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Basta hocalarim olmak {izere uzmanlk egitimimde katkisi olan herkese tesekkiir

ederim.



KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

AVP : Arginin-vazopressin

BDNF : Brain-derived neurotrophic factor
BKI : Beden kitle indeksi

BOS : Beyin omurilik sivisi

CRH : Kortikotropin salgilatict hormon
DHEA : Dehidroepiandrosteron

DHEA-S : Dehidroepiandrosteron siilfat

DST : Deksametazon supresyon testi

EKT : Elektrokonviilzif tedavi

GABA : Gama amino butirik asit

GR : Glukokortikoid reseptdrii

HDDO : Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
HPA : Hipotalamo-pituiter-adrenal

HSD : Hidroksisteroid dehidrogenaz

5-HT : 5 Hidroksitriptamin

KAS : Klinik Anksiyete Skalas1

LTP : Long term potentiation

MR : Mineralokortikoid reseptérii

NMDA : N-metil D-aspartat

SBST : Sozel Bellek Siirecleri Testi

SHBG ¢ Seks hormonu baglayic1 globulin
SMT : Say1 Menzili Alt Testi

SSRI : Secici serotonin gerialim inhibit6ri
SSS : Santral sinir sistemi

3a, 5o TH DOC : 3a, 5o tetrahidrodeoksikortikosteron
TRH : Tirotropin salgilatici hormon
WAIS-R : Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised
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OZET

Arka plan: Depresif hastalarda noroaktif steroidlerden biri olan dehidroepiandrosteron-
sulfat diizeyi ve onun etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Dehidroepiandrosteron-
sulfat hayvanlarda antiglukokortikoid, antidepresan ve bellegi gii¢lendirici etkilere sahip
oldugundan bunun diizeylerindeki degisikliklerin depresif bozukluklarin bazi semptomlarin
agiklayabilecegi ve depresyonun fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi diisiintilmektedir.
Amag: Depresyonda adrenal ndrosteroidlerin diizeylerindeki ve bunlarin salinigini kontrol
eden etkenlerdeki degisiklikleri ve eger varsa bu degisikliklerle biligsel fonksiyonlarmn
iligkisini inceleyerek, nérosteroidlerin depresyonun patofizyolojisiyle iligkili olup olmadigint
aragtirmak. Denekler ve Yontem: Depresyonlu kadin hastalar (n=43) ve kontrol grubu
olarak saglikli kadimlar (n=22) biligsel islevler ve duygu durumunu &lgen néropsikolojik
testlerle degerlendirildikten sonra kortizol ve dehidroepiandrosteron-sulfatin bazal ve
deksametazon sonrasi serumdaki diizeyleri radyoimmunoassey yontemiyle &lgiildii. Hasta
grubunda tedaviye klinik cevabi takiben noropsikolojik ve hormonal 6lgiimler tekrarlandi.
Bulgular: Hastalarm kontrol grubuna gore tedavi 6ncesi deksametazona kortizol cevabi
%44.2 oraninda korddi, bazal dehidroepiandrosteron-sulfat diizeyleri daha yiksek ve
deksametazonun dehidroepiandrosteron-sulfat diizeylerini baskilayici etkisi daha fazlaydi.
Bazal kortizol ve dehidroepiandrosteron-sulfat diizeyleri biligsel islevlerle pozitif yénde
iligkiliydi. Tedavi sonrasi deksametazona korlesmis kortizol cevabindaki diizelmeyi (%2.3)
takiben yiiksek dehidroepiandrosteron-sulfat diizeyleri de normale déndii. Sonug: Tedavi
oncesi yiiksek dehidroepiandrosteron-sulfat diizeylerinin olmasi ve klinik cevabi takiben
normale donmesi, depresyonla dehidroepiandrosteron-sulfat arasinda nedensel bir iligki
olabilecegini diigtindiirmektedir. Depresyonda dehidroepiandrosteron-sulfat, kortizoliin agirt
aktivitesini ve onun depresif duygu durumu ve biligsel bozulmalar gibi zararh etkilerini telafi
etmek amaciyla artryor olabilecegi gibi, bu artig depresyonda pregnenolon metabolizmasinda

rol alan enzim aktivitelerinin degisiminden de kaynaklaniyor olabilir.
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RELATIONSHIP BETWEEN NEUROSTEROIDS AND COGNITIVE
FUNCTIONS IN DEPRESSED WOMEN

ABSTRACT

Background: There are few reports about dehidroepiandrosterone-sulfate (DHEAS) level,
which is one of the neurosteroids, and its effects on depressive illness. Since DHEAS has
memory-enhancing, antidepressant and antiglucocorticoid effects in animals, it might be one
factor in explaining some symptoms of depressive disorder and might play a role in the
pathophysiology of depression. Aim: To investigate whether DHEAS are related to the
pathophysiology of depression by examining alterations in serum DHEAS levels and its
regulatory factors and whether there is any relationship between these alterations and
cognitive functions in depression. Subjects and Methods: Depressed (n= 43) and healthy
(n= 22) women were tested with neuropsychological tests measuring cognitive functions.
Basal and post-dexametasone levels of cortisol and of DHEAS in serum were assessed by
radioimmunoassay. Neuropsychological and hormonal measures were repeated after clinical
response to treatment in the patients. Results: Patients had normal basal cortisol and higher
basal DHEAS levels. While the patients showed significantly higher nonsupression rates of
cortisol with dexamethasone (%44.2) than the controls, suppression effect of dexamethasone
on DHEAS levels was higher in the patients compared to the controls. Both basal cortisol
and DHEAS levels were positively correlated with cognitive functions. Elevated baseline
DHEAS levels lowered to normal levels after clinical response to the treatment. Conclusion:
There may be a causal relation between DHEAS and depression since elevated DHEAS
levels before the treatment and lowered to the normal levels after clinical response to the
treatment. DHEAS may be elevated in order to mitigate the depression-associated
overactivity of cortisol and its harmful effects such as depressive mood and cognitive
impairments in depression. In addition, it may be considered that this increased DHEA-S
might originated from the changes in the activities of the enzymes that participate in the

metabolism of pregnenolon.



GIRIS VE AMAC

Son yillarda biyolojik psikiyatri alanindaki gelismeye paralel olarak, psikiyatrik
hastaliklarda bir ¢ok hormonal, yapisal ve ndrotransmitter diizeyinde degisikliklerin

varlig1 ortaya ¢gikarilmigtir.

Major depresyon en sik goriilen psikiyatrik hastaliklardan biridir. Etyolojisindeki
bilinmeyen noktalar aydinlatildik¢a biyolojik sebepler 6n plana ¢ikmis ve bu
biyolojik sebeplerin depresyonda gériillen semptomatik degisikliklerle iligkisi

aragtirilmaya baglanmigtir.

Depresyonun ndrobiyolojisiyle ilgili arastirmalarin g¢ogunlukla hipotalamo-pituiter
adrenal (HPA) eksen ve 6zellikle kortizol iizerinde yogunlagtig1 goriilmektedir. Diger
taraftan adrenal bezlerden salgilanan diger steroid yapili hormonlarin da depresyonla
etyolojik  olarak  iligskili  olabilecegine  dair  deliller  bulunmaktadir.
Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) bu
konuda en ¢ok ilgi ¢eken ve en ¢ok ¢alisilan hormonlardandir. Ancak depresyonda
bu konuda yapilan c¢alismalarin ¢eligkili sonuglar ortaya koydugu goriilmektedir.
DHEA-S diizeylerinin depresyonda nasil bir degisim gosterdigi ve bu degisimin

altinda yatan biyolojik mekanizmalar halen agikliga kavusturulamamugtir.



Diger taraftan depresyonda bazi bilissel islevlerde bozulmalar oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte depresyonda goriilen biligsel islev bozukluklarinin, depresyonun
klinik 6zellikleriyle ve daha da 6nemlisi depresyonun ndrobiyolojisiyle iliskisi halen

tam olarak ortaya konamamugtr.

Kortizol ve DHEA-S biligsel islevlerin diizenlenmesinde iliskili oldugu diisliniilen
baslica hormonlardir. Bu hormonlarin diizeyindeki degisimlerin depresif duygu

durumu ve biligsel islevlerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Biz de bu noktadan hareketle depresyonda kortizol ve DHEA-S diizeylerindeki
degisimi, HPA eksenin metabolik yollar1 hakkinda daha fazla bilgi verebilecegi i¢in
deksametazona kortizol ve DHEA-S cevaplarnimi ve tiim bu hormonal degerlerin
depresyonun tedavisi ile degisip degismedigini arastirmak amaciyla bu c¢alismay:
planladik. Ayrica depresyonda bu hormonal degigikliklerle biligsel islevler arasinda
bir iligki olup olmadigim da arastirmak istedik.



GENEL BIiLGILER

BILISSEL ISLEVLER NELERDIR?

Beyinde bilginin islenmesinde gérev alan zihinsel olaylara bilissel (cognitive)
islevler denilmektedir. Bilgi islemedeki 4 ana islev; girdi, depolama, isleme
(siralama, birlestirme, veriler arasinda iliski kurma) ve ¢ikt1 olarak &zetlenebilir.
Burada, algisal islevlerle organizmaya gelen uyaranlar segilir, organize edilir ve
siiflanir. Bellek islevleri ile bu bilgiler sifrelenir ve depolanir. Diisiinme ile bilgiler
tekrar organize edilir ve fikirler meydana gelir. Sonugta sézel ya da motor aktivite ile
giden cevaplar olusur. Algilama, anlama, dikkat, bellek, siralama, planlama, problem
¢Ozme, konusma akicilifi, duygularin ortaya konmasi gibi yetilerin hepsi birer
biligsel islevdir (1).

Biligsel sistem sadece uyaranin algilanmasi, &grenip bellege yerlestirerek
gerektiginde hatirlanmasini saglayan bir sistem degildir. Etkili bir biligsel sistem,
kisaca bir amaca ulagmak i¢in uygun problem ¢6zme kurulumunun korunmasi olarak
tamimlanabilecek yonetici islevleri de (executive functions) igerir. Yonetici islevler
kurulumu kurma ve degistirebilme, planlama, inhibisyon yani bozucu etkiye
(interference) karsi koyabilme, zaman ve mekanda olaylar1 biitiinlestirebilme,

akicilik ve caligan bellek (working memory) gibi zihinsel faaliyetlerdir (2). Caligan



bellek ya da “’karalama tahtasi>’ kisa siireli bellegin bir formudur ve prefrontal
kortekste davranislarin olusumuna Onciiliik eder. Bilgi burada ¢ok kisa siire
tutulduktan sonra uzun siireli bellege aktarilir ve buradaki bilgi siirekli yenilenir.
Prefrontal korteksin lezyonlarinda dikkati diizenlemede zayiflik, hiperaktivite ve
impulsivite goriiliir. Sonugta meydana gelen cevap inhibisyonundaki bozulma Stroop

Testi ile gosterilebilir (3).

Bellegin tiniter yapida olmadigi ve farkhi alt tiplerde degerlendirilebilecegi
bildirilmistir. Kabaca anlik bellek (immediate memory) ve uzun siireli bellek (yakin
geemis bellegi ya da recent memory ve uzak gegmis bellegi ya da remote memory)
olarak aynlabilir. Uzun siireli bellek ise islevsel olarak bilingsiz (kapali, procedural
ya da implicit) bellek ve bilingli (agik, declarative ya da explicit) bellek olmak iizere
iki kisimda degerlendirilmektedir (4).

Ozellikle bellek olmak iizere birgok bilissel islevin prefrontal korteks ve temporal
lobla iligkili oldugu bildirilmistir (1). Bellegin olusumunda limbik sistem esas rol
oynar. Hipokampus, amigdal, dentat girus, mamiller cisim ve talamus dorsomedial
nukleusundaki lezyonlar amnestik sendroma yol agar. Hatirlama sorunlarinin yani
sira materyalin anlik bellekten kisa stireli ve uzun stireli bellege aktarilmasi zorlagir.
Frontal lob hasan ise idare yetisinin kaybina yol agar ve kisi nasil hatirlayacagint

unutur. Bu alanlar aslinda genis bir dairenin pargalarini olusturur (4).

Biligsel islev bozukluklar1 kendisini beceri, bilgi ve entelektiiel kapasitede azalma
yoluyla belli eder. Biligsel islevlerin birgok beyin bélgesi ile olan karmagik iligkisi
nedeniyle bilissel bozuklugun yerinin spesifik olarak tespiti olduk¢a giictiir. Bundan
dolay biligsel islevleri lgmek igin birgok noropsikolojik test gelistirilmigtir (1).

BILiSSEL ISLEVLERI DUZENLEYEN BiYOLOJIK MEKANIiZMALAR
Noérotransmitterler

Cesitli norotransmitter sistemlerinin ve bu sistemler arasindaki kargilikli etkilegimin,
biligsel ve davramgsal test performanslarini farkli derecelerde etkiledikleri
bildirilmistir. Biligsel islevler iizerine glutamat, asetilkolin, gama amino butirik asit
(GABA) ve dopaminin etkisinin serotonin ve noradrenalinden daha fazla oldugu
kabul edilmektedir.

Uzun siireli gliglendirme (long term potentiation ya da LTP) bellek olusumunda

onemli rol oynayan ndoral plastisitenin bir tiiridiir. LTP kisa, yiiksek frekansli bir



uyarani takiben postsinaptik néronun kalici olarak depolarize olmasi anlamina gelir
ve bellegin fizyolojik karsiligr olarak kabul edilir (5). Glutamat gibi uyarici amino
asitlerin verilmesi, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptérleri yolu ile LTP
indiiksiyonunu kolaylastirmaktadir. NMDA reseptor antagonistlerinin verilmesi ise
yeni bilgilerin dgrenilmesini bozmaktadir. GABA ise LTP iizerinde bozucu etkiye
sahiptir. Serotoninin tek basina etkisi zayifken, asetilkolinle etkileserek biligsel

islevleri etkileyebilecegi diisliniilmektedir (6).

Beyin kolinerjik aktivitesi 6zellikle bellek gibi bilissel iglevlerin olusumunda 6nemli
bir yere sahiptir. Kolinerjik sistemdeki yetersizligin kisa siireli bellekte bozulmaya
yol agtig1 vurgulanmistir. Skopolamin gibi muskarinik kolinerjik resept6r blokerleri
Alzheimer hastaligindakine benzer bellek bozukluklarina yol agmaktadir (7). Normal
yaslanma siirecindeki biligsel bozulma ya da Alzheimer hastalifindaki bellek
bozukluklarimin kolinerjik néronlardaki bozulmadan kaynaklandig: bildirilmigtir
(4,8).

Katekolamin nérotransmitterleri olan dopamin ve noradrenalinin dikkat ve
konsantrasyonun yam sira, motivasyon, ilgi ve 6Zrenme gibi biligsel islevlerdeki
rolleri iyi bilinmektedir. Prefrontal noradrenerjik yolaklarin, dikkatin korunmas: ve
odaklanmasi, enerji, yorgunluk, motivasyon ve ilgiye aracilik ettigi bildirilmigtir.
Mezokortikal dopamin projeksiyonunun sézel akicilik, dizisel 6grenme, yonetici
islevler i¢cin uyaniklik, dikkatin korunmasi ve odaklanmasi ve davranislarin dncelik
sirasina sokulmasi agisindan Gnem tasidigi vurgulanmistir (7). Prefrontal korteks
islevlerinin dopamin ve norepinefrine duyarli oldugu gésterilmistir. Bu iki
norotransmitter burada agma-kapama anahtarlar1 gibi islev goriir. Burada dopamin ve
noradrenalin tiiketiminin uzaysal ¢aligma bellegi test performansini olumsuz yénde
etkiledigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu alandaki aym katekolaminlerin
tilketiminin dikkati kaydirma test performansimi olumlu yénde etkilemesi, aym
bolgedeki farkli iglevlerin farkli nérokimyasal gereksinimlere sahip olabilecegini
gostermektedir. Prefrontal korteksteki norotransmitterlerin bu etkilerine D; ve o2
reseptorleri aracilik etmektedir. Yasla birlikte bu nérotransmitterlerin azalmasinin
uzaysal g¢alisma bellegi test performansimt olumsuz yonde etkiledigi bildirilmigtir.
Depresyonda azalan noradrenalin diizeyleri, prefrontal korteks islevlerini bozarak,
zayif konsantrasyon ve amaca yonelik davranislarda azalmaya yol agiyor olabilir.

Stres durumlarinda artan katekolamin diizeylerinin de prefrontal korteks islevlerini



bozdugu bildirilmistir. Disaridan verilen D; ve al reseptdr agonistlerinin de aym
etkiyl yaptif1 gosterilmistir. Dopaminin D; reseptdrlerini ¢ok az ya da gok agirt
uyarmasi islevleri bozarken, noradrenalin o2 reseptorleri yolu ile islevlerde diizeltici,

ol reseptorleri yoluyla bozucu etki yapmaktadar (3).
Noropeptidler

Son bulgular kortikal ve subkortikal beyin bélgelerinde meydana gelen gesitli
ndropeptidlerin bilissel davramslarin olusumunda rol oynadigm gostermektedir.
Arginin-vazopressin (AVP), somatostatin, substans P, noéropeptid Y, tirotropin
salgilatict hormon (Thyrotropin-releasing hormone ya da TRH), kortikotropin
salgtlatict  hormon  (Corticotropin-releasing hormone ya da CRH) ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) biligsel islevlerle iligkilidir. AVP bellek
lizerinde nérotransmitterlerin doniisiimiinii diizenleyerek olumlu etki yapmaktadir.
Endojen opioid peptidler de bellegi bozucu etkilerini AVP iizerinden gosteriyor
olabilir. TRH’nin bellek ve kognisyon iizerindeki olumlu etkileri ise son zamanlarda
gosterilmis ve galisma bellegi kadar motivasyon ve konsantrasyonda da etkili oldugu
bildirilmigtir (4,8). CRH ve ona yapisal olarak benzeyen {irokortin strese davranigsal
etkileri diizenlemenin yam sira muhtemelen noradrenalin aracilif ile biligsel islevleri
de etkilemektedirler. Bu etki ¢ift yonlidiir; normal dozlarda bellek ve 6grenme test
bagaristn1 olumlu yonde etkilerken, ¢ok yiiksek dozlarda test performansim
diistirmektedir (9).

Steroid yapili hormonlar

Adrenal bezler, gonadlar ve plasenta gibi organlarda yapilan ve kan-beyin bariyerini
kolayca gegebilen steroid hormonlar beynin biiytimesi, gelismesi ve olgunlasmasinda
6nemli rol oynarlar (10). Genel olarak steroid hormonlarin hiicre i¢i reseptdrlerine
baglanarak gen ifadesinin diizenlenmesinde transkripsiyon faktorleri olarak etki
gosterdikleri bilinir (11). Ancak bazi steroidlerin hiicrenin yiizeyinde bulunan belirli
ndrotransmitter reseptdrler ve bunlarn alt iiniteleriyle (ligand kapili iyon kanallar
gibi) etkilegerek ndronal uyarilabilirligi degistirebildikleri bulunmustur. Bu 6zellige
sahip olan steroidlere "néroaktif steroidler” adi verilmistir (12). Norosteroidlerin
periferik dokulardan bagimsiz olarak beyinde de yapildigi bildirilmigtir. Bu
steroidlerin bazilarinin beyindeki seviyeleri onlarin kandaki seviyelerinden fazla

bulunmus, ayrica adrenaller ve gonadlan cikarilarak periferik steroid iiretimi



durdurulduktan sonra da ratlarin beyninde bu gibi steroidlerden bazilarinin Snemli
miktarlarda bulunduklan gosterilmistir. Bu bulgular, norosteroidlerin periferik
dokulardan bagimsiz olarak beyinde de yapildigini gosteren delillerdir (13). Ayrica
steroid yapimi igin gerekli olan sitokrom P450ssc, aromataz, 5o rediiktaz, 3o
hidroksisteroid dehidrogenaz (3o HSD) ve 17B hidroksisteroid dehidrojenaz gibi
enzimlerin (Sekil 1) beyinde gosterilmis olmasi, nérosteroidlerin beyinde de
sentezlendigini dogrulamaktadir (10).

Steroidlerin genomik etkileri i¢in protein biyosentezine ihtiyag duyulmasi nedeniyle
dakikadan saatlere kadar degisen bir zaman gegmesi gerekirken, noroaktif
steroidlerin gen dis1 diizenleyici etkileri milisaniye ve saniye gibi ¢ok daha hizli
stirelerde meydana gelir (14). B&ylece santral sinir sistemi (SSS) igindeki steroidlerin
genomik ve genomik olmayan etkileri, néronal islev ve plastisite {izerindeki etkileri

i¢in molekiiler bir temel olugturmaktadir.

3a, 5o tetrahidrodeoksikortikosteron (3o, Sa¢ TH DOC), pregnenolon ve bunun
stilfat esteri olan pregnenolon siilfat, 3a,, SP tetrahidroprogesteron (pregnanolon) ve
bunun epimeri olan 3o, So tetrahidroprogesteron (allopregnanolon), DHEA ve
DHEA-S, androsteron ve 3o androstenadiol gibi steroidlerin klasik genomik yol
disinda hiicre ylizeyinde bulunan reseptérler yolu ile etki gosteren no6roaktif
steroidler oldugu bildirilmistir (12). Ayrica progesteron, Gstradiol, testosteron gibi
klasik steroidler de néroaktiftir, ¢linkli bunlar da 5-HT; (5-hidroksitriptamin)
reseptorlerinde, ligand kapili iyon kanallarinda ya da farkli glutamat reseptérlerinde

islevsel antagonist olarak davranabilirler (15).

Norosteroidlerin akut ve kronik stres, depresyon, anksiyete, agresyon, bellek, uyku
ve yeme davram§1 gibi birgok 6nemli davramssal ve biyokimyasal cevaplart kontrol

ettigi diistiniilmektedir (16,17).

Noroaktif steroidlerin GABA-A, NMDA, nikotinik ve muskarinik asetilkolin,
serotonin, kainat, glisin ve sigma reseptérleri fizerine modiilatér etkileri vardir.

