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Elektrokonvulzif Tedavi : Bir Giincelleme
Electroconvulsive Therapy: An Update

Murat ilhan Atagiin, Murat Serkan Yildinm, Ozge Canbek

OZET

Psikiyatrik  hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaya baglandigindan  beri
elektrokonvulzif tedavinin etki ve yan etkileri tarugilmakeadir. Antidepresan
etki mekanizmalar1 bir¢ok aragtirmaya konu olmus, énemli bulgular elde
edilmigtir. Ancak yontemsel farkliliklar ve uygulama protokoliindeki degisik-
likler aragtirmalarin ilerlemesinin oniinde en biiyiik engel olmuglardir. Birgok
arasurmada antikonviilzan etki ve ndbet esigindeki yiikselme ol¢ii olarak
alinmis olmasina karsin bu durum kesinlegtirilememigtir. Hastaliklarla ilgili
degiskenlerin aragtirma bulgularint etkilemis olma olasiligt bulunmaktadir. Bu
yazida elektokonvulzif tedavinin uygulama bicimleri ve etki mekanizmalariyla
ilgili giincel literatiir incelenmistir.

Anabrar Sozciikler: EKT, etki mekanizmasi, nober esigi, antikonvulzan etki

ABSTRACT

Effects and side effects of electroconvulsive therapy have been a subject of
debate since the beginning of its use to treat psychiatric disorders. As its anti-
depressant mechanism of action has been topic of many researches, many
valuable findings were obtained ever since. However, methodological differ-
ences and different application protocols limited the accumulation of scientif-
ic data. Anticonvulsant effect and elevation of seizure threshold have been
taken as outcome measures in many researches although it is still controver-
sial. Some variables of treated disorders also may have affected researches. The
aim of this article was to investigate current literature regarding application
protocols and mechanism of action of electroconvulsive therapy.

Keywords: ECT, mechanism of action, seizure threshold, anticonvulsant effect

E

lektrokonvulsif terapi (EKT) beynin elektriksel uyarimiyla jeneralize
konviilsiyonlar olusturulmasi esasina dayanan en eski biyolojik tedavi
yontemlerinden birisidir. 1938 yilindan beri psikiyatrik hastaliklarin

sagaluminda kullanilmakeadir.[1] Psikotrop ilaglarin kullanilmaya baglanma-
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styla EKT uygulanmast daha az tercih edilmeye baslanmugsa da, 1980’1 yillar-
dan sonra bazi hastaliklarda psikotrop ilaglarla yeterli terapotik etkinlik sagla-
namadigindan, EKT kullanimi: tekrar artmaya baglamigtir. [2]

Psikotik depresyon, ozkiyim riski, tedaviye yanit vermeyen manik
eksitasyon, katatonik eksitasyonlu sizofreni, sizoaffektif bozukluk, organik
etiyolojili katatonik durumlar, deliryum, néroleptik malign sendrom (NMS)
gibi cesitli ruhsal ve nérolojik bozukluklar EKT nin birincil kullanim alanla-
ridur.[3,4] Ikinci ve iigiincii trimestr gebelikte EKT bir tedavi segenegi olarak
kullanilabilmektedir.[5] Bunun disinda EKT, eslik eden tubbi ya da norolojik
durumlari bulunan yagli hastalarda da etki baslangicindaki hizi ve giivenirligi
nedeniyle ilk tercih edilen tedavi yontemi konumundadir.[6]

Halen psikiyatrik bozukluklarin tedavilerinde EKT nin 6nemli yeri vardir
ve EKT ile ilgili aragtrmalarin ilerlemesi ile uygulama protokolleri gelismek-
tedir. Uygulama bicimi gelistikce tedaviye alinan cevap artmis ve yan etkileri
azalmug olacakur. Diger taraftan EKT nin tedavi edici etki mekanizmalarinin
anlagilabilmesi, hastaliklarin ~ etyopatogenezlerinin anlagilmasi  anlaminda
onemli olabilir. Bu yazida EKT uygulamalari ve nérobiyolojisi ile ilgili giincel
arasurmalar incelenmis ve yeni gelismeler derlenmistir.

EKT Uygulamalan

Elektrot yerlesimine gore EKT uygulamasi bilateral veya unilateral olarak
adlandinlmaktadir. EKT’nin ilk kullanilmaya baglandigr dénemlerde uygula-
nan bilateral yerlesim, giiniimiizde halen kullanilmakta olan standart uygula-
ma bi¢imidir. Elektrotlar bagin her iki yaninda dis kulak yolundan goz ¢uku-
runa cizilen ¢izginin orta noktasindan 3 cm yukariya yerlestirilir. Bifrontal
yerlesimde her iki elektrot 6nde alnin iki yanina yerlestirilir. Unilateral uygu-
lamada elektrodun birisi non-dominant hemisferde bilateral uygulamada tarif
edildigi sekilde temporal bélgeye yerlestirilir. Diger elektrodun yerlesim gekli-
ne gore farkli unilateral EKT teknikleri bulunmaktadir (Sag Unilateral, Sol
Unilateral, Klasik Lancaster, Muller, Temporal Verteks elekerod yerlesimli
vb.).[7,8]

