerinin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Tedavi ile Degisen TNF-a Hasta Grubu Degerlerinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Biyobelirteg N Ortalama (+SD) P t/U
Hasta 23 148,1 (£31,6)

TNFO0 <0,001* 0
Kontrol 25 70,6 (£13,8)
Hasta 23 134,5 (£24)

TNF1 <0,001* 11,2
Kontrol 25 70,6 (£13,8)
Hasta 23 123,4 (+24,2)

TNF2 <0,001* 0
Kontrol 25 70,6 (£13,8)

*p < 0,05 "U t: Bagimsiz Gruplarda t Testi U: Mann Whitney U, TNFO0: Tedaviye baslamadan Onceki TNF-o.

Degeri, TNF1: Tedavide 4. Hafta Sonunda TNF-o Degeri, TNF2: Tedavide 8. Hafta Sonunda TNF-o Degeri

Hasta grubunun IL-18 diizeyleri ile kontrol grubu karsilastirildiginda yine beklendigi gibi
hasta grubunda tedavi dncesi IL-18 degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmistiir. (p < 0,001) Tedavinin birinci ve ikinci ayinda da hasta ile kontrol grubu arasinda
anlamh fark saptanmistir. (p < 0,001) Tedavi ile degisen IL-18 hasta grubu degerlerinin kontrol

grubu ile karsilastirilmasi Tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 13. Tedavi ile Degisen IL-18 Hasta Grubu Degerlerinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

Biyobelirteg N Ortalama (+SD) P t
Hasta 23 556,4 (£99,7)

IL-180 <0,001* 9,06
Kontrol 25 337,6 (£61,3)
Hasta 23 516,4 (£106)

IL-161 <0,001* 7,08
Kontrol 25 337,6 (£61,3)
Hasta 23 480,5 (£105)

IL-162 <0,001* 5,71
Kontrol 25 337,6 (£61,3)

*p <0,05 t: Bagimsiz Gruplarda t Testi , IL-180: Tedaviye baslamadan Onceki IL-1B Degeri, IL-181: Tedavide 4.

Hafta Sonunda IL-18 Degeri, IL-1B82: Tedavide 8. Hafta Sonunda IL-18 Degeri
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4.5. rTMS Tedavisiyle Bilissel Islevlerdeki Degisim
4.5.1. Say1 Menzili Testi

Tedavi Oncesi hastalarin sayr menzili testinden aldiklar1 toplam puan 8,8 (+1,3) olarak
bulunmusken kontrol grubunda 12,72 (+2,5) seklindeydi. Hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriilmektedir (p <0,001). rTMS tedavisine baglanmadan 6nce

say1 menzili testi puanlarinin hasta-kontrol grubu degerleri Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once Say1 Menzili Testi Puanlarimin Hasta-Kontrol
Grubu Analizi

SAYI MENZILi
Ortalama (+ SD) Ortanca (min-max) D U
SAYI
MENZILi0 Hasta 8,8 (+1,3) 9 (7-11) <0,001* 41
Kontrol 12,72 (£2,5) 13 (9-17)

*p <0,05 U: Mann Whitney U Test
SAYI MENZILIO: Tedavi Oncesi Say1 Menzili Testi Puanlart

Say1 menzili testinin ileri ve geri say1 menzili alt lgeklerine bakildiginda da her iki test i¢in
de iki grup arasinda anlaml fark oldugu goriilmektedir. (p < 0,001) rTMS tedavisine baglanmadan
once say1 menzili testi ileri-geri alt dlgek puanlarinin hasta-kontrol grubu degerleri Tablo 15°te

gosterilmistir.

Tablo 15. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once Say1 Menzili Testi ileri-Geri Alt Olcek Puanlarmin Hasta-
Kontrol Grubu Analizi

Ortalama (+ SD) Ortanca (min-max) D U
SMILERIi0 | Hasta 5,1 (+0,8 -
(+0.8) 5 (4-6) <0,001* 501
Kontrol 7 (£1,3) 7 (5-9)
SMGERI0 | Hasta 3,7 (+0,6 -
(+0,6) 4 (3-5) <0,001* 528
Kontrol 5,7 (1,3) 6 (4-8)

*p < 0,05 U: Mann Whitney U Test, SMILERIO: Tedavi Oncesi Say1 Menzili Testi ileri Say1 Menzili Alt Olgek Puanlari, SMGERIO: Tedavi
Oncesi Say1 Menzili Testi Geri Sayt Menzili Alt Olgek Puanlart

rTMS tedavisiyle say1 menzili testi puanlarindaki degisime bakildiginda tedavi oncesi ve
birinci ay sonunda yani haftada 5 seans 4 hafta rTMS tedavisi bitiminde say1 menzili testindeki
artis oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. (p < 0,001) Birinci ay sonu ile ikinci

ay sonundaki paunlar karsilastirildiginda burada istatistiksel olarak anlamli bir sonuca

57



ulasilamamustir. (p < 0,001). Tedavi ile degisen say1r menzili testi hasta grubu ve kontrol grubu

degerleri Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Tedavi ile Degisen Say1 Menzili Testi Hasta Grubu Puanlarinin Kontrol Grubu ile Karsilagtirilmasi

Ortalama(+ SD) Ortanca(min-max) P Post-Hoc Analiz
SAYIMENZILI0 | 8.8 (+1.3) 9 (7-11) SAYIMENZILI0-2: <0,001
SAYIMENZILI1 11,7 (£1,8) 12 (8-14) <0,001* | SAYIMENZILI1-2: 0,421
SAYIMENZILI2 | 12,3 (+2,01) 12 (8-16) SAYIMENZILI0-1: <0,001

*p < 0,05 Repeated Sample Test Post Hoc Analiz: Bonferroni diizeltmeli, SAYIMENZILIO: Tedaviye baglamadan 6nceki sayt menzili testi
puanlari, SAYIMENZILI1: Tedavide 4. hafta Sonunda say1 menzili testi puani, SAYIMENZILI2: Tedavide 8. hafta Sonunda say1 menzili testi puani

Say1 menzili testinin ileri ve geri alt 6lgeklerine bakildiginda yine tedavi baslangici ile

birinci ay sonundaki puanlardaki degisimin anlamli, birinci ay ile ikinci ay arasindaki farkin ise

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulasilmistir. (» < 0,001). Tedavi ile degisen say1

menzili testi ileri-geri alt 6lgek hasta ve kontrol grubu degerleri Tablo 17°de gdsterilmistir.

ile Karsilastirilmasi

Tablo 17. Tedavi ile Degisen Say1 Menzili Testi ileri-Geri Alt Ol¢ek Hasta Grubu Puanlarinin Kontrol Grubu

Ortalama (+ SD) Median (min-max) P Post-Hoc Analiz
SMILERI0 5,13 (+0,8) 5 (4-6) SMILERi0-2: <0,001
SMILERI1 6,5 (+1) 7 (4-8) <0,001* | SMILERIi1-2: 0,806
SMILERI2 6,9 (+1,2) 7 (4-9) SMILERi0-1: <0,001
SMGERI0 3,7 (0,6) 4 (3-5) SMGERIi0-2: <0,001
SMGERI1 52 (x1) 5(3-7) <0,001* | SMGERIi1-2: 1
SMGERI2 5,4 (£1) 5 (4-7) SMGERI0-1: <0,001

*p < 0,05 Friedman Testi Post Hoc: Bonferroni diizeltmeli

SMILERIO: Tedavi Oncesi Say1 Menzili Testi ileri Say1 Menzili Alt Olgek Puanlari, SMGERIO: Tedavi Oncesi Say1 Menzili Testi Geri Say1
Menzili Alt Olgek Puanlari, SMILERI1: Tedavide 4. hafta Sonunda Testi ileri Sayt Menzili Alt Olgek Puanlari, SMGERI1: Tedavide 4. hafta
Sonunda Testi Geri Say1 Menzili Alt Olgek Puanlari, SMILERI2: Tedavide 8. hafta Sonunda Testi Ileri Say1 Menzili Alt Olgek Puanlari,
SMGERI2: Tedavide 8. hafta Sonunda Testi Geri Say1 Menzili Alt Ol¢ek Puanlart
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4.5.2. iz Siirme Testi
Iz siirme testi A formu icin hasta ve kontrol gruplarinin performanslarma bakilacak olursa
hasta grubunun 34 (+21,7) sn’de testi bitirdigi, kontrol grubunun ise 27,6 (£12) sn’de bitirdigi
goriilmektedir. Hasta grubunda ortalama hata degeri 0,6 iken kontrol grubunda bu deger 0,2
seklinde bulunmus olup hem testi bitirme siiresi (p = 0,183) hem de hata oran1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. (p = 0,281). rTMS tedavisine baslanmadan 6nce iz siirme

testi A formu puanlarinin hasta-kontrol grubu degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once iz Siirme Testi A Formu Puanlarmin Hasta-
Kontrol Grubu Analizi
iZ SURME TESTI A
Ortalama (+ SD) Ortanca (min-max) P 8}

iZSURMEA( | Hasta 34 (+21,7) 29 (17-120) 0.183 23

Kontrol 27,6 (+12) 25 (16-70) '

Hasta 0,6 (£1,2 4
HATAAO (#1,2) 0 (0-5) 0.281 250.5

Kontrol 0,2 (£0,4) 0 (0-1)
*p < 0,05 U: Mann Whitney U Test, IZSURMEAO: Tedavi Oncesi Iz Siirme Testi A Formu Puanlari, HATAAO: Tedavi
Oncesi iz Siirme Testi A Formu Hata Say1st

Iz siirme testi B formunda hasta grubunun testi bitirme siiresi 80 (+40,5) ike kontrol
grubunda bu siire 54,7 (+19) olarak bulunmustur. Hasta grubunda B formu i¢in ortalama hata sayisi
0,91 iken kontrol grubunda bu 0,4 seklinde sonuglanmigtir. Burada hasta ile kontrol gruplari
arasinda testi bitirme siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriiliirken (p < 0,001)
hata sayist itibariyle herhangi bir anlamli fark goériilmemistir. (p = 0,281) rTMS tedavisine
baslanmadan 6nce iz siirme testi B formu puanlariin hasta-kontrol grubu degerleri Tablo 19°da

gosterilmistir.

