\ Y
\)y

1987

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PSIKOTIK OZELLIKLi MANI VE PSIKOTIK OZELLIKLI
OLMAYAN MANININ OKSIDATIF STRES ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Aysun KALENDEROGLU

PSiKiYATRiI ANABILIM DALI

Tez Danigmani
Prof. Dr. Haluk A. SAVAS

Gaziantep—-2008



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PSIKOTIK OZELLIKLI MANI VE PSIKOTIK OZELLIKLI
OLMAYAN MANININ OKSIDATIF STRES ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Aysun Kalenderoglu

PSiKIYATRI ANABILiM DALI

Tez Danigsmani
Prof. Dr. Haluk A. SAVAS

Gaziantep—-2008



ONSOz

ihtisasim boyunca iyi bir psikiyatri egitimi disinda, bilimsel ¢alisma yapmak,
bilim insani olmak gibi akademik alanlarda da engin bilgilerinden istifade
ettigim degerli hocam Prof. Dr. Haluk A. Savas basta olmak tzere, Prof. Dr.
Hamdi Tutkun ve egditimimde emegdi gegen tum oOgretim Uyelerine tesekkir
ederim.

Ayrica egitimim sdresince butun sikintilarima ortak olan ve benden

desteklerini esirgemeyen esime ve aileme tesekkur ederim.

Dr. Aysun Kalenderoglu
Gaziantep - 2008



ICINDEKILER
ONSOz
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
1. GIRIS ve AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. ikiuglu Bozukluk
2.2. ikiuglu Bozukluk Klinik Sekilleri
2.3. ikiuglu Bozukluk Epidemiyolojisi
2.4. ikiuclu Bozuklugun Olumsuz Sonuglari
2.5. ikiuglu bozuklukta DSM-IV Atak Olgitleri
2.5.1. Major Depresif Atak Olgltleri
2.5.2. Manik Atak Olgtleri
2.5.3. Hipomanik Atak olcutleri

2.6. ikiuclu bozukluklar icin DSM-IV-TR Tani Olgitleri

2.6.1.ikiuglu | Bozuklugu

2.6.2.kiuglu | Bozuklugu, Tek Manik Hecme Tani Olgutleri
2.6.3.ikiuclu | Bozuklugu, En Son Hecme Hipomanik Tani Olgiitleri
2.6.4.ikiuclu | Bozuklugu, En Son Hecme Manik Tani Olgiitleri
2.6.5.ikiuglu | Bozuklugu, En Son Hecme Karigik Tani Olglitleri
2.6.6.Ikiuclu | Bozuklugu, En Son Hecme Depresif Tani Olgiitleri

2.6.7.Ikiuclu | Bozuklugu, En Son Hecme Belirlenmemis Tani Olglitleri

2.7. ikiuclu Bozukluk Tedavisi
2.7.1. Lityum
2.7.2. Valproat ve Karbamazepin
2.7.3. Lamotrijin
2.7.4. Antipsikotikler
2.7.5. Antidepresanlar
2.7.6. Elektrokonvulsif tedavi
2.7.7. Psikoterapi

Xi
xiii

Xiv

00 N N O O W W w -

O

10
10
11
11
12
12
13
14
14
14
15
15
16
16
17
18

Vi



2.8. ikiuclu Bozuklukta Surdiirim Tedavisi
2.9. ikiuclu Bozuklukta Tedaviye Uyum
2.10. ikiuglu Bozukluk Gidis ve Sonlanis
2.11. ikiuglu Bozukluk ve Serbest Radikaller
2.12. Serbest Radikaller
2.12.1. Reaktif Oksijen Turleri
2.12.1.1. Superoksit Radikalleri(O2)
2.12.1.2. Hidroksil Radikalleri (OH)
2.12.1.3. Hidrojen Peroksit (H20>)
2.12.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)
2.12.1.5. Singlet 02 (O3)

2.12.2. Reaktif Nitrojen Tarleri (NO, NO,, NO +, NO )
2.12.3. Baglica Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
2.12.3.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
2.12.3.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi
2.12.3.1.2. Endoplazmik Retikulum
2.12.3.1.3. Redoks Ddéngusu
2.12.3.1.4. Arasidonik Asit Metabolizmasi
2.12.3.1.5. Fagositoz
2.12.3.1.6. Otooksidasyon
2.12.3.1.7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari
2.12.3. 2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
2.12.4. Serbest Radikallerin Vicuttaki Etkileri
2.12.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri
2.12.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri
2.12.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri
2.12.4.4. Serbest Radikallerin DNA'ya Etkileri
2.13. Antoksidan Savunma Sistemleri
2.13.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.13.1.1. Superoksit Dismutaz
2.13.1.2. Katalaz
2.13.1.3. Glutatyon Peroksidaz
2.13.1.4. Glutation-S-Transferazlar

19
19
20
21
22
22
22
23
24
24
25

25
26
26
26
27
27
28
28
29
29
30
30
30
31
31
32
33
33
33
34
34
34

vii



2.13.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
2.13.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.13.2.1. Askorbik Asit
2.13.2.2. B -Karoten (Vitamin A 6n maddesi)
2.13.2.3. Vitamin E (a-Tokoferol)
2.13.2.4. Polifenoller
2.13.2.5. Transferin ve Laktoferrin
2.13.2.6. Seruloplazmin
2.13.2.7. Albumin
2.13.2.8. Urik Asit
2.13.2.9. Bilirubin
3. MATERYAL VE METOD
3.1. Arastirmanin Tipi
3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer Ve Ozellikleri
3.3. Aragtirmanin Evreni
3.4. Arastirmanin Dahil Etme ve Diglama Olgitleri
3.5. Arastirmanin Yaratilmesi
3.6. Veri Toplama Araclari
3.6.1. Gaziantep Universitesi Tip Fakuiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Duygudurum Bozukluklari izlem Formu
3.6.2. Klinik Global izlenim
3.7. Degiskenlerin Olgiimii ve Hesaplanmasi
3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Olgimi
3.7.2. Total Oksidan Seviye (TOS) Olgiimi
3.7.3. Oksidatif Stres indeks (OSi) Hesaplamasi
3.8. Verilerin Degerlendiriimesi
4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik ve Klinik Veriler
4.2. Oksidatif Veriler
5. TARTISMA
5.1. Klinik Ozellikler
5.2. Oksidatif Veriler
6. SONUCLAR
7. KAYNAKLAR

35
35
36
36
36
37
37
37
37
38
38
39
39
39
39
40
40
41

41
41
41
41
42
42
42
44
44
46
49
49
50
53
54

viii



OZET

PSIKOTiIK OZELLIKLi MANI iLE PSIKOTIK OZELLIKLi OLMAYAN MANININ

OKSIDATIF STRES AGISINDAN KARSILASTIRILMASI

Dr. Aysun Kalenderoglu
Uzmanlik Tezi, Psikiyatri Anabilim Dal
Tez Danismani: Prof. Dr. Haluk A. Savas
Aralik 2008, 67 Sayfa

Biz bu galismada ikiuglu bozuklugu olup, psikotik 6zellikli manik hecme ile
psikotik Ozellik gostermeyen manik hecmeli hastalari oksidatif stres
acisindan karsilastirmayi amacladik.

Calismaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usuline uygun
olarak alinan serum 6rneklerinde toplam antioksidan seviyesi (TAS), toplam
oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI), Harran Universitesi
Biyokimya Labarotuvari’nda calisildi.

Hastalarin TAS, TOS ve OSI degerleri kontrollerden anlamh olarak yiiksekti.
Psikotik dzellik gésteren ve gdéstermeyen hastalar arasinda TAS, TOS, OSi
degerleri agisindan anlamli fark yoktu.

Hastaliga psikotik belirtilerin  eslik etmesi ek bir oksidatif stres
olusturmamaktadir. Ancak ikiuglu bozuklukta oksidatif denge bozulmustur.

Antioksidan duzeyi, oksidan artisina karsi dengeleyici olarak artmis olabilir.

Anahtar kelimeler: ikiuglu bozukluk, Psikotik belirti, Oksidatif stres, Toplam

antioksidan seviye, Toplam oksidan seviye



ABSTRACT

THE COMPARISON OF OXIDATIVE STRESS IN THE PSYCHOTIC FEATURE
MANIA WITH NONPSYCHOTIC FEATURE MANIA
Dr. Aysun Kalenderoglu
Dissertation thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assoc. Prof. Haluk A. Savas
December 2008, 67 pages
In the we aimed to evaluate the oxidative stress in psychotic feature manic attack
and nonpsychotic features manic attack in the patients who have bipolar
disorder.
Blood samples were taken from enrolled subjects in appropriate way and Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS) and Oxidative Stress Index
(OSI) were studied in Harran University Biochemistry Laboratory.
The patients’ TAS, TOS and OSI were significantly higher than controls.
TAS, TOS and OSI were not significantly different between patients who have
psychotic features and who have not.
The presence of psychotic symptoms doesn’t constitude an additional oxidative
stress. In bipolar disorder, oxidative balance is impaired. High antioxidant levels

may be an increase as compensatory mechanism against oxidant increament.

Keywords: Bipolar disorder, Psychotic symptom, Oxidative stress, Total

antioxidant status, Total Oxidant status
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1. GIRIS ve AMAG

ikiuglu bozukluk (iB) (“bipolar bozukluk” ya da daha énceki ismi ile "psikoz
manik depresif’), etiyolojisinde genetik yatkinhgin esas etken oldugu
dusunulen, daha ¢ok ge¢ ergenlik ve erken erigkinlik ddoneminde baslayan
tekrarlayan hecmelerle seyreden kronik gidisli bir bozukluktur (1). Hastallk,
hecmeler sirasinda kisinin bilis, dugunme, algilama, duygulanim, yargilama,
gevre ile uyum saglama ve davraniglarin dizenlenmesi gibi temel merkezi
sinir sistemi iglevlerini bozabilmektedir. Cesitli klinik goérinumlerle ortaya
cikabilir. Kadin ve erkekte esit olarak, toplumda yaklasik yasam boyu %0.5
ile %1.5 sikhkta gorular (2).

iB, eski tarihlerden beri dikkati tizerine gekmis, nedeni merak edile gelmistir.
Bu yonde oOzellikle 19. yuzyil ortalarindan sonra arastirmalar yapiimis ve
kayda deger bilgiler elde edilmistir. Varilan son nokta beynin yapisal ve
islevsel bozuklugunun en onemli etken oldugu yargisidir. Beyin biyokimyasi
ve metabolizmasi Uzerindeki galismalardan ¢ok onemli bilgiler elde edilmig
ve bu noktadan hareketle gelistirilen ilaglarla belirtilerde belirgin azalma ve
hastalarin yagsam kalitesinde 6nemli faydalar saglanmistir (3).

Oksidatif stres, asiri oksidana maruz kalma ve/veya antioksidan kapasitenin
azalmasidir. Biyolojik sistemlerde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
ihtiva eden atom veya molekullere oksidan veya serbest radikal denmektedir.
Oksidanlar hicre yapisini, hicre disi matriksin yapisini, silia fonksiyonunu ve
DNA hasari yaparak genetik yaplyr bozmaktadirlar. Mitokondrial,
endoplazmik ve nukleer elektron transport sistemlerinde (sitokrom P-450),
peroksizomlarda, monosit ve notrofillerin fagositozu gibi normal metabolik
olaylar sirasinda bol miktarda serbest radikal Uretilir. Serbest radikaller DNA,
protein ve htcre fosfolipidlerinin ¢oklu doymamis yag asidleri olmak Uzere
bircok organik ve inorganik bilesiklerle reaksiyona girerler. Ozellikle DNA'yi
etkileyen serbest radikaller 6nemli zararlara neden olurlar. Bu zararlarda

karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir. Bu radikallerin olusumunu



ve meydana getirecedi hasari 6nlemek igin vlcutta birgok savunma
mekanizmalari geligsmistir. Eger bu radikaller savunma mekanizmalarinin
kapasitesini asarlarsa hucrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi 6nemli bilesenlerinde hasara neden olurlar. Antioksidatif savunma
mekanizmalari; A, E, C vitaminleri, B-karoten, indirgenmis glutatyon (GSH)
gibi bazi vitamin ve kimyasal maddeler ile c¢esitli antioksidan enzimlerden
olusur. Serbest radikaller, ateroskleroz, nérodejeneratif hastaliklar, kanser,
alerji, diabet, katarakt gibi birgok hastaligin patogenezinde rol oynayan ve bu
nedenle son zamanlarda Uzerinde en ¢ok caligilan konular arasinda yer
almaktadir (4). iB'ta DNA hasari gésterilmistir. Bunun oksidatif stresle olan
ilskisi Uzerinde de durulmaktadir (5).

iB’ta serbest radikallerin etkileri ve Toplam oksidatif stresle ilgili basta bizim
klinigimizde olmak Uzere dunyada gesitli arastirmalar bulunmaktadir (5-9).
Ancak B’ ta psikotik 6zellik gdsteren mani ile psikotik dzellik géstermeyen
manik hecmede serbest radikallerin etkilerinin birlikte incelendigi bir
arastirma bulunmamaktadir. Bu arastirmada psikotik Ozellik gosteren ve
gOstermeyen manik hecmelerde oksidatif metabolizmanin  durumunun

incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ikiuglu Bozukluk

iB belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de
kapsayan karisik hecmelerle giden ve bu hecmeler arasinda kisinin tamamen
saglhkh duygudurum haline (6timi) donebildigi suregen seyirli ve hecmelerle
seyreden bir duygulanim bozuklugudur (10).

Hastalarin yasamlari sdresince igine girdikleri tum hastalik donemlerinin
blyluk kismi depresif, daha kuglk bir kismi ise hipomanik ya da manik
doénemlerden olusmaktadir (11).

iki uctaki hecmeleri olusturan depresyon ve mani arasindaki iliski 2000 yildir
bilinmektedir. Her iki donemin ortak 6zelligi, kisinin duygu durumunda olagan
gidisten farkl nitelikte ve sureklilik gdsteren emosyonel bir yasanti olmasidir.
Bu farkhlik, depresif ddnemde duygulanimda izlenen elem ve keder yonunde
(disfori) ya da manik donemde izlenen nese tarzinda (6fori) bir artistir (12).
Mani belirtilerinin stre ve siddet olarak daha hafif seyrettigi durumlar ise
"hipomani" olarak adlandirilir (12).

Hem depresif hem de manik doneme ait belirtilerin bir arada bulundugu
karigik ozellikli olgularda ise, tabloya neseden c¢ok irritabilite (huzursuzluk)
hakim olup (disforik mani), bu tablolara da tipik gorunumlu tablolar kadar sik
rastlanmaktadir.

Manik ya da depresif hecmeler bir yil icinde doértten veya daha fazla
izleniyorsa, bu duruma "Hizli Dénguili ikiuglu Bozukluk" adi verilmekte olup,

bu tablolar kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir (13).

2.2. ikiuglu Bozukluk Klinik Sekilleri
Ikiuglu | bozukluk: Gegmiste ya da simdiki 6ykiide bir ya da daha fazla manik

ya da karigik hecmelerle seyreden donemler izlenir (tani igin manik hecmenin

gorulmesi gereklidir). Gegmiste ya da simdiki dyklide bir major depresif



hecme izlenir (tani igin depresif hecmenin goriulmesi sart degildir). Manik ya
da depresif hecmeler, genel tibbi durum, ila¢ tedauvisi, ilag koétiye kullanimi,
ya da depresyon tedavisi igin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
cikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. ikiuglu | bozukluga kadin ve erkeklerde benzer
oranlarda rastlanir (14).

Ikiuglu Il bozukluk: Gegmiste ya da su anda bir ya da daha fazla major

depresif hecme izlenmelidir ve en az bir hipomanik hecme bulunmalidir.
Duygudurum hecmeleri, genel tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ilag kotlye
kullanimi, depresyon tedavisi igin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
cikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantih degildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik hecmelerle
giden tekrarlayici major depresif hecme" olarak da isimlendirilir. ikiuglu Il
bozukluk, kadinlarda daha sik izlenir (15).

Ikiuclu Il __bozukluk: Antidepresan ilaclarla bagh olarak gelisen

hipomanik/manik hecmeler ve depresif hecmelerle karakterize duygudurum
bozuklugudur.

iB sikligi: Amerika Birlesik Devletlerinde ikiuclu bozuklugun yasam boyu
yayginhgi %1.2- 2.4 arasinda bulunmustur (15).

Akut ikiuglu manilerin %20-50’sinde psikotik belirtiler eslik etmektedir (16).
Ayrica IB olan hastalarda yasam boyu en az bir psikotik belirti gériilme siklig
%58 olarak tespit edilmis (psikotik belirtiler depresif hecmede daha sik
gériilmektedir (17). DSM IV siniflandirmasinda (1994); iB‘un (manik ya da
depresif hecme sirasinda) belirleyicileri alt tipi olarak psikotik 6zelligin olmasi
ya da olmamasi seklinde tanimlanmigtir (18).

