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OZET
Amag: Bu caligmanin amacit MD hastalarinda NO diizeyleri ve ADMA diizeylerinin saglikli
kontrollerle karsilastirilarak ayirici bir belirte¢ olarak kullamilip kullanilmayacagini
arastirmak, NO ve ADMA diizeylerinin hastalik siddeti ile iligkili olup olmadig1 ve hasta
gruplarinda ADMA ve NO diizeylerinin baglantili olup olmadigina cevap bulmaktir.
Gere¢ ve yontem: Calismaya DSM-IV-TR’e gore 40 major depresyon tanili ve kontrol
grubu olarak benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip 40 birey alindi. Caligmaya katilan
bireylerin depresyon siddeti montgomery asberg depresyon degerlendirme o6lcegi ile
degerlendirildi. Ayrica kan nitrik oksit ve ADMA degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirilmek {izere hastalardan ve kontrol grubundan 5cc vendz kan alindi.
Sosyodemografik bilgileri i¢inde yas, cinsiyet, medeni durum, egitim, ekonomik durum,
sigara kullanimi olmak {izere 6 parametre sorgulandi. Bulgular: Hastalarin tedavi Oncesi
serum Orneklerinden elde edilen ortalama nitrit degeri ile tedavi sonrasi nitrit degeri
karsilastirildiginda, tedavi sonrasi nitrit degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu.(p<0,01;p=0,002)
Hastalarin tedavi oncesi serum orneklerinden elde edilen ortalama nitrat degeri ile tedavi
sonrast nitrat degeri karsilastirildiginda, tedavi sonrasi nitrat degeri istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulundu.(p<0,01,p=0,001)
Hastalarin tedavi 6ncesi serum Orneklerinden elde edilen ortalama ADMA degeri ile tedavi
sonrast ADMA degeri karsilagtirildiginda, tedavi Oncesi ortalama ADMA degeri tedavi
sonrast ADMA  degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu.(p>0,01=0.000)
Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin tedaviye yamiti MADDO ile saptandi. Tedavi
sonrasinda depresyonun siddet diizeyinin azaldigi istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur.(p>0,01=0.000)
Sonug: Bulgular bize MD lu hastalarda baglangis NO diizeylerinin kontrol grubuna gore
diisiik, NO sentezini saglayan NOS enzimini inhibe eden ADMA diizeyinin kontrol grubuna
gore yiiksek ve depresyonun siddetini belirlemek i¢in kullandigimiz MADDO niin yiiksek
oldugunu gosterdi. Antidepresan (essitalopram) tedavi sonrasi ise yapilan 6l¢imlerde NO
diizeylerinin tedavi Oncesine gore yiliksek, kontrol grubuna benzer oldugunu, ADMA

diizeylerinin ve MADDO puanlarmin diistiigiinii gosterdi. Caligmamiz major depresyon



hastalarinda NO ve ADMA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu, MD hastalarinda
NO diizeyleri ve ADMA diizeylerinin ayiric1 bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini, NO ve
ADMA diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskili oldugunu ve hasta gruplarinda ADMA ve
NO diizeylerinin baglantili oldugunu gostermektedir. Bu savimizi destekleyecek daha genis
hasta gruplariyla yapilacak yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

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



ABSTRACT

Obijectives: 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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SIMGELER VE KISALTMALAR
ADMA: Asimetrik dimetil arginin ACTH:
Adrenokortikotropin hormon ACE:
anjiotensin konverting enzim AMPA:
Kainat reseptorii BP: Bipolar bozukluk
BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi BDNF:
brain-derived neurotrophic factor
CAL:Carbonic anhydrazel DA: Dopamin
DSM: : Ruhsal hastaliklarin tanisal ve istatistiksel klavuzu (Diagnostic and
istatistical manual of mental disorders)
DST: Dexametazon supresyon testi DDAH: dimetilarginin dimetilaminohidrolaz
DM: Diyabetes mellitus EPO: Eritropoetin
EDREF: Endotel kaynakli relaksan faktor EEG: Elektroensefalografi eNOS:
Endotelyal nitrik oksit sentaz FST: Forced swimming test FAD: Flavin adenin
diniikleotid FMN: Flavin mono niikleotid GABA: Gama amino biitirik asit HPA:
Hipotalamik pitiiter adrenal 5-HT: 5- hidroksi triptamin (Serotonin) iNOS:
Indiiklenebilir 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: Major Depresyon
MRI: Manyetik rezonans incelemesi
MADDO: Montgomery asberg depresyon degerlendirme 6lgegi NO: Nitrik Oksit NO2:
Nitrit NO3: Nitrat
NOS: Nitrik oksit sentetaz nNOS: Noéronal nitrik oksit sentetaz NA: Noradrenalin
NMDA: N-metil-D-aspartat cAMP: Siklik adenozin monofosfat
NADP: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NMDA: N-metil-D-aspartat
NOx: Reaktif nitrik oksit
7-NI: 7-nitroindazol
NIDDM: Non-insiilin dependent diyabetes mellitus ONOO-: Peroksinitrit PVN:
Paraventrikiiler niikleus PRMT: protein arjinin metil transferaz ROS: Reaktif oksijen tiirleri

REM. Rapid eye movements SK: Saglikli Kontrol



SSGE: Selektif Serotonin Geri Alim Engelleyici cGMP: Siklik guanozin monofosfat
SDMA: Simetrik dimetilarginin SAM: S-adenosylmethionin

SPECT: Singl photon emission compuded tomography

SOD: Siiper oksit dismutaz

SSS: Santral sinir sistemi

TRH: Tiroid relezing hormon

TSH: Tirid stimulan hormon

T4:Tiroksin

TRIM1: 2-trifluoromethylphenyl - imidazole TNF :tiimor nekroz faktor

1. GIRIS VE AMAC

Depresyon giliniimiiz toplumunun 6nemli hastaliklarindan biridir ve bazi gelismekte
olan iilkelerde yaygmligi yaklasik %21 gibi yiiksek degerlerdedir (1). Diinya Saglk
Orgiitii'ne gore de depresyon fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara yol agan
hastaliklar arasinda dordiincii sirada yer almaktadir. Siklig1 ve siiresi yasla giderek artan bu
bozukluk yineleyici bir hastaliktir ve uzun siireli tedavisi gerekmektedir (2). 2020 yilinda,
depresyonun diinyayr en c¢ok etkileyecek hastaliklar arasinda ikinci sirada yer alacagi
ongoriilmektedir (3).

Nitrik oksit, kiigiik molekiil agirlikli serbest bir gaz molekiiliidiir. Yagda ¢oziiniir ve
biyolojik membranlardan kolaylikla geger. Yarilanma omrii oldukg¢a kisadir (3-5 sn). NOS
enziminin katalizledigi bir reaksiyonla, L-arginin’in L-sitruline doniisiimii sirasinda agiga
cikar. NO sinir sisteminde rol oynayan onemli bir norotransmitter olup birgok kognitif,
emosyonel ve davranis olaylarinda rol oynar. NO’in nosisepsiyon (4), 6grenme bellek (5),
anksiyete, depresyon (6), yeme ve igme davranisi (7), alkol, opioidler ve nikotin basta olmak
tizere ¢esitli maddelere fiziksel bagimlilik gelisimi (8), sizofreni (9,10) ve bipolar afektif
bozukluklar (11) gibi santral olaylarla iliskili oldugu yolunda giiglii bilimsel kanitlar elde
edilmistir.

MD endotelial NO iiretiminin de azaldig1 bildirilmistir. Buna bagli olarak trombosit
reaktivitesi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigt ve MD’de gorilen HPA
hiperaktivitesine bagli olarak artan kortizol diizeyleri nedeni ile ateroskleroz gelisiminin
hizlandig: ileri stiriilmiistiir. Bu nedenle damar endotelindeki hasarmin arttig1 ve kortizol

nedeniyle, endotel hiicrelerindeki endotelial nitrik oksit sentetaz (eNOS) diizeylerinde ‘down



regiilasyon’ oldugu bildirilmistir (12). Suzuki ve arkadaslari MD’li hastalarda anksiyete
bozukluklu hastalar ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda NO diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu bildirmistir (13).

Baz1 calismalarda MSS’ deki hiicre dis1 5-HT seviyesini NO’nun modiile ettigi
bildirilmistir (14). MD da 5-HT’nin rolii 6nemlidir. NO oksidatif mekanizmalarda rol alir.
Artmis NO {iretimi oksidan stresi azaltir. MD oksidatif strese yol acabilir. MD’da oksidatif
stresi azaltmak i¢in NO dondérleri ve antioksidanlarin kullanilmasi gelecekte alternatif
secenekler olabilir. MD’da NO degerlendirilmesine yonelik yapilan ¢aligmalar kisith 6zellik
ve sayidadirlar. NO iiretimindeki diiirnal varyasyonun MD’da degistigi, remisyonda yeniden
dilirnal varyasyon bagladig1 ileri siirlilmiistiir. Bu c¢alisma serum NO diizeyinin MD
degerlendirmede iyi bir marker oldugunu diisiindiirmektedir (15).

ADMA, niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine, protein arjinin metil
transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentez sonrasi diizenlemeyle
eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen ve 6nemi giderek artan bir
metillenmis arjinin tlirevidir (16). Metillenmis arjinin bilesikleri hiicre icerisinde baslica
PRMT enzimi tarafindan sentezlenmektedir (17). ADMA’nin %10’luk kismu bobrekler
yoluyla uzaklastirilirken, geriye kalan %90’lik kisim ise dimetil arjinin dimetil
aminohidrolaz (DDAH) tarafindan metabolize edilmektedir. ADMA nitrik oksit sentazi
(NOS) inhibe etmektedir (18). Oksidatif stres ADMA yapiminda rol alan enzimlerin
aktivitelerini degistirerek ADMA miktarlarinda degisime yol agmaktadir (19). Literatiire
bakildiginda ADMA sentezinde ve yikiminda rol oynayan enzimlerin ¢esitli hastaliklarda
aktivitelerinin degistigi goriilmektedir. Bir kisim hastaliklarin ADMA diizeylerinde artisa
PRMT]1 aktivitesini artirip sentezini artirarak; bir kisminin da ADMA yikimini azaltarak
artisa neden oldugu goriilmektedir. Oksidan/antioksidan sistemle ADMA arasindaki yakin
iliskiyi gosteren ¢aligmalarin sayis1 giderek artmaktadir. Oksidatif stresin ADMA’ nin hem
yapimindaki hem de yikimindaki enzim aktivitelerini degistirerek etki ettigine dair kanitlar
vardir (20). ADMA {izerinde c¢alismalar yogun olarak devam etmektedir ve bircok hastalikla
iliskisi kanitlanmustir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere hastaliklarda “bir
belirteg olabilir mi” sorusuna yanitlar aranmaktadir.

Bununla beraber gelecekte patofizyoloji iyice aydinlatildiktan sonra ADMA’y1

diistirticii ve risk faktorlerini azaltici tedavilerin lizerinde arastirmalar yapilabilir. Biitiin bu

bilgilerin 15181nda NOS inhibitérlerinin bir¢ok noéropsikiyatrik hastaligin tedavisinde etkili



olabilecegi beklenebilir.

Bu calismanin amact MD hastalarinda NO diizeyleri ve ADMA diizeylerinin sagliklt
kontrollerle karsilastirilarak ayirici bir belirteg olarak kullanilip kullanilmayacagini
arastirmak, NO ve ADMA diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskili olup olmadig1 ve hasta

gruplarinda ADMA ve NO diizeylerinin baglantili olup olmadigina cevap bulmaktir.
2. GENEL BILGILER

2.1. Major Depresyon

Gunilimiizde psikiyatrik sorunlarin varligi dikkat ¢ekecek Olclide artmistir. Bu hem
bireysel hem de toplumsal boyutta, 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir. Tibbi
yardim i¢in bagvuran hastalarin dortte tigiinde miidahaleyi gerektirecek diizeyde psikiyatrik
sorun bulunmaktadir. Psikiyatrik bozukluklar i¢inde en sik goriileni depresyondur. Sozlik
anlamiyla ¢okkiinliik olarak Tiirk¢eye cevirebilecegimiz depresyon, anlik bir ruh hali, bir
sendrom veya bir hastalik olarak karsimiza ¢ikabilir. Hayatta herkes zaman zaman sikintilar
yasayabilir. Ancak, bazi kisilerde bu semptom halini alabilir ve ¢ok daha azinda bu bir
hastalik belirtisidir (21). Bizim depresyon diye bahsettigimiz iste bu hastalik halidir.
Depresyon bagligr altinda tek bir hastaliktan degil, birgok alt gruptan olusmus bir hastalik
kiimesinden so6z etmekteyiz. Psikiyatrik bozukluklar degisik siniflandirma sistemleriyle
siniflandirilirlar. Diinyada en fazla kabul gormiis siniflandirma sistemi, Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin siiflandirma sistemi olan DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition)'tir. DSM IV'e gore depresyon su alt gruplar icersinde
degerlendirilmistir(22).

1. Maj or depresif bozukluk.
2. Distimik bozukluk.
3. Bipolar bozukluktaki depresyon.
4. Genel bir tibbi duruma bagli depresyon.
5. Depresyonlu uyum bozuklugu.
6. Bagska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk.
a. Premenstriiel disforik bozukluk.
b. Minor depresif bozukluk.
C. Yineleyen kisa depresif bozukluk.
Depresyon deyince ilk akla gelen MD’ dur. Tiptaki ve teknolojideki ilerlemelere

bagli olarak bir¢ok hastalik ya ortadan kaldirilmis ya da etkin tedavilerle kontrol altina



almmusken, depresyon Ozellikle endistrilesmis bati {ilkeleri basta olmak {izere biitiin
diinyada hizla artmakta ve biiyiik bir saglik sorunu haline gelmektedir. Depresyona bagh
isglicii kayiplari, verimlilikteki diisiisler biiyiik bir ekonomik kayba sebep olmaktadir.
Depresyon sikligindaki artisin yani sira baslama yasi da diismiistiir. Buna bagli olarak
depresyonun komplikasyonlarindan biri olan alkol ve madde kullanimi da 6zellikle gengler
arasinda hizla yayginlagsmaktadir. Tedavi edilmemis depresyonun bir diger oOnemli
komplikasyonu da intiharlardir. Geng oliimlerinde intihar Amerika Birlesik Devletleri’'nde
6liim sebepleri arasinda {igiincii siraya yiikselmistir. Biitiin bunlardan depresyonun biiyiik bir
problem olarak karsimiza c¢iktig1 goriilmektedir. Ancak en az bunun kadar 6nemli diger
problem, depresyonun halk arasinda hastalik olarak degerlendirilmemesi ve tedavisi yoluna
gidilmemesidir. Depresyonlu hastalarin ¢ogu hekimlere ancak depresyonun somatik
semptomlart mevcut oldugu zaman bagvurmaktadir. Bu yalnizca iilkemize 6zgii bir olgu
degil, biitiin diinyada yaygin olarak goriilen bir durumdur. Bu nedenle kliniklerde teshis
edilen depresyonlu hasta sayisi, mevcut hastalarin ancak ¢ok az bir kismini
olusturmaktadir(23). Bu nedenlerle depresyon ciddi bir halk sagligi problemi olarak one
¢ikan ve mortalite ve morbidite riskini biiyiik 6l¢iide arttiran ciddi bir rahatsizliktir(24).

Gilinlimiizde kullanilan DSM-IV tam 6l¢iitlerine gére major depresyon iki haftalik bir
donem sirasinda daha onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile birlikte depresif
duygu durum, ilgi ya da haz almada kayip; kilo kayb1 ya da alimi; uykusuzluk veya asiri
uyku, psikomotor ajitasyon ya da yavaglama, yorgunluk, bitkinlik, enerji kaybi, degersizlik
ya da uygun olmayan sugluluk duygulari; disiincelerini belirli bir konu iizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma, kararsizlik; yineleyen 6liim ya da intihar diislincelerinin en
az besi veya daha fazlasini igeren, depresif duygu durum, ilgi kayb1 ya da zevk alamamanin
mutlaka oldugu klinik bir tablodur. Ve bu semptomlar, herhangi bir madde veya ilag
kullanimina ya da genel tibbi bir duruma bagli degildir ve karma epizod olgiitlerini
karsilamaz(25).

Depresyon; derin iiziintiilii, bazen de hem {iziintiilii, hem bunaltili bir duygu durumla
birlikte diisiince, konugma, psikomotor aktivitede yavaslama, durgunlasma ve bunlarin yani
sira degersizlik, keder ve iizlintli duygusu, giigsiizlik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve
diistinceleri ile belirli bir sendromdur. Depresyondaki kisi kendisi, ¢evresi ve gelecegi
hakkinda olumsuz degerlendirme bigimine sahiptir(26,27).

Major depresyonun nedenleri giiniimiizde biyolojik ve psikososyal nedenler olarak 2



ana bagslikta incelenmektedir. Bu etkenlerin birbirlerini etkileyerek bozukluga yol agtiklari
diistiniilmektedir.

a) Psikososyal etkenler

1. Freud tarafindan ortaya atilan saldirganligin ige yonelmesi modelinde; deprese
duygulanim, ambivalan olarak sevilen ice alinmig bir nesneye yonelen saldirgan itkiler
nedeniyle gelismektedir. Abraham ve Freud’un varsayimina gore ice yonelen 6fkenin amact
deprese hastanin bagimlilik ve sevgi ihtiyacim1 hiisrana ugratan sevgi nesnesini
cezalandirmaktir. Nesne, Orseleyici bir kayb1 6nlemek icin zaten ice alinmis oldugu igin,
hasta kendi oldiriicii itkilerinin hedefi haline gelmektedir. Sevilen nesneye yodnelen
saldirganliga hatir1 sayilir bir suclulukta eslik etmektedir. Ambivalans, sugluluk ve ice
yonelmis ofke ¢ok asiri oldugu durumlarda intihar davranisiyla
sonuglanabilmektedir(28,29,30).

2. Nesne kayb1 teorisindeyse, nesne kayb1 ifadesiyle anlatilmak istenen baglanilmis
onemli nesnelerle yasanan Orseleyici ayriliklardir. Ayriligin depresyon yaratici etkisi,
ayriligin o kisi igin sahip oldugu sembolik anlamdadir (28). Yasamin erken doneminde sevgi
baglarmin kopmasi sonucunda depresyona yatkinlik gelistigi ve erigkinlikte yasanan
kayiplarin ¢cocukluktaki drseleyici kaybi yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi
disiiniilmiistiir (31).

3. Kendilik degerinin kaybinda, Fenichel, depresyonlu bireyin erken c¢ocukluk
doneminde yasadigi narsisistik Orselenmeyi devam ettirdigini, boylece benlik saygisi ile
sevgiyi ayni sey olarak degerlendirdigini ve depresyonun benligi tamir etme ¢abasi oldugunu
ileri stirmiistlir (31). Egonun temelleri sosyal ve kiiltiirel gerceklikte oldugu i¢in, kendilik
degerindeki kaybin nedeni giig, statii, rol, kimlik, degerler ya da var olmanin amaci gibi
konulardaki sembolik kayiplarda olabilir. Kendilik degeri kisinin daimi hale gelmis 6z,
niivesidir ve kisiligin yapisi i¢in gereklidir. Gergekten de bir 6zellik haline gelmis diisiik
kendilik degeri depresif kisilik agiklanirken yiiklenilen temel noktalardan biridir (28,29).

4. Biligsel modele gore ise, depresyon bireyin kendisine, gelecege, yasantilara
olumsuz Onyargilarla bakmasidir. Buna gore birey kendini yetersiz, degersiz, eksik, terk
edilmis olarak goriir ve bunu fizik, ruhsal ya da moral eksiklikleriyle iliskilendirerek kendini
degersiz, istenmeyen biri olarak algilar; kendini caresiz olarak hissetmekte ve ¢cogu olay1
kendine karsi olarak yorumlamakta ve gelecekten umudunu kesmektedir. Beck’in biligsel

kurami, depresif davranig ve belirtilerin olumsuz diisiince kaliplarina bagli oldugunu



vurgular(28,29,31).

5. Ogrenilmis caresizlik modeli, depresyonun bas edilemeyen ge¢mis yasantilardan
Ogrenilen bir davranis kalibt oldugunu ileri siirmektedir. Buna gore depresyon gecmiste
yasanmis kontrol edilemeyen caresizlik donemlerinin birikimi sonucu
olusmaktadir(28,29,31).

b) Stres ve depresyon

Yasam olaylarinin, duyarl bireylerde nérokimyasal dengesizligi baslatabilecegi ya
da siddetlendirebilecegi ileri stiriilmiistiir. Genetik olarak yatkin kisilerde, cevresel stresler,
limbik diensefalik norotransmitter dengesini daha kolay alt {ist edebilmektedir. Psikolojik
mekanizmalar duyarli kisilerde, 6zellikle ¢ocuklugun sekillendirici yillarinda orta beyin
kimyasin1 daha kolay bozabilmektedir. Orseleyici deneyimler bu agidan 6zellikle nem
tagimaktadir. Son yillarda, erken donemde yasanan travmalarla eriskin donemde ortaya ¢ikan
depresyon arasindaki baglantida hipokampusun 6nemi tartisilmaktadir(28,29,31,32).

