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V. OZET

MAJOR DEPRESYONDA ANTIiDEPRESAN TEDAVI VE
ELEK TROKONVULZIF TERAPI iLE ERKEN YANITIN TEDAVI YANITINI
YORDAYICILIGI

Dr. Agl Ciftci
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dal1

Tez Dammgmani: Uzm. Dr. Halis Ulas

Amag: Yeni kanitlar antidepresan ilaglarin etkinliginin ilk haftalarda ortaya ¢iktigi ve bu
erken yanmitin nihai tedavi yaniti i¢in 6ngoricu bir faktor olduguna isaret etmektedir. Bu
caligmanin amact major depresyon tanmili hastalarda uygulanan antidepresan tedavi ve EKT’ye
birinci haftada gozlenen kismi yamtin tedavi sonunda gozlenen yanit igin yordayiciligin
arastirmaktir.

Yontem: Calismaya servisimizde major depresyon tanisi ile yatarak izlenen ve antidepresan
ilag (n=52) ya da elektrokonvilzif terapi (EKT) (n=48) uygulanan hastalar alinmustir.
Hastalarin verileri geriye donuk olarak taranarak birinci haftada Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO) puaninda gozlenen %25 dusiisiin Ugiincli haftada %650
disUst yordayiciligr gecerlilik analizi ile arastirilmistir. Cesitli sosyodemografik ve klinik
degiskenlerin yanit Uzerindeki etkisi incelenmistir.

Bulgular: Birinci haftada HDDO puanindaki %25 diisiisuin, Gclincii haftada HDDO
puanindaki %50 disust antidepresan ilaglar icin %78.3 pozitif prediktif deger, %62.1 negatif
prediktif deger, %62.1 duyarlilik ve %78.3 segicilik; EKT igin %88 pozitif prediktif deger,
%52.2 negatif prediktif deger, %66.7 duyarlilik ve %80 segicilik ile yordadig: bulunmustur.
Daha Once hastaneye yatis sayisi, komorbid tibbi hastalik varligi, toplam epizod sayis,
hastalik siresi, simdiki epizod siresi gibi faktorlerin tedaviye yanit ile iligkili oldugu
saptanmustir.

Sonug: Birinci haftada gozlenen yamit Gglnct hafta gozlenen yaniti yiksek bir secicilik ve
pozitif prediktif deger ile yordamaktadir. Tedavi yanitinin birinci haftadan itibaren yakindan
izlenmesi daha sonraki yanmtin 6ngdrilmesini saglayabilir.



Anahtar Kelimeler: Antidepresan tedavi, elektrokonvilzif terapi, major depresyon, yanit,
yordama



VI.INGIiLiZCE OZET

PREDICTING RESPONSE TO ANTIDEPRESSANT TREATMENT AND
ELECTROCONVULSIVE THERAPY IN MAJOR DEPRESSION BASED ON EARLY
IMPROVEMENT

Dr. Agl Ciftci
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry
Supervisor: Uzm Dr. Halis Ulas

Aim: New evidence suggests that the eficacy of antidepressants can be observed from the first
weeks of treatment and this early response predicts later response. The purpose of this study is
to investigate if the partial response in the first week predicts the response at the end of
treatment in patients with major depresive disorder who are treated with either antidepressant
medication or electroconvulsive therapy

Method: Inpatients with major depressive disorder, treated with antidepressant medication
(n=52) or with electoconvulsive therapy (ECT) (n=48) were recruited for the study. The data
were collected retrospectively to decide if the 25% decrease in the Hamilton Depression
Rating Scale (HDRYS) score at the first week of treatment predicts the 50% decrease at the
third week using the validity analysis. The affect of various sociodemografic and clinical
variables on the treatment response were assessed.

Results: 25% decrease in the HDRS score in the first week of treatment predicted %50
decrease in the HDRS score in the third week with 78,3% positive predictive value, 62,1%
negative predictive value, 62,1% sensitivity and 78,3% specifity for antidepressant
medications and 88% positive predictive value, 52,2% negative predictive value, 66,7%
sensitivity and 80% specifity for ECT. Number of previous hospitalizations, comorbid
medical illness, number of depressive episodes, duration of illness and duration of current
episode were releated with the trestment response.

Conclusion: Treatment response in the first week predicted response in the third week with a
high specifity and a high positive predictive value. Close monitoring of response from the first
week of treatment may help clinician predict subsequent response.

Key words: Antidepressant medications, electroconvulsive therapy, major depression,
response, prediction



1. GiRiS VE AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) yasamin herhangi bir doneminde toplumun ortalama
%17’ sini etkileyen, 6nemli sosyal ve ekonomik sorunlara yol acan ciddi bir bozukluktur. lyi
seyirli ve kendi kendini sinirlayan bir hastalik oldugu yonundeki gozlemler yerini, yiksek
tekrarlama oranlarimin, siiregenligin ve kalinti belirtilerin gorulebildigi; bilissel bozulma ve
psikososyal yeti yitiminin oldukca yiuksek ve sonlammin olumsuz olabildigine iliskin yeni
calisma sonuclarina birakmustir (1). Getirdigi sosyal yik ve morbidite diizeyi diyabet gibi
kronik fiziksel hastaliklarla esittir (2). Eaton ve arkadaslarimin gergeklestirdigi yirmi Gg yil
sireli toplum temelli izlem calismasinda ilk depresif epizod sonrast %15 hastanin
iyilesmeksizin kronik bir seyir gosterdigi, %35 hastanin yineleyen epizodlar1 oldugu, %50
hastanin ise tamamen iyilestigi saptanmistir (3).

Depresyonun tedavisinde guncel yaklasim, bir antidepresan tedaviye baglayarak yan
etkilerin izin verdigi 6lctide dozu artirilmak ve belirli bir sire (2-8 hafta) bekledikten sonra
g6zlenen yanit dogrultusunda tedaviye devam etme ya da etmemeye karar vermek seklindedir
(4). 1ki ayr bulabilen bu bekleme siresi hasta ve yakinlari icin oldukca sikinti verici
olabilmekte; yalnmizca tedavi gecikmes ile kalmayip hasta ve yakinlarinin hekime olan
guvenini ve tedavi uyumunu zedel eyebilmektedir.

Antidepresan ilaglarda etkinligin geg baslachgr gorist son dénemde tartisiimaya
baglanmistir. Yakin zamanda yayinlanan calismalar, antidepresanlar ile tedavide yanitin
birinci haftadan itibaren ortaya ¢ikabildigine (5) ve ilk haftalarda gozlenen bu yanitin nihai
yanit icin dngorici olabildigine (6) isaret etmektedir.

Elektrokonvilzif terapi (EKT), siddetli ya da tedaviye direncli depresyonda son derece
etkin bir tedavi secenegidir. Anestezi, oksijenasyon ve monitorizasyon esliginde uygulanan
modern EKT gegcmis ile kiyaslandiginda oldukga giivenli bir yontemdir ve major depresyonda
hizl1 etkinlik gostermektedir (7).

Bu calismada major depresyon tanisi ile izlenen hastalarda antidepresan tedavi ya da
EKT'ye verilen yamtin Oruntisi belirlenerek; Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi’nin (HDDO) ilk haftadaki puan diisustiniin nihai tedavi yanit1 tizerindeki belirleyiciligi
geriye donuk olarak arastirildi. Calismanin temel varsayim birinci hafta bu tedavilere verilen
yanitin nihai yanmit igin yordayici bir faktor oldugu idi. Ayrica, antidepresan ve EKT'ye
yamtin guncel literatlr ile uyumlu olarak birinci haftadan itibaren ortaya ciktigi
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varsayillmistir. EK olarak, hastalar birinci haftada ve Uguncl haftada tedaviye yanit verip
vermemelerine gore alt gruplara ayrilmis ve c¢esitli sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin
yanit Uzerindeki etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Major Depresif Bozukluk
2.1.1. Major depresif bozuklugun tarihges

Depresyona ve daha genel olarak duygudurum bozukluklarinailiskin gbzlemler, insanlik
tarihi boyunca, degisik caglarda ve degisik toplumlarda, ¢esitli mitolojilerde, eski ve semavi
dinlerde yer almustir. Insanligin ilk destanlarindan biri olan, tarih boyunca Akat, Asur, Stimer
gibi Mezopotamya ulkelerinden diinyaya yayilan ‘Gilgamis Destan’ min kahramam Kral
Gilgamis, dostu olan Enkidu’nun oliminden sonra durgun, isteksiz, ilgisiz olmus, istahi
bozulmus, geceleri uyuyamamus, gundizleri odasindan ¢ikmamus, kimseyle konusmamis,
ciktiginda da kendi basina daglarda, ovalarda dolasmaya baslamis. Bu anlat1 dogrultusunda
Kral Gilgamis duygudurum bozukluguna sahip bir insan olarak degerlendirilebilir (8).
Melankoli deyimini ilk olarak 1.0. V. yiizyllda Hipokrat kullanmistr ve durgunluk,
isteksizlik, uykusuzluk, kaygs, yetersizlik ve intihar distinceleri ile ortaya ¢cikan bu hastaligi
kara safraya baglamustir (9). Orta cagda ruhsal ¢okkunlgi en iyi tammmlayan ibn-i Sina olmus
ve ilging olgu 6rnekleri vermistir. Cagdas psikiyatrinin kurucularindan sayilan Philippe Pinel,
kendinden o©nce ortaya atilan bitin adlandirmalari ve siniflamalart inceleyerek ruh
hastaliklarini belirti ve bulgularina gore, mani, melankoli, bunama ve zeka geriligi olmak
Uzere dort temel grupta toplamistir. Emil Kraepelin daha once kullanilan kavramlar:
bitlnlestirerek mani ve melankoliyi yeniden tanmmlamustir. Mani ve melankoli belirtileriyle
ortaya cikan klinik tablolarin ‘psikoz manyak depresif’ adli hastaligin iki ayr1 tablosu
oldugunu 6ne sirmustir. 1893 yilinda Moebius'un ortaya attigi, akil hastaliklarin nedenleri
bakimindan eksojen ve endojen olarak ayirma yaklasimimin etkisinde kalan Kraepelin, ic
kaynakli olarak kabul ettigi melankoliye karsilik, dis kaynakli olarak kabul ettigi psikojen
nevrozlar: ve bunlara bagli depresyonu tammlamstir. Sigmund Freud 1917 yilinda ‘Yas ve
Melankoli’ adli yapitinda depresyonun psikodinamigi Uzerinde durmus ve sevilen nesnenin
kaybimin 6nemini belirtmistir. Kragpelin ile baslayan, ruhsal hastaliklari nedenlerine gore
tammlayip simiflandirma gorist daha sonraki siniflandirmalarda da etkisini strdirmaistir.
Yirminci yizyihn ikinci yarisindan sonra tammlayici psikiyatrinin etkisi azalmis; 6zellikle
ABD’de ruhsal bozukluklar ve hastaliklar birer tepki (reaksiyon) olarak simiflandirilmuglardir
(8). 1952 yilinda yayinlanan DSM-I bu yaklasimi yansitmaktadir; duygudurum bozukluklar:
‘organik’ ya da ‘reaktif’ olarak ayrilmistir. DSM-II ‘psikotik’ ve ‘nevrotik’ temel ayrimini
yapmakta ve Kraegpelin'in yaklasimim sirdirmektedir. DSM-I11'te tamimlayict yaklasim
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benimsenmekte, bozukluklarin tamsi agikga tammlanmig Olgltler  karsilandiginda
konabilmektedir (9). 2000 yilindan bu yana psikiyatrik bozuklularinin siniflanmasinda yaygin
olarak kullanilan DSM-IV’e gore major depresyon tanisi, iki haftalik bir donem sirasinda
depresif duygudurum ya da ilgi kaybi1 ve anhedoni belirtilerinin en az birinin ve islevsellik
kaybinin varhiginda; istah degisiklikleri, uykusuzluk ya da uykuda artis, psikomotor gjitasyon
ya da retardasyonun olmasi, enerji kaybi, degersizlik ve sucluluk duygulari, konsantrasyon
kaybi, 6lum distinceleri ya da planlarinin en az besinin bulundugu; bu belirtilerin tibbi bir
durum yadayasile dahaiyi aciklanamadig: durumda konulmaktadir (10,11)

2.1.2. Major depresif bozuklugun epidemiyolojisi

Birlesik Devletler’ de yurattlen dnemli epidemiyolojik ¢calismalardan biri olan Baltimore
Epidemiyolojik Alan Calismasi’ nda (Epidemiologic Catchment Area Study) (12) alti aylik
periyotta herhangi bir ruhsal bozukluk tarmsi toplumun %19,5 inde gorulmektedir. Major
depresyonun ise dnceki bir ayda %5,2, dnceki alt1 ayda %5,8, dnceki bir yilda %6,3 ve yasam
boyu %8,3 oramnda goéruldiugu bildirilmistir. Kessler ve arkadaglar1 tarafindan ydrttilen
‘Ulusal Komorbidite Calismasi’'nda major depresyonun yasamboyu prevalanst %14,9, bir
yillik prevalanst %8,6 olarak bildirilmistir (13). 2001 yilinda gerceklestirilen ‘Ulusal
Komorbidite Calismast Replikasyonunda’ (14) yasamboyu prevalans %16,2 ve bir yillik
prevalans %6,6 saptanmistir. Dinya Saglik Orgiitii 14 Avrupa tlkesinden toplanan veriler
dogrultusunda bir yillik majoér depresyon prevalansim erkeklerde 100.000'de 16, kadinlarda
1000.000'de 27 olarak bildirmistir (15). Goruldigu gibi depresyon, toplumici yayginhigiyla
ciddi bir ruh saghgi/toplum sagligi sorunu konumundadir. Genel olarak son bir aylik
yayginhigi kadinlarda %5-6, erkeklerde %2-3 dizeyinde oldugu bildirilmektedir. Hastalik
birinci derece akrabalarinda benzer hastaligi olan kisilerde 1,5 ile 3 kat daha fazla oranda
gorulur (16). Eslik eden psikiyatrik bozukluk oram yuksektir; 6rnegin ‘Ulusal Komorbidite
Calismas: Replikasyonu’ nda (14) major depresif bozuklugu olan bireylerin %72,1’ inde baska
bir psikiyatrik bozuklugun eslik ettigi saptanmistir. Bunun %59,2’sini anksiyete bozuklugu,
%24'Uni madde  kullamm  bozukluklari, %30'unu durti denetim  bozukluklar
olusturmaktadir. Anksiyete bozukluklar: iginde depresyon ile en yakin iliskili olanlar travma
sonrasi stres bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk ve sosyal
fobidir. Komorbidite, depresif belirtilerin daha siddetli olusu, tedavi yamtinin daha kéti olusu
ve islevsellikte daha ¢ok bozulma ile iligkilidir (17). Depresyon ayrica kardiyovaskuiler
hastaliklar, solunum sistemi hastaliklari, diyabetes mellitus, HIV enfeksiyonu, irritabl barsak
sendromu ve inme gibi fiziksel hastaliklar ile de iliskilendirilmistir (17). Ortalama baslangi¢
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yas1 20'li yaslarin sonlaridir, ancak herhangi bir yasta baslayabilir. Belirtiler giinler ya da
haftalar icinde gelisir. Ozellikle bir psikososyal zorlayici etmenin varliginda depresyon birden
baglayabilir. Depresif donemin siiresi de degiskendir, tipik olarak alt1 ay sirer. Kadinlarda
prevalansin daha yiksek olmasi yaninda, depresif epizodlarin siiresi de siklikla daha uzundur
(15). Epizod siresinin uzamasi, hastalik siddetinin yiksek oldugu durumda ve komorbid
distimik bozuklugun varliginda gorilmektedir; tam tersine kisa epizodlarin yineleyici
depresyonla iligkili oldugu bildirilmistir (18). Hastalarin yaklasik %50-80'inde daha sonra
yineleyici MDB ol¢utlerini karsilayan yeni bir hastalik donemi ortaya ¢ikar (16).

