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Bu sistematik derleme, Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) hastalarinda bilissel esneklik ile ranskraniyal manyetik
stimiilasyon (TMS) tedavisinin etkinligi arasindaki iliskiyi incelemektedir. Ozellikle bilissel esnekligin, tedavi yanitini
ongorebilecek bir noropsikolojik belirte¢ olup olamayacadi ve bu temelde gelistirilecek kisisellestirilmis TMS
protokollerinin terapdtik etkinligi artirma potansiyeli arastiriimistir. PubMed, Scopus ve Google Scholar veri
tabanlarinda yapilan sistematik tarama ile, 0KB'de bilissel esneklik ve TMS tedavi yanitini dederlendiren klinik
deneyler ve gozlemsel ¢calismalar belirlenmistir. Wisconsin Kart Esleme Testi, iz Stirme Testi ve Sozel Akicilik Testi
gibi standart ndropsikolojik araclari kullanan ¢alismalar incelemeye alinmistir. Bulgular, incelenen ¢alismalarin
yaklasik yarisinda yiiksek biligsel esneklik dizeylerinin daha iyi TMS yaniti ile pozitif yonde iliskili oldugunu
gostermektedir. Ancak bazi ¢alismalarda bu iliski dogrulanamamis; bu farkliliklar, kullanilan bilissel degerlendirme
yontemleri ve TMS protokollerindeki metodolojik cesitlilikle aciklanabilir. Sonug olarak, bilissel esneklik TMS
uygulamalarinin OKB tedavisinde optimize edilmesinde 6nemli bir faktor olabilir; ancak bu iliskinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.

Anahtar sozciikler: Obsesif-kompulsif bozukluk, transkraniyal manyetik stimilasyon, bilissel esneklik,
noromodilasyon, yiraticu islev, kisisellestirilmis tedavi

ABSTRACT

This systematic review evaluates the current evidence on the relationship between cognitive flexibility and
transcranial magnetic stimulation (TMS) efficacy in Obsessive-compulsive disorder (OCD). Specifically, the
potential of cognitive flexibility to serve as a neuropsychological marker capable of predicting treatment response
and the potential of personalized TMS protocols developed on this basis to enhance therapeutic efficacy were
investigated.A comprehensive search of PubMed, Scopus, and Google Scholar was conducted to identify clinical
trials and observational studies examining both cognitive flexibility and response to TMS. Studies utilizing
standardized neuropsychological measures such as the Wisconsin Card Sorting Test, Trail Making Test, and Verbal
Fluency tasks were included. Results suggest that cognitive flexibility may play a moderating role in treatment
outcomes, with about half of the reviewed studies reporting a positive association between higher cognitive
flexibility and improved TMS response. Nevertheless, discrepancies across studies—particularly in assessment
tools and stimulation protocols—limit the ability to draw firm conclusions. In conclusion, cognitive flexibility
appears to be a potentially important factor in enhancing the effectiveness of TMS for OCD.
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Giris

Bilissel esneklik, bireyin dlislince ve davranislarini degisen hedefler, talepler veya cevresel kosullara uyum
saglamak amaciyla yeniden diizenleyebilme zihinsel yetisi olarak tanimlanir (Lange ve ark. 2017). Bilissel
alandaki katilik, 6zellikle tedavi yaniti agisindan kritik olan duygusal alani da énemli élgiide etkileyebilir
(Schwert ve ark. 2019). Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB) tanisi alan hastalar siklikla bilissel katilik sergiler
ve yeni ya da degisken durumlara uyum saglamakta zorluk yasarlar. Bu katiigin, karar verme, davranigsal
uyum saglama ve aliskanlik olusumu gibi siiregleri yoneten prefrontal korteks ve striatal bélgelerdeki
disfonksiyonla iliskili oldugu distiniilmektedir (Ahmari ve Rauch 2022).

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) ve/veya orbitofrontal korteks (OFC) ile iliskili gérevierdeki
bozulmalar, OKB'ye katkida bulunan birbirine bagl ndrobilissel mekanizmalar isaret etmektedir. Bu
bozulmalar arasinda yanit inhibisyonunda azalma, hata oranlarinda artis ve zihinsel esneklik gerektiren
gorevlerde giicliikler yer alir (Manarte ve ark. 2021a). Altta yatan patolojinin, kortikostriatotalamokortikal
(CSTC) donglide artmis aktiviteyle iliskili oldugu distnllmektedir (Jalal ve ark. 2023). Bu sinirsel dong(,
tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon (rTMS) ve derin beyin stimilasyonu (DBS) gibi
ndéromodiilasyon tedavilerinin baslica hedefidir (Xu ve ark. 2023, Dehghani-Arani ve ark. 2024). TMS,
genellikle en az 6-8 haftalik standart anti-obsesif tedavilere yeterli yanit vermeyen tedaviye direncli OKB
hastalarinda kullanilmaktadir.

Néromodilatuvar yaklagimlar, nérostimilasyon, farmakoterapi ve biligsel egitim dahil olmak Uzere,
diizensizlesmis sinirsel devreleri yeniden dengelemeyi ve bilissel esnekligi artirmayi hedefler (Ansari Esfeh
ve ark. 2025). Bilissel esnekligin iyilestiriimesi, OKB'nin altinda yatan patofizyolojiyi hedef alan
bireysellestiriimis miidahaleler igin terap6tik bir hedef islevi gorebilir (Baldi ve ark. 2024). Bu baglamda
sikca hedeflenen beyin bélgeleri arasinda sag DLPFC, sag OFC, medial prefrontal korteks (mPFC),
suplementer motor alan (SMA) ve anterior singulat korteks (ACC) yer almaktadir (Acevedo ve ark. 2021). Bu
yapllar, ileri diizey midahaleler olan DBS ve derin TMS'nin hedefi olan CSTC agi icerisinde birbirleriyle
baglantilidir (Grassi ve ark. 2023).