Cevresel olumsuzluklarla karsilasan pek c¢ok bireyde klinik depresyon
gelismemektedir. Olumsuz yasam olaylar1 Oncelikle duygulanimsal yatkinligi olanlarda
patogenetik bir rol oynuyor gibi gériinmektedir. Erigkin donemde yasanan nesne kayiplarinin
etkisini diizenleyen degiskenler, ayni anda yasanan diger yasam olaylari, yagsam bi¢iminde
meydana gelen degisiklikler, sosyal becerilerdeki yetersizlikler ve yasanan kaybin sembolik
anlamidir(28).

Stresli yasam olaylar1 ile depresyon ortaya ¢ikmasi arasinda 6nemli iliski oldugunu
savunanlar oldugu gibi, bunlarin ancak depresyonu ortaya c¢ikarici bir etkilerinin
olabilecegini One siirenler de vardir. Stresli yasam olaylar1 reaktif depresyonda onemli
olabilir. Reaktif depresyonun klasik olarak bir yasam olayindan kaynaklandigi tanimlanir.
Yasam olay1 slirdiigii siirece depresyonda siirer ve olaym sonlanmasiyla depresif bulgularda
sonlanir(26). Birgok psikiyatrist uzun siire “norotik” depresyonla, “reaktif’ depresyonu ayni
anlamda kullanmistir(33). Winocur(34) norotik reaktif depresyon kriterlerini asagidaki

bigimde siralamustir:
* Birincil unipolar depresyon kriterlerini karsilar.

* Asagidakilerden en az ikisi;

- Bosanma ve/veya en az bir hafta siireli ayrilma
- Bir veya daha ¢ok isten ayrilma

- Daha iyisini bulmadan isi terk etme



-Calisma arkadaslari, aile, arkadaslar1 veya kanun adamlari ile ¢ok sayida ¢atisma,
* Hasta hastaligini bir yasam olayina baglar.

* Sunlardan en az ti¢li olmali: Uykuya dalma problemi, ¢esitli bedensel yakinmalar,
talepkar davranis, problemin sebebi olarak baskalarim1 suglama, kosullara tepki
biciminde depresyon.

» Kigsilik problemleri

* Sunlardan iki veya daha fazlasi olmali: Ailede alkolizm hikayesi, depresyon
nedeniyle birden ¢ok hastaneye yatmamis olma, 40 yasin altinda baslama, tedavilere
zayif yanit, iki veya daha ok, ciddi olmayan intihar girigimi.

*  Yogun (4’ten fazla) endojen ozellik (ilgisizlik, yavaslik, kendini ayiplama, hezeyan,
haliisiinasyon, konsantrasyon bozuklugu, sabah erken kalkma gibi sirkadiyen ritm
degisiklikleri...) yoktur.

Bu tanimdan da anlasilacagi gibi reaktif depresyonla DSM-I1I-R’deki ve DSM- IV teki
depresif duygu durum ile giden uyum bozuklugunu ayirt etmek olduk¢a giigtiir. Kuskusuz
yeni bulgular, yasam stresinin depresyonla, diger psikiyatrik ve tibbi hastaliklardan daha
fazla iligkili oldugunu giiglii bigimde desteklemektedir. Yasam olaylari, depresyon
yayginliginda %1-9 arasi bir oynamayi izah etmektedir(33,35). Burada énemli olan, stresli
yasam olaymnin bireyce nasil algilanip degerlendirildigi, bu olayla bas etme giicliniin ne
kadar ve nasil oldugudur. Meyer depresyonu bozuk yasam olaylarina bir tepki olarak goriir.
Burada sosyo-kiiltiirel ozellikler, toplumsal deger yargilar1 da Onemli olabilmektedir.
Sullivan depresyon gelismesinde kisiler arasi iligkinin onemini vurgulamaktadir. Kisilik
yapisi ile depresyon arasinda iligki kurmaya calisan arastirmacilar oldugu gibi, boyle
olmadigimi one siirenler de vardir. Depresyonun, obsesif kompulsif, bagimli, histrionik,
borderline, narsistik kisilik yapisindaki kisilerde daha sik goriildiigii belirtilmektedir; ancak
depresyonun her kisilik yapisinda goriilebilecegini de belirtmek gerekir(27).

Depresyon, pek cok kiiltiirel ve cevresel etkenlerin etkisiyle, 6zellikle de olumsuz
yasam olaylarmin etkisiyle (vak’alarin 2/3’iinde kadarinda) tetiklenen, bazen bunlardan
birisinin digerlerinin Oniine gectigi, biyolojik yatkinligin da o6nemli rol oynadigi bir
hastaliktir (36,37).

)] Biyolojik etkenler
1. Biyolojik aminler: Birgok farkli etken biyolojik yatkinligi olan kisilerde depresyon

gelisimine sebep olabilmektedir. Bu modelin, stres- diatez modeli temel alinarak, daha ¢ok



sizofreni igin tanimlanmakla birlikte, depresyon gibi diger ruhsal hastaliklarda da gegerli
oldugu yadsimnamaz bir gercektir(38). Depresyonun biyolojik etiyolojisine ydnelik
tanimlanan ilk hipotez, monoamin hipotezi, nérotransmitterlerin eksikliginin, depresyonun
biyolojik etiyolojisindeki roliinii aciklamaya c¢alisan bir hipotezdir. Fakat gerek yapilan
arastirmalardaki celiskili sonuglar, gerekse antidepresanlarin alinmasiyla nérotransmitter
miktarindaki artigin ve klinikte goriilen cevabin zamanlama olarak uyum gostermemesi, yeni
hipotezlerin gelistirilmesi geregini dogurmustur(39). Giiniimiizde yapilan arastirmalar,
depresyon etiyolojisindeki ndrotransmitter roliiniin sadece monoamin hipoteziyle
aciklanamayacagini gostermis, reseptorler ve hatta gen ekspresyonunu diizenleyen molekiiler
olaylara yonelmistir. Daha sonra gelistirilen monoamin reseptdr hipotezine gore,
norotransmitter eksikligi, stres ya da kalitsal reseptor anormallikleri nedeniyle postsinaptik
reseptorlerde upregiilasyon olmakta, bu upregiilasyon veya diger reseptér fonksiyon
bozukluklar1 depresyonun sebebi olarak tanimlanmaktadir. Reseptorlerdeki patoloji,
monoamin  norotransmitter  defektinden, reseptorlerin  kendisinden veya  sinyal
transdiiksiyonu ile ilgili bir problemden kaynaklanabilmektedir(39). Dogrudan ya da dolayli
olarak depresyon etiyolojisinde Oonemli rolleri olan monoaminerjik néronlan ve etkilerini
kisaca soOyledir.

SSS’ de noradrenerjik noronlarin biiyiik bir kismi 4. ventrikiil tabaninda bulunan
locus coeruleus'ta bulunmaktadir. Reseptorlerin SSS’ de en yogun olarak bulunduklar1 yer
ise genel olarak hipotalamusdur. Reseptdrlerden alfa 1 uyaniklik durumu, alfa2 presinaptik
oto reseptor sedasyon, postsinaptik olan ise dikkatin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. betal ve
beta2 yine aktivator nitelikte reseptorlerdir. SSS 'de bu sistemin aktivasyonu, dikkat kesilme,
korku, alarm durumu ile kendini belli eden panik reaksiyonuna yol agar.

Ayrica anksiyete ve tremor olusturur. Buna kargilik bu sistemin etkinliginin azalmasi
da depresyon gelisiminde rol oynamaktadir. Ciinkii NE ve locus cereleusun kognitif
fonksiyonlarda, duygudurum, emosyonel durum ve davraniglarda Onemli oldugu
diisiiniilmektedir(40). Beyinde iki temel noradrenerjik néronal yol vardir: ilk grup locus
cereuleusdan kaynaklanir. Locus coeruleus projeksiyonlarindan frontal kortekse giden
uyarilar noradrenalinin duygu durum tizerindeki etkilerinden sorumludur. Prefrontal kortekse
giden uyarilar ise dikkat, diirti ve motivasyondan sorumludur. Limbik kortekse giden
uyarilar ise emosyonlar, enerji, yorgunluk, psikomotor etkinlikten (agitasyon, retardasyon

gibi) sorumludur. Hipokampusa giden uyaranlar 6grenme bellegi ve depresyonda 6nem tasir.



Ikinci grup yol yan ventral tegmental alandan kaynagini alir. Septum ve amigdala gibi basal
on beyin alanlarina ve hipotalamusa projekte olur(41,42).

NE eksiklik sendromu olarak tanimlanan ve teorik olarak ilgi azalmasi,
konsantrasyon eksikligi, unutkanlik, deprese duygudurum, psikomotor retardasyon,
yorgunluk ve halsizlik semptomlari, depresyon ve hatta sizofreni ve Alzheimer hastaligina
eslik etmektedir. Ayrica beta adrenenerjik reseptorlerin duyarliliginda azalma (down
regiilasyon) olmasi ile klinikte elde edilen antidepresan yanit arasinda karsilikli iliskinin
olmasi, depresyonda noradrenerjik sistemin dogrudan rolii oldugunu diisiindiiren énemli bir
kanittir(39,43). Serotonerjik ndronlar depresyon etiyolojisinde yeri belirlenmis diger
noronlardir. Serotonerjik yolaklann biiyiik boliimii beyinde raphe sistemi iginde inen ve
cikan yolaklar seklinde bulunur. Cikan yolak, uyku regiilasyonu, normal davranis kalibinin
siirdiiriilmesi, sicaklik ve kan basincinin diizenlenmesi, beslenme davranisinin diizenlenmesi,
hormonal diizenleme, depresyon, anksiyete ve migren patogenezinde rol oynamaktadir. Inen
yolak ise agri duyusunun santral iletiminde rol oynar. Rapheden frontal kortekse olan
serotonerjik projeksiyonlarin, duygu durumun diizenlenmesinde; bazal gangliyona olan
projeksiyonlarin akatizi, ajitasyon, obsesyon ve kompulsiyonda limbik bolgeye olan
projeksiyonlarin anksiyete ve panikte; hipotalamik projeksiyonlarin yeme davranisinda ve
uyku merkezine olan projeksiyonlarin da uykunun diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir(41,42). Serotonin eksikligi depresyona zemin hazirlamaktadir. Serotonin
reseptorlerinin bilinen rolleri soyle 6zetlenebilir:
5-HT1A reseptorii anksiyolitik etkiden sorumludur.
5-HT1C reseptorii Ozellikle koroid pleksusta bulunmakta ve sizofreninin negatif
semptomlarinda rolii oldugu diigiiniilmektedir.
5-HT 1D reseptorii migren patogenezinde rol oynamaktadir.
5-HT2 eksitator niteliktedir ve hareketlerin kontrolinden sorumludur ve dopaminerjik
aktiviteyi uyararak apatiye neden olur. Vazokonstriksiyon ve agresyonda rol oynar.

5- HT2A reseptorii hareket kontroliinde, obsesyon ve kompulsiyon davranislarindan sorumlu
tutulmaktadir. Akatizi, distoni ve parkinsonizm gibi belirtilerden sorumludur. Ayrica uyku
diizeninde etkili oldugu bilinmektedir.

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

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

Depresyon olgularinda prefrontal kortekste 5S-HT2A baglanmasi artmaktadir. Bu artig



ile agresyon ve intihar davramisi arasinda bag kurulmaktadir. Intihar girisiminde bulunan
bazi hastalarin BOS'larinda serotonin metabolitlerinin diisikk diizeylerde, trombositlerdeki
serotonin geri alim bdlgelerinin diisiik konsantrasyonda oldugunun bulunmus olmasi
depresyonun ortaya ¢ikmasindaki serotonin roliinii agiklamaktadir. Depresyon olgularinda
serotonin emilim hizi da distiktiir. Serotonin tasiyicist (SERT) ise depresyon olgularinda
azalmaktadir. Bu azalma depresif belirtilerle iliskili bulunmaktadir. Serotonin tasiyicisi
depresyon olusumu yaninda antidepresan ilaglarin etki farkliliklarini da saglamaktadir(41).

SSS’ de bulunan dopamin yolaklar1 sdyle 6zetlenebilir:

Nigrostriatal dopamin yolagi ekstrapiramidal sistemin bir pargast olup, substansia

nigradan bazal gangliona dogru uzanan projeksiyonlardir. Mezolimbik dopamin yolagi,
ventral tegmental alandan nukleus akumbense uzanir ve bu bolge haz alma, madde kotiiye
kullanimi sirasindaki 6fori gibi duygulanimlar ve psikozdaki deliizyon ve haliisinasyonlarda
rol oynamaktadir. Mezokortikal dopamin yolagi yine mezolimbik sistemle iliskili bir
yolaktir. Aksonlarini ventral tegmental bolgeden limbik kortekse gbnderir ve sizofreninin
negatif kognitif semptomlanndan sorumludur. Bir de prolaktin sekresyonun regiile edildigi
tuberoinfindibuler dopamin yolagi bulunmaktadir(39). Yapilan calismalardan elde edilen
veriler dopamin aktivitesinin depresyonda azalmis, manide artmig olabilecegini
diisiindiirmektedir.
Rezerpin gibi dopamin konsantrasyonlarini azaltan ilaglar ya da Parkinson hastalig1 gibi yine
dopamin konsantrasyonlarimin azaldig1 hastaliklar depresif semptomlara neden olmaktadir.
Dopamin konsantrasyonlarini arttiran Tirozin, Amfetamin, Amineptin ve Bupropion gibi
ilaglar da depresyon semptomlanni azaltmaktadir Diger ndrokimyasal faktorler; GABA ve
diger noroaktif peptidler, 6zellikle vazopresin ve endojen opiatlarin patofizyolojide rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Glutamat ve glisinin NMDA reseptorleri ile baglantili olarak
ndrotoksik etkileri bilinmekte, glutamat hiperkortizolemi ile iliskilendirilerek kronik stresin
norokognitif etkilerinden sorumlu tutulmaktadir( 44). Depresyon etyolojisine yonelik
gelistirilen hipotezler giiniimiizde molekiiler diizeye yonelmis ve monoamin hipotezinde gen
ekspresyonu teorisi ile agiklanmaya calisilmistir. Bu teoriye gore, gergekte monoaminlerin
kayb1 so6z konusu degildir, ancak molekiiler diizeyde bir bozukluktan s6z edilebilir.
Normalde BDNF (brain-derived neurotrophic factor) adi verilen néron faktorii beyin
noronlarmin gesitliligini saglar.

Fakat stres durumlarinda BDNF geni suprese edilir ve noronlarin atrofisine ve zayif
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noronlarin da apopitozisine sebebiyet verir. Bu durum depresyona ve depresif epizotlarin
tekrarlanmasina ve tekrarlanan epizotlarin da daha fazla epizot olusumuna yol agmasina,
yine aynm1 zamanda tedaviye yanitta rezistansa sebep olur. Boylece stres kaynakli
incinebilirlik, néronlarin fonksiyonlarinda anahtar rol oynayan BDNF gibi nérotropik
faktorlerin, gen ekspresyonlarinin azalmasina sebep olmaktadir. Bu hipotezle iliskili olarak
antidepresanlarin ndrotropik faktorler icin genleri aktive edip, bu olay: tersine cevirdikleri
diisiiniilmektedir. Yine bu hipotez, depresyon sirasinda hipokampal néronlarin boyutlarinin
ve fonksiyonlarinin azalmasini, yapilan goriintiileme calismalariyla aciklamaktadir(39).
Emosyonel disfonksiyonda ndrokinin hipotezi, yeni siniflandirilan peptid néronlarinin (ki
bunlar nérokinin olarak bilinirler) duygu durum iizerine olan rolleri ile iligkilidir. Bu hipotez,
bir norokinin olan '"substance-P" antagonisti kullanilarak yapilan arastirmalarla
gelistirilmistir. Substance-P 1930 yilinda ilk olarak kesfedilen, 11 aminoasitli peptit
norotransmitterdir. Norotropik etkiye sahip, eksitator olarak hareket eden bir norotransmitter
olup, memeli spinal kordunda primer aferent sinir uglarinda bulunur ve sempatik
noradrenerjik fonksiyonun regiilasyonunda rol oynamaktadir. Glutamatla birlikte bulundugu
agr1 yollarinda agrinin hissedilmesine katkida bulunur.

P maddesi ve yiiksek afinite gosterdigi NK1 reseptorleri agri yollar1 diginda amigdala ve
hipotalamusda; substansiya nigrada ve locus coeruleusda yogun olarak saptanmigtir. Dorsal
raphe ¢ekirdeklerindeki serotonerjik noronlarn yam sira, yakininda P maddesi de birlikte
bulunur. Bu verilere gére P maddesi monoamin nérotransmitter sistemlerinin 6nemli bir
diizenleyicisidir. ilag olarak sentezlenen NK1 antagonistlerinin agri onlemede basarisiz
olduklari, ancak giicli antidepresan ve anksiyete giderici ilaglar olduklar
bulunmustur(39,41).

NO’nun MSS’nin nérolojik gelisim siirecinde de etkili oldugu bilinmektedir (45).
NO’nun beyin gelisiminde ve yetiskin beyin fonksiyonlarinin gergeklestirilmesinde etkili
oldugu yapilan aragtirmalar sonucu tespit edilmistir(46). NO merkezi sinir sisteminde hafiza
olusumu, denge, uyar1 gecisi, koku alma gibi bircok fonksiyonlar1 destekleyen bir
norotransmitter olarak fonksiyon gdstermektedir (47). NO’nun NA ve DA salimimu, bellek ve
O0grenme, serebrovaskiiler sistemin ve nosiseptif duyularin diizenlenmesi, koku alma, yemek
yeme gibi birgok fizyolojik islevin ger¢eklesmesinde rolii vardir.

2. Noroendokrin  degisiklikler: Duygu durum bozukluklarinda

hipotalamus- hipofiz-tiroid ve hipotalamus-hipofiz-adrenal akslarindaki patolojilerden s6z
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edilmektedir. Ozellikle adrenal akstaki bozukluga onem verilmektedir. Depresyonda
hipofizden asirt ACTH salinimi, adrenal bezin ACTH’ya asir1 duyarliligi nedeniyle
adrenalden kortizol saliniminda artis oldugu disiiniilmektedir. Kortizol salimimi normal
kisilerde sirkadiyen ritm gosterir. Sabah saatlerinde artar, aksama dogru diiser. Depresyonlu
olgularda ise aksam saatlerinde artis gézlenir. Disaridan verilen steroidler kortizol salinimini
normalde baskilarlar. Depresyonlu olgulardaki artisi gosteren inceleme Deksametazon
Supresyon Testi (DST)’dir. Agizdan sentetik steroid olan deksametazon (1mg) verilir. Ertesi
giin Olciilen kortizol degerlerindeki artis varsa DST’inde nonsupresyon oldugu kabul edilir.
Depresyonlu olgularda %50 dolaymnda nonsupresyon goriilmektedir. Ancak DST
nonsupresyonunun yalanci pozitiflik gosterdigi durumlar nedeniyle giiniimiizde sagaltima
yaniti izlemek i¢in yardimci bir inceleme yontemi olarak kullanilmaktadir(40).

Diger onemli degisiklik tiroid eksenindeki degisikliklerdir. Ozellikle direncli
depresyonlarda subklinik hipotiroidi gdzlenebilir. Depresyonda TRH’ya TSH yanitinda
azalma, T4 diizeyinde yiikselme goriilebilir. Hipotiroidizmin hizli dongiilii bipolar
bozuklukla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle depresyonlu olgularda tiroid
hormonlar;, TSH, tiroid antikorlari, gerekirse @~ TRH  stimiilasyon  testleri
yapilmalidir(40,49,50,51).

3. Kalitimsal nedenler: Duygudurum bozukluklarinda kalitimsal yatkinlik
s6zkonusudur. Yapilan aile ¢alismalarinda MDB’da 1. yakinlarda depresyon riski normal
kontrollere gore 2-3 kat, BP’da ise 8-18 kat fazladir. Ikiz ¢alismalarinda ise monozigot
ikizlerde dizigot ikizlere gore risk daha fazladir. Molekiiler biyoloji alaninda yapilan
calismalarda bu genetik gecisin tiirii kesin olarak belirlenememistir. BP’da 5,11 ve X
kromozomu ile iligkili calismalar yapilmaktadir (38,39).

4. Beyinde yapisal bozukluklar: Yapilan beyin goriintileme ¢alismalarinda (BBT,
MRI, SPECT) MDB’da frontal lopta ve kaudat ¢ekirdekte kiigiilme, frontal kortikal kan
akiminda azalma, BP’da ventrikiillerde genisleme gozlenmektedir (38,39).

5. Uyku bozukluklari: MDB’ da 6zellikle uyku EEG’sinde bazi degisiklikler
gozlenmektedir. REM latansinda kisalma, uyku baslangicinda REM yogunlugunda artis, ilk
REM periyodunun uzamasi, uyku baslangicinin gecikmesi ve delta uykusunun azalmasi gibi
degisiklikler gortiliir.

