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. GIRIS

Sizofreni siklikla belirgin halUsinasyonlar ya da hezeyanlar ile seyreden,
davranig duzeyinde kognitif, emosyonel ve diger fonksiyonel bozulmalarda
degisiklik gorulen, kronik ve siklikla relapslarla seyreden bir klinik
sendromdur. DUnya c¢apinda populasyonun yaklasik %1’ini etkilemektedir.
Hayatin erken yaslarinda bagslama egilimindedir ve beyin gelisimini olumsuz
yonde etkiler [1]. Geng yasta baslamasi, uzun surmesi hem hastalarda hem
ailelerinde son derece olumsuz etkilere sebep olmasi ve toplumun
kabullenmedeki guc¢ligu (stigma), hastaliin sosyal yonund daha da
agirlagtirmaktadir. Beynin en onemli fonksiyonlari olan duygu, dusince ve
davranis alaninda goérulen bu bozukluklar, kisinin butin insan iligkilerini ve
gercek hayatini derinden etkilemektedir [2].

Manik-depresif hastalik olarak da bilinen bipolar bozukluk, nafusun %1-
2'sini etkileyen ciddi bir duygudurum bozuklugudur. Etiyopatogenezinde
psikolojik, sosyal, genetik ve biyokimyasal etmenleri igceren bipolar bozukluk;
tekrarlayici manik ve depresif epizodlarla ve ayrica 6timi adi verilen iyilik
doénemleriyle karakterize, yasami etkileyen énemli bir hastaliktir [3]. Kisinin
duygudurumu, maniden depresyona asiri iki u¢ arasinda degisebildigi igin
‘bipolar bozukluk’ olarak adlandiriimaktadir. Aile, ikiz ve adaptasyon
calismalarindan elde edilen bilgiler, hastaligin etiyolojisinde genetik risk
faktorlerinin 6nemli bir rolinin oldugunu gostermektedir [4]. Patogenezindeki
cesitlilik bircok farkh bilim dali tarafindan arastiriimasini da beraberinde
getirmistir.

Yapilan son galismalar bipolar bozuklugu ve sizofrenisi olan hastalarda
bir dizi kalici fonksiyon bozuklugunun olustugunu goOstermistir. Fakat bu
hastaliklarin patofizyolojisinin altinda yatan nérokimyasal mekanizma tam
olarak anlasilamamistir. Oksidatif stresin bazi néropsikiyatrik bozukluklarda
noropatolojik sureclere aracilik ettigi dusunulmekte olup, son donem verileri
bipolar bozuklukta ve sizofrenide roli oldugunu gostermektedir [5, 6].
Oksidatif  stres;  prooksidan-antioksidan  dengesindeki  bozukluktan
kaynaklanan potansiyel hasar anlamina gelmektedir. Reaktif oksijen
molekulleri etkili bir sekilde elimine edilemezlerse, lipid (membran ve

organeller), protein (protein ve reseptorler) ve DNA peroksidasyonu gibi



oksidatif hasara yol agabilirler [5, 7]. Glutatyon (GSH) ve superoksit dismutaz
(SOD) gibi baglica antioksidanlar, hucreleri dopamin metabolizmasinda
olugsan superoksit anyon radikallerine karsi korur. Ayrica bu hastaliklarda
gorilen nitrik oksit sentazlar tarafindan artmis nitrik oksit (NO) sentezi de
sizofreni ve bipolar bozuklugun patofizyolojisinde NO’nun muhtemel rolunu
dusundurmektedir [6].

Homosistein, kukurt igceren bir aminoasit olup, butin proteinlerin yapisal
bileseni olarak gérev yapan 20 aminoasit arasinda yer almayan, diger
aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alinan metiyoninin metabolizmasi sonucu
olusan metabolik bir ara Grindur. Norotoksik bir aminoasit olan homosistein
artisinin kognitif bozukluk ve demans riskini artirdigina iliskin daha fazla
calisma yapilmaktadir. Homosistein duzeyinin, bipolar bozuklukta ve
sizofrenide arttigt ve bu hastaliklarda 06zellikle yuraticlt fonksiyon
bozukluklarinin patofizyolojisinde rol aldidi ileri surtlmektedir [8-10].

Norotrofinler santral sinir sisteminin; noroplastisite, hicre yasaminin
devamliligi gibi birgok fonksiyonunda goérev alan énemli faktdrlerdir. Bipolar
bozuklukta manik ve depresif periyodlarin temelinde dopaminerjik
dizenlenim bozuklugunun (disregulasyon) yer aldigi kabul edilmektedir.
Norotrofin-4; norotrofik faktdr ailesinden olup dopaminerjik néronlar Uzerine
direk koruyucu etkiye sahiptir. Daha 6nce yapilan c¢alismalarda bipolar
bozuklugu olan hastalarda BDNF’nin (beyin kaynakli ndérotrofik faktor)
azaldigi [11], diger trofik faktorler olan nérotrofin-3 ve GDNF’nin (glial hicre
kaynakl norotrofik faktor) arttigi gosterilmistir [12, 13]. Sonraki ¢alismalarda
NT-4/5'in oksidatif stres hasarina karsi BDNF’den daha aktif roltG oldugu ileri
surtlmustir [13]. Fakat yapilan literatir taramalarinda NT-4’Un sizofreni
hastalarinda galisildigina dair bir bilgi edinilememigtir.

Bipolar bozukluk ve sizofrenisi olan hastalarda, hastalik ilerledikge ortaya
cikan fonksiyon bozuklugu arastirmalarin ilgi konusu olmustur ve hastaligin
islevselligi bozucu etkisi ile yakindan iliskilidir. Bipolar bozukluk ve sizofreni
ile oksidatif stres belirtecleri arasindaki iliski birgcok calismada arastiriimisken,
bipolar bozukluk ve sizofrenisi olan bireylerdeki noérotrofin-4 dizeyleri ve
oksidatif stres arasindaki iliski yeterince arastirimamistir. Calismamiz bu
konuda ilk olmaya adaydir.



Bu projede CBUTF Psikiyatri polikliniginde duygudurum bozukluklari
biriminde takip edilen bipolar bozukluk tanisi olan 50 6timik hasta ve psikoz
biriminde takip edilen remisyonda 50 sizofreni hastasi ile herhangi bir
psikiyatrik tanisi olmayan, 50 saglikli kontrol vakasinda; bu hastaliklarin
patogenezinde yer aldidi ileri surulen, total GSH, SOD gibi antioksidan
savunma enzimleri, bir reaktif nitrojen tlrt olan NO, lipid peroksidasyonu son
arind  malondialdehid (MDA), dopaminerjik noronlari oksidatif stres
hasarindan korudugu ileri surtlen nérotrofin-4, nérotoksik bir aminoasit olan
homosistein duzeylerinin saptanmasi ve 0Ozellikle yurGtucli fonksiyon
bozukluklarinin patofizyolojisinde yer aldigi ileri surulen homosistein
dizeylerinin hastaliklarin ileri donemleri ile olan iligkisinin arastirilmasi
amaclanmaktadir. Homosistein dizeylerinin yuksekliginin diger patolojilerden
ayirimini yapabilmek icin, yani sira B12 vitamini ve folat diuzeyleri de

incelenecektir.



