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Major Depresyon Tedavisinde Yiiksek Frekansh rTMS Uygulamasinin Olasi
Epigenetik Mekanizmalari: Giincel Kanitlar Uzerine Bir Kisa Bildiri

Potential Epigenetic Mechanisms of High-Frequency rTMS in the Treatment of
Major Depression: A Brief Report of Current Evidence
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Giris ve Amag: Repetitif Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (rTMS),
tedaviyedirenclidepresyon(TDD)yonetimindeetkinligiklinik calismalarla
desteklenmis ve FDA onayi almis invaziv olmayan bir néromodulasyon
yontemidir. Sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) uygulanan
yuksek frekansli rTMS'nin klinik basarisi bilinmekle birlikte, uzun sureli
terapotik etkilerinin altinda yatan molekiler mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. Sundugumuz bu kisa bildiride amag; rTMSnin
antidepresan etkileriyleiliskilendirilen olasi epigenetik modifikasyonlarini
(DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, mikroRNA) giincel literattr
isiginda incelemek ve tedavi yanitini etkileyebilecek doz-cevap iliskisini
homeostatik plastisite cergevesinde degerlendirmektir.

Yontem: PubMed, Web of Science ve Google Scholar veritabanlarinda
“rTMS”, “major depression”, “epigenetics”, “histone modifications”, “DNA
methylation”, “miRNA" ve “homeostatic plasticity” anahtar kelimeleri
cercevesinde giincel literatiiriin bir 6zeti sunulmustur. Ozellikle rTMS'nin
sinaptik plastisite Gzerindeki molekiler etkilerini inceleyen klinik ve

preklinik calismalar dahil edilmistir.

ABSTRACT

Bulgular: incelenen calismalar, rTMSnin yalnizca anlik elektriksel
uyarim saglamakla kalmayip ayni zamanda néronal gen ekspresyonunu
kalici olarak degistirebilen bir “epigenetik duizenleyici” mekanizmaya
sahip olabilecegini dustndurmektedir. Preklinik calismalarda, histon
asetilasyonu (6rn. CDK5 ve PSD-95 regilasyonu) ve spesifik mikroRNA
(6rn. miR-146a-5p) degisimlerinin sinaptik plastisiteyi modiile edebildigi
gozlemlenmistir. Ayrica, rTMS uygulamasinda doz-cevap iliskisinin
lineer olmadig; asiri uyarimin “homeostatik plastisite” mekanizmalarini
tetikleyerek sinaptik duyarlilig azaltabilecegi 6ne strtlmustar.

Sonug: Mevcut bulgular, rTMSnin sinaptik plastisiteyi epigenetik
modifikasyonlar araciliglyla yeniden diizenleyerek antidepresan etki
gosterebilecegine isaret etmektedir. Tedavi etkinliginin artirlmasi;
dozajin homeostatik dengeleri gozeterek optimize edilmesine ve tedavi
yanitini 6ngorebilecek epigenetik biyobelirteclerin klinik pratige entegre
edilmesine baglidir. Gelecekteki kisisellestirilmis tedavi protokolleri, bu
molekiiler ve nérofizyolojik veriler temelinde sekillendirilmelidir.

Anahtar  Sozciikler: DNA  metilasyonu, epigenetik, histon
modifikasyonlari, majoér depresif bozukluk, néroplastisite, rTMS

Introduction: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS)
is an FDA-approved, non-invasive neuromodulation technique with
clinically supported efficacy in the management of treatment-resistant
major depressive disorder (TRD). Although the clinical effectiveness of
high-frequency rTMS applied to the left dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) is well established, the molecular mechanisms underlying its
long-term therapeutic effects remain incompletely understood. The aim
of this brief report is to examine the possible epigenetic modifications
(DNA methylation, histone modifications, microRNA) associated with
the antidepressant effects of rTMS in light of current literature, and
to evaluate the dose-response relationship that may affect treatment
response within the framework of homeostatic plasticity.

Methods: A summary of current literature from the PubMed, Web of
Science, and Google Scholar databases is presented using the keywords
“rTMS,” “major depression,” “epigenetics,” “histone modifications,”
“DNA methylation,” “miRNA,” and “homeostatic plasticity.” Clinical and
preclinical studies specifically investigating the molecular effects of rTMS
on synaptic plasticity were included.

Results: The reviewed studies suggest that rTMS may not merely
provide transient electrical stimulation but may also operate through
an ‘“epigenetic regulatory” mechanism capable of permanently
altering neuronal gene expression. In preclinical studies, changes in
histone acetylation (e.g., regulation of CDK5 and PSD-95) and specific
microRNAs (e.g., miR-146a-5p) have been observed to modulate
synaptic plasticity. Furthermore, it has been proposed that the dose-
response relationship of rTMS is non-linear; excessive stimulation
may activate “homeostatic plasticity” mechanisms, thereby reducing
synaptic sensitivity.

