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Amag: Bu calismada yuksek frekansli yineleyici transkranial manyetik
stimulasyonun (rTMS) kronik sizofreni hastalarinda belirtiler, bilissel
islevler ve 6znel deneyimler Uzerindeki etkilerini incelemek ve TMS
yonteminin genel anlayisini artirmak amaglanmaktadir.

Yontem: Calismaya kronik sizofreni tanisi olan 33 hasta dahil edildi. 17
hastaya rTMS uygulanirken, 16'si kontrol (sham) grubuna alindi. Pozitif
ve Negatif Sendrom Olcegi, Tekrarlanabilir N&rolopsikolojik Durum
Olgegi, icgorii ve Tedavi Tutumu Anketi ve TMS sonrasi deneyimlerini
degerlendirmek icin arastirmacilar tarafindan gelistirilen bir 6zbildirime
dayali yasanti kontrol listesi tim hastalara uygulandi.

ABSTRACT

Bulgular: Belirtiler, bilissel islevler ve icgori agisindan gruplar arasinda
istatistiksel farkllik yoktu. Ancak rTMS grubu genel olarak daha iyi bir
tedavi deneyimi ve daha olumlu 6znel yasantilar bildirdi.

Sonug: rTMS tedavisi, belirtilerde, bilissel islevlerde ve icgoriide herhangi
bir iyilesmeye neden olmazken, daha olumlu &znel yasantilar ile
sonuclandi, bu da tedaviye uyumu iyilestirebilir.

Anahtar Sozciikler: Bilissel fonksiyonlar, negatif belirtiler, pozitif
belirtiler, yineleyici transkranial manyetik stimtlasyon, sizofreni

Introduction: Our object is to examine the effects of high-frequency
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on the symptoms,
cognitive functions and subjective experiences in patients with chronic
schizophrenia and to enhance the overall understanding of the TMS
method.

Methods: Thirty three patients who had chronic schizophrenia were
included in the study. Seventeen patients received rTMS and 16
received sham. The Positive and Negative Syndrome Scale, Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status Scale, Insight
and Treatment Attitudes Questionnaire and a self-experience checklist
developed by the researchers to evaluate post-TMS experiences were
applied to all patients.

Results: There were no statistical differences between the groups with
regard to symptoms, cognitive functions and insight. However rTMS
group reported overall better treatment experience and more positive
subjective experiences.

Conclusion: rTMS treatment did not cause any improvement in
symptoms, cognitive functions and insight but provided a better self-
experience, which might improve treatment compliance.

Keywords: Cognitive functions, negative symptoms, positive symptoms,
repetitive transcranial magnetic stimulation, schizophrenia
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GiRiS

Sizofreninin pozitif, negatif ve bilissel belirtileri vardir. Su anda,
antipsikotik ilag tedavisinin sadece %50-80 oraninda pozitif belirtiler
Uzerinde gézlemlenebilir bir etkisi varken, negatif belirtiler ve bilissel islev
hakkindaki etkinligi daha ileri arastirma gerektirir (1). Bu nedenle, ek klinik
tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir.

Transkranial manyetik stimilasyon (TMS), in vitro olusturulan gugli
vurulu bir manyetik alan kullanilarak uyarr uygulayan elektromanyetik
doéntstim teknik prensibine dayanir. Bu, beynin belirli bir bolumundeki

sinir  dokusunda enduksiyon akimi olusturur. Dolayisiyla, TMS
elektriksel bir uyari yontemidir. Yineleyici TMS (rTMS), travma sonrasi
stres bozuklugu, madde kullanim bozukluklari, hafif bilissel bozukluk,
Alzheimer hastaligi ile diger psikiyatrik ve nérolojik durumlarin
tedavisinde etkinlik gosterebilmistir (2). Tekrarlanarak uygulandiginda
daha uzun sureli etki olusturdugu dusuntlmektedir (3,4) ve sizofreni
ile iliskili olarak isitsel haltsinasyonlarin, negatif belirtilerin ve bilissel
yetersizliklerin tedavisinde calisilmis ve farkli sonuclar elde edilmistir (5).
Ancak, dusinceleri, duygulari, arzulari, diyeti, uyku kalitesi, nérobilissel
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One Cikan Noktalar

* Yineleyici TMS belirtilerde, bilislerde ve icgoriide
herhangi bir iyilesme saglamadi.

* Yineleyici TMS tedavisi olumlu bir 6znel yasant: sagladi.

