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 ÖZET 

 Psikiyatrik hastalıkların tedavisinde kullanılmaya başlandığından beri 
elektrokonvulzif tedavinin etki ve yan etkileri tartışılmaktadır. Antidepresan 
etki mekanizmaları birçok araştırmaya konu olmuş, önemli bulgular elde 
edilmiştir. Ancak yöntemsel farklılıklar ve uygulama protokolündeki değişik-
likler araştırmaların ilerlemesinin önünde en büyük engel olmuşlardır. Birçok 
araştırmada antikonvülzan etki ve nöbet eşiğindeki yükselme ölçü olarak 
alınmış olmasına karşın bu durum kesinleştirilememiştir. Hastalıklarla ilgili 
değişkenlerin araştırma bulgularını etkilemiş olma olasılığı bulunmaktadır. Bu 
yazıda elektokonvulzif tedavinin uygulama biçimleri ve etki mekanizmalarıyla 
ilgili güncel literatür incelenmiştir. 

 Anahtar Sözcükler: EKT, etki mekanizması, nöbet eşiği, 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. 
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lektrokonvulsif terapi (EKT) beynin elektriksel uyarımıyla jeneralize 
konvülsiyonlar oluşturulması esasına dayanan en eski biyolojik tedavi 
yöntemlerinden birisidir. 1938 yılından beri psikiyatrik hastalıkların 

sağaltımında kullanılmaktadır.[1] Psikotrop ilaçların kullanılmaya başlanma-
E 
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sıyla EKT uygulanması daha az tercih edilmeye başlanmışsa da, 1980’li yıllar-
dan sonra bazı hastalıklarda psikotrop ilaçlarla yeterli terapötik etkinlik sağla-
namadığından, EKT kullanımı tekrar artmaya başlamıştır.[2]  

Psikotik depresyon, özkıyım riski, tedaviye yanıt vermeyen manik 
eksitasyon, katatonik eksitasyonlu şizofreni, şizoaffektif bozukluk, organik 
etiyolojili katatonik durumlar, deliryum, nöroleptik malign sendrom (NMS) 
gibi çeşitli ruhsal ve nörolojik bozukluklar EKT’nin birincil kullanım alanla-
rıdır.[3,4] İkinci ve üçüncü trimestr gebelikte EKT bir tedavi seçeneği olarak 
kullanılabilmektedir.[5] Bunun dışında EKT, eşlik eden tıbbi ya da nörolojik 
durumları bulunan yaşlı hastalarda da etki başlangıcındaki hızı ve güvenirliği 
nedeniyle ilk tercih edilen tedavi yöntemi konumundadır.[6]  

Halen psikiyatrik bozuklukların tedavilerinde EKT’nin önemli yeri vardır 
ve EKT ile ilgili araştırmaların ilerlemesi ile uygulama protokolleri gelişmek-
tedir. Uygulama biçimi geliştikçe tedaviye alınan cevap artmış ve yan etkileri 
azalmış olacaktır. Diğer taraftan EKT’nin tedavi edici etki mekanizmalarının 
anlaşılabilmesi, hastalıkların etyopatogenezlerinin anlaşılması anlamında 
önemli olabilir. Bu yazıda EKT uygulamaları ve nörobiyolojisi ile ilgili güncel  
araştırmalar incelenmiş ve yeni gelişmeler derlenmiştir.  

EKT Uygulamaları 
Elektrot yerleşimine göre EKT uygulaması bilateral veya unilateral olarak 
adlandırılmaktadır. EKT’nin ilk kullanılmaya başlandığı dönemlerde uygula-
nan bilateral yerleşim, günümüzde halen kullanılmakta olan standart uygula-
ma biçimidir. Elektrotlar başın her iki yanında dış kulak yolundan göz çuku-
runa çizilen çizginin orta noktasından 3 cm yukarıya yerleştirilir. Bifrontal 
yerleşimde her iki elektrot önde alnın iki yanına yerleştirilir. Unilateral uygu-
lamada elektrodun birisi non-dominant hemisferde bilateral uygulamada tarif 
edildiği şekilde temporal bölgeye yerleştirilir. Diğer elektrodun yerleşim şekli-
ne göre farklı unilateral EKT teknikleri bulunmaktadır (Sağ Unilateral, Sol 
Unilateral, Klasik Lancaster, Muller, Temporal Verteks elektrod yerleşimli 
vb.).[7,8]  

Unilateral EKT’ye göre bilateral EKT’de diensefalik yapılar (özellikle 
hipotalamik bölge) daha fazla uyarılmakta, prolaktin salınımı daha çok art-
maktadır. Diğer bir görüşe göre, unilateral EKT ile bilateral EKT arasında 
uygulanan stimülasyon dozunun dağılımı ve nöbet aktivitesinin dağılımı ba-
kımından da farklar bulunmaktadır. Unilateral EKT düşük dozlu uyarıyı 
hemisferin ön 2/3’üne verir, bilateral EKT ise daha çok prefrontal bölgeleri 
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uyarır.[9] Hızlı yanıt alınmak istenen ağır olgularda daha çok tercih edilen 
yöntem bilateral uygulama olmaktadır, ancak unilateral EKT’ye kıyasla bu 
yöntemde bilişsel yan etkiler daha fazla görülmektedir.[10] 

