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OZET:

Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan
hastalarda tek doz essitalopram uygulamasina hormo-
nal yanit

Amag: Bu ¢alismanin amaci panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bo-
zuklugu olan hastalarda essitaloprama kortizol, dehidroepiandroste-
ron-sUlfat ve prolakfin yanitlarinin élctlmesi suretiyle serotoneriik sis-
tem etkinligini incelemek ve bu sistemin panik bozuklugu ve yaygin
anksiyete bozuklugunun patofizyolojisindeki rolUnu arastirmaktr.
Yontem: Panik bozuklugu (n=24) ile yaygin anksiyete bozuklugu
(n=21) olan hastalarda ve saglikli kontrol (=20 ) deneklerinde bazal
ve essitalopram uygulamasi sonrasinda kortizol, dehidroepiandros-
teron-sulfat ve prolaktin degerleri 6l¢tIdU.

Bulgular: Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu gruplarin-
da essitalopram uygulamasina hormonal yanit kontrol grubuna ben-
zerdi. Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalar-
da bazal dehidroepiandrosteron-silfat seviyesi kontrol grubuna gére
dusukt0. Hem kontrol hem de hasta gruplarinda bazal dehidroepian-
drosteron-sUlfat seviyesinin kadinlarda erkeklerinkinden dusuk oldu-
gu bulundu.

Sonug: Hastalarda ve kontrol grubunda essitalopram uygulamasina
anlamli yanit bulunamadi. Bazal dehidroepiandrosteron-silfat sevi-
yesinin panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hasta-
larda dustk olusu, bu hormonun bu hastaliklarin patofizyolojisinde
bir rol oynuyor olabilecegini disundUrmektedir.

Anahtar soézcikler: Panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu,
serotonerijik sistem, néroendokrin yanit
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ABSTRACT:

Hormonal response to a single dose escitalopram
administration in patients with panic disorder and
generalized anxiety disorder

Obijective: 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 (h=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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anik bozuklugu (PB) ve yaygin

anksiyete bozuklugu (YAB) anksi-

yete bozukluklarinin 6nemli bir
polumiund olusturmaktadir. Serotoner-
Jik sistemin bircok psikiyatrik hastalikta
oldugu gibi anksiyete bozukluklarinda
da onemli bir roli vardir. PB ve YAB'nin
tedavisinde kullanilan ilaglarin bir¢ogu-
nun etkilerini serotonerjik sistem Uze-
rinden gostermesi bu sistemin hastalik-

sine ve aktive olan reseptor alt tipine
gore anksiyete olusturan veya anksiye-
teyi azaltan etkiler gosterebilir (1). San-
tral serotonerjik etkinlikteki azalmanin
anksiyeteyi arttirdigl one surdlmustar.
Buna kanit olarak da serotonin geri alim
inhibitorlerinin serotonerjik norotrans-
misyonu arttirarak PB'yi iyilestirmesi
gosterilmektedir (2,3). Aksine, anksiye-
tedeki artisin santral serotonin noronla-

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 18, Sayi: 4, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 4, 2008 - www.psikofarmakoloji.org



Y. Hacimusalar, E. Esel

rindaki etkinlik artisiyla iligkili oldugunu ileri strenler de
vardir (4). PB’nin tedavisinde etkili olan benzodiyazepin-
ler, beyinde serotonin dongusunu azaltmaktadir (5).

YAB'nin norobiyolojisi noroendokrin, norokimyasal,
norofizyolojik ve noroanatomik alanlardaki c¢esitli
anormallikleri kapsar. Bu bozuklugun norobiyolojisi di-
ger anksiyete bozukluklarina gore daha az calisiimistir
(6,7). YAB’de serotonerjik fonksiyonda bir bozuklugun
oldugu bilinmektedir. Ancak bunun serotonerjik etkin-
likte artma seklinde mi yoksa azalma seklinde mi ol-
dugu heniz bilinmemektedir (6,8). Serotonin reseptor-
lerinden 5-HT1a ve 5HT; gibi birkacinin YAB'de dnemli
oldugu belirtilmistir (9). YAB olan hastalarda artan ank-
siyete seviyesiyle 5-HT metaboliti olan 5-hidroksiindo-
lasetik asitin idrarda miktarinin arttigl ve bunun yuk-
sek anksiyete seviyesinin bir belirteci oldugu bildiril-
mesine karsin (10) beyin omurilik sivisinda 5-HT sevi-
yesi disuk bulunmustur (11).