Conclusion: Current findings indicate that rTMS may exert an
antidepressant effect by reorganizing synaptic plasticity through epigenetic
modifications. Enhancing treatment efficacy depends on optimizing the
dosage by considering homeostatic balances and integrating epigenetic
biomarkers capable of predicting treatment response into clinical practice.
Future personalized treatment protocols should be designed based on
these molecular and neurophysiological insights.

Keywords: DNA methylation, epigenetics, histone modifications, major
depressive disorder, neuroplasticity, rTMS
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One Cikan Noktalar

+ rTMS, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlariyla
gen ekspresyonunu diizenler.

» MikroRNA degisimleri rTMS’ye bagli néroplastisite ile
iliskilidir.

+ Cinsiyet temelli epigenetik farkliliklar dikkate alinmalidir.

* BDNF promotor metilasyonu rTMS'de kilit bir role sahip
olabilir.

* Periferik biyobelirteclerin proxy gecerliligi, klinik yorumu
sinirlamaktadir.

GiRIS

Repetitif Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (rTMS), beyin korteksine
disaridan tekrarlayan manyetik uyarilar vererek néronal aktiviteyi modiile
eden, invaziv olmayan bir nérostimilasyon yéntemidir. Ozellikle yiiksek
frekansl (=5 Hz) rTMS'nin sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC)
uygulanmasi, tedaviye direngli majér depresyon hastalarinda anlamh
klinik iyilesmeler saglamasi nedeniyle 2008 yilinda FDA onay almistir
(1). Standart klinik uygulamada genellikle 10 Hz frekansla, motor esiginin
%100-120 siddetinde, glinde yaklasik 3000 atim olacak sekilde 4-6 hafta
boyunca sol DLPFC hedeflenir. Bu protokol ile hastalarin yaklasik yarisinda
%50'den fazla yanit ve tgcte birinde remisyon elde edilebilmektedir (2).

rTMS'nin invaziv olmayisi ve farmakoterapiye gore daha az sistemik
yan etki profili, onu direngli vakalarda elektrokonvdlsif terapiye (EKT)
o6nemli bir alternatif haline getirmektedir (3,4). Ancak, rTMS’nin
uzun vadeli norobiyolojik etkilerinin molekiler temeli hala aktif bir
arastirma konusudur. Akut etkilerin sinaptik plastisiteyi “Uzun Sureli
Potansiyelizasyon” (LTP) benzeri mekanizmalarla module edebildigi ve
beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) salinimini artirabilecegi 6ne
strilmekle birlikte bu etkilerin kaliciligini saglayan huicresel diizenekler
karmasiktir. Glincel veriler, DNA dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu
duzenleyen epigenetik mekanizmalarin (DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari ve mikroRNAar), beynin rTMS tedavisine verdigi uzun
sureli adaptif yanitta kritik rol oynayabilecegine isaret etmektedir (1,5,6).

YONTEM

Etik Beyan

Bu kisa bildiride, major depresyon tedavisinde yuksek frekansli repetitif
transkraniyal manyetik stimilasyonun (rTMS) epigenetik mekanizmalar
Uzerindeki etkilerini inceleyen preklinik ve klinik calismalar 6zetlenmistir.
Bu bildiri etik kurul onayi gerektirmemekte olup, etik kurul muafiyet
belgesi alinmistir (Karar no: 61351342/020-12. Tarih: 03.02.2026).

Literatiir Taramasi

Literatlir taramasi PubMed, Web of Science ve Google Scholar veri
tabanlarinda; “rTMS”, “major depression”, “epigenetics”, "DNA methylation”,
“histone modification”, “microRNA’ ve “neuroplasticity” anahtar kelimeleri
kullanilarak, Ocak 2000 ile Ocak 2026 tarihleri arasinda yayimlanmis
calismalar odak alinarak gerceklestirilmistir. Calismalar; konu iligkisi,
yontemsel yeterlilik ve yayin kalitesi &l¢itleri gézetilerek degerlendirilmis

ve dahil edilecek ¢alismalar bu kriterler cercevesinde secilmistir.

Mevcut literatiirde konuyla ilgili yeterli sayida randomize kontrolli klinik
calisma ve homojen veri bulunmamasi nedeniyle bir sistematik derleme
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veya meta-analiz yapilamamis; bunun yerine mevcut preklinik ve klinik
bulgular niteliksel olarak sentezlenmistir. Bulgular, kanit hiyerarsisini
gozetmek amaciyla “preklinik” ve “klinik” olarak iki ana kategoride
siniflandinlmistir. Calismalar, icerdigi epigenetik mekanizmaya gore;
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve mikroRNA dizenlenmesi
agisindan incelenmistir. Son olarak, rTMS uygulamalarinda doz-cevap
iligkisi ve homeostatik plastisite kavramlari, nérobiyolojik mekanizmalar
baglaminda degerlendirilmistir.

