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Major Depresif Bozukluğu Olan Hastalarda Yeni Bir Oksidatif Belirteç Olan Dinamik Thiol 

Disülfit Dengesi 

 

 

Dr. Özlem (ÖRER) BEĞĠNOĞLU 

Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

 

GiriĢ ve Amaç: MDB en yaygın ruh sağlığı sorunu olmasına ve hayat boyu prevalansı 

%16 olmasına rağmen depresif bozukluklar halen hekimlerin zorlandığı bir hastalık grubunu 

oluĢturmaktadır. Tanı güçlüklerinin nedenleri arasında diğer birçok psikiyatrik rahatsızlıkta 

olduğu gibi depresyonda da özgün laboratuar testleri ve görüntüleme yöntemlerinin olmaması 

sayılabilir. Biz bu çalıĢmamızda oksidatif stresin rol oynadığı bilinen depresyon hastalarında daha 

önce çalıĢılmayan bir molekül olan tiyol/disülfit parametlerini incelemeyi ve klinik pratikte 

ölçülmesi mümkün olan bu moleküllerin ayırıcı bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını 

araĢtırmayı amaçladık.  

 

Gereç ve Yöntem: Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Psikiyatri polikliniğine 15.06.2016-15.12.2016 tarihleri arasında baĢvuran DSM-V ölçütlerine 

göre Major Depresyon tanısı almıĢ olup atak döneminde olan 45 hasta, aydınlatılmıĢ onamları 

alındıktan sonra çalıĢmaya dahil edildi. Sosyodemografik Veri Formu, Beck Depresyon Ölçeği 

(BDÖ) ve Klinik Global Ġzlenim Ölçeği (KGĠÖ) uygulandı. Hasta ve gönüllülerden toplanan kan 

örneklerinde tiyol/disülfit dengesi Erel & Neselioglu tarafından yeni geliĢtirilen otomatik ölçüm 

yöntemiyle çalıĢıldı 

 

Bulgular: Gruplar arasında yaĢ, cinsiyet ve VKĠ açısından anlamlı fark yoktu. Depresyon 

ve kontrol grupları arasında native tiyol, total tiyol, disülfit/native tiyol, disülfit/total tiyol, native 

tiyol /total tiyol düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmaktadır. Depresyon ve kontrol gruplarında 

ölçülen disülfit düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. Hastaların 

depresyon Ģiddetiyle (Beck depresyon ölçeği ile değerlendirilen) total tiyol, native tiyol, disülfit, 

disülfit/native tiyol, disülfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol düzeyleri arasında anlamlı iliĢki 
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saptanmamıĢtır. Hastaların semptomlarının süresi ile total tiyol, native tiyol, disülfit/native tiyol, 

disülfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasında korelasyon saptanmamıĢtır (p>0.05). Hastaların 

semptomlarının süresi ile disülfit arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır.  

 

Sonuç: Bu alanda yapılan ilk araĢtırma olan çalıĢmamızda depresyonda tiyol/disülfit 

dengesinin bozulduğunu saptadık. Bu konuda yapılacak daha geniĢ çalıĢmaların da ıĢığında 

tiyol/disülfit dengesi parametrelerinin depresyonda tanı koydurabilecek biyolojik belirteç olmaya 

aday olabilecekleri söylenebilir. 

 

Anahtar kelimeler: major depresif bozukluk, oksidatif stres, tiyol, disülfit, antioksidan 
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ABSTRACT 

 

 

Thiol / Disulfide Balance with a New Oxidative Marker in Patients with Major Depressive 

Disorder 

 

 

Ozlem (ORER) BEGĠNOGLU, MD 

Specialty Thesis, Department of Mental Health and Diseases 

 

 

Aim: Although MDD is the most common mental health problem and its lifetime 

prevalence is 16%, depressive disorders constitute a disease group which is still challenged by 

physicians. Among the causes of diagnosis difficulties are many other psychiatric disturbances as 

well as lack of original laboratory tests and imaging methods in depression. In this study, we aimed 

to investigate thiol / disulfide parameters, a previously untreated molecule in depressive patients 

with known oxidative stress, and to investigate whether these molecules, which could be possible to 

measured in clinical practice, could be used as a differential marker. 

 

Material and Method: Forty-five patients with major depression diagnosed according to 

DSM-V criteria applied between the date 15th June 2016 – 15th December 2016 to the psychiatry 

outpatient clinic of Harran University Medical Education and Research Hospital were included in 

the study after their informed consent was obtained. Sociodemographic Data Form, Beck 

Depression Scale (BDI) and Clinical Global Impression Scale (CGI) were administered. In the 

blood samples collected from patients and volunteers, the thiol / disulfide balance was studied by 

Erel & Neselioglu which was a newly developed automated measurement method. 

 

Findings: There was no significant difference between the groups in terms of age, gender 

and BMI. There is a significant difference between depression and control groups in terms of native 

thiol, total thiol, disulfide / native thiol, disulfide / total thiol, native thiol / total thiol. There was no 

significant difference between groups in terms of disulfide levels measured in depression and 

control groups. There was no significant relationship between total thiol, native thyol, disulfide, 

disulfide / native thiol, disulfide / total thiol, native thiol / total thiol levels of patients with 

depression severity (utilised by Beck depression scale). There was no correlation between the 
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duration of the symptoms of the patients and total thiol, native thyol, disulfide / native thiol, 

disulfide / total thiol, native thiol / total thiol. There was a negative correlation between the duration 

of the symptoms of the patients and disulfide. 

 

Conclusion: In our study, which was the first study in this field, we found that the thiol / 

disulfide balance in the depression was impaired. It can also be told that the broader studies to be 

done in this regard may be candidates for biologic markers that can diagnose depression in the light 

of thiol / disulfide balance parameters. 

 

Key words: Major depressive disorder, dynamic thiol / disulfide balance, oxidative stress. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 

Major Depresif Bozukluk (MDB) ve depresif spektrum bozuklukları psikiyatrik pratikte 

çalıĢan bütün klinisyenlerin en yoğun uğraĢı alanlarından birisidir (1). MDB en yaygın ruh sağlığı 

sorunudur ve hayat boyu prevalansı %16,2‟dir, depresif spektrum içindeki bozukluklar da dikkate 

alınırsa bu rakam daha da yüksek seviyelere ulaĢır (2). Her yaĢta görülebilen ancak orta yaĢlarda ve 

özellikle de 25-44 yaĢları arasında daha sık izlenen bir hastalıktır. Kadınlarda erkeklere göre iki kat 

daha sık rastlanır (3). YaĢam boyu geliĢme olasılığı kadınlarda %10-25, erkeklerde %5-12 arasında 

değiĢmektedir (3, 4). KiĢinin biyolojik ailesinde depresyon geçirmiĢ diğer kiĢilerin bulunması, 

hastalık riskini 1,5–3 kat arttırmaktadır (3, 4).  

 

Depresif bozukluklar, yüksek yaygınlık oranları göstermesi yanında tanı güçlükleri 

içermesi ve intihar davranıĢı sıklığının artması, yarattığı yeti yitimi ve ekonomik sonuçlar nedeniyle 

önemi giderek artmaktadır (5, 6). 2020 yılında, depresyonun dünyayı en çok etkileyecek hastalıklar 

arasında ikinci sırada yer alacağı öngörülmektedir (7). 

 

MDB tamamlanmıĢ özkıyımlar için en önemli risk faktörüdür (8, 9). TamamlanmıĢ 

özkıyımların %90-95‟inde bir psikiyatrik bozukluk olduğu bildirilmektedir. Bu bozukluklar içinde 

MDB birinci sırada gelmekte ve depresyonun baĢlangıç ve iyileĢme dönemlerinde bu risk 

artmaktadır (10). 

 

Serbest radikaller, reaktif oksijen türleri veya oksijen metabolitleri olarak da 

adlandırılabilen bir kısım maddelerin ortaya çıkması ile hücre ölümü, doku hasarı ve nekroz 

sonucunda, organ veya sistemlerde iĢlev yetersizliği meydana gelmektedir (11). Vücutta, serbest 

radikal hasarına karĢı çeĢitli aĢamalarda koruyucu olarak görev yapan antioksidan sistemler mevcut 

olup, bozulan vücut dengesinden ve serbest radikallerin oluĢturduğu oksidatif stresten olumsuz 

yönde etkilenmektedirler(12).Serbest radikallerin hasar verici etkisini önlemeye çalıĢan 

antioksidanlar, özellikle de tiyol grupları, bu etkilemeler sırasında plazma ve doku düzeylerini 

koruyamamaktadır (12). 

 

Tiyoller reaktif oksijen ürünlerinin neden olduğu doku ve hücre hasarlarına karĢı koruma 

sağlamak için serbest radikallerle reaksiyona girebilen ve sülfidril (-SH) grubu içeren organik 
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bileĢiklerdir. Plazmada serbest ya da okside formda bulunurlar (13).  

 

Plazma tiyol havuzunun çok büyük bir kısmı temel olarak albumin ve diğer proteinlerden 

oluĢurken, küçük bir kısmı da sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve  γ-glutamilsistein 

gibi düĢük molekül ağırlıklı tiyollerden oluĢmaktadır (14). 

 

Proteinlerin tiyol grupları, düĢük molekül ağırlıklı bileĢiklerin tiyol grupları, sistein 

rezidüleri ve diğer tiyol grupları, ortamda bulunan oksidan moleküller tarafından oksitlenerek 

tersinir disülfid bağ yapılarına dönüĢürler. OluĢan disülfid bağ yapıları tekrar tiyol gruplarına 

redüklenebilir ve böylece tiyol disülfid dengesi sürdürülür (15). 

 

Dinamik tiyol/disülfid denge durumu;  antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, 

enzim aktivitelerinin düzenlenmesi, transkripsiyon ve hücresel sinyal iletimi mekanizmalarında 

kritik rollere sahiptir(16,17). Anormal tiyol/ disülfid denge düzeyleri; diyabetes mellitus, 

kardiyovasküler hastalıklar, kanser, romatoid artrit, kronik böbrek yetmezliği, Parkinson Hastalığı, 

Alzheimer Hastalığı, Multiple sklerozis ve karaciğer hastalıkları gibi çeĢitli hastalıkların 

patogenezinde yer almaktadır (18-26). 

 

Antik dönemlerden bu yana dikkat çekmesine, uğraĢmaya değer bir alan oluĢturmasına ve 

en azından 1950‟lerden beri ilaç tedavisi yönünden büyük adımlar atılmasına, uzun süredir bu 

alanda etkili psikoterapi yöntemleri geliĢtirmesine rağmen depresif bozukluklar halen hekimlerin 

zorlandığı bir hastalık grubunu oluĢturmaktadır (27). Tanı güçlüklerinin nedenleri arasında diğer 

birçok psikiyatrik rahatsızlıkta olduğu gibi depresyonda da özgün laboratuar testleri ve görüntüleme 

yöntemlerinin olmaması sayılabilir (4). Bu nedenle depresyon patofizyolojisini anlamak için yeni 

etyolojik modeller geliĢtirilmeye baĢlanmıĢtır (28). GeçmiĢte, MDB‟ de biyolojik belirteç tespit 

edilmesine dönük çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalar arasında uyku EEG‟ si ve deksametazon 

süpresyon testi gibi biyolojik belirteçler araĢtırılmıĢtır(29, 30). Bu testlerle bazı olumlu sonuçlar 

alınmıĢ olsa da gerek uygulanmalarının zor olması gerekse de maliyetli olmaları bu testlerin rutin 

klinik pratikte kullanımına engel teĢkil etmektedir. Özellikle periferik kandan bakılabilecek 

depresyon biyomarkırları pratik ve daha düĢük maliyetli olabilmesi açısından bu ilginin odağında 

bulunmaktadır. DSM-5 de depresyon dahil birçok psikiyatrik hastalığın tanısında kolaylık 

sağlanması bakımından, periferik kandan ölçülebilecek biyomarkırların gerekliliğine vurgu 

yapmaktadır (31).  
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Biz de çalıĢmamızda oksidatif stresin rol oynadığı bilinen depresyon hastalarında daha önce 

çalıĢılmayan bir molekül olan tiyol/disülfit parametlerini incelemeyi ve klinik pratikte ölçülmesi 

mümkün olan bu moleküllerin ayırıcı bir belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağını araĢtırmayı 

amaçladık. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4  

 

2. GENELBĠLGĠLER 

 

2.1. MDB Önemi 

 

MDB toplumda yaklaĢık %15 sıklığında görülmektedir(32). Aynı zamanda Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından en fazla yeti yitimine neden olan hastalıklar arasında sayılmaktadır (33). Bu 

kadar sık görülmesine rağmen hastaların çoğu yeterli dozda ve sürede tedavilere rağmen tam 

remisyona ulaĢamamaktadır (34). Yine kayda değer bir hasta popülasyonunda tedaviye direnç 

geliĢmekte bu da yeti yitiminin artmasına neden olmaktadır (35). Direnç geliĢmesindeki önemli 

nedenlerden birisi MDB‟ nin yeterince tanınmaması ve buna bağlı olarak tedavi edilememesidir 

(36). 

 

2.2. Depresyon’un Tanımı 

 

Depresyon sözcüğü çökme, kendini kederli hissetme iĢlevsel ve yaĢamsal aktivitenin 

azalması gibi anlamlarda kullanılmaktadır. Kelimenin kökeni olan “depress” sözcüğü ise, Latince 

“depressus” tan gelmektedir (37).  

 

Duygulanım (affekt) kiĢinin uyaranlara, olaylara, anılara, düĢüncelere duygusal tepkiyle 

katılabilme yetisidir. NeĢe, öfke, üzüntü, nefret, kin gibi duygusal içeriğin dıĢavurumudur. 

Duygudurum (mood) ise kiĢinin içsel, duygusal durumudur. Bireyin bir süre neĢeli, üzüntülü, 

sıkıntılı, taĢkın ya da çökkün bir duygulanım içinde bulunmasıdır. KiĢinin belli bir süre göreceli 

olarak değiĢmez biçimde bulunduğu duygulanım durumuna duygudurum denir (38).  

 

Depresyon, olağan etkinliklerden ve daha önce kiĢiye zevk veren durumlardan eskisi gibi 

zevk alamama ve bunlara karĢı ilginin kaybolmasıyla kendini gösteren, çökkünlük, karamsarlık, 

keder ve elem duygularıyla seyreden depresif duygudurumu ile kendini gösterir. Bu gibi duygular, 

insanlarda olumsuz yaĢam olaylarına karĢı yaygın olarak verilen bir tepki olarak gözlenebilirse de, 

tepki olarak ortaya çıkan her benzer duygudurumunu, depresyon hastalığı olarak kabul etmemek 

gerekir. Gerçek bir depresyonda bu gibi duygular hem süreğen, hem de kiĢinin günlük yaĢamını 

bozacak düzeyde yoğun olarak izlenir. Zihinsel ve fiziksel alanda enerji azlığı ile kendini gösteren 

psikomotor yavaĢlama ve düĢünce içeriği kısıtlılığı ile belirgin biliĢsel yavaĢlama görülür (39).  



 

5  

 

Depresyon, oluĢma nedenleri, gidiĢi ve tedavisi açısından oldukça karmaĢık bir ruhsal 

bozukluktur. Depresyon emosyonel alanda; disfori, anhedoni, irritabilite, üzüntü, anksiyete, kognitif 

alanda; değersizlik, çaresizlik, benlik saygısında azalma, karamsarlık, umutsuzluk, kendini küçük 

görme, suçluluk duyguları, konuĢma ve düĢüncede retardasyon, varsanılar, sanrılar, obsesif 

düĢünceler, hipokondriak uğraĢlar, ölüm ve intihar düĢünceleri, bellek, dikkat ve konsantrasyon 

bozuklukları, vejetatif alanda; enerji azlığı, yorgunluk, bitkinlik, güçsüzlük, iĢtah değiĢiklikleri, kilo 

kaybı (nadiren kilo alımı), uyku bozuklukları, ajitasyon, cinsel ilgi ve etkinlikte azalma, kabızlık, 

somatik yakınmalar, kadınlarda adet düzenlikleri, sosyal alanda; toplumdan uzaklaĢma, sosyal-

mesleki iĢlevlere karĢı ilgi kaybı, intihar giriĢimler gibi belirtileri içeren sendromdur (40). 

 

Tanı için depresif duygudurumu ya da ilgi/istek azlığı ve alıĢagelmiĢ etkinliklerden zevk 

alamama (anhedoni) belirtilerinden birinin bulunması Ģarttır. Bunlara ilaveten umutsuzluk, 

kötümser düĢünceler, suçluluk düĢünceleri, değersizlik duyguları, kendine güvende azalma, 

yineleyici ölüm düĢünceleri, konsantrasyon güçlüğü, uykusuzluk ya da aĢırı uyuma, iĢtahsızlık ve 

kilo kaybı ya da aĢırı iĢtah ve kilo alımı belirtilerinden birkaçının varlığı gerekmektedir (41).  

 

Majör depresif bozukluk, Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, yeniden 

gözden geçirilmiĢ dördüncü baskıda (DSM-IV-TR) duygu durum bozuklukları baĢlığı altında 

bulunurken (5), Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı beĢinci baskıda (DSM-V) 

depresif bozukluklar baĢlığı altına alınmıĢtır (42). 

 

 

2.3. Major Depresif Bozukluğun DSM-V Tanı Kriterleri 

 

DSM-V “Ruhsal bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, BeĢinci baskısından 

alınmıĢtır”) 

 

A- Aynı iki haftalık bir dönem boyunca, aĢağıdaki belirtilerinden beĢi (ya da daha çoğu) 

bulunmuĢtur ve önceki iĢlevsellik düzeyinde bir değiĢiklikolmuĢtur; bu belirtilerden en az biri ya(1) 

çökkün duygudurum ya da (2) ilgisiniyitirme ya da zevk almamadır. 

Not: Açıkça baĢka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri kapsamayın. 

1. Çökkün duygudurum, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunur ve bu 
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durumu ya kiĢinin kendisi bildirir(örn. üzüntülüdür, kendini boĢlukta hisseder ya da umutsuzdur) ya 

da bu durum baĢkalarınca gözlenir (örn. ağlamaklı görünür).  

Not: Çocuklarda ve ergenlerde kolay kızan bir duygudurum olabilir. 

2. Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karĢı ilgide belirgin azalma ya da bunlardan 

zevk almama durumu, neredeyse hergün, günün büyük bir bölümünde bulunur (öznel anlatıma göre 

ya da gözlemle belirlenir). 

3. Kilo vermeye çalıĢmıyorken (diyet yapmıyorken) çok kilo verme ya da kilo alma(örn. 

Bir ay içinde ağırlığının %5‟inden daha çok olan bir değiĢiklik) ya da neredeyse her gün, yeme 

isteğinde azalma ya da artma. 

Not: çocuklarda beklenen kilo alımını sağlayamama göz önünde bulundurulmalıdır. 

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aĢırı uyuma. 

5. Neredeyse her gün, psikodevinsel kıĢkırtma (ajitasyon) ya da yavaĢlama (baĢkalarınca 

gözlenebilir; yalnızca, öznel, dinginlik sağlayamama ya da yavaĢladığı duygusu taĢıma olarak 

değil.) 

6. Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (enerji düĢüklüğü). 

7. Neredeyse her gün, değersizlik ya da aĢırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları (sanrısal 

olabilir) (yalnızca hasta olduğundan ötürü kendini kınama ya da suçluluk duyma olarak değil.) 

8. Neredeyse her gün, düĢünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da kararsızlık 

yaĢama (öznel anlatıma göre ya da baĢkalarınca gözlenir.) 

9. Yineleyici ölüm düĢünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özel eylem tasarlamaksızın 

yineleyici kendini öldürme (intihar) düĢünceleri ya da kendini öldürme giriĢimi ya da kendini 

öldürmek üzere özel bir eylem tasarlama. 

 

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, iĢle ilgili alanlarda ya 

da önemli diğer iĢlevsellikte düĢmeye neden olur. 

