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Elektrokonviilzif Tedavide Propofol ile Propofol
Remifentanil Kombinasyonun Nébet Siresi ve

Hemodinami Uzerine Etkisi

OzET:

Elektrokonviilzif tedavide prQBofoI._iIe propofol re-
mifentanil kombinasyonun nébet stiresi ve hemodi-
nami lizerine etkisi

Amag: Elektrokonvzif tedavi (EKT) ciddi psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde etkili ve belirgin yan etkisi olmayan bir tedavi yonte-
midir. EKT'nin etkinligi, ndbet stresinin uzunlugu ve nébet esigi-
nin Uzerindeki stimulus dozu ile iliskilidir. Modern EKT'de 25 sani-
yelik ndbet siiresi standart olarak kabul edilmekte ve daha kisa no-
bet siireleri klinik sonuglarin olumsuz olmasi ile iliskilendirilmekte-
dir. EKT'de anestezi icin kullanilan ideal hipnotik ilacin yarilanma
oémriiniin kisa olmasl, nébet stiresini ve kalitesini etkilememesi ve
hemodinamik dengeyi bozmamasi gereklidir. Bu calismada, EKT
uygulanacak hastalarin anestezilerinde propofol ile propofol re-
mifentanil kombinasyonunun nébet siresine ve hemodinamik
verilerin etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Tedaviye direncli major depresyon ve sizofre-
ni tanisi konulan, yaslari 20 ile 30 arasinda olan 20 erkek hasta ¢a-
lismaya alindi. Islem odasina alinan tim hastalara standart olarak
kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter ba-
sinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik oksijen saturas-
yonu (Sp02), bispektral index (BIS) ve elektroensefalografi (EEG)
monitorizasyonu yapildi. Randomize cift kor yontemle hastalar
propofol-remifentanil grubu (PR grubu, n:10) ve propofol (P gru-
bu, n:10) grubu olarak iki gruba ayrildi. Her hastaya 5 EKT uygu-
landi. PR grubundaki hastalara 50 ve P grubundakilere 50 olmak
lzere toplam 100 EKT uygulamasi degerlendirildi. PR grubuna 1
mcg/kg remifentanil, 30-60 sn icinde bolus olarak iv yapildi, P
grubuna da ayni miktarda serum fizyolojik yapildi ve devaminda
tim hastalara BIS degeri 60 oluncaya kadar propofol infizyonu
yapildi. Kas gevsemesi saglamak icin 1 mg/kg suiksinilkolin iv ve-
rildi. Anestezi 6ncesi, EKT 6ncesi, 1., 3., 5., 7. ve 10. dakikalarda ol-
mak tzere SAB, DAB, OAB, KAH, Sp02 kaydedildi. Konvdilsiyon sii-
resi, manseton uygulanan koldaki kasilmanin stiresi ve EEG ile
kaydedilen nobet aktivitesi ile 6l¢tildu. Anestezi suresi, BIS dege-
rin 60 olmasini miteakip hastanin sézel uyarana cevap vermesi-
ne kadar gecen sure olarak tanimlandi ve kayit edildi.

Bulgular: Gruplar arasi yas, boy ve kilo arasinda fark saptanmadi.
Anestezi oncesi, EKT éncesi, 1, 3, 5, 7 ve 10. dakikalarda élctilen
SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2 da 5 EKT uygulamasinda da PR ve P
grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Hem koldan, hem de EEG
kaydi ile olctilen konviilsiyon siresi PR grubunda anlamli olarak
daha yuksekti. Anestezi stresinin PR grubunda daha ytiksek oldu-
gu tespit edildi. Kullanilan propofol miktarlari ise, 5 EKT uygulama-
sinda da PR grubunda P grubuna gore anlamli olarak dusuktti.
Sonug: EKT icin uygulanan anestezi tekniginde daha dustik doz-
da propofol kullanilmasi propofol'iin ndbet stresini kisaltan etki-
sini dengelemektedir. Remifentanil, propofol dozu azaltilmis ol-
masina ragmen hemodinamide belirgin bir degisiklige yol agma-
maktadir. Remifentanil'in bu etkileri, 6zellikle nébet siiresi kisa
olan hastalar i¢cin g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Anahtar sézciikler: Remifentanil, propofol, EKT, konvilsiyon
stiresi, hemodinami
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ABSTRACT: . . o
Propofol versus propofol-remifentanil combination
anaesthesia in electroconvulsive therapy: Effects on
seizure duration and hemodynamics

