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iki u¢lu duygudurum bozuklugunda tedavi éncesi ve tedavi sonrasi
akut mani donemlerinde kan nitrik oksit ve asimetrik dimetil arginin
dizeylerinin karsilagtiriimasi
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Amag: Nitrik oksitin (NO) ve NO’nun sistem i¢i baskilayicisi olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) iglevi, duygu-
durum bozukluklari, sizofreni, otizm, obsesif kompulsif bozukluk ve Alzheimer hastaliginda incelenmis ve anlamii
sonuglar bulunmustur. Uzun yillardir yapilan arastirmalara ragmen duygudurum diizenleyici ilaglarin diizenekleri
heniiz acik degildir. Onceki ¢alismalarda, iki uclu duygudurum bozuklugunda (IDB) antimanik tedavi ile oksidatif
stres parametrelerinin diistiigd gdésterilmigtir. Calismalar lityumun antioksidan etkilerini agikga géstermistir. Lityu-
mun gesitli hedeflere olan diizenleyici etkileri ile oksidatif hasara karsi nGroprotektif etkiler lrettigi 6ne sdiriilebilir.
Lityumun nitrik oksit sentaz enzimi iizerindeki etkileri laboratuvar ¢alismalarinda incelenmistir. Bu ¢alismada iDB
tip I (iDB-1) hastalarinin akut mani ve lityum ile tedavi sonrasi 6timi dénemlerinde, plazma NO ve ADMA diizey-
lerinin kargilastirimasi amaglanmigtir. Yontem: Calismaya KTU Farabi Hastanesi’ne bagvurmug DSM-IV-TR'ye
gére IDB-1 mani nébeti tanisi konulan ve lityumla izlenen 17 hasta alinmistir. Hastalik dénemleri ve 6timi dénem-
lerinde hastalara SCID-I, HAM-D, YMRS, MADRS élicekleri uygulanmigtir. Hastalardan mani ve 6timi dénemle-
rinde NO ve ADMA tayini igin, iki tlip plazma érnegi alinmigtir. Bulgular: Tedavi éncesi gruba gére tedavi sonrasi
grupta ADMA anlamli olarak diiserken NO diizeyi anlamli olarak yiikselmistir. Sonu¢: Bu ¢alismada, lityum teda-
visi sonrasinda IDB mani nébeti hastalarinin NO plazma diizeyinde artma ve ADMA plazma diizeyinde azalma
goriildiigd, lityumun tedavi edici etkisine bu dlizenegin katkida bulunabilecegi gésterilmigtir. (Anadolu Psikiyatri
Derg 2017; 18(1):29-35)
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Comparison of levels of serum nitric oxide and asymmetric
dimethylarginine levels in manic episodes in bipolar disorder
before and after the treatment

ABSTRACT

Objective: Function of nitric oxide (NO) and its intra-system competitive inhibitor of NO, asymmetric dimethyl-
arginine (ADMA) has been investigated in mood disorders, schizophrenia, autism, obsessive compulsive disorder
and Alzheirmer disorder and significant results were obtained. The mechanism of action in mood stabilizators is
still unclear despite many years of studies. The parameters of oxidative stres were shown to decreased upon anti-
manic treatment in bipolar disorder (BD). The lithium may be suggested to produce neuroprotective effects
against oxidative damage by regulatory effects towards various targets. The effects of lithium on nitric oxide
synthase were researched in labarotory studies. In this study, two tubes of plasma were takenfrom the patients for
determination of NO and ADMA during manic and eutdhymic phases. Methods: Seventeen patients who pre-
sented to the psychiatry or emergency departments of Farabi Hospital of Karadeniz Technical University and

! Dog. Dr., 2 Yrd. Dog. Dr., Karadeniz Teknik Univ. Tip Fakiiltesi, Psikiyatri ABD; 3 Prof. Dr., Biyokimya ABD, Trabzon, Tirkiye
Yazigma adresi / Correspondence address:

Dog. Dr. Ahmet TIRYAKI, Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Psikiyatri ABD, Trabzon, Tiirkiye

