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KISA OZET

Bu ¢alismada; saglikli kisiler ile, lityum ve valproat alan bipolar hastalarda oksidatif
stresi degerlendirmek amaciyla protein ileri oksidasyon iiriinii (AOPP), malondialdehit
(MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri ile antioksidan enzimlerden biri olan siiperoksit

dismutaz (SOD) aktivitesinin onemi arastirildi.

Lityum kullanan 20, valproat kullanan 20 olmak iizere toplam 40 bipolar bozuklugu
olan hastalar ve 20 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. AOPP ve MDA diizeyleri
spektrofotometrik metodlarla 6lgiildii. SOD aktivitesi ve NO diizeyi ise ELISA teknigi
ile uygun ticari kitler kullanilarak belirlendi. Istatistiksel degerlendirme i¢in Student-t

testi kullanildi. 0,05°den kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bipolar bozuklugu olan hastalarda, serum NO ve
MDA diizeyleri istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek saptanirken (p<0,05), bipolar
bozuklugu olan hastalardaki serum AOPP diizeyi ve SOD aktivitesi kontrol grubu ile

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamstir (p>0,05).

Bipolar hastalarda oksidatif stres belirteclerinden olan NO ve MDA diizeylerinin

yiiksek bulunmasi, hastalarin oksidatif stres altinda olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler : Bipolar bozukluk, malondialdehid, nitrik oksit, lityum, valproat.
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EVALUATION OF THE OXIDATIVE STRESS AND SUPEROXIDE
DISMUTASE ACTIVITY IN THE PATIENTS TAKING LITHIUM AND
VALPROATE
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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.GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluklar (BB), tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan
karma (mikst) epizodlarla seyreden, bu epizodlar arasinda ise kisinin saglikli haline

biiyiik oranda donebildigi duygu durumu bozukluklaridir (1).

Yasam boyu prevelansi yaklasik % 1 civarindadir. Bu hastalikta hem fiziksel hem
psikiyatrik agidan mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksektir. BB tekrarlayici bir seyir
gosterir ve tekrarlamalar arttikca islevsellik daha belirgin bir bigimde bozulur. Bu
nedenle siirdiirim tedavisi yani epizodlarin tekrarlamasmnin Onlenmesi oldukca
onemlidir. Bu konuda etkinlikleri en iyi bilinen ilaglar lityum ve valproattir. Bu ilaglar
hem ataklarm tedavisinde hem de ataklar1 dnlemek amaciyla remisyon donemlerinde

siklikla kullanilmaktadir (2).

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

oynamaktadir.

Bu hastaligin etyolojisinde genetigin 6nemli bir roliiniin oldugu bilinmektedir. Aile
Oykiisiinde BB’un bulunmasi1 BB gelistirme riskini artrmakta ve aile hikdyesi olan

hastalardaki BB daha erken yaslarda baslamaktadir (3).

BB’un patofizyolojisinde rol oynayan biyokimyasal mekanizmalar ise tam olarak
aydinlatilamamistir. Monoamin ndrotransmitter aktivitesi bozukluklar1 ve hiicre i¢i
iletim bozukluklarinin patofizyolojide rol oynayabilecekleri 6ne siirlilmistiir. Son

yillarda oksidatif stres de bu alanda ilgi ¢eken bir konu olmustur (4).



Son zamanlarda yapilan calismalar, BB’u olan hastalarda ¢ok Onemli antioksidan
enzimlerdeki degisikliklerle tutarli bir sekilde artmis lipid peroksidasyon iiriinlerini

rapor etmislerdir (4).

Sonuglar oksidatif stresin, hastaligin patofizyolojisine katkida bulunabilecegi ve gesitli
noropsikiyatrik bozukluklarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) kritik rol oynayabilecegi
hipotezini desteklemektedir (5).

Oksidatif stres, ROT ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT) gibi serbest radikallerin
aklimiilasyon ve/veya diisiik antioksidan defans nedeniyle yiiksek pro-oksidan
durumlara dogru dengesizligin oldugu bozukluklarda ortaya c¢ikar (6). BB’un
tedavisinde kullanilan lityum, valproat gibi duygudurum dengeleyici ilaglarin ve
antipsikotiklerin de oksidatif stres iizerine etkileri arastirilmaya baslanmistir. Lityumun
uzun sireli tedavide duygudurum diizenleyici etkisi yami sira hiicreyi glutamat
eksitotoksisitesinden koruyucu, ndrotrofik bir etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica,
stiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimleri arttirarak, serbest oksijen radikallerini
inaktive etmek suretiyle hiicresel oksidatif stresi ve noronal hasar1 da azalttigi
bildirilmistir. Antipsikotiklerin de kullanim1 bu enzim diizeylerinin yiikselmesine neden
olarak, serbest radikallerin norodejeneratif ve norotoksik etkilerine karsi koruyucu
oldugunu distindirmiistiir (7). Lityum ve valproatin oksidatif hasar1 azaltarak

noroprotektif etki gosterdikleri hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (8).

Calismamizda, BB’u olan hastalarda oksidatif stres markirlarmin degerlendirilmesi ve
hastalarin aldiklar1 tedavi ile stres parametrelerinin ne sekilde degistiginin arastirilmasi
ve beraberinde antioksidan enzimlerin aktivitelerinin tedavi ile ne derece degistiginin
yant sira oksidatif stresin Onlenebilirligine katkisinin ne olabileceginin belirlenmesi

amaclanmaktadir.

BB’lu hastalarda bozulmus oldugu 6ne siiriilen oksidatif dengenin, lityum ve valproat

gibi duygudurum dengeleyici ilaglar tarafindan diizeltiliyor olabilecegi one siiriilebilir.

Bu ¢aligmada, bu hipotezi arastirmak amaciyla, lityum ve valproat alan ve remisyonda
olan BB’lu hastalarda oksidatif stres ve antioksidan parametreleri Olgiilerek saglikli

kontrollerle karsilastirilmasi planlanmistir.

Bugiine kadar BB’lu hastalarda yapilan nitrik oksit (NO) ve antioksidan enzimlerin

diizeyinin degerlendirilmesi ile ilgili bir ¢ok c¢alisma yapilmasma ragmen bunlari



beraber degerlendiren bir ¢aligmaya heniiz literatiirde rastlanmamistir. Bu hastalarda

boyle bir calisma ile tedavinin, daha iyi degerlendirilebilecegini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK
2.1.1. Tamim

BB, belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan
karistk donemlerle giden ve bu donemler arasinda kisinin tamamen saglikli
duygudurum haline (6timi) donebildigi kronik seyirli ve donemlerle seyreden bir

duygulanim bozuklugudur (9).

Hastalarin yasamlar1 siiresince i¢ine girdikleri tiim hastalik donemlerinin biiyiik kismi

depresif, daha kiiciik bir kism1 ise hipomanik ya da manik dénemlerden olusmaktadir

(10).
Mani, hastaligin ¢gekirdek 6zelligi olup, varligi kesin tan1 konulmasini saglar (11).

Iki uctaki hecmeleri olusturan depresyon ve mani arasmdaki iliski 2000 yildir
bilinmektedir. Her iki donemin ortak 6zelligi, kiginin duygu durumunda olagan gidisten
farkli nitelikte ve siireklilik gdsteren emosyonel bir yasanti olmasidir. Bu farklilik,
depresif donemde duygulanimda izlenen elem ve keder yoniinde (disfori) ya da manik
donemde izlenen nese tarzinda (6fori) bir artistir. Mani belirtilerinin siire ve siddet

olarak daha hafif seyrettigi durumlar ise ‘hipomani’ olarak adlandirilir (12).



Hem depresif hem de manik doneme ait belirtilerin bir arada bulundugu karisik 6zellikli
olgularda ise, duruma neseden ¢ok irritabilite (huzursuzluk) hakim olup (disforik mani),

bu durumlara da tipik goriinimlii durumlar kadar sik rastlanmaktadir.

Manik ya da depresif donemler bir yil i¢inde dort veya daha fazla izleniyorsa, bu
duruma ¢’Hizli Déngiilii Iki u¢lu Bozukluk’” ad1 verilmekte olup, bu tablolar kadinlarda

daha sik olarak izlenmektedir (13).

Amerikan Psikiyatri Birligi tan1 6lgiitlerini igeren DSM-1V’te BB’ lar baslig1 altinda dort
tip bozukluk tanimlanmistir. Bunlar bipolar bozukluk I (BB-1), bipolar bozukluk Il (BB-
I1), siklotimik bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluktur (BTA-
BB). Her bir alt tip i¢in de en son i¢inde bulunulan episod adlandirilmasi istenmistir.

BB’lar baslig1 altindaki bu alt tiplerin ayirt edici 6zellikleri tablo 1°de verilmistir.

Tablo 2.1. BB’lar (DSM-1V): Her bir alt tip tanis1 i¢in gerekli olan kosullar
ilgili baslik altinda tanimlanmustir (14).

BB I BB 11 Siklotimik BTA BB
Bozukluk

En az bir manik ya | En az bir En az 2 yil siireyle | Belirtiler 6zgiil bir

da karma dénem. | hipomanik ve hipomanik BB tani dlgiitlerini

Depresif donem depresif donem. belirtiler ve Karsilamaz.

olmasa da tani Hipomani major depresif

konulmasi i¢in

goriilmeden tan1

donem

yeterlidir. konamaz. Bu alt tani Olgiitlerini
tipte tan1 koymak | karsilamayan
icin depresyonun | depresif
varlhigi da belirtilerin oldugu
gereklidir. bir

¢ok donem




DSM IV’ e gore BB gidisi iginde karsilagilan duygudurum dénemleri asagidaki gibi
tanimlanmaistir;
» Major depresif donem
Manik dénem
Karma (mixed) donem

Hipomanik dénem

Y V. V V

“Antidepresanla tetiklenen manik kayma" ise DSM-IV’de “Madde kullanimimin
yol a¢t1g1 duygudurum bozuklugu” basligi altinda smiflandirilmaktadir (14).
2.1.2. Epidemiyoloji

Duygulanim bozukluklar1 arasinda BB, major depresyona gore daha az siklikla
rastlanilan bir hastaliktir.

Epidemiyolojik arastrmalar, tiim duygudurum bozukluklarin 40 yasin altinda daha sik
izlendigini ortaya koymustur.

BB’in yasam boyu yaygmlig1 farklh rk ve kiiltiirlerde degiskenlik gdstermez; bu da
hastaligin ¢evresel faktorlerden bagimsiz oldugunu distindiirmektedir (15).

2.1.2.1. Cinsiyet Ve Yas

BB’ta cinsiyet orani tiim alt gruplar birlikte degerlendirildiginde yaklasik olarak esittir
(16).