Tablo 19. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once iz Siirme Testi B Formu Puanlarinin Hasta-
Kontrol Grubu Analizi

iz SURME TESTi B

Ortalama (= SD) Ortanca (min-max) p U
iZSURMEBo | Hasta 80 (+40,5) 74 (41-240) 0.002% | 140
Kontrol 54,7 (+19) 51 (20-110) ,
Hasta 0,91 (£1,7 -
HATABO @1.7) 0(0-7) 0466 | 2575
Kontrol 0,4 (£0,7) 0 (0-2)

*p < 0,05 U: Mann Whitney U Test, IZSURMEAO: Tedavi Oncesi Iz Siirme Testi A Formu Puanlari, HATAAO: Tedavi
Oncesi Iz Siirme Testi A Formu Hata Sayist
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Iz Siirme testlerindeki degisimin rTMS tedavisi ile iliskisine bakildiginda iz siirme A testi
icin tedavi Oncesi ve birinci ayin sonu ile birinci ay ve ikinci ayin sonu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark goriilmemekle (p = 0,484) birlikte tedavi oncesi ile tedavinin bitimi yani ikinci
aym sonu karsilastirildiginda burada istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark oldugu

goriilmistiir. (p = 0,009)
Iz siirme A testi i¢in hata durumu arasinda anlamli fark gézlenmistir. (p = 0,012)

[z siirme B testi icin ise hem tedavi &ncesi ile birinci ay sonundaki degerler, hem de birinci
ay ile ikinci ay arasindaki degerler istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur. (p <
0,001) Hata sayilarindaki degisim icin de anlamli bir iliski goriilmiistiir. (p = 0,027). Tedavi ile

degisen iz siirme testi A ve B formu hasta ve kontrol grubu degerleri Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Tedavi ile Degisen iz Siirme Testi A ve B Formu Hasta Grubu Puanlarinin Kontrol Grubu ile
Karsilastirilmasi

Ortalama (+ SD) Median (min-max) D Post-Hoc Analiz

[ZSURMEAO 34 (£21,7) 29 (17-120) iZSURMEA0-2: 0,008
[ZSURMEAI 30,7 (+20,7) 25 (15-115) 0,009* | [ZSURMEA1-2: 0,314
[ZSURMEA2 26,7 (+16,4) 23 (14-95) IZSURMEAO-1: 0,484
HATAAO 0,6 (£1,2) 0 (0-5) HATAAO0-2: 0,484
HATAALI 0,3 (£0,9) 0 (0-4) 0,012*% | HATAAI-2: 1
HATAA2 0,04 (+0,2) 0 (0-1) HATAAO-1: 0,906
iZSURMEBO 80 (+40,5) 74 (41-240) iZSURMEBO-2: <0,001
iZSURMEBI1 63,8 (+34.8) 54 (32-200) <0,001* | jZSURMEB1-2: 0,045
[ZSURMEB2 55,5 (£37,7) 44 (30-210) iZSURMEBO-1: 0,006
HATABO 0,91 (£1,7) 0 (0-7) HATABO-2: 0,231
HATABI 0,52 (+0,9) 0 (0-3) 0,027* | HATABI1-2: 1

0,26 (+0,9) 0 (0-4) HATABO-1: 1

*p < 0,05 Friedman Testi Post Hoc: Bonferroni diizeltmeli

[ZSURMEAO: Tedavi Oncesi Iz Siirme Testi A Formu Puanlari, IZSURMEBO: Tedavi Oncesi iz Siirme Testi A Formu Puanlart,
[ZSURMEA1: Tedavide 4. hafta Sonunda iz Siirme Testi A Formu Puanlari, ZSURMEBI: Tedavide 4. hafta Sonunda iz Siirme Testi B
Formu Puanlar1, ZSURMEA2: Tedavide 8. hafta Sonunda iz Siirme Testi A Formu Puanlar1, IZSURMEB2: Tedavide 8. hafta Sonunda iz
Siirme Testi B Formu Puanlar, HATAAO: Tedavi Oncesi iz Siirme Testi A Formu Hata Sayisi, HATABO: Tedavi Oncesi iz Siirme Testi B
Formu Hata Sayis1, HATAALI: Tedavide 4. hafta Sonunda Iz Siirme Testi A Formu Hata Sayis1, HATAB1: Tedavide 4. hafta Sonunda iz
Siirme Testi B Formu Hata Sayisi, HATAA2: Tedavide 8. hafta Sonunda iz Siirme Testi A Formu Hata Sayisi, HATAB2: Tedavide 8. hafta
Sonunda Iz Siirme Testi B Formu Hata Sayisi
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4.6. BDNF ile Bilissel Olceklerdeki Degisimin Incelenmesi

Tablo 22. ¥TMS Tedavisi ile BDNF Degerlerindeki
Degisimin Say1 Menzili Testi ile Korelasyonu

BDNFO | BDNF1 | BDNF2
Spearman's rho
SMILERi0
r| 0033 0,387 -0,280
p| 0882 0,068 0,195
SMILERi1
r| 00114 -0,559 -0,553
p| 0959 0,005 0,006
SMILERi2
r| -0,119 -0,638 -0,652
p| 0589 0,001 <0,001
SMGERIi0
r| -0,116 -0,484 -0,460
p| 0598 0,019 0,027
SMGERI1
rl 0,146 -0,447 0,325
p| 0507 0,032 0,130
SMGERI2
r| 0,141 0,423 -0,284
p| 0522 0,044 0,190
SAYIMENZIL
io
rl -0,029 -0,478 0,392
p| 08% 0,021 0,064
SAYIMENZIL
i1
rl -0,096 0,557 0,474
p| 0662 0,006 0,022
SAYIMENZIL
i2
r| 0,141 -0,580 -0,518
p| 0521 0,004 0,011

Anlamli olan koreasyonlar koyu renk ile belirtilmistir.

r = Korelasyon katsayisi

p = Anlamlilik degeri

r'TMS tedavisiyle BDNF diizeyindeki
degisimin say1 menzili testi ile
korelasyonuna bakilacak olursa tedavide
dordiincii haftanin sonunda bakilan kan
BDNF diizeyi ile ayni1 giin yapilan say1
menzili testi toplam skor arasinda negatif
yonde, orta derecede, anlaml1 bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ayni
sekilde say1 menzili testi ileri ve geri alt
6l¢eklerinde de BDNF diizeyi ile negatif
yonde, orta derecede, anlamli bir

korelasyon mevcuttur.

rTMS tedavisinde sekizinci haftanin
sonunda bakilan kan BDNF diizeyi ile
ayn1 giin yapilan say1 menzili testi toplam
skor arasinda ilk dort haftanin sonunda
oldugu gibi negatif yonde, orta derecede,

anlamli bir korelasyon saptanmistir.

Say1 menzili testi ileri alt 6l¢eginde de
benzer sekilde sekizinci hafta sonunda
negatif yonde, orta derecede, anlamli bir

korelasyon tespit edimistir.

rTMS tedavisi ile BDNF degerlerindeki
degisimin say1 menzili testi ile korelasyon

degerleri Tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 23. rTMS Tedavisi ile BDNF Degerlerindeki

Degisimin iz Siirme Testi ile Korelasyonu

Spearman's rho

BDNF0 | BDNF1 | BDNF2

iZSURMEA0

rlo-0,117 0,455* 0,255

p 0,595 0,029 0,240
iZSURMEA1

r 0,099 0,461 0,229

P 0,651 0,027 0,292
iZSURMEA2

r 0,102 0,353 0,174

P 0,644 0,098 0,427
HATAAO

r| 0,202 0,102 0,002

p 0,356 0,644 0,991
HATAA1

r| -0,082 0,148 0,153

p 0,710 0,501 0,486
HATAA2

r | -0225 -0,289 -0,257

P 0,302 0,181 0,236
iZSURMEBO

r | 0111 0,409 0,212

p 0,613 0,053 0,330
iZSURMEB1

r | -0,230 0,323 0,346

P 0,290 0,133 0,106
iZSURMEB2

r | -0,037 0,499 0,528

P 0,866 0,015 0,009
HATABO

r 0,028 0,243 0,089

p 0,898 0,262 0,686
HATABI1

r | -0,322 0,287 0,189

p 0,134 0,184 0,387
HATAB2

r| -0,156 0,389 0,264

p 0,476 0,066 0,223

rTMS tedavisiyle BDNF
diizeyindeki degisimin iz siirme
testi ile korelasyonuna bakildiginda
ise arada anlaml bir iliski olmadig1

gortilmiistiir.

rTMS tedavisi ile BDNF
degerlerindeki degisimin iz siirme
testi ile korelasyon degerleri Tablo

23’te gosterilmistir.