Serotonerjik sistemin anksiyete bozukluklarinda
onemli rol oynadigina inaniimasina ragmen bu etkile-
simin biyolojik mekanizmalari tam olarak ortaya kona-
mamustir. Bunun icin serotonerjik provokasyon calis-
malari bir yontem olarak kullanilabilir. Serotonerjik no-
ronlara kaynaklik eden rafe nukleusu hipotalamik bol-
geyi inerve etmekte ve prolaktin (PRL), adrenokortikot-
ropik hormon (ACTH) gibi on hipofiz hormonlarinin sa-
linimini uyarmaktadir. Artan ACTH'nin de adrenal kor-
teksten kortizol, dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-
S) gibi hormonlarin Uretimini uyarmasi beklenir. ACTH
ve Kortizol salinimina rafe-HPA yolagindaki 5-HTa ve
5-HTa reseptorlerinin aracilik ettigi dusinulmektedir
(12,13). Beyinde serotonin aktivitesini arttiran bazi
maddelerle PRL, ACTH, kortizol ve DHEA-S gibi hormo-
nal cevaplarin olctlmesi hipotalamik bolgedeki 5-HT
reseptor duyarhhigini degerlendirmek amaciyla kullani-
labilir (14-16). Dolayisiyla serotonerjik ajanlara verilen
artmis noroendokrin cevap postsinaptik reseptorlerin
asirt duyarlihgina, azalmis cevap ise postsinaptik resep-
torlerin azalmis duyarliligina isaret edebilir.

Psikiyatrik hastalarda santral sinir sisteminde sero-
tonin reseptor aktivitesini degerlendirmek amaciyla
serotonerjik sistemi uyaran calismalar yapilmaktadir.
Serotonerjik uyarim i¢in buspiron, meta-klorofenilpipe-
razin (m-CPP), klomipramin, fenfluramin gibi maddeler
kullanilmistir. Ancak bunlarin serotonin disinda diger
norotransmitter sistemlerini de etkiledikleri ve ¢ok se-

¢ici olmadiklan bilinmektedir (17,18). Sitalopram sero-
tonin gerialim tasiyicisina en secici baglandigi one su-
rulen selektif serotonin geri alim inhibitoridur. Sitalop-
ramin diger norotransmitter sistemlere ve 5-HT resep-
tor alt tiplerine karsi bilinen bir intrinsik etkinligi yok-
tur (19). Onceki calismalar sitalopramin néroendokrin
provokasyon testinde basariyla kullanilabilecegini gos-
termistir (20,21). Biz de calismamizda sitalopramin S-
enantiomeri olan essitaloprami, sitaloprama esdeger
dozda hucre disi 5-HT'yi arttirmada daha etkin oldugu
dusuncesiyle sectik (22).

Bu ¢alismada PB ve YAB olan hastalarda yuksek de-
recede secici serotonin geri alim inhibitoru olan essita-
loprama kortizol, DHEA-S ve PRL cevabinin degerlendi-
rilmesi ve bu suretle santral serotonerjik etkinligin
arastiriimasl amaglanmistir.

YONTEM
Orneklem

Bu calisma kor olmayan Klinik bir deneysel arastir-
ma calismasidir. Calismaya 20-48 yas arasinda olan,
Ocak 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda Erciyes Univer-
sitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Poliklinigi'ne basvurmus,
Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandiril-
masi Elkitabl, Yeniden Gozden Gegcirilmis Dordunct Bas-
K1 (DSM-IV TR) (23) teshis kriterlerine gore PB, YAB tani-
sl alan hastalar ve kontrol grubunu olusturmak Uzere
gonulll olan saglikl bireyler dahil edildi. Tani, birbirin-
den bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistani (YH)
ve bir psikiyatri uzmani (EE) tarafindan konuldu.

