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1. GIRIS ve AMAC

Depresyon, birden ¢ok biyolojik psikolojik ve g¢evresel faktoriin birbiriyle
etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan biyopsikososyal bir bozukluktur. Altta yatan
molekiiller mekanizmalar hala anlasilamamistir (1). Biyolojik faktorler ele
alindiginda ana hipotezlerden biri bu hastalikta katekolamin sisteminde diizensizlik
oldugudur. Noradrenalin ve serotonin ile iliskili olabilecegi ortaya konmustur.
Depresyonla iligkili diger bir biyolojik faktérde hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA)
aks aktivitesinde artmadir. Bununla birlikte depresyon azalmis dopamin aktivitesi ve
diger sinir ileti sistemlerindeki degisiklikler ile de iliskili olabilecegi

belirtilmektedir(2).

Adrenomedullin (ADM), 1993 yilinda feokromasitoma hiicrelerinden
ayristirllmis yeni diizenleyici bir peptidtir. Insan ADM’i 52 aminoasit igerir,
kalsitonin gen related peptid (CGRP) ile kimyasal benzerliginden dolay1
kalsitonin/CGRP/amilin ailesine katilmistir, geni 11. kromozomda yerlesmistir (3).
Insan ADM’i mRNAs1 feokromasitoma, adrenal medulla, kalp ventrikiilleri, bobrek,

akciger, pankreas ve beyinde gosterilmistir.

Merkezi sinir sisteminde ADM norotransmitter olarak immun fonksiyona da
sahiptir (4). Aynm1 zamanda adenilat siklaz aktivasyonu ve NO salinimini stimiile
ederek vazodilatasyona neden olur (5). Literatiirde depresyonda ADM diizeyine
bakilan bir calisma olmamakla birlikte sizofreni, bipolar bozukluk ve otizm ile

iligkili oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir(6-8).

Nitrik oksit periferik organlarda ve néronlarda bulunan, NOS enzim aktivitesi
ile L-arjininden sentezlenen ¢oziiniir bir gazdir. NO serbest oksijen radikalidir ayni
zamanda MSS’de ndrotransmitter ve hiicre i¢i ikincil mesajc1 olarakta gorev yapar.
Diflizyon yetenegi sayesinde beyinde yaygin ve énemli bir gorev iistlenir (9). Nitrik
oksitin sizofreni, bipolar bozukluk, otizm, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin

patogenezinde yer aldig1 gosterilmistir (10-15).

Depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda siklikla HPA bozukluklar1 goriiliir.
Nitrik oksit ve ADM’nin de hipotalamo-ndrohipofiziel sistem ve HPA

diizenlenmesinde fonksiyon gordiikleri bilinmektedir (16,17). Depresyon, bipolar



bozukluk ve sizofreni i¢in yapilmis ii¢ biiylik ¢alismay1 birlestiren gen haritalamasi
kromozom 11p iizerindeki adrenomedullin geninin yaninda bulunan tek niikleotid
polimorfizimi en dnemli sonug olarak gozlenmis ve 6zellikle bipolar IT bozukluguyla

iligkilendirilmistir (18).

Bu calismanin amaci ilk epizot depresyon hastalarinda ADM ve NO
diizeylerini arastirmaktir. Bununla birlikte depresif semptomlarin diizeyi, depresyon
siddeti ve siiresi ile ADM ve NO arast bir baglanti olup olmadigmi saptamak,
depresyonda ADM ve NO arast nasil bir baglanti oldugunu ortaya koymak

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresyon
2.1.1. Tarih¢e ve Tamim

Depresyon bilinen psikiyatrik bozukluklarin en eskilerinden biridir. Tip
literatlirlinde depresyonu ilk tanimlayan Hippokrates, depresyonun temelinin
fizyoloji ile iliskili oldugunu agiklamistir. Hippokrates (M.O. 460 - 357) bu tabloyu
kara safra fazlalig ile acikladig i¢in “melaine chole” olarak adlandirmis, bunu “’aci,

elem ve gozyaslarinin kaynagi beyindir” bi¢iminde belirtmistir (19).

Yirminci yiizyilin ikinci yarisindan sonra tanimlayict psikiyatrinin etkisi
azalmis; ozellikle ABD’de ruhsal bozukluklar ve hastaliklar birer tepki (reaksiyon)
olarak smiflandirilmislardir (20). 1952 yilinda yaymlanan DSM-I bu yaklagimi
yansitmaktadir; duygudurum bozukluklar: ‘organik’ ya da ‘reaktif’ olarak ayrilmustir.
DSM-II ‘psikotik’ ve ‘nevrotik’ temel ayrimim1 yapmakta ve Kraepelin’in
yaklagimimni = siirdiirmektedir. DSM-III’te tanimlayici yaklasim benimsenmekte,
bozukluklarin tanist agik¢a tanimlanmis Olgiitler karsilandiginda konabilmektedir
(21). 2000 y1lindan bu yana psikiyatrik bozuklularinin siniflanmasinda yaygin olarak
kullanilan DSM-IV’e gore major depresyon tanisi, iki haftalik bir donem sirasinda
depresif duygudurum ya da ilgi kayb1 ve anhedoni belirtilerinin en az birinin ve
islevsellik kaybimin varliginda; istah degisiklikleri, uykusuzluk ya da uykuda artis,
psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi, enerji kaybi, degersizlik ve
sucluluk duygulari, konsantrasyon kaybi, 6liim diislinceleri ya da planlarinin en az
besinin bulundugu; bu belirtilerin tibbi bir durum ya da yas ile daha iyi
aciklanamadig1 durumda konulmaktadir (22,23).

2.1.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yiritilen ©6nemli epidemiyolojik
caligmalardan biri olan Baltimore Epidemiyolojik Alan Calismasi’nda
(Epidemiologic Catchment Area Study) (24) major depresyonun yagsam boyu %38,3
oraninda goriildiigii bildirilmistir. 2001 yilinda gergeklestirilen ‘Ulusal Komorbidite
Calismas1 Replikasyonunda’ (25) yasam boyu prevalans %16,2 ve bir yillik



prevalans %6,6 saptanmistir. Diinya Saglik Orgiitii 14 Avrupa iilkesinden toplanan
veriler dogrultusunda bir yillik major depresyon prevalansini erkeklerde 100.000°de

16, kadinlarda 1000.000°de 27 olarak bildirmistir (26).

a) Baslangic yasi: Depresyon kadinlarda 35-45 yaslar1 arasinda, erkeklerde
55-70 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir (27).

b) Cinsiyet: Tiim diinyada o6zellikle gelismis iilkelerde depresyon orani
kadinlarda erkeklerden fazla bulunmustur (28). Genel olarak son bir aylik yayginligi
kadinlarda %5-6, erkeklerde %2-3 diizeyinde oldugu bildirilmektedir (29).

¢) Sosyal Simif: Depresif belirtilerin alt sosyoekonomik diizeydeki kisilerde
daha yaygin olarak bulundugu gosterilmigse de major depresif bozuklugun sosyal

siiflarla belirgin bir iliskisi saptanamamistir (30,31).

d) Ulkeler ve wklar arasindak farklar: Bu konuda genel olarak kabul
edilen yaklagim, tiim toplumlarda duygudurum (mod) bozukluklarinin yayginliginin

irklara gore farklilik gostermemesidir (32,33).

e) Medeni durum: Genel olarak major depresif bozukluk en sik kisiler arasi

iligkileri olmayan ya da bosanmis ya da ayr1 yasayan insanlarda goriilmektedir (34).

f) Kisilik yapisi: Major depresif bozuklukta, belirli bir kisilik yapisindan s6z
edilmemekte, burada daha ¢ok obsesif 6zellikler tasiyan, giivensiz, bagimli 6zellikle
Ofke gibi duygulart ifade etmekte giicliik ceken stressorler karsisinda bunalti
gelistirmeye yatkin, elestirilere karst duyarli kisilik  6zelliklerinden  s6z

edilmektedir(31,32).

g) Aile oykiisii: Hastalik birinci derece akrabalarinda benzer hastaligi olan
kisilerde 1,5 ile 3 kat daha fazla oranda goriiliir (29). Leonhard, bipolar grupta
unipolara gore daha fazla genetik yiikliiliikk olduguna deginmis ve ¢esitli caligmalarda
bipolar gruptaki hastalarin ailelerinde hipomani, unipolar hastalarin ailelerinde ise

depresyon egiliminin daha fazla oldugunu belirtmistir (33,34).

h) Komorbidite: Ulusal Komorbidite Caligmasi Replikasyonu’nda (25)
major depresif bozuklugu olan bireylerin %72,1’inde baska bir psikiyatrik
bozuklugun eslik ettigi saptanmigtir. Bunun 9%59,2’sini anksiyete bozuklugu,

%24’inii madde kullannom bozukluklari, %30’unu diirtii denetim bozukluklar1



olusturmaktadir. Depresyon ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi
hastaliklar1, diyabetes mellitus, HIV enfeksiyonu, irritabl barsak sendromu ve inme

gibi fiziksel hastaliklar ile de iliskilendirilmistir (35).

1) Diger etkenler: Veriler, daha sonra depresyon gelismesiyle en ¢ok iligkisi
olan yasam olaymin 11 yasindan Once yasanan ebeveyn kaybi oldugunu
gostermektedir. Bir depresyon ndbetinin baslamasiyla en ¢ok iligkisi olan ¢evresel

etken ise esin kaybedilmesidir (36).
2.1.3. Etyoloji

Depresyonun ortaya ¢ikmasina yol agan sebepler, psikososyal, genetik ve

biyolojik olarak {i¢ ana baglik altinda incelenebilir.

1) Psikososyal Sebebler

a.Yasananlar ve ¢evre: Yasanan olaylarin depresyonda temel rol oynadigina
inanan arastirmacilar olmakla birlikte bazi arastirmacilar da yasananlarin yalnizca
depresyonun baslangicinda ve ortaya cikis zamaninda sinirli bir etkisi oldugunu
savunmaktadirlar (37). Cevresinden tutarli, anlamli ve uygun destekler alan bireyler
kendilerini yikict cevresel streslere karsi daha iyi korurlar. Sosyal destek agi
kalabalik  olan  kisilerde  psikiyatrik  rahatsizliklarin =~ goriilme  ihtimali

azalmaktadir(38).

b.Aile: Mizag bozukluklarinin 6zellikle major depresif bozuklugun baslangici
ve seyri aile dinamikleri ile iligkili bulunmustur. Aile psikopatolojilerinin hastaligin
tyilesme hizin1 semptomlarin tekrar baglamasini ve hastanin iyilesme sonrasi

uyumunu etkileyebilecegini bildirilmistir (37).

c.Hastalik oncesi Kkisilik ozellikleri: Depresif hastalarda en sik rastlanan
kisilik 6zellikleri asir1 mesuliyet duygusu, bagimlilik, narsistlik, titizlik, giivensizlik
ve kolayca suclanma egilimidir. Depresif hastalarin sik¢a goriildiigii bazi1 kisilik

tipleri ise; oral-bagimli, obsesif-kompulsif ve histrionik kisiliklerdir (37,38).

2) Biyolojik etkenler
a. Genetik Etkenler
Unipolar depresyonlularin birinci dereceden akrabalarinda hastalanma riski

genel populasyona gore iki i¢ kat yliksektir. Tek yumurta ikizlerinde es hastalanma



orant %40-50 arasinda bulunmustur.(38) Monozigot ikizlerde unipolar depresyon
konkordanst 3 veya daha ¢ok nobet gecirmis hastalarda %59 iken 3’den az ndbet
gecirenlerde bu oran %33 olarak bulunmugtur. Tek yumurta ikizleri ile yapilan
degisik calismalarda birlikte hastalanma orani %50-92,5 (ortalama %69) ile dizigot
ikizlerinin (ortalama %20) 3,6 kati olarak bulunmustur. Caligmalar, unipolar
depresyonda soyagekimin bipolar hastalikta oldugu kadar olmasa bile, nemli oranda
kalhtildigin1 diisiindiirmektedir. Aile c¢alismalarindan elde edilen verileriler bipolar
bozukluk, depresyon birlikteligi oldugunu gostermektedir (39,40). Dikkati c¢eken
onemli bir nokta da, bipolar bozukluk hastalarinin akrabalarinda en sik goriilen
hastaligin  bipolar bozukluk degil unipolar depresyon olmasidir (41). Ikiz
calismalarida ayni sekilde bipolar bozukluk ile major depresyon arasi genetik
benzerlik oldugunu gdstermektedir (42). DISC1 genini bozan dengeli translokasyon
([1,11] [g42;q14.33]) sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresyonun genel
fenotipi ile kosegregasyon gostermesi nedeniyle ilk defa tanimlanmistir (43).
Calismalarda miyokardiofasiyal sendroma neden olan 22qll delesyonunun
duygudurum bozukluklar1 iginde riski arttirdig ile ilgili kanitlar elde edilmigtir
(44,45). Gen haritalama calismalari depresyona duyarlilik yaratan genler ortaya
konmustur (46). Sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gen haritalama
calismalarindan elde edilen veriler kullanilarak, hastaliklar aras1 baglantinin genetik
kanitlarinin incelendigi ¢aligmalarda bozukluklar: etkileyen genlerin iligkili oldugu

goriilmiistiir (47).

b. Biyojenik aminler
En ¢ok serotonin ve norepinefrin iizerinde durulmaktadir. Ancak dopamin ve
asetilkolin seviyelerindeki degisikliklerin duygudurum bozukluklarma yol actigina

dair goriisler de vardir(37,48).

b.1. Norepinefrin

Beta adrenerjik reseptorlerin  duyarlilifinda azalma olmasi ile
antidepresanlara alinan klinik cevap arasindaki iligki norepinefrinin depresyon
etyolojisindeki roliine dair en 6nemli delillerdendir. Presinaptik alfa-2 adrenerjik
reseptorler de sinaptik aralia saliverilen norepinefrin seviyesini azaltarak

depresyonda rol oynamaktadirlar (37,48).



b.2. Serotonin

Ozgiil serotonin geri alim inhibitdrlerinin, depresyon tedavisinde basartyla
kullanilmasindan  sonra, serotoninin depresyon etyolojisinde en Onemli
norotransmitter oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica intihar girisiminde bulunan hastalarda
diisiik beyin omurlilik sivis1 (BOS) serotonin konsantrasyonlari ve trombositlerde
serotonin baglanan bdlgelerin yogunlugunda azalma gozlenmesi bu diislinceyi

desteklemektedir (37,48).

b.3. Dopamin

Rezerpin gibi dopamin miktarinda azalmaya yol acan ilaglarin depresyona
neden olmas1 ve Parkinson hastalig1 gibi dopamin konsantrasyonlarinin diisiik oldugu
hastaliklarda depresyonun da siklikla birliktelik gdstermesi dopaminin depresyonda
roliine iliskin delillerdir (48). Dopamin reseptorlerinin polimorfizmi ile duygulanim
bozukluklarinin arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligsmalar artarak devam etmektedir. D4

reseptOr geni ile major depresyon arasinda iligski oldugu belirtilmistir (49).
¢. Uyku anormallikleri

Depresif hastalarin  %60-90’1nda ¢esitli polisomnografik anormallikler
gbzlenmektedir. Depresif hastalarda en ¢cok gézlenen polisomnografik bulgular uyku
baslangicinin gecikmesi, ilk REM latensinin kisalmast ve ilk REM periyodunun
stiresinde artig, gecenin ilk yarisindaki REM periyotlarinin siiresinde ve REM

yogunlugunda artis ve delta uykusu siiresinde azalmadir (37,50,51).

d. Sirkadiyen ritimler
Mevsim oOzellikli seyir gosteren depresif bozukluklarin etiyolojisinde

sirkadiyen ritimlerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
e. Noroimmun regiilasyon

Kortizol sistemindeki disregiilasyon immun sistemi etkileyerek, immun
sistemin hipotalamik regulasyonunu bozabilmektedir (37,50). Stres ve CRH’nin,
immun yanitin olmadigr durumlarda proinflamatuar sitokinleri indiikledikleri
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve
C-reaktif protein, haptoglobin ve Alfa-1 asit glikoprotein gibi akut faz reaktanlarinin

major depresif hastalarda serum konsantrasyonlarmin arttig1 bulunmustur. interferon-



alfa tedavisi sirasinda yiiksek oranlarda major depresyona rastlamildigi ve

antidepresanlara cevap verdigi bilinmektedir (52).