Objective: Electroconvulsive therapy (ECT) is an effective
treatment of severe psychiatric disorders and has a favorable side
effect profile. The efficacy of ECT is related to seizure duration and
to the relative stimulus dosage above seizure threshold. Seizure
duration of 25 seconds is considered to be the norm in modern
ECT, although a definite correlation between seizure duration
and clinical outcome remains to be demonstrated. Short seizures
are considered negative predictors of outcome. The ideal
hypnotic agent for ECT anesthesia should have a short half-life,
not interfere with seizure duration and quality, and guarantee the
patient's hemodynamic stability. We aimed to investigate the
effects of propofol and propofol remifentanil combination to
seizure duration and hemodynamic outcomes in ECT treatment.
Material and Method: Twenty patients diagnosed with treatment
resistant major depressive disorder and schizophrenia were
included in this study. Heart rate (HR), systolic arterial pressure
(SAP), diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure
(MAP), peripheral oxygen saturation (Sp02), and bispectral index
(BIS) were measured and electroencephalograph was monitored
in all patients. Patients were randomized into two groups as
propofol remifentanil group (PR, n=10) and propofol group (P,
n=10) in a double-blind design. Fifty ECT for each group and a total
of 100 ECT were evaluated. 1 mcg/kg remifentanil infused in 30-60
second in group PR and same dose isotonic solution infused to
group P. Propofol infusion applied to all patients subsequently up
to BIS rate becoming 60. Succinylcholine (1 mg/kg) infusion used
for muscular relaxation. All referred values (HR, SAP, DAP, MAP and
Sp02) were recorded before anaesthesia and during 1, 3,5, 7, 10th.
Minutes of anesthesia. Seizure duration was measured by
contraction time (i.e, duration of motor seizure) at isolated arm
and seizure activity was recorded by EEG (i.e,, duration of EEG
seizure). Anaesthesia duration was defined as the time between
BIS rate becoming 60 and reaction to verbal stimulation.

Results: There was no significant difference between two groups
in age, height, and weight (p>0.05). The differences in SAP, DAP,
MAP, HR, and SpO2 measures before anaesthesia, before ECT,
and after ECT were not significant between two groups (p>0.05).
Seizure durations in isolated arms and EEG records were longer
in PR group (p<0.001 for both). Mean anaesthesia period was
longer in group PR (p<0.001) than grup P. Propofol doses were
remarkably lower in all 5 ECT sessions in group PR (p<0.001).
Conclusion: Lower doses of propofol usage during anaesthesia in
ECT applications may moderate the shortening effect of propofol
of seizure duration. Remifentanil did not cause a clear
hemodynamic change even with lower doses of propofol. Thus
remifentanil may be an augmentation choice in ECT for patients
with short seizure duration.

Key words: Remifentanil, propofol, ECT, seizure duration,
hemodynamics
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GIRIS yan bir tedavi yontemidir (1-3). EKT nin etki mekanizma-
s1 tam olarak bilinmemekle birlikte, hipotalamik hipofizer
Elektrokonviilzif tedavi (EKT) ciddi psikiyatrik bo-

zukluklarin tedavisinde etkili ve belirgin yan etkisi olma-

yapilari uyarmast ile iliskili olabilecegi ileri stirtilmektedir
(4). EKT’nin etkinligi, ndbet siiresinin uzunlugu ve ndbet



esiginin izerindeki stimulus dozu ile iliskilidir (5).
EKT’de 25 saniyelik nobet siiresi standart olarak kabul
edilmekte ve daha kisa nobet siireleri klinik sonuglarin
olumsuz olmast ile iligkilendirilmektedir (6).

