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IKIUCLU BOZUKLUK OLAN HASTALARDA SERUM NiTRiK OKSIT
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Ikiuglu bozukluk yaygin goriilen bir hastaliktir. Hastahigin fizyopatolojisinde rol
alan faktorler kesin olarak ortaya konamamustir. Son yillarda oksidatif dengenin bu
hastalikta bozuldugu goriisii ileri siiriilmiistiir. Nitrik oksit (NO) NO sentetaz tarafindan
sentezlenen, santral ve periferik sinir sisteminde bulunan, serbest oksijen radikali ve
norotransmitter olarak aktivite gdsteren bir molekiildiir. Ikiuclu bozukluk dahil, bircok
noropsikiyatrik hastaligin patogenezinde NO’in rolii oldugu diisiiniilmektedir. Arginaz
esas olarak karacigerde aktivite gosteren, lire sentezini katalizleyen bir enzimdir.
Substrat olarak NO sentezinde de kullanilan L-arginini kullanmaktadir.

Bu calismaya ikiuclu bozukluk tamisi almis 33 hasta ve 33 saghkli birey
alimmustir. Olgularin tedavi Oncesi ve 1 aylik tedavi sonrasindaki serum NO diizeyi ile
arginaz aktivitesi Olciilmiistiir. NO diizeyi Griess reaksiyonuyla, arginaz aktivitesi
modifiye Geyer ve Dabich metoduyla 06l¢giildii. Tedavi oncesi serum NO diizeyi
192,2413,7umol/L, tedavi sonrasi NO diizeyi 126,1+6,3umol/L. (mean+SEM)
bulunmugstur. Tedavi sonrast NO diizeyi tedavi Oncesi diizeye gore anlamli olarak
diisiiktii (p<0.001). Kontrol grubunda ortalama NO diizeyi 109,5+6,2umol/L saptandi.
Hastalarin tedavi oncesi Olciilen NO diizeyleri kontrol grubunun NO diizeylerine gore
anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Hastalarin tedavi Oncesi arginaz aktivitesi
17,541,8U/L, tedavi sonrasi arginaz aktivitesi 10,3+1,4U/L bulundu. Tedavi Oncesi
arginaz aktivitesi tedavi sonrasina gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Kontrol
grubunun arginaz aktivitesi 8,5+1,5U/L saptanmustir. Hastalarin tedavi oncesi 6l¢iilen
arginaz aktiviteleri kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksekti (p<0.001). Hastalarin
tedavi sonrasi saptanan arginaz aktivitesi ve NO diizeyi ile kontrol grubunun arginaz
aktivitesi ve NO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05).

Sonuglarimiz ikiuglu bozukluk patogenezinde NO ve arginazin rolii oldugunu
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ikiuglu bozukluk, nitrik oksit, arginaz



ABSTRACT
SERUM NITRIC OXCIDE LEVELS AND ARGINASE ACTIVITIES IN
PATIENTS WITH BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER

OZLU CEYLAN, Nurdan
Residency Thesis, Department of Biochemistry and Clinic Biochemistry
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Iclal GEYIKLI CIMENCI
June 2008, 70 Pages

Bipolar affective disorder (BAD) is a common disease. The physiopatholgical
factors that cause BAD are not clear. It was recently hypothesized that the disordered
oxidative factors have role in the ethiology.

Nitric oxcide (NO), which is synthesized by nitric oxcide synthetase, is found
both in central and periferic nervous system. NO acts as an free oxygen radical and a
neuro-transmitter. It is estimated that NO has a role in the pathophysiology of many
neuropsychiatric disease including bipolar affective disorder. Arginase is mainly
located in the liver and cathalizes urea synthesis. This enzyme cathalizes L-arginine
which is also used for NO synthesis.

Thirty three patients with BAD and 33 healthy controls were included in this
study. Serum NO levels and arginase activity were measured before and 1 month after
the therapy in patients. The controls’ samples were also measured. NO levels were
measured by Griess reaction. Arginase activity was detected using modified Gayer and
Dabich methods.

Serum NO levels were found 192,2+13,7 umol/L (mean+SEM) 126,1+6,3
umol/L before and after the treatment, respectively (p<0.001). The mean NO level was
109,5+6,2 pmol/L in controls, and the difference was statistically not significant when
compared to post treatment results (p>0.05). Serum arginase activities were found
17,541,8 U/L and 10,3+1,4 U/L before and after the treatment, respectively (p<0.001).
Arginase activity was 8,5+1,5 U/L in controls and the difference was not statistically
significant when compared to post treatment results (p>0.05).

Our results suppport that serum NO and arginase have role in the pathogenesis in
the BAD.

Key words: Bipolar affective disorder, nitric oxcide, arginase



KISALTMALAR

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

c¢GMP: Siklik guanozin monofosfat

CO: Karbon monoksit

DAM: Diasetil monoksim

DSM: : Ruhsal hastaliklarin tanisal ve istatistiksel klavuzu (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders)

EKG: Elektro kardiyo grafi

EKT: Elektrokonvulsif tedavi

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz

FAD: Flavin adenin diniikleotid

FeCl3: Demir kloriir

FMN: Flavin mono niikleotid

GABA: Gama amino biitirik asit

HDO: Hamilton depresyon &lgekleri

ICD: Hastaliklarin ve bunlarla iligkili saglik sorunlarmin uluslararas: istatistiksel
siiflandirilmasi (International statistical classification of diseases and related health
problems)

iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz

JAK: Janus tirozin kinaz

MAO: Monoamin oksidaz

NADP: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

NED: N-naftil etilen diamin

NMDA: N-metil-D-aspartat

nNOS: Noronal nitrik oksit sentetaz

NO: Nitrik oksit

NO;: Nitrit

‘NO;: Nitrojen dioksit

NOs: Nitrat



N,0Os: Nitrojen trioksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

NOx: Reaktif nitrik oksit

O,": Siiper oksit anyon radikali

"OH: Hidroksil radikali

ONOQO': Peroksinitrit

PMD: Psikoz manyak depresif

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

SD: Standart deviyasyon

-SH: Tiyol

SOD: Siiper oksit dismutaz

-S-NO: Nitrozotiyoller

SSS: Santral sinir sistemi

STAT: Sinyal ileticileri ve transkripsiyon aktivatorleri (Signal transducer and activators
of transcription)

TDMU: Tiyosemikarbazit-diasetil monoksim-iire
TSC: Tiyosemikarbazit

XO: Ksantin oksidaz
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1- GIRIS VE AMAC

Ikiuclu bozukluk tarihcesi 2000 yil ©Oncesine dayanan ve giiniimiizdeki
tanimiyla, tekrarlayan manik ve depresif ataklarla giden bir hastaliktir. Her iki donemde
de kisinin duygu durumunda normal bir seyirden farkli emosyonel degisiklikler olur (1).
Ikiuglu bozukluk %]1’e yakin sikligiyla cok sayida insam etkileyen, agir morbidite ve
mortalite ile seyreden dnemli bir hastaliktir (2). Tkiuclu bozukluk bireysel ve toplumsal
acidan ciddi hasarlara neden olmaktadir. Hastalar hem kendilerini hem c¢evrelerini zor
ve tehlikeli durumlara sokabilmektedirler.

Son zamanlarda bu hastalik etiyopatogenezini net olarak ortaya koyabilmek
amaciyla yogun calismalar yapilmaktadir. Birgcok noropsikiyatrik hastalikta oldugu gibi
ikiuglu bozuklukta da oksidatif dengenin bozuldugu ve serbest radikallerin veya reaktif
oksijen tiirlerinin hastaligin patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (3).

Oksidatif stres hiicresel hasara neden olan patofizyolojik olaylar1 baglatir.
Oksidatif stres, artmis nitrik oksit (NO) nedeniyle olusan peroksinitrit (ONOO-)
tarafindan verilen hasarin en biiyiik sebebi olarak bilinmektedir (4). ONOO- lipidler,
proteinler, amino asitler ve niikleik asitler de dahil bir¢cok biyolojik molekiile hasar
verir. Ote yandan ONOO™ membranlardan da difiize olur ve sentezlendigi yerlere de
hasar verir (5). NO daha cok lipid membranlarda olusan bir iiriinii olan reaktif nitrojen
oksit (NOx) ile oksidatif strese neden olur ve hidrojen peroksid (H,O,) tarafindan
olusturulan oksidatif stresi de artirir. NO oksidatif stres sirasinda olusan lipid peroksid
gibi diger reaktif oksijen tiirleri ile de reaksiyona girer (6).

Coklu doymamis yag asitleri, santral sinir sistemi (SSS) hiicrelerinin
membranlarinda bulunur. Coklu doymamis yag asitleri serbest radikallerle reaksiyona
girerek peroksidasyona ugrar ve bunun sonucunda membranlarin fonksiyonlar1 bozulur.
NOx doymamus lipidlerle etkilesime girer, oksidasyonu baglatir ve nitrath lipid tiriinleri
olusur. Lipid peroksidasyonu noronal gelisimi ve membran reseptdr aracili sinyal
iletimini etkiler. Bu etkiler karmasik noronal patolojilere ve hatta ndronal oliimlere

neden olabilir (7).
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ONOO'" potent bir oksidan ve nitratlayict ajandir. Bu radikal bir¢ok lipid
peroksidasyon iiriinii olusturabilir. NOx ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile reaksiyon
sonucu olusan lipid peroksidasyonu membran fosfolipidlerinin kalitesini ve miktarini
degistirir. Bu degisiklikler noropsikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojisine katkida
bulunur (8).

Arginaz, argininin iire ve ornitine hidrolizini katalizler. Arginaz bir biniikleer
mangan metalloenzimdir. Bir¢cok ara metabolizmada rol alan anahtar bir enzimdir. Bir
arginaz substrat1 olan L-arginin ayn1 zamanda NO {ireten, nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi i¢in de substrattir. Arginaz, arginin regiilasyon sisteminin ve NO iiretiminin
Onemli bir pargasi olan nororegiilatuar bir ajandir (9).

Arginazin oksidatif dengedeki rolii NOS ile ayni substrati kullanmasi ile
iliskilidir. Ayn1 substrati kullanan bu iki enzim arasindaki iligki giiniimiizde net olarak
ortaya konabilmis degildir. Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda ikiuglu bozukluk
etiyopatogenezinde arginazin rolii ve NO ile arginaz arasindaki iliski konusundaki
bilgiler olduk¢a sinirh diizeydedir (9).

Bu caligmada ikiu¢lu bozukluk tanis1 konmus hastalarin serumlarinda NO diizeyi
ve arginaz aktivitesi 6l¢iilmiistiir. Ikiuglu bozukluk etiyopatogenezinde NO ve arginazin
rolii ile bu patogenezde NO sentezi ve arginaz aktivitesi arasindaki iliskinin

arastirilmas1 amaclanmustir.



2- GENEL BIiLGIiLER

2. 1. IKiUCLU BOZUKLUK

Ikiuglu bozukluk belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her
ikisini de kapsayan karigik hecmelerle giden ve bu hecmeler arasinda kisinin tamamen
saglikli duygudurum haline (6timi) donebildigi bir duygulanim bozuklugudur (10).

Olgularin yasamlar1 boyunca ic¢ine girdikleri tiim hastalik donemlerinin biiyiik
kism1 depresif, daha kiiciik bir kismi ise hipomanik ya da manik donemlerden
olusmaktadir (11). Her iki donemin de ortak 6zelligi, kisinin duygu durumunda olagan
gidisten farkli nitelikte ve siireklilik gosteren emosyonel bir yasanti olmasidir. Bu
farklilik, depresif donemde duygulanimda izlenen elem ve keder yoniinde (disfori) ya
da manik donemde izlenen nese tarzinda (6fori) bir artistir. Mani belirtilerinin siire ve
siddet olarak daha hafif seyrettigi durumlar ise "hipomani" olarak adlandirilir (1). Hem
depresif hem de manik doneme ait belirtilerin bir arada bulundugu karisik 6zellikli
olgularda ise, tabloya neseden ¢ok huzursuzluk hakim olup (disforik mani), bu tablolara
da tipik gOriiniimlii tablolar kadar sik rastlanmaktadir. Manik ya da depresif hecmeler
bir yil icinde dort defa veya daha fazla izleniyorsa, bu duruma "hizli dongiilii ikiuglu
bozukluk" adi verilmekte olup, bu tablolar kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir

(12).

2.1.1. ikiuclu Bozuklugun Tarihcesi

Duygudurum bozukluklar1 yaklagik 2000 yildir insanligin en yaygin hastahigi
olarak anlatilmistir (13). Tarih Oncesi ¢aglara ait din kitaplarinda, Yunan ve Latin
yapitlarinda agir depresyon ve taskinlik nobetleri geciren hastalar anlatilmigtir.
Homeros, Ilyada Destani'nda “mani” (Yunanca 6fke ve gazap anlaminda) sézciigiinii
kullanmustir. M.O. 400'i yillarda uykusuzluk, yememe, keder, irritabilite, umutsuzluk
halindeki goriiniim i¢in “melankoli” deyimini ilk olarak Hipokrat kullanmistir (14) ve
bunu kara safraya baglamistir (15). Depresyon veya maniye yatkinhigin fizyolojik bir

bozukluga bagl oldugu eski Grek literatiiriinde genis kabul gormiistiir. Aristo’nun
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“Problemata” kitabinda ve Galen’in yazilarinda tanimlanmustir (14). Ortagagda ruhsal
¢Okkiinliigii en iyi tammlayanlardan biri Ibn-i Sina olmustur ve ilging 6rnekler vermistir
(15). Klinik tarihgiler ikiuglu bozukluk kavraminin 19. yiizyilda gelistigini One siirerler.
Bu donemde akil hastalar1 hastane yatislariyla tanismistir (13). Fransiz ve Alman ruh
hekimleri 19. yiizyilda mani ve melankolinin degisik tiirlerini ve klinik belirtilerini
yazmuglarsa da; Kraepelin 1896’da hepsini psikoz manyak depresif (PMD) ad1 altinda
toplamis, hastaligin belirtilerini, gidis ve sonlanisini tanimlamistir (15).

1957'de Leonhard'm mani ve aile Oykiisiiniin varligi ile ayristirdigi ikiuglu
bozukluk kavrami betimleyici yaklasimin temelini olusturan ICD (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems: Hastaliklarm ve
bunlarla iligkili saglik sorunlarinin uluslararasi istatistiksel smiflandirilmasi) ve DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: Ruhsal hastaliklarin tanisal ve
istatistiksel klavuzu) sistemlerinde yerini almistir (14). Giiniimiizde Avrupa’da daha ¢ok
ICD, Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise daha cok DSM smiflandirma dizgeleri
kullanilmaktadir.

2.1.2 ikiuclu Bozukluk Klinik Sekilleri

2.1.2.1. ikiuclu bozukluk I: Geg¢miste ya da simdiki 6ykiide bir ya da daha fazla
manik ya da karisik hecmelerle seyreden donemler izlenir (tani i¢in manik hecmenin
goriilmesi gereklidir). Ge¢miste ya da simdiki dykiide bir major depresif hecme izlenir
(tanm icin depresif hecmenin goriilmesi sart degildir). Manik ya da depresif hecmeler,
genel tibbi durum, ila¢ tedavisi, ilag kotiiye kullanimi, ya da depresyon tedavisi icin
kullanilan ilaglara bagl olarak ortaya ¢cikmamustir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal
bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla baglantili degildir. Ikiuclu bozukluk I kadin ve

erkeklerde benzer oranlarda goriiliir (16).

2.1.2.2. ikiuclu bozukluk II: Ge¢miste veya su anda bir ya da daha fazla major
depresif hecme izlenir ve en az bir hipomanik hecme bulunur. Duygudurum hecmeleri,
genel tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ilag kotiiye kullanimi, depresyon tedavisi icin
kullanilan ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikmamustir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal

bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen
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"hipomanik hecmelerle giden tekrarlayict major depresif hecme" olarak da

isimlendirilir. Ikiuglu bozukluk II, kadinlarda daha sik izlenir (17).

2.1.2.3. lkiuclu bozukluk III: Antidepresan ilaglarla bagl olarak gelisen
hipomanik/manik hecmeler ve depresif hecmelerle karakterize duygudurum

bozuklugudur.

2.1.3. ikiuclu Bozukluk Simflandirilmas:

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ikiuclu bozuklugun yasam boyu yaygmnhgi %
1.2- 2.4 arasinda bulunmustur (17).

DSM 1V smiflandirmasinda (1994) 4 tip ikiu¢lu bozukluk yer almustir; 1. Ikiuclu
bozukluk I, 2. Ikiuglu bozukluk II, 3. Siklotimi ve 4. Bagka tiirli adlandirilamayan
ikiuglu bozukluk. DSM IV antidepresan tedavinin yol ac¢tig1 manik nobetleri "maddenin
neden oldugu manik hecme" tamimi altinda ayrica ele almistir. Ote yandan karisik ve
hipomanik hecmeler i¢in de ayr1 dlciitler getirmistir (18).

DSM IV-TR smiflandirmasi (2000) i¢inde yer alanlar;

I. Ikiuglu bozukluk I ve ikiuglu bozukluk II,

II. Siklotimik bozukluk,

III. Bagka tiirlii adlandirilamayan ikiu¢lu bozukluk,

IV. ..’e bagli duygudurum bozuklugu, (genel tibbi duruma veya madde
kullanimina baglidir)

V. Bagska tiirlii adlandirilamayan duygudurum bozuklugu seklindedir (19).

2.1.4. ikiucla Bozukluk Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik arastirmalar, tiim duygudurum bozukluklarmin 40 yasin altinda
daha sik izlendigini ortaya koymustur. Major Depresif Bozukluk 20—40 yas arasinda
baslarken, ikiuglu bozukluk daha erken yasta baslamakta olup, ortalama baslangi¢ yasi
20 civarindadir. Kadin ve erkekte baglama yasi 6nemli fark gostermemektedir (19-20).

Ikiuglu bozuklugun yasam boyu riski %0.5 ile %]1.5 arasindadir. Hastalarmn
9%10'unda ilk hecme 50 yasindan sonra baslamaktadir. Olgularin %20-30'unda ise ilk
hecme 21 yasindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir (20).
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Cinsiyet ve kiiltiirel etkenlerin ikiuglu bozukluk iizerine etkisi saptanmamustir.
Kadin ve erkekte esit siklikta olmasina ragmen, hecmelerin 6zellikleri cinsiyete gore
farklilk gostermektedir. Ornegin; erkeklerde ilk baslangic hecmeleri daha ¢ok manik
olup, daha sonrasinda da manik hecmeler daha siktir. Kadinlarda ise depresif hecmeler
daha siktir ve kadinlar daha fazla karisik hecme yasamaktadir (21).

Ailesinde ikiu¢lu bozukluk olan hastalarda risk artarken, ayr1 yasayan ve
bosanmis kisilerde risk ayrica artmaktadir (20-21). Sosyoekonomik duruma iliskin
veriler kesin degildir. Kentlerin kenar mahallelerinde yasayanlarda merkezi bolgelerde
yasayanlara gore riskin daha yiiksek oldugunu bildiren caligmalarin yaninda, son
yillarda hastaligin daha cok sehirlerde ve iist sosyoekonomik diizeydeki insanlarda
izlendigini ileri siiren cahsmalar da bulunmaktadir (21). Ikiuclu bozuklugu olan erkek
hastalarda daha fazla madde ve alkol kullanim bozuklugu bildirilmektedir (21).

