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Bﬁyﬁk oranda hayvan arastirmalart ve in vitro
calismalarda elde edilen kanitlar, duygudurum
bozukluklarinin beyinde limbik sistemde ve lokus
seruleusdaki bir ya da birden fazla ndronal yoldaki
fonksiyonel bozukluktan kaynaklandigini
disiindiirmektedir. Duygudurum bozuklugunda en
fazla noradrenalin ve serotonin degisikliklerinin rol
aldig1 disiiniilmektedir. Bununla birlikte, rolleri hala
kesin olarak belirlenememistir (Dalery ve Kopp 1990,
Yadid ve ark. 2000). Baska norotransmitterlerin ve
noromodiilatorlerin de (ndropeptitler ve prostog-
landinler) depresyonla iligkili olabilecegi sanilmak-
tadir (Dalery ve Kopp 1990, Stahl 2001).

Noradrenalin, sempatik sinir sisteminin ¢ogu néro-
nunda bulunur ve bir¢ok viicut fonksiyonunu kontrol
eder. Ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi icinde de
oldukga yaygindir. Ozellikle hipotalamus, limbik sis-
tem (amigdala ve hipokampus) ve ponstaki lokus
seruleusda yiiksek konsantrasyonlarda saptanir.
Lokus seruleus az sayida ndronun bir araya gelme-
siyle olusmus ve ponsta yerlesmistir (Leonard 2000,
Stahl 2001).

Noradrenerjik sistem, uyaniklik, cevreye karsi verilen
tepkilerin kontrol edilmesinin yanisira dikkat, 6gren-
me, bellek, duygudurum iizerine de etkilidir. Ayrica
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noradrenerjik sistemin motivasyon ve diirtiilerle de
iligkili oldugu diistiniilmektedir (Leonard 1997).

Noradrenalinin Sentezi ve Yikimi

Noradrenalin, noradrenerjik sinir terminallerinde sen-
tezlenir. Sentezin ilk basamaklari, dopamin sentezi ile
benzerdir. Ciinkii noradrenalinin 6nctil maddesi de
dopaminde oldugu gibi tirozindir (Stahl 2001).

Sentez islemi tirozinin kandan aktif tasima pompa ile
ndron icine alinmasiyla baslar. Tirozin ndéron iginde ilk
olarak tirozin hidroksilaz enzimi ile etkilesir ve DOPA
ortaya ¢ikar. ikinci adim DOPA'nin DOPA karboksilaz
enzimi ile etkilesmesi sonucunda dopaminin olus-
maslidir. Dopamin daha sonra dopamin B hidroksilaz
ihtiva eden noronlarda bu enzim ile etkilesir ve norad-
renalin sentez edilmis olur. Diyetle alinan fenilalanin
ve tirozinin noradrenaline doniisiimiinde tirozin
hidroksilaz hiz kisitlayict enzim olarak gorev alir. Bu
yollarda {iretilen noradrenalin vezikiillerde depolanir
ve burada adenozin trifosfat ve tromogranin isimli bir
proteinle birlesik olarak tutulur. Sinir uyarisi
geldiginde her ti¢ protein birlikte salinirlar (Kaufmann
ve ark. 1997). Vezikiillerde depolanan biiyiik miktarin
disinda kiiciik bir miktar noradrenalin de sitoplazma-
da serbest olarak bulunur. Noradrenalin sentez stireci
bu noktada durmaz ve adrenal medulla ile beynin
siirlt bir takim bolgelerinde feniletanolamin-N-metil
transferaz enzimi araciligtyla adrenaline doniistiirtiliir
(Sekil 1) (Yiiksel 2001). Adrenalinin ndrotransmitter
olarak MSS igindeki rolii tam olarak bilinmese de,
medulla oblangatada 06zgiin adrenerjik ndronlar
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Fenilalanin tirozin

hidroksilaz hidroksilaz
Fenil alanin ------=-==eseeuu-u- — tirozin --------ememn- — dihidrofenilalanin (DOPA)
DOPA dopamin feniletanolamin
dekarboksilaz B hidroksilaz N-metil transferaz
--------------- — dopamin ---------------— noradrenalin--------------------— adrenalin

Sekil 1. Noradrenalin sentezi.
Monoamin Aldehit

oksidaz redlktaz

Noradrenalin --------------- — 3,4-dihidroksifenilglikolaldehit --------------- —
(DOPGAL)
COMT

3,4-dihidrokdifeniletilenglikol
(DOPEG)

Siilfat ile konjugasyon
MOPEG stilfat

— 3-metoksi-4-hidroksi-feniletilenglikol
(MOPEG)

Sekil 2. Noradrenalinin yikimi.

bulunmaktadir (Anad ve Charney 2000). Bu néron-
larin hipotalamusu innerve eden projeksiyonlara
sahip oldugu gosterilmistir (Leonard 2000).

