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OZET

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUKLU HASTALARDA OKSIDATIF
METABOLIZMANIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Feridun BULBUL
Uzmanlik Tezi, Psikiyatri Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Yard. Dog. Dr. Osman VIRIT
Ekim 2008, 69 sayfa

Bu c¢alismada sizoaffektif bozukluklu hastalarda oksidatif metabolizmanin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen olgulardan ve saglikli
kontrollerden usuliine uygun olarak alinan serum orneklerinde toplam antioksidan
seviyesi (TAS) ve toplam oksidan seviyesi (TOS) Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Labarotuvari’nda calisildi ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesapland.
Sonuglar gruplar arasinda kiyaslandi. Hastalarda kontrollere gére TOS ve OSI degerleri
anlamli olarak yiiksek bulunurken TAS degerinde farklilik tespit edilmedi. Ayrica
manik hecme sayisi, depresif hecme sayis1 ve toplam hecme sayisi artikca TOS ve OSI
degerlerinde azalma oldugu saptanmustir. Bu calismaya gore sizoaffektif bozuklukta
oksidatif denge TOS nin artmasi yoniinde bozulmustur. Artmis oksidatif stres hastaligin
seyrini olumsuz yonde etkiliyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sizoaffektif bozukluk, Toplam oksidan seviye, Toplam
antioksidan seviye, Oksidatif stres
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ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE METABOLISM IN SCHIZOAFFECTIVE
DISORDERS

Dr. Feridun BULBUL
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Osman VIRIT
October 2008, 69 pages

In our study we aimed to evaluate the oxidative metabolism’s status in
schizoaffective disorder. Blood samples were taken from enrolled subjects in
appropriate way and total antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS) were
studied in Harran University Medical Faculty Biochemistry Labs and oxidative stress
index (OSI) was calculated. Results were compared between groups. However, TAS
values were similar between two groups; in patient group, TOS and OSI values were
significantly higher than control group. Additionally, an inversely proportional decrease
in TOS and OSI values while the number of manic attacks, depressive attacks, and total
attacks had increased. The oxidative equilibrium had destabilized in favor of TOS in
schizoaffective disorder. Increased oxidative stress might effect the prognosis of the
disease negatively.

Keywords: Schizoaffective disorder, Total oxidant status, Total antioxidant status,

Oxidative stres



ABTS
CAT
ATO
cGMP
DM
DSM
DNA
EKT
ETS
EEG
GC
GST
GSH
GSH-Px
GSH-Rd
HO

1ICD

NADH
NADPH
MDA
MR
MSS
NO

NO;
NOS

02
0Si
OH
H,0,

RO
RS
ROS
RNT
ROO
RSO
RSO,
RNA
RDC
ROC

KISALTMALAR

: 2,2" - azinobis - 3-ethylbenzothiazoline-6- sulfonic acid
: Katalaz

: Arastirma Tam Olgiitleri

: Siklik Guanozin Monofosfat

: Diyabetes Mellitus

: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

: Deoksiriboniikleik Asit

: Elektrokonvulsif Tedavi

: Elektron Transport Sistemi

: Elektroensefalografi

: Guanilat Siklaz

: Glutation-S-Transferaz

: Glutatyon

: Glutatyon Peroksidaz

: Glutatyon Rediiktaz

: Hidroksil

: International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems

: Nikotinamid Adenin Diniikleotid
: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat-Oksidaz
: Malondialdehit

: Magnetik Rezonans

: Merkezi Sinir Sistemi

: Nitrik Oksit

: Nitrojen Dioksit

: Nitrik Oksit Sentaz

: Stiperoksit

: Singlet Oksijen

: Oksidatif Stres Indeksi

: Hidroksil Radikali

: Hidrojen Peroksit

: Radikal

: Alkoksil

: Tiyil Radikali

: Reaktif Oksijen Tiirleri

: Reaktif Nitrojen Tiirleri

: Peroksil

: Sulfenil Radikalleri

: Tiyil Peroksit Radikali

: Ribontikleik Asit

: Research Diagnostic Criteria
: Receiver Operating Curve

VI



SS
SPSS
SSGI
SOD
TAS
TOS
uv
Vb
XOD

: Standart Sapma

: Statistical Package for Social Sciences

: Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri
: Stiperoksit Dismutaz

: Toplam Antioksidan Seviye

: Toplam Oksidan Seviyesi

: Ultraviyole

: Ve benzeri

: Ksantin Oksidaz

VIII



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Sizoaffektif bozukluk i¢cin DSM-IV-TR tani ol¢iitleri
Tablo 2. Sizoaffektif bozuklugun ICD-10 tan1 dlgiitleri
Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimlari
Tablo 4. Hastalarin eZitim durumlarti...........cccocoveerieiiienienieeieceeeece e
Tablo 5. Hastalarin sizoaffektif bozukluk tanis1 almadan once aldiklar1 tanilar
Tablo 6. Hastalarda sanr1 ve varsani varligl .........cccccceeveviieiiieeiiieniieecee e
Tablo 7. Hastalarin klinik 6zellikleri ..o
Tablo 8. Hastalarda ek psikiyatrik ve ek tibbi bozukluklar

IX



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun total oksidan seviyeleri
Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunun total antioksidan seviyeleri

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres indeksleri

35
36
37



1.GIRIS VE AMAC

Sizoaffektif bozukluk hem sizofreni hem de affektif bozukluklarin 6zelliklerini
tastyan bir hastaliktir. Sizoaffektif bozukluk, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal Elkitabi’nda ‘Sizofreni ve Diger Psikotik
Bozukluklar’ baghg: altinda, Diinya Saglik Orgiiti’niin Hastaliklar ve Saglk
Problemlerinin Uluslararas1 Siniflamasi’nda ise ‘Sizofreni, Sizotipal ve Sanrili
Bozukluklar’ baghigi altinda yer alan bir psikiyatrik bozukluktur (1). Jacob Kasanin,
“sizoaffektif psikoz” terimini ilk kullanan kisidir. Gozlemlerini, iyi premorbid
islevselligi olan, sizofrenik ve duygudurum belirtilerinin birlikte, ani sekilde basladig:
ve olumlu sonuclandigi dokuz genc¢ hastadan olusan ayri bir alt grup {izerinde
gelistirmistir (2).

Sizoaffektif bozuklugun prevalansi yiizde 1’den daha azdir, muhtemelen yiizde
0.5 ile yiizde 0.8 arasindadir. Calismalar sizofreni ve duygudurum bozukluklar: arasinda
yiiksek diizeyde bir komorbidite oldugunu gostermistir (3-6). Cinsiyet farklilig
acisindan bakildiginda duygudurum bozukluklarina benzer bir 6zellik tasir, ikiuclu alt
tipte kadin-erkek orani1 esitken depresif alt tip kadinlarda iki kat daha fazla goriliir (4,5).

Sizoaffektif bozuklugun sizofreni gibi ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu
diisiiniilmektedir. Bozuklugun kalitimsal bir kdkeni olmasi da muhtemeldir, ¢iinkii
sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin ailelerinde sizofreni hastalarinkine goére daha
fazla duygudurum bozuklugu ve duygudurum bozuklugu olan hastalarininkine gore
daha fazla sizofreni Oykiisiine vardir (3-5). Sizoaffektif bozuklugun uzun siireli gidisi
icin en agik ifade, sizofreniye gore daha iyi ve ikiuglu bozukluga gore daha koti
oldugudur (3-5). Hastaligin tedavisinde antipsikotik ve duygudurum dengeleyici ilaglar
kullanilir (7,8).

Canlida meydana gelen oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde oksidatif
tirtinler olarak adlandirilan bazi toksik iirlinler de ortaya cikmaktadir. Bu toksik

tirlinlerin hiicrede karbonhidrat, protein, lipid ve DNA yapilarina zarar vererek



hastaliklarin etyolojisinde rol oynadigir disiiniilmektedir. Bu oksidatif {iriinlerin
canlidaki zararli etkilerini ortadan kaldiran maddelere de antioksidanlar adi
verilmektedir.

Oksidatif stres, oksidan diizeyinin artmasi ve/veya antioksidan diizeyin azalmasi
sonucu oksidatif metabolizmadaki dengenin bozulmasidir. Oksidanlar hiicre disi
matriksin yapisini ve hiicre yapisim1 bozarak ve DNA hasar1 yaparak genetik yapiy1
bozmaktadirlar. Ozellikle DNA’y1 etkileyen serbest radikaller énemli zararlara neden
olmaktadir. Bu zararlar da karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir (9,10).
Degisik tibbi hastaliklarda oksidatif metabolizmanin bozuldugu bilinmektedir. Uzun
siiredir de sizofreni, ikiuglu bozukluk ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
bozukluklardaki oksidatif metabolizma dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar
bulunmaktadir (11,12). Bu dengesizlik, bozukluklarin olusmalari, seyirleri, tedavi yaniti
ve diger hastaliklara yatkinlik gibi pek ¢ok konuda oksidatif metabolizmayla
etkilesimlerini kapsamaktadir. Serbest radikallerin psikiyatrik hastaliklara etkileri ile
ilgili basta bizim klinigimizde olmak iizere ¢esitli arastirmalar bulunmaktadir (6,13-16).
Ancak sizoaffektif bozuklukta boyle bir aragtirma bilgilerimize gore bulunmamaktadir.
Bu arastirmada sizoaffektif bozuklukta oksidatif metabolizmanin degerlendirilmesi

amagclanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

2.1.1. Tamm

Sizoaffektif bozukluk hem sizofreni hem de affektif bozukluklarin 6zellikleri olan
bir hastaliktir. Sizoaffektif bozukluk tani 6l¢iitleri daha ¢ok sizofreni ve duygudurum
bozukluklarinin tani Olgiitlerindeki degisimlerin bir yansimasi olarak zaman icinde
degisim gostermistir.

2.1.2. Tarihge

Emil Kraepelin psikozu 1896 yilinda ilerleyici bozulma ile giden “demans
prekoks” ve “aralikli seyreden manik-depresif bozukluk™ olmak tizere ikiye ayirmistir.
Bununla birlikte onun klinik 6rnekleri her iki bozuklugun 6zelliklerinin oldugu bir¢ok
hastay1 i¢eriyordu. Johannes Lagnge, Kari Bowman ve William Dunton gibi diger bilim
adamlar1 demans prekoksun derece derece islevsel bozulma ile seyreden mani veya
depresyon hecmelerini kapsayan aralikli formlarin1 tanimlamislardir. Eugen Bleuler
takiplerinde duygudurum ve psikotik belirtilerin ayn1 donem siiresince bulunmasinin
sizofreni tanisini degistirmedigini savunmus ve sizofreniyi manik depresif psikozdan
dogru sekilde ayirmak i¢in uzun siireli gézlemlerin gerektigini belirtmistir. Sizoaffektif
bozukluk Kasanin tarafindan 60 yil once tanimlanmistir (17). Gozlemlerini iyi
premorbid islevselligi olan, sizofrenik ve duygudurum belirtilerinin birlikte ani sekilde
basladig1 ve olumlu sonuglandigi dokuz geng hastadan olusan ayr1 bir altgrup iizerinde
gelistirmistir. Bununla birlikte, ayrintili olgu Oykiileri tekrar degerlendirildiginde bu
olgularin herbirinin DSM-TV-TR’ ye gore psikotik 6zellikli duygudurum bozuklugu
tanisin1 ayirt etmek olasidir. Yine de, sizoaffektif bozukluk ayri bir kavram olarak
kalmig olup, DSM-IV-TR'de ‘Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar’ bolimiinde

ayr1 bir boliim olarak yer almistir (2,18).



2.1.3. Epidemiyoloji

Sizoaffektif bozuklugun yasam boyu prevalanst yilizde 1’den daha azdir,
muhtemelen ylizde 0.5 ile ylizde 0.8 arasindadir (3-6). Sizoaffektif bozukluk risk
etmenleri agisindan da c¢ok fazla arastirilmamistir. Cinsiyet farkliligi acgisindan
bakildiginda duygudurum bozukluklarina benzer bir 6zellik tasir, ikiuglu alt tipte kadin-
erkek orami esitken depresif alt tip kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir (4,5). Aile
calismalarinda da sizoaffektif bozuklugu bulunan kadin hastalarin akrabalarinda
erkek hastalarin akrabalarina oranla daha fazla sizofreni ve depresif bozukluk
oldugu saptanmistir (3,18).