Il. GENEL BILGILER

I.1. SiZOFRENI

1.1.1. SIZOFRENi TANIM

Sizofreni kisinin meslek, okul, ¢ocuk bakimi, kendine bakim, bagimsiz
yasama, insanlarla iligkiler gibi alanlarda fonksiyon bozukluguna yol acan;
psikoz, apati ve sosyal ¢cokuntu ve biligsel bozukluk ile karakterize bir mental
hastaliktir [14]. Sizofreni, kiginin aligilagelmis algilama ve yorumlama
bicimlerine yabancilasarak, kendine 6zgu bir ice-kapanim dinyasina gekildigi
ruhsal bir bozukluktur. insani genclik yillarindan baslayarak (retim digina
itebilen ve gevresiyle dnemli uyumsuzluk ve gatismalar yasamasina yol agan
bu bozuklugun, topluma maliyeti oldukca yuksektir [15].

Sizofreni, birgok davranis ve diusunce bozukluguna neden olan; beynin
yapisinda, fizyoloji ve kimyasinda énemli degisikliklerin oldugu ¢ok sistemli
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Erken yaslarda baslayarak hayat boyu
surebilen bir hastaliktir. Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki birgok
ilerlemelere karsin sizofreni kendine 6zgu yasantilari ve davranigsal belirtileri
olan ve ancak bu belirtilerin gdézlenmesi ile tani konabilen bir hastalik olarak
kalmaya devam etmektedir. Algillama, dusunme, konusma, dil, sosyal
etkilesmeler, motor davranig, dikkat, istem, dirti kontroll, duygusal ifadeler
ve cevreye yanit alanlarinda onemli belirtiler vardir. Tani koydurucu
(patognomonik) bir belirtisi bulunmamaktadir. Eslik eden 6zgul biyokimyasal,
noro-radyolojik, fizyolojik ve psikolojik test olmadigindan bu tani hala bir
dislama tanisi olarak kalmaktadir. islevselligi dnemli dlglide bozar ve olgular
toplumdan diglanir. Diglanmalarinda hastalik hakkinda bilgi eksikligi nem
tasir. Sizofreniyi klinik bir tani olmaktan ¢ok etyolojisi bilinmeyen, benzer
belirtiler verebilen bir grup hastalik olarak ele alma egilimi vardir [16].

Sizofreni psikiyatrik bozukluklar icinde yaygin bir bozukluk grubu
olmamasina karsin, gesitli 6zelliklerinden dolay! Uzerinde en ¢ok durulan ve
en ¢ok calisilan psikiyatrik bozukluktur. Toplum icin bu kadar énemli olan bir
bozuklugun etiyolojik etkenlerinin bilinmesi, erken tanisi ve uygun tedavisi,

korunmasi onemlidir [17].



11.1.2. $iZOFRENI EPIDEMiIYOLOJiSi

Sizofreni dinya g¢apinda populasyonun yaklasik %1’ini etkilemektedir.
Gorulme sikligi kadinlar ve erkeklerde esittir ama genelde kadinlarda daha
ge¢ Yyasta baslar. Hastalik genellikle ergenlik veya erken vyetiskinlik
doénemlerinde (15-30 yas) baslamakla beraber daha geg¢ yaslarda baslamasi
da mumkundur. Hastalik ne kadar erken baglarsa, kisilik Gzerindeki harabiyet
o kadar fazla olmakta, normal bir yasam surme sansi da o kadar
azalmaktadir.

Farkli Ulkeler ve kulturel gruplar arasinda dagiim ve gorulme sikhgi
bakimindan énemli varyasyonlar goriimesine ragmen, daha siki tani kriterleri
uygulandiginda bu varyasyonlar azalmaktadir. Diinya Saglik Orgiti’nin
(World Health Organization) on farkli Ulkede yaptid1 calismalarda, sizofreni
gorilme sikhigr oldukga benzer c¢ikmigtir. Bu c¢alisma ayrica gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde sizofreninin klinik belirtilerinin de ayni oldugunu

gOstermigtir [14].

11.1.3. SIZOFRENI ETiYOLOJISI

Sizofreni fizyopatolojisinde etiyolojik sure¢ veya suregler tam olarak
bilinmemektedir. Genetik alanda ileri calismalar devam etmektedir.
Kromozom bolgelerinin analizlerinde 6zgul adaylar tanimlanmaya ve adaylar
belirlenmeye dogru yol alinmaktadir. Genlerin etkisinin yaninda birgok baska
etken hastalik olusumda yer almaktadir. Sizofreninin nedenleri su basliklar
altinda toplanabilir:

a. Psikososyal Faktorler
b. Genetik Faktorler

c. Cevresel Faktorler

d. Biyokimyasal Faktorler

Bilgi, noral donguler iginde olusan elektrik sinyalinin bir sinir hucresi
aksonu ve sinapslar boyunca diger bir sinir hicresinin bilesenleri Uzerindeki
postsinaptik reseptorlere aktarilmasi yoluyla iletilir. Sinir hicreleri sinyalleri
alir, isler ve binlerce diger hiicreye gonderir. Sinyalin sinaps boyunca iletimi

ve sinyalin bir hiucre icinde islenmesi karmasik biyokimyasal olaylara ihtiyag



duyar. Sizofrenideki genel biyokimyasal kavramdan, 6zgul teorilere gegis U¢
temel bilgi kaynagina dayanmaktadir. Birinci kaynak; hucre zarindan
cekirdegin genetik materyaline dogru olan hucre igi iletisimin ve beyindeki
birgok ndrotransmitter sistemi boyunca meydana gelen hlcreler arasi
iletisimin iyice anlagilmasidir. Ikincisi; davranis ve biligsel islevlerin temel
farmakolojisi hakkinda artan bilgilerdir. Uglinclsl ise; sizofreni benzeri
davraniglar ortaya cikaran veya sizofreni hastalarindaki semptom seklini
degistiren ilaglarin etki mekanizmasinin anlasiimasidir [18].