Anlaml olan koreasyonlar koyu renk ile belirtilmistir. r = Korelasyon

katsayist

p = Anlamlilik degeri
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4.7. BDNF ve Say1 Menzili Testi Skorlarimin Lineer Regresyon Analizi incelenmesi

Tablo 21°de goriildiigii gibi, yapilan basit dogrusal regresyon analizi sonucuna gore kurulan
regresyon modeli istatistiksel olarak anlamhidir (F = 5,749, p < 0,001). Buna gore tedavinin
dordiincii haftasnin sonundaki BDNF diizeyindeki degisim ayni tarihte yapilan say1 menzili testi
geri say1 menzili alt dlgegi skorundaki degisimin %21,5’ini agiklamaktadir (R? = 0,215). BDNF ile
say1 menzili geri say1 menzili alt 6lgegi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif dogrusal bir
iliski bulunmaktadir (B = -0,465, t = -2,398, p < 0,001). BDNF’deki 1 birimlik degisim geri say1

menzili alt 6l¢egi skorunu 0,407 birimlik azalmaya neden olmaktadir.

Bununla birlikte, tedavinin dordiincii haftasnin sonundaki BDNF diizeyindeki degisim ayni
tarihte yapilan say1 menzili testi skorundaki degisimin %31 ini agiklamaktadir (R?> = 0,310). BDNF
ile say1 menzili skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif dogrusal bir iligski bulunmaktadir
(B =-0,557, t =-3,072, p < 0,001). BDNF’deki 1 birimlik degisim geri say1 menzili alt 6lgegi

skorunu 0,891 birimlik azalmaya neden olmaktadir.

Tedavinin sekizinci haftasinin sonundaki BDNF diizeyindeki degisim ayni tarihte yapilan ileri
say1 menzili alt 6lgegi skorundaki degisimin %31,2’sini a¢iklamaktadir (R?> = 0,312). BDNF ile
ileri say1 menzili alt dlgegi skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif dogrusal bir iligki
bulunmaktadir (B =-0,558, t=-3,085, p <0,001). BDNF’deki 1 birimlik degisim geri say1 menzili
alt 6lcegi skorunu 0,601 birimlik azalmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte tedavinin sekizinci
haftasinin sonundaki BDNF diizeyindeki degisim ayni tarihte yapilan say1 menzili testi skorundaki
degisimin %22,7’sini agiklamaktadir (R> = 0,227). BDNF ile say1 menzili testi skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif dogrusal bir iliski bulunmaktadir (B = -0,477, t = -2,485, p <
0,001). BDNF’deki 1 birimlik degisim geri say1 menzili alt 6lgedi skorunu 0,601 birimlik azalmaya

neden olmaktadir

Say1 menzili skorlar1 bagimli degisken BDNF diizeyi bagimsiz degisken seklindeki lineer

regresyon analizi sonuglar1 Tablo 21°de gosterilmistir.

63



Tablo 21. BDNF ve Say1 Menzili Testi Skorlarimin Lineer Regresyon Analizi incelenmesi

Degiskenler r p R? F 4 B B t P
SMGERI1

CONSTANT 6.921 9.204 <0,001
BDNFI -0,464 0,013 0,215 5.749 0,026 -0,407  -0,464  -2,398 0,026
SAYIMENZIL1

CONSTANT 15.522 12.073  <0,001
BDNFI -0,557 0,003 0,310 9.435 0,006 -0,891 -0,557  -3,072 0,006
SMILERI2

CONSTANT 9.972 9.834 <0,001
BDNF2 -0,558 0,003 0,312 9.519 0,006 -0,601 -0,558  -3,085 0,006
SAYIMENZIL2

CONSTANT 16.667 9.282 <0,001
BDNF2 -0,477 0,011 0,227 6.176 0,021 -0,857  -0,477  -2,485 0,021

4.8. rTMS Tedavisiyle Islevsellikteki Degisim

Calismamizda islevselligi degerlendirmek igin WHODAS-2.0 6l¢eginin 12 maddeden olusan kisa
versiyonu kullanilmis olup “hi¢” ve “asir” araliinda 1-5 puan seklinde derecelendirme
yapilmistir. Olgekte en az 12 puan almabilirken en fazla 60 puan alinabilmektedir. Calismamizda
hasta grubunun tedavi 6ncesi islevsellik skoru 37,3 (= 8,1) olarak kontrol grubunun ise 13,1 (+1,3)
seklinde bulunmustur. Hasta grubunda islevselligin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde daha diisiik oldugu goriilmiistiir. (p < 0,001) Hasta ve kontrol grubu degerleri
Tablo 25°te gosterilmistir.

Tedavi ile hasta grubundaki islevselligin istatistiksel olarak anlamli sekilde diizeldigi goriilmiistiir.
(» <0,001). Tedavi ile degisen WHODAS islevsellik 6l¢egi hasta grubu puanlarinin kontrol grubu

ile karsilastirilmasi Tablo 24°te gosterilmistir.
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Tablo 24. Tedavi ile Degisen WHODAS Islevsellik (")lg:egi Hasta Grubu Puanlarinin Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi
Ortalama (£SD) Median (min-max) P Post-Hoc Analiz
WHODASO 37,3 (£8,1) 40 (24-49) WHODASO0-2: <0,001
WHODAS1 21,5 (+6,3) 22 (12-34) <0,001* | WHODASI1-2: 0,117
WHODAS?2 16,7 (+5,3) 15 (12-33) WHODAS0-1: <0,001
*p <0,05 Friedman Testi Post Hoc: Bonferroni diizeltmeli

WHODASQO: Tedavi Oncesi WHODAS Islevsellik Olgegi Puanlari, WHODAS1: Tedavinin 4. Haftasinda WHODAS Islevsellik Olgegi
Puanlari WHODAS?: Tedavinin 8. Haftasinda WHODAS Islevsellik Olcegi Puanlari

Tablo 25. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once WHODAS islevsellik (")lg:egi Puanlarinin Hasta-
Kontrol Grubu Analizi

WHODASO: Tedavi Oncesi WHODAS islevsellik Olgegi Puanlart

WHODAS-0
Ortalama (+ SD) Ortanca (min-max) P U
WHODASO Hasta 37.3 (+8.1) 40 (24-49) b0 001% 0
Kontrol 13.1 (+1.3) 13 (12-16) ’
*p < 0,05 U: Mann Whitney U Test

4.9. rTMS ile PUKI Skorlarindaki Degisim

Calismamiza uyku kalitesini belirlemek icin kullandigimiz 0-21 arasinda puanlanan PUKI
Olceginde kesme puani 5 olarak belirlenmis olup puan arttikca uyku kalitesinde azalma oldugu
anlasilmaktadir. Tedavi dncesi hasta grubunun ortalama PUKI puam 10 (+ 3,5) iken kontrol
grubunda 1,84 (+ 1,82) olarak bulunmustur. Burada hasta grubunun uyku kalitesinin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmis oldugu goriilmektedir. (p

<0,001) rTMS tedavisine baglanmadan énce PUKI puanlarmin hasta-kontrol grubu karsilastirmasi

ve tedavi ile degisimin karsilagtirilma degerleri Tablo 26’da verilmistir.
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Tablo 26. rTMS Tedavisine Baslanmadan Once PUKI Puanlarinin Hasta-Kontrol Grubu
Kargilagtirmasi ve Tedavi ile Degisimin Kargilastirlimasi
PUKI0
Ortalama (= SD) Ortanca (min-max) D U
PUKIO Hasta 10 (+3.5) 10 (2-16)
K | <0,001* 13
ontro 1,84 (+1,82) 2 (0-6)
*p < 0,05 U: Mann Whitney U Test
Ortalama (+ SD) Ortanca (min-max) D Post-Hoc Analiz
PUKI0 10 (£3,5) 10 (2-16) PUKI0-2: 0,001
PUKI4 5,1 (£3,2) 5(1-16) <0,001* PUKIi1-2: 0,001
PUKIS 2,2 (£2,6) 2 (0-10) PUKI0-1: 0,012
*p <0,05 Repeated Measures Sample Test Post Hoc Analiz: Bonferroni
diizeltmeli
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, PUKI0: Tedavi Oncesi PUKI Puanlari, PUKI4: Tedavinin 4. Haftasinda PUKI Puanlari,
PUKIS8: Tedavinin 8. Haftasnda PUKI Puanlari

Hasta grubunda tedavi 6ncesi PUKI skoru 10 (+3,5) iken birinci ay sonunda 5,1 (+3,2)
puana diismiis olup istatsitksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,012). Idame tedavisinin
ardindan ikinci ay PUKI skoru 2,2 olarak bulunmus olup bu degisim de istatistiksel olarak
anlamhidir. (p <0,001)

Tedaviyle PUKI skorundaki haftalik degisim, ortalama deger, en diisiik ve en yiiksek

degerler Tablo 5’te gosterilmistir.

