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DEPRESYONDA NORADRENERJIK DISREGULASYON
M.Emin CEYLAN
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi

Noradrenalin (NA) akitivasyonunun derresif hastalarda degerlendirilmesine iliskin ilk ¢aligmalar bu hastalanin 24 saatlik
idrarlarinda NA ve/veya onun metabolitlerinin tayinlerinin yapilmasi bigiminde olmustur. En ¢ok dlgiilen metabolit
3-Methoxy-4-Hydroxyphenylglcol (MHPG) olmustur. Bilindigi gibi MHPG beyinden kana gegtikten sonra hizla yikilarak
periferde Vanilmandelik Asit (VMA) e doniisiir. O nedenlede hem plazma hem de idrardaki MHPG beyin
NORADRENERjik aktiviteye ancak sinirlt bir oranda yansitabilir. Difer taraftan periferdeki VMA nin 6nemli bir
kismida sempatik sinirlerden ve adrenal bezden gemektedir. Mass’in tim viicut MHPG sinin %60 inin beylin orjinli
olduBunu bildirmesine kargilik, Blombery idrardaki ancak MA’nin yarisinin MHPG ye déniisiimit ile olustuBunu soylemis.
Ve idrar MHPG sinin 1/5'inin MSS orjinli oldugunu géstermistir. Blombery'nin bu tespitlerine ilave olarak IDRAR
MHPG’sinin giivenilirlik ytizdesini diigiiren bagka etmenlerde vardir. Bunlardan en onemlileri hipotansif ve
feokromasitomal: hastalarda katesolaninerjik aktivite degisikliklerine bagl olarak total MHPG aktivitesi degismekte ve
idrar MHPG’sinde depresif fazda goriilen farkhilagmalar kaybolmaktadir. Normal kisilerde de gereck NA nin metabolizma
ve onun metabolitlerinin ekskresyon hizi, dafilim farklilify, noradrenerjik néronlarin igine geri alimdaki de3isiklik gibi
nedenlerden idrar MHPG?si belirli sinirlar iginde farkllik gosterebilmektedir. Yine kafein alinmast, sigara igilmesi,
diyet,yas, alinan ilaglar ve pozisyon viicut sivilarindaki NA ve metabolitlerinin konsantrasyonunu degistirebilmektedir.
fdrar MHPG caligmalanm bitiin bu faktorlerin getirdigi ihtiyat iginde degerlendirmek gerekmektedir. Iik galismalar kargt
bulgular veren bir takim galigmalar olmakla birlikte genellikle depresif hastalarda idrar MHPG degerlerinin azaldify
ydniinde bulgular vermigtir. Ancak bu azalma dzellikle bipolar depresif hastalarda daha belirgin olarak tespit edilmistir.
Ote yandan yapilmus bir baska galigmada mizacin NA jikyolaklarla regiile edildigi disiindiiren sonuglar alinmistir. Buna
gore bipolar hastalarin uzun siireli takip galiymalarinda manik devrede idrarla MHPG ekskreksiyonunun arttif1, depresif
devrede ise bu ekskresyonda belirgin bir diigiis oldrufu tespit edilmistir. Unipolar hastalarda olan galismalarda alinan
sonuglar genellikle geliskilidir. Fakat belirgin olan bir durum unipolar hastalarin bipolara gére genellikle daha fazla
MHPG ekskrete ettikleridir. Hastalanin depresyon tablosu dizeldikten sonrada hastalik ddnemlerinde diisik MHPG
degerlerinin normale daiindigini bildiren ve klinik durumda biyolojik degerlerin korelasyonunu gésteren galigmalar
bulunmaktadir.

Yapilmus yeni bir ¢alismada bipolar ve unipolar hastalar kontrollerle kargilagtiniidiklarinda idrar MHPG degerleri
agisindan bir farkhilik bulunamamug, fakat hasta grubun, NA'nin difer metabolitleri olan VMA ve normetanefrin’de bir
artig gosterdifi tespit olunmustur. bu calismanin sonuglaria gore defresif hastalarda eskiden bilinenlere ters bigimde NA
hiperaktivasyonu bulundufu disiiniilebilir. Bu da daha sonra aynnuli olarak tartisilacag: lizere beyinde NA resepqtorleri
tizerinde bir duyarlilik azalmasina sekonder olarak depresif tabloyu yaratiyor olabilir, ya da bagka bir yorumla depresif
hastalarda var olan reseptor duyarhlik azalmasina sckonder olarak telafi mekanizmalarinin ise kangmasiyla NA artigi
ortaya gikmaktadir. Yapilmug bu yeni galismalarla eski ¢ahigmalar da kullanilan teknik ne de hasta popilasyonu agisindan
tam olarak karsilagtirma olanad yoktur. Geneliikle klasik antidepresanlanin ilk bulundugu dénemde hastalarin bu ilaglaria
tedaviye verdikleri cevap daha sonraki yillarda alinan tedavi cevabina gére ¢ok daha iyidir. Buradaki tedavi cevabinda
zamana bagh olarak gelisen tedavi direncini antibiyotiklerde gelisen direngli sliphesiz ayni mekanizmalara sahip degildir.
Ancak zamanla boyle bir direncin gelistigi de bugiin igin istatistiksel bir kasinlik taggmaktadir. Yeni caligmalardan bir
baskasida MHPG ekskresyonunun fazla oldugu vakalarda antidepresan tedavinin daha bir direngle kargilagtifs yolunda
SONUG Vermigir.

