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1. GIRIS

Lipidler organizmada enerji kaynagi, hiicre zariin temel bileseni, adrenal hormonlarin,
cinsiyet hormonlarinin ve safra asidlerinin 6n maddesi olarak 6nemli bir rol oynarlar. Lipid
metabolizmasi ile insan davranislar1 ve duygudurumu arasindaki iligki ilgi ¢ekici bir konudur.
Kolesterol, sinir hiicresi yap1 ve islevlerinde Snemli rol oynamaktadir. Serum kolesterol
diizeylerindeki degisiklik hiicre membran1 akiskanligi ve gecirgenligini etkilemektedir (1).

Kan lipidlerinin psikolojik etkenlerle koroner arter hastaligi riski arasindaki iliskide rol
oynadigi bilinmektedir. Psikiyatrik bozukluklarla lipidlerin énemli bir iliski i¢inde olduklarinin
anlasilmasiyla ¢alismalar bu konuyla ilgili cesitli arastirmalara yonelmistir. Ornegin, antisosyal
kisilik bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, alkol etkisi altinda aligkanlik
biciminde sug¢ isleme davranisinda bulunan bireylerde saldirganlikla kan kolesterol diizeyinin
diisiikliigii arasinda anlamh bir iligski oldugu bilinmektedir (2-8). Major Depresyon (MD) disinda
bipolar bozukluk (BPB), sizofreni ve postpartum depresyonda da serum kolesterol diizeylerinde
azalma oldugu bildirilmistir (9-12). Intihar girisimi olan hastalarda serotonin (5-HT) ve
kolesterol diizeyleri intihar girisimi olmayan kisilere gére anlamh dlgiide diisiik saptanmistir (13-
20).

Simdiye kadar yapilan bir¢cok arastirmanin sonuglarina goére, MD’de, Panik Bozuklukta
(PB) ve Yaygin Anksiyete Bozuklugunda (YAB) lipid diizeylerinde cesitli degisiklikler
gerceklesmektedir (21-34).

MD ve PB hastalarinda lipid metabolizmasindaki anormallikler konusunda cok sayida
arastirma yapilmis olmasina karsin bu hasta gruplarinda Nitrik Oksit (NO) diizeylerine iliskin
veriler yetersizdir. NO endojen ve ¢ok labil bir gazdir. NO merkezi sinir sisteminde (MSS)
norotransmitter ve hiicre i¢i ikincil mesajc1 olarak gorev yapar. Kendine 6zel difiizyon yetenegi

sayesinde beyinde yaygin ve énemli bir gorev iistlenir. Periferde ise trombositlerin adezyon ve



agregasyonunun inhibisyonu eder, vaskiiler tonus regulasyonu, bronsiyal tonus regiilasyonunda
etkilidir ve immun sistemde rol oynar. NO, hipokampus ve diger beyin alanlarinda, sinaptik
plastisitede etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranigsal fonksiyonlarda kilit role sahiptir. NO
bellek, konviilziyon, serebral iskemi, nosisepsiyon, 6grenme davranisi, retinada 1s1k sinyallerini
iletme, sizofreni, yeme bozukluklari, BPB, bagimlilik, santral seviyedeki durumlarda da rol
aldigy ileri siiriilmiistiir (35). Biyolojik sistemlerde NO’nun fonksiyonu iki ucu keskin bicak
gibidir. NO diisiik konsantrasyonlarda hiicresel denge olustururken, yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksisite gozlenir.

MD’de endotelial NO iiretiminin azaldigi bildirilmistir. Buna baghh olarak trombosit
reaktivitesi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi ve MD’de goriilen HPA hiperaktivitesine
bagh olarak artan kortizol diizeyleri nedeni ile ateroskleroz gelisiminin hizlandig ileri
stiriilmiistiir. Bu nedenle damar endotelindeki hasarinin arttifi ve kortizol nedeniyle, endotel
hiicrelerindeki endotelial nitrik oksit sentetaz (eNOS) diizeylerinde ‘down regiilasyon’ oldugu
bildirilmistir (36). Suzuki ve arkadaslari MD’li hastalarda anksiyete bozukluklu hastalar ve
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda NO diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (37).

Bazi calismalarda MSS’deki hiicre dis1 5-HT seviyesini NO’nun modiile ettigi bildirilmistir
(38). Panik atakta 5-HT’nin rolii 6nemlidir. NO oksidatif mekanizmalarda rol alir. Artmis NO
tiretimi oksidan stresi azaltir. PB oksidatif strese yol agabilir. PB’de oksidatif stresi azaltmak icin
NO dondrleri ve antioksidanlarin kullanilmasi gelecekte alternatif secenekler olabilir. PB’de NO
degerlendirilmesine yonelik yapilan calismalar kisith 6zellik ve sayidadirlar. NO iiretimindeki
ditirnal varyasyonun PB’de degistigi, remisyonda yeniden diiirnal varyasyon basladig: ileri
stiriilmiistiir. Bu calisma serum NO diizeyinin PB’yi degerlendirmede iyi bir marker oldugunu
diistindiirmektedir (39).

Literatiirde lipid diizeyleri ile NO iliskisine dair olarak yiiksek LDL kolesterol diizeylerinin

varliginda, LDL’nin okside olmasi ile aterosklerozun basladigi, okside olan LDL’nin nitrik oksit



sentetaz (NOS) aktivitesini bozarak NO iiretimini azalttigi ve endotel disfonksiyonu ile
aterosklerozu hizlandirdigr bildirilmistir (40). Ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak bildirilen
diisik HDL kolesterol diizeylerinden yola ¢ikilarak, yiiksek HDL diizeylerinin NO sentezini
arttirarak aterosklerozdan koruyucu olabilecegi ileri siirilmiistiir (41). Ancak simdiye kadar
cesitli psikiyatrik hastakliklarda lipid diizeylerini ve NO diizeylerini degerlendiren calismalar
icinde her ikisinin birlikte degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir.

Bu uzmanlik tezinin amaci;
1) PB ve MD hastalarinda NO ve lipid diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskili olup olmadigini,
2) Her iki hastalik grubunda NO diizeyleri ile lipid metabolizmasi arasinda ne gibi bir iligki
olabilecegini,

3) NO’nun MD ve PB tanisi i¢in bir belirte¢ olup olamayacagini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIPIDLER

2.1.1. LiPID METABOLIZMASI

2.1.1.1. LIPIDLERIN VUCUDA ALINMASI VE TASINMASI

Besin maddelerinin biiyiik bir kism1 onemli oranda lipid icerir. Lipidler, yagh yiyecek ve
iceceklerde, ette bulunurlar ki giinliik diyet 15-40 g kadar lipid icerir. Diyetteki lipidlerin biiyiik
cogunlugu trigliserid (TG), az bir kism1 da fosfolipid, kolesterol ve kolesterol esteridir. Lipidlerin
sindirimi ve emiliminden sonra, ince bagirsak mukoza hiicresinde 2-monogliseridlerden ekzojen
trigliseridler olusur. Bu ekzojen trigliseridler, az miktarda serbest kolesterol, kolesterol esteri ve
fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein tabakasiyla da kaplanarak suda coziinebilir ve
transport edilebilir silomikronlar1 olustururlar. Silomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolasima
katilirlar. Silomikronlarda agirlikga %2 oraninda protein, %1 oraninda serbest kolesterol, %3
oraninda kolesterol esteri, %9 oraninda fosfolipid, %85 oraninda trigliserid bulunur. Lipidlerin
emiliminden sonra duktus torasikusta siit beyazliginda silus goriiliir. Silusun beyazlig icerdigi
silomikronlardan ileri gelir. Silomikronlar baslangicta ApoB-48 ve ApoA igerir. Daha sonra
dolasim siirecinde HDL ile etkilesme sonucunda ApoE ve lipoprotein lipaz1 aktive eden ApoC-II
apolipoproteinleri silomikronlara katilir. Karacigerde silomikron kalintilarindan VLDL’ler olusur
ve bunlar da dolasima verilirler (Sekil 1).

Yakit olarak hemen gerekenden daha fazla yag asidi veya karbonhidrat bulundugu
durumlarda, karacigerde yag asitlerinden veya karbonhidratlardan sentezlenen endojen

trigliseridlerden de VLDL yapilmakta ve kana verilmektedir (Sekil 2).
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ApoC-II, lipoprotein lipaz1 aktive ederek VLDL trigliseridlerinden serbest yag asitlerinin
saliverilmesine neden olur. Boylece lipid icerigi gittikge azalan VLDL’ler, yaklasik olarak esit
miktarlarda trigliserid ve kolesterol iceren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) haline degistirilirler. Lipoprotein lipaz (LPL) vasitasiyla
silomikronlardan ve VLDL’lerden saliverilen yag asitleri, yag doku hiicrelerinde trigliseridler
(TG) olarak depolanirlar. Beslenme sirasinda veya tokluk durumunda yag doku hiicrelerinde
depolanan TG’ler, aclik durumunda hormona duyarhi lipaz ve diger lipazlar vasitasiyla yag

asitleri ve gliserole hidroliz edilmektedirler (Sekil 3).
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LDL ler, trigliserid igerikleri ¢cok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden cok zengin
lipoproteinlerdir. LDL’lerin temel apolipoproteinleri ApoB-100’diir. LDL’ler, kolesterolii
karacigerden baska dokulara tasirlar. Ekstrahepatik doku hiicrelerinde bulunan spesifik yiizey

reseptorleri, ApoB-100’ii taniyarak LDL’lerin hiicre icine alinmalarini saglarlar. Ekstrahepatik
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doku hiicrelerinde LDL’ler yikilirlar ve kolesterol veya bir kolesterol tiirevi olusur.

Karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenen bir Onemli lipoprotein sinifi
HDL’lerdir. HDL’ler, agirlikca %55 oraninda protein (ApoA-I, ApoA-II, ApoC-I, ApoC-II,
ApoC-III, ApoD, ApoE apolipoproteinleri), %2 oraninda serbest kolesterol, %15 oraninda
kolesterol esteri, %24 oraninda fosfolipid, %4 oraninda trigliserid icerirler. Yeni sentezlenen
HDL, diskoid sekillidir; ApoA-I, ApoA-II, lesitin ve serbest kolesterol icerir. Yeni sentezlenen
HDL, dolasim sirasinda diger lipoproteinlerden kolesterol esterlerini alir. Ayrica yeni
sentezlenen HDL’ nin yiizeyindeki lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) da serbest kolesterol
ile lesitinden, kolesterol esteri ve lizolesitin olusturur. Yeni sentezlenen HDL, yapisindaki
kolesterol esterlerinin artmasiyla kiire seklinde olgun HDL’ye doniisiir. Dolasim sirasinda
kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere doniince kolesteroliinii karacigerde birakir. HDL nin
kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi dokulardan karacigere tasima fonksiyonu antiaterojenik

etki olusturur.

2.1.1.2. PLAZMA LiPiD DUZEYi

Saglikli bir erigkinin kan plazmasinda 8-10 saatlik agliktan sonra total olarak %400-700
mg kadar lipid bulunur. Bunun %25’i trigliserid, %140-200 mg’1 kolesterol ve %160 mg kadar
fosfolipiddir. Plazmadaki kolesteroliin 2/3’{i yag asitleriyle esterlesmistir, !/3’1i serbest haldedir.
Plazmada yag asitleri az miktarda bulunurlar. Plazmada az miktarda bulunan yag asitleri hizli bir

metabolik degisim hizina sahiptirler.

2.1.1.3. SERUM TOTAL KOLESTEROL DUZEYININ FiZYOPATOLOJIK
DEGIiSiMi
Serum total kolesteroliiniin normal diizeyi cinsiyete ve yasa gore degismektedir. Serum

kolesterol diizeyine diyetin ve hormonlarin etkisi vardir. Saglikli eriskin kisilerde son yemekten
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8-10 saat sonra serum total kolesterolii %75’i kolesterol esterleri seklinde %25’i serbest
kolesterol seklinde olmak tizere %140-200 mg kadardir. Kan total kolesterolii yemekten 1-2 saat
sonra artmaya baglar. 4-5 saat sonra %10-20 oraninda artarak maksimal diizeye erisir, 12-16 saat
sonra aclik diizeyine iner. Yagh diyet kolesterol emilimini artirir, bitki sterinleri ise kolesterol
emilimini azaltirlar. Doymus yag asidleri plazma kolesterol diizeyini yiikselterek ateroskleroza
neden olabilirler. Doymamis yag asidleri ise kolesterol emilimini ve sentezini azaltip yikilimini

artirarak plazma kolesteroliinii normal sinirlarda tutarlar.

2.1.1.4. SERUM LiPOPROTEIN DUZEYLERINDE FiZYOPATOLOJIK

DEGISMELER

Serum LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerindeki degismeler, aterosklerotik kalp
hastalig1 riski bakimindan 6nemlidir. Serum LDL-kolesterol diizeyinin %130 mg’dan diisiik
olmasi aterosklerotik kalp hastaligr icin diisiik riski, %130-160 mg arasinda olmas1 orta riski,
%160 mg’dan yiiksek olmas1 yiiksek riski ifade eder. Serum HDL-kolesterol diizeyinin %45
mg’dan yiiksek olmasi aterosklerotik kalp hastalig icin diisiik riski, %35-45 mg arasinda olmasi
orta riski, %35 mg’dan diisiik olmas1 yiiksek riski ifade eder. Aterosklerotik kalp hastalig
riskinin belirlenmesi icin bazi oranlar daha degerlidir: LDL-kolesterol/HDL-kolesterol oraninin
3’ten kiiciik olmas aterosklerotik kalp hastalig1 i¢in diisiik riski, 3-4 arasinda olmasi orta riski,
4’ten biiyiik olmasi yiiksek riski ifade eder. Total kolesterol/HDL-kolesterol oraninin erkekte
3,8’den kadinda 3,1’den kiiciik olmasi1 aterosklerotik kalp hastaligi i¢in diisiik riski, erkekte 3,8-
5,9 arasinda kadinda 3,1-4,6 arasinda olmas1 orta riski, erkekte 5,9’dan kadinda 4,6’dan biiyiik

olmasi yiiksek riski ifade eder (42).
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2.1.2. KOLESTEROL VE MERKEZI SINIR SISTEMI

Kolesterol hiicre membraninin bir pargasi ve miyelinin temel komponentidir. Kolesteroliin
sinaps olusumu, fonksiyonu ve stabilizasyonunda vital 6nemi oldugu ileri siiriilmiistiir (43).
Artan kanitlara dayanilarak kolesteroliin sinyal molekiil regiilasyonu ve reseptr fonksiyonunun
modiilasyonunda rol aldig: ileri siiriilmiistiir (44,45). Beyinde kolesteroliin biiyiik kism1 miyelin
de bulunur. Daha az bir kisim glial hiicre ve noronlarin memraninda bulunmaktadir. Kolesterol
kan-beyin bariyerini gecememektedir. Beyin kolesteroliiniin biiyilk kismi insitu olarak
sentezlenir. Kiiciik bir kisim plazmadan kolesterol  veya prekiirsorlerinin transferi ile
gerceklesmektedir (46). Bununla birlikte rodent calismalarinin sonucunda periferal ve beyin
kolesteroliiniin bagimsiz olarak regiile edildigi ileri siirtilmiistiir (47,48).

Serotoninin MSS’deki fonksiyonlarindan biri davramigsal impulslarin baskilanmasidir.
Agresyon ve intihar davranigi ile diisiik serotonin diizeylerinin iliskisi bilinmektedir (13-16).
Benzer sekilde intihar ile diisiik kolesterol diizeyleri arasinda da iliski bildirilmistir (17-20).
Engelberg diisiik serum kolesteroliiniin, 5-HT reseptor sayisim azaltarak, agresyonun
kontroliiniin zayifladigini ileri siirmiistiir (49). Serum kolesterolii ile serotonin arasindaki ilisikiyi
aragtiran Stegman ve arkadaglari, diisiik serum kolesterolii olan erkeklerde diisiik serotonin
konsantrasyonu oldugunu bulmuslar ve belki de serotonin metabolizmasinin kolesterol diizeyi ile
iligkili olabilecegini ileri siirmiglerdir (50).

Yapilan postmortem bir ¢alismada 15 BPB, 15 MD, 15 sizofreni hastas1 ve 15 saglikli
kontrol viziiel alan korteks ornekleri alinarak kolesterol prekiirsorleri ve metabolitleri dlgiilerek
beyin kolesterolii degerlendirilmistir. MD grubunda kolesterol diizeyleri saglikli kontrollerden
%13, BPB grubunda ise %10 diisilk bulunmustur. Diisiik serum kolesterol diizeyleri ve
sinapslarda azalmanin Duygudurum Bozuklugu gelisiminin patofizyolojisinde yer aldig: ileri

striilmiigtiir (51). Serbest kolesteroliin temel tasiyicis1 olan Apo E diizeylerinin BPB’de
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prefrontal kortekste saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak depresif

hastalarda heniiz Apo E diizeyine iliskin bilgi yoktur (52).

2.1.3. MAJOR DEPRESYON VE LiPIDLER

Major depresyonda kan lipid diizeyi ile ilgili bulgular celigkilidir. Calismalarin ¢ogu
depresif hastalarda serum toplam kolesterol diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha diisiik
oldugunu gostermektedir (21-26). Baz1 calismalarda MD’de diisiik HDL diizeyleri, yiiksek
TK/HDL ve LDL/HDL diizeyleri bildirilmistir (22,27,28). Depresif hastalarda daha diisiik LDL
ya da daha yiiksek HDL kolesterol diizeyleri saptanmistir (21,23). Bazi ¢alismalarda ise MD ile
serum kolesterol diizeyi arasinda bir iliski bulunmamustir (53,54). Bir calismada ise serum
kolesterolii depresyonlu hastalarda saglikli kontrollere gére anlamh oOlciide yiiksek bulunmustur
(55). Bu calismada saglikli kontrol ve MD gruplarinda TG diizeylerinde fark bulunmamustir.
Plazma kolesterol ve TG diizeyleri ile depresyon siddeti arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Glueck ve arkadaglari, MD hastalarinda yiiksek TG diizeyi oldugunu bildirmistir (56). Ancak
diger calismalarda MD ve saglikli kontroller arasinda TG diizeylerinde anlamlhi fark
saptanmamustir (23,57). Bunlara ek olarak Huang ve Chen, MD hastalarinin alt gruplarinda lipid
profilinde bir farklilik olup olmadigimi arastirmis, atipik ve melankolik ozellikler gosterenler
arasinda anlaml farklilik bulunmustur. Huang ve arkadaslan atipik ve melankolik depresyon
tiplerini ayirabilmek i¢in TG, VLDL, HDL diizeylerinin biyolojik birer belirte¢ olabilecegini ileri
siirmiiglerdir (58). Ancak Huang baska bir caligmada bu bulgular1 tekrar elde edememistir (59).
Huang ayrica MD hastalarinda tek ve yineleyici depresif donemleri olanlarda lipid profilinde
anlaml1 bir fark olmadigin1 bulmus, ancak bayan depresif hastalarda akut fazda diisiik HDL ve

yitksek VLDL, TG diizeyleri bulunmustur (59).
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Maes ve arkadaslar1 MD’de kolesterol transport bozuklugu hipotezini ileri siirmiistiir (22).
Diger hipotezler kolesterol-serotonin iligskisi endotoksin-lipoprotein iliskisi ve insiilin
rezistansidir (49,60-64).

