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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmanın amacı MD hastalarında NO düzeyleri ve ADMA düzeylerinin sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırılarak ayırıcı bir belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağını 

araĢtırmak, NO ve ADMA düzeylerinin hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olup olmadığı ve hasta 

gruplarında ADMA ve NO düzeylerinin bağlantılı olup olmadığına cevap bulmaktır. 

Gereç ve yöntem: Çalısmaya DSM-IV-TR‟e göre 40 major depresyon tanılı ve kontrol 

grubu olarak benzer sosyodemografik özelliklere sahip 40 birey alındı. ÇalıĢmaya katılan 

bireylerin depresyon Ģiddeti montgomery asberg depresyon değerlendirme ölçeği ile 

değerlendirildi. Ayrıca kan nitrik oksit ve ADMA değerleri tedavi öncesi ve sonrası 

değerlendirilmek üzere hastalardan ve kontrol grubundan 5cc venöz kan alındı. 

Sosyodemografik bilgileri içinde yaĢ, cinsiyet, medeni durum, eğitim, ekonomik durum, 

sigara kullanımı olmak üzere 6 parametre sorgulandı. Bulgular: Hastaların tedavi öncesi 

serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrit değeri ile tedavi sonrası nitrit değeri 

karĢılaĢtırıldığında, tedavi sonrası nitrit değeri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu.(p<0,01;p=0,002) 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrat değeri ile tedavi 

sonrası nitrat değeri karĢılaĢtırıldığında, tedavi sonrası nitrat değeri istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu.(p<0,01,p=0,001) 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama ADMA değeri ile tedavi 

sonrası ADMA değeri karĢılaĢtırıldığında, tedavi öncesi ortalama ADMA değeri tedavi 

sonrası ADMA değerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük 

bulundu.(p>0,01=0.000) 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm hastaların tedaviye yanıtı MADDÖ ile saptandı. Tedavi 

sonrasında depresyonun Ģiddet düzeyinin azaldığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur.(p>0,01=0.000) 

Sonuç: Bulgular bize MD lu hastalarda baĢlangıĢ NO düzeylerinin kontrol grubuna göre 

düĢük, NO sentezini sağlayan NOS enzimini inhibe eden ADMA düzeyinin kontrol grubuna 

göre yüksek ve depresyonun Ģiddetini belirlemek için kullandığımız MADDÖ nün yüksek 

olduğunu gösterdi. Antidepresan (essitalopram) tedavi sonrası ise yapılan ölçümlerde NO 

düzeylerinin tedavi öncesine göre yüksek, kontrol grubuna benzer olduğunu, ADMA 

düzeylerinin ve MADDÖ puanlarının düĢtüğünü gösterdi. ÇalıĢmamız major depresyon 
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hastalarında NO ve ADMA düzeyleri arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu, MD hastalarında 

NO düzeyleri ve ADMA düzeylerinin ayırıcı bir belirteç olarak kullanılabileceğini, NO ve 

ADMA düzeylerinin hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olduğunu ve hasta gruplarında ADMA ve 

NO düzeylerinin bağlantılı olduğunu göstermektedir. Bu savımızı destekleyecek daha geniĢ 

hasta gruplarıyla yapılacak yeni çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: NO,ADMA,major depresyon,kontrol grubu 
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ABSTRACT 

Objectives: The aim of this study is to research whether the blood NO and ADMA levels of 

patients with major depression (MD) can be used as a distinctive indicator or not by 

comparing with the healthy controls, finding answers for the relatioship between NO and 

ADMA levels with the severity of illness and relativity of ADMA and NO levels among the 

patient groups. 

Materials and methods: According to DSM-IV-TR 40 patients with major depression and 40 

individuals with similar socio-demographic elements as control group included to this study. 

The severity of depression was evaluated with the Montgomery-Asberg Depression Rating 

Scale. Also 5 cc intravenous blood samples collected from the patients and the control group 

for determining blood NO and ADMA levels before and after the treatment. Age, gender, 

marital status, level of education, economical status, smoking of cigarettes were questioned 

as sociodemographic elements. 

Result: There was a statistically significant highness of post-treatment average serum nitrate 

levels when compared with the pre-treatment nitrate levels of MD patient group. (p<0,01, 

p=0,001) 

The pre-treatment average serum ADMA levels of study group were lower than the post-

treatment ADMA levels. And the difference was statistically significant. (p>0,01=0,000) 

Patients‟ response to the treatment was evaluated with MADRS. There was a statictically 

significant decrease in the severity of depression after treatment. (p>0,01=0,000) 

Conclusions: According to our findings patients with MD have lower initial NO levels, 

higher ADMA (inhibates NO synthesing enzyme NOS) levels than the control group and 

their MADRS scores for evaluating severity of depression was higher. After the treatment 

with anti-depressant (escitalopram) some MD patients have higher NO levels than pre-

treatment and some have similar NO levels with the control group. Also ADMA levels and 

MADRS scores were decreased at study group. Our study indicates that there is a significant 

correlation between NO and ADMA levels of patients with major depression, serum NO and 

ADMA levels can be used as a distinctive indicator, NO and ADMA levels may be related 

with the severity of the illness and there‟s a relativity of serum ADMA and NO levels 

among patient groups. Further studies with wider patient groups are needed for supporting 

our hypothesis.Key words: NO, ADMA, major depression, control group 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

ADMA: Asimetrik dimetil arginin ACTH: 

Adrenokortikotropin hormon ACE: 

anjiotensin konverting enzim AMPA: 

Kâinat reseptörü BP: Bipolar bozukluk 

BBT: Bilgisayarlı beyin tomografisi BDNF: 

brain-derived neurotrophic factor 

CA1:Carbonic anhydrazel DA: Dopamin 

DSM: : Ruhsal hastalıkların tanısal ve istatistiksel klavuzu (Diagnostic and 

istatistical manual of mental disorders) 

DST: Dexametazon supresyon testi DDAH: dimetilarginin dimetilaminohidrolaz 

DM: Diyabetes mellitus EPO: Eritropoetin 

EDRF: Endotel kaynaklı relaksan faktör EEG: Elektroensefalografi eNOS: 

Endotelyal nitrik oksit sentaz FST: Forced swimming test FAD: Flavin adenin 

dinükleotid FMN: Flavin mono nükleotid GABA: Gama amino bütirik asit HPA: 

Hipotalamik pitüter adrenal 5-HT: 5- hidroksi triptamin (Serotonin) iNOS: 

Ġndüklenebilir nitrik oksit sentetaz L-NMMA: L-Monometilarginin LDL: Low 

density lipoprotein L-NAME: Lnitro-arjinin-methyl ester LTP: Long term potension 

MSS: Merkezi Sinir Sistemi MD: Majör Depresyon 

MRI: Manyetik rezonans incelemesi 

MADDÖ: Montgomery asberg depresyon değerlendirme ölçeği NO: Nitrik Oksit NO2: 

Nitrit NO3: Nitrat 

NOS: Nitrik oksit sentetaz nNOS: Nöronal nitrik oksit sentetaz NA: Noradrenalin 

NMDA: N-metil-D-aspartat cAMP: Siklik adenozin monofosfat 

NADP: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NMDA: N-metil-D-aspartat 

NOx: Reaktif nitrik oksit 

7-NI: 7-nitroindazol 

NIDDM: Non-insülin dependent diyabetes mellitus ONOO-: Peroksinitrit PVN: 

Paraventriküler nükleus PRMT: protein arjinin metil transferaz ROS: Reaktif oksijen türleri 

REM. Rapid eye movements SK: Sağlıklı Kontrol 
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SSGE: Selektif Serotonin Geri Alım Engelleyici cGMP: Siklik guanozin monofosfat 

SDMA: Simetrik dimetilarginin SAM: S-adenosylmethionin 

SPECT: Singl photon emission compuded tomography 

SOD: Süper oksit dismutaz 

SSS: Santral sinir sistemi 

TRH: Tiroid relezing hormon 

TSH: Tirid stimulan hormon 

T4:Tiroksin 

TRIM1: 2-trifluoromethylphenyl - imidazole TNF :tümor nekroz faktör

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Depresyon günümüz toplumunun önemli hastalıklarından biridir ve bazı geliĢmekte 

olan ülkelerde yaygınlığı yaklaĢık %21 gibi yüksek değerlerdedir (1). Dünya Sağlık 

Örgütü‟ne göre de depresyon fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara yol açan 

hastalıklar arasında dördüncü sırada yer almaktadır. Sıklığı ve süresi yaĢla giderek artan bu 

bozukluk yineleyici bir hastalıktır ve uzun süreli tedavisi gerekmektedir (2). 2020 yılında, 

depresyonun dünyayı en çok etkileyecek hastalıklar arasında ikinci sırada yer alacağı 

öngörülmektedir (3). 

Nitrik oksit, küçük molekül ağırlıklı serbest bir gaz molekülüdür. Yağda çözünür ve 

biyolojik membranlardan kolaylıkla geçer. Yarılanma ömrü oldukça kısadır (3-5 sn). NOS 

enziminin katalizlediği bir reaksiyonla, L-arginin‟in L-sitruline dönüĢümü sırasında açığa 

çıkar. NO sinir sisteminde rol oynayan önemli bir nörotransmitter olup birçok kognitif, 

emosyonel ve davranıĢ olaylarında rol oynar. NO‟in nosisepsiyon (4), öğrenme bellek (5), 

anksiyete, depresyon (6), yeme ve içme davranıĢı (7), alkol, opioidler ve nikotin baĢta olmak 

üzere çeĢitli maddelere fiziksel bağımlılık geliĢimi (8), Ģizofreni (9,10) ve bipolar afektif 

bozukluklar (11) gibi santral olaylarla iliĢkili olduğu yolunda güçlü bilimsel kanıtlar elde 

edilmiĢtir. 

MD endotelial NO üretiminin de azaldığı bildirilmiĢtir. Buna bağlı olarak trombosit 

reaktivitesi ve kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı ve MD‟de görülen HPA 

hiperaktivitesine bağlı olarak artan kortizol düzeyleri nedeni ile ateroskleroz geliĢiminin 

hızlandığı ileri sürülmüĢtür. Bu nedenle damar endotelindeki hasarının arttığı ve kortizol 

nedeniyle, endotel hücrelerindeki endotelial nitrik oksit sentetaz (eNOS) düzeylerinde „down 
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regülasyon‟ olduğu bildirilmiĢtir (12). Suzuki ve arkadaĢları MD‟li hastalarda anksiyete 

bozukluklu hastalar ve sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırıldığında NO düzeylerinin daha yüksek 

olduğunu bildirmiĢtir (13). 

Bazı çalıĢmalarda MSS‟ deki hücre dıĢı 5-HT seviyesini NO‟nun modüle ettiği 

bildirilmiĢtir (14). MD da 5-HT‟nin rolü önemlidir. NO oksidatif mekanizmalarda rol alır. 

ArtmıĢ NO üretimi oksidan stresi azaltır. MD oksidatif strese yol açabilir. MD‟da oksidatif 

stresi azaltmak için NO donörleri ve antioksidanların kullanılması gelecekte alternatif 

seçenekler olabilir. MD‟da NO değerlendirilmesine yönelik yapılan çalıĢmalar kısıtlı özellik 

ve sayıdadırlar. NO üretimindeki diürnal varyasyonun MD‟da değiĢtiği, remisyonda yeniden 

diürnal varyasyon baĢladığı ileri sürülmüĢtür. Bu çalıĢma serum NO düzeyinin MD 

değerlendirmede iyi bir marker olduğunu düĢündürmektedir (15). 

ADMA, nükleoproteinlerde bulunan arjinin rezidülerine, protein arjinin metil 

transferaz (PRMT) enzimi tarafından metil gruplarının sentez sonrası düzenlemeyle 

eklenmesi ve bu proteinlerin yıkılması sonucunda meydana gelen ve önemi giderek artan bir 

metillenmiĢ arjinin türevidir (16). MetillenmiĢ arjinin bileĢikleri hücre içerisinde baĢlıca 

PRMT enzimi tarafından sentezlenmektedir (17). ADMA‟nın %10‟luk kısmı böbrekler 

yoluyla uzaklaĢtırılırken, geriye kalan %90‟lık kısım ise dimetil arjinin dimetil 

aminohidrolaz (DDAH) tarafından metabolize edilmektedir. ADMA nitrik oksit sentazı 

(NOS) inhibe etmektedir (18). Oksidatif stres ADMA yapımında rol alan enzimlerin 

aktivitelerini değiĢtirerek ADMA miktarlarında değiĢime yol açmaktadır (19). Literatüre 

bakıldığında ADMA sentezinde ve yıkımında rol oynayan enzimlerin çeĢitli hastalıklarda 

aktivitelerinin değiĢtiği görülmektedir. Bir kısım hastalıkların ADMA düzeylerinde artıĢa 

PRMT1 aktivitesini artırıp sentezini artırarak; bir kısmının da ADMA yıkımını azaltarak 

artıĢa neden olduğu görülmektedir. Oksidan/antioksidan sistemle ADMA arasındaki yakın 

iliĢkiyi gösteren çalıĢmaların sayısı giderek artmaktadır. Oksidatif stresin ADMA‟nın hem 

yapımındaki hem de yıkımındaki enzim aktivitelerini değiĢtirerek etki ettiğine dair kanıtlar 

vardır (20). ADMA üzerinde çalıĢmalar yoğun olarak devam etmektedir ve birçok hastalıkla 

iliĢkisi kanıtlanmıĢtır. Özellikle kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere hastalıklarda “bir 

belirteç olabilir mi” sorusuna yanıtlar aranmaktadır. 

Bununla beraber gelecekte patofizyoloji iyice aydınlatıldıktan sonra ADMA‟yı 

düĢürücü ve risk faktörlerini azaltıcı tedavilerin üzerinde araĢtırmalar yapılabilir. Bütün bu 

bilgilerin ıĢığında NOS inhibitörlerinin birçok nöropsikiyatrik hastalığın tedavisinde etkili 
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olabileceği beklenebilir. 

Bu çalıĢmanın amacı MD hastalarında NO düzeyleri ve ADMA düzeylerinin sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırılarak ayırıcı bir belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağını 

araĢtırmak, NO ve ADMA düzeylerinin hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olup olmadığı ve hasta 

gruplarında ADMA ve NO düzeylerinin bağlantılı olup olmadığına cevap bulmaktır. 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Major Depresyon 

Günümüzde psikiyatrik sorunların varlığı dikkat çekecek ölçüde artmıĢtır. Bu hem 

bireysel hem de toplumsal boyutta, önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmiĢtir. Tıbbi 

yardım için baĢvuran hastaların dörtte üçünde müdahaleyi gerektirecek düzeyde psikiyatrik 

sorun bulunmaktadır. Psikiyatrik bozukluklar içinde en sık görüleni depresyondur. Sözlük 

anlamıyla çökkünlük olarak Türkçeye çevirebileceğimiz depresyon, anlık bir ruh hali, bir 

sendrom veya bir hastalık olarak karĢımıza çıkabilir. Hayatta herkes zaman zaman sıkıntılar 

yaĢayabilir. Ancak, bazı kiĢilerde bu semptom halini alabilir ve çok daha azında bu bir 

hastalık belirtisidir (21). Bizim depresyon diye bahsettiğimiz iĢte bu hastalık halidir. 

Depresyon baĢlığı altında tek bir hastalıktan değil, birçok alt gruptan oluĢmuĢ bir hastalık 

kümesinden söz etmekteyiz. Psikiyatrik bozukluklar değiĢik sınıflandırma sistemleriyle 

sınıflandırılırlar. Dünyada en fazla kabul görmüĢ sınıflandırma sistemi, Amerikan Psikiyatri 

Birliği‟nin sınıflandırma sistemi olan DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fourth Edition)'tür. DSM IV'e göre depresyon Ģu alt gruplar içersinde 

değerlendirilmiĢtir(22). 

1. Maj ör depresif bozukluk. 

2. Distimik bozukluk. 

3. Bipolar bozukluktaki depresyon. 

4. Genel bir tıbbi duruma bağlı depresyon. 

5. Depresyonlu uyum bozukluğu. 

6. BaĢka türlü adlandırılamayan depresif bozukluk. 

a. Premenstrüel disforik bozukluk. 

b. Minör depresif bozukluk. 

c. Yineleyen kısa depresif bozukluk. 

Depresyon deyince ilk akla gelen MD‟ dur. Tıptaki ve teknolojideki ilerlemelere 

bağlı olarak birçok hastalık ya ortadan kaldırılmıĢ ya da etkin tedavilerle kontrol altına 
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alınmıĢken, depresyon özellikle endüstrileĢmiĢ batı ülkeleri baĢta olmak üzere bütün 

dünyada hızla artmakta ve büyük bir sağlık sorunu haline gelmektedir. Depresyona bağlı 

iĢgücü kayıpları, verimlilikteki düĢüĢler büyük bir ekonomik kayba sebep olmaktadır. 

Depresyon sıklığındaki artıĢın yanı sıra baĢlama yaĢı da düĢmüĢtür. Buna bağlı olarak 

depresyonun komplikasyonlarından biri olan alkol ve madde kullanımı da özellikle gençler 

arasında hızla yaygınlaĢmaktadır. Tedavi edilmemiĢ depresyonun bir diğer önemli 

komplikasyonu da intiharlardır. Genç ölümlerinde intihar Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 

ölüm sebepleri arasında üçüncü sıraya yükselmiĢtir. Bütün bunlardan depresyonun büyük bir 

problem olarak karĢımıza çıktığı görülmektedir. Ancak en az bunun kadar önemli diğer 

problem, depresyonun halk arasında hastalık olarak değerlendirilmemesi ve tedavisi yoluna 

gidilmemesidir. Depresyonlu hastaların çoğu hekimlere ancak depresyonun somatik 

semptomları mevcut olduğu zaman baĢvurmaktadır. Bu yalnızca ülkemize özgü bir olgu 

değil, bütün dünyada yaygın olarak görülen bir durumdur. Bu nedenle kliniklerde teĢhis 

edilen depresyonlu hasta sayısı, mevcut hastaların ancak çok az bir kısmını 

oluĢturmaktadır(23). Bu nedenlerle depresyon ciddi bir halk sağlığı problemi olarak öne 

çıkan ve mortalite ve morbidite riskini büyük ölçüde arttıran ciddi bir rahatsızlıktır(24). 

Günümüzde kullanılan DSM-IV tanı ölçütlerine göre majör depresyon iki haftalık bir 

dönem sırasında daha önceki iĢlevsellik düzeyinde bir değiĢiklik olması ile birlikte depresif 

duygu durum, ilgi ya da haz almada kayıp; kilo kaybı ya da alımı; uykusuzluk veya aĢırı 

uyku, psikomotor ajitasyon ya da yavaĢlama, yorgunluk, bitkinlik, enerji kaybı, değersizlik 

ya da uygun olmayan suçluluk duyguları; düĢüncelerini belirli bir konu üzerinde 

yoğunlaĢtırma yetisinde azalma, kararsızlık; yineleyen ölüm ya da intihar düĢüncelerinin en 

az beĢi veya daha fazlasını içeren, depresif duygu durum, ilgi kaybı ya da zevk alamamanın 

mutlaka olduğu klinik bir tablodur. Ve bu semptomlar, herhangi bir madde veya ilaç 

kullanımına ya da genel tıbbi bir duruma bağlı değildir ve karma epizod ölçütlerini 

karĢılamaz(25). 

Depresyon; derin üzüntülü, bazen de hem üzüntülü, hem bunaltılı bir duygu durumla 

birlikte düĢünce, konuĢma, psikomotor aktivitede yavaĢlama, durgunlaĢma ve bunların yanı 

sıra değersizlik, keder ve üzüntü duygusu, güçsüzlük, isteksizlik, karamsarlık duygu ve 

düĢünceleri ile belirli bir sendromdur. Depresyondaki kiĢi kendisi, çevresi ve geleceği 

hakkında olumsuz değerlendirme biçimine sahiptir(26,27). 

Major depresyonun nedenleri günümüzde biyolojik ve psikososyal nedenler olarak 2 
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ana baĢlıkta incelenmektedir. Bu etkenlerin birbirlerini etkileyerek bozukluğa yol açtıkları 

düĢünülmektedir. 

a) Psikososyal etkenler 

1. Freud tarafından ortaya atılan saldırganlığın içe yönelmesi modelinde; deprese 

duygulanım, ambivalan olarak sevilen içe alınmıĢ bir nesneye yönelen saldırgan itkiler 

nedeniyle geliĢmektedir. Abraham ve Freud‟un varsayımına göre içe yönelen öfkenin amacı 

deprese hastanın bağımlılık ve sevgi ihtiyacını hüsrana uğratan sevgi nesnesini 

cezalandırmaktır. Nesne, örseleyici bir kaybı önlemek için zaten içe alınmıĢ olduğu için, 

hasta kendi öldürücü itkilerinin hedefi haline gelmektedir. Sevilen nesneye yönelen 

saldırganlığa hatırı sayılır bir suçlulukta eĢlik etmektedir. Ambivalans, suçluluk ve içe 

yönelmiĢ öfke çok aĢırı olduğu durumlarda intihar davranıĢıyla 

sonuçlanabilmektedir(28,29,30). 

2. Nesne kaybı teorisindeyse, nesne kaybı ifadesiyle anlatılmak istenen bağlanılmıĢ 

önemli nesnelerle yaĢanan örseleyici ayrılıklardır. Ayrılığın depresyon yaratıcı etkisi, 

ayrılığın o kiĢi için sahip olduğu sembolik anlamdadır (28). YaĢamın erken döneminde sevgi 

bağlarının kopması sonucunda depresyona yatkınlık geliĢtiği ve eriĢkinlikte yaĢanan 

kayıpların çocukluktaki örseleyici kaybı yeniden canlandırarak depresif dönemleri tetiklediği 

düĢünülmüĢtür (31). 

3. Kendilik değerinin kaybında, Fenichel, depresyonlu bireyin erken çocukluk 

döneminde yaĢadığı narsisistik örselenmeyi devam ettirdiğini, böylece benlik saygısı ile 

sevgiyi aynı Ģey olarak değerlendirdiğini ve depresyonun benliği tamir etme çabası olduğunu 

ileri sürmüĢtür (31). Egonun temelleri sosyal ve kültürel gerçeklikte olduğu için, kendilik 

değerindeki kaybın nedeni güç, statü, rol, kimlik, değerler ya da var olmanın amacı gibi 

konulardaki sembolik kayıplarda olabilir. Kendilik değeri kiĢinin daimi hale gelmiĢ özü, 

nüvesidir ve kiĢiliğin yapısı için gereklidir. Gerçekten de bir özellik haline gelmiĢ düĢük 

kendilik değeri depresif kiĢilik açıklanırken yüklenilen temel noktalardan biridir (28,29). 

