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OZET

Elektrokonvulzif Tedavi Anestezisinde Ketamin, Tiyopental, Ketamin-
Tiyopental Kombinasyonunun Depresyon Uzerine Etkisi

Amagc: Ilag tedavisine direngli major depresyon vakalarinda elektrokonvulzif
tedavide (EKT) anestezi induksiyonunda tiyopental, ketamin ve ketamin- tiyopental
kombinasyonunun Hamilton depresyon degerlendirme &lgegi (HDDO), Hamilton
anksiyete degerlendirme 6lcegi (HADO) ve hemodinami (zerine etkilerini
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alisma, Cukurova tiniversitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve
Reanimasyon Anabilim Dali ve Psikiyatri Anabilim Dali tarafindan yirituldi. Calisma
kapsamina yaslart 18-65 yas arasinda degisen ASA I-11l grup hastalar dahil edildi.
Calisma prospektif randomize kontrollii olup 3 gruptan olustu. HDDO 17 ve 17’den
biiyiilk olan hastalar calismaya kabul edildi. Anestezi indiiksiyonunda Grup I de
tiyopental (4mg/kg), Grup II’de ketamin (1mg/kg), Grup III’de ise ketamin (1mg/kg) ve
tiyopental (4mg/kg) kombinasyonu uygulandi. Tim olgularda kas gevsetici olarak
suiksinilkolin (1mg/kg) kullanildi. HADO ve HDDO, EKT o6ncesi, 3. EKT, 6. EKT
sonras1 ve EKT bitiminde degerlendirildi. Hastalarin, indiiksiyon 0ncesi, sonrasi, EKT
sonrasi, sistolik ve diastolik kan basinci, kalp atim hizi, oksijen saturasyonu, nobet
stiresi takibi yapildi. EKT sirasinda ve sonrasinda olasi yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Calisma 58 hasta tizerinde yiiritiildii. Hastalarin 30°u (%52) erkek, 28’1
(%48) kadinlardan olusmaktaydi. Grup 1°deki hastalarin yas ortalamasi 42,7+15,8 yil,
grup 2’ dekilerin 44,8+11,6 yil; grup 3°deki hastalarin ise 38,6+6,8 yil olarak saptandi.
EKT sonrasinda, tiim gruplarda HDDO degerleri bazal degerlere gdre azalma
gosterirken gruplar arasinda HDDO degerleri acisindan istatistiksel fark saptanmadi.
HADO degerleri ise ketamin verilen gruplarda daha yiiksek tespit edildi. Sistolik ve
diyastolik tansiyon degerleri grup 1°de istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktii.

Sonug: Bu ¢alisma ilag tedavisine direncli depresyon nedeniyle EKT uygulanan
olgularda tiyopental, ketamin ve tiyopental- ketamin kombinasyonun depresyon
semptomlarin1 diizettigini, fakat gruplar arasinda fark olmadigini gosterdi. EKT
oncesinde 1 mg/kg verilen ketaminin EKT’nin etkisini artirmadi, buna karsin ketamin
anksiyete skorlarini artisa neden oldu.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, anksiyete, tiyopental, ketamin, EKT
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ABSTRACT

The Effect of Ketamine, Thiopental and Ketamine-Thiopental Combination
During Electroconvulsive Therapy in Patients with Depressive Disorder

Aim: We aimed to evaluate the effect of anaesthesia induction during the
electroconvulsive theraphy (ECT) with thiopental (4mg/kg) ketamine (1mg/kg) and
ketamine-thiopental (1mg/kg-4mg/kg) combination on the Hamilton Depression
Rating Scale (HRSD) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) and
haemodynamic variables in patient with treatment resistant major depression.

Materials and Methods: This randomised, controlled study was conducted by
Anaesthesia and Reanimation and Psychiatry Departments of Cukurova University
Faculty of Medicine. The patients had HDRS scores above 17 were included. The
patients were randomly divided into three groups for anesthesia induction options.
Group 1 was given thiopental (4 mg/kg), Group 2 was given ketamine (1 mg/kg) and
Group 3 was given ketamine (1 mg/kg, thiopental 4 mg/kg). Succinilcholin (1 mg/kg)
was applied in all patients for muscle relaxion. HDRS and HAM-A scores were
evaluated before ECT tratment, after 3, 6. ECT, and after the final ECT treatment.
Systolic and diastolic blood pressures, heart rates, oxygen saturations and seizure
durations of the patients were recorded before and after anesthesia induction and after
ECT procedure.

Results: Fifty-eight patients were included the study. Thirty (52%) of the patients
were male and 28 (48%) were female. The mean age was 42,7+15,8 year in the group 1,
44, 8+11year in the group 2 and 38,6+6,8 year in the group 3. In all groups, HDRS
values were reduced to compared to baseline values. There was no statistical
significance difference between the groups about HDRS scores. HAM-A scores were
found higher in the ketamine administered groups only. Systolic and diastolic blood
pressure values were lower in the group 1 and it was statistically significant.

Conclusion: The study showed that, ketamine, thiopental, and ketamin- thiopental
combination provided to improve of depression symptoms in patients with treatment-
resistant depression during ECT, but there was no difference between the groups.
Ketamine, at a dose of 1 mg/kg, given just before ECT, did not enhance the
antidepressant effect of ECT, however anxiety scores was increased with ketamin
application.

Keywords: Depression, anxiety, thiopenthal, ketamine, ECT.
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyon tipik olarak, olagan etkinliklerden ve daha Once kisiye zevk veren
durumlardan eskisi gibi zevk alamama ve bunlara kars1 ilginin kaybolmasiyla kendini
gosteren, cokkiinliik, karamsarlik yaninda keder ve elem duygulariyla seyreden bir
hastaliktir (1,4).

Ketaminin depresif semptomlar Uzerine pozitif bir etkisinin oldugunun
gbzlenmesi lizerine, bu ilaca artan bir ilgi meydana gelmistir. Ketamin tipta, anestezi
indiiksiyonunda ve siirdiiriilmesinde, yasadisi olarak da halusinojenik ve disosiyatif
etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Ketaminin, serotonin ve noradrenalinin
monoaminerjik hedefleri lizerinden etki eden konvansiyonel antidepresanlardan farkli
bir mekanizmaya sahip olmasi bu ilaca ilgiyi artirmistir. Etkisinin anlasilmasi,
depresyonun patofizyolojisinde yeni verilerin ortaya ¢ikmasina ve yeni smif tedavi
seceneklerinin gelistirilmesinde faydali olabilecegi goriilmektedir. Yapilan farkli
caligmalarda, EKT sirasinda kullanilan ketaminin, depresyon semptomlari iizerinde
olumlu etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte, aksine herhangi bir
olumlu katkis1 olmadigina dair sonuglarin bulundugu ¢alismalar da mevcuttur (1,4).Bu
calismada ilag tedavisine direngli major depresyon vakalarinda elektrokonvulzif tedavi
(EKT) oncesi anestezi indiiksiyonunda 1mg/kg dozunda yapilan ketamin ve 4mg/kg
tiyopentalin hamilton depresyon degerlendirme &lgegi (HDDO), Hamilton anksiyete
degerlendirme &lgegi (HADO) ve hemodinami iizerine etkilerini tespit etmeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyonun Tarihcesi

Depresyon kelimesi; ¢okme, kendini kederli hissetme, islevsel ve yasamsal
aktivitenin azalmas1 gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Kelimenin kokeni olan
depress”’sozciigii ise, Latince “depressus” tan gelmektedir (1).

Depresyon ve benzeri ruhsal hastaliklarin tanimlanma ve smiflandirma ¢abalari
eski caglara kadar uzanir. Tip literatlirlinde depresyonu ilk tanimlayan Antik Yunan
hekimi Hipokrat olmustur. Hiprokrat, bu sendromun belirtilerini tanimlamis ve etiolojisi
ile ilgili agiklama gelistirmistir. Hipokrat ekolii, viicutta insanin emisyonlar ile ilgili dért
stvinin oldugunu ( kan, sar safra, kara safra, lenf olmak Uizere) ve bunlardan kara safra
ve lenf stvisinin mani, melankoli, frenitis ve paranoya gelisimine neden oldugunu ileri
sirmustiir. Hipokrat’in “eger {lizlinti uzun siirerse artik melankolidir” sozl, o
zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina dair iyi bir fikir
vermektedir. Aristo’nun “problemata” kitabinda ve Galen’in yazilarinda da melankoli
tamm: kullanilmaya devam etmistir (2,3). Depresyon tedavisinde ilk kullanilan ilag
“nepenthes” adli morfin tirevinin antidepresan amagla kullanimina tarih Oncesi
donemlerde rastlanmaktadir ve belki de depresyonun bilinen en eski farmakolojik tedavi
seklidir. “Sok™ tedavisinin onclleri de hemen hemen aym caglarda uygulanmaya
baglamigtir. M.S. 2.yy.’da Soranus Epheisos diyet, flebotomi, lavman, kusturma, enerjik
masaj, glineslenme, 1sitma ve alkali kaynak sularinin igilmesi gibi tedavi yontemlerini
onermistir (1).

Depresyonun etyolojisi hakkindaki calismalar1 en iyi tamimlayan ifade,16—
17.yy.’da Vesalius tarafindan yapilmis ve depresyonun “beyin ya da baska bir
organdaki timorden kaynaklandigini” soylemistir. Plater ise ilk kez merkezi sinir
sistemi (MSS)’nin psikiyatrik tablolardan sorumlu oldugunu bildirmistir. Cin’de ise 14—
20.yy. 10 arasindaki genis bir donem igersinde depresyonun etiolojisi ile ilgili olarak;
“yasamsal hava dolasiminda bozulma, agir yas ve hastanin kontrol edemedigi garesizlik
durumlar1” olarak tanimlanmustir. Burton tarafindan 1621°de tanimlanan “Melankolinin
Anatomisi” adli g ciltlik eserinde bugiinkii bilgilerimize ¢ok yakin tanimlar olan asir
hirs, dini etkenler, beslenme 0zellikleri, beyin bozukluklar1 gibi kavramlarla
depresyonun etiolojisi sorgulanmistir. Willis, 17.yy da depresyonun vicut sivilarinin



asin tuzlanmasina bagli oldugunu soylemistir., Newton ve Bellini’'nin 18. yy’da
kuramlar: tibbi agiklamalar da mekaniklestirmistir (1).
Pinel Esquirol, Falret, Mendel ve Kreapelin’in 19. yy’da katkilariyla depresyon

bugiin bilinen kavramlarina ¢ok yakinlasmistir.

2.2. Depresyonun Tanimi

Depresyon elem-keder duygularini igeren duygusal bir yasantidir. Her ne kadar bu
gibi duygular, insanlarda bazi1 olumsuz yasam olaylarina kars1 yaygin olarak verilen bir
tepki olarak izlenebilirse de, bir tepki olarak ortaya ¢ikan her benzer duygu durumunu,
bir depresyon hastalig1 olarak kabul etmemek gerekir. Gergek bir depresyonda bu gibi
duygular hem siireklidir, hem de kisinin gilinliik yasamini bozacak diizeyde yogun
olarak izlenir.

Depresyon tipik olarak;

— Olagan etkinliklerden ve daha once kisiye zevk veren durumlardan eskisi gibi
zevk alamama ve bunlara karsi ilginin kaybolmasiyla kendini gdsteren, ¢okkiinliik,
karamsarlik yaninda keder ve elem duygulariyla seyreden depresif bir duygudurumu
(disforik mood),

— Gerek mental gerekse fiziksel alanda enerji azlhigi ile kendini gosteren
psikomotor yavaslama (psikomotor baskilanma),

— Diisiince icerigi kisithiligi ile belirgin biligsel yavaslama (biligsel baskilanma),

— Kisinin islevselliginde azalma ile kendini gosteren bir hastaliktir.(1,4)

Tan1 konulmasi i¢in depresif duygudurumu ya da ilgi azligi ve alisagelmis
etkinliklerden zevk alamama (anhedoni) belirtilerinden birinin bulunmasi zorunludur.
Bunlara ek olarak umutsuzluk, kétiimser diisiinceler, degersizlik duygulari, kendine
givende azalma, sucluluk diistinceleri, yineleyici oliim disiinceleri, konsantrasyon
giicliigli ve karar verme zorlugu, uykusuzluk ya da asir1 uyuma, istahsizlik ve kilo kayb1

ya da asir1 istah ve kilo alimu belirtilerinden bir kisminin varligi gerekmektedir.(5)

2.2.1. Major Depresyonun Tanimi
DSM IV-TR’ye gore, major depresif bozukluk (unipolar depresyon ), manik,
karma ya da hipomanik donem (epizod) Oykiisii olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir. Bir

major depresif donem, en az 2 hafta siirmeli ve tipik olarak, major depresif tanili bir



kisi, istah ve kilo degisiklikleri, uyku ve aktivitede degisiklikler, enerji eksikligi,
sugluluk duygulari, diistinme ve karar vermede sorunlar ve yineleyici 6liim ya da intihar
diisiincelerini igeren listeden en az dort belirtiyi yasamalidir (6). Major depresif
bozukluk (MDB) prevalansi yaklasik %15, erkeklerde %5-12 arasinda iken kadinlarda
ise %10-25 kadar gorilen bir bozukluktur (6). Epizod terimi; trajedilerde iki koro
sarkis1 arasinda kalan boliimlere denir, ancak psikiyatrik terminolojide hastaligin
belirtilerinin baslamasi ile remisyona (dizelme) kadar gecen dilim veya dénem olarak
kullanilir. DSM IV-TR’ye gore, major depresif bozukluk tanisal kodunun dordiincii
basamagi, bunun tek epizod (yalnizca ilk epizodlar igin kullanilir) mu, yoksa rekurran
(yineleyici) mi oldugunu gosterir. Bazen artip azalan semptomlarla giden tek bir
epizodla, iki ayri epizodu birbirinden ayirmak zor olur. Ardisik 2 ay siireyle major
depresif epizodun tani Glgiitleri tam karsilanmazsa o epizodun sonlandigi kabul edilir.
Bu 2 aylik siire iginde semptomlar ya tam yatigsmistir ya da major depresif epizodun tani
olgiitlerini tam karsilamayan depresif semptomlar vardir (Kismi Remisyonda) (5).

