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KISA ÖZET 

 

Bu çalıĢmada; sağlıklı kiĢiler ile,  lityum ve valproat alan bipolar hastalarda oksidatif 

stresi değerlendirmek amacıyla protein ileri oksidasyon ürünü (AOPP), malondialdehit 

(MDA) ve  nitrik oksit (NO) düzeyleri ile antioksidan enzimlerden biri olan süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesinin önemi araĢtırıldı.   

Lityum kullanan 20, valproat kullanan 20 olmak üzere toplam 40 bipolar bozukluğu 

olan hastalar ve 20 sağlıklı birey çalıĢmaya dahil edildi. AOPP ve MDA düzeyleri 

spektrofotometrik metodlarla ölçüldü. SOD aktivitesi ve NO düzeyi ise ELISA tekniği 

ile uygun ticari kitler kullanılarak belirlendi. Ġstatistiksel değerlendirme için Student-t 

testi kullanıldı. 0,05‟den küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, bipolar bozukluğu olan hastalarda, serum NO ve 

MDA düzeyleri istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek saptanırken (p<0,05), bipolar 

bozukluğu olan hastalardaki serum AOPP düzeyi ve SOD aktivitesi kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır (p>0,05).  

Bipolar hastalarda oksidatif stres belirteçlerinden olan NO ve MDA düzeylerinin 

yüksek bulunması, hastaların oksidatif stres altında olabileceğini göstermektedir.  

Anahtar kelimeler : Bipolar bozukluk, malondialdehid, nitrik oksit, lityum, valproat. 
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DISMUTASE ACTIVITY IN THE PATIENTS TAKING LITHIUM AND 

VALPROATE 

Funda AKPINAR 

 

Erciyes University Health Sciences Institute 

Department of Biochemistry 

Post Graduate Project , November 2012 

Consultant: Prof.Dr. Figen NARĠN 

 

Abstract 

 

In this project we aimed to compare the effects of the oxidative stress of healthy 

individuals and the people that use valproate and lithium by measuring advanced 

oxidation protein product (AOPP), malondialdehyde (MDA), and nitric oxide (NO) also 

the importance of antioxidant activity of superoxide dismutase (SOD). 

Twenty patients using Lithium, 20 patients using valproate; totally 40 patients having 

bipolar disorder and 20 healthy person were taken into the study. AOPP and MDA 

levels were calculated using spectophotometric methods. Activity of SOD and NO 

levels were determined by using ELISA technique with appropriate commercial kits. 

Statistical analysis was done by Student-t test. P values were accepted as statistically 

significant when they were less than 0.05.  

In the patients with bipolar disorder serum NO and MDA levels were increased 

statistically significant (p<0,05) but there wasn‟t statistically significance in the AOPP 

levels and SOD activity when compared to the control group (p>0,05). 

Increased levels of oxidative stress markers (NO and MDA) in the patients with bipolar 

disorder points  out that these patients may be under the effect of oxidative stress. 

Keywords: Bipolar disorder, Malondialdehyde, nitric oxide, lithium, valproate 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Bipolar bozukluklar (BB), tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan 

karma (mikst) epizodlarla seyreden, bu epizodlar arasında ise kiĢinin sağlıklı haline 

büyük oranda dönebildiği duygu durumu bozukluklarıdır (1). 

YaĢam boyu prevelansı yaklaĢık % 1 civarındadır. Bu hastalıkta hem fiziksel hem 

psikiyatrik açıdan mortalite ve morbidite oranları yüksektir. BB tekrarlayıcı bir seyir 

gösterir ve tekrarlamalar arttıkça iĢlevsellik daha belirgin bir biçimde bozulur. Bu 

nedenle sürdürüm tedavisi yani epizodların tekrarlamasının önlenmesi oldukça 

önemlidir. Bu konuda etkinlikleri en iyi bilinen ilaçlar lityum ve valproattır. Bu ilaçlar 

hem atakların tedavisinde hem de atakları önlemek amacıyla remisyon dönemlerinde 

sıklıkla kullanılmaktadır (2). 

BB‟un etyolojisinde; genetik, psikososyal ve biyokimyasal mekanizmalar rol 

oynamaktadır. 

Bu hastalığın etyolojisinde genetiğin önemli bir rolünün olduğu bilinmektedir. Aile 

öyküsünde BB‟un bulunması BB geliĢtirme riskini artırmakta ve aile hikâyesi olan 

hastalardaki BB daha erken yaĢlarda baĢlamaktadır (3).  

BB‟un patofizyolojisinde rol oynayan biyokimyasal mekanizmalar ise tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Monoamin nörotransmitter aktivitesi bozuklukları ve hücre içi 

iletim bozukluklarının patofizyolojide rol oynayabilecekleri öne sürülmüĢtür. Son 

yıllarda oksidatif stres de bu alanda ilgi çeken bir konu olmuĢtur (4). 
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Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar, BB‟u olan hastalarda çok önemli antioksidan 

enzimlerdeki değiĢikliklerle tutarlı bir Ģekilde artmıĢ lipid peroksidasyon ürünlerini 

rapor etmiĢlerdir (4). 

Sonuçlar oksidatif stresin, hastalığın patofizyolojisine katkıda bulunabileceği ve çeĢitli 

nöropsikiyatrik bozukluklarda reaktif oksijen türlerinin (ROT) kritik rol oynayabileceği 

hipotezini desteklemektedir (5). 

Oksidatif stres, ROT ve reaktif nitrojen türleri (RNT) gibi serbest radikallerin 

akümülasyon ve/veya düĢük antioksidan defans nedeniyle yüksek pro-oksidan 

durumlara doğru dengesizliğin olduğu bozukluklarda ortaya çıkar (6). BB‟un 

tedavisinde kullanılan lityum, valproat gibi duygudurum dengeleyici ilaçların ve 

antipsikotiklerin de oksidatif stres üzerine etkileri araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Lityumun 

uzun süreli tedavide duygudurum düzenleyici etkisi yanı sıra hücreyi glutamat  

eksitotoksisitesinden koruyucu, nörotrofik bir etkisi olduğu ileri sürülmektedir. Ayrıca, 

süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimleri arttırarak, serbest oksijen radikallerini 

inaktive etmek suretiyle hücresel oksidatif stresi ve nöronal hasarı da azalttığı 

bildirilmiĢtir. Antipsikotiklerin de kullanımı bu enzim düzeylerinin yükselmesine neden 

olarak, serbest radikallerin nörodejeneratif ve nörotoksik etkilerine karĢı koruyucu 

olduğunu düĢündürmüĢtür (7). Lityum ve valproatın oksidatif hasarı azaltarak 

nöroprotektif etki gösterdikleri hayvan çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (8). 

ÇalıĢmamızda, BB‟u olan hastalarda oksidatif stres markırlarının değerlendirilmesi ve 

hastaların aldıkları tedavi ile stres parametrelerinin ne Ģekilde değiĢtiğinin araĢtırılması 

ve beraberinde antioksidan enzimlerin aktivitelerinin tedavi ile ne derece değiĢtiğinin 

yanı sıra oksidatif stresin önlenebilirliğine katkısının ne olabileceğinin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. 

BB‟lu hastalarda bozulmuĢ olduğu öne sürülen oksidatif dengenin, lityum ve valproat 

gibi duygudurum dengeleyici ilaçlar tarafından düzeltiliyor olabileceği öne sürülebilir.  

Bu çalıĢmada, bu hipotezi araĢtırmak amacıyla, lityum ve valproat alan ve remisyonda 

olan BB‟lu hastalarda oksidatif stres ve antioksidan parametreleri ölçülerek sağlıklı 

kontrollerle karĢılaĢtırılması planlanmıĢtır. 

Bugüne kadar BB‟lu hastalarda yapılan nitrik oksit (NO) ve antioksidan enzimlerin 

düzeyinin değerlendirilmesi ile ilgili bir çok çalıĢma yapılmasına rağmen bunları 
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beraber değerlendiren bir çalıĢmaya henüz literatürde rastlanmamıĢtır. Bu hastalarda 

böyle bir çalıĢma ile tedavinin, daha iyi değerlendirilebileceğini düĢünmekteyiz. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. BĠPOLAR BOZUKLUK  

2.1.1. Tanım 

BB, belli bir düzen olmaksızın tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan 

karıĢık dönemlerle giden ve bu dönemler arasında kiĢinin tamamen sağlıklı 

duygudurum haline (ötimi) dönebildiği kronik seyirli ve dönemlerle seyreden bir 

duygulanım bozukluğudur (9). 

Hastaların yaĢamları süresince içine girdikleri tüm hastalık dönemlerinin büyük kısmı 

depresif, daha küçük bir kısmı ise hipomanik ya da manik dönemlerden oluĢmaktadır 

(10).  

Mani, hastalığın çekirdek özelliği olup, varlığı kesin tanı konulmasını sağlar (11). 

Ġki uçtaki hecmeleri oluĢturan depresyon ve mani arasındaki iliĢki 2000 yıldır 

bilinmektedir. Her iki dönemin ortak özelliği, kiĢinin duygu durumunda olağan gidiĢten 

farklı nitelikte ve süreklilik gösteren emosyonel bir yaĢantı olmasıdır. Bu farklılık, 

depresif dönemde duygulanımda izlenen elem ve keder yönünde (disfori) ya da manik 

dönemde izlenen neĢe tarzında (öföri) bir artıĢtır. Mani belirtilerinin süre ve Ģiddet 

olarak daha hafif seyrettiği durumlar ise „hipomani‟ olarak adlandırılır (12). 
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Hem depresif hem de manik döneme ait belirtilerin bir arada bulunduğu karıĢık özellikli 

olgularda ise, duruma neĢeden çok irritabilite (huzursuzluk) hakim olup (disforik mani), 

bu durumlara da tipik görünümlü durumlar kadar sık rastlanmaktadır. 

Manik ya da depresif  dönemler bir yıl içinde dört veya daha fazla izleniyorsa, bu 

duruma „‟Hızlı Döngülü Ġki uçlu Bozukluk‟‟ adı verilmekte olup, bu tablolar kadınlarda 

daha sık olarak izlenmektedir (13). 

Amerikan Psikiyatri Birliği tanı ölçütlerini içeren DSM-IV‟te BB‟lar baĢlığı altında dört 

tip bozukluk tanımlanmıĢtır. Bunlar bipolar bozukluk I (BB-I), bipolar bozukluk II (BB-

II), siklotimik bozukluk ve baĢka türlü adlandırılamayan bipolar bozukluktur (BTA-

BB). Her bir alt tip için de en son içinde bulunulan episod adlandırılması istenmiĢtir.  

BB‟lar baĢlığı altındaki bu alt tiplerin ayırt edici özellikleri tablo 1‟de verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 2.1. BB‟lar (DSM-IV): Her bir alt tip tanısı için gerekli olan koĢullar 

ilgili baĢlık altında tanımlanmıĢtır (14). 

 

BB I 

 
BB II 

 
Siklotimik 

Bozukluk 

 

BTA BB 
 

En az bir manik ya 

da karma dönem. 

Depresif dönem 

olmasa da tanı 

konulması için 

yeterlidir. 

 

En az bir 

hipomanik ve 

depresif dönem. 

Hipomani 

görülmeden tanı 

konamaz. Bu alt 

tipte tanı koymak 

için depresyonun 

varlığı da 

gereklidir. 

 

En az 2 yıl süreyle 

hipomanik 

belirtiler ve 

major depresif 

dönem 

tanı ölçütlerini 

karĢılamayan 

depresif 

belirtilerin olduğu 

bir 

çok dönem 

 

Belirtiler özgül bir 

BB tanı ölçütlerini 

KarĢılamaz. 
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DSM IV‟ e göre BB gidiĢi içinde karĢılaĢılan duygudurum dönemleri aĢağıdaki gibi 

tanımlanmıĢtır; 

 Major depresif dönem 

 Manik dönem 

 Karma (mixed) dönem 

 Hipomanik dönem 

 “Antidepresanla tetiklenen manik kayma" ise DSM-IV‟de “Madde kullanımının 

yol açtığı duygudurum bozukluğu” baĢlığı altında sınıflandırılmaktadır (14). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Duygulanım bozuklukları arasında BB, majör depresyona göre daha az sıklıkla 

rastlanılan bir hastalıktır. 

