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OZET

BORA BASARA, Berrak. Tedaviye Direncli Major Depresyon Vakalarinda rTMS
ve EKT Tedavilerinin Maliyet Etkinliginin Degerlendiriimesi: Meta-Analiz
Calismasi, Doktora Tezi, Ankara, 2023.

Saglik teknolojileri degerlendirilmesi (STD), 6zellikle geri 6deme, fiyatlandirma ve
teknolojinin kullanimina iligkin kararlarda yoneticilerin bilimsel karar almalarini
saglayan bir aragtir. Bu tezde, tedaviye direngli depresyon vakalarinda kullanilan
ve rehberlerde altin standart olarak belirtilen EKT tedavisi ile rTMS tedavisinin
STD metodolojisi kullanilarak maliyet etkililik analizi yapilmistir. Belirlenen
kriterlere uygun galismalardan Hamilton Depresyon Siralama Olcegi (HDRS) ile
tedavi oncesi ve sonrasi olugan farki, tedaviye cevap, tam duzelme, tedaviyi
yarida birakma gibi veriler Uzerinden meta-analiz yapiimistir. Maliyet verileri igin,
2019 yih tim Tarkiye'den 18 yas uzeri F32-F33 ICD-10 kodu alan ve rTMS ve
EKT tedavisi alan Kisilerin verileri ile birlikte tedavi sonrasi regete, konsultasyon
ve tahlil talepleri uzman goéris alinarak netlestiriimistir. Ayrica, hastanelerin
SGK'ya fatura edilen verileri de incelenmistir. Maliyetler 6deme kurumu bakig
agistyla SUT Uzerinden, etkililik ise literatirde belirtilen degerler kullanilarak bir

yil icin hesaplanmis ve karar agaci modeli kullaniimistir.

EKT tedavisinde rTMS’ye gore depresyonun duzeldigini gosteren HDRS’de
alinan puanlarda disme daha fazladir (Standartlastiriimis ortalama fark Hedge’s
g 0,59 (%95CI -0,09-1,27 p=0,09). Tedaviye verilen cevap RR 0,84 (%95CI 0,61-
1,16 p=0,28) ve tam duzelme hizi risk orani RR 0,99 (%95 CI 0,59-1,64 p=0,96)
olup EKT lehinedir Tedaviyi yarida birakma riski ise rTMS’ye gore EKT'de daha
fazladir RD -0,07 (%95CI -0,14 ile -0,01 p=0,02). Psikotik olmayan hastalarda ise
tedaviye cevap rTMS lehinedir (RR 1,07 (%95 CI 0,73-1,55, p= 0,74).

Maliyet etkililik hesaplamalarina gére rTMS’de QALY basina maliyet 788,19%
iken EKT'de QALY basina maliyet 8.960,12%’dir. EKT ile tedavi edilerek 1 QALY
icin gereken ilave maliyet (IMEO) 68.827,97%'dir 2019 yili GSYH'nin 1-3 kat
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(52.213%-156.639%) oldugundan EKT, rTMS’ye gbére maliyet etkilidir. Ancak
psikotik olmayan hastalarda rTMS’nin QALY basina maliyeti 801,88% iken
EKT’nin 10.970,1%'dir. EKT ile tedavi edilerek elde edilecek bir QALY igin gereken
ilave maliyet (IMEO) 171.867,2%'dir. Psikotik olmayan hastalarda rTMS, EKT’ye
gbre maliyeti daha az, faydasi daha fazla oldugu igin daha maliyet etkili

bulunmustur.

Anahtar Sozciikler

Depresyon, transkraniyal manyetik uyarim, rTMS, saglik teknoloji degerlendirme,

meta analiz, maliyet etkililik
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ABSTRACT

BORA BASARA, Berrak. Assessment of Cost-Effectiveness of rTMS and ECT
Treatments in Treatment-Resistant Major Depression Cases: A Meta-
Analysis Study, PhD. Dissertation, Ankara, 2023.

Health technology assessment (HTA) enables managers to make scientific
decisions, especially regarding reimbursement, pricing, and the use of
technology. Within this thesis, cost-effectiveness analyses of rTMS and ECT
treatment were conducted for treatment-resistant depression with HTA
methodology. A meta-analysis were done for the differences before and after
treatment with the Hamilton depression ranking scale, response, remission, and
discontinuation. For cost, the data of people 18+ who received rTMS and ECT
treatment with ICD-10 codes F32-F33 and received rTMS and ECT treatment
from the e-nabiz system for 2019 in Turkiye, as well as post-treatment
prescription, consultation, and analysis requests, were clarified by obtaining
expert opinions. The data from invoices to the SSI was analyzed. Costs were
calculated from the payment institution perspective using the SUT, and
effectiveness was calculated for one year using the values specified in the
literature, and the decision tree model was used.

ECT treatment was associated with a higher decrease in HDRS scores, indicating
improvement in depression compared to rTMS (Hedge's g 0.59 (95%CI -0.09—
1.27; p=0.09)). The response to treatment was RR 0.84 (95%Cl 0.61-1.16 p =
0.28), and the remission rate was RR 0.99 (95% CI 0.59-1.64 p=0.96), favoring
ECT. The risk of treatment discontinuation was higher in ECT compared to rTMS
(RD) -0.07 (95%CI -0.14 to -0.01; p=0.02). In non-psychotic patients, response
to treatment was better in rTMS (RR 1.07 (95%CI 0.73-1.55, p=0.74)).

According to the cost-effectiveness analysis, the cost/QALY in rTMS was
$£788,19, while the cost/QALY in ECT was $8,960.12. The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) is £68,827.97. 1-3 times of GDP in 2019 was between
$52,213 to $156,639. So ECT is cost-effective than rTMS. However, in non-



psychotic patients, the cost/QALY of rTMS is 801,88, and ECT is $10,970.1.
ICER is $171,867.2. So in non-psychotic patients, rTMS was cost-effective than
ECT.

Keywords

Depression, transcranial magnetic stimulation, rTMS, health technology

assessment, meta analysis, cost effectiveness
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GIRiS

Saglik sisteminin tum paydaslar; toplumun saglik seviyesini yukseltmeyi,
vatandaslarina en yuksek kalitede saglik hizmeti sunmayi hedeflemektedir. Bu
amaci gerceklestirmek icin saglik hizmetlerinde surdurilebilirligin ve hakkaniyetin
saglanmasi, hizmet kalitesinin ve verimliligin arttirilmasi, hasta memnuniyetinin
yukseltiimesi gerekmektedir. Bununla beraber hasta ve hekimlerin talepleri ile
birlikte teknolojik Urlnlerin sayisi da gun gegtikge artmakta, ancak ulusal
kaynaklar sinirli kalmaktadir. Mevcut kaynaklarin verimli kullaniimasi ve
hedeflenen saglik ciktilarina ulasiimasi i¢in her zaman kanita dayali bilgiye

ihtiyag duyulmaktadir.

Tibbi teknoloji; hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve tedavisi i¢in oldugu kadar
hastalarin rehabilitasyonu igin de kullanilan ilaglari, tibbi malzeme ve cihazlari,
tetkikleri, tibbi islem ve tedavileri igerir. Etkin saglik hizmeti, sinirli kaynaklarin
verimli kullanilmasini gerektirmektedir. Artik teknolojilerin klinik etkililigi yaninda
hangi teknolojinin daha etkili oldugu, hangisinin daha gtivenli oldugu gibi hususlar
da degerlendiriimek durumundadir. Bir¢ok Ulke saglik hizmetlerinden elde edilen
ciktilar degerlendirmekte, kaynaklarin verimli kullanilmasi gerektigine daha ¢ok

onem vermektedir.

Saglik teknolojileri degerlendiriimesi (STD), sadlik politikalarinin belirlenmesinde,
kararlarinin bilimsel temellere dayali olarak alinmasinda en 6nemli araclardan
biridir. Kisaca STD “bir saglik teknolojisinin kullaniminda; klinik etkililik, maliyet,
maliyet etkililik, givenlik, sosyal, yasal ve etik yonleri ile ilgili bilgileri sistematik,
seffaf, tarafsiz bir sekilde 6zetleyen multidisipliner bir analizdir” diye tarif
edilmektedir (Banta vd., 2006, ss. 225-226; Beecroft, 2016, ss. 1-2). STD,
Ozellikle geri 6deme, fiyatlandirma ve teknolojinin kullanimina iliskin asamalarda
bilimsel karar alinmasini saglayan bir surectir (Drummond vd., 2008, ss. 245—
246).



Bu tezde, tedaviye direncli major depresyon vakalarinin tedavisinde kullanilan
rTMS ve EKT tedavilerinin STD metodolojisi kullanilarak degerlendiriimesi
yapilmigtir. rTMS’nin TDD vakalarinin tedavisindeki yeri nedir, altin standart
olarak klinik rehberlerde yer alan EKT ile karsilastiriidiginda maliyet etkililik
agisindan uygun mudur?”, “rTMS’nin tedaviye direncli depresyon vakalarinda
O0deme sistemi igerisine alinmasi uygun mudur?” sorularina kanita dayal cevap
verilmeye calisiimigtir. Boylece politika yapicilara, karar vericilere ve geri 6deme

kurumlarina bilimsel kanit saglanmasi amaclanmigtir.

Major depresyon, dinyada 300 milyondan fazla kisiyi etkileyen, sik gérilen,
kronik bir hastaliktir ve hastalik yukinun en 6nemli nedenlerinden biridir. Covid-
19 Pandemisi sonrasi tum dinyada ve Turkiye’'de gorulme sikhgi ve hastalik yuku
daha da artis gostermistir (Santomauro vd., 2021, s. 1706). Depresyon
hastalarinin yaklasik Ucte ikisi antidepresan tedavisinden fayda gérmemektedir
(Cesar & Chavoushi, 2013, s. 38). Elektrokonvdilsif terapi (EKT), tedaviye direngli
depresyonda (TDD) en etkili tedavi yontemi olarak degerlendiriimesine ragmen
(Milev vd., 2016, ss. 561-565), bu uygulamada anesteziye ihtiya¢ duyulmasi,
hastane yatisi gerektirmesi, ndbet gecirmeyi tetiklemesi, kognitif yan etkilerin
goOrulmesi nedeniyle kullanimi sinirl kalmaktadir (Erdés vd., 2017, ss. 37—-40; NP
Istanbul Beyin Hastanesi, 2017, ss. 3-5). Bu nedenle TDD vakalarinda daha
etkili, daha tolere edilebilen, daha ucuz yeni tedavi ydontemlerinin depresyon
tedavisindeki yerinin arastirimasi 6nem kazanmaktadir. EKT yerine Onerilen
alternatif tedavilerden birisi de Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Uyarimdir
(rTMS).

rTMS, beynin dis ylzeyinden belli bir bélgenin manyetik dalgalarla uyariimasi
teknigidir. Uygulama sirasinda hastalar uyanik kalmaktadir. Bu nedenle seans
sonrasinda anestezi alinmadigindan ayilma, kendine gelme gibi bir slreg
yasanmamaktadir. Hastalar rTMS tedavi sonrasi gunluk yasamlarina geri
donebilmektedir. Hastane vyatisi gerektirmemektedir. Kognitif yan etki,
calismalarda rapor edilmemistir (Erdds vd., 2017, s. 38; Ren vd., 2014, s. 182).



rTMS ve EKT tedavilerini karsilastiran ¢ok fazla yayin ve meta analiz ¢alismasi
bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarda bir goéris birligi saglanamamistir. Bir
yayinda rTMS’nin major depresif bozuklukta tedavi edici etkisinin EKT ile
karsilagtinlabilir seviyede oldugu belirtilirken (Janicak vd., 2002, ss. 664—665),
baska bir ¢calismada rTMS’nin EKT kadar etkili olmadigi belirtiimektedir (Eranti
vd., 2007, s. 73). Yapiimis meta analiz ¢alismalarinda da durum aynidir. Ancak
bu ¢alismalarda metodolojik bazi sinirhliklarin bulundugu, ¢alismalarin yanlilik ve
kalite agisindan degerlendirmelerinin yeterince yapilmadigi gorulmustur. Ayrica,
sadece major depresyon hastalarini igeren yayinlari dahil eden baska bir meta
analiz ¢calismasi tespit edilememigtir. Turkiye’de bu konuda yapilmis herhangi bir

meta analiz ¢alismasi ve maliyet etkililik calismasi da bulunmamaktadir.

Tezin “1. Genel Bilgiler” Béliminde; STD metodolojisi hakkinda Cochrane ve
EUnetHTA standartlari géz oniine alinarak genel bilgiler verilmistir. ikinci
bélimde depresyonun dunyada ve Turkiye’deki durumu, TDD, ulusal ve
uluslararasi klinik rehberlerde TDD tedavi protokoll, rTMS ve EKT tedavileri
hakkinda saglik teknoloji degerlendirmesi metodunda yer alan “cekirdek model
sorular” da dikkate alinarak cevaplandiriimaya calisilmistir. Uglincti boliimde,
rTMS ve EKT tedavilerinin literatir tarama, meta analiz ve maliyet etkililik
analizlerinin metodolojileri hakkinda bilgi verilmigtir Dordinci boélimde STD
metodolojisine gore rTMS ve EKT tedavisinin meta analiz sonuglari ve maliyet
etkililik analizleri sunulmustur. Her iki teknolojinin Sosyal Glvenlik Kurumu (SGK)
tarafindan belirlenen saglik uygulama tebligi (SUT) fiyatlar Gzerinden maliyeti ve
maliyet etkililigi degerlendirilip TDD vakalarinda hangi teknolojinin daha uygun

oldugu tespit edilmeye caligiimigtir.



1. BOLUM: GENEL BILGILER

1.1. SAGLIK TEKNOLOJi DEGERLENDIRMESI

Saglik teknolojisi; 6nleme, tani, tedavi ve rehabilitasyon gibi, hastaliklarin
olusmasi Ooncesi ve sonrasindaki her asamada son derece onemlidir. En kisa
tanimi ile Saglik Teknoloji Degerlendirmesi (STD), saglik hizmetlerinde kullanilan
teknolojilerin birgok yonii ile incelenmesi ve yorumlanmasidir. incelenen teknoloji,
By-Pass veya kalgca ameliyati gibi cerrahi mudahaleleri de i¢geren her turlU tibbi
mudahaleler olabilecegi gibi, tibbi cihazlar, ilaglar, saglik sistemleri de
olabilmektedir (Beecroft, 2016, ss. 1-2; Yigit & Erdem, 2016, s. 217).

Teknoloji, insanlik yararina kullanilan her turli makine, donanim, alet olarak
dusundlebilmektedir. Hatta daha da genis perspektifte sistemleri, teknikleri
icerebilir. Bu terminoloji genis anlamiyla da kullanilabilir, daha spesifik alanlarda
da kullanilabilir. Saglk teknolojisi de bu spesifik alanlardan biridir. Eskiden tip ile
ilgili teknolojilerin degerlendirmesi icin “Tibbi teknoloji degerlendirmesi” terimi
kullanilirken 1980’lerden sonra “Healthcare- Saglik bakimi teknoloji
degerlendirmesi” terimi kullanilmaya baslanmistir. 1990’lardan sonra ise “Saglik
Teknoloji Degerlendirmesi” terimi daha siklikla kullaniimaya baslanmistir (Banta,
2009, s. 8).

En cok bilinen resmi STD tanimi Uluslararasi Saglik Teknoloji Dederlendirmesi
Agi Ajansinindir (INAHTA-International Network of Agencies for Health
Technology Assessment). INAHTA, STD'yi “Saglik teknolojisinin geligtirilmesi,
arastirilan teknolojinin dagitimi ve kullaniminin tibbi, ekonomik, sosyal, etik
sonuglarini  aragtiran  multidisipliner  bir  politika analizidir” geklinde
tanimlamaktadir (Banta vd., 2006, ss. 225-226; Beecroft, 2016, ss. 1-2).
Tanimda da ifade edildigi gibi, sadece ekonomik degerlendirme yapmak STD igin
yeterli degildir. Bu degerlendirmelerin tibbi agidan da yapilmasi ve sistematik,
seffaf ve tarafsiz bir sekilde olmasi gerekir. Diinya Saglk Orgiti (DSO) de STD'yi

tanimlarken saglik teknolojisinin etkisinin sistematik olarak degerlendiriimesi



gerektigi Uzerinde durmaktadir (WHO Medical Device Technical Series, 2011, s.
8)

Karar vericiler politik kararlar alirken birgok faktorden etkilenebilmektedir. Politik
gundem, baski gruplari, yasanilan tecrtbeler, yargi bu faktérlerden bazilaridir.
STD’nin esas amaci politik kararlar alinirken karar vericilere kanita dayali bilgi
sunmak ve bilimsel destek vermektir (Yigit & Erdem, 2016, s. 218). Arastirilan
teknolojinin kullanimi, geri 6demesi, fiyatlandirmasi gibi konularda bilimsel
kararlar alinmasina yardimci olmaktadir. Saglik sisteminin tim paydaslari
vatandaglara en yuksek kalitede saglik hizmetini sunmay! hedeflemektedir.
Ancak talepler sinirsiz, ulusal kaynaklar kisithidir. Ayrica teknolojik Grunlerin
sayisi gun gegtikge artmaktadir. Bu nedenle; kullanilan/ kullanilacak olan ilaglar,
tibbi malzeme veya cihazlar; klinik etkililik, hasta guvenligi, ekonomik etki, sosyal,
hukuksal ve etik agilardan degerlendiriimek zorundadir (Drummond vd., 2008, ss.
245-246).

STD yapilirken de@erlendirilen teknolojinin hangi saglik faydalarinin oldugu,
getirdigi mali yUk, hangi hastalar i¢in ve ne kadarlik bir stire tedavi gerektirdigi ile
ilgili konular raporda belirtiimelidir. Dederlendirmenin tim asamalarinda bilimsel
kanitlar esas alinmalidir. STD c¢alismalari genellikle bagimsiz kurumlar ve
Universiteler tarafindan yapilmaktadir. Ingiltere’de NICE, Avustralya’da
Farmasotik Faydalar Danisma Komitesi (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee-PBAC) bu kurumlara o6rnek verilebilir. Sirece saglik teknolojisi
ureticileri, hastalar ve saglik calisanlari da katki saglayabilmektedir (Beecroft,
2016, ss. 1-3).

1.2. SAGLIK TEKNOLOJi DEGERLENDIRMESINDE TEMEL
PRENSIPLER

STD uygulamasinin dogru bir sekilde yapilabilmesi igin kabul gormuis bazi
prensipler bulunmaktadir. En ¢ok kabul géren, Drummond ve arkadaslarinin

onerdigi prensiplerdir. STD yapilirken gbéz 6nune alinmasi gereken bu temel



prensipler dort kategoride degerlendiriimektedir (Drummond vd., 2008, ss. 247—
257):

1. STD Programinin Yapisi
a. Amac ve kapsam acgik olmahdir
b. Tarafsiz ve seffaf olmalidir
c. Konu ile ilgili literaturdeki tum teknolojileri icermelidir
d

Oncelikleri belirlemede agik olunmalidir

2. STD’nin Metodolojisi
a. Maliyet ve fayda analizlerinde kabul gormus yontemler kullaniimalidir
b. Genis kapsamli kanit ve sonuglari igermelidir
c. Toplumsal bakis acisi benimsenmelidir
d. Tahminlerle ilgili belirsizlikleri saklamamalidir
e

Genellenebilir ve aktarilabilir oimalidir

3. STD’yi yurGtmek igin asamalar
e. Tum paydas gruplarini icermelidir
f.  Mevcut tim verileri kapsamalidir

g. STD’nin uygulanmasi izlenmelidir

4. STD'yi karar verme igin kullanmak
a. Zamanlamasi uygun olmahdir
b. Karar vericilere sonuglar, uygun bir sekilde iletiimelidir

c. STD ile karar sureci arasindaki iligki seffaf olmahdir

1.3. SAGLIK TEKNOLOJi DEGERLENDIRMESININ ASAMALARI

Uluslararasi Kurumlarin da kabul ettigi STD metodolojisi ve ¢alisma usul ve
esaslarina iligkin asamalar asagida belirtiimigtir. Tum STD raporlarinda benzer

bir siralama ile galismalar yapilmaktadir.



1.3.1. Konunun Belirlenmesi

incelenecek olan teknolojinin klinik ve ekonomik etkisi fazla ise veya teknolojinin
ise yarayip yaramadigina dair farkli gorugler varsa bu gibi durumlarda STD

calismasi yapmak tercih edilmektedir (Dickersin, 2017a, s. 1).

1.3.2. Arastirma/Politika Sorusunun Belirlenmesi

STD tarafindan cevaplanmasi istenilen politika sorusu, geri ddeme kurumlari ve
ureticiler igin en dnemli adimdir. Cunkl bu sorunun cevabina gore incelenen
teknolojinin desteklenip desteklenmeyecegi netlesmektedir. Arastirma/politika
sorusunun belirlenmesi icin éncelikle “PICO”’nun belirlenmesi gerekmektedir.

PICO’nun agiklamasi asagida verilmistir. (Dickersin, 2017a, ss. 1-10).

P (Population/Problem/Patient) (Evren,NUfus/Sorun/Hasta): Calismanin yapildigi
evreni, nifusu, hasta grubunu tanimlamaktadir. Derleme yapilirken segilmesi
dusundlen hasta/hasta grubu; calismanin farkli boyutlarini goérebilmek igin
yeterince genis, ayni zamanda da anlamli sonuglarin elde edilebilmesi igin
yeterince dar tutulmalidir. Ayni zamanda asagida yer alan hususlar mutlaka g6z
onune alinmalidir.
e Hastalik veya durum nasil tanimlanmig?
o Bu kisileri tanimlayacak en 6nemli 6zellikler nelerdir?
e Konu ile iligkili demografik 6zellikler var midir? (Yas, cinsiyet, etnik kdken
gibi)
o Konu igin hangi mekan secilmis? (Hastane, toplum vb.)
o Teshisi kim koymali?
« Derleme yaparken disarida birakilmasi gereken hasta/hasta gruplari var
midir?

« Daha kuguk gruplarla yapiimis galigmalar nasil dahil edilmis?



I (Intervention) (Mudahale/Girigsim): Calisma konusu olan girisimi/mudahaleyi,

calismanin yapildigi nifusa yonelik olarak tanimlamaktadir.

C  (Comparator/Comparision)  (Mukayese /Kargilastirma): Calismada
girisimin/mudahalenin alternatifi olan tedaviyi tanimlamaktadir.
e Deneysel ve kontrol midahaleler nelerdir?
e Mudahalenin farkli varyasyonlari var midir? (Doz, uygulanim sekil, siklik,
uygulayan Kisi, uygulanan zaman, sure vb.)
e TUm varyasyonlar dahil edilmis midir? (Ornegin, muidahalede klinik olarak

etkisiz olan kritik dozlar var mi?)

O (Outcome/Ciktr): Calisma konusu olan mudahalenin/girisimin alternatiflerine
gore deg@erlendirilecegi sonuglari tanimlamaktadir. Ciktilar; sagkalim (mortalite),
klinik olaylar (inme veya kalp krizi), hastalar tarafindan ifade edilen ciktilar
(semptomlar, yasam Kkalitesi), yan etkiler, yuk (yasam bigimindeki kisithliklar,
testlerin sikhg@i), ekonomik ciktilar (maliyet ve kaynak kullanimi) olabilmektedir
(Dickersin, 2017b; Higgins, JPT, 2011).

1.3.3. Literatir Tarama Stratejisinin Gelistirilmesi

Literatir tarama stratejisi olusturulurken; hangi veri tabanlarinin kullaniimasi
gerektigi, veri tabaninda arastirma yapilirken ne tir stratejilerin belirlendigi,
arastirmanin hangi tarihler arasini kapsadigi, dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri
gibi konular énceden belirlenmelidir. Ayrica bulunan yayinlarin ve O6zetlerin
bagimsiz farkh 2 kisi tarafindan degerlendiriimesi (dublicate screening) ve tum bu
yapilanlarin nasil dokumante edildigi, arastirmaya baglarken belirlenmelidir
(Twose, 2017b, ss. 1-4).

1.3.3.1. Veri Tabanlari

En dnemli bibliyografik veri tabanlari;



PubMed/Medline: Birgok kisi Medline ve PubMed’i birbirinin yerine
kullanmaktadir. Aslinda PubMed; Medline’daki 27 milyondan fazla
biyomedikal yayini, yasam bilimleri dergilerini ve online kitaplari
icermektedir.

EMBASE: Avrupanin Medline’ olarak da isimlendiriimektedir. Elsevier
tarafindan saglanmakta, 19 milyondan fazla kayit ve 7000’den fazla sureli
yayin bulunmaktadir. Medline’daki yayinlari ve buna ek olarak Amerika
disindaki yayinlari da icermektedir.

Cochrane Central Registar of Controlled Trials (CENTRAL): Medline ve
Embase’deki randomize kontrolli galismalari ve kontrolli klinik galismalari
icermektedir. Cochrane derleme gruplarinin  ¢alismalarina da

ulagilabilmektedir (Twose, 2017c, ss. 4-8).

Bunun yaninda konuya 6zel veri tabanlari da bulunmaktadir:

CINAHL; hasta bakimi, hemsirelik ve benzer konulardaki dergileri iceren
bir veri tabanidir.

PsychINFO; Amerikan Psikiyatri Birligi (APA-American Psychiatric
Association ) tarafindan, 1887 yilindan glinimuze kadarki, psikoloji ile ilgili
konularda hazirlanmis, 2 milyondan fazla makale, kitap, tez ve rapor

Ozetlerine erisim saglayan bibliyografik bir veri tabanidir.

Citation veri tabanlarina 6rnek olarak Web of Science ve Scopus verilebilir:

Web of Science: Sosyal Bilimler, Fen Bilimleri, Sanat ve insani Bilimleri
konu alan; 148.000 konferans bildirisi, 12.000’den fazla dergiyi dizenli
olarak tarayan prestijli yayinlara ulasiimasini saglamaktadir.

Scopus: 2004’ten beri Elsevier tarafindan 6zet ve alinti veri tabani olarak
sunulmaktadir. 15.000’den fazla yayin, 500 konferans bildirisini
icermektedir. 33 milyondan fazla 6zete ulagsmak mumkuanduir (Higgins &
Green, 2008, ss. 105-106).

Tezleri aramak igin ProQuest, www.theses.com siteleri drnek verilebilir.



http://www.theses.com/
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Gri literatlr taramasi yapmak sistematik derleme yapanlarin énemle Uzerinde
durmasi gereken bir konudur. Gri literatlriin birgok tanimi olsa da Cochrane,
“resmi olarak bir kitap veya dergide yayimlanmamis” kaynaklari gri literatur olarak
tanimlamaktadir (Higgins & Green, 2008, s. 549). Opengrey (Avrupa’'daki gri
literatlr hakkinda bilgi vermektedir), SIGLE gibi veritabanlari bulunmaktadir
(Higgins & Green, 2008, ss. 106-107; Twose, 2017c, s. 4).

PsycEXTRA da psikoloji, davranis bilimi ve saglk konusunda gazete, magazin,
teknik ve yillik raporlari, hikiimet raporlari yer almaktadir. PsycINFO’nun kardes
Veri tabanidir. Kapsam olarak birbirleri ile cakismamaktadir

(www.apa.org/psycextra/) (Higgins & Green, 2008, ss. 106-108).

Sistematik derleme vyapilirken sadece yayimlanmis makalelerin degil
yayimlanmamis makalelerin de degerlendirmelere katilmasi o6nem arz
etmektedir. Kigisel iligkilerle bu vyayinlara ulasiimaya c¢alismak diginda
yayimlanmamig ¢alismalarin taranabilecegi bazi web siteleri de bulunmaktadir.

www.clinicaltrials.gov, www.centerwatch.com, www.controlled-trials.com,

DSO’niin www.who.int/ictrp/en, Food and Drug Administration (FDA)'in yaptig

calismalar, www.scirus.com gibi siteler drnek olarak verilebilir (Twose, 2017c, ss.
20-21).

Sistematik kartopu ydntemi ile bir yayindan baslayip bu yayinin referans
listesinden diger yayinlari arayarak tarama alanini genisletmek de mumkunddir.
Bunun yaninda Medline ve Embase’de “Benzer yayinlar’ bolumu incelenerek de

yayin sayisi arttirilabilinir (Twose, 2017c, ss. 20-21).

STD’de, sadece bir veri tabanindan arastirma yaparak arastirma sorusu ile ilgili
literatur taramak dogru degildir. Bu konu ile ilgili Lawrence’'in yaptidi bir
arastirmada, EMBASE, MEDLINE, PsychINFO ve Web Of Science gibi en ¢ok
kullanilan bibliyografik veri tabanlarina ayni anahtar kelimeler girilerek ne kadar
yayina ulasilabilinecegine bakilmis, higbir veri tabaninin tek basina konu ile iligkili

tum yayinlari bulamadigi tespit edilmistir. Sadece bir veri tabanini kullanarak


http://www.apa.org/psycextra/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.centerwatch.com/
http://www.controlled-trials.com/
http://www.who.int/ictrp/en
http://www.scirus.com/
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mevcut yayinlarin sadece %16,7-81,5 (medyan %43,4)'ine ulasildigi gérulimustar
(Lawrence, 2008, s. 401).

1.3.3.2. Kontrolli Sozluk

Bircok buylk bibliyografik veri tabanlarinda standart terminoloji listesi
bulunmaktadir. Bu liste sayesinde farkli yazim sekilleri, es anlamli terminolojiler,
cogul yazimlar, iligkili ifadeler kontrollli s6zlUkteki terminoloji ile eslestiriimektedir.
Bu sekilde tutarlilik saglanmaktadir. Literatir taramalarinda sadece “anahtar
sozcuk” kullanilirsa bu sdzcukleri kullanmayan birgok makaleyi kagirma sansi
olmaktadir. Eger sadece “kontrolli so6zlik” kullanilirsa bu sefer de heniz
dizinlenmemis makaleler bulunamayacaktir. Bu nedenle sistematik derleme
yapilirken hem “anahtar sdzcuklerin” hem de “kontrollu s6zIUk™ terimlerinin birlikte
kullanilmasi onerilmektedir (Twose, 2017c, ss. 26—-27). Medline veri tabaninda
MESH soézligu, EMBASE veri tabaninda EMTREE so6zligu bu amagla

hazirlanmis sozluklerdir.

1.3.3.3. Yuksek Kalite Tarama Stratejisinin Asamalari

1. Basit tarama stratejisi; Eldeki mevcut bir arastirma dokumani ile
baslanmaktadir. Bu dokimandaki terminolojiler kullanarak basit bir tarama
stratejisi gelistirimektedir.

2. Bu strateji ile literatir taramasi vyapilip elde edilen dokimanlar
degerlendirilerek “Anahtar Kelimeler Tablosu” olusturulmaktadir. Derleme igin en
uygun anahtar kelimeler belirlendikten sonra kontrolli s6zlik terminolojisi ile
birlikte kelimeler degerlendirilip tarama stratejisi tekrar gézden gecirilmektedir.

3. Gbzden gegirilen strateji ile tarama tekrarlanmaktadir.

4. Eger gerekli ise agsama 2’den 4’e kadar basamaklar tekrar edilmelidir.

5. Uygun olduguna karar verilen tarama stratejisi ile tarama yapilmaktadir
(Twose, 20174, ss. 1-4).
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Tarama stratejisi gelistirilirken “Arastirma/politika sorusu”nun bdlimlere ayrilarak
degerlendiriimesi  Onerilmektedir.  PICO’nun  (Population, Intervention,
Comparator, Outcome) (Nufus, Girigsim, Karsilastirma, Cikti) belirlenmesi ile
birlikte her bir unsur icin es anlamli farkli terminolojiler belirlenmelidir. AND, OR,
NOT gibi “boolean operatorleri’ni de kullanarak arastirma sorusunun tarama
motorlarinin anlayacagi bir dile ¢evrilmesi mimkin olmaktadir (Twose, 2017a,
ss. 4-5).

Sonug olarak tarama stratejisi su hale getirilmelidir:
(Population OR esanlamli#1 OR esanlamli#2...) AND
(Intervention OR esanlamhi#1 OR eganlamli#2...) AND
(Comparator OR esanlamli#1 OR esanlamli#2...) AND
(Outcome OR esanlamli#1 OR esanlamli#2...)

Anahtar kelimeler belirlenirken kelimelerin tekil veya ¢ogul olarak yazilmasi,
kisaltmalarin kullanimi, farkli yazimlarin varligi (Amerikan ve ingiliz ingilizcesinde
farkh sekilde yazimlar) gibi nedenler taramanin sinirli kalmasina neden
olabilmektedir. Bu durumlarda farklilik yaratan bdlime kadar kelimeyi yazip
sonuna * isareti konarak kelimenin farkh formlari da taranabilir (6rnegin antibody
veya antibodies yerine antibod* olarak kullaniimasi gibi) (Twose, 2017a, ss. 5—
7).

Dil secimi icin bir sinir konmasi yanliliga neden olabilmektedir. Tarih siniri ise
arastirilan mudahalenin (ilag veya tibbi cihaz) veya konunun hangi tarihten
itibaren kullanilmaya baslandigi zamana gore segilmektedir (Twose, 2017a, ss.
5-7).

1.3.4. Protokol Hazirlanmasi

Protokol, arastirma sirasinda uygulanacak olan adimlarin acgik olarak
yazilmasidir. Geleneksel derlemeden (yani sadece be@enilen ve vyapilan

arastirmaya uygun olanlarin segilmesi) ayrilan en énemli 6zellik protokolin
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arastirma oncesinde hazirlanmasidir. Arastirmaya dahil edilecek yayinlarin dahil
etme ve hari¢ tutma kriterleri burada belirtiimelidir (Twose, 2017b, ss. 4-8).
Sistematik olarak yapilmayan geleneksel derlemelerde (traditional narrative
reviews) ise birgok aragtirmaci begendigi, hipotezine uygun olan yayinlar
almakta, raporlarini bu yayinlar Uzerinden sonuca ulastirmaktadir. Bu tlr
arastirmalarda yayinlari belirleme, se¢gme ve degerlendirme i¢in daha énceden
belirlenmis bir standart bulunmamaktadir. Kantitatif analizler nadiren
kullanilmaktadir (Twose, 2017b, ss. 4-8).

Saglik teknoloji degerlendirmesi hangi ulkede vyapiliyor olunursa olunsun
sistematik derleme mutlaka yapilmalidir. Bu klinik etkililik derlemesidir ve STD
surecinin anahtaridir. ClUnku yeni teknoloji, ilag veya tibbi cihazin veya testin
mevcut kullanilan yonteme gore nasil karsilastirilacagini soyleyen yontem
sistematik derlemedir. Yanllgi ve rastgele hatalari azaltmak igin daha dnceden
belirlenen bir protokol ile secilen konu hakkindaki tim kanitlarin sistematik bir

yaklasimla tespit edilmesi gerekmektedir (Beller vd., 2013, s. 3).

1.3.5. Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterlerine Gore Yayinlarin Se¢imi

Yayinlar; protokolde belirtilen anahtar kelimelerle, protokolde belirtilen siteler
taranarak bulunmaktadir. Duplikasyonlar yani ayni yayinlar tekillestiriimelidir.
Tarama ve secim slreci titiz bir belgeleme gerektirmektedir. Calismalarin
arastirma/politika sorusu, analitik ¢ergceveye iliskin degerlendirmelerin dikkatli
yapilmasi gerekmektedir. Calisma dahil etme kriterleri cok darsa kritik veriler
gb6zden kacabilir. Calismalarin tarafsiz bir sekilde secilmesine, gozlemsel
calismalarin dahil edilmesine ve surecin belgelenmesine odaklaniimaktadir
(Eden vd., 2011, ss. 108-109).

1.3.6. Yayinlarin Degerlendirilmesi

Bulunan yayinlar ilk dnce bashk/6zet Uzerinden degerlendiriimektedir. Arastirilan

konu ile ilgili olan yayinlarin tam metinlerine ulasilip her bir yayin igin yanlilik risk
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degerlendirmesi yapilmaktadir. (Eden vd., 2011, ss. 108-109). Yanllk
degerlendirmesi uygun olan vyayinlar uygulanan yoéntem agisindan da
degerlendirmesi yapilmaktadir. Arastirmalarin buyudklugu, dahil etme ve harig
tutma kriterleri, aragtirmanin suresi gibi faktorler incelenmeli, ayrica arastirmanin
gucu, sinirhliklan gézden gegirilmelidir. Arastirmadan elde edilen sonuglarin,
uygulanan metodoloji ile iligkili olup olmadidi; bir yanhliga neden olup olmadigi
degerlendiriimelidir. Degerlendirmelerin sonunda yayinlarin meta-analize dahil
edilmesinin uygunluguna karar verilmektedir (Eden vd., 2011, ss. 32-34, 175-
177).

1.3.7. Meta Analizin Yapilmasi

Secilen yayinlarin sayisi ve incelenen ¢ikti uygun ise meta analiz
yapilabilmektedir. STD raporlarinda meta analiz bir kural degildir. Glass 1976'da
ve Huque 1988'de meta analizi tanimlamistir. Huque’a gbére meta analiz, belirli
bir konuda birbirleri ile birlestirilebilir olan bagimsiz arastirmalarin verilerinin
birlestirilerek yapilan istatistiksel analiz yontemidir. Bu arastirmalar, sistematik
derleme yontemi ile belirlenir. Birgok kisi meta analizi sistematik derleme ile ayni
anlamda kullanmaktadir. Ancak bu iki kavram birbirlerinden farkhdir. Sistematik
derleme calismalarinin hepsi meta analiz icermeyebilir, ancak meta analize
sokulan arastirmalar sistematik derlemeden gelmelidir (Agikel, 2009, ss. 165—
167).

Meta analiz, etkinin yonunu, etkinin bayUkliginu ve bu etkinin arastirmalar
arasinda tutarli olup olmadigini sdylemektedir. Etkinin kanit glicti ayrica meta
analize alinacak galigmalarin nasil dizayn edildigi, yanlihk durumu ve belirsizlik
degerleri ile de iligkilidir. Eger sistematik derlemede birbiri ile yeterince benzer
calismalar bulunduysa meta analiz bu g¢alismalarin sonuclarini kantitatif olarak
birlestirip tek bir 6zet sonu¢ elde edilmesini saglamaktadir. Ayrica ¢alismalarin
sonuglari birbirlerinden farkl ise bu farkhligin nedenlerini irdelemek icin de meta
analiz kullaniimaktadir (Bakioglu & Goktas, 2018, ss. 39-42).
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Meta analize alinacak olan ¢aligmalarin birbirleri ile birebir ayni olmasi ¢ok
rastlanir bir durum degildir. Calismalar birbirleri ile benzerdir ancak yeterince
benzer olup olmadigini meta analizi yapan kisi degerlendirmelidir. Calismalarin
birlestirilebilir olduguna karar verilirken bu c¢alismalarin klinik sorusunun temel
bilesenlerinin ayni olmasi gerekmektedir. Calismalarin tedavi etkisi ayni ise,
calismadaki farkliliklar tedavi etkisini etkilemiyorsa ve tedavi etkisi ¢alismalarda
benzer sekilde dlgilmus ve raporlanmissa bu calismalar kullanilarak meta analiz
yapilabilir. “Meta analize dahil edilen ¢alismalar ne kadar iyi ise meta analiz de o
kadar iyidir, sonuclar o kadar kesindir’ denebilir. Eger arastirilan konu ile ilgili
yeterince kaliteli/iyi galisma bulunamadiysa meta analiz yapmak dogru degildir
(Acikel, 2009, ss. 164-172).

