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I. GIRIS

Bipolar affektif bozukluk (iki uglu duygu durum bozuklugu) siiregen
ve ataklarla seyreden bir ruhsal bozukluktur. Hastaligin yineleyici dogasi
nedeniyle yagsam boyu koruyucu ila¢ kullanimi gerekmektedir. Ancak uzun
sureli ila¢g kullanimi beraberinde yan etki risklerini de tagimaktadir.
Kesfedilmesinden yillar sonra antikonvulzan olarak kullanilimaya baglanilan
valproat, ayni doénemde bipolar bozukluk tedavisinde de kullaniimaya

bagslanmigtir (1).

Psikotik bozuklugu olan ciddi psikiyatrik hastalarda obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip2 diabetes mellitus (DM2) gibi fiziksel
bozukluklara giderek artan siklikta rastlanmaktadir.  Hastaligin
ilerlemesinde artmis stres, inflamatuar yanitlar ve genetik zedelenmeler
gibi bozukluklarin kendisi mi yoksa tedavi sekeline bagli faktorlerin mi, rol
aldigi tartisma konusudur (2).

Duygu durum bozukluklari ve metabolik sendromun (MS) obezite,
hiperglisemi, diabetes mellitus (DM) gibi komponentleri arasindaki iligkiler
uzerine de birtakim bilgiler mevcuttur. Ancak, 6zellikle bipolar duygudurum

bozuklugu olan hastalarda MS’a dair yapilan resmi arastirmalar sinirhdir

2).

Bu c¢alismada valproik asit (VPA) kullanan ve bipolar affektif
bozuklugu olan hastalarda metabolik sendrom igin etiyolojik faktorler olarak
ele alinan serum adiponektin ve leptin dlzeyleri ile oksidatif hasara ilacin

etkisini belirlemeyi amacladik.



Il. GENEL BILGILER
2.1. METABOLIK SENDROM

MS dunyada giderek daha fazla sayida insani etkileyen énemli bir
morbidite nedenidir. Pandemiye dogru olan bu buyumede, hareketsiz
yasam tarzinin benimsenmesi ve beslenme aligkanliginda degigsmeler gibi
cevresel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi oOzellikler de rol

oynamaktadir (3).

MS, bir bireyde genetik faktorlere ve gevresel etmenlere bagli olarak
ortaya ¢lkan, birden fazla kardiyovaskuler risk faktorunin kimelendigi
hastaliklar grubudur. MS'un baslica komponentleri insulin direnci,
hiperinsulinemi, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, dislipidemi,
viseral obesite, hiperkoagulabilite olarak siralanir (Sekil 1). MS

patogenezinde en 6nemli neden insulin resistansidir (IR) (3).

Dislipidemi Mikroalbiiminiiri/

Hipertansiyon ﬁ Endotel

Q Disfonksiyonu
Santral/abdominal ) ] _
obezite |::> Hiperglisemi

@ N

Kronik sistemik ﬂ Hipofibrinoliz

inflamasyon

Ateroskleroz,
Kardiyovaskiiler hastalik

Sekil 1. Metabolik Sendromun Komponentleri



Kilo artigi, DM, lipid metabolizma bozukluklari gibi yan etkilerin
kardiyovaskuler sistem basta olmak Uzere, diger sistemler Uzerinde de
olumsuz etkileri vardir. Bu yan etkiler MS'un o6nemli bilesenlerini
olusturmaktadir ve genel populasyonla karsilastirildiginda sizofreni ve
kronik duygu durumu bozukluklarinda MS ya da bilesenleri daha ylksek
yayginlk gostermektedir (4).

2.1.1. Metabolik Sendromun Tanimi

Gunumuzde komponentleri daha iyi anlagiimig olan MS ilk olarak
1960’ yillarda taninmaya baslanmig ve patogenezinde IR sorumlu
tutulmustur. ilk kez 1988 yilinda Reaven, abdominal obezite, IR,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve dusuk yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol, bozuk karbohidrat toleransi ve/veya DM2 ile karakterli
semptomlar kompleksini tanimlamis ve patogenezi tam olarak

aciklanamayan bu tabloyu “Sendrom X” olarak adlandirmistir (5).

Bir yil sonra, Kaplan ve arkadaslari, obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, IR veya DM2’'den olusan benzer bulgular tagiyan hastalardaki
bu Klinik antiteyi “Oldiren Dértli” veya orijinal adiyla “Deadly Quartet”
olarak tanimlamislardir (6). ilerleyen yillarda sendromun komponentleri
daha iyi anlasildikga, bilinmeyeni belitmek Uzere ilk tanimlamada
kullanilan “X* terk edilmis ve ginimuzde artik MS, polimetabolik sendrom,
insulin rezistans sendromu gibi isimlerle adlandiriimaya baslanmistir
(Tablo 1).



Tablo 1.Metabolik sendrom ile es anlamli olarak kullanilan baslica

terimler

¢ Plurimetabolik Sendrom
e insiilin Direnci Sendromu
e Dismetabolik Sendrom

e Reaven’in Sendrom Xii

e Oldiiren Dértli

e Yeni Dlinya Sendromu

Diinya Saghk Orgitl (DSO) 1998 yilinda MS'u, diyabet, bozulmus
aclik glikozu, bozulmus glikoz toleransi veya insulin direnci ile birlikte,
hipertansiyon (>160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve
mikroalbuminuriden en az ikisinin olmasi olarak tanimladi (7). Ulusal
Kolesterol Egitim Programi [National Cholesterol Education Program
(NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yuksek kan kolesteroll
tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP IIlI) hazirladi. Bu raporda,
MS tanisi icin tabloda belirtilen bes kriterden Ggunin varhginin yeterli
oldugdu bildirildi (8) (Tablo 2).



Tablo 2. ATP lII'e gére Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

RiSK FAKTORU TANIM
e Abdominal Obezite (bel
cevresi)
-Erkek >102 cm
-Kadin >88 cm
e Trigliserid >150 mg/dL
e HDL
-Erkek <40 mg/dL
-Kadin <50 mg/dL
e Kan basinci 2130/85 mmHg
e Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dL

ATP lI, bu kriterlerden ayri olarak MS bilegenlerini de tanimlamigtir
ki bu bilesenler arasinda kriterlere yansimamis olan, ama her yeni
calismayla artan bir ilgiyle karsilanan iki konu daha vardir: Bunlar;

proinflamatuvar durum ve protrombotik durumdur (9).

2.1.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

MS, 2000’li yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir ve sikhdi yas
ile artis gostermektedir. Ford ve arkadaglarina gore, ozellikle 50 yasin
uzerinde siklik daha yuksek duzeylerdedir (10).

Ulkemizde Onat ve arkadaslari tarafindan, 1990 yilindan bu yana
yurutilmekte olan “Tlrk Eriskinleri Kalp Hastali§i ve Risk Faktorleri Sikhgi
Taramas!" (TEKHARF) calismasinda MS, 30 yas ve uzerindeKki

erkeklerimizin %28'inde, kadinlarimizin %45'inde tesbit edilmistir (11).



2.1.3. Metabolik Sendromda Patogenez

MS’un etyolojisi obezite ve yag dokusu bozukluklari, IR ve bagimsiz
faktorler (vaskuler, hepatik ve immunolojik kdkenli molekuller gibi) olarak

u¢ kategoride incelenebilir (3).

MS’u olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon,
hiperkoagulopati) hepsinin temelinde insulin direncinin roli bulunmaktadir
(12) (Sekil 2).

Bu hastaliklar ve insulin direnci endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz surecini hizlandirarak klinikte koroner arter hastaligi, inme ve
periferik damar hastaligi gibi yiksek mortalite ile seyreden tablolara neden
olmaktadir (13).

| Viseral Obezite |

v

| Pro-inflamatuvar durum |

insilin Direnci

Hipertansiyon Hiperkoagtlopati | Pro-inflamatuvar

\\ / /
Aterosklerozis,Endotel

disfonksiyonu
Tip 2 diyabetes mellitus

Dislipidemi

Sekil 2. Metabolik sendromun fizyopatolojisi (12)



2.1.3.1. Insiilin direnci:

MS’un temelindeki esas patolojik olaydir. IR, dolasimdaki normal
insuline cevabin hedef hicrelerde zayifladigi yaygin patolojik bir durumdur.
Bu durum insdlinin normal glukoz ve lipid hemostazini saglamasinda
yetersizlik ile sonuglanir. Bundan dolayr normoglisemiyi devam ettirmek
icin normal konsantrasyondan daha yuksek insllin konsantrasyonlarina

ihtiyag duyulur (14).

B hicre sekresyonunun artmasindan dolayr meydana gelen
kompansatuvar hiperinsulinemi gelecekte IR’'na eslik eder. Bununla birlikte,
IR’nin ana karakteristigi adipoz dokuda lipolizin inhibisyonunun bozulmasi,
kaslarda glukoz aliminin zayiflamasi ve glukoneogenezin inhibisyonunun

bozulmasidir (15).

IR, obezite, MS, DM2, lipodistrofiler, polikistik over sendromu ve
kronik enfeksiyonlar gibi ¢ok sayida hastalik ile iligkilidir. IR'nin prevelansi
%10-25 olarak rapor edilmistir (16).

IR’'nin etiyolojisinde IR’'nin sendromik formu ile sonuglanan genetik
faktorler ve gida alimi, fizyolojik aktivitenin azalmasi, yaglanma, sigara
icme ve tiazid diuretikler, B adrenerjik antagonistler, glikokortikoidler gibi
IR’na neden olan veya katkida bulunan ilaglar gibi gevresel faktorler yer alir
(17).

IR’da viseral adipoz doku insulinin antilipolitik etkilerine direng
g6sterir ve sonugcta asiri miktarda serbest yag asidi (FFA) salinir. ilaveten

adipoz dokudan salinan gesitli hormonlar (adipokinler gibi) ve sitokinler de



IR’na katkida bulunur. Zit olarak kalori aliminin kisitlanmasi, kilo kaybi ve

fiziksel aktivite insillin sensitivitesini dizeltir (17).
2.1.3.1.1. insiilin Resistansinin Mekanizmasi
2.1.3.1.1.1. FFA’nin disregiilasyonu ve adipokin sekresyonu
FFA'nin salinim ve kullanim artisinin IR gelisiminde kritik rol

oynadidi iyi bilinmektedir. Cok sayida calismada IR ile artmis TUmor
Nekroz Faktér-a (TNF-a),

kemoatraktant protein-1 (MCP-1), plazminojen aktivator inhibitoru (PAI-1),

interldkin-6  (IL-6), makrofaj ve monosit

adipsin seviyesi ve azalmis adiponektin seviyeleri arasinda

bulunmustur (18) (Sekil 3).

iligki

Viseral Adiposit Dogal immiinite

A
v

Akut faz proteinleri

Sekil 3.