 

C. Bu dönem, bir maddenin ya da baĢka bir sağlık durumunun fizyolojisiyle ilgili 

etkilerine bağlanamaz. 

 

D. Yeğin depresyon döneminin ortaya çıkıĢı Ģizoduygulanımsal bozukluk, Ģizofreni, 

Ģizofrenimsi bozukluk, sanrılı bozukluk ya da Ģizofreni açılımı kapsamında ve psikozla giden 

tanımlanmıĢ ya da tanımlanmamıĢ diğer bozukluklarla daha iyi açıklanamaz. 
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E. Hiçbir zaman bir mani dönemi ya da bir hipomani dönemi geçirilmemiĢtir. 

2.4. Major Depresif Bozukluğun Tipleri 

 

1- Karma Özellik Gösteren 

2- Melankoli Özellikleri Gösteren 

3- DeğiĢik tür (atipik) Özellikleri Gösteren 

4- Psikoz Özellikleri Gösteren 

5- Mevsimsel Örüntü Gösteren 

 

2.5. Depresyonun Tarihçesi 

 

Depresyon ve benzeri ruhsal hastalıkların tanımlanma ve sınıflandırılma çabaları antik 

çağlara kadar uzanır. Sümer ve Mısır kaynaklarında bu konuda bazı bilgilere rastlanmıĢtır. Ġlk kez 

eski Yunanda Hipokrat, bu sendromun belirtilerini tanımlamıĢ ve etyolojisi ile ilgili bir açıklama 

getirmiĢtir. Hipokrat ekolü, vücutta insanın emosyonları ile ilgili dört sıvının olduğunu (kan, sarı 

safra, kara safra, lenf) ve bunlardan kara safra ve lenf sıvısının mani, melonkali ve paronaya 

geliĢimine neden olduğunu ileri sürmüĢtür. Hipokrat‟ın „eğer üzüntü uzun sürerse artık 

melankolidir‟ sözü, o zamanlarda depresyonun bir rahatsızlık olarak ele alındığına dair iyi bir fikir 

vermektedir (37, 43). 

 

Helenistik dönemde Hipokrat‟ı takip eden diğer hekimler bu humoral yaklaĢımı 

geliĢtirerek devam ettirmiĢlerdir. Galen (M.S. 131-201) melankoliyi korku ve depresyon, hayattan 

memnun olamama, insanlardan nefret olarak tanımlamıĢ, genetik ve çevresel faktörlerin rolü 

üzerinde de durmuĢtur (44). 

 

Ġbni Sina (M.S. 980-1037) ruhu beynin bir iĢlevi gibi görmüĢ, burada oluĢan bir 

bozukluğun hastalığı ortaya çıkardığını söylemiĢtir. Melankolide farklı duygulanım durumlarını 

tanımlamıĢ ve farklı depresif görünümlerin vücut sıvılarının farklı oranlarda karıĢımından 

kaynaklandığı düĢüncesi ile modern nörotransmitter varsayımlarının öncüsü olduğu söylenebilir 

(45). 

 

19.yy‟da Pinel‟den baĢlayarak depresyon ve mani kavramları bugünküne benzer Ģekilde 

formüle edilmiĢtir. 19.yy‟da Delasiave "depresyon" terimini hastalık tanımlamada kullanan ilk 
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kiĢilerdendir (46). Kraepelin, bugün depresyon olarak adlandırdığımız durumu manik depresif 

hastalık ve involusyonel depresyon adı altında ele almıĢ ve dementia prekoks ile ayrımını açık bir 

biçimde yapmıĢtır. Kraepelin depresyonun kiĢide çoğunlukla doğuĢtan var olan biyolojik bir 

zeminle ilgili olduğunu savunmuĢtur. Kraepelin‟in nozolojik çalıĢmaları bu yüzyıl içinde, gerek 

ruhsal rahatsızlıkların tanımlanması, gerekse psikiyatrik hastalıkların etiyolojik ve kategorik olarak 

sınıflandırılma çabalarında yol gösterici olmuĢtur (39). Kraepelin‟e göre klinik olarak depresyonun 

çekirdek patolojisi, duygudurumda çökme ve fiziksel ve zihinsel süreçlerdeki yavaĢlamadır. Bu 

tablo, DSM-IV' teki "majör depresif bozukluk, melankolik özellikli" tanısına karĢılık gelmektedir 

(46). 

 

Yirminci yüzyılın ikinci yarısında özellikle ABD'de ruhsal bozukluklar ve hastalıklar birer 

tepki (reaction) olarak tanımlanıp sınıflanmıĢtır. 1952 yılında ilk kez yayınlanan DSM-I Tanı ve 

Ġstatistik El Kitabı'nın (Diagnostic and Statistical Manual) ruhsal bozukluk ve hastalıklara yaklaĢımı 

böyle olmuĢtur. 1968 yılında yayınlanan DSM-II'de Kraepelin'in yaklaĢımı etkili olmuĢtur. 

Reaksiyon yaklaĢımı bırakılmıĢ, bunun yerine araĢtırmalara dayanan tanı ölçütleri getirilmiĢtir. 

1980 yılında yayınlanan DSM-III ve 1987'de yayınlanan DSM-III R bu yaklaĢımı sürdürmüĢ ve tanı 

ölçütlerine dayanan sınıflandırmaya ağırlık verilmiĢtir. Daha sonra da 1994 de DSM-IV Tanı 

Ölçütleri geliĢtirilmiĢtir. 2013‟te ortaya çıkan ülkemizde de yaygın biçimde kullanılan"DSM-V 

Tanı Ölçütleri" ve ayrıca "ICD-10 Ruhsal ve DavranıĢsal Bozukluklar Sınıflandırması" 

"Duygudurum Bozuklukları" baĢlığı altında farklı depresyonve mani tiplerine yer vermiĢ, bunların 

tanı ölçütlerini sıralamıĢtır. 

 

2.6. Depresyonun Epidemiyolojisi 

 

Depresyon, dünya nüfusunun yaklaĢık %21„ini etkileyen yaygın bir psikiyatrik 

bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılında depresyonun, stres ve kardiyovasküler sistem ile 

iliĢkili komplikasyonlar nedeniyle, ölüme yol açan hastalıkların arasında ikinci sırada olacağını 

öngörmektedir. Depresyonun pek çok alt tipi olmakla beraber, majör depresif bozukluk en sık tanı 

konulan tiptir (48). Genel olarak toplumda major depresyon yaygınlığı %3-5 kadardır. Bazı 

araĢtırmalarda bu oran %10„a dek çıkmaktadır. Bir yıllık yaygınlığı %2.6-6.2 olarak verilmektedir. 

Hayat boyu risk, erkekler için %3-12, kadınlar için %10-26'dır. Bu oranlar değiĢik etnik gruplarda 

büyük ölçüde farklılık göstermemektedir (49). Avrupa ülkelerinde yaĢayan 21425 kiĢi üzerinde 

yapılmıĢ ESEMED (The European Study on the Epidemiology of Mental Disorders) adlı araĢtırmada 
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yaĢam boyu herhangi bir duygudurum bozukluğunun yaygınlığı % 14 bulunmuĢtur (50).  

Türkiye'de depresyonun yaygınlığı ile ilgili önemli veriler sağlayan araĢtırmalardan biri 

Sağlık Bakanlığı tarafından yapılan, 7479 kiĢiyi kapsayan, Uluslararası BileĢik Tanı GörüĢmesi'nin 

kullanıldığı "Türkiye Ruh Sağlığı Profili" araĢtırmasıdır. Bu araĢtırmada depresif nöbet yaygınlığı 

%4.0 olarak bulunmuĢtur. Yaygınlık oranları kadınlarda %5.4 erkeklerde ise %2.3‟tür (51). 

Türkiye'de kırsal alanda yapılan baĢka bir araĢtırmada ise depresyon yaygınlığı %9.2, yaĢam boyu 

yaygınlığı ise %23.6 bulunmuĢtur (52,53).  

 

AraĢtırmacılar "toplumsal yaĢamdaki teknoloji kaynaklı değiĢiklikler, ailesel ve sosyal 

destek sistemleri ve iletiĢimindeki değiĢimler, yaĢamın ticarileĢmesi, insanın değer sisteminde 

giderek artan yozlaĢma veya yabancılaĢma günümüzdeki depresyon ve ruhsal bozukluk epidemisini 

açıklayabilir" demektedir (54). Irk, etnik köken ve depresyon arasındaki iliĢkinin karıĢık olduğu 

belirtilmektedir. Bu karıĢıklık ülkelerdeki farklı etnik yapıların ve kültürel dinamiklerle iliĢkili 

görünmektedir. Kentsel ve kırsal alanlarda yaĢama ile depresyon yaygınlığı arasındaki iliĢkiye 

yönelik bulgular da karıĢıklık içermektedir. Buna rağmen yinelenen bulgu depresyon yaygınlığının 

kentsel alanlarda yüksek olduğu, kırsal alanlara doğru gidildikçe azaldığıdır. AraĢtırmaların tarihi 

günümüze doğru yaklaĢtıkça bu oran daha da yükselmektedir (5). 

 

2.7. Depresyonun Etiyolojisi 

 

Depresyon etyolojisi halen tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Bunun sebepleri depresyonun 

belirli bir hastalık olmaktan çok bir sendrom olması, farklı alt gruplarının var oluĢu ve oluĢumunda 

çoğul etkenlerin rol alması olabilir. Depresyonun oluĢ sebeplerini 3 ana baĢlık altında toplamak 

mümkündür; genetik, psikososyal ve biyolojik etkenler (55). 

 

2.7.1 Genetik Etkenler 

 

Psikiyatrik hastaların etyopatogenezinde genetik geçiĢin de rol oynaması, bugün tartıĢılmaz 

bir konudur. Özellikle monozigot ikizlerde bu psikiyatrik tabloya daha sık rastlanması; aile 

prevalansının, popülasyon prevalansından daha yüksek değerler göstermesi bu düĢünceyi 

desteklemektedir. 

 

Evlat edinme, ikiz ve aile çalıĢmalarından elde edilen sonuçlar duygudurum 
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bozukluklarının geliĢiminde genetik etkenlerin önemli rolü olduğunu ortaya koymuĢtur (39). 

Duygudurum bozukluğu olan bireylerin birinci dereceden akrabalarında hastalanma riski belirgin 

ölçüde yüksektir. Ancak bu ailesel geçiĢ depresyonda bipolar bozukluk kadar belirgin değildir (39). 

Ġkiz çalıĢmalarında ise eĢ hastalanma oranı monozigotlar için dizigotlardan daha yüksek tespit 

edilmiĢtir (37).  

 

ÇalıĢmalar, gen-çevre etkileĢiminin önemli olduğunu, bazı bireylerin belli çevresel risklere 

maruz kaldıklarında depresyon geçirme olasılıklarının arttığını tespit etmiĢ ve bu da genetik 

yüklülüğe bağlanmıĢtır (56-58). 

 

ÇalıĢmalar, MDB‟de soyaçekimin bipolar hastalıkta olduğu kadar olmasa bile, önemli 

oranda kalıtıldığını düĢündürmektedir. Dikkati çeken önemli bir nokta da, bipolar hastaların 

akrabalarında en sık görülen hastalığın bipolar bozukluk değil, MDB olmasıdır (59).  

 

Depresyonla iliĢkili olduğu düĢünülen gen allellerindeki polimorfik varyasyonları 

değerlendiren çalıĢmalar yapılmıĢtır, fakat depresyona neden olan herhangi bir gen dizisi veya gen 

tanımlanmamıĢtır (60).  

 

Genetik belirleyiciler olarak; ABO kan grubu, HLA antijeni, Xg (X‟e bağlı dominant 

marker), trombosit MAO aktivitesi, G-G-PDH, membran transport özelliği ve renk körlüğü 

çalıĢılmıĢtır. X‟e bağlı otozomal dominant bir geçiĢin olabileceği öne sürülmekle birlikte, buna 

uymayan bulgular da elde edilmiĢtir (61).  

 

Serotonin transporter geni, majör depresif bozuklukta en çok çalıĢılan gendir (62). Bu 

genle ilgilenilmesinin nedeni, 2 farklı alleli (uzun/Long ve kısa/Short) için polimorfizminin 

olmasıdır. Kısa allel, serotonin transporter sentezini yavaĢlatır. Bu yavaĢlamanın, serotonin 

nöronlarının, kendilerini stimüle eden uyarana adaptasyonlarını yavaĢlattığı düĢünülmektedir (63). 

Serotonin transporter geninde kısa allel varlığının bireyi depresyona yatkınlaĢtırdığı ile ilgili veriler 

tutarsız olmakla birlikte, psikososyal etkenler ve çoklu gen etkileĢimleri karĢılıklı etkileĢerek 

bireyin depresyona yatkınlığını belirliyor olabilir. Serotonin transporter (SLC6A4) geni dıĢında, 

serotonin 2A reseptör (5HTR2A) geni, tirozin hidroksilaz (TH dopamin sentezinin hız kısıtlayıcı 

basamağındaki enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1) (serotonin sentezi) geni ve katekol-o-

metiltransferaz (COMT) (dopamin katabolizması) geni ile ilgili de çalıĢmalar yürütülmüĢtür (63). 
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Genel olarak kabul edilen görüĢ, depresyonda genetik geçiĢin tam olmayan bir penetrasyonla 

poligenetik ve heterojen olduğudur (61). 

 

2.7.2. Psikososyal Etkenler 

 

Depresyonun özellikle baĢlangıç dönemlerine travmatik yaĢam olaylarının öncülük ettiğine 

yönelik klinik gözlemler vardır. Gözlemler sonucu ilk dönemde maruz kalınan stresin beyin 

biyolojisinde uzun süreli değiĢikliklere yol açtığı düĢünülmüĢtür. Bu uzun süreli değiĢiklikler çeĢitli 

nörotransmitterlerin iĢlevlerinde, intranöronal sinyal sistemlerinin iĢlev ve yapılarında değiĢiklikler 

yaratabilmektedir. Bunun sonucunda ise kiĢi sonraki yaĢamında bir stresör olmasa da depresyon 

için daha yüksek risk taĢıyabilmektedir (64).  

 

Stresörle karĢılaĢan her bireyde depresyon geliĢmemesi, yaĢam olaylarının yatkınlığı 

olanlarda tetikleyici bir rol oynaması, duyarlılığın altında genetik etkenlerin bulunduğuna iĢaret 

etmektedir (65). 

 

11 yaĢ öncesi ebeveyn kaybı, daha sonra depresyon geliĢebileceğinin öngörülmesini 

sağlayan en önemli yaĢam olayıdır (64). Depresyonun baĢlamasına neden olabilecek en önemli 

çevresel stres kaynağı ise eĢ kaybı olarak kabul edilmektedir (64).  

 

 Psikanalitik YaklaĢım  

 

Saldırganlığın Ġçe Yönelmesi: Erken dönemde bağımlılık ve sevgi ihtiyacına yeterli 

karĢılık bulunamaması nedeniyle kaybı önlemek için içe alınmıĢ olan nesne‟nin (ki bireyin bu 

objeye sevgisi gerçekte kendi benliğine sevgi anlamına gelir) kaybı ya da kayıp tehdidi sonucu 

ambivalan olarak bağlanılan sevgi nesnesine öfke duyulur. Nesne, zaten içe alınmıĢ olduğu için, 

hasta kendi cezalandırıcı dürtülerinin hedefi haline gelir. Depresyonun temelinde yatan sorun, 

engelleyici bir ana-baba olduğu kabul edilen içe alınmıĢ bu nesneye karĢı hissedilen ambivalan 

duygulardır (66).  

 

Nesne Kaybı: YaĢamın erken dönemlerinde sevgi bağlarının kopması sonucunda 

depresyona yatkınlık geliĢtiği ve eriĢkinlikte yaĢanan kayıpların çocukluktaki örseleyici kaybı 

yeniden canlandırarak depresif dönemleri tetiklediği düĢünülmüĢtür. Freud, “Yas ve Melankoli” 
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baĢlığı altında bu iki süreci, benzer kayıp yaĢantısına farklı tepkilerin geliĢtirildiği, birbirleriyle iliĢkili 

durumlar olarak tanımlamıĢtır (67). 

 

Benlik Saygısının Kaybı: Fenichel, depresyonlu bireyin erken çocukluk döneminde 

yaĢadığı narsistik örselenmeyi devam ettirdiğini, böylece benlik saygısı ile sevgiyi aynı Ģeyler 

olarak değerlendirdiğini ve depresyonun benliği tamir etme çabası olduğunu ileri sürmüĢtür (59,68). 

 

 BiliĢsel YaklaĢım  

 

BiliĢsel yaklaĢıma göre depresyon kiĢinin yaĢadığı herhangi bir yaĢam olayının, kendisinde 

daha önceden mevcut, ancak iĢlevsel olmayan olumsuz Ģemaları harekete geçirmesiyle 

oluĢmaktadır. BiliĢsel yanlılıklar, kayıp veya engellenmenin abartılmıĢ, kiĢiselleĢtirilmiĢ ve 

olumsuz bir tarzda yorumlanmasıyla olumsuz yaĢam olaylarına karĢı duyarlılığı artırır. Beck'in 

biliĢsel modeli, biliĢsel değerlendirmenin birçok düzeyi olduğunu ileri sürer. En yüzeyde olan 

düzey; kendiliğinden ortaya çıkan, kiĢiye doğru gelen, sorunlu davranıĢ veya rahatsız edici 

duygularla iliĢkili olan otomatik düĢüncelerdir (39, 69).  

 

BiliĢsel kurama göre kiĢinin kendisini, çevresini, geleceğini algılamasıyla, kendisini nasıl 

duyumsadığı ve kendisine nasıl davrandığı arasında bir etkileĢim bulunmaktadır. Depresifler, 

kendilerini, çevre ve geleceklerini tümüyle olumsuz değerlendirirler. Olumsuz kendilik tasarımları 

vardır. YaĢam onlar için savaĢılan bir engeldir. Kendilerini beceriksiz sorunlarını çözümsüz 

görürler. Sorunlarının gelecekte de süreceğine inanırlar, bunları çözecek yetilerinin olmadığı 

kanısındadırlar (70).  

 

 DavranıĢçı YaklaĢım  

 

Martin Seligman‟a göre depresyon baĢ edilemeyen geçmiĢ yaĢantılardan öğrenilen bir 

davranıĢ kalıbıdır. Deneysel olarak köpeklere rastgele hoĢa gitmeyen elektrik Ģoku verilmiĢ, elektrik 

Ģokundan kaçmaları engellenmiĢ ve sonunda köpekler bu uyarandan kaçmak için hiçbir çaba 

göstermemeye baĢlamıĢlardır (öğrenilmiĢ çaresizlik kavramı). Bu gözlem insanlara da geniĢletilerek 

Seligman'ın kuramında depresyonun, bireyin negatif yaĢam olaylarından kaynaklanan kayıpları 

sonucu gerçek ya da hayali anlamda kontrolü yitirmesiyle oluĢtuğu ileri sürülmüĢtür (66-68,71).  
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2.7.3. Biyolojik Etkenler 

 

 Biyojenik Aminler: Depresyonun ortaya çıkıĢında, merkezi sinir sistemindeki bazı 

biyojenikaminlerin azalmasının veya inaktivasyonunun etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. 

 

Günümüzde depresyonda hipertansiyon, diyabet, kanser gibi pekçok rahatsızlıkta olduğu 

varsayılan gen ve çevre etkileĢimi modeli üzerinde durulmaktadır. Bu modelin üzerinde durduğu üç 

temel monoamin ise serotonin, noradrenalin ve dopamindir. 