Major Depresif bozukluk icin DSM IV-TR’de, gidis belirleyicisi olarak tek veya
rekirran (yineleyici) epizodik seyir bulunmaktadir. Hastalik herhangi bir yasta
baslayabilir. Ancak ortalama baslangi¢ yasi 20’li yaslarin ortalaridir. Son zamanlardaki
epidemiyolojik veriler bu bozuklugun baslangi¢ yasimnin, daha erken saptanabildigine
isaret etmektedir. Rekiirran major depresif bozuklugun gidisi degiskendir. Bazi
kisilerin, herhangi bir depresif semptomunun olmadig1 bir¢ok yilla birbirinden ayrilan
epizodlar1 olabilirken, bazilarinin epizodlar1 kiimelenmis olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Eldeki kimi wveriler, s6z konusu bozuklugun baslarinda, remisyon donemlerinin
genellikle daha uzun oldugunu diisiindiirmektedir. Onceki epizodlarin sayis1, daha sonra
major depresif epizod ortaya ¢ikma olasiliginin, ne denli yiiksek oldugunun
ongoriilmesini saglar. Tek epizod major depresif bozukluk geciren kisilerde en azindan
% 60’min da ikinci bir epizodunun daha olacag1 beklenebilir. kinci epizodu gegiren
kisilerin, li¢lincii bir epizod gegirme olasilig1r %70’tir, lic epizod gegirenlerin dordiincii

bir epizod gegirme olasilig1 %90’dir (5).

2.2.2. Major Depresyonun Tedavisi
Yasam boyu yaygmlhigi %17-21 olarak bildirilen major depresif bozukluk

depresme, yineleme ve siiregenlesme oranlar1 yiiksek olan ve Diinya Saghik Orgiitii



verilerine gore fiziksel, sosyal ve mesleki yeti yitimine yol agan sebepler arasinda ilk
sirada yer alan ruhsal hastaliktir (7,8). Depresyon tedavisinde ilag etkinligi ile ilgili
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda hastalarin ancak %30-40’1nin tam diizelmeye
ulastig1 (belirtilerin tiimiiyle ya da tama yakin kaybolmasi), %60 ila %70’inin halen
depresif belirtilerinin devam ettigi, hatta %10-15 hastada hi¢ yanit olmadig
gosterilmistir  (9,10). Depresyon tedavisinde ana hedef duzelmeyi (remisyon)
saglamaktir. Diizelmeye ulasma yineleme, siliregenlesme oranlarin1 azaltmasi,
islevselligin artmas1 ve bu baglamda yasam kalitesinin artmasi agisindan 6nemlidir.
Tam remisyona giren hastalarla kiyaslandiginda kismi remisyonda olanlarda, kalinti
belirtileri devam edenlerde depresme riskinde artma, ataklar arasi siiresinde kisalma ve
siiregenlesmede artma, is ve sosyal islevsellikte bozulma ve intihar riskinde artis
gozlenmektedir (11,12). MDB tedavi algoritmasinda birinci basamak tedavi se¢enegi
olarak selektif serotonin gerialim inhibitorii (SSRI) ve selektif noradrenalin gerialim
inhibitori(SNRI)NG igermektedir. Etkinlikleri kanitlanmis olsa da (13) yeterli doz ve
stirede hastalarin %30-45’inin kismi yanit gésterdikleri veya hi¢ yanit vermedikleri
bildirilmistir (5). Ayrica semptomlarda yatisma iKi U¢ haftadan 6nce gozlenmemekte ve
10-14 hafta sonunda hastalarin yalnizca %28’i tam diizelmeye ulasabilmektedir(11). Bu
baglamda yeni tedavi segenekleri devreye girmektedir.

Tedaviye direngli depresyon ile ilgili calismalarda diren¢ kavrami iki farkli
antidepresana yanit alinamamasi olarak tanimlanmigtir. Yeterli doz ve surede
antidepresan tedavisine direng ile karsilagilan durumlarda, Klinisyenin oniinde aym
gruptan baska bir antidepresana gegis, farkli gruptan antidepresana gecis, farkli gruptan
antidepresanlarin birlikte kullanimi, lityum, tiroid hormunu, pindolol, triptofan,
buspiron, antikonvilzanlar, dopaminerjik agonist ve psikostimulanlar ile gtglendirme

stratejisi ve elektrokonviilsif tedavi gibi segenekler vardir (12,13).

2.2.3. Major Depresif Bozuklukta Tedavi Hedefleri

Psikiyatride degerlendirme Olgekleri depresyonun ve tedavisinin seyrini en
kullanish bigcimde degerlendirmesine olanak saglayan araglardir. Izlemenin belki de en
onemli Olgiitli yanit Olclitiidiir ve baslangi¢ puanina gore Olgcek puaninda en az %50

azalma saglanmasi olarak tanimlanmaktadir (14).



Tedavi kilavuzlarinin  biliyllk bolimiinde yanit oranlart tedavinin nasil
stirdiiriileceginin kararinda yol gostericidir. Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Duygudurum
Bozukluklar1 Bilimsel Calisma Birimi tarafindan hazirlanan ‘Depresyon Tedavi
Kilavuzu Kaynak Kitabi’nda tedaviye direngli durumlarin tedavisinin ele alindigi
bolimde, tedaviye yanitta %25-50 arasinda kalan hastalara yonelik stratejilerle tedaviye
yanitt %25’in altinda kalan hastalara yonelik uygulanacak stratejiler arasinda fark
oldugu belirtilmistir(15). Hasta tedaviye yamit verdigi zaman oOnemli bir farklilik
goriinmemekle birlikte, tedaviye yetersiz yanitta strateji cok degiskendir. Bu gercevede
hastanin uygulanan tedaviye %25-50 arasinda yanit vermesi yetersiz yanit olarak
tanimlanmaktadir ve tedaviye herhangi bir yanit elde edilmesine karsin bu yanitin klinik
O6neminin olmadig1 anlamina gelmektedir. Diger yandan hastanin uygulanan tedaviye
verdigi yanit %25’in altinda kaliyorsa, bu duruma tedaviye yanitsiz nitelemesi yapmak
uygundur ve bu tedavinin higbir ise yaramadigi kabul gdrmektedir. Olgek
uygulamasiyla izlenen hastalarda yanit belirlenmesi olduk¢a kolaydir ve elde ettigi
puanin aritmetik olarak yari yariya azalmasi tanim igin yeterlidir. Burada en buylk
sorun Ol¢ek puani ¢ok yiiksek olan hastalarda (6rnegin HAM-D>30) yanit alinmasi
durumunda bile hala kesme puaninin {izerinde kaliyor olmasidir. Bu ¢ergevede yanitin
klinik 6nemi ve anlami sorgulaniyor olmaktadir. Ancak yanit ile hastada islevsellik

anlaminda bir diizelme de beklenmemektedir.(16)

2.2.4. Depresyonun ve Tedavisinin Seyrinde Kullanilan Ol¢ekler

Depresyonun degerlendirilmesi ve siddetinin Olgiilmesinde kullanilan ilk
olgeklerden birisi olan Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi depresyonun
tedavisinde giderek yayginlagan trisiklik antidepresanlarin etkinliginin 6lgiilmesi
amaciyla gelistirilmistir. O donemden bu yana Olgeklerin gelistirilmesi ve kullanima
sunulmas1 uygulamay1 zenginlestirmistir. Depresyonun ve tedavisinin seyri ile ilgili
caligmalarda en yaygin olarak kullanilan ol¢ekler arasinda Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgegi, Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Beck
Depresyon Envanteri, CES-Depresyon Olgegi Tiirkgeye uyarlanmustir. Tiirkceye
uyarlanmamig diger Olcekler arasinda ise en yaygin kullanilan1 Depresif Belirti
Envanteri ve Seri Depresif Belirti Envanteri (Quick Inventory of Depressive

Symptomatology) bulunmaktadir. Bu 6lgeklerin depresyonu degerlendirme agisindan



birbirleriyle  karsilastirmali  korelasyonlari  yapilmistir.  Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgegi, Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi ve
Klinik Global Izlenim 6lgeklerinin antidepresan ¢alismalarindan elde edilen verilerine
gore yapilan c¢oziimlemelerinde bu Olgeklerin orta diizeyde etki biiyiikliikleri
gosterdikleri saptanmigtir (17). Ayni1 grubun ayni yontemle ayni karsilastirdiklari bir
tekrar ¢alismasinda ise Hamilton Depresyonu Derecelendirme 6l¢egi ve Klinik Global
Izlenim 6lgeklerinde orta diizeyde etki biiyiikliigii elde edilirken, Montgomery Asberg
Depresyonu Derecelendirme Olgeginde iyi diizeyde etki biiyiikliigii bulunmustur (18).
Bunun otesinde iki 6l¢ek arasindaki bagint1 ise tedavi dncesi dl¢timlerle ilgili puanlar
acisindan orta diizeyde bagint1 saptanirken, tedavinin son degerlendirmesindeki puanlar
acisindan bagintt ¢ok 1iyi diizeyde saptanmistir (18). Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgegi, Montgomery Asberg Depresyonu Derecelendirme Olgegi ve
Klinik Global izlenim 6l¢eklerinin bagintilariin arastirildig: bir baska calismada ise
(19) yine Olceklerin baslangig degerlendirmelerindeki puanlarin bagmtilari orta-iyi
diizeyde iken, tedavi sonu degerlendirmelerindeki puanlarin bagimtilart ¢ok iyi
duzeydedir. Etki bydkliKleri yine orta dizeydedir.

Shafer (20) tarafindan Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Beck
Depresyon Envanteri, Zung Depresyon Envanteri ve CES-Depresyon Olgegi ile yapilan
ila¢ arastirma verilerinin meta-analizinde ise her bir 6l¢ekle kendi yapisint uygun faktor
¢Oziimlemesi elde edilmistir.

Bu 6lgeklerle elde edilen en yaygin ortak faktorler genel depresyon siddet faktord
ve bedensel belirti faktoriidiir. Bunlar disinda, her Olgek kendi faktér yapisim
gostermistir:

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgedi anksiyete ve uyku faktdrlerini,
Beck Depresyon Envanteri kendine olumsuz bakis faktdriinii, CES-Depresyon Olgegi
pozitif duygulanim ve kisilerarasi sorun faktorii ve Zung Depresyon Envanteri olumsuz
duygulanim faktdriinii gdstermistir. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi, Beck
Depresyon Envanteri, Zung Depresyon Envanteri, Gorsel Analog Skala, Hamburg
Derecelendirme Olgegi ve Weschler Depresyon Olgeginin karsilastirildigi bir calismada
ise (21), Olgeklerin birbirlerinde ¢ok ayrik faktér yapilarina sahip olduklari ve
depresyonu baska agilardan Olctiikleri ileri siiriilmiistiir. Karsilastirmali  6lgek

cozimlemeleri sonucunda, ilag arasgtirmalarinda goriismecilerin  degerlendirdigi



dlgeklerin secilmesi dnerilmistir. Ozbildirim dlceklerinin yaklasik dortte biri ile {igte biri
arasinda bir hasta grubunda hatali dolduruldugu, bunun yani sira depresyonu siddetli
hastalar1 degerlendirmede eksiklerinin bulundugu ileri siiriilmiistiir.

Diger yandan goriismecinin degerlendirdigi dlgekler sanildiginin aksine herhangi
bir zaman sorununa yol agmamaktadir, ¢iinkii zaten klinikte ¢alisan bir degerlendirmeci
rutin uygulamada Olcek dolduracak bilgileri sorgulamaktadir. Depresyonun ve
tedavisinin seyrini izlemek amaciyla siklikla kullanilan 6lgekler tek tek ele alinacak,
Ozellikleri gbzden gegirilecektir.