Es zamanll veya ge¢miste baska bir psikiyatrik hasta-
lik 0ykusu, alkol ve madde bagimliig, epilepsi, kafa trav-
masi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik has-
taligl, endokrinolojik ve metabolik hastaligl olanlar, kadin-
lar icin calisma sirasinda ostrojen replasman tedavisi kul-
lananlar ve son 6 ay icinde EKT (Elektro Konvulsif Terapi)
yapilmis olanlar ¢alismadan dislandilar. Kriterlere uyan 24
PB, 21 YAB olan hasta calismaya alindi. Kontrol grubu
gonulll hastane personelinden secildi ve ayni kriterlere
uyan, su anda veya ge¢miste herhangi bir psikiyatrik has-
talik hikayesi bulunmayan 20 saglikli bireyden olusturul-
du. Hasta ve kontrol grubu ¢alisma boyunca hastanede
kaldilar. Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve norolojik
muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, tam kan say1-
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mi, tiroit fonksiyon testleri yapilarak secildi. Arastirma
protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca
onaylandi. Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin
amaclar ve yapilis bicimi anlatilarak yazili onaylari alindi.

Veri toplama araclari

Hastalar calismaya alinmadan once varsa kullan-
makta olduklar ilaclar kesilerek iki haftalk ilagtan
arindirma suresi sonunda c¢alismaya dahil edildiler.
Hasta ve kontrollere depresyon dizeylerini degerlen-
dirmek icin Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi
(HDDO) (24), anksiyete diizeylerini degerlendirmek icin
Klinik Anksiyete Skalasi (KAS) (25) uygulandi. HDDO
skorlarl 7’den asagl olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubundan bir gecelik acliktan
sonra, bazal kortizol, PRL ve DHEA-S diizeylerini 6lgmek
icin antekibital vene yerlestirilen bir kateter vasitasiy-
la saat 09.00'da kan ornekleri alindi. Kan ornekleri ali-
nir alinmaz oral yoldan 10 mg essitalopram verildi. Es-
sitalopram sonrasi 60, 90, 120. dakikalarda kortizol, PRL
ve DHEA-S duzeyleri icin tekrar kan ornekleri alindl.
Kan ornekleri alinisindan itibaren iki saat icinde santri-
fUj edildikten sonra serumlarl analiz edilinceye kadar
-70°C'de saklandl.

Biyokimyasal analiz:

Serum Kkortizol ve DHEA-S dizeyleri radyoimmuno
assay (RIA) yontemi, PRL dizeyleri ise immunoradyo-
metrik assay (IRMA) yontemi ile tayin edildi. Serum kor-
tizol dlzeyi RIA (DSL-2100) Kiti ile Ol¢lldu. Sensitivite li-
miti 0.3 pg/dl, 6lciim ici ve Ol¢lim arasl varyasyon katsa-
yilan sirasiyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda %5.3, 19.18
ug/dl konsantrasyonda %8.9 idi. Serum DHEA-S duzeyi
RIA (DSL-3500) Kiti ile 6l¢lldu. Sensitivite limiti 1.7 ug/dl,
olcum ici ve Ol¢um arasi varyasyon Kkatsayllari sirasiyla
14.5 pg/dl konsantrasyonda %?7.8, 17.3 ug/dl konsantras-
yonda %10.0 idi. Serum PRL duzeyi IRMA (DSL-4500) Kiti
ile dlguldu. Sensitivite limiti 0.1 ng/ml, dl¢im ii ve dlgum
arasl varyasyon katsayilari sirasiyla 23.5 ng/ml konsan-
trasyonda %1.7, 22.2 ng/ml konsantrasyonda %6.8 idi.