4. BiliĢsel modele göre ise, depresyon bireyin kendisine, geleceğe, yaĢantılara 

olumsuz önyargılarla bakmasıdır. Buna göre birey kendini yetersiz, değersiz, eksik, terk 

edilmiĢ olarak görür ve bunu fizik, ruhsal ya da moral eksiklikleriyle iliĢkilendirerek kendini 

değersiz, istenmeyen biri olarak algılar; kendini çaresiz olarak hissetmekte ve çoğu olayı 

kendine karĢı olarak yorumlamakta ve gelecekten umudunu kesmektedir. Beck‟in biliĢsel 

kuramı, depresif davranıĢ ve belirtilerin olumsuz düĢünce kalıplarına bağlı olduğunu 
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vurgular(28,29,31). 

5. ÖğrenilmiĢ çaresizlik modeli, depresyonun baĢ edilemeyen geçmiĢ yaĢantılardan 

öğrenilen bir davranıĢ kalıbı olduğunu ileri sürmektedir. Buna göre depresyon geçmiĢte 

yaĢanmıĢ kontrol edilemeyen çaresizlik dönemlerinin birikimi sonucu 

oluĢmaktadır(28,29,31). 

b) Stres ve depresyon 

YaĢam olaylarının, duyarlı bireylerde nörokimyasal dengesizliği baĢlatabileceği ya 

da Ģiddetlendirebileceği ileri sürülmüĢtür. Genetik olarak yatkın kiĢilerde, çevresel stresler, 

limbik diensefalik nörotransmitter dengesini daha kolay alt üst edebilmektedir. Psikolojik 

mekanizmalar duyarlı kiĢilerde, özellikle çocukluğun Ģekillendirici yıllarında orta beyin 

kimyasını daha kolay bozabilmektedir. Örseleyici deneyimler bu açıdan özellikle önem 

taĢımaktadır. Son yıllarda, erken dönemde yaĢanan travmalarla eriĢkin dönemde ortaya çıkan 

depresyon arasındaki bağlantıda hipokampusun önemi tartıĢılmaktadır(28,29,31,32). 

Çevresel olumsuzluklarla karĢılaĢan pek çok bireyde klinik depresyon 

geliĢmemektedir. Olumsuz yaĢam olayları öncelikle duygulanımsal yatkınlığı olanlarda 

patogenetik bir rol oynuyor gibi görünmektedir. EriĢkin dönemde yaĢanan nesne kayıplarının 

etkisini düzenleyen değiĢkenler, aynı anda yaĢanan diğer yaĢam olayları, yaĢam biçiminde 

meydana gelen değiĢiklikler, sosyal becerilerdeki yetersizlikler ve yaĢanan kaybın sembolik 

anlamıdır(28). 

Stresli yaĢam olayları ile depresyon ortaya çıkması arasında önemli iliĢki olduğunu 

savunanlar olduğu gibi, bunların ancak depresyonu ortaya çıkarıcı bir etkilerinin 

olabileceğini öne sürenler de vardır. Stresli yaĢam olayları reaktif depresyonda önemli 

olabilir. Reaktif depresyonun klasik olarak bir yaĢam olayından kaynaklandığı tanımlanır. 

YaĢam olayı sürdüğü sürece depresyonda sürer ve olayın sonlanmasıyla depresif bulgularda 

sonlanır(26). Birçok psikiyatrist uzun süre “nörotik” depresyonla, “reaktif‟ depresyonu aynı 

anlamda kullanmıĢtır(33). Winocur(34) nörotik reaktif depresyon kriterlerini aĢağıdaki 

biçimde sıralamıĢtır: 

• Birincil unipolar depresyon kriterlerini karĢılar. 

• AĢağıdakilerden en az ikisi; 

- BoĢanma ve/veya en az bir hafta süreli ayrılma 

- Bir veya daha çok iĢten ayrılma 

- Daha iyisini bulmadan iĢi terk etme 
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-ÇalıĢma arkadaĢları, aile, arkadaĢları veya kanun adamları ile çok sayıda çatıĢma, 

• Hasta hastalığını bir yaĢam olayına bağlar. 

• ġunlardan en az üçü olmalı: Uykuya dalma problemi, çeĢitli bedensel yakınmalar, 

talepkar davranıĢ, problemin sebebi olarak baĢkalarını suçlama, koĢullara tepki 

biçiminde depresyon. 

• KiĢilik problemleri 

• ġunlardan iki veya daha fazlası olmalı: Ailede alkolizm hikâyesi, depresyon 

nedeniyle birden çok hastaneye yatmamıĢ olma, 40 yaĢın altında baĢlama, tedavilere 

zayıf yanıt, iki veya daha çok, ciddi olmayan intihar giriĢimi. 

• Yoğun (4‟ten fazla) endojen özellik (Ġlgisizlik, yavaĢlık, kendini ayıplama, hezeyan, 

halüsünasyon, konsantrasyon bozukluğu, sabah erken kalkma gibi sirkadiyen ritm 

değiĢiklikleri...) yoktur. 

Bu tanımdan da anlaĢılacağı gibi reaktif depresyonla DSM-III-R‟deki ve DSM- IV‟ teki 

depresif duygu durum ile giden uyum bozukluğunu ayırt etmek oldukça güçtür. KuĢkusuz 

yeni bulgular, yaĢam stresinin depresyonla, diğer psikiyatrik ve tıbbi hastalıklardan daha 

fazla iliĢkili olduğunu güçlü biçimde desteklemektedir. YaĢam olayları, depresyon 

yaygınlığında %1-9 arası bir oynamayı izah etmektedir(33,35). Burada önemli olan, stresli 

yaĢam olayının bireyce nasıl algılanıp değerlendirildiği, bu olayla baĢ etme gücünün ne 

kadar ve nasıl olduğudur. Meyer depresyonu bozuk yaĢam olaylarına bir tepki olarak görür. 

Burada sosyo-kültürel özellikler, toplumsal değer yargıları da önemli olabilmektedir. 

Sullivan depresyon geliĢmesinde kiĢiler arası iliĢkinin önemini vurgulamaktadır. KiĢilik 

yapısı ile depresyon arasında iliĢki kurmaya çalıĢan araĢtırmacılar olduğu gibi, böyle 

olmadığını öne sürenler de vardır. Depresyonun, obsesif kompulsif, bağımlı, histrionik, 

borderline, narsistik kiĢilik yapısındaki kiĢilerde daha sık görüldüğü belirtilmektedir; ancak 

depresyonun her kiĢilik yapısında görülebileceğini de belirtmek gerekir(27). 

Depresyon, pek çok kültürel ve çevresel etkenlerin etkisiyle, özellikle de olumsuz 

yaĢam olaylarının etkisiyle (vak‟aların 2/3‟ünde kadarında) tetiklenen, bazen bunlardan 

birisinin diğerlerinin önüne geçtiği, biyolojik yatkınlığın da önemli rol oynadığı bir 

hastalıktır (36,37). 

c) Biyolojik etkenler 

1. Biyolojik aminler: Birçok farklı etken biyolojik yatkınlığı olan kiĢilerde depresyon 

geliĢimine sebep olabilmektedir. Bu modelin, stres- diatez modeli temel alınarak, daha çok 
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Ģizofreni için tanımlanmakla birlikte, depresyon gibi diğer ruhsal hastalıklarda da geçerli 

olduğu yadsınamaz bir gerçektir(38). Depresyonun biyolojik etiyolojisine yönelik 

tanımlanan ilk hipotez, monoamin hipotezi, nörotransmitterlerin eksikliğinin, depresyonun 

biyolojik etiyolojisindeki rolünü açıklamaya çalıĢan bir hipotezdir. Fakat gerek yapılan 

araĢtırmalardaki çeliĢkili sonuçlar, gerekse antidepresanların alınmasıyla nörotransmitter 

miktarındaki artıĢın ve klinikte görülen cevabın zamanlama olarak uyum göstermemesi, yeni 

hipotezlerin geliĢtirilmesi gereğini doğurmuĢtur(39). Günümüzde yapılan araĢtırmalar, 

depresyon etiyolojisindeki nörotransmitter rolünün sadece monoamin hipoteziyle 

açıklanamayacağını göstermiĢ, reseptörler ve hatta gen ekspresyonunu düzenleyen moleküler 

olaylara yönelmiĢtir. Daha sonra geliĢtirilen monoamin reseptör hipotezine göre, 

nörotransmitter eksikliği, stres ya da kalıtsal reseptör anormallikleri nedeniyle postsinaptik 

reseptörlerde upregülasyon olmakta, bu upregülasyon veya diğer reseptör fonksiyon 

bozuklukları depresyonun sebebi olarak tanımlanmaktadır. Reseptörlerdeki patoloji, 

monoamin nörotransmitter defektinden, reseptörlerin kendisinden veya sinyal 

transdüksiyonu ile ilgili bir problemden kaynaklanabilmektedir(39). Doğrudan ya da dolaylı 

olarak depresyon etiyolojisinde önemli rolleri olan monoaminerjik nöronlan ve etkilerini 

kısaca Ģöyledir. 

SSS‟ de noradrenerjik nöronların büyük bir kısmı 4. ventrikül tabanında bulunan 

locus coeruleus'ta bulunmaktadır. Reseptörlerin SSS‟ de en yoğun olarak bulundukları yer 

ise genel olarak hipotalamusdur. Reseptörlerden alfa 1 uyanıklık durumu, alfa2 presinaptik 

oto reseptör sedasyon, postsinaptik olan ise dikkatin sürdürülmesinde önemlidir. beta1 ve 

beta2 yine aktivatör nitelikte reseptörlerdir. SSS 'de bu sistemin aktivasyonu, dikkat kesilme, 

korku, alarm durumu ile kendini belli eden panik reaksiyonuna yol açar. 

Ayrıca anksiyete ve tremor oluĢturur. Buna karĢılık bu sistemin etkinliğinin azalması 

da depresyon geliĢiminde rol oynamaktadır. Çünkü NE ve locus cereleusun kognitif 

fonksiyonlarda, duygudurum, emosyonel durum ve davranıĢlarda önemli olduğu 

düĢünülmektedir(40). Beyinde iki temel noradrenerjik nöronal yol vardır: Ġlk grup locus 

cereuleusdan kaynaklanır. Locus coeruleus projeksiyonlarından frontal kortekse giden 

uyarılar noradrenalinin duygu durum üzerindeki etkilerinden sorumludur. Prefrontal kortekse 

giden uyarılar ise dikkat, dürtü ve motivasyondan sorumludur. Limbik kortekse giden 

uyarılar ise emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkinlikten (agitasyon, retardasyon 

gibi) sorumludur. Hipokampusa giden uyaranlar öğrenme belleği ve depresyonda önem taĢır. 
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Ġkinci grup yol yan ventral tegmental alandan kaynağını alır. Septum ve amigdala gibi basal 

ön beyin alanlarına ve hipotalamusa projekte olur(41,42). 

NE eksiklik sendromu olarak tanımlanan ve teorik olarak ilgi azalması, 

konsantrasyon eksikliği, unutkanlık, deprese duygudurum, psikomotor retardasyon, 

yorgunluk ve halsizlik semptomları, depresyon ve hatta Ģizofreni ve Alzheimer hastalığına 

eĢlik etmektedir. Ayrıca beta adrenenerjik reseptörlerin duyarlılığında azalma (down 

regülasyon) olması ile klinikte elde edilen antidepresan yanıt arasında karĢılıklı iliĢkinin 

olması, depresyonda noradrenerjik sistemin doğrudan rolü olduğunu düĢündüren önemli bir 

kanıttır(39,43). Serotonerjik nöronlar depresyon etiyolojisinde yeri belirlenmiĢ diğer 

nöronlardır. Serotonerjik yolaklann büyük bölümü beyinde raphe sistemi içinde inen ve 

çıkan yolaklar Ģeklinde bulunur. Çıkan yolak, uyku regülasyonu, normal davranıĢ kalıbının 

sürdürülmesi, sıcaklık ve kan basıncının düzenlenmesi, beslenme davranıĢının düzenlenmesi, 

hormonal düzenleme, depresyon, anksiyete ve migren patogenezinde rol oynamaktadır. Inen 

yolak ise ağrı duyusunun santral iletiminde rol oynar. Rapheden frontal kortekse olan 

serotonerjik projeksiyonların, duygu durumun düzenlenmesinde; bazal gangliyona olan 

projeksiyonların akatizi, ajitasyon, obsesyon ve kompulsiyonda limbik bölgeye olan 

projeksiyonların anksiyete ve panikte; hipotalamik projeksiyonların yeme davranıĢında ve 

uyku merkezine olan projeksiyonların da uykunun düzenlenmesinde önemli rolü olduğu 

bilinmektedir(41,42). Serotonin eksikliği depresyona zemin hazırlamaktadır. Serotonin 

reseptörlerinin bilinen rolleri Ģöyle özetlenebilir: 

5-HT1A reseptörü anksiyolitik etkiden sorumludur. 

5-HT1C reseptörü özellikle koroid pleksusta bulunmakta ve Ģizofreninin negatif 

semptomlarında rolü olduğu düĢünülmektedir. 

5-HT1D reseptörü migren patogenezinde rol oynamaktadır. 

5-HT2 eksitatör niteliktedir ve hareketlerin kontrolünden sorumludur ve dopaminerjik 

aktiviteyi uyararak apatiye neden olur. Vazokonstriksiyon ve agresyonda rol oynar. 

5- HT2A reseptörü hareket kontrolünde, obsesyon ve kompulsiyon davranıĢlarından sorumlu 

tutulmaktadır. Akatizi, distoni ve parkinsonizm gibi belirtilerden sorumludur. Ayrıca uyku 

düzeninde etkili olduğu bilinmektedir. 

5-HT3 solunum ve bulantı-kusma merkezini stimule eder. 

5-HT4 gastrointestinal sistemde bulunur ve motilite gibi iĢlevlerden sorumludur(41,42). 

Depresyon olgularında prefrontal kortekste 5-HT2A bağlanması artmaktadır. Bu artıĢ 
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ile agresyon ve intihar davranıĢı arasında bağ kurulmaktadır. Ġntihar giriĢiminde bulunan 

bazı hastaların BOS'larında serotonin metabolitlerinin düĢük düzeylerde, trombositlerdeki 

serotonin geri alım bölgelerinin düĢük konsantrasyonda olduğunun bulunmuĢ olması 

depresyonun ortaya çıkmasındaki serotonin rolünü açıklamaktadır. Depresyon olgularında 

serotonin emilim hızı da düĢüktür. Serotonin taĢıyıcısı (SERT) ise depresyon olgularında 

azalmaktadır. Bu azalma depresif belirtilerle iliĢkili bulunmaktadır. Serotonin taĢıyıcısı 

depresyon oluĢumu yanında antidepresan ilaçların etki farklılıklarını da sağlamaktadır(41). 

SSS‟ de bulunan dopamin yolakları Ģöyle özetlenebilir: 

Nigrostriatal dopamin yolağı ekstrapiramidal sistemin bir parçası olup, substansia 

nigradan bazal gangliona doğru uzanan projeksiyonlardır. Mezolimbik dopamin yolağı, 

ventral tegmental alandan nukleus akumbense uzanır ve bu bölge haz alma, madde kötüye 

kullanımı sırasındaki öfori gibi duygulanımlar ve psikozdaki delüzyon ve halüsinasyonlarda 

rol oynamaktadır. Mezokortikal dopamin yolağı yine mezolimbik sistemle iliĢkili bir 

yolaktır. Aksonlarını ventral tegmental bölgeden limbik kortekse gönderir ve Ģizofreninin 

negatif kognitif semptomlanndan sorumludur. Bir de prolaktin sekresyonun regüle edildiği 

tuberoinfindibuler dopamin yolağı bulunmaktadır(39). Yapılan çalıĢmalardan elde edilen 

veriler dopamin aktivitesinin depresyonda azalmıĢ, manide artmıĢ olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Rezerpin gibi dopamin konsantrasyonlarını azaltan ilaçlar ya da Parkinson hastalığı gibi yine 

dopamin konsantrasyonlarının azaldığı hastalıklar depresif semptomlara neden olmaktadır. 

Dopamin konsantrasyonlarını arttıran Tirozin, Amfetamin, Amineptin ve Bupropion gibi 

ilaçlar da depresyon semptomlannı azaltmaktadır Diğer nörokimyasal faktörler; GABA ve 

diğer nöroaktif peptidler, özellikle vazopresin ve endojen opiatların patofizyolojide rol 

oynadıkları düĢünülmektedir. Glutamat ve glisinin NMDA reseptörleri ile bağlantılı olarak 

nörotoksik etkileri bilinmekte, glutamat hiperkortizolemi ile iliĢkilendirilerek kronik stresin 

nörokognitif etkilerinden sorumlu tutulmaktadır( 44). Depresyon etyolojisine yönelik 

geliĢtirilen hipotezler günümüzde moleküler düzeye yönelmiĢ ve monoamin hipotezinde gen 

ekspresyonu teorisi ile açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Bu teoriye göre, gerçekte monoaminlerin 

kaybı söz konusu değildir, ancak moleküler düzeyde bir bozukluktan söz edilebilir. 

Normalde BDNF (brain-derived neurotrophic factor) adı verilen nöron faktörü beyin 

nöronlarının çeĢitliliğini sağlar. 

Fakat stres durumlarında BDNF geni suprese edilir ve nöronların atrofisine ve zayıf 
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nöronların da apopitozisine sebebiyet verir. Bu durum depresyona ve depresif epizotların 

tekrarlanmasına ve tekrarlanan epizotların da daha fazla epizot oluĢumuna yol açmasına, 

yine aynı zamanda tedaviye yanıtta rezistansa sebep olur. Böylece stres kaynaklı 

incinebilirlik, nöronların fonksiyonlarında anahtar rol oynayan BDNF gibi nörotropik 

faktörlerin, gen ekspresyonlarının azalmasına sebep olmaktadır. Bu hipotezle iliĢkili olarak 

antidepresanların nörotropik faktörler için genleri aktive edip, bu olayı tersine çevirdikleri 

düĢünülmektedir. Yine bu hipotez, depresyon sırasında hipokampal nöronların boyutlarının 

ve fonksiyonlarının azalmasını, yapılan görüntüleme çalıĢmalarıyla açıklamaktadır(39). 

Emosyonel disfonksiyonda nörokinin hipotezi, yeni sınıflandırılan peptid nöronlarının (ki 

bunlar nörokinin olarak bilinirler) duygu durum üzerine olan rolleri ile iliĢkilidir. Bu hipotez, 

bir nörokinin olan "substance-P" antagonisti kullanılarak yapılan araĢtırmalarla 

geliĢtirilmiĢtir. Substance-P 1930 yılında ilk olarak keĢfedilen, 11 aminoasitli peptit 

nörotransmitterdir. Nörotropik etkiye sahip, eksitatör olarak hareket eden bir nörotransmitter 

olup, memeli spinal kordunda primer aferent sinir uçlarında bulunur ve sempatik 

noradrenerjik fonksiyonun regülasyonunda rol oynamaktadır. Glutamatla birlikte bulunduğu 

ağrı yollarında ağrının hissedilmesine katkıda bulunur. 

P maddesi ve yüksek afinite gösterdiği NK1 reseptörleri ağrı yolları dıĢında amigdala ve 

hipotalamusda; substansiya nigrada ve locus coeruleusda yoğun olarak saptanmıĢtır. Dorsal 

raphe çekirdeklerindeki serotonerjik nöronların yanı sıra, yakınında P maddesi de birlikte 

bulunur. Bu verilere göre P maddesi monoamin nörotransmitter sistemlerinin önemli bir 

düzenleyicisidir. Ġlaç olarak sentezlenen NK1 antagonistlerinin ağrı önlemede baĢarısız 

oldukları, ancak güçlü antidepresan ve anksiyete giderici ilaçlar oldukları 

bulunmuĢtur(39,41). 

NO‟nun MSS‟nin nörolojik geliĢim sürecinde de etkili olduğu bilinmektedir (45). 

NO‟nun beyin geliĢiminde ve yetiĢkin beyin fonksiyonlarının gerçekleĢtirilmesinde etkili 

olduğu yapılan araĢtırmalar sonucu tespit edilmiĢtir(46). NO merkezi sinir sisteminde hafıza 

oluĢumu, denge, uyarı geçiĢi, koku alma gibi birçok fonksiyonları destekleyen bir 

nörotransmitter olarak fonksiyon göstermektedir (47). NO‟nun NA ve DA salınımı, bellek ve 

öğrenme, serebrovasküler sistemin ve nosiseptif duyuların düzenlenmesi, koku alma, yemek 

yeme gibi birçok fizyolojik iĢlevin gerçekleĢmesinde rolü vardır. 

2. Nöroendokrin değiĢiklikler: Duygu durum bozukluklarında 

hipotalamus- hipofiz-tiroid ve hipotalamus-hipofiz-adrenal akslarındaki patolojilerden söz 
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edilmektedir. Özellikle adrenal akstaki bozukluğa önem verilmektedir. Depresyonda 

hipofizden aĢırı ACTH salınımı, adrenal bezin ACTH‟ya aĢırı duyarlılığı nedeniyle 

adrenalden kortizol salınımında artıĢ olduğu düĢünülmektedir. Kortizol salınımı normal 

kiĢilerde sirkadiyen ritm gösterir. Sabah saatlerinde artar, akĢama doğru düĢer. Depresyonlu 

olgularda ise akĢam saatlerinde artıĢ gözlenir. DıĢarıdan verilen steroidler kortizol salınımını 

normalde baskılarlar. Depresyonlu olgulardaki artıĢı gösteren inceleme Deksametazon 

Supresyon Testi (DST)‟dir. Ağızdan sentetik steroid olan deksametazon (1mg) verilir. Ertesi 

gün ölçülen kortizol değerlerindeki artıĢ varsa DST‟inde nonsupresyon olduğu kabul edilir. 

Depresyonlu olgularda %50 dolayında nonsupresyon görülmektedir. Ancak DST 

nonsupresyonunun yalancı pozitiflik gösterdiği durumlar nedeniyle günümüzde sağaltıma 

yanıtı izlemek için yardımcı bir inceleme yöntemi olarak kullanılmaktadır(40). 

Diğer önemli değiĢiklik tiroid eksenindeki değiĢikliklerdir. Özellikle dirençli 

depresyonlarda subklinik hipotiroidi gözlenebilir. Depresyonda TRH‟ya TSH yanıtında 

azalma, T4 düzeyinde yükselme görülebilir. Hipotiroidizmin hızlı döngülü bipolar 

bozuklukla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Bu nedenle depresyonlu olgularda tiroid 

hormonları, TSH, tiroid antikorları, gerekirse TRH stimülasyon testleri 

yapılmalıdır(40,49,50,51). 