2.1.3. Major depresif bozuklugun alt tipleri

MDB siddetine gore hafif, orta ve agir olarak siiflandirilabilir. Hafif derecede
depresyonda var olan belirtiler psikososyal islevsellikte hafif diizeyde bozulmaya yol acarlar.
Orta siddetteki MDB’de belirtiler ya da islevsellikte bozulma ‘hafif’ ve ‘agir’ dereceler
arasindadir. Agir MDB’de ise tam koymak icin gerekli belirtilerden cok daha fazlasi
mevcuttur ve psikososyal islevsellik 6nemli derecede bozulmustur. Varsam ve sanrilari eslik
etmesi durumunda ise psikotik 6zellikli agir bir hastalik doneminden sz edilir.

Klinik Ozelliklerine gore de MDB, ¢ssitli alt tiplere ayrilabilir (16). Psikotik ozellikli
major depresyonda psikotik belirtiler duygudurumla uyumlu ya da nadiren duygudurumla
uyumsuz olabilir. Kurt Schneider’ a goére duygudurumla uyumlu psikotik belirtiler insanin dort
temel guvensizliginden kaynaklanmaktadir; saglik, maddi durum, ahlaki degerler, diger
insanlarla iliskiler (11). Siddetli depresyonu olan hastalarda sugluluk, degersizlik,
gunahkarlik, persekiisyon, referans sanrilari olabilir. Ayrica hastalar, paralarim yanlis
yonettikleri, bu nedenle ailelerinin kitlik gekecegini distinebilir (yoksulluk sanrilari), kanser
ya da HIV enfeksiyonu gibi gizli bir hastaliklari oldugunu (somatik sanrilar) ya da
bedenlerinin bir pargasinin olmadigini (nihilistik sanri) distinebilirler. Bu distince igeriginie
uygun isitsel ya da gorsel varsanilar eslik edebilir. Duygudurumla uyumlu olan bu psikotik
belirtilerin disinda duygudurumla uyumsuz Schneider belirtileri depresyonun seyri sirasinda

ortaya gikabilir.

Melankolik 6zellikli depresyon tanist igcin DSM-1V’ e gore hemen tiim etkinliklere karsi
zevk kaybi ve hosnutluk verici uyaranlara karsi tepkisizlik belirtilerinden biri ile birlikte
sevilen birinin kaybindan kaynaklanan Uzinttden farkli nitelikte depresif duygudurum,



sabahlar1 kétilesme, sabahlari normale gore en az iki saat erken uyanma, belirgin psikomotor
retardasyon ya da gjitasyon, belirgin kilo kaybi, asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular:
belirtilerinden en az ¢l bulunmalidir (10). Hastaneye yatirilan depresyon hastalarinin dcte
ikisinin melankolik ozellikli oldugu bildirilmistir (19). Depresyonun agir bir bicimi olan
melankolik 6zellikli MDB somatik tedavilere dahaiyi yanit verir (16).

Atipik Ozellikli MDB tamsi DSM-IV’e gore, duygudurum reaktivitesinin varliginda,
istahta artis ya da kilo aim, hipersomni, kursun paralizisi, depresif epizod ile sinirh
olmaksizin bir davrams 6rinttsii olarak kisilerarasi iliskilerde reddedilmeye asir1 duyarlilik
belirtilerinden iki ya da daha fazlasinin oldugu durumda konur. MAO inhibitorlerine iyi yanit
verdigi bildirilmektedir (20).

Mevsimsel Ozellikli MDB tan 6lcitleri, depresyon epizodlarinin diizenli olarak yilin
belirli donemlerinde (6zellikle sonbahar ve kis aylarinda) gelismesi, tam remisyonun yilin
belirli bir doneminde ortaya ¢ikmasi, 6nceki iki yil siresince iki kez mevsimsel depresyon
gecirilmis olmasi ve mevsimle iligkili olmayan depresif epizodun saptanmamasi, yasam boyu
mevsimsel depresif epizolarin mevsimsel olmayanlardan sayica 6nemli Glglide daha fazla
olmasi seklinde siralanmaktadir (10). Mevsimsel depresyon bipolarite agisindan dikkat
edilmesi gereken bir bozukluktur; bu baglamda antidepresan sagaltiminin yamsira
duygudurum dengeleyiciler de tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (16). Fototerapi
mevsimsel depresyona 6zgul olarak kullanilabilecek bir tedavi yontemidir ve plasebodan
Ustiin oldugu gosterilmistir (21).

Katatonik 6zellikli MDB’de, katalepsi ya da stupor ile belirli motor hareketsizlik; dis
uyaranlardan bagimsiz ve amagsiz asirt motor aktivite; asir1 negativizm ya da mutizm; postur
ama, stereotipik hareketler, manyerizm ya da grimas ile kendini gosteren istemli hareketlerde
tuhaflik; ekolali ya da ekopraksi belirtilerinden en az iki tanesi klinik tabloya hakimdir (10).
Katatonik depresyon nadir gorilmekle birlikte hasta agisindan yasamsal tehdit olusturmasi
nedeni ile en agir alt tip olarak kabul edilmektedir. Tedavide EKT ilk segenek olarak
distnulmelidir (16)

2.1.4. Tedaviye direncli major depresif bozukluk

Y akin zamanda gercgeklestirilen STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression) calismasinda, hastalarin yaklasik olarak yarisimin ilk basamak antidepresana yanit
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vermedigi, ilk basamakta yalmizca Ggte birinin remisyona ulastigi; hastalarin yaklasik Ucte
birinin multiple ilag denemelerine ragmen remisyona girmedigi saptanmistir (22). Tedaviye
direncli depresyonun yaygin olarak kabul edilmis bir tanimi yoktur; bazi klinik arastirmalarda
bir antidepresan rejimine yanitsizlik olarak tammlanirken, bazilarinda elektrokonvulzif terapi
olsun ya da olmasin en az dort antidepresan tedaviye yanitsizlik olarak tammmlanmaktadir (23).
Direncli depresyonun tedavisinde ¢esitli yaklasimlar Onerilmektedir. Bunlar ilag dozu
yukseltilmesi, eger mumkinse ilacin plazma dizeyinin dlgimi; aym siniftan baska bir
antidepresan tedaviye gecmek; bir simf antidepresandan diger bir sinifa gegmek; mevcut
tedaviyi lityum, triiyodotironin (T3) ya da mirtazapin gibi baska bir ila¢ ile giclendirmek
sayilabilir. Bunlardan baska farmakolojik olmayan yaklasimlar da mevcuttur:
Elektrokonvulzif terapi (EKT), vagal sinir uyarim, transkraniyal manyetik uyarim gibi (23).

2.2. Antidepresan flaglar

Antidepresan ilaclarin tarihi 1952'de tuberkiloz tedavisinde kullamilan iproniazidin
psikoaktif 6zellikleri oldugunun fark edilmesi ile baslamistir. Iproniazid ile tedavi edilen
hastalarin, terminal donemde dahi olsalar, daha neseli, daha iyimser ve daha enerjik olduklari
bildirilmistir (24). Kisa sire sonra iproniazid ve akrabalarimin mitokondriyal monoamin
oksidaz enzim inhibisyonu yolu ile norepinefrin(NE), serotonin (5-HT) ve dopaminin (DA)
yikimimt  yavaslattign gosterilmistir (25). Aym donemlerde, fenotiyazinlerin  molekuler
modifikasyonu ile ilk trisiklik antidepresan olan imipraminin sentezlenmistir. Bu ajanlarin
NE ve 5-HT geri alimini engelleyerek sinaptik araliktaki miktarlarini artirchigi gosterilmistir.
Trisiklik antidepresanlar (TSA) ve monoamin oksidaz inhiitérleri (MAOI) depresyon
tedavisinde blyik avantajlar saglamakla birlikte genis yan etki profilleri ve diger ilag ve
yiyeceklerle etkilesmeleri kullammlarini zorlastirmistir (26).

Psikoaktif ilaclarin kesfi ile birlikte beynin temel islevsel elemanlarini anlamamiza
yarayan teknik gelismeler, ruhsal hastaliklarin nedenlerine iliskin hipotezler Uretilmesini
saglamustir. Depresyonun  katekolamin  hipotezi bunlardan  biri  olup  belirli
norotransmitterlerin (NT) dizeyindeki distsin hastalik patogenezinde rol oynadigim 6ne
sirmektedir (27). ilerleyen dénemde serotoninin rolli (zerinde odaklanan arastirmalar ilk
secici serotonin geri alim inhibitort (SSGI) olan fluoksetinin sentezi ile sonuglanmustir (28).

10



SSGi'ler son 20 yilda hizla TSA ve MAOI'nin yerini alarak, depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin tedavisinde en sik kullamilan antidepresan ilag sinifi olmuslardir. SSGI’ leri
takiben TSA’lara benzer sekilde 5-HT ve NE Uzerinden etki eden ancak yan etki profilleri cok
daha dar olan serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNGI) kullarmma sunulmustur.
SSGI ve SNGI'ler sirasi ile diinyada en sik regetelenen (clincti ve dorduncii ilag grubudur
(29).

2.2.1. Antidepresan ilaclar ile tedavide etkinligin baglamas

Guncel tedavi kilavuzlarinda antidepresan, ilaglarla tedaviye baslandiktan sonra 6zgul
terapotik etkilerin gozlenmesi icin belirli bir sire beklenmesi gerektigi belirtilmektedir.
Ornegin, psikiyatride stk basvurulan ve énemli ders kitaplarindan biri olan Kaplan and
Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry' de ‘antidepresanlarin etkilerinin ortaya
¢cikmasi igin siklikla 2-4 hafta gegmesi gerekmektedir’ ifadesi yer almaktadir (11). Amerikan
Psikiyatri Birligi’ nin kilavuzunda (4) ilag sagaltimina yanit ya da diizelmeyi degerlendirmek
icin 4-8 hafta beklenmesi gerektigi belirtiimektedir. Teksas Depresyon Sagaltim
Algoritmasi’ nda (30) da antidepresan ilacin uygun dozda en az 4-8 hafta uygulanmasi; ancak
hastada 4-6 haftada istenilen dlctide yanit alinmadiysa ya da 6-8 haftada kismi yanit alindiysa
baska sagaltim stratgjilerinin disunilmesi onerilmektedir.

Antidepresanlarin ilk kullamlmaya basladiklar1 yillarda bildirilen yamt surelerine
bakildiginda simdi genel kabul gbrmis olan bu gorust desteklemedikleri ortaya gikmaktadr.
Imipramin ile ilgili ilk yayininda Roland Kuhn antidepresan etkinin kisa stire i¢inde ortaya
ciktigimi, ‘kural olarak, imipramine yamt 2-3 gun icinde belirginlesir’, seklinde
belirtmistir(31). Bu gdzlem Angst tarafindan da dogrulanmistir (32). Benzer sekilde
Braithwaite ve arkadagslari, Haskell ve arkadaslar1 ve Small ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarda trisiklik antidepresanlarin, tedaviye yanit veren hastalarda, cekirdek belirtilerde
hizl1 bir sekilde iyilesme sagladig: bildirilmistir (33, 34, 35). Ancak daha sonra Quitkin ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen trisiklik antidepresanlarla yapilan kontrollti klinik
calismalar (36, 37) antidepresanlarin etkinliginin ge¢ ortaya ciktigim, erken donemde
gbzlenen yanitin plasebo yanit ile iligkili oldugu gorisinin yerlesmesine yol agmustir.
Plasebo yanit tedavinin ilk 2 haftasi iginde ani ortaya ¢ikan kisa sureli bir iyilesme olarak
tanmmlanmis ve gergek ilag yamtindan ayrilmistir. Bu calismalar, hem antidepresanlarda
etkinligin gecikmesi gortsinin  kabul edilmess hem de antidepresanlarla yapilan
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arastrmalarin stirelerinin 6 haftaya uzatilmasint saglamasi yonunden tarihsel 6neme sahiptir.
Ayni grup daha sonra yayinladiklar: ¢alismalarda, plasebo alan hastalarda, ani iyilesmenin
plasebo, kademeli iyilesmenin ise spontan iyilesme ile iliskili oldugunu (38); aktif ilaca
plasebo benzeri yanit veren hastalarin, siirdirim ve idame tedavisinde relaps agisindan daha
blytk risk altinda oldugunu bildirmistir (39).