 

Serotonin: Depresyon oluĢumunda en çok sözü edilen nörotransmitterdir. Serotonerjik 

nöronlar beyin sapındaki dorsal raphe çekirdeğinden serebral korteks, hipothalamus, talamus, bazal 

ganglionlar, septum ve hipokampüse uzanmaktadırlar. Serotoninin iĢlevleri; uykunun, iĢtahın, 

belleğin, nöroendokrin iĢlevlerin, diürnal ritmin, duygudurumun düzenlenmesi ve impulsivitenin 

azaltılmasıdır. Depresyonda genel olarak serotonin yapımı ve metabolizmasıyla ilgili olarak ortaya 

çıkan serotonerjik iĢlevlerin yetersizliğinden ve özellikle de limbik alanda serotonin azalmasından 

söz edilmektedir. Ġlaç kullanmayan depresif hastalarda PET ile yapılan çalıĢmalarda orta beyin ve 

amigdalada serotonin taĢıyıcı bağlanma alanlarında ve orta beyinde presinaptik, mezotemporal 

kortekste ise postsinaptik serotonin reseptör alt tiplerinde azalma olduğu tespit edilmiĢtir (72). 

Bunun yanında depresif hastaların serebrospinal sıvılarında serotoninin temel metaboliti olan 5-

hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) düĢük seviyelerde olduğu, serotoninin öncülü olan L-

triptofanın depresif hastaların plazmasındaki konsantrasyonlarında azalma olduğu ve depresif 

hastaların merkezi sinir sisteminde artmıĢ MAO-A aktivitesi saptanmıĢtır (73). 

 

Noradrenalin: Beyindeki noradrenerjik nöronların büyük çoğunluğu beyinsapındaki lokus 

ceruleusta bulunmaktadır. Buradan hipothalamus, bazal ganglionlar, limbik sistem ve serebral 

kortekse uzanımlar göstermektedirler. Noradrenalin sistemi prefrontal korteks (PFK) iĢlevlerini 

düzenler. Noradrenalin sistemi bozukluğu, çalıĢma belleği, dikkati yöneltme ve sürdürme gibi 

birçok PFK iĢlevinin bozulmasına neden olur. Depresyonu olan veya intihar etmiĢ bireylerde 

yapılan postmortem çalıĢmalarda frontal kortekste ve lokus ceruleusda α2 reseptör yoğunluğu ve 

affinitesinde artıĢ bulunmuĢtur (74). Ön kortikal yapılara giden ana noradrenerjik yolak olan medial 

önbeyin demetinin kronik strese maruziyeti ile iletimi yavaĢlamakta bu da depresyondaki anerji, 

anhedonia ve azalmıĢ libidoyla iliĢkilendirilmektedir. Depresif hastaların merkezi sinir sistemi ve 
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idrarında düĢük seviyede noradrenalin metabolitleri ve merkezi sinir sisteminde artan MAO-A 

aktivitesi tespit edilmiĢ olup, noradrenalin geri-alım inhibitörleriyle (NARI) ile tedavi edilen 

remisyondaki depresif hastalardaki noradrenalin seviyesindeki düĢüĢün depresif bulgulardaki 

relapsı presipite ettiği bildirilmiĢtir (73). 

 

Dopamin: Depresyonda dopaminin rolü iyi bilinmemekle birlikte çalıĢmalardan elde 

edilen veriler depresyonda dopamin aktivitesinin azaldığınıdüĢündürmektedir. Beyindeki dört ana 

dopamin yolağı tuberoinfundibular, nigrostriatal, mezolimbik ve mezokortikal yolaklardır.Dopamin 

ve depresyon hakkında iki yeni kuram depresyonda mezolimbikdopamin yolağının disfonksiyonel 

olabileceği ve dopamin D1 reseptörünündepresyonda hipoaktif olabileceğidir (75). Mezolimbik 

yolaktaki hücre gövdeleriventral tegmentumdan nükleus accumbens, amigdala, hipokampüs, 

talamus vesingulat girusa uzanımlar göstermektedir. Bu yolak öğrenme, emosyonel ifade ve zevk 

alma kapasitesiyle iliĢkilidir. Mezokortikal yolaktaki hücre gövdeleri de ventral tegmentumdan 

orbitofrontal korteks ve prefrontal kortekse uzanımlar gösterip motivasyon, konsantrasyon, amaca 

yönelik hareketin baĢlatılması ve yürütücü iĢlevlerde rol almaktadır. Bu iki yolaktaki aktivite 

azalması depresyonla iliĢkili biliĢsel, motor ve zevk almayla ilgili bazı bozuklukların ortaya 

çıkmasıyla bağlantılıdır. Depresyonun temel bir belirtisi olan anhedoni dopamin azalmasıyla 

iliĢkilendirilmekte olup, depresif hastaların serebrospinal sıvılarında dopamin metabolitlerinin 

azaldığını ve beyin görüntüleme çalıĢmalarında da dopamin iletiminin azaldığını gösteren bulgular 

elde edilmiĢtir (73). 

 

 Diğer Nörokimyasal Faktörler: Veriler henüz yeterli düzeyde olmamakla birlikte 

aminoasit nörotransmitterlerin (özellikle gama-aminobütirik asit, glutamat) ve nöroaktifpeptidlerin 

(özellikle vazopressin ve endojen opiatlar) duygudurum bozukluklarının patofizyolojisinde etkili 

olduğu düĢünülmektedir (75). Depresyon tanısı almıĢ hastalarda ayrıca folik asit ve vitamin B12 

düzeylerinin genel popülasyondan düĢük olduğu, düĢük folik asit düzeyleri ile tedaviye direnç 

arasında iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (76). 

 

 Nöroendokrin Sistem 

 

 Hipotalamik Pitüiter Adrenal (HPA) Eksen ĠĢlev Bozukluğu: Depresif hastaların 

yaklaĢık %50‟sinin HPA eksen bozukluğu gösterdiği vekortizol seviyelerinin yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir. HPA eksen aktivasyonu streseverilen primer fizyolojik cevaplardandır. Hipokampus, 
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içerdiği yüksek orandaglukokortikoid alıcılarına bağlı olarak strese duyarlı bir alandır. Hipokampus 

aynızamanda HPA eksen aktivitesinde düzenleyici bir role de sahiptir. Dolayısıyla, MDB atakları 

yüksek glukokortikoid seviyelerine ve hipokampusta stresle indüklenen morfolojik hasara yol 

açmakta; bu da HPA eksen aktivite artısı ve hipokampal atrofi ile sonuçlanabilmektedir. Son 

zamanlardaki veriler eriĢkinde hipokampal nörogenezin HPA ekseninden etkilendiğini; hipokampal 

hacim, morfoloji ve nörogenezde stresle indüklenen azalmaların glukokortikoid bağımlı olduğunu 

göstermektedir. Tehdit algıları uyum yanıtını düzenleyen hipotalamik-pitüiter-adrenal ekseni (HPA) 

aktive eder. Merkezi sinir sisteminden hipofizden kortikotropin salınımını içeren ve metabolizma, 

çoğalma, inflamasyon ve bağıĢıklığın yanında hipokampal nörogenez ve apoptozisi de düzenleyen 

glukokortikoidlerin adrenalden salınımı ile sonuçlanan bir kaskad baĢlar. Bu aktivasyon ayrıca 

biliĢsel süreçleri, ağrı ve uykuyu da düzenler. 

 

Majör depresif bozukluk hastalarında plazma, BOS ve idrar kortizol düzeyleri kontrollere 

göre yüksektir; deksametazona yanıt olarak görülen normal kortizol ve kortikotropin 

salgılanmasındaki baskılanmaya direnç gösterirler; depresif hastalarda BOS kortikotropin salgılatıcı 

hormon (CRH) düzeyi yüksektir ve adrenal bez hipertrofisi ve kortikotropine duyarlılıkta artıĢ 

görülmektedir (77, 78). Deksametazon süpresyon testi (DST): 1980‟lerin baĢlangıcında 

çökkünlüklerin tanısı için DST önemli bir test olarak bildirilmiĢtir. Test yapılırken hastaya akĢam 

saat 23:30‟da 1 mg deksametazon verilir. Ertesi gün farklı saatlerde plazma kortizol düzeylerine 

bakılır. Normallerin %98‟inde kortizol düzeyinde bir düĢme (baskılama-süpresyon) görülür. 

Depresif hastaların %50‟sinde ise bu baskılama olmamaktadır. Serum kortizol düzeylerinin 4,5-5 

mg/dl‟den yüksek bulunması baskılanma olmadığını yani anormalliği gösterir. Anormal DST‟ nin, 

daha çok terminal insomnia, kilo kaybı ve duygudurumun diürnal değiĢimi gibi depresyonun negatif 

semptomlarıyla birlikte olduğu bildirilmiĢtir. ġiddetli ve psikotik depresyonlarda, ciddi intihar giriĢimi 

olan depresif hastalarda, yatan hastalarda ve ailesinde duygudurum bozukluğu hikayesi olanlarda bu 

oran %80-90‟a yükselir (79). 

 

HPA aktivitesi yüksek olan hastalar, plasebo ve psikoterapiye daha az yanıt verirler. Bu 

nedenle, hiper-kortizolemisi olan depresif hastaların daha etkin bir farmakoterapi ya da EKT‟ye 

gereksinimleri vardır ve etkin tedavi ile hiper-kortizolemi de düzelir. Etkin tedaviye karĢın HPA 

aktivitesinin uzun süre yüksek kalması, yüksek tekrarlama riski ile iliĢkilidir (77). CRH 

salınımındaki artıĢın bunaltı, çevresel koĢullara tepki vermeme, sabah kötüleĢmesi, uyku düzeninin 

bozulması, psikomotor devinimlerde değiĢiklik, iĢtah azalması, cinsel istekte azalma ve biliĢsel 

bozulmaya yol açması nedeniyle melankolik özellikli çökkünlüklerle bağlantılı olduğunu öne 



 

16  

sürmektedir. CRH ve kortizol salınımındaki azalma ile de atipik depresyon arasında iliĢki 

kurulmaktadır (80). Stres ve özellikle de kronik stresler, serotonin taĢıyıcı genin iĢlevsel genetik 

varyantı ve stres hormonu kortizol disregülasyonuyla birlikte depresyon oluĢumunda rol oynar (81). 

 

 Hipotalamik Pitüiter Tiroid (HPT) Eksen ĠĢlev Bozukluğu: Depresif hastaların 

önemli bir alt grubu (%20-30) TRH uyarımına körelmiĢ TSH yanıtı verir (77). Unipolar depresyonu 

olanlarda kontrol grubuna oranla ancak çok hafif düzeyde bir TSH artıĢından söz edilebilir (82). 69-

87 yaĢları arasındaki yaĢlı kiĢilerde yapılan bir çalıĢmada depresyon ile serbest tiroksin (fT4) ve 

TSH düzeyleri arasında bir iliĢki bulunamamıĢtır (83). Hipotiroidili hastaların yarısında, 

hipertiroidili hastaların ise ortalama %25‟inde depresif belirtiler görülmekte olup, daha çok “atipik 

depresyon” tablolarına rastlanmaktadır (84). 

 

 Diğer Hormon Eksen ĠĢlev Bozuklukları: Hipogonadizmi olan erkeklerde depresyon 

benzeri belirtilerin sık görüldüğü ve„‟testosteron yerine koyma „‟ tedavisinin bunları da olumlu 

etkileyip duygudurumunu yükselttiği pek çok çalıĢmada vurgulanmıĢtır. Yine hipogonadizmi olan 

ve depresyonları tedaviye direnç gösteren erkek hastalarda antidepresan tedaviye testosteron 

eklenmesinin olumlu sonuçlarından söz eden çalıĢmalar vardır (85). Büyüme hormonu için 

depresyonda en tutarlı bulgu, bir a2 reseptör agonisti olan klonidine, körelmiĢ büyüme hormonu 

yanıtıdır. Depresyonda aynı zamanda, uykunun baĢlamasının ardından, ya da desipramin gibi seçici 

olmayan bir agonistin uygulaması ile de büyüme hormonu sekresyonu yanıtında körelme oluĢur. 

Somatostatin büyüme hormonunun salınımını baskılaması yanında, CRH, GABA ve TSH‟nın 

salınımını da baskılar, ya da etkilerini antagonize eder. Depresyonda beyin omurilik sıvısında 

somatostatinin azaldığı, manide ise arttığı gösterilmiĢtir (77). 

 

Bunların dıĢında görülebilecek nöroendokrin anormallikler, azalmıĢ nokturnal melatonin 

sekresyonu, azalmıĢ bazal follikül uyarıcı horman (FSH), lüteinizan hormon (LH) ve erkeklerde 

azalmıĢ testesteron düzeyleridir (39, 86). ÇalıĢmalarda, depresyonda bazalprolaktin ya da 

sirkadiyen salınımında herhangi bir bozukluk gösterilmemiĢ, ancak çeĢitli 5-HT agonistlerine 

körelmiĢ prolaktin yanıtı saptanmıĢtır (77). 

 

2.8. Depresyonda Ek Tanı  

 

Majör depresif bozukluğa çoğunlukla (%79) diğer psikiyatrik bozukluklar eĢlik etmektedir. 
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Olguların %57sinde anksiyete bozuklukları, %25‟inde alkol kullanım bozukluğu ve %44‟ünde 

kiĢilik bozukluklarının görüldüğü çalıĢmalar vardır(87). Bazı çalıĢmalarda depresyonu olan 

hastaların %75‟inden fazlasında anksiyete bozukluğu ek tanısı bulunmuĢtur(88).  Panik bozukluk 

ile depresyon ek tanısı bazı çalıĢmalarda %37-54 arasında bildirilmiĢtir(89). Obsesif kompülsif 

bozukluk ile çok sık birlikteliği vardır(90). Depresif hastaların %30-70 kadarına kiĢilik bozuklukları 

eĢlik etmektedir. En sık kaçıngan, obsesif kompülsif, sınır ve paranoid kiĢilik bozukluğu tanılarına 

depresyon eĢlik etmektedir (91). Bir çalıĢmada majör depresyonlu hastaların %16,5‟inde alkol 

kullanım bozukluğu ve %18 inde diğer maddelerin kullanımı olduğu saptanmıĢtır (92).  Depresyon 

hastalarının %75‟inde ölme isteği ve intihar düĢüncesi izlenir. Hastaların 1/3‟ü intihar giriĢiminde 

bulunurken, bunların da %10‟u ölümle sonlanır. Kadınlarda intihar giriĢimi daha fazla, ölüm oranı 

daha azken; erkeklerde giriĢim sayısı daha az, ancak ölüm oranı daha fazladır (39, 93).  

 

2.9. Psikiyatride Biyolojik Belirteçler     

 

2.9.1. Biyolojik Belirteç Nedir? 

 

Biyolojik belirteç bireylerde tespit edilip ölçülebilen, hastalığın kendisini, sonuçlarını ve 

tedavinin etkilerini belirleme kapasitesine sahip ve sıklıkla biyolojik bir özelliği bulunan 

belirteçlerdir (94). Gen ekspresyon değiĢiklikleri, proteinler ve mikroRNA‟ lar gibi değiĢik 

biyolojik belirteç çalıĢmaları yapılmıĢtır. Dünyada MDB‟ de hastalığı ve tedavi yanıtını 

değerlendirmeye yarayacak bir biyolojik belirteç henüz bulunmamıĢtır.  

 

2.9.2. Psikiyatride Biyolojik Belirteç ÇalıĢmaları 

 

Psikiyatrik hastalıkların tanıları, sıklıkla hastaların subjektif hissediĢlerine dayanmaktadır. 

Biyolojik belirteçler hastaların subjektif Ģikayetleri yerine bize daha objektif bir tanı, tedavi ve takip 

imkanı sunabilirler (95). Öte yandan biyolojik belirteç çalıĢmaları, psikiyatrik hastalıkların 

patofizyolojilerini anlama ve tedavi için yeni ilaçlar geliĢtirme konusunda da yön gösterebilirler. 

Son zamanlarda periferik kanda mRNA transkripsiyon ölçümlerini, beyindeki transkripsiyon 

düzeyleriyle iliĢkilendiren çalıĢmalar ilgi uyandırmaktadır. Bu sayede periferik kan örneklerinin 

hastalığın tanısında ve prognoz takibinde kullanılabilmesi mümkün görünmektedir (96). 
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2.9.3. MDB’ de Biyolojik Belirteçler 

 

MDB‟ de uyku EEG‟ si biyolojik belirteç olarak çalıĢılmıĢtır. Bu çalıĢmaları değerlendiren 

bir metaanalizde MDB tanısı olan bireylerin REM uyku yoğunluğunun arttığı ve yavaĢ uyku 

dalgasının ise kısaldığı tespit edilmiĢtir (29).  

 

Deksametazon baskılanma testi ile kortikotiropin salıverici hormon testlerinin bir arada 

kullanımının, MDB‟ de biyolojik belirteç olup olamayacağına dönük çalıĢmalarda bu testlerin 

tedavi cevabını göstermede etkin oldukları gösterilmiĢtir (30). Gerek uygulanmasının nispeten zor 

olması gerekse de maliyetinin yüksek olması, bu testlerin biyolojik belirteç olarak rutin 

kullanımında zorluklar teĢkil etmektedir.  

 

MDB‟ de bu güne kadar en çok çalıĢılmıĢ biyolojik belirteçlerden birisi de BDNF‟ dir. 

Plazma BDNF düzeylerinin MDB hastalarında azaldığını ve antidepresan tedaviyi takiben sağlıklı 

kontrollerin düzeyine ulaĢtığını bildiren çalıĢmalar vardır (97). Öte yandan interlökin 6, C-reaktif 

protein, TNF-alfa düzeylerinin depresif hastaların plazmalarında daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir 

(98).  

 

Ayrıca MDB‟ de, oksidatif stresin ve bunun antidepresan tedaviyle iliĢkisinin araĢtıran 

çalıĢmalar yapılmıĢ olup, oksidatif stresin tedavi yanıtının bir prediktörü olabileceği ve tedavi 

etkinliğini izlemede yararlı olabileceği belirtilmiĢtir (99). 

 

2.10. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistemler 

 

Atomlarda elektronlar orbital adı verilen uzaysal bölgede belirli enerji düzeylerinde, 

birbirine zıt momentli çiftler halinde bulunurlar (100). Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom 

veya molekülden bir elektron çıkması veya ilavesi sonucu elektron çiftinin dengesinin bozulmasıyla 

oluĢan, dıĢ yörüngesinde eĢleĢmemiĢ elektron taĢıyan, organik ve inorganik moleküller ile 

reaksiyona girebilme yeteneğine sahip, yüksek oranda reaktif kısa ömürlü bileĢiklerdir (101). 

Normal metabolizma sırasında ya da patolojik intra ve ekstraselüler olaylarla ortaya çıkan serbest 

radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandırılır. Bu radikaller ortamdan uzaklaĢtırılmadığı 

taktirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest radikalin kendisi primer olarak hücre 
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hasarına veya ölümüne neden olabilir (101). Sonuçta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, 

otoimmün hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok hastalığın etyopatogenezinde 

suçlanmaktadır (102,103,104). 

 

2.10.1. Serbest Oksijen Radikalleri 

 

Oksijen birçok metabolik aktivite için gereklidir. Aerobik canlıların 

enerjimetabolizmasındaki rolü nedeniyle hayati öneme sahip oksijen, yer aldığı biyokimyasal 

tepkimelerde gerçeklesen enzim inhibisyonları ve oluĢan oksijen radikalleri ile toksik etki 

yapabilmektedir (100, 102, 105, 106). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen 

serbest radikallerin en önemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hücre metabolizmasında 

oksijen içeren birçok biyokimyasal indirgenme reaksiyonları sonucunda oluĢabilmektedir (102, 

105-107).  

 

Vücutta üretilen radikaller her zaman zararlı olarak görülmemelidir. Oksijenin 

biyokimyasal tepkimelerde kullanılması için reaktif formlara çevrilmesi zorunludur.  

 

En önemli serbest oksijen radikalleri O2‾ (süperoksit) radikali, H2O2 (hidrojen peroksit), 

OH‾ (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunların dıĢında HOCl (hipoklorid), ROO(peroksil 

radikali), RCOO (organik peroksit radikali), H2O2 (perhidroksil radikali), RO (alfoksil radikali) gibi 

reaktif oksijen türevleri sayılabilir. 

 

Santral Sinir Sistemi, vücuttaki diğer organlara nazaran oksidatif hasara daha duyarlıdır. 