E-mail: ahmetiryaki@hotmail.com

Gelis tarihi: 10.01.2016, Kabul tarihi: 08.03.2016, doi: 10.5455/apd.214841

Anadolu Psikiyatri Derg 2017; 18(1):29-35


http://dx.doi.org/10.5455/apd.214841

30 IUD'de tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi akut mani dénemlerinde kan nitrik oksit ve ...

were diagnosed with BAD-I manic episode and followed with lithum were included into the study. The Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I), Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Young
Mania Rating Scale (YMRS), Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS), were applied. For
determination of NO and ADMA levels, two tubes of plasma were collected during the periods of mania and
euthymia in the patient group. Results: The level of ADMA were significantly lower while the level of NO were
higher in the posttreatment group than the pretreatment group. Conclusion: In this study, the level of NO were
increased, the level of ADMA were dicreased in response to lithium treatment, the therapeutic effect of lityum may
contribute this mechanism. (Anatolian Journal of Psychiatry 2017; 18(1):29-35)
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GiRiS

Nitrik oksit (NO), beyinde ¢oklu hiicresel sureg-
ler ve sinyalizasyon yollari ile iligkili aktif sinyal
molekdlidir. NO sinyal yolu, néropsikiyatrik
hastaliklarla 6zellikle iligkilidir. NO modilasyo-
nunun norotransmitter salinimini ve sinaptik
plastisiteyi etkiledigi gosterilmistir.2 NO doz
bagimli etki ile yiksek konsantrasyonlarda
norotoksik  Ozellikler gosterirken,  fizyolojik
konsantrasyonlarda oldugunda ndéromodulatér
ve noroprotektif role sahiptir.> Noroprotektif rolii
azalmis Ca akigi ve bunun sonucunda hicre
O0limuandeki azalma ile iligkilendirilmigtir.?

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar; NO iletimi-
nin duygudurum bozukluklarinda potansiyel
terapotik hedefi temsil ettigini 6ne sirmuslerdir.*

Lityum bipolar bozukluk tedavisinde standarttir
ve bipolar depresyonda ilk secenek tedavidir.®
Etki dizenegdi karmasiktir, coklu hicre i¢i sinyal
yollarini etkilemektedir. NO etkileri, lityumun
norotrofik ve noroprotektif etkileri ile uyumlu-
dur.® Cesitli hayvan modellerinde lityumun
merkezi ve ¢evrelik NO duzeylerini dizenledigi
gosterilmigtir.# Kemirgenler Uzerinde yapilmis
calismalar lityumun NO sentaz (NOS) enziminin
salinimini’® ve NO aktivitesinil® diizenledigini
gOstermistir, fakat sonuglar karisiktir. NOS enzi-
mi Uzerinde lityumun etkileri laboratuvar gahs-
malarinda incelenmis olup ¢alismalarin yontem-
lerinde ve sonuglarinda gesitli farkliliklar vardir.
Klinik ¢galismalarda duygudurum bozuklugu olan
hastalarda lityum tedavisi ile NO’nun hem
artmig, hem de azalmis diizeyleri bildirilmigtir.4

Asimetrik dimetil arginin (ADMA), NOS enzimi-
nin sistem i¢ci yarismali baskilayicisidir.
Gozlemler, ADMA birikiminin NO sistemi
Uzerinden sinyal iletiminin dizenlenmesinde
onemli bir igsleve sahip olabilecedini ve beyinde
NO Uretiminin yeni bir denetleme dizenegi
oldugunu gostermektedir.1! Birgok tibbi durum-
da arttigi gosteriimis olan ADMA’nin ruhsal
bozukluklarin  etiyopatogenezindeki islevi,
Alzheimer hastaliyi ve depresif bozuklukta
arastinlmistir.1213  ADMA ve NO arasinda
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negatif iliski gdsteren arastirmacilar, artmig
ADMA duzeylerinin, NO’nun Uretimini azaltarak
sinir asirimini etkileyebilecegini ve depresyon
patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmis-
lerdir.13-15

Bu g¢alismada iki uglu duygudurum bozuklugu
tip 1 (IDB-1) mani nébeti tedavisinde kullanilan
lityumun, NO ve ADMA lzerine olan etkisini
aragtirmak amaciyla, IDB-I hastalarinin akut
mani dénemleri ve lityum ile tedavi sonrasi
otimi donemleri kan NO ve es zamanh kan
ADMA duzeylerinin karsilastiriimasi amaglan-
mistir.