Unilateral EKT’ye gore bilateral EKT’de diensefalik yapilar (zellikle
hipotalamik bélge) daha fazla uyarilmakta, prolaktin salinimi daha ¢ok art-
makreadir. Diger bir goriise gore, unilateral EKT ile bilateral EKT arasinda
uygulanan stimiilasyon dozunun dagilimi ve nobet aktivitesinin dagilimi ba-
kimindan da farklar bulunmaktadir. Unilateral EKT diisiik dozlu uyariy:
hemisferin 6n 2/3’line verir, bilateral EKT ise daha ¢ok prefrontal bolgeleri
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uyarir.[9] Hizli yanit alinmak istenen agir olgularda daha ¢ok tercih edilen
yontem bilateral uygulama olmaktadir, ancak unilateral EKT’ye kiyasla bu
yontemde biligsel yan etkiler daha fazla gorillmekeedir.[10]

Modifiye EKT uygulamalarinda hastanin genel anestezisi saglandiktan
sonra EKT uygulamasina gecilir. Ayarlanan dozda akim, unilateral veya
bilateral yerlestirilen elektrotlar araciligiyla beyne iletilir. Her bir uyari, bir
grup noronda depolarizasyona yol acar. Yeterli miktarda uyari alindiginda
kiimiilatif etki sonucu nobet ortaya ¢ikar. Olusturulan nobetin terapotik et-
kinligi, uyaranin tiim beyinde nébet aktivitesi yaratmasina baglidir.[11] Akim
kesildikten sonra genellikle 6nce tonik, daha sonra frekansi yavas yavas azalan
klonik kasilmalar baglar. Nobet aktivitesi elektroensefalografi (EEG) ve
elektromyografi (EMG) ile izlenir. Giiniimiizde kullanilan modern cihazlar,
iki kablolu frontal-mastoid kurgu ile iki kanalli EEG monitdrizasyonu yapabi-
lecek donanima sahiptir.[12,13]

EKT uygulamalar: ilk bagladiginda siniis dalga formu kullanilmaktayd:.
Ancak sintis dalganin ¢izgisel frekansinin yavas yiikselip disciigii, bunun fiz-
yolojik olarak nébet olusumu agisindan yeterince etkin olmadigs ve yan etkile-
re yol acugr goriiliince, giintimiizde de halen kullanilmakta olan kare dalga
formuna gecilmistir.[14] 50/60 Hzlik siniis dalga formuna kiyasla kare form
uyaranin noronal eksitabilite agisinda ¢ok daha uygun bir model oldugu ¢a-
lismalarla gosterilmistir.[15] Kare dalga vurumlu uygulama sayesinde akimin
dik inis ¢ikist ile tiim enerji milisaniyeler icerisinde verilebilmekte, nébet olu-
sumuna katkist olmayan ve yan etkilere yol acan esik alt uyaranlar (sinis
dalga forumda oldugu gibi) uygulanmamakeadir. Giiniimiizde kullanilan
modern EKT cihazlari kare dalga (square wave) ve ¢ok kisa vurum dalga (ultra
brief pulse, 0,25-1,0 ms) teknik donanimina sahip olup, 25-1024
milicoulomb araliginda uyaran enerjisi verebilmektedirler. Sabit akimlidirlar,
ancak yiiksek diren¢ durumunda istenen elektrik yiikiinii uygulayabilmek igin
voltaji 6nceden belirlenen giivenli maksimum limite kadar yiikseltebilmekte-

dirler.[13]

EKT’ye Yanitin Degerlendirilmesi

Etkin bir nobetin siiresi en az 25 saniye olarak kabul edilmektedir. Nébet
siresi tek bagina etkinligi degerlendirmede yetersiz bir parametre olmakla
birlikte, 15 saniyeden kisa siiren konviilsiyon ve 25 saniyeden kisa siiren
EEG’de izlenen nébet aktivitesinin terapétik etkinlik agisindan yetersiz oldu-
gu dustiniilmektedir.[13] Uyaran dozu ayarlanirken, nébet olusturacak mini-
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mum uyaran miktarinin tercih edilmesi, yan etki riskini en aza indirecektir.
Bu asamada nébet esigini yiikselten ve diisiiren faktorler goz dniinde bulun-

durulmalidir (Tablo.1).[16]

Tablo.1. Nobet Esigine Etki Eden Faktorler

Nobet Esigini Yiikselten Faktorler Nobet Esigini Diisiiren Faktorler
Kadin cinsiyet Klozapin

ileri yas Klorpromazin

Kemik kalinhgi Olanzapin

Elektrotlarin yetersiz temasi Teofilin

Bilateral uygulama Kafein

EKT seans sayisi Etomidat

Yakin zamanda EKT uygulanmis olmasi (1 ay) Hiperventilasyon, diisiik C0; satiirasyonu
Antikonviilzanlar (valproat, karbamazepin, lamotrijin

gibi)

Benzodiazepinler

Propofol

Birbirinden farkli ruhsal bozukluklarin EKT’ye iyi cevap vermesi,
EKT’nin monoaminerjik iletide artis, antikonvulsan etki, nérotrofik etki, kan-
beyin bariyerinin gecirgenliginde ve serebral kan akiminda artig ve bagka degi-
sik etki mekanizmalari ile agiklanmaya ¢aliglmakeadir.[17] EKT’de ciddi
morbidite ve mortalite nadir olmakla birlikte; kalp-damar bozukluklari, olus-
mamis, uzamus, gecikmis ya da yetersiz nobet, bellek sorunlari, kas agrilari,
sagalumin neden oldugu mani ve konfiizyon, nébet ici ya da nébet sonrasi
deliryum en sik rastlanan yan etkiler olarak sayilabilir.[18,19] EKT nin beyin
hasarina yol agug giintimiize kadar gosterilememistir.[20,21]