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi: ilk kez 1960 yilinda Hamilton (22)
tarafindan gelistirilen Olgek dilimize Akdemir ve ark. (23) tarafindan uyarlamustir.
Olgegin ilk gelistirilme motivasyonu o dénemde yaygin olarak kullamilan trisiklik
antidepresanlarin etkilerinin Glgiilmesidir. Bu amagla baslayan kullanim giderek
yayginlagsmig ve hemen tim ilag arastirmalarinda Hamilton Depresyonu Derecelendirme
Olgegi bir referans dlgek haline gelmistir. Yanit i¢in lcek puaninda %50 azalma kabul
gérmiis ve diizelme i¢in ise 7 puan ve altina diisme Olciit haline gelmistir. Kesme
noktasi olarak 7 puani sinamak i¢in ¢esitli meta-analizler yapilmistir. Genis kapsamli
bir meta-analiz ¢alismasinda 7 puanin kesme noktasi oOlarak kullanilabilecegi
desteklenmistir (24). Ancak ayn1 grubun Hamilton Depresyonu Derecelendirme
Olgeginin ilag arastirmalarindaki 6zgiillik ve duyarliligini hesaplamak amaciyla
giristikleri bir baska calismada ise (25), DSM-IV olgutlerine gdre major depresif
donemde diizelmeye Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgeginde daha diisiik bir
puanin karsilik geldigi ileri siiriilmiis ve 3 puan alti Onerilmistir. Major depresif
donemin tedavisinde diizelme saglama hedefi olarak belirtilerin giderilmesinin yan1 sira
islevselligin geri kazanilmasi belirlenirse, Hamilton Depresyonu Derecelendirme
Olgeginde 5 ve alt1 puan bu hedefi tutturmaktadir gibi goriinmektedir (26). Hamilton
Depresyonu Derecelendirme Olgeginin yaygm bigimde kullanilmasi calismalarm
birbirleriyle karsilastirilmasini olanakli kilmistir, elde edilen puanlarin karsilastirilabilir
olmasi yiiksektir ve major depresif donemde c¢ekirdek depresyon belirtileri disinda
yaygin olarak bulunan bedensel ve anksiyete belirtilerine de olduk¢a duyarlidir. Ancak
bu avantajlarinin yani sira bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir:

Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi kullanirken kor degerlendirmecilerin

aktif ilac ile plaseboyu ayirt etmeleri olduk¢a kolaydir, ¢ok degisik stirimleri



uygulamada bulunup karigikliga yol agmaktadir, norovejetatif belirtileri gereginden
fazla temsil bulmaktadir, DSM IV ol¢iitlerine karsilik gelmemektedir, tarama olgegi
gibi kullanilmas1 uygun degildir, atipik depresif belirtilere duyarli degildir, bazi
maddelerde birden fazla belirtiyi tek maddede sorgulamaktadir (6rnegin anksiyete ve
irritabilite ayn1 maddede yer almaktadir), baz1 belirtiler de birden fazla maddede yer
almaktadir (6rnegin uyku) ve son olarak, maddelerin kritik islem noktalar1 agikliga
kavusturulmamistir (6rnegin ¢okkiin duygudurum 6l¢iimiinde puanlar arasi ayrimlar net

degildir) (27).

2.3. Elektrokonvulzif Tedavi

2.3.1.Elektrokonvulzif Tedavinin Gelisimi

Elektrigin tibbi hastaliklarin tedavisindeki kullanimi Romalilarda bas agrisinin
tedavisinde baliklarin elektriginin kullanilmasina kadar uzanmaktadir (28). Major
psikiyatrik hastaliklar i¢in konvdlsif tedaviler, 16. yilizyilda bildirilen kafur yontemi ile
modern ¢agdan 6nce de mevcuttu. Paralizi General’de sitma atesi tedavisinin basarili
olmasi ile 20. yiizyilin basinda psikiyatrik hastaliklar i¢cin biyolojik tedavilere de ilgi
arttt. Isvigre’de, 1937’de uygulanmaya bagslanan ve 1960 baslarina kadar psikoz
hastalarinda uygulanan tek tedavi yontemi insiilin komasi idi. Madde bagimlisi olan
hastalarda insiilin uygulamas: ile olusturulan komanin ardindan, hastalarin madde
arayisinin azaldigi ve ajite hastalarin daha uyumlu ve sakin oldugunun gdzlemlenmesi
tizerine Sakel, 1933’te insiilin komasiin psikotik hastaliklarda iyilestirici bir tedavi
olacag goriisiinii ileri siirmiistiir (28). Insiilin koma tedavisinin bulunmasindan birkag
ay sonra sok ve konviilsiyon ¢agini baslatan kardiazol soku uygulanmaya baglanmistir.
Bu tedavi yontemini uygulayan ve sistematik olarak arastiran Ladislas von Meduna’dir.
Meduna bu yontemi uyguladig1 26 hastasindan 10’unda iyilesme goézlemlemistir. Ancak
gerek kafuru kullanimi gerekse kardiazol soku uygulamasinda pek c¢ok sorun
bulunmaktadir. (Soktan ¢ikmanin son derecede acili olusu, kusmalarin ve siyanoza

varan derin apnenin olmasi ve kaslarda dayanilmaz agrilar olmasi) (29,30).

Albertoni, ilk kez 1882’de beyni elektrik akimiyla uyararak, hayvanlarda
deneysel konviilsiyonlar olusturmustur. Insanda ise 1938 yilinda elektrik akimiyla ilk

kez konviilsiyon olusturanlar Cerletti ve Bini’dir. KOt prognoz gosteren bir paranoid



sizofren olgusu 11 EKT uygulanmasindan sonra klinikten remisyonda ¢ikarilmistir.
EKT 1940 yilinda Amerika’ya gecmis ve 1941 yilinda Amerikan Psikiyatri
hastanelerinin 6nemli bir kisminda uygulanmaya baslanmistir. 1940°da Bent tarafindan
kiirar uygulamasina baglanmis, 1952°de kiirarin yerine siiksinilkolin girmistir. Bir siire
sonra da, premedikasyon icin barbitiiratlar ve kisa etkili anestezik maddeler
kullanilmaya baslanmistir. 1942’de Friedman elektrodlarin tek yanli (unilateral)
uygulamasini baslatmistir. 1950’lerde psikotrop ilaclarin sagaltim alanina girmesi
sonucunda 1970’lerin sonuna kadar farmakoterapinin 6ne ¢iktigi, EKT’nin ise giderek
onemini yitirdigi goriilmektedir. 1975-1980 yillar1 aras1 A.B.D.’de EKT uygulamasi
%46 oraninda azalmistir. 1970’1 yillarin sonlarinda gerek farmakoterapinin yan
etkilerinin ve sakincalarinin gézlemlenmesi sonucunda gerekse EKT’ nin daha giivenli
ve daha etkin olarak uygulanabilecegi, ayni zamanda hastanin yatis siiresini ve
masrafini azaltacagi umudu belirmis, boylece EKT yeniden tercih edilen bir tedavi

yontemi olmustur.

Tiirkiye’de ilk EKT uygulamasi 1946 yilinda Dr. Hiiseyin Kerem Tunakan
tarafindan Fransiz La Paix hastanesinde yapilmistir. Dr. Mazhar Osman Uzman 1949

yilinda Bakirkdy Akil Hastanesinde kendi tasarimi olan aletlerle EKT uygulamistir (31).

2.3.2. Elektrokonvulzif Tedavi Kullanim Alanlar:

EKT’nin birincil kullanim alant major depresyondur. EKT, genellikle ilaglara
yanit vermeyen ya da ilag reddi olan depresif hastalarda kullanilmakla birlikte kendine
ya da bagkalarina zarar verme potansiyeli bulunan, ajite, stuporlu olan ya da gida reddi
ve psikotik Ozellikli depresyonu olan hastalarda da ilk yaklasim olmalidir. Major
depresyon olgularinda etkinligi ilaglardan {istiindiir ve klinik etkisi daha hizh
baslamaktadir. EKT nin major depresyonda %80-90 oraninda etkili oldugu ve ilaca
yanit vermeyen depresyon olgularinin %50 kadarinin bilateral EKT uygulamasina yanit
verdigi belirtilmektedir EKT' nin hizli etkisinin klinik olarak goézleniyor olmasina
ragmen psikotrop ilaglarin varligi, EKT' yi ilk secilecek tedavi olmaktan ¢ikarip,
yalnizca tedaviye direngli olgularla sinirlamaktadir (28,32,33,34).

EKT bipolar hastaligin manik déneminde asagidaki durumlarda kullanilmaktadir
(28,35,36).
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a) Uc hafta siireyle antipsikotik ya da antipsikotikle birlikte lityum kullanimina
karsin tedaviye yanit alinamamast,

b) Hasta ve cevresi i¢in risk olusturabilecek siddette fiziksel saldirganligin varlig
ve tablonun fiziksel olarak da agirlasan bir seyir izliyor olmasi,

¢) Gebeligin ilk ii¢ ayinda mutlak olmak iizere gebelik donemi,

d) Noroleptik malign sendrom 6ykuisu varligi.

EKT sizofreni tedavisinde kullanima girdigi ilk yillarda oldukg¢a yogun bigimde
kullanilmistir (28). Ancak bugilinkii kullanim antipsikotiklerin kesfinden onceki EKT
kullanimina gore daralmistir (32, 37,38).

Bugiin genellikle ilag tedavisine cevap vermeyen, katatonik sizofrenide, afektif
semptomlar1 6n planda olan sizofreni hastalarinda da EKT kullanilmaktadir. Sizofreni
hastalar1 i¢inde EKT'ye en iyi cevap veren grup, katatonik hasta grubudur (39).
Katatonik sizofreni disinda EKT' nin sizofreninin alt tiplerine yonelik spesifik bir
endikasyonu yoktur. EKT nin pozitif belirtili (Tip I) sizofrenide etkili, ancak negatif
belirtili (Tip II) sizofrenide etkisiz olduguna dair bulgular vardir (40,41).

Depresif belirtilerin varligi, hastalik ya da atak siiresinin kisa olmasi, hastalik
oncesinde sizoid ya da paranoid ozelliklerin bulunmamasi, EKT'ye iyi yanitin
habercileridir (41,42). Letal katatonide, EKT hizli etki gosteren bir tedavi yontemidir.
Malign Noroleptik Sendromda da hizli etki ettigi icin EKT tercih edilebilmektedir
(40,43). Parkinson hastaliginda depresyonun eslik ettigi norolojik hastaliklarda da EKT
etkin bulunmustur(28,32).

Hastalarin ilag tedavisini tolere edemedigi tibbi sorunlarin bulundugu durumlarda
da EKT uygulanabilir. Ornegin, dolasim bozuklugu, prostat hipertrofisi, glokom,
gebelik gibi durumlarda ilag yerine EKT secilebilir (28,44).

EKT uygulanan hastalarda nobet esiginin yiikselmesi, EKT' nin giiclii bir
antikonviilsan oldugunu gosterir. Epileptik ndbetlerin 6nlenmesinde antiepileptik
ilaclarla EKT’yi karsilagtiran bir ¢alisma yapilmamistir, ancak bazi olgularda EKT'nin
etkin bir antikonvilsan oldugu gézlemlenmistir (45,46).

Akut paranoid durumlar, postpartum psikozlar, ge¢ diskineziler, denetim altina
alinamayan hiperaktivite EKT nin kullanildigi diger nadir durumlardir (28,32).

EKT endikasyonlari
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Psikiyatrik Bozukluklar:

Major Depresif Epizod (unipolar depresyon, bipolar depresyon ya da mikst
durumlar) yiiksek intihar (girisimde bulunma, gii¢lii intihar fikir ya da planlar1) ve
homisid riski, depresyona bagli hizla bozulan fiziksel durum (6rn. oral alimin olmamasi,
gida/ sivi reddi), katatoni (stupor), psikomotor retardasyonla giden agir depresyon,
psikotik Ozellikler, ilaglara zayif yamit/ yanitsizlik ya da entolerans, standart
antidepresan tedavi ile ilgili risklerin EKT risklerinden fazla olmasi; 6zellikle tibbi
acidan duyarli ya da yash hastalarda, ilaglara zayif yamit oykiisii, EKT'ye iyi yanit

Oykdsu, hastanin tercihi, tedaviye direncli depresyonun strdiriim/ idame tedavisi

Mani

Yiiksek homisid ve intihar (girisimde bulunma, giiglii intihar fikir ya da planlar1)
riski, maniye bagli hizla bozulan fiziksel durum (6rn. oral alimin olmamasi, gida/ sivi
reddi), katatoni, tablonun hizli kontrol gerektirmesi, asirt ve siiregen ajitasyon,
konflizyonlu mani, psikotik zellikler, hizli dongii, ilaglara zayif yanit/ yanitsizlik ya da
entolerans, standart antimanik tedavi ile ilgili risklerin EKT risklerinden fazla olmasi;
ozellikle tibbi agidan duyarli ya da yash hastalarda, ilaglara zayif yanit 6ykiisii, EKT'ye
1yi yanit Oykiisii, hastanin tercihi, tedaviye direngli bipolar bozuklugun siirdiiriim/ idame

tedavisi

Sizofreni

Yiksek intihar (girisimde bulunma, giiclii intihar fikir ya da planlar1) ve homisid
riski, hizla bozulan fiziksel durum (6rn. oral alimin olmamasi, gida/ sivi reddi), katatoni
(katatonik eksitasyon, immobilite), cok hizli semptomatik yanit gereken durumlar, ani
ya da yakin zamanda baslayan pozitif semptomlar, belirgin afektif semptomlar, psikotik
semptomlara yanit olarak olusan antisosyal davranig (antipsikotik ila¢ tedavisi psikotik
semptomlari tek basina gideremiyorsa), Tip Il(negatif) sizofrenide: yalnizca belirgin
depresyon semptomlar1 oldugunda, ilaglara zayif yanit/ yanitsizlik ya da entolerans,
Standart antipsikotik tedavi ile ilgili risklerin EKT risklerinden fazla olmasi; 6zellikle
tibbi acidan duyarli ya da yash hastalarda, ilaglara zayif yanit 6ykiisii, EKT'ye iyi yanit

Oyktisli, hastanin tercihi, tedaviye direncli sizofreninin siirdiirtim/ idame tedavisi
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Diger psikotik bozukluklar;

* Sizofreniform bozukluk: sizofreni ile ilgili yukaridaki 6zellikler bulundugunda

* Sizoafektif bozukluk: belirgin afektif semptomlar1 olan

* Kisa psikotik bozukluk: yagami tehdit ettigi durumlarda

 Akut paranoid sendromlar

* Psikotik semptomlara yanit olarak olusan antisosyal davranig

Epilepsiye bagli olusan akut (fiig, twilight, postiktal) ve kronik (sizofreniform)
mental bozukluklar

Diger noropsikiyatrik bozukluklar

* Letal katatoni ve diger katatonik tablolar

*Malign noroleptik sendrom

*Deliryum

«Kontrol edilemeyen epileptik nébetler. Parkinson hastaligi

* Fiziksel durumlara bagli miza¢ bozukluklari

2.3.3. Elektrokonvulzif Tedavinin Etki Mekanizmasi

Cesitli ruhsal hastaliklar iizerine EKT' nin olumlu etkisi gozlenmekle birlikte
iyilesmeyi nasil sagladig1 tam olarak agiklanamamustir. Onceleri EKT' nin tedavi edici
etkisi; sucluluk duygular1 i¢in bir cezalandirma, amnezi ve konfiizyon gelismesi gibi
psikolojik etmenlere baglanmaya ¢alisilmistir (28,32,47).