1.3.8. STD Raporunun Yazilmasi

Tum yonleriyle kanitlarin degerlendirilip politika yapicilara bir Oneride
bulunulmasi gerekmektedir. Raporda 6nerilenlerin politik olarak yasamin igine
entegre edilmesi ve etkilerinin izlenmesi STD’nin 6nemli bir basamagidir
(Dickersin, 2017a, ss. 2-5).

1.3.9. Gerektiginde Calismanin Glincellenmesi

STD raporunda belirtilen 6neriler, yeni yayinlarin literattre dahil olmasi veya farkli
sonuglar iceren degerlendirmeler oldugunda, farkli kurumlar tarafindan
tekrarlanabilir (Dickersin, 2017a, ss. 2-5).

1.4. SAGLIK TEKNOLOJi DEGERLENDIRMESININ ANA BASLIKLARI

STD degerlendirmesi hizli ve genis olarak iki sekilde yapilabilmektedir. Hizli
degerlendirmede saglik problemi, degerlendirilen teknolojinin ve karsilastirmasi
yapilan teknolojinin  6zellikleri, guvenlik ve klinik etkililik bashklari
degerlendirmeye alinmaktadir. Genis STD degerlendirmesinde ise ekonomik

degerlendirme, organizasyonel, sosyal ve hukuksal yonler, etik analiz de
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degerlendirmeye dahil edilmektedir (EUnetHTA, 2015a, ss. 8-9, 2016, s. 26). Bu
bélimde 6zellikle STD uzmanlarn tarafindan kabul gérmis olan, EUnetHTA
tarafindan olusturulan STD ana bagliklari ve igerikleri Gzerine bilgiler verilmigtir.

Bu nedenle ana kaynak olarak EUnetHTA’'nin kaynaklari kullaniimistir.

1.4.1. Saghk Problemi ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi

Bu baslikta degerlendirmeye alinan teknolojinin hedefledigi nifus, degerlendirilen
hastaligin epidemiyolojisi, hastalik yukiu tanimlanmaktadir. Teknolojinin
uygunlugu, kullanim sekli, émru, ruhsatlandirma durumu ve alternatif teknoloji
belirtiimektedir. Degerlendirilen teknolojinin saglhk problemindeki etkisi ve ileride
ne kadar etkili olabilecegi de bu bdlimde degerlendiriimektedir. Bu alanda
olusturulan rapor STD arastirmacilarina dnemli bir arka plan bilgisi sunmaktadir.
Diger STD basliklarinda galisan arastirmacilar da bu baglikta olusturulan bilgileri
kullanarak kendi kisimlarindaki calismalara zemin hazirlayabilirler. “Saglik
Problemi ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi” ile ilgili STD Cekirdek Model
sorularinin bazilari Tablo 1’de yer almaktadir (EUnetHTA, 2016, ss. 27-28).

Tablo 1. Saglik Problemi ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi ile ilgili STD Cekirdek
Model Sorulari

Saglik Problemi ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi

A0002 Degerlendirmede ele alinan hastalik veya saglik kosulu nedir?

A0003 Hastalik veya saglik kosulu igin bilinen risk faktorleri nelerdir?

A0004 Hastalgin veya saglik kosulunun dogal seyri nedir?

A0005 Hastalgin belirtileri ve yikl nedir?

A0006 Hastalgin toplum icin sonuglari nelerdir?

A0020 Teknoloji hangi durumlar i¢in pazarlama ruhsati veya CE yetkisi almigtir?

A0021 Teknolojinin geri 6deme durumu nedir?

A0024 Hastalik veya saglik durumu teshisi mevcut rehberlerde veya pratikte nasil yapiimaktadir?
A0025 Mevcut rehberlerde veya pratikte hastalik veya saglik durumu nasil yonetilmektedir?
A0018 Mevcut teknolojiye alternatif diger yontemler nelerdir?

A0007 Degerlendirmede hedef poptilasyon nedir?

A0023 Hedef populasyonda kag kisi vardir?

A0011 Teknoloji su an ve ileride ne kadar kullanilmaktadir?

A0009 Teknoloji, hastaligin hangi sonuglarini/yiiklerini hedef almigtir?
Kaynak: EUnetHTA
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1.4.2. Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikleri

Bu baslikta teknolojinin temel o&zellikleri ve teknoloji hakkinda genel bilgiler
verilmektedir. Teknolojinin gelistirildigi zaman, ne amagla geligtirildi, bu teknolojiyi
kimler kullanmali ve hangi nedenle kullanmali, saglk hizmetinin hangi
basamaginda kullaniimali gibi sorulara yanit aranmaktadir. Kullanim sirasinda
intiyag duyulan malzeme, teknoloji ile calisacak Kkisiler tanimlanmali ve
teknolojinin dnculeri, igerigi ve bu teknolojiye uyum sirasinda gerekli olacak bilgi
ve egitim hakkinda bilgi verilmektedir (EUnetHTA, 2015a, ss. 19-22, 2016, ss.
68—70). “Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikleri” ile ilgili STD Cekirdek Model

Sorulari Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 2. Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikleri ile iigili STD Cekirdek Model
Sorulari

Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikleri

B0001 Degerlendirilen ve karsilastirilan teknoloji ne(ler)dir?

A0020 Teknoloji hangi durumlar igin pazarlama ruhsati veya CE yetkisi
almistir?

B0002 Teknolojinin karsilastirilan teknolojiye gore iddia edilen faydasi nedir?
B0O003 Teknolojinin ve Kkarsilastirilan teknolojinin gelisme ve uygulama
asamalari nelerdir?

B0004 Teknolojiyi ve karsilastirilan teknolojiyi kim uygulamaktadir ve hangi
saglik hizmeti duzeyinde uygulanmaktadir?

B0008 Teknolojiyi ve karsilastirilan teknolojiye uygulamak icin 6zel bir yer
gerekli midir?

B0009 Teknolojiyi ve karsilastirilan teknolojiye kullanmak igin hangi ekipman
ve malzemelere ihtiya¢c duyulmaktadir?

A0021 Teknolojinin geri 6deme durumu nedir?

Kaynak: EUnetHTA

1.4.3. Klinik Etkililik

Klinik etkililik, teknolojinin kullanimina bagh olarak yasam kalitesinin veya
gerceklesen faydayl tanimlamaktadir. Degerlendirilen teknolojinin, ilerideki
potansiyel kullanimi dasunuldiginde guvenli ve etkili oldugunun kanitlanmasi
gerekmektedir (EUnetHTA, 20154, ss. 25-29, 2016, ss. 140-143). “Klinik Etkililik”
ile ilgili STD Cekirdek Model Sorulari Tablo 3’te yer almaktadir. Teknolojinin;
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mortalite hizi, hastaligin sikligi, yasam kalitesi, hastanin vicut fonksiyonlari
uzerindeki iyilesme, hasta memnuniyetine etkisi klinik etkililik degerlendirmesinde
incelenen konular arasindadir. Bu kapsamda kargilastirilan teknolojilerin saghk
sorununu onleme, tedavi ve izlem suregleri Uzerindeki etkililigine bakilmaktadir
(EUnetHTA, 2016, ss. 142-144).

Tablo 3. Klinik Etkililik Ile ilgili STD Cekirdek Model Sorulari

Klinik Etkililik
D0001 Mudahalenin mortaliteyi dugurmede bir etkisi var mi?

D0005 Teknoloji, hastahdin belirtilerini ve bulgularini (siddet, siklik) nasil
etkilemektedir?

D0006 Teknoloji, hastaligin ilerlemesini /veya nuksu) nasil etkilemektedir?
D0011 Teknolojinin hastanin vicut fonksiyonlari Gzerindeki etkisi nedir?
D0016 Teknolojinin kullanimi guinlik aktiviteleri nasil etkilemektedir?

D0012 Teknolojinin genel saglikla iligkili yasam kalitesi Gzerindeki etkisi nedir?
D0013 Teknolojinin hastaliga spesifik yasam kalitesi Uzerindeki etkisi nedir?

D0017 Hastalar teknolojiden memnun mu?

B0010 Teknolojinin ve karsilastirilan teknolojinin kullanimini izlemek i¢in ne tar
verilere ve kayitlara ihtiya¢ duyulmaktadir?

Kaynak: EUnetHTA

1.4.4. Guvenlik

Guvenlik bashginda; teknolojinin hastalar, teknolojiyi kullanan saglik ¢alisanlari
ve gevreye olusturabilecegi direk veya dolayl zararlari ve bu zararlarin meydana
getirdigi riskin nasil azaltilabilecegdi tanimlanmaktadir. “Glvenlik” ile ilgili STD
Cekirdek Model Sorulari Tablo 4’te yer almaktadir (EUnetHTA, 2015a, ss. 29—
31, 2016, ss. 108-109). STD raporunda hastalari ve politika yapicilari
bilgilendirmek igin guvenlik degerlendirmesi mutlaka olmalidir. Zararlar hakkinda
guvenilir bilgi toplamak ve bulmak zordur. Bu nedenle EUnetHTA, STD ¢alismasi
yapan Ulkelere guvenlik ile ilgili bilgilerin Avrupa duzeyinde paylasiimasi
konusunun 6nemi hakkinda Ulkelere hatirlatmalar yapmaktadir (EUnetHTA,
2016, ss. 107-110).
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Tablo 4. Glivenlik ile ilgili STD Cekirdek Model Sorulari

Gulvenlik

C0008 Karsilasgtirilan teknoloji (ler)e gore degerlendirilen teknoloji ne kadar
guvenlidir?

C0002 Zarar, teknolojinin uygulanan dozu ile mi yoksa sikhgi ile mi ilgili?
C0005 Teknolojinin kullanimiyla zarar gérmesi daha olasi, daha kolay etkilenen
hasta gruplari var midir?

C0007 Teknoloji ve karsilastirilan teknoloji kullaniciya badli zararlarla iligkisi var
mi?

Kaynak: EUnetHTA

1.4.5. Maliyetler ve Ekonomik Degerlendirme

Ekonomik degerlendirme STD’nin temel ilkelerinden biridir. Ekonomik
degerlendirme ile harcanan paranin miktari degistiriimez ancak farkli amaclara
gore yeniden tahsis edilir. Sadece maliyet degil ayrica hastaya olan fayda da bu
degerlendirme yonteminde dnemlidir. Mevcut teknoloji ile alternatif teknolojinin
maliyeti ve hastaya sagladigi fayda karsilastirilarak hangi teknolojinin éncelikli
oldugu belirlenmeye caligsiimaktadir. Bunun yaninda teknolojinin yan etkileri,
uzun donem sonuglarina iligkin maliyetlerin de bakilmasi gerekmektedir
(EUnetHTA, 2016, ss. 203-205).

1.4.6. Etik Analiz

STD’ye konu olan teknolojiyle ilgili ortaya ¢ikabilecek sosyal ve ahlaki degerler
etik analiz bashgl altinda incelenmektedir. Degerlendirilen teknolojinin ve
uygulama esnasinda meydana gelebilecek durumlarin olusturabilecegi etik
sorunlar STD raporunda mutlaka belirtiimelidir. Buna ek olarak, tim STD surecine
ait etik ve ahlaki hususlar belirlenerek degerlendiriimelidir (EUnetHTA, 2016, s.
254).
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1.4.7. Organizasyonel Yonler

STD'yi organizasyonel yonden incelemek, teknolojinin 6zellikle gergek hayatta
kullanima alinmasi ile olugabilecek aksakliklari engelleri daha 6nceden tahmin
etme firsati verecektir. Teknolojiye ulasim, teknolojinin analiz sureci, kullanilan
kaynaklar ve bunlarin yénetimi, paydaslar arasi kultirel ve yonetsel farkhliklara
badli olusabilecek hususlar tim saglik kurumu seviyelerinde, organizasyonlar igi
ve digi olarak degerlendiriimektedir (EUnetHTA, 2016, s. 301).

1.4.8. Sosyal Yonler

Teknolojinin uygulanma 6éncesi, uygulanma siras ve uygulanma sonrasinda hem
teknolojiyi kullanan saglk calisani hem de hasta ve hasta yakinlarinin
dugunceleri, endigeleri ve tecrubeleri irdelenmektedir. Teknolojinin farkli sosyal
gruplari nasil bir araya getirdigini, hastane, klinik, ev, okul gibi farkli kullanim
alanlarinda nasil bi¢imlendidi, kisilerin teknolojiye nasil spesifik anlamlar
yukledigini ile ilgili degerlendirmeler STD’nin sosyal c¢alismalarinda yer
almaktadir (EUnetHTA, 2016, s. 346).

1.4.9. Yasal Yonler

Teknoloji, hastalarin 6zgurlugu, rizasi, yetkilendirme, teminat gibi yasal
gereklilikleri, mahremiyeti ve gizliligi gibi en temel hukuki haklari dikkate alinarak
incelenmelidir. Avrupa Birligi gegen zaman icerisinde saglik teknolojileri ile ilgili
daha fazla mevzuat Uretmektedir. Hasta ve saglik profesyonellerinin Avrupa’da
serbest hareket edebilmesi yasal oldugundan dolayi, ulusal mevzuatin saglk

sektorinde uyumlastiriima olasili§i daha yuksektir (EUnetHTA, 2016, s. 371).

Sonug olarak STD’de konu ile ilgili literatur, sistematik derleme yontemi ile
bulunmaktadir. Bulunan rapor veya yayinlarin yanhlik ve kalite degerlendirmesi

yapildiktan sonra uygun sayida literatire ulasiimasi halinde meta analiz
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yapilabilinir. Ulkeye ait veriler &zellikle ekonomik veriler mevcut veri

tabanlarindan analiz edilmeli ve elde edilen tim bulgular raporlanmalidir.
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2. BOLUM: DEGERLENDIRILEN SAGLIK PROBLEMI-
TEDAVIYE DIRENGLI MAJOR DEPRESYON

DSO saghg:; “Yalnizca hastalik veya sakatligin olmamasi durumu degil, fiziksel,
sosyal ve ruhsal tam bir iyi olma durumu” olarak tanimlamaktadir. (World Health
Organization, 2014, s. 1). Bir kigsinin tamamen saglikli olarak tanimlanabilmesi
icin sadece fiziksel olarak saglikli olmasi yeterli olmamakta, ruhsal olarak da
saglikh olmasi gerekmektedir. Depresyon, en yaygin ruhsal hastaliklardan biridir
ve tedavi edilmediginde c¢ok ciddi toplumsal ve ekonomik sorunlara yol
agmaktadir (Erkmen & Noyan, 2014, s. 17). Bu bdlumde depresyon, major
depresyon ve tedaviye direncli major depresyon ile ilgili bilgiler verilmis ve
Tarkiye’de depresyonun goriulme sikhdi, uluslararasi klinik rehberlerde TDD

vakalarinda énerilen tedavi protokolleri sunulmustur.

2.1. DEPRESYON NEDIR

DSO'ye goére kiresel olarak 300 milyondan fazla kisi depresyondan
etkilenmektedir. Bu hastalik kisilerin aci gekmesine neden olmakta, is, okul ve
aile hayatini olumsuz yonde etkilemektedir (World Health Organization, 2021).
Depresyon, beynin frontal bolumidnde, alin ve sakak bdlgelerinde goérulen bir
beyin bozuklugudur. Hem vicudu ve dusgunceleri, hem de duygu durumunu
etkilemektedir (Tan & Erol, 2008, s. 9).

Depresyonda olan kisilerde devamli bir GzUntld, umutsuzluk hissi vardir.
Kimseden yardim goremeyeceklerini dusunurler, aile ve sosyal yasamdan
uzaklasirlar. Kimi zaman intihari ve 6limua dusanebilirler (NICE, 2015, s. 2; Tan
& Erol, 2008, s. 9). Isteksizlik, hayattan zevk alamamak, icinden hicbir sey
gelmemesi, uyku ve yeme bozuklugu, konsantrasyon guglugu gibi belirtileri olan
bir hastalik halidir (Cesar & Chavoushi, 2013, s. 5). Depresif bozuklugu olanlar;
manik ve hipomanik donemlerinin olmamasi ile bipolar bozuklugu olanlardan

ayrilmaktadir (Medical Advisory Secretariat, 2004, s. 11).
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Depresyon her yasta baslayabilir ancak genellikle ergenlikte, 20°’li ve 30’lu
yaslarda gorulmektedir. Kadinlarda, erkeklere gére daha fazla depresyon tanisi
konmaktadir. Ancak bunun nedeni kadinlarin daha fazla tedavi olma arayigi da
olabilir (Mayo Clinic, 2017).

Mayo Clinic (2017) bazi risk faktorlerinin depresyon gelisimini tetikledigini
acgiklamistir. Bunlar asagida verilmektedir:

1.Kendine saygisi az olan, bagkalarina bagimli, kétumser, kendini ¢ok elegtiren
kisilik yapisi;

2. Fiziksel veya cinsel taciz gibi travmatik bir olay yasayanlar,

3. Yakinini kaybetme, finansal problemler, bosanma, dul olma veya yalniz
yasayanlar,

4. Ailesinde depresyon, bipolar bozukluk veya alkolik problemi olanlar;

5. Kanser, inme, kalp problemleri gibi ciddi kronik bir hastaligi olanlar;

6. Anksiyete, yeme problemi gibi baska ruhsal hastaliklari olanlar.

2.2. DEPRESYONUN EVRELERI

Depresyon tanisinin Uluslararasi Hastalik Siniflamasi (ICD 10) kodu F32-
F33'tur. Bu tani, Kkisinin siddetli depresyon sendromundan yakindigini
gOstermektedir. Belirtilerin siddetine gbére depresyon evrelenebilmektedir.
Hastanin ¢alisabilme durumu ile depresyonun evreleri arasinda genellikle bir iligki

vardir (Duodecim Current Care Guidelines, 2022).

Hafif depresyon: Genellikle 4-5 tane belirti gorulir. Hasta cogunlukla
caligabilir.

Orta siddette depresyon: Genellikle 6-7 tane belirti gorulir. Hasta
cogunlukla hastalik izni alir. Kendine zarar verme, uzayan fonksiyonel gugsuzlik
gibi belirtileri olanlar psikiyatriste yonlendirilir.

Siddetli depresyon: Genellikle 8-10 tane belirti gorulir. Hastanin surekli

gOzetime ihtiyaci vardir ve psikiyatristler tarafindan tedavi edilir.
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Psikotik depresyon: Siddetli depresyon belirtilerine ilaveten hastanin
hallsinasyon, hezeyan gibi psikotik belirtileri vardir. Ayaktan veya yatirilarak gok

yogun bir tedavi uygulanir (Duodecim Current Care Guidelines, 2022).

2.3. DEPRESYONUN TESHISI

Bircok depresyon ve major depresyon hastasi teshis edilmeden veya tedavi
edilmeden hayatlarina devam etmektedir. Bu duruma; bilgi eksikligi veya deli
damgasi yeme korkusu nedeniyle yardim talep etmeme, egitim almig profesyonel
saglik personelinin eksikligi, kanita dayali midahalelere erisimin azligi gibi
faktorler de etkili olabilmektedir (Leggett vd., 2014, s. 12).

Depresyonun taninmasi ve degerlendiriimesine yardimci olmak igin c¢esitli
onaylanmis olan belirti dl¢ekleri kullaniimaktadir. Klinisyenlerin siklikla kullandigi
Hamilton Depresyon Siralama Olcegi (HDRS/Hamilton Rating Scale for
Depression), Montgomery-Asberg depresyon degerlendirme oélcedi (MADRS/
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), Beck Depresyon Envanteri
(BDI/Beck Depression Inventory) gibi hastaya uygulanan anketler bulunmaktadir
(Duodecim Current Care Guidelines, 2022; Leggett vd., 2014, s. 12).

Hamilton Depresyon Siralama Olgegi (HDRS), depresyon tedavisinde klinik
degerlendirme yapmak icin en sik kullanilan olgektir. Toplam 17 sorudan
olugsmaktadir. 0-6 puan arasi depresyon olmadigini, 7-17 arasi hafif depresyon,
18-24 orta siddette depresyon, 24’ten buyulk ise siddetli depresyon anlamina
gelmektedir (Health Quality Ontario, 2016a, s. 13). HDRS, yuz ylze gorisme
seklinde uygulanmaktadir. Bilgiler hastalar veya birgok durumda yakinlari
tarafindan verilmekte olup puanlama, Klinisyenler tarafindan yapilmaktadir
(Cameron & Pekarsky, 2007, s. 92; Keshtkar vd., 2011, s. 311). Bu testte,
depresyonun psikolojik belirtilerinden daha ¢ok somatik yani bedensel ve
davranigsal belirtilerine 6nem verilmektedir (Rodriguez-Martin vd., 2010, s. 4).
Kullanilan odlgeklerin ve anketlerin sonuglari degerlendirilirken kiginin yasantisi,

belirtileri, Klinik durumu gibi faktorlerin de g6z O6nlne alinmasi gerektidi
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belirtiimektedir (Leggett vd., 2014, s. 12). Depresyon degerlendirmesinde
kullanilan farkli dlcek ve anketler bulunmakla birlikte bu ¢calismada sadece HDRS

test sonuclari degerlendirildiginden diger testlerle ilgili bilgi veriimemisgtir.

2.4. MAJOR DEPRESYON

Major depresyon, dinyada 300 milyondan fazla kisiyi etkileyen, sik goérulen bir
kronik hastaliktir. Onemli bir engellilik sorunudur. Diinyada hastalik yukinin en
onemli nedenlerden biridir (World Health Organization, 2021). Major depresyon,
depresif bozuklugun oldukga belirgin ve kisiye ileri derecede istirap veren bir
taradar. Uzintl, zevk alamama, karamsarlik gibi depresif duygu durumlari ve
psikomotor yavaslama veya ajitasyon, cinsel isteksizlik, dikkat ve hafiza sorunlari
glin boyunca ve hemen her gin surmektedir. Bu tir depresyonda intihar
dusuncesi de olmaktadir (Tan & Erol, 2008, s. 9).

Major depresif bozukluk (MDD); her biri 2 hafta veya daha fazla suren 2 veya
daha fazla depresif modun gorulmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu modlara klinik
olarak gunluk faaliyetlerin, ev ve isteki etkilesimin azalmasi eslik etmektedir.
Major depresyonda yuksek niks hizi goértilmektedir. Bu durum hastaligin

kroniklesmesini ve intihar oranini arttirmaktadir (Leggett vd., 2014, s. 11).

MDD’de belirtiler glinler veya haftalar iginde gorulebilir. Bazi kisilerde, birkag ay
oncesinden gelisen ancak teshis edilecek siddette olmayan anksiyete, panik
atak, fobi veya depresyon belirtileri olabilir. Bazen de siddetli psikososyal stres
nedeniyle aniden baslayabilir (Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology
Assessment & Basque Office for Health Technology Assessment, 2017, s. 36).
MDD hastalarinin %15’inde surekli, %35’inde ise tekrarlayici diuzeydedir. 3
epizottan sonra hastaligin tekrarlama orani eger profilaktik bir tedavi alinmadiysa
%100 olmaktadir (Gelenberg vd., 2010, s. 81).

Major depresyonun komplikasyonlari; kilo alimi-obezite, buna bagl olarak da

seker ve kalp hastaliklari; agri ve fiziksel hastaliklar; alkol ve uyusturucu
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kullanimi; anksiyete, sosyal fobi, aile ve iligkilerde problemler, is ve okul
hayatinda yasanan sikintilar; intihar dusuncesi, intihara tesebbus veya intihar;
kendine zarar verme, tibbi nedenlerden erken olum olarak siralanabilir
(Gelenberg vd., 2010, s. 81; Mayo Clinic, 2017).

Major depresyon sadece kisileri degil ayni zamanda kisinin sosyal gevresini de
etkilemektedir (anne, baba, es, ¢ocuklar, is arkadaglari gibi). Depresyonda olan
kisi, ¢ocuklar ile yeterince ilgilenemediginden c¢ocuklarin da depresif olma
ihtimali artmaktadir. Bunun yaninda MDD’si olan kigilerin ¢alisma hayati da
sikintihdir. issizlik, is performansinin azalmasi, ise gitmeme gibi durumlar siklikla
gorulmektedir. Antidepresan kullanimi, hastaneye yatis, sik sik hekim ziyareti gibi
direk maliyetler yaninda dretimin dismesi nedeniyle indirek maliyetler de
artmaktadir (McGirr & Berlim, 2018, s. 486). DSO ve ILO’nun hazirladigi politika
raporuna gore sosyal maliyetlerin %50’si Uretkenligin azalmasi gibi indirek
maliyetler nedeniyledir. Depresyon ve anksiyete nedeniyle her sene 12 milyar
isgunu kaybi yasanmaktadir. Depresyon ve anksiyetenin dinya ekonomisine
maliyeti 1 trilyon dolar olarak bulunmustur (World Health Organization &

International Labour Organization, 2022, s. 3).

2.5. TEDAVIYE DIRENCLi MAJOR DEPRESYON

Bu bélumde, TDD’nin iyi anlasilabilmesi icin ilk Gnce major depresyonun tedavi

surecleri hakkinda bilgi verilmigtir.

Tedaviye Cevap (Response); tedavinin cevap verdigini, hastanin dizelme
gOsterecegini gosteren bir 6n degiskendir. Kullanilan depresyon Olgeginde tedavi
oncesi ve sonrasinda alinan puanlar arasinda en az %50 azalma saglanmasi
“tedaviye cevap” olarak degerlendiriimektedir. %25-%50 arasinda bir azalma
“tedaviye yetersiz cevap”, %25’in altinda bir azalma “tedaviye cevapsizlik” olarak
degerlendiriimektedir (Aydemir, 2011; Vallejo-Torres vd., 2015).
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Tam duzelme/Remisyon (Remission); Depresif donemin tamamen ¢oézilmesi
olarak tanimlanmaktadir (Gaynes vd., 2011, s. 1). Depresyon Olceklerinde
belirlenen sinir puanin altinda kalan hastalar tam dizelmede kabul edilmektedir.
Yapilan ¢alismalarla Hamilton Depresyon Siralama Olgeginde (HDRS) bu sinir 7
puandir (Aydemir, 2011, ss. 190-191). Bazi arastirmalarda tam dizelme; 7 puan
veya alti olarak belirtiise de (Erdds vd., 2017, s. 9), bazilarinda ise 6 aylik bir
donem sonrasi HDRS puaninin 8 veya daha az olmasi gerektigi ifade
edilmektedir (Vallejo-Torres vd., 2015, s. 1461).

Nuks (Relaps): tedaviye devam edilmesine ragmen depresif belirtilerin tekrar
gorulmesi ve HDRS puaninin 16 ve Uuzeri olmasi olarak tanimlanmaktadir
(Vallejo-Torres vd., 2015, s. 1461).

Tekrar olma (Rekirens/ Recurrence); ise remisyonda olan yani tam dizelme
saglanan hastanin daha sonra HDRS puaninin 16 ve Uzeri olarak dl¢uimesidir
(Vallejo-Torres vd., 2015, s. 1461).

lyilesme (Recovery): Minimum 4 ay depresyon belirtisinin olmamasi durumudur.

Depresyonlu hastalarda tedavi sureci her zaman yukarida belirtildigi gibi
olmayabilir. Tedavinin akut doneminde hastalarin sadece %30’unda tam duzelme
gorulmektedir. Geri kalan %70, tam dizelme olmadan tedaviye cevap vermekte

(%20) veya hi¢ cevap vermemektedir (%50) (Gaynes vd., 2011, s. 1).

Depresyonda ila¢g tedavisine ragmen fayda goérmeme veya ilaci birakma
oranlarinin yUksekligi 6nemli bir sorundur. Hastalarin yaklasik Ucte ikisi
antidepresan tedavisinden fayda gérmemektedir. Ayrica, ilag tedavisi gcocuklar ve
gebelerde sinirl kalmaktadir (Cesar & Chavoushi, 2013, s. 38). Bu nedenle TDD
vakalarinda vyeni tedavi yodntemlerinin depresyon tedavisindeki yerinin

arastirilmasi 6nem kazanmaktadir.
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TDD kalip bir ifade olup tedaviye verilen cevabin derecesine gore farkli tanimlar
kullaniimaktadir (Aydemir, 2011, s. 190). Bazi arastirmacilar, en az bir grup
antidepresan ilacin yeterli sire ve yeterli dozda kullanilmasina ragmen herhangi
bir cevabin olmamasini TDD olarak tanimlarken, bazi arastirmacilar ise en az iki
farkh grup antidepresan ilacinin kullaniimasi ve cevabin alinmamasini TDD
olarak tanimlamaktadir. Bununla birlikte bir kisim arastirmaci da yeterli stire ve
yeterli dozda kullanilmasina ragmen depresyon belirtilerinin devam etmesi olarak
tanimlanmaktadir (Erkmen & Noyan, 2014, s. 16; Health Quality Ontario, 2016a,
s. 9).

Depresyonun suresi ve basarisiz olunan tedavi sayisi; gelecekte tedaviden
cevap alma oranini dusurmektedir. TDD tedavisinde hedef en erken evrede klinik
olarak duzelmeyi saglamak olmalidir. TDD vakalarinda uzmanlar tarafindan fikir
birligine varilmis standart bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir (Erkmen &
Noyan, 2014, ss. 17-18)

Her ne kadar TDD tanisini koymak icin birgok model énerilse de, tedaviye cevap
ve diren¢g tanimlamasi yapabilmek icin kullanilan kriterlerde de fikir birligine
ihtiyac vardir (Gaynes, 2009, s. 10).

TDD tanimlanmasinda “evreleme” modeli kullaniimaktadir. En ¢ok kullanilan
model Thase ve Rush tarafindan gelistiriimig olandir (Thase & Rush, 1997, s. 24).
Evre 1. Uygun olan bir major antidepresan grubuna yanitsizlik

Evre 2. iki farkli grup antidepresana yanitsizlik

Evre 3. Evre 2’ye ilave olarak trisiklik antidepresanlari da igeren uglncu sinif
antidepresanlara yanitsizlik

Evre 4. Evre 3’e ilave olarak monoaminoksidaz inhibitorlerine yanitsizlik

Evre 5. Evre 4 sonrasinda EKT uygulamasina yanitsizlik.

Tani asamasinda yalanci diren¢ durumunun da géz 6nunde bulundurulmasi,
hekim ve hastaya ait faktorlerin ve tani dogrulugunun incelenmesi gerekmektedir.
1. Hekime ait faktorler: Bazi hekimler antidepresan dozunu arttirmayabilir

veya antidepresani erken kesebilmektedir.
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2. Hastaya ait faktorler: Hastanin ilaglarini erken kesmesi, gizli kalan hasta
uyumsuzlugu

3. Tani dogrulugu: alkol kullanimi, madde ve ilag kullanimina bagli duygu
durum bozukluklari, hipotiroidizm gibi tibbi nedenlere bagh ikincil

depresyon vakalari olabilir (Erdos vd., 2017, s. 44).

2.5.1. Tedaviye Direngli Depresyonda Risk Faktoru

TDD’nin kabul géormus ortak bir taniminin olmamasi belirlenen risk faktorlerinde
de farkliliklara neden olmaktadir. Kadin cinsiyet, disik sosyoekonomik statu, aile
hikayesi, eslik eden kronik hastaliklar (kalp hastalidi, diyabet, hipotiroidizm, HIV
enfeksiyonu vb.), madde bagimhligi, kéti yasam tecrlbesi gibi faktorler risk
faktoru olarak belirtiise de asagidaki faktorler de yayinlarda risk faktoru olarak

belirtiimektedir.

e Depresyon diginda anksiyete bozuklugunun da bulunmasi
e intihar diisiincesi

¢ Antidepresana ilk kullanimda cevap alamama

¢ Kisinin melankolik 6zellikleri

e Bipolarlik

e ilk depresif ddneminin erken yasta olmasi

e Depresyon niiks sayisinin (tekrar olmasi) fazla olmasi
e Bir dnceki ddnemde tam iyilesmenin olmamasi

e Odil bagimliiginin diisiik olmasi

e Yardimseverlik duygularinin az olmasi

e Ylksek nevrotiklik

e Digsa donuk ve agik olmama

e Madde kullanimi

¢ Interferon, glukokortikoidler gibi bazi ilaglarin kullanimi

e Kronik agn
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e Vicdan duygusunun az olmasi gibi faktorler tedaviye direngli major
depresyonda risk faktoru olarak belirtimektedir (Altinbas & Oral, 2011, ss.
202-209; Bennabi vd., 2015, ss. 139-140; Erdos vd., 2017, ss. 41-42)

2.6. TURKIYEDE DEPRESYON iLE ILGILI YAPILMIS HANEHALKI
ARASTIRMALARI

Tarkiye’de vyapilmig birgok hane halki arastirmasi ve hastalik yuku
hesaplamalarinda ruh saghgi ile ilgili cok degerli bulgulara ulasiimistir. Asagida

ulke temsiliyeti olan arastirmalara yonelik bilgiler sunulmustur.

2.6.1. Turkiye Ruh Saghgi Profili Aragtirmasi (1995-1996)

Bu arastirma, toplam 3.889 hanede 16.550 kisi ile yapilmig olup Turkiye’de ruhsal
hastaliklarin sikligi hakkinda bilgi vermektedir. Elde edilen sonuglar tim ulkeye,
bdlgelere ve alt nifus gruplarina genellenebilmektedir. Calismanin amaci, gocuk
ve yetiskinlerde gorulen ruhsal bozukluklar ile ilgili tanimlatici bir arastirma
yapmak; ayrica cinsiyet, yas, yerlesim yeri ve bodlgeye goére dagilimini
belirlemektir (Saglik Bakanligi, 2001, s. 32).

Arastirmada, 2-18 yas arasi gocuk ve genglerin yaklasik %12’sinde sorunlu
davranig bildirilmis olup “Disa Yénelim” sorunlarindan daha ¢ok “ice Yénelim”
sorunlari gordlmustir. Sorunlarin ilge ve kdylere gore il merkezlerinde daha
fazladir. 2-3 yas grubunda ruh sagligi hizmetine hi¢ bagvuru olmamistir. Basvuru
orani, 4-18 yas grubunda %0,2, 11-18 yas grubunun %0,3 seviyesinde kalmistir
(Saglik Bakanhgi, 2001, s. 32).

Yetigkinlerde son bir yilda herhangi bir ruhsal rahatsizligi olan kigi orani %17,2
iken son bir yil iginde ruhsal sikayetlerle tedaviye bagvuranlarin orani %4,7 olarak
bulunmustur. Kadinlarda erkeklere gore ruhsal rahatsizlik gorilme orani da
bagvuru orani da iki kat fazladir. Bagvuranlarin %39’u psikiyatri uzmanina, %33’U

psikiyatri digi uzmana, %21’i pratisyen hekime, %3,6’s1 Universite 6gretim
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dyesine basvurmustur. Tedavi amaciyla psikotrop ilag kullanma sikhgi %5
bulunmus olup kadinlarin erkeklerden daha fazla ilag kullandigi belirlenmigtir.
Kullanilan ilaglarin  2/3’4n0  antidepresanlar, '2’UnU0  sedatif/hipnotikler

olusturmustur (Saghk Bakanhgi, 2001, s. 32).

2.6.2. Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Calismasi, Ulusal
Hanehalki Arastirmasi (UHHA) (2002-2003)

Ulusal Hastalik Yuku ve Maliyet Etkililik Calismasinin bir bileseni olarak yapilan
Hanehalki Saglik Arastirmasinda 11.481 hanede 48.057 kisi ile gorusulmusgtar.
Bu arastirmanin anketinde kronik hastaliklar ile ilgili sorularin yer aldigi ikinci
bolumun, hanede yasayan 18 yas ve uzeri bireylerden segilen bir kisinin
cevaplamasi istenmistir. Bu bolume cevap veren kKigi sayisi 11.204’tur. Cevap
verenlerin %7,43’4 hayatinin herhangi bir doneminde bir hekim tarafindan
depresyon tanisi kondugunu, %7,15’i de depresyon nedeniyle tedavi gérdugunu
ifade etmistir. Bu oran kadinlarda erkeklere gore daha yuksek bulunmustur.
Arastirmada depresyon ile ilgili elde edilen bulgular Tablo 5’te verilmistir
(Hifzissihha Mektebi Mudurltgu, 2006, ss. 48—49).
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Tablo 5. Depresyon ile ilgili Bazi Durumlarin Yerlesim Yerine ve Cinsiyete Gére Dagilimi

Toplam

Depresyon Kent Kir Erkek Kadin
(%) (%) (%) (%) Say1 (%)

Bir Hekim Tarafindan Depresyon
Tams1 Konma Durumu ( n=11204 7.94 6,69 3.61 10.29 831 7.43
Bilinmeyen=17)

Depresyon Nedeniyle Tedavi Géorme . c =
Durumu (n=11204 Bilinmeyen=59) 7.64 6.45 3.41 9.94 796 7.15

Son 2 Hafta icinde Bir Hekim

Tarafindan Verilmis Depresyon ilaci 3
Kullanma Durumu (n—11204 o
Bilinmeyen=64)

3.17 1.68 4.68 378

)
)
0

W
W

Son 12 Ay i¢inde Kendini Uzgiin, Bos
ve Bunalimda Hissetme Durumu 51,92 48 .14 42.72 56.09 5630 50.36
(n=11204 Bilinmeyen=24)

Son 12 Ay iginde Hobi ve Kisilerarasi
Iliskilerden Ilgisini Kesme Durumu ( 40,27 35.57 31.30 43.60 4283 38.33
n=11204 Bilinmeyen=30)

Son 12 Ay i¢inde Enerjisinin
Azalmasi ve Yorgun Hissetme 46.76 43.58 37.51 51.39 5078 45 .45
Durumu (n=11204 Bilinmeyen=30)

Son 12 Ay i¢inde i ki Haftadan Uzun
Siiren Ilgi Kayb / Diisiik Enerji 19,33 16.85 13.19 22.14 2038 18.31
Durumu ( n=11204 Bilinmeyen=69)

Son 12 Ay icinde istah Azalmasi - =
Durumu ( n=11204 Bilinmeyen=69) 31.75 32.98 26.06 36.89 3592 32.25

Son 12 Ay it;imle Diisiinmede
Yavaslama Hissetme Durumu 28.54 26.92 21.48 32.66 3105 27.87
(n=11204 Bilinmeyen=66)

Kaynak: Ulusal Hastalk Yuku ve Maliyet Etkililik Calismasi, Ulusal Hanehalki
Arastirmasi (UHHA) 2002-2003

2.6.3. Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Aragtirmasi (2011)

Arastirma 2011 yilinda yapiimig olup 40.088 kisi 6rneklemde segilmistir. Ancak
18.477 kisinin verisinin Uzerinden analizler yapilmistir. Kisa vadede bu ¢calismada
Ozellikle kronik hastaliklar ve risk faktorlerinin Ulkemizdeki prevalansi
belirlenmeye c¢alisiimigtir. Ayrica bu prevalansin yas, cinsiyet ve bdlge bazinda

dagilimi da tespit edilmeye ¢alisilmistir (Unal vd., 2013, ss. 235-246).

