DUSUNEN ADAM

m antagonistleri gerek koroner damar
crelerinin ve gerekse myokard hiicrele-
nembranindaki kalsiyum kanallarindan ekst-
« kalsiyumun hiicre igine girisini bloke
rdir. Bunlara kalsiyum giris blokerleri
um kanal blokerleri adi verilmesi daha
dur. Ciinkii kalsiyum antagonisti deyimi
ir ve bu ilaglarin hiicre i¢inde veya di-
siyum baglayan yerlere karsi kalsiyumla
ya girmek suretiyle onu antagonize ettigi
ma gelebilir, Halbuki sbzkonusu ilaclarin
brani i¢inden gecen kalsiyum kanallan-
cl etkileri diginda kalsiyumla iligkili bagka
etkileri yoktur. Kalsiyum antagonistleri
or anginasinda gerekse vazospastik angi-
lii terapotik etkinligi olan ilaglardir. Ko-
arteriolleri genisletirler. Periferik vaso-
gosterir ve myokard kontraktilite-
ese ederler (13).
n zamanlarda kalsiyum antagonistlerinin
apamilin psikiyatride kullanim alani-
gonilmektedir. Bu alanda yapilan calig-
neden once intraseliiler kalsiyum me-
1 incelemek konuyu daha iyi anlamak
arli olacaktir.

INTRASELLULER KALSIYUM
MEKANIZMASI

aselliiler mesaj tagiyicilarindan biri
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. Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin bazi psikiyatrik bozukluklarda da etkili oldugu
stir. Keza, verapamilin psikiyatride kullanim alani zamanla geniglemektedir. Bu yazi verapa-
bazi hipotezler de dahil olmak iizere onunla yapilan klinik ¢alismalarin sonuglarini gozden
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olan kalsiyum hiicre icindeki eylemleri emosyo-
nel regiilasyonun saflandifi sentral sistemlerde
daha da 6nemli olabilir. J

Diger dokularda oldugu gibi beyinde de int-
reselliiler kalsiyum iyonlarimin sonu ¢ok kansik-
tir. Serbest kalsiyum ion seviyeleri hiicre diginda
veya hiicre icindeki depo sahalarinda sodyum mii-
badelesiyle, kalsiyum akim kanallarimin inaktivas-
yonu ile"ve kalsiyum ionlarim intraselliiler mak-
romolekiillerle birlestirilerek, kritik seviyelerin al-
tinda tutulur.

Kalsiyum akimi makromolekiiller yapilar olan
kalsiyum kanallar1 vasitasiyla olur. Bu kanallar
aksiyon potansiyelinin yayilmas: ile veya uygun
reseptor alanmna bir norotransmitter ya da hor-
monun baglanmas: ile agilirlar, keza intraselliiler
serbest kalsiyum ion konsantrasyonu, hiicre
membraninin i¢ yiizeyindeki intraselliiler depolar-
dan kalsiyum serbestlestirilmesi ile arttirilabilir.

Serbest kalsiyum seviyelerinde gok hafif artig-
lar bile intraselliiler siireci tetikleyen serbest kal-
siyum ion konsantrasyonlarim kritik miktarlara
gotiirebilir. Bu olay kalsiyum iyonlar1 kalmodulin
olarak bilinen bir regiilator proteine baglandiktan
sonra olusur. Beyin dokularinda ndrotransmiter
sentezi intraselliler kalsiyum ion seviyelerine
baghidir.

Kalsiyum ionlan ile birlesen kalmodulin ade-
nilat siklaz: situmule eder. Adenilat siklaz cAMP
olugumunu katalize eder. Bu da tirozin hidroksi-
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laz1 aktive eder. Tirozin hidroksilaz ise norepi-
nefrin sentezinde bir derece belirleyen adimdir.
Sentez edilen norepinefrin miktar1 cAMP katabo-
lize eden kalsiyumla uyarilan fosfodiesteraz ve si-
toplazmadan serbest kalsiyum ionlarin uzaklagti-

rilmas ile diizenlenir. Ayrica Ca ionlari, beyin si- -

naptozomlarindan cegitli mekanizmalarla norot-
ransmitter salimmindan ve postsinaptik membran
konfigiirasyonunu degistiren’ kalsiyumla uyarl-
mig membran fosforilazi vasitasiyla o¢ 1 ve o 2
adrenoreseptdr duyarhihgmi etkilemeden sorum-
ludur (6).