Ayrica noron koruyucu, noron bilylimesi ve sinaps olusumunu artirict etkilerinin
oldugu da bildirilmigtir (10).
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Sekil 1: Norosteroidlerin sentezi: DHEA: dehidroepiandrosteron, DHEA-S: dehidroepiandrosteron
stilfat, DOC: deoksikortikosteron, HSD: hidroksisteroid dehidrogenaz, PREG: pregnenolon, PROG:
progesteron

1. Glukokortikoidler ve biligsel islevler

Adrenal korteks steroid hormonlarinin enerji depolama ve mobilizasyonu, elektrolit
dengesini korumanin yaninda beyinde de Onemli gorevleri  vardir.
Glukokortikoidlerin nérotransmitter sistemleri, beyin dolasimi ve esnekligi
(plasticity) iizerinde diizenleyici etkileri vardir. Glukokortikoidler beyindeki myelin
icerigini baskilarken, serotonin ve noradrenalin biyosentezini ve diizeylerini de
etkilemektedir. Ayrica glukokortikoidlerin néronlarin §liimii ve hayatta kalmasinda,
dendritik dallanma ve sinaps formasyonunda, glia hiicrelerindeki yapisal proteinlerin
olusumunda ve ikincil mesajc1 sistemlerinin islevlerinde 6nemli rol oynadiklari
bildirilmistir (Sekil 2). Beyin hiicrelerinde Tip I (Mineralokortikoid reseptorleri, MR)
ve Tip II (Glukokortikoid reseptdrleri, GR) olmak {iizere iki farkli adrenal steroid
reseptorii tanimlanmistir. Tip I reseptorleri glukokortikoidlere ve daha yiiksek oranda
da aldosterona afinite gosterir. Tip II reseptérleri aldosterona daha zayif afinite

gosterirken sentetik bir kortikosteroid olan deksametazona daha fazla afinite gosterir
(18).

Steroid reseptdrleri bakimmdan yoZun bir bdlge olan limbik sistem ve onun bir
pargas1 olan hipokampus adrenal steroidlere duyarhidir ve bellek sisteminin
diizenlenmesinde adrenal steroidler énemli bir rol oynamaktadir. Insan ve hayvanlar

lizerinde yapilan calismalar kortikosteroidlerin akut olarak verilmesini takiben,



6zellikle bellek olmak {izere biligsel islevlerde bozulmalar oldufunu gostermistir
(19).

Hipokampusda LTP induksiyonunun kortikosteroidler tarafindan bloke edildigi
belirtilmistir. Son zamanlarda elde edilen bulgular kortikosteroidlerin bilissel islevier
tizerindeki etkisinin bifazik oldugunu gostermektedir. Diisiik-normal steroid
seviyeleri Dbiligsel islevleri diizeltirken ¢ok yiiksek seviyeler biligsel islevleri
bozmaktadir. Bu olay kortikosteroidlerin Tip I ve Tip II reseptorleri ile etkilesimi
sonucu farkli etkilerin ortaya ¢iktigr fikrini dogurmustur. Kortikosteroidlerin Tip I
reseptorleri ile etkilesimi LTP’yi diizeltirken, Tip II reseptérleri ile etkilesimi
LTP’y1 olumsuz yonde etkilemektedir (19). Geng¢ insanlarda yapilan son bir
calismada, glukokortikoidlerin kanda yiiksek oldugu sabah saatlerinde sentetik
glukokortikoidlerin verilmesi bellegi olumsuz ydnde etkilerken, glukokortikoidlerin
diisik diizeyde oldugu Ggleden sonra verilmesinin bellek islevlerini olumlu yonde
etkiledigi bulunmustur (20). Sonug olarak birgok ¢aligmadan elde edilen bulgular
1s1ginda kortikosteroidlerle biligsel islevler arasinda ‘ters U seklinde’ bir iligkinin
oldugu vurgulanmistir. Orta-normal diizeydeki kortikosteroid diizeyleri bilissel
islevler tizerine olumlu etkiler yaparken, ¢ok diisiik ya da gok yiiksek diizeylerin
biligsel islevleri bozdugu kabul edilmektedir (20,21).

Kortizol diizeyindeki akut yiikselmenin hipokampal néronlara ve glia hiicrelerine
glukoz tasgimmasim ve kullammmimi bloke ederek akut bellek bozulmalarina yol
acabilecegi bildirilmistir (Sekil 2). Ayrica yiikksek diizeyde ve uzun siire
glukokortikoidlere maruz kalmamn hiicrelerin glukoz alimimi bozarak ya da
glutamaterjik LTP’yi etkileyerek atrofi ve hipokampal hasara yol agtigi da
vurgulanmustir (5,18).

Stres ve glukokortikoidlere uzun siireli maruz kalmanin hipokampus iizerinde atrofi
gibi olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir. BSylesi bir etki hipokampusun 6nemli
bir islevi olan bellek bozukluklar: ile birliktedir. Glukokortikoidlerin yol agtigt
atrofinin, glutamat gibi uyaric1 (excitatory) amino asit ndrotransmitterlerin asirilij
ve dolayll olarak kalsiyum (Ca®") aracilifiyla olustuu diisiiniilmektedir.
Glukokortikoidler hipokampal sinapslarda uyarici amino asitlerin konsantrasyonunu
artirmaktadir. Uyaric1 amino asit saliniminm 6nlenmesi ya da NMDA reseptérlerinin
bloke edilmesi boylesi bir atrofiyi engelleyebilmektedir. Ayrica normal dendritik

dallanmanin korunmasinda 6nemli bir yeri olan beyin kaynakli norotrofik faktor



(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) seviyeleri de glukokortikoidlerce
olumsuz olarak etkilenmektedir (22,23). Hipokampal atrofi yalmzca CA;
bolgesindeki piramidal noéronlarin kaybina degil, aym zamanda glial hiicrelerin
kaybma da bagldir (24). Bununla birlikte hipokampal atrofinin bellek bozukluklan
ile dogrudan iligkili olmadig: diisiiniilmektedir. Hipokampal CA; bélgesindeki hasar
sonucu geri bildirim diizeneginin bozuldugu ve sonugta artan kortizol seviyesinin
boylesi bellek bozukluklarina yol agtifn ileri siiriilmiistiir. Metirapon verilerek
glukokortikoid ~ seviyeleri azaltiirsa bellek bozukluklarmin  diizelebilecegi
bildirilmigtir (21).

KORTIZOL DHEA-S

Genomik Etkiler Genomik Etkiler
e Tip I reseptorleri e Ostrojen prekiirsorii
o Tip II reseptorleri e Testosteron prekiirsorii
e Diger
Reseptor Etkilesimleri
Non-genomik Etkiler
Norotransmitterler s GABA-A
e Norepinefrin ¢ NMDA
e Serotonin ¢ Sigma 1
e Dopamin
¢ Glutamat Néorotransmitterler
o Asetilkolin e Asetilkolin
e Serotonin
Hipokampal glukoz aliminda Antiglukokortikoid
azalma Noron koruyucu
Miyelin igeriginde baskilanma LTP indiiksiyonunda kolaylagma
Hipokampal atrofi
Biligsel islevleri bozucu etki Antiamnestik ve bellegi diizeltici
Depresif duygu durumu Antidepresan ve iyilik hissi

Sekil 2. Kortizol ve DHEA-S nin beyindeki etkileri.

Glukokortikoidlerin yol agtigr biligsel bozulmalarin, ¢eligkili sonuglar olmakla
birlikte, 6zellikle segici dikkat, bilingli bellek ve galisan bellekle ilgili oldugu
vurgulanmgtir (18,21).
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Onemli bir konu da glukokortikoidlerin bilissel islevleri olumsuz etkilemesinde
erkekler ve kadinlar arasimnda fark olup olmadigidir. HPA eksen hiperaktivitesi ile
nedensel iligkili oldugu diistiniilen travma sonras1 stres bozuklugu, major depresyon
ve Alzheimer hastalifi kadinlarda erkeklerden daha siktir. Son zamanlarda yapilan
aragtirmalar cinsiyetin, stresle olusan biligsel bozulmalar {izerinde 6nemli bir
belirleyici oldugunu gostermektedir. Yiiksek bazal kortizol diizeyleri, kadinlarda
zayif bellekle iligkiliyken erkeklerde bu durum gésterilememistir. Yash kadinlarin
glukokortikoidlerin etkilerine erkeklere gére daha duyarli olduklar ileri siirtilmiigtiir
(25).

2. DHEA, DHEA-S ve bilissel islevler

Baglica adrenal bir hormon olan DHEA’nin yasla birlikte azaldig1 ve yaglilikta ortaya
¢ikan hastaliklarda rol alabilecegi bildirilmistir (10,26). Alzheimer hastalifi ve
multi-infarkt demansli hastalarda DHEA konsantrasyonunun azaldigi (27) ve bu
azalmanin Alzheimer hastalif: riskini artiran bir faktér oldugu bildirilmistir (28).
Aym zamanda bir néroaktif steroid olan DHEA-S’nin bellegi kuvvetlendirici ve
antiamnestik 6zellikleri vardir (29). DHEA-S, yanigmasiz bir NMDA reseptor
antagonisti olan dizosilpin ya da muskarinik bir asetilkolin resept6r antagonisti olan
skopolamin ile olusmus bellek bozukluklarini diizeltir (30,31). Bu durum DHEA-
S’nin antiglukokortikoid ya da sigma 1 reseptérlerine etkisiyle agiklanabilir. Ayrica
DHEA-S hipokampusta yiiksek kortizol seviyelerinin bellegi bozucu nérotoksik
etkilerini antagonize etmektedir (32). Sigma reseptorleriyle etkilesim ve
antiglukokortikoid etkilerinden bagska DHEA-S'nin GABA-A ve NMDA
reseptorleriyle de etkilesimi onun bilissel islevleri artiric1 etkisinin altinda yatan bir
bagka mekanizma olarak kabul edilmektedir (33,34). DHEA baz1 iilkelerde
yaslanmayr geciktirici ilag olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte DHEA
verilmesinin yaglilarda ve demanslh hastalarda biligsel yetileri artirip artirmadigina

iligskin aragtirma bulunmamaktadir.
3. Cinsiyet hormonlarinin biligsel islevlere etkisi

Seks steroidlerinin, &zellikle 6strojenin SSS {izerindeki etkisi 6nemli ancak
celiskilidir. Kadinlar ve erkekler arasinda 6nemli biligsel ve davramgsal farkhiliklarin
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Bunlardan en iyl ayirt edilmis olani,

erkeklerin uzaysal ve sayisal yeteneklerde daha bagarili olmasi, kadinlarin ise sdzel
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yetenekler ve algilama hizinda daha iyi performans gosterdikleri bulgusudur (7).
Kadinlar normal menstrual siklus degisiklikleri iginde bile baz1 biligsel yeteneklerde
farkliliklar gosterebilmektedirler. Kadinlar menstruasyon  déneminde (diisiik
Ostrojen diizeyleri) uzaysal yetenek testlerinde daha iyiyken, siklus ortasinda (en
yiiksek Ostrojen diizeyleri) verbal ve ince motor yetenek testlerinde daha iyi

performans gostermektedirler (35).

Ostrojen, biligsel islevlerle iliskisi en ¢ok arastimlmis olan seks hormonudur.
Kadmlarin viicudunda progesteronun fizyolojik etkisi 50-100 ise, testosteronunki
200, Ostrojeninki 400 olarak tahmin edilmektedir (35). Birgok ¢alisma kadinlarin
beyin kan akiminin erkeklerinkinden fazla oldugunu ve menopozla birlikte azalma
gosterdigini ortaya koymustur (36). Beyin kan akimindaki bu azalma ile Alzheimer
hastalifn gelisimi arasinda bir korelasyon bulunmustur (37). Ostrojen seviyesi
diismiis olan kadinlarda néronlarin membran katabolizmasiin arttifn gdsterilmistir.
Alzheimer hastaliginda en sik tutulan temporal ve parietal bolgelerin bu
katabolizmaya en duyarli bolgeler oldugu bildirilmistir. Ayrica overleri ¢ikarilmig
geng kadinlarda Gstrojen yerine koyma tedavisi hem kisa siireli hem de uzun siireli
s6zel bellekte olumlu etki yapmistir (35). Hipokampusun Ostrojen reseptérleri
icerdigi ve bu bolgede Ostrojenin asetilkolin sentezinde gorevli ‘kolin
asetiltransferaz’ enzimini artirdigy bildirilmistir (38). Ostrojenler néron biiyiimesi ve
sinaps gelisimini artirmak suretiyle norotrofik ve néron koruyucu etkiler gésterirler.
Ayrica antioksidan ve LTP {lizerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmigtir (10,39).
Ostrojenin antioksidan ve serbest radikalleri temizleyici etkisi hem genomik hem de
norotransmitter reseptorlerinden bagimsiz bir etki gibi gorlinmektedir. Ancak
Ostrojenin ndron koruyucu etkisi kismen de NMDA resept6r antagonisti etkisine
bagh olabilir (11).

Gorsel bellek ve uzaysal dikkat gibi biligsel iglevlerin cinsiyetler arasinda farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir (40). Erkeklerde testosteron ve biligsel iglevler arasindaki
iliskiyi arastiran galismalarda, testosteron ve uzaysal yetenekler (bellek ve dikkat
gibi) arasinda pozitif, testosteron ve sézel yetenekler arasinda ise negatif bir iligki
bulunmustur (41). Yash erkeklerde yapilan bir ¢aligmada da testosteron ve sozel
akicilik arasinda negatif bir iligki bulunmustur (42). Daha genis gruplarda yapilan
calismalarda yagli erkeklerde yliksek testosteron seviyelerinin daha iyi bilissel test

performanslar1 ile iligkili oldugu bildirilmistir (43). Disardan verilen testosteron
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replasman tedavisi hipogonadal erkeklerdeki biligsel performans: etkilemezken (44),
hipogonadal olmayan erkeklerde uzaysal yetenekler ve hafiza testleri iizerine olumlu
etkiler yapmistir (45,46). Hormon ¢aligmalarinda testosteronun biligsel islevleri
diizeltici etkisinin daha ¢ok onun Sa indirgenmis metaboliti olan dihidrotestosteron

vasitasi ile oldugu ortaya konmustur (47).

Kadinlarda ise testosteron diizeyleri ile biligsel islevlerin iligkisini arastiran
calismalar oldukga azdir. Testosteron verilmesinin erkeklerde ¢aligan bellege olumlu

etki yaptig ancak kadinlarda boylesi bir etkinin gériilmedigi bildirilmigtir (35,48).

Progesteronun ise kognisyon iizerine etkisi agik degildir. Hormon replasman tedavisi
alan bir grup fizerinde yapilan bir ¢alismada yalmz Ostrojen alan kadmlarda biligsel
test performansi artarken, Ostrojen ve progesteron birlikte alanlarda test
performanslarinin diistiigti bulunmustur (49). Progesteronun genel olarak biligsel

islevler {izerinde bozucu etki yaptig1 ileri siiriilmiistiir (35).

DEPRESYON

Depresyon s6zciigii Latince “depressus” kékiinden gelir. Cokme, kederli hissetme,
islevsel ve yasamsal aktivitenin azalmas: anlamlarina gelir. Depresif duygu durumu
(mood state), depresif bozuklugun temel ve tan1 koymak i¢in mutlak olmas: gereken
bir &zelligidir. Hastalarda ¢ogunlukla yasamaktan zevk alamama ve ilgi azhigi,
umutsuzluk ve karamsarlik, uyku ve istah bozukluklan, huzursuzluk, enerji azlifi
gibi yakinmalar vardir. Intihar diisiincesi ve intihar girisimleri goriilebilir. Geng
hastalarda retardasyon, yaslilarda ise ajitasyon daha sik gozlenmektedir. Aglamakl
konusma, kingtk alin, sarkik dudaklar, canliik kaybi ve diisik omuzlarla,

kamburumsu, 6ne bakan gériiniim depresyonlu kisinin tipik beden gériiniimiidiir.

Bipolar bozuklugun yasam boyu yaygmhifi % 0.5-1.0 olarak bildirilirken, major
depresyonun yasam boyu yayginlig: lilkeden iilkeye degismek iizere % 4.4 ile %19.6
olarak bildirilmigtir. Tiirkiye’de yapilan alan arastirmalari, toplumumuzda klinik

diizeyde depresyon yayginligimn % 10 civarinda olduguna isaret etmektedir (50).

Kadinlarda duygu durumu bozukluklarinin yagsam boyu yayginlig1 erkeklerden 2 kat
fazladir ve 18-44 yaslan arasinda, &zellikle 25 yasindan sonra sik goriiliir. Cinsiyetler
arasindaki bu farklilifin nedeni heniiz tam olarak bilinmese de bilimsel dikkatler

cinsiyet hormonlarinin n&roendokrin sistemler lizerindeki diizenleyici etkilerine

yogunlagsmustir (39).
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DEPRESYONDA BIiLiSSEL BOZUKLUKLAR

Depresyonda duygu durumundaki bozulmanin yam sira biligsel bozukluklar siktir.
Diistince siireci, akig1 ve igeriginde bozulmalar goériiliir. Hastalarin sézel anlatimda ve
dikkatlerini sorulan sorulara yogunlastirip cevap vermede zorlandiklan izlenir.
Olumsuz diiglince igerigine sahiptirler. Unutkanlik en sik goriilen yakinmalar
arasindadir. Yasl depresif hastalarda goriilen asirt unutkanliklar demans belirtileri ile

karigtirilabilir. Buna yalanci demans (psédodemans) ad1 verilir (50).

Depresyon hastalarindaki biligsel bozukluklar o6zellikle son on yilda birgok
aragtirmanin konusu olmustur. Bu c¢aligmalara gore, yash depresyon hastalarinda
eslik eden bilissel bozukluklar geng hastalardakine gore gok daha yaygin ve siddetli
olmaktadir (51,52). Depresyonun siddetiyle orantili olarak biligsel bozulmanin
diizeyinin de arttigim ileri siiren c¢aligmalar yaminda (51) biligsel islevlerdeki
bozulmanin semptom siddetinden bagimsiz oldugunu ileri siiren ¢alismalar da vardir
(53). Semptom siddeti ile olan korelasyonun otomatik olarak yapilan 6devlerden ¢ok,
efor gerektiren islevlerde oldugu bildirilmistir. Onemli bir konu da, biligsel
bozulmanin hastalifin epizoduna mu simirli, yoksa siirekli bir bozukluk mu (yani state
6zellik mi trate 6zellik mi) olduunun belirlenmesidir. Bu konuda geligkili veriler
bulunmaktadir. Depresyonun tekrarlayan epizodlarmin biligsel bozukluklari artirdig
vurgulanmistir (52). Biligsel bozulmanin depresyonun farkli alt tiplerine (unipolar,
bipolar, distimik, sizoafektif bozukluk depresif tip) bagli olarak degismedigi
vurgulanmigtir (54).

Depresyon hastalarindaki biligsel bozukluklar1 arastiran galigmalarin ¢oBu bellek
iglevleri tizerine odaklanmistir (1). Ancak depresyondaki bellek bozulmalarinin ne
diizeyde oldugu ve bellegin hangi asamalarimi kapsadifi konusunda bir goriis
birligine vanlamamistir. Baz1 ¢aligmalarda gorsel-uzaysal (visuospatial) kisa siireli
bellek ve 6grenme testlerinde bozulmalar oldugu bildirilmis, sézel bellek ve 6grenme
becerilerinin ise korunmus oldugu saptanmustir (55,56). DiZer baz1 aragtirmalardan
elde edilen bulgular ise bu hastalarda hem sézel hem de sézel olmayan bellek
testlerinde bozulmalar oldugu yolundadir (52,57). Saptanan bu bozukluklarin hem
anhk bellek, hem de uzamis yakin bellek béliimleri ile ilgili oldugu kaydedilmistir
(57,58). Depresyon hastalarmin efor gerektiren biligsel islevlerde daha bagarisiz
olduklari, bellek bozukluklarindaki farkliligin bununla ilgili oldugu ileri stiriilmiigtiir.
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Depresyonda bellek ve Ogrenme kadar olmasa da diger biligsel iglevler de
aragtinllmistir. Beynin frontal bolgesi yonetici islevlerle ilgilidir ve depresif
hastalarin beynin bu bdlgesini aragtiran testlerde de basarisiz olduklari bulunmustur
(52). Daha siddetli depresyonu olan yasli hastalarin s6zel akicilik (verbal fluency) ve
dikkati kaydirma (attentional set-shifting) testlerinde daha belirgin bozulmalar
gosterdikleri bildirilmistir (51). Depresyonda gériilen dikkat bozukluklarinin diger
noropsikolojik testlerdeki basariyr da olumsuz etkileyebilecegi vurgulanmistir (58).

Sonug¢ olarak depresyondaki biligsel bozukluklar: aragtiran galismalarin g¢eligkili
sonuglar verdigi ve bu konuda ii¢ farkli sorun iizerinde duruldugu gériilmektedir
(59):

Birincisi, depresyonla iliskili néropsikolojik bozukluklar bazi biligsel islevlere segici

midir, yoksa birgok bilissel islevi kapsayan daha genel bir bozukluk mudur?

Ikincisi, nasil bir biligsel bozukluk vardir ve bu bozukluklarm semptom siddeti,
depresyonun alt tipi, depresyonun dénemleri, yas, cinsiyet ve tedavi gibi klinik ve

demografik faktorlerle nasil bir iligkisi vardir?