Depresyonda da immun yetersizlik olabilecegi gosterilmistir. Bazi
caligmalarda hastalarin yarisinda, immun cevabi1 baskilayan hiperkortizolemi,
mitojene karsi lenfosit cevabinda azalma saptanmistir. Depresif hastalarda HPA aksi
uyararak immunitede degisikliklere yol agtigi bilinen plazma prostaglandin E
seviyelerinde artma tespit edilmistir (53,54). Depresyon etyolojisine ait son
calismalarda selenyum ve ¢inko ile depresyon arasindaki iligki kurulmustur. Major
depresyonlu hastalarda ¢inko eksikligi tespit edilmis olup, selenyum eksikliginin de
depresyona sebep olabilecegi ve tedaviye eklenmesi halinde duygudurumun

diizeldigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (55).
f. Beyin goriintiileme calismalari

Bilgisayarli tomografi ve MR ¢alismalarinda 6zellikle ge¢ yaslarda baslayan
depresyonlarda kaudat c¢ekirdek, putamen boyutlarinda kii¢iilme, kortikal atrofi,
ventrikiillerde genisleme ve subkortikal alanlarda yaygin vaskiiler degisikliklerin
oldugunu gosteren bulgular bildirilmistir. PET ve SPECT c¢alismalarinda ise
depresyonda frontal ve subkortikal yapilarda diisiik serotonin etkinligi olabilecegine
dair bulgular vardir. Yine depresif hastalarda SPECT analizi ile sol hemisferde

hipoperfiizyon tespit edilmistir (37,38,56).
g. Noroanatomik goriisler

Biyojenik arastirmalardan elde edilen bulgular duygudurum bozukluklarinin
limbik sistem, bazal ganglionlarin ve hipotalamus patolojilerinden kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Bazal ganglionlarin ve limbik sistemin hastaliklarinda uyku istah
ve cinsel davraniglarda degisiklikler olmasi ve endokrin, immunolojik ve
kronobiyolojik olgtimlerdeki degisiklikler bu hastalarda hipotalamusta bir islev
bozuklugunun oldugunu diisiindiirmektedir (37,48).

h.Diger norokimyasal faktorler

Eldeki veriler kesin olmamakla birlikte GABA, noroaktif peptitler (6zellikle

vazopressin ve endojen opiyatlar) duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde



etkili olabilir. Ayrica adenilat siklaz, inositol ve kalsiyum gibi ikincil haberci

sistemlerinin depresyon etyolojisinde rolii olduguna dair ¢aligmalar vardir (37).

Depresyon ve reaktif oksijen radikalleri arasi iligkiyi gosteren pek cok
calisma mevcuttur. Depresyon hastalarinda serum NO, ADA ve XO diizeyleri
yiiksek bulunurken, tedavi sonrast NO ve XO seviyelerinde diisme saptanmugtir (13).
Depresif semptomlar ve NO arasi iligskinin arastirildigi bir caligmada NO ile sekstiel
disfonksiyon, kilo kaybi, psikomotor retardasyon, kararsizlik ve irritabilite gibi

depresif semptomlar arasi iligki saptanmaistir (57).
I. Endokrinolojik bozukluklar

Noroendokrinofizyolojik aragtirmalar, depresyon hastaliginin norobiyolojik
yapisinin anlagilmasinda 6nemli gelismeler saglamistir (6rnegin; endojen depresyon
ayirict teshisinde DST, TRH’ya bozuk TSH cevabi gibi). Depresif hastaligin teshisi,
homojen  alt  gruplarmin  belirlenmesi,  tedavinin  izlenmesinde  ve

psikofarmakoterapide klinige yardimci olmaktadir (58).

I.1. Hipotalamus, pituiter, adrenalin aks1

CRH, ACTH ve kortizol seviyeleri fiziksel ve psisik streslere cevap olarak
artmakta ve hemostazin saglanmasinda, adaptif cevaplarin gelistirilmesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Ayrica duyusal proses, sensitize olma, agri, hafiza ve uyku
islevlerinde de 6nemli etkileri bulunmaktadir. Genel olarak diisiik kortizol seviyeleri
duygudurum ve mental durumun normalizasyonunu saglamaktadir. Buna karsin
Addison hastaliginda (adrenal yetmezlik) apati, sosyal ¢ekilme, uyku diizensizligi ve
yorgunluk belirtileri goriilmekte, antidepresan ilaglarla tedavi olan kisilerde, HPA
aks anormallikleri diizelmektedir. Bu ilaglarin kortikosteroid reseptdor gen

ekspresyonunu stimule ettikleri bulunmustur (52).

Hipotalamo-pituiter-adrenal eksen anormallikleri depresif bozukluklarda en
sik ve tutarl olarak gosterilmis olan biyolojik belirleyicilerdendir. Bu anormallikler
kisaca soyle Ozetlenebilir. Major depresyonlu hastalarin ¢ogunda plazma kortizol
konsantrasyonu ylikselmistir. Yani depresyonda kortizol hipersekresyonu vardir.
Anormal kortizol diizeylerinin, daha c¢ok terminal insomnia, kilo kaybi1 ve
duygudurumun ditirnal degisimi gibi depresyonun negatif semptomlariyla birlikte

oldugu bildirilmistir. Siddetli ve psikotik depresyonlarda, ciddi intihar girisimi olan
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depresif hastalarda, yatan hastalarda ve ailede afektif bozukluk hikayesi olanlarda bu
oran %80-90’a yiikselir. Kortizol nonsupresyonunun 6zellikle psikotik depresyonda
pozitif olmasi, kortizol yiiksekliginin psikotik depresyonun patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi diisiincesini dogurmustur (59). Erken yasamdaki olumsuz olaylarin
ve kronik stresin kortikotropin serbestlestirici hormon igeren hiicrelerde uzun siireli
degisiklige yol actigi ve bu sekilde depresyona yatkinlik olusturdugu
diisiiniilmektedir (60,61). Boylece erken yasamdaki stresin HPA ekseni iizerinde
kalic1 etkiler olusturarak depresyona egilim olusturdugu hipotezi, erken yasam
olaylariin erigskin psikopatolojisinde asil rolii oynadigin1 savunan psikoanalitik
goriise de biyolojik bir destek saglamaktadir (62). ADM’nin hipotalamo-
norohipofizial sistem ve HPA aks diizenlenmesinde fonksiyon gordiigii ¢aligmalarla
gosterilmistir (16). Ayni zamanda ADM rat 6n hipofiz hiicre kiiltiirlerinde bazal ve

CRH uyarimli ACTH sekresyonunu arttirmaktadir (63).

I.2. Tiroid islevleri

Tiroid serbestlestirici hormonun(TRH) noronal eksitabilite, davranig ve
norotransmitter regiilasyonunda direk etkisi bulunmaktadir. Hipertroidizimde
genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon, emosyonel labilite ve ajitasyon, hatta
nadiren psikoz semptomlar1 gozlenir. Gézlenen bu psikoz semptomlar: genellikle
paranoya seklindedir. Hipotiroidizmde ise psikomotor yavaslama, yorgunluk,
azalmis libido, depresif mizag, intihar egilimi, demans benzeri durum ve sekonder

psikotik semptomlar gdzlenmektedir (52).
1.3. Hipotalamo-pituiter-Biiyiime Hormon etkisi

Gelisim ve puberte icin Onemini bildigimiz biiyiime hormonun bazi stres
olaylariyla seviyesinin azaldigi, major depresif bozuklugu ve distimik bozuklugu
olan hastalarin biiyiik yiizdesinde biiyiime hormon eksikligi oldugu bilinmektedir.
Baz1 prepubertal ve eriskin major depresyonu olan hastalar, insiilin tolerans testi
sirasinda hiposekresyonu gostermektedirler. Bu defisitin kolinerjik ve serotonerjik

mekanizmalardaki degisikligi yansittig1 ifade edilmistir (52).
1.4. Depresyon ve Prolaktin

Prolaktin primer olarak reproduktif fonksiyonlarda rol oynamaktadir.

Prolaktin metabolizmas1 psikiyatrik bozukluklarda degistirmektedir. Ancak
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hiperprolaktinemik hastalarda depresyon, azalmig libido, stres intoleransi, anksiyete
ve artmig irritabilite sikayetleri gozlenmektedir. Bu semptomlarin ortadan kalkmasi
serum prolaktin seviyelerinin cerrahi veya farmakolojik tedaviye cevap olarak
diismesi ile paralellik gosterir (53). Kortizol gibi, prolaktin salinmasi da saglikli
bireylerde serotonerjik ajanlar tarafindan uyarilmaktadir. Major depresyonlu
hastalarda ¢cogunlukla bu serotonerjik ajanlara prolaktin cevabinin azalmis oldugu
bulunmus ve bu durum depresyonda beyin serotonin reseptdr duyarliliginin azalmis

olmasina baglanmistir.(52,60)

LS. Depresyon ve Gonadotropinler

Major depresyonun kadinlarda daha sik goriilmesi nedeniyle bu hastaligin
temelinde gonadal islev bozuklugu olabilecegi One siiriilmiistir. Gergekten de
depresyondaki postmenapozal kadinlarin LH sekresyonunda degisiklikler oldugu
saptanmistir (64,65).

2.1.3. Klinik Ozellikleri

Major Depresif Epizodun DSM-IV’e gore Tam Olgiitleri (66)

A. iki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2)

ilgi kayb1 ya da zevk alamama olmasi gerekir.

Not: Acikca genel tibbi bir duruma bagl olan ya da duyguduruma uygun

olmayan hezeyan ya da halliisinasyon semptomlarini katmayiniz.

1. Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini iizgiin ya da boslukta
hissediyor) ya da bagkalarinin gézlemesi (6rn. aglamakli goriiniimii vardir) ile belirti,

hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum.
Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da
etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da bunlardan eskisi gibi zevk
alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca goézleniyor

olmast ile belirlendigi tizere)
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3. Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi
(6rn. ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak iizere) ya da hemen her giin

istahinin azalmis ya da artmis olmasi
Not: Cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamasi.

4. Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku)

olmasi

5. Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da reterdasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir,

bunlarin bagkalarinca da gozleniyor olmasi gerekir)
6. Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

7. Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk
duygularinin (sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tiirii kendini kinama

ya da sucluluk duyma olarak degil)

8. Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sdyler ya da

baskalar1 bunu gozlemistir)

9. Yineleyen 6liim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil
bir tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da

intihar etmek tizere 6zgiil bir tasarinin olmasi)
B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tan1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,

mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag,
tedavi i¢in kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipotiroidizm)

dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

E. Bu semptomlar Yas’la daha iyi acgiklanamaz, yani sevilen birinin
yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar,

belirgin bir iglevsel bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip
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durma, intihar distinceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla

belirlidir.

Major depresyon tedavisinde, monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar, noradrenalin ve dopamin gerialim inhibitorleri, serotonin ve
noradrenalin gerialim inhbitorleri, noradrenerjik (alfa2 antagonizmasi yoluyla) ve
serotonerjik Serotonin 2A  Antagonistleri / serotonin gerialim inhibitorleri

kullanilmaktadir.
2.1.4. Unipolar Depresyon, Bipolar Depresyon Ayirici Tanisi

DSM IV-TR de Major depresif bozukluk ve Bipolar bozukluk depresif
epizodun tani kriterlerinin ayni olmas1 Unipolar/Bipolar ayrimini giiclestirmektedir.
Bipolar bozuklugun ilk epizodunun genelde depresif epizod olmasi, bu giicligii
artirmaktadir. Bipolar bozukluk genellikle ergenlik ve gen¢ eriskinlik doneminde
baslar, ilk affektif epizodlart %40-60 oraninda depresif atak seklindedir (67,68).
Bir¢ok izleme calismasinda, major depresyon tanisinin izlem siiresince, degisik
oranlarda bipolar bozukluk tanisina degistigi bildirilmektedir. Yapilan prospektif bir
calisma sonucunda hizli semptom baslangicinin, aile agacinda affektif yiikliilik ve

bipolar bir aile dykiisliniin olmasinin, farmakolojik hipomani gelisme Oykiisiiniin

bipolar sonlanim ile iligkili prediktorler oldugu 6n goriilmiistiir (69).

Yine uzun donemli prospektif bir calismada, Hindistan Madurai’de 109’u
endojen depresyon vakasi olan 122 vaka, tan1 konulduktan sonra 3 ile 13 yil arasinda
izlenmigtir. 42 vaka bipolar tanisina degismistir, 28 vaka unipolar olarak kalmstir.
Depresif kutuptan, manik kutpa degisim baslangic depresif epizodu takip eden 3 yil
icinde gorlilmektedir. Diger kaymalarin 3 ilel2 yil arasinda olmasina ragmen
maninin baglamasindan 6nce depresif epizodlarin sayist 1’den 3’e kadar

degismektedir (70).

Demografik agidan wunipolar depresyonda, kadin cinsiyet baskinligi
saptanirken, bipolar depresyon; daha erken yasta baslama egilimindedir. Kesitsel
olarak bakildiginda bipolar depresyon, bipolar olmayan depresyona gore pek cok
yonden farklilik gosterir. Onde gelen belirtilerin, unipolar depresyonda; istek ve

enerji kaybi, bipolar bozuklukta ise ajitasyon, psikotik oOzellikler ve psikomotor
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yavaslama oldugu bildirilmektedir. Epizodlarin ani ortaya ¢ikisi ve depresif donem
icinde duygudurum oynakhiginin varligi, bipolar depresyonda goézlenen Oteki

ozelliklerdir (71-73).

Bipolar depresyonu olan hastalar, bipolar bozuklugu olmayan depresyonlu
hastalarla karsilastirildiginda daha fazla toplam uyku siiresinde artma, intihar
girisimleri, birden kapanma tiirli depresyonlar, postpartum baslangic, béliinmiis REM
uykusu gosterirler. Ote yandan anksiyete, asir1 ofke disavurumlar, bedensel
yakinmalar, agriya duyarlilik ve kilo kaybmin da bipolar olmayan depresyonlarda

daha sik goriildiigi cesitli ¢aligmalarda bildirilmistir (74).

Tek basina klinik 6zelliklerden, Bipolar/Unipolar (BP/UP) ayrimini yapmak
olanaksiz olsada yapilan tartisma ve arastirmalar sonucunda, ayiric1 tanida
klinisyene yardimci olmak amaciyla bipolar depresyonla, unipolar depresyon

arasindaki, en temel, klinik farklar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Unipolar ve bipolar depresyonda, atipik 6zelliklerin prevelansini saptamaya
yonelik calismalarda, daha c¢ok bipolar II bozuklugun atipik o6zellikler sergiledigi
goriilmiistiir. Bipolar 1 hastalarin, eslestirilmis unipolar depresif hastalara gore,
retarde melankolik Ozellikler sergilediklerini ve daha onceden psikotik depresyon
epizodlart olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmisledir (76-79).
Mevsimsellik yoniinden iki grup arasinda fark bulunmamustir ve bipolar bozukluk
icin literatiir tarafindan desteklenen genel, net bir mevsimsel Oriintii bulunmadig,
Diinya Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan seride de bildirilmistir (80). Bununla
birlikte mevsimsel 6zelligin, unipolar bozukluga oranla, bipolar bozuklukta daha
yaygin olduguna iliskin veriler de bulunmaktadir. Unipolar ve bipolar bozukluklarin,
diger psikiyatrik bozukluk ektanilar1 iizerine yapilan ¢aligmalarda anksiyete
bozukluklarinin, Bipolar-I bozukluktan farkli olarak; unipolar depresyon ve Bipolar-
IT bozuklukta yiiksek oranlarda yasam boyu komorbidite gosterdigi goriilmektedir
(81). Tablo 2’de Bipolar Bozukluk gostergesi olabilecek ozellikler, genel hatlariyla
siklik a¢isindan gosterilmistir (82).
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Tablo 1. Bipolar ve unipolar depresyonlar arasindaki klinik farklar (75).

Anksiyete UP>BP
Asirt 6fke disavurumlari UP>BP
Bedensel yakinmalar UP>BP
Psikomotor retardasyon BP>UP
Psikomotor ajitasyon UP>BP
Olciilmiis bedensel etkinlik UP>BP
Epizodlar arasi belirti degiskenligi BP>UP
Epizod i¢inde duygudurumda oynaklik BP>UP
Total uyku siiresi BP>UP
Birden kapanma (shut down) BP>UP
depresyonlari
Postpartum epizodlar BP>UP
Agriya duyarlilik UP>BP
Bolinmiis REM uykusu BP>UP
Kilo kayb1 UP>BP

Bu farklar, caligmalarla gosterilmis olmasina karsin, patognomonik nitelik
tagimadig1 ve bipolar tanisinin, ancak uzunlamasina degerlendirmede, manik ya da
hipomanik dénem varlig1 ile konuldugu unutulmamalidir Hipomani hikayesinin
tanimlanmas1  siklikla zordur. 1ki yeni calismada, celininebilirlik, fikir
ucusmast/yarigmasi ve psikomotor ajitasyon gibi belirtilerin, kolaylikla atlanabildigi
gosterilmistir. Kisiler, hipomanik dénemlerinde, kendilerini oldukga iyi hissederler

ve bu epizodlar1 spontan olarak bildirmek egiliminde degillerdir (83).
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Tablo 2. Bipolar Bozuklugun gostergesi olabilecek o6zellikleri gosteren

tablo(82).