15 yas Uzeri bireylerde arastirmaya katilanlarin %9,3’0 kendisine hekim
tarafindan depresyon tanisi kondugunu bildirmistir. Bu oran erkeklerde %35,0 iken
kadinlarda %13,1 olarak bulunmustur. Somatizasyon bozuklugu %5, panik
bozukluk ise %2'dir. Depresyon ve panik bozukluk agisindan kadinlar erkeklerin
iki katl, somatizasyon bozuklugu agisindan ise U¢ kati fazladir. Depresyon

gOrulme orani 25-34 yas grubunda %9, 35-44 yas grubunda %11 ve 45-54 yas
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grubunda %13’tur. 75 yas ve Uzeri grupta ise %8’dir.Calismada dikkati ¢ceken
sonuglardan biri de kadinlarin ve ileri yas grubundakilerin ruh saghgi bozukluklari
acisindan 6nemli bir risk grubu olarak degerlendiriimeleri gerektigidir (Unal vd.,
2013, s. 238).

Arastirmada depresyon major ve mindr depresyon olarak ayrildiginda major
depresyonun gorulme sikhigi erkekte %2,6, kadinda %6,6 toplamda ise %4,7

olarak bulunmustur (Unal vd., 2013, s. 241).

Tablo 6. Kisilerin Depresyon Tanisi Alma Durumu

say1 yiizde (%95 GA)
Tam yok 15315 88,3 (88,0-89,0)
Bir tam 1369 7,9 (7,5-8,3)
iki tam 59] 3.4 (3,1-3,7)
Ug tani 68 04 (0,3-0,5)
Depresif bozukluklar (major + mindr) 1614 9,3 (8,9-9,7)
Major depresit bozukluk 816 4,7 (4,3-5,0)
Minor depresif bozukluk 798 4,6 (4,3-4,9)
Somatoform bozukluk 862 5,0 (4,6-5,3)
Panik bozukluk 281 1,6 (1,4-1,7)

Kaynak: Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Aragtirmasi 2011
GA: Guven Araligi

2.6.4. Tiirkiye istatistik Kurumu Tiirkiye Saglik Arastirmasi

Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan 2008 yilindan beri gerceklestirilen
Tirkiye Saglik Arastirmasi, iki yilda bir yapiimaktadir. Avrupa Birligi istatistik
Ofisinin (EUROSTAT) tim Avrupa Birligine Uye ve aday olan ulkelerde
uygulanmasini istedigi “Health Interview Survey’in modulleri bu arastirmada
kullaniimakta ve ulkelerin saghk gostergelerine yonelik dnemli bilgilerin elde
edilmesi amaglanmaktadir. Boylece elde edilen veriler diger Avrupa Birligine Gye
ulkelerin verileri ile karsilagtirilabilmektedir. En son 2019 yilinda yapilan
arastirma yayimlanmis olup toplam 9.470 haneye gidilmis, 8.325 hane ile anket

sonuglandiriimistir. 23.199 birey ile yluz yuze goériusme ydntemi ile anket
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yapiimigtir. Bireylerin son 12 ay iginde yasadigi baslica saglik sorunlarinin

cinsiyete gére dagilimi Tablo 7’de verilmektedir (Tirkiye istatistik Kurumu, 2020,

ss. 1-2).

Tablo 7. Bireylerin son 12 ay icinde yasadigi baslica hastalik/saglik sorunlarinin
cinsiyete gore dagihmi, %, 2014, 2016, 2019

2014 2016 2019
Hastalik/saglik sorunu Toplam | Erkek | Kadin | Toplam |Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin
Bel bolgesi problemleri (bel
agrisi, bel fitgi, diger bel| 33,0 | 26,5 | 39,3 27,1 214 | 32,8 29,7 22,6 | 36,6
defektleri)
Hipertansiyon 16,1 | 112 | 209 15,8 11,1 | 20,5 16,4 11,9 | 20,8
Boyun bdlgesi problemleri
(boyun agrisi, boyun fitigi,| 21,3 | 14,0 | 28,5 18,1 115 | 24,6 20,5 12,8 | 27,9
diger boyun defektleri)
Alerji (alerjik rinit, dermatit,
yiyecek vb. alerjisi) (alerjik | 12,1 8,9 15,3 10,8 7,5 13,9 12,3 8,9 | 15,6
astim harig)
Seker hastaligi (diyabet) 9,0 6,8 111 9,1 7,1 10,9 10,2 82 | 12,2
Astim (alerjik astim dahil) 7,9 5,2 10,5 7,8 5,2 10,3 8,9 58 | 12,1
Koroner kalp  hastaligi
(anjina, g6gus agrisl, 8,5 7.4 9,5 6,5 5,9 7,1 7,2 6,6 7,7
spazm)
Kronik obstriktif akciger
hastaligi  (Kronik bronsit, | 7,7 6,3 9,1 7,3 5,7 8,8 7,1 5,2 9,0
amfizem)
idrar kagirma, idrari
tutamama 7,5 4,8 10,2 59 3,9 7,8 7,8 53 | 10,4
Depresyon 11,0 7,4 14,5 7,2 4,9 9,4 9,0 5,7 12,2
mliyz/gkardlyal enfarktus (kalp 2.0 21 1.9 21 21 2.0 22 25 | 1.9
Inme-felg (beyin kanamasi, 08 0.9 08 0.9 1,0 08 08 07 08
serebral tromboz)
Karamggvr. sirozu, karaciger 16 14 18 15 11 18 16 15 17
yetmezligi
Arthrosis 8,0 54 10,6 7,7 4,9 10,5 11,2 7,6 | 14,6
Bdbrek problemleri 7,5 6,2 8,7 6,4 5,2 7,5 5,7 4,9 6,4
Alzheimer (65+ grubu igin| g, | g5 | gg 56 | 51 | 61 60 | 60 | 6,0
degerlendirilmigtir)
Yiksek kan I|p|c_ile_r| (yuksek ) ) ) ) ) ) 101 77 | 125
kolestrol veya trigliserid)

Kaynak: TUIK, Turkiye Saglik Arastirmasi 2014, 2016, 2019

Tabloda da goéruldigu Gzere 2014 yilinda 15 yas ve Uzeri bireylerin %11’i son bir

yil icerisinde depresyon sorunu yasadigini belirtirken bu oran 2016 yilinda

%7,2’ye dugse de 2019 yilinda %9’a ¢cikmistir. Cinsiyet dagilimina bakildiginda,
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kadinlarin erkeklere goére iki kat daha fazla depresyon sorunu yasadigi
gériilmektedir (Turkiye Istatistik Kurumu, 2017, ss. 1-2, 2020, ss. 1-2).

2.7. KLINIK REHBERLERDE MAJOR DEPRESYON VE TEDAVIYE
DIRENCLI DEPRESYON TEDAVISI

Depresyon belirtileri kisiden kisiye farklilik géstermektedir. Bu nedenle bir kiside
uygun olan tedavi baska bir kiside ayni etkiyi gostermeyebilir (Leggett vd., 2014,
s. 12). Birgok klinik rehber depresyon tedavisine yonelik tedavi protokolleri
yayimlamaktadir, ancak TDD tedauvisi igin farkli gorusler bulunmaktadir. Bu
bélimde, klinik rehberlerde major depresyon ve TDD’nin tedavi protokolleri

sunulmaya c¢aligiimistir.

2.7.1. CANMAT (Kanada Mood ve Anksiyete Tedavi Agi)

CANMAT Organizasyonu, 2009 yilinda yayimladig! “Eriskinlerde Major Depresif
Bozuklugun Yoénetimi” ile ilgili klinik rehberde ndérouyarim tedavisi olarak EKT'yi
ilk secenek, rTMS’yi ise ikinci segenek olarak belirtmistir. S6z konusu rehberde
2016 yilinda guncelleme yapilmis ve en az bir antidepresanin ise yaramadigi,
major depresyonlu hastalarda rTMS’nin artik ilk segenek olarak degderlendirildigi
belirtiimistir. EKT tedavisi ise (her ne kadar psikotik depresyon, akut intihar
dusuncesi, TDD vakalari, ilaca toleransin olmadigi durumlarda ilk tercih olsa da)
ikinci sirada tercih edilmektedir. tDCS (transcranial direct current stimulation) ve
VNS (Vagus Nerve Stimulation) dglncu sirada yer almaktadir. MST (Magnetic
seizure theraphy) ve DBS (Deep Brain Stimulation) arastiriimasi gereken tedavi
yontemleri olarak belirtilmistir (Kennedy vd., 2009, ss. 547-548; Milev vd., 2016,
ss. 561-565).

Yuksek frekansli sol DLPFK ve disuk frekansli sag DLPFK, rTMS de birinci
secenek tedavi olarak onerilmektedir. Bu onerinin kanit dizeyi en yuksek olan
birinci seviyedir. Bilateral DLPFK (sol yuksek frekans, sag disuk frekans)

protokolde ikinci segenek tedavidir. Bununla birlikte birinci segenekteki
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uygulamaya cevap vermeyenlere tedavi uygulamasinin ve frekansinin
degistirilmesi de ikinci segenek tedavi olarak belirlenmistir. Uglincli segenek ise
yuksek frekans bilateral DMPFK’tir. Ancak kanit seviyesi Uguncu seviyede
kalmigtir (Milev vd., 2016, s. 564).

CANMAT’ta rTMS’nin tedavi parametreleri asagidaki sekilde belirlenmigtir.

e Motor esik degerinin %110-120 de uyariimasi (theta-burst uyari igin %70-
%380) (Seviyel)

e Uyari frekansinin ve uygulama bdlgesinin secgilmesi

e Haftada 5 kere rTMS uygulamasinin yapiimasi (Seviye 1)

o Belirtilerde gerileme olana kadar 20 seansa (4 hafta) kadar uygulamanin
devam ettiriimesi (Seviye 1)

e Belirtilerde gerileme olmadi ise uygulamanin 30 seansa (6 hafta) kadar
uzatiimasi (Seviye 3)

e Devam tedavisi: ihtiya¢ duydukca TMS tedavisine devam edilmesi (Seviye
3) (Milev vd., 2016, s. 564).

2.7.2. Duodecim (Finlandiya Kanita Dayali Tip Rehberi)

Akut dénem hafif ve orta siddetteki depresyonda psikoterapi ile birlikte
antidepresanlar ilk akla gelen tedavi yontemi olarak belirtimektedir. Major
depresyonda, psikoterapi, antidepresanlarla birlikte belirli durumlarda EKT
uygulanmaktadir. Psikotik depresyonda ise antipsikotikler tedaviye dabhil

edilmektedir (Duodecim Current Care Guidelines, 2022).

2.7.3. NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

NICE, TMS ile ilgili rehberini ilk 2007 yilinda yayimlamistir. Rehberde TMS’nin
sadece arastirmalarda kullaniimasini, daha sonra kanitlarin tekrar
degerlendirilecegini belirtmistir (NICE & NHS, 2007, s. 1). TMS rehberini 2015
yilinda revize ederek IPG 542 numarali rehberi yayimlamigtir. Rehberde;

rTMS’nin depresyon tedavisinde herhangi bir guvenlik kaygisinin bulunmadigi,
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kisa vadede etkisinin yeterli olduguna dair kanitlar oldugu, rTMS’nin depresyon
tedavisinde standart dizenleme olarak kullanilabilecegi belirtimektedir. Ancak
prosedur Oncesinde hekimlerin hastalarina diger alternatif tedavi yontemleri
hakkinda da bilgi vermelerini, bu uygulamanin herhangi bir fayda
veremeyebilecegini anladiklarindan emin olmalarini istemektedir (NICE, 2015,
ss. 1-2).

EKT’nin agir, yasami tehdit eden depresyonda, hizli bir cevaba ihtiyag
duyuldugunda, diger tedaviler ise yaramadiginda dusunulmesi gerektigi
belirtiimektedir. Orta siddette depresyonda, EKT’nin birgok tedaviye ragmen
cevap alinamayanlar hari¢ rutin olarak kullaniimamasi gerektigi belirtiimektedir
(NICE, 2018, ss. 4-5).

2.7.4. Amerikan Psikiyatri Birligi (American Psychiatric Association-
APA)

Major depresyonun akut donem tedavisinde farmakoterapi, psikoterapi, her iki
terapinin kombinasyonu, EKT veya TMS gibi somatik tedaviler, 1sik tedavisi
onerilmektedir. Baslangig tedavisinin se¢imi hastanin klinik durumuna, belirtilerin
siddetine, eslik eden diger hastaliklara, daha Once alinan tedavilere gore
degismektedir. APA tarafindan 6nerilen akut ddnem major depresyon tedavisi
Tablo 8’de sunulmustur (Gelenberg vd., 2010, s. 31).

Tablo 8. APA'nin Akut Major Depresyon Tedavi Onerisi

Hastaligin Siddeti | Farmakoterapi | Psikoterapi | Farmakoterapi+Psikoterapi EKT

Psikososyal veya iletisim Bazi
Hafif veya Orta Evet Evet problemi olan kigiler igin hastalar
faydali olabilir icin Evet
Psikotik Belirtiler
Olmadan Siddetli Evet Hayir Evet Evet
Depresyon
Evet,
Psikotik Belirtiler Antidepresan .
Gosteren Siddetli ve Hayir Eve_t, Ant@epres_an ve Evet
O antipsikotikler birlikte
Depresyon antipsikotikler

birlikte
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APA tarafindan EKT, tim antidepresan tedaviler i¢erisinde tedaviye cevap ve tam
dizelme hizi en yuksek olan, tedavi edilenlerin %70-90’ninda gelisme gorulen
tedavilerden biri olarak belirtiimektedir. Psikoterapi ve/veya farkl farmakoterapi
kombinasyonlarina cevap vermeyen siddetli major depresyonlarda, oOzellikle
psikotik belirtiler gosterenler, intihar riski bulunanlar, katatoni ve yemek yemeyi
reddedenler, hizli antidepresan cevabina ihtiya¢ duyanlarda EKT ilk sirada tedavi
secenegi olarak oOnerilmektedir (Gelenberg vd., 2010, ss. 44-45). Major
depresyonda baglangi¢ tedavisi olarak TMS kullanimini destekleyen kanitlar

henlz yeterli bulunmamistir (Gelenberg vd., 2010, s. 30).

2.7.5. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)

Major depresyonda en az hastalarin %30’u ilk tercih antidepresanlara yeteri
kadar cevap vermemektedir. Bu durumda teghisin dogrulugu kontrol edildikten
sonra;

. llacin dozu arttirilarak tedaviye devam edilebilir.

. Farkli bir grup antidepresana gegilebilir.

. Ayni grup ancak farkli bir antidepresan segcilebilir.

1

2

3

4. Farkl grup antidepresanlar kombine kullanilabilir.

5. Antidepresanlar farkh ajanlarla etkileri gclendirilebilir.

6. Antidepresanlar psikoterapi ile kombine edilebilir.

7. Antidepresanlar, ilag tedavisi olmayan biyolojik tedaviler ile kombine edilebilir

(1s1k tedavisi, EKT gibi) (Bauer vd., 2013, s. 353).

EKT, sadece 0Ozel durumlarda ornegin, agir depresyondan hizli bir sekilde
kurtulmak icin ilk tercih olarak kullaniimasi Onerilmektedir. Agir psikotik
depresyon, “gercek” TDD, ciddi intihar duslncesi gibi durumlarda, daha dnce
EKT’den pozitif cevap alanlar ve ilk 3 aylik donemdeki hamilelerde kullanilabilir
(Bauer vd., 2013, s. 336).

2013’te yayimlanan rehberde depresyonda standart klinik uygulama olarak

TMS’nin 6nerilmesi igin yeterli kanitlarin bulunmadigi belirtiimektedir (Bauer vd.,
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2013, s. 362). Ancak 2015'te yayimlanan baska bir rehberde de major
depresyonlu hastalarin tedavisinde 30’dan fazla randomize kontrolli c¢alisma
oldugu, iki buyuk merkezin ¢ok merkezli olarak yurattigu calismalarda da
TMS’nin antidepresan etkisinin gosterildigi belirtiimistir (Bauer vd., 2015, ss. 87—
88).

2.7.6. Turkiye Psikiyatri Dernegi

Turkiye Psikiyatri Derneg@i'nin TDD igin yayimladigi 6zel sayisinda depresyon ve
TDD igin su sekilde bir protokol dnerilmektedir:
¢ Antidepresani monoterapi olarak uygun dozda basla
e Haftada dozu tekrar ayarla
e Yanit olup olmadigini gérmek igin 6 hafta bekle
e Eger 6. haftanin sonunda yanit yoksa yalanci direng etkenlerini arastir ve
antidepresani degistir. Ancak ciddi depresyonda guglendirme veya
birlestirmeyi veya EKT'’yi disun
e Eger 6. haftanin sonunda kismen tedaviden yanit alinmigsa gti¢lendirme
ve birlestirme tedavisine geg¢ (T3, lityum ve buspiron-glglendirme;
SSRI+Bupropione, venlafaksin+mirtazapin, SSRI+TSA, TSA+mianserin,
SSRI+mirtazapin, SSRI+reboksatin)
e Giderek belirtileri agirlagan bir depresyonda EKT’ye geg.
e Yukarida belirtilen protokollerden 2’sine cevap alinmamasi durumunda
EKT tedavisine ge¢ (Yazici, 2011, ss. 192-199).

Yukaridaki protokoller degerlendirildiginde, her ne kadar major depresif
bozuklukta ilk tercih antidepresanlar olsa da cevap alinamamasi durumunda
farkh ilaglarla guglendiriime veya ilacin degistiriimesi gibi yontemler
denenmektedir. TDD tedavisinde EKT ilk tercih olarak rehberlerde
belirtiimektedir. Ancak 6zellikle yeni rehberlerde EKT ile birlikte rTMS de tedavi
secenegi olarak yer almaktadir.
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2.8. TEDAVIYE DIRENGLIi MAJOR DEPRESYONDA NOROUYARIM
TEDAVILERI

2.8.1. Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Uyarim (rTMS)

Transkraniyal Manyetik Uyarim (rTMS), herhangi bir girisimsel islem yapiilmadan
elektromanyetik dalgalar ile kafatasi disindan nérofizyolojik bir ydontemle beyni
uyaran bir cihazdir (Leggett vd., 2014, s. 13). Bu bolimde, bu cihaz ile ilgili bilgiler

verilmigtir.

2.8.1.1. TMS Tarihgesi

Beyin fonksiyonlarindaki bozulmanin ruhsal hastaliklara neden olabilecegi,
davranig ile beyin arasinda bir baglanti oldugunu ilk belirten bilim adami Dr.
Thomas Willis olmustur. 19. Yuzyilin sonlarinda, elektrik uyari ile beyinde belli
bdlgelerin belli fonksiyonlari yaptigi anlasilmigtir. TMS; elektrik enerjisinin
manyetik alana, manyetik alanin da elektrik enerjisine dénustiguni gdsteren
elektromanyetik indlksiyon prensibine dayanmaktadir (Burt vd., 2002, ss. 73—
74). 1985 yilinda Anthony Barker ve arkadaslari tarafindan ginimuzdeki TMS
cihazlarina benzeyen bir cihaz geligtiriimistir. Barker ve Menton, beyni manyetik
stimulatorler araciligiyla uyararak kas segirmeleri olusturmusglardir. Bu donemde
uretilen cihaz TMS’nin ilk prototipidir (Bulut & Hizli Sayar, 2017, ss. 65-66).
1993’te Hoflich ve arkadaslari tarafindan rTMS’nin hafif antidepresan etkisinin
oldugunu belirten ilk yayin yayimlanmistir (Burt vd., 2002, s. 74). 2008 yilinda
FDA tarafindan Neuronetrics firmasina (Neurostar cihaz markasi ve 10 Hz igin)

TDD tedavisi icin onay verilmistir (Neuronetics, 2008, s. 1).

2.8.1.2. TMS Teknik Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Faraday, 1831’de Uzerinden akim gecen iletken bir kablonun yakininda duran bir
pusula ignesinin yonunad saptirdigini, kablonun etrafini gevreleyen halka seklinde

manyetik alan cgizgilerinin olustugunu saptamigtir. Ayni zamanda bunun tersi,
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yani giddeti degisen manyetik alanin da elektrik akimi olusturabilecegi
(elektromanyetik indiksiyon) gosterilmistir (Ampere Kanunu) (Burt vd., 2002, s.

74). TMS’de de ayni prensip gegerlidir.

TMS cihazinda iki bdlim bulunmaktadir. Ana Unite ve koil. Cihazin ana Unitesi ile
zamanla degisen ylUksek bir akim Uretilmektedir, koil ile de akim yoluyla olusan
manyetik alan istenilen bdlgeye yonlendirilerek indiksiyon yoluyla korteks
uyariimaktadir. Genis ve buyuk koillerin odaklama o6zelligi dusuk olmasina
ragmen daha derine ulasabilmektedir. Ancak daha derin bolgelere ulasmak,
istenmeyen yan etkilere yol acabilmektedir. En temel koil gekli dairesel veya halka
seklinde olandir. Bu koiller kortekste daha zayif ve daha az odakli etki
olusturmaktadir. GUnumuzde yaygin olarak kullanilan 8 seklindeki koil ise gorece
odaklanmis etkin bir elektrik alan olusturmaktadir. Odaklamayi etkileyen
faktorlerden birisi de koil-korteks arasindaki mesafedir. Manyetik uyarimin
etkinligi; koil enerjisinin tepe degeri, manyetik alanin artis hizi ve koil tasarimi gibi
parametrelere baghdir. rTMS protokolindeki ardisik vuruglarin frekans ve
adedinin dst sinirini belirleyen faktérlerden birisi de ana Unitede bulunan
kapasitor sayisidir (Bayram & Tarhan, 2017, ss. 74-75; Fitzgerald & Daskalakis,
2013, ss. 3-7).

Uygulamada, ilk once vyalhtiimis metal bir koil kafatasinin Uzerine
yerlestiriimektedir. Koildeki degisen elektrik akimi bu akima dik manyetik alan
olusturmaktadir. Bu manyetik alanin gecisine kafa derisi ve kafatasi herhangi bir
diren¢ gostermemektedir. Manyetik alan beyinde elektrik alan olusturup sinir
hicrelerini depolarize etmekte, hicre zari potansiyelini etkilemektedir. Olusan
elektrik akimi, koil ile paralel ancak zit yondedir (Burt vd., 2002, ss. 73—-74; Kozel
vd., 2004, ss. 477-478; Rasmussen, 2008).

TMS’nin akim gegen koil adi verilen pargasinin igerisinde iletken sargilar bulunur
ve bu akim koil Uzerinden gegerken manyetik alan Uretir. 1 milisaniyeden daha
kisa slUrede sifirdan tepe dedere ulasip tekrar sifira dustlmektedir. Akimdaki

anlik dalgalanmaya vurus (pulse) adi verilmektedir. Bu sekilde elektrik alan
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indUklenmektedir. Bu vuruslar tek faz, ¢ift faz veya saniyeler iginde tekrarlayan
sekilde olabilir. Koilin Urettigi manyetik alanin etkinligi, birgok TMS cihazinda kafa
derisi ve kafatasinin altindaki 1,5-2 cm derinlikteki bir bolge ile sinirli kalmaktadir.
Daha derine etkili bir elektrik alan olugturulmasi icin manyetik alanin tepe degerini
arttirmak gerekmektedir. Ancak bu durum koile yakin beyin dokusunun daha

fazla etkilenmesine yol agmaktadir (Fitzgerald & Daskalakis, 2013, ss. 14-15).

Sekil 1. rTMS ile Olusan Manyetik Alan
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TMS’nin etkisi; farkli boélgelerin uyarimi, uyarim siddeti, uyarimin uygulama
yontemi yani uyarim protokolleri gibi faktorlerle farklilagmaktadir. Vurus suresi,
vuruslar arasi slre, toplam vurus adedi, tekrarli vuruslarin frekansi ve vurus
dizisinin adedi gibi parametreler Gzerinden yapilan farkli kombinasyonlar ile farkli

fizyolojik etkiler gézlemlenmistir (Bayram & Tarhan, 2017, ss. 76—77).
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2.8.1.3. Major Depresyon Tedavisinde rTMS Tedavisinin Kullanimi

Major depresyon (MD), yeti yitimiyle giden hastaliklar arasinda Ust siralarda
bulunmaktadir. Major depresyon tanisi yeterince konulmamakta, tani
konulanlarin kabaca yarisi antidepresan ila¢ tedavisinden fayda gormemektedir
(Kessler vd., 2003). Major depresyonu tedavi etmek igin bagka alternatif
yontemler denenmektedir. Beyin elektrokimyasal bir organ oldugundan
farmakolojik midahaleler disinda elektrikle de module edilebilmektedir. EKT bu
yontemlerden biridir, MD tedavisindeki etkililigine dair ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir. Ancak, yonteme ulasilabilirlik ve uygulanabilirligin kolay
olmamasi, akut tedavide basarili olunmasina kargin nuks oranlarinin yuksek
olmasi, olusturdugu olumsuz biligsel etkiler, kisilerin olumsuz dusunceleri
EKT’nin kullanimini kisitlamaktadir. EKT’den daha az yan etki olusturacak,
bunun yaninda daha etkili bir tedavi yontemi gelistiriimeye c¢alisiimaktadir. TMS

bu néromoduilasyon tekniklerinden birisidir (Unsalver & Tarhan, 2017, ss. 83-84).

2.8.1.4. Depresyonda TMS Uygulama Protokolu

rTMS’nin uyari parametrelerine bagl olarak beynin uyariimasi artip azalabildigi
gibi etkisi de gecici veya haftalarca kalici olabilir (Burt vd., 2002, s. 73). Major
depresyon tedavisinde TMS uygulamasinda farkli yerlesim yerleri denenmis
olmakla birlikte en ¢ok kullanilan yerlegim olan sol DLPFK Uzerinde durulmustur.
Ozellikle sol DLPFK (izerine uygulanan yiiksek frekansl uyarimlarin daha belirgin
antidepresan etki ortaya c¢ikardigi gérilmektedir (Unsalver & Tarhan, 2017, ss.
80-83). Yapilan arastirmalarda bu bdlgeye yapilan ylksek frekans rTMS
uygulamasinin sahte (sham) uygulamalara gére depresyonun dizelmesinde
daha etkili oldugu bulunmustur (Schutter, 2009, s. 65).

Depresyon hastalarinda yapilan goruntileme calismalarinda sol DLPFK
bélgesinde aktivite azalmasi tespit edilmistir. Bu nedenle de rTMS ¢aligsmalarinda
bu hipotezin test edilmesi i¢in bu bdlgede aktivitenin arttirimasi amaciyla hem

akut hem de uzun dénem yuksek frekans rTMS uygulamalari yapilmigtir. Bununla
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birlikte sag DLPFK’da da aktivitenin arttigi, disuk frekans rTMS uygulamasi ile
artmis olan aktivitenin azaltildigi ¢alismalar da vardir (Fitzgerald vd., 2009, ss.
229-230; Hizh Sayar vd., 2013; Serafini vd., 2015, s. 126).

Sekil 2. rTMS Uygulanan DLPFK’nin Beyindeki Konumu

Dorsolateral prefrontal korteks(dIPFC)

TMS’nin deneysel olarak farkli uygulama sekilleri de bulunmaktadir. Ornegin
glinde 3000 vurus yerine gunde iki defa 1500 vurus uygulanan Hizlandiriimig
TMS (Accelerated TMS), ayni zaman igerisinde 6000 veya daha fazla vurug
yapilan YUksek Doz rTMS, saniyede bes defa 50 Hz vurus yapan Teta Patlamali
TMS (Theta Burst TMS), beyin dokusunda daha derine inen H koil kullanilan
Derin rTMS (Deep rTMS) bunlardan bazilaridir (Erdds vd., 2017, ss. 38-39).

Bu calismada EKT ile rTMS karsilastirmasi yapildidi i¢in yukarida belirtilen diger

TMS uygulamalarina ait bilgiler sunulmamistir.

TMStedavisinde belirlenmesi gereken parametreler asagida siralanmistir:

1. Frekans: Bir saniyede yapilan manyetik vurus sayisidir (Hz). Yiksek
frekans olarak belirtilenler genellikle >5HZz’dir. DUgUk frekans ise saniyede
<1 vurus olarak ifade edilmektedir (Burt vd., 2002, s. 74). Yuksek frekansli
antidepresan ¢aligmalarinda frekans 5 ile 20 Hz arasinda uygulanmasina
ragmen, buyuk ¢cogunlugu 10 Hz ile gergeklestirimektedir (Fitzgerald &
Daskalakis, 2013, s. 67).
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2. Uyarim Siddeti (Intensity): Her bir hastada dinlenme halindeki motor esige
(ME) gore belirlenmektedir (Hizli Sayar & Karamustafalioglu, 2017, s. 89).
ME, iskelet kaslarini aktive etmek igin ihtiyag duyulan manyetik alan
yogunlugudur ve motor yanit almak igin gerekli en dusuk uyarim siddetidir
(Hizli Sayar & Karamustafalioglu, 2017, s. 89; Unsalver & Tarhan, 2017,
s. 80). Motor esik belirlenirken el kaslarinin (FDI veya APB kaslar)
kasilmasi izlenmektedir. Bu kaslarin yerlesimi Sekil 3'te gosterilmigtir (Burt
vd., 2002, s. 74). Genellikle TMS’de uygulanan siddet, motor esigin %100-
120’sidir.

Sekil 3. Motor Esik Belirlenirken Gozlemlenen El Kaslari

APB

Bu ME, TMS’nin yan etkisini azaltmak ve etkililigini arttirmak amaciyla
yaygin bir bigimde kullaniimaktadir. Ancak ME belirlenirken motor kortikal
bdlge uyariimaktadir. Depresyon tedavisinde ise prefrontal korteks bdlgesi
uyariimaktadir. Depresyon tedavi bolgesi olan DLPFK’de uyarilabilirligin
Olcimu igin bir yontem bulunana kadar motor korteks uyarisi ile elde edilen
ME degeri kullaniimaya devam edilecektir (Hizh Sayar &
Karamustafalioglu, 2017, ss. 89-90).

3. Uyarim Dizisinin Suresi (Train Duration): Genellikle 2-5 saniyedir (Burt vd.,
2002, s. 74). Uyarim dizisi suresi ile uyarimin gsiddeti arasinda bir iligki
vardir. Eger uyarim siddeti motor esigin %120’si olarak uygulanirsa sire
4,2 saniye ile sinirlandiriimalidir. Motor esigin %110’u gibi daha dusuk
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uyarim siddetlerinde uyarim slresi guvenli olarak bes saniyeye kadar
cikarilabilmektedir (Fitzgerald & Daskalakis, 2013, s. 67).

4. Uyarim Dizisi Araligi (Inter-train interval): Uyari dizileri arasindaki

zamandir. Genellikle 8-26 saniyedir.

5. Seanstaki Toplam Uyarim Dizisi Sayisi

6. Seanstaki Toplam Vurus Sayisi: Frekans, uyarim dizisinin suresi ve bir

seansta uygulanan uyari dizisi sayisindan hesaplanmaktadir.

7. Uyarim Bolgesi: Uyarinin yapildi§i bolgeyi ifade etmektedir. Depresyon

tedavisinde ise prefrontal korteks bdlgesi uyariimaktadir.

8. Kullanilan Koilin Sekli (yuvarlak, 8 seklinde, ¢ift koni vb): Koilin sekli ve
uygulama bolgesi tedavinin etkisini belirlemektedir. 8 seklinde koil daha
belli bolgelere uyariyi verirken ¢ift koni seklinde olan koil ile daha derin
uyari iletiimektedir (Burt vd., 2002, s. 74; Erdds vd., 2017, s. 34).

Bu parametrelerin belirlenmesi her bir hasta igin farkli olmakla birlikte kabul
goérmuls bazi standart protokoller de vardir (Hizli Sayar & Karamustafalioglu,
2017, ss. 88-89). FDAnin belirledigi standart protokole goére, frekans saniyede
10 manyetik vurus (Hz), seans basina 3000 vurus, %100-120 ME degeri, uyarim
dizisi 4sn, uyarimlar arasi sure ise 26 saniyedir. rTMS tedavisinin etkinligini en
uygun hale getirmek icin gereken uyari parametreleri standart degildir, bu
nedenle bir ¢cok g¢alismada farkli parametreler uygulanabilmektedir (Erdés vd.,
2017, s. 33).

Hastalar rTMS uygulanirken tamamen uyaniktir. Seanslar genellikle 20 dakika ile
bir saat surmektedir. Eger birden fazla seans gerekli ise hafta i¢i her gline bir

seans olacak sekilde planlama yapilmaktadir (Burt vd., 2002, s. 74).
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Bunun yaninda hastaya ait bazi ozellikler de rTMS tedavisine uygunlugu ve
tedavi parametrelerinin segiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu ozellikler;

1. Hastalik agsamasi ve tedavi direnci

2.0nceki biyolojik tedavi denemelerinin nitelikleri

3. Hastanin yasi

4. Varsa es zamanli norolojik hastaliklar

5. Hastanin agri egigi

6. Almakta oldugu es zamanli ilag tedavileridir (Hizli Sayar & Karamustafalioglu,
2017, ss. 91-92).

Depresyon hastalarinda rTMS tedavisi sirasinda kullanilan uyarim siddeti zaman
icinde farklilik gostermistir. Basta motor esigin altindaki degerler kullanilirken son
donemlerde esik Ustu uyarim sgsiddeti kullanilmaya baslanmigtir. Uyarim
siddetindeki kademeli artig tedavi etkisini arttirmaktadir. Ancak hastanin kendini
rahatsiz hissetmesi, agri cekmesi ve tedavi sonrasi bas agrisi olmasi yuksek
uyarim siddetinde daha siklikla gorulmektedir (Rossi vd., 2012). Guvenlik
kurallarina goére, rTMS yuksek frekansh diziler halinde uygulandiinda, eger
uyarim dizi suresi 4,2 saniye ile sinirlanmigsa, uyarim guvenli bir sekilde motor
esigin %120’sine kadar uygulanabilmektedir (Hizl Sayar & Karamustafalioglu,
2017, s. 90).

2.8.1.5. TMS’de Hedef Kitle

TMS tedavisinin birincil énceligi TDD vakalarinda kullaniimasidir. Ancak, yan
etkileri nedeniyle depresyon tedavisine devam edemeyenler, ilag tedavisi almak
istemeyenler, c¢ocuklar, gengler, hamileler, emzirenler gibi o6zellikli hasta
gruplarinda veya EKT’nin tibbi nedenlerden dolay! uygulanamadigi (6rnegin kalp
problemleri gibi) durumlarda rTMS tedavisi alternatif bir tedavi olarak
kullaniimaktadir (Unsalver & Tarhan, 2017, ss. 83—-85)
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2.8.1.6. TMS’nin Yan Etkileri

rTMS invaziv yani girisimsel olmayan bir yontemdir. EKT ile karsilastirildiginda
rTMS uygulamasi sirasinda genel anesteziye ihtiya¢c duyulmamaktadir.
Uygulama sirasinda hastalar uyanik kalmaktadir. Bu nedenle seans sonrasinda
ayllma ve kendine gelme gibi bir sure¢ yoktur. Hastalar gunlik yasamlarina
hemen geri donebilirler. Kognitif yan etki, hatirlama guc¢lugu gibi ciddi yan etkiler
hi¢ rapor edilmemigtir (Erdds vd., 2017, s. 38; Ren vd., 2014, s. 182).

En sik gorlilen yan etkiler bulanti, bas agrisi, sersemlik ve uyarilan bdlgede
agndir. Agri genelde kisa sureli ve uyarinin kesilmesi ile gegmektedir. Agri daha
cok rahatsizlik hissi seklindedir. Bu yan etkiler genelde hafiftir ve herhangi bir
tedavi gerektirmez (Schutter, 2009, s. 66).

Nadir de olsa rTMS uygulamasi sonrasinda nébet geciren vakalar bulunmaktadir.
Bu vakalarin genellikle ¢ok yuksek uyari verilen hastalar oldugu goérulmastur
(Hizli Sayar vd., 2013, ss. 288-289). Duguk frekansli rTMS uyarim yuksek
frekansli uyarima goére ndbet riskini azalttigi gorilmustir. Genel olarak dusik
frekansli uyarim daha iyi tolere edilir, kafa derisinde daha az rahatsizlik ve daha
az bas agrisi deneyimlenir. Nadir de olsa yuksek frekansli uyarimla tedaviye
devam edemeyen hastalar sag DLPFC’ye uygulanan dusuk frekansli uyarim

kdrdnun tamamini alabilirler (Hizh Sayar & Karamustafalioglu, 2017, s. 90).

2.8.1.7. TMS’nin Kontraendikasyonlari

TMS tedavisinde kesin kontraendike olan vakalar iki grupta toplanabilir. Bunlar
asagida verilmistir:

1. Nobet gegirme riskini arttiran durumlar: kafa i¢i basinci yUksek olanlar

(6rnegin travma sonrasi veya enfeksiyon nedeniyle), epilepsi hastalar

veya daha Once nobet gecirme hikayesi olanlar, nobet gecirme riskini

arttiran ilaclari kullananlar, ayrica alkol ve benzodiazepin gibi ilaglarin



49

kesilmesinden sonra da ndbet gecirme riski artmaktadir (Erdds vd., 2017,
s. 34; Fitzgerald & Daskalakis, 2013, ss. 81-82; Leggett vd., 2014, s. 14).

2. Manyetik alanla etkilesime girebilecek cisimlerin varligi: Kafa i¢i ve boyun
bdlgesinde metal bir cisim bulunanlar (6rnegin anevrizma igin takilan
Klipsler, kafa implantlari, santlar vb), implante edilen tibbi cihazlar (6rnegin
koklear implant, kalp pili vb.) (Erdos vd., 2017, s. 34; Fitzgerald &
Daskalakis, 2013, ss. 81-82; Leggett vd., 2014, s. 14).

2.8.1.8. Tlrkiye ve Avrupa’da rTMS Geri Odeme Kapsami

Bircok Avrupa Ulkesinde rTMS geri 6deme kapsaminda degildir. Bunun en dnemli
nedeni geri Odeme kapsamina alinmasini Onerecek yeterli delilin
bulunmamasidir. Almanya’da konu ile ilgili herhangi bir STD raporu veya geri
0deme kapsamina alinmasina dair herhangi bir karar su ana kadar
yayimlanmamigtir. Ancak bazi 6zel saglik sigortalari TDDda rTMS igin 6deme
yapmaktadirlar. Almanya’da 2015 yilinda depresyonun tedavisi ile ilgili bir rehber
yayimlanmis ve bu rehberde ilag tedavisine ragmen belirtileri devam eden
depresyon hastalarina yuksek frekansli sol DLPFK rTMS uygulamasinin
yapilabileceg@i belirtiimistir (Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology
Assessment & Basque Office for Health Technology Assessment, 2017, ss. 118—
119).

ingiltere’de  NICE, 2007 yilinda yayimladigi raporda TMS’nin uygulama
protokollerinde klinik etkisinin nasil degistigine dair yeterince bilgi bulunmadigini,
buna yonelik yeni arastirmalarin  planlanmasindan  sonra tekrar
degerlendirilebilecegini belirtmistir (NICE & NHS, 2007, s. 3). 2015 yilinda
dokimanda revizyon yapimis ve rTMS’nin depresyon tedavisinde
kullanilmasinda herhangi bir guvenlik sikintisinin bulunmadigi, her ne kadar klinik
cevap kisiden kisiye farklik gosterse de kisa dénem etkisinin uygun oldugu

belirtilmigtir (National Institute for Health and Clinical Excellence, 2015, s. 2).
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Fransa’da rTMS hastane disinda uygulaniyorsa geri 6deme kapsamina
alinmamaktadir. Hastalar depresyon icin hastaneye yatiriimaktadir. Polonya,
Portekiz, Slovenya, Macaristan, Hollanda, Italya ve Belgika’da da rTMS geri
0deme kapsaminda degildir (National Institute for Health and Clinical Excellence,
2015, s. 2).