3. Kalıtımsal nedenler: Duygudurum bozukluklarında kalıtımsal yatkınlık 

sözkonusudur. Yapılan aile çalıĢmalarında MDB‟da 1. yakınlarda depresyon riski normal 

kontrollere göre 2-3 kat, BP‟da ise 8-18 kat fazladır. Ġkiz çalıĢmalarında ise monozigot 

ikizlerde dizigot ikizlere göre risk daha fazladır. Moleküler biyoloji alanında yapılan 

çalıĢmalarda bu genetik geçiĢin türü kesin olarak belirlenememiĢtir. BP‟da 5,11 ve X 

kromozomu ile iliĢkili çalıĢmalar yapılmaktadır (38,39). 

4. Beyinde yapısal bozukluklar: Yapılan beyin görüntüleme çalıĢmalarında (BBT, 

MRI, SPECT) MDB‟da frontal lopta ve kaudat çekirdekte küçülme, frontal kortikal kan 

akımında azalma, BP‟da ventriküllerde geniĢleme gözlenmektedir (38,39). 

5. Uyku bozuklukları: MDB‟ da özellikle uyku EEG‟sinde bazı değiĢiklikler 

gözlenmektedir. REM latansında kısalma, uyku baĢlangıcında REM yoğunluğunda artıĢ, ilk 

REM periyodunun uzaması, uyku baĢlangıcının gecikmesi ve delta uykusunun azalması gibi 

değiĢiklikler görülür. 

Özellikle REM latansındaki kısalma depresyona yatkınlık göstergesi olarak ele 

alınmaktadır (38,39). 
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6. Biyolojik beden saati (sirkadiyen ritm):Duygu durum bozuklukları ile 

biyolojik beden saati arasında iliĢki kurulmaktadır. Duygu durum bozukluklarının mevsimsel 

özellikler göstermesi, döngüsel oluĢu, uyku bozukluklarının bulunuĢu, biyolojik beden 

saatini düzenleyen melatonindeki değiĢikliklerin gösterilmesi bu varsayımı desteklemektedir 

(38,39). 

2.1.1. Beyinde depresyonla iliĢkili yapısal değiĢiklikler 

Depresif hastalar bazı beyin bölgelerinde farklı patolojik değiĢiklikler gösterirler. Bu 

değiĢiklikler, depresyonda duygusal ve biliĢsel bozukluklara neden olan limbik (hipokampus, 

bazal ganglionlar ve amigdala) ve kortikal bölgelerde gözlenir(52). Majör depresyon 

hipokampus ve prefrontal kortekste hacim azalması ile iliĢkilendirilmiĢtir(53). Postmortem 

çalıĢmalar depresyonlu hastalarda orbitofrontal kortekste nöron boyutlarında azalma, 

prefrontal ve orbitofrontal kortekste glia sayısı ve boyutunda azalma ve kortikal kalınlık ve 

bazal ganglia hacminde azalma göstermektedir (54). Görüntüleme çalıĢmaları serebral kan 

akımı ve limbik ve kortikal yapılarda glukoz metabolizmasında bozukluklara iĢaret 

etmektedir (55). ĠĢlevsel görüntüleme çalıĢmaları depresyonlu hastalarda prefrontal kortikal, 

ventral striatal ve hipokampal hacimde azalmayı göstermektedir. Klinik çalıĢmalar ıĢığında 

hücresel kayıp ve hacim azalması depresif bozukluklarla iliĢkilidir (56,57). 

GeçmiĢte sinaps sayısındaki azalmayla beraber nöronların kendilerini yenileme 

yeteneklerinin kaybolduğuna inanılmaktaydı. Bu günkü bilgilerimizle hayatın ileriki 

dönemlerinde de nöronların kendilerini yenileyebildiklerini ve yeni nöron oluĢumunun 

devam ettiğini kabul etmekteyiz. 

Nöroplastisite çeĢitli iç ve dıĢ uyaranlara bağlı olarak beyindeki nöronların ve 

bunların oluĢturduğu sinapsların yapısal özellikleri ve iĢlevlerindeki değiĢiklikleri 

tanımlamaktadır. 

Nöroplastisitenin en fazla gözlendiği beyin bölgelerinden biri hipokampustur(58). 

Her türlü zihinsel egzersiz ile hipokampal hacimde ve nörogeneziste artma görülürken, 

sürekli stres durumları hipokampal hacimde ve hipokampal nöronların nörogenezisinde 

azalmaya neden olur(59). Depresyonu tekrarlayan ve dirençli hastalarda, tek uçlu 

depresyonda ve uzun süre depresyon geçiren hastalarda yapılmıĢ bazı çalıĢmalarda 

hipokampus hacminde azalma gözlenirken, genç ve daha az depresyon atağı geçirmiĢ ve 

hastalık süresi kısa olanlarda hipokampus hacminde bir değiĢiklik olmaması depresyonun 

doğrudan monoaminler gibi nörokimyasalların sinaptik etkinliklerindeki değiĢmeler kadar, 
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hipokampus gibi bazı önemli merkezi bölgelerde yapısal değiĢiklikler ve dejenerasyonlarla 

da iliĢkili olabileceği gerçeğine iĢaret etmektedir(60). Bu gözlemlerden hareketle 1990‟ların 

ikinci yarısından itibaren depresyonun etki düzeneği nöroplastisitede değiĢiklik ile 

açıklanmaya çalıĢılmıĢ ve depresyonda nöroplastisite varsayımı ileri sürülmüĢtür(61). 

2.1.2. Risk etkenleri: 

Hastalığın ortaya çıkmasında tek bir risk etkeni sorumlu tutulmamakta, genetik 

yapının, çevreyle olumsuz etkileĢimi ve bunun zamanlaması önemli bulunmaktadır. Ailesel 

yüklülük, depresif kiĢilik özellikleri, kadın olmak, eğitim düzeyi düĢüklüğü, olumsuz yaĢam 

olayları, yakın iliĢki azlığı, bedensel hastalıklar ve bunların tedavisi, yeti yitimine yol açan 

psikiyatrik bozukluklar depresyon için temel risk etkenleri gibi görünmektedir(62,63,64). 18-

44 yaĢlar arasında olmak, iĢsiz ve bekâr olmak, düĢük sosyoekonomik durum da depresyon 

için diğer risk etkenleridir(65). Kadın olmanın depresyonda temel bir risk etkeni olduğu 

birçok çalıĢmada ortaya çıkmıĢtır(62,66). Majör depresyon, kadınlarda erkeklere göre iki kat 

daha fazla görülmektedir ve bu fark genç ve orta yaĢta daha belirgindir. Ayrıca majör 

depresyon boĢanmıĢ eĢler ya da yalnız yaĢayan annelerde daha çok saptanırken, yalnız 

yaĢayanlarda diğer kiĢilerden iki kat daha fazla görülür(67). 

Olumsuz yaĢam olayları ile depresyon arasında iliĢki olduğunu ve depresyonun 

baĢlamasından önce yaĢam olaylarının sık görüldüğünü bildiren çok sayıda çalıĢma 

yapılmıĢtır(67,68). Psikolojik mekanizmalar duyarlı kiĢilerde, özellikle de çocukluğun 

Ģekillendirici yıllarında orta beyin kimyasını daha kolay bozabilmektedir. Örseleyici 

deneyimler bu açıdan özellikle önem taĢımaktadır. Çevresel olumsuzluklarla karĢılaĢan pek 

çok bireyde klinik depresyon geliĢmemektedir. Olumsuz yaĢam olayları öncelikle 

duygulanımsal yatkınlığı olanlarda patojenik bir rol oynuyor gibi görünmektedir. Son veriler 

depresyonun baĢlamasında sosyal stres etkenlerinin oynadığı rolün hastalığın özellikle ilk 

birkaç atakta daha önemli olduğunu ortaya koymaktadır. Sosyal stresin nedeni ne olursa 

olsun ortak klinik deneyimlere göre, depresyonda kayıplar önemli, hatta merkezi bir temadır. 

EriĢkin dönemde yaĢanan nesne kayıplarının etkisini düzenleyen değiĢkenler; aynı anda 

yaĢanan diğer yaĢam olayları, yaĢam biçiminde meydana gelen değiĢiklikler, kiĢiler arası 

desteğin olmaması, sosyal becerilerdeki yetersizlikler, yaĢanan kaybın sembolik 

anlamıdır(28). Özetle, kısa sürede üst üste gelen ya da kronik stres etkeni olan yaĢam 

olayları depresyon için bir risk etkeni olup, özellikle ilk ataklarda %70-90 oranında 

hazırlayıcı rol oynamaktadır(67). 



15 

 

Ailede duygulanım bozukluğu öyküsünün varlığı da önemli bir risk etkeni 

oluĢturmaktadır. Andreasen ve ark. (68) ise aile görüĢmelerinden aldıkları veriler 

doğrultusunda tek uçlu depresyon için birinci dereceden akrabaların hastalanma riskini % 

14,3-% 28,4 olarak saptamıĢtır. 

Bireyin yaĢamı boyunca stresle baĢa çıkmasında ve kiĢilerarası iliĢkilerinde güçlük 

yaratan nevrotik, histrionik, pasif ve bağımlı, obsesif, sınır kiĢilik özellikleri yapısına sahip 

kiĢilerde depresyonun daha çok geliĢmekte olduğu bildirilmektedir(27,67). 

2.1.3. Sıklık ve yaygınlık: 

Depresif spektrum bozuklukları ve belirtileri oldukça yaygındır. Kabaca toplumda 

her 10 kiĢiden birinde izlenmekte olup, her 4 kadından biri ve her 8-10 erkekten biri 

yaĢamları boyunca en az bir kez depresif epizod geçirmektedir (67). Depresif belirtilerin 

yaĢam boyu yaygınlığı %13-20 ve majör depresyonun yaygınlığı %3.1- 6.1 arasında 

bulunmuĢtur. Majör depresif bozukluk adolesan ve eriĢkin kadınlarda, adolesan ve eriĢkin 

erkeklere göre iki-üç kat daha fazladır. Puberte öncesi dönemde kızlar ve erkek çocuklarda 

eĢit dağılım gösterir. Kadın ve erkeklerde 25-45 yaĢlar arasında en üst düzeye ulaĢır (69). Bir 

yıllık süre içinde toplumun % 10,3‟ünde majör depresyon tespit edilmiĢtir. YaĢam boyu 

prevalansı %17 olarak bulunmuĢtur(67). 

Bir çalıĢmada, majör depresif bozukluğun yaĢam boyu ve yıllık yaygınlığının sırayla 

%4,9 ve %2,7 olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada, depresyonun yıllık sıklığı kadınlar için 

%1.89, erkekler için %1,1 bulunmuĢtur. BaĢka bir çalıĢmada majör depresyonun yaĢam boyu 

yaygınlığının %16-20 olduğu belirtilmiĢtir. Macaristan‟da DSM-IV kriterlerine göre yapılan 

bir çalıĢmada, 60 yaĢına kadar ilk dönem depresyonun ortaya çıkma sıklığı kadınlar için % 

32, erkekler için % 18 bulunmuĢtur(68). 

2.1.4. Ek tanı: 

Majör depresif bozukluğa çoğunlukla (%79) diğer psikiyatrik bozukluklar eĢlik 

etmektedir. Olguların %57sinde anksiyete bozuklukları, %25‟inde alkol kullanım bozukluğu 

ve %44‟ünde kiĢilik bozukluklarının görüldüğü çalıĢmalar vardır(70). Bazı çalıĢmalarda 

depresyonu olan hastaların %75‟inden fazlasında anksiyete bozukluğu ek tanısı 

bulunmuĢtur(71). 

Panik bozukluk ile depresyon ek tanısı bazı çalıĢmalarda %37-54 arasında 

bildirilmiĢtir(72). Obsesif kompülsif bozukluk ile çok sık birlikteliği vardır(73). Depresif 

hastaların %30-70 kadarına kiĢilik bozuklukları eĢlik etmektedir. En sık kaçıngan, obsesif 
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kompülsif, sınır ve paranoid kiĢilik bozukluğu tanılarına depresyon eĢlik etmektedir(74). Bir 

çalıĢmada majör depresyonlu hastaların %16,5‟inde alkol kullanım bozukluğu ve %18 inde 

diğer maddelerin kullanımı olduğu saptanmıĢtır(75). 

Depresyon hastalarının %75‟inde ölme isteği ve intihar düĢüncesi izlenir. Hastaların 

1/3‟ü intihar giriĢiminde bulunurken, bunların da %10‟u ölümle sonlanır. Kadınlarda intihar 

giriĢimi daha fazla, ölüm oranı daha azken; erkeklerde giriĢim sayısı daha az, ancak ölüm 

oranı daha fazladır(67). 

2.1.5. Depresyon tedavisinde seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

Majör depresyonda psikoterapi, antidepresan ilaçlar, EKT ve diğer somatik tedaviler 

olmak üzere bazı tedavi yaklaĢımları mevcuttur(76). Antidepresan ilaçlar grubundan olan 

seçici serotonin geri alım inhibitörlerinden (SSGĠ) ilk olarak fluoksetinin majör depresyon 

tedavisinde kullanımı onaylanmıĢ ve ardından zaman içinde sertralin, paroksetin, 

fluvoksamin, sitalopram ve essitalopram geliĢtirilip onaylanmıĢtır. SSGĠ‟ler 

psikofarmakolojide büyük bir terapötik ilerleme sağlamıĢlardır. SSGĠ‟ler duygudurum 

bozuklukları ve anksiyete bozuklukları spektrumunda serotoninin patofizyolojik rolünü 

belirlemiĢlerdir. Tüm SSGĠ‟ler serotonin nöron geri alım pompasını inhibe ederek benzer bir 

mekanizma ile etki eder. Böylece ortak 5-HT agonistik etki hem istenen hem de istenmeyen 

etkilerine aracılık ediyor gibi görünmektedir. Bir sınıf olarak SSGĠ‟ler, trisiklik 

antidepresanlarla karĢılaĢtırıldığında merkezi sinir sistemi mekanizmaları açısından belirgin 

olarak daha seçicidir(77). SSGĠ‟ler ve trisiklik antidepresanların etkinliğini karĢılaĢtıran 

çalıĢmalar her ikisinin de benzer etkinliğe sahip olduğunu bulmuĢtur. Tolerabilite ve 

toksisite açısından SSGĠ‟ler hastalar açısından daha kabul edilebilir görünmektedir(78). 

SSGĠ‟ler trisiklik antidepresanlardan tedavi güvenliği, akut terapötik indeks, uzun dönemli 

güvenlik, alkolün etkilerini daha az arttırmaları, daha iyi tolere edilebilme (kardiyotoksisite, 

sedasyon, kilo alımı ve antikolinerjik yan etkilerinin azlığı), yanıt hızı, etki baĢlangıç hızı, 

sürdürüm tedavisinde kullanımı açısından farklılıklar gösterir(79). SSGĠ‟lerin kullanımı 

kolay ve hesaplı, basit, verilme Ģekli kolay ve laboratuar kontrolüne ihtiyaç 

bulunmamaktadır. SSGĠ‟lerle trisiklik antidepresanlar karĢılaĢtırıldığında etkinlik ve etki 

baĢlangıcı benzerdir ancak oldukça farklı yan etkiler görülür(77). 

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri (SSGI) nin en önemli ortak farmakolojik 

özelliği, serotonin gerialımını selektif ve güçlü bir Ģekilde inhibe etmeleridir; bu etkileri 

noradrenalin gerialımı veya aı, Hı veya muskarinik kolinerjik reseptörler üzerindeki 
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etkilerinden çok daha güçlüdür. SSGI‟ler, trisiklik antidepresanlardan daha seçici ve daha 

güçlü serotonin gerialım inhibisyonu özellikleri taĢırlar. 

Bu grupta yer alan essitalopram dıĢındaki ilaçlar sinapslarda serotonin gerialımını 

selektif bir Ģekilde azaltarak serotonerjik aĢırımı güçlendirmek suretiyle depresyon 

tedavisinde etkili olurlar. Essitalopram ise presinaptik serotonin transporterinin primer 

bölgesine bağlanarak sinaps aralığında klasik SSGĠ ilaçlardan daha yüksek serotonerjik 

etkinlik sağladığı iddia edilmektedir(80). 

2.2. Nitrik Oksit 

2.2.1. Nitrik oksitin kimyasal özellikleri 

NO önceleri basit bir atmosfer atığı olarak düĢünülmekteydi. Ancak 1987 

yılında, damar endotelinden endotel kaynaklı gevĢeme faktörü (EDRF) olarak bilinen 

yapının izole edilmesi sırasında NOS keĢfedilmiĢ ve daha sonraki yıllarda EDRF‟nin NO 

olduğu tespit edilmiĢtir(81,82). Ġnsan ve hayvanların da NO üretebildiklerinin ortaya 

konması ile 1987 yılına kadar insan vücudunda bulunuĢ nedeni ve metabolizması 

hakkında çok az Ģey bilinen NO‟nun fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolü anlaĢılmıĢ 

ve 1992‟de yılın molekülü seçilmiĢtir(83). Önceleri taĢıdığı ortaklanmamıĢ elektronu 

nedeniyle serbest radikal olduğu için zararlı bir molekül olarak nitelendirilen NO‟nun, 

aslında kan basıncını ve vazodilatasyonu dengede tutan önemli bir molekül olduğu 

bildirilmiĢtir(84). 

NO‟nun birçok memeli hücre ve dokusunun fonksiyonlarını düzenlemede rol 

aldığı da bilinmektedir(85). NO renksiz bir gazdır. Yüksek konsantrasyondaki NO 

oksijensiz ortamda oldukça stabil olup suda erime özelliği gösterirken, düĢük 

konsantrasyondaki NO oksijen varlığında dahi stabildir. Havadaki NO, kısa sürede O2 

ile oksitlenerek nitrojen dioksite (NO2) dönüĢür. NO2 dokular için oldukça zararlı bir 

bileĢiktir. NO‟nun üzerinde yük taĢımaması ve çiftlenmemiĢ elektron bulundurması, 

hücreden hücreye hiçbir bariyer ile karĢılaĢmadan kolaylıkla geçmesini sağlamaktadır. 

Aynı zamanda NO, taĢıdığı çiftlenmemiĢ elektron nedeniyle radikal molekül olarak 

isimlendirilmektedir. Diğer serbest radikaller her konsantrasyonda hücreler için 

zararlıyken NO düĢük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik iĢlevlerde rol 

almaktadır. Ancak aĢırı 

ve kontrolsüz NO sentezi hücreler için zararlı olmaktadır. NO bu özellikleri ile çok ideal bir 

fizyolojik haberci molekülü özelliği kazanmaktadır(86). Her ne kadar NO sinir sisteminin 
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atipik nörotransmitteri olarak tanımlansa da ikincil mesajcı veya hormon olarak kabul etmek 

daha uygun görünmektedir(87,88). NO diğer serbest radikaller gibi çok kısa yarılanma 

süresine sahip olup 2-30 saniye içinde daha stabil bir yapı olan nitrata oksitlenir(89,90). 

NO‟nun son ürünleri nitrit (NO2) ve nitrat (NO3) biyolojik sıvılarda ölçülebilir. NO 

üretiminin invivo ve invitro belirteci gibi kullanılmaktadır(91). NO klasik 

nöromediatörlerden farklı olarak nöronlarda veziküller içinde depo edilmez, üretilen NO 

hemen nöron dıĢına salıverilir ve lipofilik olması nedeniyle salıverildiği hücrenin çevresinde 

nispeten geniĢ bir alana yayılır; hücre ve sinir uçlarının içine kolaylıkla girerler(92,93). 

2.2.2. Nitrik oksitin biyosentez 

NO, moleküler oksijenin var oldugu Ģartlarda, L-arginin‟in, NOS olarak bilinen 

enzimler tarafından L-sitrüllin‟e dönüĢtürülmesi esnasında meydana gelmektedir. NO, NOS 

familyasının katalizlediği stereospesifik ürün olarak ortaya çıkar(82). NO, L-argininden 

sitrulin oluĢumu sırasında, L-argininin guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile oluĢan 

bir ara üründür. 

ġekil 1. NOS enzimi ile NO sentezinin reaksiyonu 

Bu reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafından katalize edilir (94). 

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

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

incelenmiĢtir(95,98). NOS izoformları, nNOS (NOS1), nöronal 

dokuda bulunur. iNOS (NOS2), makrofajlarda bulunur. eNOS (NOS3), kan 

damarlarındaki endotel hücrelerinde bulunur. NOS 1 ve 3, Ca ile regüle olur. NOS2 

sitokinler ile indüklenir. 
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ġekil 2. Nitrik oksit sentaz izozimleri 

2.2.3. Nitrik oksitin merkezi sinir sistemindeki fizyolojik rolü 

NO‟nun serumda belirli seviyesini koruması insan sağlığı açısından 

önemlidir, çünkü düĢük miktarlardaki NO beyinde düzenleyici ve nöronal aktiviteyi 

koruyucu etki yaparken, yüksek miktarlardaki NO‟nun beyin hücrelerini öldürdüğü 

bildirilmektedir(99,100). 

NO santral ve periferik sistemde hem serbest oksijen radikali, hem de 

nörotransmiter olarak iĢlev gören bir gazdır. NO‟in nörotransmiter iĢlevine iliĢkin en belirgin 

kanıtlar periferik sinir sistemi üzerinde yapılan çalıĢmalardan elde edilmiĢtir(101). nNOS 

seçici olarak miyenterik pleksusa lokalize olmuĢtur(102). Miyenterik nöronların 

depolarizasyonu, peristaltizm ile iliĢkili düz kasların gevĢemesine neden olur (101). NO 

hücre içi cGMP konsantrasyonunu arttırarak fizyolojik etki göstermektedir. Glutamat 

tarafından indüklenen sinirsel ileti iĢleminde 

NO‟nun nörotransmitter olarak rol oynadığı kanıtlanmıĢtır (103,104). MSS‟de spesifik 

glutamat reseptörünü etkileyen NMDA ile stimüle edilen beyin hücreleri EDRF benzeri 

maddeler sentezlerler. Bu maddelerden biri de NO‟dur(105). NO periferik ve merkezi sinir 

sisteminde nörotransmitter gibi rol oynayarak sinirlerden impuls geçiĢini etkiler(93). Bu 
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bileĢikler henüz tam olarak transmitter sınıfında değerlendirilmemektedir. Çünkü sinaptik 

veziküllerde sentez edilmezler, gaz olarak sentezlenip serbestleĢtikleri yerden uzaklara 

ulaĢabilirler. Uzaktaki hücrelerin G proteinlerini aktive ederler ve taĢıyıcıları etkilerler. 

Beyin NOS aktivasyonunda NMDA reseptörlerinin vital rol aldığı ileri sürülmüĢtür(106). 

MSS‟de NO‟nun sentezi NMDA reseptörlerinin Glutamat tarafından aktivasyonu ile 

olmaktadır. invitro spesifik reseptör stimülasyonu sonrasında postsinaptik olarak NO salınır. 

