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l. GIRIS

I.A. BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUK :

Bipolar bozukluk, duygudurum, enerji, etkinlik dlzeyi, uyku, igtah,
cinsel durtl ve bilig (kognisyon) alanlarinda degisikliklerle belirli, depresif,
manik ya da 8timik dénemlerle giden yineleyici 6zellikte bir hastaliktir. Bipolar
bozukiugu tantmlayan belirli bir ﬁzyopatolojik mekanizma, etyoloji ya da diger
kendine 6zgl kaliplar yoktur. Tani, akut basglangi¢ ve yineleyici gidis,
duygulanimla ilgili belirtiler, ailede duygulanim bozuklugu 6ykdsd ve
antimanik ve antidepresif ilaglara yanit vermesi ile koyulur. Ancak tim bu
etkenlerin birarada dikkate alinmas! dofru taninin konulmasini saglar.
Hastalik dénemleri akut olarak baslar, belirtiler glinler ya da haftalar iginde
gelisir ve bu dénemlerin gelisi yas ilerledikge siklagabilir. Hastalik dénemileri
arasinda hastalar iyilegirler ve belirti gdstermezier, ya da kalinti belirtiler
olabilir. GunUmulzde hastalifin biyolojik temélleri ve kalitsal &zellikleri

nérokimyasal, psikofarmakolojik ve genetik ¢aligmalarla aragtinimaktadir.

l.LA.a. TARIHGCE:

Milattan yaklagik 400 yil énce Hipokrat mental bozukluklar icin “mani*
ve “ melankoli’ terimlerini kullanmigtir. Milattan yaklagik 30 yil sonra da Aulus

Cornelius Celsus “De re medicina” adli kitabinda melankoliyi kara safranin




neden oldugu ¢tkklnltk olarak tammlamugtir. Altinci yizyilda Arateus, Galen
gibi diger tip bilginleri ayni terimi kullanmay: sirdirmislerdir. On ikinci
ylzyilda Yahudi hekim Moses Maimonides melankoliyi ayrt bir hastalik olarak
kabul etmigtir. 1686'da Bonet “maniaco-melancholicus" olarak adlandirdi§: bir
akil hastaig tanimlamigtir. 1854’de Jules Falret “folie circulaire” olarak
adlandinlan bir durum tanimlamigtir. Burada hasta dénOsOm gésteren
depresyon ve mani duygudurumu deneyimlemekiedir. Yaklagik ayni
ddnemde dider bir Fransiz psikiyatrist, Jules Baillarger “folie a double forme”
dedigi ve hastanin siddetli depresyonda oldudu, hatta stupora girdigi ve sonra
da iyilestigi bir tablo tarumlamigtir. 1882'de Alman psikiyatrist Karl Kahlbaum
“siklotimi” terimini kullanarak mani ve depresyonu ayni hastali§in evreleri
olarak tanimlamistir. 1899'da Emil Kraepelin kendisinden &nceki Fransiz ve
Alman psikiyatristierin bilgileri (izerine manik ve depresif psikoz kavramini
getirmigtir. Kraepelin'in tanimlamalan gintmazde bipolar bozukiuk tanisinda

kullanitan tam SigQtlerinin godunu igerir (Kaplan Hl, 1994).

l.A.b. SINIFLANDIRMA :

Bipolar Bozukluk DSM-lIR’de (APA,1987) Duygudurum Bozuklulkdar:
baghd) altinda yer alir. DSM-IlIR'de Duygudurum Bozuluklan asagidaki gibi

siniflandinimistir:




DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

I. Bipolar Bozukluklar
manik
depresyonda
karma (mikst)
siklotimi
bagka tirld adlandinlamayan bipolar bozukluk
Il. Depresif bozukiuklar
major depresyon tek dénem
major depresyon yineleyici
distimi (depresif nevroz)

bagka tOrlG adlandinlamayan depresif bozukluk




DSM-lIR Bipolar Bozukluk Tam olgiitleri:

296.6x Bipolar Bozukluk, Karma (Mikst):

A. O siradaki (ya da en yakin gegmiste olén ) dénem hem manik, hem
de major depresif dénemin (depresif belirtilerin iki haftadir stirtlyor olmasi
kogulu diginda) tim belirtilerini gbsterir, bunlar birbiri igine gecmistir ya da
birka¢ glinde bir hizla birbiri ardisira gelirler.

B. Belirgin depresif belirtiler en az bir tam gn stirmektedir.

296.4x Bipolar Bozukiuk, Manik

O sirada (ya da en yakin ge¢misgte) Manik dsnemdedir. (Daha 8nce bir
manik ddnem gegirilmigse, simdiki ddnemin manik dénemin tani Sl¢ltlerinin

hepsini karsilamasi gerekmez.)

301.13 Siklotimi

A. En az iki yil slireyle (gocuklar ve ergenler igin bir yil) birgok
hipomanik dénemin (belirgin bozulmanin olmasini gerektiren C tani 8lglti
diginda manik dénem igin butn tani SigGtlerinin ) ve major depresif dénemin
A tami Slgltine uymayan birgok depresif duygudurum dénemlerinin ya da ilgi
kaybt ya da artik higbir seyden zevk alamiyor olma ddnemlerinin oimasi.

B. Bu bozuklujun iki yihk bir sureci igerisinde (gocuklar ve
ergenler igin bir yil) hipomanik ya da depresif belirtilerin olmadigi, bir seferde
iki aydan daha uzun siren bir dSnemin olmamasi gerekir.

C. Bu bozuklugun ilk iki yili boyunca (gocuklar ve ergenler igin bir
yil) Major depresif dénem ya da manik dénem ortaya giktigina iligkin herhangi

belirgin bir kanit bulunmamahdir.




Not: Tamma uygun bu en kisa siklotimi déneminden sonra (zerine binmis
manik ya da major depresif ddnemler ortaya ¢ikabilir ki bu durumda Bipolar
Bozukluk ya da BTA (Baska Turld Adlandirnlamayan) Bipolar Bozukluk ek
tanilari da konulmalidir.

D. Sizofreni ya da sannsal bozukluk gibi kronik psikotik bir
bozukluk 0zerine binmig olmama kosulu.

E. Bu bozukiugu baglatan ya da stirmesine neden olan organik bir

etken saptanamaz, omn. ilaglar ya da alkolden &tlirl vyineleyen

entoksikasyonilar.

296.70 Bagka Turlii Adlandinlamayan Bipolar Bozukluk

Herhangi bir 6zgll Bipolar Bozukluk'un tani Slgttlerini  kargilamayan
manik ya da hipomanik 6zellikler gésteren bozukluklar.

(1) en az bir hipomanik dénem ve en az bir major depresif dénem
oimusg, ancak higbir zaman bir manik dénem ya da bir siklotimi olmamigtir. Bu
olgular “Bipolar II” olarak adlandmlmaktadnr.

(2) Siklotimi ya da bir manik ya da major depresif ddnem o6yklsi

olmaksizin bir ya da birden gok hipomanik dénem olmustur.

(3) Sannisal Bozukluk, reziduel Sizofreni ya da BTA Psikotik Bozukluk

{izerine binen bir manik ddnem vardir.

I.A.c. EPIDEMIYOLOJI:

Duygulanim bozukluklan arasinda bipolar bozukiuk, major depresyona
gbre daha az siklikla rastlanilan bir hastaliktir. Bipolar bozukluk icin yasam

boyu hastalanma riski %1°den daha azdir ve yiliik insidansi erkekler igin




100 000'de 9-15, kadinlar igin 100 000’de 7-30'dur. Kadinferkek orani
degiskenlik géstermekie birlikte, 1.3/1 ve 2/1 olarak kabul edilir.(Gelder M,
1993).

Bipolar | icin hastaliin baglangi¢ yas! ortalama 30’dur. Ancak, 5-6
yaslarindan 50 yasina dek her yasta baglayabilir. Duygulanim bozukluklarinin
prevalansi irktan irka farklihk géstermez. Bipolar | bozukluk bosanmis ya da
bekariarda eviilere gtre daha sik gorllebilir. Ancak buradaki farklilik,
hastaliin erken yasta baglamasi nedeniyle evienememe, ya da ewiiligi
ylritememeden kaynaklaniyor olabilir. Bipolar bozukluga daha ¢ok ylksek
sosyoekonomik diizeydeki bireylerde ra;c.tlamr.(KapIan HI, 1994)

Tabio 1.A: Duygulanmim bozukluklanna genel bir bakig

Hastahk doneminin

Siddeti hafif, orta giddette ya da siddetli
tipi depresif, manik, karma
ozellikleri nevrotik belirtilerle birlikte

psikotik belirtilerie birlikte

ajitasyoniu

retardasyon ya da stuporlu
Cidig unipolar ya da bipolar
Etyoloji baskin olarak reaktif

baskin olarak endojen




I.B. NOREPINEFRIN:

I.B.a. NOREPINEFRIN NEDIR?:

“Katekolamin” terimi sézcilk olarak bir katekol ¢ekirdedi (bir benzen
halkasi ve buna komsu iki hidroksil grubu) ve bir amin grubu igeren tUm
organik bilegikleri tanimlar. Terim pratikte genellikle dopamin (DA) ve metabolik
Gronleri, norepinefrin (NE) ve epinefrin (E) i¢in kullanilir (Cooper JR, 1991)
(Sekil 1.1).

Sekil 1.1: En sik adi gegen 3 biyojenik katekolamin olan dopamin,

norepinefrin ve epinefrinin kimyasal yapilan
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Katekolaminler, sempatomimetik &zeliikleri oldukga iyi bilinen bir grup
bilesiklerdir. Katekolaminlere ilk atiflardan birisi hentz yapilarinin bilinmedigi
bir dbnemde 1895 yilinda Oliver ve Schafer tarafindan yapiimig ve adrenal
bez ekstraktinin verildiji hayvanlarda prestr bir yanit ortaya cikhigs
belitilmistir. ki yil  sonra bu pressr madde N-metil-3,4-
dihidroksifeniletanolamin ya da Epinefrin, dijer adiyla Adrenalin olarak
tanimlanmigtir. 1801 yilinda Epinefrinin presér etkileri ve sempatik sinirlerin
uyanimasi arasindaki benzerliklerin bildirilmesi 4 yil sonra sempatik sinir
sistemi (§SS) nérotransmitterinin bir “E benzeri (E-like)” madde oldugunun
ortaya atilmasina yol agmighr. Ancak, 1904'de sentezlenmis olan bu
maddenin, vani Norepinefrinin von Euler tarafindan izole edilmesi ve SSS'nin
birincil ndrotransmitteri olarak tanimlanmasi 1946 yilinda gergekiesebilmigtir

(Lake RC, 1985).