Uglincii olarak da, néropsikolojik bozulmanin néral temeli nedir ve depresyonu

agiklayan teoriler bu bozulmalarla nasil iligkilendirilebilir?
DEPRESYONDA NOROENDOKRINOLOJIK BULGULAR

Depresyonun biyolojisi ile ilgili ¢alismalarin 6nemli bir kism1 depresyon ve endokrin
sistem arasindaki iliskiyi saptamaya doniiktiir. Noroendokrin sistemler beyin
ndrotransmitterleri tarafindan kontrol edildigi i¢in, bu sistemlerdeki anormallikler
psikiyatrik hastaliklarin altinda yatan nérotransmitter degisikliklerini anlamada
yardimci1 olabilir. Psikiyatride noroendokrin test aragtirmalari, bazal hormon
diizeyleri Olgtimleri ve ndroendokrin dinamik (challenge) testlerden ibarettir.
Hipotalamus, néroendokrin eksenlerin diizenlenmesinde esas rolii oynayan beyin
yapisidir. Degisik biyojenik amin norotransmitterleri kullanan ¢ok sayida néronal
girdi (input) hipotalamusa gelir. Depresyonlu hastalarda bulunan néroendokrin anor-
malliklerin depresyonda mevcut biyojenik amin aktivitesindeki degisikliklerin
sonucu mu, sebebi mi oldugu tartigmalidir. Depresyonla iligkili olarak ortaya atilmis
noroendokrin eksen anormalliklerinin baglicalar1 adrenal, tiroid, biiyiime hormonu

(growth hormone veya GH) ve prolaktin eksenlerindedir (60).
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Depresyondaki HPA Eksen Anormallikleri
1. HPA eksen hiperaktivitesi

Kortizol agir1 salinis1 ve depresyon arasinda bir iligki oldugu biyolojik psikiyatrideki
en eski gozlemlerden biridir. Organizmanin stresle karsilastifi durumlarda HPA
cksenin aktive olmasi ve glukokortikoid aktivitesindeki artig ilk dikkati ¢eken
gézlemdir (61). Yiizlerce ¢aligma depresyonlu hastalarda HPA sistemin hiperaktif
oldugunu ortaya koymustur (gézden gecirme igin bkz. 60,62). Aslinda, depresyonda
bulunan uyku bozukluklari, azalmig libido, kardiyovaskiiler degisiklikler, biligsel
bozukluklar gibi semptomlar da HPA eksenin depresyon olusumunda isin igine
kangtigim gostermektedir. Major depresyonlu hastalarin gogunda plazma kortizol
konsantrasyonu ylikselmistir, kortizol metabolitleri artmistir ve 24 saatlik idrar
serbest kortizol konsantrasyonu yiikselmistir. Depresyon sirasindaki bu artmig
kortizol {iretimi, depresyonun diizelmesiyle normale dénmektedir, yani bir durum
belirleyicisi (state marker) niteligindedir (63). Ayrica depresyonlu bireylerde
kortizoliin bazal diizeylerinde artigin disinda normal sirkadiyen ritmi de bozulmustur
ve genellikle bu HPA eksen degisiklikleri depresyonu daha siddetli olanlarda ve daha
yasli olan depresyonlularda daha belirgindir (64).

2. Deksametazonla kortizol supresyonunun olmamasi

Kortizol yiiksekligi diginda, depresyonlularin yaklagik %50'sinde normal inhibitér
negatif geri bildirim sistemi caligmamaktadir, bu yiizden sentetik bir glukokortikoid
olan deksametazon verildikten sonra kortizolin  endojen  sekresyonu
baskilanmamaktadir (65,66). Bunu 6lgmek i¢in kullanilan deksametazon supresyon
testi (DST), psikiyatrik arastirmalarda en ¢ok kullamilan néroendokrinolojik test
haline gelmistir (67).

DST su sekilde uygulanir: Hastaya aksam 23:00'te oral yoldan 1 mg deksametazon
verilir. Ertesi giin 08:00, 16:00 ve 23:00'te hastadan kan 6rnekleri alimir ve serum
kortizol diizeyleri 6lgliliir. Deksametazon sonrasi serum kortizol diizeyleri 5 ug/dl'ye
esit veya daha fazla ise testin anormal veya pozitif oldufu diigiiniilir. Bu,
hipotalamustan adrenal kortekse kadar herhangi bir noktadaki hiperaktiviteyi
gosterir. Melankolik maj6ér depresyonlularda %40-50 oraninda deksametazon
nonsupresyonu vardir (67). Siddetli ve psikotik depresyonlularda, daha ciddi intihar
girisimleri olan depresyonlularda, yatan hastalarda ve ailede affektif bozukluk
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hikayesi olanlarda bu oran %80-90'a yiikselir (65,68). Bipolar depresyonlularda

nonsupresyon orani melankolik unipolar depresyonlularda oldugu kadardir (65).

DST pozitifligi de hiperkortizolemi gibi genellikle depresyonun iyilesmesi ile birlikte
diizelir ve relapstan birka¢ hafta dncesinden itibaren yeniden pozitiflesir, yani DST
pozitifligi bir durum belirleyicisi gibi goriinmektedir (63,65). Depresyonun klinik
diizelmesinden sonra da DST'nin pozitif olarak devam etmesi kotii prognoz ve erken
relapsa isaret eder (69). Duygu durumu bozukluklarindaki deksametazon
nonsupresyonunun sebebinin CRH hipersekresyonu oldugu sanilmaktadir (62).

3. CRH'ye anormal ACTH cevab1

Depresyonlu hastalarda bildirilen baska bir bulgu da, intravenéz CRH verildikten
sonra ACTH cevabimin azalmig olmasi, ancak kortizol cevabinin normal olmasidir
(muhtemelen adrenal gland genislemesine bagl olarak). Kortizoliin adrenal kortekste
sentezini bloke eden bir ajan olan metirapon verildikten sonra CRH verilirse, artik
depresyonlu hastalarda ACTH cevabinin koér olmadigi goriiliir. Bu da
depresyonlulardaki CRH'ye azalmis ACTH cevabinin altinda yatan nedenin
hiperkortizolemi olabilecegini diisiindiirten bir bulgudur (70).

4. Artrms CRH salinmasi

Depresyonlulardaki CRH'ye kér ACTH cevabimi agiklamak igin 6ne siiriilen
mekanizmalardan bir digeri artmis hipotalamik CRH'ye sekonder olarak pituiter
CRH reseptorlerinin  duyarlilifimin  azalmis olmasidir (down-regulation).
Depresyonda hipotalamik CRH saliverilmesinin artmig olduguna bagka bir destek de,
ilagsiz depresyonlularda ve intihar kurbanlarinda beyin omurilik sivis1 (BOS) CRH
konsantrasyonunun artmis oldugunu bulan ¢aligmalardan gelmistir (71). Ayrica
DST'de supresyon géstermeyen, hiperkortizolemisi olan, melankolik veya psikotik
depresyonu olan hastalarda daha yiiksek, atipik depresyonlularda ise daha diigiik
BOS CRH degerleri bulunmaktadir (72).

5. Glukokortikoid direnci

Biittin bu bulgular depresyonlu hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesinin, epizod
sirasmnda veya hemen 6nce ortaya gikan presinaptik CRH hipersekresyonu, buna
sekonder olarak gelisen hipofizer ve adrenal bez hipertrofisi ve postsinaptik CRH
reseptdr duyarlilik azalmasi ile birlikte oldugunu ortaya koymaktadir (70).
Depresyonda bu hiperaktif HPA ekseninin sonucu olarak veya belki de primer bir
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defekt olarak, epizodlar sirasinda beyin kortikosteroid reseptoSrlerinde degisiklik
oldugu, bunun "glukokortikoid direnci"ne yol agtigi, bu yiizden glukokortikoid
hormonlarin HPA eksenin degisik seviyelerinde yapmalarn gereken geribildirim
etkiyi gosteremedikleri ve bunun da kalic1 HPA eksen hiperaktivasyonuna yol agtig
ileri stirtilmiistiir. Depresyonlu hastalarda glukokortikoid direnci oldugu hipotezi
ayrica, bu hastalarda yiiksek kortizol diizeyleri olmasina ragmen, neden Cushing
hastaligindaki gibi yuvarlak yiiz, abdominal strialar gibi tipik fiziksel bulgularin
olmadigini agiklayabilmektedir (73).

Stres ve depresyon

Depresyonun baglamasi ve stirmesinde stresin énemli bir roliiniin oldugu bilinmektedir
(gbzden gegirme igin bkz. 74). Depresyon ataklarmdan 6nce birgok kez siddetli bir
stres6riin oldugu (75,76) ve erken ¢ocukluk déneminde yagsanan olumsuz deneyimlerin
erigkin hayatta depresyon riskini arttirdigi (77,78) bilinmektedir. Infantken anneden
ayrilan hayvanlarin akut strese kontrollere oranla daha yiiksek HPA eksen aktivasyonu
ile cevap verdikleri, daha yiiksek BOS CRH degerlerine sahip olduklari bildirilmis,
dolayisiyla erken yasam streslerinin uzun siireli CRH néronal hiperaktivitesi ile birlikte
oldugu 6ne siiriilmiistiir (70). Insanlarda da anne babadan ayrilma, gocuklukta cinsel
kotiiye kullamlma veya siddete maruz kalma gibi erken gocukluk stresorlerinin CRH
salinmasiun stirekli yiiksek olarak kalmasi ve HPA eksenin kalici olarak duyarlilagmasi
sonucunda ileride strese karsi kisinin dayaniksiz hale gelmesine ve bu sekilde

depresyona yatkin olmasina neden oldugu diigiiniiliir (74).

Son galigmalar strese bagh hipokampal atrofinin depresyonun patofizyolojisine katkida
bulundugunu gostermistir. Stres sirasinda olusan hiperkortizolemi, bir yandan
hipokampustaki glukokortikoid reseptorleri vasitastyla HPA ekseni inhibe ederken, bir
yandan da hipokampustaki reseptorlerde duyarlihk azalmasma (down-regulation) yol
acacaktir. Bu duyarhlik azalmasi HPA eksen tizerindeki geri bildirim inhibisyonun
azalmasina neden olacag: i¢in glukokortikoid salmmasinda bir artis olacaktir. Bu agiri
glukokortikoid ise hipokampusta ve CRH salan noronlarda kalic1 hasara yol agacak, bu
da kiside depresyona yatkinlik olusturacaktir (23,79).

Depresyonda hiperkortizolemi ve bilissel islevlerin iliskisi

Siddetli ve kronik depresyon yapisal beyin degisiklikleriyle birliktedir. Depresyonda

goriilen biligsel degisikliklerin artan kortikosteroidler ve buna bagli beyin hasarinin
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sonucu oldugu ileri siirlilmiistiir. Depresyondaki hastalarin kan ve idrar kortizol
diizeyleri ile biligsel islev bozukluklar1 arasinda giglii iliskiler oldugu

vurgulanmugtir.

Hipokampus HPA eksenin geribildirim inhibisyonunda esas bélge oldugu ve
glukokortikoid reseptérlerinin en fazla bulundugu beyin yapisi oldugu igin,
glukokortikoidler asir1 miktarda olduklar1 zaman ndrotoksik etkilerine en ¢ok maruz
kalacak yap1 olacaktir. Ayrica hipokampus g¢evresel ve deneyime bagli yapisal
degisikliklerin yani adaptif plastisitenin en ¢ok goriildiigii ve stresin etkilerine en
duyarli beyin bolgelerinden birisidir (18). Nitekim travmatik strese maruz kalanlarda,
posttravmatik étres bozuklugu olanlarda ve depresyonlu hastalarda hipokampal
atrofinin gelistigi bildirilmistir (22,80). Depresyonda hipokampal atrofi ile plazma
kortizol diizeyleri ve depresyonun siiresi arasinda iligki oldugu ve depresyonun
diizelmesiyle atrofinin ortadan kalktig1 bildirilmektedir (22). Hasara ugrayan
hipokampus depresyondaki bellek kusurlarin1 agiklayabilecegi gibi, CRH
inhibisyonunun biraz daha bozulmasi, dolayisiyla daha fazla kortizol salinig1 ve buna

bagli olarak ek hipokampus hasari seklinde bir ileri besleme zinciri olusturacaktir
(74,81).

DHEA, DHEA-S ve depresyon

Son yillarda kortizol disinda adrenal bezlerden salgilanan diger bazi steroid yapili
hormonlarin da depresyonla iliskili oldugu bulunmustur. DHEA ve DHEA-S bu
konuda en ¢ok ilgi ceken ve en ¢ok g¢alisilan hormonlardir. Plazma DHEA-S
seviyelerinde kisiler arasinda biiytik farklar bulunmakla birlikte DHEA ve DHEA-S
insanlarda dolasan kanda en fazla bulunan steroid hormonlardir. Yaglilik ve stres
durumlarinda bu hormonlarin diizeylerinin azaldigr bildirilmistir (10). Kortizol ve
adrenal androjenlerin metabolizmas: ve diizenlenmesi hem benzer hem de farklidir.
DHEA geng yetiskinlerde kortizole benzer diurnal bir ritimle salinir ve en yiiksek
seviyeleri sabah saatlerindedir. ACTH adrenal androjenler iizerinde diizenleyici bir
etkiye sahiptir. Bununla birlikte ACTH adrenal androjenleri diizenlemede mutlak bir
etkiden ziyade yardimci bir rol oynamaktadir. Puberte, normal yaglanma ve akut stres
gibi durumlarda ACTH’nin adrenal androjenler tizerindeki etkisi farklidir. ACTH
diizeyinin arttig1 Cushing hastaliinda, agin kortizol diizeyine ragmen normal DHEA
diizeyleri bulunmasi bu farkliligin sonucudur. Depresyonda da adrenal androjenlerin

kortizolden farkli bir bicimde ACTH’dan bagimsiz bir mekanizmayla diizenlendigi
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bildirilmistir (82). Depresyonda yapilmis ¢alismalarda plazma DHEA-S diizeylerinin
diisiik, normal ya da yiiksek oldugu seklinde geliskili veriler bulunmaktadir (83).
Ayrica normal bir kortizol diizeyine ragmen DHEA seviyesinin diisiik olmasinin
islevsel bir hiperkortizolemiye yol acabilecegi bildirilmistir (84). Bu nedenle
depresyonda kortizo/DHEA-S orammm daha fazla bilgi verici olabilecegi
disiintilmiis ve depresyonlu hastalarda kortizol/DHEA-S oram kontrol vakalan ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (85). Kortizol/DHEA-S
oranlarindaki bu farkhiligin kortizolden cok DHEA-S’den kaynaklanabilecegi ileri
stirtilmistiir (82).

DHEA’nin depresyonlu hastalara verilmesinin ardindan depresyon skorlarinda
anlamli azalma oldugu bildirilmistir (86). Benzer etkiler distimili hastalarda ve
farelerin depresyon modellerinde de elde edilmistir (34). DHEA’nmin antidepresan
etkileri, sigma 1 reseptdr agonisti DHEA-S (87) ile noradrenalin ve serotonin iletimi
arasindaki karsilikli etkilesimle agiklanabilir. DHEA-S’nin sinaptik noradrenalin
miktarini, dorsal rafe nukleusundaki serotonin néronlarmin atesleme aktivitesini ve

hipotalamik serotonin seviyesini artirdig1 gosterilmistir (88).

Depresyonda yiikselmis kortizol seviyeleri depresif duygu durumu yani sira biligsel
islev  bozukluklariyla da iliskilidir. Cushing sendromu ve depresyonda
antiglukokortikoid tedavinin antidepresan etkilerinin oldugu gosterilmigtir (33).
DHEA’nmin da antiglukokortikoid etkilerinin oldugu ve agir1 stres ya da yiiksek
steroid diizeyine baghh hipokampal atrofiyi ve biligsel islev bozukluklarim
Onleyebilecegi bildirilmistir. Bdylece DHEA tedavisini takiben depresyon
skorlarindaki azalmaya DHEA-S’nin biligsel islevleri artirici etkisinin de katki
sagliyor olabilecegi ileri stirtilmiigtiir (89).

Ayrica elektrokonviilzif tedavinin (EKT) DHEA-S diizeyinde bir artisa yol agtigi
bulunmustur (90). Hatta belirgin derecede yliksek bazal plazma DHEA-S diizeyi
bulunan depresyonlu hastalarin EKT’ye direngli olduklari da bildirilmistir (91).

Seks steroidleri ve depresyon

Kadinlarda duygu durumu bozukluklarmin yasam boyu yaygmh@i erkeklerden
yaklastk 2 kat fazladir. Bu farkhiligin altinda yatan nedenlerden biri cinsiyet
hormonlaridir. Cinsiyet hormonlar1 ve ndrotransmitterler arasinda karsilikli bir

etkilesim oldugu ve bu hormonlarin nérotransmitter sistemleri iizerinde diizenleyici
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rol oynadigr vurgulanmistir. Kadinlarda hormonal degisikliklerin nérotransmitter
dengesini bozarak duygu durumu bozukluklarina yol agabilecegi bildirilmistir.
Ornegin 6strojen diizeyindeki azalma postnatal depresyon ve post-menopozal
depresyonla iliskilendirilmistir. Ostrojenin serotonin, noradrenalin ve asetilkoline
agonist etkilerinin oldugu ve dopamin D, reseptérlerini diizenledigi bildirilmistir
(39). Depresyonlu perimenopozal kadinlarda dstradiol antidepresan etki géstermistir.
Ostrojenin  beyinde 5-HT doniistimiinii  (turnover) ve 5-HT reseptor
konsantrasyonunu artirarak depresyon tedavisinde yararli etkilerinin oldugu
bildirilmigtir (92).

Depresyonda seks hormon diizeylerini arastiran galigmalar oldukca g¢eliskili sonuglar
vermistir. Menstrual siklus boyunca hormonlardaki degisimlerin duygu durumu
degisimleriyle iligkisini arastiran ¢alisma sonuglart da geligkilidir. Duygu durumu
bozukluklan ile diisiik dstrojen diizeylerinin iligkili olabilecegi ve depresyonu olan
perimenopozal kadinlarin, depresyonu olmayanlara gére daha fazla Sstrojen defisiti
gosterdikleri ileri stiriilmistiir (93). Ancak diger bazi galismalarda depresyonlu
perimenopozal kadinlarda diisiik Gstradiol seviyeleri gosterilememistir (94). Ayrica

depresyonun siddeti ve §stradiol diizeyleri arasinda da bir iligki bulunamamustir (95).

Diizelme donemleri ile karsilastirildifinda depresyon atagi sirasinda testosteron
seviyelerinin degismedigini bildiren ¢aligmalar yaninda (96), depresif atak sirasinda
testosteron diizeylerinde diisme egilimi oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir.
Depresyonun siddeti ve testosteron diizeyi arasinda tersine bir iligki oldugu
bulunmustur. DST, kortizol ve testosteron diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarda, DST’ye cevapsizlik gosteren erkek depresyonlu hastalarda azalmig
testosteron seviyeleri bildirilmigtir (97). Baz1 ¢alismalarda testosteron verilmesinin

de direngli depresyonda tedaviye cevap oranini artirdigl gosterilmistir (98).

Depresyonlu kadin hastalarda adrenal androjen (testosteron gibi) diizeylerini
aragtiran  ¢alismalar olduk¢a azdir. Kadinlarda kandaki testosteron ve
androstenedion’un  %60-70°i adrenal Dbezlerden, %25-40°1 ise overlerden
kaynaklanmaktadir. Major depresyonlu hiperkortizolemik kadinlarda testosteron,
dihidrotestosteron ve androstenedion diizeylerinin arttifn bulunmus ve bunun HPA
eksen hiperaktivitesini yansittign bildirilmistir (99). Overleri ¢ikarilmig kadinlarda
diisiik testosteron diizeylerinin depresyona neden olabilecegi gibi, yiiksek testosteron

diizeylerinin de depresyona yol agabilecegi vurgulannustir. Kadinlarda &strojen,
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testosteron ve progesteron diizeyleri azaltildifi zaman depresyonda 6nemli bir artig

goriilmistiir (100).

Gegmiste bazi arastirmacilar tarafindan antidepresan olarak sunulan progesteron ise
yalmiz depresyona neden olmakla kalmaz ayn1 zamanda Gstrojenin yol agtig1 reseptor
ifadelerini de tersine gevirir. Progestogenler beyin uyarilabilirligini de azaltmaktadir.
Ayrica  progesteron, Ostrojenin tersine monoamino oksidaz = enziminin
konsantrasyonunu artirarak 5-HT diizeylerini azaltmaktadir (39). Hormon replasman
tedavilerine eklenen progesteronun sedasyon, irritabilite ve depresyona yol agtig1 ve
progesteron verilmesinin dstrojenin tersine olumsuz duygu durumuna yol agtig

vurgulanmistir (35).

Progesteron metabolitlerinden allopregnanolon hipotalamik GABA-A reseptérlerini
uyararak CRH mRNA ifadesini, CRH salimisimi, AVP’nin gen ifadesini ve plazma
ACTH seviyelerini azaltir. Allopregnanolonun depresyonlu fare modellerinde
antidepresan etki yaptigi bildirilmistir (101). HPA sistemindeki bu etkilerine ek
olarak allopregnanolonun antidepresan etkileri norotransmitterler {izerindeki
etkilerinden de kaynaklaniyor olabilir. Noradrenalin salinisi, noradrenerjik sinir
sonlamimlar1 tizerinde yerlesmis olan GABA-A reseptorlerinin aktivasyonuyla
uyarilir (102).

Allopregnanolonun aracilik ettigi bu antidepresan mekanizmalar aragtiran ¢ok az
klinik ¢aligma vardir. Depresyonlu hastalarin allopregnanolon ve pregnanolon serum
ve BOS diizeylerinin &nemli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. Bu seviyeler
fluoksetin, fluvoksamin, (103,104) ve segici serotonin gerialim inhibitorii (SSRI)
olmayan antidepresanlarla (103,105) basarihh klinik tedavilerden sonra normale
dénmiislerdir. Fluoksetin, sertralin ve paroksetin gibi SSRI’larin, spesifik bir etkiyle
50 dihidroprogesteronun i¢in 3o HSD enziminin aktivitesini indirgeme yoniinde
artirarak  ratlarin  beyninde allopregnanolon konsantrasyonunu artirdiklar
bildirilmistir (106). Sonu¢ olarak bu bulgular depresyonun olusumunda ve
antidepresanlarin etki mekanizmasimi agiklamada néroaktif steroidlerin de bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.
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DENEKLER VE YONTEM

I. DENEKLER

Bu g¢alismaya 18-65 yas arasi, Ocak 2003-Ocak 2004 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’nde yatarak tedavi géren, DSM-IV (107)
teshis kriterlerine gore major depresif bozukluk ya da bipolar I bozukluk depresif
epizod tanusi alan kadin hastalar ve kontrol grubunu olusturmak iizere géniillii olan
saglikli kadmnlar dahil edildi. Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri

asistan1 ve bir psikiyatri uzmani tarafindan konuldu.