Tarkiye’de rTMS uygulamasi, Uguncu basamak kisitlamasi nedeniyle 2. basamak
saglik tesislerince yapilamayan iglemler igerisinde yer almaktadir. “3. Basamak
saglik hizmet sunucularinda da Ug¢ ruh sagligi ve hastaliklari uzmani hekimin yer
aldigi1 saglik kurulu raporu ile tibbi gerekge belirtiimelidir’” sarti bulunmaktadir
(Bener vd., 2014, s. 15).

2.8.2. Elektrokonwviilsif Terapi (EKT)

Elektrokonvulsif terapi (EKT); merkezi sinir sistemindeki néronlari elektrik akimi
kullanarak uyarip nébet (konvilsiyon) yapan ve verilen elektrik akimi ile de néron
olusum surecini hizlandiran bir somatik tedavi yontemidir (Bulut & Hizli Sayar,
2017, s. 66).

2.8.2.1. EKT’nin Tarihgesi

Noron aktivitesini ve duygu durumunu degistiren bir somatik girisim olan EKT,
1938 yilinda psikiyatrik tedavi bicimi olarak kullanilmaya baslanmigtir. O
dénemde 11 seans olarak yapilan tedavi sonrasinda klinik iyilesme gézlemlenmis
ancak anestezi ve kas gevseticiler kullaniimadigindan hastalar grandmal tipi
epileptik ndbet gecirmis ve apne, aritmi, tasikardi gibi komplikasyonlar
gorulmustir. Gunumuzde EKT, anestezi ve kas gevsetici ile birlikte
uygulanmakta, EEG kaydi ile de gegcirilen ndbetler takip edilmektedir (Ugur, 2018,
ss. 1-4).

APA tarafindan 1940 yilinda EKT ile ilgili rehber yayimlanmig, 1959’da bipolar
affektif bozukluk ve major depresif bozuklukta en fazla tercih edilen tedavi
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yontemi olmustur. Antidepresan ilaglarin Uretiimeye baglanmasi ile birlikte
EKT’ye olan ilgi azalmaya baglamis, o dénemde filmlerde ve medyada c¢ikan
haberler sonucunda bazi bolgelerde yasaklanmigtir. 1980’lerden sonra tedaviye
direncli bircok vakanin EKT’den fayda gérdugu anlasilinca, EKT’ye olan ilgi
yeniden canlanmigtir (Bulut & Hizli Sayar, 2017, s. 66).

Lancette yayimlanan 2003 yili meta analiz calismasinda mevcut tedaviler
icerisinde EKT’nin major depresyon tedavisinde en etkili tedavi yontemlerinden
biri oldugu teyit edilmistir (The UK ECT Review Group, 2003, ss. 799-800). EKT,
major depresyon tedavisinde eftkililigi en iyi bilinen ve en yaygin kullanilan
néromodulasyon teknigidir. Ancak uygulama guglugua ve yan etkileri sebebiyle her
olguda uygulanamamaktadir (Unsalver & Tarhan, 2017, ss. 83-84). Giinimuzde
EKT; diger tedavilere cevap vermeyen, cok siddetli seyreden, acil ¢ozim
gerektiren depresyon ve mani olgularinda uygulanmaktadir (Bulut & Hizli Sayar,
2017, s. 67).

Farkli tipteki antidepresanlara cevap vermeyen, siddetli ve intihar riski bulunan
depresyonlu hastalarda EKT uygulamasi énemli bir tedavi araci olmaktadir. Yan
etkiler acisindan ilaglardan daha gulvenlidir. EKT dncesinde genel anestezi ve
kas gevsetici uygulanmaktadir. EKT ile depresyonun hizl iyilestigi gorulse de
tekrarlama orani yuksektir. Bu nedenle EKT sonrasi ilag tedavisi ile takip
onerilmektedir (Tan & Erol, 2008, s. 29).

EKT’nin yalanci EKT ve antidepresanlarla karsilastirildigi randomize kontrolll
calismalarda EKT’nin digerlerinden daha etkili oldugu bildirilmistir. Ancak
glinumuzde; EKT’de hafiza bozuklugu gibi olusabilen yan etkiler ve EKT’ye karsi
olusmus olan olumsuz tutum nedeniyle kullanimi azalmistir. Birgok rehberde
EKT, tedavisi zor depresyonlarda ve ileri donem depresyonlarda onerilen bir
tedavi yontemidir (Saatgioglu & Tomruk, 2011, s. 218). EKT; Ozellikle intihar
disunen kisilerde, antidepresanlardan daha fazla iyilesme gdstermektedir. Bu
nedenle intihara meyilli hastalarda ilk tedavi segenegi olarak dusunulmektedir
(Gaynes vd., 2011, s. 5).
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2.8.2.2. EKT Etki Mekanizmasi

EKT, beyinden elektrik akimi gegirerek kigide ndbet olusturan bir yontemdir.
Major depresif bozukluk basta olmak Uzere birgok psikiyatrik hastaligin
tedavisinde diger yontemlerde gorulmemis duzeyde etkili bulunmus olmasina
ragmen etki mekanizmasi ile ilgili bir gérus birligi bulunmamaktadir. En ¢ok kabul
goren hipotez; nobet ile birlikte norotransmiterlerin degistigi, ndronlarin yeniden
yapilandigi, fonksiyon bdlgelerinin birbirleri ile baglandigr seklindedir (Erdos vd.,

2017, s. 37).

Tedavinin etkisi; elektrotlarin yeri (bilateral veya unilateral (sagda)), elektrigin
dalga bigimi, elektrigin siddeti gibi kullanilan parametrelerle iligkilidir (Gaynes vd.,
2011, s. 4). Tedavide, kisilerin ndbet esigine gore ndbet gegirten en dusik siddet
uygulanmaktadir. Genellikle vurus genisligi 0,25-2 milisaniye, verilen sire 0,5-8

saniye arasindadir (Erdés vd., 2017, s. 37).

Bazi calismalarda EKT sirasinda ve sonrasindaki beyin aktiviteleri EEG ile
Olculmus ve EKT sirasinda beyin aktivitelerinde dnemli duzeyde artig gorullrken
daha sonra frontal ve temporal bdlge beyin aktivitesinde haftalarca siren disme
goraldiugu belirtilmistir. Uygulama sonrasinda noébet esiginin arttigi, bunun da
beynin inhibitdr suregleri veya endojen antikonvulzan mekanizma ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte EKT uygulamasinin hipofizyal hormon
seviyelerinde artisa neden oldugu (vazopressin kortizol, prolaktin vb), ayrica
dopamin seviyelerini de arttirdidini gosteren calismalar mevcuttur (Poyraz &
Tosun, 2018, s. 6).

2.8.2.3. EKT Endikasyon ve Kontraendikasyonlari

EKT; sizofreni, bipolar bozukluk gibi farkli birgok hastaligin tedavisinde de
kullaniimakla birlikte bu calismada esas konu major depresyon oldugundan
endikasyonlar bu hastalik ile iligkili olarak belirtiimistir. EKT, ilag¢ tedavisinin cevap

vermedidi veya tedavinin tolere edilemedigi durumlarda; intihar disuncelerinin
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varliginda, tedaviye hizli cevap alinmasi gerektigi durumlarda, psikotik
durumlarda, agizdan sivi veya besin aliminin olmamasi veya az olmasi gibi
depresyon komplikasyonlarina bagh durumlarda &nerilmektedir (Ozten &

Karamustafalioglu, 2018, ss. 8-9).

EKT’de kafai¢i basincin yiksek olmasi kesin kontraendikasyon nedenidir. EKT
uygulamasi sonrasinda aritmi gorulme riski yuksektir. Cogu durumda
kendiliginden duzelmektedir ve klinik olarak anlamli degildir. Ancak kalp hastaligi
olan kisilerde dikkatli olunmasi gerektigi belirtiimektedir (Ozten &
Karamustafalioglu, 2018, s. 13). Bununla birlikte, beyinde yer kaplayan lezyon,
kafaigi basing artigi, yakin zamanda beyin kanamasi veya kafa travmasi gegirmis
olmak, kafaici damar anomalileri, feokromositom, abdominal aort anevrizmasi,
retina dekolmani, koroner arter hastaliklari, aktif merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, yeni gegirilen pitliter apopleksi, sinif 4-5 anestezi riski bulunanlarda
da EKT kontraendike olmaktadir (Erdds vd., 2017, s. 37; Gunduz, 2018, s. 45;
Zengin & Salihoglu, 2018, s. 76).

2.8.2.4. EKT Uygulamalarinda Anestezi

EKT uygulamalar ilk baslarda anestezisiz uygulanmakta ve ¢ok fazla ekstremite
travmalarina yol acmaktaydi. Uygulamanin 1940’li yillardan itibaren anestezi
altinda uygulanmasi etik bir yaklagim olarak benimsenmistir (Zengin & Salihoglu,
2018, s. 75).

EKT uygulamasi genel anestezi altinda ve kas gevsetici uygulanarak
yapilmaktadir. Hastanin uygulama oncesinde en az 8 saat a¢ oldugu kontrol
edilmelidir. Birgok psikiyatri ilaci uygulama dncesinde kesilmekle birlikte ilaglarin
anestezik ilaclarla etkilesime girmesinden dolayr kesilme zamanlarn teyit
edilmelidir (Zengin & Salihoglu, 2018, s. 76) Minimum 3 odaya ihtiyag
bulunmaktadir. Bekleme odasi, tedavi odasi, derlenme odasi. Odalar tedavi

edilecek hastalarin sayisina goére yeterince buylk olmal, acil durumlarda
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muidahale yapilabilecek ekipmanlari icermelidir. Hastalarin monitorize edilmesi
saglanmalidir (Erdés vd., 2017, s. 40).

Monitorizasyonla, kalp atim hizi ve ritmi, noninvaziv kan basing dlgumu, oksijen
satirasyonu, karbondioksit seviyesi takip edilmeli ve damar yolu ile idame siviya
baslanmalidir. Genelde standart maske ventilasyonu yeterli olmakla beraber
airway uygulanmasi ya da laringeal maske kullaniimasi gerekebilmektedir.
Entlbasyon igin gerekli hazirliklar yapilmis olmalidir (Zengin & Salihoglu, 2018,
S. 76).

EKT uygulamalarinda anestezi induksiyonu icin genellikle propofol, metoheksital,
tiyopental, diazepam, etomidat ve ketamin; inhalasyon anestezik olarak da
sevofluran tercih edilmektedir. EKT uygulamasi sirasinda anestezi hemsiresi,
anestezi uzmani, psikiyatrist bulunmahdir. Uygulama yaklasik 25-40 dakika
surmektedir. 5-10 dakika uygulama, 20-30 dakika EKT oncesi ve sonrasindaki
tedavi rutinleri icin gerekmektedir. Elektrik verilmesi 20-30 saniyedir. Genelde
hastalar yatirilarak tedavi edilmekle birlikte son dénemlerde ayaktan saglik
hizmeti ile veriimesi yayginlasmaktadir. Genellikle haftada 2-3 defa
uygulanmaktadir. Toplam seans 6-15 arasinda dedismektedir. Kognitif yan
etkilerinden dolayi haftada 3’ten fazla seans 6nerilmemektedir (Erdds vd., 2017,
s. 37; NP istanbul Beyin Hastanesi, 2017, ss. 3-5).

Uygulama sonrasinda derlenme odasinda, hastayl taniyan ve tepkilerini iyi
tahmin edebilen psikiyatri doktoru veya hemsiresi hastanin yaninda olmali ve
mental durumunu yakindan takip etmelidir. Ayrica kalp atimi, saturasyon, kan
basinci gibi degerler izlenmeli ve kayit edilmelidir (Zengin & Salihoglu, 2018, s.
77).

2.8.2.5. EKT Yan Etkileri

EKT; kognitif fonksiyonu (yani kiginin anlama, kavrama ve yorumlama ile ilgili

islevleri), yakin ve uzak hafizayi, yeni seyleri 6grenmeyi ve akilda tutmayi koétu
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yonde etkilemektedir. Ancak yapilan meta analiz galigmalarinda bu sikintilarin 15
gun gibi bir sirede duzeldigi gosterilmistir (Semkovska & McLoughlin, 2010, s.
568). Kisiler, EKT uygulamasi 6ncesi son donemlerde (hafta veya ay olabilir)
yasanan olaylari hatirlamada zorlanmaktadir. Ayrica, EKT kullanimi sirasinda
anestezi ihtiyacl olmasi ve ndbet gegirmeyi tetiklemesi nedeniyle kullanimi sinirli
kalmaktadir (Erdos vd., 2017, s. 37; Ren vd., 2014, s. 182). Daha minér yan
etkiler ise bas agrisi, kas agrisi, bulanti, istahsizlik, yorgunluk gibi belirtilerdir
(Zengin & Salihoglu, 2018, s. 75)

EKT’nin en ciddi yan etkisi kalbe olan etkisidir. Verilen elektrik akimi nedeniyle
kalp durmasi, kalp atiminda yavaglama (sinus bradikardisi) ve tansiyon
dusuklagu gorulebilir. Nobet gecirirken tasikardi ve hipertansiyon; ndbetten
hemen sonra da kalp hizinda ve tansiyonda hizli bir dists olabilir. Genellikle
herhangi bir midahaleye gerek kalmadan dizelmektedir (Kirpinar & Kirpinar,
2018, ss. 24-28).

EKT’ye bagh mortalite hizi gok dusuktir. (73.440 tedavi icinde 1 6lim). Bunun da
genel anesteziye bagli oldugu disinitlmektedir (Erdés vd., 2017, s. 37). Mortalite
hizinin tedavi bagina %0,002, hasta basina %0,01 oldugunu belirten kaynaklar
vardir (Kirpinar & Kirpinar, 2018, s. 25).
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3. BOLUM: GEREG VE YONTEM

3.1. CALISMANIN AMACI

Major depresyon tum dunyada ve Turkiye'de yillar icerisinde hem gorulme sikhgi
acisindan hem de hastalik yuku agisindan artigs gosteren hastaliklardan biridir.
Bu hastaligin tedavisi i¢in birgok antidepresan ilag bulunmakla birlikte bu ilaglarin
tedavi edemedigi veya yan etkileri nedeniyle tedavinin yarida birakildigi birgok
major depresyon hastasi bulunmaktadir (Cesar & Chavoushi, 2013, s. 38; World
Health Organization, 2021).

llag tedavisinin ise yaramadigi durumlarda elektrokonvdilsif terapi (EKT) mevcut
durumda en iyi tedavi yontemi olarak degerlendiriimektedir (Eranti vd., 2007, s.
73; Janicak vd., 2002, s. 659). Ancak bu tedavinin yan etkileri nedeniyle veya
tedaviye iliskin olusmus Onyargilar nedeniyle farkh tedavi alternatifleri
arastinimaktadir. Tekrarlayan transkraniyal manyetik uyarim (rTMS) tedavisi, bu
alternatif tedavilerden birisidir. invaziv bir yéntem olmamasi, anesteziye ihtiyag
duyulmamasi EKT’ye go6re avantajlari olmakla birlikte antidepresan etkisi
tartismalidir (Leggett vd., 2014, s. 13).

Bu ¢alismada; major depresyon tedavisinde yeni tedavi yontemlerinden biri olan
rTMS’nin  tedaviye direngli major depresyon vakalarinda kullanimi STD
metodolojisine gore degerlendirilmis, bilgiler sistematik, seffaf, tarafsiz bir sekilde
derlenip 6zetlenmistir. Bu sekilde politika yapicilara, karar vericilere ve geri

0deme kurumlarina bilimsel kanit saglanmasi amaglanmistir.

Sistematik derleme yapilirken Cochrane Handbook 5.1.0 versiyonunda yer alan
yontemler dikkate alinmigtir. STD yapilirken EUnetHTA’'nin HTA Cekirdek Model
sorularinin  cevaplandiriimasina c¢aligiimistir. rTMS’nin TDD vakalarinda
kullanimi ile ilgili daha o6nce vyapilmis derlemeler ve STD c¢alismalari
bulunmaktadir. Ancak rTMS teknolojisinin TDD vakalarinda kullanimi ile ilgili

farkh sonuglar mevcuttur. Bir randomize kontrolli ¢alismada rTMS’nin major
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depresif bozuklukta tedavi edici etkisinin EKT ile karsilastirilabilir seviyede oldugu
belirtilirken (Janicak vd., 2002, ss. 664—-665), baska bir calismada rTMS’nin EKT
kadar etkili olmadigi belirtiimektedir (Eranti vd., 2007, s. 73). Yapilmis sistematik
derleme c¢alismalarinda da durum aynidir. Yapilan meta analiz ¢alismalarinda
analize dahil edilen galismalarin metodoloji olarak ¢ok onemli sinirhliklarinin
bulundugu, c¢alismalarin yanllik ve Kkalite acgisindan degerlendirmelerinin
yeterince yapilmadigr gorulmustar. Ayrica, Turkiye’de bu konuda yapilmis
herhangi bir meta-analiz ¢alismasina rastlanmamistir. Yeni yayinlanmis
calismalarin verilerinin dahil edilerek analizlerin guncellenmesi gerektigi

dusunuldigunden bu galigsma yapilmigtir.

3.2. ARASTIRMA/POLITIKA SORUSU

Bu calismada; “Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Simulasyon (rTMS)
tedavisinin 18 yas ve uzeri TDD vakalarinda elektrokonvdlsif terapi (EKT) ile
kargilastirildiginda maliyet etkililik agisindan uygun mudur?” sorusuna yanit
aranmigtir. Bu sorulara yanit aranirken ayni zamanda “rTMS cihazinin TDD
vakalarinda 6deme sistemi igerisine alinmasi uygun mudur?” sorusu da

irdelenmisgtir.

3.3. STD CEKIRDEK MODEL GORECELi ETKi DEGERLENDIRME
SORULARI

Bu calismada, “EUnetHTA’nin HTA Cekirdek Modeli Hizli Goreceli Etki
Degerlendirme (Rapid Relative Effectiveness Assessment) 4.2. versiyonunda yer
alan ve saglik teknoloji dederlendirmesi yapilirken géz 6éninde bulundurulmasi
gereken sorular cevaplandiriimistir. Bu sorular Tablo 9da yer almaktadir.
Tabloda 1 ve 2. bagliklar altinda yer alan sorularin cevaplari tezin 2. Boliminde
cevaplandiriimaya calisiimistir. llerleyen bélimlerde maliyet etkililik ile ilgili

degerlendirmeler sunulmustur.
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Tablo 9. Tez Konusuna Yonelik Olusturulan STD Cekirdek Model Sorulari

1.Saglik Problemi ve Teknolojinin Mevcut Kullanimi

A0002 Tedaviye direngli major depresif bozukluk nedir?

A0003 Tedaviye direngli major depresif bozukluk hastaliginda bilinen risk faktorleri
nelerdir?

A0004 Tedaviye direngli major depresif bozukluk hastaliginin dogal seyri nedir?

A0005 Tedaviye direngli major depresif bozukluk hastaliginin belirtileri ve yiki nedir?

A0006 Tedaviye direngli major depresif bozukluk hastaliginin toplum igin sonugclari
nelerdir?

A0020 rTMS hangi durumlar igin pazarlama ruhsati veya CE yetkisi almistir?

A0021 rTMS'nin geri 6deme durumu nedir?

A0024 Mevcut rehberlerde veya pratikte tedaviye direncli major depresif bozukluk nasil
teshis edilmektedir?

A0025 Mevcut rehberlerde veya pratikte tedaviye direncli major depresif bozukluk nasil
yonetilmektedir?

A0007 Hedef popllasyon nedir?

A0011 rTMS mevcut durumda ve gelecekte ne kadar kullaniimaktadir?

2.Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikleri

B0001 Tekrarlayan Transkraniyal Manyetik Uyarim/Uyari (rTMS) ve Elektrokonviilsif
terapi (EKT) nedir?

A0020 rTMS hangi durumlar icin pazarlama ruhsati veya CE yetkisi almistir?

B0002 rTMS'nin EKT'ye gore iddia edilen faydasi nedir?

B0003 rTMS ve EKT'nin gelisme ve uygulama asamalari nelerdir?

B0004 rTMS ve EKT'yi kimler uygulamaktadir ve hangi saglik hizmeti dizeyinde
uygulanmaktadir?

B0008 rTMS ve EKT'yi uygulamak icin 6zel bir yer gerekli midir?

B0009 rTMS ve EKT'yi kullanmak igin hangi ekipman ve malzemelere ihtiyag
duyulmaktadir?

A0021 rTMS'nin geri ddeme durumu nedir?

3. Guvenlik

C0008 EKT'ye gore rTMS ne kadar guvenlidir?

C0002 Zarar, rTMS'nin uygulanan dozu ile mi yoksa sikligi ile mi ilgilidir?

CO0005 rTMS'nin kullanimiyla zarar gérmesi daha olasi, daha kolay etkilenen hasta
gruplari var midir?

C0007 rTMS ve EKT'nin kullaniciya bagli zararlarla iligkisi var mi?

4 Klinik Etkililik

DO0001 rTMS'nin mortaliteyi diistirmede bir etkisi var mi1?

D0005 rTMS, tedaviye direncgli major depresif bozuklugun belirtilerini ve bulgularini
(siddet, siklik vb) nasil etkilemektedir?

D0006 rTMS, tedaviye direngli major depresif bozuklugun ilerlemesini /veya niksu
nasil etkilemektedir?

D0011 rTMS'nin hastanin viicut fonksiyonlari Gzerindeki etkisi nedir?

D0016 rTMS'nin kullanimi guinlik aktiviteleri nasil etkilemektedir?

D0012 rTMS'nin genel saglikla iliskili yasam kalitesi Gzerindeki etkisi nedir?

D0013 rTMS'nin hastaliga spesifik yasam kalitesi Uzerindeki etkisi nedir?

D0017 Hastalar rTMS'den memnun mu?

B0010 rTMS ve EKT'nin kullanimini izlemek igin ne tir verilere ve kayitlara ihtiyag
duyulmaktadir?
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3.4. GALISMANIN KAPSAMI

Bu calismada sistematik derleme yapilirken sadece randomize kontrolll
calismalar analize dahil edilmigtir. Hayvanlar Uzerinde yapilan c¢alismalar,
randomize olmayan g¢aligsmalar, vaka-kontrol ¢alismalari, pre-klinik ve biyolojik

calismalar degerlendiriimeye alinmamigtir.

Politika sorusundan da anlasilacagi Uzere arastirilan nufus yani P (Population);
18 yas ve Uzeri tedaviye direncli major depresyon vakalaridir. Tedaviye direng;
en az iki farkl antidepresan ilacin yeterli stire ve yeterli dozda kullaniimasina
ragmen depresif semptomlarin devam etmesi olarak belirlenmistir. Hastanin es
zamanli baska bir hastaligindan dolayi depresyon tanisi konan kisiler (parkinson
hastali§i, sizofren, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukluk, demans, fel¢
sonrasi gorulen depresyon, insomnia vb.) yapilan arastirmalar dahil edilmemistir.
Ayrica 18 yas alti cocuklar ve hamilelerle yapilan ¢aligmalar da degerlendirme

digi birakilmistir.

Bipolar depresyonun patofizyolojisi ve tedavi mekanizmasi farkli oldugundan ve
rTMS’nin etkili bir tedavi segenegi olduguna dair hentiz yeterli kanit olmadigindan
(Macaluso & Preskorn, 2019, s. 197) major depresyon haricinde farkl bir
depresyon tanisi alan kisilerin yer aldigi c¢alismalar degerlendirmeye dabhil

edilmemisgtir.

| (Intervention), STD'de, etkisine bakilan cihazdir. EUNetHTA rehberlerine gore
bu secilen cihazin klinik veya yasam Kkalitesi agisindan ilave bir faydasinin
bulunmasi gerekir (EUneHTA, 2015, s. 5). Bu ¢alismada etkisine bakilan cihaz,
yuksek frekansli sol DLPFK uygulanan rTMS cihazidir. Yuksek frekans, 25 Hz
olarak belirlenmistir. Sadece rTMS tedavisi alan yani monoterapi veya
antidepresan ile birlikte rTMS uygulanan arastirmalar ¢alismaya dahil edilmigtir.
Farkl tirde TMS tedavisi uygulanan (derin TMS (dTMS), aralikli veya devamli
teta burst uyarim (iTBS, cTBS) veya DLPFC disindaki bir bélgeye uygulanan

rTMS tedavileri galismaya dahil edilmemistir.
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C (Comparator), tedaviye alternatif olarak kullanilan en yaygin tedavi bu
kategoride deg@erlendirilir. Tedaviye direncli major depresyon vakalarinda mevcut
altin standart tedavi yontemi EKT oldugundan Kkarsilastirma olarak EKT
secilmistir. Karsilastirma olarak sahte rTMS, diger noérouyarim yoéntemleri
kullanilan ¢alismalar, sadece ilag tedavilerini iceren ¢calismalar degerlendiriimeye
alinmamigtir. Sistematik derlemeye dahil edilen ve hari¢ tutulan c¢alismalarin

kriterleri Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Sistematik Derleme Calismasinda Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

STD Terminolojisi

Aciklama

Calismaya Dahil
Edilen

Calismaya Dahil Edilmeyen

Bipolar depresif bozuklugu
olanlar

Karsilastirma

alternatif(ler)ini tanimlar.
Genelde en yaygin olarak
kullanilan tedavi yontemidir.

Terapi/ Elektrosok
EKT

Evren, Calismanin yapildig 18 yas ve Uzeri Sizofren tanisi olanlar
Nufus 1smanin yapiicig Tedaviye Direngli | Hayvan deneyleri
evreni/populasyonu, sorunu - .
Sorun/ Major Depresyon | Baska bir nedenden dolayi
ve hasta grubunu tanimlar
Hasta Vakalar depresyon tanisi konulan
kisiler
<18 yas, hamileler
Disuk frekansli rTMS
uygulamalari
Sol DLPFK harici bagka bir
Calismanin yapildigi Yiksek frekansli | yere uygulanan galismalar
Mudahale populasyona yénelik ¢alisma (=5Hz) Daha yeni teknikler iceren
Girigim konusu olan Sol DLPFK rTMS uygulamalari
girisimi/mudahaleyi tanimlar uygulanan rTMS | (senkronize rTMS, deep
rITMS, pulsed rTMS)
tDCS (transcranial direct
current stimulation), DBS
le@maya"konu olap L Yalanci rTMS
girisimin/midahalenin Elektrokonvilsif — .. . .
Mukayese Diger nérouyarim yéntemleri

ilag tedavisi, plasebo veya
kognitif tedaviler

Sonug, Cikti

Tedavi 6ncesi ve
sonrasi depresyon
test sonuglari
arasindaki fark,
Tedaviye cevap
hizi, Tam dizelme
hizi, tedaviyi erken
birakma,

Yan etki
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3.5. LITERATUR TARAMA STRATEJiSI

Literatar taramasi yapilirken yukarida belirtilen dahil etme ve harig tutma kriterleri
ve PICO’ya go6re bir tarama stratejisi olusturulmustur. PubMed/Medline,
Cochrane CENTRAL, Science Direct, Scopus, Psychinfo, ULAKBIM, Proquest
gibi veri tabanlari basta olmak tizere Hacettepe Universitesi Kitiphanesinin tye
oldugu tim dergiler ve elektronik kaynaklar taranmistir. Hacettepe Universitesi

Kutuphanesinden taranan veri tabanlarinin listesi Ek 3’te yer almaktadir.

rTMS ve EKT karsilastirmasi yapilan meta-analiz ¢galismalari ve bu ¢alismalarda
dahil edilen randomize kontrolli ¢aligmalar da incelenmigtir. STD raporlarina
ulasmak icin EUNetHTA ve University of York veri tabanlari incelenmistir.
Ulasilan yayinlarin referans listeleri incelenerek kartopu yontemi ile elle tarama

da yapilmistir.

Sistematik derleme yapilirken yayimlanmamig calismalarin arastiriimasi da
onem arz etmektedir. Genelde istatistiksel olarak anlamli olan veya pozitif sonug
veren vyayinlarin yayimlanmasi egilimi  bulunmaktadir. Bu nedenle
yayimlanmamis yayinlari arastirmak igin gri literatir olarak ifade edilen veri
tabanlarinin da taranmasi gerekmektedir. Oncelikle, gri literatir icin hangi veri
tabanlarinin aragtiriimasi gerektigi ile ilgili literatur taramasi yapilmis ve bir liste
olusturulmustur. Opengrey, Alltrials, gibi siteler ve yayimlanmamis ¢alismalara

erismek icin www.clinicaltrials.gov, www.centerwatch.com, www.controlled-

trials.com, www.scirus.com gibi sitelerde tarama yapilmistir. EudraCT (European

Union Drug Regulating  Authorities  Clinical ~ Trials Database)
(https://eudract.ema.europa.eu/index.html), DSO’niin International Clinical Trials

Registry Platform (ICTRP) www.who.int/ictrp/en veritabanlari arastiriimistir.

01.01.1985 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda yayimlanmis ve Bolim 3.4’te
belirtilen PICO kriterlerine uygun olan tum yayinlar dikkate alinmigtir. Herhangi
bir dil sinirlamasi yapiimamigtir. Hayvan deneyleri ise tarama digi birakilmigtir.

Anahtar kelimeler belirlenirken ilk dnce “transcranial magnetic stimulation” ve


http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.centerwatch.com/
http://www.controlled-trials.com/
http://www.controlled-trials.com/
http://www.scirus.com/
https://eudract.ema.europa.eu/index.html
http://www.who.int/ictrp/en
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“depression” ifadeleri kullanilarak basit tarama yapilmistir. Cikan yayinlarin
anahtar kelimeleri ve Pubmed’in MESH so6zligu dikkate alinarak bir tablo
olusturulmustur. Yeni ilave edilen anahtar kelimelerle tarama tekrarlanmis ve
bulunan yayinlarin anahtar kelimeleri ve referanslari dikkate alinarak el ile tarama
sirasinda karsilasilan anahtar kelimeler de anahtar kelime listesine dabhil
edilmistir. Olusturulan anahtar kelime tablosu Ek 4’te sunulmustur. Boylece hem

kontrolli s6zlik hem de anahtar kelime listesine gore tarama yapilimistir.

Anahtar kelimeler belirlenirken PICO’da yer alan nufus, girisim ve karsilastirma
teknolojisi ile ilgili her bir bdlim icin yukarida ifade edilen metodoloji
tekrarlanmigtir. Ayrica aranan kelimeler AND, OR, NOT gibi “boole (boolean)
operatorleri” kullanilarak birlestiriimigtir. Bununla birlikte “*” isareti kullanilarak
“therapy-therapies” veya “depression-depressive” gibi kelimelerin farkli formlari
da taramalara dahil edilmistir. Anahtar kelimeler belirlenirken PRESS kontrol
listesi g6z o6nune alinmisgtir (Mcgowan vd., 2016, ss. 43-44). Tablo 11'de

uygulanan tarama stratejisi gorulmektedir.

Tablo 11. Sistematik Derleme Sirasinda Belirlenen Tarama Stratejisi

transcranial magnetic stimulation* OR repetitive transcranial magnetic
stimulation OR TMS OR rTMS OR magnetic field therapy OR magnetic brain
stimulation OR magnetic seizure therap* OR noninvasive brain stimulation OR
nonpharmacological interventions

( depression or depressed ) OR depressive disorder OR ( major depressive
disorder or mdd or major depression ) OR severe depression OR mental
2 depression OR treatment resistant depression OR ( treatment-resistant or
treatment resistant or pharmaco resistant ) OR theraphy resistant depres* OR
refractory depression

convulsive therapy OR ( EKT' or ‘electroconvulsive therapy' or 'electroconvulsive
3 shock' or ‘electroconvulsive shock therapy' or ‘electrical stimulation' or
‘electroconvulsive ) OR electroshock therapy

4 #1 AND #2 AND # 3
(clinical trials, randomized or controlled clinical trial ) OR ( randomized controlled

5 trials or rtc or randomised control trials ) OR intervention study OR ( experimental
study or experiment or study or results or experimental trial )

6 #4 AND #5

7 systematic review OR ( meta-analysis or literature review or meta analysis or
overview )

8 #6 AND #7

9 #6 not ( rats or mice or rodents or animals )

MESH terminolojisi: Major Depressive Disorder, Depressive Disorder, Major Depression,
Treatment-resistant, rTMS, electroconvulsive therapy
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Belirlenen tim vyayinlar d6ncelikle Hacettepe Universitesi Kitliphanesi’nin
dosyalarina kayit edilmig, incelemeler sonucunda secilen yayinlar Mendeley

referans yonetim sistemine aktariimigtir.

3.6. VERi TOPLAMA VE SENTEZLEME (DATA EXTRACTION)

Taramada tespit edilen ve kriterlere uygun olan tum literatirin degerlendiriimesi
birbirinden bagimsiz olarak iki kisi tarafindan yapilmistir. Bu kigilerden biri
arastirmacinin kendisidir, her iki kisi de hekim olup arastirmaci STD konusunda

diger kisi ise klinik arastirmalar konusunda egitimli ve deneyim sahibidir.

Arastirmaci hem STD hem de sistematik derleme ve meta analiz konularinda
uluslararasi Universitelerden online kurslar almistir (University of Glascow’un 3
hafta stren “Introduction to Health Technology Assessment”, The University of
Sheffield’tan 4 hafta stren “Health Technology Assessment: Choosing Which
Treatments Get Funded”, The University of Sheffield’in 3 hafta stiren “Measuring
and Valuing Health”, John Hopkins Univeristesi'nden 6 hafta siren “Introduction

to Systematic Review and Meta-Analysis” egitimleri).

Calismalar degerlendirilirken bir form aracihdiyla énemili veriler not edilmistir. S6z
konusu formda calismanin tipi, suresi, hastalari dahil etme ve hari¢ tutma
kriterleri, demografik Ozellikler, calismalarda kullanilan tanimlar, kullanilan ve
karsilastirilan teknoloji igin tedavi parametreleri, ¢iktilar (calismalarda kullanilan
Olcim araglarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri (6rn. HDRS, BDI vb),
tedaviye cevap ve tam duzelme hizi, yan etki durumu, ¢alismayi birakanlarin
yuzdesi) gibi bilgiler yer almaktadir. Her iki degerlendirici de bu bilgileri yayini
okuyarak ilgili tablolara islemigler daha sonra da bu bilgilerin karsilastirmasini
yapmiglardir. Eger farkh bir dederlendirme s6z konusu olduysa ilgili yayina geri
donulerek farkliliklarin gideriimesi saglanmistir. Bu farkhihk tum yayinlar

icerisinde %2’dir.


https://www.futurelearn.com/partners/the-university-of-sheffield
https://www.futurelearn.com/courses/valuing-health/2/todo/3186
https://www.futurelearn.com/courses/valuing-health/2/todo/3186
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3.7. CALISMALARIN KALITE DEGERLENDIRMESI

Kriterlere uygun olan randomize kontrolli ¢alismalarin kalitesini degerlendirmek
icin birgok yontem bulunmaktadir. Bazi yontemler galismaya puan vermektedir.
Ancak Cochrane Collaboration c¢alismaya tek bir puan verilerek Kkalite
degerlendirmesi yapilmamasi gerektigini belitmektedir. Cochrane’nin “Yanlilik
Riski
raporlanmasi surecine kadar farkli asamalarda bir yanhlik yapilip yapilmadigi
tabloda
degerlendirme yaklagiminda yer alan basliklar verilmigtir. Belirlenen galismalar,
her bir baslik igin “Yuiksek risk, “Dusuk risk”, “Risk belli degil” seklinde 3
kategoride degerlendiriimektedir (Higgins & Green, 2008, ss. 193-197).
EUnetHTA’nin “Tedavi Amach Tibbi Cihaz Rehberi’nde (Therapuetic Medical

Device Guideline) randomize kontrolll calismalarin kalitesi igin Cochrane Yanlilik

Degerlendirme  Yaklagsimi” ile c¢alismanin randomizasyonundan

degerlendiriimektedir.  Asagidaki Cochrane’nin  yanhlik  riski

Risk Degerlendirme yaklasiminin kullaniimasi énerilmektedir (EUnetHTA, 2015b,
S. 28).

Tablo 12. Cochrane'nin Yanlilik Risk Degerlendirme Yaklasimi

Yanlhhigin Adi

Degerlendirme Sorusu

Rastgele siralama olusturma (Segim
yanhligi)

Randomizasyon yéntemi uygun mu?

Ayirmayi gizleme (Sec¢im yanhhgr)

Hangi grupta olundugu bilgisi yeterince
gizlendi mi?

Katilimcilarin ve personelin kdrlenmesi
(Performans yanhligr)

Tedaviyi alan ve tedaviyi uygulayan
kisilere korleme yapildi mi?

Sonug dlguimlerinde kdrleme (Tespit
yanlihgi)

Degerlendirmeyi yapan kisilere korleme
yapildi mi?

Tamamlanmayan sonug verisi (Kayip
yanlihgi-Attritional bias)

Calisma sirasinda ayrilanlarin sonuglara
etkisi degerlendirildi mi?

Segcici raporlama (Raporlama yanliligi)

Elde edilen tim sonuclar raporlarda
belirtildi mi?

Diger yanhliklar

Diger bélimlerde yer almayan her tirl{
yanlilik burada belirtiimeli

Kaynak: (Higgins & Green, 2008, s. 203)
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3.8. META ANALIz

Daha énceki bolumlerde de aciklandigi gibi; meta analiz, kanit piramidinin en Ust
basamaginda yer alan arastirma ydntemidir ve vyapilabilmesi igin segilen
yayinlarin sayisi ve incelenen g¢iktinin incelenen konuya uygunlugu
gerekmektedir. Sistematik derleme c¢alismalarinin hepsinde meta analiz
yapilmayabilir ancak meta analize sokulan arastirmalarin hepsi sistematik
derlemeden gelmelidir. Eger sistematik derleme ile tespit edilen ¢alismalarin
“klinik sorusunun temel bilesenleri” ayni ise meta analiz ile bu ¢alismalarin
sonuglarini kantitatif olarak birlestirip tek bir 6zet sonug¢ elde edilebilmektedir.
Meta analiz; etkinin yoninu, etkinin blyUkliginu ve bu etkinin arastirmalar
arasinda tutarh olup olmadigini séylemektedir. Etki buyuklugu, tedavi etkisinin
bayukligunu veya daha genel ifade edilecek olursa iki degisken arasindaki
iligkinin gucunu yansitan bir deger olup meta analizin standart Ol¢gtu birimidir
(Acikel, 2009, ss. 164-172).