* Yineleyici TMS tedavisi tedaviye uyum saglamaya
yardimci olabilir.

islevleri ve fiziksel duyumlarini iceren 6znel yasantilara daha az dikkat
edilmistir. Hastanin 6znel yasantisina odaklanmak, tedavi etkinligini
arttiracak sekilde uyumlarini iyilestirebilir. Bu makalenin amaci, sizofreni
hastalarinda rTMS'nin negatif, pozitif ve genel belirtiler ile bilissel islevler
Uzerindeki etkisini degerlendirmek ve sizofreni hastalarinin rTMS
tedavisi sirasindaki 6znel yasantilarini anlamaktir. Aragtirmanin varsayimi
rTMS'nin belirtileri ve bilissel islevleri iyilestirecegi ve hastalarin kontrol
yontemi uygulananlara gére farkli 6znel deneyimlere sahip olacagidir.

YONTEM

Katihmailar

Yazarlar, Hebei Eyaleti Gaziler Hastanesine basvuran ve asagidaki
kriterleri karsilayan hastalari calismaya aldi: 1) 18-65 yas arasinda olmak;
2) Sizofreni igin Uluslararasi Hastalik Siniflamasi 10. Baski (ICD-10)
tani kriterlerini karsilamak; 3) hastalik stiresinin bes yil olmasi; 4) stabil
durumda olmak; 5) tedavi suresince ilaglarinin degismemis olmasi; 6)
epilepsi 6ykusunin olmamasi (antiepileptik ilag kullanim 6ykist dahil);
7) beyin travmasi veya ameliyat 6ykusinin olmamasi ve 8) tedaviyi
gonulli olarak kabul etmis ve calismaya dahil olmak igin bilgilendirilmis
onam formunu imzalamis olmak. Dislama kriterleri sunlardi: 1) rTMS
mudahalesi icin kontrendikasyonlarin olmasi; 2) diger néropsikiyatrik
bozukluklarin olmasi (tibbi 6yki ve belirtilere dayanarak); 3) calismanin
baslamasindan bir ay 6nce elektrokonvilsif tedavi almis olmak; 4) siddet
egilimi gostermis olmak, yikici ve kendine verici davranislar sergilemis
olmak ve 5) elektrikle ilgili sanrilarinin olmasi.

Katiimailar, rutin bir muayene sonrasinda tedavi gérdiiler. Bu calisma,
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yurriitildi ve Hebei Eyaleti Gaziler
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Tum katilimcilardan yazih
onam alind1.

1 Mart 2019'dan 31 Ocak 2020'ye kadar elli hasta galismaya alindi. Tum
hastalar erkek idi ¢tnkl bir gazi hastanesinden calismaya alinmislardi.
Calisma grubuna 17 hasta dahil edildi. Bunlarin besinde ilk haftada yan
etki gelismesi, ikisi tedavi sirasinda taburcu edilmesi nedeniyle toplam
yedi hasta calismadan ¢ikarildi. Kontrol grubuna 16 hasta dahil edildi.
Bu grubun yedisinde ilk haftada yan etki gelismesi ve Uglnin taburcu
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edilmesi nedeniyle toplam 10 kisi disland. iki grup arasinda yas, egitim
duzeyi ve sizofreni stresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. ila¢ tedavisi acisindan, klozapin katilimcilar tarafindan en cok
kullanilan ilag idi. iki grup arasinda istatistiksel doz farki gézlenmedi
(cahisma grubu: 276,79+109,40 mg; kontrol grubu, 309,09+87,52
mg; t=-0,798; p=0,433). Kullanilan diger ilaglar aripiprazol, ketiapin,
olanzapin ve risperidonu icermekteydi; ancak bu ilaglar daha az siklikta
kullaniimaktaydi. rTMS ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tasarim

Yatis icin uygun olan hastalar, yatis tarihlerine gore kontrol ve tedavi
gruplarina ayrildi. Cift kor bir yaklagim benimsendi. Katilimcilar uygulanan
uyarinin gercek ya da plasebo olup olmadigini, degerlendiriciler ise
gruplandirma &zelliklerini bilmiyorlardi. Calismaya alinan tim vakalar
bilateral prefrontal korteksteki stimilasyon esigi acisindan test edildi.
Transkraniyal manyetik stimulasyon tedavi cihazi ‘8’ tipi bir bobini olan
Magstim RAPID? néromanyetik stimilatér (Magstim) idi.

Calisma grubuna gercek stimilasyon uygulandi. Tedavi parametreleri
sunlardr: frekans araligi=20 Hz, %90 hareket esigi, Ui saniye stimilasyon,
57 saniye aralik ve her bir taraf icin 15 dakika stimulasyon, haftada bes
kez olmak uizere toplam 20 kez. Kontrol grubu icin %60 hareket esigi
belirlendi, geri kalan parametreler ¢alisma grubu ile ayniydi ancak stimiile
edici enerji uygulanmamaktaydi. Tedavi aleti modeli, gérinim, islem
suireci ve tedavi sirasindaki sesler her iki grup icin de ayniydi.