YONTEM

Orneklem gruplar

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Fara-
bi Hastanesi Psikiyatri ve Acil Poliklinikleri’ne
basvurmus, DSM-IV Eksen | Bozukluklari igin
Yapilandiriimis Klinik Gériisme (SCID-I) uygula-
narak DSM-IV’e gore IDB-1 mani ndbeti tanisi
konulmus 30 hasta alinmigtir. Bu hastalarin
herhangi bir duygudurum dizenleyici ilag
kullanmadiklari en az bir aylik sire sonrasinda
ortaya ¢ikan akut mani ndbeti, ¢calismaya alin-
ma Olgutl olarak aranmistir. Hastalarin yedisi
baska bir duygudurum dizenleyici ilag ile izle-
me planlandigi icin, ikisi klinige yatisi kabul
etmedigi icin calisma digi birakilmigtir. Lityum
tedavisi baglanmasi planlanarak izlemeye
alinan 21 hastanin dérdu ¢ ayhk dizenli izle-
meye gelmemistir. Geriye kalan 17 hasta ¢alis-
maya alinmistir. Mani nébeti ile izlemeye alinip
lityum tedavisi baslanan hastalara, izlemeye
alindiktan sonraki ilk (¢ hafta icinde ajitasyon,
uykusuzluk ve benzeri gerekli durumlarda
lityum yaninda agizdan kisa etkili benzodiya-
zepin veya kas ici haloperidol enjeksiyonu
yapilmigtir.

Mani nobeti dlgutleri, Young Mani Degerlen-
dirme Olgegi (YMRS) puani >12, Montgomery
Asberg Degerlendirme Olgegi (MADRS) puani
<12, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olge-
gi (HAM-D) puani <7 olarak belirlenmisgtir.
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SCID-I uygulanarak IDB-I mani ndbeti tanisi
disinda herhangi bir ruhsal bozukluk tanisi
olanlar, norolojik hastaligi olanlar, merkezi sinir
sistemini etkileyen bedensel hastalik 6ykusu
olanlar, biling kaybina neden olan kafa travmasi
Oykisi olanlar, zeka geriligi olanlar, herhangi
bir psikiyatrik ila¢ kullananlar, madde ve alkol
kétiye kullanimi veya badimhligr bulununlar,
herhangi bir fiziksel veya inflamatuar hastalik
Oykusl olanlar, gcalismaya alinmadan o&nceki
son 15 gun icinde herhangi bir atesli hastalik
Oykusu olanlar, fiziksel hastalida yodnelik ilag
kullanimi olanlar, ¢alismaya alinma sirasinda
vital bulgulari ve labaratuvar bulgulari stabil
olmayan hastalar ve bilgilendirilmis olur alina-
mayanlar ¢alisma digi birakilmigtir.

Katihmcilara arastirma hakkinda bilgi verilerek
yazil bilgilendirilmis onamlarinin alinmasindan
sonra sosyodemografik ozellikleri kaydedilmis-
tir. Hasta grubundan mani déneminde ve Ug
aylik tedavi sonrasi 6timi dénemlerinde NO
dizeyi ve es zamanli ADMA dizeyi tayini igin,
iki tip achk serum o6rnegi alinmistir. Klinik
goriisme, SCID-I, HAM-D, YMRS, MADRS
uygulamalari ve plazma drneklerinin alim isle-
mi, arastirmay yuriten doktor tarafindan yapil-
mistir. Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan mali olarak desteklenmistir. Kara-
deniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra hasta goris-
mesi ve ornek toplanmasi iglemlerine baslan-
mistir.

Kullanilan geregler

Sosyodemografik Veri Formu: Calismayi
yurlten doktor tarafindan hazirlanarak ¢alisma-
ya katilanlarin sosyodemografik bilgilerini (yas,
cinsiyet, medeni durum gibi) ve klinik 6zellikle-
rini (geciriimis nobet sayisi, ndbet tipi, ndbet
suresi gibi) degerlendirmek igin kullaniimistir.

DSM-IV Eksen | Bozukluklari igin Yapilan-
dinnlmisg  Klinik Gériigme (SCID-1): SCID-I,
yapilandiriimis bir klinik degerlendirme araci ile
DSM-III-R eksen | bozukluklarinin tanilarini
koymak amaciyla 1987’de gelistiriimis,'® daha
sonra DSM-1V igin glincellenmigtir.t”

Montgomery-Asberg Depresyon Derecelen-
dirme Olgegi (MADRS): Depresyon hastala-
rinda depresyonun cekirdek belirtilerinin dizeyi
ve siddet degisimini dlgmek amaciyla gelistiril-
mis bir olgektir, 10 maddesi vardir. Her madde-
ye 0-6 arasinda degisen puan verilmektedir. Bu
caligmada iDB-l mani nébeti olgiiti icin MADRS
puani <12 olarak belirlenmigtir. Tlrk¢ce formu-

nun gegerlilik ve givenilirlik calismasi, Ozer ve
arkadasglari tarafindan yapiimistir.18