BULGULAR

rTMS'nin epigenetik dlzenekler Uzerindeki etkilerine iliskin segilmis
calismalarin 6zeti Tablo 1'de sunulmaktadir.

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, gen promotdr bolgelerindeki CpG (sitozin fosfat
guanin) dinukleotidlerine metil grubu eklenmesiyle gen ifadesinin
genellikle baskilandigi temel bir mekanizmadir (7.,8).

Pre-klinik calismalar

Hayvan modelleri ve in vitro hiicre hatlari (cell line), rTMS'nin epigenetik
duzenleme ve noroplastisite potansiyeline dair 6nemli kanitlar
sunmaktadir, rTMS'nin yalnizca gegici elektriksel aktivite uyarmakla
kalmayip, ayni zamanda néronal gen ekspresyonunun bir diizenleyicisi
olarak rol oynayabilecegine isaret etmektedir (9,10).

insan néron benzeri hiicre hatlari tizerinde yapilan giincel calismalar,
rTMS uygulamasinin hiicresel diizeyde sinaptik plastisite mekanizmalarini
dogrudan tetikleyebildigini géstermektedir (9). Hayvan modellerinde
ise kronik strese maruz birakilan kemirgenlerde, stresin hipokampusta
BDNF geninin promotdr bolgesinde artmis DNA metilasyonu ve
kromatin yapisindaki degisikliklerle iliskili olarak gen ifadesini baskiladig
gosterilmistir (10). Ayni modellerde rTMS gibi mudahalelerin BDNF
ekspresyonunu ve sinaptik plastisite belirteclerini artirdigi; bu etkinin
DNA metilasyonunda yer alan DNMT/HDAC enzim aktiviteleri ve
kromatin yeniden diizenlenmesi gibi epigenetik mekanizmalarla iliskili
olabilecegi ileri sirtlmektedir (10).

Ozellikle BDNF geni Uzerindeki epigenetik diizenleme, ilag ve
stimilasyon tedavilerine verilen yanitin anlasiimasinda kritik bir odak
noktasi haline gelmistir (11). Preklinik calismalar, BDNF promotdrunin
birden fazla ekzon icerdigini ve stres ile antidepresan mudahalelerin
ekzon IV basta olmak uzere belirli bélgelerdeki metilasyon profilini
tercihli olarak degistirebildigini gostermistir (10,11). Ancak bu bulgular
cogunlukla hayvan modellerinden elde edilmekte olup, insanlarda
yapilan calismalarda benzer ekzon-spesifik metilasyon degisimlerinin
gozlemlenip goézlemlenmedigi tartismali olmaya devam etmektedir.
Bu tutarsizliklarin olasi nedenleri arasinda tur farklihklar, dokunun
erisilebilirligi (beyin dokusu yerine periferik kan kullanimi) ve rTMS
protokoltindeki heterojenlik sayilabilir (12).

Bu bulgular, rTMS'nin antidepresan etkisinde stresle bozulan epigenetik
duzeninyenidenyapilandirilmasinin rol oynayabileceginidtstindirmekte,
ancak BDNF promotér metilasyonu iizerindeki dogrudan etkilerin daha
ileri calismalara ihtiya¢ duydugunu géstermektedir.

Klinik calismalar

insan calismalarinda, rTMS 6ncesi ve sonrasi periferik kan &rneklerindeki
metilasyon profilleri incelenmistir. Tedaviye direncli depresyon hastalari
Uzerinde yapilan bir epigenetik calismada, 36 seanslik rTMS &ncesinde
genom capinda DNA metilasyon profilleri analiz edilmistir (7). Calismada,
tedaviye yanit verenler ve vermeyenler arasinda nérogelisim (HOXA4,
HOXAS5), immiin yanit (RUNXT) ve sinaptik fonksiyon (EFNBT) ile iligkili
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Tablo 1. Major depresyonda yuksek frekansh rTMS'nin epigenetik etkilerini inceleyen baslica preklinik ve klinik calismalarin 6zeti