Adipokinler Sitokinler
Leptin TNF-a
Adiponektin IL-6
Serbest yag asitleri insiilin direnci IL-10
TNF-a HDL disukligi IL-18

IL-6 TG yuksekligi IL-12
PAI-1 Hipertansiyon Resistin

Monosit ve endotelyal
etkilesimler

Aterosklerozis

Platelet aktivasyonu veya
trombozis

ICAM-1, VCAM, CD-40 P-selektin

Selektinler v \ CD-40 ligand

Metalloproteinazlar Plak riiptiirii veya PAI-1
trombozis Tromboksan

instilin direnci ve

faktorler (19)

A 4

Kardiyovaskdler
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metabolik sendrom gelisiminde rol oynayan




2.1.3.1.1.2. FFA ve TNF- a

Adipoz doku, obezlerde IR gelismesinden kismen sorumlu olan
TNF-a’y1 cok miktarda salgilar. TNF-a FFA’ni adipoz dokudan sirktlasyona
sekresyonunu baslatan ana otokrin ve parakrin faktordir. Bununla beraber
adipoz dokudan adipokin salinimini hangi faktorin aktif olarak baslattigi
tam olarak agik degildir. TNF-a ve FFA 6zellikle kas olmak Uzere insuline
cevap veren dokularda zayiflamig insdlin sinyal iletimine neden olur.
FFA’nin salinimi lipid sunma hipotezine gére(=Randle hipotezi) intermedier
metabolizmada predominant substrat olarak davranir. Artmis NADH/NAD*
ve Asetil CoA/CoA orani IR anlamina gelen glukoz uptake’nin azalmasi ile

sonuglanir (20).

Viseral adipoz doku FFA’ni direk olarak portal kan akimina sekrete
eder. Bu Urunlerin periferal sirkilasyona saliniminda karaciger Uzerine

subkitan6z adipoz dokudan daha potent etkilidir (14).

Karacigerde FFA’nin yuksek seviyeleri trigliserid (TG) ve ¢ok dusuk
dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezi ve glukoneogenez icin bol substrat
temin eder. TNF-a glukoz uptake ve B oksidasyon genlerini baskilar. TNF-
a’nin sorumlu genleri upregulasyonunu izleyen donemde de novo
kolesterol sentezi olur. FFA karacigerde fibrinojen ve PAI-1 sentezini de
baglatir. FFA’nin viseral adipoz dokudan portal sirkilasyona ve daha sonra
karacigere gecmesi hepatik insulin klerensini azaltir ve bu durum

hiperinsilinemiye katkida bulunur. Asirt TG karacigerde birikir (14).

Kasta yuksek FFA konsantrasyonu glukoz alinimi ve oksidasyonunu

azaltan B oksidasyonu baslatir. Fakat B oksidasyon FFA’ni dolagsimdan



etkili temizlemek icin yetersizdir ve fiziksel aktivite eksikliginde bu

yetersizlik daha da artar (21).

Adipoz dokuda insulin tarafindan sitimule edilen lipoprotein lipaz
(LPL) aktivitesini FFA inhibe eder ve bu nedenle FFA’nin dolagsimdan
temizlenmesi imkansiz hale gelir. Adipositlerde FFA olarak salinan lipidler
TG olarak VLDL iginde tasinirlar ve non adipoz dokulara verilirler. Beta
hicrelerinde FFA konsantrasyonunun ¢ok olmasi insulin sekresyonunu
zayIflatir. TNF-a adipoz dokudan eksprese edilen inflamasyon, immun
cevap ve enerji balans genlerini [vasculer cell adhesion moleclle 1
(VCAM-1) , PAI-1, IL-6, interlékin 1 beta (IL-1B), anjiotensinojen, resistin,
leptin] upregule eder (22).

2.1.3.1.1.3. Adiponektin

Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa buyuklugunde bir
polipeptid olan adiponektin kollagen benzeri bir plazma proteinidir. Yine
yapilan klinik ¢alismalarda adiponektin duzeyinin obezite, DM2 ve koroner

arter hastalarinda dusuk oldugu tespit edilmistir (23).

Ek olarak adiponektin makrofajlardan TNF-a salinimini ve
makrofajlarin epitelyal makrofaj hiicrelerine déntisimini baskilamaktadir.
Ayrica adiponektin vaskuler duz kaslarda depolanir ve damar duvarini

koroner arter hastaligi riskine kargi korur (24).

Adiponektinin, lipodistrofi, obezite ve inflamatuvar durumlardaki IR
ile gugla ters iliskisi mevcuttur (25). Adiponektin sadece adipositlerden
salgilanir. Adiponektin insulin sensitivitesini ¢esitli mekanizmalar ile
olusturur. Karacigerde yag asidi oksidasyonunu indukler, lipid sentezini

azaltir, FFA’nin  alinimini  azaltir ve glukoneogenezisi enzim
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downregulasyonu yoluyla baskilar. Kasta adiponektin glukoz ve FFA
oksidasyonunu destekler. Bu etkiler kismen Adenozin Monofosfat-Kinaz
(AMP-kinaz) aktivasyonundan dolayr meydana gelir. Boylece adiponektin

plazma FFA’ni ve glukoz seviyesini azaltir (18,26).

FFA katabolizmasi, direk olarak veya peroksizom proliferatér-aktive
edici reseptorler (PPAR- y gibi) nukleer reseptorlerin sitimulasyonu yoluyla
aktive edilir (27). Adiponektin sentezi leptin direnci veya eksikligi ile iligkili
olabilen kalori fazlah@ durumlarinda zayiflar. insilin ve insilin benzeri
blyume faktéri 1(IGF-1) adiponektin sentezini sitimile eder. Adiponektin
nukleer transkripsiyon faktor kB inhibisyonu yoluyla gen transkripsiyonunu
etkiler. Adiponektin damar duvarinda adhezyon molekullerinin salinimini
azaltir, makrofajlarin kemotaksisini ve onlarin képlk hicrelerine
doénlsimlnl inhibe eder, diz kas hicre proliferasyonunu ve IL-6, PAI-1
gibi ile aterogenezisi ilerleten inflamatuvar olaylari inhibe eder (17). Ek

olarak adiponektin TNF-a sekresyonunu baskilar (28).

2.1.3.1.1.4. Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan kesfedilen leptin, adini
Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167
aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur. Molekul agirlhigi
16kDA’dur ve vucutta birgcok alanda fonksiyon gordugu tespit edilmistir
(29). Vicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar
plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da
salgilandigi gosterilmistir (30). Kanda iki formda bulunur; serbest ve
proteine bagli. Leptin’in aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
dugunulmektedir. Leptin dizeyinin ana belirleyicisi vucut yag kitlesi ve
viicut kitle indeksi (VKI) olsa da, bir gok faktor leptinin reglilasyonunda rol
almaktadir (31).
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Leptinin vicuttaki baslica roll, beyin (6zellikle hipotalamus) lGzerine
negatif “feedback” etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini
dizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Leptin vicut yag kitlesi
ile orantili olarak dolasimda bulunur ve santral sinir sistemine de plazma
seviyeleri ile orantili olarak gecer. Leptin’in ana etki mekanizmasi bir¢gok
hipofizer hormonun regulasyonunda gorev alan ve asil etkisi istahi artirmak
olan nodropeptid-Y  (NPY)nin arkuat nukleus’dan salinmi ve

ekspresyonunu inhibe etmektir (32).

Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandigi, gunumuzde artik oldukga
iyi bilinen ve kabul edilmis bir gercektir. Adipoz dokunun azaldig: klinik
durumlarda (lipodistrofiler) plazma leptin konsantrasyonu azalir. IR’nin
sebebini destekleyen mekanizma adipoz doku kaybindan dolayi leptin ve
adiponektinin eksikligidir. Bundan dolayl bu hormonlarin beraber etkilesimi
IR ile ters iligkilidir. Bu iki hormon normal insulin sensitivitesinde kritik rol

oynar (33).

2.1.3.1.1.5.Ghrelin

Ghrelin gastrointestinal sistem tarafindan Uretilen, santral etki ile
yeme davranigl ve vucut agirhgr duzenlenmesinde gorev alan bir peptit
hormondur (34).

Ghrelin  midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hucreleri tarafindan uretilmekte ve 28 amino asit
icermektedir. Enerji homeostazisi Uzerine etkileri, Uretim yerinden bagimsiz
olup santral sinir sisteminde hipotalamus duzeyinde ortaya gikmaktadir.
Ghrelinin yag dokusunu ve istah artirici etkilerinin blUylime hormonu

uzerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci
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oldugu santral sinir sistemindeki 6zel néronlar tarafindan dizenlendigi
dusundlmektedir. Besin alimini uyaran baslica peptittir. Son yillarda bu
aileye katilan diger bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat nukleusta Uretilen
“agouti-related protein”(AGRP) dir. Ghrelinin santral sinir sisteminde istah
arttirici  etkilerini esas olarak NPY ve AGRP (zerinden vyaptidi
dusundlmektedir. Ghrelin  hiperglisemiyi uyarirken, insulin dizeylerini
azaltmakta, hiperglisemi ve insulin ise ghrelin duzeylerini azaltmaktadir.
Dusuk ghrelin seviyelerinin MS’un bir indikatori oldugu dusunulmektedir
(34).

2.1.3.1.1.6. Resistin

Resistin subklitan adipoz dokudan daha ¢ok viseral adipoz dokudan
sekrete edilir (18). Kemirgen obezlerde serum resistin seviyesi artmistir ve
bazi ¢alismalar resistinin IR'na katkida bulundugunu gostermesine ragmen
(35) bazi calismalar bu sonuglari onaylamakta yetersiz kalmigtir. insandaki

fonksiyonu tam bilinmemektedir (18,36).

