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PAÖ: Panik Agorofobi Ölçeği 
 
TK: Total Kolesterol 
 
SSGE: Selektif Serotonin Geri Alım Engelleyici 
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         1. GİRİŞ   

      Lipidler organizmada enerji kaynağı, hücre zarının temel bileşeni, adrenal hormonların, 

cinsiyet  hormonlarının ve safra asidlerinin ön maddesi olarak önemli bir rol oynarlar. Lipid 

metabolizması ile insan davranışları ve duygudurumu arasındaki ilişki ilgi çekici bir konudur. 

Kolesterol, sinir hücresi yapı ve işlevlerinde önemli rol oynamaktadır. Serum kolesterol 

düzeylerindeki değişiklik hücre membranı akışkanlığı ve geçirgenliğini etkilemektedir (1).

 Kan lipidlerinin psikolojik etkenlerle koroner arter hastalığı riski arasındaki ilişkide rol 

oynadığı bilinmektedir. Psikiyatrik bozukluklarla lipidlerin önemli bir ilişki içinde olduklarının 

anlaşılmasıyla çalışmalar bu konuyla ilgili çeşitli araştırmalara yönelmiştir. Örneğin, antisosyal 

kişilik bozukluğu, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, alkol etkisi altında alışkanlık 

biçiminde suç işleme davranışında bulunan bireylerde saldırganlıkla kan kolesterol düzeyinin 

düşüklüğü arasında anlamlı bir ilişki olduğu bilinmektedir (2-8). Majör Depresyon (MD) dışında 

bipolar bozukluk (BPB), şizofreni ve postpartum depresyonda da serum kolesterol düzeylerinde 

azalma olduğu bildirilmiştir (9-12). İntihar girişimi olan hastalarda serotonin (5-HT) ve 

kolesterol düzeyleri intihar girişimi olmayan kişilere göre anlamlı ölçüde düşük saptanmıştır (13-

20). 

 Şimdiye kadar yapılan birçok araştırmanın sonuçlarına göre, MD’de,  Panik Bozuklukta 

(PB) ve Yaygın Anksiyete Bozukluğunda (YAB) lipid düzeylerinde çeşitli değişiklikler 

gerçekleşmektedir (21-34).  

 MD ve PB hastalarında lipid metabolizmasındaki anormallikler konusunda çok sayıda 

araştırma yapılmış olmasına karşın bu hasta gruplarında Nitrik Oksit (NO) düzeylerine ilişkin 

veriler yetersizdir. NO  endojen ve çok labil bir gazdır. NO merkezi sinir sisteminde (MSS) 

nörotransmitter ve hücre içi ikincil mesajcı olarak görev yapar. Kendine özel difüzyon yeteneği 

sayesinde beyinde yaygın ve önemli bir görev üstlenir. Periferde ise trombositlerin adezyon ve 
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agregasyonunun inhibisyonu eder, vasküler tonus regulasyonu, bronşiyal tonus regülasyonunda 

etkilidir ve  immun sistemde rol oynar. NO, hipokampus ve diğer beyin alanlarında, sinaptik 

plastisitede etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranışsal fonksiyonlarda kilit role sahiptir. NO 

bellek, konvülziyon, serebral iskemi, nosisepsiyon, öğrenme davranışı, retinada ışık sinyallerini 

iletme, şizofreni, yeme bozuklukları, BPB, bağımlılık, santral seviyedeki durumlarda da rol 

aldığı ileri sürülmüştür (35). Biyolojik sistemlerde NO’nun fonksiyonu iki ucu keskin bıçak 

gibidir. NO düşük konsantrasyonlarda hücresel denge oluştururken, yüksek konsantrasyonlarda 

sitotoksisite gözlenir.   

         MD’de endotelial NO üretiminin azaldığı bildirilmiştir. Buna bağlı  olarak trombosit 

reaktivitesi ve kardiyovasküler hastalık riskinin  arttığı ve MD’de görülen HPA hiperaktivitesine 

bağlı olarak artan kortizol düzeyleri nedeni ile ateroskleroz gelişiminin hızlandığı ileri 

sürülmüştür. Bu nedenle damar endotelindeki hasarının  arttığı ve  kortizol nedeniyle, endotel 

hücrelerindeki endotelial nitrik oksit sentetaz (eNOS) düzeylerinde ‘down regülasyon’ olduğu 

bildirilmiştir (36). Suzuki ve arkadaşları MD’li hastalarda anksiyete bozukluklu hastalar ve 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında NO düzeylerinin daha yüksek olduğunu bildirmiştir (37). 

 Bazı çalışmalarda MSS’deki hücre dışı 5-HT seviyesini NO’nun modüle ettiği bildirilmiştir 

(38). Panik atakta 5-HT’nin rolü önemlidir. NO oksidatif mekanizmalarda rol alır. Artmış NO 

üretimi oksidan stresi azaltır. PB oksidatif strese yol açabilir. PB’de oksidatif stresi azaltmak için 

NO donörleri ve antioksidanların kullanılması gelecekte alternatif seçenekler olabilir. PB’de NO 

değerlendirilmesine yönelik yapılan çalışmalar kısıtlı özellik ve sayıdadırlar. NO üretimindeki 

diürnal varyasyonun PB’de değiştiği, remisyonda yeniden diürnal varyasyon başladığı ileri 

sürülmüştür. Bu çalışma serum NO düzeyinin PB’yi değerlendirmede iyi bir marker olduğunu 

düşündürmektedir (39).      

       Literatürde lipid düzeyleri ile NO ilişkisine dair olarak yüksek LDL kolesterol düzeylerinin 

varlığında, LDL’nin okside olması ile aterosklerozun başladığı, okside olan LDL’nin nitrik oksit 
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sentetaz (NOS) aktivitesini bozarak NO üretimini azalttığı ve endotel disfonksiyonu ile 

aterosklerozu hızlandırdığı bildirilmiştir (40). Ateroskleroz için risk faktörü olarak bildirilen  

düşük HDL kolesterol düzeylerinden yola çıkılarak, yüksek HDL düzeylerinin NO sentezini 

arttırarak aterosklerozdan koruyucu olabileceği  ileri sürülmüştür (41). Ancak şimdiye kadar 

çeşitli psikiyatrik hastaklıklarda lipid düzeylerini ve NO düzeylerini değerlendiren çalışmalar 

içinde her ikisinin birlikte değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır.  

          Bu uzmanlık tezinin amacı;  

1) PB ve MD hastalarında NO ve lipid düzeylerinin hastalık şiddeti ile ilişkili olup olmadığını,  

2) Her iki hastalık grubunda NO düzeyleri ile lipid metabolizması arasında ne gibi bir ilişki 

olabileceğini,  

3) NO’nun MD ve PB tanısı için bir belirteç olup olamayacağını araştırmaktır.  
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 2. GENEL BİLGİLER 
  
   2.1. LİPİDLER 
         
   2.1.1. LİPİD METABOLİZMASI        
            

  2.1.1.1. LİPİDLERİN VÜCUDA ALINMASI VE TAŞINMASI    

 Besin maddelerinin büyük bir kısmı önemli oranda lipid içerir. Lipidler, yağlı yiyecek ve 

içeceklerde, ette bulunurlar ki günlük diyet 15-40 g kadar lipid içerir. Diyetteki lipidlerin büyük 

çoğunluğu trigliserid (TG), az bir kısmı da fosfolipid, kolesterol ve kolesterol esteridir. Lipidlerin 

sindirimi ve emiliminden sonra, ince bağırsak mukoza hücresinde 2-monogliseridlerden ekzojen 

trigliseridler oluşur. Bu ekzojen trigliseridler, az miktarda serbest kolesterol, kolesterol esteri ve 

fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein tabakasıyla da kaplanarak suda çözünebilir ve 

transport edilebilir şilomikronları oluştururlar. Şilomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolaşıma 

katılırlar. Şilomikronlarda ağırlıkça %2 oranında protein, %1 oranında serbest kolesterol, %3 

oranında kolesterol esteri, %9 oranında fosfolipid, %85 oranında trigliserid bulunur. Lipidlerin 

emiliminden sonra duktus torasikusta süt beyazlığında şilus görülür. Şilusun beyazlığı içerdiği 

şilomikronlardan ileri gelir. Şilomikronlar başlangıçta ApoB-48 ve ApoA içerir. Daha sonra 

dolaşım sürecinde HDL ile etkileşme sonucunda ApoE ve lipoprotein lipazı aktive eden ApoC-II 

apolipoproteinleri şilomikronlara katılır. Karaciğerde şilomikron kalıntılarından VLDL’ler oluşur 

ve bunlar da dolaşıma verilirler (Şekil 1).         

 Yakıt olarak hemen gerekenden daha fazla yağ asidi veya karbonhidrat bulunduğu 

durumlarda, karaciğerde yağ asitlerinden veya karbonhidratlardan sentezlenen endojen 

trigliseridlerden de VLDL yapılmakta ve kana verilmektedir (Şekil 2). 
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 Şekil1                        

  

 

 

Şekil 2 
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 ApoC-II, lipoprotein lipazı aktive ederek VLDL trigliseridlerinden serbest yağ asitlerinin 

salıverilmesine neden olur. Böylece lipid içeriği gittikçe azalan VLDL’ler, yaklaşık olarak eşit 

miktarlarda trigliserid ve kolesterol içeren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL) haline değiştirilirler. Lipoprotein lipaz (LPL) vasıtasıyla 

şilomikronlardan ve VLDL’lerden salıverilen yağ asitleri, yağ doku hücrelerinde trigliseridler 

(TG) olarak depolanırlar. Beslenme sırasında veya tokluk durumunda yağ doku hücrelerinde 

depolanan TG’ler, açlık durumunda hormona duyarlı lipaz ve diğer lipazlar vasıtasıyla yağ 

asitleri ve gliserole hidroliz edilmektedirler (Şekil 3). 

Şekil 3 

 

  

         LDL’ler, trigliserid içerikleri çok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden çok zengin 

lipoproteinlerdir. LDL’lerin temel apolipoproteinleri ApoB-100’dür. LDL’ler, kolesterolü 

karaciğerden başka dokulara taşırlar. Ekstrahepatik doku hücrelerinde bulunan spesifik yüzey 

reseptörleri, ApoB-100’ü tanıyarak LDL’lerin hücre içine alınmalarını sağlarlar. Ekstrahepatik 
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doku hücrelerinde LDL’ler yıkılırlar ve kolesterol veya bir kolesterol türevi oluşur.  

 Karaciğerde ve ince bağırsak duvarlarında sentezlenen bir önemli lipoprotein sınıfı 

HDL’lerdir. HDL’ler, ağırlıkça %55 oranında protein (ApoA-I, ApoA-II, ApoC-I, ApoC-II, 

ApoC-III, ApoD, ApoE apolipoproteinleri), %2 oranında serbest kolesterol, %15 oranında 

kolesterol esteri, %24 oranında fosfolipid, %4 oranında trigliserid içerirler. Yeni sentezlenen 

HDL, diskoid şekillidir; ApoA-I, ApoA-II, lesitin ve serbest kolesterol içerir. Yeni sentezlenen 

HDL, dolaşım sırasında diğer lipoproteinlerden kolesterol esterlerini alır. Ayrıca yeni 

sentezlenen HDL’ nin yüzeyindeki lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) da serbest kolesterol 

ile lesitinden, kolesterol esteri ve lizolesitin oluşturur. Yeni sentezlenen HDL, yapısındaki 

kolesterol esterlerinin artmasıyla küre şeklinde olgun HDL’ye dönüşür. Dolaşım sırasında 

kolesterolden zenginleşen HDL, karaciğere dönünce kolesterolünü karaciğerde bırakır. HDL’nin 

kolesterolü özellikle damar endoteli gibi dokulardan karaciğere taşıma fonksiyonu antiaterojenik 

etki oluşturur.      

         

  2.1.1.2. PLAZMA LİPİD DÜZEYİ        

 Sağlıklı bir  erişkinin kan plazmasında 8-10 saatlik açlıktan sonra total olarak %400-700 

mg kadar lipid bulunur. Bunun %25’i trigliserid, %140-200 mg’ı kolesterol ve %160 mg kadarı 

fosfolipiddir. Plazmadaki kolesterolün 2/3’ü yağ asitleriyle esterleşmiştir, !/3’ü serbest haldedir. 

Plazmada yağ asitleri az miktarda bulunurlar. Plazmada az miktarda bulunan yağ asitleri hızlı bir 

metabolik değişim hızına sahiptirler.       

  

 2.1.1.3. SERUM TOTAL KOLESTEROL DÜZEYİNİN FİZYOPATOLOJİK             

DEĞİŞİMİ           

 Serum total kolesterolünün normal düzeyi cinsiyete ve yaşa göre değişmektedir. Serum 

kolesterol düzeyine diyetin ve hormonların etkisi vardır. Sağlıklı erişkin kişilerde son yemekten 
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8-10 saat sonra serum total kolesterolü %75’i kolesterol esterleri şeklinde %25’i serbest 

kolesterol şeklinde olmak üzere %140-200 mg kadardır. Kan total kolesterolü yemekten 1-2 saat 

sonra artmaya başlar. 4-5 saat sonra %10-20 oranında artarak maksimal düzeye erişir, 12-16 saat 

sonra açlık düzeyine iner. Yağlı diyet kolesterol emilimini artırır, bitki sterinleri ise kolesterol 

emilimini azaltırlar. Doymuş yağ asidleri plazma kolesterol düzeyini yükselterek ateroskleroza 

neden olabilirler. Doymamış yağ asidleri ise kolesterol emilimini ve sentezini azaltıp yıkılımını 

artırarak plazma kolesterolünü normal sınırlarda tutarlar. 