Bu presinaptik nöronları etkiler. Bu etki glutamat salınımını daha fazla arttırmakta, sonuçta 

sinaptik geçiĢ artmaktadır. Glutamatın salgılanması NMDA reseptörlerini stimüle eder. Bu 

da iliĢkili olduğu PSD95 proteini ile nNOS'u aktive eder. Burada sentez edilen NO daha 

sonra üç boyutlu olarak dağılarak monoaminerjik varikozitlere ulaĢır. Monoaminlerin gerçek 

hücre dıĢı konsantrasyonları salgılanma ve geri alım dengesine bağlıdır. Dolayısıyla NO‟nun 

taĢıyıcıları inhibe etmesi sonucunda hücre dıĢı sıvıda monoamin konsantrasyonu artar. 

 

ġekil 3. NO‟in hücre içi etkileri, guanilat siklaz aktivasyonu NO, membranlara 

kolayca nüfuz edebilme gibi fizikokimyasal özellikleri nedeni ile sinaps dıĢı etkileĢimlerin 

ideal bir mediatörüdür(107). Her ne kadar yarı ömrü sadece birkaç saniye olsa da bu kısa 

sürede birkaç yüz mm yol alabilir ve daire Ģeklinde yaklaĢık 300-350 p,m çapında bir alanın 

iĢlevini etkileyebilir(105). Bu mesafe sinaptik yarığın çapı ile (20nm) veya bir hücrenin 

hacmi ile (birkaç ^m3) karĢılaĢtırıldığında, nNOS tarafından postsinaptik olarak üretilen 
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NO‟nun sinapsların etrafında bulunan çok sayıdaki nöronun iĢlevini etkileyebilir. Elde edilen 

veriler NO‟nun monoamin aracılı iletimin düzenlenmesine katkıda bulunduğunu 

göstermektedir. Diğer mekanizma ise NO‟nun monoaminlerin iĢlevini inhibe etmesidir. 

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

tarafından azaltılmıĢtır (108). Bu bulgular akson terminallerinden salgılanan glutamatın, 

NMDA reseptörlerinin aktivasyonu üzerinden NO üretimini arttırdığını göstermektedir. NO 

artıĢı komĢu sinapslardan glutamat ve diğer transmitterlerin salgılanmasını arttırdığından, 

NO‟nun aynı zamanda NMDA ile indüklenen nörotransmitter salınımının modulasyonunda 

görev aldığı söylenebilir(109). 

NO donörleri: L- aıjinin, Nitrogliserin, Sildenafıl, Na- nitroprusid 

NOS Ġnhibitörleri: L-NAME (Lnitro-arjinin-methyl ester), 7-NI(7- 

nitroindazol), TRIM 1-(2-trifluoromethylphenyl) - imidazole). 

NO‟nun MSS‟nin nörolojik geliĢim sürecinde de etkili olduğu bilinmektedir(110). 

NO‟nun beyin geliĢiminde ve yetiĢkin beyin fonksiyonlarının gerçekleĢtirilmesinde etkili 

olduğu yapılan araĢtırmalar sonucu tespit edilmiĢtir(111). Beyinde NO dağılımına 

bakıldığında, en yüksek NOS aktivitesi substantia innominata, serebellar korteks, nukleus 

akumbens ve subtalamik bölgede bulunur. En düĢük NOS aktivitesi ise korpus kallozum, 

talamus, oksipital korteks, dentat nukleustadır (112). Beyinde nNOS serebral kortikal 

nöronların %2‟sinde ve serebral damarlarla iliĢkili olan dentrit ve aksonlarda 

lokalizedir(113). NOS‟ın beyindeki topografik dağılımı NO‟in beyindeki fizyolojik 

fonksiyonlarını yansıtır. Sonuç olarak; nNOS enzimi serebellum ve serebral kortekste, 

beyinin anksiyete ve bellek ile iliĢkili hipotalamus, hipokampus ve amigdala gibi 

bölgelerinde daha yoğun bulunmaktadır(114). 

NO merkezi sinir sisteminde hafıza oluĢumu, denge, uyarı geçisi, koku alma gibi 

birçok fonksiyonları destekleyen bir nörotransmitter olarak fonksiyon göstermektedir(115). 

NO‟nun NA ve DA salınımı, bellek ve öğrenme, serebrovasküler sistemin ve nosiseptif 

duyuların düzenlenmesi, koku alma, yemek yeme gibi birçok fizyolojik iĢlevin 

gerçekleĢmesinde rolü vardır. 

LTP oluĢumu ve sinaptik plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili iĢlevlerinde temel 

rol oynamaktadır(116). Hipokampusta sinaptik ileti eksitatör bir nörotransmiter olan 

glutamat aracılığı ile meydana gelir(117). Glutamat bu iĢlevini kendine özgü postsinaptik 

reseptörleri aracılığı ile gerçekleĢtirir. Bu reseptörlerden iki tanesi LTP oluĢumunda önemli 
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roller oynayan NMDA ve AMPA reseptörleridir(118). Aktive olan NMDA reseptörü 

aracılığı ile postsinaptik nöron içerisine Ca++ iyonu girer. Hücre içine giren Ca++, Ca++ / 

inozitol-3-fosfat duyarlı hücre içi kalsiyum depolarının boĢalmasını sağlar. Postsinaptik 

nöron içerisinde yükselen Ca++ yoğunluğu, LTP oluĢumu ile yakından iliĢkilidir. NO, 

postsinaptik nörondan difüzyon yolu ile presinaptik nörona geçerek (retrograd mesajcı) daha 

fazla glutamatın sinaptik aralığa salınmasına neden olur(119). Ayrıca postsinaptik mebranda 

artan reseptör sayısı mebran yoğunluğunun artmasına ve kalıcı morfolojik değiĢikliklere yol 

açar. Bu morfolojik değiĢiklikler, LTP‟nin baĢlıca özelliği olan sinaptik iletide kolaylaĢmaya 

ve duyarlılık artıĢına neden olur. Farmakolojik olarak NOS inhibisyonu, glutamat aracılığı 

ile aktive olan NMDA reseptörlerinin uyarılmasını engelleyerek sıçan hipokampusundaki 

hücrelerde meydana gelen LTP oluĢumunu baskılamaktadır(120). NMDA reseptörlerinin 

glutamaterjik stimulasyonu ile aktive olan cGMP, NOS enziminin farmakolojik inhibisyonu 

ile bloke olurken, Larjinin ile etkinliği artar(121). Ayrıca NOS aktivitesi ve bu aktivitenin 

sonucu olarak üretilen NO, LTP oluĢumu için mutlaka gereklidir(120). NO ile etkilenen 

öğrenme ve bellek formasyonu MSS‟de asetilkolin aktivasyonu ile güçlenir(121). NOS 

inhibitörlerinin sistemik ya da intrahipokampal verilmesi kemirgenlerin kullanıldığı farklı 

deney düzeneklerinde öğrenme yetisini bozduğu gösterilmiĢtir(122). Paul ve arkadaĢları, NO 

donörleri ve NOS inhibitörleri kullanarak yaptıkları çalıĢmada sıçan beyninde NO 

seviyesinin yükseltilmesinin öğrenme ve belleği olumlu yönde etkilediğini, NOS 

inhibitörlerinin ise bellek iĢlevlerini olumlu yönde etkilediğini göstermiĢlerdir(123). NO‟in 

nörotransmitter benzeri bir düzenleyici olduğu ve parkinson, alzheimer, alkolizm, Ģizofreni 

gibi nörodejeneratif hastalıkları tetiklediği düĢünülmektedir(113). 

2.2.4. Nitrik oksit ve stres 

Tehlikeli uyaranlara karĢı verilen yanıtlarda davranıĢsal, hormonal ve otonomik 

iĢlev üstlenen medial amigdaloid nükleus, dorsolateral periakuaduktal gri madde, 

hipotalamik paraventriküler nükleus, hipofiz ve hipokampus gibi anatomik bölgelerde 

nNOS enziminin varlığı gösterilmiĢtir(124). Ġmmobilizasyon stresine maruz bırakılan 

sıçanların PVN ve adrenal kortekslerinde nNOS mRNA ekpresyonunu belirgin olarak 

arttığı da bildirilmiĢtir(125). Echeverry ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, 5 gün 

boyunca, günde iki saat boyunca kronik immobilizasyon stresine maruz bırakılan 

sıçanların hipokampuslarında nNOS ekspresyonunun arttığını ortaya koymuĢlardır(126). 

Stresle birlikte artmıĢ nNOS ekspresyonu, çesitli nörotransmiterlerin salınımını modüle 
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etmektedir(125). 

2.2.5. Nitrik oksitin merkezi sinir sistemindeki patolojik rolü 

Eksite edici aminoasidlerin aĢırı salınımı (glutamat ve aspartat) konvülziyon ve 

nörotoksisiteye neden olmaktadır(126). Bu aminoasidler ile reseptörlerin uyarılması ve 

sonrasında NOS‟un aktivasyonu, serebral iskemi ve epilepsi gibi durumlarda aĢırı NO 

sentezi ve nöral defektlere neden olduğu ileri sürülmüĢtür. Ancak bulgular henüz net 

değildir(127). Beyinde mikroglial hücreler, indüklenebilen tip NOS sentezleyebilir. Bu 

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

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

öğrenme davranıĢı, retinada ıĢık sinyallerini iletme gibi merkezi seviyedeki olaylarda da 

rol aldığı ileri sürülmüĢtür(128). Ayrıca son yıllarda NO‟nun depresyon, bipolar afektif 

bozukluklar, Ģizofreni, otizm ve migren gibi nöropsikiyatrik hastalıklardaki rolü de 

araĢtırılmaya baĢlamıĢtır(12,129,133). 

2.2.6. Nitrik oksitin diğer sistemlerdeki rolü 

Biyolojik sistemlerde NO‟nun fonksiyonu iki ucu keskin bıçak gibidir. NO düĢük 

konsantrasyonlarda hücresel denge oluĢtururken, yüksek konsantrasyonlarda sitotoksisite 

gözlenir. Sonuç olarak NO‟nun koruyucu etkisi ile toksik etkisi arasındaki dengeyi sağlayan 

süperoksid konsantrasyonudur(134). Endotel kaynaklı 

NO, damar düz kaslarının gevĢemesini sağlayarak kan akıĢı ve basıncının ayarlanmasını 

sağlamaktadır. Bu etki sistematik dolaĢımda ve lokal olarak ta kalp, beyin karaciğer, 

gastrointestinal sistemlerde gözlenebilmektedir(86,135). 

NO, normal kan basıncı dengesinin sürdürülmesinde esas rol oynamaktadır. 

Vasküler sistemde, hemoglobin ve eritrosit, NO aktivitesinin düzenlenmesinde kritik bir 

fonksiyon göstermektedir(136). Kardiyovasküler patoloji ve regülasyonda, endotel ya da 

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

olduğu bildirilmiĢtir(137). Endotel kaynaklı gevĢemenin hipertansiyonlu hastalarda azaldığı 

bildirilmi Ģtir(138). 

NO sistematik dolaĢımın regülasyonunu sağlar. Kalp, karaciger, beyin gibi 

organlarda lokal dolaĢımıda regüle eder(139). Nonkolinerjik ve noradrenerjik terminallerden 

salınan NO, vazodilatatör etkileri ile kan basıncı ve akıĢını düzenlemektedir. (86, 96). NO 

sadece endotelde vazodilatasyon yanıtından sorumlu değil, aynı zamanda düz kas hücre 

proliferasyonu ve migrasyonu, LDL oksidasyonunu ve kalp kasılmasının düzenlenmesi gibi 
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olaylara da katılmaktadır. NO‟nun bu fonksiyonları guanilat siklazın aktivasyonu, hücre içi 

siklik GMP konsantarsyonun artıĢı ile oluĢmaktadır(86,139). NO, trombosit adezyon ve 

agregasyonunu da inhibe eder(140,141). Ayrıca trombositler de NO sentez ederek trombosit 

aktivasyonunun kontrolüne katkıda bulunurlar(142). 

NO‟nun çok önemli diğer bir etkisi de lökosit aktivasyonunu engelleyerek 

lökositlerin damar duvarı ile karĢılıklı etkileĢimini engellemesidir(142). Pulmoner sistemde 

NO‟nun etkilerine dair yapılan çeĢitli çalıĢmalarda, bazı akciğer hastalıklarında hastaya NO 

verilmesinin pulmoner hipertansiyonu düzelttiği bildirilmiĢtir(143). Gastrointestinal sistemde 

NO, sfinkterlerin gevĢemesine yol açarak organların fizyolojik fonksiyonlarının regüle 

edilmesine katkıda bulunur(144). Periferik sinir sisteminde ise noradrenerjik ve 

nonkolinerjik sinirleri etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoüriner ve gastrointestinal 

fonksiyonların regülasyonuna katkıda bulunur(144). NO, korpus kavenosumun gevĢemesi ile 

penis ereksiyonunu sağlar(145). NO, penis ereksiyonunun önemli bir modülatörüdür(146). 

Makrofaj kaynaklı NO, bakteri, parazit ve tümör hücrelerinde sitotoksik etki 

yapmaktadır(147). 

2.2.7. NO ve psikiyatrik hastalıklardaki membran patolojileri 

Çoklu doymamıĢ yağ asitleri SSS hücrelerinin membranlarında yerleĢiktir ve 

serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona uğrarlar. Membran lipidlerinin 

peroksidasyonu, membranın taĢıma mekanizmasını, reseptör etkileĢimlerini iyon kanal 

fonksiyonlarını etkileyerek fonksiyonlarını bozar. Fosfolipaz A2 belli fosfolipidlerden 

araĢidonik asit salınımını baĢlatarak membran fosfolipid metabolizmasında ve 

prostoglandin sentezinde görev alan en önemli hız sınırlayıcı enzimidir. AraĢidonik asit 

ve bazı diğer çoklu doymamıĢ yağ asitleri özellikle beyin gri cevherinde yoğunlaĢmıĢtır. 

Plazma(148), serum (149) ve trombosit(150) fosfolipaz aktivitesi Ģizofreni 

hastalarında sağlıklı psikiyatrik kontrollere göre belirgin Ģekilde artmıĢtır. NOx 

doymamıĢ lipidlerle bir seri karmaĢık etkileĢime girer, oksidasyonu baĢlatır ve nitratlı 

lipid ürünlerinin oluĢmasına neden olur. NOx lipid aracılı sinyal ileti reaksiyonlarında 

çoklu karmaĢık etkiler gösterir. Nöronal membran lipidleri beyin geliĢimi, değiĢimi ve 

nöronal fonksiyonu için kritik öneme sahiptir. Peroksit grubu bileĢiklerin en fazla 

lipidleri etkilemesi sonucu nöronal geliĢim ve aynı zamanda nörotransmitterlerin, 

hormonların, büyüme faktörlerinin, iyonların membran-reseptor aracılı sinyal iletimi 

etkilenir. Bu etkiler karmaĢık nöro-patolojilere katkıda bulunur ve hatta nöronal ölüme 
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neden olabilir(151). 

Birçok çalıĢmada NO‟den NOx derive edildiği ve biyolojik sistemlerde lipid 

oksidasyonunu hem baĢlattığı hem de inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Lipid oksidasyon 

reaksiyonları da NO biyoyararlılığını değiĢtirebilir(152). Birçok NOx, örnegin ONOO- 

potent bir oksidandır ve akciğer sıvısında glutatyon, ürik asit ve askorbatı tüketir(153). 

DoymamıĢ lipidleri substrat olarak kullanan lipooksigenaz ve siklooksigenaz gibi 

enzimler, NOx ile etkileĢime girerse hızlarında ve lipid oksidasyon ürünlerinde 

değiĢiklikler meydana gelir. ONOO- potent bir oksidan ve nitratlayıcı ajandır. Linoleik 

asit, fosfatidil kolin, kolesteril linoleat ve serbest kolesterol gibi saf lipidler kullanılarak 

yapılan çalıĢmalarda ONOO- radikalinin birçok lipid peroksidasyon ürünü 

oluĢturabildiği gösterilmiĢtir. Bu ürünler malondialdehid, lipid peroksitler, lipid 

hidroksidler, F2 izoprostanlar ve oksisterollerdir(154). NOx ve ROS ile reaksiyon 

sonucu oluĢan lipid peroksidasyonu membran fosfolipidlerinin kalitesini ve miktarını 

değiĢtirir. Bu değiĢiklikler nöropsikiyatrik hastalıkların fizyopatolojisine katkıda 

bulunur. Membranlardaki fosfolipidlerin dağılımını değiĢtirir, membranın fizikokimyasal 

özelliklerini değiĢtirir, membran proteinlerinin aktivitelerini etkiler, diaçil gliserol ve 

inozitol trifosfat gibi ikinci mesajcıların nörotransmitter reseptör aracılı üretim düzeyini 

düĢürür(155). 

SSS hücreleri serbest radikallerin toksik etkilerine vücuttaki diğer organlara göre 

daha çok maruz kalırlar. Çünkü SSS‟de oksidatif metabolik aktivite hızı ve oksijen alım 

hızı yüksektir. Ayrıca katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin 

koruyuculuk düzeyi ise düĢüktür. Ayrıca membran yüzeyinin sitoplazmik hacme oranı 

yüksektir ve okside olabilecek membran çoklu doymamıĢ yağ asiti konsantrasyonu 

yüksektir(156). Diğer yandan spesifik nörokimyasal reaksiyonlarla endojen ROS üretimi 

(dopamin oksidasyonu) beyinde yüksek miktarda gerçekleĢmektedir. Dahası beyin 

genellikle yüksek oksidatif strese maruz kaldığından oksidatif hasara hassastır(155). 

2.2.8. NO‟ in nöropsikiyatrik hastalıklardaki fizyopatolojik rolü 

NO‟in MSS‟de nöromodülatör olarak emosyonel, davranıĢsal ve biliĢsel süreçlerde 

iĢlev gösteriyor oluĢu psikiyatrik bozukluklarda önemli roller üstleniyor olabileceğini iĢaret 

etmektedir. 

Suzuki ve arkadaĢları depresyonlu hastaların plazmalarında NO metabolizmasının 

son ürünü olan nitratın yüksek seviyelerde bulunduğunu göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada 
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depresyonu olduğu belirlenen hastaların hipotalamuslarında NOS enzimini içeren hücre 

sayısının da azaldığı belirlenmiĢtir(157). NO metabolizmasının stabil son ürünü olan nitrit 

plazma seviyesinin ve eritrosit NO düzeyinin Ģizofreni hastalarında sağlıklı kontollere göre 

daha yüksek olduğunu bildirilmiĢtir(158). Das ve arkadaĢları ilaç kullanmayan Ģizofreni 

hastalarında trombosit NOS enzim aktivitesinin, kontrol grubu, ilaç kullanan Ģizofreni 

hastaları ve panik bozukluğu bulunan hastalara göre daha yüksek olduğunu 

göstermiĢlerdir(159). 

ġizofreni hastalarında yapılan postmortem çalıĢmada prefrontal korteks bölgesinde 

nNOS ekspresyonunun kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek bulunmuĢtur(160). 

Diğer bir postmortem çalıĢmada, karĢılaĢtırma nNOS aktivitesi açısından yapıldığında; 

bipolar hastaların beyinlerindeki nNOS aktivitesinin kontrol grubuna göre düĢük olma 

eğiliminde olduğu, Ģizofreni ve depresyon hastalarının beyinlerindeki nNOS aktivitesinin ise 

kontrol grubuna göre anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğu gösterilmiĢtir(161). 

Birçok çalıĢma, 7-NI‟ün tolerans, çekilme, nörotoksisite, psikomotor stimülasyon ve 

ödül gibi madde kullanımı ile iliĢkili davranıĢları ve fiziksel süreçleri etkilediğini 

göstermektedir(162). 

Lue ve arkadaĢları 7-NI‟ ün sıçan hipokampusunda morfin toleransının geliĢimini 

engellediğini bildirmiĢlerdir(163). Benzer Ģeklilde 7-NI‟ün etanol ve opioid yoksunluğunda 

çekilme belirtilerini azalttığı gösterilmiĢtir (164). 7-NI uygulanmıĢ sıçanlarda metamfetamin 

ile tetiklenen nörotoksisite engellenebilmektedir(165). 7-NI, fensiklidinin neden olduğu 

hiperlokomosyonu arttırmasına rağmen, amfetamin, kokain ve bromokriptin gibi dopamin 

agonistlerince ortaya çıkarılan hiperaktiviteyi azaltmaktadır (166). Mezolimbik dopaminerjik 

sistemin opiatların ödüllendirici etkisi üzerindeki rolü sadece dopamin ile iliskili 

degildir(167). Diğer taraftan glutamat reseptör antagonistlerinin de morfinin ödüllendirici 

etkisini engellediği gösterilmiĢtir(168). Glutamat sisteminin etkisini NO aracılığı ile 

gösterdiği düĢünülmektedir(169). Bazı veriler NOS enzim inhibitörlerinin morfine tolerans 

geliĢimini ve morfin bağımlılığını engellediği savını desteklemektedir(170). Ayrıca 

amigdalada ve hipokampusun CA1 bölgesinde ve nükleus akümbenste NO aktivasyonunun 

ve NOS inhibisyonunun sıçanlarda morfinle oluĢturulan koĢullanmıĢ yer tercihini etkilediği 

gösterilmiĢtir(171). NO‟in dopamin ve glutamat salınımındaki rolü nedeni ile madde 

bağımlılığının ödüllendirici etkisi üzerinde ikincil mesajcı olarak iĢlev gördüğü savı ileri 

sürülebilir. NO‟in sadece etanolün nörotoksik etikisinde rol oynamadığını, aynı zamanda 
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alkol arama davranıĢı üzerinde de güçlü bir etkisi oldugu ileri sürülmektedir. NOS enziminin 

inhibe edilmesi etanolün motor koordinasyon üzerindeki bozucu etkisine hızlı bir Ģekilde 

geliĢen toleransı engelleyebilmektedir. Etanol çekilmesi nedeni ile oluĢan davranıĢsal 

belirtiler nonspesifik NOS enzim inhibitörü olan L-NAME ile engellenebimekte, NO donörü 

olan izosorbid dinitratla ise bu belirtiler Ģiddetlenmektedir. LNAME sıçanlarda etanol 

tüketimin azaltmaktadır. Ayrıca NO üretiminde prekürsör olan L-arjinin‟in NOS enzim 

inhibitörleri ile birlikte uygulandıkları deneysel hayvan çalıĢmalarında, L-arjinin NOS enzim 

inhibitörlerinin etanol kullanımı ve etanol çekilme belirtileri üzerine olan olumlu etkilerini 

engellediği de ortaya konmuĢtur(172). NO metabolitleri, serbest radikal özelliklerinden 

dolayı merkez sinir sisteminin nörodejeneratif hastalıklarında rol oynayabilir. 

NOS ekpresyonunun Alzheimer Hastalığında değiĢikliler gösterdiği 

saptanmıĢtır(173). Örneğin insanlarda nörodejenerasyona yatkın olan entorinal korteks ve 

hipokampus nöronlarında iNOS nörofibriler yumakların ve plakların oluĢumunda rol 

oynarken, nNOS ekspresyonu düĢük seviyededir(174). 

