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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Depresyon, birden çok biyolojik psikolojik ve çevresel faktörün birbiriyle 

etkileşimi sonucu ortaya çıkan biyopsikososyal bir bozukluktur. Altta yatan 

moleküler mekanizmalar hala anlaşılamamıştır (1). Biyolojik faktörler ele 

alındığında ana hipotezlerden biri bu hastalıkta katekolamin sisteminde düzensizlik 

olduğudur. Noradrenalin ve serotonin ile ilişkili olabileceği ortaya konmuştur. 

Depresyonla ilişkili diğer bir biyolojik faktörde hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) 

aks aktivitesinde artmadır.  Bununla birlikte depresyon azalmış dopamin aktivitesi ve 

diğer sinir ileti sistemlerindeki değişiklikler ile de ilişkili olabileceği 

belirtilmektedir(2). 

Adrenomedullin (ADM), 1993 yılında feokromasitoma hücrelerinden 

ayrıştırılmış yeni düzenleyici bir peptidtir. İnsan ADM’i 52 aminoasit içerir, 

kalsitonin gen related peptid (CGRP) ile kimyasal benzerliğinden dolayı 

kalsitonin/CGRP/amilin ailesine katılmıştır, geni 11. kromozomda yerleşmiştir (3). 

İnsan ADM’i mRNAsı feokromasitoma, adrenal medulla, kalp ventrikülleri, böbrek, 

akciğer, pankreas ve beyinde gösterilmiştir.  

Merkezi sinir sisteminde ADM nörotransmitter olarak immun fonksiyona da 

sahiptir (4). Aynı zamanda adenilat siklaz aktivasyonu ve NO salınımını stimüle 

ederek vazodilatasyona neden olur  (5). Literatürde depresyonda ADM düzeyine 

bakılan bir çalışma olmamakla birlikte şizofreni, bipolar bozukluk ve otizm ile 

ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır(6-8).  

Nitrik oksit periferik organlarda ve nöronlarda bulunan, NOS enzim aktivitesi 

ile L-arjininden sentezlenen çözünür bir gazdır. NO serbest oksijen radikalidir aynı 

zamanda MSS’de nörotransmitter ve hücre içi ikincil mesajcı olarakta görev yapar. 

Difüzyon yeteneği sayesinde beyinde yaygın ve önemli bir görev üstlenir (9). Nitrik 

oksitin şizofreni, bipolar bozukluk, otizm, depresyon gibi psikiyatrik hastalıkların 

patogenezinde yer aldığı gösterilmiştir (10-15). 

Depresyon gibi psikiyatrik hastalıklarda sıklıkla HPA bozuklukları görülür. 

Nitrik oksit ve ADM’nin de hipotalamo-nörohipofiziel sistem ve HPA 

düzenlenmesinde fonksiyon gördükleri bilinmektedir (16,17). Depresyon, bipolar 
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bozukluk ve şizofreni için yapılmış üç büyük çalışmayı birleştiren gen haritalaması 

kromozom 11p üzerindeki adrenomedullin geninin yanında bulunan tek nükleotid 

polimorfizimi en önemli sonuç olarak gözlenmiş ve özellikle bipolar II bozukluğuyla 

ilişkilendirilmiştir (18). 

Bu çalışmanın amacı ilk epizot depresyon hastalarında ADM ve NO 

düzeylerini araştırmaktır. Bununla birlikte depresif semptomların düzeyi, depresyon 

şiddeti ve süresi ile ADM ve NO arası bir bağlantı olup olmadığını saptamak, 

depresyonda ADM ve NO arası nasıl bir bağlantı olduğunu ortaya koymak 

amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Majör Depresyon 

2.1.1. Tarihçe ve Tanım 

Depresyon bilinen psikiyatrik bozuklukların en eskilerinden biridir. Tıp 

literatüründe depresyonu ilk tanımlayan Hippokrates, depresyonun temelinin 

fizyoloji ile ilişkili olduğunu açıklamıştır. Hippokrates (M.Ö. 460 - 357) bu tabloyu 

kara safra fazlalığı ile açıkladığı için “melaine chole” olarak adlandırmış, bunu ‘’acı, 

elem ve gözyaşlarının kaynağı beyindir” biçiminde belirtmiştir (19). 

Yirminci yüzyılın ikinci yarısından sonra tanımlayıcı psikiyatrinin etkisi 

azalmış; özellikle ABD’de ruhsal bozukluklar ve hastalıklar birer tepki (reaksiyon) 

olarak sınıflandırılmışlardır (20). 1952 yılında yayınlanan DSM-I bu yaklaşımı 

yansıtmaktadır; duygudurum bozuklukları ‘organik’ ya da ‘reaktif’ olarak ayrılmıştır. 

DSM-II ‘psikotik’ ve ‘nevrotik’ temel ayrımını yapmakta ve Kraepelin’in 

yaklaşımını sürdürmektedir. DSM-III’te tanımlayıcı yaklaşım benimsenmekte, 

bozuklukların tanısı açıkça tanımlanmış ölçütler karşılandığında konabilmektedir 

(21). 2000 yılından bu yana psikiyatrik bozuklularının sınıflanmasında yaygın olarak 

kullanılan DSM-IV’e göre majör depresyon tanısı, iki haftalık bir dönem sırasında 

depresif duygudurum ya da ilgi kaybı ve anhedoni belirtilerinin en az birinin ve 

işlevsellik kaybının varlığında; iştah değişiklikleri, uykusuzluk ya da uykuda artış, 

psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması, enerji kaybı, değersizlik ve 

suçluluk duyguları, konsantrasyon kaybı, ölüm düşünceleri ya da planlarının en az 

beşinin bulunduğu; bu belirtilerin tıbbi bir durum ya da yaş ile daha iyi 

açıklanamadığı durumda konulmaktadır (22,23). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yürütülen önemli epidemiyolojik 

çalışmalardan biri olan Baltimore Epidemiyolojik Alan Çalışması’nda 

(Epidemiologic Catchment Area Study) (24) major depresyonun yaşam boyu %8,3 

oranında görüldüğü bildirilmiştir. 2001 yılında gerçekleştirilen ‘Ulusal Komorbidite 

Çalışması Replikasyonunda’ (25) yaşam boyu prevalans %16,2 ve bir yıllık 
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prevalans %6,6 saptanmıştır. Dünya Sağlık Örgütü 14 Avrupa ülkesinden toplanan 

veriler doğrultusunda bir yıllık majör depresyon prevalansını erkeklerde 100.000’de 

16, kadınlarda 1000.000’de 27 olarak bildirmiştir (26). 

a) Başlangıç yaşı: Depresyon kadınlarda 35-45 yaşları arasında, erkeklerde 

55-70 yaşları arasında pik yapmaktadır (27).  

b) Cinsiyet: Tüm dünyada özellikle gelişmiş ülkelerde depresyon oranı 

kadınlarda erkeklerden fazla bulunmuştur (28). Genel olarak son bir aylık yaygınlığı 

kadınlarda %5-6, erkeklerde %2-3 düzeyinde olduğu bildirilmektedir (29).  

c) Sosyal Sınıf: Depresif belirtilerin alt sosyoekonomik düzeydeki kişilerde 

daha yaygın olarak bulunduğu gösterilmişse de major depresif bozukluğun sosyal 

sınıflarla belirgin bir ilişkisi saptanamamıştır (30,31). 

d) Ülkeler ve ırklar arasındak farklar: Bu konuda genel olarak kabul 

edilen yaklaşım, tüm toplumlarda duygudurum (mod) bozukluklarının yaygınlığının 

ırklara göre farklılık göstermemesidir (32,33). 

e) Medeni durum: Genel olarak major depresif bozukluk en sık kişiler arası 

ilişkileri olmayan ya da boşanmış ya da ayrı yaşayan insanlarda görülmektedir (34). 

f) Kişilik yapısı: Major depresif bozuklukta, belirli bir kişilik yapısından söz 

edilmemekte, burada daha çok obsesif özellikler taşıyan, güvensiz, bağımlı özellikle 

öfke gibi duyguları ifade etmekte güçlük çeken stressörler karşısında bunaltı 

geliştirmeye yatkın, eleştirilere karşı duyarlı kişilik özelliklerinden söz 

edilmektedir(31,32). 

g) Aile öyküsü: Hastalık birinci derece akrabalarında benzer hastalığı olan 

kişilerde 1,5 ile 3 kat daha fazla oranda görülür (29). Leonhard, bipolar grupta 

unipolara göre daha fazla genetik yüklülük olduğuna değinmiş ve çeşitli çalışmalarda 

bipolar gruptaki hastaların ailelerinde hipomani, unipolar hastaların ailelerinde ise 

depresyon eğiliminin daha fazla olduğunu belirtmiştir (33,34). 

h) Komorbidite: Ulusal Komorbidite Çalışması Replikasyonu’nda (25) 

majör depresif bozukluğu olan bireylerin %72,1’inde başka bir psikiyatrik 

bozukluğun eşlik ettiği saptanmıştır. Bunun %59,2’sini anksiyete bozukluğu, 

%24’ünü madde kullanım bozuklukları, %30’unu dürtü denetim bozuklukları 
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oluşturmaktadır. Depresyon ayrıca kardiyovasküler hastalıklar, solunum sistemi 

hastalıkları, diyabetes mellitus, HIV enfeksiyonu, irritabl barsak sendromu ve inme 

gibi fiziksel hastalıklar ile de ilişkilendirilmiştir (35). 

ı) Diğer etkenler: Veriler, daha sonra depresyon gelişmesiyle en çok ilişkisi 

olan yaşam olayının 11 yaşından önce yaşanan ebeveyn kaybı olduğunu 

göstermektedir. Bir depresyon nöbetinin başlamasıyla en çok ilişkisi olan çevresel 

etken ise eşin kaybedilmesidir (36). 

2.1.3. Etyoloji 

Depresyonun ortaya çıkmasına yol açan sebepler, psikososyal, genetik ve 

biyolojik olarak üç ana başlık altında incelenebilir. 

1) Psikososyal Sebebler 

a.Yaşananlar ve çevre: Yaşanan olayların depresyonda temel rol oynadığına 

inanan araştırmacılar olmakla birlikte bazı araştırmacılar da yaşananların yalnızca 

depresyonun başlangıcında ve ortaya çıkış zamanında sınırlı bir etkisi olduğunu 

savunmaktadırlar (37). Çevresinden tutarlı, anlamlı ve uygun destekler alan bireyler 

kendilerini yıkıcı çevresel streslere karşı daha iyi korurlar. Sosyal destek ağı 

kalabalık olan kişilerde psikiyatrik rahatsızlıkların görülme ihtimali 

azalmaktadır(38). 

b.Aile: Mizaç bozukluklarının özellikle major depresif bozukluğun başlangıcı 

ve seyri aile dinamikleri ile ilişkili bulunmuştur. Aile psikopatolojilerinin hastalığın 

iyileşme hızını semptomların tekrar başlamasını ve hastanın iyileşme sonrası 

uyumunu etkileyebileceğini bildirilmiştir (37). 

c.Hastalık öncesi kişilik özellikleri: Depresif hastalarda en sık rastlanan 

kişilik özellikleri aşırı mesuliyet duygusu, bağımlılık, narsistlik, titizlik, güvensizlik 

ve kolayca suçlanma eğilimidir. Depresif hastaların sıkça görüldüğü bazı kişilik 

tipleri ise; oral-bağımlı, obsesif-kompulsif ve histrionik kişiliklerdir (37,38). 

2) Biyolojik etkenler 

a. Genetik Etkenler  

Unipolar depresyonluların birinci dereceden akrabalarında hastalanma riski 

genel populasyona göre iki üç kat yüksektir. Tek yumurta ikizlerinde eş hastalanma 



6 

 

oranı %40-50 arasında bulunmuştur.(38) Monozigot ikizlerde unipolar depresyon 

konkordansı 3 veya daha çok nöbet geçirmiş hastalarda %59 iken 3’den az nöbet 

geçirenlerde bu oran %33 olarak bulunmuştur. Tek yumurta ikizleri ile yapılan 

değişik çalışmalarda birlikte hastalanma oranı %50-92,5 (ortalama %69) ile dizigot 

ikizlerinin (ortalama %20) 3,6 katı olarak bulunmuştur. Çalışmalar, unipolar 

depresyonda soyaçekimin bipolar hastalıkta olduğu kadar olmasa bile, önemli oranda 

kalıtıldığını düşündürmektedir. Aile çalışmalarından elde edilen verileriler bipolar 

bozukluk, depresyon birlikteliği olduğunu göstermektedir (39,40). Dikkati çeken 

önemli bir nokta da, bipolar bozukluk hastalarının akrabalarında en sık görülen 

hastalığın bipolar bozukluk değil unipolar depresyon olmasıdır (41). İkiz 

çalışmalarıda aynı şekilde bipolar bozukluk ile major depresyon arası genetik 

benzerlik olduğunu göstermektedir (42). DISC1 genini bozan dengeli translokasyon 

([1,11] [q42;q14.33]) şizofreni, bipolar bozukluk ve major depresyonun genel 

fenotipi ile kosegregasyon göstermesi nedeniyle ilk defa tanımlanmıştır (43). 

Çalışmalarda miyokardiofasiyal sendroma neden olan 22q11 delesyonunun 

duygudurum bozuklukları içinde riski arttırdığı ile ilgili kanıtlar elde edilmiştir 

(44,45). Gen haritalama çalışmaları depresyona duyarlılık yaratan genler ortaya 

konmuştur (46). Şizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gen haritalama 

çalışmalarından elde edilen veriler kullanılarak, hastalıklar arası bağlantının genetik 

kanıtlarının incelendiği çalışmalarda bozuklukları etkileyen genlerin ilişkili olduğu 

görülmüştür (47).  

b. Biyojenik aminler 

En çok serotonin ve norepinefrin üzerinde durulmaktadır. Ancak dopamin ve 

asetilkolin seviyelerindeki değişikliklerin duygudurum bozukluklarına yol açtığına 

dair görüşler de vardır(37,48). 

b.1. Norepinefrin 

Beta adrenerjik reseptörlerin duyarlılığında azalma olması ile 

antidepresanlara alınan klinik cevap arasındaki ilişki norepinefrinin depresyon 

etyolojisindeki rolüne dair en önemli delillerdendir. Presinaptik alfa-2 adrenerjik 

reseptörler de sinaptik aralığa salıverilen norepinefrin seviyesini azaltarak 

depresyonda rol oynamaktadırlar (37,48). 
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b.2. Serotonin 

Özgül serotonin geri alım inhibitörlerinin, depresyon tedavisinde başarıyla 

kullanılmasından sonra, serotoninin depresyon etyolojisinde en önemli 

nörotransmitter olduğu düşünülmüştür. Ayrıca intihar girişiminde bulunan hastalarda 

düşük beyin omurlilik sıvısı (BOS) serotonin konsantrasyonları ve trombositlerde 

serotonin bağlanan bölgelerin yoğunluğunda azalma gözlenmesi bu düşünceyi 

desteklemektedir (37,48). 

b.3. Dopamin 

Rezerpin gibi dopamin miktarında azalmaya yol açan ilaçların depresyona 

neden olması ve Parkinson hastalığı gibi dopamin konsantrasyonlarının düşük olduğu 

hastalıklarda depresyonun da sıklıkla birliktelik göstermesi dopaminin depresyonda 

rolüne ilişkin delillerdir (48). Dopamin reseptörlerinin polimorfizmi ile duygulanım 

bozukluklarının arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar artarak devam etmektedir. D4 

reseptör geni ile major depresyon arasında ilişki olduğu belirtilmiştir (49). 

c. Uyku anormallikleri 

Depresif hastaların %60-90’ında çeşitli polisomnografik anormallikler 

gözlenmektedir. Depresif hastalarda en çok gözlenen polisomnografik bulgular uyku 

başlangıcının gecikmesi, ilk REM latensinin kısalması ve ilk REM periyodunun 

süresinde artış, gecenin ilk yarısındaki REM periyotlarının süresinde ve REM 

yoğunlugunda artış ve delta uykusu süresinde azalmadır (37,50,51). 

d. Sirkadiyen ritimler 

Mevsim özellikli seyir gösteren depresif bozuklukların etiyolojisinde 

sirkadiyen ritimlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir 

e. Nöroimmun regülasyon 

Kortizol sistemindeki disregülasyon immun sistemi etkileyerek, immun 

sistemin hipotalamik regulasyonunu bozabilmektedir (37,50). Stres ve CRH’nın, 

immun yanıtın olmadığı durumlarda proinflamatuar sitokinleri indükledikleri 

çalışmalarda gösterilmiştir. Özellikle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve 

C-reaktif protein, haptoglobin ve Alfa-1 asit glikoprotein gibi akut faz reaktanlarının 

major depresif hastalarda serum konsantrasyonlarının arttığı bulunmuştur. İnterferon-
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alfa tedavisi sırasında yüksek oranlarda major depresyona rastlanıldığı ve 

antidepresanlara cevap verdiği bilinmektedir (52). 

Depresyonda da immun yetersizlik olabileceği gösterilmiştir. Bazı 

çalışmalarda hastaların yarısında, immun cevabı baskılayan hiperkortizolemi, 

mitojene karşı lenfosit cevabında azalma saptanmıştır. Depresif hastalarda HPA aksı 

uyararak immunitede değisikliklere yol açtığı bilinen plazma prostaglandin E 

seviyelerinde artma tespit edilmiştir (53,54). Depresyon etyolojisine ait son 

çalışmalarda selenyum ve çinko ile depresyon arasındaki ilişki kurulmuştur. Major 

depresyonlu hastalarda çinko eksikliği tespit edilmiş olup, selenyum eksikliğinin de 

depresyona sebep olabileceği ve tedaviye eklenmesi halinde duygudurumun 

düzeldiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (55).  

f. Beyin görüntüleme çalışmaları 

Bilgisayarlı tomografi ve MR çalısmalarında özellikle geç yaşlarda başlayan 

depresyonlarda kaudat çekirdek, putamen boyutlarında küçülme, kortikal atrofi, 

ventriküllerde genişleme ve subkortikal alanlarda yaygın vasküler değisikliklerin 

olduğunu gösteren bulgular bildirilmiştir. PET ve SPECT çalışmalarında ise 

depresyonda frontal ve subkortikal yapılarda düşük serotonin etkinliği olabileceğine 

dair bulgular vardır. Yine depresif hastalarda SPECT analizi ile sol hemisferde 

hipoperfüzyon tespit edilmiştir (37,38,56). 

g. Nöroanatomik görüşler 

Biyojenik araştırmalardan elde edilen bulgular duygudurum bozukluklarının 

limbik sistem, bazal ganglionların ve hipotalamus patolojilerinden kaynaklandığını 

düşündürmektedir. Bazal ganglionların ve limbik sistemin hastalıklarında uyku iştah 

ve cinsel davranışlarda değişiklikler olması ve endokrin, immunolojik ve 

kronobiyolojik ölçümlerdeki değisiklikler bu hastalarda hipotalamusta bir işlev 

bozukluğunun olduğunu düşündürmektedir (37,48). 

h.Diğer nörokimyasal faktörler 

Eldeki veriler kesin olmamakla birlikte GABA, nöroaktif peptitler (özellikle 

vazopressin ve endojen opiyatlar) duygudurum bozukluklarının fizyopatolojisinde 
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etkili olabilir. Ayrıca adenilat siklaz, inositol ve kalsiyum gibi ikincil haberci 

sistemlerinin depresyon etyolojisinde rolü olduğuna dair çalışmalar vardır (37).   