Araclar

Transkraniyal Manyetik Stimilasyon Tedavisinden Sonraki

Oznel Yasantilar Kontrol Listesi

Bu calismada, “6znel yasanti” TMS tedavisi Oncesi ve sonrasi hastanin
kendilik algisindaki  degisikliklerin  degerlendirilmesi  anlaminda
kullanilmaktadir. Arastirmacilar tarafindan bir 6znel yasanti kontrol
listesi gelistirildi. Bu kontrol listesi, dustinceler, duygular, arzular, diyet,
uyku kalitesi, nérokognitif islev ve fiziksel duyumlar ile ilgili sorular
icermekteydi. Uyku kalitesi, diyet, hafiza, dikkat, konusma, tepki verme,
halusinasyonlar, dustinceler, duygudurum, girisimcilik, sanrilar, fiziksel ve
diger duyumlar daha spesifik iceriklerdi. Anket, bu konularda acik uglu
sorular iceriyordu ve hastalar kisisel yasantilarini tarif edebiliyorlardi. Bir
tanimlama yapmanin zor oldugu durumda, yasanan degisimin derecesini
belirtebilmek icin anketteki her soruya uygun bir puan verilebilmekteydi.
Kidemli bir uzman doktor sorulari teker teker sordu.

Kontrol listesi orantili bir 6lceklendirmeye sahip degildi ve sadece
bir sorgulama taslagl olarak kullanildi. Tim belirtilen degisiklikleri
kapsamaktan ¢ok arastirmayi sagladi ve daha da o6nemlisi verilen
yanitlar icindeki degerli ipuglarinin izini strdi. Yonlendirici ve kapali
uclu sorulara izin verilmedi. Yazarlar katilimcilari tedavi 6ncesi ve sonrasi
deneyimlerine 6zgl degisiklikleri karsilastirmaya yonlendirmelerinin

Tablo 1. rTMS ve kontrol gruplari arasinda yas, egitim seviyesi ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

rTMS Grubu (n=17) Kontrol Grubu (n=16) t/x? p
Yas (y1l) 46+8,37 49+8,00 -1,293 0,206
Egitim (yil) 10,65+1,50 9,75+1,73 1,594 0,121
Sizofreni stiresi (yil) 25,65+7,24 28,44+8,36 -1,027 0,312
Klozapin dozu (mg) 276,79+109,40 309,09+87,52 -0,798 0,433
Klozapin kullanan hastalarin sayisi 13 11 0,248 0,619
Aripiprazol kullanan hastalarin sayisi 2 2 0,004 0,949
Ketiapin kullanan hastalarin sayisi 1 0 - -
Olanzapin kullanan hastalarin sayisi 0 1 - -
Risperidon kullanan hastalarin sayisi 1 2 0,424 0,515

rTMS: Yineleyici Transkranial Manyetik Stimulasyon
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onemini vurguladi.

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi'nin (PANSS) Cince versiyonu, sizofreni
hastalarindaki belirtilerin siddetini degerlendirmek igin kullanildi (6,7).
Olcek degerlendirmesi bir uzman doktor tarafindan tamamlandi.

Tekrarlanabilir Nérolopsikolojik Durum Olgegi (RBANS)
Tekrarlanabilir Nérolopsikolojik Durum  Olgeginin  Cince versiyonu
(8,9), sizofreni hastalarinin bilissel islev diizeylerini degerlendirmek icin
kullanildi. RBANS, bes néromental durumu (bes faktér) degerlendiren
12 madde iceriyordu: anlik hafiza (kelime 6grenme ve hikayeyi tekrar
etme); gorsel-mekansal yapi (sekil cizme ve ¢izgi yerlestirme); dil (resim
adlandirma ve semantik akicilik); dikkat (sayr genisligi ve say1 sembol) ve
gecikmis hafiza (kelime hatirlama, kelime tanima, hikaye hatirlama ve
sekil hatirlama). Test bir psikolog tarafindan uyguland.

icgoérii ve Tedavi Tutumu Anketi (ITAQ)

ITAQ'nun Cince versiyonu (10,11) hastalarin hastaligi anlama duzeylerini
ve tedaviye yonelik tutumlarini degerlendirmek icin kullanildi. Daha
yuksek bir puan, hastanin kendisi ile ilgili daha iyi bilgi diizeyi oldugunu
gosterdi. i(; tutarhilik 0,82 ve yeniden 6l¢im givenirligi 0,93/0,869 idi.
Olgek bir uzman doktor tarafindan uygulandi.