Schildkraut’un ¢alismalarinda idrar MHPG deferleri yiiksek siddetli defresif hastalardan séz edilmektedir (1). Bu
hastalarin idrar MHPG degerleri 2500 mikrogram/24 saat olarak bulunmugtur.Burada MHPG degerlerinin yliksekligi ile
depresif semptomatolojinin siddeti arasinda bir korelasyon oldufu disunilsg de difer bir grup hastada da disik MHPG
degerleri ile seyreden depresyon tablosu bulundufu hatirlanacak olursa her hasta igin boyle bir korelasyonun
bulunamayaca@i goriilmis olur. Schildkraut biraz dncede bahsedilmis olan yiksek MHPG degerlerinin orijini konusunda
yeni bir yorum getirilmigtir. Ona gire MHPG yiiksekligi ya da artnis NA miktan bazi depresif hastalarda gorilen
kolinerjik hiperaktivasyonu dengeleinek amacina yoneliktir. Siddetli depresif hastalarda idrarda MH1 G degerlerinin
yiiksekliginin yanisira idrar serbest kortizol diizeylerinde de bir artis goriilmektedir. Ve hem kortizoliin hem de
MHPG’nin yiiksekligi dogrudan depresif hastalarin anksiyetesi ile iigili degildir.Depresyonda daha tnceden kolinerjik bir
hiperaktivasyon olduBu birgok kez bildirilmigtir. Bunun diigiindiiren bulgular sunlardir.1) Normal kisilerde kan-beyin
bariyerini agict nitelikte bir kolinomimetik olan fizostigmin verildifinde defresif semptomatoloji goriilmekle, ayni ilag
depresif hastalara verildiginde de hastalik tablosu afurlagmaktadir. 2) Fizostigmin normalerde plazma kortizor seviyelerini
artirmaktadir. 3) Depresif hastalanin bir grubunda gériilen Deksametazon Siipresyon Testindeki siipresyondan kagig
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ozelligini fizostigmin artirmakta, yani depresyon yoniinde biyolojik degisiklikler saglamaktadir. Bu bulgular MSS de
kolinerjik aktivasyonun depresyon y¢niinde degisiklikler yarattigim gésterir dogrudan ve dolayh sonuglardir. Ote yandan
bunlara ilave olarak fizostigminin BOS ta MHPG art:gina neden oldufu Davis ve arkadaglannca tespit edilmistir(2). Iste
bu son bulgu ve daha once bildirelen Gi¢ sonugtan yola gikarak idrarda MHPG yiiksekligi gosteren giddetli depresif
hastalarin aslinda hiperkolinerjik deprese hastalar olduklari ve idrar serbest kortizol diizeylerindeki artiginda bu kolinerjik
hiperaktivasyona bagh olarak ortaya qiktif1 sdylenebilir. Depresyonun bu hiperkolinerjik-hiperadrenerjik diye
adlandirabilecegimiz ve nispeten siddetli bir tabloyla giden alt grubunu,orta dereceden klinik giddet gosteren alt gruptan
ayirmak onemlidir. Orta dereceden klinik siddet gosteren depresif hastalarda diger grup igin bildirilen idrar kortizold ve
MHPG si arasindaki pozitif korelasyon bulunmamaktadir. Ancak bu hastalar i¢in yukandaki hastalardaki
hiperadrenerjik-hiperkolinerjik biyolojik tanimina benzer spesifik bir tanimlama miimkiin olmamaktadir. Ciinki pck gok
caligma bu noktada dafinik sonuglar vermektedir.
DEPRESIF HASTALARIN DEGISIK ALT GRUPLARINDA FARKLI ANTIDEPRESANLARA KARSI TEDAVI
CEVABININ IDRAR MHPG DEGERLERIYLE ONCEDEN GORULMESI:
Depresif hastalardan bir grubunda Noradrenerjik bir anormallik oldugunu gosterir sonuglar 1968’te rapor edilmistir. Buna
gore depresif hastalarin Na son triinii olan MHPG bakilnug ve hastalar MHPG degerlerine gore iki alt gruba ayrilmustir.
Birinci grup hastalar idrar MHPG si diisiik hastalar, ikinci grup hastalar ise idrar MHPG si normal ya da yiiksek olan
hastalardan meydana gelmistir. Aslinda bu ayinm MSS’deki NA aktivitesine gre yapilmug bir aylmm demektir. Giinki
idrar MHPG’sinin degisik galismalara gore yaklagik %25-60"1 beyin NA'sindan koken almaktadir. Oyleyse idrar
MHPG’sinin disik oldufu vakalar beyin NA aktivitesinin diigiik oldrufu vakalar demektir ayru zamanda. Buna kargilik
idrar MHPG'nin normal ya da yiiksek oldrufu vakalar ise beyin NA aktivitesinin yiiksek yada en azindan normal oldugu
vakalar demcktir. Bu gergekten yola ¢ikan Maas ve arkadaglan yukanda bildirilen birinci ve ikinci grup hastalara ya
potent NA blokerleri Desnietilimipramin veya imiparaminle , potent serotonin blokeri amitriptilin uygulamuglardir (3).
Maas ve arkadaglannin aldiklan sonuglar su yondedir: Idrarda digik MHPG aktivitesi gosteren depresif hastalar
desmetilimipramin veya imipramine bilylik bir klinik diizelmeyle cevap verirlerken aym hastalar amitriptilin tedavisine
digiik bir klinik dizelmeyle cevap vermisler yani tedaviden fayda gormemiglerdir. Buna kargilik normal ya da yiiksek idrar
MHPG diizeyi gosteren hastalar amitriptiline cevap verirken, desmetilimipramin veya imipramine cevapsiz kalmiglardur.
Maas’in bu bulgulanimi Schidrkraut ve Goodwin'de daha sonra teyit etmislerdir (4).Bu sonuglara gore yapilabilecek yorum
su sekilde olabilir. MHPG'si diigiik olan hastalarin, depresyonu beyin NA aktivitesinin azalmasina bagh olarak
gergeklegmektedir ve bu aktiviteyi arttiracak potent bir antidepresifle klinik diizelme gostermektedir. Buna kargilik idrar
MHPG’si normal yada yiiksck olan vakalar beyin NA aktivitesinin diigmesine bafli bir depresyon gostermemektedirler.
Ciinkil idrar MHPG lerinde bir diigme s6z konusu dejildir. Bu durumda bu tiir vakalarin depresyonunu bagka bir
monoamin indolamin cinsinden bir monoamine baglamak dogru olacaktir. Ciinkii bu vakalar serotonin (bir indolamin)
