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OZET

Amagc: Bu derleme yazisinda tekrarlanan transkraniyal manyetik stimalasyonun (rTMS) tanimi,
teknigi, uygulamasi, klinik endikasyonlari ve yan etkileri Gzerinde durulmustur. rTMS, kafatasi
Uzerinde olusturulan manyetik alan ile korteksi uyarma islemidir. Manyetik dalgalar kafa derisi ve
beyin dokusunu dokulara zarar vermeden ve elektrik direncine yol agmadan gecer. YUksek
frekansli uygulamalarda hafif bir agri ortaya cikabilmektedir. Metal levhanin altindaki alanda
noronlarda depolarizasyon olusur. rTMS'nin yol a¢tigi manyetik dalgalar néronlarda 5HT2 ve nora-
drenejik reseptorlerde degisikliklere yol agmaktadir.

Yoéntem: Bu amagla rTMS ile yapilan bilimsel arastirma yazilari medline taranarak gézden geciril-
mis, olabildigince tam metinler okunarak bulgular elde edilmistir.

Bulgular: rTMS ile yapilan calismalar depresyon tedavisinde cesaretlendirici bulgular ortaya
koymustur. Bugline kadar yapilan calismalarda cogunlukla rTMS kazip rTMS ile veya elektrokon-
vilsif terapi (EKT) ile karsilastirilmistir. Arastirmalarda ¢ogunlukla agir depresyon veya direncli
depresyonu olan hastalar tercih edilmistir. rTMS'nin kazip yonteme goére daha etkili, EKT ile ise
karsilastirilabilir dizeyde etkili oldugu bulunmustur. rTMS EKT'ye gére uygulama sirasinda genel
anesteji ve kas gevsetici gerektirmemesi ve etkililik icin epileptik nébet gerektirmemesi gibi avan-
tajlar tasimaktadir. Her ne kadar optimal uygulama esaslari Uzerinde tartismalar sirmekte ise de
sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFK) yapilan hizli (10-20 Hz) uyarimin depresyon
tedavisinde daha etkili oldugu kabal gérmustar. Antidepresan ilaglarla karsilastirma calismalari
hentz yeterli duzeyde degildir. rTMS'nin uzun dénemde yineleme riski Uzerine etkisi, strdtram
tedavisindeki etkinliligi ile calismalar sirmektedir.

Tartisma: Yontem depresyon tedavisinde, agir depresyonu olan veya ilag¢ tedavisine direncli hasta-
larda yeni bir secenek olarak én plana ¢cikmaktadir. Yakinlarda yayinlanan bir meta-analizde, TMS
kullanilan ve hicbir stimtlasyon yapilmadan kazip TMS'nin kullanildigi hastalar tedavi sonuglari
acisindan karsilastirildiklarinda arada bir fark bulunmadigi bildirilmistir.

Sonug: Elimizdeki bulgular teknigin bir¢ok hastaya rutin olarak, rastgele olarak ve ayni zamanda
cesitli psikotrop ilaglar verilirken uygulanmasinin bilimsel ve etik yoninin mevcut olmadigini
goOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: rTMS, EKT, beyin stimUlasyonu

ABSTRACT

Objective: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) utilizes an electrical current that
passes through a metal coil applied to the scalp to produce fluctuating magnetic pulses. Unlike
electrical stimulation, these magnetic pulses enter the brain painlessly and unimpeded, causing
neuronal depolarization in a localized area under the coil and possibly distal effects as well. rTMS
is an experimental technique, and currently has no approved psychiatric indications. At this time,
the most studied psychiatric disorder in rTMS research is major depression. This review article
focuses on the evaluation of rTMS efficacy in depressive patients.

Method: Open studies, controlled studies, case series, and meta-analyses about rTMS were
reviewed and findings were discussed.

Findings: Therapeutic application of rTMS for depression has produced encouraging preliminary
results. Furthermore, both human and animal studies have observed a number of similar effects
induced by rTMS, electroconvulsive therapy (ECT), and antidepressants on the endocrine system,
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sleep parameters, and in certain behavioral and biochemical measures, all of which are associated
with potential antidepressant properties.