Hastalar yasam boyu ortalama 8 -10 atak gecirirler. Ancak hizli dongiilii ikiuglu
hastalarda oldugu gibi, bazi hastalar ¢ok daha fazla sayida atak gecirmektedir.
Hastalarmm %28'inde hecmeler mevsimsel 6zellik gostermektedir (22-23). Hastaligin
kalitsal yiikliiliigii sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladig1 zaman baslama yas1 daha
erken olmakta ve prognoz daha kotii seyretmektedir (24,25). Erken baglayan olgular (18
yasindan Once), ge¢ baslayanlara gore (40 yasindan sonra) daha fazla psikotik hecme,
daha fazla karma hecme, daha fazla oranda panik bozukluk birlikteligi gosterirler. Yine
erken baslayanlarin birinci derece akrabalarinda duygudurum bozuklugu oykiisii de
daha fazladir. Bunlar genel olarak daha agir seyreder ve koruyucu lityum tedavisine
daha diisiik yanit verirler. Hastalarin %40'1nm tedavi gérmedigi ve %15-25'inin intihar
ettigi ileri siiriilmektedir. Tim duygudurum bozukluklarinin %10-20'sini ikiuglu
bozukluklar olusturmaktadir (26). Ikiugclu bozukluk olan hastalardaki intihar
girisimlerinin 6liimle sonu¢lanma olasiligi, genel populasyondaki oranlardan 15 kat
fazladir (22,23,27). Ikiuglu bozuklukta depresyondaki hastalarda intihar davranisi ise
manidekinden 35 kat daha fazladir (28).

2.1.5. ikiuclu Bozuklugun Toplumsal Sonuclar
Genel topluma oranla; ikiu¢lu bozukluk olan hastalardaki bosanma oram 3 kat,
igsizlik oran1 ise 2 kat daha fazladir. Intihar orani1 30 kat daha fazla olup, hastalarin

%25-50’s1 yasamlarinin bir doneminde intihar girisiminde bulunur ve %10-15’1 intihar
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sonucu yasamlarmm1 kaybederler. Manik donemde asir1 para harcama, trafik kazasi
yapma ya da su¢ isleme gibi kisinin kendisine ve ¢evresine zarar verici olaylar yagamasi
miimkiindiir. Ayrica alkol ve madde kullanimi gibi durumlar da ¢ok sik izlenebilir.
Tedavi harcamalari, hastaneye yatirilma, is giicii kaybr gibi nedenlerle ekonomik
kayiplara neden olabilir (29).

Ikiuglu bozukluk hastalarr alt gruplara ayirma hem teorik olarak hem de klinik
pratikte Onemlidir. Klinik olarak her bir alt grubun ilaclara yanmiti1 degiskenlik
gosterebilir. Kuramsal olarak bu ayrimlarin hastaligin etiyoloji ve patogenezinin

anlasilmasi acisindan da ilerleme saglayabilecegi ileri siiriilmektedir (29).

2.1.6. ikiuclu Bozukluklar icin DSM IV-TR Atak Olgiitleri

2.1.6.1. Major Depresif Atak Olgiitleri

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (veya daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; belirtilerden en az birinin ya depresif duygudurum ya ilgi kaybi ya da
artik zevk alamama olmasi gerekir.

1. Hastanin kendi bagvurusu (6rnegin ilizgiin ya da boslukta hisseder) ya da
bagkalarmin gozlemesi (6rnegin aglamakli bir goriiniimii vardir) ile belirli, hemen her
giin neredeyse giin boyu siiren depresif duygudurum olmasi. Cocuklarda ve ergenlerde
ise huzursuz duygudurum bulunabilir.

2. Hemen her giin, neredeyse giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu
etkinliklerin coguna kars: ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk alamiyor
olma (hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarmmca gozleniyor olmasi ile
belirlenir).

3. Diyet yapmadig1 halde énemli 6lciide kilo kaybetme ya da kilo alma (6rnegin
bir ayda beden agirhiginda %5’den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta artma
veya azalma olmasi. Cocuklarda ise beklenen kilo artimimin olmamasi.

4. Hemen her giin uykusuzluk ya da asir1 uyuma olmasa.

5. Hemen her giin psikomotor ajitasyon veya retardasyon olmasi (huzursuzluk ya
da yavaslama oldugu duygularinin sadece hasta tarafindan belirtilmesi degil, bunlarin

bagskalar1 tarafindan da gozleniyor olmasi gerekir).
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6. Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmast.

7. Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan suc¢luluk duygulari
(sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolayr kendini kinama ya da sugluluk
duyma degil).

8. Hemen her giin diisiinme ya da yogunlasma yetisinde azalma ya da kararsizlik
olmasi (ya hastanin sdylemesi ya da baskalar1 tarafindan gozlenmesi gerekir).

9. Yineleyici o6lim diisiinceleri (sadece olim korkusu degil), ozgiil bir plan
olmaksizin yineleyici intihar diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere
0zgiin bir tasar1 olmasi.

B. Bu belirtiler bir karisik atak belirtilerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

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

E. Bu belirtiler yasla daha iyi a¢iklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan sonra
bu belirtiler 2 aydan daha uzun siirer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin bozulma,
degersizlik diisiinceleri ile hastalik diizeyinde ugrasma, intihar diisiinceleri, psikotik

belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir (19).

2.1.6.2. Manik Atak Olgiitleri

A. En az bir hafta siiren (hastaneye yatmayi gerektiriyorsa herhangi bir siire),
olagandis1 ve siirekli yiikselmis, tagskin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum doneminin
olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda asagidaki belirtilerden iicii [ya da
daha fazlasi (duygudurum sadece irritabl ise dordii)] belirgin derecede bulunur.

1. Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve biiyiikliik.

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

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmayi siirdiirmeye zorlama.

4. Fikir ucusmalar1 ya da 6znel olarak diisiinceler yarisiyormus gibi yasama.
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5. Celinebilirlik, yani dikkat cok kolaylikla 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
cekilebilir.

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

7. Kotil sonuclar dogurma olasihigi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(smirsizca alis veris yapma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma, yanhls is
yatirimlar: gibi).

C. Bu belirtiler bir karisik atak belirtilerini karsilamaz.

D.Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde
veya baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak, kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini dnlemek icin hastaneye yatirmay: gerektirecek siddettedir
veya psikotik 6zellikler igerir.

E. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin ila¢c kotiiye kullanimi, bir tedavi i¢in
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) veya genel bir tibbi durumun (6rnegin

hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine baglh degildir (19).

2.1.6.3. Hipomanik Atak Olciitleri

A. Olagan depresif olmayan duygudurumdan acik¢a farkli, en az dort giin
boyunca siiren siirekli yiikselmis, tagkin ve irritabl ayr1 bir duygudurum doneminin
olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki belirtilerden iicii [veya
daha fazlasi (duygudurum sadece irritabl ise dordii)] belirgin derecede bulunur.

1. Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve biiyiikliik.

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

3. Her zamankinden daha konuskan olma veya konusmayzi siirdiirmeye zorlama.

4. Fikir ucusmalar1 veya 0znel olarak diislinceler yaristyormus gibi yasama.

5. Celinebilirlik, yani dikkat cok kolaylikla 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
cekilebilir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artis (toplumsal olarak, iste, okulda, veya cinsel

olarak) ya da psikomotor ajitasyon.



20

7. Kotil sonuclar dogurma olasihigi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(smirsizca alis veris yapma, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma, aptalca is
yatirimlarr).

C. Atak swrasinda kisinin belirtili olmadigi donemde goriilmeyecek diizeyde
islevselliginde belirgin degisiklik goriiliir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalar1 tarafindan
gozlenebilir diizeydedir.

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

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rnegin ila¢ kullanimi, bir tedavi i¢in kullanilan bir
ilagc ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rnegin

hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine baglh degildir (19).

2.1.7. ikiuclu Bozukluk Tedavisi

Ikiuglu bozukluk oldukca yaygin olarak bulunan, kétii sonuglar dogurabilen fakat
tedavi edilebilir bir hastaliktir. %1’e yakin sikligiyla iilkemizde pek cok insam
etkilemekte, agir morbidite ve hatta mortalite ile seyretmektedir. ikiuclu bozukluklar
konusunda klinik psikiyatri alanindaki en sik karsilasilan problemlerden biri de pek cok

ila¢ arasindan hangisinin segilecegi konusudur (2).

2.1.7.1. Lityum

Lityum ikiuglu bozukluk profilaksisinde en yaygin kullanilan ilagtir. Bununla
birlikte yapilan caligmalarda tek basina lityum kullanan hastalarin %50-60 kadarinin
tyilik halini devam ettiremedikleri gosterilmistir (30). Lityum tedavisinden Once;
bobrek, tiroid, kan ve kalbin durumu incelenir. Inceleme icin; serum kreatinin diizeyi,
elektrolitler, tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimi, EKG ve uygunsa gebelik testleri

yapilir (31). Lityum toksisitesi oldiiriicii olabilir (32).

2.1.7.2. Valproat ve Karbamezapin
Bu ilaclar 6zellikle atipik klinik Ozellikleri olan hastalarda, hizli dongiileri olan

hastalarda, lityum tedavisine yanit vermeyen ya da uyum gostermeyen hastalarda
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kullanilmaktadir (33).

2.1.7.3. Lamotrijin

Lamotrijin bir antiepileptik oldugu kadar Amerika Birlesik Devletleri Ila¢ ve Gida
Idaresi’nce ikiuglu bozukluk depresif donemlerini geciktirmek amaciyla idame
tedavisinde onaylanmuis bir ilactir. Lamotrijinin en fazla iki uclu depresyonda etkinligi
gozlenmis olup antimanik ve antihipomanik olarak etki ettigi su ana kadar net olarak
ortaya konmus degildir (34). Ikiu¢lu bozuklugun depresif donemi ve hizli dongiilerin
tedavisinde de etkili oldugu, depresif donemlerin ortaya c¢ikisim geciktirdigi

gosterilmistir (35-37).

1.7.4. Antipsikotikler

Ikiuglu bozuklukta %60 oraninda, basta hezeyanlar olmak iizere psikotik belirti
hikayesi bulunur. Duygudurum bozukluklarinin tedavisinde antipsikotikler tek basina,
diger ilaclar1 destekleyici, giiclendirici olarak veya tedaviye diren¢ durumlarinda
kullanilabilir.

Antipsikotikler icerisinde yeni gelistirilen ve atipik antipsikotik olarak
adlandirilan ilaclar basta sizofreni olmak iizere bir¢ok psikiyatrik rahatsizlikta giderek
artan oranda kullanilmaya baslanmistir (38). Antipsikotik ilaclarin ikiu¢lu bozukluk
siirdiirim tedavisinde tek baslarma kullanilabilecegine iliskin yakin zamanda
yaymlanmig calismalar vardir (39,40). Bununla birlikte ikiuc¢lu bozuklukta kullanilan
atipik antipsikotik ilaglarin metabolik sendrom basta olmak iizere cesitli yan etkilere yol
actiklar1 da gosterilmistir (41-44).

2.7.1.5. Antidepresanlar

Altshuler tarafindan yapilan bir ¢alismada, ikiug¢lu bozuklukta antidepresanlarin
diisikk doz kullanimimin 6zellikle hizli dongiilii olanlarda depresyonu diizelttigi ancak
dongii sikligmi arttirdigimi gosterilmistir. Buna gore tedavide diisiik doz antidepresan
eklenen hastalari %35°1 maniye kaymis %26’ smin ise dongiileri hizlanmustir (45).

eKlasik Monoaminoksidaz (MAQO) inhibitorleri; giliniimiize kadar ikiuglu
depresyonun sagaltimina iliskin yapilan ¢alismalarda en yiiksek etkinlik orani bildirilen

ila¢ tranilsipromindir. Cift-kor bir karsilagtirmada hem imipraminden {istiin hem de %81
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oraninda olumlu yanit bildirilmistir. MAQO’ya geri doniigsiiz baglanan tranilsipromin
iilkemizde bulunmamaktadir (46).

eReversibl  inhibitor =~ monoaminooksidaz  (RIMA); cift-kor  calismada
maklobemidle imipramin esdeger bulunmustur (46).

eSecici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI); genel olarak depresyon
sagaltimindaki yaygimn kullanimlar1 ve ozellikle yan etki profillerindeki iistiinliikleri
ikiu¢clu bozuklukta depresyonda kullanilmalarina yol agmistir. Bununla birlikte hemen
tiim SSGi’lerinin ikiuglu bozukluk hastalarnda manik kaymaya yol agtigma dair
yaymlar mevcuttur (47).

® Bupropion; iilkemizde ruhsat aldigi halde piyasaya sunulmayan bu ilacin
ABD’de neredeyse ilk tercih oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni psikomotor
retardasyonu 1iyilestirici 0zel etkisi ile daha az manik kaymaya yol ag¢tig1r yoniindeki

yaygin kanidir (46).

2.7.1.6. Elektrokonviilsif Tedavi

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), bir¢ok psikiyatrik hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (48,49). EKT ikiuclu bozukluk tedavisinde de en etkili
seceneklerden birisidir. Genellikle ilaglarm etkili olmadig1 durumlarda, intihar riskinin
yiiksek oldugu olgularda, agir psikotik bulgulu olgularda ve gebelikte uygulanmaktadir
(50).

Uygulanan tedavi seceneklerinin basarisiz olmasi durumunda tedaviye lityum
veya valproat ilaveten karbamazepin, klozapin veya EKT eklenmesi onerilmektedir.
Hastanin hem kendi hem de cevresi i¢in tehlikeli olmasi, farmakolojik tedavinin
kontrendike oldugu durumlarin bulunmasi, ge¢misinde EKT ye 1yi cevap vermis olmasi
durumlarinda EKT ilk adim olabilir. EKT yaygin olarak maninin akut ve siirdiirim
tedavisinde kullanilmaktadir.

EKT’nin akut mani ve depresyondaki etkinligi iyi bilinen bir 6zelligidir. Ancak
gerek klinisyenler gerekse hastalar EKT’yi bir son secenek gibi diisiinmektedir. Oysa

intihar riski yiiksek agir olgularda erken bir secenek olabilecegi unutulmamalidir.

2.7.1.7. Psikoterapi
Her tiirlii ruhsal bozuklukta oldugu gibi bu hastalikta da psikoterapotik yaklagim
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onemlidir. ikiuclu duygudurum bozuklugu olan hastaya terapotik yaklasim esneklik
gerektirir. Ciinkii hastanin  duygudurumu, biligsel durumu, davramigsal durumu
hastaligin evresine gore degisir. Bu arada yine hastaligin evresine gore, hastanin
bagimlilik diizeyi de dalgalanir, azalip, cogalir. Terapotik iliskide dikkat edilmesi
gereken nokta, uzun vadeli bir yaklasim gostermektir. Tkiuclu bozuklukta bilissel terapi,
psikoanalitik yonelimli psikoterapi, destekleyici psikoterapi, grup terapisi, aile terapisi

uygulanan farmakolojik tedaviye ek olarak kullanilabilen terapilerdir (51).

2.1.8. ikiuclu Bozuklukta Siirdiiriim Tedavisi

Giinliik uygulamalarin da gosterdigi gibi koruma doneminde, hastalarin hemen
tamami1 akut donemde de etkili olan duygudurum diizenleyiciyi kullanmaktadir.
Bununla birlikte, bircok hastada ikili hatta iiclii ilag kombinasyonu gerekebilmektedir.
Bu donemde dikkat edilecek onemli noktalardan birisi, hastalarm sagaltimi kesme
egilimleridir (52).

Siirdiiriim tedavisine ragmen, ikiuclu bozuklugu olan hastalar belirti siddetinde
inis-cikislar ve birden ¢ok niiks yasayacaklardir. Giiniimiizde iki uclu bozuklugun uzun
donem tedavisinde kullanilan ¢ok sayida terapotik ajan bulunmaktadir. Siirdiirim
tedavisinde uzun yillardir kullanilan lityum, valproik asid gibi duygudurum
diizenleyicilerin yerine atipik antipsikotiklerinde kullanilabilecegini gosteren calismalar
son yillarda artmaktadir (40).

Ikiuglu bozukluklarin siirdiiriim tedavisinde psikoterapilerin yeri Onemlidir.
Ikiuglu bozukluklarin biyolojik ve genetik yiikliiliigiiniin oldugu ve farmakolojik
sagaltimin vazgecilmez oldugu konusunda kusku yoktur. Ancak psikoterapiler, hastanin
tedavi igbirliginin saglanmasina, aile ve hastanin ikiu¢lu bozukluklarin dogasi ve ilag
yan etkileri konusunda egitilmelerine, hastanin toplumsal ve isi ile ilgili islevselliginin
ve yasam zorluklar1 ile basa ¢ikma yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir

(53).

2.1.9. ikiuclu Bozuklukta Gidis ve Sonlanis
Depresif hecme, genellikle 2-4 ay kadar siirer. Hastalarin bir boliimii sagaltim
gormese bile kendiliginden diizelir. Ikiuclu bozuklukta kendiliginden iyilesmelerin

ardindan ya da iyilesme donemi olmaksizin manik hecme baglayabilir. Sagaltim
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gormeyenlerde Oliim veya sakatlikla sonuclanan intihar oran1 %15°dir. Yasla beraber
yineleme olasiligi artar (32).

Manik hecme, genellikle ortalama 4-6 hafta siirer. Hastalar kendilerini ve
cevrelerindekileri tehlikeli ve zor duruma sokabilen bir hal aldiklari icin depresif
hecmeye oranla hekime basvuru daha fazladir. Genel olarak hastaligimn baslangici,
ataklarm yinelemesi, iyilesme donemleri siire, siklik ve klinik belirtiler bakimindan ¢ok

degiskendir (32).

2.1.9.1. ikiuclu bozukluk olumlu gidis gostergeleri :
e Manik hecmelerin baskin olmamasi

e Agir psikotik belirtilerin bulunmamasi

e Depresif hecmelerin ¢ok uzun siirmemesi

e Hasta ve ailesinin tedaviye uyum saglamasi

e lyilik donemlerinin uzun olmasi

e Hastaligin tek uclu tiirden ¢ok iki uclu tiirde olmasi
e Ataklarin cevresel kosullara bagli olmamasi

e Aile, is ve ugrasi kosullarinin olumlulugu

¢ Alkol ve ilag-madde aligkanliklarinin bulunmamas:
® Yagsin ¢ok ilerlemis olmamasi

e Agir kisilik bozuklugunun bulunmamasi (32)

2.1.10. ikiuclu Bozukluk ve Serbest Radikaller

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili Tiirkiye’deki merkezler de
dahil olmak iizere bircok merkezde caligmalar yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bu
arastirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin diginda ayrica toplam oksidan
ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir.

Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi iizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili
yapilmis olan arastirmalar sonucunda sizofreni, otistik bozukluk, ikiu¢lu bozukluk,
depresyon, panik bozukluk ve erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
oksidatif dengenin bozuldugu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu
dengesizligin siirdiigii, bir kisim 06zgiil belirtilerle iliskili oldugu ve bazilarinda ise

tedavi ile diizeldigi goriilmiistiir (24,27,54-58).
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Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar vardir.
Ornegin, oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki
enzimler veya norotransmitterlerin alimmi engelleyerek hastaliga yatkinlastirict bir
etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle
iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler (59). Ozgiil
oksidanlarin bir kismi1 metabolizmadaki baska bilesenlerin istenmeyen artislarina neden
olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin,
psikotik Ozelliklerden sanris1 olan mani hastalarinda artmig NO diizeyi, glutamat yolagi
izerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilir (54).

Arastirma sonuglarina gore psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif
denge soz konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik
diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik
stirebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle 1ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin
tamamini agiklamaktan uzaktir ancak, alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin
biyolojik isaret¢ilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum 6rnekleriyle

taranmasi gibi konulara 151k tutmaktadir.

2.2. NITRIK OKSIT

NO biyokimyadaki en basit biyolojik aktif molekiillerden biridir. NO NOS
enziminin 3 izoenzimi tarafindan sentezlenir. NO sentezi L-arginin amino asitinden bes
redoks koenziminin varhiginda gergeklestirilir. NO insan viicudundaki bazi organ ve
hiicrelerin fonksiyonunda major rol oynar. Bir hormon, ROS, norotransmitter, mediator,
sitoprotektif molekiil ve sitotoksik molekiil olarak gérev yapan tek endojen molekiildiir.
NO’in santral sinir sistemindeki gelisimsel siirece etkili oldugu bilinmektedir (60).
Noradrenalin ve dopamin salimimi, hafiza ve Ogrenme, serebrovaskiiler sistemin
diizenlenmesi, uyanikligin saglanmasi, koku ve besin alimmin diizenlenmesi etkili
oldugu baslica fonksiyonlardir. Ayrica ikiuclu bozukluk, sizofreni, major depresyon,
Alzheimer hastaligi, Hungtington hastaligi, alkol ve madde bagimliligi, serebral iskemi
ve inme gibi belli noropsikiyatrik patolojilerde de rolii vardir (61-66).

NO olduk¢a labil bir molekiildiir ve biyolojik sivilarda Olgiillemez. NO
sentezlendigi yerde saniyeler i¢inde nitrite (NO,') ve daha sonra da nitrata (NO3') okside

olur. NO son iiriinleri olan NO,  ve NO;s biyolojik sivilarda Olgiilebilir ve NO
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iretiminin in vivo ve in vitro indikatorleri olarak kullanilabilir (67,68). Bu nedenle
plazma NO; ve NO; (toplam NO,) konsantrasyonlar1 NO iiretiminin bir indeksi
olarak kabul edilmistir.

NO amino asitlerdeki ve proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplari ile reaksiyona girer
ve sabit nitrozotiyoller olusur. NO iiretimindeki azalma oksidatif fosforilasyonu uyarir
ve periferal oksijen alimmni artirr (69,70). NO siiperoksit (O,7) gibi serbest oksijen
radikalleri ile de etkilesir. O," ile eslesir ve ONOQO™ olusur. Bu hiicresel yapilar icin
zararll bir bilesiktir (71). Lipid peroksidasyonu, bazi molekiillerin nitrozilasyonu,
sodyum kanallarinin inaktivasyonuyla ve demir, bakir gibi redoks potansiyeli olan

metallerle reaksiyona girerek hiicresel hasara neden olur (72).

2.2.1. Nitrik Oksit Sentezi ve Ozellikleri:
Memelilerde nitrik oksit sentezi; nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN), hem ve tiyol

gruplar1 koenzim olarak kullanilarak L-arjininin L-sitruline oksidasyonu ile gergeklesir.

NOS

L-arginin +O, + NADPH N-hidroxi L-arginin

NOS

Sitrulin +NADP + NO

Sekil 1. NOS enzimi ile NO sentezinin reaksiyonu

NO ii¢ farkl1 NOS enzimi kullanilarak iiretilir. Noronlarda baskin olarak bulunan
NOS-1 veya nNOS, sinapslar arasinda retrograd haberlesmeyi saglar. Indiiklenebilen bir
form olan iNOS veya NOS-2 ise bagisiklik hiicrelerinde ve diger bircok dokuda
bulunur. Hiicresel bagisiklik yanitinda gorev alir (73). Endoteliyal dokuda baskin olarak
bulunan ise NOS-3 veya eNOS formudur ve birinci fonksiyonu vaskiiler tonusu

ayarlamaktir (74).
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Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlar: normal oldugunda iNOS ile NO iiretimi,
yalniz var olan enzim, substrat veya kofaktor miktari ile sinirlanir (74). Tam tersi eNOS
ve nNOS normal kalsiyum konsantrasyonunda inaktiftir. Belli kosullarda NOS enzimi

oksijen radikali ve ONOO" olusturarak in vitro hiicresel hasara neden olur (75).

Oda 1s1sinda ve basicinda NO nonpolar renksiz bir gazdir. Suda nitrojen, O, ve
karbonmomoksite (CO) benzer sekilde diisikk diizeyde c¢oOziiniirlikk gosterir. NO
aktivitesi biiyiik oranda membran permeabilitesi ve difiizyonu ile olusur. Difiizyon
kapasitesi herhangi bir biyolojik molekiilden daha yiiksektir. 37°C’de oksijen veya
CO’in 1-4 kati1 difiizyon kapasitesi vardir. Diger nitrojen oksitler gibi NO de
termodinamik olarak labildir. Bu yilizden oksijen ve nitrojen elementlerinden, oldukca
biiylik miktarlarda ve yalniz yiiksek sicakliklarda sentezlenir. NO; nitrojeninden yedi,
oksijeninden sekiz elektrona sahip yiiksiiz bir molekiildiir. En iist orbitalde eslesmemis
bir elektron vardir. Bu molekiiler yap1 NO’in bir serbest radikal oldugunu gosterir.
Eslesmemis elektronlar1 olan diger molekiillerle hizla reaksiyona girer. Ozellikle serbest
radikallerle ve hem demiri gibi metallerle de reaksiyona girer. Bu yiiksek reaksiyon hizi
hem in vitro (saniyeler) hem in vivo (3-4 saniye) kisa yar1 Omriiniiniin nedenini agiklar

(76).

2.2.2. NO Norotransmisyondaki Onemi

NO kiiciik ve hidrofobik oldugundan membranlardan kolayca gecer ve in vivo
olarak birka¢ saniye kaldigi i¢in bircok hiicre ¢apina difiize olur (77). NO’in hiicreler
arast difiizyonu, hiicre i¢indeki reaksiyonlarindan daha hizlidir. Bu nedenle belli bir
andaki NO konsantrasyonu yan yana NO {ireten hiicrelerin konsantrasyonu ile belirlenir
(73). NO daha cok parakrin etki gosteren bir mesajcidir. Sinyal sonrasi geri alim yerine
reaksiyonla ortamdan uzaklastirilmalidir (78).

Su anki bilgiler NO’in c¢oklu molekiiler hedefleri oldugunu gdstermektedir.
Direkt olarak transkripsiyon aktivitesini etkiler, yukar1 dogru sinyal kaskadini diizenler,
mRNA stabilitesini ve translasyonunu diizenler ve ayn1 zamanda primer gen iriinleri
islemlerini diizenler (79).

NO memelilerin bagisiklik sisteminde, kardiyovaskiiler sisteminde ve sinir

sisteminde Onemli bir sinyal ileti molekiiliidiir. NO’in in vivo kritik bir rolii, ¢dziinebilir
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Aktive olmus
reseptor

.
c.l. Q

L-Arg

Sentezleyici hiicre

L-Sitriilin

NO

cGMI

© Guanil siklaz

Hedef hiicre

Sekil 2. NO’in hiicre ici etkileri, guanilat siklaz aktivasyonu

guanilat siklaz aktivatorii olmasidir (80). Guanilat siklazin uyarilmasi biyolojik olarak
onemli bir ikinci mesajc1 olan cGMP sentezini baglatir ve daha sonra hedef hiicredeki
c¢cGMP bagimh kinazlar aktive olur. NO’in nanomolar konsantrasyonlar1 bile guanilat
siklazi aktive edebilir ve cGMP diizeylerini yiikseltebilir (81). cGMP hiicre disina Ca**

cikisini ve endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi organellerde Ca™ depolanmasini
uyararak sitozolik Ca®™ konsantrasyonunun diismesine yol acar. Hiicre i¢i Ca®™
konsantrasyonunun diismesi NO aracili vaskiiler ve nonvaskiiller diiz kas
gevsemesinden, trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonundan, notrofil
kemotaksisinin baskilanmasindan, santral ve periferik sinir sisteminde sinyal iletisinden

sorumludur (82).

2.2.3. Beyinde NO Biyosentezi

Beyinde NO dagilimma bakildiginda, en yiiksek NOS aktivitesi substantia
innominata, serebellar korteks, nukleus akumbens ve subtalamik bolgede bulunur. En
diisik NOS aktivitesi ise korpus kallozum, talamus, oksipital korteks, dentat
nukleustadir (83). Beyinde nNOS serebral kortikal noronlarin %2’sinde ve serebral
damarlarla iligkili olan dentrit ve aksonlarda lokalizedir (84). NOS’in beyindeki
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topografik dagilimi NO’in beyindeki fizyolojik fonksiyonlarini yansitir. NO’in
norotransmitter benzeri bir diizenleyici oldugu ve parkinson, alzheimer, alkolizm,
sizofreni gibi norodejeneratif hastaliklar1 tetikledigi diistiniilmektedir. Santral sinir
sisteminde tiim NOS formlar1 bulunmasina ragmen noronal iletideki spesifik
aktivasyonlar primer olarak nNOS tarafindan iiretilen NO ile gerceklestirilir (85). Bu
enzim yalniz noronlarin kiigiik bir kismu tarafindan sentezlenir. NO iiretimi kalmodilin
bagimli bir siiregtir, bu nedenle Oncesinde intraselliiler kalsiyum iyonunun (Ca™")
konsantrasyonunun yiikselmesi gerekir. Ilging olarak nNOS ile NO iiretimi yalniz N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu sonrasinda gerceklesir (86).

2.2.4. Norotransmitter Sahmmi Uzerine NO’nun Diizenleyici Etkisi

Norotransmitter salmimu iizerine NO’in uyarict bir etkisi vardir. Intraseliiler
olarak sentezlenen NO noronal membrandan disar1 difiize olur ve ekzojen NO gibi
noronal membran depolarizasyonunu uyarir. NO ile uyarilan ndrotransmitter salinimi
Ca™- bagimh ve -bagimsiz siirecler seklindedir. Beyindeki bircok nérotransmitter;
asetil kolin, dopamin, norepinefrin, glutamat, gama amino butirik asit (GABA), taurin
gibi noroaktif amino asitler ve diger klasik norotransmitterlerin NO’ten etkilendigi

diistiniilmektedir (87).

2.2.5. Non-sinaptik fleti ve NO

Son zamanlarda yapilmig olan bircok arastirma ve gozlem arastirmacilara
noronal iletisimi saglayan sinaptik ileti disinda alternatif bir yol oldugunu
disiindiirmektedir. Bu yol non-sinaptik veya ekstra-sinaptik yol olarak
isimlendirilmektedir. Beyindeki bilgiler hem sinaptik hem de non-sinaptik diftizyon
yoluyla iletilmektedir. Non-sinaptik ileti ndrotransmitterlerin sentezlendikleri hedef
hiicreden ekstraseliiler siviya difiizyonuyla gerceklesir. Boylece sinaptik bosluga
ulasarak ekstrasinaptik ve intrasinaptik reseptorlerin aktivasyonunu saglarlar. Non-
sinaptik 1ileti ayrica NO ve CO’in ekstraselliller siviya ve seliller membranlara
difiizyonunu da igerir. Bu non-sinaptik ileti sinyalleri Ozgiindiir, c¢iinkii biyolojik
membranlar1 gecerek hiicre icinde kendi hedef molekiillerini bulurlar. Non-sinaptik ileti
tipi sinapslarin esas 0zelligi, biyolojik olarak yeterli konsantrasyonda olan transmitterin

sinaptik aralik digina diflizyonuna izin verebilmesidir (88,89).
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NO yiiksek oranda difiize olabilen bir gazdir ve biyolojik membranlar1 herhangi
bir zorlukla karsilasmadan gecebilir. Yar1 6mrii birkac¢ saniye olmasina ragmen, bu kisa
siirede bile birkac yiiz mikrometre difiize olur (90). Sinaptik araligin genisligi veya bir
viicut hiicresinin biiyiikliigii diisiiniildiigiinde, glutamaterjik sinapsta {iiretildigi kesin
olan NO sinaps ¢evresindeki ¢cok sayida néronun fonksiyonunu etkileyebilir. Bu nedenle
NO non-sinaptik etkilesimler i¢in ideal bir mediyatordiir (91,92).

NO monoamin aracili noronal iletinin diizenlenmesinde de rol almaktadir (93).
NO ayrica monoamin tasityicilariin fonksiyonunu inhibe edebilir. NO gazi dopamin,
noradrenalin ve 5-hidroksi triptaminin; striatuma, hipokampusa ve sinaptozomlara geri-
alimmi inhibe eder (94,95). Glutamaterjik ve monoaminerjik yolaklar arasindaki
etkilesim belli beyin bolgelerinin spesifik fonksiyonlar: i¢in ¢ok onemlidir. Bu bolgeler
hareket koordinasyonunun yapildigi striatum ile Ogrenme ve hafiza merkezinin

bulundugu hipokampustur (85) .

2.2.6. Oksidatif Stres Ve Oksidatif Noronal Hasar

Bir¢ok noropsikiyatrik hastaligin artmig serbest radikal veya ROS aracilig ile
ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir (3). ROS aracili néronal hasar oksidatif stres oldugunda
ortaya c¢ikar. Oksidatif stres, oksidan sistem ile antioksidan savunma sistemi arasinda bir
dengesizligin olmasi durumudur. Genellikle ROS iiretiminin artmasimdan sonra veya
antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi veya her iki olaym birden olmasi
durumunda ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, nedeni ne olursa olsun, hiicresel hasara neden
olan bircok patofizyolojik olayr baslatr. ROS oksijen igeren bircok normal
biyokimyasal reaksiyonda in vivo olarak iiretilir. Mitokondriyal elektron tasima zinciri,
mikrozomal elektron tasima sistemi, NADPH bagiml oksidazlar, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin ve katekolaminlerin oksidasyonu bu reaksiyonlara dahildir. Normal fizyolojik
kosullarda dopamin metabolizmasinin serbest radikaller iirettigi bilinmektedir (96).
Antioksidan savunma zayif oldugunda dopamin otooksidasyona c¢ok hassastir (97).
Dopamin aracili toksisitenin ayrica NMDA glutamat reseptorleri araciligi ile dopamin
aktivitesi iizerinden gerceklestigi saptanmistir (98). Ote yandan NMDA aracili
eksitotoksisite O,” ve NO gibi serbest radikallere ihtiya¢ duyar. Glutamat ile NMDA
aktivasyonu fosfolipaz A,’ yi aktive ederek arasidonik asit salimimina neden olur.

Arasidonik asit ikinci mesajc1 olarak gorev yapar ve bu dongii ROS olusumuna neden
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olur (99).

Oksidatif stres, artmig NO nedeniyle olusan ONOO' tarafindan verilen hasarin
en biiyiik sebebi olarak bilinmektedir (4). Oksidatif metabolizmalar sirasinda O, ve
ONOQO’" olusurken, superoksid dismutaz (SOD) enziminin en Onemli gorevi olusan
oksijen radikallerinin organizmaya zarar vermeden daha az zararh bir bilesik olan H,O,’
e doniistiiriilmesini saglamaktir. SOD aktivitesi azaldiginda ONOO" lipidler, proteinler,
amino asitler ve niikleik asitler de dahil bircok biyolojik molekiile hasar verir. Ote
yandan ONOQO™ membranlardan da difiize olur ve sentezlendigi yerlere de hasar verir
(5). NO daha ziyade lipid membranlarda olusan bir iiriinii olan NOx ile de oksidatif
strese neden olur ve H,O, tarafindan olusturulan oksidatif stresi de artirir. Ayrica
oksidatif stres sirasmnda olusan lipid peroksid gibi diger reaktif oksijen tiirleri ile de

reaksiyona girer (6).

2.2.7. NO ve Diger Serbest Oksijen Radikalleri Arasindaki Reaksiyonlar

NO O;" gibi diger reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girer ve ONOO', nitrojen
dioksid (NO,), dinitrojen trioksid (N,O3) gibi cesitli toksik ara iiriinlerin olusumuna
neden olur. Bu oksidan ajanlar lipid, DNA, tiyol, amino asit, metaller gibi biyomolekiil
smiflar1 ile reaksiyona girerek molekiillerin oksidasyon ve nitrasyonuna neden olur.
Eger patolojik diizeylerde iiretilirlerse hiicresel fonksiyonlarinda eninde sonunda hasara
neden olurlar. Ornegin enzimlerde fonksiyon kaybina, membran biitiinliigiinde
bozulmaya ve DNA mutasyonlarina neden olurlar. NO ile O," reaksiyonu ONOO®
olusumuna neden olur ve NO’in vazodilatator etkisi azalir (100). Peroksinitrit aromatik
amino asitleri, okside tiyolleri ve lipidleri hidroksiller, proteine bagli ve serbest tirozin
rezidiilerini nitratlar (101). Sekonder olarak NOx olusturan bu reaksiyonlar NO’in
yiiksek oksidatif hasar olusturma potansiyelini gosterir. Bunun tersine NO oksidasyon
reaksiyonlarmi dogrudan inhibe eder. Bunu lipid peroksil ve alkoksil radikallerinin
zincirini sonlandirarak ve antioksidan enzim indiiksiyonu yapan hiicre sinyallerini
diizenleyerek yapar. Diisiik NO konsantrasyonlar1 bir¢ok fizyolojik olayda rol alirken
(diiz kas gevsemesi, trombosit agregasyon inhibisyonu gibi), yiksek NO
konsantrasyonlari, 6zellikle artmis oksidan iiretimi ile kombine oldugunda, ‘NO,,
ONOQO' ve diger nitrozan, oksidan aracilarin iiretimi ile doku hasar1 ve inflamasyona

neden olur (102).
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Ilging olarak NOS hem iceren monooksigenaz ailesinin bir iiyesidir. Spesifik
substratinin sik1 kontrolii altinda serbest radikal tiretebilir. NO iiretimi yalniz L-arginine
bagliyken, substrat konsantrasyonu diisilk oldugunda NOS O, ve H,O; iiretir. NO,
NOS tarafindan iiretilen bu ROS ile reaksiyona girer (103).

