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Amag: Yeni kanrtlar antidepresan ilaglarin etkinliginin ilk haftalarda orta-
ya ciktigl ve bu erken yanrtin nihai tedavi yanrti igin 6ngdrict olduguna
isaret etmektedir. Bu galismanin amaci major depresif bozukluk tanili
hastalarda uygulanan antidepresan tedavi ve elektrokonviilzif terapinin
(EKT) birinci haftada gézlenen kismi yanitin tedavi sonunda gézlenen
yanit icin yordayiciligini arastirmaktir:

Yontem: Calismaya Dokuz Eyltil Universite Hastanesi Psikiyatri Servi-
sinde major depresif epizot tanisi ile yatarak izlenen ve antidepresan
ilag (n=52) ya da EKT (n=48) uygulanan hastalar alinmisti. Hastala-
rin verileri geriye déntk olarak taranarak birinci haftada Hamilton
Depresyon Olcegi (HDO) puaninda gozlenen %25 diistisiin tiglinci
haftada 9650 dustst yordayiciligi gegerlilik analizi ile arastirilmistir. Ay-
rica sosyo-demografik ve klinik degiskenlerin yanit Uzerindeki etkileri
incelenmistir.

ABSTRACT

Introduction: New evidence suggests that the efficacy of antidepres-
sants occurs within the first weeks of treatment and this early re-
sponse predicts the later response. The purpose of the present study
was to investigate if the partial response in the first week predicts the
response at the end of treatment in patients with major depressive
disorder who are treated with either antidepressant medication or
electroconvulsive therapy.

Methods: Inpatients from Dokuz Eyltl University Hospital with a ma-
jor depressive episode, treated with antidepressant medication (n=52)
or electroconvulsive therapy (ECT) (n=48), were recruited for the
study. The data were retrospectively collected to decide whether a
25% decrease in the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) score
at the first week of treatment predicts a 50% decrease at the third
week using validity analysis. In addition, the effects of socio-demo-
graphic and clinical variables on the treatment response were assessed.

Bulgular: Birinci haftada HDO puanindaki %25 diististin, Gclincii hafta-
da HDO puanindaki %50 diistisii antidepresan ilaglar icin %78,3 pozitif
Ongorict deger, %62,| negatif ongorict deger, %62,1 duyarlilik ve
%783 ozgullik; EKT igin 9688 pozitif dngorict deger;, %52,2 negatif
ongorict deger, %66,7 duyarlilik ve %80 ozglllik ile yordadigi bulun-
mustur. Onceki hastaneye yatis sayisi, komorbid tibbi hastalik varlig,
toplam epizot sayisi, hastalik stiresi, simdiki epizotun stiresinin tedaviye
yantt ile iliskili oldugu saptanmistir.

Sonug: Birinci haftada gézlenen yanit Uglincl hafta gézlenen yaniti yik-
sek bir 6zglillik ve pozitif 6ngdrict deger ile yordamaktadir: Tedavi ya-
nitinin birinci haftadan itibaren yakindan izlenmesi daha sonraki yanrtin
ongorilmesini saglayabilir:

Anahtar kelimeler: Antidepresan tedavi, elektrokonvilzif terapi, major
depresif bozukluk, yanit, yordama

Results: A25% decrease inthe HDRS scoreinthe firstweek of treatment
predicted a 50% decrease in the HDRS score in the third week with a
78.3% positive predictive value, 62.19% negative predictive value, 62.1%
sensitivity, and 78.3% specificity for antidepressant medications and an
88% positive predictive value, 52.2% negative predictive value, 66.7%
sensitivity, and 80% specificity for ECT. The number of previous hospi-
talizations, comorbid medical illnesses, number of depressive episodes,
duration of illness, and duration of the current episode were related
to the treatment response.

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

Keywords: Antidepressant medications, electroconvulsive therapy,
major depressive disorder; response, prediction

GIRIS

Major depresif bozukluk ergenlik ya da erken erigkinlik déneminde baglayan, kadinlarda daha sik gériilen, kroniklesebilen, diger psikiyatrik ya da
fiziksel hastaliklarla birlikte bulunabilen, ciddi yeti yitimine sebep olabilen ve toplumda gérilme siklig yiksek olan (yasam boyu yayginlig %10-
I'5, nokta yayginligi %4,7 ve yillik sikig1 %3) bir psikiyatrik bozukluktur (1,2). Majér depresif bozukluk toplumda sik gdrilmesinin yani sira ciddi
yeti yitimine ve toplumsal yiike neden olabilmektedir. Ornegin, 1990 yilinda gerceklestirilen Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasinda majér depresif
bozukluk tim hastalik ve yaralanmalar siralamasinda kiresel ylk acisindan on besinci sirada yer alirken; 2010 yilinda tekrarlanan calismada
nifus artigi ve yaslilik ile iliskili olarak on birinci siraya ytkselmistir (3).
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Hastalarda olusturdugu veti yitimi ve toplumsal yik nedeniyle major dep-
resif bozuklugun tedavisi Snemlidir. Antidepresan ilaglar tedavide ilk basa-
makta yer alsalar da, farkli antidepresan ilag tedavilerine karsin hastalarin
yaklasik Ggte biri tedaviye yanit vermemektedir (4).

Maj6r depresif bozuklugun tedavisinde, tedaviye yanitsizlik kadar tedavi-
ye yanit stiresi de énem tasimaktadir. Glncel tedavi kilavuzlarinda, anti-
depresan tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin belli bir stire beklenmesi
gerektigi belirtiimektedir. Ornegin Kanada Duygudurum ve Anksiyete
Tedavileri Agy, eriskin majér depresif bozuklugun tedavisinde antidep-
resan tedaviye yanrti degerlendirebilmek igin en az 2-4 hafta beklemek
gerektigini belirtirken (5), Teksas Depresyon Sagaltm Algoritmasi ve
Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Major Depresif Bozukluk Tedavi Kilavuzun-
da bu sirenin 4-8 hafta olmasi gerektigi belirtiimektedir (6,7). Tedavi
kilavuzlarinda hala yer almakla birlikte, antidepresanlarin etkinliginin geg
ortaya giktigl gorist karsi yondeki kanitlarin artistyla giderek gegerliligini
yitirmektedir. Ornegin, Nierenberg ve ark. (8) fluoksetinle gerceklestir-
dikleri bir ¢alismada hastalarin yaridan fazlasinin ilk 2 hafta icinde tedaviye
yanit verdiklerini saptamislardir. Ayrica Taylor ve ark. (9) yayinladiklari bir
meta analizde, selektif serotonin geri alim inhibitérleri ile plasebonun
karsilastirildigi 50 calisma dahil edilmis ve depresif belirtilerin birinci haf-
tada basladigl saptanmistir.