Ozellikle REM latansindaki kisalma depresyona yatkinlik gostergesi olarak ele
alinmaktadir (38,39).
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6. Biyolojik beden saati (sirkadiyen ritm):Duygu durum bozukluklar1 ile
biyolojik beden saati arasinda iliski kurulmaktadir. Duygu durum bozukluklarinin mevsimsel
ozellikler gostermesi, dongiisel olusu, uyku bozukluklarinin bulunusu, biyolojik beden
saatini diizenleyen melatonindeki degisikliklerin gdsterilmesi bu varsayimi desteklemektedir
(38,39).

2.1.1. Beyinde depresyonla iliskili yapisal degisiklikler

Depresif hastalar bazi beyin bolgelerinde farkli patolojik degisiklikler gosterirler. Bu
degisiklikler, depresyonda duygusal ve biligsel bozukluklara neden olan limbik (hipokampus,
bazal ganglionlar ve amigdala) ve kortikal bdlgelerde gozlenir(52). Major depresyon
hipokampus ve prefrontal kortekste hacim azalmasi ile iliskilendirilmistir(53). Postmortem
calismalar depresyonlu hastalarda orbitofrontal kortekste noron boyutlarinda azalma,
prefrontal ve orbitofrontal kortekste glia sayisi ve boyutunda azalma ve kortikal kalinlik ve
bazal ganglia hacminde azalma gostermektedir (54). Goriintilleme ¢alismalar1 serebral kan
akimi ve limbik ve kortikal yapilarda glukoz metabolizmasinda bozukluklara isaret
etmektedir (55). Islevsel goriintiileme ¢alismalar1 depresyonlu hastalarda prefrontal kortikal,
ventral striatal ve hipokampal hacimde azalmay1 gostermektedir. Klinik ¢aligsmalar 1s1ginda
hiicresel kayip ve hacim azalmasi depresif bozukluklarla iliskilidir (56,57).

Gecmiste sinaps sayisindaki azalmayla beraber noronlarin kendilerini yenileme
yeteneklerinin kaybolduguna inanilmaktaydi. Bu gilinkii bilgilerimizle hayatin ileriki
donemlerinde de ndronlarin kendilerini yenileyebildiklerini ve yeni noron olusumunun
devam ettigini kabul etmekteyiz.

Noroplastisite ¢esitli i¢ ve dis uyaranlara bagli olarak beyindeki ndronlarin ve
bunlarin olusturdugu sinapslarin yapisal oOzellikleri ve islevlerindeki degisiklikleri
tanimlamaktadir.

Noroplastisitenin en fazla gozlendigi beyin bolgelerinden biri hipokampustur(58).
Her tiirli zihinsel egzersiz ile hipokampal hacimde ve norogeneziste artma goriiliirken,
siirekli stres durumlari hipokampal hacimde ve hipokampal ndronlarin ndrogenezisinde
azalmaya neden olur(59). Depresyonu tekrarlayan ve direngli hastalarda, tek uclu
depresyonda ve uzun siire depresyon geciren hastalarda yapilmis bazi ¢aligmalarda
hipokampus hacminde azalma goézlenirken, gen¢ ve daha az depresyon atagi gecirmis ve
hastalik siiresi kisa olanlarda hipokampus hacminde bir degisiklik olmamasi depresyonun

dogrudan monoaminler gibi nérokimyasallarin sinaptik etkinliklerindeki degismeler kadar,
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hipokampus gibi baz1 6nemli merkezi bolgelerde yapisal degisiklikler ve dejenerasyonlarla
da iligkili olabilecegi gergegine isaret etmektedir(60). Bu gézlemlerden hareketle 1990’larin
ikinci yarisindan itibaren depresyonun etki diizenegi noroplastisitede degisiklik ile
aciklanmaya c¢alisilmis ve depresyonda noroplastisite varsayimi ileri siiriilmiistiir(61).

2.1.2. Risk etkenleri:

Hastaligin ortaya cikmasinda tek bir risk etkeni sorumlu tutulmamakta, genetik
yapinin, ¢evreyle olumsuz etkilesimi ve bunun zamanlamasi 6nemli bulunmaktadir. Ailesel
yiikliliik, depresif kisilik 6zellikleri, kadin olmak, egitim diizeyi diisiikliigli, olumsuz yasam
olaylari, yakin iliski azlig1, bedensel hastaliklar ve bunlarin tedavisi, yeti yitimine yol acan
psikiyatrik bozukluklar depresyon icin temel risk etkenleri gibi goriinmektedir(62,63,64). 18-
44 yaglar arasinda olmak, issiz ve bekar olmak, diisiik sosyoekonomik durum da depresyon
icin diger risk etkenleridir(65). Kadin olmanin depresyonda temel bir risk etkeni oldugu
bircok calismada ortaya ¢ikmistir(62,66). Major depresyon, kadinlarda erkeklere gore iki kat
daha fazla gorilmektedir ve bu fark gen¢ ve orta yasta daha belirgindir. Ayrica major
depresyon bosanmis esler ya da yalniz yasayan annelerde daha cok saptanirken, yalniz
yasayanlarda diger kisilerden iki kat daha fazla goriiliir(67).

Olumsuz yasam olaylar1 ile depresyon arasinda iliski oldugunu ve depresyonun
baslamasindan Once yasam olaylarinin sik goriildiigiinii bildiren ¢ok sayida caligma
yapilmistir(67,68). Psikolojik mekanizmalar duyarli kisilerde, o6zellikle de cocuklugun
sekillendirici yillarinda orta beyin kimyasii daha kolay bozabilmektedir. Orseleyici
deneyimler bu acgidan 6zellikle 6nem tasimaktadir. Cevresel olumsuzluklarla karsilagsan pek
¢ok bireyde klinik depresyon gelismemektedir. Olumsuz yasam olaylar1 Oncelikle
duygulanimsal yatkinlig1 olanlarda patojenik bir rol oynuyor gibi gériinmektedir. Son veriler
depresyonun baglamasinda sosyal stres etkenlerinin oynadig: roliin hastaligin 6zellikle ilk
birkag atakta daha 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Sosyal stresin nedeni ne olursa
olsun ortak klinik deneyimlere gore, depresyonda kayiplar 6nemli, hatta merkezi bir temadir.
Eriskin donemde yasanan nesne kayiplarinin etkisini diizenleyen degiskenler; ayni anda
yasanan diger yasam olaylari, yasam biciminde meydana gelen degisiklikler, kisiler arasi
destegin olmamasi, sosyal becerilerdeki yetersizlikler, yasanan kaybin sembolik
anlamidir(28). Ozetle, kisa siirede {ist iiste gelen ya da kronik stres etkeni olan yasam
olaylar1 depresyon i¢in bir risk etkeni olup, ozellikle ilk ataklarda %70-90 oraninda

hazirlayici rol oynamaktadir(67).
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Ailede duygulanim bozuklugu Oykiisiinin varligi da Onemli bir risk etkeni
olusturmaktadir. Andreasen ve ark. (68) ise aile gorlismelerinden aldiklar1 veriler
dogrultusunda tek uclu depresyon igin birinci dereceden akrabalarin hastalanma riskini %
14,3-% 28,4 olarak saptamuistir.

Bireyin yasami boyunca stresle basa ¢ikmasinda ve kisilerarasi iliskilerinde gii¢liik
yaratan nevrotik, histrionik, pasif ve bagimli, obsesif, sinir kisilik 6zellikleri yapisina sahip
kisilerde depresyonun daha ¢ok gelismekte oldugu bildirilmektedir(27,67).

2.1.3. Siklik ve yayginlik:

Depresif spektrum bozukluklar1 ve belirtileri oldukca yaygindir. Kabaca toplumda
her 10 kisiden birinde izlenmekte olup, her 4 kadindan biri ve her 8-10 erkekten biri
yasamlar1 boyunca en az bir kez depresif epizod gecirmektedir (67). Depresif belirtilerin
yasam boyu yayginligit %13-20 ve major depresyonun yaygmligt %3.1- 6.1 arasinda
bulunmustur. Major depresif bozukluk adolesan ve eriskin kadinlarda, adolesan ve erigkin
erkeklere gore iki-iic kat daha fazladir. Puberte dncesi donemde kizlar ve erkek ¢ocuklarda
esit dagilim gosterir. Kadin ve erkeklerde 25-45 yaglar arasinda en iist diizeye ulasir (69). Bir
yillik siire iginde toplumun % 10,3’linde major depresyon tespit edilmistir. Yasam boyu
prevalansi %17 olarak bulunmustur(67).

Bir ¢alismada, major depresif bozuklugun yasam boyu ve yillik yayginliginin sirayla
%4,9 ve %2,7 oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada, depresyonun yillik sikligi kadimnlar igin
%1.89, erkekler i¢in %1,1 bulunmustur. Bagka bir ¢alismada major depresyonun yagam boyu
yayginliginin %16-20 oldugu belirtilmistir. Macaristan’da DSM-IV kriterlerine gore yapilan
bir caligmada, 60 yasina kadar ilk donem depresyonun ortaya ¢ikma sikligi kadinlar i¢in %
32, erkekler i¢in % 18 bulunmustur(68).

2.1.4. Ek tani:

Major depresif bozukluga cogunlukla (%79) diger psikiyatrik bozukluklar eslik
etmektedir. Olgulari %57sinde anksiyete bozukluklari, %25’inde alkol kullanim bozuklugu
ve %44’iinde kisilik bozukluklarinin goriildiigii calismalar vardir(70). Bazi calismalarda
depresyonu olan hastalarin %75’inden fazlasinda anksiyete bozuklugu ek tanisi
bulunmustur(71).

Panik bozukluk ile depresyon ek tamisi baz1 ¢alismalarda %37-54 arasinda
bildirilmistir(72). Obsesif kompiilsif bozukluk ile ¢ok sik birlikteligi vardir(73). Depresif
hastalarin %30-70 kadarma kisilik bozukluklar1 eslik etmektedir. En sik kagingan, obsesif
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kompiilsif, sinir ve paranoid kisilik bozuklugu tanilarina depresyon eslik etmektedir(74). Bir
calismada major depresyonlu hastalarin %16,5’inde alkol kullanim bozuklugu ve %18 inde
diger maddelerin kullanimi oldugu saptanmistir(75).

Depresyon hastalarinin %75’inde 6lme istegi ve intihar diisiincesi izlenir. Hastalarin
1/3’1 intihar girisiminde bulunurken, bunlarin da %10’u 6liimle sonlanir. Kadinlarda intihar
girisimi daha fazla, 6liim oran1 daha azken; erkeklerde girisim sayist daha az, ancak 6liim
orani daha fazladir(67).

2.1.5. Depresyon tedavisinde segici serotonin geri alim inhibitorleri

Major depresyonda psikoterapi, antidepresan ilaglar, EKT ve diger somatik tedaviler
olmak tizere bazi tedavi yaklagimlar1 mevcuttur(76). Antidepresan ilaglar grubundan olan
secici serotonin geri alim inhibitdrlerinden (SSGI) ilk olarak fluoksetinin major depresyon
tedavisinde kullanimi onaylanmigs ve ardindan zaman iginde sertralin, paroksetin,
fluvoksamin, sitalopram ve essitalopram  gelistirilip  onaylanmustir.  SSGI’ler
psikofarmakolojide biiyiik bir terapétik ilerleme saglamislardir. SSGi’ler duygudurum
bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 spektrumunda serotoninin patofizyolojik roliinii
belirlemislerdir. Tiim SSGI’ler serotonin noron geri alim pompasini inhibe ederek benzer bir
mekanizma ile etki eder. Boylece ortak 5-HT agonistik etki hem istenen hem de istenmeyen
etkilerine aracilik ediyor gibi goriinmektedir. Bir smif olarak SSGi’ler, trisiklik
antidepresanlarla karsilagtirildiginda merkezi sinir sistemi mekanizmalar1 agisindan belirgin
olarak daha segicidir(77). SSGi’ler ve trisiklik antidepresanlarin etkinligini karsilastiran
calismalar her ikisinin de benzer etkinlige sahip oldugunu bulmustur. Tolerabilite ve
toksisite agisindan SSGI’ler hastalar agisindan daha kabul edilebilir gériinmektedir(78).
SSGi’ler trisiklik antidepresanlardan tedavi giivenligi, akut terapédtik indeks, uzun dénemli
giivenlik, alkoliin etkilerini daha az arttirmalari, daha iyi tolere edilebilme (kardiyotoksisite,
sedasyon, kilo alim1 ve antikolinerjik yan etkilerinin azligi), yanit hizi, etki baglangi¢ hizi,
siirdiiriim tedavisinde kullanimi acisindan farkliliklar gosterir(79). SSGI’lerin kullanimi
kolay ve hesapl, basit, verilme sekli kolay ve laboratuar kontroliine ihtiyag
bulunmamaktadir. SSGi’lerle trisiklik antidepresanlar karsilastirildiginda etkinlik ve etki
baslangici benzerdir ancak oldukga farkli yan etkiler goriiliir(77).

Secici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) nin en 6nemli ortak farmakolojik
ozelligi, serotonin gerialimimi selektif ve giiglii bir sekilde inhibe etmeleridir; bu etkileri

noradrenalin gerialim veya ai, Hi1 veya muskarinik kolinerjik reseptorler iizerindeki
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etkilerinden ¢ok daha giigliidiir. SSGI’ler, trisiklik antidepresanlardan daha segici ve daha

giiclii serotonin gerialim inhibisyonu 6zellikleri tasirlar.

Bu grupta yer alan essitalopram disindaki ilaglar sinapslarda serotonin gerialimini

selektif bir sekilde azaltarak serotonerjik asirimi giiclendirmek suretiyle depresyon

tedavisinde etkili olurlar. Essitalopram ise presinaptik serotonin transporterinin primer

bolgesine baglanarak sinaps araliginda klasik SSGI ilaglardan daha yiiksek serotonerjik

etkinlik sagladig: iddia edilmektedir(80).

2.2. Nitrik Oksit

2.2.1. Nitrik oksitin kimyasal 6zellikleri

NO onceleri basit bir atmosfer atigi olarak diisiiniilmekteydi. Ancak 1987
yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak bilinen
yapinin izole edilmesi sirasinda NOS kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF’nin NO
oldugu tespit edilmistir(81,82). insan ve hayvanlarm da NO fiiretebildiklerinin ortaya
konmas1 ile 1987 yilma kadar insan viicudunda bulunus nedeni ve metabolizmasi
hakkinda ¢ok az sey bilinen NO’nun fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii anlagilmis
ve 1992°de yilin molekiilii secilmistir(83). Onceleri tasidig ortaklanmamis elektronu
nedeniyle serbest radikal oldugu igin zararli bir molekiil olarak nitelendirilen NO’nun,
aslinda kan basincini ve vazodilatasyonu dengede tutan Onemli bir molekiil oldugu
bildirilmistir(84).

NO’nun bircok memeli hiicre ve dokusunun fonksiyonlarin1 diizenlemede rol
aldigr da bilinmektedir(85). NO renksiz bir gazdir. Yiksek konsantrasyondaki NO
oksijensiz ortamda olduk¢a stabil olup suda erime oOzelligi gosterirken, diisiik
konsantrasyondaki NO oksijen varliginda dahi stabildir. Havadaki NO, kisa siirede O2
ile oksitlenerek nitrojen dioksite (NO2) doniisiir. NO2 dokular i¢in olduk¢a zararli bir
bilesiktir. NO’nun fizerinde yiik tasimamasi ve ¢iftlenmemis elektron bulundurmasi,
hiicreden hiicreye hicbir bariyer ile karsilasmadan kolaylikla gegmesini saglamaktadir.
Ayn1 zamanda NO, tasidig1 ciftlenmemis elektron nedeniyle radikal molekiil olarak
isimlendirilmektedir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler igin
zararliyken NO diisiik konsantrasyonlarda c¢ok oOnemli fizyolojik islevlerde rol

almaktadir. Ancak agir1

ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in zararli olmaktadir. NO bu 6zellikleri ile ¢ok ideal bir

fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi kazanmaktadir(86). Her ne kadar NO sinir sisteminin
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atipik norotransmitteri olarak tanimlansa da ikincil mesajc1 veya hormon olarak kabul etmek
daha uygun goriinmektedir(87,88). NO diger serbest radikaller gibi ¢ok kisa yarilanma
stiresine sahip olup 2-30 saniye i¢cinde daha stabil bir yap1 olan nitrata oksitlenir(89,90).
NO’nun son {irlinleri nitrit (NO2) ve nitrat (NO3) biyolojik sivilarda olgiilebilir. NO
diretiminin  invivo ve invitro belirteci gibi kullanilmaktadir(91). NO klasik
noéromediatdrlerden farkli olarak ndronlarda vezikiiller i¢cinde depo edilmez, {iretilen NO
hemen néron disina saliverilir ve lipofilik olmasi nedeniyle saliverildigi hiicrenin ¢evresinde
nispeten genis bir alana yayilir; hiicre ve sinir uc¢larinin i¢ine kolaylikla girerler(92,93).

2.2.2. Nitrik oksitin biyosentez

NO, molekiiler oksijenin var oldugu sartlarda, L-arginin’in, NOS olarak bilinen
enzimler tarafindan L-sitriillin’e doniistiiriilmesi esnasinda meydana gelmektedir. NO, NOS
familyasinin katalizledigi stereospesifik liriin olarak ortaya ¢ikar(82). NO, L-argininden
sitrulin olusumu sirasinda, L-argininin guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olusan

bir ara urundiir.

Sekil 1. NOS enzimi ile NO sentezinin reaksiyonu

Bu reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir (94).
Nitrik oksit sentaz (NOS) viicudun c¢ok degisik dokularindan (damar endoteli, beyin,
makrofaj, iiriner sistem dokular1) izole edilerek fizikokimyasal ve kinetik ozellikleri
incelenmistir(95,98). NOS izoformlari, nNOS (NOS1), néronal
dokuda bulunur. iINOS (NOS2), makrofajlarda bulunur. eNOS (NOS3), kan
damarlarindaki endotel hiicrelerinde bulunur. NOS 1 ve 3, Ca ile regiile olur. NOS2

sitokinler ile indiiklenir.
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NOS IZOZIMLERI

YAPISAL NOS UYARILABILIR NOS
(cNOS) (INOS)

Noronal nitrik oksit sentaz
(nNOS)

Endotelval nitrik oksit sentaz
(eNOS)

Sekil 2. Nitrik oksit sentaz izozimleri
2.2.3. Nitrik oksitin merkezi sinir sistemindeki fizyolojik rolii
NO’nun serumda belirli seviyesini korumasi insan sagligi acisindan
onemlidir, clinkii diisiik miktarlardaki NO beyinde diizenleyici ve noronal aktiviteyi
koruyucu etki yaparken, yiiksek miktarlardaki NO’nun beyin hiicrelerini 6ldiirdiigii
bildirilmektedir(99,100).

NO santral ve periferik sistemde hem serbest oksijen radikali, hem de
norotransmiter olarak iglev goren bir gazdir. NO’in ndrotransmiter islevine iliskin en belirgin
kanitlar periferik sinir sistemi iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir(101). nNOS
secici olarak miyenterik pleksusa lokalize olmustur(102). Miyenterik noronlarin
depolarizasyonu, peristaltizm ile iligkili diiz kaslarin gevsemesine neden olur (101). NO
hiicre i¢ci ¢cGMP konsantrasyonunu arttirarak fizyolojik etki gostermektedir. Glutamat
tarafindan indiiklenen sinirsel ileti isleminde
NO’nun ndrotransmitter olarak rol oynadigi kanitlanmistir (103,104). MSS’de spesifik
glutamat reseptoriinii etkileyen NMDA ile stimiile edilen beyin hiicreleri EDRF benzeri
maddeler sentezlerler. Bu maddelerden biri de NO’dur(105). NO periferik ve merkezi sinir

sisteminde norotransmitter gibi rol oynayarak sinirlerden impuls gegisini etkiler(93). Bu
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bilesikler heniiz tam olarak transmitter sinifinda degerlendirilmemektedir. Ciinkii sinaptik
vezikiillerde sentez edilmezler, gaz olarak sentezlenip serbestlestikleri yerden uzaklara
ulagabilirler. Uzaktaki hiicrelerin G proteinlerini aktive ederler ve tasiyicilart etkilerler.
Beyin NOS aktivasyonunda NMDA reseptorlerinin vital rol aldigi ileri stiriilmiistiir(106).
MSS’de NO’nun sentezi NMDA reseptorlerinin Glutamat tarafindan aktivasyonu ile
olmaktadir. invitro spesifik reseptor stimiilasyonu sonrasinda postsinaptik olarak NO salinir.
Bu presinaptik noronlar1 etkiler. Bu etki glutamat salinimin1 daha fazla arttirmakta, sonugta
sinaptik gecis artmaktadir. Glutamatin salgilanmasi NMDA reseptorlerini stimiile eder. Bu
da iligkili oldugu PSD95 proteini ile nNOS'u aktive eder. Burada sentez edilen NO daha
sonra {i¢ boyutlu olarak dagilarak monoaminerjik varikozitlere ulagir. Monoaminlerin gercek
hiicre dis1 konsantrasyonlari salgilanma ve geri alim dengesine baglidir. Dolayisiyla NO’nun

tasiyicilari inhibe etmesi sonucunda hiicre dis1 stvida monoamin konsantrasyonu artar.