EKT uygulamalarinin erken dénemlerinde énemli olanin nébet olustu-
rulmasi oldugu, elektriksel uyarinin parametrelerinin klinik duruma etki et-
medigi yaygin bir disiinceydi.[22] Giinlimiize kadar gecen siirede edinilen
tecriibeler, elektriksel uyaran parametrelerinin etkinlik ve yan etkiler agisindan
ne kadar 6nemli oldugunu gostermistir. EKT dozunu belirleyen parametreler,
elektrotlarin pozisyonu, biiyiikligii, elekerik akiminin dalga bi¢imi, frekansi,
polaritesi gibi degiskenler icermektedir.[22]

Peterchev ve arkadaglart ise bu konuda kanitlarin yeterli olmadigini, aras-
tirmalarla parametrelerin hastaliklarin akut tedavisi ve izlemde tedavi sonras
seyirleri ile ilgili bilgi toplanmasi gerektigini belirtmiglerdir.[11] Perugi ve
arkadaglari1 EKT’ye yanitsizigin nedenlerini inceledikleri ¢alismalarinda,
bipolar bozuklugun tipi, karma belirtiler goriilmesi, depresyonun siddetinin
hafif olmasi ve nobetin siiresinin kisa olmasi gibi faktorlerin EKTye yanit
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vermeme ile ilgili oldugunu tespit etmislerdir.[23] Medda ve arkadaglar
bipolar I bozuklugu olan depresif (n=46) ve karma (n=50) donem geciren ve
ilag tedavisine direngli hastalarda EKT’nin etkinligini karsilagurmis, karma
donemlerinde depresif donemler kadar tedaviden faydalandiklarini, yalnizca
karma donem geciren hastalarda ajitasyonun ve psikotik belirtilerin devam
edebilecegini gostermislerdir.[24] Daly ve arkadaslari bipolar depresif hastala-
rin (n=66) unipolar depresif hastalara (n=162) gére EKT’ye anlamli derecede
daha erken yanit verdiklerini, ancak neticede verilen yaniun iki grupta aymn
diizeyde oldugunu bildirmiglerdir.[25] Bu bulgu daha sonra Sienaert ve arka-
daslar1 tarafindan da elde edilmistir.[26]

EKT'nin Beyin Yapisi ve Dinamigine Etkileri

Uzun yillar EKT’nin mikropetesilere yol actigi ve noktasal enfarktiisler olu-
sumuna neden oldugu iddia edilmistir.[27] Bu iddialar EKT i¢in dezavantaj
olugturmus olsa da yeri doldurulamamisindan dolay: endikasyonlarinda kulla-
nilmaya devam edilmigtir. Postmortem ¢aligmalarin bu noktasal enfarkeiisleri
gormesi miimkiin olmadigindan ve de bilgisayarli tomografinin (BT) yeterli
bilgi verememesi nedeni ile uzun siire bu iddialar ciritilememiglerdir.
Norogorintileme ydntemlerinin gelismesinin ardindan, EKT’nin bu dp
petesial hemorajilere ve noktasal enfarktiislere neden olmadig magnetik rezo-
nans goriintiileme (MRG) ¢aligmalari ile gosterilmistir.[28,29]

Noral belirteclerden néron spesifik enolaz ve protein s-100 beyinde doku
hasart ve néron 6limii olmasi durumlarinda yiikselir. Bu belirteclerin kan
diizeylerinin incelenmesi ile EKT’nin bir doku hasarina ve néron oliimiine
neden olup olmadig cesitli calismalarda aragtirilmisur.[30-33] Bu caligmalar-
dan yalniz Greffe ve arkadaglarinin galigmasinda bu belirteglerin kan diizeyle-
rinde artma oldugu tespit edilmis, diger 3 calismada yiikselme tespit edilme-
mistir.[33] Greffe ve arkadaslarinin caligmasina alinan hastalarin ayni zaman-
da epileptik olmalart bunun bir nedeni olabilir. Daha sonra Dwork ve arka-
daslart EKT’nin ve magnetik nébet terapisinin primatlarda histolojik lezyona
neden olmadigini bildirmislerdir.[34] Dwork ve arkadaslar1 diger bir hayvan
caligmalarinin sonucunda EKT ile frontal korteks ve hipokampusiin hacmin-
de, néron veya glia yogunluklarinda bir kayip olmadigini saptamglardir.[35]
Boylelikle EKT nin doku ve hiicre boyutunda da tahrip edici etkilerinin ol-
madig kanidanmistir.