EKT’de anestezi i¢in kullanilan ideal hipnotik ilacin
yarilanma 0mriiniin kisa olmasi, ndbet siiresini ve kalite-
sini etkilememesi ve hemodinamik dengeyi bozmamasi
gereklidir (7). Propofol, hipnotik etki olusturan alkil fenol
grubundan ve GABA reseptorleri iizerinden etkili olan bir
ajandir. Propofoliin anestezik ve sedatif etkilerinin hizl
sonlanmasi, santral sinir sisteminden diger dokulara dagi-
limina ve hizli metabolik klirensine baglidir. Yaygin dis-
triblisyonu ve hizli eliminasyonu nedeniyle kandaki kon-
santrasyonu hemen diiser ve dagilim yar1 6mrii 2-8 daki-
kadir. Propofol, EKT igin gerekli olan kisa siireli biling
kaybint saglamasi ve nispeten kardiyovaskiiler sistemin
stabilitesini bozmamasi nedeniyle yaygin olarak kullanil-
maktadir (8,9). Ancak propofol’un nobet siiresini doza
bagl olarak kisalttigi bildirilmistir (10,11,12). Opioid
grubundan bir anestetik ajan olan remifentanil; kan, doku
esterazlari tarafindan hidroliz edilen bir mii-reseptor ago-
nistidir. Yarilanma 6mrii 3 ile 6 dakika, terminal eliminas-
yon yar1 6mrii ise 10-20 dakika olup (13), hemodinamik
etkilerinin olumlu olmasi1 ve anesteziden daha hizli uyan-
ma saglamasi nedeniyle EKT’de kullanilabilecegi ileri sii-
rilmistir (14).

Propofol, anestezili EKT’de yaygin olarak kullanilma-
sina ragmen, ndbet siiresini kisalttig1 (10,11,12), remifen-
tanil’in ise nobet siiresini uzattig1 bildirilmistir (15,16).
Anestezi baglangicinda remifentanil uygulanmasi, propo-
fol’in daha diisiik dozda kullanilabilmesini saglamakta-
dir. Bu uygulama ile, ndbet siiresinin klinik etkinlik i¢in
gerekli olan 25 saniyeden (6) daha uzun olmasi saglanabi-
lir. Bununla birlikte, anestezili EKT uygulamalarinda bu
sekilde uygulanan anestezi yonteminin nébet siiresine et-
kisi yeterince incelenmemistir. Biz bu c¢alismada; propo-
fol’e remifentanil eklenmesinin nobet siiresine ve hemo-
dinamik denge tizerine etkilerini, yalnizca propofol uygu-
lanan hasta grubu ile kargilagtirmay1 amagladik.

YONTEM

Yerel etik komite onayr ve hastalardan aydinlatilmis
onam alindiktan sonra, tedaviye direngli major depresyon
(n=20) tanis1 konulan, fiziksel durumu stabil olan ve yas-
lar1 20 ile 30 arasinda olan 20 erkek hasta ¢aligmaya alin-

di. Tedaviye direncli depresyon, yeterli siire ve dozda iki
farkli grup antidepresan ila¢ kullanilmasia ragmen re-
misyon saglanamamasi olarak tanimlandi.

Tiim EKT uygulamalari GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Servisi Ameliyatha-
nesinde yapildi. El iistiinden damar yolu agildiktan sonra,
6 mg/kg/saat hizinda kristaloid infiizyonu baslandi. Islem
odasina alinan tiim hastalara standart olarak kalp atim hizi
(KAH), sistolik arter basici (SAB), diastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinct (OAB), periferik oksijen sa-
turasyonu (Sp0O2) (Datex Ohmeda S/5 Helsinki/ Finland),
bispektral index (BIS) (A-2000, Aspect Medical Systems
Inc, Natick, MA) ve elektroensefalografi (EEG) (Thymar-
tron System IV Somatics, IL, USA) monitorizasyonu ya-
pildi. BIS, hipnoz saglamak iizere kullanilan anestezik
ilaglarin hipnotik etkilerini EEG dalgalarinin analizi ile de-
gerlendiren objektif bir monitdrizasyon yontemidir.