Bipolar Unipolar
Madde kotiiye kullanimi Cok yiiksek Orta
Aile oykiisii Cok sik Bazen
Mevsimsellik Sik Ara sira
[k epizodun 25 yasindan Cok sik Bazen
once olmast
Postpartum hastalik Cok sik Bazen
35 yasindan 6nce psikotik Oldukca Nadir
ozellikler
Atipik 6zellikler 6rn. Sik Ara sira
hipersomni, hiperfaji,
duygudurum reaktivitesi
ve leaden paralizisi
Hizli on/off paterni Tipik Olagan dis1
>3, rekiiren major depresif Sik Olagan dis1
epizod
Antidepresanin tetikledigi Ongoriicii Nadir
mani/hipomani
Kisa major depresif Anlaml Olagan dis1
epizodlar
Antidepresanlarin Anlamli Nadir
etkinliginin kaybolmasi
Karma epizodlar On goriicii Ender
Disadontikliik, yenilik Yiiksek Diistik
arama ve yargilama
yetisinde bozulma igin
psikolojik test skorlari
Hipertimik mizag Sik Ender
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2.1.5. UP/BP Ayriminda Afektif Miza¢ Ozellikleri

Akiskal ve Mallya’ya gore (1987) afektif mizaglarin tipleri hipertimik mizag,

esik alt1 distimik mizag, irritabl mizag¢ ve siklotimik miza¢ olmak tizere dort tiptir.

Hipertimik mizac, erken baslangicli (<21 yas), nadiren araya giren 6timiyle
birlikte aralikli esik altt hipomanik ozellikler gosterir. Bu kisiler az uyuma
aligkanligima (<6 saat/giin, hafta sonlar1 da dahil) sahiptirler, yadsima savunma
mekanizmasin1 ¢ok fazla kullanirlar. Schneiderian hipomanik kisilik 6zelliklerini
(irritabl, neseli, asir1 iyimser, coskulu, saf, kendine fazla giivenen, dviingen, abartili,
gosterigli olan, gayretli, cok plan yapan, tedbirsiz ve bitmez tiikenmez bir dirtiiyle
kosusturan, asir1 konuskan, sicakkanli, insan arayan veya disa dontik asir1 karisan ve
baskalarinin isine burnunu sokan, baskilanmayan, uyaran arayan veya rastgele cinsel

iligkide bulunan) gosterirler.

Esik alti distimik mizac, erken baslangichi (<21 yas), baska bir duruma
ikincil olmayan aralikli, diisiik siddette depresif Ozellikler gosterir. Cok uyuma
aliskanlig1 (Giinde dokuz saatten fazla uyuma ) olan, derin derin diisiinen, anhedoni
ve psikomotor enerji azligina meyilli (hepsi sabah saatlerinde daha belirgin)
kisilerdir. Schneiderian depresif kisilik 6zelliklerini (Umitsiz, kotiimser, nesesiz veya
eglenmeyen, sessiz, pasif ve kararsiz, slipheci, asir1 elestiren veya sikayet eden, derin
derin diisiinen ve endiselenen, vicdanli, kendi kendini disiplinize eden, kendini
elestiren, kendini cezalandiran, kendini kiigiilten, basarisizliklari, yetersizlikleri ve

olumsuz olaylar hakkinda asir1 kafa yoran) gosterirler.

Irritabl mizactaki Kisiler erken baslangichi (<21 yas), nadiren otimik,
cogunlukla karamsar (irritabilite ve cabuk ofkelenme) olan, derin diisiincelere
dalmaya meyilli, asir1 elestiren ve sikdyet eden, mizahtan yoksun sakalar yapan,
istenmedigi halde sokulup sikinti veren, disforik, yerinde duramayan, diirtiisel
kisilerdir. Antisosyal kisilik bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

veya ndbet bozuklugu 6lciitlerini karsilamazlar.

Siklotimik mizac, erken baslangicli (<21 yas), nadiren 6timinin oldugu, sik,
kisa dongiiler ile seyreder. Bir fazdan digerine 6znel ve davranigsal goriintimler
arasinda ani gegislerin oldugu iki dénemli durumlar vardir. Oznel gériiniimler bitkin,

halsiz-canli, 6forik, kotiimserlik-iyimserlik, zihinsel konfiizyon-keskinlesmis ve
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yaratict diislince, diislik kendine giiven-asir1 kendine giiven arasinda degisen benlik
saygisi seklindeyken, davranigsal goriinlimler azalmis s6zel disavurum-¢ok konusma,
asirt uykulu-asirt uyanik, nedensiz sulu gozliiliik-asir1 sakacilik, ice doniik kendini

soyutlama-sinirsiz insan arama seklindedir (84,85).

Akiskal ve Mallya bipolar bozuklukla afektif miza¢ 6zellikleri arasinda iliski
bulundugunu ve afektif mizag Ozelliklerinin duygudurum doénemlerinin ortaya
cikmasina yatkinlik yarattigini belirtmislerdir. Iki u¢lu bozukluk tanisi alan hastalarin
“fenotip” olarak tek uclu olan yakinlarin “genotip” olarak iki uglu oldugunu 6ne
stirmislerdir. Boylece genel popiilasyonun %4-5’inin agirlikli olarak depresif
fenomenoloji ve 1ilimh iki uglu 6zellikler gdsteren genis bir iki uglu spektruma dahil
oldugu ileri siiriilmiistiir (84). Calismalar bipolar bozukluk i¢in tahmin edilen %1-
1,6’lik oranin ¢ok diisiik oldugunu, toplumda bipolar bozukluk oraninin en az %5
oldugunu, bu bozuklugun c¢ogu kiside kendini, maniye varmayan kisa c¢ikis

donemlerini de igeren depresyon bi¢iminde gosterdigini ortaya ¢ikarmistir (86).

Sonu¢ olarak, afektif mizag¢ tiplerinin bipolar bozuklugun varligini ve
dogasini etkiledigi ya da hastaligin tipinin afektif mizaci etkiledigi sdylenebilir. Mani
birincil olarak hipertimik mizag, depresyon da depresif miza¢ ile baglantili
bulunmustur (87). Siklotimik mizaca sahip bireylerin ailelerinde afektif hastaliklar
stk olarak bulunur. Ayn1 zamanda siklotimik miza¢ bipolar bozukluga sahip
hastalarin ¢ocuklarinda da siklikla gézlenmektedir. Dolayisiyla bu mizacin bipolar
bozukluk i¢in kalitimsal bir yatkinlik olusturdugu diisiiniilmektedir (88). Siklotimik
mizacin Bipolar II bozuklugu olan hastalarda daha sik gozlemlendigi ile ilgili
yayinlar mevcuttur (89). Akiskal ve Pinto tarafindan Onerilen bipolar spektrum su
olgular1 icermektedir; mani, hipomani (siiresi dikkate alinmaksizin) donemleriyle
seyreden yineleyen depresyon, ila¢ sagaltimiyla tetiklenen hipomani, siklotimik ve
hipertimik mizaglarla iligkili depresyonlar ve iki uglu aile Gykiileri olan yineleyen

depresyonlar ya da lityuma duyarl dongiisel depresyonlar (86).
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2.2. Adrenomedullin
2.2.1. Tarihge

Adrenomedullin (ADM), 1993 yilinda Eto ve arkadaslar1 tarafindan insan
feokromasitoma hiicrelerinden ~ ayrigtirilmis  yeni  bir  peptiddir.  Onceleri
trombositlerde cAMP diizeyini arttiran, hipotansif etkili bir peptid olarak
tanimlanmistir. Feokromasitoma hiicrelerindeki gibi adrenal medullada da bol
miktarda bulunmasi nedeniyle Kitamura ve arkadaslar1 tarafindan ADM adi
verilmigtir (90). Bu ¢aligmadan sonra insan ADM’i kodlayan gen ve ardindan “rat”
geni aciklandi (91, 92). Daha sonra plazma ADM seviyesinin ¢esitli klinik
durumlarda arttig1 saptandi. Ayrica ilk reseptorii tespit edildikten sonra yeni

calismalar gelistirildi (93-95).
2.2.2. Adrenomedullinin Molekiiler Ozellikleri

Insan ADM’si 52 aminoasit icerir, 16. ve 21.aminoasitler arasinda bir disulfit
bag1 ve tirozine bagli karboksi terminaline sahiptir. Kalsitonin gen related peptid
(CGRP) ile kimyasal benzerliginden dolay1 kalsitonin/CGRP/amilin ailesine
katilmistir. Adrenomedullin geni 11.kromozomda yerlesmistir, 4 exon ve 3 intron
bolgesi igerir. Adrenomedullin geninde TATA, CAAT ve GC igeren alanlar
transkripsiyonda rol oynar. Ayrica gen iki ardigik alan niikleer faktor-interlokin 6

(NF-IL6) ve aktivator protein-2 (AP-2) niikleotidleri de igerir (3).

AP-2 baglanma alanlar protein kinaz-C ve cAMP aktivasyonunda rol oynar
(3). NF-IL6 bolgesi ise akut faz proteinlerinin Ornegin C-reaktif protein,
haptoglobiilinin baglandig1 bolgedir. ILl1a ve B, TNFa ve [ gibi sitokinler ve
lipopolisakkaridler ile ADM iiretiminin uyarilmast NF-IL6 bolgesine baglidir.
Boylece inflamasyon ve infeksiydz bolgelerde kan akimi artigini saglar (96, 97).
Genin hipoksi ve oksidatif streste aktive olan alanlar1 (AP-1 transkripsiyon faktor)

nedeniyle iskemi ve hipokside genin yapimi ve ADM sekresyonu artar (98, 99).
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Sekil 1. Adrenomeduller genin molekiiler yapisi
2.2.3. Adrenomedullin Sentezi ve Metabolizmasi

Adrenomedullin prekiirsorii 185 aminoasitten olusan preproadrenomediillin
denilen bir molekiildiir. Bu molekiiliin terminalinden aminoasitlerin ayrilmasiyla
once proadrenomediillin daha sonra da 53 aminoasit i¢ceren immatiir ADM olugsmakta
ve enzimatik yikimla matiir forma doniismektedir (100). Matiir adrenomedullin
biyolojik fonksiyona sahiptir. Santral sinir sisteminde ndrotransmiter, ndromodiilatér
ve ndrohormon gorevleri vardir. ADM plazmada spesifik olarak adrenomediillin
baglayan protein-1 (AMBP-1) ad1 verilen bir protein tarafindan taginmaktadir (101).
Elektron mikroskop ¢aligmalar1 ile sadece pankreasin sekretuar granullerinde
depolandigi bulunmustur. Plazmaya ek olarak idrar, siit, beyin omurilik sivis1 (BOS),
tikkriik, amnion sivisi, ter ve umblikal vende de Olgiilebilir. BOS adrenomedullini

plazmaya gore diisiiktiir. Idrar (102) ve ter (103) icinde plazmadan daha yiiksek
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konsantrasyonda olmasi bobrek ve deride ADM firetimini gostermektedir. Hemen
her dokuda bulunmasi multipl biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
Dolagimdaki adrenomediillinin metabolizmast hizlidir ve yarilanma Omriiniin 20
dakika oldugu tespit edilmistir (104). Biiyiik kism1 akcigerlerden atilir (105). Renal
tiretimin arttigit durumlarda glomeriilden siiziiliir, proksimal tiibiilde notral
endopeptidaza yikilir fakat renal yapimina mi yoksa sistemik dolasimdaki
adrenomedulline mi oldugu bilinmemektedir (106). Muhtemelen akut miyokard
enfarktusu sirasinda plazma ve idrarda birbirine paralel yiikselmesiyle beraber
idrarda 15 kat yiiksek saptanmasi lizerine viicuttan idrar yoluyla da atildig

onerilmistir (107).
2.2.4. Adrenomedullinin Plazma Seviyesini Etkileyen Faktorler

Adrenomedullinin plazma seviyesi 2-3 pM olup cinsiyetle degiskenlik
gostermemektedir (108). Yasla degiskenlik gdstermedigini gosteren calismalar
olmakla birlikte bazi c¢alismalar ADM ekspresyonunun ve reseptorlerinin yasla
degistigini gostermektedir. Yasla ilgili bu degisiklikler fenotipler arasi genotipik
farkliliklarin yasla birlikte azalmasi ile aciklanabilir (109-111).

TNF-0, B, IL-1(112) ve lipopolisakkaritler (113) gibi sitokinler,
kortikosteroidler, tiroid hormonlar1 (114) , anjiotensin II (Ang II) (115), aldosteron
(116), noradrenalin (117), endotelin-1 ve atriyal natriiiretik peptid (ANP) (98) gibi
hormonlar, P maddesi, doku plazminojen aktivatérii (TPA) ve bradikininler (118)
ADM firetim ve sekresyonunu giiclii bir sekilde stimiile etmektedirler. Hipoksi ve
hipergliseminin de ADM sekresyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (119-120).
Fiziksel stimiilanlar, ani stres ve gerilim ADM mRNA ekspresyonunu

arttirmaktadir(118).
2.2.5. Adrenomedullinin Dokulardaki Dagilim

Adrenomediillin CGRP ailesinin bir iiyesidir ancak, CGRP gibi sadece noral
dokudan sentezlenmeyip birgok dokuda yaygin olarak  bulunmaktadir.
Adrenomediillin immiinoreaktivitesi kardiyak miyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, renal distal ve toplayict tiibiiller, sindirim sisteminde mukozal ve

glandiiler epitel ile respiratuar ve {ireme sistemindeki epitelde, endokrin ve
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noroendokrin sistemlerde, hipotalamusta supraoptik niikleus ve paraventrikiiler
niikleusun magnoseliiler alaninda, kanda, idrarda, serebrospinal sivi ve amniyon

stvisinda tespit edilmistir (121).
2.2.6. Adrenomedullinin Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Adrenomedullin hem invivo hemde invitro ¢alismalarda giiclii hipotansif ve
vazodilatatordiir  (122-126).  Adrenomediillinin  kardiyovaskiiler  sistemdeki
karakteristik etkisi sistemik vaskiiler rezistansi diisiirerek hipotansiyon yapmasi ve
buna sekonder olarak kardiyak outputu arttirmasidir (127). _Endotelyum-bagimli ve
endotelyum-bagimsiz mekanizmalar yoluyla sistemik ve pulmoner kan damarlarinda
nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilatasyon cevabi olusturur ki kalp, bobrek,
adrenal gland ve akcigerlere giden kan miktar1 artar (124). Hem vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde hem de endotelyal hiicrelerde ADM ve CGRP reseptorleri araciligt ile
intraseliiler cAMP konsantrasyonu artig1 goriiliir (128-131).

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde cAMP artis1 intraseliiler kalsiyum artisiyla
sonuglanir. Nitrik oksit sentaz aktive olur. Olusan NO’i guanilat siklaz aktivasyonu
izler. Aktive guanilat siklaz ise vazodilatasyona sebep olur (132). Adrenomedulin’in
yukarida bahsedilen vazodilatator etkilerinin yaninda ayrica Ang Il veya trombosit
kaynaklt biiyiime faktoriiniin  indiikledigi vaskiiler diiz kas hiicrelerinin

migrasyonunu inhibe etmektedir (133).

Primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard
infarktiisii sonrasinda ve sol ventrikiil hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hipertansiyon
komplikasyonu olan kisilerde ADM diizeyi yiiksek bulunmustur (134). Ateroskleroz
plagindaki makrofajlarda da tespit edilen adrenomediillinin aterogenezi inhibe ettigi
(135) ve bu etkisinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu, migrasyonunu
ve endotel hiicre apoptozisini inhibe etmesinin, ayrica antiinflamatuar etkisinin rol
oynadigi disiiniilmektedir (136). Aterosklerotik plak yapisinda bulunan
makrofajlarda ki diizeyi arteryel sklerozun siddeti ile korele olup periferal arteryel
oklusiv hastaliklarda da yiiksek saptanmustir (135, 137-139).

Aterosklerotik lezyonlarda ki makrofajlarda monositlerden 5 kat fazla ADM

mRNA seviyesi gosterilmistir bu sonug¢ vaskiiler diiz kas hiicresi ve endotel
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hiicresiyle beraber atrosklerozun progresyonuna kars1t etkide bulundugunu
gosterektedir (135). Koroner arter hastaligina sahip hastalarda ADM iiretiminin

azaldigiin gosterilmesi de antiaterojenik etkili oldugunu gdstermektedir.

Akut miyokard infarktiisiinde plazma AM diizeyi yavas yavas yiikselir. 2-
3.glinlerde maksimum seviyededir, 3 hafta sonra bazal seviyeye iner (140).
Adrenomedullinin miyokard hiicrelerindeki oksidatif stresi azalttig1 ve lokal koroner
vazodilatasyon ile  miyokardiyal iskemiyi  smirlandirdigi = gézlenmistir.
Kardiyomiyositlerin apoptozisini inhibe ettigi, infarkt alanini diislirdiigii, ventrikiiler
fibrilasyon olusumunu azalttigi, ayrica kan basincini etkilemeyen diisiik dozda
kronik ADM infiizyonunun deneysel olarak olusturulan miyokard infarktiisiinde

kardiak remodelingi inhibe ettigi saptanmustir (141).

NYHA (New York Heart Association)’ya gére ADM diizeyi I.derece kalp
yetmezliginde normal sinirlarda olup 2.derece kalp yetmezliginde kiigiik ama anlamli
artiglar, 3. ve 4.derece kalp yetmezliklerinde ise yiiksek saptanir (142). Hafif-orta
derece kalp yetmezliginin ve iskemik kalp hastaliginda sol ventrikiil

disfonksiyonunun prognostik indikatoriidiir (143,144).