 

2.1.1.4. SERUM LİPOPROTEİN DÜZEYLERİNDE FİZYOPATOLOJİK 

DEĞİŞMELER 

  Serum LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol düzeylerindeki değişmeler, aterosklerotik kalp 

hastalığı riski bakımından önemlidir. Serum LDL-kolesterol düzeyinin %130 mg’dan düşük 

olması aterosklerotik kalp hastalığı için düşük riski, %130-160 mg arasında olması orta riski, 

%160 mg’dan yüksek olması yüksek riski ifade eder. Serum HDL-kolesterol düzeyinin %45 

mg’dan yüksek olması aterosklerotik kalp hastalığı için düşük riski, %35-45 mg arasında olması 

orta riski, %35 mg’dan düşük olması yüksek riski ifade eder. Aterosklerotik kalp hastalığı 

riskinin belirlenmesi için bazı oranlar daha değerlidir: LDL-kolesterol/HDL-kolesterol oranının 

3’ten küçük olması aterosklerotik kalp hastalığı için düşük riski, 3-4 arasında olması orta riski, 

4’ten büyük olması yüksek riski ifade eder. Total kolesterol/HDL-kolesterol oranının erkekte 

3,8’den kadında 3,1’den küçük olması aterosklerotik kalp hastalığı için düşük riski, erkekte 3,8-

5,9 arasında kadında 3,1-4,6 arasında olması orta riski, erkekte 5,9’dan kadında 4,6’dan büyük 

olması yüksek riski ifade eder (42).      
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         2.1.2. KOLESTEROL VE MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ  

 Kolesterol hücre membranının bir parçası ve miyelinin temel komponentidir. Kolesterolün 

sinaps oluşumu, fonksiyonu ve stabilizasyonunda vital önemi olduğu ileri sürülmüştür (43). 

Artan kanıtlara dayanılarak kolesterolün sinyal molekül regülasyonu ve reseptör fonksiyonunun 

modülasyonunda rol aldığı ileri sürülmüştür (44,45). Beyinde  kolesterolün büyük kısmı miyelin 

de bulunur. Daha az bir kısım glial hücre ve nöronların memranında bulunmaktadır. Kolesterol 

kan-beyin bariyerini geçememektedir. Beyin kolesterolünün büyük kısmı insitu olarak 

sentezlenir. Küçük bir kısım plazmadan kolesterol  veya prekürsörlerinin transferi ile 

gerçekleşmektedir (46). Bununla birlikte rodent çalışmalarının sonucunda periferal ve beyin 

kolesterolünün bağımsız olarak regüle edildiği ileri sürülmüştür (47,48). 

         Serotoninin MSS’deki fonksiyonlarından biri davranışsal impulsların baskılanmasıdır. 

Agresyon ve intihar davranışı ile düşük serotonin düzeylerinin ilişkisi bilinmektedir (13-16). 

Benzer şekilde intihar ile düşük kolesterol düzeyleri arasında da  ilişki  bildirilmiştir (17-20). 

Engelberg düşük serum kolesterolünün, 5-HT reseptör sayısını azaltarak, agresyonun 

kontrolünün zayıfladığını ileri sürmüştür (49). Serum kolesterolü ile serotonin arasındaki ilişikiyi 

araştıran Stegman ve arkadaşları, düşük serum kolesterolü olan erkeklerde düşük serotonin 

konsantrasyonu olduğunu bulmuşlar ve belki de serotonin metabolizmasının kolesterol düzeyi ile 

ilişkili olabileceğini ileri sürmüşlerdir (50). 

        Yapılan postmortem bir çalışmada 15 BPB, 15 MD, 15 şizofreni hastası ve 15 sağlıklı 

kontrol vizüel alan korteks örnekleri alınarak kolesterol prekürsörleri ve metabolitleri ölçülerek 

beyin kolesterolü değerlendirilmiştir. MD grubunda kolesterol düzeyleri sağlıklı kontrollerden 

%13, BPB grubunda ise %10 düşük bulunmuştur. Düşük serum kolesterol düzeyleri ve 

sinapslarda azalmanın Duygudurum Bozukluğu gelişiminin patofizyolojisinde yer aldığı ileri 

sürülmüştür (51). Serbest kolesterolün temel taşıyıcısı olan Apo E düzeylerinin BPB’de 
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prefrontal kortekste sağlıklı kontrollerden daha yüksek olduğu bulunmuştur. Ancak depresif 

hastalarda henüz  Apo E düzeyine ilişkin bilgi yoktur (52).  

 

         2.1.3. MAJÖR DEPRESYON VE LİPİDLER       

 Majör depresyonda kan lipid düzeyi ile ilgili bulgular çelişkilidir. Çalışmaların çoğu 

depresif hastalarda serum toplam kolesterol düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha düşük 

olduğunu göstermektedir (21-26). Bazı çalışmalarda MD’de düşük HDL düzeyleri, yüksek 

TK/HDL ve LDL/HDL düzeyleri bildirilmiştir (22,27,28).  Depresif hastalarda daha düşük LDL 

ya da daha yüksek HDL kolesterol düzeyleri  saptanmıştır (21,23).  Bazı çalışmalarda ise MD ile 

serum kolesterol düzeyi arasında bir ilişki bulunmamıştır (53,54). Bir çalışmada ise serum 

kolesterolü depresyonlu hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur 

(55). Bu çalışmada sağlıklı kontrol ve MD gruplarında TG düzeylerinde fark bulunmamıştır. 

Plazma kolesterol ve TG düzeyleri ile depresyon şiddeti arasında korelasyon saptanmamıştır. 

Glueck ve arkadaşları, MD hastalarında yüksek TG düzeyi olduğunu bildirmiştir (56). Ancak 

diğer çalışmalarda MD ve sağlıklı kontroller arasında TG düzeylerinde anlamlı fark 

saptanmamıştır (23,57). Bunlara ek olarak Huang ve Chen, MD hastalarının alt gruplarında lipid 

profilinde bir farklılık olup olmadığını araştırmış, atipik ve melankolik özellikler gösterenler 

arasında anlamlı farklılık bulunmuştur. Huang ve arkadaşları atipik ve melankolik depresyon 

tiplerini ayırabilmek için TG, VLDL, HDL düzeylerinin biyolojik birer belirteç olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (58). Ancak Huang başka bir çalışmada bu bulguları tekrar elde edememiştir (59). 

Huang ayrıca MD hastalarında tek ve yineleyici depresif dönemleri olanlarda lipid profilinde 

anlamlı bir fark olmadığını bulmuş, ancak bayan depresif hastalarda  akut fazda düşük HDL ve 

yüksek VLDL, TG düzeyleri bulunmuştur (59).      
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        Maes ve arkadaşları MD’de kolesterol transport bozukluğu hipotezini ileri sürmüştür (22). 

Diğer hipotezler kolesterol-serotonin ilişkisi endotoksin-lipoprotein ilişkisi ve insülin 

rezistansıdır (49,60-64).        

            Bazı çalışmalarda MD’de düşük kolesterol düzeyi ile doku hasarı ve intihar sonucunda 

ölüm riskinin ilişkili olduğunu bildirilmiştir (65-68). Böyle bir ilişkiyi bulamayan çalışmalar da 

vardır  (26,69-72). 

         MD’de kolesterol düzeylerinin, tedaviye yanıtsızlık riski için yardımcı ve antidepresana   

klinik yanıtın bir belirteci olabileceği ileri sürülmüştür (73). Düşük kolesterol düzeyleri, 5-HT 

işlev bozukluklarıyla ilişkilendirilmektedir. Bu temele dayanarak düşük kolesterolü olanlar, 

tedaviye kötü yanıtlı olabilir. Ancak bu çalışmada beklenenin aksine, fluoksetin tedavisine 

yanıtsız hastalarda, kolesterol düzeyi yüksek olanlar daha fazla bulunmuştur.  

  

         2.1.4. PANİK BOZUKLUK VE LİPİDLER     

 Bajwa ve arkadaşları öyküsünde YAB, sosyal fobi, PB gibi anksiyete bozuklukları olan 

MD’li hastalarda kolesterol düzeylerinin yüksek olduğunu bildirmişlerdir (74). Kuczmierczyk ve 

arkadaşları da tek başına YAB olgularında kolesterol ve trigliserid düzeylerinin olduğunu 

bulmuşlardır (75). Sevinçok ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada MD, YAB ve MD+YAB 

tanılı hastalarda  kolesterol ve trigliserid düzeyleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmıştır. 

MD+YAB grubunda kolesterol ve trigliserid düzeylerinde MD, YAB ve kontrollere göre daha 

yüksek bulunmuş. YAB’ye eşlik eden depresyonun kan lipid düzeylerini azaltmadığı, aksine 

ikisinin birarada bulunduğu durumlarda kan lipid düzeylerinin arttığı ileri sürülmüştür (34). 

 Birçok çalışmada PB’si olan kişilerde toplam kolesterol ve TG düzeylerinin normal kişilere 

göre daha yüksek  olduğu bulunmuştur (29-32). Agargün ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

PB’li hastalarda özellikle uykuda panik atağı olanlarda, uykuda panik atağı olmayanlar ve 

sağlıklı kontrollere kıyasla TK düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (76). Yapılan başka bir 
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çalışmada 47 PB hastasında farmakoterapi öncesi ve sonrası TK düzeyleri değerlendirilmiş. 

Farmakoterapiyi takiben TK düzeylerinde anlamlı azalma olduğu bildirilmiştir (30).  Bajwa ve 

arkadaşları, PB hastalarında sağlıklı kontroller ve MD hastalarından serum kolesterol 

düzeylerinin anlamlı yüksek olduğunu bildirmiştir (74). Hayward ve arkadaşları da benzer 

şekilde ama sadece kadın PB hastalarında daha yüksek kolesterol düzeyleri olduğunu 

bildirmiştir. Ayrıca bu çalışmada panik atak sıklığı ile TK düzeyleri arasında anlamlı bir bağıntı 

olduğu bulunmuştur (29). Reifman ve Windle’nin bulguları Bajwa ve Hayward’ı 

desteklememiştir. Onlar MD, PB ve YAB hastalarında kolesterol düzeylerinin benzer olduğunu 

bildirmişlerdir (77). Lacerda ve arkadaşları 41 PB, 23 YAB, 21 MD hastası üzerinde yaptıkları 

bir çalışmada, bu üç grup arasında serum kolesterol düzeylerinde anlamlı fark olmadığını 

bildirmişlerdir (78). Yapılan diğer bazı çalışmalarda da PB’de TK düzeylerinde anlamlı bir 

yükseklik olmadığı bildirilmiştir (77,79-81). Literatürde, panik semptomları ile TK düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmada, son bir aydır ilaç almayan 103 PB hastasında, artmış 

serum TK düzeyi ile sadece ölüm korkusu arasında ilişki olduğu saptanmıştır. Araştırmacılar 

buna sebep olarak ölüm korkusu yaşayan hastaların yaşamayanlara göre daha fazla subjektif 

strese maruz kalmış olabileceklerini, daha fazla otonomik uyarılmışlık ve noradrenerjik 

aktiviteye sahip olabileceklerini ileri sürmüşlerdir. Artmış noradrenerjik fonksiyon lipoprotein 

lipazın indüklenmesi ile TK düzeylerinde artışa yol açabileceği belirtilmiştir (82). Boston ve 

arkadaşları PB’li hastalarda artmış kolesterol düzeylerinin, artmış otonomik uyarılmışlıkla ilişkili 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (1). PB’de artmış noradrenerjik aktivite daha önceki bazı 

çalışmalarda da bildirilmiştir (83,84). Artmış noradrenerjik aktiviteye bağlı olarak lipoprotein 

lipazın indüklendiği belirtilmiştir (29).  Daha önce yapılmış olan çalışmalarda doğal ve deneysel 

olarak indüklenen stres sonucu TK düzeylerinde anlamlı bir artış olduğu belirlenmiştir (85-87). 

PB’de serum kolesterol düzeyi ile intihar  eğilimleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir 
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çalışmada intihar eğilimleri olan ve olmayan PB hastalarında TK ve LDL düzeyleri açısından 

anlamlı fark bulunmamıştır (88).   

 

 2.2. NİTRİK OKSİT          

         2.2.1. NİTRİK OKSİTİN KİMYASAL  ÖZELLİKLERİ    

 NO önceleri basit bir atmosfer atığı olarak düşünülmekteydi. Ancak 1987 yılında, damar 

endotelinden endotel kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) olarak bilinen yapının izole edilmesi 

sırasında NOS keşfedilmiş ve daha sonraki yıllarda EDRF’nin NO olduğu tespit edilmiştir 

(89,90). İnsan ve hayvanların da NO üretebildiklerinin ortaya konması ile 1987 yılına kadar insan 

vücudunda bulunuş nedeni ve metabolizması hakkında çok az şey bilinen NO’nun fizyolojik ve 

patolojik olaylardaki rolü anlaşılmış ve 1992’de yılın molekülü seçilmiştir (91). Önceleri taşıdığı 

ortaklanmamış elektronu nedeniyle serbest radikal olduğu için zararlı bir molekül olarak 

nitelendirilen NO’nun, aslında kan basıncını ve vazodilatasyonu dengede tutan önemli bir 

molekül olduğu bildirilmiştir (92).  

 NO’nun birçok memeli hücre ve dokusunun fonksiyonlarını düzenlemede rol aldığı da 

bilinmektedir (93). NO renksiz bir gazdır. Yüksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda 

oldukça stabil olup suda erime özelliği gösterirken, düşük konsantrasyondaki NO oksijen 

varlığında dahi stabildir. Havadaki NO, kısa sürede O2 ile oksitlenenerek nitrojen dioksite (NO2) 

dönüşür. NO2 dokular için oldukça zararlı bir bileşiktir. NO’nun üzerinde yük taşımaması ve 

çiftlenmemiş elektron bulundurması, hücreden hücreye hiçbir bariyer ile karşılaşmadan 

kolaylıkla geçmesini sağlamaktadır. Aynı zamanda NO, taşıdığı çiftlenmemiş elektron nedeniyle 

radikal molekül olarak isimlendirilmektedir. Diğer serbest radikaller her konsantrasyonda 

hücreler için zararlıyken NO düşük konsantrasyonlarda çok önemli fizyolojik işlevlerde rol 

almaktadır. Ancak aşırı ve kontrolsüz NO sentezi hücreler için zararlı olmaktadır. NO bu 

özellikleri ile çok ideal bir fizyolojik haberci molekülü  özelliği kazanmaktadır (94).  Her ne 
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kadar NO sinir sisteminin atipik nörotransmitteri olarak tanımlansa da ikincil mesajcı veya 

hormon olarak kabul etmek daha uygun görünmektedir (95,96). NO diğer serbest radikaller gibi 

çok kısa yarılanma süresine sahip olup 2-30 saniye içinde daha stabil bir yapı olan nitrata 

oksitlenir (97,98). NO’nun son ürünleri nitrit (NO2) ve nitrat (NO3)  biyolojik sıvılarda 

ölçülebilir. NO üretiminin invivo ve invitro belirteci gibi kullanılmaktadır (99). NO klasik 

nöromediatörlerden farklı olarak nöronlarda veziküller içinde depo edilmez, üretilen NO hemen 

nöron dışına salıverilir ve lipofilik olması nedeniyle salıverildiği hücrenin çevresinde nispeten 

geniş bir alana yayılır; hücre ve sinir uçlarının içine kolaylıkla girerler (100,101).       

