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Panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bozuklu¤u olan hastalarda tek doz essitalopram uygulamas›na hormonal yan›t 
Araflt›rmalar/Original Papers

G‹R‹fi

Panik bozuklu¤u (PB) ve yayg›n
anksiyete bozuklu¤u (YAB) anksi-
yete bozukluklar›n›n önemli bir

bölümünü oluflturmaktad›r. Serotoner-
jik sistemin birçok psikiyatrik hastal›kta
oldu¤u gibi anksiyete bozukluklar›nda
da önemli bir rolü vard›r. PB ve YAB’nin
tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n birço¤u-
nun etkilerini serotonerjik sistem üze-
rinden göstermesi bu sistemin hastal›k-

lar›n etiyolojisindeki rolünün bir kan›t›
olabilir. Serotonin sal›n›m› beyin bölge-
sine ve aktive olan reseptör alt tipine
göre anksiyete oluflturan veya anksiye-
teyi azaltan etkiler gösterebilir (1). San-
tral serotonerjik etkinlikteki azalman›n
anksiyeteyi artt›rd›¤› öne sürülmüfltür.
Buna kan›t olarak da serotonin geri al›m
inhibitörlerinin serotonerjik nörotrans-
misyonu artt›rarak PB’yi iyilefltirmesi
gösterilmektedir (2,3). Aksine, anksiye-
tedeki art›fl›n santral serotonin nöronla-
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ÖZET:
Panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bozuklu¤u olan
hastalarda tek doz essitalopram uygulamas›na hormo-
nal yan›t 

Amaç: Bu çal›flman›n amac› panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bo-
zuklu¤u olan hastalarda essitaloprama kortizol, dehidroepiandroste-
ron-sülfat ve prolaktin yan›tlar›n›n ölçülmesi suretiyle serotonerjik sis-
tem etkinli¤ini incelemek ve bu sistemin panik bozuklu¤u ve yayg›n
anksiyete bozuklu¤unun patofizyolojisindeki rolünü araflt›rmakt›r.
Yöntem: Panik bozuklu¤u (n=24) ile yayg›n anksiyete bozuklu¤u
(n=21) olan hastalarda ve sa¤l›kl› kontrol (n=20 ) deneklerinde bazal
ve essitalopram uygulamas› sonras›nda kortizol, dehidroepiandros-
teron-sülfat ve prolaktin de¤erleri ölçüldü.
Bulgular: Panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bozuklu¤u gruplar›n-
da essitalopram uygulamas›na hormonal yan›t kontrol grubuna ben-
zerdi. Panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bozuklu¤u olan hastalar-
da bazal dehidroepiandrosteron-sülfat seviyesi kontrol grubuna göre
düflüktü. Hem kontrol hem de hasta gruplar›nda bazal dehidroepian-
drosteron-sülfat seviyesinin kad›nlarda erkeklerinkinden düflük oldu-
¤u bulundu.
Sonuç: Hastalarda ve kontrol grubunda essitalopram uygulamas›na
anlaml› yan›t bulunamad›. Bazal dehidroepiandrosteron-sülfat sevi-
yesinin panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bozuklu¤u olan hasta-
larda düflük oluflu, bu hormonun bu hastal›klar›n patofizyolojisinde
bir rol oynuyor olabilece¤ini düflündürmektedir. 

Anahtar sözcükler: Panik bozuklu¤u, yayg›n anksiyete bozuklu¤u,
serotonerjik sistem, nöroendokrin yan›t
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ABSTRACT:
Hormonal response to a single dose escitalopram
administration in patients with panic disorder and
generalized anxiety disorder

Objective: The aim of this study was to examine serotonergic system
activity in patients with panic disorder and generalized anxiety disorder
by investigating the responses of cortisol, dehydroepiandrosterone-
sulfate, and prolactin to escitalopram challenge.
Method: Serum concentrations of cortisol, dehydroepiandrosterone-
sulfate, and prolactin were measured at baseline and after
escitalopram administration in patients with panic disorder (n=24) and
generalized anxiety disorder (n=21), and in healthy controls (n=20).
Results: Hormonal responses to escitalopram administration in the
patients with panic disorder and generalized anxiety disorder were
found similar to those of the control group. The baseline
dehydroepiandrosterone-sulfate levels were lower in patients with
panic disorder and generalized anxiety disorder than those of the
control group. Furthermore, dehydroepiandrosterone-sulfate levels
were lower in women than those of men in both patients and control
groups.
Conclusions: There was no significant hormonal response to
escitalopram in the patients and control groups, and there was no
difference between the groups. The finding that basal
dehydroepiandrosterone-sulfate level was lower in the patients with
panic disorder and generalized anxiety disorder suggests that this
hormone might play a role in the pathophysiology of these disorders.