Antidepresan ilaglara yanitin erken dénemde belirginlestiginin ortaya
konulmasinin ardindan akla gelen soru erken yanitin gec yanrtin 6ngé-
rilmesinde ne dlclide 6nemli bir faktér oldugudur. Stassen ve ark. (10)
major depresif bozukluk hastalarinda tedaviye yanitin zaman igindeki
degisimini arastirmis, tedavinin ilk iki haftasinda Hamilton Depresyon
Olcegi (HDO) puaninda baslangica gére %20 diisiis gdsteren hastala-
rin, calisma bitiminde tedaviye yanit verdiklerini (HDO puaninda %50
disls) bildirmistir. Bu calismada erken dénemde yanit vermemenin geg
dénemde yanitsizlik icin belirleyici oldugu da belirtilmistir (10). Katz ve
ark. (I'1) tarafindan 2004'te bir SSGI olan paroksetin, bir norepinefrin
geri-alim inhibitoérd olan desipramin ve plasebo alan hastalarla 6 haftalik
randomize plasebo kontrolll bir ¢alismada her iki ilagla da ilk 2 haftada
gorilen yanitin 6 hafta sonunda gézlenen tedavi yaniti ile korele oldugu
belirtiimistir (1 1). Bir meta-analizde mirtazapini, diger bir antidepresan
ya da plasebo ile majér depresif bozukluk tanili toplam 6562 hastayi ice-
ren kirk bir ¢alisma dahil edilmis ve erken yanitin daha sonraki stabil ya-
niti ve remisyonu sirasi ile %8 | ve %87 duyarlilikla yordadig saptanmistir.
Benzer sekilde, ikinci haftada iyilesme gdstermeyen hastalarin daha sonra
ivilesme oranlarinin disiik olduguna isaret eden negatif dngdriicli deger
ylksek bulunmustur (12).

iki antidepresan kombinasyonunu (bupropiyon+essitalopram ve venlafak-
sin+mirtazapin) essitalopram+plasebo ile karsilastiran tek-kér, randomize,
plasebo kontrolli bir galismada, hekimin tedavi segimi konusunda karar
vermesi igin pozitif ve negatif 6ngdriict degerin duyarlilik ve 6zgillikten
daha degerli oldugunu belirtiimis ve negatif 6ngériict degerin %75'e ulas-
masi anlamli kabul edilmistir (13).

Bir baska calismada, yatarak izlenen |31 hastaya alti hafta stresince sabit
doz fluoksetin 20 mg/glin uygulanmis ve ilaca yanit 6riintlsu ile ilk hafta-
larda HDO puan diisist ile belirlenen erken yanrtin geg yanit tizerindeki
yordayiciigi arastinlmistin. Altinci tedavi haftasina kadar her hafta deger-
lendirilen HDO puani baglangictaki HDO puanindan cikarilarak yiizde
degisim hesaplanmistir. Stabil yanit HDO puaninda %50 diisiis olarak ta-
nimlanmistir Tedaviye yaniti ve yanitsizligl ilk haftalarda en yiksek duyarlilik
ve 6zgiillik ile dngdrecek HDO ylizde degisim oraninin hesaplanmasinda
ROC egrisi kullaniimis, HDO puaninda baslangica gére, birinci haftada
%25, ikinci haftada %39, UglincU haftada %43 ve dordinci haftada %50
diststin calismanin bitimi olan altincr haftada gézlenen yaniti yiiksek duyar-
lilik ve &zgillik ile yordadigr belirtilmistir (14).
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Major depresif bozuklugun tedavisinde antidepresan ilaglarin yani sira
Elektrokonvilzif Terapide (EKT) etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Major
depresif bozukluk tedavi algoritmalarinda EKT'nin iki antidepresan ilacin
etkin doz ve slire kullanimindan yarar gérmeyen hastalarda lityum ve tiroid
hormonu gliclendirme seceneklerinden sonra kullanilmasi dnerilmektedir.
Bununla birlikte EKT'nin ilk segenek olarak kullanilabilecegi durumlar da
mevcuttur: Daha énce EKT'ye olumlu yanrt alan hastalar, diger tedavilere
direng, ciddi &zkiyim riski, homisid dislincesi, oral alimi reddeden hastalar,
gebe hastalar bunlar arasinda sayilabilir. EKT'nin etkinligi unipolar ve bipo-
lar depresif bozuklukta %80-90 olarak kabul edilmektedir (15). EKT'nin
etkinliginin ylksek oldugu bilinmesine karsin etkinliginin baslangic zamanini
arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Rodger ve ark. (16) EKT'ye yanit
OrintUstnd aragtirdiklari bir calismada ortalama 6.6 seans EKT uygulanmis
major depresif bozukluk tanili || hastanin kayrtlari incelenmis ve hasta-
larda ilk Ug EKT'de gdzlenen iyilesmenin tedavinin geri kalanina gore 6 kat
daha fazla oldugu saptanmistir. Ik (ic EKT'de daha belirgin iyilesme géste-
ren hastalarin tedavi sonunda iyilesme olasiliklarinin daha yiksek oldugu
bildirilmistir (16). Bir baska calismada, majér depresif bozukluk tanili 253
hastaya haftada lg kez EKT uygulanmis ve 217 hasta calismayl tamamla-
misti. HDO puaninda baglangica gére %50 azalma olarak tanimlanan stabil
yanit orani %79, HDO puaninin 10'un altina inmesi olarak tanimlanan re-
misyon orani %75 bulunmustur. Hastalarin 9%34'Gndin altinct EKT'den 6nce,
%65'inin onuncu EKT'den &nce ya da onuncu EKT'de remisyona girdigi,
9650den fazlasinda Ugtincli EKT sonrasinda yanit gézlendigi saptanmig ve
EKT'nin hizli etki baslangicl ve yiksek etkinligi olan bir tedavi segenegi ol-
dugunu belirtmislerdir (17).