Bazi calismalarda MD’de diisiik kolesterol diizeyi ile doku hasar1 ve intihar sonucunda
Oliim riskinin iligkili oldugunu bildirilmistir (65-68). Boyle bir iliskiyi bulamayan caligmalar da
vardir (26,69-72).

MD’de kolesterol diizeylerinin, tedaviye yanitsizlik riski i¢in yardimci ve antidepresana
klinik yanitin bir belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (73). Diisiik kolesterol diizeyleri, 5-HT
islev bozukluklaryla iligkilendirilmektedir. Bu temele dayanarak diisiik kolesterolii olanlar,
tedaviye kot yanith olabilir. Ancak bu calismada beklenenin aksine, fluoksetin tedavisine

yanitsiz hastalarda, kolesterol diizeyi yiiksek olanlar daha fazla bulunmustur.

2.1.4. PANIK BOZUKLUK VE LiPiDLER

Bajwa ve arkadaslan Oykiisiinde YAB, sosyal fobi, PB gibi anksiyete bozukluklar1 olan
MD’li hastalarda kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (74). Kuczmierczyk ve
arkadaslar1 da tek basmma YAB olgularinda kolesterol ve trigliserid diizeylerinin oldugunu
bulmuslardir (75). Sevingok ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada MD, YAB ve MD+YAB
tamili hastalarda kolesterol ve trigliserid diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirilmistir.
MD+YAB grubunda kolesterol ve trigliserid diizeylerinde MD, YAB ve kontrollere gore daha
yiikksek bulunmus. YAB’ye eslik eden depresyonun kan lipid diizeylerini azaltmadigi, aksine
ikisinin birarada bulundugu durumlarda kan lipid diizeylerinin arttig1 ileri siiriilmiistiir (34).

Bir¢ok ¢alismada PB’si olan kisilerde toplam kolesterol ve TG diizeylerinin normal kisilere
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (29-32). Agargiin ve arkadaslarinin yaptiklan ¢aligmada
PB’li hastalarda o6zellikle uykuda panik atagi olanlarda, uykuda panik atagi olmayanlar ve

saglikli kontrollere kiyasla TK diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (76). Yapilan baska bir
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calismada 47 PB hastasinda farmakoterapi oncesi ve sonrast TK diizeyleri degerlendirilmis.
Farmakoterapiyi takiben TK diizeylerinde anlamli azalma oldugu bildirilmistir (30). Bajwa ve
arkadaslari, PB hastalarinda saglikli kontroller ve MD hastalarindan serum kolesterol
diizeylerinin anlaml yiiksek oldugunu bildirmistir (74). Hayward ve arkadaslar1 da benzer
sekilde ama sadece kadin PB hastalarinda daha yiiksek kolesterol diizeyleri oldugunu
bildirmistir. Ayrica bu calismada panik atak siklig ile TK diizeyleri arasinda anlamli bir bagiti
oldugu bulunmustur (29). Reifman ve Windle’'nin bulgulart Bajwa ve Hayward1
desteklememistir. Onlar MD, PB ve YAB hastalarinda kolesterol diizeylerinin benzer oldugunu
bildirmislerdir (77). Lacerda ve arkadaslar1 41 PB, 23 YAB, 21 MD hastasi iizerinde yaptiklar
bir calismada, bu iic grup arasinda serum kolesterol diizeylerinde anlamli fark olmadigin
bildirmislerdir (78). Yapilan diger baz1 calismalarda da PB’de TK diizeylerinde anlamli bir
yiikseklik olmadig: bildirilmistir (77,79-81). Literatiirde, panik semptomlar1 ile TK diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastiran ilk caligmada, son bir aydir ilag almayan 103 PB hastasinda, artmis
serum TK diizeyi ile sadece 6liim korkusu arasinda iliski oldugu saptanmistir. Arastirmacilar
buna sebep olarak oliim korkusu yasayan hastalarin yasamayanlara gore daha fazla subjektif
strese maruz kalmis olabileceklerini, daha fazla otonomik uyarilmislik ve noradrenerjik
aktiviteye sahip olabileceklerini ileri siirmiislerdir. Artmis noradrenerjik fonksiyon lipoprotein
lipazin indiiklenmesi ile TK diizeylerinde artisa yol acabilecegi belirtilmistir (82). Boston ve
arkadaslar1 PB’li hastalarda artmig kolesterol diizeylerinin, artmis otonomik uyarilmiglikla iliskili
olabilecegini ileri siirmiislerdir (1). PB’de artmis noradrenerjik aktivite daha oOnceki bazi
caligmalarda da bildirilmistir (83,84). Artmis noradrenerjik aktiviteye bagl olarak lipoprotein
lipazin indiiklendigi belirtilmistir (29). Daha 6nce yapilmis olan calismalarda dogal ve deneysel
olarak indiiklenen stres sonucu TK diizeylerinde anlamli bir artig oldugu belirlenmistir (85-87).

PB’de serum kolesterol diizeyi ile intihar egilimleri arasindaki iliskinin arastirildigir bir
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calismada intihar egilimleri olan ve olmayan PB hastalarinda TK ve LDL diizeyleri agisindan

anlamli fark bulunmamustir (88).

2.2. NIiTRIK OKSIT

2.2.1. NITRIK OKSITIN KIMYASAL OZELLIKLERI

NO onceleri basit bir atmosfer atig1 olarak diisiiniilmekteydi. Ancak 1987 yilinda, damar
endotelinden endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak bilinen yapinin izole edilmesi
sirasinda NOS kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF’nin NO oldugu tespit edilmistir
(89,90). Insan ve hayvanlarin da NO iiretebildiklerinin ortaya konmasi ile 1987 yilina kadar insan
viicudunda bulunus nedeni ve metabolizmasi hakkinda ¢ok az sey bilinen NO’nun fizyolojik ve
patolojik olaylardaki rolii anlagilmis ve 1992’de yilin molekiilii secilmistir (91). Onceleri tasidig
ortaklanmamis elektronu nedeniyle serbest radikal oldugu icin zararli bir molekiil olarak
nitelendirilen NO’nun, aslinda kan basincim1 ve vazodilatasyonu dengede tutan Onemli bir
molekiil oldugu bildirilmistir (92).

NO’nun bircok memeli hiicre ve dokusunun fonksiyonlarimi diizenlemede rol aldigi da
bilinmektedir (93). NO renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda
olduk¢a stabil olup suda erime Ozelligi gosterirken, diisiikk konsantrasyondaki NO oksijen
varliginda dahi stabildir. Havadaki NO, kisa siirede O2 ile oksitlenenerek nitrojen dioksite (NO2)
doniisiir. NO2 dokular i¢in olduk¢a zararl bir bilesiktir. NO’nun iizerinde yiik tasitmamasi ve
ciftlenmemis elektron bulundurmasi, hiicreden hiicreye hicbir bariyer ile karsilasmadan
kolaylikla ge¢mesini saglamaktadir. Ayn1 zamanda NO, tasidig: ¢iftlenmemis elektron nedeniyle
radikal molekiil olarak isimlendirilmektedir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda
hiicreler i¢in zararliyken NO diisiik konsantrasyonlarda cok ¢nemli fizyolojik islevlerde rol
almaktadir. Ancak asinn ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler icin zararli olmaktadir. NO bu

ozellikleri ile cok ideal bir fizyolojik haberci molekiilii 6zelligi kazanmaktadir (94). Her ne
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kadar NO sinir sisteminin atipik norotransmitteri olarak tanimlansa da ikincil mesajc1 veya
hormon olarak kabul etmek daha uygun goriinmektedir (95,96). NO diger serbest radikaller gibi
cok kisa yarillanma siiresine sahip olup 2-30 saniye i¢inde daha stabil bir yapi olan nitrata
oksitlenir (97,98). NO’nun son iiriinleri nitrit (NO2) ve nitrat (NO3) biyolojik sivilarda
Olciilebilir. NO {iretiminin invivo ve invitro belirteci gibi kullanilmaktadir (99). NO klasik
noromediatdrlerden farkli olarak néronlarda vezikiiller icinde depo edilmez, iiretilen NO hemen
noron disina saliverilir ve lipofilik olmas1 nedeniyle saliverildigi hiicrenin cevresinde nispeten

genis bir alana yayilir; hiicre ve sinir uglarinin igine kolaylikla girerler (100,101).

2.2.2. NITRIK OKSITIN BiYOSENTEZI

NO, molekiiler oksijenin var oldugu sartlarda, L-arginin’in, NOS olarak bilinen enzimler
tarafindan L-sitriillin’e doniistiiriilmesi esnasinda meydana gelmektedir. NO, NOS familyasinin
katalizledigi stereospesifik iiriin olarak ortaya ¢ikar (90). NO, L-argininden sitrulin olusumu
sirasinda, L-argininin guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olusan bir ara iiriindiir. Bu
reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir (102). Nitrik oksit
sentaz (NOS) viicudun cok degisik dokularindan (damar endoteli, beyin, makrofaj, iiriner sistem
dokular1) izole edilerek fizikokimyasal ve kinetik o6zellikleri incelenmistir (103-106). NOS
izoformlari, nNOS (NOS1), noronal dokuda bulunur. iNOS (NOS2), makrofajlarda bulunur.
eNOS (NOS3), kan damarlarindaki endotel hiicrelerinde bulunur. NOS 1 ve 3, Ca ile regiile olur.
NOS2 sitokinler ile indiiklenir.

NO’nun serumda belirli seviyesini korumasi insan sagligi acisindan dnemlidir, ¢iinkii diisiik
miktarlardaki NO beyinde diizenleyici ve ndronal aktiviteyi koruyucu etki yaparken, yiiksek

miktarlardaki NO’nun beyin hiicrelerini 6ldiirdiigii bildirilmektedir (107,108).

19



2.2.3. NO’NUN MERKEZi SiNiR SISTEMINDEKIi FiZYOLOJIK ROLU

NO santral ve periferik sistemde hem serbest oksijen radikali, hem de norotransmiter
olarak islev goren bir gazdir. NO hiicre ici cGMP konsantrasyonunu arttirarak fizyolojik etki
gostermektedir. Glutamat tarafindan indiiklenen sinirsel ileti isleminde NO’nun ndrotransmitter
olarak rol oynadig1 kanitlanmistir (109,110). MSS’de spesifik glutamat resptoriinii etkileyen
NMDA ile stimiile edilen beyin hiicreleri EDRF benzeri maddeler sentezlerler. Bu maddelerden
biri de NO’dur (111). NO periferik ve merkezi sinir sisteminde norotransmitter gibi rol
oynayarak sinirlerden impuls gecisini etkiler (101). Bu bilesikler heniiz tam olarak transmitter
sinifinda degerlendirilmemektedir. Ciinkii sinaptik vezikiillerde sentez edilmezler, gaz olarak
sentezlenip serbestlestikleri yerden uzaklara ulasabilirler. Uzaktaki hiicrelerin G proteinlerini
aktive ederler ve tastyicilan etkilerler. Beyin NOS aktivasyonunda NMDA reseptorlerinin vital
rol aldigr ileri siiriilmiistiir (112). MSS’de NO’nun sentezi NMDA reseptorlerinin Glutamat
tarafindan aktivasyonu ile  olmaktadir. Invitro spesifik resptor stimiilasyonu sonrasinda
postsinaptik olarak NO salinir. Bu presinaptik noronlar etkiler. Bu etki glutamat salinimini daha
fazla arttirmakta, sonugta sinaptik gecis artmaktadir. Glutamatin salgilanmasi NMDA
reseptorlerini stimiile eder. Bu da iligkili oldugu PSD95 proteini ile nNOS'u aktive eder. Burada
sentez edilen NO daha sonra ii¢ boyutlu olarak dagilarak monoaminerjik varikozitlere ulasir.
Monoaminlerin gercek hiicre dis1 konsantrasyonlar salgilanma ve geri alim dengesine baghdir.
Dolayisiyla NO’nun tasiyicilart inhibe etmesi sonucunda hiicre dist sivida monoamin
konsantrasyonu artar.

NO, membranlara kolayca niifuz edebilme gibi fizikokimyasal 6zellikleri nedeni ile sinaps
dis1 etkilesimlerin ideal bir mediatoriidiir (113). Her ne kadar yar1 6mrii sadece birkag saniye olsa
da bu kisa siirede birkag¢ yiiz mm yol alabilir ve daire seklinde yaklasik 300-350 um ¢apinda bir
alanin islevini etkileyebilir (110). Bu mesafe sinaptik yarigin capi ile (20nm) veya bir hiicrenin

hacmi ile (birka¢ pm3) karsilastirildiginda, nNOS tarafindan postsinaptik olarak tiretilen NO’nun
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sinapslarin etrafinda bulunan ¢ok sayidaki néronun islevini etkileyebilir. Elde edilen veriler
NO’nun monoamin aracili iletimin diizenlenmesine katkida bulundugunu gostermektedir. Diger
mekanizma ise NO’nun monoaminlerin islevini inhibe etmesidir. Striatal kesitlerden DA’in
elektriksel uyarilar ile salinimi bir NOS inhibitorii olan L-NAME tarafindan azaltilmistir (114).
Bu bulgular akson terminallerinden salgilanan glutamatin, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
tizerinden NO {iretimini arttirdigim1  gostermektedir. NO artis1 komsu sinapslardan glutamat ve
diger transmitterlerin salgilanmasini arttirdigindan, NO’nun ayn1 zamanda NMDA ile indiiklenen
norotransmitter saliniminin modulasyonunda gorev aldig1 soylenebilir (115).

NO’nun MSS’nin norolojik gelisim siirecinde de etkili oldugu bilinmektedir (116). NO’nun
beyin gelisiminde ve yetiskin beyin fonksiyonlarinin gergeklestirilmesinde etkili oldugu yapilan
arastirmalar sonucu tespit edilmistir (117). NO merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu,
denge,uyar1 gecisi, koku alma gibi bir¢cok fonksiyonlar1 destekleyen bir norotransmitter olarak
fonksiyon gostermektedir (109). NO’nun NA ve DA salimmi, bellek ve 0Ogrenme,
serebrovaskiiler sistemin ve nosiseptif duyularin diizenlenmesi, koku alma, yemek yeme gibi bir

cok fizyolojik islevin gerceklesimesinde rolii vardir.

2.2.4. NO’NUN MERKEZi SiNiR SISTEMINDEKi PATOLOJiK ROLU

Eksite edici aminoasidlerin agir1 salimmi (glutamat ve aspartat) konviilziyon ve
norotoksisiteye neden olmaktadir (118). Bu aminoasidler ile reseptorlerin uyarilmasi ve
sonrasinda NOS’un aktivasyonu, serebral iskemi ve epilepsi gibi durumlarda asir1 NO sentezi ve
noral defektlere neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak bulgular heniiz net degildir (119).
Beyinde mikroglial hiicreler, indiiklenebilen tip NOS sentezleyebilir. Bu hiicreler AIDS’teki
hafiza kaybi, Parkinson, Alzheimer ve Multiple Skleroz patogenezinde rol alir. NO’nun bellek,
konviilsiyon, serebral iskemi, nosisepsiyon, 6grenme davranisi, retinada 151k sinyallerini iletme

gibi merkezi seviyedeki olaylarda da rol aldigi ileri siiriilmiistiir (35). Ayrica son yillarda
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NO’nun depresyon, bipolar afektif bozukluklar, sizofreni, otizm ve migren gibi ndropsikiyatrik

hastaliklardaki rolii de arastirilmaya basglamistir (37,120-124).

2.2.5. NITRiK OKSITIN DIGER SISTEMLERDEKi ROLU

Biyolojik sistemlerde NO’nun fonksiyonu iki ucu keskin bigak gibidir. NO diisiik
konsantrasyonlarda hiicresel denge olustururken, yiliksek konsantrasyonlarda sitotoksisite
gozlenir. Sonu¢ olarak NO’nun koruyucu etkisi ile toksik etkisi arasindaki dengeyi saglayan
stiperoksid konsantrasyonudur (125). Endotel kaynakli NO, damar diiz kaslarinin gevsemesini
saglayarak kan akisi ve basincinin ayarlanmasini saglamaktadir. Bu etki sistematik dolagimda ve
lokal olarak ta kalp, beyin karaciger, gastrointestinal sistemlerde gozlenebilmektedir (94,126).
NO, normal kan basinc1 dengesinin siirdiiriilmesinde esas rol oynamaktadir. Vaskiiler sistemde,
hemoglobin ve eritrosit, NO aktivitesinin diizenlenmesinde kritik bir fonksiyon gostermektedir
(127). Kardiyovaskiiler patoloji ve regiilasyonda, endotel yada trombositlerden iiretilen NO
major rol alir. NO sentezinin aksamasinin hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir (128).
Endotel kaynakli gevsemenin hipertansiyonlu hastalarda azaldig1 bildirilmistir (129).