2.1.4. Etiyoloji

Etiyolojiye yonelik calismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk siklikla birlikte
ele alinmigtir. Buna bagli olarak sadece sizoaffektif bozukluga 6zgii etiyolojik
etmenlerle ilgili ¢cok az sey bilinmektedir (6). Sizoaffektif bozuklugun sizofreni gibi
norogelisimsel bir bozukluk oldugu diisliniilmektedir. Rahimig¢i problemler
(malnutrisyon, viral sebepler) ve dogumsal komplikasyonlarin da rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bozuklugun kalitimsal bir kdkeni olmasi da muhtemeldir, ¢iinkii
sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin ailelerinde sizofreni hastalarininkine gore daha
fazla duygudurum bozukluguna ve duygudurum bozuklugu olan hastalarininkine gore
daha fazla sizofreni Oykiisiine rastlanmaktadir (1,3-5). Bir hipotez, sizofreninin
gelisimsel ve ilerleyici bir hastalik oldugunu ve beyin dismorfolojisi ile iliskili
oldugunu iddia etmekte; daha az gri madde ve daha fazla sivi ve sivi dolu bosluklar
oldugu ileri siirmektedir. Ote yandan DSM IV'e gére sizoaffektif bozukluk tanisi alan
hastalarla ilgili boyle bir calisma yapilmamistir. Yaklasik yarim yiizyildir sizofreni
etyolojisindeki baskin diisiince dopamin hipoteziydi. Basit tarifiyle, beynin bazi
bolgelerinde dopamin artisi  psikoza neden olmaktadir. Bu nedenle de
antipsikotiklerle basarili tedavinin sebebi, bunlarin dopamin blokaj1 6zelligine
baglidir. Klozapin ve diger serotonin-dopamin antagonistlerinin bagarili bir sekilde
kullanimi dopamin hipoteziyle birlikte serotonerjik sistemde de bir bozuklugun
oldugunu diisiindiirmiistiir. Simdilerde dopamin ve serotonin arasindaki kritik bir
dengenin korunmasinin sizofreni tedavisindeki Oneminden bahsedilmektedir. Ayni
zamanda duygudurum bozukluklarinda da serotonerjik ve noradrenadnerjik sistemde

anormallikler oldugu kabul edilmektedir. Sizoaffektif bozuklugun fenomenolojisi



g06zoniine alindiginda bu teori i1lgi ¢ekicidir. Muhtemelen sizoaffektif bozuklukta,
dopamin ve serotonin arasindaki bu dengede bozukluklar olugsmaktadir ve bu da
kronik psikoza ve gelip gecici fakat cok 6nemli olan duygudurum degisikliklerine
neden olmaktadir (3).

2.1.5. Karsilastirmah Simiflandirma

Siiregelen tanisal sistemde, hastalar sizoaffektif bozukluk tanisini takip eden alt1
kategoriden birine uydugunda alabilir:
1) Duygudurum belirtileri olan sizofrenik hastalar
2) Sizofreni belirtileri olan duygudurum bozukluklu hastalar
3) Duygudurum bozuklugu ve sizofrenisi olan hastalar
4) Sizofreni ve duygudurum bozuklugu ile iliskisiz farkli bir psikozu olan hastalar
5) Sizofreni ve duygudurum bozuklugu arasindaki siirecte olan hastalar

6) Yukaridaki durumlarin bazi 6zelliklerini tasiyan ‘kombinasyon’ hastalari

Arastirma Tam Olgiitleri (ATO) bu bozukluk i¢in ilk 6zgiil dlgiitleri tammlamustir.
Ozellikle, sizoaffektif bozukluk tiim duygudurum bozuklugu sendromlar: ve bizar
sanr1, birinci sira belirtiler veya varsanilar gibi sizofreni 6ziindeki belirtilerden bir
boliimiiniin birlikte ortaya ¢iktigi akut bir durum olarak tanimlanmistir. Sizoaffektif
depresif ve sizoaffektif manik alt tipler arasinda oldugu gibi, kronik ve kronik
olmayan alt tipler arasinda da ayrim yapilmistir. Diger kritik ayirict tani koti
premorbid islevselligi ve bir haftadan uzun siiren psikozu olan "asil olarak sizofreni alt
tipi" ile 1yi premorbid islevselligi ve bir haftadan uzun slirmeyen psikozu olan "asil
olarak affektif alt tipi" arasinda yapildigi gibi sizoaffektif depresif ve sizoaffektif
manik alt tipler arasinda da yapilmistir. Bu ayrimda, duygudurum bozuklugu
tedavisine yetersiz yanit veren siiregen psikozlu klinik kanitlar temel alinmustir. lyi
diizenlenmis aile caligmalarinin bir kisminda sizoaffektif bozuklugun affektif alt tipi
olan hasta yakinlar1 ve duygudurum bozuklugu olan hastalar normal kontrol aileleri ile
karsilastirildiginda hasta yakinlarinda duygudurum bozuklugu yiiksek siklikta
bulunmustur. Ancak sizofreni ayni siklikta bulunmamustir.

DSM-III' te sizofreni benzeri belirtleri olan biitlin affektif sendromlar1 kapsayan
bozukluklar “duygudurumla uyumlu olmayan semptomlu duygudurum bozukluklar1”

olarak smiflandirilmistir. Duygudurum bozuklugu ile sizofrenik belirtiler ayni1 anda



ortaya ¢iktiginda, hastanin duygudurum bozuklugu oldugu yoniinde diistiniilmiistiir.
DSM-III-R sizoaffektif bozukluklar1 "bagka tiirlii adlandiralamayan psikotik
bozukluklar" i¢erisinde gruplandirmis ve son bagvurulan tani olarak rezidiiel kategori
icerisine almistir. DSM-III-R'de, sizoaffektif bozukluk ‘en az iki hafta siireyle sanri
veya varsanilarin oldugu ancak onde gelen duygudurum belirtilerin olmadig1’ ve
"duygudurum sendromunun tiim donemlerinin siiresinin psikotik bozuklugun toplam
siiresine gore daha kisa olmadig1" seklinde daha acik bir sekilde tanimlanmistir.
DSM-IV-TR, 1 aylik siire ile sinirlandirilmis sizofreni belirtileri ve herhangi bir
siirede bir major depresif donem veya bir manik donem veya bir karisik donemin
sizofreninin A tani kriterini karsilayan belirtilerin eslik ettigi kesintisiz bir donem
gerektirdigini igermektedir. DSM-IV-TR, psikotik belirtilere goére duygudurum

belirtilerinin siire 6l¢iitiine daha ayrintili yer vermistir (18,19).

2.1.6. Tamsal ve Klinik Ozellikler
DSM-IV-TR tam 6lgiitleri Tablo 1°de verilmistir (20).
Tablo 1: Sizoaffektif bozukluk i¢in DSM IV-TR Tan1 Olgiitleri
Araliksiz siiregiden bir hastalik donemi sirasinda kimi zaman, sizofreni i¢in A tani
Olciitlerini (sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma, ileri derecede dezorganize ya
da katatonik davranis ve negatif belirtiler) kapsayan belirtilerle eszamanl olarak ya
bir major depresif epizod ya bir manik epizod ya da bir karisik epizod olur.
Not: Major depresif epizod Al tan1 dl¢iitiinii igermelidir: depresif duygudurum.
Hastaligin ayn1 donemi sirasinda, belirgin duygudurum belirtilerinin olmadigi
en az 2 hafta boyunca sanrilar veya varsanilar bulunur.
Bir duygudurum epizodu i¢in tan1 6l¢iitlerini karsilayan belirtiler, hastaligin aktif ve
rezidiiel donemlerinin toplam siiresinin 6nemli bir kesiminde bulunur.
Bu bozukluk bir maddenin (6rn. ila¢ kotiiye kullanimi veya tedavi amacgl
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh degildir.
Tipini belirtiniz:
-Ikiuglu tip: Bu bozukluk bir manik ya da karisik hecme iceriyorsa (ya da bir manik,
bunun yerine bir karisik hecme ve major depresif hecmeler)

-Depresif tip: Bu bozukluk sadece major depresif hecmeler iceriyorsa.



Gl.

Sizoaffektif bozuklugunun ICD-10 tan1 dlgiitleri Tablo 2' da listelenmistir (21).

Tablo 2: Sizoaffektif Bozuklugun ICD-10 Tam Olgiitleri

Not: Bu tam sizofrenik ve affektif belirtilerin say1, siddet ve siiresi arasindaki
yaklasik bir dengeye baghdir.

Bu bozukluk orta derecede veya ciddi bir affektif bozuklugun tani

Ol¢iitlerine uymalidir.

G2. Asagida siralanan belirti gruplarinin en az 1 tanesi en az 2 haftalik bir siire

boyunca ve bu siirenin ¢ogu boliimiinde goriiliiyor olmalidir (bu gruplar
yaklasik olarak sizofreninin aynisidir).

1. Diisiincelerin duyulmasi, diisiince sokulmasi veya ¢ekilmesi, diisiince
yayimlanmasi (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki Gl(1)a
Olctitleri)

2. Agikca viicuda veya ekstremite hareketlerine veya 6zgiil diisiince, hareket
veya duyulara atfedilen kontrol, etkilenme veya pasivite sanrilar1 (paranoid,
hebefrenik veya katatonik sizofrenideki GI(1)b Olgiitleri)

3. Hastaya komut veren veya hastanin davranislar1 {izerinde yorumda
bulunan veya viicudun c¢esitli parcalarindan gelen isitsel varsanilar
(paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki Gl(1)c olgiitleri)

4. Kiiltiirel olarak uygunsuz olan ve tamamen imkansiz olan, grandiydz ve
persekiituar olmayan sanrilar (paranoid, hebefrenik veya katatonik
sizofrenideki GI(I)d olgiitleri) (6rn. baska diinyalar1 ziyaret ettigi, nefes alis
verisi ile bulutlart kontrol ettigi, hayvanlarla veya bitkilerle konusmadan
iletisim kurdugu gibi)

5. Genis Olclide alakasiz veya enkohere konusma veya neolojizmlerin ¢ok sik
kullanilmasi, (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki GI(2)b
oOlciitleri)

6. Gegici fakat sik tekrarlayan katatonik davraniglar (postiir bozuklugu,
balmumu esnekligi, negativizm gibi) (paranoid, hebefrenik veya katatonik

sizofrenideki Gl(2)c olgiitleri)

G3. Gl ve G2' deki odlgiitler hastaligin ayni epizodu i¢cinde mevcut bulunmali ve kismi

bir boliiminde bir arada bulunmalidir. Hem Gl hem de G2 deki belirtiler

klinik gériiniimde baskin olmalidir.



G4. Cogunlukla kullanilan diglama o6lg¢iitii: Hastalik organik ruhsal bir bozukluga
veya psikoaktif madde kullanimina, bagimliligina veya c¢ekilme belirtilerine
bagli olarak ortaya ¢ikmamalidir.

Sizoaffektif bozukluk (manik tip)

a. Genel ol¢iitler kargilanmalidir

b. Manik bozukluk 6lgiitlerinin karsilanmasidir

-Diger sizoaffektif bozukluklar

-Sizoaffektif bozukluk, ayirt edilmeyen tip.

Oneriler: Eger gerekli goriiliirse asagidaki sekilde hastaligin gelisimine bagl

olarak daha ileri alt tipler uyarlanabilir:

-Birlikte goriilen affektif ve sizofrenik belirtiler

-Sizoaffektif bozukluk G2 odl¢iitlerinde belirtilen belirtiler

-Affektif belirti siiresinin disinda bir arada goriilen affektif ve sizofrenik

belirtiler.