Modifiye EKT uygulamalarında hastanın genel anestezisi sağlandıktan 
sonra EKT uygulamasına geçilir. Ayarlanan dozda akım, unilateral veya 
bilateral yerleştirilen elektrotlar aracılığıyla beyne iletilir. Her bir uyarı, bir 
grup nöronda depolarizasyona yol açar. Yeterli miktarda uyarı alındığında 
kümülatif etki sonucu nöbet ortaya çıkar. Oluşturulan nöbetin terapötik et-
kinliği, uyaranın tüm beyinde nöbet aktivitesi yaratmasına bağlıdır.[11] Akım 
kesildikten sonra genellikle önce tonik, daha sonra frekansı yavaş yavaş azalan 
klonik kasılmalar başlar. Nöbet aktivitesi elektroensefalografi (EEG) ve 
elektromyografi (EMG) ile izlenir. Günümüzde kullanılan modern cihazlar, 
iki kablolu frontal-mastoid kurgu ile iki kanallı EEG monitörizasyonu yapabi-
lecek donanıma sahiptir.[12,13]  

EKT uygulamaları ilk başladığında sinüs dalga formu kullanılmaktaydı. 
Ancak sinüs dalganın çizgisel frekansının yavaş yükselip düştüğü, bunun fiz-
yolojik olarak nöbet oluşumu açısından yeterince etkin olmadığı ve yan etkile-
re yol açtığı görülünce, günümüzde de halen kullanılmakta olan kare dalga 
formuna geçilmiştir.[14] 50/60 Hz‘lik sinüs dalga formuna kıyasla kare form 
uyaranın nöronal eksitabilite açısında çok daha uygun bir model olduğu ça-
lışmalarla gösterilmiştir.[15] Kare dalga vurumlu uygulama sayesinde akımın 
dik iniş çıkışı ile tüm enerji milisaniyeler içerisinde verilebilmekte, nöbet olu-
şumuna katkısı olmayan ve yan etkilere yol açan eşik altı uyaranlar (sinüs 
dalga forumda olduğu gibi) uygulanmamaktadır. Günümüzde kullanılan 
modern EKT cihazları kare dalga (square wave) ve çok kısa vurum dalga (ultra 
brief pulse, 0,25-1,0 ms) teknik donanımına sahip olup, 25-1024 
milicoulomb aralığında uyaran enerjisi verebilmektedirler. Sabit akımlıdırlar, 
ancak yüksek direnç durumunda istenen elektrik yükünü uygulayabilmek için 
voltajı önceden belirlenen güvenli maksimum limite kadar yükseltebilmekte-
dirler.[13]  

EKT’ye  Yanıtın Değerlendirilmesi 
Etkin bir nöbetin süresi en az 25 saniye olarak kabul edilmektedir. Nöbet 
süresi tek başına etkinliği değerlendirmede yetersiz bir parametre olmakla 
birlikte, 15 saniyeden kısa süren konvülsiyon ve 25 saniyeden kısa süren 
EEG’de izlenen nöbet aktivitesinin terapötik etkinlik açısından yetersiz oldu-
ğu düşünülmektedir.[13] Uyaran dozu ayarlanırken, nöbet oluşturacak mini-
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mum uyaran miktarının tercih edilmesi, yan etki riskini en aza indirecektir. 
Bu aşamada nöbet eşiğini yükselten ve düşüren faktörler göz önünde bulun-
durulmalıdır (Tablo.1).[16] 

 
 Tablo.1. Nöbet Eşiğine Etki Eden Faktörler 

Nöbet Eşiğini Yükselten Faktörler Nöbet Eşiğini Düşüren Faktörler 
Kadın cinsiyet Klozapin 
İleri yaş Klorpromazin 
Kemik kalınlığı Olanzapin 
Elektrotların yetersiz teması Teofilin 
Bilateral uygulama Kafein 
EKT seans sayısı Etomidat 
Yakın zamanda EKT uygulanmış olması (1 ay) Hiperventilasyon, düşük CO2 satürasyonu 
Antikonvülzanlar (valproat, karbamazepin, lamotrijin 
gibi) 

 

Benzodiazepinler  
Propofol  

 
Birbirinden farklı ruhsal bozuklukların EKT’ye iyi cevap vermesi, 

EKT’nin monoaminerjik iletide artış, antikonvulsan etki, nörotrofik etki, kan-
beyin bariyerinin geçirgenliğinde ve serebral kan akımında artış ve başka deği-
şik etki mekanizmaları ile açıklanmaya çalışılmaktadır.[17] EKT’de ciddi 
morbidite ve mortalite nadir olmakla birlikte; kalp-damar bozuklukları, oluş-
mamış, uzamış, gecikmiş ya da yetersiz nöbet, bellek sorunları, kas ağrıları, 
sağaltımın neden olduğu mani ve konfüzyon, nöbet içi ya da nöbet sonrası 
deliryum en sık rastlanan yan etkiler olarak sayılabilir.[18,19] EKT’nin beyin 
hasarına yol açtığı günümüze kadar gösterilememiştir.[20,21] 