2.2.8. NO ve Psikiyatrik Hastaliklardaki Membran Patolojileri

Coklu doymamis yag asitleri SSS hiicrelerinin membranlarinda yerlesiktir ve
serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona ugrarlar. Membran lipidlerinin
peroksidasyonu, membranin tasima mekanizmasini, reseptor etkilesimlerini iyon kanal
fonksiyonlarm etkileyerek fonksiyonlarini1 bozar. Fosfolipaz A, belli fosfolipidlerden
arasidonik asit salinimini baglatarak membran fosfolipid metabolizmasinda ve
prostoglandin sentezinde gorev alan en dnemli hiz sinirlayict enzimidir. Arasidonik asit
ve bazi1 diger ¢coklu doymamis yag asitleri 6zellikle beyin gri cevherinde yogunlagmaistir.
Plazma (104), serum (105) ve trombosit (106) fosfolipaz aktivitesi sizofreni hastalarinda
saglikli psikiyatrik kontrollere gore belirgin sekilde artmistir. NOx doymamais lipidlerle
bir seri karmagik etkilesime girer, oksidasyonu baslatir ve nitrath lipid iiriinlerinin
olusmasina neden olur. NOx lipid aracili sinyal ileti reaksiyonlarinda coklu karmagik
etkiler gosterir. Noronal membran lipidleri beyin gelisimi, degisimi ve noronal
fonksiyonu icin kritik oneme sahiptir. Peroksit grubu bilesiklerin en fazla lipidleri
etkilemesi sonucu noronal gelisim ve ayni zamanda ndrotransmitterlerin, hormonlarin,
biiytime faktorlerinin, iyonlarin membran-reseptor aracili sinyal iletimi etkilenir. Bu
etkiler karmasik noro-patolojilere katkida bulunur ve hatta noronal 6liime neden olabilir

(D.

Bir¢ok caligmada NO’den NOx derive edildigi ve biyolojik sistemlerde lipid
oksidasyonunu hem baslattigi hem de inhibe ettigi gosterilmistir. Lipid oksidasyon
reaksiyonlar1 da NO biyoyararliligini1 degistirebilir (107). Bircok NOx, drnegin ONOO®
potent bir oksidandir ve akciger sivisinda glutatyon, iirik asit ve askorbati tiiketir (108).
Doymamis lipidleri substrat olarak kullanan lipooksigenaz ve siklooksigenaz gibi
enzimler, NOx ile etkilesime girerse hizlarinda ve lipid oksidasyon iiriinlerinde
degisiklikler meydana gelir. ONOO™ potent bir oksidan ve nitratlayict ajandir. Linoleik
asit, fosfatidil kolin, kolesteril linoleat ve serbest kolesterol gibi saf lipidler kullanilarak

yapilan c¢alismalarda ONOO™ radikalinin bir¢cok lipid peroksidasyon iiriinii
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olusturabildigi gosterilmistir. Bu {iiriinler malondialdehid, lipid peroksitler, lipid

hidroksidler, F2 izoprostanlar ve oksisterollerdir (8).

NOx ve ROS ile reaksiyon sonucu olusan lipid peroksidasyonu membran
fosfolipidlerinin kalitesini ve miktarm degistirir. Bu degisiklikler noropsikiyatrik
hastaliklarin ~ fizyopatolojisine katkida bulunur. Membranlardaki fosfolipidlerin
dagilimmi degistirir, membranm fizikokimyasal Ozelliklerini degistirir, membran
proteinlerinin aktivitelerini etkiler, diacil gliserol ve inozitol trifosfat gibi ikinci

mesajcilarin ndrotransmitter reseptor aracili tiretim diizeyini diisiiriir (109).

SSS hiicreleri serbest radikallerin toksik etkilerine viicuttaki diger organlara gore
daha ¢ok maruz kalirlar. Ciinkii SSS’de oksidatif metabolik aktivite hiz1 ve oksijen alim
hiz1 yiiksektir. Ayrica katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
koruyuculuk diizeyi ise diisiiktiir. Ayrica membran yiizeyinin sitoplazmik hacme orani
yiiksektir ve okside olabilecek membran coklu doymamis yag asiti konsantrasyonu
yiiksektir (110). Diger yandan spesifik nodrokimyasal reaksiyonlarla endojen ROS
tiretimi (dopamin oksidasyonu) beyinde yiiksek miktarda gerceklesmektedir. Dahasi
beyin genellikle yiiksek oksidatif strese maruz kaldigindan oksidatif hasara hassastir

(109).

2.2.9. NO’ in Noropsikiyatrik Hastaliklardaki Fizyopatolojik Rolii

Son zamanalardaki arastirmalar, noropsikiyatrik hastaliklarda NO’in molekiiler
fizyolojik ve biyokimyasal rolii {iizerine yogunlagsmisti. NO beyinde hiicre
haberlesmesinde bir araci olarak Onemlidir. Ciinkii beyinde santral ndrotransmitter
olarak en yiiksek miktarda bulunan ve uyarict bir amino asit olan glutamat, NO sentez
reaksiyonunu tetiklemektedir. NMDA veya norepinefrin reseptdr aktivasyonu sonrasi
NO iiretimi SSS patolojilerinde 6nemli gibi goriinmektedir. Bu nedenle NO yolu bir¢cok
noropsikiyatrik durumun tedavisinde yeni ilaclarin kesfini saglayabilir. Bunlara ikiuclu

bozukluk da dahildir (109).

2.2.10. NO’ in Ikiuclu Bozukluk Fizyopatolojisindeki Rolii
Savas ve ark. bir klinik prospektif caligmalarinda ikiuglu bozukluk olan
hastalardaki plazma NO diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugunu ve
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NOS/NO yolaginin anormal oldugunu bulmuslardir (66). NO’in ROS toksisitesine kars1
koruyucu olabilecegini diisiinmiislerdir. Bu yiikselme organizmanin bir kompansasyon
meknizmasi gibi kabul edilmistir. Ciinkii, NO O, tiiketilmesini saglayarak hiicresel ve
hiicre dis1 yapilar1 O,” ve ROS etkilerinden korur. Diger yandan NOS ve ksantin
oksidaz aktivitesi ONOQO" olusumuna neden olur. ONOOQO' ise norotoksisiteye neden olur.
NO’in noronal fonksiyonlardaki rolii nedeniyle NO diizeylerindeki degisiklikler ikiuglu
bozuklukta anlamli olabilir (111).

NO’in duygudurum bozuklugunda da potansiyel bir rolii olabilir (112). NO kisa
ve uzun donem noronal adaptasyon degisikliklerini diizenler. Dolayisiyla antidepresan
ilaglarin neden oldugu noéronal adptasyonda rol oynayabilir. NO’ in hedefi guanilat
siklaz, G protein, amino asit, amin ve noropeptidlerin salinmasi ve tasmmasidir. NO
ayrica major depresyon patogenezine de karisir (113). Depresyonu tetikleyen
interferonun NO gen ekspresyonunu uyardigi bulgusu, NO’in ikiug¢lu bozuklukta rolii
oldugu hipotezini desteklemektedir. NOS inhibitorleri de anti depresan benzeri

ozellikler gostermektedir (114).

2.3. ARGINAZ

Arginaz (L-arginin aminohidrolaz, EC 3.5.3.1) L-argininin iire ve ornitine
hidrolizini katalizler. Arginaz bircok ara metabolizmada rol alan ve kofaktor olarak
mangan kullanan anahtar bir enzimdir. Memelilerde arginaz proteinini kodlayan iki ayr1
gen saptanmustir. Bu iki izoenzim amino asit dizilimi a¢isindan %60 benzerlik gosterir.
Enzimatik 6zellikleri ve mangana olan ihtiyacglar1 acisindan birbirlerine benzerler (115-
116). Doku dagilimi, subseliiler lokalizasyon ve immunolojik reaktivite agisindan
birbirlerinden farklidirlar (117).

Arginaz I daha cok karacigerde bulunur. Hepatik arginaz olarak da bilinen
arginaz I sitozolik bir enzimdir. Ure siklusunun son basamaginda esas rol oynar. Total
viicut arginaz aktivitesinin ¢ogunlugunu olusturur.

Arginaz II ekstrahepatik dokularda sentezlenen mitokondriyal bir enzimdir.
Yaygm bir doku dagilimi vardir. Daha ¢ok bdobreklerde, beyinde, ince barsaklarda,
meme dokusunda, prostatta ve makrofajlarda bulunur. Karacigerde ekspresyonu ¢ok
azdir veya hi¢ yoktur (118-121). Arginaz II glutamik asit, pirolin ve poliaminlerin

sentezinde 6nemli bir metabolit olan ornitinin saglanmasmda gorevlidir (122- 124).
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2.3.1. L-Arginin

L-arginin bircok fizyolojik olayda rol alir. Yar1 esansiyal, katyonik, pozitif
yiikli, R grubu bulunduran bir amino asittir (Sekil 3). Hedin tarafindan 1895°de
bulunmugstur. Molekiil agirlig1 174 daltondur. D- ve L-arginin izomerlerinden L-arginin
formu proteinlerin yapisina girer. L-arginin; L-pirolin, poliaminler, agmatin, kreatin ve
protein sentezi icin gerekli bir prekiirsordiir (Sekil 4) (125, 126).

Besinlerdeki proteinlerin hidrolizi sonucu serbestlesen L-arginin, ince barsak
liimeninden enterositler tarafindan almir. Aktif transportla emilerek portal dolasimla
karacigere tasinir. Karacigerde metabolize olmamis arginin sistemik dolasima gecer.
Arginin oral yol ile alindiktan yaklasik 1-2 saat sonra plazmada en yiiksek diizeylere
ulasir. Glomeruler filtrasyona ugrar ve hemen hemen tamami reabsorbe olur. Endojen
olarak glutamat ve sitrillinden arginin sentezi ince barsak, bobrek ve karacigerde
gerceklesir. Endojen olarak sentezlenen arginin plazma arginin diizeyine %10 oraninda
katkida bulunur. L-arginin hem arginaz icin hem de NO iireten NOS icin bir substrattir.
Arginin arginaz regiilasyon sisteminin ve NO iiretiminin onemli bir parcasi olan

nororegiilatuar bir ajandir (9).
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Sekil 3. L- arginin yapis1
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Sekil 4. L-argininin substrat olarak kullanildig1 reaksiyonlar

2.3.2. Arginaz Ve Ure Siklusu

Tip I arginaz ve iire siklusundaki diger metabolitler, nitrojen {riinlerinin
detoksifikasyonunda gorevlidir (Sekil 5). Ure siklusu nitrojen metabolitlerinin
detoksifikasyon isleminin yiiksek bir etkinlikle gergeklestirildigi cok ©Onemli bir
metabolik yoldur. Arginaz iire dongiisii enzimleri i¢inde iki ayr1 izoenzimi olan tek
enzimdir. Tip I (hepatik) arginaz defektinin oldugu durumlarda, bobreklerde tip II
arginaz ekspresyonu artar (127,128). Boylece ortaya c¢ikacak klinik problemlerin
azaltilmasi1 saglanir (129). Mangan uygun pH’da hepatik arginazi allosterik olarak aktive
eder. Arginaz aktivitesinin pH’ya bagimli olarak diizenlenmesi, pH bagimli hepatik iire
tiretimine katkida bulunabilir (130). Bununla birlikte hepatik amino asit transportundaki
degisiklikler ve hatta amino asit katabolizmasinda yer alan anahtar enzim
aktivitesindeki degisiklikler hepatik iire sentezinin pH’a bagimli  olarak
diizenlenmesinde iire siklusunda yer alan enzim aktivitesindeki degisikliklerden daha

onemlidir (131,132).
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Sekil 5. L- arginin kullanilarak NOS enzimi ile NO ve arginaz enzimi ile {ire sentezinin
yapildig: reaksiyonlar

Ure siklus enzimlerinin tiimii belli miktarlarda ince barsaklarda da
bulundugundan, arastirmacilarin cogu barsaklarda da metabolik olarak anlamli
oranlarda iire siklusunun fonksiyon gordiigiinii diisiinmektedir (133-135). Arginazin
katalizledigi tepkimede iire ve ornitin olmak iizere iki iiriin meydana gelmektedir.
Argininden meydana gelen iiriinlerden biri olan ornitin akut inflamasyon sirasinda hiicre
proliferasyonunu saglayan poliaminlere doniisiir. Poliaminler tiim memeli hiicrelerinde
bulunur. Hiicre proliferasyonunun arttigi durumlarda poliamin diizeyinin de arttig1
gosterilmistir. Poliaminler, DNA ve RNA sentezi ile DNA’nin stabilizasyonunda
uyarict etki gosterirler (136,137). Arginaz ii¢ tetramerden olusur. Esas fonksiyonunu
gorebilmesi icin iki molekiil mangan elementine ihtiyac duyar. Mn** iyonu enzimi
stabilize eder. Suyun da reaksiyona katilmasini saglayarak L-argininin ornitin ve iireye

hidrolizini gerceklestirmis olur (138).

2.3.3. Arginaz ve NO Sentezi

[Ik bakista arginaz arginin i¢cin NO senteziyle yarigamaz gibi goriinmektedir.
Memeli arginazinin substrat L-arginin i¢in Km’i 2-20 mM araligindadir (139). Cesitli
NOS izoenzimleri i¢in bu aralik 2-20 uM’dir (140). Diger yandan rat karaciger arginazi
icin fizyolojik pH’da hesaplanan Vmax mg basina yaklasik 1400 umol /dk iken NOS
enzimleri i¢cin 1000 kattan daha diisiik, yaklasik mg basina 1umol /dk’dir (140, 141).

Diisiik L-arginin konsantrasyonlarinda NO sentezi icin benzer oranlarda substrat
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kullanimimi gostermektedir. Saghikli bir hiicrede yeterli arginaz miktar1 NO sentezi i¢in
arginin kullanimini  sinirlayabilir.  Orne@in yaralarda ve makrofaj Kiiltiirlerinde
ekstraseliiler sividaki ornitin artarken arginin hemen hemen tamamen tiikenmektedir.
Bu da yiiksek arginaz aktivitesini gostermektedir (142, 143). Yapilan bir caligmada
kemirici makrofajlarinda arginaz inhibisyonu ile argininin sitriiline doniistiigii
gosterilmistir. Bu da iNOS ve arginazin L-arginin icin yarisabilecegini gdstermektedir.
Acikliga kavusturulmasi gereken nokta iNOS ve arginazin hangi durumlarda hiicre i¢i
L-arginin havuzu icin dogrudan yaristigidir. Bu 6nemli bir nokta ciinkii hiicresel NO
sentez hizi arginin gerialim hizinin sinirlandirilmasi ile azaltilabilir. Hiicre dis1 L-
arginin konsantrasyonundaki azalma NO sentez hizi iizerine, hiicre i¢i L-arginin
konsantrasyonundaki azalmadan daha etkili olabilir (144).

Aslinda NOS ve arginaz arasindaki iliski yalnizca ayni substarti kullanmalari ile
smirli degildir, daha komplikedir. Ornegin iNOS eksprese eden makrofajlar ve endotel
hiicreleri, arginaz aktivitesini inhibe etmek icin yeterli NS-hidroksiarginin de
tretebilirler . Kiiltiirdeki hiicreler yeterince perfiize olmazken, hayvanlardaki saglikli
endotel hiicreleri siirekli perfiize olmaktadir. Dolayisiyla bu hiicrelerin in vivo olarak
hiicresel arginaz aktivitesini inhibe edecek, yeterli N°-hidroksiarginin iiretip
tiretmeyecegi agik degildir (144-146).

Bu calismalarin yapildig: hiicre kiiltiir ortamlarindaki L-arginin konsantrasyonu
plazma arginin konsantrasyonunun 10 kat1 kadardir. Bu nedenle hiicre kiiltiirlerinde NE-
hidroksiarginin tiretimi muhtemelen in vivo olarak iiretilenden ¢ok daha fazladir. Yalniz
yaralar gibi perfiizyonun sinirli oldugu bolgelerde, inhibisyona yetecek konsantrasyonda
NC-hidroksiarginin birikimi saglanabilir. Cesitli hem proteinleri ile N°-hidroksiarginin
NO ve sitriiline okside olur. Peroksidazlar, sitokrom P4s9, hemoglobin, ve katalaz ve
ayn1 zamanda superoksid anyonlar1 bunlar arasindadir. L-arginin metabolizmasmnda N°-
hidroksiarginin 6nemli bir yer tutmaktadir (147-149).

Bir¢cok calismada yaralardaki makrofaj kaynakli arginaz aktivitesinin dokunun
lyilesmesinde, inflamasyon ve enfeksiyona karsi korunmasinda rol oynadigi
gosterilmistir. Arginaz NO sentezinde substrat olarak kullanilan arginini ortamdan
uzaklastirir ve ayrica kollojen sentezlenirken ihtiya¢c duyulan pirolini sentezlemek icin

ornitin iiretir (150-156).
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2.3.4. Arginaz ve ikiuclu Bozukluk

Elgiin ve ark. major deprasyonlu hastalarda arginaz aktivitesinin arttigini
gostermislerdir (157). Depresyon hastalarindaki artmig arginaz aktivitesi ve hastaligin
agirhigr ile arginaz aktivitesi arasindaki pozitif korelasyon, arginaz aktivite artiginin

depresyon semptomatolojisi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (109).



3-GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Tamimlanmasi ve Etik Kurallara Uygunlugu

Bu calismada ikiuc¢lu bozukluk tanisi yeni konmus hastalarda, hastaneye yatis
oncesi ve bir aylik tedavi sonras1 ve saglikli kontrol bireylerinde NO diizeyi ve arginaz
aktivitesi olgiildii. Olciimler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Klinik
Biyokimya Anabilim Dali’'nda yapild:.

Calisma oncesinde Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’undan,
arastirmanin yapilmasinin uygunluguna dair 14.05.2007 tarihli ve 05-2007/09 karar
numarali onay alind1. Biitiin hastalar ve saglikli kontrol bireyleri Helsinki Bildirgesi’nde
belirtildigi gibi kendilerine yapilacak islemler ve ¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Tiim
katilimcilardan yazili onay alindi, onay verecek diizeyde iletisim kuramayan hastalarin

yakinlar1 ayn1 sekilde bilgilendirildi ve yazili onay alind.

3.2. Hasta Secimi

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi
Duygudurum Bozukluklar1 Birimi’ne bagvuran ve DSM-IV tani dl¢iitlerine gore ikiuclu
bozukluk tanis1 alan ve ilag bagimliligi, diyabet, hipertansiyon gibi kronik sistemik
hastalig1 olmayan, 13 kadm ve 20 erkek olmak iizere, 19-55 yas arasi toplam 33 hasta
dahil edildi. Hastalarin tanis1 en az iki ayr1 uzman hekim tarafindan konuldu. Yas ve
cinsiyet ve sigara igme durumu bakimindan hasta grubu ile bire bir es 6zelliklerde olan
33 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Ayrica bu gruplarin beslenme aliskanliklari
da benzerdi. Hastalarin viicut kitle indeksi ortalama 24,9 (20,3-28) kg/m2 idi. Kontrol
grubunun viicut kitle indeksi ortalama 24,2 (27,7-19,2) idi. Obez olan bireyler
caligmaya dahil edilmedi. Tiim hastalar tedavi siiresince sabit dozlarda duygudurum
diizenleyiciler, tipik ve atipik antipsikotikler aldilar. Ila¢ se¢imi arastirmadan bagimsiz
olup her hastaya gore farkl olarak belirlendi. Hastalarin 17°si EKT gormiis, 9’u atipik
antipsikotik, 3’0l klasik antipsikotik, 20’si duygudurum diizenleyici, ve 16’s1
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antidepresan kullandi. Hastalarin tiimii depresif hecmede idi.