Sizoaffektif bozukluk klinik 6zellikler acisindan bakildiginda sizofreniye seyir
acisindan bakildiginda duygudurum bozukluklarina benzemektedir. DSM-IV-TR tani
Olciitlerine gore sizoaffektif bozukluk tanist koyarken birinci gereklilik psikotik
tablonun sizofreninin A tam OSl¢iitlerini (sanri, varsani, bizar davranis veya negatif
belirtiler) karsilamasidir. Bunun yaninda bir depresif ya da manik hecme bulunmali
ve duygudurum belirtileri tarif edilen hecmenin tani Olgiitlerini tam olarak
karsilamalidir. Depresif belitileri negatif belirtilerden ayirt etmek i¢in DSM-IV-TR
sizoaffektif bozuklugun depresif alt tipinde mutlaka major depresif hecmenin Al
Olciitliniin ~ karsilanmasi  gerektigini vurgulamaktadir yani hastada depresif
duygudurum mutlaka bulunmalidir sadece anhedoni ve ilgi-istek yitiminin bulunmasi
yeterli degildir (1,22). Tam1 koyabilmek i¢in bu kesitsel degerlendirme yaninda
uzunlamasina 6ykii de net olarak alinmalidir. Psikotik ve duygudurum belirtilerinin
baslama ve sonlanma zamanlar1 saptanmalidir. Bu bilgiler gecmise doniik alindigi i¢in
acikca belirlenmesi oldukga giictiir ancak psikotik ve duygudurum belirtilerinin
siiresi tam olarak bilinmeden B o6lciiti {duygudurum sendromunun yoklugunda
psikotik belirtilerin varligi) ve C o6l¢iitiinlin (duygudurum sendromunun hastaligin
aktif ve kalinti donemlerinin toplam siiresinin 6nemli bir kesiminde bulunmasi)

karsilanip karsilanmadigina karar verilemez. Bu baglamda "toplam siirenin 6nemli bir



kesimi" terimi toplam hastalik siiresinin %15-30'unu ifade etmektedir. Boyle bir siire
gerekliligi sizoaffektif bozukluk tanisin1 koymak igin ¢ok iyi bir klinik yargiyi
gerektirmekle birlikte tanty1 da istikrasizlastirmaktadir (1,18)

Sizoaffektif bozukluk, ikiu¢lu bozukluk ve sizofreni tanili hastalarin
karsilastirildigi bir izlem c¢alismasinda, bu ii¢ bozukluk arasinda klinik oOzellikler
agisindan bazi farkliliklar saptanmustir. ilk hecme depresif olan hastalarin cogunlugu
ikiuclu bozukluk tanisi alirken, ilk hecme manik olan hastalarda ise ikiucglu ya da
sizoafektif bozukluk tanisina esit siklikta rastlanmistir (1,23). Sanrilar sizoaffektif ve
sizofreni tanili hastalarda sik iken, varsanilar sizofreni grubunda diger iki gruptan daha
stk saptanmustir. Ozkiyim girisimi  siklign acisindan gruplar arasinda  farklilik
bulunmamustir. Sizoaffektif bozukluklu hastalarda, ikiuglu hastalara gore ilk
hecmelerinde daha fazla psikotik belirtiye, hastalik gidisi sirasinda daha fazla varsaniya
ve ailelerinde Ozkiyim Oykiisiine daha fazla rastlandigi saptanmistir. Sizoaffektif
bozuklukla sizofreni hastalar1 arasindaki ayirict 6zellik ise sizofreni hastalarinda
varsanilarin daha fazla olmasidir (23). Sizoaffektif bozuklukta bilissel bozukluklar da
gorlliir. Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili iki hasta grubunun biligsel
bozukluklar agisindan karsilastirildigr bir calismada, sizoaffektif bozukluk tanili
hastalarin motor tarama ve agik bellek testlerinde daha iyi performans gosterdikleri
ortaya konmus ve bu testlerin ayirict tanida kullanimi 6nerilmistir (1,24). DSM-IV-TR
Olciitlerinin daha sinirlayici olmasi nedeniyle bu 6dlgiitlerle degerlendirildiginde ancak
cok kiiclik bir hasta grubunun sizoaffektif bozukluk tanis1 almasini saglamaktadir (3-
6).

2.1.7. Ayiric1 Tam

Her ayiric1 taninin kritik adimi hastanin belirtilerinin agiklanmasinda madde kullanim
bozuklugu veya tibbi bir bozuklugun bulunup bulunmadigimin belirlenmesidir. Psikiyatrik
ayirici tani, duygudurum bozukluklar1 ve sizofreni i¢in goz Oniine alinan tiim ihtimalleri
icermelidir. Psikotik bozukluklarin herhangi bir ayiric1 tamisinda belirtilerin organik
nedenlerini diglamak i¢in tam bir tibbi inceleme yapilmalidir. Pozitif toksikoloji
taramast olsun ya da olmasin madde kotiiye kullanim dykiisii, madde kullanimina bagh
bozuklugu gosterebilir. Daha once varolan bir tibbi durum ya da tedavisi psikotik ve
duygudurum bozukluklarina neden olabilmektedir. Norolojik bozukluklari, enfeksiyon

hastaliklari, metabolik anormallikleri ve endokrinopatileri iceren tibbi etyolojilerin
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genis bir alami sizoaffektif bozukluga benzeyebilen psikotik ve duygudurum
degisikliklerinin bir kombinasyonu ile sonug¢lanabilir (18). Benzer sekilde, uygulanan
tedaviler ve kronik madde kullanimi, akut intoksikasyon veya yoksunluk duygudurum
degisikligi ve psikoz olusturabilir. Hastalar siklikla psikoza gore depresyonu daha
anlagilir veya sosyal olarak kabul edilebilir goriirler ve geriye doniik olarak
hastaliklarindaki depresif belirtilerin siiresini vurgularlar. Yalniz 6ykiiye dayanarak
negatif belirtileri depresif belirtilerden ayirmak da zordur. Aymi sekilde, o6forik
duygudurumun net bir hikayesi alinmadan, manik hecmeler geriye doniik olarak
ajitasyon veya irritabilite ile iligkili akut psikoz donemi olarak degerlendirebilirler.
Boylece, bilgi verenlerden alinan bilgiler kullanilarak 6ykii almak her iki duygudurum
donemi ve sizofreniyi karsilayip karsilamadigini miimkiin oldugunca betimlemek
onemlidir. Boyle bir donemsel Oykil, sizofreninin iistiine binen bir duygudurum
bozuklugunu tipik olarak depresyondan ayirmada kullanilabilir (4,18). Norolojik
bozukluklar1 ekarte etmek i¢in kranial MR ve EEG c¢ekilmesi gerekmektedir. Ciinkii
epileptik hastalarda nébetlere bagl psikotik belirtiler, genel toplumdan daha siktir (6).

2.1.8. Gidis ve Sonlanim

Sizoaffektif bozuklugun uzun siireli gidisi i¢in en acik ifade, sizofreniye gore daha
1yi ve ikiuglu bozukluga gore daha kotii oldugu goriisiidiir. Tanisal sorunlar nedeniyle
sizoaffektif bozuklukla ilgili uzun siireli izlem calismalar1 yoktur. Uzun izlemde
sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin sosyal islevsellikleri daha iyi korunurken mesleki
islevselliklerinde daha fazla kayip olmakta ve hastalarin 2/3 calisgamaz hale
gelmektedir (3-5).

2.1.9. Tedavi

Sizoaffektif bozuklugun tedavisinde; duygudurum igerigi nedeniyle duygudurum
diizenleyicileri, psikotik igerikten dolayida antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir.
Sizoaffektif bozukluklu hastalarda affektif komponent ne kadar fazlaysa lityumdan
fayda goérme orani o kadar fazladir. Sizofreni belirtileri ne kadar fazlaysa hastalarin
antipsikotiklerden fayda gbérme orani o kadar fazla ama lityumdan fayda gérme orani o

kadar azdir (25).
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2.1.9.1. Duygudurum Diizenleyicileri

Duygudurum diizenleyicileri ikiuglu bozukluk tedavisindeki esas ilaglardir ve
sizoaffektif bozukluk tedavisinde de onemli yere sahiptirler. Ikiuglu bozukluk tip I
tedavisinde lityum, valproat ve daha az olmak iizere karbamazepin kullanimina
yonelik yogun c¢alismalarin aksine, sizoaffektif bozuklukta duygudurum
diizenleyicilerinin etkinligini 6lgmeye yonelik cok az caligma yapilmistir. Yakin
zamanda yapilan bir caligmada lityum ile karbamazepin karsilastirilmis ve
karbamazepinin sizoaffektif bozukluklarin depresif alt tipinde daha etkin oldugu
goriiliirken, ikiuclu tipte iki ila¢ arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Pratikte bu
ilaglar c¢ogunlukla tek baslarina veya birbirleri ile kombine edilerek veya
antpsikotiklerle kombine edilerek kullanilmaktadir. Manik hecmelerde sizoaffektif
hastalar yogun ve yiiksek doz duygudurum diizenleyicileri ile tedavi edilmeli ve
terapotik kan ilag konsantrasyonlar: orta ile yiiksek arasinda tutulmalidir. Hasta
stabil bir hale geldikten sonra ise, yan etkileri ve organ sistemlerindeki potansiyel
istenmeyen etkileri Onlemek, hasta uyumunu arttirmak ve ila¢ kullanimim
kolaylastirmak i¢in doz azaltilarak diisiik ile orta arasinda devam edilmelidir.
Plazma ila¢ konsantrasyonlarinin takibi ve tiroid, bobrek ve hematolojik
fonksiyonlarin aralikli takibi yapilmalidir. Tiim tedaviye diren¢li manilerde oldugu
gibi EKT kullanilmas1 da akilda bulundurulmalidir (3).

2.1.9.2. Antidepresanlar

Tanimdan da anlasilacagi gibi sizoaffektif hastalarin ¢ogu major depresif
hecmelerden sikayetcidir. Antidepresan tedavisi, ikiug¢lu bozuklugun depresif
hecmesinin tedavisine benzemektedir. Antidepresan tedavi ile depresyondan maniye
dogru olusabilecek ani kaymalar géz oniinde bulundurulmali ve dikkat edilmelidir.
Antidepresan se¢iminde daha onceki antidepresan tedavilere verilen yanitlar goz
oniinde bulundurulmalidir. SSGi’ler ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Ciinkii
kardiyak yan etkileri daha azdir ve doz asimi konusunda daha giivenilir ilaclardir.
Tiim depresyon hastalarinda oldugu gibi EKT kullanim1 da gerektigi zaman akilda
bulundurulmalidir (26).
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2.1.9.3. Antipsikotikler

Antipsikotik ilaglar sizoaffektif bozuklugun tedavisinde Onemli bir yere
sahiptir. 1950'li yillarda klorpromazinin klinik kullanima girmesi, dopaminin
etkisini bloke eden ilaglarin psikoz tedavisinde etkili olduklarini gostermistir. Bu
nedenle bu ilaglarin sizoaffektif bozuklugu olan hastalardaki psikotik belirtilerin
tedavisinde etkili olmasina sasirmamak gerekir. Tam olarak belli olmayan nokta ise bu
ilaglarin tek baslarina psikotik ve affektif belirtileri kontrol etmekte yeterli olup
olmadiklaridir. Hastalifin yapisinda bulunan karmasiklik nedeni ile arastirmalarda
sizoaffektif bozuklugu bulunan hastalarda tek bagsina antipsikotik tedavi
yaklagimindan kaginilmistir. Sizofrenide etkinligi kanitlanan ilaglarin hemen hemen
hepsi sizoaffektif bozuklukta da denenmistir. Kombine serotonin-dopamin bloke
eden yeni kusak antipsikotiklerin sentezlenmesi ile daha ¢ok sizoaffektif hastada
etkinlik ve giivenirlik c¢aligmalart  yapilmaktadir (27). Serotonin-dopamin
antagonistlerinin kullanima girmesi ile birlikte sizofreni ve sizoaffektif bozukluk
hastalar1 i¢in bir ¢igir acilmistir. Her ne kadar klozapinin sizofreni hastalarindaki
etkinligine iliskin bir¢ok bilgi mevcut olsa da, ¢ok az sayida calisma sizoaffektif
bozuklugu bulunan hastalarda sizofreni ile karsilastirilabilir derecede veya daha
fazla etkinlik tarif edilmistir. Sizoaffektif bozuklugu bulunan hastalarin klozapine
neden daha iyi cevap verdigine iliskin c¢esitli nedenler bulunabilir. Klozapinin
sizofreni hastalarindaki pozitif belirtilerin tedavisinde daha etkili oldugu, dolayisi ile
sizoaffektif bozuklugun pozitif belirtileri tizerine de daha etkili oldugu gosterilmistir
(28,29).