BB | kadmlarla erkeklerde esit oranlarda goriilmesine karsin, BB Il kadinlarda daha sik
goriiliir. BB | erkeklerde daha ¢ok bir manik donemle, kadinlarda ise daha ¢ok bir major
depresif donemle basladigi bildirilse de veriler kesin degildir. Dogum sonrasi1 donemde
BB depresif donemin siklig1 goreceli olarak yiiksektir ve postpartum depresyon
hastalarmin ¢ogu bipolar bozukluga sahiptir. Hastaligin her iki cinsiyette de esit oranda
goriilmesi nedeniyle, BB’lardaki cinsiyet farkliliklar1 ¢ok fazla ilgi gormemis ve
yeterince incelenmemistir. BB’un yasam boyu yaygmligi kadin ve erkek arasinda
farklilik gostermemekle birlikte, hastaligin donemsel ozellikleri ve gidisinde cesitli
cinsiyet farkliliklar1 bulunmaktadir. Manik donemler erkeklerde, depresif donemler
kadmnlarda daha siktir. Kadinlarda, karma durumlar ve hizli dongii daha sik

goriilmektedir (17).



2.1.2.2. Aile Oykiisii

BB tanil: hastalarin birinci derece akrabalarinda, BB tani riskinin % 3- 8 arasinda
degistigi bildirilmistir. Normal popiilasyon da ise bu oran ¢ok daha disiiktiir ( % 0.4-
1.6 ). Hem anne hem de babada BB varsa ¢ocuklarinda duygudurum bozuklugu gelisme
olasiligi % 50- 75 arasindadir (18).

2.1.2.3.Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Durum

BB sosyal sinifla ¢ok iliskili goziikmemektedir. Ust sosyoekonomik diizeyde daha sik
goriildiigiinii bildiren ¢calismalar olmasina ragmen, veriler kesin degildir (16).
2.1.3.Etyoloji

2.1.3.1.Genetik

BB’un etyolojisinde, enfeksiydz ajanlar, dogum travmalari, ¢evresel faktorlerin etkili
oldugu oOne siiriilse de temelde bir genetik yatkinlik oldugu bir gercektir. Son yillarda
yapilan birgok genetik c¢alisma, bu bozuklukta genetik etkenlerin Gnemini
vurgulamaktadir.

Daha o6tesi, genetik ve ¢evresel etkenlerin birlikte rol oynadigi diisiiniilmektedir.

BB’ta genetik bir ge¢isin dnemi ¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustur.

Aile ¢alismalari, ikiz ¢alismalar1 ve evlat edinme galigmalar1 genetik etkenlerin roliinii
desteklemektedir (19).

BB ve Major Depresif Bozukluk (MDB), birlikte ele alindiginda; monozigot ikizlerdeki
konkordansm (%79.5), dizigot ikizlerden (%23) 3.5 kat fazla oldugu saptanmustir.
Monozigotlarda konkordansin tam olmamasi, penetransi tam olmayan gen ve g¢evresel
nedenlerin roliinii diisiindiirmektedir.

BB depresyonda, Unipolar bozukluk (UB)’a gére genetik etkenler daha 6nemlidir (20).

Ancak genetik gegisin bigimi heniiz aydinlatilamamistir. Bunun ¢ok sayida genle iligkili
oldugu, bunlardan bazilarinin hastaliga yatkinlik i¢in daha fazla bir etkinlikte oldugu ve
cevresel faktorlerin sorumlu oldugu karmasik bir gecis diisiiniilmiistiir. Bulgular; BB un
klasik mendel genetik yasalariyla kalitimsal gecis gostermedigini ve tek bir genetik
alanla belirlenen dominant gegise de uymadigmi, birden fazla geni ilgilendiren
(polimorfikpoligenik) ve birgok islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoryel ) bir
kalitim ile genetik gecis gosterdigini desteklemektedir (21).



2.1.3.2. Biyokimyasal Nedenler
Biyokimyasal ¢alismalar daha ¢ok biyojenik aminler {izerinde yogunlagmaktadir.

Patofizyolojide norepinefrin (NE) ve serotonin (5HT) iizerinde durulmaktadir. Manide
NE aktivitesinde artig vardir. Saglikli kontrollere kiyasla manik hastalarm beyin
omurilik sivisinda (BOS), 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) ve idrar NE,
vanilmandelik asit (VMA) diizeylerinin daha yiiksek bulundugu ve lityum sagaltimiyla
BOS, MHPG ve idrar NE diizeylerinin anlamli 6l¢iide azaldig belirlenmistir (22).

2.1.3.3. Psikososyal Etkenler

Ik atag: genellikle 6nemli bir yasam olay: kamgilar, fakat bu yasam olaylarmm ¢ogu
ozgil degildir. Manik ve depresif donemlerin yinelemesi, beyin biyokimyasini
degistirebilir, gevresel stresorlere ve tetikleyicilere hassas hale getirebilir, boylece takip

eden donemlerin olugsmasini kolaylastirabilir (23).

2.1.4 Koruyucu Tedavide Duygudurum Diizenleyiciler

Koruyucu tedavi temelde duygudurum diizenleyiciler ile yapilmaktadir. ”Duygudurum
diizenleyici” kavrami ilk kez 1980’lerde giindeme gelmis ve genel olarak kabul
gormiistiir. Ik tanimlamasi; BB’un en azindan bir yoniine etki eden (mani, depresyon,
dongii sikligi, donem sayisi, esikalt1 belirtiler) ve hastaligin diger yonlerini daha koti
hale getirmeyen ilaglar seklindedir.

Gilintimiizde ise duygudurum diizenleyici kavrami hastaligin bir ucuna karsi etkin olan

ve diger uca kaymayi da engelleyebilen ilaglar i¢in kullanilmaktadir (24).

2.1.4.1. Lityum

Psikiyatri alaninda ilk kullanim1 1950’lerde baslamis olsa da gergek anlamda kullanimi
1970’11 yillara kadar uzanir. 1949°da Cade, deney hayvanlarinda lityum iiratin yiiksek
dozlarda letarji olusturdugunu fark etmis ve sonrasinda lityum karbonatin etkin bir
antimanik ajan oldugunu saptamustir (25).

Lityum en yaygim olarak karbonat tuzu seklinde kullanilir. Ag1z yoluyla alindiginda
gastrointestinal sistemden tama yakin oranda emilir. 2-4 saatte plazmada en yiiksek
diizeye ulasir. Yarilanma siiresi 18-24 saattir, kararli durum diizeyine 4-6 giinde ulasilir.

Viicut sivilarinda ve dokularda heterojen olarak dagilir. Beyinde o6zellikle hipofizer



dokuda birikir. Biiyiik boliimii bobrekler yoluyla, ¢ok azi1 da feges, tiikiiriik, sperm, anne
stitii ve terle atilir (25).

Lityum; hiicre zari, ikincil haberciler, ndrotransmitter sistem ve hiicre ¢ekirdegi
tizerinde ¢esitli mekanizmalarla degisikliklere yol acar, ancak depresif ve manik
epizodlar tizerindeki olumlu etkisinin diizenegi heniiz tam olarak anlagilamamistir (26).
Antimanik etkinligi antidepresan etkinliginden daha fazladir. Antimanik etkinlik
yaklasik 1-3 haftada ortaya ¢ikar. Akut donemde yiiksek doz lityum tedavisi ile daha
kisa stirede daha iyi1 yanitlar alinabilecegini gosteren caligmalar vardir. Yiiksek doz ilag
kullanimiyla ortaya ¢ikan yan etkiler ve antimanik etkinligin uzun siirede ortaya ¢ikmasi
lityumun mani tedavisinde tek basina kullanimini engellemektedir. Bu dénemde lityum
benzodiyazepinler ve antipsikotik ilaglarla birlikte kullanilabilir, ancak antipsikotik
ilaglarin tardif diskinezi riski unutulmamalidir. Lityumun antidepresan etkinliginin
gozlenmesi i¢in yiiksek dozlarda kullanimi 6nerilmektedir (27).

2.1.4.1.1. Koruyucu Tedavide Lityum

Lityum, BB’un koruyucu tedavisinde halen ilk akla gelen ilagtir. Bu konudaki ilk
sistematik ¢alisma Schou ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (28).

Literatiirde BB tiiriiniin ve cinsiyetin lityum tedavisine verilen yanitla iliskisini arastiran
calismalar da yapilmistir. BB II’'un kadinlarda daha ¢ok goriilmesi ve kadinlarin
tedaviye uyumunun daha fazla olmasi lityuma daha iyi yanit verdikleri kanisini
uyandirmaktadir. Yapilan arastrmalar BB II hastalarinin lityum korumasma, BB |
hastalara benzer ve bir miktar daha iyi yanit verdigi ve bu durumun cinsiyetten bagimsiz
oldugunu géstermistir (29).

Lityuma yanit1 olumsuz etkiledigi diisiiniilen psikotik 6zelliklerin baskin olmasi, karma
durumlar, hizli dongiiliiliik, depresyon-mani-6timi dongiisiiyle ilgili veriler net degildir.
Lityum klasik seyirli, duygudurumla uygunsuz psikotik belirtilerin ve ek tanilarin eslik
etmedigi BB hastalarinda ilk tercihtir ve BB tedavisinde “altin standard” olmaya devam
etmektedir (30).
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Sekil.2.1. Lityumun etken maddesi lityum karbonatin kimyasal yapisi

2.1.4.2. Valproat

Valproat yag asidi ve karboksilik asitten olusan bir antiepileptiktir. Amid ve ester
tirevleri de asil molekiil gibi antiepileptik aktiviteye sahiptir. Primer amidine
“valpromid” denir ve valproik asitten iki kat daha potenttir. VValproat preparat olarak
sodyum tuzu ya da asit olarak bulunur. Divalproeks, valproik asit ve sodyum valproatin
belli oranda karigimindan olugsmustur (31).

Valproat gastrointestinal sistemden hizla emilir. ki saat i¢inde plazmada en yiiksek
diizeye ulasir. Divalproeks sodyum ise barsaktan daha yavas emilir ve ancak 3-8 saatte
plazmada zirve seviyesine ulasir. 14 giinde kararh-durum diizeye ulasir. ilacin serbest
kismi kan-beyin bariyerini asarak BOS’a geger. Yar1 omrii yaklasik 10-16 saattir.
Karaciger mikrozomal enzim sisteminin oksidasyonuyla yikilir ve atilir. Valproatin
antiepileptik ve duygu durum diizenleyici etkilerinin diizenegi kesin olarak
bilinmemektedir. Beyinde inhibitoér bir ndrotransmitter olan Gama aminobutirik Asit
(GABA)’nin etkinligini artirir. Limbik kindlingi 6nleyerek manik belirtileri ve epileptik
nobetleri engeller (31).

