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Abstract

Purpose: Electroconvulsive therapy (ECT) has been
shown to be effective for major depressive disorder. This
study aimed to evaluate the association between ECT and
the effects of ECT on total antioxidant level, total oxidant
level, oxidative stress index in major depression.

Material and Methods: The study group consisted of 23
inpatients with major depressive disorder defined by
DSM-IV  criteria and 22 healty volunteers. Socio-
demographic and clinical information were collected using
structured questionnaire. Venous blood samples were
taken from patients and controls. The biochemical
parameters analyzed were serum total antioxidant level,
total oxidant level.

Results: Total antioxidant level was lower in the major
depressive disorder group compared with those of the
controls before ECT. Total antioxidant levels were
significantly increased with electrocunvulsive therapy in
patient group. There was no significant difference for total
antioxidant levels after ECT. There was no significant
difference between patient and control groups in terms of
total oxidant level and oxidative stress index before and
after ECT.

Conclusion: The results suggest that ECT leads to an
increase in antioxidant levels in patients with major
depressive disorder.

Key words: Major depression, electroconvulsive therapy,
oxidative stress, total antioxidant level.

Oz

Amag:  Elektrokonvulsif — terapinin = (EKT)  major
depresyonda etkinligi bilinmektedir. Bu ¢aligmada major
depresyonda EKT’nin total antioksidan seviye, total
oksidan seviye, oksidatif stres indeksi tizerindeki etkilerine
bakilmuistir.

Gereg ve Yontem: DSM-IV’e gére major depresyon tanist
konulan 23 hasta ve 22 saglikli kontrol ¢alismaya alindt.
Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgilendirme formu
uygulandi. Hasta ve kontrollerden ventz kan 6rnekleri
alindi. serum total antioksidan, total oksidan diizeylerine
bakild:.

Bulgular: Elektrokonvulzif terapi uygulamast 6ncesi hasta
grubunda antioksidan seviye kontrol grubuna kiyasla daha
digiik bulunmugtur. Hasta grubunda EKT uygulamas:
sonrast antioksidan seviye elektrokonvulzif terapi dncesine
gbre anlamli dizeyde artmustir. Elektrokonvulzif terapi
uygulamast sonrasi antioksidan seviye kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli farklilik kalmamigtir. EKT 6ncesi
ve sonrasinda bakilan total oksidan seviye ve oksidatif stres
indeksi actsindan hasta ve kontrol gruplart arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir.

Sonug: EKT uygulamast sonrasinda hastalarda total
antioksidan seviye duzeyinin artmasi, EKT’nin major
depresyon hastalarinda antioksidan seviye artisina neden
oldugunu digiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Major depresyon, elektrokonviilsif
terapi, oksidatif stres, toplam antioksidan seviye.
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GIRIS
Major  depresif ~ bozukluk ~ (MDB)  tibbi

komorbiditeleri olan, mortalitesi yiksek, kronik,
tekrarlayict agir bir ruhsal bozukluktur!. Yasam boyu

prevalanst  %3.6-8.5 arasinda  degismektedir?

Etyolojisinde c¢evre ve genetik faktorler, sinir

devreleri nérotransmitterler arasindaki
>

duzensizlikler, néroendokrin disregulasyon gibi ana
basliklar tzerinde durulmaktadir ve bu etyolojik
etmenlerin hastalik olusumu tzerindeki etkilerini
destekleyen bircok kanit elde edilmistir’>. MDB’de
ayrica  oksidatif metabolizmanin dair
calismalar bulunmaktadir>.

rolune

Elektrokonvulsif terapi (EKT) beynin elektriksel
uyarimi ile beyinde epileptik nébet olusturularak
yapilan bir tedavi yo6ntemidir®. EKT, depresif
belirtilerin azaltilmasinda farmakoterapiden anlamls
sekilde daha etkilidit”. Ozellikle agir siddette
depresyon hastalart ve daha 6nce farmakoterapi
basarisizligi  olan hastalar icin etkili bir tedavi
yontemidir®. Psikiyatride uzun siiredir kullanilmasina
ragmen etki mekanizmast henliz tam olarak
aciklanamamustir. Antidepresan
néronal plastisite ile ilgili BDNF ekspresyonunu
artirmast ile iligkilendirilmistit?.