Epidemiyolojik araĢtırmalar, tüm duygudurum bozuklukların 40 yaĢın altında daha sık 

izlendiğini ortaya koymuĢtur.  

BB‟in yaĢam boyu yaygınlığı farklı ırk ve kültürlerde değiĢkenlik göstermez; bu da 

hastalığın çevresel faktörlerden bağımsız olduğunu düĢündürmektedir  (15).  

2.1.2.1. Cinsiyet Ve YaĢ 

BB‟ta cinsiyet oranı tüm alt gruplar birlikte değerlendirildiğinde yaklaĢık olarak eĢittir 

(16). 

BB I kadınlarla erkeklerde eĢit oranlarda görülmesine karĢın, BB II kadınlarda daha sık 

görülür. BB I erkeklerde daha çok bir manik dönemle, kadınlarda ise daha çok bir majör 

depresif dönemle baĢladığı bildirilse de veriler kesin değildir. Doğum sonrası dönemde 

BB depresif dönemin sıklığı göreceli olarak yüksektir ve postpartum depresyon 

hastalarının çoğu bipolar bozukluğa sahiptir. Hastalığın her iki cinsiyette de eĢit oranda 

görülmesi nedeniyle, BB‟lardaki cinsiyet farklılıkları çok fazla ilgi görmemiĢ ve 

yeterince incelenmemiĢtir. BB‟un yaĢam boyu yaygınlığı kadın ve erkek arasında 

farklılık göstermemekle birlikte, hastalığın dönemsel özellikleri ve gidiĢinde çeĢitli 

cinsiyet farklılıkları bulunmaktadır. Manik dönemler erkeklerde, depresif dönemler 

kadınlarda daha sıktır. Kadınlarda, karma durumlar ve hızlı döngü daha sık 

görülmektedir (17). 
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2.1.2.2. Aile Öyküsü 

BB tanılı hastaların birinci derece akrabalarında, BB tanı riskinin % 3- 8 arasında 

değiĢtiği bildirilmiĢtir. Normal popülasyon da ise bu oran çok daha düĢüktür ( % 0.4- 

1.6 ). Hem anne hem de babada BB varsa çocuklarında duygudurum bozukluğu geliĢme 

olasılığı % 50- 75 arasındadır (18). 

2.1.2.3.Sosyoekonomik ve Kültürel Durum 

BB sosyal sınıfla çok iliĢkili gözükmemektedir. Üst sosyoekonomik düzeyde daha sık 

görüldüğünü bildiren çalıĢmalar olmasına rağmen, veriler kesin değildir (16).  

2.1.3.Etyoloji 

2.1.3.1.Genetik 

BB‟un etyolojisinde, enfeksiyöz ajanlar, doğum travmaları, çevresel faktörlerin etkili 

olduğu öne sürülse de temelde bir genetik yatkınlık olduğu bir gerçektir. Son yıllarda 

yapılan birçok genetik çalıĢma, bu bozuklukta genetik etkenlerin önemini 

vurgulamaktadır.  

Daha ötesi, genetik ve çevresel etkenlerin birlikte rol oynadığı düĢünülmektedir. 

BB‟ta genetik bir geçiĢin önemi çeĢitli çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. 

Aile çalıĢmaları, ikiz çalıĢmaları ve evlat edinme çalıĢmaları genetik etkenlerin rolünü 

desteklemektedir (19). 

BB ve Majör Depresif Bozukluk (MDB), birlikte ele alındığında; monozigot ikizlerdeki 

konkordansın (%79.5), dizigot ikizlerden (%23) 3.5 kat fazla olduğu saptanmıĢtır. 

Monozigotlarda konkordansın tam olmaması, penetransı tam olmayan gen ve çevresel 

nedenlerin rolünü düĢündürmektedir. 

BB depresyonda, Unipolar bozukluk (UB)‟a göre genetik etkenler daha önemlidir (20). 

Ancak genetik geçiĢin biçimi henüz aydınlatılamamıĢtır. Bunun çok sayıda genle iliĢkili 

olduğu, bunlardan bazılarının hastalığa yatkınlık için daha fazla bir etkinlikte olduğu ve 

çevresel faktörlerin sorumlu olduğu karmaĢık bir geçiĢ düĢünülmüĢtür. Bulgular; BB‟un 

klasik mendel genetik yasalarıyla kalıtımsal geçiĢ göstermediğini ve tek bir genetik 

alanla belirlenen dominant geçiĢe de uymadığını, birden fazla geni ilgilendiren 

(polimorfikpoligenik) ve birçok iĢlevsel etkenin rol oynadığı (multifaktöryel ) bir 

kalıtım ile genetik geçiĢ gösterdiğini desteklemektedir (21). 
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2.1.3.2. Biyokimyasal Nedenler 

Biyokimyasal çalıĢmalar daha çok biyojenik aminler üzerinde yoğunlaĢmaktadır. 

Patofizyolojide norepinefrin (NE) ve serotonin (5HT) üzerinde durulmaktadır. Manide 

NE aktivitesinde artıĢ vardır. Sağlıklı kontrollere kıyasla manik hastaların beyin 

omurilik sıvısında (BOS), 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) ve idrar NE, 

vanilmandelik asit (VMA) düzeylerinin daha yüksek bulunduğu ve lityum sağaltımıyla 

BOS, MHPG ve idrar NE düzeylerinin anlamlı ölçüde azaldığı belirlenmiĢtir (22). 

2.1.3.3. Psikososyal Etkenler 

Ġlk atağı genellikle önemli bir yaĢam olayı kamçılar, fakat bu yaĢam olaylarının çoğu 

özgül değildir. Manik ve depresif dönemlerin yinelemesi, beyin biyokimyasını 

değiĢtirebilir, çevresel stresörlere ve tetikleyicilere hassas hale getirebilir, böylece takip 

eden dönemlerin oluĢmasını kolaylaĢtırabilir (23). 

2.1.4.Koruyucu Tedavide Duygudurum Düzenleyiciler  

Koruyucu tedavi temelde duygudurum düzenleyiciler ile yapılmaktadır. ”Duygudurum 

düzenleyici” kavramı ilk kez 1980‟lerde gündeme gelmiĢ ve genel olarak kabul 

görmüĢtür. Ġlk tanımlaması; BB‟un en azından bir yönüne etki eden (mani, depresyon, 

döngü sıklığı, dönem sayısı, eĢikaltı belirtiler) ve hastalığın diğer yönlerini daha kötü 

hale getirmeyen ilaçlar Ģeklindedir. 

Günümüzde ise duygudurum düzenleyici kavramı hastalığın bir ucuna karĢı etkin olan 

ve diğer uca kaymayı da engelleyebilen ilaçlar için kullanılmaktadır (24). 

 

2.1.4.1. Lityum 

Psikiyatri alanında ilk kullanımı 1950‟lerde baĢlamıĢ olsa da gerçek anlamda kullanımı 

1970‟li yıllara kadar uzanır. 1949‟da Cade, deney hayvanlarında lityum üratın yüksek 

dozlarda letarji oluĢturduğunu fark etmiĢ ve sonrasında lityum karbonatın etkin bir 

antimanik ajan olduğunu saptamıĢtır (25). 

Lityum en yaygın olarak karbonat tuzu Ģeklinde kullanılır. Ağız yoluyla alındığında 

gastrointestinal sistemden tama yakın oranda emilir. 2-4 saatte plazmada en yüksek 

düzeye ulaĢır. Yarılanma süresi 18-24 saattir, kararlı durum düzeyine 4-6 günde ulaĢılır. 

Vücut sıvılarında ve dokularda heterojen olarak dağılır. Beyinde özellikle hipofizer 
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dokuda birikir. Büyük bölümü böbrekler yoluyla, çok azı da feçes, tükürük, sperm, anne 

sütü ve terle atılır (25). 

Lityum; hücre zarı, ikincil haberciler, nörotransmitter sistem ve hücre çekirdeği 

üzerinde çeĢitli mekanizmalarla değiĢikliklere yol açar, ancak depresif ve manik 

epizodlar üzerindeki olumlu etkisinin düzeneği henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır (26).  

Antimanik etkinliği antidepresan etkinliğinden daha fazladır. Antimanik etkinlik 

yaklaĢık 1-3 haftada ortaya çıkar. Akut dönemde yüksek doz lityum tedavisi ile daha 

kısa sürede daha iyi yanıtlar alınabileceğini gösteren çalıĢmalar vardır. Yüksek doz ilaç 

kullanımıyla ortaya çıkan yan etkiler ve antimanik etkinliğin uzun sürede ortaya çıkması 

lityumun mani tedavisinde tek baĢına kullanımını engellemektedir. Bu dönemde lityum 

benzodiyazepinler ve antipsikotik ilaçlarla birlikte kullanılabilir, ancak antipsikotik 

ilaçların tardif diskinezi riski unutulmamalıdır. Lityumun antidepresan etkinliğinin 

gözlenmesi için yüksek dozlarda kullanımı önerilmektedir (27). 

2.1.4.1.1. Koruyucu Tedavide Lityum 

Lityum, BB‟un koruyucu tedavisinde halen ilk akla gelen ilaçtır.  Bu konudaki ilk 

sistematik çalıĢma Schou ve arkadaĢları tarafından yapılmıĢtır (28). 

Literatürde BB türünün ve cinsiyetin lityum tedavisine verilen yanıtla iliĢkisini araĢtıran 

çalıĢmalar da yapılmıĢtır. BB II‟un kadınlarda daha çok görülmesi ve kadınların 

tedaviye uyumunun daha fazla olması lityuma daha iyi yanıt verdikleri kanısını 

uyandırmaktadır. Yapılan araĢtırmalar BB II hastalarının lityum korumasına, BB I 

hastalara benzer ve bir miktar daha iyi yanıt verdiği ve bu durumun cinsiyetten bağımsız 

olduğunu göstermiĢtir (29). 

Lityuma yanıtı olumsuz etkilediği düĢünülen psikotik özelliklerin baskın olması, karma 

durumlar, hızlı döngülülük, depresyon-mani-ötimi döngüsüyle ilgili veriler net değildir. 

Lityum klasik seyirli, duygudurumla uygunsuz psikotik belirtilerin ve ek tanıların eĢlik 

etmediği BB hastalarında ilk tercihtir ve BB tedavisinde “altın standard” olmaya devam 

etmektedir (30). 
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ġekil.2.1. Lityumun etken maddesi lityum karbonatın kimyasal yapısı 

 

2.1.4.2. Valproat 

Valproat yağ asidi ve karboksilik asitten oluĢan bir antiepileptiktir. Amid ve ester 

türevleri de asıl molekül gibi antiepileptik aktiviteye sahiptir. Primer amidine 

“valpromid” denir ve valproik asitten iki kat daha potenttir. Valproat preparat olarak 

sodyum tuzu ya da asit olarak bulunur. Divalproeks, valproik asit ve sodyum valproatın 

belli oranda karıĢımından oluĢmuĢtur (31). 

Valproat gastrointestinal sistemden hızla emilir. Ġki saat içinde plazmada en yüksek 

düzeye ulaĢır. Divalproeks sodyum ise barsaktan daha yavaĢ emilir ve ancak 3-8 saatte 

plazmada zirve seviyesine ulaĢır. 14 günde kararlı-durum düzeye ulaĢır. Ġlacın serbest 

kısmı kan-beyin bariyerini aĢarak BOS‟a geçer. Yarı ömrü yaklaĢık 10-16 saattir. 

Karaciğer mikrozomal enzim sisteminin oksidasyonuyla yıkılır ve atılır. Valproatın 

antiepileptik ve duygu durum düzenleyici etkilerinin düzeneği kesin olarak 

bilinmemektedir. Beyinde inhibitör bir nörotransmitter olan Gama aminobutirik Asit 

(GABA)‟nın etkinliğini artırır. Limbik kindlingi önleyerek manik belirtileri ve epileptik 

nöbetleri engeller (31). 