Yapisal goriintiileme ¢alismalari biri hari¢c EKT’nin beyinde yapisal degi-
sikliklere neden olmadigini goéstermistir.[36-38]  Yalmiz bir ¢aligmada
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hipokampal hacim arugt oldugunu saptanmusur.[39] MRG calismalar
EKT’nin akut dénem etkileri ile ilgili bilgi vermistir. Mander ve arkadaslar:
TT1 relaksasyon zamaninda 4-6 saat siiren gegici bir arus tespit etmislerdir. [40]
Ayni grup bir tekrar calismasinda ayrica T2 relaksasyon zamaninda bir degi-
siklik olmadigini bildirmistir.[41] Diehl ve arkadaglart EKT den 2 saat sonra
talamusta T2 relaksasyon zamaninda uzama tespit etmis ve bunun sozel bel-
lekte bozulma ile paralel oldugunu belirtmislerdir.[42] Kunigiri ve arkadaslar:
EKT seansindan 2 saat sonra T2 relaksasyon zamaninda uzama olmadigin
gozlemlemiglerdir.[43] Ozellikle T2 relaksasyon zamaninin beyin 6deminin
olciisii olmast nedeni ile EKT’nin etkilerinin degerlendirilmesinde 6nemi
biytikeiir. T1 ve T2 relaksasyon zamanindaki bu degisiklikler beyin su igeri-
ginin artmast anlamia gelebilir ve bu da hayvan caligmalarinda gézlenmis
olan nébet esnasinda ve hemen sonrasinda kan-beyin bariyerinde gecici olarak
ortaya cikan iglev kaybinin bir neticesi olabilir.[44]

EKT seansinin ardindan serebral kan akimi ve metabolizma nobetten he-
men sonra 2-4 kat artar. Bu artis 1. dakikada maksimuma ulagmakta ve 10.
dakikada bazale ddnmektedir.[45] Uzun vadede ise metabolizma ve kan akimu
yavaglamaktadir.[46] Bu nedenle kan akimi sinyal degisikliklerinin izlenmesi
amactyla EKT uygulanan hastalarla PET (pozitron emission tomography;
pozitron emisyon tomografisi) ve SPECT (single photon emission
tomography; tek foton emisyon tomografisi) caligmalari yapilmisur. Fakat bu
calismalarin yéntemlerinde farkliliklar bulunmaktadir. EKT uygulamalar: bile
aragtirmadan aragtirmaya degisebilmektedir. Ornegin eski arastirmalar daha
cok sine-dalga teknigi ile yapilmiglardir, fakat 1980’lerden itibaren daha ¢ok
kisa pulse (vuru) EKT uyarim teknigi kullanilmaktadir.[47] Arastirmalar
arasinda hastalarin EKT seansi sirasinda veya sonrasinda degisen siirelerde
cekime alinmig olmasi, uygulanan EKT bicimi, kullanilan farmakolojik ajan-
larin farkli olmast gibi farklar bulunmaktadir.

Serebral Kan Akim Hizlarinin incelendigi Arastirmalar

Bir teknesyum-99m-heksametil propilenamin oksim (99mTc-HMPAO)
SPECT c¢alismasinda EKT’den bir hafta sonra beyin perfiizyon hizinin sag
temporal ve bilateral pariyetal bolgelerde artugr ve GABAerjik
nérotransmisyonun arctudt belirlenmistir.[48] Bajc ve arkadaglari EKT sirasin-
da frontotemporal bolgelerde ve bazal ganglionlarda calismanin baglangicina
oranlaizlenen madde tutulumunda artma oldugunu bildirmiglerdir.[49]
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Bonne ve arkadaglari 5-8 giin i¢inde anterior ve posterior singulat kortekste
HMPAO tutulumunda nispi artma oldugunu tespit etmislerdir.[50]

Xenonl33 (Xel33) dinamik SPECT ile yapilan aragtirmalarinda
Rosenberg ve arkadaglart EKT seansindan 24 saat sonra biitiin beyinde kan
akiminda genel bir azalma tespit etmiglerdir.[51] Ayni SPECT teknigi ile
Silfverskiold ve Risberg sag tek tarafli ve iki tarafli EKT tedavilerinin ardindan
3 aylik izlem sonunda tek tarafli sag tek tarafli EKT uygulanan hastalarda sag
frontal kortekste, iki tarafli uygulanan hastalarda iki frontal kortekste de kan
akiminda azalma oldugunu géstermislerdir.[52]

Nobler ve arkadaslar: Xe133 inhalasyon teknigi ile yapuklari PET ¢aligma-
sinda randomize olarak sag tek tarafli ve iki tarafli EKT tedavisine alinan 54
hastanin serebral kan akimi degisikliklerini incelemiglerdir.[53] Kortikal kan
akiminin 50. dakikada EKT’den 30 dakika oncesine gore azaldigini ve klinik
iyilesmenin buna paralel oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica yazarlar bilateral
uygulamaya tabi tutulan hastalarin simetrik bicimde anterior frontal ve
anterior temporal bolgelerinde degisiklikler oldugunu, buna karsin sag tek
tarafli uygulamaya tabi tutulan hastalarin yalniz sag hemisferde anterior bolge-
lerinde bu degisikliklerin izlendigini bildirmislerdir.

