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OZET

Bu c¢alismada depressif hastalara ait eritrosit
zararlarinda  Na* - K*/Mg** ATPaz ve Ca**/Mg**
ATPaz enzimlerine ait spesifik aktivite degisimle-
ri  incelenmistir.

Depressif hastalarda diisiik oldugu saptanan
Na* o K*/Mg** ATPaz enzimine ait spesifik aktiui-
tesi maprotilin tedavisi uygulanmas: sonucu kont-
rol  degerlerine yaklastigi  saptanmigstir. Ca*/Mg**
ATPaz spesifik  aktivitenin  ise
maprotilin sonucu

enzimine  ait
uygulama istatistiki agidan

onemli olan bir azaliy gostermistir.

Anahtar kelimeler: Maprotilin, adenozin-5'-trifosfataz,

eritrosit zari, depresyon
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Dépressif hastaliklarin tedavisinde tetrasiklik
antidepoessifler grubundan olan maprotilinin sistema-
tik bir sekilde kullanilmasi 1972'de Delini tarafindan

baslatilmistir (1).

Maprotilinin sistematik bir sekilde tedavide kulla-
nilmaya baslamasindan sonra arastiricilarin ilgileri
etki mekanizmasini arastirmaya dogru yodnelmistir
(2). Maprotilin etki mekanizmasini ag¢iklamaya ydne-
lik caligsmalar genellikle katekolaininlerin metaboliz-
malar1 iizerinde yogunlasmistir. Nitekim bu alanda
yapilan arastirmalar sonucu maprotilinin trisiklik
antidepressiflere benzer bir sekilde reseipinin katalep-
si etkisini, tetrabenozinin katekolamin depolarim bo-
saltac1 etkisini ve 4 alfa tetrametatriaminin beden 1sis1
m yiikseltici etkisini 6nledigi anlasilmistir (3-5). Ay-
rica sinir hiicrelerinde mapiotilinin nor-adrenalinin
geri alimmini azalttig1 rapor edilmistir (2-4). Diger
taraftan depressif hastaliklarin etiolojilerinin agiklan-
masinda elektrolit-katekolamin dengesinin  o6zellikle
sodyum tasinmasinin 6nemli bir yer tuttugu 1969 yi-

Iinda Coopen tarafindan ileri siirilmistir (5).
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SUMMARY

The effects of maprotilin administration on
erythrocyte  membrane Na* - K**IM;* ATPase,
and Ca*/Mg** ATPase activities of depressive

patients were investiga (cd.

Na - K*/Mg* ATPase that was decreased in
depressive patients, rose close to normal levels
following Maprotilin  treatment. On the other
hand. Ca**'/Mg** ATPase activity showed a signifi-
cantdecrease afterthe treatment
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Sinir dokusunda bu sistemlerin kontroliiniin aktif
iransporl sistemiyle gerceklestigi c¢esitli arastiricilar
tarafindan gosterilmistir. $6yle ki, Adenozin-5'-
trifosfalaz enzimi (ATPaz EC 3.6.1.3) aktif transport
sisteminin ana kontrol enzimlerinden biridir (6, 7).
ATPaz tek degerli (sodyum, potasyum) ve iki degerli
(magnezyum ve kalsiyum) katyonlar tarafindan aktive
edilmektedir. Naylor ve arkadaslar1 (8) mani ve
depresyonlarda normalde diisiik olan sodyum iyon-
larinin transportunda sorumlu ATPaz enziminin (Na*-
K*Mg* ATPaz) iyilesme ile orantili olarak kontrol
grubuna ait degerlere yaklastigini rapor etmistir.
Arastirict bu bulgusuna dayanarak mani ve depresyon
hastaliklarinin etyolojisinde ATPaz enzim sisteminin
6nemli olabilecegi goriisiinii ileri siirmiistiir, ayrica
sinir dokusunda kaiekolaminlerin sentez, depolanma,
saliverilme gibi olaylarin gerek normal gerekse patolo-
jik kosullarda aktif transport sistemi ile gerceklestigi
savi Swanson Stanl (9), Fuxe (10) tarafindan ileri sii-
rilmistir.