Clinical observations and several studies have explored the potential antidepressant effects of
rTMS in humans. To date, much of the literature has centered on comparisons of rTMS to sham
rTMS. Most studies observed that patients treated with rTMS had a significantly better clinical out-
come than those receiving sham rTMS. Overall, the majority of studies have reported a positive
outcome with rTMS for drug treatment-resistant or severe depression. There have also been favor-
able preliminary results in comparisons of rTMS to ECT for a more severely ill, often drug-resistant,
heterogeneous group of patients seen in clinical practice. Recent studies have suggested that rTMS
of the dorso-lateral prefrontal cortex (DLPFC) might be as effective as an ECT for major depression.
These findings were obtained with rTMS (10-20 Hz) to the left prefrontal cortex. These results,
however, were obtained in patients who were not medication free, and more importantly, were
not directly compared to that of standard antidepressant medication.

Discussion: Findings indicate that rTMS may be an alternative to ECT for at least some patients
with more severe depression. Even if only a proportion of subjects respond to this alternative inter-
vention, there are distinct advantages of rTMS. Compared to ECT, rTMS appears to have a poten-
tially lower adverse effect profile, including fewer cognitive adverse effects; is easier to adminis-
ter; no need for anesthesia induction or operating room recovery monitoring.

The search for treatment interventions that may improve the outcome of patients with severe
depression is greatly needed. Outcome studies following rTMS can help us define whether true
long-term gains can be achieved with rTMS. The data we reported suggest that the clinical effects
of rTMS are sustained over time, possibly as long as those seen with ECT.

Conclusion: A number of small, open-labeled and few controlled studies have suggested that rTMS
may be effective in some patients with treatment-resistant major depressive disorder as well as in
those with milder major depressive disorder. In a recent mea-analysis, no difference between was
found between TMS and sham TMS. Thus, there is no scientific and ethical rationale for applying
this technique almost routinely to all kinds of patients who are also being treated with many psy-
chotropic drugs.

Keywords: rTMS, ECT, brain stimulation

GIRIS

Tekrarlanan transkraniyal manyetik stimiilasyon
(repetitive transcranial magnetic stimulation: rTMS)
ilk olarak uyandirilmig potansiyelleri kaydedebilmek
i¢in kortikospinal traktus boyunca kondiiksiyon siire-
sini 6l¢gmek gibi norofizyolojik tanisal degerlendirme-
ler i¢in kullanilmistir. Glintimtizde de kortikal eksita-
bilite ve haritalandirma calismalarinin yani sira, koti-
kal plastisiteyi arttirarak beyin islevlerini degistirebi-
lecek bir yontem olarak denenmektedir. Multipl ske-
roz, miyelopati, amiyotrofik lateral skleroz, hareket
bozukluklari, epilepsi ve inme gibi hastaliklarin noro-
fizyolojik degerlendirilmesinde kullanilan ve gelecek-
te, bilhassa epilepsi ve inme rehabilitasyonunda (Lefa-
ucheur 2005, Alisauskiene ve ark. 2005, Maihofner ve
ark. 2005), keza parkinsonizmin motor semptomlari-
nin diizeltilmesinde (Derejko ve ark. 2005) imit vaat
eden non-invazif bir tekniktir.

[lk kullanilan cihazlarda tekrarlayici dalgalarin de-
gil, sadece tek bir dalganin etkisi degerlendirilmektey-
di. Bu iglemin yol agtig1 1sinma sonucu tekrar akim
vermek icin uzun bir siire beklemek gerekiyordu. Ye-
ni gelistirilen cihazlarda ise daha sik ve fazla sayida
dalga olusturmak miimkiin olmustur. Bu sik tekrarla-
yic1 dalga uygulamasinin duygudurum iizerine iyiles-
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tirici etkileri gozlenince (Pascual-Leoné ve ark. 1996),
bircok psikiyatrik hastaligin tedavisi i¢cin rTMS'nin ro-
lii yoniinde arastirmalar baslamistir. Mesela, sizofre-
ninin negatif belirtilerine iyi gelebilecegini isaret eden
on bulgular mevcuttur (Jin ve ark. 2005). En ¢ok tize-
rinde durulan hususlar da mani ve psikotik alevlenme
tedavisinde yatistirici, depresyon tedavisinde ise uya-
ric1 etkisisi olup olmadigidir.