1.B.b. NOREPINEFRIN SENTEZI VE METABOLIZMASI:

Katekolaminler beyihde, kromafin hlcrelerinde, sempatik sinirlerde ve
sempatik gangliyonlarda aminoasit 8ncll maddesi tirozin'den bir dizi enzimatik
basamaklardan gecgerek sentezlenirler (Gekil 1.2). Sentezlenen norepinefrin
sempatik sinir uglarinda ve kromafin hlcrelerde grangller iginde depolanir.
Saniral sinir sistemindeki norepinefrinin de qogu benzer bigimdeki tanecikler
icinde bulunur. Sinir uyanidiinda da sinir uglanndan norepineftin salinir.
Sinir uglanindan NE'nin salinmasini dizenleyici bazi etkenlerin oldugu da
bilinmektedir. Katekolaminlerin kendileri presinaptik otoreseptdrierle iligkiye
girerek kendi salimmlanimi dizenlerler. Ayricaprostaglandinler, vazoaktif

aminler, ahjiotensin Il gibi polipeptidier ve asetilkolin'in katekolamin

8
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salinlnminda rol aldii varsayiimaktadir. Ancak, merkezi ve c¢evresel
katekolamin néronlarinda dlrtlyle tetiklenen (impulse-induced) katekolamin
saliniminda dlzenleyici rolinll asil presinaptik reseptorlerin Ustlendiine
iligkin bulgular giderek adirhk kazanmighir. Yapilan farmakolojik ¢aligmalar,
presinaptik reseptérierin * salinimi sinapstaki katekolamin konsantrasyonuna
yanit biciminde dilizenledikleri (konsantrasyon yllksekse salinimi inhibe
etmek, dUslkse salimmi arttirmak)” kavramini getirmigtir.  Adrenerjik
sinirlerden transmitter salilniminin inhibisyonunda bir¢ok presinaptik reseptdr
rol oynar. Bunlar az-adrenerjik otoresepttrier, muskarinik, opiat ve dopamine
reseptorleridir.  B-adrenerjik adrenosepttrier, nikotinik ve anjiotensin |l
reseptorleri gibi difer presinaptik reseptorier ise norepinefrin salinimini
arttinci rol oynarlar. Presinaptik arttinci ve inhibitér adrenerjik reseptsrierin
ayni sénir uglarinda birarada bulunmalari, uyaranla uyanlan (stimulus-evoked)
norepinefrin saliniminin incelikli ayarlanmasini saglar. Bu reseptorler
etkinliklerini guanin nukleotid baflayici duzenleyici proteinler (G-
proteinler)’'den biri ile iligkiye girmek suretiyle gergeklestiriler. B-adrenerjik
resepidler Gs (stimulan G proteini)'yi harekete gegiriler ve bu da adenil
siklaz’n uyanr. op-adrenerjik reseptdrierse Gi (inhibe edici G protein)'ye
baglanarék bunu harekete gegirmek suretiyle adenil sikiaz etkinligini azaltirlar.
Adenil siklaz cAMP olusumunu sadlayan enzimdir ve cAMP protein kinazlan
da i¢ine alan bir dizi htcre i¢i olay! tetikler. Protein kinazlar da henliz tam
olarak bilinmeyen biyokimyasal dedisiklikleri harekete gegirerek transmitiere
hilerenin son yanitinl olustururlar. Cevresel sempatik sinir sisteresepttrier
¢ojuniukia presinaptik sinir uglarinda yerlegmiglerdir.  Bu reseptérin
katekolaminlerce uyarimasi, transmitterin drtilye bagimh

10
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(impulse-dependent) salinimini inhibe ederken, bloke edilmesi salinimi
arthinr (Cooper JR , 1991) (Sekit 1.3).

Salinan NE'nin ¢ofu ya presinaptik membrandan dider hlicrelere geri
ahnir ya da deaminasyon, O-metilasyon, konjugasyon yoluyla yikilir. NE'nin
son QrQnleri 3-metoksi-4-hidroksi-mandelik asit (VMA=Vanil mandelik asit) ve
3-metoksi-4-hidroksi-fenilglikol (MHPG)'dir. NE'nin  metabolik yikimini
sa§layan Snemli enzimler monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-O-metil
transferaz (COMT)’dir.(Sekil 1.2). | |

1.B.c. NOREPINEFRIN VE SEMPATIK SINIR SISTEMI:

BIRARADA NASIL GALISIRLAR?

Insan merkezi sinir sisteminde noradrenerjik néronlarin en yodun
bicimde bulundugu alanlardan biri, bir orta beyin ¢ekirdedi olan locus
coeruleus (LC)'tur. LC serebral kortekse, limbik sisteme ve spinal kordun
intermediolateral kolonlarina ana NE sinir yolu projeksiyonlarini sadlayan
merkezdir. LC'da beyin noradrenerjik néronlarinin hemen hemen yarisi
bulunur ve primat beynindeki NE’nin %70’inin burada Qrefildigi bilinmektedir.
LC ve projeksiyon alanlari anatomik olarak serebral ventrikilliere ¢ok yakindir
(Sekil 1.5).

Locus coeruleus, 8zgll duyusal ya da motor iglemleme rolinden ¢ok,
dlzenleyici ve bltlinlestirici bir role sahiptir (Woodward DJ,1979; Jacobs BL,
1990; Foote SL, 1983). LC'’nin &zellikle vijilans denetimi ve uyumsal davranig
yanitimin tetiklonmesi gibi fizyolojik rollerinin oldugu belirtiimistir (Foote
SL.,1983; Everitt BJ,1990). Néronlarinin hem davranigsal/cevresel ve hem de
fizyolojik dzellikteki uyaranlarca aktive oldugu dikkate alinarak, LC'deki

12
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Sekil 1.5; Sagital diizlemde locus ceruleus projeksiyon alanlari. Kisaltmalar:
AON, anterior olfactory nucleus; AP-VAB, ansa peduncularis-ventral
amygdaloid bundle system; BS, brainstem nuclei; C, cingulum; CC, corpus
callosum; CER, cerebellum; CTT, central tegmental tract; CTX, cerebral
neocortex; DPS, dorsal periventricular system; DTB, dorsal catecholamine
bundle; EC, external capsule; F, fornix; H, hypothalamus; HF, hippocampal
formation; LC, locus ceruleus; ML, medial lemniscus; MT,
mammillothalamic tract; OB, olfactory bulb; PC, posterior commissure; PT,
pretectal area; RF, reticular formation; S, septal area; SC, spinal cord; SM,
stria medullaris; SOD, supraoptic decussations; ST, stria terminalis; T,
tectum; TH, thalamus. ($ekil, Cooper, Bloom ve Roth 1991'den alinmistir.)
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noradrerjik ndronlarin bir santral sinir sistemi yaniti ya da savunma sistemi
olusturdugu varsayimi ortaya atilmistir. Bunu destekleyecek veriler de vardir
(Jacobs BL,1990). Birgok duyusal uyaran LC etkinlidini arttinci &zelliktedir.
Tiksindirici ya da gerginlie neden olan uyaranlar bunlann baginda gelir.
Bunun yanisira LC NE noronlarinin, kagmmgya yol agan durumiann
88renilmesinde ve gerginlije yol agan uyarana karst kosullanmig tlirde yanit
olusturmada rolll oldufunu gdésterir caligmalar da vardir (Rasmussen K,
1986(A); Rasmussen K, 1986(B)). Bunlara dayanarak, affektif hastaliklarda
LC NE sistemindeki diizen bozuklugunun (dysregulation) vejetatif iglevdeki
belirgin bozukluk ve bu hastaliklarda siklikla gorilen disforik agir uyariimiglik
ile iligkili oldugu 8ne sOrtimastar (Siever LJ, 1987).

Merkezi NE nbronlariyla SSS (sempatik sinir sistemi) etkinlidi
arasindaki iliski karmagiktir. Ctink(l, merkezi NE sempatik sinir sistemini hem
uyarly (sympathoexcitatory), hem de baskilar (sympathoinhibitory). Bu
etkilerin ortaya cikigi, NE'nin etkiledii beyin bdigesi ve reseptdr alt gruplari
gibi etkenleri de igine alan birgok nedene badht olarak degisim gbsterir.
Sempatik sinir sisteminin bir 6zellii de etkinlidinin uyanimasi ya da
baskilanmasinin homojen bigimde gergekiesmeyisidir. Bu dejisken
dzelliklere kargin, noradrenerjik gekirdeklerin sempatik yaniti dizenlemedeki
rolleri hakkinda genellemeler yapilabilir:

Deney kosullarinda LC NE projeksiyonlarimin sempatik-uyarici etki
gosterdigini bildiren galigmalar vardir. Yani, LC’nin uyarilmasi kanda periferik
NE'nin artmasina neden olur. Ote yandan, rostral ventrolateral medullada

noradrenerjik A1 ntroniarn sempato baskilayici rol oynar. Merkezi NE ndronlari
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ve sempatik etkinlik arasinda karmagik bir iligki olmasina ragimen, periferik NE
Sleimlerinden bu iligkinin dodasi hakkinda belli gikarimlar elde etmek olasidir.

Periferik sempatik etkinlik, bir bigimde LC NE etkinligiyle pozitif, A1 NE
etkinligiyle de negatif bicimde korele olmahdir (Manji HK, 1994 ).