Meta analiz sonuglari orman grafigi (forest plot) adi verilen bir grafik ile
gosterilmektedir. Bu grafikte ¢alismalarin adi ve yili sol tarafta gésteriimektedir.
Calismalarin etki bayuklugu, agirhgi, 6zet etkiyi hesaplamak igin calismalara
atanan goreli agirlik, galismalarin gutiven araliklari gibi degerlere bu diyagramda
yer verilmektedir. Her bir satirda, o calismaya ait detaylar yer almaktadir.
Cahgsmalarin agirliklari o ¢calismanin drneklem buyuklugu ile yakindan iligkilidir.
Orman grafiginde calismalara ait karelerin buyUkligi o calismanin etki
bayUkligunu gosterir. Karenin yeri de o g¢alismanin etki yonu hakkinda bilgi
vermektedir. Grafikteki her bir yatay c¢izgi ise o ¢alismadaki glven araligini
vermektedir. Glven araligi ne kadar darsa yani ¢izgi ne kadar kisa ise o
calismadaki tahminler daha kesin demektir. Grafigin altinda, elmas sekli ile
sembolize edilen toplam etki buyukligudir. Elmasin x eksenindeki merkezi etki
bayukligunu (genel etki buydklaga), genisligi ise guven arahgini vermektedir.
Genel etki buylkligu analizde yer alan tum calismalarin etkilerinin agirhkh
ortalamalarina karsilik gelmektedir (Borenstein vd., 2009, ss. 1-7; Chang vd.,
2022, ss. 1-3).
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Meta analiz ile etki buyuklUkleri hesaplandiktan sonra meta analiz modeline karar
vermek gerekmektedir. Bunun igin analizlerdeki ki kare testi ve 12 sonuglarina
gore calismalarin heterojenligi degerlendiriimektedir (Ren vd., 2014, s. 183).
Heterojenlik, calismalar arasindaki farkhliklardan (¢calismadaki nifus, midahale
edilen, karsilastirilan yontem, ¢iktilar veya yanlilik, ¢alismanin metodolojisi gibi)
kaynaklanabilmektedir (Chang vd., 2022, s. 673). Eger, ki kare testi istatistiksel
olarak anlamli degil (p>0,05) ve I°< %50 ise, galismalarin heterojen olma ihtimali
dusuk anlamina gelmektedir. Bdyle durumlarda meta analizde “Sabit Etki Modeli
(Fixed effect model)” kullaniimaktadir. Ancak ki kare testi istatistiksel olarak
anlamh ise (p<0,05) veya 1>>%50 ise c¢alismalar heterojen olarak
degerlendiriimektedir. Boyle durumlarda “Rastgele Etki Modeli (Random effect
model)” kullaniimakta ve heterojenligin kaynadi arastiriilmaktadir (Ren vd., 2014,
s. 183).

Cochrane, I? sonuglarina goére heterojenlik durumunu doért gruba ayirmaktadir
(Higgins & Green, 2008, s. 278):

e %0 - %40: 6nemli olmayabilir;

e %30 - %60: orta dizeyde heterojenligi gésterebilir;

e %50 -%90: 6nemli duzeyde heterojenligi gosterebilir;

e %75 - %100: dikkate deger bir heterojenligi gosterir

Meta analize dahil edilen calismalarin yayin yanlihidini (publicaton bias)
degerlendirmek igin huni grafigi (funnel plots) cizilmigtir. Huni grafiginin X
ekseninde etki buyukligu, Y ekseninde orneklem buyukligu ya da varyans
verileri gortilmektedir. Orneklemi kiiclik olan ¢alismalarin piramidin tabaninda yer
almasi beklenir. Kuguk ornekleme sahip c¢alismalar yayin yanlihgi riskini
artirmaktadir. Cizilen huni grafiginin asimetrik olmasi yayin yanlihgina isaret
etmektedir (Borenstein vd., 2009, ss. 282-283). Meta analiz sonuglarinin
guvenilirligini degerlendirmek igin de duyarlihk analizi (sensitivity analysis)
yapilmigtir. Analizlere dahil edilen ve huni grafikte yayin yanlihgi riski bulunan

calismalarin sonuglardaki potansiyel etkisini gormek icin analizlerden gikariimig



67

ve geri kalan galismalardan elde edilen sonug ile tum ¢aligmalar dahil edilerek

elde edilen sonuclar karsilastiriimistir.

Analizlerde surekli verinin etki buyukligunde standartlastiriimis ortalama farki
(standardized mean difference SMD), dikotom verilerin etki buyUkliginde risk
orani (RR) kullaniimistir. Ancak meta analizde odds orani veya risk farki da
hesaplanabilmektedir. Bu c¢alismada, kriterlere uygun olan ve kalitesi yuksek
bulunan metodolojik olarak benzer calismalarin meta-analizi Cochrane’nin
Review Manager (RevMan 5.4.1) paket programi ile analiz edilmistir. RevMan,
“The Cochrane Collaboration” tarafindan o6zellikle Cochrane incelemelerinde
kullanilmak Gzere geligtirilen bir yazilim olmasina ragmen disaridan kullanicilarin

da erisimine agiktir.

Cochrane; meta analiz sonuglarinin yorumlanmasina yonelik sadece p degeri
uzerinden “istatistiksel olarak anlamli”, “istatistiksel olarak anlamli degil” veya
“anlamsiz” seklinde yorum yapilmamasini; guven araligi ve p degerinin birlikte
verilmesi gerektigini belitmektedir. Genellikle yapilan yorumlarin “etkiledigine
dair yeterli kanit yok” seklinde olmasi gerekirken “etkisiz olduguna dair kanit var”
olarak yapilmasinin yanhs oldugu belirtiimektedir (Higgins & Green, 2008, s.
372). Tez galismasinda meta analiz sonuglar sunulurken p degerleri Gzerinden
istatistiksel olarak anlamli olup olmamasi uzerine bir yorum yapilmamis, daha

cok analizlerdeki heterojenligi olusturan faktorler Gzerine odaklaniimistir.

Sistematik derleme ve Meta analiz galigmalarinda uygulanan yontemler John
Hopkins Univeristesi'nden “Coursera” platformu araciliiyla alinan “Introduction
to Systematic Review and Meta-Analysis” online egitiminde belirtilen yontemlerle

paralellik gostermektedir.

3.8.1. Caligmalarda Yer Alan Siirekli Verinin Analizi

Hesaplamalarda surekli veri olarak, tedavi dncesi ve sonrasi HDRS ile odlgulen

depresyon puanlari kast edilmektedir. Yapilan sistematik derleme sonucunda
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rTMS ve EKT tedavilerini karsilastiran ve HDRS verilerini veren ¢alismalarin
hepsinde rTMS ve EKT tedavisi dncesi ve sonrasi gruplarin depresyon puani
ortalamalari ve standart sapmalari verilmistir. Ancak degisimdeki ortalama ve
bunun standart sapmasi verisi veriimemektedir. RevMan, Hedge's g etki
bayukligunu; standartlastiriimis ortalama farki, dedisimdeki ortalama (mean
change) ve bu ortalama farkin standart sapmasini kullanarak (standard deviation
change) otomatik olarak hesaplamaktadir (Deeks & Higgins, 2010, s. 3). Bu
nedenle rTMS ve EKT tedavi gruplarinda bu eksik verilerin hesaplanmasi ve meta

analize dahil edilmesi gerekmektedir (Tablo 13).

Tablo 13. rTMS ve EKT Tedavilerinde Yer Alan Strekli Veriler

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Dedisim
HDRS puani HDRS puani gis

.. ortalama, ortalama,
E.tl.('s.me bakilan standart sapma standart sapma Ortalama (mean
girisim (rTMS) (SD) (SD) change), SD change
Karsilastirma ortalama, ortalama,

L Ortalama (mean

yapilan girisim standart sapma standart sapma
(EKT) (SD) (SD) change), SD change

Her gruptaki degisimin ortalamasi tedavi sonrasi ortalamadan tedavi oncesi
ortalama puanin ¢ikarilmasi ile elde edilmektedir (Borenstein vd., 2009, s. 24;
Higgins & Green, 2008, s. 485). Hamilton Depresyon Siralama Olgegi kullanilarak
rTMS ve EKT tedavilerinin etki bUyukligunin hesaplandi§i orman grafiginde
“ortalama” olarak girilen deger bu “degisimdeki ortalamadir” (mean change)
(Bolim 4.3.1).

Ortalama farkin standart sapmasinin (standard deviation change) hesaplanmasi

icin asagidaki formul kullaniimistir (Borenstein vd., 2009, s. 24) .

SD degisim = JSDZ once + SD* Sonra — (2 x r x SDénce x SDsonra)

Burada standart sapmadaki degisim (SD degisim), baslangica gére ortalama
degisimin standart sapmasi, tedaviden o6nceki 6lgimin standart sapmasi (SD
once), burada etkisine bakilan girisim rTMS, karsilastirma yapilan girisim EKT
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tedavisidir; tedavi sonrasi yapilan élgimun standart sapmasi (SD sonra); r olarak
belirtilen tedavi o6ncesi ve sonrasi Olgimler arasindaki korelasyonu ifade
etmektedir (Yagiz vd., 2022, s. 4). Genellikle bu korelasyon degeri ¢calismalarda
yayimlanmamaktadir. incelenen ve meta analize dahil edilen yayimlarda da bu r
degeri belirtimemistir. Cogu calismada p degeri, t dederi, standart hata veya F
degeri de veriimemis, ¢ogunlukla sonuclar sadece Hedge’s g dederi Gizerinden

sunulmustur.

Sistematik derleme yapilirken belirlenen bazi meta analiz ¢alismasi yapilimig
yayinlarda r degeri igin 0,5 kullanildidi belirtiimektedir (Kedzior vd., 2017, s. EK
materyal s1). Bunun diginda r degeri i¢in 0,7 de@erinin alinmasinin daha uygun
oldugunu, Rosenthal 1993’Un Onerilerine de uyumlu oldugunu sdyleyen yayimlar
da bulunmaktadir (Berlim vd., 2017, s. 103; Kallapiran vd., 2015, s. 184; Yagiz
vd.,, 2022, s. 4). Bu nedenle degdisimin standart sapma degerinin
hesaplanmasinda her iki r degerinin de kullanilmasina karar verilmistir. r =0,7 ile
yapilan analizler tezin bulgular béluminde, r=0,5 ile yapilan analizler Ek 6’da
sunulmustur. Bu sekilde farkli degerlerin sonucu nasil degistirdigi de

incelenebilmigtir.

Cochrane’da Hedge’s g ve Cohen’s d igin etki buyuklugu; kaguk (0,2), orta (0,5),
veya buyuk (0,8) olarak yorumlanabilecegi belirtiimektedir. Bununla birlikte <0,4
kiguk, 0,4-0,7 orta, >0,7 blyuk etki olarak yorumlayan farkli varyasyonlarin da
oldugu belirtiimektedir (Higgins & Green, 2008, s. 542; Lakens, 2013, s. 3).
Hedge’s g’nin Cohen’s d'den farki; érneklem buyukligu 20 kisiden daha az olan

arastirmalarda tahmin yanhhgini dizeltmesidir (Lakens, 2013, ss. 3-4).

3.8.2. Calismalarda Yer Alan Dikotom Verinin Analizi

Bu calismada dikotom veriler igin risk orani analizi yapilmigtir. Rrisk orani, iki
riskin orani olarak ifade edilebilir. Ornegin deney ve kontrol grubunda yer alan
Kisilerin 6lum ve hayatta kalma durumlarinin takip edildigi varsayildiginda deney

grubunda &lme riski a/a+b; kontrol grubunda élme riski c/c+d olarak hesaplanir;
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risk orani (a/a+b)/(c/c+d) olarak formule edilir. Risk orani rélatif risk olarak da
ifade edilmektedir (Borenstein vd., 2009, ss. 33—-39).

Tablo 14. Deney ve Kontrol Grubu 2X2 Sonug¢ Tablosu

Olen Hayatta kalan Toplam
Deney Grubu a b a+b
Kontrol Grubu C d c+d

Risk farki ise iki grup arasindaki riskin farkini ifade etmektedir. Yukaridaki 6rnekte
deney grubunda 6lme riski a/a+b, kontrol grubunda dlme riski c/c+d olarak ifade

edildiginde risk farki (a/a+b)-(c/c+d) olarak formule edilmektedir.

3.9. MALIYET ETKILILIK ANALizi

Maliyet etkililik analizi, farkli segenekler arasinda karsilastirma yapan ve maliyeti
azaltmak ve saglik ciktisini arttirmak igin en etkili se¢imi yapan bir 6ncelik
belirleme ydntemidir. Maliyetler parasal olarak ifade edilirken etkililik olarak
biyolojik ve nicel etki birimleri olan kazanilan yasam yili, QALY (Quality adjusted
life years-kaliteye ayarlanmis yasam yili) veya DALY (Disability adjusted life
years- Engellilige ayarlanmis yasam yili kullanilmaktadir (Caliskan, 2009, ss.
321-322).

3.9.1. Maliyet Verileri

Maliyet verileri igin evren, Saglik Bakanligi e-nabiz sistemine veri gonderimi
yapan tum hastanelerdir. Bunun icin Saglik Bakanhgr Saglk Bilgi Sistemleri
Genel Mudirliigi’nden Olur alinmis ve 2019 yili icin veriler talep edilmistir (ilgili
Olur yazisi Ek 5’te sunulmustur). Pandemi déneminde psikiyatri servislerinin ve
kliniklerinin kapatilmasi veya sinirli hasta bakimi nedeniyle TDD vakalarinin
tedavisine yonelik yaklagsimin en iyi pandemi dncesi donemde gorilebilecegi
dusunudlmustar. Evrenden herhangi bir orneklem g¢ekilmemistir. 18 yas ve Uzeri,
ICD-10 hastalik kodlarindan F32-F33 kodlari veya alt kirilimlarindan herhangi
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birini tani olarak alan ve rTMS uygulamasi i¢in 702712 SUT kodu ile, EKT
uygulamasi i¢in 702690 (Anestezili EKT protokoli, EKT+EEG) ve 702710
(Sadece EKT) SUT kodlarindan herhangi biri ile islem yapilan kigiler analize dahil
edilmigtir. Verilerin talep edilmesi dncesinde Universitede rTMS ve EKT tedavisi
yapmis 2 psikiyatri uzmani hekimden tedavi éncesi, tedavi sirasi ve sonrasinda
istenilen tetkikler, gortuntileme yontemleri, poliklinik ziyaret sayisi, talep edilen
konsultasyonlar, recete edilen ilaglar, hastaneye yatis vb. hakkinda bilgi alinmig

ve ortalama bir tedavi ve takip protokolu belirlenmigtir.

Hastaneden taburcu olunduktan sonraki sure¢ icin (kontrol ziyaret sayisi,
istenilen tahlil veya goruntileme testleri, recete edilen ilaglar vb.) uzman goérisu
alinmis ayrica regete edilen ilaglara ait veriler e-nabiz sisteminden de ¢ekilmistir.
Calisma, gecmis doéneme ait veriler Uzerinden yapildigindan retrospektif, sadece

2019 yih baz alindigindan kesitsel bir caligmadir.

Hastanelerin hastalara yaptigi islemlere iligkin veri kargilastirmasi yapmak tzere
SGK'ya fatura edilen veriler de incelenmistir. 2019 yilinda ICD 10 tani kodu F32-
33 olan ve 702712, 702690 ve 702710 SUT kodlari ile igslem yapilmis rastgele
secilmis 50’ser hastanin verisi analiz edilmistir. Poliklinik, anestezi, islem
sirasinda kullanilan ilag ve tibbi malzemeler, goruntuleme, 1V ila¢ enjeksiyonu vb.

gibi islemlerin dokimu gikariimistir.

Verilerin analizi sonrasinda yapilan tedavinin maliyeti geri édeme kurumu
perspektifinde degerlendirilmistir. Her bir hizmetin maliyeti, SGK’nin SUT 2019

fiyatlarina gore hesaplanmistir.

3.9.2. Etkililik Verileri

Bu calismada etkililik i¢in uluslararasi yayinlar incelenmis ve rTMS ile EKT
tedavisi almig TDD vakalarinin maliyet etkililigini ¢galisan yayinlarda yer alan
fayda (utility) de@erleri karsilastirimigtir. TUrkiye’de bu konu ile ilgili yapilmis

herhangi bir yayina rastlaniimamistir. Yayinlarda yer alan degerler hemen hemen
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ayni oldugundan, bu calismada da ayni degerlerin kullanilmasina karar
verilmistir. Fayda degeri bir yil igin hesaplandiindan QALY= fayda * vyil
formuline gore fayda degeri QALY degerine esit olmaktadir. Ayrica bir yil igin
hesaplama yapildigindan maliyet ve QALY degerlerinde herhangi bir indirgeme
yapilmamistir. Analizlerde kullanilan tedaviye cevap verme, tam dizelme ile ilgili
olasilik degerleri ise bu ¢alismanin meta-analizine dahil edilen ¢alismalar baz

alinarak hesaplanmistir.

3.9.3. ilave Maliyet Etkililik Orani (iMEO)

Maliyet etkililik analizinde birbiri ile karsilastirilan alternatif tedaviler ilave maliyet
etkililik orani hesaplanarak yapilmaktadir. IMEO; yeni tedavi ile mevcut tedavinin
maliyet farkinin etkililik farkina boélinmesi ile bulunmaktadir. Hesaplama
sonucunda dort farkli durum ile kargilasilmasi beklenilmektedir. Maliyet etkililik
duzlemi, maliyet etkililik agisindan yeni tedavinin mevcut tedaviye gére durumunu
belirlemek icin kullaniimaktadir. Maliyet etkililik dizleminde yer alan dort farkli
durum Sekil 4’te gosterilmektedir (Dogan vd., 2019, s. 158).

Sekil 4. Maliyet Etkililik Dlzlemi

ilave Maliyet
+
Yeni Miidahale ile birlikte Yeni Midahale ile birlikte
Maliyet Daha Yiksek Maliyet Daha Yiiksek
Etkililik Daha Dustk Etkililik Daha Yiiksek
-
v | 5
- + =
m | n g
Yeni Miidahale ile birlikte Yeni Midahale ile birlikte
Maliyet Daha Dlstk Maliyet Daha Dk
Etkililik Daha Dusak Etkililik Daha Yiksek

Mevcut tedaviye gore yeni tedavinin maliyeti daha dugsuk ancak etkisi daha

yuksek ise (Bolge Il) yeni tedavi kabul edilmektedir. Yeni tedavinin maliyeti
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mevcut tedaviye gore daha yuksek, etkililik daha dusuk ise yeni tedavi ret
edilmektedir (Bolge IV). | numaral boélgede yeni tedavide maliyet ve etkililik
acisindan daha yuksek, Ill numarali bolgede ise yeni tedavinin maliyeti ve etkililigi
daha dusuktar. Her iki durumda da secim kararinin verilebilmesi icin esik degerin
belirlenmesi gerekmektedir. Segim kararinin verilebilmesi icin 6deme istekliligini
yansitan bir esik degerin belirlenmesi onemlidir ve sagliga ayrilan kaynaklarin
durumu ile yakindan iligkilidir (Cahigkan, 2009, s. 328).

Her ne kadar bu esik degerin tespit edilmesi Ulkeden Ulkeye degisebilse de DSO,
kisi basi gayri safi yurtici hasila (GSYiH) degerinin esik deger olarak
alinabilecegini belirtmistir. Eger IMEO degeri GSYIH'nin 1 ile 3 kati arasinda ise
bu tedavinin maliyet etkili olarak degerlendirilebilecegi belirtiimektedir (Dogan vd.,
2019, s. 159).

3.9.4. Duyarhlik Analizi

STD’de maliyet etkililik degerlerinde belirsizlikler olabilir. Bu belirsizliklerin etkisini
olcmek igin duyarlilik analizi yapiimaktadir. Analizdeki degiskenlerin, olabilecek
alternatifleri gdéz Onune alinarak hesaplamalar yeniden yapiimahdir. STD’de
bircok yontem olmakla birlikte, tek yonlu duyarlilik analizi en sik kullanilan
yontemdir. Bu yontemde, bir degiskenin degeri degisirken diger degiskenler sabit
kalmaktadir. Degisikligin sonuglara olan etkisi hesaplanmaktadir (Balgik & Sahin,
2013, ss. 127-128).

Bu calismada rTMS ve EKT uygulamasindaki seans sayisi uzman gorus ve e-
nabiz analizlerinde tespit edilen seans sayisi olarak iki farkl sekilde ele alinmis

ve maliyetler tekrar hesaplanmigtir.

3.9.5. Butge Etki Analizi

Yeni bir saglik midahalesinin veya tedavi yonteminin finansal olarak etkisini

arastirmak ve geri 6deme kurumu agisindan degerlendirmek Uzere butce etki
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analizi yapilmasi énemlidir (Yigit, Vahit; Erdem, 2014, s. 223). Bu c¢alismada
degerlendirilen rTMS tedavisinin, tedaviye direngli major depresyon hastalarinda
geri 6deme kurumu tarafindan finanse edilmesi durumunda butceye getirecegi

yuk hesaplanmaya c¢aligiimigtir.

Bunun igin 2018, 2019 ve 2021 yillarinda depresyon nedeniyle rTMS ve EKT
tedavisi alan kisi sayisi e-nabiz verileri Uzerinden analiz edilmigtir. 2020 yih
pandemi nedeniyle psikiyatri servislerinin ve kliniklerinin kapatiimasi veya sinirl
hasta bakimi nedeniyle psikiyatrik hastalarin tedavi sayisinda dusus oldugundan
hesaplamaya dahil ediimemistir. Bu Ug¢ yil icin ayri ayri hesaplanan toplam kisi
sayisinin sadece rTMS veya sadece EKT tedavisi almasi durumunda butceye

etkisi ne olurdu sorusuna yanit aranmaya ¢alisiimistir.

3.9.6. Karar Analizi Modeli

STD’de ekonomik degerlendirme ydntemlerinde kullanilan araglardan en
onemlisi karar analizi yontemidir. Karar analizi olarak karar agaci veya markov
modeli siklikla kullaniimaktadir (Yigit, Vahit; Erdem, 2014, ss. 223-224).

Karar agaci modeli genellikle yakin gelecekte meydana gelecek olaylari
incelemek ic¢in kullaniimaktadir. Bir karar agaci modelindeki temel Ozellikler

sunlardir;

e Kare karar dugumu: Tipik olarak karar agacinin baslangicinda yer
almaktadir. Alternatif segenekler arasinda se¢im yapiimaktadir.

e Yuvarlak sans dugumu: Belirtilen hastalik igin iki veya daha fazla alternatif
olayin gerceklesebilecedini gostermektedir. Bu alternatifler digumden
¢ikan dallar olarak gosterilmekte ve bu dallar da agaci olusturmaktadir.

e Olasilik: Belirli bir olayin bir sans dugumunde meydana gelme olasiligini
gOstermektedir. Soldan saga dogru hareket edildiginde, agactaki ilk
olasilik o olayin olasiligini gostermekte, sonraki olasiliklar ise kosullu
olmaktadir. Yani, daha onceki olayin meydana gelip gelmemesine gore
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degismektedir. Kosullu olasiligi tahmin etmek igcin o dal boyunca tim
olasiliklar birbirleri ile carpilmaktadir. Ayni sans noktasindan g¢ikan

olasiliklarin toplami biri vermelidir (Briggs vd., 2006, ss. 23-24).

Markov yaklasimi ise karar agacindan daha esnek bir analitik yapi saglamaktadir.
Saglik durumlari arasindaki gegis olasiliklarini degerlendirmektedir. Model
olusturulan hastaliktaki farkli durumlarin tekrar ettigi veya daha uzun sureli saglik

etkilerine sahip oldugu durumlarda kullaniimaktadir (Briggs vd., 2006, ss. 27-28).

Bu calismada karar agaci modeli kullaniimistir. Tedaviye direncgli major
depresyon hastalarinin iki tedavi segeneg@i bulunmaktadir. Karar dagumda, bu
tedavi seceneklerini belirtmektedir. Hastalar rTMS veya EKT tedavisinden birine
karar vermektedir. Her iki tedavi yonteminde iki sans digumu belirlenmistir. Kisi,
secilen tedaviden fayda goérip tedaviye cevap verebilir (response) veya
vermeyebilir. Tedaviye cevap veren Kigiler tedavinin devam etmesiyle tam
duzelme gosterebilir (remisyon) veya gostermeyebilir (Sekil 5). Her bir dal igin
olasilik degerleri meta analize dahil edilen yayinlardaki veriler baz alinarak
hesaplanmigtir. rTMS ve EKT tedavisinin uzun donem etkisini inceleyen yayin

sayisi ¢ok az oldugundan karar agacindaki sure bir yil olarak belirlenmistir.
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Sekil 5. TDD Hastalarinda Karar Agaci Modeli

tam diizelme var

tedaviye cevap var

tam diizelme olmadan
tedaviye cevap var

rTMS = |

tedaviye cevap yok

Tedaviye Direngli

Major Depresyon

Hastalar tam duizelme var
tedaviye cevap var

tam diizelme olmadan
tedaviye cevap var
EKT 4

tedaviye cevap yok

3.10. ETIK KURUL ONAYI

Calisma, meta analiz ve maliyet etkililik hesaplamalarini igermektedir. Analizler,
acik veri tabanlarindan bilgi toplanmasi yolu ile yapildigindan goénullt insanlar
Uzerinde herhangi bir calisma yapilmamistir. Hacettepe Universitesinin
“Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan incelenmis ve

onaylanmistir (Ek 2).

3.11. GALISMANIN VARSAYIMLARI

e Analizlere dahil edilen g¢alismalarin sonuglarinin timdnin yayimlanan

dokumanlarda belirtildigi varsaylimistir.
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e Calismalarda hastalarin depresyon degerlendirme Olgegine verilen
cevaplari bilingli ve durust bir sekilde cevapladigi, bu cevaplarin
Tuarkiye’deki major depresyon hastalarinda farkli olmadigi varsayilmigtir.

e Depresyonun oOlgimu ve tedaviye cevap, tam duzelme gibi verilerin
Olcumunun tum galigmalarda benzer metodoloji ile yapildigi varsayilimistir.

e Hem e-nabiz hem de SGK'ya iletilen verilerin dogru ve tam olarak
gonderildigi varsayiimigtir.

e Uluslararasi literatirde belirtilen fayda katsayilarinin Turkiye i¢in de uygun
oldugu, ayrica psikotik ve psikotik olmayan depresyonlu hastalarda fayda

degerlerinde bir farklihk olmadigi varsayilmigtir.

3.12. GALISMANIN SINIRLILIKLARI

STD yapilirken konu ile ilgili tim goraglerin alinabilmesi igin saglik sisteminde yer
alan tim paydaglarin surece dahil edilmesi 6nemlidir. Ancak bu c¢alismada
herhangi bir takim kurulmamigtir. Sistematik derleme sonrasi tespit edilen
yayinlarin kalitesi iki kisi tarafindan degerlendirilmistir. Bu kisiler hekim olup biri
STD konusunda digeri ise klinik arastirmalar konusunda egitimli ve deneyim
sahibidir. Farkh degerlendirme sonuglar birlikte degerlendirilerek anlasma
saglanmistir. Bolum 3.6'da degerlendirme metodolojisi ayrintili  olarak
belirtiimigtir. Her iki hekimin de “Cikar Catigsmasi” konusunda herhangi bir yanhhgi

bulunmamaktadir.

Calisma yapilirken, rTMS’nin 6zellikle uzun donem etkileri ile ilgili bir yayin
bulunamamistir. Bu nedenle karar analizi modeli kisa donem etkiler distnulerek
olusturulmustur. rTMS ve EKT'nin uzun dbénem etkilerinin incelendigi
arastirmalara ihtiyac bulunmaktadir. Yayinlarda rTMS ve EKT’nin yan etkileri
uzerine ¢ok az bilgi verilmis daha ¢ok tedavinin etkisi Uzerinde durulmustur. Bu
nedenle STD metodolojisinde yer alan “Guvenlik” ile ilgili herhangi bir analiz

yapilamamistir.
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Major depresyon hastalarinin tedavi sonrasi basarisini degerlendiren psikometrik
testlerin sonugclarini degerlendirmek, farkli testlerin birbirinden farkli sonuglar
vermesi, testlerin subjektif bir degerlendirmede bulunmasi sonuglarini
degerlendirirken  bir sinirhlik  yaratmaktadir. Daha objektif c¢iktilarin
degerlendiriimesinin, 6rnegin; hastaneye tekrar yatig, hastanede kalma suresi,
hastalik nedeniyle ise gidilemeyen gln sayisi, ilave bagka tedavilerin bulunmasi
gibi daha Olgulebilir indikatorler, sonuglarin daha farkli g¢ikmasina neden

olabilecegi dusunulmektedir.

Maliyet analizlerinde 6deme kurumu perspektifinden bakilmistir. informal
o0demeler, sosyal maliyetler gibi hesaplanmasi gug olan maliyet kalemleri dikkate
alinmamigtir. Ancak uzmanlarla yapilan gorismelerde ve yayinlarda rTMS
tedavisi alan kigilerin iglerine hemen dénebildigi, EKT tedavisi alan kisilerin ise
tedavi sonrasi en az bir ay rapor verildigi belirtiimektedir. Bu durumun ekonomiye

bir yuk getirdigi dusunulmektedir.

TDD vakalarinda rTMS ve EKT tedavisinin karsilastirildigi ¢alismalarin ve bu
¢alismalara dahil olan kisi sayisinin az olmasi da bir sinirliik olarak kargimiza
cikmaktadir. Ancak meta analize mumkin oldugu kadar benzer metodolojilerle
yapilmig ¢alismalar dahil edilerek bu etkinin azaltiimasi saglanmaya calisiimistir.
Tedavi etkinligini etkileyen faktorlerin belirlenebilmesi igin daha alt gruplarda,
ornegin sadece psikotik olmayan major depresyon vakalarinin bulundugu

caligsmalara intiya¢c duyulmaktadir.

Etkililik analizlerinde kullanilan fayda (utility) degerleri uluslararasi literatlrden
alinmis olup Turkiye icin 6zel belirlenen bir deger degildir. Ozellikle Turkiye igin

hesaplanmig QALY degderlerine ihtiya¢ bulunmaktadir.
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4. BOLUM: BULGULAR

Saglik Teknoloji Degerlendirmesi yapilirken “Saglik Problemi ve Teknolojinin
Mevcut Kullanimi” ve “Teknolojinin Tanimi ve Teknik Ozellikleri” ile ilgili sorular
2. Boélumde cevaplandiriimaya c¢alisiimistir. Bu bdlimde, meta analize dabhil
edilen calismalarin &zellikleri, meta analiz sonuglari ve maliyet -etkililik

hesaplamalari ile ilgili bulgulara yer verilmistir.

4.1. LITERATUR TARAMASININ SONUGLARI VE KLINIK ETKILILIK
ANALIZLERINE DAHIL EDILEN GALISMALARIN OZELLIKLERI

Calismanin Uguncu boéliminde de belirtildigi tGzere, sol DLPFK'ya yuksek
frekansli rTMS tedavisi ile EKT tedavisi uygulanan 18 yas ve uzeri, F32-33 ICD-
10 tanisi almig kigilerle yapilan randomize kontrolli galigsmalar dikkate alinmigtir.
Daha onceki bolumlerde tarama yapilan veri tabanlari ve kullanilan anahtar

kelimelere yonelik bilgi verildiginden, bu bolumde tekrar yer verilmemistir.

Hacettepe Universitesi Kitliphanesinin lyesi oldugu veri tabanlari incelenerek
dclncl bolimde belirtilen literatir tarama stratejisi ile toplam 2228 makaleye
ulasiimistir. Ayrica 6zellikle uzak dogu makalelerine ulasmak icin farkh kisilerden
yardim istenmistir. Hacettepe Universitesinin rutin erisim sagladigi veri
tabanlarindan olmayan PsycIinfo veri tabanina kisa sureligine ulasilabilir
olundugu duyurulmus, bu veri tabanindan da tarama yapma firsati dogmustur.

Bu sekilde farkli kaynaklardan toplam 508 makaleye erisim saglanmistir.

Duplikasyonlarin ayiklanmasi sonrasinda kalan toplam 1593 tane makalenin ilk
once bashgi/6zeti dikkate alinarak bir eleme yapilmistir. TDD vakalarinda rTMS
ve EKT uygulamasi yapilmis gruplar arasinda karsilastirma yapilan makaleler ve
meta-analiz ¢alismalari tam metin olarak okunmak tzere segilmistir. Bu sekilde
toplam 108 makale ve meta-analiz galismasi degerlendirmeye alinmistir.
Makalelerin 7 tanesi kantitatif analize yani meta-analize dahil edilmistir.

Arastirmanin PRISMA akis semasi Tablo 15’te yer almaktadir.



TESPIT ETME ]

[

)

TARAMA

DAHIL ETME

UYGUNLUK

Tablo 15. PRISMA Akis Semasi
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Veri tabanlarinin incelenmesi Diger kaynaklardan elde edilen
sonucu elde edilen yayinlar yayinlar
(n =2228) (n = 508)

A 4 A 4

Duplikasyonlarin ayiklanmasi sonrasinda
kalan yayinlar (n = 1593)

Baslik ve 6zetten

taranan yayinlar
(n =1593)

Uygunluk agisindan

Elenen yayinlar
(n =1485)

incelenen tam metin
yayinlar (n =108)

Kantitatif analiz i¢in
dahil edilen ¢alismalar
(meta-analiz)
(n=7)

Elenen tam metin
yayinlar (n =101)
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Belirlenen yedi ¢alismanin tgcii israil, iki tanesi Cin, biri Brezilya, biri iran ve biri
de Misirda yapilmigtir. Dért calisma 2010’dan 6nce, Ug¢ ¢alisma ise 2010’dan
sonra yayimlanmis olup en son galisma 2020 yilina aittir. Calismalarin dort

tanesinde sponsor bilgileri belirtiimisken tg¢ tanesinde belirtiimemigtir (Tablo 16).

Bu randomize kontrolli ¢alismalarda toplam 347 hasta yer almakta olup 175 kigi
rTMS ile, 172 kisi EKT ile tedavi edilmigtir. Calismalarda takip suresi genellikle G¢
dort hafta arasinda degismektedir. Sadece Latif 2020 ¢alismasinda sure alti yedi
haftaya uzamistir. rTMS veya EKT tedavisine cevap igin kullanilan tanim ¢
yayinda HDRS puaninin %50’nin Gzerinde azalmasi olarak belirtiimistir. Keshtkar
2011 ve Latif 2020 yayinlarinda bu tanim net olarak belirtiimese de yazarlara mail
atilarak tanimlarin netlestiriimesi istenmis ve HDRS puaninin %50’nin tzerinde
azalma durumuna tedaviye cevap olarak tanimlandidi teyit edilmistir. Sadece bir
calismada (Wang 2004) bu oran %30 ve Uzeri olarak alinmistir. Bu tanim
farkhliginin sonuglari etkileme ihtimali olabileceginden duyarlilik analizinde bu
calisma hari¢ tutularak analizler tekrar yapilmistir. llgili bélimde ayrintilar
sunulmustur. Analizlere dahil edilen c¢alismalarda tam duzelme gorilen
(remisyon) hasta oranina yonelik veriler olsa da sadece iki calismada tanimlar
net olarak belirtilmistir. Tedavi suresince U¢ calismada hastalarin tum ilaclari
kesilirken, U¢ ¢alismada ise devam edilmistir. Bir galismada ise rTMS tedavisi

alanlarda ilag alimi kesilirken EKT tedavisi alanlarda devam edilmigtir (Tablo 16).
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Tablo 16. Meta Analize Dahil Edilen Calismalarin Ozellikleri
T Uygulama
Calismanin - Calisma . .. . . | lam ile Birlikte
Adr. il Yil Ulke Tipi Sponsor Siire Yontem Kullanilan aracin modeli TDD tanimi Tedaviye Cevap Tanimi | Diizelmenin ila
’ P tanimi ¢
Kullanimi
I'TMS 4 hafta : .
> SDLPFK rTMS rTMS: Magstim, Daha énce 2 tam doz
(Grunhaus T RKC-Agik (20 glin), EKT ~ ! . . - " HDRS dez= 50% azalma - . ITMS-
vd., 2000) 2000 | Israil Calisma NARSAD hekim karari Sag UL EKT, BL 8 seklinde koil antidepresan tedavisi alan ve son yapilan GAF 2 60 Belirtiimemis Hayir
] EKT EKT SR-1 hastalar
ile EKT-Evet
HDRS puaninda = 50%
SDLPFC rTMS vs
(Grunhaus | RKG-Tek rTMS 4 hafta, | 45's5 UL EKT, 7 Magstim, Uygundozdaveenaz4 |~ azalma, son Son HDRS Hayir
vd., 2003) 2003 Israil Kor NARSAD EKT hekim (sag UL ve Bilateral 8 seklinde koil hafta boyunca en az 1 grup | degerlendirmede puanin uani <8
N karari ile 9 EKT) § AD tedavisi alanlar <10 olmasi P -
Son GAF puaninin = 60
SE'Cgrl‘t‘:g” HDRS 2%90 azalma;
RKGC- , . - Tedaviye direngli hasta %60-89 6nemli 6lglide
Wang vd., 5504 | cin Actk Bakanlig 3 hafta SoIDLPFKITMS | Danimarka Maglite-r25 |\ \jar/ belirtilmis ancak | iyilesti, %30-59 iyilesti, | Beliriimemis | Hayir
2004) Bilimsel vs EKT DX-2A-tip sok aparati ) e o ST
calisma A ayrinti verilmemistir. <%30 etkili degil olarak
ragtirma pro
kabul edildi.
Vakfi
r'TMS: Dantec Magpro, 8 En az 4 hafta ve yeterli
(Rosavd., . RKGC-Tek e . Sol DLPFK rTMS seklinde koil, 70 mm dozda alinmasina ragmen \ o HDRS <7 (T2
2006) 2006 | Brezilya koér Belirtiimemis 4 hafta vs Unilateral EKT EKT; MECTA, SpECTrum en az 2 antidepresana HDRS'de 2 50% azalma son 6lglimde) Hayr
5000Q1 cevap alinamamasi
Neuro-MS (Neurosoft), 8 Daha 6nce 2 tam doz
(Keshtkar f RKGC-Agik Shiraz Sol DLPFK rTMS seklinde koil, EKT; 27 - . - . - .
vd., 2011) 2011 Iran calisma Universitesi 3 hafta vs EKT Bilateral hasta, MECTA, 13 hasta antidepresan tedavisi alan Belirtimemis Belirtiimemis Evet
hastalar
Thymatron System IV
rTMS: Magpro-X100, 8
(Wan vd., . e . Sol DLPFK rTMS seklinde koil, 70mm Tanim Cin rehberlerindeki \ o - .
2011) 2011 Cin RKC Belirtiimemis 4 hafta vs EKT EKT-Xingmaitong SPECT tanima gére alinmis HDRS'de 2 50% azalma | Belirtiimemis Evet
firmasi
(Latif vd., - . ITMS 7 hafta, | Sol DLPFK rTMS- Magstim Rapid 2 ,70-mm, - . - . - .
2020) 2020 | Misir RKC Belirtiimemis EKT 5-6 hafta EKT 8 seklinde Koil Belirtiimemis Belirtimemis Belirtiimemis Evet
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Bes calismada yaklasik 40 kisi bulunurken iki calismada ise kisi sayisi 80-90
civarindadir. Calismalara katilan Kigilerin yas ortalamalari incelendiginde her
calismada rTMS ve EKT gruplarinin yas ortalamalari benzerlik gostermektedir.
Ancak bes calismada yas ortalamasi 30-45 arasi iken iki galismada yas
ortalamasi 60 civarindadir. U¢ calismada daha 6nce EKT tedavisi géren Kisi
sayisi belirtiimezken, u¢ ¢alismada 10-15 kisinin daha dnce EKT tedavisi aldigi
goOrulmustar. Bir galismada ise her iki gruptaki hastalarin higbiri daha 6nce EKT

tedavisi gérmemigtir (Tablo 17).