Noropatolojik aragtirmalar yapilmadan dnce bazi aragtirmacilar hipoksi ve siyanoz
sonucu olusan beyin degisiklikleriyle EKTmin 1iyilestirici etkisini bagdastirmak
istemiglerdir. Buglin EKT' nin giiclii bir antidepresan ajan oldugu konusunda tutarl
bulgular vardir (37).

EKT'nin antidepresan ilaclar kadar ya da daha etkili oldugu kabul edilmistir.
Bununla birlikte EKT depresyon disindaki hastaliklarda da kullanilmaktadir (48). Etki
mekanizmasini agiklamaya calisan ¢esitli kuramlar gelistirilmistir.

EKT uygulamalarinin ilk basladigi yillarda psikiyatriye egemen olan Freudian
goriisteki Amnezi Kuramina gore ruhsal bozukluklarin biling dis1 catismalardan
kaynaklandigin1 ve EKT'nin bu ¢atismalar1 biling disinin ulasilamayacak derinliklerine

iterek iyilesme sagladigi ileri siirtiliiyordu (32).
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Norotransmitter kuramina gore EKT trisiklik antidepresanlara benzer sekilde etki
etmektedir. EKT'nin dopaminerjik, serotonerjik ve adrenerjik ndrotransmisyonu
artirdigr bilinmektedir. Ayrica EKT'nin kolinerjik etkinligi artirmasi, sempatik ve
parasempatik sinir sistemleri arasindaki dengeyi bozar, sagaltim siirecinde BOS'da asetil
kolin ve kolin esteraz diuizeyleri yukselir (28).

NoOroendokrin kurama gore ise beynin endokrin islevleri tiim yasamsal siiregleri
denetlemektedir. Fink ve bazi arastirmacilara gére EKT'nin etkisi, nobetlerin beyin sap1
yapilarindaki hormonal dengeleri degistirmesine baghidir ayrica BOS bol miktarda
hipotalamus ve hipofiz kaynakli peptid icerir. Noronal ndbet bir yandan hipotalamus ve
hipofizden BOS’a peptid salinmasina yol agarken Obiir yandan hiicreleri peptid
tiretmeleri i¢in uyarir, peptid yetersizligi giderilince hastalik da diizelir. Duygudurum,
diisiince, bellek ve motor islevlerdeki bozukluklarin peptid diizeylerindeki
bozukluklarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu peptidler heniiz desifre
edilememistir (49). Noroendokrin Kurama gore EKT, hipotalamik ya da hipofizer
hormonlarin salinimi ile antidepresan etkiye neden olmaktadir (50). Ayrica EKT
uygulamasi, prolaktin, tiroid stimulan hormon (TSH), adreno-kortikotropik hormon
(ACTH) ve endorfinlerin salinimina yol a¢gmaktadir. EKT’ nin etki mekanizmasi,
giinlimiizde biyolojik teorilerle agiklanmaya calisilmaktadir ve su noktalar {izerinde
durulmaktadir (51,52):

Antikonviilsan kuramina gére EKT'nin antidepresan etkisi antikonviilsan etkisine
baghdir. Uygulanan EKT sayis1 arttik¢ca nobet esigi yiikselir, baz1 epileptik hastalar
daha az sayida nobet gecirmeye baslamaktadir. Bu goriisii savunan arastirmacilara gore
EKT'nin antidepresan etkinliginin temeli budur. EKT'nin antikonviilsan etkisinde
gamma-amino butirik asitin (GABA) temel mediyator oldugu diisiiniilmiis; ancak EKT
Oncesi ve sonrasi periferik GABA diizeyleri ile ilgili celiskili sonuglar elde edilmistir
(53,54).

* Hem dopaminerjik hem de noradrenerjik yolaklarda reseptor duyarliliginin
artmasi

* Hipotalamusun uyarilmas: ve buradaki sinaptik igerigin degismesi: EKT
uygulamalar1 sirasinda plazma kortizol diizeyinde yiikselme olmasi1 ve prolaktin
saliniminin artmast hipotalamik etkinligin ve dolayisiyla norotrasmitter etkinliginin

artigina isarettir.
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* Noradrenalin ve serotonin doniisiimiiniin (turnover) artmasi

* Diensefalik merkezlerden hipotalamus ve limbik bolgeye dogru uzanan
monoaminerjik yollarin aktivasyonu.

* Kan-beyin bariyerinin gecirgenliginin artmasi: depresyonu iyilestiren
maddelerin, peptidlerin hiicrelerden ¢ikabilmeleri i¢in Ca*® iyonlarimin hiicre disi
depolardan néroendokrin hicreler icine gegmesi gereklidir ve EKT buyuk 6lglde beyin
disinda olusan bu maddelerin beyin i¢ine gegmesini saglamaktadir

* Hemisferik disfonksiyonun diizeltilmesi ve sag ve sol beyin yarimkiireleri
arasinda uyum saglanmasi: Depresyonda sag hemisferin fonksiyonlarimi arttirip, sol
hemisfer fonksiyonlarim1 azaltarak; sizofrenlerde de tam tersine sol hemisfer
fonksiyonlari arttirip sag hemisfer fonksiyonlarini azaltarak hemisferler arasinda
denge saglanmasi.

* Beynin konviilsiyonu sonlandirma isleminin hastaliklar1 diizeltmesi: Buna gore
terapotik etki, direkt olarak EKT ile olusan konviilsif nobete degil de ortaya g¢ikan
ndbeti beynin sonlandirmasi iglemine baglidir.

EKT nin endokrin etkileri incelendiginde fare ve insan beyninde EKT nin farkli
etki gosterdigi Ozellikle beta-adrenerjik reseptorler iizerine zit etki yarattig
gosterilmistir. EKT hayvanlarda postsinaptik serotonin 1 A reseptorlerinin duyarliligini
arttirirken insanlarda bu etkiyi gostermemistir (55).

EKT ye bagli nobetin en 6nemli ndrobiyolojik etkisi postiktal serum prolaktin
seviyesinde 10 ile 50 kat arasinda degisen prolaktin artisidir. Prolaktin artig1 uyari
sonras1t 10-20 dakika sonrasinda zirve yapmakta ve 2 saat sonunda temel seviyeye
inmektedir (55). Bilateral EKT yonteminde unilateral yonteme gore kana daha fazla
prolaktin salindigina dair ¢alismalar da mevcuttur(56). EKT nin tetikledigi prolaktin
naloksan ile bloke edilememektedir yani opioid reseptdor mekanizmasina bagh degildir

(57).

2.3.4. Elektrokonvulzif Tedavi Teknigi ve Uygulamasi

Modern EKT cihazlari, kare dalga (square wave) ve ¢ok kisa vurum dalga (0,25-
1,0ms) (ultra-brief pulse wave) teknigi ile donatilmiglardir. Bu EKT cihazlart miktari
onceden belirlenmis bir elektrik yiikiinii sabit akim uyarani olarak kisa kare dalgalar

seklinde uygulayabilmektedir. Sozii edilen elektrik yiikii mcoulomb cinsinden ifade
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edilmektedir. Modern cihazlar 25-1024 mcoulomb araliginda uygulamalar
yapabilmektedir. Sabit akimli modern EKT cihazlar yiiksek direng durumunda istenen
elektrik yiikiinli uygulayabilmek icin voltaji otomatik olarak Onceden belirlenmis
emniyetli maksimum limite kadar ylikseltmek iizere dizayn edilmislerdir. Kare dalga
vurumlu uygulamada, akimin dik ¢ikis ve inisi ile tim elektrik yiikii milisaniye
duzeyinde verilebilmektedir. Boylece akimin tiimii esik deger tizerinde kalmakta, nobet
olusumuna katkis1 olmayan ancak yan etkilere yol agan bir elektrik yiikii
uygulanmamaktadir. Siniis dalgalariyla uyari saglandiginda bu dalga formunun 6zelligi
geregi, verilen uyarmin 6nemli bir kismi1 ndronal uyari esiginin altinda kalmaktadir.
Uyari esiginin altinda kalan bu elektrik yiikiiniin ndbet olusturmaya katkisi olmamakta
ancak yan etkiler (bellek bozuklugu gibi) artmaktadir. Siniis dalgali EKT cihazlar artik
onerilmemektedir (41,42).

EKT’de elektrodlar bilateral veya unilateral uygulanir. Bilateral EKT standart bir
yontem olmay1 stirdiirmektedir. Her bir elektrodun orta noktasi, dis kulak yolundan géz
cukurunun dis yan agisina ¢izilen ¢izginin ortasindan 3 santim yukariya gelecek sekilde
yerlestirilir. Bilateral uygulamanin bifrontal ve bitemporal olmak iizere iki gesidi vardir.
Bifrontal uygulamada elektrodlar goziin hemen tist kismina uygulanir. Bitemporal
uygulamada elektrod uygulamasi ise aynen bilateral uygulamadaki gibidir. Unilateral
EKT’de elektrodlardan biri bilateral uygulamadaki gibi temporal bolgeye konur. Bu
elektrod, nondominant hemisfer tarafindaki goéz ¢ukurunun dis yan agisindan dis kulak
yoluna c¢ekilen ¢izginin ortasindan 3 santim yukariya yerlestirilir. Diger elektrodun
yerlesimine gore cesitli teknikler mevcuttur (58,59,46,42). Siklikla ndbetin ilk
davranigsal isareti 10-20 saniye kadar siiren ve tonik fazi belirleyen plantar
ekstansiyondur. Bunu frekansi azalan ve sonunda kaybolan ritmik kasilmalar izler (60).

Tedavinin etkin olabilmesi i¢in, uyaranin biitiin beyine projekte olan ndbet
faaliyeti yaratmasi gerekir. 25- 60 saniye siirecek nobetin yeterli oldugunu, 25 saniyenin
altinda ve 60 saniyenin iizerinde nobet olugmasi durumunda elektriksel uyaranin
siddetinin yeniden ayarlanmasi uygundur. Yeterli ndbetin olmadigi bir anestezi donemi
boyunca ii¢ uygulama yapilmissa islem sonlandirilir (48,59).

Nobet esigi hastaya veya tedaviye ait Ozelliklerden dolayr farkliliklar gosterir.
Elektrod yerlesimi, kemik kalinligi, ila¢ kullanimi, oksijen satiirasyonu gibi faktorler

s6z konusu olabilir. Kadinlara gore erkeklerde, genclere gore yaslilarda, unilateral
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elektrod yerlestirilmesine gore bilateral elektrod yerlestirilmesinde ndbet esigi daha
yuksektir. Ayrica EKT uygulamasi ile birlikte kullanilan gesitli ilaglar nobet esigini
etkileyebilir (61,62).

2.3.5. Elektrokonvulzif Tedavinin istenmeyen Etkileri

Oliim orani, baz1 arastirmalara gore 4.5/100.000 iken (59); bazi yazarlara gére her
bir EKT kird icin %0.1 - 00.1 arasinda degismektedir (28). Bu oranlarin “tek basina,
kisa stireli genel anesteziye” bagl 6liim oranlarina hemen hemen esit oldugunda goriis
birligi vardir. EKT uygulamasinin vagal ve sempatik etkilerine bagl olarak bradikardi,
tasikardi, atrial ve ventrikiler aritmiler ve ST ve T dalga degisiklikleri, gegici bir
sistemik hipertansiyon gorilebilir (42,47). Disritmiler, 6nceden kalp hastaligi olanlarda
bile, EKT' den sonra en ¢ok 4-6 saat sirer (41). Hipertansiyonlu hastalarda kan
basincin1 diizenleyici ilaglar verilerek giivenle EKT uygulanabilir. Ayrica anestezi
esliginde ve kas gevseticili EKT uygulamasinda kullanilan anestezik maddeler de
kardiyovaskiiler sistem yan etkilerini artirabilirler. Bu nedenle kullanilacak olan
anesteziklerin hizli etki eden ve bedenden ¢abuk atilan maddeler olmasi gerekir (49,59).

EKT uygulamas: sirasinda bazen, elektriksel uyarinin yetersizligi, derinin
gecirgenliginin az olmasi, elektrodlarin uygun yerlestirilmemesi veya uygulama
sirasinda hastanin hareket etmesi gibi sebeplerle “ndbet olusmaz” (missed seizure) veya
“yetersiz bir nobet” olusabilir (63,64). EEG kayitlarinda 20-30 saniyeden daha kisa
stiren nobetlere yetersiz nobetler ad1 verilmektedir. Yetersiz nobetlerin en sik goriilen
nedeni anestetik maddenin yuksek dozlarda verilmesidir. Rolatif refrakter donem
nedeniyle bu parsiyel nébetten sonra 60—90 saniye beklenir ve daha yiliksek bir uyaran
verilir (39,63,64).