Duyquduruma uyqun psikotik 6zellikler: icerigi cok degerli, glicli, bilgili olma,

ustun bir kimligi olma ya da unlu bir kisi ile 6zel bir iligkisi olma gibi tipik
manik temalarla timayle uyumlu sanrilar ya da varsanilar vardir.

Duyquduruma_uyqun olmayan_psikotik _ézellikler: iceriginde manik temalar

olmayan sanri ya da varsanilar vardir. Bunlar arasinda kotulik gbérme
sanrilari, disunce sokulmasi ve etkilenme (kontrol edilme) sanrilari gibi
belirtiler vardir.

2.3. ikiuglu Bozukluk Epidemiyolojisi



Epidemiyolojik arastirmalar, tum duygudurum bozukluklarinin 40 yasin
altinda daha sik izlendigini ortaya koymustur. Major Depresif Bozukluk 20—40
yas arasinda baslarken, iB daha erken yasta baslamakta olup, ortalama
baslangi¢ yasi 20 civarindadir. Kadin ve erkekte baslama yasi énemli fark
gostermemektedir (19,20).

ikiuglu bozuklugun yasam boyu riski %0.5 ile %1.5 arasindadir. Hastalarin
%10'unda ilk hecme 50 yasindan sonra baslamaktadir. %20-30'unda ise ilk
hecme 21 yagindan Once ortaya ¢cikmaktadir (20).

Cinsiyet ve kiiltirel etkenlerin IB (izerine etkisi saptanmamistir. Kadin/erkek
orani 1 olmasina ragmen, hecmeler cinsiyete gore farklilik goéstermektedir.
Ornegin; erkeklerde ilk baslangic hecmeleri daha ¢ok manik olup, daha
sonrasinda da manik hecmeler kadinlara oranla daha siktir. Erkeklerde
manik hecmeler daha sik, kadinlarda ise depresif hecmeler daha siktir.
Kadinlar daha fazla karigik hecme yasamaktadir (21).

Ailesinde B olan hastalarda risk artarken, ayri yasayan ve bosanmis
kisilerde risk ayrica artmaktadir (20,21).

Sosyoekonomik duruma iligkin veriler kesin degildir. Kentlerin kenar
mahallelerinde yasayanlarda merkezi bdlgelerde yasayanlara gore risk daha
yuksek oldugunu bildiren c¢alismalarin yaninda, son yillarda, daha c¢ok
sehirlerde ve ust sosyoekonomik duzeyde izlendigini ileri siren ¢alismalar da
bulunmaktadir (21).

Erkek IB hastalarinda daha fazla madde kétiiye kullanimi ve alkol kullanim
bozuklugu bildiriimektedir (21).

IB hastalarinin %66'sinda bir diger 1. eksen bozuklugu bulunmaktadir (22).
Hastalar yasam boyu ortalama 8 -10 hecme gegirirler. Ancak hizli déngulu
ikiuglu hastalarda oldugu gibi, bazi hastalar ¢ok daha fazla sayida atak
gecirmektedir. Hastalarin  %28'inde  hecmeler mevsimsel  &zellik
gostermektedir (22,23).

Hastaligin kalitsal yukluligu sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladigi
zaman baslama yasi daha erken, prognoz daha koétl seyretmektedir (9,24).
Erken baslayan olgular (18 yasindan 6nce), ge¢ baslayanlara goére (40
yasindan sonra) daha fazla psikotik hecme, daha fazla karma hecme, daha
fazla oranda panik bozuklugu birlikteligi gosterirler. Yine erken baglayanlarin

birinci derece akrabalarinda duygudurum bozuklugu 6ykusu de daha fazladir.



Bunlar genel olarak daha agir seyreder ve koruyucu lityum tedavisine daha
dusuk yanit verirler.

Hastalarin %40'inin tedavi gormedigi ve %15-25'inin intihar ettigi ileri
surtlmektedir. Tum duygudurum bozukluklarinin  %10-20'sini ikiuglu
bozukluklar olusturmaktadir (25).

ikiuclu hastalardaki intihar girisimlerinin éliimciil sonuclanma olasiligi, genel
populasyondaki oranlardan 15 kat fazladir (8,22,23). ikiuglu depresyondaki
hastalarda intihar davranisi ise ikiuglu manidekinden 35 kat daha fazladir
(26).

Ozetle; iB’un yasam boyu riski: %0.5-1.5 olup, 20'li yaslarda baslar, kadin
erkek, orani esittir. Aile dykusu olanda, ayri yasayanda, siktir. %66 hastada
bir bagka eksen | bozuklugu olup, erkekte alkol madde kullanimi siktir
(19,21,25,26). IB olan hastalarin %28'inde hecmeler mevsimsel o6zellik
gosterir. Erkekte, genellikle ilk hecme ve sonraki hecmelerde mani siktir.
Kadinda, genellikle ilk hecme ve sonrakilerde depresyon siktir. Kadinlarda
daha fazla karigik hecme izlenir. Erken baslangich (18 yas 6ncesi) olgularda;
psikotik, dzellik, aile dykusu ve karisik hecmeler siktir. Bunlar agir seyreder,

lityuma yanit disuktir (25,26).

2.4. ikiuglu Bozuklugun Olumsuz Sonuglari

Genel topluma oranla; ikiuclu hastalardaki bosanma orani 3 kat daha
fazladir. issizlik orani 2 kat daha fazladir. intihar orani 30 kat daha fazla olup,
hastalarin %25-50’si yasamlarinin bir déneminde intihar girisiminde bulunur
ve %10-15’i intihar sonucu yasamlarini kaybederler. Manik donemde agiri
para harcama, trafik kazasiI yapma ya da sug¢ isleme gibi kisinin kendine ve
gevreye zarar verici olaylar ya da alkol madde koétuye kullanimi vb. durumlar
da c¢ok sik izlenebilir. Tedavi harcamalari, hastaneye yatirilma, is gucu kaybi
vb. nedenlerle ekonomik kayiplara neden olabilir (27).

ikiuglu hastalari (kendi iginde ortak 6zellikleri tagiyanlari) alt gruplara ayirma
hem teorik hem de klinik pratikte énemlidir. Klinik olarak her bir alt grubun
ilaclara yaniti degiskenlik gosterebilir. Kuramsal olarak bu ayrimlarin
hastaligin etiyoloji ve patogenezinin anlasilmasi agisindan da ilerleme

saglayabilecegi ileri surtimektedir (27).



2.5. ikiuglu Bozukluklar icin DSM IV-TR Atak Olgiitleri

2.5.1. Majér Depresif Atak Olgiitleri

A. ki haftalik bir dénem sirasinda, daha 6nceki islevsellik dizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmus olmasi; belirtilerden en az birinin ya (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

1. Ya hastanin kendi bildirmesi (0rnedin Uzgun ya da boslukta hisseder) ya
da baskalarinin gézlemesi (6rnegin aglamakli bir gérGnuma vardir) ile belirli,
hemen her gun, yaklasik giin boyu stren depresif duygudurum olmasi. Not:
Cocuklarda ve ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

2. Hemen her gun, yaklasik gun boyu suren, tum etkinliklere kargi ya da bu
etkinliklerin coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk
alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca
gO6zleniyor olmasi ile belirlenir).

3. Perhizde degilken énemli dl¢ltde kilo kaybetme ya da kilo alma (6rnegin bir
ayda beden agirliginda %5’den fazla degisim) ya da hemen her gun istahta
artma ya da azalma olmasi. Not: Cocuklarda beklenen kilo artiminin
olmamasi.

4. Hemen her gun uykusuzluk ya da agiri uyuma olmasi.

5. Hemen her gun psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece
huzursuz yada yavaslama oldugu duygularinin hasta tarafindan belirtiimesi
degil, bunlarin baskalari tarafindan da gézleniyor olmasi gerekir).

6. Hemen her gun yorgunluk ya da enerji kaybi olmasi.

7. Hemen her gun degersizlik, agirt ya da uygun olmayan sugluluk duygulari
(sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolayi kendini kinama ya da
sucluluk duyma degil).

8. Hemen her gun dusinme ya da yogunlagma yetisinde azalma ya da
kararsizlik olmasi (ya hastanin sOylemesi ya da bagkalar tarafindan
gozlenmesi gerekir).

9.Yineleyici 6lum dusunceleri (sadece o6lum korkusu degil),6zgul bir plan
olmaksizin yineleyici intihar dugunceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek
Uzere O6zgul bir tasari olmasi.

B. Bu belirtiler bir karigik atak belirtilerini kargilamamaktadir.



C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da onemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin ila¢ kotuye kullanimi, bir tedavi edici
ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma (6rnegin
hipotiroidizm) bagh degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan
sonra bu belirtiler 2 aydan daha uzun surer ya da bu belirtiler islevsellikte
belirgin bozulma, degersizlik dusunceleri ile hastalik diuzeyinde ugrasma,
intihar disunceleri, psikotik belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir
(19).

2.5.2. Manik Atak Olgiitleri

A. En az bir hafta siren (hastaneye yatmay gerektiriyorsa herhangi bir sure),
olagandigi ve surekli ylukselmis, taskin ya da irritabl ayri bir duygudurum
doneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda agagidaki belirtilerden tgu (ya
da daha fazlasi) (duygudurum sadece irritabl ise dordu) belirgin derecede
bulunur.

1. Benlik saygisinda abartili 6lcide artma ve grandiozite.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. Sadece 3 saat uyuduktan sonra kendini
dinlenmig hisseder).

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmayi slUrdirmeye
zorlama.

4. Fikir ugusmalari ya da Oznel olarak dusunceler yarisiyormus gibi
yasantilama.

5. Celinebilirlik (yani dikkat c¢ok kolaylikla énemsiz ya da ilgisiz bir dig
uyarana cekilebilir).

6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste ya da okulda, ya da
cinsel olarak) ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotl sonuglar dogurma olasiligi ylksek, zevk veren etkinliklere asiri
katlma (sinirsizca alis veris yapma, dusuncesizce cinsel girisimlerde
bulunma, aptalca is yatirnmlari).

C. Bu belirtiler bir karigik atak belirtilerini kargilamaz.



D. Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol
acacak ya da kendisine ya da bagkalarina zarar vermesini onlemek igin
hastaneye yatirmayi gerektirecek siddetlidir veya psikotik 6zellikler icerir.

E. Bu belirtiler bir maddenin (érnegin ilag kotiye kullanimi, bir tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi ydontemi) ya da genel bir tibbi
durumun (6rnegin hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagh degildir
(19).

2.5.3. Hipomanik Atak Olgiitleri

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan acgikc¢a farkl, en az dort gun
boyunca suren surekli yukselmis, taskin ya da irritabl ayri bir duygudurum
doéneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden tgu (ya
da daha fazlasi) (duygudurum sadece irritabl ise dérdi) belirgin derecede
bulunur.

1. Benlik saygisinda abartili 6lgide artma ve buyukluk.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saat uyuduktan sonra
kendini dinlenmis hisseder).

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmayi siurdurmeye
zorlama.

4. Fikir ugusmalari ya da Oznel olarak dusunceler yarisiyormus gibi
yasantilama.

5. Celinebilirlik (yani dikkat c¢ok kolaylikla 6nemsiz ya da ilgisiz bir dig
uyarana cekilebilir).

6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste yada okulda, ya da
cinsel olarak) ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotu sonuglar dogurma olasiligi yuksek, zevk veren etkinliklere agir
katilma (sinirsizca alis veris yapma, dusuUncesizce cinsel girisimlerde
bulunma, aptalca is yatirimlarr).

C. Atak sirasinda kisinin belirtili olmadigi dénemde goriulmeyecek dizeyde
islevselliginde belirgin degisiklik goralur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik bagkalari tarafindan

g6zlenebilir dizeydedir.



E. Bu atak toplumsal ve mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol
acacak ya da hastaneye yatirmayi gerektirecek derecede siddetli degildir ve
psikotik 6zellikler icermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin ilag kotuye kullanimi, bir tedavi igin
kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi ydontemi) ya da genel bir tibbi
durumun (6rnegin hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagh dedgildir
(19).

2.6. ikiuglu bozukluklar icin DSM-IV-TR Tani Olgiitleri

2.6.1. ikiuglu | Bozuklugu

ikiuglu 1 Bozuklugu igin birbirinden ayri alti tani dlgitleri seti vardir:

Tek manik hecme, en son hecme hipomanik, en son hecme manik,
en son hecme karigik, en son hecme depresif ve en son hecme
belirlenmemis.

ikiuclu 1 Bozuklugu, tek manik hecme ilk mani hecmesini geciren kisileri
tanimlamak igin kullanilir. Geriye kalan tani Olgutleri setleri, tekrarlayici
duygudurum hecmeleri olan kisilerde o siradaki (ya da en son) hecmenin

yapisini belirtmek igin kullanilir (19).

2.6.2. ikiuglu | Bozuklugu, Tek Manik Hecme Tani Olgiitleri

A. Tek bir manik hecmenin varligi ve gegmiste major depresif hecmelerin
olmamasi.

Not: Rekurrens, ya depresyondan maniye bir degisme olmasi ya da manik
belirtiler olmaksizin en az 2 ay suren bir ara donemin olmasi olarak
tanimlanir.

B. Manik hecme, sizoaffektif bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve sizofreni,
sizofreniform  bozukluk, hezeyanlh bozukluk ya da baska tarli
adlandirilamayan psikotik bozukluk Uzerine binmig degildir.

Varsa belirtiniz:

Karisik: Semptomlar karisik hecme igin tani dl¢itlerini karsiliyorsa

Manik, karigik ya da major depresif hecme igin tani odlgltleri o sirada tam
karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu ya/ya da Ozelliklerini belirtiniz:
Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan, Agir/Psikotik Ozellikleri
Olan, Agir Katatonik Ozellikler Gdsteren, Postpartum Baslangicli
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Manik, karigik ya da major depresif hecme igin tani odlgutleri o sirada tam
kargilanmiyorsa ikiuglu | bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en
son hecmenin Ozelliklerini belirtiniz.

Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda, Katatonik Ozellikler Gosteren

Postpartum Baslangich (19).

2.6.3. ikiuglu | Bozuklugu, En Son Hecme Hipomanik Tani Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir hipomanik hecmededir.

B. Daha 6nceden, en az bir manik hecme ya da karisik hecme gegirilmistir.
C. Duygudurum belirtileri klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozukluga neden
olur.

D. A ve B Tani Olgltlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla
daha iyi aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl
bozukluk ya da bagka turli adlandirilamayan psikotik bozukluk Uzerine
binmis degildir.

Belirtiniz:

Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda duzelme olan ve
olmayan)

Mevsimsel yapi gosteren (sadece major depresif hecmeler igin uygulanir)
Hizh dongult (19).

2.6.4. ikiuglu | Bozuklugu, En Son Hecme Manik Tani Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir manik hecmededir.

B. Daha onceden, en az bir major depresif hecme, manik hecme ya da
karigik hecme gegirilmigtir.

C. A ve B Tani Olgltlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla
daha iyi aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl
bozukluk ya da bagka turlu adlandirilamayan psikotik bozukluk Uzerine
binmis degildir.

Manik hecme igin tani olgutleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik
durumunu ve/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan, Agir/Psikotik Ozellikleri
Olan Agir Katatonik Ozellikler Gésteren, Postpartum Baslangicli
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Manik hecme icin tani olgutleri o sirada tam karsilanmiyorsa ikiuglu |
bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son hecmenin 6zelliklerini
belirtiniz.
1. Kismi remisyonda, tam remisyonda
2. Katatonik 6zellikler gosteren postpartum baslangigli
3. Belirtiniz:
1. Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda dizelme olan ve
olmayan).
2. Mevsimsel yapi gosteren (sadece major depresif hecme igin uygulanir).
4. Hizh déngulu (19).

2.6.5. ikiuglu | Bozuklugu, En Son Hecme Karisik Tani Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir karisik hecmededir.

B. Daha dnceden en az bir major depresif hecme, manik hecme ya da karisik
hecme gegcirilmigtir.

C. A ve B tani olgutlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla
daha iyi aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl
bozukluk ya da bagska turli adlandirilamayan psikotik bozukluk Uzerine
binmis degildir.

Karisik hecme igin tani dlgutleri o sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik
durumunu yal/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

1. Hafif/Orta Derecede/Psikotik ozellikleri olmayan, Agir/Psikotik 6zellikleri
olan.

2. Katatonik 6zellikler gosteren postpartum baslangigli.

Karisik hecme igin tani odlgutleri o sirada tam karsilanmiyorsa ikiuglu |
bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son hecmenin ézelliklerini
belirtiniz:

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda.

2. Katatonik 6zellikler gosteren.

3. Postpartum baslangicli.

Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda dizelme olan ve
olmayan).

Mevsimsel yapi gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir).
Hizli déngultu (19).



2.6.6. ikiuglu | Bozuklugu, En Son Hecme Depresif Tani Olgiitleri

A. O sirada (ya da son zamanlarda) bir major depresif hecmededir.

B. Daha dnceden, en az bir manik hecme ya da karisik hecme gegirilmistir.
C. A ve B tani dlgitlerindeki duygudurum hecmeleri sizoaffektif bozuklukla
daha iyi aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl
bozukluk ya da bagka turlu adlandirilamayan psikotik bozukluk Uzerine
binmis degildir.