mekanizmast

Oksidanlar hiicre yapisina, hiicre digt matriksin
yapisina, silia fonksiyonuna etki ederek ve DNA
hasart yaparak genetik yapida hasar meydana
getirirler. Oksidanlarin yol actigt zararlar, antioksidan
isleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya ¢ikan yikim
trtnlerinin (oksidanlar) yararlt islevleri bulunsa bile
genel olarak ytkim driinlerinin yol actiklart biyolojik
hasarlar icin “oksidatif stres” tanimi
kullanilmaktadir’®.  Bugtine kadar ateroskleroz,
kanser, aletji, diabet gibi degisik tibbi hastaliklarda
oksidatif metabolizmanin bozuldugu bilinmektedir!!.
Oksidatif ~ stresin  bir  takim  noropsikiyatrik
bozukluklarin néropatolojik siireclerine aracilik ettigi

diustintlmektedir12.  Sizofreni iki uclu bozukluk,
major depresyon, anksiyete bozukluklart  gibi
psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizma
dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar

birikmektedir!14,

Ratlarda EKT etkisiyle ilgili yapian ¢alismalara
bakildiginda; elektrosok ile oksidatif lipit hasarinin
sadece frontal kortekste arttigi, hipokampus,
pons, medulla  bélgesinin
etkilenmedigi'®, diger bir calismada hipokampusta,
striatumda  ve serebellumda oksidatif hasarin
azalmasinin aksine, kortekste oksidatif hasarin arttigs

serebellum ve
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saptanmistirls,  Insanlarda  bu  konuda

calismalar sinirlt sayidadir!”18.

Bu kesitsel calismada EKT tedavisi alan MDB
hastalarinda EK'T’nin serum total antioksidan diizeyi
(TAS), total oksidan dizeyi (TOS), oksidatif stres
indeksi (OSI) tzerine olan etkisini aragtirilmast
amaclanmustir.

yapilan

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dalt poliklinigine bagvuran,
DSM 1IV’e gére major depresyon tanist ile klinige
yatirilarak  EKT baglanan 27 depresyon hastast
katildi. Calismaya baslamadan 6nce etik kurul onayt
alindt (Etik kurul onay tarihi: 27.11.2008 karar
n0:217). Calismaya katilan her hasta calismayla ilgili
olarak bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam
formlart alindi. 2 hasta yetersiz 6rnek alimi ve diger
2 hasta 6nerilen EKT protokoliine uymadigi icin
toplam 4 hasta c¢alismadan ¢ikanldi. EKT
endikasyonu psikotik 6zellikli, 6zkiyim distincesi
olan veya tedaviye direncli MDB hastalart icin
uygulanmistir. Tedaviye direng yeterli dozda her bir
antidepresan icin en az 6 hafta stresince yanitsizlik,
toplamda en az iki antidepresana yanit almamayan
hastalar olarak tanimlanmistir.  Agir  nérolojik
hastaligt  olanlar, diabetes mellitus ve diger
endokrinopatileri olanlar, karaciger hastaligt olanlar,
malign hastalig1 olanlar, zeka geriligi, alkol, madde
kullanim bozuklugu ya da bagimlilik éykist olanlar,
oral kontraseptif ve kolesterol distirticti ila¢ tedavisi
alan veya son U¢ ay icerisinde almis hastalar
calismadan dislanmustir.

Hastalarin  yas, cinsiyet gibi sosyodemografik
degiskenleri, eslik eden hastaliklari, kullandigt ilaglar
ile sigara icip i¢medigi kaydedildi. Bu olgulardan
serum Ornekleri EKT almaya baslamadan 6nce ve
EKT sonlandirildiktan sonra sabah 09.00 da a¢

karnina antekiibital venden alindi. Orneklerin
alindigt zaman dilimlerinde hastalara Hamilton
Depresyon  Derecelendirme  Olgegi  (HDDO)

uygulandi. HDDO’de %50 disiis tedaviye yanut,
HDDO puani 7 nin altina diismesi remisyon olarak
degerlendirildi.

EKT, siksinil kolin 1 mg/kg propofol 1 mg/kg
dozu kullanilarak genel anestezi altinda bilateral
olarak, MECTA 5000Q EKT cihaztyla 800 mA
dozunda hafta i¢i pazartesi, carsamba, cuma gunleri
toplam 7 defa wuygulandi ve her uygulamada
hastalarin 30 ile 60 saniye arasinda bir siire boyunca
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nébet gecirmesi saglandi. Hastalarda ek ilag
kullanimmna c¢aligma baslangicinda aldigr dozlarda
devam  etmesine izin  verilmistir.  Hastalar

antidepresanlar kullanmaktaydu.

Laboratuvar degerlendirmesi

Almnan kanlar heparinli tiplere aktarilarak buzlu
ortamda en ge¢ alt1 saat icinde isleme tabi tutuldu.
Tipler 3000 rpm de sekiz dakika santifdj edilerek
plazmalari ayrildi. Ayrilan plazmalar — 80 derecede
sakland. TOS 6l¢imu Erel tarafindan gelistirilen
tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir!®. Serum
ornektelerinde  bulunan  oksidanlarin  miktariyla
iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olctilmektedir. TAS oOlcimu  Erel tarafindan
gelistirilen giicli serbest radikallere karst viicudun
total antioksidan kapasitesini 6lcen bir metoddur,
otomatik  analizérde  spektrofotometrik  olarak
Olctlerek sonuc¢ verilmektedir?. Total Oksidan
Seviyesi (TOS) / Total Antioksidan Seviyesi (TAS)
seklinde bélinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplanmustir.