Calisma rTMS incelenen epigenetik
Yazar-yil tiiri Orneklem / model | protokolii mekanizma Temel bulgular Calisma agisindan 6nemi
) rTMS, hiicresel diizeyde rTMS'nin yalnizca elektriksel degil,
Thomson vd. Pre-klinik In vitro (insan néron | Genel rTMS DNA metilasyonu / | sinaptik plastisite hiicresel diizeyde gen ekspresyonu
(2020) benzeri hiicre hatti) uyarimi sinaptik plastisite mekanizmalarini dogrudan | diizenleyicisi olduguna dair temel
tetiklemektedir. mekanistik kanit sunar.
. Stre§|n hlpokamptfsta artirdigy rTMS'nin, stresle bozulan
Tsankova vd Kronik stres kemirgen Genel DNA metilasyonu | metilasyonu modiile eder, epigenetik diizenin yeniden
" | Pre-klinik : antidepresan (BDNF promotor DNMT/HDAC aktiviteleri . R
(2006) modeli - R . - ) insasindaki rolint ve BDNF
mudahale bolgesi) ile kromatin yeniden L R
- A Uzerindeki etkisini agiklar.
diizenlenmesini saglar.
Tedaviye yanit verenlerde Cevresel DNA metilasyon
Dahrendorff L TDD hastalar 36 seans Genom ¢apinda DNA HOXA4, HOXAS'. RUNXI Prof_l'ller_fn.l'n .'.’TMS y“anl.tml .
Klinik o } ve EFNBT genlerinde ongordurici birer “epigenetik
vd. (2025) (periferik kan) rTMS metilasyonu (DMR) . . S, A
farklilagmis metilasyon biyobelirte¢” olma potansiyelini
bolgeleri saptanmistir. klinik dizeyde gosterir.
CDK5 geninde H3 rTMS'nin kromatin ygnlden '
) e . yapilanma (chromatin remodeling)
Etiévant vd Histon modifikasyonu | asetilasyonunu artirirken, strecleri izerinden gen
" | Pre-klinik | Fare frontal korteksi | 15 Hz rTMS (H3 ve H4 PSD-95 geninde H4 . .
(2015) ; ! transkripsiyonunu hem aktivasyon
asetilasyonu) asetilasyonunu azaltir. HDAC - .
PP - hem baskilama yéniinde modiile
inhibitord ile etki kaybolur. S st
edebildigini gosterir.
. rTMS'nin stres kaynakli uyumsuz
. . Hipokampus ve frontal . . o
Meneses- . . Histon modifikasyonu N (maladaptife) epigenetik imzalari
... | Kronik stres kemirgen L kortekste spesifik histon - ) A . )
SanJuan vd. | Pre-klinik - 5HzTMS | (H3K9 trimetilasyonu, e tersine cevirerek néro-epigenetik
modeli . modifikasyonlarini artirarak : A
(2023) H2B asetilasyonu) . dengeyi restore edebilecegini
depresif davranislar azaltir. )
dogrular.
Hastalarda bozulmus HDAC
Hobara Genel . . ekspresyonu goriilmis; klinik | Pre-klinik rTMS-histon verilerinin
. Major depresyon . Histon modifikasyonu . g Ny
(2010) & Klinik hastalari (PBMC) antidepresan (HDAC, H3K27me3) yanit H3K27me3 azalmasi insanlardaki klinik karsihgini
Lopez (2013) tedavisi ' ve BDNF artisi ile korele (translasyonel kopri) olusturur.
bulunmustur.
iskemik dokuda miR-25'i Manyetik uyarimin miR-25
Guo vd. . .| Fokal serebral iskemi miRNA moddlasyonu artirarak p"57 pr(}telr{ml yo[agl Uzerinden ‘noral‘kok hiicre
Pre-klinik . 10 Hz rTMS . baskilar, noral kék hticre cogalmasini (proliferation) ve
(2014) sican modeli (miR-25) . S e
proliferasyonunu ve yapisal plastisiteyi destekledigini
noérogenezi tesvik eder. kanitlar.
Yanit verenlerde rTMS'nin antienflamatuvar
- miRNA modiilasyonu | antienflamatuvar miR-146a- | (anti-inflammatory) etkilerinin
Valiuliene vd. . TDD hastalari . . : - . , . . .
Klinik e ITMS tedavisi | (miR-146a-5p, miR- | 5p artmus; diger miRNAlar miRNA modiilasyonu araciligiyla
(2023) (Periferik kan) : - N
16-5p, miR-93-5p) | semptom azalmasiyla pozitif | translasyonel diizeyde
korelasyon gostermistir. duizenlendigine isaret eder.

BDNF: beyin kaynakli nérotrofik faktor; CDK5: siklin bagimli kinaz 5; DNA: deoksiribontikleik asit; EFNB1:efrin-B1 geni; H2Bac: histon H2B asetilasyonu; H3: histon H3; H3K9me3:
histon H3'tn 9. lizin rezidUstnde trimetilasyon; H4: histon H4; HDAC: histon deasetilaz; HOXA4/HOXA5:homeobox A4/A5 genleri; Hz: hertz; LTP: uzun sureli potansiyasyon;
miRNA: mikro ribontikleik asit; PSD-95: postsinaptik yogunluk proteini 95; rTMS: tekrarlayici transkraniyal manyetik uyarim; RUNX1: runt-related transkripsiyon faktéri 1; TDD:

tedaviye direngli depresyon.

genlerde farklilasmis metilasyon bdlgeleri (DMR) saptanmistir. Bu
bulgular, tedavi 6ncesi metilasyon profillerinin rTMS yanitini 6ngérmede
bir biyobelirte¢ potansiyeli tasiyabilecegini dustindirmektedir (7).