Valproat, plasebo kontrollü randomize 2 çalıĢmada monoterapi olarak üstün etkinliğine 

dayanılarak akut bipolar maninin tedavisi için Amerikan Gıda ve Ġlaç idaresinin (Food 

Drug Association-FDA) onayını lityumdan sonra alan ikinci ilaçtır. Valproat BB‟ta 

manik atak sıklığını azaltır. Etkili kan düzeyi sağlandıktan birkaç gün sonra antimanik 

etki ortaya çıkmaya baĢlar (32). 
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2.1.4.2.1.Koruyucu Tedavide Valproat 

Valproat 1966 yılından beri BB tedavisinde sınırlı olarak kullanılmaktadır. Bowden ve 

arkadaĢlarının yaptığı 12 aylık takibin değerlendirildiği çift kör randomize plasebo 

kontrollü çalıĢmada valproatın birincil koruyucu etkinliğinin (herhangi bir atağı önleyici 

etkisinin) plasebodan ve lityumdan farksız olduğu bildirilmiĢtir (33). 

Yan etki profili de diğerlerinden daha iyi olduğu için çocuk, ergen ve yaĢlılarda 

rahatlıkla kullanılabileceği bildirilmekte olup, hemen tüm tedavi kılavuzlarında lityuma 

alternatif ilk seçenek olarak yer almaktadır (34). 

 

 

ġekil 2.2: Valproik asitin kimyasal yapısı 

 

2.2.OKSĠDATĠF STRES 

Serbest radikaller, organizmalarda sürekli olarak oluĢturulan ve antioksidan savunma 

sistemi tarafından düzenli olarak ortadan kaldırılan moleküllerdir. Bu mekanizmada 

serbest radikallerin oluĢumu ile bunların antioksidan sistem tarafından ortadan 

kaldırılması arasında bir denge söz konusudur ki bu dengeye oksidatif denge adı verilir. 

Oksidatif denge sağlandığı sürece organizma serbest radikallerin olumsuz etkilerinden 

zarar görmez. Antioksidan savunma mekanizmasının yetersiz kalması veya serbest 

radikal oluĢumunun artması nedeniyle oksidatif dengenin serbest radikaller yönüne 

kayması durumunda oksidatif stres meydana gelir (35). 

Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen türleri (ROT); süperoksit anyonu (O2
-.
), hidroksil 

radikali (OH
·_

), peroksil radikali (ROO·
_
) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H2O2) 

gibi serbest radikaller oksidatif stresin en önemli nedenlerini oluĢtururlar (36). 
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2.2.1.Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dıĢ orbitallerinde bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron 

bulunduran, kısa ömürlü, kararsız, düĢük molekül ağırlıklı reaktif atom veya 

moleküllerdir. Serbest radikallerin reaktivitesi karĢı spin yönünün bir elektron kazanma 

isteğinden dolayı oluĢur (37). 

Serbest radikaller baĢlıca 3 temel mekanizma ile oluĢurlar.  

1.Kovalent bağların homolitik kırılması:  A:B → A
. 
+ B

. 

2.Normal bir molekülün elektron kaybetmesi veya bir molekülün heterolitik 

bölünmesi:  A:B → A
.- 

+ B
.+

 

3.Normal bir moleküle elektron transferi A + e
- 
→ A

.-
 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu oluĢmaktadır 

ve ROT, RNT ve diğer reaktifler olmak üzere üç gruba ayrılır (38). 

 

Tablo 2.2 Biyolojik Önemi Olan Bazı Serbest Radikaller (39). 

Radikaller     Non- radikaller 

Süperoksit, O2
-.
     Hidrojen peroksit, H2O2 

Hidroksil, OH·
_ Hipokloröz asit, HOCl 

Peroksil, RO2   Ozon, O3 

Alkoksil, RO   Singlet oksijen, O 

Hidroperoksit,HO2 Peroksinitrit, ONOO 

Nitrik oksit, NO   Hidroperoksid, L(R)OOH 

 

 

2.2.2. Reaktif Oksijen Türleri (ROT)  

Serbest oksijen radikali biyokimyasında kilit rolü oynayan maddeler oksijenin kendisi, 

O2
-
, H2O2, geçiĢ metallerinin iyonları ve hidroksil radikalleridir. Radikal tanımına göre 

oksijen diradikal yapıya sahip bir moleküldür. Oksijenin bu özelliği onun diğer serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girmesini sağlar. 

Oksijene bir elektron eklenmesi sonucu süperoksit anyonu, iki elektron eklenmesi 

sonucu H2O2, üç elektron eklenmesi sonucu hidroksil radikali ve en son dört elektron 

eklenmesi ile su oluĢur (40). 
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Oksijen radikalleri endojen (nötrofil fagositoz sistemi vb.) ve eksojen (x ıĢınları, sigara, 

pestisitler ve ilaçlar vb.) kaynaklı olabilirler.  

Serbest oksijen radikalleri hücrelerin lipit, protein, karbohidrat ve deoksiribo nükleik 

asit (DNA) gibi yapılarına etki ederler (35). 

Bu oksijen metabolizması ürünlerinin uzaklaĢtırılması enzimatik (süperoksit dismutaz, 

katalaz, glutatyon peroksidaz) ve enzimatik olmayan (glutatyon, vitamin A, C, E, 

melatonin, albumin, bilirubin, ürik asit vb.) hücresel savunma mekanizmaları ile kontrol 

edilmektedir (40). 

ROT terimi, okside edici etkileri olan hem oksijen türlerini hem de bazı nonradikal 

bileĢikleri ifade eden geniĢ bir terimdir. Tüm oksijen radikalleri ROT‟tur, ancak tüm 

ROT lar oksijen radikali değildir (41). 

  

  

 

ġekil 2.3. Serbest oksijen radikallerinin oluĢumu (42). 

 

 

2.2.2.1. Süperoksid Radikali (O2
•-
)  

Moleküler oksijen dıĢ orbitalinde paylaĢılmamıĢ iki elektron bulundurur. Bu elektronlar 

paylaĢılmadığında, ayrı orbitallerde bulunduklarında ve spinleri aynı yönde olduğunda 

en düĢük enerji seviyesindedir. Bu dıĢ orbitallerden her biri birer elektron daha alabilir. 

Bu orbitallerin tek bir elektron alması sonucu süperoksit radikali oluĢur. 
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Süperoksit radikali hem oksidan hem de indirgendir. Bu özelliği ile adrenalin, dopamin, 

aksorbat veya hidroksil amini oksitler, nitroblue tetrazolium vaya sitokrom C‟yi 

indirgerler (43). 

Süperoksit bir radikal olmakla birlikte çok zararlı değildir. Ancak H2O2 kaynağı olması 

ve geçiĢ metallerini indirgeyebilmesinden dolayı oldukça önemlidir. Ġki molekül 

süperoksit proton alarak hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene dönüĢür (44). 

 

O2
•−

  + O2
•−

 + 2H
+
 →  H2O2 + O2 

 

2.2.2.2. Nitrik Oksit (NO)  

Memelilerde NO‟in varlığı ilk kez 1916 yılında gösterilmiĢ, 1985 yılında ise aktive 

olmuĢ makrofajların NO saldığı bulunmuĢtur. 

NO; suda ve yağda çözünebilen, solüsyon içinde yarılanma ömrü 30 saniye olan, 

kolaylıkla nitrit (NO2
-
) ve nitrata (NO3

-
) oksitlenebilen renksiz, stabil bir gazdır. 

Lipofilik özelliği nedeniyle, hücreler arasında kolaylıkla difüze olabilmektedir. 

Biyolojik sistemlerde NO, oksihemoproteinlerle NO3
-
‟e ve O2¯· anyonu eĢliğinde 

ONOO¯·‟e dönüĢür (45). 

Memelilerde NO sentezleyen üç değiĢik Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) enzimi vardır. Tip 

1 NOS (nöronalnNOS) ve Tip 3 NOS (endotelyal-eNOS) genel olarak belirli 

hücrelerden konstitutif tarzda salgılanmaktadır. Bu NOS izoformları hücre içi Ca
+2

 

konsantrasyonlarında artıĢa yol açan fizyolojik uyarılara ve agonistlere bir cevap olarak 

daha az miktarda NO oluĢumuna yol açarlar. Üçüncü izoform olan Tip 2 NOS 

(inducBBle-iNOS) genel olarak istirahat halindeki hücrelerde bulunmamaktadır. Fakat 

birçok sitokin veya lipopolisakkarit gibi bakteriyel ürünler tarafından uyarılma 

sonrasında, hücrelerden Tip 2 NOS salınmaktadır (46). 

NOS, NO sentezinde substrat olarak L-arginin, ko-substrat olarak NADPH ve koenzim 

olarak da flavin adenin dinükleotid (FAD), flavin mono nükleotid (FMN), 

tetrahidrobiyopterin, indirgenmiĢ tiyol ve hem molekülünü kullanır. Bu kofaktörler 

elektron taĢınmasında redoks grubu olarak görev alırlar. Sonuçta oksijen molekülünden 

bir oksijen atomu argininin terminal guanidin nitrojen grubuna aktarılır ve ortaya çıkan 

bileĢikten L-sitrülin ve NO oluĢur (47). 

NO normal Ģartlarda sürekli olarak salınırken, çeĢitli fizyolojik agonistler ve 

farmakolojik ajanlar da eNOS (Endotelyal nitrik oksit sentetaz) enzimini stimüle ederek 
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NO sentezini arttırırlar. Endotel kaynaklı NO kardiovasküler sistemde çeĢitli etkilere 

sahiptir (48). 

NO ve O2¯· serbest radikaldirler (en dıĢ yörüngede eĢleĢmemiĢ elektron taĢırlar). O2¯· 

iyonu NO ile karĢılaĢtığında hızla reaksiyona girer ve nitrojen oksit (NOO--) oluĢur. 

Reaktif oksijen türlerinin insanda NO düzeyini azalttığına dair kanıtlar vardır. 

NO, biyolojik aktivitesini temel olarak 2 mekanizma ile gösterir (49). 

Bu mekanizmalar: 

1- NO aracılı siklik guanozin monofosfat (cGMP) bağımlı, 

2- cGMP bağımsız mekanizmadır. 

NO molekülü pikomolar düzeylerde cNOS ile fizyolojik ve koruyucu etki gösterir. NO, 

fizyolojik Ģartlarda mukus salgısını ve epitel hücrelerde sıvı sekresyonunu arttırarak 

mikroplara, toksinlere ve safra tuzları gibi irritan maddelere karĢı koruyucu etki 

gösterir. Endotel kaynaklı NO farklı organlarda kan basıncı, kan akımı ve vasküler 

tonusun fizyolojik olarak düzenlenmesinde rol oynar. NO salınımı farklı reseptör 

bağımlı (asetilkolin, bradikinin, histamin, adenin nükleotidler ve serotonin) ve bağımsız 

(serbest yağ asitleri) agonistlerce uyarılabilir. 

NO‟in DNA hasarını arttırıcı etkisi vardır. Ayrıca NO demirsülfür içeren enzimlerin 

fonksiyonunu değiĢtirir, mitokondrial solunumu bozucu zararlı etkiler gösterir (50). 

2.2.3. Ġleri Oksidasyon Protein Ürünleri  (AOPP) 

1996‟da kronik üremik hastaların plazmasında, ileri protein oksidasyon ürünleri  

(Advanced oxidation protein products; AOPP) olarak adlandırılan, yeni bir oksidat if 

stres belirteci tespit edilerek çalıĢma Ģekli klinik kimya analizerlerine programlanmıĢtır. 

(51). AOPP, ditirozin içeren çapraz bağlı protein ürünleri olarak tanımlanmaktadır.
 

Diğer taraftan AOPP‟nin yapısal olarak ileri glikasyon son ürünlerine benzediği 

bildirilmektedir. 

AOPP, protein oksidasyonunun derecesini belirlemede duyarlı bir belirteçtir.
 