Key words: Panic disorder, generalized anxiety disorder,
serotonergic system, neuroendocrine response 
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r›ndaki etkinlik art›fl›yla iliflkili oldu¤unu ileri sürenler de
vard›r (4). PB’nin tedavisinde etkili olan benzodiyazepin-
ler, beyinde serotonin döngüsünü azaltmaktad›r (5). 

YAB’nin nörobiyolojisi nöroendokrin, nörokimyasal,
nörofizyolojik ve nöroanatomik alanlardaki çeflitli
anormallikleri kapsar. Bu bozuklu¤un nörobiyolojisi di-
¤er anksiyete bozukluklar›na göre daha az çal›fl›lm›flt›r
(6,7). YAB’de serotonerjik fonksiyonda bir bozuklu¤un
oldu¤u bilinmektedir. Ancak bunun serotonerjik etkin-
likte artma fleklinde mi yoksa azalma fleklinde mi ol-
du¤u henüz bilinmemektedir (6,8). Serotonin reseptör-
lerinden 5-HT1A ve 5HT2 gibi birkaç›n›n YAB’de önemli
oldu¤u belirtilmifltir (9). YAB olan hastalarda artan ank-
siyete seviyesiyle 5-HT metaboliti olan 5-hidroksiindo-
lasetik asitin idrarda miktar›n›n artt›¤› ve bunun yük-
sek anksiyete seviyesinin bir belirteci oldu¤u bildiril-
mesine karfl›n (10) beyin omurilik s›v›s›nda 5-HT sevi-
yesi düflük bulunmufltur (11).

Serotonerjik sistemin anksiyete bozukluklar›nda
önemli rol oynad›¤›na inan›lmas›na ra¤men bu etkile-
flimin biyolojik mekanizmalar› tam olarak ortaya kona-
mam›flt›r. Bunun için serotonerjik provokasyon çal›fl-
malar› bir yöntem olarak kullan›labilir. Serotonerjik nö-
ronlara kaynakl›k eden rafe nukleusu hipotalamik böl-
geyi inerve etmekte ve prolaktin (PRL), adrenokortikot-
ropik hormon (ACTH) gibi ön hipofiz hormonlar›n›n sa-
l›n›m›n› uyarmaktad›r. Artan ACTH’nin de adrenal kor-
teksten kortizol, dehidroepiandrosteron-sülfat (DHEA-
S) gibi hormonlar›n üretimini uyarmas› beklenir. ACTH
ve kortizol sal›n›m›na rafe-HPA yola¤›ndaki 5-HT1A ve
5-HT2A reseptörlerinin arac›l›k etti¤i düflünülmektedir
(12,13). Beyinde serotonin aktivitesini artt›ran baz›
maddelerle PRL, ACTH, kortizol ve DHEA-S gibi hormo-
nal cevaplar›n ölçülmesi hipotalamik bölgedeki 5-HT
reseptör duyarl›l›¤›n› de¤erlendirmek amac›yla kullan›-
labilir (14-16). Dolay›s›yla serotonerjik ajanlara verilen
artm›fl nöroendokrin cevap postsinaptik reseptörlerin
afl›r› duyarl›l›¤›na, azalm›fl cevap ise postsinaptik resep-
törlerin azalm›fl duyarl›l›¤›na iflaret edebilir.

Psikiyatrik hastalarda santral sinir sisteminde sero-
tonin reseptör aktivitesini de¤erlendirmek amac›yla
serotonerjik sistemi uyaran çal›flmalar yap›lmaktad›r.
Serotonerjik uyar›m için buspiron, meta-klorofenilpipe-
razin (m-CPP), klomipramin, fenfluramin gibi maddeler
kullan›lm›flt›r. Ancak bunlar›n serotonin d›fl›nda di¤er
nörotransmitter sistemlerini de etkiledikleri ve çok se-

çici olmad›klar› bilinmektedir (17,18). Sitalopram sero-
tonin gerial›m tafl›y›c›s›na en seçici ba¤land›¤› öne sü-
rülen selektif serotonin geri al›m inhibitörüdür. Sitalop-
ram›n di¤er nörotransmitter sistemlere ve 5-HT resep-
tör alt tiplerine karfl› bilinen bir intrinsik etkinli¤i yok-
tur (19). Önceki çal›flmalar sitalopram›n nöroendokrin
provokasyon testinde baflar›yla kullan›labilece¤ini gös-
termifltir (20,21). Biz de çal›flmam›zda sitalopram›n S-
enantiomeri olan essitalopram›, sitaloprama eflde¤er
dozda hücre d›fl› 5-HT’yi artt›rmada daha etkin oldu¤u
düflüncesiyle seçtik (22).