EKT uygulamalarının erken dönemlerinde önemli olanın nöbet oluştu-
rulması olduğu, elektriksel uyarının parametrelerinin klinik duruma etki et-
mediği yaygın bir düşünceydi.[22] Günümüze kadar geçen sürede edinilen 
tecrübeler, elektriksel uyaran parametrelerinin etkinlik ve yan etkiler açısından 
ne kadar önemli olduğunu göstermiştir. EKT dozunu belirleyen parametreler, 
elektrotların pozisyonu, büyüklüğü, elektrik akımının dalga biçimi, frekansı, 
polaritesi gibi değişkenler içermektedir.[22]  

Peterchev ve arkadaşları ise bu konuda kanıtların yeterli olmadığını, araş-
tırmalarla parametrelerin hastalıkların akut tedavisi ve izlemde tedavi sonrası 
seyirleri ile ilgili bilgi toplanması gerektiğini belirtmişlerdir.[11] Perugi ve 
arkadaşları EKT’ye yanıtsızlığın nedenlerini inceledikleri çalışmalarında, 
bipolar bozukluğun tipi, karma belirtiler görülmesi, depresyonun şiddetinin 
hafif olması ve nöbetin süresinin kısa olması gibi faktörlerin EKT’ye yanıt 
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vermeme ile ilgili olduğunu tespit etmişlerdir.[23] Medda ve arkadaşları 
bipolar I bozukluğu olan depresif (n=46) ve karma (n=50) dönem geçiren ve 
ilaç tedavisine dirençli hastalarda EKT’nin etkinliğini karşılaştırmış, karma 
dönemlerinde depresif dönemler kadar tedaviden faydalandıklarını, yalnızca 
karma dönem geçiren hastalarda ajitasyonun ve psikotik belirtilerin devam 
edebileceğini göstermişlerdir.[24] Daly ve arkadaşları bipolar depresif hastala-
rın (n=66) unipolar depresif hastalara (n=162) göre EKT’ye anlamlı derecede 
daha erken yanıt verdiklerini, ancak neticede verilen yanıtın iki grupta aynı 
düzeyde olduğunu bildirmişlerdir.[25] Bu bulgu daha sonra Sienaert ve arka-
daşları tarafından da elde edilmiştir.[26] 

EKT’nin Beyin Yapısı ve Dinamiğine Etkileri 
Uzun yıllar EKT’nin mikropeteşilere yol açtığı ve noktasal enfarktüsler olu-
şumuna neden olduğu iddia edilmiştir.[27] Bu iddialar EKT için dezavantaj 
oluşturmuş olsa da yeri doldurulamamısından dolayı endikasyonlarında kulla-
nılmaya devam edilmiştir. Postmortem çalışmaların bu noktasal enfarktüsleri 
görmesi mümkün olmadığından ve de bilgisayarlı tomografinin (BT) yeterli 
bilgi verememesi nedeni ile uzun süre bu iddialar çürütülememişlerdir. 
Nörogörüntüleme yöntemlerinin gelişmesinin ardından, EKT’nin bu tip 
peteşial hemorajilere ve noktasal enfarktüslere neden olmadığı magnetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) çalışmaları ile gösterilmiştir.[28,29]  

Nöral belirteçlerden nöron spesifik enolaz ve protein s-100 beyinde doku 
hasarı ve nöron ölümü olması durumlarında yükselir. Bu belirteçlerin kan 
düzeylerinin incelenmesi ile EKT’nin bir doku hasarına ve nöron ölümüne 
neden olup olmadığı çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır.[30-33] Bu çalışmalar-
dan yalnız Greffe ve arkadaşlarının çalışmasında bu belirteçlerin kan düzeyle-
rinde artma olduğu tespit edilmiş, diğer 3 çalışmada yükselme tespit edilme-
miştir.[33] Greffe ve arkadaşlarının çalışmasına alınan hastaların aynı zaman-
da epileptik olmaları bunun bir nedeni olabilir. Daha sonra Dwork ve arka-
daşları EKT’nin ve magnetik nöbet terapisinin primatlarda histolojik lezyona 
neden olmadığını bildirmişlerdir.[34] Dwork ve arkadaşları diğer bir hayvan 
çalışmalarının sonucunda EKT ile frontal korteks ve hipokampusün hacmin-
de, nöron veya glia yoğunluklarında bir kayıp olmadığını saptamışlardır.[35] 
Böylelikle EKT’nin doku ve hücre boyutunda da tahrip edici etkilerinin ol-
madığı kanıtlanmıştır.     

Yapısal görüntüleme çalışmaları biri hariç EKT’nin beyinde yapısal deği-
şikliklere neden olmadığını göstermiştir.[36-38] Yalnız bir çalışmada 
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hipokampal hacim artışı olduğunu saptanmıştır.[39] MRG çalışmaları 
EKT’nin akut dönem etkileri ile ilgili bilgi vermiştir. Mander ve arkadaşları 
T1 relaksasyon zamanında 4-6 saat süren geçici bir artış tespit etmişlerdir.[40] 
Aynı grup bir tekrar çalışmasında ayrıca T2 relaksasyon zamanında bir deği-
şiklik olmadığını bildirmiştir.[41] Diehl ve arkadaşları EKT’den 2 saat sonra 
talamusta T2 relaksasyon zamanında uzama tespit etmiş ve bunun sözel bel-
lekte bozulma ile paralel olduğunu belirtmişlerdir.[42] Kunigiri ve arkadaşları 
EKT seansından 2 saat sonra T2 relaksasyon zamanında uzama olmadığını 
gözlemlemişlerdir.[43] Özellikle T2 relaksasyon zamanının beyin ödeminin 
ölçüsü olması nedeni ile EKT’nin etkilerinin değerlendirilmesinde önemi 
büyüktür. T1 ve T2 relaksasyon zamanındaki bu değişiklikler beyin su içeri-
ğinin artması anlamına gelebilir ve bu da hayvan çalışmalarında gözlenmiş 
olan nöbet esnasında ve hemen sonrasında kan-beyin bariyerinde geçici olarak 
ortaya çıkan işlev kaybının bir neticesi olabilir.[44]  