blokeri amitriptiline cevap vermektedirler.Bu ilk sonuglar hastalarin biyolojik temelde dncelikle serotonin ve noradrenalin
temelinde ayrimlanabilecegini gostermistir. Yalniz bu ayrimlamanin modeli konusunda daha ileride gorilecedi gibi yeni
goriigler ortaya atilmig ve eski modele gore nispeten daha giligli kanitlar ortaya sirillmiistir. Bu modele gore NA
bozuklugu gdsteren depresif hastalar ashnda NA azlif degil, fakat ortamda NA'nin bir fazlabgim gostermektedirler. Ve
bu NA fazlalifina bagh olarak postsinaptik reseptorlerde bir duyarhilik azalmasi s6z konusu olmakta ve yine ortamda NA
jik aktivite digmektedir. Bu nokta daha ileride ayrintili olarak tartigilacaktir. Cobbin’in bu sonuglara paralel olarak yaptifi
gahigmalarda bu tiir béyolojik ayrimlamaya gore yapilan tedaviler, klinik degerlendirmeye bagh olarak yapilan
ayrimlamalara gire yapilan tedaviler, klinik deferlendirmeye bagh olarak yapilan ayrimlamalara gore segilen tedavi
sekillerinden daha bagarili sonuglar vermektedir. Yani biyolojik esasa gore segilen ilaglar tedavide daha etkin
olabilmektedir.
Depresif hastaya uygun tedavi modalitesinin segimi hayati 6nem tagir. Cinki bir tiir antidepresiften cevap alinip
alinmadifinin belirlenebilmesi 3-4 haftalik bir sireci gerektirir. Ikinci bir antidepresan denenip yaninda verilen ilk ilacin
mevcut reseptirlerde yarattig bozuklukta, hastalifin meveut ilk biyolojik bozuklufuna ilave yeni bir biyolojik anormallik
ekler ve klinik tablo afirlagip karigir. Diyelim éncelikle MHPG disiikligiiolan bir hastaya amitriptilin verilmesi serotinin
geri alimini (Reuptake) inhibe ederek ortamda zaten NA'ne gore gok fazla durumda bulunan scrotoninin daha da
artmasina neden olacak ve indolaminlerle kategolaminler arasinda zaten var olan dengesizlifj, katogolaminler aleyhine
daha da bozacaktir Siphesiz bu durumun klinie tedaviyi zorlagtinc yénde Bir yansimasi olacaktir. Bunun ortadan
kaldiriimasi igin NA ve serotinin azalmah depresyon gruplarinda azalmug olan nérotransmiter tipine spesifik
antidepresanin kullanilmasi bir yontem olabilir.Gelistirilmig bagka bir yontemde d-amphetamine testidir. d-amphetamine
verilun hastalarda eger mizagta ani bir ;iksclme meydana gelirse bu tdr hdstalar daha ok imipramin ciz.si NA geri alim
blokeri antidepresanlara cevap verecek buna kargilik, amitriptilin cinsi serotonerjik ilaglara cevapsiz kalacak demektir. Ote
yandin bir galigmada bildirildi3ine gitre tek dozluk d-amphetamine veri'mesinden sonra meydana gelen aktivasyon, dfori
derecesiyle imipraminin antidepresan etkisi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.
Yani depresif hastada test dozunda verilen d-amphetamine ne kadar fazla hiperaktiviteve 6fori yaratirsa imipramin
tedaviside bu hasta tzerinde o kadar giigli olur.
Merkezi Sinir Sistemindcki depresif hastalarda gergek bir NA eksikligimi bulundufu yoksa var olan NA fazlalf
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postsinaptik reseptorlerde bir duyarlihk azalmas: (subsensitivite) mi yaratti1 konust heniiz biitiiniiyle agiklifa
kavugturulmanustir. Fakat son zamanlarda genel olarak kabul edilen goriig depresif hastalarda primer olarak var olan NA
fazlabgimin zamanla postsinaptik reseptérlerde bir duyarlilik azalmasina sebep oldufu ve buna bagl olarak bu hastalarda
kategolamin metabolizmasindaki son Griinlerle ara riinleri bir arada degerlendiren galigmalar olmugtur. Bilindii gibi
NA’mun ve dier kategolaminlerin intrandronal ve ekstranoronal olarak gergeklesen yikim iiriinteri farkl farkl
maddelerdir. NA'min intranéronal olarak yikilmasinin sonucu MHPG ve onun prekiirsérii dihydroxyphenylglycol meydana
gelirken, ekstranéronal yikilmasinin sonunda daha gok dihydroxmandelic asit ve VMA meydana gelir. O halde
depresyonun hiperadrenerjik bir sendrom olarak agiklanmasi yapilmaya gahigildifinda, adrenerjik noronlardan da agin bir
NA saliml: oldufunu ve buna bagh olarak NA'nin intarantronal yikimimin azaldigim yani MHPG oramnin diistiigiinii
bildirmemiz gerekecektir. Gergekten de sofl zamanlarda bunu dogrulayan yeni birtakim galigmalar yapumustir. Bu tiir
¢ahgmalarda esas nokta CA (katesolamin) son uriinleri, ara driinleri ve CA’larin kendileri es zamanl olarak bakilmasidir.
Deprese hastalar ve kontrol gruplarinda son iriinler kendi aralarinda ve kendi ana maddelerine oranlandiklarinda
MHPG/NA, MHPG /Adrenalin MHPG /Normetanefrin depresyon grubunda kontrollere gore her zaman diigiik
bulunmustur. Bu oranlardaki MHPG'nin yiiksek bulunugu, buna kargihlk NA’nin yliksek olusu depresyonun
hiperadrenerjik durum hipotezini destekler. Ciinkii bu durumda adrenerjik sinir sonlarindan agin NA sekresyonu olmakta
ve periferik kanda bol miktarda NA bulunmaktadir. Buna kargilik intrandronal olarak NA kalmadig igin néron igindeki
yikim azalmakta ve MHPG son iriinii ortamda bulunamamaktadir. Bunu destekleyici diger bir kamt ta MHPG/VMA
araminin depresif hastalarda disiik olmasidir. Yukandada bildirildigi gibi VMA daha gok ekstranéronal bir yikim
trliniidir. Ve hiperadrenerjik durumda ortamda(Yani periferal kanda) agirt NA sekresyonuna bagl olarak bol miktarda
bulunur.