1.B.d. NOREPINEFRIN OLCUMO:

Katekolaminlerin &lglilmesine ilgi 1800°lerin sonlarina dek uzanr.
Fakat, plazma dlzeylerini saptayabilen yeterli Slglide duyarli ve spesifik
(6zgal) slghm yontemlerinin gelistirilmesi yaklagik 75 yil almigtir. Katekolamin
dlgim ydntemlerinin gelistirilmesinde asama kaydedilmesi gereken temel
alanlar sunlar olmustur:

Duyarhhk (sensitivity): Katekolaminler plazmada pikogram miktarinda
bulundugundan, yalmz ¢ok duyarli bir sistem bunlari yakalayabilir.

Ozgilllilk (specifity): Katekolaminler (NE, E, ve DA) aminlere,
aminoasitlere ve yanhighkla katekolamin olarak &lgllebilecek floresan
bilegikiere kimyasal olarak benzerler.

Araya giren bilegikler: Insan plazmasinda katekolaminlere baglanan
proteinler, enzimatik dénlglmilerini inhibe eden katyon ve purinler ve
ekstraksiyonlarini engelleyen yaglar vardir

Stabilite: Katekolaminler fizyolojik pH'da ve oda sicaklijinda kolaylikia
okside olurlar.

In vitro Katekolamin olusumu: Katekolaminler in vivo olarak
glukronidlere ve sulfatli bilegiklere yikilirlar. Ornekler oksidasyonu 6nlemek
amaciyla asidik pH'de saklandiklarinda ana katekolamine kolaylikla hidrolize
edilebilirler ve nonkonjuge (serbest) bilegiklerin kan duzeyleri yukselir.

15




Protein baglanmasr. Katekolaminler prbteinlere baglanabilirler ve
badlanan kisim bazi ytntemlerle &icilebilirken, bazilarinca Slglilemez ( Lake
CR, 1985).

Yatar konumda (supin) plazma NE'nin blgimi, sempatik sinir sistemi
(SSS) tonusunun saptanmasini sadlar. Plazma NE dlzeyinin insanlarda SSS
etkinligini yansittidina iligkin ¢ok sayida, ancak dolayh kanit bulunmaktadir.
Plazma NE dazeyini SSS etkinlijiyle bajdastiran en dogrudan kanit Wallin ve
arkadasglarinca sunulmustur. Bu aragtirmacilarin bulgulan, dinlenim haiiﬁde
kastaki sempatik kavgakiardan salinan NE'nin plazma NE'nine nemli dictide
bir kaynak olugturdudu ve plazma NE dizeyinin SSS elektriksel etkinligini
vansithid) dogrultusundadir. Plazmadaki NE, SSS sinir uglarindan salinan ve
sinaptik araliktan dolagima katilan NE'den olugur. Salinmig olan NE’nin
dolagima katilma hizi 360 ng/m?/dak, es zamanh klirens hizi ise 1.32 Um?/dak
olarak hesaplanmigtir. NE'nin baglangicta plazmadaki hizh yan 6mrl} yaklagik
2-2.5 dakika olarak kabul edilir (Lake CR, 1985).

Guntimlzde var olan duyarh ve 8zgll 6lgim ydntemleri sayesinde NE
ve ¢ok sayidaki metabolitlerinin plazma ve diJer vicut sivilanndaki
konsantrasyonlarinin dofru olarak saptanmasi olasidir.  Bu verilerin
yorumianmast, plazma konsantrasyonlarinda gbzlenen farkliliklarin 8lgtlen bu
maddelerin plazma havuzuna girme hizlannin farkliiindan kaynaklandigi
temel varsayimina dayanir (Garver DL,1975). NE metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlarinin  NE ndronlannin  etkinlifini yansithd:  varsayilir
(Matussek N, 1980). NE kineti§ini agiklamada en basit model, plazmadaki
NE'nin O¢ dejigkenin fonksiyonu oldujunu kabul eden modeldir. Bu

dejiskenler: 1.NE'nin plazmaya giris hiz1 (sinir uglarindan ve adrenal
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medulladan salindiktan sonra dolagima karigan NE+aksonlardaki &zgal
olmayan NE sizintist); 2. Dagilm hacmi; 3. NE'nin sinir uglar ya da
ekstandronal alanlarda geri alimm, yikimi ve idrarla atlimidir. Yapilan
¢ahigmalar sonunda bu kinetiklerin cesitli de§igkenlerden etkilendi§ini ortaya
koymugtur.  Sonugta farkh gruplarda plazma NE konsantrasyonlarin
kargtlagtiran aragtirmalarin postlr, yas, ik, cinsiyet, tuz alimi, sigara
kullanimi, kafein alimi, Srnekleme zamani ve yemek yenmis olup olmadig gibi

etkenleri denetlemesi gerektigi Snerilmigtir (Potter WZ, 1985).

.C.DUYGULANIM BOZUKLUKLARINDA NE
GALISMALARI:

Stres ve duygulanmimin davranigsal digsavurumunda katekolaminlerin
periferdeki rolleri oldukga iyi tanimlanmigtir. Bunun tersine, katekolaminlerin
duygulanim bozukluklaninda merkezi sinir sistemindeki rolleri giderek dikkat
gekici hale gelmekle birlikte hala tartigmaya agiktir.

Duygulanim bozukluklarinda katekolamin varsayimi, islevsel olarak
onemli merkezi adrenerjik reseptsrierde depresyonda katekolamin (6zellikle
NE) eksikliinin, manide ise katekolamin fazlahiginin etkili oldufunu 8ngsror
(Schildkraut JJ,1965). Cok sayida deneysel galisma bu varsayimi
desteklemekle birlikte, bu varsayimin dayandi§i deneylerin gogunun “normal”
hayvanlar (zerinde yapilmig oldufunu unutmamak gerekir. Katekolamin
varsayiminin yapilandirimasindaki ilk dayanak, gesitli monoamin oksidaz

(MAO) inhibittrlerinin kiinikte duygudurumu ylikseltici (mood elevator) ya da

antidepresan olarak kullamimalari olmugtur.  Daha sonra da bu gfup
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maddelerin (MAO Inhibitorieri) ayni zamanda beyin amin duzeylerinde belirgin
bir artig safladiklan saptanmigtir. Ayni bigimde gu¢lQ bir yatistiricr olan ve
beyin aminlerinin bogalmasina neden olan rezerpinin depresyona hatta intihar
girigimlerine yol ach@ bilinmektedir. ‘Hem MAO inhibitérleri ve hem de
rezerpin beyinde katekolamin ve serotonin dlzeylerini esit bigimde
degistirirler. Ancak, hayvanlarda katekolamin biyosentezinin &n
maddelerinden birisi, ozellikle de DOPA (dihidroksifenilalanin), reserpinin
neden oldugu belirtilerin gounu geri déndurebilir. Bu da birgok aragtirmaciyi
katekolamin kuraminin yaninda yer almaya yénlendirmistir. Genelde birgok
farmakolojik ¢aligma katekolaminleri duygularim bozukiuklarindaki sorumiu
amin olarak ele alir. Bu arada norepinefrin tim aday transmitterler arasinda
en fazla ¢gahgilmisg olan katekolamindir (Cooper JR, 1991).

Son 15 yilda duygulanim bozukiukiarinda plazma NE dtzeylerinin
aragtirildidi ¢ok sayida ¢aligma vardir. Bu g¢alismalanin bly(k bir bslimande
major depresyonlu hastalarda plazma NE dlzeyleri ylkselmis olarak
bulunmug ve bu bulgu major depresyonda periferik sempatik sinir sistemi
etkinlijinde artigin bir kanit olarak degerlendirilmistir (Barnes RF, 1983: Lake
RC, 1982; Roy A, 1985; Roy A, 1987; Roy A, 1988; Rudorfer MV, 1985;
Wyatt RJ, 1971; de Villiers AS, 1987; Louis WJ, 1975; Veith RC, 1988).
Radyoenzimatik ybtntemler kullanilarak yapilmig g¢ahsgmalarda, major
depresyoniu hastalarda dinlenim halinde plazma norepinefrin
konsantrasyonlarinda arig saptanmigtir. Bu artig, 8zellikle melankoli sigtitinQ
kargilayan unipolar depresyonda 8n plana ¢ikmigtir (Roy ve arkadaglar, 1985;
Veith ve arkadaglari, 1985). Benzer bigimde, deksametazon supresyonu

gustermeyen unipolar depresyonlarda deksametazonu suprese edenlere gére
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istatistiksel olarak tnemli derecede ylksek plazma NE konsantrasyonlari
saptanmigtir (Roy ve arkadaslan 1985, Barnes 1983). Depresif hastalarin ve
normal kontrollerin plazma NE duzeyleri farklihk gostermese bile, belli
uyaranlara kars) plazma NE dilzeylerindeki defigmelerin, depresif hastalarda
normal kontrollere gdre daha fazla oldugu da gosterilmistir (Siever LJ, 1986).

Aynica, plazma NE dlzeyinin salimim, geri alimm ve pargalanma gibi
¢esitli etkenlerce belirlendigji gtz tntne alinarak NE “spillover hizlan”, yani
NE’nin gevresel sempatik sinirlerden plazmaya girig hizi  hesaplanmigtir,
Esler ve arkadaglan (1982) depresif hastalanin spillover hizlarnin aritiin
gostermiglerdir. Yani, NE’nin gevresel sempatik sinirlerden plazmaya girig hizi
artrghiv.

Dinlenme durumundaki plazma NE dlizeylerinin de Stesinde cesitli
uyaranlara kargt plazma NE yanitini tigen testlerle yapiimis caligmalarda
depresyonda NE sisteminde bir diizenleme bozukiugu oldufu dofrultusunda
sonuglar elde edilmistir. Rudoifer ve arkadasglari (1985) ortostatik uyariima
yéntemini kullanarak, yatar konumdan ayada kalkildiinda ortaya ¢ikan
plazma NE dlzeyindeki artigin, depresif unipolar ya da bipolar hastalarda,
cinsiyet ve yasca eslesgtirilmis normal kontrollere gére daha fazia 6ldugunu
gdstermiglekdir. Tum bu ¢aligmalar bir arada degerlendirildiginde, duygulanim
bozukluklarinda gevresel NE saliniminda bir bozukiuk oldugu, bu bozukluiun
unipolar ve bipolar hastalar arasinda farkli dzellikler gdsterdigi sdylenebilir. Bir
bagka deyigle, bipolar hastalarnin dinlenim halindeki plazma NE duzeyleri
azalmis ya da normale yakinken, ayada kalkma uyaranina olugan NE yaniti
belirgin bigimde abartilidir. Oysa, unipolar hastalarin dinlenim hali plazma NE
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duzeylerl normale yakin ya da artmig, ayaga kalkma uyaranina verdikierl NE

yaniti ise orta derecede abartilidir.(Manji HK, 1994).