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS):
Olcekteki maddeler, IDB mani nébetinde tanim-
lanmis cekirdek belirtileri hafiften agira dogru
derecelendirecek bicimde kapsar. Turkce
formunun gegerlilik ve glvenilirlik calismasi,
Karadagd ve arkadaglari tarafindan yapilmistir.t®
Otimi 8lgiti YMRS puani <12 olarak degerlen-
dirilir. Bu calismada IDB-I mani ndbeti 6lgiti
icin YMRS puani >12 olarak alinmistir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D): Depresyon hastalarinda belirtilerin
siddetini saptamak amaciyla yaygin olarak
kullaniimaktadir. En ylUksek 53 puan alinir, 14
puan ve Uzeri depresyona isaret eder. Bu galis-
mada IDB-I mani nébeti dlcitu icin HAM-D
puani <7 olarak belirlenmigtir. Tlrkge formunun
gegerlilik ve glvenilirlik galismasi, Akdemir ve
arkadasglari tarafindan yapilmigtir.2°

Numune toplanmasi ve hazirlanmasi

Caligmanin biyokimyasal ayagi KTU Tip Fakiil-
tesi Biyokimya Anabilim Dal tarafindan yarutal-
mustir. Katihmcilarin, kan alim igleminden 12
saat 6nce yiyecek, alkol ve madde kullaniminin
olmamasi olgutd aranmistir. Kan alim isleminin
hemen sonrasinda kan numuneleri biyokimya
arastirma laboratuvarinda 3000 rpm’de 10
dakika sure ile santrifij edilmistir. Ayrilan serum
ve plazma numuneleri, -80°C’de saklanmistir.
Toplanan numuneler tek o6lgimlemede c¢alisil-
mistir.

NO dizeyinin 6lcimi: Serum NO dizeyinin
Olciml Griess metodu ile ‘NitricOxide (NO2-
INO3) Assay Kit' (AssayDesigns, Kat. No: 917-
010) kullanilarak yapilmigtir. Absorbans deger-
leri 540 nm’de VERSA marka mikropleyt okuyu-
cusu (MolecularDevices in California, USA) ile
spektrofotometrik olarak oOlglimustir. Sonuglar
mmol/L birimi ile belirtiimistir.

ADMA aktivite 6lgcimu: ADMA serum duzeyle-
rinin tayini icin ADMA ELISA (immunDiagnostik,
K7828-090417) ticari kiti kullanilmistir. Absor-
bans degerleri 450 nm’de referans dalga boyu
620 nm alinarak VERSA marka mikropleyt
okuyucusu (Molecular Devices in California,
USA) ile spektrofotometrik olarak oélgiimustur.
Sonugclar litredeki mmol miktari hesaplanarak
belirtilmigtir.

istatistiksel analiz
Degiskenlerin  normal dagihma uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelenmistir.
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Veriler, ortalamaztstandart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak  godsterilmistir.
Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ki-kare
testi, normal dagilim gdsteren parametreler icin
Student t testi; normal dagihm gostermeyen
parametreler icin Mann-Whitney U testi kullani-
larak karsilastiriimistir. Tedavi éncesi ve sonar-
si arasindaki NO ve ADMA degerlerinin istatis-
tiksel olarak anlamli olup olmamalari, t testi
veya Wilcoxon testi ile degerlendirilmistir. p
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma grubu IDB-I mani nobeti tanisi konan
ve lityumla tedavileri planlanan 17 hastadan
olusmustur. Hasta grubunun yas ortalamasi
36.2+£14.2, cinsiyet dagihmi %47.1 (s=8) erkek,
%52.9 (s=9) kadin seklindedir. Hasta grubunda
katilimcilarin %29.4’G (s=5) sigara kullanmak-
tadir (Tablo 1). Tedavi altindaki hastalarin orta-
lama lityum kan diizeyleri 0.8- 1.1 arahigindadir.