2.2.9. Nitrik oksit ve major depresyon 

MD‟nin patofizyolojisinde MSS‟deki NO‟nun önemli rolü olduğu ileri 

sürülmüĢtür(175,176). Ancak MD‟de ki NO disregülasyonu durumluk mu genel mi olduğu 

henüz açıklığa kavuĢmamıĢtır. NO‟nun MSS‟de 5HT, GABA, DA, glutamat gibi çeĢitli 

nörotransmitterlerin hücre dıĢı düzeylerini modüle ettiği bildirilmiĢtir(177,180). 5 HT geri 

alınımında ikincil haberci olarak NO ile modifiye edildiği bildirilmiĢtir(181). 

Antidepresanlar da beyinde 5HT dolanımına direk etki ile 5HT reseptör duyarsızlaĢmasına 

yol açarak etki ederler(182,183). NO, hipokampus ve diğer beyin alanlarında, sinaptik 

plastisitede etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranıĢsal fonksiyonlarda kilit role sahiptir. 

Antidepresan etki ve sinaptik remodelasyonda NO ve glutamatın fizyolojik 

konsantrasyonunun önemli olduğu bildirilmiĢtir(184). 

Wegener ve arkadaĢları buradan yola çıkarak, depresyonda artmıĢ olan glutamaterjik 

aktivite ve NMDA reseptör inhibisyonuna sekoder olarak artan NOS aktivitesinin 

antidepresanların etkisinde temel rolü oynayabileceğini bildirmiĢlerdir. Nöronal plastisitede 

NO‟nun etkili olmasından ve yapısal plastisitede değiĢiklik ile depresyonun iliĢkili 

olmasından yola çıkarak serotonerjik antidepresanların etkisinde NMDA-NO yolağının 

regülasyonunun önemli olabileceğini ileri sürmüĢlerdir(14). Bazı çalısmalarda NOS 

inhibitörlerinin antidepresan gibi etkileri olduğu ileri sürülmüĢtür (185,186). 
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Zorunlu yüzme testi (forced swimming test-FST, Porsolt) antidepresan etki gösterme 

potansiyeli olan maddeler için değerli bir davranıĢsal deney modelidir(187). FST 

kullanılarak yapılan çalıĢmalarda, NOS inhibitörleri ve 

NMDA reseptör antagonistleri, sıçan ve farelerde antidepresan benzeri etki 

göstermiĢtir(188). Heiberg ve arkadaĢları, NosGC- cGMP yolunu seçici olarak inhibe eden 

1H-[1,2,4]oxadiazole[4,3-a]quinoxalin-1-one (ODQ) ve 7-NI‟ü kullanarak yaptıkları 

çalıĢmada, NOS inhibitörlerinin antidepresan benzeri etkileri olduğu ve bu etkinin cGMP 

üzerinden gerçekleĢmis olabileceği sonucuna varmıĢlardır(189). Ġnan ve arkadaĢları ise 

yaptıkları çalıĢmada, L- arjinin‟in deney hayvanlarına düĢük doz uygulandığında (25 mg/kg, 

i.p.) FST‟de immobilizasyon süresini arttırdığını, yüksek dozda uygulandığında (500 ve 

1000 mg/kg i.p.) ise immobilizasyon süresini azalttığını göstermislerdir. Yine aynı 

çalısmada NOS enzim inhibitörü olan Ngnitro- L- arjinin Metil Ester‟in (L-NAME) 

intraserebroventriküler olarak düĢük dozlarda uygulandığında immobilizasyon süresini 

azalttığı, yüksek dozda uygulandığında ise immobilizasyon süresini arttırdıgı gözlenmistir. 

Sonuç olarak Wegener ve arkadaĢları NOS inhibitörlerinin FST‟de doza bağlı olarak 

antidepresan etkinlik gösterdiklerini ve L-arjinin‟in FST‟de dual etkiye sahip olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir(190). 

Chrapko arkadaĢları 15 MD hasta ve 16 sağlıklı kontrolde hem trombosit eNOS 

aktivitesi, hem de plazma NO düzeyini ölçmüĢler, MD grubunda trombosit eNOS aktivitesi 

ve plazma NO düzeyinin daha düĢük olduğunu bulmuĢlardır. Kontrollere kıyasla MD 

grubunda trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO düzeyindeki düĢüklüğün MD‟deki artmıĢ 

kardiyovaküler hastalık riski ile iliĢkili olabileceği ileri sürülmüĢtür. Hastalarda MD Ģiddeti 

ile trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO düzeyleri arasında bağlantı saptanmamıĢtır. 

EĢlik eden anksiyete bozukluğu olan veya pür depresif hastalar arasında istatistiksel anlamlı 

fark bulunmamıĢtır. Bu çalısmada merkezi NO‟dan bağımsız olarak çevresel NO 

değerlendirilmiĢtir. MD‟de endotelial NO üretiminin azaldığı, buna bağlı olarak trombosit 

reaktivitesi ve kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı ileri sürülmüĢtür(191). 

MD‟lu hastalarda HPA hiperaktivitesi olduğu bilinmektedir(192). MD‟de 

görülen HPA hiperaktivitesine bağlı olarak artan kortizol düzeyleri nedeni ile ateroskleroz 

geliĢiminin hızlandığı ileri sürülmüĢtür. Bu nedenle damar endotelindeki hasarın arttığı ve 

kortizol nedeniyle, endotel hücrelerindeki eNOS düzeylerinde „down regülasyon‟ olduğu 

bildirilmiĢtir(193). Merkezi NO düzeyinin değerlendirildiği bir çalısmada, MD‟li hastaların 
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paraventriküler nukleusunda nNOS düzeylerinde azalma olduğu bildirilmiĢtir(175). NO‟nun 

potansiyel mekanizması ve paroksetinin trombosit ve endoteldeki NO üretimine etkisini 

araĢtıran Chrapko ve arkadaĢlarının sonraki çalıĢmasında, 17 MD hastası ve 12 sağlıklı 

kontrolde sekiz haftalık paroksetin tedavisi uygulanmıĢ, tedavi sırasındaki ve sonrasındaki 

kan örnekleri alınarak NO metaboliti düzeyleri ölçülmüĢtür. ÇalıĢmanın sonucunda sağlıklı 

kontrollerle kıyaslandığında MD hastalarda NO metabolitleri ve trombosit NOS aktivitesinin 

anlamlı olarak düĢük olduğu, paroksetin tedavisi sırasında sağlıklı kontrol ve MD grubunda 

NO metabolitlerinin düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuĢtur. Buradan yola çıkarak MD 

hastalarında NO‟nun periferik üretiminin azaldığı, kardiyovasküler hastalık geliĢimine 

katkıda bulunduğu ve paroksetin eklenmesi ile bunun değistirildiği bildirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada paroksetin tedavisi ile sağlıklı kontrol ve MD gruplarında NO düzeylerinin 

progresif olarak arttığı, paroksetinin kesilmesi sonrasında NO düzeylerinin tedavi öncesi 

düzeyine döndüğü belirtilmiĢtir. Paroksetin tedavisine yanıtlı ve yanıtsız MD hastalarında, 

plazma NO ve trombosit NOS aktivitesi bakımından anlamlı fark bulunmamıstır. Bu nedenle 

paroksetinin NO üzerine olan etkisinin antidepresan etkiden bağımsız periferik etki ile 

olduğu ileri sürülmüstür(194). 

MD‟lu hastalarda kardiyovasküler hastalık olmasa bile yaĢ, cinsiyet, risk 

faktörleri açısından eslestirilmiĢ sağlıklı kontrollere göre anormal endotelial fonksiyona 

sahip oldukları ileri sürülmüĢtür(195). MD‟lu hastalarda trombosit reaktivitesi de 

bildirilmiĢtir(196). MD‟de endotelial disfonksiyon ve trombosit reaktivitesi azalmıĢ NO 

üretimi nedeni ile olabilir. Diğer çalıĢmalardan farklı olarak Suzuki ve arkadasları depresyon 

hastalarının serum nitrat düzeylerinde artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. Ancak bu çalıĢmada 

ilaç kullanan hastalar dıĢlanmamıĢtır(13). 

2.2.10. Nitrik oksit düzeyinin belirlenmesi 

NO, endojen, çok labil bir gazdır. Yarı ömrünün saniyelerle ifade edilecek sekilde 

kısa olması nedeni ile direk ölçümü zordur. Hızla son ürünlerine dönüsür. Son ürünleri nitrit 

ve nitrat ölçümü ile NO hakkında bilgi edinilir. 12 saatlik açlık sonrası nitrat değerleri % 50 

azalır. Açlık sonrası ölçülen nitrit ve nitratın % 90‟ı NOS tarafından sentezlenen NO‟dur. Bu 

Ģekilde ölçüm ile diyet ile alınabilecek nitrat düzeyleri ekarte edilebilir. Plazma NO 

metabolitleri NO düzeyi, endotelial NO üretiminin markeri olarak kullanılmaktadır. NO 
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direkt olarak NO spesifik donörlerle ölçülebilse de, NO metabolizmasının son ürünleri olan 

nitrit (NO2) ve nitrat (NO3)‟ın mikroeliza yöntemi ile ölçümü son zamanlarda daha çok 

tercih edilmektedir. Bizim çalısmamızda NO (nitrit+nitrat) düzeyinin saptanması için ELÍSA 

yöntemi ile ölçüm yapılmıĢtır(197). 

2.2.11. Nitrik oksit düzeylerini etkileyen durumlar 

NO‟nun endojen üretimi ilaç ve hastalıklardan etkilenebilir. Bazı antidepresanların 

tedaviye yanıttan bağımsız bir Ģekilde NO yapımını etkilediği bildirilmiĢtir. Beyinde NOS2 

gen ekspresyonunun, Maprotilin, Fluvoksamin, Karbamazepin, Diazepam ile tetiklenip 

arttırılacağını ileri sürülmüĢtür(13). Statinler, kolesterol düĢürücü etkisinin yanısıra; eNOS 

aktivitesini ve endotelial fonksiyonları arttırdığı bildirilmiĢtir. Paroksetin tedavisi ile artmıĢ 

NO düzeyleri gösterilmiĢtir (198). Bu endotelial fonksiyonda olumlu bir etkinin 

göstergesidir. Lara ve arkadaĢları sonraki çalıĢmalarında, sağlıklı erkek kontrollerde 

paroksetin tedavisi ile plazma NO düzeylerinde artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir(199). Wegener 

ve arkadaĢları bu etkinin diğer serotonerjik antidepresanlarda da olduğunu sadece 

paroksetine özgü olmadığının ileri sürmüĢlerdir. Paroksetin, sitalopram, tianeptin ve 

imipraminin in vivo olarak NOS aktivitesini azalttığını bulmuĢlardır(14). Bazı çalıĢmalarda 

MD‟de paroksetin ve diğer SSGĠ‟ler ile azalmıĢ trombosit aktivasyonu bulunmuĢtur. Bu 

açıdan kardiyovasküler hastalık için faydalı bir etki olabileceği ileri sürülmüĢtür(200,201). 

Bu çalıĢmaların sonuçlarından yola çıkarak Melledo ve arkadaĢları, MD‟deki 

kardiyovasküler hastalık riskinin antidepresan tedavi ile modifiye edilebileceğini ileri 

sürmüĢlerdir(202). Ancak MD‟de paroksetin tarafından indüklenen tombosit eNOS 

aktivitesinin artıĢının istatistiksel anlamlılığının olmaması bu hipotezi desteklememektedir. 

MD‟de paroksetin tarafından indüklenen trombosit fonksiyonunda NO üretimindeki 

değiĢikliğin faydalı etkisi endotelden salınan NO ile olabilir. Kortizol, endotelial NO 

üretimini azaltır(203). Glukokortikoidlerin, özellikle de kortizolün, endotel hücrelerinden 

eNOS „down regülasyonuna‟ neden olarak plazma NO düzeylerinin azaldığı ileri 

sürülmüĢtür(12). 

Pek çok kardiyovasküler hastalıkta NO sistemindeki değiĢiklikler ile iliĢkili olduğu 

ileri sürülmüĢtür (99). Kardiyovasküler risk faktörleri olan sigara, hiperkolesterolemi, 

fiziksel inaktivite, hipertansiyon ve DM‟de de NO üretiminin azaldığı ileri sürülmüĢtür(204-

208). 

Kronik sigara içenlerde sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında plazma NO‟da %22 
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azalma olduğu, ağır içicilerde ise bu oranın % 36 olduğu bildirilmiĢtir (204). Sigaranın akut 

olarak plazma NO düzeylerini direkt olarak etkilediği ileri sürülmüĢtür(209). Menstruel 

siklusun farklı fazlarının NO düzeylerini etkileyebileceği ileri sürülmüĢtür. Midsiklusta NO 

düzeyleri pik yaptığı bildirilmiĢtir(210). Sirozda, özellikle hepatorenal sendromda 

endotoksinlerin NOS‟u indüklemesi sonucunda NO‟nun oksidasyon ürünleri nitrit ve nitratın 

serum düzeyleri arttığı bildirilmiĢtir(211). 

2.3. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA) 

Hastalıkların tanısında kullanabilmek amacıyla birçok molekül üzerinde çalıĢmalar 

devam etmektedir. Bu moleküllerden bir tanesinin bile tanı amacıyla kullanılabilmesi, 

klinisyenler açısından hastalığın tanısının konulmasında oldukça önemlidir. Asimetrik 

dimetil arjinin (ADMA) önemi giderek artan ve klinik tanıda kullanabilmek amacıyla 

üzerinde çalıĢmaların yoğun olarak devam ettiği bir moleküldür(212). 

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, 

arginine benzeyen bir aminoasittir(213). ADMA ilk olarak 1970 yılında, idrarla atılan 

metilenmiĢ argininler olarak tanımlanmıĢtır(214). Sonra metilenmiĢ argininler, 

hayvanların immun sistem hücrelerinde ve nöronlarında, insanların endotel hücrelerinde 

saptanmıĢtır(215). 1992 yılında Vallance ve arkadaĢları da insan plazma ve idrarında 

endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) ın endojen inhibitörü olarak ADMA nın varlığını 

tanımlamıĢlardır(216).
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ġekil 4. ADMA metabolizması 

ADMA, meti largininler grubunda yer almaktadır. Metilargininler 3 Ģekilde bulunur; 

- Asimetrik dimetilarginin (ADMA) 

- Simetrik dimetilarginin (SDMA) 

- Monometilarginin (L-NMMA) 

Bunlardan sadece ikisi nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitörüdür; 

1- NG, NG-dimetil-L-arginin (Asimetrik dimetil-arginin, ADMA) 

2- NG-monometil-L-arginin (L-NMMA)  
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ġekil 5. L-Arginin, ADMA, SDMA ve L-NMMA nın yapısı. 

Ġnsanlarda plazma ADMA düzeyi, L-NMMA düzeyinden 10 kat fazladır. ADMA, 

nitrik oksid (NO) biyosentezinin major inhibitörüdür (217). ADMA, çoğunlukla nukleusta 

bulunan, metilenmiĢ arginin rezidüleri içeren polipeptidlerin veya proteinlerin 

katabolizmasından oluĢur ve proteinlerin hidrolizi sonucu serbestleĢir. ADMA ve L-NMMA 

sentezi için arginin rezidülerini metilleyen, protein arginin metiltransferaz tip I (PRMT-I) 

enzimi gereklidir. Metil grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanılmaktadır 

(218,219). PRMT-I kalpte, düz kas hücrelerinde ve endotel hücrelerinde eksprese olur. 

Damar duvarında ADMA oluĢum hızı, PRMT ekspresyonundaki değiĢiklikler ile 

düzenlenmektedir. Protein arginin metil transferaz tip II (PRMT-II) ise SDMA nın 

oluĢumunda görevlidir. SDMA, ADMA nın stereoizomeridir ve NO sentezi üzerine direkt 

inhibitör etkisi yoktur(220). 

2.3.2. ADMA nın taĢınması 

Metil argininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA), katyonik aminoasid taĢıyıcısı olarak 

bilinen y+ taĢıyıcı sistemi ile taĢınmaktadırlar. Y+ taĢıyıcısı aktivitesini kaveolin bağlı NOS 

ile aynı yerde gösterir. y+ taĢıyıcı aktivitesi, metilargininlerin lokal konsantrasyonlarını 

saptamada önemli olabilir. Metilargininler, hücre içine transport için birbirleriyle ve arginin 

ile yarıĢırlar. ADMA nın yüksek düzeyleri, hücre içi L-arginin transportunu potansiyel olarak 

engelleyebilir. L-arginin transportunda azalma ise, NO sentezinde azalma ile sonuçlanır. 

Transport sistemi, metilargininleri hücre içi düzeyleri dolaĢımdaki düzeylerinden daha fazla 

olacak Ģekilde endotel hücreleri içinde yoğunlaĢtırılır. y + taĢıyıcı sisteminde herhangi bir 

defekt, dolaĢımdaki ADMA düzeylerinde artıĢa neden olur. Bunun sonucu olarak da 

NO biyosentezinde azalma görülür. ÇeĢitli hastalıkların patogenezinde y+ taĢıyıcı sistemi 

önemli yer tutar(220). 
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2.3.3. ADMA nın vücuttan uzaklaĢtırılması 

ADMA nın katabolizmasında üç önemli yol mevcuttur: Birincisi; ADMA nın 

dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafından sitrülin ve dimetilaminlere 

yıkılmasıdır (>% 90). Ġkincisi; ADMA nın değiĢmeden böbreklerden atılmasıdır (~%5). 

Üçüncüsü ise; dimetilarginin pirüvat aminotransferaz enzimi tarafından alfa-ketoasidlere 

dönüĢtürülmesidir (<% 5) (221,222). 

ADMA yıkılımının düzenlenmesinde DDAH merkezi rol oynar. DDAH, böbrek, 

karaciğer, pankreas ve kan damarlarında eksprese olmaktadır. Ġki izoformu vardır: DDAH-I, 

tipik olarak nöronal NOS un eksprese olduğu dokularda bulunmaktadır. DDAH-II ise eNOS u 

içeren dokularda fazla bulunmaktadır. Vücutta sürekli bir ADMA üretimi vardır. DDAH, 

ADMA için spesifiktir, SDMA ı etkilemez. Birçok hastalıkta azalmıĢ DDAH aktivitesi, 

dolaĢımdaki ADMA düzeylerinin artıĢına yol açmaktadır. Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi 

gibi durumlar direkt olarak ADMA birikimi ile sonuçlanan DDAH aktivitesinde azalmaya 

neden olurlar(223). Okside-LDL veya tümör nekroz faktör alfa (TNF- a) tarafından 

indüklenen oksidatif stres, DDAH aktivitesini azaltır. Homosistein, redoks aracılı mekanizma 

ile DDAH aktivitesini azaltarak, ADMA düzeylerinin artmasına neden olur(224). NO nun 

aĢırı üretimi (indüklenebilir NOS artıĢına bağlı olabilir), DDAH nın aktif merkezindeki 

sistein rezidülerinin S-nitrozilasyonuna, dolayısıyla DDAH nın inaktivasyonuna sebep 

olmaktadır(216). All-trans-retinoik asidin ise, DDAH-II ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Böylece ADMA yı azaltmak yoluyla endotel hücrelerinde NO sentezini 

arttırdığı gözlenmiĢtir(223). Östrojen veya östrojen-progesteron tedavisi DDAH aktivitesini 

arttırarak plazma ADMA düzeylerini düĢürür(225). 
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ġekil 6. Metil arjininlerin oluĢumları ve yıkım ürünleri 

2.3.4. Hücre içi ADMA 

ADMA hücrelerin içinde oluĢur. Endotel hücrelerinde PRMT ve DDAH nın her ikisi de 

eksprese olur. ADMA birikimi, DDAH inhibisyonuna yol açar. Vasküler sistemde DDAH 

inhibisyonu, ADMA nın yüksek düzeyleriyle iliĢkili endotel fonksiyon değiĢikliklerini 

oluĢturur. Endotel hücrelerinden ADMA nın dolaĢıma verilmesi; arginin metilasyon hızı, 

metilenmiĢ arginin içeren proteinlerin hidroliz hızı, DDAH tarafından ADMA nın metabolize 

ediliĢ hızı ve hücrelerden aktif çıkıĢ hızı arasında dengeye bağlıdır(226,227). Her bir 

komponentin önemi tam olarak anlaĢılamamasına karĢın, DDAH ın metabolik kapasitesi 

oldukça yüksektir ve dengenin devam ettirilmesinde önemli rol oynar(226). ADMA molekülü 

relatif olarak stabildir ve hücreler arasında diffüze olabilir. Bir hücrede oluĢturulan ADMA 

nın ikinci bir hücre tipinde NOS u inhibe edebilme kapasitesi vardır. 

Bu etkileĢim makrofajlar ve endotel hücrelerinde kesin olarak gösterilmiĢtir(228). 

ADMA NOS un 3 izoformunu da inhibe etmektedir ancak, inhibisyon ortamdaki arginin 

düzeyine bağlıdır. ADMA, NO oluĢumunu engellemesi yanında süperoksid anyonlarının 

oluĢumuna da yol açar. Milimolar konsantrasyonlarda metilargininler, Na+-K+ ATPaz ı 

inhibe edebilirler(212). 

2.3.5. ADMA ve nitrik oksit iliĢkisi 

ADMA, L-Arjininin guanido analoğudur ve endojen olarak sentezlenir. ADMA‟nın 
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NOS enzimini inhibe ettiği gösterilirken, ADMA‟nın steroizomeri olan SDMA‟nın NOS 

enzimini inhibisyonu gösterilememiĢtir. ADMA ile birlikte L- NMMA, NOS‟un endojen 

inhibitörüdür(229, 230). Vasküler tonus ve yapının korunmasında endotelden salınan 

vazoaktif mediatörlerin önemli rolü vardır ve bu mediatörlerden en önemlilerinden birisi 

Nitrik Oksittir(231). Nitrik oksit NOS enziminin endotelyal, nöronal ve makrofajlarda 

bulunan izoformları tarafından sentezlenir(232). 

 

ġekil 7.NO-ADMA sentez döngüsü 

NO, kardiovasküler sistemin düzenleyici mekanizmalarının geniĢ bir kısmı ile 

iliĢkilidir. Vazodilatasyonu uyarmasının yanında trombositlerin agregasyon ve adezyonunu 

inhibe eder. Bununla beraber monosit ve lökositlerin endotele adezyonunu ve düz kas hücre 

proliferasyonunu inhibe eder. Ayrıca NO, süperoksit radikalinin vasküler üretimini azaltarak 

LDL oksidasyonunun bir inhibitörü gibi davranır(231,233). Endotelyal hücre kültürlerinde 

DDAH‟ın selektif inhibisyonu NO sentezinde azalmaya yol açar. Ortamın arjinin 

muhtevasının artırılması bu durumun tersine çevirebildiği gösterilmiĢtir(234). MetillenmiĢ 

arjinin analogları protein turnoveri esnasında serbest hale gelirler ve böbrekler yoluyla 

atılırlar(235). 