Sonu¢ olarak adrenomedullinin izole kardiyomiyosit ve kardiyak
fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal hipertrofi, arteriyel
hipertansiyon ve kalp yetmezliginin iyilesmesini parakrin veya otokrin olarak

diizenledigi ileri siirlilmektedir (145).
2.2.7. Adrenomedullinin Renal Etkileri

Bobrekte dagilimi oldukga genistir: glomerul, distal tubul ve toplayici
meduller kanallardan iiretilir. Voliim fazlaliginda adrenomedullinin fizyolojik etkisi
renal fonksiyon ile arjinin vazopressin iiretiminin iizerine inhibisyondur. Arjinin
vazopressin Uretimi inhibisyonu santral etki ile hipotalamus supraoptik ve

paraventrikiiler niikleuslari tizerindendir (146).

Anjiotensin II’'nin neden oldugu mezenkimal hiicrelerde migrasyon ve
proliferasyonu inhibe eder ve bu hiicrelerde antioksidan etkide bulunur (147). Lokal
intrarenal olarak veya intravendz uygulanmasi renal vazodilatasyona neden olarak

bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizini yiikselterek idrar miktarin1 ve
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sodyum atilimimi artirmaktadir (148) Peptidin bobreklerdeki diger hedef hiicresi
mezengial hiicrelerdir. Bu hiicrelerde cAMP seviyesini artirarak gevsemeye yol

acmakta ve glomeriiler filtrasyonun artmasina bu yolla da katkida

bulunmaktadir(149).
2.2.8. Adrenomedullinin Endokrin Sistemdeki etkileri

Santral ADM alimi oksitosini stimiile etmekte, hiperosmolaritenin stimiile
ettigi vazopressin sekresyonunu inhibe etmektedir. Periferik olarak uygulanan ADM
adrenokortikotropik ~ hormonu  azaltirken,  intraserebroventrikiiler =~ olarak
uygulandiginda  kortikotrop  salgilatict  hormon  iretimini  aktive ederek
hipotalamushipofiz-adrenal yolunu stimiile etmektedir (150). Yapilan rat ve insan
calismalarinda ADM nin adrenal korteksin sekratuar aktivitesini etkiledigi
gosterilmigtir. Ratlarda aldesteron salgis1 bilateral nefrektomi yapilarak yada
sodyumdan fakir diyet uygulanarak arttirilmis, ratlara adrenomedullin enjekte
edilmis, renin aktivitesi ve aldesteron konsantrasyonu Ol¢iilmiis. Adrenomedullinin
uygulanan manipulasyonlara aldesteron iiretim cevabini anlamli sekilde inhibe ettigi

goriilmiistiir (151).

Pankreasta F hiicrelerinde de iiretildigi tespit edilen adrenomediillinin bazal
ve glikozla stimiile olan insiilin sekresyonunu invitro ve invivo olarak inhibe ettigi
fakat, diger pankreas hormonlarimi etkilemedigi ileri siiriilmektedir (120). Oral
glukoz alimini takiben insiilin salinimin erteleyerek veya azaltarak diizenler. DM’a
sahip hastalarda plazma diizeyinin yiikselmesi beklenebilir fakat DM’tik hastalarda
komplikasyonlarin  gelismesinde rol oynar altta yatan mekanizma ise
bilinmemektedir. Kinoshita ve arkadaglar1 plazma glukoz seviyesi ve HbAlc diizeyi
yiiksek olan diabetikler (DM’tik nefropatiye sahip olanlar disinda) ile saglikli
insanlarin plazma ADM seviyelerinde belirgin bir farklilik bulmamistir (152).

Plazma ADM diizeyleri normal gebelikte artmaktadir. Adrenomedullinin
gebelikte vaskiiler sistem adaptasyon siirecine katki sagladigi ileri siiriilmektedir.
Plasenta ve fetoplasental dokularda gosterilmesi utero-plasental-fetal sirkiilasyon

diizenlenmesinde adrenomedullinin roliinii destekler (153-156).
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2.2.9. Adrenomedullin inflamasyon ve Sepsisteki Etkileri

Adrenomedullin sistemik ve lokal inflamasyon ve sepsis sirasinda plazmada
yiiksek diizeylere ulasir (157-159). Enfeksiyon sirasinda tamamen inflamasyonu
yansitir, hem hormon hem sitokin gibi davranir ayn1 zamanda bolgesel kan akimu,
16kosit migrasyonu ve diferansiyasyonu, elektrolit imbalansi, kardiak performans ve
glukoz alimmini kontrol eder. inflamasyon boyunca immun sistemin farkli organ ve

hiicrelerinden eksprese edilir (160, 161).

Hem ADM hemde proinflamatuar sitokinlerdeki (TNF-a, IL-1p)
degisikliklerle sistemik ve lokal inflamasyon baslar. inflamatuar cevabin basaris1 i¢in
adrenomedulinin yiikselisi 6nemlidir. Adrenomedullin proinflamatuar sitokinlerin
asirt Uretilmesinden koruyacak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
arasindaki karmasik feedback sistemin bir pargasidir. Ayni zamanda sitokin liretimini

stiimiile etme yeteneginede sahiptir (162).

Antimikrobiyal 6zelligi ile bakteriler lizerinde direkt 6ldiiriicii ve kompleman
kaskadimi diizenleyici etkiye sahiptir (163,101). Cogu calismada ADM’nin
inflamasyon boyunca sitokinler gibi inflamatuar mediatorler ile NO-bagimli, NO-
bagimsiz mekanizmalar ile liretilmesinin tedavinin devam etmesi ve hemostazisin
yeniden diizenlenmesinde 6nemli oldugundan bahsedilmektedir (164). Sepsis ve
septik sok sirasinda kardiyovaskiiler sistemin direkt etkilenmesi ve yaygin oksidatif
hasar nedeniyle nitrojen metabolitlerinin iiretilmesi sonucunda ADM ortaya

cikar(157-159).

Sonug¢ olarak ADM nin inflamasyon ve sepsiste ylikselmesi inflamatuar
cevabin basarisi, proinflamatuar antiinflamatuar sitokinler arast1 denge ve
antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle bakteriler iizerine direkt oldiiriicti etkisi nedeniyle

onemlidir.
2.2.10. Adrenomedullinin Anjiogenez, Biiyiime ve Kanserdeki Etkisi

Malign biiylimenin bir miktar molekiiler ve fizyolojik 6zellikleriyle beraber
ADM kanser hiicresinde asir1 miktarda yapilir ve reseptorii gosterilebilir. ADM
anjiogenezin giiclii stiimiilatoriidiir, normal vaskiiler gelisim icin sekresyonuna

ihtiyac vardir. Fakat asir1 salinimi ya tiimor gelisiminin sebebi yada sonucu olabilir



26

(165). Adrenomedullin hipoksi ve iskemide mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde
asir1 miktarda salgilanir (166). Solid tiimorlerin biiylimesinin karakteristik 6zelligi de
hipoksidir. Atn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicresinde oldugu gibi belirli hiicre
tiplerinde antiproliferatif ve antimigratuar etkilidir. cAMP aracilifiyla apopitozu
inhibe eder. Tiimdr hiicresinin immiin sistem ile dekstriiksiyonunu engelleyerek

otokrin/parakrin biiyiime faktorii olabilir (167).
2.2.11. Adrenomedullinin Diger Norohiimoral Sistem Etkileri

Su ve tuz tutulumunu vazokonstriiktdr sistemin inhibisyonu ve vazodilatator,
natritiretik ve ditliretik etkileriyle inhibe eder. Renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminde yer alan anjiotensin II’nin hem sentezini hemde etkisini, aldesteronun ise

hem adrenal hemde hipofiz diizeyinde sentezini inhibe eder.

Endotelin sistemde endotelin-1 ADM gibi vaskiiler endotelin iiriiniidiir fakat
fizyolojik antagonistlerdir. Ciinkii endotelin-1 antinatriiiretik ve mitojenik etkilerinin
yani sira glclii  vazokonstriiktor bir peptiddir. Adrenomedullinin  deneysel
calismalarda endotelin-1 {iretimini ve etkisini inhibe ettigi bulunmustur (168). Buna

karsin endotelin-1 ise ADM {iretimine katkida bulunur (165).
2.2.12. Adrenomedullinin Santral Sinir Sistemi Etkileri

Adrenomedullin ve reseptorleri; SSS ve hiicrelerinde o6zellikle serebral
korteks, pons, medulla oblangata, koroid pleksus, talamus, hipotalamus ve hipofizde

gosterilmistir (95,169-170).

Serebral korteks ve diger alanlardaki genis dagilimiyla hem ndrotransmiter
hem noéromodiilatéor hem de ndérohormon roliindedir. Norotransmiter fonksiyonu
hipotalamus ve area postremada gosterilmistir. Hipotalamusun paraventrikiiler,
supraoptik ve infundubuler nukleusunda oksitosin ve vazopressin ile beraber
salgilanir (171). Adrenomedullin néronal farklilasma ve apopitozun kontroliinde
diizenleyici bir peptittir. Adrenomedullinin noéroprotektif fonksiyonu ADM genini
asirt eksprese eden ratlarda serebral iskemi sonrasi vaskiiler yenilenme ve

noérogenezde artisin gosterilmesi sonrasi desteklenmistir (172).
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SSS’de bulunan ADM’nin periferal etkisi su (92) ve tuz (93) aliminin
inhibisyonu olabilir. Ratlar ile yapilan bir ¢alismada bir gece su alimmin
kisitlanmasi, hiperosmotik degisiklikler ve intraserebroventrikiiler ADM verilmesini
takiben su i¢iminin ve hiperosmolite veya hipovolemiyle stiimiile olan arjinin
vazopressinin artigininin  inhibe oldugu gosterilmistir (92,63,173). ADM’nin
ventrikiil icine verilmesi ratlarda CGRP reseptorleri ile doza bagimli bir sekilde

istah1 azaltmistir (174).

Santral sinir sisteminde hem lokal iiretimi hemde sirkiilasyondaki ADM
otonomik noronlarin katilimiyla kardiovaskiiler sistem iizerinde de etkilidir (175).
Adrenomedullin  serebral endotelyal hiicrelerde, serebral damarlarin diger
elementlerinde Ornegin vaskiiler diiz kas hiicresi, perisitler veya astrosit ve

ndronlardan orijin alir (162).

Adrenomedullin serebral damarlarda cAMP’nin dogrudan artis1 ve NO sentaz
aktivitesiyle indirekt NO {iretiminin artis1 ile vazodilatasyona neden olarak serebral
kan akimini artir (176-178). Wimalawansa ve arkadaslarina gore serebral
vazodilatasyon CGRP8-37 (CGRP antagonisti) ile inhibe olur ve ADM
verilmesinden once CGRP verilmesi sonucu adrenomedulline bagli dilatasyon
engellenmektedir. Bu da ADM’nin beyinde diger reseptorlere gore daha yaygin ve
bol miktarda bulunan CGRP reseptorleri araciligiyla fonksiyonunu gosterdiginin bir

kanitidir (179,180).

ADM nin serebral transendotelyal elektriksel rezistansi arttirdigi, endotel
permeabilitesini azalttig1 ve endotelyal hiicrelerde cAMP artisina yol agarak kan-
beyin-bariyerinin regiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (181). Spontan
hipertansif ratlarda ADM inflizyonunun (1pg/kg/dk) MCA okliizyonu sonrasi
bolgesel kan akimini artirdigi ve iskemik beyin hasarini azalttigi ve ADM’in
kollateral sirkiilasyonu artirarak iskemik beyin hasarindan koruyucu rol oynadigi

bildirilmistir (182).
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2.2.13. Adrenomedullinin Psikiyatrik Hastahklardaki Rolii

Adrenomedullin ndrotransmitter olarak beyinde immun fonksiyona sahiptir,
immunreaktivitesinin belirlenmesi kan akimi diizenlenmesinde oldugu kadar

ndropsikiyatrik silireclerde de ADM’nin anlamli rolii oldugunu desteklemektedir(4).

Beyin yiiksek metabolik ihtiyacindan dolay1 hipoksiye ¢ok duyarlidir.
Adrenomedullinin néroprotektan 6zelligi vazodilatasyon, apopitozun baskilanmasi
anjiogenezin uyarilmasi, astrosit migrasyonunun saglanmasi, oksidatif stresten
korunma gibi bir seri mekanizma ile olur (183,184). Adrenomedullinin fokal beyin
iskemisi sonrast artisinin, ADM yoklugunda hipoksi altinda ndronlarin yasam
stiresinin kisaldiginin ve ADM agsir1 eksprese eden ratlarda serebral iskemi sonrasi
vaskiiler yenilenme ve norogenezde artisin gosterilmesi ADM nin endojen

ndroprotektan oldugu ile ilgili goriisleri desteklemektedir (182).

Psikiyatrik hastaliklarda hipotalamo-pituiter-adrenal aks bozukluklar1 goriiliir.
Adrenomedullin hipotalamo-norohipofizial sistem ve hipotalamo-pituiter-adrenal-aks
diizenlenmesinde fonksiyon goérmektedir (15). Adrenomedullinin rat 6n hipofiz hiicre
kiiltiirlerinde bazal ve CRH uyarimli ACTH sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(63). Bir baska calismada ratlara intraserebroventrikiiler ADM verilmesinin

kortikosteron, CRH ve prolaktini arttirdigi gosterilmistir (185).

Beyinlerinde ADM eksikligi yaratilmis ratlarda kisilik degisikligi, anksiyete
ve stres altinda yagsam siirelerinde kisalma goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu ratlarda
yiiksek bazal stres seviyeleri ile baglantili davranislar gozlenmistir. Bu durum
ADM’nin stres cevabmnin biyiikligiinii smirladiginin  bir gostergesidir (186).
Adrenomedullinden yoksun ratlarda anksiyetenin alevlendigi ve stereotipilerin
olustugu goézlenmis, bu durumun OKB ile iligkili olabilecegi diistinlilmiistiir (187).
Hormonlari, reseptorleri, transkripsiyon ve adezyon molekiilleri genetik olarak
degistirilmis bir kisim ratta psikomotor aktivite artis1 ve/veya motor koordinasyon
bozuklugu saptanmistir (188). Buna ek olarak bazi ¢aligmalarda insan veya
hayvanlarin degisik derecelerde kisitlanma, dehidratasyon, soguk, hastalik, akut
egzersiz yada psikolojik baski gibi stresler karsisinda doku ve dolasimlarindaki

ADM nin yiikselmesi gibi ortak bir cevap verdikleri gosterilmistir (17-190).
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Antidepresan tedavi baglandiktan 2 hafta sonra anlamli klinik terapotik
etkinin ortaya ¢ikip ¢ikmadigindan bahsedilmekteyken (191,192), son c¢alismalar
gosteriyor ki bazi gen ekspresyon degisiklikleri tedavinin ilk glinlerinde de
goriilebilir. Daha 6nceden antidepresan cevabu ile iligkili oldugu saptanmig ABCBI,
BDNF, SLC6A4 VE TPHI genlerinde akut antidepresan uygulamasi ile ekspresyon
degisiklikleri saptanmistir (193,194). Noronlardan koken alan RN46A hiicreleri
seratonin tasiyicisini(S1c6a4) eksprese ederler, SSRIlarin farmakolojik hedef
hiicreleridir ve seratonerjik noronlara benzerliklerinden dolayr SSRI farmakogenetik
incelemeleri i¢in uygun hiicrelerdir (195-198). Bir calismada paroksetin tedavisine
erken yanitta RN46A hiicrelerinde transkripsiyonel degisiklikleri ortaya ¢ikarmak,
genleri tamimlamak ve bunlarin paroksetin yada diger SSRI lara klinik cevapla
iligkisini aragtirmak amaciyla RN46A hiicreleri 36 saat boyunca paroksetine maruz
birakilmis ve yapilan analizlerde ADM geninde nispeten yiliksek paroksetinle

uyarilmis ekspresyonel degisiklikler saptanmistir (199).

Intraserebroventrikiiler ADM uygulanmasiin renal etkileri ile beyin
dopaminerjik sisteminin olasi iligkisi tartismalidir. ADM nin indiikledigi diiirez ve
natritirezde beyin dopaminerjik sisteminin roliiniin arastirildigi bir ¢alismada
intraserebroventrikiiler ADM uygulamasinin ratlarda idrar miktarinda ve Na

eksekresyonunda artmaya neden oldugu gdsterilmistir.

Haloperidol, siilprid ve remoksiprid ile selektif dopamin D2 reseptdr
antagonizmasimnin ve SCH 23390 ile yapilan selektif dopamin D1 reseptor
antagonizmasinin intraserebroventrikiiler ADM ile indiiklenen dilirez ve natriiirez
artisin1 zayiflattigininin gdsterilmesi ADM nin SSSde D1/D2 reseptdr subtiplerinin
aktivasyonu yoluyla dopamin ile iligkili oldugunu gostermektedir (200).