  

 2.2.2. NİTRİK OKSİTİN BİYOSENTEZİ   

         NO, moleküler oksijenin var olduğu şartlarda, L-arginin’in, NOS olarak bilinen enzimler 

tarafından L-sitrüllin’e dönüştürülmesi esnasında meydana gelmektedir. NO, NOS familyasının 

katalizlediği stereospesifik ürün olarak ortaya çıkar (90). NO, L-argininden sitrulin oluşumu 

sırasında, L-argininin guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile oluşan bir ara üründür. Bu 

reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafından katalize edilir (102). Nitrik oksit 

sentaz (NOS) vücudun çok değişik dokularından (damar endoteli, beyin, makrofaj, üriner sistem 

dokuları) izole edilerek fizikokimyasal ve kinetik özellikleri incelenmiştir (103-106). NOS 

izoformları, nNOS (NOS1),  nöronal dokuda  bulunur. iNOS (NOS2), makrofajlarda bulunur. 

eNOS (NOS3),  kan damarlarındaki endotel hücrelerinde bulunur. NOS 1 ve 3, Ca ile regüle olur. 

NOS2 sitokinler ile indüklenir. 

         NO’nun serumda belirli seviyesini koruması insan sağlığı açısından önemlidir, çünkü düşük 

miktarlardaki NO beyinde düzenleyici ve nöronal aktiviteyi koruyucu etki yaparken, yüksek 

miktarlardaki NO’nun beyin hücrelerini öldürdüğü bildirilmektedir (107,108).  
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 2.2.3. NO’NUN MERKEZİ SİNİR SİSTEMİNDEKİ  FİZYOLOJİK ROLÜ 

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

olarak işlev gören bir gazdır. NO hücre içi cGMP konsantrasyonunu arttırarak fizyolojik etki 

göstermektedir. Glutamat tarafından indüklenen sinirsel ileti işleminde NO’nun nörotransmitter 

olarak rol oynadığı kanıtlanmıştır (109,110). MSS’de spesifik glutamat resptörünü etkileyen 

NMDA ile stimüle edilen beyin hücreleri EDRF benzeri maddeler sentezlerler. Bu maddelerden 

biri de NO’dur (111). NO periferik ve merkezi sinir sisteminde nörotransmitter gibi rol 

oynayarak sinirlerden impuls geçişini etkiler (101). Bu bileşikler henüz tam olarak transmitter 

sınıfında değerlendirilmemektedir. Çünkü sinaptik veziküllerde sentez edilmezler, gaz olarak 

sentezlenip serbestleştikleri yerden uzaklara ulaşabilirler. Uzaktaki hücrelerin G proteinlerini 

aktive ederler ve taşıyıcıları etkilerler. Beyin NOS aktivasyonunda NMDA reseptörlerinin vital 

rol aldığı ileri sürülmüştür (112). MSS’de NO’nun sentezi NMDA reseptörlerinin Glutamat 

tarafından aktivasyonu ile  olmaktadır. İnvitro spesifik resptör stimülasyonu sonrasında 

postsinaptik olarak NO salınır. Bu presinaptik nöronları etkiler. Bu etki glutamat salınımını daha 

fazla arttırmakta, sonuçta sinaptik geçiş artmaktadır. Glutamatın salgılanması NMDA 

reseptörlerini stimüle eder. Bu da ilişkili olduğu PSD95 proteini ile nNOS'u aktive eder. Burada 

sentez edilen NO daha sonra üç boyutlu olarak dağılarak monoaminerjik varikozitlere ulaşır. 

Monoaminlerin gerçek hücre dışı konsantrasyonları salgılanma ve geri alım dengesine bağlıdır. 

Dolayısıyla NO’nun taşıyıcıları inhibe etmesi sonucunda hücre dışı sıvıda monoamin 

konsantrasyonu artar.       

          NO, membranlara kolayca nüfuz edebilme gibi fizikokimyasal özellikleri nedeni ile sinaps 

dışı etkileşimlerin ideal bir mediatörüdür (113). Her ne kadar yarı ömrü sadece birkaç saniye olsa 

da bu kısa sürede birkaç yüz mm yol alabilir ve daire şeklinde yaklaşık 300-350 µm çapında bir 

alanın işlevini etkileyebilir (110).  Bu mesafe sinaptik yarığın çapı ile (20nm) veya bir hücrenin 

hacmi ile (birkaç µm3) karşılaştırıldığında, nNOS tarafından postsinaptik olarak üretilen NO’nun 
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sinapsların etrafında bulunan çok sayıdaki nöronun işlevini etkileyebilir. Elde edilen veriler 

NO’nun monoamin aracılı iletimin düzenlenmesine katkıda bulunduğunu göstermektedir. Diğer 

mekanizma ise NO’nun monoaminlerin işlevini inhibe etmesidir. Striatal kesitlerden DA’in 

elektriksel uyarılar ile salınımı bir NOS inhibitörü olan L-NAME tarafından azaltılmıştır (114). 

Bu bulgular akson terminallerinden salgılanan glutamatın, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu 

üzerinden NO üretimini arttırdığını  göstermektedir. NO artışı komşu sinapslardan glutamat  ve  

diğer transmitterlerin salgılanmasını arttırdığından, NO’nun aynı zamanda NMDA ile indüklenen 

nörotransmitter salınımının modulasyonunda görev aldığı söylenebilir (115).  

         NO’nun MSS’nin nörolojik gelişim sürecinde de etkili olduğu bilinmektedir (116). NO’nun 

beyin gelişiminde ve yetişkin beyin fonksiyonlarının gerçekleştirilmesinde etkili olduğu yapılan 

araştırmalar sonucu tespit edilmiştir (117). NO merkezi sinir sisteminde hafıza oluşumu, 

denge,uyarı geçişi, koku alma gibi birçok fonksiyonları destekleyen bir nörotransmitter olarak 

fonksiyon göstermektedir (109). NO’nun NA ve DA salınımı, bellek ve öğrenme, 

serebrovasküler sistemin ve nosiseptif duyuların düzenlenmesi, koku alma, yemek yeme gibi bir 

çok fizyolojik işlevin gerçekleşlmesinde rolü vardır.  

 

 2.2.4. NO’NUN MERKEZİ   SİNİR SİSTEMİNDEKİ  PATOLOJİK ROLÜ 

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

nörotoksisiteye neden olmaktadır (118). Bu aminoasidler ile reseptörlerin uyarılması ve 

sonrasında NOS’un aktivasyonu, serebral iskemi ve epilepsi gibi durumlarda aşırı NO sentezi ve 

nöral defektlere neden olduğu ileri sürülmüştür. Ancak bulgular henüz net değildir (119). 

Beyinde mikroglial hücreler, indüklenebilen tip NOS sentezleyebilir. Bu hücreler AIDS’teki 

hafıza kaybı, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skleroz patogenezinde rol alır. NO’nun bellek, 

konvülsiyon, serebral iskemi, nosisepsiyon, öğrenme davranışı, retinada ışık sinyallerini iletme 

gibi merkezi seviyedeki olaylarda da rol aldığı ileri sürülmüştür (35). Ayrıca son yıllarda 
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NO’nun depresyon, bipolar afektif bozukluklar, şizofreni, otizm ve migren  gibi nöropsikiyatrik 

hastalıklardaki rolü de araştırılmaya başlamıştır  (37,120-124). 

    

         2.2.5. NİTRİK OKSİTİN DİĞER SİSTEMLERDEKİ   ROLÜ   

 Biyolojik sistemlerde NO’nun fonksiyonu iki ucu keskin bıçak gibidir. NO düşük 

konsantrasyonlarda hücresel denge oluştururken, yüksek konsantrasyonlarda sitotoksisite 

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

süperoksid  konsantrasyonudur (125). Endotel kaynaklı NO, damar düz kaslarının gevşemesini 

sağlayarak kan akışı ve basıncının ayarlanmasını sağlamaktadır. Bu etki sistematik dolaşımda ve 

lokal olarak ta kalp, beyin karaciğer, gastrointestinal sistemlerde gözlenebilmektedir (94,126). 

NO, normal kan basıncı dengesinin sürdürülmesinde esas rol oynamaktadır. Vasküler sistemde, 

hemoglobin ve eritrosit, NO aktivitesinin düzenlenmesinde kritik bir fonksiyon göstermektedir 

(127). Kardiyovasküler patoloji ve regülasyonda, endotel yada trombositlerden üretilen NO 

major rol alır. NO sentezinin aksamasının hipertansiyona neden olduğu bildirilmiştir (128). 

Endotel kaynaklı gevşemenin hipertansiyonlu hastalarda azaldığı bildirilmiştir (129).  

 NO sistematik dolaşımın regülasyonunu sağlar. Kalp, karaciğer, beyin gibi organlarda lokal 

dolaşımıda regüle eder (130). Nonkolinerjik ve noradrenerjik terminallerden salınan NO, 

vazodilatatör etkileri ile kan basıncı ve akışını düzenlemektedir. (94, 104). NO sadece endotelde 

vazodilatasyon yanıtından sorumlu değil, aynı zamanda  düz kas hücre proliferasyonu ve 

migrasyonu, LDL oksidasyonunu, ve kalp kasılmasının düzenlenmesi gibi olaylara da 

katılmaktadır. NO’nun bu fonksiyonları guanilat siklazın aktivasyonu, hücre içi siklik GMP 

konsantarsyonun  artışı ile oluşmaktadır (94,130).  NO, trombosit adezyon ve agregasyonunu da 

inhibe eder (131,132). Ayrıca trombositler de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun 

kontrolüne katkıda bulunurlar (133).            

  NO’nun çok önemli diğer bir etkisi de lökosit aktivasyonunu engelleyerek lökositlerin 
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damar duvarı ile karşılıklı etkileşimini engellemesidir (133). Pulmoner sistemde NO’nun 

etkilerine dair yapılan çeşitli çalışmalarda, bazı akciğer hastalıklarında hastaya NO verilmesinin 

pulmoner hipertansiyonu düzelttiği bildirilmiştir (134). Gastrointestinal sistemde NO, 

sfinkterlerin gevşemesine yol açarak organların fizyolojik fonksiyonlarının regüle edilmesine 

katkıda bulunur (135). Periferik sinir sisteminde ise  noradrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri 

etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoüriner ve gastrointestinal fonksiyonların 

regülasyonuna katkıda bulunur (135). NO, korpus kavenosumun gevşemesi ile penis 

ereksiyonunu sağlar (136).  NO, penis ereksiyonunun önemli bir modülatörüdür (137). Makrofaj 

kaynaklı NO, bakteri, parazit ve tümör hücrelerinde sitotoksik etki  yapmaktadır (138).   

   

         2.2.6. MAJÖR  DEPRESYON VE NİTRİK OKSİT    

 MD’nin patofizyolojisinde MSS’deki NO’nun önemli rolü olduğu ileri sürülmüştür 

(139,140). Ancak MD’de ki NO disregülasyonu durumluk mu genel  mi olduğu henüz açıklığa 

kavuşmamıştır. NO’nun MSS’de 5HT, GABA, DA, glutamat gibi çeşitli nörotransmitterlerin 

hücre dışı düzeylerini modüle ettiği bildirilmiştir (141-144).  5 HT geri alınımında ikincil haberci 

olarak NO ile modifiye edildiği bildirilmiştir (145). Antidepresanlar da beyinde 5HT dolanımına 

direk etki ile 5HT reseptör duyarsızlaşmasına yol açarak etki ederler (146,147). NO, hipokampus 

ve diğer beyin alanlarında, sinaptik plastisitede etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranışsal 

fonksiyonlarda kilit role sahiptir. Antidepresan etki ve sinaptik remodelasyonda NO ve 

glutamatın fizyolojik konsantrasyonunun önemli olduğu bildirilmiştir (148). Wegener ve 

arkadaşları buradan yola çıkarak, depresyonda artmış olan glutamaterjik aktivite ve NMDA 

reseptör inhibisyonuna sekoder olarak artan NOS aktivitesinin  antidepresanların etkisinde temel 

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

plastisitede değişiklik  ile depresyonun ilişkili olmasından yola çıkarak serotonerjik 

antidepresanların etkisinde NMDA-NO yolağının regülasyonunun önemli  olabileceği ileri 
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sürmüşlerdir (38). Bazı çalışmalarda NOS inhibitörlerinin  antidepresan gibi etkileri olduğunu 

ileri sürülmüştür (149,150).   

         Chrapko arkadaşları 15 MD hasta ve 16 sağlıklı kontrolde hem trombosit eNOS aktivitesi, 

hem de plazma NO düzeyini ölçmüşler, MD grubunda trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO 

düzeyinin daha düşük olduğunu bulmuşlardır. Kontrollere kıyasla MD grubunda trombosit eNOS 

aktivitesi ve plazma NO düzeyindeki düşüklüğün MD’deki artmış kardiyovaküler hastalık riski 

ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür. Hastalarda MD şiddeti ile trombosit eNOS aktivitesi ve 

plazma NO düzeyleri arasında bağlantı saptanmamıştır. Eşlik eden anksiyete bozukluğu olan 

veya pür depresif hastalar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Bu çalışmada 

merkezi NO’dan bağımsız olarak çevresel NO değerlendirilmiştir. MD’de endotelial NO 

üretiminin  azaldığı, buna bağlı olarak  trombosit reaktivitesi ve kardiyovasküler hastalık riskinin  

arttığı ileri sürülmüştür (151). 