[statistiksel analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 10.0 programi kullanildi.

Essitaloprama hormonlarin cevabini degerlendir-
mek icin essitalopram sonrasi kortizol, DHEA-S ve PRL
cevabindaki degisim (¢ degerleri) hesaplandi.

Akortizol: (essitalopram sonrasi en buyuk kortizol
degeri) - (bazal kortizol degeri)

ADHEA-S: (essitalopram sonrasl en buyuk DHEA-S
degeri) - (bazal DHEA-S degeri)

APRL: (essitalopram sonrasi en buyuk PRL degeri) -
(bazal PRL degeri)

Elde edilen buttn verilerin dagiliminin normal olup
olmadigl Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi.
PB, YAB ve kontrol grubu arasinda yas, beden Kitle in-
deksi (BKI), glinliik sigara sayisi gibi demografik 6zellik-
ler agisindan fark olup olmadigini degerlendirmek icin
tek yonli ANOVA ve post-hoc Bonferroni testi uygu-
landi. Cinsiyetlerin PB, YAB ve kontrol grubu arasinda-
ki farki ki-kare (x2) testi kullanilarak degerlendirildi.

PB, YAB ve kontrol grubu arasinda bazal kortizol,
bazal DHEA-S, bazal PRL, Akortizol, ADHEA-S, APRL de-
gerlerinin kiyaslamasini yapmak icin iki yonlic ANOVA
testi kullanildi. Cinsiyet ve tani denekler arasi faktorler
olarak; yas, BKI, sigara sayis! ise kovariate (es degisken)
olarak alindi. Cinsiyet, yas, BKI kontrol edildigi halde
gruplar arasinda fark bulundugu durumlarda, post-hoc
olarak gruplar ikiser ikiser ele alinarak (kontrol-YAB,
kontrol- PB, PB-YAB) bagimsiz gruplar t -testi uygulan-
du.

Her bir grupta essitaloprama kortizol, DHEA-S ve
PRL cevabinin degerlendiriimesinde tekrarlayan Ol-
climler ANOVA testi kullanildi. l¢lim zamanlari denek-
ler ici faktorler olarak, tani grubu ve cinsiyet denekler
arasi faktor olarak, yas ve BKI kovariate (es degisken)
olarak alindi. Greenhouse-Geisser dizeltmesi yapildik-
tan sonra sonuclar degerlendirildi. Hastalarin demogra-
fik verileri ve hormonal degerleri arasindaki iligkiyi
arastirmak i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR
Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

YAB ve kontrol grubu arasinda yas, BKI gibi sosyo-
demografik veriler acisindan istatistiksel olarak anlam-
11 bir fark yoktu (sirasiyla F=9.96; df=2,67; p>0.05, F=4.62;
df=2,67; p>0.05). PB grubunun yasi, kontrol ve YAB gru-
bundan daha buytktu ve aradaki fark istatistiksel ola-
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplannin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Demografik 6zellikler Kontrol (n=20) PB (n=24) YAB (n=21)
Ort +SS Ort =SS Ort+SS

Yas (yll) 30.05+4.46 38.48+7.26° 30.78+8.80
Cinsiyet (kadin/erkek) 10/10 10/14 13/8

BKi (kg/m?) 23.27+3.60 27.25+4.66° 25.10+4.69
Hastalk soresifay) - 30.52+49.83 45.65+35.94
Sigara (%) 55.0 36.0 522
HDDO 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: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Grubu, BKi: Beden kitle indeksi

HDDO: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi, KAS: Klinik Anksiyete Skalas
a: Kontrollerden ve YAB grubununkinden yuksek (F=9.96; df=2.67; p<0.005).
b: Kontrol grubununkinden yuksek (F=4.62; df=2,67; p<0.05).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplannin essitaloprama kortizol,
DHEA-S ve PRL yanitian

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplannda bazal ve essitalopram
sonrasi kortizol, DHEA-S ve PRL degerleri

Kontrol (n=20) PB (n=24) YAB (n=21) Kontrol (n=20) PB (n=24) YAB (n=21)