DEPRES{F HASTALARDA PLAZMA MHPG DEGERLERI:

MHPG daha 6ncede bahsedildigi gibi organizmada genis olarak dagilmig MAO,COMT (Katesolamin-0-Metil Transferaz)
ve Aldehit Reduktaz (AR) tarafindan NA’dan olusturulur MAO ve AR mitokordriyal enzimlerdir. MHPG olusun:u diger
yan yolaklarda bir yarigmaya girerek ozellikle de VMA olusumu ile yanisarak gergeklesir. Ancak VMA beyin NA’sinn,
MHPG'ye gore gok daha énemsiz bir metabolitidir. Ote yandan VMA beyinde MHPG ve NA aya gére nispeten daha
farkli bir dagilim gosterir. Onlarin lokalize oldufu bolgelerde onlar kadar yiiksek yogunlukta bulunmadift gibi onlann
diisiik konsantrasyonda oldugu yada hi¢ bulunmadig; yerlerde belli bir konsantrasyonda gériilebilir. Ornegin Locus
Coeruleus'un tahribi ile beynin belli bolgelerinde MHPG ve NA’daki yiikselmeler ayni oranda VMA'da bu diislisii
saplanamamakta, tersine Locus Coruleus’un elektriksel uyarisiyla da MHPG ve NA'daki yiikselmeler ayn1 oranda VMA'da
goriilememektedir. Buna kargilik NA metabolizmasinda MHPG’den bir 6nceki ara metabolit olan
Dihydroxyphenethyleneglycol (DHPG) NA ve MHPG ye paralel bir daftlim gosterir. DHPG, NA ve MHPG en yiiksek
konsantrasyonda beyin sap1 ve hiptoalamusta bulunurken VMA en ¢ok striatumda bulunur.

Plazma MHPG diizeylerini etkileyen MSS ye ait dnemli faktorler vardir. Bilindigi gibi NA alfa-2-adrenerjik reseptorlerin
(Presinaptik sondaki) kontrolinde ve CA regiilasyonunda salinur. Sekresyonla birlikte sinaptik aralikta kismen
ekstranoronal olarak MHPG ye metabolize edilen NA nin, MHPG metabolitine doniisimii sadece bu yolla olmaz. MHPG
nin esas olarak intrandronal olusumu sdz konusudur. Buna gore NA metabolizasyonu sirasinda olusan normetanefin
presinaptik sondan tekrar geriye ainarak MHPG ye MAO ve AR tarafindan ‘intrandronal olarak metabolize edilir.
MHPG olugumunu takiben serebral sirkiilasyona ve beyne dagilir yada siilfatlarla konjiigasyona girer. MHPG nin
siilfalarla konjiigasyonu tiirden tiire farkliik gosterir.O nedenle MHPG nin her tiire 6zgi farkh bir kinetigi vardir. Bu
farkliif1 doguran MHPG-SO4 ancak aktif yolla transport edebilmesinde yatmaktadir. (MHPG nin tersine). Siilfat
konjiigasyonu ekstrandronal olarak gergeklesen bir metabolizasyon seklidir. Insanlarda MHPG genellikle serbest halde
bulunur, Ciinkii konjligasyon iglemi insanlarda oldukga azdir. insan beyninde MHPG nin glukronat ile de konjiige oldugu
bildirilmigtir ancak bu kesin degildir.

Viicutta Periferik NA jik sistemle, Merkezi NA sistemi arasinda dinamik bir etkilesim olduBu bildirilmektedir. Locus
Coerulieus stimiilasyonunun periferde DHPG ve MHPG konsantrasyonunu artirdif bildirilmistir. Merkezii NA dan gelen
MHPG nin yanisira periferdeki MHPG konsantrasyonunu belli diizeyde tutan esas olarak Sempatik Sinir Sistemi (SSS)
dir.SSS nin aktivasyonu belli oranlarda periferik MHPG konsantrasyonunu etkiledigi gibi periferik aktivitede MSS deki
NA aktivitesini etkiler. Debrisoquine, antihipertansif bir ajandir ve kan-beyin bariyerinigegemedigiicinde sadece
periferdeki MAO enzimini inhibe eder.Ancak MSS deki MHPG diizeylerinde belli bir diigiigii gerceklestirir.

BEYIN, BOS VE PLAZMADAKI MHPG SEVIYELERI ARASINDAKI KORELASYONLAR:

Primatlarda yapilan ¢aligmalarda merkezi ve periferal NA sistemleri arasinda pozitif korelasyonun varhifindan soz
edilmigtir. Ote yandan 1980 den sonra yapilmis ¢alismalarda yine beyin, BOS ve plazmadaki MHPG konsantrasyonlari
arasinda benzer bir korelasyon bulundugu gosterilmistir.Bu galigmalarda periferal MHPG nin 0zellikle amigdal,
hipokampiis,oksipital korteks ve hipotalamusla yiiksek bir korelasyon icinde oldupu bildirilmektedir. Ote yandan yine son
yillarda oldukga ilging Ibir galisma medodolojisi norotransmiterlerle ilgili aragtirmalara girmistir. Bu galismalarda degisik
ilaglar ya da maddelerin kigiye verilmesinden sonra artteriyel ve vendz kandan alinan 6rneklerde plazma MHPG
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degerlerini dlgmek ve bu sekilde arterio-veadz MHPG farklihfini tespit etmektir. Agikturki arterio-vendz farklihigin
herhangi bir endojen madde igin biiyiimesi o maddenin sekresyonunun arttigini gosterir.iste bu disiinceden yola gikarak
bir alfa-2-noradrenerjik antagonist olan piperoksan’in verilmesinden sonra arterio-venéz MHPG farkliliginin arttif, Locus
Ceuroleus (LC) taki néronal ateglenmenin de hizlandify bildirilmistir. Tersine alfa-2-noradrenerjik reseptor agonisti
cloniedin verilmesinden sonra ise presinaptik negatif geriden kontrol mekanizmas: aracilify ile LC néronlarinda aktivite
disiigiine ve ateglenmede azaimaya neden olurken ayni zamanda da arteriyo-venéz MHPG farklilifini azaltrustir.
INSANDA PLAZMA MHPG BAZAL DEGERLERI:
Degisik araguiricilar plazma MHPG deBerlerini defigik dizeylerde bulmakia birlikte ortalama plazma MHPG degerlerinin
normal kisilerde 1-10ng/ml arasinda degistigini ve genel olarak ta daha gok 4-6ng/ml diizeyinde bulundugunhu sdylemek
yanlig olmayacaktir. Ancak burada bahsedilen siiphesiz plazma serbest MHPG konsantrosyonudur. Plazma konjiige
MHPG deerleri ise 7-19ng/ml diizeyindedir. Plazmadaki MHPG diizeyleri son derece oynak degerler gosterirler. Giin
iginde saatlik degismelere ugrarlar. Arastincilar bir saatlik bir siire iginde plazma MHPG diizeylerinin %13-45 arasinda
degisme gosterdigini tespit etmiglerdir. Plazma ve idrar MHPG diizeyleri arasinda nisbi bir korelasyon bulunmakla

