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MAJOR DEPRESYON HASTALARINDA ELEKTROKONVULSIF TEDAVi
SONRASI SERUM NOROAKTIF STEROID DUZEYLERINDEKIi
DEGIiSiMiN INCELENMESI

OZET

Noroaktif steroidler, g¢esitli psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu One siiriilen 6nemli

noroaktif molekullerdir.

Depresyonun olusum mekanizmasini agiklamak i¢in bir¢ok goriis ortaya konmus olmasina
ragmen, patofizyolojik siire¢ tam olarak aydinlatilamamustir. Depresyonda noroaktif steroid
diizeylerinde degisiklikler oldugu ve bu degisikliklerin antidepresan tedavisiyle diizeldigi
gosterilmistir. Diger taraftan depresyonun en etkili tedavi yontemi olarak kabul edilen
elektrokonvulsif tedavinin (EKT) antidepresan etkisinin nasil meydana geldigi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Noroaktif steroidlerin EKT’nin antidepresan etkisinin olusumunda rol oynayan

faktorlerden birisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu galismada, son 1 haftadir antidepresan ila¢ kullanimi olmayan 12’si kadmn, 7’si erkek,
toplam 19 major depresyon hastasinda, EKT o6ncesinde ve EKT sonrasinda serum progesteron,
testosteron, pregnenolon, dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve
estradiol diizeylerine bakilmistir. Buna gore, EKT 6ncesinde dlgiilen tiim noroaktif steroid degerleri,
kullanilan kit i¢in belirlenmis olan normal deger araliklar1 igerisindeydi. EKT uygulamasi sonrasinda
ise, erkeklerde serum DHEA-S diizeylerinde, EKT 6ncesi 6lglimle karsilastirildiginda sinirda anlamli
bir yiikselme oldugu bulunmustur (p= 0.05). Bunun diginda EKT sonrasinda 6l¢iilen tiim noéroaktif
steroid diizeylerinde, EKT 6ncesindeki dlgliimlere gore artma olsa da, anlamli diizeyde bir degisiklik
olmamigtir. Ayrica bu g¢alismayla, EKT uygulamasimin depresif hastalarda Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HDDO) puanlarinda anlamli diizeyde azalma olusturdugu gosterilmistir (p <
0.01).

Bulgularimiz, serum ndéroaktif steroid diizeylerinin, EKT uygulamasiyla arttiina isaret
etmektedir. Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Bu nedenle daha genis
psikiyatrik &rneklemi olan calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ote yandan EKT’nin depresyon

tedavisinde etkili bir tedavi yontemi oldugu ifade edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Noroaktif steroidler, Norosteroidler, Depresyon, Elektrokonvulsif
tedavi, DHEA-S.



ASSESMENT OF THE CHANGE IN THE LEVELS OF NEUROACTIVE
STEROIDS AFTER ELECTROCONVULSIVE THERAPY IN MAJOR
DEPRESSION PATIENTS

ABSTRACT

Neuroactive steroids are neuroactive molecules that has been shown to be associated with
various psychiatric disorders.

It has been shown that neuroactive steroid levels are changed in depression and this change in
the levels improved with the antidepressant treatment. Electrocunvulsive therapy (ECT) is considered
to be the most effective treatment of the depression but mechanism of its antideprressive action stil is
not fully known. It is believed that one of the mechanism by which ECT acts in its antidepressive
effect is through the neuroactive steroids.

In this study we enrolled 19 consecutive patients, 12 female and 7 male patients with major
depression who were not taking any antidepressant treatment for at least a week prior to enrolment.
We measured serum progesterone, testosterone, pregnenalone, dehidroepiandrosterone (DHEA),
dehidroepiandrosterone siilfate (DHEA-S) and estradiol levels before and after ECT. All of the
neuroactive steroids levels were within the normal range before the ECT but in male patients after the
ECT serum DHEA-S levels were increased (p= 0.05). Although all of the neuroactive steriods levels
were increased but this was statistically insignificant. We also observed significant decrease in
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) scores in patients after ECT (p < 0.01).

Our findings suggest that neuroactive steroids levels are increased with ECT although these
were not statistically significant. Although ECT is an effective treatment modality of depression its

effect on neuroactive steroids levels needs to be evaluated in larger scale studies.

Key Words: Neuroactive steroid, Neurosteroids, Depression, Electroconvulsive treatment,
DHEA-S.
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1. GIRIS VE AMAC

Depresyonun olusum mekanizmasini agiklamak icgin birgok goriis ortaya
konmus olmasina ragmen, patofizyolojik siire¢ tam olarak aydinlatilamamustir.
Beyinde etkili olan nérotransmitterler, hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksen, sitokinler
ve ndrotrofinler gibi sistemlerin depresyonun patofizyolojisindeki olas1 rolleri

arastirtlmaktadir (1).

Serotonin, ndradrenalin ve dopamin gibi monoamin ndrotransmitterlerin
depresyondaki rolleri simdiye kadar bir¢ok kez arastirllmistir. Mevcut tedavilerde
terapotik etkinin gec baslamasi, tedaviye cevapsiz hastalarin oraninin yiiksek olmasi
ve tedavide kullanilan ilaglarin istenmeyen etkilerinin siiregen olmasi, bu
bozuklugun norobiyolojisinin daha iyi anlasilmasini gerekli kilmistir (2). Son 10
yilda, steroid hormonlarn (3,4) ve diger norotransmitter sistemlerinin  de
depresyonda onemli rolleri olduguna dikkat ¢ekilmektedir (5). Psikiyatrik hastaliklar
icin yeni tedavi stratejileri gelistirmeye zemin hazirlayacagi diisiiniilerek, steroidler

ile sinir sistemi arasindaki bu etkilesimin arastirilmasinin 6nemine vurgu yapilmistir

(6).

Steroidler, adrenal bezler, gonadlar (testisler ve overler) ve gebelik sirasinda
fetoplasental {inite gibi organlarda kolesterolden sentezlenirler ve kan beyin
bariyerini kolayca gecerek merkezi sinir sistemi lizerindeki etkilerini gosterirler.
Beynin biiylimesinde, gelismesinde ve olgunlagsmasinda 6nemli rolleri vardir (7).
Steroidlerin, hiicre i¢i reseptorlere baglanarak genler iizerinden etki ettikleri
bilinmektedir (8). Steroidlerin hiicre igi reseptorlere baglanarak olusturduklart
genomik etkileri i¢in protein sentezi gerekmektedir ve bu nedenle dakikalar hatta

saatler gibi uzun siirelere ihtiyag¢ vardir.

Yapilan calismalarda bazi steroidlerin, beyinde kolesterolden veya kan beyin
bariyerini kolayca gegebilen periferal steroid prekiirsorlerinden, kendiliginden (de
novo) sentezlendigi belirlenmistir. Bu steroidlerin diger steroidlerden farkli olarak,

hiicre yiizeyinde bulunan belirli norotransmitter reseptdrler ve bunlarin alt



tiniteleriyle ligand kapili iyon kanallar1 gibi etkileserek noronal uyarilabilirligi
degistirdikleri (9) ve diizenleyici etkilerinin milisaniye veya saniye gibi ¢ok daha
hizli siirelerde (10) meydana geldigi belirlenmistir. Bu 6zellikteki steroidler

“norosteroidler” (11) veya “noroaktif steroidler” (9) olarak adlandirilmistir.

Depresyonda noroaktif steroid diizeylerinde degisiklikler oldugu (12,13) ve
bu degisikliklerin antidepresan tedavisiyle diizeldigi gosterilmistir (14). Bu nedenle,
depresyonu bulunan Kkisilerde noroaktif steroidlerle iliskili bir patofizyolojik

disfonksiyonun olabilecegi diistiniilmiistiir (15).

Diger taraftan depresyonun en etkili tedavi yontemi (16) olarak kabul edilen
elektrokonvulsif tedavinin (EKT) antidepresan etkisinin nasil meydana geldigi tam
olarak aydinlatilamamigstir. Noroaktif steroidlerin EKT’nin antidepresan etkisinin
olusumunda rol oynayan faktorlerden birisi olabilecegi diistiniilmektedir (17).
Psikotik ~ Ozellikli ~ depresyon  hastalarinda  yapilan  bir  calismada
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeylerinin EKT ile yiikseldigi ve tedavi
oncesindeki bazal DHEA-S diizeylerindeki yiiksekligin EKT’ye direngli olma
durumuyla iliskili oldugu gosterilmistir (17).

Bu ¢alismada hipotezimiz, EKT nin antidepresan etkisinin, serum noroaktif
steroid diizeylerindeki degisimle iliskili olabilecegi diislincesine dayanmaktadir.
EKT tedavisi sonrast depresyon hastalarindaki noroaktif steroid diizeylerindeki
degisimler, EKT’ nin nasil etki gosterdigine bir aciklama getirebilir. Bu ¢aligmanin
sonuglarmin, depresyonun  patofizyolojisi  hakkinda  bilgilerimize katkida
bulunabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismada ayrica EKT tedavisi 6ncesinde bakilacak
olan serum noroaktif steroid diizeylerinin, EKT’ye direngli olma durumunun bir

ongoriiciisii olup olmadig1 degerlendirilebilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tamim-Tarihce

1913 yilinda Cushing, emosyonlarla endokrin salgilar arasindaki iliskiye
dikkat ¢ekerek, her endokrin bozuklugun kendine 6zgii bir psikopatoloji olusturdugu
varsayimini ortaya koymustur. O giinkii zorlanilan noktanin, ruhsal patolojilerin mi
endokrin salgilart degistirdigi, yoksa endokrin salgilardaki degisikliklerin mi ruhsal
bozukluk meydana getirdigini tanimlayamamalar1 oldugunu ifade etmistir (18).
Cushing, 1932 yilinda ise adrenal hiperaktivitesi olan hastalarda uykusuzluk,
konsantrasyon giicliigii ve depresyon periyotlartyla birbirini izleyen uygunsuz
sinirlilik durumlart oldugunu gozlemlemistir (19). Bu gozlemleri takiben depresif

belirtilerin siklikla goriildiigli Cushing bozukluklarini tanimlamstir (20,21,22).