Bu sistematik derleme, OKB tedavisinde TMS uygulamalari baglaminda bilissel esnekligin rollni
incelemektedir. inceleme, zellikle birbiriyle iliskili {i¢ temel boyuta odaklanmaktadir: (1) 8ngériicii deger -
baslangi¢ diizeyindeki bilissel esnekligin TMSye klinik yaniti tahmin edip etmedigi; (2) tedavi etkisi -
TMS'nin bilissel esneklik Gzerinde iyilestirici bir etkisinin olup olmadigi; ve (3) diizenleyici rol - bilissel
esnekligin, farkli alt gruplar ve klinik durumlar arasinda TMS etkinligini nasil etkiledigini ortaya koymaktir.

Yontem

Tarama Stratejisi

Bu sistematik derleme, PRISMA yonergelerine uygun olarak yiritilmastir. Ocak 2015 ile Ocak 2025 tarihleri
arasini kapsayan bir donemde PubMed, Scopus ve Google Scholar veri tabanlarinda kapsamii bir literatir
taramasi gerceklestirilmistir. Derlemenin amaci, obsesif-kompulsif bozuklugu (0OKB) olan hastalarda
bilissel esnekligin TMS tedavi yanitini 5ngérmedeki roliinii arastirmaktir.

Arama stratejisinde, konuya iliskin 6nceden belirlenmis anahtar kelimelerin kombinasyonlari kullanilmistir.
Bu anahtar kelimeler arasinda “bilissel esneklik,” “yUritlc islev,” “TMS,” “tedavi yaniti,” “yanit 6ngoricileri”
ve “noéromoddilasyon” terimleri yer almistir. Bu yaklasim, dahil edilmesi muhtemel tim ilgili calismalari
belirlemeyi hedeflemistir. Calisma secimi, baslik ve 6zet taramasini takiben tam metin degerlendirmesi
seklinde, iki bagimsiz arastirmaci tarafindan ylritilmistir. Tam metin secimi siirecinde degerlendiriciler
arasi uyum, Cohen'in kappa katsayis ile 6lgiiimiis ve orta ile yliksek diizey arasinda uyum tespit edilmistir.

Uygunluk Kriterleri

Dahil edilme kriterleri, bilissel esnekligi TMS yaniti i¢in 6ngorici olarak ele alan randomize kontrolli
calismalar (RKC) ile gozlemsel calismalari kapsamaktadir. Bu yaklasim, s6z konusu alanda yapilan RKG
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sayisinin sinirli olmasi nedeniyle gercek yasam verilerini daha genis bir perspektiften incelemeyi miimkiin
kilmistir. Bununla birlikte, plasebo etkisi ve yalnizca semptom diizeyinde degisikliklere odaklandiklari igin
yalanci (sham) kontrollii calismalar bu derlemeye dahil edilmemistir. TMS tedavisi sonrasinda bilissel
islevlerdeki degisimleri degerlendiren, ancak bilissel esnekligi dogrudan incelemeyen c¢alismalar da, tedavi
yanitina yonelik klinik calismalarin sinirli olmasi nedeniyle, bu derlemeye dahil edilmistir.

Dahil Edilme Kriterleri

DSM-5-TR'ye gdre Yapilandiriimis Klinik Gorlisme (SCID-5-TR) ile OKB tanisi almis hastalar,
Randomize kontrollii calismalar (RKC), derlemeler ve gézlemsel klinik galismalar,
Tedaviye direncli OKB'yi inceleyen galismalar,

Yeterli sire ve dozda tedaviye ragmen yanit vermemis hastalar,

TMS tedavisine kontrendikasyonu olmayan hastalar,

Standart klinik dlgeklerle (6rn. Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi) en az orta diizeyde OKB
siddeti saptanan hastalar,

IR NS

7. Bilissel esnekligi degerlendirmek amaciyla néropsikolojik testler kullanan galismalar.
Hari¢ Tutulma Kriterleri

Olgu sunumlari, editére mektuplar ve goris yazilar,
Standart TMS protokollerine uymayan ¢alismalar,

Yalanci (sham) kontrolli TMS galismalari,

1.
2
3. Hasta segiminde tedaviye direngli OKB igin belirlenmis él¢itleri dikkate almayan galismalar,
4
5. Klinik degerlendirme sirasinda intihar riski tasiyan hastalar.

Veri Toplama ve Sentez

Veri toplama siireci, temel unsurlara odaklanarak yiritilmastir. Bu unsurlar arasinda katilimcilarin
demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, tani), bilissel esneklik ve iliskili bilissel alanlari degerlendirmek igin
kullanilan noropsikolojik testler ile TMS protokol parametrelerine (Grnedin frekans, yogunluk, siire ve
stimiilasyon bdlgesi) iliskin ayrintilar yer almaktadir. Ek olarak, tedavi siiresi ve izlem (follow-up)
doénemlerine dair bilgiler de kaydedilmistir. Veri kalitesini saglamak amaciyla, ¢alismalarin metodolojileri
ayrintii bir sekilde karsilastinimis; bulgularin tutarliigi degerlendirilmis ve calisma tasarimi veya
raporlamadaki farkliliklar belirlenmistir.