Vezikiillerden sinaptik araliga salinan noradrenalin
bir siire sonra tekrar sinir hiicresine geri alinir.
Noradrenalinin metabolizmasinda monoamin oksidaz
(MAO) ile katekol-o-metil transferanz (COMT) enzim-
leri gorev alir. Yikilma stirecindeki ilk adim noradrena-
linin MAO ile etkileserek 3,4-dihidroksifenilglikolalde-
hitin (DOPGAL) ortaya ¢tkmasidir. Bu aldehit rediiktaz
tarafindan 3,4-dihidroksifeniletilenglikole (DOPEG)
cevrilir. DOPEG daha sonra katekol-o-metiltransferaz
(COMT) ile etkileserek 3-metoksi-4-hidroksi-
feniletilenglikol (MOPEG) haline gelir. Bu bilesik stilfat
ile konjugasyonundan sonra MOPEG siilfat halinde
idrarla atilir. Mitokondrinin dig zarinda bulunan MAO
noradrenalini yikarak metabolitlerine doniistiiriir
(Sekil 2) (Onder 2002, Richards ve ark. 1996).

Noradrenalin Salinimi ve iletim Sistemi:

Noradrenarjik ndéronun iglevlerinin diizenlenmesine
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katkida bulunan ¢ok sayida noradrenalin alici (resep-
tor) alt tipi vardir Noradrenalin alicilarinin grup-
landirilmasi noradrenalin agonist ya da antagonist-
lerine cevap verme Ozelliklerine gore yapilmistir.
Alicillar bu temele dayanarak o ve B alt gruplarina
ayrilmislardir. Bu iki temel grubun o, o4, Op, O VE
B, B, olarak isimlendirilen alt gruplan da vardir.
Bunlarin disinda bagka noradrenerjik alict alt tip-
lerinin tanimlanmasi icin calismalar devam etmekte-
dir (Onder 2002, Stahl 2001).

Sinaps oncesinde yerlesmis olan o, alicilan 6zellikle
Oonemlidirler, c¢linkii bunlar "otoreseptor'diir. o'lar
akson sinir terminallerine yerlesmis olduklarindan
"terminal otoreseptdr' olarak isimlendirilirler. Bu
otoreseptdrler frenleyici bir mekanizma olustururlar
ve bu yolla néronun ateslemesini durdurup sinaptik
araliga gereginden fazla noradrenalin saliverilmesini
ve bu fazla saliverilmenin sinaps sonrasindaki
alicilarda baslatacagr molekiiler degisiklikler dizisinin
asirtya kacmasini engellerler. Presinaptik o, reseptor-
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lerinin inhibe edici etkisi muhtemel olarak ya ndéron
terminalinde bulunan potasyum kanallarini agarak
voltaja bagl kalsiyum kanallarindan hiicreye
kalsiyum girisini azaltip hiperpolarizasyona yol
acarak ya da adenilat siklazi inhibe etmek yolu ile
hiicre i¢i siklik AMP ve kalsiyum konsantrasyonlarini
diisiirerek gerceklesmektedir (Hall ve Ogren 1981,
Leonard 1997). o, reseptorlerinin yanisira bazi norad-
renerjik noronlarda presinaptik 3, reseptorlerinde NA
salimmmini  arttirdigr  belirtilmektedir. ~ Ayrica
anjiotensin II ve E grubu prostoglandinlerin hiicre ici
kalsiyumu azaltarak NA salinimu iizerinde giiglii bir
inhibitor etki gosterdiklerine iliskin kanitlar bulun-
maktadir (Kaufmann ve ark. 1997).

Sinapsa salinmis olan noradrenalini algilayan ve
sinaps sonrasindaki néronda bir molekiiler degisiklik-
ler dizisi baslatarak, néral iletinin sinaps oncesi
norondan sinaps sonrasi norona ge¢mesine hizmet
eden alicilar ise, sinaps sonrasinda yerlesmis olan f3;
reseptorleridir. B, reseptorleri hem presinaptik hem de
postsinaptik; {3, reseptdrleri ise postsinaptik yerlesim
gosterirler. Bu reseptorler de adenilat siklaza bagimli
olarak calisirlar (Leonard 1997, Nestler ve ark. 1999).