Norosteroidlerin  6nemi ise, 1970’li yillarda fark edilmistir (23) ve
“norosteroid” terimi ilk kez Etienne-Emile Baulieu ve arkadaslari tarafindan 1981
yilinda kullanilmistir  (11). Bir steroid olan DHEA-S’nin erigkin ratlarin
beyinlerindeki konsantrasyonunun, periferik konsantrasyonlarindan 20 kat kadar
fazla oldugunun gosterilmesi (24), beyinde kendiliginden (de novo) sentezlenebilen
steroidlerin de varoldugunu gdstermistir. Ek olarak adrenalektomi ve gonadektomi
yapilarak periferik steroid Ttretimi durdurulan ratlarin beyninde DHEA-S,
pregnenolon siilfat ve allopregnanolon gibi steroidler o6nemli miktarlarda
gosterilebilmistir  (25,26). Baulieu, bu bulgularin sonucunda Merkezi Sinir
Sisteminde kolesterolden ve kan beyin bariyerini kolayca gecebilen periferal steroid
prekiirsorlerinden kendiliginden (de novo) sentezlenen ve beyinde etki gosteren

steroidlere “ndrosteroidler” adini vermistir (11).

Steroid hormonlarin hiicre i¢i reseptorlere baglanarak gen ifadesinin
diizenlenmesi tizerinden etki ettikleri bilinir (8). Genomik etkilerin olusabilmesi igin
protein sentezi gerekmektedir ve bu nedenle steroidlerin etkilerinin ortaya
¢ikabilmesi i¢in dakikalar hatta saatler gerekebilir (10). Baz1 steroidlerin ise hiicre
yiizeyinde bulunan belirli reseptorler ve bu reseptorlerin alt iiniteleriyle etkileserek

ndronal uyarilabilirligi degistirdikleri ve bu etkileri i¢in saniye hatta milisaniye gibi



kisa siireler gerektigi bulunmustur. Bu ozelliklere sahip steroidler ise “ndroaktif

steroidler” olarak isimlendirilmistir (9).

Norosteroidlerin ve noroaktif steroidlerin tanimlanmasimin ardindan bir¢cok

noropsikiyatrik hastalikta rolleri oldugu gosterilmistir.

2.2. Noroaktif Steroidlerin Sentezi

Steroidlerin biyosentezi, kolesteroliin bir seri enzimatik reaksiyon sonucu
glukokortikoidlere, mineralokortikoidlere ve cinsiyet hormonlarina doniismesiyle
meydana gelir. Bu olay, santral ve periferik sinir sisteminde bulunan néronlarin,
oligodentrositlerin, Schwann hiicrelerinin ve tip 1 astrositlerin mitokondrilerinde
meydana gelir (27). Norosteroid sentezinin baslangicinda, kolesterol dis mitokondri
zar1 lizerindeki periferal tip benzodiazepin reseptorleri araciligiyla mitokondri i¢ine
gecer. Sentezin ilk basamagi kolesteroliin sitokrom P450SCC enzimi araciligiyla
pregnenolona doniistliriilmesidir ve bu basamak norosteroid sentezlenmesinin hiz

sinirlayict basamagidir ( 28).

P450SCC enzimi, sirasiyla 3 Onemli reaksiyon sonucu pregnenolona
dontisimii gergeklestirir: 20a hidroksilasyon, 22- hidroksilasyon ve kolesterole bagl
€20-c22 karbonlarinin kesilmesi. Pregnenolon ise 3 hidroksisteroid dehidrogenaz
(3BHSD) enzimiyle progesterona donistiiriiliir. Progesteron da cesitli enzimatik
reaksiyonlar sonucunda glukokortikoidlere, mineralokortikoidlere ve noroaktif
steroidlere metabolize olur. Pregnenolon diger taraftan da P450c17 araciligiyla
dehidroepiandrosterona (DHEA) metabolize olur. Diger noroaktif steroidlerin

sentezi i¢in ise iki dnemli enzim olan Sa rediiktaz ve 3pHSD gereklidir (29,12).
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dehidrogenaz; Sa rediiktaz: 5 alfa rediiktaz.



Beyinde kolesterolden kendiliginden sentezlenen ndroaktif steroidlere ek
olarak, periferal dolasimdaki steroidler de lipofilik 6zellikte olmalarindan dolay1, kan
beyin bariyerini kolayca gecerek santral sinir sisteminde noroaktif steroid olarak

fonksiyon gosterebilirler (30).

2.3. Noroaktif Steroidlerin Farmakolojik Etkileri

Noroaktif steroidler, genomik olmayan ve bu nedenle hizli gerceklesen
etkilerini, hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak gosterirler (31). Genomik
olmayan etkilerini gama-amino biitirik asit (GABA) — A / santral tip benzodiazepin
reseptor kompleksi (32,33), N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri (34,35), kainat
reseptorleri (36,37), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA)
reseptorleri (37), sigma reseptorleri (38,39), glisin reseptorleri (40,41), serotonin
(5HT-3) reseptorleri (42), nikotin reseptorleri (43,44), muskarin reseptorleri (45)
tizerinden gosterirler. Tablo 1’de noroaktif steroidlerin reseptorler iizerine olan

diizenleyici etkileri 6zetlenmistir.



Tablo 1. Noroaktif steroidlerin reseptorler tizerine olan diizenleyici etkileri.

Noroaktif steroid Reseptor: pozitif etki (+), negatif etki (-)

Progesteron kainat (+), glisin (-), 5HT-3 (-), nikotinik asetilkolin(-),
oksitosin (-)

Testosteron

Pregnenolon siilfat

Estradiol

DHEA

DHEA-S

Allopregnenolon
(3a,50. THP)

Deoksikortikosteron

3a,5p THP

GABA-A (-), 5HT-3 ()

GABA (-), NMDA (+), AMPA (-), kainat (-), glisin(-), sigma tip
1(0)

NMDA (-), kainat (+), 5HT-3 (-)

NMDA (+)

GABA-A (-), sigma tip 1 (+)

GABA-A (+), 5HT-3 (-)

GABA-A (+)

GABA-A (+)

Kisaltmalar: AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit; DHEA:
dehidroepiandrosteron; GABA-A: y-amino biitirik asit; NMDA: N-metil-D-aspartat; 5SHT-3:
serotonin. THP: tetrahidroprogesteron.




2.3.1. GABA-A Reseptorleri:

Santral sinir sistemindeki hizli sinaptik inhibisyon, cogunlukla GABA
reseptOrlerinin  aktivasyonuna bagli  olusmaktadir (46). Benzodiazepinler,
barbitiiratlar, klometiazol, noroaktif steroidler ve alkol gibi klinik olarak Onemli
birgok ilag GABA-A reseptorleri lizerinden etki ederler (9). Noroaktif steroidlerin
GABA-A reseptorleriyle olan etkilesimleri ilk kez 1986 yilinda gosterilmistir (47) ve
bir ¢ok farkli reseptorle etkilesmelerine ragmen en Onemli etkilesimleri bu
reseptorlerle olan etkilesimleridir (48). Noroaktif steroidlerin, GABA-A reseptorleri
tizerinde GABA, benzodiazepin ve barbitiiratlarin baglandigi bolgeden farkli bir
bolgeye baglandigi (49,50) ve Ozgin bir baglanma bolgesinin  bulundugu
kanitlanmistir (51). Daha 6nceden noroaktif steroidlerin, GABA-A reseptorlerinde
beta-1 ve alfa-2 alt dnitelerinde etki gosterdigi one siirlilmiistir (52). Cesitli
steroidlerin anksiyolitik, analjezik, antikonviilzan, sedatif, anestetik etkileri
gosterilmistir ve bunlarin disinda néron koruyucu, noron biiylitiicii, sinaps
olusumunu arttiric1 etkilerin de bu reseptorler araciligiyla olustuguna dair goriisler

vardir (53,32).

Noroaktif steroidlerden allopregnenolon, pregnanolon ve 3a,5a tetrahidro-
deoksikortikosteron, iyon kanallarinin hem agilis sikligini arttirarak hem de acilis
stiresini uzatarak GABA’nin uyardig1 klor akimini arttirir ve inhibitor postsinaptik
potansiyelde bir artis olusturur (54,55). Buna ek olarak bu noroaktif steroidlerin
yiiksek konsantrasyonlarda benzodiazepinlerden farkli, ancak barbitiiratlara benzer
sekilde intrensek agonist aktiviteye sahip olduklari gosterilmistir. Bu nedenle bu
noroaktif steroidler GABA-A reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorii olarak
kabul edilirler. Allopregnanolon ve 30,50 THDOC, GABA-A reseptorlerinin bilinen
en etkili endojen pozitif allosterik modiilatorleridir (56,32).  3B,5a tetrahidro
progesteron, GABA-A reseptorleri iizerine iglevsel olarak antagonist etkiliyken, Sa
pregnanlar ise inaktiftirler (57). Pregnanolon siilfat, DHEA, DHEA-S ise GABA-A

reseptorleri lizerine antagonist etki gosterirler (9).



2.3.2. Diger Reseptorler

Serotonin reseptorleri de ligant kapili iyon kanallar1 yoluyla islev gosterirler
(58). Gonadal steroidlerden 17 0Ostradiol ve progesteron, serotonin reseptorleri
tizerinde islevsel olarak antagonist etkiye sahiptirler. Bu islevsel antagonizmanin
sonucunda gebelik siirecindeki bulanti ve postpartum psikozlarin olusabilecegi 6ne

stirtilmustiir (59).