Bu çal›flmada PB ve YAB olan hastalarda yüksek de-
recede seçici serotonin geri al›m inhibitörü olan essita-
loprama kortizol, DHEA-S ve PRL cevab›n›n de¤erlendi-
rilmesi ve bu suretle santral serotonerjik etkinli¤in
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Örneklem

Bu çal›flma kör olmayan klinik bir deneysel araflt›r-
ma çal›flmas›d›r. Çal›flmaya 20-48 yafl aras›nda olan,
Ocak 2005-fiubat 2006 tarihleri aras›nda Erciyes Üniver-
sitesi T›p Fakültesi Psikiyatri Poliklini¤i’ne baflvurmufl,
Psikiyatride Hastal›klar›n Tan›mlanmas› ve S›n›fland›r›l-
mas› Elkitab›, Yeniden Gözden Geçirilmifl Dördüncü Bas-
k› (DSM-IV TR) (23) teflhis kriterlerine göre PB, YAB tan›-
s› alan hastalar ve kontrol grubunu oluflturmak üzere
gönüllü olan sa¤l›kl› bireyler dahil edildi. Tan›, birbirin-
den ba¤›ms›z olarak bir k›demli psikiyatri asistan› (YH)
ve bir psikiyatri uzman› (EE) taraf›ndan konuldu. 

Efl zamanl› veya geçmiflte baflka bir psikiyatrik hasta-
l›k öyküsü, alkol ve madde ba¤›ml›l›¤›, epilepsi, kafa trav-
mas› gibi organik beyin bozuklu¤u yapacak nörolojik has-
tal›¤›, endokrinolojik ve metabolik hastal›¤› olanlar, kad›n-
lar için çal›flma s›ras›nda östrojen replasman tedavisi kul-
lananlar ve son 6 ay içinde EKT (Elektro Konvulsif Terapi)
yap›lm›fl olanlar çal›flmadan d›flland›lar. Kriterlere uyan 24
PB, 21 YAB olan hasta çal›flmaya al›nd›. Kontrol grubu
gönüllü hastane personelinden seçildi ve  ayn› kriterlere
uyan, flu anda veya geçmiflte herhangi bir psikiyatrik has-
tal›k hikayesi bulunmayan 20 sa¤l›kl› bireyden oluflturul-
du. Hasta ve kontrol grubu çal›flma boyunca hastanede
kald›lar. Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve nörolojik
muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tam kan say›-

Y. Hac›musalar, E. Eflel



268 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 18, Say›: 4, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 4, 2008 - www.psikofarmakoloji.org

m›, tiroit fonksiyon testleri yap›larak seçildi. Araflt›rma
protokolü Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi Etik kurulunca
onayland›. Hasta ve kontrollere, planlanan araflt›rman›n
amaçlar› ve yap›l›fl biçimi anlat›larak yaz›l› onaylar› al›nd›. 

Veri toplama araçlar›

Hastalar çal›flmaya al›nmadan önce varsa kullan-
makta olduklar› ilaçlar kesilerek iki haftal›k ilaçtan
ar›nd›rma süresi sonunda çal›flmaya dahil edildiler.
Hasta ve kontrollere depresyon düzeylerini de¤erlen-
dirmek için Hamilton Depresyon De¤erlendirme Ölçe¤i
(HDDÖ) (24), anksiyete düzeylerini de¤erlendirmek için
Klinik Anksiyete Skalas› (KAS) (25) uyguland›. HDDÖ
skorlar› 7’den afla¤› olanlar çal›flmaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubundan bir gecelik açl›ktan
sonra, bazal kortizol, PRL ve DHEA-S düzeylerini ölçmek
için antekübital vene yerlefltirilen bir kateter vas›tas›y-
la saat 09.00’da kan örnekleri al›nd›. Kan örnekleri al›-
n›r al›nmaz oral yoldan 10 mg essitalopram verildi. Es-
sitalopram sonras› 60, 90, 120. dakikalarda kortizol, PRL
ve DHEA-S düzeyleri için tekrar kan örnekleri al›nd›.
Kan örnekleri al›n›fl›ndan itibaren iki saat içinde santri-
füj edildikten sonra serumlar› analiz edilinceye kadar
-700C’de sakland›. 