2.1.3.1.1.7. Diger Adipokinler

Diger adipokinler olan MCP-1, PAI-1, IL-6 ve interldkin 10 (IL-10)'un
IR ile iligkisi cahsilmistir. MCP-1’in insulin ile sitimlile olan glukoz
aliniminda zayiflama ve insulin reseptor tirozin fosforilasyonunun kultire
adipositlerde zayiflamasi yoluyla IR’'na direk olarak karistigi bildirilmistir
(37). MCP-1 adipositlerden sekrete edilir; makrofajlari adipoz dokuya ¢eker
ve IL-1 ve TNF-a salinimini baglatir. Ayrica adiposit buyume ve
diferansiyasyonunu inhibe eder. MCP-1 makrofajlari ¢ekerek ve onlarin

damar duvarinda birikmesini saglayarak aterosklerozisi baglatir (18).
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PAI-1 subkutan adipoz dokudan ¢ok viseral adipoz dokudan salinir.
Viseral obezitenin IR ve MS ile guglu iliskisi vardir. PAI-1’in obezite ve
IR'na katkida bulundugu ve kendisinin protrombotik aktivitesinin temelinde
gelecekte kardiyovaskuler hastalik gelisimine neden oldugu bildirilmistir.
PAI-1 plazma seviyeleri kilo kaybindan sonra ve insulin sensitizer

maddeler ile tedavi sonrasi azalir (18).

IL-6 ile olan c¢alismalar IR ile guglu iligkisi oldugunu, plazma
konsantrasyonu, adipoz doku ekspresyonu ve IL-6 polimorfizminin obezite
ve IR ile iligkisi oldugunu gostermektedir. IL-6’nin insulin sinyalini
adipogenezis ve adiponektin sekresyonunu inhibe ederek interfere ettigi
gosterilmigtir (38). IL-6 IR’nI karaciger ve adipositlerde de indukler . IL-6
‘nin karaciger ve adipositlere zit olarak santral sinir sisteminde enerji

harcanmasini artirdigi distntlmektedir (39).

Adiponektinle benzer olarak IL-10 insulin sensitivitesini baglatan
faktordur. MS olmayan obezlerde IL-10 plazma seviyeleri artmistir fakat

MS’da ise IL-10 seviyesi azalmistir (40).

2.1.3.1.1.8. Glukokortikoidler ve FFA

Glukokortikoidler iyi bilinen insulin antagonistleridir ve bundan dolayi
IR’n1 indukleyebilirler. Glukokortikoidler karaciger glukoneogeogenezisi ve
glukoz salinimini artirirlar. Bundan bagka periferal glukoz uptake’ini ¢esitli
mekanizmalar ile azaltirlar. Bunlardan bir tanesi glukoz oksidasyonunu
azaltan mevcut FFA’nin artmasi ve bundan dolayi periferal dokulara

uptake’inin artmasidir (41).

Glukoz aliniminin artmasinin sonraki mekanizmasi iskelet kasinda

gorulen GLUT-4 translokasyonunun glukokortikoidlerin mevcudiyetinde
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inhibe olmasidir. Glukokortikoidlerin ayrica vazodilatasyonu instlin aracili
nitrojen oksidasyonunu indukleyerek inhibe ettigi ve glukozu dugurdugu
gosterilmistir. Glukortikoidlerin bu etkisi artmig FFA'nin glukortikoidlerin
reseptorlerine baglanmasini artirarak potansiyelize edilir. Butin bu

mekanizmalar IR’na katkida bulunur veya artirir (41).

2.1.3.1.2. insiilin Direnci ve Viseral Obezite

MS’un gelisiminde viseral obezite merkezi bir rol oynamaktadir.
Viseral obezite; kan basinci, aclik kan glukozu ve insulin degerleri ile
pozitif, HDL kolesterol duzeyleri ile negatif iligki gostermektedir. FFA

duzeyleri ile insulin direncinin dogru orantili oldugu gosterilmigtir (42).

2.1.3.1.3. insiilin Direnci ve Aterojenik Dislipidemi

Dislipidemi, DM ve hipertansiyon olusumunu destekleyen onemli bir
faktordiir. ilerlemis ateroskleroz durumunda, dislipidemi ile beraber
trombosit agregasyonu ve endotel disfonksiyonu artmigtir; aterosklerotik
vaskuler hastalik riski yukselmistir. Hiperlipidemi, obezite ve insulin direnci
arasinda belirgin bir iliski bulunmustur. insiilin direncinin en belirgin sebebi
abdominal obezitedir. Burada da esas etken subkutan yerlesimden ziyade

viseral yerlesimli yaglanmadir (43).

MS’da klasik olarak hipertrigliseridemi ve yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeyinde azalma mevcuttur. insilin karacigerde VLDL sentezini ve
TG'lerin dolasima gegmesini baskilar. insiiline rezistans oldugu igin VLDL
sentezi ve dolasima gecisi artar. Keza insulin VLDL ve silomikron

katabolizmasindaki LPL enziminin aktivitesi Uzerine de etkilidir. LPL

15



aktivitesi dusuk oldugu icin silomikronlarin klirensi azalir. Dolasimda
silomikron ve silomikron kalintilarinin dtzeyi artar. Keza VLDL ve VLDL

kalintilar da yetersiz LPL aktivitesi nedeniyle dolagimda artmistir (44).

HDL sentez mekanizmalarindan bir tanesi de, VLDL yikim Urlnlerinden
yapiimasidir. VLDL yikimi az oldugu icin HDL duzeyi dusuktur. LDL
molekull VLDL’'den LPL etkisi ile olusur. Sirkulasyonda fazla miktarda
VLDL bulundudu ic¢in dusuk LPL aktivitesine ragmen normal veya hafif
artmis duzeyde LDL vardir. Fakat LDL’nin kompozisyonu degismistir (Sekil
4). LDL’nin iki alt grubu vardir. A ve B patternleri diye adlandirilir. B tipi
LDL daha aterojeniktir. B tipi LDL’si yuksek oranda olanlarda miyokard

infarktUsU Ug¢ misli daha sik gorulir (44).

Sonug olarak, insiilin direnci durumunda yag asidi oksidasyonunda
defekt nedeniyle karacigerde VLDL sentezi ve sekresyonu artmakta
,karacigerin insulini metabolize etmesi engellenmekte ve sonugcta

plazmada insulin, VLDL ve LDL seviyeleri yikselmektedir (45).
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Sekil 4.insiilin direncinde FFA metabolizmasi (45).

( CETP: Kolestrol ester transfer proteini, HL: Hepatik lipaz, CE: Kolesterol esterleri,
KC:Karaciger, FFA:Serbest Yag Asitleri, TG:Trigliserid, HDL:Ylksek Dansiteli Lipoprotein,
VLDL: Cok Ddusuk Dansiteli Lipoprotein, LDL: Dugstuk Dansiteli Lipoprotein,LPL:
Lipoprotein Lipaz)

2.1.3.1.4. insiilin Direnci ve Diabetes Mellitus:

GUnumuzde metabolik sendromda oOzellikle diyabet mevcutsa,
koroner arter hastaligina esit mortalite riski tasidigi kabul edilmektedir.
insilin direnci ve FFA’lerinin artisi sonucunda karacigerde glukoneogenez
baskilanamamakta ve periferik dokularda glukoz kullanimi azalmaktadir
(46).
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2.1.3.1.5. insiilin Direnci ve Hipertansiyon:

Hiperinsulinemi sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak, vaskuler
cevabi vazokonstriksiyon yonlne kaydirarak ve sodyum tutulumuna yol
acarak kan basinci yiiksekligine neden olur. insilin ve IGF-1 damardaki
diz kas hucrelerinin poliferasyonuna yol agtiindan, damar duvarlar
kalinlagip bu riskin daha da ylkselmesine sebep olur. Damar lumeninde
daralmalar perifer damar direncini arttirir ve hipertansiyon ortaya cikar
(44). insilin direncinin hipertansiyon olusturmasinda c¢ok sayida

mekanizma ileri strilmektedir (47)(Tablo 3).

Tablo 3. insiilin direncinin yiiksek kan basinci olusturma mekanizmalari
(47)

1. Bébrekten sodyum ve su geri emiliminde artma

2. Diyetle tuz alimina kan basinci duyarhliginda artma

3.Anjiyotensin II' ye karsi pressor ve aldosteron yanitlarinda guglenme
4. Transmembran elektrolit taginmasinda degisiklikler

5. Hucre i¢i sodyumunda artma

6. Na'/K’-ATPaz aktivitesinde azalma

7. Na'/H" pompasi aktivitesinde artma

8. Hucre ici Ca”" birikiminde artma

9. Basta damar duz kaslari gelmek Uzere, bliylime faktorlerinin uyariimasi
10. Sempatik sinir etkinliginin uyariimasi

11. Vazodilatatdr prostaglandinlerin Gretiminde azalma

12. Vazodilatasyonun bozulmasi

13. Endotelin salgisinda artma
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2.1.3.1.6. insiilin Direnci ve Hiperkoagulabilite:

insilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu
uyaran koagulasyon faktorlerinde degigiklikler meydana gelir. Yaygin
olarak endotel hucrelerinin aktivasyonu, LDL oksidasyonu uyarimi, faktor
VII, IX ve X, protrombin ve PAI-1 dlzeylerinde artma MS’daki protrombotik

durumun nedenlerinden baslicalaridir (48).

Paraoksonaz-1 (PON1); gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu
etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL
kolesterolin oksidasyonunu onleyerek, aterosklerotik suregte koruyucu bir
role sahip oldugu duasunulen antioksidan bir enzimdir. PON1 duzeyinin;
kardiyovaskuler hastaligi olanlarda, sigara i¢genlerde, hiperkolesterolemide,
ileri yasta, obezitede, menopozda ve bobrek yetmezliklerinde azaldigi

ortaya konulmustur (49).

MS’lu hastalarla hasta olmayan bireyler karsilastirildiginda MS’lu
hastalarin serum PON1 aktivitesinin anlamli bir sekilde azaldigi ve lipid

peroksit konsantrasyonunun anlamli bir sekilde arttigi bulunmustur (50).