Glutamat reseptorleri grubundan olan NMDA, AMPA ve kainat reseptorleri
de steroidlerin etkilerini gostermeleri i¢in etkilesime girdikleri reseptorlerdendir
(60,61). Pregnanolon siilfat ve 11 0Ostradiol NMDA reseptorlerinin negatif,
pregnenolon siilfat ve DHEA ise pozitif modilatorleridir. AMPA ve kainat
reseptorleri lizerinde ise pregnenolon siilfatin negatif modulator oldugu belirtilmistir

(30).

NMDA reseptorleri lizerindeki etkileri tanimlanan sigma 1 reseptorleri de,
noroaktif steroidler tarafindan modiile edilmektedir. DHEA-S sigma 1 reseptorleri
lizerinde agonist, pregnenolon siilfat ve progesteron ise antagonist etkilidirler (62
63). Invitro deneylerde sigma ligantlarinin, néradrenalinin presinaptik geri alimini
inhibe ettigi ve salimmin arttirdigr gorillmiistir (64). Yine DHEA-S ile yapilan
tedavi sonucunda NMDA reseptorlerinin sayisinda artis olmustur ve sonugta sigma 1

reseptorleri yoluyla NMDA ’nin uyardig1 néradrenalin salinimi artmistir (65).

Nikotin, muskarin ve glisin reseptorlerinin de ndrosteroidlere duyarli oldugu
yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (40,41,43,44). Ayrica G proteinlerine bagh ¢alisan

oksitosin reseptorlerinin de steroidler ile etkilestigi bildirilmistir (66).

2.4. Noroaktif Steroidlerin Klinik Etkileri

Son 10 yilda, steroidler ile sinir sistemi arasindaki etkilesim, bilim
cevrelerinin dikkatini ¢ok fazla g¢ekmistir. Steroidlerle sinir sistemi arasindaki
etkilesimin aragtirilmasinin, nérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklar i¢in yeni tedavi

stratejileri gelistirecegi diistintilmektedir (6).



Yapilan cesitli calismalarda, bircok noropsikiyatrik hastalikta ndroaktif
steroid diizeylerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir (15).

2.4.1. Duygudurum Bozukluklari

Duygudurum bozukluklar1 i¢in amin teorisi simdiye kadar bir ¢ok kez
arastirilmistir. Mevceut tedavilerde terapotik etkinin ge¢ baslamasi, tedaviye cevapsiz
hastalarin oraninin yiiksek olmasi ve tedavide kullanilan ilaglarin istenmeyen
etkilerinin siiregen olmasi, bu bozukluklarin nérobiyolojisinin daha iyi anlasilmasini
gerekli kilmistir (2). Indol ve katekolaminlere ilaveten, peptitlerdeki disregiilasyonun
(67), steroid hormonlarin (3,4) ve diger ndrotransmitter sistemlerinin de depresyon
sendromlarinda 6nemli rolleri vardir (5). Bunun yaninda hipotalamik-pitiiiter-adrenal

eksen, sitokinler ve norotrofinler gibi sistemlerin olasi etkileri de arastirilmaktadir

).

Depresyonda noroaktif steroid diizeylerinde degisiklikler oldugu g¢esitli
calismalarda gosterilmistir (12,13). Fluoksetinle antidepresan tedavisi sirasinda
noroaktif steroid diizeylerinin degistigi sdylenmistir (14). Bu nedenle, depresyonu
bulunan kisilerde noroaktif steroidlerle iliskili bir patofizyolojik disfonksiyonun
olabilecegi diigtiniilmiistiir (15). Ancak daha sonra farkli ¢alismalarda bu hipotezi
desteklemeyen sonuglar ¢ikmistir.  Depresyonun non-farmakolojik  tedavi
yontemlerinden olan transkranial manyetik stimiilasyon (68), parsiyel uyku
baskilanmasi (69) ve elektrokonvulsif terapi (70) yapilan hastalarda klinik iyilesme
olmasmma ragmen, plazmadaki noroaktif steroid diizeylerinde degisiklik
gosterilememesi bu hipotezin yeniden gézden gecirilmesi gerektigine isaret etmistir.
Dubrovsky, plazmadaki noroaktif steroid diizeylerinde degisiklik olmamasina

ragmen klinik iyilesme olmasini, parakrin bir etkiye baglanabilecegini belirtmistir
(71).

Depresyonlu hastalarda, serum ve beyin-omurilik sivisindaki allopregnanolon
ve pregnanolon diizeylerinin 6nemli oranlarda diisiik oldugu ve bu diizeylerin
fluoksetin, fluvoksamin (13,72) ve segici serotonin gerialim inhibitérii olmayan

antidepresanlarla  (73,13) tedavi sonrast normale dondigii gosterilmistir.
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Depresyonlu fare modellerinde, allopregnanolon verilmesinin antidepresan etki
olusturdugu gosterilmistir (74). Allopregnenolon GABA-A reseptorleri lizerinde
giiglii bir pozitif diizenleyicidir ve antidepresan etkisini bu yolla, ndradrenalin
salmimin1 arttirarak gosteriyor olabilir (37). Noradrenerjik sinir sonlanimlari
tizerinde yerlesmis olan GABA-A reseptorlerinin aktivasyonu sonucu noradrenalin

salmimi artar ve antidepresan etkiye yol agar (75,76).

DHEA ve DHEA-S insanlarda dolasimda en fazla bulunan néroaktif
steroidlerdir ve DHEA-S seviyelerinde kisiler arasinda biiyiik farklar bulunmaktadir
(77). DHEA-S ile depresyon arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir (78). Depresyonda
DHEA-S diizeylerini 6l¢en ¢alismalar birbirleriyle gelisen sonuglar ortaya koysa da,
DHEA-S diizeylerinin arttigint sdyleyen calismalar ¢ogunluktadir (17,79,80,81).
Distimik hastalarla yapilan bir ¢alismada serum DHEA-S konsantrasyonlarinin
diisiik oldugu bulunmustur (82). Depresyonu tedavi etmek amaciyla DHEA verilen
hastalarda ise, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) puanlarinda
anlamli diizeyde azalmalar oldugu bildirilmistir (83). DHEA’nin bahsedilen
antidepresan etkileri, sigma 1 reseptor agonisti olan DHEA-S ile néradrenalin ve
serotonin  arasindaki etkilesime baglanmistir (63). DHEA-S’nin, sinaptik
noradrenalin miktarini, dorsal rafe niikleusundaki serotonin ndronlarinin atesleme
aktivitesini ve hipotalamik serotonin seviyesini arttirdigi gosterilmistir (84,85). Bazi
aragtirmalarda ise, Ozellikle yasli hastalarda DHEA-S diizeyinin diisiikliigiliniin,
depresif belirtilerin siddetinde artma ile iligkili oldugu gosterilmistir (86,87).
Depresyonun bilinen en etkili yontemlerinden biri olan elektrokonvulsif tedavi
(EKT) ile tedavi edilen psikotik 0zellikli depresyon vakalarinda, DHEA-S
diizeylerinin EKT ile yiikseldigi ve tedavi dncesindeki bazal DHEA-S diizeylerindeki
yiiksekligin EKT’ye yanitsizlikla iligkili oldugu bildirilmistir (17).

Progesteronun duygurum bozukluklar1 {izerindeki etkilerini arastiran
calismalarin sonuglar tutarsizlik géstermektedir (88). Antidepresan benzeri 6zellikte
oldugunu sdyleyen calismalar olmasimna ragmen (89), buna zit olarak farelerde
DHEA-S ve pregnenolon siilfatin antidepresan benzeri etkilerini sigma 1 reseptor

antagonisti etkisine bagli olarak antagonize ettigini ve antidepresan etkiyi
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engelledigini bildiren ¢alismalar da vardir (90). Yine klinik ¢alismalarda depresyon

hastalarinda progesteron diizeyinin kontrollerden farkli olmadigi gosterilmistir (91).

Testosteron ile ilgili yapilan caligmalarda depresif erkek hastalarda
testosteron diizeylerinde diisiikliik oldugu (92,93) ve depresif belirtilerin testosteron
tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir (94). Tedaviye direngli ve agir depresyonlu
erkeklerin yaklagik yarisinda hipogonadizm tesbit edilmistir (95). Hipogonadal
erkeklerde yapilan diger c¢alismalarda testosteron yerine koyma tedavisinin,
yorgunluk hissi ve sinirliligi azattigi, duygudurumda iyilestirici etki yaptigi ve
depresyonu diizelttigi bildirilmistir (96,97). Depresif kadinlarda ise testosteron
diizeyinin, erkeklerdeki durumun aksine yiikselmis oldugu bulunmustur (91,98).
Ancak kadin hastalardaki depresif belirtilerle testosteron arasinda iligki olmadigini
bildiren ¢alismalar da vardir (86). Testosteron ile depresyon arasinda anlamli bir

iliskinin oldugundan bahsedilebilir (99).

Estradiol’iin, serotonerjik sistem araciligiyla duygudurum tizerindeki etkisini
gosterdigi diisliniilmektedir. Estradiol beynin dstrojen reseptorii igeren bolgelerindeki
serotonin reseptor yogunlugunu azaltir ve mono amino oksidaz (MAQO) enziminin
par¢alanma hizini artirir ve beyinde serotonin konsantrasyonunun artmasina neden
olarak duygudurum iizerinde olumlu etkilere yol acar (100). Ostrojen kullanan yash

kadinlarda kullanmayanlara gore depresif semptomlara daha az rastlanmigtir (101).