istatistik

Verilerin istatistiksel degerlendirme ve analizi IBM Sosyal Bilimlerde
istatistik Paket Programi (SPSS) stirtim 21,0 istatistik yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Strekli degiskenler normal dagilima uyuyorsa, ortalama
standart sapma ile ifade edildi. Kovaryans analizi, PANSS, RBANS ve ITAQ
puanlarini bagimh degisken, tedavi yontemlerini ana etken ve tedavi
oncesi degerleri kovaryant kabul ederek kovaryans analizi gerceklestirildi.
Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler ortanca (ceyrekler arasi
aralik) kullanilarak ifade edildi ve iki grubu karsilastirmak icin parametrik
olmayan bir test kullanildi. Kategorik degiskenler vaka sayisi (oran) ile
tanimlandu. iki grup arasindaki farklari karsilastirmak icin ki-kare testi veya
Fisher'in kesin olasilik yéntemi kullanild. istatistiksel anlamlilik standardi
olarak <0,05'lik iki yonlt p degeri kullanildi.

BULGULAR

Kovaryans analizi sonuglari, farkli tedavi yontemlerinin PANSS skoruna
etkisinin olmadigini gésterdi. iki grup arasinda pozitif semptomlar, negatif
semptomlar, genel psikopatoloji ve PANSS toplam skoru agisindan
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Sekil 1. Aktif ve sahte stimilasyon sonrasi klinik degerlendirme puanlarinin degisimi.
Plasebo ve aktif olarak uyarilan gruplardaki Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)
alt 6lgekleri (a). Sahte stimilasyon ve aktif olarak tedavi edilen gruplardaki PANSS
degerlendirme 6lgegi (b).

anlamli bir fark yoktu. Tedavi 6ncesi PANSS skoru, tedavi sonrasindaki
PANSS skoru tizerine pozitif bir etkiye sahipti, tedavi 6ncesi skor ne kadar
yuksek ise tedavi sonrasindaki skor da o kadar yuksek bulundu (Tablo 2
ve Sekil 1).

rTMS tedavisinin RBANS skoru iizerinde bir etkisi yoktu. iki grup arasinda
anlik hafiza, gorsel mekansal yapi, konusma, dikkat veya gecikmis hafiza
acisindan bir fark yoktu. Tedavi 6ncesi RBANS skoru, tedavi sonrasindaki
RBANS skoru tzerine pozitif bir etkiye sahipti, tedavi dncesi skor ne kadar
yuksek ise tedavi sonrasindaki skor da o kadar ytksek bulundu (Tablo 3).

iki grup, ITAQ'nun 10 maddesi (uyku kalitesi, diistinceler, tepki, hafiza,
dikkat, emosyonlar, duygudurum, girisim, diyet, bas agrsi ve diger
duyumlar) agisindan karsilastirildi. iki hasta grubu arasinda fiziksel

Tablo 2. iki grup arasindaki tedavi 6ncesi ve sonrasi PANSS skorlarinin karsilastirmasi

‘ rTMS Grubu (n=17) ‘ Kontrol Grubu (n=16) ‘ t p2 tt pt

Pozitif semptomlar

Tedavi 6ncesi 11,356,10 10,25+5,33 0,856 0,274 2,316 0,037

Tedavi sonrasi 11,06+5,77 9,75+5,04 - - - -
Negatif semptomlar

Tedavi 6ncesi 14,41+7,12 11,56+3,83 0,537 0,714 2,736 0,018

Tedavi sonrasi 12,47+4,98 11,12+£3,48 - - - -
Genel psikopatoloji

Tedavi 6ncesi 25,29+7,18 22,81+4,43 0,811 0,173 3,272 0,005

Tedavi sonrasi 23,41£5,16 21,81+3,72 - - - -
PANSS skoru

Tedavi 6ncesi 51,06+18,51 44,62+10,36 0,632 0,327 4,971 <0,001

Tedavi sonrasi 46,94+14,64 42,68+9,33 - - - -

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi; rTMS: Yineleyici Transkranial Manyetik Stimiilasyon; % tedavi ydntemleri icin istatistiksel degerler ve P degerleri. > tedavi &ncesi degerler

icin istatistiksel degerler ve P degerleri.
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Tablo 3. iki grup arasindaki tedavi 6ncesi ve sonrasi RBANS skorlarinin karsilastirmasi