Valproat, plasebo kontrollii randomize 2 ¢alismada monoterapi olarak iistiin etkinligine
dayanilarak akut bipolar maninin tedavisi icin Amerikan Gida ve Ilag idaresinin (Food
Drug Association-FDA) onayini lityumdan sonra alan ikinci ilagtir. Valproat BB’ta
manik atak sikligin1 azaltir. Etkili kan diizeyi saglandiktan birkag¢ giin sonra antimanik

etki ortaya ¢ikmaya baglar (32).
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2.1.4.2.1.Koruyucu Tedavide Valproat

Valproat 1966 yilindan beri BB tedavisinde sinirli olarak kullanilmaktadir. Bowden ve
arkadaglarmm yaptigi 12 aylik takibin degerlendirildigi ¢ift kor randomize plasebo
kontrollii caligmada valproatin birincil koruyucu etkinliginin (herhangi bir atagi 6nleyici
etkisinin) plasebodan ve lityumdan farksiz oldugu bildirilmistir (33).

Yan etki profili de digerlerinden daha iyi oldugu i¢in ¢ocuk, ergen ve yaslilarda
rahatlikla kullanilabilecegi bildirilmekte olup, hemen tiim tedavi kilavuzlarinda lityuma

alternatif ilk secenek olarak yer almaktadir (34).

Sekil 2.2: Valproik asitin kimyasal yapisi

2.2.0KSIDATIF STRES

Serbest radikaller, organizmalarda siirekli olarak olusturulan ve antioksidan savunma
sistemi tarafindan diizenli olarak ortadan kaldirilan molekiillerdir. Bu mekanizmada
serbest radikallerin olusumu ile bunlarm antioksidan sistem tarafindan ortadan
kaldirilmast arasinda bir denge s6z konusudur ki bu dengeye oksidatif denge adi verilir.
Oksidatif denge saglandig: siirece organizma serbest radikallerin olumsuz etkilerinden
zarar gormez. Antioksidan savunma mekanizmasmin yetersiz kalmasi veya serbest
radikal olusumunun artmasi nedeniyle oksidatif dengenin serbest radikaller yoniine
kaymas1 durumunda oksidatif stres meydana gelir (35).

Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROT); siiperoksit anyonu (O"), hidroksil
radikali (OH -), peroksil radikali (ROO--) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H205)

gibi serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerini olustururlar (36).
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2.2.1.Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron
bulunduran, kisa Omiirlii, kararsiz, disik molekiil agirlikli reaktif atom veya
molekiillerdir. Serbest radikallerin reaktivitesi karsi spin yoniiniin bir elektron kazanma
isteginden dolay1 olusur (37).

Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olusurlar.

1.Kovalent baglarin homolitik kirilmasi: A:B — A"+ B

2.Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesi: A:B — A"+ B”

3.Normal bir molekiile elektron transferi A + & — A~

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu olusmaktadir

ve ROT, RNT ve diger reaktifler olmak tizere li¢ gruba ayrilir (38).

Tablo 2.2 Biyolojik Onemi Olan Baz1 Serbest Radikaller (39).

Radikaller Non- radikaller
Stiperoksit, Oy” Hidrojen peroksit, H,0,
Hidroksil, OH-- Hipokloréz asit, HOCI
Peroksil, RO, Ozon, O3

Alkoksil, RO Singlet oksijen, O
Hidroperoksit,HO, Peroksinitrit, ONOO
Nitrik oksit, NO Hidroperoksid, L(R)OOH

2.2.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Serbest oksijen radikali biyokimyasinda kilit rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi,
02, H20,, gegis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalleridir. Radikal tanimimna gore
oksijen diradikal yapiya sahip bir molekiildiir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar.

Oksijene bir elektron eklenmesi sonucu siiperoksit anyonu, iki elektron eklenmesi
sonucu H;0O,, ii¢ elektron eklenmesi sonucu hidroksil radikali ve en son dort elektron

eklenmesi ile su olusur (40).
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Oksijen radikalleri endojen (notrofil fagositoz sistemi vb.) ve eksojen (x 1sinlari, sigara,
pestisitler ve ilaglar vb.) kaynakli olabilirler.

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerin lipit, protein, karbohidrat ve deoksiribo niikleik
asit (DNA) gibi yapilarina etki ederler (35).

Bu oksijen metabolizmasi iiriinlerinin uzaklastirilmasi enzimatik (stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz) ve enzimatik olmayan (glutatyon, vitamin A, C, E,
melatonin, albumin, bilirubin, iirik asit vb.) hiicresel savunma mekanizmalar1 ile kontrol
edilmektedir (40).

ROT terimi, okside edici etkileri olan hem oksijen tiirlerini hem de bazi nonradikal
bilesikleri ifade eden genis bir terimdir. Tiim oksijen radikalleri ROT’tur, ancak tiim
ROT lar oksijen radikali degildir (41).

Oz
l Arjinin
Oz~ HO
Siperoksit
dismutaz
b
Katalaz ¥
HyO ~w——— H303 ONQO -
H+
X-tay ¥
- 0OH "OH + NOg-

02 '/'—\\
LOO  —-—— L “LH

Sekil 2.3. Serbest oksijen radikallerinin olusumu (42).

2.2.2.1. Siiperoksid Radikali (0O;")

Molekiiler oksijen dis orbitalinde paylasiimamis iki elektron bulundurur. Bu elektronlar
paylasilmadiginda, ayr1 orbitallerde bulunduklarinda ve spinleri ayn1 yonde oldugunda
en diisiik enerji seviyesindedir. Bu dis orbitallerden her biri birer elektron daha alabilir.

Bu orbitallerin tek bir elektron almasi sonucu siiperoksit radikali olusur.
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Siiperoksit radikali hem oksidan hem de indirgendir. Bu 6zelligi ile adrenalin, dopamin,
aksorbat veya hidroksil amini oksitler, nitroblue tetrazolium vaya sitokrom C’yi
indirgerler (43).

Stiperoksit bir radikal olmakla birlikte ¢ok zararli degildir. Ancak H,O, kaynagi olmasi
ve gecis metallerini indirgeyebilmesinden dolay1 olduk¢a onemlidir. Iki molekiil

stiperoksit proton alarak hidrojen peroksit (H,0;) ve molekiiler oksijene doniisiir (44).

0;” +0;" +2H" — H0, + O,

2.2.2.2. Nitrik Oksit (NO)

Memelilerde NO’in varlig1 ilk kez 1916 yilinda gosterilmis, 1985 yilinda ise aktive
olmus makrofajlarin NO saldig1 bulunmustur.

NO; suda ve yagda c¢oziinebilen, soliisyon icinde yarilanma omrii 30 saniye olan,
kolaylikla nitrit (NO;") ve nitrata (NO3") oksitlenebilen renksiz, stabil bir gazdir.
Lipofilik 6zelligi nedeniyle, hiicreler arasinda kolaylikla difiize olabilmektedir.
Biyolojik sistemlerde NO, oksihemoproteinlerle NO3s’e ve O, - anyonu esliginde
ONOO -’e doniisiir (45).

Memelilerde NO sentezleyen ii¢ degisik Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) enzimi vardir. Tip
1 NOS (noronalnNOS) ve Tip 3 NOS (endotelyal-eNOS) genel olarak belirli
hiicrelerden konstitutif tarzda salgilanmaktadir. Bu NOS izoformlar1 hiicre ici Ca™
konsantrasyonlarinda artisa yol acan fizyolojik uyarilara ve agonistlere bir cevap olarak
daha az miktarda NO olusumuna yol acarlar. Ugiincii izoform olan Tip 2 NOS
(inducBBle-iNOS) genel olarak istirahat halindeki hiicrelerde bulunmamaktadir. Fakat
bircok sitokin veya lipopolisakkarit gibi bakteriyel iriinler tarafindan uyarilma
sonrasinda, hiicrelerden Tip 2 NOS salinmaktadir (46).

NOS, NO sentezinde substrat olarak L-arginin, ko-substrat olarak NADPH ve koenzim
olarak da flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin mono niikleotid (FMN),
tetrahidrobiyopterin, indirgenmis tiyol ve hem molekiliini kullanir. Bu kofaktérler
elektron taginmasinda redoks grubu olarak gorev alirlar. Sonugta oksijen molekiiliinden
bir oksijen atomu argininin terminal guanidin nitrojen grubuna aktarilir ve ortaya ¢ikan
bilesikten L-sitriilin ve NO olusur (47).

NO normal sartlarda siirekli olarak salinirken, c¢esitli fizyolojik agonistler ve

farmakolojik ajanlar da eNOS (Endotelyal nitrik oksit sentetaz) enzimini stimiile ederek
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NO sentezini arttirirlar. Endotel kaynakli NO kardiovaskiiler sistemde ¢esitli etkilere
sahiptir (48).

NO ve O, - serbest radikaldirler (en dis yoriingede eslesmemis elektron tasirlar). O, -
iyonu NO ile karsilagtiginda hizla reaksiyona girer ve nitrojen oksit (NOO--) olusur.
Reaktif oksijen tiirlerinin insanda NO diizeyini azalttigina dair kanitlar vardir.

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

Bu mekanizmalar:

1- NO aracili siklik guanozin monofosfat (cGMP) bagimli,

2- cGMP bagimsiz mekanizmadir.

NO molekiilii pikomolar diizeylerde ¢cNOS ile fizyolojik ve koruyucu etki gosterir. NO,
fizyolojik sartlarda mukus salgisin1 ve epitel hiicrelerde sivi sekresyonunu arttirarak
mikroplara, toksinlere ve safra tuzlari gibi irritan maddelere karsi koruyucu etki
gosterir. Endotel kaynakli NO farkli organlarda kan basinci, kan akimi ve vaskiiler
tonusun fizyolojik olarak diizenlenmesinde rol oynar. NO salmimi farkli reseptor
bagiml (asetilkolin, bradikinin, histamin, adenin niikleotidler ve serotonin) ve bagimsiz
(serbest yag asitleri) agonistlerce uyarilabilir.

NO’in DNA hasarini arttirict etkisi vardir. Ayrica NO demirsiilflir igeren enzimlerin
fonksiyonunu degistirir, mitokondrial solunumu bozucu zararl etkiler gosterir (50).
2.2.3. 1leri Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPP)

1996’da kronik {iiremik hastalarin plazmasinda, ileri protein oksidasyon f{iriinleri
(Advanced oxidation protein products; AOPP) olarak adlandirilan, yeni bir oksidatif
stres belirteci tespit edilerek ¢alisma sekli klinik kimya analizerlerine programlanmuistir.
(51). AOPP, ditirozin igeren gapraz bagli protein iirlinleri olarak tanimlanmaktadir.
Diger taraftan AOPP’nin yapisal olarak ileri glikasyon son f{irlinlerine benzedigi
bildirilmektedir.