66



Grafik 3. rTMS Tedavisi ile PUKI Skorunun Haftalik Degisimi

rTMS Tedavisi ile PUKi Skorunun Haftalik Degigimi
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Tablo 27. PUKI Skorlarinin Haftahk Degisimi

PUKI N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
PUKI0 23 2 16 10 3.51
PUKI1 23 2 17 8.65 3.36
PUKI2 23 2 15 7.26 3.13
PUKI3 23 1 16 6.08 3.18
PUKi4 23 1 16 513 3.23
PUKI5 23 1 12 4.17 2.49
PUKI6 23 0 10 3.52 2.71
PUKI7 23 0 10 2.82 2.88
PUKI8 23 0 10 2.17 2.60

PUKIO0: Tedaviye baglamadan énceki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puani, PUKI1: Birinci haftanin sonudaki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi Puan1, PUKI2: ikinci haftanin sonundaki
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puani, PUKi3: Ugiincii haftanin sonundaki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puan1, PUKI4: Dérdiincii haftanin sonundaki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puan,
PUKIS: Besinci haftanin sonundaki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puani, PUKI6: Altinc1 haftanin sonudaki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puani, PUKI7: Yedinci haftanin sonundaki
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puani, PUKI8: Sekizinci haftanin sonundaki Pittsburgh Uyku Kalite indeksi puani.
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5. TARTISMA:

Bu calismada depresyon hastalarinda rutin ve idame rTMS’nin monoterapi olarak BDNF, TNF-
a, IL-18 ve serum ndroaktif steroid diizeylerine etkisinin ve tiim bu biyobelirteglerdeki degisimin
dikkat basta olmak iizere biligsel fonksiyonlarla iligkisinin incelenmesi amaclanmistir.
Alanyazinda rTMS ile ad1 gecen biyobelirteglerin iligkisinin incelendigi ¢aligmalar var olsa da bu
calisma, ulasabildigimiz kadariyla idame tedavi ile izlem sonrast uzun siireli etkinin de
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Bunun yaninda ¢alismamiz, rTMS ile BDNF, noroaktif steroidler,
TNF-o ve IL-1B iliskisinin beraber degerlendirildigi ve bunlarin biligsel fonksiyonlarla
iligkilendirildigi ilk calisma olup hastalara rTMS monoterapi olarak uygulanmistir. Hasta grubu
calismaya dahil edilirken mevcut biyobelirteclerdeki degisimin olabildigince az etkilenmesi
amaciyla en az bir haftadir farmakoterapi almayan ve sigara/alkol kullanimi olmayan hastalar
secilmis olup, aynmi Ozellikleri haiz kontrol grubu ile karsilastirma yapilmistir. Bununla birlikte
rTMS’nin noroaktif steroidlerle iligkisini incelendigi i¢in hasta ve kontrol grubundan sabah 08.00
— 09.00 arasinda, ve kadinlardan menstrual dongiiniin ilk ii¢ giinii iginde kan alim1 yapilmasi
nedeniyle bu anlamda da alanyazindaki sinirli ¢aligmalardan biridir. Calismamizda hastalarin bir
kisminda yan etki olarak bas agris1 goriilmekle birlikte hicbir hasta tedaviyi yan etkilerden dolay1

birakmamustir. Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim diizeyi olarak benzer eslestirilmistir.

Calismamizin sonuglarina gore, MDB hastalarinda monoterapi rTMS tedavisiyle BDNF ve
allopregnanolon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu ve bununla birlikte TNF-a,
IL-18, DHEA ve DHEA-S seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptanmustir.
Dikkat bagta olmak iizere yiiriitiicii islevler ile ilgili fikir veren testler olan Iz Siirme testi ve Say1
Menzili testi puanlarinin da tedaviyle birlikte olumlu yonde degistigi goriilmiistiir. Ozellikle BDNF
diizeyleri ile Sayr Menzili testi arasinda hem 4. haftanin sonunda hem de 8. haftanin sonunda

olumlu yonde, orta derecede anlamli bir korelasyon saptanmustir.
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5.1. Depresif Belirtilerdeki Degisim

Calismamizda rTMS tedavisinin depresyona etkinligini degerlendirmek icin HDDO’de yanit
baslangi¢ puaninda %50 azalma, remisyon ise HDDO < 7 olarak kabul edilmistir [237]. Dordiincii
hafta tedavi bittiginde 23 hastadan 6 tanesinde (%26) HDDO skoru 7 puanin altina inmis ve
remisyona ulasmisken, 15 tanesinde (%65) ise HDDO puan1 %50 azalmis yani yanit gdzlenmistir.
Sekizinci hafta sonras1 rTMS tedavisi idame dahil tamamen bittiginde, 16 hastanin (%69,5) HDDO
puaninin 7’nin altinda oldugu yani remisyona ulastig1 goriilmekle birlikte 20 tanesinde (%87) ise

HDDO puani %50 azalmis yani tedaviden yanit alinmistir.

Alanyazinda antidepresan tedavisine rTMS eklenen bir ¢alismada 4. haftada yanit %95,5 iken,
remisyon orani %68,2 olarak bulunmustur [238]. Tedaviye direngli depresyon hastalarinin dahil
edildigi bir randomize kontrollii ¢alismada monoterapi rTMS tedavisinde 4. hafta sonunda yanit
oran1 %19,4 iken remisyon orani %9 olarak bulunumus olup ayn1 ¢alismada 6. hafta sonunda yanit
oran1 %?24,5 remisyon %17,4 olarak sonug¢lanmistir [239]. Tedaviye direngli hastalarin dahil
edildigi farmakoterapiye ek tedavi olarak rTMS uygulanan bir ¢caligmada 4. hafta sonunda yanit
oran1 %84 remisyon orani ise %60 olarak bulunmustur [240]. Tedaviye diren¢ agisindan karma
ozellikler gosteren bir hasta grubuyla yapilan ¢alismada 2. hafta sonunda tedaviye yanit oraninin

%34,2 oldugu gorilmiistiir [241].

Alanyazindan anlagilacag: lizere rTMS tedavisinin depresyondaki etkinligiyle alakali tutarh
olmayan sonuglara ulasildig1 gézlenmektedir. Bu durumun nedenlerine bakildiginda, temel olarak
calisma dizaynlarinin farkli olmasi, baz1 ¢alismalarda monoterapi rTMS kullanilirken bazilarinda
rTMS’nin farmakoterapiye ek olarak uygulanmasi, segilen hasta grubunun kimi ¢aligmalarda
tedaviye direncli vakalardan olugmasi, uygulama seklinin bilateral ya da unilateral olmasi, yiliksek
ya da distik frekans ile uygulanmasi, uygulama siiresinin farkliligi gibi durumlar etken olarak
sayilabilir. Bizim ¢alismamizda rTMS tedavisinde 4. hafta sonunda remisyon oraninin goérece
diisik iken, 8. hafta sonunda alanyazindaki verilerle Ortlismesi monoterapinin etkinliginin
farmakoterapiye ek olarak rTMS uygulamasina gore daha gec basladigini diislindiirebilir.
Calismamizda 8. hafta sonunda rTMS’ye yanit oraninin 4. haftaya kiyasla daha yiiksek olmasi,

secilen hasta grubunun tedaviye direncli bir grup olmasa da karma bir grup olmasina baglanabilir.
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5.2. Noroaktif Steroid Diizeylerindeki Degisim

Calismamizda rTMS tedavisi 6ncesi 4. hafta sonunda ve 8. hafta sonunda serum néroaktif steroid
diizeylerindeki degisim incelenmis olup allopregnanolon diizeyinin her iki cinsiyet i¢in anlamli
sekilde artmis oldugu DHEA ve DHEA-S seviyesinin ise erkeklerde istatistiksel olarak anlamli

sekilde azaldig1 goriilmiistir.

Daha onceki c¢aligmalarda azalmis allopregnanolon diizeyinin depresyonla iligkilendirildigi
goriilmekte, 6zellikle postpartum depresyonun fizyopatolojisinde rol aldig1 diistiniilmektedir [242].
MDB hastalarinda serum ve BOS’da allopregnanolon diizeylerinin azalmis oldugu ve tedaviyle
yiikseldigi gosterilmistir [8, 42, 43].

Allopregnanolonun duygunun diizenlenmesi tizerindeki etkisini daha fazla arasgtirmak igin
fonksiyonel beyin goriintiileme c¢alismalar1 da yapilmistir. Bir ¢alismada hastalara 400 mg/giin
pregnanolon ve plasebo verilmis olup pregnanolon verilen grubun fMRI goriintiilemesinde
amigdala ve insulada aktivitenin azaldig1 goriiliirken medial prefrontal kortekste aktivite artisi
oldugu gozlenmistir. Medial prefrontal korteksin GABA-A reseptorleri bakimindan zengin olmasi
allopregnanolonun olas1 etkinligini aciklamaktadir [243]. Calismamizda allopregnanolonun
tedaviyle artist rTMS tedavisinin etki mekanizmasinda noroaktif steroidler diizeyinde de bir
degisiklik yaparak bu yolak iizerinden MDB’nin sagaltimina katki sagladig: diistiniilebilir.

Onceki calismalara bakildiginda farmakolojik tedaviyle DHEA-S diizeylerinde degisim
oldugunu gosteren caligmalar olmakla birlikte [8, 9, 42], aralarinda rTMS’nin de bulundugu
farmakolojik olmayan tedavi yontemleriyle iyilesen hastalarda noroaktif steroid diizeylerinde
anlaml1 bir degisiklik olmadig1 gériilmiistiir [14, 242, 244, 245]. Yakin zamanda yapilan bir diger
calismada rTMS tedavisi ile kortizol, DHEA ve DHEA-S diizeylerindeki degisim incelenmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir [246]. Bir baska calismada EKT’nin
erkeklerde DHEA-S diizeylerini degistirmedigi fakat kadinlarda arttirdigi bulunmusken [137],
diger bir ¢calismada ise kadinlarda EKT sonrast DHEA-S diizeylerinin azalmis oldugu goriilmiistiir
[11]. Baz1 caligmalarda ise, 6zellikle yaslh hastalarda DHEA-S diizeyinin diisiikliigliniin, depresif
belirti siddetinde artma ile iliskili oldugu bildirilmistir [247] . Tiim bu sonuglardan anlasildigr gibi
DHEA-S degerinin antidepresan tedaviyle degisimi lizerine alanyazinda bir¢ok farkli ¢aligma

sonuglart bulunmaktadir ve bu caligmalarin sonuglar1 tutarlilik gostermemektedir. Bizim
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calismamizda DHEA-S diizeylerinin MDB hastalarinda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde
yiikksek olmasi diisiik DHEA-S diizeylerinin depresyon siddetiyle iliskili oldugu iddiasiyla
celismektedir [247, 248]. Bunun nedeni ad1 gecen calismalardaki hasta popiilasyonun yaslilardan
olugmasi bizim hasta grubumuzun ise gore geng¢ hastalardan olusmasi olabilir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda bazal DHEA diizeyleri anlaml sekilde farkli
bulunmus olup (p < 0,001) bunun yaninda tedaviyle birlikte serum DHEA diizeylerinde erkeklerde
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma oldugu gorilmiistiir. (p = 0,015) Gegmis ¢alismalar,
depresyon hastalarinda serum DHEA diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
gostermektedir [15]. Bu nedenle antidepresan tedaviyle serum DHEA diizeyinin azalmasi
beklentisi mevcut verilerle uyumlu olacaktir. Caligmamizda bu dogrultuda erkek hastalarda DHEA
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma bulunmusken, kadin grubunda herhangi bir
anlaml1 degisikligin olmamasi1 noroaktif steroidlerin menstruasyondan etkilenmesi ve bu konuda
ideal bir standardizasyon saglanamamasi nedeniyle olabilir.