2.1.3.1.7. insiilin Direnci ve inflamasyon:

MS’da, bir inflamasyon gdstergesi olan C-reaktif protein (CRP)
duzeyleri ve kardiyovaskuler olay riski arasinda bir iligki saptanmigtir.
Yakin zamanda yapilan ve yaklasik 14000 kadininin sekiz yil takip edildigi
bir calismada ylksek CRP duzeyleri (3 mg/L Uzerinde) olan MS’lu

kadinlarda artmis kardiyovaskuller olay sikhidi ortaya konmustur (51).
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2.2. BIiPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk, (iki uglu bozukluk ya da daha onceki ismi ile,
psikoz manik depresif) belli bir dizen olmaksizin tekrarlayan depresif
manik ya da her ikisini de kapsayan karma epizodlarla giden ve bu
epizodlar arasinda kisinin tamamen saglikh duygu durum haline
donebildigi, kronik seyirli ve epizodlarla seyreden bir duygulanim
bozuklugunu tanimlar. Bipolar bozuklugun genel popillasyonda yasam
boyu prevalansi, gesitli calismalarda % 0,5-1,5 arasinda degismektedir.
Onemli tedavi gerektiren bipolar bozukluk, olgularin biyik bir kisminda

hem kisiye, hem ailesine sosyal ve mesleki yukler getirir (52).

Bipolar bozuklugun Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IV (DSM 1V) siniflandirmasi (2000):
1. Bipolar | ve bipolar Il bozukluk
2. Siklotimik bozukluk

3. Bagka turlu adlandirilamayan bipolar bozukluk

DSM |V’ e gore bipolar bozukluk 6zgul bir belirti olgutleri dizisi ile
tanimlanir. Bipolar bozukluk tip |, en az bir manik ya da karigik atagin
varligini ya da oéykusunU gerektirir, depresif atak olabilir veya olmayabilir.
Bipolar Il bozukluk, bipolar | bozukluktan manik atak bulunmayan hipomani
varhigi ile ayrilir. Hipomani ataklari kisa sureli olmalari (en az 1 hafta yerine
4 gln) ve daha az siddetteki bozukluga (sosyal ya da mesleki islevierde
belirgin bozulmaya, psikiyatrik nedenlerle hastaneye yatisa, ya da psikotik
Ozelliklere yol agmayacak kadar az etkili) neden olmalari ile maniden

ayrilir. DSM IV major depresyon Olcutlerini kargilamayan depresif ataklar
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ve hipomani ile gorulen iki uglu bir bozukluk yelpazesine ait siklotimiyi de
icerir (53).

2.2.1. Bipolar Bozuklugun Etiyolojisi

Bipolar bozuklugun etyolojisi bugine kadar kesin olarak
gOsterilememistir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin oldugu ileri surulen

etkenler goyledir:

2.2.1.1. Genetik Etkenler:

Bipolar hastalarla yapilan aile c¢alismalari, hastaligin genetik
temelleri oldugunu dusundurmektedir. Arastirmalar bipolar bozuklugun
klasik Mendel genetik yasalariyla kalitimsal gegis gdstermedigini,
polimorfik ve multifaktoriyel bir kalitim ile genetik gecis gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bipolar | bozuklugu orani 1. derece akrabalarda kontrollere
oranla 8-10 kat artmigtir (54).

2.2.1.2. Norotransmitter Caligmalari:

Son zamanlarda duygulanim bozukluklarinda ndorotransmitter
etkinliginin  niceliginden c¢ok reseptorlerin yogunlugu ve duyarlihgi
(sensitivitesi) lizerinde durulmaktadir. iki ana baslik altinda incelenebilir:

1. Noradrenerjik sistem: Mani olusumunda noradrenerjik
aktivasyondan ve "Noradrenerjik-kolinerjik" sistemler arasindaki denge

bozuklugundan, kolinerjik yetersizlikten sz edilmektedir (55).

2. Serotonerjik Sistem: Serotonin 6ncusu olan L-triptofan, yuksek
dozlarda verildiginde mani benzeri tablo olusturmaktadir. Serotoninin uyku-
uyaniklik, yeme istegi, libido, beden isisi, gibi iglevlerde dnemli duzenleyici

goérevi vardir. Serotonin, adrenalin ve dopamin ile birlikte saldirgan
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davraniglarin kisitlanmasinda etkin yer alir. Manide dopaminerjik sistem
aktivitesinde uyarilma vardir. Dopamin aktivitesinin genel olarak
depresyonda dustigu manide yukseldigi dusunulmektedir. Asetilkolinin
sinaptik salinimin depresyon, bunun azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu
disundlmektedir. Gama Amino Bdatirik Asit (GABA) gibi aminoasit
norotransmiterlerin ve 0Ozellikle vasopresin ve endojen opiyatlar gibi
noroaktif peptidlerin  duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde rol

oynadig! digunulur (54).

2.2.1.3. iyon Sistemleri

Sodyum: Manik epizod sirasinda hicre igi sodyum duzeyinin arttigi,

iyilesme déneminde ise normale déndigu gozlenmistir (56).

Kalsiyum: Kalsiyumun noral iletide ¢ok onemli bir roli vardir.
Kalsiyum kanal blokdrlerinin antimanik etkinliginin olmasi da, kalsiyumun

etyolojideki rolinu desteklemektedir (56).

2.2.1.4. Noroendokrin Diizenleme

Hipotalamus noéroendokrin dizenlemenin merkezinde yer alir ve
bircok norotransmitterden gelen néronal uyariyr alir. Mizag bozuklugunun
nedeni acisindan teorik olarak noéroendokrin aksin kismi bozuklugundan
bahsetmek mimkinse de (6rnegin tiroid aksi, adrenal aks),
duzensizliklerin temel beyin bozuklugunu yansitiyor olmasi daha siklikla
dugunulmektedir. Duygudurum bozukluklari ile ilgili major néro endokrin
akslar adrenal, tiroid, ve buyime hormonu akslaridir (54).

Blyume hormonu yanitinin azalmasi, Luteinize Edici Hormon (LH)
salgisinda azalma, vazopressin ve Kkalsitonin salgisinda bozukluklar

depresyonda izlenmektedir. Bipolar olgularda Tiroid Salgilaticic Hormon
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(TRH) 'a TSH cevabi artmaktadir. Hipertiroidide duygulanim kamgilanirken,
hipotiroidide ¢okkunluk sik gorultr. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda
en iyi belirlenmis olan, hipofizden Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilanmasinin artmasiyla birlikte ACTH’a karsi surrenal duyarlihgin da
artmasi ve buna bagh olarak plazma Kkortizol dizeylerinde ylkselme

gorilmesidir (57).

2.2.1.5. immiinolojik Etkenlerin Rolii

Immun sistem tarafindan Uretilen bazi sitokinler [6rnegin; Interlokin-
1(IL-1), IL-6, TNF, interferon alfa, beta , gama vb.] bagisiklik sistemindeki

rollerinin yani sira nérotransmitter benzeri roller de Ustlenirler (56).

Yuksek IL-1 serum duzeyi ile olusan "hastalik davranigi sendromu"”
belirtileri, depresyonun bazi vejetatif belirtilerine benzemektedir. Hastalik
davranigi sendromunda depresyon sirasinda hucresel bagigiklik sistemi
baskilanmaktadir. Bipolar bozuklukta hem depresif hem manik epizodlarda

hicresel immunitede artig gozlenmektedir (56).

2.3.VALPROIK ASIT

Yapi bakimindan diger antiepileptiklerden farkhdir. VPA bir yag
asididir Kimyasal olarak ise vyapisi sodyum dipropilasetattir . VPA
antiepileptik bir ilag olmasina ragmen ayni zamanda duygu durum

dizenleyici olarak da kullaniimaktadir (1).

iki uclu duygu durum bozuklugu siiregen ve ataklarla seyreden bir
ruhsal bozukluktur. Hastaligin yineleyici dodasi nedeniyle yasam boyu
koruyucu ilag kullanimi gerekmektedir. Ancak uzun sureli ilag kullanimi

beraberinde yan etki risklerini de tasimaktadir. Son yillarda lityumun yani
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sira valproatin iki uclu duygu durum bozuklugunun akut atak sagaltimi
disinda koruyucu amagcli kullanimi ile ilgili yayinlar artmaktadir. Valproatin
duygudurum duzenleyici olarak ya tek basina ya da ek sagaltim secenegi

olarak kullanimi yayginlagmaktadir (1).

Gunumuzde anksiyete bozukluklari, major depresif bozukluk, psikotik
bozukluk, alkol yoksunlugu ve bagimhligi, tardiv diskinezi, posttravmatik
stres bozuklugu, kisilik bozuklugu, demans, impulsif siddet davranislari ile
giden organik ve fonksiyonel diger psikiyatrik durumlarda da
kullaniimaktadir.  Ozellikle  duygudurum  bozukluklari,  anksiyete
bozukluklari, impulsif davraniglar ve ajitasyon gibi durumlarda iyi klinik
etkinlik gostermektedir (58).

2.3.1. Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikler

VPA'nin belirtilen psikiyatrik ve nérolojik bozukluklarda tedavi edici
etkisinin, santral sinir sisteminde inhibitdr bir nérotransmitter olan GABA
Uzerinden oldugu kabul edilmektedir. GABA'nin sentezinde ve yikiminda
gorev alan bazi enzimleri etkileyerek beyinde GABA duzeyini
arttirmaktadir. GABA sentezinde o6Onemli yer tutan glutamik asit
dekarboksilaz aktivitesini arttirmakta ve metabolizmasinda goérev alan
GABA aminotransferazi zayif sekilde inhibe etmektedir. Ayrica VPA,
GABA'nin postsinaptik etkinligini arttirmakta, néronal membranlar Uzerine
direkt etkide bulunarak potasyum iletiminde artisa neden olmakta ve
eksitatér bir noérotransmitter olan aspartatin  meydana  getirdigi

ndrotransmisyonu azaltmaktadir (58).
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Oral olarak alindiktan sonra hizli ve tama yakini emilir. Emilim
miktar1 yiyeceklerden etkilenmez. Plazma pik konsantrasyonuna ulasma
suresi yaklasik olarak 2-8 ve yarilanma Oomru ise yaklasik olarak 8-18
saattir. Hizli bir sekilde vicuda dagilir ve santral sinir sistemine dakikalar
icinde ulasir. Cogunlugu albumine olmak Uzere yaklasik %90 oraninda
proteinlere baglanir. Karacigerde buyuk oranda konjugasyon ve ayni
zamanda bir miktar da oksidasyon yolu ile metabolize edilir. Bazi

metabolitleri antikonviilzan olarak aktiftir. idrar ve gaita yolu ile atilir (59).