Siddetli depresyon gegiren ve ayrica hallsinasyon ve hezeyanlar goren Kisiler
psikotik olarak ifade edilmektedir. Degerlendirilen ¢aligmalarda psikotik hasta
sayisi da incelenmis olup dort calismada bu bilgiye rastlaniimamistir. ki
calismada hig psikotik hasta bulunmazken bir ¢alismada ise 19 psikotik hasta (9
tanesi rTMS grubunda, 10 tanesi EKT grubunda) oldugu belirtilmistir. Calismanin
yarida birakilmasi, tedavinin tolere edilebilirligi konusunda onemli ipuglari
vermektedir. Calismaya dahil edilen vyayinlarin udglinde rTMS ve EKT
gruplarindan hi¢ kimse calismayl birakmamistir. Dért calismada ise rTMS
grubundan toplam 10 kisi EKT grubundan toplam 23 kisinin g¢alismay1 yarim
biraktigi belirtiimistir (Tablo 17).

Belirlenen calismalarin hepsinde rTMS tedavisi SDLPFK’ye ve yuksek frekans
olarak uygulanmis olup Wang 2004 calismasinda 20 Hz, diger tum calismalarda
10 Hz verilmigtir. Uyarim siddeti %70-120 arasindandir (Bir galismada %70, Ug¢
calismada %90, iki galismada %100 ve bir calismada %120). Tum rTMS tedavisi
alanlarda 8 sekilli koil kullanilmigtir. Bir seansta verilen vurus sayisi 400 ile 2.000
arasinda degismektedir. Toplam seans sayisi 7-28 arasinda degismekle birlikte

ortalama 20 seans civarindadir (Tablo 18).



Tablo 17. Meta Analize Dahil Edilen Calismalardaki Hastalarin Ozellikleri
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Daha 6nce EKT Psikotik hasta Caligsmayi
Kisi Sayisi Yas ortalamasi (SS) Cinsiyet E/K sayi tedavisi alan kisi sayisi (I”TMS vs yarida birakan
(rTMS vs EKT) (rTMS vs EKT) (rTMS vs EKT) sayisi (rTMS vs y EKT) hasta sayisi
EKT) (rTMS vs EKT)
Baslangig: 40 (20 vs
(Gr“gggg)s vd., 20) 58,4 (15.7) vs 63,6 (15,0) o E/lzlilf/sngE " 15 (6 vs 9) 19 (9 vs 10) 0vs0
Bitis: 40 (20 vs 20)
Baslangig: 40 (20 vs
(Gr“ggg‘g)s vd., 20) 57,6 (13,7) vs 61,4 (16,6) v 13 (8 vs 5) 0 (0vs 0) Ovs 0
Bitis: 40 (20 vs 20)
15E 21K - . - .
(Wang vd., 2004) 36 (18 vs 18) 31,0 (5,0) vs 32,0 (6,0) 7E/11K vs 8E/10K Belirtiimemis Belirtiimemis OvsO
Baslangis: 42 (22 vs TORI15K ve 12E/RK
(Rosavd., 2006) |20) 41,8 (10,2) vs 46,0 (10,6) Bitis:16E/19K Belirtiimemis 0 (0vs0) 2vs5
Bitis: 35 (20 vs 15) 8E/12K vs 8 E/7 K
Baslangic: 75 (35 vs
40) Baslangig: 23E 52K
(Keshtkar vd., rTMS‘den 2 kisi onam 15 E/20K vs 8 E/32 K - . . .
2011) formunu vermediginden 34,0 (9,9) vs 35,6 (8,1) Bitis: 21E 52K Belirtiimemis Belirtiimemis 5vs 10
calismaya  alinmiyor. 13 E/20 K vs 8E/32 K
Bitis: 60 (30 vs 30)
(Wan vd., 2011) 88 (45 vs 43) 36,2 (18,8) vs 35,8 (15,3) 58E 43K 0 (0 vs 0) Belirtilmemi 2vs 5
v ’ ’ ’ ' 30 E/15 K vs 28 E/15 K §
Baslangig: 40 (20 vs 19E 21K
(Latif vd., 2020) 20) 34,8 (8,02) vs 31,65 (10,05) 10 (4 vs 6) Belirtiimemis lvs3

Bitis: 36 (19 vs 17)

9E/11K vs 10E/10K

E: Erkek K: Kadin



Tablo 18. Meta Analize Dahil Edilen Calismalarda rTMS Tedavisine iligkin Bilgiler
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Gunliik Uyarim

5 hafta)

Uyarim R
Frekans siddeti SaY|5| (Number of Uyarlmln Su.re5| Uyarim Araligi Seans Basina Vurusg Seans Sayisi Toplam Vurus Sayisi
Hz trains per day (per (Train duration) Sayisi
%RMT .
session)
2 sn (ilk 8 hasta)- : .
20 (haftada 5 kez, 4 . Ilk 8 hastada400, 20 (Haftada 5 giin, 4
h ., 2 . -24.
(Grunhaus vd., 2000) 10 90 hafta) 6sn (diger 12 30 sn son 12 hastada 1200 hafta) 8.000-24.000
hasta)
(Grunhaus vd., 2003) 10 go | (Maftadasseans-4 6sn 30 1200 20 (Haftada 5 giin, 4 24.000
hafta) 20 hafta)
(Wang vd., 2004) 20 70 Giin asirt 5 uyari 5sn 2 dk 500 7 (Gn asgnz:; plam 14 3500
(Rosa vd., 2006) 10 100 25 10sn 20sn 2500 20 (Haf;?:fa)s gun, 4 50.000
(Keshtkar vd., 2011) 10 90 Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis 408 10 (haf:\z?tz;S) gun, 2 4080
(Wan vd., 2011) 10 100 5-10 uyari 5sn 50sn 1500 28 (hafﬁ,?a? gun, 4 42.000
(Latif vd., 2020) 10 120 10 5sn 10'sn 2000 25 seans (haftada 5 giin, 50.000
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Yayinlarda EKT tedavisinin ayrintilari rTMS tedavisi kadar belirtimemistir. Bazi
calismalarda EKT iki tarafli uygulanirken (Keshtkar 2011, Latif 2020), bazilarinda
tek tarafli baslayip hastanin tedaviye cevap durumuna gore iki tarafli uygulamaya
gegilmigtir (Grunhaus 2000, Grunhaus 2003, Rosa 2006). Ortalama EKT seans
sayisi 7 ile 10 arasinda degismekte olup haftada iki veya U¢ kez uygulanmistir.
EKT uygulamasinda verilen elektrik siddeti ve elektrik uyarim dalga boyu bazi
calismalarda belirtiimesine ragmen bazi galismalarda bahsedilmemistir (Tablo
19).

4.1.1. Segilen Caligsmalarin Yanlilik Risk Degerlendirmesi

Meta analize dahil edilen ¢alismalarin kalite degerlendirmesi icin Cochrane’nin
yanhlik risk degerlendirme yaklagimi kullaniimistir. Bolim 3.6’da da belirtildigi
gibi, bu yaklasimla degerlendirilen toplam yedi baslik bulunmaktadir. Se¢im
yanhli§i tespiti icin randomizasyon yontemi (random sequence genereation) ve
gruplara ayrilma bilgisinin gizlenmesi (allocation concealment) 6zellikle
irdelenmesi gereken hususlardir. Segilen yedi ¢alismada da kisilerin gruplara
rastgele secim ile ilgili bilimsel bir yontemi bulunmaktadir. Ancak kigilerin hangi
grupta oldugunu bilgisinin nasil gizlendigine yoénelik bilgilendirme yedi ¢galismanin

besinde belirtiimemigtir.

rTMS ve EKT tedavilerinde kullanilan cihazlar ¢ok farkli oldugundan ve EKT
tedavisinde, oncesinde anestezi uygulanmasi ve kas gevsetici gibi ilaglarin
verilmesi gerektiginden hastalarda veya uygulamayi yapan personelde korleme
yapilmasi mimkin olmamaktadir. Bu nedenle performans yanlihdini belirlemek
icin sorulan “hasta ve personelin korlulugu” secilen yedi calismada da

bulunmamaktadir.



Tablo 19. Meta Analize Dahil Edilen Calismalarda EKT Tedavisine iligkin Bilgiler
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genisligi 0,3 ms

Elektrik
EKT uygulanan taraf EKT uygulama siiresi | Elektrik Siddeti | Uyarinin Dalga Siire sg::i'g?;ﬂ Nobet Siiresi (SS) Tedavi sirasinda verilen ilag
boyu
Klinik 42 +- 24.2
Her 2. veya 3. (responder) vs. in 26
. . .. tedavide +-6.1, t=-1.3 %100 oksijen, Metoheksital 1 mg/kg
(Grunhaus vd 660 Tektt;;f, %40 iki Z‘sexkzzllgnﬁ(r;ﬁrjl verilen siddet (nonresponders) (anestezi, suksinilkolin 1mg/kg (kas
2000) N 12 hasta sad taraf. 8 hasta Haftada 2 olarak arttirildi Belirtiimemis arttirilarak 9,6 (7-14) EEG 66.2+-26.8 gevsetici), benzodiazepin kullanimi
sag taraf sgonra ii(i taraf 25 XST nobet siresi (responder) vs. 47.4 | sinirli, ginde <3 mg lorazepam EKT
9 ' 25 sn uzerine +-13.9in uygulamasi 6ncesi aksam
cikarildi nonresponders, t=
1.9, ns)
%65 Unilateral, %35
Bilateral . o
Unilateral tedaviden 25X e..§'k qeger
. : - (nobeti 1164
bilateral tedaviye gegirilen . e - illicoulomb
kisiler ortalama bilateral 5 surddrmek igin muflicoulombs - . .
(Grunhaus vd., ilave tedavi almislar Belirtilmemi %10-20arttirldr) (Amerika 25sn 10,25 £ 3,1- Klinik 32,4 sn (7,8) | 100% oksijen, metoheksital 1 mg/kg,
2003) (6 EKT tedavisinderi sdnra s ekipmanlarina 4-13 EEG 53,2 sn (18,4) stksinilkolin 0.75—-1 mg/kg
o 2,5xST gore daha fazla
HDRSdeki disme . . )
%30'dan daha az ise (Kedzior 2017 elektrik veriyor.
bilateral EKT tedavisine eki)
gecilmis)
(Wang vd., 2004) Ta;f;g;';ﬁi”:ﬁg:}'i*eg{ﬁz’* 2 giinde 1 Belirtiimemis | Belirtiimemis | Belirtimemis | 7 (6-10) Belirtilmemis Belirtilmemis
Sag Unilateral, eger Unilateral 4,5 X | Nobet esigi (mC): 1-1.5mg/kg etomidate (anestetik),
tedaviden sonraki 2. 4 hafta (veya hastada TE 93,9 (125,2) 10 (1,5) Klinik 51,9 sn (18,4) 0.5-1.25mg/kg suksinilkolin (kas
(Rosa vd., 2006) | haftadaki degerlendirmede | klinik iyilesme olmasi Haftada 3 kez | Ortalama elektrik | Belirtimemis 12've k:a\dar EEG: 55'4 sn (29‘2) gevsetici)
bir gelisme goriilmezse durumunda daha az) Bilateral 1,5 X sarji (mC) 422,8 y s ' 0,4-1,0 mg atropine
Bilateral EKT uygulanmis TE (361,3) %100 oksijen
(Kesggﬁ;"d" %100 Ik tarafl Haﬂa‘é‘z rs)-%ur?ag' Pzt, | Belirtiimemis 27Hrz‘agtg ';':;)80 20 sn 10 1,25 sn Tiopental ve siiksinilkolin IV
Hafta sonu harig, giin 0,5 mg intravendz atropin
(Wan vd., 2011) Belirtiimemis asin)-2 hafta? Sonra 4 Belirtiimemis Belirtiimemis Belirtiimemis 10 Belirtiimemis 2-4 mg/kg propofol
hafta gézlem 1-2 mg/kg IV siuksinilkolin
(Latif vd., 2020) 100% Haftada 2 kere Belirtiimenis Dalga boyu | gojirtiimenmis 4-8 Belirtiimemis Belirtimemis
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Tespit yanlihgini degerlendirmek icin testleri veya olgumleri yapan kiginin
hastanin hangi tedaviyi aldigini bilmemesi yani korleme yapilmasi gerekmektedir.
U¢ calismada Grunhaus 2003, Rosa 2006 ve Latif 2020’de bu kdrleme
yapilmigtir. Grunhaus 2003, Rosa 2006 bu korleme “tek kor” calisma olarak
yayinlarda belirtilmistir. Grunhaus 2000 ve Keshtkar 2011’de bu koérleme
bulunmamaktadir. Diger calismalarda ise degerlendirmeyi yapan Kiginin

korlendigine dair bir bilgiye yer verilmemistir (Sekil 6).

Tamamlanmayan sonug verisi olarak belirtilen ve kayip yanhligini gésteren bu
degerlendirmede calismayl yarim birakan kigilerin analizlere dahil edilip
edilmedigi, sonugclarin nasil etkilendigine yonelik bilgiler verilmelidir. Calismadan
herhangi bir nedenle ¢ikan, tedaviyi yarim birakan kisiler de tedaviye cevap ve
tam dizelme hizi hesaplamalarina dahil edilmelidir. Clnkl tedaviyi yarida
birakan kisilerin varligi, tedavinin aslinda basarisini da etkileyen bir durum olarak
dusundlimelidir. Grunhaus 2000 ve 2003 ¢alismalarinda ¢alismayi yarim birakan
olmamigtir. Rosa 2006 ve Keshtkar 2011 c¢alismalarinda ayrilan Kigilerin de
analizlere dahil edildigi belirtiimektedir. Diger U¢ ¢calismada tedaviyi yarim birakan
kisiler olmasina ragmen analizlerde nasil bir yontem izlendigi belirtiimemistir
(Sekil 6).

Raporlama yanhligini belirlemek igin elde edilen tUm sonuglarin raporlarda
belirtilip belirtiimedigine bakilmasi gerekmektedir. Bunun igin c¢alismanin
planlandigi donemde hazirlanan protokolde beyan edilen tum sureclerin
yayimlanan ¢alismada belirtimesi de buna dahildir. Bunun igin dnerilen yontem,
bu c¢alismalarin planlanma asamasinda belirli platformlarda (6rnegin

www.clinicaltrials.gov vb.) metodolojilerini acik¢a belirttikleri duyurularin yapilip

yapilmadiginin arastiriimasidir. Secilen yedi calismada metodolojide belirtilen ile
aciklanan sonuglar arasinda herhangi bir eksiklik veya uyumsuzluk tespit
edilmemigtir. Diger yanlliklar, yukarida belirtilen yanlliklar digindaki diger
hususlari icermektedir. Calismanin sponsoru, yazarlarda c¢ikar g¢atismasinin
bulunmasi gibi durumlar burada belirtilebilir. Yanlihk risk tablosu ve

degerlendirilen ¢galismalarin risk gruplari Sekil 6’da verilmigtir.


http://www.clinicaltrials.gov/
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Sekil 6. Meta Analize Dahil Edilen Calismalarin Cochrane Yanlilik Risk Tablosu
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4.2. KLINIK ETKILILIK

STD’de incelenmesi gereken konulardan biri de inceleme yapilan saglik
teknolojisinin (bu galismada rTMS) altin standart olan tedaviye gore (EKT) klinik
olarak ne kadar etkili oldugunun belirlenmesidir. Tedavi 6ncesi ile sonrasi HDRS
sonuglarindaki degisim, tedaviye cevap hizi (response), tam dizelme (remisyon)
hizi ve galismay! yarim birakan kisi sayisinin meta analiz ile karsilagtirmasi

yapilmigtir.

Cochrane; meta analiz sonuglarinin yorumlanmasina yonelik olarak sadece p
degeri Uzerinden “istatistiksel olarak anlamli, anlamh degil” seklindeki yorumlarin
yapiimamasini; guven arahdi ve p degerinin birlikte verilmesi gerektigini
belirtmektedir (Higgins & Green, 2008, s. 372). Bu nedenle ilgili bolimlerde p
degeri ve istatistiksel anlamliliktan ziyade heterojenligin seviyesi, nedenleri

Uzerinden analizler ve yorumlar yapilmistir.

4.2.1. Tedavi Oncesi ve Sonrasi HDRS Test Sonuglarinin Arasindaki
Fark

rTMS veya EKT tedavisi 6ncesi HDRS puaninin tedavi sonrasi nasil degistigine
yonelik verileri iceren yedi randomize kontrolli ¢alisma bulunmaktadir. rTMS
tedavisi alan toplam 177 kisi, EKT tedavisi alan ise toplam 176 kisidir. Analizler
icin RevMan programi kullaniimigtir. RevMan; Hedge’s g etki buyuklugunu
(standardized mean difference) otomatik olarak hesaplamaktadir. Ancak bunun
icin ortalama farki (mean difference) ve bu ortalama farkin standart sapmasi
(standard deviation of mean difference) her bir c¢alisma igin bilinmesi
gerekmektedir. Metodoloji boliumunde de belirtildigi Gzere (Bolum 3.7.1) ortalama
farkin standart sapmasinin hesaplanmasi icin ihtiya¢ duyulan r katsayi faktoru

0,7 olarak alinmistir.
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Standartlagtirlmis ortalama farki 0,59 (%95CI -0,09-1,27 p=0,09) olarak
hesaplanmis olup EKT tedavisi lehinedir (Sekil 7). Bu etki blyukligu orta dizey
olarak degerlendiriimektedir. Ancak ¢alismalar arasindaki heterojenlik derecesi
ylksektir (12 =%89, p<0,00001).

Sekil 7. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
HDRS Puanlari Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

rTms EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI
Grunhaus 2000 -10.4 542 20 172 BM 20 14.0% 1.07 [0.41,1.74] 2000 —
Grunhaus 2003 -11.1 704 20 123 488 20 14.3% 0.19[-0.43, 0.82] 2003 -
Wang 2004 -16.2 2.41 18 -148 2.1 18 14.0% -0.68[-1.35,-0.00] 2004 -
Rosa 2006 -12.7 6497 20 -135 4968 18 14.0% 0.09[-0.57, 0.76] 2006 -
Keshtkar 2011 -89 837 34 174 473 40 14.4% 226[1.67, 285 2011 -
Wan 2011 -15.27 943 45 737 1173 43 152% 0.20[-0.22, 0.62] 201 T
Latif 2020 -1714 533 20 -21.52 323 20 141% 0.97 [0.31,1.63] 2020 -
Total (95% CI) 177 176 100.0% 0.59 [-0.09, 1.27] -
Heterogeneity: Tau®= 0.745; Chi®= 5462, df= 6 (P = 0.00001); F=89% 54 52 b é jl
Testfor overall effect £=1.69 (F=0.09) TMS Lehine EKT Lehine

r katsayr faktérinin 0,5 olarak alindi§i meta analiz sonuglari Ek 6’da
sunulmustur. Bu analizde de standartlastiriimig ortalama farki 0,49 (%95CI -0,07
ile 1,05 p=0,09) olarak bulunmus olup yine EKT tedavisi lehinedir (1> =%84,
p<0,00001).

Heterojenligin yuksek olmasindan dolayi alt grup analizi yapilarak bu durumun
nedeni belirlenmeye calisiimistir. Cochrane’e gore 1> %50-90 arasinda olmasi
heterojenligin 6nemli bir seviyede oldugunu géstermektedir. Bu analizde 12 %89
bulunmus olup heterojenlik seviyesi yuksektir. Bu durumda “Random effect

model” kullanilarak meta analiz yapilmistir.

Belirlenen yedi arastrmadan sadece Grunhaus 2000, arastirma sonuglarini
yayimlarken hastalar “psikotik olan” ve “psikotik olmayan” seklinde ayirarak da
vermektedir. Grunhaus 2003 ve Rosa 2006 ¢alismalari sadece psikotik olmayan
hastalarla yapilmistir. Heterojenligin nedenlerine yonelik degerlendirme yapmak
icin alt grup analizi yapiilmis ve galismalar “psikotik hastalar dahil” ve “psikotik
hasta icermeyen” olarak ayristiriimistir. Psikotik hastalarin da dahil edildigi
arastirmalarda standartlastinimis ortalama fark 0,93 (%95CI -0,12-1,99 p=0,08)
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olarak bulunmustur ve EKT lehinedir. Bu etki buyukligu yuksek olarak
degerlendirilebilir. Ancak heterojenligi ylksektir. (1°=%93, p<0,00001). Psikotik
olmayan hastalarla yapilan arastirmalarda standartlastiriimis ortalama farki 0,07
(%95CI -0,33-0,48, p=0,72) olarak bulunmus olup yine EKT lehinedir. Ancak bu
etki cok diislk seviyededir. Ayrica heterojenlik bulunmamaktadir (1=%0, p=0,78)
(Sekil 8).

Sekil 8. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Psikotik ve
Psikotik ~ Olmayan Hastalarin  HDRS  Puanlari Uzerindeki  Etkisini
Karsilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

rmms EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.10.1 Psikotikler dahil
Grunhaus 2000 -78 414 9 -231 866 10 10.2% 2100093, 3.27] —
Keshtkar 2011 -58 537 34 174 473 40 131% 226 [1.67,2.89] =
Latif 2020 -17.14 833 20 -21.82 323 20 12.8% 0.97 [0.31,1.63] -
¥an 2011 -15.27 943 45 1737 11.73 43 137% 0.20 [0.22, 0.62] T
Wang 2004 -16.2 2.41 18 -146 2.21 18 127% -0.68[-1.35,-0.00] -
Subtotal (95% CI) 126 131 62.5% 0.93 [-0.12, 1.99] g

Heterogeneity: Tau®=1.31; Chi®= 54.52, df= 4 (F = 0.00001); IF= 93%
Testfor overall effect Z=1.74 (P = 0.08)

2.10.2 Sadece Nonpsikotikler

Grunhaus 2000 -125 46 1m -1.3 7.8 10 11.8% -0.19[-1.04, 0.67] T
Grunhaus 2003 111 704 20 123 488 20 12.8% 0.19 [0.43, 0.82] T
Rosa 2006 -127 B.97 20 -13.5 4968 19 12.7% 0.09 [F0.57, 0.76] 0T
Subtotal (95% CI) 51 45 37.5% 0.07 [-0.33, 0.48] L 2

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0480, df=2{(FP=078), F=0%
Testfor overall effect Z=036 (P =0.72)

Total {95% CI) 177 176 100.0% 0.59 [-0.10, 1.28] ‘
Heterogeneity: Tau?= 0.85; Chi#= 61.75, df = 7 (P = 0.00001}; 7= 89% 4 2 ;) 2 4
Testfor overall effect; Z=1.68 (P = 0.09) TMS Lehine EKT Lehine
Testfor subgroup differences: Chif=2.23, df=1 (P=013F=55.2%

r katsayi faktorinun 0,5 olarak alindigi alt grup meta analiz sonuglari Ek 6’da
sunulmus olup psikotik hastalarin dahil edildigi standartlastiriimis ortalama farki
0,78 (%95CI -0,08-1,64 p=0,07) olarak hesaplanmis olup EKT tedavisi lehinedir
(7 =%90, p<0,00001). Psikotik olmayan hastalarla yapilan arastirmalarda
standartlastinimis ortalama farki 0,06 (%95CI -0,34-0,47, p=0,75) olarak
bulunmus olup yine EKT lehinedir (1°=%0, p=0,75). Sonug¢ olarak, r katsayi
faktoranan 0,5 ile 0,7 olarak alinmasi ile hesaplanan etki blytkltklerinde bir fark

olmadigi gorualmasgtar.

Kigilerin motor esigindeki farkhhdinin standartlagtirimig ortalama fark
sonuglarinin heterojenlige bir etkisi olup olmadigini gormek i¢cin MT< 90 ve
MT=100 olarak c¢alismalar iki grup altinda degerlendirilmigtir. Meta analiz



93

sonuglari Sekil 9’da yer almakta olup her iki grup icin de sonuglar EKT lehine

cikmistir ve her iki grup igin de heterojenlik yine de yiuksek seviyededir.

Sekil 9. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin MT<90 ve MT
2100 Olarak Uygulanan Hastalarin HDRS Puanlari Uzerindeki Etkisini
Karsilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

rmMms EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 8D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
2121 MT <90
Grunhaus 2000 S04 542 0 172 B 20 181% 1.07[0.41,1.74] 2000 =
Grunhaus 2003 -1 7.04 20 -123 488 20 19.4% 019043, 082 2003 -
VWang 2004 -162 2.4 18 -146 21 18 Mot estimable 2004
Keshtkar 2011 -58 537 34 <174 4T3 40 Mot estimable 2011
Subtotal (95% Cl) 40 40  37.5% 0.62 [-0.24, 1.49] e

Heterogeneity: Tau®= 0.28; Chi®= 357 df=1 (P =0.08);, F=72%
Testfor overall effect Z=1.42 (P=0.16)

2122 MT =100

Rosa 2006 -127 6497 20 -1345 4968 15 18.0% 0.09[-0.57, 0.76] 2006 T
Wian 2011 -15.27 9.43 45 -17.37 11.73 43 262% 0.20[-0.22,062] 2011 ™
Latif 2020 -17.14 533 20 -211.582 323 20 18.3% 0.97[0.31,1.63] 2020 —
Subtotal (95% CI) 85 78 62.5% 0.39 [-0.10, 0.89] »

Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*=4.52 df=2 (P=0.10); F= 56%
Testfor overall effect Z=155{P=012)

Total (95% Cl) 125 118 100.0% 0.48 [0.08, 0.88] *
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi®= 8.90, df= 4 (P = 0.06); F= 55% 54 52 p é jl
Test for overall effect: Z=2.36 (P =0.02) [TMS Lehine EKT Lehine

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.21, df=1 (P = 0.65), *=0%

Yine cihazlarda kullanilan frekansin standartlastirlmis ortalama farki
sonuglarinin heterojenlige bir etkisinin olup olmadigl incelendiginde 20Hz
bayukligunde tedavi uygulayan sadece bir calisma olmasi (Wang 2004)
nedeniyle heterojenlik Uzerine bir etkinin olmayacagi gorulmustur. Ancak 20 Hz
tedavi uygulanan calismada standartlastirlmis ortalama farki rTMS lehine
ciktigindan bu buyUklikte tedavi uygulamasi yapilan c¢alisma sayisinin
arttinimasinin  daha sonra yapilacak analizlerde etkili olabilecegini
dusundirmektedir (Sekil 10).
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Sekil 10. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin 10 Hz ve 20
Hz Olarak Uygulanan Hastalarin HDRS Puanlari  Uzerindeki Etkisini
Kargilastirmasina lligkin Meta Analiz Bulgulari

ITMs EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
211110 Htz
Grunhaus 2000 -10.4 542 20 172 BM 20 14.0% 1.07 [0.41,1.74] 2000 —
Grunhaus 2003 -11.1 7.04 20 -123 488 20 14.3% 0.19[-0.43, 082 2003 -
Rosa 2006 -12.7 6497 200 135 968 18 14.0% 0.08 [-0.57, 0.76] 2006 '—
Keshtkar 2011 -89 837 34 174 473 40 14.4% 226 [1.67, 2.85] 2011 -
Wian 2011 -15.27 943 45 737 1173 43 152% 0.20[-0.22,0.62] 2011 ™
Latif 2020 1714 533 20 -21.52 323 20 141% 0.97 [0.31,1.63] 2020 —_
Subtotal (95% CI) 159 158 86.0% 0.80 [0.11,1.48] "

Heterogeneity: Tau*=0.63; Chi®= 39.87, df=5 (P = 0.00001), F= 87%
Testfor averall effect 2= 2.29{F =0.02)

211.2 20 Htz

Wang 2004 -16.2 2.4 18 1485 2.1 18 14.0% 0.68 [-1.35,-0.00] 2004 -]

Subtotal {95% Cl) 18 18 14.0% -0.68 [-1.35, -0.00] L 2
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect: 2= 1.97 (P = 0.048)

Total (95% CI) 177 176 100.0% 0.59 [-0.09, 1.27] .
Heterogeneity: Tau®= 0.75, Chi®= 54 62, df = 6 (P = 0.00001}, F= 89% 54 52 o é i
Testfor averall effect: 2= 1.69 (P = 0.09)

) . rTMS Lehine EKT Lehine
Test for subdroun differences: Chi*= 9.06, df=1 (P = 0.003). F= 89.0%

Analizlerde tespit edilen etki buyukluginin yayin yanhligindan etkilenip
etkilenmedigini gostermek icin hazirlanan huni grafik Sekil 11°’de sunulmusgtur.

Huni grafikte, meta analize dahil edilen ¢alismalardan Wang 2004, Keshtkar 2011
huni grafigin disinda kaldigi géralmustar.

Sekil 11. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
HDRS Puanlari Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin  Kullanilan
Calismalarin Huni Grafigi
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Bu iki calismanin yayin yanlihgi riski olabilecegi dusunuldugunden bu galismalar
cikarilarak meta analiz tekrar yapiimistir. (Sekil 12). Bu sekilde duyarlilik analizi
yapilmis olup hesaplanan yeni standartlastirimis ortalama farki 0,48 (%95 CI
0,08-0,88, p=0,02), yine EKT Ilehinedir. Bu etki orta seviye olarak
degerlendiriimistir. Heterojenlik ise orta seviyededir (1°>=%55, p=0,06). Yani sonug
degismemis, yine EKT lehine olmustur. Heterojenlik ise ylksek seviyeden orta

seviyeye dusmustar.

Sekil 12. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
HDRS Puanlari Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari
(Wang 2004 ve Keshtkar 2011 calismalari harig)*

rTMs EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Grunhaus 2000 -10.4 542 20 172 BM 20 181% 1.07 [0.41,1.74] 2000 -
Grunhaus 2003 -11.1 7.04 200 123 488 20 194% 019043, 082] 2003 -
Wang 2004 -16.2 241 18 -1465 221 18 0.0% -0.68[-1.35,-0.00] 2004
Rosa 2006 -12.7 697 20 -135 968 18 18.0% 0.08 [-0.57, 0.76] 2006 -
Keshtkar 2011 -5.9 837 34 174 473 40 0.0% 2261167, 2.85] 2011
WWan 2011 -15.27 943 45 -17.37 11.73 43 26.2% 0.20[-0.22, 0.62] 2011 -
Latif 2020 -17.14 533 20 -21.52 323 20 18.3% 0.47[0.31,1.63] 2020 —
Total (95% CI) 125 118 100.0% 0.48 [0.08, 0.88] L2
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi*= 8.90, df= 4 (P = 0.06); F= A5% 14 12 7 1 ji
Testfor averall effect 2= 2 36 (P =0.02) TMS Lehine EKT Lehine

* Cikarilan galismalarin isimleri listede gorilmesine ragmen orman grafik icerisinde yer almamaktadir

4.2.2. Tedaviye Cevap (Response) Hizi

Tedaviye cevap hizi, daha onceki bolimlerde de belirtildigi gibi uygulanan
tedaviye cevap verildigini, hastanin dizelme gosterecegini gosteren bir on
degiskendir. Tedaviye direngli major depresyon vakalarinda rTMS ve EKT
tedavisinin verilen tedaviye cevap agisindan degerlendirildiginde, meta analizigin
secilen yedi arastirmadan altisinda tedaviye cevap hizi ile ilgili veri
bulunmaktadir. Bu 6 arastirmada yer alan toplam 319 kisi ile yapilan analizde
(158 rTMS tedavisi, 161 EKT tedavisi alan) tedavi sonunda tedaviye cevap hizi
icin hesaplanan risk orani 0,84 (%95CI 0,61-1,16 p=0,28) olup EKT tedavisi
lehinedir (Sekil 13).
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Sekil 13. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
Tedaviye Cevap Hizi Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin Meta Analiz
Bulgulari

rTMS tedavisi  EKT tedavisi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Grunhausg 2000 9 20 16 20 157% 0.56[0.33, 0.96] 2000 —
Grunhaus 2003 11 20 12 20 15.6% 0.92 [0.54,1.566] 2003 I
VWang 2004 16 18 15 18 231% 1.07 [0.82,1.39] 2004 -
Rosa 2006 10 22 B 20 10.0% 1.52 [0.67, 3.41] 2006 I
Keshtkar 2011 9 33 27 a0 14.1% 0.40[0.22,0.73] 2011 I
Wian 2011 28 45 27 43 MA4A% 0.88[0.72,1.37] 2011 4
Total (95% Cl) 158 161 100.0% 0.84 [0.61, 1.16] L ]
Total events a3 103
Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chif=14.95, df= 5 (P = 0.01); P= 67% } t ! }
Test for averall effect: Z=1.07 (P =0.28) 005 o2 - 5 20
: : : EKT Lehine rTMS Lehine

Bu analizde 12 %67, p=0,01 bulunmus olup heterojenlik orta ile yiiksek seviye
arasinda olarak yorumlanabilir. Bu durumda “Random effect model” kullanilarak

meta analiz yapilmistir.

Heterojenlik yiksek oldugu icin tedaviye cevap hizini alt grup analizleri ile
tekrarlayip etki eden faktorler arastiriimaya calisilmistir. Belirlenen alti
arastirmadan sadece Grunhaus 2000 arastirma sonuglarini, hastalari psikotik
olan ve psikotik olmayan geklinde ayirarak da vermektedir. Grunhaus 2003 ve
Rosa 2006 calismalari sadece psikotik olmayan hastalari icermektedir. Bu
nedenle alt grup analizi olarak “psikotik olmayan hastalar” ayri analiz edildiginde
heterojenlik ortadan kalkmistir (1> %0, p=0,59). Sadece psikotik olmayan
hastalardan olusan calismalarda rTMS tedavisi alan 53 kisiden 28’i, EKT tedavisi
alan 50 kisiden 24’0 tedaviye cevap vermigtir. Psikotik olmayan hastalarda
tedaviye cevap icin risk orani RR 1,07 (%95 CI 0,73-1,55, p= 0,74) olarak
bulunmusg olup rTMS lehinedir. Ancak bu etki cok dusuk oldugundan psikotik
olmayan hastalarda rTMS ve EKT’nin tedaviye cevap agisindan etkisinin hemen
hemen esit oldugu seklinde yorumlanabilir. Psikotik hastalarin da dahil edildigi
calismalarda rTMS tedavisi alan 105, EKT tedavisi alan 111 kisi bulunmaktadir.
Tedaviye cevap icin risk orani RR 0,67 (%95 CI 0,38-1,18, p=0,16) olarak
bulunmus olup etki orta seviyede ve EKT lehinedir. Ancak heterojenlik yuksektir
(1> =%84, p=0,0003) (Sekil 14).
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Sekil 14. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Psikotik
Hastalar ve Psikotik Olmayan Hastalarin Tedaviye Cevap Hizi Uzerindeki Etkisini
Karsilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

rTMS tedavisi  EKT tedavisi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.5.1 Psikotikler Dahil
Grunhaus 2000 2 9 10 10  7.0% 0.26/[0.09, 0.7F] 2000
VWang 2004 16 18 15 18 21.3% 1.07[0.82,1.39] 2004 -+
Keshtkar 2011 ] 33 27 40 13.9% 0.40100.22,0.73 201 —_
Wan 2011 (1) 23 a5 27 43 20.0% 0.881[0.72,1.37] 2011 -+
Subtotal (95% CI) 105 111 62.2% 0.67 [0.38,1.18] -
Total events a5 74

Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi®=18.92, df= 3 (P = 0.0003), F= 84%
Test for overall effect: Z=1.40 (P =0.16)

2.5.2 Sadece Nonpsikotikler

Grunhausg 2000 7 11 4 10 12.4% 1.06[0.54,2.08] 2000 -t
Grunhaus 2003 1" 20 12 20 156.2% 0.92[0.54, 1.56) 2002 "
Rosa 2006 10 22 fi 20 10.2% 1.52 [0.67, 3.41] 2006 1T
Subtotal (95% CI) 53 50 37.8% 1.07 [0.73, 1.55] L
Total events 28 24

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.07, df= 2 (F=0.59), F=0%
Test for averall effect Z=033 (P=074)

Total {95% CI) 158 161 100.0% 0.84 [0.60, 1.18] ‘

Total events a3 103

Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*=17.86, df= 6 (P = 0.007); F= 6% ) t t |
] 0.m 0.1 10 100

Test for averall effect Z=0899 (P =032 EKT Lehine rTMS Lehine

Test for subgroup differences: Chif=1.82 df=1{P=0.18), F=45.0%

Footnotes

(1) Intention to treat analysis

Tedaviye cevap hizinin rTMS cihazinda kullanilan frekanstan etkilenip
etkilenmedigini tespit etmek icin alt grup analizi yapilmistir (Sekil 15). 10 Hz ve
20 Hz olarak belirlenen alt grup analizinde 20 Hz kullanan sadece bir ¢alisma
olmasi nedeniyle heterojenligin azaltiimasina herhangi bir etkisi olmamigtir. 10
Hz olarak uyari veren bes calismada; rTMS’de 140 kisiden 67’si, EKT'de ise 143
kisiden 88’inin tedaviye cevap verdigi gorulmustar. 10 Hz ile tedavi edilen
calismalarda tedaviye cevap igin hesaplanan risk orani 0,78 (%95CI 0,52-1,16
p=0,22) olup EKT tedavisi lehinedir. Bu etki blyukligu orta seviye olarak
degerlendirilebilir. Goruldigu Uzere 20 Hz ile uygulama vyapilan rTMS
calismalarina ihtiya¢c bulunmaktadir. 10 Hz ile uygulanan galismalarda tedaviye
cevap hizi igin risk orani EKT lehine iken 20 Hz uygulamasi yapilan ¢alismada
rTMS lehine yonelme egilimindedir. Ancak bu yorumu yapabilmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyac oldugu soylenebilir.