AOPP, protein oksidasyonunun derecesini belirlemede duyarl bir belirtectir. Witko-
Sarsat ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada, AOPP diizeylerinin, protein
oksidasyonunun gostergesi olan plazma ditirozin ve ileri glikasyon son {irlinii olan
pentozidin diizeyleri ile korelasyon gdsterdigi, fakat lipit peroksidasyon marker: olan
tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyonlasan maddelerle korelasyon gostermedigi
bildirilmistir (52).
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2.2.3.1.Protein Oksidasyonu Belirteclerinin Klinik Onemi
Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda bir¢ok kovalent degisiklige ugrar. Bu
degisikliklerden bazilar1 serbest radikallerin protein molekiilleri iizerine direkt etkileri
sonucu olusabildigi gibi, bazilar1 da oksidasyon yan {irlinlerinin proteinlere kovalent
olarak baglanmasi ile meydana gelir. Proteinlerin radikal aracili hasari; elektron kayb,
metal-iyon  katalizli reaksiyonlar, lipit ve sekerlerin otooksidasyonu ile
baslatilabilmektedir.
Protein karbonil {iriinii (PCO) olusumu ile karakterize edilen metal katalizli protein
oksidasyonu;

» Protein tiyol (P-SH) gruplarinin kayb1

» 3- nitrotirozin (3-NT)

» ditirozin (diTyr) olusumu olarak siralanabilir.
Potansiyel olarak biitiin amino acil yan zincirleri oksidatif modifikasyona ugrayabilme
ozelligindedir (53).
Baz1 oksidatif protein modifikasyonlari, hem oksidasyona ugrayan amino asit bakiyesi,
hem de olusturulan triinler bakimindan gayet spesifiktir. Bazi oksidatif protein
modifikasyonlar1 ise global 6zellik tasir, ¢ok sayida amino asit bakiyesinde degisiklige
yol acarak, yine ¢ok sayida liriin olusturabilir. Protein oksidasyonunun saptanmasinda
yiksek basmgli sivi kromatografisi (HPLC), Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), izotop diliisyon gaz kromatografisi-kiitle spektrofotometrisi, Western blot ve
spektrofotometri teknikleri kullanilmaktadir (54).
Lipit peroksidasyon friinleri ile karsilastirildiginda, PCO gruplarmin oksidatif stres
belirteci olarak kullanilmasinin bazi avantajlar1 vardir. PCO’in bu avantajlari arasinda
nispeten erken donemde olugmasi ve stabil olmasi sayilabilir. Yanhls katlanmis
proteinler, dogal proteinlere gore geri doniisiimsiiz bir protein modifikasyonu olan
karbonilasyona daha yatkimndir (55).
Hastalarda erken donemde olusan PCO gruplari, oksidatif stresin diger parametreleri
olan glutatyon distilfit (GSSG) ve malondialdehit ile karsilastirildiginda uzun dénem
kan dolasiminda kalir. PCO’lerinin yiiksek diizeyde bulunmasi sadece oksidatif stresteki

artig1 degil, ayn1 zamanda protein fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (56).
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2.3 SERBEST RADIKALLERIN KAYNAKLARI

Serbest radikaller; organizmalarda normal metabolik aktivitede meydana gelen
oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda, organizmada yabanci maddelerin
(ksenobiyotiklerin) metabolize edilmesinde veya organizmanin radyasyon gibi dis
etkilere maruz kalmasi sonucunda olusabilir (57).

Aktiflesmis fagositler, radyasyon, aligkanlik yapan maddeler (alkol, uyusturucu),
cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasallar, pestisitler, sigara dumani,
anestezikler) ve stres biyolojik kaynaklara 6rnek olarak verilebilir (58).

Kiigiik molekiillerin oksidasyonu (tiyoller, hidrokarbonlar, katekolaminler, flavinler),
enzimler ve proteinler, niikleer membran transport sistemi (sitokrom P450, sitokrom
b5), peroksizomlar (oksidazlarflavoproteinler), plazma membrani, oksidatif stres yapici
durumlar (iskemi, travma, intoksikasyon) da intraselliller kaynaklara ornek olarak
verilebilir (59).

2.4. SERBEST RADIKALLERIN YOL ACTIGI HASARLAR

Serbest radikaller, genelde i¢ ve dis etkenlere bagli olarak iiretimindeki artis ve
antioksidan sistemin yetersizligine bagli olarak basta membran lipidleri olmak {izere,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA’ya 6nemli zararlar verebilmektedirler.

Serbest radikallerin zararli etkilerinden en ¢ok etkilenen yapi membran lipidleridir (59).
Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona neden olurlar.

Bunun sonucunda membran akiskanliginda bozulma ve permeabilite degisiklikleri
meydana gelir (60).

Proteinlerin serbest radikal hasarlarindan ne derece etkilenecegi proteinin aminoasit
kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest
radikallerle reaktivitesi daha yliksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metionin ve sistein gibi aminoasitleri i¢eren proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenmektedirler (61).

Proteinlerin tiyol gruplarinin oksidasyonu, enzim fonksiyonundaki kayiplara, membran
iyon ve metabolit transportunda aksamalara ve kontraktil fonksiyonlarda bozulmalara
neden olmaktadir (62).
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Serbest radikallerin proteinler iizerinde neden oldugu baslica degisiklikler sunlardir
(63);

» Aminoasitlerin modifikasyonu,

» Proteinlerin fragmantasyonu,

» Proteinlerin agregasyonu ve ¢apraz baglanmalar,
Serbest radikallerin etkisiyle, monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksit ve okzoaldehid yapisinda iiriinler meydana gelir. Okzoaldehidler,
DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz bag olusturabilme
ozelliklerinden dolay:1 antimitotik etki gosterirler. Bu yiizden kanser ve yaslanma gibi
olaylarda etkili olduklar1 distiniilmektedir (64).
Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikallerin mutajenik etkilerinden dolay:
DNA iizerinde 6nemli hasarlara neden oldugu bilinmektadir (65).
DNA’nin yarilmasi, DNA-protein ¢apraz baglari, purinlerin otooksidasyonu gibi bazi
durumlar reaktif oksijen tiirlerinin 6zellikle de hidroksil radikalinin neden oldugu
hasarlardir (66).
Ayrica aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membrandan gecerek
hiicre ¢ekirdeginde hasarlara yol agabilmektedir (59).
2.5. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI
Normal fizyolojik sartlarda, hiicreler olusan serbest radikal tiriinlerinin belirli bir
diizeyin altinda tutulmasi ve dolayisiyla onlarin neden oldugu oksidatif hasarlarin
engellenmesi i¢in enzimatik ve nonenzimatik yapilardan olusan antioksidan savunma
sistemlerine  sahiptirler. Hiicreler bu sayede serbest radikallerden ve lipit
peroksidasyonundan korunurlar (67).
Ozellikle enzimatik savunma sistemleri reaktif oksijen tiirevleri, RNT ve bunlarin ara
iirlinlerini ortadan kaldirma, nétralize etme ya da siiplirme yetenegine sahip molekiilleri
icerirler (68).
Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler (69);
1- Serbest radikal olusumunun engellenmesi

a- Baglatici reaktif tiirevleri uzaklastirarak
b- Oksijeni uzaklastirarak veya konsantrasyonunu azaltarak

c- Katalitik metal iyonlarini uzaklastirarak
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2- Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

a- Toplayici etki: ROT lerini etkileyerek onlar1 tutmaya ve daha az reaktif
baska molekiillere ¢gevirmeye yonelik etki (enzimler).

b- Bastirici etki: ROT leri ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite
kaybma neden olan etki (flavinoidler, vitaminler).

- Onaric1 etki

d- Zincir kirict etki: ROT lerini ve zincirleme reaksiyon baglatacak olan diger
maddeleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak fonksiyonlarmi onleyici etki
(hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler).
Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak siniflandirilirlar. Hiicresel seviyede
etkili olan enzimatik sistemler iginde birincil olan antioksidan enzimler arasinda
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), yer alir. Bu birincil
savunma enzimlerinden baska dolayli olarak antioksidan sistem iginde yer alan
glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimleride
vardir ve bunlara ikincil antioksidan enzimler denilmektedir. Non enzimatik antioksidan
savunma sistemleri ise baslica glutatyon (GSH), vitamin A, C, E, melatonin, albiimin,
bilirubin, tirik asit vb. den meydana gelmektedir (38).
2.5.1. Antioksidanlar
2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Stiperoksit  dismutazlar, siiperoksit radikalini hidrojen peroksite doniistiiren,
dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisinda enzimlerdir.
Metalloprotein olan SOD bir siiperoksit molekiiliinii oksijen molekiiliine yiikseltgeyip
diger siiperoksit molekiiliinii H,O,’ye indirger (70).

20, + 2H" — SOD..... H,O, + 02

Genel olarak SOD enzim sistemi, antagonistik olmaktan ¢ok, organizmayi serbest
radikal harabiyetine karsi koruyucu bir sistemdir. Ozellikle diger enzimatik radikal
temizleyicilerin aktivitelerinde azalmanin s6z konusu oldugu klinik durumlarda SOD

aktivitesinin arttig1 ifade edilmektedir (71).



20

Memelilerde ii¢ tip SOD izoenzimi tanimlanmistir:

1.Cinko-Bakir (Cu-Zn) SOD: Genellikle lizozomda ve sitozolde lokalizedir. Cu
atomlar1 enzimatik aktiviteden, Zn atomlar1 ise enzimin stabilitesinden sorumludurlar.
Cu-Zn SOD’m antioksidan savunmada ilk sirada yer aldig diistiniilmektedir (72).
2.Manganez (Mn) SOD: Mitokondriyal SOD olarak da ifade edilir

3.Ekstraseliiler SOD (EC-SOD): EC-SOD, ekstraseliiler boliimlere salgilanabilir ve
hiicre ylizeyindeki heparin siilfat proteoglikanlara baglanabilir, Cu- Zn SOD gibi
kofaktér olarak Zn ve Cu kullanir. EC-SODun ONOO - aktivitesini 6nledigi
diistiniilmektedir (73).

2.5.1.2. Malondialdehid (MDA)

Serbest radikallerin, membranlarin reseptorlerine kovalent baglanmasi ¢oklu doymamis
yag asidi/protein oranm degistirir ve lipit peroksidasyonunu baglatir. Lipit
peroksidasyonuna bagli olarak da organellerde fonksiyon bozuklugu olusur.

Bu sekilde olusan lipit peroksitleri kolaylikla yikilarak, en 6nemlisi MDA olan reaktif
karbon bilesiklerini meydana getirirler (74).

Lipit peroksidasyon yikim f{iriinii olan MDA, molekiil oksijen azalmasi yaparak
stiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olusumuna neden olur, bu iiriinlerde hiicre ve
dokulara hasarlayici etki yaparlar (75).

Serbest radikallerden etkilenen membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu sonucunda gelisen MDA, oksidatif hasarin, sistematik dolasimda diizeyi
saptanabilen dolayli gostergesidir ve oksidatif stresin bir indikatorii olarak
kullanilmaktadir (76).

MDA, bir Schiff bazi olusturmak i¢in iki amin grubu ile reaksiyona girebilen

bifonksiyonel bir aldehittir.