NO sistematik dolagimin regiilasyonunu saglar. Kalp, karaciger, beyin gibi organlarda lokal
dolagimida regiile eder (130). Nonkolinerjik ve noradrenerjik terminallerden salinan NO,
vazodilatator etkileri ile kan basinci ve akisini diizenlemektedir. (94, 104). NO sadece endotelde
vazodilatasyon yanitindan sorumlu degil, aym1 zamanda diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu, LDL oksidasyonunu, ve kalp kasilmasinin diizenlenmesi gibi olaylara da
katilmaktadir. NO’nun bu fonksiyonlar1 guanilat siklazin aktivasyonu, hiicre i¢i siklik GMP
konsantarsyonun artisgi ile olusmaktadir (94,130). NO, trombosit adezyon ve agregasyonunu da
inhibe eder (131,132). Ayrica trombositler de NO sentez ederek trombosit aktivasyonunun
kontroliine katkida bulunurlar (133).

NO’nun cok 6nemli diger bir etkisi de 1okosit aktivasyonunu engelleyerek 16kositlerin
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damar duvan ile karsilikli etkilesimini engellemesidir (133). Pulmoner sistemde NO’nun
etkilerine dair yapilan cesitli caligmalarda, bazi1 akciger hastaliklarinda hastaya NO verilmesinin
pulmoner hipertansiyonu diizelttigi bildirilmistir (134). Gastrointestinal sistemde NO,
sfinkterlerin gevsemesine yol acarak organlarin fizyolojik fonksiyonlarinin regiile edilmesine
katkida bulunur (135). Periferik sinir sisteminde ise noradrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri
etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitoiiriner ve gastrointestinal fonksiyonlarn
regiilasyonuna katkida bulunur (135). NO, korpus kavenosumun gevsemesi ile penis
ereksiyonunu saglar (136). NO, penis ereksiyonunun énemli bir modiilatoriidiir (137). Makrofaj

kaynakl1 NO, bakteri, parazit ve tiimor hiicrelerinde sitotoksik etki yapmaktadir (138).

2.2.6. MAJOR DEPRESYON VE NiTRiK OKSIiT

MD’nin patofizyolojisinde MSS’deki NO’nun o6nemli rolii oldugu ileri siiriilmiistiir
(139,140). Ancak MD’de ki NO disregiilasyonu durumluk mu genel mi oldugu heniiz acikliga
kavusmamistir. NO’nun MSS’de SHT, GABA, DA, glutamat gibi c¢esitli norotransmitterlerin
hiicre dis1 diizeylerini modiile ettigi bildirilmistir (141-144). 5 HT geri aliniminda ikincil haberci
olarak NO ile modifiye edildigi bildirilmistir (145). Antidepresanlar da beyinde SHT dolanimina
direk etki ile SHT reseptor duyarsizlasmasina yol agarak etki ederler (146,147). NO, hipokampus
ve diger beyin alanlarinda, sinaptik plastisitede etkilidir. Bu nedenle emosyonel ve davranigsal
fonksiyonlarda kilit role sahiptir. Antidepresan etki ve sinaptik remodelasyonda NO ve
glutamatin fizyolojik konsantrasyonunun onemli oldugu bildirilmistir (148). Wegener ve
arkadaslar1 buradan yola c¢ikarak, depresyonda artmis olan glutamaterjik aktivite ve NMDA
reseptor inhibisyonuna sekoder olarak artan NOS aktivitesinin antidepresanlarin etkisinde temel
rolii oynayabilecegini bildirmislerdir. Noronal plastisitede NO’nun etkili olmasindan ve yapisal
plastisitede degisiklik  ile depresyonun iligkili olmasindan yola c¢ikarak serotonerjik

antidepresanlarin etkisinde NMDA-NO yolaginin regiilasyonunun 6nemli olabilecegi ileri
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stirmiislerdir (38). Bazi ¢alismalarda NOS inhibitorlerinin antidepresan gibi etkileri oldugunu
ileri stirtilmiistiir (149,150).

Chrapko arkadaslar1 15 MD hasta ve 16 saglikli kontrolde hem trombosit eNOS aktivitesi,
hem de plazma NO diizeyini dl¢gmiisler, MD grubunda trombosit eNOS aktivitesi ve plazma NO
diizeyinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Kontrollere kiyasla MD grubunda trombosit eNOS
aktivitesi ve plazma NO diizeyindeki diisiikligiin MD’deki artmis kardiyovakiiler hastalik riski
ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hastalarda MD siddeti ile trombosit eNOS aktivitesi ve
plazma NO diizeyleri arasinda baglanti saptanmamistir. Eslik eden anksiyete bozuklugu olan
veya piir depresif hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu c¢alismada
merkezi NO’dan bagimsiz olarak cevresel NO degerlendirilmisti. MD’de endotelial NO
tiretiminin azaldigi, buna bagh olarak trombosit reaktivitesi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
arttign ileri stirilmiistiir (151).

MD’lu hastalarda HPA hiperaktivitesi oldugu bilinmektedir (152). MD’de goriilen HPA
hiperaktivitesine bagli olarak artan kortizol diizeyleri nedeni ile ateroskleroz gelisiminin
hizlandigi ileri sitiriilmiistiir. Bu nedenle damar endotelindeki hasarin arttig1 ve kortizol nedeniyle,
endotel hiicrelerindeki eNOS diizeylerinde ‘down regiilasyon’ oldugu bildirilmistir (36). Merkezi
NO diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alismada, MD’li hastalarin paraventrikiiler nukleusunda
nNOS diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir (139). NO’nun potansiyel mekanizmasi ve
paroksetinin trombosit ve endoteldeki NO {iiretimine etkisini arastiran Chrapko ve arkadaglarinin
sonraki ¢aligmasinda, 17 MD hastast ve 12 saglikli kontrolde sekiz haftalik paroksetin tedavisi
uygulanmis, tedavi sirasindaki ve sonrasindaki kan ornekleri alinarak NO metaboliti diizeyleri
Olctilmiistiir. Calismanin sonucunda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda MD hastalarda NO
metabolitleri ve trombosit NOS aktivitesinin anlamli olarak diisiikk oldugu, paroksetin tedavisi
sirasinda saglikli kontrol ve MD grubunda NO metabolitlerinin diizeylerinin yiiksek oldugu

bulunmustur. Buradan yola c¢ikarak MD hastalarinda NO’nun periferik iiretiminin azaldigi,
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kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulundugu ve paroksetin eklenmesi ile bunun
degistirildigi bildirilmistir. Bu calismada paroksetin tedavisi ile saglikli kontrol ve MD
gruplarinda NO diizeylerinin progresif olarak arttigi, paroksetinin kesilmesi sonrasinda NO
diizeylerinin tedavi oncesi diizeyine dondiigii belirtilmistir. Paroksetin tedavisine yanith ve
yanitsiz MD hastalarinda, plazma NO ve trombosit NOS aktivitesi bakimindan anlamli fark
bulunmamaistir. Bu nedenle paroksetinin NO {izerine olan etkisinin antidepresan etkiden bagimsiz
periferik etki ile oldugu ileri siiriilmiistiir (153).

MD’lu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik olmasa bile yas, cinsiyet, risk faktorleri
acisindan eslestirilmis saglikli kontrollere gére anormal endotelial fonksiyona sahip olduklar
ileri stiriilmiistiir (154). MD’lu hastalarda trombosit reaktivitesi de bildirilmistir (155). MD’de
endotelial disfonksiyon ve trombosit reaktivitesi azalmig NO iiretimi nedeni ile olabilir.

Diger calismalardan farkli olarak Suzuki ve arkadaslar1 depresyon hastalarinin serum
nitrat diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu calismada ila¢ kullanan hastalar

dislanmamastir (37).

2.2.7. PANIK BOZUKLUK VE NiTRIiK OKSIT

PB’de NO degerlendirilmesine yonelik yapilan ¢alismalar kisith 6zellik ve sayidadirlar.
Bir calismada SSGE kullanmakta olan 15 PB (aktif ve remisyonda) hastast ve 15 saghkli
kontrolde sabah 10’da, 6glen 15’te (postprandial) ve gece NO diizeyinin gostergesi olarak nitrit
ve nitrat diizeyleri 6l¢iilmiis, sabah Slciimleri PB grubunda kontrollerden yiiksek bulunmustur.
Bu durum olast1 SSGE etkisi olarak degerlendirilmistir. Aktif PB grubunda sabah ve &gle
Olctimleri arasinda anlamli fark olmadigi, remisyonda PB ve kontrol grubunda saat 15 degerleri,
sabah degerlerinden yiiksek oldugu bulunmustur. PB’de, NO iiretimindeki diiirnal varyasyonun
degistigi bildirilmistir. Fakat remisyonda yeniden diiirnal varyasyon baslamistir. Bu calisma

serum NO diizeyinin PB’u degerlendirmede iyi bir belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir (39).
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Herken ve arkadaslar1 tedavi oncesi PB ve SK arasinda NO diizeyelerinde istatistiksel anlamli bir
fark olmadigin1 ancak 8 haftalik antidepresan tedavi sonrasi hastalarin NO diizeylerinde anlamli
azalma oldugunu bildirmistir (156).

NO iiretimi makrofaj, notrofil, hepatosit, beyin endoteli, mikroglia, astrositlerde
gerceklesir. Anksiyetenin noral yapisimi olusturan, medial amigdaloid nukleus, dorsolateral
periakuaduktal gri cevher, hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdek ve hipokampus NO sentezleyen
noronlar bakimindan zengindir. Baz1 calismalarda SSS’deki ekstraselliiler serotonin seviyesini
NO’nun modiile ettigi bildirilmistir (38).

Panik atakta 5-HT’nin rolii 6nemlidir. NO oksidatif mekanizmalarda rol alir. Artmis NO
tiretimi oksidan stresi azaltir. PB oksidatif strese yol agabilir. PB’de oksidatif stresi azaltmak

icin NO dondrleri ve antioksidanlarin kullanilmasi gelecekte alternatif secenekler olabilir.

2.2.8. NITRIiK OKSIT DUZEYININ BELIRLENMESI

NO, endojen, cok labil bir gazdir. Yar1 omriiniin saniyelerle ifade edilecek sekilde kisa
olmasi nedeni ile direk ol¢iimii zordur. Hizla son iiriinlerine doniisiir. Son iiriinleri nitrit ve nitrat
Olciimii ile NO hakkinda bilgi edinilir. 12 saatlik aclik sonras1 nitrat degerleri % 50 azalir. Aclik
sonrast Ol¢iilen nitrit ve nitratin % 90’1 NOS tarafindan sentezlenen NO’dur. Bu sekilde dl¢iim ile
diyet ile alinabilecek nitrat diizeyleri ekarte edilebilir. Plazma NO metabolitleri NO diizeyi,
endotelial NO iiretiminin markeri olarak kullanilmaktadir. NO direkt olarak NO spesifik
donorlerle ol¢iilebilse de, NO metabolizmasinin son iiriinleri olan nitrit (NO2) ve nitrat (NO3)’1n
kemiluminesans yontemi ile Ol¢ciimii son zamanlarda daha c¢ok tercih edilmektedir. Bizim
caligmamizda NO (nitrit+nitrat) diizeyi  diizeyinin saptanmasi i¢in J.A.Navarro-Gonzalves

yontemi kullanilmistir (157).
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2.2.9. NITRiK OKSIT DUZEYLERININ ETKIiLEYEN DURUMLAR
NO’nun endojen iiretimi ila¢ ve hastaliklardan etkilenebilir. Baz1 antidepresanlarin tedaviye
yanittan bagimsiz bir sekilde NO yapimim etkiledigi bildirilmistir. Beyinde NOS2 gen
ekspresyonunun, Maprotilin, Fluvoksamin, Karbamazepin, Diazepam ile tetiklenip arttirilacagim
ileri siiriilmiistiir (37). Statinler, kolesterol diisiiriicii etkisinin yanisira; eNOS aktivitesini ve
endotelial fonksiyonlar1 arttirdigi bildirilmistir. Paroksetin tedavisi ile artmis NO diizeyleri
gosterilmistir (158). Bu endotelial fonksiyonda olumlu bir etkinin gostergesidir. Lara ve
arkadaslar sonraki calismalarinda, saglikli erkek kontrollerde paroksetin tedavisi ile plazma NO
diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir (159). Wegener ve arkadaslar1 bu etkinin diger
serotonerjik antidepresanlarda da oldugunu sadece paroksetine 06zgii olmadiginin ileri
stirmiislerdir. Paroksetin, sitalopram, tianeptin ve imipraminin in vivo olarak NOS aktivitesini
azaltiginin bulmuslardir (38). Bazi calismalarda MD’de paroksetin ve diger SSGE’ler ile
azalmis trombosit aktivasyonu bulunmustur. Bu ac¢idan kardiyovaskiiler hastalik i¢in faydali bir
etki olabilecegi ileri siiriilmiistiir (160,161). Bu calismalarin sonuclarindan yola ¢ikarak Melledo
ve arkadaslari, MD’deki kardiyovaskiiler hastalik riskinin antidepresan tedavi ile modifiye
edilebilecegini ileri siirmiislerdir (162). Ancak MD’de paroksetin tarafindan indiiklenen tombosit
eNOS  aktivitesinin  artisgtnin  istatistiksel ~ anlamliliginin ~ olmamas1  bu  hipotezi
desteklememektedir. MD’de paroksetin tarafindan indiiklenen trombosit fonksiyonunda NO
tiretimindeki degisikligin faydali etkisi endotelden salinan NO ile olabilir. Kortizol, endotelial
NO iiretimini azaltir (163). Glukokortikoitlerin, 6zellikle de kortizoliin, endotel hiicrelerinden
eNOS ‘down regiilasyonuna’ neden olarak plazma NO diizeylerinin azaldig ileri siirlilmiistiir
(36).
Pek cok kardiyovaskiiler hastalikta NO sistemindeki degisiklikler ile iliskili oldugu ileri
striilmiistiir (107). Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan sigara, hiperkolesterolemi, fiziksel

inaktivite, hipertansiyon ve DM’de de NO iiretiminin azaldig ileri siiriilmiistiir (164-168).

27



Kronik sigara igenlerde saglikli kontroller ile kiyaslandiginda plazma NO’da %22 azalma
oldugu, agir icicilerde ise bu oranin % 36 oldugu bildirilmistir (164). Sigaranin akut olarak
plazma NO diizeylerini direkt olarak etkiledigi ileri siiriilmiistiir (169). Menstruel siklusun farkli
fazlarinin NO diizeylerini etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir. Midsiklusta NO diizeyleri pik
yaptig1 bildirilmistir (170). Sirozda, 6zellikle hepatorenal sendromda endotoksinlerin NOS’u
indiiklemesi sonucunda NO’nun oksidasyon {riinleri nitrit ve nitratin serum diizeyleri arttig

bildirilmistir (171).

2.3. NITRIK OKSIT - LiPID ILISKiSi

Nitrik oksit hiicresel patofizyolojide onemli bir rol oynayan ¢oziinebilir, serbest radikal
gazidir. Serbest radikaller yasam icin gereklidir. Ornegin normal kosullarda NO damar
aterosklerotik siirecten koruyan ©nemli bir antiaterojenik faktordiir. Ancak diger serbest
radikaller gibi NO da kontrolsiiz reaksiyon davranig1 gosterirse hiicrede hasarlara neden olur.
Aterosklerozis, serbest radikal hasarina bir 6rnektir. Lipid bozukluklar1 arterosklerozun major
risk faktorlerinden biridir. Ateroskleroz patogenezinde LDL oksidasyonunun temel rol oynadigi
bilinmektedir (172). LDL partikiilleri endotel hiicrelerince alinarak siirekli bir oksidasyona maruz
kalirlar. Okside olan LDL’nin , endotelyal NOS ve kaveolin etkilesimini arttirarak NO {iretimini
azaltig1 bildirilmistir (40). (Endotel kaynakli NOS, hiicre zarinin invajinasyonu ile olusan
kaveola olarak tanimlanan keseciklere kimyasal baglarlar vasitasi ile tutunur. eNOS’un sentezini
kaveola proteini olan kaveolin tarafindan regiile edilir). Blair bu siirecin aterosklerozun erken
donem patogenezinde onemli bir mekanizma olabilecegini ileri siirmiistiir. Bu sekilde okside
olan LDL, NOS aktivitesini bozarak endotel disfonksiyonu ile aterosklerozu hizlandirmaktadir.
NO, vazodilator etkili oldugu, trombosit adezyonunu, agregasyonunu, diiz kas hiicre ¢cogalmasim
ve endotel ile l1okosit etkilesimlerini inhibe ettigi i¢in, azalmis NO aktivitesi aterosklerozun

baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir. Ateroskleroz gelisimi i¢in diger bir risk faktorii
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olan HDL diizeylerinin diisiikliigiinden yola ¢ikarak Yuhanna ve arkadaglan tarafindan HDL nin
NO sentezini stimiile ederek pozitif kardiyovaskiiler etkisinin olabilecegini ileri siirmiislerdir

41).

3. AMACLAR

Bu uzmanlik tezinin amaci;

1) PB ve MD hastalarinda NO diizeyinin hastalik siddeti ile iliskili olup olmadigini,

2)Her iki hastalik grubunda NO diizeyleri ile lipid metabolizmasi arasinda ne gibi bir iligki
olabilecegini,

3) MD ve PB tanisi icin NO’nun bir belirte¢ olup olamayacagini arastirmaktir.
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4.GERECLER VE YONTEM

4.1. ORNEKLEM SECiMi

Bu ¢alismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalina
basvuran hastalardan 16-65 yaslar1 arasindaki, son iki hafta i¢cinde herhangi bir psikotrop ilag
kullanmamis olan, daha Once bilinen bir lipid metabolizmas1 ve endokrin anormalligi dykiisii
olmayan, DSM-IV’e gore PB tanis1 alan 19 hasta ile MD tanist alan 26 hasta ve 26 saglikh
kontrol (SK) birey alinmistir. Kontrol bireyleri ge¢gmiste ve halen DSM-IV’e gore herhangi bir
psikiyatrik tam almayan kisiler arasindan secilmistir. Arastirma icin ADU Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan gerekli onay alinmistir. Calismaya katilan tiim kisilere arastirma hakkinda sozel
aciklama yapilmistir. Yazili bilgilendirilmis onam formlarin1 okuyup imzalayan kisilere daha
sonra genel tibbi ve psikiyatrik degerlendirme yapilmistir.

