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Major Depresif Bozuklugu Olan Hastalarda
Elektrokonvulsif Tedavinin Noroaktif Steroidler
Uzerine Akut ve Uzun Siireli Etkisi
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Ozet / Abstract

Amag: Bu calismada, major depresyonlu hastalarda bazal serum dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), 17-hid-
roksi progesteron (17-OHP), testosteron ve kortizol gibi noroaktif steroidlerin serum diizeyleri 6lgiilmus, elektro
konvulsif tedavinin (EKT) bu hormonlar lizerine akut ve uzun dénem etkileri ve cinsiyetin steroid hormon diizeyin-
deki desiklikler tizerine etkisi arastiriimistir.

Yontem: Calismaya major depresif bozukluk tanisi konmus ve EKT’ye yanit vermis olan 25 hasta (11 erkek, 14
kadin) ve 37 saglikli kontrol (17 erkek, 20 kadin) dahil edilmistir. Hastalarda serum kortizol, DHEAS, 17-OHP ve
testosteron duzeyleri ilk EKT uygulamasindan iki giin 6nce ve 10 dakika sonra, ayrica son EKT uygulamasindan ti¢
glin sonra 6lgtlmustir. Kontrollerde bu 6lgiimler bir kez yapilmistir.

Bulgular: Depresyonlu hastalarda serum bazal DHEAS diizeyleri kontrollere gore yiiksek, 17-OHP ve testosteron
duzeyleri dusuk, kortizol duzeyleri farksiz bulunmustur. Bazal DHEAS diizeyleri EKT’den sonra tedavi 6ncesinden
daha da ylksek hale gelmistir. Tedavi sonrasinda kortizol ve 17-OHP diizeyleri kontrollerinkinden duslk iken,
testosteron diizeyleri kontrollerinkinden farksiz bulunmustur. Depresyonlu hastalarda bulunan serum DHEAS yiik-
sekliginin ve testosteron diistkligiinin daha ¢ok erkeklerden, 17-OHP disukluginin ise kadinlardan kaynaklan-
dig1 gortlmustar.

Sonug: Depresyonu olan hastalarda noroaktif steroidlerde degisiklikler olmakta ve EKT de bu hormonlari etkiliyor
gibi goriinmektedir. Bu noroaktif steroid diizeyi degisikliklerinin depresyonun patofizyolojisi ile iligkili olup olma-
dig1 ve EKT’nin tedavi edici etkisinde rollerinin bulunup bulunmadigi bilinmemektedir.

Anahtar Sozciikler: Depresyon, noroaktif steroidler, DHEAS, EKT

SUMMARY: Acute and Chronic Effects of Electroconvulsive Therapy on Neuroactive Steroids in Patients with
Major Depressive Disorder

Objective: Baseline serum levels of neuroactive steroids such as dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), 17-
hydroxyprogesterone (17-OHP), testosterone, and cortisol were measured, and the acute and long-term effects
of electroconvulsive therapy (ECT) on these hormones and the effect of gender on alterations in steroid hormones
were investigated in patients with major depressive disorder (MDD).

Methods: The study included 25 inpatients (11 male, 14 female) diagnosed with MDD that responded to ECT, and
37 healthy controls (17 male, 20 female). Serum levels of cortisol, DHEAS, 17-OHP, and testosterone were measured
2 days before and 10 min after the first ECT, and 3 days after the last ECT in the patients. These measurements
were obtained only once in the controls.

Results: Basal DHEAS increased, testosterone and 17-OHP decreased, and cortisol levels remained unchanged in
MDD patients as compared to the controls. After completion of the therapeutic course of ECT, DHEAS levels in the
patients were higher than they were before the treatment. After ECT treatment, cortisol and 17-OHP levels in the
patients were lower than those in the controls; however, testosterone levels did not differ between the groups. In
the MDD patients, increases in DHEAS and decreases in testosterone were only observed in men, while decreases
in 17-OHP were only seen in women.