Calisma grubunun lityum tedavisi Oncesi
medyan MADRS puanlari 5 (aralik: 0-11) iken,
lityum tedavisi sonrasi medyan MADRS puan-
lari 2’dir (aralik: 0-5) (p=0.013). Lityum tedavisi
6ncesi medyan YMRS puanlari 30 (aralk: 14-

42) iken, lityum tedavisi sonrasi medyan YMRS
puanlari 2'dir (aralik: 0-6) (p<0.001). Lityum

Tablo 1. Calisma grubunun sosyodemografik verileri

Ozellik (s=17) Sayi %
Cinsiyet Erkek 8 47.1
Kadin 9 52.9
Yas ortalamasi (yil) 36.2+14.2
Sigara Evet 12 70.6
Hayir 5 294

Tablo 2. Galisma grubunun ortalama dlgek puanlari

Tedavi 6ncesi (s=17) Tedavi sonrasi (s=17)

Ort.  Aralk Ort. Aralk p
MADRS 5 0-11 2 05 0.013
YMRS 30 14-42 2 06 <0.001
HAM-D 2 07 1 02 0.001

* Mann Whitney U testi; MADRS: Montgomery-Asberg
Depresyon Derecelendirme Olgegi;: YMRS: Young Mani
Derecelendirme Olgegi; HAM-D: Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi
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Sekil 1. Tedavi dncesi ve sonrasi NO diizeyinin karsilastiriimasi (p<0.001)
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ADMA seviyesinin kargilastiriimasi (p=0.044)

tedavisi oncesi medyan HAM-D puanlar 2
(aralik: 0-7) iken lityum tedavisi sonrasi medyan
HAM-D puanlart 1'dir (aralik: 0-2) (p=001).
Calisma grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasi medyan MADRS, YMRS ve HAM-D
puanlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma
gorulmustar (Tablo 2).

NO ve ADMA duzeyleri, lityum ile izlenmis 17
hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri ara-
sinda karsilastirilmistir. Lityum tedavisi 6ncesi
ortalama plasma NO dizeyi 116.78+11.59
pmol/l iken, tedavi sonrasinda 147.38+33.14
pmol/l olup tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
NO duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
artis gorilmastir (p=0.002) (Sekil 1). Lityum
tedavisi 6ncesi ortalama plasma ADMA dizeyi
0.63+0.18 pmol/l iken tedavi sonrasinda
0.52+0.15 pmol/l olup tedavi ©ncesine gore
tedavi sonrasi ADMA seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli disis goridlmastir (p=0.043)
(Sekil 2).

TARTISMA

Bu calismada IDB-I hastalarinin akut mani
nobeti ve U¢ aylik lityum tedavisi sonrasi 6timi

doénemlerindeki plazma NO ve ADMA duzeyleri
karsilastiriimistir. Calisma sonucunda, tedavi
oncesi NO duzeyleri tedavi sonrasi NO dizey-
lerine gbére anlamli derecede duslk, tedavi
O6ncesi ADMA dizeyleri tedavi sonrasi ADMA
dizeylerine go6re anlamli derecede yilksek
bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin teda-
vi sonrasi YMRS, HAM-D ve MADRS puanla-
rindaki degisime bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir dists gézlenmistir. Bu sonu¢ uygu-
lanan tedavinin etkili oldugunu gdstermektedir.
Olgek puanlarindaki dislise paralel olarak NO
ve ADMA dizeylerinde degisim olmasi, bu
degisimin hastaligin tedavi edilmesi ile iliskili
olabilecegini disundurebilir.

Duygudurum dizenleyicisi olan lityumun in-vitro
glclu antioksidan etkilerini gdsteren kanitlar
artmaktadir.?! Lityumun anti inflamatuar 6zellik-
leri oldugu ve sitokintoksitesine karsi hicreleri
korudugu rapor edilmis olup oksidatif hasara
karsi noéroprotektif etkiler Urettigi 6ne surile-
bilir.22 Artan kanitlar beyinde ve diger dokularda
NMDA/NO sinyalizasyonuna bazi lityum kay-
nakh yanitlarin aracilik ettigini 6éne strmustar.
NMDA/NO yolu monoaminerjik iletimi ¢ift yonli
bir sekilde modiile eder ve beynin 6zgll boélge-
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lerinde bu ndrotransmitterlerin salinimini veya
inhibe edilmesini tesvik eder. Bu gézlemler, NO
ileti sistemindeki bozulmanin monoaminerjik
islevleri nasil etkileyebildigini agiklamaya katki-
da bulunabilir. Ancak lityumun etkilerine aracilik
eden bu sistemin olasi roli tam olarak tarti-
siimamistir.*