Yaptiginiiz literatiir ¢aligmalarinda maprotilinin
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ATPaz enzimine etkisini gosteren bir ¢alismaya rast-
lanmamistir. Bundan dolayr maprotilinin etkisi ile
ATPaz enzimi sistemi arasinda bugiline kadar iliski
kurmak mimkiin olmamistir.

Yukarda 6zetlenen bilgilerin 15181 altinda, ¢alis-
mamizda maprotilinin Na - K'/Mg'~ ATPaz ve Ca''/
Mg™ ATPaz enzimlerine olan etkisini goéstermeyi
amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calisma on saglikli, on depresyonlu hasta {ize-
rinde yapilmigtir.

Eritrosit zar1 hazirlanmasinda kullanilan kan or1-
nekleri C.U. Tip Fakiiltesi psikiyatri kliniginde yatan,
depresyon teshisi konan ve bu nedenle 10, 30 ve 60
giin siire ile maprotilin tedavisine alman olgulardan
alinmistir. Kontrol grubu ise hastalik belirtisi olma-
yan saghikli kisilerden secilmistir. Her iki gruba ait
kan ornekleri hafif bir kahvaltidan sonra sabah saat
9.30 -10.30 arasinda alinmistir.

Ayiraglarin  hazirlanmasinda kullanilan kimyasal
maddeler Analar kalitede olup BDH., Sigma ve Merck
firmalarindan temin edilmistir.

Eritrosit Zarinin Hazirlanmasi:

Eritrosit zarinin hazirlanmasi i¢in Dick ve arka-
daslarinin (11) tavsiye ettikleri yontem kullanilmistir.

Heparin i¢ine alman 10 ml taze kan oda sicakli-
ginda, (1000 x g) de 4 dakika santrifiij edilmistir.
Santrifiij isleminden elde edilen eritrosit pelleti 6-10
ml yikama ¢ozeltisi (5 mM Tris tamponu pH 7.4 ve
156 mM NaCl) ile muamele edildikten sonra (1000 x
g)'de yeniden 4 dakika santrifiij edilmislerdir. Bu is-
lem "buffy coat'lar ortamdan uzaklastirilana kadar
tekrarlanmistir (yaklasik ¢ defa). Yikama islemleri
sonunda elde edilen eritrosit pelleti 10 mM Tris tam-
ponu pH 7.4 kullanilarak yaklasik % 40 hematokrite
getirilmislerdir. Bu amag i¢in 6 ml hiicre siispansiyo-
nu 34 ml tampon ile karistirilmis ve karigim 0°-4°'de
15 dakika bekletilmistir. Burada dikkat edilmesi ge-
reken nokta ayni kalitede zar elde edebilmek ig¢in
santrifiij islemini 9-10°C'de yapmaktir. Santrifugas-
yon isleminden sonra elde edilen zar pelleti 10 mM
Tris-HCI pH 7.4 ile karistirilarak (28.000 x g'de 105
dakika tekrar santrifiij edilmistir. Bu islem beyaz-
pembe renkte eritrosit zan elde edilinceye kadar en
az li¢ defa tekrarlanmistir. Elde edilen eritrosit zari
10 mM Tris HC1 pH 7.4 tamponu i¢ine alinmis ve en-
zim aktivitesi 0l¢iimiine kadar—4°'de saklanmistir.
Enzim  Aktivitesinin

Adenozin 5'-Trifosfataz

Olgiilmesi:

ATPaz enziminin spesifik aktivitesi Reading ve
Isbir (1980) tarafindan Onerilen yonteme gore saptan-

242

mistir (12). Enzim aktivitesi ortama eklenen 3 mM
disodyum adenozin trifosfat'tan (Na, ATP) enzimin
aciga ¢ikardig:r inorganik fosfatin Olg¢iilmesi ilkesine
dayanmaktadir.

inkiibasyon ortami Reading ve Isbir (1980) tara-
findan Onerilen kosullara gore hazirlanmistir (12).