Farkh galigmalarda elde edilmis plazma NE dQzeyleri tablo 1 B’ de
Szetlenmigtir.

Tablo 1.B: Farkh gahigmalarda plazmh NE diizeyleri: Manji ve ark.
1994'den alinmigtr.

Kontrol Hasta grubu (major depresyon)

NE pmol/mi NE pmolt/ml

Caligma N Yatar Ayaktia N Yatar Ayakta
konumda konumda

Wyatt ve ark. 1971 22 1.21 1 218
Jones ve ark. 1979 12 1.42 3.19
Eslerve ark. 1982 17 1.39 11 256
Lakeveark. 1982 22 1.70 3.03 15  3.21 4.72
Veith ve ark. 1983 8 231 3.45 14 18 34
Barnes ve ark.1983 ... 9 224 424
Sieverve ark.1984 21  1.21 .
Cooper ve ark.1985 ... 9 544
Rudorfer ve ark.1985 12 1.56 2.7 4 135 3.57
Royveark. 1985 10 096 18 17 205 4.06
de Villiersv.a. 1886 20 1.2 . 15 3.1
Rothschild v.a.1987 1.87 2 25
Hauger ve ark.1988 ... 6 1.14
Sevy ve ark. 1989 14 051 14 061
Agirlikh ortalama 1.34 2.88 234 3.91

Bu calismalanin yanisira bazi galigmalarda Bipolar Bozukluk tanisi
almig olan hastalar da caligmaya alinmig ve depresyon ya da mani
dénemlerinde plazma ya da idrar NE ya da NE ana QOrOnleri Sictlerek dijer

duygulanim bozukiukian ve kontrollerle karsilaghiniimigtir (Lake RC, 1982;
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Schatzberg A,1989; Roy MB, 1985). Lake ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(1982) Bipolar manik ve depresif hastalarin plazma NE dQzeyleri
kontrollerinkinden anlamli derecede ylilksek bulunmusg, depresyondaki bipolar
hastalar (N=9) remisyona girdiklerinde igtimler yinelenmis ve bir bsiom{nde
(N=5) plazma NE dlzeylerinin keskin bir artig gdsterdidi, diferlerinde ise
(N=4) keskin bir azalma oldufu saptanmighr. Roy ve arkadaslarinin
caligmasinda (1985) Bipolar depresif hastalarin plazma NE dOzeyleri
kontrollerinkinden daha disbk dOzeydedir. Schatzberg ve arkadaslarinin
galigmasinda (1989) ise bipolar | hastalar dijer duygulanim bozukiugu
gruplanyla kargtlastinidiinda (Bipolar Il de dahil olmak 0Ozere) idrar NE ve
MHPG dlzeyleri digtk, NM (Normetaneftin) dtizeyleri yiksek bulunmustur.
Literatilrde &timik bipolar hastalarla yapilan ¢aligma sayisi oldukga sinirhdir.
Berrettini ve arkadaglarimin galismasinda (1985) lityum safaltimi alan 25
ttimik hastanin lityum ncesi ve sonrasi plazma ve BOS (Beyin Omurilik
Swvist) monoamin (MHPG, HVA=Homovanillik asit,
5-HIAA=5-Hidroksi indol asetik asit, DOPAC=Dihidroksifenilasetik asit, NE)
dlzeyleri 30 normal gdniillyle kargilastinimig, hasta grubu ile sadlikh grup
arasinda anlamli bir farkhlik gdriimedi§i gibi, lityum sagaltiminin da bir

farklihk ortaya ¢ikartmadidi saptanmigtir.

L.D. LITYUM:

Lityum psikiyatride oldukea sik ve farkli amaglarla kullanian bir ilagtir.
Antimanik ve antidepresif etkilerinin yanisira bipolar bozuklukta ve unipolar

depresyonda proflaktik amacla kullanilir. Gunlmizde psikiyatri ve
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psikofarmakolo]l yayinlannda duygudurum dengeleyicileri bagh{ji altinda yer
alan lityum, genellikle karbonat, ender olarak da sitrat tuzu halinde kullamiir.

Lityum tuzlan psikiyatride ilk kez, Avustralyah hekim John Cade tarafindan
1940 yilinda kullanilmig, sonugcta toksik bir ilag olmasina kargin yararli bir
sajaltim ydntemi oldudu anlagilmigtir. Lityum karbonat kullaniminin bipolar
bozukluktaki ciddi duygulanim bozukiugu nébet sayisini ve stiresini azalttigini
gosterir ilk inandirict kanitlar Schou tarafindan sunulmustur (Schatzberg AF,
1991).

Cok sayidaki caligmaya kargin, lityumun hangi mekanizma ile
duygudurumu dengelediji UOzerinde henliz bir uzlagmaya vanlarﬁamwtnr
(Bunney WE,1987; Wood AJ, 1987). Hayvan deneyleri lityumun merkezi NE
sistemlerini etkiledigini gdstermistir (Ahluwalia P, 1980; Ebstein RP, 1983;
Goodwin GM, 1986). Hastalar 0zerinde yapilan kinik ¢aligmalarda, lityum
sagdaltimi sonrasinda plazma ve idrar NE metabolit dizeylerinde azalma ya da
artma g6rdimUsttr (Swann AC, 1987; Linnoila M, 1983; Murphy DL, 1979).
Bulgulardaki farkhhikiar, kismen hastalann duygulamm durumlanndaki
dedisim/donGsUmlerin  ve hastaliin dodasinin denetienemeyiginden
kaynaklanmig olabilir. Lityumun belirgin Klinik eﬂdsinin ortaya gikmas! birkag
hafta aldiyi ve duygulanim bozukiulkdarinda norepinefrinin rola sorekil
tartigilan bir konu oldugu igin, lityumun adrenerjik reseptér mekanizmasi
Uzerindeki etkileri iigi odadi haline gelmistir. Hayvan deneyleri ile kronik lityum
karbonat uygulamisi sonrasinda presinaptik o ; resepttr duyarliidinda azalma
olduju (subsensitivite) dofrultusunda veriler elde edilmigtir (Goodnick PJ ve
Meltzer HY, 1984; Goodwin GM, 1986). Dijer bazi gahgmalar sagiiki
gonillalerde 2-3 hafta lityum kullaniminin ardindan NE saliniminin arttigjint
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gostermistir (Manji HK, 1991; Poirier-Litire MF, 1993). Son olarak saglikh
gontlitierde 5 hafta stireyle lityum kullanimimin dinlenim durumunda plazma
NE dizeylerini anlamh dizeyde yOkselttidi, 1 haftaik kullanim ile aym
ylkselmenin ortaya ¢cikmadi§i ve bir presinaptik o » resepttr antagonisti olan
Idazoxan intraventz yoldan uygulandi§inda ortaya ¢ikmasi beklenen plazma
NE artisi yanitinin bu grupta azalmig olduu ve bu yanitin dinlenim
durumunda plazma NE dlOzeyinden bafimsiz hale geldidi tarafimizca
odsteriimistir. Bu da lityum karbonatin o > reseptdr duyarhih§inda bir azalmaya

neden oldugunu gobsterir bir bagka kanittir (Ozerdem A, 1994).

I. E. KARBAMAZEPIN VE VALPROIK ASIT:

GiunOmiizde bipolar bozuklugun sadaltiminda kullanilan tek ilag ya da
* birden fazla ilacin karma bigimde kullaniimas: yéntemlerinin yetersiz kalmasi,
baska secenekler Oretme do§rultusunda aragtirmalara yol agmughr.
Aragtirmacilar, norotransmitterier (Ozerinde dogrudan etkili yeni ilagiar
geligtirmek yerine, limbik sistemi dengelemek gibi kuramsal olarak Umit verici
yeni bir etki mekanizmasi Ozerinde ¢alismay: yeflemiglerdir. Bu anlamda
karbamazepin en etkili maddelerden birisidir. Karbamazepin'in korteksten
defiii ama amigdaladan c¢ikan degarjlan inhibe eftifi bilinmekiedir.
Karbamazepin klinikte depresyonda, manide (lilyuma direngli agir mani,
disforik mani ya da hizh ddngllld bipolar olgularda) ve lityuma direngli
olgularda proflaksi amaciyla kullaniimaktadir (Post RM,1980).

Karbamazepinin antikonvulsan olarak akut etkisinde o, reseptdr ve beyindeki

periferik tipteki benzodiazepin resepttrleri izerindeki etkinliginin rol oynadigi
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dastntimektedir. Ancak kronik olarak kullaniidijinda psikotrop etkisi ortaya
¢tkan karbamazepinin bu alandaki etki mekanizmasi Ozerinde aragtirmatar
slrmekte, ancak etki mekanizmasi hentz kesin olarak bilinmemektedir.
Valproik asit, yapilan ¢ok sayidaki klinik ¢aligma ile bipolar bozuklukta
giderek kabul gbren ve lityuma segenek olarak énerilen bir ilag haline gelmistir.
Valproik asitin etki mekanizmast da henlz tam olarak bilinmemekie birlikte,

GABAerjik sistemleri gesitli yollardan etiiledigini gésterir veriler vardir. (Post
RM, 1990)
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L.LF.AMAGCLAR:

Bu cgaligmanin amaci, bipolar bozuklulta noradrenerjik sistemin
katikisina ve bununla birlikte lityumun etki mekanizmasina iligkin bilgi
dadarci§imiza katkida bulunmaktir. Bunun igin, uzun stredir ilag kullanmaida
olan ve rasgele segilmis bipolar bozukiuk tanili bir grup hastanin dogal
kogullannda yani, ilag kullanirken ve bulundukian hastalik dénemi dikkate
alinmaksizin plazma norepinefrin dlzeylerinin saptanmasi ve duygulanim
bozukluklarinda noradrenerjik kuram dikkate alinarak elde edilen verilerin
hastahifin dofasi ve &zellikle lityum ve dier duygudurum dizenleyici ilag

safjaltimiyla iligkisinin irdelenmesi plantanmigtir.
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I.GEREC VE YONTEM:

il. A. DENEKLER:

DSM lil-R'ye gore bipolar bozukluk tanisi almis olan 44 hasta (18 erkek, 26
bayan) ve 27 saghkh gontillo (11 erkek, 16 bayan) bu g¢alismada yer aldi.
Hasta grubunun yas araidi 23 ile 66 arasinda olup, yas ortalamasi
(ortalamazstandart sapma[SS]) 41.8+11.8 idi. Gontll0 grubun yag arahds ise
21 ile 69 arasinda degisiyordu ve yas ortalamas) (ortalama+SS) 42.2+13.1 idi.
Calismaya katilan tim hasta ve sadlikli génalitlerin yapilan fizik baki ve rutin
laboratuvar inceleme ile bagka higbir sadlik sorunlarinin olmadifii saptand.