Major depresif hecme icgin tani Olcltleri o sirada tam kargilaniyorsa, o
siradaki klinik durumunu ya/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta derecede/Psikotik 6zellikleri olmayan, Agir/Psikotik ozellikleri olan
Kronik/Katatonik 6zellikler gosteren/Melankolik 6zellikler gosteren/Atipik
Ozellikler gosteren/Postpartum baslangigh

Major depresif hecme igin tani dlgutleri o sirada tam karsilanmiyorsa, ikiuglu |
bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya/ya da en son major depresif
hecmenin 6zelliklerini belirtiniz:

1. Kismi remisyonda, tam remisyonda

2. Kronik

3. Katatonik 6zellikler gosteren

4. Melankolik 6zellikler gosteren

5. Atipik 6zellikler gosteren postpartum baslangicli

Belirtiniz:

1. Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda dizelme olan ve
olmayan).

2. Mevsimsel yapi gosteren (sadece major depresif hecmeler igin uygulanir).
3. Hizh dongula (19).

2.6.7. ikiuglu | Bozuklugu, En Son Hecme Belirlenmemis Tani Olgiitleri
A. O sirada (ya da en son hecmede) bir manik, bir hipomanik, bir karigik ya
da bir major depresif hecmenin tani dlgutleri, stre diginda kargilanmaktadir.
B. Daha onceden en az bir manik hecme ya da karigik hecme gegirilmistir.

C. Bu duygudurum semptomlari klinik agidan belirgin bir sikintiya
ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda

bozulmaya neden olur.
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D. A ve B tani élgutlerindeki duygudurum semptomlari sizoaffektif bozuklukla
daha iyi aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl
bozukluk ya da bagka turlu adlandirilamayan psikotik bozukluk Uzerine
binmemigtir.

E. A ve B tani dlgutlerindeki duygudurum semptomlari bir maddenin (6rnegin
kotuye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ila¢g ya da diger bir
tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rnedin hipertiroidizm)
dogrudan fizyolojik etkilerine bagh dedgildir.

Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler arasinda duzelme olan ve
olmayan)

Mevsimsel gidis gosteren (sadece major depresif hecmeler i¢in uygulanir)
Hizh dongult (19).

2.7. ikiuglu Bozukluk Tedavisi

ikiuclu bozukluk oldukga yaygin olarak bulunan, kétl sonuglar dogurabilen
fakat tedavi edilebilir bir hastaliktir. %1’e yakin sikligiyla Ulkemizde de pek
cok insani etkilemekte, agir morbidite ve hatta mortalite ile seyretmektedir. Iki
uclu bozukluklar konusunda klinik psikiyatri alanindaki en sik kargilagilan
problemlerden biri de pek ¢ok ila¢ arasindan hangisinin segilece@i konusudur
(28).

2.71. Lityum

Lityumun, yineleyici duygulanim bozukluklarinin uzun sureli morbiditesini
blyuk Ol¢lude azalttigi gosterilmis bulunmaktadir. Lityum karbonat, iki uglu
bozuklugun akut donemlerinde ve koruyucu sagaltimda altin standart olarak
kabul edilen bir ilagtir. Genel olarak ‘klasik’ ikiuglu bozuklukta lityuma yanit
%80 olarak kabul edilirken daha yeni ¢alismalarda lityuma yanitsizhdin %50
ve daha fazla oldugu iddia edilmektedir. Lityum ikiuglu bozukluk
profilaksisinde en vyaygin kullanilan ilagtir. Bununla birlikte yapilan
calismalarda tek basina lityum kullanan hastalarin %50-60 kadarinin iyilik
halini devam ettiremedikleri gosterilmistir (29).

—Su Ozellikleri olan hastalarin lityuma cevabi iyi degildir;

1. Hizhh dongulu seyir ve onceki hecmelerinde daha fazla manik hecmesi

olanlar,
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. Disforik mani hecmeleri,

. Engellenemeyen dongu,

. Psikotik belirtilerin varlig,

. Hecmelerin sirasi (depresyonun maniden once geldigi vakalar),
. Lityuma baslangicta iyi cevap alinamamasi,

. Ailede iki uglu bozukluk hikayesinin olmamasi,

. Alkol madde kullanimi hikayesi,

© 00 N O O b~ W DN

. Bagka bir tibbi hastaligin yol actigi (“organik menseli”’) mani (28).

Lityum tedavisinden 6nce; bdbrek, tiroid, kan ve kalbin durumu incelenir.
inceleme icin; serum kreatinin diizeyi, elektrolitler, tiroid fonksiyon testleri,
tam kan sayimi, EKG ve uygunsa gebelik testleri yapilir (30).

Lityum toksisitesi oldurtcu olabilir ve belirtileri, kusma siddetli diyare, siddetli
tremor, ataksi, nébetler, ruhsal karmasay! igerir ve sonugta koma gelisebilir.
Toksisite belirtilerini iyi bilen ve hastasini yakindan izleyen bir hekim igin

lityum sagaltimi hi¢ de zor degildir (31).

2.7.2. Valproat ve Karbamezapin

ikiuglu bozuklugun uzun sireli tedavisinde duygudurum dizenleyicileri
kullaniminin hedefi kilo alimi, kognitif belirtilerde azalma, sedasyon, tremor
ve poliuriden uzak bir gekilde mani ve depresyon profilaksisi saglamaktir
(28).

Lityuma direngli hastalar igin alternatif tedaviler olarak ortaya c¢ikan
duygudurum duzenleyicileri valproat ve karbamezapinin gerek akut gerekse
surdirim donemlerinde lityuma alternatif olduklari ve profilaksisindeki
etkinlikleri kontrolli ¢alismalarla ortaya konmustur. Bu ilaglar 6zellikle atipik
klinik 6zellikleri olan hastalarda, hizlh doéngulleri olan hastalarda, lityum
tedavisine yanit vermeyen ya da uyum gostermeyen hastalarda
kullaniimaktadir (32).

2.7.3. Lamotrijin

Lamotrijin bir antiepileptik oldugu kadar Amerika Birlesik Devletleri ila¢ ve
Gida idaresi’'nce ikiuglu bozukluk depresif dénemlerini geciktirmek amaciyla
idame tedavisinde onaylanmis bir ilagtir. Tedaviye direncli ikiuglu bozuklukta

ilave tedavi olarak kullanilan, kilo artigi yapmayan antiepileptik bir ilagtir.
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ikiuglu bozukluklar arasinda oézellikle hizh déngulll tipinde etkin oldugu
bildiriimektedir. Lamotrijinin en fazla iki uclu depresyonda etkinligi gézlenmis
olup antimanik ve antihipomanik olarak etki ettigi su ana kadar net olarak
ortaya konmus degildir (33).

Lamotrijinin plasebo kontrollii klinik denemelerde iB depresif ddnem ve hizli
doéngulundn tedavisinde de etkili oldugu, depresif donemlerin ortaya ¢ikisini
geciktirdigi gosterilmistir (34—36). Tedaviye direngli iB depresif hastalarin
68%/’inin lamotrijinin tekli veya ¢oklu ilag tedavisine cevap verdigi belirtilmistir
(37).

2.7.4. Antipsikotikler

ikiuglu bozuklukta %60 oraninda, basta hezeyanlar olmak lizere psikotik
belirti  hikdyesi  bulunur. Duygudurum  bozukluklarinin  tedavisinde
antipsikotikler tek basina, diger ilaglari destekleyici, glglendirici olarak veya
tedaviye diren¢ durumlarinda kullanilabilir.

Antipsikotikler igerisinde yeni geligtirilen ve atipik antipsikotik olarak
adlandirilan ilaglar basta sizofreni olmak Uzere birgok psikiyatrik rahatsizlikta
giderek artan oranda kullaniimaya baslaniimistir (38). Antipsikotik ilaglarin
ikiuglu bozukluk surdurum tedavisinde tek baslarina kullanilabilecegine iligkin
yakin zamanda yayinlanmig klinigimizce yapiimis ¢alismalar vardir (39,40).
Bununla birlikte ikiuglu bozuklukta kullanilan atipik antipsikotik ilaclarin
metabolik sendrom basta olmak Uzere c¢esitli yan etkilere yol actiklari da yine

klinigimizce gosterilmistir (41-44).

2.7.5. Antidepresanlar

Altshuler tarafindan vyapilan bir c¢alismada, ikiuglu depresyonda
antidepresanlarin dusuk doz kullaniminin o6zellikle hizli dongull olanlarda
depresyonu duzelttigi ancak dongu sikhgini arttirdigini gostermistir. Buna
gore tedavide dusuk doz antidepresan eklenen hastalarin %35’i maniye
kaymis %26’sinin ise donguleri hizlanmistir. Dongu hizlanmasinin en gugli
yordayicisi daha 6énceden antidepresan kullanimi dykisu olmasidir (45).

e Trisiklik antidepresanlar; 70’li yillardaki ¢alismalarin ¢gogunda iki uglu-tek
uclu ayriminin yapiimamis olmasi, iki uglu depresyon tanili hastalarin sayisal

azhgr ve vyontemsel sorunlar epeyce kisitlilik yaratmaktadir. iki tani
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grubundaki etkinligini farksiz bulanlarin yaninda, iki uglu depresyonda daha
zayIf bulanlar da olmustur (46).

e Klasik MAO (Monoaminoksidaz) inhibitorleri; gunimuize kadar ikiuglu
depresyonun sagaltimina iligkin yapilan galismalarda en ylksek etkinlik orani
bildirilen ilag tranilsipromindir. Cift-kdr bir karsilastirmada hem imipraminden
ustin hem de %81 oraninda olumlu yanit bildirilmigtir. MAQO’ya geri donugsuz
baglanan tranilsipromin tlkemizde bulunmamaktadir (47).

e RiIMA'lar (Reversibl inhibitor monoaminooksidaz); cift-kdér calismada
maklobemidle imipramin esdeger bulunmustur. Henlz yayinlanmamig, ancak
kongrelerde duyurulmus bir caligmada ise bu iki ilag hem yanit oranlari, hem
de manik kayma oranlari yonunden farksiz bulunmus, ancak imipraminle
kaymalarin daha agir oldugu vurgulanmistir (46,47).

e Segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGi); genel olarak depresyon
sagaltimindaki yaygin kullanimlari ve oOzellikle yan etki profillerindeki
ustunlikleri ikiuglu depresyonda kullaniimalarina yol agmigtir. Bununla
birlikte hemen tim SSGl'lerinin ikiuglu bozukluk hastalarinda manik kaymaya
yol actigina dair yayinlar mevcuttur. Son SSGi'lerinden biri olan
essitalopramin manik kaymaya yol actigi tarafimizca gosterilmistir (48).

e Bupropion; ulkemizde ruhsat aldi§i halde piyasaya sunulmayan bu ilacin
ABD’de neredeyse ilk tercih oldugu gorulmektedir. Bunun nedeni psikomotor
retardasyonu iyilegtirici 6zel etkisi ile daha az manik kaymaya yol actigi

yonundeki yaygin kanidir (46,47).

2.7.6. Elektrokonviilsif Tedavi

Elektrokonvlilsif tedavi (EKT), birgok psikiyatrik hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir (49,50). EKT IB tedavisinde de en etkili
seceneklerden birisidir. Genellikle ilaglarin etkili olmadigi durumlarda,
O0zkiyim riskinin ylksek oldugu olgularda, agir/psikotik bulgulu olgularda ve
gebelikte uygulanmaktadir (46).

Uygulanan tedavi segeneklerinin basarisiz olmasi durumunda tedaviye lityum
veya valproat ilaveten karbamazepin, klozapin veya EKT eklenmesi
onerilmektedir. Hastanin hem kendi hem de cevresi icin tehlikeli olmasi,

farmakolojik tedavinin kontrendike oldugu durumlarin bulunmasi, gegmisinde
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EKT’ye iyi cevap vermis olmasi durumlarinda EKT ilk adim olabilir. EKT
yaygin olarak maninin akut ve surdurum tedavisinde kullaniimaktadir.
EKT’nin akut mani ve depresyondaki etkinligi iyi bilinen bir 6zelligidir. Ancak
gerek klinisyenler gerekse hastalar EKT'yi bir son segenek gibi
disunmektedir. Oysa 6zkiyim riski yuksek agir olgularda erken bir segenek
olabileceg@i unutulmamalidir. Strdirim tedavisinde EKT’nin mani relapsini
onlemede lityum kadar etkin oldugunu bildiren galisma ve olgu bildirimleri
bulunmaktadir. Daha eski bir caligmada da 6 yil kadar sureyle ayda 1 kez
EKT uygulanan hastalarda maninin tekrarlama orani %12 bulunurken, EKT
uygulanmayan hastalarda bunun 7 kati oraninda yineleme saptanmistir (47).
ikiuglu bozuklugu olan hasta ve hasta yakinlarinin EKT’ye iliskin tutumlarinin
degerlendirildigi calismamizda hastalar ve hasta yakinlarinin genel olarak
EKT'den ¢ok fayda gordigunu ve bu tedavi yonteminin yararli oldugunu
belirttigi gértlmastur (51).

2.7.7. Psikoterapi

Her turlli ruhsal bozuklukta oldugu gibi bu hastalikta da psikoterapotik
yaklasim 6nemlidir. ikiuglu duygudurum bozuklugu olan hastaya terapotik
yaklasim esneklik gerektirir. CUnkl hastanin duygudurumu, bilissel durumu,
davranigsal durumu hastaligin evresine gore degisir. Bu arada yine
hastaligin evresine goére, hastanin bagimhlik dizeyi de dalgalanir, azalip,
cogalir. Terapotik iliskide dikkat edilmesi gereken nokta, uzun vadeli bir
yaklasim gostermektir. ikiuglu bozuklukta bilissel terapi, psikoanalitik
yonelimli psikoterapi, destekleyici psikoterapi, grup terapisi, aile terapisi

uygulanan farmakolojik tedaviye ek olarak kullanilabilen terapilerdir (52).

2.8. ikiuglu Bozuklukta Siirdiiriim Tedavisi

Gunlik uygulamalarin da goésterdigi gibi koruma déneminde, hastalarin
hemen tamami akut donemde de etkili olan duygudurum duzenleyiciyi
kullanmaktadir. Bununla birlikte, bircok hastada ikili hatta Uclu ilag
kombinasyonu gerekebilmektedir. Bu donemde dikkat edilecek 6nemli
noktalardan birisi, hastalarin sagaltimi kesme egilimleridir (53).

Surdurim tedavisine ragmen, iki uglu bozuklugu olan hastalar belirti
siddetinde inis-cikislar ve birden ¢ok nuks yasayacaklardir. GUnimuzde ikKi

uclu bozuklugun uzun dénem tedavisinde kullanilan ¢ok sayida terapétik ajan
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bulunmaktadir. Strdirim tedavisinde uzun yillardir kullanilan lityum, valproik
asid gibi duygudurum duzenleyicilerin yerine atipik antipsikotiklerinde
kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar son yillarda artmaktadir (40).

ikiuglu bozukluklarin strdiriim sagaltiminda psikoterapilerin yeri dnemlidir.
ikiuclu bozukluklarin biyolojik ve genetik yuklGliginin oldugu ve farmakolojik
sagaltimin  vazgecilmez oldugu konusunda kusku yoktur. Ancak
psikoterapiler, hastanin tedavi isbirliginin saglanmasina, aile ve hastanin
ikiuglu bozukluklarin dogasi ve ila¢g yan etkileri konusunda egitilmelerine,
hastanin toplumsal ve isi ile ilgili islevselliginin ve yagsam zorluklari ile basa

cikma yéntemlerinin gelistirimesine katkida bulunacaktir (54).

2.9. ikiuglu Bozuklukta Tedaviye Uyum

Hastalida iliskin i¢cgoru ile uzun sureli tedaviye uyum arasindaki iligkide
icgorunun rolU net olarak tanimlanmamistir. Genel olarak hastalarin 1/3’Gnun
tedaviye tam uyum sagladigi, 1/3’4nin bazen uyum sagladidi, 1/3’4nln ise
higbir zaman uyum saglamadigi ifade edilmigtir (55).

Sagaltima uymamanin baglica nedenleri soyle siralanmaktadir:

—Ciddi ve yineleyici dogadaki bir hastaligi yadsima,

—Hipomanik hecmeleri gizleme,

—Kendisini iyi hissedip ilaca artik gereksinim duymama,

—Uretkenlik ve yaraticilikta azalma,

—Kendini ¢okkin hissetme,

—Duygularin bir ilag tarafindan kontrol edildigi dustincesinden rahatsiz olma,
—Lityumun geg¢ etki eden bir ilag olusu,

—Kesilme durumunda olumsuz etkinin geg ortaya gikisl,

—Kosullayicilarin olumsuz olusu (psikoz, depresyon, hastaneye yatis, iliski
ve is sorunlariyla es zamanli olarak ilaca baglama),

—Kesildiginde derhal olumlu yasantilarin ortaya cikigidir (6rnegin, yan
etkilerin ortadan kalkmasi ya da hipomani) (52).