2.3.2.Yan Etkiler

Yan etkiler o6zellikle gastrointestinal sistem, hepatik enzimlerde
yukselme ve hepatotoksite, norolojik yan etkiler, kilo ve sa¢ degisiklikleri,
pankreatit ve hematolojik sistemle ilgili belirtilerdir. VPA kullanan hastalarin
yaklasik olarak %44'unde karaciger fonksiyon testlerinde gegici
yukselmeler bildirilmistir. Bu durum benign bir seyir géstermekte ve fatal
hepatotoksite seyrek olarak gortlmektedir (60).

VPA ile ilgili pankreatit tablosu nadir gorulmektedir. Bu yan etki
genellikle tedavinin ilk 6 ayi icinde ortaya g¢ikmaktadir. Hematolojik yan
etkiler iginde en ¢ok trombositopeni ortaya ¢ikmaktadir. Son zamanlarda
dikkatler VPA ve diger antikonvulzan ilaglari kullanan epileptik kadin
hastalarda ortaya c¢ikan hiperandrojenizm, menstriel duzensizlikler ve
polikistik over sendromu (PKOS) tzerine ¢evrilmigtir (61) (Sekil 5).
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VPA bagh kilo alimi

,

Obezite

,

insiilin direnci

'

insiilin salgilanmasinda artma

'

SHBG < Hiperinsilinemi <4— IGFBP-1
|
Over androjen sentezinde artma
Overlerde yapisal degi&
Biyoaktif androjen Biyoaktif IGF-1

Sekil 5.Valproata Bagl Hiperandrojenizm/PKOS’nun Olasi Patogenezi (62).
(SHBG: Sex hormon baglayan globulin, IGFBP-1: Insulin buytume faktéra baglayan protein -

1, IGF-1: insilin biyime faktori -1)
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2.3.3. Valproatin Metabolizma Uzerine Olan Yan Etkilerinin Olasi

Patogenezi

VPA kisa zincirli bir yag asididir. VPA mitokondrial membrandan yag
asidi tasinmasinda bir kofaktor olan karnitini azaltir. Karnitin yetersizligi yag
asitlerinin beta oksidasyonunu bozarak pek ¢ok metabolik bozukluga yol

acabilir (1).

Bir afferent sinyal olan leptin, istahin néroendokrin yolla kontroliinde
rol oynar. VPA’ya baglh yag hucre metabolizmasi bozukluklarinda leptin

salinimi azalir ve sonucunda istah ve kilo artar (1).

Kilo alimi hiperinsulinemi ve dolayisiyla PKOS vyapiyor olabilir.
Ayrica VPA glutamik asit dekarboksilaz etkinligini uyarirken GABA
transaminazi inhibe eder ve sonugta beyinde GABA etkinligini artirir,
GABA agonisti gibi davranir. NPY sentezini ve hareketlerini etkileyerek
besin alimi duzenlenmesinde efferent sinyal gorevi yapan NPY'yi
etkileyebilir (1).

Ayrica arastirmalarda GABA'nin eksitator GABA-A reseptorleri
yoluyla direkt olarak Gonadotropin Salgilatici Hormon (GnRH) néronlarini
uyardigi gosterilmigtir. LH ani saliniminin GnRH néronlarinin senkronize

olarak ateslenmesi sonucu oldugu bilinmektedir (1).

2.4. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, reaktif oksijen ara urunlerinin (ROI) ve reaktif oksijen
turlerinin, karbonhidratlar, proteinler, nikleik asitler ve lipidler gibi hucresel
ve matriks makromolekillerinin oksidasyonuna neden olabilecegi patolojik
bir durumdur (63).
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Fizyolojik sartlarda insan vicudunda olusan reaktif oksijen Grunleri
(ROS) ile antioksidan defans bir denge halindedir. Yogun ROS uretimi ya
da antioksidan defansin azalmasi, biyomolekullerde yapisal ve fonksiyonel

modifikasyonlara yol agarak oksidatif strese neden olur (63).

2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller i¢in birgcok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin
uzerinde birlestigi tanim; bir serbest radikalin molekiler ya da atomik
yoringesinde bulunan ve genelde ¢ok reaktif olan gifttesmemis elektron
bulunduran bir kimyasal Grin oldugu seklindedir. Atomlardaki elektronlar
yorunge olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her yorungede birbirine

zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur (64).

Serbest radikaller hcrelerin lipid, protein, deoksiribonukleikasit
(DNA), karbohidratlar gibi tum Oonemli bilesiklerine etki ederler ve de
yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki ROS,
superoksit anyonu (O ), hidroksil radikali (OH"), nitrik oksit (NO"), peroksil
radikali (ROO"), ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H».O;) gibi serbest
radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden birini olugtururlar (65).

2.4.1.1. Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkileri

Hucrelerin reaktif oksijen Urtnlerine kargi en hassas komponentleri
lipidlerdir. Plazmada ve hicre membranlarinda, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin, H2O, ve hipoklorik asit (HOCI) ile nonenzimatik oksidasyonu,
lipid hidroperoksitlerin ve reaktif aldehitlerin olusumu ile sonuglanir . Bu
lipid hidroperoksitler ve reaktif aldehitler anstabildir ve malondialdehid
(MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE), glioksal ve akrolein, izoprostanlar ile

etan ve pentan gibi alkanlar meydana gelir (66).
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Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksidleyici bir
radikalin membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirindeki
metilen gruplarindan bir hidrojen atomu uzaklastirmasi ile baglamaktadir.
Lipid peroksidasyonunu baglatan baglica radikal, hidroksil radikalidir. Lipid
peroksidasyonu membran yapi ve butinligunun bozulmasi, olugan serbest
radikallerin, c¢esitli hicre bilesenleri Uzerine etkisi ve son UrUnlerin

sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden olmaktadir (67).

2.4.1.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir.
Etkilenme dereceleri aminoasit oksidasyonuna baglidir. Doymamis bag ve
sulfir iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaller ve sulfur

radikalleri meydana gelir (68).

Protein oksidasyonu, HOCI, hidroperoksi, peroksinitrit, hidroksi ve
peroksi gibi serbest oksijen radikalleri (SOR) tlrevleri varliginda, direkt ve
indirekt birgcok yolla gerceklesebilir (86,87). Protein oksidasyon urUnleri
arasinda, protein karbonil bilesikleri (PCC); 3-nitrotirozin (3-NT),
klorotirozin gibi yan zincir oksidasyon urunleri; ditirozin ve protein ileri
oksidasyon durunleri (advanced oxidation protein products; AOPP) gibi
capraz baglanma Urunleri sayilabilir. Bunlarin igerisinde, PCC ve AOPP,
daha buylk protein fraksiyonlarini etkileyen global modifikasyon
ornekleridir (69).
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2.4.2. Antioksidanlar

ROS’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek
icin vucutta bazi savunma mekanizmalari gelistirilmistir.  Bunlar

“antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler (70).

Antioksidan molekuller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup,
olusan oksidan molekullerin neden oldugu hasari hem htcre i¢i hem de
hicre disi savunma ile etkisiz hale getirilirler. Hucre disi savunma,
albumin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, Urik asit gibi ¢esitli molekulleri
icermektedir. Hlcre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan
savunmay! saglamaktadir. Bu enzimler slUperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon
rediktaz (GR), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidazdir (70).
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lll. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Biyokimya Anabilim

Dal’'nda mayis 2007-mayis 2008 tarihleri arasinda dizenlendi.

Calismamiz 3 gruptan olustu:
1. Kontrol grubu (n=20) : Saghkh grup
2. Grup 1 (n=20) : VPA kullanip MS gelisen hastalar
3. Grup 2 (n=20) : VPA kullanip MS gelismeyen hastalar

Calismaya alinan hastalarin hepsi Bakirkdy Ruh Saghgr ve
Hastaliklari Hastanesinde bipolar affektif bozukluk tanisi ile 6timik fazda

izleniyordu ve VPA disinda pskotropik ila¢ kullanmiyordu.

Tum hasta ve kontroller endokrin, otoimmun, pulmoner, infeksiyoz
ve neoplastik hastaliklar yonunden incelendi. Hipertansiyon, DM ve diger
endokrinopatiler, malignite bulunan hastalar, alkol veya madde bagimlligi
olan hastalar, kolesterol dusuricu tedavi alan hastalar calisma disi
birakildi. Kontrol grubu belirtilen diglama kriterleri mevcut olmayan saglikli
kigsilerden olusturuldu. Ayrica kontrol grubunun psikiyatrik bir hastahgi

yoktu ve herhangibir psikotropik ila¢ kullanmiyordu.

Hastalarin vendz kanlari sabah a¢ karnina antikoagulan icermeyen
tiplere alindi. Kanlar 2000 rpm’de 5 dakika santriflij edildi. Alinan kan
orneklerinden hazirlanan serum ornekleri galisilincaya kadar -80 °C'de

saklandi.

31



Biyokimyasal Analiz

Adiponektin ve Leptin olgumi

Adiponektin 6lcimi BioVendor (Czech Republic ) marka , Leptin
dlctimii DRG (Germany) marka ELISA kitleri kullanilarak yapildi. Olgtimler
Trinity (Biotech Captia Reader, U.S.A) marka yikayici ve okuyucu ile
yapildi.

Protein Karbonil Gruplan Tayini

Protein karbonil gruplari Levine ve arkadaslarinin modifiye

spektrofotometrik metoduna gore gahgildi (71).
Prensip:

2 4-dinitrofenilhidrazin  (DNP) karbonil gruplar ile birlestiginde

olusan renkli hidrozon bilegiginin absorbansi 360 nm dalga boyunda

okutulur.
Reaktifler:
> DNP 10 mM
> HCI 2N
> TCA %10, %20
> NaOH 1M
Prosediir:

500 pl numune %20 trikloroasetikasit (TCA) ile karisgtirildi. 4000
rom’de 15 sn kadar santrifuj edilip sUpernatant dokulda. Pelet, 500 ul DNP
ile karistirihp, 1 saat karanlikta, oda isisinda bekletildi. Her 10 dk da bir

vorteslenerek peletin DNP ile muamelesi saglandi. Daha sonra 500 pl
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%20’lik TCA ile karistinllip 2-3 dk oda i1sisinda bekletildi. 4000 rpm’de 3 dk
santriflj edildikten sonra supernatant dokuldu ve ayni igslem % 10’luk TCA
ile U¢ kez tekrarlandi. Presipitat 2 ml 1 M sodyum hidroksit (NaOH) i¢cinde
37°C de 30 dk bekletilerek ¢coziildi. Numunenin absorbansi NaOH koriine
kargi 360 nm dalga boyunda Shimadzu UV-1601 spektrofotemetresinde

okutuldu.