DUYGULANIM BOZUKLUKLARINDA
INTRASELLULER KALSIYUM IONLARININ
ROLU HIPOTEZL

Kalsiyum ionlarin hiicre i¢ine agir1 akim ve/
veya intraselliiler depolardan artmig immobilizas-
yonu (tetik miktarlarda) koroner damarlarda va-
zospazmla ilgili hiperaktif hiicre siirecinin etiyolo-
jisinde gosterilmektedir. Acaba benzer bir model
duygulanim bozukluklan ile ilgili oldugu diiglinii-
len sistemlerdeki hiicresel hiperaktiviteye uygula-
nabilir mi?

Bu soruya olan yaklagimlardan birisi intraselii-
ler kalsiyum homeostazinin (biojenik aminler
iizerindeki) bozukluklarinin muhtemel etkilerinin
hesaba katilmasidir.

Yeterince anlasilir olmamasina ragmen, mani-
de norepinefrin gibi nérotransmiterin olusumu,
serbestlesmesi ve buna denk gelen beyin bolgele-
rindeki reseptor duyarhlifmin artmas: hipotezi
(depresyondaki olay bunun tersidir), halen 6nem-
li bir destek gormektedir. Spekiilasyon norotrans-
mitter dinamiklerindeki degigikliklerin intrasellii-
ler kalsiyum metabolizmasindaki degisikliklerden
geldigini farzeder. Artmig intraselliiler kalsiyum
iyon seviyeleri norotransmiterlerin hem artmig
sentezini hem de eksositozunu stimiile edebilir.
Postsinaptik resepttr alaninda ise artmig intrasel-
liiller kalsiyum, norepinefrine kars: reseptor sansi-
vitesini etkileyen membran fosforilazim uyarr.
Boylece aym miktar norotransmitere daha yiik-
sek bir cevap verilir. Baz1 gozlemler, manide hiic-
rede kalsiyum konsantrasyonlarnin arttii spe-
kiilasyonu ile beraberlik gostermektedir. Ilk 6nce
eritrosit i¢i ve total Na seviyesi manide artar. Kal-
siyum ionlan hiicre i¢cinde Na ile bir paralellik
gosterdifinde, bu vakalarda artar. Ayrica direkt
intraselliiler Ca Gl¢iilememesine ragmen mizag ile
eritrosit i¢i Ca "ATP ve aktivitesinin arasinda glig-
li bir iliski oldugu, duygulanim bozuklu§u olan
hastalarda gozlenmistir. Kalsiyum metabolizmasi-
n1 etkileyen ilaglann etkinlifinden yola ¢ikarak
kalsiyumun manide rol oynadigim diigiinerek teh-
likeli olmasina ragmen, intraselliler Ca metaboliz-
masinda etkin bazi ilaglar manide tedavi edicidir.
Ornegin, kalmoduline baglanan fenotiazinler ve
B adrenerjik blokerler gibi serbest intraselliiler
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Ca iyonlarin1 azaltan kalsitonin manik- hastalar.
da ajitasyonu azaltir. Eger norotransmiterlerin
fonksiyonel artigi veya reseptor sensitivitesinin
bunlara kars: artigi manide mevcutsa (beyindeki
kritik alanlardaki néronlanin presinaptik ve post.
sinaptik uglanindaki kalsiyum iyon konsantras.
yonlarinin artig: ile ilgili olarak) lityum intraseljis.
ler kalsiyum ion seviyelerini azaltarak bu durumy
diizeltebilir. O zaman gu soru ortaya ¢ikar, Lityy-
mun depresyondaki etkinligi intraselliler Ca ion
seviyeleri ile mi ilgilidir? Elbette azalmig intrase].
liler Ca seviyelerinin oldugu depresyonda Ca an-
tagonizmasi ile diizelme beklenemez. |
Bununla beraber in vitro ve gozlem 6nemlidir,
1- Ca konsantrasyonlarindaki hafif artis kal.
moduline dayanan beyin adenilat siklazini art-
tinr, ancak daha fazla artiglarda bu inhibe ediliy,
.2- cAMP, c¢ok diisikk veya ¢ok yiiksek kalsi-
yum konsantrasyonlan ile azaltilir.
3- Mitokondrideki agir1 Ca ionu bunun fonksi-
yonunu inhibe eder. 1
Buradan su hipotezi ¢ikartmak mimkiindir,
Depresyonda intraselliiler Ca seviyeleri ¢ok agin
derecede artar bu da ndrotransmitfer sentez ve sa-
Ilmmmm diigiirir veya postsinaptik reseptotlerin
bunlara kars: olan sensitivitesini azaltir. Lityum
Ca seviyelerini diiglirerek tedavi edici rol oynar.
Ancak bu durumda agm kalsiyum konsantrasyo-
nundaki ilk diisiis manideki duruma benzer bir
durum olugturur. Daha sonraki normal seviyelere
diiglig ise normal fonksiyonu saglayacaktir. )
Bu hipotezi destekleyen bulgu, lityuma ceyap
veren depresif hastalarda ilk 2 hafta esnasinda ge-
gici bir hipomani pery odunun goziikmesidir (6).
Ik ¢ikanlan kalsiyum antagonisti olan Vera:
pamil'in psikiyatride kullanim alanlan bugimn icin
1- Manik hecme, ‘
2- Unipolar depresyon,
3- Sizofreni,
4- Tardif diskinezi, -
5- Fensiklidin (PCP) intoksikasyonu, ey
6- Tourette bozuklugu'dur. "
Simdi bu alanlarda yapilan ¢aligmalar sirasiy-
la gozden gegirecegiz. :