EKT seansının ardından serebral kan akımı ve metabolizma nöbetten he-
men sonra 2-4 kat artar. Bu artış 1. dakikada maksimuma ulaşmakta ve 10. 
dakikada bazale dönmektedir.[45] Uzun vadede ise metabolizma ve kan akımı 
yavaşlamaktadır.[46] Bu nedenle kan akımı sinyal değişikliklerinin izlenmesi 
amacıyla EKT uygulanan hastalarla PET (pozitron emission tomography; 
pozitron emisyon tomografisi) ve SPECT (single photon emission 
tomography; tek foton emisyon tomografisi) çalışmaları yapılmıştır. Fakat bu 
çalışmaların yöntemlerinde farklılıklar bulunmaktadır. EKT uygulamaları bile 
araştırmadan araştırmaya değişebilmektedir. Örneğin eski araştırmalar daha 
çok sine-dalga tekniği ile yapılmışlardır, fakat 1980’lerden itibaren daha çok 
kısa pulse (vuru) EKT uyarım tekniği kullanılmaktadır.[47] Araştırmalar 
arasında hastaların EKT seansı sırasında veya sonrasında değişen sürelerde 
çekime alınmış olması, uygulanan EKT biçimi, kullanılan farmakolojik ajan-
ların farklı olması gibi farklar bulunmaktadır.  

Serebral Kan Akım Hızlarının İncelendiği Araştırmalar 
Bir teknesyum-99m-heksametil propilenamin oksim (99mTc-HMPAO) 
SPECT çalışmasında EKT’den bir hafta sonra beyin perfüzyon hızının sağ 
temporal ve bilateral pariyetal bölgelerde arttığı ve GABAerjik 
nörotransmisyonun arttığı belirlenmiştir.[48] Bajc ve arkadaşları EKT sırasın-
da frontotemporal bölgelerde ve bazal ganglionlarda çalışmanın başlangıcına 
oranlaizlenen madde tutulumunda artma olduğunu bildirmişlerdir.[49] 
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Bonne ve arkadaşları 5-8 gün içinde anterior ve posterior singulat kortekste 
HMPAO tutulumunda nispi artma olduğunu tespit etmişlerdir.[50] 

Xenon133 (Xe133) dinamik SPECT ile yapılan araştırmalarında 
Rosenberg ve arkadaşları EKT seansından 24 saat sonra bütün beyinde kan 
akımında genel bir azalma tespit etmişlerdir.[51] Aynı SPECT tekniği ile 
Silfverskiold ve Risberg sağ tek taraflı ve iki taraflı EKT tedavilerinin ardından 
3 aylık izlem sonunda tek taraflı sağ tek taraflı EKT uygulanan hastalarda sağ 
frontal kortekste, iki taraflı uygulanan hastalarda iki frontal kortekste de kan 
akımında azalma olduğunu göstermişlerdir.[52]  

Nobler ve arkadaşları Xe133 inhalasyon tekniği ile yaptıkları PET çalışma-
sında randomize olarak sağ tek taraflı ve iki taraflı EKT tedavisine alınan 54 
hastanın serebral kan akımı değişikliklerini incelemişlerdir.[53] Kortikal kan 
akımının 50. dakikada EKT’den 30 dakika öncesine göre azaldığını ve klinik 
iyileşmenin buna paralel olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca yazarlar bilateral 
uygulamaya tabi tutulan hastaların simetrik biçimde anterior frontal ve 
anterior temporal bölgelerinde değişiklikler olduğunu, buna karşın sağ tek 
taraflı uygulamaya tabi tutulan hastaların yalnız sağ hemisferde anterior bölge-
lerinde bu değişikliklerin izlendiğini bildirmişlerdir.  

Enev ve arkadaşları hastaları EKT uyarımıyla birlikte ve 30 dakika sonra-
sında izleme materyalini uyguladıkları iki gruba ayırmışlar.[54] Kontrast 
maddenin erken enjekte edildiği hastalarda uyarının yapıldığı elektrotların 
etrafında, talamik ve bazal ganglion bölgelerinde izleme materyalinin daha çok 
tutulduğunu, 30 dakika sonra enjeksiyon yapılan hastalarda ise pariyetal ve 
oksipital bölgelerde izleme materyalinin daha çok tutulduğunu gözlemişlerdir. 
Yazarlar bulgularının EKT’nin etkilerinin uygulama bölgelerinden tüm kor-
tekse yaygın biçimde etkilediğini gösterdiğini belirtmişlerdir.[54] 