Hasta deneyimle, d6drenmeyle, egitimle, psikoterapiyle tedaviye uyum
saglayabilmektedir. Saglam bir hasta-hekim iligkisi tek basina yeterli olmasa
da, tedaviye uyumun temelini olugturur. Hekim, belki de her hasta i¢in farkl

nedenlerden kaynaklanan tedaviye uyum gugliklerini, hastanin ifade
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edebilmesine, 0&grenebilmesine, anlayabilmesine ve paylasabilmesine

yardimci olmahdir (55).

2.10. ikiuglu Bozuklukta Gidis ve Sonlanis

Depresif hecme, genellikle ortalama 2—-4 ay surer. Hastalarin bir bolima
sagaltim gérmese bile kendiliginden diizelir. ikiuclu bozuklukta kendiliginden
iyilesmelerin ardindan ya da iyilesme donemi olmaksizin manik hecme
baglayabilir. Sagaltim goérmeyenlerde olum ya da sakatlikla sonuglanan
O0zkiyim orani %15’dir. Yagla beraber yineleme ve siuregenlesme olasiligi
artar (31).

Manik hecme, genellikle ortalama 4—6 hafta surer. Hastalar kendilerini ve
cevrelerindekileri tehlikeli ve zor duruma sokabilen bir hal aldiklari igin
depresif hecmeye oranla hekime basvuru daha fazladir. Genel olarak
hastaligin baslangici, ataklarin yinelemesi, iyilesme dénemleri sure, siklik ve
klinik belirtiler bakimindan ¢ok degiskendir (31).

Ikiuglu bozukluk olumiu gidis géstergeleri

— Manik hecmelerin baskin olmamasi

—Agir psikotik belirtilerin bulunmamasi

—Depresif hecmelerin ¢ok uzun sirmemesi

—Hasta ve ailesinin sagaltima uyum yapmasi

—Ilyilik dénemlerinin uzun olmasi

—Hastaligin tek uglu tlrden ¢ok iki uglu tirde olmasi

—Ataklarin ¢evresel kosullara bagli olmamasi

—Aile, is ve ugragsi kosullarinin olumlulugu

—Alkol ve ilag/madde aligkanliklarinin bulunmamasi

—Yasin cok ilerlemis olmamasi

—AQir kisilik bozuklugunun bulunmamasi (31).

2.11. ikiuglu Bozukluk ve Serbest Radikaller

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili Turkiye’deki merkezler
de dahil olmak Uzere birgcok merkezde calismalar yapilmis ve halen
yapilmaktadir. Bu arastirmalarda 6zgul oksidan ve antioksidan molekullerin

diginda ayrica toplam oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmigtir.
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Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi Uzerinde oksidatif stresin rolu ile
ilgili yapmis oldugumuz arastirmalarimiz sonucunda; sizofreni, otistik
bozukluk, iB, depresyon, panik bozukluk ve erigkin dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugu, bazi hastaliklarda
remisyon zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgul
belirtilerle iligkili oldugu ve bazilarinda ise tedavi ile duzeldigi gorulmustur
(5,8,9,56-59).

Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili dedisik varsayimlar
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek
dogal isleyisteki enzimler veya noérotransmitterlerin alimini engelleyerek
hastaliga yatkinlastirici bir etmen olabilirler. Cunkl oksidanlar merkezi sinir
sisteminde zar patolojileriyle iligkilidir ve néropsikiyatrik bozukluklarda énemli
rol oynayabilirler (60). Ozgil oksidanlarin bir kismi metabolizmadaki baska
bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik
bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psikotik 6zelliklerden
hezeyani olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit duzeyi, glutamat yolagi
uzerinden bodyle bir etkiye yol agcmig olabilir (5).

Bu arastirma sonuglarina goére psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir
oksidatif denge s6z konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla
birlikte bu dengesizlik dizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda
oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler
halen psikiyatrik tablolarin tamamini agiklamaktan uzaktir ancak alternatif
tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 6zgul olarak
izlenmesi, 6zgul belirtilerin serum ornekleriyle taranmasi gibi konulara 1sik

tutmaktadir.

2.12. Serbest Radikaller

Bilindigi gibi atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli eneriji
dizeylerinde, birbirine zit momentli ciftler seklinde bulunmaya egilimlidirler.
En dis yoringede bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoringeye bir elektron
girmesi ya da c¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek
elektron; atoma (ya da molekule) buylk bir aktiflik kazandirir. En dig
yoringede eslenmemis bir elektronu bulunan molekdl ya da molekul

gruplarina “radikal” adi verilmektedir ve molekulin kimyasal simgesinin sag
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ust kdsesine konan nokta veya cgizgiyle gosterilir (R,R) (60—66).

2.12.1. Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O;) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji dizeylerinde bulunan elektronlarinin
yapisiyla iligkilidir (61-62).

Oksijen molekulindeki ayni yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip
digerine gectiginde veya farkh yénde doéndugunde “singlet oksijen” olusur.
Orbitallerden birine ters donuslu iki elektron veya ikisine ters donuaslu iki
elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir.

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yluzden bu radikaller tek elektronlarini bir bagka
molekule verebilir (redlksiyon) ya da bir baska molekllden elektron alarak
elektron cifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiy! radikal
sekle donusturebilirler. Bu ozellikleri ile reaktif oksijen partikulleri radikaller ve
radikal olmayanlar olmak Uzere iki ana baglik altinda incelenmektedir (61,62)
(Tablo 1).

Tablo 1. Oksijen turevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (OH) Hidrojen Peroksit (H20>)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (O5)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)

Superoksit (O2) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOOQO)

2.12.1.1. Siiperoksit Radikalleri (O,)

Superoksit radikalleri (O;), hucrelerde redukte elektron tasiyicilarinin
otooksidasyonu ile Uretilmektedirler. SuUperoksit olusumu, elektron
tasiyicisinin redoks durumuna ve ortamdaki oksijen degisimine baghdir.

Zayif bir oksidan olan superoksit radikalinin kendi basina énemli hucre



hasarlarina yol agmasi mimkin goérilmemektedir. Ancak sUperoksit
radikalleri oksidatif strese yol acabilen bir dizi tepkimeleri baslatabilir (67).
Bunlarin en 6nemlilerinden birisi Haber-Weiss tepkimesidir. Burada O, ve
H2O, demir varliginda etkileserek oldukga tepkimesel olan OH radikallerini
olusmaktadirlar. Uretilen bu OH radikalleri olduk¢a tepkimesel olup DNA gibi
yapllarla reaksiyonlara girerek énemli hasarlara yol acabilmektedir (68). O,
radikalleri, hiucre igi demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest
hale gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal Ureten tepkimlerde veya
diger serbest radikal aracilikh hicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit
radikalleri ¢ok kisa bir yari 6mre sahip olup dismutasyon tepkimesi ile H2O»
ve oksijen uretirler. Dismutasyon tepkimesi kendiliginden (spontan olarak)
meydana gelmekte ve superoksit dismutaz (SOD) enzimi ile

katalizlenmektedir.

2.12.1.2. Hidroksil Radikalleri (OH)

Hidroksil radikali (OH), biyolojik sistemlerde bulunan en guglu serbest
radikaldir. Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hucre
icindeki su tarafindan sogurulur (absorblanir) ve radyasyon oksijen-hidrojen
arasinda kovalent baga neden olur. Sonugcta iki radikal meydana gelir. Bu

radikallerden biri hidrojen (H) ve digeri ise hidroksil radikalidir (OH).

2 +2
veya Cu ile reaksiyona girmesiyle de OH

Hidrojen peroksitin (H203) Fe+
olusmaktadir. H,O, toksisitesinin buylk ¢gogunlugunun temelinde bu olusan
OH oldugu dusunudlmektedir. Bu tepkime ilk defa 1894 yilinda Fenton
tarafindan gozlenmis ve gunumuzde de “Fenton tepkimesi” olarak
bilinmektedir.

OH radikalleri basta lipid, protein ve nukleik asitler (DNA ve RNA) olmak
uzere hemen hemen butin  hicresel moleklllerle tepkimeye
girebilmektedirler. OH DNA da bulunan deoksiriboz molekuline etki ederek
gesitli GrUnler olusturdugu ve bu olusan UrUnlerin bazilarinin mutajenik
olduklari goértlmastir. Yine OH aromatik halkaya katilma o&zelligi
goOsterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan purin ve pirimidin bazlarina
katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin; timine katilarak timin-

radikalini olusturur ve bu radikal oksijenle tepkimeye girerek son derece
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reaktif olan timin peroksil-radikaline dontismektedir. Bu gibi bir dizi tepkimeye
katilabilen OH DNA'nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA
iplik kirllmalarina neden olurlar. Hasar c¢ok kapsamli olursa hicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda
mutasyonlar ve hicre 6limleri meydana gelir (67,69).

OH DNA’nin pirin ve pirimidin bazlari ile etkilesmenin yani sira tiol grubu
iceren biyolojik molekullerden H atomu da koparabilmektedir. Sonugta olugan
sulfur radikalleri ilging kimyasal Ozelliklere sahiptir. Sulfur radikalleri, O, ile
kombine olabilir ve oksi-sulfur radikallerini olusturur. RSO, ve RSO gibi
bunlarin birgogu da biyolojik molekullerde hasara neden olurlar.

OH'’in sebep oldugu en iyi bilinen biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayidir.
OH membran fosfolipidlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine hicum eder.
Bu 0Ozellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden -C
atomunun birinden H atomunun c¢ikartimasi ve su olusumu seklinde
gerceklesir Bu tepkime sonunda membranda -C -radikali kalir. Bu -C -radikali
oksijen ile kombine olarak peroksil radikalini olugturur. Peroksil radikaller
tepkimesel ve yakinindaki doymamis yag asitlerinin yan zincirlerine saldirir.
Boylece OH radikalleri, yuzlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit
hidroperoksitlere donusturur. Membranda lipid hidroperoksitlerinin birikimi zar
islevini bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, zar proteinlerinde
ciddi bir hasara neden olurlar ve zara bagll bazi enzimleri ve almaglari
etkisizlegtirirler (62,70,71).

2.12.1.3. Hidrojen Peroksit (H.05)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir
radikal dedgildir. SUperoksit anyonunun (O2) hidrojenle yaptigi tepkimeye
“‘dismutasyon tepkimesi” adi verilir ve dismutasyon hizi asidik pH

degerlerinde hizlanir (62,72).

2.12.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen tirleri (ROS) icinde
yer almaktadir. Fagositik hucrelerin bakterileri oldurdimesinde 6nemli rol
oynarlar. Aktive olan notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller

superoksit radikallerini (O,) uretirler. Radikal Uretimi fagositik hicrelerin
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bakterileri oldirmesinde blyik énem arz etmektedir. Ozellikle nétrofiller
miyeloperoksidaz enzimleri araciligiyla énce Oy'in olustururlar ve daha sonra
dismutasyonuyla olugan hidrojen peroksiti klorur iyonuyla birlestirerek guglu

bir antibakteriyel ajan olan HOCI'i meydana getirirler.

2.12.1.5. Singlet O,

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil
ancak serbest radikal tepkimelerini baslattiklarindan serbest radikal sinifina
dahil edilmistir. Singlet O, oksijen elektronlarindan birinin disaridan ener;ji
almasi sonucu kendi donls yonunun tersi yonde olan farkl bir yéringeye yer
degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi superoksit radikalinin dismutasyonu
ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile tepkimesi sonucunda da olusabilir.
Vucutta deri ve retina gibi gln i1s1gina maruz kalan bdlgelerde sikga olustugu
tespit edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO), alkoksil
radikalleri (RO) karbon merkezli radikaller (R) veya tiol radikalleri (RS) olusur.
Bu radikaller oksijenle tekrar tepkimeye girerek yeni serbest radikaller
uretirler (73).

2.12.2. Reaktif Nitrojen Turleri (NO, NO,, NO +, NO ) (RNS)

Lipofilik ozellikte olup, oksijensiz ortamda oldukg¢a stabildir (74). Dusuk
konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini
koruyabilen NO, bilinen en disuk molekal agirlikli, biyoaktif memeli hicre
salgilama uranudur (75-77). Diger radikallerden farkl olarak diguk dozlarda
zehirli (toksik) degildir ve ¢cok onemli fizyolojik iglevleri gerceklestirir (74). NO
bir atom azot ile bir atom oksijenin c¢iftlesmemis elektron vererek
birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yuzden radikal tanimina uymaktadir
(78). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hucrelerinde Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NOS’in bir¢ok
izoformu tanimlanmigtir. NO’in yari émri 10-20 saniyedir. Kolayca duz kasa
gecerek Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP
sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayni zamanda

tiyol gruplarini S nitrozilasyona ugratarak protein ve almacg iglevlerini de
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degistirir. NO, Fe-S kUmelerine afinite goésterdigi icin bu gruplari iceren
akonitaz enzimine de baglanir. Bu enzim hucre i¢i demir trafigini kontrol eder.
NO, akonitaz enzimine mRNA baglanmasini artirir ve enzimin etkinligini
dusarar.

NO metabolize olurken molekuler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO3)
olusturur.

OH radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekildur. Ayrica, peroksinitrit de
tirozin gibi fenolik aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro-tlrevlerini
(nitrotirozin) olusturmaktadir. Sonu¢ olarak NO, endotel hicre islev
bozuklugu ve buna bagli ateroskleroz, hipertansiyon, sizofreni, ikiuglu

bozukluk ve DM gibi bazi 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

2.12.3. Baslica Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi gesitli dig kaynakl etkilerin
etkisiyle de olugabilir. Hucre organellerinin her biri farkli miktarda radikal
olusumuna sebep olurlar. Bunlarin yani sira radyasyon, stres ve
ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal Uretimini arttirirlar.
Sitokrom P450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stres yapan iskemi, travma ve zehirlenme gibi
durumlar, mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiler
otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi
molekullerin hepsi hucresel serbest radikalleri olustururlar (73,79) . Serbest
radikal olusturan kaynaklar ickaynakli ve digkaynakli olmak Uzere iki gruba

ayrilabilir.

2.12.3.1. ickaynakh Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin cesitli
basamaklarinda serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal
yapisina sahip maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da,

bazi metabolik olaylarin ilerleyebilmesi igin bunlarin olusmasi kaginilmazdir.

2.12.3.1.1. Mitokondriyal Elektron Tagima Sistemi
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Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiketilen
oksijenin %1-5 kadari slUperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal
yapiminin nedeni NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron
tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif
oksijen turlerinin temel kaynagi normal oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla
fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron tasima sistemi serbest

radikal Uretiminin en 6nemli kismini olugturmaktadir (80).

2.12.3.1.2. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrom P—-450 molekuler oksijeni
kullanarak birgok substrati oksitler. Oksijen molekulinun bir atomu substrata
baglanir, diger atomu ise su olusturur. Bu tepkime monooksijenaz veya
karisik fonksiyonlu oksidaz tepkimesi olarak adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en énemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrom P—-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem,
molekulleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olugturur. Son
durumda bir elektron eksikligi vardir ve elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu
elektofilik Grln bir nukleofil ile tepkimeye girer. Bu elektrofilik bilesigi ¢ceken
en onemli bilesik sistein kalintilar1 Gzerindeki tiyol (-SH) grubudur. Tiyol grubu
ise pek ¢cok endojen makromolekulde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu
icin tepkimesel ara urtnler bu molekullerle kovalent baglanarak zehir etkisi

(toksisite) gosterebilirler (81).

2.12.3.1.3. Redoks Dongusii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal tepkimelerle
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler
alternatif bir redoks siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ciftlenmemis
elektron kazanma egilimindedirler. Bu ajanlardan olusan radikaller, tekrar
ana bilesige donusmek igin kolayca oksijenle oksitlenir ve superoksit
radikalini olustururlar (82).

Olusan ksenobiyotik ve slUperoksit radikalleri hicre igi ferritin depolarindan
demiri serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller
arasinda en tepkimesel olan ve dolayisiyla daha yikici olan hidroksil radikali

gibi ikincil radikallerin olustugu Fenton tepkimesinde katalitik rol oynar (67).
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2.12.3.1.4. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hucre membranlarinda prostaglandin igin en onemli doymamis yag asidi
onculu arasidonik asittir. Fagositik hicrelerin uyariimasi, fosfolipaz ve protein
kinazin aktivasyonu, plazma membranlarinda aragidonik asidin salinimina
yol acgar. Arasidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksitlenmesi
prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksitlenmesi ise
IOkotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda serbest radikaller olusur (83).
Arasidonik asid oksitlenmesi baslatiimis bir serbest radikal tepkimesidir.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri igin
peroksitlere  ihtiyag duyarlar. Siklooksijenaz etkinligi daha sonra
prostaglandinlerin sentezi icinde gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla
sonuglanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit peroksitleri (izerinden Ikotrienlerin
olusumunu katalize eder (83). Ayni zamanda bazi kisenobiyotiklerden bu
esnada tepkimesel ara urlnler olusmaktadir. Bu ara Urunler hedef yapilarla

etkilegserek zehir etkisi (toksisite) gosterirler.