Enev ve arkadaslar1 hastalart EKT uyarimiyla birlikte ve 30 dakika sonra-
sinda izleme materyalini uyguladiklari iki gruba ayirmuglar.[54] Kontrast
maddenin erken enjekte edildigi hastalarda uyarinin yapildigi elektrotlarin
etrafinda, talamik ve bazal ganglion bélgelerinde izleme materyalinin daha ¢ok
tutuldugunu, 30 dakika sonra enjeksiyon yapilan hastalarda ise pariyetal ve
oksipital bolgelerde izleme materyalinin daha ¢ok tutuldugunu gézlemislerdir.
Yazarlar bulgularinin EKT’nin etkilerinin uygulama bélgelerinden tiim kor-
tekse yaygin bicimde etkiledigini gosterdigini belirtmiglerdir.[54]

Serebral Metabolizmanin incelendigi Arastirmalar

Nobler ve arkadaglar;, EKT nin serebral bélgesel glukoz kullanim hizina olan
etkilerini inceledikleri PET caligmalarinda bagta frontal ve pariyetal bélgeler
olmak tizere 6n ve arka singulat girus ve sol temporal kortekste glukoz meta-
bolizma hizinin azaldigini tespit etmislerdir.[46] Arasurmacilar EKT’nin
antikonvulzan etkilerinin, neden oldugu bu metabolizma yavasglamasindan
kaynaklanabilecegini 6ne stirmiiglerdir. Serebral glukoz titketiminin degerlen-
dirildigi arasurmalarin derlemesinde, Schmidt ve arkadaslari calismalarin
genellikle kiiciik 6rneklemli ve homojen olmayan (bipolar ve unipolar depres-
yon karisik gruplar gibi) gruplardan olustugunu, bununla birlikte en tutarl
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verilerin frontal lob ile ilgili oldugunu bildirmislerdir.[55] Sermet ve arkadas-
lar1 karbon 11 ile isaretlenmis methionin enjekte ederek bolgesel protein sen-
tezinde degisiklik olup olmadigini PET ile inceledikleri ¢alismalarinda EKT
sonrasinda biitiin kortekste protein sentezinde artis oldugunu belirlemigler-
dir.[50]

Bir magnetik resonans spektroskopi (MRS) ¢alismasinda, Woods ve Chiu
lipid sinyalinde artma oldugunu, bunun kan beyin bariyerinin gecirgenliginde
artma gostergesi olarak yorumlanabilecegini 6ne siirmiiglerdir.[57] Ote yan-
dan Felber ve arkadaslar1 ise EKT seansindan sonraki 11 ve 30 dakikalarda
sonrasinda beyin metabolizmasinda bir degisiklik bulamamiglardir.[58]

Bu caligmalarda genel olarak EKT seanst sirasinda serebral kan akimi hizla-
rinda artma ve sonrasinda bu artista geri donme, uzun vadede ise serebral kan
akim hizlarinda ve metabolizmada yavaglama oldugu ¢ikarilabilir. Uzun vade-
deki bu yavaglama giinlerce ve hatta haftalarca devam edebilmektedir. Nobler
ve arkadaslari depresyonda artmig olan hipermetabolik siireglerin EKT ile geri
doéndirildigini ve EKT nin tedavi edici etkilerinin nedenlerinden birinin de
bu oldugunu 6ne siirmiiglerdir. [53]

EKT'nin Elektrofizyoloji Uzerine Etkileri

Nobet Sirasinda

Baslangicta standart olarak bazal (baseline) EEG aktivitesi goriintiilenir.[59]
Bu agamada anestetik maddelerin uygulanmasi EEG aktivitesini etkilemekte-
dir. Uygulama sirasinda EEG kayd: yapilmamaktadir. Sonrasinda elekeriksel
uyaran kesilir ve nébet olusumuna kadar ¢ogunlukla diisitk amplittidli hizli
aktivite izlenir. Bazen bu evrede diisiik veya orta derecede alfa veya beta akti-
vitesi preiktal aktivite olarak izlenebilir ve bu fenomenin nébetin yayilmast
esnasinda talamo-kortikal projeksiyonlarin senkronizasyonu ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir.[60] Nébetin erken evresinde siklikla yiiksek frekansli coklu
spike (diken) aktivite izlenir. Bu asama tonik-klonik motor yanitla ayni za-
manda gerceklesir ve yaklagtk 10-15 saniye kadar siirer. Yavas dalga, ¢oklu
spike kompleksleri motor nébetin klonik fazi esnasinda ortaya gikar ve klonik
evrenin ilerlemesi ile frekansi azalur.

Terminasyon evresinde (post-iktal supresyon) ¢oklu spike ve yavas dalgala-
rin amplictidleri (biytikliikleri) ve diizenleri giderek azalir, bazi hastalarda bu
kesilme aniden de olabilir. Post-iktal dsnem EEG’de nébetin bitimiyle baglar
ve amplitiid ve frekans yavas bicimde artmaya baglar ve anestezi 6ncesi bazal

EEG’ye déner.[59,60]
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Nobet Sonrasi

Post-iktal donemde ortaya ¢ikan yavas dalga aktivitesi (delta ve theta dalgalari)
inhibisyonun daha fazla néronu etkisi altina aldigini ve yayildigini gostermek-
tedir.[61,62] Bu yavaslamanin (delta aktivitesinde artis ve serebral kan aki-
minda azalmanin) EKT nin eckililigi ile ilgili oldugu da tespit edilmistir.[63]
Bilateral EKT ile uyarilan nobeterin amplitiidlerinin daha biiyik oldugu,
simetrik, koheran (tutarli), morfolojik diizene sahip oldugu ve post-iktal bas-
kilanmanin daha belirgin oldugu bildirilmistir.[20,64] Buradan post-ikeal
supresyonun derinligi nobetin etkililiginin degerlendirilmesi anlaminda bir
ol¢ii olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