Uzamis nobet kavramimi farkli tanimlayan kilavuzlar s6z konusudur. Amerika
Psikiyatri Birligi bu siireyi 180 saniye, Royal Psikiyatri Koleji ise 120 saniye olarak
belirlemistir. Nobet 180 saniyeden uzun siirerse ndbet-sonrasi (postiktal) konfiizyon ve
amnezi olugmakta ve bu tiir nobetleri sonlandirmak i¢in damar yoluyla 5-10 mg
benzodiazepin verilir. Oksijenizasyon surdurtlir ve gerekirse kas gevsetici verilir. Bazi
antipsikotikler ve teofilin gibi ndbet esigini diisiiren ilaclar kesilir. Eger bir uygulama
sirasinda uzamis bir ndbetle karsilasilmigsa bir dahaki uygulama mutlaka daha diisiik

elektriksel uyaranla yapilmalidir (48,65).
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Ozellikle yalin EKT uygulamasinda konviilsiyon sirasindaki kasilmalara bagh
olarak mandibula ¢ikigi, vertebra kompresyon kiriklari ve spinal ¢ikintilarda kiriklar,
asetabulum, humerus ve femur basi1 kirik ve ¢ikiklar1 goriilebilir. Kas lifi yirtiklart ve
buna bagl agrilar siktir. Kiriklar genellikle tedavinin baslangic doneminde olur (66).
Anestezi ile kas gevsemesi saglanarak uygulanan modifiye EKT ile bu komplikasyonlar
artik ¢ok nadir goriilmektedir (67).

Bellek bozuklugu en sik goriilen komplikasyondur. EKT uygulamasinin en sik
goriilen yan etkisinin bellek bozuklugu olmasi nedeni ile hastalarin, elektrokonviilsif
tedaviye iliskin 6liim, bellek kaybi, agri ve biligsel fonksiyonlarmmin bozulmasi gibi
endigelerinin yaygin oldugu bilinmektedir. Korkular tedaviyi kabullenmekte zorluklar
getirmektedir (68). Istenmeyen bu etkiler ve bu etkilerin tedaviye kars1 olan tutuma
etkisi daha sonraki boliimlerde ayrintili incelenecektir.

Amnezi, unutma, animsayamama bir yasantiyla ilgili bilgilerin gegici ya da
kalic1 olarak zihinden silinmesidir. Dissosiyatif amnezi ve Alzheimer Hastalig1r gibi
psikiyatrik veya norolojik hastaliklarda goriilmekle beraber EKT uygulamasi sonrasinda
da olusabilmektedir:

EKT kokenli amneziler (69):

Anterograd Amnezi :Ogrenmede bozulma olmaksizin, yeni bilgileri animsamanin
bozulmasidir.

Retrograd Amnezi :EKT'den 6nce dgrenilen bilgilerin animsanmamasidir.

Ozyasamsal Amnezi: Ozyasamla ilgili olaylarin animsanmamasi uzak geg¢mis

belleginin 6zel bir formu olup EKT etkisine ¢ok duyarlidir.

2.4. Ketamin

2.4.1.Klinik Farmakolojisi

Ketamin diger iv anestezik ajanlardan farklidir. Ketaminin belirgin analjezik etkisi
vardir. Kismen suda ¢oziinebilir, berrak ve renksizdir. Lipid ¢oziiniirliigi ytksektir.
Ketaminin iki steroizomeri vardir; S (+) ve R (-) dir. S(+) izomeri daha potenttir ve daha
az yan etkiye sahiptir Ketamin hepatik mikrozomal enzimlerce metabolize edilir. Once
N-demetilasyona ugrar ve norketamine doniislir ve sonra hidroksilasyona ugrar ve

hidroksinorketamin olusur. Bu iiriinler konjugasyona ugrar ve suda c¢ozlnebilen
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tirtinlere doniigiir ve idrarla atilir. Norketamin belirgin diisiik aktivite gostermekle
birlikte asil aktif metabolit ketamindir(70).

Ketamin doza bagli olarak bilingsizlik ve analjezi saglar. Yapti§i anesteziye
disosiyatif anestezi denilmektedir. Yiiksek lipid ¢oziiniirliiglinden dolay1r kan beyin
bariyerini hizlica gecer. Ketamin verildikten sonra hastaningézleri agik, pupiller dilate,
horizontal veya vertikal nistagmusun gozlendigi kataleptik bir durum olusur, ancak
anestezinin diger evreleri normal uyku gibidir. Kornea, ¢ksurik, yutkunma refleksleri
devam eder. Sekresyon artis1 olur, iskelet kas tonusu artar, bas, kollar, bacaklar,
govdede amagsiz hareketler gordlebilir (70) .

Ketaminin etkisini NMDA, opioid, muskarinik ve diger bazi reseptorler aracilig
ile gosterir (71). Spinal korddaki polisinaptik refleksleri engeller, beyinde bazi
bolgelerinde ise uyarict ndrotransmitterlerin etkilerini baskilar. Ketamin fonksiyonel
olarak talamusu (duyusal uyarilar retikiiler aktive edici sistemden serebral kortekse
iletir) limbik korteksten (duyularin farkinda olunmasi ile ilgili boliim) ‘disosiye’ eder
yani ayirir. Beyindeki bazi néronlar baskilansa da digerleri tonik olarak uyarilir. Klinik
olarak bu dissosiyatif anestezi durumu hastalarin suurlu gibi goériinmesine ragmen

duyusal verileri degerlendirip yanit verilememesine neden olur(72).

2.4.2. Ketaminin Klinik Etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistemi uyarir ve kan basinci, kalp hiz1 ve kardiyak debi
artar. Bunun sonucu miyokardin is yiikil ve oksijen tuketimi artar (70). Ketamin brons
diiz kaslarin1  gevsetir  (bronkodilatasyon). Ketaminin indiikksiyon dozunun
uygulamasindan sonra dakika ventilasyonunda gecici bir azalma gozlenebilir. Reaktif
hava yolu hastaliginda ve bronkospazmda pulmoner kompliyansi iyilestirir. Ketamin
sekresyon artisina neden olur. Sekresyonlar iist hava yolu obstriiksiyonuna neden
olabilir (70). Ketamin serebral kan akimini, oksijen tiiketimini, intrakraniyal basinci
artirtr. Ketamin SSS’de primer olarak talamokortikal sistemi etkiler. Limbik sistemi
aktive eder. Ketamin, spinal kord ile beynin yiiksek merkezleri arasinda emosyonel
komponentlerin gegisinde 6nemli olan medial mediiller retikiiler formasyona impuls

gecisini baskilar (70).
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2.4.3. Kullanim Alanlari

Ketamin premedikasyon, sedasyon, genel anestezi indiksiyonu ve idamesinde
kullanilabilmektedir (70). Travma, hipovolemik veya septik sok, pulmoner hastalig
olan hastalar i¢in ideal bir anestezik ajandir (71). Rejyonal anesteziyi tamamlamak igin
ve yanik pansumanlarinda 6zellikle tercih edilir (70). Ketamin, pediyatrik girisimlerde
(kardiyak kataterizasyon, radyasyon tedavisi, pansuman, radyolojik ve dental girisimler)

guvenli ve etkin sedasyon saglar (70)

2.5. Tiyopental

2.5.1. Tiyopentalin Klinik Farmakolojisi

Tiyopental sodyum bir tiyobarbittrat olup, sodyum pentobarbital'in sulfur
anologudur. Tiyopental sodyum, kisa etkili bir santral sinir sistemi depresanidir.
Intravendz enjeksiyondan sonra 30 ile 40 saniye i¢inde hipnoz olusturur. Ufak bir
dozdan sonra uyanis somnolans ve retrograd amnezi ile birlikte, c¢abuktur.
Barbitiiratlarin genel anestezi olusturma mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamaistir.
Gamma-amino butirik asit (GABA) yanitlarini arttirarak, glutamat yanitlarin1 azaltarak,
hiicre membraninin iletkenligini arttiripeksitabiliteyi direkt olarak deprese ederek ve
dolayisiyla, noronal eksitabilitede net bir diisiis saglayarak etki gosterdikleri 6ne
stirilmektedir. Barbitiiratlar retikiiler formasyondaki ¢ikan kondiiksiyonu inhibe ederek
talamus seviyesinde etki gosterirler. Boylece kortekse giden impulslarin nakline
karisirlar. Yag dokular1 plazma konsantrasyonunun 6-12 kati tiyopental sodyum
biriktirir ve sonra ilact yavasca salarlar. Bu da anestezi sonrasi uzun siireli sersemlige
neden olur. Bir tek intravendz dozdan sonra eliminasyon yarilanma émri 3 ile 8 saat
arasindadir. Diger barbitiiratlarda oldugu gibi, lipid ¢oziiniirligii, proteinlere baglanma
oran1 ve iyonizasyon derecesi tiyopental sodyumun dagilimmi ve eliminasyon
derecesini etkileyen baslica faktorlerdir. Kandaki ilacin yaklasitk % 80'i plazma
proteinlerine baglidir. Tiyopental sodyum karacigerde fazlaca, diger dokularda 6zellikle
bobrek ve beyinde daha az derecede degradasyona ugrar. Spinal sividaki
konsantrasyonu plazmadakinden biraz daha disiiktiir. Tiyopental sodyumun
biyotransformasyon drinleri  farmakolojik olarak inaktiftir ve c¢ogunlukla idrarla
atilirlar. Tiyopental sodyum, plasenta bariyerini kolayca gecer ve yiksek dozlarda

kullanildiginda anne siitiinde ufak miktarlarda bulunabilir(73).
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2.5.2. Tiyopentalin Kullanim Alanlari

1. Kisa sireli (15 dak) operasyonlarda tek anestezik ajan olarak,

2. Diger anestezik ajanlarin uygulanmasindan 6nce, anestezinin indiiksiyonu igin,

3. Bolgesel anesteziyi tamamlamakta,

4. Inhalasyon anestezisi ile lokal anestezi esnasinda, sonrasinda ve diger
nedenlerle olusan durumlarin kontrol altina alinmasinda,

5. Eger yeterli ventilasyon saglanirsa, artmis intrakraniyal basingli sinir sistemi
cerrahisi hastalarinda,

6. Psikiyatrik bozukluklarda narkoanaliz ve narkosentez igin endikedir

2.5.3. Tiyopentalin Kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlart:

1. Intravendz uygulama icin uygun venlerin olmamasi,

2. Barbitiiratlara kars1 asir1 hassasiyet (allerji),

3. Astim bronsit,

4. Gizli veya acik porfirya

Rolatif Kontrendikasyonlart:

1. Ciddi kardiyovaskiiler rahatsizlik,

2. Hipotansiyon veya sok,

3.Hipnotik etkinin uzayabilecegi veya kuvvetlenebilecegi durumlar (6r: Fazla
premedikasyon), Addison hastaligi, hepatik veya renal disfonksiyon, miksédem, Uremi,
ciddi anemi ve miyastenia gravis.

Eger rolatif kontrendikasyonlar1 iceren durumlarindan birinde kullanilirsa, doz
azaltilmali ve enjeksiyon yavas yapilmalidir. Ileri derecede kalp rahatsizhigi, artmis
intrakraniyal basinci, astim bronsiti, miyastenia gravisi ve endokrin yetersizligi (hipofiz,

tiroid, adrenal, pankreas) olan hastalara uygulanirken dikkat edilmelidir.

2.5.4. Tiyopentalin Yan Etkileri

Yan etki olarak solunum depresyonu, miyokardiyal depresyon, kardiyak aritmiler,
Okstrik, bronkospazm, laringeal spazm, sersemlik ve titreme gorulebilir. Tiyopental
sodyuma kars1 degisik derecelerde anafilaktik reaksiyonlar gelisebilir. Nadiren, renal

bozuklukla beraber immun hemolitik anemi ve radial sinir felci rapor edilmistir.
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2.5.5. Tiyopentalin Tlag Etkilesimleri

Probenesid; Tiyopental sodyumun etki siiresini uzatir,

Diazoksid; Hipotansiyon yapar,

Zimelidin; Tiyopental sodyumun etkisini antagonize eder,

Afyon analjezikleri; Azaltilmis antinosiseptif etki goriilmesine sebep olur,
Aminofilin; Tiyopental sodyumun etkisini antagonize eder,

Midazolam; Sinerjistik etki goralur.

2.5.6. Tiyopentalin Ge¢imliligi

Tiyopental sodyum c¢ozeltilerinin stabilitesi; ¢oziicli, muhafaza 1sis1, oda
havasindan kazanilan karbondioksit gibi birgok faktore baglidir. pH'1 diisliren (asitligi
artiran) herhangi bir faktor asit ¢okeltisi olusmasini kolaylastiracaktir. Suksinilkolin,
tubokiirarin ¢ozeltileri ve asit pH'1 olan diger ilaglar tiyopental sodyum c¢ozeltileri ile
karistirilmamalidir. Ilaca bireysel yanit o kadar degiskendir ki ayn1 sedasyon derecesine
ulagmak icin kullanilacak standart bir doz yoktur. Verilecek ila¢ miktar1 yas, cinsiyet ve
viicut agirligi géz Oniine alinarak hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmalidir. Ayni
etkiyi saglamak i¢in gen¢ hastalarda, orta ve ileri yaslardaki hastalara oranla daha
yuksek dozlarda ilag kullanmak gerekir. Yaslilarda ilag, daha yavas metabolize edilir.
Ergenlik oncesi donemde gereksinimler her iki cinsiyet icin de aynidir, ama yetigkin
kadinlar i¢in, yetiskin erkeklerden daha az ilag gerekir. Doz genellikle viicut agirlig: ile

orantilidir ve sigman hastalar daha fazla doz gerektirirler.(73,74)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Dizayni

Calismamiz 01.01.2013-30.03.2014 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalina bagvuran ve medikal tedaviye direncgli major
depresyon tanisi almig hastalar lizerinde Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
tarafindan yiiriitiildii. Randomize, prospektif olarak planlanan ¢alismamiza, fakiilte etik
kurul izni ve hastalarin yazili izinleri alinarak, tedaviye diren¢li DSM-IV tani
kriterlerine gére major depresyon tanist konulan, 18-65 yas aras1 yetiskin hastalar dahil
edildi. Kardiyovaskuler hastalik, intrakraniyal hipertansiyon, solunum yolu hastaligi,
ciddi kirik, glokom, arteryal anevrizmasi olanlar ve ¢alismaya onay vermeyen hastalar
calisma dis1 birakildi.