2.12.3.1.5. Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
uretimini arttirirlar. Aktive fagositler hucre i¢i radikal olusumuna neden olurlar
(Tablo 2). Aktive olmus fagositlerde Uretilen serbest radikaller patojenlerle

savasta dnemli rol oynar.

Tablo 2. Fagositlerin Urettigi reaktif oksidan Urunler

Trombositler H20,, Oz, OH.

Notrofiller H202, O2, OH, HOCI
Eozinofiller H20,, Oz, OH, HOCI,
Makrofajlar H.0,, O,, OH, HOCI, NO.

Kan monositleri, doku makrofajlari (Kupfer hucreleri, alveol makrofajlari) gibi
fagositik huacreler ve notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi granulositler
immunojenik veya Ozel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarini digari

vermeye baslarlar. Tepkimesel oksijen olusumunun yani sira, mitokondri
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disindaki oksijen Uretiminde bir patlama (respiratory brust) olur. Fagosite
edilmis, patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldarilir. Solunum yolu ile
patlamanin (respitory brust) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan
oksidan ajanlar patojenleri dldirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine
de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit birlikteligi myeloperoksidaz
sistemine etkiyerek de guclu bir antimikrobiyal etkinlik gosterir. Bu radikaller
memeli bakteri ve parazitlerine karsi sitotoksik etkiye sahip oksidan
ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin
dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol agip membran butinlaguna
bozabilir ve DNA'ylI okside ederek parcalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan
ajanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutojenik etki olugturabilirler (83).

2.12.3.1.6. Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢ogu molekuller oksijenin varliginda kimyasal olarak
dengeli (stabil) degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside
olurlar. Kolayca otookside olabilen bu bilesenler doku ve hucrelerin son
derece Onemli elemanidirlar (84-86). Bunlar arasinda, hemoglobin gibi
metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamig membran lipidleri sayilabilir.
Butun otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal ara turleri kadar aktive
oksijen turleri de duretilir. BoOylece otooksidasyonlar vicudun radikal

kaynaklarina katkida bulunurlar.

2.12.3.1.7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari

Aerobik organizmalarda oksijenin katildigi bir¢ok tepkimede oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle superoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen
oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz,
urat oksidaz gibi enzimler bunlardan bazilaridir.

Uzerinde en ¢ok calisilan enzim ksantin oksidaz (XOD) aslinda ksantin
dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte ve bu sekilde dokularda yaygin
olarak bulunmaktadir. Bu enzim elektronlarini molekuller oksijene degil
NAD’ye verir ve superoksit anyon radikali olusturmaz. Fakat XOD sdilfidril
oksidasyonu ya da sinirl proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz
formuna donusebilir. XOD molekuler oksijeni kullanarak H,O, ve O

olusturmaktadir (87).
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2.12.3.2. Digkaynakh Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
Serbest radikaller, ekzojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara
dumani, zehirli gazlar, kanserojen maddeler ve tarim ve bdcek ilaglari en

onemli dis kaynakli serbest radikal Gretim kaynaklari olarak bilinirler (88).

2.12.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.12.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en énemli etkisi lipidler Uzerine yaptigi etkidir ki bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirihr (80-91). Lipid peroksidasyonu doymamis
yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag
asidindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastiriimasi ile
bagslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siperoksit anyon radikali ile
hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Stperoksit anyon radikali
hidroksil radikaline donusmektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de
hidroksil ~ radikaline  donustugu  bilinmektedir. Bu nedenle lipid
peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali baslatmaktadir (89).

Hidrojen atomunun koparilmasiyla olugsan serbest yag asidi radikali
molekuler oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan
peroksit radikali yuksek reaksiyon yetenegine sahip olup bagka bir yag asidi
molekull ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak
sekilde reaksiyona girer. Olusan bu ya§ asidi radikali yeniden oksijen ile
birlegir ve RH'dan yeniden bir hidrojen atomunun ayriimasini saglar. Bu
baslayan zincir tepkimesi olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak
artan bir hizda devam eder (89,90).

Bircok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO ve OH verecek sekilde
parcalanir ve bu olugan radikaller hemen substrat ile tepkimeye girerek yeni
zincir tepkimelerini baglatacak olan R radikallerini olustururlar. Bdylece
olusan bir radikal surekli olarak yeni radikallerin olusmasina neden olur (90).
Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir bilesenidir ve Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe
veya Cu tuzlan lipid peroksidasyonunun hizini arttinirlar. Sonugta hucre
zarinin  akigkanhgini  ve gegisgenligini azaltarak zar butunlGgunin

bozulmasina yol acgarlar. Lizozomal zarlarin tahribi hidrolitik enzimlerin
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salinmasina ve hcre ici sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler
dogrudan toksik etki gostermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarini
(methionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon

tepkimleriyle enzimleri etkisizlestirebilirler (83,90,92).

2.12.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore
degisir. Protein molekulleri Gzerindeki sulfidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tge
ayrihr.

1) Aminoasitlerin modifikasyonu,

2) Proteinlerin fragmantasyonu,

3) Proteinlerin agregasyonu veya gapraz baglanmalari (93).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Sulfurli aminoasitler olan
sistein ve sistin de serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin
temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona
girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin islevlerinin
bozulmasina neden olabilirler (94).

Serbest radikaller etkisiyle IgG ve albumin gibi fazla sayida disulfit bagi
bulunduran proteinlerin (¢ boyutlu yapilari bozulur. Bdylece normal islevlerini
yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda
zarar gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin O, veya H,0, ile reaksiyonu

methemoglobin olugsumuna sebep olur (95).

2.12.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik
hastaliklar gibi patolojik sireclerde énemli rol oynarlar (94).

iItihabi eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen PML’lerden hiicre disi
siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaltUranoik asidi
parcalarlar (95). Gozun virtdz sivisinda bol miktarda hyalUronik asit bulunur.

Bunun da oksidatif hasari katarakt olusumuna katkida bulunur (95).
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2.12.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve hucre o6lumlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca tepkimeye
girer. Hidrojen peroksit ise zarlardan kolayca gecgebileceginden hicre
cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hucre islev bozukluguna hatta olimune yol
acar.

ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir (96). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan i¢ kaynakl
reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depurinasyon ve deaminasyon
tepkimeleridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO3), peroksinitrit (ONOO),
dinitrojen trioksid (N2Os3) ve nitrik asid (HNO3) gibi reaktif Grtnleri, nitrozasyon
ve deaminasyon tepkimeleri ile mutajenik etkinlik gosterirler. Farkli ROS
farkli yollardan DNA hasarlarina neden olurlar (95,96). Ornegin O, ve H,0,
hicbir zaman bazlarla tepkimeye girmezken OH radikali DNA’daki dort
bazdan herhangi birine baglanarak farkli tepkimesel trtnlerin olusmasina yol
acmaktadir (99). Singlet oksijen ise guanine spesifik baglanarak hasar
olusturur (100,101).

Hidroksil radikali purin bazlar ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan tepkimeye
girerek sirasiyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH-purin radikallerini olusmaktadir
(99). C4-OH-ve C5-OH-purin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside purin
radikallerini olustururlar. C8-OH-purin radikallerinin  bir elektronlarinin
oksidasyonu ve bir elektronlarinin reduksiyonu ile sirasiyla 8-hidroksipurinler
(7,8-dihidroksi—8-oxo-purunler) ve formamidopirimidinler olugur (101).
indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin olusumunu arttirirken  8-OH-
pirimidinlerin olugsmasi i¢in oksijenli ortam uygun gortlmektedir. 8-OH-guanin
cok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasar Grinu oldugundan oksidatif
DNA hasarlarinin 6lgulmesinde hasar indeksi olarak olgulmektedir. Cogu
zaman  8-hidroksideoksiguanozin  (8-OH-dGua) nukleoziti  seklinde
Olclimektedir (102).

Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes
karbon atomunun herhangi birinden bir H atomunun c¢ikariimasiyla
olmaktadir (88). Seker radikalleri bircok farkli tepkimeyle meydana

gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4’ merkezli radikaller pargalanmaya
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ugrarlar ve DNA zincirleri kirllarak saglam baz ve degisiklige ugramis seker
serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksitlenmesi ile seker laktonu olusumu
ve saglam bazin salinimi gercgeklegir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri
kendilerine komsu olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini
olustururlar ve sonugta zincir kirilmalarina neden olurlar. Oksijenli
sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekuler oksijenin eklenmesi
sonucu peroksil radikalleri olusmaktadir. Seker peroksil radikallerinin en
karakteristik ~ 6zelligi  karbon-karbon  bagini  kirarak alkali  bdlge
olusturmalaridir. C5 merkezli peroksil radikali oksil radikaline donusturilerek
parcalanma ile DNA zincirinin kirllmasina, saglam bazin ve degismis sekerin
serbest kalmasina yol agmaktadir (103). DNA’daki degisiklige ugramis seker
gruplari DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla DNA’ya bagli
kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin tepkimeleri; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolstiz baz dizilimi, zincir kirilmalari ve DNA-protein ¢apraz baglarini
meydana getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bu tip hasarlar

mutagezise, kanserogenezise ve yaglanmaya yol agmaktadir (104).

2.13. Antoksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin vicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgcok
savunma mekanizmalari gelismistir. Butin hucreler gug¢li  savunma
sistemlerinin varligi ile oksidatif strese kargi savasmaktadirlar savunma
sistemlerini serbest radikal tutuculari ve bazi enzimler olusturmaktadir ve

savunma sisteminde 6ncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir (105).

2.13.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.13.1.1. Superoksit Dismutaz

SOD superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara
kargi baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile Onin
dismutasyonu ile H2O, cikarilmasi hucre igin biyolojik avantaj saglar.
Hucreden H;O, cikarilmasi i¢cin SOD; katalaz ve glutatyon peroksidaz

enzimleri ile birlikte galisir (105,106).
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2.13.1.2. Katalaz

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul
edilmigtir (107). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve mikoz zarlarda yuksek
miktarda bulunmaktadir (108). H2O, olusum hizinin dusik oldugu
durumlarda peroksidatif tepkimeyle veya H,O, olusum hizinin ylksek oldugu
durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti suya donustlrerek

ortamdan uzaklastirir (84).

2.13.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir.
Birbirine kenetli enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak
H>05 ‘nin indirgenmesini katalizler (105).

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px) molekil
agirhgr 20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik
bir enzimdir. Membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirger.
Membrana bagli en énemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman
PLGSH-Px membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar.
Hidroperoksidlerin indirgenmesi ile meydana gelen GSSG, glutatyon
reduktazin katalizledigi tepkime ile tekrar GSH’a donusur.

GSH-PX’in, fagositik hiicrelerde énemli iglevleri vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hucrelerin zarar gormelerini engeller.
Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-
Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hucre

hasarina yol acgar.

2.13.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST)

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢cok 6nemli bagka biyokimyasal
islevlere de sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar katalizledikleri
tepkimeye go6re siniflandiriimaktaydilar (aril transferaz, alkil transferas,
epoksit transferaz, aralkil transferaz ve alken transferaz gibi). Daha sonra

yapilan ¢alismalar bu enzimlerin s6z konusu reaksiyonlarin herhangi birine
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O6zgul olmadigini, i¢ ice gecmis substrat 6zgulligine sahip oldugunu ortaya
koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar adi altinda toplanmistir.
Gunumuzde ise ture bagimsiz bir siniflama yapildiginda GST’lar geleneksel
olarak Ug sitozolik bir de mikrozomal olmak tzere dort ana gruba ayrilirlar.
Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak uzere lipid
peroksidlerine karsi GSTlar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi
gOstererek bir savunma duzenegi olustururlar.

Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST’larin, arastirilan tim
canh tirlerinde bulunmasi bunlarin hayati 6neminin gostergesidir. Bu
enzimler katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida igleve sahiptirler. Hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hdcre i¢i baglayici ve tasiyici rolleri vardir.
Katalitik olarak; yabanci maddeleri glutatyon (GSH)'daki sisteine ait —SH
grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini noétralize ederler ve Grandn
daha fazla suda c¢6zinlr hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH
konjugatlari boylece organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize
olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin
hucre ici detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gosterir.

Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok bilesigi baglamalari ise bu
enzimler i¢in depo ve tasima rolu ustlendigini gosterir. Birgok pigment
(bilirubin, hematin, bromsdulfattalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler,
steroid hormonlar, polisilik aromatik hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan

baglanip taginabilmektedirler (109).

2.13.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki tepkimeyle
superoksidi detoksifiye eden enzimdir.

Bu tepkime, fizyolojik sartlarda stirekli cereyan eden normal bir tepkimedir ve
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda ener;ji
Uretimi saglanir. Ancak, superoksid Uretimi ¢odu zaman bu enzimin
kapasitesini asar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek

superoksidin zararli etkilerine engel olurlar.

2.13.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.13.2.1. Askorbik Asit
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C vitamini, Suda ¢dzinme 06zelligi gosterir; ancak lipid peroksidasyonunu
baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri oksidasyona kargi korur.

C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E
vitaminin yeniden Uretiminde gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole
indirgenmesini saglar. Béylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili
bir sekilde engellemis olur.

C Vitamini, fagositoz icin de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi
artirdigi gérdlmus; oksidatif patlama sirasinda gevreye yayilan tepkimesel
bakterisidal molekdllerin  antibakteriyel etkisini saglayan hicre igi
konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan, oksidatif pargalanma trtnlerinin
zarar verici etkilerini onledigi gozlemlenmigtir.

C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton tepkimesinde
ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun
olan superoksit radikalinin Gretimine neden olur.

Bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul
edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece dusik konsantrasyonlarda
goruldigu daha yuksek konsantrasyonlarda ise guglu bir antioksidan olarak
etki gosterir (110).

2.13.2.2. B-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda ¢ozunen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden 6nce dogrudan onlari yakalayabilir ve ayni
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri

olusumunu onler (109,110).

2.13.2.3. Vitamin E (a-Tokoferol)

a-Tokoferol yagda c¢oziunen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En dnemli
gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina kargi zar lipidlerindeki yag
asitlerini korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma zar
fosfolipitlerinin a-tokoferole karsi ¢ok ylksek affinitesi vardir. Tokoferoller
fenolik bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki
serbest peroksit radikaline aktarirlar (82). Bunun sonucunda serbest radikal
zincir reaksiyonlari kirilir. Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra

yeni bir serbest peroksit radikaliyle reaksiyona girer. Bdylece a-tokoferol
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kolay reversibl oksidasyona ugramaz. Kroman halkasi ve yan zincir
seklindeki serbest olmayan radikal trinune okside olur. Bu oksidasyon urunu
ikinci konumundaki hidroksil grubu Gzerinden glukuronik asit ile
konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir (111).

Tokoferolin antioksidan etkisi ylUksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolayr en yuksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit
yapilarinda 6rnegin eritrosit ve solunum sistemi zarlarinda etkileri belirgindir
(112,113).

2.13.2.4. Polifenoller
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir,
¢unklU bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu

nedenle diger radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.

2.13.2.5. Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

tepkimelerine katiimini durdurur veya yavaslatir.

2.13.2.6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan etkinliginin onemli bir kismini akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara drunleri
salinmaksizin Fe(ll)'yi Fe(lll)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagiml
lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte superoksit

radikali ile tepkimeye de girer.

2.13.2.7. Albimin

Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. YUksek
konsantrasyonlarda (40—60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton
tepkimesine katilabilir fakat albumin ylzeyinde olusacak olan OH radikali
albumin tarafindan temizlenir ve radikalin serbest ¢dzeltiye kagmasina izin
vermez. Bu biyolojik olarak onemli olmayan, albumine ait bir tepkime
ornegdidir. Ayni zamanda myeloperoksidaz turevi bir oksidan olan HOCI'i hizli

bir sekilde temizler.
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2.13.2.8. Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif rolinin énemli
bir pargasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme

gOrevine sahiptir.

2.13.2.9. Bilirubin
Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagh olarak tasinan bir
safra pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kargi kuruma gorevine

sahiptir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Aragtirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dall
Duygudurum Bozukluklari Birimine basvuran IB tanisi almis psikotik dzellikli
olan ve olmayan manik hecme hastalarinda total oksidan ve antioksidan
duzeylerinin  karsilagtinlmasini  amaglayan kesitsel bir vaka-kontrol

arastirmasidir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kdultirel, ekonomik ve cografik acidan Gulneydogu
Anadolu bodlgesinin en geligsmis ilidir.

Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve uygulama
hastanesi olan Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklari Birimi'ne
miiracaat eden iB tanisi almis psikotik dzellikli olan ve olmayan manik hecme
hastalari alinmistir. llde psikiyatri hastalarinin ayaktan bagvurabilecegi ve
yatarak tedavi gorebilecegi Saglik Bakanlhdrna bagh t¢ resmi hastane ve ve
ayrica 2 psikiyatri uzmaninin ¢alistigi bir 6zel hastane daha bulunmaktadir.
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Psikiyatri
Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklari Birimi'nin ¢aligma saatleri randevulu
olarak haftada bir gin (Pazartesi) sabah 09.00-12.00 ve 6gleden sonra
13.30-16.00 arasindadir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklari
Birimine  15.11.2006-15.05.2007 tarihleri arasinda muracaat eden
arastirmanin icleme ve diglama olg¢utlerine uyan 61 hasta ve 41 kontrol’den

ibaret 2 grup olusturmustur.



3.4. Arastirmanin Dahil Etme ve Diglama Olgiitleri

Arastirmanin dahil etme Oolgutleri; DSM [V’e gore ikiuglu bozukluk tanisi
konulmus olan psikotik 6zelligi olan ve olmayan manik donemdeki hastalar
ve herhangi bir psikiyatrik hastaligi veya oykusu olmayan kontrol grubundan
olugmakta idi.

Arastirmanin dislama &lgitleri; Ikiuglu bozukluk psikotik 6zelligi olan ve
olmayan manik donem digi psikiyatrik ya da tibbi es hastaligi olanlar,
hipertansiyon, diabet ya da diger endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizlgi

olanlar ve alkol, madde bagimliligi olan ya da hikayesi olanlardi.

3.5. Arastirmanin Yuritulmesi

Duygudurum Bozukluklari Birimine kayitli 314 hasta igerisinden, 15.11.2006—
15.05.2007 tarihleri arasinda muayene icin gelen IB tanisi almis psikotik
ozelligi olan ve olmayan manik donemdeki 61 hasta calismaya dahil
edilmigtir. Hastalarin Duygudurum Bozukluklari Birimi izlem Formu’ndaki
kayitlar incelendi; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenler, es
hastaliklar, kullandig ilaglar ile sigara icip icmedikleri not edildi. Bu olgulara
hastalik siddetini belilemek amaciyla Klinik Global izlenim (KGi) Olgegi
uygulandi. KGI siddet skoru 3 ve lizerinde olanlar hastalar kabul edilip serum
ornekleri alindi.

Kontrol grubu saglikli ve gonulli 41 hastane personelinden olusturuldu ve
gonullilerin de yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri ile sigara igip
icmedikleri not edildi.

Calisma icin etik kurulun oluru alindi. Katiimcilardan yazili bilgilendirilmis
olur alind1.

Hasta ve kontrol grubu kan ornekleri 12 saatlik acgligi takiben antekubital
venden alindi. Kanlar heparinli tiplere aktarilarak buzlu ortamda en geg alt
saat iginde igleme tabi tutulmak Uzere 3000 rpm de bes dakika santifuj

edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan plazmalar Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

0o
ve Total Oksidan Seviyesi (TOS) calisilmak tUzere —80 C’de saklandi.
Harran Universitesi Biyokimya laboratuarlarinda serumlarda TAS ile TOS
dlglliip Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.
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3.6. Veri Toplama Araglari

3.6.1. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal
Duygudurum Bozukluklari izlem Formu

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Psikiyatri
Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklari Birimi 2000 yilindan itibaren haftanin
bir gininde duygudurum bozuklugu olan hastalarin takip ve tedavilerinin
yapildigi bir birimdir. Bu birimde her hastaya bermutad (rutin olarak) izlem ve
yan etki Olgekleri ile boy, kilo ve laboratuar verilerinin kaydedildigi
Duygudurum Bozukluklari izlem Formu uygulanmaktadir. Hastalara iliskin

veriler bu aracla taranak kaydedilmistir.

3.6.2. Klinik Global izlenim (KGi)

KGI, hastaligin siddeti (severity), iyilesme (improvement), tedavinin etkinlik
endeksini (efficacy index) de@erlendiren 3 maddeli bir &lgektir. Tedavi
etkinlik endeksi ilacin etkisi (efffect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt
bolimden olugsmaktadir (114). Hastaligin serum alindigi donemdeki siddetini
degerlendirmek icin KGi uygulandi. KGi-siddet alt skoru 3 ve lizerinde olup

manik hecme tani olgutlerini dolduran hastalar ¢calismaya kabul edildi.

3.7. Degiskenlerin Olgiimii ve Hesaplanmasi

3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Olgiimii

Reaktifler

Erel tarafindan geligtirilen tam otomatik bir yontem olup, gugli serbest
radikallere karsi vicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metodtur
(115).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igcerisinde 10 mM o-Dianisidine
ve 45 AM Fe(NH4)?(S04)%-6H,0 coziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8)
icerisinde karistirilarak hazirlanir.

ilke

Fe**—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olugturur. Bu guglu reaktif oksijen turu indirgen

disuk pH’da renksiz o-dianisidine molekull ile reaksiyona girerek sari-
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kahverengi dianisidyl radikallerini olugtururlar. Dianisidyl radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde

spektrofotometrik olarak olgulerek sonug verilmektedir (116).

3.7.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Olgiimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (117).

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM HySO,4 ¢ozulerek ana
solisyon hazirlanir. Ana solisyonda once %10 oraninda gliserol ¢ozullp
daha sonra total hacimde 250 uyM Xlenol orange ¢ozulerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana cozelti igerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride
¢6zUllp sonra 5 mM amonyom ferrdz sulfat ¢dzllerek reaktif hazirlanir.

ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bilegkesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik tg¢
katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli
bir bileske olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan

rengin siddeti spektrofotometrik olarak dlgulmektedir (117).

3.7.3. Oksidatif Stres indeksi (OSi) Hesaplamasi
Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi (118).

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 kullanilarak
gerekli istatistiksel analizler yapildi. p<0.05 olmasi anlamh olarak kabul
edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degiskenler ve oranlarin karsilastiriimasi igin ki-
kare testi kullanildi. Tani gruplarinda oksidatif degerlerin normal dagildigi
goruldt. Tani gruplari ile oksidatif olgum degerleri arasindaki farki
degerlendirmek icin student t-test kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi

degerlendirmek igin ise Pearson’in baginti analizi yapildi.

42



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Arastirma grubu 61 Kkisilik hasta ve 41 Kkisilik kontrol gruplarindan
olusmaktadir. Her iki grubun yas ortalamasi 31.12+11.07 idi. 61 erkek
(%59.8) ve 41 kadin (%40.2) arastirmada yer aldi. 102 kKigilik arastirma
grubunda 53 kisi (%52) sigara kullaniyordu.

Hasta ve kontrol gruplarinin sosydemografik 6zellikleri Tablo 3'de yer
almistir. Her iki grup arasinda sosyodemografik veriler agisindan anlamli

farklihk saptanmamistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta (N=61) Kontrol (N=41) p
N % N %
Cinsiyet
Erkek 39 639 22 537
Kadin 22  36.1 19 46.3 v*=1.15, p=0.34
Sigara kullanimi
Var 44 721 9 22.0
Yok 17 279 32 78.0 %*=0.00, p<0.05
Egitim
Yok 8 7.8 1 1.0
ikdgretim 23 225 3 29
Lise 17 16.7 12 11.8
Y Uksekokul 13 12.7 25 245 v?=0.57, p<0.05
Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas 31.88+10.9 31.0+11.1 t=0.25, p=0.80

SS: Standart sapma



Hasta grubunda 61 kisiden 31 ‘i (%50.8) psikotik 6zellikli mani, 30 hasta ise
(%49.2) psikotik ozellik gostermeyen manilerden olugmaktaydi. Psikotik
Ozellik gosteren 31 mani hastasindan; 17’si erkek (%54.8), 14’4 kadin
(%45.2) idi. Psikotik 6zellik gostermeyen 30 mani hastasindan; 22’si erkek
(%73.3), 8i kadin (%26.7) idi. Her iki grupta cinsiyetler arasinda anlamli fark
yoktu (x*=0.18, df=1, p>0.05). Psikotik &zellik gdsteren mani ile psikotik
Ozellik gostermeyen manilerin egitim duzeyleri, sigara kullanimlari ile ilgili
kargilastirmalarda anlamli fark yoktu. Hasta grubunda ortalama toplam atak
sayisi 4.01+3.6 idi.

iB alt tiplerinin sosyodemografik ve klinik ézelliklerin dagilimi Tablo 4'de
verilmistir.

Psikotik 6zellik gosteren ve gostermeyen iki grup hastalar arasinda, ozellikle
psikotik 6zellik gostermeyen grupta erkek cinsiyetin daha fazla oldugu
gorulmekle birlikte tani gruplari ile cinsiyet arasinda istatistiksel anlamda
farklilk saptanmamistir (y?=0.18, df=1, p>0.05). Benzer sekilde tani
gruplarina gére egitim diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu (y?=0.15,
df=3, p>0.05). Ancak hasta ve kontrol grubunun sigara kullanimlari agisindan
degerlendirildiginde hasta grubunda sigara igme orani anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur ( x?=0.57, df=1, p<0.05). Tani gruplari ve kontrol grubu

arasinda yas ortalamasi agisindan farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. i.B. alt tiplerinin sosyodemografik dagilimi dagilhmi

Psikotik var Psikotik yok
N (%) N (%)
Cinsiyet
Erkek 17 (54.8) 22 (73.3)
Kadin 14 (45.2) 8 (26.7)
Toplam 31 (100) 30 (100) ¥*=0.18, p>0.05
Sigara
Var 21 (67.7) 23 (76.7)
Yok 10 (32.3) 7 (23.3)
Toplam 31 (100) 30 (100) v?=0.43, p>0.05
OrtalamatSS
Yas
31.06+£12.27 32.7+£9.6 p>0.05
Atak sayisi

4.9+3.5 4.6+2.4 p>0.05

45



46

4.2. Oksidatif Veriler

Hasta ve kontrol gruplari arasindaki oksidatif dlgim degerleri Sekil 1, 2 ve
3'de verilmistir. Her iki grup arasindaki TAS’lerine bakildijinda hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diuzeyde daha yuksek TAS'’si oldugu
gorulmastir (t=7.1, p<0.01)(Sekil 1).

Hasta grubunda total antioksidan seviyesinde oldugu gibi total oksidan
seviyesinde de kontrol grubuna kiyasla daha yiksek TOS’leri saptanmistir
(t=4.9, p<0.01) (Sekil 2).

OSi degerleri de anlamli diizeyde hasta grubunda kontrol grubuna gére daha
yuksek bulunmustur (t=5.6, p<0.01) (Sekil 3).

2.5]

o =
TAiS.S* Hast
B Kontr

0.5

Hasta ve kontrol gruplari

ol

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunda total antioksidan seviyeleri (umol Trolox Eqv./L)
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Psikotik 6zellik gdsteren ve gdstermeyen hastalar arasindaki serum oksidatif
dlclim degerleri ve OSIi degerlerine bakildiginda, her iki grup arasinda TAS,
TOS ve OSi degerleri agisindan anlamli farklilik saptanamamistir (F=3.66,
p>0.05, F=1.66, p>0.05, F=0.52, p>0.05).

Hasta grubunda TAS, TOS ve OSi degerleri ile atak sayisi, yas, cinsiyet
arasinda iligki saptanamamistir.

Psikotik Ozellik gosteren ve gostermeyen hastalar ile kontrol grubunun ayri
ayri karsilastirmasi yapildiginda;

Psikotik 6zellik gdsteren mani-Kontrol: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet

acisindan farklihk saptanmadi (t=-0.09 p>0.05). Ancak psikotik 6zellik
gosteren manili hastalarda sigara kullanma anlamli duzeyde yuksek bulundu
(t=4.3, p<0.01). Kontrol grubunda ise egitim duzeyi anlamli dizeyde yuksek
idi (t=-5.9, p<0.01). Psikotik 6zellik gosteren grupta hasta grubuna gére TAS,
TOS ve OSIi degerleri anlamli olarak yiksek bulunmustur (t=-5.9, p<0.01,
t=4.7, p<0.01; t=5.7, p<0.01).

Psikotik 6zellik gostermeyen mani-Kontrol: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet

acisindan farkhlik yoktu (t=-1.6 p>0.05). Ancak hasta grubu sigara kullanimi
acisindan anlamli diizeyde yuksek bulundu (t=5.3, p<0.01). Kontrol grubunda
ise egitim duzeyi anlamli dlizeyde ylUksek idi (t=-3.2, p<0.01). Psikotik 6zellik
gdstermeyen grupta hasta grubuna goére TAS, TOS ve OSi degerleri anlamli
olarak yuksek bulunmustur (t=-7.5, p<0.01,t=5.3, p<0.01; t=5.7 p<0.01).

Psikotik 6zellik gosteren mani/Psikotik dzellik gdéstermeyen mani: Her iki grup

arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve egitim agisindan farklihk yoktu
(t=0.58, p>0.05; t=5.3, p>0.05; t=4.2, p>0.05). Her iki grup arasinda TAS,
TOS ve OSi degerleri agisindan anlamli fark bulunamamistir (t=0.45, p>0.05;
t=1.3, p>0.05; t=1.0, p>0.05). Bu gruplarin karsilastirmasinda oksidatif
Olcum degerleri ile Kklinik Ozellikleri arasinda herhangi bir iligki

saptanmamigtir.
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5. TARTISMA

5.1.Klinik Ozellikler

61 kigilik hasta grubunda cinsiyet dagilimina bakildiginda daha fazla erkek
cinsiyet gorulmesine ragmen, cinsiyetler arasinda anlaml farklihk olmadigi
goérulmektedir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlilik olmasa da, bu
calismada erkek cinsiyetin daha fazla gorulmesi nedeniyle genel yazin
(literatlr) bilgisinden farklilik gostermektedir (20). Ancak literatlrde, psikotik
Ozellik gosteren duygudurum bozukluklarinin erkeklerde daha yuksek
oldugunu isaret eden galismalar da vardir (119).

Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim dizeyleri agisindan anlamli fark
olmamasina ragmen kontrol grubunda lise ve yuksek okul mezunu olma
orani daha fazla idi. Bu durum hastaligin seyrinin hatta hastalik belirtilerinin
baslamadan énce olusturdugu kognitif kayiplara isaret etmekte olabilir (120).
Psikotik Ozellik gosteren ve psikotik 6zellik gostermeyen hastalar arasinda
sigara icme oranlari agisindan anlamli fark olmamakla beraber, hastalar ve
kontrol grubu kiyaslandiginda, hasta grubunda sigara icme oranlari anlamli
dizeyde daha yuksek idi. Corvin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
[UB’u olan hastalarda ézellikle psikotik ©zellik gdsterenlerde sigara icme

oraninin anlaml dizeyde yuksek oldugu tespit edilmigtir (121).

5.2. Oksidatif Veriler

Arastirmanin énemli bulgularindan biri iB olgularinda kontrol grubuna kiyasla
daha yuksek TOS’lerinin saptanmig olmasidir.

Psikiyatrik hastaliklarda oksidanlarin arttigina dair pek ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ¢gogu Turkiye’de ve bunlarin da buyuk bir
kismi klinigimizde yapilmis ¢alismalardir. Otistik bozukluk hastalari Gzerinde
yapilmis iki farkli ¢alismada bir oksidan olan nitrik oksit (NO) yuksek tespit
edilmigtir (59,122). Yakin zamanda klinigimizde yapilmis arastirmalarda

NO’nun ve malondialdehit (MDA)'nin erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite



bozuklugunda yuksek oldugu bulunmustur (123,124). Bununla birlikte Tas ve
arkadaslarinin (125) yikici davranis bozuklugu olan c¢ocuk ve ergenlerde
yaptiklari ¢galismada NO’nun dusuk oldugunu bulmusglardir. Yakin zamanda
klinigimizde yapilmis baska bir galismada ise panik bozuklugu olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da NO seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla daha yuksek seviyede saptanmigtir. Bu ¢alismada bulunan
yuksek NO seviyesi antidepresan tedavi ile anlamh olarak dusmaustur (57).
Benzer bulgulari depresyon hastalari Uzerinde yapmis oldugumuz ¢alismada
da saptadik (56). Sizofreni hastalari Uzerinde yapilmis diger bir
calismamizda NO ve adrenomedlillin dizeyleri kontrol grubuna oranla daha
yuksek bulunmustur (126). Bir bagka ¢alismada NO metaboliti olan nitrit yine
sizofreni hastalarinda daha yuksek bulunmustur (58). Derin ve arkadaslari
(127) sizofrenide bir lipit peroksidasyon urinu olan MDA yuksek oldugunu
bulmuslardir.

iB’da da oksidanlarla ilgili yine cogu Tirkiye ve klinigimizden olan calismalar
dikkati cekmektedir. Klinigimizin bu alandaki ilk calismasinda manik
hecmedeki IB hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yiksek NO seviyeleri
saptanmistir (128). Yine iB manik hecme hastalari (zerinde yapilmis bir
baska calismada da ylksek NO seviyeleri saptanmistir. Bu ¢alismada arginin
NO yolaginin iB patogenezinde rol alabilecegine isaret edilmektedir (129). iB
hastaliginin G¢ ayri donemi Uzerinde yapmis oldugumuz yakin zaman
calismalarda ise IB I'in 6timik, manik ve depresif ddnemlerinde bir oksidan
olan NO artmis bulunmustur. (5,8,9). ikiuclu depresyon hastalari iizerinde
yaptigimiz c¢alismada NO’nun artisinin tedavi ile de normallestigi
saptanmigtir (9). Bir baska c¢alismada, major depresif bozuklukta NO’un
anlamli olmasa da yuksek oldugu ve tedavi ile anlamh olarak dustigu
belirtilmistir (130). Literatirde iB'u olan hastalarda oksidanlarin artmis
oldugunu isaret eden calismalar bulunmakla birlikte, iB | hastalarinda psikotik
Ozellik gosterip gostermemesi gibi klinik alt tipleri arasinda, TOS duzeylerini
karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada psikotik 6zellik
gOsteren mani ile psikotik 6zellik gdéstermeyen mani arasinda TOS degerleri
agisindan anlaml bir fark olmadigi goésterilmistir. Ancak IB hastalarinda
kontrol grubuna gére TOS degerleri literatur bilgileriyle uyumu olarak anlamli

dizeyde yuksek bulunmustur.
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Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artis1 arasindaki neden-sonug iliskisi henlz
net degildir. Artmis oksidanlarin mi psikiyatrik bozukluklara yol actigi veya
psikiyatrik bozuklugun mu oksidan artigina neden oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak, iB’ta oksidatif stresle ilgili bulgularin tespit ediimesi
ve bazi hastaliklarda tedavi ile oksidanlarin dismesi gibi veriler oksidanlarin
psikiyatrik bozukluklara yol acabilecedi dusundurtmektedir (8,56,57).