Bunun olası nedenleri aĢağıdaki Ģekilde özetlenebilir: 

 

1. Beyin vücuttaki oksijenin % 20‟sini kullanır. Oksijen ürünleri toksik olduklarından 

dolayı nöral dokular diğer organlara nazaran oksidatif hasara daha açıktır. 

2. Beyinde oksidatif metabolik aktivite hızı yüksektir. 

3. Beyinde oksidatif hasara karĢı koyma yeteneği kısıtlıdır. Bu, önemli antioksidan enzim 

seviyelerinin düĢük olmasından kaynaklanmaktadır. 

4. Nöral membran fosfolipidleri, kolayca okside olabilen linoleik asit ve araĢidonik asit 

gibi poliansatüre yağ asitlerini yüksek konsantrasyonlarda içerirler (154, 155). 
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Bir serbest radikal 3 yolla ortaya çıkabilir (156,157). 

- Kovalent bağ taĢıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu oluĢurlar 

(Bölünme sonrası her bir parçada ortak elektronlardan biri kalır). 

X: Y → X
·
 + Y

·
 

- Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da bir molekülün heterolitik olarak 

bölünmesi ile oluĢurlar. Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluĢturan her iki elektron, atomlardan 

birisinde kalır 

X: Y → X 
-
 + Y

+
 

- Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile oluĢurlar. 

A + e
-
→ A˙

(+,-) 

 

Bu reaksiyonlardan herhangi biri oluĢtuğunda, radikal olmayan türler radikal olurlar. 

Serbest radikaller ile serbest radikal olmayanların reaksiyonları sonucu sırasıyla ile serbest 

radikallere dönüĢen reaksiyona giren moleküller, hasar zincirini ilerleterek yayarlar (158, 159). 

 

Organizmada bulunan serbest radikallerin önemli ve büyük kısmı O2 kaynaklı 

radikallerdir. O2 toksik değildir, ama aerobik metabolizmasıyla serbest oksijen radikallerine 

dönüĢür. O2‟in kısmen indirgenmesiyle, ROT içinde yer alan hidroksil(OH
·
) ve süperoksit (O2

¯·
) 

oluĢmaktadır. Hidrojen peroksit (H2O2) ve singlet oksijen(1O2) molekülleri de radikal olmayan 

reaktif oksijen türevleridir (160, 161). 

 

 

 

ġekil-1: Moleküler oksijenden reaktif ara ürünlerin oluĢumu (155). 

 

 Süperoksit Radikali: Moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsız 

bir yapı olan O2‾ radikali oluĢur. 

 

O2 + e
-
 → O2

.- 
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Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda hidroksil radikalinin oluĢması, süperoksit anyon 

radikallerinin doku hasarına yol açmasında esas tehlikeli mekanizmadır. 

 

O2
.-
 + H2O2  O2+ OH

-
 + 

·
OH 

 

H2O2 kaynağı olup canlılarda oluĢtuğu ilk gösterilen serbest radikal türevidir. Hücre dıĢı 

ortamda endotel hücreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diğer hücreler tarafından normal 

hücresel reaksiyonlar sonrası ortaya çıkan zayıf bir oksidan olan O2
‾
 „nin kendi basına önemli hücre 

hasarlarına yol açması mümkün görülmemektedir (100). 

 

Ancak süperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonları redükleyici etkileri ile oksidatif 

strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları baĢlatabilir. Aktive edilen fagositik lökositlerden bol 

miktarda süperoksit üretilerek, fagozom içine ve bulundukları ortama verilebilir. Antibakteriyel etki 

için gerekli olan bu radikal yapımı, daha reaktif türlerin oluĢumunu da baĢlatabilmektedir (102, 105, 

107, 108). 

 

 Hidrojen Peroksit: O2
‾
 „ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak 

indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H2O2) oluĢur. Dismutasyon spontan olarak veya süperoksit 

dismutaz enzimi aracığıyla olabilir. Metal iyonlarının varlığında hidroksil radikallerinin oluĢumuna 

neden olmasından dolayı radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (101, 109).  

 

2 O2
 .-

 + 2H
+

 H2O2 + O2 

 

Zar fosfolipitleri nedeniyle hücre zarı yüzeyleri sitoplazmaya göre daha asidiktir ve 

süperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini oluĢturabilmektedir.  

 

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylıkla geçip hücreler üzerinde bazı fizyolojik rollere 

sahip olabilir. Hidrojen peroksit özellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye 

girerek, yüksek oksidasyon düzeyindeki reaktif demir formlarını oluĢturabilmektedir. Bu formdaki 

demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahip olup, hücre zarlarında lipit peroksidasyonu gibi radikal 

tepkimeleri baĢlatabilmektedir (101, 105, 107). 

 

 Hidroksil Radikali: En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Normal biyolojik 
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fonksiyonlarda da kullanılmaktadır. Fagositoz ve çesitli enzimatik katalizlerde üretilmektedir (105, 

107, 110). Dokular radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin çoğu hücre içindeki su tarafından 

absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasında kovalent bağa neden olmaktadır. 

H2O2‟nin UV ısığına maruz kalması ile de hidroksil radikali oluĢabilmektedir. Hidroksil radikali en 

reaktif radikal olarak bilinmekte ve her moleküle hücum ederek hasar meydana getirebilmektedir. 

DNA‟nın pürin ve pirimidin bazları ile etkileĢebilmektedir (101). Özellikle, araĢidonik asitler gibi 

doymamıĢ yağ asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu çıkartmakta ve sonuçta su oluĢumunu 

sağlamaktadır. Hidroksil radikali ile oluĢan en iyi tanımlanmıĢ biyolojik hasar, “lipit 

peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (105, 107). 

 

Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları önemli iki kaynağıdır.H2O2 Fenton reaksiyonunda 

Fe
+2

 ile, Haber-Weiss reaksiyonunda ise Fe
+2

 varlığında O2
-
 ile etkileĢerek ˙OH radikalinin 

oluĢumuna neden olur. Serbest demirin eser miktarı Fenton/Haber-Weiss Reaksiyonlarını 

katalizleyebilir (162, 163). 

 

H2O2 + Fe
+2 

Fe
+3 

+ ˙OH + OH
-
 (Fenton reaksiyonu) 

                               Fe 
+2

 

H2O2 + O2
.-

 ˙OH + OH 
-
 + O2 (Haber-Weiss reaksiyonu) 

 

 Singlet Oksijen Oksijenin uyarılmıĢ sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi çok 

yüksek bir oksijen türüdür. DoymamıĢ yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil 

radikalini oluĢturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir Ģekilde lipit peroksidasyonunu 

baĢlatabilmektedir.  

 

Özellikle karbon-karbon çift bağları singlet oksijenin tepkimeye girdiği bağlardır. Bu 

bileĢiklerin basında bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, 

metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve 

bazı kimyasal bileĢikler singlet oksijeni temizleyerek ona bağlı tepkimeleri inhibe edebilmektedir 

(107). 

 

 Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO) inorganik bir serbest radikaldir ve tek sayıda elektrona 

sahiptir ve renksiz gaz Ģeklindedir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandırılan enzimlerce 

enzimatik olarak oluĢturulur. NO, NOS tarafından L-argininin L-sitrüline dönüĢümü esnasında 
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meydana gelir. 

 

 

 ġekil-2: NOS aracılı NO oluĢumu (9). 

 

Beyinde nörotransmiter olarak etki gösteren NO çok önemli bir moleküldür. Öğrenme, 

bellek, sinaptik plastisite, görme, koklama ve ağrı algılanmasında rolü vardır. AĢırı NO sentezi 

nöronlarda hasar oluĢturur Bu. NO kaynaklı toksisiteden asıl sorumlu olan O2 
.- 

nin NO ile 

reaksiyonu sonucu oluĢan peroksinitrit anyonu (ONOO-) olabilir (164). 

 

O2
.-
 + NO                 ONOO

- 

 

ONOOONOO
-
+ H

+
   ONOOH 

 

ONOOH     OH +NO2 

 

ONOO
- 

fizyolojik pH‟da hemen OH ve nitrojen diokside (NO2) parçalanır. ONOO
-
 çok 

güçlü bir prooksidandır ve SOD enzimi ile reaksiyona girerek güçlü bir nitratlayıcı ajan oluĢturur. 

Böylelikle hücresel proteinlerin tirozin kısımlarının nitratlanması, hücresel disfonksiyon ve ölüme 

neden olabilir (164, 165). PC 12 hücrelerinde Cu/Zn-SOD aktivitesindeki azalma, NO-ONOO
-
 

aracılığı ile apopitotik hücre ölümüne neden olmaktadır (166). 

 

2.10.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücreye Zararlı Etkileri 

 

Serbest radikaller hücresel lipit, protein ve DNA‟da çesitli derecelerde hasara neden 

olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membranında, 

peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafından süperoksit anyonuna 

dönüĢtürülmektedir. OluĢan süperoksit anyonları, SOD enzimi ile hidrojen peroksite 
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dönüĢtürülmektedir. Cu
+2

/Fe
+2 

ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri 

oluĢmaktadır. Burada ayrıca süperoksit anyonları, Fe
+3

‟ünFe
+2

‟ye indirgenmesini katalize eder ve 

Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil oluĢumuna katkıda bulunurlar (100). 

 

2.10.2.1. Membranların Lipid Peroksidasyonu 

 

Serbest oksijen radikalleri, hücre ve organel zarlarında lipit peroksidasyonuna neden 

olabilmektedir. Hücre zarlarında bulunan poliansatüre yağ asitlerinin doymamıĢ bağları, serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona uğrayabilmektedirler (101). 

 

 Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin yağ asitlerinden hidrojen atomunu çıkarmak için 

yaptıkları atakla baĢlamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipit peroksidasyonu ile 

meydana gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Hidroksil radikali, fosfolipaz A2‟yi stimüle 

ederek araĢidonik asit salınımına yol açmaktadır. AraĢidonik asitten de bir hidrojen atomu çıkararak 

lipit peroksidasyonunu baĢlatabilmektedir. BaĢlangıçta serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli 

radikalden üretilmiĢ olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu açığa çıkarmaktadır. Sonuçta 

karbon merkezli radikal oluĢmaktadır. Bu lipit radikal, moleküler oksijen ile reaksiyona girer, 

linoleik asit peroksil radikali oluĢmasını sağlar ve oksidasyon zincirini baĢlatabilir. Üretilen peroksil 

radikali, elektronları ve diğer duyarlı yağ asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri 

oluĢturur. Bunun yanında süperoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gösterebilir. Membran 

fosfolipitlerinin peroksidasyonu, permeabilitede ve membran akıĢkanlığında değiĢikliklere yol 

açmaktadır. Permeabilite özelliklerinin değiĢmesi anormal Ca
+2

 giriĢine yol açarak hücre 

fonksiyonlarının bozulmasına ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrılmasına yol açabilmektedir. 

Sinir lifleri etrafındaki miyelin kılıfı peroksidasyonu (demiyelinizasyon) nörolojik hastalıklara 

neden olabilmektedir.  

 

Peroksil radikali, poliansatüre yağ asidi moleküllerini okside edebilmekte, radikallerin ve 

aldehitlerin ortaya çıkmasına neden olan hidroperoksitlerin meydana gelmesini sağlayabilmektedir. 

Aldehitler ise bu maddelerin yıkılması sırasında oluĢmakta ve uzun ömürlü olduklarından hücre 

hasarının yayılmasına neden olabilmektedirler. Bu aldehitler arasında en iyi bilinenleri 

malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal‟dir. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu MDA oluĢumu ile sonuçlanmaktadır. Malondialdehit (MDA) poliansatüre yağ 

asidlerinin oksidasyonuna yol açan temel zincir reaksiyonlarının yıkım ürünüdür ve oksidatif stres 
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için güvenilir bir belirteçtir (111). MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir 

indikatörü değildir, ancak lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon göstermektedir. 

Peroksidasyonla oluĢan MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanmasına ve 

polimerizasyonuna sebep olmaktadır. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon transportu, enzim 

aktivitesi ve hücre yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özellikleri 

değiĢmektedir (12, 107).  

 

2.10.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu 

 

Proteinler, serbest radikal hasarına duyarlı moleküllerdir. Serbest radikallerin etkisi ile bu 

moleküllerin sülfühidril gruplarında hasar meydana gelebilmektedir. Protein moleküllerinin yapısı 

değismekte ve oksidasyon reaksiyonları sonucu büyük agregatlar haline dönüĢebilmektedir (112, 

113). 

 

2.10.2.3. Karbonhidratlara Etkileri 

 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler 

meydana gelmektedir (91). Ġnflamatuar eklem hastalıklarında sinovial sıvıya geçen lökositlerden 

ekstrasellüler sıvıya salınan H2O2 ve O2
‾
 buradaki mukopolisakkarit olan hyalüronik asidi 

parçalamaktadır. Gözün vitröz sıvısında bol miktarda hyalüronik asit bulunmasının oksidatif hasar 

yoluyla katarakt oluĢumuna katkıda bulunduğu düĢünülmektedir (107, 114). 

 

2.10.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonları 

 

Proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi DNA da kimyasal oksidatif hasara 

uğrayabilmektedir. Ġnsan vücudunun her hücresinde DNA‟nın günde 103 kez oksidatif hasara 

maruz kaldığı öne sürülmüĢtür (102). DNA hasarı ve onarımı arasındaki denge nedeniyle sağlıklı 

bireylerde de çok düĢük düzeylerde hasar saptanabilmektedir. Antioksidan enzim düzeylerindeki 

azalma, DNA onarım mekanizmalarında defekt olması oksidatif DNA hasarının artmasına yol 

açmaktadır. DNA‟da tek ve çift dal kırıkları, kontrolsüz baz dizilimi, baz modifikasyonları, DNA-

protein arasında çapraz bağlanma oksidatif hasarla olabilir (102, 115, 116).  

 

Serbest radikaller, DNA‟da mutasyonlara ve hücre ölümlerine yol açabilirler. DNA‟da 
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oksidatif hasar oluĢturan radikaller OH‾ ve O2‾ radikalleridir. OH‾ radikali, DNA‟daki dört bazın 

herhangi birine saldırı yapabilirken, O2‾ dal kırığından ziyade, guanine spesifik bağlanarak hasar 

oluĢturur (102, 117).  

 

DNA çok sayıda negatif yüklü fosfat grupları içeren ve çeĢitli katyonları bağlama 

yeteneğine sahip büyük bir anyondur. Fe ve Cu iyonları; negatif yüklü DNA‟ya sürekli bağlı 

oldukları gibi oksidatif stres altında hücre içinde bulunan proteinlerden serbestleĢerek de DNA‟ya 

bağlanabilmektedir. Metal iyonlarının bağlanmaları DNA molekülünü H2O
2
‟nin hedefi haline 

getirmektedir. Doğrudan DNA‟da hasar yapmayan H2O2 membranı kolayca geçerek, nükleusta Fe-

Cu iyonları ile reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonları) reaktivitesi çok yüksek olan 

OH‾‟lerini oluĢturarak DNA‟da hasara neden olur. Dolayısıyla OH‾‟inin hücre içinde diffüz olarak 

nükleusa, DNA‟ya geçme olasılıkları az olduğu halde reaksiyonlarla hasara neden olabilmektedir. 

OluĢan OH‾ radikal temizleyicileri tarafından uzaklaĢtırılamamaktadır. Yine OH‾ temizleyicilerinin 

oluĢturduğu radikallerde DNA‟ya hasar verebilmektedir. Doku kültür ortamının Fe
+2

 ve Cu
+2

 iyon 

konsantrasyonunun arttırılması ile oksidatif DNA baz hasarının arttığı ve H2O2‟ye maruz bırakılan 

hücrelerde Cu²ve/veya Fe² Ģelatörlerinin kullanımının DNA‟daki oksidatif hasarı önlediği 

belirtilmiĢtir (118).  

 

Yine oksidatif stres hücrede, sitozolik Ca
+2

 iyon konsantrasyonunda büyük bir artıĢa neden 

olarak nükleustaki Ca bağımlı endonükleazları aktive etmekte ve DNA‟nın fragmantasyonuna 

neden olmaktadır. (Nükleaz Aktivasyonu Hipotezi). Ca Ģelatörlerinin kullanımı ile DNA hasarının 

engellenebildiğini gösteren araĢtırmalar bulunmaktadır (119).  

 

DNA‟da oksidatif hasar ile baĢlangıçta dal kırıkları oluĢur. Tek dal kırıklarında, karsı 

daldaki bilgi doğru okunarak „hasarlı dal onarıcı enzimlerle‟ onarılabilir. Bu yüzden çift dal kırıkları 

daha önemlidir (116).  

 

Organizmada normal Ģartlarda oluĢan düĢük düzeylerde oksidatif DNA hasarı, DNA 

onarım enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir Ģekilde onarılabilmektedir. Ancak DNA 

onarım enzimleri ve DNA polimerazın oksidatif stres altında hasarlanmaları doğru replikasyon ve 

transkripsiyon olasılığını azaltmaktadır. Onarım tamamlanıncaya kadar hücreler bölünmelerini 

genellikle durdurarak kendilerini korumaktadırlar (102, 119).  
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DNA‟daki oksidatif hasar yüksek düzeylere ulaĢtığında hücre ölümü gerçekleĢmektedir. 

Son yıllarda yapılan araĢtırmalarda oksidatif DNA hasar göstergesi olarak sıklıkla baz hasarları 

analizlenmistir. Bakır iyonları DNA‟da guanin-sitozin‟den zengin bölgelerde yüksek oranda 

bulunduğundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz „guanin‟ dir. Bu nedenle en yaygın olarak 

ölçülen baz hasarı 8-hidroksideoksiguanozin‟dir. 8- hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA baz 

hasarının bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (102, 115, 116, 119). 

 

2.10.3. Serbest Oksijen Radikallerine Karsı Savunma Mekanizmaları 

 

2.10.3.1. Antioksidan Sistemler 

 

Vücutta reaktif oksijen türlerinin düzeylerini kontrol altında tutmak veoluĢturabilecekleri 

hasarları engellemek için birçok savunma mekanizmaları bulunmaktadır (120, 121). Serbest 

radikalleri metabolize eden, serbest radikal oluĢumunu önleyen veya serbest radikallerin 

temizlenmesini arttıran bu maddelere “antioksidan” maddeler denilmektedir.  

 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek yada reaktif oksijen 

türlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hücrelerde pek çok 

antioksidan sistem bulunmaktadır. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılmaktadır (107, 110, 120). 

 

Endojen antioksidanlar, enzim olarak görev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar 

olarak iki grupta incelenmektedir.  

 

Enzim olan antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), 

katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon redüktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. 

Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, ürik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, 

transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsı ilk savunma 

sistemini oluĢturmaktadırlar. Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C 

vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, 

nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar ve demir Ģelatörleri sayılabilir (102,107, 120, 122). 

 

Antioksidanlar ayrıca primer, sekonder ve tersiyer olarak da sınıflandırılmaktadır. Yeni 
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serbest radikal formasyonunu önleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak 

adlandırılmaktadır. Örnek olarak SOD, GPx, metal bağlayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, 

demir, hemopeksin, haptoglobulin gösterilebilir. Bazıları ise metal iyonları ile reaksiyona 

girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin oluĢumunu önlemektedirler. Sekonder 

antioksidanlar, zincir kırıcı reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklaĢtırmaktadırlar. Bilirubin, E 

vitamini, C vitamini, beta karoten, ürik asit ve albümin gibi maddeler bu sınıfta yer almaktadırlar. 

Lipit peroksidasyon zincirini kıran bir antioksidan olan alfa tokoferol hücre zarında bulunmaktadır. 

Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayıcı olarak rol almakta, E vitamininin etkisini 

arttırmaktadır. Ürik asit ksantin oksidazı inhibe ederek serbest radikal oluĢumunu azaltmaktadır. 

Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafından hasar gören biyomolekülleri onarırlar. DNA‟yı 

onaran enzimler de bu grupta yer almaktadırlar. 