Arastirmaya katilanlarda sosyodemografik ve klinik degiskenler bir “Soru Formu” ile
degerlendirilmistir. Daha sonra MD ve PB hastalariyla, SK bireylerin depresyon siddetlerini
belirlemek amaciyla Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), anksiyete siddetini
belirlemek icin Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO) uygulanmustir. PB
hastalarinda panik ataklarin ve agorafobinin siddetini degerlendirmek amaciyla Panik Agorofobi
Olgegi—Hasta Anketi verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda NO diizeylerinin degerlendirilmesinde eksojen nitrat alimim
onlemek ve lipid diizeylerinin 6lcitilmesi i¢in 12 saatlik aclik sonrasi kan alinmistir. Caligmaya
katilanlardan NO diizeyini etkileyebilecegi i¢in saat 20.00’den sonra egzersiz yapmamalari
istenmistir. PB hastalarindan panik atak sirasinda kan alimmamustir. Psikiyatrik ve tibbi
degerlendirmeden sonra caligmaya katilan psikiyatrlar tarafindan hastalara uygun tedavi

baslanmustir.
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Dislama Olgiitleri

1.Kan lipid ve NO diizeylerini etkileyebilecegi icin DM, bobrek yetmezligi, herhangi bir
karaciger, kalp veya norolojik hastalik, kanser ve hiperlipidemi tanis1 konulmus kisiler,

2.Bagka bir anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu, psikotik bozukluk, alkol
bagimliligi, tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu, psikotik bozukluk,
demans, deliryum es tanisi olan PB hastalari,

3.Herhangi bir anksiyete bozuklugu ile bipolar bozukluk, psikotik bozukluk, alkol
bagimliligi, tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu, duygudurum bozuklugu, psikotik bozukluk,
demans, deliryum es tanis1 olan MD hastalar1 arastirmaya dahil edilmemistir.

4.Antikonviilsan, antiagregan, antihipertansif, antioksidan, antidiyabetik, non-stereoid
antiinflammatuvar, antihiperlipidemik ila¢ kullanmakta olan hasta ve kontroller calismaya dahil
edilmemistir.

5.Ayrintili agiklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyup katilimi kabul etmeyen

hastalar ve kontroller aragtirmaya alinmamaistir.

4.2. LIPID VE NO DUZEYLERININ BELIRLENMESI

4.2.1. KOLESTEROL DUZEYININ SAPTANMASI:

Aeroset sistem ve Architect C 8000 sistemi iizerinde calisilmistir. Bu islemin ilkeleri su
sekildedir: Kolesterol esterleri enzimler araciligi ile hidrolize olurlar. Sonucta kolesterol ve
serbest yag asitleri ortaya cikar. Olusan kolesterol, kolesterol oksidaz ile cholest-4-ene-3 ve
hidrojen perokside okside olur. Hidrojen peroksit hidroksi benzoik asit ve 4-amino antipirin ile

baglanmasiyla olugsan kromofor, S00nm’depresyon degerlendirilerek kolesterol tayini yapilir.
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4.2.2. NITRIiK OKSIT DUZEYININ SAPTANMASI:

Calismaya katilan biitiin kisilerin NO diizeylerinin 6l¢iimii manuel olarak Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapilmistir. Hasta kanlar1 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 alinarak porsiyonlar halinde -80C’de
analize kadar korunmustur. Nitrik oksit (nitrit+nitrat) diizeyi J.A.Navarro-Gonzalves (1998)
yontemine gore saptanmistir. Bu yontemde, nitrate (NO;3'), kadmiyum graniilleri ile nitrite
(NOy) indirgenmekte ve nitrit konsantrasyonu Griess reagent kullanmilarak oOl¢iilmektedir.
Absorbanslar ELISA microplate reader’da 540 nm’de okutulmustur. Nitrit (NOy)
konsantrasyonu 2,0-80 pmol konsantrasyonlarinda sodyum nitrit standartlart hazirlanarak
otomatik olarak cizdirilen standart egri yardimiyla hesaplanmistir. Veriler litrede umol oksit

(nitrit+nitrat) olarak verilmistir (157).

4.3. UYGULANAN PSIiKiYATRIK DEGERLENDIRME OLCEKLERIi

4.3.1. HAMIiLTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGi:

Hamilton tarafindan gelistirilen ve Wiliams tarafindan yapilandirilmis hale doniistiiriilen bu
Olcek hastalarda depresyonun diizeyini ve siddet degisimini olgcer (173,174). Tedavi sirasinda
izlemi kolaylagtirir. Klinisyen tarafindan uygulanir. Bu c¢alismada 17 maddelik formu
uygulanmistir. Sorular yapilandirilmistir, ancak ek sorular sorulabilir. O ile 4 arasinda puanlar
verilir. En yiiksek 53 puan alir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismast Akdemir ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (175).

4.3.2. HAMILTON ANKSIiYETE DEGERLENDIiRME OLCEGi:
Hamilton tarafindan gelistirilen bu Olgek hastalarda anksiyete diizeyini ve belirti
dagililmim belirlemek ve siddet degisimini Ol¢mek igin kullanilir (176). Klinisyen tarafindan

uygulanir. Hem ruhsal, hem bedensel belirtileri sorgulayan toplam 14 madde icerir. Her
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maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. Her maddenin puam O ile 4
arasinda, 6lcegin toplam puani O ile 56 arasinda degismektedir. 1, 2, 3, 5, 6. maddeler psisik, 4, 7,
8,9, 10, 11, 12, 13. maddeler somatik anksiyeteyi 6l¢mektedir. Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik

caligmasi Yazici ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (177).

4.3.3. PANIK AGOROFOBI SKALASI-HASTA ANKETI:

Bandelow tarafindan gelistirilen bu 6lcegin Tiirkge gecerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi Tural
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmustir (178-180). Olcekle PB tanist almig hastalarda panik
ataklarimi, fobik kacinmayi, beklenti anksiyetesini, sosyal iliskilerdeki kisitlanmayi, bedensel
hastalik inancin1 goz Oniine alarak alt boliimler halinde siddet derecelendirilir. Her alt boliime ait
puanlar panik bozuklugun bilesen puanlarini, bu puanlarin toplami ise toplam siddet puanini
belirler. Bes baslikta toplam 14 soru icermektedir. Bagliklar ve kapsadigi soru sayis1 sirasiyla:
Panik atagi ozellikleri (3+1), agorofobi/kacinma davranisi (3), beklenti anksiyetesi (2), yeti

yitimi (3), saglik konusunda endise (2)’ dir.

4.4. ISTATISTIKSEL INCELEME

Uc grubun kategorik degiskenler yoniinden karsilastirilmasi igin Pearson ki-kare testi,
kategorik olmayan degiskenler yoniinden karsilastirllmasi icin de tek yonlii ANOVA testi
uygulanmigtir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglarm karsilagtirilmasi icin Bonferroni
Diizeltme testi uygulanmistir. Kategorik olmayan degiskenler arasindaki bagintiy1 incelemek icin
Pearson Bagmti Testi uygulanmistir. Biitlin istatistik incelemelerde anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya 16-65 yaslan arasinda 19 PB hastasi ile 26 MD hastasi ve 26 SK olmak iizere
toplam 71 kisi alinmistir. Orneklemin yas ortalamas1 34,76+12,12’dir. Caligmaya katilanlarin
47°s1 (%66,2) kadin, 24’ (%33,8) erkektir. Katilan kisilerin 40’1 evli (%56,3), 31’1 (%43,7)
bekardir. PB, MD ve SK gruplar1 arasinda cinsiyet, yas, medeni durum agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmamustir. Orneklemin ortalama egitim siiresi 10.45+4.39’dur. PB ve MD

grubunda egitim diizeyi SK grubuna gore istatistiksel olarak anlamh 6l¢iide diisiiktiir. (p=0.000).

5.2. KLINiK DEGISKENLER

Tablo.1’de her ii¢ grup sosyodemografik ve klinik degiskenler yoniinden karsilastirilmistir.
Buna gore gruplar arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, hastalik siiresi, sigara icilme orani ve
miktari, Beden -Kitle Indeksi (BKI), lipid diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmasa da ortalama NO diizeyleri
saglikli kontrollerde MD ve PB gruplarindan daha yiiksektir (p=0.06). Orneklemimizin
kii¢iikliigii nedeni ile bu sonucun tip 2 hata olabilecegi gozoniinde bulundurularak NO diizeyleri
icin etki biiylikligi degerlendirilmistir. SK’de PB grubuna gore cohens d:0.63, MD grubuna
gore cohens d:0,52 olarak bulunmustur. SK’deki NO diizeylerinin yiiksekliginin orta diizeyde

etki biiytikliigiinde etkili oldugu ortaya ¢cikmustir.

5.3. LiPiD VE NO DUZEYLERI iLE KLiNiK DEGiSKENLERIN iLiSKiSi

5.3.1 PANIiK BOZUKLUK GRUBUNDA LiPiD VE NO DUZEYLERI iLE KLIiNiK
DEGISKENLERIN iLiSKiSi (Tablo 2):

LDL diizeyi ile panik-agorofobi Olceginin panik atak siddetini belirleyen A2 maddesi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=0.455 p=0.05). HDL diizeyi ile
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panik-agorofobi skalasinin hipokondriyak belirtileri degerlendiren E2 maddesi arasinda ters
baginti saptanmistir (r=-0.532 p=0.019). TG ve VLDL diizeyi ile HDDO’niin depresif
duygudurumu degerlendiren 1.inci maddesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagint1 vardir
(r=0.570 p=0.01; r=0.570 p=0.01).

NO diizeyi ile HADO’nin otonomik semptomlar1 degerlendiren 12.inci maddesi (r=0.467
p=0.04) ve anksiyetenin disa vuran davraniglarini degerlendiren 13.iincii maddesi arasinda
(r=0.557 p=0.01) olumlu bagmti bulunmustur. Sigara miktar1 ile HDDO’niin ajitasyon diizeyini
degerlendiren 9.uncu maddesi arasinda (r=0.493 p=0.03) olumlu; sigara miktar1 ile HDL

diizeyleri arasinda olumsuz bir baginti (r=-0.485 p=0.03) vardir.

5.3.2. MAJOR DEPRESYON GRUBUNDA LiPiD VE NO DUZEYLERI iLE
KLINiK DEGISKENLERIN ILiSKIiSi (Tablo 3):

TK diizeyleri ile HDDO’niin genital semptomlar1 degerlendiren 14.iincii maddesi arasinda
(r=0.450 p=0.02); TG ve VLDL diizeyi ile HDDO’niin hipokondriyak belirtileri degerlendiren
15.inci maddesi arasinda (r=0.442 p=0.02; r=0,442 p=0,02) olumlu; uykuyu degerlendiren 4.iincii
(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)
arasinda olumsuz bir bagint1 vardir. HDL diizeyi ile HDDO’niin somatik belirtileri degerlendiren
13.tincti maddesi (r=-0.446 p=0.02) ve hipokondriyak belirtileri degerlendiren 15.inci maddesi
(r=-0.487 p=0.01) arasinda olumsuz bir bagint1 oldugu bulunmustur.

NO ile HDDO’nin uykuyu degerlendiren 4.iincii maddesi arasinda olumsuz bir bagmti

oldugu saptanmustir (r=-0.415 p=0.03).
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5.3.3.SAGLIKLI KONTROL GRUBUNDA LiPiD VE NO DUZEYLERIi iLE
KLINiK DEGISKENLERIN ILiSKIiSI (Tablo.4):

TK ve LDL diizeyleri toplam HADO skoru (r=0.497 p=0.01; r=0.408, p=0.03), gerilim
diizeyini degerlendiren 2.inci maddesi (r=0.398 p=0.04; r=0.404 p=0.04), depresif mizaci
degerlendiren 6.1nc1 maddesi (r=0.494 p=0.01, r=0.400 p=0.04) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir baginti saptanmistir. TK diizeyleri ile HADO’nin uykuyu degerlendiren 4.iincii
maddesi (r=0.493 p=0.01) maddesi arasinda, HDDO’nin sugluluk duygusunu degerlendiren
2.inci maddesi (r=0.411 p=0.03) ve uykuyu degerlendiren 4.iincii maddesi (r=0.444 p=0.02)
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir bagint1 vardir. VLDL ve TG diizeyleri ile, toplam HDDO
puani (r=0.400 p=0.04; r=0.401 p=0.04), HDDO’nin sucluluk duygusunu degerlendiren 2.inci
maddesi (r=0.448 p=0.02; r=0.450 p=0.02) ve psisik anksiyeteyi degerlendiren 10.uncu maddesi
(r=0,472 p=0.01; r=0,471 p=0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti oldugu
bulunmustur. HDL diizeyi ile HADO’niin fobileri degerlendiren 3.iincii maddesi (r=0.391
p=0.04), somatik yakinmalar1 degerlendiren 7.inci maddesi (r=0.480 p=0.01) ve solunum
semptomlarint degerlendiren 9.uncu maddesi (r=0.391 p=0.04) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir bagmti vardir. Ote yandan NO ile klinik olgekler arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.

5.4. NITRIiK OKSiT VE LiPiD DUZEYLERININ iLiSKiSi

PB, MD ve SK gruplarinin hicbirinde lipid diizeyleri ile NO diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmamustir. Yalnizca SK grubunda TG (r=0.363 p= 0.068) ve VLDL
(r=0.362 p=0.069) diizeyleri ile NO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulasmayan hafif bir baginti bulunmustur.
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Tablo 1. Panik Bozukluk, Major Depresyon ve Saglikli kontrol gruplarinin sosyo- demografik ve
klinik degiskenler yoniinden karsilastirilmasi

Degiskenler Panik Major Saglikli Ki-kare | Df P
Bozukluk Depresyon Kontrol
(s=19) (s=26) (s=26)

S % S % S %
Cinsiyet 0.88 2 | 0.64
Kadin 12 63.2 19 73.1 16 61.5
Erkek 7 36.8 7 26.9 10 38.5
Medeni Durum 6.88 4 10.14
Bekar 4 21.1 9 34,6 11 42.3
Evli 15 78.9 14 53.9 11 42.3
Dul/bosanmis - 3 11.5 4 154
Sigara 2.08 2 1035
Var 7 632 8 30,8 13 50
Yok 12 36.8 18 69,2 13 50

F Df | P

Yas 32.78+9.78 36.11£14.95 34.84+10.67 0.40 2 | 0.66
Egitim Siiresi 9.05+3.96 8.80+3.81 13.11+4.07 9.35 2 | 0.00
(yiD)
Hastalik siiresi 2.78+3.65 1.76£1.41 - 1.71 1 | 0.19
(y1D)
Sigara Miktar1 2.89+4.98 5.15+£10.03 5.5748.11 0.64 2 | 052
(paket y1l1)
BKi (kg/m®) 25.054.00 24.1943.73 24.30+2.86 0.36 2 | 0.69
Toplam HADO 6,21+3,06 11,0743,49 2,34+2.84 49,95 2 | 0,00
Toplam HDDO 7,84+4,52 21,03+4,02 1,96+1,82 195,21 2 | 0,00
Panik Olcegi 20,8449,68 - - - - -
T. Kolesterol 164.52+47.18 | 174.07+£39.38 | 178.34+38.86 0.62 2 1053
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 90.16+39.50 97.62+£31.22 | 104.01+£31.38 0.93 2 1039
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 21.26x10.34 0.15 2 1 0.85
TG (mg/dl) 104.94+£49.22 | 113.96+72.72 | 106.38+51.80 0.15 2 ] 0.85
NO Diizeyi 17.98+5.34 18.41+7.80 23.09+10.01 2.92 2 | 0.06
(umol/lt)
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Tablo.2 Panik Bozukluk grubunda ¢esitli klinik degiskenler arasindaki bagintilar

Lipid ve NO Klinik 6lcek ve alt dlgekler p R
degerleri

HDL-Kolesterol Panik-Agorafobi Olgegi 0,019 -0,532
Hipokondriyak Belirtiler

LDL-Kolesterol Panik-Agorafobi Olgegi 0,05 0,455
Panik Atak Siddeti

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,01 0,570
Depresif Duygudurum

Trigliserid Hamilton Depresyon Olcegi 0,01 0,570
Depresif Duygudurum

NO Hamilton Anksiyete Olcegi 0,04 0,467
Otonomik semptomlar

NO Hamilton Anksiyete Olcegi 0,01 0,557
Anksitetenin disavuran semptomlari

Tablo.3 Major Depresyon grubunda cesitli klinik degiskenler arasindaki bagintilar

Lipid ve NO Klinik 6lcek ve alt dlgekler p R
degerleri

Total Kolesterol Hamilton Depresyon Olcegi 0,02 0,450
Genital Semptomlar

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,02 0,442
Hipokondriyazis

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olcegi 0,006 -0,524
Insomnia

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,04 -0,404
Orta Insomnia

HDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,02 -0,446
Somatik Semptomlar

HDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,01 -0,487
Hipokondriyak Belirtiler

Trigliserid Hamilton Depresyon Olgegi 0,02 0,442
Hipokondriyak Belirtiler

Trigliserid Hamilton Depresyon Olcegi 0,006 -0,524
Insomnia

Trigliserid Hamilton Depresyon Olgegi 0,04 -0,404
Orta Insomnia

NO Hamilton Depresyon Olgegi 0,03 -0,415
Insomnia
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Tablo.4 Saglikli Kontrol grubunda cesitli klinik degiskenler arasindaki bagintilar.

Lipid ve NO Klinik 6lcek ve alt olgekler p T
degerleri

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete Olgegi 0,01 0,497
Total Skor

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete Olgegi 0,04 0,398
Irritabilite

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete Olgegi 0,01 0,493
Insomnia

Total Kolesterol Hamilton Anksiyete Olcegi 0,01 0,494
Depresif Duygudurum

Total Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,03 0,411
Sugluluk Fikirleri

Total Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,02 0,444
Insomnia

LDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete Olcegi 0,03 0,408
Total Skor

LDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete Olcegi 0,04 0,404
Irritabilite

LDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete Olcegi 0,04 0,400
Depresif Duygudurum

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olcegi 0,04 0,400
Total Skor

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,02 0,448
Sucluluk Fikirleri

VLDL-Kolesterol Hamilton Depresyon Olgegi 0,01 0,472
Psisik Anksiyete

HDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete Olgegi 0,04 0,391
Fobiler

HDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete Olcegi 0,01 0,480
Somatik Semptomlar

HDL-Kolesterol Hamilton Anksiyete Olcegi 0.04 0.391
Solunum semptomlari

Trigliserid Hamilton Depresyon Olgegi 0,04 0,401
Total Skor

Trigliserid Hamilton Depresyon Olgegi 0,02 0,450
Sucluluk Fikirleri

Trigliserid Hamilton Depresyon Olgegi 0,01 0,471

Psisik Anksiyete
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6. TARTISMA

Bu caligmanin amaci PB ve MD hastalarinda NO diizeyleri ve lipid diizeylerinin saglikli
kontrolerle karsilastirilarak ayirict bir belirte¢ olarak kullamilip kullamilmayacaginmi arastirmak,
NO ve lipid diizeylerinin ve hastalik siddeti ile iliskili olup olmadig: ve hasta gruplarinda lipid
ve NO diizeylerinin baglantili olup olmadigina cevap bulmaktir.