Sentezleyici hiucre i Amarti o it Gl g e
reseptor

<+ €D
L-i rs;
i L-Sitralin

NO

GTP

cGMI

© Guanil siklaz

Sekil 3. NO’in hiicre i¢i etkileri, guanilat siklaz aktivasyonu NO, membranlara

Hedef it vo re

kolayca niifuz edebilme gibi fizikokimyasal 6zellikleri nedeni ile sinaps dis1 etkilesimlerin
ideal bir mediatoriidiir(107). Her ne kadar yar1 6mrii sadece birkag saniye olsa da bu kisa
siirede birkag yiiz mm yol alabilir ve daire seklinde yaklasik 300-350 p,m ¢apinda bir alanin
islevini etkileyebilir(105). Bu mesafe sinaptik yarigin ¢api ile (20nm) veya bir hiicrenin

hacmi ile (birka¢ “m3) karsilastirildiginda, nNOS tarafindan postsinaptik olarak iiretilen
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NO’nun sinapslarin etrafinda bulunan ¢ok sayidaki néronun islevini etkileyebilir. Elde edilen
veriler NO’nun monoamin aracili iletimin diizenlenmesine katkida bulundugunu
gostermektedir. Diger mekanizma ise NO’nun monoaminlerin islevini inhibe etmesidir.
Striatal kesitlerden DA’in elektriksel uyarilar ile salinimi bir NOS inhibit6rii olan L-NAME
tarafindan azaltilmistir (108). Bu bulgular akson terminallerinden salgilanan glutamatin,
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu iizerinden NO {iretimini arttirdigini gostermektedir. NO
artist komsu sinapslardan glutamat ve diger transmitterlerin salgilanmasim arttirdigindan,
NO’nun ayn1 zamanda NMDA ile indiiklenen norotransmitter saliniminin modulasyonunda
gorev aldig1 soylenebilir(109).

NO donorleri: L- aijinin, Nitrogliserin, Sildenafil, Na- nitroprusid

NOS Inhibitorleri: L-NAME (Lnitro-arjinin-methyl ester), 7-NI(7-
nitroindazol), TRIM 1-(2-trifluoromethylphenyl) - imidazole).

NO’nun MSS’nin nérolojik gelisim siirecinde de etkili oldugu bilinmektedir(110).
NO’nun beyin gelisiminde ve yetigkin beyin fonksiyonlarinin gergeklestirilmesinde etkili
oldugu yapilan aragtirmalar sonucu tespit edilmistir(111). Beyinde NO dagilimina
bakildiginda, en yiiksek NOS aktivitesi substantia innominata, serebellar korteks, nukleus
akumbens ve subtalamik bolgede bulunur. En diisik NOS aktivitesi ise korpus kallozum,
talamus, oksipital korteks, dentat nukleustadir (112). Beyinde nNOS serebral kortikal
noronlarin  %2’sinde ve serebral damarlarla iligkili olan dentrit ve aksonlarda
lokalizedir(113). NOS’in beyindeki topografik dagilimi NO’in beyindeki fizyolojik
fonksiyonlarim1 yansitir. Sonug¢ olarak; nNOS enzimi serebellum ve serebral kortekste,
beyinin anksiyete ve bellek ile iliskili hipotalamus, hipokampus ve amigdala gibi
bolgelerinde daha yogun bulunmaktadir(114).

NO merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, uyar1 gecisi, koku alma gibi
bir¢ok fonksiyonlar1 destekleyen bir norotransmitter olarak fonksiyon gostermektedir(115).
NO’nun NA ve DA salinimi, bellek ve 6grenme, serebrovaskiiler sistemin ve nosiseptif
duyularin diizenlenmesi, koku alma, yemek yeme gibi bir¢ok fizyolojik islevin
gerceklesmesinde rolii vardir.

LTP olusumu ve sinaptik plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili islevlerinde temel
rol oynamaktadir(116). Hipokampusta sinaptik ileti eksitator bir nodrotransmiter olan
glutamat araciligi ile meydana gelir(117). Glutamat bu islevini kendine 6zgili postsinaptik

reseptorleri araciligl ile gergeklestirir. Bu reseptorlerden iki tanesi LTP olusumunda 6nemli
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roller oynayan NMDA ve AMPA reseptorleridir(118). Aktive olan NMDA reseptorii
araciligl ile postsinaptik noron icerisine Ca++ iyonu girer. Hiicre icine giren Ca++, Cat++ /
inozitol-3-fosfat duyarli hiicre i¢i kalsiyum depolarimin bosalmasini saglar. Postsinaptik
noron igerisinde ylikselen Cat++ yogunlugu, LTP olusumu ile yakindan iliskilidir. NO,
postsinaptik nérondan difiizyon yolu ile presinaptik ndrona gecerek (retrograd mesajci) daha
fazla glutamatin sinaptik araliga salinmasina neden olur(119). Ayrica postsinaptik mebranda
artan reseptor sayist mebran yogunlugunun artmasina ve kalict morfolojik degisikliklere yol
acar. Bu morfolojik degisiklikler, LTP’nin baglica 6zelligi olan sinaptik iletide kolaylasmaya
ve duyarlilik artisina neden olur. Farmakolojik olarak NOS inhibisyonu, glutamat araciligi
ile aktive olan NMDA reseptorlerinin uyarilmasini engelleyerek sican hipokampusundaki
hiicrelerde meydana gelen LTP olusumunu baskilamaktadir(120). NMDA reseptdrlerinin
glutamaterjik stimulasyonu ile aktive olan cGMP, NOS enziminin farmakolojik inhibisyonu
ile bloke olurken, Larjinin ile etkinligi artar(121). Ayrica NOS aktivitesi ve bu aktivitenin
sonucu olarak {iretilen NO, LTP olusumu i¢in mutlaka gereklidir(120). NO ile etkilenen
o0grenme ve bellek formasyonu MSS’de asetilkolin aktivasyonu ile gii¢lenir(121). NOS
inhibitorlerinin sistemik ya da intrahipokampal verilmesi kemirgenlerin kullanildigi farkli
deney diizeneklerinde 6grenme yetisini bozdugu gosterilmistir(122). Paul ve arkadaglari, NO
dondrleri ve NOS inhibitorleri kullanarak yaptiklart c¢aligmada sigan beyninde NO
seviyesinin yikseltilmesinin O6grenme ve bellegi olumlu yonde etkiledigini, NOS
inhibitorlerinin ise bellek islevlerini olumlu yonde etkiledigini gostermislerdir(123). NO’in
norotransmitter benzeri bir diizenleyici oldugu ve parkinson, alzheimer, alkolizm, sizofreni
gibi nérodejeneratif hastaliklari tetikledigi diistiniilmektedir(113).

2.2.4. Nitrik oksit ve stres

Tehlikeli uyaranlara karsi verilen yanitlarda davranigsal, hormonal ve otonomik
islev Ustlenen medial amigdaloid niikleus, dorsolateral periakuaduktal gri madde,
hipotalamik paraventrikiiler niikleus, hipofiz ve hipokampus gibi anatomik bolgelerde
nNOS enziminin varlig1 gésterilmistir(124). Immobilizasyon stresine maruz birakilan
sicanlarin PVN ve adrenal kortekslerinde nNOS mRNA ekpresyonunu belirgin olarak
arttigt da bildirilmistir(125). Echeverry ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmada, 5 giin
boyunca, giinde iki saat boyunca kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan
sicanlarin hipokampuslarinda nNOS ekspresyonunun arttigini ortaya koymuslardir(126).

Stresle birlikte artmis nNOS ekspresyonu, gesitli nérotransmiterlerin salinimin1 modiile

22



etmektedir(125).

2.2.5. Nitrik oksitin merkezi sinir sistemindeki patolojik rolil

Eksite edici aminoasidlerin agir1 salinimi (glutamat ve aspartat) konviilziyon ve
norotoksisiteye neden olmaktadir(126). Bu aminoasidler ile reseptorlerin uyarilmasi ve
sonrasinda NOS’un aktivasyonu, serebral iskemi ve epilepsi gibi durumlarda asir1 NO
sentezi ve noral defektlere neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak bulgular heniiz net
degildir(127). Beyinde mikroglial hiicreler, indiiklenebilen tip NOS sentezleyebilir. Bu
hiicreler AIDS’teki hafiza kaybi, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skleroz
patogenezinde rol alir. NO’nun bellek, konviilsiyon, serebral iskemi, nosisepsiyon,
O6grenme davranisi, retinada 1s1k sinyallerini iletme gibi merkezi seviyedeki olaylarda da
rol aldig1 ileri siirtilmiistiir(128). Ayrica son yillarda NO’nun depresyon, bipolar afektif
bozukluklar, sizofreni, otizm ve migren gibi noropsikiyatrik hastaliklardaki rolii de
arastirilmaya baslamistir(12,129,133).

2.2.6. Nitrik oksitin diger sistemlerdeki rolii

Biyolojik sistemlerde NO’nun fonksiyonu iki ucu keskin bigak gibidir. NO diisiik
konsantrasyonlarda hiicresel denge olustururken, yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksisite
gozlenir. Sonug olarak NO’nun koruyucu etkisi ile toksik etkisi arasindaki dengeyi saglayan
stiperoksid konsantrasyonudur(134). Endotel kaynakli
NO, damar diiz kaslarmin gevsemesini saglayarak kan akisi ve basincinin ayarlanmasini
saglamaktadir. Bu etki sistematik dolagimda ve lokal olarak ta kalp, beyin karaciger,
gastrointestinal sistemlerde gozlenebilmektedir(86,135).

NO, normal kan basinci dengesinin siirdiiriilmesinde esas rol oynamaktadir.
Vaskiiler sistemde, hemoglobin ve eritrosit, NO aktivitesinin diizenlenmesinde kritik bir
fonksiyon gostermektedir(136). Kardiyovaskiiler patoloji ve regiilasyonda, endotel ya da
trombositlerden iiretilen NO major rol alir. NO sentezinin aksamasinin hipertansiyona neden
oldugu bildirilmistir(137). Endotel kaynakli gevsemenin hipertansiyonlu hastalarda azaldig1
bildirilmi stir(138).

NO sistematik dolagimin regiilasyonunu saglar. Kalp, karaciger, beyin gibi
organlarda lokal dolagimida regiile eder(139). Nonkolinerjik ve noradrenerjik terminallerden
salinan NO, vazodilatator etkileri ile kan basmci ve akisim1 diizenlemektedir. (86, 96). NO
sadece endotelde vazodilatasyon yanitindan sorumlu degil, ayn1 zamanda diiz kas hiicre

proliferasyonu ve migrasyonu, LDL oksidasyonunu ve kalp kasilmasinin diizenlenmesi gibi
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olaylara da katilmaktadir. NO’nun bu fonksiyonlar1 guanilat siklazin aktivasyonu, hiicre ici
siklik GMP konsantarsyonun artig1 ile olusmaktadir(86,139). NO, trombosit adezyon ve
agregasyonunu da inhibe eder(140,141). Ayrica trombositler de NO sentez ederek trombosit
aktivasyonunun kontroliine katkida bulunurlar(142).

NO’nun c¢cok onemli diger bir etkisi de lokosit aktivasyonunu engelleyerek
l6kositlerin damar duvari ile karsilikli etkilesimini engellemesidir(142). Pulmoner sistemde
NO’nun etkilerine dair yapilan ¢esitli calismalarda, baz1 akciger hastaliklarinda hastaya NO
verilmesinin pulmoner hipertansiyonu diizelttigi bildirilmistir(143). Gastrointestinal sistemde
NO, sfinkterlerin gevsemesine yol acarak organlarin fizyolojik fonksiyonlarinin regiile
edilmesine katkida bulunur(144). Periferik sinir sisteminde ise noradrenerjik ve
nonkolinerjik sinirleri etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoiiriner ve gastrointestinal
fonksiyonlarin regiilasyonuna katkida bulunur(144). NO, korpus kavenosumun gevsemesi ile
penis ereksiyonunu saglar(145). NO, penis ereksiyonunun énemli bir modiilatoriidiir(146).
Makrofaj kaynakli NO, bakteri, parazit ve timor hiicrelerinde sitotoksik etki
yapmaktadir(147).

2.2.7. NO ve psikiyatrik hastaliklardaki membran patolojileri

Coklu doymamis yag asitleri SSS hiicrelerinin membranlarinda yerlesiktir ve
serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona ugrarlar. Membran lipidlerinin
peroksidasyonu, membranin tasima mekanizmasini, reseptdr etkilesimlerini iyon kanal
fonksiyonlarini etkileyerek fonksiyonlarini bozar. Fosfolipaz A2 belli fosfolipidlerden
aragidonik asit salinimini baglatarak membran fosfolipid metabolizmasinda ve
prostoglandin sentezinde gorev alan en dnemli hiz sinirlayici enzimidir. Arasidonik asit
ve bazi diger coklu doymamis yag asitleri 6zellikle beyin gri cevherinde yogunlagmaistir.

Plazma(148), serum (149) ve trombosit(150) fosfolipaz aktivitesi sizofreni
hastalarinda saglikli psikiyatrik kontrollere gore belirgin sekilde artmistir. NOx
doymamus lipidlerle bir seri karmagik etkilesime girer, oksidasyonu baglatir ve nitrath
lipid triinlerinin olugmasina neden olur. NOx lipid aracili sinyal ileti reaksiyonlarinda
coklu karmasik etkiler gosterir. Noronal membran lipidleri beyin gelisimi, degisimi ve
noronal fonksiyonu igin kritik Oneme sahiptir. Peroksit grubu bilesiklerin en fazla
lipidleri etkilemesi sonucu ndronal gelisim ve ayni zamanda ndrotransmitterlerin,
hormonlarin, biliylime faktorlerinin, iyonlarin membran-reseptor aracili sinyal iletimi

etkilenir. Bu etkiler karmagik ndro-patolojilere katkida bulunur ve hatta néronal 6liime
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neden olabilir(151).

Bir¢ok ¢alismada NO’den NOx derive edildigi ve biyolojik sistemlerde lipid
oksidasyonunu hem baglattigit hem de inhibe ettigi gosterilmistir. Lipid oksidasyon
reaksiyonlart da NO biyoyararliligini degistirebilir(152). Bir¢ok NOx, 6rnegin ONOO-
potent bir oksidandir ve akciger sivisinda glutatyon, iirik asit ve askorbati tiiketir(153).
Doymamis lipidleri substrat olarak kullanan lipooksigenaz ve siklooksigenaz gibi
enzimler, NOx ile etkilesime girerse hizlarinda ve lipid oksidasyon {iriinlerinde
degisiklikler meydana gelir. ONOO- potent bir oksidan ve nitratlayici ajandir. Linoleik
asit, fosfatidil kolin, kolesteril linoleat ve serbest kolesterol gibi saf lipidler kullanilarak
yapilan c¢alismalarda ONOO- radikalinin  bir¢ok lipid peroksidasyon iiriinii
olusturabildigi gosterilmistir. Bu drlinler malondialdehid, lipid peroksitler, lipid
hidroksidler, F2 izoprostanlar ve oksisterollerdir(154). NOx ve ROS ile reaksiyon
sonucu olusan lipid peroksidasyonu membran fosfolipidlerinin kalitesini ve miktarini
degistirir. Bu degisiklikler noropsikiyatrik hastaliklarin  fizyopatolojisine katkida
bulunur. Membranlardaki fosfolipidlerin dagilimini degistirir, membranin fizikokimyasal
ozelliklerini degistirir, membran proteinlerinin aktivitelerini etkiler, diacil gliserol ve
inozitol trifosfat gibi ikinci mesajcilarin ndrotransmitter reseptdr aracili tiretim diizeyini
diisiirtir(155).

SSS hiicreleri serbest radikallerin toksik etkilerine viicuttaki diger organlara goére
daha ¢ok maruz kalirlar. Ciinkii SSS’de oksidatif metabolik aktivite hizi ve oksijen alim
hiz1 yiiksektir. Ayrica katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
koruyuculuk diizeyi ise diisiiktiir. Ayrica membran yiizeyinin sitoplazmik hacme oram
yiiksektir ve okside olabilecek membran ¢oklu doymamis yag asiti konsantrasyonu
yiiksektir(156). Diger yandan spesifik ndrokimyasal reaksiyonlarla endojen ROS {iretimi
(dopamin oksidasyonu) beyinde yiiksek miktarda gerceklesmektedir. Dahasi beyin
genellikle yiiksek oksidatif strese maruz kaldigindan oksidatif hasara hassastir(155).

2.2.8. NO’ in noropsikiyatrik hastaliklardaki fizyopatolojik rolii

NO’in MSS’de néromodiilator olarak emosyonel, davranigsal ve bilissel siireclerde
islev gosteriyor olusu psikiyatrik bozukluklarda 6nemli roller iistleniyor olabilecegini isaret
etmektedir.

Suzuki ve arkadaglar1 depresyonlu hastalarin plazmalarinda NO metabolizmasinin

son {riinii olan nitratin yiiksek seviyelerde bulundugunu gostermislerdir. Ayni c¢aligmada
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depresyonu oldugu belirlenen hastalarin hipotalamuslarinda NOS enzimini igeren hiicre
sayisinin da azaldigi belirlenmistir(157). NO metabolizmasinin stabil son iiriinii olan nitrit
plazma seviyesinin ve eritrosit NO diizeyinin sizofreni hastalarinda saglikli kontollere gore
daha yiiksek oldugunu bildirilmistir(158). Das ve arkadaslar1 ila¢ kullanmayan sizofreni
hastalarinda trombosit NOS enzim aktivitesinin, kontrol grubu, ila¢ kullanan sizofreni
hastalar1 ve panik bozuklugu bulunan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir(159).

Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem calismada prefrontal korteks bolgesinde
nNOS ekspresyonunun kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur(160).
Diger bir postmortem calismada, karsilastirma nNOS aktivitesi agisindan yapildiginda;
bipolar hastalarin beyinlerindeki nNOS aktivitesinin kontrol grubuna gore diisiik olma
egiliminde oldugu, sizofreni ve depresyon hastalarinin beyinlerindeki nNOS aktivitesinin ise
kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde diisiik oldugu gosterilmistir(161).

Birgok c¢aligma, 7-NI’lin tolerans, ¢ekilme, ndrotoksisite, psikomotor stimiilasyon ve
odiill gibi madde kullanimi ile iligkili davraniglari ve fiziksel siirecleri etkiledigini
gostermektedir(162).

Lue ve arkadaslar1 7-NI” iin sigan hipokampusunda morfin toleransinin gelisimini
engelledigini bildirmislerdir(163). Benzer seklilde 7-NI’iin etanol ve opioid yoksunlugunda
¢ekilme belirtilerini azalttig1 gosterilmistir (164). 7-NI uygulanmis siganlarda metamfetamin
ile tetiklenen norotoksisite engellenebilmektedir(165). 7-NI, fensiklidinin neden oldugu
hiperlokomosyonu arttirmasina ragmen, amfetamin, kokain ve bromokriptin gibi dopamin
agonistlerince ortaya ¢ikarilan hiperaktiviteyi azaltmaktadir (166). Mezolimbik dopaminerjik
sistemin opiatlarin  ddiillendirici etkisi {izerindeki rolii sadece dopamin ile iliskili
degildir(167). Diger taraftan glutamat reseptdr antagonistlerinin de morfinin &diillendirici
etkisini engelledigi gosterilmistir(168). Glutamat sisteminin etkisini NO araciligi ile
gosterdigi diisiiniilmektedir(169). Bazi veriler NOS enzim inhibitdrlerinin morfine tolerans
gelisimini ve morfin bagimliligin1 engelledigi savim1 desteklemektedir(170). Ayrica
amigdalada ve hipokampusun CA1 bélgesinde ve niikleus akiimbenste NO aktivasyonunun
ve NOS inhibisyonunun siganlarda morfinle olusturulan kosullanmig yer tercihini etkiledigi
gosterilmistir(171). NO’in dopamin ve glutamat salimmimindaki rolii nedeni ile madde
bagimliliginim odiillendirici etkisi iizerinde ikincil mesajc1 olarak islev gordiigii savi ileri

stirilebilir. NO’in sadece etanoliin nérotoksik etikisinde rol oynamadigimi, ayn1 zamanda
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alkol arama davranisi lizerinde de gii¢lii bir etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. NOS enziminin
inhibe edilmesi etanoliin motor koordinasyon iizerindeki bozucu etkisine hizli bir sekilde
gelisen toleransi engelleyebilmektedir. Etanol cekilmesi nedeni ile olusan davranigsal
belirtiler nonspesifik NOS enzim inhibit6rii olan L-NAME ile engellenebimekte, NO dondrii
olan izosorbid dinitratla ise bu belirtiler siddetlenmektedir. LNAME sicanlarda etanol
tilketimin azaltmaktadir. Ayrica NO {iretiminde prekiirsér olan L-arjinin’in NOS enzim
inhibitorleri ile birlikte uygulandiklari deneysel hayvan ¢alismalarinda, L-arjinin NOS enzim
inhibitorlerinin etanol kullanimi ve etanol ¢ekilme belirtileri iizerine olan olumlu etkilerini
engelledigi de ortaya konmustur(172). NO metabolitleri, serbest radikal 6zelliklerinden
dolay1 merkez sinir sisteminin ndérodejeneratif hastaliklarinda rol oynayabilir.