" beraber her ikisi arasinda belli farkliliklar bulunmaktadir.
Plazma MHPG degerleri sabah saat 08.00 ile 12.00 arasinda bir yiikselme gostererek &gleden sonra platoya erisir. Idrar
MHPG diizeyleri ise yine 6§leden sonralan en yiksek konsantrasyonuna erigir. Plazma MHPG ¢alismalarinda kullanian
clonidin’in dozu genellikle S mikrogram/kg dizeyinde tutulduunda (p.o.) plazma MHPG diizeylerinde anlamli bir diigiisi
meydana gelmektedir. Ancak bu diisiisiin periferik sempatik sinir sistemindeki aktivite diigisiyle bir ilgisi yoktur. MHPG
diglisi daha ¢ok merkezi mekanizmalar tizerinden gergeklegir. Ancak genelde sempatik aktivasyonun bir gdstergesi olarak
oturur durumda yada ayakta diyastolik kan basinglan dlgildiginde, diyastolik basincin plazma MHPG diizeyleriyle bir
korelasyon iginde bulundug: gorilmisgtir.
Silfat yada glukronat ile konjiige durumdaki MHPG nin scrbest MHPG diizeylerine gore giin igi varyasyonunun daha
fazla oldugu bildirilmigtir. Yaglandikga konjiige MHPG konsantrasyonlar: daha da artarken erkeklerde kadinlara gore
konjiigemetabilitlerin daha fazla bulundufu yapilmug bir ¢alismanin sonucu olarak bildirilmistir. Iiging bir bulguda plazma
serbest MHPG diizeyleri ya da total MHPG diizeyleri ile konjiige MHPG dizeyleri arasinda paralellik bulunmazken
plazmadaki konjiige MHPG diizeyleri ile BOS total MHPG diizeyleri arasinda pozitif korelasyonun bulundufu
bildirilmigtir. Normal kigilerde bu bulgularin yanisira psikiyatrik hastalarda plazma MHPG dizeylerinde normalden
belirgin sapmalar gozlenir. Endojen depresif hastalarnda plazma MHPG diizeylerinde normallerde goriilen saat
08.00-12.00 arasindaki ylikselme gorilmez. Yapilmug bir galismada de depresif hastalara desmetilimipramin (DMI) tedavisi
verildikten sonra ve verilmeden 6nce clonidin (5 mikrogram/kg) uygulanarak MHPG diizeylerine bakilmigtir. Hastalar
DMI tedavisinden 6nce MHPG diizeylerinde clonidine belli bir diisiigle cevap verirken DMI tedavisinden sonra ayni
dislisii gostermemislerdir. Bu durumun yorumu soyle yapimaktadir:DMI tadevisi sirasinda alfa-2-adrenerjik reseptorler
bir duyarlilik azalmasi gostermekte ve bu nedenle clonidine yeterli cevabi gosterememektedirler. BOS ta NA ve
Metabolitlerin Tayini:Feokromasitoma vakalarinda periferal NA artigina ragmen BOS ta NA nin ya da herhangi bir
metabolitin artmig olmamasi periferik NA nin BOS a gegmediginin kanitimi olugturmustur. Bunun iizerine aragtincilar
BOS NA diizeylerini afektif hastalarda degerlendirme yoluna gitmiglerdir. Bunun yanisira serebral vazospazm vakalannda
BOS NA sinda belli bir artig oldudunun tespitiyle birlikte BOS taki NA nin beyinden daha ¢ok ya da onunla beraber
arteryel sistemden geldigi diigiinilmeye baslanilmigtir. Bunun yaninda BOS NA ve/veya metabolitlerinin bir kisminda
spinal kord kaynakl olabileceBi pesinen kabul etmek yerinde olacaktir. Yapilmug bir galismada BOS NA sinin bazal
degerleri kontrollere gére depresif hastalarda anlamh derecede ylikselmig bulunurken ndrolojik kontrollerle yapilan
¢ahismalarda bu farkhlik anlaml dizeylere ulagamamigtir. Probenesit ile yapilan galigmalarda BOS NA degerleri bazal
probenesitli galigmalarda manik hastalir BOS NA degerleri depresiflere gore daha yiiksek bulunmugtur., BOS NA
konsantrosyonlari aktivite ile artan bir yiikselme gostermezken, anksiycte ve uzarmg sik hospitalizasyonia ylikselme
gostermistir. Genig kontrollii gruplu ve saglam metodolijili bir bagka ¢alismadada depresif hastalarla kontroller arasinda
anlamh farkliliklar bulunamanustir. Birbiriyle gelisen bu galigmalarin sonunda sdylenebilecek tek sey saniriz atipik deprese
ve manik hastalarda BOS NA deBerlerinin kontrollere gore artmig bulunacafidir. BOS NA seviyelerinde digiis ise ancak
bipolar hastalarin bir boliimiinde gorilebilecektirBOS MHPG degerleri NA degerlerine gore degisikl gahsmalarda daha
tutarli sonuglar vermektedir. Kargit galismalar olmakla birlikte deprese hastalarin BOS MHPG degerlerinin kontrollere
gore daha diigik bulunduBu bildirilmektedir.Noradrenerjik aktivitenin Hipotalamo-Hipofizo Adrenal (HPA) aksi Uzerine
etkisi de degisik aragtiricilanin dikkatini gekmig ve bu aks iizerine olan etkiler deprese hastalarda ki NA jik aktiviteyi
gdzmede bir arag olarak kullanilmigtir. NA jik sistemin HPA {izerine olan etkileri hem inhibér hem de eksitatsr
niteliktedir. Bu etkiler iki yol tizerinden gergeklesir ilki dirck HPA iizerinden olan etkiler, ikincisi de adrenal bezin
sempatik inervasyonu lizerinden olan etkilerdir. Stresle meydana gelen HPA aktivitesi artigi Alfa-Adrenerjik resopterler
iizerinden NA jik sistem tarafindan inhibe edilirken, eksitator etkiler hipotalamus ve hipofiz izerinden gergeklesir.
Béylece HPA aks: hiperaktif bir duruma girmis olur. Hipofizde bu etkiyi saglayan yani NA nin etki ettigi reseptorler
Beta-2-ve Alfa-1 reseptorleridir. HPA aks: ile NA sistemi arasinda bu baglanti kurulduktan sonra kirtizol ve MHPG
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degerleri arasinda baZlantilar kurulmaya cahiglmigtir. Aksi bir galigmaya rafmen deprese hastalarda geneilikle bazal
MHPG dcgerleri ile postdeksametazon MHPG deerleri ve postdeksametazon serum kortizol deferleri arasinda bir
korelasyon bulunmugtur, Bu sonuglarin 1g1§inda deprese hastalarda HPA aksi izerinde NA nin sadece eksitatdr roli
bulundufunu ve inhibitdr ctkisinin depresyona bagh biyolojik ctkiler nedeniyle ortadan kalktifini soyleyebiliriz. Bilindigi
gibi HPA «ksinin en onemli driint kortizoidir ve adrenal kortekstens alim~ Hipotalamus ve hipofiz Gzerind:n bu
hormonun kontroli sadece NA tarafindan yapilmamaktadir. Ama en énemli tonik etki onun tarafindan

