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OZET

Elektrokonvulsif tedavi yapilan psikiyatrik hastalarda oksidatif
metabolizmanmn degerlendirilmesi
Dr. Mahmut SENYURT

Elektrokonviilsif tedavi (EKT) glnimizde bircok psikiyatrik hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. EKT’nin oksidan-antioksidan metabolizma Uzerindeki

etkisi yapilan siirli galismada farkli sonuglar ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Biz bu calismada EKT yapilan hastalarda total oksidan durum (TOD), total
antioksidan durum (TAD)’lar1 incelemeyi ve bunlara bagh olarak oksidatif stres
indeksi (OSI)’ ni hesaplayarak oksidatif metabolizmay: degerlendirmeyi amagcladik.
Bdylece psikiyatrik hastaliklarin oksidatif metabolizma ile olan iliskisini ve EKT’nin

bu metabolizmada yaptig: degisiklikleri arastirmayu istedik.

Pamukkale Universitesi Psikiyatri Anabilim Dal: tarafindan tanis1 konulan 14
major depresyon, 11 sizofreni, 8 iki uclu bozukluk hastasi ve 37 saglikli gonilli

calismaya alindi. Hastalara EKT yapilmasina karar verildi.

Tim hasta gruplarinda EKT o6ncesi TOD degerleri kontrol grubuna gore
yuksekti ancak sadece sizofrenlerde istatistiksel olarak anlamliydi. Total antioksidan
durum tim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore disukt. Oksidatif stres indeksi

tim hasta gruplarinda kontrol grubuna gore yuksekti.

EKT oncesi TOD degerlerine bakildiginda ilk EKT sonrast bu degerlerin
sizofreni, major depresyon, iki uc¢lu bozukluk hastalarinda azaldigi ancak bu
azalmanin anlaml: olmadig: gorulmustir. Son EKT’den sonra da sizofreni ve major
depresyon hastalarmin TOD degerlerinin EKT 6ncesi degerlerine gore azaldig: fakat

iki uclu bozukluk hastalarinda bu azalmanin anlamli olmadig: bulunmustur.



EKT vyapilan hastalarin TAD degerlerine bakildiginda ilk EKT sonrasi bu
degerlerin EKT 0oncesine gore sizofreni, major depresyon, iki uclu bozukluk
hastalarinda arttigi gosterilmis ancak bu artmanin sadece major depresyon
hastalarinda anlamli oldugu anlagilmistir. Son EKT sonrast TAD degerleri EKT
oncesine gore sizofreni, major depresyon, iki uclu bozukluk hastalarinda artmis

ancak bu artisin anlamli olmadigi gérilmdastar.

Ilk EKT sonras1 OSI degerleri EKT 6ncesine gore sizofreni, major depresyon ,
iki uclu bozukluk hastalarinda azalmis ancak bu azalmanin anlamli olmadigi
gorulmuistir. Son EKT’den sonra da sizofreni, major depresyon, iki uclu bozukluk
hastalarinda OSI degerlerinin EKT oncesi degerlerine gore azaldigi fakat sadece

sizofreni hastalarinda anlamli oldugu tesbit edilmistir.

Sonug olarak EKT’nin oksidatif stresi arttirmadigi soylenebilir. Ancak hasta

sayisinin daha fazla oldugu ileri galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Elektokonvilsif tedavi, total oksidan durum, total

antioksidan durum, oksidatif stres indeksi
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SUMMARY

Evaluation of oxidative metabolism in patients which treated with
electrocolvulsive therapy
Dr. Mahmut SENYURT

Electroconvulsive therapy (ECT) is used in the treatment of many psychiatric
diseases. There are few studies on the effect of ECT on the oxidant-antioxidant

metabolism and results of these studies are contradictary.

In this study we aimed to evaluate the oxidative metabolism in the patient who
is treated with ECT by assessing total antioxidant status (TAS), total oxidant status
(TOS) and calculating oxidative stress index (OSI). We investigated the association
of oxidative metabolism with psychiatric diseases and effects of ECT on oxidative

metabolism.

14 major depression, 11 schizophrenia, 8 bipolar affective disorder patients
diagnosed by Pamukkale University Psychiatry Department and 37 healty volunteers
enrolled in the study. Patients received ECT treatment.

TOS values before ECT were higher in all patient groups compared to the control
group but this difference was only significant in schizophrenia patients. TAS were
lower in all patient groups compared to the control group. OSI was higher in all

patient groups compared to the control group.

TOS values decreased after first ECT treatment in major depression,
schizophrenia, bipolar affective disorder patients but this was not statistically
significant. After last ECT, TOS values were significantly lower compared to TOS
values before ECT in major depression and schizophrenia patients but this difference

was not significant in bipolar affective disorder patients.

TAS values after first ECT were higher compared to values before ECT in

major depression, schizophrenia, bipolar affective disorder patients but this increase

Xl



was only significant in major depression patients. After last ECT, TOS values were
higher compared to TOS values before ECT in major depression, bipolar affective

disorder patients but this difference was not significant.

OSI values decreased after first ECT treatment compared to values before ECT
in major depression, schizophrenia, bipolar affective disorder patients but this was
not statistically significant. After last ECT, OSI values were lower compared to OSI
values before ECT in major depression, schizophrenia, bipolar affective disorder

patients but this difference was significant only in schizophrenia patients.

As a result, it can be said that ECT does not increase oxidative stres. However,

further studies with more patients are needed.

Key Words: Electroconvulsive therapy, total oxidant status, total antioxidant

status, oxidative stress index
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GIRIS

Canlida meydana gelen oksijenin yer aldigi biyokimyasal tepkimelerde
oksidatif Grlnler olarak adlandirilan bazi toksik Grinler de ortaya gikmaktadir.
Biyolojik sistemlerde bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva eden atom veya
molekdillere oksidan veya serbest radikal denmektedir. Bu toksik urinlerin hicrede
karbonhidrat, protein, lipid ve DNA vyapilarina zarar vererek hastaliklarin
etyolojisinde yer aldig1 disunulmektedir. Bu oksidatif drlnlerin zararli etkilerini
ortadan kaldiran maddelere de antioksidanlar adi verilmektedir Antioksidanlar,
okside edici substrata gore daha disUk konsantrasyonlarda olan ve bu maddelerin
okside edici etkisini geciktiren veya inhibe eden maddelerdir (1-4).

Oksidatif stres, oksidan dizeyinin artmasi ve/veya antioksidan dizeyin
azalmasi sonucu oksidatif metabolizmadaki dengenin bozulmasidir. Oksidanlar
hiicre yapisim1 bozarak ve DNA hasar1 yaparak genetik yapiyr bozmaktadirlar.
Ozellikle DNA’y: etkileyen serbest radikaller organizmada zararlara neden
olmaktadir. Bu zararlarla da karsinojenik mutasyonlara neden olabilmektedir (4).
Oksidatif stresdeki artis 100’0 askin degisik hastalikta saptanmistir (3-5). Serbest
radikallerin psikiyatrik hastaliklara etkileri ile ilgili ¢esitli arastirmalar bulunmaktadir
(6-9). Uzun suredir de sizofreni, iki uclu bozukluk ve anksiyete bozukluklar: gibi
psikiyatrik bozukluklarda oksidatif metabolizma dengesinin bozulduguna dair

bilimsel kanitlar mevcuttur (10, 11).

Reaktif oksijen tdrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek igin vicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Antioksidan savunma mekanizmalari; A, E, C vitaminleri,
B-karoten, indirgenmis glutatyon (GSH) gibi baz: vitamin ve kimyasal maddeler ile
cesitli antioksidan enzimlerden olusur (4, 12). Merkezi sinir sistemi fizyolojik,
biyokimyasal, anatomik ve diger bircok sebeple oksidan hasara vucudun diger
dokularindan daha yatkindir. Bu ytzden psikiyatrik hastahiklarda oksidatif stres

hipotezi, son yillarda tzerinde calisilan 6nemli bir konu haline gelmistir. Bugiine



kadar yapilan calismalarda serbest radikalleri metabolize edici enzimlerin plazma,
eritrosit, beyin-omurilik sivisi, beyin dokusu gibi biyolojik Orneklerde aktiviteleri
Olgllerek bircok psikiyatrik hastalikta antioksidan durum hakkinda fikir sahibi
olunmaya calisilmigtir. Bunlara ek olarak sizofreni hastalarinin eritrositlerinde ve
postmortem beyin homojenatlarinda hiicre membranlarina ait fosfolipidler ve ¢oklu
doymamis yag asit miktarmin azaldig: tespit edilerek lipid peroksidasyonu artisi ile
bu azalma arasinda bire-bir iliski kurulmustur. Boylece sizofrenide oksidatif strese
ikincil olarak *“hiicre membran anormallikleri” hipotezi ortaya atilmistir (13).
Yayinlanmis ¢alismalarda da iki uglu bozuklukta oksidatif stresin arttigi gorulmustir
(14-16).

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artis1 arasindaki neden-sonug iliskisi halen
tam olarak aciklanamamustir. Artmig oksidanlarin mi psikiyatrik hastaliklara yol
actigr veya psikiyatrik hastaliklarin mi oksidan artisina neden oldugu net olarak
bilinmemektedir. Ancak, eldeki veriler oksidanlarin psikiyatrik hastaliklara yol
acabilecegi yonundedir. Ornegin, iki uclu bozuklukta remisyon doneminde bile
oksidatif stresle ilgili bulgularin tespit edilmesi, bazi hastaliklarda tedavi ile

oksidanlarin diismesi bu gorist desteklemektedir (17, 18).

Elektrokonvilsif tedavi (EKT) major depresyon, iki uclu bozukluk, sizofreni ve
sizoafektif bozukluk gibi pek cok psikiyatrik hastalikta etkin tedavi seceneklerinden
biri olarak kabul edilmektedir (19). EKT’nin klinik yararlarmi hangi mekanizmalar
ile gercgeklestirdigi halen tartisma konusudur. EKT’nin oksidan-antioksidan
metabolizma Uzerindeki etkisi yapilan siirl cahismada farkl: sonuglar ile karsimiza
¢ikmaktadir. Ratlarda EKT sonrasi sadece frontal korteksde oksidatif lipit hasari
gOzlenirken, hipokampus, serebellum ve ponsda bdyle bir etki bulunmamistir (20).
Diger bir calismada ise beyinde tek veya tekrarli EKT sonras: oksidatif lipit hasar:
gOstergesi olan malondialdehit (MDA) duzeyinin distigl, antioksidan glutatyon
peroksidaz (GPx) ve stperoksid dismutaz (SOD) enzimlerinin arttig: tespit edilmistir
(21). Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢ahsmada 9. EKT sonrast MDA diizeyleri
duserken ilk EKT sonrasi bu bulguya rastlanmamistir. Katalaz, GSH ve NOr



dizeylerinde EKT sonrasi degisiklik gozlenmemistir (22). EKT’nin oksidatif

metabolizma Uzerine etkisi yeni yapilacak calismalarla aydinlatilmay: beklemektedir.

Biz bu calismada EKT yapilan psikiyatrik hastalarda total oksidan durum
(TOD) ve total antioksidan durum (TAD)’u incelemeyi; bunlara bagh olarak
oksidatif stres indeksini (OSI) hesaplayarak oksidatif metabolizmay: degerlendirmeyi
amacladik. Boylece psikiyatrik hastaliklarin oksidatif metabolizma ile olan iligkisini
ve EKT’nin bu metabolizmada yaptig1 degisiklikleri arastirmay: hedefledik.



GENEL BIiLGIiLER

OKSIDATIF METABOLIZMA
OKSIiDANLAR

Reaktif Oksijen Tarleri (ROT)

Dis yoringesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunan molekdllere
serbest radikal denir. Serbest radikaller asagida anlatilan U¢ mekanizmayla

olusmaktadir.
1. Kovalent baglarin homolitik kirtlmasi

Yiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiksek sicaklik (500-600 °C)
kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki
elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar Gzerinde kaliyorsa, bu tir kirilmaya homolitik
kirilma denir ve her iki atom uzerinde de paylasiimamis elektron kalir. Organik
molekdillerdeki baglarin heterolitik kirilmas: durumunda zit yiklu iyon giftleri olusur

ve bu tirler de reaktiftir.
2. Normal bir molekulin elektron kaybetmesi

Radikal o6zelligi bulunmayan bir molekilden elektron kaybi sirasinda dis
orbitalinde paylasiimams elektron kalyorsa, radikal formu olusur. Ornegin askorbik
asit, glutatyon ve tokoferoller (E vitamini) gibi htcresel antioksidanlar, radikal

turlere tek elektron verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formlar: olusur.

3. Normal bir molekiile elektron transferi

Radikal 6zelligi tasimayan bir molekule tek elektron transferi ile dis orbitalinde
paylasilmamis elektron olusturuluyorsa, bu tur indirgenme radikal olusumuna neden
olabilir. Ornegin molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu

olan stperoksitin (02" ) olusumuna neden olur (23).



Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve
indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi dis kaynakli etkilerle de olusabilir.
Serbest radikal kaynaklar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Radikal olmayan reaktif
uriinlere  oksidan denir. Ancak oksidanlar kolayca serbest radikallere
donisebildiginden genelde bu iki terim birbirinin yerine kullaniimaktadir (3, 4, 12,
23).

Tablo 1. Serbest radikal kaynaklar1

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar

1. Immiin hiicre aktivasyonu 1. Hava ve su kirliligi

2. Inflamasyon 2. Sigara

3. Iskemi 3. Alkol

4. Enfeksiyon 4. Agir metaller (Cd, Hg, Pb)

5. Kanser 5. Bazi ilaglar (Takrolimus, gentamisin)

6. Yaslanma 6. Endustriyel ¢oziculer

7. Asir1 egzersiz 7. Radyasyon

8. Mental stres 8. Yiyecekler (tltstlenmis et, kullanilmis yag)

Oksijen yasam icin vazgecgilmez bir elementtir. Serbest radikaller htcrelerin
enerji Uretimi sirasinda, mitokondride ATP sentezlenirken ortaya ¢ikar. Biyolojik
sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijen ve nitrojendir. Genel olarak oksijen
icerenlere reaktif oksijen tirleri (ROT), nitrojen igerenlere reaktif nitrojen tirleri
(RNT) denir (24). Bunlarin disinda karbon (CCl,) ve sulfur merkezli (tiyol radikali
RS’) radikaller de mevcuttur (25). Bu Uriinler organizmada ¢ift yonlu (zararhi-yararh)
rol alirlar. Duslk veya orta seviyede hiicresel cevap ve immiin yanita katki saglarken
(sekonder mesajc1 cGMP aktivasyonu, antimikrobik fonksiyon gibi) yiksek
konsantrasyonda tum hicresel yapilara zarar vererek 6limcul olabilirler (3, 26).
Serbest radikaller diger organik molekullerle (karbonhidrat, protein, lipid, DNA vb.)
kolayca reaksiyona girebilen kararsiz molekillerdir (24, 27).

Radikallerin DNA’ya Etkileri: DNA ile tepkimesi sonucunda baz ve seker
modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar: gerceklesebilmektedir. DNA'y1



etkileyerek hiicrede mutasyona, hicresel disfonksiyona ve dlume yol agarlar (4, 26,
28).

Radikallerin Proteinlere Etkileri: Etkilenme dereceleri igerdikleri aminoasit
kompozisyonuna baghdir. Aromatik ve stlfir iceren amino asitlerden (triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana gelmis proteinler,
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Karbon merkezli radikaller ve sulfir
radikalleri meydana gelir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler
ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarmin bozulmasina
neden olurlar. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve

proteolize hassasiyete yol agabilir (4).

Radikallerin Lipitlere Etkileri: Hucre membranlarindaki kolesterol ve yag
asitlerinin  doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon drtnleri olustururlar. Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam
ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca zararhdir. Hiicre membranlarinda
lipit serbest radikalleri (L") ve lipit peroksit radikallerinin (LOO") olusmasi. Direkt
olarak membran yapisina ve Urettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hicre
bilesenlerine zarar verir. Sonugta hicre zarmmin akigskanhgini ve gecirgenligini

azaltarak zar buttnlugunun bozulmasina yol acarlar (4, 29).

Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar
DNA, proteinlere baglamp capraz baglar olusturabilir. Enflamatuar eklem
hastaliklarinda ve kataraktta bir mukopolisakkarit olan hyaltronik asiti parcalarlar
(30).

Reaktif oksijen tirleri terimi hem stperoksit ve hidroksil gibi serbest
radikalleri hem de hidrojen peroksit ve hipoklorit gibi nonradikal oksijen turlerini

tanimlar. Oksijen turevi bilesikler Tablo 2’de gosterilmistir (4, 31).



Tablo 2. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikal Olanlar Radikal Olmayanlar
Hidroksil (OH) Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (O,)
Peroksil (ROO") Ozon (03)

Superoksit (O,") Hipoklorit (HOCI)
Hidroperoksil (HO,") Lipid hidroperoksit (LOOH)

Reaktif oksijen tlrlerinin tretimi hiicrede enzimatik ve enzimatik olmayan
olmak Uzere iki yolla olur. Enzimatik tretim arasidonik asit metabolizmasi, sitokrom
P 450 enzim sistemi, peroksizomal ve fagositoz esnasinda olurken; enzimatik
olmayan Gretim ise mitokondrideki elektron transport zincirinde meydana gelir (4,
26).

Sitokrom P 450 enzim sistemi: Endoplazmik retikulumda bulunan bir enzim
sistemidir. Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmasinda en 6nemli mekanizma,
ksenobiyotiklerin mikrozomal sitokrom P 450 enzim sistemi ile detoksifikasyonudur.
Bu sistem, molekdllere bir elektron ilavesi ile veya molekilden bir elektron ¢ikararak
toksik metabolitleri normal Urtnlere cevirir. Bu oksidasyon reduksiyon olaylart

sirasinda O;™, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil ((OH) meydana gelebilir (32).

Arasidonik asit metabolizmasi: Mikrozomal ve plazma membran: tarafindan
radikal Gretiminin 6nemli enzimleri olan lipooksijenaz ve siklooksijenaz (arasidonik
asit metabolizmasi) aktivitesi, serbest oksijen metabolitlerinin 6nemli bir kaynagidir.
Fagositik hucrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve
plazma membraninda arasidonik asit salimimina yol acar. Arasidonik asitin
siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile oksidasyonuyla da cesitli serbest radikaller
meydana gelmektedir (33).

Ksantin Oksidaz (XO): Cok yonlu ve hemen hemen batin canl turlerinde
bulunan XO, purinlerin hidroksilasyonunu katalizleyen bir enzimdir. Hipoksantin,

oksijen varhginda XO ile ksantine oksitlenir; ksantin ise ayni enzimle tekrar



oksitlenerek (rik asidi olusturur. Her iki adimda da O," ve H,0, radikalleri olusur
(34, 35).

Fagositoz: Aktive olmus makrofajlar, notrofiller ve eozinofiller fagositoz
esnasinda membran ve sitoplazmalarinda bulundurduklari NADPH oksidaz ve
myeloperoksidaz enzimleri ile hem serbest oksijen radikalleri hem de asir1 okside
edici hipoklorik asit (HOCI) gibi ajanlar1 treterek karsilastiklari mikroorganizmalari
yok ederler. Bu islemler esnasinda hem ara hem de ana run olarak cok fazla
miktarda reaktif oksijen metabolitleri olusur. Bir mikroorganizma ile
karsilasildiginda notrofiller aktive olarak lizozomal igeriklerini disariya vermeye
baslarlar. Serbest oksijen radikalleri olusumu ile birlikte mitokondri disindaki
oksijenin tiketiminde bir patlama gosterirler ve mikroorganizma yok edilir. Bu olaya
“solunum patlamasi” adi verilir ve bu olaydan sorumlu olan enzim NADPH
oksidazdir (29, 36).