  MD’lu hastalarda HPA hiperaktivitesi olduğu bilinmektedir (152). MD’de  görülen HPA 

hiperaktivitesine bağlı olarak artan kortizol düzeyleri nedeni ile ateroskleroz gelişiminin 

hızlandığı ileri sürülmüştür. Bu nedenle damar endotelindeki hasarın arttığı ve kortizol nedeniyle, 

endotel hücrelerindeki eNOS düzeylerinde ‘down regülasyon’ olduğu bildirilmiştir (36). Merkezi 

NO düzeyinin değerlendirildiği bir çalışmada, MD’li hastaların paraventriküler nukleusunda 

nNOS düzeylerinde  azalma olduğu bildirilmiştir (139). NO’nun potansiyel mekanizması ve 

paroksetinin trombosit ve endoteldeki NO üretimine etkisini araştıran Chrapko ve arkadaşlarının 

sonraki çalışmasında, 17 MD hastası ve 12 sağlıklı kontrolde sekiz haftalık paroksetin tedavisi 

uygulanmış, tedavi sırasındaki ve sonrasındaki kan örnekleri alınarak NO metaboliti  düzeyleri 

ölçülmüştür. Çalışmanın sonucunda sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında MD hastalarda NO 

metabolitleri ve trombosit NOS aktivitesinin anlamlı olarak düşük  olduğu, paroksetin tedavisi 

sırasında sağlıklı kontrol ve MD grubunda NO metabolitlerinin düzeylerinin yüksek olduğu 

bulunmuştur. Buradan yola çıkarak MD hastalarında NO’nun periferik üretiminin azaldığı, 
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kardiyovasküler hastalık gelişimine katkıda bulunduğu ve paroksetin eklenmesi ile bunun 

değiştirildiği bildirilmiştir. Bu çalışmada paroksetin  tedavisi ile sağlıklı kontrol ve MD 

gruplarında NO düzeylerinin progresif olarak arttığı, paroksetinin kesilmesi sonrasında NO 

düzeylerinin tedavi öncesi düzeyine döndüğü  belirtilmiştir. Paroksetin tedavisine yanıtlı ve 

yanıtsız MD hastalarında,  plazma NO ve trombosit NOS aktivitesi bakımından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Bu nedenle paroksetinin NO üzerine olan etkisinin antidepresan etkiden bağımsız 

periferik etki ile  olduğu ileri sürülmüştür (153).  

         MD’lu hastalarda kardiyovasküler hastalık olmasa bile yaş, cinsiyet, risk faktörleri 

açısından eşleştirilmiş sağlıklı kontrollere göre anormal endotelial fonksiyona sahip oldukları 

ileri sürülmüştür (154). MD’lu hastalarda trombosit reaktivitesi de bildirilmiştir (155). MD’de 

endotelial disfonksiyon ve trombosit reaktivitesi azalmış NO üretimi nedeni ile olabilir. 

.   Diğer çalışmalardan farklı olarak Suzuki ve arkadaşları depresyon hastalarının serum 

nitrat düzeylerinde artış olduğunu bildirmişlerdir. Ancak bu çalışmada ilaç kullanan hastalar 

dışlanmamıştır (37).  

 

 2.2.7. PANİK BOZUKLUK VE NİTRİK OKSİT      

         PB’de NO değerlendirilmesine yönelik yapılan çalışmalar kısıtlı özellik ve  sayıdadırlar. 

Bir çalışmada SSGE kullanmakta olan 15 PB (aktif ve remisyonda) hastası ve 15 sağlıklı 

kontrolde sabah 10’da,  öğlen 15’te (postprandial) ve gece  NO düzeyinin göstergesi olarak nitrit 

ve nitrat düzeyleri ölçülmüş, sabah ölçümleri PB grubunda kontrollerden yüksek bulunmuştur. 

Bu durum olası SSGE etkisi olarak değerlendirilmiştir. Aktif PB grubunda sabah ve öğle 

ölçümleri arasında anlamlı fark olmadığı, remisyonda PB ve kontrol grubunda saat 15 değerleri, 

sabah değerlerinden yüksek olduğu bulunmuştur. PB’de, NO üretimindeki diürnal varyasyonun 

değiştiği bildirilmiştir. Fakat remisyonda yeniden diürnal varyasyon başlamıştır. Bu çalışma 

serum NO düzeyinin PB’u değerlendirmede iyi bir belirteç olduğunu düşündürmektedir (39). 
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Herken ve arkadaşları tedavi öncesi PB ve SK arasında NO düzeyelerinde istatistiksel anlamlı bir 

fark olmadığını ancak 8  haftalık antidepresan tedavi sonrası hastaların NO düzeylerinde anlamlı 

azalma olduğunu bildirmiştir (156).      

         NO üretimi makrofaj, nötrofil, hepatosit, beyin endoteli, mikroglia, astrositlerde 

gerçekleşir. Anksiyetenin nöral yapısını oluşturan,  medial amigdaloid nukleus,  dorsolateral 

periakuaduktal gri cevher, hipotalamik paraventriküler çekirdek  ve  hipokampus NO sentezleyen 

nöronlar bakımından zengindir. Bazı çalışmalarda SSS’deki ekstrasellüler serotonin seviyesini 

NO’nun modüle ettiği bildirilmiştir (38). 

 Panik atakta 5-HT’nin rolü önemlidir. NO oksidatif mekanizmalarda rol alır. Artmış NO 

üretimi oksidan stresi azaltır. PB oksidatif strese yol açabilir. PB’de  oksidatif stresi azaltmak 

için NO donörleri ve antioksidanların kullanılması gelecekte alternatif seçenekler olabilir. 

 

  2.2.8. NİTRİK OKSİT DÜZEYİNİN BELİRLENMESİ    

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

olması nedeni ile  direk ölçümü zordur. Hızla son ürünlerine dönüşür. Son ürünleri nitrit ve nitrat 

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

sonrası ölçülen nitrit ve nitratın % 90’ı NOS tarafından sentezlenen NO’dur. Bu şekilde ölçüm ile 

diyet ile alınabilecek nitrat düzeyleri ekarte edilebilir. Plazma NO metabolitleri NO  düzeyi, 

endotelial NO üretiminin markeri olarak kullanılmaktadır. NO direkt olarak NO spesifik 

donörlerle ölçülebilse de, NO metabolizmasının son ürünleri olan nitrit (NO2) ve nitrat (NO3)’ın 

kemiluminesans yöntemi ile ölçümü son zamanlarda daha çok tercih edilmektedir. Bizim 

çalışmamızda NO  (nitrit+nitrat)   düzeyi    düzeyinin saptanması için J.A.Navarro-Gonzalves  

yöntemi kullanılmıştır (157). 
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 2.2.9. NİTRİK OKSİT DÜZEYLERİNİN ETKİLEYEN DURUMLAR  

 NO’nun endojen üretimi ilaç ve hastalıklardan etkilenebilir. Bazı antidepresanların tedaviye 

yanıttan bağımsız bir şekilde NO yapımını etkilediği bildirilmiştir. Beyinde NOS2 gen 

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

ileri sürülmüştür (37). Statinler, kolesterol düşürücü etkisinin yanısıra;  eNOS aktivitesini ve 

endotelial fonksiyonları arttırdığı bildirilmiştir. Paroksetin tedavisi ile artmış NO düzeyleri 

gösterilmiştir (158). Bu endotelial fonksiyonda olumlu bir etkinin göstergesidir. Lara ve 

arkadaşları sonraki çalışmalarında, sağlıklı erkek kontrollerde paroksetin tedavisi ile plazma  NO 

düzeylerinde artış olduğunu bildirmişlerdir (159). Wegener ve arkadaşları bu etkinin diğer 

serotonerjik antidepresanlarda da olduğunu sadece paroksetine özgü olmadığının ileri 

sürmüşlerdir. Paroksetin, sitalopram, tianeptin ve imipraminin in vivo olarak NOS aktivitesini 

azalttığının bulmuşlardır (38). Bazı çalışmalarda MD’de paroksetin ve diğer SSGE’ler ile 

azalmış trombosit aktivasyonu bulunmuştur. Bu açıdan kardiyovasküler hastalık için faydalı bir 

etki olabileceği ileri sürülmüştür (160,161). Bu çalışmaların sonuçlarından yola çıkarak Melledo 

ve arkadaşları, MD’deki kardiyovasküler hastalık riskinin antidepresan tedavi ile modifiye 

edilebileceğini ileri sürmüşlerdir (162). Ancak MD’de paroksetin tarafından indüklenen tombosit 

eNOS aktivitesinin artışının istatistiksel anlamlılığının olmaması bu hipotezi 

desteklememektedir. MD’de paroksetin  tarafından indüklenen trombosit fonksiyonunda NO 

üretimindeki değişikliğin faydalı etkisi endotelden salınan NO ile olabilir. Kortizol, endotelial 

NO üretimini azaltır (163). Glukokortikoitlerin, özellikle de kortizolün, endotel hücrelerinden 

eNOS ‘down regülasyonuna’ neden olarak plazma NO düzeylerinin azaldığı ileri sürülmüştür 

(36). 

   Pek çok kardiyovasküler hastalıkta NO sistemindeki değişiklikler ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür (107). Kardiyovasküler risk faktörleri olan sigara, hiperkolesterolemi, fiziksel 

inaktivite, hipertansiyon ve DM’de de NO üretiminin azaldığı ileri sürülmüştür (164-168). 
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Kronik sigara içenlerde sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında plazma NO’da  %22 azalma 

olduğu, ağır içicilerde ise bu oranın % 36 olduğu bildirilmiştir (164). Sigaranın akut olarak 

plazma NO düzeylerini direkt olarak etkilediği ileri sürülmüştür (169). Menstruel siklusun farklı 

fazlarının NO düzeylerini etkileyebileceği ileri sürülmüştür. Midsiklusta NO düzeyleri pik 

yaptığı bildirilmiştir (170). Sirozda, özellikle hepatorenal sendromda endotoksinlerin NOS’u 

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

bildirilmiştir (171).  

 

 2.3. NİTRİK OKSİT – LİPİD İLİŞKİSİ 

        Nitrik oksit hücresel patofizyolojide önemli bir rol oynayan çözünebilir, serbest radikal 

gazıdır. Serbest radikaller yaşam için gereklidir. Örneğin normal koşullarda NO damarı 

aterosklerotik süreçten koruyan önemli bir antiaterojenik faktördür. Ancak diğer serbest 

radikaller gibi NO da kontrolsüz reaksiyon davranışı gösterirse hücrede hasarlara neden olur. 

Aterosklerozis, serbest radikal hasarına bir örnektir. Lipid bozuklukları arterosklerozun majör 

risk faktörlerinden biridir. Ateroskleroz patogenezinde LDL oksidasyonunun temel rol oynadığı 

bilinmektedir (172). LDL partikülleri endotel hücrelerince alınarak sürekli bir oksidasyona maruz 

kalırlar. Okside olan LDL’nin , endotelyal NOS ve kaveolin etkileşimini arttırarak NO üretimini 

azalttığı bildirilmiştir (40). (Endotel kaynaklı NOS, hücre zarının invajinasyonu ile oluşan 

kaveola olarak tanımlanan keseciklere kimyasal bağlarlar vasıtası ile tutunur. eNOS’un  sentezini 

kaveola proteini olan kaveolin tarafından regüle edilir). Blair bu sürecin aterosklerozun erken 

dönem patogenezinde önemli bir mekanizma olabileceğini ileri sürmüştür. Bu şekilde okside 

olan  LDL, NOS aktivitesini bozarak endotel disfonksiyonu ile aterosklerozu hızlandırmaktadır. 

NO, vazodilatör etkili olduğu, trombosit adezyonunu, agregasyonunu, düz kas hücre çoğalmasını 

ve endotel ile lökosit etkileşimlerini inhibe ettiği için, azalmış NO aktivitesi aterosklerozun 

başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunabilir. Ateroskleroz gelişimi için diğer bir risk faktörü 
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olan HDL düzeylerinin düşüklüğünden yola çıkarak Yuhanna ve arkadaşları tarafından HDL’nin 

NO sentezini stimüle ederek pozitif kardiyovasküler etkisinin olabileceğini ileri sürmüşlerdir 

(41).  

          

         3. AMAÇLAR 

  
         Bu uzmanlık tezinin amacı;  

        1) PB ve MD hastalarında NO düzeyinin hastalık şiddeti ile ilişkili olup olmadığını, 

        2)Her iki hastalık grubunda NO düzeyleri ile lipid metabolizması arasında ne gibi bir ilişki 

olabileceğini,  

        3) MD  ve PB  tanısı için NO’nun bir belirteç olup olamayacağını araştırmaktır. 
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          4.GEREÇLER VE YÖNTEM 

          4.1. ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

 Bu çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalına 

başvuran hastalardan 16-65 yaşları arasındaki, son iki hafta içinde herhangi bir psikotrop ilaç 

kullanmamış olan, daha önce bilinen bir lipid metabolizması ve endokrin anormalliği öyküsü 

olmayan, DSM-IV’e göre PB tanısı alan 19 hasta ile MD tanısı alan 26 hasta ve 26 sağlıklı 

kontrol (SK) birey alınmıştır. Kontrol bireyleri geçmişte ve halen DSM-IV’e göre herhangi bir 

psikiyatrik tanı almayan kişiler arasından seçilmiştir. Araştırma için ADÜ Tıp Fakültesi Etik 

Kurulundan gerekli onay alınmıştır. Çalışmaya katılan tüm kişilere araştırma hakkında sözel 

açıklama yapılmıştır. Yazılı bilgilendirilmiş onam formlarını okuyup imzalayan kişilere daha 

sonra genel tıbbi ve psikiyatrik değerlendirme yapılmıştır.    

 Araştırmaya katılanlarda sosyodemografik ve klinik değişkenler bir “Soru Formu” ile 

değerlendirilmiştir. Daha sonra MD ve PB hastalarıyla, SK bireylerin depresyon şiddetlerini 

belirlemek amacıyla Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HDDÖ), anksiyete şiddetini 

belirlemek için Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği (HADÖ) uygulanmıştır. PB 

hastalarında panik atakların ve agorafobinin şiddetini değerlendirmek amacıyla Panik Agorofobi 

Ölçeği–Hasta Anketi verilmiştir.         