UYGULAMA YONTEMi

1993’den beri de depresyon tedavisinde denen-
mekte olan rTMS, kafatasi cildi tizerine tutulan metal
bir levha tizerinden gegen elektrik akimi sonucu olu-
san manyetik alan ile beyin korteksini uyarma islemi-
dir. Manyetik dalgalar kafa derisi ve beyin dokusunu
dokulara zarar vermeden, agr1 duyusuna yol agma-
dan ve elektrik direncine yol agmadan gecer. Metal
levhanin altindaki alanda néronlarda depolarizasyon
olusur. Manyetik alan olusturmasi i¢in 8 seklinde me-
tal bir levha, kafa tizerinde belirlenen alana uygulanir.
Depresyonlu hastalarla yapilan arastirmalarda ¢ogun-
lukla 70mm capinda 8 seklindeki levha 45 derece ag1
ile parasajital kesitin 5 cm 6n kismina, sol DLPFK’ye
giinde 1.200 olarak toplam 24.000 uyari verilmistir. Is-
lem bir ses {iiretir, ortaya gikan 1sinin zarar vermemesi
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icin de stirekli sogutma uygulanir. Kazip (sham: taklit,
yalanc1) uygulama plasebo kontrolii i¢in kullanilir ve
metal levha yatay diizlem ile 45° veya 90° ag1 yapacak
sekilde yerlestirilerek uygulama yapilir. Boylece ¢ok
daha diisiik yogunlukta manyetik alan olusur.
Manyetik alanin giicii hastadan hastaya ¢ok degis-
mektedir. Kalibrasyon yapabilmek igin korteksin 4. ala-
nina uyan bolgenin tizerine motor serit yerlestirilip
iizerine bobin koyulur ve kontralateral el bagparmagin-
da oynama gozleninceye kadar akim arttirilir. Bu doza
motor-uyandirilmig potansiyel veya motor esik denir,
tedavi dozu da genellikle bunun %80 ila %100"( arasin-
dadir. Bobinle korteks arasindaki mesafenin 16 mm’-
den fazla oldugu kalin kafatas1 yapisina sahip kisilerde
daha az etkili bulunmaktadir (George ve ark. 1996).

iki sekilde uygulanir:

1) Duisiik frekansl veya tek atimli:

Burada birer saniye araliklarla ve yaklasik 25 daki-
kada toplam 1500 atim uyaran verilir. Depresyondaki
uygulamasiyla ilgili veriler azdir, 6zellikle sag pref-
rontal kortekse diisiik frekansli uygulamalarin inhibi-
tor etkili oldugu ve mani ve psikotik alevlenme tablo-
sunda etkili oldugu ileri siiriilmektedir. 1-5 arasu fre-
kansin depresyon tedavisinde etkili oldugunu ileri sii-
ren az sayida yayin vardir (Grisaru ve ark.1998).

2) Yiiksek frekansli:

Burada ise sol DLPFK’e, her bir uygulamada 2-10
saniye siireli ve 10-20 Hz frekansli uyar1 verilir. Her
bir uygulama arasi ortalama 30-60 saniye kadardir.
Her tedavi seansi ortalama 20 dakika siirer. Aragtirma-
larda ¢ogunlukla depresyon tedavisinde saniyede 20
frekans gibi yiiksek bir frekans kullanilmistir. Genel-
likle 10 giin siireyle ve hergiin 20 dakika olmak tizere,
tekrarlayic1 bicimde uygulanir. Manik epizod sirasin-
da hizli tekrarlanan TMS'nin sag DLPFK’ye uygulan-
masinin basarili oldugu bildirilmistir (Grisaru ve
ark.1998).

