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Ketamin ve Esketaminin Tedaviye Direngli

Depresyonda Bilissel Islevler Uzerindeki Etkileri

Effects of Ketamine and Esketamine on Cognitive Functions in Treatment-
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Major depresif bozukluk, yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve biligsel bozulmalara yol acarak is, egitim ve sosyal
yasamda ciddi aksakliklara neden olan bir halk saghg sorunudur. Tedaviye direncli depresyon, en az iki farkh
antidepresan ilacin yeterli siire ve dozda kullanimina ragmen depresyon belirtilerinde iyilesme saglanamamasi
durumudur. Mevcut farmakolojik yaklagimlar, tedaviye direncli depresyon hastalarinin yarisinda yetersiz
kalmakta ve bu ila¢larin biligsel bozulmalar tizerindeki etkileri sinirh kalmaktadir. Dolayisiyla, yeni ve etkili tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derlemenin amaci, tedaviye direngli depresyon hastalarinin tedavisinde
kullanilan ketamin ve esketaminin biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkilerini degerlendirmektir. Bu baglamda
gerekli alan yazin incelenmis ve giincel caligmalar degerlendirilmigstir. Randomize kontrollu ¢aligmalarin sonuglar,
ketaminin tedaviye direncli depresyon tedavisinde etkili oldugunu ve belirli bilissel alanlarda iyilesme
saglayabilecegini gostermektedir. Ozellikle 0.5 mg/kg ketamin infiizyonuna yanit veren hastalarda gorsel bellek,
isleme hizi, caligma bellegi ve dikkat gibi biligsel islevlerde anlaml iyilesmeler kaydedilmigtir. Ancak, uzun sureli
ketamin kullaniminin mekénsal iglem bellegi tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi belirtilmistir. Esketamin ise
NMDA reseptér antagonisti olarak hizh ve etkili antidepresan sonuglar elde etmis, biligsel islevlerde stabilite veya
iyilesme saglamigtir. Ayrica, intranazal uygulanabilirligi de pratik bir avantaj sunmaktadir. Ancak, yiiksek dozda
esketamin kullaniminin nérotoksik etkiler ve biligsel iglevler tizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegine dair
bulgular vardir. Her iki ilacin da depresyon semptomlar ve biligsel islevler tizerindeki etkileri doz, kullanim stiresi
ve uygulama sikhigina bagh olarak degisiklik gostermektedir. Sonug olarak, ketamin ve esketaminin tedaviye
direncli depresyon tedavisinde ve biligsel semptomlarin diizelmesinde énemli bir potansiyele sahip oldugu
gorillmekle birlikte, uzun vadeli etkiler ve giivenilirlik konusunda daha fazla aragtirma gerekmektedir.

Anahtar sézciikler: Tedaviye direncli depresyon, ketamin, esketamin, biligsel fonksiyonlar

Major depressive disorder is a public health issue that negatively impacts quality of life and leads to cognitive
impairments, causing significant disruptions in work, education, and social life. Treatment-resistant depression
is defined as the failure to achieve improvement in depressive symptoms despite the use of at least two different
antidepressant medications at adequate doses and durations. Current pharmacological approaches are inadequate
for about half of treatment-resistant depression patients, and the effects of these medications on cognitive
impairments are limited. Therefore, there is a need for new and effective treatment methods. This review aims to
evaluate the effects of ketamine and esketamine on cognitive functions in the treatment of treatment-resistant
depression patients. Relevant literature has been reviewed and recent studies have been evaluated. The results of
randomized controlled trials indicate that ketamine is effective in treating treatment-resistant depression and can
improve specific cognitive domains. Significant improvements in cognitive functions such as visual memory,
processing speed, working memory, and attention have been recorded in patients responding to 0.5 mg/kg
ketamine infusion. However, long-term use of ketamine may have negative effects on spatial working memory.
Esketamine, an NMDA receptor antagonist, has shown rapid and effective antidepressant outcomes, providing
stability or improvement in cognitive functions. Additionally, its intranasal administration offers practical
advantages. However, findings suggest that high doses of esketamine may have neurotoxic effects and negatively
impact cognitive functions. The effects of both drugs on depressive symptoms and cognitive functions vary
depending on dose, duration of use, and frequency of administration. In conclusion, while ketamine and
esketamine show significant potential in the treatment of treatment-resistant depression and improvement of
cognitive symptoms, further research is needed regarding their long-term effects and safety.
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Majér depresif bozukluk (MDB), diinya ¢apinda yaklasik 300 milyon kisiyi etkileyen ciddi bir saglik sorunudur
(Sadock ve ark. 2017). Tani alan bireylerin, yasam kalitesi oldukea diisitk olarak rapor edilmekte ve bu durum
toplum saghgini olumsuz sekilde etkilemektedir. MDB, yiiksek mortalite oranlan ile iligkilendirilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, alzaymir, epilepsi, diyabet, kanser gibi ciddi saghk sorunlarim
tetikleyebilmektedir (Catalina-Romero ve ark. 2017, Chan ve ark. 2020). MDB, biligsel fonksiyonlar: da olumsuz
sekilde etkileyebilmektedir. MDB ile iligkili biligsel bozulmalar, hastalarin %40’ 1nda gérualmekte olup dikkat,
hafiza, duginme ve karar verme siireclerini etkileyerek is, egitim ve sosyal hayatta ciddi aksakliklara yol
agmaktadir (Bortolato ve ark. 2014, Bortolato ve ark. 2015). Prefrontal korteks ve hipokampiis bolgelerindeki
yapisal degisikliklerle baglantili olabilecek bu bozulmalarin kesin dogas: tam olarak anlagilamamigtir (Dale ve
ark. 2015, Phillips ve ark. 2015). MDB, nérodejeneratif ve serebrovaskiiler rahatsizliklarla iligkilendirilmekte ve
limbik-talamo-kortikal devrelerdeki anormallikler, MDB semptomlarimi 6énemli 6lciide etkilemektedir
(Kaltenboeck ve Harmer 2018, Wen ve ark. 2022). Striatum ve palidumun 6diil-ceza sistemlerindeki rolleri,
motivasyon kayb: ve duygusal tepki degisikliklerine yol agmaktadir (Zhukovsky ve ark. 2021). Talamus iglev
bozukluklari ise bilgi iletimi ve igleme siireclerinde degisikliklere neden olmaktadir. (Gong ve He 2015). Bu beyin
bolgelerindeki yapisal ve islevsel degisikliklerin anlagilmasi, MDB'nin patofizyolojisine dair daha derin bir
kavrayis saglamanin yani sira, hedefe yonelik daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak
taniyacaktir.

Depresyon tedavisinde kargilagilan en biyilk zorluklardan biri, tedaviye direncli depresyon (TDD) olarak
adlandirilan durumdur. TDD, en az iki farkh antidepresan ilacin yeterli siire ve dozda kullanimina ragmen
depresyon belirtilerinde iyilesme saglanamamas: olarak tamimlanmaktadir (Rush ve ark. 2006). MDB
hastalarinin yaklagik %30'unda gorilmekte olup, depresyon tedavisinde énemli bir engel tegkil etmekte ve
hastalarin yagam kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir (Al-Harbi 2012). Fava (2003) TDD'nin y6netiminde
farmakolojik tedavi degisiklikleri, psikoterapi yoéntemleri ve néromodilasyon teknikleri gibi alternatif
stratejilerin énemine dikkat ¢ekmistir. Dolayisiyla, MDB'nin patofizyolojisi ve TDD'nin tedavi yaklagimlarim
anlamak, daha etkili ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin geligtirilmesi i¢in kritik neme sahiptir.

MDB ve TDD tedavisinde mevcut farmakolojik yaklagimlar énemli zorluklarla kargilasmaktadir. TDD tanist
almis hastalarin yalnizca yaris1 monoaminerjik antidepresanlara olumlu yamt vermektedir. TDD ile iligkili artan
niiks, hastaneye yatig ve intihar riski ise bu durumun ciddiyetini artirmaktadir (Keefe ve ark. 2014, Conway ve
ark. 2017, Prado ve ark. 2018, McIntyre ve ark. 2023). Kullanilan yaygin ila¢ simiflar1 arasinda serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitérleri (SNRI), segici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI), monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI) ve trisiklik antidepresanlar (TCA) bulunmakta olup, bu ilaclar serotonin ve norepinefrin
diizeylerini artirarak etkilerini gdstermektedirler. Ancak bas agrisi, mide bulantisi, antikolinerjik etkiler,
kardiyak yan etkiler ve kilo alimi gibi cesitli istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir (Bschor ve Adli 2008,
Olfson ve ark. 2014). Ayrica, antidepresanlarin ruh hali tizerindeki olumlu etkilerine ragmen, biligsel iglevler
tizerindeki etkileri genellikle sinirli ve hafif olarak kabul edilmektedir (Biringer ve ark. 2009). Sonug olarak, MDB
ve TDD'nin tedavisinde mevcut antidepresanlarin sinirhiliklari, yeni ve etkili tedavi yaklagimlarinin gerekliligini
ortaya koymaktadir (Peltoniemi ve ark. 2016, Zanos ve ark. 2018).

Ketamin, 1960'larda anestezik olarak kullanilmaya baglanmig ve daha sonra depresyon gibi ruhsal hastaliklarin
tedavisinde alternatif bir secenek olarak degerlendirilmistir (Perry ve ark. 2007). Depresyon semptomlarini hizla
azaltma yetenegi, beyindeki nérotransmitter sistemlerindeki degisiklikler, glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)
aktivitesinin inhibisyonu ve sinir hiicreleri arasindaki iletigimin ve plastisitenin artigiyla gerceklesmektedir
(Mion ve Villevieille 2013). Ayrica, ketamin beyin inflamasyonunu azaltmakta, immiin sistem tizerinde
diizenleyici etkiler gostermekte ve kynurenin metabolizmasini etkilemektedir (Zanos ve ark. 2018). Sinaptik
plastisiteyi artiran etkileri, beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) seviyelerinin artigi, mTOR sinyal yolunun
aktivasyonu ve sinaptik proteinlerin sentezinin artirilmasi gibi bir dizi molekiiller mekanizma araciligiyla
gerceklesmektedir (Li ve ark. 2010, Autry ve Monteggia 2012, Hashimoto 2019).