 Hasta ve kontrol grubunda NO düzeylerinin değerlendirilmesinde eksojen nitrat alımını 

önlemek ve lipid düzeylerinin ölçülmesi için 12 saatlik açlık sonrası kan alınmıştır. Çalışmaya 

katılanlardan NO düzeyini etkileyebileceği için saat 20.00’den sonra egzersiz yapmamaları 

istenmiştir. PB hastalarından panik atak sırasında  kan alınmamıştır. Psikiyatrik ve tıbbi 

değerlendirmeden sonra çalışmaya katılan psikiyatrlar tarafından hastalara uygun tedavi 

başlanmıştır.     
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 Dışlama Ölçütleri  

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

karaciğer, kalp veya nörolojik hastalık, kanser ve hiperlipidemi tanısı konulmuş kişiler, 

 2.Başka bir anksiyete bozukluğu, duygudurum bozukluğu, psikotik bozukluk, alkol 

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

demans, deliryum  eş tanısı olan PB hastaları,       

 3.Herhangi bir anksiyete bozukluğu ile bipolar bozukluk, psikotik bozukluk, alkol 

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

demans, deliryum  eş tanısı olan MD hastaları araştırmaya dahil edilmemiştir. 

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

antiinflammatuvar, antihiperlipidemik ilaç kullanmakta olan hasta ve kontroller çalışmaya dahil 

edilmemiştir.          

 5.Ayrıntılı açıklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyup katılımı kabul etmeyen   

hastalar ve kontroller araştırmaya alınmamıştır.  

 

   4.2. LİPİD VE NO DÜZEYLERİNİN BELİRLENMESİ         

         4.2.1. KOLESTEROL DÜZEYİNİN SAPTANMASI:      

 Aeroset sistem ve Architect C 8000 sistemi üzerinde çalışılmıştır. Bu işlemin ilkeleri şu 

şekildedir: Kolesterol esterleri enzimler aracılığı ile hidrolize olurlar. Sonuçta kolesterol ve 

serbest yağ asitleri ortaya çıkar. Oluşan kolesterol, kolesterol oksidaz ile cholest-4-ene-3 ve 

hidrojen perokside okside olur. Hidrojen peroksit hidroksi benzoik asit ve 4-amino antipirin ile 

bağlanmasıyla oluşan kromofor, 500nm’depresyon değerlendirilerek kolesterol tayini yapılır.  
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  4.2.2. NİTRİK OKSİT  DÜZEYİNİN SAPTANMASI:  

 Çalışmaya katılan bütün kişilerin NO düzeylerinin ölçümü manuel olarak Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı tarafından yapılmıştır. Hasta kanları 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra serumları alınarak porsiyonlar halinde -80C’de 

analize kadar korunmuştur. Nitrik oksit (nitrit+nitrat) düzeyi J.A.Navarro-Gonzalves (1998) 

yöntemine göre saptanmıştır. Bu yöntemde, nitrate  (NO3
-), kadmiyum   granülleri ile nitrite 

(NO2
-) indirgenmekte ve nitrit konsantrasyonu Griess reagent kullanılarak ölçülmektedir. 

Absorbanslar ELISA microplate reader’da 540 nm’de okutulmuştur. Nitrit (NO2
-) 

konsantrasyonu 2,0-80 µmol konsantrasyonlarında sodyum nitrit standartları hazırlanarak 

otomatik olarak çizdirilen standart eğri yardımıyla hesaplanmıştır. Veriler litrede µmol oksit 

(nitrit+nitrat) olarak  verilmiştir (157). 

  

         4.3. UYGULANAN PSİKİYATRİK DEĞERLENDİRME ÖLÇEKLERİ 

         4.3.1. HAMİLTON DEPRESYON DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ:  

 Hamilton tarafından geliştirilen ve Wiliams tarafından yapılandırılmış hale dönüştürülen bu 

ölçek hastalarda depresyonun düzeyini ve şiddet değişimini ölçer (173,174). Tedavi sırasında 

izlemi kolaylaştırır. Klinisyen tarafından uygulanır. Bu çalışmada 17 maddelik formu 

uygulanmıştır. Sorular yapılandırılmıştır, ancak ek sorular sorulabilir. 0 ile 4 arasında puanlar 

verilir. En yüksek 53 puan alır. Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Akdemir ve 

arkadaşları tarafından yapılmıştır (175). 

  

 4.3.2. HAMİLTON ANKSİYETE DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ: 

 Hamilton tarafından geliştirilen bu ölçek hastalarda anksiyete düzeyini ve belirti 

dağılılmını belirlemek ve şiddet değişimini ölçmek için kullanılır (176). Klinisyen tarafından 

uygulanır. Hem ruhsal, hem bedensel belirtileri sorgulayan toplam 14 madde içerir. Her 
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maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. Her maddenin puanı 0 ile 4 

arasında, ölçeğin toplam puanı 0 ile 56 arasında değişmektedir. 1, 2, 3, 5, 6. maddeler psişik, 4, 7, 

8, 9, 10, 11, 12, 13. maddeler somatik anksiyeteyi ölçmektedir. Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 

çalışması Yazıcı ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (177).  

          

 4.3.3. PANİK AGOROFOBİ SKALASI–HASTA ANKETİ:  

 Bandelow tarafından geliştirilen bu ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenirlik çalışması Tural 

ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (178-180). Ölçekle PB tanısı almış hastalarda panik 

ataklarını, fobik kaçınmayı, beklenti anksiyetesini, sosyal ilişkilerdeki kısıtlanmayı, bedensel 

hastalık inancını göz önüne alarak alt bölümler halinde şiddet derecelendirilir. Her alt bölüme ait 

puanlar panik bozukluğun bileşen puanlarını, bu puanların toplamı ise toplam şiddet puanını 

belirler. Beş başlıkta toplam 14 soru içermektedir. Başlıklar ve kapsadığı soru sayısı sırasıyla: 

Panik atağı özellikleri (3+1), agorofobi/kaçınma davranışı (3), beklenti anksiyetesi (2), yeti 

yitimi (3), sağlık konusunda endişe (2)’ dir.  

  

 4.4. İSTATİSTİKSEL İNCELEME        

         Üç grubun kategorik değişkenler yönünden karşılaştırılması için Pearson ki-kare testi, 

kategorik olmayan değişkenler yönünden karşılaştırılması için de tek yönlü ANOVA testi 

uygulanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı çıkan sonuçların karşılaştırılması için Bonferroni 

Düzeltme testi uygulanmıştır. Kategorik olmayan değişkenler arasındaki bağıntıyı incelemek için 

Pearson Bağıntı Testi uygulanmıştır. Bütün istatistik incelemelerde anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak kabul edilmiştir.  
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 5. BULGULAR 

 
 5.1. SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLER 

 Çalışmaya 16-65 yaşları arasında 19 PB hastası ile 26 MD hastası ve 26 SK olmak üzere 

toplam 71 kişi alınmıştır. Örneklemin yaş ortalaması 34,76±12,12’dir. Çalışmaya katılanların 

47’si (%66,2) kadın, 24’ü (%33,8) erkektir. Katılan kişilerin 40’ı evli (%56,3), 31’i (%43,7) 

bekardır. PB, MD ve SK grupları arasında cinsiyet, yaş, medeni durum açısından istatistiksel 

anlamlı fark bulunmamıştır. Örneklemin ortalama eğitim süresi 10.45±4.39’dur. PB ve MD 

grubunda eğitim düzeyi SK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşüktür. (p=0.000).  

 

 5.2. KLİNİK DEĞİŞKENLER        

 Tablo.1’de her üç grup sosyodemografik ve klinik değişkenler yönünden karşılaştırılmıştır. 

Buna göre gruplar arasında yaş, cinsiyet, medeni durum, hastalık süresi, sigara içilme oranı ve 

miktarı, Beden -Kitle İndeksi (BKİ), lipid düzeyleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır. İstatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmasa da ortalama NO düzeyleri 

sağlıklı kontrollerde MD ve PB gruplarından daha yüksektir (p=0.06). Örneklemimizin 

küçüklüğü nedeni ile bu sonucun tip 2 hata olabileceği gözönünde bulundurularak NO düzeyleri 

için etki büyüklüğü değerlendirilmiştir. SK’de PB grubuna göre cohens d:0.63, MD  grubuna 

göre cohens d:0,52 olarak bulunmuştur. SK’deki NO düzeylerinin yüksekliğinin orta düzeyde 

etki büyüklüğünde etkili olduğu ortaya çıkmıştır. 

          

 5.3. LİPİD VE NO DÜZEYLERİ İLE KLİNİK DEĞİŞKENLERİN İLİŞKİSİ     

 5.3.1 PANİK BOZUKLUK GRUBUNDA LİPİD VE NO DÜZEYLERİ İLE KLİNİK 

DEĞİŞKENLERİN İLİŞKİSİ (Tablo 2):  

        LDL düzeyi ile panik-agorofobi ölçeğinin panik atak şiddetini belirleyen A2 maddesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (r=0.455 p=0.05). HDL düzeyi ile 
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panik-agorofobi skalasının hipokondriyak belirtileri değerlendiren E2 maddesi arasında ters 

bağıntı saptanmıştır (r=-0.532 p=0.019). TG ve VLDL düzeyi ile HDDÖ’nün depresif 

duygudurumu değerlendiren 1.inci maddesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı vardır 

(r=0.570 p=0.01; r=0.570 p=0.01).   

       NO düzeyi ile HADÖ’nin otonomik semptomları değerlendiren 12.inci maddesi (r=0.467 

p=0.04) ve anksiyetenin dışa vuran davranışlarını değerlendiren 13.üncü maddesi arasında 

(r=0.557 p=0.01) olumlu bağıntı bulunmuştur. Sigara miktarı ile HDDÖ’nün ajitasyon düzeyini 

değerlendiren 9.uncu maddesi arasında (r=0.493 p=0.03) olumlu; sigara miktarı ile HDL 

düzeyleri arasında olumsuz bir bağıntı (r=-0.485 p=0.03) vardır.  

        

  5.3.2. MAJÖR DEPRESYON GRUBUNDA LİPİD VE NO DÜZEYLERİ İLE 

KLİNİK DEĞİŞKENLERİN İLİŞKİSİ (Tablo 3):  

       TK düzeyleri ile HDDÖ’nün genital semptomları değerlendiren 14.üncü maddesi arasında 

(r=0.450 p=0.02); TG ve VLDL düzeyi ile HDDÖ’nün hipokondriyak belirtileri değerlendiren 

15.inci maddesi arasında (r=0.442 p=0.02; r=0,442 p=0,02) olumlu; uykuyu değerlendiren 4.üncü 

(r=-0.524 p=0.006; r=-0.524 p=0.006) ve 5.inci maddesiyle (r=-0.404 p=0.04; r=-0.404 p=0.04) 

arasında olumsuz bir bağıntı vardır. HDL düzeyi ile HDDÖ’nün somatik belirtileri değerlendiren 

13.üncü maddesi (r=-0.446 p=0.02) ve hipokondriyak belirtileri değerlendiren 15.inci maddesi 

(r=-0.487 p=0.01) arasında olumsuz bir bağıntı olduğu bulunmuştur. 

 NO ile HDDÖ’nin uykuyu değerlendiren 4.üncü maddesi arasında olumsuz bir bağıntı 

olduğu saptanmıştır (r=-0.415 p=0.03).  
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  5.3.3.SAĞLIKLI KONTROL GRUBUNDA LİPİD VE NO DÜZEYLERİ İLE 

KLİNİK DEĞİŞKENLERİN İLİŞKİSİ (Tablo.4):  

         TK ve LDL düzeyleri toplam HADÖ skoru (r=0.497 p=0.01; r=0.408, p=0.03), gerilim 

düzeyini değerlendiren 2.inci maddesi (r=0.398 p=0.04; r=0.404 p=0.04), depresif mizacı 

değerlendiren 6.ıncı maddesi (r=0.494 p=0.01, r=0.400 p=0.04) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir bağıntı saptanmıştır. TK düzeyleri ile HADÖ’nin uykuyu değerlendiren 4.üncü 

maddesi (r=0.493 p=0.01) maddesi arasında, HDDÖ’nin suçluluk duygusunu değerlendiren  

2.inci maddesi (r=0.411 p=0.03) ve uykuyu değerlendiren 4.üncü maddesi (r=0.444 p=0.02) 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı vardır. VLDL ve TG düzeyleri ile, toplam HDDÖ 

puanı (r=0.400 p=0.04; r=0.401 p=0.04), HDDÖ’nin suçluluk duygusunu değerlendiren  2.inci 

maddesi (r=0.448 p=0.02; r=0.450 p=0.02) ve psişik anksiyeteyi değerlendiren 10.uncu maddesi 

(r=0,472 p=0.01; r=0,471 p=0.01) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı olduğu 

bulunmuştur. HDL düzeyi ile HADÖ’nün fobileri değerlendiren 3.üncü maddesi (r=0.391 

p=0.04), somatik yakınmaları değerlendiren 7.inci maddesi (r=0.480 p=0.01) ve solunum 

semptomlarını değerlendiren 9.uncu maddesi (r=0.391 p=0.04) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir bağıntı vardır. Öte yandan NO ile klinik ölçekler arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

   

 5.4. NİTRİK OKSİT  VE LİPİD DÜZEYLERİNİN İLİŞKİSİ    

        PB, MD ve SK gruplarının hiçbirinde lipid düzeyleri ile NO düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Yalnızca SK grubunda TG (r=0.363 p= 0.068) ve VLDL 

(r=0.362 p=0.069) düzeyleri ile NO düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmayan hafif bir bağıntı bulunmuştur. 
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Tablo 1. Panik Bozukluk, Majör Depresyon ve Sağlıklı kontrol gruplarının sosyo- demografik ve 
klinik değişkenler yönünden karşılaştırılması  

 

Değişkenler Panik 
Bozukluk 

(s=19) 
     S          % 

Majör 
Depresyon 

(s=26) 
      S             % 

Sağlıklı 
Kontrol 
(s=26) 