Inkiibasyon Ortami:

(@ Na - K'/Mg'" ATPaz igin (nmol'"'"""): NaCl
100, KCL 5; MgCl, 6, EDTA 0.1, Tris Tampon pH
7.4 30, ATP 3.

(b) Ca''/Mg ' ATPaz i¢in (nnioF'/'""): MgClI, 6,
CaCl, 0.15, EDTA 0.1, Tris Tampon pH 7.4 135,
ATP 3. Inkiibasyon ortaminin total hacmi 2.5 ml olup
total iyonik kuvvet 144.1 mM olacak sekilde diizen-
lenmistir.

Numune, standart ve korleri igeren karigimlar
37°C'de ve 30 dakika inkiibe edilmislerdir. inkiibas-
yon basinda ortama katilan 3 mM ATP'den aciga ¢i-
kan inorganik fosfatin olgiilmesi Reading ve Isbir
(1980) tarafindan Onerilen yonteme gore yapilmistir
(12). Yontem ATP'den aynlan inorganik fosfatin Cir-
rasol-ALN-WF (Lubrol) fosfomolibdat ile kompleks
olusturmas: ilkesine dayanmakkadir. Reaksiyonlar
buz igerisine konarak durdurulmustur. Her bir mililit-
resine iki mililitre Cirrasol-Molibdat ayiract katildik-
tan sonra 10 dakika oda sicakliginda bekletilmisler-
dir. Elde edilen kompleks 390 nm'de ayira¢ koriine
kars1 Beckman DU Spektrofotometresinde okunarak
degerlendirilmislerdir. Inorganik fosfat degerleri 0.1
M dihidrojen fosfat standardi kullanilarak ¢izilen egri-
nin yardimi ile saptanmistir.

Numunelerin i¢erdigi proteinler ise Lowry ve
arkadaslar1 (13) tarafindan Onerilen yOnteme gore
yapilmistir. Protein degerleri standart bovine serum
albumini kullanilarak ¢izilen protein egrisinden sap-
tanmistir.

ATPaz enzimine ait spesifik aktivite degerleri ise
nMPi/s/mg protein olarak gosterilmistir.

BULGULAR

Depressif hastalara ait eritrosit zan Na' - K'/Mg"’
ATPaz enzimine ait spesifik aktivite degisimlerinin
kontrol grubu ile kiyaslanmasi1 Sekil-1'de gosterilmig-
tir. Depressif hastalara ait eritrosit zan Na' - K'/Mg"’
enzimi spesifik aktiviteleri (199 +132 nMPi/s/mg
protein) daha disik bulunmustur. Enzim spesifik
aktivitesinde gozlenen bu diislisiin istatistiki agidan
onemli oldugu gozlenmistir (p < 0.01).

Maprotilin tedavisine alinmis olgularda tedavi sii-
resine bagli ATPaz enzimi spesifik aktivitesine ait
degisimler Sekil-1'de goriilmektedir. Diizenli maproti-
lin tedavisine alinmis (10 giin, 30 giin ve 60 giin) dep-
resyonlu olgularda normalde diisiik olan Na' -K'/Mg"’
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ATPaz enzimi spesifik aktivitesinin artis gosterdigi
gozlenmistir. Bu artisin derecesi tedavinin 30'uncu ve
60'iner gilinlerinde istatistiki ac¢idan oOnemli oldugu
saptanmistir (p < 0.01).

Dépressif hastalara ait eritrosit zan Ca /Mg
ATPaz enzimine ait spesifik aktivite degisimlerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmas: Sekil-2'de verilmis-
tir.