Histon Modifikasyonu

Kromatin yapisinin  bir diger duzenleyicisi histon proteinlerinin
asetilasyonu  ve metilasyonudur. Bu epigenetik mekanizmalar,
kromatinin yapisini gevseterek veya sikilastirarak gen ekspresyonunun
transkripsiyonel dizeyde aktivasyonunu ya da baskilanmasini saglar (13).

Pre-klinik calismalar

Hayvan modelleri, rTMS'nin histon modifikasyonlari tizerindeki etkilerini
acikca ortaya koymaktadir. Fare frontal korteksine uygulanan 15 Hz
rTMS'nin, sinaptik plastisitede rol alan CDK5 geninin promotériinde histon
H3 asetilasyonunu artirarak gen ekspresyonunu yukselttigi; buna karsilik
PSD-95 geninde H4 asetilasyonunu azaltarak baskiladigi gosterilmistir
(1). Onemli bir bulgu olarak, histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii
verildiginde rTMS'nin bu etkilerinin ortadan kalktiginin gézlemlenmesi,
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tedavinin etkinliginde 6zgin histon modifikasyonlarinin belirleyici
bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir (1). Benzer sekilde, kronik
stres modelinde 5 Hz rTMS'nin frontal korteks ve hipokampusta histon
H3K9 trimetilasyonunu (baskilayici bir isaret) ve H2B asetilasyonunu
artirdigl, bu degisimlerin depresif davranislarin azalmasiyla korele oldugu
rapor edilmistir (6). Bu sonuglar, rTMS'nin gen transkripsiyonunu hem
aktivasyon hem de baskilama yénitinde ¢ok yonli olarak modiile ettigini
kanitlamaktadir (1).

Klinik cahismalar

insanlarda rTMS uygulamasinin histon modifikasyonlari Gzerindeki
dogrudan etkilerini arastiran in vivo klinik calismalar, DNA metilasyonu
literatirine kiyasla henliz emekleme asamasindadir. Yasayan insan
beynindeki kromatin dinamiklerini 6lgmenin metodolojik sinirlar
nedeniyle, mevcut veriler cogunlukla periferik kan monontkleer hiicreleri
(PBMC) uizerinden yapilan klinik depresyon calismalarina dayanmaktadir.
insan hastalar tizerinde yapilan calismalar, major depresif bozuklugun
PBMC'lerde bozulmus histon deasetilaz (HDAC) ekspresyon profilleri ile
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iliskili oldugunu gostermistir (14). Ayrica, tedaviye verilen olumlu klinik
yanitin, periferik kanda histon H3 lizin 27 trimetilasyonunun (H3K27me3)
azalmasi ve BDNF seviyelerinin artmasiyla dogrudan korele oldugu
kanitlanmistir (15).

Pre-klinik rTMS modellerinde gozlemlenen HDAC modilasyonu ve
spesifik histon asetilasyonu/metilasyonu bulgulari bu klinik verilerle
sentezlendiginde; rTMS'nin insanlarda da benzer kromatin yeniden
duzenleme mekanizmalariyla sistemik antidepresan etki gosterebilecegi
gucli bir hipotez olarak 6ne gikmaktadir. Ancak, bu hiicresel epigenetik
adaptasyonlarin rTMS uygulanan hastalarda dogrudan bir periferik
biyobelirteg olarak kanitlanmasi icin spesifik insan calismalarina ihtiyag
duyulmaktadir.

MikroRNAlar (miRNA)

Kodlayici olmayan kucik RNA molekilleri olan miRNAlar, mRNA
translasyonunu baskilayarak veya mRNA yikimini tetikleyerek gen
ifadesine post-transkripsiyonel diizeyde ince ayar yaparlar (16).

Pre-klinik calismalar

Hayvan modellerinde rTMS'nin, néral iyilesme ve nérogenez siireclerinde
miRNA ekspresyon profillerini anlamli sekilde degistirdigi gosterilmistir.
Ornegin, fokal serebral iskemi olusturulan sican modellerinde 10 Hz
rTMS uygulamasinin iskemik beyin dokusunda miR-25 ekspresyonunu
belirgin sekilde artirdigi saptanmistir (17). miR-25'teki bu artisin, hticre
dongisuni durduran p57 proteinini baskilayarak néral kék hicre
proliferasyonunu ve norogenezi tesvik ettigi bildirilmistir (17). Bu
bulgular, rTMS'nin néroplastik etkilerinin kismen miRNA aracili yolaklar
izerinden gerceklesebilecegini destekler niteliktedir. iskemi modelinde
elde edilen bu kok hiicre proliferasyonu verilerinin, major depresyonda
gorulen “azalmis hipokampal nérogenez” tablosunu tersine ceviren
mekanizmalarla ortiisebilecegi dusinilse de, bu miRNA yolaklarinin
spesifik olarak depresyon modellerindeki dogrudan karsilig1 hala aktif bir
arastirma konusudur.