Arastirmacilar, tum bu bilgi kaynaklarindan yola c¢ikarak, 1990’larin
ortalarinda sizofreninin biyokimyasal / nérokimyasal teorilerini 3 temel alana
ayirmiglardir. Bunlar;

1. Beyindeki monoamin mekanizmalarindaki anormal surecler (Dopamin,
serotonin, noradrenalin ve bunlarin yikimindan sorumlu enzim)

2. Amino asit noérotransmitterleri (Gamma-aminobutirik  asit-GABA)
inhibitdrleri, uyarici bir ndrotransmitter olan glutamat

3. Noropeptidler (Kolesitokinin-CCK) [19].

Dopamin: Dopamin varsayimi, sizofrenide dopamin yolaklarinin
etkinliginde bir artis oldugunu ileri slrer. Amfetamin ve kokain gibi dopamin
etkinligini artiran maddelerin normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol
agmasl [20, 21] ve postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden
noroleptiklerin  sizofreni belirtilerini  yatistirmasi, dopamin varsayimini
desteklemektedir [15, 21].

Dopaminerjik noroanatomi U¢ noronal sistemden olusmaktadir. Bunlar:
Ventral tegmentumdan limbik sisteme ve korteks ile septohipokampal alana
uzanan mezolimbik-mezokortikal sistem, substantia nigradan striatuma
uzanan nigrostriatal sistem ve hipotalamustan hipofize uzanan
tuberoinfundibuler sistem seklindedir. Noroleptikler antipsikotik etkilerini
mezolimbik-mezokortikal — sistemdeki dopamin reseptorleri  Uzerinden
gOstermektedir.  Nigrostriatal sistemdeki dopamin reseptor  blokaiji
ekstrapiramidal yan etkilerden ve tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin
reseptor blokaji prolaktin salinimindaki artistan kaynaklanan hormonal yan
etkilerden sorumlu tutulmaktadir [15].

Sizofrenideki psikotik belirtilerin ve néroleptik kullanimi ile olusan etki ve

yan etkilerin dopamin varsayimi ile acgiklanmasi olanaklidir. Ancak, so0z



konusu varsayimin agiklamakta yetersiz kaldigi durumlar da vardir. Dopamin
reseptor blokajinin saatler iginde olustugu bilinmektedir. Buna karsin,
antipsikotik etkinin ortaya ¢ikmasi gunler ya da haftalar almaktadir. Bu
gecikme, ‘depolarizasyon inaktivasyonu’ kavramiyla agiklanmaya ¢alisiimistir
[15, 20, 22].

Noroleptiklerin; sanri, varsani ve pozitif yapisal distunce bozuklugu gibi
pozitif belirtileri yatistirirken, ilgi ve istek azalmasi, duygulanimda kintlesme
ve toplumsal ¢ekilme gibi negatif belirtileri ayni dizeyde etkilememesi, hatta
kimi zaman negatif belirtilerin siddetlenmesine yol agmasi, dopamin
varsayiminin  s6z konusu ¢eligkiyi de aciklayacak gsekilde yeniden
kurgulanmasini  zorunlu kilmaktadir. Bazi arastirmacilar, sizofrenide,
prefrontal ve diger kortikal alanlarda dopamin etkinliginin azaldigini ve bu
durumun negatif belirtilerden sorumlu oldugunu, buna karsin, subkortikal ve
limbik bolgelerdeki etkinlik artisinin pozitif belirtilere yol acgtigini ileri
surmektedir [21]. Prefrontal korteksin subkortikal ve limbik bdlgelerdeki
dopamin iletimini baskiladigini ve prefrontal dopamin etkinligindeki bir
azalmanin bu bdlgelerde bir etkinlik artisina yol actigini kabul eden yaklasim
s6z konusu cgeliskiyi agsmak Uzere ileri suriimustir. Boylece, pozitif ve negatif
belirtiler ayni model iginde aciklanabilmektedir [15]. Yeni bir bulgu olarak
sizofreniklerde dopamin reseptér D2’den baska dopamin reseptér D4’de de
artma tespit edilmis olup farkl alttiplerde farkli reseptoérlerin roll olabilecegi
savunulmustur [16].

Norepinefrin: Norepinefrin sisteminin, tek basina dedilse de, diger
ndrotransmitter sistemleriyle birlikte sizofrenide rol oynadidi distnulmektedir
[16, 21, 22]. BOS norepinefrin dizeyi 6zellikle paranoid belirtilerin baskin
oldugu hastalarda ylksektir [15, 21]. Ancak, norepinefrin dizeyindeki
anormallik sizofreniye 6zgu olmayip, duygudurum bozukluklarinda da
gOrilmektedir [15].

Serotonin: Son yillarda klozapin ile saglanan basari, serotoninin
sizofrenideki roline dikkat cekmektedir [18, 21, 22]. Yapilan c¢alismalar,
klozapinin serotonerjik etkinligi baskiladigini ve 5-HT2 reseptdrlerini bloke
ettigini gOstermektedir. Klozapinin, klasik antipsikotiklere goére, D2
reseptorlerine baglanma orani daha dusuk, serotonin reseptorlerine

baglanma orani ise daha yuksektir. Bu durum, sizofrenide, serotonin ve



dopamin sistemleri arasindaki etkilesimde bir bozukluk oldugu dusuncesine
yol agmaktadir. BOS HVA (homovalinik asit) / 5SHIAA (5-hidroksi indol asetik
asit) orani dusuk bulunan hastalarin klozapine daha iyi yanit vermeleri, sz
konusu duslnceyi desteklemektedir [15]. Ayrica serotonin reseptor
yogunlugu frontal kortekste sizofreniklerde kontrollere goére daha dusuk
bulunmustur [16].

Glutamat: Bir glutamat reseptoru olan N-metil-D-aspartati (NMDA) bloke
ederek etki gosteren fensiklidinin sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini bir
arada igeren bir klinik tabloya yol agmasi, glutamat sisteminin sizofrenideki
rolune dikkat c¢ekmektedir [15, 20, 22]. Ayrica, akut fensiklidin
entoksikasyonu, saglikh kisilerde tipki sizofrenidekine benzer bir
hipofrontaliteye yol agmakta ve frontal kortikal metabolizmay! disurmektedir.
Fensiklidin ile boyle farkli bir tablonun ortaya ¢ikmasi, dopaminden bagimsiz
bir sizofreni alt tipi olabilecegini disundirmektedir [15].

GABA (Gaba amino biitirik asit): Benzodiazepinlerin antipsikotik ilaglara
eklenmesinin sagaltim etkinligini artirdigini gdsteren calismalar, GABA
reseptorlerinin  de sizofreni belirtilerinin  olusumunda roli  oldugunu
disundirmektedir. Nitekim sizofrenide, prefrontal ve singulat kortekste
GABA-erjik noéron yitimi saptanmistir [16] Bir bagska c¢alismadaysa, ndron
yitimi saptanmamig, ancak prefrontal bdlgede, GABA sentezinden sorumliu
bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaz’a ait mMRNA dizeyinde azalma
oldugu bildirilmistir [15].