Ketaminin etkileri ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptérlerinin antagonizmasi yoluyla da ortaya
¢tkmaktadir. NMDA reseptoérlerinin inhibisyonu, glutamat salinimini artinir ve bu artig, a-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) reseptérlerini aktive ederek sinaptik baglantilarin giiclenmesine ve
mTOR sinyal yolunun aktive edilmesine yol agmaktadir (Zanos ve Gould 2018). AMPA reseptérlerinin
aktivasyonu, sinaptik plastisiteyi artirarak uzun vadede beyindeki yapisal degisimlere katkida bulunmaktadir
(Lepow ve ark. 2021). Ketamin, sinaptik proteinlerin seviyelerini artirarak sinaps yogunlugunu yiikseltir ve
béylece néroplastisiteyi giiclendirmektedir (Kang ve ark. 2022).
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Ancak ketaminin néroplastisiteyi artirici etkilerine ragmen, tedavi siirecinde dikkatli olunmasi gereken bazi
potansiyel yan etkileri de bulunmaktadir. Ozellikle psikotomimetik 6zellikleri ve bagimlilik potansiyeli, tedavi
yonetiminin 6zenle planlanmasimi gerektirmektedir. Uzun vadede, ketaminin nérotoksisiteye ve biligsel
islevlerde bozulmalara yol agabilecegi gosterilmistir (Wilkinson ve ark. 2017). Ornegin, hayvan modellerinde
yapilan aragtirmalar, tekrarlayan yiiksek dozda ketamin kullaniminin hipokampal néronlar tizerinde toksik
etkiler yarattigini ve bu durumun 6grenme ve bellek islevlerini olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir (Zhou
ve Duan 2024). Insan ¢alismalarinda da benzer sekilde, kronik ketamin kullaniminin dikkat, yiiritiicii islevler ve
caligma bellegi tizerinde kalici olumsuz etkiler yarattig: belirtilmigtir (Strous ve ark. 2022). Bununla birlikte uzun
siireli ketamin kullaniminin bazi bireylerde dissosiyatif semptomlar: artirabilecegi ve anksiyete, depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklarin alevlenmesine yol acabilecegi bildirilmektedir (Van Amsterdam ve Van Den Brink

2022).

Esketamin, ketaminin bir izomeri olan (S)-ketamin formundadir ve NMDA reseptorlerini bloklayarak
noérotransmisyonu etkilemektedir. Bunun yam sira, serotonin, dopamin ve norepinefrin gibi diger
noérotransmitter sistemlerini de modiile etmektedir (Swainson ve ark. 2019, Perez-Ruixo ve ark. 2021, Wei ve
ark. 2022). Intranazal, intravenoz veya oral yollarla uygulanan esketamin, hizla emilmekte ve plazma
diizeylerine 10-20 dakika i¢cinde ulagarak hizh bir etki gostermektedir (Jonkman ve ark. 2017). 2019 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan esketamin, TDD ic¢in etkili bir
secenek olarak kabul edilmektedir. Geleneksel antidepresanlara yanit vermeyen hastalarda semptomlar hizla
hafifletme ve noroplastisiteyi artirma potansiyeli, uzun vadeli tedavi sonuglarim iyilestirebilecegini
gostermektedir (Gastaldon ve ark. 2020, Huang ve ark. 2023).

Esketamin, NMDA reseptér antagonizmasi ve AMPA reseptorleri araciliiyla sinaptik plastisiteyi hizla artirarak
depresyon tedavisinde énemli bir ajan olarak 6éne ¢ikmaktadir (Wajs ve ark. 2020). NMDA reseptorlerinin
inhibisyonu, glutamat salimimimi artirarak AMPA reseptorlerini aktive eder; bu siireg, sinaptik baglantilarin
giclenmesini ve nérotrofik faktorlerin, 6zellikle BDNF, salinimin tetikler (Autry ve ark. 2011, Zanos ve Gould
2018). Esketaminin hizli etki mekanizmasi, mTOR sinyal yolunu aktive ederek sinaptik protein sentezini ve
sinaps yogunlugunu artirir, bu da depresyonda bozulan sinaptik aglarin yeniden toparlanmasina katki
saglamaktadir (Duman ve Aghajanian 2012). Tedaviye direncli depresyon vakalarinda esketaminin klinik
avantajlar belirgin olup, yapilan ¢aligmalar bu ilacin hizli ve guclii etkilerini dogrulamigtir (Fedgchin ve ark.
2019). Ancak, esketaminin psikotomimetik etkileri ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle dikkatli bir tedavi
yonetimi gerekmektedir (Wilkinson ve ark. 2017).

Ancak, esketaminin kullanimi bazi yan etkiler ve kétiiye kullanim potansiyeli nedeniyle dikkatli bir tedavi
yonetimi gerektirmektedir. Baglica yan etkiler arasinda dissosiyatif semptomlar, bag dénmesi ve uyusukluk
bulunur; bu etkiler, tedavi sonrasi gerceklikten kopma hissi yaratir ve motor becerileri etkilemektedir
(Matveychuk ve ark. 2020). Ayrica, esketamin hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sorunlara yol acabilmektedir,
bu yiizden tedavi siirecinde tansiyonun izlenmesi énem arz etmektedir (Ceban ve ark. 2021). Psikotik belirtileri
veya manik 6ykist olan hastalarda, esketaminin kullanimi riskli olabilmektedir ¢tinkii psikotik semptomlarin
artig1 veya mani epizodlarinin tetiklenme riski bulunmaktadir (Gautam ve ark. 2020). Ayrica, bagimhilik ve
kotiiye kullanim potansiyeli nedeniyle tedavinin dikkatli bir sekilde yonetilmesi 6nerilmektedir (Jawad ve ark.
2022).

Bu calismanin amac, TDD tanisi olan hastalarda ketamin ve esketaminin biligsel fonksiyonlar tizerindeki
etkilerini degerlendirmektir. Ketamin ve esketaminin TDD tedavisindeki etkinligi ve nérokognitif iglevler
uzerindeki etkileri, randomize kontrolli ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak incelenmistir. Bu inceleme, bu
ilaclarin depresyon tedavisindeki mekanizmalarini ve etkilerini aciklamay: amaglamaktadir. Elde edilen bulgular,
klinik uygulamalarda bu ilaglarin kullanimina iligkin 6nemli bilgiler sunmakta olup, gelecekteki aragtirmalar i¢cin
de yol gosterici nitelikte olacag: distinilmektedir.

Yontem

Bu aragtirma, ketamin ve esketaminin biligsel sirecler iuizerindeki etkilerini inceleyen insan ¢aligmalarina
odaklanmgtir. Aragtirma kapsaminda, ketamin ve esketaminin biligsel iglevler, dikkat ve diger biligsel siirecler
uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla kapsaml bir literatiir taramasi yapilmigtir. Literatiir taramasi,
2024 yilinin ocak ayinda PubMed, Google Scholar ve Web of Science olmak tizere akademik veri tabanlarindan
gerceklestirilmigtir. Ketamin ve esketaminin biligsel iglevler tizerindeki etkilerini inceleyen kapsaml ve
sistematik bir literatiir taramasi yapilmig, bu dogrultuda ketamin', 'esketamin’, 'biligsel siire¢ler’, 'dikkat' ve
'biligsel islevler' anahtar kelimeleri kullanilarak 18 ¢aligma aragtirmaya dahil edilmigtir
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Dahil edilme kriterleri, ketamin veya esketaminin biligsel strecler tzerindeki etkilerini inceleyen, insan
deneklerle yapilmig caligsmalari kapsamaktadir. Bu ¢alismalarin, biligsel islevler, dikkat ve diger biligsel siireglere
yonelik spesifik degerlendirmeler icermesi gerekmektedir. Sadece Ingilizce ve Tiirkce dillerinde yayimlanan
calismalar degerlendirmeye alinmigtir. Diglama kriterleri arasinda hayvan ¢aligmalari, in vitro aragtirmalar,
ketamin ve esketamin digindaki ilaglarin biligsel etkilerini inceleyen caligmalar yer almigtir. Ayrica, yorum
makaleleri, derleme yazilar1 ve meta-analizler de calismaya dahil edilmemistir.

Bu ¢aligmada, ketamin (yeni ¢alismalardan eski ¢aligmalara dogru) ve esketaminin (yeni ¢aligmalardan eski
calismalara dogru) kullanimina iligkin ¢aligma 6zellikleri ve 6l¢iim parametreleri ile TDD tedavisindeki biligsel
etkilerini degerlendiren bulgulara yer veren tablolar sunulmaktadir. Aragtirmada kullanilan PRISMA akis
semasina gore incelemesi yapilan aragtirmalarin sayis: sistematik olarak Sekil 1’de gésterilmigtir.
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Sekil 1. Veritabanlari ve kayitlar aracihiiyla caligmalarin belirlenmesi

Bulgular

Tablo 1'deki, néropsikolojik sonuglar 1213 hastadan elde edilmigtir. Tek doz (R-S)-ketamin ¢aligmalan icin,
noropsikolojik performansin gecerli él¢iimlerini kullanan caligmalarda hasta ila¢ kullanimi ve degerlendirme
arasindaki siireler soyledir: 1 caligma 40 dakika (n = 25); (Murrough ve ark. 2014) 1 ¢aligma 24 saat (n = 25);
(Sterpenich ve ark. 2019) 1 caligma 3 giin (n = 71) (Chen ve ark. 2018) 1 ¢alisma 7 giin (n = 38); (Phillips ve ark.
2022).