Bizim ¢alismamizin amaci da majér depresif bozukluk tanili hastalarda anti-
depresan ilag tedavisi ve EKT'ye birinci haftada gézlenen kismi yanrtin teda-
vi sonunda gézlenen yantt igin yordayiciligini arastirmaktir:

YONTEM

Orneklem

Calismaya 01.01.2002 ile 01.07.201 | tarihleri arasinda Dokuz Eylil Has-
tanesi Psikiyatri Kliniginde majér depresif bozukluk tanisi ile yatarak tedavi
gbrmiis olan hastalar alindi. Hastalarin dosyalari geriye déntk olarak tara-
narak gerekli verilere ulagildi. Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakditte-
si Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay ald.

Galismaya servisimizde yatisi sirasinda major depresif bozukluk ya da yine-
leyen depresif bozukluk tanilart almis, yas aralig 18-65 arasinda, yatislari si-
rasinda tek bir antidepresan ya da EKT tedavisi almis, yatis stiresi 20 giiniin
lUzerinde ve ek tanilarin varliginda birincil tanilari majér depresif bozukluk
ya da yineleyen depresif bozukluk olan hastalar dahil edildi.

Bipolar bozukluk ya da psikotik bozukluklar spektrumunda yer alan bir tani
almis olan, psikiyatrik belirti ve bulgulari agiklayacak organik bir hastaligi
olan, birden fazla psikotrop kullanimi olan (benzodiazepinler ya da uyku
indlksiyonu amaci ile sedatif yan etkiye sahip disik doz trazodon veya
mianserin kullanimi olan hastalar dislanmamistir) hastalar galismaya dahil
edilmemistir. Ayrica tedavisi sirasinda EKT ile birlikte antidepresan tedavi
baslanmis ya da var olan antidepresanin dozu ytkseltiimis olan hastalar da
calismadan diglanmistir.

Olgiim Araclari

Hamilton Depresyon Olcegi (HDO): 1940 yilinda Hamilton tara-
findan gelistirilmistir (18). Depresyonun siddetini degerlendirmek amaci
ile kullanilan ve gériismeci tarafindan puanlanan HDO 17 maddeden olus-
maktadir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve gtivenilirlik calismasi Akdemir ve ark.
(19) tarafindan yapilmistir.
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Klinigimizde major depresif bozukluk tanisi ile izienmekte olan tim hasta-
lara, depresif belirtilerin siddetinin degerlendirilmesi ve izlenmesi amaci ile
yatis stiresince haftada bir kez diizenli uygulanmaktadir.

Mini Mental Test (MMT): ilk kez Folstein ve ark. (20) tarafindan uy-
gulamasi kisa stiren bir bilissel degerlendirme araci olarak gelistirilmistir.
Tirkce gegerlik ve glvenirlik galismasi Glingen ve ark. (21) tarafindan
yapilmistir. Yonelim, kayrt hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan
olmak Uizere bes ana baglik altinda toplanmis on bir maddeden olusmakta
ve toplam puan 30 lzerinden degerlendirilmektedir.

Elektrokonviilzif Terapi Uygulamasi

Elektrokonvilzif terapi endikasyonu konulmus olan hastalar Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Bolimi'nce konsiilte edilmis ve anestezi uygulamasi ag-
sindan degerlendirimistir. EKT standart olarak haftada Ug siklikta, anestezi
esliginde, bilateral olarak Thymatron System IV EKT cihazi ile (Somatics, Inc.,
Lake Bluff, IL, ABD) uygulanmistir. EKT akim dozu baslangigta hasta yasinin
yarisi olacak sekilde belirlendi. Ik EKT'de uygulanan elektrik yiikii ortalamasi
21 1£55 mC (milicoulomb), son EKT'de uygulanan elektrik yiki ortalamasi
407£215 mC idi. Nobet stresi iki kanall elekroensefalografi ile tespit edildi.
Nabet stresinin 20 saniye Uzerinde olmasi etkin olarak kabul edildi, etkin
nébet siresine ulaslamadiginda ener;ji diizeyi %50 oraninda artirildi. Bir EKT
kiriinde ortalama seans sayisi 8,8+2,6, ortalama etkin EKT sayisi ise 83+2,5
idi. Anestezi 6ncesi 0,5 mg intravendz atropin, anestezik madde olarak pro-
pofol (I ml/kg), kas gevsetici olarak da stksinil kolin (0,5 mg/kg) kullanilmistir,

Tedaviye Yanit Olgiitleri

Tedaviye erken yanit, antidepresan ilag ya da EKT baglandiktan sonra birinci
tedavi haftasinda HDO puaninda baslangica gére %25 diistis olarak tanim-
landi. Tedaviye gec yanit ise, tedavinin ticlincti haftasinda HDO puaninda
baslangica gére %50 dusls olarak tanimlandi. Bu tanimlar %25'ten daha
az azalmay ‘yanit yok', %25-50 arasindaki azalmayi ‘minimal yanit’, %50-
75 azalmay kismi yanit ve %75-100 azalmayi ‘tam yantt' olarak tanimlayan
Teksas Depresyon Sagaltim Algoritmasi’ ile uyumludur (6).

istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Soci-
al Sciences Inc; Chicago, IL, ABD) 15,0 kullanilarak yapildi. Erken dénemde
gbzlenen yanitin geg dénemde gdzlenen yanriti yordayiciligini degerlendir-
mek amaci ile gegerlilik analizi kullanildi. Buna gére duyarlilik, 6zgtillik, ne-
gatif 8ngdriicli deger ve pozitif dngdriicl deger hesaplandi.

Birinci hafta tedavi yaniti HDO puaninda baslangica gére %25 distis ola-
rak tanimlanmisti. Onceden belirlenen bu kesme noktasina ek olarak, du-
yarlilik ve seciciligin en yiksek oldugu, dolayisi ile yanlis pozitif ve yanlis
negatiflerin en distik oldugu kesme noktasina karar verebilmek igin ROC
analizi kullanildi. Her bir kesme noktasi igin pozitif ve negatif olabilirlik ora-
ni hesaplandi.

istatistik analizde tanimlayici veriler icin sayi ve ylizdeler; Slgtilmdis veriler icin
ortalama ve standart sapma kullanildi. Niteliksel verilerin ikili karsilagtirma-
larinda ki-kare ve Fisher'in kesin ki-karesi kullanilirken, niceliksel ve normal
dagiima uymayan verilerin ikili karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildr. Istatististik karsilastirmalarda anlamlilik siniri <0,05 olarak alind..