Antidepresanlarin  ekinliginin ge¢ basladigi gorisu  ndrobiyolojik arastirmalart da
etkilemis, arastirmacilart ge¢ etkiye karsilik gelen mekanizmalari aydinlatmaya itmistir.
Bilindigi gibi, major depresyon tedavisinde etkili olan antidepresanlarin etki mekanizmasi
genel prensip olarak aymdir. Tum antidepresanlar bir ya da daha fazla monoaminin sinaptik
aktivitesini artirirlar. Bu farmakolojik etki depresyonun monoamin hipotezi ile uyumludur.
Buradaki sorun, antidepresanlarin monoamin tasiyicilari Uzerindeki etkisi ile sinaptik
araliktaki monoamin dizeyleri hizla artis gosterirken, klinik etkinin haftalar sonra
gbzlenmesidir. Bu sorunun yaniti reseptor duyarlihigindaki degisiklikler ile agiklanmaya
calisilmistir (40). Buna gore, bircok antidepresan icin ortak mekanizma olan serotonin
tasiyicist protein inhibe oldugunda oncelikle Raphe Cekirdegi’nde bulunan serotonerjik
noronlarin somatodendritik alanlarinda serotonin diizeyi artar ve burada bulunan 5-HT la
otoreseptOrlerini uyarir. 5-HT 1a reseptorlerinin uyarilmasi anidepresan uygulamas: ile erken
dénemde ortaya cikan yan etkileri agiklamaktadir. Zamanla bu reseptorler duyarsizlasir; bu
duyarsizlasma i¢in gecen zaman antidepresan etkinin otaya ¢ikmasi icin gereken zamanla
ortusmektedir. Otoreseptorlerin duyarsizlasmasi sonucunda serotonerjik noron disinhibe olur
ve serotonin salinimi artar. Sinaptik aralikta serotonin artis1 postsinaptik 5-HT 2a, 5-HT 2c ve
5-HT 3 reseptorlerinin duyarsizlasmasina yol acar; bu duyarsizlasma da yan etkilere tolerans
gelismesini agiklar. Goruldugu gibi, klinik etkinligin geciktigi gorust antidepresanlarin akut
farmakolojik etkilerinin 6nemsiz sayilmasina; kronik ve yavas ortaya gikan mekanizmalarin
vurgulanmasina yol agmistir (32). Norobiyolojik arastirmalar alanindaki sonuglarinin yaninda,
etkinligin gecikmesi gorusunun klinik alanda da 6nemli sonuclart olmustur: Erken donemde
gozlenen iyilesme daha sonraki tedavi yamitimin belirleyicisi olarak kullanilmak yerine
plasebo yanita baglanmis, hekimin, tedaviye yanit vermeyen hastalarda daha hizl1 hareket
etmesi engellenmistir (32).

Tedavi kilavuzlarinda hala yer almakla birlikte, antidepresanlarin etkinliginin geg ortaya
ciktigi gorust karst yondeki kanitlarin artisiyla giderek gegerliligini yitirmektedir. Taylor ve
arkadaglarinin yakin zamanda gergeklestirdikleri meta-analizde (41) unipolar depresyon tanili
hastalarda SSGI’ lerle yapilan 50 plasebo kontrollii randomize calismanin verileri kullamlms;
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sonucta belirtilerde iyilesmenin biiytk oranda birinci haftada basladig1 ve daha distk bir hizla
olmak Uzere 6 haftaya kadar devam ettigi saptanmustir. Posternak ve Zimmerman'in 2005
yilinda yayinladiklari meta-analizde (21) 1981 ile 2000 yillar1 arasinda yayinlanmis 8500
hastadan olusan (5100 aktif ilag, 3400 plasebo) 47 cift kdr randomize plasebo kontrollt
calismanin verileri analiz edilmistir. SSGI’ lere ek olarak, TSA ve SNGI’leri iceren calismalar
da kullanilmistir. Bu calismalarin tamaminda tedavi yanmitimin Ol¢tlmesinde Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) (42) kullanilmus, alti haftamn sonunda HDDO
puanmindaki dists aktif ilag grubunda 13.05, plasebo grubunda 8.96 saptanmustir. Plasebo ve
aktif ilag kullanan hastalarda iyilesmenin 6nemli bir kisminin tedavinin birinci haftasinda
oldugu belirlenmistir. Aktif ilag alan hastalarda HDDO puamndaki toplam diisiistin yalmzca
%39.8 kadarinin 3 ile 6. haftalar arasinda gergeklestigi kaydedilmistir. Bu oran, plasebo
grubunda aym zaman diliminde gozlenen dusls (%38.4) ile benzerdir. 1lk 2 hafta siiresince
kaydedilen iyilesme oranlar1 ise aktif ve plasebo ilag alan hastalar icin sirasiyla %60.2 ve
%61.6 olarak bildirilmistir. Aktif ilag ile plaseboya yanmt karsilastirildiginda, her ikisi
arasindaki farkin genel inamsin tersine ilk 2 haftada belirginlestigi ve yalnizca vejetatif
belirtilerdeki diizelme ile agiklanamayacag: saptanmustir.

2.2.2. Antidepresan ilaclar ile tedavide etkinligin 6ngorilmes

Antidepresan ilaclara yanitin erken donemde belirginlestiginin ortaya konulmasinin
ardindan akla gelen soru erken yanitin geg yanitin 6ngorilmesinde ne 6lciide 6nemli bir faktor
oldugudur. Su anda gegerli olan bir¢ok tedavi kilavuzunda hastanin tedaviye yanitsiz kabul
edilmesi icin 4 ile 6 hafta beklenmesi 6nerilmektedir. Umutsuzluk ve karamsarligin hastaligin
temel belirtileri oldugu dustnuldigiinde bu bekleyisin hastalar icin ne kadar gl¢ olacag:
anlagilabilir (43). Tedavinin etkisiz oldugu durumda beklemek, gereksiz ilag kullaniminin yol
actig1 zararlarin yaminda, hastanin tedaviye uyumunu bozabilir ve tedaviyi birakmasina yol
acabilir; bu nedenle 6zkiyim gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Tim bu olumsuzluklar
tedaviye verilecek yanitin erken donemde 6ngorilmesi ile azaltilabilir,

Stassen ve arkadaslar1 (44) depresyon hastalarinda tedaviye yamtin zaman icindeki
degisimini arastirmus, tedavinin ilk iki haftasinda iyilesme (HDDO puaninda baslangica gore
%20 duslis) gosteren hastalarin, galisma bitiminde de tedaviye yanit verdiklerini (HDDO
puanminda %50 dusis) bildirmistir. Bu calismada erken donemde yamit vermemenin geg
donemde yanitsizlik icin belirleyici oldugu da belirtilmistir. Katz ve arkadaslar1 1987’ de (45)
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trisiklik antidepresanlarla tedavi edilen yatan hastalarin, ilk 10 gin iginde iyilesmeye
bagladiklarint bildirmistir. Bu calismanmin sonuclari plasebo kontrol grubu icermemesinden
dolay1 sorgulanabilir. Ayni grubun daha sonra yaptiklari, bir serotonin geri-alim inhibitori
olan paroksetin, bir norepinefrin geri-alim inhibitori olan desipramin ve plasebo alan
hastalarla yapilan randomize plasebo kontrolli calisma (46) ©ncekinin verilerini
dogrulamistir. Buna gore, ilk haftalarda plasebo alan grupta olmayan tedaviye 06zgll
degisiklikler gozlenmis; bu degisikliklerin daha sonraki yamti yiksek oranda yordadigi
bildirilmistir. Nierenberg ve arkadaslar1 da 8 hafta sonunda fluoksetin tedavisine yanit veren
hastalarin yarisindan fazlasimin ikinci hafta itibari ile iyilesmeye basladiklarini (47) ve
fluoksetine erken donemde yanmit vermemenin 8. haftada yanmit vermeme ile yakin iligkili
oldugunu (48) bildirmistir. 2003 yilinda Szegedi ve arkadaslar1 (43), major depresyon
hastalarinda mirtazapin ve paroksetini karsilastiran randomize kontrollt bir ¢alismada erken
iyilesmeyi arastirmistir. Hastalarin blyik cogunlugunda tedavinin ilk iki haftasi iginde
iyilesme oldugu gozlenmistir. Bu iyilesmenin daha sonraki stabil yanit ya da stabil iyilesmeyi
Ongordigu bildirilmistir. Ayrica, negatif prediktif deger mirtazapin igin iki, paroksetin igin
ticlincll hafta itibar: ile en yiksek degerine ulasmaktadir. Ikinci haftanin sonunda hig iyilesme
gbstermemis hastalarin ancak %10 kadar1 ¢alismanin sonunda stabil yanit verir hale gelmistir.
Bu sonuglar antidepresan tedaviye yanit ve yanitsizligin iki hafta kadar erken bir donemde
yuksek duyarlilikla yordanabilecegini gbstermektedir. Szegedi ve arkadalarimin 2009 yilinda
yayinladiklart meta-analize (49) mirtazapini plasebo ya da aktif ilag ile karsilagtiran major
depresyon tanili toplam 6562 hastay: igeren kirk bir ¢alisma dahil edilmis ve erken donemde
antidepresanlara verilen yanitin ge¢ yanit1 yordayiciligr arastirilmistir. Sonucta erken yanitin
daha sonraki stabil yanit ve remisyonu sirasi ile %81 ve %87 duyarlilikla yordadig:
saptanmustir. Benzer sekilde, ikinci haftada iyilesme gostermeyen hastalarin daha sonra
iyilesme oranlarinin distk olduguna isaret eder sekilde negatif prediktif deger yuksek
bulunmustur. Yakin zamanda Lin ve arkadaslarinin yaptigi calismada (50) iki antidepresan
kombinasyonunu (bupropiyon+essitalopram ve venlafaksin+mirtazapin)
essitalopram+plasebo ile karsilastiran tek-kor, randomize, plasebo kontrolli calismanin
verileri kullamlmis ve erken yanitin ge¢ yanit Gzerindeki etkisi arastirilmistir. Y azarlar pozitif
ve negatif prediktif degerin hekimlerin tedavi segimi konusunda karar vermesi igin duyarlilik
ve secicilikten daha degerli oldugunu ifade etmis ve negatif prediktif degerin %75'e
ulasmasini anlaml1 kabul etmislerdir. Erken yanitin yaminda tedaviye yanit1 belirleyebilecek
cinsiyet, yas, anksiyete belirtilerinin fazla olusu ve indeks epizodun kronik olusu,
baslangictaki depresyon siddeti gibi cesitli tedavi Oncesi faktorler de analize katilmstur.
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Sonucta ikinci haftadaki yanitsizlik, indeks epizodun kronik olusu faktort ile birlikte
oldugunda negatif prediktif deger anlamli kabul edilen %75 e ulasmistir. Tedavi Oncesi
faktorlerin tek baslarina yeterli olmadigi gorulmistur. 2011 yilinda Lin ve arkadaslarimn
yaptiklar: calismada (51) major depresyon tamsi ile yatarak izlenen 131 hasta alinarak alti
hafta stiresince sabit doz fluoksetin 20 mg/giin uygulanmis ve ilaca yanit orantasi ile ilk
haftalarda HDDO puan diistsii ile belirlenen erken yamitin geg yanit (izerindeki yordayicilig
arastinilmustir.  Altinci tedavi haftasina kadar her hafta degerlendirilen HDDO puan
baslangigtaki HDDO puanindan ¢ikarilarak yiizde degisim hesaplanmustir. Stabil yamt HDDO
puaninda %50 disus olarak tammlanmistir. Daha sonra, atinci haftada tedaviye yanit veren
ve vermeyen hastalar demografik ve klinik 6zellikler agisindan karsilastirilmistir. Tedaviye
yanit1 ve yanitsizligi ilk haftalarda en yiksek duyarlilik ve secicilik ile 6ngorecek HDDO
yuizde degisim oraninin hesaplanmasinda ROC egrisi kullamlmistir. Sonucta tedaviye yanit
veren ve vermeyen hastalar arasinda klinik ve sosyodemografik ¢zellikler agisindan fark
olmadig1 saptanmustir. Calismamin temel bulgusu ise HDDO puaninda baslangica gore, birinci
haftada %25, ikinci haftada %39, Uclncl haftada %43 ve dordinci haftada %50 dusUsin
calismamin bitimi olan altinci haftada gozlenen yanit: yuksek duyarlilik ve segicilik ile
yordadigidir.

2.3. Elektrokonvulzf Terapi
2.3.1. Elektrokonviilzf terapinin tarihges

Konvulzif terapinin ilk 6rnegi sayilabilecek Sakel’in insllin terapisi 1933 yilinda
kullanilmaya baslanmis ve sizofreni tedavisinde popller bir yontem haline gelmistir. instilin,
gjite psikotik hastalar1 tedavi etmek icin kullaniliyor, hastalar birkag saat stiren hipoglisemi
sonrasi daha sakin uyamyorlardi. Bazen uzamis hipoglisemi nébet olusumuna yol agiyordu;
ancak nobetin terapttik degeri, Sakel tarafindan fark edilmemisti (52).