Peroksizomlar: Ozellikle karacigerde bulunmakla beraber diger bitin
organlarda da mevcuttur. Yiksek miktarda oksidaz (aminoasit oksidaz, trat oksidaz
vb.) icerdiklerinden dolayr H,O,, O,", nitrik oksit (NO) kaynagidirlar. Ancak
peroksizomlarda katalaz aktivitesi de ¢ok yuksek oldugu icin H,O2’in zararh etkisi

kismen ortadan kaldirilir (37).

Elektron Transport Zinciri (ETZ): Normalde hiicrelerde en blyik serbest
oksijen radikal kaynagi mitokondriyal elektron transport zincirinde meydana gelen
kacaklardir. Buradaki sebep kompleks I ve I11’den O;’e elektron kacagmin olmasidir.
Enerji Gretimi ve hiicresel solunum mitokondride gerceklestiginden bu organelin
hicre igin 6nemi blyuktir. Normal sartlarda ETZ’ye giren oksijenin %1-3'4 O,"’e
donusmektedir (25). Mitokondri i¢ zarinda O,’nin dismutasyonu ile hidrojen

peroksit olusur.

Superoksit radikali (Oz*)
Slperoksit radikali hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde molekdler oksijenin

(O,) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Gegis metalleri gibi Indirgeyici



Ozellikteki biyomolekuller oksijene tek elektron verip kendileri oksitlenirlerken
superoksit radikali olustururlar (38).

Fe*" (Cu*) + 0, «——» Fe* (Cu?") + O," (gecis metallerinin otooksidasyonu)

Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz gibi pek ¢ok
enzimin aktivitesi esnasinda O, olusabilir (39). Aktive edilen fagositik lokositler
bol miktarda superoksit Ureterek fagozom igine ve bulunduklari ortama verirler.
Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tdrlerin
olusumunu da baslatir (4).

NADPH Oksidaz
20, + NADPH —— > 20, + NADP"+ H"

Oksijen ve NADPH’dan superoksit radikali olusumu.

Mitokondrideki enerji metabolizmas: sirasinda nikotinamid adenin dintkleotid
dehidrogenaz (NADH) ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilarindan oksijene elektron

kacagmin olmasiyla stiperoksit radikali olusur (26).

Siiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO") ile
birlesmesi sonucu bir reaktif nitrojen tiirii olan peroksinitrit (ONOO ) meydana gelir
(40). Bu molekil azot dioksit (NO"), hidroksil radikali (OH®), nitronyum iyonu
(NO,™) gibi toksik Grtinlere donisebilir. Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde
daha reaktiftir ve perhidroksi radikali (HO;") olusturmak (zere protonlanir. Kendi
basina zayif bir oksidanken asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynag: ve gecis metalleri

iyonlariin giclu bir indirgeyicisi olmasidir (41).

Bazi ROT’larin kaynagi ve bunlara karsi c¢alisan enzimler Tablo 3’de

gosterilmistir (42).



Tablo 3. Bazi major reaktif oksijen turleri ve metabolizmalar1

ROT Ana kaynagi Enzimatik Uriinler
savunma sistemi
Suiperoksit ETZ’deki kacaklar SOD H,0,+ O,

Aktive fagositler
X0

Hidrojen peroksit | O,” ‘den SOD ile GPx H,O + GSSG
NADPH-oksidaz (nétrofil) Katalaz H,O + O,
Glukoz oksidaz
X0

Hidroksil radikali | O," ve H,0, ‘den gegis

metalleri ile (Fe veya Cu)

GSSG: okside glutatyon

Hidrojen peroksit (H202)

Hidrojen peroksit yagda ¢Ozinebilir. Bu nedenle hidrojen peroksit olustugu
yerden uzakta, hasar olusturabilir. Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki
elektronla indirgenmesi ya da superoksitlerin enzimatik/nonenzimatik dismutasyonu
tepkimeleri sonucu olusur (Reaksiyon 1-4). Dismutasyon sonunda radikal olmayan
urtinler meydana geldiginden bu isim verilmistir. Bu reaksiyon, spontan olarak veya
SOD enzimi tarafindan Katalizlenir. Hidrojen peroksit eslesmemis elektronu
olmadigi icin serbest radikal degildir. Fakat superoksit ile reaksiyona girip
hidroksil radikali (" OH) olusturdugundan radikal olarak ele alinir (2, 23).

O, + 26+ 2H" ——» H,0;
Reaksiyon 1. Molekiler oksijenden hidrojen peroksit olusumu
O, +e +2H" H20>

Reaksiyon 2. Superoksit radikalinden hidrojen peroksit olusumu
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202._+ 2HY ——» H,O, + O,

Reaksiyon 3. iki siiperoksit molekiliinden hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen

olusumu
HOZ. + Oz._ +H —» 0,5+ H,O,

Reaksiyon 4. Siperoksit radikali ve perhidroksi radikaliyle hidrojen peroksit ve

molekiler oksijen ve olusumu

Hidroksil radikali (*OH)

Hidroksil radikali ¢ok reaktif ve yart 6mri kisa oksitleyici bir ajandir. Radikal
olmayan molekillerle zincirleme reaksiyonlar1 baslatabilme kapasitesi oldugundan
blylk hasara neden olur. Lipid, protein ve nukleik asitler basta olmak tzere hemen
hemen butin hicresel molekullerle reaksiyona girebilmektedir (25). Hidroksil
radikalinin organik molekdillerden hidrojen (bir proton ve bir elektron) atomu alarak
suya indirgendigi tepkime “hidrojen ¢ikarma tepkimesi” olarak bilinir. Bu radikalin
katilma tepkimesi ile biyomolekul oksitlenir ve tepkime de sonlanir. Oysa hidrojen
cikarma tepkimesi ile baslayan ‘OH’in etkisi, zincirleme tepkimeler seklinde devam
eder. Soyleki: Organik bir molekilden hidrojen ¢ikarilmas: ile karbon merkezli bir
radikal (R") olusur. Karbon merkezli radikaller derhal ortamdaki bir oksijen
molekiili ile tepkimeye girerek peroksil radikalini (ROQ"); peroksil radikali ise ‘OH
gibi davranarak bir diger organik molekulden hidrojen ¢ikararak yeni bir karbon
merkezli radikal (R") olusumuna neden olurken, kendisi hidroperoksit (ROOH)

formuna indirgenir (23). Sekil 1’de lipid peroksidasyonu gosterilmistir.
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/\ /\ /\ / Coklun Dovinamas Yag Asitleri

l H® Hidrojen EKayba
Lipid Radikali

l N
\/—_—_\ _=/\ _‘_/ Konjuge Dien

l Oksgen Alom
— Lipid Peroksil Radilali
? ® L +H® Hidrojen alum
Q
m_/; Li]}itl Hidroperoksit
O
OH 4-hidvoksinonenal

Malondialdehit

Sekil 1. Lipid peroksidasyonu (29)

Hidroksil radikali, iyonize edici radyasyonun etkisiyle sulu ortamda su
molekdillerinin iyonlasmasiyla olusabilir.

enerji

2H>0 — H20+ + e + H,O*

Uyarilmis su molekiilii (H,0*) homolitik yikim ile; H,O™ ise bir su molekiili

ile tepkimeye girerek hidroksil radikallerini olustururlar (23).

H,0, + O  — "OH + OH + O,

Haber-Weiss reaksiyonu; spontan olarak hidrojen peroksit ve superoksitten hidroksil
radikali olusumu (26).
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0, ._+ Fe+3 —_ > 0O, + Fe+2

Fe”?+ H,0, ——»  Fe”+OH + OH
Fenton reaksiyonu; gecis metalleri varhiginda hidroksil radikali olusumu (26).

Fe, Cu
H,0, + askorbat (veya O, ) ———» ‘OH + semidehidroaskorbat

Hidrojen peroksit ve askorbattan hidroksil radikali olusumu (23).

Singlet O,

Eslenmemis bir elektronu bulunmadigindan serbest radikal degildir. Fakat
hidrojen peroksit gibi serbest radikal reaksiyonlarini baslattigindan serbest radikal
smifina dahil edilmistir (25). Oksijen elektronlarindan birinin enerji almas: sonucu
kendi donus yoninln tersi yonde olan farkh bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi
olusabilecegi gibi, kendiliginden dismutasyon tepkimelerinde ve hidroperoksitlerin

metaller varliginda yikimi sonucunda da olusabilir.

Ozellikle karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksi radikalini

(RO",) meydana getirir ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir (23).

Hipoklorik asit (HOCI)

Aktive olan notrofiller, makrofajlar ve eozinofiller slperoksit Uretirler.
Ozellikle nétrofiller, icerdikleri myeloperoksidaz enzimi aracilig ile stiperoksitin
dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti klortr iyonuyla birlestirerek gucli bir

antibakteriyel ajan olan HOCI’ e donistirar (12).

Reaktif Nitrojen Turleri (RNT)

Nitrik oksit son derece toksik olan atmosferik bir gazdir ve yari Omri ¢ok
kisadir. NOrotransmisyon, immin direng, apoptozis kontrolu gibi bircok fizyolojik
durumda rol alir (4). NO" endotel hiicresi, sinir hiicresi, makrofaj, trombosit, diiz kas

hiicresi ve bircok hicrede nitrik oksit sentazlar (NOS) olarak adlandirilan bir dizi
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enzim tarafindan sentezlenir. Bu enzimin néronal (nNNOS), endotelial (eNOS) ve
indiklenebilir (iNOS) olmak (izere t¢ formu vardir (23).
NO sentaz

L-arginin+t O, + NADPH —— L-sitriillin + NO"+ NADP*

Reaktif nitrojen tlrleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Reaktif nitrojen turleri (2)

Radikal Olanlar Radikal Olmayanlar
Nitrik oksit (NO") Nitroksil (NO)
Nitrojen dioksit (NO", ) Nitril katyonu (NO®)

Nitril klorit (NO,CI")
Peroksinitrit (OONO")
Peroksinitroz asit (ONOOH")
Nitroz asit (HNO,)
Dinitrojen trioksit (N,O3)

Lipid radikallerle (6rnegin hiicre zarinda) tepkimeye girmesi NO™e antioksidan
bir etki kazandirir (23).

NO™in ROT lar ile 6zellikle O, reaksiyon vererek gucli bir oksidan olan
peroksinitriti (ONOO) olusturdugu ve bunun da ‘OH radikalinin olusumuna yol
actigi bildirilmistir (24).

Ayrica serbest radikallerin olusumuna metal iyonlar1 varhginda GSH ve
askorbik asit gibi 6nemli antioksidanlar da prooksidan gibi davranmaya baslayarak
katkida bulunurlar (23).

Fe, Cu
nGSH ——» 0", H,0,, "'OH

Radikalik tepkimeler;
a) olusan radikallerin antioksidanlar ile indirgenmesi,

b) radikallerin birbirleri ile tepkimeleri,
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c¢) ortamda tepkimeye girebilecek bilesik kalmamasi durumunda sona erebilir (23).

ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar serbest radikallerin zararli etkilerini 6nleyerek ve zincir kirici
etkileri ile oksidanlar1 etkisizlestirerek oksidatif dengeyi saglarlar. Boylece
oksidanlarin fizyolojik seviyede tutup oksidatif stresi engellerler (2).

Endojen antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak

uzere kendi icinde ikiye ayrilir (Tablo 5) (2, 4).

Tablo 5. Antioksidan gesitleri

A. Enzimatik Antioksidanlar B. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
1.Superoksit Dismutaz (SOD) 1.Lipoik Asit
2.Glutatyon Peroksidaz (GPx) 2.Glutatyon
3.Glutatyon Rediiktaz (GRx) 3.L-arjinin
4.Katalaz 4.Koenzim Q10
5.Melatonin
6.Urik Asit
7.Bilirubin
8.Metal Baglayici Proteinler (Transferrin vb.)

Eksojen antioksidanlar ise viicutta tretilemezken ¢ogunlukla beslenme yoluyla
ahnirlar (Tablo 6)(4).

Tablo 6. Eksojen antioksidanlar

1.Vitamin E 3.Karotenoidler 5.Flavonoidler
2.Vitamin C 4.1z metaller 6.0mega-3 ve omega-6

(selenyum, mangenez, ¢inko)

Enzimatik Antioksidanlar

Superoksit dismutaz
Slperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu Kkatalizleyen SOD enzimi
antioksidan savunmanin ilk basamagini olusturur (reaksiyon 3). Bu reaksiyon yavas

da olsa kendiliginden de gerceklesebilir. Ug tipi olan bu enzim sitozol, mitokondri ve
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ekstraselltler alanda bulunur. Kofaktorl bakir-ginko veya manganezdir. Stperoksit
radikalik zincir tepkimelerinin baslamasmi ve tepkimeler boyunca ¢ok daha reaktif
ve toksik etkili radikallerin yapimini engeller (3).

Katalaz
Katalaz, dort tane hem ve NADPH grubu bulunan bir hemoproteindir.
Sitozolde ve daha ¢ok peroksizomlarda bulunur. H,O; ‘i su ve molekuler oksijene
cevirir.
Katalaz

2H,0, EE—— 2H,0 + O,

Hidrojen peroksiten su ve molekuler oksijen olusumu (3, 12).

Glutatyon peroksidaz — reduktaz sistemi

Glutatyon peroksidaz hicrelerde olusan hidroperoksitlerin
detoksifikasyonundan sorumludur. Dort tane selenyum atomu icerir. Sitozolik ve
mitokodrial bir enzimdir. Glutatyonun antioksidan aktivite gostermesi icin okside

halinin GRx ile indirgenmesi gerekir. (12).

GPx
H,0,+2GSH ——* GSSG + 2H,0

Hidrojen peroksit ve glutatyondan glutatyon dislfit ve su olusumu (3)

GPx

ROOH + 2GSH ——» GSSG + ROH + H,0
Kolesterol ve yag asidi hidroperoksitlerinden lipid alkol olusumu (3)
GRx

GSSG + NADPH+H" ———— 3  2GSH + NADP*
Okside glutatyonun redikte glutatyona gevrilmesi (3)

Sitozolde bulunan selenyum bagimsiz Gpx lipit peroksitlerin etkilerinden

korunmada goérevlidir (3).
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Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilart ve gorevleri Tablo 7°de
gosterilmistir.

Tablo 7. Enzimatik olmayan antioksidanlar ve gorevleri

Glutatyon Serbest radikaller ((OH, H,O, singlet O,) ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hicreleri oksidatif hasara karsi korur. Vitamin C ve E’yi aktif
formlarina donddrdr. Glutatyon, proteinlerdeki -SH gruplarini redikte

halde tutarak bu gruplarin oksidasyona kars: korunmasini saglar (26).

Askorbik Asit C vitamini hiicre dig1 sivilarin en énemli antioksidanidir. O," ,"OH, H,0,

(C Vitamini) HOCI ve singlet oksijenle reaksiyona girerek zaral etkilerden korur.
Membran igindeki ve ekstraseliiler dokulardaki lipid peroksidasyonunu
onler (12).

E Vitamini Vicutta bulunan major zincir kirict antioksidandir. Hicre zarn
(oo —Tokoferol) | fosfolipidlerinde bulunan poliansatire yag asidlerini serbest radikal
etkisinden korur. E vitamini selenyum ile birlikte H,O,, lipid peroksit

radikallerini indirger (43).

Karotenoidler Vitamin A’nin én maddesi olup, NO,’, ‘OH, alkoksil ve peroksil
radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan 0Ozellik gosterdigi
bulunmustur. Lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu onleyebildigi

saptanmustir. En iyi singlet oksijen temizleyicidir (4, 44).

Urik Asit Peroksinitrit, nitrik oksite kars1 antioksidan rol oynar (5).

Bilirubin a—Tokoferol benzeri etkiyle lipid peroksidasyonunu onler. Serumdaki

antioksidan kapasitenin dnemli bir kismini olusturur (45).

Melatonin Melatoninin 6nemli bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen bitin
organallerine ve hiicre cekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢ok genis bir
dagilimda antioksidan aktivite gdsterir. En zararl serbest radikal olan
hidroksil radikalini ortadan kaldiran cok guclii bir antioksidandir.

Antioksidan enzimleri sitimile eder (46).

Lipoik Asit Lipid peroksidasyonunda gorevli peroksil radikalini, vitamin C ve vitamin
E radikallerini etkisizlegtirir. Metal selasyonu yaparak antioksidan aktivite

gosterir (47).
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OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizlik olmas: durumu olarak tanimlanir. Oksidatif stres kronik ve dejeneratif
hastaliklarda (kanser, artrit, yaslanma, Kkardiyovaskiiler ve norodejenaratif
hastalikalar vb.) cok énemli rol oynar (Sekil 2). Insan viicudu oksidatif strese karsi

koymak i¢in antioksidan savunma sistemini kullanir.(2, 4, 24, 26).

Akciger: Bobrekler: Fetus:

Acter Glamerulonefrit Se—

- it Kronik babrek yetmezligi A 55 8
renis rons Gelisme geriligi

~ 1
«—

Gozler:

Katarakt
Retinal hastaliklar

EKklemler:
Artrit
Fomatizma

Oksidatif Stres

/ 1\

1

Bevin: Multi-organ: Kalp-Damarlar:
Alzheimer Kanser Aterosklernz
Farkinsan Yaslanma Hipertansiyon
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Sekil 2. Serbest radikallerin rol oynadig: hastaliklar (4)

OKSIDATIF HASARIN GOSTERILMESI

Spesifik belirtecler oksidatif hasari1 gdsterebilir. Bazi biyobelirtecler hicre
hasar1 icin iyi Kkarakterizedir. Ornegin; 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin ve 8-
hidroksiadenin idrarda 6l¢tlir ve DNA hasarmi g0sterirken, lipid peroksidasyon son
drdnleri olan isoprostanlar (8-epi-prostaglandine, malondialdehid (MDA)) veya dien
konjugatlar: lipit hasarini, nitrotirozin ve protein karbonil gruplari ise protein hasarini
gOsterir (2, 26). Antioksidanlar acisindan bir degerlendirme yapilmak istenirse;
ginimuzde SOD, katalaz, GPx gibi antioksidan enzimler ve daha birgok antioksidan

molekil 8lgimi mumkundur.

Total Oksidan Durumun Olguilmesi
Farkli oksidan tdrlerinin  serumdaki miktar1 laboratuvarlarda ayri ayri

Olgllebilir. Fakat pek cok oksidan molekul oldugundan bunlarin tek baslarina
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Olcimi; zaman, emek yogun calisma ve komplike teknikler gerektirdiginden
pahalidir. Ayrica bu molekillerin oksidan etkileri birbiri tzerine eklenebilir. Tim bu
faktorler g6z oOnune alindiginda tek tek oksidan Olgliminun pratik olmadig:
gorulmektedir. Total oksidan durum bize oksidanlarin toplam etkisi hakkinda yol
gosterici olabilir. Serumdaki temel oksidanlar H,O- ve lipid hidroperoksittir (48).