Klinik cahismalar

insan calismalarinda, rTMS tedavisinin miRNA profilleri tizerindeki
etkileri spesifik olarak tedaviye direncli depresyon (TDD) hastalarinda
arastirimaktadir. Tedaviye direncli depresyon hastalari tizerinde yapilan
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glincel bir calismada, rTMS tedavisiyle klinik iyilesme gosteren (tedaviye
yanit veren) grupta, antienflamatuvar etkileriyle bilinen miR-146a-5p
duzeylerinin belirgin sekilde yukseldigi saptanmistir (16). Ayrica ayni
calismada, periferik kanda &l¢lilen miR-16-5p ve miR-93-5p diizeylerinin
de depresif semptomlardaki azalma ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (16). Bu veriler, spesifik miRNAlarin (6zellikle miR-146a-
5p) rTMS tedavisinin klinik basarisini 6ngérmede ve terapotik etki
mekanizmasini agiklamada énemli bir biyobelirte¢ potansiyeli tasidigina
isaret etmektedir.

Genel bir degerlendirme yapildiginda, preklinik hayvan modelleri ile
klinik insan calismalarindan elde edilen bulgular, farkli kanit diizeylerine
sahip olsalar da birbirini destekleyen tutarli bir néroepigenetik oriintu
ortaya koymaktadir. Bu translasyonel tutarlihigin temel nedeni; kromatin
yeniden dizenlenmesi, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu
gibi epigenetik dlzenleme ilkelerinin evrimsel olarak yiiksek oranda
korunmus olmasi ve hem kemirgen hem de insan norobiyolojisinde
ayni molekiler prensiplerle islemesidir (13). Ozellikle son vyillarda
psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezini ve tedavi mekanizmalarini
aydinlatmada epigenetigin kritik bir &nem kazanmasiyla birlikte;
hiicresel mekanizmalarin anlasilabildigi hayvan modelleri ile terapétik
biyobelirteglerin hedeflendigi insan calismalarinin birbirini tamamlayici
klinik bir deger tasidigi giderek daha fazla kabul gérmektedir (8).

Doz-Cevap iliskisi ve Uzun Siireli Protokoller
rTMS tedavisinin etkinligi; frekans, siddet ve seans sayisi gibi parametrelerle
yakindan iliskilidir, ancak bu iliski her zaman lineer degildir (18).

Uyarim Siddeti

Baska bir hayvan ¢alismasinda, sican hipokampustinde LTP olusumunun
uyarim siddetine gore “ters-U” seklinde bir egri izledigini gostermistir
(18). Orta siddette (%100 motor esigi) en yiksek plastisite elde edilirken,
cok dusuk veya cok yiiksek siddetlerde (%120 uzeri) etkinlik azalmaktadir
(Sekil T). Bu durum, beyindeki homeostatik plastisite mekanizmalarinin
asirt uyarimi sinirlamasiyla agiklanabilir (18).

Homeostatik Plastisite ve Doz Optimizasyonu
Klinik ¢alismalarda seans sayisinin artirilmasi genellikle daha iyi yanitla
iliskilendirilse de norofizyolojik veriler uyarim stresi ve siddeti konusunda

BCM Teorisi ve Homeostatik Plastisite Cercevesinde Doz-Yanit iliskisi (Ters-U Egrisi)

Optimize Edilmis Dozaj
(Maksimum LTP)

lastisite Yonii (LTP / Depotentiasyon)

No6tr Durum

= Asiri yiiksek frekansli uyarim, néronal dengeleme

verilerine dayanir; klinik (RKC) validasyon gereklidir.

Homeostatik Plastisite Ddyrede
(Sinaptik Olcekleme & DoygWnluk)

Sekil 1. N6éromodiilasyonda ters-U
doz-yanit egrisi [BCM teorisi ve
homeostatik plastisite (sinaptik 6lgekleme)
mekanizmalari temelinde, uyarim
dozunun (seans/siddet) noroplastisite
lUzerindeki etkisi. Optimize edilmis

doz maksimum LTP saglarken, asiri
uyarim doygunluga ve nihayetinde
depotentiasyona (sinaptik zayiflamaya)
yol acar. Metaplastisitenin korunmasi
icin sinirsiz seans artisi yerine aralikli
protokoller esastir (19)].