BULGULAR

Antidepresan Tedavi ve EKT Gruplarinin Sosyo-Demografik
ve Klinik Ozellikleri

Antidepresan tedavi grubu 52 (34 kadin, 18 erkek) hastadan olustu ve
yas ortalamasi 40,7£12,5 idi. EKT grubu 48 (34 kadin, 14 erkek) hastadan
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olustu. Yas ortalamasi 41,9+ 13,6 idi. Antidepresan tedavi ve EKT grupla-
rinin sosyodemografik ézellikleri Tablo I'de sunulmustur: iki grup medeni
durum ve toplam hastaneye yatis sayisi disinda sosyo-demografik ve klinik
ozellikler agisindan farkli degildi. EKT grubunda daha fazla bekar hasta mev-
cuttu ve hastalarin toplam hastaneye vatis sayilari antidepresan grubuna
gbre daha fazlayd.

Sosyo-Demografik ve Klinik Ozelliklerin Tedavi Yanitina Etkisi
Elektrokonvilzif terapi ve antidepresan tedavi gruplari birinci haftada
HDO puaninda %25, ticlincli haftada HDO puaninda %50 azalma gésterip
gbstermemelerine gore alt gruplara ayrildi ve klinik ve sosyodemografik
ozellikler bakimindan karsilastirildi. EKT alan grupta birinci hafta sonun-
da HDO puaninda baslangica gére %25 diisiis gésteren hastalarin, %25
dusls gostermeyen hastalarla sosyodemografik ve klinik ozellikleri agisin-
dan karsilagtiriimasi Tablo 2'de sunulmustur. Birinci hafta HDO puaninda
baslangica gbre %25 duslis gosteren hastalarin, %25 dusls gostermeyen
hastalara gére toplam hastaneye yatis sayilari anlamli dlizeyde daha diistik-
t0 (p=0,02). Simdiki epizot siresinin uzunlugu erken dénemde tedaviye
yanit vermeyen hastalarda, yanit verenlere gére yaklasik Ug kat daha fazla
idi (p=0,050).

Antidepresan tedavi alan grupta birinci hafta sonunda HDO puaninda bas-
langica gore %25 dusls gbsteren hastalarin, %25 dists gbstermeyen has-
talarla sosyo-demografik ve klinik &zellikleri agisindan karsilastirilmasi Tablo
3'te sunulmustur. Toplam hastaneye yatis sayisi, birinci haftada HDO pu-
aninda baglangica gére %25 dusls géstermeyen hastalarda anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,01). Istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulasmamakla
birlikte, birinci hafta tedaviye kismi yanrt vermeyen hastalarda toplam epi-
zot sayisi daha fazla, hastalik baglangic yasi daha erken, simdiki epizot slresi
daha uzundu.

Hastalarin %48, 1'i SSGI, %32,7'si serotonin norepinefrin geri alim inhibits-
rii, %65,8'i trisiklik antidepresan, %5,8'i tetrasiklik antidepresan, %5,8'i NaS-
SA (mirtazapin) kullanmaktaydi.

Elektrokonvilzif terapi ve antidepresan tedavi gruplari ikinci degerlendirme
zamani olan lclincli haftada HDO puaninda %50 azalma gsterip gdster-
memelerine gbre de alt gruplara ayrildi ve birinci haftada degerlendirilen
sosyo-demografik ve klinik ozellikler agisindan karsilagtirildi. Buna gore
EKT'ye verilen yantt, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim yili, galisma durumu,
psikotik 6zellik, aile Sykdst, &zkiyim girisimi ve sayisi ve baslangicta Slgllen
Mini Mental Test puani ile iliskili bulunmadi. Ugtincti haftada HDO puaninda
%50 azalma gostermeyen hastalarda, yanit veren hastalara gére tibbi has-
talik bulunma orani daha yiiksek (p=0,048), toplam epizot sayisi daha fazla
(p=0,036), hastalik stiresi (p=0,028) ve simdiki epizot stiresi (p=0,041) daha
uzun ve hastaneye vatis sayisi daha fazla (p=0,035) saptandi. Antidepresan
tedavi grubunun Uglincti haftada tedaviye yaniti olan ve olmayan alt grupla-
rinin karsilastirlmasinda ise tedavi yaniti; yas, cinsiyet, medeni durum, galis-
ma durumu, egitim yili, psikotik ozellik, aile &ykisd, intihar girisimi ve sayisi,
tibbi hastalik, epizot sayisi, hastalik baslangic vasi, hastalik stresi, hastaneye
yatis sayisi ve baglangigta Slglilen MMT puant ile iliskili bulunmadi. Komorbid
psikiyatrik estani ticlincti haftada HDO puaninda %50 azalma géstermeyen
hastalarda, yantt veren hastalara oranla istatistiksel olarak daha fazla saptandi
(p=0,035). Istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte simdiki epizot stiresi
tedaviye yanitsiz olan hastalarda daha uzundu.

Birinci Hafta Tedavi Yanitinin Uciincii Hafta Tedavi Yanitini
Yordayicilig

Gegerlilik analizi, antidepresan kullanan hastalarda birinci haftada gézlenen
yanitin, Uglincl haftada gézlenen yaniti %62, 1 duyarlilik, 9%78,3 ozglllik,
%783 pozitif dngériicti deger (POD) ve %62,1 negatif éngdriicti deger
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Tablo I. Antidepresan tedavi ve EKT gruplarinin sosyodemografik &zellikleri

Antidepresan tedavi

n=52

Yas 40,7125
Egitim yili [0,6+£3,4
Cinsiyet

Kadin 34/52 (%65/4)

Erkek 18/52 (%34,6)
Calisma durumu

Calistyor 27152 (%51,9)

Calismiyor 25/52 (%48,1)
Medeni durum

Bekar [1/52 (%21.2)

Evli 36/52 (%69,2)

Bosanmis 4/52 (%7,7)