1- MANIK HECME

Verapamille ilk ¢aligmay: yapan Dubovsky
arkadaglarmm (1982) ilk vakalarinda, DSM-I
m olgiitlerine gbre manik epizod tanist olan
vagindaki beyaz hasta giinde 2 defa 80 mg. vel
pamille tedavi edilmig ve ilk 3 giin icinde herha
gi bir degisiklik olusmamasina ragmen 5. giin ¢l
varinda bir aydan beri ilk defa uyumus ve bunun=
la uyumlu olarak Manik Derecelendirme Skalast
puanlan diigmiigtiir. 2, hafta semptomlar azalm
tir. 3. hafta tedaviden sonra verapamil plasebo il
degistirilmig, bunun iizerine 3 giin sonra hasta e
ken saatlerde kalkmig, uykusuzluk gikayetleri



lamig ve semptomlar yeniden ortaya
Plasebo tedavisinin 9. giiniinde hasta
pagvurdugu anki durumuna donmiig-

I ubovsky ve arkadaglan 1986'da ciddi
kut manik 7 hastada verapamili kullan-
e 5 olguda ileri derecede diizelme sapta-

.si'nde yapilan bir caligmada; DSM-III &l-
ine gore manik epizod tanisi konulmug 12
. her birine giinde 4 defa 80 mg, verapa-
erilmis ve bu 30 giin siirmiigtiir. Bundan son-
in hastalar plasebo almig ve bu dénem bir
e donemi olarak belirlenmigtir. Bunu
‘giin siire ile hastalar lityum kan seviye-
84 ile 1.26 mEg/L.de tutan seviyelerde lit-
slardir. Calisma sonunda verapamil ve
pleseboya gore listiin olduklar fakat
i arasinda herhangi bir fark bulunmadig
mistir. Bu ¢aligmanin sonucunda lityuma
ya da lityumun yan etkilerinin tolere
i vakalarda verapamilin kullanilabilece-
nigtir (9). '
nnini ve arkadaglarinca (1985) manik vaka-
verapamil ile klonidinin kargilastirmah ya-
galigmalaninda verapamilin klonidine iistiin
u ortaya c¢ikmistir. Verapamil gerginligi,
teyi ve eksitasyonu azaltmada istatistiki
lonidine istiinliik gostermigtir. Caligma-
klonidinin hipotansif etkisi yan etki olarak
yetlere yol agmasina ragmen verapamil ile il-
hangi bir gikayet dile getirilmemistir (10).
ve arkadaglar1 (1984), 8 manik hasta-
1de 320480 mg/glinliik dozlarda verapa-
evap verdigini bildirmiglerdir (5).
flin ve Weiss (1984), manik epizodu lityum-
rol altina alinan ancak daha sonra deprese
ve antidepresan verilince de manik semp-
olojisi yeniden alevlenen hastalara verapa-
ermigler ve semptomlan kontrol altina al-
tyum daha sonra kesilmesine rafmen
inligi sirmiigtiir (12).
omon ve Williarson (1986), bir manik vaka-