Conclusions: Alterations were observed in some neuroactive steroids in MDD patients and it appears that ECT
affected these hormones. It is not clear whether the observed alterations in neuroactive steroids are associated
with the pathophysiology of depression or whether they play a role in the therapeutic effects of ECT.
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GiRIS

Depresyonun etyolojisinde beyin nérotransmitter
sistemleri, hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen,
sitokinler ve norotrofinler gibi sistemlerin olast rolleri
aragtirtlmaktadir (Stone ve ark. 2008). Son yillarda mo-
noamin norotransmitterlerin yani sira glutamat ve gama
amino butirikasit (GABA) gibi aminoasit nérotransmit-
terlerin de depresyondaki rolleri arastirilmaya baglanmig-
ur. GABA aktivitesi bozuklugunun major depresyonun
etyopatogenezinde rol oynayan fakedrlerden biri oldugu
distiniilmekeedir. Néroaktif steroidlerin GABA reseptor-
lerine agonist ya da antagonist etki yaparak depresyonun
etyolojisinde rol oynadiklari bildirilmistir (Dubrovsky
2005). Progesteron metaboliti olan 3ct-indirgenmis no-
roaktif steroidler (8rn. allopregnanolone) GABA-A re-
septorlerinin giiclii pozitif diizenleyicileridir. Testosteron
ve progesteron gibi klasik steroid hormonlar da benzer
sekilde reseptdr etkinliklerini degistirerek noroakeif ste-
roid gorevi goriirler. Ote yandan dehidroepiandrosteron
siilfac (DHEAS) gibi noroaktif steroidler ise GABA-an-
tagonistik etki gostermekeedir (Rupprecht 2003). Ayrica
DHEAS néroakdif steroid olmasinin yant sira antigluko-
kortikoid etkisi ile de depresyonda ise karismaktadir (van
Broekhoven ve Verkes 2003).

Depresyonda noroaktif steroidlerde anormallikler ol-
dugu onceki ¢aligmalarda bildirilmistir (van Broekhoven
ve Verkes 2003). Depresyonlu hastalarda DHEAS diize-
yi ile ilgili aragtrmalar ¢ok tutarli sonuglar vermese de
DHEAS diizeyinin artmis oldugunu bildiren ¢aligmalar
cogunlukrtadir (Takebayashi ve ark. 1998, Maayan ve ark.
2000, Assies ve ark. 2004). Bazi aragtirmalarda aksine
ozellikle yagli hastalarda DHEAS diizeyinin disiiklagii-
niin depresif belirtilerin artmis siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Barrett-Connor ve ark. 1999, Morrison ve
ark. 2001, Morsink ve ark. 2007).

Depresyonu olan erkek hastalarda testosteron diize-
yinin diisik oldugu (Schweiger ve ark. 1999, Shores ve
ark. 2005) ve depresif belirtilerin testosteron tedavisi ile
diizeldigi bildirilmistir (Perry ve ark. 2002). Kadinlarda
ise tersine depresif hastalarda testosteron diizeyinin
yiikselmis oldugu bulunmustur (Baischer ve ark. 1995,
Weber ve ark. 2000). Ancak kadin hastalarda depresif
belirtilerle testosteron arasinda ters iliski oldugunu bildi-
ren (Morsink ve ark. 2007) veya iliski olmadigini bildi-
ren calismalar da vardir (Barrett-Connor ve ark. 1999).
Progesteronun da antidepresan (Molina-Hernandez ve
Tellez-Alcantara 2001) ve anksiyolitik (Bitran ve ark.
1995) etkisinden soz edilmektedir. Ancak klinik calis-

malarda depresyonlu hastalarda progesteron diizeyinin
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kontrollerden farkli olmadig gosterilmistir (Baischer ve

ark. 1995).

Depresyonlu hastalarda bazi noroaktif steroid diizey-
lerindeki anormalliklerin antidepresan tedavi ile normale
déndigi bildirilmistir (Romeo ve ark. 1998, Uzunova
ve ark. 2006). Artmis DHEAS diizeyinin antidepresan
tedavi ile distigii gosterilmistir (Takebayashi ve ark.
1998, Fabian ve ark. 2001). Progesteron diizeyinin an-
tidepresan tedavi ile degismedigi gdsterilmistir (Romeo

ve ark. 1998).