I1.2. BIPOLAR BOZUKLUK

11.2.1. BIPOLAR BOZUKLUK TANIM

Bipolar bozukluk &forik uyarilma ve depresif gerileme ile kendini belli
eden tani konulmasi ve sagaltimi kolay farmakolojik sadaltimla sonlanimi iyi
olan bir bozukluk olarak tanimlanmistir [23]. Kraepelin zamanindan beri psikoz-
manyak-depresif (PMD) olarak bilinen bu hastaliga daha ¢cok Amerikan DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: Mental bozukluklarin
tanimlanmasi ve siniflandiriimasi el kitabi) etkisi ile artik bipolar duygudurum
bozuklugu denilmektedir [24]. Bipolar bozukluklar DSM IV (Mental



bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi el kitabi V. baski)
siniflamasina goére “Duygudurum Bozukluklar” iginde degerlendirilebilir
[25]. Bipolar bozukluk bir¢cok yerde bipolar affektif (duygudurum) bozukluk
olarak adlandiriimasina karsin, bu bozukluklarda 6nemli patoloji kisinin o
anki emosyonel igeriginin disavurumunda degil kisinin surekli i¢sel durumu

olan “mizag¢ (duygudurumu, mood)’tadir [26].
1.2.2. BIPOLAR BOZUKLUK EPIDEMiYOLOJISi

Bipolar bozukluga iligkin ¢cok farkh epidemiyolojik veriler bulunmaktadir.
Ozellikle zaman icinde tanimlama ve siniflandirmalarda gergeklesen
degisiklikler buna kaynak olusturmustur. Oldukga fazla miktarda arastirmanin
derlenmesine dayanan ve bipolar bozuklukla ilgili bugine kadar yaziimis en
genis kapsamli kitaplarda biri olan Goodwin ve Jamison'in klasiklesmis
kitabinda (Goodwin ve Jamison 1990) genel olarak c¢ikarilan sonuglar
sunlardir: Bipolar bozuklugun hemen her toplumda benzer bir yayginlikta
(yaklasik %1), goruldigu bilinmektedir.

Bipolar bozuklugun kadin ve erkeklerde gortlme sikhdr hemen hemen
benzer iken kadinlarda genel olarak depresif hecmeler daha sik goéruldr.
Bipolar bozuklugun ortalama baslangi¢c yasi kadin ve erkekler arasinda
degismez ve yaklasik yirmili yaslarin erken yillanidir. 40 yasin Ustinde ise
daha nadir gorulir. Bir diger 6nemli 6zellik bipolar bozuklugun ayni aile
Uyelerinde gorilme sikhginin oldukga yuksek olmasidir. Her ne kadar
unipolar depresyonda da genetik gecise isaret eden bulgular varsa da, bu
bipolar bozukluk icin gok daha net ve yuksek orandadir.

Bipolar bozukluga 6zgl degilse bile bu taniyi alan hastalarda ¢ok daha
sik karsilasilan bir durum da mevsimselliktir. Bipolar depresyon dénemlerinin
sonbahar ya da kis mevsimlerinde gortlme orani yuksektir.

Bipolar bozuklugun bir diger 6nemli 6zelligi yineleyicilik 6zelligidir. Bipolar
hastalarda yinelemeler (episodlar) yiuksek oranda gorilmektedir.

Sosyo-ekonomik duruma iligkin gelisen bulgular mevcuttur. Bu konudaki
tartismalarin Otesinde, bipolar hastalarin akrabalarinda ekonomik ve yaratici
uretkenligin varligi yaygin olarak gosterilmigtir [27, 28].



11.2.3. BIPOLAR BOZUKLUK ETiYOLOJiSi

Bipolar bozuklugun etyolojisi buglne kadar kesin olarak gosterilememistir

[29]. Hastalidin ortaya ¢ikmasinda etkin oldugu ileri strllen etkenler soyledir:

a. Genetik Etkenler:

Psikiyatrik hastaliklar arasinda genetik yoni en ¢ok arastirilan
hastaliklardan biri bipolar bozukluktur ve o6zellikle son vyillarda arastirmalar
yogunluk kazanmistir. Aile, ikiz ve evlat edinme calismalari genetik
etiyolojinin 6nemine dair gugli kanitlar vermistir. Son 20 yildir yaratulen
molekuler genetik ¢alismalarla bipolar bozuklukta etiyolojik 6nemi olan major
lokus belirlenmeye caligiimistir ve bu gune kadar yapilan ¢alismalarla kalitim
modu ve major lokus henlz kesin olarak belirlenememistir. Yapilan
calismalarda bipolar bozuklukla iligkili bazi kromozomal hassasiyet bolgeleri
ve aday genlerle iligkinin kanitlari bulunmug ancak higbirisi kesin olarak
iligkilendirilememigtir [30, 31].

Molekuler genetik alanindaki calismalar, celiskili sonuglar vermigtir.
Bipolar bozukluk ile 5, 11, 18 ve X kromozomlari i¢in baglanti bildirilmistir.
18p bolgesindeki bir lokusun hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri
surUlmektedir.

Genetik gecgisin bicimi henlz aydinlatlamamigtir. Ancak bunun c¢ok
sayida genle iligkili oldugu, bunlardan bazilarinin hastaliga yatkinlik i¢in daha
fazla bir etkinlikte oldugu ve gevresel faktérlerin sorumlu oldugu karmasik bir
gegcis dusunulmastir. Bulgular; bipolar bozuklugun klasik mendel genetik
yasalariyla kalitimsal gecis gdstermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen
dominant gegise de uymadigini birden fazla geni ilgilendiren ve birgok
islevsel etkenin rol oynadigi bir kalitim ile genetik gecis gosterdigini
desteklemektedir [32].

b. Norotransmitter Calismalari:
Son zamanlarda duygudurum bozukluklarinda nérotransmitter etkinliginin
niceliinden cok reseptorlerin yogunlugu ve duyarhlii (sensitivitesi) Uzerinde

durulmaktadir.

Noradrenerjik sistem: Mani olusumunda noradrenerjik
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aktivasyondan ve "noradrenerjik-kolinerjik" sistemler arasindaki denge
bozuklugundan, kolinerjik yetersizlikten s6z edilmektedir. Sagaltim ve
korumada lityum norotransmitter salinimini azaltir ve geri alinimini (reuptake)

artirir.