Baglhica adrenal kaynakli olan DHEA-S kismen gonadal dokularda da
yapilabildiginden kadinlar ve erkekler arasindaki diizeyleri farkli olabilir. Dolayisiyla
daha homojen gruplarda caligmanin ¢eligkili sonuglart engelleyebilecegi ve

kangiklig: giderebilecegi diisiiniilerek bu ¢alismaya sadece kadinlar dahil edildi.

Hastalarin 6zge¢misglerinde organik beyin bozuklugu olmasi, alkol ve madde
bagimliligi, major sistemik hastalik, kafa travmasi, son altt ay iginde EKT
uygulanmis olmasi, ¢aligma sirasinda §strojen replasman tedavisi kullanimi diglama

kriterleri olarak alindi. Fizik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri,
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tiroid fonksiyon testleri, EKG ve EEG incelemesinde patoloji tespit edilenler hasta
grubuna dahil edilmedi.

Kriterlere uyan 43 hasta (yas ort£SS: 40.70+13.41) calismaya alindi. Hastalarin 32’si
Maj6r Depresif Bozukluk, Rekiirran, 11’i Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod
Depresif olarak degerlendirildi. Hasta grubunun yas ortalamasi, yil olarak aldiklari
egitim stlirelerinin ortalamast ve diger sosyodemografik veriler tablo 1’de

goriilmektedir.

Kontrol grubu, daha 6nce veya su anda herhangi bir psikiyatrik, norolojik veya
belirgin fiziksel hastalifi olmayan ve aile hikayesinde psikiyatrik hastalik Sykiisii
bulunmayan goniillii kadinlardan olusturuldu. Belirtilen kriterlere uyan 22 saglikhi
goniillii kadin (yas ort+SS: 41.7319.01) kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubunun sosyodemografik verileri ve hasta grubu ile karsilastirmasi tablo

1’de goriilmektedir.

Kontrol grubunun yas, egitim dilizeyi ve sosyokiiltiirel] yonden hasta grubuyla

benzesmesine 6zen gosterildi.

Aragtirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca onaylands.
Calisma “Helsinki Insan Haklari Sézlesmesine — 2001 versiyonu” ve “Iyi Klinik
Uygulamalar” prensiplerine uygun olarak gergeklestirildi. Aranan sartlara uyan

hastalara, planlanan aragtirmanin amaglar1 ve yapilis bi¢imi anlatilarak rizalar1 alindi.
II. YONTEM

Hastalar ¢alismaya alinmadan 6nce varsa kullanmakta olduklan ilaglar kesilerek iki
haftalik ilagtan arindirma siiresi sonunda c¢aligmaya dahil edildiler. Hastalar, tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasinda klinik semptom siddetini belirlemek igin 17 baghkli
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO) (108) ve Klinik Anksiyete
Skalasi (KAS) (109) ile degerlendirildi (Ek 1-2). Tedavi éncesinde HDDO skoru 15

ve lizerinde olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara néropsikolojik degerlendirme ve hormonal &l¢timler i¢in kan alma
isleminden sonra uygun farmakoterapi ile tedaviye baslandi ve 6-10 hafta boyunca

ilag tedavisi uygulandi. Hastalar tedavi boyunca hastanede kaldilar ve antidepresan
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tedavi disinda bir ilag ya da bagka bir terapi almadilar. Hastalardan 19’u venlafaksin,
12°si SSRI, 9’u trisiklik antidepresan (standart antidepresan dozlarda) ve 3’ii EKT ile
tedavi edildi. Baslangigtaki HDDO skorlarmin %50 veya daha fazla azalmas: ilaca
cevaplilik olarak degerlendirildi. Tedavi sonrasi cevap veren hastalarmn bilissel

islevlerini ve hormon diizeylerini degerlendirmek i¢in aym islemler tekrarlandi.

Calisma sonunda tedaviye olumlu cevap vermeyen 3 hasta tedavi sonrasi1 hormonal
ve biligssel islevler agisindan degerlendirmeye alinmadi. Hastalardan 6’s1 ise
calismanin devam ettigi sirada kendi istekleri ile ¢aligmadan ayrildilar. Sonug olarak
calismaya dahil edilen 43 hastadan 34’{iniin tedavi sonrast hormonal degerlendirmesi
yapilabildi. Hasta grubunda 9 kisi okuryazar olmadiklarindan biligsel fonksiyonlar
acgisindan degerlendirmeye alinmadi. Sonugta tedavi 6ncesi 34 hastanin bilissel
fonksiyon test sonuglart degerlendirmeye alinabildi. Tedavi sonrasi ise kayiplar

nedeniyle 27 hasta biligsel fonksiyon testleri agisindan degerlendirilebildi.

Hormonal ©ol¢iimler igin kan Ornekleri alinmadan once biligsel islevlerin
degerlendirilmesi igin noropsikolojik testler uygulandi. Biligsel islevlerin
degerlendirilmesinde Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST), Wechsler Aduit
Intelligence Scale-Revised (WAIS-R) Say1 Menzili Alt Testi (Digit Span Subtest,
SMT) ve Stroop Testi kullanildi. Testlerin hasta ve kontrol gurubuna miimkiin
oldugunca es kosullarda uygulanmasma 6zen gosterildi. Sessiz bir odada ve aym
zaman diliminde (09.00-11.00 arasinda) deneklerin bilissel islevleri degerlendirildi.
Hasta grubunda bilissel iglevlerin degerlendirilmesi tedavi dncesi ve sonrasi olmak

tizere iki kez, kontrol grubunda ise bir kez yapildi.

Hasta ve kontrol grubunda 1. giin biligsel fonksiyon testleri uygulandiktan sonra 2.
giin bazal hormonal degerler (kortizol, DHEA-S) ve seks hormonu baglayici globulin
(SHBG) i¢in sabah saat 08.00’de 6n kola yerlestirilen bir vendz kateter vasitas: ile
kan ornekleri alindi. Ayn1 giin deneklere saat 23.00’de 1mg deksametazon verilerek,
ertesi giin (3. giin) saat 08.00, 16.00 ve 23.00°de kortizol ve DHEA-S cevaplarim
aragtirmak iizere kan 6rekleri alindi. Alinan kanlar serumlart ayrildiktan sonra -70
°C’de saklandi. Toplanan bu serum 6rneklerinden dondurma siiresi iki ay1 gegmemek

tizere hormonal Slgiimler yapildi.
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Deksametazon sonrasi serum kortizol diizeyleri 5 ug/dl'ye esit veya daha fazla
olanlarda DST anormal veya pozitif olarak degerlendirildi (67). Ayrica hormon
cevaplarindaki degisim diizeyi ve tedavi ile hormon diizeyindeki degisim A degerleri

ile hesaplandi:

1. DST’ye hormonlarin cevabini degerlendirmek i¢in deksametazon sonrasi kortizol

ve DHEA-S cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) hesaplandi.
AKkortizol : (bazal kortizol degeri) — (DST sonrasi en Kiiciik kortizol degeri)
ADHEA-S : (bazal DHEA-S degeri) — (DST sonrasi en kiiciik DHEA-S degeri)

2. Tedavi oncesinden sonrasina A degerlerindeki degisim diizeyi ise AA degerleri

hesaplanarak yapildi.
AAKortizol : (Akortizol tedavi sonrasi) — (Akortizol tedavi dncesi)
AADHEA-S : (ADHEA-S tedavi sonrasi) — (ADHEA-S tedavi oncesi)

3. Bazal hormon degerlerinin tedavi ile degisim diizeyi ise A® degeri hesaplanarak

yapildr.
A*Kortizol : (tedavi sonrasi bazal kortizol) — (tedavi d6ncesi bazal kortizol)

A’DHEA-S: (tedavi sonrasi bazal DHEA-S) — (tedavi dncesi bazal DHEA-S)

CALISMADA KULLANILAN NOROPSIiKOLOJIK TESTLER
1. Stzel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

SBST, anlik bellek, dikkat, bilginin kazanilmas: (acquisition), saklama (retention),
hatirlama (recall) ve tanima siirecleri hakkinda bilgi verir. Bir kelime listesi 6grenme
testi olan Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi’nin Tiirkge’ye uyarlanmis seklidir (110).
Gegerlilik ve giivenilirlik galismast Oktem tarafindan yapilmus, nérolojik rahatsizligt
olan hastaliklarda ve depresyon hastalarinda biligsel islevlerin degerlendirilmesi
amact ile kullamImigtir (111,112). Bu testte birbiri ile iliskisiz 15 kelimeden olusan
bir kelime listesi denege ard1 ardina 10 kez okunur ve her defasinda bu kelimelerden

hangileri aklinda kalmissa sGylemesi istenir. Eger denek 10. denemeye gelmeden

26



once 15 kelimenin tamamim sdyleyebilmisse, bundan sonraki denemelerin tamamini
bilmig kabul edilerek, §grenme deneyine orada son verilir. Denekten 40 dakika sonra
bu kelimeleri (kelime listesi kendisine tekrar okunmaz) hatirladigi kadariyla tekrar
sOylemesi istenir ve bu ‘Geciktirilmis Kendiliginden Hatirlama’ denemesi olarak
degerlendirilir. Bu denemede 15 kelimenin tamamim hatirlayamadiysa, taniyarak
hatirlama denemesine gegilir. Taniyarak hatirlama denemesinde denegin eline testin
15 kelimesinin, sessel ve anlamsal olarak benzerlerinin de bulundugu kanstirilarak
olusturulmus bir liste verilir. Denekten biraz dnce hatirlayamadifi kelimeleri bu
listeden bulup isaretlemesi istenir. Kendiliginden hatirladig1 ve tamdigi kelimelerin

toplami, o denegin toplam hatirlama skorunu olusturur.

Bu testte kullanilan kelime listesinin A, B ve C olmak iizere ii¢ ayn formu
bulunmaktadir ve ii¢ listedeki kelimeler birbirinden farklidir. Biz depresyon
hastalarini tedavi 6ncesi A listesi (Ek 3), tedavi sonrasinda ise B listesini (Ek 4)

kullanarak degerlendirdik. Kontrol gruplarinda ise A listesini kullandik.
2. WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi (SMT)

WAIS-R Sayr Menzili Alt Testi’nin (113) baslica bellek ve dikkati siirdiirme
islevleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (Ek 5). Ancak say1 menzili alt testinin dikkat
kapasitesini mi yoksa kisa siireli bellek kapasitesini mi 6lgtiigii agik degildir. SMT
ileri alt testi daha ¢ok anlik bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental kontrol ve
calisan bellegi degerlendirmek igin kullaniimaktadir.

Sayr menzili alt testi ‘ileri dogru say1 menzili’ ve ‘geriye dogru sayr menzili’ olmak
tizere iki boliimden olusur. Bu iki bolim ayr1 ayri uygulanir. Her iki béliimde de
sayilar birer birer artmaktadir. fleri dogru sayr menzili i rakaml itemle baslayip
yedinci itemde dokuza, geriye dogru say1 menzilinde ise iki rakamla baglayip yedinci
itemde sekize ulagir. Her boliimdeki her bir item iki denemeden (aym sayida, fakat

farkli rakamlarin oldugu sayi dizileri) olusur.

fleri dogru sayr menzilinde, sayilar saniyede bir say: sekilde okunur ve denekten aym
sira ile sayilart dogru bir sekilde tekrar etmesi istenir. Her dogru denemeden sonra
bir sonraki say1 dizisine gecilir. Denek {ist iiste iki denemede basarisiz olursa testin

bu asamasina son verilir.
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Geriye dogru sayt menzilinde ise, sayilar yine sira ile ve gittik¢e artan sayida okunur.
Denekten bu defa bizim soyledigimiz sirali sayilar1 tersten baslayarak (en son
s6yledigimiz sayiy1 en basta syleyerek) ve dogru sira ile saymasi istenir. Ust iiste iki

denemede basarisiz oldugunda bu agamaya da son verilir.

Her iki bolimiin puanlamas: aynidir. Her bir item’in iki denemesinde de basarili
olmussa 2 puan, bir denemesinde bagarili olmussa 1 puan, iki denemede de basarisiz
olmussa 0 puan verilir. Daha sonra her bslimden aldig1 puanlar ayr ayri toplanr,
ardindan her iki boliimiin puanlari toplanarak tiim test i¢in toplam puan hesaplanir.
Her bir béliimde alacagi en yliksek puan 14, tiim test i¢in alacagi en yiiksek puan ise
28dir.

3. Stroop Testi

Stroop Testi (114) baslica beynin frontal boélgesinin faaliyetini yansitan ve
interferans olusumunu degerlendiren bir néropsikolojik testtir (Ek 6). Stroop etkisi
bir kelimenin yaziliminda kullaniimig olan rengin sdylenmesi istendiginde elde
edilir. Ancak bu kelimenin kendisinin de bir rengi ifade etmesi gerekmektedir.
Omegin “YESIL’ kelimesi mavi renkte yazilmigsa yani kelimenin yazilisinda
kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk ayni1 degilse, ¢eliskiden dolayr o rengi
sOyleme zamani, renk ve kelimenin aym oldugu duruma gére uzar. Stroop bozucu
etkisi (Stroop interference effect), iste bu gecikmeyle ilgilidir. Etki, rengi s6ylemeye
odaklanan bireyde, aym zamanda renk ismini okuma egiliminin bulunmasindan

kaynaklanir (115).

Stroop Testi’nin dort boliimii vardir; siyah yazilmis renk adlarimi okuma, renkli
karelerin rengini sdyleme, kelimeyle aymi olmayan renkte yazilmis renk adlarim
okuma ve renkli yazilmis kelimeyi okumayip rengini séyleme. Testin ¢esitli
versiyonlarinda, kullamilan renkler, item sayisi, boltimleri, uygulama sirasi ve

puanlama bakimmdan farkliliklar vardir.

Bu caligmada Istanbul Tip Fakiiltesi Noropsikoloji Laboratuvarinda uygulanan
versiyon kullanilmistir. Bu versiyonda kirmizi, yesil ve mavi olmak lizere ii¢ renk
vardir. Her biri 10’ar item igeren alti satirda toplam item sayisi 60’tir. Test
materyalinin {i¢ bolimi vardir; ilk bélimde, higbir renk adi kendi rengi ile

yazilmama kosulu ile farkli renklerle yazilmis renk isimleri (6rnegin ‘KIRMIZI’
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kelimesi mavi ya da yesil renkte yazilnustir), ikinci béliimde bahsedilen 3 renkte 60
adet kiigik renkli dortgen ve liglincii boliimde siyah renkte yazilmig renk isimleri

vardir. Bizim ¢alismamizda ligiincii boliim okutulmamustir.

Uygulama ti¢ agamalidir. {lk olarak denekten dértgenlerin rengini olabildigince izl
ve dogru olarak soylemesi istenir. Tkinci asamada denegin renk isimlerini yine
olabildigince hizli ve dogru olarak okumasi soylenir. Uglincii asama ise aym
kelimelerin okumadan renklerini s6ylemeye dayali ‘bozucu etki’ olusumunu
degerlendirme asamasidir. Her {i¢ boliimde harcanan siire, yanliglar ve kendiliginden

diizeltmeler kaydedilir.

Degerlendirmede tiglincti béliimde kaydedilen stireden ikinci boliimdeki okuma
stiresi ¢ikartilir. Bu siirenin fazla olmasi ve {iglincti béliimdeki hata ve kendiliginden
diizeltmelerin fazla olmasi, dikkatin kolay ¢elinebilir ve uygun olmayan/anlik cevap

egilimlerini bastirmada bir giigliik oldugunu gosterir.

Noropsikolojik testlerden alinan sonuglarn tedavi oncesinden tedavi sonrasmna

degisim diizeyini degerlendirmek i¢in de A? degerleri hesaplandi.

Ornek: A Say1 Menzili ileri : (tedavi sonrasi say1 menzili ileri degeri) — (tedavi

oncesi say1 menzili ileri degeri) formiilii ile hesaplanmuistir.
ISTATISTIKI ANALIZ

Elde edilen biitiin verilerin dagilimimin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Simirnov

testi ile degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle indeksi (BKI), egitim siiresi gibi
demografik ozellikler agisindan fark olup olmadifi bagimsiz Srnekler t-testi ile

arastirildi.

Hasta ve kontrol gurubunun bazal kortizol, bazal DHEA-S ve SHBG degerleri
arasindaki farki arastirmak icin iki yonlii ANCOVA testi uygulandi. Bu degerler
{izerine menopoz, BKI ve yasin etkisini gérmek ve bu etkenlerden bagimsiz kilmak
i¢in, hasta-kontrol ve menopoz durumu denekler arasi faktorler olarak, yas ve BKI

ise kovariate olarak alindi.
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Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hormonal degerleri arasinda fark olup
olmadigin1 aragtirmak i¢in eslestirilmis t-testi kullanildi. Ayrica hastalarda A
karsilagtirmalart disinda hormonlarin deksametazon cevabim bir biitiin olarak
degerlendirmek amactyla, kan alma zaman (bazal, deksametazon verildikten sonraki
giin 8, 16, 24’{incii saatler) ve tedavi (tedaviden 6nce ve tedaviden sonra) denekler igi
faktorler olarak, yas ve BKI kovariate olarak alinarak tekrarlayan o&lgiimler
ANCOVA testi kullanildi. Greenhouse-Geisser diizeltmesi yapildiktan sonra

sonuglar degerlendirildi.

Hasta ve kontrollerin kortizol/DHEA-S orani, A degerleri gibi hesaplanmig veriler ve
ndropsikolojik testlerden elde edilen degerler karsilastirilirken, bunlarin hesaplanmis
degerler olmasi nedeniyle nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast A ve biligsel fonksiyon test sonuglarinin
karsilastirmast da aynmi nedenlerle nonparametrik Wilcoxon testi ile yapildi. Biligsel
fonksiyon testleri karsilagtirilirken egitim ve yasin etkisini ortadan kaldirmak i¢in

bunlar kovariate olarak alinarak ANCOVA testi kullanildi.

DST pozitifliginin hasta ve kontrol gruplan arasinda ve hastalarin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast donemdeki fark: ki-kare (x%) testi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve
kontroller arasmndaki sigara igme oranlari ve menopoz oranlarini karsilastirirken de

testi kullanildi.

Hastalar DST’ye cevaba gore + ve - seklinde ikiye ayrildiktan sonra tiim degerlerin
bu iki grup arasinda farkli olup olmadifi bagimsiz guruplar t-testi kullanilarak

arastirildi.

Depresyonlu hastalarda kullanilan tedaviye gére dort guruba (Venlafaksin:1, SSRI:2,
Trisiklik:3, EKT:4) ayrldiktan sonra tedavinin A degerleri lizerine etkisi Kruskal-

Wallis varyans analizi testiyle arastirild.

Hastalarin demografik verileri, hormonal degerleri ve ntropsikolojik testlerden elde

edilen skorlar arasindaki iliskiyi arastirmak igin Pearson korelasyon testi kullanildi.
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BULGULAR

I. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, egitim siiresi ve BKi gibi sosyodemografik

veriler agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ézellikleri

Demografik veriler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilagtirma

(n=43) (n=22)

Ort +SS Ort =SS

Yas 40.70+13.41 41.73+£9.01 t=0.37 p>0.05
Egitim siiresi (y1l) 6.28+4.09 6.91+3.66 t=0.63 p>0.05
BKI 27.23+5.32 27.06+3.69 t=0.15 p>0.05
Menopoz (%) 30.2 18.2 ¥=1.09 p>0.05
Sigara (%) 39.5 30.1 ¥=0.37 p>0.05
Hastalik siiresi (ay) 78.91+98.85 e

n: Denek sayisi
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Hasta grubunun %39.5’i, kontrol grubunun ise %30.1°1 sigara igiyordu ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (3*=0.37, p>0.05). Hastalarm
%30.2’1, kontrollerin %18.2’i menopozdaydi ve menopoz agisindan da aralarmda

anlaml bir fark tespit edilmedi (x*=1.09, p>0.05) (Tablo 1).

DST’e cevap agisindan bakildiginda, tedaviden 6nce 43 hastadan 19’unda (%44.2)
pozitif cevap varken yani kortizol yeterince baskilanmazken, kontrol grubunda 22
kisiden 1’inde (%4.5) DST pozitifti. Hasta ve kontroller arasindaki DST cevap
oranlar istatistiksel olarak anlamliydi ()’=10.74, p<0.001). Tedavi sonrasi ise
degerlendirilebilen 34 hastadan 1’inde (%2.3) pozitif cevap vardi. Hastalarin tedavi
dncesi ve tedavi sonrast DST cevabindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(¢=18.00, p<0.001).

Hastalarin tedavi éncesi HDDO skoru 30.3744.27 ve KAS skoru 11.3043.95 idi.
Hastalarin tedavi sonrast HDDO skoru 9.28+3.33 ve KAS skoru 5.00+2.38 idi.
HDDO skorlarinin %50 veya daha fazla azalmas: tedaviye cevap olarak kabul edildi.
Baglangica g6re hastalarda tedavi sonrasi belirgin iyilesme g6zlendi. Ancak 43
hastadan 3’iinde tedavi sonrast HDDO skorlarinda beklenen diisme olmadi ve bu

hastalar tedaviye cevapsiz olarak degerlendirildi.
I1. Tedavi 6ncesi hasta ve kontrol grubu hormonal degerlerinin karsilastirmasi

Yapilan iki yonlit ANCOVA testi sonucunda, bazal DHEA-S hasta grubunda kontrol
grubundan anlamli derecede daha yiiksekti (F=3.22, df=1,65, p<0.05) (Tablo 2).
Menopozda olan ve olmayanlar arasinda fark yoktu ve menopozun bazal DHEA-S
diizeyine etkisinin olmadig1 goriildii (F=0.25, df=1,65, p>0.05). Yasin bazal DHEA-
S diizeylerine etkisi istatistiksel olarak anlamliyd: (F=7.89, df=1,65, p<0.05) ve yas
arttikga bazal DHEA-S diizeyi diisiyordu. BKI’nin ise bazal DHEA-S diizeyine
etkisi yoktu (F=0.24, df=1,65, p>0.05).