Elektro konvulsif tedavi (EKT) hilen major depres-
yonda bilinen en etkili tedavi yontemidir (UK ECT review
group 2003). Bugiin i¢in EKT nin antidepresan etkisinin
hangi yollarla ortaya ¢tkugi tam olarak bilinmemekeedir.
Noroaktif steroidlerin EKT nin antidepresan etkisinde rol
oynayan faktorlerden birisi olabilecegi ileri stirtilmektedir
(Maayan ve ark. 2000). Her ne kadar bazi calismalarda
noroakdif steroidlerin bir kisminin EKT ile degismedi-
gi gosterilmisse de (Baghai ve ark. 2005) bir calismada,
psikotik depresyonu olan hastalarda DHEAS diizeyinin
EKT ile yiikseldigi ve tedavi éncesindeki bazal DHEAS
yiiksekliginin EKT ye yanutsizlikla iliskili oldugu bildiril-
mistir (Maayan ve ark. 2000). EKT nin serum testosteron
ve progesteron diizeylerini ise degistirmedigi gosterilmistir
(Cooper ve ark. 1989, Motta ve ark. 2005).

Bu calismada, major depresyonu olan kadin ve erkek
hastalarda DHEAS, 17-hidroksi progesteron (17-OHP),
testosteron ve kortizol diizeyleri, ayrica tek EKT uygu-
lamasinin akut olarak ve tamamlanmig EKT nin uzun
dénemde bu hormon diizeylerini nasil etkiledigi arasti-
rilmistir. Depresyonlu hastalarda, DHEAS gibi GABA-
antagonistik etkisi olan néroaktif steroidler ile 17-OHP
ve testosteron gibi GABA-agonistik etkisi olan néroaktif
steroidlerin diizeylerindeki degisikliklerin farklilik arz
edebilecegi ve EKT nin bu néroaktif steroid dengesinde-
ki degisikligi etkileyebilecegi varsayimindan yola ¢ikarak
calisma planlanmisur. Ayrica kadinlarda ve erkeklerde
bu noéroakdif steroidlerin gonadal tretimlerinin farkls
oldugu bilgisi gdz oniine alinarak, beklenen steroid hor-
mon degisikliklerine cinsiyetin etkisinin de arastirilmast
amaglanmistr. Calismanin sonuglarinin  depresyonun
etyopatogenezi ve EKT nin etki mekanizmasi ile ilgili
ipuglari verebilecegi diistiniilmiistiir.

YONTEM
Denekler

Calismaya DSM-IV’e gore major depresif bozukluk
tanist konmus, 18-60 yaslari arasinda olan ve EKT en-



TABLO 1. Hasta ve Kontrollerin Demografik Verileri.

Hastalar Kontroller
s=25 s=37 tyaday? p
(ort£SS) (ort£SS)
Yas 43.96112.45 38.86+10.39 1.74 >0.05
BKi (kg/m?) 24.77+3.44 26.37+3.17 1.88 >0.05
Cinsiyet (E/K) 11/14 17/20 0.02 >0.05

BKi: Beden kitle indeksi
ort+SS: Ortalamatstandart sapma

dikasyonu olan 28 yatan hasta arasindan EKT'ye yanut
vermis olan 25 hasta (11 erkek, 14 kadin; yas ortalamast:
43.96+12.45) dahil edilmistir. Ayni yas grubunda, hasta-
ne personeli ve saglikli goniillillerden secilmis 37 denek
(17 erkek, 20 kadin; yas ortalamasi: 38.86+10.39) kont-
rol grubu olarak alinmusur.