 

2.10.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

 Süperoksit Dismutaz (SOD): SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini 

kullanan ve süperoksiti hidrojen peroksite çeviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif 

strese karsı ilk savunma” olarak da adlandırılmaktadır. Çünkü süperoksit zincirleme radikal 

reaksiyonlarının güçlü bir baĢlatıcısıdır. Bu sistem sayesinde hücresel kompartmanlardaki 

süperoksit düzeyleri kontrol altında tutulmaktadır. Lösemi, iskemi, hepatit, müsküler distrofi, 

respiratuar distres sendromu, böbrek yetmezliği, Fankoni anemisi, akciğer enfeksiyonları ve motor 

nöron hastalıkları gibi serbest radikal açığa çıkaran olaylarda ve hastalıklarda koruyucu rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Aynı zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, 

yüksek oksijen kullanan dokularda fazladır. SOD‟nin ekstrasellüler aktivitesi çok düĢüktür (107). 

 

 Katalaz (CAT): Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su 

ve oksijene ayrıĢtırmaktadır. Katalaz yapısında protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu içerir. Kan, kemik 

iliği, karaciğer, böbrek ve müköz membranda yüksek miktarda bulunmaktadır. Katalaz hücreyi 

kendi respiratuar patlamasına karsı koruyucu olarak hizmet etmektedir (102, 120). 

 

 Glutatyon Peroksidaz (GPx): GPx, pek çok hücrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. 

Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafından oluĢturulan hidrojen peroksit ve yağ asidi 

hidroperoksitlerini ortadan kaldırmaktadır. Ancak kapasitesi sınırlıdır. DüĢük hidrojen peroksit 

konsantrasyonunda çalıĢmaktadır. Kofaktör olarak selenyum elementini kullanır. Hidrojen peroksit 
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ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon redüktaz enzimi ve baĢlıca 

pentoz fosfat yolundan sağlanan NADPH yardımıyla indirgenerek reaksiyonların devamını sağlar 

(107). Glutatyon peroksidaz fagositik hücrelerde önemli fonksiyonlara sahiptir. Diğer 

antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlaması sırasında serbest radikal peroksidasyonu sonucu, 

fagositik hücrelerin zarar görmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsı en etkili 

antioksidandır. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasına ve Ģiddetli hücre hasarına 

yol açar (107). Yapılan çalıĢmalarda kord kanı glutatyon peroksidaz ve total antioksidan düĢüklüğü 

olan bebeklerde DNA hasarının yüksek olduğu gösterilmiĢ ve doğumda oksijen radikallerinin 

oluĢumunun arttığı ifade edilmiĢtir (12, 107,). 

 

 Glutatyon-S-Transferazlar (GST): Organizmaya giren ksenobiyotiklerin 

biyotransformasyonunda görev almaktadırlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri 

olmak üzere lipit hidroperoksidlere karsı glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bağımsız aktivite 

göstermektedirler. Antioksidan aktivitelerine ek olarak baĢka biyokimyasal fonksiyonlara da sahip 

olup bilirubin, hem ve bazı kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri dönüĢsüz olarak 

bağlanarak bunların hücre içi transportunda da görev almaktadırlar (107, 112). 

 

 Glutatyon Redüktaz (GR): Glutatyon peroksidaz tarafından hidrojen peroksit ve diğer 

lipit peroksitlerin yükseltgenmesi sırasında glutatyon, okside glutatyona dönüĢmektedir. 

Oksidasyona uğramıĢ bu yapıyı tekrar kullanmak için redükte glutatyona dönüĢtüren enzim 

glutatyon redüktazdır (107). 

 

 Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom 

oksidaz süperoksit radikalini suya çevirerek etki göstermektedir. 

 

 Adenozin Deaminaz (ADA): ADA, adenozin ve deoksiadenozinin, inozin ve 

deoksiinozine hidrolitikdeaminasyonunu katalize eden bir pürin metabolizması enzimidir. T lenfo-

monositgeliĢimi ve iĢlevlerinde rol almaktadır (167, 168). Enzim düzeyi esas olarak lenfositlerin 

mitojenik ve antijenik cevapları sırasında artmaktadır ve diğer taraftan ADA inhibitörleri lenfosit 

blastogenezini inhibe etmektedir. Bu nedenle ADA düzeyi T hücrelerde B lenfositlerden daha 

yüksek bulunmaktadır (167, 169). Daha önceler isitozolik bir enzim olarak bilinirken son 

zamanlarda baĢta T lenfositlerde olmak üzere hücre yüzeylerinde bulunduğu ve CD26/DPP IV'ün 

de içinde olduğu bazı membran proteinleriyle etkileĢtiği bilinmekte ve bir ekto enzim olarak da 

değerlendirilmektedir. T hücrelerinde (dipeptidil peptidaz) IV DPP IV/CD26 ve ADA'nın bu 
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lokalizasyonu T hücre aktivasyonu için önemlidir, çünkü ADA/CD26etkileĢimi T hücrelerde T 

hücre reseptör aktivasyonuna yol açan kostimulator sinyallerle sonuçlanmaktadır (167,170). 

 

Hücre adenozini sentezlemek için çeĢitli yollar kullanır. En önemli adenozin kaynağı hücre 

içinde devamlı kullanılan adenozin trifosfat (ATP) ve döngüsel (siklik:c) adenozin monofosfat 

(CAMP)‟dir (170). Bu iki nükleotid hücre içinde önce AMP‟a yıkılır ve oluĢan AMP hücresel 5‟- 

nükleotidaz enziminin katalizlediği biyokimyasal reaksiyon ile adenozine çevrilir. Organizmada 

diğer önemli bir adenozin kaynağı da katekolaminlerin ve histaminin katabolizması sırasında ortaya 

çıkan ve adenozine hidrolize edilebilen S-adenozil homosistein dir. Hücre dıĢında üretilen 

adenozinin de en önemli kaynağı ATP‟dir. ATP presinaptik sinir uçlarındaki veziküllerde dopamin, 

asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi nörotransmitterler ile birlikte bulunur ve bu 

nörotransmitterler salıverilirken hücre dıĢına çıkar. Hücre dıĢında önce AMP‟ye sonra da ekto-

5‟nükleotidaz enzimi aracılığı ile adenozine çevrilir. Hücre içinde ve dıĢında üretilen adenozin 

hücre membranında bulunan kendine özgü taĢıyıcı moleküller aracılığıyla membranın içine ve 

dıĢına doğru iki yönlü olarak hareket edebilir. Üretilen ve salıverilen adenozinin katabolizmasında 

iki enzim rol oynar: Bunlar sadece hücre içinde bulunan “adenozin kinaz” ile hücrenin hem içinde 

ve hem de dıĢında bulunan “adenozin deaminaz”dır. Hipoksi ve iskemi gibi patolojik koĢullarda ise, 

muhtemelen adenozin taĢıyıcıların iĢlev görememesi ve adenozin kinaz aktivitesinin baskılanması 

nedeniyle adenozin deaminaz aktivitesi önem kazanmaktadır (171). Santral sinir sisteminde 

adenozin salınımını arttıran fizyolojik koĢullar; enerji kullanımının artması, eksitatör aminoasitler, 

uykusuzluk, hipoglisemi, serbest radikallerin artması, patolojik durumlar; hipoksi, anoksi, iskemi, 

ateĢ, serbest radikaller, hipoglisemi, nöbet geçirme ve farmakolojik koĢullar; adenozin kinaz 

inhibitörleri, lipopolisakkaritler, vazoaktif intestinal peptid ve opioid, glutamat serotonin, 

muskarinik M1, nikotinik, alfa ve beta adrenerjik reseptörlerinin aktive olmasıdır (171).  

 

 Ksantin Oksidaz (XO): Canlı sistemde ROT oluĢturan baĢlıca enzimatik kaynaklardan 

biridir. XO, pürin katabolizmasında bir ara bileĢik olan hipoksantini önce ksantine daha sonra da 

ürik aside okside ederken NAD‟ye elektron transferini gerçekleĢtiren bir dehidrogenaz enzimi 

olmasına karĢın, dokuda belli stres koĢulları altında tiyol gruplarını okside eden ve proteolizise 

neden olan bir oksidaz enzimine dönüĢür. XO‟ın faaliyeti sonucunda süperoksit anyonu ve 

hidroperoksit radikalleri oluĢmaktadır. Ksantin oksidazın beyinde ödem, iskemi, damar 

geçirgenliğinde değiĢkenlik gibi oksidatif hasarlara neden olduğu ayrıca hepatit ve beyin tümörü 

vakalarında da XO‟nun serum düzeylerinin arttığı aktarılmaktadır (172). 
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XO enziminin çok araĢtırıldığı konulardan biri iskemi–reperfüzyon (iskemik dokunun 

yeniden kanlanması) hasarıdır. Dokular oksijensiz kaldığında hasara uğrar ve belli bir periyottan 

sonra hasar geri dönüĢümsüz hale gelir. Ġskemi nedeniyle ortamın asitleĢmesi, hasarlı hücrelerden 

demir iyonlarının salınımı, mitokondrial solunum zincirlerindeki aksamalar, ksantin oksidaz 

enziminin etkisi ile dokularda reaktif oksijen partiküllerinin sentezi uyarılır. Kan akımı tekrar 

sağlandığında ortama oksijenin ulaĢmasıyla hasar daha da artar. 

 

Reperfüzyon ile moleküler oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya girmesisonucu ksantin 

oksidaz reaksiyonu ile ürik asit, yan ürün olarak da süperoksitradikali (O2
·-
) oluĢmaktadır. OluĢan 

süperoksit radikali H2O2 ve. OH‟ni oluĢturmaktadır (173). 

 

      Ksantin oksidaz 

Hipoksantin + H2O + 2O2        Ürik asit + 2 O2
·-
 + 2H

+
 

 

2.10.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

 Glutatyon (GSH): Glutatyon, sistein içeren bir tripeptid olup glutamat, sistein ve 

glisinden sentezlenir. Ġn vivo sentezlenebilen ve ince barsaktan kısmen emilebilen GSH, önemli bir 

intraselüler antioksidandır ve ekstraselüler mesafede çok düĢük konsantrasyonlarda bulunur.  

Glutatyon, OH‾, O2‾, gibi reaktif oksijen türevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve 

peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karsı korur.  

 

N-asetil sistein hücre membranını geçip hücre içinde sisteine dönüĢerek GSH üretimini 

artırır. GSH‟ya antioksidan özelliğini sisteinin tiyol grubu kazandırır.  Hücrelerde en çok bulunan 

glutatyon, protein dıĢı endojen tiyoldür.  

 

Doku GSH düzeyi sadece senteze katılan enzimler tarafından düzenlenmez, tiol içeren 

aminoasitlerin yeterince olması da çok önemlidir. Glutatyonun oksidasyonu ile GSH-radikali (GS
-
) 

oluĢur. GS diğer bir GS ile birleĢir ve okside GSH (GSSG) oluĢur, bu da NADPH bağımlı GSH-

redüktazla GSH‟ya indirgenir. Glutatyon, GSH transferaz ve peroksidazlar için substrat olup 

ksenobiyotik ve reaktif oksijen türevlerinin detoksifikasyonuna katılır. Ayrıca, antioksidan etkili C 

ve E vitaminleri üzerinde orta düzeyde koruyucu etkiye sahiptir (123, 124, 125, 126). 
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 Vitamin C (Askorbik Asit): Çok güçlü bir indirgeyici ajan olan C vitamini süperoksit 

ve hidoksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onları temizler, antiproteazların oksidan 

maddeler ile inaktive olmasını engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yanında pro-oksidan 

etkisi de söz konusudur (112,127). 

 

 Vitamin E (Tokoferol): Alfa tokoferol yağda çözünen lipit zincirini kıran bir 

antioksidandır. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hücre kısımlarında 

vitamin E konsantrasyonu artmıĢtır. Çok güçlü bir antioksidan olan alfa tokoferol hücre membran 

fosfolipitlerinde bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitlerini serbest radikal ataklarına karsı korur, 

oluĢan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin etkisini 

arttırır. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine karsı birbirlerini tamamlayıcı etki gösterirler. E 

vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, oluĢmuĢ peroksitleri ortadan kaldırır (122). 

 

 

 Vitamin A (Beta Karoten): A vitaminin metabolik bir ön maddesi olan ve yağda 

çözünen bir antioksidan olan beta karoten son derece güçlü singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest 

radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden önce direkt olarak onları yakalayabilir ve 

aynı zamanda zincir kıran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri oluĢumunu 

engeller (112, 127). 

 

 Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin önemli bir kısmı, bakır içeren ve 

taĢıyan akut faz proteini seruloplazminden kaynaklanır. Seruloplazmin oksijen radikal ara ürünleri 

salınmaksızın ferrooksidaz aktivitesi göstererek demiri okside eder. Böylece Fenton reaksiyonunu 

ve serbest radikal oluĢumunu inhibe eder (100). 

 

2.10.4. Tiyol Ġçeren Antioksidan Etkili Bazı BileĢikler 

 

2.10.4.1. Tiyol içerikli maddelerin tanımı 

 

Tiyol terimi kükürt içeren bileĢikleri ifade eder. Kükürt, aminoasit, protein, enzim, vitamin 

ve diğer biyomoleküllerin biyolojik yapıları için gerekli olan önemli bir inorganik elementtir. Ġnsan 

ve tek mideli hayvanların aksine, bitkiler inorganik sülfürü kullanabilir, metionin ve sistein gibi 

tiyol (sülfür) içeren aminoasitleri sentezleyebilir (128).  
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Tiyol içeren aminoasitler; Sistein, metionin, taurin, glutatyon (GSH), lipoikasit (LA), N-

Asetil Sistein (NAC), merkaptopropinilglisin (MPG) ve sarımsak yağında bulunan dialilsülfid 

(DAS), dialildisülfid (DADS) ve dialiltrisülfid (DATS) ‟dir (128). 

 

Tiyol grubu içeren bileĢikler indirgeyici özellikleri ile oksidatif strese karĢı savunmada 

önemli görevi olan organik maddelerdir. Plazmada bulunan baĢlıca tiyoller albümin tiyolleri, 

protein tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve γ-glutamil sisteinin yer aldığı 

düĢük molekül ağırlıklı tiyollerdir (14, 129, 130).  

 

Organizmada oluĢan reaktif oksijen türleri gibi oksidatif ürünler fazla elektronlarını tiyol 

içeren bileĢiklere aktararak indirgenirken (131) tiyol grupları okside olur. Tiyol gruplarının okside 

olması disülfit bağlarının oluĢmasına neden olur. Ancak bu geri dönüĢümlü bir reaksiyondur ve 

oluĢan disülfit bağları tekrar tiyol gruplarına indirgenebilir. Böylece dinamik tiyol-disülfit 

homeostazı sağlanmıĢ olur. Dinamik tiyol-disülfit homeostazı antioksidan savunma, 

detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik aktivitenin düzenlenmesi ve hücresel sinyal iletiminde kritik 

rol oynamaktadır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda bu homeostazın bozulmasının KBY, DM, kalp 

damar hastalıkları, kanser, kronik inflamatuvar eklem hastalıkları ve çeĢitli nörodejeneratif 

hastalıklara neden olduğu bildirilmiĢtir. Dinamik tiyol-disülfit homeostazının ölçülmesi ile normal 

veya anormal pek çok biyokimyasal sürece iliĢkin bilgiler elde edilebilir (129). 

 

Plazmada bulunan antioksidanlar içerisinde, tiyol gruplarının en yüksek konsantrasyona 

sahip olması, eriĢkinlerde plazma protein seviyelerinin yüksek olmasıyla açıklanmaktadır. Çünkü 

plazmada bulunan tiyol gruplarının baĢlıca kaynağı, redükte glutatyon (GSH)‟un yanı sıra, baĢta 

albümin olmak üzere protein yapılarında bulunan sistein ve metiyonin amino asitleridir (132).  

 

2.10.4.2 Tiyol içerikli Maddeler ve Etki Mekanizmaları 

 

 Sistein: Tiyol içeren aminoasitlerden biri olan sistein, GSH sentezinde temel rol oynar. 

Sistein, GSH sentezi için hız belirleyici bir enzim olan gama-glutamat sistein ligaz enzimini onarır. 

Sistein, protein sentezi için kritik bir substrat, GSH ve taurin sentezi için hız belirleyici bir 

aminoasittir. Sisteinin antioksidan iĢlevinin yanında, nörotransmitterler için karakteristik olan bazı 

iĢlevlere sahiptir (123, 124, 133, 134). 
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 Metionin: Metionin, önemli bir metil vericisi olup, proteinlerin sentezi için gereklidir 

ve vücuttaki sülfürün temel kaynaklarından biridir. Metionin hayvanlar tarafından sentezlenemez. 

Metionin, toksik olan asetaldehitin düzeyini düĢürerek alkolün zararlı etkilerini azaltabilir. Ayrıca 

metaboliti olan S-adenozil metioninin, etanolle beslenen maymunlarda (babunlar), GSH 

düzeyindeki düĢüĢü önlediği ve mitokondrial enzimleri normale çevirdiği gösterilmiĢtir. Metionin, 

peroksinitritle oluĢan DNA nitrasyonunu önlemede pek etkili değildir. Moleküldeki primer amino 

grubu sayesinde metioninden daha etkin bir antioksidan olan N-asetil –L-metionin bu olayda daha 

etkindir (123-125, 136). 

 

 

 Glutatyon: Tiyol yapısına sahip, suda çözünebilen, glutamat, glisin ve sisteinden 

sentezlenen bir tripeptiddir (136). Çok fonksiyonlu ve intrasellüler bir antioksidandır. 

 

Hücrede sitozolde, çekirdekte ve mitokondride bol miktarda bulunmaktadır (137). 

ĠndirgenmiĢ formuna glutatyon, yükseltgenmiĢ formuna ise glutatyon disülfid (GSSG) denmektedir 

(138) (ġekil 3).  

 

Glutatyonun indirgenme ve yükseltgenme döngüsü ġekil 3‟te gösterilmektedir. 

 

 

 

 ġekil-3: ĠndirgenmiĢ ve yükseltgenmiĢ glutatyon 

 

Çekirdekteki GSH, DNA onarımında görevli önemli proteinlerin sülfidril gruplarının 

redoks dengesini korumaktadır. Hücrede oksidatif stresin meydana gelmesiyle proteinlerin sülfidril 

grupları(protein-SH), önce sülfenik aside (protein-SOH), daha sonra da til radikallerine (protein-S.) 
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oksitlenmektedir (139). Kısmen oksitlenmiĢ bu ürünler GSH ile reaksiyona girerek S-glutatyolize 

proteinleri (protein-SSG) oluĢturmaktadırlar. OluĢan bu proteinler, daha sonra glutatyon 

döngüsünde glutatyon redüktaz enzimi ve tiyoredoksin, glutaredoksin gibi proteinler tarafından 

indirgenerek protein sülfidrillere (protein-SH) dönüĢtürülmektedir. Eğer sülfidril gruplarının 

oksidasyonu GSH tarafından durdurulmazsa oksidasyon devam etmekte ve sülfinik asit(protein-

SO2H), sülfonik asit(protein-SO3H) gibi geri dönüĢümsüz oksidasyon ürünleri oluĢabilmektedir 

(138).  

 

Glutatyon disülfid oluĢtuktan sonra hücre içinde birikmektedir ve GSH/GSSG oranı 

organizmadaki oksidatif stresin ölçümü için iyi bir göstergedir (138, 140). 