Witko-

Sarsat ve arkadaĢları
 

tarafından yapılan çalıĢmada, AOPP düzeylerinin, protein 

oksidasyonunun göstergesi olan plazma ditirozin ve ileri glikasyon son ürünü olan 

pentozidin düzeyleri ile korelasyon gösterdiği, fakat lipit peroksidasyon markerı olan 

tiyobarbütirik asit (TBA) ile reaksiyonlaĢan maddelerle korelasyon göstermediği 

bildirilmiĢtir (52). 
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2.2.3.1.Protein Oksidasyonu Belirteçlerinin Klinik Önemi 

Proteinler oksidanlara maruz kaldıklarında birçok kovalent değiĢikliğe uğrar. Bu 

değiĢikliklerden bazıları serbest radikallerin protein molekülleri üzerine direkt etkileri 

sonucu oluĢabildiği gibi, bazıları da oksidasyon yan ürünlerinin proteinlere kovalent 

olarak bağlanması ile meydana gelir. Proteinlerin radikal aracılı hasarı; elektron kaybı, 

metal-iyon katalizli reaksiyonlar, lipit ve Ģekerlerin otooksidasyonu ile 

baĢlatılabilmektedir. 

Protein karbonil ürünü (PCO) oluĢumu ile karakterize edilen metal katalizli protein 

oksidasyonu; 

 Protein tiyol (P-SH) gruplarının kaybı 

 3- nitrotirozin (3-NT) 

 ditirozin (diTyr) oluĢumu olarak sıralanabilir.  

Potansiyel olarak bütün amino açil yan zincirleri oksidatif modifikasyona uğrayabilme 

özelliğindedir (53). 

Bazı oksidatif protein modifikasyonları, hem oksidasyona uğrayan amino asit bakiyesi, 

hem de oluĢturulan ürünler bakımından gayet spesifiktir. Bazı oksidatif protein 

modifikasyonları ise global özellik taĢır, çok sayıda amino asit bakiyesinde değiĢikliğe 

yol açarak, yine çok sayıda ürün oluĢturabilir.
 

Protein oksidasyonunun saptanmasında 

yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC), Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA), izotop dilüsyon gaz kromatografisi-kütle spektrofotometrisi, Western blot ve 

spektrofotometri teknikleri kullanılmaktadır (54). 

Lipit peroksidasyon ürünleri ile karĢılaĢtırıldığında, PCO gruplarının oksidatif stres 

belirteci olarak kullanılmasının bazı avantajları vardır. PCO‟in bu avantajları arasında 

nispeten erken dönemde oluĢması ve stabil olması sayılabilir. YanlıĢ katlanmıĢ 

proteinler, doğal proteinlere göre geri dönüĢümsüz bir protein modifikasyonu olan 

karbonilasyona daha yatkındır (55). 

Hastalarda erken dönemde oluĢan PCO grupları, oksidatif stresin diğer parametreleri 

olan glutatyon disülfit (GSSG) ve malondialdehit ile karĢılaĢtırıldığında uzun dönem 

kan dolaĢımında kalır. PCO‟lerinin yüksek düzeyde bulunması sadece oksidatif stresteki 

artıĢı değil, aynı zamanda protein fonksiyon bozukluğunu göstermektedir (56). 
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2.3 SERBEST RADĠKALLERĠN KAYNAKLARI 

Serbest radikaller; organizmalarda normal metabolik aktivitede meydana gelen 

oksidasyon redüksiyon reaksiyonları sırasında, organizmada yabancı maddelerin 

(ksenobiyotiklerin) metabolize edilmesinde veya organizmanın radyasyon gibi dıĢ 

etkilere maruz kalması sonucunda oluĢabilir (57). 

AktifleĢmiĢ fagositler, radyasyon, alıĢkanlık yapan maddeler (alkol, uyuĢturucu), 

çevresel ajanlar (hava kirliliği yapan fotokimyasallar, pestisitler, sigara dumanı, 

anestezikler) ve stres biyolojik kaynaklara örnek olarak verilebilir (58). 

Küçük moleküllerin oksidasyonu (tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler), 

enzimler ve proteinler, nükleer membran transport sistemi (sitokrom P450, sitokrom 

b5), peroksizomlar (oksidazlarflavoproteinler), plazma membranı, oksidatif stres yapıcı 

durumlar (iskemi, travma, intoksikasyon) da intrasellüler kaynaklara örnek olarak 

verilebilir (59). 

2.4. SERBEST RADĠKALLERĠN YOL AÇTIĞI HASARLAR 

Serbest radikaller, genelde iç ve dıĢ etkenlere bağlı olarak üretimindeki artıĢ ve 

antioksidan sistemin yetersizliğine bağlı olarak baĢta membran lipidleri olmak üzere, 

proteinler, karbonhidratlar ve DNA‟ya önemli zararlar verebilmektedirler. 

Serbest radikallerin zararlı etkilerinden en çok etkilenen yapı membran lipidleridir (59). 

Hücre membranındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona neden olurlar. 

Bunun sonucunda membran akıĢkanlığında bozulma ve permeabilite değiĢiklikleri 

meydana gelir (60). 

Proteinlerin serbest radikal hasarlarından ne derece etkileneceği proteinin aminoasit 

kompozisyonuna bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest 

radikallerle reaktivitesi daha yüksek olduğundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, 

metionin ve sistein gibi aminoasitleri içeren proteinler serbest radikallerden kolaylıkla 

etkilenmektedirler (61). 

Proteinlerin tiyol gruplarının oksidasyonu, enzim fonksiyonundaki kayıplara, membran 

iyon ve metabolit transportunda aksamalara ve kontraktil fonksiyonlarda bozulmalara 

neden olmaktadır (62). 
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Serbest radikallerin proteinler üzerinde neden olduğu baĢlıca değiĢiklikler Ģunlardır 

(63); 

 Aminoasitlerin modifikasyonu, 

 Proteinlerin fragmantasyonu, 

 Proteinlerin agregasyonu ve çapraz bağlanmalar, 

Serbest radikallerin etkisiyle, monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen 

peroksit, peroksit ve okzoaldehid yapısında ürünler meydana gelir. Okzoaldehidler, 

DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağ oluĢturabilme 

özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Bu yüzden kanser ve yaĢlanma gibi 

olaylarda etkili oldukları düĢünülmektedir (64). 

Ġyonize edici radyasyonla oluĢan serbest radikallerin mutajenik etkilerinden dolayı 

DNA üzerinde önemli hasarlara neden olduğu bilinmektadir (65). 

DNA‟nın yarılması, DNA-protein çapraz bağları, purinlerin otooksidasyonu gibi bazı 

durumlar reaktif oksijen türlerinin özellikle de hidroksil radikalinin neden olduğu 

hasarlardır (66). 

Ayrıca aktive olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membrandan geçerek 

hücre çekirdeğinde hasarlara yol açabilmektedir (59). 

2.5. ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA SĠSTEMLERĠ 

Normal fizyolojik Ģartlarda, hücreler oluĢan serbest radikal ürünlerinin belirli bir 

düzeyin altında tutulması ve dolayısıyla onların neden olduğu oksidatif hasarların 

engellenmesi için enzimatik ve nonenzimatik yapılardan oluĢan antioksidan savunma 

sistemlerine sahiptirler. Hücreler bu sayede serbest radikallerden ve lipit 

peroksidasyonundan korunurlar (67). 

Özellikle enzimatik savunma sistemleri reaktif oksijen türevleri, RNT ve bunların ara 

ürünlerini ortadan kaldırma, nötralize etme ya da süpürme yeteneğine sahip molekülleri 

içerirler (68). 

Antioksidanlar etkilerini baĢlıca iki Ģekilde gösterirler (69); 

1- Serbest radikal oluĢumunun engellenmesi 

a- BaĢlatıcı reaktif türevleri uzaklaĢtırarak 

b- Oksijeni uzaklaĢtırarak veya konsantrasyonunu azaltarak 

c- Katalitik metal iyonlarını uzaklaĢtırarak 
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2- OluĢan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi 

a- Toplayıcı etki: ROT lerini etkileyerek onları tutmaya ve daha az reaktif 

baĢka moleküllere çevirmeye yönelik etki (enzimler). 

b- Bastırıcı etki: ROT leri ile etkileĢip onlara bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına neden olan etki (flavinoidler, vitaminler). 

c- Onarıcı etki 

d- Zincir kırıcı etki: ROT lerini ve zincirleme reaksiyon baĢlatacak olan diğer 

maddeleri kendilerine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak fonksiyonlarını önleyici etki 

(hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler). 

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak sınıflandırılırlar. Hücresel seviyede 

etkili olan enzimatik sistemler içinde birincil olan antioksidan enzimler arasında 

süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), yer alır. Bu birincil 

savunma enzimlerinden baĢka dolaylı olarak antioksidan sistem içinde yer alan 

glutatyon redüktaz (GSH-Rd) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimleride 

vardır ve bunlara ikincil antioksidan enzimler denilmektedir. Non enzimatik antioksidan 

savunma sistemleri ise baĢlıca glutatyon (GSH), vitamin A, C, E, melatonin, albümin, 

bilirubin, ürik asit vb. den meydana gelmektedir (38). 

2.5.1. Antioksidanlar 

2.5.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit dismutazlar, süperoksit radikalini hidrojen peroksite dönüĢtüren, 

dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein yapısında enzimlerdir. 

Metalloprotein olan SOD bir süperoksit molekülünü oksijen molekülüne yükseltgeyip 

diğer süperoksit molekülünü H2O2‟ye indirger (70). 

 

2O2
-
  + 2H

+
  SOD….. H2O2 + O2 

 

Genel olarak SOD enzim sistemi, antagonistik olmaktan çok, organizmayı serbest 

radikal harabiyetine karĢı koruyucu bir sistemdir. Özellikle diğer enzimatik radikal 

temizleyicilerin aktivitelerinde azalmanın söz konusu olduğu klinik durumlarda SOD 

aktivitesinin arttığı ifade edilmektedir (71). 
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Memelilerde üç tip SOD izoenzimi tanımlanmıĢtır: 

1.Çinko-Bakır (Cu-Zn) SOD: Genellikle lizozomda ve sitozolde lokalizedir. Cu 

atomları enzimatik aktiviteden, Zn atomları ise enzimin stabilitesinden sorumludurlar. 

Cu-Zn SOD‟ın antioksidan savunmada ilk sırada yer aldığı düĢünülmektedir (72). 

2.Manganez (Mn) SOD: Mitokondriyal SOD olarak da ifade edilir 

3.Ekstraselüler SOD (EC-SOD): EC-SOD, ekstraselüler bölümlere salgılanabilir ve 

hücre yüzeyindeki heparin sülfat proteoglikanlara bağlanabilir, Cu- Zn SOD gibi 

kofaktör olarak Zn ve Cu kullanır. EC-SOD‟un ONOO¯· aktivitesini önlediği 

düĢünülmektedir (73). 

2.5.1.2. Malondialdehid (MDA)  

Serbest radikallerin, membranların reseptörlerine kovalent bağlanması çoklu doymamıĢ 

yağ asidi/protein oranını değiĢtirir ve lipit peroksidasyonunu baĢlatır. Lipit 

peroksidasyonuna bağlı olarak da organellerde fonksiyon bozukluğu oluĢur. 

Bu Ģekilde oluĢan lipit peroksitleri kolaylıkla yıkılarak, en önemlisi MDA olan reaktif 

karbon bileĢiklerini meydana getirirler (74). 

Lipit peroksidasyon yıkım ürünü olan MDA, molekül oksijen azalması yaparak 

süperoksit anyonu ve hidrojen peroksit oluĢumuna neden olur, bu ürünlerde hücre ve 

dokulara hasarlayıcı etki yaparlar (75). 

Serbest radikallerden etkilenen membran yapısındaki çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin 

oksidasyonu sonucunda geliĢen MDA, oksidatif hasarın, sistematik dolaĢımda düzeyi 

saptanabilen dolaylı göstergesidir ve oksidatif stresin bir indikatörü olarak 

kullanılmaktadır (76). 

MDA, bir Schiff bazı oluĢturmak için iki amin grubu ile reaksiyona girebilen 

bifonksiyonel bir aldehittir.  