Hasta ve kontroller, fizik ve psikiyatrik muayene ve
rutin biyokimyasal tetkikler yapilarak secilmistir. En az
son altt aydir EKT almamis ve en az bir haftadir ilag al-
miyor olan hastalar ¢aligmaya alinmisur. Hastalar calig-
ma boyunca hastanede kalmis ve EKT disinda herhangi
bir tedavi almamuislardir. Hastalar icin herhangi bir fizik-
sel ya da ek psikiyatrik hastalik bulunmasi, alkol-madde
kotiiye kullanim veya bagimliligi 6ykiisii, kadin hastalar
icin menopoz sonrast dénemde olmak ve oral kontrasep-
tif kullanimi dislama élciitleri olarak alinmigtir. Kontrol
grubu icin de ayni 6lciitlere ek olarak ge¢miste ve halen
herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunmasi diglama 6l-
ciitii olarak kabul edilmistir.

Depresyon siddetini dl¢mek icin, hastalara hastane-
ye yatislarinda ve 7-12 EKT uygulamasindan sonra 17
maddeli “Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi”
(HDDO) uygulanmistur (Akdemir ve ark. 1996).
HDDO puanlarindaki %50 ya da daha fazla bir diisiisiin
olmasi tedaviye klinik yanit olarak degerlendirilmistir.

Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunca onaylanmistir. Hasta ve kon-

Arastirma  protokolii  Erciyes Universitesi
trollere, aragtirmanin amaglart ve yapilis bicimi anlatla-

rak yazili onaylari alinmigtir.

islem

Hasta grubunda, her hastaya haftada ti¢ kez genel
anestezi alunda toplam 7-12 kez EKT uygulanmisur.
EKT uygulamas: sabah saat 08.00-10.00 arasinda, bir

gecelik acliktan sonra, propofol (1 mg/kg), siiksinil kolin
(0.5 mg/kg) ve oksijen verilerek bifrontal yetlestirilmis
elektrodarla yapilmistr. Akim sintizoidal ve stimulus
yogunlugu 5 saniye i¢in 700 mA olarak standardize edil-
mistir. N6betin olusmasi turnike yontemi ile gézlenmis-
tir.

Hastalarda serum kortizol, DHEAS, 17-OHP ve
total testosteron diizeyleri ilk EKT uygulamasindan iki
giin once ve 10 dakika sonra, ayrica son EKT uygula-
masindan {i¢ giin sonra dl¢iilmiistiir. Kontrollerde bu 6l-
¢iimler bir kez yapilmistir. Olgiimler igin gereken kanlar,
bir gecelik acliktan sonra sabah saat 08.00-09.00 arasin-
da alinmis, serumlari ayrildiktan sonra analiz zamanina

kadar —70°C’de saklanmustir.

Serum kortizol, DHEAS, 17-OHP ve total testoste-
ron diizeyleri radyoimmiinoassay (RIA, DSL UK Ltd.,
Ingiltere) kitleri ile 6lgiilmiistiir. Kortizol i¢in duyarlilik
0.3pg/dl, deneme ici ve arast varyasyon katsayilari sira-
styla, 5.01pg/dl i¢in %8.4 ve 4.83 pg/dl icin %9.1 idi.
DHEAS icin duyarlilik 17ng/ml, deneme igi ve arast
varyasyon katsayilart sirastyla, 203 ng/ml i¢in %9.4 ve
206 ng/ml icin %9.6 idi. 17-OHP i¢in duyarlilik 0.01
ng/ml, deneme ici ve arasi varyasyon katsayilari sirastyla,
ortalama 1.18 ng/ml i¢in %9.3 ve 1.13 ng/ml i¢in %9.7
idi. Testosteron 8l¢timlerinde ise duyarlilik 8 ng/dl, de-
neme ici ve arast varyasyon katsayilari sirastyla, ortalama
94 ng/dl i¢in %9.6 ve 70 ng/dl i¢in %8.6 idi.

istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol grubunun yas ve beden kitle in-
deksi (BKI) karsilagtirmalart bagimsiz gruplar t testi ile
yapilmistir. Hasta ve kontroller arasindaki cinsiyet dagi-
lim1 ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Hastalarin tedavi
oncesi ve tedaviye yanit sonrasi hormon diizeyleri kon-
trollerinkiyle kargilastirilirken, hastalik varligi ve cinsi-
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TABLO 2. Hasta ve Kontrollerin Hormon Dizeyleri.