2.1.9.4. Antikonviilzanlar

Bu alanda yapilmis caligmalar olduk¢a azdir. Bir ¢alismada antipsikotik tedaviye
eklenen karbamazepinin ek bir yarar saglamadig: ifade edilirken bir bagka ¢alismada
ise olumlu sonug¢ bildirilmistir (1,30). Sodyum valproatla yapilmis calismalar az
sayida hasta {lizerinde yiiriitiilmiis agik calismalardir. Bu ¢alismalardan elde edilen
ortak sonug¢ valproat tedavisinin sizoaffektif bozukluk ikiuglu alt tipinde etkili ve

giivenilir oldugu yoniindedir (30,31).
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2.1.9.5. Psikososyal Tedavi

DSM IV TR'de belirtilen sizoaffektif bozukluk taniminin sizofreniye olan
yakinlig1 distintildiiglinde, sizoaffektif bozuklukta uygulanacak olan psikososyal
tedavinin sizofrenide uygulanana benzer olmasi gerektigi diisiiniilebilir. Bu nedenle
hastalar, aile terapisi, sosyal yeti kazandirma terapisi, biligsel rehabilitasyon ve
bunlarin karisimindan fayda gorebilirler. Eskiden hastalara ve hasta yakinlarina
sizoaffektif bozuklugun sizofreniden daha iyi bir prognoza sahip oldugu sdylenirdi,
ama artik giiniimiizde bunun gegerliligi kalmamistir. Uzun izlemde sizoaffektif
bozuklugu olan hastalarin da 2/3"i calisamaz hale gelmektedir (3-5). Tedavi rejimleri
cok karmasik ve siki olabilecegi i¢in, hasta yakinlarina psikofarmakolojik egitim de

verilmelidir (3).

2.2. OKSIDATIF METABOLIZMA

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazge¢ilmez bir element olup, organik molekiillerin
temel yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlar1 i¢in
mutlak oksijene ihtiya¢ duyan canlilarda oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde
bazi toksik iirlinler de ortaya ¢cikmaktadir (32-35). Bu oksijen artig1 toksik maddelere
serbest radikaller denir. Serbest radikaller radikal olmayan bir atom veya molekiilden
bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron
ilavesiyle olusurlar. Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen
ylkseltgenme ve indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynaklh
etkilerin etkisiyle de olusabilir. Aerobik organizmalar icin serbest radikallerin baglica
kaynagi oksijendir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme
tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararli atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari,
antioksidan isleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya ¢ikan yikim iriinlerinin
(oksidanlar) yararl islevleri bulunsa bile genel olarak yikim {iiriinlerinin yol agtiklari
biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir (9,36). Oksidatif stres
giinimiizde birgok hastaligin patofizyolojisinde suglanmaktadir. Oksidatif stresin
genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi {izerindeki toksik
etkilerinden dolay1 hastaliklara yol agtign savunulmustur. Ornegin oksidanlar hiicre

zartyla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya
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norotransmitterlerin alimin1 engelleyerek hastaliga yatkinlastiric1 bir etmen olabilirler.
Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde hiicre zar1 patolojileriyle iliskilidir ve
noropsikiyatrik bozukluklarda énemli rol oynayabilirler. Ozgiil oksidanlarin bir kismi
metabolizmadaki bagka bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden olabilir ve bu durum
psikiyatrik bozukluklarda o6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psikotik
Ozelliklerden sanris1 olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit diizeyi, glutamat yolagi
izerinden bodyle bir etkiye yol agmis olabilir (13).

2.2.1. Serbest Radikal Tiirleri

2.2.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijen 8 atom numarali, dogada kararsiz olarak bulunan bir elementtir (37,38).
Oksijen molekiiliindeki ayni1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir.
Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha
gelirse “oksijen radikali” olusur (9,10). ROT, cesitli serbest radikallerin olustugu serbest
radikal zincir reaksiyonlarimi baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik
radikaller (R°), peroksit radikalleri (ROQ®), alkoksi radikalleri (RO°), tiyil radikalleri
(RS®), sulfenil radikalleri (RSQO°®), tiyil peroksit radikalleri (RS0,°) gibi gesitli serbest
radikallerin olusumuna neden olurlar (39).

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile
verebilir (rediiksiyon) ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron cifti
olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta radikal olmayan yapiyr radikal tipe
dontstiirebilirler (10,37,38).

2.2.1.1.1. Hidroksil Radikalleri (OH)

Biyolojik ve kimyasal sistemlerde {iretilen hidroksil radikali (OH) canlilarda iki
mekanizma ile olusabilir. Birinci mekanizma iyonlastirict radyasyonun etkisi ile sulu
ortamda su molekiillerinin iyonlasmasi gerceklesir.

2H,0 > H,0' +¢ + H0

Uyarilmis su molekiilii (H,O") homolitik yikim ile ve H,O™ ise bir su molekiilii ile
tepkimeye girerek hidroksil radikali olustururlar. Bu tepkimeler cok kisa siirede
gerceklesir ve tlretilen "OH radyasyonun canlilardaki toksik etkisinden sorumlu baslica
kimyasal tiirdiir. Ikinci mekanizma hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile "OH

yapimmudir. Bu viicutta bu radikalin en 6nemli kaynagidir. H,O>’nin iki elektron ile
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indirgenmesi ile su olusurken, tek elektron ile indirgenmesi ‘"OH yapimina neden olur.
Bu tiir indirgenme demir (Fe), bakir (Cu) gibi metal iyonlar tarafindan katalizlenir.
Askorbik asit ve siiperoksit gibi indirgeyici bilesiklerin de bulundugu ortamda
oksitlenen metal iyonu tekrar indirgendiginden H,O,’den 'OH yapimi siirekli bir
duruma gelir.

H,O, + Askorbat (veyaO,”) >  OH + semidehidroaskorbat

Haber-Weiss tepkimesi ya da fenton tepkimesi olarak adlandirilan bu tepkime ile
‘OH olusmasi viicutta iretilen HyO, derisimi ve serbest metal iyonunun varhigina

baghdir. Siiperoksit hem H,O;’nin onciilii hem de metalleri indirgeyici bir tiir

oldugundan ve siiperoksit proteinlere bagli metallerin indirgenip serbest kalmasina da
neden olabildiginden, biyolojik kosullarda siiperoksit olusumunun arttigi ortamda "OH
iiretimi kaginilmazdir. Fenton tepkimesini katalizleyen en aktif metal iyonlar1 demir ve
bakirdir. Biyolojik sistemlerin tanidigi en reaktif tir olan ‘OH, su dahil ortamda

rastladig1 her biyomolekiille tepkimeye girer. Hidroksil radikalinin tepkimeleri baslica:

a) Elektron transfer tepkimeleri
b) Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri

c) Katilma tepkimeleri
Biitiin bu tepkimeler, ‘OH’in paylagilmamis elektron igeren dis orbitaline elektron

alma ilgisinden kaynaklanir. Katilma tepkimeleri, 06zellikle elektronca zengin
molekiillerle (piirin ve primidin bazlari, aromatik amino asitler gibi) gerceklesir.
Hidroksil radikalinin organik molekiillerden hidrojen atomu alarak suya indirgendigi
tepkime, hidrojen ¢ikarma tepkimesi olarak bilinir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi
tanimlanmis biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir
reaksiyonudur. Her tiir biyolojik molekiil ‘OH’1n bir hedefi ise de ozellikle elektronca
zengin bilesikler tercihli hedeflerdir. Niikleik asitler, proteinler ve lipidlerde baslatilan
radikalik tepkimelerde binlerce farkli ara iirtinler olusabilir.

- DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalari
gerceklesebilir. Ileri derecedeki DNA hasarlari tamir edilemediginden hiicre liimiine

neden olur.
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- Proteinler {lizerinde olusan oksidasyonlar yapi1 degisimine neden olacagindan
proteinleri proteolitik yikima gotiiriir.

- Hiicre zan su igermediginden ‘OH’1n hiicre zarindaki baslica hedefi yag asididir. Zar
lipidlerinin peroksidasyonu zarin yapisini bozar ve gegirgenligini artirip yine hiicre
6liimiine neden olabilir.

Metal iyonlar1 ‘OH yapimimi katalizler. Bu etkileri nedeniyle, canlilardaki metal
iyonlar1 radikal hasarlarindan birinci derecede sorumludurlar ve bu etkiye sahip
olamadiklar1 yapida (proteine bagli) tutulmalidir (34,40-43). Dokular y radyasyona
maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan absorbe edilmekte ve
radyasyon oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H2O2’nin UV
151¢ma maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir (42,44,45). Hidroksil
radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak hasar meydana
getirebilmektedir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (34,42).

2.2.1.1.2. Siiperoksit Radikalleri (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H202 nun 6nemli bir kaynagidir. Oksitleyici ve
metal iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda
oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondrideki enerji
metabolizmas1 sirasinda oksijen kullanilirken, tliketilen oksijenin %]1-5 kadari
stiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda
siiperoksit iretilerek, fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilmektedir.
Antibakteriyel etki i¢cin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu
da baglatmaktadir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri sitoplazmaya gore
daha asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid
radikalini olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir (33). Zayif
bir oksidan olan siiperoksit radikalinin tek basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi
miimkiin gibi goériinmemektedir. Siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol acabilen bir

dizi reaksiyonlar1 baglatabilir (10,46).
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2.2.1.1.3. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri (ROT) arasinda yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynar (10).

2.2.1.1.4. Singlet O,

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan bu formunda reaktivite ¢ok yiiksektir. Aldig
enerjiyi cevreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene donebilir. Baslica su
mekanizmalarla viicutta olusabilir.

-Pigmentlerin (6rnegin flavin igeren niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda
15181 emmesiyle

-Hidroperoksitlerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde

-Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda

-Prostaglandin endoperoksit sentaz, sitokrom p450 tepkimeleri,
myelo/kloro/laktoperoksidaz enzimlerinin etkileri sirasinda

Oksijenin bu enerjetik reaksiyonu sonucunda iki tip singlet oksijen iiretilir.

1) Sigma singlet oksijen: Enerjisi daha fazladir ve ¢ok kisa dmiirliidiir.

2) Delta singlet oksijen: Daha uzun Omiirliidiir ve gozlenen kimyasal reaksiyonlardan
esas sorumlu form oldugu kabul edilmektedir.

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya igcerdigi enerjiyi transfer eder,
ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglari singlet oksijenin
tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek
peroksi radikalini olusturur ve ‘OH kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu

baslatabilir (40). Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢cok
ylksek bir oksijen tliriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek
peroksil radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu  baslatabilmektedir (33). Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmadigindan serbest radikal degil ancak serbest radikal reaksiyonlarini
baslattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Bu radikaller oksijenle tekrar
reaksiyona girerek yeni serbest radikaller iiretirler (47).

2.2.1.1.5. Hidrojen Peroksit (H,0O)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stiperoksitlerin enzimatik ve non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur.

Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz, reaktif bir
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tiir degildir. Hidrojen peroksidin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, demir,
bakir gibi metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikalinin Onciilii olarak
davranmasidir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir
ile tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturur.
Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilir. Oksitleyici 6zelligi nedeniyle,
biyolojik sistemlerde olusan H,O;’nin derhal ortamdan uzaklastirilmas: gerekir. Bu
gorevi hiicrelerdeki dnemli antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz enzimleri
yerine getirir. Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir
radikal degildir. Siiperoksit anyonunun (O;) hidrojenle yaptig1 reaksiyona dismutasyon
reaksiyonu ad1 verilir ve dismutasyon hizi pH 4.8’de en hizlidir (38,40,48). Siiperoksit
radikalinin lipid ¢6ziliniirliigi sinirl oldugu halde hidrojen peroksit lipid ¢éziiniirdiir. Bu
nedenle hidrojen peroksit kendisinin olustugu yerden uzakta olan fakat Fe** igeren
membranlarda hasar olusturabilir (42).