Serebral Metabolizmanın İncelendiği Araştırmalar 
Nobler ve arkadaşları, EKT’nin serebral bölgesel glukoz kullanım hızına olan 
etkilerini inceledikleri PET çalışmalarında başta frontal ve pariyetal bölgeler 
olmak üzere ön ve arka singulat girus ve sol temporal kortekste glukoz meta-
bolizma hızının azaldığını tespit etmişlerdir.[46] Araştırmacılar EKT’nin 
antikonvulzan etkilerinin, neden olduğu bu metabolizma yavaşlamasından 
kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir. Serebral glukoz tüketiminin değerlen-
dirildiği araştırmaların derlemesinde, Schmidt ve arkadaşları çalışmaların 
genellikle küçük örneklemli ve homojen olmayan (bipolar ve unipolar depres-
yon karışık gruplar gibi) gruplardan oluştuğunu, bununla birlikte en tutarlı 
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verilerin frontal lob ile ilgili olduğunu bildirmişlerdir.[55] Sermet ve arkadaş-
ları karbon 11 ile işaretlenmiş methionin enjekte ederek bölgesel protein sen-
tezinde değişiklik olup olmadığını PET ile inceledikleri çalışmalarında EKT 
sonrasında bütün kortekste protein sentezinde artış olduğunu belirlemişler-
dir.[56] 

Bir magnetik resonans spektroskopi (MRS) çalışmasında, Woods ve Chiu 
lipid sinyalinde artma olduğunu, bunun kan beyin bariyerinin geçirgenliğinde 
artma göstergesi olarak yorumlanabileceğini öne sürmüşlerdir.[57] Öte yan-
dan Felber ve arkadaşları ise EKT seansından sonraki 11 ve 30 dakikalarda 
sonrasında beyin metabolizmasında bir değişiklik bulamamışlardır.[58] 

Bu çalışmalarda genel olarak EKT seansı sırasında serebral kan akımı hızla-
rında artma ve sonrasında bu artışta geri dönme, uzun vadede ise serebral kan 
akım hızlarında ve metabolizmada yavaşlama olduğu çıkarılabilir. Uzun vade-
deki bu yavaşlama günlerce ve hatta haftalarca devam edebilmektedir. Nobler 
ve arkadaşları depresyonda artmış olan hipermetabolik süreçlerin EKT ile geri 
döndürüldüğünü ve EKT’nin tedavi edici etkilerinin nedenlerinden birinin de 
bu olduğunu öne sürmüşlerdir.[53]  

EKT’nin Elektrofizyoloji Üzerine Etkileri 

Nöbet Sırasında  
Başlangıçta standart olarak bazal (baseline) EEG aktivitesi görüntülenir.[59] 
Bu aşamada anestetik maddelerin uygulanması EEG aktivitesini etkilemekte-
dir. Uygulama sırasında EEG kaydı yapılmamaktadır. Sonrasında elektriksel 
uyaran kesilir ve nöbet oluşumuna kadar çoğunlukla düşük amplitüdlü hızlı 
aktivite izlenir. Bazen bu evrede düşük veya orta derecede alfa veya beta akti-
vitesi preiktal aktivite olarak izlenebilir ve bu fenomenin nöbetin yayılması 
esnasında talamo-kortikal projeksiyonların senkronizasyonu ile ilgili olduğu 
düşünülmektedir.[60] Nöbetin erken evresinde sıklıkla yüksek frekanslı çoklu 
spike (diken) aktivite izlenir. Bu aşama tonik-klonik motor yanıtla aynı za-
manda gerçekleşir ve yaklaşık 10-15 saniye kadar sürer. Yavaş dalga, çoklu 
spike kompleksleri motor nöbetin klonik fazı esnasında ortaya çıkar ve klonik 
evrenin ilerlemesi ile frekansı azalır.  

Terminasyon evresinde (post-iktal supresyon) çoklu spike ve yavaş dalgala-
rın amplitüdleri (büyüklükleri) ve düzenleri giderek azalır, bazı hastalarda bu 
kesilme aniden de olabilir. Post-iktal dönem EEG’de nöbetin bitimiyle başlar 
ve amplitüd ve frekans yavaş biçimde artmaya başlar ve anestezi öncesi bazal 
EEG’ye döner.[59,60]  
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Nöbet Sonrası 
Post-iktal dönemde ortaya çıkan yavaş dalga aktivitesi (delta ve theta dalgaları) 
inhibisyonun daha fazla nöronu etkisi altına aldığını ve yayıldığını göstermek-
tedir.[61,62] Bu yavaşlamanın (delta aktivitesinde artış ve serebral kan akı-
mında azalmanın) EKT’nin etkililiği ile ilgili olduğu da tespit edilmiştir.[63] 
Bilateral EKT ile uyarılan nöbetlerin amplitüdlerinin daha büyük olduğu, 
simetrik, koheran (tutarlı), morfolojik düzene sahip olduğu ve post-iktal bas-
kılanmanın daha belirgin olduğu bildirilmiştir.[20,64] Buradan post-iktal 
supresyonun derinliği nöbetin etkililiğinin değerlendirilmesi anlamında bir 
ölçü olabileceği sonucu çıkarılabilir. 