Noradrenalin reseptorlerinin fizyolojik fonksiyon-
larinin neler oldugu Tablo 1'de ozetlenmistir.
Gortildigii gibi bu sistem de farkli alanlarda olmakla
birlikte cok genis bir fizyolojik etki yelpazesine sahip-
tir.

Noradrenalinin sinaptik araliga salinimi birden fazla
mekanizma ile gerceklestirilmektedir. Aksiyon potan-
siyelinin olusumunun ardindan kalsiyuma bagl bir
mekanizma ile NA vezikiillerden sinaps araligina
salinmaktadir. Postsinaptik reseptorler aktive olduk-
tan sonra NA, sodyum enerji bagiml bir transporter
tarafindan tekrar néronlara geri alinmaktadir. NA'in
ndron terminallerinden salinimi sinaptik aralikta
bulunan NA konsantrasyonu tarafindan ayarlanmak-
tadir (Onder 2002).

Ozellikle NA'in salinmasinin inhibe edilmesi ve art-
masinda etkili olan alicilar normal duygudurumun
elde edilmesi ve siirdiiriilmesi igin gerekli olan "sinap-
tik homeostasise" 6nemli derecede katkida bulunurlar.
Zaten noradrenalin depresyonun biyolojik teori-
lerininin en Onemlilerinden birisi olan "monoamin
teorisinin" ortaya atilmasina vesile olmug olan ndral
ileticidir. Bugiin artik bu bozuklugun tiimiiyle tek bir
noral iletici ile izah edilmesinin miimkiin olmadig
ortaya ¢ikmis olmasina ragmen altta yatan fizyopa-

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:19-23

Tablo 1. Noradrenalin reseptorleri

oy NA ve Ach salinmasini inhibe eder
Kan damarlarini daraltir

B1 NA salinmasini arttirir
Kalp kasilmalarinin sayisini ve glicuna arttirir
Gastrointestinal sistemdeki diiz kaslari gevsetir

oq Bir gok organda diz kaslarin kasilmasina neden olur
(kan damarlari ve bronsglar dahil)

B, Cesitli organlarda diiz kaslarin gevsemesini baglatir
ve bu yolla bronkodilatasyon ve vazodilatasyon
saglayabilir.

tolojik diizenekte noradrenalinin etkisinin degeri
higbir sekilde yok olmamistir (Hirschfeld 2000).

Noradrenalin sisteminin temel islevi, cok genis bir
fizyolojik etki yelpazesi olmasina ragmen yine de
duygudurumun 6zelliklerinin diizenlenmesidir. Bu
yizden bu noral tasiyicinin eksikligi ya da noradre-
nerjik sistemin fonksiyonlarmin azalmasi bir cok
patolojik sonucu beraberinde getirir. Ancak bu patolo-
jik sonuclarin ortaya ¢ikmasinda NA sisteminin diger
Onemli ndral tastyici sistemleriyle (6regin serotonin
ve dopamin) etkilesme icinde islev gordugii unutul-
mamalidir (Kirlt 2002).

Noradrenalin ve Depresyon

Depresyonda noradrenerjik sistemdeki olasi islev
bozuklugu ile ilgili calismalar NA metaboliti olan 3-
metoksi 4-hidroksifenil glikol diizeylerinin 6l¢iilmesi-
ni, kan hiicrelerinde reseptoér yogunlugunun belirlen-
mesini, olasi postmortem noradrenerjik sistem
degisikliklerini, NA'in sentezi ve metabolizmasi ile
genetik belirleyiciler ile biiyiime hormonu ve kortizol
salgilanmasini kontrol eden hipotalamik adrenoresep-
tor aktivitesini degerlendiren psikoendokrin uyariima
testlerinin degerlendirilmesini kapsamaktadir (Nestler
ve ark. 1999, Onder 2002).

Depresif hastalarda noradrenalinin azalmasi semp-
tomlarda bir artis olusturur; bu semptomlar enerji
azalmasl, ilgi kaybi, zevk alamama, konsantrasyon
glicliigii, timitsizlik ve karamsarliktan olugsmaktadir.
Noradrenalin projeksiyonlari ile depresyon arasindaki
korelasyona iliskin kapsamli kanitlar mevcuttur. Cogu
hastada plazma noradrenalin konsantrasyonunda
artis, noradrenerjik reseptorlerde artis ve 3 adrenerjik
reseptor yogunlugunda degisiklikler saptanmistir
(Delgado ve Moreno 2000, Leonard 2000).
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Cok sayida arastirmada, depresyonlu hastalarin bir
boliimiinde noradrenerjik fonksiyonlarin degistigi
gosterilmigtir. Noradrenerjik fonksiyonlardaki bu
degisiklikler sdyle ozetlenebilir:

* Plazma noradrenalin konsantrasyonlarinda artig,
* Noradrenalin reseptérlerinin fonksiyonlarinda artig,
* B adrenerjik reseptor yogunlugunda degisiklikler,

* Beyin omurilik sivisinda (BOS), plazmada ve idrarda
ana noradrenalin metaboliti olan metoksi hidroksi
fenil glikol (MHPG) konsantrasyonlarinda artis
(Dalery ve Kopp 1990, Delgado ve Moreno 2000,
Nestler ve ark. 1999).