ANCOVA sonucunda ADHEA-S hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (F=4.73, df=1,65, p<0.05), yani hastalarda
DHEA-S deksametazonla daha fazla baskilanmaktayd: (Tablo 2). Menopozun ise
ADHEA-S diizeyleri iizerine etkisi yoktu (F=0.22, df=1,65, p>0.05). Yasin ADHEA-
S degeri tizerine etkisi anlamliyd: (F=5.61, df=1,65, p<0.05) ve yas arttikga ADHEA-
S azaliyordu. ADHEA-S degerine BKI'nin etkisi yoktu (F=0.02, df=1,65, p>0.05).
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Diger hormonal degerler ve SHBG agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit

edilmedi (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi 6ncesi hasta ve kontrol grubu hormonal degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
n=43 n=22
Ort + SS Ort =SS
Bazal kortizol 15.51+5.59 17.13£6.11 F=1.55 p>0.05
Bazal DHEA-S 2864.65+2246.97 2018.50+1135.51 F=3.22 p<0.05
SHBG 335.67+127.95 306.64+102.31 F=1.38 p>0.05
Kortizol/DHEA-S 0.014+0.021 0.012+0.081 F=0.26 p>0.05
A Kortizol 12.98+5.31 14.60+5.60 F=1.95 p>0.05
A DHEA-S 1632.70+1706.96 834.64+792.31 F=4.73 p<0.05

n: Denek sayis1

ITII. Hastalarin tedavi sonrast ve kontrol grubu hormonal degerlerinin

karsilastirmasi

Yas ve BKI’yi kovariete olarak alip iki yonlii ANCOVA testiyle karsilastirdigimizda,
tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda hi¢bir hormonal deger agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark bulunamad (Tablo 3).

Table 3. Tedavi sonrasimdaki hastalar ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
(tedavi sonrasi)
n=34 n=22
Ort +SS Ort =SS
Bazal kortizol 15.55+5.60 17.13+6.11 F=0.61 p>0.05
Bazal DHEA-S 2403.79+£2702.62 2018.50£1135.51 =053 p>0.05
SHBG 317.23+£112.05 306.64+102.31 F=0.28 p>0.05
Kortizol/DHEA-S 0.015+0.016 0.012+0.081 F=1.50 p>0.05
A Kortizol 12.25+7.98 14.60%5.60 F=0.78 p>0.05
A DHEA-S 1010.85+1874.83 834.64+792.31 =0.34 p>0.05

n: Denek sayisi
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IV. Hastalarin tedavi ©Oncesi ve tedavi sonrasi hormonal degerlerinin

karsilastirmasi

Eslestirilmis t testi sonucu hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bazal hormon
degerlerinden higbirinde anlamli fark yoktu. Hastalardaki A degerleri ve
Kortizo/DHEA-S oran1 Wilcoxon testi ile kargilastirildiginda da tedavi éncesi ve

sonrasi arasmda yine anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin tedaviden dnce ve tedaviden sonraki hormon degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi Karsilastirma
n=43 n=34
Ort+SS Ort +SS

Bazal Kortizol 15.51£5.59 15.5545.60 t=0.60 p>0.05
Bazal DHEA-S 2864.65+2246.97 2403.79+£2702.62  t=0.11 p>0.05
SHBG 335.67+127.95 317.23+112.05 t=1.58 p>0.05
Kortizo/DHEA-S 0.014+0.021 0.015+0.016 =-1.48 p>0.05
A Kortizol 12.98+5.31 12.25+7.98 Z=-037 p>0.05
A DHEA-S 1632.70+1706.96 1010.85+1874.83 =-1.93 p>0.05

n=denek sayisi

Hastalar DST pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildikdan sonra bu iki grup
arasinda hormonal degerler agisindan fark olup olmadigina bakildi. Bazal kortizol
DST pozitif olanlarda anlamli derecede daha yiiksekti (t=2.79, p<0.05).

Hormonlarin AA degerleri ve A’ degerlerinden higbiri DST gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gostermedi. Yani hastalarda DST’nin pozitif ya da
negatif olmas1 hormonlarin deksametazonla baskilanma diizeyini ya da bazal hormon

diizeylerinin tedavi 6ncesinden tedavi sonrasina degisim diizeyini etkilemiyordu.

Hastalar bipolar I bozukluk depresif epizod ve major depresif bozukluk olarak iki
gruba aynildi. Bu iki grup arasinda bazal hormonal degerler ve hormonlarin A?
degerleri karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir fark yoktu.
Yani depresyonun tipi bazal hormonal degerleri ve tedaviyle bu hormonlardaki

degisim miktarini etkilemiyordu.

Aldiklart tedaviye gOre hastalar dort gruba aynldi (Venlafaksin=1,SSRI=2,

Trisiklik=3 ve EKT=4). Tedavi oOncesi bazal hormon diizeylerinin tedavi
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sonucundaki degisim miktarii gosteren A? deBerlerinde ilag gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadig: goriildii. Yani tedavi sonucu bazal hormon
diizeylerindeki degisim miktarina ilag gruplarindan higbirinin etkisi digerlerinden
farkli degildi. Deksametazonla baskilanma derecesinin tedaviyle degisim miktarini

gosteren AA degerleri de tedavi gruplar: arasinda farkl degildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast DST’ye kortizol ve DHEA-S cevaplar
tekrarlayan Ol¢limler varyans analizi ile karsilastirildi.  Greenhouse-Geisser
diizeltmesi yapildiktan sonra deksametazona kortizol cevabimin, hem tedavi
oncesinde hem de tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml derecede degistigi
goriildi (F=11.60, p<0.001) (Sekil 3). Yani deksametazon verildikten sonra kortizol
anlamli derecede baskilamiyordu. Kortizoldeki bu baskilanma yas ve BKI’den
bagimsizdi (sirast ile: F=0.07, p>0.05; F=2.55, p>0.05). Tedavinin etkisi BKI ve
yastan bagimsiz bir sekilde istatistiksel olarak anlamliydi (F=3.96, p<0.05). Yani
tedavi hastalardaki kortizol cevabim degistirmekteydi. Hasta grubunda tedaviden
once deksametazon kortizolii daha az baskilarken, tedaviden sonra kortizoldeki

baskilanma derecesi artmis ve kontrollerinkine yakin hale gelmisti (Sekil 3).

Hasta grubunda deksametazona DHEA-S cevabi ise istatistiksel olarak anlamli
degildi (F=1.18, p>0.05) (Sekil 4). Yani hastalarda deksametazon verildikten sonra
DHEA-S bir miktar baskilanmakla birlikte bu baskilanma anlamli ¢ikmamust.

Tedaviden sonra da hastalardaki deksametazona DHEA-S cevabi degismiyordu
(Sekil 4).

Kontrol grubunda DST’ye kortizol ve DHEA-S cevaplarn tekrarlayan o6lgiimler
varyans analizi ile karsilagtirildiginda, deksametazona kortizol cevabi istatistiksel
olarak anlamliyd: (F=14.83, p<0.001). Kortizol cevabina yasin bir etkisi yoktu ancak
BKI'nin etkisi anlamli bulundu (F=5.42, p<0.05). Deksametazona DHEA-S cevabi
kontrol grubunda da istatistiksel olarak anlamli degildi (F=0.96, p>0.05).
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Sekil 3. Deksametazona kortizol cevaplannin gruplar arasinda karsilastirmas:
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Sekil 4. Deksametazona DHEA-S cevaplannin gruplar arasinda karsilagtirmasi
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V. Hastalarm ve Kkontrol grubunun néropsikolojik test sonuclarinin

karsilagtirmasi

Kontrollerle karsilastinldiginda hastalar tedavi 6ncesi SBST ve SMT tiim alt
testlerinden anlamh derecede daha koétii puanlar almislardi. Stroop Testinin alt
parametrelerinden de hastalar daha kétii puanlar almalarina ragmen aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 5).

Tablo 5. Tedavi dncesi hasta ve kontrol grubunun néropsikolojik test sonuglari

Noropsikolojik Testler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilagtirma
n=34 n=22

. N Ort+SS Ort +SS
SBST
1. Deneme 5.43+2.21 6.76+1.76 F=7.58 p<0.05
Toplam Ogrenme 114.80+19.04 128.62+9.74 F=16.12 p<0.001
Geg¢ Toplam Hatirlama 14.66+0.91 15.00+0.00 F=3.86 p<0.05
SMT
ileri Sayr Menzili 6.09+1.57 7.29+1.19 F=13.43 p=0.001
Geri Say1 Menzili 4.75+1.46 6.62+1.07 F=31.35 p<0.001
Stroop
Siire Farki 70.73+£39.28 58.40+20.18 F=2.24 p>0.05
Sonradan Diizeltme Sayisi 4.83+2.63 4.20+2.31 F=091 p>0.05
Yanlis Sayist 2.40+3.11 195%1.73 F=0.64 p>0.05

n: Denek sayisi

Yas ve egitim siiresi kovaricte olarak alinarak biligsel fonksiyon test sonuglari
ANCOVA testiyle karsilastirildi. Tedaviden 6nce hastalar kontrol grubuna gore
SBST’nin her ti¢ alt testinden de anlamh derecede daha kétii puan almiglardi (sirasi
ile: F=7.58, df=1,56, p<0.05; F=16.12, df=1,56, p<0.001; F=3.86, df=1,56, p<0.05).
Kovariete olarak alinan yas 1. Deneme skorlarini etkilemezken (F=2.86, df=1,56,
p>0.05), Toplam Ogrenme puami ve Ge¢ Toplam Hatirlama puanlarini anlamh
derecede etkiliyordu (sirasi ile: F=5.80, df=1,56; p<0.05; F=5.50, df=1,56, p<0.05).
Egitim siiresi ise 1. Deneme ve Toplam Ogrenme puani degerlerini etkilerken (sirast
ile: F=9.57, df=1,56, p<0.05; F=15.05, df=1,56, p<0.001) Ge¢ Toplam Hatirlama
degerlerini etkilemiyordu (F=0.09, df=1,56, p>0.05).
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Hastalarmn SMT ileri ve geri puanlari da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha koétiydii (sirast ile: F=13.43, df=1,56, p=0.001; F=31.35,
df=1,56, p<0.001). Egitim siiresi SMT ileri degeri iizerine anlaml derecede
ctkiliyken (F=10.27, df=1,56, p<0.05), SMT geri degerlerini etkilemiyordu (F=3.28,
df=1,56 p=0.05). Yas ise her iki deger lizerine de etkili degildi (siras ile: F=1.80,
df=1,56; p>0.05; F=1.98, df=1,56, p>0.05).

Stroop Testi degerleri ise ANCOVA testi sonucu hasta ve kontrol gruplar arasinda

anlamli derecede farkh degildi.

VI. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi noropsikolojik test sonuclarimin

karsilagtirmasi

Hastalarda SBST ve SMT’nin tiim alt testlerinin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi
degerleri arasinda anlamli derecede fark vardi. Tedavi sonrasi hastalar SBST ve
SMT nin alt testlerinden tedavi éncesine gére daha iyi puan almiglardi. Stroop Testi
stire farki da tedavi sonrasi bazal degerlere gore anlamh derecede daha diisiiktii

(Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi néropsikolojik test sonuglari

Nalomﬁ\_"};—ll; " Tedavi oncesi Tedavi sonrast Karsilagtirma
n=35 n=27
Ort +S§ Ort £ 88 N

SBST

1. Deneme 5.4342.21 6.70+1.84 7=-2.86  p<0.05
Toplam Ogrenme 114.80+19.04 124.70+17.18 7=-337 p=0.001
Ge¢ Toplam Hatirlama 14.66+0.91 15.00+0.00 =-2.03 p<0.05
SMT

ileri Sayr Menzili 6.09£1.57 7.23+1.56 7=3.23 =0.001
Geri Sayr Menzili 4.75+1.46 6.31+1.41 7=-4.07  p<0.001
Stroop

Siire Fark 70.73+39.28 59.48+26.77 Z=-3.63  p<0.001
Sonradan Diizeltme Sayis 4.83+2.63 4.26+1.81 7Z=-095 p>0.05
Yanhs Sayist 24043, 2.17+2.06 7=-0.12  p>0.05

n: Denek sayisi



Hastalar tedavi oncesi DST sonucuna gore pozitif ve negatif olarak iki gruba
ayrildiktan sonra bu iki grup arasinda higbir néropsikolojik test puam agisindan
anlamh fark tespit edilmedi. Hastalarin tedavi oncesi néropsikolojik testlerden
aldiklart puanlarin tedavi sonrasindaki degisim diizeyini gdsteren A” degerlerinin iki
grup arasinda farkli olup olmadigma bakildiginda ise; SBST 1. Deneme ve Toplam
Ogrenme A” degerleri DST porzitif olan grupta DST negatif olan gruba goére daha
biiyiiktii (sirast ile: t=2.40, p<0.05; t=2.43, p<0.05).

Hastalar bipolar I bozukluk depresif epizod ve major depresif bozukluk olarak iki
gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda noropsikolojik test puanlari ve bunlarin tedaviyle
degisim diizeyi (A® degerleri) karsilastinldiginda, gruplar arasinda istatistik olarak
anlamh bir fark yoktu. Yani depresyonun tipinin biligsel islevlere ve tedaviyle

biligsel islevlerdeki degisim miktarina etkisi yoktu.

Hastalarin noropsikolojik testlerden aldiklan puanlarin A® degerleri iizerine ilag
gruplarinin etkisi karsilastinldiginda ilag gruplari arasida A* degerlerini etkileme

agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

VII. Hastalarn tedavi sonrasi ve kontrol grubu néropsikolojik test sonuclarinin

karsilagtirmasi

Hastalarin tedavi sonrasi néropsikolojik testlerden aldiklari puanlardan higbiri
kontrol grubunun degerlerinden farkli degildi. Yas ve egitim diizeyi kovariete olarak
alindiktan sonra yapilan ANCOVA testi sonucu bu iki grup arasinda higbir

noropsikolojik degeri farkli ¢itkmadi.
Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Hasta grubunda DHEA-S diizeyleri yasla negatif yonde iliskiliydi (r=-0.65,
p<0.001), yani yas artikga DHEA-S diizeyi azaliyordu. Bazal kortizol diizeylerinde
ise yasla birliktc bir azalma yoktu. Yas arttik¢a kortizol degismezken DHEA-S’in
azalmasi sonucu olarak kortizol/DHEA-S oraninda bir artis umulabilirdi. Ancak
tedavi oncesi kortizol/DHEA-S oram ve yas arasinda boylesi bir korelasyon
bulunamadi. Tedavi sonrasinda DHEA-S yasla azaliyordu (r=-0.38, p<0.05) ve
kortizol/DHEA-S orani yagla pozitif olarak iliskiliydi (r=0.59, p<0.001).
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Tedavi 6ncesi deksametazon verildikten sonra DHEA-S diizeylerindeki en yiiksek
baskilanmay:r gosteren ADHEA-S yasla negatif yonde iliskiliydi (r=-0.51, p<0.001).
Bu da deksametazon sonrast DHEA-S’daki baskilanmanin yasla azaldigim

gosteriyordu.

Hastalik siiresi arttik¢a tedavi oncesi bazal DHEA-S diizeyi diistiyordu (=-0.34,
p<0.05).

Tedavi 6ncesindeki bazal DHEA-S diizeyi ile tedavi oncesi ve sonrasi arasindaki
HDDO farki negatif yonde iliskiliydi (r=-0.37, p<0.05). Yani bazal DHEA-S
diizeyleri ne kadar fazlaysa tedaviye direng o kadar ¢ok oluyordu. Yine tedavi
oncesindeki ADHEA-S degeri ile tedavi sonucu HDDO skorundaki degisim diizeyi
negatif yonde iliskiliydi (r=-0.37, p<0.05). Yani deksametazon DHEA-S diizeyini ne

kadar ¢ok baskilhiyorsa hastalardaki klinik diizelme o kadar az oluyordu.

SBST 1.Deneme, Toplam Ogrenme puani, Geg Toplam Hatirlama, SMT ileri ve geri
puanlari yasla negatif yonde iliskiliydi (sirasi ile: r=-0.46, p<0.05; r=-0.60, p<0.001;
=-0.37, p<0.05; r=-0.55, p=0.001; r=-0.39, p<0.05). Ancak Stroop testi degerleri

yasla korelasyon gostermiyordu.

Egitim siiresi de SBST 1. Deneme, Toplam Ogrenme puani, SMT ileri ve geri
puanlan ile pozitif yonde bir iliskiye sahipti (sirasi ile: r=0.50, p<0.05; r=0.68,
p<0.001; r=0.63, p<0.001; r=0.51, p<0.05).

Tedavi 6ncesi HDDO skoru Stroop testindeki siire farkiyla pozitif yénde iligkiliydi
(r=0.39, p<0.05). Yani depresyonun siddeti arttikga bozucu etkiye kargi koyabilme

yetisi azaltyor ve daha uzun siirede test tamamlanabiliyordu.

Bazal kortizol ile SMT ileri ve geri puanlari arasinda pozitif yonde bir iliski vardi
(r=0.38, p<0.05; r=0.49, p<0.05).

Tedavi 6ncesi bazal DHEA-S ise SBST 1. Deneme, Toplam Ogrenme puam, SMT
ileri puanlari ile pozitif iligkiliydi (sirast ile: r=0.38, p<0.05; r=0.39, p<0.05; r=0.45,
p<0.05).
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Bulgularin Ozeti

1. Hasta grubunda tedavi Oncesinde deksametazona kortizoliin kdr cevap oram
(DST pozitifligi) kontrollerden anlamli derecede daha yiiksekti. Tedaviden sonra
bu yliksek DST pozitifligi normal diizeylere geriledi.

2. Hasta grubunda tedavi 6ncesi bazal DHEA-S diizeyi kontrol grubundan anlamli
derecede daha yiiksekti. Tedavi sonrasi ise hastalarda bazal DHEA-S diizeyi
belirgin derecede azalarak kontrol grubu ile anlamli fark gostermeyecek

diizeylere diismiistii.

3. Tedaviden o6nce hastalardaki ADHEA-S diizeyi kontrol grubundan anlamh
derecede daha yiiksekti. Baska bir ifade ile, deksametazon verildikten sonra
DHEA-S diizeyleri tedavi Oncesi hasta grubunda kontrol grubundan daha fazla
baskilanmaktaydi. Tedavi sonrast hasta grubunun ADHEA-S diizeyi kontrol
grubundan farkli degildi.

4. Yas bazal DHEA-S ve ADHEA-S diizeylerini etkileyen baglica faktérdii. Yas
arttikca bazal DHEA-S ve ADHEA-S diizeyleri azaliyordu.

5. Tedavi Oncesi hasta grubu tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gére SBST ve
SMT’nin biitiin alt testlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha kétii
puanlar almiglardi. Stroop Testinden de tedavi dncesi hasta grubu daha kétii puan
almalarina ragmen, kontrol grubu ile aralarindaki fark istatistik olarak anlamli
degildi. Yani tedavi 6ncesi hastalar bellek ve dikkati di¢en biligsel testlerde daha

basarisiz olmuslardi.

6. Bazal kortizol ile SMT ileri ve geri puanlan arasinda pozitif yonde bir iligki
vardi. Hastalardaki bazal kortizol diizeyi arttikca SMT alt testlerinden aldiklar

puan da artiyordu.

7. Tedavi 6ncesi bazal DHEA-S ise SBST 1. Deneme, Toplam Ogrenme puan,
SMT ileri puanlan ile pozitif yonde iligkiliydi. Yani yiiksek bazal DHEA-S

diizeyl anlik bellek, 6grenme ve dikkat performansini artiriyordu.
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TARTISMA

Bu ¢alismanin ana bulgulart sunlardir: i) depresyonlu hastalarda serum kortizol
diizeylerinde bir artis yoktu, ancak DST’de yiiksek oranda (%44.2) kér cevap vardi,
1i) antidepresan tedaviye klinik cevabi takiben bu yiiksek orandaki DST kér cevabi
diizelerek, kontrol grubundakilerle ayni oranlara geriledi, iii) depresyonlu hastalarda
bazal DHEA-S diizeyi ytiksekti, iv) yiiksek bazal DHEA-S diizeyleri antidepresan
tedaviyle normal diizeylere geriledi, v) tedaviden Once hasta grubunda kortizoliin
tersine deksametazonla DHEA-S diizeyindeki baskilanma, kontrol grubundan daha
fazlaydi, vi) tedaviden sonra ise DHEA-S diizeyindeki baskilanma kontrol
grubundakine benzer diizeylerde olmaktaydi, vii) hastalar saglikli kontrollere gore
ozellikle bellek, 6grenme ve dikkati Glgen testlerde daha basarisizdi, viii)
hastalardaki biligsel islev bozukluklarn tedaviye klinik cevabi takiben diizelerek
saglikli kontrollerdeki diizeylere yaklagmisti, ix) bazal kortizol ve DHEA-S

diizeyleriyle bilissel islev test performans: olumlu y6nde iligkiliydi.

Depresif bozukluklarda HPA eksen anormallikleri en sik ve tutarli olarak gdsterilmis
olan biyolojik belirleyicilerdendir (60,62). Ancak daha énce bu konuda yapilan

¢alismalarin gogunun Kortizol (zerinde yogunlastigi goriilmektedir. Son yillarda
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kortizol disinda adrenal bezlerden salgilanan diger bazi1 steroid yapili hormonlarin da
depresyonla iligkili olabilecegine ait deliller vardir. DHEA ve DHEA-S bu konuda en
¢ok ilgi ¢eken hormonlardir. Ancak depresyonda bazal DHEA-S diizeylerini ve
bunun depresyonla iligkisini arastiran ¢alismalarin ¢ok az sayida ve sonuglarinin da
celigkili oldugu goriilmektedir. Biz de depresyonda varsa DHEA-S diizeylerindeki
degisiklikleri belirlemek ve antidepresan tedavinin bu degisiklikleri etkileyip

etkilemedigini arastirmak igin bu ¢alismayi yaptik.

Baglica adrenal bezlerden kaynaklanan DHEA-S’nin gonadlar ve beyinde de
yapildigt bildirilmistir (116). Depresyonda DHEA-S diizeylerinin $lgtildiigii
calismalardaki ¢eliskili sonuclarin nedenlerinden biri olarak cinsiyet farki
gosterilmistir. Ciinkii DHEA-S erkek ve kadinlarin gonadlarindan farkli miktarlarda
salgilanabileceginden diizeyleri cinsiyetler arasinda farkli olabilir. Dolayisiyla daha
homojen gruplarda calismanin daha saglikli sonuglar verebilecegi diisiiniilerek

calismaya yalmz kadmlar dahil edildi.