Depresyon ve reaktif oksijen radikalleri arası ilişkiyi gösteren pek çok 

çalışma mevcuttur. Depresyon hastalarında serum NO, ADA ve XO düzeyleri 

yüksek bulunurken, tedavi sonrası NO ve XO seviyelerinde düşme saptanmıştır (13). 

Depresif semptomlar ve NO arası ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada NO ile seksüel 

disfonksiyon, kilo kaybı, psikomotor retardasyon, kararsızlık ve irritabilite gibi 

depresif semptomlar arası ilişki saptanmıştır (57).  

I. Endokrinolojik bozukluklar 

Nöroendokrinofizyolojik araştırmalar, depresyon hastalığının nörobiyolojik 

yapısının anlaşılmasında önemli gelişmeler sağlamıştır (örneğin; endojen depresyon 

ayırıcı teşhisinde DST, TRH’ya bozuk TSH cevabı gibi). Depresif hastalığın teşhisi, 

homojen alt gruplarının belirlenmesi, tedavinin izlenmesinde ve 

psikofarmakoterapide kliniğe yardımcı olmaktadır (58). 

I.1. Hipotalamus, pituiter, adrenalin aksı 

CRH, ACTH ve kortizol seviyeleri fiziksel ve psişik streslere cevap olarak 

artmakta ve hemostazın sağlanmasında, adaptif cevapların geliştirilmesinde önemli 

rol oynamaktadır. Ayrıca duyusal proses, sensitize olma, ağrı, hafıza ve uyku 

işlevlerinde de önemli etkileri bulunmaktadır. Genel olarak düşük kortizol seviyeleri 

duygudurum ve mental durumun normalizasyonunu sağlamaktadır. Buna karşın 

Addison hastalığında (adrenal yetmezlik) apati, sosyal çekilme, uyku düzensizliği ve 

yorgunluk belirtileri görülmekte, antidepresan ilaçlarla tedavi olan kişilerde, HPA 

aks anormallikleri düzelmektedir. Bu ilaçların kortikosteroid reseptör gen 

ekspresyonunu stimule ettikleri bulunmuştur (52).  

Hipotalamo-pituiter-adrenal eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en 

sık ve tutarlı olarak gösterilmiş olan biyolojik belirleyicilerdendir. Bu anormallikler 

kısaca şöyle özetlenebilir. Major depresyonlu hastaların çoğunda plazma kortizol 

konsantrasyonu yükselmiştir. Yani depresyonda kortizol hipersekresyonu vardır. 

Anormal kortizol düzeylerinin, daha çok terminal insomnia, kilo kaybı ve 

duygudurumun diürnal değisimi gibi depresyonun negatif semptomlarıyla birlikte 

olduğu bildirilmiştir. Şiddetli ve psikotik depresyonlarda, ciddi intihar girişimi olan 
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depresif hastalarda, yatan hastalarda ve ailede afektif bozukluk hikayesi olanlarda bu 

oran %80-90’a yükselir. Kortizol nonsupresyonunun özellikle psikotik depresyonda 

pozitif olması, kortizol yüksekliğinin psikotik depresyonun patofizyolojisinde rol 

oynayabileceği düşüncesini doğurmuştur (59). Erken yaşamdaki olumsuz olayların 

ve kronik stresin kortikotropin serbestleştirici hormon içeren hücrelerde uzun süreli 

değisikliğe yol açtığı ve bu şekilde depresyona yatkınlık oluşturduğu 

düşünülmektedir (60,61). Böylece erken yaşamdaki stresin HPA ekseni üzerinde 

kalıcı etkiler oluşturarak depresyona eğilim oluşturduğu hipotezi, erken yaşam 

olaylarının erişkin psikopatolojisinde asıl rolü oynadığını savunan psikoanalitik 

görüşe de biyolojik bir destek sağlamaktadır (62). ADM’nin hipotalamo-

nörohipofizial sistem ve HPA aks düzenlenmesinde fonksiyon gördüğü çalışmalarla 

gösterilmiştir (16).  Aynı zamanda ADM rat ön hipofiz hücre kültürlerinde bazal ve 

CRH uyarımlı ACTH sekresyonunu arttırmaktadır (63). 

I.2. Tiroid işlevleri 

Tiroid serbestleştirici hormonun(TRH) nöronal eksitabilite, davranış ve 

nörotransmitter regülasyonunda direk etkisi bulunmaktadır. Hipertroidizimde 

genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon, emosyonel labilite ve ajitasyon, hatta 

nadiren psikoz semptomları gözlenir. Gözlenen bu psikoz semptomları genellikle 

paranoya şeklindedir. Hipotiroidizmde ise psikomotor yavaşlama, yorgunluk, 

azalmış libido, depresif mizaç, intihar eğilimi, demans benzeri durum ve sekonder 

psikotik semptomlar gözlenmektedir (52). 

I.3. Hipotalamo-pituiter-Büyüme Hormon etkisi  

Gelişim ve puberte için önemini bildiğimiz büyüme hormonun bazı stres 

olaylarıyla seviyesinin azaldığı, major depresif bozukluğu ve distimik bozukluğu 

olan hastaların büyük yüzdesinde büyüme hormon eksikliği olduğu bilinmektedir. 

Bazı prepubertal ve erişkin majör depresyonu olan hastalar, insülin tolerans testi 

sırasında hiposekresyonu göstermektedirler. Bu defisitin kolinerjik ve serotonerjik 

mekanizmalardaki değisikliği yansıttığı ifade edilmiştir (52).  

I.4. Depresyon ve Prolaktin  

Prolaktin primer olarak reproduktif fonksiyonlarda rol oynamaktadır. 

Prolaktin metabolizması psikiyatrik bozukluklarda değiştirmektedir. Ancak 
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hiperprolaktinemik hastalarda depresyon, azalmış libido, stres intoleransı, anksiyete 

ve artmış irritabilite şikayetleri gözlenmektedir. Bu semptomların ortadan kalkması 

serum prolaktin seviyelerinin cerrahi veya farmakolojik tedaviye cevap olarak 

düşmesi ile paralellik gösterir (53). Kortizol gibi, prolaktin salınması da sağlıklı 

bireylerde serotonerjik ajanlar tarafından uyarılmaktadır. Majör depresyonlu 

hastalarda çoğunlukla bu serotonerjik ajanlara prolaktin cevabının azalmış olduğu 

bulunmuş ve bu durum depresyonda beyin serotonin reseptör duyarlılığının azalmış 

olmasına bağlanmıştır.(52,60) 

I.5. Depresyon ve Gonadotropinler 

 Majör depresyonun kadınlarda daha sık görülmesi nedeniyle bu hastalığın 

temelinde gonadal işlev bozukluğu olabileceği öne sürülmüştür. Gerçekten de 

depresyondaki postmenapozal kadınların LH sekresyonunda değişiklikler olduğu 

saptanmıştır (64,65).  

2.1.3. Klinik Özellikleri 

Majör Depresif Epizodun DSM-IV’e göre Tanı Ölçütleri (66) 

A. İki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki işlevsellik düzeyinde bir 

değişiklik olması ile birlikte aşağıdaki semptomlardan beşinin (ya da daha fazlasının) 

bulunmuş olması; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) 

ilgi kaybı ya da zevk alamama olması gerekir. 

Not: Açıkca genel tıbbi bir duruma bağlı olan ya da duyguduruma uygun 

olmayan hezeyan ya da hallüsinasyon semptomlarını katmayınız. 

1. Ya hastanın kendisinin bildirmesi (örn. kendisini üzgün ya da boşlukta 

hissediyor) ya da başkalarının gözlemesi (örn. ağlamaklı görünümü vardır) ile belirti, 

hemen her gün, yaklaşık gün boyu süren depresif duygudurum. 

Not: Çocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir. 

2. Hemen her gün, yaklaşık gün boyu süren, tüm etkinliklere karşı ya da 

etkinliklerin çoğuna karşı ilgide belirgin azalma ya da bunlardan eskisi gibi zevk 

alamıyor olma (ya hastanın kendisinin bildirmesi ya da başkalarınca gözleniyor 

olması ile belirlendiği üzere) 
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3. Perhizde değilken önemli derecede kilo kaybı ya da kilo alımının olması 

(örn. ayda, vücut kilosunun %5’inden fazlası olmak üzere) ya da hemen her gün 

iştahının azalmış ya da artmış olması  

Not: Çocuklarda beklenen kilo alımının olmaması.  

4. Hemen her gün, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianın (aşırı uyku) 

olması 

5. Hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da reterdasyonun olması (sadece 

huzursuzluk ya da ağırlaştığı duygularının olduğunun bildirilmesi yeterli değildir, 

bunların başkalarınca da gözleniyor olması gerekir) 

6. Hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması 

7. Hemen her gün, değersizlik, aşırı ya da uygun olmayan suçluluk 

duygularının (sanrısal olabilir) olması (sadece hasta olmaktan ötürü kendini kınama 

ya da suçluluk duyma olarak değil) 

8. Hemen her gün, düşünme ya da düşüncelerini belirli bir konu üzerinde 

yoğunlaştırma yetisinde azalma ya da kararsızlık (ya hastanın kendisi söyler ya da 

başkaları bunu gözlemiştir) 

9. Yineleyen ölüm düşünceleri (sadece ölmekten korkma olarak değil), özgül 

bir tasarı kurmaksızın yineleyen intihar etme düşünceleri, intihar girişimi ya da 

intihar etmek üzere özgül bir tasarının olması) 

B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tanı ölçütlerini karşılamamaktadır. 

C. Bu semptomlar klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, 

mesleki alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

D. Bu semptomlar bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, 

tedavi için kullanılan bir ilaç) ya da genel tıbbi bir durumun (örn. hipotiroidizm) 

doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı değildir. 

E. Bu semptomlar Yas’la daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin 

yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun sürer ya da bu semptomlar, 

belirgin bir işlevsel bozulma, değersizlik düşünceleriyle hastalık düzeyinde uğraşıp 
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durma, intihar düşünceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla 

belirlidir. 

Majör depresyon tedavisinde, monoamin oksidaz inhibitörleri, trisiklik 

antidepresanlar,  noradrenalin ve dopamin gerialım inhibitörleri, serotonin ve 

noradrenalin gerialım inhbitörleri, noradrenerjik (alfa2 antagonizması yoluyla) ve 

serotonerjik Serotonin 2A Antagonistleri / serotonin gerialım inhibitörleri 

kullanılmaktadır. 

2.1.4. Unipolar Depresyon, Bipolar Depresyon Ayırıcı Tanısı 

DSM IV-TR de Majör depresif bozukluk ve Bipolar bozukluk depresif 

epizodun tanı kriterlerinin aynı olması Unipolar/Bipolar ayrımını güçleştirmektedir. 

Bipolar bozukluğun ilk epizodunun genelde depresif epizod olması, bu güçlüğü 

artırmaktadır. Bipolar bozukluk genellikle ergenlik ve genç erişkinlik döneminde 

başlar, ilk affektif epizodları %40-60 oranında depresif atak şeklindedir (67,68). 

Birçok izleme çalışmasında, majör depresyon tanısının izlem süresince, değişik 

oranlarda bipolar bozukluk tanısına değiştiği bildirilmektedir. Yapılan prospektif bir 

çalışma sonucunda hızlı semptom başlangıcının, aile ağacında affektif yüklülük ve 

bipolar bir aile öyküsünün olmasının, farmakolojik hipomani gelişme öyküsünün 

bipolar sonlanım ile ilişkili prediktörler olduğu ön görülmüştür (69). 

Yine uzun dönemli prospektif bir çalışmada, Hindistan Madurai’de 109’u 

endojen depresyon vakası olan 122 vaka, tanı konulduktan sonra 3 ile 13 yıl arasında 

izlenmiştir. 42 vaka bipolar tanısına değişmiştir, 28 vaka unipolar olarak kalmıştır. 

Depresif kutuptan, manik kutpa değişim başlangıç depresif epizodu takip eden 3 yıl 

içinde görülmektedir. Diğer kaymaların 3 ile12 yıl arasında olmasına rağmen 

maninin başlamasından önce depresif epizodların sayısı 1’den 3’e kadar 

değişmektedir (70).  

Demografik açıdan unipolar depresyonda, kadın cinsiyet baskınlığı 

saptanırken, bipolar depresyon; daha erken yaşta başlama eğilimindedir. Kesitsel 

olarak bakıldığında bipolar depresyon, bipolar olmayan depresyona göre pek çok 

yönden farklılık gösterir.  Önde gelen belirtilerin, unipolar depresyonda; istek ve 

enerji kaybı, bipolar bozuklukta ise ajitasyon, psikotik özellikler ve psikomotor 
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yavaşlama olduğu bildirilmektedir. Epizodların ani ortaya çıkışı ve depresif dönem 

içinde duygudurum oynaklığının varlığı, bipolar depresyonda gözlenen öteki 

özelliklerdir (71-73). 

Bipolar depresyonu olan hastalar, bipolar bozukluğu olmayan depresyonlu 

hastalarla karşılaştırıldığında daha fazla toplam uyku süresinde artma, intihar 

girişimleri, birden kapanma türü depresyonlar, postpartum başlangıç, bölünmüş REM 

uykusu gösterirler. Öte yandan anksiyete, aşırı öfke dışavurumları, bedensel 

yakınmalar, ağrıya duyarlılık ve kilo kaybının da bipolar olmayan depresyonlarda 

daha sık görüldüğü çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (74). 

Tek başına klinik özelliklerden, Bipolar/Unipolar (BP/UP) ayrımını yapmak 

olanaksız olsada yapılan tartışma ve araştırmalar sonucunda,  ayırıcı tanıda 

klinisyene yardımcı olmak amacıyla bipolar depresyonla, unipolar depresyon 

arasındaki, en temel, klinik farklar Tablo 1'de özetlenmiştir. 

Unipolar ve bipolar depresyonda, atipik özelliklerin prevelansını saptamaya 

yönelik çalışmalarda, daha çok bipolar II bozukluğun atipik özellikler sergilediği 

görülmüştür. Bipolar I hastaların, eşleştirilmiş unipolar depresif hastalara göre, 

retarde melankolik özellikler sergilediklerini ve daha önceden psikotik depresyon 

epizodları olma olasılığının daha yüksek olduğunu bildirmişledir (76-79).  

Mevsimsellik yönünden iki grup arasında fark bulunmamıştır ve bipolar bozukluk 

için literatür tarafından desteklenen genel, net bir mevsimsel örüntü bulunmadığı, 

Dünya Psikiyatri Birliği tarafından yayınlanan seride de bildirilmiştir (80). Bununla 

birlikte mevsimsel özelliğin, unipolar bozukluğa oranla, bipolar bozuklukta daha 

yaygın olduğuna ilişkin veriler de bulunmaktadır. Unipolar ve bipolar bozuklukların, 

diğer psikiyatrik bozukluk ektanıları üzerine yapılan çalışmalarda anksiyete 

bozukluklarının,  Bipolar-I bozukluktan farklı olarak; unipolar depresyon ve Bipolar- 

II bozuklukta yüksek oranlarda yaşam boyu komorbidite gösterdiği görülmektedir 

(81). Tablo 2’de Bipolar Bozukluk göstergesi olabilecek özellikler, genel hatlarıyla 

sıklık açısından gösterilmiştir (82). 
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Tablo 1. Bipolar ve unipolar depresyonlar arasındaki klinik farklar (75).  

Anksiyete UP>BP 

Aşırı öfke dışavurumları UP>BP 

Bedensel yakınmalar                  UP>BP 

Psikomotor retardasyon BP>UP 

Psikomotor ajitasyon                  UP>BP 

Ölçülmüş bedensel etkinlik             UP>BP 

Epizodlar arası belirti değişkenliği BP>UP 

Epizod içinde duygudurumda oynaklık BP>UP 

Total uyku süresi BP>UP 

Birden kapanma (shut down) 
depresyonları      

BP>UP 

Postpartum epizodlar BP>UP 

Ağrıya duyarlılık                     UP>BP 

Bölünmüş REM uykusu BP>UP 

Kilo kaybı                           UP>BP 

 

Bu farklar, çalışmalarla gösterilmiş olmasına karşın, patognomonik nitelik 

taşımadığı ve bipolar tanısının, ancak uzunlamasına değerlendirmede, manik ya da 

hipomanik dönem varlığı ile konulduğu unutulmamalıdır Hipomani hikayesinin 

tanımlanması sıklıkla zordur. İki yeni çalışmada, çelininebilirlik, fikir 

uçuşması/yarışması ve psikomotor ajitasyon gibi belirtilerin, kolaylıkla atlanabildiği 

gösterilmiştir. Kişiler, hipomanik dönemlerinde, kendilerini oldukça iyi hissederler 

ve bu epizodları spontan olarak bildirmek eğiliminde değillerdir (83).  
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Tablo 2. Bipolar Bozukluğun göstergesi olabilecek özellikleri gösteren 

tablo(82). 