Hastalar
s=25
(ort+SS)

Kontroller
s=37
(ortSS)

Tedavi 6ncesi 1. EKT sonrasi

Tedavi sonrasi

DHEAS (ng/ml) 2677.23+2316.61° 3531.66+3638.02°

Kortizol

13.87+6.13 20.04+7.22¢
(ng/dl)
Testosteron 246.60+256.59° 274.474291.32
(ng/dl)
17-0HP 1.25+0.61° 2.01+0.83
(ng/ml)

3712.85 £2795.98%¢ 2151.43+1697.92

12.35+4.53° 16.29+5.39

280.76+310.77 414.89+391.34

1.34+0.72° 2.05+1.07

DHEAS: dehidroepiandrosteron siilfat, 17-OHP: 17-hidroksi progesteron
2: kontrollerinkinden ylksek
b kontrollerinkinden duisik
©: tedavi 6ncesinden yiiksek

yet degiskenleri denekler arasi faktorler ve yas ve BKI es
degisken (covariate) olarak alinarak iki yénlit ANCOVA
testi uygulanmuigtir. EKT’nin hastalarda hormon dii-
zeylerine etkisini incelemek icin tekrarlayan olgtimler
ANOVA testi kullanilmigtir. Bu testte tedavinin zamani
(bazal, 1. EKT sonrast ve EKT ye yanit sonrasi) ve cin-
siyet sabit faktorler olarak, yas ve BKI es degisken olarak
alinmigur. EKT nin etkili bulundugu hormon diizeyleri
icin, tekrarlayan 6lciimler ANOVA testi tekrarlanmig-
ur. Cinsiyetin etkili oldugu hormon diizeyleri i¢in ayni
kargilagtirmalar erkek ve kadinlarda ayri ayrt yapilmigtir.
Demografik, klinik veriler ve hormon diizeyleri arasin-
daki iligkinin aragtirilmasinda Pearson korelasyon testi
kullandmistr.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplart arasinda yas, BKI ve cinsi-
yet dagilimi bakimindan anlamli bir farklilik bulunma-
mustir (Tablo 1). Tedaviden dnce depresyonlu hastalar ve
kontrol grubu arasinda bazal kortizol diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik tespit edilmemigtir. EKT tamamlan-
diktan sonra ise hastalarin kortizol diizeyleri kontrollere
gore anlamli bicimde diisiik bulunmugtur (F=5.67, df=1,
53, p<0.05) (Tablo 2). Bazal DHEAS diizeyleri hasta
grubunda hem EKT’den 6nce, hem de tedaviye yanit
alindiktan sonra kontrollerinkinden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla, F=4.59,
df=1, 58, p<0.05; F= 11.80, df=1, 53, p<0.001) (Tablo
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2). 17-OHP diizeyleri hem tedavi 6ncesi, hem de sonra-
sinda kontrollerinkinden disitk bulunmustur (sirastyla,
F=8.40, df= 1, 48, p<0.05; F= 6.06, df= 1, 44; p<0.05).
Total testosteron diizeyleri hastalarda tedavi 6ncesinde
kontrollerinkinden anlamli é6lgiide diisiik iken (F=5.87,
df=1, 57, p<0.05), tedaviye yanittan sonra kontrollerin-
kinden farksiz hale gelmistir (F=2.36, df=1, 53, p>0.05)
(Tablo 2).

EKT uygulamast akut olarak bazal kortizol ve
DHEAS diizeylerini anlamli bicimde arurmisur (si-
rastyla, F=4.95, df=1, 21, p<0.05; F=10.32, df=1, 21,
p<0.005). Testosteron ve 17-OHP iizerine ise EKT nin
akut bir etkisi gozlenmemistir (Tablo 2).

Tamamlanmis EKT nin hormon diizeylerine etkisi
incelendiginde, yalniz DHEAS nin EKT den sonra teda-
vi baglangicina gore anlamli olarak arttigs bulunmustur
(F=5.28, df=1, 20, p<0.05). Diger hormonlarin tedavi
oncesi ve sonrast diizeyleri arasinda fark tespit edilme-
mistir (Tablo 2).