 

 

 

 ġekil-4: Glutatyonun oksidoredüksiyon döngüsü 

 

Tiyol bileĢiklerinin antioksidan kapasitesi genellikle bileĢikte bulunan sülfür atomuna 

bağlıdır. Ayrıca sülfidril gruplarının oksidasyonuyla oluĢan sülfür radikallerinin ömrü oksidatif 

stres esnasında oluĢan diğer pek çok radikalden daha uzundur (138). Glutatyonun oksidatif strese 

karĢı çeĢitli koruyucu etkileri mevcuttur. Glutatyon; glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferaz 

gibi oksidatif stresi önleyici bazı enzimlerin kofaktörüdür. Ayrıca plazma membranından aminoasit 

transportunda rolü bulunmaktadır. Glutatyon, hidroksil radikali ve singlet oksijeni direkt olarak 

yakalamakta, glutatyon peroksidazın katalizörlüğünde hidrojenperoksit ve lipid peroksitleri 

detoksifiye etmektedir. Bunların dıĢında, E ve Cvitamini gibi önemli bazı antioksidanları aktif 

formlarına dönüĢecek Ģekilde rejenere etmektedir (137). Glutatyon ksenobiyotik metabolizmasında 
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da önemli bir rol oynamaktadır. Organizma yüksek miktarda ksenobiyotiğe maruz kalınca, bu 

ksenobiyotiğin detoksifikasyonunda yer alan konjugasyon reaksiyonları için de glutatyon 

kullanılmakta, bu da GSH‟ın antioksidan olarak kullanımını azaltmaktadır (136). 

 

 Lipoik asit (tioktik): Lipoik asit (tioktik), tiol içeren bir kofaktördür, antioksidan ve 

metal Ģelatör etkiye sahiptir. Hem LA hem de redükte formu dihidrolipoik asidin (DHLA) her 

molekülünde iki tiyol grubu bulunur. Lipoik asit insanlarda denovo sentezlenebilir ve normal bir 

diyetle yeterince alınabilir. Lipoik asit barsaklardan hızla emildikten sonra baĢta karaciğer olmak 

üzere çeĢitli dokularda metabolize olur ve daha sonra atılır. Lipoik asit çeĢitli dokuların 

hücrelerinde DHLA‟ya indirgenir. Bu olayda NADH veya NADPH‟ın yanı sıra, dihidrolipoil 

dehidrogenaz ve GSH-redüktaz enzim aktivitesi de önemlidir. Lipoik asit, radikali ve hipokloröz 

asidi temizler; ancak süperoksit ve peroksil radikaline pek etkili değildir. Dihidrolipoik asit ise, 

peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek lipit peroksidasyonunu önler. Hem LA hem de 

DHLA, H2O2 ve singlet oksijene de etki eder. Orta düzeyde bir antioksidan olarak kabul edilen LA 

ve en iyi antioksidan olarak kabul edilen DHLA, mangan, bakır, çinko ve kurĢun gibi geçiĢli 

(transition) metallerle stabil kompleksler yaparak biyolojik sistemlerdeki ağır metalleri yok ederler. 

Lipoik asit/DHLA redoks çifti iyi bir antioksidan olarak kabul edilir (123, 141-146). 

 

 N-Asetil sistein: Sisteinin türevi olan N-asetil sistein (NAC), sisteinin GSH‟ya 

çevrilmesinde bir ara üründür. Endojen olarak yapılabilen ve besinlerde bulunan NAC, serbest 

radikalleri temizleyebilen sülfidril gruplarına sahiptir. Ayrıca hücresel redükte GSH 

konsantrasyonunu arttırarak doğal antioksidan savunmayı güçlendirir. Bu nedenle, NAC plazma 

GSH düzeyinin yüksek, ama T-hücre GSH düzeyinin düĢük olduğu Edinsel Ġmmun Yetmezlik 

Sendromu (AIDS) tedavisinde kullanılabilir (28, 123, 147, 148). 

 

 

 MPG (Merkaptopropionilglisin): Tiolaktik asit ve glisinden oluĢan bir detoksikan 

olan merkaptopropionilglisin (MPG), vücutta sülfür gruplarını serbestleĢtirir, radyasyon hasarında 

koruyucudur ve kardiyoprotektif özellikler gösterir. Merkaptopropionilglisinin izole reperfüze sıçan 

kalbinde reperfüzyon sırasında mitokondrial oksidatif fosforilasyonu düzelterek yüksek enerjili 

fosfat bileĢiklerinin artıĢına neden olduğu bildirilmiĢtir. DüĢük ve toksik olmayan 

konsantrasyonlarda, akciğer iskemi perfüzyon hasarı ile iliĢkili olan doku sülfidrillerinin eriyebilir 

protein ve lipitlerin oksidasyonunu belirgin biçimde inhibe edebilir, iskemik akciğerlerde MPG 

tedavisi sülfidril düzeyini normal seviyede tutabilir (123, 146, 149-151). 
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 Taurin: Taurin, vücuttaki serbest aminoasitlerden en bol bulunanıdır, çeĢitli biyolojik 

olaylarda önemli rol oynar. B6 vitamini varlığında, in vivo metionin ve sistein metabolizmasından 

elde edilen taurin, besinlerden kolayca emilebilir. Taurin, özellikle polimorfonükleer lökositler ve 

retina baĢta olmak üzere birçok dokuda yoğun olarak bulunur. Safra asidi konjugasyonu, 

detoksifikasyon, membran stabilizasyonu, osmoregülatör ve nörotransmitter iĢlevlerinin yanında 

vücuttaki birçok dokuda antioksidan iĢlevi vardır. Epilepsi ve diğer konvulsif bozukluklar 

kardiyovasküler hastalıklar, maküler dejenerasyon, hiperkolesterolemi ve alkolizm gibi değiĢik 

sorunların tedavisinde kullanılır. Retina ve diğer membranlı dokularda milimolar yoğunlukta 

bulunan taurinin hipokloröz asitle doğrudan reaksiyonu sonucu oluĢan klorotaurin, taurinle birlikte 

hipokloröz asidi nötralize ederek antioksidan etki gösterir (123,125, 152, 153).  

 

2.11. Depresyon ve Oksidatif Stres 

 

Reaktif oksijen radikallerinin oluĢumu temel biyokimyasal reaksiyonlarının normal bir 

sonucudur. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemlerindeki bozukluklar, major 

depresyonu da kapsayan değiĢik nöropsikiyatrik hastalıkların patogenezinde suçlanmaktadır (183). 

 

Serbest oksijen radikallerinin oluĢturduğu doku hasarının en önemli mekanizması, hücre 

zarlarında bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (174). Lipid peroksidasyonunun son ürünü 

malondialdehiddir (MDA). Serumda MDA düzeyinin ölçümü, in vivo olarak serbest oksijen 

radikallerinin aracılık ettiği doku hasarının bir göstergesi olarak kullanılabilir (174,175). 

 

Beyin dokusu; oksijen tüketiminin fazla olması, kolaylıkla peroksitlenebilen fosfolipidlerin 

yüksek oranda bulunması ve nöronların yenilenememesi gibi sebeplerle serbest radikallerin yol 

açtığı hasara özellikle duyarlıdır. Beyinde, duygudurum bozukluklarının patofizyolojisinde de 

önemli yeri olan bazal ganglionların serbest radikal hasarına maruz kaldığı bildirilmiĢtir (176). 

Çünkü bu bölgelerde katekolamin miktarı daha fazladır ve vücutta serbest radikal üreten baĢlıca 

kaynaklardan biri ise katekolamin metabolizmasıdır (177-179). 

 

Beyinde bazı spesifik nörokimyasal reaksiyonlarla aĢırı endojen reaktif oksijen türleri 

üretildiği belirtilmektedir. Beyinde reaktif oksijen türleri; katakolaminlerin ve özellikle dopaminin 

monoamin oksidaz tarafından katalizlenen oksidasyonu, prostoglandin metabolizması, fenton 
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reaksiyonu ile demir tarafından serbest radikallerin oluĢması, makrofaj fonksiyonu gören mikroglial 

hücrelerin aktivasyonu, beyin endoteli ve nöronlarda nitrik oksit üretimi sırasında oluĢabilmektedir. 

Ġnsan beyninin bazı bölgeleri demir elementinden zengindir. Beyaz ve gri cevherde ise askorbik asit 

konsantrasyonu oldukça yüksek oranda bulunmaktadır. Buna rağmen katalaz, glutatyon peroksidaz 

gibi antioksidan enzimlerin spesifik aktiviteleri vücudun diğer doku ve organlarından daha düĢük 

düzeylerdedir. Bütün bu nedenlerden dolayı merkezi sinir sistemi reaktif oksijen türleri hasarına 

vücudun diğer doku ve organlarından daha duyarlıdır (184). 

 

Son yıllarda yapılan bazı çalıĢmalar; oksidatif ve antioksidatif sistemler arasındaki 

dengenin bozulması sonucu reaktif oksijen radikallerinin nöronal hasar oluĢturarak depresyonun 

patofizyolojisinde rolü olduğuna iĢaret etmektedirler (180-182). Reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

artıĢının depresyonun nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu konusu yeterince açıklığa kavuĢmamıĢtır.  

 

Yapılan birçok çalıĢma, reaktif oksijen radikallerinin nöronal hasar oluĢturarak depresyon 

patofizyolojisinde rolü olduğunu göstermiĢtir. Membran omega 3 poliansatüre yağ asitleri (PUFAs) 

patolojisi, glutatyon redüktaz, glutatyonperoksidaz, katalaz ve süperoksit dismutaz aktivitesinde ve 

E vitamininde azalma oksidatif hasarı desteklemektedir. Reaktif oksijen radikallerinin hedefi olan 

poliansatüre yağ asitlerinin varlığı beyni oksidatif hasara karĢı daha hassas kılmaktadır. Beyinde 

reaktif oksijen radikallerinin zararlı etkilerini nötralize eden değiĢik antioksidan mekanizmalar 

vardır, bununla birlikte depresyonda antioksidan mekanizmaların kaybı ve proinflamatuvar sitokin 

sistemindeki değiĢiklik sonucunda fagositik hücrelerin aktivasyonu aracılığıyla serbest radikal 

formasyonu artar. 

 

Proinflamatuvar sitokinler ve sitokinler aracılığıyla indüklenen reaktif oksijen radikalleri 

lipid peroksidasyonunu arttırabilir (185). 

 

Depresyon prositokinlerin üretiminin arttığı inflamatuvar yanıt sisteminin aktivasyonuyla 

karakterizedir. Polimorfonükleer hücrelerle beraber (PMNs), bu hücrelerden salınan ROT ile 

beraber oksidan-antioksidan sistem incelendiğinde; depresyon hasta grubunda PMNs den daha fazla 

ROT salındığı ve serumda SOD ve katalaz aktivitesinde artıĢ olduğu görülmüĢtür. AĢırı süperoksid 

anyon oluĢumunun PMNs apoptozu ile korelasyon gösterdiği görülmüĢtür (157, 186). 

 

Depresif bozukluğa sahip bireylerde hipokampüste gözlenen patolojik bozuklukların 
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altında farklı hücresel mekanizmaların yattığı ileri sürülmüĢtür. Sapolsky ve ark. stres ve 

glukokortikoid artıĢıyla; glutamat eksitotoksisitesi, kalsiyum homeostazında bozulma ve glukoz 

transportunun inhibisyonu ile oksijen radikali üretiminde artıĢla sonuçlanan bir mekanizmayı öne 

sürmüĢlerdir. Oksidatif stres ve kalsiyum homeostazındaki bozukluğa bağlı hasarlardan sonra 

oluĢan hipokampal nöron ölümü; klasik olarak nöronların ĢiĢmesi, hücre membran bütünlüğünün 

bozulması ve hücre içeriğinin hücre dıĢı boĢluğa salınması yoluyla nöronların öldüğü nekrotik bir 

süreç olarak düĢünülmüĢtür (187). 

 

Bilici ve ark. da serbest radikal aracılı nöronal hasarın depresyon patofizyolojisinde rolü 

olduğunu ileri sürmüĢlerdir (188). Dopamin ve norepinefrin gibi katakolaminlerin mono 

aminoksidaz (MAO) enzimleri tarafından oksidasyonu artmıĢ radikal yükle sonuçlanabilir. Yapılan 

kontrollü çalıĢmalarda depresyonda özellikle platelet MAO enziminin aktivitesinin arttığı 

gösterilmiĢtir. Major depresyon hastalarının bazılarının MAO inhibisyon tedavisine yanıt verdiği 

bilinmektedir. Monoamin oksidasyonundaki artıĢ ve reaktif oksijen radikallerinin aĢırı üretimi 

arasında iliĢki olduğu akla gelmektedir. MAO aktivitesinin inhibisyonun nöroprotektif etkisi olduğu 

görülmektedir. Bilici ve arkadaĢları aynı zamanda antioksidatif enzim aktivitesinin antidepresan 

tedavi takibinde kullanılabileceğini öne sürmüĢlerdir (188,189). 

 

Major depresif bozukluklu hastalarda ADA ve XO enzimleri daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (189). Depresyonu olan kadınlarda azalmıĢ GSH-Px aktivitesive azalmıĢ glutatyon 

konsantrasyonu ve artmıĢ glutatyon redüktaz (GR), süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve artmıĢ 

konjuge dien (CD) konsantrasyonu olduğu bulunmuĢtur (190, 203). 

 

Yapılan bir çalıĢmada depresif hastaların antioksidan enzim aktivitelerine (AEA) ve lipid 

peroksidasyon (LP) seviyelerine bakılmıĢ ve major depresif bozukluğu olan hastalarda, özellikle 

melankolik hastalarda AEA ve LP seviyelerinin yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir (188). BaĢka bir 

çalıĢmada depresyon modeli oluĢturulan ratların korteks Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi 

ve Vit-Ckonsantrasyonu ve medulla Glutatyon (GSH) aktivitesinin anlamlı derecede azaldığı 

gözlemlenmiĢ ve bu üç dokunun LP seviyeleri ve korteksin NO değerleri yüksek olarak 

bulunmuĢtur (185). Yine baĢka bir çalıĢmada major depresif bozukluk ile toplam antioksidan 

kapasite (TAK) ve toplam oksidan durumun (TOD) arasındaki iliĢkiye bakılmıĢ ve depresyon 

hastalarında TOD ve oksidatif stres indeksinin (OSI)yüksek ve TAK‟ın düĢük olduğu bulunmuĢtur 

(191). 
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Adenozinerjik sistemin depresyondaki rolü ile ilgili çeliĢkili sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Trisiklik antidepresanların adenozin gerialımını bloke ettiği ve adenozinin inhibitör etkilerini 

artırdığı bilinmektedir. Major depresyonlu hastalarda serum adenozin deaminaz aktivitesinin de 

azaldığı gösterilmiĢtir. Adenozin, farelerde zorlu yüzme ve kuyruktan asma testlerinde antidepresan 

etki göstermekte, bu etki A1 ve A2A reseptör antagonistleri ile ortadan kalkmaktadır. Adenozinin 

depresyonda olumlu etkileri olduğunu gösteren bu bulguların yanı sıra çeĢitli havyan modellerinde 

depresyona benzer etki oluĢturduğuna ve A2A reseptörlerine özgül antagonistlerin antidepresan 

etkisi olduğuna iĢaret eden çalıĢmalar da mevcuttur (171) 
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3. GEREÇ VEYÖNTEM 

 

3.1. AraĢtırmanın Yürütülmesi 

 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Psikiyatripolikliniğine 

15.06.2016-15.12.2016 tarihleri arasında baĢvuran DSM-V ölçütlerine göreMajor Depresyon tanısı 

almıĢ olup atak döneminde olan 45 hasta, aydınlatılmıĢonamları alındıktan sonra çalıĢmaya dahil 

edilmiĢlerdir. 

 

3.2. AraĢtırmaya Dalil Edilme Ölçütleri 

 

-18-65 yaĢ aralığında olup, (DSM-V tanı ölçütlerine) göre Major Depresif Bozukluk tanı 

ölçütlerini karĢılaması,  

-Onay verebilecek yeterlilikte olması,  

-Son 3 ayda herhangi bir psikiyatrik tedavi almamıĢ olması,  

-Son 1 hafta içinde herhangi bir ilaç tedavisi almamıĢ olması, 

-Hastanın çalıĢmaya katılmayı kabul etmesi,  

-Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmaması, 

-Hastada ciddi tıbbi ve/veya nörolojik hastalık olmaması 

 

ÇalıĢma, 18-65 yaĢları arasında DSM-V ölçütlerine göre MDB tanısı almıĢ, hastalığın atak 

döneminde olan 45 hasta ve 40 sağlıklı gönüllü üzerinde yapılmıĢtır.Kontrol grubu olarak 

kullanılacak olan sağlıklı gönüllüler, hasta yakınları ve hastane personeli arasından seçilmiĢ olup; 

psikiyatrik veya organik hastalığı ve ilaç kullanımı olmayıp sigara/alkol/madde kullanımı 

bulunmayan ve hasta grubu ile yaĢ, cinsiyet, VKĠ gibi değiĢkenlerle eĢleĢtirilip uygun bulunan 

kiĢilere gönüllü olur formu okutularak onay verenler çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

 

3.3. AraĢtırmaya Dahil Edilmeme (Hariç Bırakılma) Ölçütleri 
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- Komorbid psikiyatrik rahatsızlığı olanlar,  

- Üç aydan kısa bir süre içinde antidepresan ilaç alanlar,  

- Son 1 hafta içinde herhangi bir ilaç tedavisi alanlar 

- Herhangi baĢka bir kronik hastalığı olanlar  

- Gebe ve emzirenler  

- Sigara, madde ya da alkol kullanımı olanlar  

 

3.4. Veri Toplama Araçları 

 

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu 

 

Hastaların hastalıkları ile ilgili bilgilerini ve sosyodemografik özelliklerini eldeetme 

amacıyla araĢtırmacı tarafından oluĢturulmuĢ formdur. Olguların yaĢ, cinsiyet, medeni durumu, 

öğrenimi, çalıĢma durumu, boy-kilo durumu,  ailede ruhsal hastalık varlığı, önceki psikiyatrik 

tedavi öyküsü, hastaneye yatıĢ, intihar ve EKT uygulamasını belirlemek için bu çalıĢmada 

kullanılmak üzere geliĢtirilmiĢ 15 maddelik yarı yapılandırılmıĢ soru formudur. 

 

3.4.2. Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 

 

AraĢtırmalar ve kliniklerde en sık kullanılan öz bildirim araçlarından biridir. Ölçeğin temel 

amacı depresyon belirtilerini kapsamlı bir biçimde değerlendirmektir. Aynı zamanda biliĢsel 

içeriğin de değerlendirilmesini sağlamaktadır (192).  

 

Her yanıttan elde edilen 0-3 arasındaki puanların toplanması ile değerlendirilen, toplam 21 

sorudan oluĢan bir depresyon derecelendirme ölçeğidir. Denk düĢen puan aralıkları doğrultusunda 

ölçek, 1-10 arası normal, 11-16 arası hafif depresyon, 17-29 arası orta düzeyde depresyon; 30- 63 

arası ağır depresyon biçiminde değerlendirilmektedir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 

çalıĢması Hisli tarafından yapılmıĢtır (193). 

 

3.4.3. Klinik Global Ġzlenim Ölçeği (KGĠÖ) 

 

Klinik Global Ġzlenim Ölçeği (KGĠÖ), her yaĢta tüm psikiyatrik bozukluklarınklinik 
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araĢtırma amaçlı olarak seyrini değerlendirmek amacıyla geliĢtirilmiĢtir (194).Hastalığın Ģiddetinin 

ya da hastalık belirtilerindeki düzelmenin genel olarak değerlendirildiği 3 itemli bir ölçektir. Yarı 

yapılandırılmıĢ bir ölçek olup görüĢmesırasında doldurulur. Ġlk iki item (hastalığın Ģiddeti ve genel 

düzelme) yedili, son item(etkinlik endeksi) ise dörtlü likert tipindedir. GörüĢmeci, hastalıkla ilgili 

geneltecrübesine dayanarak, hastalığın Ģiddetini ya da düzelmenin derecesini 0 (hasta değil)ile 7 (en 

ağır hastalardan) arasında derecelendirir. 1- normal, hasta değil, 2- sınırdahasta, 3- hafif derecede 

hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileriderecede hasta, 7- en ileri derecede 

hasta. 

 

3.5. Yöntem 

 

Hastalara rutin psikiyatrik muayene yapıldı, Beck ve KGĠÖ ölçekleri uygulandı Hastaların 

ön kol venlerinden 10 cc kan örnekleri alındı. kanlar EDTA‟lı biyokimya tüplerine alınarak 4000 

devirde 4 dakika santrifüj edildi, elde edilen serumlar 1.5 ml‟lik Ependorf tüplerine alınarak Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Biyokimya laboratuarında -80 derecelik dolapta muhafaza edildi. 