 Bipolar Unipolar 

Madde kötüye kullanımı Çok yüksek Orta 

Aile öyküsü Çok sık Bazen 

Mevsimsellik Sık Ara sıra 

İlk epizodun 25 yaşından 
önce olması 

Çok sık Bazen 

Postpartum hastalık Çok sık Bazen 

35 yaşından önce psikotik 
özellikler        

Oldukça Nadir 

Atipik özellikler örn. 
hipersomni, hiperfaji, 
duygudurum reaktivitesi 
ve leaden paralizisi 

Sık Ara sıra 

Hızlı on/off paterni  Tipik Olağan dışı 

>3, reküren major depresif 
epizod 

Sık Olağan dışı 

Antidepresanın tetiklediği 
mani/hipomani 

Öngörücü Nadir 

Kısa majör depresif 
epizodlar 

Anlamlı Olağan dışı 

Antidepresanların 
etkinliğinin kaybolması 

Anlamlı Nadir 

Karma epizodlar Ön görücü Ender 

Dışadönüklük, yenilik 
arama ve yargılama 
yetisinde bozulma için 
psikolojik test skorları 

Yüksek Düşük 

Hipertimik mizaç Sık Ender 
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2.1.5. UP/BP Ayrımında Afektif Mizaç Özellikleri 

Akiskal ve Mallya’ya göre (1987) afektif mizaçların tipleri hipertimik mizaç, 

eşik altı distimik mizaç, irritabl mizaç ve siklotimik mizaç olmak üzere dört tiptir. 

Hipertimik mizaç, erken başlangıçlı (<21 yaş),  nadiren araya giren ötimiyle 

birlikte aralıklı eşik altı hipomanik özellikler gösterir. Bu kişiler az uyuma 

alışkanlığına (<6 saat/gün, hafta sonları da dâhil)  sahiptirler, yadsıma savunma 

mekanizmasını çok fazla kullanırlar. Schneiderian hipomanik kişilik özelliklerini 

(irritabl, neşeli, aşırı iyimser, coşkulu, saf, kendine fazla güvenen, övüngen, abartılı, 

gösterişli olan, gayretli, çok plan yapan, tedbirsiz ve bitmez tükenmez bir dürtüyle 

koşuşturan, aşırı konuşkan, sıcakkanlı, insan arayan veya dışa dönük aşırı karışan ve 

başkalarının işine burnunu sokan, baskılanmayan, uyaran arayan veya rastgele cinsel 

ilişkide bulunan)   gösterirler.  

Eşik altı distimik mizaç, erken başlangıçlı (<21 yaş), başka bir duruma 

ikincil olmayan aralıklı, düşük şiddette depresif özellikler gösterir. Çok uyuma 

alışkanlığı (Günde dokuz saatten fazla uyuma ) olan, derin derin düşünen, anhedoni 

ve psikomotor enerji azlığına meyilli (hepsi sabah saatlerinde daha belirgin) 

kişilerdir. Schneiderian depresif kişilik özelliklerini (Ümitsiz, kötümser, neşesiz veya 

eğlenmeyen, sessiz, pasif ve kararsız, şüpheci, aşırı eleştiren veya şikâyet eden, derin 

derin düşünen ve endişelenen, vicdanlı, kendi kendini disiplinize eden, kendini 

eleştiren, kendini cezalandıran, kendini küçülten, başarısızlıkları, yetersizlikleri ve 

olumsuz olaylar hakkında aşırı kafa yoran) gösterirler. 

İrritabl mizaçtaki kişiler erken başlangıçlı (<21 yaş), nadiren ötimik, 

çoğunlukla karamsar (irritabilite ve çabuk öfkelenme) olan, derin düşüncelere 

dalmaya meyilli, aşırı eleştiren ve şikâyet eden, mizahtan yoksun şakalar yapan, 

istenmediği halde sokulup sıkıntı veren, disforik, yerinde duramayan, dürtüsel 

kişilerdir. Antisosyal kişilik bozukluğu, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu 

veya nöbet bozukluğu ölçütlerini karşılamazlar. 

Siklotimik mizaç, erken başlangıçlı (<21 yaş), nadiren ötiminin olduğu, sık, 

kısa döngüler ile seyreder. Bir fazdan diğerine öznel ve davranışsal görünümler 

arasında ani geçişlerin olduğu iki dönemli durumlar vardır. Öznel görünümler bitkin, 

halsiz-canlı, öforik, kötümserlik-iyimserlik, zihinsel konfüzyon-keskinleşmiş ve 
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yaratıcı düşünce, düşük kendine güven-aşırı kendine güven arasında değişen benlik 

saygısı şeklindeyken, davranışsal görünümler azalmış sözel dışavurum-çok konuşma, 

aşırı uykulu-aşırı uyanık, nedensiz sulu gözlülük-aşırı şakacılık, içe dönük kendini 

soyutlama-sınırsız insan arama şeklindedir (84,85). 

Akiskal ve Mallya bipolar bozuklukla afektif mizaç özellikleri arasında ilişki 

bulunduğunu ve afektif mizaç özelliklerinin duygudurum dönemlerinin ortaya 

çıkmasına yatkınlık yarattığını belirtmişlerdir. İki uçlu bozukluk tanısı alan hastaların 

“fenotip” olarak tek uçlu olan yakınlarının “genotip” olarak iki uçlu olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Böylece genel popülasyonun %4-5’inin ağırlıklı olarak depresif 

fenomenoloji ve ılımlı iki uçlu özellikler gösteren geniş bir iki uçlu spektruma dâhil 

olduğu ileri sürülmüştür (84). Çalışmalar bipolar bozukluk için tahmin edilen %1-

1,6’lık oranın çok düşük olduğunu, toplumda bipolar bozukluk oranının en az %5 

olduğunu, bu bozukluğun çoğu kişide kendini, maniye varmayan kısa çıkış 

dönemlerini de içeren depresyon biçiminde gösterdiğini ortaya çıkarmıştır (86).   

Sonuç olarak, afektif mizaç tiplerinin bipolar bozukluğun varlığını ve 

doğasını etkilediği ya da hastalığın tipinin afektif mizacı etkilediği söylenebilir. Mani 

birincil olarak hipertimik mizaç, depresyon da depresif mizaç ile bağlantılı 

bulunmuştur (87). Siklotimik mizaca sahip bireylerin ailelerinde afektif hastalıklar 

sık olarak bulunur. Aynı zamanda siklotimik mizaç bipolar bozukluğa sahip 

hastaların çocuklarında da sıklıkla gözlenmektedir. Dolayısıyla bu mizacın bipolar 

bozukluk için kalıtımsal bir yatkınlık oluşturduğu düşünülmektedir (88). Siklotimik 

mizacın Bipolar II bozukluğu olan hastalarda daha sık gözlemlendiği ile ilgili 

yayınlar mevcuttur (89). Akiskal ve Pinto tarafından önerilen bipolar spektrum şu 

olguları içermektedir; mani, hipomani (süresi dikkate alınmaksızın) dönemleriyle 

seyreden yineleyen depresyon, ilaç sağaltımıyla tetiklenen hipomani, siklotimik ve 

hipertimik mizaçlarla ilişkili depresyonlar ve iki uçlu aile öyküleri olan yineleyen 

depresyonlar ya da lityuma duyarlı döngüsel depresyonlar (86). 
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2.2. Adrenomedullin 

2.2.1. Tarihçe 

Adrenomedullin (ADM), 1993 yılında Eto ve arkadaşları tarafından insan 

feokromasitoma hücrelerinden ayrıştırılmış yeni bir peptiddir. Önceleri 

trombositlerde cAMP düzeyini arttıran, hipotansif etkili bir peptid olarak 

tanımlanmıştır. Feokromasitoma hücrelerindeki gibi adrenal medullada da bol 

miktarda bulunması nedeniyle Kitamura ve arkadaşları tarafından ADM adı 

verilmiştir (90). Bu çalışmadan sonra insan ADM’i kodlayan gen ve ardından “rat” 

geni açıklandı (91, 92). Daha sonra plazma ADM seviyesinin çeşitli klinik 

durumlarda arttığı saptandı. Ayrıca ilk reseptörü tespit edildikten sonra yeni 

çalışmalar geliştirildi (93-95). 

2.2.2. Adrenomedullinin Moleküler Özellikleri 

İnsan ADM’si 52 aminoasit içerir, 16. ve 21.aminoasitler arasında bir disulfit 

bağı ve tirozine bağlı karboksi terminaline sahiptir. Kalsitonin gen related peptid 

(CGRP) ile kimyasal benzerliğinden dolayı kalsitonin/CGRP/amilin ailesine 

katılmıştır. Adrenomedullin geni 11.kromozomda yerleşmiştir, 4 exon ve 3 intron 

bolgesi içerir. Adrenomedullin geninde TATA, CAAT ve GC içeren alanlar 

transkripsiyonda rol oynar. Ayrıca gen iki ardışık alan nükleer faktör-interlökin 6 

(NF-IL6) ve aktivatör protein-2 (AP-2) nükleotidleri de içerir (3). 

AP-2 bağlanma alanları protein kinaz-C ve cAMP aktivasyonunda rol oynar 

(3). NF-IL6 bölgesi ise akut faz proteinlerinin örneğin C-reaktif protein, 

haptoglobülinin bağlandığı bölgedir.  IL1α ve β, TNFα ve β gibi sitokinler ve 

lipopolisakkaridler ile ADM üretiminin uyarılması NF-IL6 bölgesine bağlıdır. 

Böylece inflamasyon ve infeksiyöz bölgelerde kan akımı artışını sağlar (96, 97). 

Genin hipoksi ve oksidatif streste aktive olan alanları (AP-1 transkripsiyon faktör) 

nedeniyle iskemi ve hipokside genin yapımı ve ADM sekresyonu artar (98, 99). 
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Şekil 1. Adrenomeduller genin moleküler yapısı 

2.2.3. Adrenomedullin Sentezi ve Metabolizması  

Adrenomedullin prekürsörü 185 aminoasitten oluşan preproadrenomedüllin 

denilen bir moleküldür. Bu molekülün terminalinden aminoasitlerin ayrılmasıyla 

önce proadrenomedüllin daha sonra da 53 aminoasit içeren immatür ADM oluşmakta 

ve enzimatik yıkımla matür forma dönüşmektedir (100). Matür adrenomedullin 

biyolojik fonksiyona sahiptir. Santral sinir sisteminde nörotransmiter, nöromodülatör 

ve nörohormon görevleri vardır. ADM plazmada spesifik olarak adrenomedüllin 

bağlayan protein-1 (AMBP-1) adı verilen bir protein tarafından taşınmaktadır (101). 

Elektron mikroskop çalışmaları ile sadece pankreasın sekretuar granullerinde 

depolandığı bulunmuştur. Plazmaya ek olarak idrar, süt, beyin omurilik sıvısı (BOS), 

tükrük, amnion sıvısı, ter ve umblikal vende de ölçülebilir. BOS adrenomedullini 

plazmaya göre düşüktür. İdrar (102) ve ter (103) içinde plazmadan daha yüksek 
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konsantrasyonda olması böbrek ve deride ADM üretimini göstermektedir. Hemen 

her dokuda bulunması multipl biyolojik aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. 

Dolaşımdaki adrenomedüllinin metabolizması hızlıdır ve yarılanma ömrünün 20 

dakika olduğu tespit edilmiştir (104). Büyük kısmı akciğerlerden atılır (105). Renal 

üretimin arttığı durumlarda glomerülden süzülür, proksimal tübülde nötral 

endopeptidaza yıkılır fakat renal yapımına mı yoksa sistemik dolaşımdaki 

adrenomedulline mi olduğu bilinmemektedir (106). Muhtemelen akut miyokard 

enfarktusu sırasında plazma ve idrarda birbirine paralel yükselmesiyle beraber 

idrarda 15 kat yüksek saptanması üzerine vücuttan idrar yoluyla da atıldığı 

önerilmiştir  (107).   

2.2.4. Adrenomedullinin Plazma Seviyesini Etkileyen Faktörler 

Adrenomedullinin plazma seviyesi 2-3 pM olup cinsiyetle değişkenlik 

göstermemektedir (108). Yaşla değişkenlik göstermediğini gösteren çalışmalar 

olmakla birlikte bazı çalışmalar ADM ekspresyonunun ve reseptörlerinin yaşla 

değiştiğini göstermektedir. Yaşla ilgili bu değişiklikler fenotipler arası genotipik 

farklılıkların yaşla birlikte azalması ile açıklanabilir (109-111). 

TNF-α, β, İL–1(112) ve lipopolisakkaritler (113) gibi sitokinler, 

kortikosteroidler, tiroid hormonları (114) , anjiotensin II (Ang II) (115), aldosteron 

(116), noradrenalin (117), endotelin-1 ve atriyal natriüretik peptid (ANP) (98) gibi 

hormonlar, P maddesi, doku plazminojen aktivatörü (TPA) ve bradikininler (118) 

ADM üretim ve sekresyonunu güçlü bir şekilde stimüle etmektedirler. Hipoksi ve 

hipergliseminin de ADM sekresyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir (119-120). 

Fiziksel stimülanlar, ani stres ve gerilim ADM mRNA ekspresyonunu 

arttırmaktadır(118).  

2.2.5. Adrenomedullinin Dokulardaki Dağılımı 

Adrenomedüllin CGRP ailesinin bir üyesidir ancak, CGRP gibi sadece nöral 

dokudan sentezlenmeyip birçok dokuda yaygın olarak bulunmaktadır. 

Adrenomedüllin immünoreaktivitesi kardiyak miyositler, vasküler düz kas hücreleri, 

endotel hücreleri, renal distal ve toplayıcı tübüller, sindirim sisteminde mukozal ve 

glandüler epitel ile respiratuar ve üreme sistemindeki epitelde, endokrin ve 
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nöroendokrin sistemlerde, hipotalamusta supraoptik nükleus ve paraventriküler 

nükleusun magnoselüler alanında, kanda, idrarda, serebrospinal sıvı ve amniyon 

sıvısında tespit edilmiştir (121).  

2.2.6. Adrenomedullinin Kardiyovasküler Sistem Etkileri 

Adrenomedullin hem invivo hemde invitro çalışmalarda güçlü hipotansif ve 

vazodilatatördür (122-126). Adrenomedüllinin kardiyovasküler sistemdeki 

karakteristik etkisi sistemik vasküler rezistansı düşürerek hipotansiyon yapması ve 

buna sekonder olarak kardiyak outputu arttırmasıdır (127).  Endotelyum-bağımlı ve 

endotelyum-bağımsız mekanizmalar yoluyla sistemik ve pulmoner kan damarlarında 

nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilatasyon cevabı oluşturur ki kalp, böbrek, 

adrenal gland ve akciğerlere giden kan miktarı artar (124). Hem vasküler düz kas 

hücrelerinde hem de endotelyal hücrelerde ADM ve CGRP reseptörleri aracılığı ile 

intraselüler cAMP konsantrasyonu artışı görülür (128-131).  

Vasküler endotelyal hücrelerde cAMP artışı intraselüler kalsiyum artışıyla 

sonuçlanır. Nitrik oksit sentaz aktive olur. Oluşan NO’i guanilat siklaz aktivasyonu 

izler. Aktive guanilat siklaz ise vazodilatasyona sebep olur (132). Adrenomedulin’in 

yukarıda bahsedilen vazodilatatör etkilerinin yanında ayrıca Ang II veya trombosit 

kaynaklı büyüme faktörünün indüklediği vasküler düz kas hücrelerinin 

migrasyonunu inhibe etmektedir (133).  

Primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard 

infarktüsü sonrasında ve sol ventrikül hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hipertansiyon 

komplikasyonu olan kişilerde ADM düzeyi yüksek bulunmuştur (134). Ateroskleroz 

plağındaki makrofajlarda da tespit edilen adrenomedüllinin aterogenezi inhibe ettiği 

(135) ve bu etkisinde vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu, migrasyonunu 

ve endotel hücre apoptozisini inhibe etmesinin, ayrıca antiinflamatuar etkisinin rol 

oynadığı düşünülmektedir (136). Aterosklerotik plak yapısında bulunan 

makrofajlarda ki düzeyi arteryel sklerozun şiddeti ile korele olup periferal arteryel 

oklusiv hastalıklarda da yüksek saptanmıştır (135, 137-139).  

Aterosklerotik lezyonlarda ki makrofajlarda monositlerden 5 kat fazla ADM 

mRNA seviyesi gösterilmiştir bu sonuç vasküler düz kas hücresi ve endotel 
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hücresiyle beraber atrosklerozun progresyonuna karşı etkide bulunduğunu 

gösterektedir (135).  Koroner arter hastalığına sahip hastalarda ADM üretiminin 

azaldığının gösterilmesi de antiaterojenik etkili olduğunu göstermektedir.                     

Akut miyokard infarktüsünde plazma AM düzeyi yavaş yavaş yükselir. 2- 

3.günlerde maksimum seviyededir, 3 hafta sonra bazal seviyeye iner (140).  

Adrenomedullinin miyokard hücrelerindeki oksidatif stresi azalttığı ve lokal koroner 

vazodilatasyon ile miyokardiyal iskemiyi sınırlandırdığı gözlenmiştir. 

Kardiyomiyositlerin apoptozisini inhibe ettiği, infarkt alanını düşürdüğü, ventriküler 

fibrilasyon oluşumunu azalttığı, ayrıca kan basıncını etkilemeyen düşük dozda 

kronik ADM infüzyonunun deneysel olarak oluşturulan miyokard infarktüsünde 

kardiak remodelingi inhibe ettiği saptanmıştır (141). 

NYHA (New York Heart Association)’ya göre ADM düzeyi I.derece kalp 

yetmezliğinde normal sınırlarda olup 2.derece kalp yetmezliğinde küçük ama anlamlı 

artışlar, 3. ve 4.derece kalp yetmezliklerinde ise yüksek saptanır (142). Hafif-orta 

derece kalp yetmezliğinin ve iskemik kalp hastalığında sol ventrikül 

disfonksiyonunun prognostik indikatörüdür (143,144). 

 Sonuç olarak adrenomedullinin izole kardiyomiyosit ve kardiyak 

fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal hipertrofi, arteriyel 

hipertansiyon ve kalp yetmezliğinin iyileşmesini parakrin veya otokrin olarak 

düzenlediği ileri sürülmektedir (145).   

2.2.7. Adrenomedullinin Renal Etkileri 

Böbrekte dağılımı oldukça geniştir: glomerul, distal tubul ve toplayıcı 

meduller kanallardan üretilir. Volüm fazlalığında adrenomedullinin fizyolojik etkisi 

renal fonksiyon ile arjinin vazopressin üretiminin üzerine inhibisyondur. Arjinin 

vazopressin üretimi inhibisyonu santral etki ile hipotalamus supraoptik ve 

paraventriküler nükleusları üzerindendir (146).  