Ort =SS Ort £ SS Ort =SS Ort + SS Ort + SS Ort =SS

Akortizol 2.53+6.72 2.51+5.16 2.62+3.86 Bazal kortizol 19.09+8.98 15.00+5.85 9.00+4.97°

ADHEA-S- 77.35+123.08 69.41+64.29 42.85+62.57 60. dakika kortizol 18.04+8.43 15.51+8.03 10.2+4.65
APRL -3.95 +£24.05 0.24 £6.94 -0.17 £6.10 90. dakika kortizol 16.86+6.53 14.82+6.46 10.35+4.50

Ort+SS: Orfalamaz Standart sapma, PB:Psikotik Bozukluk Grubu, 120. dakika korfizol 16.376.48 13.294.70 9-36+4.66
rk\in.YziTg('ens/:.T;jy?;;Bzﬁrk;fZnG E:bzk korfizol degeri) - (bazal korfizol degeri Bozal DHEA-S 3016017880 180.25¢128' 1357629178
ADHEA-S.»' (essitalop ram sonrasi en bt;/ Uk DHEA-S dz'eril — (bazal DHEA-S dge"eril 60. dakika DHEA-S 300.80=174.01 207.50+137.36 148.90+70.11
APRL: (es;nclo ror: sonrasl en biyuk ;RL degeri) - lbizal PRL degeri) ’ 90. dakika DHEA-S 318.152236.12 193.91:117.04 147.71+87 88
) P 4 120.dakika DHEA-S ~ 321.90+229.52 213.70+153.27 158.95+75.99
rak anlamli idi (F=9.96; df=2,67; p<0.005). PB grubunun Bazal PRL 34.45+38.77 16.72+11.58¢ 24.46+11.32
. . . 60. dakika PRL 27.22+19.55 15.16+9.78 23.04+10.40

BKI. kgntrol grubundan dz?h_a fazlaydi ve aradakifarkis- g5 yoiq pre 24.62118.66 14.099.51 21.039.31

tatistiksel olarak anlamli idi (F=4.62; df=2,67; p<0.05). Bu 120. dakika PRL 21.93+13.64 12.87£8.91 19.6£10.47

nedenle karsilastirmalarda yas ve BKI kovariate (es de-
gisken) seklinde alinarak etkileri kontrol altina alindl.
PB ve YAB grubu arasinda BKi acisindan fark bulunma-
di. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark
yoktu (y2=2.26, p>0.05). PB ve YAB gruplari hastalik su-
resi agisindan benzerdi (F=0.70; df=2,47; p>0.05). Kon-
trol grubunun %55.0'i, PB grubunun %36.0'sl, YAB gru-
bunun %52.2'si sigara igiyordu. Sigara igme oranlari ve
gunluk icilen sigara sayilarl agisindan gruplar arasinda
anlamh fark bulunmadi (sirasiyla x2=1.97, p>0.05;
F=0.90; df=2,30; p>0.05) (Tablo 1).

Essitaloprama kortizol, DHEAS ve PRL yanitlari

Her U¢ grupta da essitaloprama kortizol cevabi yapilan
tekrarlayan olcimlerde varyans analizinde anlamli bulunma-
di (F=0.39; df=2,59; p>0.05). Yani essitalopram kortizol diizeyle-
rinde anlamli bir degisme olusturmamisti. ¢kortizol (essitalop-
ram sonrasi en blyuk Kortizol degeri — bazal kortizol degeri)
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok-
tu (F=0.01; df=2,64; p>0.05) (Tablo 2). Bazal ve essitalopram so-

Ort+SS: Ortalamaz Standart sapma, PB:Psikotik Bozukluk Grubu,

YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Grubu

°Kontrollerden ve PB grubununkinden dustk (sirasiyla F=10.26; df=2.59; p<0.001,
F=10.26; df=2,59; p=0.006)

*Kontrol grubununkinden dusuk (F=5.64; df=2,59; p<0.05)

Kontrol grubununkinden dusuk (F=5.64; df=2,59; p=0.001)

“Kontrol grubununkinden dusuk (F=3.11; df=2,59; p<0.05)

nu kortizol diizeyleri YAB grubunda kontrol ve PB grubuna go-
re anlaml derecede disuktl (iraslyla F=10.26; df=2.59;
p<0.001, F=10.26; df=2,59; p=0.006) (Tablo 3).