Biyokimyasal analiz:

Serum kortizol ve DHEA-S düzeyleri radyoimmuno
assay (RIA) yöntemi, PRL düzeyleri ise immunoradyo-
metrik assay (IRMA) yöntemi ile tayin edildi. Serum kor-
tizol düzeyi RIA (DSL–2100) kiti ile ölçüldü. Sensitivite li-
miti 0.3 µg/dl, ölçüm içi ve ölçüm aras› varyasyon katsa-
y›lar› s›ras›yla 19.21 µg/dl konsantrasyonda %5.3, 19.18
µg/dl konsantrasyonda %8.9 idi. Serum DHEA-S düzeyi
RIA (DSL–3500) kiti ile ölçüldü. Sensitivite limiti 1.7 µg/dl,
ölçüm içi ve ölçüm aras› varyasyon katsay›lar› s›ras›yla
14.5 µg/dl konsantrasyonda %7.8, 17.3 µg/dl konsantras-
yonda %10.0 idi. Serum PRL düzeyi IRMA (DSL–4500) kiti
ile ölçüldü. Sensitivite limiti 0.1 ng/ml, ölçüm içi ve ölçüm
aras› varyasyon katsay›lar› s›ras›yla 23.5 ng/ml konsan-
trasyonda %1.7, 22.2 ng/ml konsantrasyonda %6.8 idi.

‹statistiksel analiz

‹statistiksel analizlerde SPSS 10.0 program› kullan›ld›.

Essitaloprama hormonlar›n cevab›n› de¤erlendir-
mek için essitalopram sonras› kortizol, DHEA-S ve PRL
cevab›ndaki de¤iflim (¢ de¤erleri) hesapland›.

∆kortizol: (essitalopram sonras› en büyük kortizol
de¤eri) – (bazal kortizol de¤eri)

∆DHEA-S: (essitalopram sonras› en büyük DHEA-S
de¤eri) – (bazal DHEA-S de¤eri)

∆PRL: (essitalopram sonras› en büyük PRL de¤eri) –
(bazal PRL de¤eri)

Elde edilen bütün verilerin da¤›l›m›n›n normal olup
olmad›¤› Kolmogorov-Simirnov testi ile de¤erlendirildi.
PB, YAB ve kontrol grubu aras›nda yafl, beden kitle in-
deksi (BK‹), günlük sigara say›s› gibi demografik özellik-
ler aç›s›ndan fark olup olmad›¤›n› de¤erlendirmek için
tek yönlü ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi uygu-
land›. Cinsiyetlerin PB, YAB ve kontrol grubu aras›nda-
ki fark› ki-kare (χ2) testi kullan›larak de¤erlendirildi.

PB, YAB ve kontrol grubu aras›nda bazal kortizol,
bazal DHEA-S, bazal PRL, ∆kortizol, ∆DHEA-S, ∆PRL de-
¤erlerinin k›yaslamas›n› yapmak için iki yönlü ANOVA
testi kullan›ld›. Cinsiyet ve tan› denekler aras› faktörler
olarak; yafl, BK‹, sigara say›s› ise kovariate (efl de¤iflken)
olarak al›nd›. Cinsiyet, yafl, BK‹ kontrol edildi¤i halde
gruplar aras›nda fark bulundu¤u durumlarda, post-hoc
olarak gruplar ikifler ikifler ele al›narak (kontrol-YAB,
kontrol- PB, PB-YAB) ba¤›ms›z gruplar t –testi uygulan-
d›.

Her bir grupta essitaloprama kortizol, DHEA-S ve
PRL cevab›n›n de¤erlendirilmesinde tekrarlayan öl-
çümler ANOVA testi kullan›ld›. Ölçüm zamanlar› denek-
ler içi faktörler olarak, tan› grubu ve cinsiyet denekler
aras› faktör olarak, yafl ve BK‹ kovariate (efl de¤iflken)
olarak al›nd›. Greenhouse-Geisser düzeltmesi yap›ld›k-
tan sonra sonuçlar de¤erlendirildi. Hastalar›n demogra-
fik verileri ve hormonal de¤erleri aras›ndaki iliflkiyi
araflt›rmak için Pearson korelasyon testi kullan›ld›.

BULGULAR

Gruplar›n sosyodemografik özellikleri

YAB ve kontrol grubu aras›nda yafl, BK‹ gibi sosyo-
demografik veriler aç›s›ndan istatistiksel olarak anlam-
l› bir fark yoktu (s›ras›yla F=9.96; df=2,67; p>0.05, F=4.62;
df=2,67; p>0.05). PB grubunun yafl›, kontrol ve YAB gru-
bundan daha büyüktü ve aradaki fark istatistiksel ola-
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rak anlaml› idi (F=9.96; df=2,67; p<0.005). PB grubunun
BK‹ kontrol grubundan daha fazlayd› ve aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml› idi (F=4.62; df=2,67; p<0.05). Bu
nedenle karfl›laflt›rmalarda yafl ve BK‹ kovariate (efl de-
¤iflken) fleklinde al›narak etkileri kontrol alt›na al›nd›.
PB ve YAB grubu aras›nda BK‹ aç›s›ndan fark bulunma-
d›. Gruplar aras›nda cinsiyet aç›s›ndan anlaml› bir fark
yoktu (χ2=2.26, p>0.05). PB ve YAB gruplar› hastal›k sü-
resi aç›s›ndan benzerdi (F=0.70; df=2,47; p>0.05). Kon-
trol grubunun %55.0’i, PB grubunun %36.0’s›, YAB gru-
bunun %52.2’si sigara içiyordu. Sigara içme oranlar› ve
günlük içilen sigara say›lar› aç›s›ndan gruplar aras›nda
anlaml› fark bulunmad› (s›ras›yla χ2=1.97, p>0.05;
F=0.90; df=2,30; p>0.05) (Tablo 1).