2.4.2. Anksiyete Bozukluklar:

Noroaktif steroidlerin GABA-A reseptorleri iizerindeki diizenleyici etkileri
gdz Oniinde bulundurulursa, anksiyete bozukluklarinin olusmasinda ya da
onlenmesinde etkilerinin olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle néroaktif steroidlerle
anksiyete bozukluklar1 arasindaki iliski, bircok calismada arastirilmistir. Yapilan
caligmalar1 6zetlemek gerekirse; yaygin anksiyete bozuklugunda pregnenolon siilfat
diizeylerinin azaldig1 (102); travma sonrasi stres bozuklugunda erkeklerde DHEA ve
DHEA-S diizeylerinin yiikseldigi, kadinlarda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda
degismedigi (103); sosyal fobide DHEA diizeylerinin degismedigi halde,
pregnenolon siilfat diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi (104); panik bozuklukta
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kadinlarda progesteron, pregnenolon, erkeklerde ise progesteron ve DHEA

diizeylerinin genel olarak arttigi gosterilmistir (105,106).

2.4.3. Psikotik Bozukluklar

Sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarda diisiik serum DHEA
konsantrasyonlart ve ya yiiksek serum DHEA-S konsantrasyonlart bulunmustur
(107,108). Ancak son yapilan birkag ¢alismada DHEA konsantrasyonlarinin kontrol
vakalarma gore yiiksek, pregnenolon seviyeleri ise diisiik bulunmustur (109,110).
Sizofreninin negatif semptomlarinin, diisik DHEA-S konsantrasyonlariyla iligkili
oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada testosteron diizeyleriyle ise negatif bir
korelasyondan bahsedilmektedir (111).

2.4.4. Demans ve Bellek Bozukluklari

Steroidlerin artmis miktarlarinin beyin i¢in ndrotoksik oldugu bilinmektedir.
Artmis glukokortikoidlere maruz kalan kemirgenlerin hipokampal piramidal

noronlarinda kayip oldugu ve dentritlerde atrofi goriildiigi bildirilmistir (112,113).

Pregnenolon siilfatin néron koruyucu o&zellikte oldugu ve kemirgenlerde
dogrudan beyne verilmesinin ¢esitli hafiza testlerinde diizelmeler yaptig

bildirilmistir (114,115).

DHEA yaghlikla birlikte azalmaktadir ve yaslanmayla ortaya c¢ikan
hastaliklarda rol oynuyor olabilir (116). DHEA-S’nin ise hafizay1 kuvvetlendirici ve
antiamnestik Ozelliklerinden bahsedilmektedir. Alzheimer Hastaligi’nda ve multi-
infarkt demansta DHEA-S konsantrasyonlarinin azaldigi (117) ve bu azalmanin
Alzheimer Hastaligi riskini arttiran bir faktor oldugu sdylenmistir (118). DHEA
verilmesinin  plazmada glukokortikoidleri azalttigi (119), DHEA-S’nin de
hipokampustaki yiiksek kortizol seviyelerinin hafizayr bozucu norotoksik etkilerini

antagonize ettigi gosterilmistir (120).
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2.4.5. Alkol Bagimhilhig: ve Yoksunlugu

Norosteroidlerin alkol bagimliliginda ve yoksunlugunda énemli rolleri oldugu
sOylenmektedir (121). Etanoliin hipnotik, anksiyolitik ve antidepresan etkileri vardir
ve bu etkilerini GABA-A reseptorleri iizerinden yapar. Noroaktif steroidlerin bu
etkiye araci oldugu soylenmektedir (122). Akut alkol aliminda, allopregnenolon
diizeylerinin arttig1, yoksunlukta ise bu noroaktif steroidin azalarak depresyon riskini

arttirdig1 diistiniilmektedir (122).

Alkol yoksunlugu icin yeni bir tedavi stratejisi olarak “norosteroid tedavisi”
seklinde tedavi modelleri Oneren yazarlar vardir (123). Son yillarda alkol ve

noroaktif steroid iligkisi bir¢ok arastirmanin konusu olmaktadir.

2.4.6. Yeme Bozukluklar:

Anoreksiya nervozali geng kadinlarda DHEA ve DHEA-S diizeylerinin diisiik
oldugu bulunmustur (124). Ancak daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda buna zit
olarak anoreksik ve bulimik hastalarda allopregnanolon, DHEA ve DHEA-S

diizeyleri yiiksek bulunmustur (125).

2.5. EKT ve Noroaktif Steroidler

1935 yilinda Macar psikiyatrist Von Meduna, herhangi bir nedenle ortaya
cikan epileptik nobetlerin sizofreni hastalarinda psikotik belirtileri gecici de olsa
azaltigi gézleminden yola ¢ikarak, sizofrenik bir hastada ilk konvulsif tedaviyi
uygulamigtir. Ve tedavi uyguladigi hastanin psikotik belirtilerinde belirgin bir
diizelme oldugunu bildirmistir (126). Baslangigta epileptik nobet olusturmak igin
kimyasal maddeler kullanilirken, 1938 yilinda italyan arastirmacilar Ugo Cerletti ve
Luciano Bini epileptik nobet olusturmak igin elektrik kullanimini1 6nermis ve basarili
sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir (127). 1940’11 yillardan sonra da, EKT bir¢ok

psikiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmistir.
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EKT, depresyon tedavisinin bilinen en etkili yontemi olarak kabul edilir ( 16).
Cesitli arastirmalar yapilmasina ragmen EKT’nin antidepresan etkisinin nasil
olustugu hala tam olarak bilinmemektedir. Noroaktif steroidlerin EKT’nin
antidepresan etkisinin olusumunda rol oynayan faktorlerden birisi olabilecegi
diistiniilmektedir (17). Psikotik 6zellikli depresyon hastalarinda yapilan bir ¢alismada
DHEA-S diizeylerinin EKT ile yiikseldigi ve tedavi oncesindeki bazal DHEA-S
diizeylerindeki yiiksekligin EKT’ye direngli olma durumuyla iliskili oldugu
gosterilmistir (17). Ancak bazi ¢alismalarda da noroaktif steroidlerin bir kisminin
EKT ile degismedigi gosterilmistir (70). EKT nin serum testosteron ve progesteron

diizeyleri tizerinde ise herhangi bir etki olusturmadigi gosterilmistir (128).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Hastalar

Calismamiza dahil edilen hastalar Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Psikiyatri anabilim dali servislerinde Ocak 2010 - Eyliil 2010 tarihleri
arasinda yatirilarak tedavisi yapilan major depresyon tanist konmus ve tedavileri igin
EKT planlanmis hastalardir. Hastalar ardisik olarak bagvuru sirasina gore
degerlendirmeye alinmistir. Calismaya dahil edilme ve ¢calismadan diglanma ol¢iitleri

asagidaki gibidir.

Calismaya dahil edilme ol¢iitleri:

1. 18 yasindan biiylik, 60 yasindan kii¢iik olmak,

2. DSM-IV-TR olgiitlerine gore major depresyon teshisinin konulmus olmasi
(hastalarin her birine daha once en az iki psikiyatri uzmani ya da psikiyatri
uzmanlik 6grencisi tarafindan major depresyon teshisi konulmustur),

3. Hastalara EKT endikasyonu konmus olmak,

4. En az son 6 aydir EKT uygulanmamis olmak,

5. Enazson 1 haftadir antidepresan ila¢ kullanmiyor olmak.

Calismadan dislanma olciitleri:

1. Genel tibbi durumda bozulmaya yol agan herhangi bir hastalik, zeka geriligi,
epilepsi, organik bir beyin sendromu bulunmasi, kafa travmasi gegirmis
olmak;,

2. Devam eden alkol ve/veya madde bagimliligi ya da istismar Oykiisii
bulunmasi,

3. Kadin hastalar i¢in menopoz sonrasi donemde olmak, gebe olmak ve oral

kontraseptif kullaniyor olmak.
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3.2.Veri Toplama Araclan
3.2.1. Yari1-yapilandirilmis Goriisme Cizelgesi

Arastirmada hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim siiresi, meslek,
ekonomik durumu gibi sosyo-demografik ozelliklerini belirlemek amaciyla yari-

yapilandirilmis bir goriisme ¢izelgesi kullanilmistir.

Ayrica hastalarin daha Onceki psikiyatrik tedavileri, diizenli tedavi alip

almadiklari, uygulanan tedavilere yanit alinip alinmadig1 hakkinda bilgi alinmistir.
3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olg¢egi ( HDDO)

Calismamizda depresyonun diizeyini ve depresyon siddetindeki degisimini
dlgmek amaciyla hastalara Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)
uygulanmistir. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirmak amaciyla, 1950’lerin sonunda
Max Hamilton tarafindan gelistirilmistir. 1978 yilinda ise B.W.Williams tarafindan
yapilandirilmistir hale dontstiiriilmiistiir (129). Klinisyen tarafindan uygulanir ve 17
soru igerir. 0 ile 4 puan arasinda puanlar almak s6z konusudur. Ulkemizde 1996

yilinda gegerlik ve giivenilirlik ¢caligmasi yapilmistir (130).
3.3. Laboratuar Yontemleri

Calismaya katilan tiim hastalardan, bir gecelik agliktan sonra sabah erken
saatlerde (8.00-9.00) kan 6rnekleri alinmistir. Kan 6rnekleri 10 dakika siireyle 3000
rpm’de santrifiij edilmistir ve Olglimlerin yapilacagi giine kadar -20 santigrat
derecede saklanmistir. Elde edilen insan serumunda progesteron, testosteron,
pregnenolon, DHEA (dehidroepiandrosteron), DHEA-S (dehidroepiandrosteron
stilfat) ve estradiol, enzym-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi

kullanilarak analiz edilmistir.