Numunelerin toplanması tamamlandıktan sonra soğuk zincirde Yıldırım Beyazıt Üniversitesi 

Biyokimya Laboratuarına yollanaraktiyol/disülfit dengesi Erel & Neselioglu tarafından yeni 

geliĢtirilen otomatik ölçüm yöntemiyle çalıĢıldı (195). 

 

3.6. Verilerin Ġstatistiksel Değerlendirilmesi 

 

ÇalıĢmadan elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler içinSPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programı kullanılmıĢtır. Shapiro-wilk ile normallik 

testi yapıldı. Normal dağılım gösteren veriler için Student‟s t-testi, normal dağılım göstermeyen 

veriler için ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Parametreler arasındaki iliĢkilerin incelenmesinde 

Spearman korelasyon testi kullanılmıĢtır. Sonuçlar %95‟lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 

düzeyinde değerlendirilmiĢtir 
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4. BULGULAR 

 

AraĢtırma gruplarımız 18-70 yaĢları arasında 45 hasta ve 40 sağlıklı gönüllüden 

oluĢmaktadır.  

 

ÇalıĢmaya alınan depresyon hastaların sosyodemografik özellikleri Tablo-1‟de 

belirtilmiĢtir. 

 

 Tablo-1: Depresyon grubunun sosyodemografik verileri 

 

Maddeler N % 

YaĢ  

    Ort 

    (min-max) 

   30 

(18-62) 

 

Cinsiyet  

    Kadın  

    Erkek 

 

34 

11 

 

 

75.5 

24.5 

Medeni durum 

Bekar 

    Evli  

    BoĢanmıĢ  

    Dul 

 

16 

24 

4 

1 

 

 

35.6 

53.3 

8.9 

2.2 

Mesleği  

   Yok-ev hanımı 

   Serbest meslek 

   Memur  

   ĠĢçi 

   Öğrenci 

 

27 

7 

3 

1 

7 

 

60 

15.6 

6.7 

2.2 

15.6 

Eğitim düzeyi 

   Eğitimsiz 

   Ġlkokul 

   Ortaokul 

   Lise 

   Yüksekokul-fakülte 

 

12 

9 

7 

8 

9 

 

26.7 

20 

15.6 

17.8 

20 

 

 

Hasta grubunun yaĢ ortalaması 30 olup, çalıĢmaya dahil edilen hastalar 18-62 yaĢ 
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aralığındadır. Depresyon grubundaki kiĢilerin 34‟ü kadın (%75.5), 11‟i erkektir (%24.5). Hastaların 

medeni durumuna baktığımızda; 16‟sı bekar (%35.6), 24‟ü evli (%53.3), 4‟ü boĢanmıĢ (%8.9) ve 

1‟i de dul (%2.2) olduğu anlaĢılmıĢtır. ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar incelendiğinde 27‟sinin 

iĢsiz/ev hanımı (%60), 7‟sinin serbest meslekle uğraĢtığı (%15.6), 3‟ünün memur (%6.7), 1‟inin iĢçi 

(%2.2), 7‟sinin ise öğrenci (%15.6) olduğu görülmüĢtür. Hastaların 12‟si eğitimsiz (%26.7), 9‟u 

ilkokul (%20), 7‟si ortaokul (%15.6), 8‟i lise (%17.8), 9‟u ise yüksekokul-fakülte(%20) mezunudur. 

 

Tablo-2: Depresyon ve kontrol gruplarının cinsiyet, yaĢ ve VKĠ yönünden karĢılaĢtırılması 

 

 Depresyon Kontrol P değeri 

Cinsiyet 

(Kadın/Erkek) 

34/11 25/15 0,192 

YaĢ (ort) 

(min-max) 

   30 

(18-62) 

   37.5 

 (18-70) 

0.176 

BMI 23.9±3.20 25.04±3.80 0.170 

 

 

ÇalıĢmaya alınan depresyon grubu ve kontrol grubu arasında cinsiyet (p=0,192), yaĢ 

(p=0,176), VKĠ (p=0,170) açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıĢtır. Depresyon 

grubunun 34‟ü kadın (%75.5), 11‟i erkektir (%24.5); kontrol grubunda ise 25 kadın (%62.5), 15 

erkek (%37.5) bulunmaktadır. Hasta grubunun yaĢ ortalaması 30 olup, çalıĢmaya dahil edilen 

hastalar 18-62 yaĢ aralığındadır, sağlıklı kontrol grubunda ise yaĢ ortalaması 37.5 olarak bulunmuĢ 

olup kiĢiler 18-70 yaĢ aralığındadır. 

 

Hastaların bazı klinik özellikleri Tablo-3‟te gösterilmiĢtir.  
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Tablo-3: Hastaların klinik özellikleri yönünden incelenmesi  

  

 

Hastalar önceki tedavi öyküsü, yatarak tedavi, aile öyküsü, suicid giriĢimi, hastalık süresi, 

depresyon Ģiddeti açısından incelendiğinde; 8 hastanın (%17.8) daha önce tedavi aldığı, 37 hastanın  

(%82.2) ise daha önce tedavi öykünün olmadığı görüldü. Daha önce tedavi alan hastalardan birinin 

Maddeler N % 

Önceki tedavi öyküsü  

    Var 

    Yok  

 

8 

37 

 

17.8 

82.2 

Yatarak tedavi 

    Evet 

    Hayır  

 

1(1-3 kez) 

44 

 

97.8 

2.2 

Aile öyküsü 

    Yok 

    Depresyon 

    Bipolar bozukluk 

    Anksiyete bozukluğu 

    Psikotik bozukluk  

 

38 

4 

1 

1 

1 

 

84.4 

8.9 

2.2 

2.2 

2.2 

Suicid giriĢimi 

   Var  

   Yok  

 

1 

44 

 

2.2 

97.8 

Hastalık süresi 

   1 ay 

   1-3 ay 

   4-6 ay 

   7-12 ay 

   1 yıldan uzun 

 

6 

6 

12 

6 

15 

 

13.3 

13.3 

26.7 

13.3 

33.3 

Depresyon Ģiddeti 

   Hafif 

   Orta 

   Ağır  

 

5 

29 

11 

 

11.1 

64.4 

24.4 
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ise yatarak tedavi gördüğü öğrenildi. Hastaların soy geçmiĢine bakıldığında 38‟inin (%84.4) 

ailesinde herhangi bir psikiyatrik bozukluk olmamasına karĢın; 4‟ünün (%8.9) ailesinde depresyon, 

1‟inin (%2.2) ailesinde bipolar bozukluk, 1‟inin (%2.2) ailesinde anksiyete bozukluğu 1‟inde 

(%2.2) ise psikotik bozukluk bulunmaktadır. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların yalnızca 1‟inde 

(%2.2) daha suicid giriĢimi olduğu belirlendi. Hastaların hastalık süresi ele alındığında 6 hastanın 

(%13.3) Ģikayetinin 1 aydan beri olduğu, 6‟sının (%13.3) 1-3 ay arasında, 12‟sinin (%26.7) 4-6 

aydan beridir, 6‟sının (%13.3) 7-12 aydır, 15 hastanın (%33.3) ise bir yıldan uzun süredir olduğu 

saptandı. Hastalara uygulanan Beck depresyon ölçeğine göre 5 hastanın (%11.1) depresyonunu 

hafif düzey, 29 hastanın (%64.4) orta düzey, 11 hastanın (%24.4) ise ağır düzey olarak 

değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmaya dahil edilen hiçbir hasta daha önce EKT tedavisi almamıĢtır. 

 

Depresyon ve sağlıklı kontrol gruplarının total tiyol, native tiyol, disülfit, disülfit/native 

tiyol, disülfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol düzeylerinin karĢılaĢtırılması Tablo-4‟te 

gösterilmiĢtir.  

 

Tablo-4: Depresyon ve kontrol grubunun tiyol/disülfit dengesi yönünden karĢılaĢtırılması 

 

     HASTA        KONTROL          P değeri 

Native tiyol
* 

Total tiyol
** 

333.6±107.5 

     420.2                            

(105-686.5) 

     402.9±62.8 

         441.2  

   (303.6-614.9)                                     

           0.016 

         <0.001 

 

Disülfit
* 

Disülfit/native tiyol
 ** 

21.5±7.08 

      6.31 

(2.31-35.5) 

      19.1±5.44 

         4.40 

    (2.62-9.85) 

           0.171 

           0.002 

 

Disülfit/total tiyol
 ** 

 

Native tiyol /total tiyol 
** 

 

 

     5.60 

(2.20-20.7) 

     88.7 

(58.4-95.5) 

 

         4.04 

    (2.49-8.23) 

         91.9 

    (83.5-95.0) 

 

 

 

           0.002 

 

           0.002 

 

 

 

 
*
 Mean±SD       

**  
Median(min-max) 
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Depresyon ve kontrol grubu native tiyol düzeyleri açısından karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

fark tespit edilmiĢtir (p=0.016).  

 

Depresyon grubu total tiyol düzeyi ile kontrol grubu total tiyol düzeyi kıyaslandığında 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.001) 

 

Depresyon ve kontrol gruplarında ölçülen disülfit düzeyleri açısından gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıĢtır (p=0.171) 

 

Depresyon ve kontrol grubu disülfit/native tiyol oranı açısından incelendiğinde gruplar 

arasında anlamlı fark gözlenmiĢtir (p=0.002).  

 

Depresyon ve kontrol grupları arasında disülfit/total tiyol oranı açısından anlamlı fark 

bulunmaktadır (p=0.002).  

 

Gruplar native tiyol /total tiyol oranı açısından incelendiğinde gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p=0.002) 

 

Hastaların depresyon Ģiddetiyle (Beck depresyon ölçeği ile değerlendirilen) total tiyol, 

native tiyol, disülfit, disülfit/native tiyol, disülfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasında anlamlı 

iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05) 

 

Tablo-5: Depresyon Ģiddeti ile tiyol/disülfit dengesinin korelasyon açısından incelenmesi 

 

 Beck 

puan  

Native 

tiyol 

Total 

tiyol 

Disülfit  Disülfit/native 

tiyol 

Disülfit/total 

tiyol 

Native 

tiyol 

/total 

tiyol 

Beck 

puan 

   rho 

p değeri 

 

 

1 

 

 

 

 0.192 

 0.196 

 

 

0.172 

0.246 

 

 

 -0.023 

  0.876 

 

 

 -0.052 

  0.730 

 

 

 -0.052 

  0.730 

 

 

-0.052 

 0.730 

 

Hastaların semptomlarının süresi ile total tiyol, native tiyol, disülfit/native tiyol, 
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disülfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasında korelasyon saptanmamıĢtır(p>0.05). Hastaların 

semptomlarının süresi ile disülfit arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır (p=0.034) (Tablo-6). 

 

Tablo-6: Hastalık süresi ile tiyol/disülfit dengesinin korelasyon açısından incelenmesi 

 

 Beck 

puan  

Native 

tiyol 

Total 

tiyol 

Disülfit  Disülfit/native 

tiyol 

Disülfit/total 

tiyol 

Native 

tiyol 

/total 

tiyol 

Hastalık 

Süresi 

   rho 

p değeri 

 

 

1 

 

 

 

 0.045 

 0.762 

 

 

-0.018 

 0.762 

 

 

-0.310 

  0.903 

 

 

 -0.237 

  0.034 

 

 

-0.237   

 0.034 

 

 

-0.237 

0.034 
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5. TARTIġMA 

 

Psikiyatride biyolojik belirteç araĢtırmaları oldukça ilgi çeken bir konudur. Yapılan 

çalıĢmalarda polisomnografik çalıĢmalar, deksametazon süpresyon testi gibi testler nispeten olumlu 

sonuçlar vermiĢ olsa da gerek uygulanmasının zahmetli olması gerekse de maliyetlerinin yüksek 

olması açısından uygulanabilirliği düĢük yöntemlerdir (29, 30). Ġnflamatuar belirteçlerle tedavi 

cevabını araĢtıran çalıĢmalar yapılmıĢ fakat belirgin bir belirteç saptanamamıĢtır (196). 

 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada prefrontal korteks ve periferik kanda benzer düzeyde ekprese 

olduğu gösterilmiĢ olan genlerle iliĢkili iki adet mikroRNA‟ nın (mir320a ve mir451a), MDB için 

biyolojik belirteç olabileceği belirtilmiĢ olmakla birlikte pratikte kullanım alanı henüz olmamıĢtır 

(197). 

 

Biz de oksidatif stresin majör rol oynadığı bilinen depresyon hastalarını sağlıklı kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırdığımız çalıĢmamızda, ruhsal bozuklukların nörobiyolojisinde son yıllarda 

gündeme yeni girmiĢ moleküllerden olan tiyol/disülfit dengesini ele aldık.  

 

ÇalıĢmaya 11‟i erkek ve 34‟ü kadın olmak üzere toplam 47 dahil edildi. Hastaların yaĢları 

18-62 yıl arasında değiĢmekte olup; yaĢ ortalaması 30‟du. Denekler arasında kadın ağırlığı, iĢsiz 

olmak ve gözlenen yaĢ ortalaması depresyonun evrensel doğasıyla oldukça uyumluluk 

göstermektedir. Sosyodemografik özelliklere bakıldığında; kadın, evli, çalıĢmayan, eğitimsiz olma 

öne çıkan özelliklerdi. Bu özellikler düĢük sosyoekonomik düzeyde olmakla iliĢkilendirilebilir. Evli 

olmanın koruyucu olabileceğini belirten çalıĢmalar vardır. Ancak depresyonun en yoğun ortaya 

çıkma yaĢı olan 30 yaĢ sonrasında kadınların önemli kısmı evli olduğu için bu zamansal kesiĢme 

kesin yorum yapmayı zorlaĢtırmaktadır. Ayrıca çalıĢmaya dahil edilen hastaların yaĢadığı bölge 

itibariyle boĢanmaya sıcak bakılmamsı ve kadınların stres faktörlerine rağmen evliliklerini devam 

etmek zorunda olmalarının da bu sonucu doğurabileceği düĢünülmektedir. (37). 

 

Hasta grubu ile kontrol grubu arasında cinsiyet, yaĢ, beden kitle indeksi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiĢtir. 

 

Tiyol biyokimyası temel ve uygulamalı biyobilimlerde son yıllarda hızla büyüyen bir alan 

olmasına rağmen 1979 da Ellman‟ın -SH gruplarını DTNB kullanarak ölçen bir yöntem 
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geliĢtirmesinin dıĢında bu alanda kayda değer bir kolorimetrik ölçüm yöntemi geliĢtirilememiĢtir. 

Tiyol-Disülfit Homeostazisi yaĢamsal bir öneme sahiptir. Bu çift taraflı dengenin 1979 yılından beri 

ancak tek tarafı ölçülebilinirken, Erel & NeĢelioğlu‟nun geliĢtirdiği yeni yöntemle her iki değiĢken 

düzeyi de ayrı ayrı ve toplamsal olarak ölçülebilmekte ve hem bireysel hem de  bütünselolarak 

değerlendirilebilmektedir.  

 

Literatürde oksidatif stresin ve antioksidan sitemin depresyonla iliĢkisini araĢtıran ve bu 

alanda tiyol/disülfit dengesinin bazı psikiyatrik hastalıklarla iliĢkisini inceleyen çalıĢmalar 

mevcuttur ancak depresyonda tiyol/disülfit dengesini araĢtıran bir çalıĢmaya rastlanmamıĢ olup 

çalıĢmamız bu alandaki ilk rapordur.  

 

ÇalıĢmamızda depresyon ve kontrol grubu native tiyol düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark tespit edilmiĢtir (p=0.016). Depresyon grubu total tiyol düzeyi ile 

kontrol grubu total tiyol düzeyi kıyaslandığında anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.001). Depresyon ve 

kontrol gruplarında ölçülen disülfit düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p=0.171). Depresyon ve kontrol grubu disülfit/native tiyol oranı açısından incelendiğinde gruplar 

arasında anlamlı fark gözlenmiĢtir (p=0.002). Depresyon ve kontrol grupları arasında disülfit/total 

tiyol oranı açısından anlamlı fark bulunmaktadır (p=0.002). Gruplar native tiyol /total tiyol oranı 

açısından incelendiğinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p=0.002) 

 

Major depresif bozukluğu olan hastaların semptomlarının süresi ile total tiyol, native tiyol, 

disülfit/native tiyol, disülfit/total tiyol, native tiyol /total tiyol arasında korelasyon 

saptanmamıĢtır(p>0.05). Hastaların semptomlarının süresi ile disülfit arasında negatif korelasyon 

saptanmıĢtır (p=0.034) (Tablo6). 

 

ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların depresyon Ģiddetiyle (Beck depresyon ölçeği ile 

değerlendirilen) total tiyol, native tiyol, disülfit, disülfit/native tiyol, disülfit/total tiyol, native tiyol 

/total tiyol arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05) 

 

Depresyonda tiyol/disülfit dengesi daha önce araĢtırılmadığından literatürden bu konuda 

örnek verilememekle beraber yapılan çalıĢmalar majör depresyonda oksidatif stres belirleyicilerinin 

düzeylerinde olası bir artıĢa ve ağır depresif belirtilerle antioksidan statüsünde azalmaya iĢaret 

etmektedir (198)  
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Son yıllarda yapılan çalıĢmalar; oksidatif ve antioksidatif sistemler arasındaki dengenin 

bozulması sonucu reaktif oksijen radikallerinin nöronal hasar oluĢturarak depresyonun 

patofizyolojisinde rolü olduğuna iĢaret etmektedirler (180-182). Reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

artıĢının depresyonda bir nedeni mi yoksa sonuç mu olduğu konusu yeterince açıklığa 

kavuĢmamıĢtır.  

 

Yapılan bir çalıĢmada depresif hastaların antioksidan enzim aktivitelerine (AEA) ve lipid 

peroksidasyon (LP) seviyelerine bakılmıĢ ve major depresif bozukluğu olan hastalarda, özellikle 

melankolik hastalarda AEA ve LP seviyelerinin yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir (188). 

 

BaĢka çalıĢmalar da majör depresyonda oksidatif stres belirleyicilerinin düzeylerinde olası 

bir artıĢa ve ağır depresif belirtilerle antioksidan statüsünde azalmaya iĢaret etmektedir (198). 

 

BaĢka bir çalıĢmada depresyon modeli oluĢturulan ratların korteks Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) aktivitesi ve Vit-C konsantrasyonu ve medulla Glutatyon (GSH) aktivitesinin anlamlı 

derecede azaldığı gözlemlenmiĢ ve bu üç dokunun LP seviyeleri ve korteksin NO değerleri yüksek 

olarak bulunmuĢtur (185). Yine baĢka bir çalıĢmada major depresif bozukluk ile toplam antioksidan 

kapasite (TAK) ve toplam oksidan durumun (TOD) arasındaki iliĢkiye bakılmıĢ ve depresyon 

hastalarında TOD ve oksidatif stres indeksinin (OSI)yüksek ve TAK‟ın düĢük olduğu bulunmuĢtur 

(191). 

 

Galecki ve arkadaĢları, depresif hastalarda toplam plazma antioksidan durumunun azalmıĢ 

olduğunu ve üç aylık fluoksetin tedavisiyle de düzelmediğini tespit etmiĢlerdir (199).  Daha yeni bir 

çalıĢmalarında ise, fluoksetin ile asetilsalisilik asit üç ay süreyle birlikte kullanıldığında, MDA 

düzeylerinde düĢme, serbest radikal süreçte azalma, enzimatik olmayan antioksidatif savunma 

sisteminde artıĢ tespit etmiĢlerdir (182). Sarandol ve arkadaĢları, depresyon tanılı hastalarda MDA 

düzeylerinin, kontrol grubuna göre arttığını saptamıĢlardır (180). 