Her U¢ grupta da essitaloprama DHEA-S cevabl
yapllan tekrarlayan oOl¢umlerde varyans analizinde
anlamli bulunmadi (F=1.02; df=2,59; p>0.05). Gruplar
arasinda ¢DHEA-S (essitalopram sonrasi en buyuk DHE-
A-S degeri - bazal DHEA-S degeri) degerleri acisindan
anlamli fark yoktu (F=0.86; df=2,64; p>0.05) (Tablo 2).
YAB ve PB grubunun bazal ve essitalopram sonu DHE-
A-S duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
dusuktu (siraslyla F=5.64; df=2,59; p=0.001, F=5.64;
df=2,59; p<0.05) (Sekil 1), (Tablo 3).

Her iki cinsiyette de essitaloprama anlamli DHEA-S
cevabl yoktu (F=0.65; df=1,59; p>0.05). Bazal ve essita-
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Sekil 1: Hastalarda ve kontrollerde essitaloprama DHEA-S yaniti

lopram sonu DHEA-S duzeyleri kadinlarda erkeklere
gore anlamli derecede dusuktlu (F=6.66; df=1,59;
p<0.05). Cinsiyetteki bu farklilik tani gruplarina gore de-
gismiyordu (p>0.05). Her iki cinsiyette de essitaloprama
anlamli kKortizol cevabl yoktu (F=0,71; df=1,59; p>0.05).
Bazal ve essitalopram sonu kortizol dizeyleri kadinlar-
da erkeklere gore anlamli derecede dusuktu (F=4,38;
df=1,59; p<0.05). Cinsiyetteki bu farklilik tani gruplarina
gore degismiyordu (p>0.05). Her iki cinsiyette de essi-
taloprama anlamli PRL cevabi yoktu (F=0,28; df=1,59;
p>0.05). Bazal ve essitalopram sonu PRL dizeyleri acl-
sindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktu
(F=2,22; df=1,59; p>0.05).

Her U¢ grupta da essitaloprama PRL cevabi yapilan
tekrarlayan oOl¢imlerde varyans analizinde anlamli
bulunmadi (F=0.79; df=2,59; p>0.05). APRL (essitalopram
sonrasl en buyuk PRL degeri - bazal PRL degeri) deger-
leri agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (F=0.27;
df=2,64; p>0.05) (Tablo 2). PB grubunda bazal ve essita-
lopram sonu PRL dizeyleri kontrol grubuna gore anlam-
Il derecede diuslktu (F=3.11; df=2,59; p<0.05) (Tablo 3).

Hasta gruplarinda korelasyon incelemeleri

PB grubunda HDDO skoru arttikca bazal kortizol de-
geri artiyordu (r=0.45; p<0.05). YAB grubunda KAS sko-
ru arttik¢a bazal kortizol degeri artiyor, Ckortizol azall-
yordu (sirasiyla r=0.43; p=0.05, r=-0.44; p<0.05).

TARTISMA

Bu calismanin ana bulgulari sunlardir: Her Ug grup-
ta da essitalopram Kortizol, PRL ve DHEA-S duzeylerin-

de anlamli bir degisme olusturmamistl. PB ve YAB'de
bazal ve essitalopram sonu DHEA-S dizeyleri kontrol
grubu ile karsilastinldiginda daha dusuktu. Bazal ve es-
sitalopram sonu DHEA-S duzeyleri tum gruplarda ka-
dinlarda erkeklere gore anlamli derecede dusukti.