Kalite Degerlendirmesi

Kalite degerlendirme siireci, calisma tasarimlarinin biitncil bir sekilde incelenmesini, metodolojik titizlik
diizeyinin degerlendirilmesini, TMS parametrelerinin uygunlugunu ve kullanilan néropsikolojik testlerin
standartlara uygunlugunu kapsamaktadir. Her bir ¢alisma; tasarimi (6rnegin randomize kontrollii galisma,
gozlemsel calisma), 6rneklem biyiikligi ve kullanilan bilissel dederlendirme araglarinin giivenilirligi ve
gecerliligi acisindan ayrintil olarak analiz edilmistir. TMS protokolleri, yerlesik kilavuzlara uygunluk
acisindan degerlendirilmis ve ¢alismalar arasinda uygulama tutarliligi dikkate alinmistir. Yalnizca dnceden
tanimlanmis kalite kontrol kriterlerini karsilayan ve metodolojik agidan yeterli titizlik gdsteren ¢alismalar
derlemeye dahil edilmistir; bdylece elde edilen bulgularin glvenilirligi garanti altina alinmistir.

Bulgular

Calisma Segimi

Sistematik literatir taramasi sonucunda PubMed, Scopus ve Google Scholar veri tabanlarindan toplam 127
kayit elde edilmistir. Yinelenen kayitlar cikarildiktan sonra 70 kayit uygunluk acgisindan taranmistir.
Ardindan, 30 tam metin makale dahil edilme acisindan degerlendirilmistir. Tam metin incelemesi
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sonucunda, 10 c¢alisma dahil edilme kriterlerini karsilamis ve bunlardan 7'si nihai analize alinmistir.
Calismalarin biylk kismi, uygunsuz galisma tasarimi (6rnegdin olgu sunumlari) veya bilissel esneklik ya da
TMS tedavi yanitina iliskin veri icermemesi nedeniyle diglanmistir. Calisma secim siirecini gésteren PRISMA
akis diyagrami Sekil 1'de sunulmustur. Dahil edilen 7 calismanin 4'linde, bilissel esneklik ile TMS tedavi yaniti
arasinda pozitif bir korelasyon bildirilmistir. Bu bulgu, biligsel esnekligin tedavi sonuglarini éngérmede
yararl bir belirtec olabilecegini distindirmektedir. Ancak, calismalar arasinda dzellikle ¢alisma gruplari ve
uygulanan TMS protokolleri acisindan belirgin farkliliklar gézlenmistir. Dahil edilen galismalarin ayrintili
ozellikleri Tablo Tde 6zetlenmistir.

[ Veritabanlan ve kayitlar aracnlnﬁwla c¢aligsmalarin tanimlanmasi ]
—
Tarama 6ncesi cikarilan
kayitlar
g ®  Cift kayitlar gikarildi (n =
= Veritabanlarindan v 27
E tespit edilen kayitlar (n = 127) * Otomatik araclar tarafindan
© uygunsuz isaretlenen
L kayitlar (n = 19)
. Diger nedenlerle gikarilan
kayitlar (n = 11)
S l
Tarama yapilan kayitlar L 4 Haric tutulan kayitlar*
(n=70) (n=9)
©
=
e
=
Erisim igin talep edilen raporlar v Erisilemeyen raporlar
(n=61) (n=31
é |
= Uygunluk degerlendirmesi
= yapilan raporlar Y
= (n=30) _
Harig tutulan raporlar:
. Uygun olmayan TMS
protokoli (n = 13)
* Bilissel degerlendirme
verisi eksikligi (n =7)
= incelemede yéf alan calismalar
3 (n=10)
§ Dahil edilen galismalarin
P raporlari
= e
] (n=7)
~

Sekil 1. Dahil edilen caligmalar icin PRISMA akis semasi
TMS'nin Tedavi Sonrasi Bilissel Esneklik Uzerine Etkileri

TMS'nin tedavi sonrasi bilissel esneklik Gizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir; ancak bulgular calismalar
arasinda farklilik gostermektedir. Carmi et al. (2019), medial prefrontal korteks (mPFC) ve anterior singulat
korteks (ACC) bdlgelerine yonelik yiiksek frekansl derin TMS uygulamasinin ardindan Wisconsin Card
Sorting Test (WKET)ile &lcllen bilissel esneklikte istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme bildirmistir (Carmi
ve ark. 2019). Bu bulgu, TMS'nin OKB hastalarinda bilissel esneklik icin kritik olan yiir(tiicii islev alanlarini
gliglendirebilecedini diistindiirmektedir. Buna karsilik, Shayganfard ve ark. (2016) tarafindan yiiritilen bir
baska calismada, suplementer motor alan(SMA) izerine TMS uygulanmasina ragmen, tedavi sonrasi bilissel
esneklikte anlamli bir degisim gézlenmemistir ((Shayganfard ve ark. 2016). Manarte ve arkadaslari (2021b)
ise, iyi icgoriiye sahip OKB hastalarinda bilissel esnekligin daha iyi klinik sonuglarla iliskili oldugunu ortaya
koymustur.

Baslangigtaki Bilissel Esnekligin TMS Yanitini Ongormedeki Rolii

Bircok calisma, OKB hastalarinda baslangi¢ diizeyindeki bilissel esnekligin TMS tedavi yanitini 6ngérmedeki
rollinG arastirmistir. Carmi ve arkadaslari (2019), medial prefrontal korteks ve anterior singulat korteks
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(ACC) iizerinde yliksek frekansl derin TMS uygulamasini takiben, baslangigtaki bilissel esneklik ile tedavi
yaniti arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon bulmustur. Benzer sekilde, Manarte ve arkadaslari (2021b),
bilissel esneklik envanteri ile degerlendirilen daha yiiksek bilissel esnekligin, klinik izlem 6lgegine gore
daha belirgin klinik iyilesme ile iliskili oldugunu raporlamistir.