Depresyonda ¢ogunlukla sol dorsolateral prefron-
tal, daha az da verteks bolgesine yapilan ytiksek fre-
kanshi uygulamanin, diisiik frekanshidan daha etkin
oldugu distiniilmektedir.

rTMS’nin elektrokonviilzif tedaviye gore

avantajlan:

I Etki etmesi i¢in hastanin konviilsiyon gecirmesi
gerekli degildir.

| Islem sirasinda nadiren epileptik nébete yol acil-
maktadir.

I Anestezili uygulama gerektirmez.

I Bilissel bozukluklara yol agma oramn diisiiktiir
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rTMS ile EKT arasindaki benzerlik ve farkliliklar
ilgingtir. Tkisi de depresyonda, manide ve Parkinson
hastaliginda etkilidir. Tkisi de antikonviilsan etkiye ha-
iz olup, deney hayvanlarinda apomorfin stereotipisini
azaltmakta, b-adrenerjik reseptorlerde asagiya-regii-
lasyona yol agmaktadirlar. Tkisi de erken gen ekspres-
yonunu arttirirken, EKT’de bu 6ncelikle hippokam-
pusta, rTMS’de ise talamusun paraventrikiiler cekir-
deginde gerceklesmektedir (Ben-Shachar ve ark. 1999,
Lisanby ve Belmaker 2000). EKT ver TMS'nin benzer
etki diizenegi ile hippokampusta yeni néron islevleri-
ni kalicr bir sekilde arttirdiklari, noronal apopitozu
azalttiklar1 ve sirkadiyan ritm bozukluklugunu dii-
zelttigi ileri siiriilmektedir (Ben-Shachar ve ark. 1999,
Post ve Keck 2001, Lisanby ve Belmaker 2000).

YAN ETKILERI

Uygulama yerinde kafa derisinde agri, gerilim bas
agrisy, kisa siireli mindr bilissel bozukluk ve konviilzif
nobet olusturma vb. yan etkileri vardir. EKTye oranla
daha az bilissel bozukluk ve daha az nobet olusturdu-
gu ileri stirtilmektedir. Yiiksek frekansh uygulamada
konviilzif nobet gegirme riskinin daha fazla oldugu
ileri siiriilmektedir (Padberg ve ark. 2002).

ETKi MEKANIZMASI

Kortekste yer alan bolgeleri diger alanlar etkileme-
den uyarir ve lokal bir manyetik alan olusturulur.
Elektriksel uyarmin yol actig1 manyetik alan, néronal
dokuda depolarizasyon dalgasi ile birlikte iyon akimi-
ni1 artirir. -TMS nin yol actig1 manyetik dalgalar néron-
larda 5HT2 ve noradrenejik reseptorlerde degisiklikle-
re yol agmaktadir (Padberg ve ark. 2002a). Hayvan de-
neylerinde rTMS etkisi ile 10. tedavi gilinii sonucunda
adrenerjik reseptorler frontal kortekste yukariya-regii-
le olurken, stiratumda asagiya-regiilasyon gortildigii,
hippokampusta ise degisim olmadigr bildirilmistir.
5HT?2 reseptorleri ise frontal kortekste asagiya-regiile
olurken diger beyin alanlarinda degismeden kalmistir
(Ben-Shachar ve ark. 1999). Hayvan deneylerinde
rTMS'nin nérotransmitter sistemleri {izerine etkili ol-
dugu, serotonin ve dopamin cirosunu hizlandirdig:
gosterilmistir. 5SHT2 ve beta adrenerjik reseptorleri
frontal kortekste azaltmakta, 5HT1A reseptorlerini ise
frontal korteks ve singulat girusta arttirmaktadir. N-
metil-D-aspartat reseptorlerini ventromedial hipotala-
mus, bazolateral amigdala ve parietal kortekste arttir-
maktadir. rTMS, EKT’ye benzer bir sekilde gen eksp-
resyonunu diizenlemekte ve noronal plastisite ve no-
ron canliligy tizerinde etki gostermektedir (Zangen ve
Hyodo 2002, Lisanby ve Belmaker 2000).
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Tablo 1. Klinik calismalarda rTMS’nin uygulama yontemleri ve etkililigi