EKT oncesi bir glin dnce preoperatif degerlendirme sirasinda hastalarin tibbi
Oykiisii alinarak demografik verileri hasta kayit formuna islendi. Uygulanacak yontem
hakkinda hasta ve ailesine bilgi verildi. Biitiin hastalarda EKT 6ncesi Hamilton
depresyon degerlendirme dlgegi (HDDO) ve Hamilton anksiyete degerlendirme lgegi
(HADO) ve uygulandi. Bu 6lgekler 3.EKT sonrasi, 6. EKT sonras1 ve EKT tedavisi
bitiminde tekrarlandi. Ila¢ uygulamalarinda oldugu gibi HDDO ‘nin %50 oraninda

azalmasi depresyon durumunun diizelmesi yoniinde kabul edildi.

3.2. EKT Uygulama Teknigi

Ameliyathane ortaminda yapilacak EKT Oncesi aglik siiresinin en az sekiz saat
olmasi planlandi. Uygulamadan 30 dakika once preoperatif hazirlik odasina getirilen
olgularda tercihen antekibital venden damar yolu agildi. Operasyon odasina alinan tim
hastalar sirtiistii pozisyonda yatirilarak rutin monitorizasyon uygulandi. ( EKG, non-
invaziv kan basinci ve periferik oksijen saturasyon (SpO,) degerleri) ve Drager-Fabius
anestezi cihazi monitori ile izlenmeye baslanda.

Calismaya dahil edilen hastalar, bilgisayar yardimli randomizasyon yontemi ile
rastlantisal olarak ii¢ gruba ayrildi. Daha once hazirlanan enjektordeki ilag damar
yolundan uygulandi.

Grup 1’de ( n=21): Tiyopental (4mg/kg i.v),

Grup 2’de (n=19): Ketamin (1mg/kg i.v)

23



Grup 3’de ( n=18): Ketamin (1mg/kg i.v) ve tiyopental (4mg/kg i.v) uygulandi.

Calisma ilac1 uygulandiktan sonra tiim olgularda ndéromuskiiler ajan olarak
stiksinilkolin (1 mg/kg uygulandi). Ardindan olgular %100 oksijen (6L/dk) ventile
edildi. EKT uygulamasi sirasinda dil uygun bir havayolu araci ile korumaya alindi.
Gruplara gore genel anestezi uygulandiktan sonra, EKT islemi hangi anestezi
yonteminin uygulandigini bilmeyen Psikiyatrist tarafindan gergeklestirildi. EKT
uygulamalarinda Thymatron System IV EKT cihazi kullanildi.

Hastalarin, indiiksiyon dncesi ve sonrasi, EKT sonrasinda, sistolik ve diastolik
kan basinci, kalp atim hizi, oksijen satiirasyonu takip edildi ve kaydedildi. EKT sonrasi
nobet siresi izlenerek kaydedildi. Tim hastalara bilateral bitemporal haftada ¢ kez
(tercihen giinasir1) olmak Uzere toplam 8 seans EKT uygulandi. Bir olguda ilk EKT’de
hangi anestezik ajan kullanilmis ise diger seanslarda da ayni c¢aligsma ilaci kullanild.
EKT uygulamasi sirasinda ve sonrasinda ciddi bradikardi olan olgularda atropin (0.015
mg/kg) uygulanmasi planlandi. Ciddi hipertansiyon ve tasikardisi olan olgularda ise
esmolol bolus ( 0,5 mg/kg) yapilmasi planlandi. EKT sirasinda ve sonrasinda olasi
komplikasyonlar not edildi.

EKT sonrasinda ventilasyona spontan solunum geri gelinceye kadar devam edildi.
Agiz i¢i nelaton sonda ile temizlendi. Hemodinamik agidan stabilize ve yeterli spontan
solunumu (satiirasyon >%97) olan olgular derlenme odasina alindi. Hastalar islemi
takiben 1 saat igerisinde herhangi bir yan etki veya komplikasyon yasanmamis ise

Psikiyatri Servisine transfer edildi.

3.3. Istatistik Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS versiyon 15.0 ve MedCalc versiyon 13.1.2
istatistik paket programlart kullanildi. Kategorik dl¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olclimlerse ortalama ve standart sapma olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirillmasinda Ki Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Glglimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal
dagilim gosteren Olglimlerin karsilastirlmasinda One Way ANOVA testi; normal
dagilim gostermeyen 6lglimlerin karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi.

TUm testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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Kullanilan Degerlendirme Olcekleri

Hamilton Anksiyete Degerlendirme (“)lg:egi (HADO)
Liitfen her konu baslig1 i¢in 0-4 aras1 bir puan verin Puan
1. Anksiyeteli mizag

2. Gerilim

3. Korkular

4. Uykusuzluk

5. Entellektiel (kognitif)
6. Depresif mizag

7. Somatik (muskuler)
8. Somatik (duygusal)

9. Kardiyovaskiler semptomlar

10. Solunum semptomlari

11. Gastrointestinal semptomlar

12. Genitouriner semptomlar

13. Otonomik semptomlar

14. Goriisme sirasindaki davranig
TOPLAM PUAN: ..............
PSISIK (1,2,3,5,6) .....oc.......
SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HDDO)
Puan

1. Depresif ruh hali (1-5)

2. Calisma ve etkinlikler (1-5)

3. Genital semptomlar (1-3)

4. Somatik semptomlar (Gastrointestinal) (1-3)
5. Kilo kaybi1

A. Ozgegmisini degerlendirirken (1-4)

B. Gergek kilo degisimi(1-4)

6. Uykusuzluk (Baslarken) (1-3)

7. Uykusuzluk (Orta) (1-3)
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8. Uykusuzluk (Geg) (1-3)
9. Somatik semptomlar (Genel)(1-3)
10. Sugluluk duygular (1-5)
11. Intihar (1-5)

12. Psisik kaygi (1-5)

13. Somatik kaygi (1-5)

14. Hipokondri(1-5)

15. I¢gorii (1-3)

16. Yavaslama (1-5)

17. Ajitasyon (1-5)
TOPLAM ...........
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4. BULGULAR

4.1. Toplamda ve Gruplara Gore Demografik Dagilimlar

Calismamiza 61 hasta dahil edildi. Ancak Grup 2’deki hastalardan birinde
konfilizyon gelismesi, ikisinin de EKT tedavisini birakmalar1 nedeniyle ¢alisma 58 hasta
Uzerinde yurutaldd. Hastalarin 30°u (%52) erkek, 28’1 (%48) kadinlardan olugmaktaydi.
Grup 1 deki hastalarin yas ortalamasi1 42,7+15,8 yil, grup 2’ dekilerin 44,8+11,6 yil,
grup 3’deki hastalarin ise 38,6+6,8 yil olarak saptandi. Gruplarin yas ve cinsiyet,
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Gruplarin demografik
oOzellikleri tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam P
(n=20) (n=19) (n=19)
CINSIYET
11 10 9 30 0,16
9 9 10 28
YAS 42,7£158 | 448+11,6 38,6+6,8 | 42+12,1 | 0,28

4.2. Sistolik Kan Basinci (SAB)

Gruplarin, her EKT seans1 dncesinde, anestezi indiiksiyonu sonrasinda ve EKT
islemi sonrasinda olmak {izere sekiz kez dl¢iilen SAB verileri tablo 2’de gosterildi. EKT
islemi oncesinde Olgiilen SAB degerlerinde, biitliin gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi.

Anestezi induksiyonu sonrasi dlgiilen SAB degerleri, biitiin seanslarda Grup 1’de,
Grup 2 ve Grup 3’ye gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). EKT islemi sonrasi
Olciilen SAB degerleri de benzer sekilde, biitiin seanslarda Grup 1’de, Grup 2 ve Grup
3’e gore anlamli olarak diisiik bulundu (p>0,05). Gruplarin anestezi indiiksiyonu sonrasi
ve EKT islemi sonras1 6l¢iilen sistolik arter basing ortalamalarinin EKT seanslarina gore

seyri Sekil 1 ve 2°de gosterildi.
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Sekil 1. Gruplarin anestezi indiiksiyonu sonrasi sistolik arter basing ortalamalarinin

EKT

seanslarina  gore

seyri

(T+S: Tiyopental+Siiksinilkolin;

+Suksinilkolin; K+T+S: Ketamin+Tiyopental+ Stksinilkolin ).

K+S: Ketamin

Tablo 2. EKT seanslarina gore, EKT Oncesi, Anestezi indiikksiyonu sonrast ve EKT

sonrasi Sistolik Kan Basinc1 Degerleri (SAB).

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=19)

Grup 3 (n=19)

Ort+SS Ort+SS Ort+SSs P
EKT Oncesi
SAB1 120,7+5,2 126,1+12.0 119,0+16,1 0,12
SAB2 121,0+5,4 133,8+12,8 123,6+24,1 0,21
SAB3 120.9+5,3 128,0+13,1 128,4+16,6 0,18
SAB4 120,9+5,3 129,6+14,1 121,8+10,4 0,09
SAB5 121,5+6,0 135,3+15,9 133,6+19,4 0,13
SABG6 121,0+5,4 133,7+14,7 120,7+13,2 0,14
SAB7 121.1+55 127.0+16,6 125,2+18,1 0,32
SABS 121.1+55 132,7+19,4 126,0+27,0 0,08
Indiiksiyon Sonrasi
SAB1 | 120,26+25,56 135,88+21,46 130,67+16,1 <0,05
SAB2 | 124,19+20,57 172,38+37,07 134,33+19,9 <0,05
SAB3 | 120,28+21,46 164,75+40,30 129,89+11,5 <0,05
SAB4 | 125,14+25,50 153,63+25,54 138,89+30,4 <0,05
SAB5 | 125,32+16,40 177,63+34,02 137,11+27,1 <0,05
SAB6 | 123,65+19,66 160,00+39,08 135,44+17,1 <0,05
SAB7 | 130,34+21,53 148,00+25,56 143,89+17,9 <0,05
SAB8 | 130,12+23,17 139,62+20,57 140,67+33,6 <0,05
EKT Sonrasi <0,05
SAB1 145+17,9 165,25+16,8 159,22+21.3 <0,05
SAB2 130+19,9 187,38+16,4 141,44+39,1 <0,05
SAB3 142+18,9 165,88+13,4 162,00+20,2 <0,05
SAB4 153+22,2 168,38+26,6 172,44+25,5 <0,05
SAB5 139+15,9 183,50+25,4 159,67+22,2 <0,05
SAB6 140429,3 179,88+33,6 155,004£23,9 <0,05
SAB7 155+28,4 170,75+13,2 169,89+14,8 <0,05
SAB8 140+27,1 169,88+25,5 164,78+31,4 <0,05
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SAB1 SAB2 SAB3 SAB4 SABS SABG SAB7 SABS

e T+S == K+5S K+T+5

Sekil 2: Gruplarin EKT islemi sonrasi sistolik arter basing ortalamalarinin EKT
seanslarina gore seyri (T+S: Tiyopental+Siiksinilkolin; K+S: Ketamin +Siiksinilkolin;

K+T+S: Ketamin+Tiyopental+ Siiksinilkolin ).

4.3. Diyastolik Kan Basinci1 (DAB)

Gruplarin, her EKT seans1 Oncesinde, anestezi indiiksiyonu sonrasinda ve EKT
islemi sonrasinda olmak tiizere sekiz kez olglilen DAB verileri tablo 3’de gosterildi.
EKT islemi oncesinde Olclilen DAB degerlerinde, biitiin gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmad.