Randomize ¢ift kor yontemle hastalar propofol-remi-
fentanil (PR grubu, n:10) ve propofol (P grubu, n:10) gru-
bu olarak iki gruba ayrildi. Her hastaya bes EKT uygula-
masi yapildi. PR grubundaki hastalara 50 ve P grubunda-
kilere 50 olmak iizere toplam 100 EKT uygulamasi deger-
lendirildi. PR grubuna, 1 mcg/kg remifentanil, 30-60 sn
icinde bolus olarak iv yapildi, P grubuna da ayni miktarda
serum fizyolojik yapildi (igerigini bilmeyen arastirmaci
tarafindan) ve devaminda tiim hastalara BIS degeri 60
oluncaya kadar propofol inflizyonu yapildi. Her iki grup-
ta verilen toplam propofol miktarlar1 kaydedildi. BIS de-
geri 60’1n altina indikten sonra kas gevsemesi saglamak
icin 1 mg/kg stiksinilkolin iv verildi. Depolarizan kas gev-
seticiye bagli fasikiilasyonlar bittiginde EKT (Thymartron
System IV Somatics, IL, USA) %65-100 oraninda maksi-
mum output uyaranla yapildi. 25 sn’den az stiren EKT uy-
gulamalar1 basarisiz sayildi ve tekrarlandi.

Anestezi 6ncesi, EKT oncesi, 1., 3., 5., 7. ve 10. daki-
kalarda olmak iizere SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2 kay-
dedildi. Konviilsiyon siiresi, manson uygulanan koldaki
kasilmanin siiresi (Manuel kan basinci aleti ile hastalarin
bir kolunda mansgon sisirilerek izole edildi ve bdylece
anestezik ilaglarin kola ulasimi engellenerek motor kon-
viilziyon siireleri kayit edildi.) ve EEG ile kaydedilen no-
bet aktivitesi ile 6lgiildii. Anestezi siiresi, BIS degerin 60
olmasini miiteakip hastanin sézel uyarana cevap vermesi-
ne kadar gecen siire olarak tanimlandi ve kayit edildi.
Konviilziyonlardan sonra hastalarin spontan solunumu
yeterli olana kadar maske ile solunumlart desteklendi.



Tiim uygulamalar sirasinda, hastanin sistolik kan ba-
sinct <75 mmHg veya normalin <50 mmHg alt1 ise 5 mg
iv efedrin, nabiz <50 atim/dk ise 0.5 mg iv atropin yapil-
di. EKT sonrasinda bulantt kusma oldugunda 4 mg ondan-
satron iv uygulandi.

Istatistiksel Analiz:

[statiksel analizler SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplara ait degiskenler arasindaki
farklar verilerin dagilimima gore Student t veya Man Whit-
ney U testi ile, hemodinamik verilerdeki degisim ise tek-
rarlayan 6lgimler varyans analizi kullanilarak hesaplandi.
Veriler ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edildi.
Biitiin analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasi yas, boy ve kilo arasinda fark saptanma-
d1 (Tablo 1) (p>0.05). Anestezi 6ncesi, EKT o6ncesi, 1, 3,
5, 7 ve 10. dakikalarda o6lgiilen SAB, DAB, OAB, KAH
ve Sp02’de 5 EKT uygulamasinda da PR ve P grubu ara-
sinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Deneklerin orta-
lama arter basinglar1 Sekil 1’de verilmistir.

PR Grubu P Grubu p
(n=10) (n=10)
Yas (yil) 20,6+0.7 20.5+0.7 0.8
Boy (cm) 173.1+8.8 174.8+9.1 0.7
Kilo (kg) 78.0+10.2 76.6+10.1 0.8

PR Grubu: Rifentanil ve propofol uygulanan grup, P Grubu: Propofol ve fizyolojik
serum uygulanan grup, p<0.05
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Hem koldan, hem de EEG kayd: ile dlgiilen konviilsi-
yon siiresi, PR grubunda anlamli olarak daha yiiksekti
(Her ikisi igin p<0.001). Anestezi siiresinin PR grubunda
daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Kullanilan
propofol miktarlari ise, 5 EKT uygulamasinda da PR gru-
bunda P grubuna gore anlamli olarak disiiktii (Tablo 2)
(p<0.001).