Depresyonlu hastalarda eritrosit zan Ca '/Mg'’
ATPaz enzimi spesifik aktivitesi (614 £ 190 nMPi/s/mg
protein) kontrol grubuna oranla (591 = 248 nMPi/s/mg
protein) istatistiki agidan 6nemli olan bir artig goster-
mistir. Ca’ /Mg~ ATPaz enzimi spesifik aktivitesinde
gozlenen bu artis diizenli maprotilin (10'uncu, 30'un-
cu ve 60'inct giinlerinde) uygulanmasi sonuncu sira-
siyla 461 + 32, 392 + 17 ve 360 + 15 nMPi/s/mg pro-
tein degerleri bulunmustur. Ca' /Mg~ ATPaz enzimi
spesifik aktivitesinde maprotilin tedavisine bagli ola-
rak gozlenen bu diislisiin istatistiki agidan onemli ol-
dugu saptanmistir (p < 0.01).
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Sekil-1. Maprotilin uygulamasi sirasinda Na* - K*/Mg
ATPaz enzimi spesifik aktivitesinin zamana bagl
degisimlerinin kontrol ve depresyonlu gruplarla
karsilastirilmasi. Sekildeki degerler ortalama deger
t standart sapma olarak verilmistir. Gruplar arasi

o6nem kontrolii ' t" testi ile Incelenmistir. ' n' nu-

mune sayisl.

TARTISMA

Bu c¢alismamizda 10 giin, 30 giin ve 60 giin siire
ile maprotilin tedavisine alman olgularda eritrosit za-
rinda ATPaz enzim sistemi degisimleri incelenerek bi-
linenlere ek yeni bir takim deliller elde edilmis ve de-
lillerin 15181 altinda maprotilinin enzim sistemine
etkisi tartigilmistir.

Dépressif hastalara ait kan oOrneklerinden hazirla-
nan eritrosit zarlarinda Na' - K'/Mg ' ATPaz, Ca '/
Mg~ ATPaz enzimlerinin spesifik aktiviteleri kontrol
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Sekil-2. Maprotilin uygulamas: sirasinda Ca '/Mg'* ATPaz
enzimi spesifik aktivitesinin zamana bagl degi-
simlerinin kontrol ve depresyonlu gruplarla karsi-
lagtirilmasi.  Sekildeki degerler ortalama deger

t standart sapma olarak verilmistir. Gruplar arasi

non

onem kontrold "t' testi ile incelenmistir, "n" nu-

mune sayisi.

grubu ile karsilastirildiginda ilging degisimler gozlen-
mistir. Soyle ki:

Dépressif 0Ozellik gosteren olgularda eritrosit zan
Na' - K'/Mg ' ATPaz enzimine ait spesifik aktivitede-
ki azalma kontrol grubuna oranla istatistiki a¢idan
onemli bulunmustur. Incelenen her iki grupta cinsiyet
ve yas aynimi yaptlmamistir.