 

R1-NH2+O=CH-CH2-CH=O+R2-NH2 

  MDA 

 

R1-N=CH-CH=CH-NH-R2+2H2O 

 Schiff Bazı 

ġekil 2.4. Malondialdehitten Schiff bazı oluĢumu (77). 
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MDA, TBA ile belirlenebilen bir lipid peroksidasyon ürünüdür. Billirübin gibi diğer 

baĢka maddeler de TBA ile reaksiyon verdiğinden lipid peroksidasyon düzeyi TBARs 

olarak ifade edilir (78). 

Bunun sonucunda iyon taĢıma özellikleri ve enzim aktivitesi zarar görür. Kolaylıkla 

difüze olabildiğinden DNA‟nın azotlu bazlarıyla reaksiyon vererek yapılarını bozar 

(79). 

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan lipid peroksitler kararsız yapılardır, ikincil ve  

üçüncül reaksiyonlara girmeye müsaittirler (80). 

MDA, in vivo enzimatik lipid peroksidasyon ürünü olarak ortaya çıktığı gibi 

prostaglandin metabolizmasında da sikloksijenaz reaksiyonunun ürünü olarak da 

meydana gelmektedir. Vitamin E yetersizliği, demir veya karbontetraklorüre maruziyet 

gibi LPO‟u indükleyen durumlarda ve dokuların çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) 

açısından zengin olduğu ortamlarda total MDA atılımı artar (81). 

En yüksek oranda bulunan ürünlerin 4-hidroksi-alkaneller olmasına karĢı, üzerinde en 

fazla durulan LPO ürünü MDA‟dır. Peroksidasyon sonucu oluĢan MDA çapraz 

bağlanmaya ve membran komponentlerinin polimerizasyonuna neden olabilir. Bunun 

sonucunda iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileĢenlerinin agregasyonu 

gibi intrinsik membran özellikleri değiĢmektedir. MDA, aminoasitler ve proteinlerlede 

reaksiyona girebildiği gibi, DNA‟nın nitrojenli bazlarıyla da reaksiyon verebilir (79). 

Lipit peroksidasyonunu ölçmek için geliĢtirilen tekniklerden biri TBA testidir (82). 

Bu metod lipid peroksid seviyelerinin ölçülmesinde kullanılan en yaygın ve en kolay 

spektrofotometrik yöntemdir. MDA yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif  

bir indikatörü değildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon 

gösterir. Lipid peroksidasyonu, biyolojik zarların özelliklerinde ciddi hücre hasarlarına 

yol açan değiĢiklikler yaparak hastalık patogenezinde önemli bir rol oynarlar. 

Serbest radikaller çok kısa ömürlü oldukları için LPO analizlarinde kullanılması uygun 

değildir (83). 

2.6. BĠPOLAR BOZUKLUK’TA OKSĠDATĠF STRESĠN ETKĠSĠ 

Psikiyatrik bozuklukların seyri ve tedavisi üzerinde oksidatif stresin rolü ile ilgili 

yapılan araĢtırmalar sonucunda; Ģizofreni, otistik bozukluk, BB, depresyon, panik 

bozukluk ve eriĢkin dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda oksidatif dengenin 

bozulduğu, bazı hastalıklarda remisyon zamanında bile bu dengesizliğin sebat ettiği, bir 
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kısım özgül belirtilerle iliĢkili olduğu ve bazılarında ise tedavi ile düzeldiği görülmüĢtür 

(84). 

Yakın zamanda yayınlanmıĢ bir çalıĢmada da BB‟ta oksidatif stresin arttığı görülmüĢtür 

(85). 

Oksidan seviyelerinde artma hücre içi yapıtaĢları ve iĢlevsel moleküllerin hasarına 

neden olabilmektedir (86). 

Bunların üzerinde en fazla vurgu yapılan DNA hasarıdır. Oksidatif stresin psikiyatrik 

bozukluklarda DNA hasarıyla iliĢkili bulunduğuna dair bazı çalıĢmalar vardır (87). 

Buradaki bozuk iĢleyiĢin nasıl olabileceği ile ilgili değiĢik varsayımlar bulunmaktadır. 

Örneğin, oksidanlar zarla iliĢkili proteinlerle tepkimeye girerek doğal iĢleyiĢteki 

enzimler veya nörotransmitterlerin alımını engellemek suretiyle hastalığa yatkınlaĢtırıcı 

bir etmen olabilirler. Çünkü oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle 

iliĢkilidir ve nöropsikiyatrik bozukluklarda önemli rol oynayabilirler. 

Özgül oksidanların bir kısmı metabolizmadaki baĢka bileĢenlerin “istenmeyen” 

artıĢlarına neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda özgül belirtilere neden 

olabilir. Örneğin, psikotik özelliklerden hezeyanı olan mani hastalarında artmıĢ nitrik 

oksit düzeyi, glutamat yolağı üzerinden böyle bir etkiye yol açmıĢ olabilir (84). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı ve Parazitoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleĢtirildi. 

3.1. GEREÇ 

Biyokimyasal ölçümlerde, Sigma marka analitik saflıkta kimyasal maddelerle çalıĢıldı.  

ÇalıĢmalarda, spektrofotometre (Shumadzu U.V VisBBle 1601), analitik terazi 

(A&DGR-200), pH metre (WTW pH 330i), soğutmalı santrifüj (Sigma 3K 30), ELISA 

reader (Sunrise Basıc-Tecan), değiĢik ölçü ve markalarda otomatik pipetler, cam 

pipetler, balon jojeler, mezür, beherler ve polistren tüpler kullanıldı. 

Ölçümlerde kullanılan çözeltiler tridistile su ile hazırlandı. Kullanılan tüm cam 

malzemeler deiyonize su ile yıkandıktan sonra, 1 gün boyunca %20‟lik HNO3 içerisinde 

bekletildi ve ardından tekrar deiyonize su ile yıkandı. 

3.1.1.ÇalıĢma Grubu: 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniğine baĢvurarak Psikiyatri uzmanı 

tarafından DSM IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 

Edition, Text Revision) tanı kriterlerine göre BB tanısı konulmuĢ olan hastalar çalıĢma 

kapsamına alındı. Tanı almıĢ olan bu hastalar, remisyon döneminde ve sürdürüm 

tedavisi alan kiĢilerdi. Hastanın remisyonda olduğu, poliklinik hekimi tarafından klinik 

muayene ile değerlendirildi, ayrıca “Young Mani Derecelendirme Ölçeği” ve “Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği” uygulandı. Belirgin fiziksel hastalık ve baĢka bir 
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psikiyatrik hastalık ek tanısı olması hastalar için dıĢlama kriteri olarak kabul edildi. 

Hasta grubu; lityum tedavisi alan 20 kiĢi, valproat tedavisi alan 20 kiĢi olmak üzere 40 

hastadan oluĢtu. Daha önceden ve halen herhangi bir psikiyatrik hastalığı olmayan 20 

sağlıklı kiĢi de kontrol grubu olarak alındı. 

3.1.2.ÇalıĢma Planı : 

Hasta ve kontrol gruplarından sabah aç iken ve hastalar ilaçlarını almadan önce alınan 

venöz kanlar 4
◦
C‟de 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edilip elde edilen serum ve 

plazmalar eppendorf tüplere konularak analiz gününe kadar derin dondurucuda -70
◦
C‟de 

muhafaza edildi. Dondurularak saklanan numunelerde daha sonra, oksidatif hasarı 

gösteren parametrelerden; MDA, AOPP ve NO düzeyleri, antioksidan enzimlerden; 

SOD analizleri yapıldı. 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1.  NO Düzeyi Ölçümü 

NO ölçümü, Cayman marka (Katalog No.780001) ELISA kiti ile yapıldı. 

Prensip 

NO‟in yarı ömrü çok kısadır, saniyeler içinde ortamdaki oksijen ile reaksiyona girerek, 

NO3
-
 ve NO2

-
 iyonlarına dönüĢür. NO2 iyonlarının %95‟i NO3

-
‟a oksitlenir. NO ölçümü, 

son ürünler olan NO2
-
 ve NO3

-
 konsantrasyonlarının iki basamakta ölçülmesi esasına 

dayanır.  

Ġlk basamakta NADPH ve FAD  varlığında nitrat redüktaz kullanılarak, NO3
-
, NO2

-
 

formuna dönüĢtürülür. Ġkinci basamakta oluĢan toplam nitrit, Griess reaksiyonu sonucu,  

primer aromatik amin olan sülfanilamid ile diazotizasyonun ardından, N-(1-naftil) 

etilendiamin hidroklorit (NNED) ile mor renkli azo bileĢikleri oluĢturur, oluĢan rengin 

absorbansı 540 nm‟de ölçülür (155).  
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ġekil 3.1.  Griess Reaksiyonu. 

Reaktifler  

 ÇalıĢma tamponu 

 Nitrat Redüktaz: Liyofilize haldeki enzim, çalıĢma öncesi tampon ile dilüe 

edilerek hazırlandı. 

 Enzim Kofaktörleri: Liyofilize haldeki kofaktör, çalıĢma öncesi tampon ile dilüe 

edilerek hazırlandı. 

 Nitrat Standartı: Liyofilize haldeki standart, çalıĢma tamponu ile uygun 

oranlarda dilüe edilerek: 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30 ve 35 µM konsantrasyonlarında 

standart seri hazırlandı. 

 Griess 1 Reaktifi:N-(1-naftil) etilendiamin hidroklorit 

 Griess 2 Reaktifi: Sülfanilamid 
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ÇalıĢma 

Serum örneklerinde çalıĢma öncesi Syrfil
TM

-MF marka (25mm, 0.22 µm) filtrelerle 

ultrafiltrasyon iĢlemi uygulandı.  

 Kör Numune/Standart 

ÇalıĢma Tamponu 200µL - 

Numune - 80 µL 

Enzim Kofaktörü - 10 µL 

Nitrat Redüktaz - 10 µL 

Oda ısısında 3 saat inkübasyona bırakıldı 

Griess Reaktifi 1 - 50 µL 

Griess Reaktifi 2 - 50 µL 

Renk oluĢumu için oda ısısında 10 dakika bekletilen numune ve standartların 

absorbansı, 540 nm‟de köre karĢı okundu. 
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           ġekil 3.2 Nitrat standart grafiği. 
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Nitrat standart grafiği yardımıyla, numunelerin vermiĢ olduğu absorbanslara karĢılık 

gelen konsantrasyonlar hesaplandı. NO seviyeleri,  µmol/L olarak verildi. 

CV Değeri; 

Metodun CV değeri % 3.4 olarak bulundu. 

3.2.2 Süperoksit Dismutaz Ölçümü 

SOD ölçümü, Cayman marka (Katalog No. 706002) ELISA kiti ile yapıldı. 

Prensip 

Yöntem, ksantin ve ksantin oksidaz kullanılması ve nitroblue tetrazoliumun (NBT) 

redüksiyonunun inhibisyonu esasına dayanır. Biyolojik sistemlerde ksantin-ksantin 

oksidaz sistemi tarafından katalizlenen aerobik oksidasyon sonucunda, süperoksit 

radikalleri, nitroblue tetrazolium (NBT) gibi boyar maddeleri redükte etmekte ve bu 

yolla formazonlar oluĢmaktadır. SOD varlığında NBT‟nin formazona dönüĢümü 

engellenmektedir. Bu sebeple NBT redüksiyon hızının inhibisyonuna bağlı olarak, SOD 

aktivitesi tayin edilir (157).  

Reaktifler  

 Stok SOD (1.98 mL örnek solüsyonu  ile çözülerek hazırlandı).  

 Radikal Dedektör: (50 µl radikal dedektör; 19.95 mL assay solüsyonu ile dilue 

edildi). 