Total Antioksidan Durumun Olgtlmesi

Serbest radikallerin zararl: etkilerinden organizmay: koruyan enzimatik veya
enzimatik olmayan pek ¢ok antioksidan molekil mevcuttur. Bunlar da oksidanlar
gibi tek tek Olcilebilir. Fakat antioksidanlarin ayri ayri 6l¢imi yukarda oksidan
Olciminde bahsedilen olumsuzluklari da beraberinde getirir. Total antioksidan
durum olclimi bize serumdaki enzimatik - enzimatik olmayan antioksidanlarin
toplam etkisi hakkinda Onemli bilgiler verir. Serumdaki antioksidan etkinin %
48.9’unu total SH gruplari, % 5’ini C vitamini, % 3.8’ini drik asit, %1.9’unu E
vitamini, % 1.7’sini bilirubin, % 38.7’sini ise diger antioksidanlar olusturmaktadir (5,
49).
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IKI UCLU BOZUKLUK

Iki uclu (bipolar) bozukluk belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif,
manik ya da her ikisini de kapsayan karigik donemlerle giden ve bu dénemler
arasinda Kisinin tamamen saglikli duygudurum haline (6timi) donebildigi kronik
seyirli bir duygulanim bozuklugudur. Hastalarin yasamlar: stiresince tiim hastalik
donemlerinin buyuk kismi depresif donemden, daha kigik bir kismi ise hipomanik

ya da manik dénemlerden olugsmaktadir (50).

Iki uclu bozuklugun yasam boyu sikhigi her iki cinsiyette yaklasik esittir ve
genel populasyonda yayginligi %6 gibi biyuk bir orandadir (51).

Bipolar bozukluk, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik-poligenik) ve
multifaktoryel bir kalitim ile genetik gecis gostermektedir. iki uclu bozukluk
hastalarinin birinci derece yakinlarinda iki uclu hastalik gelisme riskinin  %3-8
arasinda degistigi gosterilmistir (52, 53).

Mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve buna bagli olarak
"Noradrenerjik-kolinerjik™ sistemler arasindaki dengenin bozuldugundan s0z
edilmektedir (50). Serotonin 6ncust olan L-triptofan, yiksek dozlarda verildiginde
mani benzeri tablo olusturmaktadir (54). Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde
uyaridlma oldugu, asetilkolinin sinaptik sahmiminda ise azalma oldugu
distnulmektedir (50, 55).

Ayrica noroendokrin akslarda sikintilar olabildigi, hicresel imminitede artis
gOrulmesiyle immianolojik temelin de hastaligin patogonezinde rol oynayabildigi
gosterilmistir (50, 56).

iki Uclu Bozuluk Tamsi
Duygudurum bozukluklari; depresif bozukluklar, bipolar bozukluklar, genel
tibbi bir duruma bagh duygudurum bozuklugu ve madde kullaniminin yol agtig:

duygudurum bozuklugu seklinde ayrilir.
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DSM-1V'e gore kisiye iki uclu bozukluk tanis1 konulabilmesi igin en az bir kez
mani ya da karma atak yasamasi gerekmektedir. DSM-IV tani kriterlerine gore
manik atak tanisi konulabilmesi i¢in asagidaki kriterlerin olmasi gerekmektedir
(Tablo 8).

Tablo 8. Manik atak tani kriterleri (57)

A. En az 1 hafta stren, olagandisi ve sirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl, ayri bir
duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan dcii ya da daha fazlas:
belirgin olarak bulunur:

1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Fikir ugcusmalar: ya da distincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi

5. Dikkat daginikligi, yani dikkatin énemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla
gekilebilmesi

6. Toplumsal, mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel agidan amaca yonelik
etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotl sonuclar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asiri katilma

C. Bu semptomlar mikst atagin tan1 6l¢tlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da baskalarina
zarar vermesini onlemek icin hastaneye yatirmayir gerektirecek derecede agirdir; ya da psikotik
oOzellikler gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik etkilerine

bagli degildir.

DSM-IV tani kriterlerine gore karma atak tanisi1 konulabilmesi igin asagidaki
kriterlerin olmasi gerekmektedir (Tablo 9).
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Tablo 9. Karma atak tani kriterleri (57)

A. En az 1 haftalik dénem boyunca hemen her giin, hem bir manik dénem, hem de bir major
depresif donem icin tan1 6lcitleri (sure disinda) karsilanmastir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da baskalarina
zarar vermesini 6nlemek igin hastaneye yatirilmay: gerektirecek derecede agirdir ya da psikotik
Ozellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik etkilerine
bagli degildir.
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MAJOR DEPRESYON

Yasamin normal bir parcas: olarak kabul edilebilen depresif duygular; saglikl
insanlarda istenmeyen ya da hayal kirikligina neden olan yasamsal olaylar karsisinda
ortaya ¢ikan sikinti, Uzuntl ve keder iceren duygusal tepkilerdir. Klinikte ruhsal bir
rahatsizlik olarak kabul edilen “depresif bozukluk” ise duygusal bir tepkiden ¢ok
daha siddetli ve kisinin yasammi olumsuz olarak etkileyen, hatta onun tim yasamsal

islevlerini bozan, duygu durum bozuklugudur (50).

Depresyon psikiyatrik hastaliklar iginde en sik gorulen hastaliktir. Dinya
Saglik Orgiti (DSO) tarafindan toplumsal, ekonomik, fiziksel, duygusal sorunlara
yol acan hastaliklar arasinda depresyonun dordunct sirada yer aldig: bildirilmistir
(58). Major depresyonun yasam boyu yayginligmin genel olarak %15 dolayinda

oldugu, kadinlarda ise bu oranin %25’e kadar yiikselebilecegi bulunmustur (59).

Tirkiye'de depresyonun yayginhgi ile ilgili 6nemli veriler saglayan arastirma
Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan, "Tirkiye Ruh Saghg: Profili" arastirmasidir. Bu
aragtirmada depresif nobet yayginligr %4,0 olarak bulunmustur. Yayginlik oranlar
diger calismalarla uyumlu olarak kadinlarda %5,4 erkeklerde ise %2,3’tur (60).

Depresyon olan kisilerin birinci derece akrabalarinda bu bozukluga yakalanma
riski 2-3 kat artmaktadir (59). Major depresyonun genetik yoni oldukca karmasiktir,

genetik heterojenite ve multifaktoriyel kalitim géstermektedir (61).

Monoamin hipotezi t¢ biyojenik aminden (serotonin, norepinefrin, dopamin)
birisinin ya da digerinin eksikliginin ve dolayisiyla fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan
azalmanin veya bu reseptorlerdeki say1 ve duyarlilikta artisin depresyonun altinda
yatan Dbiyolojik dlzenek oldugunu ileri surmektedir. Depresif hastalarda
noradrenalinin azalmasinin depresif semptomlarda bir artis olusturduguyla ilgili
kapsamli kanitlar mevcuttur (62, 63). Depresyonun serotonin mekanizmasinin
eksikligi ya da asirilig1 ile degil degisken olmasi ile iligkili olabilecegi distunulmustir

(63). Depresif hastalarda endojen opioidlerden B endorfin dizeylerinin yiksek
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bulundugu, melatonin dizeyinin distk oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (64).
Beynin ana eksitatdr norotransmitteri glutamat ve ana inhibitdr noérotransmitteri
gamma aminobdtirik asit’in de (GABA) depresyonun ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu
anlasilmistir (65).

Depresyonda “noroplastisite varsaymmi” ileri strdlmistir. Bu varsayim
depresyonu norotransmitterler ve onlarin reseptorlerinin durumlarindan ziyade,
beyindeki bazi yapisal degisiklikler ve bu degisikliklerin sonucu hipokampus gibi
baz1 bolgelerde ortaya ¢ikan yeniden modellemelerin olusmasiyla agiklanmaktadir.
Ornegin, yineleyici depresyonu olanlarda ve uzun sireli depresyon yasayanlarda
hipokampus hacminin noronal hasar nedeniyle azaldigi tespit edilmis bazi
antidepresanlarin bu hasarlarin olusmasin1 engelleyerek ve yeni ndronlarin
olusumuna katkida bulunarak etkinlik gosterdiklerini dustndiren sonuclar elde
edilmistir (66).

Benlik saygisinin diistik olmasi, obsesif kisilik 6zellikleri, erken ¢ocukluk
yaslarinda yasanan istenmeyen olaylar, Ozellikle bosanma, 6lim gibi kayiplarla
iligkili yas strecleri, uzun sureler issiz kalma, toplumsal desteklerden yoksun olma
vb. birgok faktoriin depresyonun ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigi ve strmesine
katkida bulundugu bildirilmistir (64).

Major Depresyon Tanisi

Tablo 10. Major depresif bozukluk tani kriterleri (57)

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmast ile birlikte
agagidaki semptomlardan beginin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya (1)
depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da zevk alamama olmasi gerekir.

1. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum olmas:.

2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin coguna karsi
ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk alamiyor olma.

3. Perhizde degilken dnemli dl¢iide kilo kaybetme ya da kilo alma ya da hemen her giin istahta artma ya
da azalma olmast.

4. Hemen her giin uykusuzluk ya da asir1 uyuma olmasi.
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Tablo 10 ‘Devam’. Major depresif bozukluk tan: kriterleri (57)

5. Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmas.

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

7. Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygulari (sanrisal olabilir) olmas:.

8. Hemen her giin diisiinme ya da yogunlagma yetisinde azalma ya da kararsizlik olmasi

9. Yineleyici 6lim distinceleri, 6zgl bir plan olmaksizin yineleyici intihar distinceleri, intihar girigimi
ya da intihar etmek {izerine 6zgil bir tasari olmasi.

B. Bu belirtiler bir karigik atak (mikst 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 dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel bir tibbi duruma bagh degildir.

E. Bu belirtiler yasla daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin kaybindan sonra bu belirtiler 2 aydan
daha uzun surer ya da bu belirtiler islevsellikte belirgin bozulma, degersizlik diigiinceleri ile hastalik diizeyinde
ugrasma, intihar dustnceleri, psikotikbelirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.
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SIZOFRENI

Sizofreni dustinceyi, algiy1, duyguyu, hareketi ve davranisi etkileyen, cesitli

semptom kumeleriyle ortaya ¢ikabilen ve farkli klinik gorinimler sergileyen,
tekrarlayici, kronik gidisli, kisinin gevresiyle uyumsuzluk ve catismalar yasamasina
neden olan, oldukca yikici tablolarla seyredebilen bir sendromdur. Kisi alisilagelmis
algilama ve yorumlama bigimlerine yabancilasir, kendine 6zgi bir ice kapanim

dinyasina gekilir (67-69).

Sizofreninin yasam boyu prevalans: yaklasik % 0.4 civarindadir. Her iki
cinsiyette esit oranda goralir (70). En sik ortaya ¢iktigi yas donemi erkeklerde 15-
25, kadinlarda ise 25-35 vyaslaridir (71). Sosyoekonomik dizeyi disik olan
bireylerde daha yiksek oranda gorilmektedir. Kirsal alanda sizofreni prevalansi,
kentsel alana gore esit orandadir. Sizofreni prevalansi, gelismis ulkelerde, daha az

gelismis tlkelere gore daha yuksektir (70).

Turkiye’de sizofreni yayginhigmin arastirildigr bir ¢cahismalarda 1000 kisiden
8,9’unda sizofreni saptandigi bildirilmistir (72).

Gunumuizde sizofreninin ¢ok sayida etkenin bir araya gelmesi ile olusan bir
hastalik oldugu gorist hakimdir. Genel olarak kabul goren iki vurus hipotezine gore;
gelisimin erken donemlerinde genetik ya da cevresel etkenlerle beyin gelisimi
bozulmakta, bu bozukluk kisi igin yatkinhk yaratmakta, yasamin sonraki
donemlerinde kisinin stresli bir cevresel etkiyle karsilagsmas: (zerine sizofreni

belirtileri gelismektedir.

Biyolojik, psikososyal ve cevresel etkenlerin karsilikli etkilesimine dayanan
stres-yatkinlik modeline gore, 0zel bir yatkinlhigi olan bir Kisi stresli bir durumla

karsilasinca sizofreni gelismektedir (73).

Sizofrenide ventrikiiler genisleme ve kortikal atrofi gériilmektedir. Ozellikle

prefrontal kortikal bélge yapisal ve islevsel anormallikler gostermektedir (74-76).
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Sizofrenide dopaminerjik etkinlikte artis oldugunu iddia eden “dopamin
hipotezi” sizofreni fizyopatolojisini agiklamaya calisan en Onemli hipotezlerden
birisidir. Bu hipoteze gore; beynin bazi bdlgelerinde dopaminerjik yolaklardaki
aktivite artis1 cesitli psikotik belirtilere, baz1 bolgelerdeki dopaminerjik yolaklardaki
aktivite eksikligi ise biligsel bozukluga neden olmaktadir. Sizofrenide serotonin ve
dopamin sistemleri arasindaki etkilesimde bir bozukluk oldugu 6ne strilmastar.
Yine bu hastalarin bir kisminda BOS’da noradrenalin dizeyi yuksek bulunmustur
(64, 73-75).

Glutamat sinir sistemi gelisimi sirasinda aksonlarin hedeflerine yonelmelerinde
ve gerek genetik, gerek sinaptik, gerekse yapisal dizeylerdeki ndronal plastisitenin
olusumunda rol almaktadir. Sizofrenide beynin belirli bolgelerinde glutamaterjik
noronal iletim anomalileri olabilecegi, azalmis glutamaterjik aktivite ile iligkili

olabilecegi 6ne strilmastar.

Yapilan calismalarda sizofreni hastalarinda korteksin bazi bolgelerinde
GABAEerjik néronlarda azalma saptanmistir (80, 81).

Sizofreni hastalarmin akrabalarinda sizofreni riski daha yuksektir ve aile
uyelerinin sizofreni gelistirme riski hastayla olan biyolojik iliskilenme derecesi ile
artis gosterir. Sizofrenlerin birinci derecede akrabalarinda sizofreni gelisme orani 5
kat daha ylksektir. Hem anne hem babanin sizofren oldugu durumda, ¢ocuklarda

sizofreni gelisme sans1 % 30’un Gstundedir.
Bu bulgular sizofrenide genetik yatkinhig: distindirmekle birlikte, tek yumurta
ikizlerinde konkordansin %100 olmamasi genetik olmayan faktorlerin de sizofreni

patogenezinde 6nemli rolleri olacagimi ortaya koymaktadir (73, 82).

Sizofreni Tansi

DSM 1V’e gore sizofreni tan: kriterleri Tablo 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Sizofreni tan: kriterleri (57)

A-Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir siire boyunca 5 kriterden en az 2 tane veya daha fazlasinin
devam etmesi: (Hezeyanlar bizar ise ya da haliisinasyonlar kisinin davranis ya da disiinceleri Gzerine strekli
yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbiriyle / birbirleriyle konusmasindan

olusuyorsa A Tam Olgiitlerinden sadece bir belirtinin bulunmas: yeterlidir.)

1- Hezeyanlar,
2- Halisinasyonlar,
3- Dezorganize konugma yada enkoherans,
4- Tleri derecede dezorganize yada katatonik davrans,
5- Negatif semptomlar (affektif donukluk, aloji-konusamazlik- yada avolisyon).
B- Toplumsal/Mesleki islev bozuklugu
C- Enaz6aysdureli (6 ayin enaz 1 ayt A tani dlttlerini kapsamali)
D- Sizoaffektif bozukluk, duygudurum bozuklugu diglanmig olmal
E- Madde kullanimimin/Genel tibbi durumun dislanmis olmal:

F- Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir Yaygin Gelisimsel
Bozukluk 8ykisi varsa, ancak en az bir ay sireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) belirgin
hezeyan ya da hallisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanist konabilir.
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PSIKIiYATRIK HASTALIKLAR VE OKSIDATIF METABOLIiZMA

Serbest radikallerin sebep oldugu néronal hasarin pek ¢ok psikiyatrik hastaligin
patogenezinde etkili oldugu dustintlmektedir. Bu dustince oksidatif stresde rol
oynayan serbest radikallerin toksik etkilerinin olmasindan kaynaklanmaktadir.
Oksidatif stresin siddetine gore hucresel yapilarda zarar, mitozun durmasi, apopitozis
ve nekroza kadar giden bir hasar s6z konusudur. Beynin oksidatif hasara en hassas
organlardan biri oldugu da dasunuldiginde oksidatif stresin psikiyatrik
hastaliklardaki 6nemi anlasilacaktir. Ayrica beyindeki yuksek oksijen kullanima,
serbest radikal hasarina en duyarli molekillerden biri olan lipidden zengin yapisi,
ortalama antioksidan savunma sistemine sahip olmasi ve demir, bakir gibi redoks
katalitik metallerin mevcudiyeti psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde oksidatif
stres teorisini desteklemektedir (83). Psikiyatrik hastaliklarda c¢alisilmis bir ¢ok

oksidatif belirte¢ sonucu oksidatif hasar goristnu desteklemektedir (84).
Cahsmalar iki uclu bozukluk, depresyon ve sizofrenide oksidatif ve

antioksidatif molekdllerin patofizyolojik rollerinin olabilecegine dikkat ¢cekmektedir
(85).
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ELEKTROKONVULSIF TEDAVI

Elektrokonvilsif Terapi kontrolli bir ortamda beyine kisa elektrik akimlar:
verilip beyinde epileptik nobet olusturularak yapilan bir tedavi yOontemidir.
Psikiyatrik hastahiklarda kullanimin yasal hale gelmesi ise 1950’de Max Fink’in
katkisiyla olmustur (86).

EKT endikasyonlar1 Tablo 12’de g0Osterilmistir.

Tablo 12. EKT endikasyonlari (19)

1.Major Depresif Epizod (bir uclu, iki uclu veya karma durumlar)
2.Mani

3.Sizofreni

4.Diger Psikotik Bozukluklar (sizofreniform, sizoafektif bozukluk vb.)
5.Diger Noropsikiyatrik Bozukluklar (katotoni, deliryum, Parkinson, vb.)

EKT’nin ilk tedavi secenegi oldugu durumlar hastaliga gore degismekle
birlikte genel tercih nedenleri Tablo 13’de gdsterilmistir (19).

Tablo 13. EKT’nin ilk secenek oldugu durumlar

1.Hizla duizelme gerektiren durumlar:

a.Intihar egilimi

b.Malnutrisyon

c.Katotoni

d.Ajitasyonlu agir psikoz

2.Diger tedavilerin daha riskli oldugu dustintlen durumlar:
a.Yaslilar

b.Gebeler

3.Hastalarin kendi istegi ile EKT tercihi

EKT igin kesin kontrendikasyon yoktur. EKT’nin goreceli kontrendike oldugu
durumlar Tabloda 14’°de gdsterilmistir (19).
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Tablo 14. EKT’nin goreceli kontrendike oldugu durumlar

1.Kafa ici yer kaplayan lezyonlar

2.Kafa ici basing artmasi

3.Miyokard infarkts

4.Yeni intraserebral kanama

5.Kanayan veya degisken anevrizma veya arterio-vendz malformasyonlar
6.Retina dekolman:

7.Feokromasitoma

8.Hipertansiyon

9.0steoporoz

10.Kafatasinda defekt

Etki Mekanizmasi
Temelde ¢ mekanizmadan bahsedilebilir (19, 86).

1. Monoamin Dizenlemesi
2. Norotrofik Faktorlerdeki Degisim
3. Antikonviilzan Etki

EKT ilgili beyin sistemlerindeki eksik monoamin dizeyini arttirir.
Dopaminerjik norotransmisyon artigina neden olmasi Parkinson hastarindaki
etkinligini de agiklar. Ayni1 zamanda serotonerjik ve adrenerjik ngrotransmisyonu
arttirdigi da bilinmektedir. EKT sonrasi BOS’da 5-HIAA duzeylerinin arttig:
gOzlenmistir (87).