Bu bireylerin 6z gegmisinde de  kayda deder bir safhik sorunu yoktu.

Calisma A.B.D. National Institutes of Health (Ulusal Saglik
Enstitisd)’'ne ait klinik merkezde yapildi. Hastalar, NIMH (Ulusal Akil-Ruh
Safhi Enstitust)’e badh ve uzun soredir kendilerini izlemekte olan bdlomler
farafindan bu ¢aligma amaciyla gonderildi. Saglikh gon(iltler gazete. ilan
araciifiyla sadlandilar. Deneklerin hepsi ayaktan hasta olarak ele alindi ve
kendilerine yapilacak iglemin tumQ agildanarak yazili onay alindi. Calisma
sirasinda ¢alismada yer alan hastalann dizenli kullandiklan ilaglan kesilmedi.
Bu ilaglar, lityum karbonat, karbamazepin ve valproik asit idi. liaclar tek tek ya
da karma halde kullaniliyordu. Alinan kan dmeklerinin saklanmasindaki
teknik sorunlar nedeniyle cahgmaya alinan 44 hastanin 41'inin plazmalarinda
calisma gergeklestirilebildi. Bu 41 hastanin 20'si sadece lityum karbonat(Li),
1'i valproik asit (VPA), 5'i karbamazepin (CBZ), 7'si lityum karbonat ve
karbamazepin birlikte(Li+CBZ), 3’0 lityum ve valproik asit birlikte (Li+VPA),
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2'si lityum, karbamazepin ve valproik asit birlikte (Li+CBZ+VPA) alirken 3
hasta higbir ilag kullanmiyordu.(llagsiz=l). Sadece lityum kullanmakta olan
hastalar ilaci uzun sOredir kullanmalda idiler (ortalama lityum kuflanim
slresixS$SS=356.824252.23 hafta). Hastalara ¢aligmadan 6nceki 3 hafta
boyunca kullanmakta olduklan ilaglar diginda bagka hicbir ila¢ kullanmamalar
sdylendi, saglikh gdnilidlerden de ayni slire igerisinde herhangibir ilag
almamalan istendi. Ayrica her iki gruba da ¢alismadan dnceki 3 glin boyunca
monoaminden yoksun diyet dnerildi. Lityum almakta olan hastalarin ikisi
disinda hepsinin serum Li duzeyleri terapdtik sinirlar igerisindeydi (ortalama
serum Li dizeyi * SS =0.83640.263 mEq/L) (Hasta ve sadlikh gdnalll
gruplerina ait tim demografik, tanisal ve sadaltim bilgileri Tablo 2.A'da

verilmistir).
ii.B. DEGERLENDIRME:

Daha Onceden deneyimli bir psikiyatrist tarafindan yapilan psikiyatrik
gdrigme ilé DSM-IlIR (APA 1987) blc;(rﬂerine goére bipolar bozukiuk tanisi
almig olan hastalar ¢aligmaya kabul edildikten sonra iki psikiyatrist tarafindan
(birisi A. Ozerdem), Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-life
time version (SADS-L), (Endicott J ve Spitzer RL, 1979) (Affektif Bozukluklar
ve Sizofreni Skalasi-yagam boyu versiyonu) kullaniimak suretiyle gérigmeye
alindilar ve Research Diagnostic Criteria (RDC) (Arastirma Tam Olglth)
(Mazure C ve Gershon ES, 1979) ile Bipolar | (N=34) ve Bipolar Il (N= 10) ait
gruplanna aynidilar. Bu iki alt grubun yag ortalamasi birbirinden farkli degildi.
Hastalarnin duygulanim (affektif) durumu gdrugmeyi yapan hekim tarafindan
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klinik gérintmleri dikkate alinarak belirlendi. 40 hasta Stimik iken 3 hasta

depresif, 1 hasta da manik ddnemdeydi (Bkz Tablo 2.A).

Tablo 2.A: Hasta ve saglkh goniillilere ait demografik, tanisal ve
sagjalum bilgileri. Li: Lityum, CBZ: Karbamazepin, VPA: Valproik asit, I:
lag almiyor

SAGLIKLI GONULLD

HASTA
SAYI 44 27
CALISILABILEN SAYI 41 27
YAS VE CINSIYETCE 23 23
ESLESTIRILEBILEN
YAS ARALIGI 23-66 21-69
ORTALAMA YASSS 4181118 42.2413.1
CINSIYET Kadin: 26 (25) Kadin: 16
(CALISILABILEN) Erkek: 18 (16) Erkek: 11
TANI (GALISILABILEN) Bipolar I: 34 (31) h
Bipolar Il:10 (10)
DUYGU DURUMU imik: 40 (38) 9
(CALISILABILEN) Depresif: 3 (3)
Manik: 1 ()
AILEDE DUYGULANIM *):17 _
BOZUKLUGU OYKOsSU (9):21
KULLANILAN ILAC VE | Li:20 VPA:1 CBZ:5 _
DAGILIMI Li+CBZ:7 Li+VPA: 3
LHCBZ+VPA: 2 |:3
ii. C. ISLEM:

Denekler islemin yapilaca§) sabah saat 08:00'de servise kabul edildiler.
Yatar konumda (supin) kendilerine iglem hakkinda bilgi verildi. Bu yaklagik %
saat strdd. Gene sirtlistl yatar konumda kan basinc) ve nabiz sayisi (radial)
saptandikian sonra deneklerin damar yolu bir antekubital vene heparinli
kelebek set ile at;lldl. Tom denekler damar yolu agik, supin ve en rahat
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oldukian konumda yatarken SADS-L (Schedulé for Affective Disorders and
Schizophrenia-Life time version) kullanilarak psikiyatrik dederlendirmeden
gecirildi. Bu gérugsme deneklerin sorulan yanittama hiziyla ve olumiu
yanitiadiklan sorularin gokiuguyla orantih olarak %-2 saat arasinda defjigen
bir stirede tamamlanabildi. Gérllgmenin sonunda 2 ayn atilabilir plastik
enjoktdrie, agiimis olan damar yolundan 25'er cc. kan alindi ve derhal herbiri
2.5 cc. ACD Igeren Iki ayn propilen tObe aktanhp sofutmal yoksek hiz
santrifijde ddndOrllerek plazmasi ayrildi. Ayrilan plazma, norepineftin

dlzeyinin saptanacafj) zamana dek -70°C’'de sakiandi.

ii.D. LABORATUVAR YONTEMLER:

li. D. a. GRNEK TOPLANMASI VE DEPOLANMASI:

Kan, intravendz igne ya da kateter araciifiyla sofutulmus, heparinize
vakumiu tplere alinir, sofutuculu santrififjde 4°C'de santriftjlonir. Sonra
plazma alinarak bagka bir katki maddesi kullaniimaksizin ya da protein
¢bidtiriimeksizin plastik tOplerde dondurulur ve &lgcimiin yapilacaf zamana
dek -70°C’de depolanir (Goldstein DS, 1981).

ii. D. b. PLAZMADAN NOREPINEFRININ DAMITILMASI:

Tam biyoanalitik yoniemlerin amaci, karmagik bir yapiya ve bol

miktarda gerekli olmayan kimyasal glrQitilye sahip 8rnekten segici olarak bilgi
damitmaktir.

Plazma, katekolaminlerin saptanmasi agisindan bakildiinda kimyasal
olarak temiz sayilabilir. Plazma katekolaminlerinin saptanmasinda karsilagilan

en bluy0k glclak ise safhkh bireylerde konsantrasyonlannin gok dugtk
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olmasidir. Dinlenim halinde NE 100-300 pg/mL civarindadir. Ornekiem
miktani genellikle 1-2 ml ile sinirli olduundan, toplam katekolamin igeridi
birkag pikomol ya da daha azdir. Omek hazirlamadaki temel amag, olasi en
az miktardan en ylksek verimlilikle katekolamini damitmak ve bunun olasi en
fazla miktann sisteme enjokte ederek elekiriksel sinyali olabildi§ince
blylimektir. Baganh bir LCEC plazma katekolamin Slglim ydntemi ilk kez
Hallman ve arkadaglan tarafindan (1978) tanimlanmis olup, daha sonra

Hjemdahl ve arkadaslarinca (1979)geligtirilmigtir.