1934 yilinda Macar psikiyatrist Ladislaus Meduna, sizofreni hastalarimin beyinlerinin
gliyal hicrelerden fakir, epilepsi hastalarimin beyinlerinin ise tam tersine gliyal hticrelerden
zengin oldugu godzleminden yola cikarak, her iki hastaligin biyolojik olarak birbirinin zitt:
oldugu hipotezini 6ne sirmuis; sizofreni hastalarinda kimyasal bir madde (kafur) yardimyla
terapotik amacli jeneralize tonik klonik nobetleri indiklemis ve hastalarin dnemli bir kisminin
psikotik belirtilerin iyilestigini gostermistir. Bunun ardindan konvulzif terapi hizla diger
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Ulkelere yayilmistir. Meduna kafurun yan etkilerinin fazla olusu nedeni ile yerine kardiazol
kullanmaya baslamis; instilin soku ve kardiazol konvulzif terapileri siklikla bir arada
kullanilan yaygin yontemler haline gelmistir (53).

Elektrik akiminin ruhsal bozukluklarda kullanim ilk kez 1801’ de Giovanni Aldini’nin
iki melankoli hastasim bas bolgesine elektrik akimi uygulayarak tedavi etmesi ile olmustur.
Bu dénemde nobetin degil elektrik akiminin iyilestirici oldugu distnilmuistir. Bundan bir
ylzyil sonra Babinski grand-mal nobetlerin melankoli tedavisinde etkili oldugunu bildirmistir.
Ne var ki Aldini ve Babinski’ nin yayinlar: fazla dikkat gekmemistir. 1938 yilinda Lucio Bini
ve Ugo Cerletti nobet indiksiyonu icin elektrik akimi kullanmus, ilk kez bir sizofreni hastast
elektrokonviilzif terapi ile tedavi edilmis ve tedaviden belirgin diizeyde yarar gbérmustir (52).
Konvilsiyonlarin elektrik akimi ile uyariimasinin kimyasal yontemlerden daha guvenli ve
kisa etkili oldugu fark edilmis, EKT 1940’1 yillardan itibaren kimyasal yontemlerin yerini
almustir.

1940 yilinda Bennett nobetlerin tonik fazinda gorilen kemik fraktirlerini dnlemek igin
kirar kullammim Onermis, 1950'li yillarda kisa sireli genel anestezi ve siksinilkolin
uygulamast kirarin yerini almis; seans siresince oksijenasyon, kardiyak monitorizasyonun
devreye girmesi ve kisa akim elektrik uyarimimn  kullammlmaya baslanmas: ile
komplikasyonlarin azaltiimast saglanmistir (11)

2.3.2. Elektrokonvilzf terapinin etki mekanizmas

EKT’ nin etki mekanizmasi hakkinda birgok gorus ortaya konulmustur ancak kesin etki
mekanizmasi bilinmemektedir. EKT’ nin antidepresan etkisini agiklamaya calisan gorusler,
bolgesel beyin islevlierini etkileyen Kkortiko-limbik devrelerin regilasyonu Uzerinde
durmaktadir (55).

Sacheim ve arkadaslar1 tarafindan 6ne siriilen mekanizma *antikonvulzan hipotezi’ dir.
Buna gore EKT ile kortikal aglarda azalmis olan GABA islevinin artmasi ve bolgesel olarak
noronal metabolik aktivitenin azalmast ile antidepresan ve antikonvulzif etkinlik
gelismektedir. Bu nedenle, EKT' nin tedaviye direncli epilepsi tedavisinde bir secenek
olabilecegi 6ne strtlmustr (56). Tedaviye direncli depresyonda EKT uygulamasi sonrasinda
oksipital kortekste manyetik rezonans spektroskopi yontemi ile GABA konsantrasyonunu
artisgint gosteren calisma bu gorust desteklemektedir (57). Yakin zamanda depresyonun
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hayvan modelleri tizerinde hipokampus ve prefrontal kortekste glutamat/GABA oraminda artis
oldugu; bu artisin antidepresan ilag ya da EKT uygulamast ile diizeldigi gosterilmistir (58)

EKT’ nin etkinliginin olasi mediatorleri olarak monoaminler Gizerinde durulmustur. EKT
ile Ozellikle 5-HT 1l1a olmak Uzere serotonerjik reseptor islevlerinde artis oldugu (59),
hayvanlarda striatal dopamin reseptor baglanmasinda artis oldugu (60), lokus seruleustaki
noradrenerjik noronlarda bulunan alfa-2 reseptorlerinin azaldigi (61) bildirilmistir. Dopamin
dizeylerinde ve resptorlerindeki degisikliklerin EKT etkinligi ile iligkili oldugu ileri
strdlmustir (62)

EKT yalnizca en etkili akut antidepresan terapi degil, noroplastisite mekanizmalari
Uzerinde de en etkili olan terapttik aractir. Hayvan calismalarinda nérotrofik faktorlerin ve
hiicre proliferasyonunun arttigi gésterilmistir (63)

EKT uygulamas: ile anterior ve posterior frointal bolgelerde serebral glukoz
metabolizmasinda degisiklikler ve singulat ve dorsolateral prefrontal kortekste serebral kan
akiminda azalma bildirilmistir (64).

2.3.3. Klinik uygulama

Gunumuzde EKT’ nin en sik uygulandigi endikasyon major depresif bozukluktur. EKT
MDB’de altin standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Depresyon sagaltim algoritmalarinda
iki antidepresan ilacin etkin doz ve sire kullanimindan yarar gérmeyen hastalarda lityum ve
tiroid hormonu gigclendirme segeneklerinden sonra kullamlimast 6nerilmektedir. Bununla
birlikte EKT'nin ilk segenek olarak kullanilabilecegi durumlar da mevcuttur: Daha ©nce
EKT ye olumlu yanit alan hastalar, diger tedavilere direng, ciddi 6zkiyim riski, homisid
dustincesi, oral alimi reddeden hastalar, gebe hastalar bunlar arasinda sayilabilir(16). EKT
icin kesin bir kontrendikasyon yoktur ancak hipertansiyon, koroner arter hastaliklari,
aritmiler, anevrizmalar, kafa igi yer kaplayan lezyonlar (kafa i¢i basing artisi yoksa EKT
uygulanabilir), serebrovaskiler hatsaliklar, ciddi solunum yolu hastaliklari, epilepsi,
osteororoz gibi durumlarda EKT uygulamasi sirasinda risk olusabilir ve dikkatli olunmalicir
(54)
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2.3.4. Elektrokonvilzf terapi etkinligi ve etkinligin baglamas

EKT’nin etkinligi unipolar ve bipolar depresyonda %80-90 olarak kabul edilmektedir.
EKT, karsilaglatirildigi bitin biyolojik sagaltimlardan daha etkilidir. Yas arttikca EKT
yanitinin arttigina dair veriler bulunmaktadir. Psikotik ve katatonik Ozellikler EKT’ye yaniti
artirr. Psikomotor retardasyonu olan hastalarda yanit daha fazladir. Depresyon alt tiplerinin
EKT’ ye yanit1 konusunda fark bulunamamistir (16).

EKT etkinligini ve etkinligin baslangi¢ stiresini degerlendirmek amac: ile Husain ve
arkadaglarinin yaptiklar: ¢calismada (65) major depresyon tamli 253 hastaya haftada tc kez
EKT uygulanmis; 217 hasta calismay: tamamlamus; birbirini takip eden iki Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi-24 (HDDO-24) puanlamasinda baslangica gore %50
azalma olarak tammlanan stabil yanit hastalarin %79 unda; HDDO-24 puaninin 10’ un altina
inmesi olarak tanimlanan remisyon hastalarin %75 inde gergeklesmistir. Hastalarin %34t
remisyona altincit EKT’den 6nce girmis, %65’i onuncu EKT’den dnce ya da onuncu EKT’ de
girmistir. Hastalarin yarisindan fazlasi tgtncti EKT itibar1 ile yanmit verir hale gelmistir. Bu
sonuglara bakarak yazarlar EKT’ nin hizli etki baslangicli ve yuksek etkinligi olan bir tedavi
secenegi oldugunu belirtmis, tedavi algoritmalarinda daha erken doénemde dusUnilmesi
gerektigi yorumunda bulunmuslardir.

Rodger ve arkadaslari EKT'ye yamt oOrunttsini arastirdiklart ¢alismalarinda major
depresyon tamli 11 hastamin kayitlart incelenmistir. Hastalara ortalama 6.6 EKT seansi
uygulanmis ve sonugta ilk U¢ EKT seansinda gozlenen iyilesmenin tedavinin geri kalaninda
gozlenen iyilesmeden alt1 kat fazla oldugu saptanmustir. Ilk tic EKT seansinda daha belirgin
iyilesme gosteren hastalarin tedavi sonunda iyilesme olasiliklarimin daha yiksek oldugu
bildirilmistir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi

Calismaya 01.01.2002 ile 01.07.2011 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Hastanesi
Psikiyatri Servisi’'nde MDB tanisi ile yatarak tedavi gormis olan hastalar alindi. Bu amagla
hastalarin dosyalar1 geriye donik olarak taranarak gerekli verilere ulasilmstir.

3.1.1. Caligmaya dahil edilme dl¢utleri:

a) 18-65 yas arasinda olmak

b) MDB yada yineleyen depresif bozukluk (Y DB) tamlarim almis olmak

c) Servis yatis1 slresince tek bir antidepresan tedavi ya da EKT ile tedaviye baslanmis
olmasi

d) Servis yatisimn 20 glinden uzun olmasi

e) Ek tanilarin varliginda birincil tamnin MDB yada 'Y DB olmasi

3.1.2. Caligmadan dislanma ol citleri:

a) Psikiyatrik belirti ve bulgular: agiklayacak organik bir hastaligin bulunmasi

b) Birden fazla psikotrop kullamm (benzodiazepinler ya da uyku indiksiyonu amact ile
sedatif yan etkiye sahip distk doz trazodon veya mianserin kullammi olan hastalar
diglanmamustir).

c) EKT ile birlikte antidepresan tedavi baslanmis ya da var olan antidepresanin dozu
yukseltilmis olan hastalar (servis yatisi 6ncesi kullanmakta oldugu antidepresan
tedaviye aynm dozda ya da dozu disurtlerek devam edilen hastalar diglanmamustir).

d) Bipolar bozukluk ya da psikotik bozukluklar spektrumunda yer alan bir tam almis
olmak

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 28.11.2011 tarihli onay: ile yapildi (Ek-1).
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3.2. Olglim Araclary

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO): 1960 yilinda Hamilton tarafindan
gelistirilmistir (40). Depresyonun siddetini degerlendirmek amaci ile kullamilan ve gorismeci
arafindan puanlanan HDDO 17 maddeden olusmaktadir. Olgegin Tirkce gegerlilik ve
guvenilirlik calismasi Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (67).

Servisimizde maj6r depresyon tamsi ile izlenmekte olan tiim hastalara, depresif belirtilerin
siddetinin degerlendirilmesi ve izlenmesi amaci ile haftalik olarak HDDO uygulanmaktadir.

Kisa Kognitif Muayene (KKM): Kayatekin ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis ve
gegerlilik ve glvenilirlik galismasi yapilmis olan bir 6lgektir (68)

Mini Mental Test (MMT): ilk kez Folstein ve arkadaslar: tarafindan uygulamas: kisa siiren
bir bilissel degerlendirme araci olarak gelistirilmistir (69). Trikge gegerlilik ve guvenilirlik
calismasi Gungen ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (70). Y 6nelim, kayit hafizasi, dikkat
ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak Uzere bes ana baglik altinda toplanmis on bir
maddeden olugmakta ve toplam puan 30 Uzerinden degerlendirilmektedir.

DSM-I11-R Eksen 11 Bozukluklary icin Yapilandirilmis Klinik Gorusme (SCID-11):
Spitzer ve Williams tarafindan 1985'te gelistirilmistir (71). Turkce'ye gevirisi Sorias ve
arkadaslar1 (72), gegerlilik ve guvenilirlik calismast ise Coskunol ve arkadaslari (73)
tarafindan yapilmistir DSM-I11-R siniflandirma sisteminde yer alan kisilik bozukluklarimn
tam Olcitlerine gore hazirlanmis ve hasta tarafindan doldurulan 120 sorudan olusan bir form
ve ardindan uygulanan yapilandirilmig gérismeden olusmaktadr.

3.3. EKT uygulamas

EKT endikasyonu konulmus olan hastalar Anesteziyoloji ve Reanimasyon BOlUmi’' ne
konslilte edilmekte anestezi uygulamasi agisindan degerlendirilmektedir. EKT standart olarak
haftada U¢ siklikta anestezi esliginde, Thymatron System IV (Somatics, Inc., Lake Bluff, IL)
EKT cihaz1 ile uygulanmaktadir. Anestezi 6ncesi 0.5 mg atropin intravendz verilmekte,
anestezi uygulamasi sirasinda propofol (1ml/kg) anestezik madde olarak, siksinil kolin (0.5
mg/kg) kas gevsetici olarak uygulanmaktadir.
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3.4. Tedaviye Yamt Olcitleri

Tedaviye erken yanit antidepresan ilag ya da EKT baslandiktan sonra birinci tedavi haftasinda
HDDO puaninda baslangica gore %25 disls olarak tammlanch. Tedaviye geg yant ise
tedavinin ticlincli haftasinda HDDO puaninda baslangica gore %50 diistis olarak tammland.
Bu tanimlar %25'ten daha az azalmay: ‘yamt yok’, %25-50 arasindaki azalmay: ‘minimal
yanit’, %50-75 azalmay1 kismi yanit ve %75-100 azalmay: ‘tam yamt’ olarak tammlayan
‘Teksas Depresyon Sagaltim Algoritmast” ile uyumludur (27)

3.5. igtatistik Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi ‘SPSS for Windows (Release 15.0) kullanilarak
yapildi. Erken donemde gozlenen yamtin ge¢ donemde gozlenen yamiti yordayiciligin
degerlendirmek amact ile gegerlilik analizi kullanildi. Buna gére duyarlilik, segicilik, negatif
prediktif deger ve pozitif prediktif deger hesapland:.