2.2.1.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO") (RNT)

Nitrik oksit, ¢ok onemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek iizere iiretilen
nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylasilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise
de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi
nedeniyle tam radikal 6zelligi tasimaz. Bunun sonucu, bilinen diger radikallere gore
reaktivitesi baskilandigindan olduk¢a uzun 6miirliidiir. Oksijen radikalleri ¢ok sayidaki
enzimatik ve enzimatik olmayan yollar ile fiziksel/kimyasal mekanizmalarla
olusturulurlar. Oysa viicudumuzda NO sentezini saglayan mekanizmalar son derece
kisithdir. Viicuda giren nitro bilesiklerinin metabolize edilmesi sirasinda olusan NO bir
tarafa birakilacak olursa, endojen NO olusturan tek kaynak nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimidir. Bu enzimin néronal, endotelyal ve indiiklenebilir olmak tizere 3 formu
vardir. Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO, metal igeren merkezler ve radikaller
ile biiyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid radikaller ile tepkimeye girmesi
NO’e antioksidan bir etki de kazandirir. Fizyolojik degisimde {iiretilen NO esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NOs") oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, NO’1 ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir. Derisiminin artmasi ile oksidasyonu

hizlanir. Bu nedenle ortamdaki derisimi ile kendi 6mrii arasinda ters bir oranti1 vardir.
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Diisilk konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varhiginda dahi stabilitesini
koruyabilen NO, bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicre sekresyon
triiniidiir (40,49). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve
cok oOnemli fizyolojik islevleri gergeklestirir (50). NO bir atom azot ile bir atom
oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu ylizden
radikal tanimina uymaktadir (51). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel
hiicrelerinde nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-arjininden sentezlenir.
Kolayca diiz kasa gecerek guanilat siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve
cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. NO, Fe-S kiimelerine afinite
gosterdigi i¢in bu gruplar igeren akonitaz enzimine de baglanir. Bu enzim hiicre igi
demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA baglanmasini artirir ve
enzimin aktivitesini digiiriir. OH radikali biyolojik olarak yikici bir molekiildiir. Sonug
olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagl ateroskleroz, sizofreni,
hipertansiyon, ikiuglu bozukluk ve DM gibi bazi 0Onemli hastaliklarda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.1.3. Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Serbest radikaller organizmada normal olarak olustugu gibi dis kaynakli etkilerin
etkisiyle de olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna
neden olurlar. Bunlarin yani sira stres, radyasyon ve ksenobiyotikler aktive olmus
fagositlerde serbest radikal iiretimini arttirirlar. Sitokrom P450, ksantin oksidaz,
triptofan dioksijenaz, sitokrom b5, hemoglobin, lipooksijenaz, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, prostoglandin sentetaz, oksidatif stres yapan iskemi, intoksikasyon ve
travma gibi durumlar, mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler
otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi
molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (10,47,52).
Serbest radikal olusturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak {izere iki gruba
ayrilabilir.

2.2.1.3.1 Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller, ekzojen nedenlerle olusabilir. Zehirli gazlar, radyasyon, sigara
dumani, kanserojen maddeler ve pestisitler en onemli ekzojen serbest radikal iiretim

kaynaklaridir (53).
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2.2.1.3.2. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari
1. Endoplazmik retikulum (54).
2. Redoks dongiisii (55).
3. Mitokondriyal elektron transport sistemi (54).
4. Arasidonik asit metabolizmasi (54).
5. Fagositoz (10,56).
6. Otooksidasyon (57,58).
7. Oksidan enzimlerin reaksiyonlar1 (10,59).

2.2.1.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.2.1.4.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi aminoasit
kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkileri sonunda,
yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve alblimin gibi
proteinlerin tersiyer yapilart bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin
ve lizin reaktif oksijen tiirleri (ROT) iireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda
nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi ‘hem proteinleri’ de

serbest radikallerden ©nemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin

stiperoksit radikali (O, ) veya hidrojen peroksitle (H,0,) reaksiyonu methemoglobin

olusumuna neden olur (60). Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki
degismeye ve proteolize hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olurlar (61,62).

2.2.1.4.2. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin lipitlere etkisine lipit peroksidasyonu denir (10,63,64).
Lipidler serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamig baglari, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinleri olustururlar. Poliansatiire yag

asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu
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kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca zararhdir.
Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin

(LOO) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli

bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna
"nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Lipid radikali (L.) dayaniksiz bir bilesiktir
ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikallerinin (L‘) molekiiler oksijenle (O,)
etkilegsmesi sonucu lipid peroksit radikalleri (LOO.) olusur. Lipid peroksit radikalleri

(LOO.), membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak
lipidperoksitlerine (LOOH) doniisiirler ve bdylece olay kendi kendini katalizleyerek
devam eder. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerinin (LOOH) yikilimi
gecis metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve subselliiler organel lipid
peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve geg¢is metallerinin

varhiginda artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H,O,) fenton reaksiyonu sonucu

hidroksil radikali (OH.) olugsmasi1 zincir reaksiyonunu baslatabilir. Lipid peroksitleri
(LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya
hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup
hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit
(MDA) kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag asidi oksidasyonunun 6zgiil ya da kantitatif
bir indikatorii olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon
gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde malondialdehit (MDA) olgiilmesi lipid
peroksit seviyelerinin belirleyicisi olarak kullanilir. Nonenzimatik lipid peroksidasyonu
cok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve lirettigi reaktif
aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Sonugta hiicre zarinin
akiskanligim1 ve gegirgenligini azaltarak zar biitiinliigliniin bozulmasina yol agarlar

(56,63,65-67).
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2.2.1.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diyabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik
hastaliklar gibi patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar (61).

2.2.1.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede

mutasyona ve Oliime yol acarlar. Hidroksil radikali (OH) deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus nétrofillerden

kaynaklanan hidrojen peroksit (H,O,) membranlardan kolayca gecerek ve hiicre

cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol
acabilir (32,33,67,68).

Oksijen radikalleri DNA hasarina yol agabilmektedir. DNA halatlarinin kopmasi,
DNA ¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir.
Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalari
gerceklesebilmektedir (68). DNA hasarlariin  olusumunda yer alan endojen
reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, deplirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir
(69,70).

2.2.2. Antoksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tilirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek ic¢in viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalart mevcuttur. Hiicreler savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese
kars1 koymaktadir. Savunma sistemleri serbest radikal tutuculari ve bazi enzimlerden
olusturmaktadir. Savunma sistemlerinde Oncelikle enzim sistemleri etkili olmaktadir
(71).

2.2.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.2.2.1.1. Glutatyon Peroksidaz (GSHPx)

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd
glutatyon harcayarak H,O,’nin rediiksiyonunu katalizler. Fosfolipid hidroperoksit
glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adi1 verilen bir enzim monomerik yapidadir ve esas

olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger (72). GSHPx
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aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar
(10). GSHPx eritrositlerde oksidatif strese karst en etkili antioksidandir. Eritrosit
GSHPx aktivitesi yaslilarda ve Down sendromlu hastalarda yliksek, prematiirlerde
diisiik bulunmustur (73).

2.2.2.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD) stiperoksit serbest radikalinin (O, )
hidrojen peroksit (H,0,) ve molekiiler oksijene (O,) donisimini katalizleyen

antioksidan enzimdir. Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968’de kesfedilmistir. 3 tiir
SOD vardir. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize Cu-Zn
SOD ve iiglinciisii de Cu iceren ve plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden
vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dir (74-77). Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid

molekiiliini O 5 molekiiliine ylikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii H ,0,e indirger.

Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Cilinkii
stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin gili¢lii bir baglaticisidir. Bu sistem
sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siliperoksit diizeyleri kontrol altinda
tutulmaktadir (44,78). Aynm1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin
ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (33).

2.2.2.1.3. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40,+ 4H + 4e —2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji tiretimi
saglanir. Siiperoksid liretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda
diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararl etkilerine engel olurlar
(10).

2.2.2.1.4. Katalaz

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar
patlamasina karst koruyucu olarak hizmet etmektedir. Kan, kemik iligi, karaciger,

bobrek ve miikdz membranda yiiksek oranlarda bulunmaktadir (44,78). Ozellikle H,O,
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miktariin asir1 arttigi durumlarda devreye girerek biiylik bir 6zgiilliikle bu molekiilii

suya gevirir.

2H202—> 2H20 + 02

2.2.2.1.5. Glutation-S-Transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), EC 2.5.1.18 kodlu ve her biri iki alt birimden
olugsmus bir enzim ailesidir. GST basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri
olmak {izere lipid peroksitlerine kars1 selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek
bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar. Glutatyon S-transferazlar (GST)
katalitik ve katalitik olmayan c¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayic1 ve tasiyict rolleri vardir. GST'lar,
karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara {iriinlere doniistiiriilen
yabanct maddelerin daha az reaktif konjugatlara dontigiimiinii katalizlerler. Serum GST
konsantrasyon tayininin aminotransferazlardan (AST ve ALT) daha duyarli bir
hepatoselliiler hasar indeksi sagladigi gosterilmistir (67,79).

2.2.2.1.6. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon peroksidazin reaksiyonu esnasinda olusan okside glutatyonu (GSSG)
rediikte glutatyona (GSH) doniistiirerek direkt degil de dolayli olarak antioksidan etki
gosteren bir enzimdir (80). Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2
sublinitten olusmustur. Her bir subiinit 3 tane yapisal alan igerir: NADPH baglayan
alan, FAD baglayan alan ve ara yiiz alan olmak iizere. Okside glutatyon bir subiinitin
FAD alan1 ve diger subiinitin arayiiz alanindan olusan bir baglanma bdlgesi vardir.
Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan FAD’ye
transfer edilir. Daha sonra subiinitlerdeki iki sistein arasinda bulunan disiilfid kopriisiine
transfer edilmek siiretiyle okside glutatyona aktarilmis olur (74).

2.2.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.2.2.2.1. Vitamin C (Askorbik Asit)

Yillardan beri yapilan pek ¢ok arastirma, C vitamininin etkili bir anti-kanser ajani
oldugunu bulmustur. Caligmalar C vitamininin antioksidant 6zelliginin kanseri yenmede
birka¢ yolla oldugunu savunmaktadir. Lipitlerin peroksidasyonunu Onleyerek
dejenerasyon ve yaslanma olaylarinda etkilidir. Yetigkin insanlarla yapilan bir ¢alisma

bir yil siireyle giinliik 400 mg C vitamininin serumdaki lipit peroksitleri azalttigini
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gostermistir. Vitamin C ayn1 zamanda DNA'ya verilebilecek serbest radikal hasarlarini
da engellemektedir. Gaby ve Singh'in birka¢ c¢alismasi vitamin C'nin genetik
degisiklikleri ve kromozom bozulmalarin1 engelledigini gostermektedir. Son olarak C
vitamini islemden ge¢mis yiyeceklerde sikca bulunan nitratlardan nitrézamin
olusumunu engeller. Olusan bir nitr6zamin karsinojen bir maddeye doniisebilir. Ama
yapilan caligmalar idrardaki nitrézaminin C vitamini tarafindan anlamli bir bigcimde
engellendigini ortaya koymustur (81). Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde
lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir (73).

Lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri
oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini
engeller Kemotaktik cevabi artirdigi goriilmiis; oksidatif patlama sirasinda ¢evreye
yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin antibakterisidal etkisini saglayan intraselliiler
konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan, oksidatif par¢alanma f{iriinlerinin zarar
verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir. C vitamini antioksidan etkileri yaninda ayni
zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece diisiik
konsantrasyonlarda goriildiigii daha yiiksek konsantrasyonlarda ise gli¢lii bir
antioksidan olarak etki gosterir (65).

2.2.2.2.2. Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda c¢Ozlinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayni
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri
olusumunu 6nlerler (65,79).

2.2.2.2.3.Vitamin E (a-Tokoferol)

Cogunlukla hiicre membraninda bulunur ve eger gorevini yapmazsa serbest
radikaller membrana, DNA'ya ve diger hiicre komponentlerini etkiler. E vitamini (alfa
tokoferol) normal reprodiiksiyon, kas islevleri ve pek cok diger viicut fonksiyonu igin
gereklidir. Alfa tokoferol ve askorbik asitin (vitamin C) sinerjistik olarak calisip
lipozomal membranlar ve LDL'nin oksidasyonunu &nledigi bulunmustur. Askorbik asit
sulu radikalleri yakalayip sinerjistik olarak tokoferolden, radikalle reaksiyona girdiginde
olusan tokoferoksil radikalini tokoferole rejenere eder. Tokoferol ve askorbik asit

arasindaki sinerjistik etki LDL oksidasyonunda gosterilmistir. Ayrica asirt demir alimi
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E vitamini eksikligine neden olur. Vitamin E faydali bir antioksidan oldugu halde yan
etkisi ve toksik Ozellikleri de vardir (81). Vitamin E (a-tokoferol) ¢ok gii¢lii bir
antioksidandir, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur (42). Mitokondri,
endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin o-tokoferole karsi ¢ok
yuksek affinitesi vardir (55). Tokoferoliin antioksidan etkisi yiliksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina
maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda

etkileri belirgindir (82,83).

2.2.2.2.4. Melatonin

Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini (OH ) ortadan

kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin en

glicliisii olarak kabul edilmektedir. Melatonin hidroksil serbest radikali (OH) ile

reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki

stiperoksit radikalini (O, ) tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir.

Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen
biitiin organallerine ve hiicre ¢ekirdegine ulagabilir ve bdylece ¢ok genis bir dagilimda
antioksidan aktivite gosterir. Serbest oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere
sebep olan safroliin DNA iizerine hasar olusturucu etkisinin, melatonin tarafindan ¢ok
etkili sekilde inhibe edildigi gosterilmistir. Melatonin kanserin ilerleme ve gelisme
sathalarin1 geciktirir. Yaslanma ile birlikte melatonin iiretimi de azalir ki bunun da
yaslanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde Onemli rolii olabilecegi
kaydedilmistir (42,67).
2.2.2.2.5. Digerleri

Seruloplazmin, albumin, {irik asit, bilirubin, sistein, transferin ve laktoferrin (42).