Arastirmacilar | N Hasta secimi Yontem Uygulama | Sonug
George ve
Wassermann- 6 6 Direncli MDB EKT ile karsilastirmali Prefrontal kortekse uygulanan
1995 bir calisma TMS etkili bulunmus.
Pascual-Leone 18 Farmakoterapiye Cross-over, 10-20 Hz 11 hastada 2 hafta
ve ark.- 1996 Direncli Depresyon Randomize -hizl rTMS icinde belirgin dizelme
Plasebo-Kontrollt 500-2000
-Kazip-rTMs uyari/gin
HDRS
BDI
Figiel ve ark. 50 Farmakoterapiye Kontrolstiz 21 hasta yanit vermis (%42).
-1998 Direncli Depresyon Geng hastalarin %56,
yaslilarin %23'G yanit vermis.
Loo ve ark. 18 Farmakoterapiye 2 hafta, randomize Sol DLPFC Her iki grupta iyilesme
-1999 Direncli Depresyon rTMS Hizli go6zlenmis Kazip ile rTMS
kazip TMS arasinda fark bulunmamis
Loo ve ark. 19 Farmakoterapiye 3 hafta, randomize Bilateral Her iki grupta da iyilesme
- 2003 Direncli Depresyon rTMS Hizh gOzlenmis Kazip ile
kazip TMS rTMS arasinda fark
bulunmamis
Padberg ve ark.| 18 Biri Trisiklik en az Ug grup 3x6 Fark bulunmamis
- 1999 2 Antidepresana Hizli rTMS
Direncli Yavas rTMS
Kazip rTMS
HDDO
MADRS
Pridmore ve 32 Farmakoterapiye Randomize iki HDRS: %55.6 (rTMS) ve
ark.-2000 direncli depresyon grup EKT-rTMS %66.4 (EKT), BDI (rTMS,
HDDO %45.5; EKT, %69.1)
BDE
Dannon ve 41 Agir depresyonlu 3 ve 6 ay takip 20 gun her | 6.ayda
ark.-2002 hastalar EKT (20) gun toplam | HRSD
rTMS (21) hastanin 1200 uyari EKT: 8.4 +/- 5.6 TMS:
karsilastirmasi 7.9 +/- 7.1 GAF
EKT 72.8 +/- 12 TMS
77.8 +/-17.1
Esit etkili
Grunhaus ve 40 4 hafta streyle en az Haftada 5 kez, RTMS= %58
ark.-2003 bir AD'ye direncli 4 hafta, 20 seans, EKT= %58
20-rTMS saniyede 10 Hz, Esit
20-EKT her seansta 1200
24.000 uyari
Martis ve ark. 15 Tedaviye direncli Norokognitif etki rTMS islevleri
-2003 15 hasta Calisma bellegi kotulestirmemekte,
yaratacu islevleri depresyonun iyilesmesine
Nesnel Bellek paralel olarak anlamli
ince motor hareketler iyilesme saglamistir.
incelenmis
Rossini ve 54 Farmakoterapiye 5 hafta ¢ift-kor, %100 Daha uzun sure ve
ark.- 2005 direncli kazip rTMS yogunlukta, | yuksek yogunlukta
kontrollt Sol DLPFK uygulama ile daha
HDDO hizl iyi cevap alinmistir.
uygulanmis
Januel ve 27 Unipolar majoér 4 hafta cift kor Sag DLPFK rTMS 4 hafta
ark. -2005 depresyonlu hastalar randomize, kazip hizh uygulandiginda
11 hasta rTMS rTMS kontrollt uygulama daha iyi sonuglar

16 hasta kazip rTMS

HDDO

vermektedir.