3.3. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Saklanmasi

Hastalardan NO ve arginaz 6l¢iimii icin kan ornekleri hastaneye yatis 6ncesi ve
1 aylik tedavi siiresini tamamlayip hastaneden ¢iktiktan sonra olmak iizere toplam iki
kez alindi. Biitiin 6rnekler alinirken test sonuglarmin etkilenmemesi i¢in kan verecekleri
giiniin Oncesinde katilimcilara; agir egzersiz yapmamalari, sigara ve alkol
tikketmemeleri ve aksam yemeginden sonra bir sey yememeleri Onerildi. Sabah saat
8.00-10.00 aras1 katilimcilarin antekiibital venlerinden, oturur pozisyonda, enjektorle
vendz kan Ornekleri alind1 ve diiz tiiplere aktarildi. Alinan kan pihtilagmas: i¢cin oda
sicakhiginda 30 dakika bekletildi. Tiipler sogutmali santrifiijde 3000 rpm’de 10 dakika
10-18°C’de santrifiij edilerek, elde edilen serum ependorf tiiplere kondu ve analiz

zamanina kadar -80°C’de saklandi (158).

3.4. Orneklerin Cahsmaya Uygunlugu ve Hazirlanmasi

Venoz kandan elde edilen serum veya plazma, doku Ornekleri ve kiiltiir ortamu
NO ve arginaz 6l¢iimii i¢in uygundur (158). Uzun siire saklamak gerekiyorsa -20°C’de
ve daha disiik sicakliklarda saklanmasi geregine, Orneklerin bir defadan fazla
dondurulup ¢ozdiiriilmemesine, belirgin hemoliz veya lipemi bulunmamasina dikkat
edildi. Calisma oncesinde dondurulmus Orneklerin oda 1sisinda ¢oziinmesi beklendi.

Ornekler ¢oziindiikten sonra analiz 6ncesi 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

3.5. Kullanilan Gere¢ Ve Cihazlar

-Cesitli ayarlanabilir otomatik pipet (Socorex, Isveg, 20-200ul, 100-1000u1)
-Cam pipetler ve ¢esitli cam malzemeler

-Ependorf tiipler

-Santrifiij (NF 800 R, masaiistii santrifiij, Niive, Tiirkiye)
-Spektrofotometre (UV-1601 Shimadzu, Japonya)

-Vorteks ( VF2, Janke Kunkel, IKA Labortechnik, Almanya)

-Benmari (BM 402, Niive, Tiirkiye)

-Hassas terazi (Sartorius-Basic)

-Isiticili manyetik karistirict (Ikamag RH, Janke Kunkel, IKA Labortechnik,
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Almanya)

-pH metre (Hanna instrument 8521, Italya)

3.6. Kullanilan Kimyasal Maddeler

-Mangan kloriir dihidrat (MnCl,.2H,0, Merck, Almanya)
-L-Arginin (Sigma, ABD)

-Sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3, Merck, Almanya)
-Soyum karbonat (Na,CO3, Merck, Almanya)

-Diasetil monoksim (DAM, C4H7NO,, Merck, Almanya)
-Tiyosemikarbazit (TSC, CHsN3S, Merck, Almanya)
-Demir kloriir (FeCls;, Sigma, ABD)

-Orto fosforik asit (H3;PO4, Atabay Kimya)

-Siilfirik asit (H,SQy, Carlo Erba)

-Perklorik asit (HC1O4, Merck, Almanya)

-Ure ((NH,)CO, Merck, Almanya)

-Kadmiyum graniil ( Cd, Merck, Almanya)

-Glisin (H,NCH,COOH, Merck, Almanya)

-Sodyum hidroksit (NaOH, Sigma, ABD)

-Siilfanilamid (Sigma, ABD)

-Hidroklorik asit (HCl, Merck, Almanya))

-N-naftil etilen diamin( Sigma, ABD)

-Cinko siilfat (ZnSOy, Fluka, Isvec))

-Bakir siilfat (Cu SO4, Merck, Almanya)

-Sodyum nitrit (NaNO,, Sigma, ABD)

3.7. Yontemler

3.7.1. NO Ol¢iimii

Serum NO diizeyleri Griess yontemi ile dlciildii. Griess yontemi NO;™ ¢ in asidik
ortamda primer bir aromatik amin olan sulfanilamid ile reaksiyonu ve N-1-naftil etilen
diamin (NED) ile mor renkli bir azo iiriinii olusturmasi ilkesine dayanir. Bu reaksiyona

Griess Reaksiyonu denir. Griess Reaksiyonu, NO, iyonlarma duyarli oldugundan
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ortamdaki NOs3 ‘m NO, ‘e indirgenmesi, in vivo olarak olusan NO’nun gercege yakin
miktarda 6l¢timiine olanak saglar (158).

NSO, @ . o\

Siilfanilamit

+ H —
H,NSO N— —
2NSO3 Bk HoNSO4 —<\ />— N=— NOH

+ ) m
N NH
H,NSO, @ N N > 2

NED

Azo boyasi tiriini

=+

NO

Sekil 6. Griess reaksiyonunda nitrozillenmis sulfanilamidin NED ile etkilegsmesi sonucu azo

boyasi iiriinii olusumundaki reaksiyonlar.

3.7.1.1. NO Ol¢iimii icin Gerekli Cozeltiler

1) Kadmiyum Graniil: Graniiller her 6rnek i¢in yaklasik 2 g hesabiyla 0.2 M

H,SO4 i¢inde saklandi. Kadmiyum graniillerinin tamamen rediiksiyonu icin

kullanilmadan 6nce en az 12 saat siireyle 0.2M H,SOy, icinde kalmasi gerekir. Calisma
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yapilmadigi siirelerde kadmiyum graniilleri 0.2M H,SOy i¢inde oda 1sisinda saklandi.

2) Glisin- NaOH cozeltisi: 15 g glisin bir miktar distile su i¢inde ¢oziindii ve
hacim distile su ile 1L’ye tamamlandi. Daha sonra 2 M NaOH ile ¢ozeltinin pH’1 9.7’ ye
gelene kadar kiiciik miktarlarda ilave edilerek pH ayarlamasi yapildi.

3) Griess Reaktifi: Esit miktarlarda Sulfanilamid ve NED ¢6zeltisinin
karistirilmasi ile elde edilir.

Sulfanilamid ¢ozeltisi: 3 M, bir miktar HCI] ¢ozeltisi icinde Sgr sulfanilamid
¢0ziindii ve hacim HCl ile 500 ml’ye tamamlanda.

NED cozeltisi: bir miktar distile su icerisinde 100 mg NED c¢o6ziindii ve hacim
distile su ile 500 ml’ye tamamland1.

4) NaOH cozeltisi: 55 mM NaOH c¢ozeltisi hazirlamak i¢in 2.2 ¢ NaOH tartilds,
bir miktar distile suda ¢oziindii ve hacim disitle su ile 1 litreye tamamlanda.

5) ZnS Oy ¢ozeltisi: 75 milimolar ZnSOy ¢ozeltisi hazirlamak icin 21.5 g ZnSO4
tartildi, bir miktar distile suda ¢oziindii ve hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi.

6) CuSOj4¢ozeltisi: 100 mM CuSOj4¢ozeltisi hazirlamak icin 25 g CuSOy tartilds,
bir miktar glisin-NaOH c¢ozeltisi i¢cinde ¢Oziindii ve hacim glisin-NaOH cozeltisi ile 1
litreye tamamlanda.

7) Standartlar: 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 pmol/L. konsantrasyonlarda NaNO,
cozeltisi hazirlandi. Bu cozeltiler kadmiyumsuz ortamda direkt Griess reaktifi ile
renklendirilerek standart egri elde edildi.

100 uM NaNO; ¢ozeltisi hazirlamak icin 6.9 mg NaNO, tartildi, bir miktar
distile su i¢cinde ¢oziindii ve hacim distile su ile 1 litreye tamamlandi. Stok ¢ozelti 1/2,

1/5, 1/10, 1/20, 1/50, 1/100 seyreltilerek diger konsantrasyonlar elde edildi.

3.7.1.2. Deproteinizasyon

Serum Ornekleri 5’erli gruplar halinde calismaya alindi ve ¢ift olarak calisildi.
Her bir 6rnekten 300 pl alinip, temiz cam tiiplere kondu, iizerine 600 pl 55 mM NaOH
cozeltisi eklendi. Vorteksle en az 30 saniye karistirildi. Bunun iizerine 600ul 75 mM
ZnS0Oy ¢ozeltisi ilave edildi. Vorteksle en az 30 saniye karistirildi. Beyaz bulanik hale
gelen tiim ornekler sogutmali santrifiij cihazina konarak 5000 rpm’de 10 °C’de 5 dakika
sanrifiij edildi. Santrifiij islemi sonunda tiiplerin iist kisminda kalan saf su

berrakligindaki supernatant kismi alinarak bundan sonraki asamalarda kullanild.
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Bu islem sirasinda 5 kez diliisyon yapilmis oldu.

3.7.1.3. Kadmiyum Aktivasyonu

Calisma icin yetecek kadar ve en az 12 saat H SO, i¢cinde bekletilmis olan
kadmiyum graniilleri iizerindeki H,SOj4 bosaltildi. Graniiller yeterli miktarda distile su
ile yikandi. Ardindan her 100 g kadmiyum ic¢in 15 ml 100 mM CuSO, ¢ozeltisi
graniiller iizerine ilave edildi. Graniillerin bulundugu kap calkalanmadan hafifce
dondiiriilerek mavi renkli soliisyonun berrak, renksiz hale donmesi saglandi. Bu
asamada kadmiyum graniilleri koyulasti. Distile su bosaltildi. Graniiller iizerine ii¢ kez
yeterli miktarda glisin-NaOH c¢ozeltisi eklenerek yikandi ve soliisyon bosaltildi. Burada
glisin-NaOH c¢ozeltisi tampon olarak, CuSOy ¢ozeltisi ise kadmiyumlarin rediiksiyon
ozelligi kazanmas: i¢in kullanildi. Boylece kadmiyum graniillerinin aktivasyonu
saglanmis oldu. Bu andan itibaren kadmiyum, rediiksiyon kapasitelerinin azalmamasi

icin en geg 1 saat i¢inde kullanildi.

3.7.1.4. Deneyin Yapihsi

Ornekler, standartlar ve kor icin uygun sayida tiip alindi. Ornek tiiplerine
yaklasik 2 g aktive edilmis kadmiyum graniilii kondu. Her birinin iizerine 1000 pl
glisin-NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra tiiplere asagidaki ilaveler yapildi.

Tablo 1. NO 6l¢iimii sirasinda kullanilan kor, standart ve orneklerin miktarlar

Standart tiipleri Ornek tiipleri Kor tiipti
Ornek - 500ul -
Standart 500ul - -
Distile su 500ul 500ul 1000ul

Bu asamada daha once 5 kez diliie edilmis Orneklere 4 kez daha diliisyon
yapilmis oldu. Tiim o©rneklerin islemleri tamamlandiktan sonra tiiplerin kapaklari
kapatilarak  karigtirict  cihazda 90 dakika dondiiriildii. Bu swrada tiiplerin
calkalanmamasina dikkat edildi.

Bu siirenin sonunda tiim tiipler 3000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Tiiplerin
tizerindeki siipernatanttan 1000ul alind1 ve yeni temiz tiiplere kondu. Hazirlanan 6rnek
tiiplerine ve daha 6nce hazirlanmig olan standart ve kor tiiplerine 1000 pl griess reaktifi

kondu. Tiipler, reaksiyonun 1siktan etkilenmemesi i¢in, karanlik bir ortamda 30 dakika
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inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda renklenen ornekler ve standartlar

kore kars1 545 nm dalgaboyunda spektrofotometrede okutuldu.

3.7.1.5. Hesaplama

Standart konsantrasyonlar1 ile absorbanslar1 arasindaki lineer iligki, standart egri
cizilerek saptandi. Ornek absorbanslar1 standart egriden elde edilen faktorle carpldi.
Cikan sonug¢ seyreltme faktorii olan 20 ile carpilarak konsantrasyonlar hesaplandi.

Sonuglar umol/L olarak verildi.

3.7.2. Arginaz Olciimii

Serum arginaz aktivitesi Geyer ve Dabich (1971) metodu ile, serum icin bazi
modifikasyonlar yapilarak calisildi (159-160).

Bu yontemde arginaz aktivitesi indirekt olarak olgiiliir. Arginaz substrat olarak
L-arginin kullanir ve iiriin olarak {ire ve ornitine doniistiiriir. Olusan reaksiyonla

ortamda biriken iire miktar1 arginaz aktivitesi ile dogru orantilidir.

NH,
H,N —<
NH

NH,
arginaz + HN \gNHI
".INH2 /’ .-.|I\IH2
0 H,0 0
(8] @]
Arginin Ornitin Ure

Sekil 7. Arginazin katalizledigi ve tiriin olarak iirenin olustugu reaksiyon

Arginazin katalizledigi reaksiyonla olusan ve ortamda biriken iire diizeyi
spektrofotometrik olarak tiyosemikarbazit-diasetil monoksim-iire (TDMU) yOntemiyle
Olciildi. TDMU yonteminde iire, DAM ile olusturdugu rengin 520 nm’de Olciilmesi
ilkesiyle saptanmaktadir.
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Serum arginaz aktivitesi Unite olarak verilmistir. 1 {inite enzim aktivitesi, 1

dakikada 1umol iire olusturan arginaz aktivitesi olarak tanimlanmustir.

3.7.2.1. Arginaz Olciimii icin Gerekli Cozeltiler

1) MnCl, ¢ozeltisi: 5 mM MnCl, ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 0.4 g MnCl, tartilds,
bir miktar disitle su icinde c¢oziindii ve hacim distile su ile 500 ml’ye tamamlandu.
Preinkiibasyon esnasinda serumun sulandirilmasi ve enzimin aktiflestirilmesi icin
kullanildi.

2) L-arginin ¢ozeltisi: 65 mM ¢o6zelti hazirlamak i¢in 1.369 g L-arginin tartildi,
bir miktar distile su i¢inde ¢oziindii ve hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

3) Karbonat tamponu: 8.4 g NaHCO; tartildi, hacim distile su ile 1 L’ye
tamamlandi. 10.6 g Na,COs tartildi hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandi. NaHCO3
cozeltisinden 100ml Na,CO; c¢ozeltisinden 220 ml alindi. HCI kullanilarak, tampon
pH’s1 9.7’ ye ayarlandi.

5) Renk aywract: (DAM-TSC) Bu karisim 0.0036 M TSC ve 0.0062 M DAM
icermektedir. 6.23 g DAM ve 0.328 g TSC tartildi, bir miktar distile suda ¢oziindii ve
hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandi. Aywra¢ koyu renkli sisede ve oda 1sisinda
saklandu.

6) Asit karigimi: 0.12 M FeCL3, %85 H3PO.4, %20 H,SO4 icermektedir. 3.24 g
FeCL; tartildi, bir miktar distile suda ¢oziindii, tizerine 66.7 ml %85 H3;PO, eklendi ve
hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandi. Bu karistmdan 1 ml alind1 ve 999 ml H,SO4
izerine eklendi. Koyu renkli sisede oda 1sisinda saklandi.

7) HCIO4: 1 N HCIO4 hazirlamak i¢in, 86 ml HC1O4 ( MA: 100.46 g, 1 L= 1.67
g, %70) alind1 distile su ile 1 L’ye tamamlandi. Proteinleri ¢oktiirmek amaciyla
kullanildi.

8) Stok standart ¢ozeltisi: 100 uM stok standart ¢ozeltisi hazirlamak icin, 6 mg
tire tartildi, hacim 100ml’ye 0.016 M benzoik asit ile tamamlandi.

Giinlik c¢alisma standardi hazirlamak i¢in stok standart ¢ozeltisi 1/10

sulandirildi. Sulandirma islemi i¢in benzoik asit kullanildi.

3.7.2.2. Deneyin Yapihsi
Serum Ornekleri MnCl, ¢ozeltisi ile 100 ul serum 900 pul MnCl, olacak sekilde
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1/10 sulandirildi. Vorteksle en az 30 saniye olmak iizere iyice karistirildi. Hazirlanan bu
ornekler enzim aktivitesinin maksimuma c¢ikmasi igcin benmaride 55°C’de 8 dakika
preinkiibe edildi. Her bir 6rnek igin ayri ayri1 O zaman ve 37°C tiipleri asigidaki tabloda

gosterilen sekilde hazirlandi.

Tablo 2. Arginaz aktivitesini 6l¢mek icin preinkiibasyon oncesi kullanilan 6rnek ve reaktif

miktarlari
0 zaman tiipleri 37°C tiipleri
L- arginin 0.4 ml 0.4 ml
Karbonat tamponu 0.4 ml 0.4 ml
Ornek 0.2 ml 0.2 ml

Preinkiibasyon siiresi dolduktan sonra alman ornekler ve 37 °C tiipleri
benmaride 37°C’de 3 dakika bekletilerek ayni sicakliga gelmeleri saglandi. Ornek
tiiplerinden 37°C tiiplerine 0.2ml serum eklenerek 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda oda 1s1s1nda beklemekte olan 0 zaman tiiplerine 37°C’de bekletilen
orneklerden 0.2 ml eklendi.

Her iki zaman tiiptine 0.5ml 1 N HCIO4 eklendi. Vorteksle iyice karistirildiktan
sonra 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Bu basamakta proteinlerin ¢okmesi
saglandi. Elde edilen siipernatanttan 1 ml almarak agzi kapakli tiiplere aktarildi.
Asagidaki tabloda gosterildigi sekilde renk ayiraci ve asit karisimi eklendi.

Tablo 3. Arginaz aktivitesi 6l¢mek i¢in inkiibasyon sonrasi kullanilan ornek, asit ve renk ayiraci

miktarlar
Reaktif Korii Standart 0 zaman tiipleri | 37 °C tiipleri
Distile su 1 ml
Standart 1 ml
Ornek 1 ml 1 ml
Asit karigimi 3 ml 3 ml 3 ml 3 ml
Renk ayiraci 2 ml 2 ml 2 ml 2 ml

Hazirlanan bu tiipler benmaride 10 dakika kaynatildi, ardindan ¢ikarilan tiipler 5
dakika buz banyosunda bekletildi. Renklenen ornekler ve standart kore karst 520 nm
dalgaboyunda spektrofotometrede okutuldu.
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3.7.2.3. Hesaplama
AA6rnek= A (37 °C 6rnek) — A(0 zaman 6rnek)
Buradan her bir ornek icin elde edilen AA ile standart egrisinden elde edilen

faktor carpilarak enzim aktivitesi hesaplandi. Sonuclar U/L olarak verildi.