Biyolojik ve klinik veriler sizofreni hastalarinin stres cevaplarinda bozulma
oldugunu gostermektedir. Son donemlerde yapilan ¢alismalar HPA aks aktivasyonu
ile stres cevabinin nérohumoral belirtecleri lizerinde durmaktadir. Hem davranissal
hemde biyolojik veriler stresin sizofrenik semptomlar1 kétiilestirdigini  ve
bozuklugun stresorlere abartilmis yanit ile iliskilendirildigini gostermektedir. Bu
mekanizma dopamin sentezi ve reseptorleri lizerine HPA sistemin artan etkisi ile

aciklanmaktadir. Dopamin reseptorlerinde anormalligi igeren sizofreniye yatkinlik
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gdz Oniinde tutulursa HPA aksin dopamin iizerinden sizofrenide etkili oldugu
distiniilmektedir (201). Adrenomedullin ndrotransmitter olarak beyinde immun
fonksiyona sahiptir ve HPA aks diizenlenmesinde fonksiyon goriir. Sizofreni
patofizyolojisinde ADM nin roliinlin arastirildigi c¢alismada kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda plazma ADM seviyeleri yiliksek bulunmusg
ve hastalarin pozitif belirti degerlendirme 6lgek puanlariyla ADM seviyeleri arasi
dogru oranti saptanmistir. Bu ADM nin sizofrenide klinik semptomatoloji ve
prognozunda anlamli role sahip oldugu seklinde yorumlanmistir (15). Daha sonraki
yillarda ortalama hastalik siiresi 145+120 ay olan kronik sizofreni hastalarinda
adrenomedullinin artisina bakilan c¢alismada plazma ADM diizeyilerinin hasta
grubunda kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur (11). Bu bilgiler anormal ADM seviyelerinin sizofreni ile iliskili

oldugunu gostermektedir.

Duygudurum bozukluklarinin da siklikla HPA aks disregiilasyonu ile iligkili
oldugu bilinmektedir. ADM nin bipolar bozukluktaki roliiniin arastirildigi ¢aligmada
plazma ADM diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda yiiksek
bulunmus, ADM diizeylerinin simdiki epizot i¢in hastanede kalma siiresiyle dogru

orantili oldugu, toplam hastalik siiresi ile ters orantili oldugu saptanmistir (12).

Otizm sosyallesmede bozulma, sozel ve sozel olmayan iletisimde anormallik
ve gerileme, stereotip davranislarla karakterize gelisimsel bir bozukluktur. Onceleri
yetistirme sorunlarindan kaynaklandigi diigiiniilsede giiniimiizde biyolojik bir
bozukluk oldugu kabul edilmektedir. Gegmis c¢alismalar otizm biyolojisinde bazi
noropeptidler iizerinde durmaktadir. ADM nin otizmde patofizyolojik roliiniin
aragtirilldigi  bir ¢alismada plazma ADM diizeyleri, saglikli goniilliiler ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (202).

Gen haritalama calismalar1 genotipik seviyede risk lokalizasyonunun
belirlenmesini ve genomlardaki ortak genetik varyasyonlari incelemeyi saglayan
daha kapsamli bir metod sunar. Gen haritalama c¢aligmalar1 ile BPB (203), sizofreni
(204) ve depresyona (46) duyarli genler ortaya konmustur. Sizofreni, bipolar
bozukluk ve depresyon gen haritalama ¢alismalarindan elde edilen veriler

kullanilarak, hastaliklar arast1 baglantinin  genetik kanitlarinin  incelendigi
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caligmalarda bozukluklar1 etkileyen genlerin iligskili oldugu goriilmiistiir (47).
Uluslararasi sizofreni konsesyumundan elde edilen veriler genetik varyasyonlarin
sizofreniden sorumlu total varyasyonlarin en az 1/3 {inii olusturdugunu ve bu
poligenik risklerin bipolar bozukluk ile ortak oldugunu gostermektedir (205). 2010
yilinda yayinlanan ve depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni i¢in yapilmis ii¢
blyiikk calismay1 (CATIE, genotyped: N=741,STEP-BD, genotyped: N=1,571,
STARD, genotyped: N=1,938) birlestiren gen haritalamas1 ¢aligmasinda kromozom
11p tizerindeki adrenomedullin geninin yaninda bulunan tek niikleotid polimorfizimi
en Onemli sonu¢ olarak gozlenmis ve Ozellikle bipolar II bozukluguyla
iliskilendirilmistir (18). Bu ¢alisma ile son yillarda ADM ve daha Onceden
calismalarla noropsikiyatrik hastaliklardaki rolii gosterilmis olan NO’nun psikiyatrik

hastaliklardaki rolii ile ilgili yapilan ¢alismalar artarak devam etmektedir.
2.3. Nitrik Oksit
2.3.1. Kimyasal Ozellikleri

Nitrik Oksit kiiclik molekiil agirlikli ve heterodiatomik molekiilli, zehirli bir
gazdir (206,207). Onceleri basit bir atmosfer atig1 olarak diisiiniilmekteyken, 1987
yilinda, damar endotelinden izole edilen endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF)
olarak bilinen yapinin NO oldugu tespit edilmistir (208,209). Tasidig1 ortaklanmamis
elektronu nedeniyle serbest radikal oldugu icin =zararli bir molekiil olarak
nitelendirilen NO’nun, daha sonra aslinda kan basincini ve vazodilatasyonu dengede

tutan 6nemli bir molekiil oldugu bildirilmistir (210).

Nitrik oksit bazi hiicre ve organ fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli rol
oynar. Hormon, reaktif oksijen radikali, ndrotransmitter, mediatdr, sitoprotektif ve
sitotoksik molekiil olarak gorev yapar. Merkezi sinir sisiteminde ndrogelisimsel
stirecleri de etkiledigi bilinmektedir. Viicutta biitiin bu fonksiyonlar1 yerine getiren
tek endojen molekiildiir (211). Noradrenalin ve dopamin salinimi, hafiza ve 6grenme,
serebrovaskiiler sistemin diizenlenmesi, uyanikli§in saglanmasi, koku ve besin
aliminin  diizenlenmesi etkili oldugu baslica fonksiyonlardir. Ayrica ikiuglu

bozukluk, sizofreni, major depresyon, Alzheimer hastaligi, Hungtington hastaligi,
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alkol ve madde bagimliligi, serebral iskemi ve inme gibi belli néropsikiyatrik

patolojilerde de rolii vardir (12,10,14,212-214).

Nitrik oksit renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki NO oksijensiz
ortamda olduk¢a stabil olup suda erime Ozelligi gosterirken, diisiik
konsantrasyondaki NO oksijen varliginda dahi stabildir. Havadaki NO, kisa siirede
02 ile oksitlenenerek nitrojen dioksite (NO2) doniisiir. NO2 dokular i¢in oldukca
zararh bir bilesiktir. Nitrik oksitin tizerinde yiik tasimamasi ve ¢iftlenmemis elektron
bulundurmasi, hiicreden hiicreye hicbir bariyer ile karsilagsmadan kolaylikla
geemesini  saglamaktadir. Ayni zamanda NO, tasidigi c¢iftlenmemis elektron
nedeniyle radikal molekiil olarak isimlendirilmektedir. Diger serbest radikaller her
konsantrasyonda hiicreler i¢in zararliyken NO diisiik konsantrasyonlarda ¢ok énemli
fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler
icin zararl olmaktadir. NO bu 6zellikleri ile ¢cok ideal bir fizyolojik haberci molekiilii

ozelligi kazanmaktadir (215).

Nitrik oksit olduk¢a labil bir molekiildiir ve biyolojik sivilarda Slgiilemez.
Nitrik oksit sentezlendigi yerde saniyeler i¢inde nitrite (NO2-) ve daha sonra da
nitrata (NO3-) okside olur. Nitrik oksit son iiriinleri olan NO2- ve NO3- biyolojik
sivilarda Olgiilebilir ve NO {iretiminin in vivo ve in vitro indikatorleri olarak
kullanilabilir. Bu nedenle plazma NO2- ve NO3- (toplam NO2-) konsantrasyonlari
NO tiretiminin bir indeksi olarak kabul edilmistir (216).

NO klasik néromediatorlerden farkli olarak néronlarda vezikiiller i¢inde depo
edilmez, iiretilen NO hemen noron disina saliverilir ve lipofilik olmasi nedeniyle
saliverildigi hiicrenin g¢evresinde nispeten genis bir alana yayilir; hiicre ve sinir
uclarimin igine kolaylikla girerler (216,217). NO amino asitlerdeki ve proteinlerdeki
tiyol (-SH) gruplar ile reaksiyona girer ve sabit nitrozotiyoller olusur. NO
tiretimindeki azalma oksidatif fosforilasyonu uyarir ve periferal oksijen alimini
arttirir (218,219). Nitrik oksit siiperoksit (O2-) gibi serbest oksijen radikalleri ile de
etkilesir. O2- ile eslesir ve ONOO- olusur. Bu hiicresel yapilar i¢in zararli bir
bilesiktir (220). Lipid peroksidasyonu, bazi molekiillerin nitrozilasyonu, sodyum
kanallarinin inaktivasyonuyla ve demir, bakir gibi redoks potansiyeli olan metallerle

reaksiyona girerek hiicresel hasara neden olur (221).
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2.3.2. Nitrik OKksit Sentezi

Nitrik oksit, molekiiler oksijenin var oldugu sartlarda, L-arginin’in, NOS
olarak bilinen enzimler tarafindan L-sitriillin’e doniistiiriilmesi esnasinda meydana
gelmektedir (209). Bu reaksiyon sirasinda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat,
flavin adenin diniikleotid, flavin mononiikleotid, hem ve tiyol gruplar1 koenzim

olarak kullanilir (222).

Nitrik oksit sentaz (NOS) viicudun ¢ok degisik dokularindan (damar endoteli,
beyin, makrofaj, iiriner sistem dokulari1) izole edilerek fizikokimyasal ve kinetik
ozellikleri incelenmistir (223-226). 3 tip NOS izoformu vardir. Noronlarda baskin
olarak bulunan NOS-1 veya nNOS, sinapslar arasinda retrograd haberlesmeyi saglar,
Ca ile regiile olur. Indiiklenebilen bir form olan iNOS veya NOS-2 ise
kardiyomiyositler, hepatositler, ndronlar, mikroglial hiicreler, noétrofiller, vaskiiler
endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur (227). Hiicresel bagisiklik yanitinda gorev
alir, sitokinler ile indiiklenir (228). Endoteliyal dokuda baskin olarak bulunan ise
NOS-3 veya eNOS formudur ve birinci fonksiyonu vaskiiler tonusu ayarlamaktir.

NOS bu izoformuda Ca ile regiile olur (229).
2.3.3. Nitrik Oksit Diizeyini Etkileyen Durumlar

Nitrik oksitin endojen iiretimi ila¢ ve hastaliklardan etkilenebilir. Bazi
antidepresanlarin tedaviye yanittan bagimsiz bir sekilde NO yapimim etkiledigi
bildirilmistir. Beyinde NOS2 gen ekspresyonunun, Maprotilin, Fluvoksamin,
Karbamazepin, Diazepam ile tetiklenip arttirtlacagini ileri siiriilmiistiir. Statinler,
kolesterol diisiiriicii etkisinin yanisira; eNOS aktivitesini ve endotelial fonksiyonlari

arttirdig bildirilmistir (55).

Paroksetin tedavisi ile artmig NO diizeyleri gosterilmistir (230). Bu endotelial
fonksiyonda olumlu bir etkinin gostergesidir. Lara ve arkadaslar1 sonraki
calismalarinda, saglikli erkek kontrollerde paroksetin tedavisi ile plazma NO
diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir (231). Daha sonra bu etkinin diger
serotonerjik antidepresanlarda da oldugunu sadece paroksetine 6zgii olmadiginin ileri

stiriilmistiir (232). Depresyonda paroksetin tarafindan indiiklenen trombosit
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fonksiyonunda NO iiretimindeki degisikligin faydali etkisi endotelden salinan NO ile

olabilir (233).

Kortizol, endotelial NO iiretimini azaltir (234). Glukokortikoitlerin, 6zellikle
de kortizoliin, endotel hiicrelerinden eNOS ‘down regiilasyonuna’ neden olarak

plazma NO diizeylerinin azalttig1 gosterilmistir (235).

Pek c¢ok kardiyovaskiiler hastalikta NO sistemindeki degisiklikler ile
iligkilidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan sigara, hiperkolesterolemi, fiziksel

inaktivite, hipertansiyon ve diabette de NO iiretimi azalmaktadir (236-240).

Sigara igenlerde saglikli kontroller ile kiyaslandiginda plazma NO’da %22
azalma oldugu, agir icicilerde ise bu oranin % 36 oldugu bildirilmistir (236).
Sigaranin akut olarak plazma NO diizeylerini direkt olarak etkiledigi ileri
siriilmistir (241). Menstruel siklusun farkli fazlarimin NO diizeylerini
etkileyebilecegi ileri slirtilmistir. Midsiklusta NO diizeylerinin pik yaptig1
bildirilmistir (242).

Sirozda, 6zellikle hepatorenal sendromda endotoksinlerin NOS’u indiiklemesi
sonucunda NO’nun oksidasyon iiriinleri nitrit ve nitratin serum diizeyleri arttig1

bildirilmistir
2.3.4. Nitrik OKsiti Viicut Sistemlerdeki Rolii

Nitrik oksit diisiik konsantrasyonlarda hiicresel denge olustururken, yiiksek
konsantrasyonlarda sitotoksisiteye neden olur. Nitrik oksitin koruyucu etkisi ile
toksik etkisi arasindaki dengeyi saglayan siiperoksid konsantrasyonudur (243).
Endotel kaynakli NO, giiclii damar diiz kas gevsemesine neden olarak kan akisi ve
basincinin ayarlanmasini saglamaktadir. Bu etki sistematik dolasimda ve lokal olarak

kalp, beyin karaciger, gastrointestinal sistemlerde gozlenebilmektedir (215,244).

Kardiyovaskiiler patoloji ve regiilasyonda, endotel yada trombositlerden
iiretilen NO major rol alir. NO sentezinin aksamasinin hipertansiyona neden oldugu
bildirilmistir (245). Endotel kaynakli gevsemenin hipertansiyonlu hastalarda azaldigi
bildirilmistir (246). Nonkolinerjik ve noradrenerjik terminallerden salinan NO,
vazodilatator etkileri ile kan basincit ve akisini diizenlemektedir (215,224). Nitrik

oksit sadece endotelde vazodilatasyon yanitindan sorumlu degil, ayn1 zamanda diiz
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kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, LDL oksidasyonunu, ve kalp kasilmasinin
diizenlenmesi gibi olaylara da katilmaktadir. (215,247). Koroner arter allograft ve
red reaksiyonlarinda iNOS immunoreaktivitesinin belirgin arttig1 bildirilmistir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda da iNOS ekspresyonlar1 artmaktadir (248). Nitrik oksitin
bu fonksiyonlar1 guanilat siklazin aktivasyonu, hiicre i¢i sikllk GMP
konsantarsyonun artisi ile olugsmaktadir (215,247). Nitrik oksit, trombositlerde cGMP
diizeylerini yiikselterek trombosit adezyon ve agregasyonunu da inhibe eder
(249,250). Ayrica trombositler de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun
kontroliine katkida bulunurlar. Nitrik oksitin ¢ok onemli diger bir etkiside 16kosit
aktivasyonunu engelleyerek Iokositlerin damar duvari ile karsilikli etkilesimini

engellemesidir (251).

Pulmoner sistemde NO’nun etkilerine dair yapilan ¢esitli ¢alismalarda, bazi
akciger hastaliklarinda hastaya NO verilmesinin pulmoner hipertansiyonu diizelttigi
bildirilmistir (252). Paranazal siniisler yiiksek miktarda NO {iretir, burundan soluyan
insanlarin eksprium havasinda agizdan soluyanlara gore anlamli 6lgiide yiiksek NO

diizeyleri tespit edilmistir (253).

Gastrointestinal sistemde NO, sekresyon, tonus ve motilite, kan akimi,
elektrolit ve su absorbsiyonu, mukozal koruma ve inflamasyon gibi olaylara karigir.
Sayilan bu etkilere genellikle guanilil siklaz aktivasyonu aracilik eder. NO mide kan
akimini arttirir, tonus ve motilitesini baskilar, duodenal mukus sekresyonunu
arttirarak gastrik aside kars1 koruma saglar. Gastro intestinal sistem boyunca tonus ve

motiliteyi diizenler.

NO, renal kan akimi, renal oto regiilasyon, glomeriiler filtrasyon, renin
salgilanmasi ve tuz itraht gibi renal fonksiyonlarin kontroliinde en énemli parakrin
modiilatér ve mediyatordiir. NO ayrica diyabetik nefropati, inflamatuvar glomeriiler
bozukluk, akut ve kronik bobrek yetmezligi, ilaglarin nefrotoksik etkileri gibi bobrek

hastaliklarinda da rol alir.