EKT uygulamas: hucre ici CAMP’yi arttirarak beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF) gibi buyume faktorleri arttimaktadir. Artan BDNF dilzeyleri ndronlarin
blylmesini, gelismesini ve yasam sirelerinin uzamasini saglarken; norepinefrin ve

serotonin reseptor ekspresyonunu arttirmaktadir (86).

EKT’nin antikonviilzan etkisinde temel medyatérin GABA oldugu
dustnulmektedir. EKT ile GABA transmisyonunda artis ve reseptér antagonizmasi
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gOzlenmektedir. Bu antikonvilzan etkiler EKT esnasindaki ndbet esigini
arttirmaktadir. Ayrica EKT endojen opioid diizeyini arttirarak ndbet karsit1 0zellikler
de sergilemektedir (86, 87).

Uygulama
EKT tek tarafli veya cift tarafh ( bilateral, bifrontal ) uygulanabilir (Sekil 3).

Uyar1 dozu nobet olusturan elektrik dozudur. N6bet tedavinin kendisidir. N6bet
suresi tedavideki etkinliginin esas belirleyicisi olup, beynin konvilsif aktivitesinin
azaltilmas: EKT'nin terap06tik etkisini azaltir. Giintimuzde kabul edilen, ndbetlerin en
az 20-25 sn surmesi gerektigidir. Hatta gozlenen nobetin 15 sn strmesi yeterli
bulunmustur. Gereginden fazla elektriksel uyaranin faydas: olmadig1 gibi postiktal
konfuzyonu ve hafiza bozukluklarmi da arttirdig: bildirilmistir. EKT’den optimal
yarar saglamak igin elektriksel uyaran yeterli blyukliukte ve strede uygulanmalidir.
Bu da genelde 70-130 volt ve 0.3-0.8 saniyedir. Nobet olusturulamamas: veya
hastanin iyilesmedigi durumlarda doz arttirilabilir (19, 86).

EKT, haftada 2-3 kez uygulanmali, gunlik uygulamadan kaginilmalidir.
Uygulanacak EKT sayis1 6nceden bilinemez; her EKT’den sonra hastanin durumu
yeniden degerlendirilerek, tedavinin strdurtilmesine ya da sonlandirilmasina karar
verilir. Cogunluk 4-8 EKT ile duzelirken, kimi hastalarda 12 ya da daha ¢ok sayida
EKT uygulamasi gerekebilir (19).

Géziin lateral
lcenan

Elcsternal

&= kulak boshigu
™,

Elelorot orta

noldanm 4 cm

iizerine

verlestirilir
Sekil 3. Cift tarafli bilateral EKT uygulama bdlgesi (88)
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EKT’nin en sik rastlanan yan etkileri; hafiza kaybi, mide bulantisi, basagrisi,
kas agrilaridir (19).

ELEKTROKONVULSIF TEDAVI VE OKSIDATIF METABOLIZMA

Yapilan hayvan calismalarinda elektrokonvilsif sok sonras: beynin cesitli
bolgelerinde oksidan hasar gostergeleri olan MDA ve protein karbonil gruplarinin
arttigi, degismedigi hatta azaldig: gosterilmistir (20, 21, 89, 90). Ayrica antioksidan
enzimlerden SOD, GPx ve katalaz duzeylerinin beyinde bolgesel farklilik
gostermekle birlikte azaldig1 veya bu bilgiye zit olarak arttigi da gosterilmistir (21,
89, 91).

Major depresyon hastalarinda yapilan bir calismada EKT sorasi TAD artarken
TOD ve OSi’de degisiklik gézlenmemistir (92). Iki uglu bozukluk depresif donem
hastalarinda EKT sonrast TAD’in arttigi TOD’un ise azaldigr bulunmustur (93).
Sizofrenlerde ise 9. EKT sonrasi MDA diizeyleri diserken ilk EKT sonrasi bu
bulguya rastlanmamistir. Katalaz, GSH ve NO- diizeylerinde EKT sonrasi degisiklige

rastlanmamstir (22).
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUBU
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Bolimiine basvurup tanisi
‘DSM 1V Olgiitlerine Gére’ konan ve EKT yapilmasina karar verilen hastalar ile

saglikli hastane personelinden olusan kontrol grubu ¢alisma grubumuzu olusturdu.

Calisma grubu; 11 sizofreni, 8 iki uclu bozukluk, 14 major depresyon hastasi
ve 37 kontrol olmak uzere toplam 70 bireyden olusturuldu. Kontrol grubu, hasta
grubuna yas ve cinsiyet olarak benzer, ayni diglama kriterlerine uyan 37 saghikh

bireyden olusturuldu.

ARASTIRMANIN YURUTULMESI

Calisma icin Pamukkale Universitesi Tibbr Etik Kurulu’nun 08.11.2010 tarih
ve 2010/119 sayr nolu oluru ahndi. Calismaya katilanlardan yazili bilgilendirilmis
gonillu olur formu doldurmalar: istendi. Hastalarin tibbi kayitlar: ve izlem notlar: da
incelendi; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenler, hastaliklar, kullandigi

ilaclar, diizenli egzersiz ile sigara i¢ip icmedigi not edildi.

Hazirlanmis olan bilgi toplama formlart her birey igin dolduruldu (Ek 1).
Vitamin C, A, E , folik asit ve ksantin oksidaz inhbit6rt kullananlar, kronik dahili
hastalig1 olanlar (kanser,diyabet, kronik bébrek ve karaciger hastaligi), agir norolojik
hastaligi olanlar (Parkinson, Alzheimer), alkol ve madde kullananlar her iki grup igin

diglandi.

Hastalardan kan ornekleri 8 saatlik achg: takiben EKT almaya baslamadan
once, ilk EKT’den dort saat sonra ve EKT kirt sonlandirildiktan 4 saat sonra alindh.
Kontrol grubundan da 8 saatlik aclig: takiben kan alindi. Hasta ve kontrol grubu kan
ornekleri antekubital venden alindi. Alinan kanlar diz biyokimya tlplerine
aktarilarak pihtilasmas: beklendikten sonra 1500 g’de yedi dakika santriflij edilerek
serumlart ayrildi.  Ayrilan serumlar TAD ve TOD calisilmak (zere bir kez

dondurulmak ve ¢ozulduginde ayni anda ¢alismak kosulu ile -80 °C’de sakland:.
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Hasta grubuna EKT tedavisine baslamadan ve son EKT’den sonra klinik global
izlem (KGI) uygulandi. Klinik global izlem hastaligin siddeti ve tedaviye yanitin
degerlendirildigi bir tur olcektir (Ek 2). Klinisyen, s6zkonusu hastalikla ilgili genel
tecrubesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da diizelmenin derecesini 1 (hasta degil
- ¢ok duzeldi) ile 7 (en ileri derecede hasta - ¢ok kotilesti) arasinda derecelendirir
(94). Bir kir EKT 8 seans olarak kabul edilmistir. EKT dncesinde tum hastalara rutin
olarak elektrokardiyogram, postero-anterior akciger radyogrami, kan biyokimyasi ve
tam kan sayimi yapilarak Anestezi ve Reanimasyon A.D. tarafindan
degerlendirilmistir. Hastalarda ek ilag kullanimina calisma baslangicinda aldig:
dozlarda devam etmesine izin verilmistir. EKT, genel anestezi altinda bilateral olarak
Thymatron System 2 (Somatics, ABD) EKT cihaziyla hafta i¢ci Pazartesi, Carsamba
ve Cuma gunleri uygulandi ve her uygulamada hastalarin 30 ile 60 saniye arasinda
bir stire boyunca nobet gecgirmesi sagland.

Iki hastamin (major depresyon, iki uglu bozukluk) serumunun asir1 hemolizli
olmasi, bir hastaninda (iki uglu bozukluk) EKT kirt tamamlanamadig: i¢in toplam
Uc hasta caligmadan ¢ikarild: ve bu hastalarin verileri ¢alismadaki hicbir analizde

kullaniimad:.

Kullanilan Cihazlar

* Masa ustt santriftj (NF 1215, Nive, Tlrkiye)

» -80 °C Derin dondurucu (NUAIRE, Ultralow freezer, ABD)

* +4 °C Buzdolab: (Vestel, Turkiye)

* Ayarlanabilir otomatik pipet seti (10-100 pL, 100-1000 pL)(Brand, Almanya)
*Spektrofotometre (T80+, PG Instruments, Tayvan)

*Benmari (Nive, Turkiye)

Kullanilan Sarf Malzemeler

¢ 10-100 pL, 100-1000 pL’lik pipet uclari (CAPP, Danimarka)
» 1.5 mL’lik Eppendorf mikro tipler (Isolab, Almanya)

« Jelli vakumlu diiz biyokimya tiipii (Vacutest, italya)

*Kuartz kivet (Meylab, Tlrkiye)
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Kullanmlan Kitler
*Total Oxidant Status Kiti (Relassay, Turkiye)

*Total Antioxidant Status Kiti (Relassay, Turkiye)

BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU VE HESABI

Total Antioksidan Durum (TAD) Olciimii

Erel’in (5) metoduna gore c¢alisildi.

Reaktifler ve cahsma prensibi: Total antioksidan durum ticari Kiti (Rel Assay
Diagnostics, Baran Medikal) ile ¢ahsildi. Ornek icindeki antioksidanlar koyu mavi-
yesil renkli ABTS™ [2,2’-azinobis(3-etiloenzotiyazolin 6-siilfonat)] radikallerini
renksiz indirgenmis ABTS (Sekil 4) formuna cevirir. Dalga boyu olarak 660 nm
kullanilmigtir. Testin kalibrasyonu igin stabil bir antioksidan soliisyonu olan vitamin
E’nin suda c¢ozlnur analogu Troloks [(%)-6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-

karboksilik asit] kullanild: (Sekil 5). Sonuglar mmol Troloks ekivalan/L cinsinden

verildi.
Q oH N
O/}S S /N:< .0
>:N S //§ -
N O oH

Sekil 4. ABTS molekilunin kimyasal yapisi
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CH+
HO ]

i_1H
Hsi= i
=Hs
CHo

Sekil 5. Troloks molekuliunin kimyasal yapisi

Kitin Bilesenleri
Reagent 1 (Assay buffer) : 50 mL x 1

Reagent 2 (Renkli ABTS' radikal soltisyonu) : 10 mL x 1

Standart 1 (Blank solusyon) : 10 mL x 1 (0.0 mmol Troloks ekivalan/L)

Standart 2: 10 mL x 1 (1.0 mmol Troloks ekivalan/L)

Manuel Caligma Prensibi
Calisma kuvetine 500 mikrolitre Reagent 1 kondu ve 30 mikrolitre standartl,

standart2 veya 6rnek serumu eklendi. 660 nm de ilk absorbans okundu.

Tum caligma kuvetlerine 75 mikrolitre Reagent 2 eklendi ve 37°C’de 5 dk

inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi ikinci okuma 660 nm de yapald1.

__ [(A Abs Std1)—(A Abs Ornek)] . e
Sonuglar = (2 Abs Sta1)—(a Abs Staz)] < 1 mmol Troloks ekivalan/L formuliyle

hesaplandi.

AAbsorbans Standard 1= Standard 1’in ikinci absorbans: — Standard 1’in ilk

absorbansi

AAbsorbans Standard 2= Standard 2’in ikinci absorbans: — Standard 2’in ilk

absorbansi

AAbsorbans Ornek= Ornegin ikinci absorbans: - Ornegin ilk absorbans:
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Total Oksidan Durum (TOD) Ol¢iimii
Erel’in (48) metoduna gore calisildi.

Reaktifler ve cahsma prensibi: Total Oksidan Durum Kkiti (Rel Assay
Diagnostics, Baran Medikal) ile calisildi. Ornek icinde bulunan oksidanlar ferr6z
iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu
reaksiyonu hizlandirarak yaklasik U¢ katina ¢ikarmaktadir. Olusan ferrik iyonlar
kromojen solisyonu (xylenol orange) ile asidik ortamda renkli bir kompleks
olusturur ve olusan bu kompleks 6rneklerdeki oksidan miktariyla dogru orantili
olarak 530 nm’de spektrofotometrik olarak olgtldi. Sonuglar pumol H,O; ekivalan /L

cinsinden verildi.

Kitin Bilesenleri
e Reagent 1 (Assay Buffer) : 50 mL x 1
e Reagent 2 (Prokromojen soliisyon) : 10 mL x 1

e Standart 1(Stok soliisyon) : 10 mL x 1 (800 mmol H,0, ekivalan /L)

Deiyonize su ile (0.0 umol H,O; ekivalan /L) kitin kullanilabilirligi test edildi.
Absorbans: 0.500altinda olmas:1 gerektigi prospektusta yaziliydi. Bizim degerimiz
0.318 olarak 6lculdi.

Manuel Caligma Prensibi
Stok soliisyonu 1/40.000 deiyonize su ile diliie edilerek standart soliisyonu

hazirlandi. Calisma standardmnin final konsantrasyonu 20 mikromolar H,O; oldu.

Calisma kulvetine 500 mikrolitre Reagent 1 kondu ve 75 mikrolitre hazirlanmas

olan standarttan eklendi (veya 6rnek). 530 nm de ilk absorbans okundu.

Calisma kivetine 25 mikrolitre Reagent 2 eklendi ve 37°C’de 5 dk inkube

edildi. inkiibasyon sonrast ikinci okuma 530 nm de yapild:.

_ (A Abs Ornek)

(3 AbsstaD) X 20 pmol H,0, ekivalan /L formuluyle hesaplandi.

Sonuglar
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AAbsorbans Standart 1= Standart 1’in ikinci absorbansi — Standart 1’in ilk
absorbansi

AAbsorbans Ornek= Ornegin ikinci absorbans: - Ornegin ilk absorbans:

Oksidatif Stres indeksi

Numunelerin total oksidan seviye degerleri yiizde cinsinden total antioksidan
seviye degerlerine oranland: ve OSI degerleri elde edildi. Oksidatif stres indeksi
hesaplanirken prospektus bilgilerine gére TAD konsantrasyonlari umol Troloks
Ekivalan/L ‘ye donustirilerek;
0OSi= TOD (umol/L H,0,) / TAD (umol/L Troloks) X 100 seklinde hesapland:.

ISTATISTIKSEL ANALiZ
Veriler SPSS 15.0 (Chicago, ABD) paket programi kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi. Degerler ortanca (1. ve 3. ¢eyrek yizdelikler) olarak belirtildi.

Normal dagilima uymayan 6lcimsel analitlerin bagimsiz gruplar arasindaki
farki Kruskal Wallis varyans analizi ile, bagimli gruplar arasindaki farki Friedman
testi ile degerlendirildi ve sonuclar ortanca olarak belirtildi. Sayimla belirtilen veriler
ise Ki-kare testi ile karsilagtirildi. Tum istatistiksel analizler icin anlamlilik smir1 p<
0.05 olarak kabul edildi.

Belirlenen farkin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak icin bagimsiz
gruplarda post-hoc testlerden Bonferronni dizeltmeli Mann Whitney U testi, bagimli

gruplarda Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi uygulandi.

Degiskenler arasindaki iligkinin gucind belirlemek amaciyla Spearman
korelasyon analizi yapildi. Korelasyon analizinde r (Spearman korelasyon katsayisi)
degeri 0,000-0,49 aralig:1 zayif iliski, 0,50-0,69 aralig: orta iliski, > 0,70 olanlar gucli
iliski olarak kabul edildi.

Hasta gruplarindaki katilimci sayist az oldugu icin EKT yapilan psikiyatrik

hastalarin verileri toplam hasta grubu adi altinda toplanip ayr: bir grup yapilarak
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degerlendirildi. Normal dagilima uyan Ol¢iimsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki
farkina bakmak icin bagimsiz iki grup arasinadaki farklarin t testi yapildi. Normal
dagiima uymayan Olctiimsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki farki Mann
Whitney U testi, bagimli gruplar arasindaki farki: Friedman testi ile degerlendirildi.
Friedman testinden sonra belirlenen farkin hangi gruplar arsinda oldugunu
belirlemek icin post-hoc testlerden Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi uygulandi. Sayimla belirtilen veriler ise Ki-kare testi ile karsilastirildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6zellikleri Tablo 15°da verilmistir.

Tablo 15. Kontrol ve hasta grubunun antropometrik dzellikleri

Kontrol Sizofren iki uclu Major Toplam hasta
grubu n=11 bozukluk depresyon grubu
n=37 n=8 n=14 n=33
Yas (yil) 29 (23.5-37) 32 (26-41) 23.5(19.5-35.2) 40 (23.5-53) 33(23-44.5)
Erkek n/Kadin n 17/20 7/4 4/4 717 18/15
Erkek (%0) 45.9 63.6 50 50 54.5
Kadin (%) 54.1 36.4 50 50 45.5
VKI (kg/m?®) 24 (21.5-25.8) | 26.2(20.8-28.2) | 29.8 (25.5-34.1) | 28.6 (26.9-31.6) | 28.3 (25.7-32)
Sigara kullanimi n 7 4 4 7 15
(%) (18.9) (36.3) (50) (50) (45.5)
Antidepresan n 4 1 14 19
(%) (36.3) (12.5) (100) (57.6)
Antipsikotik n 11 8 14 33
(%) (100) (100) (100) (100)
Anksiyolitik n 1 3 4 8
(%) (9 (37.5) (28.5) (24.2)
Duygu Durum
Diizenleyici n 2 8 5 15
(%) (18.2) (100) (35.7) (45.5)

Degerler ortanca (1. ve 3. ceyrek yiizdelikler) veya yiizdelik olarak gosterildi.

Cinsiyet ve yas gruplar arasinda farklilik géstermedi (p>0.05)(Tablo 15).

Kontrol grubunun VKI degerleri major depresyon hastalarmin ve toplam hasta

grubunun VKI degerlerinden istatistiksel anlamli disuklik gosterdi (her ikisi igin
p=0.0001)(Tablo 15).

Kontrol grubunda sigara icenlerin sayis1 i¢cmeyenlerin sayisindan anlamli

olarak az olmasina ragmen, hasta gruplari istatistiksel farklilik géstermedi (sirasiyla

p=0.0001, p>0.05)(Tablo 15).
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EKT oOncesi sizofreni, iki uclu bozukluk, major depresyon hasta gruplar1 ve
kontrol grubunun TOD, TAD, OSI, KGI degerleri ile hastalarin EKT sonras1 TOD,
TAD, OSI, KGI degerleri Tablo 16’da gosterilmistir.

Sizofreni, iki uglu bozukluk ve major depresyon hastalarinin EKT 6ncesi TOD
degerleri kontrol grubunun TOD degerlerinden yiksek olmasina ragmen bu
yukseklik sadece sizofreni grubunda istatistiksel anlamliyd: (sirasiyla p=0.001,
p>0.05, p=0.05)(Tablo 16).

Total antioksidan durum EKT 0Oncesi sizofreni, iki uclu bozukluk, major
depresyon hastalarinda kontrol grubundan anlaml: olarak distikti (sirastyla p=0.004,
p=0.004, p=0.0001)(Tablo 16).

Kontrol grubu OSI degerleri sizofreni, iki uclu bozukluk, major depresyon
hastalarmin EKT 06ncesi OSI degerlerinden anlamli olarak dusiktii (sirasiyla
p=0.001, p=0.009, p=0.0001)(Tablo16).