EKT'nin Nérofizyoloji Uizerine Etkileri

Mann EKT’nin etki mekanizmalariyla ilgili norofizyolojik kuramlar: ti¢ baghk
alunda toplamisur. Bunlar; norotransmitter sistemler tzerindeki etkileri,
antikonviilsan etki ve nérotrofik (néroplastik) etkidir.[65]

Norotransmitterler ve Noropeptidler iizerine etkileri

EKT’nin farkli norotransmitter sistemleri {izerinde etkisi oldugu bilinmekle
birlikte, potansiyel antidepresan etkinliginde serotonerjik sistemin 6nemli rolii
olduguna iliskin kanitlar bu bsliimde tarugilacakur. EKT nin beyin-omurilik
stvisinda serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) diizey-
lerinde belirgin bir degisiklik yapmadigina dair ¢alismalar ¢ogunluktadir.[65]
Ancak antidepresan ilaglarin aksine, EKT uygulamasinin serotonin-2 (5-
HT?2) reseptorlerinde down-regiilasyona yol actigt bildirilmigtir.[66] Tekrar-
layan EKT uygulamalari sonrasinda postsinaptik noronlarda SHT1A reseptor
duyarliliginda arus gerceklesirken, presinaptik néronlarda bir degisiklik goz-
lenmedigi bildirilmistir.[67]

EKT’nin norepinefrin déngiisii (turnoveri) iizerine, plazma ve beyin omu-
rilik sivisinda norepinefrin metaboliti olan 3-metoksi-4 hidroksifenilglikol
(MHPG) diizeylerinde belirgin degisikliklere yol agcmamaktadir.[65] Bununla
birlikte, EKT’nin lokus seruleusta tirozin hidroksilaz aktivitesini arttirdigini
bildiren sican deneyleri bulunmaktadir.[68] Ayrica yalnizca bir seans EKT
uygulamasindan ¢ok tekrarlayan seanslarda farelerde strese bagli yiikselen c-fos
ve NGFI [nerve growth factor I-A (Sinir biiytime faktorii I-A)] mRNA diizey-
lerinde azalma oldugu bildirilmistir. Bunun antidepresan etkinlikle iligkili
oldugu disiiniilmektedir. Ciinkii secici serotonin geri alim inhibitérleri
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(SSRI) ve serotonin noradrenalin gerialim inhibitdrlerinin (SNRI) uzun siireli
kullaniminda da benzer bir etki goriilmektedir.[69]

Beyin omurilik sivisinda dopamin metaboliti olan homovalinik asit
(HVA) diizeylerinin artugini bildiren son ¢alismalar, EKT uygulamas: ile
dopamin saliniminin artugt yoniinde yorumlanabilir.[65] Bu etkinin EKT ile
substantia nigrada bulunan dopaminerjik otoreseptor fonksiyonlarinin baski-
lanmasi sonucu ortaya cikugy, sinaptik aralikta dopamin seviyesindeki artisin
da antidepresan etkinlik sagladig diistintilmektedir.[67]

Depresyonda plazma ve beyin omurilik stvissnda GABA diizeyleri distik
bulunmugtur. EKT’nin antikonviilsan mekanizmalarla antidepresan etki gos-
terdigi yoniinde hipotezler 6ne siirtilmistiir.[70-72] EKT nin beyinde GABA
diizeylerini ve GABAerjik islevleri arturdigi, GABA antagonistlerinin
konviilsan etkilerini azaltugi, eksitator norotransmitterleri azaltugy distindl-
mektedir.[73,74] EKT sirasinda ortaya ¢ikan epileptik nébetin bir sonucu
olarak beyindeki homeostatik yanitlar araciligiyla, nébet esigi yiikselmektedir.
EKT uygulamasinda nébet esiginde yiikselmenin iyi klinik yanida, tersine
ndbet esiginin artmamasinin EKT ye kétii yanitla iligkili olduguna dair yayin-
lar bulunmaktadir.[75]

Depresyonda GABAerjik disfonksiyon hipotezi, EKT, Transkraniyal
magnetik uyarim (TMU) ve antidepresanlar gibi farkli tedavi uygulama bi-
cimlerinin ortak bi¢imde kortikal inhibisyonu saglamalari ile desteklenmis-
tir.[76-79] Ayrica proton MRS ile depresyonda kortikal GABA’nin azalmus
oldugunun gosterilmis olmast kortikal inhibisyonun azaldigini géstermekte-
dir.[80] Ulkemizde yapilan Esel ve arkadaslarinin galismasinda, depresyondaki
hastalarda azalan GABA seviyelerinin EKT sonrasi normale dondiigii tespit
edilmistir.[81] Azalmis GABA diizeyleri hem EKT, hem de antidepresanlarla
normale dénmektedir.[82,83] Diger taraftan EKT’nin sinaptik plastisiteyi
etkiledigi de bilinmektedir. Ornegin uzun dénem giiglendirme (long term
potentiation-LTP) EKT’den etkilenmektedir. [84]