PR Grubu P Grubu P
(n=10) (n=10)
Konvtilsiyon suresi (kol, sn) 54.0+4.6 23.7+4.6 <0.001
Konvtilsiyon suresi (EEG, sn) 71.2+8.8 42.5+4.5 <0.001
Anestezi suresi (dk) 5.8+0.5 4.0+0.4 <0.001
Propofol dozu (mg) 48.4+5.8 87.4+11.7  <0.001

PR Grubu: Rifentanil ve propofol uygulanan grup, P Grubu: Propofol ve serum
fizyolojik uygulanan grup, p<0.05

P grubunda iki hastanin birinci EKT’lerinde ve bir
hastanin ikinci EKT’sinde hem EEG’de hem de koldan 61-
clilen konviilsiyon siireleri 25 sn’den kisa oldugu i¢in
EKT uygulamasi tekrarlandi. PR grubunda EKT uygula-
malarinin hi¢ birinde EKT tekrarina gereksinim olmadi.

PR grubunda bir hastanin dordiinci EKT’sinden ve P
grubunda bir hastanin birinci ve baska bir hastanin da be-
sinci EKT’sinden sonra tedavi gerektirecek bulantilari ol-
du. P grubunda bir hastanin ti¢tincii EKT’si sirasinda teda-
vi gerektirecek bradikardi oldu. Calismamizda baska cid-
di bir yan etki gdzlenmedi.

TARTISMA

Propofol-remifentanil kombinasyonunun, konviilsiyon
stiresine ve hemodinamik degiskenlere etkisini inceledigi-
miz bu ¢alismada en dnemli bulgumuz, remifentanil’in
daha uzun konviilsiyon siiresi elde edilmesini saglamasi-
dir. Ikinci 6nemli bulgumuz, hemodinamik parametreler
bakimindan, remifentanil-propofol kombinasyonu ile tek
basina propofol uygulamasi arasinda fark olmamasidir.
Bununla birlikte remifentanil anestezi siiresinin uzamasi-
na yol agmustir.

Remifentanil’in genel anestezi sirasinda hem KAH’1
hem de OAB’1 diisiiriicii etkisi oldugu bildirilmistir
(17,18). Recart ve arkadaslar1 (18) remifentanil dozu ile
orantil olarak OAB’nin diistigiinii, KAH nin ise antiko-
linerjik bir ilag olan glikopirolat’a bagl olarak arttigini
bildirilmislerdir. Calismamizda, KAH’nda artis olmamast



uyguladigimiz protokolde glikopirolat kullanilmamasin-
dan kaynaklanmig olabilir. Calismamizda elde ettigimiz
bulgular, remifentanil’in kan basincint ve nabzi dengele-
digini gostermis olup dnceki ¢aligmalari destekler nitelik-
tedir (14,17-20).