EKT oncesi kontrol grubu toplam hasta grubuyla karsilastirildiginda kontrol

grubunun TOD degerleri istatistiksel anlamli olarak dustk, TAD degerleri yuksek ve
OSI degerleri disuktii (her ti¢ degerlendirme icin p=0.0001)(Tablo 17).
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Tablo 16. EKT 6ncesi ve sonrasi oksidatif degerler

Kontrol grubu Sizofren iki uclu bozukluk Major depresyon
n=37 n=11 p n=8 p n=14 p

EKT 6ncesi TOD 4.42(3.12-5.16) | 7.72(4.80-10.3) | p,=0.001" 5.64 (3.40 - 6.54) p.>0.05 5.47 (4.39 - 6.34) p,=0.05
ilk EKT sonras1 TOD 5.76 (3.87 - 6.25) | p,=0.033 3.99 (3.07 - 5.72) pp>0.05 4.27 (3.71 - 5.15) pp=0.030
Son EKT sonras1 TOD 3.22(2.11-7.35) | p.=0.004" 4.01 (2.90 - 5.60) pe>0.05 4.06 (3.26 - 4.75) p=0.004"
EKT 6ncesi TAD 1.55 (1.30 - 2.19) | 0.87 (0.66 - 1.56) | p,=0.004" 0.77 (0.66 - 1.26) p,=0.004" 0.89 (0.77 - 1.05) p,=0.0001"
ilk EKT sonrast TAD 1.16 (0.95-1.77) | py>0.05 1.06 (0.96 - 1.27) pp>0.05 1.34 (0.83 - 1.55) pp=0.004"
Son EKT sonrast TAD 1.11 (0.81-1.28) | pc>0.05 1.30 (0.85 - 1.74) pc>0.05 1.03 (0.61 - 1.56) pe>0.05
EKT 6ncesi OSi 0.26 (0.17 - 0.39) | 1.08 (0.39-1.76) | p,=0.001" 0.56 (0.32 - 0.89) p,=0.009" 0.63 (0.42 - 0.93) p,=0.0001"
ilk EKT sonrasi OSIi 0.52(0.23-1.02) | p,=0.033 0.32(0.27 - 0.61) pp>0.05 0.30 (0.27 - 0.55) pp=0.019
Son EKT sonrasi OSI 0.34(0.19-0.57) | p.=0.006" 0.30 (0.19 - 0.59) pc>0.05 0.41 (0.24 - 0.69) p:=0.030
EKT 6ncesi KGi 6 (5-6) 5 (4.25 - 5.75) 5.5 (5 - 6)

Son EKT sonrasiKGi 3(2-3) p. =0.003" 2(2-3) p. =0.010" 2(2-2) p. =0.001"

Degerler ortanca (1. ve 3. ceyrek yiizdelikler) olarak gosterildi. TOD degerleri umol H,0, ekivalan/L, TAD degerleri mmol Troloks ekivalan/L, OSI

degerleri (umol/

L H,Oy) / (umol/L Troloks) cinsinden verildi. p, EKT 6ncesi hasta grubu ve kontrol grubunun karsilastirilmasi, py ilk EKT sonrasi ile EKT 6ncesinin karsilastiriimasi,
p. son EKT sonrasi ile EKT dncesinin karsilastirilmasi, * istatistiksel olarak anlamli farklilik.
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Tablo 17. Toplam hasta grubunun oksidatif degerleri

Kontrol grubu Toplam hasta grubu p
n=37 n=33
EKT 6ncesi TOD 4.42 (3.12 - 5.16) 5.76 (4.32-7.73) p.=0.0001"

ik EKT sonras1 TOD
Son EKT sonras1 TOD
EKT 6ncesi TAD

ik EKT sonras1 TAD
Son EKT sonras1 TAD
EKT 6ncesi OSI

ilk EKT sonras1 OSI
Son EKT sonras1 OSI

1.55 (1.30 - 2.19)

0.26 (0.17 - 0.39)

4.51 (3.35-5.85)
3.99 (3.07-5.31)
0.87 (0.72-1.08)
1.18 (0.92-1.49)
1.16 (0.81-1.54)
0.74 (0.40-1.11)
0.33 (0.27-0.61)
0.34 (0.22-0.60)

Pp:1=0.003", py2>0.05
Pc1=0.0001", p>0.05
p,=0.0001"
Pp1=0.001", py,=0.001"
Pc1=0.031, p,=0.001"
p,=0.0001"
Pp:=0.001", py=0.011"
P:1=0.0001", p=0.038"

Degerler ortanca (1. ve 3. ceyrek ylizdelikler) olarak gosterildi. TOD degerleri umol H,O, ekivalan/L,
TAD degerleri mmol Troloks ekivalan/L, OSI degerleri (umol/ L H,0,) / (umol/L Troloks) cinsinden
verildi. p, EKT o6ncesi hasta grubu ve kontrol grubunun Kkarsilastiriimasi, py; ilk EKT sonrast ile EKT
oncesinin karsilastirilimasi, py, ilk EKT sonrasi ile kontrol grubunun karsilagtirilmasi, pe; son EKT
P son EKT sonrast ile kontrol grubunun
karsilagtiriimasi, * istatistiksel olarak anlaml: farklilik.

sonras1 ile EKT oncesinin Karsilastirilmasi,

B3 Ik EKT sonrasi TOD (pmel H202 ekivalan /L)
B sen EKT sonrasi TOD (umel HZ02 ekivalan /L)

[J EXT &ncesi TOD {pmael H202 ekivalan /L)

Kaontrol

Tk ul;lu
bozukiuk

Wajor
depresyon

Sizofreni

Sekil 6. Kontrol ve hasta gruplari serum total oksidan durum degerleri
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EKT yapilan hastalarin TOD degerlerine bakildiginda ilk EKT sonrasi bu
degerlerin iki uclu bozukluk, major depresyon, sizofreni hastalarinda azaldigi ancak
bu azalmanin anlamli olmadigi gorilmustir (sirasiyla p>0.05, p=0.030, p=0.033)
(Sekil 6). 1Ik EKT sonras: toplam hasta grubunun TOD degerleri EKT oncesine gore
istatistiksel anlaml1 olarak azalmistir (p=0.003)(Tablo 17).

Son EKT’den sonra da iki uclu bozukluk, major depresyon, sizofreni
hastalarinda TOD degerlerinin EKT 0Oncesi degerlerine gore azaldig: fakat iki uclu
bozukluk hastalarinda bu azalmanin anlamli olmadig: bulunmustur (sirasiyla p>0.05,
p=0.004, p=0.004)(Sekil 6). Son EKT sonrasi toplam hasta grubu TOD degerleri
EKT 6ncesine gore istatistiksel anlamli olarak azalmigtir (p=0.0001)(Tablo 17).

Son ve ilk EKT sonras1 TOD degerleri karsilastirildiginda son EKT’den sonra
TOD degerlerinin EKT 6ncesine gore sizofreni ve major depresyon hastalarinda daha
fazla azaldigi ancak bu azalmanin iki hasta grubunda da anlamli olmadig:
gorulmustir (p>0.05)(Sekil 6). Toplam hasta grubu son EKT sonrasi TOD degerleri
de ilk EKT sonras1 TOD degerlerine gore daha fazla azalmis ancak anlamli omadig:
gorulmustir (p>0.05)(Tablo 17).
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Sekil 7. Kontrol ve hasta gruplar: serum total antioksidan durum degerleri
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EKT yapilan hastalarin TAD degerlerine bakildiginda ilk EKT sonrasi bu
degerlerin EKT 0Oncesine gore, iki ucglu bozukluk, major depresyon, sizofreni
hastalarinda arttigi gosterilmis ancak bu artmanin sadece major depresyon
hastalarinda anlamli oldugu saptanmustir (sirasiyla p>0.05, p=0.004, p>0.05)(Sekil
7). Toplam hasta grubu ilk EKT sonrast TAD degerleri EKT 0ncesine gore artmistir
(p=0.001)(Tablo 17).

Son EKT sonras1t TAD degerleri EKT oncesine gore iki uglu bozukluk, major
depresyon, sizofreni hastalarinda artmig ancak bu artisin anlamli  olmadigi
gorulmustir (p>0.05)(Sekil 7). Son EKT sonrasi toplam hasta grubu TAD degerleri
EKT 6ncesine gore artmis ancak istatistiksel anlamli degildi (p=0.031)(Tablo 17).

Son ve ilk EKT’den sonraki TAD degerlerinde bahsedilen t¢ hasta grubunda
da istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05)(Sekil 7). Son ve ilk EKT sonrasi
toplam hasta grubu TAD degerlerinde istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(p>0.05)(Tablo 17).

Troloks)
! (pmo¥L Trokoks)

) F (pmobL Trodoks)
{malL

[] EKT dncesi OS5 (pmolL H202
B & EKT sonrasi OSI (umell H202) /

T T T ;
Kontral i ughy Major Sizofreni
bozukiuk depresyon

B son EKT sonrasi 05 (umoVL H202)

Sekil 8. Kontrol ve hasta gruplar1 oksidatif stres indeksi degerleri
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Ilk EKT sonras: OSI degerleri EKT 6ncesine gore iki uglu bozukluk, major
depresyon, sizofreni hastalarinda azalmis ancak bu azalmanin anlamli olmadigi
gorilmistir (srastyla, p>0.05, p=0.019, p=0.033)(Sekil 8). ilk EKT sonrasi toplam
hasta grubunun OSI degerleri EKT &ncesine gore istatistiksel anlamli olarak
azalmistir (p=0.001)(Tablo 17).

Son EKT’den sonra da iki uclu bozukluk, major depresyon, sizofreni
hastalarinda OSI degerlerinin EKT oncesi degerlerine gore azaldig: fakat sadece
sizofreni  hastalarinda anlamli fark oldugu tesbit edilmistir (swasiyla p>0.05,
p=0.030, p=0.006)(Sekil 8). Son EKT sonras: toplam hasta grubu OSI degerleri
EKT 6ncesine gore istatistiksel anlamli olarak azalmistir (p=0.0001)(Tablo 17).

Son ve ilk EKT’den sonraki OSI degerlerinde bahsedilen (i¢ hasta grubunda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05)(Sekil 8). Son ve ilk EKT
sonras: toplam hasta grubu OSI degerlerinde istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(p>0.05)(Tablo 17).

Kontrol grubuyla ilk EKT sonrast TOD degerleri karsilastirildiginda iki uclu
bozukluk, major depresyon ve sizofreni hastalariyla kontrol grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak farkhlik kalmadigi anlasilmistir  (p>0.05)(Sekil 6). Kontrol
grubuyla ilk EKT sonrasi toplam hasta grubu TOD degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 17).

Kontrol grubuyla son EKT sonrasi TOD degerleri karsilastirildiginda iki uclu
bozukluk, major depresyon ve sizofreni hastalariyla kontrol grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmadig: tesbit edilmistir (p>0.05)(Sekil 6). Kontrol grubuyla
son EKT sonrasi toplam hasta grubu TOD degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
bir fark bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 17).

Kontrol grubuyla ilk EKT sonrast TAD degerleri karsilastirildiginda iki uglu

bozukluk, major depresyon ve sizofreni hastalariyla kontrol grubu degerleri arasinda

istatistiksel olarak farklilik kalmadigi anlasilmistir (swrasiyla p=0.021, p=0.030,
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p>0.05)(Sekil 7). ilk EKT sonras: toplam hasta grubu TAD degerlerinin kontrol
grubu degerlerinden istatistiksel anlamli disuk oldugu tespit edilmistir
(p=0.001)(Tablo 17).

Kontrol grubuyla son EKT sonrast TAD degerleri karsilastirildiginda iki uglu
bozukluk, major depresyon ve sizofreni hastalariyla kontrol grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmadig: tesbit edilmistir  (swrasiyla p>0.05, p=0.030,
p=0.010)(Sekil 7). Son EKT sonrasi toplam hasta grubu TAD degerlerinin kontrol
grubu degerlerinden istatistiksel anlamli disuk oldugu tespit edilmistir
(p=0.001)(Tablo 17).

Kontrol grubuyla ilk EKT sonras1 OSI degerleri karsilastirildiginda sizofreni,
major depresyon ve iki uclu bozukluk hastalariyla kontrol grubu degerleri arasinda
istatistiksel olarak farkhilik kalmadigi anlasilmistir  (p>0.05)(Sekil 8). ilk EKT
sonrasi toplam hasta grubu OSI degerlerinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel
anlamli yiksek oldugu tespit edilmistir (p=0.011)(Tablo 17).

Son EKT sonras1 OSI degerleri bahsedilen i¢ hasta grubunda kontrol grubuyla
anlamli farklilik gostermedigi anlasilmistir (p>0.05)(Sekil 8). Son EKT sonrasi
toplam hasta grubu OSI degerlerinin kontrol grubu degerlerinden istatistiksel anlamlx
yuksek oldugu tespit edilmistir (p=0.038)(Tablo 17).

Kontrol ve hasta gruplar: viicut Kitle indeksine gére TOD, TAD, OSI yoniinden
degerlendirildiginde istatistiksel farklilik gortlmedi (p>0.05).

Kontrol grubu, sizofreni, major depresyon ve iki uclu bozukluk hastalarinin
TOD, TAD ve OSI degerleri sigara icen ve icmeyenler yoniinden grup iginde

istatistiksel farklilik gostermedi (p>0.05).

Her (i¢ hasta grubunda hastalik siddeti ile iliskili KGI 6lcegi skorlari EKT kard

sonrast degerlendirildiginde EKT 0Oncesine goOre dustigl gozlemlendi (major
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depresyon hastalarinda p=0.001, sizofreni hastalarinda p=0.003 ve iki uglu bozukluk

hastalarinda p=0.010 )(Tablo 16).

Hastalik siddetini belirleyen KGI 6lgegi ve EKT oncesi TOD, OSi, TAD

degerleri arasinda her hastalik grubu icin korelasyon olup olmadigi degerlendirildi

(Tablo 18).

Tablo 18. Korelasyon tablosu

Major depresyon
n=14

Sizofreni

n=11

iki uclu bozukluk
n=8

Toplam hasta grubu
n=33

TOD
Major depresyon
Sizofreni
iki uclu bozukluk
Toplam hasta grubu

TAD
Major depresyon
Sizofreni
iki uclu bozukluk
Toplam hasta grubu

0Ssi
Major depresyon
Sizofreni
iki uclu bozukluk
Toplam hasta grubu

KGI
Major depresyon
Sizofreni
iki uclu bozukluk
Toplam hasta grubu

TOD (r/p)

Major depresyon -0.232/>0.05 0.667/0.009 ™ 0.714/0.004 ™
Sizofreni -0.736/0.010 0.918/0.0001" 0.774/0.005™
iki uglu bozukluk 0.048/>0.05 0.452/>0.05 0.290/>0.05
Toplam hasta grubu -0.346/0.048" 0.730/0.0001™ 0.674/0.0001™
TAD (r/p)

Major depresyon -0.232/>0.05 -0.761/0.002 -0.369/>0.05
Sizofreni -0.736/0.010 ™ -0.891/0.0001 -0.538/>0.05
iki uclu bozukluk 0.048/>0.05 -0.833/0.010" -0.756/0.030
Toplam hasta grubu -0.346/0.048" -0.840/0.0001" -0.526/0.002"
OSI (r/p)

Major depresyon 0.667/0.009 ™ -0.761/0.002 0.727/0.003 ™
Sizofreni 0.918/0.0001" -0.891/0.0001™ 0.668/0.025 "
iki uclu bozukluk 0.452/>0.05 -0.833/0.010" 0.882/0.004™
Toplam hasta grubu 0.730/0.0001™ -0.840/0.0001" 0.747/0.0001”
KGI (r/p)

Major depresyon 0.714/0.004 ™ -0.369/>0.05 0.727/0.003 ™

Sizofreni 0.774/0.005™ -0.538/>0.05 0.668/0.025"

iki uclu bozukluk 0.290/>0.05 -0.756/0.030 " 0.882/0.004™

Toplam hasta grubu 0.674/0.0001" -0.526/0.002" 0.747/0.0001™

* p<0.05 ,** p<0.01, r korelasyon katsayisi

Calismamizda iki uglu bozukluk hastalarinda hastalik siddeti ile TAD negatif,

OSI pozitif korelasyon gésteriyordu (sirasiyla p=0.030, p=0.010). Sizofreni ve major

depresyon hastahk siddeti ile TOD ve OSI pozitif korelasyon gosteriyordu (sirasiyla
p=0.005, p=0.0001, p=0.004, p=0.009). Toplam hasta grubunda hastalik siddeti ile
TOD ve OSI pozitif TAD negatif korelasyon gosteriyordu (sirasiyla p=0.0001,
p=0.0001, p=0.002).
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TARTISMA

Gahsmamizda iki ucglu bozukluk hastalarinin TAD degerlerinin kontrol
grubuyla Kkarsilastirildiginda diistik, OSI degerlerinin ise yiiksek oldugu bulunmustur.
TOD degerleri ise yiksek olmasina ragmen anlaml: degildi. OSI ile oksidatif
metabolizma oksidanlar, antioksidanlar agisindan her iki yonden degerlendirilebilir.
Oksidan artisin1 antioksidanlarin dengeleyip dengeleyemedigi anlasilabilir. OSI artis1
oksidanlarin artmas: ve/veya antioksidanlarin azalmasiyla gerceklesse bile bu artigla
ilgili olarak organizmadaki oksidatif dengenin bozuldugu ve organizmanin oksidatif

strese maruz kaldig1 s6ylenebilir.

Iki uclu bozukluk hastalarinda oksidanlarin arttigina yonelik pek cok calisma
mevcuttur. Yapilan ¢calismalarda NO™ miktarinin bu hastalarda arttigi bulunmustur (6,
9, 17, 95, 96). Yine lipid peroksidasyon urunu olan MDA duzeyinin arttigi pek ¢ok
caligmada gosterilmistir (14, 15, 97-99). S100 B; astrositler tarafindan sentezlenen,
kalsiyum baglayan bir proteindir. Bu protein dizeyinin artist beyin hasari ile
iligkilidir. S100 B’ nin MDA dizeyleri ile pozitif korele oldugu bulunmustur. Bu
bilgiye parelel olarak iki uglu bozukluk hastalarinda S100 B’nin arttig:
gOzlemlenmistir (99, 100). Superoksit radikalinin olusmasinda katkida bulunan
ksantin oksidaz enzim dizeyinin iki uclu bozukluk hastalarinda arttigi da bir
caligmayla desteklenmistir (101). Ayrica 2009 yilinda Yumru ve ark.’nin (102) iki
uclu bozukluk hastalarinda hastalik alt tiplerinde yaptig: bir calismada TOD ve OSIi
dizeyleri saglikli bireylere gore yukselmis bulunmustur. Bizim ¢alismamizda TOD
ve OSI degerlerinin yiiksek olmasi oksidanlarin arttigmi gosteren cahsmalarla

uyumludur.

Iki uclu bozukluk hastalarinda SOD, katalaz, GPx gibi antioksidan enzim
dizeyleri de incelenmistir. Bu ¢calismalarda SOD, katalaz ve GPx diizeylerinin arttig:
goOsterilmistir (14, 15, 97-99, 103). Yumru ve ark.’nin (102) calismasinda TAD
degerleri ylksek bulunmustur. Fakat buradaki artisin oksidan yuksekligine sekonder
bir yanit oldugu total antioksidan durum artmis olmasina karsin hala OSI diizeyinin

yuksek oldugu belirtilmistir. SOD enzim dizeyinin artip, katalaz enzim dizeyinin
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dustigl boylece SOD/katalaz oraninin arttigini gosteren bir ¢alismada bu artisin
H,0, yapimini buna baglh olarak *OH miktarmni arttirdigi bulunmustur. Bdylece lipid
ve protein oksidasyonunun artarak noronal hasara yol actigi bulunmustur (15).
Yukarida bahsedilen antioksidan enzim artislarmin aksine iki uglu bozukluk
hastalarinda bu enzimlerin distiginid veya aym kaldigini gosteren calismalar da
vardir (16, 98, 99, 104). Bizim c¢alismamizdaki disuk TAD degerleri bu ¢alisma

sonuclartyla uyumludur.