Doért infuzyon (R-S)-ketamin caligmalar icin, hasta ila¢ kullanimi ve degerlendirme arasindaki siireler ise
soyleydi: 1 calisma 7 giin (n = 68) (McIntyre ve ark. 2021) Alt1 infiizyon (R-S)-ketamin ¢aligmalar i¢in, hasta ila¢
kullanimi ve degerlendirme arasindaki siireler séyledir: 1 ¢aligma 7 giin (n = 15) (Shiroma ve ark. 2014), 5 calisma
13 giin (n = 321); (Zhou ve ark. 2018, Zheng ve ark. 2019, Zheng ve ark. 2020, Shiroma ve ark. 2020, Zhou ve
ark. 2021) ve 1 ¢aligma 3 hafta (n = 28) (Wilkinson ve ark. 2021) Buyiik intranazal S(+)-ketamin ¢aligmasinda,
degerlendirmeler 40 dakika (n = 389), (Wajs ve ark. 2020, Pepe ve ark. 2023b) 24 saat (n = 102) (Aradjo-de-
Freitas ve ark. 2021, Lan ve ark. 2023) 4 hafta (n = 146) yapilmistir (Ochs-Ross ve ark. 2020, Pepe ve ark. 2023a).
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Tablo 1: Ketamin ve esketaminin kullanimi: ¢caligma ézellikleri ve 6l¢itm parametreleri

<65 yas 56 veya 84 mg; 265 yas
28, 56 veya 84 mg

Calisma Orneklem Etken Caligma Tasarim Tedavi Parametreleri Minimum
(Hasta Madde Depresyon
Sayis1/Yas giddeti
Araligr) Olcekleri
Phillips ve 38/18-65 Ketamin Ketamin/Plasebo/Mi | 0.5 mg/kg ketamin veya 30 MADRS
ark. 2022 dozalam Capraz pg/kg midozalam, 40 dakika
Tasarim infiizyon
Aratjo-de- 51/18+ Ketamin/es | Esketamin/Ketamin/ | 0.25 mg/kg ve 0.5 mg/kg MADRS
Freitas ve ketamin Plasebo Kontrolla esketamin veya ketamin, 40
ark. 2021 dakika infuzyon
McIntyre ve | 68/18-75 Ketamin Ketamin/Plasebo QIDS-SR-16 toplam puaninda QIDS-SR-16
ark. 2021 Kontrolli >20% azalma gosterenler 0.5
mg/kg infiizyon, yetersiz yanit
verenler 0.75 mg/kg infiizyon
Wilkinson 28/18-65 Ketamin Randomize 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon HAMD-17
ve ark. 2021
Zhou ve ark. | 111/18-65 Ketamin Agik gozlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon HAMD-17
2021
Shiromave | 43/18-75 Ketamin Ketamin/Plasebo/Mi | 0.5 mg/kg ketamin veya 0.045 IDS-C30
ark. 2020 dozalam Capraz mg/kg midazolam, 40 dakika
Tasarim infiizyon
Zheng ve 19/18-65 Ketamin Agik gozlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon HAMD-17
ark. 2020
Sterpenich 10/38-58 Ketamin Acik gézlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon MADRS
ve ark. 2019
Zheng ve 64/18+ Ketamin Acik gézlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon HAMD-17
ark. 2019
Chenveark. | 71/21-65 Ketamin Ketamin/Plasebo Intravensz ketamin (0.5 mg/kg | HAMD-17
2018 Kontrolla veya 0.2 mg/kg) veya normal
salin (plasebo), 40 dakika
infiizyon
Zhou ve ark. | 84/18-65+ Ketamin Agik gozlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon HAMD-17
2018
Murrough 25/21-80 Ketamin Acik gozlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon IDS-C30
ve ark. 2014
Shiromave | 15/18-70 Ketamin Agik gozlem 0.5 mg/kg, 40 dakika infiizyon HAMD-17
ark. 2014
Lan ve ark. 51/13-18 Esketamin Esketamin/Plasebo 0.25 mg/kg esketamin veya 0.02 | HAMD-17
2023 Kontrolla mg/kg midazolam, 40 dakika
inflizyon
Pepe ve ark. | 8/19-59 Esketamin Agik gozlem Tk doz 28 veya 56 mg, sonraki MADRS
2023a dozlar 56 veya 84 mg
Pepeveark. | 25/18+ Esketamin Vaka serisi Ik ay 56 mg haftada iki kez, MADRS
2023b sonraki 8 hafta 84 mg, haftalik
dozlar
Ochs-Ross 138/65+ Esketamin Esketamin/Plasebo Esnek doz esketamin veya IDS-C30
ve ark. 2020 Kontrolli plasebo (28 mg, 56 mg veya 84
mg), 4 hafta boyunca haftada iki
kez
Wajs ve ark. | 364/18+ Esketamin Acik gézlem Baslangi¢ 265 yas 28 mg veya MADRS
2020 <65 yas 56 mg, ayarlanan dozlar

HAMD-17: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (17 madde), IDS-C30: Inventory of Depressive Symptomatology - Clinician Rated
30 (Depresif Semptomlarin Envanteri - Klinik Degerlendirme 30), MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme Olcegi, QIDS-
SR-16: Quick Inventory of Depressive Symptomatology - Self-Report 16 (Depresif Semptomlarin Hizli Envanteri - Kendi Bildirimi 16)
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Tablo 2. Ketamin ve esketaminin depresyon tedavisindeki biligsel etkileri: degerlendirme
parametreleri ve calisma bulgular:

Caligma

| Sonug Ol¢iim Parametreleri

Sonuclar

Ketamin Caligmalar

Phillips ve ark.
2022

MADRS, MMSE, TMT-A, TMT-B,
Digit Span, CVLT-II, Rey Karma-
sik Sekil Testi, Stroop Renk ve
Kelime Testi bilgisayarh versiyon,
AMI-SF, QIDS-SR16

Depresyon diizeyinde diisis, islem hizi ve sézli 6grenme skorla-
rinda artig, gérsel 6grenme ve caligma bellegi tizerinde belirgin
bir artig gorulmemigtir.

Aratjo-de-Frei-

MADRS, WASI, WAIS-III, Corsi

Depresyon duizeyinde dusiis, biligsel performanslar, isitsel sézel

tas ve ark. Blok Dizme testi epizodik bellek gérevlerinde artig gorilmugtiir.

2021

Mclntyre ve MADRS, QIDS-SR-16, DSST, Depresyon diizeyinde diisiis ve biligsel performansta artig goril-
ark. 2021 TMT-B, PDQ-5-D miugtir. Gorsel dikkat, zihinsel esneklik ve motor hizinda artis,

bireylerin kendi algiladiklar biligsel zorluk skorlarinda dugiis go-
rilmisgstir.

Wilkinson ve
ark. 2021

MADRS, QIDS-SR-16, Go/no-go
gorevi

Depresyon diizeyinde diisiis, duygusal Stroop ve go/no-go gérev-
lerinde biligsel esneklik tizerinde olumlu etkiler gérillmistiir. Ay-
rica, go/no-go gorevinde hata ve ihmal azalmas: gozlenmistir.

Zhou ve ark.

2021

MADRS, MCCB

Depresyon diizeyinde diisis, islem hizi ile s6zli 6grenme skorla-
rinda artig, gérsel 6grenme ve caligma bellegi diizeyinde artis gé-
rilmugtir.

Shiroma ve MADRS, Cosgate Bilgisayarli Test | Depresyon diizeyinde anlamli bir degisiklik raporlanmamustir,

ark. 2020 Bataryas: ancak zaman i¢inde gruplar arasinda degisim gozlemlenmistir.
Tek infizyon grubunda iglem hizinda azalma, alt1 infiizyon gru-
bunda ise iglem hiz1 ve gérsel bellekte artig gorillmiigtir.

Zheng ve ark. MADRS, MCCB Depresyon duzeyinde disiis, isleme hizinda iyilesme, diger bilis-

2020 sel fonksiyonlar sabit kalmigtir.

Sterpenich ve MADRS, HDRS-21, BDI-II, Odiil | Depresyon diizeyinde diisiis, dikkat ve gorsel bellek performan-

ark. 2019 Gorevi, Duygusal Degerlendirme | sinda artis, oyun benzeri 6diil gérevinde, ge¢ cevaplarin azalmasi

Gorevi ve pozitif ipuclan i¢in ge¢ cevaplarin sayisinda azalma; duygusal

degerlendirme gorevinde ise belirgin bir etki yok, ancak tepki sii-
relerinde hizlanma gérildi.

Zheng ve ark. MADRS, MCCB Depresyon duizeyinde dusiis, sozel 6grenme ve igsleme hizinda be-

2019 lirgin artig goérilmigtir.

Chen ve ark. HDRS-17, Go/no-go gorevi Depresyon diizeyinde diisiis, go/no-go gérevinde hata ve ihmal

2018 azalmasi gozlenmigtir.

Zhou ve ark.
2018

HAMD-17, MCCB

Depresyon duzeyinde dusiis, isleme hizi ve sézlii 6grenme alanla-
rinda nérokognitif performansta artig, psikiyatrik komorbiditesi
olmayan bireylerde ve daha iyi gorsel 6grenmeye sahip olanlarda
ketamin infiizyonundaki antidepresan yanit olasilig: daha yuksek
oldugu gorulmiigtiir.

Murrough ve

MADRS, WRAT-3, WAIS-III,

Depresyon duzeyinde digiis, islem hizinda artis, diger biligsel

ark. 2014 MCCB, BACS, CPT-I/P, HVLT alanlarda belirgin bir artig tespit edilmemigtir. Ancak, tedavinin
hemen ardindan ketaminin akut psikoaktif etkileri nedeniyle s6-
zel 6grenme ve hatirlama performansinda gegici bir diigiis mey-
dana gelmistir.