Geg yanit var Geg yanit yok
Erken yanit var a b
Erken yanit yok C d

Duyarlilik (sensitivite): [Erken donemde ve ge¢ donemde tedaviye yamt veren
hastalar/Erken donemde ve ge¢ dénemde tedaviye yanit veren hastalar + Erken dénemde
yanitsiz ancak ge¢ donemde yanitli olan hastalar (a/a+c)] x 100

Secicilik (spesifite): [Erken dénemde ve ge¢ donemde tedaviye yanit vermeyen hastalar/
Erken donemde ve ge¢ donemde tedaviye yanit vermeyen hastalar + Erken donemde tedaviye
yanit vermis ancak ge¢ donemde yanitsiz hastalar (d/b+d)] x 100

Pozitif prediktif deger: [Erken dénemde ve ge¢ donemde tedaviye yanit veren hastalar /
Erken donemde tedaviye yanit veren tim hastalar (a/atb)] x 100

Negatif prediktif deger: [Erken donemde ve ge¢ donemde tedaviye yanit vermeyen
hastalar/ Erken dénemde tedaviye tanmit vermeyen tim hastalar (d/c+d)] x 100
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Olabilirlik oranm: Duyarlilik/(1-Segicilik). Olabilirlik oram testin gercek pozitifleri yanlis
pozitiflerden ayirabilme yetenegini gosterir

Birinci hafta tedavi yamti HDDO puaninda baslangica gore %25 diisiis olarak
tanmlanmusti. Onceden belirlenen bu kesme noktasina ek olarak, duyarlilik ve segiciligin en
yuksek oldugu, dolayisi ile yanlis pozitif ve yanlis negatiflerin en dusik oldugu kesme
noktasina karar verebilmek icin ROC analizi kullanildi. Her bir kesme noktasi icin pozitif ve
negatif olabilirlik oam hesaplandi.

Istatistik analizde tammlayici veriler icin say1 ve ylizdeler, élclilmus veriler icin ortalama
ve standart sapma kullanildi. Niteliksel verilerin ikili karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher'in
kesin ki-karesi  kullamlirken, ol¢ilmis ve normal dagilmayan gruplarin  ikili
karsilastrmalarinda  Mann-Whitney-U  testi  kullamildi.  Istatististik  karsilastirmalarda
anlamlilik sinirt 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Bu tez calismast major depresyon tanisi ile 01.01.2002-01.07.2011 tarihleri arasinda servise
yatmis antidepresan tedavi ya da elektrokonvulzif terapiye baslanmis hastalarla yapildi.
Tedaviye birinci haftada verilen yantin, Uclincl haftada gbzlenen yamit Uzerindeki
yordayicilig1 arastirildi. EKT ya da antidepresan tedavi alan hastalar ayr1 gruplar olarak analiz
edildi.

4.1.1. Antidepresan tedavi ve EKT gruplarznin sosyodemografik ve klinik ozellikler
acisndan kargilastirdlmase

Antidepresan grubu 52 (34 kadin, 18 erkek) hastadan olustu ve yas ortalamasi 41.42+14.35
idi. EKT grubu 48 (34 kadin, 14 erkek) hastadan olustu, yas ortalamasi 42.64+15.11 idi.

Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3'te antidepresan ve EKT gruplarinin gesitli sosyodemografik ve
Klinik ozellikleri agisindan karsilastiriimas: gorilmektedir. Iki grup karsilastirildiginda yas,
cinsiyet, egitim yili, calisma durumu, medeni durum, psikotik 6zellik, aile 6ykisi, suisid
girisimi, tibbi hastalik varligi, komorbid psikiyatrik hastalik, kisilik bozuklugu, toplam epizod
sayisi, hastalik baslangic yasi, indeks epizod silresi acisindan anlamli farklilik olmadig:
saptanmustir. Toplam hastaneye yatis sayisi ise EKT grubunda antidepresan grubuna gére
daha yiksek bulunmustur (p=0.02).

Tablo 1. Antidepresan tedavi ve EKT gruplarinin  sosyodemografik 0Ozelliklerinin
karsilastirilmasi

Antidepresan EKT p
Cinsiyet
Kadin 34/52 (%65.4) 34/48(%70.8) 0.669
Erkek 18/52 (%34.6) 14/48 (%29.2)
Caligma durumu
Cahisiyor 27/52 (%51.9) 19/48 (%36.9) 0.235
Calismiyor 25/52 (%48.1) 29/48 (%60.4)
Medeni durum
Bekar 11/52 (%21.2) 14/48 (%29.2) 0,039
Evli 36/52 (%69.2) 22/48 (%45.8)
Bosanmis 4/52 (%7.7) 5/52 (%10.4)
Dul 1/52 (%1.9) 7/48 (%14.6)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher'in
kesin x* testi kullanildi
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Tablo 2. Antidepresan tedavi ve EKT gruplarinin ¢esitli klinik 6zelliklerinin karsilastiriimast

Antidepresan (n=52) EKT (n=48) p
Psikotik 6zellik
Var 5/52 (%9.6) 11/48 (%22.9) 0.101
Yok 47/52 (/90.4) 37/48 (%77.1)
Aile 6ykusu
Var 18/52 (%34.6) 20/48 (%41.7) 0,538
Yok 34/52 (%65.4) 28/48 (%58.3)
intihar girigimi
Var 25/52 (%48.1) 21/48 (%43.8) 0,692
Yok 27/52 (%51.9) 27/48 (%56.3)
Tibbi hastahk
Var 22/52 (%42.3) 16/48 (%33.3) 0,412
Yok 30/52 (%57.7) 32/48 (%66.7)
Komorbid psikiyatrik
hastalik
Var 21/52 (%40.4) 12/48 (%25) 0.137
Yok 31/52 (%59.6) 36/48 (%75)
Kisilik bozuklugu tanisi
Var 16/52 (%30.8) 10/48 (%20.8) 0,362
Yok 36/52 (%69.2) 38/48 (%79.2)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher'in

kesin x° testi kullanildi

Tablo 3. Antidepresan tedavi ve EKT gruplarimin gesitli sosyodemografik ve klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Antidepresan EKT

(n=52) (n=48)
Yasi 40,73+ 125 41,92 + 13,6
Egitim yili 10,62 + 3,4 11,19 + 4,6
Toplam Epizod Sayisi 2,42+ 17 2,88+ 2
Hastalik baglangig yagi 32,75+ 10,8 34,73+ 14
Simdiki epizod siiresi 10,2+ 12,3 81+14,4
Toplam yatis sayisl 1,44+ 0,8 183+1,1
Kisa Kognitif Muayene puani 48 + 6,3 49 =7
Minimental Durum 26,82+ 2,8 27,6 + 3,7

Degerlendirmesi Testi puani

0,72

0,11

0,25

0,70

0,81

0,02

0,65

0,50

. Sayisal/surekli degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda Mann Whitney U testi kullanild:
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4.1.2. Sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin tedavi yanitina etkis

EKT ve antidepresan tedavi gruplar: birinci haftada HDDO puaninda %25, lglincii haftada
HDDO puaninda %50 azalma gosterip gostermemelerine gore alt gruplara ayrildi ve klinik ve
sosyodemografik Ozellikler bakimindan karsilastirildi. Tablo 1, Tablo 3 ve Tablo 5'te EKT
grubunun birinci tedavi haftasinda yanit gozlenen ve gozlenmeyen alt gruplarinin gesitli
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri gbrilmektedir. Buna gore, EKT’ye bir hafta sonra yant
veren grup ile yanmt vermeyen grup arasinda cinsiyet (p=0.412), medeni durum (p=0.59) ve
calisma durumu (p=0.263) bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir. Kisilik bozuklugu
tamsinin varligi, igtatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte birinci hafta EKT’ye yanit
vermeyen hastalarda, yanit veren hastalara gore daha yuksek oranda bulunmaktadir (Tablo 3).
Birinci hafta HDDO puaninda baslangica gore %25 diisiis gosteren hastalarin, %25 diisis
gostermeyen hastalara gore toplam hastaneye yatis sayilariin anlamli olarak daha distk
oldugu (p=0.02) saptanmustir (Tablo 5). Simdiki epizod siresinin uzunlugu erken donemde
tedaviye yanit vermeyen hastalarda, yanit verenlere gore yaklasik ¢ kat daha fazla olup, bu
farklhilik istatistiksel olarak anlamliliga yakin bulunmustur (p=0.05). igtatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, birinci hafta tedaviye yanitsiz olan hastalarda, toplam depresif
epizod sayisi daha fazla (2.56 ve 3.22, p=0.09) ve hastalik baslangi¢ yas1 daha erkendir (36.8
ve 32.48, p=0.45). Diger oOzellikler (yas, egitim yil1, intihar girisimi sayisi ve yatistaki KKM
ve MMDE puanlari) agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmarmustir.

Tablo 2, Tablo 4 ve Tablo 6'da antidepresan grubunun birinci tedavi haftasinda yanit
gobzlenen ve gozlenmeyen alt gruplarinin cesitli sosyodemografik ve klinik ozellikleri
gorilmektedir. Birinci haftada tedaviye kismi yanit1 olan ve olmayan alt gruplar, cinsiyet
(p=0.44), medeni durum (p=0.189) ve calisma durumu (p=0.054) acisindan birbirinden farkl1
degildir (Tablo 2). Benzer sekilde, yas, egitim yili, psikotik dzellikler, aile dykulsi, gegmiste
Ozkiyim girisimi ve sayisi, tibbi hastalik ve baslangigta olgilen KKM ve MMDE puanlart
birinci hafta gézlenen tedavi yaniti ile iligkili bulunmamistir (Tablo 4 ve Tablo 6). Toplam
hastaneye yatis sayisi, birinci haftada HDDO puaminda baslangica gore %25 diisiis
gostermeyen hastalarda anlaml: olarak daha yiksektir (p=0.01). Istatistiksel olarak anlamlilik
sinirina ulasmamakla birlikte, birinci hafta tedaviye kismi yanit vermeyen hastalarda toplam
epizod sayisi daha fazla, hastalik baslangi¢ yas1 daha erken, simdiki epizod siiresi daha uzun
ve kisilik bozukluguna sahip olma orani daha yuksektir.
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Tablo 4. EKT grubunun birinci hafta HDDO puaninda baslangica gore %25 diisils gosteren
ve gostermeyen alt gruplarinin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmas

Erken yanit var Erken yanmit yok p
Cinsiyet
Kadin 19/34 (%55.9) 15/34 (%44.1) 0.412
Erkek 6/14 (%42.9) 8/14 (%57.1)
Caligma durumu
Cahisiyor 8/19 (%42.1) 11/23 (%57.9) 0.263
Cahsmiyor 17/29 (%58.6) 12/29 (%41.4)
Medeni durum
Bekar 6/14 (%42.9) 8/14 (%57.1) 0.599
Evli 12/22 (%54.5) 10/22 (%45)
Bosanmis 2/5 (%40.0) 3/5 (%60.0)
Dul 5/7 (%71.4) 2/7 (%28.6)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher'in
kesin x° testi kullanildi

Tablo 5. Antidepresan grubunun birinci hafta HDDO puaninda baslangica gore %25 diisus
gbsteren ve gostermeyen alt gruplarimin sosyodemografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

Erken yanit var Erken yanmit yok p
Cinsiyet
Kadin 17/34 (%50.0) 17/34 (%50.0) 0.444
Erkek 7/18 (%38.9) 11/18 (%61.1)
Caligma durumu
Cahisiyor 9/27 (%33.3) 18/27 (%66.7) 0.054
Calismiyor 15/25 (%60.0) 10/25 (%40.0)
Medeni durum
Bekar 8/11 (%72.7) 3/11 (%27.3) 0.189
Evli 14/36 (%38.9) 22/36 (%61.1)
Bosanmis 2/4 (%50.0) 2/4 (%50.0)
Dul - 1/1 (%100)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher'in
kesin x° testi kullanildi
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Tablo 6. EKT grubunun birinci hafta HDDO puaninda baslangica gore %25 disiis gosteren
ve gostermeyen alt gruplarinin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Erken yanit var Erken yanit yok p
Psikotik 6zellik
Var 6/11 (%54.5) 5/11 (%45.5) 0.852
Yok 19/37 (%51.4) 18/37 (%48.6)
Aile 6ykusu
Var 13/20 (%65.0) 7/20 (%35.0) 0,130
Yok 12/28 (%42.9) 16/28 (%57.1)
intihar girigimi
Var 13/21 (%61.9) 8/21 (%38.1) 0,230
Yok 12/27 (%44.4) 15/27 (%55.6)
Tibbi hastahk
Var 8/16 (%50.0) 8/16 (%50.0) 0,838
Yok 17/32 (%53.1) 15/32 (%46.9)
Kisilik bozuklugu tanisi
Var 3/10 (%30.0) 7/10 (%70.0) 0,162
Yok 22/38 (%57.9) 16/38 (%42.1)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher’in

kesin x° testi kullanildi

Tablo 7. Antidepresan grubunun birinci hafta HDDO puaninda baslangica gore %25 diists
gbsteren ve gostermeyen alt gruplarimin Klinik dzelliklerinin karsilastirilmasi

Erken yanit var Erken yanit yok p
Psikotik 6zellik
Var 2/5 (%40.0) 3/5 (%60.0) 0.575
Yok 22/47 (%46.8) 25/47 (%53.2)
Aile 6ykusu
Var 8/18 (%44.4) 10/18 (%55.6) 0.857
Yok 16/34 (%47.1) 18/34 (%52.9)
intihar girigimi
Var 12/25 (%48.0) 13/25 (%52.0) 0.797
Yok 12/27 (%44.4) 15/27 (%55.6)
Tibbi hastahk
Var 10/22 (%45.5) 12/22 (%54.5) 0.931
Yok 14/30 (%46.7) 16/30 (%53.3)
Kisilik bozuklugu tanisi
Var 6/16 (%37.5) 10/16 (%62.5) 0.404
Yok 18/36 (%50.0) 18/36 (%50.0)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler igin X testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher’in

kesin x° testi kullanildi
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Tablo 8. EKT grubunun birinci hafta HDDO puaninda baslangica gére %25 diisiis gosteren

ve gostermeyen alt gruplarimin  cesitli  sosyodemografik ve klinik  6zelliklerinin

karsilastirilmasi

%25 azalma %25 azalma p
var (n=25) yok (n=23)
Yasl 42,64 + 1511 41,13+ 12 0,70
Egitim yili 10,28 + 5.48 12,17 +2,8 0,45
Toplam Epizod Sayisi 2,56 £ 2,16 3,22+19 0,09
Hastalik baglangic yasi 36,80 £ 15.97 32,48 £11,33 0,45
Simdiki epizod suresi 4604 12,04 £ 19,9 0,05
Suisid girisimi sayisi 1,32+ 2,04 1,26 +2,2 0,42
Toplam yatis sayisl 1,56 +£ 1,08 2,13+1 0,02
Kisa Kognitif Muayene puani 47,10 £ 5,32 50,67 +8 0,19
Minimental Durum 27,00 £ 4,47 28,33+28 0,77