DHEAS, 17-OHP ve testosteron diizeyleri iizeri-
ne cinsiyetin etkisi anlamli bulundugu i¢in (sirasiyla,
F=29.57,df=1, 58, p<0.0001; F=4.42, df=1, 48, p<0.05;
ve F=168.29, df=1, 57, p<0.0001), erkek ve kadinlar ayri
gruplara ayrilarak bu hormonlar i¢in kargilagtirmalar ya-
pildiginda; DHEAS diizeylerinin erkek hastalarda hem
tedavi dncesi, hem de sonrasinda erkek kontrollerinkin-
den anlamli dl¢tide yiiksek oldugu bulunmustur (sirasty-



TABLO 3. Kadin ve Erkek Deneklerin Hormon Duizeyleri.

Hastalar
s=25
(ort£SS)

Kontroller
s=37
(ort£SS)

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Erkek
s=11

Kadin
s=14

Erkek

Erkek
s=17

Kadin
=20

Kadin

s=11 s=14

DHEAS (ng/ml) 4629.81+£2621.12°  1428.91+£1069.03

5603.22+2941.09° 2295.08+1675.16°

3070.82+2134.57 1369.95+475.72

(Ts;t/zsl;em" 453.72+255.76¢ 83.85+80.04 514.114320.26°  105.75:151.77  802.94+218.44  85.05+27.18
17-OHP (ng/ml) 1.56+0.33 0.94+0.68" 1.85+0.59 0.83+0.43 2.33+0.78 1.82+1.23

a: erkek kontrollerinkinden yiksek

b: kadin kontrollerinkinden ve kadin hastalarin tedavi 6ncesi dizeylerinden ytiksek

c: erkek kontrollerinkinden diistik
d: kadin kontrollerinkinden dusuk

la, F=4.95, df=1, 24, p<0.05; F=6.36, df=1, 22, p<0.05).
Kadinlarda ise tedavi oncesinde hasta ve kontrollerin
DHEAS diizeyleri farkli degilken (F=0.004, df=1, 30,
p>0.05), tedaviden sonra kadin hastalarda kontrollerin-
kinden anlamli derecede yiiksek hale gelmistir (F=9.21,
df=1, 28, p<0.005) (Tablo 3, Sekil 1). Nitekim kadin
hastalarda EKT, DHEAS diizeylerini anlamli bicimde
yiikselemistir (F=11.88, df=1, 11, p<0.005). Erkek has-
talarin 17-OHP diizeyi tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
kontrollerinkinden farkli degilken, kadin hastalarinki
hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda kontrol-
lerinkinden diisiik saptanmustir(sirastyla, F=5.75, df=1,
24, p<0.05; F=6.02, df=1, 22, p<0.05). Testosteron ise,
erkek hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda kontroller-
den anlamli derecede diisiik diizeylerde iken (sirasiyla,
F=10.47, df=1, 24, p<0.005; F=5.48, df=1, 22, p<0.05),
kadinlarda herhangi bir fark bulunmamistir (Tablo 3).

Hasta grubunda HDDO skorunun tedavi ile degi-
simi (AHDDO) ile bazal DHEAS diizeyleri arasinda
(r=0.49, p<0.05) pozitif korelasyon bulunmustur.

TARTISMA

Calismanin 6nemli bulgularindan biri bazal DHEAS
diizeyinin depresyonlu hastalarda yiiksek olmasi ve
EKT’nin hem akut etkisi ile hem de uzun siireli teda-
vi etkisi ile bu yiikselmenin daha da belirginlesmesidir.
Depresyonlu hastalarda DHEAS diizeyinin yiiksek olusu
onceki arastirmalarin sonuglari ile uyumlu bir bulgudur

(Takebayashi ve ark. 1998, Maayan ve ark. 2000, Assies
ve ark. 2004). Hastalardaki DHEAS yiiksekligi, major
depresyondaki HPA eksen aktivitesi artisinin bir bileseni
olabilir. Ancak ¢alismada depresyonlu hastalarda kortizo-
liin normal oldugu goriilmektedir. Bu durum 6nceki ¢a-
lismalarda da bildirildigi gibi depresyonda DHEAS nin
kortizolden daha duyarls bir gdsterge olabilecegine isaret
edebilir (Assies ve ark. 2004).