Essitaloprama kortizol, DHEAS ve PRL yan›tlar›

Her üç grupta da essitaloprama kortizol cevab› yap›lan
tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde anlaml› bulunma-
d› (F=0.39; df=2,59; p>0.05). Yani essitalopram kortizol düzeyle-
rinde anlaml› bir de¤iflme oluflturmam›flt›. ¢kortizol (essitalop-
ram sonras› en büyük kortizol de¤eri – bazal kortizol de¤eri)
aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark yok-
tu (F=0.01; df=2,64; p>0.05) (Tablo 2). Bazal ve essitalopram so-

nu kortizol düzeyleri YAB grubunda kontrol ve PB grubuna gö-
re anlaml› derecede düflüktü (s›ras›yla F=10.26; df=2.59;
p<0.001, F=10.26; df=2,59; p=0.006) (Tablo 3). 

Her üç grupta da essitaloprama DHEA-S cevab›
yap›lan tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde
anlaml› bulunmad› (F=1.02; df=2,59; p>0.05). Gruplar
aras›nda ¢DHEA-S (essitalopram sonras› en büyük DHE-
A-S de¤eri – bazal DHEA-S de¤eri) de¤erleri aç›s›ndan
anlaml› fark yoktu (F=0.86; df=2,64; p>0.05) (Tablo 2).
YAB ve PB grubunun bazal ve essitalopram sonu DHE-
A-S düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml› derecede
düflüktü (s›ras›yla F=5.64; df=2,59; p=0.001, F=5.64;
df=2,59; p<0.05) (fiekil 1), (Tablo 3). 

Her iki cinsiyette de essitaloprama anlaml› DHEA-S
cevab› yoktu (F=0.65; df=1,59; p>0.05). Bazal ve essita-

Y. Hac›musalar, E. Eflel

Demografik özellikler Kontrol  (n=20) PB  (n=24) YAB  (n=21)
Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS

Yafl (y›l) 30.05±4.46 38.48±7.26a 30.78±8.80
Cinsiyet (kad›n/erkek) 10/10 10/14 13/8
BK‹ (kg/m2) 23.27±3.60 27.25±4.66b 25.10±4.69
Hastal›k süresi (ay) ------- 30.52±49.83 45.65±35.94
Sigara (%) 55.0 36.0 52.2
HDDÖ 2.20±0.52 6.33±0.70 6.43±0.84
KAS 1.95±0.75 14.45±1.84 13.65±2.56

Ort±SS: Ortalama±Standart sapma, PB: Psikotik Bozukluk Grubu, YAB: Yayg›n Anksiyete Bozuklu¤u Grubu, BK‹: Beden kitle indeksi
HDDÖ: Hamilton Depresyon De¤erlendirme Ölçe¤i, KAS: Klinik Anksiyete Skalas›
a: Kontrollerden ve YAB grubununkinden yüksek (F=9.96; df=2.67; p<0.005).
b: Kontrol grubununkinden yüksek (F=4.62; df=2,67; p<0.05).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplar›n›n sosyodemografik ve klinik özellikleri

Kontrol  (n=20) PB (n=24) YAB (n=21)
Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS

∆kortizol 2.53±6.72 2.51±5.16 2.62±3.86
∆DHEA-S- 77.35±123.08 69.41±64.29 42.85±62.57
∆PRL -3.95 ±24.05 0.24 ±6.94 -0.17 ±6.10

Ort±SS: Ortalama± Standart sapma, PB:Psikotik Bozukluk Grubu,

YAB: Yayg›n Anksiyete Bozuklu¤u Grubu

∆kortizol: (essitalopram sonras› en büyük kortizol de¤eri) – (bazal kortizol de¤eri)

∆DHEA-S: (essitalopram sonras› en büyük DHEA-S de¤eri) – (bazal DHEA-S de¤eri)

∆PRL: (essitalopram sonras› en büyük PRL de¤eri) – (bazal PRL de¤eri)