Calismamizda rTMS tedavisiyle Ostrojen, progesteron ve testosteron diizeyleri artmis olsa da bu
art1s istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildir. Ostrojen diizeyindeki degisime bakildiginda 4.
hafta sonunda artmis oldugu ve 8. hafta sonunda artisin devam ettigi goriilmiistiir. Progesteron ve
testosteron diizeylerinde ise 4. hafta sonunda azalma oldugu fakat 8. hafta sonunda artis oldugu
gdzlenmistir. Ik dort hafta her giin rTMS uygulanmasi, ikinci dort hafta haftada bir idame
uygulandig1 goz oniline alindiginda buradaki artisin rTMS kaynakli olamayacagi baska nedenlere
bagli oldugu diisiiniilebilir. Ote yandan tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmada serum Ostrojen, progesteron ve testosteron diizeyleri arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gorilmiistiir.

EKT oncesi ve sonrasi progesteron, dstrojen ve testosteron degerlerindeki degisimin incelendigi
bir ¢alismada s6z konusu hormonlarda artis oldugu fakat bunun istatstiksel olarak anlamli diizeyde
olmadig goriilmistiir [11]. Bir bagka ¢aligmada depresyon hastalar ile saglikli kontrollerin bazal
kan progesteron diizeyleri karsilastirilmis olup aralarinda anlamli fark saptanmamustir [249].

Alanyazinda depresyondaki erkeklerin serum testosteron diizeylerinin kontrol grubuna gore
diisiik oldugunu bildiren ve testosteron replasmaninin depresif belirtileri azalttigini bildiren
calismalar oldugu gibi [250-252] tersini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur [253]. Depresyondaki
kadinlarda testosteron diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gosteren g¢alismalar

oldugu gibi [249, 254] depresif belirtilerle testosteron diizeyi arasinda iliski olmadigini gosteren
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calismalar da mevcuttur [248]. Calismamizda her {i¢ gonadal steroid diizeyinin de kontrol grubu
ile aralarinda anlaml1 fark olmamasi ve tedaviyle istatistiksel olarak anlamli sekilde degismemeleri
bizim hasta grubumuz i¢in rTMS tedavisinin antidepresan etkinliginin s6z konusu hormonlarin
aracilig ile etkinlik gostermedigini ifade ediyor olabilir. Diger yandan tedaviyle bir artis olmasi
fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmamas1 6rneklemimizin kiigiik olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Daha genis drneklemlerle benzer ¢aligmlarin tekrarlanmasi bu konuda daha net bilgilere

ulagilmasini kolaylagtiracaktir.

5.3. BDNF Diizeylerindeki Degisim

Calismamizda rTMS tedavisi oncesi hasta ve saglikli kontrol gruplarinin serum BDNF diizeyleri
bakimindan karsilastirilmast sonucunda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde BDNF
diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda rTMS tedavisiyle birlikte hasta grubunda
serum BDNF diizeylerindeki artisin, hem 4. hafta sonunda (p < 0,001) hem de 8. hafta sonunda
anlaml1 oldugu goriilmiistiir (p < 0,001). Tedavi sonrasinda hastalarin serum BDNF diizeyleri
saglikli kontrollerdeki diizeylere yaklasmakla birlikte aradaki farkin tedavi sonunda dahi

istatistiksel olarak anlamli olma durumunu korudugu goriilmiistiir (p < 0,001).

Depresyon hastalarindan alinan post-mortem orneklerin analizinde BDNF diizeyinde azalma
oldugunu gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte [65, 66], intihar sonucu 6len hastalarin post-mortem
incelemesinde antidepresan tedavi almayan depresyon hastalarinin BDNF diizeylerinin
antidepresan tedavi alan grupla karsilastirildiginda anlamli sekilde azalmis oldugu goriilmiistiir.
Bunun yaninda antidepresan tedavi alan grubun saglikli kontrollerle benzer sekilde BDNF
diizeyleri oldugu bulunmustur [68]. Yapilan bir diger ¢calismadan antidepresan tedavi ile depresyon
hastalarinda BDNF diizeylerinin artmis oldugu bulunmustur [67]. MDB hastalarinda BDNF
diizeylerini inceleyen meta-analiz calismalarinda da serum BDNF diizeylerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore azalmis oldugu goriilmiistiir [69, 70]. Biz de, daha onceki ¢alismalarin
sonuglartyla uyumlu olarak depresyon hastalarinda BDNF diizeylerini kontrol grubuna gore daha
diisiik saptadik. Bu baglamda rTMS tedavisine dahil ettigimiz hasta grubunda depresyonun
etyolojisinde norotrofik hipotezi destekleyen sekilde, antidepresan tedaviyle BDNF diizeyi

degisimini incelemeye uygun bir hasta grubu oldugu seklinde yorum yapilabilecektir.
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Alanyazinda rTMS tedavisiyle BDNF diizeylerindeki degisimleri inceleyen caligmalar
mevcuttur. Tedaviye direngli depresyon hastalarinin dahil edildigi 2006 tarihli bir ¢alismada 16
hastaya 5 seans rTMS uygulamasi sonrast BDNF diizeylerinde anlamli bir artis oldugu
bulunmusken [219], ayn1 y1l yayinlanan bir bagka ¢alismada 14 hastaya 10 seans rTMS uygulamasi
sonrast BDNF diizeylerinde anlamli bir artis gosterilmemistir [255]. Bunun nedeni ¢aligmalarda
uygulanan rTMS protokollerinin farkli olmasi ve o yillarda heniiz standardize edilmemis olmasi
olabilecegi gibi BDNF diizeyine ne zaman bakildig1 da etkileyen faktorler arasinda olabilir. Yash
hastalarin dahil edildigi 2019 yilinda yapilan bir calismada 29 hastaya FDA tarafindan onaylanmig
r'TMS protokolii uygulanmis olup BDNF’nin anlamli sekilde artmis oldugu goriilmiistiir [12]. Bir
diger c¢alismada 26 depresyon hastasina 20 seans rTMS uygulanmis ve tedavinin
tamamlanmasindan iki hafta sonraki o6lglimlere gore tiim hastalarin BDNF diizeylerinde artis
olmus, tedaviye yanit veren ve remisyona giren hastalarda ise BDNF diizeylerindeki artisin anlaml
oldugu goriilmiistiir [218]. rTMS etkinliginin, tedavi bitiminde de devam ettigi, ndromodulasyonun
plastisite iizerindeki etkisiyle BDNF diizeylerindeki degisimin siirdiigi disiiniilebilir. Bizim
calismamizda hem ardarda rTMS seanslar1 sonunda hem de ikinci ay yani idame tedavisi sonunda
bakilan BDNF diizeylerinde benzer oranda artis olmasi, rTMS’nin hem akut etkisinin hem de

tedavi sonrasi etkinligini korudugunun gostergesi olabilir.

Brunoni ve arkadaslarmin rTMS ve BDNF diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri bir
meta-analizde BDNF diizeyinin rTMS uygulama siklig1, frekansi, unilateral, bilateral uygulama
sekli gibi parametrelerden etkilendigi bildirilmistir. Ayn1 meta-analizde genis orneklem sayili
calismalarin yapilmasi, BDNF Ol¢liimiiniin tedaviye bagladiktan sonra 4-6. hafta bakilmasi
gerekliligi, sham kontrol grubu kullanilmasi, ilag kullanmayan hasta grubunda yapilmasi
Onerilmistir [256]. Bizim ¢alisjmamizda alanyazinla uyumlu bir 6rneklem biiyiikligii oldugu
goriilmekle birlikte, BDNF 6l¢timii hem tedavi dncesi hem rutin rTMS uygulamasi sonrast hem de
idame rTMS uygulamasi sonrasinda bakilmis olup bu yoniiyle bu konuda yapilmig diger
calismalardan olumlu ydnde ayrismaktadir. ila¢ kullanmayan hasta grubunun secilmesi
calismamizin diyaznindaki olumlu ydnlerden birisidir. Bununla birlikte calismamizda sham
kontrol grubu olmamasi bir eksiklik olarak diisliniilmekle birlikte 8 coil seklindeki rTMS
tedavisinde ideal bir sham grubu olusturulma ihtimali tartismalidir. Bunun nedeni rTMS
uygulamasi esnasinda hem ses, hem intrakraniyal bir uyart hem de kafa derisinde rTMS atimi

tarafindan olusturulan his etken olarak degerlendirilebilir. Sham kontrollii c¢alismalarda ise
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intrakraniyal uyar1 hedeflenen sekilde olmamakla birlikte sadece ses mevcut olup kafa derisindeki
dokunma hissi olusturulamamaktadir. Bu nedenle derin dTMS’de sham grubu uygulanabilir
olmakla birlikte F8 coil kullanilan konservatif rTMS’de ideal bir sham grubu olusturmanin

miimkiin olmadig tartisilmaktadir.