Bu calismaya 19 Panik Bozukluk ile 26 Major Depresyon hastasit ve 26 saglikli kontrol
alimmigtir. NO diizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen psikotrop veya psikotrop olmayan
herhangi bir ila¢ kullanmakta olan, gastrointestinal, norolojik, endokrin, kardiyolojik herhangi bir
hastalig1 olan kisiler caligmaya alinmamistir. Hiperlipidemi ve obezite tanilar1 da bu ¢alismada
onemli bir dislama oOl¢iitii olarak kabul edilmistir. Cok sayidaki bu dislayici dlgiitler nedeniyle
calisgmanin Ornekleminin az sayida kisiden olugmasi calismamizin en Onemli kisithligidir.
Calismamizin bir diger kisitliligi da NO diizeylerini etkiledigi ileri siiriilen sigara kullaniminin
dislama olciitii olarak alinmamasidir. Sigara kullanim1 da dislama 6lciitii olarak kabul edildiginde
calisma ornekleminin daha da az kisiden olusacak olmasi sigara kullanan kisileri ¢calismaya dahil
etmemize neden olmustur. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda her ii¢ grup arasinda sigara
kullanimi ve miktar1 yoniinden anlamli fark bulunmamistir. Kiiltiirel farkliliklarin, diyet, genetik
ve gelisimsel faktorlerin etkisinin dislanamamasi calismanin diger yontemsel kisitliliklarindandir.

Bizim calismamizin temel amaci PB ve MD hastalarinda NO diizeyleri ile lipid
metabolizmasindaki anormallikler arasindaki iliskiyi incelemektir. Bulgular bize bu hasta
gruplarinda bdyle bir iliski olmadigini géstermistir. Ayni sekilde ii¢ grup arasinda lipid degerleri
yoniinden de anlamli bir farklilik bulunamamistir. Daha Once yapilan calismalarda cesitli
psikiyatrik bozukluklar ile lipid diizeyleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir. MD’de diisiik
kolesterol diizeyleri oldugunu bildiren caligmalarin yami sira bizim calismamizin sonuglarina
benzer sekilde saglikli kontrollerden farkli olmayan kolesterol diizeyleri de bildirilmistir (21-

26,53,54).
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Calismamizda PB grubu i¢in diger anksiyete bozukluklarinin, MD grubu i¢in anksiyete
bozukluklarinin eslik ettigi kisilerin ¢alismaya dahil edilmemesine karsin MD grubunda
anksiyete siddetinin daha fazla olmasi 6zellikle bu grupta toplam kolesterol degerlerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik gerceklesmesini engellemis olabilir. Sevingok ve arkadaslarinin
belirttigi gibi anksiyete siddeti lipid degerlerini yiikseltecek bir etkide bulunabilir (34).
Calismamizda MD grubunda lipid diizeyleri ile psikiyatrik klinik olgeklerin bazi alt dlcek
puanlari arasinda anlamli iliski oldugu saptanmustir. Ornegin, TK diizeyleri ile HDDO’niin
genital semptomlar1 degerlendiren 14.iincii maddesi arasinda olumlu bir baginti, TG ve VLDL
diizeyi ile HDDO’niin hipokondriyak belirtileri degerlendiren 15.inci maddesi arasinda olumlu
bir baginti, uykuyu degerlendiren 4.iincii ve 5.inci maddesiyle olumsuz bir bagmnti oldugu
bulunmustur. Ayrica HDL diizeyi ile HDDO’niin somatik belirtileri degerlendiren 13.iincii
maddesi ve hipokondriyazisi degerlendiren 15.inci maddesi arasinda da olumsuz bir baginti
vardir. Daha 6nce yapilmig olan ¢aligmalarda beden kitle indeksi, metabolik sendrom ile uyku
arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir. Yapilmis olan bir calismada, kisa uyku siiresine sahip
olanlarda TK diizeyleri, TG diizeyleri ve kan basincinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (181).
Bu bulgular bizim ¢aligmamizda saptamis oldugumuz uyku ile TG ve VLDL arasindaki olumsuz
bagint1 sonucu ile uyumludur. Ayrica baska bir calismada kabus goren kisilerde saglikli
kontrollere gore daha diisik TK, TG ve LDL diizeyleri bildirilmis ve kabuslarin serum lipid
diizeyleri ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (182). Ancak lipid diizeylerini etkileyebilecegi ileri
siiriilmiis olan kabuslar calismamiza katilan hastalarda degerlendirilmemistir.

PB ic¢in literatiirde yiiksek kolesterol diizeylerini bildiren caligmalarin yam sira saglikli
kontrollerden farkli olmayan kolesterol diizeyleri de oldugu bildirilmistir (29,32,76-79). Bizim
calismamiza benzer sekilde panik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu ve major depresyon
hastalarinda kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark bulamamis olan Lacerda ve arkadaslan

kolesterol diizeylerinin psikolojik stresten ¢ok diyet ve genetikten biiyilk oranda etkilendigi

41



gercegine dikkat cekmislerdir (78). PB ve saglikli kontroller arasi kolesterol diizeylerinde fark
bulmayan Shioiri ve arkadaslarinin calismast ven MD ve PB hastalann arasinda kolesterol
diizeylerinde fark bulmayan Lacerda ve arkadaslarinin calismasi ile bizim caligmamizin ortak
yam ila¢ almayan hastalarin calismaya dahil edilmis olmasidir. SSGE kullanimi ile artmis
kolesterol diizeyleri bildirilmistir (183). Ayrica PB’de semtomlar haftadan haftaya c¢ok cesitli
olabilmektedir. Bu nedenle farkli zamanlarda alinan kan 6rneklerinde farkli sonuglarin bulunmasi
olasidir. Bizim ¢aligmada her panik bozukluk hastasi icin kan orneklerinin alinmasindan 6nceki
bir hafta icindeki panik bozukluk klinik semptomlari degerlendirilmistir. Orneklemimizin
kiigiikliigii de g6z Oniine alinarak bunun gibi kisitliliklar Tip 2 hatasina yol agmis olabilir. Bu
nedenle NO diizeyleri icin etki biiyiikliigii degerlendirilmistir. SK’de NO diizeylerinin
yiiksekliginin PB grubuna ve MD grubuna gore orta diizeyde etki biiyiikliigiinde etkili oldugu
ortaya c¢cikmistir. Bu nedenle NO diizeyinin bu gruplar arasinda farkli olup olmadigim
degerlendirmek i¢in genis Orneklemlerde yapilan bagka c¢alismalara gereksinim oldugu
diistiniilmiistiir.

Klinik pratikte depresyon ve anksiyete belirtileri siklikla birlikte bulunurlar. Anksiyete
depresyonda artan intihar riski ve tedaviye yanit a¢isindan 6nemlidir. Buna ek olarak PB’deki
depresif durum hastaligin siddetini, tedavi yanitim ve intihar riskini etkileyebilir. Lipid diizeyleri
ile Major depresyon ve panik bozuklugu olan hastalara dair caligmalar bildirilmis olsa da
anksiyete ve depresyon belirtilerine yonelik klinik alt 6l¢ek ile olan degerlendirmeler kisitlidir.
Literatiirde ilk defa PB semptomlar ile kolesterol diizeyi iliskiyi arastiran 104 ila¢ kullanmayan
PB hastasinin degerlendirildigi ¢calismada, sadece 6liim korkusu semptomu olanlarda kolesterol
diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Shioiri ve arkadaslari net olmamakla birlikte sik
olarak ileri siiriilmiis olan PB’deki kolesterol yiiksekliginin PB’ taki semptomlar ile iliskili
olabilecegini ileri siirmiiglerdir (82). Bizim ¢alismamizda PB grubunda LDL diizeyi ile panik-

agorofobi Olgeginin panik atak siddetini belirleyen A2 maddesi arasinda istatistiksel olarak
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olumlu bir baginti bulunmustur. HDL diizeyi ile de panik-agorofobi skalasinin hipokondriyazisi
degerlendiren E2 maddesi arasinda ters bir baginti saptanmistir. PB hastalarinda saghkli
kontrollere gore yiiksek kolesterol diizeyleri oldugunu bulmus olan Hayward ve arkadaslar1 buna
neden olarak PB’de artmis sempatik aktivite oldugunu ve kolesterol yiiksekligini buna sekonder
oldugunu ileri siirmiislerdir (29). Teorik olarak sempatik aktivite artis1 lipoprotein lipaz
aktivitesinde artisa yol acarak serbest yag asitlerini arttirabilir. Yag asitleri karaciger tarafindan
kolesterole doniistiiriiliir. Bizim ¢calismamizin sonucunda buldugumuz panik bozukluk siddeti ile
LDL diizeyleri arasindaki pozitif iliskinin panik atak siddetinin artmasi ile ile sempatik
aktivitede artis olmasi ile iligkili olabilir. Calismamizda ayrica PB hastalarinda TG ve VLDL
diizeyi ile HDDO’niin depresif duygudurumu degerlendiren 1.inci maddesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir baginti oldugu bulunmustur. Simdiye kadar yapilan calismalarda intihar ile
lipid diizeylerini iliskisi arastirllmis olmakla birlikte, diger depresif semptomlar ile lipid
diizeyleri arasindaki iligkiyi arastian az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ledochowski ve
arkadaslarinin cesitli nedenlerle hastanede yatmakta olan 604 kiside Beck Depresyon Olgegi
uygulamislardir. Bu calismanin sonucunda yiiksek kolesterol diizeyleri ile depresif
duygudurumun iligkili oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda TG ve VLDL diizeyleri ile
depresif duygudurum arasindaki baginti Ledochowski ve arkadaslarini sonuclari ile uyumludur.
Ledochowski ve arkadaslari depresif duygudurum icinde olan bireylerin daha fazla
karbonhidrattan zengin gida aldiklar icin kolesterol diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ileri
siirmiislerdir (184).

Calismamizda HDL diizeylerinin PB hasta grubunda panik agorofobinin hipokondriyazisi
degerlendiren maddesi ile, MD hasta  grubunda ise HDDO’nin somatik semptomlar
degerlendiren ve ve hipokondriyazisi degerlendiren maddeleri arasinda ters baginti oldugu

bulunmustur. Hem PB, hem de MD hasta grubundaki HDL ile somatik anksiyete arasinda
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gosterilmis olan iliski ilgi ¢ekicidir. Bildigimiz kadariyla 6nceki caligmalarda bu yonde bir bulgu
elde edilmemistir.

Lipid diizeyleri i¢in hasta gruplan ile kontroller arasinda fark bulunmamasinin nedeni
olarak, rodent ¢alismalarinda ileri siiriildiigii gibi periferal ve beyin kolesterol diizenlemesinin
bagimsiz olarak yapilmasi olabilir (47). Bizim calismamizda bulunan bu olumlu bagmtilar1 daha
saglikli iliskilendirebilmek icin belirti alt gruplari ile lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendiren daha genis Orneklemlerde yapilan baska ¢aligmalara gereksinim oldugu
diistiniilmiistiir.

Cesitli psikiyatrik bozukluklarda anormal NO diizeyleri bildirilmistir. NO’nun sinaptik sinir
iletiminde diizenleyici etkisi oldugu ileri siiriilmiistir (101). PB altinda yatan biyokimyasal
mekanizmalar heniiz netlige kavusmamistir. Anksiyetenin noral yapisini olusturan medial
amigdaloid nukleus, dorsolateral periakuaduktal gri cevher, hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdek
ve hipokampus NO sentezleyen noronlar bakimindan zengindir. Genelde kabul edilen goriise
gore NO, MSS’de sempatoinhibitér madde olarak etki gostermektedir. Buna ek olarak NO’nun
MSS’de ki ekstraselliiler serotonin diizeylerini modiile ettigi ileri siiriilmiistiir (38). PB’de de
serotoninin rolii 6nemlidir. Buradan yola ¢ikarak PB ve NO iliskisi arastirilmaya baglanmistir.
Yapilan ¢aligmalarda bizim g¢aligmamizla farklt ve benzer sonug¢ bildirenler bulunmaktadir
(39,156). Bizim bildigimize gore PB’de NO diizeyleri yeterince calisilmis degildir. Kaya ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada SSGE kullanmakta olan PB hastalar1 ile kontroller
karsilastinlmistir. Bu ¢alismada sabah oOlgiilen NO diizeyleri kontrollerden anlamli yiiksek
bulunmus. Ayrica bu calismada PB hastalarinda NO’nun dilirnal varyasyonunu degistigi,
remisyon ile eski haline dondiigii ve NO’nun PB icin iizel bir belirte¢ olabilecegini ileri
striilmiistiir (39). Ancak bu calismada hastalar SSGE tedavisi almakta olduklar1 ve onceki
calismalarda SSGE tedavisinin NO diizeylerini etkiledigi vurgulanmistir (38,158,159). Kaya ve

arkadaslar1 bu caligmada hastalardaki yiiksek bulunan sabah NO degerlerinin hastalarin SSGE
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kullanmas1 veya sabah anksiyete diizeyinin daha yiiksek olmasi ile iligkili olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Daha O©nce bipolar bozukluk (BPB) ve sizofrenide artmis NO diizeyleri
bildirilmigtir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde ilag tedavisi almayan panik bozukluklu
hastalarda NO diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli olmadigin1 bildiren Herken ve
arkadaslari, PB’nin BPB ve sizofreni gibi yikict olmadigi i¢in bu sonucun elde edilmis
olabilecegini ileri siirmiislerdir (156). Bizim calismamizda PB hasta grubundaki otonomik
anksiyete belirtileri ve ajitasyon diizeyleri ile NO diizeylerinin anlamh iliskisi oldugu
bulunmustur. Bu sonug bize NO diizeylerinin PB tanisi i¢in ayirici bir belirte¢ olmasindan ¢ok
semptomlarla iliskili olarak degisebildigini diisiindiirmiistiir. Ozellikle kardiyak semptomlara
benzer otonomik anksiyete belirtileri ile iliskili olmas1 dikkat cekicidir. Simdiye kadar yapilmis
caligmalarda bildigimiz kadariyla PB semptomlart ile NO diizeylerinin iliskisi aragtirllmamistir.
Belki de PB’de bildirilmis olan NO diizey degisiklikleri otonomik belirtilerle iligkili olabilir. Bu
nedenle PB’de NO’nun durumluk veya genel bir belirte¢ olup olmadigini anlayabilmek i¢in daha
cok sayida arastirmanin gerekli oldugunu diigiinmekteyiz.

MD’de ise NO diizeylerinin artma ve azalma seklinde degisiklikler oldugunu bildiren
caligmalar bulunmaktadir (37,151,185-188). Bunlara ek olarak NOS gen varyantlarinin MD ve
SK’de farkli olmadigini bildiren bir calisma bulunmaktadir (189). Bizim ¢alismamiza uyumlu
sonug bildirmis olan Yuu ve arkadaglar1 114 MD hastasim1 degerlendirmislerdir. MD hastalarda
saglikli kontrollere benzer NOS gen varyantlarinin oldugunu ve gen varyantlarinin tedavi ile
degismedigini bildirmislerdir. Ancak bizim calismamizdan farkli olarak bu hastalarin 4 haftadir
psikotrop bir ila¢ kullandiklarin1 belirtmek gerekir. Suzuki ve arkadaslar ila¢ almayan depresif
17 hasatada NO diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu ancak iyilesme sonrasi
kontrollerden daha diisiik oldugunu bildirmistir (37). Arastirmacilar depresif bireylerdeki yiiksek
NO diizeylerinin merkezi nitrit ve nitrat diizeylerini plazmaya tasmis olabilecegi ile

aciklamislardir. Bizim ¢alismamizda NO diizeylerinin MD hastalarinda saglikli kontrollerden
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anlamli olarak farkli olmadigi, ancak saglikli kontrollerde anlamli diizeye ulagsmayan bir
yiikseklik oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ Suzuki ve arkadaslariin ileri siirdigii gibi periferik
nitrit ve nitrat diizeyleri santral NO diizeylerini temsil etmiyor olabilecegini diistindiirmektedir.
Santral NO diizeylerini degerlendirmek iizere postmortem olarak yapilmig ilk calismada yas,
cinsiyet ve sigara bakimindan eslestirilmis 12 depresif , 12 saglikli kontrol degerlendirilmis,
Lokus sereleustaki n NOS diizeyleri depresif olanlarda daha diisik bulunmustur (186).
Karolewicz ve arkadaslar teorik olarak NOS inhibitorlerinin antidepresan etkisinden yola
cikarak depresyonda NOS aktivitesinin artmis olmasimin beklendigini ancak pratikte boyle
olmadigin1  belirtmislerdir. Bununda depresyondaki depresyondaki degisen eksitator
mekanizmaya sekonder oldugunu ileri siirmiislerdir. NO diizeylerini depresif bireylerde daha
diisiik oldugunu bildiren Chrapko ve arkadaslari bu diisiik sonuglarin degerlendirdikleri
hastalardaki kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (151). Daha
onceki calismalarda serotonerjik antidepresanlar ile NO diizeylerinin degistigi bildirilmistir
(38,158,159). Ayrica Charopko ve arkadaslari periferik nitrit ve nitrat diizeyleri santral NO
diizeylerini temsil etmiyor olabilecegini ileri siirmiislerdir. Biz ¢alismamizin sonuglarindan yola
cikarak bu goriisii  destekliyoruz. Ancak Chrapko ve arkadaslar psikotrop ila¢ kullanimini
dislamadigi icin bu diisik NO diizeylerinin antidepresan kullanimi ile iligkili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Yeni bir caligmada intihar davranisi olan psikiyatrik hastalar, intihar davranislar
olmayan psikiyatrik hastalar ve saglikli kontroller NO diizeyleri yoniinden karsilastirilmistir.
Intihar davramslari olan psikiyatrik hastalarda NO diizeylerinin diger hastalar ve kontrollerden
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak NO diizeyleri intihar davranislar1 olan depresif
hastalarda bu tiir davranislar1 olmayan depresif kisilerden daha yiiksek bulunmustur (185). Bu
caligmanin sonuclar1 bize NO diizeylerinin hastalikla degil intihar veya diger alt belirtiler ile

iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Bizim calismamizda major depresyonlu hasta grubunda uyku bozuklugu arttikca NO
diizeylerinde anlamli azalma oldugu bulunmustur. Bu bulgu daha 6nce bildirilmis olan uyku ve
REM diizenlenmesinde NO’nun rolii olduguna dair bulgularla uyumludur (190-192). nNos’un
dorsal rafe nukleusunda serotonerjik néronlarla birlikte bulundugu anlasildigindan bu yana bu
noronlardan NO salinimi ile uykunun diizenlenmesinde serotonin ile birlikte NO’ nun da rol
aldig ileri siiriilmiistiir (142,193,194). NOS inhibitorii L-NAME ve 7-NI’ nin verilmesi sonrasi
uykunun baskilandig1 bildirilmistir (195). Aksine NO donorleri ile yavas dalda uykusunda artig
oldugu bildirilmistir (196). Bizim bulmus oldugumuz uyku ile NO diizeyleri arasindaki iliski
daha onceki calismalar1 destekler niteliktedir. Bu bulgular bize NO diizeylerinin MD icin
belirleyici bir faktor olmaktan ¢ok semptomlarla iligkili olabilecegi ve bunu degerlendirmeye

yonelik daha fazla calismalarin gerektigini diistindiirmiistiir.