Diger taraftan DHEA-S’nin kandaki diizeylerinin beyindeki diizeylerini yansitip
yansitmadigt ve beyindeki etkilerini agiklayip agiklayamayacafi sorusu akla
gelmektedir. Beyinde lokal olarak da sentezlenen DHEA-S, BOS’da serumdaki
diizeyinin %0.1 kadar bulunmaktadir. Ancak yine de BOS ve serumdaki
konsantrasyonunun yiiksek derecede orantili oldugu bildirilmistir (116). Yani
serumdaki DHEA-S diizeyleri beyindeki diizeylerinin bir gostergesi olarak

kullanilabilir.

Saglikli insanlarda deksametazon verilmesi plazma kortizol diizeylerini baskilarken
depresyonlu hastalarin yaklasik %50’sinde normal inhibitdr geri bildirim sistemi
calismadigmdan, deksametazon verilmesinden sonra kortizoliin endojen sekresyonu
baskilanmamaktadir. Bilyiik oranda adrenal bezlerden salgilandigi bilinen DHEA-
S’nin diizenlenmesinden sorumlu olan faktrler ise tam olarak bilinmemektedir.
Hipofizden salinan ACTH’nin adrenal bezlerden DHEA yapimim uyardigi genel
olarak kabul edilse de, belirli durumlarda kortizol ve DHEA salimisi arasinda bir
takim farkliliklar oldugu bilinmektedir (116). Depresyonda DHEA salimigimin nasil
kontrol edildigi, deksametazona cevabi ve bu cevabin depresyonlu hastalarda degisip
degismedigi ise halen agikliga kavusturulamamustir. Literatiire bakildiginda

depresyonda  deksametazona DHEA cevabimn arastirildifn  tek  g¢alisma
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bulunmaktadir. Hasta sayisinin ¢ok diisiik oldugu bu calismada (n=9) tedavinin
etkilerine de bakilmamstir (82). Calismamizda depresyonda ve saglikli kontrollerde
bazal DHEA-S diizeylerini karsilagtirmamn yam sira DST cevabma da bakildi.
Ayrica DHEA-S’nin DST’ye cevabini tedavinin etkileyip etkilemedigi de aragtirilda.
Depresyonda DHEA-S’nin bazal diizeylerinin yam1 sira DST’ye cevabimin
anlasilmasinin, bu hastalardaki HPA eksen anormalliklerinin daha iyi anlagiimasini

saglayabilecegi diisiiniildii.
1. Hormonal Bulgular
a) Bazal kortizol ve DHEA-S diizeyleri

Bu c¢alismada hasta grubunda bazal DHEA-S diizeyleri kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda anlamlh derecede daha yiiksekti. Daha 6nce depresyonda DHEA-
S diizeylerini arastiran ¢alismalarin oldukga geligkili sonuglar verdigi goriilmektedir.
DHEA-S diizeyinin 6lciildigii nceki ¢alismalarda depresyonlu hastalarda DHEA-
S’nin diistik (84,95,117,118), normal (82,119) ve yiikselmis (91,99,120,121,122,123)
oldugu seklinde g¢eliskili veriler bulunmaktadir. Baz1 yazarlarca DHEA-S’nin geng
depresyonlu hastalarda azaldig;, eriskin depresyonlularda ise arttidi ileri siiriilmiistiir
(116). Calismalardaki bu geliskili sonuglar nedeni tam olarak bilinemese de birkag
olasi agiklama ileri siiriilmiistiir. DHEA-S kisiler aras1 biiylik degisiklik gosterdigi
halde ayn: kiside cok az degisiklik gosterir (124). Ancak bu hormonun ayni kiside
yasla birlikte azaldig da bilinmektedir (125). Dolayis: ile depresyonlu hastalardaki
bazal DHEA-S diizeylerine ait bu geliskili veriler yas, cinsiyet, uygulanan ilaglar ve
es zamanl: fizik ya da psikiyatrik hastaliklarla agiklanabilir. Diger olas1 bir etken de

kan 6rneklerinin alindigr zaman olabilir (83).

Calismamizin sonuglann DHEA-S’nin depresyonlu hastalarda yiikselmis oldugunu
bildiren ¢aligmalarla wyumludur (91,99,120,121,122,123). Depresyonlu hastalarda
bazal DHEA diizeyinin yiiksek oldugu ilk olarak Hansen ve arkadaglarinin yaptig bir
¢alismada ortaya konmustur (120). Daha sonra orta yagli major depresyonlu
hastalarin 24 saatlik idrar DHEA-S diizeyini aragtiran bir ¢alismada DHEA-S’nin
idrardaki atiliminin da yiiksek oldugu gosterilerek bu bulgu desteklenmistir (121). 24
saat boyunca 30 dakikalik araliklarla kan Orneklerinin alindigi bir ¢alismada, 11

kadin ve 15 erkek major depresyonlu hiperkortizolemik hastada diurnal varyasyonda
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bir kayip olmaksizin anlamli yitksek DHEA seviyeleri bulunmustur. Depresyondaki
HPA eksen hiperaktivitesinin bir sonucu olarak artan kortizole paralel bir sekilde
DHEA-S diizeylerinin de arttifi ve aym zamanda bu iki steroidin birbirine zit
etkilerinin olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Depresyonda yiiksek Kkortizol diizeyleri
olmasma ragmen Cushing hastalifindaki bulgularin olmamasinin nedeninin de
DHEA-S’nin antiglukokortikoid etkilerinden kaynaklaniyor olabilecegi bildirilmistir
(123).

Depresyonda DHEA-S diizeylerindeki yiikselmenin altinda yatan mekanizma ise
halen tam olarak bilinmemektedir. Erkeklerin tersine depresyonlu kadinlarda
hipotalamo-pitiiiter-gonadal eksende degisiklik olmadig1 ve yliksek bazal DHEA-S
diizeylerinin baslica adrenal bezlerden kaynaklandigi bildirilmistir. Depresyonliu
kadinlardaki yiiksek DHEA-S diizeylerinin de adrenal bezlerin asir1 aktivitesini
yansittigy ileri sliriilmiistiir (99). Dolayisiyla DHEA-S diizeylerindeki yiikselmenin
nedeni depresyonlu hastalarda tutarli bir sekilde gosterilmis olan HPA eksen
hiperaktivitesi olabilir. Depresyonda yiikselmis CRH ve ACTH’ya cevap olarak
artan kortizole paralel bir sekilde, DHEA-S diizeylerinin de arttigi disiiniilebilir.
Ayrica kortizol igin depresyonda ortaya ¢ikan glukokortikoid reseptsr direnci,
DHEA-S i¢in zaten dogustan olan bir durumdur. Ciinkti DHEA-S’nin hipofiz ya da
hipotalamus {izerine negatif geribildirim etkisi yoktur (116). Yani depresyonda
DHEA-S artsa bile bunun negatif geribildirim etkisi olmadig1 igin CRH ya da ACTH
lizerine baskilayic1 bir etkisi olmayacak ve dolayisiyla kortizol ya da kendisinin

diizeyini azaltic1 bir etkisi de ortaya ¢ikmayacaktir.

Serum DHEA-S diizeylerindeki artiy depresyon ya da hastaneye yatirilma gibi bir
stresten de kaynaklanmiyor olabilir. Yani DHEA-S bir stres hormonu olarak da
diigtiniilebilir. Nitekim, DHEA-S diizeylerinin de akut stresi takiben hem plazmada
hem de beyinde yiikseldigi gosterilmistir (126,127). Muhtemelen, DHEA-S stres
sirasinda artan HPA eksen aktivitesi ile baglantili olarak artmaktadir.

Hem depresyonda hem de diger stresle iligkili bozukluklarda artmig GABA
antagonist norosteroidler, depresif duygu durumu ve anksiyeteden sorumlu
olabilirler. Depresyonda GABA aktivitesinin ya da miktarinin azalmis oldugu ve
depresyondaki bazi semptomlarin buna bagli olabilecegi bildirilmistir (128,129,130).

Hipotalamik paraventrikiiler —niikleusdaki parvoselliiler néronlarda GABA
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etkinligindeki azalmanin, depresyonda var olan HPA eksen hiperaktivitesinin nedeni
ya da en azindan bu hiperaktiviteye katki saglayan bir faktor oldugu ileri siiriilmiigtiir
(131,130). SSRI’larin depresyonda var olan GABA konsantrasyon azlifin diizelttigi
(132) ya da dogrudan GABA-A reseptorlerine agonist etkileriyle (133) antidepresan
etkilerinin ortaya ¢ikiyor olabilecegi ileri siiriilmektedir. Yani antidepresaniar GABA
etkisini artirarak depresyonda var olan HPA eksen hiperaktivitesini diizeltiyor
olabilirler. Tedaviden sonraki DHEA-S diizeylerinin diisiiyor olmasi da aym

mekanizmayla ag¢iklanabilir,

Bu konudaki diger bir olas: agiklama da, DHEA-S diizeylerinin depresyonda artmig
olan kortizoliin zararl1 etkilerini azaltmak amaciyla, yani telafi edici olarak yiikselmis
olabilecegidir. Organizmanin stresle karsilastifi durumlarda HPA eksen aktive
olmakta ve bir stres hormonu olan kortizoliin salmnigi artmaktadir. Depresyonun
olusumunda da HPA eksen hiperaktivitesi ve kortizol diizeylerindeki artisin énemli
katkisi vardir. Boyle bir durumda organizma patolojik diizeyde artan kortizoliin
etkilerini sinirlamaya galisacaktir. DHEA-S’nin de antiglukokortikoid etkilerinin
oldugu bildirilmistir (134). Yani DHEA-S aynen CRH, ACTH ve kortizol gibi bir
stres hormonu olmasmna ragmen, etkisi bunlara karsit olabilir. Dolayisiyla
depresyonda DHEA-S’nin kortizoliin zararli etkilerini kompanse etmek igin arttifi
ileri stirlilebilir. Nitekim disardan verilen DHEA’nin depresyonun tedavisinde yararli
etkilerinin oldugu gosterilmis ve DHEA’nin endojen bir antidepresan olarak rol
oynayabilecegi belirtilmigtir (86,118). Burada DHEA-S diizeylerini artiran,
ACTH’dan bagimsiz bagka bir faktSriin olmas1 muhtemeldir. Varligimni ve salimsg
yerini hentiz bilmedigimiz bu faktdr depresyonda artarak DHEA-S diizeylerini
artirtyor olabilir. Nitekim adrenal androjen saliverici hormon olarak da adlandirilan

bdyle bir maddenin varlig ileri siirtilmiistiir (103).

Depresyonlu hastalarda bazal DHEA-S’nin artisinin bir baska agiklamasi ise su
sekilde yapilabilir: Depresyonda pregnenolondan steroid sentezinin farkly yonlerdeki
iki noroaktif steroid {irlinti olan (Sekil 1) allopregnanolon ve DHEA-S arasindaki
dengede bir tersine donme oluyor ve bu nedenle allopregnanolon azalirken DHEA-S
artryor olabilir. Yani depresyondaki DHEA-S artis1 depresyonun patofizyolojisiyle
dogrudan iligkili olmayip allopregnanolondaki deZisimin bir epifenomeni olabilir.

Nitekim, depresyonda plazma ve BOS’ta allopregnanolonun azalmis oldugu,
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antidepresan ilaglarla bunun normale dondiigii (103,104,105) seklindeki ¢aligmalarin
bulgular1 da bu fikri desteklemektedir. Bu bulgularla bizim ¢alismamizin ilag
tedavisi ile DHEA-S’nin azalarak normale dénmesi bulgusunu bir arada
diistindiigtimiizde, depresyonun diizelmesiyle de bu dengenin normale doéndiigii
varsayimi mantikli gériinmektedir. Bu varsayima gore, depresyonda norosteroid
sentezinin allopregnanolon yontinden DHEA-S yoniine ¢evrilmesindeki kritik
enzimler 33 HSD ya da P450c17 olabilir. GABA’nin GABA-A reseptorleri yoluyla
3B HSD ve P450c17 enzimlerini inhibe ettigi seklindeki veriler de (136) depresyonda
degisen norotransmitter aktivite diizeylerinin bu enzimlerdeki dengeyi degistirmis
olabilecegini diigindiiriir. Ya da yukarda bahsettigimiz ACTH’dan bagimsiz olan
salgilatici faktor, bu iki enzimden birisinin ya da her ikisinin birden gen ifadelerini
degistirerek (yani sentezlerini artirarak ya da azaltarak) bu déniisii sagliyor olabilir.
Buna ragmen, ¢aligmamizda allopregnanolon diizeylerine bakilmadig: igin, tlim bu

diistinceler spekiilasyon olarak kalmaktadir.

Adoblesanlarda DHEA-S diizeyi yiiksek olanlarin ilerde daha ¢ok depresyon
gecirdikleri bildirilmistir (137). Yani artnus DHEA-S bir trait &zellik olup,
depresyona yatkinlik sagliyor olabilir. Ya da strese cevap olarak daha ¢ok artmis ya
da azalmis (yani degisik) DHEA-S cevab: verenler daha ¢ok depresyona giriyor
olabilir. Yani DHEA-S yiksekligi ya da DHEA-S salimigindaki bozukluk
depresyonun sonucu olmaktan ziyade depresyonun nedeni olup, depresyonun
patolofizyolojisinde ise karigiyor olabilir. Ya da aslinda bunlarda var olan HPA
eksen bozuklugunun (CRH artisi, strese artmis ya da azalmis kortizol cevabi)
depresyona yatkinlik olugturan asil patoloji oldugu ve DHEA-S’nin de ¢ocukluktan

beri yiikselerek bu patolojik cevabi kompanse etmeye ¢alistig1 sdylenebilir.
b) Kortizol ve DHEA-S’nin DST’ye cevabi

Onemli bir konu da DHEA-S gibi adrenal androjenlerin salimsimi kontrol eden
faktorlerin  heniiz tam olarak Dbilinmemesidir. Depresyonda bu kontrol
mekanizmalarimin nasil bir degisim gosterdigi konusunda ise ¢ok daha az bilgi
mevcuttur. Adrenal androjenler ve kortizoliin salinigini diizenleyen etmenlerin hem
benzer hem de farkli oldugu bildirilmistir (138). Akut ACTH verilmesini takiben
adrenal androjenler ve kortizoliin paralel bir artis gosterdigi ve ACTH nin kortizol

gibi adrenal androjenler i¢in de baslica modiilatdr oldugu ileri siirtilmiistiir. Bununla
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birlikte deksametazon adrenal androjenlerin salmigimi  baskiladign halde bu
baskilanma kortizolden farklidir. Cilinkii adrenal androjenler deksametazon
verilmesini takiben genellikle bazal degerlerinin %20 altina baskilanmaz. Adrenars,
puberte ve normal yaslanma stirecindeki DHEA diizeyleri biiyiik oranda degisiklik
gosterirken kortizol diizeylerinin nispeten ¢ok daha az degisiklik géstermesi, adrenal
androjen ve kortizol metabolizmas1 arasindaki farkliligin delilleri olarak
sunulmustur. Biitiin bunlarin sonucu olarak, ACTH nin adrenal androjenler iizerinde
mutlak diizenleyici olmadii, bagka diizenleyici faktérlerin de ise karigtig
diistiniilmektedir (135). Cushing hastalifindaki yiiksek ACTH diizeyine ragmen

DHEA'nin diizeyinin normal kalmasi da bunun en énemli delilidir (139).

Normal saglikli bireylerde deksametazon verilmesini takiben plazma kortizol
diizeyleri onemli derecede baskilanirken, depresyondaki hastalarin yaklasik
%50’sinde bu baskilanma olmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda
DST’ye %44.2 oraninda pozitif bir cevap varken bu oran kontrol grubunda %4.5 gibi
diisiik diizeydeydi. Bu sonu¢ kortizoliin endojen sekresyonunun depresyonlu
hastalarda baskilanmadigi seklindeki iyi bilinen bulgularla uyumludur (65,66).
Ayrica hastalarda tedavi sonrast DST pozitif cevap oranimn %2.3’e diismesi, bunun
bir durum belirleyicisi oldugu yani depresyonun diizelmesi ile diizelen bir bulgu

oldugu diisiincesini destekler niteliktedir (63,65).

Depresyonda deksametazon nonsupresyonunun sebebinin CRH hipersekresyonu
oldugu sanilmaktadir (62). Ayrica depresyonlularda CRH'ye ACTH cevabinin kér
oldugu ve artmis hipotalamik CRH'ye sekonder olarak pituiter CRH reseptorlerinin
duyarliligimin  azaldigt (down-regulation) One siiriilmiistiir. Sonugta depresyonlu
hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesinin, epizod sirasinda veya hemen 6nce ortaya
cikan presinaptik CRH hipersekresyonu, buna sekonder olarak gelisen hipofizer ve
adrenal bez hipertrofisi ve postsinaptik CRH reseptér duyarlilik azalmas ile birlikte
oldugu bildirilmistir (70). Depresyonda bu hiperaktif HPA ekseninin sonucu olarak
veya belki de primer bir defekt olarak, epizodlar sirasinda beyin kortikosteroid
reseptorlerinde degisiklik oldugu, bunun "glukokortikoid direnci"ne yol agtigi, bu
yiizden glukokortikoid hormonlarin HPA eksenin degisik seviyelerinde yapmalart
gereken geribildirim etkiyi gosteremedikleri ve bunun da kalici HPA eksen

hiperaktivasyonuna yol actigt ileri siiriilmiistir (60). Depresyonda ilk bozulamn
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hipotalamik glukokortikoid reseptdrleri olmasi alternatif bir diislince olarak
sunulabilir. Bu reseptérlerin kortizole duyarhiligy azaldig1 igin negatif geribildirim
etkisi olmaz ve buna bagli olarak hipotalamik CRH salimsg: artar (140). Depresyonlu
hastalarda kanda mononiikleer hiicrelerdeki GR sayisinin azaldigi ve antidepresan
tedaviyle bu reseptér sayismin arttifinin  gosterilmis olmasi da depresyonda
glukokortikoid reseptdr direncinin varhigini ve antidepresan tedaviyle bu direncin

normale dondiigii fikrini desteklemektedir (141).

Calismamizda deksametazon verilmesini takiben DHEA-S diizeylerindeki
baskilanma diizeyi (ADHEA-S) tedavi 6ncesi hasta grubunda kontrollerden anlamli
derecede daha fazlaydi. Kontrollerle karsilagtirildiginda depresyonlu hastalarda
deksametazon verilmesi kortizol diizeylerini daha az baskilarken tam tersine DHEA-
S diizeyleri daha fazla baskilanmigti. Bu durum yine kortizol ve DHEA salmisim
diizenleyen etkenlerin farkli olusuyla agiklanabilir. ACTH nin DHEA ’nun kismi bir
diizenleyicisi oldugu ve deksametazonun ACTH’dan bagimsiz bir mekanizmayla
DHEA seviyelerini baskiliyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (82). Yukarida da ileri
siirdligtimiiz gibi, nereden salindigini bilmedigimiz ve ACTH’dan bagimsiz bagka
DHEA salgilaticilarinin varlign s6z konusu olabilir. Nitekim adrenal androjen
saliverici hormon olarak adlandirilan ve hipofizden saliverilen b6yle bir maddenin
varhg ileri stirtilmiistiir (135). Depresyonda bu salgilaticinin deksametazonla daha
fazla baskilanmiyor olmasi mimkiindiir. Dolayisiyla depresyonda deksametazon
glukokortikoid reseptorierindeki direng nedeniyle ACTH’y1 baskilamakta yetersiz
kalirken (ve bu nedenle beklenen kortizol baskilanmasi olmazken), s6zii edilen ve
muhtemelen GR’lerden farkh reseptérlerle (ya da farkli alt tinitelere sahip
GR’leriyle) baskilanmas: kontrol edilen bu faktSr deksametazonla baskilandig1 i¢in
DHEA-S diizeylerinde beklenen baskilanma olacaktir.

Bu konudaki bir bagka agiklama da, depresyonda adrenal korteksteki DHEA-S salan
zona retikularis hiicrelerinin ACTH ya da olasi bagka DHEA-S salgilaticilarina
duyarliliginin artmasi olabilir. Bu nedenle hem bazal DHEA-S artiyor hem de ACTH
deksametazonla kismen de olsa baskilandigi igin adrenaller buna normalden gok
daha fazla bir DHEA-S tiretimi baskilanmasiyla cevap veriyor olabilir. Aslinda
depresyonlu hastalarda CRH’ya ACTH cevabi kor iken, kortizol cevabi normaldir.
Yani ACTH’ya adrenal korteksdeki kortizol salan hiicreler de agirt duyarlidir (140).
Ayrica yine depresyonlularda CRH’ya hipofiz cevabi azalmigken, baska bir ACTH
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salgilatici olan AVP’ye ACTH cevabi azalmamugstir (142). Depresyonlularda
hipofizer CRH reseptorlerinde down-regiilasyon oldugu halde AVP’ye ACTH
cevabinin devam ettigi icin ACTH saliisi azalmamaktadir. Aym zamanda
adrenaldeki kortizol iireten hiicrelerin ACTH’ya duyarhiliklarimin artmis olmasina
bagl olarak hiperkortizolemi stirmektedir. Ancak depresyonda, adrenal korteksde
ACTH’ya hem kortizol, hem DHEA-S salan hiicrelerin duyarhiligi arttifi ve buna
baglh olarak hem bazal kortizol, hem de bazal DHEA-S arttif1 halde neden
deksametazona kortizol cevabi baskilanmazken DHEA-S cevabi agir1 derecede
baskilanmaktadir? Burada ya DHEA-S salan zona retikiilaris hiicrelerindeki
ACTH’ya duyarlilik artisinin kortizol tireten hiicrelerdekinden ¢ok daha fazla
olabilecegi, ya da vazopressinin zona retikiilaris hiicrelerinde uyarica etkisinin
olabilecegi diisiiniilebilir. Ciinkii deksametazon kan-beyin bariyerini zor gegen bir
madde olup, CRH ve AVP’yi baskilayamaz. Burada deksametazonun kortizolii
baskilamas1 hipofizer ACTH’y1 baskilamasina baghdir (140). Ya da daha Once
bahsettigimiz gibi deksametazonla yeterince baskilanmayan baska hipofizer
salgilatic1 faktSrlerin olabilecegi ileri stiriilebilir. Duyarliliktaki bu artigin nedeni (ya
da sonucu) yukarida soziinii ettigimiz allopregnanolon ve DHEA-S yollart ayiran
enzimlerin sentezindeki degisme olabilir. Ayrica yine bu 6zellik de 6nceden var olan
bir trait &zellik olabilir. Yani depresyona yatkin bireylerde zona retikularis
hiicrelerinin ACTH’ya duyarliligt bastan beri artmis olabilir. Bu varsayim
depresyona yatkin bireylerin ya da depresyonu olanlarin strese artmmis DHEA-S

cevabim da kismen agiklayabilir,
¢) Yasin DHEA-S diizeylerine etkisi ve Kortizo/DHEA-S oram

Bu c¢alismada hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi depresyon grubunda, bazal
DHEA-S diizeyleri ile yag arasinda negatif ydnde bir iligki vardi. Normal insanlarda,
artan yasa paralel olarak DHEA-S diizeylerinin énemli oranda azaldig1 daha 6nceki
calismalarda da tutarli bir sekilde gosterilmistir (125,143,144). DHEA-S baslica
adrenal bezlerin zona retikularis tabakasindan salimmaktadir. Bu tabakanin
olgunlagsmas1 adrenars déneminde olur ki bu dénemde DHEA-S diizeyleri artmaya
baglamaktadir. Yaglanma ise zona retikulariste atrofiyle sonug¢lanmaktadir ve 30
yasindan sonra DHEA-S diizeylerindeki yasa bagli azalmanin nedenini bu atrofi
aciklayabilir (124). Bu azalma, artan yagla birlikte zona retikularis tabakasindaki
hiicrelerin ACTH’ya duyarlilifindaki azalmadan da kaynaklamiyor olabilir (116).
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Yasa bagli DHEA diizeylerindeki azalmanin depresyonlu hastalarda da meydana
geldigi daha once yapilan bir calismada gosterilmistir (123).