Bu galismada ikinci 6nemli bulgu ise TAS seviyelerinin iB‘u olan hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmasidir. Oksidanlarla
yapilan galismalarda oldugu gibi psikiyatrik bozukluklar ile ilgili galismalarda
da 6zgul antioksidanlarla ilgili degisik ¢alismalar yapilmigtir. Sizofrenide bir
antioksidan olan superoksit dismutaz (SOD)un ilagsiz donemde arttigu,
tedaviyle dustugu saptanmistir (131,132). Klinigimizde erigkin dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu olan hastalar Gzerinde yapilan bir galismada SOD’un
azaldigi goértulmuastar (123). Panik bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk
hastalari Gzerinde yapilmis iki calismada SOD kontrol grubuna oranla daha
yiiksek bulunmustur (133,134). Kuloglu ve arkadaslarinin (135) iB ve
sizofreni hastalar Uzerinde yapmis oldugu ¢alismada SOD’un her iki hasta
grubunda yuksek oldugu goralmustar.

iB | hastalari (izerinde klinigimizde yapilan calismalarda, depresif hecmede
SOD’un azalmis oldugu tedaviyle artsa bile normallesmedigi, 6timik ve manik
dénemde ise SOD’un artmis oldugu bildiriimistir (5,8,9). Otimik ve manik
dénemdeki SOD artisini yazarlar, reaktif bir artis olarak yorumlamislardir
(8,9). Nitekim oksidatif stresin gosterildigi diger psikiyatrik bozukluklarda da
gOzlenen 6zgul antioksidan etkinligi artiglari, oksidatif stresi kompanse etme
yoniinde reaktif artiglar olarak yorumlanmistir. Calismamizdaki IB'da
kontrollere gbére TAS artisi olasilikla oksidan artisini baskilamak igin
metabolizmanin verdigi bir tepki olarak yorumlanabilir. iB hastalarinda
psikotik 6zellik gosteren ve gostermeyen hastalar ayri ayri kontrol grubu ile
kargilastirmasinda ise bu alt gruplarda yluksek TAS saptanmigtir. Ancak
kendi aralarinda anlamli bir fark bulunamadi. Bildigimiz kadari ile yazinda
(literatlirde) bu alt tiplerde antioksidan dizeylerinin arastirildigi bir ¢calisma
yoktur. IB hastalarinda énceki manik atak sayisi ile bir antioksidan olan SOD

arasinda ters yonde bir iligki saptanmistir (5). Bu arastirmada da oksidanlarin
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artmis olmasi oksidatif dengenin uzun dénemde oksidanlar lehine kaydigina
isaret edebilir.

Calismamizin (glincii bulgusu iB’lu olgularda artmis OSi’dir. OSi, TOS’un
TAS’a bolunmesiyle elde edilen bir indekstir ve oksidatif stresle ilgili genel bir
degerlendirme olcltl olarak kullaniimaktadir (136). OSi ile oksidatif
metabolizmmanin antioksidan-oksidan her iki yonunu de degerlendirebilir,
antioksidanlarin oksidanlari kargilama durumlarini gorebiliriz. Kontrollere
gbre artmis OSI degerleri, dengeleyici antioksidan artisina ragmen, sistemin
oksidanlar yoninde bozuldugunu gdstermektedir. Karsilayici TAS artisi
metabolizma dengesini saglayamamaktadir. iB’da acik bir oksidatif stres s6z
konusudur ve i¢ duzenleyici mekanizmalar oksidatif stresi duzenlemede
yetersiz kalmaktadir. Nitekim Yanik ve arkadaslari (137) major depresyonda
benzer biyokimyasal desenli bir galismada antioksidan ve oksidanlari
azalmis bulurken, OSI’nin hastalarda arttigini gostermislerdir. Yakin
zamanda vyayinlanmis iki calismada da IB'da oksidatif stresin arttigi
gorulmistir (138,139). Bu calismada iB alt tipleri arasinda OSI degerleri
acgisindan anlaml fark bulunmamakla beraber, hastalarda kontrol grubuna
gére OSi degeri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve énceki oksidatif
stres galismalariyla ortismektedir.

Hasta grubunda ilaclarin oksidatif denge Uzerine etkilerinin goz ardi edilmis
olmasi ve hastalarin sigara icme oranlarinin daha yuksek olmasi
calismamizin kisitlayici 6zelligidir. Ancak iB'ta psikotik belirtileri 6n planda
olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunu, oksidatif veriler acgisindan
karsilastiran ilk calisma olmasi galismamizin en 6nemli 6zelligidir.

Sonug olarak iB’da muhtemelen baslangicta oksidanlarda giderek bir artis
olmakla birlikte karsi dengeleyici antioksidan artislari oksidatif dizeni
saglayamamaktadir. Meydana gelen oksidatif strese bagl olarak degisik
hicresel yapitaglari ve iglevsel bilegikler bozulmakta ve bu durumun
hastaligin olusumunda 6nemli rol oynadigi dusinulmektedir. Bu arastirmada;
iB’a psikotik 6zelligin eslik etmesi ya da etmemesi oksidatif dengeyi anlamli
diizeyde etkilemedigi ancak alt tiplerden bagimsiz olarak iB’un kendisi basl
basina oksidatif dengeyi bozdugu anlamina gelebilir. Diger taraftan bu

bilginin dogrulanmasi igin daha genis prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Klinigimizde yapilan bu arastirmanin sonucunda asagidaki sonuglara

variimistir:

1. iB’da toplam oksidan seviyesi artmistir.

2. iB’da toplam antioksidan seviyesi de cevap olarak (reaktif olarak) artmistir.
3. IB'da oksidatif stres artmigtir ve bu hastalikta oksidatif dengenin
bozuldugunun bir gdstergesidir.

4. iB’'a psikotik 6zelligin eslik etmesi ya da etmemesi TAS, TOS, OSI
degerlerini anlaml dizeyde etkilememistir.

5. iB’da muhtemelen hastaligin ilk dénemlerinde oksidan artigi olmakta ve
ilerleyen donemlerde ortaya cikan antioksidan artigi, oksidan-antioksidan

dengesini saglayamamakta ve denge oksidanlar lehine bozulmaktadir.



9. KAYNAKLAR

Savas HA, Yumru M. Bipolar (ikiuglu) bozuklukta genetik galigmalar.
Tarkiye Klinikleri Dahili Tip Bilimleri Dergisi. 2006;29:10-17.

Meiser B, Mitchell PB, McGirr H, Van Herten M, Schofield PR.
Implications of genetic risk information in families with a high density
of bipolar disorder: an exploratory study. Soc Sci Med. 2005;60:109—
8.

Mitchell PB, Malhi GS, Ball JR. Major advances in bipolar disorder.
Med J Aust. 2004;181:207-10.

Guemouri L, Artur Y, Herbeth B, Jeandel C, Cuny G, Siest G.
Biological variability of superoxide dismutase, glutathione peroxidase
and catalase in blood. Clin Chem. 1991;37:1932-1937.

Gergerlioglu HS, Savas HA, Bulbul F, Selek S, Uz E, Yumru M.
Changes in nitric oxide level and superoxide dismutase activity during
antimanic treatment. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2007;31:697-702.

Hoekstra R, Fekkes D, Pepplinkhuizen L, Loonen AJ, Tuinier S,
Verhoeven WM. Nitric oxide and neopterin in bipolar affective
disorder. Neuropsychobiology. 2006;54:75-81.

Sadeghipour H, Ghasemi M, Nobakht M, Ebrahimi F, Dehpour AR.
Effect of chronic lithium administration on endothelium-dependent
relaxation of rat corpus cavernosum: the role of nitric oxide and
cyclooxygenase pathways. BJU Int. 2007;99:177-82.

Savas HA, Gergerlioglu HS, Armutcu F, Herken H, Yilmaz HR,
Kocoglu E et. al. Elevated serum nitric oxide and superoxide
dismutase in euthymic bipolar patients: impact of past episodes. World



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

55

J Biol Psychiatry. 2006;7:51-5.

Selek S, Savas HA, Gergerlioglu HS, Bulbul F, Uz E, Yumru M.
Probable Oxidative Imbalance in Bipolar Depression: The Course Of
Nitric Oxide And Superoxide Dismutase During The Treatment Of
Depressive Episode. J Affect Disord. 2008;107:89-94.

Angst J, Ernst C. Current concepts of the classification of affective
disorders. Int Clin Psychopharmacol. 1993;8:211-215.

Angst J, Sellaro R. Historical perspectives and natural history of
bipolar disorder. Biol Psychiatry. 2000;15:445-457.

Akiskal HS. The milder spectrum of bipolar disorders: diagnostic,
characterologic and pharmacologic aspects. Psychiatric Ann.
1987;17:33-37.

Akiskal HS, Bourgeois ML, Angst J, Post R, Moller H, Hirschfeld R.
Re-evaluating the prevalence of and diagnostic composition within the
broad clinical spectrum of bipolar disorders. J Affect Disord. 2000;1;5—
30.

Coryell W, Keller M, Lavori P, Endicott J. Affective syndromes,
psychotic features, and prognosis. Il. Mania. Arch Gen Psychiatry.
1990;47:658-62.

Kessler RC, Rubinow DR, Holmes C. The epidemiology of DSM-III-R
Bipolar | Disorder in a general population survey. Psychol Med.
1997;27:1079-89.

Pope HG Jr, Lipinski JF Jr. Diagnosis in schizophrenia and manic-
depressive illness. A reassessment of the specificity of “schizophrenic”
symptoms in the light of current research. Arch Gen Psychiatry
1978;35:811-828.

Goodwin FK, Jamison KR. Manic-Depressive lllness. New York, NY:
Oxford University Press, 1990.

American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Washington DC, American Psychiatric Association.
1994;151-189.

American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Mental Disorders, Ed. IV-TR. Washington DC, American Psychiatric
Association. 2000;151-189.

Akiskal HS, Pinto O. The evolving bipolar spectrum. Prototypes |, I,
[ll, and IV. Psychiatr Clin North Am. 1999;22:517-34.

Angst J. The emerging epidemiology of hypomania and bipolar I
disorder. J Affect Disord. 1998;50:143—-151.

Bebbington P, Ramana R. The epidemiology of bipolar disorder. Sos
Psychiatry Epidemiology. 1995;30:279-92.

Weissman MM, Bland RC, Canino GJ, Faravelli C, Greenwald S, Hwu
HG et. al. Cross-national epidemiology of major depression and
bipolar disorder. JAMA. 1996;276:293-9.

Chen YW, Dilsaver SC. Comorbidity for obsessive-compulsive
disorder in bipolar and unipolar disorders. Psychiatry Res.
1995;55:27-32.

Berk M, Segal J, Janet L, Vorster M. Emerging options in the
treatment of bipolar disorders. Drugs. 2001;10:1407-1414.

Akiskal HS. Dysthymic and cyclothymic depressions: therapeutic
considerations. J Clin Psychiatry. 1994,55:46-52.

Akiskal HS, Hantuouche EG, Bourgeous ML. Gender, temperament,
and the clinical Picture in dysphoric mixed mania: findings from french
national study. J Affect Disord. 1998;50:175-186.

Konuk N, Kocabasoglu N. Bipolar affektif bozuklukta guncel tedaviler.
Yeni Symposium. 2000;38:56—62.

Saka CM, Ozer S, Ulusahin A. Bipolar Bozuklukta Bir Yillik izlem
Calismasi. Turk Psikiyatri Dergisi. 2001;12:283-292.

Kaplan IH, Sadock JB. Klinik Psikiyatri El Kitab1 Cev. Abay E, 2.Baski,
Ankara, Nobel Tip Kitapevleri.1999:235-237.

56



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Oztiirk OM. Ruh Saghg ve Bozukluklari, 9.Basim, Ankara, Nobel Tip
Kitapevleri. 2002:86—-92.

Ozcan Y, Ozcan EM, Boztepe VA, Karlidag R. Akut Manide Lityum,
Karbamazepin ve Valproatin Klinik Etkinliginin Karsilastiriimasi: Bir On
Calisma. Klinik Psikofarmakoloji Bulteni. 1999;9:203-207.

Bilbil F, Savas E, Savas HA, Selek S, Kaya C. ikiuglu ve Tekuglu
Bozuklukta Lamotrijin  Kullanimi:  Geriye Yoénelik Bir Calisma.
Tuarkiye'de Psikiyatri. 2005;7:88-90.

Bowden CL, Calabrase JR, Sachs G. A randomized, placebo-
controlled 18-month trial of lamotrigine and lithium maintenance
treatment in recently manic or hypomanic patients with bipolar |
disorder. J Clin Psychiatry. 2004;64:1013-24.

Moreno RA, Moreno DH, Soares MB, Ratzke R. Anticonvulsants and
antipsychotics in the treatment of Bipolar Disorder. Rev Bras Psiquiatr.
2004;26:37-43.

Baldassano CF, Ballas CA, O’'Reardon JP. Rethinking the treatment
paradigm for bipolar depression: the importance of long-term
management. CNS Spectr. 2004;9:11-8.

Bauer MS, Calabrase J, Dunner DL, Past R, Whybrow PC, Gyulai L et
al. Multisite data reanalysis of the validity rapid cycling as a course
modifier for bipolar disorder in DSM-IV. Am J Psychiatry.
1994;151:506-515.

Yumru M, Savas HA, Kokagya H, Vint O. Sizofreni tedavisinde uzun
etkili risperidon: Geriye donuk bir calisma. Klinik Psikofarmakoloji
Balteni. 2007;17:119-123.

Savas HA, Yumru M, Ozen ME. Use of long acting risperidone in
bipolar disorder. J Clin Psychopharmacol. 2006;26:530-1.

Savas HA, Yumru M, Selek S, Kaya MC. Atypical antipsychotics as
‘mood  stabilizers” ~a retrospective chart review. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2007;31:1064—-1067.

57



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Yumru M, Savas HA, Kurt E, Kaya MC, Selek S, Savas E et al.
Atypical Antipsychotics Related Metabolic Syndrome In Bipolar
Patients. J Affect Disord. 2007;98:247-252.

Gergerlioglu S, Savas HA, Celik A, Savas E, Yumru M, Tarakcioglu M
et al. Atypical Antipsychotic Usage Related Higher Serum Leptin
Levels and Disabled Lipid Profiles in Euthymic Bipolar Patients.
Neuropsychobiology. 2006;53:108—112.

Yumru M, Savas HA, Selek S, Savas E. Acute Dystonia After An Initial
Dose Of Ziprasidone: A Case Report. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 2006;30:745-7.

Ozen ME, Yumru M, Savas HA, Cansel N, Herken H. Neuroleptic
Malignant Syndrome Induced By Ziprasidone On The Second Day Of
Treatment: A Case Report. World J Biol Psychiatry. 2007:8;42—44.

Altshuler LL, Post RM, Leverich GS, Mikalauskas K, Rosoff A,
Ackerman L. Antidepressant-induced mania and cycle acceleration: a
controversy revisited. Am J Psychiatry. 1995;152:1130-8.

Vahip S. Ikiuglu Duygudurum Bozuklugunda Depresif Epizod
Sagaltimi. Psikiyatri, Psikoloji ve Psikofarmakoloji Dergisi. 2000;8:13—
19.