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplar›n›n essitaloprama kortizol,
DHEA-S ve PRL yan›tlar›

Kontrol (n=20) PB (n=24) YAB (n=21)
Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS

Bazal kortizol 19.09±8.98 15.00±5.85 9.00±4.97a

60. dakika kortizol 18.04±8.43 15.51±8.03 10.2±4.65
90. dakika kortizol 16.86±6.53 14.82±6.46 10.35±4.50
120. dakika kortizol 16.37±6.48 13.29±4.70 9.36±4.66

Bazal DHEA-S 301.60±178.80 180.25±128b 135.76±91.78c

60. dakika DHEA-S 300.80±174.01 207.50±137.36 148.90±70.11
90. dakika DHEA-S 318.15±236.12 193.91±117.04 147.71±87.88
120.dakika DHEA-S 321.90±229.52 213.70±153.27 158.95±75.99

Bazal PRL 34.45±38.77 16.72±11.58d 24.46±11.32
60. dakika PRL 27.22±19.55 15.16±9.78 23.04±10.40
90. dakika PRL 24.62±18.66 14.09±9.51 21.03±9.31
120. dakika PRL 21.93±13.64 12.87±8.91 19.6±10.47

Ort±SS: Ortalama± Standart sapma, PB:Psikotik Bozukluk Grubu,
YAB: Yayg›n Anksiyete Bozuklu¤u Grubu
aKontrollerden ve PB grubununkinden düflük (s›ras›yla F=10.26; df=2.59; p<0.001,
F=10.26; df=2,59; p=0.006)
bKontrol grubununkinden düflük (F=5.64; df=2,59; p<0.05)
cKontrol grubununkinden düflük (F=5.64; df=2,59; p=0.001)
dKontrol grubununkinden düflük (F=3.11; df=2,59; p<0.05)

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplar›nda bazal ve essitalopram
sonras› kortizol, DHEA-S ve PRL de¤erleri
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lopram sonu DHEA-S düzeyleri kad›nlarda erkeklere
göre anlaml› derecede düflüktü (F=6.66; df=1,59;
p<0.05). Cinsiyetteki bu farkl›l›k tan› gruplar›na göre de-
¤iflmiyordu (p>0.05). Her iki cinsiyette de essitaloprama
anlaml› kortizol cevab› yoktu (F=0,71; df=1,59; p>0.05).
Bazal ve essitalopram sonu kortizol düzeyleri kad›nlar-
da erkeklere göre anlaml› derecede düflüktü (F=4,38;
df=1,59; p<0.05). Cinsiyetteki bu farkl›l›k tan› gruplar›na
göre de¤iflmiyordu (p>0.05). Her iki cinsiyette de essi-
taloprama anlaml› PRL cevab› yoktu (F=0,28; df=1,59;
p>0.05). Bazal ve essitalopram sonu PRL düzeyleri aç›-
s›ndan cinsiyetler aras›nda anlaml› bir fark yoktu
(F=2,22; df=1,59; p>0.05).

Her üç grupta da essitaloprama PRL cevab› yap›lan
tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde anlaml›
bulunmad› (F=0.79; df=2,59; p>0.05). ∆PRL (essitalopram
sonras› en büyük PRL de¤eri – bazal PRL de¤eri) de¤er-
leri aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› fark yoktu (F=0.27;
df=2,64; p>0.05) (Tablo 2). PB grubunda bazal ve essita-
lopram sonu PRL düzeyleri kontrol grubuna göre anlam-
l› derecede düflüktü (F=3.11; df=2,59; p<0.05) (Tablo 3).

Hasta gruplar›nda korelasyon incelemeleri 

PB grubunda HDDÖ skoru artt›kça bazal kortizol de-
¤eri art›yordu (r=0.45; p<0.05). YAB grubunda KAS sko-
ru artt›kça bazal kortizol de¤eri art›yor, ¢kortizol azal›-
yordu (s›ras›yla r=0.43; p=0.05, r=-0.44; p<0.05).

TARTIfiMA

Bu çal›flman›n ana bulgular› flunlard›r: Her üç grup-
ta da essitalopram kortizol, PRL ve DHEA-S düzeylerin-

de anlaml› bir de¤iflme oluflturmam›flt›. PB ve YAB’de
bazal ve essitalopram sonu DHEA-S düzeyleri kontrol
grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha düflüktü. Bazal ve es-
sitalopram sonu DHEA-S düzeyleri tüm gruplarda ka-
d›nlarda erkeklere göre anlaml› derecede düflüktü.