     S          % 

Ki-kare Df P 

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

 
12        63.2 
7        36.8 

 
19           73.1 
7           26.9 

 
16        61.5 
10        38.5 

0.88 2 0.64 

Medeni Durum 
Bekar 
Evli 
Dul/boşanmış 

 
4        21.1 

15        78.9 
- 

 
9           34,6 
14           53.9 
3          11.5 

 
11       42.3 
11       42.3 
4      15.4 

6.88 4 0.14 

Sigara 
Var 
Yok 

 
7       63.2 

12       36.8 

 
8         30,8 

18         69,2 

 
13        50 
13        50 

2.08 2 0.35 

    F Df P 

Yaş 32.78±9.78 36.11±14.95 34.84±10.67 0.40 2 0.66 

Eğitim Süresi 
(yıl) 

9.05±3.96 8.80±3.81 13.11±4.07 9.35 2 0.00 

Hastalık süresi 
(yıl) 

2.78±3.65 1.76±1.41 - 1.71 1 0.19 

Sigara Miktarı  
(paket yılı) 

2.89±4.98 5.15±10.03 5.57±8.11 0.64 2 0.52 

BKİ ( kg/m2) 25.05±4.00 24.19±3.73 24.30±2.86 0.36 2 0.69 

Toplam HADÖ  6,21±3,06 11,07±3,49 2,34±2,84 49,95 2 0,00 

Toplam HDDÖ 7,84±4,52  21,03±4,02 1,96±1,82 195,21 2 0,00 

Panik Ölçeği 20,84±9,68 - - - - - 

T. Kolesterol 
(mg/dl) 

164.52±47.18 174.07±39.38 178.34±38.86 0.62 2 0.53 

LDL (mg/dl) 90.16±39.50 97.62±31.22 104.01±31.38 0.93 2 0.39 

HDL (mg/dl) 53.36±11.98 53.65±10.03 53.03±11.97 0.01 2 0.98 

VLDL (mg/dl) 20.98±9.84 22.79±14.54 21.26±10.34 0.15 2 0.85 

TG (mg/dl) 104.94±49.22 113.96±72.72 106.38±51.80 0.15 2 0.85 

NO Düzeyi 
(µmol/lt) 

17.98±5.34 18.41±7.80 23.09±10.01 2.92 2 0.06 
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Tablo.2 Panik Bozukluk grubunda çeşitli klinik değişkenler arasındaki bağıntılar 
 
 

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Tablo.3 Majör Depresyon grubunda çeşitli klinik değişkenler arasındaki bağıntılar 
 

Lipid ve NO    
değerleri 

Klinik ölçek ve alt ölçekler p R 

Total Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Genital Semptomlar 

0,02 0,450 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Hipokondriyazis 

0,02 0,442 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
İnsomnia 

0,006 -0,524 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Orta İnsomnia 

0,04 -0,404 

HDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Somatik Semptomlar 

0,02 -0,446 

HDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Hipokondriyak Belirtiler 

0,01 -0,487 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Hipokondriyak Belirtiler 

0,02 0,442 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
İnsomnia 

0,006 -0,524 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Orta İnsomnia 

0,04 -0,404 

NO Hamilton Depresyon  Ölçeği 
İnsomnia 

0,03 -0,415 

 

Lipid ve NO 
değerleri 

Klinik ölçek ve alt ölçekler p R 

HDL-Kolesterol Panik-Agorafobi Ölçeği 
Hipokondriyak Belirtiler 

0,019 -0,532 

LDL-Kolesterol Panik-Agorafobi Ölçeği 
Panik Atak Şiddeti 

0,05 0,455 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Depresif Duygudurum 

0,01 0,570 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Depresif Duygudurum 

0,01 0,570 

NO Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Otonomik semptomlar 

0,04 0,467 

NO Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Anksitetenin dışavuran semptomları 

0,01 0,557 
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 Tablo.4 Sağlıklı Kontrol grubunda çeşitli klinik değişkenler arasındaki bağıntılar. 
 

Lipid ve NO 
değerleri 

Klinik ölçek ve alt ölçekler p r 

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Total Skor 

0,01 0,497 

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
İrritabilite 

0,04 0,398 

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
İnsomnia 

0,01 0,493 

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Depresif Duygudurum 

0,01 0,494 

Total Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Suçluluk Fikirleri 

0,03 0,411 

Total Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
İnsomnia 

0,02 0,444 

LDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Total Skor 

0,03 0,408 

LDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
İrritabilite 

0,04 0,404 

LDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Depresif Duygudurum 

0,04 0,400 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Total Skor 

0,04 0,400 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Suçluluk Fikirleri 

0,02 0,448 

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Psişik Anksiyete 

0,01 0,472 

HDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Fobiler 

0,04 0,391 

HDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Somatik Semptomlar 

0,01 0,480 

HDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete  Ölçeği 
Solunum semptomları 

0.04 0.391 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Total Skor  

0,04 0,401 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Suçluluk Fikirleri 

0,02 0,450 

Trigliserid Hamilton Depresyon  Ölçeği 
Psişik Anksiyete 

0,01 0,471 
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          6. TARTIŞMA  

         Bu çalışmanın amacı PB ve MD hastalarında NO düzeyleri ve lipid düzeylerinin sağlıklı  

kontrolerle karşılaştırılarak ayırıcı bir belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağını araştırmak, 

NO ve lipid düzeylerinin  ve  hastalık  şiddeti  ile ilişkili  olup olmadığı ve hasta gruplarında lipid 

ve NO düzeylerinin bağlantılı olup olmadığına cevap  bulmaktır. 

         Bu çalışmaya 19 Panik Bozukluk ile 26 Majör Depresyon hastası ve 26 sağlıklı kontrol 

alınmıştır. NO düzeylerini etkileyebileceği düşünülen  psikotrop veya psikotrop olmayan 

herhangi bir ilaç kullanmakta olan, gastrointestinal, nörolojik, endokrin, kardiyolojik herhangi bir 

hastalığı olan kişiler çalışmaya alınmamıştır. Hiperlipidemi ve obezite tanıları da bu çalışmada 

önemli bir dışlama ölçütü olarak kabul edilmiştir. Çok sayıdaki bu dışlayıcı ölçütler nedeniyle 

çalışmanın örnekleminin az sayıda kişiden oluşması çalışmamızın en önemli kısıtlılığıdır. 

Çalışmamızın bir diğer kısıtlılığı da NO düzeylerini etkilediği ileri sürülen sigara kullanımının 

dışlama ölçütü olarak alınmamasıdır. Sigara kullanımı da dışlama ölçütü olarak kabul edildiğinde 

çalışma örnekleminin daha da az kişiden oluşacak olması sigara kullanan kişileri çalışmaya dahil 

etmemize neden olmuştur. Yapılan istatistiksel analiz sonucunda her üç grup arasında sigara 

kullanımı ve miktarı yönünden anlamlı fark bulunmamıştır. Kültürel farklılıkların, diyet, genetik 

ve gelişimsel faktörlerin etkisinin dışlanamaması çalışmanın diğer yöntemsel kısıtlılıklarındandır.

 Bizim çalışmamızın temel amacı PB ve MD hastalarında NO düzeyleri ile lipid 

metabolizmasındaki anormallikler arasındaki ilişkiyi incelemektir. Bulgular bize bu hasta 

gruplarında böyle bir ilişki olmadığını göstermiştir. Aynı şekilde üç grup arasında lipid değerleri 

yönünden de anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Daha önce yapılan çalışmalarda çeşitli 

psikiyatrik bozukluklar ile lipid düzeyleri arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. MD’de düşük 

kolesterol düzeyleri olduğunu bildiren çalışmaların yanı sıra bizim çalışmamızın sonuçlarına 

benzer şekilde sağlıklı kontrollerden farklı olmayan kolesterol düzeyleri de bildirilmiştir (21-

26,53,54).     
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         Çalışmamızda PB grubu için diğer anksiyete bozukluklarının, MD grubu için anksiyete 

bozukluklarının eşlik ettiği kişilerin çalışmaya dahil edilmemesine karşın MD grubunda 

anksiyete şiddetinin daha fazla olması özellikle bu grupta toplam kolesterol değerlerinin kontrol 

grubuna göre daha düşük gerçekleşmesini engellemiş olabilir. Sevinçok ve arkadaşlarının 

belirttiği gibi anksiyete şiddeti lipid değerlerini yükseltecek bir etkide bulunabilir (34). 

Çalışmamızda MD grubunda lipid düzeyleri ile psikiyatrik klinik ölçeklerin bazı alt ölçek 

puanları arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır. Örneğin, TK düzeyleri ile HDDÖ’nün 

genital semptomları değerlendiren 14.üncü maddesi arasında olumlu bir bağıntı, TG ve VLDL 

düzeyi ile HDDÖ’nün hipokondriyak belirtileri  değerlendiren 15.inci maddesi arasında olumlu 

bir bağıntı, uykuyu değerlendiren 4.üncü ve 5.inci maddesiyle olumsuz bir bağıntı olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca HDL düzeyi ile HDDÖ’nün somatik belirtileri değerlendiren 13.üncü 

maddesi ve hipokondriyazisi değerlendiren 15.inci maddesi arasında da olumsuz bir bağıntı 

vardır. Daha önce yapılmış olan çalışmalarda beden kitle indeksi, metabolik sendrom  ile uyku 

arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Yapılmış olan bir çalışmada, kısa uyku süresine sahip 

olanlarda TK düzeyleri, TG düzeyleri ve kan basıncının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (181). 

Bu bulgular bizim çalışmamızda saptamış olduğumuz uyku ile TG ve VLDL arasındaki olumsuz 

bağıntı sonucu ile uyumludur. Ayrıca  başka bir çalışmada kabus gören kişilerde sağlıklı 

kontrollere göre daha düşük TK, TG ve LDL düzeyleri bildirilmiş ve kabusların serum lipid 

düzeyleri ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (182). Ancak lipid düzeylerini etkileyebileceği ileri 

sürülmüş olan kabuslar  çalışmamıza katılan hastalarda değerlendirilmemiştir.     

         PB için literatürde  yüksek kolesterol düzeylerini bildiren çalışmaların yanı sıra  sağlıklı 

kontrollerden farklı olmayan kolesterol düzeyleri de olduğu bildirilmiştir (29,32,76-79). Bizim 

çalışmamıza benzer şekilde panik bozukluk, yaygın anksiyete bozukluğu ve majör depresyon 

hastalarında kolesterol düzeyleri arasında anlamlı fark bulamamış olan  Lacerda ve arkadaşları 

kolesterol düzeylerinin psikolojik stresten çok diyet ve genetikten büyük oranda etkilendiği 
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gerçeğine dikkat çekmişlerdir (78). PB ve sağlıklı kontroller arası kolesterol düzeylerinde fark 

bulmayan Shioiri ve arkadaşlarının çalışması ve  MD ve PB hastaları arasında kolesterol 

düzeylerinde fark bulmayan Lacerda ve arkadaşlarının çalışması ile bizim çalışmamızın ortak 

yanı ilaç almayan hastaların çalışmaya dahil edilmiş olmasıdır. SSGE kullanımı ile artmış 

kolesterol düzeyleri bildirilmiştir (183). Ayrıca PB’de semtomlar haftadan haftaya çok çeşitli 

olabilmektedir. Bu nedenle farklı zamanlarda alınan kan örneklerinde farklı sonuçların bulunması 

olasıdır. Bizim çalışmada her panik bozukluk hastası için kan örneklerinin alınmasından önceki 

bir hafta içindeki panik bozukluk klinik semptomları değerlendirilmiştir. Örneklemimizin 

küçüklüğü de göz önüne alınarak bunun gibi kısıtlılıklar Tip 2  hatasına yol açmış olabilir. Bu 

nedenle NO düzeyleri için etki büyüklüğü değerlendirilmiştir. SK’de NO düzeylerinin 

yüksekliğinin  PB grubuna ve MD  grubuna göre orta düzeyde etki büyüklüğünde etkili olduğu 

ortaya çıkmıştır. Bu nedenle NO düzeyinin bu gruplar arasında farklı olup olmadığını 

değerlendirmek için geniş örneklemlerde yapılan başka çalışmalara gereksinim olduğu 

düşünülmüştür.  

         Klinik pratikte depresyon ve anksiyete belirtileri sıklıkla birlikte bulunurlar. Anksiyete 

depresyonda artan intihar riski ve  tedaviye yanıt açısından önemlidir. Buna ek olarak PB’deki 

depresif durum hastalığın şiddetini, tedavi yanıtını ve intihar riskini etkileyebilir. Lipid düzeyleri 

ile Majör depresyon ve panik bozukluğu olan hastalara dair çalışmalar bildirilmiş olsa da  

anksiyete ve depresyon belirtilerine yönelik klinik alt ölçek ile olan değerlendirmeler kısıtlıdır. 

Literatürde ilk defa PB semptomları ile kolesterol düzeyi ilişkiyi araştıran 104 ilaç kullanmayan 

PB hastasının değerlendirildiği çalışmada, sadece ölüm korkusu semptomu olanlarda kolesterol 

düzeyinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Shioiri ve arkadaşları net olmamakla birlikte sık 

olarak ileri sürülmüş olan PB’deki kolesterol yüksekliğinin PB’ taki semptomlar ile ilişkili 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (82). Bizim çalışmamızda PB grubunda LDL düzeyi ile panik-

agorofobi ölçeğinin panik atak şiddetini belirleyen A2 maddesi arasında istatistiksel olarak 
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olumlu bir bağıntı bulunmuştur. HDL düzeyi ile de panik-agorofobi skalasının hipokondriyazisi 

değerlendiren E2 maddesi arasında ters bir bağıntı saptanmıştır. PB hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre yüksek kolesterol düzeyleri olduğunu bulmuş olan  Hayward ve arkadaşları buna 

neden olarak PB’de artmış sempatik aktivite olduğunu ve kolesterol yüksekliğini buna sekonder 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (29). Teorik olarak sempatik aktivite artışı lipoprotein lipaz 

aktivitesinde artışa yol açarak serbest yağ asitlerini arttırabilir. Yağ asitleri karaciğer tarafından 

kolesterole dönüştürülür. Bizim çalışmamızın sonucunda bulduğumuz panik bozukluk şiddeti ile 

LDL düzeyleri arasındaki pozitif ilişkinin  panik atak şiddetinin artması ile  ile sempatik 

aktivitede artış olması ile ilişkili olabilir. Çalışmamızda ayrıca PB hastalarında TG ve VLDL 

düzeyi ile HDDÖ’nün depresif duygudurumu değerlendiren 1.inci maddesi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir bağıntı olduğu bulunmuştur. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda intihar ile 

lipid düzeylerini ilişkisi araştırılmış olmakla birlikte, diğer depresif semptomlar ile lipid 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştıan az sayıda çalışma bulunmaktadır. Ledochowski ve 

arkadaşlarının çeşitli nedenlerle hastanede yatmakta olan 604 kişide Beck Depresyon Ölçeği 

uygulamışlardır. Bu çalışmanın sonucunda yüksek kolesterol düzeyleri ile depresif 

duygudurumun ilişkili olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda TG ve VLDL düzeyleri ile 

depresif duygudurum arasındaki bağıntı Ledochowski ve arkadaşlarını sonuçları ile uyumludur. 