Sachse ve Widge (2025)ise, gorev degistirme paradigmalariyla dlgiilen daha yiiksek baslangi¢ esnekliginin,
tedaviye direncli depresyon hastalarinda rTMS tedavisine daha glc¢li yaniti 6ngérdigiini gozlemlemistir.
Buna karsilik, Shayganfard ve arkadaslari (2016), Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) kullanarak yaptiklari
calismada, OKB hastalarinda bilissel esneklik ile TMS yaniti arasinda anlamli bir iliski bulamamustir.

Dehghani-Arani ve arkadaslari(2024) tarafindan yapilan meta-analiz ise bilissel esnekligin 6ngoriici roliini
desteklemekte ve dahil edilen calismalarin %53'linde baslangic bilissel esnekligi ile tedavi sonucu arasinda
anlaml bir baglanti gostermektedir.Bu bulgular, bazi farkliliklara ragmen, baslangi¢ diizeyindeki bilissel
esnekligin TMS tedavi etkinligini 5ngérmede umut vadeden bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Tablo 1. Sistematik derlemeye dahil edilen birincil calismalarin 6zellikleri

Kaynak n | Popiilasyon ™S Biligsel Tedavi Yanit Dahil Etme / Harig Ana Bulgular
Protokolii Esneklik Kriteri Tutma Kriterleri
Olcekleri
Carmi ve 99 | OKB hastalari dTMS mPFC ACC WCST > %35 Y-BOCS | Dahil Tedaviye Baslangictaki esneklik
ark 2019 lizerinde 20 Hz 29 Stroop Test | azalmasi direncli OKB'li ile tedavi yaniti
seans yetiskinler arasinda pozitif iligki
Harig intihar
diistincesi veya
psikoz
Shaygan- | 36 | OKB hastalari rTMS SMA iizerinde | WCST Y-BOCS puan Dahil DSM-IV OKB Anlamlr iligki
fard ve ark 1 Hz 20 seans degisimi tanisi bulunamadi
2016 Haric Eslik eden
majér depresyon
psikoz
Manarte 42 | OKB hastalari rTMS DLPFC Bilissel Es- | CGl bazl Dahil DSM-5 OKB Yiiksek esneklik daha
ve ark lizerinde (protokol neklik En- | klinik tanisi iyi icgorl ve tedavi
2021 belirtiimemis) vanteri CFl | iyilesme Harig Siddetli yanitiyla iligkili
depresyon veya
bilissel bozukluk
Rosa- 60 | OKBve Yaygin | Miidahalesiz Stroop Trail | Uygulanmadi Dahil SCID ile OKB OKB grubunda
Alcéazar ve Anksiyete karsilagtirmali Making veya GAD tanisi GAD'ye gbre anlaml
ark 2020 Bozuklugu caligma Test TMT- Harig Norogelisimsel | sekilde diisiik esneklik
B bozukluklar

OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk | TRD: Tedaviye Direngli Depresyon | GAD: Yaygin Anksiyete Bozuklugu | TMS: Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon | rTMS:
Tekrarlayan TMS | dTMS: Derin TMS | DLPFC: Dorsolateral Prefrontal Korteks | mPFC: Medial Prefrontal Korteks | ACC: Anterior Singulat Korteks | SMA: Ek Motor
Alan | WCST: Wisconsin Kart Esleme Testi | CFI: Bilissel Esneklik Envanteri | CGI: Klinik Kiiresel izlenim | MADRS: Montgomery—Asberg Depresyon Degerlendirme
Olgegi | SCID: DSM Yapilandiriimis Klinik Gériisme | TMT-B: Trail Making Test — Boliim B | Y-BOCS: Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi

Bilissel Esnekligin Degerlendirilmesinde Kullanilan Olgiim Araglan

TMS tedavi sonuclarini inceleyen ¢alismalarda bilissel esnekligi degerlendirmek igin gesitli ndropsikolojik
araclar kullanilmistir. Bu araglar arasinda, set degistirme ve problem ¢ézme becerilerini dlgme yetenegi
nedeniyle en yaygin kullanilanlardan biri olan WKET testi yer almaktadir; bu test, Shayganfard ve
arkadaslar (2016) ile Carmi ve arkadaslarinin (2019) calismalarinda kullaniimistir. Bilissel esneklik
bozukluklarini degerlendiren diger bir arac olan Stroop Testi, inhibitdr kontrol ve segici dikkati lgmek igin,
Carmi ve arkadaslari (2019) ile Rosa-Alcazar ve arkadaslari (2020) tarafindan OKB popiilasyonunda
kullaniimistir.
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Ayrica, bireylerin degisen durumlara uyum saglama algilarina odaklanan kendi bildirimine dayali bir 6l¢im
olan bilissel esneklik envanteri Manarte ve arkadaslari (2021b) tarafindan kullaniimistir. Diger
degerlendirme paradigmasi olarak, goérev degistirme testleri Sachse ve Widge (2025) tarafindan
uygulanmis, ayrica Rosa-Alcazar ve arkadaslari (2020) tarafindan kullanilan iz sirme testi ise zihinsel
esneklik ve islem hizini 6lgmektedir.

Kullanilan bu farkli araclar, set dedistirme, inhibisyon ve problem ¢ézme gibi yiriticd islevleri kapsayan
bilissel esnekligin ¢ok yonll dogasini yansitmaktadir. Bu cesitlilik, TMS'nin biligsel esneklik Gzerindeki
etkisini degerlendiren calismalar arasinda karsilastirilabilirligi artirmak icin standart degerlendirme
protokollerine duyulan ihtiyacin altini gizmektedir.