 

Can ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında sağlıklı kontollerle kıyaslandığında bipolar 

bozukluk ve unipolar depresyon tanıları olan bir hasta grubunda serum malondialdehit seviyeleri 

yüksek bulunurken, süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri azalmıĢ olarak 

bulunmuĢtur (200). 

 

Shibata ve arkadaĢları, erkek depresif hastalarda E vitamini düzeylerini düĢük bulmuĢlardır 
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(201). Teiemer ve arkadaĢları, MDB hastalarında E vitamini düzeylerinde düĢüklük tespit 

etmediklerini bildirmiĢler, Sarandol ve arkadaĢları ise, literatürün tersine, serum E vitamini 

düzeylerini bu hasta grubunda daha yüksek bulmuĢlardır (201, 180). Literatürde konuyla ilgili 

çalıĢmaların sonuçları çeliĢkili görünmektedir.  

 

Metaanaliz sonuçları, oksidatif stresin depresyonda rol oynadığını ve antidepresan 

aktivitenin oksidatif stres / antioksidan fonksiyonunun iyileĢtirilmesiyle aracılık edebileceğini 

göstermektedir (202). 

 

Antidepresan tedavi ile oksidatif stresin araĢtırıldığı bir çalıĢmada majör depresyon tanısı 

alan hastaların serumlarında TOS ve OSĠ düzeylerinin yüksek olduğu, TAS düzeylerinin düĢük 

olduğu 3 aylık antidepresan tedavi sonrasında TAS düzeylerinin arttığı, TOS ve OSĠ düzeylerinin 

azaldığı gösterilmiĢtir (203). 

 

ÇalıĢmamız da bu çalıĢmaları destekler nitelikte depresyonda antioksidan düzeylerinin 

azaldığını oksidan/antioksidan dengenin bozulduğunu göstermektedir. 

 

Diğer psikiyatrik bozukluklar ile ilgili çalıĢmalara bakıldığında da verilerin hepsi, oksidatif 

stres ile yüksek kaygıya bağlı davranıĢ arasında bir bağ olduğunu kanıtlarken, neden-sonuç iliĢkisi 

henüz tam olarak ortaya konmamıĢtır (204). Ayrıca bipolar bozukluk ve Ģizofrenide de oksidatif 

stres parametrelerinin yükseldiği gözlenmiĢtir (205, 206). 

 

Tiyol grubu içeren bileĢikler indirgeyici özellikleri ile oksidatif strese karĢı savunmada 

önemli görevi olan organik maddelerdir. Anormal tiyol/ disülfid denge düzeyleri; diyabetes 

mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, romatoid artrit, kronik böbrek yetmezliği, Parkinson 

Hastalığı, Alzheimer Hastalığı, Multiple sklerozis ve karaciğer hastalıkları gibi çeĢitli hastalıkların 

patogenezinde yer almaktadır (18-26). 

 

Bu alanda literatür incelendiğinde; Ģizofreni tanılı 87 hasta ile yapılan bir araĢtırmada hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında tiyol/disülfit dengesi açısından anlamlı bir iliĢki olduğu 

görülmüĢtür. Bu çalıĢmada native tiyol ve total tiyol düzeylerinin kontrol grubundan daha düĢük, 

disülfit düzeylerinin ise daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (207). 

 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 40 panik atak hastası kontrol grubu ile kıyaslandığında 
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tiyol düzeylerinin kontrol grubundan daha düĢük; disülfit/total tiyol düzeylerinin ise kontrol 

grubundan daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (208). 

 

BaĢka bir çalıĢmada dinamik tiyol/disülfit dengesi ve çocukluk çağı DEHB‟si arasında 

anlamlı bir iliĢki bulunamadığı görülmüĢtür (209). 

 

Eroin bağımlılığında dinamik SH/SS homeostazını incelemeyi amaçlayan otuz bir eroin 

bağımlısı erkeğin katıldığı bir çalıĢmada, serum SH ve ToSH düzeylerinin eroin bağımlısı 

erkeklerde azalmıĢ olduğu ve SH/SS homeostazının disülfit bağı oluĢumu yönünde bozulduğu 

gösterilmiĢtir (210). 

 

BaĢka bir çalıĢmada Epilepsi hastaları ve sağlıklı gönüllüler arasında total tiyol, nativ tiyol 

miktarları, dinamik disülfid bağ düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır (211). 

 

5.1. ÇalıĢmadaki Kısıtlılıklar 

 

Bu çalıĢma Major Depresif Bozukluk ve tiyol/disülfit dengesi hakkında değerli bilgiler 

vermektedir ancak sonuçlar değerlendirilirken çalıĢmanın bazı kısıtlılıkları göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

 

Çok sayıdaki dıĢlayıcı ölçütler nedeniyle çalıĢmanın örnekleminin az sayıda kiĢiden 

oluĢması çalıĢmanın en büyük kısıtlılığıdır. ÇalıĢma sonuçlarından genel çıkarımlar yaparken bu 

durum göz önüne alınmalıdır.  

 

Ayrıca çalıĢmaya dahil edilen hastalarda suicid giriĢim oranının az olması, hiçbir hastanın 

daha önce EKT tedavisi almamıĢ olması da MDB olan hastalarda EKT tedavisi ve suicid giriĢimi ile 

tiyol/disülfit dengesi arasında bir iliĢki olup olmaması hakkında yorum yapılmasını olanaksız 

kılmıĢtır.  

 

En önemlisi hastalar çağrılmalarına rağmen kontrollerine düzenli bir Ģekilde gelmedikleri 

ve tedavi uyumu göstermedikleri için MDB olan hastalarda antidepresan tedavi sonrası tiyol/disülfit 

dengesinde değiĢme olup olmadığı açıklığa kavuĢturulamamıĢtır.  
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Yine hastaneye depresyon Ģikayetleri ile baĢvuran hastaların çoğunun kadın olması 

araĢtırmanın örneklem grubunun da çoğunun kadın olmasına yol açmıĢtır. Cinsiyet değiĢkeninin 

kontrol edilememesi, sonuçlarda bu yönde bir yanlılığa neden olmuĢtur ancak sonuçları 

değerlendirdiğimizde kadın olguların fazla oluĢu literatür bulgularını destekler niteliktedir. 
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6. SONUÇ 

 

Major depresif bozuklukta biyolojik faktörlerin rol oynadığı, bilinen bir gerçektir. Bu 

alanda çok önemli geliĢmeler sağlanmıĢ olmasına rağmen hala tanı koymamıza doğrudan katkısı 

olabilecek biyolojik belirteçler bulunmamaktadır.  

 

Tiyol/disülfit dengesi bazı psikiyatrik bozukluklarda araĢtırılmasına rağmen depresyonda 

henüz böyle bir yayına rastlanmamıĢtır.  

 

Bu alanda yapılan ilk araĢtırma olan çalıĢmamızda depresyonda tiyol/disülfit dengesinin 

bozulduğunu saptadık. Belirti süresi ve Ģiddeti ile tiyol/disülfid dengesi arasında ise korelasyon 

olmadığını bulduk. 

 

Sonuç olarak bu konuda yapılacak daha geniĢ çalıĢmaların da ıĢığında tiyol/disülfit dengesi 

parametrelerinin depresyonda tanı koydurabilecek biyolojik marker olmaya aday olabilecekleri 

söylenebilir.
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7. EKLER 

 

HASTA BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ OLUR FORMU 

 

ÇALIġMANIN BAġLIĞI: Major Depresif Bozukluğu Olan Hastalarda Yeni Bir Oksidatif Belirteç 

Olan Tiyol/Disülfit Dengesi 

 

HASTA ADI:    

 

Bu çalıĢmada major depresif bozukluğu olan hastalarda yeni bir oksidatif belirteç olan 

tiyol/disülfit dengesinin değerlendirilmesinin amaçlandığının bilincindeyim. 

Bu çalıĢmada benden küçük bir enjektör ile 5 cc kadar venöz kan alınacak. Bana herhangi 

bir deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapılacak. ÇalıĢmanın tahmin edilen süresi 1 yıl, 

çalıĢmaya katılması beklenen hasta sayısı 45 hasta ve 40 kontroldür. Kan alınmasına bağlı korku, 

kan alıma yerinde morarma, kanamanın uzun sürebileceği bize anlatıldı. 

Bu çalıĢmanın kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve diğer tıbbi bakım için benden hiç 

bir ücret talep edilmeyecektir. Ayrıca, bu çalıĢmadan çıkarılan sonuçlar baĢka insanların yararına 

kullanılabilir. Eğer bu çalıĢmaya katılmazsam, kabul görmüĢ tedavileri alma hakkına sahip 

olduğumun bilincindeyim. 

Etik kurul onayından itibaren bir yıl içinde çalıĢmanın tamamlanması öngörülmektedir 

benimle beraber 45 hasta 40 kontrol grubu toplam 95 olgu katılacağını biliyorum. 

ÇalıĢmanın yürütülmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kuruluĢ, almakta olduğum 

tıbbi bakımın kalitesini yükseltmek amacıyla veya çalıĢma programının gereklerini yerine 

getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı almadan beni çalıĢma kapsamından çıkarabilir. 

ÇalıĢmanın yürütülmesi, olası yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarım 

konusunda kafamda sorular belirdiğinde aĢağıda belirtilen kiĢilerle bağlantı kurmam yeterli 

olacaktır. 

Yrd. Doç. Dr. Mehmet ASOĞLU,  Telefon: 

Dr. Özlem BEĞĠNOĞLU, Telefon:  

ÇalıĢma süresince tutulan bütün kayıtlar ve dosya bilgileri gereğinde Dr. Özlem 

BEĞĠNOĞLU, Yrd. Doç. Dr. Mehmet ASOĞLU ve yöneticilerine ulaĢtırılacaktır. Bu çalıĢmadan 

elde edilen bilgiler testin kullanımının onaylanması için veriye ihtiyaç duyan diğer ülke 

hükümetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir. Bu çalıĢmanın sonuçları toplantılar veya bilimsel 

yayınlarda sunulabilir, ancak bu durumda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır. 

Bu çalıĢmaya katıldığım için zarar görürsem, ihtiyaç duyacağım tıbbi bakım, sorumlu 
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doktor ve bu hastane tarafından yerine getirilecektir. Masraflarım Dr. Özlem BEĞĠNOĞLU, Yrd. 

Doç. Dr. Mehmet ASOĞLU tarafından karĢılanacaktır. Bu formu imzalayarak yasal haklarımın 

hiçbirinden vazgeçmediğimin bilincindeyim. 

Sorumlu doktora haber vermek kaydıyla, bu çalıĢmadan istediğim an çıkabileceğimin 

bilincindeyim. Bu çalıĢmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir 

sorumluluk altına girmediğimin ve bu durumun Ģimdi ya da gelecekte ihtiyacım olan tıbbi bakımı 

hiçbir Ģekilde etkilemeyeceğinin bilincindeyim. 

Bu çalıĢma Fakülte Etik Kurulu tarafından incelenerek Helsinki Deklarasyonunda 

belirtilen maddelere göre ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun olduğu onaylanmıĢtır. 

Bu olur formunu imzalamadan önce yukarıdaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya 

bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı bana açıklandı. Aklıma gelen bütün 

soruları sorma fırsatı tanındı ve sorularıma tatminkar cevaplar aldım. Bu çalıĢmaya katılmadığımda 

ya da katıldıktan sonra vazgeçtiğim takdirde hiçbir yasal hakkımdan vazgeçmiĢ olmayacağım. Bu 

çalıĢmada yer almayı gönüllü olarak kabul ediyorum. 

Bu bildirimli olur sözleĢmesinin imzalı bir nüshasını aldım. 

 

Hastanın Adı-Ġmzası Tarih 

 

(Veli veya vasisinin) 

 

Sorumlu Doktorun Adı-Ġmzası Tarih  

Özlem BEĞĠNOĞLU 

Tanığın Adı-Ġmzası Tarih 
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Beck Depresyon Ölçeği  

Hastanın Soyadı, Adı:............................................ Tarih:............................................ 

 

Bu form son bir (1) hafta içerisinde kendinizi nasıl hissettiğinizi araĢtırmaya yönelik 21 maddeden 

oluĢmaktadır. Her maddenin karĢısındaki dört cevabı dikkatlice okuduktan sonra, size en çok uyan, 

yani sizin durumunuzu en iyi anlatanı iĢaretlemeniz gerekmektedir. 

1.  

(0) Üzgün ve sıkıntılı değilim.  

(1) Kendimi üzüntülü ve sıkıntılı hissediyorum. 

(2) Hep üzüntülü ve sıkıntılıyım. Bundan kurtulamıyorum. 

(3) O kadar üzgün ve sıkıntılıyım ki, artık dayanamıyorum.  

2. 

(0) Gelecek hakkında umutsuz ve karamsar değilim.  

(1) Gelecek için karamsarım. 

(2) Gelecekten beklediğim hiçbir Ģey yok. 

(3) Gelecek hakkında umutsuzum ve sanki hiçbir Ģey düzelmeyecekmiĢ gibi geliyor.  

3.  

(0) Kendimi baĢarısız biri olarak görmüyorum. 

(1) BaĢkalarından daha baĢarısız olduğumu hissediyorum. 

(2) GeçmiĢe baktığımda baĢarısızlıklarla dolu olduğunu  

görüyorum. 

(3) Kendimi tümüyle baĢarısız bir insan olarak görüyorum. 

4 . 

(0) Her Ģeyden eskisi kadar zevk alıyorum. 

(1) Birçok Ģeyden eskiden olduğu gibi zevk alamıyorum. 

(2) Artık hiçbir Ģey bana tam anlamıyla zevk vermiyor. 

(3) Her Ģeyden sıkılıyorum.  

5. 

(0) Kendimi herhangi bir biçimde suçlu hissetmiyorum. 

(1) Kendimi zaman zaman suçlu hissediyorum. 

(2) Çoğu zaman kendimi suçlu hissediyorum. 

(3) Kendimi her zaman suçlu hissediyorum.  

6. 

(0) Kendimden memnunum. 

(1) Kendimden pek memnun değilim.  
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(2) Kendime kızgınım. 

(3) Kendimden nefrete ediyorum.  

7. 

(0) BaĢkalarından daha kötü olduğumu sanmıyorum. 

(1) Hatalarım ve zayıf taraflarım olduğunu düĢünmüyorum. 

(2) Hatalarımdan dolayı kendimden utanıyorum. 

(3) Her Ģeyi yanlıĢ yapıyormuĢum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat buluyorum.  

8. 

(0) Kendimi öldürmek gibi düĢüncülerim yok. 

(1) Kimi zaman kendimi öldürmeyi düĢündüğüm oluyor ama yapmıyorum. 

(2) Kendimi öldürmek isterdim. 

(3) Fırsatını bulsam kendimi öldürürüm.  

9. 

(0) Ġçimden ağlamak geldiği pek olmuyor. 

(1) Zaman zaman içimden ağlamak geliyor. 

(2) Çoğu zaman ağlıyorum. 

(3) Eskiden ağlayabilirdim ama Ģimdi istesem de  

ağlayamıyorum.  

10. 

(0) ġimdi her zaman olduğumdan sinirli değilim. 

(1)Eskisine kıyasla daha kolay kızıyorum. 

(2) ġimdi hep sinirliyim. 

(3)Bir zamanlar beni sinirlendiren Ģeyler Ģimdi hiç sinirlendirmiyor. 

11. 

 (0)BaĢkaları ile görüĢmek, konuĢmak isteğimi kaybetmedim. 

(1)BaĢkaları ile eskisinden daha az konuĢmak, görüĢmek istiyorum. 

(2)BaĢkaları ile konuĢma ve görüĢme isteğimi kaybettim. 

(3)Hiç kimseyle görüĢüp, konuĢmak istemiyorum. 

12. 

(0)Eskiden olduğu kadar kolay karar verebiliyorum. 

(1)Eskiden olduğu kadar kolay karar veremiyorum. 

(2) Karar verirken eskisine kıyasla çok güçlük çekiyorum. 

(3)Artık hiç karar veremiyorum. 

13. 

(0)Aynada kendime baktığımda bir değiĢiklik görmüyorum. 
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(1) Daha yaĢlanmıĢım ve çirkinleĢmiĢim gibi geliyor. 

(2)GörünüĢümün çok değiĢtiğini ve daha çirkinleĢtiğimi hissediyorum. 

(3) Kendimi çok çirkin buluyorum. 

14. 

(0) Eskisi kadar iyi çalıĢabiliyorum. 

(1)BirĢeyleryapamak için gayret göstermek gerekiyor. 

(2)Herhangi birĢeyi yapabilmek için kendimi çok zorlamam gerekiyor. 

(3) Hiçbir Ģey yapamıyorum. 

15. 

(0) Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum. 

(1)Eskiden olduğu gibi iyi uyuyamıyorum. 

(2)Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyanıyorum ve tekrar uyuyamıyorum. 

(3) Her zamankinden çok daha erken uyanıyorum ve tekrar uyuyamıyorum. 

16. 

(0) Her zamankinden daha çabuk yorulmuyorum. 

(1) Her zamankinden daha çabuk yoruluyorum. 

(2)Yaptığım hemen herĢey beni yoruyor. 

(3) Kendimi hiçbir Ģey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum. 

17. 

(0)ĠĢtahım her zamanki gibi 

(1) ĠĢtahım eskisi kadar iyi değil 

(2)ĠĢtahım çok azaldı. 

(3)Artık hiç iĢtahım yok. 

18. 

(0)Son zamanlarda kilo vermedim. 

(1) Ġki kilodan fazla kilo verdim. 

(2)Dört kilodan fazla kilo verdim. 

(3)Altı kilodan fazla kilo verdim. 

19. 

(0)Sağlığım beni fazla endiĢelendirmiyor. 

(1)Ağrı, sancı, mide bozukluğu veya kabızlık gibi rahatsızlıklar beni endiĢelendiriyor. 

(2)Sağlığım beni endiĢelendirdiği için baĢka Ģeyler düĢünmek zorlaĢıyor. 

(3)Sağlığım hakkında o kadar endiĢeliyim ki, baĢka hiçbir Ģey düĢünemiyorum. 

20. 

(0)Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir değiĢme farketmedim. 
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(1) Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim. 

(2) Cinsel konularda Ģimdi çok daha az ilgiliyim. 

(3)Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim. 

21. 

(0) Bana cezalandırılmıĢım gibi gelmiyor. 

(1)Cezalandırılabileceğimi seziyorum. 

(2)Cezalandırılmayı bekliyorum. 

(3) Cezalandırıldığımı hissediyorum. 
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Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi      Tarih: 

Psikiyatri A.B.D Depresyon Sosyodemografik Özellikler Formu  

 

1-Hastanın Adı-Soyadı:  

2- Cinsiyeti: a-Erkek   b-Kadın  

3-YaĢı:  

4-Telefon numarası : 

5-Medeni durumu:  

a-Bekar  b-Evli   c-BoĢanmıĢ  d-Dul  

6- Boy:    Kilo :    VKĠ:  

7-Mesleği:  

a-Yok/ev hanımı b-Serbest meslek  c-Memur  d-iĢçi  f- Öğrenci  

8- Eğitim düzeyi:  

a-Eğitimsiz  b-Ġlk   c-Orta d-Lise  e-Yüksekokul-Fakulte 

9-Hasta kaç kez yatarak tedavi görmüĢ?  

a.Hiç  b. l-3  c. 4-5  d. 6 ve daha fazlası  

10- Hastalık süresi 

a.1 ay  b.1-3 ay c.3-6 ay d.6-12 ay e.1 yıl ve üzeri 

10-Daha önce psikiyatrik tedavi almıĢ mı? 

a)evet  b)hayır 

11- Aile ve yakınlarında psikiyatrik hastalık öyküsü  

a)Yok     b) Depresyon   c) Bipolard) Anksiyete boz.   e) Psikotik Boz. f) Diğer  

12 -Suisid giriĢimi var mı?  

a) Var   b) Yok  

13- EKT almıĢ mı?  

a) Evet  b) Hayır  

14- HAM-D :    CGI:    

 