Serotonerjik Sistem: Serotonin dnclsu olan L-triptofan, yuksek dozlarda
verildiginde mani benzeri tablo olusturmaktadir [33]. Serotoninin uyku -
uyaniklik, yeme istegi, libido, beden isisi gibi islevlerde 6nemli duzenleyici
gorevi vardir. Serotonin, adrenalin ve dopamin ile birlikte amacli devinim

islevlerinde, saldirgan davraniglarin kisittanmasinda etkin yer alir [24].

Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyariima vardir [34]. Dopamin
aktivitesinin genel olarak depresyonda dustigu manide yukseldigi
dusundlmektedir [29]. Asetilkolinin sinaptik salinimin depresyon, bunun
azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu dusunilmektedir [34]. GABA gibi
aminoasit norotransmitterlerin ve Ozellikle vazopresin ve endojen opiyatlar
gibi noéroaktif peptidlerin duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde

rol oynadigi disunalr [29].

c. lyon Sistemleri
Sodyum: Manik epizod sirasinda hicre i¢i sodyum dizeyinin arttigi,

iyilesme déneminde ise normale dondigu gézlenmistir [34].

Kalsiyum: Kalsiyumun noral iletide ¢ok o6nemli bir rolG vardir.
Kalsiyum kanal blokérlerinin antimanik etkinliginin olmasi da, kalsiyumun

etyolojideki rolinu desteklemektedir [34].

d. Néroendokrin Diuzenleme

Hipotalamus noroendokrin duzenlemenin merkezinde yer alir ve
bir cok norotransmitterden gelen noronal uyariyr alir. Miza¢g bozuklugunun
nedeni agisindan teorik olarak noroendokrin aksin kismi bozuklugundan
bahsetmek mimkiinse de (6rnegin tiroid aksi, adrenal aks), dlizensizliklerin
temel beyin bozuklugunu yansitiyor olmasi daha siklikla dagunulmektedir
[29]. Duygudurum bozukluklari ile ilgili major néroendokrin akslar adrenal,
tiroid, ve buyume hormonu akslaridir [29]. Buylme hormonu yanitinin
azalmasi, LH salgisinda azalma, vazopressin ve kalsitonin salgisinda

bozukluklar depresyonda izlenmektedir. Bipolar olgularda TRH'a TSH cevabi
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artmaktadir. Depresyonda TRHa TSH yaniti azalir ve serum T4 duzeyi
yukselir, hipertiroidide duygudurum kamgcilanirken, hipotiroidide ¢okkunluk
stk gorulur. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda en iyi belilenmis olan,
hipofizden ACTH salgilanmasinin artmasiyla birlikte ACTH’a karsi surrenal
duyarhihigin da artmasi ve buna bagli olarak plazma kortizol dizeylerinde

yukselme gorulmesidir [24].

e. immiinolojik Etkenlerin Rolii

immun sistem tarafindan Uretilen bazi sitokinler (6rnegin; interldkin-1,
interlokin-6, tUmor nekrozis faktor (TNF), interferon alfa, beta, gama vb.)
bagisiklik sistemindeki rollerinin yani sira norotransmitter benzeri roller de

ustlenirler.

Yuksek Interl6kin-1 serum dizeyi ile olusan "hastalik davranigi sendromu”
belirtileri, depresyonun bazi vejetatif belirtilerine benzemektedir. Hastalik
davranisi sendromunda depresyon sirasinda hucresel bagisiklik sistemi
baskilanmaktadir. Bipolar bozuklukta hem depresif hem manik epizodlarda

hldcresel immunitede artis gézlenmektedir [34].

11.3.0KSIDATIF STRES

Yapisinda bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atomik
veya molekller yapilara “serbest radikaller” denir. Serbest radikaller
organizmada normal olarak meydana gelebildigi gibi (mitokondride
gerceklesen elektron-transport  reaksiyonlari, P450 metabolizmasi,
peroksizomlarda gerceklesen reaksiyonlar, inflamatuvar hlicre aktivasyonlari
vb.), cesitli dis kaynakli etkilerle de (UV isinlari, X-ray, sigara, cevresel
toksinler, farmakolojik tedaviler) olusabilir. Serbest radikaller organizma igin
zararlidir ve genel olarak “oksidanlar’ olarak adlandirilirlar. “Oksidanlar”
dedigimiz bu yikim drtnlerinin yol a¢tigi biyolojik hasarlar icin “oksidatif stres”
tanimi kullaniimaktadir. ileri derecede tepkici serbest radikal olan veya
hucrede kolayca bu serbest radikallerine gevrilen oksijen iceren bilesikleri
tanimlamak icin reaktif oksijen turleri (ROT) tanimlamasi kullaniimaktadir
[35]. Canli organizmada oksidanlarin zararli etkilerine kargi “antioksidanlar’

dedigimiz savunma duzenekleri vardir [36-38]. Oksidatif stres de oksidan ve
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antioksidan sistemlerin dengeye ulasmadidi; yani serbest radikal Uretiminin,
sistemin reaktif aracilar detoksifiye etmekteki kabiliyetini astigi durumlarda
olusmaktadir [39] (Sekil 1).

Anti-
OkHidelznses:
Ehgijyigants

nzymes

ok SIS TE ST RES

Sekil 1. Oksidatif stres [35]

Oksidatif stres gunimizde birgok hastaligin  patofizyolojisinde
(kardiyovaskuler hastaliklar, pulmoner hastaliklar, diabetes mellitus,
norodejeneratif hastaliklar ve kanser) suglanmaktadir [40]. Oksidatif stresin
genellikle protein, lipid ve DNA metabolizmasi Uzerindeki toksik etkilerinden
dolay! hastaliklara yol a¢tigi savunulmustur [41]. Reaktif oksijen tirleri (ROT)
asiri miktarda Uretildiginde veya enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme tepkimelerle hicre hasari
veya oluml gercgeklesebilir [42]. Ayrica artmig ROT’lar nérotransmitterlere,
hormonlara ve birgok mediatore etki ederek hemostatik mekanizmayi
bozabilirler [37].

Bircok psikiyatrik hastalikta oksidatif stresin 6nemli bir etken olabilecegi
g6sterilmistir [6, 39, 42]. Ozgul oksidanlarin bir kismi metabolizmadaki baska
bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik

bozukluklarda 6zgul belirtilere neden olabilir.