Tartisma

Bu sistematik derleme, OKB tanisi almis ve TMS tedavisi géren hastalarda bilissel esnekligin tedavi yanitini
ongdérmede potansiyel bir belirte¢ olarak énemini vurgulamaktadir. Bulgular, OKB'nin temel nérobilissel
ozelliklerinden biri olan bilissel katiigin néromodilasyon midahalelerinin etkinligini etkileyebilecedini
gOstermektedir. Ancak, calismalar arasindaki sonug farkliliklari, bilissel esneklik ile OKB tedavisindeki klinik
sonuglar arasindaki iliskinin daha detayli arastiriimasini gerekli kilmaktadir.

Bilissel esneklik, OKB'de dnemli bir arastirma alani olarak kabul edilmekte olup, ylritict islevlerle iliskisini
ele alan birgok genis kapsamli galisma bulunmaktadir. Gruner ve Pittenger (2016), bilissel katiligi OKB'nin
temel bir 6zelligi olarak tanimlamis ve bu agigin geleneksel néropsikolojik degerlendirmelerle tam olarak
yakalanmasinin sinirliliklarina dikkat gekmistir. Bu nedenle, altta yatan sinirsel mekanizmalarin daha
kapsamli anlasiimasi i¢in tamamlayici nérogérintileme tekniklerine ihtiyag oldugunu vurgulamisglardir.

Rosa-Alcéazar ve arkadaslari (2020) tarafindan gergeklestirilen calisma ise, bilissel esneklik bozukluklari ile
OKB'nin klinik 6zellikleri arasindaki iliskiye dair nemli bilgiler sunmaktadir. OKB hastalari, yaygin anksiyete
bozuklugu olan bireyler ve saglikl kontrollerin yer aldigi karsilastirmali tasarimla, bilissel katiligin OKB
grubunda anlamli derecede daha belirgin oldugunu gdstermistir. Kapsamli néropsikolojik test bataryasinin
kullaniimasi, metodolojik titizligi artirmakta ve anksiyete spektrum bozukluklari arasinda ayrintili analiz
yapiimasina olanak saglamaktadir.

Bilissel esnekligi degerlendiren nérogoriintiileme galismalari, belirli beyin bdlgeleri arasindaki islevsel
baglantilarda degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Tomiyama ve arkadaslari (2019) tarafindan yapilan
bir nérogérintileme galismasinda, OKB hastalarinda kaudat gekirdek ile prefrontal korteks arasindaki
azalmig islevsel baglantinin, bilissel esneklik dlizeyinin diisiiklig ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Bir diger 6nemli bulgu ise, Vaghi ve arkadaslari (2017) tarafindan raporlanmistir; bu galismada, hedef
yonelimli davranislar sirasinda putamen ile DLPFC arasindaki azalmis baglantinin, semptom siddetiyle
iliskili oldugu gdsterilmistir (Vaghi ve ark. 2017).

Mevcut literatir, OKB'de frontostriatal devrede artmis islevsel aktiviteyi dne sirmekle birlikte, biligsel
esnekligi dogrudan inceleyen galismalar, islevsel baglantinin bozulmasi ve bu bozulmanin altinda yatan
mekanizmalar hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu bulgular, kisisellestiriimis tedavi yaklasimlarinin
gelistiriimesinde ndrobilissel degerlendirmelerin artan 6nemine dikkat gcekmektedir.

Blyk dlcekli calismalar, bilissel esneklik ile OKB semptom siddeti arasinda giigli bir iliski oldugunu tutarli
bir sekilde ortaya koymamistir. Bircok calisma OKB semptomlarinin bilissel esneklik de dahil olmak izere
ylritlcd islevleri olumsuz etkiledigini dne siirse de, Abramovitch ve arkadaslari (2019) tarafindan yapilan
bir meta-analiz, bu iliski igin yalnizca kiiglk bir etki blyiikligu bildirmistir.

Bu tutarsizlik, bazi metodolojik sinirlamalara baglanabilir; rnegin, Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (Y-
BOCS) gibi standart semptom siddeti 6lceklerinin uygulanmasinda olasi hatalar, degerlendiriciler arasi
farklilklar ve OKB'ye 6zgu biligsel alanlari dlgmek (izere 6zel olarak tasarlanmis gegerli néropsikolojik
testlerin sinirli olmasi gibi etkenler bu durumu agiklayabilir.
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islevsel olmayan obsesif inanglar, OKB'i bireylerde bilissel katiliga dnemli élglide katkida bulunan etmenler
olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Bu baglamda, Sahin ve arkadaslari (2018) obsesif inanclar ile
bilissel esneklik arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gdstermistir.

Standart norobilissel degerlendirme araclari kullanilarak yapilan calismada, OKB hastalarinin yiritic islev
gorevlerinde panik bozuklugu olan bireylere kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik performans gosterdigi
bulunmustur. Kati ve uyumsuz inanclarin varligi, artmis bilissel katilik ile iliskilendirilmis ve bu durumun
obsesif semptomlari pekistirerek islevsel bozukluk donglsiini sirdirebilecedi dne stirtilmustir.

Bu bulgular, bilissel yeniden yapilandirma gibi islevsel olmayan inanglari hedef alan miidahalelerin, bilissel
esnekligi artirmada ve tedavi sonugclarini iyilestirmede etkili olabilecegini disindirmektedir. Obsesif

inanclarin siddeti ile bilissel esneklik arasindaki ters iliski, OKB'nin hem biligsel hem de nérobiyolojik
yonlerini bitlnlestiren bireysellestirilmis terap6tik yaklasimlara olan ihtiyaci vurgulamaktadir.

Bugline kadar yapilan hichir calisma, 0KB'de TMS tedavisi sonrasi bilissel esneklik ile tedavi sonuglari
arasindaki iliskiyi dogrudan incelememistir. Bununla birlikte, sinirl sayida ¢alisma bu iliskiyi dolayli olarak,
daha genis kapsamli bilissel islev degerlendirmeleri araciligiyla ele almistir.