Damitma igleminin yapilacagi gin derin dondurucudan g¢ikartilan plastik
taplerin igindeki plazma Srnelderi oda sicakhijinda sivi hale gelinceye dek
bekletildiler. Daha sonra agafida agiklanan bigimde Mefford ve arkadaglannin
(1981, 1987) ydntemine gtre damitma iglemi yapildi:

1 ml plazma Gzerine pH'si 8.6 olan TRIS tamponlu sivisindan 500 ml,
20-30 mg aliminyum ve son konsantrasyonu 100 nM olacak bigimde
standard madde (DHBA) eklendi. Karigim homojenligi sajlanacak bigimde
kanghnidi (vortekslendi). Daha sonra 15 dakika slreyle déner calkalayicida
calkalanmaya birakildi ve bu silrenin sonunda 2-3 dakika streyle aliminyum
tuptn dibine gtkilsiinceye dek bekletildi. Bdylece NE'i emmis olan
aliminyumun (st tarafinda kalan sivi aspire edildi ve geriye kalan
aliminyum, su ile 2 kez yikandi. Bunun igin Gzerine 1 ml distile, deiyonize su
eklenip gene homojen hale gelinceye dek kanigtirildi ve 1-2 dakika bekletilerek
aliminyum dibe ¢dktikten sonra Osite kalan su aspire edildi. lkinci yikama
isleminden sonra aliminyum Qzerine 120 mi %1 asetik asit eklendi ve

kansgtinldiktan sonra santrifilj edildi. Bdylece aliminyuma emdirilmis olan
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NE'nin asetik asite gegmesi saglandi. Bu ydntemin recovery'si (belli bir miktar
plazmada var olan NE milktarinin bu ybntemle damitilabilme orani)

%75.4+7.7'dir. Bu yontemle NE igin ayni 6ighm igi ve farkli digimler arasi
kesinlik (precision)(ayni konsantrasyonda NE’nin ayni dlgimin bag! ile sonu
arasinda ve farkli ginlerde yapilan digmler arasinda kromatogram (izerinde

verdi§i dalga boylarn arasindaki fark) sirasiyla %4.4 ve %6.3'tlr.

I.D.C. HPLC (High Performance Liquid Chromatography)
VE TEMEL ILKELERI:

Biyolojik érneklerde katekolaminlerin Slgimlnde en son yaklagim olan
elekirokimyasal saptamali sivi kromatografisi (liquid chromatography with
electrochemical detection=LCEC) aragtirmacilarin yetilerini belirgin bicimde
genigletmigtir. Bu yéntemin avantajlan, subpikomol dlizeyinde 6lglim yapma
olanakiari, mikemmel secicilik ve sorunsuz drnek damitma olanadidir.
Bilimsel literatiirdeki 850°den fazla makale LCEC ydntemini kullanmisgtir ve bu
cahigmalar teknigin ¢ok gesitli nérokimyasal uygulamalaﬁm sergilemektedir.

(Shoup RE, 1981). $ekil 2.1’de tam bir LCEC analiz6r(Q) gériimektedir.

Katekolaminlerin slgiminde birincil basamak, floresan trihidroksiindol
tarevlerine okside olmalandir.(Sekil 2.2). Bu tepkime LCEC'de de kullanilir.
Elektrokimyada, elektrod oksitleyici ya da indirgeyici (rediikte edici) ajan olarak
is gortr. Cihazi kullanan kigi, dedekttr ve referens elektrodlar arasinda bir
potansiyel belirler. Galigan elektrodun potansiyeli, soliisyona géreceli olarak
ne kadar pozitif olursa, oksitleyiciligi o denli ‘yukselir. Bu potansiyel godu

zaman (Ag/AgCl referens elektroduna gére)+500 - +700 mV civarinda
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Amperometrik
gevirici

. . ~ Kayit éyg\t\
Pompa . Kolon (C-48 Amperometrik

denetleyici

Mobil Phase

Sekil 2.1: Katekolamin olgumlerinde kullanilan LCEC analizéra

HO~_ S
‘ —_— L 2e” +2HT

HO = 0

Sekil 2.2: Katekolaminlerin elektrokimyasal oksidasyonu
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tutulmahidir. Bu bir amperometrik denetleyici ile saglanir ve bu denetleyici,
iglemi ylrQtenin sectigi potansiyelden srekli ve éabit bir oksitleyici gii¢ saglar.
Sekil 2.2°de tanimlanmis olan halka yapisinda R grubunun yapisi nedeniyle
Norepinefrin, Epinefrin vo Dopamin'in analitik ayrimlagtinimas: oldukca
glctir. Hepsi hemen hemen ayni potansiyelde okside olurlar. Gunumizde
kullanilan ters faz kolonlar, katekolaminlerin ayn noktalarda tutulmasini

safjlayarak soruna ¢8z0m getirmektedirler.

Il.D.d. ORNEKLERIN ENJEKSIYONU VE
NOREPINEFRINiN OLCUMO:

Yukarida agiklanan ybntemle elde edilen 6rnekler HPLC sistemine
50mi hacminde sabit haznesi olan bir otodrnekleyici ile (Gilson, model 231)
enjekte edildi. Sistem icerisinde kesintisiz ¢6z0cl (solvent) akimi bir isokrom
LC pompas! ile saflandi (Spectraphysics P 1000). NE, model LC 4B
amperometrik dedekttr (Bioanalytical Systems Inc.) kullaniimak suretiyle
amperometrik olarak saptandi. Dedekitre sinyalleri ulagtiran ise Ag/Ag Cl
referens elektroduna gére +0.70 volt potansiyelinde bir camsi karbon elekirod
idi. Kromatografik aynmlagtirma 10 ¢.m.yllkseklijinde, 4.6 m.m. i¢ capi ve
3mm partikGl ¢apt olan bir ODS kolonda (Rainin Inst. Co. Inc)
gerceklesgtirildi.  Bu sabit faz (stationary phase) (zerinde strekli dolagan
hareketli faz ise (mobile phase) 0.2 M sodyum fosfat monobasic, 0.025 griL.
Sodium Dodesil Sulfat, 0.0125gr/lL. EDTA ve %10 metanol karigimindan

oluguyordu. Bu kosgullar ile sistemi NE 8lgOmb igin yeterince duyarli ve

33




referans hat garaitQstnden aritilmig hale getirmek gerekir. Gtnka, NE cﬂt;ﬁmu
igﬁin sistemin elektriksel duyarlilii ytiksek tutulmahdir. Bu durumda da gerek
elekiriksel gerekse kimyasal zeminin parazitienmesi, giderilmesi gereken ciddi
bir sorundur.  Sistemin bu durumda islev gérmesi ve NE 8lgUmleri igin
standardizasyonu tarafimca gergeklestirilmigtir.

Kromatogramlar ¢iktikian sonra elde edilen sonuglarin konsantrasyon
olarak (pmol/ml) rakamsal de§erlere dotkllebilmesi i¢in su hesaplama
kullamlds:

C NE std (pmol/ml) X NEDY P(mm)
C NEP (pmol/ml)=

NEDY std (mm)

C NEP = Plazma NE konsantrasyonu

C NE std= Standard sollisyondaki bilinen NE konsantrasyonu
NEDY P = Plazma 6rnegine ait NE dalga yilksekli§i konsantrasyon

NEDYstd = Standard sollisyondaki NE dalga ytksekligi

ILE. KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER:

Olcamlerden elde edilen verileri * one way Analysis of Variance
(ANOVA)”, student's t test (paired) ve Spearman’in korelasyon analizi
kullanarak dederlendirildi. Istatistikler Statview 4.0 hazir istatistik programi ile

bilgisayarda yapiidi.
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lil. BULGULAR:

Plazma NE duzeyleri digllebilen 41 hasta ve 27 sa§likh gdntla
arasinda cinsiyet ve yas bakimindan eglestirilebilen 23 adet hasta ve kontrol
grubu bireylerinin plazma NE duzeyleri karsilaghnidifinda hasta grubu
plazma NE dlUzeyinin (ortalama * 8S=1.2510.49 pmol/ml) kontrol
grubununkine (ortalama + SS= 1.0 + 0.55 pmol/mi) gdre istatistiksel olarak
anlamh derecede daha ylksek olduu gbralda. [paired t test (two tailed),
SD=22 {=2.485 p=0.021] (gekil 3.1).

Tom grup ele alindifjinda plazma NE dizeylerinin yas ile istatistiksel
olarak anlamh Siglde iligkili oldudu saptandi (r=0.289 p<0.05) (sekil 3.2).
Yani, yas ilerledikge plazma NE dlzeyi de artiyordu. Benzer bigimde plazma
NE dlzeylerinin sistolik (r=0.304, p<0.05) ve diastolik kan basinci(r=0.286,
p<0.05) ile de istatistiksel olarak anlamh Slgtde iligkili oldu§u beliriendi (Sekil
3.3 ve 3.4). Yani kan basinci arttikga plazma NE diizeyi de artiyordu. Bu
iligki, hasta ve kontrol grubu ayn ayn ele alindiinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Gene tim grupta plazma NE dlzeyleri ile nabiz hizi arasindaki
iligki (=0.161, p=0.228) istatistiksql anlamhhk tagimiyordu (Bu bulgular Tablo
3.A'da bzetlenmigti). Tum grupta plazma NE dlzeyleri kadin ve erkekler
arasinda farklihk gstermedi (Sek. 3.5).
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PLAZMA NE (pmol/ml)

2 .~
»
L5y 1.246
1 47
0.5+
HASTA KONTROL

$ekil 3.1: Yag ve cinsiyet eglegtiriimig hasta ve kontrol gruplannda
ortalama plazma NE diizeyleri. "Istatistiksel anlamlihg belirtir. paired t
testSD=22, 1=2.485 p=0.021(Paired t test, ham deferler logaritmik
dizeltmeden gegirildikton sonra yapiimigtir)
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Tablo 3.A: Tiim grupta plazma NE diizeyli ile yag,sistolik ve diastolik kan
basinci ve nabiz sayisi arasindaki iligki (Spearman korelasyon analizi,

*:p<0.05 alindiginda istatistiksel anlamhh@ gosterir).