Periferik sinir sisteminde ise noradrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri
etkileyerek vazodilatasyon ve solunum, genitoliriner ve gastrointestinal sistem

fonksiyonlarinin regiilasyonuna katkida bulunur (254).
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NO, korpus kavenosumun gevsemesi ile penis ereksiyonunu saglar. Nitrik
oksit, penis ve klitoris gibi erektil dokularin ereksiyonunun Onemli bir

modiilatoriidiir. Erektil disfonksiyonda penisteki NO sentezi bozulmustur (255).
2.3.5. Merkezi Sinir Sistemindeki Fizyolojik Rolii

Nitrik oksit santral ve periferik sisteminde hem serbest oksijen radikali, hem
de norotransmiter olarak islev goren bir gazdir (256). Nitirk oksitin santral sinir
sisteminde noradrenelin ve dopamin salinimi, hafiza olusumu, G6grenme,
serebrovaskiiler sistemin regiilasyonu, agr1 algilanmasi ve uyanikligin diizenlenmesi,
koku alma, yemek yeme gibi bir ¢ok fizyolojik islevlerin gergeklesmesinde rolii
vardir (212). Nitrik oksitin kritik rolli, ¢oOziinebilir guanilat siklaz aktivatorii
olmasidir (257). Guanilat siklazin uyarilmasi biyolojik olarak 6nemli bir ikinci
mesajc1 olan cGMP sentezini baslatir ve daha sonra hedef hiicredeki cGMP bagimli
kinazlar aktive olur (258). Hiicre i¢i Ca konsantrasyonu diiser. Ca konsantrasyonun
diismesi santral ve periferik sinir sisteminde NO aracilt sinyal iletisinden

sorumludur(259).

Santral sinir sisteminde spesifik glutamat resptoriinii etkileyen Nmetil-D-
aspartat ile stimiile edilen beyin hiicreleri endotel kaynakli gevseme faktorii benzeri
maddeler sentezlerler. Bu maddelerden biri de NO’dur (256).Bu bilesikler heniiz tam
olarak transmitter sinifinda degerlendirilmemektedir. Ciinkii sinaptik vezikiillerde
sentez edilmezler, gaz olarak sentezlenip serbestlestikleri yerden uzaklara
ulagabilirler. Uzaktaki hiicrelerin G proteinlerini aktive ederler ve tastyicilari

etkilerler (260).

Beyinde NO dagilimma bakildiginda, en yiiksek NOS aktivitesi substantia
innominata, serebellar korteks, nukleus akumbens ve subtalamik bolgede bulunur. En
diisik NOS aktivitesi ise korpus kallozum, talamus, oksipital korteks, dentat
nukleustadir (261). Beyinde nNOS serebral kortikal ndronlarin %?2’sinde ve serebral
damarlarla iligkili olan dentrit ve aksonlarda lokalizedir. NOS’in beyindeki

topografik dagilimi NO’in beyindeki fizyolojik fonksiyonlarini yansitir (262).

NO’in ndrotransmitter benzeri bir diizenleyici oldugu ve Parkinson hastaligi,

Alzheimer hastaligi, alkol bagimliligi, sizofreni gibi ndrodejeneratif hastaliklar
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tetikledigi diisiiniilmektedir. Santral sinir sisteminde tiim NOS formlar1 bulunmasina
ragmen noronal iletideki spesifik aktivasyonlar primer olarak nNOS tarafindan
tiretilen NO ile gergeklestirilir (263). Noronal NOS ile NO iiretimi yalniz Nmetil-D-
aspartat reseptorlerinin aktivasyonu sonrasinda gergeklesir (264). Sentez edilen NO
daha sonra ii¢ boyutlu olarak dagilarak monoaminerjik varikozitlere ulasir.
Monoaminlerin ger¢ek hiicre dis1 konsantrasyonlar1 salgilanma ve geri alim
dengesine baghdir. Dolayisiyla NO’nun tasiyicilari inhibe etmesi sonucunda hiicre

dis1 stvida monoamin konsantrasyonu artar (265).

Santral sinir sisteminde bilgiler hem sinaptik hem de sinaps dis1 difiizyon
yoluyla iletilmektedir. Sinaps dis1 ileti ndrotransmitterlerin sentezlendikleri hedef
hiicreden ekstraseliiler siviya difiizyonuyla gerceklesir. Bdylece sinaptik bosluga
ulagarak ekstrasinaptik ve intrasinaptik reseptorlerin aktivasyonunu saglarlar. Sinaps
dis1 ileti ayrica NO’nun ekstraselliiler siviya ve seliiler membranlara diflizyonunu da
icerir. Sinaps dis1 ileti tipi sinapslarin esas 0Ozelligi, biyolojik olarak yeterli
konsantrasyonda olan transmitterin sinaptik aralik disina diflizyonuna izin
verebilmesidir (266,267). NO, membranlara kolayca niifuz edebilme gibi
fizikokimyasal oOzellikleri nedeni ile sinaps dis1 etkilesimlerin ideal bir

mediatoriidiir(265).

Her ne kadar yar1 omrii sadece birkag¢ saniye olsa da bu kisa siirede, nNOS
tarafindan postsinaptik olarak iiretilen NO’nun sinapslarin etrafinda bulunan ¢ok
sayidaki néronun islevini etkileyebildigi gosterilmistir. Elde edilen veriler NO’nun
monoamin aracili iletimin diizenlenmesine katkida bulundugunu gostermektedir.
Diger mekanizma ise NO’nun monoaminlerin islevini inhibe etmesidir. Striatal
kesitlerden DA’in elektriksel uyarilar ile salinimi bir NOS inhibitérii olan L-NAME
tarafindan azaltilmistir (268). Bu bulgular akson terminallerinden salgilanan
glutamatin, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu {izerinden NO iiretimini arttirdigini
gostermektedir. NO artist komsu sinapslardan glutamat ve diger transmitterlerin
salgilanmasin1 arttirdigindan, NO’nun aym1 zamanda NMDA ile indiiklenen

norotransmitter saliniminin modulasyonunda gorev almaktadir (269).
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2.3.6. Nitrik Oksitin Merkezi Sinir Sistemindeki Patolojik Rolii

Coklu doymamis yag asitleri SSS hiicrelerinin membranlarinda yerlesiktir ve
serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona ugrarlar. Membran lipidlerinin
peroksidasyonu, membranin tasima mekanizmasini, reseptor etkilesimlerini iyon
kanal fonksiyonlarini etkileyerek hiicrelerin fonksiyonlarini bozar. Néronal membran
lipidleri beyin gelisimi, degisimi ve noronal fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Peroksit
grubu bilesiklerin en fazla lipidleri etkilemesi sonucu ndronal gelisim ve ayni
zamanda norotransmitterlerin, hormonlarin, biiyiime faktorlerinin, iyonlarin
membran-reseptor aracilt sinyal iletimi etkilenir. Bu etkiler karmagsik noro-

patolojilere katkida bulunur ve hatta néronal 6liime neden olabilir (270).

Eksite edici aminoasidlerin agir1 salinimi (glutamat ve aspartat) konviilziyon
ve norotoksisiteye neden olmaktadir. Serebral iskemi ve epilepside bu aminoasidler
ile reseptorlerin uyarilmasi ve sonrasinda NOS’un aktivasyonu ile asirt NO

sentezinin noral defektlere neden oldugu gdosterilmistir (271,272).

Beyinde mikroglial hiicreler, indiiklenebilen tip NOS sentezleyebilir. Bu
hiicreler AIDS’teki hafiza kaybi, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skleroz
patogenezinde rol alir. NO’nun bellek, konviilsiyon, serebral iskemi, nosisepsiyon,
O0grenme davranisi, retinada 1s1k sinyallerini iletme gibi merkezi seviyedeki olaylarda
da rol aldig1 ileri siiriilmistiir (9). Ayrica son yillarda NO’nun depresyon, bipolar
afektif bozukluklar, sizofreni, otizm ve migren gibi noropsikiyatrik hastaliklardaki

roliide gosterilmistir (12,10, 273-274).
2.3.7. Nitrik Oksitin Psikiyatrik Hastaliklardaki Rolii

Nitrik oksit, hipokampus ve diger beyin alanlarinda, sinaptik plastisitede
etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranigsal fonksiyonlarda kilit role sahiptir.
Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi tlizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili
yapilmis olan aragtirmalar sonucunda sizofreni, otistik bozukluk, iki u¢lu bozukluk,
depresyon, panik bozukluk ve eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
oksidatif dengenin bozuldugu, bir kisim 06zgiil belirtilerle iliskili oldugu, bazi
hastaliklarda remisyon zamaninda oksidatif dengesizligin siirdiigii ve bazilarinda ise

tedavi ile diizeldigi gorilmistiir. (115, 13,275-277,278-280).
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Oksidatif dengedeki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik
varsayimlar vardir. Oksidanlar zarla iligskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal
isleyisteki enzimler veya noérotransmitterlerin aliminm1 engelleyerek hastaliga
yatkinlastirict bir etmen olmaktadir. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynamaktadirlar
(281). Ozgiil oksidanlarin bir kism1 metabolizmadaki baska bilesenlerin istenmeyen
artiglarina neden olur ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden
olmaktadir. Psikotik 6zelliklerden sanrisi olan mani hastalarinda artmis NO diizeyi,

glutamat yolag1 tizerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilmektedir (277).

Depresyon patofizyolojisinde SSS’deki NO’nun o6nemli rolii oldugu ileri
stiriilmiistiir (16,282). Ancak depresyonda NO disregiilasyonu durumluk mu genel mi
oldugu heniiz agikliga kavusmamistir. NO’nun SSS’de SHT, GABA, DA, glutamat
gibi ¢esitli ndrotransmitterlerin hiicre dis1 diizeylerini modiile ettigi bildirilmistir
(283-286). 5 HT geri alimiminda ikincil haberci olarak NO ile modifiye edildigi
gosterilmistir (287). Antidepresanlarda beyinde SHT dolanimina direk etki ile SHT
reseptor duyarsizlagmasina yol acarak etki ederler (288,289). Antidepresan etki ve
sinaptik remodelasyonda NO ve glutamatin fizyolojik konsantrasyonunun Onemli
oldugu bildirilmistir (290). Wegener ve ark. (286) buradan yola ¢ikarak, depresyonda
artmis olan glutamaterjik aktivite ve NMDA reseptor inhibisyonuna sekoder olarak
artan NOS aktivitesinin antidepresanlarin etkisinde temel rolii oynayabilecegini
bildirmislerdir. Noronal plastisitede NO’nun etkili olmasindan ve yapisal plastisitede
degisiklik 1ile depresyonun iligkili olmasindan yola ¢ikarak serotonerjik
antidepresanlarin  etkisinde NMDA-NO yolagimm1 regiilasyonunun  6nemli

olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Depresyona neden olan interferonlarin tip2 NO sentaz gen ekspresyonuna
neden oldugu gosterildikten sonra depresyonda nitrik oksit hipotezi daha da
desteklenmigstir (291). Ayn1 sekilde NO sentaz inhibitorlerinin antidepresan benzeri

etkileride gozlenmistir (292,293).

Papageorgiou ve ark. (57) yaptig1 depresif semptomlar ve NO arasi iliskinin
arastirildigr calismaya NO seviyeleri yliksek olan son donem bdbrek yetmezligi

hastalar1 dahil edilmis ve depresif semptomlart olan hasta grubu ile semptom
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tariflemeyen hasta grubu NO seviyeleri yoniinden karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda NO ile seksiiel disfonksiyon, kilo kaybi, psikomotor retardasyon,
kararsizlik ve irritabilite gibi depresif semptomlar arast iliski saptanmistir.
Depresyon hastalarinin plazma nitrat seviyelerinin anksiyete bozuklugu ve kontrol
grubu ile karsilastirildigi baska bir ¢alismada depresyon hasta grubunun plazma

nitrat seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (55).

Chrapko ark. (294) depresyon hastalarinda hem trombosit eNOS aktivitesi,
hem de plazma NO diizeylerini o6l¢miisler, herikisininde diisiik oldugunu
bulmuslardir. Kontrollere kiyasla hasta grubunda trombosit eNOS aktivitesi ve
plazma NO diizeyindeki diisiikliigiin depresyondaki artmis kardiyovakiiler hastalik
riski ile iliskili olabilecegi ileri siirilmiistiir. Hastalarda depresyon siddeti ile
trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO diizeyleri arasinda baglant1 saptanmamustir.
Eslik eden anksiyete bozuklugu olan veya piir depresif hastalar arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmamistir. Bu ¢alismada merkezi NO’dan bagimsiz olarak ¢evresel
NO degerlendirilmistir. Depresyonda endotelial NO iiretiminin azaldigi, buna bagl
olarak trombosit reaktivitesi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 ileri

stiriilmiistiir.

Yapilan bagka bir calismada major depresyon hastalarinda tedavi dncesi ve
sonras1 adenozindeaminaz, NO, siiperoksitdismutaz ve kasantin oksidaz diizeylerine
bakilmistir. NO, ADA ve XO diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
grubunda yiiksek bulunurken, SOD diizeyleri diisiik bulunmustur. Tedavi sonrast NO
ve XO seviyeleri diiserken, ADA ve SOD aktivitelerinde artis saptanmistir. HDRS
puanlar1 ile bakilan parametreler arasinda baglanti saptanmamistir. Sonuglar bakilan
parametrelerin  depresyon patogenezinde rolii oldugu, hastalik prognozunu
ongormekte belirte¢ olarak kullanilabilecekleri ve antidepresan tedavi etkisini

moniterize etmede kullanilabilecekleri seklinde yorumlanmustir (13).

Depresyon hastalarinda HPA hiperaktivitesi oldugu bilinmektedir (62).
Depresyonda goriilen HPA hiperaktivitesine bagli olarak artan kortizol diizeyleri
nedeni ile ateroskleroz gelisiminin hizlandig ileri stiriilmiistiir. Bu nedenle damar
endotelindeki hasarin arttigi ve kortizol nedeniyle, endotel hiicrelerindeki eNOS

diizeylerinde ‘down regiilasyon’ oldugu bildirilmistir (235). Merkezi NO diizeyinin
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degerlendirildigi bir calismada, depresyon hastalarinin paraventrikiiler niikleusunda

nNOS diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir (16).

NO’nun potansiyel mekanizmasi ve paroksetinin trombosit ve endoteldeki
NO fiiretimine etkisini aragtiran Chrapko ve ark. (295) sonraki ¢alismasinda, 17 MD
hastas1 ve 12 saglikli kontrolde sekiz haftalik paroksetin tedavisi uygulanmis, tedavi
sirasindaki ve sonrasindaki kan Ornekleri alinarak NO metaboliti diizeyleri
Olciilmiistiir. Calismanin sonucunda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda depresyon
hastalarinda NO metabolitleri ve trombosit NOS aktivitesinin anlamli olarak diisiik
oldugu, paroksetin tedavisi sirasinda saglikli kontrol ve hasta grubunda NO
metabolitlerinin diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak
depresyon hastalarinda NO’nun periferik {retiminin azaldigi, kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine katkida bulundugu ve paroksetin eklenmesi ile bunun
degistirildigi bildirilmistir. Bu ¢alismada paroksetin tedavisi ile saglikli kontrol ve
depresyon gruplarinda NO diizeylerinin progresif olarak arttigi, paroksetinin
kesilmesi sonrasinda NO diizeylerinin tedavi 6ncesi diizeyine dondiigii belirtilmistir.
Paroksetin tedavisine yanithi ve yanitsiz depresyon hastalarinda, plazma NO ve
trombosit NOS aktivitesi bakimindan anlamli fark bulunmamistir. Bu nedenle
paroksetinin NO f{izerine olan etkisinin antidepresan etkiden bagimsiz periferik etki

ile oldugu ileri stirtilmiistiir.

Depresyon hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik olmasa bile yas, cinsiyet,
risk faktorleri agisindan eslestirilmis saglikli kontrollere gore anormal endotelial
fonksiyona sahip olduklari ileri siiriilmiistiir (296). Depresyon hastalarinda trombosit
reaktivitesi de bildirilmistir, bu durum azalmig NO iiretimi nedeni ile

olabilmektedir(297).

Bipolar bozukluk yaygin, tekrarlayan ve yikima neden olan bir hastaliktir.
Etyopatogenezi hala tam olarak acik olmasada genetik, sosyal ve psikolojik faktorler
iistlinde durulmaktadir. Arjinaz ve NO sentezleyen NO sentaz enzimleri ortak
substrat olarak L-arjinini kullanir. Bu nedenle arjinaz enzim aktivitesi NO'nin
diizenlenmesinde oOnemlidir. Bipolar bozukluk patogenezinde arjinin nitrikoksit
yolunun roliinliin arastirlldigi  bir calismada hasta grubunda kontrollerle

karsilagtirildiginda arjinaz aktiviteleri diisiik bulunurken, NO seviyeleri anlaml
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derecede yiiksek bulunmustur (298). Bulgular bipolar bozukluk hastalarinda arjinin-
NO yolunun NO fiiretimini arttirma yoniinde kaydigimi ve hastalik patogenezinde

arjinin-NO yolunun rolii oldugunu gostermektedir.

Bipolar hastalarda 6timik evrede NO seviyelerine bakilan baska bir ¢calismada
hasta grubunda NO seviyeleri kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede
yuksek bulunmus ve gegirilen manik epizot sayisi ile NO seviyeleri arasinda iligki
saptanmustir. Elde edilen veriler NOnun hastalikta uygun 6zellikli bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi seklinde yorumlanmistir (276).