Shiroma ve MADRS, CBB Depresyon diizeyinde diigiis, dikkat performansinda ve gorsel

ark. 2014 bellek skorunda artig gérulmiigtiir.

Esketamin Caligmalan

Lan ve ark. MADRS, MCCB, SSI-5 Esketamin alan grupta, depresyon diizeyinde midazolam alan

2023 gruba gore dusiis, antidepresan yanit ve remisyon oranlarinin ise
yiiksek oldugu gorulmiusgtiir.

Pepe ve ark. MADRS, DSST, TMT-B, PDQ-D5, | Depresyon diizeyinde diisiis, anksiyete diizeyinde azalma, ayn

2023a HARS, CGI donemde genel biligsel islev skorlarinda artig, biligsel esneklik ve

gorsel planlama yetenekleri skorlarinda dugiis goralmiigtir. Bi-
reylerin kendilerinde algiladiklar biligsel zorluk skorlarinda ise
gerileme raporlanmugtir.

Pepe ve ark.

2023b

MADRS, HARS, DSST, BDI,
SHAPS, SAS, PDQ-D5

Depresyon diizeyinde diisiis, anksiyete dizeyinde dusus; dikkat,
islem hizinda ve biligsel esneklik diizeyinde artig goralmiigtiir.
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Ochs-Ross ve MADRS, CGI-S, PHQ-9, SDS Depresyon diizeyinde diisis, gorsel, s6zel ve calisma bellegi ile
ark. 2020 yuriitme fonksiyonlarini iceren yiiksek biligsel fonksiyon él¢tim-
lerinde artig, basit reaksiyon zamani testinde, her iki tedavi gru-
bunda da baglangictan itibaren hafif bir yavaglama gorilmustir.
Wajs ve ark. MADRS, Cogstate Bilgisayarh Depresyon diizeyinde diisiis, 65 yas alt1 hastalarda biligsel perfor-
2020 Test Bataryasi mans stabil veya hafifce artis, 65 yas tustii hastalarda gorsel ve s6-
zel 6grenme, caligma bellegi ve yuriitici islevlerde artig veya sta-
bilite, bu yas grubundaki hastalarda basit ve secimli tepki stirele-
rinde yavaglama ve tepki siirelerinde biiytik farkliliklar tespit
edilmisgtir.

AMI-SF: Affective Neuroscience Personality Scales-Short Form (Duygusal Nérobilim Kisilik Olcegi-Kisa Form), BACS: Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (Sizofrenide Bilisin Kisa Degerlendirmesi), BDI-II: Beck Depresyon Envanteri-II, CBB: Cambridge Beyin Bilgisa-
yarh Testi, CGI: Clinical Global Impression (Klinik Global izlenim), CPT-I/P: Continuous Performance Test-I/1I (Siirekli Performans Testi),
CVLT-II: California Verbal Learning Test-II, DSST: Digits Symbol Substitution Test (Say1-Sembol Degistirme Testi), HARS: Hamilton Anksi-
yete Degerlendirme Olgegi, HDRS: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, HVLT: Hopkins Verb Memory Test, MCCB: MATRICS Kon-
sensus Kognitif Batarya, MMSE: Mini Mental Durum Muayenesi, PDQ-5-D: Perceived Deficits Questionnaire-Depression Version (Algilanan
Eksiklikler Anketi-Depresyon Versiyonu), PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9 (Hasta Saglik Anketi-9), SAS: Zihinsel Durum Ol¢egi, SDS:
Sheehan Disability Scale, SHAPS: Snaith-Hamilton Pleasure Scale, SSI-5: Sheehan Disability Scale-5, TMT: Trail Making Test, WAIS-III:
Wechsler Yetigkinler I¢in Zeka Ol¢egi-III, WASI: Wechsler Yetigkin Zeka Olcegi, WRAT-3: Wide Range Achievement Test-3

Tartisma

Ketamin Tedavisinin Depresyon ve Biligsel Fonksiyonlar Uzerindeki Etkileri

1. Klinik Etkinlik

Aragtirmalar, ketaminin TDD tizerindeki klinik etkinligini cesitli acilardan incelemistir. Ozellikle, 0.5 mg/kg
dozunda uygulanan ketamin infizyonlarinin, depresyon semptomlarinda hizli bir iyilesme sagladig
bildirilmistir (Chen ve ark. 2018, McIntyre ve ark. 2021, Phillips ve ark. 2022). Bu infiizyonlar, hastalarin
depresif belirtilerinde belirgin bir azalma saglarken, tedavi sonrasi 24 saat i¢cinde daha etkili sonuglar elde
edilmigtir. Zheng ve arkadaglarimin (2020) ¢alismasinda, alt1 infiizyon uygulamas: sonrasinda %65 oraninda
yanit ve %50 oraninda remisyon orani elde edilmigtir (Tablo 1).

Freitas ve arkadaglarinin (2021) aragtirmasi, ketamin tedavisinin bellek ve islem hizinda iyilesmeler sagladigim
belirtirken, Phillips ve arkadaslari (2022) ise bu tedavinin klinik olarak anlamh bir depresyon azalmasi
sagladigini raporlamigtir. Bu bulgular, ketaminin hem kisa vadeli etkilerinin hem de uzun vadede potansiyel
faydalarinin dikkate deger oldugunu gostermektedir. Ancak, Murrough ve arkadaglarinin (2014) calismasi,
tedaviye verilen yanitin kisisel faktorlerden, ézellikle iglem hizi ve yags gibi degiskenlerden etkilendigini ortaya
koyarak ketamin etkinliginin bireysel farkliliklara gére degisebildigini gostermigtir. Ayrica, Sterpenich ve
arkadaglar (2019), ketamin tedavisinin hem kisa vadeli hem de kalici iyilegsmelere yol agabilecegini ve tedavi
siirecindeki gelismelerin genis bir baglamda degerlendirilmesi gerektigini vurgulamigtir. Ketaminin diger tedavi
secenekleri ile kombinasyonunun etkinligine bakildiginda ketaminin biligsel davraniggi terapi ile
kombinasyonunun iyilesme oranlarini artirdigy gosterilmistir (Wilkinson ve ark. 2021). Bu bulgular, ketamin
tedavisinin psikoterapotik yaklagimlarla birlikte uygulanmasinin tedavi etkinligini artirma potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir (1).

2. Giivenlik Profili

Ketaminin nérokognitif etkileri, uygulanan doz, kullanim siiresi ve infiizyon sikhigina bagh olarak farklilik
gostermektedir. Subanestezik dozda (10 mg/kg) uygulanan tek bir ketamin infiizyonunun nérokognitif
performansi iyilestirdigi ve beyin BDNF seviyelerini artirdif tespit edilmigtir (Autry ve ark. 2011). Ancak,
anestezik dozda (80 mg/kg) verilen ketamin infazyonlar, hafiza ve 6grenme siireglerini olumsuz etkileyen
apoptotik hiicre artigina neden olarak nérokognitif islevlerde bozulmalara yol agabilmektedir (Zheng ve ark.
2020). Uzun siireli ketamin kullanimi, mekansal iglem belleginde bozulmalara ve azalmig hipokampal islevlere
yol agmaktadir (Morgan ve ark. 2014, Ding ve ark. 2016, Ke ve ark. 2018) (Tablo 1).

3. Biligsel Etkiler

Ketaminin biligsel siirecler tzerindeki etkileri dikkat, se¢ici dikkat, 6grenme ve bellek gibi alt kategorilerde
belirginlesmektedir. Prefrontal kortekste sinaptik plastisiteyi artirarak dikkat ve secici dikkat siireglerinde
iyilesmelere yol actif1 gosterilmistir (Zanos ve ark. 2018, Yang ve ark. 2020). Ayrica, ketaminin hipokampusta
noéroplastisiteyi artirip BDNF seviyelerini yikselterek kisa ve uzun siireli bellek performansini destekledigi tespit
edilmigtir (Duman ve Aghajanian 2012, Lepow ve ark. 2021). Ketamin tedavisinin biligsel performansi
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destekledigi, 6zellikle bellek ve islem hizinda kisa vadede iyilesmeler sagladign bircok ¢aligma tarafindan
dogrulanmugtir (Freitas ve ark. 2021, Shinohara ve ark. 2021, Jha ve Trivedi 2023). Ketaminin iglem hiz1 ve kisa
sireli bellek gibi biligsel islevlerdeki iyilesmelerinin, depresyonun iyilesme streciyle baglantii oldugu da
belirtilmigtir (Zhou ve ark. 2021, Grasso ve ark. 2024).

Ote yandan, Murrough ve arkadaglar (2014), ketaminin biligsel islevlerde kisa vadeli iyilesmeler sagladigini
ancak bu iyilesmelerin bireysel farkhiliklarla degistigini vurgulamistir. Phillips ve arkadaglarimin (2022)
aragtirmasi ise subjektif ve objektif biligsel iyilesmeler arasinda tutarsizliklar bulundugunu géstermistir. Ayrica,
MclIntyre ve arkadaglar: (2021) ile Chen ve arkadaglarinin (2018) ¢calismalarinda, ketamin tedavisinin islem hiz
ve set degistirme gorevlerinde iyilesmelere yol acabilecegi ancak bazi biligsel bozukluklarin da ortaya ¢ikabilecegi
belirtilmigtir. Bu bulgular, ketaminin biligsel performans tizerindeki etkilerinin bireysel farkliliklar ve subjektif-
objektif iyilesmeler arasindaki iligki baglaminda degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (Tablo 1).

4. Yan Etkiler ve Tedavi Siiresi

Ketaminin dozuna bagl olarak farkli etkiler gozlemlenmektedir. Yiksek doz ve uzun siireli ketamin
uygulamalari, hipokampal bslgede yapisal degisiklikler meydana getirerek biligsel iglevlerde kalici bozulmalara
yol agmaktadir (Okubo ve ark. 2024). Yiiksek dozlarda (80 mg/kg) uygulanan ketamin, hafiza ve 6grenme
siireglerinde bozulmalara yol agarak apoptotik hiicre artisina neden olabilmektedir. (Zheng ve ark. 2020). Ayrica,
uzun sireli ketamin kullanimi mekansal iglem belleginde bozulmalara ve hipokampal iglevlerde azalmaya yol
actifn tespit edilmigstir (Morgan ve ark. 2014, Ding ve ark. 2016, Ke ve ark. 2018, Okubo ve ark. 2024).