Dul 1/52 (%1,9)
Psikotik 6zellik

Var 5/52 (%9,6)

Yok 47152 (%690,4)
Aile oykiisi

Var 18/52 (%34,6)

Yok 34/52 (%65,4)
intihar girisimi

Var 25/52 (9%648,1)

Yok 27152 (%51,9)
Tibbi hastalik

Var 22/52 (%42,3)

Yok 30/52 (9%57,7)
Psikiyatrik Komorbidite

Var 21/52 (%40,4)

Yok 31/52 (9659,6)
Hastalik baglangig yasi 32,7108
Toplam epizot sayisi 2417
Simdiki hastalik stiresi (hafta) 102+£12,3
Toplam yatis sayisi 1,4£0,8
MMT puani 268+2.8
HDO puani 269+6

EKT

n=48
419+13,6 Mann-Whitney U=1197,0 p=0,73
1,246 Mann-Whitney U=1025,0 p=0,11

34/48 (%70,8)
14/48 (9%29.2)

X?=0341SD=1 p=056

19/48 (9%36.9)
29/48 (%60,4)

X*=15SD=1 p=0,22

14/48 (9%29,2)
22/48 (%45.8)
5/52 (%10.4)
7/48 (%14.6)

Fisher Kesin X2, p=0,04

| 1/48 (9%22.9)
37/48 (%73,1)

X?*=33 SD=1 p=0,07

20/48 (%41,7)
28/48 (%583)

X?=05SD=1 p=047

21/48 (%43.8)
27/48 (%56,3)

X?=02SD=1 p=0,67

16/48 (%33.3)
32/48 (%66,7)

X?=09 SD=1 p=036

12/48 (%25)
36/48 (%75)

X?=33 SD=1 p=007

EKT: elektrokonviilzif terapi; MMT: Mini Mental Test; HDO: Hamilton Depresyon Olcesi

(NOD) ile yordadigini gésterdi. EKT uygulanan hastalarda ise ilk gézlenen
tedavi yanit oraninin Uglincl hafta gézlenen yaniti %66,7 duyarlilik, %80
dzgtilliik, %88 pozitif dngdriict deger (POD) ve %52,2 negatif ngdriicl
deger (NOD) ile yordadigi saptand.. Sonuglar Tablo 4'te g&sterilmistir.

Gegcerlilik analizinin ardindan uygulanan ROC analizine gére, EKT gru-
bunda %25, antidepresan grubunda ise %2 | kesme noktasinin en yiksek
duyarlilik ve segicilige sahip oldugu gésterildi. EKT uygulanan hastalarda
birinci hafta HDO puanindaki azalma icin kesme noktasi %25 alindigin-
da duyarlilik 60,61, 6zglllik 86,67, POD 90,9, NOD 50, olabilirlik orani
4,55 olarak saptandi. Antidepresan grubunda, kesme noktasi %25 alindi-
ginda, duyarlilik 58,62, ézgtilltk 76,19, POD 77,3, NOD 57,1, olabilirlik
orani 2,46 saptandi.

347414 Mann-Whitney U=1193,0 p=0,70
2942 Mann-Whitney U=1088,0 p=0,25
81+144 Mann-Whitney U=1215,0 p=0,82
1,8£1,1 Mann-Whitney U=960,5 p=0,02
27,6x3,7 Mann-Whitney U=60,0 p=0,53
263468 Mann-Whitney U= 12275 p=0,89
TARTISMA

Antidepresan Tedavi ve EKT’nin Tedavi Yanitini Yordayicilig
Bu calismada major depresif bozukluk tanili hastalarda EKT ve antidep-
resan tedavi ile birinci haftada gézlenen yanitin Uglincl haftada gézlenen
yanit Uzerindeki yordayicilig yatan hastalar tzerinde geriye dénlk olarak
aragtiriimistir,

Elektrokonvilzif terapi ile hastalarin %68,8, antidepresan tedavi ile 9%55,8'i
HDO'de baslangica gére %50 diislis olarak tanimlanan yanita ulasmistir:
Antidepresan tedaviye verilen yanit, 5,5 hafta sonunda 9%48,6 yanit orani
bildiren STAR*D calismasi ile benzerdir (22). EKT igin ise, bizim saptadigi-
miz yanit orani, literattirde bildirilen yanit oranlarina gére dustktlr. Husain

24
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Ciftci ve ark. Depresyonda Erken ve Geg Yantt liskisi

Tablo 2. EKT grubunun birinci hafta HDO puaninda baslangica gére %25 duisls gdsteren ve gdstermeyen alt gruplarinin sosyodemografik ve klinik

ozellikler agisindan karsilagtiriimasi

Erken yanit var

Erken yanit yok P

Cinsiyet
Kadin 19/34 (%55,9)
Erkek 6/14 (%42,9)
Galisma durumu
Calisiyor 8/19 (%42,1)
Calismiyor 17129 (%58,6)

Medeni durum

15/34 (%44, 1)
8/14 (%57.1)

11723 (%57.9)
12129 (%41 ,4)

8/14 (%57.1)
10/22 (9%45)
3/5 (%60,0)
27 (%28,6)

5/11 (%45,5)
18/37 (9%48.,6)

7120 (%35,0)
16/28 (%57, 1)

8/21 (%38.1)
15/27 (%55,6)

8/16 (%50,0)

X?=07 SD=1 p=04|

X?=13 SD=1 p=0,263

X?=19 SD=3 p=0,60

X?=0,04 SD=1 p=0,85

X?=23SD=1p=0,13

X?=1,4SD=1p=0,23

X?=0,04 SD=1 p=0,84

Bekar 6/14 (%42,9)

Evii 12/22 (%54,5)

Bosanmis 2/5 (%640,0)

Dul 517 (%71,4)
Psikotik 6zellik

Var 6/11 (%54,5)

Yok 19/37 (%51 ,4)
Aile oykiisu

Var 13/20 (9%665,0)

Yok 12/28 (%42,9)
intihar girigimi

Var [3/21 (%61,9)

Yok 12/27 (%44,4)
Tibbi hastalik

Var 8/16 (%50,0)

Yok 17/32 (%53,1)
Yas (yil) 42,64£15,11
Egitim yil 10,28+5,48
Toplam epizod sayisi 2,562,116
Hastalik baglangi¢ yas! 36,80+1597
Simdiki epizod suresi 4,60+4
Suisid girisimi saysi [,324£2,04
Toplam yatis sayisi [,56£1,08
MMT puani 27,00+4,47