EKT’nin Nörofizyoloji Üzerine Etkileri 
Mann EKT’nin etki mekanizmalarıyla ilgili nörofizyolojik kuramları üç başlık 
altında toplamıştır. Bunlar; nörotransmitter sistemler üzerindeki etkileri, 
antikonvülsan etki ve nörotrofik (nöroplastik) etkidir.[65]  

Nörotransmitterler ve Nöropeptidler üzerine etkileri 
EKT’nin farklı nörotransmitter sistemleri üzerinde etkisi olduğu bilinmekle 
birlikte, potansiyel antidepresan etkinliğinde serotonerjik sistemin önemli rolü 
olduğuna ilişkin kanıtlar bu bölümde tartışılacaktır. EKT’nin beyin-omurilik 
sıvısında serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) düzey-
lerinde belirgin bir değişiklik yapmadığına dair çalışmalar çoğunluktadır.[65] 
Ancak antidepresan ilaçların aksine, EKT uygulamasının serotonin-2 (5-
HT2) reseptörlerinde down-regülasyona yol açtığı bildirilmiştir.[66] Tekrar-
layan EKT uygulamaları sonrasında postsinaptik nöronlarda 5HT1A reseptör 
duyarlılığında artış gerçekleşirken, presinaptik nöronlarda bir değişiklik göz-
lenmediği bildirilmiştir.[67] 

EKT’nin norepinefrin döngüsü (turnoveri) üzerine, plazma ve beyin omu-
rilik sıvısında norepinefrin metaboliti olan 3-metoksi-4 hidroksifenilglikol 
(MHPG) düzeylerinde belirgin değişikliklere yol açmamaktadır.[65] Bununla 
birlikte, EKT’nin lokus seruleusta tirozin hidroksilaz aktivitesini arttırdığını 
bildiren sıçan deneyleri bulunmaktadır.[68] Ayrıca yalnızca bir seans EKT 
uygulamasından çok tekrarlayan seanslarda farelerde strese bağlı yükselen c-fos 
ve NGFI [nerve growth factor I-A (Sinir büyüme faktörü I-A)] mRNA düzey-
lerinde azalma olduğu bildirilmiştir. Bunun antidepresan etkinlikle ilişkili 
olduğu düşünülmektedir. Çünkü seçici serotonin geri alım inhibitörleri 
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(SSRI) ve serotonin noradrenalin gerialım inhibitörlerinin (SNRI) uzun süreli 
kullanımında da benzer bir etki görülmektedir.[69] 

Beyin omurilik sıvısında dopamin metaboliti olan homovalinik asit 
(HVA) düzeylerinin arttığını bildiren son çalışmalar, EKT uygulaması ile 
dopamin salınımının arttığı yönünde yorumlanabilir.[65] Bu etkinin EKT ile 
substantia nigrada bulunan dopaminerjik otoreseptör fonksiyonlarının baskı-
lanması sonucu ortaya çıktığı, sinaptik aralıkta dopamin seviyesindeki artışın 
da antidepresan etkinlik sağladığı düşünülmektedir.[67]  

Depresyonda plazma ve beyin omurilik sıvısında GABA düzeyleri düşük 
bulunmuştur. EKT’nin antikonvülsan mekanizmalarla antidepresan etki gös-
terdiği yönünde hipotezler öne sürülmüştür.[70-72] EKT’nin beyinde GABA 
düzeylerini ve GABAerjik işlevleri arttırdığı, GABA antagonistlerinin 
konvülsan etkilerini azalttığı, eksitatör nörotransmitterleri azalttığı düşünül-
mektedir.[73,74] EKT sırasında ortaya çıkan epileptik nöbetin bir sonucu 
olarak beyindeki homeostatik yanıtlar aracılığıyla, nöbet eşiği yükselmektedir. 
EKT uygulamasında nöbet eşiğinde yükselmenin iyi klinik yanıtla, tersine 
nöbet eşiğinin artmamasının EKT’ye kötü yanıtla ilişkili olduğuna dair yayın-
lar bulunmaktadır.[75] 

Depresyonda GABAerjik disfonksiyon hipotezi, EKT, Transkraniyal 
magnetik uyarım (TMU) ve antidepresanlar gibi farklı tedavi uygulama bi-
çimlerinin ortak biçimde kortikal inhibisyonu sağlamaları ile desteklenmiş-
tir.[76-79] Ayrıca proton MRS ile depresyonda kortikal GABA’nın azalmış 
olduğunun gösterilmiş olması kortikal inhibisyonun azaldığını göstermekte-
dir.[80] Ülkemizde yapılan Eşel ve arkadaşlarının çalışmasında, depresyondaki 
hastalarda azalan GABA seviyelerinin EKT sonrası normale döndüğü tespit 
edilmiştir.[81] Azalmış GABA düzeyleri hem EKT, hem de antidepresanlarla 
normale dönmektedir.[82,83] Diğer taraftan EKT’nin sinaptik plastisiteyi 
etkilediği de bilinmektedir. Örneğin uzun dönem güçlendirme (long term 
potentiation-LTP) EKT’den etkilenmektedir. [84]  