98

Sekil 15. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Kullanilan
Hertz Buyukligune Gore Hastalarin Tedaviye Cevap Hizi Uzerindeki Etkisini
Karsilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

rTMS tedavisi  EKT tedavisi Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
2.7.1 10 Htz

Grunhaws 2000 ] 20 16 0 157% 0.561[0.33,0.96] 2000 —
Grunhaus 2003 1 20 12 20 156% 0.92[0.54,1.56] 2003 4

Rosa 2006 10 22 G 20 10.0% 152 [0.67, 3.41] 2008 I
Wian 2011 28 45 v 43 M 4% 0.99[0.72,1.37] 2011 -+
Keshtkar 2011 ] 33 v 0 141% 0.401[0.22,0.73 2011 —

Subtotal {95% CI) 140 143 76.9% 0.78 [0.52, 1.16] E

Total events 57 a8

Heterogeneity: Tau®=0.13; Chi®=11.20, df= 4 (P =0.02); I*= 64%
Testfor overall effect, Z=1.24 (F=022)

2.7.2 20 Htz

Wiang 2004 16 18 15 18 231% 1.07[0.82,1.39) 2004 -

Subtotal (95% CI) 18 18 23.1% 1.07 [0.82, 1.39] 0

Total events 16 14

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 7= 048 (P=063)

Total {95% Cl) 158 161 100.0% 0.84 [0.61, 1.16] ‘

Total events a3 103

Heterogenem:Tau‘:ID.1D;Chl‘:14.95,df:5(P:D.D1); [F= 67% =D.D1 0?1 150 1DD=
Test for overall effect, Z=1.07 (F=0.28) EKT Lehine rTMS Lehine

Testfar subgroup differences: Chif=1.68 df=1(P=018, F=405%

Tedaviye cevap hizinda heterojenligi etkileyen faktorleri irdelemek igin rTMS
tedavisinde kullanilan motor egik (motor threshold-MT) seviyesine gore de alt
grup analizi yapilmistir (Sekil 16). MT <90 ve MT 2100 olarak ¢alismalar iki gruba
ayiriimigtir. MT<90 olan dort ¢alismada; toplam 189 kisi tedavi almigtir. rTMS
tedavisi alan 91 kisiden 45’i, EKT tedavisi alan 98 kisiden 70’i tedaviye cevap
vermistir. Tedaviye cevap igin hesaplanan risk orani motor esigi 90'nin altinda
olan ¢alismalarda RR 0,71 (%95CI 0,42-1,20 p=0,20) olup EKT tedavisi lehinedir.
Ancak heterojenlik %81 yani yuksek seviyededir.

MT=100 olan iki calisma bulunmaktadir. rTMS tedavisi géren 67 kisiden 38’i, EKT
tedavisi goren 63 kisiden 33’U tedaviye cevap vermistir. Risk orani (RR) 1,05
(%95 CI 0,78-1,42 p= 0,75) olup rTMS lehinedir ancak etki buyukligu c¢ok
dusuktar (Sekil 16). Heterojenlik %0 olmakla birlikte sadece iki calisma
oldugundan dolayi sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir. Motor esigi
100’Un Uzerinde uygulayan daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Motor

esik arttiginda rTMS’nin tedaviye cevap hizinin arttigi disutnulebilir.
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Sekil 16. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Motor Esik
Seviyesine Gore Hastalarin Tedaviye Cevap Hizi Uzerindeki Etkisini
Karsilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

rTMS tedavisi  EKT tedavisi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.8.1 MT<90
Grunhaus 2000 9 20 16 20 157% 0.56[0.33, 0.96] 2000 —
Grunhaus 2003 11 20 12 20 15.6% 0.82[0.54,1.56] 2003 —
YWang 2004 16 18 15 19 231% 1.07 [0.82,1.39] 2004 -
Keshtkar 2011 9 33 27 a0 14.1% 0.40[0.22,0.73] 2011 e
Subtotal (95% CI) 91 98 68.5% 0.71 [0.42, 1.20] .
Total events 45 70

Heterogeneity: Tau®= 0.23; Chi*=15.81, df= 3 (P =0.001); F=81%
Test for overall effect: Z=1.27 (P =0.20)

2.8.2MT =100

Rosa 2006 10 22 B 20 10.0% 1.52 [0.67, 3.41] 2006 I
Wian 2011 28 45 27 43 1M.4% 0.881[0.72,1.37] 2011 4
Subtotal (95% CI) 67 63 31.5% 1.05[0.78, 1.42] L 2

Total events 38 33

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.96, df=1 (P = 0.33); F=0%
Test for overall effect: Z=0.32 (P=0.74)

Total (95% CI) 158 161 100.0% 0.84 [0.61, 1.16] -

Total events 83 1032

Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi*= 14.95, df=5 (P = 0.01); F= 67% 0155 D=2 5 2=u
Test for averall effect: Z=1.07 (P = 0.28) ’ ER‘I’ Lehine TMS Lehine

Test for subaroup differences: Chif=1.60, df=1 (P=0.21), F= 37 6%

Tedaviye cevap verisi iceren ve analize dahil edilen ¢alismalarin huni grafigi Sekil
17°de verilmektedir. Duyarlilhk analizi i¢cin huni grafigin disinda kalan Keshtkar
2011 galismasi analizin diginda birakildiginda Risk Orani RR 0,95 (%95 CI 0,78-
1,15 p=0,59) olarak bulunmustur ve yine EKT lehinedir. Ancak bu etki ve
heterojenlik diislik seviyededir (1°=%32, p=0,21) (Sekil 18).
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Sekil 17. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
Tedaviye Cevap Hizi Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin Kullanilan

Calismalarin Huni Grafigi
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Sekil 18. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
Tedaviye Cevap Hizi Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin Meta Analiz

Bulgulari (Keshtkar 2011 harig)*

rTMS tedavisi EKT tedavisi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Grunhaus 2000 g 20 16 20 20.8% 0.56 [0.33, 0.96] 2000 —
Grunhaus 2003 11 20 12 20 15.6% 0.82 [0.54,1.56] 2003 I
Wang 2004 16 18 15 18 19.5% 1.07 [0.82,1.38] 2004 -
Rosa 2006 10 22 5 20 B.1% 1.52 [0.67, 3.41] 2006 [ —
Keshtkar 2011 ] 33 27 a0 Mot estimable 2011
Wan 2011 28 a5 a7 43 35.9% 0.890.72,1.37] 2011 1’
Total (95% Cl) 125 121 100.0%  0.95[0.78, 1.15]
Total events 74 7B
Heterageneity: Chi*= 4584, df=4 (F=0.21) P=32% oS 0z : a0

Testfor overall effect 2= 0.94 (F =059

EKT Lehine rTM3 Lehine

* Cikarilan galismalarin isimleri listede gorilmesine ragmen orman grafik icerisinde yer almamaktadir
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4.2.3. Tam Diizelme (Remisyon) Hizi

Tam dizelme, depresif ddonemin tamamen ¢ozilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Literatirde remisyon olarak da gec¢cmektedir. HDRS ile yapilan olgumlerde
belirlenen sinir puanin altinda kalan hastalar tam duzelmis olarak kabul
edilmektedir. Tedaviye direngli major depresyon vakalarinda rTMS ve EKT
tedavisinin tam dizelme hizindaki etkisi incelendiginde bu veriye ve belirlenen
kriterleri iceren Ug ¢calisma tespit edilmistir. Bu Gg¢ ¢alismada 60 kisi rTMS tedavisi,
58 kisi EKT tedavisi olmak Uzere toplam 118 kisi tedavi almistir.

rTMS tedavisi alanlarin 18’i (%30), EKT tedavisi alanlarin 18’i (%31) tam dizelme
gostermistir. 1°=%0 oldugundan herhangi bir heterojenlik bulunmadigi, bu
nedenle de “Sabit Etki Modeli” (fixed effect model) kullaniimistir. Tam dizelme
hizinin risk orani 0,99 (%95 CI 0,59-1,64 p=0,96) olup EKT lehinedir ancak bu
etki bayUkligu c¢ok kuguktir. rTMS ile EKT’'nin tam dizelme etkilerinin hemen

hemen esit oldugu gorulmektedir (Sekil 19).

Sekil 19. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
Tam Duzelme Hizi Uzerindeki Etkisini Karsilastirmasina lligkin Meta Analiz
Bulgulari

rTMS tedavisi EKT tedavisi Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Grunhaus 2003 & 20 & 200 331% 1.00[0.38, 2.58] 2003
Wang 2004 10 18 q 18 49.6% 1.11 [0.60, 2.07] 2004
Rosa 2006 2 22 3 20 17.3% 0.61[0.11, 3.26] 2006 — T
Total {95% Cl) 60 58 100.0%  0.99 [0.59, 1.64] L 3
Total ewents 18 18
Heterogeneity: Chi®= 0.46, df= 2 (P =079, F=0% ) } } |
Test for averall effect: Z=0.05 (P = 0.96) oo mEKT lehine ITMS L-=hi1nE 100

4.2.4. Tedaviyi Yarida Birakma

Tedaviye direncgli major depresyon vakalarinda tedaviyi yarida birakma riski
degerlendirilmig, toplam yedi ¢alismada 359 kisi ile yapilan ¢alismada rTMS
tedavisi alan 178 kisiden 10'u (%5,62), EKT tedavisi alan 181 kisiden 23’0
(%12,71) tedaviyi yarida birakmistir. Risk farki RD -0,07 (%95CI -0,13 ile -0,01
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p=0,03) olup rTMS lehinedir. Heterojenlik 1°=%10 yani dislik seviyededir. Bu
nedenle meta-analizde sabit etki modeli (fixed effect model) kullaniimigtir. EKT
tedavisi alan kisilerin rTMS tedavisi alan kisilere gore tedaviyi yarida birakma riski
daha fazladir (Sekil 20).

Sekil 20. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
Tedaviyi Yarida Birakma Hizi Uzerindeki Etkisini Karsilastirmasina lligkin Meta
Analiz Bulgulari

rTMS tedavisi EKT tedavisi Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl
Grunhaus 2000 i 20 i 20 11.2%  0.00[-0.08,0.08] 2000 -t
Grunhaus 2003 a 20 a 20 11.2% 0.00[-0.08, 0.08] 2003 —_
Wang 2004 i 18 i 18 101% 0.00[F0.10,0.10] 2004 -
Rosa 2006 2 22 ] 20 11.7% -016[-0.38 0.07] 2006 E———
Wan 2011 2 45 g 43 246% -0.07 [-0.18,0.04] 2011 —T
Keshtkar 2011 ] 33 10 40 202% -0.10[-0.28 0.08 2011 —
Latif 2020 1 20 3 20 11.2% -0.10[0.28 0.08] 2020 1
Total {95% Cl) 178 181 100.0% -0.07 [-0.13, -0.01] L 2
Total ewents 10 23
Heterogeneity: Chi*= 6.66, df= 6 (P = 0.35); F= 10% 5_1 _05_5 1 0?5 15
Testfor averall effect Z=2.21 (P=0.03) [TMS Lehine EKT Lehine

4.2.5. Tedavilerin Yan Etkileri

Teknolojilerin guvenligine iligkin 6zellikle kognitif bozukluklar, nébet gegirme ve
Olum hizi verileri en 6nemli hususlar olarak degerlendiriimektedir. Ancak tedaviye
direncli major depresyon hastalarina uygulanan rTMS ve EKT tedavilerinin yer
aldigl yayinlarda bu hususlari iceren herhangi bir veriye ulagilamamigtir. Bu

nedenle guvenlik ile ilgili bir analiz yapilamamistir.

Hem rTMS hem de EKT tedavilerine ait gorulebilecek yan etkiler ikinci bélimde
anlatiimigtir. Bu bolumde meta-analize dahil edilen galismalar icerisinde rapor
edilen yan etkiler degerlendirilmigtir. Meta analize dahil edilen yedi ¢calismada da
onemli bir yan etki rapor edilmemigstir. rTMS tedavisinde en fazla belirtilen yan
etki bas agrisi olarak gorulmustur (Grunhaus 2000, Grunhaus 2003, Wang 2004
ve Keshtkar 2011). Uykusuzluk (Grunhaus 2003), bayilma (Grunhaus 2000 ve
Keshtkar 2011) c¢ok nadir gorulmuistur. Rosa 2006 higbir yan etki rapor
etmemistir. Wang 2004 EKT tedavisi alanlarda bas dénmesi, halsizlik ve hafizada

etkilenme yan etkileri belirtiimigtir. Belirtilen yan etkilerin hafif ve gegici oldugu
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gorulmekle birlikte rTMS tedavisi alanlara gére EKT tedavisi alanlarda tedaviyi
yarida birakma oraninin daha fazla oldugu goériimektedir. Calismalarda yan
etkilerin ayrintis1 veriimemekle birlikte tedaviyi yarida birakmanin daha ¢ok yan

etkiler nedeniyle oldugu da belirtiimektedir.

4.2.6. Tedavilerin QALY Degerleri

Sistematik derleme yapilirken rTMS ve EKT tedavisi alan TDD vakalari igin fayda
degerleri de incelenmistir. Uluslararasi yayinlarda kullanilan fayda degerleri
birbirine ¢ok yakin oldugundan en son yayimlanan Kanada’nin Ontario Health
Ekibinin hazirladigi rapordaki tedaviye cevap ve tam dizelme fayda degerleri
kullaniimistir. Tam dizelme olmayan durumlar icin de Zhao ve arkadaslarinin

2018 yili yayini kullaniimsgtir.

Fayda degeri bir yil igin hesaplandigindan QALY degerine esit olmaktadir. Ayrica
bir yil icin hesaplama yapildigindan maliyet ve QALY degerlerinde herhangi bir
indirgeme yapilmamistir. Olasilik degerleri, bu ¢alismada meta analize dahil
edilen galismalar baz alinarak hesaplanmistir. Karar agaci modelinde kullanilan

QALY ve olasilik degerleri Tablo 20’de sunulmustur.

Tablo 20. QALY ve Olasilik Degerleri

QALY* Olasihk Olasilk (Psikotik
Olmayan)

: 0,53 (rTMS), 0,53 (rTMS), 0,48
Tedaviye cevap (Response) 0,72 0.64 (EKT) (EKT)
Tedaviye cevabin olmamasi 0,30

. 0,30 (rTMS), 0,19 (rTMS), 0,225
Tam Dizelme 0,8 0.31 (EKT) (EKT)
Tam Dizelmenin Olmamasi 0,55

Kaynak: *Ontario Health Quality, 2021, Zhao vd., 2018
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4.3. MALIYETLER VE EKONOMiK DEGERLENDIRME

Bu bolimde bir yillik rTMS ve EKT tedavisi alan kisilerin maliyeti hesaplanmistir.
Ayrica maliyet etkililik hesaplamasi, duyarlilik analizi ve butce etki analizi verileri

de sunulmustur.

4.3.1. Tedavi Alan Kisilerin Bazi Demografik Ozellikleri

Bu bolumde, 2019 yilinda e-nabiz sistemine veri gonderimi yapan saglik
kurumlarinda ICD 10 tani kodlarindan F32-33 tani kodlarina sahip ve rTMS, EKT
tedavisi almis 18 yas ve Uzeri Kigilerin bazi demografik 6zellikleri verilmigtir.
Toplam 21.100 kisi tedavi géormus olup 7.986 kisi (%37,8) rTMS, 13.114 kisi
(%62,2) ise EKT tedavisi almigtir (Tablo 21).

Tablo 21. 2019 Yili 18 Yas ve Uzeri F32-33 Tani Kodunu Alip rTMS ve EKT
Tedavisi Goren Kisilerin Demografik Ozellikleri

rTMS EKT

Sayi % Sayi %
Cinsiyet
Kadin 4,776 59,8 7.541 57,5
Erkek 3.210 40,2 5.573 42,5
Bolge
Ege 2.525 31,6 1.272 9,7
Bati Anadolu 2.030 25,4 1.710 13,0
Akdeniz 1.943 24,3 2.477 18,9
istanbul 828 10,4 2.852 21,7
Ortadogu Anadolu 286 3,6 342 2,6
Gulineydogu Anadolu 107 1,3 1.891 14,4
Dogu Marmara 90 11 975 7.4
Bati Marmara 68 0,9 415 3,2
Orta Anadolu 58 0,7 414 3,2
Bati Karadeniz 23 0,3 362 2,8
Kuzeydogu Anadolu 18 0,2 191 15
Dogu Karadeniz 10 0,1 213 1,6
Ortalama yas 43,7 441
Toplam 7.986 100 13.114 100
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Her iki tedavide de kadinlarin orani erkeklerden fazladir. Tedavi alanlarin yas
ortalamasi rTMS’de 43,7; EKT’de 44,1°dir. rTMS tedavisi alan kisiler en fazla Ege,
Bati Anadolu ve Akdeniz Bolgelerinde iken EKT tedavisi alanlar istanbul, Akdeniz
ve Guneydogu Anadolu Boélgesinde bulunmaktadir. SGK’ya fatura edilen veriler
talep edilirken herhangi bir demografik veri istenmediginden buna ydnelik bir

degerlendirme yapilamamistir.

4.3.2. Tedavilerin Kigi Bagi Maliyetleri

2019 yili igin,18 yas ve Uzeri depresyon tanisi alan (F32-33) ve rTMS veya EKT
tedavisi goren Kkisilerin verileri tim Turkiye’den e-nabiz sistemine gdnderilen
verilerden gekilmistir. Oncesinde, bu kisilerin tedavi dncesi, sirasi ve sonrasinda
istenilen laboratuvar testleri, goéruntileme testleri, poliklinik ziyareti,
konsultasyonlar, islem sirasinda ve sonrasinda regete edilen ilaglar hem uzman
gOrusu alinarak hem de literatir taramasi ile belirlenmistir. Belirlenen listeye gore
SUT kodlari tespit edilmis ve e-nabiz sisteminden rTMS ve EKT tedavisi almis

Kisilerin ne kadarina bu testlerin yapildigi ve test sayisi verileri olusturulmustur.

Ancak, SGK’ya fatura edilen veriler incelenip e-nabizdan elde edilen verilerle
karsilastirilinca ozellikle istenilen laboratuvar testleri, goruntuleme, konsultasyon
gibi kalemlerin daha ayrintili oldugu fark edilmistir. Bu nedenle analizler; bazi
maliyet kalemleri i¢in e-nabiz sisteminden bazi maliyet kalemleri igin ise SGK’ya
fatura edilen veriler Gzerinden yapilmigtir. Maliyetlerin hesaplanmasinda SUT’un
Ek 2A ve 2B tablolari dikkate alinmigtir.

rTMS ve EKT tedavilerinde SGK’ya fatura edilen veriler Uzerinden hesaplanan
maliyet kalemleri; poliklinik, tedavi sirasinda uygulanan ilaglar, tibbi malzeme ve
serum, laboratuvar, anestezi, goruntuleme, konsultasyon, psikiyatrik
degerlendirme testleri ve diger hizmetler olarak siralanabilir. E-nabiz sistemi
Uzerinden alinan maliyet kalemleri ise gunubirlik ve normal yatis, refakat, tedavi
sonrasi taburcu edildikten sonraki ziyaretler, istenilen tetkikler ve recete edilen

ilaclardir.
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rTMS tedavisi alan kigilerin toplam maliyeti ve ortalama kisi basi maliyetleri Tablo
22’de sunulmustur. rTMS tedavisinde ortalama kisi basi maliyette en blyuk payi
rTMS tedavisinin kendi maliyeti olusturmaktadir (%40,2). Ikinci sirada ise

gunubirlik yatig maliyetleri bulunmaktadir (%28,4).

Tablo 22. 2019 Yili Depresyon Tanisi Aimis Kisilerde Kisi Bagi rTMS Maliyeti

. Kisi Basi | ;i Basi
Maliyet Kalemleri n Toplam Maliyet | Ortalama Ortalama
(®) r.TM.S Maliyet %
Maliyeti (%)
Poliklinik 232,8 4,7 0,7
Tedavi sirasinda uygulanan ilaglar 0,0 0,0 0,0
Tibbi malzeme/serum 0,0 0,0 0,0
Laboratuvar 37,1 0,7 0,1
Anestezi 50 0,0 0,0 0,0
Psikiyatrik degerlendirme/testler 70,7 1,4 0,2
Gdoruntuleme 0,0 0,0 0,0
Diger hizmetler* 0,0 0,0 0,0
Konstultasyon 0,0 0,0 0,0
Ginubirlik yatis 1.526.490,00 191,1 28,4
Yatis 0,0 0,0 0,0
rTMS 2.159.478,29 270,4 40,2
Refakatgi 7.986 0,0 0,0 0,0
Tedavi sonrasi verilen ilaglar 1.257.978,3 157,5 23,4
Tedavi sonrasi ziyaret 371.349,00 46,5 6,9
Tedavi sonrasi istenilen tetkikler 5.335,2 0,7 0,1
Kisi basi ortalama maliyet 673,0 100,0

* Nazogastrik sonda uygulamasi, damar yolu agma vb.

Hem uzman gorusunde hem de literatirde belirtildigi Uzere, rTMS uygulamasi
sirasinda kisiye herhangi bir ila¢ uygulanmamaktadir. Herhangi bir tibbi malzeme
kullanimina ihtiyag bulunmamaktadir. Cunkl cihaz, uygulanan bdlgeye
degmemektedir. Literaturde, bazi rTMS cihazlarinda gurultu fazla oldugu igin
hastalara kulak tikaci verildigine yonelik bilgi olsa da SGK’ya fatura edilen
verilerde buna yonelik herhangi bir veri bulunmamigtir. Uygulama sirasinda veya
sonrasinda refakat ihtiyaci da bulunmamaktadir. Kisi rTMS uygulamasi
sonrasinda igine devam edebilmektedir. Uygulama sirasinda kiginin anestezi
almasina ihtiya¢ bulunmamaktadir. Uygulama sirasinda sadece gunubirlik yatis

verilmektedir. rTMS 6ncesinde, eger kisinin herhangi bir sikayeti yoksa herhangi
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bir goruntileme (MR, BT vb.) ihtiyaci da olmamaktadir. Zira bu kisiler TDD
vakalari oldugundan ve psikiyatri uzmanlarinca takip edildiginden daha once
yapiimis goruntulemelerin  yeterli oldugu uzman gorugmeleri sirasinda
belirtiimigtir. rTMS sonrasi yaklagik uU¢ defa kisinin kontrol igin gelmesi
istenmektedir. Bu ziyaretlerin toplam maliyet icindeki orani %6,9'dur. rTMS
tedavisi sonrasi verilen ilaglarin maliyeti, kisi basi maliyetin %23,4’Gn0
olusturmaktadir. Bu kisiler her ne kadar tedaviye direngli yani ila¢ tedavisinden
fayda gormeyen Kkigiler olarak belirtiise de rTMS uygulamasi sonrasi ilaca
hassasiyetin artabilecedi, bu nedenle dusuk doz da olsa ila¢ tedavisi verildigi
uzmanlarca ifade edilmistir. rTMS tedavisinin kisi basi toplam maliyeti 673 ©

olarak hesaplanmistir (Tablo 22).

EKT tedavisi, rTMS tedavisinden farkli olarak uygulama sirasinda ve hastanede
kalinan sure igerisinde hastaya ilag verilmesini gerektirmektedir. Kisi bagi EKT

maliyet kalemleri Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. 2019 Yili Depresyon Tanisi Aimis Kisilerde Kisi Basi EKT Maliyeti

. Kisi Bast | vii de
Maliyet Kalemleri n Toplam Maliyet | - Ortalama Dagilhimi
(%) EKT (%)
Maliyeti (%)

Poliklinik 132.470,3 1.351,7 15,5
Hastane suresince uygulanan ilaglar 287897,4 2937,73 33,8
Tibbi malzeme/serum 249.809,9 2.549,1 29,3
Laboratuvar 6.866,5 70,1 0,8
Anestezi 08 2.078,7 21,2 0,2
Psikiyatrik degerlendirme/testler 8.380,6 85,5 1,0
Goruntuleme 2.827,2 28,8 0,3
Diger hizmetler (NG sonda, damaryolu vb) 10.798,2 110,2 1,3
Refakatgi 29.250,0 298,5 3.4
Konstultasyon 13.228,3 135,0 1,6
EKT 381.942,4 29,1 0,3
Anestezili EKT (EKT+EEG) 2.368.169,0 180,6 2,1
Yatis 13.114 7.951.680,0 606,4 7,0
Tedavi sonrasi verilen ilaglar 2.487.464,2 189,7 2,2
Tedavi sonrasi ziyaret 1.219.602,0 93,0 11
Tedavi sonrasi istenilen tetkikler 109.010,4 8,3 0,1
Kigi basi ortalama maliyet 8.694,9 100,0
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EKT tedavisinin kisi basi maliyetinde en buylk kalemi %33,8 ile hastane
suresince uygulanan ilaglar olusturmaktadir. Kisiler EKT tedavisini hastanede
almak ve takip edilmek durumundadir. Bununla birlikte uygulama sirasinda
kullanilan tibbi malzemeler de maliyet kalemi olarak 2. sirada yer almaktadir
(%29,3). EKT’nin toplam kisi bagi maliyeti 8.694,9 £ olarak bulunmustur (Tablo
23).

4.3.3. Tedavilerin Maliyet Etkililik Analizleri

rTMS ve EKT tedavisinin maliyetleri incelendiginde, kisi basi tedavi maliyeti rTMS
icin 673 $, EKT icin 8.694,9 $£'dir. Olusturulan karar agaci modelinde belirlenen
fayda ve olasilik de@erleri yerlestirildiginde bir yil icin fayda degeri QALY degerine
esit olacagindan rTMS icin hesaplanan etkililik 0,85385 QALY, EKT igin
hesaplanan ise 0,9704 QALY’dir. S6z konusu karar agaci modeli ve QALY
degerleri Sekil 21’de verilmistir.

Sekil 21. TDD Vakalarinda Karar Agaci

0,3
tam diizelme var
0,53 <] 1,52
tedaviye cevap var 0,8
0,72 0,7

tam diizelme olmadan
tedaviye cevap var

rTMS <] 1,27
0,55
0,85385
0,47
tedaviye cevap yok
1. _______________________ 0,3
0,3
I 0,31
Tedaviye Direngli
Major Depresyon
Hastalar tam diizelme var
0,64 1 1,52
tedaviye cevap var 0,8
0,72 0,69
tam diizelme olmadan
tedaviye cevap var
EKT 1,27
0,55 <
0,9704
0,36
tedaviye cevap yok
:‘_ _______________________ 0,3

0,3
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EKT tedavisinin rTMS’ye goére maliyeti 8.021,9 $ daha ylUksektir ancak 0,11655
ilave QALY kazanimi saglamaktadir. QALY basina maliyet rTMS ve EKT
tedavilerinde sirasiyla 788,19 £/QALY ve 8.960,12 £/QALY’dir. EKT ile tedavi
olarak elde edilecek bir QALY igin gereken ilave maliyet 68.827,97 % olarak
hesaplanmigtir (Tablo 24).

Tablo 24. rTMS ve EKT Tedavilerinin Maliyet Etkililik Degerleri

MEO | il
Tedavi . . ilave QALY ilave (Maliyet .
Yontemi | 9 Ba# MaVEU oyt | (Erkiliik) | Eddliik | Etkiliik | panr©!
Orani)
Orani)
rrMS 673 -8.021,9 0,85385 -0,11655 788,19 68.827,97
EKT 8.694,9 0,0704 8.960,12

rTMS tedavisi EKT tedavisine gére ¢ok daha az maliyetli olmasina ragmen EKT
tedavisi rTMS’den daha etkilidir. Yani mevcut tedaviye gore yeni tedavinin hem
maliyeti hem de etkililigi daha diustk bulunmustur (Maliyet Etkililik Dizleminde III.
Bdlge). Bu durumda hangi tedavinin daha maliyet etkili oldugunu belirlemek igin
ulkenin esik degerinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu deger; Ulkeden ulkeye,
sagliga ayrilan kaynaklarin durumuna gore degismektedir. Metodoloji bolimunde
de ifade edildigi lzere DSO, kisi basi GSYIH degerini esik deger olarak
alinabilecegini ve IMEO’nun GSYIiH’nin 1-3 kat arasinda ise tedavinin maliyet
etkili olarak degerlendirilebilecegini belirtmektedir. TUIK'in verilerine gére
calismanin degerlendirmesinin yapildigi 2019 yili icin GSYIH 52.213 % olarak
gerceklesmistir. Bu durumda eger IMEO 52.213 % ile 156.639 % arasinda ise
tedavinin maliyet etkili oldugu degerlendiriimektedir. EKT tedavisinin ilave bir
QALY icin gerekli ilave maliyeti 68.827, 97% oldugundan EKT tedavisinin rTMS
tedavisine gére maliyet etkili oldugu degerlendirilebilir. IMEO’nun maliyet etkililik

dizlemindeki yeri Sekil 22’de gdsterilmistir.
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Sekil 22. IMEO’nun Maliyet Etkililik Diizlemi Uzerindeki Yeri
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@ IMEQO === Cok Maliyet Ftkililik Esigi === Maliyet Etkililik Esigi

4.3.3.1. Psikotik Olmayan Kisilerde Tedavinin Maliyet Etkililik Analizi

Psikotik olmayan kisilerde tedaviye cevap olasiligi meta analize dahil edilen
calismalardan hesaplandiginda, rTMS igin olasilik 0,53, EKT i¢in olasilik 0,48
olarak bulunmustur. Tam dizelme olasili§i ise rTMS igin 0,19, EKT icin 0,225
olarak hesaplanmistir. Bu olasiliklar karar agacina konulup etkililik degeri tekrar
hesaplandiginda rTMS icin 0,839275 QALY, EKT icin 0,7926 QALY olarak

bulunmustur. S6z konusu karar agaci Sekil 23’'te sunulmustur.
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Sekil 23. Psikotik Olmayan TDD Vakalarinda Karar Agaci
0,19
tam diizelme var
0,53 = | 1,52
tedaviye cevap var 0,8
0,72 0,81
tam diizelme olmadan
tedaviye cevap var
rTMS > | 1,27
0,55
0,839275
0,47
tedaviye cevap yok
- 03
0,3
0,225
Tedaviye Direngli
Psikotik Olmayan
Major Depresyon
Hastalari tam diizelme var
0,48 ‘ 1,52
tedaviye cevap var 0,8
0,72 0,775
tam dlizelme olmadan
tedaviye cevap var
EKT 1,27
0,55 <
0,7926
0,52
tedaviye cevap yok
0,3
0,3 <
rTMS’nin QALY basina maliyeti 801,88%/QALY iken EKTnin ise

10.970,15/QALY’dir. rTMS tedavisi, EKT'ye gére maliyeti daha dusuk, etkililigi

daha yuksek olarak bulunmustur. rTMS tedavisi psikotik olmayan Kkisilerde

EKT’ye gore maliyet etkili olarak degerlendiriimektedir. rTMS tedavisi kabul

edilmektedir (Tablo 25). Psikotik olmayan kisilerde IMEO’nun maliyet etkililik

dizlemi Gzerindeki yeri Sekil 24’te verilmigtir.

Tablo 25. Psikotik Olmayan Kisilerde rTMS ve EKT Tedavilerinin Maliyet Etkililik

Degerleri
. o meo |
Tedavi Kisi Basi llave QALY llave (Maliyet Malivet
Yontemi Maliyet Maliyet (Etkililik) Etkililik Etkililik EtkiI)i/Iik
Orani) Orani)
rTMS 673 -8.021,9 | 0,839275 |0,046675| 801,88 |-171.867,2
EKT 8.694,9 0,7926 10.970,1
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Sekil 24. Psikotik Olmayan Kisilerde IMEO’nun Maliyet Etkililik Diizlemi
Uzerindeki Yeri
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@ IMEO === Cok Maliyet Etkililik Egigi == Maliyet Etkililik Esigi

4.3.4. Duyarhlik Analizi

E-nabiz sisteminden alinan veriler Uzerinden yapilan analizlerde rTMS tedavisi
ortalama 15,2 seans, anestezili EKT tedavisi 6,4 seans, EKT tedavisi ise 5,9
seans olarak uygulanmaktadir. Uzmanlarla yapilan goérismelerde rTMS’nin
yaklasik 20 seans, EKT’nin ise 10 seans olarak uygulandidi belirtimektedir. Eger
tedavilerdeki seans sayisi uzmanlarin belirttigi seviyeye cikarilirsa rTMS’nin Kigi
basi maliyeti 673 £ den 758,4 £'ye cikmaktadir. EKT’nin kisi basi maliyeti ise
8.694,9 ¥'den 8.816,7 £'ye ¢ikmaktadir. Seans sayisi arttirildiinda maliyetler
hafif yiikselse de IMEO degeri GSYiH’nin 3 katindan daha diisiik bir seviyede
oldugundan EKT yine maliyet etkili olarak degderlendirilebilir (Tablo 26).
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Tablo 26. Duyarhlik Analizi Sonrasi rTMS ve EKT Tedavilerinin Maliyet Etkililik
Degerleri

| | MEO | i
Tedavi Kigi Bas! llave QALY llave (Maliyet Maliyet
Yontemi Maliyet Maliyet (Etkililik) Etkililik Etkililik Etkililik
Orani)
Orani)
rTMS 758,40 -8.058,30 | 0,85385 |-0,11655| 888,21 |69.140,28
EKT 8.816,70 0,9704 9.085,63

4.3.5. Butge Etki Analizi

E-nabiz sistemi Uzerinden tespit edilen ve 2018, 2019 ve 2021 yillarinda
depresyon nedeniyle rTMS ve EKT tedavisi almak Uzere saglik kurumlarina
basvuran kisi sayisi hesaplanmis ve bu kisilerin tamaminin sadece rTMS tedavisi
veya sadece EKT tedavisi almasi durumunda bltgeye etkisi hesaplanmistir.
Pandemi nedeniyle psikiyatri servislerinin ve kliniklerinin kapatiimasi veya sinirh
hasta bakimi nedeniyle 2020 yili hesaplamaya dahil edilmemistir. Belirtilen
yillarda saglik kurumlarinda rTMS veya EKT tedavisi alan kisi sayisi Tablo 27’de

verilmistir.

Tablo 27. Yillara Gére rTMS ve EKT Tedavisi Alan Kigi Sayisi

rTMS EKT Toplam
2018 4.254 10.925 15.179
2019 7.986 13.114 21.100
2021 4.658 11.373 16.031

rTMS ve EKT tedavisinin kisi bagi maliyetleri Bolum 4.3.2’de ayrintih olarak
sunulmustur. 2018, 2019 ve 2021 yillarinda rTMS veya EKT tedavisi alan kisiler,
sadece rTMS veya sadece EKT tedavisi almasi durumunda toplam maliyet ve

toplam saglik harcamasini igcindeki orani hesaplanmigtir.

rTMS igin kisi basi maliyet 2019 yili igin 673,03% oldugundan 2018 yilinda tedavi
alan kisi sayisi uUzerinden hesaplanan toplam maliyet 10.215.922,4%, 2019
yihindaki kisi sayisi dikkate alindiginda toplam maliyet 14.200.933%, 2021
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yilindaki kisi sayisi Uzerinden ise 10.789.343,9% olarak bulunmustur. 2019 yili
toplam saglik harcamasi 201.031 milyon oldugu dusunuldiginde rTMS’nin
toplam saglik harcamasi igindeki orani kisi sayisindaki degisime ragmen

degismemis ve %0,01 olarak bulunmustur.

EKT tedavisinin maliyeti, tedavi alan kisi sayisi 2018, 2019 ve 2021 yili igin ayri
ayri hesaplandiginda en dusuk 131.979.887,1%, en yuksek 183.462.390,0%
olarak hesaplanmistir. EKT tedavisinin toplam saglik harcamasi igindeki orani

kisi sayisindaki degisime gore %0,07 ile %0,09 arasinda degismistir (Tablo 28).

Tablo 28. rTMS ve EKT Tedavilerinin Butge Etki Analizi

2018 Yili Toplam 2019 Yih 2021 Yih
rTMS Tedavisi Kigi Sayisina Toplam Kigi Toplam Kigi
Gore Sayisina Goére | Sayisina Gore
Toplam Tedavi Alan Kisi Sayisi 15.179 21.100 16.031
Toplam Maliyet © 10.215.922,4 14.200.933,0 | 10.789.343,9
2019 Yih Toplam Saglik
Harcamasi igindeki % 0,01 0,01 0,01
EKT Tedavisi
Toplam Tedavi Alan Kisi Sayisi 15.179 21.100 16.031
Toplam Maliyet © 131.979.887,1 | 183.462.390,0 | 139.387.941,9
2019 Yih Toplam Saglik
Harcamasi igindeki % 0,07 0,09 0,07
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5. BOLUM: TARTISMA

Bu arastirmanin amaci; tedaviye direngli major depresyon tedavisinde kullanilan
rTMS ve EKT'nin STD metodolojisini kullanarak oOzellikle maliyet etkililik
acisindan degerlendirmek ve sonuglari bu konuda galigan hekimlere, geri 6deme
kapsamina alinip alinmama durumu agisindan politika yapicilara, karar vericilere

ve geri 6deme kurumlarina bilimsel kanit olarak sunmaktir.

Klinik rehberlerde, TDD vakalarinda EKT en etkili, altin standart tedavi yontemi
olarak belirtiimektedir. Son dénemlerde EKT’ye alternatif olarak rTMS tedavisi de

rehberlerde dneri olarak sunulmaya baslanmistir (Milev vd., 2016, ss. 561-565).

Bu galismada ilk olarak sistematik derleme ile tedaviye direngli major depresyon
vakalarinda rTMS ve EKT tedavisinin karsilastirildigi randomize kontrolli
calismalarin metodolojileri incelenmis ve meta analize dahil edilebilecek
calismalar dahil etme ve harig tutma kriterlerine gore belirlenmigtir. Belirlenen
calismalar; tedavi sonrasi HDRS test sonuclarindaki degisim, tedaviye cevap,
tam dizelme ve tedaviyi yarida birakma gibi klinik durumlar agisindan incelenmis
ve meta analiz yapilmigtir. Ayrica geri 6deme kurumu bakis agisiyla rTMS ve

EKT tedavilerinin maliyetleri hesaplanmis ve maliyet etkililik analizleri yapiimigtir.

Bu bdlimde, tez calismasinda elde edilen meta analiz sonuglarinin daha 6nce
yapillmis meta analiz ¢alismalarn ile karsilastirmasi yapiimistir. Ayrica maliyet
etkililik sonuglari da uluslararasi literaturdeki diger c¢alismalar ile
kargilastiriimistir. Ancak bu tez calismasinda meta analize dahil edilen
calismalarin timUin major depresyon hastalarini icermekte olup bipolar hastalarin
yer aldigi calismalar analizlere dahil edilmemigtir. Literatlrde ise sadece bu hasta

grubunun yer aldigi bir meta analiz galismasi bulunmamaktadir.
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5.1. KLINIK ETKILILIK SONUGLARININ KARSILASTIRILMASI

Bu caligsmada yapilan analizlerde, tedavi 6ncesi ve sonrasi HDRS test sonuclari
arasindaki fark standartlastirimis ortalama fark Hedge's g 0,59 (%95CI -0,09-
1,27 p=0,09) olarak bulunmus olup orta duzey bir etkiye sahip ve EKT tedavisi
lehinedir. Heterojenlik yiksek oldudu igin yapilan alt grup analizlerinde psikotik
olmayan hastalarla yapilan analizde standartlastirlmisg ortalama fark 0,07
(%95CI -0,33-0,48, p=0,72) olarak bulunmus olup yine EKT lehinedir. Ancak bu
etki cok disik seviyededir. Ayrica heterojenlik bulunmamaktadir (12=%0,
p=0,78).