7. SONUC

Calismamizda PB, MD ve SK gruplarn arasinda cinsiyet, yas, medeni durum agisindan
istatistiksel anlamhi fark bulunmamistir. PB ve MD grubunda egitim diizeyi SK grubuna goére
diisiiktiir. Degerlendirilen NO diizeylerine etkili olabilecegi bildirilen sigara i¢in her 3 grup
arasinda sigara icimi ve miktarinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda lipid diizeylerinin PB ve MD hasta gruplarinda SK’den istatistiksel olarak
farkli olmadigi saptanmustir. Ortalama NO diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmasa da saglikli kontrollerde MD ve PB gruplarindan daha yiiksek bulunmustur (p=0.06).
Orneklemimizin kiiciikliigii nedeni ile bu sonucun tip 2 hata olasbilecegi gozoniinde
bulundurularak NO diizeyleri i¢in etki biiyiikliigii degerlendirilmistir. SK’de PB grubuna gore
cohens d: 0.63, MD grubuna gore cohens d: 0,52 olarak bulunmustur. SK’deki NO diizeylerinin

yiiksekliginin orta diizeyde etki biiyiikliigiinde etkili oldugu ortaya c¢ikmistir. SK ve hasta
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gruplarindaki NO diizeylerindeki farkliligin degerlendirilebilmesi icin genis ©rneklemlerde
yapilan baska caligmalara gereksinim oldugu diisiiniilmiistiir.

Lipid ve NO diizeyleri ile MD, PB ve SK’de cesitli klinik alt dlgekler arasinda anlaml
iliski saptanmistir. PB’de HDL diizeyi ile hipokondriyak belirtiler arasinda olumsuz bir bagmnti
saptanmistir. LDL diizeyi ile panik atak siddeti arasinda, VLDL ve TG diizeyleri ile depresif
duygudurum arasinda olumlu bir bagmti saptanmistir. PB’de NO diizeyi ile anksiyetenin
otonomik semptomlar1 arasinda olumlu bagmti saptanmistir. MD’de TK diizeyleri ile genital
semptomlar arasinda olumlu bagintt bulunmustur. MD’de VLDL ve TG diizeyleri ile
hipokondriyak belirtiler arasinda olumlu bir baginti, uykuya dalma ve siirdiirme ile olumsuz bir
bagint1 bulunmugtur. MD’de NO diizeyi ile insomnia arasinda olumsuz baginti saptanmistir. Bu
bulgular bize LDL diizeylerinin PB i¢in siddet belirleyici olabilecegini diistindiirmiistiir. NO ve
lipid diizeylerinin ayirici belirte¢ olmaktan c¢ok hastalik semptomlarnyla iligkili oldugunu
gostermistir.

Calismamizda her 3 grupta da NO ve lipid diizeyleri arasinda baglanti kurmay1

saglayabilecek bir iliski saptanmamustir.
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8. OZET

AMAC

Bu uzmanlik tezinin amaci;

1) PB ve MD hastalarinda NO diizeyinin hastalik siddeti ile iliskili olup olmadigin,

2) Her iki hastalik grubunda NO diizeyleri ile lipid metabolizmasi arasinda ne gibi bir iligki
olabilecegini,

3) MD ve PB tanist icin NO’nun bir belirte¢ olup olamayacagini aragtirmaktir.

YONTEM

Calismaya 16-65 yas arasindatant konmus herhangi fiziksel hastaligi ve ila¢ kullanimi
olmayan 19 PB, 26 MD, 26 SK olmak iizere toplam 71 kisi alinmistir. Katilanlara bilgi verilerek
imzal onaylar1 alinmistir. Hasta ve kontrol gruplarindan a¢ karna lipid ve NO diizeylerini
degerlendirmek iizere kan alinmis ve klinik 6l¢ekleri uygulanmastir.

BULGULAR

PB, MD ve SK gruplar arasinda cinsiyet, yas, medeni durum, BKI, sigara i¢cimi ve miktar
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Gruplar arasinda egitim diizeyi yoniinden
istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir. Kan TK, LDL, VLDL, HDL ve TG diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmamistir. NO diizeyleri icin gruplar arasi istatistiksel
olarak anlaml1 olmayan bir fark bulunmustur (p= 0.06). NO diizeyleri saglikli kontrollerde, her 2
gruptan daha yiiksek bulunmustur. SK’deki NO yiiksekligini etki biiyiikliiniin orta diizeyde etkili
oldugu bulunmustur.

PB’de LDL diizeyi ile panik-agorofobi olgeginin panik atak siddetini belirleyen A2
maddesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. HDL diizeyi ile panik-
agorofobi skalasinin hipokondriyak belirtileri degerlendiren E2 maddesi arasinda ters baginti
saptanmustir (r=-0.532 p=0.019). TG ve VLDL diizeyi ile HDDO’niin depresif duygudurumu

degerlendiren 1.inci maddesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bagint1 vardir NO diizeyi ile
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HADO’nin otonomik semptomlar1 degerlendiren 12.inci maddesi ve anksiyetenin disa vuran
davranislarin1 degerlendiren 13.iincii maddesi arasinda olumlu baginti bulunmustur.

MD’de TK diizeyleri ile HDDO niin genital semptomlar1 degerlendiren 14.iincii maddesi
arasinda olumlu, TG ve VLDL diizeyi ile HDDO’niin hipokondriyak belirtileri degerlendiren
15.inci maddesi arasinda olumlu; uykuyu degerlendiren 4.iincii ve 5.inci maddesiyle arasinda
olumsuz bir bagmt: vardir. HDL diizeyi ile HDDO’niin somatik belirtileri degerlendiren 13.iincii
maddesi ve hipokondriyak belirtileri degerlendiren 15.inci maddesi arasinda olumsuz bir baginti
oldugu bulunmustur. NO ile HDDO’nin uykuyu degerlendiren 4.iincii maddesi arasinda olumsuz
bir bagint1 oldugu saptanmustir.

SK’de TK ve LDL diizeyleri toplam HADO total skoru , gerilim diizeyini degerlendiren
2.inci maddesi, depresif mizaci degerlendiren 6.1nc1 maddesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir bagint1 saptanmistir. TK diizeyleri ile HDDO’nin sugluluk duygusunu degerlendiren 2.inci
maddesi ve uykuyu degerlendiren 4.iincii maddesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti
vardir. VLDL ve TG diizeyleri ile, toplam HDDO puami HDDO’nin sugluluk duygusunu
degerlendiren 2.inci maddesi ve psisik anksiyeteyi degerlendiren 10.uncu maddesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir bagmt: oldugu bulunmustur. HDL diizeyi ile HADO’niin fobileri
degerlendiren 3.iincii maddesi, somatik yakinmalar1 degerlendiren 7.inci maddesi ve solunum
semptomlarin1 degerlendiren 9.uncu maddesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baginti
vardir. Ote yandan NO ile klinik 6lgekler arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

PB, MD ve SK gruplarinin hicbirinde lipit diizeyleri ile NO diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmamustir.

SONUC

Lipid diizeylerinde her 3 grupta anlamli olarak farklilik saptanmamistir. Ortalama NO
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmasa da saglikli kontrollerde MD ve PB

gruplarindan daha yiiksek bulunmustur (p=0.06). Ortalama NO diizeylerinin istatistiksel olarak
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anlamli diizeye ulagmasa da saglikli kontrollerde MD ve PB gruplarindan daha yiiksek
bulunmustur (p=0.06). SK’deki NO diizeylerinin yiiksekliginin orta diizeyde etki biiyiikliigiinde
etkili oldugu bulunmustur. SK ve hasta gruplarindaki NO diizeylerinde ki farkliligin
degerlendirilebilmesi icin genis Orneklemlerde yapilan baska calismalara gereksinim oldugu
diistiniilmiistiir. Lipid ve NO diizeyleri ile MD, PB ve SK’de cesitli klinik alt 6l¢cekler arasinda
anlamli iliski saptanmistir. NO ve lipid diizeylerinin ayiric1 belirteg olmaktan cok hastalik
semptomlartyla iliskili oldugunu gostermistir. Calismamizda her 3 grupta da NO ve lipid

diizeyleri arasinda baglant1 kurmayi saglayabilecek bir iliski saptanmamaistir.

51



9. KAYNAKLAR

1. Boston P., Dursun SM., Reveley MA. Cholesterol and mental disorder. Br. J. Psychiatry 1996;
169: 682-689.

2. Virkkunnen M. Insulin secretion during the glucose tolerance test in antisocial personality. Br
J Psychiatry 1983a; 142:598-604.

3. Virkkunen M. Serum cholesterol levels in homicidal offenders: a low cholesterol levels
connected with a habitually violent tendency under the influence alcohol. Neuropsychobiology
1983b;10:65-69.

4. Virkkunen M., Penttinen H. Serum cholesterol in aggressive conduct disorder: A preliminary
study. Biol Psychiatry 1984; 9:435-439.

5. Virkkunen ME, Horrobin DF, Jenkins DK ve ark. Plasma phospholipid essential fatty acids
and prostaglandins in alcoholic, habitually violent, and impulsive offenders. Biol. Psychiatry
1987; 22: 1087-1096.

6. Carlson GA., Rapport M. Serum cholesterol and aggressive behavior in psychiatrically
hospitalized children. Acta Psychiatr Scand 1991; 83:77-78.

7. Goodman J., Davidson KW., McGrath PJ. ve ark. Cholesterol and aggression. J] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 1997; 36(3):303-304.

8. Cetin M., Basoglu C., Agargiin MY. Antisosyal kisilik bozukluklu hastalarda diisiik kolesterol
diizeyinin homisidal davranisla birlikteligi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 1999; 9:185-188.

9. Swartz CM. Albumin decrement in depression and cholesterol decrement in mania. J Affect
Disord 1990; 9:173-176.

10. Atmaca M., Kuloglu M., Tezcan E. ve ark. Serum leptin and cholesterol levels in patients

with bipolar disorder. Neuropsychobiology 2002;46:176—179.

52



11. Atmaca M., Kuloglu M., Tezcan E. ve ark. Serum leptin and cholesterol levels in
schizophrenic patients with and without suicide attempts. Acta Psychiatr Scand 2003;108:208—
214.

12. Troisi A., Moles A., Panepuccia L., Lo Russo D., Palla G.,Scucchi S. Serum cholesterol
levels and mood symptoms in the postpartum period. Psychiatry Res 2002;109:213-219.

13. Brown GL., Goodwin FK., Ballenger JC. ve ark. Aggression in humans correlates with
cerebrospinal fluid amine metabolites. Psychiatry Res 1979; 1:131-139.

14. Brown GL., Ebert MH., Goyer PF. ve ark. Aggression, suicide, and serotonin: relationships
to CSF amine metabolites. Am J Psychiatry 1982;139:741-746.

15. Linnoila M., Virkkunen M., Scheinin M. ve ark. Low cerebrospinal fluid 5-
hydroxyindoleacetic acid concentration differentiates impulsive from nonimpulsiveviolent
behavior. Life Sci. 1983; 33:2609-2614.

16. Roy A., Linnoila M. Suicidal behavior, impulsiveness and serotonin. Acta Psychiatr. Scand
1988, 78: 529-535.

17. Modai 1., Valevski A., Dror S., Weizman A. Serum cholesterol levels and suicidal tendencies
in psychiatric inpatients. J Clin Psychiatry 1994; 55: 252-254.

18. Kunugi H., Takei N., Aoki H., Nanko S. Low serum cholesterol in suicide attempters. Biol
Psychiatry 1997; 41:196-200.

19. Sarchiapone M., Camardese G., Roy A. ve ark. Cholesterol and serotonin indices in
depressed and suicidal patients. J Affect Disord 2001; 2: 217-219.

20. Atmaca M., Kuloglu M., Tezcan E. ve ark. Serum leptin and cholesterol values in suicide
attempters. Neuropsychobiology 2002; 45:124-127.

21. Lindberg G., Larsson G., Setterlind S. ve ark. Serum lipids and mood in working men and

women in Sweden. Epidemiol Community Health 1994; 48:360-363.

53



22. Maes M., Smith R., Christophe A. ve ark. Lower serum high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) in major depression and in depressed men with serious suicidal attempts: relationship
with immune-inflammatory markers. Acta Psychiatr Scand 1997; 95:212-221.

23. Olusi SO., Fido AA. Serum lipid concentrations in patients with major depressive disorder.
Biol Psychiatry 1996;40:1128-1131.

24. Horsten M., Wamala SP., Vingerhoets A. ve ark. Depressive symptoms, social support, and
lipid profile in healthy middle-aged women. Psychosom Med.1997; 59:521-528.

25. Partonen T., Haukka J., Virtamo J. ve ark. Association of low serum total cholesterol with
major depression and suicide. Br. J. Psychiatry 1999;175: 259-262.

26. Huang T.L. Serum cholesterol levels in mood disorders associated with physical violence or
suicide attempts in Taiwanese. Chand Gung Med. J. 2001; 24: 563— 568.

27. Chen CC., Lu FH., Wu JS. ve ark. Correlation between serum lipid concentrations and
psychological distress. Psychiatry Res. 2001; 93: 93—-102.

28. Huang TL., Wu SC., Chiang YS. ve ark. Correlation between serum lipid, lipidprotein
concentrations and anxious stat, depressive state or major depressive disorder. Psychiatry Res.
2003;118: 147-153.

29. Hayward C., Taylor CB., Roth WT. Ve ark. Plasma lipid levels in patients with panic
disorder or agoraphobia. Am J Psychiatry 1989;146:917-919.

30. Shioiri T., Fujii K., Someya T. ve ark. Effect of pharmacotherapy on serum cholesterol
levels in patients with panic disorder. Acta Psychiatr Scand 1996; 93:164-167.

31. Agargiin MY., Kara H., Sekeroglu R. Panik bozuklugu olan hastalarda plazma lipid
diizeyleri. Tiirk Psikiyatri Dergisi 1996; 3:198-200.

32. Yamada K., Tsutsumi T., Fujii I. Serum cholesterol levels in patients with panic disorders: a

comparison with major depression and schizophrenia. Clin Neurosci. 1997; 51:31-34.

54



33. Peter H.,Goebel P.,Muller S. ve ark. Clinically Relevant Cholesterol Elevation in Anxiety
Disorders: A Comparison With Normal Controls. International Journal of Behavioral Medicine
1999;6;1:30-39.

34. Sevincok L.,Biiyiikoztiirk A., Dereboy F. Serum lipid concentrations in patients with
comorbid generalized anxiety disorder and major depressive disorder. Can J Psychiatry
2001;46(1):68-71.

35. Amsterdam J., Opperhuizen A. Nitric oxide and biopterin in depression and stress Psychiatry
Research 1999;85:33-38.

36. Wallerath T., Witte K., Schafer SC. ve ark. Down-regulation of the expression of endothelial
NO synthase is likely to contribute to glucocorticoidmediated hypertension. Proc Natl Acad Sci.
1999; 96: 13357-13362.

37. Suzuki E., Yagi G., Nakaki T. Elevated plasma nitrate levels in depressive states.J Affect
Disord 2001; 63:221-224.

38. Wegener G.,Volke V., Harvey BH. ve ark. Local, but not systemic, administration of
serotonergic antidepressants decreases hippocampal nitric oxide synthase activity. Brain
Research 2003;(959):128-134.

39. Kaya B., Unal S., Karabulut AB.ve ark. Altered diurnal variation of nitric oxide production
in patients with panic disorder. Tohoku J. Exp. Med 2004;204:147-154

40. Blair A., Shaul PW., Yuhanna LS. ve ark. Oxidized low density lipoprotein displaces
endothelial nitric-oxide synthase from plasmalemmal caveolae and impairs e NOS activation . J.
Biol. Chem. 1999;274:32512-32519.

41. Yuhanna LS., Zhu Y., Cox B.E. ve ark. High density lipoprotein binding to scavenger
receptor- BI activates endothelial nitric oxide synthase. Nat. Med.2001; 7:853-857.

42. Williams Textbook of Endocrinology 1998

55



43. Pfrieger FW. Role of cholesterol in synapse formation and function Biochim Biophys Acta
2003; 1610: 271-280.

44. Yeagle PL. Cholesterol and the cell membrane. Biochim Biophys Acta 1985; 822:267-287.
45. Mann RK., Beachy PA. Cholesterol modification of proteins. Biochim Biophys Acta 2000;
529: 188-202.

46. Dietschy JM., Turley SD. Cholesterol metabolism in the brain. Curr Opin Lipidol 2001; 12:
105-112.

47. Mann KM., Thorngate FE., Katoh-Fukui Y. ve ark. Independent effects of APOE on
cholesterol metabolism and brain Abeta levels in an Alzheimer disease mouse model.Hum Mol
Genet 2004;13:1959-1968.