Bizim c¢ahismamiz Yumru ve ark.’nin calismasindan bazi farkhliklar
gOstermektedir. En 0nemli fark TAD miktarindaki degisimde gb6ze carpmaktadir.
Bizim bulgumuz TAD dizeylerinin dustk oldugu yonindedir. Yumru ve ark.’nin
One sirdigu beklentiyle TAD yikselisinin olmamas: antioksidan miktarindaki
azalmanin oksidan miktarindanki artmadan bagimsiz gercgeklestigini veya oksidan
artisin1  karsilayacak antioksidan miktarmin  bu hastalarda bulunmadigmi

dustindurmektedir.

ki uclu bozukluk hastalarinda oksidanlarin artis gésterdigine dair bir
konsensus olusmus olmasina ragmen antioksidan miktarinin bu hastalardaki durumu
celigkilidir. Hatta yapilan bir meta-analizde bu duruma dikkat ¢ekilerek havuzlanmis
veriler sonucu antioksidan enzim miktariyla ilgili net bir sonuca ulasilamamistir
(105).

Kontrol grubuyla Karsilastirildiginda major depresyon hastalarinda OSI
dizeylerini yiksek bulurken TAD duzeylerini dusuk bulduk. TOD degerleri ise
yusek fakat bu yikseklik istatistiksel anlamli degildi.

Major depresyon hastalarinda NO°, MDA, total peroksit, XO ve T lenfosit
aktivasyononun arttigin1 gosteren adenozin deaminaz enzim duzeylerinin arttigini
gOsteren calismalar mevcuttur (106-110). Bu hastalik grubunda SOD dizeyini
yukselmis bulan ¢aligmalar yapilmistir (106, 108, 109). Bunun tersine SOD, Vitamin

E ve C miktarinin major depresyon hastalarinda dustik bulundugu da gosterilmistir
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(107, 109, 111, 112). Total antioksidan kapasite diizeylerinin depresyon hastalarinda
distk oldugunu gdsteren iki ¢alisma vardir (106, 110).

Bizim calismamizin sonuglaruyla uyumlu olan Cumurcu ve ark.’nin (113)
calismasinda ise TOD ve OSi degerleri depresyon hastalarinda yiiksek, TAD
degerleri disiik bulunmustur. OSi’deki benzer yiikseklik Yanik ve ark. (110)

tarafindan da desteklenmistir.

Kontrol grubuyla Karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda TOD ve OSI
diizeylerini yiiksek bulurken TAD dizeylerini distk bulduk.

Yapilan calismalarda ksantin oksidaz, NO', MDA gibi oksidanlarin artisini
gOsteren belirteclerin sizofreni hastalarinda yikselmis oldugu gosterilmistir (7, 114—
120). SOD duzeyinin bu hastalarda arttigini gosteren az sayida ¢aligma vardir (118).
Antioksidan enzimlerin (SOD, katalaz, GPx), reduikte glutatyon, vitamin E, askorbik
asit gibi antioksidan molekillerin sizofrenide dustligl cok sayida literatirle
desteklenmistir (7, 104, 115, 117, 119-121).

Yapilan bir metaanalizde MDA ve NO”in sizofrenide arttigi bulunurken SOD,

katalaz, GPx ile ilgili net bir sonuca ulagilamamistir (122).

Ustiindag ve ark. (114) ile Virit ve ark.’min (123) yaptig1 iki cahsmada
bulgularimizi destekleyici TAD dustkligl bulunmustur. Ayrica Virit ve ark.
calismamizda buldugumuz gibi OSI diizeyini sizofrenlerde yilksek bulurken TOD

dizeyinde anlaml1 bir fark bulamamglardir.
CGalismamizda iki uglu bozukluk hastalarinda hastalik siddetiyle TAD negatif,

OSi pozitif korelasyon gosterirken, sizofreni ve major depresyon hastalarinda

hastalik siddeti ile TOD ve OSI pozitif korelasyon gostermekteydi.
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Major depresyon hastalarinda Cumurcu ve ark. (113) benzer sekilde hastalik
siddetinin TOD ve OSI degerleriyle pozitif korele oldugunu, Yanik ve ark. (110) ise
hastalik siddeti ile OSI arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.

Sizofreni hastalik siddeti ile TAD ve TOD arasinda negatif korelasyon varligini
Virit ve ark. (123) ileri suirmislerdir. Raffe ve ark. (121) ise hastalik siddetinin total
ve rediikte glutatyon ile negatif korele oldugunu bulmuslardir.

Bu bulgular bize psikiyatrik hasataliklarda daha ileri calismalarla kanitlanmak
sartiyla oksidan ve antioksidan paramatrelerin tedaviye olan cevabi degerlendirmede

kullanilabilecegi izlenimini vermistir ve bu agidan 6nemlidir.

EKT’nin oksidatif metabolizma tzerindeki etkisi tartismali ve yetersizdir. Bu
konuda yapilan hayvan galismalar: birbirinden farkl: sonuglarla karsimiza ¢ikarken,

insan ¢alismalarinda da bazi farkliliklar g6ze ¢arpmaktadir (20, 21, 89, 90).

Yapilan bir hayvan deneyinde Feier ve ark. (90) ratlarda tek veya sekiz
elektrokonvilsif sok sonrasi beynin cesitli bolgelerinde lipid peroksidasyon Grlnu
MDA ve protein hasarmi gosteren protein karbonil dizeylerinin arttigi, SOD
dizeylerinin distigl ve smirh bblgede katalaz miktarinin azaldigi gosterilmis;
elektrokonvilsif sok sonrasi oksidan artis1 ve antioksidan enzim dististiniin oldugu
iddia edilmistir. Diger bir ¢alismada ise Erokovic ve ark. (91) ratlarda tek veya
tekrarlayan elektrokonvilsif sok sonrasi beynin bazi bolgelerinde SOD ve katalaz
enzim distklugd bildirirken 24 ve 48 saat sonra bile bu enzimlerin normal

seviyelerine donmedigini saptanmistur.

Zupan ve ark. (20) ise tek elektrokonviilsif sok sonrasi beyinde oksidatif
cevabin bolgesel farkliliklar gosterdigini, sadece frontal korteksin oksidatif hasara
maruz kaldigin1 bulmuslar. Hipokampus, serebellum gibi bdlgelerde lipid
peroksidasyonu gorulmedigi gibi SOD ve GPx’de artis bile tespit etmislerdir.

Jornado ve ark. (89) hipokampus, korteks, serebellum, striatumda elektrokonvilsif
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sok sonrasi 48. saat ve yedinci gunde lipid peroksidasyonu ve protein hasari

bulgusuna rastlamamiglardir.

Baricello ve ark. (21) ratlarda tek ve sekiz elektrokonvilsif sok sonrasi O, 48.
saat ile 7. ve 30. gunlerde beyinde olusan oksidatif degisiklikleri incelemistir.
Yukarida bahsedilen bulgulardan farkli olarak beyinde tek elektrokonvilsif sok
sonrast 0. saat ve 30. giinde MDA miktarinda, 7. ve 30. glnde ise protein karbonil
gruplarinda azalma tespit etmislerdir. Tek elektrokonvilsif sok sonrasi 48. saatte
SOD, tekrarlayan elektrokonvulsif sok sonrasi ise 7. giinde SOD ve katalaz enzim

miktarinin arttigin1 bulmuslardir.

Konvilziyonun eksitator ndrotransmittor salinimint arttirdigr bu artisa
sekonder de santral sinir sisteminde oksidatif hasara yol actig: bildirilmistir (124). Bu
bilgiye dayali olarak elektrokonvilsif sok sonrasi oksidatif stresin artmas: beklenir.
Ancak oksidan hasarin artmamasi; elektrokonvilsif sok sonras: eksitasyonun dnceki
hayvan modellerinden farkli olarak oksidatif stres tzerinde major rol oynamadigini
gOsterebilir veya elektrokonvilsif sok dozu ve siresindeki degiskenlikten

kaynaklaniyor olabilir.

Her nekadar calismamizla birebir uyum gostermese de EKT sonrast TAD
degerlerinin artip, TOD degerlerinin azaldigmi gosteren bizim ¢alismamizi Baricello
ve ark. desteklemektedir. Fakat calismamizin kisithiliklarindan biri olan periferal
kanda calisilan oksidan ve antioksidan durumun beyindeki oksidatif metabolizmay1
tam olarak yansitamayacagi da unutulmamahdir. Ayrica hayvan calismalarinda
herhangi bir psikiyatrik hastalik varligi belirtilmemis ve insan ¢alismalarindaki EKT
uygulamasina zit olarak yeterli okisijenizasyonun saglanamamis olmasi

muhtemeldir.

Calismamizda ilk EKT sonrast TOD’un tiim hasta gruplarinda EKT 6ncesine
gOre distiglinu ancak bu distisun anlamli olmadigini tespit ettik. Sadece major
depresyon hastalarinda anlaml: olmakla beraber TAD’in EKT Oncesine gore arttigimni

bulduk. OSI degerlerinin ise tiim hasta gruplarinda EKT 6ncesine gore diistigunii
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tespit etmekle birlikte bu dististn istatistiksel anlamli olmadigini1 gézlemledik. Son
EKT’den sonra TOD’un EKT 06ncesine gore distiguni sadece iki uclu bozuklukta
anlamli olmadigimm1 bulduk. TAD’in son EKT sonrasi tim gruplarda arttigmi
bulmakla birlikte anlaml olmadigim1 gosterdik. OSI dizeyinin ise sadece
sizofrenlerde anlamli olmakla birlikte tim gruplarda azaldigini tespit ettik.

Virit ve ark. (125) 14 major depresyon ve 2 iki uclu bozukluk hasta
serumlarinda EKT tedavisine baslamadan 6nce ve 7. EKT’den sonra oksidanlarla
ilgili MDA, NO’, XO ile antioksidanlardan ise SOD diizeyini incelemiserdir. EKT
oncesi ve sonrast MDA, NO’, XO diizeylerinde anlaml bir fark bulamazken (p>0.05)
SOD duzeylerinin EKT’den sonra dustuguni bulmuslardir (p<0.05).

Kartalc1 ve ark. (22) sizofreni (n=28) hastalarinda yaptig: bir ¢calismada EKT
tedavisi oncesinde hastalarin serum MDA ve katalaz dlzeylerinin kontrol (n=20)
grubundan yiksek oldugunu go6zlemlemislerdir (swrasiyla p=0.0001, p=0.0001).
Serum NO" ve GSH diizeylerinde ise EKT tedavisi 6ncesi iki grup arasinda anlaml
bir fark bulamamslardir. Ilk EKT’den sonra serum MDA diizeylerinde anlaml: bir
fark bulamasalar da 9. EKT’den sonra MDA dizeylerinin EKT 06ncesine gore
dustigl belirlenmistir (swrasiyla p>0.05, p=0.032). Bu bulgu bizim sizofreni
hastalarinda son EKT sonras1 TOD dusukligunt desteklemektedir. Katalaz, GSH ve
NO" duzeylerinde ise EKT o&ncesi ile ilk ve son EKT sonrasi farkhlik tespit

etmemiglerdir.

Yukarda bahsedilen iki ¢alisma bizim ¢aligmamizla tam olarak kiyaslanamaz.
Bizim caligmamizda total oksidan ve antioksidan duruma bakilmistir. Serum total
oksidan ve antioksidan durum ise pek ¢ok oksidan ve antioksidan molekilin additif

etkisiyle olusmaktadir.

Bizim ¢alismamiza benzer EKT sonras: oksidatif metabolizmay: inceleyerek
TOD, TAD, OSI bakilan iki calisma mevcuttur. Aybasti (92) Gaziantep’te 22 kontrol
ve 23 major depresyon hasta grubunda EKT ile TOD, TAD, OSI iliskisini

incelemistir. EKT uygulamas: 6ncesi hasta grubunda antioksidan durum kontrol
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grubuna kiyasla daha az bulunmustur (p<0.001). Hasta grubunda EKT uygulamasi
sonrast (7 EKT sonrasi) antioksidan durum EKT o6ncesine gore anlamli dizeyde
artmistir (p<0.001). EKT uygulamasi sonras: antioksidan durumda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli farklilik kalmamistir (p>0.05). EKT uygulamasi oncesi
TOD’da kontrol grubuna kiyasla bir fark bulunmamistir (p>0.05). EKT sonrasi hasta
grubu ile kontrol grubu TOD degerleri arasinda anlamli farklilik gdortilmemistir
(p>0.05). EKT o0ncesi ve sonrasi hasta grubu Karsilastirildiginda yine TOD’da
anlaml: farklilik bulunmamstir (p=0.07). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda OSIi
degerleri bakimindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Yine EKT 0Oncesi ve
sonras1 hasta grubunda OSI degerleri arasinda fark gortilmemistir (p=0.08). EKT
sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu OSI degerleri arasinda anlaml farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

Bulut’un (93) yaptig1 diger bir ¢alismada ilag tedavisi ile birlikte EKT alan ve
hastanede yatan iki uclu bozuk olgularinda oksidatif parametreler incelenmistir.
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Kliniginde yatarak
tedavi goren 31 iki uglu bozukluk hastas: ve 35 saglikli gonilli ¢alismaya alinmastir.
Tum hasta grubu, iki uclu bozukluk manik donem ve depresif dénem olgularinda
EKT o0ncesi ve sonrasi oksidatif parametrelerde anlamli farklilik saptanmamistur.
EKT oncesi iki uglu bozukluk depresif donem olgularmin TAD dizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha distk bulunmustur (p=0.009). Ancak EKT
sonras: bu iki grup arasinda anlaml bir farkhilik bulunmamistir (p>0.05). iki uclu
bozukluk manik donem olgularinin EKT 6ncesi TOD diizeyleri, kontrol grubunun
TOD duzeylerinden anlamli derecede yiksek oldugu tesbit edilmistir (p=0.009);

EKT sonrasi karsilastirmada ise anlaml: farklilik saptanmamustir ( p>0.05).

Aybasti (92) ve Bulut’un (93) yaptiklar: calisma sonucunda bulduklari sonuclar
bizim sonuglarimiza pek cok acgidan benzerdi. EKT tedavisi sonrasi beklenenin
aksine TOD’un azaldig: dustintldugiinde EKT’nin ndbet olusturma mekanizmasi
disinda farkli bir yolla oksidanlari disurdigl soyelenebilir. Total antioksidan
durumu arttirak oksidan hasara karsi koruyucu etki yapiyor olabilir. Psikiyatrik

hastaliklar: tedavi edici etkisi ile oksidanlarin dismesini sagliyor olabilir. EKT
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yapilirken hastanin anestezi ile kas kasilmasinin engellenmesi ve oksijen verilmesi

de oksidan artisin1 engelliyor olabilir.

Psikiyatrik hastalarda EKT sonras: oksidatif metabolizmada olan degisiklikleri
degerlendirirken bu U¢ hastalik grubunda ilag tedavisiyle oksidan - antioksidan
iligkisini de dikkate almak gerekir.

Major depresyon hastalarinda veriler incelendiginde daha ¢ok antioksidanlarin
dustigl oksidanlarin ise artarak oksidatif hasara neden oldugu gortlmektedir. 8
haftalik antidepresan tedavisi sonrasi1 Herken ve ark. (107) SOD miktarinda artig XO,
NO miktarinda disiis gozlemlemiglerdir. Khanzode ve ark. (109) ise antidepresan
tedavinin MDA, SOD seviyesini dustrdugini, askorbik asit miktarmi arttirdigini
bulmuslardir. Saranddl ve ark. (106) SOD, GPx, E vitamini, C vitamini, karotenid
miktarinda tedaviyle degisim gozlemlememisler. Cumurcu ve ark. (113) tedavi
sonras1 major depresyon hastalarinda TOD ve OSi’nin distigiini ve TAD diizeyinin

arttigini ileri sirmuslerdir.

Raffa ve ark. (121) glutatyon, SOD, katalaz gibi antioksidanlarin sizofrenilerde
tedavi ile degismedigini iddia etmislerdir. Sarandol ve ark. (100) tedavi ile serum
S100 B’nin disttglnu bulmuslardir. Dakhale ve ark. (120) ise tedavi ile MDA ve
SOD’un dustigln askorbik asitin ise arttigini1 6ne stirmuslerdir. Padurariu ve ark. da
antipsikotikler ile tedavi edilen sizofrenlerde SOD miktarindaki artisi

gOstermislerdir.

Iki uclu bozukluk hastalarmin valproat gibi duygu durum diizenleyicileri ile
kronik tedavi edilmesi sonucu Wang ve ark. (126) kiltire edilmis ndronlarda
glutatyon S transferaz izoenzimlerinin mRNA ekspresyonunu arttirdigini
gOzlemlemislerdir. Yine Wang ve ark. (127) duygu durum dizenleyicilerin oksidatif
hasara karsit noronal lipid ve proteinleri korudugunu bulmuslardir. Selek ve ark. (9)
NO® seviyelerinin iki uclu bozukluk hastalarinda tedavi sonras: distligini, SOD
aktivitesinin ise arttigmi iddia etmislerdir. Iki uclu bozukluk hastalarinda tedaviye bir

antioksidan olan, gutatyon Onclli  N-asetilsistein  eklenmesiyle depresif

57



semptomlarda, islevsellikte ve hayat kalitesinde anlamli olarak duzelmeler oldugu
gosterilmistir (128).

Tim bu bilgiler birlestirildiginde genel anlamda antidepresan, antipsikotik ve
duygu durum duzenleyicilerin psikiyatrik hastalarda cogunlukla artmis goziken
oksidatif stresi ortadan kaldirarak veya dusurerek ndronal hasara karsi koruyucu
etkilerinin oldugu anlasilmaktadir. Calismamiz agisindan bu bilgiler 6nemlidir ¢linkii
yapilan insan ¢aligmalarinda EKT ve ila¢ tedavisi kombine edilerek bu kombine
tedavinin oksidatif metabolizma tizerindeki etkisine bakilmistir. Bizim ¢alismamizda
da yine ilac tedavisi EKT ile kombine edilmekle birlikte ilag etkisinden kurtulmak
amaciyla 8 saatlik aghgi takiben EKT vyapilmadan hemen once ve ilk EKT
tedavisinden 4 saat sonra TAD, TOD, OSi’ye bakilmistir. Calismalarda EKT’yle ilag
tedavisi kombinasyonu yapilmadan sadece EKT’nin etkisine bakilmasi daha bilimsel
sonuclar dogurabilir. Bununla birlikte psikiyatrik hastalarda ila¢ tedavisinin olmadig:
donemlerde intihara meyil gibi istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilecegiden bunu

gerceklestirmek pek mimkin gérinmemektedir.

Bizim galigmamiz ve benzer ¢alismalarda tedavi sonras: oksidanlarin azalmasi
yonundeki sonuglarin ila¢ tedavisiyle, EKT’yle ya da her iki tedavi yonteminin
birbirinin etkisini arttirarak m1 oldugu konusu slphelidir. Bu ayrimi yapmak ¢ok
zordur. Zira daha 6nceden bahsedildigi gibi hem ila¢ tedavisinin hem de EKT’nin

oksidanlar ve antioksidanlar Uizerinde etkileri vardar.