Depresyonlu hastalarda DHEAS diizeyinin EKT nin
akut etkisi ile yiikselmesi, EKT ye gosterilen akut stres
cevabi ile iligkili olabilir. Nitekim kortizol diizeyinin de
akut EKT etkisi ile yiikseldigi gorilmektedir. Uzun sii-
reli tedavi ile DHEAS diizeyi daha da yiikselmektedir.
Bu bulgu psikotik depresyonu olan hastalarda DHEAS
diizeyinin EKT ile yiikseldigini gosteren diger bir ¢alis-
ma bulgusu ile paralellik gostermekeedir (Maayan ve ark.
2000). Bu calismada DHEAS yiiksekliginin EKT ye di-
rengle iliskili oldugu bildirilmis olmasina ragmen bizim
calismamizda aksine bazal DHEAS yiiksekligi ile tedavi-
ye yanit arasinda pozitif iliski bulunmustur. DHEAS nin
depresyonda bir endojen antidepresan olarak yiikseliyor
olabilecegi diistiniilebilir. Nitekim bu varsayim 6nceki
caligmalarda da ileri siiriilmiistiir (Wolkowitz ve ark.
1999, Mayan ve ark. 2000). Depresyonlu hastalarda var
olan DHEAS yiiksekliginin EKT ile daha da artmasi ve
bazal DHEAS yiiksekligi ile tedaviye yanit arasindaki po-
zitif iliski olmasi bulgulari bu goriisti desteklemekeedir.
Ayrica DHEAS depresyonda artmus kortizoliin olumsuz
etkilerini azaltmak amaciyla da devreye giriyor olabilir
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(van Broekhoven ve Verkes 2003). Zira EKT nin, HPA
cksenin aktivite artigini normallestirici etkisi oldugu bi-
linmektedir (Yuuki ve ark. 2005). Bizim calismamizda
da depresyonlu hastalarda baslangicta kortizol diizeyi
normalken EKT’den sonra diismektedir. Dolayisiyla
EKT’nin HPA eksen aktivitesini diizeltici etkisi, hem
kortizol diizeyini diisiirerek hem de kortizole antagonist
etkisi oldugu bilinen DHEAS diizeyini artirarak gercek-
lesiyor olabilir. EKT’nin kortizol diizeylerini azalurken
DHEAS diizeylerini daha da aruriyor olmasi, bu iki
hormonun adrenalden salgilanisinin kontroliintiin ayni
yollarla olmadigini ve antidepresan tedavinin etkilerinin
bu hormonlar tizerinde farkli bicimde olabilecegini akla
getirmektedir.

DHEAS diizeyleri ile cinsiyet iligkisi degerlendiril-
diginde, EKT nin erkeklerde DHEAS diizeylerini de-
gistirmedigi, ancak kadinlarda belirgin bigimde artirdi-
g1 tespit edilmigtir. Ote yandan tedavi ncesinde erkek
hastalarda DHEAS diizeyi erkek kontrollerinkinden
yliksek iken kadin hastalarla kadin kontrollerin DHEAS
diizeyleri farkli bulunmamistir. Bu incelemenin sonug-
lar1, cinsiyete gore iki ayri gruba ayrilarak analiz edilen
denek sayisinin yetersizligi nedeniyle yaniltict olabilir.
Ancak onceki calismalarda da DHEAS’nin depresif
belirtilerle iligkisinin cinsiyetler arasinda farklilik gos-
terdigi bulunmugtur. DHEAS diizeyleri ile depresyon
iligkisi daha ¢ok kadin hastalarda ortaya konmustur
(Yaffe ve ark. 1998, Barrett-Connor ve ark. 1999).
Bazi caligmalarda da erkeklerde depresif belirtiler ile
DHEAS diizeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmesine
karsin kadinlarda boyle bir iliski olmadig: bildirilmistir
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Tedavi sonrasi

Kontroller

(Goldman ve Glei 2007). Kadinlarda DHEAS nin hem
adrenal hem de gonadal kaynakli olmast bu cinsiyet
farkliliginin nedeni olabilir.