Ketamin tedavisinin etkileri kapsaml bir gekilde incelenmis olup, bazi yan etkiler 6ne ¢ikmaktadir. Buyan etkiler
arasinda bag dénmesi, dissosiyatif semptomlar ve gecici biligsel bozukluklar yer almaktadir (Shiroma ve ark.
2014, 2020, McIntyre ve ark. 2021). Chen ve arkadaglar1 (2018), ketamin tedavisinin kisa siireli biligsel
bozukluklar ve psikoz riski olusturabilecegine dikkat cekmistir (bknz. Tablo 2). Ote yandan, Smith-Apeldoorn ve
arkadaglar (2022), ketaminin genellikle iyi tolere edildigini ve ¢ogu yan etkinin hafif oldugunu belirtmisgtir.
Ancak Nikayin ve arkadaglar (2022) ¢alismasinda tedavi siiresinin uzamasinin yan etkileri artirabilecegi ifade
edilmigtir. Bu durum, tedavi siirecinde dikkatli izleme ve yonetimin gerekliligini vurgulamaktadir. Langmia ve
arkadaglar (2022), tedavi siiresi ve dozajinin ketaminin etkinligi tizerindeki etkilerini incelemis ve tedavi
siresinin ketaminin antidepresan etkilerini ve yan etkilerinin y6netimini etkileyebilecegini gostermistir.
Dolayisiyla, tedavi stiresi ve dozaj protokollerinin dikkatlice degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yas gruplarina goére ketaminin etkileri farklillk gosterebilir. Yagh bireylerde uzun sireli kullanim,
kardiyovaskiiler yan etkiler ve norotoksisite risklerini artirabilir; 6zellikle hipertansiyon ve aritmi gibi saghk
sorunlar bu riskler arasindadir (Gupta ve ark. 2021). Adélesanlarda ise ketaminin etkileri daha karmagiktir;
ergenlik dénemi néroplastisitenin en aktif oldugu dénemdir ve ketaminin sinaptik plastisite tizerindeki etkileri
giiclt olabilir. Ancak, prefrontal korteks ve hipokampal gelisim tzerindeki potansiyel olumsuz etkiler tedavi
siirecini karmagiklagtirmaktadir (Acevedo ve Siegel 2022). Adolesanlarda ketaminin hizl antidepresan etkileri
umut verici sonuglar sunmakla birlikte, uzun sareli kullanimin giivenligi hakkinda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢
vardir (Pardossi ve ark. 2024).

Esketamin Tedavisinin Depresyon ve Biligsel Fonksiyonlar Uzerindeki Etkileri

1. Klinik Etkinlik

Esketaminin depresyon tedavisindeki etkinligi tizerine yapilan aragtirmalar, bu tedavinin semptomlar: hizh ve
anlamh bir sekilde azaltma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Wajs ve arkadaglarinin (2020)
calismasinda, esketamin tedavisi goéren hastalarin %52,6’sinin olumlu yamit verdigi, %31,6’sin1n ise remisyonda
oldugu bildirilmigtir. Bu bulgular, esketaminin klinik etkinligini desteklemekte ve TDD gibi zorlu vakalarda umut
verici bir se¢enek olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, Pepe ve arkadaglar1 (2023a)
esketaminin depresyon, anhedoni, uyku bozukluklari ve anksiyete semptomlarinda anlamh iyilesmeler
sagladigini ifade etmigtir. Esketaminin bu etkilerinin, NMDA reseptér antagonizmasi ve glutamaterjik sistem
uzerindeki etkileriyle iligkili oldugu diistiniilmektedir (Johnston ve ark. 2024) (Tablo 2).

Intranazal esketamin, intravenéz ketaminin karsisinda daha kolay uygulanabilir bir alternatif olarak dikkat
cekmektedir. Ozellikle TDD vakalarinda, bu yontem pratik bir ¢6ztim sunmaktadir (Wajs ve ark. 2020, Lan ve
ark. 2023). Intranazal uygulama, ilacin gastrointestinal sistemden ge¢meden dogrudan kana karigmasini
saglayarak, ilk gecis metabolizmasini ve kan-beyin bariyerini agmakta, boylece etkili bir farmakokinetik profil
sunmaktadir (Canuso ve ark. 2018). Burun mukozasindan ilacin hizla emilmesi, terapétik etkinligin kisa surede
basglamasini saglamakta ve daha dugiik dozlarla istenilen etkiye ulagilmasina olanak tanimaktadir (Daly ve ark.
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2019). Bununla birlikte, burun mukozasindan emilim c¢egitli faktérlerden etkilenebilmektedir; bu durum,
uygulamanin bazi kisitlamalarini beraberinde getirmektedir (Popova ve ark. 2019) (Tablo 2).

2. Giivenlik Profili

Esketaminin giivenlik profili, tedavi siirecinde 6nemli bir degerlendirme konusudur. Maher ve arkadaslar1 (2023)
esketamin tedavisinin dikkatli bir izleme gerektirdigini vurgulamaktadir. Bu durum, tedavi sirasinda potansiyel
risklerin titizlikle izlenmesi ve yonetilmesini zorunlu kilmaktadir (Price ve Price 2024). Ozellikle, tedavi
siirecinde yasanan iki 6lim vakas: (birisi kalp ve solunum yetmezligi, digeri ise intihar vakasi) esketaminin
givenlik profilinin yakindan izlenmesi gerektigini agikca géstermektedir (Sanders ve Brula 2021). Ayrica, intihar
riskinde olas: artig, tedavi stirecinin son derece dikkatli bir sekilde yonetilmesini gerektirmektedir (Hashimoto,
2020). Bununla birlikte, klinik denemeler esketaminin terapotik kullamminda biligsel etkilerin genellikle
zamanla sabit kaldigini veya iyilesme gosterdigini ortaya koymaktadir (Nikayin ve ark. 2022). Dolayisiyla,
esketaminin TDD tedavisinde hem etkili hem de pratik bir secenek oldugu gorilmekle birlikte, intranazal
uygulamanin potansiyel sinirlamalar: géz 6niinde bulundurularak daha fazla aragtirma yapilmas: gerekmektedir
(Tablo 2).

3. Biligsel Etkiler

Yapilan aragtirmalar, esketaminin genel olarak biligsel performansi sabit tuttugunu veya islem hiz, yiratici
islevler ve ¢aligma bellegi alanlarinda iyilesmeler sagladig: gorilmektedir (Lan ve ark. 2023, Pepe ve ark. 2023a,
2023b). Bu iyilesmeler, depresyonun neden oldugu biligsel bozulmalarin hafifletilmesine katkida bulunarak
tedavi siirecini olumlu yonde desteklemektedir (Ochs-Ross ve ark. 2023, Pepe ve ark. 2023b) (Tablo 2).

Esketaminin biligsel islevler izerindeki etkileri yasa bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Ozellikle 65 yas
ve lzeri hastalarda, reaksiyon siirelerinde yavaglama gibi olumsuz biligsel etkiler rapor edilmigtir (Krystal ve ark.
2024). Bu durum, yash bireylerde esketamin tedavisinin daha dikkatli bir sekilde uygulanmas: gerektigini
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, baz1 caligmalarda biligsel igslem hizinda belirgin artiglar gézlenmis, ancak
diger biligsel alanlarda sinirh degisiklikler rapor edilmistir (Lan ve ark. 2023).

Esketaminin hizl antidepresan etkisinin temel mekanizmasi, NMDA reseptoérleri tizerindeki antagonistik etkisi
ile agiklanmaktadir. Bu etki, néroplastisiteyi artirarak depresyonun biligsel ve duygusal belirtilerini hizhi bir
sekilde hafifletmektedir (Wajs ve ark. 2020). Arastirmalar, esketaminin TDD hastalarinda belirgin antidepresan
etkiler sagladigini ve biligsel iglem hizimi artirdigini géstermektedir (Zheng ve ark. 2020, Aradjo-de-Freitas ve
ark. 2021) (Tablo 2). Ancak, esketaminin prokognitif etkilerinin tam olarak hangi mekanizmalar araciligiyla
gerceklestigi hentiz net olarak agiklanamamigtir. Bu etkilerin glutamaterjik sistem, BDNF ve néroplastisite ile
iligkili oldugu dustinilmektedir (Lee ve ark. 2016).

Bununla birlikte, esketaminin yitksek dozlarda noérotoksik etkiler yaratabilecegi ve bazi bireylerde biligsel
bozukluklara yol acabilecegi konusunda endigeler bulunmaktadir (Popova ve ark. 2019). Bu olumsuz etkiler,
sinaptik plastisite ve nérogenez siirecleriyle iligkilendirilmektedir ve uzun vadeli biligsel etkiler konusunda daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. Yan Etkiler ve Tedavi Siiresi

Yan etkilerin ¢ogu, doz alimindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmakta ve aym gin icinde diizelmektedir. Ancak
tedavi siireci boyunca bu yan etkilerin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Tedavi siiresi ve dozaj, yan etkiler ile
tedaviye verilen yanit arasindaki dengeyi saglamada hayati bir 6neme sahiptir (Dwyer ve ark. 2021).