Arjinin ve ADMA, nitrik oksit sentezinin kontrolünde önemli rol oynarlar. Nitrik oksit 

vasküler tonusun düzenlenmesinde platelet adezyon ve agregasyonunda rol oynar. SDMA‟nın 

NOS enzimi üzerine inaktive edici etkisi yoktur, fakat arjinin ve ADMA ile hücre giriĢ 

yolunu etkileyerek NO üretim hızında dolaylı yoldan etkisi vardır. ADMA, SDMA ve L-

NMMA, Y taĢıyıcı protein adı verilen katyonik aminoasit taĢıyıcıları aracılığıyla endotelyal 

hücrelerin içine girerler. Metilarjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hücre içine giriĢ 

için yarıĢırlar. Yüksek konsantrasyondaki ADMA, NOS inhibisyonu yanı sıra L- Arjininin 

hücre içine transportunu engelleyerek de NO sentezi azaltır(230). 

2.3.6. Yüksek ADMA düzeyleri ile iliĢkili hastalıklar 

a) Renal Hastalıklar: Son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan 
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çalıĢmalarda ADMA düzeyleri yüksek olarak bulunmuĢtur. Böbrek yetmezliği olan hastalarda 

biriken ADMA miktarı ile geliĢen endotel disfonksiyonu arasında iliĢki vardır(229). 

b) Diabetes Mellitus: Gerek deneysel hayvan çalıĢmalarında gerekse tip 1 ve tip 2 

diyabette ADMA seviyeleri yüksek bulunmuĢtur. Yine insulin rezistansı olan hastalarda da 

ADMA yüksekliği tespit edilmiĢtir(236,237). 

c) Kardiyovasküler Hastalıklar: Arjininden NO oluĢumu ADMA gibi çeĢitli arjinin analogları 

tarafından inhibe edilir. Bu analoglar trombüs oluĢumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut 

koroner sendromlu olgularda yapılan çalıĢmalarda ADMA seviyeleri yüksek olarak 

bulunmuĢtur. Bu hastaların medikal tedavi sonrası ADMA seviyelerinin azaldığı 

gözlenmiĢtir(238). 

d) Alzheimer: Bu hastalarda homosistein ve ADMA‟nın arttığı NO‟nun 

azaldığı bulunmuĢtur. NO‟ nun ADMA etkisiyle düzeyi azaldığı için serebral kan akımı 

bozulur. NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artırdığı için nöroprotektiftir, öğrenme ve 

ezberlemede etkilidir. L-Arginin‟in oral yolla alımı ile serebrovasküler hasarlı yaĢlı hastaların 

kognitif fonksiyonlarında düzelme olabilir(239). 

e) Preeklampsi: ADMA seviyeleri normal gebelik snasında azalmaktadır, 

fakat preeklampsili gebelerde yükselmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda 

preeklampsi geliĢiminden önce ADMA seviyelerinin yükseldiği gözlenmiĢtir. 

Yüksek risk altındaki kadınların erken dönemde belirlenmesinde ADMA yeni bir risk 

markırı olarak ortaya çıkabilir(240). 

f) Karaciğer Yetmezliği ve Siroz: Multiple organ yetmezliği olan 

hastalarda ve son dönem karaciğer hastalarında bozulmuĢ karaciğer fonksiyonları ADMA 

seviyelerinin yükselmesine neden olur. 

Dekompanse dönemdeki hastalarda artmıĢ ADMA konsantrasyonları hepatoselüler 

hasara cevabı yansıtabilir(241). 

h)Hemorajik ġok: ADMA üretiminin hipoksi gibi hücresel stres durumlarında arttığı 

düĢünülmektedir(242). 

Doku hipoksisi ve oligüri Ģiddetli hemorajik Ģokun iki karakteristik bulgusudur ADMA 

düzeylerinin hemorajik Ģokta yükseldiği görülmüĢtür(243). ı)Sistemik Lupus: Otoantikorlar 

ve özellikle de anti-dsDNA antikoru PRMT1 aktivitesini artırarak ADMA üretiminde artıĢa 

yol açmaktadır(244). i)Hipertansiyon: Hipertansif hastalarda yapılan çalıĢmalarda 

normotansif sağlıklı kontrollere göre yüksek plazma ADMA ve L-arjinin düzeyleri ve 

ADMA ile brakial arter kan akımı artıĢı arasında kuvvetli ve negatif bir iliĢki rapor 
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edilmiĢtir(245). Sonuç olarak yazarlar ADMA ve L-arjininin endotel fonksiyonu ile ters 

iliĢkili olduğu sonucuna varmıĢlardır. Ülkemizden yapılan bir çalıĢmada ise hipertansiyonu 

olan 34 hastada normotansif bireylere göre artmıĢ ADMA ve azalmıĢ NO düzeyleri 

saptanmıĢtır(246). 

j)Hiperlipidemi: Hiperkolesterolemili hastalarda yapılan çalıĢmalarda artmıĢ ADMA 

düzeyleri saptanmıĢtır(247,248). 

k)Obezite: Obez bireylerde yapılan çalıĢmalar ADMA artıĢının obezite ile kuvvetli 

bağlantısını iĢaret etmektedir(249). Ülkemizden bir çalıĢmada ise plazma ADMA düzeyi 

morbid obez hastalarda anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢ ve gastrik bant operasyonu sonrası 

geliĢen kilo verimiyle anlamlı düĢüĢler bildirilmiĢtir(250). l)Polikistik over sendromu: 

Polikistik over sendromlu hastalarda ADMA düzeyini inceleyen az sayıda çalıĢma vardır. 

Bunlardan birinde polikistik over sendromu olan adolesanlarda kontrole göre benzer 

ADMA düzeyleri saptanmıĢtır(251). BaĢka bir çalıĢmada da hormon tedavisi ile insülin 

direncinden bağımsız olarak ADMA düzeylerinde azalma olduğu birdirilmiĢtir(252). 

m)Hipopitüitarizm: Hipopitüitarizmi olan hastalarda yapılan tek bir çalıĢma vardır(253). Bu 

çalıĢmada yüksek ADMA düzeyleri saptanmıĢ olup, ADMA konsantrasyonu glukoz tolerans 

testindeki 2. saat glukoz düzeyi ile bağlantılı bulunmuĢtur. 

n)Tiroid disfonksiyonu: Tiroid disfonksiyonunda ADMA düzeyleri incelenmiĢtir. Hem 

hipertiroidili hem de hipotiroidili hastaları içeren bir makalede plazma ADMA düzeyleri her 

2 grupta da kontrole göre anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur(254). 

2.3.7. ADMA düzeyini azaltma stratejileri 

a) L-Arjinin: L -Arjinin desteğinin ADMA seviyesi ne olursa olsun endotel fonksiyonu, 

miyokard perfüzyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransında düzelmeye neden 

olabileceği belirtilmiĢtir. L-Arjininin deneysel hipertansiyonun bazı tiplerinde sistemik kan 

basıncını düĢürdüğü görülmüĢtür(255). 

b) ACE inhibitörleri: ACE inhibitörleriyle tedavi edilen aterosklerozlu ve NIDDM‟li 

hastalarda ADMA seviyeleri azaldığı gösterilmiĢtir(256). 

c) Metformin ve tiazolidinedionlar: ÖzgürtaĢ ve arkadaĢlarının ülkemizde polikistik over 

sendromu olan hastalarda yaptıkları çalıĢmada 3 ay süreyle metformin ve oral 

kontraseptiflerle ADMA seviyesinde azalma tespit etmiĢlerdir(255). 

d) Östrojenler: Deneysel çalıĢmalarda DDAH ekspresyonunu artırarak ADMA düzeyini 

düĢürdükleri gözlenmiĢtir(240). 

e) Vitamin D:DDAH enzim düzeyini artırarak ADMA düzeyini azaltabileceği 
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belirtilmektedir(240). 

f) Folik Asit: Hiperhomosisteinemik bireylerde hem ADMA, hem de arjinin seviyesini 

azalttığı gösterilmiĢtir(240). 

g) All-transretinoik asit: Endotelyal hücrelerde DDAH 2 ekspresyonunu 

düzenlediğine dair kanıtlar vardır(257). 

h) Fenofibratlar: Yung ve arkadaĢlarının hipertrigliseridemik hastalar üzerinde yaptığı 

çalıĢmada fenofibrat tedavisinin ADMA düzeylerini azalttığı görülmüĢtür(258). ADMA 

düzeylerindeki düĢüĢün DDAH enzim aktivite regülasyonu ile olabileceği Yung ve 

arkadaĢları tarafından öne sürülmüĢtür. 

j) Statinler: Tanaka ve arkadaĢları atorvastatin kullanımının ADMA düzeylerinde belirgin 

ölçüde düĢüĢe neden olduğunu ve hipertansiyon ve ateroskleroza bağlı inmelerin 

önlenmesinde güvenle kullanılabileceğini savunmuĢlardır(259). k) Omega-3 (ro-3) 

poliansatüre yağ asitleri: Deniz kaynaklı ro-3 poliansatüre yağ asitlerinin(n-3 PUFA) klinik 

faydalarının olduğu kabul edilmektedir fakat direkt mekanizma açısından nasıl bir 

kardioprotektif etki uyguladığı bilinmemektedir(260). ADMA‟nın uygulandığı Ģimdiye 

kadarki en büyük müdahalesel çalıĢmada, 3 yıl boyunca günde 2,4 gr n-3 PUFA 

[eicosapentaenoic acid (EPA) / docosahexaenoic acid (DHA) = 2/1], uygulanması 487 

hiperkolesterolemik erkek hastada plazma 

ADMA veya SDMA düzeyine etki etmemiĢtir. Yine de, plasebo grubunda hafif bir artıĢ olsa 

da, n-3 PUFA plazma arjininini artırmıĢtır(261) 

l) Eritropoetin (EPO): EPO‟nun ADMA birikimini artırdığı ve kültüre endotelyal hücrelerde 

DDAH aktivitesini düĢürdüğü gösterilmiĢtir(262). EPO‟nun ADMA ve DDAH üzerine 

etkileri, reaktif oksijen türlerinin oluĢumunun artıĢına eĢlik etmiĢ ve antioksidanlar tarafından 

bu etkiler engellenmiĢtir. Bu bilgilerin ıĢığında, eritropoietinin renal yetmezlik hastalarında 

ADMA metabolizmasını bozabileceğini söyleyebiliriz. 

m) Aspirin: Aspirin, en sık reçete edilen nonsteroid antienflamatuar ilaçtır ve antioksidan ve 

antiplatelet etkilerinden dolayı önemli antiaterosklerotik özellik gösterir(263). Kültüre 

hücrelerin yaĢlanmasıyla birlikte ADMA birikimi artmakta, DDAH aktivitesi azalmaktadır 

fakat aspirin bu süreci yavaĢlatmaktadır. Ġlginç Ģekilde aspirin dıĢındaki ibuprofen ve 

asetaminofen içeren diğer NSAID‟ler hücre yaĢlanmasının ADMA metabolizması üzerine 

zararlı etkisini agreve etmektedir. Aspirinin faydalı etkisi siklooksijenaz inhibisyonuyla 

alakalı değildir, aksine antioksidan özelliğinden kaynaklanır(264). 

Literatüre bakıldığında ADMA sentezinde ve yıkımında rol oynayan enzimlerin 
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çeĢitli hastalıklarda aktivitelerinin değiĢtiği görülmektedir. Bir kısım hastalıkların ADMA 

düzeylerinde artıĢa PRMT1 aktivitesini artırıp sentezini artırarak; bir kısmının da ADMA 

yıkımını azaltarak artıĢa neden olduğu görülmektedir. Oksidan/antioksidan sistemle ADMA 

arasındaki yakın iliĢkiyi gösteren çalıĢmaların sayısı giderek artmaktadır. Oksidatif stresin 

ADMA‟nın hem yapımındaki hem de yıkımındaki enzim aktivitelerini değiĢtirerek etki 

ettiğine dair kanıtlar vardır(265). 

ADMA üzerinde çalıĢmalar yoğun olarak devam etmektedir ve birçok hastalıkla 

iliĢkisi kanıtlanmıĢtır. Özellikle kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere hastalıklarda “bir 

belirteç olabilir mi” sorusuna yanıtlar aranmaktadır. Bununla beraber gelecekte patofizyoloji 

iyice aydınlatıldıktan sonra ADMA‟yı düĢürücü ve risk faktörlerini azaltıcı tedavilerin 

üzerinde araĢtırmalar yapılabilir. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇalıĢma Grubunun Seçimi 

Yaptığımız çalıĢma Düzce Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyonu 

tarafından 2011.04.HD.024 proje numarası ile desteklenmiĢtir. Etik kurul onay ve tarihi 

2011/197 dir. 

Bu çalıĢmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Psikiyatri Polikliniğine baĢvuran klinik muayene ve psikometrik testlerle major 

depresyon(unipolar depresyon) tanısı ilk defa konan 18-50 yaĢ arası kadın ya da erkek 

hastalar çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. ÇalıĢma grubunu DSM-IV-TR‟ye göre 40 major 

depresyon tanılı hastadan oluĢmaktadır. Kontrol grubuda geçmiste ve halen DSM-IV-TR‟ye 

göre herhangi bir psikiyatrik tanı almayan kiĢiler arasından aynı yaĢ grubunda 40 sağlıklı 

gönüllü yer almıĢtır. Sistemik hastalığı olanlar (insülin direnci, DM, HT, Hiperlipidemi, 

Ġskemik kalp hastalığı, Serebrovasküler hastalıklar, alkolizm, böbrek yetmezliği, kadınlarda 

mensturual siklus ve daha önce antidepresan kullanımı) çalıĢmaya alınmamıĢtır. ÇalıĢmaya 

dahil edilen hastalar çalıĢma hakkında bilgilendirilmiĢ ve onayları alınmıĢtır. AraĢtırma için 

Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan gerekli onay alınmıĢtır. ÇalıĢmaya katılan 

tüm kiĢilere araĢtırma hakkında sözel açıklama yapılmıĢtır. 

AraĢtırmaya katılanlarda sosyodemografik ve klinik değiĢkenler bir “Soru Formu” ile 

değerlendirilmiĢtir. Daha sonra MD hastalarıyla, SK bireylerin depresyon Ģiddetlerini 

belirlemek amacıyla Montgomery Asberg Depresyon Değerlendirme Ölçeği (MADDÖ) 

uygulanmıĢtır. 

Hasta ve kontrol grubunda NO düzeylerinin değerlendirilmesinde eksojen nitrat 
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alımını önlemek için 12 saatlik açlık sonrası kan alınmıĢtır. ÇalıĢmaya katılanlardan NO 

düzeyini etkileyebileceği için saat 20.00‟den sonra egzersiz yapmamaları istenmiĢtir. 

Psikiyatrik ve tıbbi değerlendirmeden sonra hastalara uygun tedavi (essitalopram) 

baĢlanmıĢtır. 

3.2. DıĢlama Ölçütleri 

1. ADMA ve NO düzeylerini etkileyebileceği için DM, böbrek yetmezliği, herhangi bir 

karaciğer, kalp veya nörolojik hastalık, kanser ve hiperlipidemi tanısı konulmuĢ kiĢiler,
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2. Herhangi bir anksiyete bozukluğu ile bipolar bozukluk, psikotik bozukluk, alkol 

bağımlılığı, tıbbi duruma bağlı anksiyete bozukluğu, duygudurum bozukluğu, psikotik 

bozukluk, demans, deliryum eĢ tanısı olan MD hastaları araĢtırmaya dahil edilmemiĢtir. 

3. Antikonvülsan, antiagregan, antihipertansif, antioksidan, antidiyabetik, non- stereoid 

antiinflamatuar, antihiperlipidemik ilaç kullanmakta olan hasta ve kontroller çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢtir. 

4. Ayrıntılı açıklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyup katılımı kabul etmeyen hastalar 

ve kontroller araĢtırmaya alınmamıĢtır. 

3.3. Kan örneklerinin hazırlanması ve saklanması 

ÇalıĢmaya katılan 40 MD hastasından tedavi öncesi ve tedavi sonrası, ayrıca 40 

sağlıklı gönüllüden alınan 5 ml kan örneği jelli biyokimya tüpüne konuldu. Kan örnekleri 16 

rotor çapındaki santrifujde oda ısısında 5 dakika 3000 devir/dakika da santrifüj edildi. 

Santirifüj edilen serumlar efendof tüplerine alınarak nitrit-nitrat ve ADMA düzeyine bakılana 

kadar -20 derecede derin dondurucuda saklandı. Kontrol grubuna ait kan örnekleride aynı 

iĢlemlerden geçirildi. 

3.4. Nitrik oksit ve ADMA düzeyinin saptanması 

ÇalıĢmaya katılan tüm kiĢilerin NO ve ADMA düzeylerinin ölçümü Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından yapılmıĢtır. ELĠSA yöntemi 

ile çalıĢılan örnekler ELĠSA microplate reader ile 450 nm de okutulmuĢtur. 

3.5. ÇalıĢmada Kullanılan Test 

Hastada depresyonun çekirdek belirtilerinin düzeyini ve Ģiddet değiĢimini ölçen 

Montgomery Asberg Depresyon Değerlendirme Ölçeği (MADDÖ) kullanılmıĢtır. 

GörüĢmecinin değerlendirdiği bir ölçektir(267). Temel olarak ilaç çalıĢmaları 

sırasında hastaların aldıkları antidepresan tedavi nedeni ile belirgin somatik yan etkiler 

yaĢamaları beklendiği durumlarda ya da depresif belirtileri olan hastaların aynı zamanda 

bedensel hastalıklarının da olduğu koĢullarda uygulanır(268). Toplam 10 maddeden 

oluĢmaktadır. Ölçeği geliĢtirenler tarafından belirlenmiĢ Ģiddet basamaklarında (0-2-4-6) ya 

da bu basamakların arasında (1-3-5) derecelendirilme yapılır(269). 

Değerlendirme, öncelikle belirtilere iliĢkin açık uçlu sorulardan baĢlayıp, daha 

ayrıntılı olanlara doğru ilerleyen, Ģiddetin kesin bir Ģekilde derecelendirilmesini sağlayan 

soruların sorulduğu klinik görüĢmeye dayanır. Ayrıca hastadan kesin yanıtlar alınamıyorsa, 

değerlendirme diğer klinik uygulamalardaki gibi, tüm ilgili ipuçları ve diğer kaynaklardan 

(yakınları, tedavi ekibi, hasta kayıtları vb.) edinilen bilgiler temel alınarak yapılmalıdır. 
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Ölçek, herhangi bir zaman aralığı için kullanılabilir; değerlendirme haftada bir ya da farklı 

süreler için yapılabilir. 

Her maddeden alınan puan 0-6 arasında arasında belirlenir. Değerlendirilen belirtinin 

Ģiddeti arttıkça, maddeden alınan puan da artar. Ölçekten alınan en düĢük puan O, en yüksek 

puan ise 60'dır(270). 

Ölçeğin psikiyatrist yanısıra, pratisyen hekim, psikiyatri hemĢiresi ve psikologlar 

ile birlikte yapılan değerlendirmelerde, görüĢmeciler arası güvenirliği yüksek bulunmuĢ ve bu 

nedenle psikiyatristler tarafından olduğu gibi diğer ruh sağlığı çalıĢanları ve pratisyen 

hekimler tarafından da kullanılabileceği öne sürülmüĢtür(271). 

Türkçe formunun güvenilirlik ve geçerlik çalıĢması Özer S, Demir B, Tuğal Ö, 

Kabakçı E, Yazıcı tarafından yapılmıĢtır. 

3.6. Ġstatistiksel Analiz Yöntemleri 

Ġstatistiksel değerlendirmeler SPSS 17.0 analiz programı ile bilgisayar ortamında 

yapıldı. Kategorik yapıdaki sosyodemografik özellikler ve çalıĢma grupları arasındaki 

iliĢkiler Likelihood Ki-Kare analizi ile incelendi ve istatistik anlamlılık düzeyi olarak p<0,01 

alındı. ĠliĢkinin anlamlı olduğu durumlarda ise karĢılaĢtırma, oranlar arası farka ait Paried T 

testi kullanılarak yapıldı. 

4. BULGULAR 

4.1. Sosyodemografik Özellikler 

ÇalıĢma grubu; 40 major depresyon ve 40 kontrol grubu olmak üzere 80 kiĢiden 

oluĢmaktaydı. Bu çalısmaya major depresyon tanısı konmuĢ, yasları 18 ile 50 arasında 

değiĢen 40 hasta dahil edildi. Olguların 8‟i kadın 32‟si erkekti. Hastalarla cinsiyet ve yaĢ 

açısından bire bir uyumlu bireylerden oluĢan kontrol grubu oluĢturuldu (8 kadın, 32 erkek). 

ÇalıĢmamızda bireylerde sosyodemografik ve klinik degiskenler bir “Soru Formu” 

ile değerlendirilmiĢtir. Sosyodemografik özellikler olarak yaĢ, cinsiyet, eğitim, medeni 

durum, sigara kullanımı, ekonomik durum olmak üzere 6 parametre çalıĢmaya katılan 

bireylere soruldu. 

ÇalıĢma grubundaki yaĢ dağılımının incelenebilmesi için katılımcılar 20 yaĢ altı, 20-

30 yaĢ, 30-40 yaĢ, 40 yaĢ üstü olarak gruplandı (Tablo 1) 
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Tablo incelendiğinde çalıĢmaya katılan 40 hasta bireyden 5 (%12,5)‟inin 20 yaĢ 

altında, 18 (%45 )‟inin 20-30 yaĢ arasında olduğu, 12 (%30)‟sinin 31-40 yaĢ arasında olduğu, 

5 (%12,5)‟sinin 41 yaĢ üzerinde olduğu görülmektedir. 

Kontrol grubunun yaĢ dağılımı ise çalıĢmaya alınan hastalık grupları ile istatistiksel 

olarak farklılık yaratmayacak Ģekilde seçildi. Buna göre kontrol grubunda yaĢ dağılımının 

çoğunluğu hastalık gruplarının toplamında olduğu gibi 20 yaĢ üstü bireylerden oluĢuyordu. 

ÇalıĢma grubumuzun cinsiyet dağılımı incelendiğinde toplam hastalık grubunda 8 

(%20) kiĢinin kadın, 32 (%80) kiĢinin erkek cinsiyette olduğu görüldü. (Tablo 2) 

 

Kontrol grubunun cinsiyet dağılımı ise çalıĢma grubuyla benzer olacak Ģekilde 

çoğunluk olarak erkek bireylerden seçildi. 