 ÇalıĢma Solüsyonu: (50 mM Tris-HCI pH 8.0; 0.1 mM dietileneteraminpenta 

asetik asit DTPA) 

 Örnek Solüsyonu  : (50 mM Tris-HCI pH 8.0 ) 

 Ksantin Oksidaz: (50 µl enzim 1.9 ml sample tamponu ile dilue edildi). 
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ÇalıĢma 

 Standart Numune (Plazma) 

Radikal dedektör 200 µL 200 µL 

Standart 10 µL - 

Numune - 10 µL 

Ksantin Oksidaz 20 µL 20µL 

Oda ısısında 20 dk inkübe edildikten sonra, 450 nm dalga boyunda absorbansları 

okundu. Değerlendirme standart grafikler üzerinde yapıldı. 

 

Standart Serinin Hesaplanması  

Stok SOD çözeltisinden 0.025, 0.050, 0.100, 0.150, 0.200, 0.250 U/mL aktiviteye sahip 

standartlar sample tamponu ile hazırlandı. SOD aktivitesine karĢılık gelen Lineer Oran 

(LR) değerleriyle SOD standart grafiği çizildi. 

 

         

   ġekil 3.3. SOD standart grafiği 

SOD standart grafiğinden numunelerin vermiĢ olduğu absorbanslara karĢılık gelen 

konsantrasyonlar hesaplandı. SOD seviyeleri, µmol/L olarak verildi. 

Metodun CV değeri % 3.7 olarak bulundu. 
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3.2.3. AOPP Tayini 

AOPP ölçümü, Witko-Sarsat ve arkadaĢları tarafından gerçekleĢtirilen 

spektrofotometrik metodla gerçekleĢtirildi. Metodun prensibi, plazmadaki uzun ömürlü 

klorlu oksidanlar ile proteinlerin çapraz bağlama ürünlerinin, potasyum iyodürü 

oksitlemesi ve açığa çıkan triiyodid iyonunun, 340 nm‟de ölçülmesi esasına dayanır 

(158). 

Reaktifler 

 Fosfat Tamponu (PBS pH 7.4) 

 Kloramin- T Standartları (5-200 µmol/L) 

 Asetik Asit 

 Potasyum Ġyodür (KI 1.16 mol/L) 

ÇalıĢma 

Fosfat Tamponu (PBS pH 7.4) ile dilüe (1:5) edilen serum ve kloramin-T standart 

çözeltilerinin (0-200 µmol/L) 800 L‟sine, 10 L 1.16 mol/L KI ve 20 L asetik asit 

ilave edildi.  Reaksiyon karıĢımının absorbansı spektrofotometrede 340 nm dalga 

boyunda ölçüldü. AOPP düzeyleri, Kloramin T ekivalentlerinden µmol/L olarak 

belirlendi.  

 Kör Numune 

Numune - 200 L 

PBS 1000 L 800 L 

KI 10 L 10 L 

 Oda ısısında 2 dakika inkübe edildi. 

Asetik Asit(%3‟lük) 20 L 20 L 

340 nm dalga boyunda absorbansları okundu. 

 

Standart Serinin Hazırlanması 

200 µmol/L konsantrasyondaki stok kloramin-T çözeltisi, uygun oranlarda dilue 

edilerek 5, 10, 25, 50, 75, 100, 150 ve 200 µmol/L konsantrasyonlarında standart seri 

hazırlandı. Standartlar numune gibi çalıĢıldı. 
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ġekil 3.4 Kloramin T Standart Grafiği 

AOPP standart grafiğinden numunelerin vermiĢ olduğu absorbanslara karĢılık gelen 

konsantrasyonlar hesaplandı. AOPP seviyeleri, µmol/L olarak verildi. 

 

CV Değeri ; 

 

   Ölçüm sayısı  Ort ± SD (µmol/L)  CV (%) 

 

 CV   5         9,2±0,5       5 

 

 

3.2.4. MDA Tayini 

Plazma MDA tayini Ohkawa ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen metodla 

gerçekleĢtirildi. 

Metodun prensibi, lipid peroksidasyonunun yıkım ürünlerinden olan MDA‟nın TBA ile 

oluĢturduğu pembe renkli kompleksin renk Ģiddetinin 532 nm dalga boyunda ölçülmesi 

esasına dayanır.  
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ġekil 3.5; 

 

 

TBA   MDA        MDA-TBA Kompleksi 

        (renkli ürün) 

      ġekil 3.5. MDA‟nın TBA ile reaksiyonu ve oluĢan renkli TBA-MDA kompleksin yapısı 

 

Çözeltiler  

 % 8.1 Sodyum dodesil sülfat (SDS) 

 % 0.8 Tiyobarbitürik asit (TBA) 

 % 20 Asetik asit (HAc), pH 3.5 

 n-bütanol/piridin karıĢımı (15/1,v/v) 

 6.825 M MDA (stok standart) 

 

ÇalıĢma 

 Kör Numune 

Plazma - 0.1 mL 

SDS 0.1 mL  0.1 mL 

Tip I su 0.4 mL 0.3 mL 

HAc 0.75 mL 0.75 mL 

TBA 0.75 mL 0.75 mL 

 100
◦
C‟de 60 dakika inkübe edildi ve soğutuldu 

Tip I su 0.5 mL 0.5 mL 

n-bütanol/piridin 2.5 mL 2.5 mL 
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Kapalı cam tüplere ekstrakte edilen karıĢımlar, polistren tüplere aktarılarak soğutmalı 

santrifüje yerleĢtirildi. Organik ve su fazlarının ayrılmasını sağlamak için 4000 rpm de 

10 dakika santrifüj edilen tüplerin üst kısmında oluĢan pembe renkli organik fazın 

absorbansı köre karĢı 532 nm dalga boyunda ölçüldü. 

Standart Serinin Hazırlanması 

Stok MDA (6.825 M) çözeltisiyle uygun dilüsyonları gerçekleĢtirilerek ara stok standart 

çözeltisi (100 µM) hazırlandı. Ara stok standart; 0; 2,5; 5,0; 10 ve 20 µmol/L 

konsantrasyonlarda olacak Ģekilde yeniden dilüe edilerek standart seri hazırlandı.  

Numune gibi çalıĢılan standartların absorbans değerleriyle, MDA standart grafiği çizildi 

(ġekil 3.6). ÇalıĢma gruplarının standart grafik üzerinden MDA seviyeleri µmol/L 

olarak belirlendi. 

 

         
 

                          ġekil: 3.6 MDA standart grafiği 

 

CV Değeri ; 

 

   Ölçüm sayısı  Ort ± SD (µmol/L)  CV (%) 

 

 CV   8         0,34±0,01     2,92 

 

 

y = 0,5055x - 0,1464 
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3.3. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket programında değerlendirildi. Sayısal 

değiĢkenlerin normal dağılımına Shapiro-Wilk testi ile bakıldı. Normal dağılım gösteren 

grupların tanımlayıcı istatistikleri ortalama±standart sapma olarak verildi ve gruplar Tek 

Yönlü Varyans Analizi ile karĢılaĢtırıldı. Normal dağılım göstermeyen grupların 

tanımlayıcı istatistikleri ortanca (%25 ve %75) olarak verildi ve gruplar Kruskal-Wallis 

Analizi ile karĢılaĢtırıldı. Kruskal-Wallis Analizi sonucu gruplar arasında fark 

bulunması halinde çoklu karĢılaĢtırma testi olarak parametrik olmayan Student-

Newman-Keuls yöntemi kullanıldı. Normal dağılım gösteren iki grup 

karĢılaĢtırmalarında One Way ANOVA‟nın Post Hoc testleri kullanıldı. Kategorik 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Ki-kare testinin exact yönteminden yararlanıldı. 

Sayısal değiĢkenler arasındaki iliĢkiler Spearman Korelasyon Analizi ile değerlndirildi. 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR  

ÇalıĢma gruplarımızı oluĢturan lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol 

grubu arasındaki yaĢ ve oksidatif stres belirteçleri olan oksidan ve antioksidan 

parametreler tablo 4.1‟te verilmektedir. 

 

Tablo 4.1. BB tanısı almıĢ lityum yada valproat kullanan gruplar ile kontrol grubu arasında yaĢ, 

AOPP, NO, MDA düzeyleri ve SOD aktivitelerinin karĢılaĢtırılması; 

Parametreler Lityum kullanan 

hasta 

                grubu             

                (n:20) 

[median (min-max)] 

Valproat  kullanan 

hasta 

                grubu             

                (n:20) 

[median (min-max)] 

Kontrol Grubu   (n:20) 

[median (min-max)] 

P 

YaĢ (yıl)● 44.2±10.2 39.3±13.3 35.9±6.96  0.051 

SOD  (U/mL)* 11.06(8.6-12.4)
 ▲

 9.03(8.4-10.7)
 ▼

 9.3 (8.6-11.1)
 ▼

 0.415 

MDA(µmol/L)* 0.42(0.3-0.5)
▲

 0.47(0.4-0.6)
 ▲

 0.29(0.2-0.3)
▼

 <0.001 

NO (µmol/L)* 38.3(30.0-48.5)
 ▲

 31.3(23.8-37.8)
 ▲

 25.9(22.1-30.1)
 ▼

 0.003 

AOPP (µmol/L)* 220.1(166.2-376.5)
 ▲

 229.3(143.0-305.9)
 ▲

 213.6(160.7-428.4)
 ▼

 0.632 

 

*SOD, MDA, NO, AOPP; Nonparametrik test uygulandığı için median değerler (%25-75) alınmıĢtır.  
●YaĢ ; (mean ±ss) değerleri alınmıĢtır.  

 

Tablo 4.3‟ de görüldüğü gibi; lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubu 

yaĢları karĢılaĢtırıldığında fark, istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 
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Lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubunu BMI bakımından 

karĢılaĢtırmak için  One-Way ANOVA testi uygulandı ve ANOVA tablosundan 

BMI‟nin lityum ve valproat kullanan hasta grubu ve kontrol grubuna etki ettiği 

görülmüĢtür. Dolayısıyla grupların BMI‟leri arasında anlamlı bir farklılık olduğu 

bulunmuĢtur. (p=0,016).  

ANOVA

vki

131.165 2 65.583 4.440 .016

841.848 57 14.769

973.013 59

Between Groups

Within Groups

Total

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

 

Ancak ANOVA tablosu gruplar arasındaki farklılıkları bir bütün olarak değerlendirir. 

Diğer bir ifade ile hangi ikili gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğuna iliĢkin bilgi 

vermez. Bunun için Turkey testi tablosu incelenmelidir. Tablonun anlamlılık 

sütunundaki değerlerden yalnızca valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubunun 

BMI arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p=0,016). 

Multiple Comparisons

Dependent Variable: vki

Tukey HSD

.84065 1.21529 .769 -2.0838 3.7651

3.47112* 1.21529 .016 .5466 6.3956

-.84065 1.21529 .769 -3.7651 2.0838

2.63047 1.21529 .086 -.2940 5.5550

-3.47112* 1.21529 .016 -6.3956 -.5466

-2.63047 1.21529 .086 -5.5550 .2940

(J) ilac

lityum

kontrol

depakin

kontrol

depakin

lityum

(I) ilac

depakin

lityum

kontrol

Mean

Difference

(I-J) Std. Error Sig. Low er Bound Upper Bound

95% Conf idence Interval

The mean difference is signif icant at the .05 level.*. 

 

Tablo 4.3‟de görüldüğü gibi; lityum ve valproat kullanan hasta grubu MDA ve NO 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunurken (p<0,05), lityum ve valproat 

kullanan hasta grubu AOPP düzeyi ve SOD aktivitesi kontrol grubuna göre düĢük 

bulunmuĢtur (p>0,05). 
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Lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubu SOD aktivitesi ve NO 

düzeyini gösteren grafik ġekil 4.4  „de sunulmuĢtur.  

 

ġekil 4.4  Gruplar arasında SOD aktivitesi ve NO düzeyleri 

 

ġekil 4.5 Gruplar arasında AOPP düzeyleri 
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ġekil 4.6 Gruplar arasında MDA düzeyleri 

 

Lityum ve valproat kullanan hasta grubu ve kontrol grubu AOPP düzeyleri tablo 4.5‟de, 

MDA düzeyleri ise tablo 4.6‟da sunulmuĢtur.  