NOS  ekpresyonunun  Alzheimer  Hastaliginda  degisikliler — gosterdigi
saptanmistir(173). Ornegin insanlarda norodejenerasyona yatkin olan entorinal korteks ve
hipokampus noéronlarinda iNOS norofibriler yumaklarin ve plaklarin olusumunda rol
oynarken, nNOS ekspresyonu diisiik seviyededir(174).

2.2.9. Nitrik oksit ve major depresyon

MD’nin patofizyolojisinde MSS’deki NO’nun oO6nemli rolii oldugu ileri
stiriilmiistiir(175,176). Ancak MD’de ki NO disregiilasyonu durumluk mu genel mi oldugu
heniiz acikliga kavugmamistir. NO’nun MSS’de SHT, GABA, DA, glutamat gibi ¢esitli
ndrotransmitterlerin hiicre dis1 diizeylerini modiile ettigi bildirilmistir(177,180). 5 HT geri
almimminda ikincil haberci olarak NO ile modifiye edildigi bildirilmistir(181).
Antidepresanlar da beyinde SHT dolanimina direk etki ile SHT reseptdr duyarsizlasmasina
yol agarak etki ederler(182,183). NO, hipokampus ve diger beyin alanlarinda, sinaptik
plastisitede etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranigsal fonksiyonlarda kilit role sahiptir.
Antidepresan etki ve sinaptik remodelasyonda NO ve glutamatin fizyolojik
konsantrasyonunun énemli oldugu bildirilmistir(184).

Wegener ve arkadaslar1 buradan yola ¢ikarak, depresyonda artmig olan glutamaterjik
aktivite ve NMDA reseptor inhibisyonuna sekoder olarak artan NOS aktivitesinin
antidepresanlarin etkisinde temel rolii oynayabilecegini bildirmislerdir. Noronal plastisitede
NO’nun etkili olmasindan ve yapisal plastisitede degisiklik ile depresyonun iliskili
olmasindan yola ¢ikarak serotonerjik antidepresanlarin etkisinde NMDA-NO yolagmin
regiilasyonunun Onemli olabilecegini ileri slirmiislerdir(14). Bazi c¢alismalarda NOS

inhibitorlerinin antidepresan gibi etkileri oldugu ileri sitiriilmiistiir (185,186).
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Zorunlu yiizme testi (forced swimming test-FST, Porsolt) antidepresan etki gosterme
potansiyeli olan maddeler i¢in degerli bir davramigsal deney modelidir(187). FST
kullanilarak yapilan ¢alismalarda, NOS inhibitorleri ve
NMDA reseptor antagonistleri, sican ve farelerde antidepresan benzeri etki
gostermistir(188). Heiberg ve arkadaslari, NosGC- ¢cGMP yolunu segici olarak inhibe eden
1H-[1,2,4]oxadiazole[4,3-a]quinoxalin-1-one (ODQ) ve 7-NI'ii kullanarak yaptiklari
calismada, NOS inhibitorlerinin antidepresan benzeri etkileri oldugu ve bu etkinin cGMP
iizerinden gerceklesmis olabilecegi sonucuna varmislardir(189). inan ve arkadaslar ise
yaptiklar1 ¢calismada, L- arjinin’in deney hayvanlarina diisiik doz uygulandiginda (25 mg/kg,
i.p.) FST’de immobilizasyon siiresini arttirdigini, yiiksek dozda uygulandiginda (500 ve
1000 mg/kg i.p.) ise immobilizasyon siiresini azalttigini gostermislerdir. Yine ayni
calismada NOS enzim inhibitorii olan Ngnitro- L- arjinin Metil Ester’in (L-NAME)
intraserebroventrikiiler olarak diisiik dozlarda uygulandiginda immobilizasyon siiresini
azalttig1, yliksek dozda uygulandiginda ise immobilizasyon siiresini arttirdigi gozlenmistir.
Sonu¢ olarak Wegener ve arkadaglart NOS inhibitorlerinin FST’de doza bagl olarak
antidepresan etkinlik gosterdiklerini ve L-arjinin’in FST’de dual etkiye sahip oldugunu ileri
siirmiiglerdir(190).

Chrapko arkadaglar1 15 MD hasta ve 16 saglikli kontrolde hem trombosit eNOS
aktivitesi, hem de plazma NO diizeyini 6lgmiisler, MD grubunda trombosit eNOS aktivitesi
ve plazma NO diizeyinin daha diisik oldugunu bulmuslardir. Kontrollere kiyasla MD
grubunda trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO diizeyindeki diisiikliigiin MD’deki artmig
kardiyovakiiler hastalik riski ile iligkili olabilecegi ileri siirilmistiir. Hastalarda MD siddeti
ile trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO diizeyleri arasinda baglanti saptanmamustir.
Eslik eden anksiyete bozuklugu olan veya piir depresif hastalar arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmamigtir. Bu c¢alismada merkezi NO’dan bagimsiz olarak c¢evresel NO
degerlendirilmistir. MD’de endotelial NO {iretiminin azaldigi, buna bagh olarak trombosit
reaktivitesi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 ileri siirtilmiistiir(191).

MD’lu hastalarda HPA hiperaktivitesi oldugu bilinmektedir(192). MD’de
goriilen HPA hiperaktivitesine bagli olarak artan kortizol diizeyleri nedeni ile ateroskleroz
gelisiminin hizlandig ileri siirlilmiistiir. Bu nedenle damar endotelindeki hasarin arttigi ve
kortizol nedeniyle, endotel hiicrelerindeki eNOS diizeylerinde ‘down regiilasyon’ oldugu

bildirilmistir(193). Merkezi NO diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismada, MD’li hastalarin
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paraventrikiiler nukleusunda nNOS diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir(175). NO’nun
potansiyel mekanizmasi ve paroksetinin trombosit ve endoteldeki NO iiretimine etkisini
arastiran Chrapko ve arkadaslarinin sonraki calismasinda, 17 MD hastast ve 12 saglikli
kontrolde sekiz haftalik paroksetin tedavisi uygulanmis, tedavi sirasindaki ve sonrasindaki
kan ornekleri alinarak NO metaboliti diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda MD hastalarda NO metabolitleri ve trombosit NOS aktivitesinin
anlamli olarak diisiik oldugu, paroksetin tedavisi sirasinda saglikli kontrol ve MD grubunda
NO metabolitlerinin diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak MD
hastalarinda NO’nun periferik iiretiminin azaldigi, kardiyovaskiiler hastalik gelisimine
katkida bulundugu ve paroksetin eklenmesi ile bunun degistirildigi bildirilmistir. Bu
calismada paroksetin tedavisi ile saglikli kontrol ve MD gruplarinda NO diizeylerinin
progresif olarak arttigi, paroksetinin kesilmesi sonrasinda NO diizeylerinin tedavi Oncesi
diizeyine dondiigli belirtilmistir. Paroksetin tedavisine yanith ve yanitsiz MD hastalarinda,
plazma NO ve trombosit NOS aktivitesi bakimindan anlamli fark bulunmamustir. Bu nedenle
paroksetinin NO iizerine olan etkisinin antidepresan etkiden bagimsiz periferik etki ile
oldugu ileri siiriilmiistiir(194).

MD’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik olmasa bile yas, cinsiyet, risk
faktorleri acisindan eslestirilmis saglikli kontrollere gore anormal endotelial fonksiyona
sahip olduklar1 ileri siirlilmiistiir(195). MD’lu hastalarda trombosit reaktivitesi de
bildirilmistir(196). MD’de endotelial disfonksiyon ve trombosit reaktivitesi azalmig NO
iiretimi nedeni ile olabilir. Diger ¢caligmalardan farkli olarak Suzuki ve arkadaslar1 depresyon
hastalarinin serum nitrat diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu g¢aligmada

ilag kullanan hastalar diglanmamigtir(13).

2.2.10. Nitrik oksit diizeyinin belirlenmesi

NO, endojen, ¢ok labil bir gazdir. Yar1 6mriiniin saniyelerle ifade edilecek sekilde
kisa olmasi nedeni ile direk 6l¢iimii zordur. Hizla son iriinlerine doniisiir. Son {iriinleri nitrit
ve nitrat dl¢timii ile NO hakkinda bilgi edinilir. 12 saatlik aclik sonrasi nitrat degerleri % 50
azalir. Aclik sonrasi dlgiilen nitrit ve nitratin % 90’1 NOS tarafindan sentezlenen NO’dur. Bu
sekilde olgtim ile diyet ile alinabilecek nitrat diizeyleri ekarte edilebilir. Plazma NO

metabolitleri NO diizeyi, endotelial NO iiretiminin markeri olarak kullanilmaktadir. NO
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direkt olarak NO spesifik donorlerle 6l¢iilebilse de, NO metabolizmasinin son iiriinleri olan
nitrit (NO2) ve nitrat (NO3)’1in mikroeliza yontemi ile 6l¢limii son zamanlarda daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bizim ¢alismamizda NO (nitrit+nitrat) diizeyinin saptanmasi i¢in ELISA
yontemi ile 6l¢iim yapilmistir(197).

2.2.11. Nitrik oksit diizeylerini etkileyen durumlar

NO’nun endojen tiretimi ila¢ ve hastaliklardan etkilenebilir. Baz1 antidepresanlarin
tedaviye yanittan bagimsiz bir sekilde NO yapimini etkiledigi bildirilmistir. Beyinde NOS2
gen ekspresyonunun, Maprotilin, Fluvoksamin, Karbamazepin, Diazepam ile tetiklenip
arttirillacagini ileri siiriilmiistiir(13). Statinler, kolesterol diisiiriicii etkisinin yanisira; eNOS
aktivitesini ve endotelial fonksiyonlar1 arttirdigi bildirilmistir. Paroksetin tedavisi ile artmis
NO diizeyleri gosterilmistir (198). Bu endotelial fonksiyonda olumlu bir etkinin
gostergesidir. Lara ve arkadaslar1 sonraki calismalarinda, saglikli erkek kontrollerde
paroksetin tedavisi ile plazma NO diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir(199). Wegener
ve arkadaslari bu etkinin diger serotonerjik antidepresanlarda da oldugunu sadece
paroksetine 0zgli olmadiginin ileri siirmiislerdir. Paroksetin, sitalopram, tianeptin ve
imipraminin in vivo olarak NOS aktivitesini azalttigin1 bulmuslardir(14). Baz1 ¢aligmalarda
MD’de paroksetin ve diger SSGi’ler ile azalmis trombosit aktivasyonu bulunmustur. Bu
acidan kardiyovaskiiler hastalik igin faydali bir etki olabilecegi ileri siiriilmiistiir(200,201).

Bu ¢aligmalarin sonuglarindan yola ¢ikarak Melledo ve arkadaslari, MD’deki
kardiyovaskiiler hastalik riskinin antidepresan tedavi ile modifiye edilebilecegini ileri
siirmiiglerdir(202). Ancak MD’de paroksetin tarafindan indiiklenen tombosit eNOS
aktivitesinin artiginin istatistiksel anlamliliginin olmamasi bu hipotezi desteklememektedir.
MD’de paroksetin tarafindan indiiklenen trombosit fonksiyonunda NO iiretimindeki
degisikligin faydali etkisi endotelden salinan NO ile olabilir. Kortizol, endotelial NO
iretimini azaltir(203). Glukokortikoidlerin, 6zellikle de kortizoliin, endotel hiicrelerinden
eNOS ‘down regiilasyonuna’ neden olarak plazma NO diizeylerinin azaldigl ileri
stiriilmiistiir(12).

Pek cok kardiyovaskiiler hastalikta NO sistemindeki degisiklikler ile iliskili oldugu
ileri stiriilmiistiir (99). Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan sigara, hiperkolesterolemi,
fiziksel inaktivite, hipertansiyon ve DM’de de NO iiretiminin azaldig: ileri siiriilmiistiir(204-
208).

Kronik sigara icenlerde saglikli kontroller ile kiyaslandiginda plazma NO’da %22
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azalma oldugu, agir igicilerde ise bu oranin % 36 oldugu bildirilmistir (204). Sigaranin akut
olarak plazma NO diizeylerini direkt olarak etkiledigi ileri stiriilmiistiir(209). Menstruel
siklusun farkli fazlarinin NO diizeylerini etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir. Midsiklusta NO
diizeyleri pik yaptigi bildirilmistir(210). Sirozda, &zellikle hepatorenal sendromda
endotoksinlerin NOS’u indiiklemesi sonucunda NO’nun oksidasyon {iriinleri nitrit ve nitratin
serum diizeyleri arttig1 bildirilmistir(211).

2.3. Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA)

Hastaliklarin tanisinda kullanabilmek amaciyla bir¢ok molekiil iizerinde ¢alismalar
devam etmektedir. Bu molekiillerden bir tanesinin bile tan1 amaciyla kullanilabilmesi,
klinisyenler agisindan hastaligin tanisinin konulmasinda olduk¢a dnemlidir. Asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) 6nemi giderek artan ve klinik tanida kullanabilmek amaciyla
tizerinde ¢alismalarin yogun olarak devam ettigi bir molekiildiir(212).

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan,
arginine benzeyen bir aminoasittir(213). ADMA ilk olarak 1970 yilinda, idrarla atilan
metilenmis argininler olarak tanimlanmistir(214). Sonra metilenmis argininler,
hayvanlarin immun sistem hiicrelerinde ve ndronlarinda, insanlarin endotel hiicrelerinde
saptanmistir(215). 1992 yilinda Vallance ve arkadaslar1 da insan plazma ve idrarinda
endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) 1n endojen inhibitdrii olarak ADMA nin varligim

tanimlamiglardir(216).
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2.3.1. ADMA ve metabolizmasi

Proteinler

PRMT-1 Metili runsfera/

SAH
S Metillenmis proteinler Homosistein
(ADMA’L proteinler)

hidroliz.
Asimetrik ilimctilar jinin L—Arglnln
(ADMA) = [ > NO Scntaz
ODAH . .
IMmrtlarJhiln-nimetllamhiifthld mim» NO + Sitrulin
inhihhyim 1 [ i pe rl i pitl t mi, 50 mji/ti N 10 mg/giid€n3l
Sina i IhiMiHisiskin. Dhilu'i il
Hipertansiyon, Yas Lan ma 1ihm

Sekil 4. ADMA metabolizmasi

ADMA, meti largininler grubunda yer almaktadir. Metilargininler 3 sekilde bulunur;
- Asimetrik dimetilarginin (ADMA)
- Simetrik dimetilarginin (SDMA)
- Monometilarginin (L-NMMA)
Bunlardan sadece ikisi nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitoriidiir;
1- NG, NG-dimetil-L-arginin (Asimetrik dimetil-arginin, ADMA)
2-NG-monometil-L-arginin (L-NMMA)
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Sekil 5. L-Arginin, ADMA, SDMA ve L-NMMA nin yapisi.

Insanlarda plazma ADMA diizeyi, L-NMMA diizeyinden 10 kat fazladir. ADMA,
nitrik oksid (NO) biyosentezinin major inhibitoriidiir (217). ADMA, ¢ogunlukla nukleusta
bulunan, metilenmis arginin rezidiileri igeren polipeptidlerin veya proteinlerin
katabolizmasindan olusur ve proteinlerin hidrolizi sonucu serbestlesir. ADMA ve L-NMMA
sentezi i¢in arginin rezidiilerini metilleyen, protein arginin metiltransferaz tip I (PRMT-I)
enzimi gereklidir. Metil grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanilmaktadir
(218,219). PRMT-I kalpte, diiz kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde eksprese olur.
Damar duvarinda ADMA olusum hizi; PRMT ekspresyonundaki degisiklikler ile
diizenlenmektedir. Protein arginin metil transferaz tip II (PRMT-II) ise SDMA nin
olusumunda gorevlidir. SDMA, ADMA nin stereoizomeridir ve NO sentezi lizerine direkt
inhibitor etkisi yoktur(220).

2.3.2. ADMA nin tasinmasi

Metil argininler (ADMA, SDMA ve L-NMMA), katyonik aminoasid tastyicist olarak
bilinen y+ tasiyici sistemi ile taginmaktadirlar. Y+ tasiyicisi aktivitesini kaveolin baglit NOS
ile aym1 yerde gosterir. y+ tasiyici aktivitesi, metilargininlerin lokal konsantrasyonlarini
saptamada Onemli olabilir. Metilargininler, hiicre i¢ine transport i¢in birbirleriyle ve arginin
ile yarisirlar. ADMA nin yiiksek diizeyleri, hiicre i¢i L-arginin transportunu potansiyel olarak
engelleyebilir. L-arginin transportunda azalma ise, NO sentezinde azalma ile sonuglanir.
Transport sistemi, metilargininleri hiicre ici diizeyleri dolasimdaki diizeylerinden daha fazla
olacak sekilde endotel hiicreleri i¢inde yogunlastirilir. y + tasiyict sisteminde herhangi bir
defekt, dolasimdaki ADMA diizeylerinde artisa neden olur. Bunun sonucu olarak da
NO biyosentezinde azalma goriiliir. Cesitli hastaliklarin patogenezinde y+ tasiyici sistemi

onemli yer tutar(220).
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2.3.3. ADMA nin viicuttan uzaklastirilmasi

ADMA nin katabolizmasinda ii¢ 6nemli yol mevcuttur: Birincisi; ADMA nin
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan sitriilin ve dimetilaminlere
yikilmasidir (>% 90). Ikincisi; ADMA nm degismeden bdbreklerden atilmasidir (~%S5).
Ucgiinciisii ise; dimetilarginin piriivat aminotransferaz enzimi tarafindan alfa-ketoasidlere
dontstirtilmesidir (<% 5) (221,222).

ADMA yikiliminin diizenlenmesinde DDAH merkezi rol oynar. DDAH, bdobrek,
karaciger, pankreas ve kan damarlarinda eksprese olmaktadir. iki izoformu vardir: DDAH-I,
tipik olarak néronal NOS un eksprese oldugu dokularda bulunmaktadir. DDAH-1I ise eNOS u
iceren dokularda fazla bulunmaktadir. Viicutta siirekli bir ADMA iiretimi vardir. DDAH,
ADMA i¢in spesifiktir, SDMA 1 etkilemez. Bir¢ok hastalikta azalmis DDAH aktivitesi,
dolagimdaki ADMA diizeylerinin artigina yol agmaktadir. Hiperglisemi ve hiperkolesterolemi
gibi durumlar direkt olarak ADMA birikimi ile sonu¢lanan DDAH aktivitesinde azalmaya
neden olurlar(223). Okside-LDL veya tiimor nekroz faktor alfa (TNF- a) tarafindan
indiiklenen oksidatif stres, DDAH aktivitesini azaltir. Homosistein, redoks aracili mekanizma
ile DDAH aktivitesini azaltarak, ADMA diizeylerinin artmasina neden olur(224). NO nun
asirt Uretimi (indiiklenebilir NOS artisina bagli olabilir), DDAH nin aktif merkezindeki
sistein rezidiilerinin S-nitrozilasyonuna, dolayisiyla DDAH nin inaktivasyonuna sebep
olmaktadir(216).  All-trans-retinoik asidin ise, DDAH-II ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Boylece ADMA y1 azaltmak yoluyla endotel hiicrelerinde NO sentezini
arttirdign gdzlenmistir(223). Ostrojen veya dstrojen-progesteron tedavisi DDAH aktivitesini

arttirarak plazma ADMA diizeylerini diisiiriir(225).
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Sekil 6. Metil arjininlerin olusumlari ve yikim iiriinleri

2.3.4. Hiicre ici ADMA

ADMA hiicrelerin iginde olusur. Endotel hiicrelerinde PRMT ve DDAH nin her ikisi de
eksprese olur. ADMA birikimi, DDAH inhibisyonuna yol agar. Vaskiiler sistemde DDAH
inhibisyonu, ADMA nin yiiksek diizeyleriyle iliskili endotel fonksiyon degisikliklerini
olusturur. Endotel hiicrelerinden ADMA nin dolagima verilmesi; arginin metilasyon hizi,
metilenmis arginin igeren proteinlerin hidroliz hizi, DDAH tarafindan ADMA nin metabolize
edilis hiz1 ve hiicrelerden aktif ¢ikis hizi arasinda dengeye baghidir(226,227). Her bir
komponentin 6nemi tam olarak anlagilamamasina karsin, DDAH 1 metabolik kapasitesi
oldukea yiiksektir ve dengenin devam ettirilmesinde 6nemli rol oynar(226). ADMA molekiilii
relatif olarak stabildir ve hiicreler arasinda diffiize olabilir. Bir hiicrede olusturulan ADMA
nin ikinci bir hiicre tipinde NOS u inhibe edebilme kapasitesi vardir.