Saglikli insanlarda kortizol diizeylerinde yasa bagli bir degisim olmamasina ragmen
DHEA-S diizeylerindeki azalmanin bir sonucu olarak kortizol/DHEA-S oraninin
yasla arttig1 bildirilmistir (124). Depresyonda ise kortizol/DHEA-S oramimin yasla
arttift (82) ve degismedigi (119) seklinde celiskili veriler bildirilmigtir. Bizim
calismamizda ise tedavi Oncesi yasla kortizol/DHEA-S oram arasinda bdylesi bir
iligki bulunamadi. Tedavi sonrasinda ise, muhtemelen DHEA-S diizeyindeki
azalmaya bagli olarak yasla kortizol/DHEA-S orani arasinda pozitif bir iligki varda.
Bu durum depresyona bagli DHEA-S diizeyindeki artigla agiklanabilir. Yani
depresyonda DHEA-S’deki artis yasa bagli azalmayr dengeliyor, hatta asiyor gibi
goriinmektedir. Yasa baglh zona retikularisteki bu atrofi depresyonda tersine
dénemeyecegine gore, DHEA-S diizeylerindeki artisin zona retikularisin ACTH ya
da baska salgilaticilara duyarliligindaki artiga bagli olmasi daha olasidir. Nitekim
bizim caligmamizda depresyonun diizelmesiyle birlikte, DHEA-S diizeyindeki
dismeye baglh olarak, kortizo/DHEA-S oranmmnin arttifn ve normal saghkl
insanlardakine benzer bir sekilde yagla kortizol/DHEA-S oram arasinda pozitif bir

iligkinin oldugu goriildii.
d) Tedavinin hormonal degiskenler iizerine etkileri

Bu c¢aligmanin onemli isttinliiklerinden biri de tedavinin hormonal degiskenler
izerindeki etkilerinin arastirilmig olmasidir. Calismamizda tedavi Oncesi hasta
grubundaki yiiksek bazal DHEA-S degerleri tedavi sonrasi klinik cevabi takiben
azaldr ve kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamh fark géstermeyen diizeylere

geriledi.

Depresyonlu hastalarda bazal DHEA-S diizeyleri tizerine tedavinin etkilerini
incelemis olan ¢ok az calisma vardir. Depresyonda bazal DHEA-S diizeylerinde
oldugu gibi, depresyonu takiben elde edilen remisyon dénemindeki DHEA-S
hakkinda da tutarsiz veriler bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan bazilarinda depresyon
hastalarindaki DHEA-S diizeylerinin antidepresan farmakoterapiyi takiben azaldigi
bildirilmistir (119,121,122). Bununla birlikte EKT ile tedavi edilen depresyon
hastalarinda diisiik bazal DHEA-S diizeylerinin arttigim bildiren galismalar da vardir
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(90). EKT’nin etkilerini inceleyen bagka bir calismada ise yiiksek bazal plazma
DHEA-S diizeylerinin EKT ile diizelme sonrasi1 daha da yiikseldigi gosterilmistir.
Hatta belirgin derecede yiiksek bazal plazma DHEA-S diizeyi bulunan depresyonlu
hastalarin EKT’ye direngli olduklart da bildirilmistir (91). Bizim ¢alismamzin
sonuglari, depresyonun diizelmesiyle DHEA-S diizeylerinin diistiigiinii bulan
caligmalarla uyumludur (119,121,122). Yiiksek DHEA-S diizeylerinin tedaviden
sonra diismesi, DHEA-S ile depresyonun patofizyolojisi arasinda bir iligki oldugu

diislincesini desteklemektedir.

Farmakoterapi ve EKT sonuglarinin ¢eliskili olmasi, depresyonun tedavisiyle
DHEA-S diizeylerinde elde edilen sonuglarin dogrudan antidepresan tedavinin bir
sonucu olup olmadigi sorusunu akla getirmektedir. Ancak yapilan bir ¢alismada
yiiksek DHEA-S diizeylerinin antidepresan farmakoterapiden sonra sadece diizelen
depresyonlularda diistiigli ancak farmakoterapi aldiklar1 halde iyilesme géstermeyen
hastalarda bu azalmanin olmadigi goOsterilmistir. Diizelmeyen hastalarin
farmakoterapi aldiklar1 halde tedavi sonrasi DHEA-S diizeylerinin degismemesi,
antidepresanlarin DHEA-S iizerine dogrudan bir etkisinin olmadigini, bunun daha
cok depresyonun diizelmesiyle iligkili oldugunu distindiirmektedir (119). Ancak
bizim ¢alismamizda tedaviyle diizelmeyen hastalar g¢alismayr terk etmis
olduklarindan bu hastalardaki DHEA-S diizeylerine dogrudan ilaglarin etkileri
degerlendirilememistir. Bununla birlikte ¢alismamizda bazal DHEA-S ve ADHEA-
S’nin tedaviyle iyilesme diizeyi (HDDO farki) ile negatif iliskili olmasi, yiiksek
bazal DHEA-S diizeylerinin depresyonun tedaviye yetersiz cevap verme ihtimalini

artirdigy diistincesini desteklemektedir (91).

Tedaviyle HPA eksen bozuklugunun diizelmesi ve dolayisiyla DHEA-S diizeylerinin
azalmasi birkag sekilde agiklanabilir. Antidepresanlar strese HPA eksen, dopamin,
noradrenalin ve asetilkolin cevabini azaltmalarima (145) benzer bicimde, strese
DHEA-S cevabint da azaltiyor olabilirler (146). Tedaviden sonra bazal DHEA-S
diizeylerinin diismesi de buna bagli olabilir. Ancak bunu anlamak i¢in DHEA-S nin

deksametazona cevabi yani sira strese cevabina da bakilmasi gerekirdi.

Uzun stiireli antidepresan verilmesi kortikosteroid reseptdrlerinin gen ifadesini
diizenleyerek HPA eksen aktivitesinin negatif geri bildirim etkinligini artirmaktadir

(146). Boylece depresyonda var olan glukokortikoid reseptér direnci ortadan
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kalkacagi i¢in kortizol CRH ve ACTH diizeylerini baskilayabilir hale gelir.
Dolayistyla ACTH diizeylerindeki azalmaya paralel olarak DHEA-S diizeyleri de
diisiyor olabilir. Ya da yukarnida ileri stiriildiigli gibi, depresyonlularda ya da
depresyona egilimli kisilerde zona retikiilarisde DHEA-S salan hiicrelerin ACTH ya
da bagka salgilaticilara asirt duyarli olduklan diislincesi dogru olarak kabul edilirse;
antidepresanlarin tipki depresyondaki azalmig olan GR duyarlilifini artirdiklart gibi
adrenal korteksdeki ACTH reseptér asin duyarlilifini azaltiyor, yani normale

dondiirtiyor olabilecekleri de ileri stiriilebilir.

Tedaviden sonra HPA eksen hiperaktivitesindeki azalma, antidepresanlar ve GABA
arasindaki etkilesimle de agiklanabilir. Hipotalamik GABA etkinligindeki azalmanin,
depresyonda var olan HPA eksen hiperaktivitesinin nedeni oldugu ileri siiriilmiigtiir
(130). SSRI’larin depresyonda var olan GABA konsantrasyon azlifim diizelttigi
(132) ya da dogrudan GABA-A reseptorlerine agonist etkilerinin oldugu (133)
bildirilmistir. Dolayisiyla SSRI’lar GABA etkinligini artirarak HPA eksen
hiperaktivitesini geriye dondiiriiyor olabilirler. HPA eksen aktivitesindeki bu azalma
hem depresyondaki diizelmeyi hem de depresyondaki diizelmeye paralel olarak
DHEA-S diizeylerindeki diismeyi agiklayabilir.

Norosteroidlerin serotonerjik sistemle de iligkisi oldugu bilinmektedir. SSRI’larin
antidepresan etkilerinin serotonin geri alim inhibisyonundan bagka yollarla da
(postsinaptik 5-HT,c, 5-HT,a blokaji, allopregnanolon diizeylerini artirict etki gibi)
olabilecegi ileri stiriilmektedir (147). HPA eksen aktivitesindeki azalma SSRI’larin
5-HT;5 reseptorlerini etkilemesinden de kaynaklaniyor olabilir. Fluoksetin gibi
SSRI’larin uzun stireli verilmesinin hipotalamik postsinaptik 5-HT4 reseptorlerinde
desensitizasyona neden olduklan bildirilmistir (148,149). S-HT;, reseptorlerinin
CRH saliverilmesini diizenleyici etkileri vardir (150). Sonug¢ olarak antidepresan
tedavi, 5-HT4 reseptorleri yoluyla CRH ve ACTH salimisini azaltarak DHEA-S gibi
noroaktif steroidlerin bazal diizeylerinde bir azalmayé yol agiyor olabilir (146).
Aslinda depresyonda bulunan kortizol yiiksekligi, SHT turnoverinin ve 5-HTia
reseptor  duyarhilifmim azalmasma neden olarak (151,152) depresyonun

patofizyolojisine katiliyor olabilir,

Diger taraftan depresyonlu hastalarda fluoksetin, fluvoksamin gibi SSRI’larla uzun

stireli tedaviden sonra diisiik serum allopregnanolon diizeylerinin normale déndiigii
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bildirilmistir (103,104). SSRI’lann, spesifik bir etkiyle 3o HSD enziminin
aktivitesini indirgeme yoOniinde artirarak allopregnanolon konsantrasyonunu
artirdiklart ileri stirlilmiistiir (106,153). 30 HSD enziminin aktivitesini indirgeme
yoniinde artmasinin bir sonucu olarak progesteron metabolizmasinin diger yolunun
(DHEA-S yolu) islevi azaliyor olabilir. Yine de SSRI’larin nérosteroidleri
etkilemesinde serotoninin dogrudan katkisinin olup olmadigi tam olarak

bilinmemektedir.

Allopregnanolonun anksiyolitik ve antidepresan etkisinin oldugu tutarh olarak
gosterilmistir (101,154). Bunu GABA agonist etkiyle ya da depresyonda arttig:
bilinen ve depresyonun gelismesinde suglanan iki hipotalamik hormon olan CRH ve
AVP’nin gen ifadelerini azaltarak yapiyor olabilecegi ileri siiriilmektedir
(83,155,156). Her ne kadar disardan verilen DHEA-S’nin antidepresan etkilerinin
oldugu bulgusu (86,118) bu diisiinceyle ¢elismekte gibi goriinse de, disardan verilen
DHEA-S’nin, nérosteroid sentez yolunun allopregnanolon tarafinda da bir artisa
neden olabilecegi ve aslinda antidepresan ve anksiyolitik etkinin DHEA-S’den ¢ok

allopregnanolondan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Ayrica antidepresanlarin BDNF’nin gen ifadesini artirmak suretiyle hipokampal
atrofiyi geri dondiirdiigli ve bunun depresyonun diizelmesine katki sagladigt ileri
stiriilmiistiir (24,89). Antidepresanlarin bu etkisinde norosteroidlerin bir rolii olabilir.
Ciinkii allopregnanolonun ¢strojenin BDNF’yi downregiile edici etkisini 6nledigi
bildirilmistir (157). Dolayisiyla antidepresanlarin depresyonu diizeltici etkilerinin
norosteroidlerle BDNF arasindaki iligkiyi etkilemek suretiyle olabilecegi de

diisiiniilebilir.
2. Bilissel Islevlerin Degerlendirmesi

Tedavi Oncesinde depresyonlu hastalar kontrollerle karsilastinldiginda hemen tiim
biligsel testlerde daha basarisizdi. Ancak 6zellikle bellek, 6grenme ve dikkati Glgen
testlerde daha da basarisiz olduklar gézlendi.

SBST’nin baglica anlik bellek, dikkat, grenme ve tamima-hatirlama ile ilgili biligsel
islevleri degerlendirdigi bildirilmis ve depresyon hastalarinda bu bilissel islevleri
degerlendirmek icin kullamimistir (112). Yaptigimiz ¢alismada SBST nin {i¢ boliimii

(anlik bellek ve dikkat, 6grenme puami ve gecikmeli toplam hatirlama)
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degerlendirildi. Tedavi Oncesi hastalar her {i¢ béliimden de kontrol grubuna gére
anlamli derecede daha kotli puanlar almiglardi. Tedavi sonrasi bellek ve 6grenme
puanlar1 anlamh derecede diizelmis ve hastalar kontrollerinkine benzer diizeyde bir

performans gostermislerdi.

SMT ileri alt testi daha ¢ok anlik bellek, SMT geri alt testi ise mental kontrol ve
calisan bellegi degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Tedavi Oncesi hasta grubunun
bu iki alt testten kontrollere gére daha diisiik puanlar aldiklar1 goriildii. Tedavi

sonrasinda ise SMT puanlar1 da anlamli derecede diizelmisti.

Stroop testinden elde edilen bulgular degerlendirildiginde, hastalarin testin tiim alt
parametrelerinde  daha basarisiz  olmalarina ragmen, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda higbiri anlamli ¢ikmamigti. Tedaviden sonra ise hastalar bazal
degerlere gore testin boliimlerini daha bagarili sekilde tamamlamglardi. Testin
bozucu etkiye kars1 koyabilme yetisini gosteren siire farki degeri tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi arasinda anlamli derecede farkliydi. Bu bulgu, hastalarin tedavi éncesi
bozucu etkiye karst koymakta zorlandiklartm ve testi daha uzun siirelerde

tamamlayabildiklerini gosteriyordu.

Sonucta tedavi 6ncesi déneme bakildiginda hastalar saglikli kontrollere gore bellek
fonksiyonlarim degerlendiren bilissel testlerde daha kétii performans sergilemislerdi.
Depresyondaki biligsel bozulmalari arastiran ¢aligmalarin ¢ogu bellek ve 6grenme
fonksiyonu iizerine yogunlagmistir. Depresyonun bellekteki bozulmayla gittigi genel
kabul goren bir goriistiir (52,158). Bizim ¢alismamizin sonuglart da bu goriisii

destekler niteliktedir.

Depresyon hastalarinda daha dnce yapilmis birgok ¢alismada bellek bozulmalarin
kalic1 olmadigr gosterilmistir (57,159,160). Bununla birlikte hastalardaki biligsel
bozulmanin depresyonun epizoduna sinirli olmadigini, bazi biligsel bozulmalarin
remisyon doénemlerinde devam ettigini bildiren g¢alismalar da vardir (51,161,162).
Yaptigimiz bu calismada da tedavi Gncesi varolan bellek bozukluklart tedaviyle
anlamli derecede diizelmisti. Bilissel bozulmanin kalict olup olmadigimi g&stermede
tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 degerlendirme yapmak gii¢lii bir yontem olmasina

ragmen, iyilesme icin yetersiz tanumlamalar kullanilmasi, tedavi ve o6zellikle
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EKT’nin etkilerinin g6z ardi edilmesi gibi durumlar bu tiir ¢alismalardaki kisitliliklar

olarak ileri stiriilmiigtiir (52).

Yasl: depresyon hastalarinda eslik eden bilissel bozukluklar geng hastalardakine gore
cok daha yaygin ve siddetli olmaktadir (163). Bu bilgi bizim ¢alismamizda da
dogrulanmistir. Korelasyon incelemesi sonucu hastalarin yaslar1 arttikga bellek
islevlerini degerlendiren biitlin testlerde daha kétii performans sergiledikleri

goriilmiistiir.

Depresyon siddetinin biligsel testlerdeki performansa etkisi birgok c¢alismada
Ol¢iilmiistiir. Test performansindaki bozuklugun depresyonun siddetinden bagimsiz
oldugunu bildiren ¢alismalar yaninda (53,164,165), depresyonun siddetiyle orantili
olarak biligsel bozulma diizeyinin arttiini ileri siiren galismalar da vardir (159,160).

Bizim ¢aligmamizin sonuglari ise daha gok birinci goriisii destekler niteliktedir.

Diger taraftan depresyonda bilissel islevlerdeki bozuklugun otomatik testlerden gok
efor gerektiren testler igin segici oldugu ileri siirlilmiistiir (52). Calismamizin
sonuglarindan biri de Stroop testinde bozucu etkiye karsi koyabilme siiresinin
uzunlugu (efor gerektiren bir islevdir) ile HDDO skorlar arasindaki pozitif iliskinin
varligidir. Ayrica hastalarda SMT geri testinin SMT ileri testine gére daha fazla ve
daha anlamli derecede bozuldugu gériilmektedir. SMT geri testinin daha ¢ok mental
kontrol ve efor gerektiren bir test oldugu bilinmektedir. Bu testteki bozulma
Weingartner ve arkadaslarinin (166) ileri siirdiigi depresyonda efor gerektiren

islevlerin daha fazla bozuldugu fikrini destekler niteliktedir.

SMT dikkati degerlendirmek i¢in de kullamilan bir testtir. Depresyonda gériilen
dikkat bozukluklarimin diger ndéropsikolojik testlerdeki basariyr da olumsuz

etkileyebilecegi vurgulanmistir (58).
3. Hormonal Degiskenlerle Bilissel Bozulmalarin iliskisi

Calismamizda tedavi 6ncesinde hasta grubundaki bilissel bozulmalar HPA eksendeki
bozulmalarla birlikteydi. Tedavi 6ncesi hastalarin 6nemli bir kisminda (%44.2)
DST’ye kor cevabin olmas:t kortizoliin geri bildirim yoluyla kendi diizeylerini

baskilamasinda bir bozukluk oldugunu géstermektedir. Bu da kortizol diizeylerinin
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stirekli yiiksek kalmasi anlamma gelir. Dolayisiyla tedavi 6ncesi bilissel bozulmalar

yitksek kortizol diizeyleriyle agiklanabilir.

Yiiksek kortizol diizeylerinin insanlarda birgok =zararli etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Beyin, kortikosteroidler i¢in hedef organlardan biridir ve yiiksek
kortizol diizeylerinin insanlarda gesitli duygusal ve davramssal etkilere yol agtif
ileri siirlilmiistiir. Cushing hastalifi, Alzheimer, sizofreni, anoreksiya nervoza ve
Korsakof psikozu gibi hastalif1 olanlarda kortikosteroidlerin kanda asir1 yiikselerek
biligsel islevler: bozdugu vurgulanmustir. Yiiksek kortizol diizeylerinin depresyonun
etiolojisinde de rol oynadig1 ve depresyondaki bilissel bozulmalar da dahil bazi
semptomlarla dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir. Hatta psikotik major
depresyonlu hastalarda daha yiiksek kortizol diizeylerinin oldugu ve bunun daha
fazla biligsel bozulmalara yol ag¢tigi vurgulanmistir. Steroidlerin baskilanmasi

depresyondaki bazi semptomlan diizeltmektedir (18).

Bellek sisteminin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii olan hipokampus adrenal
steroidlere duyarlhidir. Hipokampusda LTP induksiyonunun kortikosteroidler
tarafindan bloke edildigi belirtilmistir (19). Kortizol diizeyindeki akut yiikselmenin
hipokampal noronlara ve glia hiicrelerine glukoz tasinmasimi ve kullamimini bloke
ederek akut bellek bozulmalarina yol agabilecegi bildirilmistir. Ayrica yiiksek
diizeyde ve uzun siire glukokortikoidlere maruz kalmanin hiicrelerin glukoz alumim
bozarak atrofi ve hipokampal hasara yol a¢tig1 da vurgulanmistir (5,18). Béylesi bir
etki hipokampusun Onemli bir islevi olan bellek bozukluklar: ile birliktedir.
Glukokortikoidlerin yol agtigt atrofinin, glutamat gibi uyarici amino asit
nérotransmitterlerin - agmilign  ve dolayli olarak Ca®* aracilipiyla olustugu
diislintilmektedir. Glukokortikoidler hipokampal sinapslarda uyarici amino asitlerin
konsantrasyonunu muhtemelen non genomik yolla artirmaktadir (167). Uyarici
amino asit salmumin &Snlenmesi ya da NMDA reseptorlerinin bloke edilmesi
boylesi bir atrofiyi engelleyebilmektedir. Ayrica normal dendritik dallanmanmn
korunmasinda 6nemli bir yeri olan BDNF seviyeleri de glukokortikoidlerce olumsuz
olarak etkilenmektedir (22,23). Bununla birlikte hipokampal atrofinin bellek
bozukluklar1 ile dogrudan iliskili olmadifim ileri siirenler de vardir. Buna giire
hipokampal CAj bélgesindeki hasar sonucu geri bildirim diizenegi bozulmakta ve

sonugta artan kortizol seviyesi bu tlir bellek bozukluklarina yol agmaktadir (21).
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Nitekim bizim hasta grubumuzda da DST’ye yliksek kér cevabinin oldugu ve HPA
eksende kortizoliin geri bildirim yoluyla baskilanmadi@ anlagilmaktadir. Ne yazik ki

bizim ¢alismamizda hipokampal voliime bakilmamigtir.