Ledochowski ve arkadaşları depresif duygudurum içinde olan bireylerin daha fazla 

karbonhidrattan zengin gıda aldıkları için kolesterol düzeylerinin daha yüksek olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (184).      

         Çalışmamızda HDL düzeylerinin PB hasta  grubunda  panik agorofobinin hipokondriyazisi 

değerlendiren maddesi ile, MD hasta  grubunda ise HDDÖ’nin somatik semptomları 

değerlendiren ve  ve hipokondriyazisi değerlendiren maddeleri arasında ters bağıntı olduğu 

bulunmuştur. Hem PB, hem de MD hasta grubundaki HDL ile somatik anksiyete arasında 
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gösterilmiş olan ilişki ilgi çekicidir. Bildiğimiz kadarıyla önceki çalışmalarda bu yönde bir bulgu 

elde edilmemiştir.  

         Lipid düzeyleri için hasta grupları ile  kontroller arasında fark bulunmamasının nedeni 

olarak, rodent çalışmalarında ileri sürüldüğü gibi periferal ve beyin kolesterol düzenlemesinin 

bağımsız olarak yapılması olabilir (47). Bizim çalışmamızda bulunan bu olumlu bağıntıları daha 

sağlıklı ilişkilendirebilmek için belirti alt grupları ile lipid düzeyleri arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren daha geniş örneklemlerde yapılan başka çalışmalara gereksinim olduğu 

düşünülmüştür.  

         Çeşitli psikiyatrik bozukluklarda anormal NO düzeyleri bildirilmiştir. NO’nun sinaptik sinir 

iletiminde düzenleyici etkisi olduğu ileri sürülmüştür (101). PB altında yatan biyokimyasal 

mekanizmalar henüz netliğe kavuşmamıştır. Anksiyetenin nöral yapısını oluşturan medial 

amigdaloid nukleus, dorsolateral periakuaduktal gri cevher, hipotalamik paraventriküler çekirdek 

ve hipokampus NO sentezleyen nöronlar bakımından zengindir. Genelde kabul edilen görüşe 

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

MSS’de ki ekstrasellüler serotonin düzeylerini modüle ettiği ileri sürülmüştür (38). PB’de de 

serotoninin rolü önemlidir. Buradan yola çıkarak PB ve NO ilişkisi araştırılmaya başlanmıştır. 

Yapılan çalışmalarda bizim çalışmamızla farklı ve benzer sonuç bildirenler bulunmaktadır 

(39,156). Bizim bildiğimize göre PB’de NO düzeyleri yeterince çalışılmış değildir. Kaya ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmada SSGE kullanmakta olan PB hastaları ile kontroller 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada sabah ölçülen NO düzeyleri kontrollerden anlamlı yüksek 

bulunmuş. Ayrıca bu çalışmada PB hastalarında NO’nun diürnal varyasyonunu değiştiği, 

remisyon ile eski haline döndüğü ve NO’nun PB için üzel bir belirteç olabileceğini ileri 

sürülmüştür (39). Ancak bu çalışmada hastalar SSGE tedavisi almakta oldukları ve önceki 

çalışmalarda SSGE tedavisinin NO düzeylerini etkilediği vurgulanmıştır (38,158,159). Kaya ve 

arkadaşları bu çalışmada hastalardaki yüksek bulunan sabah NO değerlerinin hastaların SSGE 
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kullanması veya sabah anksiyete düzeyinin daha yüksek olması ile ilişkili olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Daha önce bipolar bozukluk (BPB) ve şizofrenide artmış NO düzeyleri 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamıza benzer şekilde ilaç tedavisi almayan panik bozukluklu 

hastalarda NO düzeylerinin sağlıklı kontrollerden farklı olmadığını bildiren Herken ve 

arkadaşları, PB’nin BPB ve şizofreni gibi yıkıcı olmadığı için bu sonucun elde edilmiş 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (156). Bizim çalışmamızda PB hasta grubundaki otonomik 

anksiyete belirtileri ve ajitasyon düzeyleri ile NO düzeylerinin anlamlı ilişkisi olduğu 

bulunmuştur. Bu  sonuç bize  NO düzeylerinin PB tanısı için ayırıcı bir belirteç olmasından çok 

semptomlarla ilişkili olarak değişebildiğini düşündürmüştür. Özellikle kardiyak semptomlara 

benzer otonomik anksiyete belirtileri ile ilişkili olması dikkat çekicidir. Şimdiye kadar yapılmış 

çalışmalarda bildiğimiz kadarıyla PB semptomları ile NO düzeylerinin ilişkisi araştırılmamıştır. 

Belki de PB’de bildirilmiş olan NO düzey değişiklikleri otonomik belirtilerle ilişkili olabilir. Bu 

nedenle PB’de NO’nun durumluk veya genel bir belirteç olup olmadığını anlayabilmek için daha 

çok sayıda araştırmanın gerekli olduğunu düşünmekteyiz.  

 MD’de ise NO düzeylerinin artma ve  azalma şeklinde değişiklikler olduğunu  bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (37,151,185-188). Bunlara ek olarak NOS gen varyantlarının MD ve 

SK’de farklı olmadığını bildiren bir çalışma bulunmaktadır (189). Bizim çalışmamıza uyumlu 

sonuç bildirmiş olan Yuu ve arkadaşları 114 MD hastasını değerlendirmişlerdir. MD hastalarda 

sağlıklı kontrollere benzer NOS gen varyantlarının olduğunu ve gen varyantlarının tedavi ile 

değişmediğini bildirmişlerdir. Ancak bizim çalışmamızdan farklı olarak  bu hastaların 4 haftadır 

psikotrop bir ilaç kullandıklarını belirtmek gerekir. Suzuki ve arkadaşları ilaç almayan depresif 

17 hasatada NO düzeylerinin kontrollere göre yüksek olduğu ancak iyileşme sonrası 

kontrollerden daha düşük olduğunu bildirmiştir (37). Araştırmacılar depresif bireylerdeki yüksek 

NO düzeylerinin merkezi nitrit ve nitrat düzeylerini plazmaya taşmış olabileceği ile 

açıklamışlardır. Bizim çalışmamızda NO düzeylerinin MD hastalarında sağlıklı kontrollerden 
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anlamlı olarak farklı olmadığı, ancak sağlıklı kontrollerde anlamlı düzeye ulaşmayan bir 

yükseklik olduğu bulunmuştur. Bu sonuç Suzuki ve arkadaşlarının ileri sürdüğü gibi periferik 

nitrit ve nitrat düzeyleri santral NO düzeylerini temsil etmiyor olabileceğini düşündürmektedir. 

Santral NO düzeylerini değerlendirmek üzere postmortem olarak yapılmış ilk çalışmada yaş, 

cinsiyet ve sigara bakımından eşleştirilmiş 12 depresif , 12 sağlıklı kontrol  değerlendirilmiş, 

Lokus sereleustaki n NOS düzeyleri depresif olanlarda daha düşük bulunmuştur (186). 

Karolewicz ve arkadaşları teorik olarak NOS inhibitörlerinin antidepresan etkisinden yola 

çıkarak depresyonda NOS aktivitesinin artmış olmasının beklendiğini ancak pratikte böyle 

olmadığını belirtmişlerdir. Bununda depresyondaki depresyondaki değişen eksitatör 

mekanizmaya sekonder olduğunu ileri sürmüşlerdir. NO düzeylerini depresif bireylerde daha 

düşük olduğunu bildiren Chrapko ve arkadaşları bu düşük sonuçların değerlendirdikleri  

hastalardaki kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir (151). Daha 

önceki çalışmalarda serotonerjik antidepresanlar ile NO düzeylerinin değiştiği bildirilmiştir 

(38,158,159). Ayrıca Charopko ve arkadaşları periferik nitrit ve nitrat düzeyleri santral NO 

düzeylerini temsil etmiyor olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Biz çalışmamızın sonuçlarından yola 

çıkarak bu görüşü  destekliyoruz. Ancak Chrapko ve arkadaşları psikotrop ilaç kullanımını 

dışlamadığı için bu düşük NO düzeylerinin antidepresan kullanımı ile ilişkili olabileceğini 

düşünmekteyiz. Yeni bir çalışmada intihar davranışı olan psikiyatrik hastalar, intihar davranışları 

olmayan psikiyatrik hastalar ve sağlıklı kontroller NO düzeyleri yönünden karşılaştırılmıştır. 

İntihar davranışları olan psikiyatrik hastalarda NO düzeylerinin diğer hastalar ve kontrollerden 

daha yüksek  olduğu bildirilmiştir. Buna ek olarak NO düzeyleri intihar davranışları olan depresif 

hastalarda bu tür davranışları olmayan depresif kişilerden daha yüksek bulunmuştur (185). Bu 

çalışmanın sonuçları bize NO düzeylerinin hastalıkla değil intihar veya diğer alt belirtiler ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmüştür.  
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         Bizim çalışmamızda majör depresyonlu hasta grubunda uyku bozukluğu arttıkça  NO 

düzeylerinde anlamlı azalma olduğu bulunmuştur. Bu bulgu daha önce bildirilmiş olan uyku ve 

REM düzenlenmesinde NO’nun rolü olduğuna dair bulgularla uyumludur (190-192). nNos’un 

dorsal rafe nukleusunda serotonerjik nöronlarla birlikte bulunduğu anlaşıldığından bu yana bu 

nöronlardan NO salınımı ile uykunun düzenlenmesinde serotonin ile birlikte NO’ nun da rol 

aldığı ileri sürülmüştür (142,193,194). NOS inhibitörü L-NAME ve 7-NI’ nın verilmesi sonrası 

uykunun baskılandığı bildirilmiştir (195). Aksine NO donörleri ile yavaş dalda uykusunda artış 

olduğu bildirilmiştir (196). Bizim bulmuş olduğumuz uyku ile NO düzeyleri arasındaki ilişki 

daha önceki çalışmaları destekler niteliktedir. Bu bulgular bize  NO düzeylerinin MD için 

belirleyici bir faktör olmaktan çok semptomlarla ilişkili olabileceği ve bunu değerlendirmeye 

yönelik  daha fazla çalışmaların gerektiğini  düşündürmüştür.  

 

 

         7. SONUÇ 

         Çalışmamızda PB, MD ve SK grupları arasında cinsiyet, yaş, medeni durum  açısından 

istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. PB ve MD grubunda eğitim düzeyi SK grubuna göre 

düşüktür. Değerlendirilen NO düzeylerine etkili olabileceği bildirilen sigara için her 3 grup 

arasında sigara içimi ve miktarında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

         Çalışmamızda lipid düzeylerinin PB ve MD hasta gruplarında SK’den istatistiksel olarak 

farklı olmadığı saptanmıştır. Ortalama NO düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmasa da sağlıklı kontrollerde MD ve PB gruplarından daha yüksek bulunmuştur  (p=0.06). 

Örneklemimizin küçüklüğü nedeni ile bu sonucun tip 2 hata olasbileceği gözönünde 

bulundurularak NO düzeyleri için etki büyüklüğü değerlendirilmiştir. SK’de PB grubuna göre 

cohens d: 0.63, MD  grubuna göre cohens d: 0,52 olarak bulunmuştur. SK’deki NO düzeylerinin 

yüksekliğinin orta düzeyde etki büyüklüğünde etkili olduğu ortaya çıkmıştır. SK ve hasta 
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gruplarındaki NO düzeylerindeki farklılığın değerlendirilebilmesi için geniş örneklemlerde 

yapılan başka çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmüştür. 

          Lipid ve NO  düzeyleri ile MD, PB  ve SK’de çeşitli klinik alt ölçekler arasında anlamlı 

ilişki saptanmıştır. PB’de HDL düzeyi ile hipokondriyak belirtiler arasında olumsuz bir bağıntı 

saptanmıştır. LDL düzeyi ile panik atak şiddeti arasında, VLDL ve TG düzeyleri ile depresif 

duygudurum arasında olumlu bir bağıntı saptanmıştır. PB’de NO düzeyi ile anksiyetenin 

otonomik semptomları arasında olumlu bağıntı saptanmıştır. MD’de TK düzeyleri ile genital 

semptomlar arasında olumlu bağıntı bulunmuştur. MD’de VLDL ve TG düzeyleri ile 

hipokondriyak belirtiler arasında olumlu bir bağıntı, uykuya dalma ve sürdürme ile olumsuz bir 

bağıntı bulunmuştur. MD’de  NO düzeyi ile insomnia arasında olumsuz bağıntı saptanmıştır. Bu 

bulgular bize LDL düzeylerinin PB için şiddet belirleyici olabileceğini düşündürmüştür. NO ve 

lipid düzeylerinin ayırıcı belirteç olmaktan çok  hastalık semptomlarıyla ilişkili olduğunu 

göstermiştir. 

         Çalışmamızda her 3 grupta da NO ve lipid düzeyleri arasında bağlantı kurmayı 

sağlayabilecek bir ilişki saptanmamıştır. 
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         8. ÖZET 

         AMAÇ 
 
         Bu uzmanlık tezinin amacı;  

        1) PB ve MD hastalarında NO düzeyinin hastalık şiddeti ile ilişkili olup olmadığını, 

        2) Her iki hastalık grubunda NO düzeyleri ile lipid metabolizması arasında ne gibi bir ilişki 

olabileceğini,  

        3) MD  ve PB  tanısı için NO’nun bir belirteç olup olamayacağını araştırmaktır. 