Anjiotensin II’nin neden olduğu mezenkimal hücrelerde migrasyon ve 

proliferasyonu inhibe eder ve bu hücrelerde antioksidan etkide bulunur (147). Lokal 

intrarenal olarak veya intravenöz uygulanması renal vazodilatasyona neden olarak 

böbrek kan akımını ve glomerüler filtrasyon hızını yükselterek idrar miktarını ve 
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sodyum atılımını artırmaktadır (148) Peptidin böbreklerdeki diğer hedef hücresi 

mezengial hücrelerdir. Bu hücrelerde cAMP seviyesini artırarak gevşemeye yol 

açmakta ve glomerüler filtrasyonun artmasına bu yolla da katkıda 

bulunmaktadır(149). 

2.2.8. Adrenomedullinin Endokrin Sistemdeki etkileri 

Santral ADM alımı oksitosini stimüle etmekte, hiperosmolaritenin stimüle 

ettiği vazopressin sekresyonunu inhibe etmektedir. Periferik olarak uygulanan ADM 

adrenokortikotropik hormonu azaltırken, intraserebroventriküler olarak 

uygulandığında kortikotrop salgılatıcı hormon üretimini aktive ederek 

hipotalamushipofiz-adrenal yolunu stimüle etmektedir (150). Yapılan rat ve insan 

çalışmalarında ADM nin adrenal korteksin sekratuar aktivitesini etkilediği 

gösterilmiştir. Ratlarda aldesteron salgısı bilateral nefrektomi yapılarak yada 

sodyumdan fakir diyet uygulanarak arttırılmış, ratlara adrenomedullin enjekte 

edilmiş, renin aktivitesi ve aldesteron konsantrasyonu ölçülmüş. Adrenomedullinin 

uygulanan manipulasyonlara aldesteron üretim cevabını anlamlı şekilde inhibe ettiği 

görülmüştür (151).  

Pankreasta F hücrelerinde de üretildiği tespit edilen adrenomedüllinin bazal 

ve glikozla stimüle olan insülin sekresyonunu invitro ve invivo olarak inhibe ettiği 

fakat, diğer pankreas hormonlarını etkilemediği ileri sürülmektedir (120). Oral 

glukoz alımını takiben insülin salınımını erteleyerek veya azaltarak düzenler. DM’a 

sahip hastalarda plazma düzeyinin yükselmesi beklenebilir fakat DM’tik hastalarda 

komplikasyonların gelişmesinde rol oynar altta yatan mekanizma ise 

bilinmemektedir. Kinoshita ve arkadaşları plazma glukoz seviyesi ve HbA1c düzeyi 

yüksek olan diabetikler (DM’tik nefropatiye sahip olanlar dışında) ile sağlıklı 

insanların plazma ADM seviyelerinde belirgin bir farklılık bulmamıştır (152). 

Plazma ADM düzeyleri normal gebelikte artmaktadır. Adrenomedullinin 

gebelikte vasküler sistem adaptasyon sürecine katkı sağladığı ileri sürülmektedir. 

Plasenta ve fetoplasental dokularda gösterilmesi utero-plasental-fetal sirkülasyon 

düzenlenmesinde adrenomedullinin rolünü destekler (153-156). 
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2.2.9. Adrenomedullin İnflamasyon ve Sepsisteki Etkileri 

Adrenomedullin sistemik ve lokal inflamasyon ve sepsis sırasında plazmada 

yüksek düzeylere ulaşır (157-159).  Enfeksiyon sırasında tamamen inflamasyonu 

yansıtır, hem hormon hem sitokin gibi davranır aynı zamanda bölgesel kan akımı, 

lökosit migrasyonu ve diferansiyasyonu, elektrolit imbalansı, kardiak performans ve 

glukoz alımınını kontrol eder. İnflamasyon boyunca immun sistemin farklı organ ve 

hücrelerinden eksprese edilir (160, 161).  

Hem ADM hemde proinflamatuar sitokinlerdeki (TNF-α, IL-1β) 

değişikliklerle sistemik ve lokal inflamasyon başlar. İnflamatuar cevabın başarısı için 

adrenomedulinin yükselişi önemlidir. Adrenomedullin proinflamatuar sitokinlerin 

aşırı üretilmesinden koruyacak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler 

arasındaki karmaşık feedback sistemin bir parçasıdır. Aynı zamanda sitokin üretimini 

stümüle etme yeteneğinede sahiptir (162).  

Antimikrobiyal özelliği ile bakteriler üzerinde direkt öldürücü ve kompleman 

kaskadını düzenleyici etkiye sahiptir (163,101). Çoğu çalışmada ADM’nin 

inflamasyon boyunca sitokinler gibi inflamatuar mediatörler ile NO-bağımlı,  NO-

bağımsız mekanizmalar ile üretilmesinin tedavinin devam etmesi ve hemostazisin 

yeniden düzenlenmesinde önemli olduğundan bahsedilmektedir (164). Sepsis ve 

septik şok sırasında kardiyovasküler sistemin direkt etkilenmesi ve yaygın oksidatif 

hasar nedeniyle nitrojen metabolitlerinin üretilmesi sonucunda ADM ortaya 

çıkar(157-159).  

Sonuç olarak ADM nin inflamasyon ve sepsiste yükselmesi inflamatuar 

cevabın başarısı, proinflamatuar antiinflamatuar sitokinler arası denge ve 

antimikrobiyal özelliği nedeniyle bakteriler üzerine direkt öldürücü etkisi nedeniyle 

önemlidir. 

2.2.10. Adrenomedullinin Anjiogenez, Büyüme ve Kanserdeki Etkisi 

Malign büyümenin bir miktar moleküler ve fizyolojik özellikleriyle beraber 

ADM kanser hücresinde aşırı miktarda yapılır ve reseptörü gösterilebilir. ADM 

anjiogenezin güçlü stümülatörüdür, normal vasküler gelişim için sekresyonuna 

ihtiyaç vardır. Fakat aşırı salınımı ya tümör gelişiminin sebebi yada sonucu olabilir 
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(165). Adrenomedullin hipoksi ve iskemide mikrovasküler endotelyal hücrelerde 

aşırı miktarda salgılanır (166). Solid tümörlerin büyümesinin karakteristik özelliği de 

hipoksidir. Atnı zamanda vasküler düz kas hücresinde olduğu gibi belirli hücre 

tiplerinde antiproliferatif ve antimigratuar etkilidir. cAMP aracılığıyla apopitozu 

inhibe eder. Tümör hücresinin immün sistem ile dekstrüksiyonunu engelleyerek 

otokrin/parakrin büyüme faktörü olabilir (167). 

2.2.11. Adrenomedullinin Diğer Nörohümoral Sistem Etkileri 

Su ve tuz tutulumunu vazokonstrüktör sistemin inhibisyonu ve vazodilatatör, 

natriüretik ve diüretik etkileriyle inhibe eder. Renin-anjiotensin-aldesteron 

sisteminde yer alan anjiotensin II’nin hem sentezini hemde etkisini, aldesteronun ise 

hem adrenal hemde hipofiz düzeyinde sentezini inhibe eder. 

 Endotelin sistemde endotelin-1 ADM gibi vasküler endotelin ürünüdür fakat 

fizyolojik antagonistlerdir. Çünkü endotelin-1 antinatriüretik ve mitojenik etkilerinin 

yanı sıra güçlü vazokonstrüktör bir peptiddir. Adrenomedullinin deneysel 

çalışmalarda endotelin-1 üretimini ve etkisini inhibe ettiği bulunmuştur (168). Buna 

karşın endotelin-1 ise ADM üretimine katkıda bulunur (165). 

2.2.12. Adrenomedullinin Santral Sinir Sistemi Etkileri 

Adrenomedullin ve reseptörleri; SSS ve hücrelerinde özellikle serebral 

korteks, pons, medulla oblangata, koroid pleksus, talamus, hipotalamus ve hipofizde 

gösterilmiştir (95,169-170).  

Serebral korteks ve diğer alanlardaki geniş dağılımıyla hem nörotransmiter 

hem nöromodülatör hem de nörohormon rolündedir. Nörotransmiter fonksiyonu 

hipotalamus ve area postremada gösterilmiştir. Hipotalamusun paraventriküler, 

supraoptik ve infundubuler nukleusunda oksitosin ve vazopressin ile beraber 

salgılanır (171). Adrenomedullin nöronal farklılaşma ve apopitozun kontrolünde 

düzenleyici bir peptittir. Adrenomedullinin nöroprotektif fonksiyonu ADM genini 

aşırı eksprese eden ratlarda serebral iskemi sonrası vasküler yenilenme ve 

nörogenezde artışın gösterilmesi sonrası desteklenmiştir (172). 
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SSS’de bulunan ADM’nin periferal etkisi su (92) ve tuz (93) alımının 

inhibisyonu olabilir. Ratlar ile yapılan bir çalışmada bir gece su alımının 

kısıtlanması, hiperosmotik değişiklikler ve intraserebroventriküler ADM verilmesini 

takiben su içiminin ve hiperosmolite veya hipovolemiyle stümüle olan arjinin 

vazopressinin artışınının inhibe olduğu gösterilmiştir (92,63,173). ADM’nin 

ventrikül içine verilmesi ratlarda CGRP reseptörleri ile doza bağımlı bir şekilde 

iştahı azaltmıştır (174).  

Santral sinir sisteminde hem lokal üretimi hemde sirkülasyondaki ADM 

otonomik nöronların katılımıyla kardiovasküler sistem üzerinde de etkilidir (175). 

Adrenomedullin serebral endotelyal hücrelerde, serebral damarların diğer 

elementlerinde örneğin vasküler düz kas hücresi, perisitler veya astrosit ve 

nöronlardan orijin alır (162). 

Adrenomedullin serebral damarlarda cAMP’nin doğrudan artışı ve NO sentaz 

aktivitesiyle indirekt NO üretiminin artışı ile vazodilatasyona neden olarak serebral 

kan akımını artırır (176-178). Wimalawansa ve arkadaşlarına göre serebral 

vazodilatasyon CGRP8-37 (CGRP antagonisti) ile inhibe olur ve ADM 

verilmesinden önce CGRP verilmesi sonucu adrenomedulline bağlı dilatasyon 

engellenmektedir. Bu da ADM’nin beyinde diğer reseptörlere göre daha yaygın ve 

bol miktarda bulunan CGRP reseptörleri aracılığıyla fonksiyonunu gösterdiğinin bir 

kanıtıdır (179,180).  

ADM nin serebral transendotelyal elektriksel rezistansı arttırdığı, endotel 

permeabilitesini azalttığı ve endotelyal hücrelerde cAMP artışına yol açarak kan-

beyin-bariyerinin regülasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir (181). Spontan 

hipertansif ratlarda ADM infüzyonunun (1μg/kg/dk) MCA oklüzyonu sonrası 

bölgesel kan akımını artırdığı ve iskemik beyin hasarını azalttığı ve ADM’in 

kollateral sirkülasyonu artırarak iskemik beyin hasarından koruyucu rol oynadığı 

bildirilmiştir (182).  
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2.2.13. Adrenomedullinin Psikiyatrik Hastalıklardaki Rolü 

Adrenomedullin nörotransmitter olarak beyinde immun fonksiyona sahiptir, 

immunreaktivitesinin belirlenmesi kan akımı düzenlenmesinde olduğu kadar 

nöropsikiyatrik süreçlerde de ADM’nin anlamlı rolü olduğunu desteklemektedir(4). 

Beyin yüksek metabolik ihtiyacından dolayı hipoksiye çok duyarlıdır. 

Adrenomedullinin nöroprotektan özelliği vazodilatasyon, apopitozun baskılanması 

anjiogenezin uyarılması, astrosit migrasyonunun sağlanması, oksidatif stresten 

korunma gibi bir seri mekanizma ile olur (183,184). Adrenomedullinin fokal beyin 

iskemisi sonrası artışının, ADM yokluğunda hipoksi altında nöronların yaşam 

süresinin kısaldığının ve ADM aşırı eksprese eden ratlarda serebral iskemi sonrası 

vasküler yenilenme ve nörogenezde artışın gösterilmesi ADM nin endojen 

nöroprotektan olduğu ile ilgili görüşleri desteklemektedir (182).  

Psikiyatrik hastalıklarda hipotalamo-pituiter-adrenal aks bozuklukları görülür. 

Adrenomedullin hipotalamo-nörohipofizial sistem ve hipotalamo-pituiter-adrenal-aks 

düzenlenmesinde fonksiyon görmektedir (15). Adrenomedullinin rat ön hipofiz hücre 

kültürlerinde bazal ve CRH uyarımlı ACTH sekresyonunu arttırdığı gösterilmiştir 

(63). Bir başka çalışmada ratlara intraserebroventriküler ADM verilmesinin 

kortikosteron, CRH ve prolaktini arttırdığı gösterilmiştir (185). 

 Beyinlerinde ADM eksikliği yaratılmış ratlarda kişilik değişikliği, anksiyete 

ve stres altında yaşam sürelerinde kısalma görülmüştür. Aynı zamanda bu ratlarda 

yüksek bazal stres seviyeleri ile bağlantılı davranışlar gözlenmiştir. Bu durum 

ADM’nin stres cevabının büyüklüğünü sınırladığının bir göstergesidir (186).  

Adrenomedullinden yoksun ratlarda anksiyetenin alevlendiği ve stereotipilerin 

oluştuğu gözlenmiş, bu durumun OKB ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (187). 

Hormonları, reseptörleri, transkripsiyon ve adezyon molekülleri genetik olarak 

değiştirilmiş bir kısım ratta psikomotor aktivite artışı ve/veya motor koordinasyon 

bozukluğu saptanmıştır (188). Buna ek olarak bazı çalışmalarda insan veya 

hayvanların değişik derecelerde kısıtlanma, dehidratasyon, soğuk, hastalık, akut 

egzersiz yada psikolojik baskı gibi stresler karşısında doku ve dolaşımlarındaki 

ADM nin yükselmesi gibi ortak bir cevap verdikleri gösterilmiştir (17-190). 
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Antidepresan tedavi başlandıktan 2 hafta sonra anlamlı klinik terapötik 

etkinin ortaya çıkıp çıkmadığından bahsedilmekteyken (191,192), son çalışmalar 

gösteriyor ki bazı gen ekspresyon değişiklikleri tedavinin ilk günlerinde de 

görülebilir. Daha önceden antidepresan cevabı ile ilişkili olduğu saptanmış ABCB1, 

BDNF, SLC6A4 VE TPH1 genlerinde akut antidepresan uygulaması ile ekspresyon 

değişiklikleri saptanmıştır (193,194). Nöronlardan köken alan RN46A hücreleri 

seratonin taşıyıcısını(S1c6a4) eksprese ederler, SSRIların farmakolojik hedef 

hücreleridir ve seratonerjik nöronlara benzerliklerinden dolayı SSRI farmakogenetik 

incelemeleri için uygun hücrelerdir (195-198). Bir çalışmada paroksetin tedavisine 

erken yanıtta RN46A hücrelerinde transkripsiyonel değişiklikleri ortaya çıkarmak, 

genleri tanımlamak ve bunların paroksetin yada diğer SSRI lara klinik cevapla 

ilişkisini araştırmak amacıyla RN46A hücreleri 36 saat boyunca paroksetine maruz 

bırakılmış ve yapılan analizlerde ADM geninde nispeten yüksek paroksetinle 

uyarılmış ekspresyonel değişiklikler saptanmıştır (199).   

İntraserebroventriküler ADM uygulanmasının renal etkileri ile beyin 

dopaminerjik sisteminin olası ilişkisi tartışmalıdır. ADM nin indüklediği diürez ve 

natriürezde beyin dopaminerjik sisteminin rolünün araştırıldığı bir çalışmada 

intraserebroventriküler ADM uygulamasının ratlarda idrar miktarında ve Na 

eksekresyonunda artmaya neden olduğu gösterilmiştir.  

Haloperidol, sülprid ve remoksiprid ile selektif dopamin D2 reseptör 

antagonizmasının ve SCH 23390 ile yapılan selektif dopamin D1 reseptör 

antagonizmasının intraserebroventriküler ADM ile indüklenen diürez ve natriürez 

artışını zayıflattığınının gösterilmesi ADM nin SSSde D1/D2 reseptör subtiplerinin 

aktivasyonu yoluyla dopamin ile ilişkili olduğunu göstermektedir (200).  

Biyolojik ve klinik veriler şizofreni hastalarının stres cevaplarında bozulma 

olduğunu göstermektedir. Son dönemlerde yapılan çalışmalar HPA aks aktivasyonu 

ile stres cevabının nörohumoral belirteçleri üzerinde durmaktadır. Hem davranışsal 

hemde biyolojik veriler stresin şizofrenik semptomları kötüleştirdiğini ve 

bozukluğun stresörlere abartılmış yanıt ile ilişkilendirildiğini göstermektedir. Bu 

mekanizma dopamin sentezi ve reseptörleri üzerine HPA sistemin artan etkisi ile 

açıklanmaktadır. Dopamin reseptörlerinde anormalliği içeren şizofreniye yatkınlık 
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göz önünde tutulursa HPA aksın dopamin üzerinden şizofrenide etkili olduğu 

düşünülmektedir (201). Adrenomedullin nörotransmitter olarak beyinde immun 

fonksiyona sahiptir ve HPA aks düzenlenmesinde fonksiyon görür. Şizofreni 

patofizyolojisinde ADM nin rolünün araştırıldığı çalışmada kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında şizofreni hastalarında plazma ADM seviyeleri yüksek bulunmuş 

ve hastaların pozitif belirti değerlendirme ölçek puanlarıyla ADM seviyeleri arası 

doğru orantı saptanmıştır. Bu ADM nin şizofrenide klinik semptomatoloji ve 

prognozunda anlamlı role sahip olduğu şeklinde yorumlanmıştır (15). Daha sonraki 

yıllarda ortalama hastalık süresi 145±120 ay olan kronik şizofreni hastalarında 

adrenomedullinin artışına bakılan çalışmada plazma ADM düzeyilerinin hasta 

grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek olduğu 

bulunmuştur (11). Bu bilgiler anormal ADM seviyelerinin şizofreni ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir.  

Duygudurum bozukluklarının da sıklıkla HPA aks disregülasyonu ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir. ADM nin bipolar bozukluktaki rolünün araştırıldığı çalışmada 

plazma ADM düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta grubunda yüksek 

bulunmuş, ADM düzeylerinin şimdiki epizot için hastanede kalma süresiyle doğru 

orantılı olduğu, toplam hastalık süresi ile ters orantılı olduğu saptanmıştır (12).  