Kisa siire dnce yiritti§limiz prospektif arastirmada (ClinicalTrials.gov Kimligi: NCT06769243; Garip 2024),
tedaviye direngli OKB hastalarinda baslangictaki bilissel esnekligin, TMS tedavi yanitini 6ngorip
ongdremeyecedini degerlendirerek bu literatlr boslugunu dogrudan ele almayr amagladik. Bu ¢alisma,
bilissel esnekligin TMS yaniti icin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak klinik faydasini dogrudan
degerlendirmeyi hedefleyen ilk galismalardan biridir. Calismamizdan elde edilen 6n bulgular, tedaviye
direncli OKB hastalarinda baslangic diizeyindeki bilissel esneklik ile TMS'ye verilen tedavi yaniti arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigini géstermistir.

TMS tedavi protokollerindeki gesitli potansiyel heterojenlik kaynaklari, terapétik sonuclari etkileyebilir.
Uyarim parametrelerindeki degiskenlikler, 6rnegin frekans (10 Hz ile 50 Hz patlamalar gibi), siddet (motor
esigin %901 ile %120'si arasi) ve uygulanan darbe sayisi farkli norofizyolojik etkilerin ortaya gikmasina
neden olabilir. Bobin tipleri ve konumlandirma teknikleri (6rnegin, sekiz sekilli bobin, Beam F3 yontemi),
uyarimin derinligi ve odaklanma dizeyini etkileyebilir.

Ayrica, tedavi siiresi ve seans sikligi (6rnegin, hizlandiriimis protokoller ile standart protokoller arasindaki
farklar) da néroplastik yanitlar Gizerinde etkili olabilir (Rossi ve ark. 2021). Hastaya 6zqi faktorler, psikiyatrik
ve tibbi ek hastaliklar, eszamanli ila¢ kullanimi (6rnegin, benzodiazepinler, antipsikotikler), baslangigtaki
bilissel kapasite ve yas gibi TMS'nin etkinligini etkileyebilir. Bu bireyler arasi farkliliklar, tedavi yanitindaki
dediskenligi aciklayabilir ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
Gelecekteki arastirmalar, bu degiskenleri gruplandirma (stratifikasyon) ya da istatistiksel kontrol
yontemleri ile dikkate alarak, hem bulgularin tekrarlanabilirligini artirmali hem de klinik sonugclari
iyilestirmelidir.

Fonksiyonel baglanti ¢alismalari, 0KB'deki bilissel bozukluklara dair glcli kanitlar sunmaktadir. Yun ve
arkadaslari (2017), dinlenim halindeki fMRI kullanarak OKB'de yiiriitiicli isleve iliskin beyin aktivitesini
incelemis ve dzellikle ACC ile diger beyin bdlgeleri arasindaki baglantiya odaklanmistir.

OKB hastalari, saglkl kontrol grubuna kiyasla ndropsikolojik gorevlerde anlamli derecede daha koti
performans sergilemis; bu durum, WKET'de artmis perseveratif hatalar ve iz siirme testinde uzamis tepki
siireleri ile ortaya konmustur. Ozellikle, ACC ile sag DLPFC arasindaki fonksiyonel etkilesimde belirgin
dedisiklikler saptanmistir. Bu sonuclar, OKB'deki bilissel bozukluklarin ag diizeyinde bir islevsel baglanti
bozuklugu ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

CSTC devrenin 6nemli bir bileseni olan subtalamik ¢cekirdek, 0KB'de hem semptom siddeti hem de bilissel
esneklik ile iliskili kritik bir bolge olarak 6ne gikmistir. Xu ve arkadaslari (2023) tarafindan gerceklestirilen
yakin tarihli bir calismada, subtalamik ¢ekirdege yonelik derin beyin stimilasyonu uygulamasinin 0KB
semptomlarini ve bilissel performansi  &zellikle de bilissel esnekligi anlamli sekilde iyilestirdigi
gosterilmistir.
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Bu iyilesmelerin dogrudan subtalamik ¢ekirdek modiilasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Motor kontrol,
karar verme ve y(r(ticU islevlerde temel bir rol oynayan subtalamik cekirdegin asiri aktivasyonu, bilissel
katilik ve yanit inhibisyonunda bozulma gibi OKB'nin temel &zellikleriyle iliskilendirilmistir. Bu bulgular,

subtalamik cekirdegin hem OKB'nin nérobiyolojisinde hem de tedavisinde islevsel agidan kritik bir rol
oynadigini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Guncel literatir, derin TMS'nin bilissel islevler, 6zellikle bilissel kontrol Gzerindeki etkisini giderek daha
fazla vurgulamaktadir. Laskov ve Klirova (2021) tarafindan yapilan kapsamli bir derlemede, derin TMS'nin
dikkat, karar verme ve ylrQticl islevler gibi biligsel alanlari iyilestirebildigi rapor edilmistir. Bu etkiler,
bilissel kontrollin dizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan CSTC devresinin modilasyonuna
atfedilmektedir. Derin TMS, hem frontal kortikal alanlari hem de subkortikal yapilari uyararak; prefrontal
korteks, parietal bolgeler, striatum ve talamus arasindaki islevsel baglantiyi giclendirmekte ve bu
bdlgelerin dikkat dizenleme ve Ust dlzey bilissel organizasyon gérevlerini desteklemektedir.

Biligsel kontrol ile bilissel esneklik arasindaki yakin iliski goz 6niine alindiginda, bu bulgular derin TMS'nin
esneklige bagli bozulmalari hedefleme potansiyelini ve 6zellikle OKB gibi néropsikiyatrik bozukluklarda
terapdtik bir miidahale olarak kullanilabilirligini desteklemektedir.