ÇalıĢma grubunun eğitim düzeyini araĢtırmak için ilkokul, ortaokul, lise ve üniversite 

mezunları olmak üzere çalıĢma grubu eğitim yönünden 4 gruba ayrılarak incelendi (Tablo 3). 

Sonuç olarak hastalık gruplarında toplam 26 kiĢinin (%65) ilköğretim seviyesinde, 

10 (%25) kiĢinin lise mezunu ve 4 (%10) kiĢinin üniversite mezunu olduğu saptandı. Tablo 

incelendiğinde tüm hastalık gruplarında ilkokul mezunu bireylerin belirgin olarak çoğunlukta 

olduğu görülmektedir. Kontrol grubunun eğitim düzeyi de hastalık grupları ile benzer 

Ģekildedir. 

 

Hastalık gruplarına göre medeni durum alt grupları değerlendirildiğinde, 27 

Tablo 1. ÇalıĢma grubunun yaĢ gruplarına göre dağılımı 

«
 N % 

<= 20 5 12,5 

21 - 30 18 45,0 

31 - 40 12 30,0 

41+ 5 12,5 

Total 40 100,0 

Tablo 2. ÇalıĢma grubunun cinsiyet dağılımı 
Cinsiyet N % 

Kadın 8 20,0 

Erkek 32 80,0 

Total 40 100,0 

Tablo 3. ÇalıĢma grubunun eğitim düzeyleri 
Eğitim düzeyi N % 

Ġlköğretim 26 65,0 

Lise 10 25,0 

Üniversite 4 10,0 

Total 40 100,0 
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(%67,5)‟si evli iken, 9 (%22,5)‟i ise bekârdır. Medeni durumu dul/boĢanmıĢ olanların oranı 

ise 4 (%10)olarak gerçekleĢmiĢtir.(tablo 4) Tablo incelendiğinde tüm hastalık gruplarında 

ilkokul mezunu bireylerin belirgin olarak çoğunlukta olduğu görülmektedir. Kontrol 

grubunun eğitim düzeyi de hastalık grupları ile benzer Ģekildedir. 

 

Kontrol grubunun medeni durum dağılımı da toplam hastalık grubu ile benzer 

Ģekildedir. 

ÇalıĢma grubunun sigara içip/içmeme açısından değerlendirilmesinde bireylerin 20 

(%50) tanesinin sigara içtiği, 20 (%50) tanesinin sigara içmediği öğrenildi.(Tablo 5) 

 

Kontrol grubunun sigara içip/içmeme dağılımı da toplam hastalık grubu ile benzer 

Ģekilde idi. 

ÇalıĢma grubunun ekonomik durumları bireylerin bireysel algılarına göre kötü, orta 

ve iyi olmak üzere 3 grupta sınıflandı (Tablo 6). 

Sonuç olarak çalıĢma grubunun ekonomik düzeyleri incelendiğinde, ekonomik 

düzeyi Orta seviyede olanların oranı 20 (%50) olarak gerçekleĢirken, DüĢük olanların oranı 

ise 19 (%47,5)‟tir. Ekonomik durumu Ġyi olanların oranı ise 1 (%2,5) olarak ortaya çıkmıĢtır. 

Ekonomik durumu Ġyi olanların frekans sayısı çok az olduğundan Orta seviye kategorisiyle 

birleĢtirilerek analizlerde Orta+Ġyi düzey kategorisi olarak yer almıĢtır. Bu sonuçlar kontrol 

grubunun ekonomik durum algıları ile benzer düzeyde idi. 

Tabloyu incelediğimizde çalıĢma gruplarının her birinin, kendi ekonomik düzeylerini 

daha çok orta olarak nitelendirdiği görülmektedir. 

Tablo 6. ÇalıĢma grubunun bireysel algılarına göre ekonomik durumları 

Tablo 4. ÇalıĢma grubunun medeni duruma göre dağılımı 
Medeni Durum N % 

Bekâr 9 22,5 

Evli 27 67,5 

Dul/boĢanmıĢ 4 10,0 

Total 40 100,0 

Tablo 5. ÇalıĢma grubunun sigara içip/içmeme dağılımı 
Sigara 

içip/içmeme 

N % 

Var 20 50,0 

Yok 20 50,0 

Total 40 100,0 
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Ġstatistiksel olarak anlamlı olmasa da toplam hastalık gruplarının ekonomik 

düzeyinin kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu dikkat çekmektedir 4.2. Klinik 

DeğiĢkenlerin Değerlendirilmesi Tablo 7: Tedavi öncesi ölçüm değerlerinin Kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırılması 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm hastaların tedaviye yanıtı Montgomery Asberg 

Depresyon Değerlendirme Ölçeği (MADDÖ) ile saptandı. Tedaviye baĢlandığı gün ortalama 

skala 24,175±3,01 iken tedavinin bitiminde ortalama skala 10,825±3,17 idi.  

Ekonomik Durum N % 

DüĢük 19 47,5 

Orta 20 50,0 

Ġyi 1 2,5 

Total 40 100,0 

 Tedavi öncesi Kontrol grubu P 

ADMA -0,280±0,53 0,594±3,10 0,000 

NITRIT 4,40±4,54 8,60±4,70 0,000 

NITRAT 7,00±4,08 9,43±4,54 0,009 

T
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,41 

18,04±4,84 0,000 
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Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

 

Tedavi öncesi Kontrol grubu 

Tedavi sonrasında depresyonun Ģiddet düzeyinin azaldığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. (p=0,000<0,01) 

MADRAS değerleri 

25 20 

15 10 

5 

0 

ġekil 8 :Tedavi öncesi ve sonrası MADRAS ortalama değerleri 

4.2.1. Hastaların tedavi öncesi ve kontrol grubunun klinik değiĢkenlerle 

iliĢkisi 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrit değeri 

(4,40±4,61p,mol/lt) ile kontrol grubunun nitrit değeri (8,60±4,70 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, 

tedavi öncesi ortalama nitrit değeri kontrol grubunun nitrit değerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede 

düĢük 
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bulundu.(p<0,01;p=0,001) (ġekil 9) 

20,000 

18,000 

16,000 

14.000 

12.000 

10,000 
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6,000 

4.000 

2.0  0,000 

ġekil 9 : Hasta grubu Tedavi öncesi ile Kontrol grubu nitrit değerleri  
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Tedavi öncesi Kontrolgrubu 

 

Tedavi öncesi Kontrol grubu 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrat değeri 

(7,00±4,08 ^mol/lt) ile kontrol grubunun nitrat değeri (9,43±4,54 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, 

tedavi öncesi ortalama nitrat değeri kontrol grubunun nitrat değerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düĢük bulundu.(p<0,01;p=0,009) (ġekil 10) 

10,000 
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8.000 

7.000 

6.000 

5.000 
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3.000 

2.000 

1,000 

0,000 

ġekil 10 :Hasta 

grubu Tedavi öncesi ile 

Kontrol grubu nitrat değerleri Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen 

ortalama nitrit+nitrat değeri (11,41±4,18 ^mol/lt) ile kontrol grubunun nitrit+nitrat değeri 

(18,04±4,84 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, tedavi öncesi ortalama nitrit+nitrat değeri kontrol 

grubunun nitrit+nitrat değerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük bulundu. 

(p<0,01,p=0,001) (ġekil 

11) 
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Tedavi öncesi Kontrol grubu 

ġekil 11 :Hasta grubu Tedavi öncesi ile Kontrol grubu nitrit+nitrat değerleri 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama ADMA değeri (-

0,280±0,53 ^mol/lt) ile kontrol grubunun ADMA değeri (0,594±3,10 ^mol/lt) 

karĢılaĢtırıldığında, Kontrol grubunu ADMA değerinin, Hastaların tedavi öncesi ADMA 

değerlerinden fazla olduğu istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (p<0,01;p=0,001) (ġekil 12) 

20,000 

15.000 

10.000 

5,000 0,000 

ġekil 12:Hasta grubu 

Tedavi öncesi ile Kontrol 

grubu ADMA değerleri 

4.2.2. Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası klinik değiĢkenlerle 

iliĢkisi 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrit değeri 

(4,40±4,61^mol/lt) ile tedavi sonrası nitrit değeri (7,83±4,34 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, 

tedavi sonrasında nitrit değeri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu.(p<0,01;p=0,002) (ġekil 13)
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NİTRAT Değerleri ( m i k r o m  O I / L )  

Tedavi öncesi Tedavisonrası 

 

ġekil 13:Tedavi öncesi ve sonrası nitrit ortalama değerleri 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrat değeri 

(7,00±4,08 ^mol/lt) ile tedavi sonrası nitrat değeri (10,699±5,58 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, 

tedavi sonrası ortalama nitrat değeri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu.(p<0,01,p=0,001) (ġekil 14) 
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10,000 

8,000 

6,000 

4.000 

İMITRIT Düzeyleri (mikrom ol/L) 

 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası 
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2.000 

0,000 

ġekil 14:Tedavi öncesi ve sonrası nitrat ortalama değerleri Hastaların tedavi öncesi 

serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrit+nitrat değeri (11,41±4,18 ^mol/lt) ile tedavi 

sonrası nitrit+nitrat değeri (18,53  
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±6,64 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, tedavi öncesi ortalama nitrit+nitrat değeri tedavi sonrası 

nitrit+nitrat değerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. 

(p<0,01,p=0,001) (ġekil 15) 

 

ġekil 15:Tedavi öncesi ve sonrası nitrit+nitrat ortalama değerleri 

Hastaların tedavi öncesi serum örneklerinden elde edilen ortalama ADMA değeri (-

0,280±0,53 ^mol/lt) ile tedavi sonrası ADMA değeri (-0,997±0,67p,mol/lt) 

karĢılaĢtırıldığında, Tedavi sonrasında ADMA değeri istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düĢük bulundu.(p>0,01;p=0,001) (ġekil16) 

 

ġekil 16:Tedavi öncesi ve sonrası ADMA ortalama değerleri 

4.2.3. Hastaların tedavi sonrası ve kontrol grubu klinik değiĢkenlerle 

iliĢkisi  

 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

ADMA Değerleri 
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Tedavi sonrası Kontrol grubu 

 

Tablo 8: Tedavi sonrası ölçüm değerlerinin Kontrol grubu ile karĢılaĢtırılması 

Hastaların tedavi sonrası serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrit değeri 

(7,83±4,35 ^mol/lt)le kontrol grubu nitrit değeri (8,6±4,70^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, 

kontrol grubu nitrit değerinin hastaların tedavi sonrası nitrit değerinden genel fazla olduğu 

ancak bunun 

istatistiksel 

olarak anlamlı 

olmadığı 

bulundu. ( 

p=0,453>0,01) (ġekil 17) 
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ADMA 0,997±0,73 0,594±3,10 ,000 

NITRIT 7,83±4,35 8,60±4,70 ,453 

NITRAT 10,69±5,56 9,43±4,54 ,244 

NITRIT+NITRAT 18,53±6,64 18,04±6,35 ,741 

Tedavi sonrası Kontrol grubu P 
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0 

ġekil 17:Hasta grubu Tedavi sonrası ile Kontrol grubu nitrit değerleri 

Hastaların tedavi sonrası serum örneklerinden elde edilen ortalama nitrat değeri 

(10,699±5,58 ^mol/lt) ile kontrol grubu nitrat değeri (9,43±4,54 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, 

kontrol grubu nitrat değerinin hastaların tedavi sonrası nitrat değerinden genel fazla olduğu 

ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu. (p>0,01,p=0244) (ġekil 18)
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Tedavi sonrası Kontrol grubu 

Tedavi sonrası Kontrol grubu 
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ġekil 18 

:Hasta grubu Tedavi 

sonrası ile 

Kontrol grubu nitrat değerleri Hastaların tedavi sonrası serum örneklerinden elde edilen 

ortalama nitrit+nitrat değeri (18,53 ±6,64 ^mol/lt) ile kontrol grubu nitrit+nitrat değeri 

(18,04±4,84 ^mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, hastaların nitrit+nitrat değerinin kontrol grubu 

nitrit+nitrat 

değerinden fazla 

olduğu ancak bu 

fazlalığın 

istatistiksel olarak 

anlamlı bir 

farklılık 

oluĢturmadığı 

bulundu. 

(p>0,01,p;0,741) (ġekil 19) 
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ġekil 19:Hasta grubu Tedavi sonrası ile Kontrol grubu nitrit+nitrat değerleri Hastaların tedavi 

sonrası serum örneklerinden elde edilen ortalama ADMA değeri (-0,997±0,67 p,mol/lt) ile 

kontrol grubu ADMA değeri (0,594±3,10 p,mol/lt) karĢılaĢtırıldığında, tedavi sonrası 

ortalama ADMA değeri kontrol grubu ADMA  
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Tedavi sonrası Kontrol grubu 

değerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük bulundu. (p<0,01,p=0,001) (ġekil 

20) 

18,6 18,5 18,4 18,3 

18,2 

18,1 18 17,9 17,8 

17,7 

. ġekil 
20:Hasta grubu Tedavi 
sonrası ile 
Kontrol grubu 
ADMA 
değerleri 

5. TARTIġMA 

Depresyon günümüz toplumunun önemli hastalıklarından biridir ve bazı geliĢmekte 

olan ülkelerde yaygınlığı yaklaĢık %21 gibi yüksek değerlerdedir(l). Dünya Sağlık Örgütü‟ne 

göre de depresyon fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara yol açan hastalıklar 

arasında dördüncü sırada yer almaktadır. Sıklığı ve süresi yaĢla giderek artan bu bozukluk 

yineleyici bir hastalıktır ve uzun süreli tedavisi gerekmektedir(2). 2020 yılında, depresyonun 

dünyayı en çok etkileyecek hastalıklar arasında ikinci sırada yer alacağı öngörülmektedir(3). 

Nitrik oksit, küçük molekül ağırlıklı serbest bir gaz molekülüdür. Yağda çözünür ve biyolojik 

membranlardan kolaylıkla geçer. Yarılanma ömrü oldukça kısadır (3-5 sn). NOS enziminin 

katalizlediği bir reaksiyonla, L-arginin‟in L-sitruline dönüĢümü sırasında açığa çıkar. NO 

sinir sisteminde rol oynayan önemli bir nörotransmitter olup birçok kognitif emosyonel ve 

davranıĢ olaylarında rol oynar. NO‟in nosisepsiyon(4), öğrenme bellek(5), anksiyete, 

depresyon(6), yeme ve içme davranıĢı (7), alkol, opioidler ve nikotin baĢta olmak üzere 

çeĢitli maddelere fiziksel bağımlılık
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geliĢimi(8), Ģizofreni(9,10) ve bipolar afektif bozukluklar(11) gibi santral olaylarla iliĢkili 

olduğu yolunda güçlü bilimsel kanıtlar elde edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmanın amacı MD hastalarında NO düzeyleri ve ADMA düzeylerinin sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırılarak ayırıcı bir belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağını 

araĢtırmak, NO ve ADMA düzeylerinin hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olup olmadığı ve hasta 

gruplarında ADMA ve NO düzeylerinin bağlantılı olup olmadığına cevap bulmaktır. 

Bulgular bize MD lu hastada baĢlangıĢ NO düzeyleri kontrol grubuna göre düĢük, 

NO sentezini sağlayan NOS enzimini inhibe eden ADMA düzeyini kontrol grubuna göre 

yüksek ve depresyonun Ģiddetini belirlemek için kullandığımız MADDÖ yüksek bulduk. 

Antidepresan (essitalopram) tedavi sonrası ise yapılan ölçümlerde NO düzeylerinin tedavi 

öncesine göre yüksek, kontrol grubuna benzer olduğunu, ADMA düzeylerinin düĢtüğünü, 

MADDÖ de puanlarının düĢtüğünü gösterdi. 

Daha önce yapılan çalısmalarda çesitli psikiyatrik bozukluklar ile NO, ADMA 

düzeyleri arasında iliski oldugu bildirilmistir. Bazı çalıĢmalar bizim sonuçlarımızı destekler 

niteliktedir. Bazılarıda farklı sonuçlar elde etmiĢlerdir. MD patofizyolojisinde MSS deki NO 

in önemli rolü olduğu birçok çalıĢmayla ispatlanmıĢtır(175,176). Ancak MD da ki NO 

disregülasyonu durumluk mu genel mi olduğu henüz açıklığa kavuĢmamıĢtır. 

Guix ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada sıçan striatumunda, NMDA 

reseptörlerinin aktivasyonu sonucu oluĢan NO oluĢumu ile serotonin (5-HT) salımı iliĢkili 

bulmuĢlar ve düĢük düzeylerdeki NO, 5-HT salımını azaltırken; yüksek NO düzeyleri, 5-HT 

salımını artırdığını bildirmiĢlerdir. Gerek 5-HT gerekse NO, erken SSS geliĢiminde önemli 

rol oynar ve aralarındaki bağlantı pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Depresyonun 

etiyolojisini araĢtıran birçok çalıĢmada serotonin eksikliğinin depresyon oluĢumunda önemli 

olduğu ispatlanmıĢtır(272). Bizim yaptığımız çalıĢmada da 40 MD lu hastada baĢlangıĢ NO 

düzeyleri kontrol grubuna göre düĢük, NO sentezini sağlayan NOS enzimini inhibe eden 

ADMA düzeyini kontrol grubuna göre yüksek ve depresyonun Ģiddetini belirlemek için 

kullandığımız MADDÖ yüksek bulduk. Antidepresan (essitalopram) verdikten 8 hafta sonra 

yapılan ölçümlerde NO düzeylerinin tedavi öncesine göre yüksek kontrol grubuna benzer 

olduğunu, ADMA düzeylerinin düĢtüğünü, MADDÖ de puanlarının düĢtüğünü saptadık. 

Guix ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada olduğu gibi NO ile serotonin salınımı arasında iliĢki 

olduğunu göstermektedir. 
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Wegener ve arkadaĢları buradan yola çıkarak, depresyonda artmıĢ olan 

glutamaterjik aktivite ve NMDA reseptör inhibisyonuna sekonder olarak artan NOS 

aktivitesinin antidepresanların etkisinde temel rolü oynayabileceğini bildirmiĢlerdir. Nöronal 

plastisitede NO nun etkili olmasından ve yapısal plastisitede değiĢiklik ile depresyonun 

iliĢkili olmasından yola çıkarak serotonerjik antidepresanların etkisinde NMDA-NO 

yolağının regülasyonunun önemli olabileceğini ileri sürmüĢlerdir(14). 

Miller ve arkadaĢları 5HT geri alımında ikincil haberci olarak NO ile modifiye edildiği 

bildirilmiĢtir(181). 

Mongeu ve arkadaĢları antidepresanlarda beyinde 5HT dolanımına direk etki ile 5HT 

reseptör duyarsızlaĢmasına yol açarak etki ederler demiĢtir(182,183). 

Macleod ve arkadaĢları ise NO, hipocampus ve diğer beyin alanlarında, sinaptik 

uyum kabiliyetinde etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranıĢsal fonksiyonlarda kilit role 

sahiptir. Antidepresan etki ve sinaptik düzenlemede NO ve glutamatın fizyolojik 

konsantrasyonunun önemli olduğu bildirilmiĢtir(184). 

Pogun ve arkadaĢları NO, nörotasmitter salımını uyarmasının yanısıra 

nörotransmitterin sinaptik aralıktan geri alımını da inhibe ederek bazı nörotransmitterlerin 

sinaptik düzeylerini arttırdığını ifade etmiĢtir. Bu etki özellikle GABA, glutamat, asetilkolin, 

noradrenalin, dopamin ve serotonin geri alımı için gösterilmiĢtir(273). 

NO‟nun potansiyel mekanizması ve paroksetinin trombosit ve endoteldeki NO 

üretimine etkisini araĢtıran Chrapko ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, 17 MD hastası ve 12 

sağlıklı kontrolde sekiz haftalık paroksetin tedavisi uygulanmıĢ, tedavi sırasındaki ve 

sonrasındaki kan örnekleri alınarak NO metaboliti düzeyleri ölçülmüĢtür. ÇalıĢmanın 

sonucunda sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında MD hastalarda NO metabolitleri ve trombosit 

NOS aktivitesinin anlamlı olarak düĢük olduğu, paroksetin tedavisi sırasında sağlıklı kontrol 

ve MD grubunda NO metabolitlerinin düzeylerinin yüksek olduğu bulunmuĢtur. Buradan 

yola çıkarak MD hastalarında NO‟nun periferik üretiminin azaldığı, kardiyovasküler hastalık 

geliĢimine katkıda bulunduğu ve paroksetin eklenmesi ile bunun değiĢtirildiği bildirilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada paroksetin tedavisi ile sağlıklı kontrol ve MD gruplarında NO düzeylerinin 

progresif olarak arttığı, paroksetinin kesilmesi sonrasında NO düzeylerinin tedavi öncesi 

düzeyine döndüğü belirtilmiĢtir. Paroksetin tedavisine yanıtlı ve yanıtsız MD hastalarında, 

plazma NO ve trombosit NOS aktivitesi bakımından anlamlı fark bulunmamıstır. Bu nedenle 

paroksetinin NO üzerine olan etkisinin antidepresan etkiden bağımsız periferik etki ile olduğu 
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ileri sürülmüstür(194). Bu bulgular bizim çalıĢmamızla tedavi öncesi NO düĢük, antidepresan 

(essitalopram) sonrası NO düzeylerinin yüksek olması örtüĢmektedir. 

Lara ve arkadaĢları sonraki çalıĢmalarında, sağlıklı erkek kontrollerde paroksetin 

tedavisi ile plazma NO düzeylerinde artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir(199). Wegener ve 

arkadaĢları bu etkinin diğer serotonerjik antidepresanlarda da olduğunu sadece paroksetine 

özgü olmadığının ileri sürmüĢlerdir. Paroksetin, sitalopram, tianeptin ve imipraminin in vivo 

olarak NOS aktivitesini azalttığını bulmuĢlardır(14). Bazı çalıĢmalarda MD‟de paroksetin ve 

diğer SSGĠ‟ler ile azalmıĢ trombosit aktivasyonu bulunmuĢtur. Bu açıdan kardiyovasküler 

hastalık için faydalı bir etki olabileceği ileri sürülmüĢtür(200,201). 

Bu çalıĢmaların sonuçlarından yola çıkarak Melledo ve arkadaĢları, MD‟deki 

kardiyovasküler hastalık riskinin antidepresan tedavi ile modifiye edilebileceğini ileri 

sürmüĢlerdir(202). Ancak MD‟de paroksetin tarafından indüklenen tombosit eNOS 

aktivitesinin artıĢının istatistiksel anlamlılığının olmaması bu hipotezi desteklememektedir. 

MD‟de paroksetin tarafından indüklenen trombosit fonksiyonunda NO üretimindeki 

değiĢikliğin faydalı etkisi endotelden salınan NO ile olabilir. Bizde yaptığımız çalıĢmada 

antidepresan tedavi sonrası NO değerlenin yükseldiğini ve kontrol grubu düzeyine geldiğini 

ve bu dönemde depresyonun Ģiddetini değerlendirdiğimiz MADDÖ düĢtüğünü bulduk. 