R1-NH;+O=CH-CH,-CH=0+R2-NH;
MDA
R1-N=CH-CH=CH-NH-R,+2H,0
Schiff Bazi
Sekil 2.4. Malondialdehitten Schiff bazi olusumu (77).
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MDA, TBA ile belirlenebilen bir lipid peroksidasyon iiriiniidir. Billiriibin gibi diger
baska maddeler de TBA ile reaksiyon verdiginden lipid peroksidasyon diizeyi TBARs
olarak ifade edilir (78).

Bunun sonucunda iyon tasima ozellikleri ve enzim aktivitesi zarar goriir. Kolaylikla
difiize olabildiginden DNA’nin azotlu bazlariyla reaksiyon vererek yapilarini bozar
(79).

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan lipid peroksitler kararsiz yapilardir, ikincil ve
ticiinciil reaksiyonlara girmeye miisaittirler (80).

MDA, in vivo enzimatik lipid peroksidasyon {irlinii olarak ortaya c¢iktigi gibi
prostaglandin metabolizmasinda da sikloksijenaz reaksiyonunun f{iriinii olarak da
meydana gelmektedir. Vitamin E yetersizligi, demir veya karbontetrakloriire maruziyet
gibi LPO’u indiikleyen durumlarda ve dokularin ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)
acisindan zengin oldugu ortamlarda total MDA atilimi artar (81).

En yiiksek oranda bulunan iiriinlerin 4-hidroksi-alkaneller olmasina karsi, tizerinde en
fazla durulan LPO {iriini MDA’dwr. Peroksidasyon sonucu olusan MDA c¢apraz
baglanmaya ve membran komponentlerinin polimerizasyonuna neden olabilir. Bunun
sonucunda iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu
gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir. MDA, aminoasitler ve proteinlerlede
reaksiyona girebildigi gibi, DNA’nin nitrojenli bazlariyla da reaksiyon verebilir (79).
Lipit peroksidasyonunu 6lgmek i¢in gelistirilen tekniklerden biri TBA testidir (82).

Bu metod lipid peroksid seviyelerinin dlgiilmesinde kullanilan en yaygin ve en kolay
spektrofotometrik yontemdir. MDA yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif
bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir. Lipid peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina
yol acan degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynarlar.

Serbest radikaller ¢ok kisa dmiirlii olduklari i¢in LPO analizlarinde kullanilmast uygun
degildir (83).

2.6. BIPOLAR BOZUKLUK’TA OKSIDATIF STRESIN ETKIiSI

Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi iizerinde oksidatif stresin roli ile ilgili
yapilan arastirmalar sonucunda; sizofreni, otistik bozukluk, BB, depresyon, panik
bozukluk ve eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin

bozuldugu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir
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kisim 6zgil belirtilerle iligkili oldugu ve bazilarinda ise tedavi ile diizeldigi gortilmiistiir
(84).
Yakin zamanda yayinlanmis bir ¢alismada da BB’ta oksidatif stresin arttig1 goriilmiistiir
(85).

Oksidan seviyelerinde artma hiicre i¢i yapitaglart ve islevsel molekiillerin hasarina

neden olabilmektedir (86).

Bunlarin tlizerinde en fazla vurgu yapilan DNA hasaridir. Oksidatif stresin psikiyatrik

bozukluklarda DNA hasariyla iligkili bulunduguna dair bazi ¢aligmalar vardir (87).

Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar bulunmaktadir.
Ornegin, oksidanlar zarla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki
enzimler veya norotransmitterlerin alimmi engellemek suretiyle hastaliga yatkinlastiric
bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle
iligkilidir ve néropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler.

Ozgiil oksidanlarin bir kismi metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen”
artiglarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden
olabilir. Ornegin, psikotik dzelliklerden hezeyani olan mani hastalarinda artmis nitrik

oksit diizeyi, glutamat yolagi tizerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilir (84).



3.GEREC VE YONTEM

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Parazitoloji

Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.1. GEREC

Biyokimyasal 6l¢giimlerde, Sigma marka analitik saflikta kimyasal maddelerle ¢alisildi.
Calismalarda, spektrofotometre (Shumadzu U.V VisBBle 1601), analitik terazi
(A&DGR-200), pH metre (WTW pH 3301), sogutmali santriftij (Sigma 3K 30), ELISA
reader (Sunrise Basic-Tecan), degisik Ol¢ii ve markalarda otomatik pipetler, cam
pipetler, balon jojeler, meziir, beherler ve polistren tiipler kullanildi.

Olgciimlerde kullanilan c¢ozeltiler tridistile su ile hazirlandi. Kullanilan tiim cam
malzemeler deiyonize su ile yikandiktan sonra, 1 giin boyunca %20’lik HNOj igerisinde
bekletildi ve ardindan tekrar deiyonize su ile yikand.

3.1.1.Calisma Grubu:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine bagvurarak Psikiyatri uzmani
tarafindan DSM IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition, Text Revision) tani kriterlerine gére BB tanis1 konulmus olan hastalar ¢aligma
kapsamimna alindi. Tam1 almis olan bu hastalar, remisyon doneminde ve siirdiiriim
tedavisi alan kisilerdi. Hastanin remisyonda oldugu, poliklinik hekimi tarafindan klinik
muayene ile degerlendirildi, ayrica “Young Mani Derecelendirme Olgegi” ve “Hamilton

Depresyon Derecelendirme Olgegi” uygulandi. Belirgin fiziksel hastalik ve baska bir
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psikiyatrik hastalik ek tanist olmasi hastalar i¢in diglama kriteri olarak kabul edildi.
Hasta grubu; lityum tedavisi alan 20 kisi, valproat tedavisi alan 20 kisi olmak tizere 40
hastadan olustu. Daha 6nceden ve halen herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan 20
saglikl kisi de kontrol grubu olarak alind1.

3.1.2.Calhisma Plani :

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah ag¢ iken ve hastalar ilaglarin1 almadan 6nce alman
vendz kanlar 4°C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip elde edilen serum ve
plazmalar eppendorf tiiplere konularak analiz giiniine kadar derin dondurucuda -70°C’de
muhafaza edildi. Dondurularak saklanan numunelerde daha sonra, oksidatif hasari
gosteren parametrelerden; MDA, AOPP ve NO diizeyleri, antioksidan enzimlerden;

SOD analizleri yap1ld1.

3.2. YONTEM

3.2.1. NO Diizeyi Ol¢iimii

NO 6l¢iimii, Cayman marka (Katalog No.780001) ELISA kiti ile yapildi.

Prensip

NO’in yar1 6mrii ¢ok kisadir, saniyeler i¢inde ortamdaki oksijen ile reaksiyona girerek,
NO;3; ve NO; iyonlarina dontistir. NO; iyonlarinin %95°1 NO3’a oksitlenir. NO 6l¢iimi,
son tlriinler olan NO;  ve NOg3™ konsantrasyonlarinin iki basamakta 6lgiilmesi esasina
dayanir.

[k basamakta NADPH ve FAD varhiginda nitrat rediiktaz kullanilarak, NO3’, NOy
formuna déniistiiriiliir. Tkinci basamakta olusan toplam nitrit, Griess reaksiyonu sonucu,
primer aromatik amin olan siilfanilamid ile diazotizasyonun ardindan, N-(1-naftil)
etilendiamin hidroklorit (NNED) ile mor renkli azo bilesikleri olusturur, olusan rengin

absorbansi 540 nm’de olgiiliir (155).
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Sekil 3.1. Griess Reaksiyonu.

Reaktifler

» Calisma tamponu

» Nitrat Rediiktaz: Liyofilize haldeki enzim, calisma Oncesi tampon ile diliie
edilerek hazirlandi.

» Enzim Kofaktorleri: Liyofilize haldeki kofaktor, ¢alisma dncesi tampon ile diliie
edilerek hazirlandi.

» Nitrat Standarti: Liyofilize haldeki standart, calisjma tamponu ile uygun
oranlarda diliie edilerek: 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30 ve 35 uM konsantrasyonlarinda
standart seri hazirlandi.

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

» Griess 2 Reaktifi: Siilfanilamid
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Serum 6rneklerinde galisma oncesi Syrfil ™-MF marka (25mm, 0.22 pm) filtrelerle

ultrafiltrasyon islemi uygulandi.

Kor Numune/Standart
Calisma Tamponu 200pL -
Numune - 80 uL
Enzim Kofaktorii - 10 uL
Nitrat Rediiktaz - 10 uL
Oda 1s1sinda 3 saat inkiibasyona birakildi
Griess Reaktifi 1 - 50 uL
Griess Reaktifi 2 - 50 uL
Renk olusumu i¢in oda 1sisinda 10 dakika bekletilen numune ve standartlarin
absorbansi, 540 nm’de kore kars1 okundu.

Sekil 3.2 Nitrat standart grafigi.
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Nitrat standart grafigi yardimiyla, numunelerin vermis oldugu absorbanslara kargilik
gelen konsantrasyonlar hesaplandi. NO seviyeleri, pmol/L olarak verildi.
CV Degeri;
Metodun CV degeri % 3.4 olarak bulundu.
3.2.2 Siiperoksit Dismutaz Ol¢iimii
SOD o6lgiimii, Cayman marka (Katalog No. 706002) ELISA kiti ile yapildi.
Prensip
Yontem, ksantin ve ksantin oksidaz kullanilmasi ve nitroblue tetrazoliumun (NBT)
rediiksiyonunun inhibisyonu esasina dayanir. Biyolojik sistemlerde ksantin-ksantin
oksidaz sistemi tarafindan katalizlenen aerobik oksidasyon sonucunda, siiperoksit
radikalleri, nitroblue tetrazolium (NBT) gibi boyar maddeleri rediikte etmekte ve bu
yolla formazonlar olusmaktadir. SOD varliginda NBT’nin formazona doniisiimii
engellenmektedir. Bu sebeple NBT rediiksiyon hizinin inhibisyonuna bagl olarak, SOD
aktivitesi tayin edilir (157).
Reaktifler

» Stok SOD (1.98 mL 6rnek soliisyonu ile ¢oziilerek hazirlandi).

» Radikal Dedektor: (50 ul radikal dedektor; 19.95 mL assay soliisyonu ile dilue

edildi).
» Calisma Soliisyonu: (50 mM Tris-HCI pH 8.0; 0.1 mM dietileneteraminpenta
asetik asit DTPA)
» Ornek Soliisyonu : (50 mM Tris-HCI pH 8.0)
» Ksantin Oksidaz: (50 ul enzim 1.9 ml sample tamponu ile dilue edildi).
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Calhisma
Standart Numune (Plazma)
Radikal dedektor 200 uL 200 pL
Standart 10 uL -
Numune - 10 uL
Ksantin Oksidaz 20 uL 20uL
Oda sisinda 20 dk inkiibe edildikten sonra, 450 nm dalga boyunda absorbanslar1
okundu. Degerlendirme standart grafikler {izerinde yapildi.