3.8. Istatistiksel Analizler

Verilerin kaydi ve istatistiksel analizlerinde; SPSS 11.0 (SPSS Inc.) istatistik
programi kullanildi. Verilere Levene's Testi uygulanarak normal dagilima uyduklar:
saptandi. Birbirine bagimli olan gruplar i¢in Student’s t test, bagimsiz gruplar i¢in ise
Mann Whitney testi uygulandi.

Ayrica Pearson Korelasyon analizi yapildi. Sonuglar ortalama (mean) ve
standart hata (SEM) olarak verildi. Tiim istatistiksel degerlendirmede 0.05’den kiigiik p
degerleri anlamli olarak kabul edildi (161).



4-BULGULAR

Bu calismaya ikiuclu bozukluk tanis1 konmus, yaslar1 19 ile 55 arasinda degisen
(30.849.7: ortalama+SD) 33 hasta dahil edildi. Olgularin 13’ii kadin 20’si erkekti.
Hastalarla cinsiyet ve yas acisindan bire bir uyumlu bireylerden olusan kontrol grubu
olusturuldu (13 kadin, 20 erkek. Yas ortalamasi1 30.8+9.7). Hastalarin ve kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir. ki grup arasinda yas ve

cinsiyet agisindan onemli bir fark saptanmamustir (p> 0.05 ).

Tablo 4. ikiuglu bozukluk olan hastalarmn ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Ikiuglu bozukluk olan | Kontrol grubu

hastalar
Yas (ortalama + SD) | 19-55 yas (30.8 +9.7) | 19-55 yas (30.8 £9.7) | p>0.05
Cinsiyet 13K/ 20E 13K/ 20E p>0.05

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tedaviye yaniti Hamilton depresyon
olcekleri (HDO) ile saptandi. Tedaviye baslandig1 giin ortalama skala 28,2426 iken
tedavinin bitiminde ortalama skala 6,2+1,3 idi.

Hastalarm tedavi oncesi NO diizeyleri ortalama 192.2 (111-474.7) pmol/L,
tedavi sonrast NO diizeyleri ortalama 126.1 (57.7-207.2) umol/L olarak ol¢tilmiistiir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi Olgiilen NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak onemli fark
bulunmugstur (p<0.001). Tedavi sonrast Olciilen NO diizeyi tedavi Oncesi saptanan
diizeye gore onemli derecede diisiik bulunmustur. Kontrol grubunun NO diizeyi 109.5
(55-179.2) umol/L. olarak Ol¢iilmiistiir. Hastalarin tedavi oncesi NO diizeyleri ile
kontrol grubunun NO diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak énemli bulunmustur
(p<0.001). Hastalarm tedavi Oncesi Olgiilen NO diizeyleri kontrol grubunun NO
diizeylerine gore onemli derecede yiiksek bulunmustur.

Hastalarin tedavi sonrast NO diizeyleri ile kontrol grubunun NO diizeyleri arasindaki

fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamaistir (p>0.05).
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Ikiuglu bozukluk tamsi konmus hastalarda tedavi oncesi ve bir ayhik tedavi
sonrasi alinan kan orneklerinde Olgiilen serum NO diizeyleri ve kontrol grubundan
aliman kan orneklerinde dl¢iilen serum NO diizeyleri ve p degerleri Tablo 5’te ve Sekil
8’de gosterilmistir.

Tablo 5. Kontrol grubunun serum NO diizeyi ve ikiuclu bozukluk tanis1 konan hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi serum NO diizeyleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
Sira No (umol/L) (umol/L) (umol/L)

1 91,7 180,9 57,7

2 60,2 206,7 95,5

3 95,2 180,2 85,1

4 119,7 281,6 77,0

5 75,6 209,8 95,5

6 151,2 177,0 118,4
7 86,1 211,4 125,8
8 80,5 2449 83,6

9 139,3 216,0 99,2

10 87,5 271,5 122,1
11 67,9 298,7 111,0
12 144,2 364,3 159,0
13 98 121,0 183,2
14 104,3 138,5 114,4
15 114,0 157,6 157,6
16 151,9 150,5 107,2
17 108,5 148,8 109,6
18 171,5 180,9 141,6
19 134,4 111,0 132,8
20 165,2 474,7 196,0
21 100,1 111,0 97,6

22 123,9 254,2 207,2
23 144,2 128,8 75,2

24 60,2 206,5 137,6
25 55,0 199,5 112,8
26 80,6 188,3 137,6
27 136,3 1359 121,6
28 80,0 122,1 112,0
29 76,2 123 170,0
30 179,2 143,6 169,6
31 173.,4 129,9 166,4
32 105,6 141,0 148,8
33 101,8 132,0 133,6

Ort+SEM | 109,5+6,2% | 192,2+13,7** | 126,1+6,3

* p<0.001, * p<0.001
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Sekil 8. Kontrol grubunun ortalama serum NO diizeyi ve hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama serum NO diizeyleri (1- tedavi 6ncesi hastalar, 2- tedavi sonrasi hastalar, 3- kontrol
grubu)

Ikiuglu bozukluk tanist konmus hastalarda tedavi ncesi ve sonrasi alinan kan
orneklerinde saptanan arginaz aktivitesi ve kontrol grubundan alinan kan orneklerinde

saptanan arginaz aktivitesi Tablo 6’da ve Sekil 9’da gosterilmistir.

Hastalarin tedavi 6ncesi arginaz aktivitesi 17.5 (3.4-54.4) U/L iken, tedavi sonrasi
arginaz aktivitesi 10.3 (2.6-30.9) U/L olarak olciilmiistiir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
Olciilen arginaz aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak ©Onemli fark saptanmistir
(p<0.01). Tedavi sonras1 Olciilen arginaz aktivitesi tedavi oncesi Olciilen aktiviteye gore

onemli derecede diisiik bulunmustur.

Kontrol grubunun arginaz aktivitesi 8.5 (0.7-50.6) U/L olarak Olciilmiistiir.
Hastalarm tedavi Oncesi saptanan arginaz aktivitesi ile kontrol grubunun arginaz
aktivitesi arasinda istatistiksel olarak Onemli fark saptanmistir (p<0.001). Hastalarin
tedavi Oncesi Olgiilen arginaz aktiviteleri kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek

bulunmustur.
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Hastalarm tedavi sonrasi saptanan arginaz aktivitesi ile kontrol grubunun arginaz

aktivitesi arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 6. Kontrol grubunun serum arginaz aktivitesi ve ikiuglu bozukluk tanis1 konan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi serum arginaz aktiviteleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Sura No (U/L) Tedzz\lf; /S)ncesn Teda(vlljif))nrasn
1 12,2 16,8 2,6
2 7,9 11,1 5,3
3 0,7 17,2 3,7
4 7,0 15,1 27,9
5 8,5 27,4 8,5
6 6,8 10,2 3,0
7 11,3 3,4 7,4
8 6,6 19,0 25,8
9 8,1 25,8 24,1
10 22,3 16,5 7,8
11 4,9 21,3 10,2
12 17,3 15,0 9,2
13 50,6 22,4 8,8
14 15,4 13,4 8,8
15 11,5 7,5 30,9
16 5,35 5,1 3,1
17 4,1 5,4 6,8
18 11,9 17,0 8,5
19 5,8 40,0 3,1
20 9,9 26,0 7,0
21 7.5 54,4 10,2
22 2,7 22,8 21,3
23 3,3 33,2 28,1
24 0,8 10,2 7,8
25 8,1 9,7 1,7
26 2,7 17,2 5,1
27 6,6 13,4 4,9
28 7.8 13,6 12,0
29 7,0 11,7 4,1
30 2,4 17,2 7,0
31 3,1 12,6 4,1
32 4,6 10,4 2,9
33 1,8 16,2 12,1
Ort+SEM 8,5+1,5* 17,5+1,8* 10,3+1,4°

* p<0.001, ¥ p<0.01



54

18,0“
16,0
14,0

12,04

10,0+
8,0
6,0

4,0

2,0

0,0

Sekil 9. Kontrol grubunun ortalama serum arginaz aktivitesi ve hastalarin tedavi oncesi ve
sonras! ortalama serum arginaz aktiviteleri (1- tedavi dncesi hastalar, 2- tedavi sonrasi hastalar,
3- kontrol grubu)

Hastalar ve kontrol grubu ayrica cisiyetlerine gore de gruplandirilarak analiz
edildi. NO diizeyleri cisiyetler arasinda hem hasta grubunda hem kontrol grubunda
karsilastirildi ve istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmada.

Tedavi Oncesi kadinlarda ortalama NO diizeyi 186,8+18,2 umol/L (ort=SEM),
erkeklerde ise 200,3+21,4 umol/L idi (p>0,05). Tedavi sonrasi kadinlarda ortalama NO
diizeyi 118,6+7,8 umol/L. iken erkeklerde bu deger 137,649,7 idi (p>0,05). Kontrol
grubundaki kadinlarda ortalama NO diizeyr 108,9+11,1 umol/L erkeklerde ise
112,3+7,4 umol/L idi (p>0,05).

Aym analiz cinsiyetler arasinda arginaz i¢in de yapildi. Bu parametre i¢cin de
hasta grubunda ve kontrol grubunda cinsiyetler arasinda istatsitiksel olarak onemli bir
fark saptanmadi. Tedavi Oncesi kadmlarda ortalama arginaz aktivitesi 16,7+1,9U/L
(ort+SEM), erkeklerde ise 18,6+3,4 U/L idi (p>0,05). Tedavi sonrasi kadinlarda
ortalama arginaz aktivitesi 9,7+2 pmol/LL iken erkeklerde bu deger 10,6+1,9 idi
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(p>0,05). Kontrol grubundaki kadinlarda ortalama arginaz aktivitesi 7,7+0,8 U/L
erkeklerde ise 11,643,6 U/L idi (p>0,05).

Hastalari tedavi Oncesi arginaz aktiviteleri ile NO diizeyleri arasinda Pearson
korelasyon testi yapildi. Bu iki veri arasinda onemli bir korelasyon saptanmadi
(p=0,9280). Ayrica hastalarin tedavi sonrasi arginaz aktiviteleri ve NO diizeyleri
arasinda da Pearson korelasyon testi yapildi. Bu iki veri arasinda da Onemli bir

korelasyon saptanmadi (p=0,4545).



5S-TARTISMA

Manik depresif ataklarla seyreden ikiuc¢lu bozuklukta her iki donemde de farkli
emosyonel degisiklikler olur (1). Hastaligin yasam boyu goriilme sikligi %0.5-1.5
arasinda olup 20’li yaslarda ortaya ¢ikmaya baslar (19,20).

Ikiuglu bozukluk olgularmin  %40'1nm tedavi gormedigi ve bunlarm %15-
25'inin de intihar ettigi tahmin edilmektedir. Tiim duygudurum bozukluklarmin %10-
20'sini ikiu¢lu bozukluklar olusturmaktadir (21). Bu hastalarin intihar orani normal
populasyona gore 30 kez daha fazladir. Intihar girisimlerinin 6liimciil sonuclanma
olasilig1, normal populasyona gore 15 kat daha fazladir (22,23,27). ikiuglu bozukluk
hem hastanin kendisine hem cevresine hem de topluma zarar verir (29). Hastanin
cevresinde yasayan pek ¢ok insani etkiler ve agir toplumsal kayiplara yol acar (2).

Fizyolojik, sosyal ve genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen ikiuglu
bozukluk etiyopatogenezi halen aydinlatilmaya calisilmaktadir. Bir¢ok noropsikiyatrik
hastalikta oldugu gibi ikiu¢lu bozuklugun ortaya c¢ikisinda da serbest radikaller veya
reaktif oksijen tiirleri suclanmaktadir (3). Tedavi Oncesi hasta grubumuzda NO
diizeyleri yiiksek olup istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0,001). NO 6ncelikle
ONOQO'’ olusumuna yol acar ve bu molekiil de hiicresel hasara neden olur (4). Oksidatif
stres, artmig NO nedeniyle olusan ONOQ" tarafindan verilen hasarin en biiyiik nedeni
olarak bilinmektedir. ONOO™ hem bir¢ok biyolojik molekiile hasar verir hem de NO’in
diger bir iiriinii olan NOx ile de oksidatif strese neden olur. Ek olarak H,O, tarafindan
olusturulan oksidatif stresi de artirir (6).

Dokulara kolayca difiize olan NO SSS’ne de difiize olarak beyin hiicreleri
izerinde hasara neden olur. Noromodiilatérlerle ve monoaminlerle etkileserek bunlarin
sinaptik araliga salmimini uyarir (87,162). Hiicre i¢inde sentezlenen NO hiicre disina
difiize oldugunda eksojen NO gibi davranarak ndronal membran depolarizasyonunu

uyarir. NO uyarilmas: ile salman norotransmitterler arasinda asetil kolin, dopamin,
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norepinefrin, glutamat, gama amino butirik asit (GABA) ve taurin gibi noroaktif
molekiiller bulunmaktadir (87).

NO’in SSS’deki norotransmitterlerin salinimi iizerine olan etkileri bizim
sonuclartmizi  desteklemektedir. Nitekim hastalarin  tedavi sonrast  sonuglari
incelendiginde birka¢ hasta disinda NO diizeylerinin tedaviyle kontrollere yaklastig:
goriilmektedir. Tedaviye ragmen NO diizeyleri azalmamis olan hastalar incelendiginde,
bunlarin klinikte tedaviye uyum saglamamais hastalar olduklar1 saptanmaistir.

NO diizeyindeki artis hastalardaki oksidatif fosforilasyonu olumsuz ydnde
etkilemekte ve periferik oksijen alimimi azaltmaktadir (163,164). Bunun sonucunda
yeterince oksijenlenmeyen beyinde ve periferik dokularda enerji kayb1 olmaktadir. Tiim
bu biyokimyasal degisimler sonucunda depresif donemdeki hastalarda stupor hali
goriilmektedir ve hastalar yasam enerjilerini kaybetmektedir. Savas ve arkadaslarinin
yaptig1 calismalar da bizim sonug¢larimizi desteklemektedir (165). NO’in olusturdugu
oksidan iiriinler ve diger serbest radikaller ikiuclu bozuklugun noropatofizyolojisinde
rol aliyor olabilir.

Bir baska calismada yine depresyonlu hastalarda plazma NO diizeylerinin arttigi
gosterilmistir (166) NO’in depresyon fizyopatolojisindeki rolii hayvan deneyleriyle de
arastirilmigtir  (167).  Sonuglar NO diizeyinin depresif donemdeki hastalarin
norofizyopatolojisiyle iliskili oldugu fikrini desteklemektedir. Tedavi sonrast NO
diizeylerinin diismesi bu fikri kuvvetlendirmektedir.

Bu goriislerin yami sira Selley ve ark. ise major depresyonlu hastalarda plazma
NO diizeyinin azaldigmi saptamuslardir. Azalmis NO diizeyinin serebral kan
damarlarindan yakindaki noronlara difiize olan NO miktarin1 azalttigi  ve
norotransmitter salinimini etkiledigi bulunmustur (168).

Major depresyon gibi endojen kaynakli depresyon hastalar1 depresif donemdeki
ikiuglu  bozukluk hastalarindan farkli norofizyopatolojiye sahip olabilirler.
Calismalarimiza devam edip major depresyonlu hastalar1 depresif donemdeki ikiuclu
bozukluk hasta sonuclariyla karsilastirmayr diisiinmekteyiz. Sonu¢ olarak her iki
durumda da NO diizeyindeki degisiklikler hastaligmm norofizyopatolojisi ile iliskili
goriinmektedir.

Bununla birlikte psikiyatrik hastalardaki NO artisinin  serbest oksijen

radikallerinin sitotoksik etkisine kars1 koruyucu oldugunu savunanlar da vardir. Bu artis
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viicudun bir kompensatuar mekanizmas1 olarak da kabul edilebilir. Ciinkii NO’in
hiicresel ve ekstraseliiler yapilar1 O, O, ve ‘OH radikaline kars1 korudugu gosterilmistir
(169). Diger yandan beyin hiicrelerinde NOS ve ksantin oksidaz (XO) aktivasyonu
sonucu ONOO" olustugu ve norotoksisitede onemli bir faktor oldugu da gosterilmistir
(170).

Giovannoni ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada total NO, diizeylerinin beyindeki
NO aktivitesi ile paralellik gosterdigini, NO parametrelerinin periferik diizeyinin
SSS’den kaynaklanan NO degisikliklerinin bir belirteci oldugunu gostermislerdir (171).

Yaptigimiz calismada, ikiu¢lu bozukluk olan hastalarda tedavi Oncesi arginaz
aktivitesi kontrollere gore 6nemli derecede yiiksekti (p<0,01). Arginaz ve NOS ile ilgili
biyokimyasal 6zellikler agik bir sekilde ortaya konmaya baslandiktan sonra, arginazin
NOS ile L-arginin ic¢in yarisarak NO sentezini inhibe edebilecegi fikri ortaya atilmstir.
NOS i¢in Km 2-20 pmol/L iken arginaz i¢in Km 1-5mmol/L’dir, ancak fizyolojik L-
arginin konsantrasyonunda arginaz aktivitesi NOS’a gore 1000 kat fazladir. Bu da her
iki enzimin ayni oranda substrat harcadigim diisiindiirmektedir (172).

Genetik caligmalar da L-arginin kullanilabilirliginin diizenlenmesi konusunda
arginazin 6nemli bir rolii oldugu fikrini destekler niteliktedir. Hem insanlarda hem
hayvanlarda arginaz-I eksikligi hiperargininemi ile sonu¢lanmistir (173,174).

Arginaz L-arginini ortamdan uzaklastirarak, hem iNOS ekspresyonunu inhibe
ederek (175) hem de iire olusturarak iNOS aracilit NO {iretimini inhibe edebilir (176).
Ancak SSS’de aktif olan NOS enzimi nNOS oldugundan arginazm bu enzim iizerine
olan diizenliyici etkisi ortaya konamamistir. Elgiin ve ark. depresyonda arginaz
aktivitesinin arttigini gosteren caligmasi bizim sonuglarimizi desteklemektedir (157).

Yanik ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismada NO diizeyini yiiksek arginaz
aktivitesini ise diisiik bulmuslardir (177). Bizim ¢alismamizda hastalarin tedavi dncesi
alman serumlarindaki arginaz aktivitesi tedavi sonrasi alman serumlardaki arginaz
aktivitesine gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Hastalarda analiz ettigimiz
parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrast sonucglari arasinda onemli fark bulunmasi
nedeniyle tedavi icin kullanilan ilaclarin ve EKT nin olumlu sonug¢ verdigini ve klinik
acidan 6nem arz ettigini soyleyebiliriz.