Wegener ve arkadaĢlarının iddia ettiği gibi sadece paroksetine bağlı değil diğer serotonerjik 

antidepresanlarda da (essitalopram) olabileceği görüĢünü desteklemektedir. Ayrıca dolaylı 

yoldan kardiyovasküler problemler için de faydalı olabileceğini düĢündürmektedir. 

Selley ve ark. ise major depresyonlu hastalarda plazma NO düzeyinin azaldığını 

saptamıĢlardır. AzalmıĢ NO düzeyinin serebral kan damarlarından yakındaki nöronlara difüze 

olan NO miktarını azalttığı ve nörotransmitter salınımını etkiledigi bulunmuĢtur(274). MD 

tanısı ile çalıĢmamıza aldığımız hastaların baĢlangıç NO seviyesinin düĢük olması Selley in 

bulguları ile örtüĢmektedir. 

Suzuki ve arkadaĢları ilaç almayan depresif 17 hastada NO düzeylerinin kontrollere 

göre yüksek olduğu ancak iyileĢme sonrası kontrollerden daha düĢük olduğunu 

bildirmiĢtir(13). AraĢtırmacılar depresif bireylerdeki yüksek NO düzeylerinin merkezi nitrit 

ve nitrat düzeylerini plazmaya taĢmıĢ olabileceği ile açıklamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda NO 

düzeylerinin MD hastalarında tedavi öncesi düĢük tedavi sonrası ise sağlıklı kontrollere 

benzer olduğu bulunmuĢtur. Bu sonuç Suzuki ve arkadaĢlarının ileri sürdüğü gibi periferik 

nitrit ve nitrat düzeyleri santral NO düzeylerini temsil etmiyor olabileceğini 
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düĢündürmektedir. Ya da Selley in dediği gibi plazma NO düzeyindeki düĢüĢün serebral kan 

damarlarından yakındaki nöronlara difüze olan NO miktarını azalttığı ve nörotransmitter 

salınımını etkilediği yönündeki görüĢüne göre bizde çalıĢmamızda antidepresan kullanımı 

sonrası NO düzeyi yükselmesini sinaptik aralıktaki serotonin düzeyinin essitalopram 

yardımıyla artmasından dolayı NO in damar içi sıvıda (kanda) kalması ve böylece düzeyinin 

yükselmiĢ olması Ģeklinde düĢünebiliriz. 

Periferik nitrit ve nitrat düzeyleri santral NO düzeylerini temsil edip etmediği 

araĢtırmak için yapılan çalıĢmalarda Giovannoni ve ark. total NO2 düzeylerinin beyindeki 

NO aktivitesi ile paralellik gösterdiğini, NO parametrelerinin periferik düzeyinin SSS‟den 

kaynaklanan NO değiĢikliklerinin bir belirteci olduğunu ispatlamıĢlardır(171). 

Bernstein ve arkadaĢlarının yaptığı merkezi NO düzeyinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, MD‟li hastaların paraventriküler nukleusunda nNOS düzeylerinde azalma olduğu 

bildirilmiĢtir(139).Bu sonuç bizim çalıĢmamızı MD hastalarının baĢlangıç NO seviyesinin 

düĢük olması yönüyle desteklemektedir. 

Karolewicz ve arkadasları Santral NO düzeylerini değerlendirmek üzere 

postmortem olarak yapılmıĢ ilk çalıĢmada yaĢ, cinsiyet ve sigara bakımından eĢleĢtirilmiĢ 12 

depresif, 12 sağlıklı kontrol değerlendirilmiĢ, Lokus sereleustaki n NOS düzeyleri depresif 

olanlarda daha düĢük bulunmuĢtur(275). Bizim çalıĢmamızda da klinik olarak depresyon 

tanısı konmuĢ hastalarda NO seviyelerinin düĢük çıkması muhtemeldir ki n NOS düzeylerine 

bağlı NO sentezindeki azalmayla iliĢkilidir ve bizim çalıĢmamızı desteklemektedir. 

Karolewicz ve arkadaĢları teorik olarak NOS inhibitörlerinin antidepresan etkisinden 

yola çıkarak depresyonda NOS aktivitesinin artmıĢ olmasının beklendiğini ancak pratikte 

böyle olmadığını belirtmiĢlerdir. Bununda depresyondaki değiĢen eksitatör (glutamat-

NMDA-NO) mekanizmaya sekonder olduğunu ileri sürmüĢlerdir(275). Bizim çalıĢmamızı 

destekleyen bir görüĢtür. 

Major depresyon gibi endojen kaynaklı depresyon hastaları, depresif dönemdeki 

ikiuçlu bozukluk hastalarından farklı nörofizyopatolojiye sahip olabilirler. Daha önce 

Gaziantep Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında çalıĢan Ceylan ın 2008 yılında yaptığı 

yayınlanmamıĢ uzmanlık tezinde ikiuçlu bozukluk olan 33 hastada depresif dönemde NO 

düzeyi ölçülmüĢ ve yüksek bulunmuĢtur. Hastalar depresif dönemde olup ilaç kullanmaya 

devam etmektedirler(276). Bizim çalıĢma grubumuzdaki hastaların tümü unipolar depresyon 
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özelliği taĢımakta olup NO düzeylerini depresif dönemde düĢük bulduk. Ayrıca bizim hasta 

grubumuz mevcut durum ve öncesinde ilaç kullanmamakta idi. NO seviyelerinin farklı 

olması NO düzeyinin bipolar Ya da unipolar depresyon tanıları için ayırıcı ya da belirleyici 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Bizim çalısmamızda majör depresyonlu hasta grubunda uyku bozukluğu tüm hasta 

grubunda gözlenmektedir. Bu bulgu daha önce bildirilmiĢ olan uyku ve REM 

düzenlenmesinde NO‟nun rolü olduğuna dair bulgularla uyumludur(277,278.279). nNOS‟un 

dorsal rafe nukleusunda serotonerjik nöronlarla birlikte bulunduğu anlaĢıldığından bu yana bu 

nöronlardan NO salınımı ile uykunun düzenlenmesinde serotonin ile birlikte NO‟ nun da rol 

aldığı ileri sürülmüĢtür(280,281,282). NOS inhibitörü L-NAME ve 7-NI‟ nın verilmesi 

sonrası uykunun baskılandığı bildirilmiĢtir (283). Aksine NO donörleri ile yavaĢ dalga 

uykusunda artıĢ olduğu bildirilmiĢtir (284). Bu bulgular bize NO düzeylerinin MD için 

belirleyici bir faktör olmaktan çok semptomlarla iliskili olabileceği ve bunu değerlendirmeye 

yönelik daha fazla çalıĢmaların gerektiğini düĢündürmüĢtür. 

MD patofizyolojisinde MSS deki NO in önemli rolü olduğu birçok çalıĢma ileri 

sürülmüĢtür(285,286). Ancak MD da ki NO disregülasyonu durumluk mu genel mi olduğu 

henüz açıklığa kavuĢmamıĢtır. Tüm yapılan çalıĢmalar ve bizim yaptığımız çalıĢma 

göstermiĢtir ki antidepresan tedaviye olumlu yanıt alınan hastalarda NO yükselmesinin 

antidepresan tedavinin NO ve serotonin düzeylerini arttırarak depresyonu tedavi ettiğini, 

sonuçtada antidepresanların NO düzeyinin regülasyonuna etkili olduğunu desteklemektedir. 

Selley ve arkadaĢları 25 MD lu hasta ve 25 sağlıklı kontrol ile yaptıkları 

çalıĢmalarında sağlıklı kontrol grubu ile kıyasladığında MD lu grupta plazma NO düzeyinin 

düĢük, ADMA düzeylerinin ise yüksek olduğunu bildirmiĢtir(274). Aynı çalıĢmada serum 

NO düzeyleri ile serum ADMA düzeyleri arasında negatif bir iliĢki bulunmuĢtur. Bizim 

çalıĢmamızda da Selley ve arkadaĢlarının sonuçları ile uyumlu veriler bulunmuĢtur. 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalında çalıĢan Canpolat ın 

2010 yılında yaptığı yayınlanmamıĢ uzmanlık tezinde major depresif bozuklukta ataklar 

sırasında NO, ADMA düzeyleri ve biliĢsel iĢlevler arasındaki iliĢkiyi incelemiĢ MD hasta 

grubu ile sağlıklı kontroller karĢılaĢtırılmıĢtır. Serum ADMA ve NO düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiĢtir(287). 

Huang ve arkadaĢları ratlar üzerinde yaptıkları bir çalıĢma sonucunda uzaysal bellekteki 

bozulma ile ADMA düzeylerindeki artıĢ arasında bir iliĢki olduğunu iddia etmiĢlerdir(288). 



64 

 

Arit ve arkadaĢları Alzheimer hastaları üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada BOS ta 

ADMA düzeylerinde azalma olduğunu tespit etmiĢlerdir ve BOS ADMA düzeylerindeki 

azalma ile biliĢsel iĢlevlerdeki bozulma arsında önemli bir iliĢki olduğunu 

belirtmiĢlerdir(289). 

Takashi ve arkadaĢları Alzheimer hastaları üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada hastalara 

minimental test uygulamıĢlar ve serum ADMA düzeylerindeki düĢüklük ile hastaların biliĢsel 

fonksiyonlarındaki azalma arasında iliĢki olduğunu bildirmiĢlerdir(290). MD hastalarında 

baĢlangıç döneminde biliĢsel iĢlevlerde bozulma görülebilmektedir. Yapılan çalıĢmalardaki 

ADMA düzeyindeki değiĢme ile saptanan biliĢsel iĢlevlerdeki bozulma MD hastaları ile 

benzer süreçler olduğu düĢünülebilir. Ya da ADMA düzeyindeki değiĢme psikiyatrik 

bozukluklarda klinik tanı bütünlüğünden öte biliĢsel iĢlevlerdeki bozulma ile iliĢkili olabilir. 

Tiryaki ve arkadaĢlarının yaptığı bu çalıĢmada, bipolar duygudurum bozukluğu 

hastalarının akut mani dönemlerinde, plazma NO ve eĢ zamanlı plazma ADMA seviyelerinin 

sağlıklı kontrollerle karĢılaĢtırılmıĢ ve mani nöbeti tanısı konulan 30 hasta alınmıĢtır. Hastalar 

manik dönemde olup ilaç kullanmaya devam etmektedirler. Hasta ve kontrol gruplarının 

plazma NO ve ADMA seviyeleri karĢılaĢtırıldığında, hasta grubunda kontrol grubuna göre 

plazma NO seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük, ADMA seviyelerinin ise 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuĢtur(291). Yine Gaziantep Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında çalıĢan Ceylan ın 2010 yılında yaptığı yayınlanmamıĢ 

uzmanlık tezinde ikiuçlu bozukluk olan 33 hastada depresif dönemde NO düzeyi ölçülmüĢ ve 

yüksek bulunmuĢtur. Hastalar depresif dönemde olup ilaç kullanmaya devam 

etmektedirler(276). 

Bizim çalıĢmamızda hastalığın akut döneminde NO seviyeleri düĢük, tedavi sonrası 

yüksek ve ADMA seviyelerinide ters orantılı bulduk. Bu durumda duygudurum 

bozukluklarının(unipolar depresyonun depresif dönemi ve bipolar bozukluğun mani dönemi) 

akut döneminde NO seviyeleri düĢmekte, tedavi sonrası ise yükselmektedir. ADMA 

düzeyleri ise ters orantılıdır, diye düĢündürmektedir. Ya da ikiuçlu duygudurum bozukluğu 

depresif dönemde tedavi alan hastalarla, unipolar depresyonda tedavi sonrası NO seviyesinin 

yüksek olması bu iki dönemin benzer fizyopatolojik özelliklere sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Çelik ve arkadaĢlarının 24 ilk atak ve 25 birden çok atak geçirmiĢ Ģizofreni hastaları 

üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada Ģizofreni grubunun plazma ADMA düzeyi kontrol 
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grubundan yüksek bulunmuĢtur. Ayrıca birden çok atak geçirmiĢ Ģizofreni hastaların da 

ADMA düzeyi tek atak geçiren hastalardan da anlamlı yüksek bulunmuĢtur(292). 

NO ve ADMA düzeylerinin MD la iliĢkisini inceleyen bir çalıĢma dıĢında çalıĢma 

bulunmamaktadır. Nitrik oksitin (NO) ve NO'nun sistem içi baskılayıcısı olan asimetrik 

dimetil arginin (ADMA)'nin iĢlevi, duygudurum bozuklukları, Ģizofreni, otizm, obsesif 

kompulsif bozukluk ve Alzheimer hastalığında incelenmiĢ ve anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. 

NO ve ADMA düzeylerinin psikiyatrik hastalıklar açısından değerlendirilmesi gerektiği 

kanaatine varılmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamıza 40 Majör Depresyon hastası ve 40 sağlıklı kontrol alınmıĢtır. 

NO düzeylerini etkileyebileceği düĢünülen psikotrop veya psikotrop olmayan herhangi bir 

ilaç kullanmakta olan, gastrointestinal, nörolojik, endokrin, kardiyolojik herhangi bir hastalığı 

olan kiĢiler çalıĢmaya alınmamıĢtır. Hiperlipidemi ve obezite tanıları da bu çalıĢmada önemli 

bir dıĢlama ölçütü olarak kabul edilmiĢtir. Çok sayıdaki bu dıĢlayıcı ölçütler nedeniyle 

çalıĢmanın örnekleminin az sayıda kiĢiden oluĢması çalıĢmamızın en önemli kısıtlılığıdır. 

ÇalıĢmamızın bir diğer kısıtlılığı da NO düzeylerini etkiledigi ileri sürülen sigara 

kullanımının dıĢlama ölçütü olarak alınmamasıdır. Sigara kullanımı da dıĢlama ölçütü olarak 

kabul edildiğinde çalıĢma örnekleminin daha da az kiĢiden oluĢacak olması sigara kullanan 

kiĢileri çalısmaya dahil etmemize neden olmuĢtur. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda her 

üç grup arasında sigara kullanımı ve miktarı yönünden anlamlı fark bulunmamıĢtır. Kültürel 

farklılıkların, diyet, genetik ve gelisimsel faktörlerin etkisinin dıĢlanamaması çalıĢmanın 

diğer yöntemsel kısıtlılıklarındandır. 

6. SONUÇ 

Tüm bulguları değerlendirdiğimizde yaptığımız çalıĢmanın NO ve ADMA düzeyleri 

ile klinik ölçek(MADDÖ) arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. MD ve SK gruplarının NO ve 

ADMA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır. ÇalıĢmamız 

major depresyon hastalarında NO ve ADMA düzeyleri arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu, 

MD hastalarında NO düzeyleri ve ADMA düzeylerinin ayırıcı bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini, NO ve ADMA düzeylerinin hastalık Ģiddeti ile iliĢkili olduğunu ve hasta 



66 

 

gruplarında ADMA ve NO düzeylerinin bağlantılı olduğunu göstermektedir. SK ve hasta 

gruplarındaki NO ve ADMA düzeylerinde ki farklılığın değerlendirilebilmesi için geniĢ 

örneklemlerde yapılan baĢka çalıĢmalara gereksinim olduğu düĢüncesindeyiz. 
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8. EKLER 

EK 1. MADDÖ Soru Formu MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON 

DEĞERLENDĠRME ÖLÇEĞĠ (MADDÖ) 

I. GÖRÜNEN KEDER 

DuruĢ, konuĢma ve yüz ifadesine, yeis, hüzün ve ümitsizliğin yansıması (gelip 

geçici mutsuzluktan fazladır). 

Derinliğine ve neĢelenememe derecesine göre derecelendiriniz. 

□ 0 Kederli değil 

□ 1 

□ 2 Keyifsiz görünür, ancak zorluk çekmeden neĢelenebilir. 

□ 3 

□ 4 Çoğu zaman kederli ve mutsuz görünür. 

□ 5 

□ 6 Her zaman çok mutsuz görünür. Ġleri derecede ümitsizdir. 

II. ĠFADE EDĠLEN KEDER 

GörünüĢe yansısın veya yansımasın, ifade edilen çökkün duygu durumunu tanımlar. 

Bunlara neĢesizlik, yeis ya da yardım edilemiyeceği ve umutsuzluk duyguları da dahildir. 

Yoğunluk, süre ve duygudurumun olaylardan ne ölçüde etkilenmekte olduğuna göre 

değerlendirin. 

□ 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir. 

□ 1 

□ 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neĢelenebilir. 

□ 3 

□ 4 Yaygın keder ve hüzün. Duygu durumu yine de dıĢ koĢullardan 

etkilenebilmektedir. 

□ 5 
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□ 6 Sürekli ve değiĢmeyen keder, mutsuzluk ya da ümitsizlik. 

III. ĠÇSEL GERGĠNLĠK 

Ġyi ifade edilmeyen rahatsızlık, huzursuzluk, telaĢtan, panik, dehĢet ya da ıstırap 

duygularına kadar varan zihinsel gerginlik. 

Yoğunluk, sıklık, süre ve yatıĢtırılma ihtiyacı derecesine göre değerlendirilir. 

□ 0 Sakindir. Yalnızca gelip geçici bir gerginlik hissi vardır. 

□ 1 

□ 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsızlık duyguları 

vardır. 

□ 3 

□ 4 Sürekli içsel gerginlik duyguları ya da ara ara gelen hastanın çok zorlanmadan 

baĢa ç>kabildiği panik halleri mevcuttur. 

□ 5 

□ 6 Dinmeyen bir dehĢet ya da >st>rap. BaĢa çıkılamayan bir panik hali. 

IV. UYKUDA AZALMA 

Bireyin iyi olduğu zamandaki normal uyku düzenine göre uyku süresinde ya da 

derinliğindekin azalmadır. 

□ 0 Her zaman ki gibi uyumaktadır. 

□ 1 

□ 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifçe azalmıĢ, yüzeysel ya da 

dinlendirmeyen uyku mevcuttur. 

□ 3 

□ 4 Uyku en az iki saat kısalmıĢ ya da toplam olarak en az iki saat süre ile 

bölünmüĢtür. 

□ 5 

□ 6 Ġki ya da üç saatten az uyumaktır. 

V. ĠġTAH AZALMASI 

Ġyi olduğu zamana göre iĢtah azalması. 

Yemeğe karĢı istek kaybı ya da yemek için kendisini zorlama ihtiyacına göre 

derecelendirin. 

□ 0 Normal ya da artmıĢ iĢtah. 



90 

 

□ 1 

□ 2 ĠĢtah biraz azalmıĢtır. 

□ 3 

□ 4 ĠĢtah yoktur. Yemekler tatsızdır. 

□ 5 

□ 6 Yemek yemesi için zorlanması gerekmektedir. 

VI. DĠKKATĠNĠ TOPLAMAKTA GÜÇLÜK 

KiĢinin düĢüncelerini toplamas>ndaki güçlüklerden, iĢ güç görebilmesine engel 

olan tam bir dikkat kaybına kadar değiĢir. ġiddet, sıklık ve ortaya çıkan yetersizlik 

derecesine göre değerlendirin. 

□ 0 Dikkat toplama güçlüğü yoktur. 

□ 1 

□ 2 KiĢi düĢüncelerini toplamakta zaman zaman güçlük çeker. 

□ 3 

□ 4 Okumayı ya da bir konuĢmayı sürdürmekte bozulmaya yol açan, dikkatini 

toplama ve düĢüncenin sürdürülmesinde güçlük. 

□ 5 

□ 6 Büyük güçlükle okuyabilir ya da konuĢmasını sürdürebilir. 

VII. BĠTKĠNLĠK/YORGUNLUK 

ĠĢlere baĢlamada ya da sürdürmede görülen güçlük ya da yavaĢlık. 

□ 0 BaĢlama güçlüğü hemen hemen hiç yoktur. Hareketlerde ağırlık 

bulunmamaktadır. 

□ 1 

□ 2 Faaliyetlere baĢlamakta güçlük. 

□ 3 

□ 4 Basit gündelik iĢlere zor baĢlan>r ve bu iĢler gayret sarfederek yürütülür. 

□ 5 

□ 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hiçbir Ģeyi yardımsız yapamaz. 

194 

VIII. HĠSSEDEMEME 

Çevreye karĢı veya normalde haz veren Ģeylere karĢı ilginin azalması. Olaylara ya 
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da kiĢilere yeterli duygusal tepki verme yeteneği azalmıĢtır. 

□ 0 Çevreye ve diğer kiĢilere karĢı normal ilgi. 

□ 1 

□ 2 Her zamanki ilgilerden hoĢlanma yeteneğinde azalma. 

□ 3 

□ 4 Çevreye karĢı ilgi kaybı. ArkadaĢlara ve tanıdıklara karĢı duygu kaybı. 

□ 5 

□ 6 Duygusal olarak felç olma hissi, öfke, elem ya da haz hissedememe ve yakın 

akraba ve arkadaĢlara karĢı tam ve hatta acı veren duygu kaybı. 

IX. KÖTÜMSER DÜġÜNCELER 

Suçluluk, aĢağılık duyguları, kendini kınama, günahkarlık, piĢmanlık ve yıkılmıĢlık 

duyguları 

□ 0 Kötümser düĢünceler yoktur. 

□ 1 

□ 2 BaĢarısızlık, kendini kınama ya da kendini aĢağılama ile ilgili gelip giden 

düĢünceler. 

□ 3 

□ 4 Devamlı kendini suçlama ya da kesin olarak varolan ancak gerçeğe uygun 

suçluluk ya da günahkârlık düĢünceleri. Gelecek hakkında kötümserliği gittikçe artar. 

□ 5 

□ 6 YıkılmıĢlık, piĢmanlık ya da affedilmez günahkârlık hezeyanları. Sarsılmaz ve 

anlaĢılmaz bir Ģekilde kendini suçlama. 

X. ĠNTĠHAR DÜġÜNCELERĠ 

Hayatın yaĢanmaya değer olmadığına iliĢkin duygular, kendiliğinden ölmeyi 

arzulamak, intihar düĢünceleri ve intihara hazırlanma. 

Ġntihar giriĢimleri tek baĢına derecelendirmeyi etkilememelidir. 

□ 0 YaĢamdan zevk alır ve olduğu gibi kabul eder. 

□ 1 

□ 2 YaĢamaktan yorulma. Gelip geçici intihar düĢünceleri. 

□ 3 

□ 4 Ölse daha iyi olacağını düĢünme. Ġntihar düĢünceleri sıktır ve intiharın olası bir 



92 

 

çözüm olduğunu düĢünür, ancak özel bir plan ya da niyeti yoktur. 

□ 5 

□ 6 Fırsat bulduğunda intihar için açık planlar. Ġntihar hazırlığı içindedir. Toplam puan:

95 
 