Otizm sosyalleşmede bozulma, sözel ve sözel olmayan iletişimde anormallik 

ve gerileme, stereotip davranışlarla karakterize gelişimsel bir bozukluktur. Önceleri 

yetiştirme sorunlarından kaynaklandığı düşünülsede günümüzde biyolojik bir 

bozukluk olduğu kabul edilmektedir. Geçmiş çalışmalar otizm biyolojisinde bazı 

nöropeptidler üzerinde durmaktadır. ADM nin otizmde patofizyolojik rolünün 

araştırıldığı bir çalışmada plazma ADM düzeyleri, sağlıklı gönüllüler ile 

karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (202). 

Gen haritalama çalışmaları genotipik seviyede risk lokalizasyonunun 

belirlenmesini ve genomlardaki ortak genetik varyasyonları incelemeyi sağlayan 

daha kapsamlı bir metod sunar. Gen haritalama çalışmaları ile BPB (203), şizofreni 

(204) ve depresyona (46) duyarlı genler ortaya konmuştur. Şizofreni, bipolar 

bozukluk ve depresyon gen haritalama çalışmalarından elde edilen veriler 

kullanılarak, hastalıklar arası bağlantının genetik kanıtlarının incelendiği 
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çalışmalarda bozuklukları etkileyen genlerin ilişkili olduğu görülmüştür (47). 

Uluslararası şizofreni konsesyumundan elde edilen veriler genetik varyasyonların 

şizofreniden sorumlu total varyasyonların en az 1/3 ünü oluşturduğunu ve bu 

poligenik risklerin bipolar bozukluk ile ortak olduğunu göstermektedir (205). 2010 

yılında yayınlanan ve depresyon, bipolar bozukluk ve şizofreni için yapılmış üç 

büyük çalışmayı (CATIE, genotyped: N=741,STEP-BD, genotyped: N=1,571, 

STARD, genotyped: N=1,938) birleştiren gen haritalaması çalışmasında kromozom 

11p üzerindeki adrenomedullin geninin yanında bulunan tek nükleotid polimorfizimi 

en önemli sonuç olarak gözlenmiş ve özellikle bipolar II bozukluğuyla 

ilişkilendirilmiştir (18). Bu çalışma ile son yıllarda ADM ve daha önceden 

çalışmalarla nöropsikiyatrik hastalıklardaki rolü gösterilmiş olan NO’nun psikiyatrik 

hastalıklardaki rolü ile ilgili yapılan çalışmalar artarak devam etmektedir. 

2.3. Nitrik Oksit  

2.3.1. Kimyasal Özellikleri 

Nitrik Oksit küçük molekül ağırlıklı ve heterodiatomik moleküllü, zehirli bir 

gazdır (206,207). Önceleri basit bir atmosfer atığı olarak düşünülmekteyken, 1987 

yılında, damar endotelinden izole edilen endotel kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) 

olarak bilinen yapının NO olduğu tespit edilmiştir (208,209). Taşıdığı ortaklanmamış 

elektronu nedeniyle serbest radikal olduğu için zararlı bir molekül olarak 

nitelendirilen NO’nun, daha sonra aslında kan basıncını ve vazodilatasyonu dengede 

tutan önemli bir molekül olduğu bildirilmiştir (210).  

Nitrik oksit bazı hücre ve organ fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rol 

oynar. Hormon, reaktif oksijen radikali, nörotransmitter, mediatör, sitoprotektif ve 

sitotoksik molekül olarak görev yapar. Merkezi sinir sisiteminde nörogelişimsel 

süreçleri de etkilediği bilinmektedir. Vücutta bütün bu fonksiyonları yerine getiren 

tek endojen moleküldür (211). Nöradrenalin ve dopamin salınımı, hafıza ve öğrenme, 

serebrovasküler sistemin düzenlenmesi, uyanıklığın sağlanması, koku ve besin 

alımının düzenlenmesi etkili olduğu başlıca fonksiyonlardır. Ayrıca ikiuçlu 

bozukluk, şizofreni, majör depresyon, Alzheimer hastalığı, Hungtington hastalığı, 
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alkol ve madde bağımlılığı, serebral iskemi ve inme gibi belli nöropsikiyatrik 

patolojilerde de rolü vardır (12,10,14,212-214). 

Nitrik oksit renksiz bir gazdır. Yüksek konsantrasyondaki NO oksijensiz 

ortamda oldukça stabil olup suda erime özelliği gösterirken, düşük 

konsantrasyondaki NO oksijen varlığında dahi stabildir. Havadaki NO, kısa sürede 

O2 ile oksitlenenerek nitrojen dioksite (NO2) dönüşür. NO2 dokular için oldukça 

zararlı bir bileşiktir. Nitrik oksitin üzerinde yük taşımaması ve çiftlenmemiş elektron 

bulundurması, hücreden hücreye hiçbir bariyer ile karşılaşmadan kolaylıkla 

geçmesini sağlamaktadır. Aynı zamanda NO, taşıdığı çiftlenmemiş elektron 

nedeniyle radikal molekül olarak isimlendirilmektedir. Diğer serbest radikaller her 

konsantrasyonda hücreler için zararlıyken NO düşük konsantrasyonlarda çok önemli 

fizyolojik işlevlerde rol almaktadır. Ancak aşırı ve kontrolsüz NO sentezi hücreler 

için zararlı olmaktadır. NO bu özellikleri ile çok ideal bir fizyolojik haberci molekülü 

özelliği kazanmaktadır (215). 

Nitrik oksit oldukça labil bir moleküldür ve biyolojik sıvılarda ölçülemez. 

Nitrik oksit sentezlendiği yerde saniyeler içinde nitrite (NO2-) ve daha sonra da 

nitrata (NO3-) okside olur. Nitrik oksit son ürünleri olan NO2- ve NO3- biyolojik 

sıvılarda ölçülebilir ve NO üretiminin in vivo ve in vitro indikatörleri olarak 

kullanılabilir. Bu nedenle plazma NO2- ve NO3- (toplam NO2-) konsantrasyonları 

NO üretiminin bir indeksi olarak kabul edilmiştir (216).  

NO klasik nöromediatörlerden farklı olarak nöronlarda veziküller içinde depo 

edilmez, üretilen NO hemen nöron dışına salıverilir ve lipofilik olması nedeniyle 

salıverildiği hücrenin çevresinde nispeten geniş bir alana yayılır; hücre ve sinir 

uçlarının içine kolaylıkla girerler (216,217). NO amino asitlerdeki ve proteinlerdeki 

tiyol (-SH) grupları ile reaksiyona girer ve sabit nitrozotiyoller oluşur. NO 

üretimindeki azalma oksidatif fosforilasyonu uyarır ve periferal oksijen alımını 

arttırır (218,219). Nitrik oksit süperoksit (O2-) gibi serbest oksijen radikalleri ile de 

etkileşir. O2- ile eşleşir ve ONOO- oluşur. Bu hücresel yapılar için zararlı bir 

bileşiktir (220). Lipid peroksidasyonu, bazı moleküllerin nitrozilasyonu, sodyum 

kanallarının inaktivasyonuyla ve demir, bakır gibi redoks potansiyeli olan metallerle 

reaksiyona girerek hücresel hasara neden olur (221). 
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2.3.2. Nitrik Oksit Sentezi 

Nitrik oksit, moleküler oksijenin var olduğu şartlarda, L-arginin’in, NOS 

olarak bilinen enzimler tarafından L-sitrüllin’e dönüştürülmesi esnasında meydana 

gelmektedir (209). Bu reaksiyon sırasında nikotinamid adenin dinükleotid fosfat, 

flavin adenin dinükleotid, flavin mononükleotid, hem ve tiyol grupları koenzim 

olarak kullanılır (222).  

Nitrik oksit sentaz (NOS) vücudun çok degişik dokularından (damar endoteli, 

beyin, makrofaj, üriner sistem dokuları) izole edilerek fizikokimyasal ve kinetik 

özellikleri incelenmiştir (223-226). 3 tip NOS izoformu vardır. Nöronlarda baskın 

olarak bulunan NOS-1 veya nNOS, sinapslar arasında retrograd haberleşmeyi sağlar, 

Ca ile regüle olur. İndüklenebilen bir form olan iNOS veya NOS-2 ise 

kardiyomiyositler, hepatositler, nöronlar, mikroglial hücreler, nötrofiller, vasküler 

endotel ve düz kas hücrelerinde bulunur (227). Hücresel bağısıklık yanıtında görev 

alır, sitokinler ile indüklenir (228). Endoteliyal dokuda baskın olarak bulunan ise 

NOS-3 veya eNOS formudur ve birinci fonksiyonu vasküler tonusu ayarlamaktır. 

NOS bu izoformuda Ca ile regüle olur (229).  

2.3.3. Nitrik Oksit Düzeyini Etkileyen Durumlar 

Nitrik oksitin endojen üretimi ilaç ve hastalıklardan etkilenebilir. Bazı 

antidepresanların tedaviye yanıttan bağımsız bir şekilde NO yapımını etkilediği 

bildirilmiştir. Beyinde NOS2 gen ekspresyonunun, Maprotilin, Fluvoksamin, 

Karbamazepin, Diazepam ile tetiklenip arttırılacağını ileri sürülmüştür.  Statinler, 

kolesterol düşürücü etkisinin yanısıra; eNOS aktivitesini ve endotelial fonksiyonları 

arttırdığı bildirilmiştir (55).   

Paroksetin tedavisi ile artmış NO düzeyleri gösterilmiştir (230). Bu endotelial 

fonksiyonda olumlu bir etkinin göstergesidir. Lara ve arkadaşları sonraki 

çalısmalarında, saglıklı erkek kontrollerde paroksetin tedavisi ile plazma NO 

düzeylerinde artış olduğunu bildirmişlerdir (231). Daha sonra bu etkinin diğer 

serotonerjik antidepresanlarda da olduğunu sadece paroksetine özgü olmadığının ileri 

sürülmüştür (232). Depresyonda paroksetin tarafından indüklenen trombosit 
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fonksiyonunda NO üretimindeki değisikliğin faydalı etkisi endotelden salınan NO ile 

olabilir (233).   

Kortizol, endotelial NO üretimini azaltır (234). Glukokortikoitlerin, özellikle 

de kortizolün, endotel hücrelerinden eNOS ‘down regülasyonuna’ neden olarak 

plazma NO düzeylerinin azalttığı gösterilmiştir (235).  

Pek çok kardiyovasküler hastalıkta NO sistemindeki değişiklikler ile 

ilişkilidir. Kardiyovasküler risk faktörleri olan sigara, hiperkolesterolemi, fiziksel 

inaktivite, hipertansiyon ve diabette de NO üretimi azalmaktadır (236-240). 

Sigara içenlerde sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında plazma NO’da %22 

azalma olduğu, ağır içicilerde ise bu oranın % 36 olduğu bildirilmiştir (236). 

Sigaranın akut olarak plazma NO düzeylerini direkt olarak etkilediği ileri 

sürülmüştür (241). Menstruel siklusun farklı fazlarının NO düzeylerini 

etkileyebileceği ileri sürülmüştür. Midsiklusta NO düzeylerinin pik yaptığı 

bildirilmiştir (242).  

Sirozda, özellikle hepatorenal sendromda endotoksinlerin NOS’u indüklemesi 

sonucunda NO’nun oksidasyon ürünleri nitrit ve nitratın serum düzeyleri arttığı 

bildirilmiştir 

2.3.4. Nitrik Oksiti Vücut Sistemlerdeki Rolü 

Nitrik oksit düşük konsantrasyonlarda hücresel denge oluştururken, yüksek 

konsantrasyonlarda sitotoksisiteye neden olur. Nitrik oksitin koruyucu etkisi ile 

toksik etkisi arasındaki dengeyi sağlayan süperoksid konsantrasyonudur (243). 

Endotel kaynaklı NO, güçlü damar düz kas gevşemesine neden olarak kan akışı ve 

basıncının ayarlanmasını sağlamaktadır. Bu etki sistematik dolaşımda ve lokal olarak 

kalp, beyin karaciğer, gastrointestinal sistemlerde gözlenebilmektedir (215,244).  

Kardiyovasküler patoloji ve regülasyonda, endotel yada trombositlerden 

üretilen NO major rol alır. NO sentezinin aksamasının hipertansiyona neden olduğu 

bildirilmiştir (245). Endotel kaynaklı gevşemenin hipertansiyonlu hastalarda azaldığı 

bildirilmiştir (246). Nonkolinerjik ve noradrenerjik terminallerden salınan NO, 

vazodilatatör etkileri ile kan basıncı ve akışını düzenlemektedir (215,224). Nitrik 

oksit sadece endotelde vazodilatasyon yanıtından sorumlu değil, aynı zamanda düz 
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kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu, LDL oksidasyonunu, ve kalp kasılmasının 

düzenlenmesi gibi olaylara da katılmaktadır. (215,247).  Koroner arter allograft ve 

red reaksiyonlarında iNOS immunoreaktivitesinin belirgin arttığı bildirilmiştir. Kalp 

yetmezliği olan hastalarda da iNOS ekspresyonları artmaktadır (248). Nitrik oksitin 

bu fonksiyonları guanilat siklazın aktivasyonu, hücre içi siklik GMP 

konsantarsyonun artışı ile oluşmaktadır (215,247). Nitrik oksit, trombositlerde cGMP 

düzeylerini yükselterek trombosit adezyon ve agregasyonunu da inhibe eder 

(249,250). Ayrıca trombositler de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun 

kontrolüne katkıda bulunurlar. Nitrik oksitin çok önemli diğer bir etkiside lökosit 

aktivasyonunu engelleyerek lökositlerin damar duvarı ile karşılıklı etkileşimini 

engellemesidir (251).  

Pulmoner sistemde NO’nun etkilerine dair yapılan çeşitli çalısmalarda, bazı 

akciğer hastalıklarında hastaya NO verilmesinin pulmoner hipertansiyonu düzelttiği 

bildirilmiştir (252). Paranazal sinüsler yüksek miktarda NO üretir, burundan soluyan 

insanların eksprium havasında ağızdan soluyanlara göre anlamlı ölçüde yüksek NO 

düzeyleri tespit edilmiştir (253).  

Gastrointestinal sistemde NO, sekresyon, tonus ve motilite, kan akımı, 

elektrolit ve su absorbsiyonu, mukozal koruma ve inflamasyon gibi olaylara karışır. 

Sayılan bu etkilere genellikle guanilil siklaz aktivasyonu aracılık eder. NO mide kan 

akımını arttırır, tonus ve motilitesini baskılar, duodenal mukus sekresyonunu 

arttırarak gastrik aside karşı koruma sağlar. Gastro intestinal sistem boyunca tonus ve 

motiliteyi düzenler. 

NO, renal kan akımı, renal oto regülasyon, glomerüler filtrasyon, renin 

salgılanması ve tuz itrahı gibi renal fonksiyonların kontrolünde en önemli parakrin 

modülatör ve mediyatördür. NO ayrıca diyabetik nefropati, inflamatuvar glomerüler 

bozukluk, akut ve kronik böbrek yetmezliği, ilaçların nefrotoksik etkileri gibi böbrek 

hastalıklarında da rol alır. 

Periferik sinir sisteminde ise noradrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri 

etkileyerek vazodilatasyon ve solunum, genitoüriner ve gastrointestinal sistem 

fonksiyonlarının regülasyonuna katkıda bulunur (254). 
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 NO, korpus kavenosumun gevşemesi ile penis ereksiyonunu sağlar. Nitrik 

oksit, penis ve klitoris gibi erektil dokuların ereksiyonunun önemli bir 

modülatörüdür. Erektil disfonksiyonda penisteki NO sentezi bozulmuştur (255).  

2.3.5. Merkezi Sinir Sistemindeki Fizyolojik Rolü   

Nitrik oksit santral ve periferik sisteminde hem serbest oksijen radikali, hem 

de nörotransmiter olarak işlev gören bir gazdır (256). Nitirk oksitin santral sinir 

sisteminde noradrenelin ve dopamin salınımı, hafıza oluşumu, öğrenme, 

serebrovasküler sistemin regülasyonu, ağrı algılanması ve uyanıklığın düzenlenmesi, 

koku alma, yemek yeme gibi bir çok fizyolojik işlevlerin gerçekleşmesinde rolü 

vardır (212). Nitrik oksitin kritik rolü, çözünebilir guanilat siklaz aktivatörü 

olmasıdır (257). Guanilat siklazın uyarılması biyolojik olarak önemli bir ikinci 

mesajcı olan cGMP sentezini başlatır ve daha sonra hedef hücredeki cGMP bağımlı 

kinazlar aktive olur (258). Hücre içi Ca konsantrasyonu düşer. Ca konsantrasyonun 

düşmesi santral ve periferik sinir sisteminde NO aracılı sinyal iletisinden 

sorumludur(259).  

Santral sinir sisteminde spesifik glutamat resptörünü etkileyen Nmetil-D-

aspartat ile stimüle edilen beyin hücreleri endotel kaynaklı gevşeme faktörü benzeri 

maddeler sentezlerler. Bu maddelerden biri de NO’dur (256).Bu bileşikler henüz tam 

olarak transmitter sınıfında değerlendirilmemektedir. Çünkü sinaptik veziküllerde 

sentez edilmezler, gaz olarak sentezlenip serbestleştikleri yerden uzaklara 

ulaşabilirler. Uzaktaki hücrelerin G proteinlerini aktive ederler ve taşıyıcıları 

etkilerler (260).  

Beyinde NO dağılımına bakıldığında, en yüksek NOS aktivitesi substantia 

innominata, serebellar korteks, nukleus akumbens ve subtalamik bölgede bulunur. En 

düşük NOS aktivitesi ise korpus kallozum, talamus, oksipital korteks, dentat 

nukleustadır (261). Beyinde nNOS serebral kortikal nöronların %2’sinde ve serebral 

damarlarla ilişkili olan dentrit ve aksonlarda lokalizedir. NOS’ın beyindeki 

topografik dağılımı NO’in beyindeki fizyolojik fonksiyonlarını yansıtır (262).  

NO’in nörotransmitter benzeri bir düzenleyici olduğu ve Parkinson hastalığı, 

Alzheimer hastalığı, alkol bağımlılığı, şizofreni gibi nörodejeneratif hastalıkları 
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tetikledigi düşünülmektedir. Santral sinir sisteminde tüm NOS formları bulunmasına 

rağmen nöronal iletideki spesifik aktivasyonlar primer olarak nNOS tarafından 

üretilen NO ile gerçekleştirilir (263).  Nöronal NOS ile NO üretimi yalnız Nmetil-D-

aspartat reseptörlerinin aktivasyonu sonrasında gerçekleşir (264). Sentez edilen NO 

daha sonra üç boyutlu olarak dağılarak monoaminerjik varikozitlere ulaşır. 