[1.3.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Turleri

Reaktif Oksijen Turleri (ROT) Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)
Hidroksil Radikali (OH®) Nitrojen dioksit (NO>°®)
Superoksit Anyonu (O,") Nitrik Oksit (NO)
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Hipoklorik Asit (HOCI) Peroksinitrit (ONOOQO")
Singlet O,

Hidrojen Peroksit (H20,)

Peroksil Radikali (ROO*®)

11.3.2. Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Serbest radikal olusturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak Uzere iki
gruba ayrilabilir. Serbest radikaller, ekzojen nedenlerle olusabilir. Diyet
faktorleri, cevresel faktorler (hava kirliligi), ilaglar, ksenobiyotikler ve zararl
Isinlar (X-ray, U.V.) en 6nemli ekzojen serbest radikal Uretim kaynaklaridir.
Endojen serbest radikal Uretim kaynaklari ise endoplazmik retikulum, redoks
dongusl, mitokondriyal elektron transport sistemi, arasidonik asit
metabolizmasi, fagositoz, otooksidasyon, oksidan enzimlerin reaksiyonlaridir
[6, 36, 37].

[1.3.3. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri:

1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller histidin, triptofan, sistein, prolin, tirozin, metiyonin,
arjinin ve lizin igeren aminoasit kalintilarini hasara ugratabilir ve karbonil
Urdnleri olusmasina neden olabilir. Ayrica radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olurlar [43, 44]. Ayrica reaktif oksijen ve
nitrojen turlerinin asirn artmasi kritik enzimlerin inaktivasyonuna ve hucre
olumunu indukleyen kinaz ve kaspaz yollarinin aktivasyonuna neden olabilir
[45]. Yine serbest radikal saldirisi ve tripeptid glutatyonun (y-glutamil-sisteinil-
glisin) sistein sdlfidril gruplarinin oksidasyonu, htcrenin serbest radikal
orsentisine karsi kullandigi savunmanin onemli bir bileseni olan glutatyonu

azaltacagindan, tim hicre Uzerindeki oksidatif harabiyeti artirir [35].

2. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri
Serbest radikallerin en onemli etkisi lipidler Uzerine yaptigi etkidir ki bu
lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu, doymamis yag
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asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki
metilen grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastiriimasi ile baglamaktadir
[46].

Biyomembranlar ve hicre i¢i organeller (mitokondri, endoplazmik
retikulum,vs.) membran fosfolipidlerindeki doymamig yag asitlerinin varligi
nedeniyle oksidatif ataklara duyarlidirlar. ROT’lar ile hicre hasari meydana
gelirken lipid-serbest radikaller ve lipid peroksitler de olugsmaktadir. Bu tip
reaksiyonlar “Serbest Radikal Otooksidasyonu” olarak isimlendirilir ve
zincirleme reaksiyonun baglatiimasi icin bir tetikleyici (baslatici) faktor
gereklidir. S6zii edilen bu faktoriin OH® radikali oldugu kabul edilmektedir [6].
Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekuler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit
radikali yUksek reaksiyon yetenegine sahip olup bagka bir yag asidi molekulu
ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde
reaksiyona girer. Olugsan bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve
RH’dan yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar. Bu baslayan zincir
reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda
devam eder. Birgok olayda bu sekilde olusan lipid peroksiti RO®* ve OH®
verecek sekilde parcgalanir ve bu olugsan radikaller hemen substrat ile
reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarini baglatacak olan R radikallerini
olustururlar. Boylece olusan bir radikal surekli olarak yeni radikallerin
olugsmasina neden olur [46] (Sekil 2).

Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar arasinda en dnemlilerinden olan
lipid peroksidasyonu, membran yapisinda yer alan c¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) oksijen radikallerine maruz kalmasi sonucunda ve dort
asamada olusur:

Lipid  peroksitlerinin  konsantrasyonlari  artttkga, = membranlarin
akigkanliklari azalir ve kalsiyum gibi iyonlarin hucre igine gegisi kolaylagir ve
hlcre fonksiyonlarinda bozukluklar ortaya cikar.

Lipid peroksidasyonu sirasinda olugsan bilesiklerden aldehitler en toksik
olanlaridir ve diger hucre bolumlerine de yayilarak hasara neden olurlar.
Nonenzimatik oksidatif lipid peroksit dekompozisyonu sonucu malondialdehit
(MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) olusur (Sekil 2). MDA'in asil kaynagi

ikiden fazla cift bag iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda ve eikozanoid
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sentezinde serbestlesen endoperoksitlerdir. MDA, protein amino gruplarina,
fosfolipidlere ve nukleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir. Membran
bilesenlerinde c¢apraz baglanma ve polimerizasyona neden olur.
Membranlardan kolaylikla difize olarak, DNA yapisinda yer alan nitrojen
bazlarla reaksiyona girer ve mutajen, karsinojen, genotoksik etkiler gosterir.
Lipid peroksidasyonunun OlgimU doku hasarinin iyi bir gdstergesi kabul
edildiginden; peroksidasyon sirasinda olugan konjuge dienlerin dlgimu, in
vivo lipid peroksit duzeyini yansitabilecek onemli bir yontemdir. MDA

miktarinin tiyobarbitlrik asit testi ile dlgimu bu amacla kullaniimaktadir [6].
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3. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Normal metabolizma tarafindan ya da ekzojen kaynaklarla olusan serbest
radikaller oksidatif DNA hasarina yol acarak mutageneze, karsinogeneze ve
yaslanmaya neden olurlar. DNA hasarlarinin olusumunda buyudk oranda
hidroksil radikali; baz ve seker modifikasyonlari, dizi kiriklar ve DNA-protein

capraz baglari mekanizmalarini kullanarak gorev alir [45, 48].
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Sekil 3. Serbest radikal aracili hiicre harabiyeti [35]

[1.3.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tlrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek icin vlcutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen birgok
savunma mekanizmalari mevcuttur. Hucreler savunma sistemlerinin varhigi
ile oksidatif strese karsi koymaktadir. Savunma sistemleri serbest radikal
tutuculari ve bazi enzimlerden olusmaktadir. Savunma sistemlerinde
Oncelikle enzim sistemleri etkili olmaktadir. Antioksidanlar enzimatik ve

enzimatik olmayan antioksidanlar olarak ikiye ayrilir.
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B.
1.
2.

. Enzimatik Antioksidanlar

. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
. Superoksit Dismutaz (SOD)

. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz
. Katalaz

. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)
. Glutatyon Reduktaz

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Vitamin C (Askorbik Asit)

Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

3.Vitamin E (a-Tokoferol)

4.
5.

Melatonin

Digerleri; Seruloplazmin, albumin, Urik asit, bilirubin, haptoglobulin,

transferrin, selenyum vs. [6]

[1.3.5 Stiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD’lar bir grup metalloenzim olup slUperoksit anyonunun hidrojen

perokside dismutasyonunu katalizler (Sekil 4).