Esketaminin biligsel etkilerine dair yapilan aragtirmalar, doza bagh biligsel etkilerin gézlemlenebilecegini, ancak
genel olarak anlamh bir biligsel bozulma yaganmadig: belirtilmektedir (Aratjo-de-Freitas ve ark. 2021). TDD
hastalarinda, esketaminin biligsel islevler tizerinde ciddi olumsuz etkiler yaratmadig: vurgulanmigtir. Bununla
birlikte, farkli yas gruplarindaki hastalarda yan etkilerin farkhilagabilecegi dikkate alinmalidir. Yagh bireylerde,
esketamin tedavisinin biligsel bozulmalara ve denge sorunlarina yol agabilecegi ve bu durumun tedaviye yanit:
olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir (Gupta ve ark. 2021). Ayrica, yash hastalarda hipertansiyon ve idrar yolu
enfeksiyonlar: gibi yan etkilerin daha sik gérildugi rapor edilmistir (Ceban ve ark. 2021).

Adolesan hastalar icin esketamin tedavisinin, nérolojik gelisimi olumsuz etkileyebilecegi ve psikoz benzeri
semptomlar tetikleyebilecegi endigeleri mevcuttur (Ryan ve Hosanagar, 2023). Geng yas grubunda ise yiiksek
riskli davraniglar ve uyku bozukluklari gibi yan etkiler gézlemlenmistir (Kim ve ark. 2021). Bu nedenle hem yagh
hem de geng popiilasyonlarda esketaminin uzun vadeli etkilerinin ve giivenlik profilinin daha fazla aragtirilmas:
gerektigi vurgulanmaktadir. Tedavi siiresi ve dozajin yan etkiler ve tedaviye yanit tizerindeki etkilerini daha iyi
anlamak i¢cin kapsaml ve uzun vadeli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Nikayin ve ark. 2022).
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Bu caligmanin bazi 6nemli sinirlamalari bulunmaktadir. {lk olarak, dahil edilen calismalar genellikle kiiciik
orneklem gruplarina sahip olup, bu durum bulgularin yaygin olarak genellenebilirligini simirlamaktadir. Ayrica,
bir¢cok ¢aligma kisa takip siireleriyle gerceklestirilmis, bu da ketamin ve esketaminin uzun vadeli etkinligi ve
givenligi hakkinda daha derin bir anlayis gelistirmeyi zorlastirmaktadir. Caligmalar arasinda dozaj rejimleri,
uygulama yéntemleri (intravenéz vs. intranazal), sonug él¢itleri ve cografi farkhiliklar gibi 6nemli degiskenler
bulunmaktadir. Bu ¢esitlilik, tedaviye direngli depresyon (TDD) ve intihar distncesi olan majér depresif
bozukluk (MDB) vakalarinda ketamin ve esketaminin kullanimiyla ilgili tutarli sonuglar elde edilmesini
giclestirmektedir. Ayrica, yalnizca insan ¢aligmalari dahil edilmis olup, hayvan ve hicre kilturi ¢alismalan
disarida brrakilmigtir. Bu durum, bulgularin daha genis biyolojik modellerdeki etkilerini incelemeyi
siirlamaktadur.

Sonuc¢

Bu ¢alisma, ketamin ve esketaminin MDB ve TDD hastalarindaki terapétik potansiyelini ve biligsel fonksiyonlar
uzerindeki etkilerini kapsaml bir sekilde incelemigtir. Elde edilen bulgular, bu ilaglarin depresyon tedavisindeki
etkinligini ve potansiyel biligsel iyilesmelerini ortaya koymaktadur.

Ketamin, 6zellikle intravenéz infuzyon seklinde uygulandiginda, MDB hastalarinda belirgin antidepresan etkiler
gostermektedir. Aragtirmalar, ketaminin depresyon semptomlarini hizla ve anlamh bir sekilde azalttigini ve bu
etkilerin infiizyondan sonraki 24 saat icinde belirgin hale geldigini ortaya koymustur (Daly ve ark. 2019,
Fedgchin ve ark. 2019). Bu hizh iyilesme etkisi, ketaminin glutamat sistemi tizerinden sinirsel plastisiteyi
artirarak depresyon semptomlarini hafifletmeye yardima olabilecegini géstermektedir. Ancak, ketaminin bu
hizlh iyilesme etkisinin uzun vadede siirdiriilebilirligi ve potansiyel yan etkileri konusunda daha fazla aragtirma
gerekmektedir. Kisa vadeli giivenlik profili genellikle olumlu olmakla birlikte, uzun vadeli etkiler, kétiiye
kullanim potansiyeli ve bagimhlik riski gibi faktérler de dikkate alinmalidar.

Esketamin, ketaminin enantiyomerik formu olup, genellikle intranasal formuyla uygulanmaktadir. Calismalar,
esketaminin depresyon semptomlarimi hizla azalttigini ve ozellikle TDD hastalarinda etkili oldugunu
gostermektedir. Esketaminin yiiksek yanit oranlan ve 6zellikle anksiyete, anhedoni ve genel yagsam kalitesinde
sagladig iyilegsmeler, tedaviye direncli depresyonu olan hastalar i¢in umut verici bir secenek sundugunu ortaya
koymaktadir. Ancak, esketaminin uzun dénem giivenlik profili ve etkinligi tizerine daha fazla aragtirma
yapilmas: gerektigi aciktir.

Biligsel fonksiyonlar tizerindeki etkiler agisindan, ketamin ve esketaminin genellikle nétr veya olumlu etkiler
yarattign bulunmugtur. Ozellikle ketaminin bilgi islem hizi, sozel 6grenme ve isitsel bellek gibi biligsel alanlarda
potansiyel iyilesmeler sagladig gozlemlenmigtir. Bununla birlikte, bu etkilerin genellestirilebilirligi konusunda
daha genis ve cesitli 6rneklemlerle dogrulanmas: énemlidir. Ayrica, ketamin ve esketaminin biligsel iglevler
izerindeki uzun vadeli etkileri ve giivenilirligi hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadur.

Sonug olarak, ketamin ve esketamin, MDB ve TDD'nin tedavisinde énemli potansiyellere sahip ilaglar olarak
degerlendirilmektedir. Ancak, bu ilaglarin uzun vadeli etkileri, givenlik profilleri ve biligsel fonksiyonlar
uzerindeki etkileri hakkinda daha kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Gelecek ¢aligmalar, ketamin ve
esketaminin etki mekanizmalarini, tedavi strekliligini ve biligsel etkilerini daha iyi anlamak icin gerekli verileri
saglayacaktir. Bu bilgilerin elde edilmesi, depresyon tedavisinde daha etkili ve bireysellestirilmis yaklagimlarin
gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

Gelecekteki aragtirmalar, daha genis érneklem gruplarini iceren ve ¢ok merkezli denemelere odaklanan
caligmalarla bu kisitlamalarin istesinden gelebilir. Cografi cesitliligi artirarak daha heterojen 6érneklem
gruplariyla caligmak, sonuglarin daha genis bir popiilasyona genellenebilirligini artirabilir. Ayrica, uzun vadeli
takip siirelerinin eklenmesi, antidepresan etkilerin kaliciligini ve potansiyel uzun vadeli yan etkileri anlamak
agisindan kritik éneme sahiptir. Bu tir kapsaml ve uzun siireli ¢caligmalar, ketamin ve esketaminin etkilerini
daha derinlemesine degerlendirme ve tedavi yaklagimlarim gelistirme konusunda ¢nemli katkilar saglayacag:
digtiniilmektedir.

Kaynaklar

Acevedo J, Siegel JA (2022) Neurobiological, behavioral, and cognitive effects of ketamine in adolescents: a review of human
and pre-clinical research. Behav Brain Res, 435:114049.

Al-Harbi KS (2012) Treatment-resistant depression: therapeutic trends, challenges, and future directions. Patient Prefer
Adherence, 6:369-388.



503 Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Araujo-de-Freitas L, Santos-Lima C, Mendonca-Filho E, Vieira F, Fran¢a RJ, Magnavita G et al. (2021) Neurocognitive aspects
of ketamine and esketamine on subjects with treatment-resistant depression: a comparative, randomized and double-blind
study. Psychiatry Res, 303:114058.

Autry AE, Adachi M, Nosyreva E, Na ES, Los MF, Cheng PF et al. (2011) NMDA receptor blockade at rest triggers rapid
behavioural antidepressant responses. Nature, 475:91-95.

Autry AE, Monteggia LM (2012). Brain-derived neurotrophic factor and neuropsychiatric disorders. Pharmacol Rev, 64:238-
258.

Biringer E, Rongve A, Lund A (2009) A review of modern antidepressants' effects on neurocognitive function. Curr Psychiatry
Rev, 5:164-174.

Bortolato B, Carvalho AF, Soczynska JK, Perini GI, McIntyre RS (2015) The involvement of TNF-« in cognitive dysfunction
associated with major depressive disorder: an opportunity for domain specific treatments. Curr Neuropharmacol, 13:558-
576.

Bortolato B, F Carvalho A, S McIntyre R (2014) Cognitive dysfunction in major depressive disorder: a state-of-the-art clinical
review. CNS Neurol Disord Drug Targets, 13:1804-1818.

Bschor T, Adli M (2008) Treatment of depressive disorders. Dtsch Arztebl Int, 105:782-792.

Canuso CM, Singh JB, Fedgchin M, Alphs L, Lane R, Lim P et al. (2018) Efficacy and safety of intranasal esketamine for the
rapid reduction of symptoms of depression and suicidality in patients at imminent risk for suicide: results of a double-
blind, randomized, placebo-controlled study. Am J Psychiatry, 175:620-630.

Catalina-Romero C, Calvo-Bonacho E (2017) Depression and cardiovascular disease: time for clinical trials. Atherosclerosis,
257:250-252.

Ceban F, Rosenblat JD, Kratiuk K. Lee Y, Rodrigues NB, Gill H et al. (2021). Prevention and management of common adverse
effects of ketamine and esketamine in patients with mood disorders. CNS Drugs, 35:925-934.

Chan CY, Lee AM, Koh YW, Lam SK, Lee CP, Leung KY (2020) Associations of body dissatisfaction with anxiety and
depression in the pregnancy and postpartum periods: A longitudinal study. J Affect Disord, 263:582-592.