KARSILASTIRILAN KORELASYON p DEGERI
(r)
DEGISKENLER
Plazma NE dlzeyilyas"® 0.289" 0.016*
Plazma NE duzeyi/sistolik kan 0.304* 0.019*
basinct *
Plazma NE duzeyi/diastolik 0.286* 0.029*
kan basinci™
Plazma NE dizeyi/nabiz 0.161 0.228
sayisl
3
o}
E
©
£
[+
41}
P

Sekil 3.2: Plazma NE-yas iligkisi (r=0.289)

YAS
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Sekil 3.3: Plazma NE duzeyi-sistolik kan basinci arasindaki iligki. (r=0.304)
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2.5- w] =
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‘
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Sekil 3.4: Plazma NE duzeyi-diastolik kan basinci arasindaki iligki (r=0.286)
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Sekil 3.5: Cinsiyete gére plazma NE duzeylerinin dagilimi
K: Kadin E: Erkek

ANOVA ile yapilan istatistiksel deferlendirmeler, tek basina Li alan
hastalarin plazma NE dQzeyleri ile ( N=20, ortalama plazma NE + 8§ =
1.28120.477 pmol/iml ) kontrollerinki (N=27, ortalama plazma NE x S$S=
0.942+0.520 pmol/mi) arasinda anlamll farkhilik oldugjunu gosterdi (p<0.05).
Bu hastalann yasl (ortalama ya§:tss=43,2:t12.4)} kargilagtinldiklan
kontrollerin yasindan (ortalama yastSS=42.2+13.1) farkh degildi. Dider
sajaltim gruplarindan yalnizca lityum karbonat, karbamazepin ve valproik asit
karma sagaltimi altinda olan hastalarin (N=2) plazma NE dtizeyleri (ortalama
plazma NE+SS=1.75+1.1) kontrollerinkinden anlamh &lglide ytksek idi

(p<0.05). Sagaltima gdre plazma NE duzeyleri Tablo 3.B'de ve Sekil 3.6'da
verilmistir.
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Tablo 3.B: Hasta grubunda (n=41) kullanilan ilag tiiriine goére ortalama
plazma NE diizeyleri (NE pmol/ml olarak verilmigtir) ve yag ortalamalan.
En son kutu kontrol grubuna (n=27) aynimigtir. Onemlilik diizeyi 0.05
alindiginda, ANOVA ile farkli sagaltim gruplan yas ortalamalan arasinda
anlamh bir farkhlik oimadigy saptanmigtir Li: Lityum, VPA: Vaiproik asit,
CBZ: Karbamazepin.

KULLANILAN SAYI |ORTALAMANE | ORTALAMA
ILAC DUZEYlSS YAS

Li 20  [128120477 | 42.750
VPA 1 1.411 36.0

CcBZ 5 0.88310.472 430
Li+CBZ 7 . |087120306 | 4643
Li+VPA 3 075910218 | 36.67
Li+CBZ+VPA 2 1.750£1.068 | 39.50

ILAG ALMIVOR |3 0.87710.446 | 31.67
KONTROL 27  |0942:0520 | 42.185

Hasta grubu ele alindijinda hastahfin baglangic yasi ve lityum
kullanma sUresinin plazma NE dizeyleri ile iligkili olmadigi goruldd. Serum Li

dizeyleri ve plazma NE dUzeyleri arasinda zit bir iliski vardi, ancak bu
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istatistiksel olarak anlamh dedildi (r=-0.144 p=0.538) (Bu bulgular Tablo
3.C'de verilmigtir).

Tablo 3.C: Hasta grubunda plazma NE diizeyi ile serum Li diizeyi, Li
kullanim siiresi ve hastaliin baglangic yagi arasindaki iligki. MHigki,
Spearman korelasyon analizi kullanilarak saptanmigtir (plazma NE

diizeyi pmol/ml olarak verilmigtir).

Plazma NE dizeyi (pmol/mi)

KARSILASTIRILAN KORELASYON | p DEGERI
(r)
DEGISKENLER
Plazma NE diizeyi/serum Li 0.144 0.538
dizeyi
Plazma NE dizeyi/hastahigin 0.254 0.169
baglangi¢ yasi
Plazma NE dlizeyill.i -0.310 0.248
kullanim siiresi
1 . 8 L 1 {1 1 L 1 )
1.8 1 »
1.4 - S
1.2 1 B
- i
.8 - -
.6 Y

LI CBZ VPA Li+CBZ Li+VPA Li+CBZVPA I

Sekil 3.5; Kullamlréﬁvilacé“gére plazma NE duzeyleri
Li: Lityum, CBZ: Karbamazepin, VPA: Valproik asit, I: llag kullanmiyor
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Bipolar | (n=31) ve Bipolar il (n=10) alt taru gruplarinin ortalama plazma
NE dtzeyleri (Plazma NE x SS Bipolar I= 1.13901+0.545, Bipolar Ii=
1.0630+0.126) arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi (ANOVA, p=0.698).
Ancak her iki tant grubu arasindaki sayt dengesizlii nedeniyle, bu bulgu
dikkate alinmayabilir. Ancak, ailelerinde affektif bozukluk dyktst olmayan
hastalarin (n=21) plazma NE dlzeyleri (ortalama plazma NE t SS =
1.26pmol/ml % 0.48) kontrollerinkinden (ortalama plazma NE % SS = 0.94
pmol/ml £ 0.52) anlamlt 8lgiide ylksek idi. Oysa ailelerinde affekiif bozukluk
dykusi olan hastalanin (n=17) plazma NE dtzeyleri  (ortalama plazma NE x
SS = 0.98 x 0.52) ile kontrollerinki arasinda bdyle anlamh bir farkdihk yoktu
(Tablo 3.D ve Sekil 3.7) Bu U¢ grubun yas ortalamalar (Alle 6ykasa (+):42.53,

aile dyklst (-): 43.38, Kontrol:42.19) 0.05 dnemlilik duzeyinde ANOVA ile
anlarmh bir farkhhk géstermedi.

2.75
2.5 4 O =
2.25 A o o o
2 1 N
o O
1.75 n
(o] fo) o
1.5 -
w 2 g o e
Z1.25 + o =
1 8 é -
.75 4 g L
.5 1 8 le) =
(o]
.25 = N
0 L L3

+ 4
|
-

KONTROL

Sekil 3.7: Aile dykusline gore plazma NE duzeylerinin dagilimi
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Tablo 3.D: Farkli sagaltim alan ve duygulanim bozuklugu agisindan farkh
aile oykiisiine sahip hasta bireylerin plazma NE diizeylerinin kontrollerle

kargilagtinlmasi. (ANOVA, * : p<0.05 alandlainda istatistiksel anlamlilii

gosterir)
KARSILASTIRILAN PLAZMA NE p dederi
DEGISKENLER
Li sagalttimi / Kontrol Li= 1.28110.477 0.0224*
Konirol = 0.94210.52
(Li+CBZ+VPA) / Li+CBZ+VPA=1.750+1.068 0.0282*
Kontrol Kontrol = 0.9421+0.52
Aile dykiist (+)/ Aile 8ykust (+) =0.97610.52 0.829
Kontrol Kontrol = 0.94210.52
Aile dykiisii (-) /IKontrol | Aile 8ykusl (-) = 1.264+0.48 0.0314*
Kontrol = 0.9421+0.52
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IV. TARTISMA:

Bu caligmada bipolar bozukiuk tanisi oflan hastalarin dinlenme
durumundaki plazma NE dzeylerinin, cinsiyet ve yagca eglestiriimis saghki
gdndlittlerin dinlenme durumundaki plazma NE dOzeylerinden istatistiksel
olarak anlamh dOzeyde ylksek oldufu saptandi. Sadlikli gonailalerle
eslestirilebilen 23 hastanin 20'sinin 6timik durumda oldugju dikkate atinirsa,
bu bulgunun hastaltk dénemine 6zgll oldugu dustnulebilir. Literatir gbzden
gecirildijinde bipolar hastalan ele alan caligmalann godunun aslinda
depresyonda katekolaminlerin aragtinlmasina ybnelik galigmalar oldufu, bu
redenle de bipolar hastalarin depresyon dbneminde ele alindikian
girlimektedir. Maas ve arkadaglan (1987) 85 unipolar,47 bipolar depresif
hastada katekolamin metabolizmasi ve atiimini inceledikleri calismalarinda,
hastalarda kontrollere gbre ihmh ancak anlamli dizeyde daha hizli
katekolamin salimimi oldugunu, gene hastalann bununla dogjru orantili olarak
idrarla fazla NE ve epinefrin (E), ters orantil olarak da az MHPG attildarini,
hastalardaki NE, E ve metabolit atimindaki farklihin bipolar dedil, unipolar
hastalara 6zgl oldufunu gbstermiglerdir. Duygulanim bozukluklarinda
plazma NE dOzeylerinin saptandig: bir difer ¢aligmada (Roy A ve ark. 1985)
7'si bipolar olmak Uzere 45 depresif hasta ele alinmig, bipolar depresif

hastalarda dinlenim hali plazma NE dtzeylerinin major depresif bozukluk ve
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melankoli tanisi almig hastalara ve kontrollere gére daha dustk oldudunu,
ortostatik uyanima ile ortaya ¢ikan NE arhginin ise dier gruplara gére daha
fazla oldudunu gostermiglerdir. Bu caligmadaki bipolar hastalarin yaginin
kargilagtinidiklan - difer hasta gruplarindan ve kontrollerden daha dasik
oldugu dikkate alinacak olursa dinlenme durumu plazma NE dizeylerindeki
dustkiogan yasla iligkili bir bulgu olabilecedi de dustnQlebilir. Ancak, plazma
NE dzeylerinin incelendigi bir bagka galismada (Rudorfer MV ve ark. 1985)
bipolar deprese hastalarin yag ve cinsiyetce eglegtirildikleri kontrollere ve
unipolar depresif hastalara gbdre daha disik dinlenim hali plazma NE
dlzeyine sahip olduklan gozlenmigtir. Bu calisma yéntem agisindan ele
alinarak dijer trnekleriyle (Lake CR ve ark.1982, Roy A ve ark. 1985)
kargilagtiriidiinda bipolar depresif hastalarda dligik plazma NE dizeyinin
gosterildidi tek caligmadir. Lake ve arkadaglarinin galismasinda (1982) ele
alinan hastalardan bir bSlimtinn plazma NE dizeyleri (N=14, Bipdlar-=9,
Unipolar=5)hastalar remisyona girdiklerinde de yinelenmig ve bipolar
hastalarin bazilarinin plazma NE dlzeyi remisyonla keskin bir yikselig
gosterirken, dierlerinde keskin bir digme gdstérmigtir. Ostrow ve arkadaslan
(1984) hizh ddnglli bipolar bir hastayr ele aldiklan yayinlarinda plazma
MHPG dazeyi ile duygudurumun iligkili oldujunu, mani ve hipomani
dénemlerinde plazma MHPG duzeyi ¢ok yuksekken, ECT ya da lityum +
karbamazepin sagaltimina yanit alindiinda plazma MHPG dozeyinde digme
ortaya c¢ikhdim bildirmiglerdir. Benzer bir olgu sunumu Jones ve
arkadasglarinca yapilmig (1973), idrarda MHPG ve NM (Normetanefrin) atilimi
hastaliin farkh dénemierinde 8lgliimlls ve bu katekolamin metabolitierinin

depresyon ddnemlerinde manik ddéneme gére daha dustk oldudu, bu
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metabolitlerin idrardaki atthmlannda degisikliin ardindan davranig ve
duygudurum degisikliinin ortaya ¢iktii bildirilmigtir. Bizim bulabildi§imiz
stimik hastalarla yapilmig tek calisma Berrettini ve arkadaglarina (1985) ait
olup, bu galismada lityum sagaltimi almig 25 6timik hastanin BOS ve plazma
monoamin dlzeyleri saptanmig, kontrollerle kargilagtiriimig ve sonugta BOS
ve plazma monoamin dilzeylerinin kontrollerden farkliik géstermedidi, benzer
bicimde lityum sadalttminin da monoamin dlizeylerine herhangi bir etkide
bulunmadi§i saptanmistir.