Degerlendirmesi Testi puani

Sayisal/surekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi
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Tablo 9. Antidepresan grubunun birinci hafta HDDO puaninda baslangica gore %25 diisiis
gosteren ve gostermeyen alt gruplarinin ¢esitli sosyodemografik ve klinik o6zelliklerinin
karsilastirilmasi

%25 azalma var %25 azalma yok p

(n=23) (n=29)
Yasl 41,42 + 14,3 40,14 + 10,9 0,76
Egitim yili 10,46 £ 3,7 10,75+ 32 0,60
Toplam Epizod Sayisi 196+12 2,822 0,07
Hastalik baglangic yasi 35,13 +125 30,71 £88 0,39
Simdiki epizod suresi 6,31+74 13,45 + 14,6 0,22
Suisid girisimi sayisi 0,79+£0,9 0,86 +18 0,86
Toplam yatig sayisl 1,13+£0,3 1,71+£11 0,01
Kisa Kognitif Muayene puani 46,40 + 7,62 49,10+ 5 0,38
Minimental Durum 27,50+ 27 26,00+ 31 0,40
Degerlendirmesi Testi puani

Sayisal/surekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi

Hastalarin %48,1'i SSGI, %32.7'si SNGI, %5.8'i TSA, %5.8'i tetrasiklik AD, %5.8'i NaSSA
(mirtazapin) kullanmaktaydi. Antidepresan gruplarimn erken yanit ile iliskili olmadigi
saptand: (Tablo 7).
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Tablo 10. Antidepresan gruplarinin birinci hafta yanita etkisi

Erken yanit var Erken yanit yok p
SSRI
Var 11/25 (%44) 14/25 (%56) 0.764
Yok 13/27 (%48.1) 14/27 (%51.9)
SNRI
Var 8/17 (%47) 9/17 (%53) 0,927
Yok 16/35 (%45) 19/35 (%55)
TCA
Var - 3/3 (%100)
Yok 24/49 (%49.0) 25/49 (%51) 0,099
Tetrasiklik
Var 1/3 (%33.3) 2/3 (%67.7) 0.559
Yok 23/49 (%46.9) 26/49 (%53.1)
NASSA
Var 3/3 (%100) - 0.092
Yok 21/49 (%42.9) 28/49 (%57.1)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher’in
kesin x* testi kullanildi

Birinci haftamin ardindan, hastalar, ikinci degerlendirme zamar olan iiglincii haftada HDDO
puaninda %50 dists olmasina gore alt gruplara ayrilmis ve sosyodemografik ve klinik
Ozelliklerine gore karsilastirilmistir. Tablo 8, Tablo 10 ve Tablo 12'de EKT grubunda tiglinct
hafta HDDO puaninda baslangica gore %50 diisiis gbzlenen ve gozlenmeyen alt gruplarinin
karsilastirilmas: sunulmustur. Buna gére EKT’ye verilen yanit, yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim yil1, calisma durumu, psikotik 6zellik, aile dykisi, 6zkiyim girisimi ve sayisi, Kisilik
bozuklugu varlig1 ve baslangigta dlglilen KKM ve MMDE puanlart ile iliskili bulunmamustir.
Tedaviye yanit vermeyen hastalarda, yanit veren hastalara gore tibbi hastalik bulunma oram
daha yuksek (p=0.048), toplam epizod sayisi daha fazla (p=0.036), hastalik siresi daha uzun
(p=0.028), simdiki epizod siresi daha uzun (p=0.041) ve hastaneye yatis sayisi daha fazladir
(p=0.035). istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tedaviye yaniti olmayan hastalarda
hastalik daha erken yasta baslamaktadir. Tablo 9, Tablo 11 ve Tablo 13'te antidepresan
grubunun tGglncll haftada tedaviye yanit1 olan ve olmayan alt gruplarimin analizi sunulmustur.
Yas, cinsiyet, medeni durum, calisma durumu, egitim yili, psikotik 6zellik, aile dykusi,
intihar girisimi ve sayisi, tibbi hastalik, kisilik bozuklugu, epizod sayisi, hastalik baslangig
yasi, hastalik siresi, hastaneye yatis sayisi ve baslangicta Olcilen KKM ve MMDE
puanlarinin tiglinct hafta antidepresan yanit: tizerinde etkisiz oldugu bulunmustur. istatistiksel
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anlamliliga ulasmamakla birlikte simdiki epizod siresi tedaviye yanitsiz olan hastalarda daha
uzundur. Buna ek olarak, tgtincl hafta tedavi yanit1 Gzerine diger eksen | tamilarinin varliginin
etkisi arastirilmig; sonugta antidepresan grubunda eksen 1 tamist varhigimin yantsizlik ile
iliskili oldugu saptanmis ancak tan gruplar: (anksiyete bozuklugu, alkol kullamim bozuklugu,
somatoform bozukluklar, distimik bozukluk) tek tek ele alindiginda iliskinin istatistiksel
olarak anlamli olmadig: saptanmustur.

Tablo 11. EKT grubunda ticiincii hafta HDDO puaninda %50 diisiis gosteren ve gostermeyen
alt gruplarinin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Geg yanit var Geg yanit yok p
Cinsiyet
Kadin 24/34 (%70.6) 10/34 (%29.4) 0.738
Erkek 9/14 (%64.3) 5/14 (%35.7)
Caligma durumu
Cahisiyor 11/19 (%57.9) 8/19 (%42.1) 0,218
Cahsmiyor 22/29 (%75.9) 7/29 (%24.1)
Medeni durum
Bekar 9/14 (%64.3) 5/14 (%35.7) 0.289
Evli 14/22 (%63.6) 8/22 (%36.4)
Bosanmis 3/5 (%60) 2/5 (%40)
Dul 7/7 (%100.0) -

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher’in
kesin x* testi kullanildi

Tablo 12. Antidepresan grubunun Gciincii hafta HDDO puanminda %50 diisils gosteren ve
gostermeyen alt gruplarimin sosyodemografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

Geg yanit var Geg yanit yok p
Cinsiyet
Kadin 17/33 (%51.5) 16/33 (%48.5) 0.196
Erkek 12/17 (%70.6) 5/17 (%29.4)
Caligma durumu
Cahisiyor 14/26 (%53.8) 12/26 (%46.2) 0.578
Cahismiyor 15/24 (%62.5) 9/24 (%37.5)
Medeni durum
Bekar 8/11 (%72.7) 3/11 (%27.3) 0.087
Evli 21/35 (%60) 14/35 (%40)
Bosanmis - 3/3 (%100)
Dul 1/1 (%100)

Bagimsiz gruplarda, kategorik/ikili degiskenler icin x° testi, beklenen deger besin altinda oldugunda Fisher'in
kesin x* testi kullanildi
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Tablo 13. EKT grubunun ugiincli hafta HDDO puaninda %50 diisiis gosteren ve gostermeyen  alt

gruplarimin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Uclincii haftayamt ~ Uguincti haftayanit — p

var yok
Psikotik dzellik
Var 9/11 (%81.8) 2/11 (%18.2) 0.462
Yok 24/37 (%64.9) 13/37 (%35.1)
Aile 6ykusu
Var 14/20 (%70) 6/20 (%30) 0.875
Yok 19/28 (%67.9) 9/28 (%32.1)
intihar girigimi
Var 16/21 (%76.2) 5/21 (%23.8)
Yok 17/27 (%63) 10/27 (%37)
Tibbi hastalik
Var 8/16 (%50) 8/16 (%50) 0,048
Yok 25/32 (%78.1) 7/32 (%21.9)
Komorbid eksen |
tanisi
Var 8/12 (%66.7) 4/12 (%33.3) 1
Yok 25/36 (%69.4) 11/36 (%30.6)
Komorbid anksiyete
bozuklugu
Var 6/8 (%75) 2/8 (%25) 1
Yok 27/40 (%67.5) 13/40 (%32.5)
Komorbid alkol
kullanim bozuklugu
Var 1/2 (%50) 1/2 (%50) 0.5
Yok 32/46 (%69.6) 14/46 (%30.4)
Komorbid
somatoform
bozukluk Y (%50) Y (%50) 0.5
Var 32/46 (%69.6) 14/46 (%30.4)
Yok
Kisilik bozuklugu
tanisi
Var 7/10 (%70) 3/10 (%30) 0.623
Yok 26/38 (%68.4) 12/38 (%31.6)
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Tablo 14. Antidepresan grubunun dciincii hafta HDDO puanminda %50 diisils gosteren ve
gostermeyen alt gruplarimn klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Geg yanit var Geg yanit yok p
Psikotik 6zellik
Var 2/5 3/5 0.638
%40.0 %60.0
Yok 27/45 18/45
%60.0 %40.0
Aile dykusu
Var 11/17 6/17 0.490
%64.7 %35.3
Yok 18/33 15/33
%54.5 %45.5
intihar girigimi
Var 14/24 10/24 0.963
%58.3 %41.7
Yok 15/26 11/26
%57.7 %42.3
Tibbi hastahk
Var 13/22 9/22 0.890
%59.1 %40.9
Yok 16/28 12/28
%57.1 %42.9
Komorbid eksen | tanisi
Var 8/20
%40 12/20 0.035
Yok 21/30 %60
%70 9/30
%30
Komorbid anksiyete
bozuklugu
Var 3/9 6/9 0.1
%33.3 %66.7
Yok 26/41 15/41
%63.4 %36.6
Komorbid alkol kullanim
bozuklugu
Var - 2/2
%100 0.17
Yok 29/48 19/48
%60.4 %39.6
Komorbid somatoform
bozukluk
Var 4/8 4/8
%50 %50 0.7
Yok 25/42 17/42
%59.5 %40.5
Komorbid distimik
bozukluk
Var 2/2 -
%100 0.5
Yok 27/48 21/48
%56.3 %43.8
Kisilik Bozuklugu tanisi
Var 6/15 9/15 0.091
%40.0 %60.0
Yok 23/35 12/35
%65.7 %34.3

33



Tablo 12 ve 13'te EKT uygulanan ve antidepresan kullanan hastalarin tglinct hafta tedaviye
yanit1 olan ve olmayan alt gruplarimin sirekli degiskenler olan bazi 6zellikler agisindan
karsilastirilmast: gorilmektedir. Buna gére EKT uygulanan hastalarda, toplam depresif epizod
sayisinin fazla olmasi, hastalik siiresinin uzun olmasi, simdiki epizod siresinin uzun olmasi
ve yatis sayisinin fazla olmasi, Uclncl haftada tedavi yamtinin olmamasi ile iliskili
bulunmustur. Antidepresan kullanan grupta ise bu faktorlerin tglinct hafta gozlenen yanit ile
iliskisi saptanmamustir.

Tablo 15. EKT grubunun tigiincii hafta HDDO puaninda %50 disiis gosteren ve gostermeyen
alt gruplarinin ¢esitli sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast

%50 azalma var %50 azalma p

(n=33) yok(n=15)
Yas 41,61+14,93 42,60+10,49 764
Egitim yil 10,64+ 4,8 12,40+ 3,25 350
Epizod sayisi 2,58+ 2,11 3,563+ 1,92 036
Hastalik baslangic¢ yasi 35,64+ 14,71 32,73+ 1241 ,518
Hastalik stresi (yil) 6,12+ 7,57 9,87+ 7,64 ,028
Simdiki epizod suresi (ay) 6,82+ 14,31 11,13+ 14,76 ,041
Suisid girisimi sayisi 1,52£2,35 0,80+ 1,37 ,330
Hastaneye yatis sayisi 1,61+£0,86 2,33+ 1,35 ,035
Kisa Kognitif Muayene Puani 49,87+ 6,36 47,29+ 8,6 ,525
Minimental Durum 27,6+ 4,14 27,67 2,31 ,605
Degerlendirmesi Puani

Sayisal/surekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi
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Tablo 16. Antidepresan grubunun dciincii hafta HDDO puanminda %50 diisils gosteren ve
gostermeyen alt gruplarinin gesitli sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

%50 azalma var %50 azalma yok (n=23) | P

(n=29)
Yas 41,79+ 13,85 39,67+ 10,48 0,529
Egitim yil 10,31+ 3,89 10,71+ 2,87 0,732
Epizod sayisi 2,45+ 1,43 2,43+ 2,18 0,46
Hastalik baglangic yasi 32,97+ 11,64 32,24+ 9,6 0,937
Hastalik stresi (yil) 8,87+ 9,28 7,46+ 8,14 0,883
Simdiki epizod siiresi (ay) 6,16+ 6,28 15,35+ 16,28 0,078
Suisid girisimi sayisi 0,76+ 0,99 0,95+ 1,36 0,838
Hastaneye yatis sayisi 1,24+ 0,44 1,76x 1,26 0,143
Kisa  kognitif muayene | 47,61+ 7,25 47,82+ 5,15 0,928
puan
Mini mental test puani 26,86+ 3,02 26,75+ 2,99 0,923

Sayisal/surekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi

4.1.3. Birinci hafta tedavi yanitinzn Gglincl hafta tedavi yanitinz yordayeciligi

Y apilan gegerlilik analizinin sonunda antidepresan kullanan hastalarda birinci hafta gozlenen
yanit, U¢tinct hafta gbzlenen yanit1 %62.1 duyarlilik, %78.3 segicilik, %78.3 pozitif prediktif
deger ve %62.1 negatif prediktif deger ile yordamaktadir. EKT uygulanan hastalarda ise
birinci gbzlenen tedavi yanit1 Gglincli hafta gozlenen yanmit1 %66.7 duyarlilik, %80 secicilik,
%88 pozitif prediktif deger ve %52.2 negatif prediktif deger ile yordamaktadir. Sonuglar
Tablo 14'te gosterilmistir.
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Tablo 17. Birinci hafta HDDO puaminda gézlenen %25 azalmanin ugiincii hafta HDDO

puaninda %50 azalmayi yordayiciligi

PPD NPD Duyarlilik Segicilik
EKT 22/25 12/23 22/33 12/15
%88 %52.2 %66.7 %80
Antidepresan 18/23 18/29 18/29 18/23
%78.3 %62.1 %62.1 %78.3

Gegerlilik analizinin ardindan ROC analizi gergeklestirildi. Tablo 15 ve 16'da ROC analizinin
sonuclart sunulmustur. Buna gore, EKT grubunda %25 kesme noktasimn en yiiksek duyarlilik

ve secicilik icin uygun oldugu; antidepresan grubunda ise %21.21 kesme noktasinin en

yuksek duyarlilik ve secicilik icin uygun oldugu distnulmistir. EKT uygulanan hastalarda
birinci hafta HDDO puamndaki diisis icin kesme noktast %25 alinciginda duyarhilik 60.61,
secicilik 86.67, PPD 90.9, NPD 50 olmakta; olabilirlik oram 4.55 saptanmaktadir.
Antideprean grubunda, kesme noktas: %25 alindiginda, duyarlilik 58.62, segicilik 76.19, PPD
77.3, NPD 57.1 olmakta; olabilirlik oram 2.46 saptanmaktadir.