Antikonvülzan Etki 
EKT santral sinir sisteminde pek çok peptit ve hormon salınımına yol açmak-
tadır. Ancak bunlardan hangilerinin antidepresan etkinliğe katkıda bulunduk-
ları tam olarak bilinmemektedir. Nöbet eşiğinin gittikçe yükselmesi ve nöbet 
süresinin gittikçe kısalması, EKT’nin antikonvülzan etkinliği olduğunu gös-
termektedir. [85,86]  
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Nöropeptid Y’nin ve onunla ilişkili olan somatostatinin (gen ekspresyonu-
nun) tekrarlayan EKT uygulamaları ile arttığı hayvan çalışmalarından bilin-
mektedir.[87,88] Bu etkinin insanlarda olup olmadığına ilişkin kanıta ulaşı-
lamamıştır; bununla birlikte epilepsi literatüründen nöropeptid Y’nin (ve 
somatostatinin) antikonvülzan etkilerinin olduğu öğrenilmiştir.[89,90] Bura-
dan yola çıkarak EKT’nin antikonvülzan ve antidepresan etkilerinin 
nöropeptid Y ve somatostatin adlı peptidler üzerinden olabileceği gösterilmiş-
tir.[91,92] 

Nöroplastik Etki 
Tekrarlı uygulama ile etkili olması EKT’nin beyinde değişikliklere (gen eks-
presyonuyla ilgili değişiklikler, nöroplastik etkiler) neden olması ile ilgili gibi 
görünmektedir. Bu durumda nöroplastisite hipotezi ilgi çekici hale gelmekte-
dir.[93] Buna göre duygudurum bozuklukları morfolojik kayıplara bağlıdır. 
Morfolojik kayıplar arasında dendritik arborizasyonun (tomurcuklanmaların) 
kötü olması veya serebral kortekste (ve hipokampuste) nöron sayılarında 
azalma olması yer alır. Bu kayıplar beynin strese duyarlılığını artırmaktadır ve 
normal bir beynin kaldırabileceği bir stres etkeni etkilenmiş beyinlerde 
duygudurum dönemlerine neden olabilmektedir. Bu varsayımlara göre, bü-
yüme faktörleri dendritik kayıpları ve akson gelişimini uyararak ve hücre 
ölümlerinin önüne geçerek nöronal yapıyı destekler ve hastalığın etkileri en 
aza indirilmiş olur. Bu bağlamda beyin kaynaklı büyüme faktörü (brain 
derived growth factor-BDNF) en çok üzerinde durulmuş proteinlerdendir. 
BDNF’nin EKT uygulaması ile up-regülasyonu olduğunu bildiren birçok 
araştırma bulunmaktadır.[94-96] Buna karşın yalnız bir araştırma EKT’ye 
cevap ile serum BDNF düzeyleri arasında bir ilişki olmadığını belirtmekte-
dir.[97] BDNF dışı büyüme faktörlerinin up-regüle edildiği de mikroarray 
analizi ile çalışılarak gösterilmiştir.[98-100] Bu büyüme faktörlerinden bazıları 
nörogenezi (nöron gelişimi) uyarırken, bazıları ise vaskülotrofik etkiler (yeni 
damar gelişimi) gösterirler. Nitekim EKT’nin neden olduğu yeni kan damarı 
oluşumu Newton ve arkadaşlarınca dagözlenmiştir.[101]  

Depresyonda hipokampal ve kortikal atrofi gerçekleştiğine dair veriler bu-
lunmaktadır.[102] Kronik elektrokonvulsif nöbetlerin BDNF ekspresyonunu 
arttırdığı, hipokampusta nöronal liflerde yosunsu filizlenmelere yol açarak 
antidepresan etkinliğini gerçekleştirdiği de EKT ile ilgili nöroplastisite kuram-
ları arasında yer almaktadır.[103] Bazı çalışmalarda EKT uygulamaları sonu-
cunda hipokampus hacminde artış olduğu bildirilmiştir.[104]  
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Nörotrofik faktörlerin nöronların yaşamlarını sürdürmelerinde ve bağlan-
tılarını devam ettirebilmelerinde büyük önemi vardır. Angelucci ve arkadaşları 
sıçan beyninde EKT uygulaması sonrası nöral büyüme faktörü BDNF ve glial 
hücre kaynaklı büyüme faktörü konsantrasyonlarını incelemişlerdir.[105] 
Sekiz gün üst üste günde bir kez EKT uygulanmış ve son EKT’den 1 gün 
sonra yaptıkları incelemelerde glial hücre kanyaklı büyüme faktörü düzeyinde 
düşme, diğer büyüme faktörlerinin arttığını tespit etmişlerdir. BDNF 
mRNA’sının EKT sonrası 1. saatte arttığı ve bazal seviyesine yaklaşık 6. saatte 
döndüğü saptanmıştır.[106] BDNF’nin aynı zamanda depresyon 
patofizyolojisi ile de ilgili olduğu ve tedavisinde önemli olduğu düşünülmek-
tedir. EKT’nin yanında antidepresanlarında dentate girus ve CA3 hipokampal 
nöronlarda BDNF düzeylerini artırdıkları bilinmektedir.[94]  

Antidepresan ilaçların etkilerini hipokampus ve serebral kortekste adenil 
siklaz sisteminin etkinliğini artırarak BDNF ekspresyonunda artışa yol açarak 
sağladığının öne süren hipotezler bulunmaktadır.[107] Elektrokonvulsif 
stimülasyonun ratlarda BDNF mRNA’yı arttırdığı, hareketsizlik stresine bağlı 
ortaya çıkan BDNF mRNA düşüşünü önlediği gösterilmiştir.[65] 
Elektrokonvulsif stimülasyonun ratlardaki diğer bir etkisi de, nükleus 
accumbens ve ventral tegmentumda enkefalinler ve proenkefalin mRNA dü-
zeylerini yükseltmesidir. Enkefalinlerin mesolimbik dopaminerjik yolak akti-
vitesini etkileyerek antidepresan etkinlik sağlayabileceği düşünülmekte-
dir.[108]  