Bulunan degerler, progesteron i¢in ng/ml, testosteron i¢in ng/ml, pregnenolon

icin ng/ml, DHEA icin ng/ml, DHEA-S i¢in pg/ml ve estradiol i¢in pg/ml’dir.
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3.4. Yontem

Klinik gbriigmenin ardindan, hastalara yari-yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi
ve 17 maddeli HDDO aym1 giin igerisinde uygulanmustir. EKT uygulamasindan 1 giin
once, sabah 8.00-9.00 arasinda aglik kan 6rnekleri alinmistir. Her hastaya haftada 2
kez (sal1 ve cuma giinleri), genel anestezi altinda toplam 6 kez EKT yapilmigtir. EKT
uygulamasi sabah saat 8.00-10.00 arasinda, bir gecelik agliktan sonra, propofol (1
mg/kg), siiksinil kolin (0,5 mg/kg) ve oksijen verilerek, bifrontal yerlestirilmis
elektrotlarla yapilmistir. Nobetin olugmasi turnike yontemiyle gézlenmistir. 6. EKT
uygulamasindan 1 giin sonra, 17 maddeli HDDO uygulanmistir ve hastalardan bir

gecelik aclik sonrasi, sabah saat 8.00-9.00 arasinda tekrar kan 6rnekleri alinmstir.

Calismaya alinan tiim hastalara ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda sozel
ve yazili bilgi verildikten sonra, bu kisilerin sézel ve yazili onaylar1 alinmistir.
Calismamiz 05.05.2009 tarihinde toplanan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir. Calismamizin biitgesi Istanbul Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi tarafindan saglanmistir.
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda sayisal degiskenler, ‘ortalama + standart sapma’ , kategorik
degiskenler ‘sayr’ ve ‘%’ olarak verilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda
istatistiksel verilere gore, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi uygulanmistir. P <
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Korelasyon analizleri
Pearson korelasyon testiyle yapilmistir. Verilerin analizinde SPSS 16.0 for Windows

paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan 1 kadin hasta, EKT tedavisini yarim biraktig1 i¢in, bu

istatistiksel degerlendirmenin diginda birakilmastir.
4.1. Sosyodemografik Ozellikler
Istatistiksel degerlendirmeye tabi tutulan 19 hastanin 12’si kadin (%63.2),

7’si erkekti (%36.8). Hastalarin yas ortalamast 38.3 + 9.4°ti. Hastalarin yas

dagilimlar1 24 ile 55 yas arasinda degismekteydi ( Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimlart.

Cinsiyet N %
Erkek 7 36.8
Kadin 12 63.2
Toplam 19 100

Hastalarin egitim diizeylerine gore dagilimlari, okuma yazma bilip
bilmedikleri ve en son mezun olduklar1 okullar {izerinden degerlendirildi. Buna gore
1 hasta (%5.3) okuryazar degildi, 11 hasta ilkokul mezunu (%57.9), 5 hasta lise

mezunu (%26.3) ve 2 hasta tiniversite mezunu (%210.5) idi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin egitim diizeyine gore dagilimi.

Egitim Diizeyi N %

Okuryazar degil 1 5.3
Tlkokul 11 57.9
Lise 5 26.3
Universite 2 10.5
Toplam 19 100

Medeni durumlarina gore hastalar 2 gruba ayrildilar. 19 hastanin 17’°si evli

(%89.5), 2’si bekar (%10.5) idi ( Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin medeni durumlarina gore dagilimi

Medeni durum N %
Evli 17 89.5
Bekar 2 10.5
Toplam 19 100

Mesleklerine gore siniflandirildiklarinda, 4 hasta ¢alismiyordu (%21.1); 10
hasta ev hanimiydi (%52.6); 1 hasta is¢iydi (%5.3) ve 4 hasta da serbest meslek (
%21.1) sahibiydi (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin mesleklerine gére dagilima.

Meslek N %
Calismiyor 4 21.1
Ev Hanim 10 52.6
Isci 1 5.3
Serbest 4 21.1
Toplam 19 100

4.2. Klinik Ozellikler

Hasta grubu, major depresyon tanisiyla yatmakta olan ve tedavi olarak EKT
uygulanmasi planlanmig hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin EKT uygulamasi
oncesinde yapilan HDDO puanlarmin ortalamast 23.9 + 3.3°tii (en diisiik puan: 17,
en yiiksek puan: 32 ). EKT uygulamasi sonrasi yapilan HDDO puanlarmin
ortalamast 11.7+ 5.9°du (en diisiik puan: 2, en yiiksek puan: 26). HDDO puanlari
acisindan EKT oncesi ve EKT sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark vardi (p <0.01).

Kadin hastalarin EKT 6ncesinde uygulanan HDDO puanlarinin ortalamasi
23.5 £ 2.5, erkek hastalarrn HDDO puanlarmin ortalamasi 24.5 +4.5’tu. EKT sonras1
uygulanan HDDO puanlarinin ortalamasi kadinlarda 10.9 + 5.2, erkeklerde ise 13.1 +
7°di. Hem erkeklerde ( p= 0.01), hem de kadinlarda ( p< 0.01), HDDO puanlari
acisindan EKT oncesi ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardi (Tablo 6).
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Tablo 6. Erkek ve kadinlarin EKT 6ncesi ve sonrast HDDO puanlarinin
karsilastirilmast.

Cinsiyet N HDDO HDDO P degeri
puanlan puanlari
ortalamasi ortalamasi

( EKT o6ncesi) (EKT sonrasi)

Erkek 7 24.5 13.1 0.01

Kadin 12 23.5 10.9 <0.01

Erkek hastalarla kadin hastalar arasinda, EKT oncesinde ( Ki-kare testi
sonucuna gore p= 0.376) ve sonrasindaki ( Ki-kare testi sonucuna gore p= 0.264)

HDDO puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

4.3. Laboratuar Sonuclari

4.3.1. Progesteron Diizeyleri

Tim hastalar icin ortalama serum progesteron degeri EKT Oncesinde
0.66+0.66, EKT sonrasinda 1.21£1.98 idi. Uygulanan Mann-Whitney U testine gore
EKT o6ncesi ve sonrast Olgiilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p: 0.53).

Kadin hastalar i¢in, progesteronun serum diizeylerinin tespitinde kullanilan
kit i¢in belirlenmis olan normal deger araligi 0.75-20 ng/ml’dir. Kadin hastalarin
EKT oncesi ortalama serum progesteron degerleri 0.71 + 0.75, EKT sonrasi ortalama
progesteron degerleri 1.58 + 2.45 idi. Kadinlarda progesteron diizeylerinde EKT
uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi1 oncesine gore yiikselme olsa da istatistiksel
olarak anlamli bir yiikselme yoktu ( p: 0.44).

Erkek hastalar i¢in, progesteronun serum diizeylerinin tespitinde kullanilan

kit icin belirlenmis olan normal deger ise < 1.2 ng/ml’dir. Erkek hastalarin EKT
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Oncesi ortalama serum progesteron degerleri 0.57 + 0.50, EKT sonrasi ortalama
progesteron degerleri 0.57 + 0.24 idi. Erkeklerde ortalama serum progesteron
diizeylerinde EKT uygulamasi1 sonrasi, EKT uygulamasi oncesine gore degisiklik

yoktu ve istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu ( p= 0.53) (Tablo 7).

Tablo 7. Serum progesteron diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Progesteron (ng/ml)  Progesteron (ng/ml) Progesteron P degeri

Ortalama serum Ortalama serum (ng/ml)
degerleri degerleri normal
( EKT oncesi) (EKT sonrasi) degerler
Kadin 0.71+0.75 1.58+2.45 0.75-20 0.44
Erkek 0.57+0.50 0.57+0.24 <12 0.53
Toplam 0.66£0.66 1.21+1.98 - 0.53

4.3.2. Testosteron Diizeyleri

Tiim hastalar i¢in ortalama serum testosteron degeri EKT 0Oncesinde
2.44+2.11 ng/ml, EKT sonrasinda 3.37+£3.30 ng/ml idi. Uygulanan Mann-Whitney
U testine gore EKT Oncesi ve sonrasi Olgiilen degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p= 0.40).

Kadin hastalar i¢in, testosteronun serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit
icin belirlenmis olan normal deger <2.2 ng/ml’dir. Kadin hastalarin EKT 6ncesi
ortalama serum testosteron degerleri 1.04 + 0.40 ng/ml, EKT sonrasi ortalama
testosteron degerleri 2.14 + 3.58 ng/ml idi. Kadinlarda testosteron diizeylerinde EKT
uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi dncesine gore ylikselme olsa da istatistiksel

olarak anlamli bir yiikselme yoktu ( p= 0.44).
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Erkek hastalar i¢in, testosteronun serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit
icin belirlenmis olan normal deger araligi 3-20 ng/ml’dir. Erkek hastalarin EKT
oncesi ortalama serum testosteron degerleri 4.84 + 1.58 ng/ml, EKT sonrasi ortalama
testosteron degerleri 5.47 £ 1.06 ng/ml idi. Erkeklerde ortalama serum testosteron
diizeylerinde EKT uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi oncesine gore yiikselme

olsa da istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu ( p=0.31) (Tablo 8).

Tablo 8. Serum testosteron diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Testosteron (ng/ml)  Testosteron (ng/ml) Testosteron P degeri

ortalama serum ortalama serum (ng/ml)
degerleri degerleri normal
( EKT oncesi) (EKT sonrasi) degerler
Kadin 1.04+0.40 2.14+3.58 <2.2 0.44
Erkek 4.84+1.58 5.47£1.06 3-20 0.31
Toplam 2.4442.11 3.37£3.30 - 0.40

4.3.3. Pregnenolon Diizeyleri

Tiim hastalar i¢in ortalama serum pregnenolon degeri EKT Oncesinde
7.134£6.71 ng/ml, EKT sonrasinda 11.114+8.83 ng/ml idi. Uygulanan Mann-Whitney
U testine gére EKT Oncesi ve sonrasi Ol¢iilen degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0.18).