Antikonviilzan Etki

EKT santral sinir sisteminde pek ¢ok peptit ve hormon salinimina yol agmak-
tadir. Ancak bunlardan hangilerinin antidepresan etkinlige katkida bulunduk-
lar1 tam olarak bilinmemektedir. Nobet esiginin gittikce yiikselmesi ve nobet
siresinin gittikge kisalmasi, EKT nin antikonviilzan etkinligi oldugunu gos-
termekeedir. [85,86]
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Noropeptid Y’ nin ve onunla iligkili olan somatostatinin (gen ekspresyonu-
nun) tekrarlayan EKT uygulamalari ile artugs hayvan caligmalarindan bilin-
mektedir.[87,88] Bu etkinin insanlarda olup olmadigina iliskin kanita ulagi-
lamamigtur; bununla birlikte epilepsi literatiiriinden noropeptid Y'nin (ve
somatostatinin) antikonviilzan etkilerinin oldugu &grenilmistir.[89,90] Bura-
dan yola ¢karak EKT’nin antikonviilzan ve antidepresan etkilerinin
noropeptid Y ve somatostatin adli peptidler {izerinden olabilecegi gdsterilmis-

tir.[91,92]

Noroplastik Etki

Tekrarlt uygulama ile etkili olmasi EKT nin beyinde degisikliklere (gen eks-
presyonuyla ilgili degisiklikler, noroplastik etkiler) neden olmasi ile ilgili gibi
goriinmektedir. Bu durumda néroplastisite hipotezi ilgi ¢ekici hale gelmekte-
dir.[93] Buna gore duygudurum bozukluklari morfolojik kayiplara baglidir.
Morfolojik kayiplar arasinda dendritik arborizasyonun (tomurcuklanmalarin)
kotii olmast veya serebral kortekste (ve hipokampuste) néron sayilarinda
azalma olmast yer alir. Bu kayiplar beynin strese duyarliligint arurmakeadir ve
normal bir beynin kaldirabilecegi bir stres etkeni etkilenmis beyinlerde
duygudurum donemlerine neden olabilmektedir. Bu varsayimlara gore, bii-
yiime faktorleri dendritik kayiplari ve akson gelisimini uyararak ve hiicre
oliimlerinin oniine gegerek noronal yapiyr destekler ve hastaligin etkileri en
aza indirilmis olur. Bu baglamda beyin kaynakli biiytime fakedrii (brain
derived growth factor-BDNF) en ¢ok tizerinde durulmus proteinlerdendir.
BDNFnin EKT uygulamas: ile up-regiilasyonu oldugunu bildiren bircok
arastirma bulunmaktadir.[94-96] Buna karsin yalniz bir arasurma EKT’ye
cevap ile serum BDNF diizeyleri arasinda bir iliski olmadigini belirtmekte-
dir.[97] BDNF dis1 biyiime faktorlerinin up-regiile edildigi de mikroarray
analizi ile calisilarak gosterilmistir.[98-100] Bu biiytime faktorlerinden bazilar:
norogenezi (noron gelisimi) uyarirken, bazilari ise vaskiilotrofik etkiler (yeni
damar gelisimi) gosteritler. Nitekim EKT nin neden oldugu yeni kan damari
olusumu Newton ve arkadaslarinca dagozlenmistir.[101]

Depresyonda hipokampal ve kortikal atrofi ger¢eklestigine dair veriler bu-
lunmaktadir.[102] Kronik elektrokonvulsif nobetlerin BDNF ekspresyonunu
arttrds@y, hipokampusta noronal liflerde yosunsu filizlenmelere yol agarak
antidepresan etkinligini gerceklestirdigi de EKT ile ilgili néroplastisite kuram-
lar1 arasinda yer almaktadir.[103] Bazi ¢alismalarda EKT uygulamalart sonu-
cunda hipokampus hacminde arus oldugu bildirilmistir.[104]
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Norotrofik fakedrlerin noronlarin yasamlarini siirdiirmelerinde ve baglan-
tilarint devam ettirebilmelerinde biiyiik 6nemi vardir. Angelucci ve arkadaglar:
sian beyninde EKT uygulamasi sonrasi néral biiyiime faktorit BDNF ve glial
hiicre kaynakli biiyiime faktorii konsantrasyonlarini incelemislerdir.[105]
Sekiz giin iist iiste giinde bir kez EKT uygulanmis ve son EKT’den 1 giin
sonra yapubklart incelemelerde glial hiicre kanyakli bityiime faktorii diizeyinde
disme, diger biiylime faktorlerinin arttini tespit etmiglerdir. BDNF
mRNA’sinin EKT sonrast 1. saatte artugt ve bazal seviyesine yaklasik 6. saatte
dondigii  saptanmisur.[106] BDNFnin ayni  zamanda  depresyon
patofizyolojisi ile de ilgili oldugu ve tedavisinde 6nemli oldugu distiniilmek-
tedir. EKT’nin yaninda antidepresanlarinda dentate girus ve CA3 hipokampal
néronlarda BDNF diizeylerini artirdiklari bilinmektedir.[94]

Antidepresan ilaglarin etkilerini hipokampus ve serebral kortekste adenil
siklaz sisteminin etkinligini arurarak BDNF ekspresyonunda arusa yol agarak
sagladiginin one stiren hipotezler bulunmaktadir.[107] Elektrokonvulsif
stimiilasyonun ratlarda BDNF mRNA’y1 arcurdigy, hareketsizlik stresine baglh
ortaya ¢itkan BDNF mRNA dugiisiini  6nledigi  gosterilmistir. [65]
Elektrokonvulsif stimiilasyonun ratlardaki diger bir etkisi de, niikleus
accumbens ve ventral tegmentumda enkefalinler ve proenkefalin mRNA dii-
zeylerini yiikseltmesidir. Enkefalinlerin mesolimbik dopaminerjik yolak akti-
vitesini etkileyerek antidepresan etkinlik saglayabilecegi disiintilmekee-
dir.[108]