5.4. TNF-0, IL-18 Diizeylerindeki Degisim

Calismamizda rTMS tedavisiyle hem TNF- o hem de IL-18 diizeylerinin 8. hafta sonunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig goriilmiistiir. TNF- o diizeyleri hem 4. hafta sonunda
tedavi Oncesine gore anlamli sekilde azalmis, hem de 4. haftadan 8. haftaya kadar yapilan idame
rTMS tedavisi siirecinde de istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmaya devam etmistir. IL-18
diizeyi ise ilk 4 hafta tedavi siiresince azalmis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla
birlikte 4. haftadan 8. haftaya kadar olan tedavi siirecinde azalmaya devam etmis ve bu siirecteki

azalma orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Alanyazinda TNF-a ve IL-1B diizeylerindeki degisimin incelendigi ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Son donemde yapilan bir meta-analizde depresyon hastalarinda fluoksetin tedavisi
sonrasi serum TNF-a diizeylerinin azaldigi goriilmiistiir [257]. Bununla birlikte serum IL-1 ve
TNF-o diizeyleri depresyon doneminde ylikselmekte oldugu ve tedaviyle serum diizeyleri
azalmaktaysa da bazen normal diizeylere inmeyebilecegi sonucuna ulasilan caligmalar da
mevcuttur. [258, 259]. Bircok enflamatuar belirtecin dahil edildigi daha genis 6l¢ekli bir meta-
analizde ise biyobelirteclerin ¢ogunlugunda anlaml bir degisiklik olmamis olup tedaviye yanit
verenlerde TNF-a diizeylerindeki azalmanin anlamli oldugu gdsterilmistir [260].

Noromodulasyon ¢aligmalarina bakilacak olursa, yasl hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada bir
ay boyunca 20 seans rTMS tedavisinin, tedavi edilmeyen kontrollere kiyasla depresif
semptomlarda, plazma IL-1B ve TNF-a seviyelerinde 6nemli bir azalmaya yol actig1 gériilmiistiir
[12]. Bir elektro-akupunktur ¢alismasinda depresif hastalarda sabah plazma TNF-a diizeylerinin
onemli Ol¢lide artmis oldugu, ancak sabah plazma IFN-y, IL 1B, IL-4 veya IL-10 seviyelerinde
anlamli bir degisiklik olmadigr goriilmistiir [261]. Derin beyin uyarimi yontemiyle yapilan hayvan
calismalarinda IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma oldugu
goriilmiistiir [262, 263]. Konviilsif olmayan ndrostimiilasyon miidahalelerinin, cogunda hastalarda

yan etki riskinin diisiik oldugu ve bu miidahalelerin HPA eksenini ve immun sistemi modiile etme
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olasiligini kolaylastirdig: belirtilmistir. Bununla birlikte, proinflamatuar sitokinlerin tedavi yanitini
tahmin etmek ve takip etmek icin kullanilabilecek depresyon biyobelirtegleri olarak mevcut
calismalarin 6ncii olabilecegi ifade edilmistir [264].

Calismamizda TNF-a diizeyinin hizli bir sekilde rTMS tedavisiyle azalmaya baslarken IL-1p
diizeylerindeki azalmanin 6zellikle 4. ve 8. hafta arasinda olmasi, IL-1p’nin biyobelirte¢ olarak
LTP ile iligkili olabilecegi ve bu nedenle daha uzun siire sonra mevcut de8isimin goriilmiis

olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

5.5. rTMS, BDNF ve Bilissel Fonksiyonlar

Calismamizda karmasik dikkat, calisma bellegi ve planlama gibi yiiriitiicii islevleri
degerlendiren Iz Siirme testlerinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda A testi i¢in hasta grubu
daha yiiksek puan almakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup, uyarici
setleri arasinda kurulumu degistirebilme ve ardisiklig takip edebilmeyi degerlendiren B testi igin
iki grup arasinda anlaml fark saptanmistir . Burada A testi i¢in aradaki farkin anlamli olmamasi
testin basit dikkati 6l¢cilip hasta grubumuzda basit dikkatin ileri derecede bozulmamis olmasina
baglanabilir. Bunun yaninda, gruplar arasinda bir fark olup bunun istatistiksel olarak anlamli
olmamasi ise Orneklemimizin kiigiikliigiine baglh olarak ortaya ¢ikmis bir sonug olabilir. Tiim
bunlara ilaveten, depresyonda karmasik dikkatin, dikkatin siirdiiriilmesinin daha ciddi diizeyde
bozulmus oldugu, bu nedenle iz siirme testi B formunda bu farkin anlamli oldugu seklinde
yorumlanabilir.

Basit dikkat ya da anlik bellek performansini degerlendirmek i¢in kullanilan bir dikkat testi olan
Say1 Menzili testi puanlarinda ise hasta ve kontrol gruplari arasinda hem ileri say1 menzili hem geri
sayl menzili alt dlgeklerinde hem de toplam puan i¢in degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar saptanmastir.

rTMS tedavisiyle biligsel 0lcek puanlarindaki degisime bakildiginda ise sayr menzili testi
puanlarinda 4. hafta sonunda anlamli sekilde artma oldugu, fakat 4. haftadan 8. haftaya kadar olan
idame tedavisi sonunda artis devam etse de bu artisgin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig1
goriilmiistiir. Ayni sekilde ileri say1r menzili 6l¢gegi puanlarindaki degisim de 4. hafta sonunda
anlamliyken, 4. haftadan 8. haftaya kadar olan degisim artis devam etmesine ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildi. Geri say1 menzili alt 6l¢ceginde de durumun benzer sekilde 4. hafta sonunda
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artisin anlamli oldugu 4. haftadan 8. haftaya kadar olan artigin ise istatistiksel olarak anlamli
olmadig gorildii.

Burada say1 menzili testinin rTMS tedavisine erken donemde yanit vermesi frontal korteksin dikkat
basta olmak iizere yiiriitiicii islevler ile iliskili olmasi ve bu islevlerdeki bozulmanin DLPFK’daki
hipoaktivasyona bagli oldugu diisiiniiliirse rTMS nin uygulama yeri itibariyle dogrudan DLPFK’y1
hedef almas1 buradaki hizli diizelmenin rTMS’nin direk miidahalesine baglanabilir [265].

Iz siirme testi A formu igin 8. haftanin sonunda testi bitirme siiresi tedaviyle istatistiksel olarak
anlamh sekilde azalmisti. Bunun yaninda test siiresince yapilan hata miktarindaki azalmada da
anlamli bir farklilik mevcuttu. Iz siirme testi B formunda tedavi bitiminde testi bitirme siiresindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte hem tedavi baslangicindan 4. haftanin sonuna
kadar, hem de 4. haftadan 8. hafta sonuna kadar istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma oldugu
gorliilmistiir. Alanyazinda depresyonu olan hastalarda rTMS uygulamasinin Stroop testi basta
olmak iizere biligsel performans Olgeklerinde alinan puani arttirdifini gosteren g¢aligmalar
mevcuttur [266-268]. Calismamizda alanyazin ile uyumlu bir sekilde rTMS’nin DLPFK’ya
uygulanmasi1 sonras1 norobiligsel islevlerde ve bellek fonksiyonlarinda iyilesme oldugu
goriilmistiir [265, 269]. Bunun nedeni depresyon nedeniyle bozulmus olan yiiriitiicii islevlerin
depresyonun tedavisine sekonder olarak diizelmis olabilecegi gibi yiiksek frekansla uygulanan
rTMS’nin biligsel fonksiyonlar igin temel anatomik yer olan DLPFK’daki aktivite artiric1 dogrudan
etkisi de olabilir.

rTMS’nin ndrobilissel semptomlara etkisini gésteren, depresyon, sizofreni, DEHB, hafif biligsel
bozukluk ve demans hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar mevcuttur [270, 271]. DLPFK’daki
hipoaktivite hem psikozlardaki negatif semptomlarla hem de biligsel defisit ile iligkilidir. rTMS nin
sizofreni hastalarinda negatif semptomlar1 hafifletici bir etkisinin oldugunu gosteren caligsmalar
mevcuttur [272, 273]. 2018 yilinda yapilan 52 bipolar bozukluk hastasinin 6timik donemde dahil
edildigi bir ¢alismada hastalara 25,000 atim ile yiiksek frekansli rTMS sol DLPFK’ya uygulanmis
olup ¢aligma bellegi ve islemleme hizinda anlamli iyilesme oldugu goriilmiistiir [274]. Bu da bizim
calismamizdaki iz Siirme testindeki tedaviyle olumlu yénde anlamli degisiklik goriilmesiyle
ortiisen bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bunun yaninda direngli depresyon hastalarinda yapilan
randomize sham kontrolli, ¢ift kor bir ¢calismada rTMS’nin epizodik bellek kalitesini arttirdigi,
buna ilaveten baslangicta epizodik bellek islevselligi daha kotii olan hastalarin tedaviye yanit

oranlarmin daha yiiksek oldugu goriilmistiir [275].
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Bununla birlikte alanyazinda rTMS ve EKT’nin karsilastirildigr ¢alismalarda EKT sonrasi
anterograd veya retrograd amnezi gelisebilecegi fakat rTMS’de bdyle bir yan etki varligindan s6z

edilemeyecegi bildirilmistir [276, 277].