€ max = 22000 M. cm™ kullanilarak sonuclar pmol/L olarak verildi.

Sulfidril (-SH) Gruplar Tayini

—SH gruplari Koster ve arkadaslarinin spektrofotometrik metoduna

gore belirlendi (72).

Prensip:

Protein —SH gruplari, 5,5-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB)
tarafindan indirgenir ve disulfit bagi olusturularak bir kromofor (5-merkapto-
2-nitrobenzoik asit) agiga c¢ikarirlar. Olusan kromoforun absorbansi 412 nm

dalga boyunda okunur.

Reaktifler:
> DTNB 2mM
> Potasyum fosfat tamponu (pH 7,4) 0,1 M
> Sodyum sitrat %1
Prosediir:

10 yl numune Utzerine 150 yl numune fosfat tamponu eklendi, 40 pl
DTNP (%1 sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonra 5 dk 37°C’de
bekletildi. Numunenin absorbansi 412 nm dalga boyunda reaktif kértine

karsi ELISA okuyucusunda okundu.
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Konsantrasyon redukte glutatyon (GSH) kullanilarak elde edilen

kalibrasyon egrisine gore hesaplandi.

MDA &lgiimii

MDA 8lciimii isocratic HPLC sistemi ile floresan dedektor kullanilarak

yapildi.

Ornek hazirlama:

> 100 pl plazma 500 pl presipitasyon reaktifi ile karigtiriidi, 10
saniye vortekslendi.

> 13 000 rpm’de 5 dakika santrifuj edildi.

> 500 ul sUpernatant 100 ul derivasyon reaktifi ile karistirildi,
95°C’ de 60 dakika inkiibe edildi.

> Hizli sekilde sogutuldu.

> 500 pl nétralizasyon tamponu eklendi.

> HPLC sistemi igine 20’ser ul enjekte edilerek 515-553 nm
dalga boyu arasinda 6l¢gim yapildi (akim hizi 1.0 ml/dakika ; kolon sicakhgi
~25°C) .

Calisma icin Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Etik Kurulunun
17.01.2007/2-16 sayili onayi alindi.
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istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi SPSS paket programi kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama = standart sapma (SD) olarak verildi. Gruplar
aras! karsilastirmalarda Oneway-ANOVA testi, grup i¢i karsilastirmalarda
Tukey testi kullanildi. Anlamhlik seviyesi p<0,05 kabul edildi.
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6 erkek, 14 kadindan olusan kontrol grubunun yas ortalamasi
31,3£3,7 idi. 5 erkek, 15 kadindan olusan Grup 1 hastalarin yas ortalamasi
46,4+10,2; 6 erkek, 14 kadin hastadan olusan grup 2’'nin yas ortalamasi

39,8+7,5 idi.

Grup 1'deki hastalarin hastalik suresi 11,65+7,94 yil, VPA dozu
975+227mg/gun, plazma VPA dizeyleri 79,19+12,88ug/mL idi. Grup 2
hastalarin hastalik sudresi 12,35+7,14 yil, VPA dozu 900+262mg/gln,

IV. BULGULAR

Plazma VPA duzeyleri 75,69+23,43 pyg/mL idi.

Hastalarin tansiyon arteriyel, bel cevresi, aclik kan sekeri, HDL-

kolesterol duzeyleri ve trigliserid duzeylerinin ortalamalari Tablo 4'de

verilmistir.

Tablo 4. Metabolik Sendrom tani kriterlerinin grup 1 ve grup 2 hastalarda

ortalama degerleri.

Sistolik | Diyastolik Bel AKS HDL- TG (mg/dl)
TA TA cevresi (mg/dl) | Kolesterol
(mm/Hg) | (mm/Hg) (cm) (mg/dl)
GRUP | 129,5+15 | 81,7+11,6 | 103+13,5 | 137,1£59 | 45,7+11,5 | 235+62,6
1
GRUP | 11846,9 | 70+7,25 | 86,8+8,9 | 95,3+10,7 | 56,712 | 127,4162,3
2

TA: Tansiyon Arteriyel, AKS: Aglik Kan Sekeri, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein,

TG:Trigliserid
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Serum adiponektin, leptin,-SH, karbonil ve MDA degerleri Tablo 5'te

verilmigtir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin adiponektin, leptin, -SH, karbonil ve

MDA degerleri

Kontrol GRUP 1 GRUP 2
(n=20) (n=20) (n=20)

ADIPONEKTIN(ug/mL) 1,787+0,761 0,850+0,422° 1,626+0,751

LEPTIN(ng/mL) 10,64+7,038 44,40+21,02° 26,23+11,91

SH (umol/L) 514,90+£92,15 583,35+74,11 411,70+123,66"
KARBONIL(umol/L) 86,86+10,80 160,70+34,23° 169,57+29,33°
MDA(umol/L) 0,363+0,054 0,683+0,137° 0,477+0,167

Grup 1: VPA kullanip MS gelisen hastalar, Grup 2: VPA kullanip MS gelismeyen hastalar,
a:Grup 2 ve kontrol grubuna goére (p<0,001), b:Grup 1 (p<0,001) ve kontrol grubuna gére
(p<0,05), c:Kontrol grubuna goére (p<0,001)

Adiponektin duzeyleri

Serum adiponektin duzeyleri sekil 6’da gosterilmistir. Bu bulgulara
gére serum adiponektin dizeyleri grup 1’de grup 2 (p<0,001) ve kontrol

grubuna gore (p<0,001) anlamli olarak duguk bulunmusgtur.
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ADIPONEKTIN DUZEYLERI

KONTROL GRUP 1 GRUP 2

Sekil 6: Serum adiponektin duzeyleri (* Grup 2 ve kontrol grubuna gore
farkh, p<0,001)

Leptin duzeyleri

Serum leptin duzeyleri sekil 7°'de gosterilmistir. Bu bulgulara gore
serum leptin duzeyleri grup 1'de grup 2 (p<0,001) ve kontrol grubuna goére

(p<0,001) anlamli olarak ylksek bulunmustur.

LEPTIN DUZEYLERI

KONTROL GRUP 1 GRUP 2
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Sekil 7. Serum leptin duzeyleri (* Grup 2 ve kontrol grubuna gore farkli,
p<0,001)

SH duzeyleri

Serum -SH duzeyleri sekil 8'de gosterilmistir. Bu bulgulara gore
serum -SH duzeyleri Grup 2'de grup 1 (p<0,001) ve kontrol grubuna gore

(p<0,05) anlamli olarak dusik bulunmustur.

SH DUZEYLERI

700

600 -|

500 +

——

400 ~

mg/dL

300 -

200 +

100

KONTROL GRUP 1 GRUP 2

Sekil 8. Serum —SH duzeyleri [* Grup 1 (p<0,001) ve kontrol grubuna
gore (p<0,05) farkl]

Karbonil diizeyleri

Serum karbonil duzeyleri sekil 9°da gosterilmistir. Bu bulgulara gore
serum karbonil dizeyleri grup 1 (p<0,001) ve grup 2 (p<0,001)’de kontrol

grubuna goére anlamli olarak yuksek bulunmustur.
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KARBONIL DUZEYLERI
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200 * %
= 150
3
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0
KONTROL GRUP 1 GRUP 2

Sekil 9.Serum karbonil dizeyleri (* Kontrol grubuna gére farkl, p<0,001)

MDA duzeyleri

Serum MDA duzeyleri sekil 6’da gosterilmistir. Bu bulgulara gore
serum MDA dizeyleri Grup 1’de grup 2 (p<0,001) ve kontrol grubuna gore
(p<0,001) anlaml olarak ylksek bulunmustur.

MDA KONSANTRASYONLARI

0,9
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0,6
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——

KONTROL GRUP 1 GRUP 2

Sekil 10. Serum MDA duzeyleri (* Grup 2 ve kontrol grubuna gore farkl,
p<0,001)
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TARTISMA

Bircok farkh isimle anilan, yaygin kullanilan adiyla MS olarak bilinen
hastalik gagimizin prevalansi hizla artan bir hastaligidir. MS bir multisistem
hastaligidir. MS’un mevcudiyeti kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabet
gelisimi icin 6nemli bir risk faktértdur. Yapilan ¢alismalar, MS bilesenleri
icinde insulin direncinin digerleri Uzerine etkisini ve patofizyolojideki kritik

rolunu agiga c¢ikarmaktadir (19).

insiilin direnci obezite iligkisini anlamakta; adipoz dokunun bir enerij
deposu olmak disinda, dolasima birgok peptid kompleman faktori ve
sitokin salgilayan bir endokrin organ goérevi gordugunin kesfi, devrim
niteligindedir. Viseral obezitenin insulin direnci ile olan baglantisi omental
ve paraintestinal bolgede biriken yag dokusunun metabolik 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Temelde, viseral yagd dokusu insulin etkilerine daha
direngli ve lipolitik enzimlere daha duyarli oldugundan bunun sonucu olarak
portal sisteme daha ¢cok FFA gecmekte ve karacigerde artan TG sentezi,

insulinin ilk gegis metabolizmasini bozabilmektedir (73,74).

Cesitli mental hastaliklarda yapilan son c¢alismalarda genel
populasyon ile karsilastirildiginda artmis MS prevelansi gosterilmistir. Kato
ve arkadaglarinin 2003’'te NCEP ATP Il kriterlerini kullanarak yaptigi
calismada sizofreni hastalarinda %60 ve duygu durum bozuklugu olan

hastalarda %75 MS prevelans orani tespit etmiglerdir (75).