Bu calismada mani ndbeti hastalarinda, tedavi-
de kullanilan lityum ile NO Uretiminde artis
oldugu gOsterilmisti. Bu sonuglari destekler
sekilde 1993’te Bagetta ve arkadaslar tarafin-
dan yapilan deneysel bir ¢alismada, 24 saatlik
lityum tedavisi sonrasinda farelerin hipokam-
pusunda NOS enzim aktivitesinin ve dolayisiyla
NO sentezinin arttigi gosterilmistir.” 2001 yilin-
da yapilan bir calismada lityum verilen farelerde
kontrollerle karsilastirildiginda paraventriktler
nukleus ve supraoptik nukleusda NO dretiminin
arttigi bildirilmigtir.2 Bu sonuglar ve ¢aligmami-
zin sonuglarina bakildidinda, lityumun mani
nobeti Uzerindeki tedavi edici etkilerine, NO ve
NO’nun sistem igi baskilayicisi olan ADMA
Uzerine olan etkilerinin de katki sagdlayabilecegi
dusundlebilir.

Bu sonuclardan farkli olarak, deneysel bir ¢alig-
mada lityum tedavisinin NOS enzim dilzeyini
azaltarak, fare beyinlerinde olusan aliiminyum
toksitesini dlzelttigi bildiriimistir.° Diger preklinik
c¢alismalar lityumun fare sinir dokularinda NO
metabolitlerini azalttigini bulmustur.®1°

Duygudurum bozukluklarinda NO ile ilgili ¢ahg-
malar karisik sonuglar géstermistir. Hoekstra ve
arkadaslari, duygudurum bozuklugu hastalarin-
da NO dretimini ve/veya NOS islevini arastir-
mislar, IDB mani nébeti hastalarinda NO (retimi
ve/veya NOS islevinin distigind bildirmisler-
dir.2® Bununla birlikte duygudurum bozuklukla-
rinda NO ve ADMA iligkisini arastiran g¢alisma-
lar da vardir. Selley, major depresyon hastala-
rinin plazmalarinda saglkh kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, plazma ADMA ve HNE
dizeylerinin 6nemli oranda arttiyini, plazma NO

dizeyinin ise énemli oranda azaldigini goster-
migstir.’3 Bipolar bozukluk etiyopatogenezinde
NO ve ADMA’nin roliini anlamaya yonelik bir
baska calismada, IDB mani nébeti hastalarin-
daki NO diizeyleri saghkh kontrol grubuna gore
daha disuk, ADMA dlzeyleri ise daha ylksek
bulunmustur.?* Merkezi sinir sisteminde NO
etkinligini arastiran c¢alismalarda duygudurum
bozuklugu olan hastalarin prefrontal kortex ve
hipotalamus gibi c¢esitli kortikal ve subkortikal
beyin bdlgelerinde azalmis nNOS aktivitesi
gosterilmigtir.2527 Bu bulgulara zit olarak bipolar
bozuklukta NO dizeylerinde artis oldugunu
gosteren calismalar da vardir.28 Calisma sonug-
lari karigik olmakla birlikte, duygudurum bozuk-
luklari ile NO ileti sistemi ve ADMA arasindaki
iliskiye dikkat ¢cekmekte olup lityumun tedavi
edici etkisine bu dizenegin de katkisinin olabi-
lecegi 6ne surulebilir.

Hasta grubuna tani konulmasinda SCID-I uygu-
lanmasi, bulgularin 6znelligini artiracak sekilde
hastalarin ¢galismaya ilag kullanmadiklari en az
bir aylik sirede alinmalari, bu galismanin gugla
yonlerindendir. Bu g¢alismanin baska bir giglu
yonu, calisma oOrnekleminin tek tip bir duygu-
durum bozuklugu nébetini incelemesidir.

Orneklemin kigik olusu bu ¢aligmanin bir sinir-
ligidir. Ayrica bu galisma ve ortak yontemleri
kullanan c¢alismalarin baska bir sinirhihd da
cevrelik NO uretiminin merkezi sinir sisteminde-
ki NO etkinligini yansitip yansitmadigidir. Bazi
arastirmacilar yansittigini diistinmektedirler.29-31

Bu calisma bulgulari dogrultusunda, IDB hasta-
larinda lityumun NO ve NO’nun sistem i¢i baski-
layicisi olan ADMA Uzerinde dizenleyici etkisi-
nin olabilecegi ileri siiriilebilir. Bu bulgular iDB’-
de ve diger noropsikiyatrik hastaliklarda lityu-
mun nérotrofik ve néroprotektif etkileri izerinde
NO ileti yolunun potansiyel roliiniin olabilecegini
dUsundirmektedir. Bu bulgularin desteklenmesi
acisindan daha buyuk dérneklemlerle yapilacak
ileri galismalar gerekmektedir.
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