Calismamizda hasta gruplarinda katilimci sayis1 az oldugu igin calismamizi
guclendirmek amaciyla EKT yapilan bitiin hastalar toplam hasta grubu adi altinda
toplanmistir. EKT 6ncesi toplam hasta grubunun TOD degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak yilksek, TAD degerleri diisiik ve OSI degerleri yiiksek
bulunmustur. Ilk ve son EKT’den sonra TOD ve OSI degerlerinin istatistiksel olarak

EKT 0Oncesine gore dustlgu, ilk EKT den sonra TAD degerinin arttigi bulunmustur.

Ustiindag ve ark. (114) yaptig1 calismada sigara icen ve icmeyen saglikl

katilimcilarin TAD degerlerinde istatistiksel bir fark gosterilmezken (p>0.05), sigara
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icen sizofreni hastalarmin TAD degerlerinin igmeyenlere gore daha duisuk oldugu
tesbit edilmistir p<0.01). Kosecik ve ark.’min (129) yaptig: bir ¢calismada ise pasif
sigara icicisi gocuklarin pasif sigara icicisi olmayan ¢ocuklara gére TOD degerlerinin
yilksek (p=0.015), TAD degerlerinin diisik (p=0.018) ve OSI degerlerinin yiiksek
(p=0.001) oldugu bulunmustur. Bizim ¢alisgmamizda ise kontrol ve hasta gruplari
kendi aralarinda degerlendirildiginde TOD, TAD ve OSI acisindan sigara icenlerle
icmeyenler arasinda fark olmadigi gozlemlenmistir. Fakat bu bulgu
degerlendirilirken gruplardaki hasta sayisinin ve buna bagli olarak sigara icen Kisi

sayisinin da az oldugu hatirda tutulmalidir.

Duzenli egzersiz yapan ve alkol kullanan katilimci sayisi birer Kisi oldugundan

bu faktorlerle ilgili istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

Bizim cahsmamiz sizofrenilerde EKT sonrasi TOD, TAD bakilip OSI
degerlendirilen ilk calismadir. Yine psikiyatrik hastaliklarda ilk (tek) EKT sonrasi
TOD, TAD bakilip OSI degerlendirilen ilk ¢alismadir.

Yapilan galismalarda TOD, TAD, OSI degerlerinde kontrol gruplarinda farkl
sonuclar goze carpmaktadir. Total antioksidan durumda gorilen farklhiligin
kaynaklarindan biri ¢alismalarin bazisinda serum, bazisinda ise plazmanin tercih
edilmesidir. Plazma TAD dizeyi serum TAD dizeyinden antioksidan 6zelligi olan
fibrinojen varhg: nedeniyle %12 daha fazladir (5). OSi’deki farkhlilar daha gok
hesaplamada bir konsensus olusmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Ornegin bazi
caligmalarda sonuglar yizde cinsinden, bazilarinda ise TOD ve TAD’in birimi ayni
cinsten verilmemistir. Calismamizda kullanilan Kitlerin prospektusunda her ne kadar
referans aralig1 bilgileri verilmemis olsa da kullanilan yontemlerin anlatildigi1 Erel’in
(5, 48) calismalarinda bu bilgiler mevcuttur ( TOD igin 17-54 yas arasi kadin: 5.54-
21.38 erkek: 6.31-24.38 umol H,0, ekivalan/L, TAD igin 17-45 yas aras1 1.49-1.97
Troloks ekivalan/L). Fakat bu calismalarda da referans aralik ¢alismas: igin
kullanilan Kisi sayisinin az oldugu séylenebilir. Ve sadece bir sehirdeki Kisilerden
alinan ornekler ile sonuglar hesaplanmigtir. Ayrica g¢alismada kullanilan kitlerin

Erel’in calisma prosedurine gore bazi farkliliklarinin oldugunu da gz ard: etmemek
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gerekir (kullanilan numune ve reaktif hacmi, 6lciim yapilan dalga boyu gibi). Verilen
referans araligini degerlendirebilmek igcin daha genis katiimli ve bdlgesel
farkliliklarin en aza indirildigi calismalara ihtiyac vardir. Calismamizdaki diger bir
kisithlik ise gruplardaki hasta sayisinin az olmasidir. Bunun nedeni psikiyatrik
hastaliklarda daha cok ila¢g tedavisinin tercih edilmesi ve EKT’ye olan stpheli
yaklasimdir. Sonuclarin  diger cahsmalarla karsilastirilabilmesi igin  gesitli
caligmalardaki kontrol grubu oksidatif degerleri Tablo 19°da gosterilmistir.

EKT’nin oksidatif metabolizma Gzerindeki etkisini anlamak i¢in hasta sayismin

daha ¢ok oldugu yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 19. Cesitli calismalardaki kontrol gruplarinin oksidatif degerleri

Total oksidan durum

Total antioksidan durum

Oksidatif stres indeksi

Yumru ve ark. (102)
Cumurcu ve ark. (113)
Ustiindag ve ark. (114)
Virit ve ark. (123)
Selek ve ark. (84)
Aybast1 (92)

Bulut (93)

Calismamiz

Ornek
Plazma
Serum

Plazma
Plazma
Plazma
Plazma
Serum

Serum

Kontrol

7,2
12.24+3,36
18,83+1,30
18,83+1,31
4,04+1,71
6,9£1,20
4,13+1,3

Birim

pmol H,0, ek./L
pmol H,0, ek./L
mmol H,0, ek./L
pmol H,0, ek./L
mmol H,0, ek./L
pmol H,0, ek./L
pmol H,0, ek./L

Kontrol
1,72
1,31+0,07
1,54+0,05
1,53+0,05
1,84+0,20
0,99+0,16
1,67+0,64

Birim

pmol Troloks ek./L
mmol Troloks ek./L
mmol Troloks ek./L
mmol Troloks ek./L
mmol Troloks ek./L
mmol Troloks ek./L
pmol Troloks ek./L
mmol Troloks ek./L

Kontrol

7,2
0,09+0,02
1,91+0,26
12,24+0,92
10,41+0,79
0,22+0,09
0,72+0,17
0,29+0,16

Heaplama

[TOD(mmol H,0, ek./L)/ TAD(mmol Troloks ek./L)] x100
[TOD(umol H,0, ek./L)/TAD(umol Troloks ek./L) /100]
TOD(mmol H,0, ek./L)/TAD(mmol Troloks ek./L)
TOD(pumol H,0, ek./L)/TAD(mmol Troloks ek./L)
[TOD(mmol H,0, ek./L)/TAD(mmol Troloks ek./L)] x100
[TOD(mmol H,0, ek./L)/TAD(mmol Troloks ek./L)] x100
[TOD(umol H,0, ek./L)/TAD(umol Troloks ek./L)] x100
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SONUCLAR

Major depresyon hastalarinin EKT 6ncesi TOD degerleri kontrol grubunun
TOD degerlerinden yuksekti fakat bu ylkseklik istatistiksel anlamli degildi.
Major depresyon hastalarmin TOD degerleri ilk EKT sonrasi azaldi ancak bu
azalmanin anlamli olmadig: goruldi. Son EKT’den sonra major depresyon
hastalarinda TOD degerlerinin EKT 0ncesi degerlere gore istatistiksel olarak

anlamli azaldigi1 bulundu.

Sizofreni hastalarinin EKT oncesi TOD degerleri kontrol grubunun TOD
degerlerinden istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Sizofreni hastalarmin TOD
degerleri ilk EKT sonras: azaldi ancak bu azalmanin anlamli olmadig: tespit
edildi. Son EKT’den sonra sizofreni hastalarinda TOD degerlerinin EKT

oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli azaldig: bulundu.

Iki uclu bozukluk hastalarinin EKT 6ncesi TOD degerleri kontrol grubunun
TOD degerlerinden yuksekti fakat bu ylkseklik istatistiksel anlamli degildi.
Iki uclu bozukluk hastalarmin TOD degerleri ilk ve son EKT sonras: azald:

ancak bu azalmanin anlamli olmadig: goruldi.

Kontrol grubuyla ilk EKT sonrasi TOD degerleri karsilastirildiginda; major
depresyon, sizofreni ve iki uglu bozukluk hasta gruplariyla kontrol grubu
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Son EKT
sonrast bahsedilen G¢ hasta grubunun TOD degerleri ile kontrol grubu

degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edildi.

Total antioksidan durum EKT 0Oncesi major depresyon, sizofreni ve iki uclu
bozukluk hastalarinda kontrol grubuna gore dislkti. Major depresyon
hastalarinin TAD degerleri ilk EKT sonrast EKT 0ncesine gore istatistiksel
anlamli olarak artmistir. Son EKT sonrast TAD degerleri EKT 6ncesine gore
artmist1 ancak bu artisin anlamli olmadig1 gorudi. EKT yapilan sizofreni

hastalarinin TAD degerlerinin, ilk ve son EKT sonrasi EKT 0ncesine gore
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arttigr ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterildi. EKT
yapilan iki uglu bozukluk hastalarinin TAD degerlerinin, ilk ve son EKT
sonrast EKT 0ncesine gore arttigi ancak bu artmanin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 bulundu.

Kontrol grubuyla ilk EKT sonrasi TAD degerleri karsilastirildiginda; major
depresyon, sizofreni ve iki uglu bozukluk hasta gruplariyla kontrol grubu
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Kontrol
grubuyla son EKT sonrast TAD degerleri karsilastirildiginda bahsedilen (¢
hastalik grubuyla kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
olmadig: tespit edildi.

Kontrol grubuna gore EKT 6ncesi OSI degerleri li¢ hasta grubunda yiksekti.
Ilk ve son EKT sonras1 OSI degerleri EKT 6ncesine gore major depresyon
hastalarinda azalmist: ancak bu azalmanin anlaml olmadig: gérildi. ilk EKT
sonrast OSI degerleri EKT oncesine gore sizofreni hastalarinda azalmisti
ancak bu azalmanin anlamli olmadig1 gorildi. Son EKT’den sonra sizofreni
hastalarinda OSI degerlerinin EKT 6ncesine gore anlaml olarak azaldig:
tespit edildi. ik ve son EKT sonras: OSI degerleri EKT 6ncesine gore iki
uclu bozukluk hastalarinda azalmist: ancak bu azalmanin anlamli olmadig:

goralda.

Ilk ve son EKT sonras: OSI degerlerinde major depresyon, sizofreni ve iki

uclu bozukluk hastalariyla kontrol grubu arasinda anlamli farklilik yoktur.
Toplam hasta grubu EKT o6ncesi TOD degerleri kontrol grubunun
degerlerinden istatistiksel olarak yiiksekti. ilk ve son EKT sonras: bu

degerlerin EKT 6ncesine gore istatistiksel olarak anlaml: diistiigl bulundu.

Toplam hasta grubu EKT o6ncesi TAD degerleri kontrol grubunun
degerlerinden istatistiksel olarak dusiiktil. ilk EKT sonras: bu degerler EKT
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oncesine gore istatistiksel olarak artarken, son EKT sonrasi bu artisin

istatistiksel anlamli olmadig: tespit edildi.

e Toplam hasta grubu EKT oncesi OSI degerleri kontrol grubunun
degerlerinden istatistiksel olarak yiiksekti. ilk ve son EKT sonras: bu
degerlerin EKT 0Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli distigl

g6zlemlendi.

64



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Halliwell B. Antioxidants in human health and disease. Annu Rev Nutr.
1996;1633-50.

Somogyi A, Rosta K, Pusztai P, Tulassay Z, Nagy G. Antioxidant
measurements. Physiol Meas. 2007;28(4):41-55.

Mates J, Gomez CP, Nunez De Castro I. Antioxidant Enzymes and Human
Diseases. Clin Biochem. 1999;32(8):595-603.

Pham-huy LA, He H, Pham-huy C. Free Radicals, Antioxidants in Disease and
Health. Int J Biomed Sci. 2008;4(2):89-96.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant
capacity using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin
Biochem. 2004;37(4):277-85.

Gergerlioglu HS, Savas H, 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(3):697-702.

Li H-chun, Chen Q-zhen, Ma Y, Zhou J-fu. Imbalanced free radicals and
antioxidant defense systems in schizophrenia: a comparative study. J Zhejiang
Univ Sci B. 2006;7(12):981-6.

Hoekstra R, Fekkes D, Pepplinkhuizen L, Loonen JM, Tuinier S, Verhoeven
WM. Nitric oxide and neopterin in bipolar affective disorder.
Neuropsychobiology. 2006;54(1):75-81.

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(1-3):89-94.

Berk M, Kapczinski F, Andreazza AC, Dean OM, Giorlando F, Maes M,
Yicel M et al. Pathways underlying neuroprogression in bipolar disorder:
focus on inflammation, oxidative stress and neurotrophic factors. Neurosci
Biobehav Rev. 2011;35(3):804-17.

Bitanihirwe BKY, Woo T-UW. Oxidative stress in schizophrenia: an
integrated approach. Neurosci Biobehav Rev. 2011;35(3):878-93.

Young |, Woodside J. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol.
2001;54:176-86.

Akyol O. Sizofrenide oksidatif stres. Kocatepe Tip Dergisi. 2004;5:15-25.

65



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

Machado-Vieira R, Andreazza AC, Viale CI, Zanatto V, Cereser V, Silva
Vargas R et al. Oxidative stress parameters in unmedicated and treated bipolar
subjects during initial manic episode: a possible role for lithium antioxidant
effects. Neurosci Lett. 2007;421(1):33-6.

Frey BN, Andreazza AC, Kunz M, Gomes FA, Quevedo J, Salvador M et al.
Increased oxidative stress and DNA damage in bipolar disorder: a twin-case
report. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2007;31(1):283-5.

Ozcan ME, Gulec M, Ozerol E, Polat R. Antioxidant enzyme activities and
oxidative stress in affective disorders. Int Clin Psychopharmacol. 1998;89-95.

Savas HA, Gergerlioglu HS, Armutcu F, Herken H, Yilmaz HR, Kocoglu E et
al. Elevated serum nitric oxide and superoxide dismutase in euthymic bipolar
patients: impact of past episodes. World J Biol Psychiatry. 2006;7(1):51-5.

Yu YW-Y, Chen T-J, Wang Y-C, Liou Y-J, Hong C-J, Tsai S-J. Association
analysis for neuronal nitric oxide synthase gene polymorphism with major
depression and fluoxetine response. Neuropsychobiology. 2003;47(3):137-40.

Tomruk N, Kutlar M, Menges O, Canbek O, Soysal H. Elektrokonviilsif
Tedavi Klinik Uygulama EI Kitab. Istanbul, Ece Matbaacilik, 2007:1-53.

Zupan G, Pilipovi¢ K, Hrelja A, Peternel S. Oxidative stress parameters in
different rat brain structures after electroconvulsive shock-induced seizures.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2008;32(3):771-7.

Barichello T, Bonatto F, Feier G, Martins MR, Moreira JCF, Dal-Pizzol F et
al. No evidence for oxidative damage in the hippocampus after acute and
chronic electroshock in rats. Brain Res. 2004;1014(1-2):177-83.

Kartalci S, Karabulut AB, Ozcan AC, Porgali E, Unal S. Acute and chronic
effects of electroconvulsive treatment on oxidative parameters in
schizophrenia patients. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2011;35(7):1689-94.

Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin aract molekulleri olarak oksijen
radikalleri. Hacettepe Tip Dergisi. 2002;33(2):110-8.

Valko M, Rhodes CJ, Moncol J, I1zakovic M, Mazur M. Free radicals, metals
and antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chem Biol Interact.
2006;160(1):1-40.

Toyokuni S. Reactive oxygen species-induced molecular damage and its
application in pathology. Pathol Int. 1999;49(2):91-102.

66



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MTD, Mazur M, Telser J. Free
radicals and antioxidants in normal physiological functions and human
disease. Int J Biochem Cell Biol. 2007;39(1):44-84.

Castro L, Freeman BA. Reactive oxygen species in human health and disease.
Nutrition. 2001;17(2):161-5.

Dizdaroglu M, Jaruga P, Birincioglu M, Rodriguez H. Serial Review:
Oxidative DNA Damage and Repair. Free Radic Biol Med. 2002;32(11):1102-
15.

Halliwell BB. Free radicals and metal ions in health and disease. Proc Nutr
Soc. 1987:46:13-26.

Akpoyraz M. Serbest radikallerin biyolojik etkileri. Ankara Tip Mecmuasi.
1995;48:253-61.

Evans P, Halliwell B. Micronutrients: oxidant/antioxidant status. Br. J. Nutr.
2007;85(Suppl.2):67-74.

Yasui H, Hayashi S, Sakurai H. Possible Involvement of Singlet Oxygen
Species as Multiple Oxidants in P450 Catalytic Reactions. Drug Metab
Pharmacokinet. 2005;20(1):1-13.

Kim C, Kim J-Y, Kim J-H. Cytosolic phospholipase A(2), lipoxygenase
metabolites, and reactive oxygen species. BMB Rep. 2008;41(8):555-9.

Stoica BA, Bordeianu G, Stanescu R, Serban DN, Nechifor M. A new method
for the quantification of superoxide dismutase mimics with an allopurinol-
xanthine oxidase-lucigenin enhanced system. JBIC. 2011;16(5):753-61.

Galbusera C, Orth P, Fedida D, Spector T. Superoxide radical production by
allopurinol and xanthine oxidase. Biochem Pharmacol. 2006;71(12):1747-52.

Oliveira-Junior EB, Bustamante J, Newburger PE, Condino-Neto A. The
human NADPH oxidase: primary and secondary defects impairing the
respiratory burst function and the microbicidal ability of phagocytes. JBIC.
2011;73(5):420-7.

Schrader M, Fahimi HD. Peroxisomes and oxidative stress. Biochim Biophys
Acta. 2006;1763(12):1755-66.

Gutteridge JM. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. Clin Chem. 1995;41:1819-28.

Lima MH. Oxygen in Biology and Biochemistry: Role of Free Radicals,

Kenneth BS. ed. Functional Metabolism: Regulation and Adaptation: Wiley-
Liss 2004: 319-30.

67



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Sezgin N, Sezgin A, Gulli H, Karabulut A, Ozyalin F, Topal E, Goziikara E.
Nitrik Oksit ve Superoksit Dismutaz Dizeylerinin Miyokard Fonksiyonu
Uzerine Etkileri. Tirk Biyokimya Dergisi. 2004;29(2):178-182.

Cadenas E. Handbook of Antioxidants. Second Edi. New York: 2002.

Nordberg J, Arner ESJ. Reactive Oxygen Species, Antioxidants, And The
Mammalian Thioredoxin System. Free Radic Biol Med. 2001;31(11):1287-
312.

Gupta S, Kumar H, Gupta HK, Soni J. Effect of Vitamin E and selenium
supplementation on concentrations of plasma cortisol and erythrocyte lipid
peroxides and the incidence of retained fetal membranes in crossbred dairy
cattle. Theriogenology. 2005;64(6):1273-86.

Eckl P, Alija A, Siems W, Bojaxhi E, Vogl C, Martano G et al. Beta-Carotene,
Aging & Degenerative Disease. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2009;29:29-31.

Sedlak TW, Snyder SH. Bilirubin Benefits: Cellular Protection by a Biliverdin
Reductase Antioxidant Cycle. Pediatrics. 2004;113:1776-81.

Esrefoglu M. Cell Injury and Death: Oxidative Stress and Antioxidant Defense
System: Review. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2009;9(6):1660-76.

Goralska M, Dackor R, Holley B, McGahan MC. Alpha lipoic acid changes
iron uptake and storage in lens epithelial cells. Experimental Eye Research.
2003;76(2):241-248.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. Clin Biochem. 2005;38(12):1103-11.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response
against potent free radical reactions. Clin Biochem. 2004;37(2):112-9.