2.3. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres
Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili icinde Tiirkiye’deki
merkezlerin de bulundugu birgok yerde ¢alismalar yapilmistir ve halen yapilmaktadir.

Klinigimizin bu giine kadar psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi tizerinde
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oksidatif stresin rolii ile ilgili bir¢ok arastirmasi mevcuttur. Bu arastirmalarda, ikiuglu
bozukluk, depresyon, panik bozukluk, sizofreni, otistik bozukluk ve erigkin dikkat
eksikligi hiperaktivite bozukluklarinda oksidatif dengenin bozuldugu, baz1 hastaliklarda
iyilesme zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgiil belirtilerle iliskili
oldugu, bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine dair sonuglar tespit edilmigtir
(12,13,84-87). Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik teoriler
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar hiicre zar ile iliskili proteinlerle tepkimeye girerek
dogal isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimmi engelleyerek hastaliga
yatkinlastirict bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iligkilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda onemli rol oynayabilirler
(88). Ozgiil oksidanlarin bir kismi metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen”
artiglarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden
olabilir. Ornegin, psikotik 6zelliklerden sanris1 olan mani hastalarinda artmus nitrik oksit
diizeyi, glutamat yolagi iizerinden bdyle bir etkiye yol agmis olabilir (13).

Sonu¢ olarak psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge soz
konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik
diizelebilirken, 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 isaret¢ilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum ornekleriyle
taranmasi gibi konulara 151k tutmaktadir. Adi gecen psikiyatrik bozukluklarda oksidatif
stresle ilgili veriler giderek artarken sizoaffektif bozukluk ile ilgili ¢caligmalar yaptigimiz
aragstirmalarda bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci sizoaffektif bozukluklu
hastalarda oksidatif metabolizmanin 6zellikleri ve hastalik tizerine etkilerini incelemek,
oksidatif parametrelerin olasi tanisal yordayiciliklarini test etmektir. Bu amagla
orneklem grubunda total oksidan seviyesi, total antioksidan seviyesi ve oksidatif stres

indeks parametrelerinin 6l¢iiliip incelenmesi hedeflenmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Psikotik Bozukluklar Birimi’ne bagvuran sizoaffektif bozukluk tanist almis hastalarda
TOS, TAS ve OSI’nin belirlenmesini ve bunlarin klinik seyir ile iliskisini amaglayan
kesitsel bir arastirmadir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu'ndan
30.06.2008 tarihinde 06-2008/107 numarasi ile aragtirma i¢in onay alinmustir.

3.2. Arastirmamn Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik a¢idan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2006 yili verilerine gore en fazla nufusa sahip
Tiirkiye’nin 7. bliylik sehridir. Toplam 1. 560. 023 kisilik niifusun 1. 342. 51871 il
merkezinde yasamaktadir. Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve
uygulama hastanesi olan Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ne bagvuran
sizoaffektif bozukluk tanisi almig hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Psikotik Bozukluklar Birimi’ne 15.06.2008—15.08.2008 tarihleri arasinda
basvuran, arastirmanin dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan 30 sizoaffektif
bozukluklu hasta ve 30 saglikli kontrol gruplari olugturmustur.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Arastirmanin dahil etme kriterleri; DSM IV-TR’ye gore 18 yasin iistiindeki
sizoaffektif bozukluk tanis1 almis hastalar ve herhangi bir psikiyatrik hastaligi veya
psikiyatrik hastalik dykiisii olmayan kontrol grubundan olusmakta idi.

Arastirmanin diglama kriterleri; alkol ve madde bagimliigi olan ya da Oykiisii olan

hastalar, agir derecede tibbi bozukluk (Wilson hastali1 vb.), gebelik, antioksidan ajan kullanm (
vitamin E, vitamin C), ksantin oxidaz inhibitorii kullanim1 (allopurinol, folik asit), agir
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derecede norolojik hastaliklar1 olanlar ( epilepsi, serebrovaskiiler olay, Parkinson
hastalig1 vb.), agir derecede zeka geriligi olanlar, agir kafa travmasi Oykiisli olanlar ve ileri
derecede sisman olanlardi.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Psikotik
Bozukluklar Birimi’ne 15.06.2008—15.08.2008 tarihleri arasinda bagvuran, aragtirmanin
dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan 30 sizoaffektif bozukluklu hasta ve 30 kontrol
grubu calismaya almmustir. Hastalar icin sizoaffektif bozukluk, TAS, TOS ve OSI
calisma formu dolduruldu. Uygun sartlarda serum ornekleri alindi. Kontrol grubu
saglikll ve goniillii 30 hastane personelinden olusturuldu ve goniilliilerin de yas, cinsiyet
gibi sosyodemografik degiskenleri kaydedildi. Calisma icin etik kurul onay: alindi.
Calismaya katilan kisilerin kendisi veya yakinlarindan yazili bilgilendirilmis onay
alindi. Hasta ve kontrol grubu kan Ornekleri antekubital venden alindi. Alinan kanlar
heparinli tiiplere aktarilarak buzlu ortamda en gec¢ alt1 saat i¢inde isleme tabi tutulmak
tizere 3000 rpm de bes dakika santifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar TAS
ve TOS calisilmak iizere —80°C’de saklandi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarlarinda serumlarda TAS ile TOS 6l¢iiliip OSI hesaplandi.

3.6. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

3.6.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile Ol¢iildi (89). Bu 6l¢iim yonteminde
2,2"-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) radikali (ABTS radikali)
kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan
kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans
degeri 660 nm’de Olciilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu Ol¢iim yonteminin
prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliiniin ABTS+ molekiiliine okside
olmasima dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH: 3.6’da koyu yesil renkte
olan radikalin, asetat tamponu 0.4 mol/L, pH: 5.8 oldugunda rengi acilmaktadir. Renk
degisimi ile Ornek icindeki antioksidan miktar1 arasinda ters iligki bulunmaktadir.
Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi Trolox

equivalent/L (89).
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3.6.1.1. Reaktiflerin Hazirlanmasa:

Reaktif 1

32.8 gr CH3COONa’nin 1000 ml distile su i¢inde eritilmesi ile 0.4 mol/L asetat
tampon soliisyonu (pH: 5.8 olacak sekilde) olusturuldu. 22.8 ml asetik asit, 1000 ml su
ile seyreltilerek, 0.4 mol/L konsantrasyona getirildi. 940 ml sodyum asetat soliisyonu ile
60 ml asetik asit soliisyonu karistirildi.

Reaktif 2

2.46 gr CH3COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat tampon
sollisyonu (pH: 3.6) hazirlandi. 1.705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile seyreltilerek,
30 mmol/L konsantrasyonda karisim elde edildi. 75 ml sodyum asetat soliisyonu, 925
ml asetik asit sollisyonu ile karigtirildi. pH:3.6 olacak sekilde ayarlandi. Sonra 278 ul
H202 soliisyonu, 1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/L konsantrasyona
getirildi. Daha sonra 0.549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan soliisyonda eritilerek
10 mmol/L. konsantrasyona getirildi. Bir saat oda 1sisinda bekletildi ve karakteristik
ABTS renginin olugmasi saglandi. Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik
analizatore (Abott Aeroset® C8000™ cihazina) uygulandi.

3.6.2 Total Oksidan Seviye (TOS)’nin Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemle 6lgiim yapildi.

3.6.2.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi

Reaktif 1

140 mM’lik NaCIl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SO4 c¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total
voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2

Ana soliisyon igeriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5
mM amonyom ferrdz siilfat ¢dziilerek reaktif hazirlandi. Ornekte bulunan oksidanlar
ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol
bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {li¢ katina c¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik
ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak

Ol¢iilmektedir. Birim (umol H.0:2 Eqv./L).
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3.6.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)’nin Hesaplanmasi

TOS/TAS seklinde boliinerek OSI hesaplandi. Birim AU.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

“Windows i¢in SPSS 13.0” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yapildi.
p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degiskenler ve
oranlarm karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullanildi. Olgiilen degiskenlerin normal
dagildig1 varsayilarak gruplar arasindaki farki degerlendirmek i¢in student t-test
kullanild1. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in ise Pearson’in baginti

analizi yapildi.



4. BULGULAR

4.1. Genel Bilgilerin Dagilimi

Hastalarin hepsi sizoaffektif bozukluk ikiuclu tip idi. 30 hastanin 21°1 erkek, 9’1
kadindi. Kontrol grubunda da 21 erkek, 9 kadin mevcuttu. Hasta grubunun yas
ortalamasi 34.83+12.26 (en diisiik 22, en yiiksek 66), kontrol grubunun ise 33.27+11.51
idi (Tablo 3). Hastalarin %50’si (n:15) evli, %50’si bekard1 (n:15), (bosanmis olan bir
hastada bekar olarak kabul edildi). Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii 13 hastada (%43)
mevcut iken, 17 hastada (%57) saptanmamistir. Gegmis psikiyatrik dykiide 19 hasta
(%63) EKT almis iken 11 hastanin (%37) EKT almadig1 saptanmistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimlari

Hasta Kontrol
Cinsiyet (K/E) 9/21 9/21
Yas (y1l) 34.83+£12.26 32.27+11.51
(Ortalama+£SS)
p 0.61 0.61

SS: Standart Sapma

Hastalarin 13’1 ilkokul mezunu (%43.3), 2’si ortaokul mezunu (%6.7), 8’1 lise mezunu
(%26.7), 7’si Uiniversite mezunu (%23.3) idi (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin egitim durumlar

Egitim N %

Ikokul 13 43.3
Ortaokul 2 6.7
Lise 8 26.7
Universite 7 23.3

Toplam 30 100.0
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Hastalar sizoaffektif bozukluk tanisi almadan once ilk tani olarak 13’1 (%43.3),

ikiuglu bozukluk 13’1 (%43.3) sizofreni tanisi, 4’ii (%13.3) major depresyon tanisi

almist1 (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin sizoaffektif bozukluk tanis1 almadan 6nce aldiklar1 tanilar

i1k Tam ikinci Tam

N % N %
Yok 0 0 12 40
Ikiuclu 13 43.3 9 30
Bozukluk
Sizofreni 13 433 7 23.3
M. Depresyon 4 13.3 2 6.7
Toplam 30 100 30 100

Hastalarin hepsinde sanri1 hikayesi mevcut iken, varsani hastalarin 20’sinde

(%66.7) mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarda sanr1 ve varsani varligi

Sann Varsam
N % N %
Var 30 100 20 66.7
Yok 0 0 10 333
Toplam 30 100 30 100

Sanrilar i¢inde en c¢ok kotiiliik gorme sanrilart (10 hasta, %33.3) mevcut iken,

varsanilarda en ¢ok isitsel varsani ( 10 hasta, %33.3) saptanmistir.

Hastalik siiresi, yatis sayisi, TAS, TOS, OSI, ilk hastalik yas1, manik hecme sayisi,

depresif hecme sayis1 ve karisik hecme sayisi ortalamasi, en ¢ok, en az ve standart

sapmasi Tablo 7’de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin klinik 6zellikleri

En az En cok Ortalama +Standart Sapma
Hastalik siiresi 1 41 10.2748.57
(yiD)
Yatis sayisi 0 11 2.90+2.89
TAS 1.25 2.17 1.70+0.24
TOS 1.64 28.86 15.50+9.36
OSI 0.83 20.67 9.61+6.33
Hastahik 15 46 23.6047.37
baslangig yast
Manik heeme 1 24 4.20+4.47
sayisi
Depresif 0 14 2.67+2.59
hecme sayis1
Karisik hecme 0 ) 0.2040 48

sayisi

4.2. Psikiyatrik ve Ek Tibbi Estanilar
Sadece 1 hasta da ek psikiyatrik estan1 (yaygin anksiyete bozuklulugu) ve 3 hasta
da ise es tibbi hastalik (Diabetus insibitus, epilepsi, hipertansiyon) vardi (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarda ek psikiyatrik ve ek tibbi bozukluklar

Ek Psikiyatrik Bozukluk Ek Tibbi Bozukluk

N % N %

Yok 29 96.7 27 90
Var 1 33 3 10

Toplam 30 100 30 100
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4.3. Oksidatif Veriler

Stirekli degigkenlerin dagilimi incelendiginde hasta ve kontrol grubunda TAS,
TOS ve OSI degerleri normal dagilmaktadir. Sizoaffektif bozukluklu hastalarin TOS
degerleri kontrol grubu TOS degerlerinden anlamli olarak yiiksekti (t:4.8, p=0.00)
(Sekil 1).