Vahip S. Arastirmalardan Klinik Uygulamaya Bipolar Depresyon
Tedavisi. Klinik Psikofarmakoloji Bulteni. 1999;9:213-221.

Kul M, Kilincaslan A, Yumru M, Kandemir H, Adaletli H, Ceylan M.
Escitalopram induced mania in children. J Child and Adolescent
Psychopharmacology. 2008;18(1):119-20.

Yumru M, Savas HA, Savas E. Tek Doz Klorpromazin Uygulamasi
Sonrasi Geligen ve Elektrokonvulsif Tedaviye Olumlu Yanit Veren
Noroleptik Malign Sendrom: Olgu sunumu. Turkiye'de Psikiyatri.
2005;7:126-128.

Yumru M, Savas HA, Cansel N, Ozen ME, Kandemir H. Noroleptik
malign sendrom ve noropsikiyatrik sekelleri: geriye donuk bir
arastirma. Klinik Psikofarmakoloji Bulteni. 2006;16:31-34.

58



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Vint O, Ayar D, Savas HA, Yumru M, Selek S. Patients’ and their
relatives’ attitudes towards electroconvulsive therapy in bipolar
disorder. J ECT. 2007;23(4):255-9.

Vahip |, Kocadere M. ikiuclu bozuklukta sagaltima uyum sorunlari ve
psikososyal girigsimler. Psikiyatri, Psikoloji ve Psikofarmakoloji Dergisi.
2000;8:36-43.

Oral ET. ikiuglu Bozuklukta Koruma: Neyle yapilmali? Nasil yapiimali?
Psikiyatri, Psikoloji ve Psikofarmakoloji Dergisi. 2003;11:15-20.

Tunca Z, Ozerdem A, Kaya N. ikiuglu bozuklukta koruyucu sagaltima
alinan hastalarin izlenmesinde uygulamalar. Psikiyatri, Psikoloji ve
Psikofarmakoloji Dergisi. 2000;8:9-18.

Oral T, Sahin S, Akman B, Verimli A. iki uglu duygudurum bozuklugu
olan hastalarda tedaviye uyum: ’Farz edelim ki, seker hastasisin.’
demek yeterli mi? Anadolu Psikiyatri Dergisi. 2002;3:212-222.

Herken H, Gurel A, Selek S, Armutcu F, Ozen ME, Bulut M et al.
Adenosine deaminase, nitric oxide, superoxide dismutase, and
xanthine oxidase in patients with major depression: impact of
antidepressant treatment. Arch Med Res. 2007;38:247-52.

Herken H, Akyol O, Yilmaz HR, Tutkun H, Savas HA, Ozen ME et al.
Nitric oxide, adenosine deaminase, xanthine oxidase and superoxide
dismutase in patients with panic disorder: alterations by
antidepressant treatment. Hum Psychopharmacol. 2006;21:53-9.

Yanik M, Vural H, Kocyigit A, Tutkun H, Zoroglu SS, Herken H et al.
Is the arginine-nitric oxide pathway involved in the pathogenesis of
schizophrenia? Neuropsychobiology. 2003;47:61-5.

Sogut S, Zoroglu SS, Ozyurt H, Yilmaz HR, Ozugurlu F, Sivasli E et
al. Changes in nitric oxide levels and antioxidant enzyme activities
may have a role in the pathophysiological mechanisms involved in
autism. Clin Chim Acta. 2003;331:111-7.

Kuloglu M, Atmaca M, Tezcan E, Gecici O, Tunckol H, Ustundag B.
Antioxidant enzyme activities and malondialdehyde levels in patients
with obsessive-compulsive disorder. Neuropsychobiology.
2002;46:27-32.

59



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Meister A. Glutathione Ascorbate and cellcycle regulation FEBBS
letters. 1994:1-4.

Southorn P, Powis G. Free radical in medicine I. Chemical nature and
biological reactions. J Mayo Clin Proc. 1988;63:381-8.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Lipid peroxidation oxygen radicals, cell
damage and antioxidant therapy. Lancet. 1984,;23:1396-7.

Hochstein P, Atallah AS. The nature of oxidant and antioxidant
systems in the inhibition of mutation and cancer. J Mut. Res.
1988;202:363-75.

Tappel Al. Lipid Peroxidation damage to cell components. J Fed Proc.
1973;32:1870-4.

Cros CE, Halliwell B, Borish ET. Oxjgen radicals and human discase.
J Annals int med. 1987;107:526—45.

Brent JA, Rumack HH. Role of Free Radicals in Toxic Hepatic Injury.
Free Radical Chemistry. J Clinical Toxicology. 1993;49:481-93.

Dizdaroglu M. Mechansms of Oxidative DNA Damage; Lesion and
Their Measurement. Kluwer  Academic/Plenum Publishers.
1999:302:67-87.

Dizdaroglu M. Chemical Determination of Free Radical-Induced
Damage to DNA. J Free Radical Biology and Med. 1993;61:225-242.

Wetberg AB, Weitzman SA, Clarck EP. Effetcs on antioxidants on
antioxidant induce: sister chromatid exchange formation. J Clin Invest.
1985;75:35—-7.

Slater TF. Free radical mechanism in tissue injury. J Biochem.
1984;222:1-15.

Tappel AL, Dillard JC. Invivo lipid peroxidation measurement via

60



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

exhaled pentane and protection by vitamin E. J Federation
Proceedings 1981;40:174— 8.

Gutteridge JMC. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of
tissue damage. J Clin Chem. 1995;42:18-19.

Moncada S, Palmer RMJ, Higs EA. Nitric oxide: Physiology,
patophysiology, and pharmacology. J Pharmacol Review.
1991;43:109-37.

Lancaster J. Nitric oxide, principles and and actions. Copyright by
Academic Press. Inc. California/USA. 1990.

Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthase in mammals. J
Biochem. 1994;298:249-58.

Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and mechanism. J Biol
Chem. 1993;268:123-5.

Myatt L, Rosenfield RB, Eis ALW. Nitrotyrosine residues in placenta:
Evidence of peroxinitrite formation and action. J Hypertension.
1996,;28:488-93.

Halliwell B. Oxygen is poisonous: The nature and medical importance
of oxygen radicals. J Med Lab Sci. 1984;41:157-62.

Canbag A. Gida Bilimi ve Teknolojisi. Ziraat Fakultesi Yayini No: 78,
C. U. Adana.1983.

Sies H, De Groot H. Role of Reactive Oxigen Species in Toxicity. J
Toxicology. 1992;64:547-51.

Halliwel B. Reactive Oxigen Species in Living Systems: Source,
Biochemistry and Role in Human Disease. Am J Medicine.
1991;91:14-22.

Mead J. Free radical mechanisms in lipid peroxidation and
prostaglandins. Free radical in moleculer biology. J Aging and

61



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

9.

92.

93.

94.

Disease. 1984:65:53—66.

Notarjan D. Oxidants and signol transduction in vasler endothelium. J
Clin Med. 1994;125:26-37.

Logani MK, Davies RE. Lipid Oxidation: Biolojic effects and
antioxidants. J Lipids. 1985;15:6-12.

Reubset FAG, Veerkamp JH, Tirjbels JMF, Monnens LA. Total and
peroxisomal oxidation of various saturated and unsaturated fatty acids
in rat liver, heart. J M Quadriceps Lipids. 1992;24:11-16.

Aricioglu A. Serbest oksijen radikalleri ve hicre hasari. Turk ORL
Arsivi. 1994;2:139-242.

Stevenson MA, Pollock SS, Coleman CN, Calderwood SK. J Cancer
Res. 1994;54:12—-15.

Ball S, Weindruch R, Walford L. Antioxidants and immun response. J
Free radicals, Aging and Degenerative Diseases. 1986;1:427-456.

Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J Nutr.
1989:119:109-111.

Niki E. Antioxidants in retation to lipid peroxidation. Chem Phys Lipids.
1987;44:227-53.

Braughler M, Chose L, Pregenter F. Oxidation of ferraus iron during
peroxidation of lipid substrates. J Biochem and Biophys.
1987;921:457-64.

Ripine JE, Bast A, Lankharst |. Lipids and Oxidative Strees Study
Group: Oxidative strees in chronic obstructive pulmorary disease. J
Respir Crit Care Med. 1997;156:341-347.

Reznick AZ, Cross CE, Hu ML, Suzuki YJ, Khwaja S, Safadi A.
Modification of plasma proteins by cigarette smoke as measured by
protein carbonyl formation. J Biochem. 1992;286:607-11.

62



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Mccord JM. Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant
balance. Clin Biochem. 1993:26:351-7.

Halliwell B, Dizdaroglu M. Free radicals and the oxidant/antioxidant
balance. J Free Radical Res. 1992;16:75-87.

Dizdaroglu M. DNA and Free Radicals. Ellis Horwood, Chichester
1993:19-39.

Halliwell B, Aruoma Ol. DNA damage by oxygen-derived species. Its
mechanism and measurement in mammalian systems. FEBS Lett.
1991;281:9-19.

Horwood E, Epe B. DNA and Free Radicals. Chichester 1993:41-65.

Van den Akker E, Lutgerink JT, Lageur MVM, Joenje H. Retel J. The
formation of one-G deletions as a consequence of single-oxygen-
induced DNA damage. Mutat Res. 1994;309:45-52.

Steenken S. Purine bases, nucleosides, and nucleotides: aqueous
solution redox chemistry and transformation reactions of their radical
cations and e and OH adducts. J Chem Rev. 1989;89:503-520.

Dizdaroglu M. Oxidative damage to DNA in mammalian chromatin. J
Mutat Res. 1992;275:331-342.

Aruoma OlI, Halliwell B. DNA and Free Radicals: Techniques
Mechanisms and Applications. OICA Internat St Lucia, London
1998;1-20

Totter JR. Spontaneous cancer and its possible relationship to oxygen
metabolism. Proc Natl Acad Sci U S A. 1980;77:1763—7.

Seven A, inci F, Civelek S, Burcak G, inci E, Korkut N. Larenks
Kanserli Olgularda Lipid Peroksidasyon ve Antioksidan Stati
Gostergelerinin Dokuda Incelenmesi. Turk ORL Arsivi. 1998;36:33-6.

Ceballos L, Triver JM, Nicole A. Age corralated modifications of

63



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

cupper-zinc superoxide dismutase and glutathione-related enzyme
activies in human erytrocytes. J Clin Chem. 1992;36:66—70.

th
Smith EL, Hill RL, Lehmal R. Principle of biochemistry. 7 cd-McBraw
Hill, inc. USA. 1983:382 — 383.

Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW. Harpers
biochemistry. 2 edltlon Typo. 1991:342-354.

Anderson ME, Meister A. Glutathione moesters. J Anal Biochem.
1989;183:16-20.

Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J Nutr.
1989:119:109-11.

Berger SJ, Gosky D, Zberowska E. Sensitive enzymatic cycling in
diabetes. J Diabetes. 1991;46:405-12.

Burton G, Traber M. Vitamin E: Antioxidant activity biokinetics and
bioavailability. J Annu Rev Nutr. 1990;10:357-82.

Pabo’'n A, Carmona J, Burgos LC, Blair S. Oxidative stress in patients
with non-complicated malaria. J Clin Biochem. 2003;36:71-78.

Guy W: Assessment Manual for Psychopharmacology - Revised.
Rockville, MD, U.S. Department of Health, Education, and Welfare,
Public Health Service, Alcohol, Drug Abuse, and Mental Health
Administration, NIMH Psychopharmacology Research Branch,
Division of Extramural Research Programs. 1976: 218-222.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant
response against potent free radical reactions. Clin Biochem.
2004;37:112—- 9.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total
antioxidant capacity using a new generation, more stable ABTS
radical cation. Clin Biochem. 2004;37:277-85.

64



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

65

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total
oxidant status. Clin Biochem. 2005;38:1103—-11.

Kosecik M, Erel O, Sevinc E, Selek S. Increased Oxidative stress in
children exposed to passive smoking. Int J Cardiol. 2005;100:61-4.

Keck PE Jr, McElroy SL, Havens JR, Altshuler LL, Nolen WA, Frye
MA, et. al. Psychosis in bipolar disorder: phenomenology and impact
on morbidity and course of illness. Compr Psychiatry. 2003
:44(4):263-9.

Rosen LN, Rosenthal NE, Dunner DL. Social outcome compared in
psychotic and nonpsychotic bipolar | patients. J Nerv Ment Dis
1983;171:272-275.

Corvin A, O'Mahony E, O’Regan M, Comerford C, O’Connell R,
Craddock N. Cigarette smoking and psychotic symptoms in bipolar
affective disorder. Br J Psychiatry 2001;179:35-38.

Zoroglu SS, Yurekli M, Meram |, Sogut S, Tutkun H, Yetkin O et al.
Pathophysiological role of nitric oxide and adrenomedullin in autism.
Cell Biochem Funct. 2003;21:55-60

Bulut M, Gergerlioglu HS, Savas HA, Selek S, Yilmaz HR. Eriskin
Dikkat Eksikligi /Hiperaktivite Bozuklugu’nda oksidatif Stresin Rolu. 10.
Gazi Psikiyatri Gunleri, G. Magosa, Kibris. 9—12 Nisan 2006.

Bulut M, Selek S, Savas HA, Gergerlioglu HS, Yilmaz HR et al.
Malondialdehyde levels in adult attention deficit /hyperactivity disorder.
J Psych Neurosci. 2007. Baskida.

Varol Tas F, Guvenir T, Tas G, Cakaloz B, Ormen M. Nitric oxide
levels in disruptive behavioral disorder. Neuropsychobiology.
2006;53:176-80.

Zoroglu SS, Herken H, Yurekli M, Uz E, Tutkun H, Savas HA et al.
The possible pathophysiological role of plasma nitric oxide and
adrenomedullin in schizophrenia. J Psych Research. 2002;36:309-
315.



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Derin D, Yazici A, Erko¢g $. Sizofrenik bozuklugu olan hastalarda
serbest radikal metabolizmasi ve nonenzimatik antioksidan savunma
elemanlarinin  incelenmesi.  Klinik  Psikofarmakoloji ~ Bdlteni.
2001;11:174-182.

Savas HA, Herken H, Yurekli M, Uz E, Tutkun H, Zoroglu SS et al.
Possible role of nitric oxide and adrenomedullin in bipolar affective
disorder. Neuropsychobiology. 2002;45:57—-61.

Yanik M, Vural H, Tutkun H, Zoroglu SS, Savas HA, Herken H et al.
The role of the arginine nitric oxide pathway in the pathogenesis of
bipolar affective disorder. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci.
2004;254:43-47.

Y.W. Yu, T.J. Chen, Y.C. Wang, Y.J. Liou, C.J. Hong and S.J. Tsali,
Association analysis for neuronal nitric oxide synthase gene
polymorphism with major depression and fluoxetine response,
Neuropsychobiology. 2003;47:137—-140.

Yao JK, Reddy R, McElhinny LG, van Kammen DP. Effects of
haloperidol on antioxidant defense system enzymes in schizophrenia.
J Psychiatr Res. 1998;32:385-91.

Khan MM, Evans DR, Gunna V, Scheffer RE, Parikh VV, Mahadik SP.
Reduced erythrocyte membrane essential fatty acids and increased
lipid peroxides in schizophrenia at the never-medicated first-episode
of psychosis and after years of treatment with antipsychotics.
Schizophr Res. 2002;58:1-10.

Kuloglu M, Atmaca M, Tezcan E, Ustundag B, Bulut S. Antioxidant
enzyme and malondialdehyde levels in patients with panic disorder.
Neuropsychobiology. 2002;46:186—189.

Kuloglu M, Atmaca M, Tezcan E, Gecici O, Tunckol H, Ustundag B.
Antioxidant enzyme activities and malondialdehyde levels in patients
with obsesive compulsive disorder. Neuropsychobiology. 2002;46:27—
32.

Kuloglu M, Ustundag B, Atmaca M, Canatan H, Tezcan AE, Cinkilinc
N. Lipid peroxidation and antioxidant enzyme levels in patient with

66



136.

137.

138.

139.

schizophrenia and bipolar disorder. Cell Biochem Funct. 2002;20:171—
175.

Aycicek A, Erel O, Kocyigit A. Decreased total antioxidant capacity
and increased oxidative stress in passive smoker infants and their
mothers. Pediatr Int. 2005;47:635-9.

Yanik M, Erel O, Kati M. The relationship between potency of
oxidative stress and severity of depression. Acta Neuropsychiatrica.
2004;16:200-3.

Frey BN, Andreazza AC, Kunz M, Gomes FA, Quevedo J, Salvador M
et al. Increased oxidative stress and DNA damage in bipolar disorder:
a twin-case report. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2007;31:283-5.

Machado-Vieira R, Andreazza AC, Viale ClI, Zanatto V, Cereser V Jr,
da Silva Vargas R et al. Oxidative stress parameters in unmedicated
and treated bipolar subjects during initial manic episode: a possible
role for lithium antioxidant effects. Neurosci Lett. 2007;421:33—-6.

67