Once kullandif: lityumu hiperparatiroi-
dsi yiiziinden kesilmesi iizerine ortaya ¢i-
. semptomlari-verapamil ile tedavi et-
T?kiben ortaya cikan depresif semp-
in ise tedaviye bir antidepresan eklemis-
ska bir vakada ise lityumun hipotireidik
nden kesilmesi iizerine tedaviye verapa-
ievam edilmis kontrol altina alinan semp-
yaninda depresif ataklarda bir antidepre-
e edilerek hasta uzun siire remisyonda tu-
stur (19).
. 2 UNIPOLAR DEPRESYON
o - :
: tekrarlayic: tek uglu depresyon va-
da da denenmistir. Pollack ve Rosenbaum

dir (8
i i:(n );re arkadaglarinca (1984) Ohio Uni--

(1987), endojen ya da norotik depresyonlu 19
hastanin 240-400 mg/giin verapamil dozlarina ha-
fiften barize degisen derecelerde cevap verdikle-
rini belirtmiglerdir. Bir major depresyon vakasm-
da ise trisiklik antidepresanlara ek olarak ve ida-
me tedavisinde tek bagina verapamilin etkili ol-
dugunu agiklamaglardir (17).

Dubovsky ve Frank (1985) trisiklik antidepre-
sanlara cevap vermeyen deprese vakalarda phenel-
zin (MAOI) denemisler ancak 3 hafta i¢inde hi-
pomani gelismesi iizerine phenelzin ile birlikte ve-
rapamil vermigler ve manik semptomlan kontrol
altina almiglardr (7). :

3- SIZOFRENI

Verapamil miza¢ bozukluklarindan sonra si-
zofreni tedavisinde de denenmistir. Pimozid ile
verapamil arasinda molekiiller yap1 benzerligi ol-
dugu ileri siiriilmiigtiir. Resept6r caligmalan pi-
mozidin de Ca kanal antagonisti oldugu ve vera-
pamile benzer etkileri oldugunu gostermektedir.
Aynca verapamil tedavisinde ortaya ¢ikan galak-
toreninde verapamilin antipsikotik etkisi oldugu
hipotezini desteklemektedir. Schepelern ve arka-
daglan (1987), yaptiklan bir ¢aliymada verapami-
lin sizofrenlerde etkili olmadigini ancak buna
MSS'deki etki dozuna ulagillamamasinin yol ag-
mig olabilecegini belirtmiglerdir (18).

Pickar ve arkadaglan (1987), verapamil verilen
T kronik sizofrende 5 hafta siireyle yapilan cift
kor, plasebo kontrolli ¢aligmalarinda terapotik
etkiye rastlamamislardir. Caligma sirasmda saldir-
ganlik, kooperasyon bozuklugu ve artmig emos-
yon gozlenmigtir. Verapamil BOS ve plazma
HVA ve plazma prolaktin seviyelerinde artg
meydana getirmis, plazma 3-metoksi-4 hidrok-
sifeniletilen glikol seviyesinde ise azalma meyda-
na getirmisgtir (16).