Standart Serinin Hesaplanmasi
Stok SOD ¢ozeltisinden 0.025, 0.050, 0.100, 0.150, 0.200, 0.250 U/mL aktiviteye sahip
standartlar sample tamponu ile hazirlandi. SOD aktivitesine karsilik gelen Lineer Oran

(LR) degerleriyle SOD standart grafigi ¢izildi.

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3

Sekil 3.3. SOD standart grafigi

SOD standart grafiginden numunelerin vermis oldugu absorbanslara karsilik gelen

konsantrasyonlar hesaplandi. SOD seviyeleri, pmol/L olarak verildi.

Metodun CV degeri % 3.7 olarak bulundu.
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3.2.3. AOPP Tayini
AOPP  oOlgtimii, Witko-Sarsat ve arkadaslar1 tarafindan  gergeklestirilen
spektrofotometrik metodla gergeklestirildi. Metodun prensibi, plazmadaki uzun omiirlii
klorlu oksidanlar ile proteinlerin c¢apraz baglama firiinlerinin, potasyum iyodiirii
oksitlemesi ve agiga ¢ikan triiyodid iyonunun, 340 nm’de Slgiilmesi esasina dayanir
(158).
Reaktifler

» Fosfat Tamponu (PBS pH 7.4)

» Kloramin- T Standartlar1 (5-200 pmol/L)

> Asetik Asit

> Potasyum Iyodiir (KI 1.16 mol/L)
Cahsma
Fosfat Tamponu (PBS pH 7.4) ile dilie (1:5) edilen serum ve kloramin-T standart
¢ozeltilerinin (0-200 pmol/L) 800 uL’sine, 10 pL 1.16 mol/L KI ve 20 uL asetik asit
ilave edildi. Reaksiyon karisimmin absorbansi spektrofotometrede 340 nm dalga

boyunda 6lgiildii. AOPP diizeyleri, Kloramin T ekivalentlerinden pmol/L olarak

belirlendi.
Kor Numune
Numune - 200 pL
PBS 1000 pL 800 uL
KI 10 uL 10 pL
Oda 1s1sinda 2 dakika inkiibe edildi.
Asetik Asit(%3’liik) 20 uL 20 uL

340 nm dalga boyunda absorbanslar1 okundu.

Standart Serinin Hazirlanmasi
200 pmol/L konsantrasyondaki stok kloramin-T ¢ozeltisi, uygun oranlarda dilue
edilerek 5, 10, 25, 50, 75, 100, 150 ve 200 umol/L konsantrasyonlarinda standart seri

hazirlandi. Standartlar numune gibi galisildi



30

Sekil 3.4 Kloramin T Standart Grafigi

AOPP standart grafiginden numunelerin vermis oldugu absorbanslara karsilik gelen

konsantrasyonlar hesaplandi. AOPP seviyeleri, pmol/L olarak verildi.

CV Degeri ;

Olciim sayis Ort + SD (umol/L) CV (%)

Ccv 5 9,2+0,5 5

3.2.4. MDA Tayini

Plazma MDA tayini Ohkawa ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen metodla
gerceklestirildi.

Metodun prensibi, lipid peroksidasyonunun yikim iiriinlerinden olan MDA’ ’nin TBA ile
olusturdugu pembe renkli kompleksin renk siddetinin 532 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi

€sasima dayamr.
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Sekil 3.5;
HS N OH S N OH HO N SH
RGN G G §

X * =~ AN N + 9

0 )
OH OH OH
TBA MDA MDA-TBA Kompleksi
(renkli iirtin)

Sekil 3.5. MDA’ ’nin TBA ile reaksiyonu ve olugan renkli TBA-MDA kompleksin yapist

Cozeltiler

» % 8.1 Sodyum dodesil siilfat (SDS)

» % 0.8 Tiyobarbitiirik asit (TBA)

» % 20 Asetik asit (HAc), pH 3.5

» n-biitanol/piridin karigimi (15/1,v/v)

» 6.825 M MDA (stok standart)
Cahsma

Kor Numune

Plazma - 0.1 mL
SDS 0.1 mL 0.1 mL
Tip I su 0.4 mL 0.3mL
HAC 0.75 mL 0.75 mL
TBA 0.75 mL 0.75 mL
100°C’de 60 dakika inkiibe edildi ve sogutuldu
Tip I su 0.5mL 0.5mL
n-biitanol/piridin 2.5mL 2.5 mL
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Kapali1 cam tiiplere ekstrakte edilen karigimlar, polistren tiiplere aktarilarak sogutmali
santrifiije yerlestirildi. Organik ve su fazlarinin ayrilmasini saglamak i¢in 4000 rpm de
10 dakika santriftij edilen tiiplerin iist kisminda olusan pembe renkli organik fazin
absorbansi kore karst 532 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Standart Serinin Hazirlanmasi

Stok MDA (6.825 M) ¢ozeltisiyle uygun diliisyonlar1 gerceklestirilerek ara stok standart
cozeltisi (100 uM) hazirlandi. Ara stok standart; 0; 2,5; 5,0; 10 ve 20 umol/L
konsantrasyonlarda olacak sekilde yeniden diliie edilerek standart seri hazirland.
Numune gibi ¢aligilan standartlarin absorbans degerleriyle, MDA standart grafigi ¢izildi
(Sekil 3.6). Calisma gruplarinin standart grafik tizerinden MDA seviyeleri pmol/L

olarak belirlendi.

25 y-=0,5055x - 0,1464

R? = 0,975y’
0.D. (32 nm) /
15

-0,5
MDA (umol/L)

Sekil: 3.6 MDA standart grafigi

CV Degeri ;

Olciim sayisi Ort £ SD (umol/L) CV (%)

Ccv 8 0,34+0,01 2,92
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3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket programinda degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Normal dagilim gdsteren
gruplarin tanimlayici istatistikleri ortalama+standart sapma olarak verildi ve gruplar Tek
Yonli Varyans Analizi ile karsilagtirildi. Normal dagilim gostermeyen gruplarin
tanimlayici istatistikleri ortanca (%25 ve %75) olarak verildi ve gruplar Kruskal-Wallis
Analizi ile karsilastirildi. Kruskal-Wallis Analizi sonucu gruplar arasinda fark
bulunmasi halinde c¢oklu karsilastirma testi olarak parametrik olmayan Student-
Newman-Keuls yontemi kullamildi.  Normal dagilim gdosteren iki  grup
karsilagtirmalarinda One Way ANOVA’nin Post Hoc testleri kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testinin exact ydnteminden yararlanildi.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman Korelasyon Analizi ile degerIndirildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calisma gruplarimizi olusturan lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol

grubu arasindaki yas ve oksidatif stres belirtegleri olan oksidan ve antioksidan

parametreler tablo 4.1°te verilmektedir.

Tablo 4.1. BB tanis1 almis lityum yada valproat kullanan gruplar ile kontrol grubu arasinda yas,
AOPP, NO, MDA diizeyleri ve SOD aktivitelerinin karsilagtirilmasi;

Parametreler Lityum kullanan Valproat kullanan Kontrol Grubu (n:20) P

hasta hasta . .

[median (min-max)]
grubu grubu
(n:20) (n:20)
[median (min-max)] [median (min-max)]

Yas (y1)* 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) 7 0.415
MDA (umol/L)* | 0.42(0.3-0.5)* 0.47(0.4-0.6) * 0.29(0.2-0.3)" <0.001
NO (umol/L)* 38.3(30.0-48.5) 4 31.3(23.8-37.8) 4 25.9(22.1-30.1) ¥ 0.003
AOPP (umol/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 uygulandigi i¢in median degerler (%25-75) alinmigtir.

*Yas ; (mean +ss) degerleri alinmustir.

Tablo 4.3’ de goriildiigii gibi; lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubu

yaslar1 karsilastirildiginda fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Lityum ve valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubunu BMI bakimimdan
kargilastirmak icin  One-Way ANOVA testi uygulandi ve  ANOVA tablosundan
BMUI’nin lityum ve valproat kullanan hasta grubu ve kontrol grubuna etki ettigi
goriilmiistiir. Dolayisiyla gruplarin BMVI’leri arasinda anlamli bir farklilik oldugu

bulunmustur. (p=0,016).

ANOVA
vki
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 131.165 2 65.583 4.440 .016
Within Groups 841.848 57 14.769
Total 973.013 59

Ancak ANOV A tablosu gruplar arasindaki farkliliklar1 bir biitiin olarak degerlendirir.
Diger bir ifade ile hangi ikili gruplar arasindaki farkin anlamli olduguna iliskin bilgi
vermez. Bunun i¢in Turkey testi tablosu incelenmelidir. Tablonun anlamlilik
stitunundaki degerlerden yalnizca valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubunun

BMI arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p=0,016).

Multiple Comparisons

Dependent V ariable: vki

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(D) ilac (J) ilac (LJ) Std. Error Sig. Low er Bound | Upper Bound
depakin  lityum .84065 1.21529 .769 -2.0838 3.7651
kontrol 3.47112* 1.21529 .016 .5466 6.3956
lityum depakin -.84065 1.21529 .769 -3.7651 2.0838
kontrol 2.63047 1.21529 .086 -.2940 5.5550
kontrol depakin -3.47112*| 1.21529 .016 -6.3956 -.5466
lityum -2.63047 1.21529 .086 -5.56550 .2940

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Tablo 4.3’de goriildiigi gibi; lityum ve valproat kullanan hasta grubu MDA ve NO
diizeyleri kontrol grubuna gore yiliksek bulunurken (p<0,05), lityum ve valproat
kullanan hasta grubu AOPP diizeyi ve SOD aktivitesi kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur (p>0,05).



Lityum ve

valproat kullanan hasta grubu ile kontrol grubu SOD aktivitesi ve NO

diizeyini gosteren grafik Sekil 4.4 ‘de sunulmustur.

Mean of ADPP

40 -
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10 -
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S0D0 MO

Sekil 4.4 Gruplar arasinda SOD aktivitesi ve NO diizeyleri

3000 4

2500

150

100 4
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ilag

Sekil 4.5 Gruplar arasinda AOPP diizeyleri
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0.5 -
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Mean of MDA
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Sekil 4.6 Gruplar arasinda MDA diizeyleri

lityum

Lityum ve valproat kullanan hasta grubu ve kontrol grubu AOPP diizeyleri tablo 4.5’de,

MDA diizeyleri ise tablo 4.6’da sunulmustur.