Sonug olarak ikiu¢lu bozuklugu olan hastalardaki NO diizeyinin ve arginaz

aktivitesinin kontrollere gore yiiksek olmasi hem NOS’in hem de arginaz enziminin
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aynt substrati kullanmasiyla biyokimyasal olarak iliskili olabilir. NOS izoenzimleri
farkli dokularda gorev aldiklar1 i¢cin SSS’deki izoenzim olan nNOS’un etki
mekanizmasina bagl rolii olabilir. nNOS izoenzimini subselliiler kalsiyum kanallarma
yakim lokalizasyonu aktivitesinin siki bir denetim altinda olmasim saglamaktadir. Bu
izoenzimin lokalizasyonu ve fizyolojisi ile ilgili ¢aligmalar giincel arastirma konulari
arasinda olup caligmalar halen devam etmektedir (178,179). Veriler ¢ogaldikga hem
fizyolojisi hem de ilgili hastaliklarin fizyopatolojisi daha iyi anlasilacaktir.

Son yillarda yapilan calismalarda arginaz enzim aktivitesinin vaskiiler
hiicrelerde de oldugu gosterilmistir (180,181). Bu hiicrelerde arginaz ekspresyonunu
diizenleyen sinyal yollar1 hakkinda bilinen ¢ok az sey olmasina ragmen ‘Janus tirozin
kinaz’(JAK) - ‘Signal transducer and activators of transcription’ (STAT) yolaginin
siklik adenozin monofosfatin (cAMP) vaskiiler diiz kas hiicrelerinde arginaz
indiiksiyonu yaptigr gosterilmistir (182) Rho ve Rho kinaz da endotelyal arginaz
aktivitesini trombin ile artirmaktadir (183,184). Vaskiiler hiicreledeki arginaz aktivitesi
saptanmasina ragmen damar endotelindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
bagka bir caligmada ise disaridan verilen argininin hem arginaz hem iNOS tarafindan
kullanildig1 gosterilmistir ancak, iire siklusunda sentezlenen argininin hepatik NO
sentezinde kullanilip kullanilmadig: acik¢a ortaya konamamuistir (185).

Wu ve ark. arginaz DNA’s1 klonlandiktan sonra ve arginaz hakkinda yeni
bilgiler elde edildikce bugiine kadar alinan sonucglarin cogunun tekrar gbzden
gecirilebilecegini ve yeni caligmalar diizenlenecegini 6ngormiislerdir (186).

Bizim calismamizda hasta ve kontrollerin sigara icen gruptan olmasi, yas ve
cinsiyetlerinin birebir ayn1 olmasina 6zen gosterilmesi, obez olmayan gruplarin tercih
edilmesi nedeniyle sigara ve obezite hasta ve kontrol grubu arasinda fark
olusturmamistir. Cinsiyet ayrimu yapildiginda ise gruplarin kendi aralarinda ve gruplar
arasi yapilan analizlerde istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamastir.

Ikiuglu bozukluk olan hastalardaki serum NO ve arginaz diizeyinin
etiyopatogenezle olan iligkisini acikca ortaya koyabilmek i¢in daha genis serilerle
calisma yapmaya ihtiya¢ vardir. NO ve arginaz arasindaki iliskiyi ve bu sonuglarin
ikiuglu bozukluk etiyopatogenezindeki roliinii tam olarak belirleyebilmek igin de
caligmalara eklenecek diger parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu parametreler

arginaz enzim kofaktorii olan mangan, NOS aktivitesi, uygun NOS izoenziminin
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belirlenmesi olabilir. Ayrica ikiuglu bozukluk etiyopatogenezinde rolii oldugu
diistiniilen oksidatif dengesizligin agik bir sekilde ortaya konabilmesi icin NO ile
birlikte antioksidan parametrelerin hatta total oksidan durumun ve total antioksidan

durumun da analiz edilmesinin anlamli ve yerinde olacag1 kanatindeyiz.



6-SONUCLAR

Yaptigimiz ¢alismada ikiuclu bozukluk tanis1 konmus olan hastalarda tedavi
oncesi ve 1 aylik tedaviden sonra aldigimiz serum Orneklerinde NO diizeyini ve arginaz
aktivitesini Ol¢tiik. Bu sonuglar1 kontrol grubunda o6lctiigiimiiz serum NO diizeyleri ve
arginaz aktiviteleri ile karsilastirdik.

Hastalarm tedavi Oncesi serum NO diizeylerini ortalama 192.2 (111-474.7)
umol/L, tedavi sonrasi serum NO diizeylerini ortalama 126.1 (57.7-207.2) pmol/L
olarak saptadik. Tedavi sonras: Olciilen serum NO diizeyini tedavi Oncesi Olgiilen
diizeye gore onemli olarak diisiik bulduk (p<0.001).

Kontrol grubunun serum NO diizeyini 109.5 (55-179.2) umol/L olarak olctiik.
Hastalarm tedavi Oncesi Olciilen serum NO diizeylerini kontrol grubunun NO
diizeylerine gore onemli olarak yiiksek bulduk (p<0.001).

Hastalarin tedavi sonrasi saptanan serum NO diizeyleri ile kontrol grubunun
serum NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak énemli fark saptamadik (p>0.05).

Hastalarm tedavi 6ncesi serum arginaz aktivitesini ortalama 17.5 (3.4-54.4) U/L,
tedavi sonrasi serum arginaz aktivitesini ortalama 10.3 (2.6-30.9) U/L olarak ol¢tiik.
Tedavi sonrasi Olgiilen arginaz aktivitesini tedavi Oncesi Olciilen aktiviteye gore onemli
olarak diisiik bulduk (p<0.01).

Kontrol grubunun arginaz aktivitesini 8.5 (0.7-50.6) U/L olarak oOlgtiik.
Hastalarm tedavi Oncesi saptanan arginaz aktivitelerini kontrol grubuna gore onemli
olarak yiiksek bulduk (p<0.001).

Hastalarm tedavi sonrasi saptanan arginaz aktivitesi ile kontrol grubunun arginaz
aktivitesi arasinda istatistiksel olarak dnemli fark saptamadik (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunu cinsiyetlerine gore gruplandirdik. Her iki grupta da
cinisyetler arasinda, NO diizeyi ve arginaz aktivitesinde istatistiksel olarak onemli bir

fark saptamadik.
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Hastalarm tedavi Oncesi ve sonrasi arginaz aktiviteleri ile NO diizeyleri arasinda
Pearson korelasyon testi yaptik. Bu iki veri arasinda 6nemli bir korelasyon saptamadik.

Swrasiyla p=0,9280 ve p=0,4545.



63

KAYNAKLAR

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

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

3. Mahadik SP, Mukherjee S: Free radical patholgy and antioxidant defense in
schizoprenia: a review. Schizophr Res. 1996; 19: 1-17.

4. Beckman JS, Chen J, Ischiropoulos H, Crow JP: Oxidative chemistry of
peroxynitrite. Methods Enzymol. 1994; 233: 229-240

5. Marla SS, Lee J, Groves JT: Peroxynitrite rapidly permeates phospholipid
bilayers. Proc Natl Acad Sci USA. 1997; 94: 14243-14248

6. Ioannidis I, de Groot H: Cytotoxicity of nitric oxide in FU5 hepatoma cells:
evidence for co-operative action with hydrogen peroxide. Biochem J.1993; 296: 341-
345

7. Mahadik SP, Sitasawas S, Mulchandani M: Membrane peroxidation and the
neuropathology of schizophrenia. In: Peet, M, Glen, I, and Horrobin, DF (Eds.),
Phospholipid Spectrum Disorder in Psychiatry Marius Press, Lancashire, UK, pp. 1999;
99-111

8. Patel RP, Diczfalusy U, Dzeletovic S, Wilson MT, Darley-Usmar VM:
Formation of oxysterols during oxidation of low density lipoprotein by peroxynitrite,
myoglobin, and copper. J Lipid Res. 1996; 37: 2361-2371

9. Palmer RMJ, Ashton AS, Moncada S. Vascular endothelial cells synthesize
nitric oxide from l-arginine. Nature 1998; 333: 664-6



64

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

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

12. Akiskal HS, Bourgeois ML, Angst J, Post R, Moller H, Hirschfeld R. Re-
evaluating the prevalence of and diagnostic composition within the broad clinical
spectrum of bipolar disorders. J Affect Disord. 2000;1;5-301

13. Akdeniz, F: Hizli Dongiili Bipolar Bozukluk. Ege Psikiyatri Siirekli
Yayinlar1 .1. baski, Ege Universitesi Basimevi, 1997; s:5-8

14. Ceylan E, Oral T: Duygudurum Bozukluklar1. 1. baski, 2001;s: 1-11

15. Oztiirk MO, Ruh Saghigi ve Bozukluklari, 10. Basim , Ankara: 2004.

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

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

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

19. American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Ed. IV-TR. Washington DC, American Psychiatric Association.
2000;151-189

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

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



65

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

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

24. Selek S, Savas HA, Gergerlioglu HS, Bulbul F, Uz E, Yumru M. Probable
Oxidative Imbalance in Bipolar Depression: The Course Of Nitric Oxide And

Superoxide Dismutase During The Treatment Of Depressive Episode. J Affect Disord.
2008;107:89-94

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

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

27. Savas HA, Gergerlioglu HS, Armutcu F, Herken H, Yilmaz HR, Kocoglu E
ve ark. Elevated serum nitric oxide and superoxide dismutase in euthymic bipolar
patients: impact of past episodes. World J Biol Psychiatry. 2006;7:51-55

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

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

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

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

32. Oztirk OM. Ruh Sagligr ve Bozukluklari, 9.Basim, Ankara, Nobel Tip
Kitapevleri. 2002:86-92



66

33. Ozcan Y, Ozcan EM, Boztepe VA, Karlidag R. Akut Manide Lityum,
Karbamazepin ve Valproatn Klinik Etkinliginin Karsilastirilmasi: Bir On Calisma.
Klinik Psikofarmakoloji Biilteni. 1999;9:203-207

34. Biilbiil F, Savas E, Savas HA, Selek S, Kaya C. Ikiuglu ve Tekuglu
Bozuklukta Lamotrijin Kullanimi: Geriye Yonelik Bir Caligma. Tiirkiye’de Psikiyatri.
2005;7:88-90

35. Bowden CL, Calabrase JR, Sachs G. A randomized, placebo-controlled 18-
month trial of lamotrigine and lithium maintenance treatment in recently manic or
hypomanic patients with bipolar I disorder. J Clin Psychiatry. 2004;64:1013-1024

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

37. Baldassano CF, Ballas CA, O’Reardon JP. Rethinking the treatment
paradigm for bipolar depression: the importance of long-term management. CNS
Spectr. 2004;9:11-18

38. Yumru M, Savas HA, Kokagya H, Virit O. Sizofreni tedavisinde uzun etkili
risperidon: Geriye doniik bir ¢alisma. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni. 2007;17:119—
123

39. Savas HA, Yumru M, Ozen ME. Use of long acting risperidone in bipolar
disorder. J Clin Psychopharmacol. 2006;26:530-531

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

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

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



67

43. Yumru M, Savas HA, Selek S, Savas E. Acute Dystonia After An Initial
Dose Of Ziprasidone: A Case Report. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2006;30:745-747

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

45. Altshuler LL, Post RM, Leverich GS, Mikalauskas K, Rosoff A, Ackerman
L. Antidepressant-induced mania and cycle acceleration: a controversy revisited. Am J
Psychiatry. 1995;152:1130-1138

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

47. Kul M, Kilincaslan A, Yumru M, Kandemir H, Adaletli H, Ceylan M.
Escitalopram induced mania in children. J Child and Adolescent Psychopharmacology.
2008;18:119-120

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

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

50. Vahip S. Ikiu¢lu Duygudurum Bozuklugunda Depresif Epizod Sagaltimu.
Psikiyatri, Psikoloji ve Psikofarmakoloji Dergisi. 2000;8:13—-19

51. Vahip I, Kocadere M. Ikiuglu bozuklukta sagaltima uyum sorunlar1 ve
psikososyal girisimler. Psikiyatri, Psikoloji ve Psikofarmakoloji Dergisi. 2000;8:36—43

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



68

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

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

55. Herken H, Gurel A, Selek S, Armutcu F, Ozen ME, Bulut M et al.
Adenosine deaminase, nitric oxide, superoxide dismutase, and xanthine oxidase in
patients with major depression: impact of antidepressant treatment. Arch Med Res.
2007;38:247-252

56. Herken H, Akyol O, Yilmaz HR, Tutkun H, Savas HA, Ozen ME et al.
Nitric oxide, adenosine deaminase, xanthine oxidase and superoxide dismutase in

patients with panic disorder: alterations by antidepressant treatment. Hum
Psychopharmacol. 2006;21:53-59

57. Yanik M, Vural H, Kocyigit A, Tutkun H, Zoroglu SS, Herken H et al. Is
the arginine-nitric oxide pathway involved in the pathogenesis of schizophrenia?
Neuropsychobiology. 2003;47:61-65

58. Sogut S, Zoroglu SS, Ozyurt H, Yilmaz HR, Ozugurlu F, Sivasli E et al.
Changes in nitric oxide levels and antioxidant enzyme activities may have a role in the
pathophysiological mechanisms involved in autism. Clin Chim Acta. 2003;331:111-117

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

60. Black MD, Selk DE, Hitchcock JM, Wettstein JG, Sorensen SM: On the
effect of neonatal nitric oxide synthase inhibition rats: a potential neurodevelopmental
model of schizophrenia. Neuropharmacology. 1999;38:1299-1306

61. Akbarian S, Bunney WE Jr, Potkin SG, et al: Altered distribution of
nicotinamide—adenine dinucleotide phosphate—diaphorase cells in frontal lobe of
schizophrenics implies disturbances of cortical development. Arch Gen Psychiatry.
1993;50:169-177



69

62. Das I, Khan NS, Puri BK, Sooranna SR, de Belleroche J, Hirsch SR:
Elevated platelet calcium mobilization and nitric oxide synthase activity may reflect

abnormalities in schizophrenic brain. Biochem Biophys Res Commun. 1995; 212:375—
380

63. Deutsch SI, Rosse RB, Schwartz BL, Fay-McCarthy M, Rosenberg PB,
Fearing K: Methylene blue adjuvant therapy of schizophrenia. Clin Neuropharmacol.
1997;20:357-363

64. Herken H, Uz E, Ozyurt H, Akyol O: Red blood cell nitric oxide levels in
patients with schizophrenia. Schizophr Res. 2001;52:289-290

65. Herken H, Uz E, Ozyurt H, Sogut S, Virit O, Akyol O. Evidence that the
activities of erythrocyte free radical scavenging enzymes and the products of lipid

peroxidation are increased in different forms of schizophrenia. Mol Psychiatry 2001;6:
66-73.

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

67. Totan Y, Cekic O, Borazan M, Uz E, Sogut S, Akyol O: Plasma
malondialdehyde and nitric oxide levels in age related macular degeneration. Br J
Ophthalmol . 2001;85:1426-1428

68. Shen W, Hintze TH, Wolin MS: Nitric oxide. An important signalling
mechanism between vascular endothelium and parenchymal cells in the regulation of
oxygen consumption. Circulation. 1995;92:3505-3512

69. Kuo PC, Schroeder RA: The emerging multifaceted roles of nitric oxide.
Ann Surg.1995;221: 220-235

70. Szabo C, Salzman AL, Ischiropoulos H: Peroxynitrite-mediated oxidation of
dihydrorhodamine 123 occurs in early stages of endotoxic and haemorrhagic shock and
ischemia-reperfusion injury. FEBS Lett. 1995;372:229-232

71. Kirkeboen KA, Strand QA: The role of nitric oxide in sepsis—an overview.
Acta Anaesthesiol Scand. 1999;43:275-288



70

72. Mayer B, Hemmens B: Biosynthesis and action of nitric oxide in mammalian
cells, Trends Biochem Sci. 1997;22:477-481

73. Xie Q-W, Nathan C: The high-output nitric oxide pathway: role and
regulation, J Leukocyte Biol. 1994;56:576-582

74. Lancaster JR: Simulation of the diffusion and reaction of endogenously
produced nitric oxide. Proc Natl Acad Sci USA. 1994;91:8137-8141

75. Xia Y, Zweier JL: Superoxide and peroxynitrite generation from
induciblenitric oxide synthase in macrophages Proc Natl Acad Sci USA 94: 6954-6958,
1997.

76. Kelm M, Schrader J: Control of coronary vascular tone by nitric oxide. Circ
Res. 1990;66: 1561-75

77. Lancaster JR: A tutorial on the diffusibility and reactivity of free nitric oxide.
Nitric Oxide. 1997;1:18-30

78. Kerwin JF, Lancaster JR, Feldman PL: Nitric oxide: a new paradigm for
second messengers, J] Med Chem. 1995;38:4343-4362

79. Bogdan C: Nitric oxide and the regulation of gene expression. TRENDS in
Cell Biol. 2001;11:66-75

80. Dierks EA, Burstyn JN: Nitric oxide (NO) the only nitrogen monoxide redox
form capable of activating soluble_guanylyl cyclase. Biochem Pharmacol.
1996;51:1593-1600

81. Hobbs AJ, Ignarro LJ: Nitric oxide-cyclic GMP signal transduction system.
Meth Enzymol. 1996;269:134-148

82. Cuzzocrea S, Riley DP, Caputi AP, Salvemini D: Antioxidant Therapy: A
new pharmacological approach in shock, inflammation and ischemia-reperfusion injury.
Jpet 2001;53:135-159



71

83. Blum-Degen D, Heinemann T, Lan J, Pedersen V, Leblhuber F, Paulus W,
Riederer P, Gerlach M: Characterization and regional distribution of nitric oxide
synthase in the human brain during normal ageing. Brain Res. 1999;834: 128-135

84. Snyder SH, Bredt DS: Nitric oxide as a neuronal messenger. Trends
Pharmacol Sci. 1991;12: 125-128

85. Kiss JP, Vizi ES: Nitric oxide: a novel link between synaptic and
nonsynaptic transmission. TRENDS Neurosci. 2001;24:211-215

86. Garthwaite J, Boulton CL: Nitric oxide signaling in the central nervous
system. Annu Rev Physiol. 1995;57:683-706

87. Ohkuma S, Katsura M: Nitric oxide and peroxynitrite as factors to stimulate
neurotransmitter release in the CNS. Prog Neurobiology. 2001;64:97-108

88. Barbour B, Housser M: Intersynaptic diffusion of neurotransmitter. Trends
Neurosci. 1997;20:377-384

89. Garris PA, Ciolkowski EL, Pastore P, Wightman RM: Efflux of dopamine
from the synaptic cleft in the nucleus accumbens of the rat brain. J Neurosci. 1994;14:
6084-6093

90. Gally JA, Montague PR Reeke GN, Jr Edelman GM: The NO hypothesis:
Possible effects of a short-lived, rapidly diffusible signal in the development and
function of the nervous system. Proc Natl Acad Sci USA. 1990;87:3547-3551

91. Vizi ES: Role of high-affinity receptors and membrane transporters in
nonsynaptic communication and drug action in the central nervous system. Pharmacol
Rev. 2000;52:63-90

92. Vizi ES, Kiss JP: Neurochemistry and pharmacology of the major
hippocampal transmitter systems: Synaptic and nonsynaptic interactions. Hippocampus.
1998;8:566—607