rTMS Grubu (n=17) ‘ Kontrol Grubu (n=16) ‘ L5 P t P°

Anlik hafiza

Tedavi 6ncesi 63,17+9,21 65,15£10,33 0,375 0,585 3,726 0,004

Tedavi sonrasi 67,72+11,72 66,01£12,60 - - - -
Gorsel uzamsal yapi

Tedavi 6ncesi 79,42+11,43 77,91£10,43 0,624 0,546 1736 0,074

Tedavi sonrasi 76,32+11,48 75,36x14,20 - - - -
Konusma islevi

Tedavi 6ncesi 82,27+13,29 84,15+10,94 0,384 0,504 4,733 <0,001

Tedavi sonrasi 83,55+11,74 81,85+11,77 - - - -
Dikkat

Tedavi 6ncesi 77,42+12,62 78,94+12,66 0,434 0,593 211 0,041

Tedavi sonrasi 84,28+9,24 84,93+10,93 - - - -
Gecikmis hafiza

Tedavi 6ncesi 75,0£16,68 73,97+17,42 0,683 0,737 3,625 0,007

Tedavi sonrasi 73,71+£16,74 72,04+13,21 - - - -

RBANS: Tekrarlanabilir Nérolopsikolojik Durum Olgegi; rTMS: Yineleyici Transkranial Manyetik Stimiilasyon; a: tedavi yéntemleri icin istatistiksel degerler ve P degerleri. b: tedavi

oncesi degerler icin istatistiksel degerler ve P degerleri.

duyumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,039).
Her grup icindeki vaka sayisi az oldugu icin, siddet agisindan karsilastirma
yapilmadi. Genel tedavi deneyimi, kontrol grubuna kiyasla calisma
grubunda daha iyiydi (Tablo 4).

rTMS sonrasi advers olaylarin orani, calisma ve kontrol gruplari arasinda
13:9 idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,218) (Tablo 5).

TARTISMA

Bu calismada, rTMS tedavisi 6ncesi ve sonrasi PANSS skorlari arasindaki
farkistatistiksel olarak anlamli degildi. iki grupta da semptomlarda iyilesme
ya da kétiilesme olmadi. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki 6znel yasantilarin
derecesi, PANSS skor degisiklikleri ile tutarsizdi. Bu durum, rTMS
katihmcilarinin  degerlendirme ihtiyaglarini karsilayamayan dolayisiyla
da bu calsma icin uygun olmayan PANSS'In dustk duyarliigindan
kaynaklanmis olabilir ve bu deneye uygulanamaz. Daha uygun bir
degerlendirme araci segilmeli veya alternatif olarak, katilimcilarin
yasadig1 kiclk degisikliklerin degerlendirilmesinde duyarliligi artirmak
amaciyla yeni bir arag gelistirilmelidir. Ayrica, “6znel yasanti” katilimcinin
sundugu 6znel tanimlar yansitir ve bu nedenle objektif kanitlardan
yoksundur. Gelecekteki calismalar, rTMS'nin tedavi sonuclarini farkli
kaynaklardan dogrulamak icin olaya bagli potansiyeller, fonksiyonel
beyin gorunttileme, beyaz cevher traktografisi ve beyin pozitron emisyon
tomografisi verilerini icerebilir. Bu calismanin 6rneklemi kuiguktu ve
katiimailarin tamami erkekti; bu nedenle, gelecekteki ¢alismalarin daha
kapsamli olmasi gerekmektedir (12,13).

Calisma grubu, kontrol grubuna kiyasla daha iyi 6znel yasantilar
bildirdi. Bu onlarin, uyku kalitesi, dustnceleri ve fiziksel duyumlar
tzerinde yogunlasmaktaydi ve rTMS grubundaki hastalar zihinlerinin
daha net oldugunu ve daha iyi uyku kalitesi yasadiklarini bildirdiler.
Gorusmedeki yanitlarin olusturdugu sonuglar, katiimcilarin bazilarinin
strekli olarak istemsiz dustinceler veya rahatsizlik veren dusiince
icerigi yasadiklarini ve herhangi bir seyi veya etraflarinda olan bir seyi
strekli dustnduklerini ortaya koydu. Katilimcilarin bazilari, yattiklari
zaman bile zihinlerinin mesgul oldugunu, bu durumun uykuya dalma
zorluguna neden oldugunu ve uyku kalitesini etkiledigini belirtti. rTMS

tedavisinin ardindan, katilimcilar daha hizli uyuya daldiklarini ve uyku
kalitelerinin arttigini bildirdiler. Ayrica riya aktivitesinde bir azalma
bildirdiler. Hastalarin uyku kalitesindeki bu iyilesme, rTMS'nin onlarin
gerilimini azaltmis olmasiyla iliskili olabilir (14). Ancak, iki grup arasinda
uyku kalitesindeki iyilesme acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Ayrica, katilimcilarin karisiklik icinde olan zihinlerinin uyku
kalitesini etkiledigi bulundu.