Kisaltmalar: HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme élcedi, MADRAS: Montgomery —Asberg Depresyon Degerlendirme Olcegi.
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KLINIK ETKILILIGI

rTMS ile ilgili en tutarli bulgular major depresyon
tedavisinde bildirilmektedir (Lisanby ve ark. 2001,
Grunhaus ve ark. 2000 ve 2003, Post ve Keck 2001).
Bulgular rTMS'nin antidepresan etkisinin prefrontal
korteks alanlarina uygulama ile ortaya ¢iktigini gos-
termektedir (Pascual-Leoné 1996). Saniyede 1’den az
yapilan yavas uyarmmin inhibitor etki gosterdigi, sani-
yede birden fazla hizli tekrarlanan uyarmin ise eksita-
tor etki yaptigina dair kanitlar vardir. Uygulama alam
tizerinde yapilan calismalar dorsolateral prefrontal
korteksin (DLPFK) uyarilmasinin daha etkili oldugu-
nu gostermistir. Sol tarafa yapilan hizli rTMS uygula-
masl antidepresan etki gosterirken, sag tarafa yapilan
uygulama depresyon tedavisinde etkisiz bulunmus-
tur (Pascual-Leoné 1996).

Tekrarlanan TMS'nin klinik etkililiginin EKT ye es-
deger oldugunu ileri siirenler yaninda (Grunhaus ve
ark. 2000), daha diisiik ve gegici oldugunu (Loo ve
ark. 1999, Loo ve ark. 2003), hatta ilaclarla kombine
uygulamada etkisiz bulundugunu (Hansen ve ark.
2004) ileri siiren arastirmalar da vardir. Pascual-Leoné
ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilan 6ncti ¢alisma-
da tedaviye direngli depresyonu olan psikotik 6zellik-
li 17 hastadan sol DLPFK’e rTMS uygulanan 11’inde
iyi sonuglar alindigy bildirilmistir. Cross-over bir de-
sende r'TMS ve kazip (sham: sahte, yalanci) rTMS uy-
gulanmustir. rTMS'nin psikotik 6zellikli depresyonlu
hastlarda etkili oldugu iddias1 sonraki arastirmalarda
desteklenmemis ve bazi ¢alismalarda psikotik olma-
yan major depresyonlu hastalarda EKT kadar etkili ol-
dugu iddia edilirken, psikotik 6zellikli depresyonda
EKT’den daha az etkili bulunmustur (Grunhaus ve
ark. 2000, Dannon ve ark. 2002, Padberg ve ark. 2002).
Tekrarlanan ytiksek frekansli TMS ile EKT tedavisini
agir depresyonlu hastalarda karsilastiran bir arastir-
mada, akut donemde benzer etkililik diizeyi saptan-
mistir (Grunhaus ve ark. 2000). Alt1 aylik bir takip
arastirmasinda ise yineleme oranlari, her iki uygula-
mada da benzer [%20] bulunmustur (Dannon ve ark.
2002). Tekrarlayan depresyon
rTMS'nin etkili oldugu ve idame tedavisi olarak uygu-
lanabilecegi ileri siiriilmektedir (Dannon ve ark. 2000,
Dannon ve ark. 2002). Her iki yontemin de motor kor-
tikal eksitabiliteyi pekistirici etkisi oldugu ileri stiriil-
miistiir (Bajbouj ve ark. 2005a, 2005b).

Bipolar Bozukluk depresif epizod sirasinda 23 has-
taya randomize olarak rTMS veya kazip rTMS uygu-
lanmis sonugta rTMS grubunda istatistiksel olarak an-
lamli bulunmayan bir diizelme gozlenmistir (Nahas

ataklarinda da
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ve ark. 2003). Bagka bir arastirmada ise bipolar depres-
yonu olan hastalarda bipolar I, II depresyon ve karma
depresif epizodlar tizerinde rTMS'nin kézip yonteme
istiin olmadigr bulunmustur (Holtzheimer ve ark.
2001). Gao ve Calabrese’nin yakinlarda yayinladiklar1
(2005) gozden gecirme makalesinde kanita dayal tip
cercevesinden degerlendirildiginde, bipolar depres-
yonda plaseboya karsi hicbir iistiinliigii olmadigini
bildirmiglerdir.