15/32 (%46,9)
41,1312 Mann-Whitney U=268,5 p=0,70
[2,17+2,8 Mann-Whitney U=2515 p=0,45
322419 Mann-Whitney U=208,0 p=0,09
32,48+11,33 Mann-Whitney U=250,5 p=045
12,04+19,9 Mann-Whitney U=195,0 p=0,05
| 26+2,2 Mann-Whitney U=252,5 p=0,42
2,131 Mann-Whitney U=181,5 p=0,02
2833+28 Mann-Whitney U=19,0 p=0,77

EKT: elektrokonviilzif terapi; MMT: Mini Mental Test; HDO: Hamitton Depresyon Olcegi

ve ark. (17) galismasinda yanit orani %79 olarak bildirilmistir. Bunun nedeni
klinikte yatan hastalarin siklikla poliklinik kosullarinda uygulanan tedavilere
yanitsiz kalmig, tedaviye direncli hastalar olmasi olabilir.

Antidepresan tedavi alan hastalarin %55,8'i (¢ haftanin sonunda tedaviye
yanit vermistir. Bu hastalarin %62, |'i birinci haftada da HDO puaninda %25
dists gostererek erken dénemde de kismi yanit vermislerdir (duyarlilik).
Erken dénemde kismi yanit veren hastalarin %78,8'inin lglincl haftada
yanit verdigi gorilmektedir (pozitif dngdriici deger). Pozitif ve negatif
ongoriict degerin klinik karar verme strecinde duyarlilik ve &zgtilliikten
daha 6nemli olabilecegi belirtilmistir (12). Buna gore, erken yantt geg yantti
yiksek bir POD ile yordamaktadir.

Antidepresan tedaviye birinci haftada yanit vermeyen hastalarda Gglinct
haftada da yanit vermeyenlerin orani %62, | saptanmistir (negatif ngdri-
ci deger). Uglincii haftada tedaviye yanrti olmayan hastalar icinde birinci

- ____________________________ Pl

haftada da yaniti olmayan hastalarin orani ise %78,3'tlir (6zgtillik). Ozgtl-
lik ve NOD birlikte erken yanrtsizigin gec yanitsizhg yordayiciigini gés-
termektedir. Buna gére birinci haftada HDO puaninda baslangic degerine
gdre %25 azalmanin olmamasi lctincli haftada HDO puaninda baslangica
gore %50 azalma olmamasini %78,3 zgiillik ve %62,1 negatif dngdriicl
deger ile yordamaktadir. Szegedi ve ark. (12) meta-analiz calismasinda SS-
Gl'lere ikinci hafta verilen yanitin dérdiincii hafta verilen yanrti yordayiciligi
icin duyarlilik %88, 6zgtilliik %50, POD %50 ve NOD %86 saptanmistir. Bu
meta-analizde, NOD'nin POD'ye gére daha yiiksek olmasl, erken yanitsiz-
ligin geg vanitsizlik igin, erken yanitin geg yanit i¢in olduguna gére daha iyi
bir yordayici oldugunu géstermektedir. Ozgillik ve POD'nin, duyarlilik ve
NOD'ye gére daha dusiik olugu ise yanlis pozitiflerin, yani erken dénemde
yanit veren ancak bu yaniti ge¢ ddnemde siirdliremeyen hastalarin sayisi-
nin yiksek oldugunu géstermektedir. Bizim calismamizda ise tam tersine,
duyarlilik ve NOD, ézgilliik ve POD'ye gére daha duistik bulunmustur. Bu
durum yanlis negatiflerin, yani birinci haftada yanitsiz iken Uglinci hafta
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Tablo 3. Antidepresan grubunun birinci hafta HDO puaninda baslangica gére %50 diislis gdsteren ve géstermeyen alt gruplarinin sosyodemografik
ve klinik 6zellikler agisindan karsilastiriimasi

Erken yanit var Erken yanit yok P
Cinsiyet
Kadin 17/34 (%50,0) 1 7/34 (9%650,0) X?=0,6 SD=1 p=0,44
Erkek 7/18 (%38,9) 1718 (%61,1)
Galisma durumu
Calistyor 9127 (9%33.3) 18/27 (%66,7) X?=3,7 SD=1 p=0,06
Calismiyor 15/25 (%60,0) 10/25 (%40,0)

Medeni durum

Bekar 8/11 (%72,7) 3/11(%27.3)

Evii 14/36 (%38,9) 22/36 (%61,1) Fisher Kesin X% p=0,68

Bosanmig 2/4 (%50,0) 2/4 (%50,0)

Dul - 2/4 (%50,0)
Psikotik 6zellik

Var 2/5 (%40,0) 3/5 (%60,0) Fisher Kesin X%, p =0,58

Yok 22/47 (%46,8) 25/47 (%53,2)
Aile 6ykiisu

Var 8/18 (%44,4) 10/18 (%55,6)

Yok 16/34 (%47,1) 18/34 (9%652.9) X?=0,83 SD=1 p=0,86
intihar girisimi

Var 12/25 (%48,0) 13/25 (9%652,0) X*=0,07 SD=1 p=0,80

Yok 12/27 (%44,4) 15/27 (9%55,6)
Tibbi hastalik

Var 10/22 (%45.5) 12/22 (%654,5) X*=0,01 SD=1 p=0,93

Yok 14/30 (%46,7) 16/30 (%53,3)
Yas (yil) 41,42+143 40,14£10,9 Mann-Whitney U=319,5 p=0,76
Egitim yil 10,46£3,7 10,75£3,2 Mann-Whitney U=309,0 p=0,60
Toplam epizod sayisi [96+1,2 2,82+2 Mann-Whitney U=239,5 p=0,07
Hastalik baglangic yas! 35131125 30,71+88 Mann-Whitney U=289,0 p=0,39
Simdiki epizod slresi 63174 [3,45+14,6 Mann-Whitney U=269,0 p=0,22
Suisid girisimi sayisi 0,79£09 0,86+1,8 Mann-Whitney U=327,5 p=0,86
Toplam yatis sayisi [,13£0,3 17111 Mann-Whitney U=226,5 p=0,0I
MMT puani 2750127 26,00+3, 1 Mann-Whitney U=105 p=0,40