rTMS yoéntemi, bilissel semptomlari &zellikle belli hasta gruplarinda
ivilestirebilecek potansiyel bir klinik aractir (15). Fiziksel duyumlar
iki tare ayrilabilir: iyi huylu ve iyi huylu olmayan (advers olaylar). Bu
calismada, uygulama sirasinda ortaya ¢ikan ve hastaligin kendisine ikincil
olmayan rahatsizlik, iyi huylu olmayan duyumlar (advers olay) olarak
tanimlandi. Bu, rTMS tedavisinden kaynaklanan veya keni kendini telkin
yoluyla ortaya ¢ikan duyumlari icerir, ancak uygulamadan 6nce olusan
rahatsizliklari icermez. Deneyden 6nce var olan ve deney sirasinda
kaybolan rahatsizliklar ile uygulama sirasinda artan memnuniyet, iyi
huylu hisler olarak etiketlendi. Bu, TMS etkinligi, azalmis ilag yanit,
semptom hafiflemesi ve kendi kendini telkin gibi faktérleri icerir, ancak
diger faktorlerden elde edilebilecek rahathg icermez. Bu duyum,
hastanin etkin olarak anlattigi veya arastirmacinin yénlendirici olmayan
bir dil kullanarak ortaya ¢ikardigi bir duyum idi. Calisma grubu, iyi huylu
duyumlar konusunda kontrol grubuna gére daha iyi sonuglar aldi ve
fark istatistiksel olarak anlamliydi. iki grup arasinda iyi huylu olmayan
duyumlarla ilgili istatistiksel bir fark yoktu.

Farkl frekans bazli rTMS yéntemlerinin beyindeki sinir hiicreleri tizerinde
farkli etkileri vardir. Dustk frekansli rTMS'nin inhibe edici bir etkisi
vardir, buna karsin yiksek frekansta heyecan gibi yiikselmis dilyumlara
neden olur. Calisma grubundaki 6znel duyumlar kontrol grubuna
kiyasla genel olarak daha iyiydi. Bu muhtemelen dorsolateral kortekse
uygulanan 20-Hz uyarimin beyin sinir hicrelerini aktive etmesi, sinir
hiicresi sinaptik plastisitesini diizenlemesi ve beyin sinir aginin yapisini
optimize etmesinden kaynaklaniyordu. Bu, gelecekteki arastirmalarda
incelenmelidir. Bu tedavi calismasi, terapétik etkiyi yansitti ve kronik
sizofreni hastalarinin hala bireye 6zgli tedavilere ihtiya¢ duydugunu
ortaya cikard.
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Tablo 4. rTMS tedavisinden sonra 6znel yasantilar
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Bilingli olarak viicudu gevsetir, gecmiste gergin, oturamaz

Beynim rahatsizd. Bir mola ise yaradi

Bas donmesi kayboldu

Tedaviden sonra rahat hissediyorum.