Bu etkilesim makrofajlar ve endotel hiicrelerinde kesin olarak gdsterilmistir(228).
ADMA NOS un 3 izoformunu da inhibe etmektedir ancak, inhibisyon ortamdaki arginin
diizeyine baglidir. ADMA, NO olusumunu engellemesi yaninda siiperoksid anyonlarinin
olusumuna da yol agar. Milimolar konsantrasyonlarda metilargininler, Na+-K+ ATPaz 1
inhibe edebilirler(212).

2.3.5. ADMA ve nitrik oksit iligkisi

ADMA, L-Arjininin guanido analogudur ve endojen olarak sentezlenir. ADMA’nin
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NOS enzimini inhibe ettigi gosterilirken, ADMA’nin steroizomeri olan SDMA’nin NOS
enzimini inhibisyonu gosterilememistir. ADMA ile birlikte L- NMMA, NOS’un endojen
inhibitoriidiir(229, 230). Vaskiiler tonus ve yapinin korunmasinda endotelden salinan
vazoaktif mediatorlerin énemli rolii vardir ve bu mediatdrlerden en 6nemlilerinden birisi
Nitrik Oksittir(231). Nitrik oksit NOS enziminin endotelyal, ndronal ve makrofajlarda

bulunan izoformlari tarafindan sentezlenir(232).

L-arginine NO
PROTEIN NOS
SYNTHESIS
Citrulline
;
\,

DDAH

Asymmetric
methylarginine

Sekil 7.NO-ADMA sentez dongiisii

NO, kardiovaskiiler sistemin diizenleyici mekanizmalarinin genis bir kismi ile
iligkilidir. Vazodilatasyonu uyarmasinin yaninda trombositlerin agregasyon ve adezyonunu
inhibe eder. Bununla beraber monosit ve 16kositlerin endotele adezyonunu ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica NO, siiperoksit radikalinin vaskiiler liretimini azaltarak
LDL oksidasyonunun bir inhibitorii gibi davranir(231,233). Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde
DDAH’in selektif inhibisyonu NO sentezinde azalmaya yol agar. Ortamin arjinin
muhtevasinin artirilmasi bu durumun tersine g¢evirebildigi gosterilmistir(234). Metillenmis
arjinin analoglar1 protein turnoveri esnasinda serbest hale gelirler ve bobrekler yoluyla
atilirlar(235).

Arjinin ve ADMA, nitrik oksit sentezinin kontroliinde 6nemli rol oynarlar. Nitrik oksit
vaskdiler tonusun diizenlenmesinde platelet adezyon ve agregasyonunda rol oynar. SDMA nin
NOS enzimi iizerine inaktive edici etkisi yoktur, fakat arjinin ve ADMA ile hiicre giris
yolunu etkileyerek NO iiretim hizinda dolayli yoldan etkisi vardir. ADMA, SDMA ve L-
NMMA, Y tasiyict protein adi verilen katyonik aminoasit tasiyicilart araciligiyla endotelyal
hiicrelerin i¢ine girerler. Metilarjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris
icin yarisirlar. Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, NOS inhibisyonu yani sira L- Arjininin
hiicre i¢ine transportunu engelleyerek de NO sentezi azaltir(230).

2.3.6. Yiiksek ADMA diizeyleri ile iligkili hastaliklar

a) Renal Hastaliklar: Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
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calismalarda ADMA diizeyleri yliksek olarak bulunmustur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
biriken ADMA miktari ile gelisen endotel disfonksiyonu arasinda iligki vardir(229).

b) Diabetes Mellitus: Gerek deneysel hayvan ¢alismalarinda gerekse tip 1 ve tip 2
diyabette ADMA seviyeleri yliksek bulunmustur. Yine insulin rezistansi olan hastalarda da
ADMA yiiksekligi tespit edilmistir(236,237).

¢) Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Arjininden NO olusumu ADMA gibi ¢esitli arjinin analoglari
tarafindan inhibe edilir. Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut
koroner sendromlu olgularda yapilan c¢aligmalarda ADMA seviyeleri yiiksek olarak
bulunmustur. Bu hastalarin medikal tedavi sonrasi ADMA seviyelerinin azaldigi
gozlenmistir(238).

d) Alzheimer: Bu hastalarda homosistein ve ADMA’nin arttigt NO’nun
azaldigr bulunmustur. NO’ nun ADMA etkisiyle diizeyi azaldigi igin serebral kan akimi
bozulur. NO sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artirdigi i¢in noroprotektiftir, 6grenme ve
ezberlemede etkilidir. L-Arginin’in oral yolla alimi ile serebrovaskiiler hasarli yasli hastalarin
kognitif fonksiyonlarinda diizelme olabilir(239).

e) Preeklampsi: ADMA seviyeleri normal gebelik snasinda azalmaktadir,
fakat preeklampsili gebelerde yiikselmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda
preeklampsi gelisiminden 6nce ADMA seviyelerinin ylikseldigi gozlenmistir.

Yiiksek risk altindaki kadinlarin erken dénemde belirlenmesinde ADMA yeni bir risk
markiri olarak ortaya ¢ikabilir(240).

f) Karaciger Yetmezligi ve Siroz: Multiple organ yetmezligi olan
hastalarda ve son donem karaciger hastalarinda bozulmus karaciger fonksiyonlart ADMA
seviyelerinin ylikselmesine neden olur.

Dekompanse donemdeki hastalarda artmis ADMA konsantrasyonlari hepatoseliiler
hasara cevabi yansitabilir(241).
h)Hemorajik Sok: ADMA {iretiminin hipoksi gibi hiicresel stres durumlarinda arttig
disiiniilmektedir(242).

Doku hipoksisi ve oligiiri siddetli hemorajik sokun iki karakteristik bulgusudur ADMA
diizeylerinin hemorajik sokta yiikseldigi goriilmiistiir(243). 1)Sistemik Lupus: Otoantikorlar
ve Ozellikle de anti-dsDNA antikoru PRMT1 aktivitesini artirarak ADMA iretiminde artisa
yol agmaktadir(244). 1i)Hipertansiyon: Hipertansif hastalarda yapilan c¢alismalarda
normotansif saglikli kontrollere gore yiiksek plazma ADMA ve L-arjinin diizeyleri ve

ADMA ile brakial arter kan akimi artisi arasinda kuvvetli ve negatif bir iligki rapor
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edilmistir(245). Sonug olarak yazarlar ADMA ve L-arjininin endotel fonksiyonu ile ters
iligkili oldugu sonucuna varmislardir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada ise hipertansiyonu
olan 34 hastada normotansif bireylere gore artmis ADMA ve azalmis NO diizeyleri
saptanmistir(246).
jHiperlipidemi: Hiperkolesterolemili hastalarda yapilan calismalarda artrms ADMA
diizeyleri saptanmistir(247,248).
k)Obezite: Obez bireylerde yapilan calismalar ADMA artisinin obezite ile kuvvetli
baglantisin1 isaret etmektedir(249). Ulkemizden bir calismada ise plazma ADMA diizeyi
morbid obez hastalarda anlamli sekilde yiiksek bulunmusg ve gastrik bant operasyonu sonrasi
gelisen kilo verimiyle anlamli disiisler bildirilmistir(250). [)Polikistik over sendromu:
Polikistik over sendromlu hastalarda ADMA diizeyini inceleyen az sayida ¢aligma vardir.
Bunlardan birinde polikistik over sendromu olan adolesanlarda kontrole gore benzer

ADMA diizeyleri saptanmistir(251). Baska bir ¢alismada da hormon tedavisi ile insiilin
direncinden bagimsiz olarak ADMA diizeylerinde azalma oldugu birdirilmistir(252).

m)Hipopitiiitarizm: Hipopitiiitarizmi olan hastalarda yapilan tek bir ¢aligma vardir(253). Bu
calismada yliksek ADMA diizeyleri saptanmis olup, ADMA konsantrasyonu glukoz tolerans
testindeki 2. saat glukoz diizeyi ile baglantili bulunmustur.
n)Tiroid disfonksiyonu: Tiroid disfonksiyonunda ADMA diizeyleri incelenmistir. Hem
hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalar1 igeren bir makalede plazma ADMA diizeyleri her
2 grupta da kontrole gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(254).

2.3.7. ADMA diizeyini azaltma stratejileri

a) L-Arjinin: L -Arjinin desteginin ADMA seviyesi ne olursa olsun endotel fonksiyonu,
miyokard perfiizyonu, anjina, erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransinda diizelmeye neden
olabilecegi belirtilmistir. L-Arjininin deneysel hipertansiyonun bazi tiplerinde sistemik kan
basincini diisiirdiigli gériilmiistiir(255).
b) ACE inhibitorleri: ACE inhibitorleriyle tedavi edilen aterosklerozlu ve NIDDM’li
hastalarda ADMA seviyeleri azaldigi gosterilmistir(256).
c) Metformin ve tiazolidinedionlar: Ozgiirtas ve arkadaslarinin iilkemizde polikistik over
sendromu olan hastalarda yaptiklart ¢alismada 3 ay siireyle metformin ve oral
kontraseptiflerle ADMA seviyesinde azalma tespit etmislerdir(255).
d) Ostrojenler: Deneysel calismalarda DDAH ekspresyonunu artirarak ADMA diizeyini
diistirdiikleri gdzlenmistir(240).
e) Vitamin D:DDAH enzim diizeyini artirarak ADMA diizeyini azaltabilecegi
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belirtilmektedir(240).

f) Folik Asit: Hiperhomosisteinemik bireylerde hem ADMA, hem de arjinin seviyesini
azalttig1 gosterilmistir(240).

g) All-transretinoik asit: Endotelyal hiicrelerde DDAH 2 ekspresyonunu
diizenledigine dair kanitlar vardir(257).

h) Fenofibratlar: Yung ve arkadaslarmin hipertrigliseridemik hastalar iizerinde yaptigi
calismada fenofibrat tedavisinin ADMA diizeylerini azalttign goriilmiistiir(258). ADMA
diizeylerindeki diislisin DDAH enzim aktivite regiilasyonu ile olabilecegi Yung ve
arkadaglar1 tarafindan one stirtilmiistiir.

j) Statinler: Tanaka ve arkadaslar1 atorvastatin kullaniminin ADMA diizeylerinde belirgin
Olciide diislise neden oldugunu ve hipertansiyon ve ateroskleroza bagli inmelerin
onlenmesinde giivenle kullanilabilecegini savunmuslardir(259). k) Omega-3 (ro-3)
poliansatiire yag asitleri: Deniz kaynakli ro-3 poliansatiire yag asitlerinin(n-3 PUFA) klinik
faydalarmin oldugu kabul edilmektedir fakat direkt mekanizma agisindan nasil bir
kardioprotektif etki uyguladigi bilinmemektedir(260). ADMA’nin uygulandigi simdiye
kadarki en biiyilk miidahalesel c¢aligmada, 3 yil boyunca giinde 2,4 gr n-3 PUFA
[eicosapentaenoic acid (EPA) / docosahexaenoic acid (DHA) = 2/1], uygulanmasi 487
hiperkolesterolemik erkek hastada plazma

ADMA veya SDMA diizeyine etki etmemistir. Yine de, plasebo grubunda hafif bir artig olsa
da, n-3 PUFA plazma arjininini artirmistir(261)

1) Eritropoetin (EPO): EPO’nun ADMA birikimini artirdig1 ve kiiltiire endotelyal hiicrelerde
DDAH aktivitesini diigiirdiigii gosterilmistir(262). EPO’nun ADMA ve DDAH iizerine
etkileri, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun artisina eslik etmis ve antioksidanlar tarafindan
bu etkiler engellenmistir. Bu bilgilerin 1s181nda, eritropoietinin renal yetmezIlik hastalarinda
ADMA metabolizmasini bozabilecegini sdyleyebiliriz.

m) Aspirin: Aspirin, en sik recete edilen nonsteroid antienflamatuar ilagtir ve antioksidan ve
antiplatelet etkilerinden dolay1r Onemli antiaterosklerotik ozellik gosterir(263). Kiiltiire
hiicrelerin yaslanmasiyla birlikte ADMA birikimi artmakta, DDAH aktivitesi azalmaktadir
fakat aspirin bu siireci yavaslatmaktadir. Ilging sekilde aspirin disindaki ibuprofen ve
asetaminofen iceren diger NSAID’ler hiicre yaslanmasinin ADMA metabolizmasi {izerine
zararl etkisini agreve etmektedir. Aspirinin faydali etkisi siklooksijenaz inhibisyonuyla
alakali degildir, aksine antioksidan 6zelliginden kaynaklanir(264).

Literatiire bakildiginda ADMA sentezinde ve yikiminda rol oynayan enzimlerin
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cesitli hastaliklarda aktivitelerinin degistigi goriilmektedir. Bir kisim hastaliklarn ADMA
diizeylerinde artisa PRMT1 aktivitesini artirip sentezini artirarak; bir kisminin da ADMA
yikimini azaltarak artisa neden oldugu goriilmektedir. Oksidan/antioksidan sistemle ADMA
arasindaki yakin iligkiyi gosteren galigmalarin sayisi giderek artmaktadir. Oksidatif stresin
ADMA’nin hem yapimindaki hem de yikimindaki enzim aktivitelerini degistirerek etki
ettigine dair kanitlar vardir(265).

ADMA 1iizerinde g¢alismalar yogun olarak devam etmektedir ve bircok hastalikla
iligkisi kanitlanmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere hastaliklarda “bir
belirte¢ olabilir mi” sorusuna yanitlar aranmaktadir. Bununla beraber gelecekte patofizyoloji
iyice aydinlatildiktan sonra ADMA’y1 disiiriicii ve risk faktdrlerini azaltici tedavilerin
iizerinde aragtirmalar yapilabilir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi

Yaptigimiz ¢alisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan 2011.04.HD.024 proje numarasi ile desteklenmistir. Etik kurul onay ve tarihi
2011/197 dir.

Bu c¢alismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Psikiyatri  Poliklinigine basvuran klinik muayene ve psikometrik testlerle major
depresyon(unipolar depresyon) tanisi ilk defa konan 18-50 yas arasi kadin ya da erkek
hastalar c¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma grubunu DSM-IV-TR’ye gore 40 major
depresyon tanili hastadan olugmaktadir. Kontrol grubuda ge¢miste ve halen DSM-IV-TR’ye
gore herhangi bir psikiyatrik tan1 almayan kisiler arasindan ayni yas grubunda 40 saglikh
goniilli yer almistir. Sistemik hastaligi olanlar (insiilin direnci, DM, HT, Hiperlipidemi,
Iskemik kalp hastaligi, Serebrovaskiiler hastaliklar, alkolizm, bdbrek yetmezligi, kadinlarda
mensturual siklus ve daha o6nce antidepresan kullanimi) galismaya alinmamustir. Caligmaya
dahil edilen hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmigtir. Aragtirma igin
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan gerekli onay alimmistir. Calismaya katilan
tiim kisilere aragtirma hakkinda sozel agiklama yapilmistir.

Aragtirmaya katilanlarda sosyodemografik ve klinik degiskenler bir “Soru Formu” ile
degerlendirilmistir. Daha sonra MD hastalartyla, SK bireylerin depresyon siddetlerini
belirlemek amaciyla Montgomery Asberg Depresyon Degerlendirme Olgcegi (MADDO)
uygulanmustir.

Hasta ve kontrol grubunda NO diizeylerinin degerlendirilmesinde eksojen nitrat
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alimini1 6nlemek igin 12 saatlik aglik sonrasi kan alimmustir. Calismaya katilanlardan NO
diizeyini etkileyebilecegi i¢in saat 20.00’den sonra egzersiz yapmamalari istenmistir.
Psikiyatrik ve tibbi degerlendirmeden sonra hastalara uygun tedavi (essitalopram)
baglanmustir.

3.2. Dislama Olgiitleri
1. ADMA ve NO diizeylerini etkileyebilecegi i¢cin DM, bobrek yetmezligi, herhangi bir

karaciger, kalp veya ndrolojik hastalik, kanser ve hiperlipidemi tanist konulmus kisiler,
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2. Herhangi bir anksiyete bozuklugu ile bipolar bozukluk, psikotik bozukluk, alkol
bagimliligi, tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu, psikotik
bozukluk, demans, deliryum es tanisi olan MD hastalar1 arastirmaya dahil edilmemistir.

3. Antikonviilsan, antiagregan, antihipertansif, antioksidan, antidiyabetik, non- stereoid
antiinflamatuar, antihiperlipidemik ilag kullanmakta olan hasta ve kontroller ¢alismaya dahil
edilmemistir.

4. Ayrintili agiklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyup katilimi kabul etmeyen hastalar
ve kontroller aragtirmaya alinmamustir.

3.3. Kan orneklerinin hazirlanmasi ve saklanmasi

Calismaya katilan 40 MD hastasindan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, ayrica 40
saglikli goniilliilden alinan 5 ml kan 6rnegi jelli biyokimya tiliptine konuldu. Kan 6rnekleri 16
rotor capindaki santrifujde oda 1sisinda 5 dakika 3000 devir/dakika da santrifiij edildi.
Santirifiij edilen serumlar efendof tiiplerine alinarak nitrit-nitrat ve ADMA diizeyine bakilana
kadar -20 derecede derin dondurucuda saklandi. Kontrol grubuna ait kan ornekleride ayni
islemlerden gecirildi.

3.4. Nitrik oksit ve ADMA diizeyinin saptanmasi

Calismaya katilan tiim kisilerin NO ve ADMA diizeylerinin Ol¢iimii Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapilmistir. ELISA yontemi
ile calisilan 6rnekler ELISA microplate reader ile 450 nm de okutulmustur.

3.5. Caligmada Kullanilan Test

Hastada depresyonun ¢ekirdek belirtilerinin diizeyini ve siddet degisimini Olgen
Montgomery Asberg Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADDO) kullanilmustir.

Goriismecinin degerlendirdigi bir 0Olcektir(267). Temel olarak ilag calismalar
sirasinda hastalarin aldiklar1 antidepresan tedavi nedeni ile belirgin somatik yan etkiler
yasamalar1 beklendigi durumlarda ya da depresif belirtileri olan hastalarin ayni zamanda
bedensel hastaliklarinin da oldugu kosullarda uygulanir(268). Toplam 10 maddeden
olusmaktadir. Olgegi gelistirenler tarafindan belirlenmis siddet basamaklarinda (0-2-4-6) ya
da bu basamaklarin arasinda (1-3-5) derecelendirilme yapilir(269).

Degerlendirme, oncelikle belirtilere iliskin agik uglu sorulardan baslayip, daha
ayrintili olanlara dogru ilerleyen, siddetin kesin bir sekilde derecelendirilmesini saglayan
sorularin soruldugu klinik goriismeye dayanir. Ayrica hastadan kesin yanitlar alinamiyorsa,
degerlendirme diger klinik uygulamalardaki gibi, tiim ilgili ipuglar1 ve diger kaynaklardan

(yakinlari, tedavi ekibi, hasta kayitlar1 vb.) edinilen bilgiler temel alinarak yapilmalidir.
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Olgek, herhangi bir zaman aralif1 i¢in kullanilabilir; degerlendirme haftada bir ya da farkli
stireler icin yapilabilir.

Her maddeden alinan puan 0-6 arasinda arasinda belirlenir. Degerlendirilen belirtinin
siddeti arttikca, maddeden alman puan da artar. Olgekten alinan en diisiik puan O, en yiiksek
puan ise 60'dir(270).

Olgegin psikiyatrist yanisira, pratisyen hekim, psikiyatri hemsiresi ve psikologlar
ile birlikte yapilan degerlendirmelerde, goriigmeciler arasi giivenirligi yliksek bulunmus ve bu
nedenle psikiyatristler tarafindan oldugu gibi diger ruh sagligi c¢alisanlar1 ve pratisyen
hekimler tarafindan da kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir(271).

Tiirkce formunun giivenilirlik ve gecerlik ¢alismasi Ozer S, Demir B, Tugal O,
Kabake1 E, Yazici tarafindan yapilmustir.

3.6. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 17.0 analiz programu ile bilgisayar ortaminda
yapildi. Kategorik yapidaki sosyodemografik ozellikler ve c¢alisma gruplart arasindaki
iliskiler Likelihood Ki-Kare analizi ile incelendi ve istatistik anlamlilik diizeyi olarak p<0,01
alind1. Iliskinin anlamli oldugu durumlarda ise karsilastirma, oranlar arasi farka ait Paried T
testi kullanilarak yapildi.

4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calisma grubu; 40 major depresyon ve 40 kontrol grubu olmak iizere 80 kisiden
olugmaktaydi. Bu calismaya major depresyon tanist konmus, yaslari 18 ile 50 arasinda
degisen 40 hasta dahil edildi. Olgularin 8’1 kadin 32’si erkekti. Hastalarla cinsiyet ve yas
acisindan bire bir uyumlu bireylerden olusan kontrol grubu olusturuldu (8 kadin, 32 erkek).