Anestezi indiksiyonu sonrasi dlglilen DAB degerleri ise, biitiin seanslarda Grup
1’de, Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

EKT islemi sonras1 dl¢iilen DAB degerleri de benzer sekilde, biitiin seanslarda
Grup 1’de, Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli olarak diisiik belirlendi (p<0,05). Gruplarin
anestezi indiiksiyonu sonrast ve EKT islemi sonrasi dlgiilen diyastolik arter basing

ortalamalarinin EKT seanslarina gore seyri Sekil 3 ve 4’de gosterildi.
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Tablo 3. EKT seanslarina gore, EKT 0Oncesi, Anestezi indiksiyonu sonrasi ve EKT

sonrasi Diyastolik Kan Basinct Degerleri (DAB).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=20) (n=19) (n=19) p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
EKT Oncesi
DABL1 | 84,73+25,31 | 86,00£35,53 | 78,67+13,39 0,18
DAB2 | 78,82+13,52 | 82,88+10,07 | 74,78+14,73 0,12
DAB3 | 79,90+15,37 | 80,62+20,09 | 80,56+11,53 0,32
DAB4 | 81,01+9,14 80,63+8,33 80,44+8,97 0,24
DABS5 | 89,14+1542 | 88,00+9,65 91,114£22,07 0,15
DAB6 | 80,23+11,42 | 82,00+9,94 76,89+12,24 0,08
DAB7 | 82,64+17,32 | 89,38+20,03 | 75,11+16,90 0,32
DAB8 | 81,73+14,24 | 83,62+15,86 | 80,11+10,52 0,28
Indiiksiyon
Sonrasi
DAB1 | 75,42+18,43 | 81,00+21,49 | 85,67+16,44 <0,05
DAB2 | 81,24+21,32 | 111,88+27,65 | 91,44+17,78 <0,05
DAB3 | 82,52+20,14 | 97,38+20,81 | 92,11+22,70 <0,05
DAB4 | 85,65+14,42 | 93,13+14,83 | 95,67+23,23 <0,05
DABS | 100,17+26,54 | 101,63+22,97 | 111,11+29,76 <0,05
DAB6 | 80,72+19,43 | 92,13+20,49 | 93,67+15,73 <0,05
DAB7 | 86,36+£16,40 | 97,88+17,57 | 96,67+16,40 <0,05
DAB8 | 86,42+22,31 | 95,88+24,85| 96,44+19,48 <0,05
EKT Sonrasi <0,05
DAB1 | 85,87+18,25 | 95,38+21,36 | 100,89+14,11 <0,05
DAB2 | 83,35+19,43 | 118,13+27,38 | 93,33+15,62 <0,05
DAB3 | 89,73+£16,27 | 91,12+14,21 | 106,67+18,39 <0,05
DAB4 | 90,83+17,76 | 97,00+18,84 | 99,67+15,61 <0,05
DAB5 | 95,28+19,24 | 97,50+24,84 | 100,44+14,87 <0,05
DAB6 | 87,55+22,98 | 102,00+28,07 | 93,00+16,47 <0,05
DAB7 | 90,74+16,32 | 108,25+22,04 | 101,33+11,47 <0,05
DAB8 | 90,63+17,78 | 103,75+19,31 | 102,22+11,92 <0,05
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Sekil 3: Gruplarin anestezi indiiksiyonu sonrast diyastolik arter basing ortalamalarinin
EKT seanslarmma gore seyri (T+S: Tiyopental+Siiksinilkolin; K+S: Ketamin

+Suksinilkolin; K+T+S: Ketamin+Tiyopental+ Suksinilkolin).
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Sekil 4: Gruplarin EKT islemi sonrasi diyastolik arter basing ortalamalarinin EKT
seanslarma gore seyri (T+S: Tiyopental+Siiksinilkolin; K+S: Ketamin +Siiksinilkolin;

K+T+S: Ketamin+Tiyopental+ Siiksinilkolin ).

4.4 Kalp Atim Hizi

Gruplarin, her EKT seans1 oncesinde, anestezi indiiksiyonu sonrasinda ve EKT
islemi sonrasinda olmak {izere sekiz kez kalp hizlar1 6lciildii. EKT islemi oncesinde
Olclilen Kalp hizi degerlerinde, biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi.

Anestezi indiiksiyonu sonrasi Ol¢iilen kalp hizi degerleri ise, biitiin seanslarda

Grup 1’de, Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

31



EKT islemi sonrasi dl¢iilen kalp hiz1 degerleri de benzer sekilde, biitiin seanslarda
Grup 1’de, Grup 2 ve Grup 3’e gore anlamli olarak diisiik belirlendi (p<0,05). Gruplarin
anestezi indiiksiyonu sonrasi ve EKT islemi sonrasi dlgiilen kalp hizi ortalamalarinin

EKT seanslarina gore seyri Sekil 5 ve 6’da gosterilmistir.
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Sekil 5: Gruplarin anestezi indiiksiyonu sonrast kalp atim hizi ortalamalarinin

EKT seanslarina gore seyri (T+S: Tiyopental+Siiksinilkolin; K+S: Ketamin

+Suksinilkolin; K+T+S: Ketamin+Tiyopental+ Stksinilkolin ).

4.5. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Ol¢cegi (HADO)

Gruplara gore, EKT oncesi, 3.EKT sonrasi, 6. EKT sonrast ve EKT tedavisi
bitiminde &lgiilen medyan HADO degerleri tablo 4’de gosterildi. Sadece EKT tedavi
bitimi sonrast dlgiilen HADO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Yapilan posthoc testi sonucunda grup TS’de grup KS ve grup TKS’ye gore
anlamli derecede HADO degeri diisiik tespit edildi (Sekil 6).

Tablo 4. EKT oncesi, 3.EKT sonrasi, 6. EKT sonras1 ve EKT tedavisi bitiminde 6l¢iilen
medyan HADO degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 px
(n=20) (n=19) (n=19)
HADO Degerleri
EKT Oncesi 10,2+4,3 12,3+4,8 13,145,7 0,24
3. EKT sonrasi 7,143,4 8,5+4,6 9,7454 0,36
6. EKT Sonrasi 4,0+2,5 5,4+3,4 6,3+4,2 0,13
EKT tedavisi bitimi 1,4+0,8 2,9+1,8 3,241,9 <0.05
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*Kruskal-Wallis testi sonuglari.

Grup 1

Grup 2
GRUP

Grup 3

Sekil 6. Gruplar arasinda EKT tedavisi bitiminde &lgiilen HADO degerleri.

4.6. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)

EKT o&ncesi tespit edilen HDDO sonuglar1 gruplar arasinda bir fark gostermedi.

Gruplarin, EKT o6ncesi, 3.EKT sonrasi, 6. EKT sonrasi ve EKT tedavisi bitiminde

olctilen medyan HDDO degerleri tablo 5°de gosterildi. Her ti¢ grupta da bazal sonuglara
gére zamanla HDDO sonuglarinin azalma gosterdigi belirlendi. Gruplar arasinda

olctlen HDDO sonuglarin hig birinde istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Tablo 5. EKT o6ncesi, 3.EKT sonrasi, 6. EKT sonrasi ve EKT tedavisi bitiminde 6l¢iilen

medyan HDDO degerleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=20) (n=19) (n=19) p*
HDDO Degerleri
EKT Oncesi 17,6+4,9 20,0+4,0 19.7+4,3 0,36
3. EKT sonrasi 13,3+2,7 13,5+6,6 12,6+2,2 0,41
6. EKT Sonrast 8,6+2,7 9,2+6,6 8,0+5,3 0,96
EKT tedavisi bitimi 3,7+1,6 4,8+3,4 4,2+1.4 0,54

*Kruskal-Wallis testi sonuglari.
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4.7. NObet Suresi

Yapilan her EKT islemi sonrasi Olgiilen ortalama nobet siireleri tablo 6’da
gosterildi. Ilk EKT islemi sonras1 ndbet siireleri karsilastirildiginda; noébet siresinin
tiyopental-ketamin kombinasyonunda diger iki gruba gore ( tek basina ketamin ve
tiyopental uygulamasi) daha kisa oldugu belirlendi (Sekil 7). Tek basina tiyopental ve

ketamin grular1 arasinda bir fark saptanmadi.
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GRUP

Sekil 7. Ik EKT islemi sonras: gruplar arasi ndbet siirelerinin karsilastiriimasi

Ikinci EKT islemi sonrasinda gelisen nobet siireleri agisindan biitiin gruplar

birbirinden istatistiksel olarak farklilik gostermekteydi (Sekil 8).
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Sekil 8. Ikinci EKT islemi sonras1 gruplar aras1 ndbet siirelerinin karsilastirilmasi

Ucgiincii EKT islemi sonrasinda ndbet siireleri gruplarda benzerdi ve istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Sekil 9).

70

60
(o]e]

50 - T o0

40

30

20_— T

Ot 1 —— P
Grup 1 Grup 2 Grup 3
GRUP

Sekil 9. Uciincii EKT islemi sonrasi gruplar arasi1 nbet siirelerinin karsilastiriimasi
Yapilan dordiincii EKT islemi sonrasinda nobet stireleri agisindan grup 1 ile 2
arasinda ve grup 2 ile 3 arasinda fark varken, grup 1 ile grup 3 arasinda fark yoktu

(Sekil 10).
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Sekil 10. Dordiincti EKT iglemi sonrasi gruplar arasi nobet siirelerinin karsilastirilmasi

Besinci EKT isleminde biitlin gruplar birbirinde istatistiksel olarak anlamli

derecede farkliydi (Sekil 11).
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Sekil 11. Besinci EKT islemi sonrasi gruplar arasi nobet siirelerinin karsilastiriimasi
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Altinct EKT isleminde ise grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasinda fark

varken grup 1 ile 2 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 12).
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Sekil 12. Altinc1 EKT islemi sonrasi gruplar arasi nobet siirelerinin karsilastirilmasi

Yedinci EKT islemi sirasindaki nobet siireleri arasinda sadece grup 2 ile grup 3

arasinda fark varken; grup 1 ile 3 ve grup 1 ile 2 arasinda fark yoktu (Sekil 13).
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Sekil 13. Yedinci EKT islemi sonras1 gruplar arasi1 nobet siirelerinin karsilagtirilmasi
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Sekizinci EKT islemi sirasindaki nobet siireleri karsilastirildiginda ise grup 1 ile 2

ve grup 1 ile 3 arasinda fark varken, grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel fark yoktu

(Sekil 14).
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Sekil 14. Sekizinci EKT islemi sonras1 gruplar arasi ndbet siirelerinin karsilagtirilmasi

Tablo 6.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 -
(n=20) (n=19) (n=19)
Nobet Sureleri
1. EKT 35,4+16,3 49,00+20,1 34,53+28,6 <0,05
2. EKT 32,4+11,8 49,63+16,1 23,2149,7 <0,05
3. EKT 32,8+10,9 36,00+£19,9 27,21+15,8 0,071
4. EKT 29,5+16,2 39,32+17,5 27,95+15,7 <0,05
5. EKT 24,7+111 43,37+11,4 22,32+7,0 <0,05
6. EKT 31,3+14,1 34,79+£13,6 21,0545,9 <0,05
7. EKT 32,8+12,0 35,1148,0 30,47+21,2 <0,05
8. EKT 25,7115 41,68+22,7 30,79+9,3 <0,05
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4.8. Yan etkiler

Grup 2’deki bir hastada EKT sonrasi konflizyon gelismesi iizerine
elektrokonvulzif tedaviye son verildi. Ketamin uygulanan iki olgu da anksiyete
gelismesi iizerine kendi istegiyle EKT’ye son verdi.

Hipertansiyon gelisen 7 hastada 0,5 mg/kg esmolol intravendz yapildi. Bu
olgularin tamami ketamin grubundaydi. Ciddi bradikardi gelisen 3 olguda 0,5 mg
atropin siilfat intravenodz yapildi. Bu olgularin ikisi tiyopental, biri ise tiopental ketamin
grubunda idi. Bu komplikasyonlarin diginda solunumsal veya kardiyovaskiler

problemle karsilagilmadi.
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5. TARTISMA

Major depresif bozukluklar ve bipolar afektif bozukluklar siklikla persistan ve
yasamu etkileyen psikiyatrik hastaliklardir(75). Yasam boyu major depresif bozukluk
prevelansi yaklasik %16, bipolar afektif bozukluk ise %1-4 arasindadir (76). Geleneksel
antidepresanlarin etkinlikleri kisithdir ve tedaviye direngli depresyonlarin yonetimi
konusunda saglam kanit diizeyine sahip kilavuzlarin eksikligi s6z konusudur (77). Bu

nedenle yeni ve etkili antidepresanlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Halusinojenik ilaglar, biling, algi, diisiince ve duygu degisiklikleri olusturduklar
icin binlerce yildir eglence i¢in ve uyarici ilag olarak kullanilmiglardir. Lizerjik asit
dietilamid (LSD), psilosibin, dimetiltriptamin (DMT) ve meskalin gibi sanrilar
gorilmesine neden olan Klasik ilaglar, 5-HT,a reseptorleri tizerine agonist etkileri ile
etkinliklerini gostermektedirler(78). Ketamin, fensiklidin (PCP) ve dekstrometorfan
(DXM) gibi disosiyatif halusinojenler N-methyl-D-aspartate (NMDA) glutamate (Glu)

reseptor antagonisti olarak etki gosterirler(79).

Son 40 yildan beri ketamin giivenilir anestezik profili nedeniyle milyonlarca hasta
Uzerinde anestetik ajan olarak kullanilmaktadir(80). Yasadis1 olarak da halusinojenik ve
disosiyatif etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Son yillarda NMDA reseptor antagonisti
olarak ketaminin tedaviye direncli depresyon hastalarinda hizli baslayan ve gegici
antidepresan etkilerinin oldugu gésterilmistir(81).

Ketaminin, serotonin ve noradrenalinin monoaminerjik hedefleri tzerinden etki
eden konvansiyonel antidepresanlardan farkli bir mekanizmaya sahip olmasi bu ilaca
ilgiyi artirmistir. Ketaminin etkisinin anlagilmasi, depresyonun patofizyolojisinde yeni
verilerin ortaya ¢ikmasina ve yeni sinif tedavi segeneklerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir(82). Depresyonun patolojisi bilinmemekte ancak siklikla N-Methyl D-
Aspartate (NMDA) reseptorlerinde artmis bir aktivite ortaya ¢iktigr kanitlanmistir.
Sancora ve arkadaglan trisiklik antidepresanlar gibi ¢ogu antidepresan ilacin NMDA
blokaji yaptigini belirtmektedirler(83). Kudoh ise ortopedik operasyon gegiren ve
depresyonu olan bir hastada verilen tek doz ketaminin (0.5 mg/kg) hastanin durumunda
birka¢ giin devam eden iyilesme gergeklestirdigini belirtmistir(84).Ketaminin bu

endikasyonda kullaniminin rasyonalitesi ise, klinik kullanimda olan ve erisilebilir, tek
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non-kompetetif blokaj yapan ajan olmasindan kaynaklanmaktadir. Ketaminin hem
anestezik hem de subanestezik dozlarda EKT’nin antidepresan etkilerini arttirdigini,
depresyon skorlarinda diizelme gozlendigini ve daha az sayida EKT seansi
gerektirdigini belirten birgok ¢alisma yayinlanmistir(85).