205 5.
Siiperoksit

2H*
Siitheraksit Dismutaz
Oy

Hidtsierr Perokeite

Sekil 4. Stperoksit radikalinin SOD tarafindan dismutasyonu [35]

SOD organizmada mitokondri, sitozol ve ekstraselller alanda bulunur ve

tek bilinen substrati siperoksit radikalidir. Superoksit radikaline bagl yikima

kargl savunmada ilk adim olarak bilinen SOD enzimleri aktif bdlgelerinde

transisyon metali (Fe, Mn, Cu) igerirler.
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SOD’un ug¢ temel formu vardir:

SOD-1: Cu-Zn bagimli SOD, sitoplazmada bulunur.
SOD-2: Mn bagimli SOD, mitokondride bulunur
SOD-3: Ekstraseluler SOD [49].

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz; oksijen radikalleriyle olusan hasara
karsi baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile 0O,*‘nin
dismutasyonu ile H>O, cikarilmasi hucre igin biyolojik avantaj sadlar.
Hucreden H,O, cikarilmasi icin SOD; katalaz ve glutatyon peroksidaz

enzimleri ile birlikte galisir [50].

[1.3.6. Total Glutatyon

Glutatyon (GSH); glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan ve
hicresel antioksidan savunmada goérev alan baslica tiyol bilesigidir. Beynin
major antioksidan sistemini olusturarak oksidatif streste anahtar bir rol oynar.
Hucrelerde toplam GSH, serbest veya proteine bagli bicimde bulunabilir.
Serbest GSH’In buylk bir kismi indirgenmis haldedir ve oksidatif stres ile
oksitlenmis bicimine (GSSG) doénusur. GSH, hidrojen peroksiti GSH
peroksidaz araciligiyla detoksifiye eder ve GSSG bu asamada olusur. Yeni
bir antioksidan savunma igin glutatyon reduktaz enzimi araciligi ile yeniden
indirgenmesi gerekir. Glutatyonun redoks duizeyi, indirgenmis ve oksitlenmis
dizeylerinin oranina (GSH / GSSG) baghdir (Sekil 5). Bazal dliizeyde GSH /
GSSG orani 100°Un Uzerindedir, ancak birgcok oksidatif stres modelinde bu
oran 1-10 arasinda degisim gostermektedir. Bu tripeptidin dnemli gorevleri,
hlcreleri reaktif oksijen tirevlerinden korumak ve hicre i¢i redoks dengesini
saglamaktir. Ayrica hicre membranlarinin stabilizasyonu, DNA, protein
sentezi, aminoasitlerin tasinmasi ve ksenobiyotiklerin uzaklastiriimasi gibi

fizyolojik sureclerde de gorev almaktadir [39, 51].
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Sekil 5. Glutatyon oksidasyon-rediksiyon (redoks) dongusu [52]

11.3.7. Nitrik Oksit (NO)

NO, arginin ve oksijeni, sitrullin ve NO'e c¢eviren bir reaksiyonda nitrik
oksit sentaz (NOs) enzimi tarafindan olusturulur (Sekil 6). Nitrik oksit (NO),
nitrojen ve oksijenin her birinin bir atomundan olugsmus kuguk bir molekuldur.
NO oldukga reaktif, yarilanma 6mria 2-30 sn olan radikal bir molekul olup,
sinyal iletildikten sonra spontan olarak nitrite donusur. NO sentezi FAD, FMN,
NADPH, tetrahidrobiopterin ve hem dahil cesitli kofaktorler arasinda elektron
transferini icerir [53]. NO bir atom azot ile bir atom oksijenin ciftesmemis
elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yuzden radikal
tanimina uymaktadir [54]. Fakat tipki O, gibi yasam i¢in hem esansiyel, hem
de toksiktir. DUsUk derisimlerde iken fizyolojik olarak bir norotransmitter ve
vazodilatasyona neden olan bir hormon olarak gorev yapar. Ote yandan,
yuksek derisimde bulunacak olursa reaktif nitrojen tirleri (RNT) gibi toksik ve

tepkici turler olusturmak Uzere O, ve stiperoksitle birlesir.

Nitrik Oksit Sentezi

NADPH+H NADP
. NOoS __—7 i
L-Arginin »L-Sitralin
° FMN \
2 FAD
BH,
Ca*ICaM

Sekil 6. NO sentezi [6]
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Memelilerde NOs’in 3 izoformu tanimlanmistir: noéronal (nNOSs),
endotelyal (eNOS) ve induklenebilir (iNOS) [55]. Birgok hormon ve ilaglar
hdcre ici etkilerini hlicre ylzeyinde spesifik reseptorlere baglanarak ve hicre
ici siklik AMP konsantrasyonunu artirarak gosterirken, NO hicre membranini
gecerek Fe ve / veya sulfur iceren proteinlere baglanarak etki gostermektedir.
NO, oOzellikle noéronlar ve damar diz kas hicre membraninda bulunan
guanilat siklazi aktive eder. Guanilat siklaz ise GTP’den, bir ikincil haberci
olan siklik GMP (cGMP) olusumunu artirir. cGMP kendine uyan (kas
gevsemesi, sinapstan uyari akigi gibi) hicre igi prosesleri regule eder.
Bdylece NO, guanilat siklaz aktivitesini etkileyerek damar dilatasyonu,
sinirlerden uyari gegisi gibi fonksiyonlari gergeklestirmektedir. Endotel
kaynakli NO, damar duz kaslarinin gevsemesini saglayarak kan akigi ve
basincinin ayarlanmasini saglamaktadir. Bu etki sistemik dolagimda
meydana geldigi gibi lokal olarak kalp, beyin, karaciger, gastrointestinal
sistemlerde gozlenebilmektedir. NO’in, cGMP’den bagimsiz olarak kullandigi
diger sinyal iletim mekanizmalari; glikolitik yolagin bir enzimi olan
gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz’in (GADPH) ADP-ribozilasyonu ve hem
iceren ve non-hem demir-sulfur igeren proteinlerle olan etkilesimlerini
icermektedir. NO, GADPH’a ADP-riboz transferini katalize eden, ADP-
riboziltransferazi aktive eder. Bu GADPH’In inaktive olmasina yol agarak
glikolizin ve ATP Uretiminin inhibe olmasina neden olur. NO’in trombosit
agregasyonunu engelleyici ve norotoksisite etkisi glikolizi inhibe edici etkisi ile
iliskilendirilmistir [56].

NO, merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, uyari gegisi, koku
alma gibi birgcok fonksiyonlari destekleyen bir ndrotransmitter olarak etki
etmektedir. Periferik sinir sisteminde ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik
sinirleri etkileyerek vazodilatasyon, solunum, genitolriner ve mide barsak
fonksiyonlarinin regtile edilmesine katkida bulunmaktadir [54].