Caligmamizda bireylerde sosyodemografik ve klinik degiskenler bir “Soru Formu”
ile degerlendirilmistir. Sosyodemografik ozellikler olarak yas, cinsiyet, egitim, medeni
durum, sigara kullanimi, ekonomik durum olmak iizere 6 parametre c¢alismaya katilan
bireylere soruldu.

Calisma grubundaki yas dagiliminin incelenebilmesi i¢in katilimcilar 20 yas alti, 20-

30 yas, 30-40 yas, 40 yas iistii olarak gruplandi (Tablo 1)
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Tablo 1. Calisma grubunun yag gruplarina gore dagilimi
N

A %
<=20 5 12,5
21-30 18 45,0
31-40 12 30,0
41+ 5 12,5
Total 40 100,0

Tablo incelendiginde ¢alismaya katilan 40 hasta bireyden 5 (%12,5)’inin 20 yas
altinda, 18 (%45 )’inin 20-30 yas arasinda oldugu, 12 (%30)’sinin 31-40 yas arasinda oldugu,
5 (%12,5)’sinin 41 yas lizerinde oldugu goriilmektedir.

Kontrol grubunun yas dagilimi ise ¢aligmaya alinan hastalik gruplar ile istatistiksel
olarak farklilik yaratmayacak sekilde segildi. Buna gore kontrol grubunda yas dagiliminin
¢ogunlugu hastalik gruplarmin toplaminda oldugu gibi 20 yas iistii bireylerden olusuyordu.

Calisma grubumuzun cinsiyet dagilimi incelendiginde toplam hastalik grubunda 8
(%20) kisinin kadin, 32 (%80) kisinin erkek cinsiyette oldugu goriildii. (Tablo 2)

Tablo 2. Calisma grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet %
Kadin 8 20,0
Erkek 32 80,0
Total 40 100,0

Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ise c¢alisma grubuyla benzer olacak sekilde
cogunluk olarak erkek bireylerden segildi.
Calisma grubunun egitim diizeyini arastirmak i¢in ilkokul, ortaokul, lise ve iiniversite
mezunlar1 olmak izere ¢alisma grubu egitim yoniinden 4 gruba ayrilarak incelendi (Tablo 3).
Sonug olarak hastalik gruplarinda toplam 26 kisinin (%65) ilkogretim seviyesinde,
10 (%25) kisinin lise mezunu ve 4 (%10) kisinin iiniversite mezunu oldugu saptandi. Tablo
incelendiginde tiim hastalik gruplarinda ilkokul mezunu bireylerin belirgin olarak ¢gogunlukta

oldugu goriilmektedir. Kontrol grubunun egitim diizeyi de hastalik gruplari ile benzer

sekildedir.

Tablo 3. Calisma grubunun egitim diizeyleri
Egitim diizeyi %
[k gretim 26 65,0
Lise 10 25,0
Universite 4 10,0
Total 40 100,0

Hastalik gruplarma goére medeni durum alt gruplann degerlendirildiginde, 27
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(%67,5)’si evli iken, 9 (%22,5)’1 ise bekardir. Medeni durumu dul/bogsanmis olanlarin orani
ise 4 (%10)olarak gergeklesmistir.(tablo 4) Tablo incelendiginde tiim hastalik gruplarinda
ilkokul mezunu bireylerin belirgin olarak c¢ogunlukta oldugu goriilmektedir. Kontrol

grubunun egitim diizeyi de hastalik gruplar ile benzer sekildedir.

Tablo 4. Calisma grubunun medeni duruma goére dagilim

Medeni Durum N %
Bekar 9 225
Evli 27 67,5
Dul/bosanmis 4 10,0
Total 40 100,0
Kontrol grubunun medeni durum dagilimi da toplam hastalik grubu ile benzer
sekildedir.

Caligma grubunun sigara i¢ip/igmeme agisindan degerlendirilmesinde bireylerin 20

Tablo 5. Calisma grubunun sigara icip/igmeme dagilimi

Sigara N %
icip/icmeme

Var 20 50,0

Yok 20 50,0

Total 40 100,0

Kontrol grubunun sigara igip/igmeme dagilimi da toplam hastalik grubu ile benzer
sekilde idi.

Calisma grubunun ekonomik durumlar1 bireylerin bireysel algilarina gore kotii, orta
ve iyi olmak {izere 3 grupta siniflandi (Tablo 6).

Sonu¢ olarak c¢aligma grubunun ekonomik diizeyleri incelendiginde, ekonomik
diizeyi Orta seviyede olanlarin oran1 20 (%50) olarak gerceklesirken, Diisiik olanlarin orani
ise 19 (%47,5) tir. Ekonomik durumu Iyi olanlarin oran1 ise 1 (%2,5) olarak ortaya ¢ikmustir.
Ekonomik durumu Iyi olanlarin frekans sayisi ¢ok az oldugundan Orta seviye kategorisiyle
birlestirilerek analizlerde Orta+lyi diizey kategorisi olarak yer almistir. Bu sonuglar kontrol
grubunun ekonomik durum algilari ile benzer diizeyde idi.

Tabloyu inceledigimizde ¢aligma gruplarmin her birinin, kendi ekonomik diizeylerini
daha ¢ok orta olarak nitelendirdigi goriilmektedir.

Tablo 6. Caligma grubunun bireysel algilarina gére ekonomik durumlari
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Ekonomik Durum N %
Diistik 19 47,5
Orta 20 50,0
Iyi 1 2,5
Total 40 100,0

[statistiksel olarak anlaml1 olmasa da toplam hastalik gruplarinin ekonomik
diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu dikkat ¢cekmektedir 4.2. Klinik
Degiskenlerin Degerlendirilmesi Tablo 7: Tedavi 6ncesi 6l¢giim degerlerinin Kontrol grubu

ile karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi 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 9E A 18,04+4,84 0,000
— — — [ -~

Caligmaya dahil edilen tim hastalarin tedaviye yanitt Montgomery Asberg
Depresyon Degerlendirme Olgegi (MADDO) ile saptandi. Tedaviye baslandig1 giin ortalama
skala 24,175+3,01 iken tedavinin bitiminde ortalama skala 10,825+3,17 idi.
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Tedavi sonrasinda depresyonun siddet diizeyinin azaldigi istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur. (p=0,000<0,01)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
MADRAS degerleri

2520
1510
5
0
Sekil 8 :Tedavi dncesi ve sonrast MADRAS ortalama degerleri
4.2.1. Hastalarin tedavi dncesi ve kontrol grubunun klinik degiskenlerle
iliskisi

Hastalarin tedavi Oncesi serum Orneklerinden elde edilen ortalama nitrit degeri
(4,40£4,61p,mol/lt) ile kontrol grubunun nitrit degeri (8,60+4,70 “mol/lt) karsilagtirildiginda,
tedavi Oncesi ortalama nitrit degeri kontrol grubunun nitrit degerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede

diisiik
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bulundu.(p<0,01;p=0,001) (Sekil 9)
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Sekil 9 : Hasta grubu Tedavi dncesi ile Kontrol grubu nitrit degerleri
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Hastalarin tedavi Oncesi serum Orneklerinden elde edilen ortalama nitrat degeri
(7,00£4,08 “mol/lt) ile kontrol grubunun nitrat degeri (9,43+4,54 *mol/It) karsilagtirildiginda,
tedavi Oncesi ortalama nitrat degeri kontrol grubunun nitrat degerine gore istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik bulundu.(p<0,01;p=0,009) (Sekil 10)

10,000
9.000
8.000
7.000
6.000
5.000
4.000
3.000
2.000
1,000
0,000

Sekil 10

grubu Tedavi Tedavi dncesi Kontrolgrubu dncesi ile

:Hasta

Kontrol grubu nitrat degerleri Hastalarin tedavi oncesi serum orneklerinden elde edilen
ortalama nitrit+nitrat degeri (11,41+4,18 “mol/lt) ile kontrol grubunun nitrit+nitrat degeri
(18,04+4,84 "mol/lt) karsilastirildiginda, tedavi oncesi ortalama nitrit+nitrat degeri kontrol
grubunun nitrit+nitrat degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu.
(p<0,01,p=0,001) (Sekil
11) g

18,040
20,000

18,000
16,000
14.000
12.000
10,000
8,000
6,000
4.000
2.000
0,000

Tedavi 6ncesi Kontrol grubu
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Sekil 11 :Hasta grubu Tedavi Oncesi ile Kontrol grubu nitrit+nitrat degerleri
Hastalarin tedavi Oncesi serum Orneklerinden elde edilen ortalama ADMA degeri (-
0,280+0,53 “mol/lt) ile kontrol grubunun ADMA degeri (0,594+3,10 “mol/lt)
karsilastirildiginda, Kontrol grubunu ADMA degerinin, Hastalarin tedavi oncesi ADMA
degerlerinden fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,01;p=0,001) (Sekil 12)

20,000

15.000

10.000

5,000 0,000

Sekil 12:Hasta - _ grubu
Tedavi oncesiile |~ . - Kontrol
grubu ADMA Tedavi 6ncesi Kontrolgrubu degerleri
4.2.2. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi klinik degiskenlerle

iliskisi

Hastalarin tedavi oncesi serum Orneklerinden elde edilen ortalama nitrit degeri
(4,40£4,61"mol/lt) ile tedavi sonrasi nitrit degeri (7,83+4,34 “mol/lt) karsilastirildiginda,
tedavi sonrasinda nitrit degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu.(p<0,01;p=0,002) (Sekil 13)
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IMITRIT Diizeyleri (mikrom ol/L)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 13:Tedavi Oncesi ve sonrasi nitrit ortalama degerleri

Hastalarin tedavi 6ncesi serum oOrneklerinden elde edilen ortalama nitrat degeri
(7,00+£4,08 “mol/lt) ile tedavi sonras1 nitrat degeri (10,699+5,58 “mol/It) karsilastirildiginda,

tedavi sonrasi ortalama nitrat degeri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

NITRAT Degerleri (mikrom ol/L)

s

Tedavi oncesi Tedavisonrasi

bulundu.(p<0,01,p=0,001) (Sekil 14)
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8,000
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2.000
0,000

Sekil 14:Tedavi dncesi ve sonrasi nitrat ortalama degerleri Hastalarin tedavi 6ncesi
serum orneklerinden elde edilen ortalama nitrit+nitrat degeri (11,41+4,18 “mol/lt) ile tedavi

sonrast nitrit+nitrat degeri (18,53
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+6,64 “mol/It) karsilastirildiginda, tedavi Oncesi ortalama nitrit+nitrat degeri tedavi sonrasi
nitrit+nitrat degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

(p<0,01,p=0,001) (Sekil 15)

20,000 -
18,000 -
16,000 -
14,000 -
12,000 -
10,000 -
8,000 -
6,000 -
4,000 -
2,000 -

0,000 T 1
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

N\

-

Sekil 15:Tedavi Oncesi ve sonrasi nitrit+nitrat ortalama degerleri

Hastalarin tedavi oncesi serum oOrneklerinden elde edilen ortalama ADMA degeri (-
0,280+0,53 “mol/lt) ile tedavi sonrast ADMA degeri (-0,997+0,67p,mol/It)
karsilastirildiginda, Tedavi sonrasinda ADMA degeri istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulundu.(p>0,01;p=0,001) (Sekil16)

ADMA Degerleri
g

-0,2

-0,4

-0,6

-0,8

- £H-8Q7
o 0,997

Sekil 16:Tedavi dncesi ve sonrast ADMA ortalama degerleri
4.2.3. Hastalarin tedavi sonrasi ve kontrol grubu klinik degiskenlerle

iliskisi
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Tedavi sonrasi Kontrol grubu P

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

Tablo 8: Tedavi sonrasi 6l¢iim degerlerinin Kontrol grubu ile karsilagtirilmasi
Hastalarin tedavi sonrasi serum Orneklerinden elde edilen ortalama nitrit degeri
(7,83£4,35 "mol/lt)le kontrol grubu nitrit degeri (8,6+4,70"mol/lt) karsilastirildiginda,

kontrol grubu nitrit degerinin hastalarin tedavi sonrasi nitrit degerinden genel fazla oldugu

ancak bunun
istatistiksel

olarak anlaml
- olmadig

bulundu. (

Tedavi sonrasi Kontrol grubu

p=0,453>0,01) (Sekil 17)
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Sekil 17:Hasta grubu Tedavi sonrasi ile Kontrol grubu nitrit degerleri

Hastalarin tedavi sonrasi serum oOrneklerinden elde edilen ortalama nitrat degeri
(10,699+5,58 “mol/lt) ile kontrol grubu nitrat degeri (9,43+4,54 “mol/lIt) karsilastirildiginda,
kontrol grubu nitrat degerinin hastalarin tedavi sonrasi nitrat degerinden genel fazla oldugu

ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu. (p>0,01,p=0244) (Sekil 18)
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Sekil 18
‘Hasta grUbu Tedavi sonrasi Kontrolgrubu ] Tedavi
sonrasi ile

Kontrol grubu nitrat degerleri Hastalarin tedavi sonrasi serum Orneklerinden elde edilen
ortalama nitrit+nitrat degeri (18,53 +6,64 "“mol/It) ile kontrol grubu nitrit+nitrat degeri

(18,04+4,84 "mol/lt) karsilastirildiginda, hastalarin nitrit+nitrat degerinin kontrol grubu

nitrit+nitrat

degerinden fazla
oldugu ancak bu
fazlaligin

istatistiksel olarak

anlamli bir
farklilik

olusturmadigi

bulundu.

Tedavi sonrasi Kontrol grubu

(p>0,01,p;0,741) (Sekil 19)
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Sekil 19:Hasta grubu Tedavi sonrasi ile Kontrol grubu nitrit+nitrat degerleri Hastalarin tedavi
sonrast serum Orneklerinden elde edilen ortalama ADMA degeri (-0,997+0,67 p,mol/lt) ile
kontrol grubu ADMA degeri (0,594+3,10 p,mol/lt) karsilastirildiginda, tedavi sonrasi
ortalama ADMA degeri kontrol grubu ADMA
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degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiikk bulundu. (p<0,01,p=0,001) (Sekil
20)

18,6 18,5 184 1 -

18,3

18,2
18,1 18 17,9 * 7 o5 17,8
17,7 il

. Sekil +~
20:Hasta grubu |- . Tedavi
sonrasi ile |~
Kontrol grubu © ~ -~
ADMA 7
degerleri ¥ ‘

Tedavi sonrasi Kontrol grubu ‘
5. TARTISMA

Depresyon giiniimiiz toplumunun 6nemli hastaliklarindan biridir ve baz1 gelismekte
olan iilkelerde yayginlig1 yaklasik %21 gibi yiiksek degerlerdedir(l). Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore de depresyon fiziksel, duygusal, toplumsal ve ekonomik sorunlara yol agan hastaliklar
arasinda dordiincii sirada yer almaktadir. Siklig1 ve siiresi yasla giderek artan bu bozukluk
yineleyici bir hastaliktir ve uzun siireli tedavisi gerekmektedir(2). 2020 yilinda, depresyonun
diinyay1 en ¢ok etkileyecek hastaliklar arasinda ikinci sirada yer alacagi ongoriilmektedir(3).
Nitrik oksit, kiiglik molekiil agirlikli serbest bir gaz molekiiliidiir. Yagda ¢oziiniir ve biyolojik
membranlardan kolaylikla gecer. Yarilanma 6mrii oldukga kisadir (3-5 sn). NOS enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla, L-arginin’in L-sitruline doniisiimii sirasinda agiga c¢ikar. NO
sinir sisteminde rol oynayan 6nemli bir norotransmitter olup birgok kognitif emosyonel ve
davranig olaylarinda rol oynar. NO’in nosisepsiyon(4), ogrenme bellek(5), anksiyete,
depresyon(6), yeme ve igme davranisi (7), alkol, opioidler ve nikotin basta olmak {izere

cesitli maddelere fiziksel bagimlilik
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gelisimi(8), sizofreni(9,10) ve bipolar afektif bozukluklar(11) gibi santral olaylarla iliskili

oldugu yolunda giiclii bilimsel kanitlar elde edilmistir.

Bu calismanin amac1 MD hastalarinda NO diizeyleri ve ADMA diizeylerinin saglikli
kontrollerle karsilagtirilarak ayirici bir belirteg olarak kullanilip kullanilmayacagim
arastirmak, NO ve ADMA diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskili olup olmadig1 ve hasta
gruplarinda ADMA ve NO diizeylerinin baglantili olup olmadigina cevap bulmaktir.

Bulgular bize MD Iu hastada baslangis NO diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik,
NO sentezini saglayan NOS enzimini inhibe eden ADMA diizeyini kontrol grubuna gore
yiiksek ve depresyonun siddetini belirlemek icin kullandigimiz MADDO vyiiksek bulduk.
Antidepresan (essitalopram) tedavi sonrasi ise yapilan dl¢limlerde NO diizeylerinin tedavi
oncesine gore yiiksek, kontrol grubuna benzer oldugunu, ADMA diizeylerinin distiiglini,
MADDO de puanlarinin diistiigiinii gosterdi.

Daha once yapilan calismalarda cesitli psikiyatrik bozukluklar ile NO, ADMA
diizeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bazi ¢aligmalar bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir. Bazilarida farkli sonuglar elde etmiglerdir. MD patofizyolojisinde MSS deki NO
in 6nemli rolii oldugu bir¢cok c¢alismayla ispatlanmigtir(175,176). Ancak MD da ki NO
disregiilasyonu durumluk mu genel mi oldugu heniiz agikliga kavusmamustir.

Guix ve arkadaslar1i yaptiklarni c¢alismada sican striatumunda, NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu sonucu olugan NO olusumu ile serotonin (5-HT) salimu iligkili
bulmuslar ve diisiik diizeylerdeki NO, 5-HT salimimi azaltirken; yiiksek NO diizeyleri, 5-HT
salimii artirdi@ini bildirmislerdir. Gerek 5-HT gerekse NO, erken SSS gelisiminde dnemli
rol oynar ve aralarindaki baglanti pek cok calisma ile gosterilmistir. Depresyonun
etiyolojisini arastiran bircok caligmada serotonin eksikliginin depresyon olusumunda 6nemli
oldugu ispatlanmistir(272). Bizim yaptigimiz ¢alismada da 40 MD lu hastada baglangis NO
diizeyleri kontrol grubuna goére diisiik, NO sentezini saglayan NOS enzimini inhibe eden
ADMA diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek ve depresyonun siddetini belirlemek igin
kullandigimiz MADDO vyiiksek bulduk. Antidepresan (essitalopram) verdikten 8 hafta sonra
yapilan dlglimlerde NO diizeylerinin tedavi oncesine gore yiiksek kontrol grubuna benzer
oldugunu, ADMA diizeylerinin diistiigiinii, MADDO de puanlarinin diistiigiinii saptadik.
Guix ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada oldugu gibi NO ile serotonin salinimi arasinda iliski

oldugunu gostermektedir.
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Wegener ve arkadaslar1 buradan yola ¢ikarak, depresyonda artmis olan
glutamaterjik aktivite ve NMDA reseptor inhibisyonuna sekonder olarak artan NOS
aktivitesinin antidepresanlarin etkisinde temel rolii oynayabilecegini bildirmislerdir. Noéronal
plastisitede NO nun etkili olmasindan ve yapisal plastisitede degisiklik ile depresyonun
iligkili olmasindan yola ¢ikarak serotonerjik antidepresanlarin etkisinde NMDA-NO
yolagimin regiilasyonunun 6nemli olabilecegini ileri siirmiislerdir(14).

Miller ve arkadaslar1t SHT geri aliminda ikincil haberci olarak NO ile modifiye edildigi
bildirilmistir(181).

Mongeu ve arkadaslar1 antidepresanlarda beyinde SHT dolanimina direk etki ile 5SHT
reseptor duyarsizlagsmasina yol agarak etki ederler demistir(182,183).

Macleod ve arkadaglar1 ise NO, hipocampus ve diger beyin alanlarinda, sinaptik
uyum kabiliyetinde etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranigsal fonksiyonlarda kilit role
sahiptir. Antidepresan etki ve sinaptik diizenlemede NO ve glutamatin fizyolojik
konsantrasyonunun énemli oldugu bildirilmistir(184).

Pogun ve arkadaslart NO, ndrotasmitter salimini uyarmasmin yanisira
norotransmitterin sinaptik araliktan geri alimini da inhibe ederek bazi ndrotransmitterlerin
sinaptik diizeylerini arttirdigini ifade etmistir. Bu etki 6zellikle GABA, glutamat, asetilkolin,
noradrenalin, dopamin ve serotonin geri alimi i¢in gdsterilmistir(273).