 

Lityum ve valproat kullanan hasta grubu Hamilton Depresyon Skorları (HDS) ve Young 

Mani Skorları (YMS) sonuçları arasında istatistiksel bir fark olup olmadığını anlamak 

için Independent-Sample t Testi uygulandı ve tablodan HDS ve YMS sonuçlarının, 

lityum ya da valproat kullanımına göre anlamlı bir farklılık göstermediği görülmektedir 

(HDS p=0.351, YMS p=0.740). 

Group Statistics

20 5.3000 2.69698 .60306

20 4.5000 2.66557 .59604

20 3.3000 2.20287 .49258

20 3.5500 2.52305 .56417

ilac

depakin

lityum

depakin

lityum

HDS

YMS

N Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean
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Independent Samples Test

.943 38 .351

-.334 38 .740

Equal variances

assumed

Equal variances

assumed

HDS

YMS

t df Sig. (2-tailed)

t-test for Equality of Means
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

 

Manik, depresif ve karma ataklarla seyreden BB‟ta her dönemde de farklı emosyonel 

değiĢiklikler olur (88). Hastalığın yaĢam boyu görülme sıklığı %0.5-1.5 arasında olup 

20‟li yaĢlarda ortaya çıkmaya baĢlar (89). BB olgularının %40'ının tedavi görmediği ve 

bunların %15-25'inin de intihar ettiği tahmin edilmektedir. Tüm duygudurum 

bozukluklarının %10-20'sini BB‟lar oluĢturmaktadır (90). Bu hastaların intihar oranı 

normal popülasyona göre 30 kez daha fazladır. Ġntihar giriĢimlerinin ölümcül 

sonuçlanma olasılığı ise normal popülasyona göre 15 kat daha fazla olarak bildirilmiĢtir 

(91). BB, hem hastanın kendisine hem çevresine hem de topluma zarar verir. Hastanın 

çevresinde yaĢayan pek çok insanı etkiler ve ağır toplumsal kayıplara yol açar (92). 

Fizyolojik, sosyal ve genetik faktörlerin etkili olduğu düĢünülen BB etiyopatogenezi 

halen aydınlatılmaya çalıĢılmaktadır. Birçok nöropsikiyatrik hastalıkta olduğu gibi 

BB‟un ortaya çıkıĢında da serbest radikaller veya ROT suçlanmaktadır (93). 

ÇalıĢmamızda, BB tanısı almıĢ ve lityum ya da valproat kullanan remisyon 

dönemindeki hastalarda SOD, AOPP, NO ve MDA düzeyleri ölçüldü. Elde edilen 

sonuçlar kontrol grubu değerleri ile karĢılaĢtırılarak iliĢkisi incelendi.  

Psikiyatrik hastalıkların sık görülmesinin altında yatan nedenlerden birisi de oksidatif 

stresin oluĢturduğu serbest radikallerdir (94). Bu hastalıkların açığa çıkmasında veya 

hastalıkların oluĢum sürecinde etkili olabileceği bildirilmiĢtir (95). 

ROT hasarının ve antioksidant sistem defektinin depresyonda rol oynayabileceği 

belirtilmektedir (96). Aktif oksijen türlerinin protein, DNA, lipid gibi makro molekülleri 
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oksidatif olarak modifiye ettiği, birçok fizyolojik ve patolojik süreçte önemli rol 

oynadığı bilinmektedir.  

Oksidatif stres prooksidant/oksidant dengesi bozulursa insanda çeĢitli hastalıklara 

(diyabet, romatoid artirit, sepsis, kronik böbrek yetmezliği, kanser ve nörodejeneratif 

hastalıklar gibi) neden olabilir (97). 

Ġnvivo Ģartlarda proteinler, oksidatif ve nitrozatif hasarın baĢlıca hedefleridir. Okside 

olan proteinler enzimatik fonksiyonların azalmasına ve protein katabolizmasının artıĢına 

neden olurlar. Özellikle kırmızı kürelerde meydana gelen protein oksidasyonu membran 

hasarından bağımsız olarak daha erken dönemde oluĢur ve lipid peroksidasyonuna göre 

oksidatif hasarın daha erken bir göstergesidir (98). 

Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve diğer birçok sebeple ROS 

hasarına vücudun diğer dokularından daha yatkındır. Merkezi sinir sisteminde ROS 

miktarının artması ile antioksidan sistemin zayıflaması hücresel ve hücreler arası 

sıvıdaki yapıları etkiler (99). 

Bu sebeple psikiyatrik hastalıklarda yapılan çalıĢmalar bunları araĢtırmaya yönelmiĢtir. 

Oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki dengesizliğin depresyonun 

etyopatogenezinde rol aldığı, majör depresif bozukluk olan hastalar üzerinde yapılan 

çalıĢmalarla serbest radikal düzeylerinin artıĢı gösterilmiĢtir (100). Oksidatif stresi 

belirlemede, lipid oksidasyonunu yansıtan MDA ölçümleri, sıklıkla yapılmaktadır.  

Yaptığımız çalıĢmada BB‟lu hasta grubu ile kontrol grubu serum MDA düzeyleri 

açısından karĢılaĢtırıldığında, BB„lu hastalarda MDA düzeyi, kontrol grubundan daha 

yüksek olarak bulunmuĢtur (p<0.05).  

MDA poliansatüre yağ asidlerinin oksidasyonuna yol açan temel zincir reaksiyonlarının 

yıkım ürünüdür ve oksidatif stres için güvenilir bir belirteçtir (101). 

Yeni çalıĢmalar; oksidatif stresin, çeĢitli psikiyatrik hastalıkların fizyopatolojilerinde 

rolü olabileceğini göstermiĢlerdir (102). 

Ġlave olarak, pek çok araĢtırmacı grup çeĢitli psikiyatrik hastalıklarda artmıĢ MDA 

aktivitesini bildirmiĢlerdir (103).  
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Bu bulgular artmıĢ MDA yıkım ajanlarının psikiyatrik hastalıkların fizyopatolojisinde 

önemli rol oynadığını göstermektedir. Serbest radikaller ayrıca zarla ilgili proteinlerle 

de reaksiyona girer, enzimin ve de nörotransmitterin alım iĢlevini değiĢtirebilir (104). 

Bu etkilerin BB etyolojisiyle ilgili olabileceği düĢünülmektedir. Çünkü nörotransmitter-

alım iĢlevlerinin BB‟un etiyopatogenezinden sorumlu olduğu sanılmaktadır (105). 

Cengiz ve arkadaĢları valproat tedavisi alan hastalarda serum lipid peroksid seviyelerini 

araĢtırmıĢlar ve bizim sonuçlarımızla uyumlu olarak BB‟ lu hastalarda serum lipid 

peroksid seviyelerini daha yüksek bulmuĢlardır (106). 

Bilici ve arkadaĢları MDB‟lu hastalarda eritrositlerdeki oksidan ve antioksidan sistem 

değiĢikliklerinin beyin hücrelerinin bir yansıması olabileceği görüĢünü öne sürerek 

serbest radikallerdeki artıĢla iliĢkili olarak MDA ve antioksidan enzim düzeylerinde 

yükselme olduğunu saptamıĢlardır (107). 

Sarandöl ve arkadaĢlarının yaptığı farklı çalıĢmalarda MDB olan hastalarda sağlıklı 

kontrollere göre lipid peroksidasyonunun son ürünü olan, MDA düzeyini daha yüksek 

bularak, nörotoksik hasarın göstergesi olabileceğini vurgulamıĢlardır. Hastalığın Ģiddeti 

ile MDA düzeyleri arasında iliĢki bulmuĢlardır (108). 

Minimal depresif hastalar ile sağlıklı kiĢilerin kıyaslandığı bir çalıĢmada da eritrosit 

MDA düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür (109). 

Artan oksidatif stres, lipid ve karbohidrat yapıların yanı sıra protein yapılarında  

oksidasyonuna sebep olmaktadır. Yapılan son çalıĢmalar oksidatif stresin nonenzimatik 

olarak geri dönüĢümsüz protein modifikasyonlarına yol açtığını göstermiĢtir.  

Bunun yanı sıra karbohidrat ve lipid yapıların oksidasyonu sonucu ortaya çıkan reaktif 

karbonil bileĢikleri (RCOs) de protein modifikasyonlarına yol açmaktadır (110). 

Serbest radikaller son derece reaktif ve kısa ömürlü bileĢiklerdir. Bu yüzden doğrudan 

ölçümleri zordur ve genellikle lipitler, proteinler ve DNA ile reaksiyonları sonucu 

oluĢan çeĢitli son ürünlerin ölçümü gibi dolaylı metotlar kullanılır (111). 

ÇalıĢmamızda lityum ve valproat kullanan hasta grubumuzda NO düzeyleri yüksek olup 

istatistiksel olarak önemli bulunmuĢtur (p<0,001). 

NO öncelikle ONOO
-
 oluĢumuna yol açar ve bu molekül de hücresel hasara neden olur 

(112). 
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Oksidatif stres, artmıĢ NO nedeniyle oluĢan ONOO- tarafından verilen hasarın en büyük 

nedeni olarak bilinmektedir. ONOO- hem birçok biyolojik moleküle hasar verir hem de 

NO‟in diğer bir ürünü olan NOx ile de oksidatif strese neden olur. Ek olarak H2O2 

tarafından oluĢturulan oksidatif stresi de artırır (113). 

NO düzeyindeki artıĢ hastalardaki oksidatif fosforilasyonu olumsuz yönde etkilemekte 

ve periferik oksijen alımını azaltmaktadır (114). 

Bunun sonucunda yeterince oksijenlenmeyen beyinde ve periferik dokularda enerji 

kaybı olmaktadır. Tüm bu biyokimyasal değiĢimler sonucunda depresif dönemdeki 

hastalarda stupor hali görülmektedir ve hastalar yaĢam enerjilerini kaybetmektedir. 

Savas ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalar da bizim sonuçlarımızı desteklemektedir 

(115). 

NO‟in oluĢturduğu oksidan ürünler ve diğer serbest radikaller BB„un 

nöropatofizyolojisinde rol alıyor olabilir. Bir baĢka çalıĢmada yine depresyonlu 

hastalarda plazma NO düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (116). 

Sonuçlar NO düzeyinin depresif dönemdeki hastaların nörofizyopatolojisiyle iliĢkili 

olduğu fikrini desteklemektedir. Bununla birlikte psikiyatrik hastalardaki NO artısının 

serbest oksijen radikallerinin sitotoksik etkisine karsı koruyucu olduğunu savunanlar da 

vardır. Bu artıĢ vücudun bir kompensatuar mekanizması olarak da kabul edilebilir. 

Çünkü NO‟in hücresel ve ekstraselüler yapıları O., O2 ve .OH radikaline karĢı koruduğu 

gösterilmiĢtir (117). 

Diğer yandan beyin hücrelerinde NOS ve ksantin oksidaz (XO) aktivasyonu sonucu 

ONOO
- 
oluĢtuğu ve nörotoksisitede önemli bir faktör olduğu da gösterilmiĢtir (118). 

Savas ve arkadaĢları manik hecmedeki BB I hastalarında kontrol grubuna kıyasla 

yüksek NO seviyeleri saptanmıĢtır (119). 

Yine BB I manik hecme hastaları üzerinde yapılmıĢ bir baĢka çalıĢmada da yüksek NO 

seviyeleri saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada arginin NO yolağının BB patogenezinde rol 

alabileceğine iĢaret edilmektedir (120). 

Ġkiuçlu depresyon hastaları üzerinde yapılan bir çalıĢmada NO‟nun artıĢının tedavi ile 

de normalleĢtiği saptanmıĢtır (121). 
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Bir baĢka çalıĢmada, major depresif bozuklukta NO‟un anlamlı olmasa da yüksek 

olduğu ve tedavi ile anlamlı olarak düĢtüğü belirtilmiĢtir (122). 

Psikiyatrik hastalıklarda oksidanların arttığını gösteren pek çok veri bulunmaktadır. 

Yapılan iki ayrı çalıĢmada Ģizofrenide bir lipid peroksidasyon ürünü olan MDA, XO ve 

NO seviyelerinde artma saptanmıĢtır (123). 