Kadin hastalar icin, pregnenolonun serum diizeylerinin tespitinde kullanilan
kit icin belirlenmis olan normal deger 0.31-3.8 ng/ml’dir. Kadin hastalarin EKT
Oncesi ortalama serum pregnenolon degerleri 7.85+ 8.27 ng/ml, EKT sonrasi

ortalama pregnenolon degerleri 11.00 + 8.93 ng/ml idi. Kadinlarda pregnenolon
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diizeylerinde EKT uygulamast sonrasi, EKT uygulamasi oncesine gore ylikselme
olsa da istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme yoktu ( p= 0.47).

Erkek hastalar i¢in, pregnenolonun serum diizeylerinin tespitinde kullanilan
kit i¢cin belirlenmis olan normal deger araligi 0.38-3.5 ng/ml’dir. Erkek hastalarin
EKT oncesi ortalama serum pregnenolon degerleri 5.91 + 2.66 ng/ml, EKT sonrasi
ortalama pregnenolon degerleri 11.32 £+ 9.35 ng/ml idi. Erkeklerde ortalama serum
pregnenolon diizeylerinde EKT uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi dncesine gore
yiikselme olsa da istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu ( p= 0.31) (Tablo
9).

Tablo 9. Serum pregnenolon diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Pregnenolon (ng/ml) Pregnenolon (ng/ml)  Pregnenolon P degeri

ortalama serum ortalama serum (ng/ml)
degerleri degerleri normal
( EKT oncesi) (EKT sonrasi) degerler
Kadin 7.85+ 8.27 11.00 + 8.93 0.31-3.8 0.47
Erkek 591 +2.66 11.32+£9.35 0.38-3.5 0.31
Toplam 7.13+£6.71 11.11+8.83 - 0.18

4.3.4. DHEA Diizeyleri

Tiim hastalar i¢in ortalama serum DHEA degeri EKT oncesinde 18.63+11.22
ng/ml, EKT sonrasinda 22.76+12.34 ng/ml idi. Uygulanan Mann-Whitney U testine
gore EKT Oncesi ve sonrasi 6l¢iilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0.31).

Kadin hastalar icin, DHEA serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit i¢in
belirlenmis olan normal deger 1-12 ng/ml’dir. Kadin hastalarin EKT 6ncesi ortalama
serum DHEA degerleri 18.33+ 11.89 ng/ml, EKT sonras1 ortalama DHEA degerleri
21.55 £ 13.27 ng/ml idi. Kadinlarda DHEA diizeylerinde EKT uygulamas1 sonrasi,

25



EKT uygulamasi1 Oncesine gore yiikselme olsa da istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme yoktu ( p= 0.67).

Erkek hastalar i¢cin, DHEA nin serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit
icin belirlenmis olan normal deger araligt 3-11 ng/ml’dir. Erkek hastalarin EKT
oncesi ortalama serum DHEA degerleri 19.14 = 10.85 ng/ml, EKT sonras1 ortalama
DHEA degerleri 24.85 + 11.25 ng/ml idi. Erkeklerde ortalama serum DHEA
diizeylerinde EKT uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi oncesine gore yiikselme

olsa da istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu ( p=0.32) (Tablo 10).

Tablo 10. Serum DHEA diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

DHEA (ng/ml) DHEA (ng/ml) DHEA(ng/ml) P
ortalama serum  ortalama serum normal degeri
degerleri degerleri degerler

( EKT oncesi) (EKT sonrasi)

Kadin 18.33+11.89 21.55+13.27 1-12 0.67
Erkek 19.14+10.85 24.85+11.25 3-11 0.32
Toplam 18.63+£11.22 22.76+12.34 - 0.31

4.3.5. DHEA-S Diizeyleri

Tlim hastalar i¢in ortalama serum DHEA-S degeri EKT 6ncesinde 2.494+2.09
ug/ml, EKT sonrasinda 2.51+1.20 pg/ml idi. Uygulanan Mann-Whitney U testine
gore EKT Oncesi ve sonrasi 0l¢iilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0.28).

Kadin hastalar icin, DHEA-S serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit i¢in
belirlenmis olan normal deger 0.46-2.75 pg/ml’dir. Kadin hastalarin EKT o6ncesi
ortalama serum DHEA-S degerleri 2.80+ 2.56 pg/ml, EKT sonrasi ortalama DHEA-
S degerleri 2.04+ 0.92 pg/ml idi. Kadinlarda DHEA-S diizeylerinde EKT uygulamasi
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sonrasi, EKT uygulamasi 6ncesine gore azalma olsa da istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme yoktu ( p= 0.84).

Erkek hastalar i¢in, DHEA-S’nin serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit
i¢in belirlenmis olan normal deger aralig1 0.39-4.63 pg/ml’dir. Erkek hastalarin EKT
oncesi ortalama serum DHEA-S degerleri 1.96 + 0.74 ng/ml, EKT sonras1 ortalama
DHEA-S degerleri 3.32 + 1.25 pg/ml idi. Erkeklerde ortalama serum DHEA-S
diizeylerinde EKT uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi 6ncesine gore istatistiksel

olarak smirda anlaml1 yiikselme tespit edildi ( p= 0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Serum DHEA-S diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

DHEA-S (ng/ml) DHEA-S (ng/ml) DHEA-S P degeri
ortalama serum ortalama serum (ng/ml)
degerleri degerleri normal
( EKT oncesi) (EKT sonrasi) degerler
Kadin 2.80+2.56 2.04+0.92 0.46-2.75 0.67
Erkek 1.96+0.74 3.32+1.25 0.39-4.63 0.05
Toplam 2.49+2.09 2.51+1.20 - 0.28

4.3.6. Estradiol Diizeyleri

Tim hastalar icin ortalama serum estradiol degeri EKT oOncesinde
97.15+60.95 pg/ml, EKT sonrasinda 99.68+54.42 pg/ml idi. Uygulanan Mann-
Whitney U testine gére EKT oOncesi ve sonrasi Olcililen degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p= 0.72).

Kadin hastalar i¢in, estradioliin serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit
icin belirlenmis olan, tiim menstriiel siklusu i¢ine alan normal deger 15-400
pg/ml’dir. Kadin hastalarin EKT Oncesi ortalama serum estradiol degerleri 111.12 +

68.46 pg/ml, EKT sonrasi ortalama estradiol degerleri 96.33 £ 58.68 pg/ml idi.
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Kadinlarda estradiol diizeylerinde EKT uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi
Oncesine gore yiikselme olsa da istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme yoktu ( p=
0.71).

Erkek hastalar i¢in, estradiol serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit i¢in
belirlenmis olan normal deger aralifi < 100 pg/ml’dir. Erkek hastalarin EKT oncesi
ortalama serum estradiol degerleri 71.14 + 36.09 pg/ml, EKT sonrasi ortalama
estradiol degerleri 111.05 + 50.10 pg/ml idi. Erkeklerde ortalama serum estradiol
diizeylerinde EKT uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi oncesine gore yiikselme

olsa da istatistiksel olarak anlaml1 bir degisiklik yoktu ( p=0.13) (Tablo 12).

Tablo 12. Serum testosteron diizeylerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Estradiol (pg/ml) Estradiol (pg/ml) Estradiol(pg/ml) P degeri

ortalama serum ortalama serum normal degerler
degerleri degerleri
( EKT oncesi) (EKT sonrasi)
Kadin 111.12 +£68.46 96.33 + 58.68 15-400 0.71
Erkek 71.14 £ 36.09 111.05+ 50.10 <100 0.13
Toplam 97.15+60.95 99.68+54.42 - 0.72

EKT oncesi ve EKT sonrast progesteron, testosteron, pregnenolon, DHEA,
DHEA-S ve estradiol diizeyleri ile cinsiyet arasinda yapilan korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, depresyon tanis1 almis ve psikiyatri servisinde yatmakta olan
hastalarda, EKT sonrasi, depresyonun psikopatolojisinde rol oynadigi sodylenen
noroaktif steroidlerin serum diizeylerindeki degisimin incelenmesi amaclanmistir.
Calismanin sonuglarina gore, erkeklerde ortalama serum DHEA-S diizeylerinde EKT
uygulamasi sonrasi, EKT uygulamasi dncesine gore sinirda anlamli yiikselme tespit
edilmistir (p= 0.05). Erkeklerde diger noroaktif steroidlerden testosteron,
pregnenolon, DHEA ve estradioliin ortalama serum diizeylerinde, EKT sonrasinda
EKT oncesine gore artis olsa da, bu artislar anlamli degildi. Ortalama serum
progesteron diizeylerinde ise EKT sonrasi degisiklik olmamistir. Kadinlarda,
ortalama serum progesteron, testosteron, pregnenolon, DHEA ve estradiol
diizeylerinde, EKT sonrasinda EKT Oncesine gore artis olsa da, bu artiglar anlaml
degildi. Kadinlarda DHEA-S diizeylerinde ise EKT sonrasi digerlerinde farkli olarak
azalma tespit edildi ancak, bu azalma da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Veriler, serum ndroaktif steroid diizeylerinde EKT uygulamasi dncesi 6l¢iilen
degerlerle, EKT uygulamasi sonrasi olgiilen degerler arasinda, erkeklerde ortalama
serum DHEA-S diizeylerindeki degisim disinda anlamli degisiklikler olmadigini
ortaya koymustur. Daha Onceki ¢alismalar, antidepresan tedaviyle klinik iyilesmeye
paralel olarak serum ndroaktif steroid diizeylerinde degisiklik oldugunu bildirse de
(13,14,72), transkranial manyetik stimiilasyon, parsiyel uyku baskilanmasi ve EKT
gibi nonfarmakolojik tedavi yontemleriyle klinik olarak iyilesen hastalarda noroaktif
steroid diizeylerinde anlamli degisiklik olmadiginmi ortaya koymustur (68,69,70).
Nonfarmakolojik tedavi yontemleriyle serum noroaktif steroidlerin iliskisinin
incelendigi calismalarin sonuglariyla, bizim c¢alismamizin sonuglar1 paralellik
gostermektedir. Bu agidan bakildiginda depresif semptomlardaki iyilesme igin serum
noroaktif steroid diizeylerinin normal duruma gelmesinin gerekli olmadig
diigiiniilebilir. Her iki tedavi yonteminde de klinik iyilesme olurken, farmakolojik
tedavi yontemleriyle serum noroaktif steroid diizeylerinde degisiklik olmasi ancak
EKT gibi nonfarmakolojik tedavi yontemiyle degisiklik olmamas1 durumu, parakrin