Duman ve Vaidya EKT nin molekiiler ve hiicresel etkileri ile ilgili aragtir-
malari inceledikleri derlemelerinde, EKT’nin BDNF ve onun reseptorii
tirozin kinaz B (TtkB) diizeylerinin ilk EKT uygulamas: ile birlikte artugini
ve bu fakeodrler ile néronlarin daha dayanikli ve islevsel hale geldiklerini be-
lirtmislerdir.[109] Bu etki ikincil haberci sistemler iizerinde meydana gelen
degisiklikler neticesinde gergeklesmektedir. Diger taraftan EKT uyarimi ile
noéronlarda depolarizasyon olmaktadir ve depolarizasyon yogun bigimde
nérotransmitter (noradrenalin, serotonin, glutamat gibi) salinimina neden
olmaktadir. Bircok hiicre i¢i haberci sistem (cAMP dongiisii, adenilat siklaz
sistemi gibi) up-regiile olmakta ve BDNF diizeyleri artmaktadir. BDNF dii-
zeylerinin artmasi sinaptik plastisiteyi ve noronal yapilanmada degisiklikler
olabilecegine diisiindiirmekeedir.

Bunlardan sinaptik plastisite deney hayvanlarinda caligtlmistir.[110,111]
LTP sinaptik plastisitenin en 6nemli 6rnegidir ve uzun siire devam edebilen
sinaptik uyarilmanin giiglendirildigine bir isarettir. Hipokampiiste EKT nin
cesitli bolgelerde LTP’yi azalttuigt gosterilmistir. Bunlar arasinda dentat girusta
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yer alan graniiler hiicreler, CAl bolgesinde yer alan piramidal néronlar bu-
lunmaktadir.[111,112] Fakat daha sonra Stewart ve Davies [113] Anwyl ve
arkadaglarinin [112] calismasindaki bulgulari degerlendirdiklerinde L'TP’de
azalma bulamamuslardir. Bununla birlikte LTP’deki azalmanin uzun siireli
EKT uyariminin ardindan uyarilmis (evoked) yanitlarin giiglenmesine bagl
oldugunu 6ne siiriilmistiir.[113] Duman ve Vaidya ise graniiler hiicrelerin
zaten LTP durumunda oldugunu ve EKT uyarimi ile daha fazla indiiklene-
meyecekleri seklinde agiklamuglardir.[109] LTP’nin doygunlugu ve sinaptik
plastisitenin bellek bozukluklarinin ve kognitif kayiplarin nedeni olabilecekleri
iddia edilmektedir.[114]

Sinaptik plastisite ¢aligmalari bulunmakla birlikte EKT’nin néronal yapi-
lanma, baglanulanma gibi boyutlarinin degerlendirilebilecegi yapisal plastisite
heniiz ¢ok az caligilmisur. Coffe ve arkadaglarinin yapisal MRG caligmalarinda
EKT’nin beyinde yapisal degisikliklere neden olmadigi bulunmugtur.
Nordansgog ve arkadaslar1 ise EKT kiiriinden 6nce ve sonra ¢ekimler yaptik-
lart MRG calismalarinda, EKT uygulamasi sonrast sol hipokampus hacminin
artugini belirlemiglerdir.[115]

Sonug

EKT’nin etki mekanizmalari tam olarak anlagtlamamustir. Direngli hastalarin
tedavisindeki yeri halen doldurulamamustir. Teorik ve yontemsel bircok fak-
tr EKT’nin etki mekanizmalarinin anlagilabilmesini engellemistir. Ornegin
ndbet esiginin artist birgok aragtirmada sonug dl¢iilerindendir ancak yeterli bir
olct degildir. Hastalarin klinik izlemleri de hastaliklarin seyriyle ilgili farklilik-
lardan, es zamanli olarak kullanilan ilaglardan, seans sayisindan, hastalarla
ilgili kisisel faktdrlerden etkilenmektedir. Norobiyolojik birgok etkileri oldugu
bilinmektedir fakat biitiin bu fizyolojik ve biyokimyasal etkileri birlikce deger-
lendirilmelidir. Serebral metabolizmada yavaglama, nébet esiginin yiikselmesi
ve antikonviilzan etkinlik ve de néroplastik etkiler bugiin EKT nin etki me-
kanizmalar: ile ilgili bilinen faktorlerin onde gelenleridir. Sinaptik plastisite
tizerine olan etkiler yan etkilerle (6grenme ve bellek problemleri) iligkili go-
riinmekeedir. Gelecekee gelistirilebilecek farkli uygulama uygulama bigimleri-
nin bu yan etkileri azaltmay1 ve etkililigi artrmay: hedeflemesi gerekmekte-
dir.[116] Diger taraftan ilaglarla etkilesimle ilgili calismalar cogunlukla ilagla-
rin EKT parametreleri (ndbet esigi, nobet siiresi gibi) dikkate almigtir. Oysa
EKT tedavisinin énemli bir sorunu da siirdiiriimde EKT nin yerini farkli bir
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tedavinin (ilaglar) almasidir. Bu da dikkate alinmasi gereken konular arasinda
goriinmektedir.
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