Calismamizda serum BDNF diizeyleri ile iz slirme ve say1 menzili testleri arasindaki iliskiyi
inceledik. Yapilan korelasyon analizinde hem 4. haftada hem de 8. haftada bakilan BDNF diizeyleri
ile say1 menzili puanlari arasinda negatif ydnde giiglii bir korelasyon oldugu gériildii. iz Siirme testi
puanlar1 ile BDNF arasinda ise herhangi bir anlamli korelasyon saptanmadi. Alanyazinda
depresyon hastalarinda noropsikolojik testlerle BDNF diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
olmadigim gdsteren ¢alismalar olmakla birlikte [278] yapilan bir calismada BDNF diizeyleri ile iz
Stirme testi B formu arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir [279].
Bizim ¢alismamizda benzer bir sonuca ulasilamamasinin 6rneklem boyutu ile iligkili olabilecegi
diislinlilmiistiir. Bunun yaninda ¢alismamizda sayr menzili puanlari ile korelasyon bulunmasi

calisma bellegi ile BDNF diizeyleri arasindaki iliskiyi destekleyen bir veri olarak yorumlanabilir.

5.6. Diger Degerlendirmeler

Calismamizda tedavi dncesi hasta grubu ile kontrol grubunun PUKI skorlar arasinda anlaml fark
vardi. Depresyonda uyku ile iligkili sorunlar olmasi beklenen bir durumdur. rTMS tedavisi ile
PUKI puanlar1 hem ilk 4 haftalik tedavi sonunda hem de ikinci 4 haftalik idame tedavisi sonunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. Bu, rTMS’nin depresyon tedavisindeki etkisine
ikincil olarak uyku bozukluklarinin diizelmesi olarak degerlendirilebilecegi gibi rTMS’nin
dogrudan etkisi ile de agiklanabilir. rTMS ¢alismalarinda, uyku veya biligsel etkiler ayr1 ayri
incelenmis, bunlar1 birbirine baglamadan, uyanik durumda uygulanan TMS’nin, biligsel
performansi iyilestirdigi goriilmiistiir [280]. Ornegin, orta hat parietal bolgeye uygulanan 5 Hz'de
rTMS, gen¢ yetiskinlerde sham TMS ile karsilagtirildiginda calisma bellegini gelistirdigi
goriilmiistiir [281]. Ust oksipital bdlge iizerinde 5 Hz'de rTMS ile stimiilasyonun, 1 veya 2 giinliik
uyku deprivasyonundan sonra ¢alisma bellegini iyilestirdigi goriilmiistiir [282]. rTMS'nin bilissel
islevleri gelistirmesinde potansiyel mekanizma olarak anilarin transferini kolaylastirdigi, bu
etkinin korteks ise limbik yapilar arasindaki néronal aglarda aktivite artis1 ile meydana geldigi
diistiniilmektedir. rTMS ile yliksek frekansta uyarimin uyarilmis kortikal aglar ile hipokampiis

arasindaki islevsel baglantiyr arttirtyor oldugu seklinde yorumlanmaktadir. rTMS’nin yavas dalga

77



aktivitesini lokal ya da genis capta etkileyip gelistirebildigi ve bilissel islevleri iyilestirebildigi
bilinmekle birlikte bellek iizerindeki etkilerinin uyku ile baglantili olup olmadig agik degildir
[283] .

Bunun yaninda c¢aligmamizda hasta grubunun islevselliginin rTMS tedavisiyle hastalarin
islevsellikteki degisimleri ilk 4 hafta i¢inde istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olup ikinci 4
hafta degisim devam etmis fakat anlamliligini yitirmistir. Bunun nedeni hastalarin biiyiik

cogunlugunun zaten ilk 4 hafta i¢cinde ciddi bir islevsellik kazanmis olmasi olabilir.

5.7. Cahsmanin Kisithhiklar:

Bu arastirmanin gesitli kisithiliklarmin oldugu géz éniinde bulundurulmalidir. Orneklemimizin
gorece kiiciik olmasi en basta sayilabilecek kisitliliklardan biridir (n=23). Bir diger kisitlilik
calismamizda sham kontrol grubunun olmamasidir. F8 coil seklindeki rTMS tedavisinde ideal bir
sham grubu olusturulma ihtimalinin tartismali oldugu sdylenebilir. Bunun nedeni rTMS
uygulamasi esnasinda hem ses, hem intrakraniyal bir uyar1 hem de kafa derisinde rTMS atimi
tarafindan olusturulan hissin etken olarak degerlendirilmesidir. Sham kontrollii ¢aligmalarda ise
intrakraniyal uyar1 hedeflenen sekilde olmamakla birlikte sadece ses mevcut olup kafa derisindeki
dokunma hissi olusturulamamaktadir. Bu nedenle derin dTMS’de sham grubu uygulanabilir
olmakla birlikte F8 coil kullanilan konservatif rTMS’de ideal bir sham grubu olusturmanin
miimkiin olup-olmadig1 tartismalidir. Bir baska kisitlilik kontrol grubunda da 8 hafta ara ile iki kere
biyobelirte¢ diizeylerine bakilmamis olmasidir. Kisithiliklarimizdan bir digeri kadin hastalarda
noroaktif steroid diizeylerindeki degisimin anlamsiz olmasi her ne kadar ndroaktif steroid
degerlerini standardize etmek i¢in menstrual sikliisiin ilk 3 glinlinde kan alim islemi yapilmis olsa
da yontemin bu kisminda menstriiasyon durumu bilgisinin hastalarin beyanina gore alinmasi

nedeniyle olas1 yanlis veriler sonuglar1 etkilemis olabilir.

Bir diger kisithilik, katilimcilart bilissel agidan degerlendiren 6lceklerin sinirli alanlardaki islevleri
degerlendiriyor olmasidir. Calismamizda kullanilan nérokognitif testlerde tedavi sonrasi 6grenme
etkisinin diglanmasi sayilabilirse de, se¢mis oldugumuz testler 6zellikle 6grenme ile performansin

arttirllabilecegi testler degildir. Anlik bellek ve ¢alisma bellegi, dikkat ile ilgili 6l¢iim
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yapildigindan norokognitif degerlendirmenin sonuglarima onemli bir etkisinin olmayacagi

diistiniilebilir.

Calisgmanin giiglii yonlerine bakilacak olursa ndroaktif steroid diizeylerinde standardizasyonu
saglamak amaciyla her katilimcidan saat sabah 08.00-09.00 aras1 kan alinmasi ve kadin hastalarda
menstrual sikliisten daha az etkilenmesi i¢in folikiiler fazda kan alinmasi, bunun yaninda ¢alisma
grubunun ilag kullanimi olmayan, sigara igmeyen hasta ve kontrollerden olugmasi kanda bakilan
biyobelirtegler i¢in olabildigince dis etkilerin 6dnlenmesi alanyazidanki diger ¢alismalara gore

gliclii yonlerimiz arasinda sayilabilir.

6. SONUC:

Calismamizda rTMS’nin MDB hastalarinda etkili oldugu goriilmistiir. Bu etki, ndroaktif
steroidlerdeki ozellikle de ALLO, DHEA ve DHEA-S diizeylerindeki degisim ile
iliskilendirilebilecegi gibi, serum BDNF diizeylerinin artmasinin bir sonucu olarak da ortaya
cikmis olabilir. Bu baglamda bulgularimiz, MDB’deki diizelmenin hem noéroendokrin hem de
norotrofin siireclerinin birlikte olusturduklari etkinin sonucu oldugunu desteklemektedir. Diger
yandan TNF- o ve IL-1p diizeylerindeki degisim mevcut antidepresan etkide immiinolojik bir
degisimin de katkisinin olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte mevcut biyobelirteclerdeki
degisimin bilissel islevlerle iliskilendirilmesi rTMS’nin biligsel fonksiyonlar {izerinde etkili
olabilecegini daha genis alanda 6l¢iim yapan biligsel 6l¢eklerle benzer ¢alismalarin yapilmasinin
bu konunun netlik kazanmasina katki saglayacagi ve daha genis hasta gruplariyla, daha ayrintil

bilissel olgekler kullanilarak sham kontrollii caligmalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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Sosyodemografik veri formu
1) Adiniz ,Soyadiniz:
2) Yasimiz:

3) Cinsiyetiniz:

a) kadin b) erkek
4) Medeni Durumunuz:

a) evli

b) bekar

c¢) bosanmis

d) esinden ayr1 yasiyor
e) esi vefat etmis

5) Egitim diizeyiniz
a)llkdgretim
b)Lise

c) yuksek okul veya {iniversite
d) diger..

6) Herhangi bir kronik hastaliginiz var mi? (seker, kalp hastaligi, hipertansiyon, barsak hastaligi,
norolojik rahatsizlik vs)
a) evet (liitfen belirtiniz).................coooeiein. .
b) hayir
7) Herhangi bir ek psikiyatrik rahatsizliginiz ( anksiyete bozuklugu, primer insomnia, obsesif-
kompulsif bozukluk ve s.) var m1?
a. evet (litfen belirtiniz)..................
b)hayir
8) Yapmakta oldugunuz bir isiniz var m1?

a. Evet
b. Hayir
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9) Calisiyorsaniz asagidaki is tanimlarindan hangisi size daha uygundur?

a. Diizenli ¢alistyorum

b. Kismi zamanli ¢alistyorum

C. Emekliyim ve ¢aligmiyorum

d. Ogrenciyim

10) Sigara kullaniyor musunuz? Kag senedir? a) evet ........................ b) hayir

11) Alkol kullantyor musunuz? Kag senedir?