Depresyonlarda eritrosit zar1t Na' - K'/Mg'’
ATPaz'in spesifik aktivitesinde degisiklige neden ola-
bilecek goriisler soyle oOzetlenebilir. Naylor ve arka-
daslan (8) haleti ruhiye ile eritrosit zan Na' - K'/Mg""
ATPaz'in spesifik aktivitesi degismesini haftalarca in-
celemislerdir. Arastiricilar, Harris ve Kellermeyer (14)
tarafindan Onerilen eritrosit dmriinii de dikkate alarak
degismenin enzim aktivasyonunu ve inhibisyonu ile
ilgili olabilecegi fikrini ileri slirmiislerdir. Ancak aras-
tiricilar aktivator ve inhibitor maddelerinin 6zellikleri-
ni ve yapilarini agiklayamamiglardir. Coopen ve Shaw
(15) depresyonda ¢esitli endokrin degisikliklerinin
meydana gelebilecegini rapor etmistir. Bu noktadan
hareket eden Schwartz, Lindenmeyer ve Allen (7)
3-5'-cAMP tiroid hormon, adrenokortikosteroidlerin
Na' - K'/Mg' ATPaz enziminin spesifik aktivitesine
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etki ettigini gostermislerdir. Ancak depresyonda goz-
lenen ATPaz enzimine ait degismelere hormonlarin
etkisi heniiz tam anlamiyla ag¢iklanamamistir. Hokin
ve arkadaslari1 (16) manik dépressif hastalarin etyolo-
jisinde gozlenen degismelerin genetik bir anormallik
olabilecegi fikrini ileri stirmistiir. Ancak yapilan arag-
tirma bu gorisii agikliga kavusturacak diizeyde degil-
dir. Whittam ve Ager (17) ise Na' - K','Mg " ATPaz
enzimi spesifik aktivitesinde goézlenen azalmanin ne-
deni, sodyum aktif transportunda aramak gerektigini
ileri stirmislerdir.

Bulgularint sundugumuz bu arastirmada depres-
yonlarda eritrosit zan Na' - K'/M g~ ATPaz enziminin
spesifik aktivitesinde meydana gelen azalmanin gene-
tik veya hormonal bir olay sonucu meydana gelip gel-
medigi tam anlamiyla anlasilamamistir. Burda gergek
olan tek nokta depresyon etyolojisinde Na' - K'/Mg""
ATPaz enziminin spesifik aktivitesinin azalmasi ile
sodyumun aktif transportunun O6nemli oldugudur.

Maprotilin tedavisine alman olgularda eritrosit
zart Na'' - K'/Mg ' ATPaz enziminin spesifik aktivi-
tesi tedavinin 10'uncu giiniinde % 7.8, 30'uncu gii-
niinde % 20.6 ve 60'inci giiniinde ise % 60 oraninda
bir yiikselis gozlenmistir.

Ancak tedavinin 30 ve 60'inct giinlerinde gozle-
nen yikselis istatistiki a¢idan Onemli bulunmustur
(p<0.01).

Maprotilin tedavisi sonucu gdzlenen yikselis,
lityum tedavisini takiben eritrosit zar1 Na' - K'/Mg"’
ATPaz enziminin spesifik aktivitesinin yilikselmesi ara-
sinda bir benzerligin var oldugu izlenimi vermektedir.

Maprotilin tedavisi uygulanan depresyonlu hasta-
lara ait eritrosit zarlannda Ca''/Mg'" ATPaz enzimi
spesifik aktivitesinde 10'uncu giinde 11.4, 30'uncu
gliniinde % 24.58 ve 60'inc1 giiniinde % 28.9 azalis
10'uncu giinlerinde gozlenen azalis istatistiki agidan
onemli olarak bulunmustur (p < 0.01).

Imipramin gibi  bazi1 trisiklik antidepressifler
Ca /Mg ATPaz enzim aktivitesini inhibe ettigi ¢e-
sitli arastiricilar tarafindan rapor edilmistir (19, 20).
Calismamizda maprotiline bagli olarak gozledigimiz
Ca''"/Mg' 'ATPaz enziminin inhibisyonu Imipramin ile
benzer farmakolojik Ozellikleri olan maprotilinin etki-
sine bagli olabilecegi izlenimi elde edilmistir.

Sonug¢ olarak diyebiliriz ki: Depresyonlarda map-
rotilin uygulamast Na' - K'/Mg'~ ATPaz ve Ca" .Mg*
ATPaz enzim diizeylerinde 6nemli degisimlere neden
olmaktadir. Depresyonlarin etyolojisini aydinlatmak
icin katekolamin diizeyleri ile, birlikte enzim aktivite-
lerinde degisiklikleri incelemenin konuya bu agidan
da onemli bir katkis1 olabilecegi kanisina varilmistir.
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