Hasta ve Kontrol Grubunda TOS

18,00
16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

TOS

Sizoaffektif Kontrol

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun total oksidan seviyeleri (umol H,O, Eqv./L)
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Sizoaffektif bozukluklu hastalar ve kontroller arasinda TAS agisindan da anlamli

fark saptanmamustir (t:0.5, p=0.54) (Sekil 2).

2,00

Hasta ve Kontrol Grubunda TAS

1,75
1,50 -

1,25

TAS

1,00

0,75

0,50 -

Sizoaffektif

Kontrol

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunun total antioksidan seviyeleri (umol Trolox Eqv./L)
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Hasta grubunda OSI degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti

(t:6.6, p=0.00) (Sekil 3).

12,00
10,00
8,00

@ 6,00
4,00
2,00

0,00

Hasta ve Kontrol Grubunda OSIi

Sizoaffektif Kontrol

Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres indeksleri (AU)
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Cinsiyet acisindan eslestirme yapildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
fark yoktu (p=1.00). Hasta ve kontroller arasinda yas agisindan anlamli fark yoktu
(t:0.5, p=0.61). Hastalarda TOS ile manik hecme sayist (p=0.01), depresif hecme sayis1
(p=0.004) ve toplam hecme sayis1 (p=0.005) arasinda negatif bir iligki vardi. Yani
hecme sayis1 arttikga TOS degeri diismekteydi. Yine hastalarda OSI ile manik (p=0.02),
depresif (p=0.007) ve toplam hecme (p=0.008) sayis1 arasinda negatif bir iliski oldugu
saptandi.

Hastalar arasinda evli ya da bekar olma ile TAS (p=0.5), TOS (p=0.9), OSI
(p=0.9) arasinda anlamli bir iligski yoktu. Hastalar arasinda ailede psikiyatrik hastalik
olup olmamast ile TAS (p=0.5), TOS (p=0.8), ve OSI (p=0.6) degerleri arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Daha 6nce EKT yapilmis olan ve olmayan hastalarda TAS (p=0.6),
TOS (p=0.2), OSI (p=0.1) farkli degildi. Varsam varlig1 veya yokluguna goére TAS
(p=0.1), TOS (p=0.5) ve OSI (p=0.4) arasinda fark yoktu. Hastalik baslangi¢ yas1 TAS
(p=0.5), TOS (p=0.5) ve OSI (p=0.6) arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Hastalik
siiresi ile TAS (p=0.09), TOS (p=0.27) ve OSI (p=0.17) iliski saptanmamuistir.



5. TARTISMA

Sizofreni hastalig1 i¢in gilinlimiize kadar birbirinden farkli bir¢ok patofizyolojik
teori ortaya atilmistir. Genetik etkenler, merkezi noérotransmitter ve ndropeptid
sistemlerinde degisiklikler, viral enfeksiyonlar, otoimmiin fonksiyon bozukluklari,
anormal prostaglandin sentezi ve daha diger bircok teori bunlar arasinda sayilabilir.
Genel olarak viicutta, 6zel olarak da merkezi sinir sisteminde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) miktarinin direkt veya dolayli olarak artmasi ve/veya antioksidan sistemin
zayiflamasi, ROT un etkilemesi muhtemel olan biitiin hiicresel ve hiicreler aras1 sividaki
yapilar1 etkilemesi anlamini tasir. Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal,
anatomik ve diger birgok sebeple ROT hasarina viicudun diger dokularindan daha
yatkindir. Bu ylizden sizofrenide oksidatif stres hipotezi, son yillarda iizerinde ¢alisilan
onemli bir konu haline gelmistir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda serbest radikalleri
metabolize edici enzimlerin plazma, eritrosit, beyin-omurilik sivisi, beyin dokusu gibi
biyolojik orneklerde aktiviteleri Olciilerek sizofrenideki antioksidan durum hakkinda
fikir sahibi olunmaya c¢aligilmistir. Bunlara ek olarak sizofreni hastalarinin
eritrositlerinde ve postmortem beyin homojenatlarinda hiicre membranlarina ait
fosfolipidler ve coklu doymamis yag asit miktarinin azaldigi tespit edilerek lipid
peroksidasyonu artis1 ile bu azalma arasinda bire-bir iliski kurulmustur. Boylece
sizofrenide oksidatif strese ikincil olarak “hiicre membran anormallikleri” hipotezi
ortaya atilmistir (80).

Sizoaffektif bozukluk etyolojisinin de sizofreni etyolojisine benzer oldugunu iddia
eden calismalar da goz Oniine alinarak sizoaffektif bozuklukta oksidatif metabolizmanin
etkili olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle sizoaffektif bozukluklu hastalarda oksidatif
metabolizmayi ilk defa olarak bu ¢aligmada inceledik.

Calismamizin ilk bulgusu hastalarda kontrol grubuna gore TOS diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek olmasidir. Psikiyatrik hastaliklarda oksidanlarin arttigina

gosteren pek ¢ok veri bulunmaktadir. Yapilan iki ayr1 calismada sizofrenide bir lipid
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peroksidasyon iiriinii olan MDA, ksantin oksidaz ve nitrik oksit seviyelerinde artma,
siiperoksit dizmutaz aktivitesinde ve GSH diizeyinde azalma saptanmistir (90-92).
Buckman ve ark. (93) kronik sizofreni hastalarinin kaninda glutatyon peroksidaz
aktivitesi agisindan kontrol grubuna gore fark bulamamiglardir. Ancak sizofreni
grubunda, GPx aktivitesi ile negatif sizofreni belirtileri arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu ileri siirmiislerdir (93). Atipik antipsikotik ile tedavi edilen sizofreni
hastalarinda serum MDA ve SOD diizeylerinde artma saptanirken askorbik asit
diizeyinde azalma saptanmistir (93). Bizim ¢alismamizda bu ¢alisma ile uyumlu olarak
TOS diizeyinde artma saptanitken TAS diizeyinde farklilik bulunmamigstir (94).
Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugu hastalarinda yapilan bir
calismada, sizofreni ve sizofrenik belirtilerin baskin oldugu sizoaffektif olgularda MDA
diizeyi diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada E vitamini,
sizofren hastalarinda diislik, digerlerinde normal bulunurken, C vitamininin
sizofrenlerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (95). Sizofreni hastalarinin bazi beyin
bolgelerinde dopamin artisinin hastalifin pozitif belirtilerinden sorumlu oldugu ileri
striilmistiir (96). Dopamin metabolizmasi sonucu ac¢iga c¢ikan norotoksik serbest
radikallerin bu boélgelerde hiicre Oliimiine yol actigi ve bazi hastalarda hastaligin
ilerleyen siireclerinde pozitif belirtilerin gerileyip yerini negatif belirtilere birakmasinin
bu bolgelerde olusan hiicre hasarlarina bagli oldugu iddia edilmektedir (97). Hastaliklar1
negatif belirtilerle baslayip devam eden hastalarin, katekolamin diizeylerinin hiicre
hasarina neden olabilecek kadar fazla oldugu fakat bazi sebeplerle pozitif belirtiler
gostermedikleri distliniilmektedir. Bu hastalarin serbest radikal temizleyici sistemlerinin
yetersiz ve MSS’lerinin goreceli olarak savunmasiz oldugu, bu yiizden de eksiklik
belirtileri gosterdikleri iddia edilmektedir. Sizoaffektif bozukluktaki kétii seyirin nedeni
bu total oksidan diizeyin yiiksekligi olabilir (96-98). Atipik ve tipik antipsikotik
kullanan hastalar1 karsilastiran bir ¢alismada sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore
GSHPx ve SOD diizeyinde azalma saptanirken, MDA diizeyinde artma saptanmig olup
hastalarda atipik ve tipik antipsikotik kullanma agisindan fark bulunmamistir (99).
Sizofreni hastalarinda yapilmis baska ¢aligmalarda da NO, NO metaboliti olan nitrit ve
adrenomediillin, MDA diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur

(86,90,100,101).
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Ikiuglu bozukluklarda yapilan ¢alismalarda remisyonda ve duygudurum
belirtilerinin oldugu dénemlerde bir oksidan olan NO yiiksek olarak tesbit edilmistir
(12,102,103). Baska bir calismada ikiuglu bozuklugun depresif hecmesinde NO’nun
arttig1 tedavi ile de normallestigi saptanmis olup ayrica yapilan bagka bir ¢alismada
major depresif bozuklukta NO’un anlamli olmasa da yiiksek oldugu ve tedavi ile
belirgin olarak diistiigii bildirilmistir (104). Yakin zamanda yayinlanmis ii¢ ¢calismada
da ikiucglu bozuklukta oksidatif stresin arttigi goriilmiistir (103,105,106). Etyolojide
genetik ve biyolojik nedenlerin biiylik bir rol aldig1 diisiiniilen otistik bozuklukta da
bozulmus oksidan ve antioksidan diizeyleri, yikict davranigs bozuklugu olan ¢ocuk ve
ergenlerde NO diizeyinin diisiik oldugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda NO
ve MDA’ nin yiiksek oldugu bulunmustur (87,107-110).

Klinigimizde yapilmis bir calismada ise panik bozuklugu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da NO seviyeleri kontrol grubuna kiyasla daha
ylksek seviyede saptanmistir. Bu ¢alismada bulunan yiiksek NO seviyesi antidepresan
tedavi ile anlamli olarak diismiistiir (85). Major depresyonlu hastalarda yapilan
caligmalardan birinde oksidan seviyenin gdstergesi olan toplam peroksit diizeyi diigiik
bulunmusken diger bir calismada ise NO ve MDA diizeyi yiikksek bulunmustur
(111,112). Major depresif bozukluklu bir hasta grubunda yapilan diger bir ¢alismada
plazmada SOD, MDA ve askorbik asit diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Sitalopram ve fluoksetinle tedavi edilen ayni hasta grubunda, tedaviden
sonra SOD, MDA, askorbik asit diizeyinde azalma saptanmis olup, sitalopramla olan
diizelme fluoksetine oranla daha fazla bulunmustur (113).

Oksidan seviyelerinde artma hiicre i¢i yapitaslar ve islevsel molekiillerin hasarina
neden olabilmektedir (11). Bunlarin iizerinde en fazla vurgu yapilan DNA hasaridir.
Oksidatif stresin psikiyatrik bozukluklarda DNA hasariyla iligkili bulunduguna dair bazi
caligmalar vardir (114). Sizoaffektif bozuklukta artmis oksidanlar DNA hasarina yol
acarak bozukluga zemin hazirlayabilir ancak sizoaffektif bozuklukta DNA hasari ile
oksidatif stres arasindaki iliski heniiz gosterilememistir.

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artisi arasindaki neden-sonug iliskisi halen tam
olarak aciklanamamistir. Artmis oksidanlarin m1 psikiyatrik hastaliklara yol agtig1 veya
psikiyatrik hastaliklarin m1 oksidan artisina neden oldugu net olarak bilinmemektedir.

Ancak, eldeki veriler oksidanlarin psikiyatrik hastaliklara yol acabilecegi yoniindedir.
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Ornegin, ikiuclu bozuklukta remisyon doneminde bile oksidatif stresle ilgili bulgularn
tespit edilmesi, baz1 hastaliklarda tedavi ile oksidanlarin diismesi bu goriisi
desteklemektedir. Bizim ¢alismamiz kesitsel nitelikte oldugundan sizoaftektif bozukluk
stireciyle iliskili yargiya varmak zordur (12,104). Ayrica ¢alismamizda manik hecme
sayist, depresif hecme sayisi veya toplam hecme sayisi artik¢a total oksidan seviyede
diisme olmustur.

Oksidatif stresin gosterildigi diger psikiyatrik bozukluklarda gozlenen 6zgiil
antioksidan etkinligi artiglari, oksidatif stresi kompanse etme yoniinde reaktif artislar
olarak yorumlanmistir. Calismamizda oksidanlarin artmast ve buna karsin
antioksidanlarda degisme olmamasi bu hastalarin oksidatif stresi altinda olduklarmi
gostermektedir.