Essitaloprama kortizol, DHEA-S ve PRL cevabi

Calismamizda PB, YAB ve kontrol grubunda essita-
lopramla kortizol, DHEA-S ve PRL duzeylerinde anlamli
bir degisme olmadi. Yani ne saglikli denekler, ne de
hastalar essitaloprama anlamli bir hormonal yanit ver-
mediler.

Serotonin reseptdrlerinin uyarilmasinin hipotala-
mo-pituiter-adrenal (HPA) eksende uyarici bir etki yap-
masl beklenir (26). Sitalopramin da akut oral uygula-
masl HPA eksen etkinligini arttirmaktadir (21,27,28). Se-
¢ici serotonin gerialim inhibitorlerinin hipotalamusun
paraventrikiler nukleusundan kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) salinimini arttirarak, hipofizden ACTH sa-
linimini etkiledigi distnulmektedir (27). Sonugcta adre-
nal bezden kortizol salinimi artmaktadir. DHEA-S salini-
mi da kismen bu yolla olabilir. 5-HTya reseptori de
HPA eksenin uyariminda rol oynayabilir (9).

Bilebildigimiz kadariyla, literatlrde YAB ve PB'de si-
talopram veya essitaloprama noroendokrin cevabi de-
gerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Serotonerjik
ajanlara DHEA-S cevabini degerlendiren bir ¢alismaya
da rastlamadik. Bizim ¢alismamizda essitalopramla PRL
dizeylerinin degismemesi daha once yapilan bir¢ok
¢alismayla uyumlu bir bulgudur (21,28,29). Essitalopra-
ma Kortizol ve DHEA-S'de bekledigimiz degismenin ol-
mamasi ise su sekilde agiklanabilir: Essitalopramin oral
uygulamasinda kan orneklerinin alindigi 120 dakikalik
sure noroendokrin cevabin olusmasi i¢in yeterli olma-
mis olabilir. Nadeem ve arkadaslarinin saglkl kontrol-
lerde sitalopram ve essitaloprami karsilastirdigi calis-
masinda (2004) kan ornekleri 240 dakika suresince
alinmisti (28). Essitalopram ve sitalopram kortizol diize-
yini benzer ve anlamli derecede arttirmistir. llac kan
dizeylerinin de Ol¢lldUgu calismada essitalopramin
kan dizeyi 120. dakika civarinda artmaya baslamis ve
test sonuna kadar bu artis devam etmistir (28). Kuep-
per ve arkadaslarinin (2006) saglikli kontrollerde essita-
lopramin 10 ve 20 mg dozuyla yaptigl ¢alismada, kor-
tizol degerleri 135. dakikada artmaya baslamustir (30).
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Bu calismada essitalopramin 10 mg dozunun noroen-
dokrin degerlendirme icin kullanilabilecegi belirtilmis-
tir. Hening ve arkadaslarinin (2002) saglikl kontrollerde
yaptigl calismasinda da 210. dakikaya kadar kan or-
nekleri alinmis ve oral sitaloprama zirve kortizol ceva-
bi sitalopramin uygulanmasindan sonra 180. dakika ci-
varinda olmustur (21). Sonug olarak ¢alismamizda essi-
talopram uygulamasi sonrasinda hormonal degerlerin
yalnizca 120 dakika boyunca Ol¢ilmus olmasi, daha
sonra ortaya cikabilecek hormonal degisikliklerin tes-
pit edilememesine neden olmus olabilir.