Tablo 18. Antidepresan grubunun ROC analizi

Kesme noktasi Duyarhlik Secicilik
>=-17,65 100,00 0,00
>-17,65 100,00 4,76
>3,57 100,00 9,52

Olabilirlik PPD
orani
1,00 58,0
1,05 59,2
1,11 60,4

NPD

100,0

100,0
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>5,26
>5,56
>6,25
>6,67
>7,32
>7,69
>8
>8,33
>8,82
>10
>10,34
>10,71
>11,76
>12
>12,5
>12,9
>15,15
>16,22
>19,35
>20
>21,21
>21,43
>25
>31,25
>34,48
>35,71
>36,67

>36,84 *

100,00
96,55
96,55
96,55
93,10
93,10
82,76
79,31
79,31
75,86
75,86
72,41
68,97
68,97
68,97
68,97
68,97
65,52
65,52
65,52
65,52
62,07
58,62
55,17
55,17
55,17
51,72

51,72

14,29
14,29
19,05
23,81
23,81
28,57
28,57
28,57
33,33
33,33
38,10
38,10
38,10
42,86
52,38
57,14
61,90
61,90
66,67
71,43
76,19
76,19
76,19
76,19
80,95
85,71
85,71

90,48

1,17
1,13
1,19
1,27
1,22
1,30
1,16
1,11
1,19
1,14
1,23
1,17
1,11
1,21
1,45
1,61
1,81
1,72
1,97
2,29
2,75
2,61
2,46
2,32
2,90
3,86
3,62

5,43

61,7
60,9
62,2
63,6
62,8
64,3
61,5
60,5
62,2
61,1
62,9
61,8
60,6
62,5
66,7
69,0
71,4
70,4
73,1
76,0
79,2
78,3
77,3
76,2
80,0
84,2
83,3

88,2

100,0
75,0
80,0
83,3
71,4
75,0
54,5
50,0
53,8
50,0
53,3
50,0
47,1
50,0
55,0
57,1
59,1
56,5
58,3
60,0
61,5
59,3
57,1
55,2
56,7
58,1
56,2

57,6
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>41,67
>42,86
>43,75
>44,12
>47,37
>47,62
>47,83
>48,48
>50
>52,38
>54,55
>56
>62,5
>66,67
>68,57
>72

>90

Tablo 19. EKT grubunun ROC analizi

Kesme noktasi

>-4,55
>5,26
>6,06

>6,25

48,28
44,83
41,38
37,93
34,48
31,03
27,59
27,59
24,14
20,69
17,24
13,79
10,34

6,90

6,90

3,45

0,00

Duyarhlik

100,00

96,97
96,97
93,94
90,91

87,88

90,48
90,48
90,48
90,48
90,48
90,48
90,48
95,24
95,24
95,24
95,24
95,24
95,24
95,24
100,00
100,00

100,00

Secicilik

0,00
0,00
13,33
13,33
13,33

13,33

5,07
4,71
4,34
3,98
3,62
3,26
2,90
5,79
5,07
4,34
3,62
2,90
2,17

1,45

Olabilirlik
orani

1,00
0,97
1,12
1,08
1,05

1,01

87,5
86,7
85,7
84,6
83,3
81,8
80,0
88,9
87,5
85,7
83,3
80,0
75,0
66,7
100,0

100,0

PPD

68,7
68,1
71,1
70,5
69,8

69,0

55,9
54,3
52,8
51,4
50,0
48,7
47,5
48,8
47,6
46,5
45,5
44,4
43,5
42,6
43,8
42,9

42,0

NPD

0,0
66,7
50,0
40,0

33,3
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>7,41
>8,7
>10
>10,53
>11,11
>12,5
>13,04
>16
>17,39
>18,18
>20,83
>21,43
>22,22
>23,33
>25*
>26,67
>29,41
>40
>40,74
>42,31
>44,83
>45,45
>45,83
>47,37
>52,17
>52,94
>55,81

>57,14

84,85
81,82
78,79
78,79
75,76
72,73
72,73
72,73
69,70
69,70
69,70
66,67
66,67
66,67
60,61
57,58
54,55
51,52
48,48
45,45
42,42
39,39
36,36
33,33
33,33
30,30
27,27

24,24

13,33
13,33
13,33
20,00
20,00
33,33
40,00
53,33
53,33
60,00
66,67
66,67
73,33
80,00
86,67
86,67
86,67
93,33
93,33
93,33
93,33
93,33
93,33
93,33
100,00
100,00
100,00

100,00

0,98
0,94
0,91
0,98
0,95
1,09
1,21
1,56
1,49
1,74
2,09
2,00
2,50
3,33
4,55
4,32
4,09
7,73
7,27
6,82
6,36
591
5,45

5,00

68,3
67,5
66,7
68,4
67,6
70,6
72,7
77,4
76,7
79,3
82,1
81,5
84,6
88,0
90,9
90,5
90,0
94,4
94,1
93,7
93,3
92,9
92,3
91,7
100,0
100,0
100,0

100,0

28,6
25,0
22,2
30,0
27,3
35,7
40,0
47,1
44,4
47,4
50,0
47,6
50,0
52,2
50,0
48,1
46,4
46,7
45,2
43,7
42,4
41,2
40,0
38,9
40,5
39,5
38,5

37,5
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>57,69
>59,09
>59,26
>63,64
>66,67
>68,75
>85

>94,44

21,21
18,18
15,15
12,12
9,09
6,06
3,03

0,00

100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00

100,00

100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0

100,0

36,6
35,7
34,9
34,1
33,3
32,6
31,9

31,2

40



5. TARTISMA

Bu calismada major depresyon hastalarinda EKT ve antidepresan tedavi ile birinci hafta
g6zlenen yanitin tglincti haftada verilen yanit Uzerindeki yordayicilig1 yatan hastalar Gzerinde
retrospektif olarak arastirilmistur.

EKT ile hastalarin %68.8, antidepresan tedavi ile %55.8'i HDDO' de baslangica gore
%50 dusUs olarak tammlanan yanita ulasmistir. Antidepresan tedaviye verilen yanit, 5.5 hafta
sonunda %48.6 yamt oram bildiren ‘Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression’ (STAR*D) calismasi ile benzerdir (75). EKT icin ise, bizim saptadigimiz yanit
oran, literatiirde bildirilen yanmt oranlarina gore diisiiktir. Ornegin Husain ve arkadaslarinin
calismasinda yanit orant %79 olarak bildirilmistir (65).

EKT ve antidepresan gruplari sosyodemografik ve klinik Oellikleri  agisindan
karsilastirildiginda, yalmzca hastaneye yatis sayisun EKT grubunda daha yiksek oldugu
saptanmis; EKT grubunda hastaigin daha siddetli olduguna isaret edebilecek diger 6zellikler
acisindan farklilik saptanmamustir.

5.1. Sosyodemografik ve K linik Ozelliklerin Tedavi Yanit1 Uzerindeki Etkisi

Riedel ve arkadaslar1 major depresyon tansi ile yatan 1079 hastada yanit ve remisyonu
yordayan klinik faktorleri arastirdiklar: calismalarinda, HDDO puaninda baslangica gore %50
disUs olarak tammlanan tedavi yanitimin, hastalik baslangic yasi, ailede alkol ve madde
kullanim bozuklugu 6ykusi, norotik, stresle iliskili ve somatoform bozuklularin, kagingan ve
sizoid kisilik bozuklugunun ve diger komorbid psikiyatrik bozukluklarimin bulunmamasi,
indeks epizod siiresinin 24 aydan kisa olmasi, hastalik siresinin kisa olmasi, daha once
hastaneye yatisin bulunmamasi, baglangicta hastalik siddetinin fazla olmasi, psikotik
belirtilerin bulunmas: ve tedaviye erken yanit ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir.
HDDO puanimin 7’nin altina dilsmesi olarak tanimlanan remisyon ise emekli olmus olma,
affektif bozukluklar icgin pozitif aile ©ykusl, birden fazla psikiyatrik komorbiditenin
bulunmasi, norotik, stresle iliskili ve somatoform bozukluklarin bulunmasi, kagingan kisilik
bozuklugu varligi, indeks epizod siresinin, toplam hastalik siresinin ve hastane yatis
siiresinin uzun olmasi, daha 6nce hastaneye yatisimin bulunmasi, yatis siiresince antidepresan
degisikligi sayisimin fazla olmasi ve erken dénemde yamit verme ile negatif korelasyon
gogerdigi bulunmustur (76). Seemiller ve arkadaslari da major depresyon tanisi ile yatan
1014 hastanin tedaviye yanitimi ve yanita etki eden faktorleri arastirdiklar: galismalarinda,
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simdiki epizod siresinin uzunlugu, anksiyete bozuklugu komorbiditesinin bulunmasi ve
gecmiste hastaneye yatis Oykuslnin olmasim yamt ile negatif, hastalik siddeti ve
suisidalitenin bulunmasint ise yanit ile pozitif iligskili bulmuslardir (77). EKT'ye yaniti
Ongoren etmenleri arastiran ¢calisma sayis1 daha azdir. Vreede ve arkadaglart major depresyon
tamst ile EKT uygulanan 53 hastamin tedaviye verdikleri yamiti belirleyen faktorleri
arastirdiklar: calismasinda, 31 hastanin (%58) HDDO puaninda %50 diisiis olarak tammlanan
yanit durumuna ulasamadiklarim saptamiglardir. 65 yastan kiicuk olmak, psikotik depresyon
varligi, antidepresan tedaviye yamtsiz olmak ve Kkisilik bozuklugu varhigr tedaviye
yanitsizliklailiskili faktérler olarak bildirilmistir (78).

Bizim calismamizda da antidepresan ve EKT gruplart birinci ve Uglncu haftada,
Onceden tammlanmis tedaviye yanit dl¢Utleri uyarinca yanit verip vermeme durumuna gore alt
gruplara ayrilmis ve gesitli klinik ve sosyodemografik 6zellikleri agisindan karsilastiril mistur.
Birinci hafta gozlenen yanita etki eden faktorlere bakildiginda, EKT grubunda, yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim yili, gegmiste intihar girisimi, psikotik 6zellik, aile dykisinin ve
yatista uygulanan KKM ve MMT puanlarimin etkisiz oldugu; tedaviye yanit vermeyen
hastalarda daha Once hastaneye yatis sayisinin anlamli olarak daha yiksek oldugu
saptanmustir. Ayrica Kisilik bozuklugu varligi, simdiki epizod stiresinin uzunlugu, gecmis
epizod sayisinin fazla olusu, hastalik baslangic yasimin erken olusu yanitsizlik ile iliskilidir.
Antidepresan grubunda da benzer bulgular saptanmustir. Ugiincli hafta gozlenen tedavi
yanitina etki eden faktorler ise EKT grubunda tibbi hastalik varligi, simdiki epizod stiresinin
uzunlugu, hastalik baslangic yasimin erken olusu, daha dnce hastaneye yatis sayisinin fazla
olusu ve toplam epizod sayisinin fazla olusudur. Hastaligin kronisitesine isaret eden bu
faktorler yanmitsizlik ile iliskili bulunmustur. AD grubunda ise epizod siresi tedaviye yanitsiz
hastalarda daha uzun, psikiyatrik komorbidite oram daha yiksektir.

5.2. Antidepresan Tedavi ile Erken Etki ve Etkinligin Yordanmas

Bu calisma antidepresan tedavi ile yanitin erken donemde gozlenmeye bagladigini ve
gec yanit1 yordadhigim gostermektedir. Antidepresan tedavi alan hastalarin %55,8'i ti¢ haftamn
sonunda tedaviye yanit vermis; ge¢ donemde yanit veren bu hastalarin %62,1'i birinci haftada
da HDDO puaminda %25 diisiis gostererek erken dénemde de kismi yamit vermislerdir
(duyarlilik). Erken donemde kismi yanit veren hastalarin %78,8 inin Uglncl haftada yant
verdigi gorulmektedir (pozitif prediktif deger). Pozitif ve negatif prediktif degerin klinik karar
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verme sirecinde duyarlilik ve segicilikten daha 6nemli olabilecegi belirtilmistir (49). Buna
gore, erken yamt gec yamti yiksek bir PPD ile yordamaktadir. Ayrica bu sonuclar
antidepresan tedavi ile yanitin birinci hafta kadar erken bir donemde ortaya ciktigin
kanitlamast bakimindan dnemlidir ve ‘erken etki hipotezi’ ni desteklemektedir.