Unipolar ve bipolar hastalarda MS ile ilgili arastirmalar sinirlidir.
Duygu durum bozukluklari ile obezite, hiperglisemi ve DM gibi MS
komponentleri  arasindaki iliski hakkinda 6nemli bilgiler elde
edilmistir.Obezite ve bipolar bozukluk arasindaki iligski ¢esitli calismalara
konu olmustur. Bu c¢alismalarda bipolar bozuklugu olan hastalar genel

populasyona gore daha obez bulunmustur. Ancak obez hastalarda yuksek
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bipolar hastalik insidansina rastlanmamistir. Tum bu c¢aligmalarda lityum,
VPA ve cesitli antipsikotik ajanlarin  kullanimi  kilo alimi ile iligkili

bulunmustur (76).

Pylvanen ve arkadaslarinin 2006 da vyaptiklari ¢calismada VPA
tedavisinin yuksek serum insulin konsantrasyonu ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Kilo alimi VPA tedavisinin sik gorulen yan etkisidir. VPA ile
indUklenen hiperinsulinemi ilaca bagh kilo alimindan bagimsizdir ve kilo

alimindan énce gercgeklesebilir (77).

VPA tedavisi sirasinda kilo alimi ve ylksek insdlin
konsantrasyonunun patogenezi acik degildir, ¢esitli mekanizmalar Uzerinde
durulmaktadir. VPA pankreatik [ hucrelerinden insilin sekresyonunu
situmule ederek yukselmis aglik insulin seviyelerine neden olabilir. Bundan
baska VPA hepatik insulin metabolizmasini interfere ederek serum insulin
konsantrasyonunda artma ve kilo alimina neden olabilir. Yuksek serum
insulin seviyeleri ve obezite serum lipid profilinde degisikliklere neden
olabilir. VPA kendisi bir yag asididir ve diger FFA'leri ile albumine
baglanma konusunda yarisir ve FFA’nin ylkselmesine neden olur, insulin
sekresyonunu indukler, istahi arttirir ve kilo alimina neden olur. Yuksek
insulin seviyeleri FFA’'nin adipoz dokudan dolasima salinimin inhibe eder.
Yapilan c¢alismalarda VPA alan hastalarda metabolik dedgisiklikler
g6zlenmesine ragmen MS VPA alan hastalarda kontrole gére daha sik
gbzlenmemistir. Ozellikle VPA terapisinin gen¢ vyasta baslanmasi

hiperinsulinemi ve diger iligkili metabolik degisikliklere neden olabilir (77).
Zit olarak Verrotti ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise IR,

sadece kilo alan hastalarda goOsteriimis, obez olmayan VPA alan

hastalarda gosterilememistir (78).
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Calismamizda VPA kullanan tim hastalarda MS g6zlenmemesi
VPA aliminin insulin sensitivitesini direk olarak degistirmedigini, olusan
metabolik komplikasyonlarin  obezite gelisimiyle iligkisi oldugunu

desteklemektedir.

GUnumuzde yag dokusunun bilinen fonksiyonlarina ek olarak
salgiladigi adipokin adli UrUnler vasitasiyla parakrin, otokrin ve hatta

endokrin etkilere de sahip oldugu tespit edilmistir (79).

Adiponektin adipositler tarafindan salgilanir ve IR ile ters iligkisi olan
bir plazma proteinidir. Arita ve arkadaslari plazma adiponektin
konsantrasyonunu obez olmayan grupta obez olgulara gore daha yuksek
bulmuslardir (80). Yine Yang ve arkadaglari diyabetik olgularda plazma
adiponektin  seviyelerini nondiyabetik olgulara gbére daha dusuk
bulmuslardir. Daslk plazma adiponektin konsantrasyonu yuksek serum

TG, dusik serum HDL kolesterolu ile iligkili bulunmustur (81).

Dusik plazma adiponektin konsantrasyonunda daha fazla
kardiyovaskiiler risk veya MS riski gdzlenebilir. ilaveten plazma
adiponektin  konsantrasyonu ile iligkili c¢aligmalar ayni zamanda
adiponektinin obezite, DM, dislipidemi, hipertansiyon, MS, IR ve diger
insulin direnci ile ilgili hastaliklara katkida bulundugunu dusundirmektedir
(82).

Bizim galismamizda adiponektin konsantrasyonunun MS gelisen
grupta anlamli sekilde daha dislik c¢ikmasi daha oOnce yapilan bu
calismalar ile uyumlu bulunmustur ve dusuk plazma adiponektin
konsantrasyonunun MS’un tum komponentleri ile iligkili oldugunu

dusundirmektedir.
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Baslica yag dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan leptin,
hipotalamus’daki spesifik reseptorlerine etki ederek enerji alimi ve enerji
harcanmasi arasindaki dengeyi duzenleyerek bir tur antiobezite faktoru
olarak fonksiyon gorur. Zang tarafindan kesfinin Gzerinden henlz kisa bir
sure gegmis olmasina karsin, leptin gerek genel tipta, gerekse psikiyatride
oldukca calisiimig gostergelerdendir. Arastirmalar arttikca sadece gida
alimi ve enerji harcanmasiyla degil, bunun yani sira uyku, cinsel davranis,
impulsivite gibi bircok alanda etkili oldugu gorulmustar. Bu da leptinin
psikiyatride depresyon, bipolar bozukluk, intihar ve yeme bozuklugu gibi

bircok durumda incelenmesinin yolunu agmistir (83).

Leptin konusunda yapilan ¢alismalarin oldukga énemli bir kismini da
duygudurum bozukluklari ile ilgili yapilan c¢aligmalar olusturmaktadir.
Atmaca ve arkadaslari mani ve tam remisyonda bipolar hastalarda serum

leptin ve kolesterol seviyesi arasinda negatif iliski bulmuslardir (84).

Antonijevic ve arkadaslari depresyon hastalarinda serum leptin
dizeyini ve bunun nokturnal degisimini incelemigler, serum leptin dizeyinin
normal saglikh kigilerde BMI ile iligkili ama depresif hastalarda iligkisiz
olarak bulmuslar ve depresif bozuklukta leptin saliniminin bozuldugunu
belirtmiglerdir (85).

Zit olarak depresyon ve leptinin iligkisi konusunda Deuschle ve
arkadaglari 1996’da yaptiklari ¢alismada depresyon grubu ile saghkh
kontrol grubu arasinda plazma leptin duzeyleri agisindan fark
bulmamislardir (86). Guller ve arkadaslarinin 6timik bipolar ve depresif
bipolar hastalar Uzerinde yaptiklari galismada da serum leptin seviyeleri ve

lipid profilleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir (87).

Calismamizda MS gelisen grup 1 hastalarda leptin seviyeleri grup 2

ve kontrole gore anlaml yuksek bulunmustur. Leptin dizeylerinde gruplar



arasinda anlaml faklilik olmasi yukaridaki ¢alisma ile uyumsuzdur. Bu

farkhlik bipolar bozukluktan ziyade MS ve komponentlerine baglh olabilir.

Ob/ob farelere rekombinant leptin veriimesi ile gida alimi (istah),
vucut kilosu, insilin ve glukoz konsantrasyonlarinin azalmasi, db/db
farelere (leptin rezistansi) ise leptin verilmesi ile herhangi bir etkinin
gérilmemesi  obezitede asil sorunun leptin eksikliginden c¢ok leptin
rezistansi  oldugunu dudslndirmektedir. Obez insanlarin  buyUk
¢ogunlugunda serum leptin konsantrasyonlari yuksektir ve kilo verimi ile

tekrar azalir (88).

Bizim calismamizda ozellikle grup 1 hastalarda leptin seviyelerinin
grup 2 ve kontrole gore anlaml olarak yuksek bulunmasi obezitenin primer
faktor oldugunu ve bu hastalarda leptin eksikliginden ziyade leptin direnci

olabilecegini dusundirmektedir.

Pylvanen ve arkadaslari serum leptin konsantrasyonunu hem VPA
alan hastalarda hem de kontrol grubundaki obez hastalarda zayif
olgulardan yuksek bulmuglardir. Ayni galismada serum leptin seviyeleri
VPA alan ve kontrol obez gruplar arasinda ve zayif hasta ve kontrol grubu
arasinda farkh bulunmamistir. Bu da VPA’nin tek basina leptin ile iligkili

istah ve enerji harcanmasi Uzerine etkili olmadigini desteklemektedir (89).

Calismamizda hem grup 1 hem grup 2 hastalar VPA kullanmasina
ragmen sadece grup 1 hastalarda leptin seviyelerinin anlamli yluksek
olmasi bu yuksekligin VPA'ya degil de grup 1'de gelisen MS
komponentlerine bagh olabilecegini dusunduirmektedir.

Ayrica her iki grupta VPA kullanmasina ragmen tim hastalarda MS
komponentlerine rastlanmamasi ila¢ etkisi yaninda hastalarin beslenme
aligkanliklari, fiziksel aktivite, sedanter yagsam tarzi ve genetik faktorlerin

de etkili olabilecegini disundurmusgtur.
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Oksidatif stres, aterosklerozis, esansiyel hipertansiyon, DM,
hiperkolesterolemi, kronik renal yetmezlik gibi c¢esitli hastalilarin
patogenezinde rol oynar. Cunku serbest radikaller endotelyal hucreler,
lipid, protein ve nukleik asit molekulleri ile reaksiyona girerek onlarin yapi
ve fonksiyonlarini bozarlar. Lipid peroksidasyonu en énemli serbest radikal
reaksiyonlarindan bir tanesidir ve lipid oksidasyon markirlarindaki

degisiklikler caligmalarda siklikla kullaniimaktadir (90).

Bizim calismamizda VPA kullanan ve bipolar affektif bozuklugu olan
hastalar MS gelisen ve gelismeyen olmak Uzere gruplara ayrimis ve

serum MDA, karbonil, SH duzeyleri kontrol gruplari ile karsilastiriimigtir.

VPA epilepsinin farkli formlarinda yaygin olarak kullanilan
antiepileptik ilagtir. Son yapilan galismalar bu ilaglarin oksidatif stres ve
antioksidan sistem Uzerine farkli etkilere sahip oldugunu gdstermektedir.
Bu ilaglar, oOzellikle VPA, oksijen bagimli doku hasarini ¢esitli
mekanizmalar ile tetikler ve antioksidan sistemde degisiklige neden olabilir.
VPA'nin metabolizmasi vicutta serbest radikal miktarinda ylkselmeye
neden olur. VPA akut pankreatit ve hepatotoksisiteyi tetikler ve antioksidan

enzimleri de azaltir (91).