Bipolar depresif epizod tedavisi sirasinda NO seviyelerine bakilan bir
calismada ise tedavi dncesi serum NO seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
yiiksek bulunmus ve tedavinin 30. gilinlinde NO seviyelerinin diistiigii, normal
seviyeye geldigi gbzlenmistir. Bu bulgu bipolar bozukluk depresif epizotta oksidatif
dengesizlige dikkat ¢cekmektedir (275). Bipolar depresif epizot tedavisi sirasinda
arjinaz aktivitesi ve NO seviyelerine bakilan bagka bir ¢calismada tedavi oncesi hasta
grubunda arjinaz aktivitesi ve NO seviyeleri yiiksek saptanirken tedavi sonrasi
degerlerde diisme saptanmistir. Arjinaz ve NO sentaz arasindaki iliskinin sadece ayni

substrat i¢in yarigmaktan ibaret olmadig1 diisiiniilmiistiir (299).

Son donemde yapilan ¢alismalar normal durumlarda oldugu kadar sizofreni
gibi patolojik durumlarda NO in biyokimyasal ve molekiiler etkileri iizerinedir.
Kronik sizofreni hastalarinda NO diizeylerine bakilan c¢alismada NO seviyeleri
kontrollerle karsilagtirildiginda yiliksek bulunmustur (11). Hastalik siiresine
bakmadan sizofreni hastalarinda NO diizeylerine bakilan diger bir caligmada hasta
grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli yiikseklik saptanmistir. SAPS

total skoru ile NO seviyeleri arasinda iliski goriilmemistir (15).

Anksiyetenin  ndral yapisini  olusturan medial amigdaloid nukleus,
dorsolateral periakuaduktal gri cevher, hipotalamik paraventrikiiler c¢ekirdek ve
hipokampus NO sentezleyen ndronlar bakimindan zengindir. Genelde kabul edilen
goriise gore NO, MSS’de sempatoinhibitér madde olarak etki gostermektedir. Buna
ek olarak NO’nun MSS’de ki ekstraselliiler serotonin diizeylerini modiile ettigi ileri
stiriilmiistiir (232). Panik bozuklukta’da da serotoninin rolii énemlidir. Buradan yola

cikarak panik bozukluk ve NO iliskisi arastirilmaya baslanmustir. Yapilan bir
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calismada SSRI kullanmakta olan panik bozukluk hastalar1 ile kontroller
karsilastirilmis ve NO diizeyleri kontrollerden anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica
bu ¢alismada panik bozukluk hastalarinda NO’nun ditirnal varyasyonunu degistigi,
remisyon ile eski haline dondiigi ve NO’nun i¢in panik bozukluk i¢in bir belirte¢

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (300).

Yeni yapilan calismalar NO ve serbest radikallerle iliskili diger
parametrelerin otizmin patofizyolojisinde rolii olabilecegini gostermektedir. Otizm
hastalarinin  kirmizi  kan hiicrelerinde NO diizeylerine bakildig1 ¢alismada,
kontrollerle karsilagtirildiginda NO diizeylerinde degisiklik saptanmis ve bu bulgu

otizm patofizyolojisinde artmis oksidatif stresin olasi rolii ile iligkilendirilmistir(273).
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3. GEREC ve YONTEM

1. Cahsma Orneklemi

Bu calisma, Nisan 2012-Ekim 2012 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine basvuran hastalarla
yapilmistir. Calisma  Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.04.2012 tarih ve 19 nolu onayi ile yapildi. ilk defa
major depresif atagi olan 25 yasin iistiinde, daha 6nceden herhangi bir psikotrop ilag
kullanmamig ve halen kullanmiyor olan hastalar caligmaya dahil edildi. Eksen I
tanilarin1 dogrulamak ve komorbid tanilari saptamak amaciyla SCID-I (Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders) uygulandi. Yapilandirilmis klinik
goriisme (SCID-I) ile major depresyon tanisi almig 50 hasta (13erkek, 37 kadin)
prospektif olarak calismaya alindi. Kontrol grubu olarak hasta grubuna yas, cinsiyet
ve sigara kullanimi yoniinden benzer 50 saglikli (14 erkek, 36 kadin) ¢alismaya

katild.

Dahil edilme Kkriterleri:

—_—

. Ilk epizot major depresyon tanis1 almis olmak,
2. Oykiisiinde herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmamis olmak,
3. Yirmi es yas listiinde olmak

4. Saglikli kontrol grubunda ek olarak psikiyatrik hastalik saptanmamis

olmak,
5. Daislama kriterlerini karsilamiyor olmak,
Dislama Kriterleri:

1. Ek tibbi hastalik 6ykiisii (hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi,
bobrek hastaligi, kalp hastaligi, nérolojik hastalik, enfeksiyon, malignite, cilt

hastalig1) olanlar,

2. Postpartum depresyon hikayesi, suisid Oykiisii olanlar, ek ila¢ kullanimi
olanlar (antikonviilsan, antiagregan, antihipertansif, antioksidan, antidiyabetik, non-

stereoid antiinflamatuvar, antihiperlipidemik, vitamin, mineral),
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3. Yakin zamanda kiiretaj, diisiik 6ykiisii olanlar,

4. Soygecmisinde bipolar bozukluk 6ykiisii olanlar,

5. Depresif belirtileri yasa bagl ortaya ¢ikmis olanlar,

7. Gebe olanlar,

8. Ek psikiyatrik bozukluk kriteri tasiyanlar,

9. Yirmibes yas alt1 olanlar,

10. Ani baslangiclh depresif epizotlar tarifleyenler,

11. Kadinlarda oral kontraseptif kullananlar ¢alisma disinda birakilmistir.

DSM-IV TR kriterlerine gore major depresyon tanist almis hastalara
Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi uygulandi. Hastalara ve kontrol grubuna
yas, medeni durumu, egitim diizeyi, meslek, depresif belirtilerin siiresi, alkol ve
sigara kullanimin1 iceren form dolduruldu. Tiim hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun arteryel tansiyon, boy kilo 6l¢iimleri yapildi. Psikiyatrik goriisme ve tibbi
degerlendirmeden sonra hastalara uygun tedavi baslandi. Her iki gruptan da serum
ADM ve NO diizeylerine bakmak icin kan 6rnegi alindi. Adrenomedullin ve nitrik
oksit Ol¢imii i¢in tiipe alinan vendz kan oOrneklerinin 10 dakika siireyle 4000

devir/dakika santrifiij ile serumlar1 elde edildi.
2. Uygulanan psikiyatrik degerlendirme ol¢egi
Hamilton Depresyon Derecelendirme (")lg:egi (HDDO):

1960 yilinda Hamilton tarafindan gelistirilmistir (301). Bu 6l¢ek hastalarda
depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olger. Tedavi sirasinda izlemi
kolaylastirir. Klinisyen tarafindan puanlanan HDDO 17 maddeden olusmaktadir.
Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve arkadaslar1 (302)

tarafindan yapilmistir.

DSM-IV  Eksen 1 Bozukluklar1 icin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme(SCID-I):

Major DSM-IV eksen I tanilarinin konmasi igin gelistirilmis yapilandirilmis
bir klinik goriisme 6lcegidir (303). Yapilandirilmis goriisme tanisal degerlendirmenin

standart bir sekilde uygulanmasinisaglayarak taninin giivenirliginin ve DSM-IV tani
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Olclitlerinin taranmasini kolaylastirarak tanilarin gegerliliginin arttirilmasi, belirtilerin
sistematik olarak arastirilmasi i¢in gelistirilmistir. SCID-I in Tiirkiye i¢in uyarlama
giivenilirlik  calismalar1  Corapgioglu  ve arkadaslart  (1999) tarafindan

yapilmistir(304).
3. Serum ADM ve NO olciimii

Adrenomedullin Calisma Teknigi: Calisma 6ncesinde dondurulmus serum
orneklerin oda 1sisinda ¢dziinmesi beklendi. Ornekler ¢oziindiikten sonra analiz
oncesi vortekslendi. Serum ADM diizeyi Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda Kit protokolu uygulanarak (Kit:
Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. Hangzhou Cat.No:CK-E10656) ELISA metodu ile
ol¢iildii. Organon Teknika Reader 530 Version 1.24 ile 450 nm dalga boyunda
okundu. Veriler litrede ng olarak verilmistir. Ureticini firmamin verdigi ADM

referans aralig1 Sng/L-1500ng/L ve sensitivitesi 2,65 ng/L idi.

Nitrik Oksit Calisma Teknigi: Venoz kandan elde edilen serum veya
plazma, doku Ornekleri ve kiiltiir ortami Ol¢limii i¢in uygundur (305). Calisma
oncesinde dondurulmus serum oOrneklerinin oda 1sisinda ¢oziinmesi beklendi.
Ornekler ¢oziindiikten sonra analiz dncesi vortekslendi. Serum NO diizeyi Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda Kit protokolu
uygulanarak (Kit: Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. Hangzhou Cat. No: CK-E10110)
ELISA metodu ile dl¢iildii. Organon Teknika Reader 530 Version 1.24 ile 450 nm
dalga boyunda okundu. Veriler litrede pumol verilmistir. Ureticini firmanm verdigi

NO referans aralig1 2umol/L-600umol/L sensitivitesi 1,12umol/L idi.
4. statistiksel analiz

Veriler SPSS 10 programi ile degerlendirilmistir. Devamli degiskenler
ortalama+tstandart sapma, standart hata olarak, kategorik degiskenler ise ylizde olarak
verilmistir. Hasta ve kontrollerin katogorik verilerinin karsilastirilmasinda Ki- kare
testi kullanilmistir. Serum ADM, NO diizeyleri, yas dagilimi ve rutin labaratuar
degerleri gibi nicelik degiskenlerinin hasta ve kontroller arasindaki iligkisine student
T testi ve Mann Whitney U testi ile bakildi. Hamilton depresyon derecelendirme
Olcek toplam puani ve alt madde puanlar1 ile ADM ve NO diizeyleri arasi iliskinin

incelemesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Hamilton depresyon
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derecelendirme 6l¢egi 8.Madde puanlar1 agisinda her ii¢ grup (0, 1 ve 2 puan alanlar)
normal dagilim gostermediginden, varyanslar homojen olmadigindan ADM ve NO
diizeyleri ile HDDO 8. alt madde puanlar arasi iliskiyi incelemede Kruskal Wallis
Testi kullanildi. Serum ADM ve NO diizeylerinin HDDO 8. Alt maddeden 0 alanlar
ile 2 alanlar arasi farkin 6nemliligine student T tesi ile bakildi. Sonuglar %95 giiven

araliginda, anlamlilik p< 0,050 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya depresyon tanisi alan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol olmak tizere
toplam 100 kisi alindi. Depresyon hastalarinin 37’°si kadin (%74), 13’1 erkek (%26)
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunun ise 37’si kadin (%74), 13’1 erkek (%26)
olarak belirlendi. Hasta grubunun yas ortalamasi 35.6£7,8 (25-56) yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 34.4+6,2 (25-55) yil idi.

Hasta grubunda 19 hasta (%38) giinliik diizenli sigara kullanirken, 31 hasta
(%62) sigara kullanmiyordu. Kontrol grubunda 18 goniillii (%36) giinliikk diizenli

sigara icerken, 32 goniillii (%64) sigara kullanmiyordu.

Hasta grubunda 42 hasta (%84) alkol kullanmiyorken, 8 hasta (%16) sosyal
ortamlarda alkol aliyordu. Kontrol grubunda 43 goniillii (%86) alkol kullanmiyorken,
7 goniillii (%14) sosyal ortamlarda alkol aliyordu.

Hasta ve kontrol grubunun egitim durumu incelendiginde; hasta grubunda
19°u (%38) ilkogretim mezunu, 8’1 (%16) lise mezunu, 23’14 (%46) lniversite
mezunu idi. Kontrol grubunda ise; 7’si (%14) ilkdgretim mezunu, 23’1 (%46) lise

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

Hasta ve kontrol grubunun medeni durumu incelendiginde; hasta grubunda,
3171 (%62) evli, 13’1 (%26) bekar, 6’s1 (%12) dul ya da bosanmis olarak saptandi.
Kontrol grubunda ise 38’1 (%76) evli, 9’u (%18) bekar, 3’1 (%6) dul yada bosanmis

olarak saptandi.

Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, egitim durumu
ve medeni durum yoniinden benzerdi (p>0.050). Hasta ve kontrol grubunun
sosyodemografik verilerinin 6zeti ve rutin laboratuvar degerlerinin karsilagtirmasi

tablo 3 ve 4 de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Sosyodemografik veriler 6zeti

Depresyon Kontrol Grup

Grup (n =50) (n =50) P

Yas 35,66 + 1,10 34,42 £ 0,88 p=0,38%*
Cinsiyet
Kadin 37 (%74) 37 (%74) p=1,0*
Erkek 13 (%26) 13 (%26)
Egitim Durumu
Ik6gretim 19 (%38) 7 (%l14)
Lise 8 (%l6) 23 (%46) p=047%
Universite 23 (%46) 20 (%40)
Medeni Durum
Bekar 31 (%62) 38 (76)
Evli 13 (%26) 9 (18) p=0,29*%
Dul-Bosanmis 6 (%12) 3 (6)
Sigara kullanim

p=0,83*
Var 19 (%38) 18 (36)
Yok 31 (%62) 32 (64)
Alkol kullanimi
Yok 42(%84) 43(%86) p=0,77*
Sosyal 8(%16) 7(%14)

**student T testi kullanildi, p<0,050
*Ki-kare testi uygulandi, p<0,050



Tablo 4. Rutin laboratuvar tetkiklerinin karsilagtirmasi

50

Depresyon Kontrol P
Grup(n=50) Grup(n = 50)
Glukoz 90,77 £1,43 89,00 + 1,58 p=0,42*
Kreatinin 0,87 + 0,02 0,86 + 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 2520+0,76 24,10+ 0,51 p=0,18*

*Student T testi uygulandi.

4.2. Serum ADM Degerleri

Calismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda serum adrenomedullin
degerleri incelendi. Kan sonuglarina gore hasta grubunun en diisiik ADM degeri 1,10
ng/lt, en yiiksek degeri 1200 ng/lt idi. Hasta grubunda ortalama serum ADM diizeyi
6561449 ng/lt olarak hesaplandi.

Kontrol grubunda en diisiik ADM degeri 20 ng/It, en yiiksek degeri 1000 ng/It
idi. Ortalama serum ADM diizeyi 211187 ng/lt olarak hesaplandi. Major
depresyonda serum ADM degerleri kontrol grubu serum ADM degerlerinden
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml1 yiiksek saptandi (p=0.000).

4.3. Serum Nitrik Oksit Degerleri

Calismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda serum nitrikoksit

degerlerine bakildi. Hastalarin en diisilk NO degeri 1,80 mikromol/lt, en yiiksek
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degeri 600 mikromol/It idi. Ortalama serum NO diizeyi 192+187 mikromol/It olarak
hesaplandi.

Kontrol grubundan alinan Orneklerde en diisiik serum NO degeri 11,30
mikromol/It, en yiiksek degeri ise 87,70 mikromol/It idi. Ortalama serum NO
seviyesi 34420 mikromol/It olarak hesaplandi. Major depresyonda serum NO
degerleri kontrol grubu serum NO degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli yiiksek saptandi (p=0.000).
4.4. Adrenomedullin ve NO Degerleri Arasindaki Korelasyon

Adrenomedullin ve NO arasindaki korelasyon degerlendirildiginde aralarinda
kuvvetli korelasyon ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli baglanti
saptanmistir(r=0.79, p=0.000). Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum ADM ve

NO diizeyleri ve aralarindaki korelasyon tablo 5 te 6zetlenmistir.

Tablo 5. ADM ve NO ortalama diizeyleri ve aralarindaki korelasyon.

ADM(ng/It) NO(umol/lt)

(ort=SS) (ort£SS) P
Depresyon
656+ 449 192 + 187 0,873 =0.000
Grup(n=50)
Kontrol
211+ 187 34 +£20 0,609 =0.000
Grup(n=50)

4.5. Depresif Belirtilerin Siiresi ile ADM ve NO Diizeyleri Arasi Iliski

Depresif belirtilerin siiresi en az 2 hafta, en ¢ok ise 28 haftaydi, ortalama
7,0£6,06 idi. Hem ADM, hem de NO diizeyleri ile depresif belirti siiresi arasinda
istatiksel olarak bir baglant1 saptanmadi (ADM i¢in r:-0,18 p=0,18, NO i¢in r=-0,05
p=0,70).

4.6. HDDO Toplam ve Alt Madde Puanlari ile ADM ve NO Arasi iliski

Hamilton depresyon degerlendirme 6lgegi toplam puani ortalama 21,20+4,70

(min 10-max 36) idi. Hamilton depresyon derecelendirme 6lgek toplam puanlar ile
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hem ADM ve hemde NO diizeyleri aras1 korelasyon saptanmadi (ADM ig¢in r:0,23
p=0,86, NO i¢in r=-0,58 p=0,68 ).