4- TARDIF DISKINEZ{

Barrow ve arkadaglari (1986), tardif diskinezi-
li bir gsizofrende hastanm patlayici impulsivitesi-
ni tedavi etmek icin verapamil kullanwrlarken tar-
dif diskinezinin ortadan kalktifmi gormiigler, ve-
rapamil dozunu diigiirdiiklerinde tardif diskinezi-
nin yeniden ortaya ¢iktifini belirtmiglerdir (1).

5- FENSIKLIDIN (PCP) INTOKSIKASYONU

PCP tedavisinde verapamilin etkinligi ilk ola-
rak Altura tarafindan ortaya atilmsgtir. Bu bulgu-
ya, PCP'in kopek beyni serebral arterlerinde olus-
turdugu spazmi, verapamilin diizeltmesi bulgusu
ile varmiglardir. Bunu takiben Quirion ve Part
verapamilin PCP'in baglandifi yerleri degigtirdi-
gini fare beyninde gostermiglerdir. Bu iki bulgu
verapamilin bir PCP antagonisti olarak islev gore-
bilecegi varsayimini ortaya ¢ikarmistir. Ote yan-
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dan verapamilin PCP'nin etkilerini bariz derecede
potansiyelize ettigi hususunda da hayvan deney-
lerine dayanan bulgular meveuttur (14).

Montgomery (1985), uyamklilikta ve miiskiiler
aktivitede ani degisikliklerle karakterize PCP in-
toksikasyonlu bir hastada kullanilan verapamil ile
dramatik tedavi saglamigtir. Bir¢ok ilacin, PCP
intoksikasyonu anamnezi alinamadif iein kulla-
nildi§: ve tedavi saglanamadi vakada 11 saat sii-
reli gozlem sirasinda ajitasyon, tetani ve nistag-
musu siiren hastaya verapamil verilmesinden son-
ra tedavinin saglanmasi ilacin bu etkisinin rastlan-
t1 olmadigini gostermigtir (15).

6- TOURETTE BOZUKLUGU

Walsh ve arkadaglan (1986), Tourette bozuk-
lugu gosteren bir vakada giinde 3 defa 20 mg. ve-
rapamil vermisler ve hastada vokal ve motor tik-
lerin diizeldigini, huzursuzluk ve kompiilsiyon
semptomlarinin azaldigini, alti ayhk tedaviden
sonra verapamilin kesilmesi iizerine daha ©nce
mevcut semptomlann ortaya giktigini gozlemis-
lerdir. Yeniden verapamil verilmesi iizerine olum-
lu cevap almiglardir (20).

Battal ve arkadaglan (1987), GATA'da 2 vaka-
da giinde 80 mg. verapamil ile tiklerin ve anksie-
tenin 5 haftada azaldigini, uyaranlara kars: ken-
dilerini daha kolay kontrol edebildiklerini gozle-
miglerdir (2).

Sonug olarak intraseliiler kalsiyum iyonlarinin
psikiyatrik bozukluklardaki rolii bugiin igin
onemli bir arastirma konusu haline gelmigtir. Bu
konuda yapilan klinik ¢aligmalar umut vericidir.
Halen Bakirkdoy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hasta-
nesi'nde Arkona¢ ve arkadaslan tarafindan vera-
pamilin manik hecmelerde etkinliini aragtiran
bir ¢aligma-devam etmektedir.

Kalsiyum antagonistlerinin ve ozellikle verapa-
milin bugiin igin psikiyatrik hastalarda standart
psikoaktif ilaglann yerini alamayacagini, ancak
tedaviye direnc¢li olgularda bir alternatif olarak
kullamlabilecegini séyleyebiliriz.
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