Berman ve arkadaslar1 depresif hastalarda subanestezik dozlarda (0,5 mg/kg) iv
ketamin infiizyonu kullanarak Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi’ne gore
depresif semptomlarda gerileme oldugunu saptamislardir. Calismaya 8 hasta dahil
edilmis ve 0,5mg/kg tek doz ketamin iv infiizyonla 40 dk’da uygulanmistir. Hastalarin
timinde ilk 3 glnde depresif semptomlarda progressif olarak azalma saptanmis, bir
hastada antidepresan etkiler infiizyon sonrast 2 haftaya kadar devam etmistir(86).
Benzer sekilde Zarate ve arkadaglari (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada tek doz
ketamin inflizyonu ile g¢alismaya alinan 18 hastadan 12’sinde ilk giin depresif
semptomlarda diizelme belirlenmistir. Bu diizelme, 6 hastada bir hafta boyunca devam
ederken, 2 hastada 2 hafta boyunca siirmiistiir(87). Az sayida randomize kontrollii
calisma yapilmis olmasi, aktif bir plasebo ajanin yoklugu ve uzun dénem sonuclardaki
yetersizlik ketaminin rutin kullanima girmesini engellemektedir(88).

Ketaminin antidepresan 6zelligiyle ilgili 67 hastanin dahil edildigi su ana kadar
yapilmis en kapsamli ¢aligmada aktif plasebo olarak yine bir anestezik ajan olan
midazolam kullanilmistir. Iki merkezli, ¢ift kor, randomize, kontrollii c¢alismada
tedaviye direngli major depresyon hastalarinda tek doz ketamin ya da tek doz
midazolam infiizyonu verilmistir. Ilk 24 saatte ketamin verilen hastalarda yanit oran
%64 iken midazolam verilen grupta %28 olarak belirlenmistir. Yedinci giinde
depresyon skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Hastalarin %17’sinde
ketaminle ilgili dissosiyatif yan etkiler uygulamanin hemen sonrasinda olusmus ve 2
saat sonra da kaybolmustur(89).

Szymkowicz ve arkadaslari(90) geriatrik hasta grubunda yaymladiklar1 bir olgu
serisinde 65 yas iizerinde, tedaviye direncli major depresif bozuklugu olan 4 hastaya 0,5
mg/kg iv ketamin tedavisi vermislerdir. Ancak diger yayinlarin aksine 4 hastada da
antidepresan etkinin olusmadigin1 gérmiislerdir. Hastalarda ciddi dissosiyatif yan etkiler
goriilmiis, hatta bir hasta bu yiizden kendi istegiyle tedaviden vazge¢cmistir. Bu durumun
NMDA reseptorlerindeki yasa bagli degisikliklerden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Ayrica bilinmektedir ki hayatin ileri donemlerinde baglayan depresyon geng
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hastalardaki klinik durumdan farkliliklar gostermektedir. Eslik eden diger hastaliklar ve
yaglilikta sik karsilasilan yaygin anksiyete bozuklugu bu hastalarin depresyon tedavisini
komplike hale getirmektedir.

Correll ve ark.’lar1 (91) tarafindan yaymlanan olgu sunumunda; Psikiyatri
kliniginde sirasiyla 18 ay ve 16 yildir depresyon tanisiyla takip edilen ve
depresyonlarinda 6nemli bir iyilisme tespit edilemeyen iki hastaya verilen ketamin
inflizyonu sonrasi iyilesme oldugu belirtilmektedir. Bu sonucu ketaminin konvansiyonel
depresyon tedavi yontemlerine sinerjik etkisinin olmasi ile agiklamislardir.

Elektrokonvilziv tedavi (EKT), unipolar ve bipolar depresyonda standart
antidepresanlara gore oldukga hizli ve etkin olarak kabul edilen bir tedavi seklidir.
Semptomlarda belirgin iyilesme gorebilmek i¢in ortalama 5-7 seans gerekmektedir.
(92). Psikiyatri Klinigimizde bu say1 dikkate alinmakta, ancak seans sayisi hastanin
klinigine gore degismektedir. Depresyon hastalarinda ketaminin neden oldugu hizli ve
giiclii iyilesmeye benzer etki haftada 3 kez yapilan EKT tedavisinin ilk uygulamasindan
1-2 hafta sonra elde edilebilmektedir.

Yapilan farkli ¢alismalarda, EKT sirasinda kullanilan ketaminin, depresyon
semptomlar iizerinde olumlu etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte,
aksine herhangi bir olumlu katkis1 olmadigina dair sonuglarin bulundugu ¢alismalar da
mevcuttur. Ketamin klinigimizde nadiren EKT uygulamas: sirasinda uygulanan bir
anestezik ajandir. Siklikla bu amagla tiyopental, nadiren propofol uygulanmaktadir.

Katalinic ve arkadaslar tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢alismada EKT
islemi sirasinda bir gruba tiyopental ve ketamin verilirken diger gruba tiyopental ve
plasebo verilmistir. Bu ¢caligsmanin sonucunda EKT tedavisi sonrasinda iki grup arasinda
herhangi bir ndropsikolojik fark tespit edilmemistir (93). Bizim g¢aligmamizda da
gruplar arasinda HDDO sonuglar1 arasinda fark tespit edilmemistir. HDDO niin bazal
degerlerden <%50 olmast depresyonun diizeldigini destekler yondedir. 3. EKT
sonrasinda dahi HDDO ortalamalarmin <17 oldugu ve depresyonun azaldig
gozlenmektedir. EKT uygulamasi éncesi grup 1’de 17,6£4,9, olan HDDO skoru 8.
seans sonrasinda 3,7+1,6’ye, grup 2’de 20,0+4,0’den 8. seans sonrasinda 4,8+3.,4’e grup
3’de ise 19,7+4,3’den 4,2+1,4’ye diismiistiir. Gruplar arasinda EKT seanslarinin

bitiminde ise bir fark saptanmamustir. Her ne kadar HDDO skorlarinda EKT &ncesi
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gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da grup 2 ve 3’de grup 1’
den daha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir.

Abdallah ve arkadaglarinin yaptigi randomize c¢alismada da major depresif
bozuklugu veya bipolar bozuklugu olan hastalarda EKT Oncesi anestezide bir gruba
sadece tiyopental verilirken bir gruba da tiyopental ve ketamin (0.5 mg/kg) verilerek
gruplar randomize edilmistir. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)
baslangicta, 1. EKT’den ve 6.EKT’den 24-72 saat sonra bakilmistir. EKT nin her iki
grupta da anlaml1 bir antidepresan etki yarattig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte gruplar
arasinda ya da gruplarin zamana gére HDDO skorlar1 arasinda fark bulunmamistir. Ek
olarak, yapilan post-hoc analizde zamanm HDDO iizerine etkisi degerlendirilmis ve 1.
EKT sonrasinda HDDO’de belirgin azalma olmadig1 belirtilmistir(94). Bu sonuglar,
EKT o6ncesi verilen 0,5 mg/kg ketaminin EKT’nin antidepresan etkisini artirmadigini
destekler yondedir. Bu calismanin bulgulari da bizim g¢alismamizin sonuglariyla

benzerlik gostermektedir.

Ketaminin EKT’ye direngli depresyon hastalarinda da etkin oldugu ve EKT ile
karsilastirildiginda etkisinin daha hizli ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (95). Ayrica yapilan
caligmalar EKT oOncesi anestezik olarak ketamin kullanildiginda yanitlarin daha iyi
oldugunu gostermektedir (96). Niemegeers ve arkadaslarmin yaymladigi bir olgu
sunumunda tedaviye direngli MDB’u olan 74 yasindaki bir hastaya standart
antidepresan tedaviler verilmis ve yanit alinamayinca EKT tedavisi baglanmistir. EKT
sirasinda anestezik olarak once propofol, ardindan etamidat kullanilmistir. Ondokuz
EKT seans1 sonrasi yanit alinamayan hastaya anestezi amaciyla 0,7 mg/kg iv ketamin
verilmis ve dordiincii seanstan sonra yanit alinmaya baslamistir(97).

Wang ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir baska ¢alismada ise HDDO skoru 20’nin
Uzerinde olan 47 hasta propofol grubu (Grup P), ketamin grubu( Grup K), propofol ve
ketamin grubu (grup PK) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Bu caligmada hastalarin
EKT’den 1 giin 6nce, 1,2, 3 ve 7. EKT sonrasi HDDO skorlart degerlendirilmistir.
HDDO skorlart Grup K ve Grup PK’de grup P’ye gore anlamli derecede daha erken
diizelmistir. Grup PK’de yan etki grup P’ye gore daha az bulunmustur. EKT sirasindaki
ndbet enerji indeksi ve siiresi grup K ve grup PK’de grup P ye gore daha uzun ve daha

yiiksek tespit edilmistir. Calismacilar, bu ¢alismanin sonuglarinin, propofol ve ketamin

43



kombinasyonunun EKT’de ilk segenek anestezik ajan olmalarmi destekleyici yonde
oldugunu belirtilmektedirler(98). Jarventausta ve arkadaslarinin yaptigi randomize
calismada ise antidepresan tedaviye direncli, tekrarlayicit ciddi veya psikotik major
depresif bozuklugu olan 32 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar anestezi
indlksiyonunda 2 gruba ayrilmistir. Bir gruba yan etki profili daha az olan S-ketamin
(0.4 mg/kg) uygulandiktan sonra propofol, diger gruba ise plasebodan sonra propofol
verilmistir. Her iki grupta da EKT sirasinda depresyon skorlarinda istatistiksel olarak
belirgin diizelme bulunmustur. Caligma gruplar1 arasinda yanit hiz1 ve siddeti arasinda
fark bulunmamistir, ayn1 zamanda EKT tedavi sayisi, ndbet esigi, ndbet siiresi ve
elektrik dozunda fark tespit edilmemistir. Sonugta Wang ve ark. nin aksine propofolle
birlikte subanestezik doz S-ketaminin direngli depresyon hastalarinda EKT etkinligini
arttirmadigl, ancak tedavi sonrasi desoryantasyon ve huzursuzlugun S-ketamin
grubunda belirgin olarak daha fazla goriildiigii belirtilmistir (99). Bizim ¢alismamizda
da bu c¢aligmaya benzer olarak ketamin kullanilan grup 2 ve grup 3’°de, grup tiyopentale
gore istatistiksel olarak anlamli derecede HADO sonuglarinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir, Szymkowicz ve arkadaglart (90)’min geriyatrik hastalarda yaptiklar
calismalarinda oldugu gibi ¢alismamizda da ketamin uygulanan iki hasta anksiyeteden

dolayr EKT uygulamasina son vererek ¢alismadan ayrilmistir.

EKT uygulamasi sirasinda 25- 60 saniye siirecek ndbetin yeterli oldugu, 25
saniyenin altinda ve 60 saniyenin iizerinde ndbet olugmasi durumunda elektriksel
uyaranin siddetinin yeniden ayarlanmasi gerektigi vurgulanmistir. Calismamizda da tim
gruplardaki nobet siireleri her seans sirasinda kaydedilmistir. Bu galismanin aksine
ketamin- tiyopental kombinasyonunda diger gruplara gore nobet siirelerinin daha kisa
oldugu gozlenmistir. Bu etki iki ayr1 anestezik ajanin doz azaltilmaksizin birlikte
uygulanmasina ve anestezinin derin olmasina bagli olabilir. Tiyopental grubunda
ortalama ndobet siiresinin 25 sn’nin altinda olmasi sadece bir seansta gozlenirken
ketamin- tiyopental grubunda 3 seansta saptanmistir. Her ne kadar EKT ile olusturulan
nobet sliresinin depresyon semptomlarinin iyilesmesine faydasi oldugu belirtilse de

bizim hasta gruplarimiz depresyon semptomlar1 agisindan farkli bulunmamastir.

Okamoto ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada ise 31 hastada, istege gore
olgulara propofol veya ketamin verilmistir. 4 haftalik siiregte 8 EKT seanst uygulanmis
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ve HDDO, EKT oncesi ve 2.6, 8. EKT seansi sonrasi kaydedilmistir. HDDO’niin,
ketamin grubunda daha erken ve belirgin olarak daha fazla diisiis gosterdigi
bulunmustur (100). Bizim ¢alismamizda ise EKT seanslar1 sonrasi dlgiilen HDDO
degerleri agisindan bu caligmanin aksine gruplar arasinda istatistiksel fark

bulunmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

EKT uygulamasinda anestezik ajan olarak tiyopental, ketamin ve ketamin-
tiyopental uyguladigimiz calismamizda; tim gruplarda HDDO sonuglarmin bazal
degerlere gore azalma gosterdigi, EKT bitiminde bu Olglimler arasinda bir fark
olmadigi, uygulanan dozda ketaminin depresyon semptomlar1 lizerinde tiyopentale
iistiinliik saglamadigi, buna karsin HADO (anksiyete) sonuglarinin 1mg/kg ketamin
verilen gruplarda daha yiiksek oldugu kanisina varilmistir. Anksiyete skorlart yiksek
olan hastalarda 1 mg/kg ketamin uygulamasinin anksiyeteyi artiracagini diisiinmekteyiz.
Ketaminin farkli dozlar uygulanarak yapilacak yeni c¢alismalarda antidepresan
etkinliginin ve anksiyete yan etkisinin degerlendirilmesi, bu ilagla ilgili daha detayl

veriler elde edilmesini saglayacaktir.
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