bir etkiye baglanabilir (71).
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Depresyonda serum DHEA-S diizeylerini inceleyen galismalar birbirleriyle
celisen sonuclar ortaya koysa da, DHEA-S diizeylerinin arttigini1 sOyleyen ¢aligmalar
cogunluktadir (17,79,80). Bilimsel yazinda, bazal serum DHEA-S diizeyleri,
artmis/azalmis/degismemis olarak bulundugu gosterilmistir. Ozellikle yash
hastalarda yapilan bazi arastirmalarda ise, DHEA-S diizeylerinin diisiikligliniin
depresif belirtilerin siddetinde artis olmasiyla iliskili oldugu ifade edilmektedir
(86,87). Ayn1 zamanda Bizim g¢alismamizda hastalarin bazal DHEA-S degerlerinin
normal araliklarda olmasi ¢alistigimiz hasta grubunun antidepresan tedaviye yanit
vermeyen ve EKT planlanan, ancak orta siddette depresif olan hastalardan
olusmasindan da kaynaklanabilir. Bizim c¢alismamizda serum DHEA-S diizeyleri
EKT oncesinde, DHEA-S’nin serum diizeylerinin tespitinde kullanilan kit icin
belirlenmis olan normal deger aralig1 igerisindeydi. Ancak ¢alismamizin énemli bir
eksikligi bazal DHEA-S degerleri olan saglikli kontrol grubunun olmamasiydi. Bu
nedenle serum DHEA-S diizeyleri depresif hastalarda normal sinirlar iginde olsa bile
sagliklilardan anlamli bir farklilik olup olmadig1 bu ¢alismada yanitlanamamistir. Bu
konunun aydinlatilmasi i¢in daha iyi planlanmis, ileriye doniik ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Serum DHEA-S diizeyleriyle cinsiyet arasindaki iligki agisindan yapilan bir
calismada, bizim calismamizin sonuclarinin tersine EKT’nin erkeklerde DHEA-S
diizeylerini degistirmedigi, ancak kadinlarda belirgin bir bi¢cimde arttirdig1 tespit
edilmistir (81). DHEA-S’nin depresif hastalarda cinsiyetler arasinda farklilik
gosterdigi daha oOnce yapilan calismalarda ortaya konmustur (86,131). Bu
calismalarda DHEA-S diizeyleriyle depresyon iligkisi daha c¢ok kadin hastalarla
gosterilmistir ve kadimlarda DHEA-S’nin hem adrenal hem de gonadal kaynakli
olmasinin bu cinsiyet farkini olusturabilecegi ifade edilmistir. Calismamizda serum
DHEA-S diizeyleri kadinlarda azalma egilimindeydi ancak bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bunun olas1 bir nedeni 6rneklemdeki kadin sayisinin azlhig
olabilir. Bu durumu agiga kavusturmak i¢in daha genis 6rneklem sayili ¢caligmalara
ihtiya¢ vardir. Ancak bazi calismalarda da erkeklerdeki depresif belirtilerle serum
DHEA-S diizeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir (132).

Calismamizda, serum DHEA diizeylerinde EKT oncesi ile EKT sonrasi

degerler arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Ancak kadin hastalarda EKT oncesi
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serum DHEA diizeyi ile HDDO arasinda negatif (p= 0.037), EKT sonras1 ise pozitif
(b= 0.036) korelasyon saptandi. HDDO puanlari artarken, serum DHEA
diizeylerinde azalma olmasi, DHEA nin depresyonun siddetini degerlendirmede bir
prediktor olabilecegi diisiincesini dogurmaktadir. Bir ¢alismada depresyonu tedavi
etmek amaciyla DHEA verilen hastalarda, HDDO puanlarinda anlamli diizeyde
azalmalar oldugu bildirilmistir (83). Ancak ¢alismamizda, EKT uygulamasi sonrasi
HDDO puanlar1 azalirken, serum DHEA diizeylerinde de azalma olmasi, DHEA nin
antidepresan etkisi oldugu diisiincesiyle ters diismektedir. Diger yandan depresyon
hastalarinda yapilan bazal serum DHEA Ol¢limlerinde, serum DHEA diizeyleri
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (17). Bizim
calismamizda bazal serum DHEA diizeyleri, EKT sonrasinda EKT Oncesine gore
artmistir ancak bu artis anlaml diizeyde degildir. Calismamizda 6rneklem, saglikli
kontrol grubu ile Kkarsilastirilmadigi ve kisith oldugu igin, serum DHEA
diizeylerindeki bu celiskili sonuglar yeterli diizeyde yorumlanamamustir.
Calismamizda, serum progesteron diizeyleri kadinlarda EKT o6ncesine gore
EKT sonrasinda artmistir ancak bu artis anlamli diizeylerde degildir. Erkeklerde ise
EKT oncesi serum diizeyleri, EKT sonrasinda degismemistir. Progesteronun
duygudurum bozukluklar1 tizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarin sonuglari
tutarsizlik gostermektedir. Yapilan ¢alismalar progesteronun antidepresan etkisinden
de (89), antidepresan etkiyi antagonize eden etkisinden de (90) bahsetmektedir.
Baisher ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir c¢alismada, depresyon hastalarinda
serum progesteron diizeylerinin kontrollerden anlamli derecede farkli olmadigi
gosterilmistir (91). Bu sonug, bizim ¢alismamizla uyumluluk géstermektedir.
Serum testosteron diizeyleri ise ¢alismamizda, hem erkeklerde hem de kadinlarda,
EKT sonrasinda, EKT Oncesine gore yiikselmistir. Ancak serum testosteron
diizeylerindeki bu ylikselmenin yapilan istatistiksel degerlendirme sonrasinda
anlamli olmadigr bulunmustur. Yapilan calismalarda depresif erkek hastalarda
testosteron diizeylerinde diistikliikk oldugu (92,93) ve depresif belirtilerin testosteron
tedavisi ile diizeldigini gostermistir (94). Depresif kadinlarda ise testosteron
diizeyinin, erkeklerdeki durumun aksine yiikselmis oldugunu ifade eden g¢alismalar
olsa da (91,98), kadin hastalardaki depresif belirtilerle testosteron diizeyi arasinda

iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (86).
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Calismamizda, serum pregnenolon diizeyleri de hem erkeklerde hem de
kadinlarda, EKT sonrasinda, EKT Oncesine gore yiikselmis bulunmustur ancak bu
yiikselme anlamli diizeylerde degildir. Depresyonlu hastalarda, serum ve beyin-
omurilik sivisindaki pregnanolon diizeylerinin 6nemli oranlarda diisiik oldugu ve bu
diizeylerin antidepresan tedaviyle normal sinirlara geldigi gosterilmistir (13,72,73).
Serum estradiol diizeyleri de, testosteron, DHEA ve pregnenolon gibi kadinlarda da
erkeklerde de, EKT sonrasinda, EKT oncesine gore yiikselmis bulunmustur ancak bu
yiikselme de anlamli diizeylerde degildir. Genel olarak estradiol, duygudurum
tizerinde olumlu etkilere sahiptir (100). Bizim ¢aligmamizda da EKT sonrasi, EKT
Oncesine gore serum estradiol diizeylerinde artis olmustur ancak bu artis anlamli
degildir.

Calismamizin birka¢ kisithligi vardir. Birincisi, drneklemin sinirli sayida
katilimer iceriyor olmasidir. Orneklemin kiigiikliigii, EKT o6ncesi olgiilen serum
progesteron, testosteron, pregnenolon ve estradiol diizeylerinin EKT sonrasinda
genel olarak artmis olmasma karsin, artisin anlamli diizeylerde bulunmamasina
neden olmus olabilir. Ikinci énemli kisithilig ¢alismada saglikli kontrol grubunun
olmamasidir. Bu nedenle bazal noroaktif streoid degerleri saglikli kontrol grubuyla
Karsilastirilamamistir.  Ugiincii 6nemi  kisithiligi ise, EKT’nin ara seanslarinda
noroaktif steroid diizeylerine bakilmamis olmasidir. Boylece, EKT uygulamasinin
noroaktif steroidler ilizerine akut etkileri de degerlendirilebilirdi. Akut ve kronik
etkiler arasindaki fark, serum noroaktif steroid diizeylerinin EKT seanslar

stirecindeki degisimleri hakkinda bilgi verebilirdi.