gergekles nistir.Depresyon neredeysa rutin agamaya gelmig bulunan Deksamretazon testi (bilindigi gibi bu -« kortizol
tizerindehi sipresyonu deferlendirir) yukanda belirtilen nedenlerle aslinda merkezi NA aktivitesi hakkinda ua bilgi vermis
olmaktadir.

ADRENERIJIK RESEPTORLER:

Beta Adrencerjik Reseptorler:

Beta reseptirler depresyonda daha gok periferde lenfosit, lokosit, fibroblastlarla ¢aligilmugtir. Depresyonda lenfosit beta
reseptorlerinde kontrollere gore bir azalma tespit edilmektedir,(5). Ancak lenfositlerdeki beta reseptorlerin normal yada
artmug bulundugu ¢alismalarda yok deBildir. Reseptorlerde sayr olarak azalmanin yani sira duyarlilik azalmasi da
olmaktadir. Duyarklik azalmas: depresif hastalarin bir alt grubundaki NA artigina baglanmaktadir. Bu bulgu intihar
vakalarinda postmortem olarak tespit edilmis bulunan artmg beta reseptér bulgusu veren ilk ¢aligmalara tersdir. Lenfosit
beta reseptir suyisinda ligand ¢aligmalannda tespit edilen azalmanin yanisira egzojen olarak verilen NA yada agonist
izopretanole verilenn cAMP cevabindaki arug ilede tespit edilebilir. Gergektende deprese hastalarda 10 4 yada 105 M
kadar veriien izopretanole adenilat siklaz aracilif ile verilen cAMP cevabinda bir azalma tespit edilmektedir (5).
Lenfositlerden bagka lokositlerdede 10 4 M.lik izopretanole lokositlerdede azalmig cAMP cevabi tespit edilmistir (6).Ote
yandan bipolar afcktif hastalarin birinci derccede akrabalarinda azalmig lenfosit beta reseptor duyarhihi tespit
edilmektedir(7). Otimik bipolar hastalarin fibroblastlarinda ise normallerden farkli bir izopretanolene kargi cAMP cevabi
bulunamarsur. Periferdeki bu bulgulara kargt MSS deki beta reseptorierinin ne durumda oldufu heniz agtk degildir
(depresif intihar vakalarinda postmortem olarak tespit edilen artmig beyin beta reseptor bulgusu disinda).

Alfa Adrenerjik Reseptorler:

Turombositlerde galigilan alfa-2-adrenerjik rescptorler igin radyoaktif igarctli clonidin gibi agonistler kullanilmig ve
deprese hastalarda bu reseptorlerin sayisinda artig bulunmustur(8) Ancak yohimbinle yapilan galigmalarda daha degisik
sonuglar ¢ikartmamiza neden olacak bulgular ahnmigtir. Bilindigi gibi yohimbin yiiksek afiniteli alfa-2 reseptorlere
baglanamamaktadir. Bu nedenle yiksek afiniteli alfa-2 reseptorlere baglanabilen dihidroergokriptin (DHE) gibi
antogonistlerle yapilan galigmalar deprese hastalarda kontrollere gore daha fazla sayida alfa-2 reseptér bulundugunu
gostermigtir. Oysa yohimbinle yapilan galismalarda biraz once agiklanan nedenle bu reseptérlerin sayist diigiik ¢ikmaktadir.
DHE ¢aligmalarindan alinan sonuglarda bu durumda clonidin ¢aligmalan gibi deprese hastalarda alfa-2 reseptér sayisinda
bir artig oldufunu teyit etmektedir. Ancak bu tiir ligand galigmalarinin tek bagina reseptérlerin fonksiyonel aktivitesine
gostermekten uzak olduuda bilinmektedir. Alfa-2 reseptérlerin fizyolojik cevabini etkili bigimde yansitan yollardan birisi
PGEI stimiilasyonuna cAMP cevabinin Alfa-2 reseptdrler aracilii ile inhibisyonunun test edilmesidir. Ik galsmalarda
depresif hastalarda PGE 1 in cAMP stimiilasyonunun NA ile inhibisyonu normallerden farkli bulunmazken daha yeni bir
galigmada depresiflerde NA ile artmug bir inhibisyon tespit edilmistir. Ancak NA ya inhibitor cevap ne reseptér sayist nede
dolagimdaki NA konsantrosyonu ile paralel degildir (9). Baska bir galigmada da hem agonist hemde antogoniste karst olan
cevaplar idrar katogolamin konsantrasyonu ile ters iliski iginde bulunmustur (10). Bu galismalarda reseptor sayilan olugan
cevaplara paralel birsayida gorilmemektedir. Bu da olaydaki esas faktoriin reseptdr sayisindaki degisiklikten gok
postreseptdr coupling mekanizmalardaki bozulmaya kargi olugan kompanzatuar bir mekanizma oldufu digiinilebilir.
Biitiin bunlardan sonra en azindan represif hastalarin bir grubunda alfa-2 reseptérlerinin azalmig bir cevabindan s6z
edebiliriz. Bu kaniya varmamiz: saglayan sonuglar daha gok degisik aragtirmalanin uyumlul sonuglariyla spesifik agonist
olan klonidinin etkilerinden ¢ikarntilmigtir. Birden fazla nérotransmiter sistemi iizerinden etkili amfetamin ve
metabolitleriyle ilgili ¢aligmalarla, insiilince yaratilan hipoglisemi ile ilgili caliymalarin sonuglari alfa-2 resept6r cevabinin
ozalmas: (depresif hastalarda) noktasinda klonidin galismalan kadar uyumlu degildir.