Metaplastisite ve Klinik Yaklagim

= Sonsuz seans artisl yarar saglamaz; aralikli
protokoller plastisite kapasitesini korur.

icin 'sinaptik 6lgekleme' baslatir (ters-U)
« Bu model agirlikli olarak preklinik BCM teorisi

orop

(Taban Cizgisi)

N

Uyarim Dozu (Seans Sayisi, Siresi ve Siddeti)

Asiri Uyarim Sinirt
epotentiasyon
(¥ersine Cevrilme)
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dikkatli olunmasi gerektigine isaret etmektedir. Bir konsensus raporunda
belirtildigi Uzere, beyin korteksi asir uyarildiginda “homeostatik plastisite”
mekanizmalarini devreye sokarak néronal aktiviteyi dengeleme (sinaptik
6lcekleme) egilimine girer. Bienenstock-Cooper-Munro (BCM) teorisiyle
uyumluolan budurum,streklive asir ylksekfrekansh uyarimin bir noktadan
sonra sinaptik giiclenmeyi (LTP) doygunluga ulastirabilecegini veya tersine
cevirebilecegini (depotentiasyon) distndurmektedir. Bu nedenle, sonsuz
seans artisi yerine, beynin plastisite kapasitesini (metaplastisite) yonetecek
aralikli protokoller veya optimize edilmis dozajlar, biyolojik olarak daha
strduralebilir bir iyilesme saglayabilir (19). Yine de homeostatik plastisite
cercevesinde tartisilan ‘ters-U’ tipi doz-cevap iliskisi, buytk olctide preklinik
verilere ve norofizyolojik kuramlara (BCM teorisi gibi) dayanmaktadir; bu
durumun klinik pratikteki tam karsiligi icin daha fazla randomize kontrollt
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

TARTISMA

Calismalara gore, yiiksek frekansli rTMS, majér depresyon tedavisinde
sadece elektriksel bir uyarim degil, ayni zamanda “epigenetik bir
mudahale” olarak ele alinabilecegini gostermektedir (5). Mevcut literatar,
rTMSnin BDNF gibi nérotrofik faktorlerin ve sinaptik proteinlerin
ekspresyonunu  epigenetik modifikasyonlar  (metilasyon, histon
asetilasyonu, miRNA) yoluyla degistirebilecegine isaret etmektedir. Bu
mekanizmalar, rTMS tedavisinin bitiminden sonra bile devam eden klinik
iyilesmenin (remisyonun korunmasi) biyolojik temelini olusturabilir (6).

Elde edilen bulgular buttincul bir perspektifle degerlendirildiginde, rTMS
uyariminin ndronal aglarda tekil bir yolaktan ziyade birbirini tamamlayan
epigenetik mekanizmalar araciligiyla etki gosterdigi dustntlmektedir.
One siiriilen modellerden birine gére; histon modifikasyonlari araciligiyla
kromatin yapisinin yeniden duzenlenmesi BDNF gibi nérotrofik
faktorlerin ekspresyonunu kolaylastirabilirken, es zamanl olarak degisen
miRNA profilleri bu surecin translasyonel (tretilen mRNA kopyalarinin
ribozomlarda islevsel proteinlere donusturilmesi) dizeyde ince ayarini
yaparak sinaptik plastisiteyi stabilize edebilir (1,6,7,16). DNA metilasyon
degisikliklerinin ise bu strecte gen ekspresyonunun uzun vadeli
kalibrasyonuna katkida bulunabilecegi ileri surilmektedir (6). Bu ¢ok
katmanli epigenetik etkilesimin dinamik yapisi, rTMS'nin neden anlk
degil, seanslar ilerledikce kimulatif bir antidepresan etki gosterdigini
kismen aciklayabilir.

Klinik Yansimalar ve Kisisellestirilmis Tedavi

Tedaviye yanitin heterojenligi, klinisyenler icin en biyiik zorluklardan
biridir. Tedavi 6ncesi periferik kanda degerlendirilebilecek epigenetik
biyobelirtelerin (6rn. spesifik metilasyon imzalari veya miR-146a-5p
dizeyleri), hastanin rTMSye yanit verip vermeyecegini 6ngérmede
potansiyel bir ara¢ olarak kullanilabilecegi dusuntlmektedir (6,15).
Ornegin, yiiksek enflamatuvar yuki olan ve ilgili miRNAlari baskilanmis
hastalar, standart rTMS protokollerine direng gésterebilir ve bu hastalarda
antienflamatuvar stratejilerle  kombine edilmis rTMS protokolleri
dustnulebilir (20,21).

Ayrica, homeostatik plastisite bulgular, tedavi protokollerinin
optimizasyonunu zorunlu kilmaktadir. Otuz seans sonunda tedaviye
klinik yaniti plato cizen hastalarda tedaviye israrla devam etmek yerine,
aralikli idame tedavilerine gegmek veya “metaplastisite” prensiplerine
(beynin plastisite kapasitesini artirict &n uyarimlar) dayal yeni protokoller
gelistirmek daha etkili olabilir.