Chen MH, Li CT, Lin WC, Hong CJ, Tu PC, Bai YM et al. (2018) Cognitive function of patients with treatment-resistant
depression after a single low dose of ketamine infusion. J Affect Disord, 241:1-7.

Conway CR, George MS, Sackeim HA (2017) Toward an evidence-based, operational definition of treatment-resistant
depression: when enough is enough. JAMA Psychiatry, 74:9-10.

Dale E, Bang-Andersen B, Sanchez C (2015) Emerging mechanisms and treatments for depression beyond SSRIs and SNRIs.
Biochem Pharmacol, 95:81-97.

Daly EJ, Trivedi MH, Janik A, Li H, Zhang Y, Li X et al. (2019) Efficacy of esketamine nasal spray plus oral antidepressant
treatment for relapse prevention in patients with treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. JAMA
Psychiatry. 76:893-903.

De Jager JE, Boesjes R, Roelandt GH, Koliaki I, Sommer IE, Schoevers RA et al. (2024). Shared effects of electroconvulsive
shocks and ketamine on neuroplasticity: A systematic review of animal models of depression. Neurosci Biobehav Rev,
164:105796.

Ding R, LiY, Du A, Yu H, He B, Shen R et al. (2016) Changes in hippocampal AMPA receptors and cognitive impairments in
chronic ketamine addiction models: another understanding of ketamine CNS toxicity. Sci Rep, 6:38771.

Duman RS, Aghajanian GK (2012). Synaptic dysfunction in depression: potential therapeutic targets. Science, 338:68-72.

Dwyer JB, Landeros-Weisenberger A, Johnson JA, Londono Tobon A, Flores JM, Nasir M et al. (2021). Efficacy of
intravenous ketamine in adolescent treatment-resistant depression: a randomized midazolam-controlled trial. Am J
Psychiatry, 178:352-362.

Fava M (2003) Diagnosis and definition of treatment-resistant depression. Biol Psychiatry, 53:649-659.

Fedgchin M, Trivedi M, Daly EJ, Melkote R, Lane R, Lim P et al. (2019) Efficacy and safety of fixed-dose esketamine nasal
spray combined with a new oral antidepressant in treatment-resistant depression: results of a randomized, double-blind,
active-controlled study (TRANSFORM-1). Int J Neuropsychopharmacol, 22:616-630.

Gastaldon C, Papola D, Ostuzzi G, Barbui C (2020) Esketamine for treatment resistant depression: a trick of smoke and
mirrors?. Epidemiol Psychiatr Sci, 29:1-4.

Gautam CS, Mahajan SS, Sharma J, Singh H, Singh J (2020) Repurposing potential of ketamine: opportunities and
challenges. Indian J Psychol Med, 42:22-29.

Gong Q, He Y (2015) Depression, neuroimaging and connectomics: a selective overview. Biol Psychiatry, 77:223-235.

Grasso V, Gutierrez G, Alzbeidi N, Hernandorena C, Vazquez GH (2024). Cognitive changes in patients with unipolar TRD
treated with IV ketamine: A systematic review. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 135:111095.

Gupta A, Dhar R, Patadia P, Funaro M, Bhattacharya G, Farheen SA et al. (2021). A systematic review of ketamine for the
treatment of depression among older adults. Int Psychogeriatr, 33:179-191.

Hashimoto K (2019). Rapid-acting antidepressant ketamine, its metabolites and other candidates: A historical overview and
future perspective. Psychiatry Clin Neurosci, 73:613-627.

Hashimoto K (2020). Molecular mechanisms of the rapid-acting and long-lasting antidepressant actions of (R)-ketamine.
Biochem Pharmacol, 177:113935.



Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 504

Huang A, Chen Y, Wang S, Du H, Guan A, Wu H et al. (2023) Esketamine ameliorates post-stroke anxiety by modulating
microglial HDAC3/NF-kB/COX1 inflammatory signaling in ischemic cortex. Eur J Pharmacol, 947:175667.

Jawad MY, Di Vincenzo JD, Ceban F, Jaberi S, Lui LM, Gillissie ES et al. (2022). The efficacy and safety of adjunctive
intranasal esketamine treatment in major depressive disorder: a systematic review and meta-analysis. Expert Opin Drug
Saf, 21:841-852.

Jha MK, Trivedi MH (2023). Treatment-Resistant Depression (TRD): Management approaches in a rapidly evolving
therapeutic landscape. Psychiatr Clin North Am, 46:13-14.

Johnston JN, Zarate CA Jr, Kvarta MD. Esketamine in depression: putative biomarkers from clinical research. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 2024 Jul 13.

Jonkman K, Duma A, Olofsen E, Henthorn T, van Velzen M, Mooren R el al. (2017) Pharmacokinetics and bioavailability of
inhaled esketamine in healthy volunteers. Anesthesiology, 127:675-683.

Kaltenboeck A, Harmer C (2018) The neuroscience of depressive disorders: A brief review of the past and some considerations
about the future. Brain Neurosci Adv, 2:2398212818799269..

Kang MJ, Hawken E, Vazquez GH (2022). The mechanisms behind rapid antidepressant effects of ketamine: a systematic
review with a focus on molecular neuroplasticity. Front Psychiatry, 13:860882.

Ke X, Ding YI, Xu KE, He H, Wang D, Deng X el al. (2018) The profile of cognitive impairments in chronic ketamine users.
Psychiatry Res, 266:124-131.

Keefe RS, McClintock SM, Roth RM, Doraiswamy PM, Tiger S, Madhoo M (2014) Cognitive effects of pharmacotherapy for
major depressive disorder: a systematic review. J Clin Psychiatry, 75:864-876.

Kim S, Rush BS, Rice TR (2021). A systematic review of therapeutic ketamine use in children and adolescents with treatment-
resistant mood disorders. Eur Child Adolesc Psychiatry, 30:1485-1501.

Krystal JH, Kavalali ET, Monteggia LM (2024). Ketamine and rapid antidepressant action: new treatments and novel
synaptic signaling mechanisms. Neuropsychopharmacology, 49:41-50.

Lan X, Wang C, Zhang F, Liu H, Li W, Ye Y el al. (2023) Short-term cognitive effects of repeated-dose esketamine in
adolescents with major depressive disorder and suicidal ideation: a randomized controlled trial. Child Adolesc Psychiatry
Ment Health, 17:108-117.

Langmia IM, Just KS, Yamoune S, Miiller JP, Stingl JC (2022). Pharmacogenetic and drug interaction aspects on ketamine
safety in its use as antidepressant-implications for precision dosing in a global perspective. Br J Clin Pharmacol, 88:5149-
5165.

Lee SY, Wang TY, Chen SL (2016) The correlation between plasma brain-derived neurotrophic factor and cognitive function
in bipolar disorder is modulated by the BDNF Val66Met polymorphism. Sci Rep, 6:37950.

Lepow L, Morishita H, Yehuda R (2021) Critical period plasticity as a framework for psychedelic-assisted psychotherapy.
Front Neurosci, 15:710004.

Li N, Lee B, Liu RJ, Banasr M, Dwyer JM, Iwata M et al. (2010). mTOR-dependent synapse formation underlies the rapid
antidepressant effects of NMDA antagonists. Science, 329:959-964.

Maher R, Moreno-Borrallo A, Jindal D, Mai BT, Ruiz-Hernandez E, Harkin A (2023). Intranasal polymeric and lipid-based
nanocarriers for CNS drug delivery. Pharmaceutics, 15:746-774.

Matveychuk D, Thomas RK, Swainson J, Khullar A, MacKay MA, Baker GB et al. (2020). Ketamine as an antidepressant:
overview of its mechanisms of action and potential predictive biomarkers. Ther Adv Psychopharmacol,
10:2045125320916657.

McIntyre KP, Mattingly BA, Stanton SC, Xu X, Loving TJ, Lewandowski GW (2023) Romantic relationships and mental
health: Investigating the role of self-expansion on depression symptoms. J Soc Pers Relat, 40:3-28.

MclIntyre RS, Rosenblat JD, Rodrigues NB, Lipsitz O, Chen-Li D, Lee JG et al. (2021) The effect of intravenous ketamine on
cognitive functions in adults with treatment-resistant major depressive or bipolar disorders: Results from the Canadian
rapid treatment center of excellence (CRTCE). Psychiatry Res, 302:113993.

Mion G, Villevieille T (2013) Ketamine pharmacology: an update (pharmacodynamics and molecular aspects, recent
findings). CNS Neurosci Ther, 19:370-380.

Morgan CJA, Dodds CM, Furby H, Pepper F, Fam J, Freeman TP et al. (2014) Long-term heavy ketamine use is associated
with spatial memory impairment and altered hippocampal activation Front Psychiatry, 5:149-160.

Murrough JW, Wan LB, Iacoviello B, Collins KA, Solon C, Glicksberg B et al. (2014) Neurocognitive effects of ketamine in
treatment-resistant major depression: association with antidepressant response. Psychopharmacology (Berl), 231:481-
488.

Nikayin S, Murphy E, Krystal JH, Wilkinson ST (2022) Long-term safety of ketamine and esketamine in treatment of
depression. Expert Opin Drug Saf, 21:777-787.

Ochs-Ross R, Daly EJ, Zhang Y, Lane R, Lim P, Morrison RL el al. (2020) Efficacy and safety of esketamine nasal spray plus
an oral antidepressant in elderly patients with treatment-resistant depression—TRANSFORM-3. Am J Geriatr Psychiatry,
28:121-141.

Okubo R, Okada M, Motomura E (2024). Dysfunction of the NMDA Receptor in the Pathophysiology of Schizophrenia and/or
the Pathomechanisms of Treatment-Resistant Schizophrenia. Biomolecules, 14:1128-1149.



505 Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Olfson M, Blanco C, Wang S, Laje G, Correll CU (2014) National trends in the mental health care of review. Acta
Neuropsychiatr, 29:127-139.