Lityum ve valproat kullanan hasta grubu Hamilton Depresyon Skorlar1 (HDS) ve Young

Mani Skorlar1 (YMS) sonuglar1 arasinda istatistiksel bir fark olup olmadigini anlamak

icin Independent-Sample t Testi uygulandi ve tablodan HDS ve YMS sonuglarinin,

lityum ya da valproat kullanimina gére anlamli bir farklilik gostermedigi goriilmektedir

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

Group Statistics

Std. Error

ilac Mean Std. Deviation Mean
HDS depakin 20 5.3000 2.69698 .60306
lityum 20 4.5000 2.66557 .59604
YMS  depakin 20 3.3000 2.20287 .49258
lityum 20 3.5500 2.52305 .56417




Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

t df Sig. (2-tailed)

HDS  Equal variances
assumed 943 % i
YMS  Equal variances -334 38 .740

assumed
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5.TARTISMA VE SONUC

Manik, depresif ve karma ataklarla seyreden BB’ta her donemde de farkli emosyonel
degisiklikler olur (88). Hastaligin yasam boyu goriilme siklig1 %0.5-1.5 arasinda olup
20’1i yaslarda ortaya ¢ikmaya baslar (89). BB olgularmin %40'min tedavi gérmedigi ve
bunlarm 9%15-25'inin de intihar ettigi tahmin edilmektedir. Tim duygudurum
bozukluklarinin %10-20'sini BB’lar olusturmaktadir (90). Bu hastalarin intihar orani
normal popiilasyona gore 30 kez daha fazladir. Intihar girisimlerinin Sliimciil
sonuglanma olasilig1 ise normal popiilasyona gore 15 kat daha fazla olarak bildirilmistir
(91). BB, hem hastanin kendisine hem ¢evresine hem de topluma zarar verir. Hastanin
cevresinde yasayan pek ¢ok insani etkiler ve agir toplumsal kayiplara yol agar (92).
Fizyolojik, sosyal ve genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen BB etiyopatogenezi
halen aydinlatilmaya calisilmaktadir. Birgok noropsikiyatrik hastalikta oldugu gibi
BB’un ortaya ¢ikisinda da serbest radikaller veya ROT suglanmaktadir (93).
Calismamizda, BB tanis1 almig ve lityum ya da valproat kullanan remisyon
donemindeki hastalarda SOD, AOPP, NO ve MDA diizeyleri 6lciildii. Elde edilen

sonuclar kontrol grubu degerleri ile karsilastirilarak iliskisi incelendi.

Psikiyatrik hastaliklarin sik goériilmesinin altinda yatan nedenlerden birisi de oksidatif
stresin olusturdugu serbest radikallerdir (94). Bu hastaliklarin agiga ¢ikmasinda veya

hastaliklarin olusum siirecinde etkili olabilecegi bildirilmistir (95).

ROT hasarmin ve antioksidant sistem defektinin depresyonda rol oynayabilecegi

belirtilmektedir (96). Aktif oksijen tiirlerinin protein, DNA, lipid gibi makro molekiilleri
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oksidatif olarak modifiye ettigi, bircok fizyolojik ve patolojik siiregte 6nemli rol

oynadig1 bilinmektedir.

Oksidatif stres prooksidant/oksidant dengesi bozulursa insanda g¢esitli hastaliklara
(diyabet, romatoid artirit, sepsis, kronik bobrek yetmezligi, kanser ve nérodejeneratif

hastaliklar gibi) neden olabilir (97).

Invivo sartlarda proteinler, oksidatif ve nitrozatif hasarm baslica hedefleridir. Okside
olan proteinler enzimatik fonksiyonlarin azalmasina ve protein katabolizmasinin artigina
neden olurlar. Ozellikle kirmiz1 kiirelerde meydana gelen protein oksidasyonu membran
hasarmdan bagimsiz olarak daha erken donemde olusur ve lipid peroksidasyonuna gore

oksidatif hasarin daha erken bir gostergesidir (98).

Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve diger bir¢ok sebeple ROS
hasarina viicudun diger dokularindan daha yatkindir. Merkezi sinir sisteminde ROS
miktarinin artmasi ile antioksidan sistemin zayiflamasi hiicresel ve hiicreler arasi

stvidaki yapilari etkiler (99).

Bu sebeple psikiyatrik hastaliklarda yapilan ¢aligsmalar bunlar1 arastirmaya yonelmistir.
Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizli§in  depresyonun
etyopatogenezinde rol aldigi, major depresif bozukluk olan hastalar iizerinde yapilan
caligmalarla serbest radikal diizeylerinin artis1 gosterilmistir (100). Oksidatif stresi

belirlemede, lipid oksidasyonunu yansitan MDA olg¢limleri, siklikla yapilmaktadir.

Yaptigimiz calismada BB’lu hasta grubu ile kontrol grubu serum MDA diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda, BB‘lu hastalarda MDA diizeyi, kontrol grubundan daha
yiiksek olarak bulunmustur (p<0.05).

MDA poliansatiire yag asidlerinin oksidasyonuna yol acan temel zincir reaksiyonlarinin

yikim iriiniidiir ve oksidatif stres i¢in giivenilir bir belirtectir (101).

Yeni caligmalar; oksidatif stresin, ¢esitli psikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojilerinde

rolii olabilecegini gostermislerdir (102).

[lave olarak, pek ¢ok arastirmaci grup cesitli psikiyatrik hastaliklarda artmis MDA
aktivitesini bildirmiglerdir (103).
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Bu bulgular artmig MDA yikim ajanlarinin psikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojisinde
onemli rol oynadigin1 gostermektedir. Serbest radikaller ayrica zarla ilgili proteinlerle

de reaksiyona girer, enzimin ve de norotransmitterin alim islevini degistirebilir (104).

Bu etkilerin BB etyolojisiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciink{i norotransmitter-

alim islevlerinin BB’un etiyopatogenezinden sorumlu oldugu sanilmaktadir (105).

Cengiz ve arkadaslar1 valproat tedavisi alan hastalarda serum lipid peroksid seviyelerini
arastirmislar ve bizim sonuglarimizla uyumlu olarak BB’ lu hastalarda serum lipid

peroksid seviyelerini daha yiiksek bulmuslardir (106).

Bilici ve arkadaslar1 MDB’lu hastalarda eritrositlerdeki oksidan ve antioksidan sistem
degisikliklerinin beyin hiicrelerinin bir yansimasi olabilecegi goriisiinii 6ne siirerek
serbest radikallerdeki artisla iliskili olarak MDA ve antioksidan enzim diizeylerinde

yiikselme oldugunu saptamiglardir (107).

Sarandol ve arkadaslarinin yaptigi farkli ¢alismalarda MDB olan hastalarda saglikli
kontrollere gore lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan, MDA diizeyini daha yliksek
bularak, norotoksik hasarin gostergesi olabilecegini vurgulamiglardir. Hastaligin siddeti

ile MDA diizeyleri arasinda iliski bulmuslardir (108).

Minimal depresif hastalar ile saglikli kisilerin kiyaslandigi bir ¢alismada da eritrosit

MDA diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (109).

Artan oksidatif stres, lipid ve karbohidrat yapilarin yami sira protein yapilarinda
oksidasyonuna sebep olmaktadir. Yapilan son ¢alismalar oksidatif stresin nonenzimatik

olarak geri doniisiimsiiz protein modifikasyonlarmna yol actigini gostermistir.

Bunun yan1 sira karbohidrat ve lipid yapilarin oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan reaktif

karbonil bilesikleri (RCOs) de protein modifikasyonlarina yol agmaktadir (110).

Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa omiirlii bilesiklerdir. Bu ylizden dogrudan
Olctimleri zordur ve genellikle lipitler, proteinler ve DNA ile reaksiyonlar1 sonucu

olusan gesitli son trilinlerin 6lgtimii gibi dolayli metotlar kullanilir (111).

Calismamizda lityum ve valproat kullanan hasta grubumuzda NO diizeyleri yiiksek olup

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,001).

NO o6ncelikle ONOO™ olusumuna yol acar ve bu molekiil de hiicresel hasara neden olur
(112).



42

Oksidatif stres, artmig NO nedeniyle olusan ONOO- tarafindan verilen hasarmn en bilyiik
nedeni olarak bilinmektedir. ONOO- hem birgok biyolojik molekiile hasar verir hem de
NO’in diger bir triinii olan NOx ile de oksidatif strese neden olur. Ek olarak H,0;

tarafindan olusturulan oksidatif stresi de artirir (113).

NO diizeyindeki artig hastalardaki oksidatif fosforilasyonu olumsuz yonde etkilemekte

ve periferik oksijen alimini azaltmaktadir (114).

Bunun sonucunda yeterince oksijenlenmeyen beyinde ve periferik dokularda enerji
kaybt olmaktadir. Tiim bu biyokimyasal degisimler sonucunda depresif donemdeki
hastalarda stupor hali goriilmektedir ve hastalar yasam enerjilerini kaybetmektedir.
Savas ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismalar da bizim sonug¢larimizi desteklemektedir

(115).

NO’in  olusturdugu oksidan {riinler ve diger serbest radikaller BB‘un
noropatofizyolojisinde rol aliyor olabilir. Bir baska calismada yine depresyonlu

hastalarda plazma NO diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (116).

Sonuglar NO diizeyinin depresif donemdeki hastalarin nérofizyopatolojisiyle iliskili
oldugu fikrini desteklemektedir. Bununla birlikte psikiyatrik hastalardaki NO artismin
serbest oksijen radikallerinin sitotoksik etkisine kars1 koruyucu oldugunu savunanlar da
vardir. Bu artis viicudun bir kompensatuar mekanizmasi olarak da kabul edilebilir.
Ciinkii NO’in hiicresel ve ekstraseliiler yapilar1 O., O, ve .OH radikaline kars1 korudugu
gosterilmistir (117).

Diger yandan beyin hiicrelerinde NOS ve ksantin oksidaz (XO) aktivasyonu sonucu

ONOO  olustugu ve norotoksisitede 6nemli bir faktor oldugu da gosterilmistir (118).

Savas ve arkadaglar1 manik hecmedeki BB 1 hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

yiiksek NO seviyeleri saptanmustir (119).

Yine BB I manik hecme hastalar1 iizerinde yapilmis bir bagka ¢alismada da yiiksek NO
seviyeleri saptanmigtir. Bu ¢alismada arginin NO yolaginin BB patogenezinde rol

alabilecegine isaret edilmektedir (120).

Ikiuglu depresyon hastalar1 {izerinde yapilan bir ¢calismada NO’nun artisinm tedavi ile

de normallestigi saptanmustir (121).
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Bir baska calismada, major depresif bozuklukta NO’un anlamli olmasa da yiiksek

oldugu ve tedavi ile anlamli olarak diistiigii belirtilmistir (122).

Psikiyatrik hastaliklarda oksidanlarin arttigin1 gosteren pek ¢ok veri bulunmaktadir.
Yapilan iki ayr1 ¢alismada sizofrenide bir lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA, XO ve
NO seviyelerinde artma saptanmistir (123).

[B’larda yapilan ¢alismalarda remisyonda ve duygudurum belirtilerinin oldugu

donemlerde bir oksidan olan NO yiiksek olarak tespit edilmistir (124).

Baska bir ¢alismada BB’un depresif hecmesinde NO’nun arttigi tedavi ile de
normallestigi saptanmis olup ayrica yapilan baska bir ¢alismada major depresif
bozuklukta NO’un anlamli olmasa da yiiksek oldugu ve tedavi ile belirgin olarak
diistiigi bildirilmistir (122).