Hizli sol DLPFK uygulamanin antidepresan etkili-
ligi bir¢ok aragtirmada gosterilmistir. Bu da, akla etki-
lilik ile manyetik alanin yogunlugu ilisikili olabilir mi
sorusunu getirmektedir. Bunun cevabi ¢ok iyi bilin-
memektedir. Arastirmalarda, uygulanan yogunluk
arttikca antidepresan etkinin de artti81 ileri siirtilmek-
tedir. %90 yogunlukta %100 yogunluk diizeyine gore
daha az etki saptanmustir (Dannon ve ark. 2000). Ros-
sini ve arkadaslar1 (2005) tedaviye direncli 54 hastada
yuriittiikleri ¢ift-kor, plasebo (kazip rTMS) kontrollii,
5 hafta stireli bir calismada %100 yogunlukta uygula-
ma yapilan hastalarin tedaviye daha iyi cevap verdik-
lerini bildirmislerdir. Klinik etkinin zayif bulundugu
aragtirmalarda uygulanan frekans ve yogunlugun dii-
siik olmasi etkinin zayif bulunmasina sebep olmus
olabilir. Buna mukabil, yogunlugun arttirilmasi ise
epileptik nobet gecirme ihtimalini arttirmaktadir. Tab-
lo 1"de ayrintili olarak bazi klinik ¢alismalarda
rTMS'nin etkililik oranlar1 6zetlenmistir.

Depresyon ile ilgili biitiin r*TMS caligmalarini ince-
leyen bir meta-analiz tedaviye yanitin Olgiitii olarak
HDRS puanlarinda %50 azalma kabfil edildiginde ce-
vap oranini diistik kaldigini gostermektedir (Holtzhe-
imer ve ark. 2001). Bu oran kazip rTMS icin %7.9,
rTMS i¢in %13.7 bulunmustur. rTMS taklidine gore
anlamli diizelme saglamistir ancak klinik etki bekle-
nenden disiiktiir (Holtzheimer ve ark. 2001). Buna
karsin rTMS'nin etkililigini sorgularken direngli hasta
grubunda bir¢ok yontemin etkililiginin de diistik ol-
dugunu hatirdan ¢ikarmamak gerekir. Uygulama ala-
n1 ve stimiilasyon siklig ile ilgili calismalarda yontem
farklilikar1 vardir, bulgular etkililigin daha uzun siire
ve daha sik stimiilasyonla arttigini desteklemektedir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda 6nemli bir nokta
uygulamanin 2 hafta ile sinirli kalmis olmasidir ve bu-
na ragmen etkililigi desteklenmistir; daha uzun stireli
uygulamanin daha etkili bir antidepresan etki olustu-
racagy ileri siiriilmektedir ama bu sekilde desenlendi-
rilmis, yontemsel agidan giivenilir herhangi bir klinik
calisma mevcut degildir (Loo ve Mitchell 2005). Buna
tek istisna, Januel ve arkadaslarinin (2005) 27 tane hig
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antidepresan kullanmayan hastada uyguladiklar sag
prefrontal bolgeye 4 haftalik cift-kor, kazip rTMS
kontrollii bir ¢alismadir; bu ¢alismanin yorumunda
rTMS'nin lehine bulgular elde edilmis ama vak’a say1-
siin azhigina dikkat gekilerek, ¢cok merkezli parallel
calismalarin gerektigi vurgulanmistr.