OKB'de bilissel esnekligi dederlendiren cesitli testler bulunsa da, esnek diisiinme, diirtl kontroli ve dikkat
degistirme gibi alt bilesenleri hedefleyen testler 6zellikle degerlidir. WKET, OKB dahil olmak (zere
noropsikiyatrik bozukluklarda biligsel esnekligi degerlendirmede glcli bir aractir. Manarte ve arkadaslari
(2021b), icgorisii zayif olan OKB hastalarinin, WKET'de saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede daha
dislk performans gdsterdigini bildirmistir. Bu bulgu, i¢gdriyd hem klinik hem de néropsikolojik agidan
onemli bir boyut olarak dne ¢ikarmaktadir. WKET performansindaki dusiklik, icgorlsi zayif hastalarda
bilissel esneklik ve yliriitiici islevierdeki bozulmalari yansitmakta; bu da israrl diisiinceler (perseveratif
distinceler) ve kati davranis ériintilerinin gelismesine katki saglamaktadir.

WKET, bilissel esnekligin birkac temel yonini degerlendirir ve degisen kosullara uyum saglama yetenegi
en kritik bilesenlerinden biridir. Gérev sirasinda katiimcilardan, t¢ kategoriden biri olan renk, sekil veya
saylya gore kartlari eslestirmeleri istenir; bu kategori, acik bir bildirim olmaksizin zaman zaman degisir.
Katiimci, geri bildirimlerden yeni siralama kuralini ¢ikarip yanitlarini buna gére uyarlamak zorundadir. Yeni
bir kurala basariyla gecis yapabilme yetenedgi, bilissel esnekligi yansitir ve prefrontal korteksin temel
islevlerinden biri olarak kabul edilir (Celik ve ark. 2021).

Bilissel esneklik bozuklugu yasayan bireyler, siklikla set degistirme (set-shifting) konusunda giigliik geker;
daha 6nce dogru olan bir kurall terk edip yenisine uyum saglamakta basarisiz olurlar. Bu yeni kosullara
adaptasyondaki zorluk, klinik popllasyonlarda sikca gdzlemlenmekte ve yiritici islev bozukluklariyla
iliskilendirilmektedir (Miles ve ark. 2021).

WKET tarafindan 6lgllen bir diger dnemli parametre ise perseveratif hata oranidir. Perseveratif hatalar,
bireylerin olumsuz geri bildirim almalarina ragmen eski bir kurali kullanmaya devam etmeleri durumunda
ortaya cikar. Ylksek perseveratif hata oranlar, kisinin kendi hatalarini degerlendirme ve dlzeltme

konusunda zorluk yasadigini goésterir; bu durum genellikle dikkat, hedef odakli davranis ve stratejik
diisiinme bozukluklari ile iliskilidir (Pellegrini ve ark. 2024).

OKB'de bilissel islevi degerlendirmek icin yayqgin olarak kullanilan néropsikolojik testlerden biri, gorev
dedistirme yetenegi ve islem hizini dlgen iz stirme testidir. Testin B bollimd, sayi ve harfler arasinda gegis
yapmayi icermekte olup, gérev degistirme (task-switching) konusunda énemli bilgiler saglar ve prefrontal
korteks islevinin degerlendirilmesinde kritik bir yere sahiptir.

iz siirme testi, dncelikle yiriitiicii islevler ve bilissel esnekligi hedefler; bu siiregler biiyiik dlgiide karar
verme, problem ¢6zme, dikkat kontroli ve strateji degistirmede hayati rol oynayan prefrontal korteks
tarafindan yonetilmektedir. Ayrica, parietal ve temporal loblar da test sirasinda dikkat, islem hizi ve gorsel
islemeyi dolayli olarak etkileyebilir. Bu nedenle, iz siirme testi, cesitli beyin bélgelerini harekete gecirerek
birden ¢ok bilissel alani degerlendiren ayirt edici bir ndrobilissel aragtir (Manarte ve ark. 2021a).
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Sozel akicilik testi, 6zellikle sozciik erisimi, set degistirme ve stratejik yanit Gretimi gibi birgok yuritiici
isleve dayandigi icin bilissel esnekligi degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir. Hem fonemik hem
de anlamsal akicilik gorevlerinde, bireylerden belirli kurallara gore hizlica sozclk retmeleri beklenir,
ornegin, belirli bir harfle baslayan (K, A veya S gibi) sézciikleri listelemek ya da belirli bir kategori igindeki
(drnegin hayvanlar veya meyveler) nesneleri adlandirmak, ve bu islem sinirli bir siire icinde gercgeklestirilir.

Bu siireg, anlamsal bellek aglarinin aktive edilmesini, ilgisiz veya tekrarlayan yanitlari bastirmak igin
inhibisyon kontroliinii ve ¢iktiyl gercek zamanli izleyip glincellemek igin calisma bellegini icerir. Biligsel
esneklik, bireyin gorev sirasinda alt kategoriler veya sozclk kiimeleri arasinda gegis yapabilme yetenediile
yansitilir (Cintoli ve ark. 2024). Norogoriintiileme ve lezyon calismalarinda, 6zellikle DLPFC ve ACC'in, sozel
akicilik icin gerekli yiirGtiici bilesenlerin diizenlenmesinde rol oynadigi tutarli sekilde gdsterilmistir (Park
ve ark. 2023). Bu nedenle, VF performansi, dzellikle depresyon ve sizofreni gibi klinik popiilasyonlarda,
bilissel esnekligin gecerli ve hassas bir davranissal géstergesi olarak kabul edilmektedir (Neu ve ark. 2019).