Calismamizda ikinci 6nemli bulgu; TAS agisindan kontrol grubu ve sizoaffektif
bozukluklu hastalar arasinda fark olmamasidir. Bu da sizoaffektif bozuklukta hastaligin
baslangicinda oksidatif {iriinlerin arttigin1 ama buna kars1 koruyucu mekanizma olan
antioksidan {iriinlerin artmadigin1 géstermektedir. Diger psikiyatrik bozukluklar ile ilgili
calismalarda 6zgiil antioksidanlarla ilgili farkli veriler saptanmustir. Ornegin,
sizofrenide SOD’un ilagsiz donemde arttigi, tedaviyle SOD’un distiigi; ikiuglu
bozukluk depresif hecmede SOD’un azalmis oldugu tedaviyle artsa bile
normallesmedigi, ikiuglu bozukluk remisyon doneminde SOD’un artmis oldugu
bildirilmistir (12,16,115,116).

Calismamizin {igiincii bulgusu sizoaffektif bozukluklu hastalarda artmis OSI’dir.
OSI, TOS’un TAS’a béliinmesiyle elde edilen bir indekstir ve oksidatif stresle ilgili
genel bir degerlendirme 6lgiitii olarak kullanilmaktadir (117). OSI ile oksidatif
metabolizmanin  antioksidan-oksidan her iki yOniinii de degerlendirebilir,
antioksidanlarin oksidanlar1 karsilama durumlarin1 gorebiliriz. Kontrollere gore artmis
OSI  degerleri, sistemin oksidanlar yoniinde bozuldugunu ve dengeleyici
antioksidanlarin yeterli diizeyde ya da hi¢ artmadigin1 gostermektedir.

Bu c¢alismada sizoaffektif bozuklukta agik bir oksidatif stres s6z konusudur ve i¢
diizenleyici mekanizmalar oksidatif stresi diizenlemede yetersiz kalmaktadir. Sonug
olarak elde edilen verilere gore sizoaffektif bozuklukta oksidatif stres asagidaki sekilde
modellenebilir: Baslangicta oksidanlarda giderek bir artis olmakta, buna karsi

dengeleyici sistem olan antioksidan kapasitede artis olmamakta, sonugta oksidatif
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strese bagli olarak degisik hiicresel yapitaglari ve islevsel bilesikler (dopamin
otooksidasyonu) bozulabilmektedir (9,118). Beyin’in oksidatif strese duyarli bir organ
oldugu g6z oOniine bulundurulsa, ortaya cikan oksidatif dengesizlik hastaliga zemin
hazirlamig olabilir (119). Nitekim beyinin oksidatif strese duyarliligt ve diger
psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskiyi bildiren ¢aligmalar mevcuttur (120).

Calismamizin diger dnemli bulgulari ise, hastalarda TOS ve OSI degerleri, manik
hecme sayisi, depresif hecme sayisi ve toplam hecme sayisi artikca diismektedir.
Hastalarda varsani varligi, EKT tedavisi alip almamasi ile TAS, TOS arasinda fark
bulunmamustir.

Psikiyatrik bozukluklarin tanis1 genelde oykii, ruhsal durumun muayenesi, hasta
yakinlarindan/¢evresinden  alinan  bilgiler ve tam1  koydurucu psikometrik
degerlendirmelerle konulmaktadir. Goriintiilime yontemleri ve diger biyokimyasal
tetkikler ancak yardimci tani yontemleri olarak kabul edilmistir. Psikiyatrik tani
yontemleri yeterli bir tutarhilikta olsa bile laboratuar tetkikiyle veya goriintiiliime
yontemleriyle bir psikiyatrik bozuklugun tanisin1 koymak icin aragtirmalar devam
etmektedir. Sizoaffektif bozukluk, diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi, dykii ve
hekimin degerlendirmeleri sonucu teshis edilebilmektedir. Calismanin sinirliklar1 TOS,
TAS ve OSi ile birlikte hastaligin siddetini 6lgmede kullanilan testlerle
karsilagtirilmamasidir.

Sonug olarak, sizoaffektif bozuklukta oksidatif denge TOS yoniinde bozulmustur.
TOS ve OSI’nin sizoaffektif bozuklukla iliskisini destekleyecek ek calismalar 1s181nda
TOS ve OSI ileriki yillarda sizoaffektif bozuklukta tanisal amagl olarak kullanilabilir.



6. SONUC

Yapilan bu arastirmanin sonucunda asagidaki sonuglara varilmistir:
1. Sizoaffektif bozuklukta toplam oksidan seviyesi artmistir.
2. Sizoaffektif bozuklukta toplam antioksidan seviye degismemistir.
3. Sizoaffektif bozuklukta oksidatif stres artmistir ve bu da sizoaffektif bozuklukta
oksidatif dengenin bozuldugunun bir gostergesidir.
4. Hastalarda TOS ve OSI degerleri, manik hecme saysi1, depresif hecme sayis1 ve

toplam hecme sayisi artik¢a diismektedir.
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8. EKLER

Ek 1: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay formu

GAZINANTEP UNIVERSITESETTP FAKULTESH, TIBBI ETIK KURULU
MEDICAL ETHICS COMMITTEE OF MEDICAL FACULTY, UNIVERSITY OF GAZIANTEP

GAZIANTEP-TURKIYE

ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

FROTOKOL KODU

ARASTIRMA AD| g1zoaffektif Bozukluklu Hascalarda
BAS?URU. ¥ Oksidatif Metabolizmanin Szellikleri
BiLGILERI

SORUMLU ARASTIRICE Yard.Dog.Dr.0Osman VIRIT

UNVANI/ADI

KOORDINATOR

MERKEZ

DESTEKLEYICTFIRMA

Belge Adi Deg_isiklik No/ Tarihi Dili

FROTOKOL = Thrkge
DEGERLENDIRILEN [ARASTIRICI BROSURU - Thrkge
ILGILIBELGELER  [BLGLENDRILVS GONULLD = Tirkge

OLURU

OLGU RAPOR FORMU =
CALISMA ESASI I¥T KLINTK UYGULAMALAR KLAVUZU

Karar No:08-2008/ 107 Tarih: 30/06/2008
KARAR BILGILER] Fakiltemizde yapiimas planlanan ve yukarida adi gegen Klinik araglirma basvuru dosyas) ve ilgil

belgelerin aragrmanin gerekee, amag, yaklagim ve yontemler! dikkate alinarak 30.06.2008 tarinli

Elik  Kurul loplantisinda incelenmesi sonucunda, ad gecen araslirmanin  yapilmasinin
uygunluguna oy birligh lle karar verilmigtir,
ETIK KURUL UYELER]
Unvan /Adi Soyadi Uzmanik Dali Kurumu Cinsiyeli lligki Katilim
Elik Kurul Oyelig ) {x*) |
Praf, Dr.Minife NEYAL Méroloji Gaziantap Univ, Tip Fak. K v E |
Bagkan Nécloj AD. 5 i O h AJ
Dog. Dr. Cemil SAVAS | Gastroenteroloi | Gazianiep Univ, Tp K, » o E v H
Bagkan Yardimeisi Ig HsLA D.(Gsir.B.D.) E v H OE
Prof.Or.Levent ELBEYL] |GGGas Cemani Gaziantep Univ, Tip O E O E Katilmad
Fak. Gogus Cerrahi E v H v H
AD,
Praf. Dr. Metin KILING Gocuk Saghgive | Gazantsp Univ. Tip Fak, oE v E
Uye . Hastaliklan Gocuk Saghd ve E v oH O H =
Hastaliklan A.D. :
= £ P
Dog. Dr. Haluk ASAVAS | Psikiyatr Gazarttsp Univ.Tip Fak, E OE v E /
Uye Psikiyatri A.D. v oH OH i
Dog.Dr.Suna Patalofi Gazaniep UnivTip Fak. i O 7 E
ERKILIC/ U:fe Palolgji A.D. vou 0O H |
Dog. Dr. Belgig ALASEHIRLT | Famakeiy Gazlanlep Univ. Tip Fak. 3 O E v E
Uys 1 Farmakoloji A.D. 7H |aH \ '\j\/‘
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Ek 2: Hastalar i¢in bilgilendirilmis onam formu

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI

TIBBi ETIK KURULU
Gonullilerin bilgilendirilmig olur (riza) formu

Aragtirmanin konusu : Sizoaffektif Bozukluklu Hastalarda Oksidatif Metabolizmanin Ozellikleri

Sizoaffektif Bozukluklu hastalarda oksidatif metabolitleri ile hastalik arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Arastirmaya katilma suresi © 2ay

Arastirmanin amaci

Arastirmaya katilacak yaklasik gondlli sayisi . 30kisi

Bu calismada sizin hastalifinizin nedenini anlamak i¢in kaninizda iki madde (total
oksidan seviye ve total antioksidan seviye) bakilacak. Bu tetkik i¢in sizin kan
Orneginize ihtiyacimiz var. Rutin kontrolleriniz esnasinda kan verirken, fazladan 2-3 cc
kan alinip alman kandan hastaligin nedeni olabilecek bu maddelerin diizeylerine

bakilacak. Bu iglemin size veya tedavinize herhangi bir zarar1 dokunmayacaktir.
Yukaridaki, aragtirmadan once goéniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana, tanik
huzurunda, agagida konusu belirtilen aragtirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama yapildi. Aragtirmaya géniillii
olarak katildigimi ve katilmama hakkimin oldugunu, aragtirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe
hakkina sahip oldugum gibi, kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin,
kendi rizam ile katiimayi kabul ediyorum.

GONULLU
Adi Soyadi: Telefon S (N
Adresi: Faks 0 )
Bilgi verebilecek Kisi: imza
VELI ,VASI VEYA VEKIL(18 yasindan kiigiik olanlar igin)
Adi Soyadi: Telefon S (N
Adresi: Faks 0 )
Yakinhg: imza
ARASTIRMACI
Adi Soyadi: Telefon 0 )
Adresi: Faks N (VR
Imza
GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BILGI IGIN BASVURABILECEGI KISI
Adi Soyadi: Telefon 0 )
Adresi: Faks 0 )
TANIK
Adi Soyadi: Telefon 0 )
Gorevi: Faks 0 )
Adresi:
imza

Not. Bu belge dort 6rnek halinde hazirlanacak birer 6rnek arastirmaci, gondlld, tanik ve kurum tarafindan saklanacaktir.
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Ek 3: Goniilliiler i¢in bilgilendirilmig onam formu

T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIBBi ETiK KURULU
Goniillilerin bilgilendirilmis olur (riza) formu

Aragtirmanin konusu : Sizoaffektif Bozukluklu Hastalarda Oksidatif Metabolizmanin Ozellikleri

Sizoaffektif Bozukluklu hastalarda oksidatif metabolitleri ile hastalik arasindaki
iliskinin degerlendiriimesi amagclanmistir.

Aragtirmaya katilma stresi : 2ay

Aragtirmanin amaci

Arastirmaya katilacak yaklagik génUlli sayisi 30 Kisi

Bu calismada sizoaffektif bozukluklu hastalarin hastaliginin nedeni olabilecek
kanlarinda iki maddeye( total oksidan seviye ve total antiokdisan seviye ) bakilacak. Bu
calisma i¢in sizin gibi higbir hastaligi olmayan saglikli kisilerin kan orneklerinede
(hastalarin kan 6rnekleri ile karsilagtirmak i¢in) ihtiyacimiz var. Kolunuzdaki damardan
2-3 cc kan alinip alinan kandan bu maddelerin diizeylerine bakilacak. Bu iglemin size
herhangi bir zarar1 dokunmayacaktir.

Yukaridaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana, tanik
huzurunda, agagida konusu belirtilen aragtirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama yapildi. Aragtirmaya géniillii
olarak katildigimi ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe
hakkina sahip oldugum gibi, kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma digi
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin,
kendi rizam ile katiimayi kabul ediyorum.

GONULLU
Adi Soyadi: Telefon 0 )
Adresi: Faks 0 )
Bilgi verebilecek Kisi: imza
VELI ,VASI VEYA VEKIL(18 yasindan kiigiik olanlar igin)
Adi Soyadi: Telefon 0 )
Adresi: Faks 0 )
Yakinhg: imza
ARASTIRMACI
Adi Soyad: Telefon 0 )
Adresi: Faks 0 )
imza
GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BILGI IGIN BASVURABILECEGI KISI
Adi Soyadi: Telefon N (VR
Adresi: Faks 0 )
TANIK
Adi Soyadi: Telefon 0 )
Gorevi: Faks N (V|
Adresi:
imza

Not. Bu belge dort 6rnek halinde hazirlanacak birer 6rnek arastirmaci, gondlld, tanik ve kurum tarafindan saklanacaktir.
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