Bu sonuclar antidepresan ilaclarin lokus seruleus
faaliyetlerini azaltacagini ve bu bdlgenin stimiilas-
yonuna yanit vermesi gereken kortikal B reseptorleri-
ni azaltacagini gosteren preklinik verilerle uyumludur.

Hem klinik hem de deneysel calismalar depresyonda
NA sentezinde hiz kisitlayict bir enzim olan tirozin
hidroksilazla ilgili bir bozukluk oldugunu diisiindiirt-
mektedir. Calismalar 11. kromozom iizerinde tirozin
hidroksilaz enzimini kodlayan gen ile affektif bozuk-
lugun varlig arasinda giiclii bir genetik baglantinin
olduguna dikkati ¢eker. Ayrica major depresif bozuk-
lugu olan hastalarin diisitk COMT enzim aktivitesi
gosterdikleri saptanmistir (Richards ve ark. 1996).
Yapilan arastirmalarda periferik dokularda  adrener-
jik reseptor duyarliiginin azalmis olduguna dair
kanitlar elde edilmistir (Leonard 1997).

NA sentezinde fenilalaninin tirozine doniistii-
riilmesinde temel kofaktdr tetrahidrobiopteridindir
(BH4). Calismalar depresyonlu hastalarda BH4 kon-
santrasyonunun diisilk oldugunu gostermektedir
(Hashimato ve ark. 1990).

Cassana ve Marazziti, depresyonda noéronal sinyalin
reseptdrden ikincil haberci sisteme gecisinin
zayifladigini ileri stirmiiglerdir (Cassano ve Marazziti
1992).

NA salinimini kontrol eden presinaptik o, reseptor-
lerinin depresyonda 6nemli bir role sahip olduklari
diigiiniilmektedir. Depresif hastalarin o, reseptor
yogunlugunun azalmig olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu da tedavi edilmemis depresif hastalarda NA
salmiminin azaldigini gosterir (Hall ve Ogren 1981,
Leonard 2000).

Noradrenalin islev bozukluguna bagl olarak ortaya
¢ikan patolojik siirecler su sekilde 6zetlenebilir:

* Bu sistemin fonksiyon bozuklugu depresif bozukluk,
manik atak ve anksiyete bozukluklar gibi bir takim
psikiyatrik  bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla
sonugclanir.

* Monoamin hipotezi, depresif hastalarin beyinlerinin
bazi bolgelerinde ndral ileti icin yeterli olabilecek mik-
tarda NA iretemediklerini ileri siirer. Bunun karsiti
olarak NA'in asir iiretimi ise manik ataklarin nedeni
olabilir.

* Lokus seruleustan limbik ve kortikal alanlara
uzanan noradrenetjik liflerin bulundugu alanlar elek-
triksel olarak uyarilirsa zevk verici yasantilar ortaya
¢ikar. Bu nedenle noradrenerjik sistem bir ddiil sis-
temidir.

* Sinaps sonrasinda yerlesmis olan -adrenerjik resep-
torlerin say1 ve duyarliliklarinin azalmasi antidep-
resan tedavinin en yaygin olarak kabul edilen etki
diizenegidir (Hirschfeld 2000, Nestler ve ark. 1999,
Shiloh ve ark. 1999).

Sonug olarak; noradrenalin sisteminin temel islevi,
cok genis bir fizyolojik etki yelpazesi olmasina ragmen
yine de duygudurumun ozelliklerinin diizenlenme-
sidir. Bu nedenle bu ndrotransmitterin eksikligi veya
noradrenetjik sistemin fonksiyonlarinin azalmasi bir
cok patolojik sonucu beraberinde getirir. Ancak bu
patolojik sonuglarin ortaya ¢ikmasinda noradrenalin
sisteminin diger énemli néral tasiyici sistemleriyle
(Ornegin; serotonin ve dopamin) etkilesim icinde islev
gordiigii unutulmamalidir (Delgado ve Moreno 2000,
Leonard 1997).
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