Yapilan bir caligmada ise panik bozuklugu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da NO seviyeleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek seviyede saptanmistir. Bu

calismada bulunan yiiksek NO seviyesi antidepresan tedavi ile anlamli olarak diismiistiir

(125).

Major depresyonlu hastalarda yapilan ¢alismalardan birinde oksidan seviyenin
gostergesi olan toplam peroksit diizeyi diisiik bulunmusken diger bir ¢calismada ise NO

ve MDA diizeyi yiiksek bulunmustur (126).

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artis1 arasindaki neden-sonug iliskisi halen tam
olarak agiklanamamistir. Artmis oksidanlarin mi1 psikiyatrik hastaliklara yol a¢tig1 veya

psikiyatrik hastaliklarin mi1 oksidan artisina neden oldugu net olarak bilinmemektedir.

Ancak, eldeki veriler oksidanlarin psikiyatrik hastaliklara yol agabilecegi yoniindedir.
Ornegin, BB’ta remisyon doneminde bile oksidatif stresle ilgili bulgularm tespit

edilmesi, bazi hastaliklarda tedavi ile oksidanlarin diismesi bu goriisii desteklemektedir

(122).

Yaptigimiz caligmada hasta ve kontrol gruplarinda AOPP  sonuglarmi
degerlendirdigimizde kontrol grubu AOPP diizeylerinin hasta grubundan daha yiiksek

oldugunu gézlemledik.

Dubbinina ve arkadaslar1 depresyon hastalarinda 2,4-dinitrofenilhidrazin ile protein

karbonil gruplarmi 6lgerek bu hastalarda yiiksek diizeyde oldugunu saptamuglardir.
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Mental bozuklugu olan hastalarda okside proteinlerin kortikosteroid seviyeleri ve opioid

reseptor fonksiyonlarmdaki roliinii aragtirmiglardir (127).

Conrad ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢alismada Alzheimer hastalarinda plazma karbonil

diizeylerinin arttigin1 belirtmislerdir (128).

Smith ve arkadaglar1 ise Alzheimer’li hastalardan otopside aldiklar1 beyin 6rneklerinde
protein karbonil gruplarim1 kontrollere gore daha yiliksek bulmuslardir. Beyinde
oksidasyonun daha fazla olmasmin bir gostergesi oldugunu ve yasla paralel olarak

arttigin1 vurgulamislardir (129).

Zafrilla ve arkadaslart Alzehimer hastaliginin farkli donemlerinde oksidatif stres
biyomarkirlarint kontrol grubuyla karsilastirmislar ve plazma protein karbonil

gruplarinda belirgin bir farklilik gézlememislerdir.

Lipid peroksidasyonu ileri asamadaki hastalarda kontrol grubundan yiiksek bulunmus,
fakat bu belirgin sekilde gozlenmemistir. Hafif ve orta fazda bulunan hastalik
asamalarindaki oksidatif stres diizeyi kontrol grubu degerlerinden daha diisiik tespit

edilmistir (130).

Alam ve arkadaslar1 Parkinson hastaliginda substantia nigra, bazal gangliyon, globus
pallidus, substantia innominata, frontal korteks ve serebellum dahil tiim beyin

bolgelerinde karbonil diizeylerinde artis gérmiislerdir (131).

Sizofreni tedavisi yapilan 20 hastanin (11°1 tardive dyskinesia’li) karbonil gruplar1 ve
amino asit norotransmisyonunu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha yliksek bulmuslardir. Glutamaterjik markirlar ve oksidatif stres

savunma mekanizmalar1 arasinda karsilikli iliski oldugu hipotezini kurmuslardir (132).

Tiirkoglu ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada kronik alkol kullanan hastalarda
oksidatif stres sonucu protein karbonil ve plazma MDA diizeylerinin kontrol grubuna

gore belirgin oranda yiiksek oldugu saptanmistir (133).

Luczaj ve arkadaslar1 ratlarin etonolle intoksike edilmis karacigerlerinde antioksidan
siyah ¢aym lipid peroksidasyonunun yiikselmesini belirgin oranda 6nledigini ve protein

karbonil gruplarinda ise kontrollere gore farklilik gostermedigini belirlemislerdir (134).
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BB hastaligi ve protein karbonil grubu ile ilgili az sayida ¢alismaya rastlanmustir.
Psikiyatrik hastaliklarda ise yapilan bazi ¢alismalarda karbonil gruplarinin miktarinda

degisme yokken bazilarinda yiikselme goriilmiistiir.

Biz, yaptigimiz ¢aligmada hastalar ve kontrollerde = AOPP  degerlerini
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edemedik. Lityum ve

depakin kullanimi hastalarimizin AOPP diizeylerinde bir degisiklik olusturmamustir.

Calismamizda, BB’lu hasta grubu ile kontrol grubu SOD enzim aktivitesi agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubu serum diizeyleri hasta grubundan yiiksek bulundu.

Sonuglar istatistiksel agidan anlamli bulunmada.

Yaptigimiz literatiir taramasinda Sizofreni gruplarinda antioksidan enzim aktivitelerinde
Kuloglu ve arkadaslari, Saranddl ve arkadaglari, Gama CS ve arkadaglar1 yapmis olduklar1
caligmalarinda SOD aktivitelerini yiiksek bulurken (135-137), Zhang XY ve arkadaslari,
Ben Othmen ve arkadaslari, Ran Jekar Pk ve arkadaslari, yaptiklar1 c¢alismalarinda SOD
aktivitelerini diisiik bulmuslardir. Yapilan bu calismalar sonucunda birbirleriyle celisen
sonuglar oldugu goriilmistiir. Kimi aragtirmacilar bu ¢esitliligin sebebini hastaligin etkisine

degil antipsikotik tedaviye baglamiglardir (138-140).

Bizim c¢alismamizda da ¢ikan bu farkli sonu¢ BB hastalarinda farkli sonuglar olmasina

ragmen antioksidan savunma sistemlerinde degisiklikler oldugunu gosterebilir.

SOD aktivitesinin normalde yiiksek ¢ikmasi beklenirken, enzim oksidatif stresi diisiirmeye

¢abalarken azalmis olabilir.

Yine yapilan bir ¢alismada BB depresif hecmede SOD’un azalmis oldugu tedaviyle

artsa bile normallesmedigi bildirilmistir (141).

Ayrica Savas ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da BB ve tek uglu depresif
hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Yapilan bu c¢alismalar bizim

calismamizi desteklemektedir.

Sonuglarimiz oksidatif stres ile iligkili reaktif oksijen iriinlerinin artmug tiretimi lipid
oksidasyonunu indiikleyebilecegi ve dolayisiyla antioksidan savunma sisteminin bu

yolla zayiflamis olabilecegine isaret etmektedir.

Bu c¢alismada BB’ta agik bir oksidatif stres soz konusudur ve i¢ diizenleyici

mekanizmalar oksidatif stresi diizenlemede yetersiz kalmaktadir. Sonu¢ olarak elde
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edilen verilere gore BB’ta oksidatif stres asagidaki sekilde modellenebilir: Baslangicta
oksidanlarda giderek bir artis olmakta, buna karsi dengeleyici sistem olan antioksidan
kapasitede artis olmamakta, sonugta oksidatif strese bagli olarak degisik hiicresel

yapitaslari ve islevsel bilesikler (dopamin otooksidasyonu) bozulabilmektedir (142).

Beynin oksidatif strese duyarli bir organ oldugu gz 6niine bulundurulursa, ortaya ¢ikan

oksidatif dengesizlik hastaliga zemin hazirlamis olabilir (143).

Nitekim beyinin oksidatif strese duyarliligi ve diger psikiyatrik hastaliklar arasindaki
iliskiyi bildiren ¢alismalar mevcuttur (119).

Sonu¢ olarak, MDA ve NO’nun remisyon doneminde yiikselmis olmasi bu
molekiillerin klinik durumdan bagimsiz olarak belirtilerin olmadig1 donemde bile yikim
stirecinin devam ettigini gosterebilir. Bunun yan1 swra, gerek MDA ve NO
diizeylerindeki ylikseklikler olsun, gerekse SOD aktvitesi ve AOPP diizeylerinde elde
edilen diisiik sonuglar olsun; uygulanan tedavinin hasta gruplar1 tizerinde oksidatif stresi
ve antioksidatif defans mekanizmasmi diizeltmeye yeterli olmadigmi da
disiindiirmektedir. Bir baska ifadeyle tedavi, hastaligin derecesine bagli olarak da
meydana gelen hasar1 diizeltmeye yetmemis olabilir. Ancak tedavi dozununda
artirilmast diger yandan organlar iizerine yapacagi hasarlar agisindanda sorun teskil

edebileceginden, bunun ne derece uygun olacagida bir tartisma konusudur.
Hastaligin ileriki agsamalarinda (ilk ataktan itibaren baglayan siireg) 6timik donemlerin

stiresinin kisaldigi ve niiks sayismin arttigi bilinmektedir. Bu siire¢, BB'un 06timik
donemlerinde NO ve MDA gibi oksidan molekiillerinin diizeylerinin artmas1 ile iligkili

olabilir.

Sonug olarak, NO ve MDA BB’un fizyopatolojik siire¢lerinde rol aliyor olabilir. Bu
calismanin sonuclar1 hastaligin farkli evrelerinde de NO ve MDA'nin roliiniin
arastirilmasini  gerektirmektedir. Yeni c¢alismalar BB hastalarinin diger evrelerini
(manik, depresif, karigik yahut hipomanik) igererek BB'un NO ve MDA ile iliskisini

daha iyi anlamaya ¢aligmaya odaklanabilir.

Sonu¢ olarak, BB’ta oksidatif denge NO ve MDA yoniinde bozulmustur. NO ve
MDA’nin BB’la iligkisini destekleyecek ek calismalar 1s1¢inda NO ve MDA ileriki
yillarda BB’ta marker olarak kullanilabilir.
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Calismamizin, hastalar sadece remisyon donemindeyken calisilmis olmasi, hastalarin
atak donemlerinde ve ila¢ kullanmayan hastalarda ¢alisilmamis olmasi gibi kisitlamalar1
vardir. Eger bu kisitlamalar dikkate almmarak calisma gergeklestirilseydi, hastalik
etyolojisine ve ila¢ etkilerine yonelik daha detayli bilgi elde edebilirdik.

Literatiir taramalarimizda BB’da lityum ve depakin kullaniminda remisyon doneminde
AOPP, MDA, NO ve SOD paremetreleri arasindaki iliskiyi birlikte arastiran ¢aligmalara
rastlanamamistir. Daha 1yi bir degerlendirme yapilabilmesi icin; hastaligin farkh
evrelerinde, farkli ilag kullanim siirelerinde ve farkli ila¢ dozlarinda arastirmalar

yapilarak incelemenin derinlestirilmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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