Isik E. Depresyon ve Bipolar Bozukluklar.1.Baski, Ankara, Gorsel sanatlar
yayinevi,2003:467-483.

Gulokstiz S, Akdeniz F, Ince B, Oral ET. Gebe ve Lohusalarda ki Uglu
Bozuklugun Sagaltimi. Turk Psikiyatri Dergisi. 2010;21(2):155-66.

Sullivan PF, Neale MC, Ph D, Kendler KS. Reviews and Overviews Genetic
Epidemiology of Major Depression: Review and Meta-Analysis. Psychiatry.
2000;(October):1552-62.

Arisoy O, Oral ET. Bipolar Bozuklukla Ilgili Genetik Arastrmalar: Bir
Go6zden Gegirme. Tirk Psikiyatri Dergisi. 2009;20(3):282-93.

68



54.

55.

56.

57,

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Sobczak S, Honig A, Nicolson N a, Riedel WJ. Effects of acute tryptophan
depletion on mood and cortisol release in first-degree relatives of type | and
type 1| bipolar ~ patients and  healthy = matched  controls.
Neuropsychopharmacology. 2002;27(5):834-42.

Berk M, Dodd S, Kauer-Sant’anna M, Malhi GS, Bourin M, Kapczinski F,
Norman T. Dopamine dysregulation syndrome: implications for a dopamine
hypothesis of bipolar disorder. Acta Psychiatr Scand  Suppl.
2007;116(434):41-9.

Bonnin CM, Martinez-Aran A, Sanchez-Moreno J, Torrent C, Franco C,
Pacchiarotti I, Vieta E. Bipolar disorder, cognitive functioning and
hypothalamic-pituitary-thyroid axis. Actas Esp Psiquiatr. 2010;38(4):223-8.

American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Ed. IV-TR. Washington DC, American Psychiatric Association.
2000;151-89.

Kessler RC, Aguilar-Gaxiola S, Alonso J, Chatterji S, Lee S, Ormel J et al.
The global burden of mental disorders: an update from the WHO World
Mental Health (WMH) surveys. Epidemiol Psichiatr Soc. 18(1):23-33.

Dogan O. Depresyonun Epidemiyolojisi. Duygudurum Bozukluklar: Dizisi.
2000;1:29-38.

Erol N, Kili¢ C, Ulusoy M Simsek Z. Tlrkiye Ruh Sagligi Profili Raporu.
T.C. Saglhk Bakanhgi Temel Saghk Hizmetleri Genel Mudirlugu,
Ankara,1998.

Herken H. Depresyonun Etiyolojisinde Genetik Kanitlar. Klinik Psikiyatri.
2002;(Ek-4):5-11.

Sukri U, Yurdagll E. Noradrenerjik Sistem ve Depresyon. Klinik Psikiyatri.
2002;(Ek-4):19-23.

Tamam L, Zeren T. Depresyonda Serotonerjik Duzenekler. Klinik Psikiyatri.
2002;(Ek-4):11-9.

Balcioglu 1. Depresyonun Etyopatogenezi. Depresyon, Somatizasyon ve
Psikiyatrik Aciller Sempozyumu; 2-3 Aralik; istanbul, Turkiye: 1999;19-28.

Tural U, Onder E. Glutamaterjik Sistem, N-Metil-D-Aspartik Asit
Reseptorleri ve Depresyon. Klinik Psikiyatri Ek-4. 2002;30-34.

Dilek G, Almila E, Levent M. Depresyon ve Noroplastisite. Klinik
Psikofarmokoloji. 2007;(17):100-10.

69



67.

68.

69.

70.

71.

72,

73.

74.

75.

76.

77,

78.

79.

80.

Awad AG, Lapierre YD, Angus C, Rylander A. Quality of life and response of
negative symptoms in schizophrenia to haloperidol and the atypical
antipsychotic remoxipride. The Canadian Remoxipride Group. J Psychiatry
Neurosci. 1997;22(4):244-8.

Koroglu E, Guleg C. Psikiyatri Temel Kitabi. 2. Basim. Ankara: Hekimler
Yayin Birligi 2007:184-205.

Gee L, Pearce E, Jackson M. Quality of life in schizophrenia: A grounded
theory approach. Health Qual Life Outcomes. 2003;1(2):31.

Saha S, Chant D, Welham J, McGrath J. A systematic review of the
prevalence of schizophrenia. PLoS Med. 2005;2(5):413-33.

Karamustafalioglu N, Tomruk N, Alpay N. Sizofrenide Cinsiyet Farkliliklar:
Bir gozden gecirme. Dustinen Adam. 1998;11(2):22-32.

Binbay T, Ulas H, Elbi H, Alptekin K. The psychosis epidemiology in Turkey:
a systematic review on prevalence estimates and admission rates. Turkish
journal of psychiatry. 2011;22(1):40-52.

Isik E, Gincel Sizofreni, Format Matbaacilik Ankara, 1. baski 2006; 18-223.

Honea R, Crow TJ, Passingham D, Mackay CE. Regional deficits in brain
volume in schizophrenia: a meta-analysis of voxel-based morphometry
studies. Am J Psychiatry. 2005;162(12):2233-45.

Meyer U, Feldon J. Epidemiology-driven neurodevelopmental animal models
of schizophrenia. Prog Neurobiol. 2010;90(3):285-326.

Ross CA, Margolis RL, Reading SAJ, Pletnikov M, Coyle JT. Neurobiology
of Schizophrenia. Neuron. 2006;52(1):139-53.

Yamamoto K, Hornykiewicz O. Proposal for a noradrenaline hypothesis of
schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2004;28(5):913-
22.

Sumiyoshi T, Bubenikova-Valesova V, Horacek J, Bert B. SerotoninlA
receptors in the pathophysiology of schizophrenia: development of novel
cognition-enhancing therapeutics. Adv Ther. 2008;25(10):1037-56.

Emin M, Kiiglikada K. Sizofreni ve Dopamin. Turk Psikiyatri Dizini. 1999;45-
57.

Coyle JT. Glutamate and schizophrenia: beyond the dopamine hypothesis.
Cell Mol Neurobiol. 2006;26(4-6):365-84.

70



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Ceylan M, Tasg1 D. Sizofrenide NMDA ve GABA Sistemi. Sizofreni Dizini.
1998;68-75.

Craddock N, O’Donovan MC, Owen MJ. The genetics of schizophrenia and
bipolar disorder: dissecting psychosis. J Med Genet. 2005;42(3):193-204.

Ng F, Berk M, Dean O, Bush Al. Oxidative stress in psychiatric disorders:
evidence base and therapeutic implications. Int J Neuropsychopharmacol.
2008;11(6):851-76.

Selek S, Herken H, Bulut M, Ceylan MF, Celik H, Savas HA, Erel O.
Oxidative imbalance in obsessive compulsive disorder patients: a total
evaluation of oxidant-antioxidant status. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 2008;32(2):487-91.

Gumistas PMK, Atukeren BP. Oksidatif ve nitrozatif stresin psikiyatrik
bozukluklarla iliskisi. Turkiye’de Sik Karsilasilan Psikiyatrik Hastaliklar
Sempozyum Dizisi No:62. 2008;(62):329-40.

Taylor S. Electroconvulsive therapy: a review of history, patient selection,
technique, and medication management. South Med J. 2007;100(5):494-8.

Wahlund B, Rosen D von. ECT of major depressed patients in relation to
biological and clinical variables: a brief overview.
Neuropsychopharmacology. 2003;28:21-6.

Scott AIF. The ECT Handbook. Second Edi. London: The Royal College of
Psychiatrists; 2005 p 146.

Jornada LK, Feier G, Barichello T, Vitali AM, Reinke A, Gavioli EC et al.
Effects of maintenance electroshock on the oxidative damage parameters in
the rat brain. Neurochem Res. 2007;32(3):389-94.

Feier G, Jornada LK, Barichello T, Vitali AM, Bonatto F, Moreira JCF, et al.
Long lasting effects of electroconvulsive seizures on brain oxidative
parameters. Neurochem Res. 2006;31(5):665-70.

Erakovi¢ V, Zupan G, Varljen J, Radosevi¢ S, Simoni¢ A. Electroconvulsive
shock in rats: changes in superoxide dismutase and glutathione peroxidase
activity. Brain Res Mol Brain Res. 2000;76(2):266-74.

Aybastt1 O. Tek uclu depresyon tamsiyla elektrokonvulzif tedavi almis
hastalarda oksidatif metabolizma (Tipta Uzmanlik Tezi). Gaziantep, Gaziantep
Universitesi, 2009. http://tez2.yok.gov.tr/tezvt/liste_metin.php?-recid=419524.

Bulut M. iki u¢lu bozukluk hastalarinda elektrokonvulzif ve ilag tedavileri
esnasinda oksidatif parametrelerdeki degisiklikler (Tipta Uzmanlik Tezi).

71



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Gaziantep, Gaziantep Universitesi, 2009.
http://tez2.yok.gov.tr/tezvt/liste_metin.php?-recid=426122.

Basoglu C, Cetin M, Oner O, Ebring S. Ilag Kullanmamis ilk Psikotik Atak
Hastalar: ile Kronik Sizofreni Hastalarinda Sag Talamus ve Temporal Korteks
Metabolit Seviyelerinin MRS ile Karsilastirilmasi. 2006;17(2):85-92.

Savas HA, Herken H, Yurekli M, Uz E, Tutkun H, Zoroglu SS et al. Possible
role of nitric oxide and adrenomedullin in bipolar affective disorder.
Neuropsychobiology. 2002;45(2):57-61.

Yanik M, Vural H, Tutkun H, Zoroglu SS, Savas HA, Herken H et al. The role
of the arginine-nitric oxide pathway in the pathogenesis of bipolar affective
disorder. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2004;254(1):43-7.

Kunz M, Gama CS, Andreazza AC, Salvador M, Ceresér KM, Gomes FA et
al. Elevated serum superoxide dismutase and thiobarbituric acid reactive
substances in different phases of bipolar disorder and in schizophrenia. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2008;32(7):1677-81.

Kuloglu M, Ustundag B, Atmaca M, Canatan H, Tezcan AE, Cinkilinc N.
Lipid peroxidation and antioxidant enzyme levels in patients with
schizophrenia and bipolar disorder. Cell Biochem Funct. 2002;20(2):171-5.

Andreazza AC, Cassini C, Rosa AR, Leite MC, Almeida LMV de, Nardin P et
al. Serum S100B and antioxidant enzymes in bipolar patients. J Psychiatr Res.
2007;41(6):523-9.

Sarandol A, Kirli S, Akkaya C, Altin A, Demirci M, Sarandol E. Oxidative-
antioxidative systems and their relation with serum S100 B levels in patients
with schizophrenia: effects of short term antipsychotic treatment. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2007;31(6):1164-9.

Savas HA, Gergerlioglu HS, Gurel A, Selek S, Savas E. ikiuclu Bozukluk
Hastalarinda Otimik Evrede Artms Ksantin Oksidaz ve Malondialdehid
Duzeyleri. Klinik Psikiyatri. 2005;180-185.

Yumru M, Savas HA, Kalenderoglu A, Bulut M, Celik H, Erel O. Oxidative
imbalance in bipolar disorder subtypes: a comparative study. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2009;33(6):1070-4.

Steckert AV, Valvassori SS, Moretti M, Dal-Pizzol F, Quevedo J. Role of
oxidative stress in the pathophysiology of bipolar disorder. Neurochem Res.
2010;35(9):1295-301.

Ranjekar P, Hinge A, Hegde MV, Ghate M, Kale A, Sitasawad S et al.
Decreased antioxidant enzymes and membrane essential polyunsaturated fatty

72



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

acids in schizophrenic and bipolar mood disorder patients. Psychiatry
Research. 2003;121(2):109-122.

Andreazza AC, Kauer-Sant’anna M, Frey BN, Bond DJ, Kapczinski F, Young
LT, Yatham LN. Oxidative stress markers in bipolar disorder: a meta-analysis.
J Affect Disord. 2008;111(2-3):135-144.

Sarandol A, Sarandol E, Eker SS, Erdinc S, Vatansever E. Major depressive
disorder is accompanied with oxidative stress: short-term antidepressant
treatment does not alter oxidative — antioxidative systems. Young.
2007;(December 2006):67-73.

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(2):247-52.

Bilici M, Efe H, Koroglu MA, Uydu H., Bekaroglu M, Deger O. Antioxidative
enzyme activities and lipid peroxidation in major depression: alterations by
antidepressant treatments. J Affect Disord. 2001;64(1):43-51.

Khanzode SD, Dakhale GN, Khanzode SS, Saoji A, Palasodkar R. Oxidative
damage and major depression: the potential antioxidant action of selective
serotonin re-uptake inhibitors. Redox report: communications in free radical
research. 2003;8(6):365-70.

Yanik M, Erel O, Kati M. The relationship between potency of oxidative
stress and severity of depression. Acta Neuropsychiatrica. 2004;16(4):200-
203.

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(1):53-9.

Maes M, Vos N De, Pioli R, Demedts P, Wauters A, Neels H, Christophe A.
Lower serum vitamin E concentrations in major depression. Another marker
of lowered antioxidant defenses in that illness. J Affect Disord.
2000;58(3):241-6.

Cumurcu BE, Ozyurt H, Etikan I, Demir S, Karlidag R. Total antioxidant
capacity and total oxidant status in patients with major depression: impact of
antidepressant treatment. Psychiatry Clin Neurosci. 2009;63(5):639-45.

Ustundag B, Atmaca M, Kirtas O, Selek S, Metin K, Tezcan E. Total

antioxidant response in patients with schizophrenia. Psychiatry Clin Neurosci.
2006;60(4):458-64.

73



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Derin D, Yazic1 A, Erko¢ S. Sizofrenik Bozuklugu Olan Hastalarda Serbest
Radikal Metabolizmas: ve Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemi
Elemanlarinin Incelenmesi. Klinik Psikofarmokoloji Bulteni.
2001;90(22):174-82.

Zoroglu SS, Herken H, Yirekli M, Uz E, Tutkun H, Savas H et al. The
possible pathophysiological role of plasma nitric oxide and adrenomedullin in
schizophrenia. J Psychiatr Res. 2002;36(5):309-15.

Akyol O, Herken H, Uz E, Fadilloglu E, Unal S, S6git S et al. 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(5):995-1005.

Dakhale G, Khanzode S, Khanzode S, Saoji A, Khobragade L, Turankar A.
Oxidative Damage and Schizophrenia: The Potential Benefit by Atypical
Antipsychotics. Neuropsychobiology. 2004;49(4):205-9.

Zhang XY, Tan YL, Cao LY, Wu GY, Xu Q, Shen Y, Zhou DF. Antioxidant
enzymes and lipid peroxidation in different forms of schizophrenia treated
with typical and atypical antipsychotics. Schizophr Res. 2006;81(2-3):291-
300.

Padurariu M, Ciobica A, Dobrin I, Stefanescu C. Evaluation of antioxidant
enzymes activities and lipid peroxidation in schizophrenic patients treated
with typical and atypical antipsychotics. Neurosci Lett. 2010;479(3):317-20.

Raffa M, Mechri A, Othman LB, Fendri C, Gaha L, Kerkeni A. Decreased
glutathione levels and antioxidant enzyme activities in untreated and treated
schizophrenic patients. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2009;33(7):1178-83.

Zhang M, Zhao Z, He L, Wan C. A meta-analysis of oxidative stress markers
in schizophrenia. Sci China Life Sci. 2010;53(1):112-24.

Virit O, Altindag A, Yumru M, Dalkilic A, Savas HA, Selek S, et al. A defect
in the antioxidant defense system in schizophrenia. Neuropsychobiology.
2009;60(2):87-93.

Dal-Pizzol F, Klamt F, Vianna MM, Schrdder N, Quevedo J, Benfato MS et
al. Lipid peroxidation in hippocampus early and late after status epilepticus
induced by pilocarpine or kainic acid in Wistar rats. Neurosci Lett.
2000;291(3):179-82.

Virit O, Dakili¢ A, Bulut M, Bilbul F, Altindag A, Armutcu F, et al.
Depresyonda EKT Sonrasi Superoksit Dismutaz Aktivitesi Dusuyor ve
EKT’ye Koti Yanitla Korelasyon Gosteriyor. NoOro Psikiyatri  Arsivi.
2011;48(3):247-51.

74



126.

127.

128.

129.

Wang J-F, Shao L, Sun X, Young LT. Glutathione S-transferase is a novel
target for mood stabilizing drugs in primary cultured neurons. Journal of
Neurochemistry. 2004;88(6):1477-84.

Wang J. Valproate inhibits oxidative damage to lipid and protein in primary
cultured rat cerebrocortical cells. Neuroscience. 2003;116(2):485-9.

Berk M, Copolov DL, Dean O, Lu K, Jeavons S, Schapkaitz I, et al. N-acetyl
cysteine for depressive symptoms in bipolar disorder-a double-blind
randomized placebo-controlled trial. Biol Psychiatry. 2008;64(6):468-75.

Kosecik M, Erel O, Sevinc E, Selek S. Increased oxidative stress in children
exposed to passive smoking. Int J Cardiol. 2005;100(1):61-4.

75



EK1

HASTA BIiLGi TOPLAMA FORMU

FORMDAKI BILGILER KESINLIKLE GiZLi TUTULACAKTIR VE KAN ORNEGINIZDEN ELDE EDILEN
SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI ICIN KULLANILACAKTIR.

ADI-SOYADI: YAS: CINSIYET: 1 Erkek (] Kadmn
DOSYA-NO: YASADIGI YER: TELEFON NO:
BOY/KILO:

Vitamin C, vitamin A veya vitamin E kullamyormusunuz? Evet [ Hayir
Folik asit kullaniyormusunuz? [T Evet [| Haywr

Gut hastalifn veya tekrarlayan tas hastaligi var m? | Evet [l Hayr

Evet ise kullandigimz ilaglarin isimleri neler, ne kadar siiredir kullaniyorsunuz?

Madde bagimliligimiz var mi? Evet | Haymr
Sigara kullaniyor musunuz? L] Evet 1 Hayr
Kullaniyorsaniz? Giinde kag adet/paket: Kag yildir:

Alkol kullaniyor musunuz? _ | Evet [ Hayr
Diizenli egzersiz yapiyor musunuz? [ Evet ] Hayir

(Tempolu yiiriiyts, kosu, ylizme )

Ailenizde gegirilmig ciddi bir hastalik var m1? L Evet LI Hay1r
Evet ise ne oldugunu kisaca aciklayiniz:
Stirekli takip edilen bir rahatsizhgimz var m? [l Evet [ Hayir

Evet ise kisaca hastalig1 agiklayiniz:
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EK 2

! Hastanin Ads, Soyads: - Tarin: ’
i H H
" Hastamin Yag1 ve Cinsiyeti: il Degerlendirich: 3

KLINIiK GLOBAL izLENIM OLGEGI (CGI)

HASTALIK SIiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

1. Normal, hasta degil ]
2. Hastalik sinirnda 1
3. Hafif dizevde hasta =
4. Qrta duzeyde hasta Ll
5. Belirgin dizeyde hasta o
6. Agir hasta L
7. Cok adir hasta ]
DUZELME

Hastanm ilk degeriendiriididindeki durumunu dusunlrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok dizeld:
Oidukca duzeidi
Biraz dizeldi

Hic dedisikiik yok
Biraz koiulegt

N

WP

6. Oldukca kotilesti ]
7. ok kétilesti 1
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