48. Lutjohann D., Stroick M., Bertsch T. ve ark. et al. High doses of simvastatin, pravastatin, and
cholesterol reduce brain cholesterol synthesis in guinea pigs. Steroids 2004; 69:431-438.

49. Engelberg H. Low serum cholesterol and suicide. Lancet 1992; 339: 727-729.

50. Steegmans P., Fekkes D., Hoes A. ve ark. Low serum cholesterol concentration and serotonin
metabolism in men. Br. Med. J.1996; 312 (7025), 221.

51. Beasley CL., Honer WG., Bergmann K. ve ark. Reductions in cholesterol and synaptic
markers in association cortex in mood disorders. Bipolar Disorder 2005 ;7(5): 449-55

52. Digney A., Keriakous D., Scarr E. ve ark. Differential changes in apolipoprotein E in
schizophrenia and bipolar I disorder. Biol Psychiatry 2005; 57: 711-715.

53. Oxenkrug GF, Branconnier RJ, Harto-Truax N ve ark. Is serum cholesterol a biological
marker for major depressive disorder? Am J Psychiatry 1983;140:920-921.

54. Sayar K., Acar B., Ating N. Major depresyonda kolesterol diizeyleri. Klinik Psikofarmakoloji
Biilteni 1998; 2:104-108.

55. Karpinar I., Caykoylii A., Coskun I. ve ark. Depresyonda plazma kolesterol ve trigliserid

diizeyleri. Turk Psikiyatri Dergisi 1998; 9:23-27.

56



56. Glueck CJ.,Tieger M.,Kunkel R. ve ark. Hypocholesterolemia and affective disorders. Am. J.
Med. Sci.1994;308:218— 225.

57. Freedman DS., Byers T., Barrett DH. ve ark. Plasma lipid levels and psychological
characteristics in men. Am. J. Epidemiol. 1995;14: 507-517.

58. Huang, T.L., Chen, J.F. Lipid and lipoprotein levels in depressive disorders with melancholic
feature or atypical feature and dysthymia. Psychiatry Clin. Neurosci. 2004;58:295— 299.

59. Huang T.L. Serum lipid profiles in major depression with clinical subtypes, suicide attempts
and episodes. Journal of Affective Disorders 2005;86:75-79.

60. Terao T., Nakamura J., Yoshimura R. ve ark. Relationship between serum cholesterol levels
and meta-chlorophenylpiperazine-induced cortisol responses in healthy men and women.
Psychiatry Res. 2000;96:167-173.

61. Maes M., De Vos N., Pioli R. ve ark. Lower serum vitamin E concentrations in major
depression: another marker of lowered antioxidant defenses in that illness. J. Affective Disorder
2000; 58: 241-246.

62. Manninen V, Tenkanen L, Koskinen P. ve ark. Joint effects of serum triglyceride and LDL
cholesterol and HDL cholesterol concentrations on coronary heart disease risk in the Helsinki
Heart Study. Implications for treatment. Circulation 1992; 85: 37-45.

63. Assman G., Schutle H. Relation of high density lipoprotein cholesterol and triglyceride to
incidence of atherosclerotic coronary artery disease .Am. J. Cardiol. 1991;70:733-737.

64. Sheu WH., Shieh SM., Fuh MM. ve ark. Insulin resistance, glucose intolerance, and
hyperinsulinemia, hypertriglyceridemia versus hypercholesterolemia. Arterioscler. Thoromb.
1993; 13: 367-370.

65. Muldoon M.F., Manuck S.B., Matthews K.A. Lowering cholesterol concentrations and

mortality: a quantitative review of primary prevention trials. Br. Med. J. 1990;301: 309-314.

57



66. Lindberg G., Rastam L., Gullberg B. Ve ark. Low serum cholesterol concentration and short
term mortality from injuries in men and women. Br. Med. J. 1992; 305: 277- 279.

67. Neaton J.D., Blackburn H., Jacobs D. ve ark Serum cholesterol level and mortality findings
for men screened in the multiple risk factor intervention trial. Arch. Intern. Med. 1992;152:
1490-1500.

68. Zureik M., Courbon D., Ducimetiere P. Serum cholesterol concentration and death from
suicide in men. Br. Med. J.1996; 313: 649- 651.

69. Jacobs D., Blackburn H., Higgins M. ve ark. Report of the conference on low blood
cholesterol: mortality associations. Circulation 1992;86:1046—1060.

70. Vartiainen E., Puska P., Pekkanen J. ve ark. Serum cholesterol and accidental or other violent
deaths. Br. Med. J.1994; 309: 445—447.

71. Tanskanen A., Vartiainen E., Tuomilehto J. ve ark. High serum cholesterol and risk of
suicide. Am. J. Psychiatry 2000;157: 648- 650.

72. Apter A., Laufer N., Bar-Seven M. ve ark. Serum cholesterol, suicidal tendencies,
impulsivity, aggression, and depression in adolescent psychiatric inpatients. Biol. Psychiatry
1999; 46:532— 541.

73. Sonawalla SB., Papakostas GI., Petersen TJ. ve ark. Elevated Cholesterol Levels Associated
With Nonresponse to Fluoxetine Treatment in Major Depressive Disorder Psychosomatics 2002;
43:310-316.

74. Bajwa WK., Asnis GM., Sanderson WC. ve ark. High cholesterol levels in patients with
panic disorder. Am J Psychiatry 1992; 149:376-378.

75. Kuczmierczyk AR., Barbee JG., Bologna NA. ve ark. Serum cholesterol levels in patients
with generalized anxiety disorder (GAD) and with GAD and comorbid major depression. Can. J.

Psychiatry 1996;41: 465-468.

58



76. Agargun MY., Kara H., Algun E. ve ark. High cholesterol levels in patients with sleep panic.
Biol. Psychiatry 1996;40:1064—1065.

77. Reifman A., Windle M. High cholesterol levels in patients with panic disorder. Am J
Psychiatry 1993;150:527.

78. Lacerda AL., Caetano D., Caetano SC. Cholesterol levels in panic disorders, generalized
anxiety disorder and major depression Arq. Neurop.2000;58:408-411.

79. Tancer ME., Stein MB., Moul DE. ve ark. Normal serum cholesterol in panic disorder. Biol.
Psychiatry 1990;27: 99-101.

80. Yeragani VK., Pohl R., Balon R. ve ark. Risk factors for cardiovascular illness in panic
disorder patients. Neuropsychobiology1990; 23:134—139.

81. Shioiri T., Fujii K., Someya, T. ve ark. Frequency distribution of serum cholesterol levels in
patients with panic disorder: comparison with normal controls. Psychiatr. Clin. Neurosci. 1998;
52:601-604.

82. Shioiri T., Fujii K., Someya T. ve ark. Serum cholesterol levels and panic symptoms in
patients with panic disorder: a preliminary study. Journal of Affective Disorders 2000;58:167—
170.

83. Charney DS., Redmond DE. Neurobiologic mechanisms in human anxiety: evidence
supporting central noradrenergic hyperactivity. Neuropharmacology 1983;22:1531-1536.

84. Villacres EC., Hollifield M., Katon WJ. Sympathetic nervous system activity in panic
disorder. Psychiatry Res.1987; 21:313-321

85. Dreyfuss F., Czaczkes J. Blood cholesterol and uric acid of healthy medical students under
the stress of an examination. Arch. Intern. Med. 1958;103:708-711.

86. Goodman JR., Kellogg F., Porter RW. ve ark. Decrease in serum cholesterol with surgical

stress. Calif. Med.1962; 97:278-280.

59



87. Dimsdale JE., Herd JA. Variability of plasma lipids in response to emotional arousal.
Psychosom. Med.1982; 44: 413-430.

88. Ozer OA., Kutanis R., Agargun MY. ve ark. Serum lipid levels, suicidality, and panic
disorder. Compr. Psychiatry 2004;45(2):95-8.

89. Ignarro LJ., Buga GM., Wood KS. ve ark. Endothelium-derivied relaxing factor produceed
and released from artery and vein is nitric oxide. Proc Natl Acad Sci 1987; 84: 9265-9.

90. Palmer RMJ, Ashton DS, Moncada S. Vascular endothelial cells synthesize nitric oxide from
L-arginine. Nature 1988; 333: 664-6.

91. Nussler AK., Billiar TR. Inflammation, immunoregulation and inducible nitric oxide
synthase. J Leukoc Biol. 1993;54(2):171-8.

92. Tiiztin M. Obezite: Tanim, Siklik, Smiflandirma Tipleri, Dereceleri ve Komplikasyonlari.
Obezite, Nobel Tib Kitabevleri Limited Sirketi, 1995; 1-20.

93. Moncada S., Palmer R., Higgs EA. Nitric Oxide: Physiology Pathophysiology and
Pharmacology. Pharmacol Rev. 1991; 43:109-142.

94. Lowenstein CJ., Dinerman JL., Snyder SH. Nitric oxide: A physiologic messenger. Ann
Intern Med 1994;120: 227-37.

95. Schulman H. Nitric oxide: a spatial second messenger. Mol Psychiatry 1997;2: 296-299.

96. Granner DK. Hormone action. In Harper’s Biochemistry, Appleton & Lange
Publications;1996; 509-521.

97. Star RA. Nitric oxide. Am J Med Sci.1993;306(5):348-58.

98. Tayeh MA., Marletta MA. Macrophage oxidation of L-arginine to nitric oxide, nitrite and
nitrate: Tetrahydrobiopterin is required as a cofactor. J Biol Chem. 1989; 264:19654-8.

99. Koltuksuz U, Irmak MK, Karaman A. ve ark. Testicular nitric oxide levels after unilateral
testicular torsion/detorsion in rats pretreated with caffeic acid phenethyl ester. Urol Res 2000; 28:

360-363.

60



100. Kennedy MB. The Biochemistry of Synaptic Regulation in the Central Nervous System.
Ann Rev Biochem.1994, 63:571-600.

101. Rand MJ., Li CG. Nitric Oxide as a Neurotransmitter in Peripheral Nerves:Nature of
Transmitter and Mechanism of Transmission. Ann. Rev. Physiol.1995; 57:659- 682.

102. Akyol O., Zoroglu SS., Armutcu F. ve ark. Nitric oxide as a physiopathological factor in
neuropsychiatric disorders. In Vivo 2004; 18:377-390.

103. Moncado S. The L-arginine: Nitric oxide pathway. Acta Physiol Scand 1992; 45(3): 201-27.
104. Ignarro LJ. Nitric oxide. A novel signal transduction mechanism for transcellular
communication. Hypertension 1990;16(5):477-83.

105. Andersson KE., Persson K. Nitric oxide synthase and nitric oxide-mediated effects in lower
urinary Tract smooth muscle. World J Urol 1994;12(5):274-80.

106. Knowles RG., Moncada S. Nitric oxide senthases in mammals. Bichem J 1994;298:249-58.
107. Moncada S., Higgs A. . Mechanisms of disease: the L-argininenitric oxide pathway. N Engl
J Med. 1993;329: 2002-2012.

108. Anggard E. Nitric Oxide: Mediator, Murderer and Medicine. Lancet 1994 343:1199- 1206.
109. Dawson TM., Dawson VL., Snyder SH. A novel neuronal messenger molecule in brain: the
free radical, nitric oxide. Ann Neurol 1992;32:297-311.

110. Garthwaite J., Boulton CL. Nitric oxide signaling in the central nervous system. Annu Rev
Physiol.1995;57:683-706.

111. Faraci FM., Breese KR. Nitric oxide mediates vasodilatation in response to activation of N-
methyl-D-aspartate receptors in brain. Circ Res 1993;72:476-80.

112. Contestabile A. Roles of NMDA receptor activity and nitric oxide production in brain
development, Brain Res. Rev. 2000;32: 476-509.

113. Vizi ES. Role of high-affinity receptors and membrane transporters in nonsynaptic

communication and drug action in the central nervous system. Pharmacol Rev. 2000;52:63-89.

61



114. Sandor NT., Brassai A, Puskas A.ve ark. Role of nitric oxide in modulating neurotransmitter
release from rat striatum. Brain Res Bull 1995;36:483-486.

115. Akyol O., Unal S. Sinaps Dis1 Ileti. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2003;13:197-203.

116. Black MD., Selk DE., Hitchcock JM. On the effect of neonatal nitric oxide synthase
inhibition in rats: a potential neurodevelopmental model of schizophrenia. Neuropharmacology
1999; 38:1299-1306.

117. Crossin KL. Nitric Oxide: A Versatile Second Messenger in Brain 1991;16:81-82.

118. Lynch DR., Dawson TM. Secondary mechanism in neuronal trauma . Curr Opin Neurol
1994;7(6):510-6.

119. Dawson VL. Nitric oxide: role neurotoxicity. Clin Exp Pharmacol. Physiol.1995;22(4):305-
55.

120. Savas HA., Herken H., Yurekli M. ve ark Possible role of nitric oxide and adrenomedullin
in bipolar affective disorder. Neuropsychobiology 2002; 45:57-61.

121. Das I., Khan NS., Puri BK. Elevated platelet calcium mobilization and nitric oxide synthase
activity may reflect abnormalities in schizophrenic brain. Biochem Biophys Res Commun 1995;
212: 375-380

122. Herken H., Uz E., Ozyurt H. Red blood cell nitric oxide levels in patients with
schizophrenia. Schizophr Res 2001; 52:289-290.

123. Zoroglu SS., Yiirekli M., Meram I. Pathophysiological role of nitric oxide and
adrenomedullin in autism. Cell Biochem Funct 2003; 21: 55-60.

124. Shukla R., Barthwal MK., Srivastava N. ve ark. Blood nitrite levels in patients with
migraine during headache free period. Headache 2001; 41: 475-481.

125. Rakhit RD., Marber MS. Nitric oxide: an emerging role in cardioprotection Heart 2001;86:

368-372.

62



126. Snyder SH. Nitric oxide: First in a new class of neurotransmitters. Science 1992;257: 494-
496.

127. Gladvin MT., Crawford JH., Patel RP. 2004. The Biochemistry of Nitric Oxide, Nitrite and
Hemoglobin: Role in Blood Flow Regulation. Free Radical Biology&Medicine 6, 36:707-717.
128. Panza JA., Casino PR., Kilcoyne CM. ve ark. Role of endothelium derived nitric oxide in
the abnormal endothelium dependent vascular relaxation of patients with essential hypertension.
Circulation 1993;87:1468-74.

129. Panza JA., Quyyumi AA., Brush JE. ve ark. Abnormal endothelium dependent relaxation in
patients with essential hypertension . N Eng J Med 1990;323: 22-7.

130. Loscalzo J., Welch G. Nitric oxide and its role in the cardiovasculer system. Prog
Cardiovasc Dis. 1995;38(2):87-104.

131. De Graaf JC., Banga JD., Moncada S. ve ark. Nitric oxide functions as an inhibitor of
platelet adhesion under flow conditions. Circulation 1992;85:2284-90.

132. Radomski MW., Palmer RMS., Moncada S. Endogenous nitric oxide inhibits human platelet
adhesion to vascular endothelium. Lancet 1987; 2: 1057-8.

133. Radomski MW., Palmer RM., Moncada S. Characterization of the L-arginine:nitric oxide
pathway in human platelets. Br J Pharmacol 1990;101:325-8.

134. Roberts JD., Polaner DM., Lang P. ve ark. Inhaled nitric oxide in persistent pulmonary
hypertension of the newborn. Lancet 1992;340:818-9.

135. Tottrup A., Glavihd EB., Svane D. Involvement of the Larginine-nitric oxide pathway in
internal analspinchter relaxation. Gastroentrology 1992;102:409-15.

136. Burnett AL., Lowenstein C., Bredt DS. ve ark. Nitric oxide : a physiologic mediator of
penile erection. Science 1992;257:401-3. 59.

137. Burnett AL., Tillman SL., Chang TS. ve ark. Immunohistochemical localization of nitric

oxide synthase in the autonomic innervation of the human penis. J Urol 1993; 150:73-8.

63



138. Munoz-Fernandez MA., Fernandez MA., Fresno M. Synergism between tumor necrosis
factor-alpha and interferon-gamma on macrofage activation for the killing of intracellular
Trypanosoma cruzi through a nitric oxide-dependent mechanism.Eur J Immunol 1992;22:301-7.
139. Bernstein HG., Stanarius A., Baumann B. ve ark. Nitric oxide synthase-containing neurons
in human hypothalamus: Reduced number of immunoreactive cells in the paraventricular nucleus
of depressive patients and schizophrenics. Neuroscience 1998; 83:867-875.

140. Xing G., Chavko M., Zhang L-X. ve ark. Decreased calciumdependent constitutive nitric
oxide synthase (cNOS) activity in prefrontal cortex in schizophrenia and depression. Schizophr.
Res.2002;58:21-30.

141. Kaehler ST., Singewald N., Siner C. ve ark. Nitric oxide modulates the release of serotonin
in the rat hypothalamus, Brain Res. 1999;835 :346-349.

142. Lorrain DS., Hull EM., Nitric oxide increases dopamine and serotonin release in the medial
preoptic area, Neuroreport 1993;5: 87-89.

143. Segovia G.,Porras A., Mora F. Effects of a nitric oxide donor on glutamate and GABA
release in striatum and hippocampus of the conscious rat, Neuroreport 1994;5:1937-1940.

144. Wegener G., Volke V., Rosenberg R. Endogenous nitric oxide decreases hippocampal levels
of serotonin and dopamine in vivo, Br. J. Pharmacol. 2000;130:575-580.

145. Miller KJ. and Hoffman BJ. Adenosine A3 receptors regulate serotonin transport via nitric
oxide and cGMP. J Biol Chem 1994;269:27351-27356.

146. Mongeau R., Blier P., De Montigny C. The serotonergic and noradrenergic systems of the
hippocampus: their interactions and the effects of antidepressant treatments, Brain Res.
Rev.1997;23:145-195.

147. Pineyro G., Blier P. Autoregulation of serotonin neurons: role in antidepressant drug action,

Pharmacol. Rev. 1999;51:533-591.

64



148. McLeod TM., Lopez-Figueroa AL., Lopez-Figueroa MO. Nitric oxide, stress and
depression, Psychopharmacol. Bull. 2001;35: 24-41.