Antidepresan tedaviye birinci haftada yanmt vermeyen hastalarin iginde tglincti haftada
da yanit vermeyenlerin oram %62.1 saptanmustir (negatif prediktif deger). Uciincli haftada
tedaviye yanit1 olmayan hastalar icinde birinci haftada da yanmiti1 olmayan hastalarin oran ise
%78.3'tur (segicilik). Secicilik ve NPD birlikte erken yanitsizligin ge¢ yanitsizligi
yordayicihigini gostermektedir. Buna gore birinci haftada HDDO puaninda baslangi¢ degerine
gore %25 azalmann olmamas: (igiincii haftada HDDO puaninda baslangica gore %50 azalma
olmamasim %78.3 segicilik ve %62.1 negatif prediktif deger ile yordamaktadir.

Szegedi ve arkadaslarinin meta-analiz calismasinda (41) SSGI’ lere ikinci hafta verilen
yanitin dordinct hafta verilen yanit: yordayiciligr igin duyarhilik %88, segicilik %50, PPD
%50 ve negatif prediktif deger %86 saptanmustir. Bu meta-analizde, NPD’nin PPD’ye gore
daha yiksek olmasi, erken yanmitsizligin geg yanitsizlik igin, erken yamitin geg yanit igin
olduguna gore daha iyi bir yordayici oldugunu gostermektedir. Secicilik ve PPD’nin,
duyarlilik ve NPD’ye gore daha disik olusu ise yanlis pozitiflerin; yani erken donemde yanit
veren ancak bu yanmiti ge¢ donemde slrdiremeyen hastalarin sayisimin yiuksek oldugunu
gostermektedir. Bizim galismamizda ise tam tersine, duyarhilik ve NPD, segicilik ve PPD’ye
gore daha disuk bulunmustur. Bu durum ise yanlis negatiflerin; yani birinci haftada yanitsiz
iken Gclncl hafta tedaviye yamt veren hastalarin sayisimin fazla oldugu anlamina
gelmektedir. Bu durum erken yamitin diger calismalardan farkl: olarak ikinci hafta yerine
birinci haftada degerlendirilmesinden kaynaklanmis olabilir. Degerlendirme ikinci haftada
yapilsaydi, HDDO puaninda %25 diisiisii yakalayan hasta sayisimin daha yiksek olacagi ve
boylece yanlis negatiflerin sayisinin azalacag: dusundlebilir.

Lin ve arkadaslari (51) antidepresanlarda erken yamtin daha sonraki yaniti
yordayiciligint arastirdiklar: galismalarinda ROC analizini kullanmis ve sonugta birinci hafta
HDDO puanindaki %25 diisiisiin hastalarin %78 inde yanit: yordadigim (duyarlilik); birinci
haftada %25 dusls gostermeyen hastalarin %61’ inin tedavi sonunda yamitsiz kaldigini
(segicilik) bulmuglardir. Birinci hafta icin en yuksek duyarlilik ve segicilik degerlerine, bizim
calismamizda oldugu gibi %25 kesme noktasi ile ulasil mistir.
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Antidepresan tedavide ge¢ yanit hipotezinin yayginlasmasini saglayan grup olan Quitkin ve
arkadaglarinin (79) yaklasimi ile bizim yaklasimimiz arasinda metodolojik olarak farklar
bulunmaktadir. Quitkin ve arkadaslari, hastalarin tedaviye yanit vermis sayilabilmesi igin
klinik Global izlenim Olcegi’ne gore ‘oldukca iyilesti’ ya da ‘cok iyilesti’ olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica calismalarinda, subterapttik dozlarda baslanan ve
terapotik doza ulasilmast yaklasik iki hafta kadar zaman alan trisiklik antidepresanlar ve
monoamin oksidaz inhibitorleri kullamlmstir. Bu nedenle Quitkin ve arkadaslarinin
antidepresanlarda erken donemde yanit gozlememeleri; iyilesmenin tammu ve kullamlan
antidepresanlarin ilk iki hafta subterapttik dozda olmasi ile iliskili olabilir (41). Bizim
calismamizda da trisiklik antidepresan kullanan 3 hastanin erken donemde tedaviye yanit
vermedikleri goralmektedir; bu durum bu ilag grubunun disik dozda baslanarak haftalar
icinde terapotik doza gikarilmast ile iligkili olabilir.

Tedavi rejimi antidepresan etkinin baslangicin etkileyen bir faktor olabilir. Ornegin,
Watanebe ve arkadaslarinin, mirtazapini etkinlik ve etkinligin baslamasi yonunden diger
antidepresanlarla karsilastirdiklar: rmeta-analizde, alti ile on iki hafta siireli tedavinin sonunda
gbzlenen etkinlikte  herhangi bir farklilik saptanmamakla birlikte; erken donemde
mirtazapinin etkinliginin daha hizli basladigi bildirilmistir (80). Bizim calismamizda
mirtazapin kullanan hasta sayisi oldukca az olmakla birlikte (n=3), bu hastalarin tamaminin
tedaviye erken yanit vermis olmalar: dikkat ¢ekicidir. Hizli doz titrasyonu da erken iyilesme
ile iliskili bir faktor olarak bildirilmektedir. Ornegin Bernardo ve arkadaslar: venlafaksin ile
hizl1 doz titrasyonunun depresif belirtilerde, yavas doz titrasyonuna gore daha hizli iyilesme
sagladigim bildirmistir (81). Servisimizde yatan hastalarda siklikla hizli doz titrasyonu
yapilmaktadir; bu da erken yaniti1 oranlarim artiran bir faktor olabilir.

Erken donemdeki tedavi yamtinin nihai tedavi yamtim yordayan bir faktor olarak
kullanilabilecegini sdylemekle birlikte, birgok hastada tedaviden kazanilacak maksimum
yararin daha sonraki tedavi haftalarinda ortaya ¢ikacagini belirtmekte yarar vardir. Taylor ve
arkadaglarinin meta-analiz calismasinda (38) depresif belirtilerde iyilesmenin birinci haftada
basladigi ve atinct haftaya kadar devam ettigi bildirilmistir. STAR*D calismasinda da
iyilesmenin hastalarin 6nemli bir kisminda sekiz hafta ya da daha sonrasina kadar
uzayabilecegi bildirilmistir (82).
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5.3. Elektrokonvulzif terapide etkinligin yordanmas

Calismamizda EKT’ye, tigiincii haftada HDDO puaninda, baslangica gore %50 diisis
olarak tanimlanan yanit oran literatiirde bildirilen oranlardan distkttr. Bunun nedeni serviste
yatan hastalarin siklikla, poliklinik kosullarinda uygulanan tedavilere yamtsiz kalmus,
tedaviye direncli hastalar olmasi olabilir.

EKT ile hastalarin %52’ si birinci haftada, yaklasik olarak 3 EKT uygulamas: sonrasinda
HDDO puaninda baslangic degerine gore %25 dusiis gostermistir. Bu bulgu birinci haftamn
sonunda %53.8 yanit oram bildiren Husain ve arkadaslarimin ¢alismasi (64) ile benzerdir. Bu
hastalarin %88’ inin (¢ hafta sonra HDDO puaninda %50 diisiis gostermistir (pozitif prediktif
deger). Uglincli haftada tedaviye yamit veren hastalarin %66.7'si birinci haftada da tedaviye
kismi yanit vermistir (duyarlilik). Birinci haftada HDDO puaminda %25 diisils gostermeyen
hastalarin %52.2'si tiglincli haftada da yanitsiz kalmistir (negatif prediktif deger). Uclincii
haftada tedaviye yanitsiz hastalarin %80’ inin birinci haftada da tedaviye yamt vermemis
oldugu saptanmustir (segicilik). Buna gore EKT ile erken yanit ge¢ yamit1 yuksek PPD ile
yordamaktadir. Erken yanmitisizlik da ge¢ yanmitsizlik igin yiksek segicilik ile yordayici bir
faktordur. Duyarliik ve NPD'nin, segicilik ve PPD’ye gore daha dusik olusu yanlis
negatiflerin; yani tedaviye daha geg yanit veren hastalarin sayisinin yiksek oldugu anlamina
gelmektedir. Bu durum, daha dnce belirtildigi gibi, erken yanitin degerlendirmesinin birinci
hafta kadar erken bir donemde yapilmis olmasindan kaynaklanyor olabilir.

EKT icin erken yamtin nihai tedavi yamti Gzerindeki yordayiciligim arastirmaya
odaklanmis galisma bulunmamaktadir, ancak Husain ve arkadaslari EKT’ye yanitin hizin
arastirdiklar: galismalarinda ROC analizi kullanarak, EKT’ye nihal yaniti1 yordayabilecek bir
erken yanit kesme noktasi saptamaya calisims; besinci EKT itibari ile klinik olarak anlamli bir
esik deger bulamamuslardir. Altinci EKT’ de HDDO puaninda %30 diisiisiin tedavi sonundaki
yanit1 yordayicilhigim arastirdiklarinda; %30 iyilesme gostermeyen hastalarin %61’ inin tedavi
bitiminde EKT’ye yant verdiklerini bulmuslardir. Bunun sonucunda yazarlar, altinct EKT
sonunda %30 iyilesme gostermenin EKT’ye devam etmek icin klinik olarak anlamli bir
isaretci oldugunu ancak %30 iyilesme gostermemenin nihai yamitiszlik icin belirleyici
olmadig1 yorumunu yapmuslardir.
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5.4. Calismanin Kiaithhiklary

Calismanin  dnemli  kisithliklarindan  biri  retrospektif bir ¢alisma olmasindan
kaynaklanan, izlem siresinin yetersiz olusudur. Dosyalardaki verilerin eksikligi nedeniyle
literatUrde yer alan dort ya da alt1 haftalik izlem siireleri yerine, hastalarin tedavi baslandiktan
sonra Ugunct haftada geldikleri durumu degerlendirebildik. Calismamizin sonuclarina gére
EKT ve antidepresan tedavi icin erken yamit ge¢ yanit icin oldukga yiksek bir PPD ile
yordayici bir faktordir. Erken donemdeki yanitsizlik ise ge¢ yanitsizlik igin aym derecede
guclii olmamakla birlikte yordayict bir faktordir. Izlem siiresinin daha uzun olmasi
durumunda; ge¢ donemde tedaviye yaniti olmayan hastalarin bir kismumin yamit verir hale
gelebilecegi, yanlis negatiflerin oramnin biraz daha artabilecegi, duyarlilik, segicilik ve
NPD’nin de bir miktar azalabilecegi, pozitif prediktif deger ise olasilikla degismeyecegi
dustnulebilir. Bununla birlikte, erken yanmitin degerlendiriime zamamnin ikinci haftaya
kaydirilmasi, artmis olan yanlis negatiflerin sayisini tekrar azaltabilirdi.

Bir diger kisitlilik da oldukga hizli etkinlik gosteren bir tedavi olan EKT’ nin haftalik
uygulanan oOlcekle degerlendirilmesi; bu nedenle her uygulama sonrasi gozlenebilecek
iyilesmenin gbzden kagcmis olmasidir. Husain ve arkadaslarinin calismasinda EKT nin
oldukca hizli etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Soyle ki, birinci uygulamadan sonra
hastalarin %12,6'simin HDDO puaninda %50 disiis olarak tammmlanan ilk yanit oranina
ulastig1, tglincl ve altinct EKT uygulamasi sonrasinda ise bu oranin sirasi ile %53,8 ve %83,4
oldugu saptanmustir (65).
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6. SONUC VE ONERILER

Major depresyonda antideprean tedavi ve EKT ile birinci hafta gozlenen yanit, G¢lnci
hafta gbzlenen yanit1 yiksek bir secicilik ve pozitif prediktif deger ve gorece daha diistik bir
duyarlilik ve negatif prediktif deger ile yordamaktadir. Bu bulgu yanitin birinci hafta kadar
erken bir donemde ortaya ¢ikmaya basladigint ve erken yamitin nihai tedavi yaniti igin
belirleyici oldugunu gostermektedir.

Antidepresan ilaglarin etkinliklerinin geg ortaya ¢iktigi gorusu yavas yavas gegerliligini
yitirmekte ve yerini etkinligin birinci haftadan itibaren basladigi ve azalan bir hizda haftalar
boyunca devam ettigi gorist almaktadir. Ayrica, ilk haftalarda gdzlenen yanitin daha snraki
yanit icin belirleyici olduguna yonelik veriler giderek artmaktadir. Bu baglamda, antidepresan
tedavi baslanan hastalarin, ilk haftalarda tedaviye verilen yanmitin gdzden kagmamasi
acisindan, sk araliklarla ve yakindan izlenmesinin  6nemi  anlasilmaktadr.
Poliklinikkoullarinda rahatlikla uygulanabilecek HDDO gibi bir siddet 6lgeginin uygulanmas:
yanitin objektif olarak degerlendirilmesi ve sayisal olarak ifade edilmesine olanak saglamasi
bakimindan dnemlidir.

EKT ye yanitin hizli oldugu genel olarak kabul edilmekle birlikte; yanmtin hizint ve
yanita etki eden faktorleri arastiran ¢alisma sayisi yetersizdir. Bu konuda genis drneklemler
kapsayan calismalaraihtiya¢ bulunmaktadir.

Guncel tedavi kilavuzlarinin, giderek artmakta olan bu veriler 1s1ginda yeniden
duzenlenmesi hem hasta ve hasta yakinlari hem de hekimler agisindan kolaylik saglayacaktir.
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