Bu calismanin bir baska bulgusu bazal DHEA-S'nin
PB ve YAB olan hastalarda sagliklilara kiyasla dusuk ol-
maslydi. DHEA-S baslica adrenal bezlerden kaynakla-
nan ve beyinde de ‘de novo’ olarak sentezlenen bir
hormondur. DHEA-S’nin beyin omurilik sivisi ve serum-
daki konsantrasyonunun yuksek derecede orantili ol-
masi, serum dizeylerinin ol¢ilmesinin beyindeki du-
zeyinin bir gostergesi olacagini dusundurmektedir
(31,32). DHEA-S'nin anti stres dzellikleri gosterdigi, akut
stres cevabinda artarak bir stres hormonu gibi davran-
dig1 ileri surulmektedir (33,34). DHEA-S'nin anksiyete
bozukluklariyla iliskili oldugunu gosteren kanitlar var-
sa da (33,35) ¢ok tutarli bulgular yoktur ve PB'de, 6zel-
likle de YAB'de DHEA-S duzeyleri az calisiimistir. PB
olanlarda bazal DHEA'nin normal (36) ya da yuksek (35)
oldugu seklinde veriler vardir. YAB olan 8 erkek hasta-
nin ve 8 saglikli kontrolun katildigi bir ¢calismada DHE-
A-S dizeyi kontrollerden farksiz bulunmustur (37).
PB’de pentagastrinle yapay panik ataklar olusturulma-
sinin DHEA'y1 arttirdigl bildirilmistir (38). Brambilla ve
arkadaslarinin calismasinda (2003) PB olan kadin hasta-
lar ve saglikli kontrollerde DHEA seviyeleri acisindan
fark bulunmamistir (36). Brambilla ve arkadaslarinin
daha sonraki c¢alismasinda (2005) PB olan erkeklerde
DHEA kontrollerden yuksek bulunmus, DHEA ve DHEA-
S'nin anksiyete bozukluklarinda strese sekonder ola-
rak artmis olabilecegi ileri sUrGImustdr (35).

Bizim ¢alismamizda ise yukarida belirtilen calisma-
lardan farkli olarak PB ve YAB'de bazal DHEA-S dusuk

bulunmustur. Brambilla ve arkadaslarinin hipotezinin
(2005) (35) aksine PB ve YAB'de DHEA-S dusukligunin,
anksiyetenin olusmasina dogrudan katki sagliyor ola-
bilecegi ve bu sekilde hastaliklarin patofizyolojilerinde
bir rol oynuyor olabilecekleri ileri strtlebilir.

DHEA-S dluzeyindeki farkli bulgularin nedenleri sun-
lar olabilir; DHEA-S Kisiler arasinda degiskenlik gostere-
bilmekte ve ayni kiside yasla birlikte azalabilmektedir
(39,40). Kan orneklerinin alinma zamani da DHEA-S du-
zeylerindeki degisikligin diger bir sebebi olabilir (41).

DHEA-S'de cinsiyet farklihg:

Bizim bulgularimizla uyumlu olarak onceki ¢calisma-
larda saglikli kontrollerde DHEA-S seviyeleri kadinlarda
erkeklerden dustuk bulunmustur (42-45). DHEA-S'nin
cinsiyetlere gore farkhhk gostermesinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, erkeklerde gonadlarin
adrenal androjenlerin %10-20'sini saglamasinin, kadin-
larda ise overlerin dogrudan DHEA-S sentezlememesi-
nin bunda etkili olabilecegi ileri strdlmustdr (45).

Calsmanin kisithliklari: Bu ¢alismanin en onemli kisit-
g1 essitalopram uygulamasi sonrasinda hormonal ya-
nitin kisa sureli degerlendirilmesiydi. Calismaya alinan
denek sayilari onceki calismalarla kiyaslandiginda az ol-
mamakla birlikte, istatistiksel islemlerde daha dogru so-
nuclar elde etmek icin daha fazla denek alinabilirdi.

Sonug olarak PB ve YAB hastalari ile saglikli kontrol-
lerde serotonerjik ajan olan essitaloprama ilk 120 da-
kikada anlamli kortizol, DHEA-S ve PRL yanitl alinama-
di. Bu calismada daha oOnceki az sayida calismadan
farkll olarak hastalarda DHEA-S dlzeyleri kontrollerden
disuk bulundu. DHEA-S'nin anksiyolitik dzelligi de goz
onlne alindiginda DHEA-S'nin azalmis seviyesinin has-
taligin patofizyolojisiyle iliskili olabilecegi one surilebi-
lir.
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