Depresif hastalarda alfa-2 reseptér cevabinin azalmasim tutarh bigimde destekleyen adrenerjik ajanlara karsi GH
cevabindaki korelmeye iliskin olarak alinmug sonuglar olmustur. Ciinkii GH sekresyonu gok fazla norotransmimiter sistemi
iizerinden modiile edilmekle beraber, adrenerjik ajanlarin bu sekresyonu etkiledikleri en dnemli belki de tek nokta alfa-2
reseptorlerdir. O nedenle adrenerjik ajanlara korelmig GH cevabr alfa -2 reseptorlerinin azalmig cevabim gasterir. Ancak
yine de bu sekresyonda etkili olabilecek olan hormonlarin 6rnefin hipotalamustaki GH Releasing Faktor (GRF) ve
somatostatin diizeylerinin depresif hastalarda dikkate alinmas: yerinde olacaktir. Somatostatin GH iizerinde inhibit&r bir
rol oynar.Bu nedenle artmig bir somatostatin miktann GH de adrenerjik ajanlara karsi korelmis bir cevabin nedeni olabilir.
Ancak depresyonda BOS ta azalmig somatostatin konsantrasyonlarimin bulunmast bu iddiayr gegersiz kilmig ve sorunun
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azalnug alfa-2 reseptér duyarlidindan kaynaklandifit dogrusunu teyit etmigtir.

Azalnus alfa-2 reseptér cevabr hangi nedenle ve nasil ortaya ¢ikar. Bu {ig sekilde olabilir:Ya alfa 2 reseptorlerde intrensek
bir bafianma delekri vardir. Ya reseptirden sonra gelen ikinei ulak sistemde bir defekt soz Konusudur. Ya da reseptor
regitlasyonunda bu bozuima soz konusucur. Bunlardan ilk olasihgin olamayacafs az gok platelet calismalarinin sonunda
anlagilmigtir. Goriinen odurki ikinei olasilik daha kuvvetlidir. Depresif hastalarda ya da en azindan onlann bir alt
grubunda artmug NA jik sckresyona sekonder olarak reseptdr birlesme (coupling) diizenek ve ikinci ulak sistemlerde bir
aginma ve azalmig reseptor cevabi ortay . gikmaktadir.

Ote yandan bipolar depresif hastalarda adrenerjik ajanlara kargt artmug GH cevabinin tespit edilmesi biitin bu
soylenelerden sonra énemli bir gikarso ma yapmamiza neden olabilir: Bipolar depresif hastalarda azalmi; NA sekresyon
ve metabolizmasina bagli olarak artmug alfa 2 reseptor sayist up-regulation soz konusudur. Reseptor sayisindaki bu artig
GH cevabinin artigina neden oldugu gibi deprese hastanin maniye kaymasi iginde potansiyel bir tehlike ojugturur.
Adrenerjik ajanlara karsi artmig GH cevabi ve alfa-2 reseptdrlerinin saysal artigt bipolar represifleri, unipolar
depresifierden ayiran dnemli bir biyokimyasal arametre olarak alinabilir.

Kortizolin adrenerjik ajaniara kargi olan cevabinin deBerlerdirilmesi ise bir takim giiglikler gostermektedir. Bu da
norepinerfrinin daha oncede belirtildigi gibi HPA aks: Gizerine iki yonlii etkisi bulunmasindan kaynaklanir. Norepinefrin
Beta 2 ve alfa 1 reseptorleri Gzerinden Kortizol sekresyonunu uyaricr etki gosterirken alfa-2'ler tizerinden inhibitdr ctki
gosterir. Depresif hastalarda gorilen DST deki nonsiipresdon ve ve hiperkortozolemi alfa-2 agonist klonidin tarafindan
antagonist yohimbin tarafindan artunlir. Bu durum depresyondaki hiperkortizoleminin alfa-2 reseptorlerdeki duyarlilik
azalmasinin bir sonucu oldufunu gosterir. Alfa 2 agonistlerin kortizol sekresyonuna inhibitor ctkide

bulunmasi hiperkortizoleminin oldigu depresyonda noradrenerjik merkezi inhibitdr mekanizmalarin zayifladi§ini gosterir.
Merkezi inhibitir etkilerin yeterli dlglide glgli olmamasi, periferik uyana ctkileri dengeleyemez ve sonugta
hiperkortizolemi olugur. Ancak burada NA den daha bagka sistemlerde olaya karigir. Fakat NA bunlan da dolayh olarak
etkiler. HPA sistemi dzerindeki uyaricl bagka ndrotransmiterler iizerine NA inhibitor etkide bulunur. Ancak depresyonda
NA nin bu sistemler Gzerindeki inhibitor etkisi de ortadan kalkarak tonik inhibisyondan kurtulan bu sistemler daha gugli
bir uyar1 yapmaya baglarlar (disinhibisyon).Ayrica CRF ye Karg1 hipofizin, ACTH ya kargi da adrenalin cevabinda
degisikliler meydana gelir. Bu nedenle yukarnidaki agiklayici noktalara ragmen hiperkortizolemiden asit sorumlu yada
sorumlu faktdrlerden birisi olarak alfa-2 reseptor duyarhlik azalmas: biitiintyle kamtlanamamig, aragtirmay1 gercktiren bir
on digiince olarak Kalir.

Alfa-2 reseptdrlerdeki duyarhlik azalmasi(klonidin gibi agonistlere karsg MHPG nin dzerindeki inhibisyon) depresif
hastalarda artmiy noradrenerjik aktivasyon sonucu azalnug alfa-2 reseptor duyarhfina baglanabilir. Bu sonug platelet
calismalariyla da teyit edilmigtir.