Calismanin diger bir énemli bulgusu depresyonlu
hastalarda serum 17-OHP ve total testosteron diizey-
lerinin distik olusu ve tedavi ile degismemis olmasidir.
Testosteron diizeyi tedavi ile degismemis olmasina rag-
men tedavi sonrasinda kontrollerinkinden istatistiksel
olarak farksiz diizeye gelmisti. Depresyonlu hastalarda
testosteron diizeyinin diisiik olusu ve bu durumun erkek
hastalarda belirgin olmasi, dnceki caligmalarla uyumlu
goriinmektedir (Schweiger ve ark. 1999, Shores ve ark.
2005). Bu ¢aligmada saptanan17-OHP dusiiklagi, pro-
gesteron diizeyinin normal oldugunu bildiren ¢aligma-
larla ¢elismektedir (Baischer ve ark. 1995, Romeo ve ark.
1998). Onceki galismalardaki hasta gruplarinin cinsiyet
ozellikleri bakimindan farkli olmast, bu celiskinin nede-
ni olabilir. Depresyonlu hastalarda gonadal steroidlerin
azalmis olmasinin, depresyonda goriilen cinsel islev bo-
zuklugu, azalmis enerji gibi belirtilerle iligkili olabilecegi
ileri stirtilebilir.

Calismanin sonuglari genel olarak degerlendirildi-
ginde, depresyonlu hastalarda progesteron, testosteron
gibi pozitif GABA-A reseptér diizenleyicisi steroidlerde
azalma, DHEAS gibi GABA-A reseptorler antagonis-
ti olan steroidlerde artma oldugu goze garpmaktadir.
Depresyonu olan hastalarda GABA diizeyinin diisiik ol-
dugu ve EKT ile tedavinin GABA diizeyinde yiikselme-
ye neden oldugu bildirilmistir (Sanacora ve ark. 2003,
Esel ve ark. 2008). Dolayisiyla dnceki ¢aligmalarda da
one strtildagi gibi depresyonda GABA aktivitesi yeter-



sizliginin yani sira GABA-antagonistik norosteroidlerde
artma, GABA-agonistik nérosteroidlerde azalma seklin-
de bir denge degisikliginden s6z edilebilir. Bu calismada
ortaya konamamis olmakla birlikte, EKT depresyondaki
tedavi edici etkisini bu néroaktif steroidlerdeki dengesiz-
ligi diizelterek gosteriyor olabilir. Nitekim bu ¢alismanin
bulgulartyla uyusacak bicimde 6nceki calismalarda da,
depresyonda GABA-agonistik nérosteroidlerin plazma
ve beyin omurilik sivisindaki diizeylerinin diistiigii ve
antidepresan tedaviden sonra diizeldigi tespit edilmis-
tir (Romeo ve ark. 1998, Uzunova ve ark. 1998). Ote
yandan DHEAS gibi GABA-antagonistik norosteroidle-
rin depresyonu olan hastalarda yiiksek oldugu ve yine
EKT’nin bunlari etkiledigi bilinmektedir (Mayan ve ark.
2000).

Calismanin kisicliliklarindan birisi denek sayisinin
az olmasidir. Kadin ve erkekler i¢in ayri analiz yapil-
diginda denek sayist yetersiz kalmaktadir. Caligmaya
sadece bir cinsiyetteki hastalar alinmis olsaydi sonuglar
daha giivenilir olabilirdi. Ancak EKT yapilan hastalarin
caligmaya alinmasi ve ek psikiyatrik hastaligt olanlarin
dislanmasi daha fazla sayida hastayr dahil etmeyi zor-
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