Essitaloprama kortizol, DHEA-S ve PRL cevab›

Çal›flmam›zda PB, YAB ve kontrol grubunda essita-
lopramla kortizol, DHEA-S ve PRL düzeylerinde anlaml›
bir de¤iflme olmad›. Yani ne sa¤l›kl› denekler, ne de
hastalar essitaloprama anlaml› bir hormonal yan›t ver-
mediler.

Serotonin reseptörlerinin uyar›lmas›n›n hipotala-
mo-pituiter-adrenal (HPA) eksende uyar›c› bir etki yap-
mas› beklenir (26). Sitalopram›n da akut oral uygula-
mas› HPA eksen etkinli¤ini artt›rmaktad›r (21,27,28). Se-
çici serotonin gerial›m inhibitörlerinin hipotalamusun
paraventriküler nukleusundan kortikotropin salg›lat›c›
hormon (CRH) sal›n›m›n› artt›rarak, hipofizden ACTH sa-
l›n›m›n› etkiledi¤i düflünülmektedir (27). Sonuçta adre-
nal bezden kortizol sal›n›m› artmaktad›r. DHEA-S sal›n›-
m› da k›smen bu yolla olabilir. 5-HT1A reseptörü de
HPA eksenin uyar›m›nda rol oynayabilir (9). 

Bilebildi¤imiz kadar›yla, literatürde YAB ve PB’de si-
talopram veya essitaloprama nöroendokrin cevab› de-
¤erlendiren bir çal›flma bulunmamaktad›r. Serotonerjik
ajanlara DHEA-S cevab›n› de¤erlendiren bir çal›flmaya
da rastlamad›k. Bizim çal›flmam›zda essitalopramla PRL
düzeylerinin de¤iflmemesi daha önce yap›lan birçok
çal›flmayla uyumlu bir bulgudur (21,28,29). Essitalopra-
ma kortizol ve DHEA-S’de bekledi¤imiz de¤iflmenin ol-
mamas› ise flu flekilde aç›klanabilir: Essitalopram›n oral
uygulamas›nda kan örneklerinin al›nd›¤› 120 dakikal›k
süre nöroendokrin cevab›n oluflmas› için yeterli olma-
m›fl olabilir. Nadeem ve arkadafllar›n›n sa¤l›kl› kontrol-
lerde sitalopram ve essitalopram› karfl›laflt›rd›¤› çal›fl-
mas›nda (2004) kan örnekleri 240 dakika süresince
al›nm›flt› (28). Essitalopram ve sitalopram kortizol düze-
yini benzer ve anlaml› derecede artt›rm›flt›r. ‹laç kan
düzeylerinin de ölçüldü¤ü çal›flmada essitalopram›n
kan düzeyi 120. dakika civar›nda artmaya bafllam›fl ve
test sonuna kadar bu art›fl devam etmifltir (28). Kuep-
per ve arkadafllar›n›n (2006) sa¤l›kl› kontrollerde essita-
lopram›n 10 ve 20 mg dozuyla yapt›¤› çal›flmada, kor-
tizol de¤erleri 135. dakikada artmaya bafllam›flt›r (30).

Panik bozuklu¤u ve yayg›n anksiyete bozuklu¤u olan hastalarda tek doz essitalopram uygulamas›na hormonal yan›t 

fiekil 1: Hastalarda ve kontrollerde essitaloprama DHEA-S yan›t›
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Bu çal›flmada essitalopram›n 10 mg dozunun nöroen-
dokrin de¤erlendirme için kullan›labilece¤i belirtilmifl-
tir. Hening ve arkadafllar›n›n (2002) sa¤l›kl› kontrollerde
yapt›¤› çal›flmas›nda da 210. dakikaya kadar kan ör-
nekleri al›nm›fl ve oral sitaloprama zirve kortizol ceva-
b› sitalopram›n uygulanmas›ndan sonra 180. dakika ci-
var›nda olmufltur (21). Sonuç olarak çal›flmam›zda essi-
talopram uygulamas› sonras›nda hormonal de¤erlerin
yaln›zca 120 dakika boyunca ölçülmüfl olmas›, daha
sonra ortaya ç›kabilecek hormonal de¤iflikliklerin tes-
pit edilememesine neden olmufl olabilir. 