Faktorler rTMS Grubu (n=17) Kontrol Grubu (n=16)
. Uykuya kolay dalma, uykuda degisiklik olmamasi, uyku stiresinin | Uykuya hizli dalma, uyku stiresinin uzamasi, derin uyku,
1 Uyku (10:5) . . LS - -
uzamasl, daha az rilya gérme, uyku kalitesinin artmasi. daha az riiya gérme.
Gecmiste kendimi kontrol edemezdim; durdurmasi zor olan bir
cesit baski vardi. Disari cikmakla ilgili tedirginlik yaratan hislerim | Zihnim simdi de 6nceden de agikti.
vardi.
Zihnimin berrakhg artti, cami kirmak ile ilgili eski durttisel Daha dncekinden biraz daha fa;]g konusmay!
P seviyorum, baskalarinin ne dedigini anlayabiliyorum,
dustince kayboldu. : o
ifade yetenegi gelisti.
Amagsiz dustinme kayboldu, mantiksal disiinme yetenegi artti, Zihnin biraz daha berrak oldugunu hissediyorum, kiigtik
daha 6ncekinden daha net dustinme. bir degisiklik.
Berrak bir zihin, artik 6nceki gibi sadece pasif bir sekilde O.n'cec.jen d””{m” agikca tarif edem‘e‘azi:lir?j, S?T“di .
oo o L - . bilincim acik, 6nce daha fazla sey dustintrdim, biraz
dusinmeme, disuncelerini tam olarak ifade edebilme. AR .
o g L RN T . kafam karisirdi, artik o kadar ¢ok disinmuyorum, simdi
Onceye kiyasla dustincelerini daha iyi bir sekilde ifade edebilme. . h S
kontrol edebiliyorum. Ifade etmeyi seviyorum.
Kafasi artik karisik degil, akh basina geldi, organize oldu. Zihin daha berrak (spesifik degil). Kullanilan s6zcuik
Kullandig1 s6zciik sayisi artti. sayisi artti.
o Elhnl oldﬁjkga Ibekrrak(,jgegmlstekl dustnce tarzi mantiksizdi, Kansik diisinceler azaldi, bazi tanidik insanlar
2 | Dustinme (12:8) onusmaan alakasizdl. = dustinmek, kontrol edememe daha az, kaybolmadi.
Problem hakkindaki gorusleri degisti.
Dustinceler azaldi ve kendiliginden kontrol altina alinabilir, artik Profesér artik kendilerini uzay araciigivla Gsretmivor.
kaos yok. Eskiden disiinceler karmasik olma egilimindeydi, bir - Y glyla og yor.
. L o Daha zeki oldu.
cesit baski dustinmeye zorluyordu. Sézcik sayisi artt.
Zihnim 6ncekinden daha berrak, diistincelerim yariya dusti ve
onlari net hatirlayamiyorum, ama sikistirilmis gibi hissediyordum.
Gegmiste, bagkalarini dinlerken kafam karisirdi, hala digerleri
konusmadiginda dustiniiyorum ama simdi daha az.
Daha iyi ifade yetenegi, sdylemek istediginizi ifade edebilmek.
Onceden bir sorunu tekrar tekrar diisiiniip bir eyleme
geciyordum, simdi azaldi, sdzciikler artti, bilingli olarak
konusmayi seviyorum, séylemek istediginizi ifade edebilirsiniz.
Daha az dustince, basibozuk sagmaliklar azaldi, beynimin
calisamayacagini hissediyordum.
Daha az duslnce, zihin artik o kadar karisik degil, zihin berrak
oldu, kaybolmadi, ancak kendisi tizerindeki etkisi daha az.
3 Tepki hizlandi (4:1) Tepki hizland Hizli; 6nceki kadar islevsel degil, eskisi kadar iyi, yavas,
Tepki yavasladi (0:1) budalaca.
4 Hafiza giiglendirme (2:2) Guglenmis Guclendi; simdi birseyleri unutuyor, hafizada gerileme
Hafizada gerileme (1:2) Hafiza yeteneklerinde gerileme
s Dikkat konsantrasyon (2:2) Odaklanmis Odaklanmis
Dikkat odaklanmis degil (0:1) | Daha odaklanmis Odaklanmamis
Pozitif ruh hali (6:4) Cokkiin ruh hali biraz iyilesti, irritabilite azaldi; ruh hali iyilesti Biraz mutsuz olmaya aliskindim, simdi her giin
- : . : mutluyum
6 Artik 6lmek istemiyor. Duygusal ruh hali Ruh hali iyilesti
Negatif ruh hali (0:1) Sabirli, daha iyi huylu ve stabil. Beynini kaybetmis gibi hissediyor; 6ncekinden daha
Artik intihar etmek istemiyor, sorun daha az hissediliyor stabil.
Once biraz tembeldim, simdi girisimcilik artti Girisimcilik artti
7 Girisimcilik (4:3) Biraz is yapmak ve baskalarina yardim etme istegi. Aktif olarak arkadaslik kuruyor.
Bazilari proaktif bir sekilde birseyler yapmak ister. Daha etkin bir
sekilde konusma.
) Gida alimi artti Oncekinden daha iyi beslenme
8 | Diyet (2:0) - - —
Oncekinden daha iyi beslenme Gida alimi artti
9 | Basagrisi (1:0) Kayboldu
Kafam rahatsizd, net degildi, tedaviden sonra rahatlad. Eskiden kocaman bir kafa hissederdim, ama simdi daha
On yildan fazla stiren bas donmesi iyilesti, zihindeki bosluk hissi kiiciik hissediyorum.
kayboldu.
Eskiden kipirdamadan duramazdim, ama simdi bir sandalyede
10 Fiziksel duyumlar (7:1) sabit bir sekilde oturabilirim (6nce yere otururdum).
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Tablo 5. rTMS sonrasi advers olaylarin karsilastiriimasi.
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\ Grup rTMS Grubu (n=17) Kontrol Grubu (n=16)
Uyarim alaninda agri, bas agrisi, bas ddnmesi, sa¢ derisinde uyusma, | Vurulma hissi, tim viicut uyusmasi, bas uyusmasi, burun keneviri,
basin arkasinda gizlice vuruluyormus gibi bir agri, basta atma hissi, | dis koki keneviri, beyin kil, sakaklarda agri, bel ve sirt agrisi, ytiziin
Semptomlar igne batma hissi, elektrik carpma hissi, nevralji, gerilim ve heyecan, | yarisinda kaslarda gerginlik, elektrik carpmasi hissi
tekrarlayan eylem, masturbasyon

rTMS: Yineleyici transkranial manyetik stimtlasyon.