Recart ve arkadaslar1 (18), 20 hastada yaptiklar1 ¢alis-
mada, hastalari metoheksital (1 km/kg IV) ile uyuttuktan
sonra remifentanil (25, 50 ve 100 ug) veya serum fizyolo-
jik uygulamislar, koldan ve EEG ile 6l¢iilen konviilsiyon
sliresinin ve anestezi siiresinin gruplar arasinda farkli olma-
digin1 bulmuslardir. Bununla birlikte, 100 pg remifentanil
verilen grupta EKT 6ncesinde ve sonrasinda kan basincinin
anlamli dlglide diistiigiinii belirtmislerdir. Vishne ve arka-
daslart (20), yaslar1 24-84 arasinda olan 21 hastada yaptik-
lar1 ¢alismada, propofol (1 mg/kg IV) veya propofol (0.5
mg/kg IV) + remifentanil (1 pg/kg) olmak iizere iki proto-
kol uygulamislar. Kas paralizisi i¢in her iki protokolde de
suksinilkolin (0.5-0.75 mg/kg IV) kullanilmis. Hastalara
her EKT seansinda rastgele yontemle bu iki protokolden
biri uygulanmis. Her iki protokolde de sistolik ve diyasto-
lik kan basmcinin arttigini, ancak remifentanil grubunda
diyastolik kan basincinin kontrol grubuna gore daha az art-
tigin1 belirtmislerdir. Caligmamizda, Vishne ve arkadaslari-
nin (20) bildirdiginden farkli olarak EKT sonrasinda sisto-
lik ve diyastolik kan basinglari her iki grupta da tibbi mii-
dahale gerektirmeyecek 06lglide azalmis olup gruplar ara-
sinda belirgin farklilik saptanmamustir. Bu farklilik ¢caligma
grubumuzun geng hastalardan olusmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizda remifentanil grubunda kontrol grubun-
da kullanilan dozun yaklasik yarisi kadar propofol uygu-
lanmistir. Remifentanil grubunda konviilsiyon siiresinin

Kaynaklar:

1. Kendell RE. The present state of electroconvulsive therapy. Br J
Psychiatry 1981; 139: 265-283

2. Okay T, Sengiil C, Giilinay A, Sengiil CB, Erken DD, Dilbaz N.
Elektro konvulsif terapi oncesi naproksen sodyum uygulamasinin
tedavi memnuniyeti ve bas agrisi yan etkisi tizerine kisa donemdeki
etkinligi: Bir on ¢alisma. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni / Bulletin
of Clinical Psychopharmacology 2008;18: 41-45

3. MH Kokagya, HA Savas, S Selek. idame elektrokonvulsif terapi
(EKT) ile tedavi edilen dort depresyon olgusu. Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni / Bulletin of  Clinical
Psychopharmacology 2008; 18: 113-118

4. Esel E, Bastiirk M, Kula M, Reyhancan M, Turan MT, Sofuoglu S.
Effects of electroconvulsive therapy on pituitary hormones in
depressed patients. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni / Bulletin of
Clinical Psychopharmacology 2003;13: 109-117

uzamast biiylik olasilikla daha diisiik dozda propofol uy-
gulanmast ile iliskilidir. Literatiirde, propofol’iin ndbet
stiresini kisalttigina iliskin ¢ok sayida ¢aligsma vardir. Re-
mifentanil’in ise nobet sliresinin uzamasini sagladigi bil-
dirilmistir (15,16). Calismamizda, remifentanil eklenme-
si, propofol dozu azaltilmasina ragmen anestezi siirelerini
uzatmistir. Bununla birlikte EKT uygulamalarinda, anes-
tezi siirelerinin ortalamalari arasindaki fark yaklagik 5
dk’y1 gegmediginde klinik olarak anlamli bir degisiklik
yapmadigimi disiinmekteyiz. Remifentanil, propofol do-
zunun azaltilmasini saglamakta ve boylece kardiyovaskii-
ler risk artmaksizin ndbet siiresinin uzamaktadir. Nobet
stiresi ile ilgili elde ettigimiz veriler onceki caligmalari
destekler niteliktedir (15,16).

Caligmamizin en 6nemli kisitlhiligi, hastalarin bellek
muayenesinin yapilmamis olmasidir. Propofol-remifenta-
nil kombinasyonunun ndbet siiresinin yani sira bilissel
fonksiyonlar tizerine etkilerinin de degerlendirildigi bir
calisma daha degerli veriler elde edilmesini saglayabilir.
Calismamizin ikinci 6nemli kisithgi, ¢alisma grubunun
geng hastalardan olusmasidir. Propofol-remifentanil kom-
binasyonunun ndbet siiresine ve hemodinamik degisken-
lere etkileri yasli hastalarda farkli olabilir.

Sonug olarak, EKT i¢in uygulanan anestezi tekniginde
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