Cengiz ve arkadaslarinin antiepileptik ila¢ kullaniminin GR, GPx,
SOD ve lipid peroksidasyonuna etkisini inceledikleri bir calismada VPA ile
tedavi edilen hastalarda eritrosit GPx duzeyleri kontrollere oranla yuksek,
GR duzeyleri ise dusuk bulunmustur. Elde edilen bulgulardan ilacin SOD
ve lipid peroksit dizeylerini énemli oranda etkilemedigi, GPx ve GR

duzeylerini degistirdigi sdylenmektedir (91).

Buna ragmen Cotariu ve arkadaslari GPx ve GR seviyelerinin tek
doz VPA alimindan etkilenmedigini, doz yukseltildiginde ise seviyelerinin

arttigini gostermislerdir (92).
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Naghii ve arkadaslar (93) GPx’da azalma ve GR’da ylkselme ile
sonuglanan antioksidan enzim degisikliklerini VPA tedavisi alan ¢ocuk ve

yetigkin hastalarda gostermislerdir.

Son calismalarda lipidler, proteinler ve aminoasitler Uzerinde
oksidatif hasarin derecesi obez olgularda ylksek bulunmustur. Obez
olgularda diyet ve kilo kaybi ile oksidatif streste anlamli bir azalma
g6zlenmistir. Bununla beraber asiri beslenmede oksidatif stresin ana
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Oksidatif stresin insan obezitesinde
endotelyal disfonksiyondan sorumlu major mekanizma oldugu dusunaltr
ve endotelyal disfonksiyon aterosklerozisin patogenezinde erken olaydir.
Son zamanlarda gesitli ¢alismalar oksidatif stresin IR ile iligkili oldugunu
rapor etmiglerdir. Progresif glukoz intoleransi gelismesinde IR'nin

baslangi¢ defekti olmasi mumkuandar (90).

Verrotti ve arkadaslarinin calismasinda VPA alan hastalarda
sadece obez grupta oksidan markirlarda artma ve antioksidan cevapta
azalma gosterilmigtir. Bundan dolayi, VPA tedavisinin nonobezlerde tek
basina oksidatif durumda degisiklige neden olmadigi dustunulmustir. Daha
once yapillan c¢alismalarda obezite ve oksidatif stres arasinda iliski
bulunmustur. S6zkonusu calismada da obezlerde zayif kontrol grubu ile
kiyaslandiginda oksidatif stres markeri olan dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol ve MDA seviyeleri anlamli artig gostermis ve bu artig kilo
aliminin derecesi ile direk iligkili bulunmustur. Zit olarak VPA alan nonobez

hastalarda normal LDL kolesterol ve MDA seviyeleri gbzlenmistir (90).
Calismamizda antioksidan parametre olarak total SH ol¢gUmleri

yapilmis, MS gelismeyen grup 2 hastalarda SH seviyeleri kontrol grubuna

gére anlamh duisik bulunmustur. MS gelisen grup 1’deki hastalarda
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anlamli yuksek c¢cikan MDA sonuglarina ragmen antioksidan olarak gorev
yapan SH dizeyleri de grup 2’ye gore yuksek bulunmustur. Bu durum MS
nedeniyle antioksidan sistemin induksiyonundan kaynaklanabilir.

Oksidatif stresi belirlemede, lipid oksidasyonunu yansitan MDA
Olcumleri, siklikla yapiimaktadir. Cengiz ve arkadaglarinin ¢alismasinda
VPA tedavisi alan hastalarda serum lipid peroksid seviyelerinde yukselme

g6zlenmigtir (89).

Calismamizda serum MDA duzeylerinin MS gelisen grupta anlamli
olarak yuksek bulunmasi VPA’nin tek basina lipid peroksidasyonunda
degisiklige neden olmadigini  desteklemektedir. Obezite lipid
oksidasyonunda VPA’dan bagimsiz bir risk faktoru olabilir.

Artan oksidatif stres lipid ve karbohidrat yapilarin yani sira protein
yapilarinda da oksidasyona sebep olmaktadir. Yapilan son c¢alismalar
oksidatif stresin nonenzimatik olarak geri donlUsumsuz protein
modifikasyonlarina yol agtigini géstermistir. Bunun yani sira karbohidrat ve
lipid yapilarin oksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan reaktif karbonil bilesikleri

(RCOs) de protein modifikasyonlarina yol agmaktadir (63).

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre plazma
protein karbonil duzeyleridir. Karbonil duzeyleri grup 1 ve grup 2 hastalarda
kontrole gore anlamli yuksek bulunmustur. Bu durum VPA tedavisine veya

bipolar bozukluga bagl gelismis olabilir.

Calismamizi sinirlandiran faktorlerden birisi hasta sayisinin az
olmasidir. Digeri dilrnal varyasyon gosteren leptin seviyesinin bir kez
OlculmUs olmasidir. Bununla beraber tum ornekler sabah 8.00-9.00

arasinda 12 saatlik aglk sonrasi alinmistir. Ayrica leptin ve kolesterol
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seviyeleri ile iligkili olabilecek ekonomik durum ve diger psikososyal

faktorler kontrol edilememistir.

Sonug¢ olarak, bipolar bozuklugu olan ve VPA tedavisi alan tim
hastalarda MS gelismemesi, adiponektin konsantrasyonunun MS gelisen
grupta daha dusuk ve leptin konsantrasyonunun yine MS gelisen grupta
daha yUksek olmasinda, ilacin yan etkilerinden ziyade bagka faktorlerin rol
oynayabilecedini  (obezite, c¢evresel ve genetik faktorler gibi)
dusundurmastur. Yine lipid peroksidasyonu yansitan MDA odlgimlerinin MS
gelisen grupta anlamli olarak yiuksek bulunmasi, VPA’nin tek basina lipid
peroksidasyonunda degisiklige neden olmadigini ve protein karbonil
duzeylerinin ise VPA kullanan her iki grupta yuksek bulunmasi sadece
VPA tedavisine degil bipolar bozukluga da bagli olabilecegini
disundurmastur. Bu nedenle hastalarin tedavisinde ilag protokollnu
degistirmek yerine beslenme aliskanhginin dizenlenmesi, dizenli fiziksel
aktivite, sedanter yasam tarzindan uzaklasiimasi, obezitenin engellenmesi

gibi pek cok faktorun birlikte degerlendiriimesi gerektigini dustniyoruz.
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VI. OZET
AMAG: Psikotik ve duygu durum bozukluklarinda artmig metabolik
sendrom (MS) riski tanimlanmigstir. Bu galismanin amaci bipolar hastalarda
valproik asit (VPA) tedavisinin adiponektin, leptin seviyeleri ve oksidatif

hasar Uzerine etkisini belirlemektir.

MATERYAL VE METOD: Bu c¢alisma 20 kontrol olgusu ile VPA
tedavisi alan 40 bipolar hastay! icermektedir. Hastalar metabolik sendrom
olan ve olmayan olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Bipolar hastalik tanisi
DSM IV’e gore ve metabolik sendrom tanisi NCEP ATP Il kriterlerine gore
koyulmustur. 40 bipolar hasta ve 20 kontrol olgusunda adiponektin, leptin,

protein karbonil, -SH gruplari ve MDA seviyeleri dlgtlmustar.

BULGULAR: Serum adiponektin duzeyleri grup 1'de grup 2 ve
kontrol grubuna goére anlamli olarak disuk bulunmustur (p<0,001). Serum
leptin dlzeyleri grup 1°de grup 2 ve kontrol grubuna goére anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0,001). Serum -SH dlzeyleri grup 2'de grup 1
(p<0,001) ve kontrol grubuna goére (p<0,05) anlamli olarak dusuk
bulunmustur. Serum karbonil duzeyleri grup 1 ve grup 2’de kontrol
grubuna goére anlamli olarak ylksek bulunmustur (p<0,001). Serum MDA
duzeyleri grup 1’de grup 2 ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek

bulunmustur (p<0,001).

SONUGC: Son yillarda uzun sureli valproat tedavisinin instlin direnci
ve/veya obesite gibi metabolik bozukluklarin riskini artirdigi ileri
surulmektedir. Bununla birlikte MS'un gelisiminde genetik faktorler,
sedanter yagsam tarzi, dizensiz diyet, sigara i¢imi ve ilerleyici kilo alimi gibi
faktorler katkida bulunmaktadir. Farmakolojik ajanlarin yani sira duzenli
fiziksel aktivite ve ideal bir kiloya sahip olmak gibi saglkl yasam

kosullarinin da tedavide ciddi yarar saglayacagini dusunuyoruz.
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VIl. SUMMARY
PURPOSE: An increased risk for metabolic syndrome (MS) has been
described for persons with psychotic and mood disorders. The aim of the
study was to determine the influence of valproic acid (VPA) treatment on

adiponectin, leptin levels and oxidative damage in bipolar disease.

MATERIAL AND METHOD: 40 bipolar patients receiving VPA mono
therapy were included in this study, with 20 healthy control subjects. Patients
are divided into two groups with and without metabolic syndrome. 20 bipolar
patients, diagnosed according to the DSM |V, were assessed for metabolic
syndrom according to the NCEP ATP IlI criteria. Adiponectin, leptin, protein
carbonyls, -SH groups and MDA levels were measured to evaluate in 40

bipolar patients and 20 control subjects.

FINDINGS: Serum adiponectin levels were significantly lower in group
1 patients than group 2 and control subjects (p<0,001). Serum leptin levels
were significantly higher in group 1 patients than group 2 and control subjects
(p<0,001). Serum —SH levels were significantly lower in group 2 patients than
group1 (p<0,001) and control subjects (p<0,05). Serum carbonyl levels were
significantly higher in group 1 and group 2 patients than control subjects
(p<0,001). Serum MDA levels were significantly higher in group 1 patients
than group 2 and control subjects (p<0,001).

CONCLUSION: Recently, long-term antiepileptic treatment with
valproate increases the risk of metabolic disorders such as insulin resistance
and/or obesity. However Genetic factors, sedantery life style, inappropriate
diet habits, smoking and progressive weight gain play role in developing MS.
We concluded that neverthless of pharmakologic agents, healthy life
standarts like physical activity and ideal body weight are usefull for the

treatment.
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