ETKiLi OLMA UMIDi VAAT EDEN DIiGER YENI

STIMULASYON TEKNIKLERI

Derin Beyin Stimiilasyonu:

Subgenual singiilat bolge (Brodmann'in 25. alani)
tedaviye direncli depresyonda metabolik asir1 etkililik
gostermektedir. Bu bulgudan yola ¢ikarak kronik de-
rin uyariminin BA 25’deki artmis olan faaliyeti azalta-
rak depresyon tedavisindeki kullanilabilecegi diisii-
niilmiistiir. Subgenual singiilat girusun yakinindaki
ak maddeye kronik derin beyin uyariminin uygulan-
dig1 alt1 hastada, antidepresan etkiyle birlikte hem
bolgesel kan akiminda azalma hem de limbik ve kor-
tikal bolgelere giden kan akiminda degisiklikler kay-
dedilmistir (Mayberg ve ark. 2005).

Manyetik Nébet Terapisi (MNT):

EKT’nin etki diizeneklerinin daha fazla anlagilir ol-
mas1 MNT'nin gelisimine yol agmisti. MNT, EKT"ye
benzer bicimde genel anestezi altinda, transkraniyal
manyetik stimiilasyonun konviilzif parametrelerde
kullanildig1 bir beyin stimiilasyon yontemidir ve has-
taliklarin patofizyolojisinden sorumlu bazi beyin ya-
pilarma EKT’ye oranla daha iyi odaklanilabilmekte-
dir. Tlk defa 2000 yilinda Isvigre’de kullanilmis olup,
hentiz gelisim asamasinda olan bir yontemdir. EKT ve
MNT'nin 10 hasta tizerinde karsilastirildig: bir ¢alis-
mada, MNT'nin daha az 6znel ve nesnel yan etki ya-
nisira, oriyantasyonda daha hizli diizelmeyle iliskili
oldugu gosterilmistir (Lisanby ve ark. 2003).

SONUC

Bilimsel verileri degerlendirdigimizde rTMS'nin
antidepresan etkililigi direncli veya agir depresyonlar-
da orta derecededir, depresyon tedavisinde farmako-
terapiye direngli hastalarda yeterli klinik siipervizyo-
nun saglanabilecegi tibbi ortamlarda uygulanmasi
miimkiindiir. Etkisinin goriilmesi i¢in en az 2 hafta sii-
re gerekmektedir, DLPFK iizerine sol taraftaki uygula-
manin daha fazla antidepresan etkisi oldugu diistiniil-
mektedir. Yashilarda, psikotik hastalarda da az etkili
oldugu distintilmektedir. Bu alanda kesin sonuglara
ulasilabilmesi igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
Bipolar depresyonlarda etkisi gosterilememistir (Gao
ve Calabrese 2005).
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rTMS rutin klinik uygulamada yer almasa da, dep-
resyon tedavisinde yeni bir secenek olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Ozellikle DLPFK uyariminin depresyon
tizerine iyilestirici etkisinin gosterilmesi oldukca
onemli bir katki olarak kabtil edilmelidir.

Ote yandan, yontemin optimal uygulama esaslar
kesinlesmemistir, hizli veya yavas uygulamanin yahut
hangi yogunlukta uygulamanin daha etkili oldugu
hentiz tartisma konusudur. Bu nedenle arastirma
amaclh olarak uygulanmalidir, klinikte rutin uygula-
maya baglanmasi icin simdiki asamada heniiz yeterli
bilgi birikimi olusmamistir. TMS'nin major depresyon
tedavisi tizerindeki etkililigini arastiran ve yakinlarda
yayinlanan bir meta-analizde, TMS kullanilan ve hic-
bir stimiilasyon yapilmadan kazip TMS'nin kullanil-
dig1 hastalar tedavi sonuglar1 agisindan karsilastiril-
diklarinda arada bir fark bulunmadig: bildirilmistir.
Ayrica, mevcut ¢alismalarin klinik olarak anlaml far-
ki 6lgmek igin yeterince biiytik sayida vak’a icermedi-
gine de dikkat ¢ekilmistir (Couturier 2005). Bu arastir-
manin da isaret ettigi {izere, bu teknigin rastgele ve
hemen herkese, bir yandan da gesitli psikotrop ilaglar
verilirken uygulanmasinin higbir bilimsel ve etik yonii
mevcut degildir.
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