Istatistiksel analiz

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 13.0 kullanilarak gerekli istatistiksel
analizler yapildi. p<0.05 olmast anlamli olarak kabul
edildi. Cinsiyet gibi tabakali degiskenlerin ve
oranlarin karsilastirilmast icin ki-kare testi kullanildi.
Olgiilen degiskenlerin normal dagildigr varsayilarak
gruplar arasindaki farki degerlendirmek icin student
t-test kullanildi. Oksidatif veriler ve 6lcek skotlart
gibi sayisal verilerin EKT o6ncesi ve sonrast
degerlerinin kiyaslanmasinda paired sample t test
kullanild1.

BULGULAR

MDB hastalar: ile kontrol gurubu arasinda yas,
cinsiyet, sigara kullanimi acisindan anlamli farklidik
bulunmamustir. Egitim durumlarinda kontrol grubu
ile aralarinda anlamh fark saptanmistir (Tablo 1).
Hastalara uygulanan depresyon degetrlendirme 6lcegi
olan HDDO skorlar;; EKT o6ncesi ve sonrast
karsilagtirildiginda, EKT sonrast anlamli olarak
azaldigi gorildi. HDDO ortalama puant EKT
oncesi 28.0415.56, EKT sonrast 8.73+3.96 olarak
hesaplanmistir.  (t=17.48, p<0.001) Hastalarin
tamaminda tedaviye yanit olusmustur. Remisyon
orant %82.6’dir.
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Tablo 1. Kattlimcilarin sosyodemografik ézellikleri

| Hasta | Kontrol | p

Cinsiyet

Erkek 8 7 p>0.05

Kadin 15 15 p>0.05
Medeni Durum

Evli 21 17 p>0.05

Bekar 2 5 p>0.05
Sigara kullanimi 9 10 p>0.05
Yas (yil) 37.6%£14.6 | 351%£10.0 | p>0.05
Egitim (yil) 5.9£3.8 9.6+4.30 | p<0.05
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EKT uygulamast Oncesi hasta grubunda TAS
kontrol grubuna kiyasla daha disik bulunmustur
(Tablo 2). Hasta grubunda EKT uygulamas: sonrast
TAS EKT oncesine gére anlamli dizeyde artmistir
(Tablo 3). EKT uygulamast sonrast TAS kontrol
grubu ile  kiyaslandiginda  anlamli  farklidik
kalmamustir (Tablo 2). Bu bulgular EKT’nin TAS
artisina neden oldugunu distindarmektedir. TOS ve
OSI agisindan hasta (EKT 6ncesi ve sonrast) ve
gruplart  arasinda  anlaml  farklihk
saptanmamistir.

kontrol

TARTISMA

Calismamizda EKT sonrast hastalarda HDDO’de
anlaml dists saptanmustir. Bilindigi gibi EK'T major
depresyonda etkindir™®. Hastalarin  tamaminda
tedaviye yamt olusmus, %82.6’sinda  remisyona
ulasdlmustir. EKT Oncesi hastalar kontrol gurubu ile
karsilagtirildiginda  oksidatif dengenin oksidanlar
lehine arttig1 gézlenmistir. Yapilan ¢alismalar major
depresyonda  oksidatif  stres  belirleyicilerinin
dizeylerinde olast bir artisa ve agir depresif
belirtilerle antioksidan statiistinde azalmaya isaret
etmektedir?.

Diger psikiyatrik bozukluklar ile ilgili calismalara
bakildiginda da verilerin hepsi, oksidatif stres ile
yuksek kaygtya baglt davranis arasinda bir bag
oldugunu kanitlarken, neden-sonug iliskisi hentiz
tam olarak ortaya konmamustir!®. Ayrica bipolar
bozukluk ve sizofrenide de oksidatif stres
patametrelerinin yikseldigi g6zlenmistir!17.

EKT uygulamast 6ncesi hasta grubunda antioksidan
seviye kontrol grubuna kiyasla anlamlt oranda dustik
bulunmustur. Metaanaliz sonuclart, oksidatif stresin
depresyonda rol oynadigint  ve antidepresan
aktivitenin ~ oksidatif = stres / antioksidan
fonksiyonunun iyilestirilmesiyle aracilik edebilecegini
gostermektedir?!. Antidepresan tedavi ile oksidatif
stresin arastirldigt bir calismada majér depresyon
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tanist alan hastalarin serumlarinda TOS ve OSI
duzeylerinin yiiksek oldugu, TAS duzeylerinin disiik
oldugu 3 aylik antidepresan tedavi sonrasinda TAS
diizeylerinin arttigi, TOS ve OSI diizeylerinin
azaldigi  gosterilmistir?2,.  OSI  ile  oksidatif
metabolizmanin her iki yonuni de
degerlendirilebilmek mimkiindir.