93. Kiss JP: Role of nitric oxide in the regulation of monoaminergic
neurotransmission. Brain Res Bull. 2000;52:459-466



72

94. Pogun S et al: Nitric oxide inhibits [3H]dopamine uptake. Brain Res.
1994,641:83-91

95. Lonart G, Johnson KM: Characterization of nitric oxide generatorinduced
hippocampal [3H]norepinephrine release. II. The role of calcium, reverse
norepinephrine transport and cyclic 3’,5’-guanosine monophosphate. J Pharmacol
ExpTher. 1995;275:14-22

96. Akyol O, Herken H, Uz E, Fadillioglu E, Unal S, Sogut S, Ozyurt H, Savas
HA: The indices of endogenous oxidative and antioxidative processes in plasma from

schizophrenic patients. The possible role of oxidant/antioxidant imbalance. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2002;26:995-1005

97. Zhang F, Dryhurst G: Effects of l-cysteine on the oxidative chemistry of
dopamine: new reaction pathways of potential relevance to idiopathic Parkinson’s
disease. J Med Chem. 1994;37:1084-1098

98. Cadet JL, Kahler LA: Free radical mechanisms in schizophrenia and tardive
dyskinesia. Neurosci Bibehav Rev. 1994;18:457-467

99. Patel M, Day BJ, Crapo JD, Fridovich I, McNamara JO: Requirement for
superoxide in excitotoxic cell death. Neuron. 1996;16:345-355

100. Fukui T, Ishizaka N, Rajagopalan S, Laursen JB, Capers Q 4th, Taylor WR,
Harrison DG, de Leon H, Wilcox JN, Griendling KK: p22phox mRNA expression and
NADPH oxidase activity are increased in aortas from hypertensive rats. 1997;Circ Res
80: 45-51

101. Beckman JS, Ischiropoulos H, Zhu L, van der Woerd M, Smith C, Chen J,
Harrison J, Martin JC, Tsai M: Kinetics of superoxide dismutase- and iron-catalysed
nitration of phenolics by peroxynitrite. Arch Biochem Biophys. 1992;298: 438-445

102. Moellering D, McAndrew J, Patel RP, Cornwell T, Lincoln T, Cao X,
Messina J, Forman HJ, Darley-Usmar VM: Nitric Oxide dependent induction of

glutathione synthesis through increased activity of c-glutamylcysteine synthetase. Arch
Biochem Biophys. 1998;358: 74-82



73

103. Porasuphatana S, Tsai P, Rosen GM: The generation of free radicals by
nitric oxide synthase. Comp Biochem Physiol Part C. 2003;134: 281-289

104. Gattaz WF, Kollish M, Thuren T, Virtanen JA, Kunnunen PKJ: Increased
plasma phospholipase-A activity in schizophrenic patients: reduction after neuroleptic
treatment. Biol Psychiatry. 1987; 22: 421-426

105. Noponen M, Sanfilippo M, Samanich K, Rye H, Ko G, Angrist B, et al:
Elevated PLA2 activity in schizophrenics and other psychiatric patients. Biol
Psychiatry. 1993; 34: 641-649

106. Gattaz WF, Schmitt A, Maras A: Increased platelet phospholipase A2
activity in schizophrenia. Schizophr Res. 1995; 16: 1-6

107. Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, Magagna A, Salvetti A: Cyclooxygenase
inhibition restrores nitric oxide activity in essential hypertension. Hypertension. 1997;
29: 274-279

108. Kelly FJ, Tetley TD: Nitrogen dioxide depletes uric acid and ascorbic acid
but not glutathione from lung lining fuid. J Biochem. 1997; 325: 95-99

109. Akyol O, Zoroglu SS, Armutcu F, Gurel A: Nitric oxide as a
physiopathological factor in neuropsychiatric disorders. In Vivo. 2004 May-
Jun;18(3):377-390. Review

110. Evans PH: Free radicals in brain metabolism and pathology. Br Med Bull.
1993; 49: 577-587

111. Deliconstantinos S, Villiotou V: NO synthase and xanthine oxidase
activities of rabbit brain synaptosomes: peroxynitrite formation as a causative factor of
neurotoxicity. Neurochem Res. 1996; 21: 51-56

112. Harvey BE Affective disorders and nitric oxide: a role in pathways to
relapse and refractoriness? Hum Psychopharmacol. 1996; 11: 309-319

113. Amsterdam JGC, Opperhuizen A: Nitric oxide and biopterin in depression
and stress. Psychiatry Res. 1999; 85: 33-38



74

114. McDonald EM, Mann AH, Thomas HC: Interferons as mediators of
psychiatric morbidity: an investigation in a trial of recombinant alpha-interferon in
hepatitis-B carriers. Lancet. 1987; 2: 1175-1178

115. DizikesGJ, GrodyWW, KernRM, CederbaumSD. Isolation of human liver
arginase cDNA and demonstration of nonhomology between the two human arginase
genes. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1986; 141: 53-59

116. Vockley JG, Jenkinson CP, Shukla H, Kern RM, Grody WW, Cederbaum
SD. Cloning and characterization of the human type II arginase gene. Genomics. 1996;
2: 118-223

117. Jenkinson CP, Grody WW, Cederbaum SD. Comparative properties of
arginases. Comp. Biochem. Physiol. 1996; 114B: 107-132

118. Dizikes GJ, Grody WW, Kern RM, Cederbaum SD. Isolation of human
liver arginase cDNA and demonstration of nonhomology between the two human
arginase genes. Biochem Biophys Res Commun 1986;141:53— 59.

119. Takiguchi M, Haraguchi Y, Mori M. Human liver-type arginase gene:
structure of the gene and analysis of the promotor region. Nucleic Acids Res
1988;16:789— 802

120. Obtake A, Takiguchi M, Shigeto Y, Amaya Y, Kawamoto S, Mori M.
Structural organisation of gene for rat-liver-type arginase. J Biol Chem. 1988; 263:
2245-2249

121. Gotoh T, Araki M, Mori M. Chromosomal localisation of the human
arginase II gene and tissue distribution of its mRNA. Biochem Biophys Res Commun.
1997; 233: 487—- 491

122. Russell DH, McVicker TA. Polyamine biogenesis in the rat mammary
gland during pregnancy and lactation. Biochem J 1972;130:71- 76

123. Abraham AK. Role of polyamine in macromolecular synthesis. Trends
Biochem Sci. 1981; 6: 106-107

124. Tabor CW, Tabor H. Polyamines. Annu Rev Biochem. 1984; 53: 749-790



75

125. Barbul B. Arginine: Biochemistry, physiology, and therapeutic
implications. J. Parenter. Enteral. Nutr. 1986; 10: 227-238

126. Wu G, Morris Jr SM. Arginine metabolism: Nitric oxide and beyond.
Biochem. J. 1998; 336: 1-17

127. Spector, E. B., Rice, S. C. H. and Cederbaum, S. D. Immunologic studies of
arginase in

tissues of normal human adult and arginase-deficient patients. Pediatr. Res. 1983; 17:
941-944

128. Grody, W. W., Argyle, C., Kern, R. M., Dizikes, G. J., Spector, E. B.,
Strickland, A. D., Klein, D. and Cederbaum, S. D. Cloning of rat liver arginase cDNA.
J. Clin. Invest. 1989; 83: 602-609

129. Brusilow, S. W. and Horwich, A. L. In The Metabolic and Molecular Bases
of Inherited Diseases, 7th edn. (Scriver, C. R., Beaudet, A. L., Sly, W. S. and Valle, D.,
eds.), pp. 1995; 1187-1232, McGraw-Hill, Inc., New York

130. Kuhn, N. J., Ward, S., Piponski, M. and Young, T. W. Arch. Biochem.
Biophys. 1995; 320: 24-34

131. Boon, L., Blommaart, P. J. E., Meijer, A. J., Lamers, W. H. and
Schoolwerth, A. C. Acute acidosis inhibits liver amino acid transport: no primary role
for the urea cycle in acid-base balance Am. J. Physiol. 1994; 267; 1015-1020

132. Boon, L., Blommaart, P. J E., Meijer, A. J., Lamers, W. H. and
Schoolwerth, A. C. Response of hepatic amino acid consumption to chronic metabolic
acidosis Am. J. Physiol. 1996; 271: 198-202

133. Hurwitz, R. and Kretchmer, N. Development of arginine-synthesizing
enzymes in mouse intestine Am. J. Physiol. 1986; 251: 103-110

134. Hall, L. M., Johnson, R. C. and Cohen, P. P. The presence of carbamyl
phosphate synthetase in intestinal mucosa Biochim. Biophys. Acta. 1960; 37: 144-145



76

135. Raijman, L. Effect of ATP translocation on citrulline and oxaloacetate
synthesis by isolated rat liver mithocondria. Biochem. J. 1974; 138: 225-232

136. Wallace HM, Fraser AV, Hughes A. A perspective of polyamine
metabolism. Biochem. J. 2003; 376, 1-14

137. Matthews HR. Polyamines, chromatin structure and transcription.
Bioassays. 1993; 15: 561-566

138. Costanzo D., Moulin D. Expression, purification, assay, and crystal structure of
perdeuterated human arginase I. Arch. Biochemistry and Biophysics. 2007; 465, 82-89.

139. Grody W. W., Dizikes, G. J. and Cederbaum, S. D. Isozymes Curr. Top.
Biol. Med. Res. 1987; 13: 181-214

140. Griffith, O. W. and Stuehr, D. J. Nitric oxide synthases: properties and
catalytic mechanism Annu. Rev. Physiol. 1995; 57: 707- 736

141. Reczkowski, R. S. and Ash, D. E. Binuclear manganese(Il) centers in rat
liver arginase Biochem. Biophys. Res. Commun. 1994; 312, 31-37

142. Currie, G. A., Gyure, L. and Cifuentes, L. Microenvironmental arginine
depletion by macrophages in vivo. Br. J. Cancer . 1979; 39: 613-620

143. Vodovotz, Y., Kwon, N. S., Pospischil, M., Manning, J., Paik, J. and
Nathan, C. Inactivation of nitric oxide synthase after prolonged incubation of mouse

macrophages with IFN-gamma and bacterial lipopolysaccharide. J. Immunol. 1994;
152: 4110-4118

144. Hecker, M., Nematollahi, H., Hey, C., Busse, R. and Racke, K. Inhibition
of arginase by NG—hydroxy—L—arginine in alveolar macrophages: implications for the
utilization of L-arginine for nitric oxide synthesis. FEBS Lett. 1995; 359: 251-254

145. Buga, G. M., Singh, R., Pervin, S., Rogers, N. E., Schmitz, D. A.,
Jenkinson, C. P. Cederbaum, S. D. and Ignarro, L. Arginase activity in endothelial cells:
inhibition by N°-hydroxy-L- arginine during high-output NO production. J. Am. J.
Physiol. 1996; 271: 1988-1998

146. Meyer, J., Richter, N. and Hecker, M. High-Performance Liquid
Chromatographic Determination of Nitric Oxide Synthase-Related Arginine
Derivativesin Vitroandin Vivo. Anal. Biochem. 1997; 247: 11-16



77

147. Boucher, J. L., Genet, A., Vadon, S., Delaforge, M., Henry, Y. and
Mansuy, D. Cytochrome P450 catalyzes the oxidation of N omega-hydroxy-L-arginine
by NADPH and O2 to nitric oxide and citrulline. Biochem. Biophys. Res. Commun.
1992; 187: 880-886

148. Boucher, J. L., Genet, A., Vadon, S., Delaforge, M. and Mansuy, D.
Formation of nitrogen oxides and citrulline upon oxidation of N omega-hydroxy-L-
arginine by hemeproteins. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1992; 184: 1158-1164

149. Modollel, M., Eichmann, K. and Soler, G. FEBS Lett. 1997; 401: 123-126

150. Currie, G. A, Gyure L, Cifuentes L. Microenvironmental arginine depletion
by macrophages in vivo Br. J. Cancer. 1979; 39: 613-620

151. Kung J. T, Brooks S. B, Jakway J. P, Leonard L. L, Talmage D. W.
Polyamines in Growth Normal and Neoplastic. J. Exp. Med. 1977; 146: 665-672

152. Mastrofrancesco B, Caldwell M. D. Arginine metabolism in wounds. Am.
J. Physiol. 1988; 254: 459-467

153. Albina J. E, Abate J. A, Mastrofrancesco B. Role of ornithine as a proline
precursor in healing wounds. J. Surg. Res. 1993; 55: 97-102

154. Kung J. T, Brooks S. B, Jakway J. P, Leonard L. L, Talmage D. W.
Suppression of in vitro cytotoxic response by macrophages due to induced arginase. J.
Exp. Med. 1977; 146: 665-672

155. Albina, J. E., Mills, C. D., Henry, Jr., W. L. and Caldwell, M. D. J.
Immunol. 1990; 144: 3877-3880

156. Shearer J. D, Richards J. R, Mills C. D, Caldwell M.D. Differential
regulation of macrophage arginine metabolism: a proposed role in wound healing. Am.
J. Physiol. 1997; 272: 181-190

157. Elgun S, Kumbasar H: Increased serum arginase activity in depressed
patients. Prog Neuropharmacol Biol Psychiat. 2000; 24: 227-232



78

158. Cortas NK, Wakid NW Determination of inorganic nitrate in serum and
urine by a kinetic cadmium-reduction method. Clin Chem. 1990; 36 (8 Pt 1):1440-1443

159. Ahi S, Meram I, Ozdemir Y Insan serum arginaz enziminin Ozellikleri ve
aktivite Olciimiinde duyarli bir yontemin gelistirilmesi. Erciyes Tip Dergisi. 1999;
21(2): 3-9

160. Geyer JW, Dabich D, Rapid method for determination of arginase activity
in tissue homogenates. Anal Biochem. 1971; 39: 412-417

161. Stimbiiloglu K, Stimbiiloglu V. Biyoistatistik (7. baski) Ankara, 1997: 128-
133

162. Fossier P, Blanchard B, Ducrocq C, Leprince C, Tauc L, Baux G. Nitric
oxide transforms serotonin into an inactive form and this affects neuromodulation.
Neuroscience. 1999;93(2):597-603

163. Shen W, Hintze TH, Wolin MS. Nitric oxide. An important signalling
mechanism between vascular endothelium and parenchymal cells in the regulation of
oxygen consumption. Circulation 1995;92:3505-3512

164. Kuo PC, Schroeder RA. The emerging multifaceted roles of nitric oxide.
Annals of Surgery 1995;221:220-235.

165. Selek S, Savas HA, Gergerlioglu HS, Bulbul F, Uz E, Yumru M. The
course of nitric oxide and superoxide dismutase during treatment of bipolar depressive
episode. J Affect Disord. 2008;107: 89-94

166. Suzuki E, Yagi G, Nakaki T, Kanba S, Asai M: Elevated plasma nitrate
levels in depressive states. J Affect Disorders. 2001; 63: 221-224

167. Yildiz F, Erden BF, Ulak G, Utkan T, Gacar N: Antidepressant-like effect
of 7-nitroindazole in the forced swimming test in rats. Psychopharmacology. 2000;149:
41-44

168. Selley ML: Increased (E)-4-hydroxy-2-nonenal and asymmetric
dimethylarginine concentrations and decreased nitric oxide concentrations in the plasma
of patients with major depression. J Affect Disorder 2004; 80: 249-256



79

169. Wink DA, Hanbauer I, Krishna MC, De Graff W, Gamson J, Mitchell JB.
Nitric oxide protects against cellular damage and cytotoxicity from reactive oxygen
species. Proceedings of the National Academy of Sciences USA 1993;90:9813-9817

170. Deliconstantinos S, Villitou V. NO synthase and xanthine oxidase activities
of rabbit brain synaptosomes: peroxynitrite formation as a causative factor of
neurotoxicity. Neurochemical Research 1996;21: 51-56

171. Giovannoni G, Heales SJ, Silver NC, O’Riordan J, Miller RF, Land JM, et
al. Raised serum nitrate and nitrite levels in patients with multiple sclerosis. Journal of
Neurological Sciences 1997;145:77-81

172. Wu G, Morris Jr SM. Arginine metabolism: Nitric oxide and beyond.
Biochem. J. 1998; 336: 1-17

173. Crombez EA, Cederbaum SD. Hyperargininemia due to liver arginase
deficiency. Mol. Genet. Metab. 2005; 84: 243-251

174. Iyer RK, Yoo PK, Kern RM et al. Mouse model for human arginase
deficiency. Mol. Cell. Biol. 2002; 22: 4491- 4498

175. Lee J, Ryu H, Ferrante RJ, Morris Jr SM, Ratan RR. Translational control
of inducible nitric oxide synthase expression by arginine can explain the arginase
paradox. Proc. Natl Acad. Sci. USA 2003; 100: 4843-4848

176. Prabhakar SS, Zeballos GA, Montoya-Zavala M, Leonard C. Urea inhibits
nitric oxide synthase in macrophage cell line. Am. J. Physiol. 1997; 273: C1882-1888

177. Yanik M, Vural H, Tutkun H, Zoroglu S, Savas H, Herken H, Kogyigit A,
Keles H, Akyol O. The role of the arginine-nitric oxide pathway in the pathogenesis of
bipolar affective disorder Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2004; 254 : 43—47

178. Xia H, Bredt D. S. Cloned and expressed nitric oxide synthase proteins.
Methods Enzymol. 1996; 268: 427-436



80

179. Schild L, Jaroscakova I, Lendeckel U, Gerald W, Gerburg K. Neuronal
nitric oxide synthase control enzyme activity pattern of mitochondria and lipid
metabolism. J. FASEB. 2005;96: 38-58

180. Durante W, Liao L, Peyton KJ, Schafer AI. Lysophosphatidylcholine
regulates cationic amino acid transport and metabolism in vascular smooth muscle cells:
Role in polyamine synthesis. J. Biol. Chem. 1997; 272: 30 154-159

181. Berkowitz DE, White R, Li D et al. Arginase reciprocally regulates nitric
oxide synthase activity and contributes to endothelial dysfunction in aging blood
vessels. Circulation 2003; 108: 2000-2006

182. Wei LH, Jacobs AT, Morris SM Jr, Ignarro LJ. IL-4 and IL-13 upregulate
arginase I expression by cAMP and JAK/STAT6 pathways in vascular smooth muscle
cells. Am. J. Physiol. Cell Physiol. 2000; 279: 248-256

183. Ming X-F, Barandier C, Viswambharan H et al. Thrombin stimulates
human endothelial arginase enzymatic activity via the RhoA/ROCK pathway:

Implications for atherosclerotic endothelial dysfunction. Circulation 2004; 110: 3708-
3714

184. Nelin LD, Chicoine LG, Reber KM, English BK, Young TL, Liu Y.
Cytokine-induced endothelial arginase expression is dependent on epidermal growth
factor receptor. Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol. 2005; 33: 394-401

185. Stadler, J, Barton, D, Beil-Moeller, H, Diekmann, S, Hierholzer, C, Erhard,
W, Heidecke, C. D. Hepatocyte nitric oxide biosynthesis inhibits glucose output and
competes with urea synthesis for L-arginine. Am. J. Physiol. 1995; 268: 183- 188

186. Guoyao WU, Sidney M. Morris, JR. Arginine metabolism : nitric oxide and
beyond — arginase and NO homeostasis -2. Biochem. J. 1998; 336: 1-17