Bu sistematik derlemeden elde edilen umut verici bulgulara ragmen, bazi sinirlamalar géz oniinde
bulundurulmalidir. Oncelikle, calismalardaki metodolojik heterojenlik, TMS protokollerindeki, uyarim
parametrelerindeki ve bilissel degerlendirme araclarindaki farkliliklar, tutarsiz bulgulara yol agmis olabilir.
Farkli calismalar, bilissel esnekligi 6lcmek icin ¢esitli ndropsikolojik testler kullanmis; bu durum, bildirilen
sonuclarda degiskenlige sebep olmustur. Ayrica, WKET ve iz slirme testi gibi geleneksel bilissel esneklik
testlerine dayanmak, OKB'deki bilissel uyum saglama siireclerinin altinda yatan karmasik sinirsel
mekanizmalari tam olarak ortaya koyamayabilir. ikinci olarak, dahil edilen calismalarin drneklem
buyiklikleri genellikle kii¢lktu; bu durum bulgularin genellenebilirligini sinirlamaktadir. Bilissel esnekligin
TMS tedavi yanitini 6ngormedeki roliinii dogrulamak icin daha biylk, yeterli glicte randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir. Ayrica, cogu calisma ilag kullanimi, eslik eden psikiyatrik durumlar veya hastalik
siresi gibi potansiyel karstirici faktérleri kontrol etmemistir; bu durum, bilissel performans ve tedavi
sonuglari {izerinde etkili olmus olabilir. Ugilincii olarak, TMS éncelikle OKB ile iliskili belirli beyin bdlgelerini
hedef alirken, biligsel esneklik ¢cok boyutlu ve dagitiimis sinir aglarini iceren karmasik bir yapidir. Cogu
galismada nérogorintileme yontemlerinin entegrasyonunun olmamasi, TMS'nin islevsel baglantilardaki
dedisikliklerinin bilissel esneklikteki iyilesmelerle nasil iliskilendigine dair kapsamli bir anlayisin dniine
gecmektedir. Gelecekteki calismalarin, bu mekanizmalari daha iyi agiklamak icin fonksiyonel MRG ve EEG
gibi multimodal yaklasimlari icermesi gerekmektedir. Son olarak, uzun dénem takip degerlendirmelerinin
olmamasi, TMS sonrasi bilissel ve klinik iyilesmelerin kaliciligi hakkindaki anlayisimizi sinirlamaktadir.
Néroplastisiteye bagl degisikliklerin zamanla evrilebilecedi goz oniine alindiginda, bilissel esneklikteki
gelismelerin OKB hastalarinda sirdiirilebilir terapdtik faydalara dénlslp dontismedigini belirlemek igin
uzunlamasina galismalara ihtiya¢ vardir. Bu sinirlamalarin gelecekteki arastirmalarda ele alinmasi, TMS
protokollerinin gelistiriimesi, tedavi sonuglarinin optimize edilmesi ve OKB i¢in ndromodiilasyon
terapilerinin kisisellestirilmesinin ilerletiimesi agisindan kritik Gneme sahiptir.

Sonu¢

Bu sistematik derleme, OKB hastalarinda TMS sonrasi tedavi sonuglari ile biligsel esneklik arasindaki iliskiyi
incelemistir. Son analizde toplam yedi 6zglin calisma degerlendirilmistir. Bulgular iki ana gruba ayriimistir:
Dort galisma (Carmi ve ark. 2019; Rosa-Alcézar ve ark. 2020, Manarte ve ark. 2021b, Sachse & Widge 2025)
baslangictaki daha ylksek bilissel esnekligin TMS sonrasi daha iyi klinik sonuclarla iliskili oldugunu
bildirmistir. Ornegin, Carmi ve arkadaslari (2019), WKET ve Stroop Test gibi testlerde daha iyi performans
gbsteren katilimcilarin semptomlarinda daha fazla azalma oldugunu saptamistir. Benzer sekilde, Manarte
ve arkadaslari (2021b), yliksek bilissel esnekligin daha iyi icgorii ve gelismis tedavi yanitiyla iliskili oldugunu
rapor etmistir. U calisma (Shayganfard ve ark. 2016, Carmi ve ark. 2019, Manarte ve ark. 2021b) TMS'nin
bilissel esnekligi kendisinin iyilestirip iyilestirmedigini arastirmistir. Bunlar arasinda Carmi ve arkadaslari
(2019), mPFC ve ACC hedeflenen TMS seanslari sonrasi yiriitiic islevlerde iyilesmeler gézlemlerken;
Shayganfard ve arkadaslari (2016) ek motor alan {zerine uygulanan stimiilasyon sonrasinda bilissel
esneklikte anlaml bir degisiklik bildirmemistir. Bu bulgulara ragmen, sonuclar hedeflenen beyin
bélgelerine, kullanilan bilissel degerlendirme aracglarina ve hasta ozelliklerine bagl olarak farklilk
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gdstermistir. Ornegin, calismalar arasinda WCST, Stroop Test ve CFl kullanilmis olup, bunlarin her biri
yurdattcd islevin farkl yonlerini 6lgmektedir.

Sonug olarak, bilissel esneklik 0KB'de TMS tedavi yanitini dngérmede ve muhtemelen iyilestirmede dnemli
bir faktor olarak gorinmektedir. Ancak, mevcut kanitlar calismalar arasindaki metodolojik heterojenlik
nedeniyle kesin degildir. Bilissel esnekligin TMS sonuclarindaki roliini netlestirmek ve kisisellestirilmis
tedavi planlamasi igin givenilir bir biyobelirte¢ olup olmadigini belirlemek amaciyla daha biyik ve standart
klinik caligmalara ihtiyac vardir.
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