Hem ADM ve HDDO alt madde puanlari arasindaki, hem de NO ve HDDO
alt madde puanlar1 arasindaki korelasyon analizinde ADM diizeyi HDDO’nin
retardasyon diizeyini Ol¢en 8. alt madde puani ile istatistiksel olarak anlamli korele
bulundu (p=0.007). Ayn1 zamanda HDDO’nin 8. alt madde puan1 NO diizeyi ile
istatiksel olarak anlamli korele bulundu (p=0.038). Hamilton depresyon
derecelendirme Olgegi toplam puanlart ve alt puanlar1 ile ADM ve NO arasi iliski

tablo 5 te 0zetlenmistir.
4.7. Retardasyon Siiresi ile ADM ve NO Diizeyleri Aras iliski

Hamilton depresyon derecelendirme oOl¢egi 8 maddesindeki retardasyon
derecelendirmesinde 0 (yok) puanlanan hasta sayist 9 (%18), 1 (hafif) puanlanan
hasta sayis1 28 (%56) ve 2 (belirgin) olarak puanlanan hasta sayisi 13 (% 26) olarak
saptandi. Retardasyon diizeyi 0, 1(hafif) ve 2(belirgin) olarak puanlanan ii¢ gruptan
en az birinin ADM diizeyi acisindan digerinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi  gortldii (p=0.049). Bu farklihlk NO diizeyleri agisindan marjinal
onemlilige sahipti (p= 0.069).

Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda “0” ile “2” puan alan gruplarin
sirastyla hem ADM hem de NO diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptand:
(p=0.025, p=0.030). HDDO 8 maddesindeki retardasyon derecelendirmesi ile ADM

ve NO arasi iligki tablo 6 da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi toplam puanlar1 ve alt

puanlar1 ile ADM ve NO arasi iligki

ADM NO
e e

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 40,88 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 21,20 + 4,70 0,023 0,876 -0,058 0,688

toplam
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Tablo 7. HDDO 8 maddesindeki retardasyon derecelendirmesi ile ADM ve

NO arasu iligki
HDS n Ortalama diizeyi p

ADM 0,00 9 342,31 + 114,50 0.025
2,00 13 819,66 + 126,47

NO 0,00 9 87,38 £36,71 0.030
2,00 13 251,65+ 57,94
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismamin ana bulgular ilk epizot major depresyonda serum ADM ve
NO diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksek olmasi, major depresyonda retardasyon diizeyi ile ADM
arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon(baglanti) saptanmasi ve bu korelasyonun
NO diizeyleri agisindan marjinal 6nemlilige sahip olmasi, major depresyonda
belirgin retardasyonu olanlarin retardasyonu olmayanlara gére ADM ve NO
diizeylerinin anlaml yiiksek saptanmis olmasi ve depresyon grubunda ADM ve NO

diizeyleri arasinda anlamli korelasyon (baglanti) saptanmasidir.

Bununla birlikte depresyon siddeti ile hem ADM hemde NO diizeyleri
arasinda anlamli baglanti saptanmamistir. Retardasyon disinda diger depresif
bulgularin (depresif duygudurum, sucluluk duygulari, suisid diisiincesi, uyku
bozuklugu, islevsellikte azalma, istah degisikligi ve anksiyete, somatik, genital
semptomlar) siddeti ve depresyon siiresi ile hem ADM hemde NO diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon (baglant1) saptanmamugtir.

Adrenomedullinin multifonksiyonel peptid olmasi ve g¢esitli patolojik ve
fizyolojik durumlarda artmasi (3-8,12-15,105,120,306,307) ¢ok sayida dislayici
Olgiitimiiziin  olmasimna sebep oldu. Adrenomedullin ve NO diizeylerini
etkileyebilecegi diisliniilen psikotrop veya psikotrop olmayan herhangi bir ilag
kullanmakta olan (199,200), bilinen ek tibbi bir bozuklugu olan kisiler ¢alismaya

alinmamustir.

Gecmis caligmalarda, depresyon tanisinin izlem siiresince, degisik oranlarda
bipolar bozukluk tanisina degistigi bildirilmektedir. Bu sebeple literatiirde varligi
bipolar bozuklugu isaret eden, post partum 6zellikli depresyon, ani baslangich ve
psikotik 6zellikli depresif epizot, hipertimik mizag¢, soyge¢cmisinde bipolar bozukluk
Oykiisii tarifleyenler ve 25 yas altindakiler calismaya dahil edilmemistir (82). Ayrica
unipolar depresyonda kadin cinsiyet fazla iken bipolar bozukluk depresif epizotta
cinsiyetler ~benzerdir ve c¢alismamizda da kadin cinsiyet hakimiyeti

bulunmaktadir(71-73).

Bilgimiz 1s181nda ilk epizot depresyon hastalarinda ADM diizeyleri daha 6nce
degerlendirilmemistir. Psikiyatrik hastaliklarda ADM diizeylerini degerlendiren
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caligmalarda saglikli kontrol grubuna gore sizofrenide 3 kat, bipolar manik epizotta
2 kat, kronik sizofrenide 3kat yiiksek ve otizmde anlaml yiiksek ADM diizeyleri
saptanmistir (15,12,11,202).

Bilgimiz 1s18inda depresyonda retardasyon diizeyi ile ADM arasi baglanti
daha onceden bir ¢alisma ile gosterilmememistir. Bizim ¢alismamizda retardasyon
diizeyi ile ADM arasinda pozitif yonde baglanti saptandi. Bu baglantinin ADM nin
NO diizeyini attirarak sistemik dolasimda ve lokal olarak SSSde damar diiz kas
gevsemesi saglamast ve kan Dbasmcincinin  diismesi  sebebiyle olabilecegi

distinilmistir.

Calismamizin bu sonucu ile major depresyonda ADM diizeyleri arttikca
psikomotor retardasyonun arttigi gézlenmistir. Bunun major depresyonda goriilen
psikomotor retardasyonun biyolojik ajan olarak ADM ile aciklanabilecegini

gosterebilmesi acisindan dnemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Psikiyatrik bozukluklarda kullanilan 6l¢ek puanlari ve hastalik siiresi ile
ADM diizeyleri arasi baglantiyr degerlendiren ¢alismalarda, sizofrenide pozitif
semptom degerlendirme 6l¢egi (PANS) toplam puani ile ADM diizeyleri arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmis, bipolar manik epizotta ise Bech-
Rafaelsan mani 6lgegi (BRMO) toplam puam ile ADM diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamustir (11,15,12). Biz calismamizda ADM diizeyi ile HDDO
toplam puani arasinda korelasyon saptamadik. Bipolar bozuklukta hastalik siiresi ile
ADM diizeyi arasinda ters korelasyon saptanirken, caligmamizla benzer sekilde
sizofreni hastalarinda hastalik stiresi ile ADM diizeyleri arasinda korelasyon

aptanmamustir (12,15).

Major depresyonda NO diizeylerine bakilan ¢alismalarda bizim
sonuclarimizla benzer sekilde hasta grubunda NO diizeyleri yiiksek bulunurken
(13,55), iki caligmada hasta grubunda NO diizeyleri diisiik bulunmustur (282, 294).
Bu diistik sonuclar depresyonda goriillen HPA hiperaktivitesine bagli olarak artan
kortizol diizeyleri nedeni ile ateroskleroz gelisiminin hizlandigi, bu nedenle damar
endotelindeki hasarin arttig1 ve endotel hiicrelerindeki NOS diizeylerinde ‘down
regiilasyon’ oldugu seklinde yorumlanmis (236). Ayn1 zamanda bu caligmalarin

birinde psikotrop ilag kullanimi dislanmadigi i¢in bu diisik NO diizeylerinin
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gecmiste gosterildigi gibi antidepresanlarin NO diizeylerini diisiiriicii etkisine bagl

olabilecegi gbz Oniinde bulundurulmalidir.

Bipolar bozukluk depresif epizot(275,299), sizofreni(11,15), bipolar bozukluk
manik epizot(12,298), bipolar bozukluk otimik evre(276) ve otizmde(202,280)
kontrol grubu ile karsilastirildiginda NO diizeyleri anlamli yiiksek saptanirken bir
calismada bipolar bozukluk manik epizotta NO diizeyleri diisiik saptanmustir (308).

Depresif semptomlar ve NO arasi iliskinin arastirildigi bir calismaya NO
seviyeleri yliksek olan son donem bobrek yetmezIligi hastalart dahil edilmis, depresif
semptomlar1 olan hasta grubu ile semptom tariflemeyen hasta grubu NO seviyeleri
yoniinden karsilastirilmis ve calisma sonucunda NO ile calismamizla benzer sekilde
psikomotor retardasyon arasi iliski saptanmistir (57). Bu calismada NO ile depresif
semptomlardan seksiiel disfonksiyon, kilo kaybi, kararsizlik, irritabilite arasinda da
korelasyon saptanmis olup biz calisgmamizda retardasyon disindaki depresif
semptomlar(depresif duygudurum, sugluluk duygulari, suisid diisiincesi, uyku
bozuklugu, islevsellik diizeyi, istah degisikligi ve anksiyete, somatik, genital

semptomlar) ile NO aras1 korelasyon saptamadik.

Nitrik oksit diizeyleri ile kullanilan 6lgek puanlari arast baglantinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda, calismamizla benzer sekilde major depresyon(13),
bipolar bozukluk o6timik dénem(276), bipolar bozukluk depresif epizotta(275)
HDDO puanlari, sizofrenide(15) PANS ile bipolar bozukluk manik epizotta(12)

BRMO puani ile NO diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Major depresyonda, bipolar depresif epizotta ve bipolar 6timik donemde NO
diizeylerine bakilan calismalarda NO diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda
calismamizla benzer sekilde korelasyon saptanmamustir (275,13,276). Depresif
semptomlar ve NO arast iligkinin arastirildigi c¢alismada(57) NO ile depresif
semptomlardan sekstiel disfonksiyon, kilo kaybi, kararsizlik, irritabilite arasi
korelasyon saptanmis olup bizim c¢alismamizda NO diizeyi ile psikomotor
retardasyon diizeyi arasinda korelasyon saptanirken retardasyon disindaki depresif
semptomlar(depresif duygudurum, sugluluk duygulari, suisid diisiincesi, uyku
bozuklugu, islevsellik diizeyi, istah degisikligi ve anksiyete, somatik, genital

semptomlar) ile NO arasi korelasyon saptanmamustir.
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Bu calismada major depresyonda ADM ve NO diizeyleri arasinda pozitif
yonde ileri diizeyde anlamali baglanti saptadik. Hipotalamusta paraventrikiiler
nukleus noroendokrin ve otonomik fonksiyonlarin iliskisini diizenlemede 6nemli bir
yapidir. Santral ADM nin sempatik sinir sistemi, HPA aks ve NO sistemi iizerine
etkilerine bakilan ¢alismada intraserebroventrikiiler ADM enjeksiyonunun kan
basincin1 ve ACTH diizeyini arttirdig1 saptanmig. ADM enjeksiyonu ile hipotalamus
paraventrikiiler nukleuslarda CRH ve NO iireten ndronlarin biiylik kismimin aktive

oldugu ve NO iiretiminin arttig1 gosterilmistir (309).

Bilgimiz 15181inda major depresyonda hem ADM hemde NO diizeyleri daha
once degerlendirilmemistir. Bipolar manik epizotta(12) c¢alismamizla benzer sekilde
ADM ve NO diizeyleri arast anlamli korelasyon saptanirken, sizofreni(15) ve
otizmde(202) yapilan calismalarda calismamizdan farkli olarak korelasyon

saptanmamuistir.

Noronal NOS’un dorsal rafe nukleusunda serotonerjik ndronlarla birlikte
bulundugu anlasildigindan bu yana bu ndronlardan NO salinimi ile uykunun
diizenlenmesinde serotonin ile birlikte NO’nun da rol aldigi ileri siiriilmektedir
(284,310,311). NOS inhibitéri L-NAME ve 7-NI’ nin verilmesi sonrasi uykunun
baskilandig: bildirilirken(312), Aksine NO donorleri ile yavas dalga uykusunda artis
oldugu bildirilmistir (313). Biz calismamizda uykuya dalma, gece yarisi uyanma ve

sabah erken uyanma diizeyleri ile NO diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik.

Depresyon enflamasyon iliskisi ile ilgili hipotezler sinaptik plastisite ve
duygudurum diizenlenmesinde gorevli norotransitterlerin metabolizma, sentez ve
geri alimma dayanmaktadir (314). Kronik strese maruz birakilan ratlarin HPA aks
disfonksiyonu, hipotalamus, hipofiz ve plazmada IL-18 ve TNF-a da artmanin eslik
ettigi anhedoni gelistirdikleri, TNF-a inhibisyonunun anhedoniyi azalttig
gosterilmistir  (315). Klinik c¢alismalar proinflamatuar sitokin verilmesinin
depresyona neden olabilecegini gdstermektedir (316). inflamatuar sitokinler IL-1B ve
TNF-a nin depresyonla iliskili oldugu saptanmistir (317-319). Akut stres durumunda
IL-1 nin SSSde hipotalamus ve hipokampusta da arttigit ve HPA aks
aktivasyonunda kritik rol oynadig1 gosterilmistir (320). Adrenomedullin hem HPA
aks regiilasyonunda hemde proinflamatuar sitokinlerin asir1 iretilmesinden

koruyacak yonde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengede rol
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alan oOnemli bir peptiddir. Calisjmamizda ADM ve NO nun ilk atak major
depresyonda 3 kat yiiksek olmasini bu sistemler arasinda diizenleme fonksiyonlarina

bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Adrenomedullin ve CGRP benzer sekilde kromozom 11°’de kodlanan,
kalsitonin gen iligkili peptid ailesinde yer alan iki peptiddir. Adrenomedullin ve
CGRP amino asit sekans1 %24 benzerlik gostermektedir. Ayn1 zamanda ADM nin
CGREP ile biyolojik aktivite profilide benzerdir. ADM kaynakli vazodilatasyonun bir
kisminin CGRP reseptorleri araciligryla, bir kismininda NO aracili oldugu

bilinmektedir (179).

Kalsitonin gen iliskili peptidin dopamin ve noradrenalin gibi
norotransmitterler ile iliskili olmasi, dopamin iligkili SSS bozukluklarinda CGRP’nin
potansiyel roliine isaret etmektedir. Depresyon hastalarinin serebrospinal sivi CGRP
Olcimlerinin  kontroller, sizofreni ve demans hastalar1 ile Kkarsilastirildig
calismalarda, depresyon hastalarinin CGRP diizeyleri diger gruplara oranla yiiksek
bulunmustur (321,322). Kalsitonin gen iligkili peptid ile benzerlikleri ve
calismamizda hasta grubunda 3 kat yiiksek ADM diizeyleri nedeniyle ADM’nin de

depresyon patofizyolojisinde rolii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak serum ADM ve NO diizeyleri ilk epizot major depresyoda
saglikll gruba gore ileri diizeyde anlamhi yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda gegmis
calismalarda ADM ve NO sizofreni, bipolar bozukluk manik epizot ve otizmde de
anlamli yiiksek saptanmistir. Bu durum yiiksekligin sadece depresyona ozgiil
olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte ADM ve NO yiikseklik diizeyleri
depresyondaki psikomotor retardasyon diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Serum

ADM ve NO diizeyiarttik¢a psikomotor retardasyon diizeyi artmaktadir.
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OZET

Depresyon Hastalarinda Serum Adrenomedullin ve Nitrikoksit Diizeyleri

Amag¢: Adrenomedullin (ADM) ve nitrikoksitin pek¢ok ndropsikiyatrik
bozuklugun patogenezinde yer aldigi caligmalarla gosterilmistir. Bu ¢alismada ilk
defa depresyon tanisi almis hastalarda adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerine
hastaligin etyopatogenezindeki rollerini arastirmak i¢in bakmay1 amacladik.

Materyal ve metod: Calismaya DSM-IV kriterlerine gore ilk defa depresyon
tanist konmus 50 hasta ile yas, cinsiyet ve sigara kullanimi yoniinden benzer 50
saglikli goniillii dahil edildi. Hastalara Hamilton dpresyon derecelendirme
6leegi(HDDO) uygulandi. ADM ve NO diizeyleri serumda 6lgiildii.

Bulgular: Hasta grubunun serum ADM ve NO diizeylerinin ortalamasi
saglikli goniillii grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.000). ADM ve
NO arasindaki korelasyon degerlendirildiginde kuvvetli korelasyon ve istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli baglant1 saptandi(r=0.79, p=0.000). Hem ADM ve
HDDO toplam puani ve alt madde puanlari arasindaki hem de NO ve HDDO toplam
puani ve alt madde puanlari arasindaki korelasyon analizinde ADM HDDO’nin
retardasyon diizeyi alt puani ile istatistiksel olarak anlamli korele bulundu (1:0.377
p=0.007).

Tartisma: Bulgular ADM ve NO in depresyon patofizyolojisinde rolii
oldugunu ve semptomatoloji ile iligkili oldugunu gostermektedir. Adrenomedullin ve
NO nun tedaviye cevap ve depresyon alttiplerindeki etkisi ile ilgili ileri ¢aligmalar
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 (1:0.377 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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