12) Daha 6nce Major Depresif Bozukluk tanisi aldiniz mi1?
a)Evet

b)Hayir

13) Aldiysaniz bu kaginci depresif doneminiz?

14) Son 1 ayda MDB hastaliginiz i¢in ila¢ kullandiniz m1?
a)evet

b)hayir

15) Evetise adi/dozu [ .......ooiiiiiiiiie mg

16) Daha ¢ok hangi mevsimde depresif bulgulariniz artiyor?
a)ilkbahar b)Yaz

c)Sonbahar d)Kis

100



17) Ailenizde major depresyon tanisi alan var mi1?

a)Evet b) Hayir

18) Ailenizde bipolar bozukluk tanis1 alan var m1?

a)Evet b) Hayir

19) Uyku diizeninizi nasil tariflersiniz?

Gece gec yatip sabah geg¢ kalkarim
Gece erken yatip sabah erken kalkarim
Gece gec yatip sabah erken kalkarim
Gece erken yatip sabah erken kalkarim.

/aoe o

20) Evinizde kimlerle yasiyorsunuz?

a)yalniz

b)sadece esiniz

c)es ve ¢ocuklar

d)anne ve baba

e)anne, baba ve kardesler

f)diger

21) Sahip oldugunuz ¢ocuk sayisi:
22) Cocuklugunuz nerede gecti?
a)koy

b)kasaba
c¢)sehir
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HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGH

Hamillon Depresyon Degerlendirme Olcagi

Festane ad - soyad 1
Tieeat Earful (s 1
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2_suge []

L
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4= Segavuo vova sham edws seslor doyuyos veSveva sehdin edicl gl varsslar giekyee.

3 Iwrlaas . = _412

G Yk
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4= Elerini crvupunma, bemak yeme, sag gekme, dudak yeme.

10, PEIFIK ANKEIVETE

Yok,

1= & il geribes ve ireitabiline.

I- mu crden kayg duyma,

B=  Yizde veva konmads bebrgin endie ifdesi.

A= Yagamms belirgn olirak ctkdeven siunn ve korkubann anlatyes.
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1= i h le
ol i i et
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gigkinik,
yekipur. Ciuda alimi azalmigts. Kabieliktan yalunsor

= Yok
I=  Elsressitelende, urit veya
1= Aplga v siirekli vorgem v

14, AENITAL SEMPTOMLAR

aerlit hisi, Sin

agrikan ve Ris lare Enerp kavbs ve porgunluk hiss.
nrrupu.rmhellmnhrﬁﬁlmm by i E

"L Ripdy, menslrin DErKURAT EIY SETEIoTRar,
Be ¥k (Cinsd il ve skitvibe her samanki gikidir]
U= Hafif. [Cizael isek ve pevk oma derecede azalragor)
2= Siddeth. [Cincl iwtck ve sevk agikga yokiur

15, HIPORONDRIASIS

Yok

Farikacl
Hum umpm‘n]m ¥

sacrnal diteeyde defpllin, dena edikbikr,
I'Iu:\horm:k dapinceler sannsal dveydedic

16, KLY KAYE!

TorETe

fkmmm&nﬂ:ﬂ;mﬁmm
mwzmﬁmulmmwwemmmn beyin cambnl, kanser .

]

A v [ dogariandimen yagn],

Anamncrc deperlonrirken:
Kllo by ok T
Meveut hastalifa by

vl il ke,
Kiesin (Bestaya glive) ki

kayka.

L

mwmrlmdemumﬁurkm s I

Halinda 0.5 hivdan fala ko kot
- Maftuda | kg'dan fasla kiko Eagbe

a7, igeded

[

Do Depresive hasta

akdul Earkmnda.
L= farkinda, ﬁmw ki grdalar, ikim, agn galyeras,

warils, dinlenme il nedenlene
2= Mwnum i
TOPLAM PLAN

6.7 Daprasyen yok  B-15= Maflf depewsyor 16 ve dutie Mt depeiiras
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5.SAYI Dizisi Puan Syar
Drarm Dire
Can Ters sy Achen cen
582 3 24 2
8.4 3 ES ] 2
£4-39 4 6-2-9 3
1-2-8-6 4 415 3
&-2-1-31 5 }2.18 4
75836 5 4568 4
£-1.54.7.3 & 15286 L
192487 6 1843 5
£9-1-74-28 T £.3-5-4-1.8 6
&1-7-9.3-8-6 T 7-2-4-8-56 6
58-1-9.264.7 8 8-1.2.8.3565 I
38.2.951-T4 8 4-T-3-9-1-2-8 7
2-7-5-8.6-2.5-8-4 ] 94-3-7-6-2-58 B
7-1-3-5-4-2.56-8 ] 7-2-8-1-95653 8
D - T =
Gizilen en yuksek numaralar
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iz sURME TESTI- Bélim B
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Twrama Sorular:

Son 30 giin icinde agafuda befirtilen durombardas ne kadar giglik gekliniz?
ixd ve 53 digmdaki maddeler icin orak soru kikii)

hig hafif  ortaderecede ok farla agruhic
VEPATTYIELE
51. Upun sire ayakin durma 1 a | 4 5
{3 dakika kadar)
2
52. Evieilgili sorumlulakizn ! - 3 4 B
verine petinme
53, Yeni igler Sfrenme I 2 3 4 5
{veni bir yol vb.j
54. Somyal faahiyetlere herkes kadar 1 2 3 4 5
katslabilmekie {ioplantilar, e lenceler.
dimi faalivetler vb.) ne kmlar
sprumba karylagtine?
1 3 3 4 3
55. Saglk sorunlarnssdan
duygusal olsrak pe kadar
etkslencliniz?
6. On dakika siireyle bir i 2 3 4 3
ige dikkatim verehilme
57. B kilomedre dol=yinida 1 2 i 4 5
uznn mesaie yinmme
SB. Bapyn yapmms 1 £ 1 & 5
B Ry 1 2 3 4 5
510, Tanomaiifmer insenlaria
iligki lousrm 1 2 3 4 5
511, Bir arkadeghis siirdirme I 2z 3 4 3
512 Hergin yapmak zorunda ] z 3 4 5
oldugummz mgheni yiiritme
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Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastan AdiSoyade ____________ Tah___ /) [
Asadidaki sarulara vereceqginiz cevaplar igin son bir ay giz tniinde bulunduron,
Litfen tiim sorlan cevaplandirm.
1 Gegen aygeceleri genellikle na saman yatbne? .
2 Gegenay geceleri uykuya dabmaniz genellikle ne kadar zaman (dakikajaldi?. dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalkoeiz?
4 Gegenay geceleri kag saat uyudunuz by siire yatakta gecirdiginiz shreden farkh olabilin ... saat
5 Gegenay azadidaki duremlarda belirtilen uyku problemberin re sddikla yagadeane?
Haftada Hig Tenaz 1-1ker e {ok
A I0dakika ginds upkays dilanadiney =) = ] (= =1}
b Gae0e yans veya sabah edeenden syanding = = = =]
[} Tinkete gittiniz = = 1] 0, [=])
d Eahat hir ekilde oeles ahip veremedinie = oy 0 =
[] Ry dierecede il sz = = 1] = [=])
f Ao derecedesicalii hissettinz & oy 0; =]
q Rt ridyalar gindiniz o0, =) = (=}
h Agn duydunuz & =] =7 =]
i Diger nedenler = = 0, =]
i Cksiiminar veya nuriiiili hir skilds aradmiz O =) O, o
6 Gegenayuyky kaliteniz hiiini e nasi degedendirirsiniz
O Gokiyi 0, Oldukgaiyi O, dukga kiti 0, Gok kati
7 Gegenayuyumaniza yardimo gimas igin ne sikhikta {receteli veya regatesiz| uyku ilac aldina?
DeHig O Haftadal'den ar O:Haftada 1 -2 kez O:Haftada 3 ten qok
B Gegenayaraba siirerken, yemek yerken veya snsyal bir akiivite esnasinda ne kadar sksklauyanik kabmak iin zorlandimz
L:Hig, D Hafrada1'den az OHaltada 1 -2 kez L Hafrada 3 'ten cok
o Gegen ay bu durum igeriniziyeted kadar istekle yapmaniada ne derecede problem olugtrdu?
O Hig prodlem dsgarmadi 0, B dertxepe kadar problem shyslurds
O Yabuac gokaz bie prohles olesiurda o3, ok bipii B problem slugiurd
W Bir yatak parmerinizveya oda arkadaging var mi?
O, B panspannet v oda arkadag yok L0, Partoen ayn edada Gakat an varakns dedgil
O Diger oddaida birpartner wirpa 0da ackadasi var Oy Partner i yatakia
M Eger bir oda arkacas veya yatak partrseriniz varss son bir ayda ona asadudadd durumban ne siklikta yasadidin soen,

Hafade® Wi Tima  1-Zhr  Stenpk

. Guriltii hodama O =] oy =
b Uyknida nefes shp vesme arasinda uzon aralklar - O o o, .
< Ugurken bacaklarda sedime veya sipama. Dl a ] (=} O
d Uk esnasinda uyumsurduk veya saghinle O m ) =1 Q.
e Dider huzursuzluklannz: O =1 = O

Bt D00, Ryrmalily CF e, Mask TH (B35 Piyrhialry P BESMa IRV E3 210
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