149. Harkin AJ., Bruce KH., Craft B. ve ark. Nitric oxide synthase inhibitors have
antidepressant-like properties in mice. 1. Acute treatments are active in the forced swim test, Eur.
J. Pharmacol.1999;372: 207-213.

150. Yildiz F., Erden BF., Ulak G. ve ark. Antidepressant like effect of 7-nitroindazole in the
forced swimming test in rats, Psychopharmacology 2000;149: 41-44.

151. Chrapko W., Jurazs P., Radomski M.W.ve ark. Decreased platelet nitric oxide synthase
activity and plasma nitric oxide metabolites in major depressive disorder. Biol Psychiatry 2004;
56(2):129-34.

152. Plotsky PM., Owens MIJ., Nemeroff CB. Psychoneuroendocrinology of depression.
Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. Psychiatr Clin.North Am.1998;21:293-307.

153. Chrapko W., Jurazs P., Marek W. ve ark. Alteration of decreased plasma NO metabolites
and platelet NO synthase activity by paroxetine in depressed patients Neuropsychopharmology
2006; 31:1286-1293.

154. Rajagopalan S., Brook R., Rubenfire M. ve ark. Abnormal brachial artery flow-mediated
vasodilation in young adults with major depression. Amg J. Cardiol. 2001;88:196-198.

155. Musselman DL., Tomer A., Manatunga AK. ve ark. Exaggerated platelet reactivity in major
depression. Am. J. Psychiatry 1996; 153: 1313—-1317.

156. Herken H., Akyol O., Yilmaz H.R. ve ark. Nitric oxide, adenosine deaminase, xanthine
oxidase and superoxide dismutase in patients with panic disorder: alterations by antidepressant
treatment Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006; 21: 53-59.

157. Navarro-Gonzalves,C.Garcia-Benayes and Arenas J. Semiautomated measurement of nitrate

in biological fluids. Clin.Chem.1998;44:679-681.

65



158. Lara N., Archer SL., Baker GB. ve ark. Paroxetine-induced increase in metabolic end
products of nitric oxide (NO). J. Clin. Psychopharm.2003; 23:641-645.

159. Lara N., Baker GB., Archer SL. ve ark. Increased cholesterol levels during paroxetine
administration in healthy men. J Clin Psychiatry2003b;64:1455-1459.

160. Musselman DL., Ulla MM., Manatunga A. ve ark. Platelet reactivity in depressed patients
treated with paroxetine. Arch Gen Psychiatry 2000;57: 875-882.

161. Pollock BG., Laghrissi-Thode F., Wagner WR. Evaluation of platelet activation in
depressed patients with ischemic heart disease after paroxetine or nortriptyline treatment. J Clin
Psychopharmacol. 2000; 20:137-140.

162. Le Melledo JM., Baker GB., Bailey D. Selective serotonin reuptake inhibitor and
myocardial infarction. Circulation 2004;109(3):E19.

163. Anderson TJ. Nitric oxide, atherosclerosis and the clinical relevance of endothelial
dysfunction. Heart Fail Rev. 2003;8:71-86.

164. Node K., Kitakaze M., Yoshikawa H. ve ark. Reversible reduction in plasma concentration
of nitric oxide induced by cigarette smoking in young adults. Am. J. Cardiol. 1997 a 79: 1538 —
1541.

165. Node K., Kitakaze M., Yoshikawa H. ve ark. Reduced plasma concentrations of nitrogen
oxide in individuals with essential hypertension. Hypertension 1997 b; 30: 405-408.

166. Landmesser U., Hornig B., Drexler H. Endothelial dysfunction in hypercholesterolemia:
Mechanisms, pathophysiology importance and herapeutic interventions. Semin Thoromb.
Hemost. 2000: 26:529 -537.

167. Maeda S., Miyauchi T., Kakiyama T. ve ark. Effects of exercise training of 8 weeks and
detraining on plasma levels of endothelium-derived factors, endothelin-1 and nitric oxide, in

healthy young humans. Life Sci. 2001 ; 69: 1005-1016

66



168. Maher KJ., Mirzamohammadi B., Lteif A. ve ark. Endothelium contributes to basal vascular
tone and endothelial dysfunction in human obesity and type 2 diabetes. Diabetes 2002; 51:
3517-3523.

169. Tsuchiya M., Asada A., Kashahara E. ve ark. Smoking a single cigarette rapidly reduces
combined concentrations of nitrate and concentrations of antioxidants in plasma. Circulation
2002;105:1155-1157.

170. Cicinelli E., Ignarro LJ., Lograno M. ve ark. Circulating levels of nitric oxide in fertile
women in relation to the menstrual cycle. Fertil Steril 1996;66: 1036—-1038.

171. Pizcueta P., Pique JM., Fernandez M. ve ark. Modulation of the hyperdynamic circulation of
cirrhotic rats by nitric oxide inhibition. Gastroenterology 1992;103:1909-15.

172. Steinberg D., Witztum JL. Is the oxidative modification hypothesis relevant to human
atherosclerosis? Circulation 2002; 105: 2107-2111.

173. Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1960;23:56-62.
174. Wiliams BW. A structured interview guide for Hamilton Depression Rating Scale. Arch
Gen Psycchiatr 1978; 45:742-747.

175. Akdemir A., Orsel S., Dag I. ve ark. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginin
gecerliligi giivenilirligi ve klinikte kullanimi. Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Dergisi 1996:
4 (4): 251-259).

176. Hamilton M. The assement of anxiety states by rating. Br. J. Med. Psychol.1959; 32: 50-55.
177. Yazict MK., Demir B., Tanriverdi N. ve ark. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi,
degerlendiriciler aras1 giivenilirlik ve gegerlilik calismasi. Tiirk Psikiyatri Dergisi 1998;9:114-
117.

178. Bandelow B., Hajak G., Holzrichter S. ve ark. Assesing the efficacy of treatments for panic

disorder and agorophobia. 1. Methodogical problems. Int. Clin. Psychopharmacol. 1995;10:83-93

67



179. Bandelow B. Assesing the efficacy of treatments for panic disorder and agorophobia. 2. The
Panic and Agoraphobia Scale. Int. Clin. Psychopharmacol. 1995:10:73-81.

180. Tural U., Fidaner H., Alkin T., Bandelow B. Tiirk Psikiyatri Dergisi 2000; 11: (1).

181. Bjorvatn B., Sagen IM., Oyane N. ve ark.. The association between sleep duration, body
mass index and metabolic measures in the Hordaland Health Study. J. Sleep Res. J Sleep Res.
2007;16(1):66-76.

182. Agargiin MY., Gulec M., Cilli AS. Ve ark. Nightmares and serum cholesterol level : a
preliminary report. Can J.Psychiatry 2005;50(6):361-4.

183. Lippincot Williams & Wilkins 2006 Panic Disorder, Treatment with selective serotonin
reuptake inhibitors and cholesterol levels.

184. Ledochowski M., Murr C., Sperner UB. ve ark. Association between increased serum
cholesterol and signs of depressive mood. Clin. Chem. Lab. Med. 2003 ;41(6):821-4

185. Lee BH., Lee SW., Yoon D. ve ark. Increased plasma nitric oxide metabolites in suicide
attempters. Neuropsychobiology 2006; 53(3):127-32.

186. Karolewicz B., Sezebeni K., Stockmeier CA. Ve ark. Low n NOS protein in the locus
coeruleus in major depression. Journal of Neurochemistry 2004; 91: 1057-1066.

187. Srivasta N., Barthwal MK., Dalal PK. ve ark. A study on nitric oxide, beta adrenergic
receptors and antioxidant status in the polymorfonuclear leukocytes from the patients of
depression. Journal Affective Disorders 2002; 72: 45-52.

188. Selley ML. Increased E-4-hydroxy-2-nonenal and asymetric dimethylarginine
concentrations and decreased nitric oxide concentrations in the plasma of patients with major
depression. Journal Affective Disorders 2004; 80: 249-256.

189. Yuu YW., Chen TJ., Wang YC. ve ark. Association analysis for neuronal nitric oxide
synthase gene polymorphism with major depression and fluoxetine response.

Neuropsychobiology 2003; 47: 137-40.

68



190. Datta S., Patterson EH., Siwek DF. Endogenous and exogenous nitric oxide in the
pedunculopontine tegmentum induces sleep. Synapse 1997; 27:69-78.

191. Leonard TO., Lydic R. Pontine nitric oxide modulates acetylcholine release, rapid eye
movement sleep generation, and respiratory rate. J Neurosci. 1997; 17:774-785.

192. Hars B. Endogenous nitric oxide in the rat pons promotes sleep. Brain Res. 1999;816:209—
2109.

193. Johnson MD. and Ma PM. Localization of NADPH-diaphorase activity in monoaminergic
neurons of the rat brain.J. Comp. Neurol.1993; 332: 391-406.

194. Le ger L., Charnay Y., Burlet S. ve ark. Comparative distribution of nitric oxide synthase-
and serotonin-containing neurons in the raphe nuclei of four mammalian species. Histochem.
Cell. Biol. 1998;110: 517-525.

195. Kapa’s L., Fang J. and Krueger J. M. Inhibition of nitric oxide synthesis inhibits rat sleep.
Brain Res. 1994;664, 189-196.

196. Kapa’s L. and Krueger J M. Nitric oxide donors SIN-1 and SNAP promote nonrapid-eye-

movement sleep in rats. Brain Res. 1996; 41: 293-298.

69



10. EKLER

OLGU RAPOR FORMU
Hasta Adi:

Hasta No:

Dosya No:

Cinsiyet:

Yas:

Hastanin Tanisi:
Hastaligin Siiresi:

Kilo:

Boy:

BMI:

Sigara kullanimi1 ve miktari:
Medeni Durum:

Egitim Diizeyi:

Hamilton Anksiyete Olgegi:

Hamilton Depresyon Olcegi:

Panik Agorofobi Skalasi:
Total kolesterol diizeyi:
LDL kolesterol diizeyi:
HDL kolesterol diizeyi:
VLDL kolesterol diizeyi:
TG diizeyi:

NO diizeyi:
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| Hastanin Adi, Soyadi:

|| Tarih:

| Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici:

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu basligi icin 0-4 arasi bir puan verin

. ANKSIYETELI MiZAC

. GERILIM

. KORKULAR

. UYKUSUZLUK

. ENTELLEKTUEL (kognitif)

. DEPRESIF MiZAG

. SOMATIK (muskuler)

. SOMATIK (duygusal)

. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10.

SOLUNUM SEMPTOMLARI

11.

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12.

GENITOURINER SEMPTOMLAR

13.

OTONOMIK SEMPTOMLAR

14,

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

0000000000 DOoE

TOPLAM PUAN:

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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| Has

tamin Adi, Soyad:

|| Tarih:

| Has

tamin Yasi ve Cinsiyeti:

|| Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLGEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) D
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) |:|
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) |:|
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —~GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KILO KAYBI
A. O0ZGECMIiSiNi DEGERLENDIRIRKEN (1-4) |:|
B. GERCEK KiLO DEGiSIiMi (1-4) |:|
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) |:|
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) |:|
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) |:|
11. INTIHAR (1-5) |:|
12. PSISIK KAYGI (1-5) |:|
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. iICGORD (1-3) |:|
16. YAVASLAMA (1-5) |:|
17. AJITASYON (1-5) |:|
TOPLAM
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PANIK AGORAFOBI C)LCEGT (Hasta Anketi)
Adi1 Soyadr:
Tarih: Vizit:

Bu anket panik ataklar1 ve agorafobiden yakinan kisiler i¢in hazirlanmistir. Gegtigimiz hafta
icindki belirtilerinizin siddetini puanlayiniz.

Panik ataklar1 asagidaki belirtilerin eslik ettigi bunalti(sikint1) nobetleri olarak tanimlanmaktadir.

Carpintilar veya kalp atimlarinin gii¢lii olmasi veya hizlanmasi

Terleme

Titreme, sarsilma

Agiz kurulugu

Nefes almada gii¢liik

Bogulma duygusu

Gogiiste agr1, sikisma hissi

Bulant1 ya da karin bolgesinde rahatsizlik hissi ( 6rnegin midenin alt iist olmasi)
Bas donmesi, diisecek gibi olma bayginlik ya da basta sersemlik hissi
Nesnelerin gercek dist oldugu (riiyadaymis gibi) veya benligin yabancilagmasi ya da "tam
olarak burada degilim" duygulari

Denetim kaybi,"delirme" ya da bayilma korkusu

Oliim korkusu

Ates basmasi ya da lirperme

Uyusma ya da karincalanma duygular

L JER R 2R R JEE JEE JER R JER 2

* & o o

A.1.Ne siklikta panik atag gecirdiniz?

Gecen hafta hi¢ panik atag1 olmadi

Gecen hafta icinde 1 panik atagi oldu.

Gecen hafta icinde 2-3 panik atagi oldu.

Gecen hafta icinde 4-6 panik atagi oldu.

Gecen hafta icinde 6'dan fazla panik atag oldu.

Sl S

A.2. Gecen hafta icindeki panik ataklariniz ne siddetteydi?
0. Panik atagi olmad1
1. Ataklar cok az siddetteydi.
2. Ataklar orta derecede siddetliydi
3. Ataklar epeyce siddetliydi.
4. Ataklar ¢cok siddetliydi.

A.3. Panik ataklarin her biri genellikle ne kadar siiriiyordu?
0. Panik atagi olmadi.
1. 1-10 dakika aras1 siirdii.
2. 10 dakikadan ¢ok 1 saatten az siirdii.
3. 1 saatten ¢ok 2 saatten az siirdil.
4. 2 saatten daha uzun siirdii.
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U. Ataklardan cogu beklenen atak miydi (yani korkulan durumlarda ortaya cikan) yoksa

beklenmedik anda (kendiliginden) mi ortaya cikiyordu?

0. Cogunlukla beklenmedik.
Beklenmedikler beklenenlerden cok
Bazis1 beklendik bazis1 beklenmedik
Beklenenler beklenmediklerden cok
Cogunlukla beklendik

e

B.1. Gectigimiz hafta panik atagi gecireceginiz veya rahatsiz olacaginizdan korkmaniz nedeniyle
belirli durumlardan kagindiniz mi?

0. Kaginma yok (veya panik ataklarimin nerede ortaya ¢ikacagi belli olmuyor)
1. Oldukca nadir kagindim.

2. Bazen ka¢indim.

3. Sik sik ka¢indim.

4. Her zaman kagindim

B.2. Liitfen ka¢indiginiz durumlar ya da birisi yaninizda degilken panik atagi gecirdiginiz veya
rahatsiz oldugunuz durumlar isaretleyiniz.

01.
02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.

Ucaklar 09. Parti ya da sosyal toplantilar ~ 17. Genis salonlar (lobiler)
Metro (yer altinda) 10. Kalabaliklar 18. Sokakta yiiriimek
Otobiisler, trenler 11. Lokantalar 19. Tarlalar, genis caddeler
Gemiler 12. Miizeler 20. Yiiksek yerler
Tiyatrolar, sinemalar 13. Asansorler 21. Kopriilerden gegmek
Siipermarketler 14. Kapal1 yerler (tiinel gibi) 22. Evden uzaklara gitmek
Kuyrukta beklemek 15. Siniflar, konferans salonlari 23. Evde tek basina kalmak
Konser salonlar1 16. Otomobile binmek

Diger durumlar:

B.3. Kag¢indigimiz bu durumlar sizce ne kadar onemliydi?

0. Onemli degil (veya kaginma yok)
1. Cok az 6nemli

2. Orta derecede 6nemli

3. Epeyce 6nemli

4. Cok 6nemli

C. 1. Gegen hafta icinde panik atag1 gecirmekten korkunuz oldu mu?

0. Hi¢bir zaman korkum olmadi.
1. Oldukca nadiren korktum.

2. Bazen korktum.

3. Sik sik korktum.

4. He zaman korktum.

C. 2. Bu " korkudan korkmak" ne kadar siddetliydi?

0. Yok

1. Cok az

2. Orta derecede
3. Epeyce

4. Cok siddetli
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D. 1. Gegen hafta i¢inde panik ataklarimiz ya da agorafobinin aile iliskilerinizde (es, cocuklar vb.)

kisitlanmaya ya da bozulmaya yol acti mi1?
0. Bozulma yok.
1. Cok az bozulma oldu.
2. Orta derecede bozulma oldu.
3. Epeyce bozulma oldu.
4. Cok siddetli bozulma oldu.

D.2. Gecen hafta icinde panik ataklariizin ya da agorafobinizin toplumsal yagsaminiz veya bos
zamanlariniz1 degerlendirmenizde kisitlanmaya ya da bozulmaya (sinemaya veya bir arkadas

toplantisina gidememe gibi) yol acti mi1?
0. Bozulma yok.
1. Cok az bozulma oldu.
2. Orta derecede bozulma oldu.
3. Epeyce bozulma oldu.
4. Cok siddetli bozulma oldu.

D.3. Gecen hafta icinde panik ataklariniz ya da agorafobinizin is veya evdeki sorumluluklarinizi

yerine getirmenizde kisitlanma ya da bozulmaya yol agtt mi?
0. Bozulma yok.
1. Cok az bozulma oldu.
2. Orta derecede bozulma oldu.
3. Epeyce bozulma oldu.
4. Cok siddetli bozulma oldu.

E.1. Gegen hafta i¢cinde bunalti belirtilerinizden dolay1 zarar goreceginiz (6rnegin kalp krizi

gecirmek, yi1gilip kalmak ya da yaralanmak) endisesini yasadiniz mi?
0. Yok
1. Cok az
2. Orta derecede
3. Epeyce
4. Cok siddetli

E. 2. Doktorunuz sizin ¢arpinti, bas donmesi, karincalanma, nefes tikanmasi gibi belirtilerinizin

ruhsal nedenli oldugunu soylediginde onun yanlis diisiindiigiine inandiginiz olur mu? Gergek

nedenin heniiz adi konmamis bedensel bir durum oldugunu diisiiniir miisiiniiz?
0. Higbir zaman (daha ¢ok ruhsal bir hastaliktir)
1. Oldukca nadir

2. Bazen

3. Sik sik

4. Her zaman (daha ¢ok organik bir hastaliktir)
PUANLAMA
B.2. Bashgi: Tiim korkulan durumlan 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 cok =4 puan

TOPLAM PUAN = U harig biitiin bagliklara ait puanlar
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