Bu bilgilerin 15181 altinda bu galigmada elde edilen, hasta grubunda
kontrollere gére ylksek dinlenme durumu plazma NE dlzeyi bulgusunu tek
bagina hastalik dénemine bajlamak oldukca glgtlr. Ayrica, bu 23 hastanin
20'sinin tek bagina lityum sagaltimi altinda olmasi, lityumun bu bulguda
Snemli katiesi oldugunu dusonddrebilir. Corona ve arkadasglannin (1982) 78
adet depresif kadin hasta Ozeride yaptiklan caligmada hastalar lityum ya da
amifriptilin sagaltimina alinmis, plazma NE duzeyleri ve trombosit ve serbest
serotonin konsantrasyonian sadaltim &ncesi ve sonrasi saptanmistir.
Sonugta, manik-depresif alt grubunda incelenen hastalarda 28. glinde plazma
NE dQzeylerinin saJaltim o&ncesine gore anlamh dighde yikseldigi
saptanmigtir. Hayvan deneylerinde lityum uygulamasi ile o, adrenoseptdr
iglevinin azaldii gdsterilmigtir (Goodwin GM, 1986; Ebstein RP, 1983).
Benzer bigcimde lityumun yol aghidi o, reseptér duyanlih§inda azalma bulgusu
klinikte hastalarla yapilan galigmalarda da saptanmistir (Garcia-Sevilla JA,
1986). Ayrica saglikh génilltler Gzerinde 2-3 hafta slreyle lityum uygulamasi
ile gerceklestirilen galigmalarla lityumun NE sabnimini arttirdii (Manji ve
arkadaglan 1991, Poirier-Litire ve arkadaglan 1993) gésterilmigtir. Gene
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saflikh goéndlllerde 5 hafta streyle uygulanan lityumun presinaptik o
reseptsrierinde subsensitiviteye yol achifi dogrultusunda bulgular elde
edilmistir (Ozerdem ve ark. 1994). o, reseptdrierinin NE salinimini inhibe
eder &zellikte olduklan gtzdninde bulundurulacak olursa, kronik lityum
uygulamasinin hangi yolia plazma NE dtzeyini etkileyebilecedi ortaya ¢tkar.

Bu calismada hastalarin sadaltim &ncesi plazma NE dlzeylerinin
bilinmemesi elde edilen verinin lityum etkisi ag¢isindan yordanmasinda
glclide neden olmaktadir. Ancak, ¢ok sayida galigma ile desteklenen
lityumun o adrenoseptdr duyarlilik azalmasina yol acti§i goraginden yola
¢ikarak lityumun bulgudaki katkisi Qzerinde duyarhhikla durulmalidir.

Lityum karbonat + karbamazepin+ valproik asit sajaltimu almakta olan
2 hastada ortaya c¢ikan en yilksek plazma NE dUzeyleri 3 farkh ilacin
etkilegimine pagh olabilecedi gibi, tek bir ilaca yanit vermede direngli oima da
bir neden olarak varsayilabilir.

Bu calismada incelenen hastalar ilag kullandiklan dénem iginde
calismaya alindilar. Yani bu anlamda galisma “kontrolll” degildi. Ancak bu,
¢aligmanin bagtan planlanan bir 6zellijl idi. Bu hastalanin ayaktan hasta
olarak ele alinmalari da benzer bigimde planlanmigti. Kontroller ve hastalar
esit kogullarda gbrilgmeye alindilar. Bu dﬁrumda hastalanin gdrlisme
boyunca anksiyete uyandiran bir stireg yagamig olabilecekleri dastntlebilir.
Anksiyete semptomlan ve artmig plazma NE duzeyleri arasindaki iligki
gosterilmigtir (Levi L, 1972; Mason JW. 1968; Schildkraut JJ, 1967). Ancak,
kiinik olarak hastalanin higbirisi anksiyete semptomu gdstermediler. Ayrica

hasta grubunda tutarli olarak ortaya g¢ikan yas ve cinsiyetce kontrollerle
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eslestirilen 23 hastanin 17sinin kontrollerden ylksek, 6 sinin da aym plazma
NE duzeyine sahip olugu bulgusunu bireysel duygulanim durumuna
ba§lamak zayif bir olasilik olarak gérinmektedir.

Ele alinan grupta plazma NE dtizeylerinin yagla anlamh ddzeyde iligkili
olmast ve cinsiyetler arasinda farklilik gdstermemesi daha 6nceki temel
caligmalaria paralellik gdstermektedir (Ziegler MG, 1976).

Ailéierinde duygulanim bozuklhgu OykOsl olmayan hastalarin anlamli
ve tutarl bigimde yliksek plazma NE duzeyleri géstermeleri ilging bir buigudur.

Bu hastalann dijer hastalardan ve kontrollerden yagca farkli olmamalari
ylksek plazma NE dlzeyinin yas etkeniyle agiklanmasi olasihgimi ortadan
kaldirmaktadir. Ancak aile dyk(st gibi nesnel olmayan, yani bireyin verdigi
bilginin dogrulugunun kanittanamayacag bir veriye dayanarak varsayimda
bulunmak, birlikte spekOlatif bir tarhgmayi da getirecedinden, bu buiguya
kuskuyla yakiagmak daha dogru olur kamsmdayfm.

Buraya dek irdelenen tum bilgi birikimi ve tartigmalar dogrultusunda,
kronik lityum safalim alan bir grup dtimik bipolar hastada elde edilmis

bulgular, lityumun bipolar bozukluktaki etki mekanizmasini agiklamada yeni

bir 15tk kaynag olabilir.
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V. OZET:

Bu ¢aligmada bir grup bipolar bozukluk tanili ve uzun stiredir sadaltim
altinda olan hastanin, hastalik dénemi dikkate alinmaksizin ve llag
kullanmakta iken dinlenme durumu plazma NE dlzeylerinin saptanmasi ve
bunun hastahifjin dofasi ve dzellikle de lityum basta olmak (izere sadaltimi ile
olan iligkisinin aragtirnimas) amaglanmigtir.

Bu amagla DSM-lll R'ye gdre bipolar affektif bozukiuk tanili ve uzun
sireli ila¢ sagaltimi altinda olan 44 hasta (ortalama yas + SS=41.8+11.8 ;18
erkek, 26 kadin) ve 27 safhkh géntlld (ortalama yas + $SS=42.2 + 13.1; 11
erikek, 16 kadin) AB.D. Ulusal Sadlik Enstitisande ele alinmig, SADS-L
(Affektif Bozukluklar ve $izofreni Skalasi yagsam boyu versiyonu) ile
goriismeye alinarak RDC (Aragtirma Tam Olgiitd ) ile Bipolar | ve Il alt tan
gruplarina ayriimis, dinlenme durumunda kanlan alinarak plazma NE
dazeyleri saptanmighir. Teknik nedenlerle 41 hastanin plazmalan ile
caligilabilmis, 23 hasta ve saghkh gontllt cinsiyet ve yagca eslestirilebilmistir.
Sonugta hasta grubunun plazma NE dizeylerinin, cinsiyet ve yas bakimindan
eslestirilebilen kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yilksek
oldugu, tim grupta plazma NE dlizeyinin yas, sistolik ve diastolik kan basinc)
ile anlamli derecede iligkili oldugu, serum Li dUzeyi ile zit ydnde ancak
istatistiksel anlami olmayan derecede iligkili oldugu, cinsiyet, hastalijin
baglangic yagt ve lityum kullanim sdOresiyle iligkisinin olmadlgl,v yas
bakimindan farkiik géstermedikieri halde yalniz Li alan grubun plazma NE
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dazeyinin kontrollere gbtre anlamh &ichde ylOksek oldudu, ailesinde
duygulanim bozukiuju olmayanlarin olanlara ve kontrollere gére daha ylksek
plazma NE dizeyine sahip olduklan saptandi.

Elde edilen veriler literatir 151§inda tarhgildi ve uzun streli lityum

kullaniminin presinaptik o, reseptorler {izerinden etki gdstererek plazma NE

dlzeylerini yUkseltmis olma olasiii§i irdelendi.
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Vi. SONUG VE ONERILER:

Bu caligmada, uzun slreli lityum sadaltimi alan bir grup 8timik bipolar
hastada elde edilmig olan bulgular, lityumun bipolar bozukluktaki etki
mekanizmasini agiklamada yeni bir 15k kaynadi olabilir. lleride, hig lityum
safaltimi almamis olan bipolar hastalarin benzer bigcimde plazma NE
dizeylerinin saptanmast ve bunun lityum sadaltimi baslandiktan bir slre
sonra yinelenmesi bilgilerimizi arttinici bir calisgma olabilir. Ayrica benzer
bzelliklere sahip bir bagka hasta grubunda lityum sadaltim 8ncesi ve
sonrasinda, ortostatik uyanima gibi noradrenerjik sistemi harekete gegirici
testlerle plazma NE dlzeylerinin saptanmasi da gene bipolar bozukluk-lityum-

noradrenerjik sistem iligkilerine 6nemli katkisi olabilecek bir galigma olur

kanisindayiz.
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