Bu çal›flman›n bir baflka bulgusu bazal DHEA-S’nin
PB ve YAB olan hastalarda sa¤l›kl›lara k›yasla düflük ol-
mas›yd›. DHEA-S bafll›ca adrenal bezlerden kaynakla-
nan ve beyinde de ‘de novo’ olarak sentezlenen bir
hormondur. DHEA-S’nin beyin omurilik s›v›s› ve serum-
daki konsantrasyonunun yüksek derecede orant›l› ol-
mas›, serum düzeylerinin ölçülmesinin beyindeki dü-
zeyinin bir göstergesi olaca¤›n› düflündürmektedir
(31,32). DHEA-S’nin anti stres özellikleri gösterdi¤i, akut
stres cevab›nda artarak bir stres hormonu gibi davran-
d›¤› ileri sürülmektedir (33,34). DHEA-S’nin anksiyete
bozukluklar›yla iliflkili oldu¤unu gösteren kan›tlar var-
sa da (33,35) çok tutarl› bulgular yoktur ve PB’de, özel-
likle de YAB’de DHEA-S düzeyleri az çal›fl›lm›flt›r. PB
olanlarda bazal DHEA’n›n normal (36) ya da yüksek (35)
oldu¤u fleklinde veriler vard›r. YAB olan 8 erkek hasta-
n›n ve 8 sa¤l›kl› kontrolün kat›ld›¤› bir çal›flmada DHE-
A-S düzeyi kontrollerden farks›z bulunmufltur (37).
PB’de pentagastrinle yapay panik ataklar oluflturulma-
s›n›n DHEA’y› artt›rd›¤› bildirilmifltir (38). Brambilla ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda (2003) PB olan kad›n hasta-
lar ve sa¤l›kl› kontrollerde DHEA seviyeleri aç›s›ndan
fark bulunmam›flt›r (36). Brambilla ve arkadafllar›n›n
daha sonraki çal›flmas›nda (2005) PB olan erkeklerde
DHEA kontrollerden yüksek bulunmufl, DHEA ve DHEA-
S’nin anksiyete bozukluklar›nda strese sekonder ola-
rak artm›fl olabilece¤i ileri sürülmüfltür (35).

Bizim çal›flmam›zda ise yukar›da belirtilen çal›flma-
lardan farkl› olarak PB ve YAB’de bazal DHEA-S düflük

bulunmufltur. Brambilla ve arkadafllar›n›n hipotezinin
(2005) (35) aksine PB ve YAB’de DHEA-S düflüklü¤ünün,
anksiyetenin oluflmas›na do¤rudan katk› sa¤l›yor ola-
bilece¤i ve bu flekilde hastal›klar›n patofizyolojilerinde
bir rol oynuyor olabilecekleri ileri sürülebilir. 

DHEA-S düzeyindeki farkl› bulgular›n nedenleri flun-
lar olabilir; DHEA-S kifliler aras›nda de¤iflkenlik göstere-
bilmekte ve ayn› kiflide yaflla birlikte azalabilmektedir
(39,40). Kan örneklerinin al›nma zaman› da DHEA-S dü-
zeylerindeki de¤iflikli¤in di¤er bir sebebi olabilir (41).

DHEA-S’de cinsiyet farkl›l›¤›:

Bizim bulgular›m›zla uyumlu olarak önceki çal›flma-
larda sa¤l›kl› kontrollerde DHEA-S seviyeleri kad›nlarda
erkeklerden düflük bulunmufltur (42-45). DHEA-S’nin
cinsiyetlere göre farkl›l›k göstermesinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, erkeklerde gonadlar›n
adrenal androjenlerin %10-20'sini sa¤lamas›n›n, kad›n-
larda ise overlerin do¤rudan DHEA-S sentezlememesi-
nin bunda etkili olabilece¤i ileri sürülmüfltür (45). 

Çal›flman›n k›s›tl›l›klar›: Bu çal›flman›n en önemli k›s›t-
l›l›¤› essitalopram uygulamas› sonras›nda hormonal ya-
n›t›n k›sa süreli de¤erlendirilmesiydi. Çal›flmaya al›nan
denek say›lar› önceki çal›flmalarla k›yasland›¤›nda az ol-
mamakla birlikte, istatistiksel ifllemlerde daha do¤ru so-
nuçlar elde etmek için daha fazla denek al›nabilirdi.

Sonuç olarak PB ve YAB hastalar› ile sa¤l›kl› kontrol-
lerde serotonerjik ajan olan essitaloprama ilk 120 da-
kikada anlaml› kortizol, DHEA-S ve PRL yan›t› al›nama-
d›. Bu çal›flmada daha önceki az say›da çal›flmadan
farkl› olarak hastalarda DHEA-S düzeyleri kontrollerden
düflük bulundu. DHEA-S’nin anksiyolitik özelli¤i de göz
önüne al›nd›¤›nda DHEA-S’nin azalm›fl seviyesinin has-
tal›¤›n patofizyolojisiyle iliflkili olabilece¤i öne sürülebi-
lir.

TEfiEKKÜR
Bu çal›flma Erciyes Üniversitesi Araflt›rma Fonu taraf›n-
dan desteklenmifltir.

Y. Hac›musalar, E. Eflel
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