Calismamizdan ¢ikan diger bir sonu¢ ta EKT’nin, ilag tedavisine cevap
vermemis olan depresyon hastalarnin tedavisinde anlamli diizeylerde etkili
oldugudur. Hastalarin HDDO puanlari, her iki cinste de, EKT &ncesine gére EKT
sonrasinda anlamli diizeylerde azalmistir (Kadinlarda p < 0.01, Erkeklerde p =
0.01°dir). Bu sonug, antidepresanlara cevap vermeyen hastalarda EKT nin etkili bir

tedavi segenegi oldugunu tekrar gostermistir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda EKT Oncesi Ol¢limii yapilan tiim serum noroaktif steroid diizeyleri,
kullanilan kit i¢in belirlenmis olan normal deger araliklar1 i¢erisindeydi. Depresyon
hastalarinda, noroaktif steroid diizeylerinde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Ancak
bu konunun aydinlatilmasi igin sagliklik kontrollerle karsilagtirilan yeni ¢alismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

2. EKT uygulamasi ile erkeklerde, EKT uygulamasi dncesine gore serum DHEA-S

diizeyleri artmaktadir.

3. DHEA-S disinda 6lgiimii yapilan tiim serum ndroaktif steroid diizeylerinde, EKT
sonrasi, EKT oncesine gore degisiklik olmamaktadir. Orneklemi daha genis

calismalarla bu bulgunun tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir.

4. EKT, antidepresan kullanimindan fayda gérmeyen depresyon hastalari igin iyi

bir tedavi segenegidir.
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2. EKLER
a. Ek 1. Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi (HDDO)

Hastamin adi - soyadi

Test tarihi (giin-ay-yil) :

Testi uygulayan hekim :

1. DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0= Yok.

1= Sadece sorulari yamtlarken anlagihyor.

2= Hasta bu durumlan daha agk gekilde soyliiyor.

3= Depresyonun sézel olmayan belirtilerini agikca gosteriyor (postiir, yiiz ifadesi, ses, aglama).

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, sézel ve sézel olmayan yolla agikga belirtiyor.

2. SUGLULUK bUYGUSU

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlarn tizdigiinii hissediyor.

2= Gegmisteki hatalar veya giinahlara iligkin sugluluk diigtinceleri var.

3= O anki hastah@ni bir ceza olarak kabul ediyor, sugluluk sanrlari var.

4= Suglayici veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit edici gorsel varsamlar goriiyor.

3. INTIHAR

]

0= Yok.

1= Hayaun yagamaya degmeyecegini hissediyor.

2= Olmiig olmay1 arzuluyor veya kendisi iin olast her tiirlii 6liimii diiiiniiyor.
3= Intihar diigtinceleri veya davrams: var.

4= Intihar girigimi (herhangi bir ciddi girigim 4 puan olarak degerlendirilir).

4. UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Uykuya dalmada herhangi bir giiglhik ¢ekmiyor.
1= Son ii¢ geceden en az birinde uykuya dalmadan énce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.
2= Son iig geceden iigiinde de uykuya dalmadan énce, yarim saatten daha uzun siireyi yatakta gegiriyor.

5. GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Yok.
1= Son ii¢ geceden en az birinde, gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan yakinyor.
2= Her gece uyaniyor (tuvalet gereksinimi diginda her yataktan kalkig 2 puan olarak degerlendirilir).

6. SABAH ERKEN UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK

0= Yok.
1= Sabahin erken saatlerinde uyaniyor, fakat tekrar uyuyor.
2= Yataktan kalktiktan sonra tekrar uyuyamiyor.

7. IS VE AKTIVITELER

I I N R I

0= Sorun yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginin kaybolmas: - hasta bunu dogrudan kendi séyler
veya dolayl olarak kayitsizlik ve kararsizhigr ile gosterir.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iirctkenlikte azalma. Hastane degerlendirmesinde, eger hasta
en az li¢ saatini aktivitelere (hastanc igi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4= O anki hastahf nedeniyle ¢aliymay: biraknug. Hastanede, hasta servis igleri disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa
veya yardim almadan servis iglerini yapamiyorsa, 4 puan ile degerlendirin.

8. RETARDASYON

(Ddgtinme ve konugmada yavaslama; konsantre olma yeteneginin bozulmasi; motor aktivitenin azalmasi).

0= Normal konugma ve diigiinme.

1= Gériigme sirasinda hafif retardasyon gozleniyor.
2= Goériigme sirasinda agikga retardasyon gozleniyor.
3= Goriigme yapmakta giigliik gekiyor.

4= Tam stupor.
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9. AJITASYON

0= Yok.

1= Siipheli veya hafif ajitasyon.

2= Eller, saglar vb. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

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

10. PSISiK ANKSIYETE

0= Yok.

1= Subjektif gerilim ve irritabilite.

2= Kiigiik seylerden kaygi duyma.

3= Yiizde veya konugmada belirgin endige ifadesi

4= Yagamum belirgin olarak etkileyen sikint1 ve korkularini anlatiyor.

11, SOMATIK ANKSIYETE

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler:
e Gastrointestinal - agiz kurulugu, gaz ¢ikarma, hazimsizlik, diyare, kramplar, gegirme
* Kardiyovaskdiler - palpitasyonlar, bas agrilan
e Solunumia ilgili- hiperventilasyon, i¢ ¢gekme
e Sik idrara ¢tkma
e Terleme.

0= Yok. 1=Hafif. 2= Orta. 3= Siddetli. 4= Cok siddetli.
12. SOMATIK SEMPTOMLAR - GASTROINTESTINAL

0= Yok.
1= Istahsiz, ancak hastane personelinin tegvikiyle yiyor. Kaninda siskinlik.
2= Hastane personcli zorlamadan yemekte giicliik gekiyor. Gida alimi azalmigtir. Kabizliktan yakiniyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR - GENEL

0= Yok.
1= Ekstremitelerde, sirtta veya bagta agirlik hissi. Sut agrilari, bag agnlari ve kas agnilan. Enerji kaybi ve yorgunluk hissi.
2= Agikqa ve siirekli yorgun ve tiikenmistir veya belirgin bir yakinmast vardir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR

(Libido kaybi, menstriel bozukluklar gibi semptomlar).
0= Yok. (Cinsel ilgi ve aktivite her zamanki gibidir)

1= Hafif. (Cinsel istek ve zevk orta derecede azalmigtir)
2= Siddetli. (Cinsel istek ve zevk agikga yoktur)

15. HIPOKONDRIASIS

0= Yok.

1= Viicut semptom ve islevleriyle her zamankinden biraz daha fazla mesguldiir.

2= Fiziksel saghgindan belirgin olarak kaygilanmaktadr.

3= Biitiin semptomlanini agiklayabilecek bir fiziksel hastalii oldugundan emindir (6rnegin beyin tiimérii, kanser vb).
Ancak sannsal diizeyde degildir, ikna edilebilir.

4= Hipokondriak diigiinceler sanrisal diizeydedir.

16. KiLO KAYBI

(A veya B degerlendirmesi yapin).

A.  Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb: yok.

1= Mevcut hastaliga bagh olas: kilo kaybi.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybr.

B.  Haftalik 6lgiimlerde (doktor veya saghk personelince yapilan).
Gergek viicut agirhigr degisiklikleri 6lgiiliirken.

0= Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kayb:.

1= Haftada 0.5 kg’dan fazla kilo kaybi.

2= Haftada 1 kg’dan fazla kilo kaybi.

17. iI¢GORU

0= Depresif ve hasta oldugunun farkinda.

1= Hastaligin farkinda, fakat bunu kétii gidalar, iklim, agin galigma,
viriis, dinlenme ihtiyac gibi nedenlere baglyor.

2= Hasta oldugunu tiimiiyle reddediyor.

TOPLAM PUAN

0-7= Depresyon yok 8-15= Hafif depresyon 16 ve iistii= Major depresyon
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b. Ek 2. Bilgilendirilmis Onam Formu

BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Bir klinik c¢alismaya katilmak i¢in davet edilmis bulunmaktasiniz. Asagidaki bilgileri
okuduktan sonra calismaya katilmak isterseniz bu formu imzalayiniz. Formu imzalamaniz ¢aligmanin
kapsami hakkinda bilgilendirildiginizi ve karar1 serbest¢e verdiginizi belirtmektedir. Formda
anlamadiginiz ifadeler varsa ¢alismada yer alan doktorlara sorarak bilgi edininiz.

Caligmanin adi “Major Depresyon Hastalarinda Elektrokonvulsif Tedavi Sonrasit Serum Noroaktif
Steroid Diizeylerindeki Degisimin Incelenmesi” dir. Bu calismanin amaci, Major Depresyon tanisi
almis hastalarda, Elektrokonvulsif tedavi sonrasi, depresyonun etiyolojisinde rol oynadigi sdylenen
noroaktif steroidlerin serum diizeylerindeki degisimin incelenmesidir.

Bu arastirmada size EKT’ nin 1. ve 6. kiirlerinde doktorunuz tarafindan size okunacak sorulardan
olusan psikiyatrik Olcekler uygulanacaktir. Yine EKT’ nin 1. uygulamasimin Oncesinde ve 6.
uygulamasindan sonra kan tetkikleri yapilacaktir. Bu arastirma igin sizinle 2 goriisme yapilmasi
planlanmaktadir. Bu goriisme en fazla 1 saat siirmektedir. Aragtirmaya katilacak goniillii sayist en az
20 kisidir.

Bu arastirma sizin i¢in herhangi bir risk icermemektedir. Bu arastirmanin tedaviniz i¢in 6ngoriilen ek
bir yarar1 yoktur, ancak bu arastirmanin sonuglari, sorunlarin ve rahatsizliklarin saptanmasina ve
tedavilerine yardimci olabilir.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki muayene ve testler igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan
hicbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1 reddedebilirsiniz;
bu durum zararmiza yol agmayacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait
tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayimlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.

Katilimcimin Beyani

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gegirilmesi, aktarilmasi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sOz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Katilimcinin,
Adi-Soyadi:
Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacilarin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:
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