Monoaminlerin gerçek hücre dışı konsantrasyonları salgılanma ve geri alım 

dengesine bağlıdır. Dolayısıyla NO’nun taşıyıcıları inhibe etmesi sonucunda hücre 

dışı sıvıda monoamin konsantrasyonu artar (265). 

Santral sinir sisteminde bilgiler hem sinaptik hem de sinaps dışı difüzyon 

yoluyla iletilmektedir. Sinaps dışı ileti nörotransmitterlerin sentezlendikleri hedef 

hücreden ekstraselüler sıvıya difüzyonuyla gerçeklesir. Böylece sinaptik boşluğa 

ulaşarak ekstrasinaptik ve intrasinaptik reseptörlerin aktivasyonunu sağlarlar. Sinaps 

dışı ileti ayrıca NO’nun ekstrasellüler sıvıya ve selüler membranlara difüzyonunu da 

içerir. Sinaps dışı ileti tipi sinapsların esas özelliği, biyolojik olarak yeterli 

konsantrasyonda olan transmitterin sinaptik aralık dışına difüzyonuna izin 

verebilmesidir (266,267). NO, membranlara kolayca nüfuz edebilme gibi 

fizikokimyasal özellikleri nedeni ile sinaps dışı etkileşimlerin ideal bir 

mediatörüdür(265). 

Her ne kadar yarı ömrü sadece birkaç saniye olsa da bu kısa sürede, nNOS 

tarafından postsinaptik olarak üretilen NO’nun sinapsların etrafında bulunan çok 

sayıdaki nöronun işlevini etkileyebildiği gösterilmiştir. Elde edilen veriler NO’nun 

monoamin aracılı iletimin düzenlenmesine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

Diğer mekanizma ise NO’nun monoaminlerin işlevini inhibe etmesidir. Striatal 

kesitlerden DA’in elektriksel uyarılar ile salınımı bir NOS inhibitörü olan L-NAME 

tarafından azaltılmıştır (268). Bu bulgular akson terminallerinden salgılanan 

glutamatın, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu üzerinden NO üretimini arttırdığını 

göstermektedir. NO artışı komşu sinapslardan glutamat ve diğer transmitterlerin 

salgılanmasını arttırdığından, NO’nun aynı zamanda NMDA ile indüklenen 

nörotransmitter salınımının modulasyonunda görev almaktadır (269). 
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2.3.6. Nitrik Oksitin Merkezi Sinir Sistemindeki Patolojik Rolü 

Çoklu doymamış yağ asitleri SSS hücrelerinin membranlarında yerleşiktir ve 

serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona uğrarlar. Membran lipidlerinin 

peroksidasyonu, membranın taşıma mekanizmasını, reseptör etkileşimlerini iyon 

kanal fonksiyonlarını etkileyerek hücrelerin fonksiyonlarını bozar. Nöronal membran 

lipidleri beyin gelişimi, değişimi ve nöronal fonksiyonu için önemlidir. Peroksit 

grubu bileşiklerin en fazla lipidleri etkilemesi sonucu nöronal gelişim ve aynı 

zamanda nörotransmitterlerin, hormonların, büyüme faktörlerinin, iyonların 

membran-reseptor aracılı sinyal iletimi etkilenir. Bu etkiler karmaşık nöro-

patolojilere katkıda bulunur ve hatta nöronal ölüme neden olabilir (270).  

Eksite edici aminoasidlerin aşırı salınımı (glutamat ve aspartat) konvülziyon 

ve nörotoksisiteye neden olmaktadır. Serebral iskemi ve epilepside bu aminoasidler 

ile reseptörlerin uyarılması ve sonrasında NOS’un aktivasyonu ile aşırı NO 

sentezinin nöral defektlere neden olduğu gösterilmiştir (271,272). 

Beyinde mikroglial hücreler, indüklenebilen tip NOS sentezleyebilir. Bu 

hücreler AIDS’teki hafıza kaybı, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skleroz 

patogenezinde rol alır. NO’nun bellek, konvülsiyon, serebral iskemi, nosisepsiyon, 

öğrenme davranışı, retinada ışık sinyallerini iletme gibi merkezi seviyedeki olaylarda 

da rol aldığı ileri sürülmüştür (9). Ayrıca son yıllarda NO’nun depresyon, bipolar 

afektif bozukluklar, şizofreni, otizm ve migren gibi nöropsikiyatrik hastalıklardaki 

rolüde gösterilmiştir (12,10, 273-274). 

2.3.7. Nitrik Oksitin Psikiyatrik Hastalıklardaki Rolü  

Nitrik oksit, hipokampus ve diğer beyin alanlarında, sinaptik plastisitede 

etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranışsal fonksiyonlarda kilit role sahiptir. 

Psikiyatrik bozuklukların seyri ve tedavisi üzerinde oksidatif stresin rolü ile ilgili 

yapılmış olan araştırmalar sonucunda şizofreni, otistik bozukluk, iki uçlu bozukluk, 

depresyon, panik bozukluk ve erişkin dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda 

oksidatif dengenin bozulduğu, bir kısım özgül belirtilerle ilişkili olduğu, bazı 

hastalıklarda remisyon zamanında oksidatif dengesizliğin sürdüğü ve bazılarında ise 

tedavi ile düzeldiği görülmüştür. (115, 13,275-277,278-280).    
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Oksidatif dengedeki bozuk işleyişin nasıl olabileceği ile ilgili değişik 

varsayımlar vardır. Oksidanlar zarla ilişkili proteinlerle tepkimeye girerek doğal 

isleyişteki enzimler veya nörotransmitterlerin alımını engelleyerek hastalığa 

yatkınlaştırıcı bir etmen olmaktadır. Çünkü oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar 

patolojileriyle ilişkilidir ve nöropsikiyatrik bozukluklarda önemli rol oynamaktadırlar 

(281). Özgül oksidanların bir kısmı metabolizmadaki başka bileşenlerin istenmeyen 

artışlarına neden olur ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda özgül belirtilere neden 

olmaktadır. Psikotik özelliklerden sanrısı olan mani hastalarında artmış NO düzeyi, 

glutamat yolağı üzerinden böyle bir etkiye yol açmış olabilmektedir (277). 

Depresyon patofizyolojisinde SSS’deki NO’nun önemli rolü olduğu ileri 

sürülmüştür (16,282). Ancak depresyonda NO disregülasyonu durumluk mu genel mi 

olduğu henüz açıklığa kavuşmamıştır. NO’nun SSS’de 5HT, GABA, DA, glutamat 

gibi çesitli nörotransmitterlerin hücre dışı düzeylerini modüle ettiği bildirilmiştir 

(283-286). 5 HT geri alınımında ikincil haberci olarak NO ile modifiye edildiği 

gösterilmiştir (287). Antidepresanlarda beyinde 5HT dolanımına direk etki ile 5HT 

reseptör duyarsızlaşmasına yol açarak etki ederler (288,289). Antidepresan etki ve 

sinaptik remodelasyonda NO ve glutamatın fizyolojik konsantrasyonunun önemli 

olduğu bildirilmiştir (290). Wegener ve ark. (286) buradan yola çıkarak, depresyonda 

artmış olan glutamaterjik aktivite ve NMDA reseptör inhibisyonuna sekoder olarak 

artan NOS aktivitesinin antidepresanların etkisinde temel rolü oynayabileceğini 

bildirmişlerdir. Nöronal plastisitede NO’nun etkili olmasından ve yapısal plastisitede 

değişiklik ile depresyonun ilişkili olmasından yola çıkarak serotonerjik 

antidepresanların etkisinde NMDA-NO yolağını regülasyonunun önemli 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Depresyona neden olan interferonların tip2 NO sentaz gen ekspresyonuna 

neden olduğu gösterildikten sonra depresyonda nitrik oksit hipotezi daha da 

desteklenmiştir (291). Aynı şekilde NO sentaz inhibitörlerinin antidepresan benzeri 

etkileride gözlenmiştir (292,293). 

Papageorgiou ve ark. (57) yaptığı depresif semptomlar ve NO arası ilişkinin 

araştırıldığı çalışmaya NO seviyeleri yüksek olan son dönem böbrek yetmezliği 

hastaları dahil edilmiş ve depresif semptomları olan hasta grubu ile semptom 
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tariflemeyen hasta grubu NO seviyeleri yönünden karşılaştırılmıştır. Çalışma 

sonucunda NO ile seksüel disfonksiyon, kilo kaybı, psikomotor retardasyon, 

kararsızlık ve irritabilite gibi depresif semptomlar arası ilişki saptanmıştır. 

Depresyon hastalarının plazma nitrat seviyelerinin anksiyete bozukluğu ve kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığı başka bir çalışmada depresyon hasta grubunun plazma 

nitrat seviyeleri anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (55). 

Chrapko ark. (294) depresyon hastalarında hem trombosit eNOS aktivitesi, 

hem de plazma NO düzeylerini ölçmüşler, herikisininde düşük olduğunu 

bulmuşlardır. Kontrollere kıyasla hasta grubunda trombosit eNOS aktivitesi ve 

plazma NO düzeyindeki düşüklüğün depresyondaki artmış kardiyovaküler hastalık 

riski ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür. Hastalarda depresyon şiddeti ile 

trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO düzeyleri arasında bağlantı saptanmamıştır. 

Eşlik eden anksiyete bozukluğu olan veya pür depresif hastalar arasında istatistiksel 

anlamlı fark bulunmamıştır. Bu çalışmada merkezi NO’dan bağımsız olarak çevresel 

NO değerlendirilmiştir. Depresyonda endotelial NO üretiminin azaldığı, buna bağlı 

olarak trombosit reaktivitesi ve kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı ileri 

sürülmüştür. 

Yapılan başka bir çalışmada major depresyon hastalarında tedavi öncesi ve 

sonrası adenozindeaminaz, NO, süperoksitdismutaz ve kasantin oksidaz düzeylerine 

bakılmıştır. NO, ADA ve XO düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta 

grubunda yüksek bulunurken, SOD düzeyleri düşük bulunmuştur. Tedavi sonrası NO 

ve XO seviyeleri düşerken, ADA ve SOD aktivitelerinde artış saptanmıştır. HDRS 

puanları ile bakılan parametreler arasında bağlantı saptanmamıştır. Sonuçlar bakılan 

parametrelerin depresyon patogenezinde rolü olduğu, hastalık prognozunu 

öngörmekte belirteç olarak kullanılabilecekleri ve antidepresan tedavi etkisini 

moniterize etmede kullanılabilecekleri şeklinde yorumlanmıştır (13). 

Depresyon hastalarında HPA hiperaktivitesi olduğu bilinmektedir (62). 

Depresyonda görülen HPA hiperaktivitesine baglı olarak artan kortizol düzeyleri 

nedeni ile ateroskleroz gelişiminin hızlandığı ileri sürülmüştür. Bu nedenle damar 

endotelindeki hasarın arttığı ve kortizol nedeniyle, endotel hücrelerindeki eNOS 

düzeylerinde ‘down regülasyon’ olduğu bildirilmiştir (235). Merkezi NO düzeyinin 
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değerlendirildiği bir çalışmada, depresyon hastalarının paraventriküler nükleusunda 

nNOS düzeylerinde azalma olduğu bildirilmiştir (16).  

NO’nun potansiyel mekanizması ve paroksetinin trombosit ve endoteldeki 

NO üretimine etkisini araştıran Chrapko ve ark. (295) sonraki çalışmasında, 17 MD 

hastası ve 12 sağlıklı kontrolde sekiz haftalık paroksetin tedavisi uygulanmış, tedavi 

sırasındaki ve sonrasındaki kan örnekleri alınarak NO metaboliti düzeyleri 

ölçülmüştür. Çalışmanın sonucunda sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında depresyon 

hastalarında NO metabolitleri ve trombosit NOS aktivitesinin anlamlı olarak düşük 

olduğu, paroksetin tedavisi sırasında sağlıklı kontrol ve hasta grubunda NO 

metabolitlerinin düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuştur. Buradan yola çıkarak 

depresyon hastalarında NO’nun periferik üretiminin azaldığı, kardiyovasküler 

hastalık gelişimine katkıda bulunduğu ve paroksetin eklenmesi ile bunun 

değiştirildiği bildirilmiştir. Bu çalışmada paroksetin tedavisi ile sağlıklı kontrol ve 

depresyon gruplarında NO düzeylerinin progresif olarak arttığı, paroksetinin 

kesilmesi sonrasında NO düzeylerinin tedavi öncesi düzeyine döndüğü belirtilmiştir. 

Paroksetin tedavisine yanıtlı ve yanıtsız depresyon hastalarında, plazma NO ve 

trombosit NOS aktivitesi bakımından anlamlı fark bulunmamıştır. Bu nedenle 

paroksetinin NO üzerine olan etkisinin antidepresan etkiden bağımsız periferik etki 

ile olduğu ileri sürülmüştür. 

Depresyon hastalarında kardiyovasküler hastalık olmasa bile yaş, cinsiyet, 

risk faktörleri açısından eşlestirilmiş sağlıklı kontrollere göre anormal endotelial 

fonksiyona sahip oldukları ileri sürülmüştür (296). Depresyon hastalarında trombosit 

reaktivitesi de bildirilmiştir, bu durum azalmış NO üretimi nedeni ile 

olabilmektedir(297). 

Bipolar bozukluk yaygın, tekrarlayan ve yıkıma neden olan bir hastalıktır. 

Etyopatogenezi hala tam olarak açık olmasada genetik, sosyal ve psikolojik faktörler 

üstünde durulmaktadır.  Arjinaz ve NO sentezleyen NO sentaz enzimleri ortak 

substrat olarak L-arjinini kullanır. Bu nedenle arjinaz enzim aktivitesi NO'nin 

düzenlenmesinde önemlidir. Bipolar bozukluk patogenezinde arjinin nitrikoksit 

yolunun rolünün araştırıldığı bir çalışmada hasta grubunda kontrollerle 

karşılaştırıldığında arjinaz aktiviteleri düşük bulunurken,  NO seviyeleri anlamlı 
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derecede yüksek bulunmuştur (298). Bulgular bipolar bozukluk hastalarında arjinin-

NO yolunun NO üretimini arttırma yönünde kaydığını ve hastalık patogenezinde 

arjinin-NO yolunun rolü olduğunu göstermektedir.  

Bipolar hastalarda ötimik evrede NO seviyelerine bakılan başka bir çalışmada 

hasta grubunda NO seviyeleri kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

yüksek bulunmuş ve geçirilen manik epizot sayısı ile NO seviyeleri arasında ilişki 

saptanmıştır. Elde edilen veriler NOnun hastalıkta uygun özellikli bir belirteç olarak 

kullanılabileceği şeklinde yorumlanmıştır (276). 

Bipolar depresif epizod tedavisi sırasında NO seviyelerine bakılan bir 

çalışmada ise tedavi öncesi serum NO seviyeleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

yüksek bulunmuş ve tedavinin 30. gününde NO seviyelerinin düştüğü, normal 

seviyeye geldiği gözlenmiştir. Bu bulgu bipolar bozukluk depresif epizotta oksidatif 

dengesizliğe dikkat çekmektedir (275). Bipolar depresif epizot tedavisi sırasında 

arjinaz aktivitesi ve NO seviyelerine bakılan başka bir çalışmada tedavi öncesi hasta 

grubunda arjinaz aktivitesi ve NO seviyeleri yüksek saptanırken tedavi sonrası 

değerlerde düşme saptanmıştır. Arjinaz ve NO sentaz arasındaki ilişkinin sadece aynı 

substrat için yarışmaktan ibaret olmadığı düşünülmüştür (299). 

Son dönemde yapılan çalışmalar normal durumlarda olduğu kadar şizofreni 

gibi patolojik durumlarda NO in biyokimyasal ve moleküler etkileri üzerinedir. 

Kronik şizofreni hastalarında NO düzeylerine bakılan çalışmada NO seviyeleri 

kontrollerle karşılaştırıldığında yüksek bulunmuştur (11). Hastalık süresine 

bakmadan şizofreni hastalarında NO düzeylerine bakılan diğer bir çalışmada hasta 

grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı yükseklik saptanmıştır. SAPS 

total skoru ile NO seviyeleri arasında ilişki görülmemiştir (15).  

Anksiyetenin nöral yapısını olusturan medial amigdaloid nukleus, 

dorsolateral periakuaduktal gri cevher, hipotalamik paraventriküler çekirdek ve 

hipokampus NO sentezleyen nöronlar bakımından zengindir. Genelde kabul edilen 

görüse göre NO, MSS’de sempatoinhibitör madde olarak etki göstermektedir. Buna 

ek olarak NO’nun MSS’de ki ekstrasellüler serotonin düzeylerini modüle ettigi ileri 

sürülmüstür  (232).  Panik bozuklukta’da da serotoninin rolü önemlidir. Buradan yola 

çıkarak panik bozukluk ve NO iliskisi arastırılmaya baslanmıstır. Yapılan bir 
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çalısmada SSRI kullanmakta olan panik bozukluk hastaları ile kontroller 

karsılastırılmış ve NO düzeyleri kontrollerden anlamlı yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

bu çalısmada panik bozukluk hastalarında NO’nun diürnal varyasyonunu değiştiği, 

remisyon ile eski haline döndüğü ve NO’nun için panik bozukluk için bir belirteç 

olabileceği ileri sürülmüştür (300). 

Yeni yapılan çalışmalar NO ve serbest radikallerle ilişkili diğer 

parametrelerin otizmin patofizyolojisinde rolü olabileceğini göstermektedir. Otizm 

hastalarının kırmızı kan hücrelerinde NO düzeylerine bakıldığı çalışmada, 

kontrollerle karşılaştırıldığında NO düzeylerinde değişiklik saptanmış ve bu bulgu 

otizm patofizyolojisinde artmış oksidatif stresin olası rolü ile ilişkilendirilmiştir(273). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

1. Çalışma Örneklemi 

Bu çalışma, Nisan 2012-Ekim 2012 tarihleri arasında Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri Polikliniğine başvuran hastalarla 

yapılmıştır. Çalışma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 04.04.2012 tarih ve 19 nolu onayı ile yapıldı.  İlk defa 

majör depresif atağı olan 25 yaşın üstünde, daha önceden herhangi bir psikotrop ilaç 

kullanmamış ve halen kullanmıyor olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Eksen I 

tanılarını doğrulamak ve komorbid tanıları saptamak amacıyla SCID-I (Structured 

Clinical İnterview for DSM-IV Axis I Disorders) uygulandı. Yapılandırılmış klinik 

görüşme (SCID-I) ile majör depresyon tanısı almış 50 hasta (13erkek, 37 kadın) 

prospektif olarak çalışmaya alındı. Kontrol grubu olarak hasta grubuna yaş, cinsiyet 

ve sigara kullanımı yönünden benzer 50 sağlıklı  (14 erkek, 36 kadın) çalışmaya 

katıldı.   