MMT: Mini Mental Test; HDO: Hamilton Depresyon Olcegi

Tablo 4. Birinci hafta HDO puaninda gdzlenen %25 azalmanin {iciincii hafta HDO puaninda %50 azalmayi yordayicilig)

POD NOD Ozgiilliik
EKT 22/25 %88 %52,2 %66,7 12/15 %80
Antidepresan tedavi %783 %62, %62, 18/23 %783

HDO: Hamilton Depresyon Olcegi; EKT: elektrokonviilzif terapi; NOD: negatif éngoriicti deger; POD: pozitif éngdriicti deger

tedaviye yanit veren hastalarin sayisinin fazla oldugu anlamina gelmektedir.
Bu sonug erken yanrtin diger calismalardan farkli olarak ikinci hafta yerine
birinci haftada degerlendiriimesinden kaynaklanmis olabilin. Degerlendir-
me ikinci haftada yapilsaydi, HDO puaninda %25 diististi yakalayan hasta
sayisinin daha ytiksek olacag ve bdylece yanlis negatiflerin sayisinin azalacag
dustntlebilir. Lin ve ark. (14) antidepresanlarda erken yanrtin daha sonra-
ki yaniti yordayiciigini arastirdiklari calismalarinda ROC analizini kullanmig
ve birinci hafta HDO puanindaki %25 dustisiin hastalarin %78'inde yaniti

yordadigini (duyarlilik); birinci haftada %25 dusts géstermeyen hastalarin
%6 1'inin tedavi sonunda yanitsiz kaldigini (6zglllik) bulmuslardir. Birinci
hafta icin en yiksek duyarlilik ve 6zglllik degerlerine, bizim calismamizda
oldugu gibi %25 kesme noktasi ile ulasilmistir.

Antidepresan tedavide geg yanit hipotezinin yayginlasmasini saglayan grup
olan Quitkin ve ark. (23) yaklagimi ile bizim yaklagimimiz arasinda yéntem-
sel farklar bulunmaktadir. Quitkin ve ark. (23), tedaviye yanit icin Global

250
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izlenim Olgegi'nin ‘'oldukca iyilesti’ ya da ‘cok iyilesti’ degerlendirilmesini
kullanmislar, ayrica subterapétik dozlarda baslanan ve terapétik doza ula-
silimasi yaklasik iki hafta kadar zaman alan trisiklik antidepresanlar ve mo-
noamin oksidaz inhibitérlerini kullanmiglardir. Bu nedenle Quitkin ve ark.
(23) antidepresanlarda erken dénemde yanit gézlememeleri; iyilesmenin
tanimi ve kullanilan antidepresanlarin ilk iki hafta subterapétik dozda ol-
mast ile iliskili olabilir. Bizim ¢alismamizda da trisiklik antidepresan kullanan
3 hastanin erken dénemde tedaviye yanit vermedikleri gériilmektedir. Bu
durum bu ilag grubunun disik dozda baslanarak haftalar iginde terapétik
doza ¢ikarilmast ile iligkili olabilir.

Antidepresan etkinin baslangicini etkileyen bir etken de tedavi streleri ola-
bilir. Ornegin, Watanebe ve ark. (24) mirtazapini etkinlik ve etkinlik baslan-
gicl ydninden diger antidepresanlarla karsilastirdiklari meta-analizde, alti
ile on iki hafta stireli tedavinin etkinlikte herhangi bir farklilik yaratmadig,
ancak mirtazapinin etkinliginin erken dénemde daha hizli basladigr bildi-
rilmistir (23). Bizim galismamizda mirtazapin kullanan hasta sayisi oldukga
az olmakla birlikte (n=3), bu hastalarin tamaminin tedaviye erken yanit
vermis olmalari dikkat gekicidir. Hizll doz titrasyonu da erken iyilesme ile
iliskili bir etkendir. Ornegin Bernardo ve ark. (25), venlafaksin ile hizli doz
titrasyonunun depresif belirtilerde, yavas doz titrasyonuna gére daha hizli
iyilesme sagladigini bildirmistir. Klinigimizde yatan hastalarda siklikla hizli doz
ayarlamasi yapiliyor olmasi erken yanit oranlarini artiran bir etken olabilir:

Elektrokonvilzif terapi ile hastalarin %52'si birinci haftada, yaklasik olarak
3 EKT uygulamasi sonrasinda HDO puaninda baslangic degerine gére %25
dists gostermistir. Bu bulgu birinci haftanin sonunda 9%53,8 yanit orani
bildiren Husain ve ark. (17) calismasi ile benzerdir. Bu hastalarin %88'i
tic hafta sonra HDO puaninda %50 diistis géstermistir (pozitif dngorii-
ci deger). Uglincli haftada tedaviye yanit veren hastalarin %66,7'si birinci
haftada da tedaviye kismi yanit vermistir (duyarlilik). Birinci haftada HDO
puaninda %25 dusls gostermeyen hastalarin %52,2'si Gclinct haftada da
yanitsiz kalmistir (negatif éngériicti deger). Uglincii haftada tedaviye ya-
nitsiz hastalarin %80'inin birinci haftada da tedaviye yanit vermemis oldugu
saptanmistir (6zguillik). Bu sonuglar EKT ile erken yanitin geg yanrti yiiksek
POD ile yordadigini géstermektedir. Erken yanitisizlik da geg yantsizlik icin
yiiksek &zglilliik ile yordayici bir etkendir. Duyarlilik ve NOD'nin, ézgiillik
ve POD'ye gére daha dusiik olugu yanlis negatiflerin, yani tedaviye daha
geg yanit veren hastalarin sayisinin ylksek oldugu anlamina gelmektedir. Bu
durum, daha &nce belirtildigi gibi, erken yanrtin degerlendirmesinin birinci
hafta kadar erken bir ddnemde yapilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Elektrokonvilzif terapi icin erken yanrtin nihai tedavi yaniti Gizerindeki yor-
dayiciligini arastirmaya odaklanmis galisma bulunmamaktadir; ancak Husain
ve ark. (17) EKT'ye yanitin hizini arastirdiklari calismalarinda ROC analizi
kullanarak, EKT'ye nihai yantti yordayabilecek bir erken yanit kesme noktasi
saptamaya galismis, besinci EKT'de klinik olarak anlamli bir esik deger bula-
mamislardir. Altina EKT'de HDO puaninda %30 diististin tedavi sonundaki
yanit yordayiciligini arastirdiklarinda ise, %30 iyilesme géstermeyen hasta-
larin %6 |'inin tedavi bitiminde EKT"ye yanit verdiklerini bulmuslar ve altinci
EKT sonunda %30 iyilesme géstermenin EKT'ye devam etmek igin klinik
olarak anlamli bir isaretci oldugunu, ancak %30 iyilesmenin bulunmamasi-
nin nihai yanitsizlik igin belirleyici olmayacagi yorumunu yapmislardir.

Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Antidepresan Tedavi
ve EKT Grubunda Tedavi Yanitina Etkisi

Elektrokonvilzif terapi ve antidepresan gruplari sosyodemografik ve klinik
ozellikleri agisindan karsilastirildiginda, yalnizca hastaneye yatis sayisin EKT
grubunda daha ylksek oldugu belirlenmis, ancak EKT grubunda hastaligin
daha siddetli olduguna isaret edebilecek diger zellikler agisindan farklilik
saptanmamugtir.

- _____________________________ il

Ciftci ve ark. Depresyonda Erken ve Geg Yantt liskisi

Antidepresan ve EKT gruplari birinci ve lglincl haftada, 6nceden tanim-
lanmis tedaviye yanit dlgltleri uyarinca yanit verip vermeme durumuna
gbre alt gruplara ayrilmis ve klinik ve sosyodemografik dzellikleri agisindan
karsilastinlmistir. EKT grubunda, birinci haftada gézlenen yanita etki eden
etkenlerden, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim yili, gegmiste intihar girisi-
mi, psikotik ozellik, aile dykistnln ve yatista uygulanan MMT puaninin et-
kisinin bulunmadigy, tedaviye yanit vermeyen hastalarda toplam hastaneye
yatig sayisinin ve simdiki epizot sliresinin anlamli olarak daha ytiksek oldugu
saptanmistir. Antidepresan grubunda birinci haftada gézlenen yanrta etki
eden faktorlere bakildiginda da benzer bulgular saptanmistir. Antidepresan
grubunda toplam hastaneye vyatisi sayisi birinci haftada tedaviye yanit ver-
meyen grupta anlamli diizeyde fazlayken diger sosyodemografik ve klinik
ozellikler agisindan fark saptanmamistir. Uclincli haftada gézlenen tedavi
yanitina etki eden faktorler ise EKT grubunda tibbi hastalik varlig), simdiki
epizot sliresinin uzunlugu, hastalik sliresi, daha dnce hastaneye yatis sayisi-
nin fazla olusu ve toplam epizot sayisinin fazla olusudur. Hastaligin kronikli-
gine isaret eden bu etkenler yanitsizlik ile iligkili bulunmustur. Antidepresan
grubunda ise psikiyatrik komorbidite varliginin tedaviye yanitsizlikla iligkili
oldugu saptanmistir.

Major depresif bozukluk tedavi yanitini yordayan etkenlerin yatan hasta-
larda degerlendirildigi bir calismada intihar girisimlerinin bulunmasi, baslan-
gicta hastalik siddetinin fazla olmasi, epizot siresinin 24 aydan kisa olmasi,
hastaneye yatis sayisinin az olmasi ve psikiyatrik komorbiditenin olmama-
sinin tedavi yanrtini yordadigi belirtiimistir (26). Benzer sekilde Seemdiller
ve ark. (27) da major depresif bozukluk tanisi ile yatan 1014 hastanin
tedaviye yanrtini ve yanita etki eden etkenleri arastirdiklari calismalarinda,
simdiki epizot stresinin uzunlugu, komorbiditenin bulunmasi ve gecmiste
hastaneye yatis 6ykisinin olmasini tedavi yanrti ile negatif, hastalik siddeti
ve suisidalitenin bulunmasini ise yantt ile poxzitif iligkili bulmuglardir (27).
Bizim ¢alismamizda antidepresan tedaviye yanitsizlikla iliskili bulunmus olan
komorbidite varligi ve toplam hastaneye vatis sayisinin literattirle uyumlu
oldugu gorilmektedir.

Literatlirde EKT'ye yanrti yordayan faktorleri arastiran yeterli sayida ga-
lisma bulunmamaktadir. Bir galismada 65 yasindan geng olmanin, psikotik
depresyon varliginin, antidepresan tedaviye yanitsiz olmanin ve kisilik bo-
zuklugu varliginin tedaviye yanitsizlikla iliskili etkenler oldugu saptanmistir
(28). Bu calismanin bulgulart bizim calismamizin sonuglari ile birebir &r-
tlismemektedir. Bizim calismamizda saptanan EKT'ye yanitsizligin hastaligin
kroniklesmesiyle iligkili oldugu dusintlmustdr.

Calismamizin kisitlliklarindan biri geriye déniik bir galisma olmasindan kay-
naklanan, izlem slresinin yetersiz olusudur. Bu nedenle literatirde yer alan
dort ya da alti haftalik izlem siireleri yerine, hastalarin tedavi baslandiktan
sonra Uglincl haftada geldikleri durum degerlendirilebildi. Ayrica antidepre-
san tedavi alan hasta saymizin yeterli olmamasi nedeniyle farkli antidepresan
gruplarinin (SSRI, SNRI, trisiklik, tetrasiklik ve NaSSA) tedavi yordayiciligi de-
gerlendirilememistir. Bir diger kisttlilik da hizl etkinlik gdsterebilen bir tedavi
olan EKT'nin haftalik uygulanan depresyon puanlariyla degerlendiriimesi ve
her EKT uygulama sonrasi gézlenebilecek iyilesmenin gézden kagmis olma-
sidir. Ayrica majér depresif bozukluk alt tiplerine gére degerlendirme yapil-
mamis olmasi da belirtilmesi gereken bir diger kisrtliliktir

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik komite onayr Dokuz Eyliil Uni-
versitesi Tip Fakultesi'nden alinmistir.

Hasta Onami: Hastalarin verileri geriye doniik olarak dosya incelemesi
ile elde edildiginden hasta onami alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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