Depresyonda EKT nin oksidatif parametrelere etkisi

Antioksidanlarin  oksidanlart  kargilama durumu
gorilebilit.  MDB  hastalarinda  yapilan  benzer
biyokimyasal ~ bir  calismada  antioksidan  ve
oksidanlarin  azalmis  oldugu, OSPnin  arttig
gorilmistir?3,  Calismamizda OSPnin hasta  ve
kontrol grubu karsilastirildiginda  anlamli  fark

gézlenmemigtir.

Tablo 2. EKT 6ncesi ve sonrasi hasta grubu ile kontrol grubunun oksidatif verilerinin kiyaslanmasi

EKT o6ncesi | EKT sonrasi
Hasta Kontrol Istatistik Hasta Kontrol Istatistik
(n=23) (n=22)
TAS 1.41£.0.30 1.84+0.20 t=-5.49, p<0.001 1.69%.0.32 1.84+0.20 t=-1.86,
p>0.05
TOS 3.43%+1.16 4.04+1.71 t=-1.39, p=0.17 6.29£7.32 4.04%+1.71 t=1.40,
p=0.16
OSI 0.24%0.07 0.22£0.09 t=0.25, p=0.48 0.34£0.02 0.22%0.09 t=2.01,
p>0.05
TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidant seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi
Tablo 3. Hasta grubunda EKT 6ncesi ve sonrasi oksidatif verilerin kiyaslanmasi
n=23 EKT Oncesi EKT Sonrast Istatistik
TAS 1.41+.0.30 1.69%.0.32 t=-4.55, p<0.001
TOS 3.43%1.16 6.29+7.32 t=-1.86, p=0.07
OSsI 0.24%0.07 0.34+0.02 t=-1.79, p=0.08

TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidant seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi

Psikiyatrik hastaliklarda EKT’nin oksidatif stres
tzerine etkisini inceleyen stnirlt sayida ¢alisma vardir.
Bipolar bozukluk hastalart kontrollerle
karsilagtirildiginda  depresif dénemdeki hastalarda
EKT ve ila¢ tedavisi ile TAS dizeylerinin arttig,
manik donemdeki hastalarda ise TOS dizeyleri
azaldigi gosterilmistir?t, Tlk atak yasayan sizofreni
hastalarinda serum reaktif oksijen driinlerinden
melondialdehit diizeyinin EKT sonrast anlaml
oranda digtigi gosterilmistir!”.

Major depresyonda EKT’nin oksidatif stres tizerine
etkisini inceleyen benzer tek bir c¢alismaya rastladik.
Bu calismada farli bir oksidatif stres parametresi
Olctilmustir. Oksidasyona baglt sistemik RNA
hasari, 8-oxoGuo atilimi ile 6l¢iilmis, depresyon
siddetinin artisiyla  bitlikte  8-oxoGuo atthminin
artisinin yukseldigi saptanmustir. Bu ¢aligmada klinik
olarak etkili EKT’den sonra 8-oksoGuo atiliminin
daha da arttg1 normallesmedigi g6zlenmistir?.

Hasta sayisinin az olmast, hastalarin aldiklari ilaglarin
oksidatif/antioksidatif mekanizmalar uzerine
etkilerinin olmast ve bu ilaglarin kesilememesi
calismamizin  kisitliliklarindandir.  Fakat  psikotik
Ozellikleri ve 6zkiyim distincesi olan yiksek riskli
MDB  hastalart  calismaya  alindigindan  ilag

tedavilerine EKT ile birlikte devam edilmistir.
Bununla birlikte EKT ile beraber yeni ilag
baglanmamis hastalarin halen kullandiklari ilaglari
kesilmemistir. Major depresyonda EKT’nin oksidatif
dengeye etkisi hakkindaki veriler yetersizdir. Giincel
literatiire baktgimizda, MDB hastalarinda EKT nin;
TAS, TOS, OSI iizerine olan etkisini arastiran bagka
bir ¢alismaya rastlamadik.

Sonug olarak; calismamizda TAS diizeylerinin dusiik
bulunmasi, majér depresyonda bozulmus oksidan
denge ile, oksidatif stresin zararli etkilerine karst
viicudun savuma sisteminin bozulmus oldugunu ve
EKT tedavisi sonrast dizeldigini gosteriyor olabilir.
Major depresyonda EKT nin oksidatif parametreler
tzerine etkisinin tespiti icin genis 6l¢ekli, randomize
kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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