Idrar MHPG seviyelerinde yikseklikle bazt depresif semptomlarin pozitif korelasyon iginde bulundugu bildirilmektedir.
Ornegin psikotik dzellikli depresyon ve ajite depresyon vakalarinda idrar MHPG seviyelerinde de bir yiikselme gézlenir
(11).Yine sugluluk duygulan ve mizagtaki ditirnal varyasyonlada MHPG yiiksekligi paralel gider(12). Ancak bagka bir grup
aragtirict depresif semptomatolojiyi oldukga kalin gizgiler iginde ayirmug ve bu nedenle MHPG ye paralel bir semptom
skalasi gikartamanugtir.Ornegin Reterdasyonun motor ve psigik reterdasyon olarak ayrilmasi ile motor reterdasyonlar ile
MHPG seviyeleri arasinda paralellik kurulabilmektedir(13). Benzer sekilde intihar girisimleri ile disiik idrar MHPG
seviyeleri arasinda bir paralellik kurulabilmektedir (14). Aym aragtina daha énceki bir ¢aligmasindada disik BOS MHPG
diizeyleri ile intihar girigim Oykiisi arasinda paralellik kurmugtur.

Ote yandan depresyonda imipramine baglanma yerlerinde (Bmax) ve afinite sabitesinde (Kd) bir azalma tespit
edilmektedir (15). depresyonda trombositlerin imipramin baZlamast artmaktadir (16). Ancak hasta depresyondan ¢giksa
bile trombositlerin imipramin baglamass hala yiiksek kalabilmektedir ve bu geligki heniiz ¢oziilememistir. Depresyon siddeti
ile trombosit imipramin baglanmas: arasindaki iligkiyc yonelik cabsmanin sonuglan geligkilidir. Bir grup arastiricr arada
herhangi bir baflant: bulamazken (16) di3er bir arastirici yalnizea orta siddetten depresif vakalar ile trombosit imipramin
baglanmasinin paralel gittiZini gostermistir (17).Bagka bir qaliymada siddetli anerjik vakalarda trombosit imipramin
baglanmasinin normal olduBu halde bu hastalarin yiiksek eritrosit kolin konsantrosyonu gosterdigi bulunmustur.
Gahigmalarin bu kadar farkli sonuglar vermesinin altta yatan dnemli bir nedeni depresyonun gok farkli alt gruplar ve klinik
antiteler olugturmasindandir. Her bir depresyon klinigindeki semptom varyasyonu ¢alismalarin sonuglarini bozmayacak
derecede kiiglik bir epifenomen degildir. Cahgmalarda kullanilan skalalar ¢ofu kez psikopatolojiyi yansitmaktan uzak
formatlar olabilmektedir. PSE (simdiki durum muayenesi) ise daha ctrafli bir deferlendirmeyi yansitmas: bakimindan bu
tir ¢aligmalarda kullamlmast gereken énemli bir formattir. PSE nin CATEGO programu tanisal kategorileri sendrom grup
ve alt gruplar halinde defcrlendirme olanag sunar.PSE kullamlarak yapilan galismalarda depresif semptomatoloji ile
biyokimyasal sonuglarin arasindaki korclasyon daha tutarlt bir bigimde birbirini izlemektedir. Diger taraftan beyin NA
turnoveri ile trombosit imipramin baglanmas: arasinda zayif bir korelasyon vardir. Yada ikisi arasinda iligki lineer bir
grafikle verilemeyecek kadar komplekstir (U Shaped)

Diger yandan depresyon siddeti psikomotor retardasyon ile dlgiliirse bu durumda diigik idrar MHPG diizeyleri ile
trombosit imipramin baglanmasina ait Bmax ve Kd degerlerinin psikomotor reterdasyon ile ters bir iligki iginde oldugu
goriiliir. PSE ile yapilmus birkag ¢ahgmada anksiyete siddeti ile idrar MHPG degerleri arasinda bilinenlerin aksine pozitif
bir iligki kurulamamgtir. Buna karsilik imipramin baglanmas: agisindan gok yonlii refresyon analizlerinde Bmax ve daha
zayif olarakta Kd arasinda pozitif korelasyon gézlenmektedir.Bu durumda trombosit imipramin baglanmasini MSS deki
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presinaptik uptake mekanizmasinin bir modeli gibi kabul edecek olursak major depresyonda yiiksek presnaptik serotonin
uptake bolgeleri oldufunu kabul etmek gerekecektir. PSE ¢aligmalannda yanlizca norotik semptomlarla MHPG arasinda
bir paralellik kurulabilmigtir. Ote yandan fobik obsesif kompulsif hipokondiriyak norotik semptomlarla giden depresif
vakalarda idrar MHPG dizeyi oldukga disiik bulunmaktadir. Ve bu alt gruptaki depresif vakalarin fenomenolojik ve
biyokimyasal olarak ayr1 bir sub grubu olusturdufu disiniilebilir. Bu noktada Siever ve Davis'in umut verici bir
hipotezine deinmekte yarar vardir. Buna gére MSS de depresif hastalarda amin modiile nérotransmisyonda bir
disregiilusyon s6z konusudur. NA jik niral ateglemede bir artiga bagli clarak her sinirsel uyarida azalmiy bir NA salimmu
meydana gelir. Bu yetersizligi telafi etmek igin homeostatik olarak artmug bir NA turnoveri ve/veya artmug bir presinaptik
uptake s6z konusudur. Daha 6nce bildirilmig olan ve periferik modelde imipraminin tronbositlere baglanmasindaki artigin
gosterdiBi sekilde presinaptik serctonin reuptakinde artig mevcutur. Hem NA ve hem de SHT igin paralel bir hipotez
olusturan bu modelde fenomenolojik olarakda psikomotor reterdasyon ve anksiyete gorilir.

Idrar MHPG seviyelerindcki durum ise daha kompleks olarak kendini gosterir. Baslangigta noronal atesleme ve amin
disregiilasyonu ile birlikte (diigiik NA turnoveri-diisiik MHPG) nérotik semptomlar goriiliir. Buradaki nérotik semptomlar
bozuk bir biyolojik temel iizerinde 6§renilmig yada psikodinamik olarak gelistirilmig mal adaptif davraniglardir. Daha
sonra homeostatik olarak artan NA turnoverine bagli olarak psikomotor reterdasyon olusur. Psiko motor reterdasyon
artmig NA turnoveri zemininde geligtirilmig fenomenolojik bir davranigsal 6riintiidiir.
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