TDD vakalarinda rTMS ve EKT tedavilerine verilen cevap ile ilgili 6 ¢alismada
veri bulunmaktadir. Hesaplanan risk orani 0,84 (%95CI 0,61-1,16 p=0,28) olup
EKT tedavisi lehinedir. 1> %67, p=0,01 bulunmus olup heterojenlik orta ile ylksek
seviye arasindadir. Heterojenligin nedenleri incelendiginde, psikotik olmayan
hastalarin ayri analiz edilmesi ile tedaviye cevap igin risk oranit RR 1,07 (%95 CI
0,73-1,55, p= 0,74) olarak bulunmus olup rTMS lehine bulunmustur. Ancak bu
etki cok dusuk seviyededir. Psikotik olmayan hastalarda heterojenlik %0
bulunmus olup rTMS ve EKT’nin tedaviye cevap agisindan etkisinin hemen

hemen esgit oldugu gorulmektedir.

rTMS ve EKT tedavisi ile depresyonun tamamen dizeldigini gosteren tam
dizelme hizinin risk orani (RR) 0,99 (%95 CI 0,59-1,64 p=0,96) olup EKT
lehinedir ancak etki bayUkligu ¢ok kuguktir. rTMS ile EKT’nin tam dizelme hizi

uzerindeki etkisinin hemen hemen esit oldugu gérulmektedir.

rTMS ve EKT arasinda tedaviyi yarida birakma riskinin risk farki (RD) -0,07
(%95CI -0,14 ile -0,01 p=0,02) olup rTMS lehinedir. EKT tedavisi alan kisilerin

rTMS tedavisi alan kigilere gore tedaviyi yarida birakma riski daha fazladir.

EKT tedavisinde rTMS’ye gbére depresyonun duzeldigini gosteren HDRS
testinden alinan puanlarda digsme daha fazladir. Ayni sekilde tedaviye cevap hizi
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da EKT tedavisinde rTMS’ye gore daha fazladir. Ancak sadece psikotik olmayan
vakalarin yer aldigi calismalarla yapilan meta analizlerde rTMS ve EKT
tedavisinin etkileri HDRS test sonugclar arasindaki fark, tedaviye cevap, tam
dizelme agcisindan degerlendirildiginde birbirine benzerdir. Tedaviyi yarim

birakma ise EKT tedavisinde rTMS’ye gore daha fazladir.

Literatirde TDD vakalarinda rTMS ve EKT tedavilerini karsilastiran bircok meta
analiz galismasi bulunmaktadir. Ancak bu galismalar incelendiginde meta analize
dahil edilen c¢alismalarin metodolojilerinin  bu c¢alismadan farkli oldugu
gorulmektedir. Literatlrde bipolar depresyon ve major depresyon tanisi alan
hastalar birlikte meta analize dahil edilmistir (Burt vd., 2002; Malik vd., 2021; Ren
vd., 2014). Ancak bipolar depresyonun patofizyolojisi ve tedavi mekanizmasi
farkh oldugundan ve rTMS’nin etkili bir tedavi segenegi olduguna dair henlz
yeterli kanit olmadigindan bu ¢alismada bipolar depresyon hastalari analize dahil
edilmemigtir (Macaluso & Preskorn, 2019, s. 197). Bazi meta analiz
¢alismalarinda randomize kontrolli galismalarin yaninda randomize olmayan
calismalar da analizlere dahil edilmistir (Cameron & Pekarsky, 2007). Asagida,
depresyon vakalarinda rTMS ve EKT tedavilerinin meta analiz sonugclari
paylasiimis ve tez calismasinda elde edilen sonucglarla karsilagtirmasi

yapilmistir.

Burt ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda yapilan meta analiz ¢alismasinda
(Burt vd., 2002) toplam u¢ tane RKC’da toplam 112 kisi ile yapilan analizlerde
standartlastinimis ortalama farki Hedge’s g 0,30 (SE 0,19, t=1,56, p=0,12) olarak
bulunmus olup EKT lehinedir. Ancak meta analize dahil edilen galigmalardan biri
bipolar depresyon hastalarini da icermektedir (Pridmore vd., 2000). Bu nedenle
metodolojik  olarak tez c¢alismasinda  belirlenen  kriterleri  birebir
karsilamamaktadir. Yine de bu tez calismasinda da HDRS test sonucunun
standartlastiriimis ortalama farki EKT tedavisi lehinedir. Tez ¢alismasindaki meta

analiz sonuglari ile uyumludur.
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Avusturalya’da 2007 yilinda Cameron ve arkadaslarinin (Cameron & Pekarsky,
2007) dort calismada toplam 132 kisi ile yapilan meta analiz ¢alismasinda
tedaviye cevap hizinin risk orani (RR) 1,28 (%95 CI 0,93-1,76, p=0,12), (1>=%0,
p=0,52) olup EKT lehine bulunmustur. Ancak, bu meta analize dahil edilen bir
calisma randomize kontrolll ¢alisma degildir (Schulze-Rauschenbach vd., 2005).
Bir calismada da bipolar depresyonlu hastalar da dahildir (Pridmore vd., 2000).
Tedaviye cevap, EKT lehine olup tez calismasindaki sonuglar ile uyumlu

bulunmustur.

Slotema ve arkadasglari tarafindan 2010 yilinda yapilan meta analiz galismasinda
toplam 6 RKC analizlere dahil edilmigtir. 215 kisi ile yapilan c¢alismada
standartlastirilmis ortalama fark Hedge’s g —=0.47 (p = 0,004) (I = %28, p =0,23)
olup EKT lehine bulunmustur (Slotema vd., 2010). Bu calismada da

standartlastiriimis ortalama fark EKT lehine bulunmustur.

Ren ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi meta analiz ¢alismasinda, yuksek
frekansli rTMS ile EKT tedavisi alan kisilerde tedaviye cevap hizi agisindan RR
etki bayuklaga 1,41 (%95 Cl 1.04-1.90, p=0.03) olup EKT lehine bulunmustur
(1°’=%36, p=0,16). Tam dizelme hizi agisindan degerlendirildiginde de yliksek
frekansli rTMS ve EKT tedavisi alan kisilerde RR 1,38 (%95 CI 1,10-1,74,
p=0,006) (1°=%43, p=0,12) olup yine EKT tedavisi lehinedir (Ren vd., 2014).
Ancak Ren 2014 calismasinda HDRS sonugclarinin analizi sadece tedavi sonrasi
deg@erler Uzerinden yapildigindan sonuglar kargilastirilabilir degildir, ayrica, bu
calismada bipolar depresyon ve major depresyon tanisi alan kisiler birlikte
degerlendirilmigtir. Degerlendiriimeye alinan galismalarin hepsi RKC’dir ancak bir
calisma tez calismasindan farkli olarak dusuk frekans rTMS tedavisi
uygulanmistir. Yapilan alt grup analizlerinde ylksek frekans ve dusuk frekans
tedavi uygulayan ¢alismalar ayri analiz edildiginden sadece ylUksek frekans rTMS

tedavi sonuglarina ulasmak mumkun olmustur.

Leggett ve arkadaglarinin 2014 vyilinda hazirladi§i Saglik Teknoloji
Degerlendirme Raporunda (Leggett vd., 2014) tedaviye cevap hizinin risk orani
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(RR) 1,09 (%95 CI 0,79-1,48) (1°= %0, p=0,416) olup rTMS lehinedir, ancak etki
cok disuktir. Tam dizelme hizi ise RR 0.97 (95% CI: 0.65-1.45), (1?=%0,
p=0,873) olarak bulunmus olup etki cok dusuktir ve EKT lehinedir. Leggett 2014
calismasina u¢ RKC dahil edilmig olup bu ¢alismalardan Grunhaus 2003 ve Rosa
2006 sadece psikotik olmayan major depresyon tanisi almis kisileri icermektedir.
Psikotik olmayan hastalarin fazla olmasi nedeniyle hem tedaviye cevap hem de
tam duzelme hizindaki etki buyuklugu rTMS ve EKT tedavisi icin hemen hemen
esit cikmistir. Bu sonug, tez ¢calismasinda alt grup analizi olarak sadece psikotik

hastalarin yer aldigi meta analiz sonuglari ile de tutarlidir.

Health Quality Ontario grubunun 2016 yilinda hazirladidi Saglik Teknoloji
Degerlendirmesi Raporunda toplam alti RKC analizlere dahil edilmigtir. Dort
RKC’nin yer aldi§i standartlastirilmis ortalama fark -0,67 (%95 CI -1,23 ile -0,10,
p=0,017), 1> %70,6, p=0,017) tedaviye cevap hizi RR 1.72 (95% CI 0.95-3.11,
p=0,07), (1> %60,6, p=0,079) tam diizelme hizi igin RR 1.44 (%95% CI 0.64-3.23,
p=0,038) (1> %69,1, p=0,039) olup hepsi EKT lehine bulunmustur. Ancak
heterojenlik orta-ylksek seviyededir (Health Quality Ontario, 2016c). Tez

¢calismasinda da bu analizler EKT lehine bulunmustur.

Chen ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi meta analizde sekiz RKG’dan toplam
343 kisinin dahil edildigi analizlerde tedaviye cevap hizinin odds orani (OR) 1,65
(%95 CI 0,88-2,83) EKT lehine bulunmustur. Ancak bu meta analiz calismasinda
metin icindeki aciklamalar ile tabloda belirtilen sayilar arasinda bazi tutarsizliklar

bulundugundan bulgular dikkatli yorumlanmalidir (Chen vd., 2017).

Malik ve arkadaslari (2021) tarafindan yapilan meta analiz c¢alismasinda
depresyon hastalarinda rTMS ve EKT tedavisinin etkinligi karsilastiriimistir.
Analize, toplam 450 kisinin bulundugu 11 randomize kontrolli ¢alisma dahil
edilmistir. Ortalama HDRS puaninda azalma (Mean difference) 1,20 (%95 CI -
1,70-4,09) olarak bulunmus olup EKT lehindir. Ancak galismanin heterojenligi
ylksek cikmistir (1°=%83,2). Calismada alt grup analizi bulunmamakla birlikte
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analize dahil edilen galismalar incelendiginde bipolar depresyon tanisi almig

Kisilerin de dahil edildigi yayinlarin oldugu gértlmasttr (Malik vd., 2021).

Tez calismasinda meta analiz galismalarina dahil edilen yayinlarda. rTMS
tedavisi alanlarda uygulanan toplam vurus sayisi ve EKT’de uygulanan toplam
elektrik gucu her calismada farkhlik gdstermektedir (Tablo 18 ve 19). EKT
tedavisinde bazi galismalarda tek tarafli elektrik verilirken (Grunhaus 2000, 2003)
bazi galismalarda cift tarafli verildigi (Keshtkar 2011, Latif 2020) tespit edilmigtir.
Calismalarda, “tedaviye direncin” tanimi, Kigilere tedavi sirasinda ilag verilip
verilmeme durumu ¢alismadan ¢alismaya farklilik gésterebilmektedir. Hatta bazi
calismalarda rTMS tedavisi alanlara ilag veriimezken, EKT tedavisi alanlara
antidepresan veya antipsikotik ila¢c tedavilerine devam edildigi gortulmektedir
(Tablo 16).

Tez caligmasinda meta analize dahil edilen yayinlarin érneklem buyukltklerinin
genel olarak ¢ok kuguk oldugu gorulmektedir (Tablo17). Bu ¢alismalarin buyuk
bir cogunlugu RKC olarak belirtise de daha ayrintili incelendiginde bazi
calismalarda randomizasyonun nasil vyapildigina dair bilgi eksiklikleri
bulunmaktadir (Sekil 6). Bu durumda hastalarin farkh gruplarda yer almasinin
getirecegdi sonuglari bilmek mumkun olmayacaktir. Literatlrde yer alan ¢alismalar
ya acglk calisma ya da degerlendiricinin kor olacagi sekilde dizayn edilmigstir
(Tablo 16). rTMS ve EKT tedavileri uygulama farkliliklari nedeniyle hastalar
tarafindan ayirt edilebildiginden ¢alismalarin cift kor olarak dizayn edilmesi teknik

olarak mumkun olmamaktadir (Sekil 6).

rTMS ve EKT tedavilerinin depresyon vakalarinda karsilastirmasini yapan tekil
calismalar incelendiginde bazi calismalarda bipolar depresyon tanisi alan
kisilerin de galismalarda yer aldigi goérilmustir (Eranti vd., 2007; Janicak vd.,
2002; Pridmore vd., 2000). Bazi ¢alismalarda ise psikotik hastalar dahil veya
hari¢ tutulmustur (Grunhaus vd., 2003; Rosa vd., 2006). Bu farkliliklar
calismalardaki hasta gesitliligini ve heterojenligini arttirmaktadir. Calismalarda

yer alan kisi sayisinin az olmasi analizlerin istatistiksel olarak anlamlilik



121

durumunu da etkilemektedir. Ornek sayisinin ¢ok daha fazla oldugu ve sadece
major depresyon tanisi almis kisilerden olusan ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiyag

bulunmaktadir.

Depresyon tedavisine devam edilmesine ragmen depresyon belirtilerinin geri
gelmesi, kisinin tekrar depresyona girmesi yani “NiUks hiz1” da dikkat edilmesi
gereken konulardan biridir. Calismalarda nuks hizina yonelik uzun sudre takip
gerektirecek yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Dannon 2002 c¢alismasi
Grunhaus 2000 g¢alismasinin uzun dénem takip ¢alismasidir (Dannon vd., 2002).
Bir diger ¢alisma Eranti 2007 calismasidir. Bu ¢aligmada bipolar hastalar da
calismaya dahil edildiginden tez calismasinin segim kriterlerine uymamaktadir
(Eranti vd., 2007). Bu nedenle rTMS ve EKT tedavilerinin nuks hizina ait

hesaplamalar yapilamamistir.

Calismalarin analizlerinde 6nemli olan hususlardan birisi de galismadan ayrilan
veya tedaviyi yarim birakan Kkisilerin analizlere dahil edilip edilmedigidir.
Calismalarda genellikle bu durum acik olarak belirtimemektedir (Latif vd., 2020;
Wan vd., 2011; Wang vd., 2004). Bazi ¢alismalarda “Tedavi Amagh Analizler”
(Intention to Treat-ITT) yer almaktadir (Keshtkar vd., 2011; Rosa vd., 2006).
Calismadan ayrilan kigiler analizlere dahil edilmediginde, ayrilmanin fazla oldugu
grubun lehine bir sonu¢ c¢ikmaktadir. Tedaviyi yarim birakma, tedavinin
surduaralebilirligi ile ilgili daha ayrintih analizlere ihtiya¢g duyuldugunun da bir
gOstergesi olmaktadir (Keshtkar vd., 2011; Rosa vd., 2006).

Meta analiz surecinde incelenen yayinlarda sonuglar daha ¢ok tedaviye cevap
verme veya tam dizelme Uzerine oldugu goérulmustir. Cok az sayida calisma
kognitif bozukluklara yonelik testler yapmis olsa da meta analize dahil edilecek
calisma sayisina erisilememistir (Janicak vd., 2002). Klinik olarak bu
degerlendirmeler 6nemli olmakla beraber hastalar agisindan “normal” hayatlarina
devam edebilme, calisabilme, ise gidebilme, uzun vadeli olarak alinan tedavinin
yasam Kkalitesine etkisi, tedaviden memnun kalma gibi faktérler yapilan

caligmalarda bir ¢ikti olarak degerlendiriimemigtir.
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Calismalarda kullanilan tedavi protokollerinin farkhliklari nedeniyle ¢ikan
sonuglarin sadece rTMS veya EKT tedavisinin basarisi olarak degerlendirmek

icin gcok daha iyi planlanmig ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

5.2. MALIYET ETKILILIK SONUGLARININ KARSILASTIRILMASI

Bu bolumde maliyet etkililik analizlerinden elde edilen sonuglar kisaca
Ozetlenmeye ve literatirde yer alan benzer metodoloji ile yapilmig ¢alismalarin

sonuglari ile karsilastirilmaya calisilacaktir.

Bu calismada elde edilen maliyet ve etkililik degerleri Gzerinden yapilan analiz
sonucunda rTMS igin QALY basina maliyet 788,19% iken EKT tedavisinde QALY
basina maliyet 8.960,12%'dir. EKT tedavisinde, rTMS tedavisine gore ilave
0,11655 QALY kazanimiigin 8.021,9% daha fazla maliyet gerektirmektedir. Diger
bir ifade ile EKT ile tedavi edilerek elde edilerek bir QALY icin gereken ilave
maliyet (IMEO) 68.827,97% dir. Bu deger, ayni yildaki GSYIH’nin 1-3 kat arasinda
oldugundan (52.213%-156.639%) EKT tedavisinin rTMS tedavisine gore maliyet

etkili oldugu goértlmektedir.

Psikotik olmayan hastalarda rTMS ve EKT tedavilerinin maliyet ve etkililik verileri
incelendiginde rTMS icin QALY basina maliyet 801,88% iken EKT tedavisinde
QALY basina maliyet 10.970,1%'dir. EKT ile tedavi edilerek elde edilecek bir
QALY igin gereken ilave maliyet (IMEO) 171.867,2%'dir. rTMS tedavisinin psikotik
olmayan hastalarda maliyeti daha dusuk, etkililigi daha yUksek olarak
bulunmustur. Hesaplanan IMEO, GSYiH'nin 1-3 kat arasindan daha ylksek
oldugundan psikotik olmayan hastalarda rTMS tedavisi EKT tedavisine gore daha

maliyet etkili oldugu goraimuagtar.

Literatirde depresyon hastalarinda rTMS ve EKT tedavisinin maliyet etkililigini
hesaplayan birgok calisma bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarin yuksek

frekansli rTMS tedavisinin ekonomik degerlendirmeleri farkhliklar géstermektedir.



123

Bu farkhliklarin nedeni hangi bakis agisiyla hesaplamanin yapildigi, ne kadarlik
bir sure icin maliyetin hesaplandidi, karsilastirilan teknolojilerin farkhliklari gibi
cesitli faktorlere bagli olabilmektedir. Bu nedenle literatirdeki sonuglar dikkatli

yorumlanmalidir.

Kozel ve arkadasglari tarafindan 2004 yilinda (Kozel vd., 2004) yapilan ve psikotik
olmayan major depresyon hastalarinda rTMS ve EKT tedavisinin maliyet
etkililigini arastiran calismada bir yillik maliyet ve QALY degerleri rTMS igin
toplam 57.845.347%, 7.514 QALY; EKT igin ise sirasiyla 186.359.571%, 7.793
QALY olarak bulunmustur. EKT, rTMS'ye gére QALY basina ilave maliyeti
460.031%'dir. Odeme istekliligi (willingness to pay) QALY basina 50.000 $ olarak
belirlenmistir. Calisma sonug¢ olarak; rTMS’nin Amerika Birlesik Devletlerinde
yaygin olarak kullanima sunulmasi ile birlikte direncli depresyon tedavisinde

EKT’ye goére 6nemli bir ekonomik fayda saglayacagini belirtmistir.

Vallejo-Torres (Vallejo-Torres vd., 2015) tarafindan yapilan ¢alismada EKT
tedavisi rTMS'den daha az maliyetli ve daha etkili oldugu bulunmustur. (2014 yili
EKT maliyeti 16.690 €, rTMS maliyeti 16.858 €) ve daha etkili (EKT 0,2137 QALY,
rTMS 0,1783 QALY EQ-5D'ye gore ise sirasiyla 0,4253 ve 0,3988 QALY). EKT,
QALY basina 30.000 € 6demeye istekli olundugunda TDD tedavisinde en uygun

secenek olarak belirtilmistir.

Leggett ve arkadaslarinin 2014 yilinda hazirladi§i rapora goére (Leggett vd.,
2014), Saglik Bakanligi bakis acisi ile 3-6 aylik donemler icin tedaviye yanit
verme agisindan rTMS, EKT’ye gore daha etkili ve daha az maliyetli olarak
bulunmustur (sirasiyla 0,59 ve 0,57 QALY, 952 $ ve 3.324%). Tam dlizelme igin
ise EKT’nin daha etkili ancak daha ¢ok maliyetli oldugu belirtilmistir (rTMS 0,53
ve EKT 0,54 QALY, 952% ve 3.324%). QALY basina maliyet ise 328.325%dir.

iran’da 2016 yilinda yapilan calismada (Ghiasvand vd., 2016) saglik sistemi
bakis agisi ile 7 aylik bir slre igin hesaplamalar yapiimistir. rTMS’nin maliyeti
11.015.000 Riyal (373%), EKT’nin maliyeti ise 11.742.700 Riyal (397,7%)dir.
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Tedavi ve bakim icin IMEO 1.194.410 Riyal (40,44 $) olarak bulunmustur.
iran’daki depresyon prevalansi dikkate alindiginda rTMS, EKT’den daha az
maliyet etkili gikmigtir.

Ontario ekibi tarafindan 2016 yilinda yapilan sadlik teknoloji degerlendirmesinde
(Health Quality Ontario, 2016b), alti aylik sure icin Saglik Bakanhdi bakis agisi
ile karar agaci modeli kullaniimigtir. rTMS'nin maliyet 5.272 $ ve etkililigi 0,31
QALY iken EKT'nin maliyeti 5.960% ve etkililigi 0,32 QALY olarak hesaplanmigtir.
Eger 6deme istekliligi 37.640,66 $'dan fazla ise EKT, rTMS’ye gore daha maliyet

etkili olarak bulunmustur.

Zhao ve arkadaslarinin yaptig1 (Zhao vd., 2018) ¢alismada, bir yil igin yapilan
hesaplamada rTMS, EKT’ye gére daha maliyet etkili bulunmustur. IMEO, QALY
basina maliyet 311.024 Singapur dolari (SGD) olup 6deme istekliligi esigi olan
70.000 SGD degerinin ¢ok Uzerinde bulunmustur. Alt grup analizlerinde de
psikotik olmayan depresif hastalarda rTMS’nin EKT tedavisinde daha az maliyetli
ve daha etkili oldugu bulunmustur. Calisma toplumsal bir bakis agisiyla

yapiimigtir.

Fitzgibbon ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda toplum bakis agisi ile, dGmur
boyu olarak yapilan ¢alismada (Fitzgibbon vd., 2020) Ontario-Kanada’daki rTMS,
EKT ve rTMS sonrasi EKT tedavilerinin maliyet-fayda analizleri yapiimistir.
rTMS’nin EKT’ye gére maliyeti daha disik (46.094$ daha az), etkililigi ise daha
yuksek (0,96 QALY daha fazla) bulunmustur. Hastalarin rTMS’yi yan etki ve
tolere edilebilirlik agisindan EKT’den daha fazla kabul edilebilir gérmeleri dmur
boyu yapilan maliyet etkililik hesaplamasinda daha etkili clkmasina neden oldugu

belirtiimektedir.

Bu tez calismasinda maliyet hesaplamalari 6deme kurumu bakis agisi ile
yapiimistir. Bu nedenle hasta veya toplum maliyetleri, yasanilan performans
kaybi, verimlilik kaybi gibi maliyetler, informal, sosyal maliyetler hesaplamalara

dahil edilememistir. ileride yapilacak ¢alismalarda bu boyutlarin da hesaplamaya



125

katilacagi farkli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ancak kognitif yan etkiler,
hatilayamama gibi sikintilarin bir tedavisinin olmamasi nedeniyle EKT ve
rTMS’nin daha uzun vadeli klinik ¢galismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayni sekilde

uzun vadede maliyet farkliliklari da 6nemli olmaktadir.
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SONUG ve ONERILER

SONUGLAR

Tum dunyay etkisi altina alan Covid-19 Pandemisi sonrasi gorulme sikligi zaten
yuksek olan major depresyonun tim dinyada ve Ulkemizdeki sikhgi ve hastalik
yukU daha da artis géstermistir (Santomauro vd., 2021, s. 1706). Sadece hastalar
degil, aileler ve sosyal gevre de bu hastaliktan etkilenmektedir (McGirr & Berlim,
2018, s. 486). DSO ve ILO’nun en son hazirladi§ raporda 580 milyon civarinda
kisinin depresyon ve anksiyete tanisi aldigi, ¢alisan nufusun %15’inin mental
hastalik tanisinin bulundugu belirtiimektedir. Bunun sonucunda 6zellikle
depresyon ve anksiyetenin, calisan Kisilerin Uretkenligini azalttigi ve dinya
ekonomisine bir trilyon dolar maliyeti oldugu hesaplanmistir (World Health
Organization & International Labour Organization, 2022, s. 3). Bu nedenle genel
olarak depresyon tedavisinin Ulkelerin ruhsal saghgr ile ilgili yaptigi

planlamalarinda ylksek dncelige sahip olmasi gerektigi sdylenebilir.

Her ne kadar depresyon hastaliginin tedavisi icin farkli etki mekanizmalarina
sahip antidepresan ilaclar kullanilsa da ilaclarin yeterli olmadidi, yan etkiler
nedeniyle tedavinin devam edilemedigi durumlar da s6z konusudur. Boyle
durumlarda EKT tedavisi klinik rehberlerde onerilen en iyi tedavi yontemi olarak
belirtiimektedir (Milev vd., 2016, ss. 561-565). Bu calismada; depresyon
testlerindeki dizelme, tedaviye cevap verme, tam dizelme, tedaviyi yarida
birakma gibi klinik g¢iktilar Gzerinden rTMS ve EKT tedavisinin kargilastiriimasi

yapilmistir.

rTMS tedavisi manyetik alan tGzerinden beyindeki elektriksel aktiviteyi uyaran bir
cihazdir. invaziv yani girisimsel bir ydntem degildir. Uygulama sirasinda hastalar
uyanik kalmaktadir. Bu nedenle seans sonrasinda anestezi alinmadigindan
ayllma, kendine gelme gibi bir sure¢ yasanmamaktadir. Hastalar rTMS tedavi
sonrasi gunluk yasamlarina geri donebilmektedir. Hastane yatisi

gerektirmemektedir. Kognitif yan etki, ¢calismalarda rapor edilmemistir. rTMS
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tedavisine uyum saglama ve sureklilik EKT’ye gore daha yiuksek bulunmustur
(Erdds vd., 2017, s. 38; Ren vd., 2014, s. 182).

EKT tedauvisi; elektrik akimi verilerek beyindeki elektriksel uyarimi saglamaktadir.
Bu nedenle beyinde ndbet gecirmeyi tetiklemektedir (Erdds vd., 2017, s. 37).
invaziv yani girisimsel bir yéntemdir. Yani girisimsel islemler yapilmaktadir.
Kisilerin genel anestezi almalari, tedavi sonrasi belli bir ddbnem hastaneye yatis
ve takip edilmeleri gerekmektedir (Erdds vd., 2017, s. 40). Ozellikle tedavinin ilk
dénemlerinde kognitif yan etkiler gorilmektedir. Kisiler hafiza problemleri
yasamaktadir (Erdds vd., 2017, s. 37; NP istanbul Beyin Hastanesi, 2017, ss. 3—
5).

Bu calismada, rTMS ve EKT tedavilerinin 6ncesi ve sonrasi HDRS puanlari
arasindaki fark degerlendirildiginde standartlastiriimis ortalama fark EKT tedavisi
lehine gikmistir. Yani EKT tedavisi sonrasi depresyon puani ¢ok daha fazla disus
gostermigtir. Tedaviye verilen cevap acgisindan degerlendirildiginde de yine
sonuglar EKT lehinedir. Depresyonun tamamen duzeldigini gosteren tam
duzelme hizi analizlerinde de sonu¢ EKT lehine ¢ikmistir. Tedaviyi yarida
birakma riski ise EKT’de daha fazla bulunmustur. Bu sonuglar literatlrdeki diger
meta analiz galismalarinda elde edilen sonuglarla benzerlik gostermektedir.
Yapilan analizlerde heterojenlik yuksek seviyede ¢iktigindan g¢alisma sayisinin
uygun oldugu durumlarda alt grup analizleri ile heterojenligin nedenleri
arastirimaya calisiimigtir. Psikotik olmayan hastalarda rTMS ve EKT tedavisinin
etkileri HDRS test sonuglari arasindaki fark, tedaviye cevap, tam duzelme
agisindan degerlendirildiginde, rTMS ve EKT tedavilerinin etkileri birbirine benzer

bulunmustur. Heterojenligin de ortadan kalktigi gértlmustur.

rTMS’nin kigi basi bir yillik ortalama maliyeti 673%, EKT'nin ise 8.694,9 £'dir.
rTMS igin hesaplanan etkililik 0,85385 QALY, EKT igin hesaplanan ise 0,9704
QALY’dir. .EKT ile tedavi olundugunda bir QALY igin gereken ilave maliyet
68.827,97 ¥ olarak hesaplanmistir. Esik deger dikkate alindiginda EKT, rTMS’ye

g6re daha maliyet etkili bulunmustur.
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Psikotik olmayan kisilerde ise rTMS igin hesaplanan etkililik 0,839275 QALY, EKT
icin hesaplanan ise 0,7926 QALY’dir. rTMS’nin QALY basina maliyeti
801,88%/QALY iken EKT’nin ise 10.970,18/QALY’dir. rTMS tedavisi psikotik
olmayan kigilerde EKT’ye gére hem daha etkili hem de maliyeti daha dusuktar,

maliyet etkili olarak degerlendirilmektedir.

Tarkiye'de rTMS uygulamasinin tguncl basamak harici uygulanmamasi ile ilgili
bir kisittama mevcuttur. 3. basamakta uygulanmasi igin de U¢ psikiyatrist uzman
hekimin tibbi gerekce gosteren saglik kurulu raporu gerekmektedir (Bener vd.,
2014, s. 15). Psikotik olmayan depresyon vakalarinda rTMS tedavisinin tercih
edilmesi i¢in bu tez galismasinin sonuglari geri 6deme kurumu ve 2.-3. basamak

saglik kurumlarina bilimsel bir kanit saglayabilecegi dusunulmektedir.

Sonug olarak; EKT, TDD vakalarinda etkili bir tedavi yontemidir, ancak EKT
tedavisi anestezi altinda yapilmasi gereken, kigilerin tedavi sonrasi yakindan ve
hastane ortaminda takip edilmesi gereken bir yontemdir. Uzmanlar, kisilerin
erisilebilirlik, ev ve iglerinden uzaklasma ve damgalanma korkusu ile bu tedaviyi
tercih etmedigini belitmektedir. EKT’nin éncelikli oldugu koopere olamayan,
intihar disuincesi olan psikozlu hastalar haricinde rTMS tedavisinin; antidepresan

ilaclar ile EKT tedavisi arasinda alternatif bir tedavi olabilecedi soylenebilir.

rTMS’de, seans ihtiyaci EKT'den daha fazla olmakla birlikte kognitif yan
etkilerinin olmamasi, hastane yatisina gerek olmamasi, ev ve is hayatina devam
edilebiliyor olunmasi gibi durumlar dusundldigiunde rTMS TDD vakalarinda
psikotik olmayan hastalar icin iyi bir alternatif oldugu soylenebilir. Ayrica anestezi
ihtiyaci olmadigindan tedavinin poliklinik hizmeti verilen saglik kurumlarinda ¢ok
daha yaygin hale getirilmesi saglanabilir. Ayrica, rTMS, EKT’ye goére psikotik

olmayan kisilerde maliyet etkili bulunmustur.
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ONERILER

Bircok calismada rTMS ve EKT tedavilerinin kisa vadeli sonuclari lGzerinde
durulmaktadir. Uzun donem sonuglara yonelik ¢cok az yayin olmasi nedeniyle
rTMS ve EKT’nin uzun donem Kklinik etkileri ve yan etkileri (6zellikle kognitif yani
bilissel yan etkiler) tGzerine bir analiz yapilamamistir. Uzun dénem klinik etkilerin

incelenebilmesi icin daha fazla arastirmaya ihtiyag duyuldugu sdylenebilir.

Yapilan klinik galigmalarda gruptan ayrilan kigilerin de analizlere dahil edildigi
‘Intention to Treat” analizlerine ve alt grup analiz ihtiyacinin yapilabildigi
metodoloji olarak benzer calismalara ihtiyac vardir. Ayrica tedavi sonrasi
hastalarin gunlik yasantisi veya ise donmesi, yasam kalitesi veya daha sonra
tekrar depresyon belirtileri gosterme durumlari ve surelerini degerlendiren

arastirmalara ihtiya¢ bulundugu soylenebilir.

Literatlrde yer alan ¢alismalarin érnek buyuklukleri gok az oldugundan, bundan
sonra yapilacak yuksek kalitede ve ornek buyuklikleri fazla olan ¢alismalarin
sonuglart meta analizlerdeki etki buyuklugu analizlerini 6nemli derecede
etkileyebilecegdi disunulmektedir. Orneklem sayisi yliksek, sadece major
depresyon tanisi alan, tedaviye direng, tedaviye cevap, tam dizelme gibi
tanimlarin mumkun oldugu kadar benzer oldugu, rTMS ve EKT protokollerinin
standartlastinldigi, tedavi sonrasi yasam kalitesi gibi ¢iktilarin  da
degerlendirildigi, sadece kisa donem degil uzun donem takiplerin de yapildigi,
hasta memnuniyetini de degerlendiren c¢alismalara ihtiya¢ bulundugu

sdylenebilir.

rTMS ve EKT’nin maliyetleri hesaplanirken sadece 6deme kurumu bakis agisi ile
hesaplamalar yapilmistir. Ancak sosyal maliyetler, cepten harcama gibi birgok
maliyet kalemini de dikkate alan maliyet ¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Major
depresyon hastalarinda kullanilan olasilik degerleri meta analizlere dahil edilen

calismalar Uzerinden hesaplanmistir. Ancak calisma sayisi ve ornek sayisinin
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azligi dusunuldugunde bu oranin ileriki donemde yapilacak ¢alismalarla revize

edilmesi gerekebilecedi sdylenebilir.

Calismada fayda degerleri, benzer maliyet etkililik hesaplamalari yapilimig
uluslararasi diger calismalardan alinmistir. Tarkiye’ye ait fayda degerlerinin
hesaplanmasina ihtiya¢ vardir. Maliyet hesaplamalarinda sadece SGK’ya fatura
edilen veriler degil ayni zamanda e-nabiz Gzerinden yapilan iglem ve uygulamalar
da dikkate alinarak hesaplamalar yapilmigtir. Tarkiye’de SGK’nin 6deme sistemi
verileri ile hizmet sunucularindan elde edilen hizmet bazli verilerin (e-nabiz gibi)
birlikte degerlendirildigi birbirine entegre olmus sistemlerin olusturulmasina

ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Hem rTMS hem de EKT’nin uzun dénem Klinik etkisi ve 6zellikle kognitif yan
etkisine yonelik caligsmalarin eksikligi nedeniyle uzun donem maliyet

hesaplamalarinin da calisilmasi gerektigi sOylenebilir.

rTMS ve EKT tedavilerini karsilastiran Turkge higbir yayin bulunamamistir.
Sadece rTMS ve sahte tedavi, EKT ve sahte tedavi olarak yapiimis ¢alismalar
mevcuttur. En ¢ok vaka sunumu veya vaka-kontrol ¢alismalari yapilmistir. Bu
nedenle de meta analiz ¢galigmalarina Turkiye’den herhangi bir ¢calisma dahil
edilememigtir. Ulkemizde bu konuya yénelik randomize kontrollii calismalarin

yapilimasina ihtiya¢ oldugu disuntlmektedir.
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bilimsel calizmalanm yapilabilmesi igin ver kullamm izni talep edilmigtr.

Amlan bmsnslar gergevesinds; bahsi geqen bilimsel ¢ahsmalann yapilabilmesi igin belirtlen
verilerin mlep sahibine ilefilmesi ve verl kullanom izninin verilmesi busosoon mkdir ve tensiplerinize arz
ederim.
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Sekil. 1 Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Hastalarin
HDRS Puanlari Uzerindeki Etkisini Kargilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari

(r=0,5)

rTms EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI
Grunhaus 2000 -10.4 63 20 172 888 20 13.9% 0.84 [0.19,1.449] 2000 —
Grunhaus 2003 =111 g 200 123 628 20 14.2% 016 [0.46,0.78] 2003
Wang 2004 -16.2 a 18 -148 285 18 13.8% -0.83[F1.159,0.14] 2004
Rosa 2006 -127 814 20 135 104 18 13.8% 0.08 [0.5659 0.75] 2006
Keshtkar 2011 -5.9 B75 35 174 6.1 40 14.8% 1.78[1.24, 2.31] 2011 —
Wian 2011 -15.27 11.22 45 -17.37 1403 43 156% 016 [0.25,0.58] 2011
Latif 2020 -1714 863 20 -11.52 3 20 13.9% 0.89[0.24,1.55] 2020 —
Total (95% CI) 178 176 100.0% 0.49 [-0.07, 1.05]

Heterogeneity: Tau®= 0.43; Chi®= 3810, df= 6 (P = 0.00001}; F= 34%

Testfor averall effect Z=1.72 (P = 0.09)

4 -2 0 2

4

ITMS Lehine EKT Lehine

Sekil 2. Major Depresyon Tedavisinde rTMS ve EKT Yontemlerinin Psikotik ve
) Hastalarin
Karsilastirmasina lliskin Meta Analiz Bulgulari (r=0,5)

Psikotik

Olmayan

HDRS

Puanlari

Uzerindeki

Etkisini

rmMms EKT Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
3.6.1 Psikotikler Dahil
Grunhaus 2000 -7.89 A33 9 -231  8.487 10 9.8% 1.759 [0.6%8, 2.89] 2000 —
Wang 2004 -16.2 a 18 -148 285 18 12.7% -0.83[-1.19,014] 2004 7
Wan 2011 -18.27 11.22 45 1737 14.03 43 14.2% 0.16[-0.25,058] 2011 ™
Keshtkar 2011 -59 675 35 174 6.1 40 13.5% 1.781.24,2.31] 2011 -
Latif 2020 -1714 463 20 -211.52 3 20 12.8% 0.859 [0.24,1.558] 2020 -
Subtotal (95% CI) 127 131 62.9% 0.78 [-0.08, 1.64] ‘
Heterogeneity: Tau®= 0.84; Chi*= 38,47, df=4 (P = 0.00001); F= 90%
Testfor overall effect Z=1.73 (P =0.07)
3.6.2 Sadece Nonpsikotikler
Grunhaus 2000 -125 582 1M1 <113 892 10 11.4% -0.15F1.041, 0,700 2000 -
Grunhaus 2003 -1 8 20 123 628 200 13.0% 016 [-0.46,0.78] 2003 -
Rosa 2006 127 814 20 135 104 15 12.7% 0.08 [-0.59, 0.758] 2006 T
Subtotal (95% CI) 5 45  37.1% 0.06 [-0.34, 0.47] »
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 035, df= 2 (P=0.84); F=0%
Testfor overall effect Z=0.32 (P=0.79)
Total (95% CI) 178 176 100.0% 0.50 [-0.07,1.07]

Heterogeneity: Tau®= 0.56; Chi*= 44 46, df= 7 (P =< 0.00001); F= 84%

Testfor overall effect Z=1.70 (P = 0.09)

Test far subaroup differences: Chi*= 2.20, df=1 (P =014}, F= 54.6%
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