Cinsiyet Farklihklar

Major depresyon ve epigenetik degiskenlerin cinsiyete gore farklilik
gosterdigine iliskin kanitlar giderek gliclenmektedir (22,23). Kadinlarda
depresyon prevalansinin erkeklere kiyasla yaklasik iki kat yiiksek
oldugu bilinmekte; bu farkin kismen gonadal hormonlarla epigenetik
etkilesimler (6rn. &strojenin DNA metilasyon enzimlerini ve histon
modifikasyon profillerini duizenleyici roll) araciligiyla sekillendigi 6ne
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siriilmektedir (24). incelenen rTMS calismalarinin biytk bolimi
cinsiyet dengesi acisindan yeterince raporlanmamis olmakla birlikte,
bazi klinik 6rneklemlerde kadin katilimci oraninin daha yiksek oldugu
gorilmektedir. Cinsiyet temelli epigenetik farkliliklarin rTMS yanitini
nasil etkileyebilecegi heniiz sistematik bigcimde arastirlmamistir; oysa bu
bilgi, kisisellestirilmis tedavi protokollerinin tasarimi acisindan 6nemli bir
boyut olusturmaktadir. Gelecekteki ¢alismalarin cinsiyet degiskenini hem
biyolojik hem de metodolojik bir faktor olarak ele almasi buyik 6nem
tasimaktadir.

Periferik Biyobelirteclerin Proxy Gecerliligi

Bu calismada incelenen klinik calismalarin biyiik bolimi, epigenetik
belirtegleri periferik kandan (PBMC, serum) olcmektedir. Periferik
epigenetik belirteclerin santral sinir sistemindeki degisiklikleri ne 6l¢tide
yansittigi (“proxy marker gegerliligi”) tartismali bir metodolojik sorundur.
Bazi calismalar, belirli DNA metilasyon ve miRNA degisikliklerinin beyin
ile periferik doku arasinda korele olabilecegini gosterse de, bu iliski
genlere ve dokulara gore 6nemli 6lcude degiskenlik gostermektedir (25).
Dolayisiyla, periferik kan biyobelirteclerinden elde edilen bulgularin beyin
dokusundaki epigenetik degisikliklerin bir yansimasi olarak yorumlanmasi
dikkatli bir epistemik tutum gerektirmektedir. Postmortem beyin dokusu
calismalari ve gelismekte olan néronal ekzozom analizleri bu boslugu
kapatmaya yonelik umut verici yontemler olarak 6ne ¢ikmaktadir; ancak
bu alandaki insan verileri hentz sinirlidir.

Kisithliklar ve Gelecek Yonelimler

Mevcut insan calismalari cogunlukla periferik belirteclere dayanmaktadir;
beyin dokusundaki epigenetik degisimlerin in-vivo gorintilenmesi
henliz mimkin degildir. Gelecekteki calismalarin, rTMS'nin koruyucu
etkisinin ne kadar strdigini ve niiks durumlarinda epigenetik
profilin nasil degistigini izleyen uzun vadeli takip (long-term outcome)
arastirmalarina odaklanmasi buytuk 6nem tasimaktadir (19,26). Bunun
yani sira, cinsiyet degiskeninin ve BDNF promotorinin ekzon-spesifik
metilasyon profillerinin insan 6rneklemlerinde sistematik bicimde
arastiriimasi, gelecekteki kisisellestirilmis protokol ¢alismalari igin
oncelikli bir metodolojik gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, klasik ytiksek frekansl rTMS, major depresyon tedavisinde
guvenilir ve etkin bir ara¢ oldugu bilinmektedir. Ancak bu calismada
incelenen preklinik ve klinik calismalar sonucunda, rTMSnin etki
mekanizmasinin sinaptik plastisiteyi diizenleyen epigenetik degisikliklere
(DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve miRNA regtilasyonu)
yakindan iliskili olabilecegi yorumuna vanlmistir. Tedavinin etkinliginin
artinlmasi; dozajin homeostatik dengeleri gbzeterek optimize edilmesine
ve tedavi yanitini 6ngoérebilecek epigenetik biyobelirteclerin klinik pratige
entegre edilmesine bagli olabilecegi degerlendirilmektedir. Cinsiyete 6zgu
epigenetik farkhiliklar ile periferik biyobelirteclerin proxy gecerliligine
iliskin metodolojik sinirlar, gelecekteki arastirmalarin éncelikli giindem
maddelerini olusturmaktadir. Noérobilim ve genetigin kesisimindeki bu
gelismelerin, gelecekte tedaviye direngli depresyon icin daha hedefe
yonelik ve kisisellestirilmis rTMS protokollerinin gelistirilmesine katki
saglayabilecegi umulmaktadir.
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