        YÖNTEM 
 
        Çalışmaya 16-65 yaş arasındatanı konmuş herhangi fiziksel hastalığı ve ilaç kullanımı 

olmayan 19 PB, 26 MD, 26 SK olmak üzere toplam 71 kişi alınmıştır. Katılanlara bilgi verilerek 

imzalı onayları alınmıştır. Hasta ve kontrol gruplarından aç karna lipid ve NO düzeylerini 

değerlendirmek üzere kan alınmış ve klinik ölçekleri uygulanmıştır. 

        BULGULAR 
 
        PB, MD ve SK grupları arasında cinsiyet, yaş, medeni durum, BKI, sigara içimi ve miktarı 

açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Gruplar arasında eğitim düzeyi yönünden 

istatistiksel anlamlı fark bulunmaktadır. Kan TK, LDL, VLDL, HDL ve TG düzeylerinde gruplar 

arasında anlamlı istatistiksel farklılık bulunmamıştır. NO düzeyleri için gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir fark bulunmuştur (p= 0.06). NO düzeyleri sağlıklı kontrollerde, her 2 

gruptan daha yüksek bulunmuştur. SK’deki NO yüksekliğini etki büyüklünün orta düzeyde etkili 

olduğu bulunmuştur. 

         PB’de LDL düzeyi ile panik-agorofobi ölçeğinin panik atak şiddetini belirleyen A2 

maddesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. HDL düzeyi ile panik-

agorofobi skalasının hipokondriyak belirtileri değerlendiren E2 maddesi arasında ters bağıntı 

saptanmıştır (r=-0.532 p=0.019). TG ve VLDL düzeyi ile HDDÖ’nün depresif duygudurumu 

değerlendiren 1.inci maddesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı vardır  NO düzeyi ile 
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HADÖ’nin otonomik semptomları değerlendiren 12.inci maddesi ve anksiyetenin dışa vuran 

davranışlarını değerlendiren 13.üncü maddesi arasında olumlu bağıntı bulunmuştur.  

          MD’de TK düzeyleri ile HDDÖ’nün genital semptomları değerlendiren 14.üncü maddesi 

arasında olumlu, TG ve VLDL düzeyi ile HDDÖ’nün hipokondriyak belirtileri değerlendiren 

15.inci maddesi arasında olumlu; uykuyu değerlendiren 4.üncü ve 5.inci maddesiyle  arasında 

olumsuz bir bağıntı vardır. HDL düzeyi ile HDDÖ’nün somatik belirtileri değerlendiren 13.üncü 

maddesi ve hipokondriyak belirtileri değerlendiren 15.inci maddesi arasında olumsuz bir bağıntı 

olduğu bulunmuştur.  NO ile HDDÖ’nin uykuyu değerlendiren 4.üncü maddesi arasında olumsuz 

bir bağıntı olduğu saptanmıştır. 

         SK’de TK ve LDL düzeyleri toplam HADÖ total skoru , gerilim düzeyini değerlendiren 

2.inci maddesi, depresif mizacı değerlendiren 6.ıncı maddesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir bağıntı saptanmıştır. TK düzeyleri ile HDDÖ’nin suçluluk duygusunu değerlendiren  2.inci 

maddesi ve uykuyu değerlendiren 4.üncü maddesi  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı 

vardır. VLDL ve TG düzeyleri ile, toplam HDDÖ puanı HDDÖ’nin suçluluk duygusunu 

değerlendiren  2.inci maddesi ve psişik anksiyeteyi değerlendiren 10.uncu maddesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı olduğu bulunmuştur. HDL düzeyi ile HADÖ’nün fobileri 

değerlendiren 3.üncü maddesi, somatik yakınmaları değerlendiren 7.inci maddesi  ve solunum 

semptomlarını değerlendiren 9.uncu maddesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağıntı 

vardır. Öte yandan NO ile klinik ölçekler arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

         PB, MD ve SK gruplarının hiçbirinde lipit düzeyleri ile NO düzeyleri arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

         SONUÇ 

        Lipid düzeylerinde  her 3 grupta anlamlı olarak farklılık saptanmamıştır. Ortalama NO 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmasa da  sağlıklı kontrollerde MD ve PB 

gruplarından daha yüksek bulunmuştur  (p=0.06). Ortalama NO düzeylerinin istatistiksel olarak 



 51 

anlamlı düzeye ulaşmasa da  sağlıklı kontrollerde MD ve PB gruplarından daha yüksek 

bulunmuştur  (p=0.06). SK’deki NO düzeylerinin yüksekliğinin  orta düzeyde etki büyüklüğünde 

etkili olduğu bulunmuştur. SK ve hasta gruplarındaki NO düzeylerinde ki farklılığın 

değerlendirilebilmesi için geniş örneklemlerde yapılan başka çalışmalara gereksinim olduğu 

düşünülmüştür. Lipid ve NO  düzeyleri ile MD, PB ve SK’de çeşitli klinik alt ölçekler arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır. NO ve lipid düzeylerinin ayırıcı belirteç olmaktan çok  hastalık 

semptomlarıyla ilişkili olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda her 3 grupta da NO ve lipid 

düzeyleri arasında bağlantı kurmayı sağlayabilecek bir ilişki saptanmamıştır. 
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 10. EKLER   
 
 
OLGU RAPOR FORMU 
 
Hasta Adı: 
 
Hasta No: 
 
Dosya No: 
 
Cinsiyet: 
 
Yaş: 
 
Hastanın Tanısı: 
 
Hastalığın Süresi: 
 
Kilo: 
 
Boy: 
 
BMI: 
 
Sigara kullanımı ve miktarı: 
 
Medeni Durum: 
 
Eğitim Düzeyi: 
 
Hamilton Anksiyete Ölçeği: 
 
Hamilton Depresyon Ölçeği: 
 
Panik Agorofobi Skalası: 
 
Total kolesterol düzeyi: 
 
LDL kolesterol düzeyi: 
 
HDL kolesterol düzeyi: 
 
VLDL kolesterol düzeyi: 
 
TG düzeyi: 
 
NO düzeyi: 
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PANİK AGORAFOBİ ÖLÇEĞİ (Hasta Anketi) 
Adı Soyadı: 
Tarih:            Vizit:                                    
                                              
Bu anket panik atakları ve agorafobiden yakınan kişiler için hazırlanmıştır. Geçtiğimiz hafta 
içindki belirtilerinizin şiddetini puanlayınız. 
   
Panik atakları aşağıdaki belirtilerin eşlik ettiği bunaltı(sıkıntı) nöbetleri olarak tanımlanmaktadır.     
                                    

♦ Çarpıntılar veya kalp atımlarının güçlü olması veya hızlanması     
♦ Terleme 
♦ Titreme, sarsılma 
♦ Ağız kuruluğu 
♦ Nefes almada güçlük 
♦ Boğulma duygusu 
♦ Göğüste ağrı, sıkışma hissi 
♦ Bulantı ya da karın bölgesinde rahatsızlık hissi ( örneğin midenin alt üst olması) 
♦ Baş dönmesi, düşecek gibi olma baygınlık ya da başta sersemlik hissi 
♦ Nesnelerin gerçek dışı olduğu (rüyadaymış gibi) veya benliğin yabancılaşması ya da "tam 

olarak burada değilim" duyguları 
♦ Denetim kaybı,"delirme" ya da bayılma korkusu  
♦ Ölüm korkusu 
♦ Ateş basması ya da ürperme 
♦ Uyuşma ya da karıncalanma duyguları        

      
A.1.Ne sıklıkta panik atağı geçirdiniz?                        

0. Geçen hafta hiç panik atağı olmadı 
1. Geçen hafta içinde 1 panik atağı oldu. 
2. Geçen hafta içinde 2-3 panik atağı oldu. 
3. Geçen hafta içinde 4-6 panik atağı oldu. 
4. Geçen hafta içinde 6'dan fazla panik atağı oldu.                  

                                    
A.2. Geçen hafta içindeki panik ataklarınız ne şiddetteydi?                 
  0. Panik atağı olmadı                            
  1. Ataklar çok az şiddetteydi.                         
  2. Ataklar orta derecede şiddetliydi                       
  3. Ataklar epeyce şiddetliydi.                         
  4. Ataklar çok şiddetliydi.                          
                                    
A.3. Panik atakların her biri genellikle ne kadar sürüyordu?                 
  0. Panik atağı olmadı.                           
  1. 1-10 dakika arası sürdü.                          
  2. 10 dakikadan çok 1 saatten az sürdü.                      
  3. 1 saatten çok 2 saatten az sürdü.                       
  4. 2 saatten daha uzun sürdü.                         
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U. Ataklardan çoğu beklenen atak mıydı (yani korkulan durumlarda ortaya çıkan) yoksa 
beklenmedik anda (kendiliğinden) mi ortaya çıkıyordu?                  

0. Çoğunlukla beklenmedik.    
1. Beklenmedikler beklenenlerden çok    
2. Bazısı beklendik bazısı beklenmedik   
3. Beklenenler beklenmediklerden çok      
4. Çoğunlukla beklendik 

                                    
B.1.  Geçtiğimiz hafta panik atağı geçireceğiniz veya rahatsız olacağınızdan korkmanız nedeniyle 
belirli durumlardan kaçındınız mı?                         
  0. Kaçınma yok (veya panik ataklarımın nerede ortaya çıkacağı belli olmuyor)         
  1. Oldukça nadir kaçındım.                          
  2. Bazen kaçındım.                            
  3. Sık sık kaçındım.  
  4. Her zaman kaçındım 

                             
B.2.  Lütfen kaçındığınız durumları ya da birisi yanınızda değilken panik atağı geçirdiğiniz veya 
rahatsız olduğunuz durumları işaretleyiniz.                      
                                    
01. Uçaklar     09. Parti ya da sosyal toplantılar     17. Geniş salonlar (lobiler) 
02. Metro (yer altında)  10. Kalabalıklar          18. Sokakta yürümek 
03. Otobüsler, trenler  11. Lokantalar                          19. Tarlalar, geniş caddeler 
04. Gemiler      12. Müzeler            20. Yüksek yerler 
05. Tiyatrolar, sinemalar 13. Asansörler           21. Köprülerden geçmek 
06. Süpermarketler   14. Kapalı yerler (tünel gibi)      22. Evden uzaklara gitmek 
07. Kuyrukta beklemek  15. Sınıflar, konferans salonları     23. Evde tek başına kalmak 
08. Konser salonları   16. Otomobile binmek                   
   
Diğer durumlar:  
                                    
B.3. Kaçındığınız bu durumlar sizce ne kadar önemliydi?                  
  0. Önemli değil (veya kaçınma yok)                       
  1. Çok az önemli                             
  2. Orta derecede önemli                           
  3. Epeyce önemli                             
  4. Çok önemli                              
                                    
C. 1. Geçen hafta içinde panik atağı geçirmekten korkunuz oldu mu?              
  0. Hiçbir zaman korkum olmadı.                        
  1. Oldukça nadiren korktum.                         
  2. Bazen korktum.                            
  3. Sık sık korktum.                            
  4. He zaman korktum.                           
                                    
C. 2. Bu " korkudan korkmak" ne kadar şiddetliydi?                   
  0. Yok                                
  1. Çok az                               
  2. Orta derecede                             
  3. Epeyce                               
  4. Çok şiddetli                              



 75 

D. 1. Geçen hafta içinde panik ataklarınız ya da agorafobinin aile ilişkilerinizde (eş, çocuklar vb.) 
kısıtlanmaya ya da bozulmaya yol açtı mı?                      
  0. Bozulma yok.                             
  1. Çok az bozulma oldu.                          
  2. Orta derecede bozulma oldu.                        
  3. Epeyce bozulma oldu.                          
  4. Çok şiddetli bozulma oldu.                         
                                    
D.2. Geçen hafta içinde panik ataklarınızın ya da agorafobinizin toplumsal yaşamınız veya boş 
zamanlarınızı değerlendirmenizde kısıtlanmaya ya da bozulmaya (sinemaya veya bir arkadaş 
toplantısına gidememe gibi) yol açtı mı?                       
  0. Bozulma yok.                        
  1. Çok az bozulma oldu.                          
  2. Orta derecede bozulma oldu.                        
  3. Epeyce bozulma oldu.                          
  4. Çok şiddetli bozulma oldu.                         
                                    
D.3. Geçen hafta içinde panik ataklarınız ya da agorafobinizin iş veya evdeki sorumluluklarınızı 
yerine getirmenizde  kısıtlanma ya da bozulmaya yol açtı mı?                
  0. Bozulma yok.                             
  1. Çok az bozulma oldu.                          
  2. Orta derecede bozulma oldu.                        
  3. Epeyce bozulma oldu.                          
  4. Çok şiddetli bozulma oldu.                         
                                    
E.1. Geçen hafta içinde bunaltı belirtilerinizden dolayı zarar göreceğiniz (örneğin kalp krizi 
geçirmek, yığılıp kalmak ya da yaralanmak) endişesini yaşadınız mı?              
  0.  Yok                                
  1.  Çok az                               
  2. Orta derecede                             
  3. Epeyce                               
  4. Çok şiddetli                              
                                    
E. 2. Doktorunuz sizin çarpıntı, baş dönmesi, karıncalanma, nefes tıkanması gibi belirtilerinizin 
ruhsal nedenli olduğunu söylediğinde onun yanlış düşündüğüne inandığınız olur mu? Gerçek 
nedenin henüz adı konmamış bedensel bir durum olduğunu düşünür müsünüz?           
  0. Hiçbir zaman (daha çok ruhsal bir hastalıktır)                   
  1. Oldukça nadir                             
  2. Bazen                               
  3. Sık sık                               
  4. Her zaman (daha çok organik bir hastalıktır)                   
                                    
PUANLAMA 
B.2.  Başlığı: Tüm korkulan durumları ekleyin.  
Korkulan durum yok  = 0 puan,  
Korkulan 1 durum var  =1 puan 
Korkulan 2-3 durum var  = 2 puan 
Korkulan 4-8 durum var  = 3 puan, 
Korkulan durum 8’den çok  = 4 puan  
TOPLAM PUAN = U hariç bütün başlıklara ait puanları 