Dahil edilme kriterleri: 

1. İlk epizot major depresyon tanısı almış olmak,  

2. Öyküsünde herhangi bir psikotrop ilaç kullanmamış olmak,  

3. Yirmi eş yaş üstünde olmak 

4. Sağlıklı kontrol grubunda ek olarak psikiyatrik hastalık saptanmamış 

olmak, 

5. Dışlama kriterlerini karşılamıyor olmak, 

Dışlama kriterleri: 

1. Ek tıbbi hastalık öyküsü (hipertansiyon, kronik obstruktif akciğer hastalığı, 

böbrek hastalığı, kalp hastalığı, nörolojik hastalık, enfeksiyon, malignite, cilt 

hastalığı) olanlar, 

2. Postpartum depresyon hikayesi, suisid öyküsü olanlar, ek ilaç kullanımı 

olanlar (antikonvülsan, antiagregan, antihipertansif, antioksidan, antidiyabetik, non-

stereoid antiinflamatuvar, antihiperlipidemik, vitamin, mineral),  
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3. Yakın zamanda küretaj, düşük öyküsü olanlar,  

4. Soygeçmişinde bipolar bozukluk öyküsü olanlar,  

5. Depresif belirtileri yasa bağlı ortaya çıkmış olanlar,  

7. Gebe olanlar, 

8. Ek psikiyatrik bozukluk kriteri taşıyanlar, 

9. Yirmibeş yaş altı olanlar,  

10. Ani başlangıçlı depresif epizotlar tarifleyenler, 

11. Kadınlarda oral kontraseptif kullananlar çalışma dışında bırakılmıştır. 

DSM-IV TR kriterlerine göre major depresyon tanısı almış hastalara 

Hamilton depresyon derecelendirme ölçeği uygulandı. Hastalara ve kontrol grubuna 

yaş, medeni durumu, eğitim düzeyi, meslek, depresif belirtilerin süresi, alkol ve 

sigara kullanımını içeren form dolduruldu. Tüm hastaların ve sağlıklı kontrol 

grubunun arteryel tansiyon, boy kilo ölçümleri yapıldı. Psikiyatrik görüşme ve tıbbi 

değerlendirmeden sonra hastalara uygun tedavi başlandı. Her iki gruptan da serum 

ADM ve NO düzeylerine bakmak için kan örneği alındı. Adrenomedullin ve nitrik 

oksit ölçümü için tüpe alınan venöz kan örneklerinin 10 dakika süreyle 4000 

devir/dakika santrifüj ile serumları elde edildi.  

2. Uygulanan psikiyatrik değerlendirme ölçeği 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ): 

1960 yılında Hamilton tarafından geliştirilmiştir (301). Bu ölçek hastalarda 

depresyonun düzeyini ve şiddet değişimini ölçer. Tedavi sırasında izlemi 

kolaylaştırır. Klinisyen tarafından puanlanan HDDÖ 17 maddeden oluşmaktadır. 

Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Akdemir ve arkadaşları (302) 

tarafından yapılmıştır. 

DSM-IV Eksen I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme(SCID-I): 

Major DSM-IV eksen I tanılarının konması için geliştirilmiş yapılandırılmış 

bir klinik görüşme ölçeğidir (303). Yapılandırılmış görüşme tanısal değerlendirmenin 

standart bir şekilde uygulanmasınısağlayarak tanının güvenirliğinin ve DSM-IV tanı 
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ölçütlerinin taranmasını kolaylaştırarak tanıların geçerliliğinin arttırılması, belirtilerin 

sistematik olarak araştırılması için geliştirilmiştir. SCID-I in Türkiye için uyarlama 

güvenilirlik çalışmaları Çorapçıoğlu ve arkadaşları (1999) tarafından 

yapılmıştır(304).  

3. Serum ADM ve NO ölçümü  

Adrenomedullin Çalışma Tekniği: Çalışma öncesinde dondurulmuş serum 

örneklerin oda ısısında çözünmesi beklendi. Örnekler çözündükten sonra analiz 

öncesi vortekslendi. Serum ADM düzeyi Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda Kit protokolu uygulanarak (Kit: 

Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. Hangzhou Cat.No:CK-E10656) ELISA metodu ile 

ölçüldü. Organon Teknika Reader 530 Version 1.24 ile 450 nm dalga boyunda 

okundu. Veriler litrede ng olarak verilmiştir. Üreticini firmanın verdiği ADM 

referans aralığı 5ng/L-1500ng/L ve sensitivitesi 2,65 ng/L idi. 

Nitrik Oksit Çalışma Tekniği: Venöz kandan elde edilen serum veya 

plazma, doku örnekleri ve kültür ortamı ölçümü için uygundur (305). Çalışma 

öncesinde dondurulmuş serum örneklerinin oda ısısında çözünmesi beklendi. 

Örnekler çözündükten sonra analiz öncesi vortekslendi. Serum NO düzeyi Süleyman 

Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda Kit protokolu 

uygulanarak (Kit: Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. Hangzhou Cat. No: CK-E10110) 

ELISA metodu ile ölçüldü. Organon Teknika Reader 530 Version 1.24 ile 450 nm 

dalga boyunda okundu. Veriler litrede μmol verilmiştir. Üreticini firmanın verdiği 

NO referans aralığı 2µmol/L-600µmol/L sensitivitesi 1,12µmol/L idi. 

4. İstatistiksel analiz 

Veriler SPSS 10 programı ile değerlendirilmiştir. Devamlı değişkenler 

ortalama±standart sapma, standart hata olarak, kategorik değişkenler ise yüzde olarak 

verilmiştir.  Hasta ve kontrollerin katogorik verilerinin karşılaştırılmasında Ki- kare 

testi kullanılmıştır. Serum ADM, NO düzeyleri, yaş dağılımı ve rutin labaratuar 

değerleri gibi nicelik değişkenlerinin hasta ve kontroller arasındaki ilişkisine student 

T testi ve Mann Whitney U testi ile bakıldı. Hamilton depresyon derecelendirme 

ölçek toplam puanı ve alt madde puanları ile ADM ve NO düzeyleri arası ilişkinin 

incelemesinde Spearman korelasyon analizi kullanıldı. Hamilton depresyon 
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derecelendirme ölçeği 8.Madde puanları açısında her üç grup (0, 1 ve 2 puan alanlar) 

normal dağılım göstermediğinden, varyanslar homojen olmadığından ADM ve NO 

düzeyleri ile HDDÖ 8. alt madde puanları arası ilişkiyi incelemede Kruskal Wallis 

Testi kullanıldı. Serum ADM ve NO düzeylerinin HDDÖ 8. Alt maddeden 0 alanlar 

ile 2 alanlar arası farkın önemliliğine student T tesi ile bakıldı. Sonuçlar %95 güven 

aralığında,  anlamlılık p< 0,050 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sosyodemografik Özellikler 

Çalışmaya depresyon tanısı alan 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol olmak üzere 

toplam 100 kişi alındı. Depresyon hastalarının 37’si kadın (%74), 13’ü erkek (%26) 

olarak belirlenmiştir. Kontrol grubunun ise 37’si kadın (%74), 13’ü erkek (%26) 

olarak belirlendi. Hasta grubunun yaş ortalaması 35.6±7,8 (25-56) yıl, kontrol 

grubunun yaş ortalaması 34.4±6,2 (25-55) yıl idi.  

Hasta grubunda 19 hasta (%38) günlük düzenli sigara kullanırken, 31 hasta 

(%62) sigara kullanmıyordu. Kontrol grubunda 18 gönüllü  (%36)  günlük düzenli 

sigara içerken, 32 gönüllü (%64) sigara kullanmıyordu.  

Hasta grubunda 42 hasta (%84) alkol kullanmıyorken, 8 hasta (%16) sosyal 

ortamlarda alkol alıyordu. Kontrol grubunda 43 gönüllü (%86) alkol kullanmıyorken, 

7 gönüllü (%14) sosyal ortamlarda alkol alıyordu.  

Hasta ve kontrol grubunun eğitim durumu incelendiğinde; hasta grubunda 

19’u (%38) ilköğretim mezunu, 8’i (%16) lise mezunu, 23’ü (%46) üniversite 

mezunu idi. Kontrol grubunda ise; 7’si (%14) ilköğretim mezunu, 23’ü (%46) lise 

mezunu, 20’si (%40) üniversite mezunu olarak belirlendi.  

Hasta ve kontrol grubunun medeni durumu incelendiğinde; hasta grubunda, 

31’i (%62) evli, 13’ü (%26) bekâr, 6’sı (%12) dul ya da boşanmış olarak saptandı. 

Kontrol grubunda ise 38’i (%76) evli, 9’u (%18) bekar, 3’ü (%6) dul yada boşanmış 

olarak saptandı.  

Hasta ve kontrol grubu yaş, cinsiyet, sigara ve alkol kullanımı, eğitim durumu 

ve medeni durum yönünden benzerdi (p›0.050). Hasta ve kontrol grubunun 

sosyodemografik verilerinin özeti ve rutin laboratuvar değerlerinin karşılaştırması 

tablo 3 ve 4 de özetlenmiştir. 
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Tablo 3. Sosyodemografik veriler özeti 

 Depresyon 
Grup (n = 50) 

Kontrol Grup 
(n = 50) 

P 

 
Yaş 

 
35,66 ± 1,10 

 
34,42 ± 0,88 

 
p = 0,38** 

Cinsiyet 
 
Kadın 
Erkek 

 
 

37   (%74) 
13   (%26) 

 
 

37    (%74) 
13    (%26) 

 
 

p = 1,0* 

Eğitim Durumu 
 
İlköğretim 
Lise 
Üniversite 

 
 

19   (%38) 
8    (%16) 
23   (%46) 

 
 

7      (%14) 
23    (%46) 
20    (%40) 

 
 
 

p = 0,47* 

Medeni Durum 
 
Bekar 
Evli 
Dul-Boşanmış 

 
 

31   (%62) 
13   (%26) 
6   (%12) 

 
 

38   (76) 
9    (18) 
3    (6) 

 
 
 

p = 0,29* 

Sigara kullanımı 
 
Var 
Yok 

 
 

19   (%38) 
31   (%62) 

 
 

18   (36) 
32   (64) 

 
p = 0,83* 

Alkol kullanımı 
 
Yok 
Sosyal 

 
 

42(%84) 
8(%16) 

 
 

43(%86) 
7(%14) 

 
 

          p = 0,77* 

**student T testi kullanıldı, p<0,050 
*Ki-kare testi uygulandı, p<0,050 
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Tablo 4. Rutin laboratuvar tetkiklerinin karşılaştırması 

 
Depresyon 

Grup(n= 50) 
Kontrol 

Grup(n = 50)
P 

Glukoz 90,77 ±1,43 89,00 ± 1,58 p = 0,42* 

Kreatinin 0,87 ± 0,02 O,86 ± 1,88 p = 0,67* 

Total Kolesterol 168,58± 4,50 174,88 ± 4,38 p = 0,31* 

Trigliserit 111,60±10,88 124,72 ± 9,11 p = 0,35* 

LDL 92,24 ± 3,12 96,46 ± 4,21 p= 0.42* 

HDL 53,22 ± 1,50 50,12 ± 1,70 p = 0,18* 

RBC 4,84 ± 0,06 4,79 ± 0,06 p = 0,65* 

WBC 7,53 ± 0,22 7,78 ± 0,31 p = 0,50* 

PLT 254,78± 8,58 249,18 ± 8,25 p = 0,64* 

TSH 1,44 ± 0,09 1,46 ± 0,10 p = 0,89* 

BMI 25,20 ± 0,76 24,10 ± 0,51 p = 0,18* 

*Student T testi uygulandı. 

4.2. Serum ADM Değerleri 

Çalışmaya alınan hastalarda ve kontrol grubunda serum adrenomedullin 

değerleri incelendi. Kan sonuçlarına göre hasta grubunun en düşük ADM değeri 1,10 

ng/lt, en yüksek değeri 1200 ng/lt idi. Hasta grubunda ortalama serum ADM düzeyi 

656±449 ng/lt olarak hesaplandı.  

Kontrol grubunda en düşük ADM değeri 20 ng/lt, en yüksek değeri 1000 ng/lt 

idi. Ortalama serum ADM düzeyi 211±187 ng/lt olarak hesaplandı. Major 

depresyonda serum ADM değerleri kontrol grubu serum ADM değerlerinden 

istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı yüksek saptandı (p=0.000). 

4.3. Serum Nitrik Oksit Değerleri 

Çalışmaya alınan hastalarda ve kontrol grubunda serum nitrikoksit 

değerlerine bakıldı. Hastaların en düşük NO değeri 1,80 mikromol/lt,  en yüksek 



51 

 

değeri 600 mikromol/lt idi. Ortalama serum NO düzeyi 192±187 mikromol/lt olarak 

hesaplandı.  

Kontrol grubundan alınan örneklerde en düşük serum NO değeri 11,30 

mikromol/lt, en yüksek değeri ise 87,70 mikromol/lt idi. Ortalama serum NO 

seviyesi 34±20 mikromol/lt olarak hesaplandı. Major depresyonda serum NO 

değerleri kontrol grubu serum NO değerlerinden istatistiksel olarak ileri düzeyde 

anlamlı yüksek saptandı (p=0.000). 

4.4. Adrenomedullin ve NO Değerleri Arasındaki Korelasyon 

Adrenomedullin ve NO arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde aralarında 

kuvvetli korelasyon ve istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bağlantı 

saptanmıştır(r=0.79, p=0.000). Hasta ve kontrol gruplarında ortalama serum ADM ve 

NO düzeyleri ve aralarındaki korelasyon tablo 5 te özetlenmiştir. 

Tablo 5. ADM ve NO ortalama düzeyleri ve aralarındaki korelasyon. 

 
        ADM(ng/lt) 

        (ort±SS) 
NO(µmol/lt)       

(ort±SS) 
r P 

Depresyon 
 

Grup(n=50)

656± 449         192 ± 187 0,873 = 0.000 

Kontrol 

Grup(n=50)
211 ± 187 34 ± 20 0,609 = 0.000 

4.5. Depresif Belirtilerin Süresi ile ADM ve NO Düzeyleri Arası İlişki 

Depresif belirtilerin süresi en az 2 hafta, en çok ise 28 haftaydı, ortalama 

7,0±6,06 idi. Hem ADM, hem de NO düzeyleri ile depresif belirti süresi arasında 

istatiksel olarak bir bağlantı saptanmadı (ADM için r:-0,18  p=0,18, NO için r=-0,05 

p=0,70). 

4.6. HDDÖ Toplam ve Alt Madde Puanları ile ADM ve NO Arası İlişki 

Hamilton depresyon değerlendirme ölçeği toplam puanı ortalama 21,20±4,70 

(min 10-max 36) idi. Hamilton depresyon derecelendirme ölçek toplam puanları ile 
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hem ADM ve hemde NO düzeyleri arası korelasyon saptanmadı (ADM için r:0,23    

p=0,86, NO için r=-0,58 p=0,68 ). 

Hem ADM ve HDDÖ alt madde puanları arasındaki,  hem de NO ve HDDÖ 

alt madde puanları arasındaki korelasyon analizinde ADM düzeyi HDDÖ’nin 

retardasyon düzeyini ölçen 8. alt madde puanı ile istatistiksel olarak anlamlı korele 

bulundu (p=0.007). Aynı zamanda HDDÖ’nin 8. alt madde puanı NO düzeyi ile 

istatiksel olarak anlamlı korele bulundu (p=0.038). Hamilton depresyon 

derecelendirme ölçeği toplam puanları ve alt puanları ile ADM ve NO arası ilişki 

tablo 5 te özetlenmiştir. 

4.7. Retardasyon Süresi ile ADM ve NO Düzeyleri Arası İlişki 

Hamilton depresyon derecelendirme ölçeği 8 maddesindeki retardasyon 

derecelendirmesinde 0 (yok) puanlanan hasta sayısı 9 (%18), 1 (hafif) puanlanan 

hasta sayısı 28 (%56)  ve 2 (belirgin) olarak puanlanan hasta sayısı 13 (% 26) olarak 

saptandı. Retardasyon düzeyi 0, 1(hafif) ve 2(belirgin)  olarak puanlanan üç gruptan 

en az birinin ADM düzeyi açısından diğerinden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gösterdiği görüldü (p=0.049). Bu farklılık NO düzeyleri açısından marjinal 

önemliliğe sahipti (p= 0.069).  

Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında “0” ile “2” puan alan grupların 

sırasıyla hem ADM hem de NO düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptandı 

(p=0.025, p=0.030). HDDÖ 8 maddesindeki retardasyon derecelendirmesi ile ADM 

ve NO arası ilişki tablo 6 da özetlenmiştir. 
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Tablo 6. Hamilton depresyon derecelendirme ölçeği toplam puanları ve alt 

puanları ile ADM ve NO arası ilişki 

  ADM NO 

 
Ortalama 

Puan 
r P r P 

Ham 1 3,10  ± 0,73 -0,022 0,877 -0,186 0,195 

Ham 2 1,50 ± 0,81 0,143 0,321 -0,390 0,790 

Ham 3 1,58 ± 0,85 -0,018 0,900 -0,033 0,821 

Ham 4 0,92 ± 0,56 -0,001 0,993 0,024 0,869 

Ham 5 1,10 ± 0,86 0,077 0,597 0,113 0,435 

Ham 6 0,80 ± 0,88 -0.034 0.817 0.025 0,864 

Ham 7 2,58 ± 0,73 0,191 0,183 0,062 0,669 

Ham 8 1,10 ± 0,70 0,377 0,007 0,294 0,038 

Ham 9 0,12 ± 0,43 0,105 0,470 0,240 0,093 

Ham 10 1,40 ± 1,03 0,156 0,279 -0,061 0,675 

Ham 11  2,44 ± 0,88 0,131 0,363 0,115 0,426 

Ham 12 0,72 ± 0,49 0,049 0,737 0,076 0,598 

Ham 13 1,90 ± 0,36 0,032 0,823 -0,008 0,959 

Ham 14 1,04 ± 0,87 -0,24 0,871 -0,141 0,330 

Ham 15 0,06 ± 0,42 -0,181 0,209 -0,143 0,322 

Ham 16 0,54 ± 0,88 -0,122 0,400 0,020 0,891 

Ham 17 0,00 ± 0,00 0 0 0 0 

Ham 
toplam 

21,20 ± 4,70 0,023 0,876 -0,058 0,688 
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Tablo 7. HDDÖ 8 maddesindeki retardasyon derecelendirmesi ile ADM ve 

NO arası ilişki 

 HD8 n Ortalama düzeyi       p 

ADM 

 
0,00 

2,00 

9 

13 

342,31 ± 114,50 

819,66  ± 126,47 

   0.025 

NO 

 

0,00 

2,00 

9 

13 

87,38  ± 36,71 

251,65 ± 57,94 

    0.030 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmamın ana bulguları ilk epizot major depresyonda serum ADM ve 

NO düzeylerinin sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak ileri 

düzeyde anlamlı  yüksek  olması,  major depresyonda retardasyon düzeyi ile  ADM 

arasında anlamlı pozitif yönde korelasyon(bağlantı) saptanması ve bu korelasyonun 

NO düzeyleri açısından marjinal önemliliğe sahip olması, major depresyonda  

belirgin retardasyonu  olanların  retardasyonu olmayanlara göre  ADM ve NO 

düzeylerinin anlamlı yüksek saptanmış olması ve depresyon grubunda ADM ve NO 

düzeyleri arasında anlamlı korelasyon (bağlantı) saptanmasıdır. 

Bununla birlikte depresyon şiddeti ile hem ADM hemde NO düzeyleri 

arasında anlamlı bağlantı saptanmamıştır. Retardasyon dışında diğer depresif 

bulguların (depresif duygudurum, suçluluk duyguları, suisid düşüncesi, uyku 

bozukluğu, işlevsellikte azalma, iştah değişikliği ve anksiyete, somatik, genital 

semptomlar) şiddeti ve depresyon süresi ile hem ADM hemde NO düzeyleri arasında 

anlamlı korelasyon (bağlantı) saptanmamıştır. 

Adrenomedullinin multifonksiyonel peptid olması ve çeşitli patolojik ve 

fizyolojik durumlarda artması (3-8,12-15,105,120,306,307) çok sayıda dışlayıcı 

ölçütümüzün olmasına sebep oldu. Adrenomedullin ve NO düzeylerini 

etkileyebileceği düşünülen psikotrop veya psikotrop olmayan herhangi bir ilaç 

kullanmakta olan (199,200), bilinen ek tıbbi bir bozukluğu olan kişiler çalışmaya 

alınmamıştır.    

Geçmiş çalışmalarda, depresyon tanısının izlem süresince, değişik oranlarda 

bipolar bozukluk tanısına değiştiği bildirilmektedir. Bu sebeple literatürde varlığı 

bipolar bozukluğu işaret eden,   post partum özellikli depresyon, ani başlangıçlı ve 

psikotik özellikli depresif epizot, hipertimik mizaç,  soygeçmişinde bipolar bozukluk 

öyküsü tarifleyenler ve 25 yaş altındakiler çalışmaya dahil edilmemiştir (82). Ayrıca 

unipolar depresyonda kadın cinsiyet fazla iken bipolar bozukluk depresif epizotta 

cinsiyetler benzerdir ve çalışmamızda da kadın cinsiyet hakimiyeti 

bulunmaktadır(71-73).  

Bilgimiz ışığında ilk epizot depresyon hastalarında ADM düzeyleri daha önce 

değerlendirilmemiştir. Psikiyatrik hastalıklarda ADM düzeylerini değerlendiren 
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çalışmalarda sağlıklı kontrol grubuna göre şizofrenide  3 kat, bipolar manik epizotta  

2 kat, kronik şizofrenide  3kat yüksek  ve otizmde  anlamlı yüksek ADM düzeyleri 

saptanmıştır (15,12,11,202).  

Bilgimiz ışığında depresyonda retardasyon düzeyi ile ADM arası bağlantı 

daha önceden bir çalışma ile gösterilmememiştir. Bizim çalışmamızda retardasyon 

düzeyi ile ADM arasında pozitif yönde bağlantı saptandı. Bu bağlantının ADM nin 

NO düzeyini attırarak sistemik dolaşımda ve lokal olarak SSSde damar düz kas 

gevşemesi sağlaması ve kan basıncıncının düşmesi sebebiyle olabileceği 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızın bu sonucu ile major depresyonda ADM düzeyleri arttıkça 

psikomotor retardasyonun arttığı gözlenmiştir. Bunun major depresyonda görülen 

psikomotor retardasyonun biyolojik ajan olarak ADM ile açıklanabileceğini 

gösterebilmesi açısından önemli olduğunu düşünüyoruz.   

Psikiyatrik bozukluklarda kullanılan ölçek puanları ve hastalık süresi ile 

ADM düzeyleri arası bağlantıyı değerlendiren çalışmalarda, şizofrenide pozitif 

semptom değerlendirme ölçeği (PANS) toplam puanı ile ADM düzeyleri arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon saptanmış, bipolar manik epizotta ise Bech-

Rafaelsan mani ölçeği (BRMÖ) toplam puanı ile ADM düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmamıştır (11,15,12). Biz çalışmamızda ADM düzeyi ile HDDÖ 

toplam puanı arasında korelasyon saptamadık. Bipolar bozuklukta hastalık süresi ile 

ADM düzeyi arasında ters korelasyon saptanırken, çalışmamızla benzer şekilde 

şizofreni hastalarında hastalık süresi ile ADM düzeyleri arasında korelasyon 

aptanmamıştır (12,15). 

Major depresyonda NO düzeylerine bakılan çalışmalarda bizim 

sonuçlarımızla benzer şekilde hasta grubunda NO düzeyleri yüksek bulunurken  

(13,55),  iki çalışmada hasta grubunda NO düzeyleri düşük bulunmuştur (282, 294). 

Bu düşük sonuçlar depresyonda görülen HPA hiperaktivitesine bağlı olarak artan 

kortizol düzeyleri nedeni ile ateroskleroz gelişiminin hızlandığı, bu nedenle damar 

endotelindeki hasarın arttığı ve endotel hücrelerindeki NOS düzeylerinde ‘down 

regülasyon’ olduğu şeklinde yorumlanmış (236). Aynı zamanda bu çalışmaların 

birinde psikotrop ilaç kullanımı dışlanmadığı için bu düşük NO düzeylerinin 
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geçmişte gösterildiği gibi antidepresanların NO düzeylerini düşürücü etkisine bağlı 

olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bipolar bozukluk depresif epizot(275,299), şizofreni(11,15), bipolar bozukluk 

manik epizot(12,298), bipolar bozukluk ötimik evre(276) ve otizmde(202,280) 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında NO düzeyleri anlamlı yüksek saptanırken bir 

çalışmada bipolar bozukluk manik epizotta NO düzeyleri düşük saptanmıştır (308).   

Depresif semptomlar ve NO arası ilişkinin araştırıldığı bir çalışmaya NO 

seviyeleri yüksek olan son dönem böbrek yetmezliği hastaları dahil edilmiş, depresif 

semptomları olan hasta grubu ile semptom tariflemeyen hasta grubu NO seviyeleri 

yönünden karşılaştırılmış ve çalışma sonucunda NO ile çalışmamızla benzer şekilde 

psikomotor retardasyon arası ilişki saptanmıştır (57). Bu çalışmada NO ile depresif 

semptomlardan seksüel disfonksiyon, kilo kaybı, kararsızlık, irritabilite  arasında da 

korelasyon  saptanmış olup biz  çalışmamızda retardasyon dışındaki depresif 

semptomlar(depresif duygudurum, suçluluk duyguları, suisid düşüncesi, uyku 

bozukluğu, işlevsellik düzeyi, iştah değişikliği ve  anksiyete, somatik, genital 

semptomlar)  ile NO arası korelasyon saptamadık.  

Nitrik oksit düzeyleri ile kullanılan ölçek puanları arası bağlantının 

değerlendirildiği çalışmalarda, çalışmamızla benzer şekilde major depresyon(13), 

bipolar bozukluk ötimik dönem(276), bipolar bozukluk depresif epizotta(275) 

HDDÖ puanları,  şizofrenide(15) PANS ile bipolar bozukluk manik epizotta(12) 

BRMÖ puanı ile NO düzeyleri arasında korelasyon saptanmamıştır.  

Major depresyonda, bipolar depresif epizotta ve bipolar ötimik dönemde NO 

düzeylerine bakılan çalışmalarda NO düzeyleri ile hastalık süresi arasında 

çalışmamızla benzer şekilde korelasyon saptanmamıştır (275,13,276). Depresif 

semptomlar ve NO arası ilişkinin araştırıldığı çalışmada(57) NO ile depresif 

semptomlardan seksüel disfonksiyon, kilo kaybı, kararsızlık, irritabilite arası 

korelasyon saptanmış olup bizim çalışmamızda NO düzeyi ile psikomotor 

retardasyon düzeyi arasında korelasyon saptanırken retardasyon dışındaki depresif 

semptomlar(depresif duygudurum, suçluluk duyguları, suisid düşüncesi, uyku 

bozukluğu, işlevsellik düzeyi, iştah değişikliği ve anksiyete, somatik, genital 

semptomlar)  ile NO arası korelasyon saptanmamıştır.  
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Bu çalışmada major depresyonda ADM ve NO düzeyleri arasında pozitif 

yönde ileri düzeyde anlamalı bağlantı saptadık. Hipotalamusta paraventriküler 

nukleus nöroendokrin ve otonomik fonksiyonların ilişkisini düzenlemede önemli bir 

yapıdır.  Santral ADM nin sempatik sinir sistemi, HPA aks ve NO sistemi üzerine 

etkilerine bakılan çalışmada intraserebroventriküler ADM enjeksiyonunun kan 

basıncını ve ACTH düzeyini arttırdığı saptanmış. ADM enjeksiyonu ile hipotalamus 

paraventriküler nukleuslarda CRH ve NO üreten nöronların büyük kısmının aktive 

olduğu ve NO üretiminin arttığı gösterilmiştir (309). 

Bilgimiz ışığında major depresyonda hem ADM hemde NO düzeyleri daha 

önce değerlendirilmemiştir. Bipolar manik epizotta(12)  çalışmamızla benzer şekilde 

ADM ve NO düzeyleri arası anlamlı korelasyon saptanırken, şizofreni(15) ve 

otizmde(202) yapılan çalışmalarda çalışmamızdan farklı olarak korelasyon 

saptanmamıştır.   

 Nöronal NOS’un dorsal rafe nukleusunda serotonerjik nöronlarla birlikte 

bulunduğu anlaşıldığından bu yana bu nöronlardan NO salınımı ile uykunun 

düzenlenmesinde serotonin ile birlikte NO’nun da rol aldığı ileri sürülmektedir 

(284,310,311). NOS inhibitörü L-NAME ve 7-NI’ nın verilmesi sonrası uykunun 

baskılandığı bildirilirken(312),  Aksine NO donörleri ile yavaş dalga uykusunda artış 

olduğu bildirilmiştir (313). Biz çalışmamızda uykuya dalma, gece yarısı uyanma ve 

sabah erken uyanma düzeyleri ile NO düzeyleri arasında korelasyon saptamadık. 

Depresyon enflamasyon ilişkisi ile ilgili hipotezler sinaptik plastisite ve 

duygudurum düzenlenmesinde görevli nörotransitterlerin metabolizma, sentez ve 

geri alımına dayanmaktadır (314). Kronik strese maruz bırakılan ratların HPA aks 

disfonksiyonu,  hipotalamus,  hipofiz ve plazmada IL-1β ve TNF-α da artmanın eşlik 

ettiği anhedoni geliştirdikleri, TNF-α inhibisyonunun anhedoniyi azalttığı 

gösterilmiştir (315). Klinik çalışmalar proinflamatuar sitokin verilmesinin 

depresyona neden olabileceğini göstermektedir (316). İnflamatuar sitokinler IL-1β ve 

TNF-α nın depresyonla ilişkili olduğu saptanmıştır (317-319). Akut stres durumunda 

IL-1β nın SSSde hipotalamus ve hipokampusta da arttığı ve HPA aks 

aktivasyonunda kritik rol oynadığı gösterilmiştir (320). Adrenomedullin hem HPA 

aks regülasyonunda hemde proinflamatuar sitokinlerin aşırı üretilmesinden 

koruyacak yönde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasındaki dengede rol 



59 

 

alan önemli bir peptiddir. Çalışmamızda ADM ve NO nun ilk atak major 

depresyonda 3 kat yüksek olmasını bu sistemler arasında düzenleme fonksiyonlarına 

bağlı olabileceğini düşünmekteyiz.    

Adrenomedullin ve CGRP benzer şekilde kromozom 11’de kodlanan, 

kalsitonin gen ilişkili peptid ailesinde yer alan iki peptiddir. Adrenomedullin ve 

CGRP amino asit sekansı %24 benzerlik göstermektedir. Aynı zamanda ADM nin 

CGRP ile biyolojik aktivite profilide benzerdir. ADM kaynaklı vazodilatasyonun bir 

kısmının CGRP reseptörleri aracılığıyla, bir kısmınında NO aracılı olduğu 

bilinmektedir (179). 

Kalsitonin gen ilişkili peptidin dopamin ve noradrenalin gibi 

nörotransmitterler ile ilişkili olması, dopamin ilişkili SSS bozukluklarında CGRP’nin 

potansiyel rolüne işaret etmektedir. Depresyon hastalarının serebrospinal sıvı CGRP 

ölçümlerinin kontroller, şizofreni ve demans hastaları ile karşılaştırıldığı 

çalışmalarda,  depresyon hastalarının CGRP düzeyleri diğer gruplara oranla yüksek 

bulunmuştur (321,322). Kalsitonin gen ilişkili peptid ile benzerlikleri ve 

çalışmamızda hasta grubunda 3 kat yüksek ADM düzeyleri nedeniyle ADM’nin de 

depresyon patofizyolojisinde rolü olabileceğini düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak serum ADM ve NO düzeyleri ilk epizot major depresyoda 

sağlıklı gruba göre ileri düzeyde anlamlı yüksek bulunmuştur. Aynı zamanda geçmiş 

çalışmalarda ADM ve NO şizofreni, bipolar bozukluk manik epizot ve otizmde de 

anlamlı yüksek saptanmıştır. Bu durum yüksekliğin sadece depresyona özgül 

olmadığını göstermektedir. Bununla birlikte ADM ve NO yükseklik düzeyleri 

depresyondaki psikomotor retardasyon düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Serum 

ADM ve NO düzeyiarttıkça psikomotor retardasyon düzeyi artmaktadır.   
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ÖZET 

Depresyon Hastalarında Serum Adrenomedullin ve Nitrikoksit Düzeyleri 

Amaç: Adrenomedullin (ADM) ve nitrikoksitin pekçok nöropsikiyatrik 
bozukluğun patogenezinde yer aldığı çalışmalarla gösterilmiştir. Bu çalışmada ilk 
defa depresyon tanısı almış hastalarda adrenomedullin ve nitrik oksit düzeylerine 
hastalığın etyopatogenezindeki rollerini araştırmak için bakmayı amaçladık. 

Materyal ve metod: Çalışmaya DSM-IV kriterlerine göre ilk defa depresyon 
tanısı konmuş 50 hasta ile yaş, cinsiyet ve sigara kullanımı yönünden benzer 50 
sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hastalara Hamilton dpresyon derecelendirme 
ölçeği(HDDÖ) uygulandı. ADM ve NO düzeyleri serumda ölçüldü. 

Bulgular: Hasta grubunun serum ADM ve NO düzeylerinin ortalaması 
sağlıklı gönüllü grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.000). ADM ve 
NO arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde kuvvetli korelasyon ve istatistiksel 
olarak ileri düzeyde anlamlı bağlantı saptandı(r=0.79, p=0.000). Hem ADM ve 
HDDÖ toplam puanı ve alt madde puanları arasındaki hem de NO ve HDDÖ toplam 
puanı ve alt madde puanları arasındaki korelasyon analizinde ADM HDDÖ’nin 
retardasyon düzeyi alt puanı ile istatistiksel olarak anlamlı korele bulundu (r:0.377 
p=0.007). 

Tartışma: Bulgular ADM ve NO in depresyon patofizyolojisinde rolü 
olduğunu ve semptomatoloji ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Adrenomedullin ve 
NO nun tedaviye cevap ve depresyon alttiplerindeki etkisi ile ilgili ileri çalışmalar 
gerekmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Adrenomedullin, depresyon, nitrikoksit,  retardasyon,  
            semptomatoloji     
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SUMMARY 

Serum Adrenomedullin and Nitric Oxide Levels in Patients with Depression  

Purpose: Involvement of adrenomedullin (ADM) and nitric oxide (NO) in 
the pathogenesis of many neuropsychiatric disorders has been demonstrated by 
previous studies. The present study aims to investigate the levels adrenomedullin and 
nitric oxide in patients with newly-diagnosed depression in order to determine their 
role in the etiopathogenesis of the disease.  

Materials and method: Fifty patients with newly-diagnosed depression 
based on the DSM-IV criteria and 50 healthy subjects matching in age, gender and 
smoking habit were included in the study. Hamilton Depression Rating Scale 
(HDRS) was completed with the patients. AMD and NO levels were measured in the 
sera.  

Results: Mean serum ADM and NO levels of the patient group was 
significantly higher compared to the group of healthy individuals (p=0.000). 
Assessment of correlation between ADM and NO yielded a strong correlation and a 
highly significant relationship (r=0.79, p=0.000). Analysis for correlations between 
ADM and HDRS total scores and sub-item scores as well as between NO and HDRS 
total scores and sub-item scores demonstrated that ADM was statistically 
significantly correlated with retardation level sub-score of HDRS (r:0.377 p=0.007). 

Discussion: The results indicate involvement of ADM and NO in the 
physiopathology of depression and an association with symptomatology. Further 
studies are needed regarding the treatment response for adrenomedullin and NO and 
efficacy in depression subtypes. 

 

Key words: Adrenomedullin, depression, nitric oxide, retardation, symptomatology 
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