Duman ve Vaidya EKT’nin moleküler ve hücresel etkileri ile ilgili araştır-
maları inceledikleri derlemelerinde, EKT’nin BDNF ve onun reseptörü 
tirozin kinaz B (TrkB) düzeylerinin ilk EKT uygulaması ile birlikte arttığını 
ve bu faktörler ile nöronların daha dayanıklı ve işlevsel hale geldiklerini be-
lirtmişlerdir.[109] Bu etki ikincil haberci sistemler üzerinde meydana gelen 
değişiklikler neticesinde gerçekleşmektedir. Diğer taraftan EKT uyarımı ile 
nöronlarda depolarizasyon olmaktadır ve depolarizasyon yoğun biçimde 
nörotransmitter (noradrenalin, serotonin, glutamat gibi) salınımına neden 
olmaktadır. Birçok hücre içi haberci sistem (cAMP döngüsü, adenilat siklaz 
sistemi gibi) up-regüle olmakta ve BDNF düzeyleri artmaktadır. BDNF dü-
zeylerinin artması sinaptik plastisiteyi ve nöronal yapılanmada değişiklikler 
olabileceğine düşündürmektedir.  

Bunlardan sinaptik plastisite deney hayvanlarında çalışılmıştır.[110,111] 
LTP sinaptik plastisitenin en önemli örneğidir ve uzun süre devam edebilen 
sinaptik uyarılmanın güçlendirildiğine bir işarettir. Hipokampüste EKT’nin 
çeşitli bölgelerde LTP’yi azalttığı gösterilmiştir. Bunlar arasında dentat girusta 
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yer alan granüler hücreler, CA1 bölgesinde yer alan piramidal nöronlar bu-
lunmaktadır.[111,112] Fakat daha sonra Stewart ve Davies [113] Anwyl ve 
arkadaşlarının [112] çalışmasındaki bulguları değerlendirdiklerinde LTP’de 
azalma bulamamışlardır. Bununla birlikte LTP’deki azalmanın uzun süreli 
EKT uyarımının ardından uyarılmış (evoked) yanıtların güçlenmesine bağlı 
olduğunu öne sürülmüştür.[113]  Duman ve Vaidya ise granüler hücrelerin 
zaten LTP durumunda olduğunu ve  EKT uyarımı ile daha fazla indüklene-
meyecekleri şeklinde açıklamışlardır.[109] LTP’nin doygunluğu ve sinaptik 
plastisitenin bellek bozukluklarının ve kognitif kayıpların nedeni olabilecekleri 
iddia edilmektedir.[114]  

Sinaptik plastisite çalışmaları bulunmakla birlikte EKT’nin nöronal yapı-
lanma, bağlantılanma gibi boyutlarının değerlendirilebileceği yapısal plastisite 
henüz çok az çalışılmıştır. Coffe ve arkadaşlarının yapısal MRG çalışmalarında 
EKT’nin beyinde yapısal değişikliklere neden olmadığı bulunmuştur. 
Nordansgog ve arkadaşları ise EKT küründen önce ve sonra çekimler yaptık-
ları MRG çalışmalarında, EKT uygulaması sonrası sol hipokampus hacminin 
arttığını belirlemişlerdir.[115]  

Sonuç  
EKT’nin etki mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. Dirençli hastaların 
tedavisindeki yeri  halen doldurulamamıştır. Teorik ve yöntemsel birçok fak-
tör EKT’nin etki mekanizmalarının anlaşılabilmesini engellemiştir. Örneğin 
nöbet eşiğinin artışı birçok araştırmada sonuç ölçülerindendir ancak yeterli bir 
ölçü değildir. Hastaların klinik izlemleri de hastalıkların seyriyle ilgili farklılık-
lardan, eş zamanlı olarak kullanılan ilaçlardan, seans sayısından, hastalarla 
ilgili kişisel faktörlerden etkilenmektedir. Nörobiyolojik birçok etkileri olduğu 
bilinmektedir fakat bütün bu fizyolojik ve biyokimyasal etkileri birlikte değer-
lendirilmelidir. Serebral metabolizmada yavaşlama, nöbet eşiğinin yükselmesi 
ve antikonvülzan etkinlik ve de nöroplastik etkiler bugün EKT’nin etki me-
kanizmaları ile ilgili bilinen faktörlerin önde gelenleridir. Sinaptik plastisite 
üzerine olan etkiler yan etkilerle (öğrenme ve bellek problemleri) ilişkili gö-
rünmektedir. Gelecekte geliştirilebilecek farklı uygulama uygulama biçimleri-
nin bu yan etkileri azaltmayı ve etkililiği artırmayı hedeflemesi gerekmekte-
dir.[116] Diğer taraftan ilaçlarla etkileşimle ilgili çalışmalar çoğunlukla ilaçla-
rın EKT parametreleri (nöbet eşiği, nöbet süresi gibi) dikkate almıştır. Oysa 
EKT tedavisinin önemli bir sorunu da sürdürümde EKT’nin yerini farklı bir 
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tedavinin (ilaçlar) almasıdır. Bu da dikkate alınması gereken konular arasında 
görünmektedir.  
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