Pardossi S, Fagiolini A, Scheggi S, Cuomo A, (2024). A Systematic Review on Ketamine and Esketamine for Treatment-
Resistant Depression and Suicidality in Adolescents: A New Hope? Children (Basel), 11:801-814.

Peltoniemi MA, Hagelberg NM, Olkkola KT, Saari TI (2016) Ketamine: a review of clinical pharmacokinetics and
pharmacodynamics in anesthesia and pain therapy. Clin Pharmacokinet, 55:1059-1077.

Pepe M, Bartolucci G, Marcelli I, Pesaresi F, Brugnami A, Caso R et al. (2023a) The patient’s perspective on the effects of
intranasal esketamine in treatment-resistant depression. Brain Sci, 13:1494-1506.

Pepe M, Bartolucci G, Marcelli I, Simonetti A, Camardese G, Di Nicola M et al. (2023b) Reduction in cognitive symptoms
following intranasal esketamine administration in patients with chronic treatment-resistant depression: a 12-week case
series. J Psychiatr Pract, 29:325-332.

Perez-Ruixo C, Rossenu S, Zannikos P, Nandy P, Singh J, Drevets WC et al. (2021) Population pharmacokinetics of
esketamine nasal spray and its metabolite noresketamine in healthy subjects and patients with treatment-resistant
depression. Clin Pharmacokinet, 60:501-516.

Perry EB, Cramer JA, Cho HS, Petrakis IL, Karper LP, Genovese A et al. (2007) Psychiatric safety of ketamine in
psychopharmacology research. Psychopharmacology (Berl), 192:253-260.

Phillips JL, Van Geel A, Burhunduli P, Vasudev D, Batten LA, Norris S et al. (2022) Assessment of objective and subjective
cognitive function in patients with treatment-resistant depression undergoing repeated ketamine infusions. Int J
Neuropsychopharmacol, 25:992-1002.

Phillips ML, Chase HW, Sheline YI, Etkin A, Almeida JR, Deckersbach T et al. (2015) Identifying predictors, moderators, and
mediators of antidepressant response in major depressive disorder: neuroimaging approaches. Am J Psychiatry, 172:124-
138.

Popova V, Daly EJ, Trivedi M, Cooper K, Lane R, Lim P et al. (2019) Efficacy and safety of flexibly dosed esketamine nasal
spray combined with a newly initiated oral antidepressant in treatment-resistant depression: a randomized double-blind
active-controlled study. Am J Psychiatry, 176:428-438.

Prado CE, Watt S, Crowe SF (2018) A meta-analysis of the effects of antidepressants on cognitive functioning in depressed
and non-depressed samples. Neuropsychol Rev, 28:32-72.

Price MZ, Price RL (2024). Benefits and risks of esketamine nasal spray continuation in treatment-resistant depression.
Biomark Neuropsychiatry, 11:100104.

Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Stewart JW, Warden D et al. (2006) Acute and longer-term outcomes
in depressed outpatients requiring one or several treatment steps: a STAR*D report. Am J Psychiatry, 163:1905-1917.

Ryan K, Hosanagar A (2023). Ketamine use in child and adolescent psychiatry: emerging data in treatment-resistant
depression, insights from adults, and future directions. Curr Psychiatry Rep, 25:337-344.

Sadock E, Perrin PB, Grinnell RM, Rybarczyk B, Auerbach SM (2017) Initial and follow-up evaluations of integrated
psychological services for anxiety and depression in a safety net primary care clinic. J Clin Psychol, 73:1462-1481.

Sanders B, Brula AQ (2021). Intranasal esketamine: From origins to future implications in treatment-resistant depression.
J Psychiatr Res, 137:29-35.

Shinohara R, Aghajanian GK, Abdallah CG (2021). Neurobiology of the rapid-acting antidepressant effects of ketamine:
impact and opportunities. Biol Psychiatry, 90:85-95.

Shiroma PR, Albott CS, Johns B, Thuras P, Wels J, Lim KO (2014) Neurocognitive performance and serial intravenous
subanesthetic ketamine in treatment-resistant depression. Int J Neuropsychopharmacol, 17:1805-1813.

Shiroma PR, Thuras P, Wels J, Albott CS, Erbes C, Tye S et al. (2020) Neurocognitive performance of repeated versus single
intravenous subanesthetic ketamine in treatment resistant depression. J Affect Disord, 277:470-477.

Smith-Apeldoorn SY, Veraart JK, Spijker J, Kamphuis J, Schoevers RA (2022). Maintenance ketamine treatment for
depression: a systematic review of efficacy, safety, and tolerability. Lancet Psychiatry, 9:907-921.

Sterpenich V, Vidal S, Hofmeister J, Michalopoulos G, Bancila V, Warrot D et al. (2019) Increased reactivity of the mesolimbic
reward system after ketamine injection in patients with treatment-resistant major depressive disorder. Anesthesiology,
130:923-935.

Strous JF, Weeland CJ, van der Draai FA, Daams JG, Denys D, Lok A et al. (2022). Brain changes associated with long-term
ketamine abuse, a systematic review. Front Neuroanat, 16:795231.

Swainson J, Thomas RK, Archer S, Chrenek C, MacKay MA, Baker G et al. (2019) Esketamine for treatment resistant
depression. Expert Rev Neurother, 19:899-911.

Van Amsterdam J, Van Den Brink W (2022). Harm related to recreational ketamine use and its relevance for the clinical use
of ketamine. A systematic review and comparison study. Expert Opin Drug Saf, 21:83-94.

Wajs E, Aluisio L, Holder R, Daly EJ, Lane R, Lim P et al. (2020) Esketamine nasal spray plus oral antidepressant in patients
with treatment-resistant depression: assessment of long-term safety in a phase 3, open-label study (SUSTAIN-2). J Clin
Psychiatry, 81:10773.

Wei Y, Chang L, Hashimoto K (2022) Molecular mechanisms underlying the antidepressant actions of arketamine: beyond
the NMDA receptor. Mol Psychiatry, 27:559-573.



Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 506

Wen J, Fu CH, Tosun D, Veturi Y, Yang Z, Abdulkadir A et al. (2022) Characterizing heterogeneity in neuroimaging, cognition,
clinical symptoms, and genetics among patients with late-life depression. JAMA Psychiatry, 79:464-474.

Wilkinson ST, Rhee TG, Joormann J, Webler R, Ortiz Lopez M, Kitay B et al. (2021) Cognitive behavioral therapy to sustain
the antidepressant effects of ketamine in treatment-resistant depression: a randomized clinical trial. Psychother
Psychosom, 90:318-327.

Wilkinson ST, Toprak M, Turner MS, Levine SP, Katz RB, Sanacora G (2017) A survey of the clinical, off-label use of ketamine
as a treatment for psychiatric disorders Am J Psychiatry, 174:695-696.

Zanos P, Gould TD (2018). Mechanisms of ketamine action as an antidepressant. Mol Psychiatry, 23:801-811.

Zanos P, Moaddel R, Morris PJ, Riggs LM, Highland JN, Georgiou P et al. (2018) Ketamine and ketamine metabolite
pharmacology: insights into therapeutic mechanisms. Pharmacol Rev, 70:621-660.

Zheng W, Zhou YL, Liu WJ, Wang CY, Zhan YN, Lan XF et al. (2020) A preliminary study of adjunctive ketamine for
treatment-resistant bipolar depression. J Affect Disord, 275:38-43.

Zheng W, Zhou YL, Liu WJ, Wang CY, Zhan YN, Li HQ et al. (2019) Investigation of medical effect of multiple ketamine
infusions on patients with major depressive disorder. J Psychopharmacol, 33:494-501.

Zhou L, Duan J (2024). The role of NMDARSs in the anesthetic and antidepressant effects of ketamine. CNS Neurosci Ther,
30:e14464.

Zhou Y, Wang C, Lan X, Zheng W, Li H, Chao Z et al. (2021) The potential pro-cognitive effects with intravenous

subanesthetic ketamine in adults with treatment-resistant major depressive or bipolar disorders and suicidality. J
Psychiatr Res, 144:312-319.

Zhou Y, Zheng W, Liu W, Wang C, Zhan Y, Li H et al. (2018) Neurocognitive effects of six ketamine infusions and the
association with antidepressant response in patients with unipolar and bipolar depression. J Psychopharmacol, 32:1118-
1126.

Zhukovsky P, Anderson JA, Coughlan G, Mulsant BH, Cipriani A, Voineskos AN (2021) Coordinate-based network mapping

of brain structure in major depressive disorder in younger and older adults: a systematic review and meta-analysis. Am J
Psychiatry, 178:1119-1128.

Yazarlarnin Katkilan: Galismaya 6nemli bir bilimsel katki saglandig1 ve makalenin hazirlanmasinda veya gozden gegirilmesinde yardimei olundugu tiim
yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.

Danigsman Degerlendirmesi: Dis bagimsiz

Cikar Gatismasi: Cikar gatismasi bildirilmemisgtir.

Finansal Destek: Bu calisma igin finansal destek alindigi beyan edilmemisgtir.

Authors Contributions: The author(s) have declared that they have made a significant scientific contribution to the study and have assisted in the
preparation or revision of the manuscript

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared.

Financial Disclosure: No financial support was declared for this study.



	Giriş
	Yöntem
	Bulgular
	Tartışma
	Ketamin Tedavisinin Depresyon ve Bilişsel Fonksiyonlar Üzerindeki Etkileri
	1. Klinik Etkinlik
	2. Güvenlik Profili
	3. Bilişsel Etkiler
	4. Yan Etkiler ve Tedavi Süresi

	Esketamin Tedavisinin Depresyon ve Bilişsel Fonksiyonlar Üzerindeki Etkileri
	1. Klinik Etkinlik
	2. Güvenlik Profili
	3. Bilişsel Etkiler
	4. Yan Etkiler ve Tedavi Süresi


	Sonuç
	Kaynaklar