ĠB‟larda yapılan çalıĢmalarda remisyonda ve duygudurum belirtilerinin olduğu 

dönemlerde bir oksidan olan NO yüksek olarak tespit edilmiĢtir (124). 

BaĢka bir çalıĢmada BB‟un depresif hecmesinde NO‟nun arttığı tedavi ile de 

normalleĢtiği saptanmıĢ olup ayrıca yapılan baĢka bir çalıĢmada major depresif 

bozuklukta NO‟un anlamlı olmasa da yüksek olduğu ve tedavi ile belirgin olarak 

düĢtüğü bildirilmiĢtir (122).  

Yapılan bir çalıĢmada ise panik bozukluğu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da NO seviyeleri kontrol grubuna kıyasla daha yüksek seviyede saptanmıĢtır. Bu 

çalıĢmada bulunan yüksek NO seviyesi antidepresan tedavi ile anlamlı olarak düĢmüĢtür 

(125). 

Major depresyonlu hastalarda yapılan çalıĢmalardan birinde oksidan seviyenin 

göstergesi olan toplam peroksit düzeyi düĢük bulunmuĢken diğer bir çalıĢmada ise NO 

ve MDA düzeyi yüksek bulunmuĢtur (126). 

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artıĢı arasındaki neden-sonuç iliĢkisi halen tam 

olarak açıklanamamıĢtır. ArtmıĢ oksidanların mı psikiyatrik hastalıklara yol açtığı veya 

psikiyatrik hastalıkların mı oksidan artıĢına neden olduğu net olarak bilinmemektedir. 

Ancak, eldeki veriler oksidanların psikiyatrik hastalıklara yol açabileceği yönündedir. 

Örneğin, BB‟ta remisyon döneminde bile oksidatif stresle ilgili bulguların tespit 

edilmesi, bazı hastalıklarda tedavi ile oksidanların düĢmesi bu görüĢü desteklemektedir 

(122). 

Yaptığımız çalıĢmada hasta ve kontrol gruplarında AOPP sonuçlarını 

değerlendirdiğimizde kontrol grubu AOPP düzeylerinin hasta grubundan daha yüksek 

olduğunu gözlemledik. 

Dubbinina ve arkadaĢları depresyon hastalarında 2,4-dinitrofenilhidrazin ile protein 

karbonil gruplarını ölçerek bu hastalarda yüksek düzeyde olduğunu saptamıĢlardır. 
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Mental bozukluğu olan hastalarda okside proteinlerin kortikosteroid seviyeleri ve opio id 

reseptör fonksiyonlarındaki rolünü araĢtırmıĢlardır (127). 

Conrad ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada Alzheimer hastalarında plazma karbonil 

düzeylerinin arttığını belirtmiĢlerdir (128). 

Smith ve arkadaĢları ise Alzheimer‟lı hastalardan otopside aldıkları beyin örneklerinde 

protein karbonil gruplarını kontrollere göre daha yüksek bulmuĢlardır. Beyinde 

oksidasyonun daha fazla olmasının bir göstergesi olduğunu ve yaĢla paralel olarak 

arttığını vurgulamıĢlardır (129). 

Zafrilla ve arkadaĢları Alzehimer hastalığının farklı dönemlerinde oksidatif stres 

biyomarkırlarını kontrol grubuyla karĢılaĢtırmıĢlar ve plazma protein karbonil 

gruplarında belirgin bir farklılık gözlememiĢlerdir.  

Lipid peroksidasyonu ileri aĢamadaki hastalarda kontrol grubundan yüksek bulunmuĢ, 

fakat bu belirgin Ģekilde gözlenmemiĢtir. Hafif ve orta fazda bulunan hastalık 

aĢamalarındaki oksidatif stres düzeyi kontrol grubu değerlerinden daha düĢük tespit 

edilmiĢtir (130). 

Alam ve arkadaĢları Parkinson hastalığında substantia nigra, bazal gangliyon, globus 

pallidus, substantia innominata, frontal korteks ve serebellum dahil tüm beyin 

bölgelerinde karbonil düzeylerinde artıĢ görmüĢlerdir (131). 

ġizofreni tedavisi yapılan 20 hastanın (11‟i tardive dyskinesia‟lı) karbonil grupları ve 

amino asit nörotransmisyonunu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte daha yüksek bulmuĢlardır. Glutamaterjik markırlar ve oksidatif stres 

savunma mekanizmaları arasında karĢılıklı iliĢki olduğu hipotezini kurmuĢlardır (132). 

Türkoğlu ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada kronik alkol kullanan hastalarda 

oksidatif stres sonucu protein karbonil ve plazma MDA düzeylerinin kontrol grubuna 

göre belirgin oranda yüksek olduğu saptanmıĢtır (133). 

Luczaj ve arkadaĢları ratların etonolle intoksike edilmiĢ karaciğerlerinde antioksidan 

siyah çayın lipid peroksidasyonunun yükselmesini belirgin oranda önlediğini ve protein 

karbonil gruplarında ise kontrollere göre farklılık göstermediğini belirlemiĢlerdir (134). 
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BB hastalığı ve protein karbonil grubu ile ilgili az sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır. 

Psikiyatrik hastalıklarda ise yapılan bazı çalıĢmalarda karbonil gruplarının miktarında 

değiĢme yokken bazılarında yükselme görülmüĢtür. 

Biz, yaptığımız çalıĢmada hastalar ve kontrollerde AOPP değerlerini 

karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edemedik. Lityum ve 

depakin kullanımı hastalarımızın AOPP düzeylerinde bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda, BB‟lu hasta grubu ile kontrol grubu SOD enzim aktivitesi açısından 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubu serum düzeyleri hasta grubundan yüksek bulundu. 

Sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı. 

Yaptığımız literatür taramasında ġizofreni gruplarında antioksidan enzim aktivitelerinde 

Kuloğlu ve arkadaĢları, Sarandöl ve arkadaĢları,  Gama CS ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları 

çalıĢmalarında SOD aktivitelerini yüksek bulurken (135-137), Zhang XY ve arkadaĢları, 

Ben Othmen ve arkadaĢları, Ran Jekar Pk ve arkadaĢları, yaptıkları  çalıĢmalarında SOD 

aktivitelerini düĢük bulmuĢlardır. Yapılan bu çalıĢmalar sonucunda birbirleriyle çeliĢen 

sonuçlar olduğu görülmüĢtür. Kimi araĢtırmacılar bu çeĢitliliğin sebebini hastalığın etkisine 

değil antipsikotik tedaviye bağlamıĢlardır  (138-140). 

Bizim çalıĢmamızda da çıkan bu farklı sonuç BB hastalarında farklı sonuçlar olmasına 

rağmen antioksidan savunma sistemlerinde değiĢiklikler olduğunu gösterebilir. 

SOD aktivitesinin normalde yüksek çıkması beklenirken, enzim oksidatif stresi düĢürmeye 

çabalarken azalmıĢ olabilir. 

Yine yapılan bir çalıĢmada BB depresif hecmede SOD‟un azalmıĢ olduğu tedaviyle 

artsa bile normalleĢmediği bildirilmiĢtir (141). 

Ayrıca SavaĢ ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada da BB ve tek uçlu depresif 

hastalar arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Yapılan bu çalıĢmalar bizim 

çalıĢmamızı desteklemektedir. 

Sonuçlarımız oksidatif stres ile iliĢkili reaktif oksijen ürünlerinin artmıĢ üretimi lipid 

oksidasyonunu indükleyebileceği ve dolayısıyla antioksidan savunma sisteminin bu 

yolla zayıflamıĢ olabileceğine iĢaret etmektedir. 

Bu çalıĢmada BB‟ta açık bir oksidatif stres söz konusudur ve iç düzenleyici 

mekanizmalar oksidatif stresi düzenlemede yetersiz kalmaktadır. Sonuç olarak elde 
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edilen verilere göre BB‟ta oksidatif stres aĢağıdaki Ģekilde modellenebilir: BaĢlangıçta 

oksidanlarda giderek bir artıĢ olmakta, buna karĢı dengeleyici sistem olan antioksidan 

kapasitede artıĢ olmamakta, sonuçta oksidatif strese bağlı olarak değiĢik hücresel 

yapıtaĢları ve iĢlevsel bileĢikler (dopamin otooksidasyonu) bozulabilmektedir (142). 

Beynin oksidatif strese duyarlı bir organ olduğu göz önüne bulundurulursa, ortaya çıkan 

oksidatif dengesizlik hastalığa zemin hazırlamıĢ olabilir (143). 

Nitekim beyinin oksidatif strese duyarlılığı ve diğer psikiyatrik hastalıklar arasındaki 

iliĢkiyi bildiren çalıĢmalar mevcuttur (119). 

Sonuç olarak,  MDA ve NO‟nun remisyon döneminde yükselmiĢ olması bu 

moleküllerin klinik durumdan bağımsız olarak belirtilerin olmadığı dönemde bile yıkım 

sürecinin devam ettiğini gösterebilir. Bunun yanı sıra, gerek MDA ve NO 

düzeylerindeki yükseklikler olsun, gerekse SOD aktvitesi ve AOPP düzeylerinde elde 

edilen düĢük sonuçlar olsun; uygulanan tedavinin hasta grupları üzerinde oksidatif stresi 

ve antioksidatif defans mekanizmasını düzeltmeye yeterli olmadığını da 

düĢündürmektedir. Bir baĢka ifadeyle tedavi, hastalığın derecesine bağlı olarak da 

meydana gelen hasarı düzeltmeye yetmemiĢ olabilir. Ancak tedavi dozununda 

artırılması diğer yandan organlar üzerine yapacağı hasarlar açısındanda sorun teĢkil 

edebileceğinden, bunun ne derece uygun olacağıda bir tartıĢma konusudur. 

Hastalığın ileriki aĢamalarında (ilk ataktan itibaren baĢlayan süreç) ötimik dönemlerin 

süresinin kısaldığı ve nüks sayısının arttığı bilinmektedir. Bu süreç, BB'un ötimik 

dönemlerinde NO ve MDA gibi oksidan moleküllerinin düzeylerinin artması ile iliĢkili 

olabilir. 

Sonuç olarak, NO ve MDA BB‟un fizyopatolojik süreçlerinde rol alıyor olabilir. Bu 

çalıĢmanın sonuçları hastalığın farklı evrelerinde de NO ve MDA'nın rolünün 

araĢtırılmasını gerektirmektedir. Yeni çalıĢmalar BB hastalarının diğer evrelerini 

(manik, depresif, karıĢık yahut hipomanik) içererek BB'un NO ve MDA ile iliĢkisini 

daha iyi anlamaya çalıĢmaya odaklanabilir.  

Sonuç olarak, BB‟ta oksidatif denge NO ve MDA yönünde bozulmuĢtur. NO ve 

MDA‟nın BB‟la iliĢkisini destekleyecek ek çalıĢmalar ıĢığında NO ve MDA ileriki 

yıllarda BB‟ta marker olarak kullanılabilir. 
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ÇalıĢmamızın, hastalar sadece remisyon dönemindeyken çalıĢılmıĢ olması, hastaların 

atak dönemlerinde ve ilaç kullanmayan hastalarda çalıĢılmamıĢ olması gibi kısıtlamaları 

vardır. Eğer bu kısıtlamalar dikkate alınarak çalıĢma gerçekleĢtirilseydi, hastalık 

etyolojisine ve ilaç etkilerine yönelik daha detaylı bilgi elde edebilirdik.  

Literatür taramalarımızda BB‟da lityum ve depakin kullanımında remisyon döneminde  

AOPP, MDA, NO ve SOD paremetreleri arasındaki iliĢkiyi birlikte araĢtıran çalıĢmalara 

rastlanamamıĢtır. Daha iyi bir değerlendirme yapılabilmesi için; hastalığın farklı 

evrelerinde, farklı ilaç kullanım sürelerinde ve farklı ilaç dozlarında araĢtırmalar 

yapılarak incelemenin derinleĢtirilmesinin uygun olacağını düĢünmekteyiz. 
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