NO’nun potansiyel mekanizmasi ve paroksetinin trombosit ve endoteldeki NO
iiretimine etkisini arastiran Chrapko ve arkadaslarinin caligmasinda, 17 MD hastas1 ve 12
saglikli kontrolde sekiz haftalik paroksetin tedavisi uygulanmis, tedavi sirasindaki ve
sonrasindaki kan Ornekleri alinarak NO metaboliti diizeyleri oOl¢iilmiistiir. Calismanin
sonucunda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda MD hastalarda NO metabolitleri ve trombosit
NOS aktivitesinin anlamli olarak diisiik oldugu, paroksetin tedavisi sirasinda saglikli kontrol
ve MD grubunda NO metabolitlerinin diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Buradan
yola ¢ikarak MD hastalarinda NO’nun periferik tiretiminin azaldig1, kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine katkida bulundugu ve paroksetin eklenmesi ile bunun degistirildigi bildirilmistir.
Bu ¢alismada paroksetin tedavisi ile sagliklt kontrol ve MD gruplarinda NO diizeylerinin
progresif olarak arttigi, paroksetinin kesilmesi sonrasinda NO diizeylerinin tedavi Oncesi
diizeyine dondiigii belirtilmistir. Paroksetin tedavisine yanith ve yanitsiz MD hastalarinda,
plazma NO ve trombosit NOS aktivitesi bakimindan anlamli fark bulunmamustir. Bu nedenle

paroksetinin NO iizerine olan etkisinin antidepresan etkiden bagimsiz periferik etki ile oldugu
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ileri siiriilmiistiir(194). Bu bulgular bizim ¢alismamizla tedavi 6ncesi NO diisiik, antidepresan
(essitalopram) sonras1 NO diizeylerinin yiiksek olmasi ortiismektedir.

Lara ve arkadaslari sonraki calismalarinda, saglikli erkek kontrollerde paroksetin
tedavisi ile plazma NO diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir(199). Wegener ve
arkadaglar1 bu etkinin diger serotonerjik antidepresanlarda da oldugunu sadece paroksetine
0zgli olmadiginin ileri siirmiiglerdir. Paroksetin, sitalopram, tianeptin ve imipraminin in vivo
olarak NOS aktivitesini azalttigin1 bulmuslardir(14). Baz1 ¢aligmalarda MD’de paroksetin ve
diger SSGI’ler ile azalmig trombosit aktivasyonu bulunmustur. Bu agidan kardiyovaskiiler
hastalik i¢in faydali bir etki olabilecegi ileri siiriilmiistiir(200,201).

Bu c¢aligmalarin sonuglarindan yola c¢ikarak Melledo ve arkadaslari, MD’deki
kardiyovaskiiler hastalik riskinin antidepresan tedavi ile modifiye edilebilecegini ileri
sirmiislerdir(202). Ancak MD’de paroksetin tarafindan indiiklenen tombosit eNOS
aktivitesinin artiginin istatistiksel anlamliliginin olmamasi bu hipotezi desteklememektedir.
MD’de paroksetin tarafindan indiiklenen trombosit fonksiyonunda NO iiretimindeki
degisikligin faydal etkisi endotelden salinan NO ile olabilir. Bizde yaptigimiz ¢alismada
antidepresan tedavi sonrasit NO degerlenin yiikseldigini ve kontrol grubu diizeyine geldigini
ve bu donemde depresyonun siddetini degerlendirdigimiz MADDO diistiigiinii bulduk.
Wegener ve arkadaglariin iddia ettigi gibi sadece paroksetine bagli degil diger serotonerjik
antidepresanlarda da (essitalopram) olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica dolayl
yoldan kardiyovaskiiler problemler icin de faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Selley ve ark. ise major depresyonlu hastalarda plazma NO diizeyinin azaldigini
saptamislardir. Azalmis NO diizeyinin serebral kan damarlarindan yakindaki noronlara diflize
olan NO miktarin1 azaltti§i ve norotransmitter salinimini etkiledigi bulunmustur(274). MD
tanist ile ¢alismamiza aldigimiz hastalarin baslangic NO seviyesinin diisiitk olmasi Selley in
bulgular ile ortiismektedir.

Suzuki ve arkadaslari ilag almayan depresif 17 hastada NO diizeylerinin kontrollere
gore yiiksek oldugu ancak iyilesme sonrasi kontrollerden daha diisilk oldugunu
bildirmistir(13). Arastirmacilar depresif bireylerdeki yiiksek NO diizeylerinin merkezi nitrit
ve nitrat diizeylerini plazmaya tagmis olabilecegi ile agiklamiglardir. Bizim ¢alismamizda NO
diizeylerinin MD hastalarinda tedavi Oncesi diigiikk tedavi sonrasi ise saglikli kontrollere
benzer oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ Suzuki ve arkadaglarinin ileri siirdiigii gibi periferik

nitrit ve nitrat diizeyleri santral NO diizeylerini temsil etmiyor olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Ya da Selley in dedigi gibi plazma NO diizeyindeki diisiisiin serebral kan
damarlarindan yakindaki noéronlara difiize olan NO miktarin1 azalttigi ve ndrotransmitter
salinimint etkiledigi yoniindeki goriisiine gore bizde g¢alismamizda antidepresan kullanimi
sonrast NO diizeyi yiikselmesini sinaptik araliktaki serotonin diizeyinin essitalopram
yardimiyla artmasindan dolay1 NO in damar igi sivida (kanda) kalmasi ve bdylece diizeyinin
yiikselmis olmasi seklinde diisiinebiliriz.

Periferik nitrit ve nitrat diizeyleri santral NO diizeylerini temsil edip etmedigi
arastirmak icin yapilan ¢aligmalarda Giovannoni ve ark. total NO2 diizeylerinin beyindeki
NO aktivitesi ile paralellik gosterdigini, NO parametrelerinin periferik diizeyinin SSS’den
kaynaklanan NO degisikliklerinin bir belirteci oldugunu ispatlamiglardir(171).

Bernstein ve arkadaglarinin yaptigi merkezi NO diizeyinin degerlendirildigi bir
caligmada, MD’li hastalarin paraventrikiiler nukleusunda nNOS diizeylerinde azalma oldugu
bildirilmistir(139).Bu sonu¢ bizim ¢alismamizi MD hastalarinin baslangic NO seviyesinin
diisiik olmasi yoniiyle desteklemektedir.

Karolewicz ve arkadaslar1 Santral NO diizeylerini degerlendirmek {izere
postmortem olarak yapilmis ilk calismada yas, cinsiyet ve sigara bakimindan eslestirilmis 12
depresif, 12 saglikli kontrol degerlendirilmis, Lokus sereleustaki n NOS diizeyleri depresif
olanlarda daha diisiik bulunmustur(275). Bizim c¢alismamizda da klinik olarak depresyon
tanist konmus hastalarda NO seviyelerinin diisiik ¢ikmast muhtemeldir ki n NOS diizeylerine
bagli NO sentezindeki azalmayla iligkilidir ve bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Karolewicz ve arkadaslari teorik olarak NOS inhibitérlerinin antidepresan etkisinden
yola cikarak depresyonda NOS aktivitesinin artmis olmasinin beklendigini ancak pratikte
boyle olmadigin1 belirtmislerdir. Bununda depresyondaki degisen eksitator (glutamat-
NMDA-NO) mekanizmaya sekonder oldugunu ileri siirmiislerdir(275). Bizim ¢alismamizi

destekleyen bir goriistiir.

Major depresyon gibi endojen kaynakli depresyon hastalari, depresif donemdeki
ikiuglu bozukluk hastalarindan farkli norofizyopatolojiye sahip olabilirler. Daha &nce
Gaziantep Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda ¢alisan Ceylan 1 2008 yilinda yaptigi
yaymlanmamig uzmanlik tezinde ikiug¢lu bozukluk olan 33 hastada depresif donemde NO
diizeyi olgiilmiis ve yliksek bulunmustur. Hastalar depresif donemde olup ilag kullanmaya

devam etmektedirler(276). Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarin tiimii unipolar depresyon
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Ozelligi tasimakta olup NO diizeylerini depresif donemde diisiik bulduk. Ayrica bizim hasta
grubumuz mevcut durum ve Oncesinde ilag kullanmamakta idi. NO seviyelerinin farkl
olmast NO diizeyinin bipolar Ya da unipolar depresyon tanilari i¢in ayirici ya da belirleyici
olabilecegini diislindiirmektedir.

Bizim g¢alismamizda major depresyonlu hasta grubunda uyku bozuklugu tiim hasta
grubunda gozlenmektedir. Bu bulgu daha once bildirilmis olan uyku ve REM
diizenlenmesinde NO’nun rolii olduguna dair bulgularla uyumludur(277,278.279). nNOS’un
dorsal rafe nukleusunda serotonerjik néronlarla birlikte bulundugu anlasildigindan bu yana bu
noronlardan NO salinimi ile uykunun diizenlenmesinde serotonin ile birlikte NO’ nun da rol
aldigr ileri siiriilmiistiir(280,281,282). NOS inhibitérii L-NAME ve 7-NI’ nin verilmesi
sonrast uykunun baskilandigi bildirilmistir (283). Aksine NO dondrleri ile yavas dalga
uykusunda artig oldugu bildirilmistir (284). Bu bulgular bize NO diizeylerinin MD i¢in
belirleyici bir faktor olmaktan ¢ok semptomlarla iliskili olabilecegi ve bunu degerlendirmeye
yonelik daha fazla ¢aligmalarin gerektigini diistindiirmiistiir.

MD patofizyolojisinde MSS deki NO in onemli rolii oldugu bircok c¢aligma ileri
stiriilmiistiir(285,286). Ancak MD da ki NO disregiilasyonu durumluk mu genel mi oldugu
heniiz agikliga kavugmamustir. Tim yapilan calismalar ve bizim yaptigimiz calisma
gostermistir ki antidepresan tedaviye olumlu yanit alinan hastalarda NO yiikselmesinin
antidepresan tedavinin NO ve serotonin diizeylerini arttirarak depresyonu tedavi ettigini,
sonugtada antidepresanlarin NO diizeyinin regiilasyonuna etkili oldugunu desteklemektedir.

Selley ve arkadaslar1 25 MD lu hasta ve 25 saglikli kontrol ile yaptiklan
caligmalarinda saglikli kontrol grubu ile kiyasladiginda MD lu grupta plazma NO diizeyinin
diisitk, ADMA diizeylerinin ise yiiksek oldugunu bildirmistir(274). Ayni calismada serum
NO diizeyleri ile serum ADMA diizeyleri arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Bizim
calismamizda da Selley ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumlu veriler bulunmustur.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda ¢alisan Canpolat 1n
2010 yilinda yaptigi yaymlanmamis uzmanlik tezinde major depresif bozuklukta ataklar
sirasinda NO, ADMA diizeyleri ve bilissel islevler arasindaki iligkiyi incelemis MD hasta
grubu ile saglikli kontroller karsilastirilmistir. Serum ADMA ve NO diizeyleri acisindan
anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir(287).

Huang ve arkadaslar ratlar lizerinde yaptiklari bir ¢alisma sonucunda uzaysal bellekteki

bozulma ile ADMA diizeylerindeki artis arasinda bir iligki oldugunu iddia etmislerdir(288).
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Arit ve arkadaslar1 Alzheimer hastalar1 lizerinde yaptiklart bir ¢alismada BOS ta
ADMA diizeylerinde azalma oldugunu tespit etmislerdir ve BOS ADMA diizeylerindeki
azalma ile bilissel islevlerdeki bozulma arsinda oOnemli bir iliski oldugunu
belirtmislerdir(289).

Takashi ve arkadaslar1 Alzheimer hastalar1 iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada hastalara
minimental test uygulamislar ve serum ADMA diizeylerindeki diisiikliik ile hastalarin biligsel
fonksiyonlarindaki azalma arasinda iliski oldugunu bildirmiglerdir(290). MD hastalarinda
baglangic doneminde biligsel islevlerde bozulma goriilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalardaki
ADMA diizeyindeki degisme ile saptanan bilissel islevlerdeki bozulma MD hastalan ile
benzer siiregler oldugu diistinilebilir. Ya da ADMA diizeyindeki degisme psikiyatrik
bozukluklarda klinik tani biitiinligiinden 6te bilissel islevlerdeki bozulma ile iligkili olabilir.

Tiryaki ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada, bipolar duygudurum bozuklugu
hastalarinin akut mani donemlerinde, plazma NO ve es zamanli plazma ADMA seviyelerinin
saglikli kontrollerle karsilastirilmig ve mani ndbeti tanisi konulan 30 hasta alinmigtir. Hastalar
manik donemde olup ila¢ kullanmaya devam etmektedirler. Hasta ve kontrol gruplarnin
plazma NO ve ADMA seviyeleri karsilastirildiginda, hasta grubunda kontrol grubuna gore
plazma NO seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik, ADMA seviyelerinin ise
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur(291). Yine Gaziantep Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda ¢alisan Ceylan i 2010 yilinda yaptig1 yayinlanmamis
uzmanlik tezinde ikiuglu bozukluk olan 33 hastada depresif donemde NO diizeyi 6l¢lilmiis ve
yiksek bulunmustur. Hastalar depresif doénemde olup ilag kullanmaya devam
etmektedirler(276).

Bizim ¢alismamizda hastaligin akut doneminde NO seviyeleri diisiik, tedavi sonrasi
yiiksek ve ADMA seviyelerinide ters orantili bulduk. Bu durumda duygudurum
bozukluklarmin(unipolar depresyonun depresif dénemi ve bipolar bozuklugun mani dénemi)
akut doneminde NO seviyeleri diigmekte, tedavi sonrasi ise yiikselmektedir. ADMA
diizeyleri ise ters orantilidir, diye diislindiirmektedir. Ya da ikiuglu duygudurum bozuklugu
depresif donemde tedavi alan hastalarla, unipolar depresyonda tedavi sonras1 NO seviyesinin
yiiksek olmasi bu iki donemin benzer fizyopatolojik Ozelliklere sahip olabilecegini
diistindiirmektedir.

Celik ve arkadaslarinin 24 ilk atak ve 25 birden ¢ok atak gecirmis sizofreni hastalari

iizerinde yaptiklari bir c¢aligmada sizofreni grubunun plazma ADMA diizeyi kontrol

64



grubundan yiiksek bulunmustur. Ayrica birden ¢ok atak gecirmis sizofreni hastalarm da
ADMA diizeyi tek atak geciren hastalardan da anlamli yiiksek bulunmustur(292).

NO ve ADMA diizeylerinin MD la iliskisini inceleyen bir calisma disinda calisma
bulunmamaktadir. Nitrik oksitin (NO) ve NO'nun sistem i¢i baskilayicist olan asimetrik
dimetil arginin (ADMA)nin islevi, duygudurum bozukluklari, sizofreni, otizm, obsesif
kompulsif bozukluk ve Alzheimer hastaliginda incelenmis ve anlamli sonuglar bulunmustur.
NO ve ADMA diizeylerinin psikiyatrik hastaliklar agisindan degerlendirilmesi gerektigi
kanaatine varilmistir.

Bizim c¢aligmamiza 40 Major Depresyon hastasi ve 40 saglikli kontrol alinmustir.
NO diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen psikotrop veya psikotrop olmayan herhangi bir
ila¢ kullanmakta olan, gastrointestinal, nérolojik, endokrin, kardiyolojik herhangi bir hastalig
olan kisiler ¢alismaya alinmamistir. Hiperlipidemi ve obezite tanilar1 da bu ¢alismada énemli
bir dislama oOlgiitii olarak kabul edilmistir. Cok sayidaki bu diglayici Olgiitler nedeniyle
caligmanin 6rnekleminin az sayida kisiden olusmasi ¢alismamizin en onemli kisitliligidir.
Caligmamizin bir diger kisithiligt da NO diizeylerini etkiledigi ileri siirlilen sigara
kullaniminin diglama 6lgiitii olarak alinmamasidir. Sigara kullanimi da diglama 6lgiitii olarak
kabul edildiginde ¢alisma 6rnekleminin daha da az kisiden olusacak olmas1 sigara kullanan
kisileri ¢alismaya dahil etmemize neden olmustur. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda her
ii¢ grup arasinda sigara kullanimi1 ve miktar1 yoniinden anlamli fark bulunmamustir. Kiiltiirel
farkliliklarin, diyet, genetik ve gelisimsel faktorlerin etkisinin diglanamamasi c¢aligsmanin

diger yontemsel kisithiliklarindandir.

6. SONUC

Tim bulgular degerlendirdigimizde yaptigimiz ¢alismanin NO ve ADMA diizeyleri
ile klinik 6lcek(MADDO) arasinda anlamli iligki saptanmustir. MD ve SK gruplarinin NO ve
ADMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir. Calismamiz
major depresyon hastalarinda NO ve ADMA diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu,
MD hastalarinda NO diizeyleri ve ADMA diizeylerinin ayirici bir belirteg olarak
kullanilabilecegini, NO ve ADMA diizeylerinin hastalik siddeti ile iligkili oldugunu ve hasta
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gruplarinda ADMA ve NO diizeylerinin baglantili oldugunu gostermektedir. SK ve hasta
gruplarindaki NO ve ADMA diizeylerinde ki farkliligin degerlendirilebilmesi i¢in genis
orneklemlerde yapilan baska calismalara gereksinim oldugu diisiincesindeyiz.
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8. EKLER

EK 1. MADDO Soru Formu MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON
DEGERLENDIRME OLCEGI (MADDO)

I. GORUNEN KEDER

Durus, konusma ve yiiz ifadesine, yeis, hiiziin ve limitsizligin yansimasi (gelip
gecici mutsuzluktan fazladir).

Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.

o 0 Kederli degil

ol

o 2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢ekmeden neselenebilir.

o 3

0 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.

o5

0 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. ileri derecede iimitsizdir.

Il. IFADE EDILEN KEDER

Gorilinilise yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu tanimlar.
Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemiyecegi ve umutsuzluk duygular1 da dahildir.

Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne 6lgiide etkilenmekte olduguna gore
degerlendirin.

o 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

ol

o 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

o 3

]

4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yine de dis kosullardan
etkilenebilmektedir.

o 5
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o 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da iimitsizlik.

I11. ICSEL GERGINLIK

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da 1stirap
duygularina kadar varan zihinsel gerginlik.

Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

o 0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

o1l

0 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular
vardir.

o 3

o 4 Siirekli igsel gerginlik duygular1 ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan
basa ¢>kabildigi panik halleri mevcuttur.

o5

o 6 Dinmeyen bir dehset ya da >st>rap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

IV.UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da
derinligindekin azalmadir.

o 0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

ol

o 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifge azalmis, yiizeysel ya da
dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

o 3

o 4 Uyku en az iki saat kisalmig ya da toplam olarak en az iki saat siire ile
boliinmistiir.

o5

o 6 Iki ya da ii¢ saatten az uyumaktir.

V. ISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gore istah azalmasi.

Yemege karsi istek kaybi ya da yemek i¢in kendisini zorlama ihtiyacina gore
derecelendirin.

o 0 Normal ya da artmig istah.
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ol
2 Istah biraz azalmustir.

o 3

O

4 istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
o5

O

O 6 Yemek yemesi igin zorlanmasi gerekmektedir.

VI.DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diistincelerini toplamas>ndaki giicliiklerden, is gilic gorebilmesine engel
olan tam bir dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya cikan yetersizlik
derecesine gore degerlendirin.

o 0 Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.

o1l

o 2 Kisi diisiincelerini toplamakta zaman zaman giigliik ceker.

o 3

0 4 Okumay: ya da bir konugmay1 siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini
toplama ve diislincenin siirdiiriilmesinde gii¢liik.

o5

o 6 Biiyiik giicliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdiirebilir.

VII. BITKINLIK/YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giigliik ya da yavaslik.

o 0 Basglama giigliigi hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirlik
bulunmamaktadir.

o1l

O

2 Faaliyetlere baglamakta giigliik.
o 3

O

4 Basit giindelik islere zor baslan>r ve bu isler gayret sarfederek yiiriitiiliir.
o5

o 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Hi¢bir seyi yardimsiz yapamaz.

194

VIIl. HISSEDEMEME

Cevreye kars1 veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi. Olaylara ya
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da kisilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmstir.
o 0 Cevreye ve diger kisilere karst normal ilgi.
o1l
o 2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

o 3

O

4 Cevreye kars ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.

o 5

o 6 Duygusal olarak felg olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve yakin
akraba ve arkadaslara kars1 tam ve hatta ac1 veren duygu kaybi.

IX.KOTUMSER DUSUNCELER

Sugluluk, asagilik duygulari, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmiglik
duygulari

o 0 Kétiimser diistinceler yoktur.

o1l

0 2 Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden
diisiinceler.

o 3

0 4 Devamli kendini suclama ya da kesin olarak varolan ancak gercege uygun
sucluluk ya da giinahkarlik diistinceleri. Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce artar.

o5

o 6 Yikilmislik, pismanlik ya da affedilmez glinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve
anlagilmaz bir sekilde kendini suglama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigna iliskin duygular, kendiliginden 6lmeyi
arzulamak, intihar diisiinceleri ve intihara hazirlanma.

Intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

0 0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

ol

0 2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diisiinceleri.

o 3

4 Olse daha iyi olacagim diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olas1 bir

O
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95

¢ozlim oldugunu diisiliniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.
o5

0 6 Firsat buldugunda intihar icin acik planlar. Intihar hazirlig: icindedir. Toplam puan:
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