Hormon diizeyleri ile biligsel bozulmalarin iliskisi arastiritirken, bunlarin kendi
aralarinda bir korelasyonun oldugunu gostermek giicli bir yontem olarak
goriilmektedir. Glukokortikoidlerin yol agtig1 biligsel bozulmalarin, ¢eligkili sonuglar
olmakla birlikte, 6zellikle segici dikkat, bilingli bellek ve ¢alisan bellekle ilgili
oldugu vurgulanmistir (18,21). Bizim g¢alismamizda tedavi 6ncesi bazal kortizol
diizeyleri ile hem SMT ileri hem de SMT geri skorlan arasinda pozitif bir iligkili
bulundu. Artan kortizol diizeyinin anlik bellek, dikkat ve g¢alisan bellek
performansim1  olumlu yonde etkiledigini gosteren bu sonug¢ bu konudaki
bilgilerimizle ¢elismekteydi. Clinkii artan kortizol diizeylerinin depresyonda olumlu
etkiden c¢ok biligsel islevlerde bozulmalarla nedensel iligkisinin olabilecegi
vurgulanmis (18), bizim bulgularimizin aksine bazal kortizol diizeyleri ile kognitif
performans arasmda negatif bir iliskinin oldugu bildirilmistir (168). Biz bu geligkili
sonucun nedenini agiklayamadik. Daha 6nce bu konuda yapilan bir ¢alismada da
deksametazon sonrasi kortizol diizeyleri ve bellek performansi arasindaki iligki
aragtirilmig ve beklenenin aksine bu iki parametre arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Bu calisma sonucunda kortizol ve bellek performans: arasindaki
iliskinin sdylendiginden daha karmagik oldugu ileri siliriilmiis ve olasi bagka

etkenlerin olabilecegi vurgulanmigtir (169).

Calismanmizda tedavi oncesi bazal DHEA-S diizeyi de bellek ve dikkati Slgen test
performanslar ile pozitif yonde iliskiliydi. Dolayisiyla yiiksek DHEA-S diizeylerinin
bilissel islevlerde daha iyi performansa yol agiyor olabilecegi diisiiniilebilir. Bu
pozitif iligki bazal DHEA-S diizeylerindeki ylikselmenin depresyonun semptomlarini
azaltmaya yonelik bir artis oldugu fikrini destekler niteliktedir. Cinkii DHEA-S
diizeylerindeki artis depresyonun semptomlarinin ve bilissel bozulmalarm goriildiigi
tedavi Oncesi dénemde varken tedavi sonrasi semptomlarin azalmasiyla birlikte

normal diizeylere gerilemisti.

Literatiirdeki klinik ve deneysel verilere bakildiginda, DHEA-S’nin yararli etkileri
konusunda tartigmali sonuglarm oldugu goriilmektedir. Hayvanlara DHEA-S

verilmesinin antidepresan ve bellegi giiglendirici etkileri vardir (116). Insanlar ve
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6zellikle yaslilar tizerinde yapilan ¢alismalarda ise diisiik DHEA-S diizeylerinin daha
cok psikolojik iyilik halindeki bozulmayla iliskili oldugu ancak bilissel bozulmalarla
spesifik bir iligkisinin olmadigt vurgulanmistir (95,143,170,171). Diger taraftan yash
insanlar lizerinde yapilan iki ¢alismada, DHEA-S diizeyleri ve biligsel bozulmalar
arasinda negatif bir iligki bulunmustur (172,173). Bizim c¢aligmamiz son iki
caligmayla uyumlu olarak, DHEA-S diizeyleri ve biligsel islevler arasinda benzer

iliskinin depresyonlu hastalarda da meydana geldigini g6stermektedir.

Saglikli insanlarda DHEA-S’nin biligsel islevlerle iligkisi arastirilmis olmasina
ragmen depresyonlu hastalarda bu iliskiyi arastiran c¢aligmalarin yetersiz oldugu
goriilmektedir. Depresyonlu hastalarda bazal DHEA-S diizeyleri ve bilissel islevler
arasindaki iliskiyli dogrudan arastiran bir ¢aligma bulunmasa da, depresyon ve
distimili hastalara disardan DHEA verilerek depresif semptomlar ve biligsel islevier
tizerindeki etkilerinin incelendigi iki ¢alismada bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda
DHEA tedavisiyle depresyon semptomlarindaki azalmaya ragmen biligsel islevlerin

etkilenmedigi bildirilmistir (34,118).

Calismamiz sonucunda da gosterilmis olan, DHEA-S’nin bilissel islevler iizerindeki
olumlu etkisini agiklamak igin birka¢ mekanizma ileri siiriilebilir. Bu olay DHEA-
S’nin  antiglukokortikoid  etkileriyle agiklanabilir.  Ciinkii DHEA-S’nin
hipokampustaki yiiksek kortizol seviyelerinin hafizayr bozucu nérotoksik etkilerini
antagonize ettigi ileri siiriilmistiir (17,32). DHEA-S antiglukokortikoid etkilerini
glukokortikoidlerin uyardii enzim aktivitelerini inhibe ederek (174) ya da plazma

kortizol seviyelerini azaltarak (134) gosteriyor olabilir.

DHEA-S’nin bellek iizerine olumlu etkileri GABA-A, sigma 1 ve NMDA
reseptorleriyle olan etkilesiminden de kaynaklamiyor olabilir (17). Noroaktif bir
steroid olan DHEA-S’nin GABA-A reseptérlerinde yarismasiz bir antagonist oldugu
gosterilmistir (175). GABA-A resept6r agonistleri bellegi bozarken, antagonistlerinin
bellegi olumlu y&nde etkileyebilecegi bildirilmigtir (176). Sonug olarak DHEA-S
gibi GABA-A reseptdr antagonistlerinin bellegi olumlu yonde etkileyebilecegi
diisiintilebilir. Ayrica DHEA-S’nin sigma 1 reseptorleri lizerine agonist etkisinin
sonucu olarak, hipokampal CAj; néronlarinin NMDA’ya cevabint ve hipokampal
piramidal CA; noronlarinin uyarilabilirligini artirdigi bildirilmistir. Tiim bunlarmn

sonucu olarak DHEA-S’nin hipokampal LTP indiiksiyonunu kolaylastirarak bellegi
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olumlu y6nde etkileyebilecegi ileri siiriilmustiir (116). Bu konudaki diger bir olasi
agiklama da DHEA-S’nin GABA-A ve sigma 1 reseptorlerine etkisinin sonucu
hipokampal asetilkolin salimgini artirmasidir (177). Nitekim hayvanlarda DHEA-S
verilmesinin yarismasiz bir NMDA reseptoér antagonisti olan dizosilpin ya da
muskarinik bir asetilkolin reseptdr antagonisti skopolamin ile olusmus hafiza

bozukluklarmi diizelttigi bildirilmigtir (30,31).

DHEA-S diizeyleri ve bilissel islevler arasindaki olumlu iligkinin, DHEA-S’nin
metabolitlerinden kaynaklaniyor olabilecegi de diisiiniilebilir. Ciinkii DHEA-S’nin
Ostrojen ve testosteron gibi biyoaktif cinsiyet hormonlar1 igin baglica prekiirsér
oldugu bildirilmistir (135). Ostrojen seviyesi diismiis olan kadmlarda néronlarin
membran katabolizmasinin artarak Alzheimer hastaligina yatkinlik olustugu, ayrica
overleri ¢ikarilmis geng kadinlarda 6strojen yerine koyma tedavisinin hem kisa siireli
hem de uzun siireli sozel bellekte olumlu etki yaptigi bildirilmistir. (35).
Hipokampusun &strojen reseptorleri igerdigi ve bu bdlgede &strojenin asetilkolin
sentezinde gorevli ‘kolin asetiltransferaz’ enzimini artirdign bildirilmigtir (38).
Ostrojenler néron bilylimesi ve sinaps gelisimini artirmak suretiyle nérotrofik ve
n6éron koruyucu etkiler gosterirler. Ayrica antioksidan ve LTP {izerine olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmistir (10,39). Dolayistyla depresyonda artan DHEA-S’nin

Ostrojene dontismesi sonucu bilissel islevleri diizelttigi diigiiniilebilir.
Cahsmanin Kisithhiklar

Hasta grubunda ilag aldiklari halde diizelmeyen hastalarin c¢alismayi terk etmeleri
nedeniyle ilaglarin dogrudan etkilerinin  degerlendirilememis olmasi ve
allopregnanolon diizeylerinin &lgiilmemesi bu galismamin kisitliliklarn  olarak

sayilabilir.
Sonug:

Tedavi Oncesi yiiksek DHEA-S diizeylerinin olmasi ve klinik cevabi takiben bu
artisin normale donmesi, depresyonla DHEA-S arasinda nedensel bir iligki
olabilecegini gostermektedir. Ayrica hastalarda deksametazonun DHEA-S diizeyini
normallerden daha fazla baskilamasi, depresyonda adrenallerin DHEA-S salan
hiicrelerinde ACTH ya da bundan bagimsiz baska faktérlere karst duyarlilik artigt

olabilecegini  diistindiirmektedir. Depresyonda DHEA-S’in  kortizoliin  agin
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aktivitesine sekonder olarak ve onun depresif duygu durumu ve bilissel bozulmalar
gibi zararli etkilerini telafi etmek amaciyla arttifi ileri siiriilebilirse de, bu artisin
depresyonda pregnenolon metabolizmasinda rol alan enzim aktivitelerinin degismesi
sonucu allopregnanolon azalirken DHEA-S’1in artiyor olmasindan kaynaklandig da

diistintilebilir.
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Ek 1.

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0=Yok.

1= Bu duygularim1 ancak soruldugunda gésteriyor.

2= Hasta bu durumlar kendiliginden sGyliiyor.

3= Bu duygularim sozleriyle degil, yiiz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile
gosteriyor.

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda s6zlii
veya s6zsliz olarak belirtiyor.

2. Sucluluk Duygusu

0=Yok.

1=Kendini sug¢lu bularak, insanlar {izdiigiinii saniyor.

2= Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay: sugluluk hissediyor.

3= O anki hastalifim bir ceza olarak kabul ediyor ve sucluluk hezeyanlar1 gésteriyor.
4= Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3. Intihar

0=Yok.

1= Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2= Keske 6lmiis olsaydim diye diistiniiyor veya benzeri diistinceler besliyor.

3= intihan: diistiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4= intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir).

4, Uykuya Dalamamak

0= Uykuya dalmada herhangi bir gii¢liikk ¢cekmiyor.

1= Bazen yattifinda yanm saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2= Her gece uyuma giicliigii ¢ekiyor.

S. Geceyaris1 Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yalaniyor.

2= Gece yarisi uyanyor. Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak, 2 puanla
degerlendirilir.

6. Sabah Erken Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.

2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. is ve Aktiviteler

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2= Aktivite,hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmasi; hasta bunu dogrudan kendi
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sbyler veya dolayli olarak kayitsizlik ve karasizligi ile gosterir. Kendini is veya
aktiviteler i¢in zorlamas1 gerektigini hisseder.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastanedeki
degerlendirmesinde, eger hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane igi veya
hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= Hastaligindan dolayr ¢alismayr tamamen birakmig. Yatan hastalar servisteki
islerin disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini yardim almadan
yaptyorsa 4 puan ile degerlendirin.

8. Retardasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0= Normal konusma ve diisiince.

1= Goriigme sirasimda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Goriisme sirasinda agik¢a retardasyon hissediliyor.

3= Go6riisme yapmakta giidiik ¢ekiyor.

4= Tam stupor.

9. Ajitasyon

0=Yok

1= Yerinde duramama.

2= Eller, saglar v.b. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢ekme, dudak yeme.

10. Psisik Anksiyete

0= Giicliik yok.

1= Siibjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kii¢iik seylerden kaygi duyma.

3= Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4= Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik Anksiyete
0= Yok.

1= Hafif

2=0Orta

3= Siddetli

4= Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: AZiz kurulugu, gaz
¢ikarma, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon,
bas agris1. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢gekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.

12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal

0= Yok.

1=Istahsiz, ama hastane personelinin 1srariyla yiyor. Karminm sis oldugunu syliiyor.
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte gligliik ¢ekiyor. Gastrointestinal
semptomlar i¢in ilag veya bagirsaklar i¢in laksatif ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag
duyuyor.
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13. Somatik Semptomlar-Genel

0= Yok.

1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agris,
kaslarda agr1. Enerji kaybi1 ve yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin gikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (libido kaybi, menstriiel bozukluklar gibi semptomlar)
0=Yok.

1=Hafif

2= Siddetli

15. Hipokondriasis

0=Yok.

1= Evhamlilik

2= Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.
4= Hipokondriak deliizyonlar.

16. Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)
A. Anamneze gore degerlendirirken:
0=Kilo kayb1 yok.

1= Onceki hastaligima bagh olarak kilo kaybi.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastamin tartildig1 kontrollerde.
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kayb.

1=Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kayb.

2=Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kaybi.

17. Durumu Hakkinda Goriisii

0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.

1= Hastaligim biliyor ama bunu iklime, kotli yiyeceklere, virlislere, asin galismaya,
istirahata ihtiyaci olduguna bagliyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek 2.

KLINIK ANKSIYETE SKALASI (KAS)

1. Psisik Gerilim

0.

Bir strese cevap verecek sekilde ve toplum igin normal kabul edilen derecede
gerilim hissi.

1. Rahatsizlia sebebiyet vermeyen hafif derecede gerilim hissi.

2.

Siddetli olmamakla beraber rahatsizlik yaratmaya yeterli gerilim hissi.

3. Kesintisiz gerilim hissi. Ancak giin boyunca siddetin dalgalanma g&stermesi.
4. Uyanik olunan saatlerde ¢ok az degisiklikle kesintisiz devam eden sinirlilik ve

gerilim i¢inde olma hissi.

2. Gevseme yetersizligi

0.

L

Ortaya ciktiginda kolaylikla kontrol altina alinabilecek derecede adale
gerilimi.

Rahatsizlik sebebi olmayan fakat hastanin farkinda oldugu tekrarlayici
adale gerilimi (Gerilim bas agris1 veya diger adale gruplarindaki
agrinin ¢ok hafif dereceleri buraya kaydedilmelidir).

. Muayyen adale gruplarinda siddetli olmamakla birlikte rahatsizlik

yaratmaya yeterli gerilim hissi.

. Sadece muayyen adale gruplarinda mevcut olan ve giddeti giin boyunca

dalgalanma ggsterebilen gerilim hissi.

. Tiim viicut adalelerinde agri, sertlik, spazma bagli kasilmalar ve

hareketlerin kontroliinde yetersizlikle birlikte olabilen siddetli gerilim
hissi. Bu hissin gliniin uyamik olunan saatleri boyunca mevcut olmasi
ve istenildiginde gevseme saglanamamasi.

3. Urkme cevaplan

0.
1.
2.
3.

4.

Toplum igin normal kabul edilen {irkme cevabi derecesi.

Hasta hafif tirkmiis oldugunu ifade eder fakat bundan pek rahatsiz olmaz.
Beklenmedik giirtiltii kesin fakat siddetli olmayan rahatsizhga sebebiyet verir.
Beklenmedik giirtiltli, psisik ya da somatik sekilde ileri derecede
rahatsizl1ga sebebiyet verir fakat ikisi bir arada bulunmaz.

Beklenmedik giiriilttide hastanin 'birden yerimden sigrarim' diye ifade ettigi
ileri derecede rahatsizlik hissi. Rahatsizlik hem psigik hem de somatik sekilde
hissedilir. Korku, dehset hissine ilaveten carpinti, terleme gibi otonomik
semptomlar mevcuttur.

4. Uziintiili Hal (Degerlendirmede mevcut stresin diginda kalan derece gz dniine
alinmaldir)

0.

Toplum igin normal kabul edilebilecek derecede iiziinti duyma
egilimi.Mesela, agir mali yetersizlik veya yakininin beklenmedik hastalign
karsisinda duyulan iizlintii siddetli bile olsa, eger stres derecesi ile uygunluk
i¢inde ise buraya kaydedilmelidir.

Hasta kii¢iik meseleler i¢in gerektiginden fazla endise duyma egiliminde
oldugunu ifade eder, fakat bu pek rahatsizliga sebep olmaz.

Hastanin i¢inde bulundugu durumun boyutlarimin 6tesindeki diisiinceler
zorla aklma girer, fakat o bunian aklindan uzaklagtirmayi basarabilir.
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3. Yukaridaki gibi, fakat uyanmk olunan saatler boyunca siddetli dalgalanma

gosterir ve rahatsiz edici diisiinceler, bilhassa hasta dikkat isteyen bir ige
kendisini verdiginde, 1-2 saat siire ile kesilebilir.

4. Hasta hemen hemen daimi sekilde, iradesi ile durduramadig: iiziinti

verici diisiincelerle mesguldiir ve rahatsizlif1 kendisini diigiindiiren
esas konunun boyutlarinin 6tesindedir.

5. Endigeli hal
0. Asilsiz "bir felaket olacag1" seklinde bir hissin mevcut olmamas.

1.

2.

3.
4.

Hastanin farkinda oldugu, fakat rahatsizlifa sebebiyet vermeyecek
derecede endise hissi.

Kesin bir rahatsizlifa sebebiyet verse de, siddetli olmayan bir
"felaketin esiginde olma" hissi. Hasta "felaket" gibi kuvvetli kelime
kullanmaz, fakat hissettigi seyi "kotii bir sey olacakmis gibi geliyor" diye
ifade eder.

Yukaridaki gibi, ancak giinde bir defadan fazla olmaz.

Izah edilemeyen bir " felaketin esiginde olma" hissi. Bu hissin
devamli olmasina liizum yoktur, glinde birkag kere gelen patlamalar
seklinde ortaya gikabilir.

6. Huzursuzluk

0.
L.
2.

3.

Huzursuzlugun mevcut olmamasi.

RahatsizliZa sebebiyet vermeyen hafif huzursuzluk hissi.

Rahatsizliga sebebiyet veren fakat siddetli olmayan bir sekilde "hareket
etme ihtiyac1" i¢ginde olma.

Yukaridaki gibi, ancak hasta bir saat siire ile veya istenilen herhangi bir
zamanda sakin sekilde yerinde kalabilir.

. Hasta birkag dakikadan fazla yerinde duramaz ve maksatsiz bir hareketlilik

igindedir.
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Ek 3.
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SBST A LISTESi COKTAN SECME

DUVAR
DAVUL
ZURNA
ZIL

KAPI
PENCERE
PERDE
CAY
KAHVE
KAHVALTI
OYUN
OKUL
OGRETMEN
ABLA
ANNE
BABA
AGAC
CICEK
BAHCE
KASKOL
SAPKA
KASKET

AY
AYVA
GUNES
TARLA
CIFTCI
CIFTLIK
BOGAZ
BURUN
AGIZ
HINDI
TAVUK
HENDEK
RESIM
RENK
REKLAM
ODA

EL

EV
DENiZ
NEHIR
DERE

SBST A LISTESIi PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlan

Anlik bellek

Ogrenme puan

Kritere ulagsma

En yiiksek 6grenme

Oprenme yanlis puani

Kendiliginden hatirlama

Tanima

Toplam hatirlama

USB yanlis puani
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Ek 4.
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SBST B LISTSi COKTAN SECME

SIR
SIRA
SINIF
BEKCI
POLIS
BEKAR
KUS
KUMRU
ANAHTAR
AYAKKABI
CORAP
OCAK
ATES
BICAK
DAG
OVA
TEPE
GOz
GOZLUK
HAVAN
SABUN
HAVLU

BULUT
YAGMUR
BURUN
KAYDIRAK
SANDAL
KAYIK
KUZU
KURT
KOYUN
TUFEK
TUNEK
SILAH
KALE
SILGi
KALEM
CAMI
CAM
HOCA
DENIZ
BALIK
BALINA

SBST B LISTESI PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlan

Anlik bellek

Ogrenme puani

Kritere ulagma

En yiiksek 6grenme

—Ogrenme yanlis puant

Kendiliginden hatirlama

Tanima

Toplam hatirlama

USB yanlig puani
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Ek 5.

WAIS-R SAYI MENZILI ALT TESTI

SAYI MENZILI TESTi
ILERI DOGRU Gegti | Puan | GERIYEDOGRU | Gegti | Puan
SAYI MENZILI Kaldi | 2,1,0 | SAYIMENZILI Kald: | 2,1,0
5-82 2-4
1 1
6-9-4 5-8
6-4-3-9 6-2-9
2 2
7-2-8-6 4-1-5
4-2-7-3-1 3.2-7-9
3 3
7-5-8-3-6 4-9-6-8
6-1-9-4-7-3 1-5-2-8-6
4 4
3.9-2-4-8-7 6-1-8-4-3
S 5.9-1-7-4-2-8 4 5-3-9-4-1-8
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
) 5-8-1-9-2-6-4-7 ; 8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
! 2-7-5-8-6-2-5-8-4 , 9-4-3-7-6-2-5-8
7-1-3-9-4-2-5-6-8 7-2-8-1-9-6-5-3
{LERI DOGRU SAYI I‘I’,Iaﬁ' GERIYE DOGRU SAYI l\lff;;'
MENZILI PUANI ‘11 . MENZILi PUANI 4
il ERI+GERI SAYI lfaks'
MENZILi TOPLAM PUANI ;gn
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Ek 6.

STROOP TESTI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAV! YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZ] MAVI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAYI YESIL KIRMIZ
KIRMIZI Y3$iL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAVI VESIL KTRMiZI YESIL
VESIL EIRMIZI MAVI YESIL MAV! YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAV] KIRMIZI MAV! YESIL
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STROOP TESTI DEGERLENDIRME FORMU

STROOP T8
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