Her ne kadar, rTMS'nin, sizofreni ya da bipolar bozuklugu olan hastalarin
bilissel islevleri Gzerine etkisini degerlendiren randomize kontrolli
calismalardan elde edilen kanitlar tutarsiz olsa da genel olarak bu
calismalar, rTMS'nin potansiyel bir klinik ara¢ oldugunu belirtmektedir.
(15). Bu baglamda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu calismanin
sonuglari, bes belirli faktor (anlik hafiza, gorsel mekansal yapi, konusma,
dikkat ve gecikmis hafiza) agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel bir fark olmadigini gosterdi. Ancak, dikkat faktoéri tedavi
sonrasinda iyilesme egilimi gosterdi. Tedavi parametreleri degistirilmis
ve tedavi siresi uzatilmis olsayd, farkli bir tedavi etkisi gézlemlenebilirdi.
Kendini tanima/bilme, hastanin durumunun farkinda olmasini yansitir.
Sizofreni hastalarinin  kendilerini tanimalarini  saglamak, tedavinin
surdirtlmesi ve niksin 6nlenmesi icin dnemlidir. Ancak, bu, klinik
duzeyde tam bir kendini bilme zorlugunu temsil eder. Bu calismanin
sonuclari bu konuda bir etkinlik géstermedi ve bu nedenle kapsamli
tedavi programlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

En sonunda calismadan dislanan vakalarin sayisi, baslangicta secilenlerin
%34'Unu olusturdu. rTMS tedavisi sirasinda deri yoluyla derin dokuya
ulasmak icin iki tir uyari -ses ve lokal uyari- uygulandi. Sahte uyarimda
gercek uyarimdan farkl olarak gercek bir enerji ¢iktisi yoktur. Alet
modelinin gértinimd, isletim araytiziiniin goriintlisy, uyari bobini, islem
stireci ve tedavi sirasinda ¢ikan vurmali ses agisindan gercek uyari ve
sahte uyari arasinda bir fark yoktur. Ayrica, sahte uyari sirasinda cildin
lokalize bir bolgesi de uyari hissini yasadi, bu da iki grubun her birinden
benzer sayida vakalarin dislanmasinin nedeni olmus olabilir.

Calisma grubunun katilimcilarinin %82,3'i  tarafindan  klozapin
kullaniimaktaydi. Elektroensefalografi sonuclarindaki degisiklikler ve
nobetler, bu ilacin advers reaksiyonlari arasindadir. Hem TMS hem
de klozapin nobetleri tetikleme potansiyeline sahiptir. Bu calismada,
arastirmacilar 20-Hz'lik atim odeli ve 900 bilateral uyar dizisi uyguladi,
katthmcillar 20 kez tedavi edildi ve hicbir nobet kaydedilmedi.
Antipsikotikle induklenen epilepsi, klozapinin dozaji ile iliskilidir.
Calisma grubundaki klozapin ortalama dozu glinde 300 mg olmasi orta
duizeyde bir dozun guivenli oldugunu ve uzun sire antipsikotik kullanan
hastalarin bu ilaglara karsi daha iyi bir tolerans gelistirmis olabilecegini
gostermektedir.

Hastalarin yasantilari 6znel bir dogaya sahiptir ve degerlendirmede hata
yapilmasina yatkinhk vardir; ancak sizofreni hastalari icin ¢ok énemlidir.
rTMS iceren tedavi, hastalarin uyku kalitesini, dustncelerini ve fiziksel
duyumlarint iceren kendilik yasantilari ile ilgil olarak sonuglar verebilir. Bu
konuda iyi bir deneyim, sizofreninin tedavisinde yararli olabilir, tedaviye
uyumu iyilestirebilir ve diger hastaliklarin tedavisi icin bir referans olarak
hizmet edebilir.

Bu calisma belirli simirliliklar icerir. ilk olarak, bu tek merkezli bir
calismaydi ve calismaya katilan hastalarin cogunlugu erkek gazilerdi, bu
da sonuglarda bazi yanliliklara yol agmis olabilir. ikinci olarak, 6rneklem
buyuklugu yetersizdi, bu nedenle gelecekteki arastirmalarin daha buytk
orneklem buyuklukleriyle yapilmasi gerekmektedir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma, Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yurdttldi ve
Hebei Eyaleti Gaziler Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onayland.

Hasta Onami: Tum katiimcilardan yazili onam alind.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- LL, LS; Tasarim- DX, XW; Denetleme- XW; Kaynaklar- (-);
Malzemeler- DX, XW; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- DX, XW, YW, QW, XW; Analiz ve/
veya Yorum- YW, QW, XW; Literatir Taramasi- (-); Yaziy! Yazan- LL, LS; Elestirel inceleme-
LL, LS, DX, XW, YW, QW, XW.

*Bu yazarlar calismaya esit katki saglamislardir.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismast olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen sektorlerdeki
herhangi bir finansman kurulusundan 6zel bir hibe almad.
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