NO metabolize olurken molekdler oksijen ile baglanip azot dioksidi (NO2*)
olusturur. NO’in ROT’lar ile reaksiyon vererek gugli bir oksidan olan
peroksinitriti (ONOQ") olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH*®
radikalinin olusumuna yol agtigi ifade edilmektedir (Sekil 7). OH® radikali ise
biyolojik olarak yikici bir molekuldur. Ayrica, peroksinitrit de tirozin gibi fenolik

aminoasitleri nitratlayarak toksik nitro-ttirevlerini (nitrotirozin) olusturmaktadir.

22



Sonu¢ olarak NO, endotel hucre fonksiyonunu etkilemekte ve buna bagh
ateroskleroz, hipertansiyon, sizofreni, bipolar bozukluk ve DM gibi bazi

onemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

Arginine
e e No
Lﬁ —'\-—'\-—h 2 MOz —"‘-——r NE{I}Q
Citrulline free radic -:T _ ng —_

physiologic H* T
pH

FORMS :Diet,
:._._.__._- _-_-- OF Dit)‘;e inal
--------- RNOS [ffEsEifal Bakteri
NO5— oH- ~OH
Nitrate ion Hydrooyl
(safe) - ':_"“ radical
'''''' . — S aranic smoke

R T | Cigarettes

Sekil 7. NO ile reaktif nitrojen turlerinin olusumu [56]

[1.3.8. Malondialdehid (MDA)

MDA poliansature yag asitlerinin oksidayonuna yol acan temel zincir
reaksiyonlarinin yikim trtntdur ve oksidatif stres i¢in glvenilir bir belirtectir
[57]. MDA, hicre memranlarindan iyon alis verigine etki edip membrandaki
bilesiklerin ¢capraz baglanmasina yol agarak iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu ozelligi
nedeniyle, DNA'nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir. Bu nedenle
mutajenik, hicre kultlrleri icin genotoksik ve karsinojeniktir [58].

Lipid peroksidasyon urunlerinin, toksik etkileri bulunmaktadir. Bu trtnlerin
zarlari gecebilme 6zelliginde olmasi, lipid peroksidasyonunun hedef organ
uzerindeki etkilerinden sorumlu oldugunu dusundurmektedir.

Bu son udrunlerden Ozellikle aldehitler daha toksik etkilidirler. Bu son

urdnler yuksek konsantrasyonda hucre oOlumune neden olmakta,
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mitokondriyal solunum, monooksijenaz sistem fonksiyonlari, protein sentezi
gibi 6nemli fonksiyonlar inhibe etmektedir [59].

MDA olgumu igin kullanilan tiobarbitlrik asit (TBA) reaksiyonu, kolayhgi
ve duyarhligi nedeniyle en c¢ok kullanilan yontemdir. MDA'ya doénusim
asidite, 1s1, reaksiyon zaman gibi bircok ¢evresel durumdan etkilenir [60].

Plazma MDA duzeyinin belirlenmesi, serbest oksijen radikallerinin
dokularda olusturdugu lipid peroksidasyonunun, dolayisiyla oksidatif stresin
en duyarli gostergelerinden biridir. Oksidatif stres, serbest radikaller ile
antioksidan sistem ve aralarindaki korelasyon son yillarda giderek ilgi odagi
olmus, oksidatif stresin gostergesi kan MDA duzeyleri ve antioksidan

biyokimyasal parametreler bir ¢ok hastalikta arastiriimaktadir.

o, s

2 GSH ——=— GSSG

NADH Xan
Arg poo GSH-Px
NOS NAD* UA  sop
02. S HzOz cr Hzo + 02
*‘NO N Kvn c
Cit vitc*

03 — HNO; OH"* VItE
2GSH \ 5 Vitc*
GSSG ] LOO" —

NO, LOOH LH
Llo : VIitE*

Sekil 8. Oksijen ve nitrojen serbest radikallerinin muhtemel Gretim ve

ortadan kaldirilma mekanizmalarinin genel gérinimu [61]

[1.3.9. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Son zamanlarda psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengenin rolu ile ilgili
calismalar giderek artmaktadir. Bu konuda yapilan galismalarda sizofreni,
otistik bozukluk, iki uglu bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve erigkin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugu, bazi
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hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu dengesizligin devam ettigi, bir
kisim 6zgul belirtilerle iligkili oldugu ve bazilarinda ise tedavi ile duzeldigi
gorulmustar [38, 62]. Psikiyatrik hastaliklarda dopamin ve norepinefrin gibi
katekolaminlerin oksidasyonu ve glutamatin asiri artigi oksidatif streste artisa
neden olmaktadir [63]. Ornegdin dopaminin enzimatik metabolizmasi
sirasinda gergeklesen dopamin oto-oksidasyonu ile olusan dopamin kinonlari
ve superoksit, hidrojen perosit olusumuna neden olarak ROS olusumuna
katkida bulunmakta; bu da SOD ve glutatyon gibi antioksidan enzimlerin
dizeylerini duslUrmektedir [45]. Glutamatin toksik duzeyleri ise ndron
hiicresine Ca*" girigini ve gii¢lli bir oksidan olan NO Uretimini artirmaktadir
[64] (Sekil 9).

Glutamate
1 Dopamine . .
)
o AT 3 cap 4
’ .
X S ™6
P B receptor  receptor Cay

o :,.- . Fe% 0, >

L *, = 6-OHDA ——> p-quinone

MAO
DOPAC

H,0,; ¢

S0D

Cytochrome C
Oxidative APOPTOSIS
Damage Nitrosative
Damage
DNA/RNA Lipid Protein k/ *
B80HdG 4-HNE Carbonylation DNA/RNA Lipid Protein
Lys, Arg, Pro, The residues 0dG A-HNE Tyrosine
Nitration
lproteasome 1
Apoptosis  Cell membrane regation Koot olnsetae T
danllase ! damage
t N 1 !

M‘

Sekil 9. Psikiyatrik hastaliklarda rol alan potansiyel yolaklar [64]

25



Beyin, antioksidan enzimleri goreceli olarak daha az icermesi ve buna ek
olarak ROT / RNT olusumunu katalizleyen metal iyonlarini (demir, bakir,
cinko ve mangan) yuksek oranda icermesinden dolayi oksidatif hasara
Ozellikle hassastir. Ayrica total vacut agirhiginin %2’sini kaplasa da, oksijen
tuketiminin %20’sinin gergeklestigi beyin, yuksek konsantrasyonlarda ¢oklu
doymamis yag asidi icerdiginden oksidatif hasara diger organlardan daha
duyarlidir [45].

Beyinde artan oksidatif stres DNA hasarina, lipid peroksidasyonu sonucu
hicre membrani akiskanliginda azalmaya, hlcre zari proteinlerinde (enzim
ve norotransmitor reseptor islevlerinde) bozulmaya yol acarak psikiyatrik

hastaliklarin etiyolojisinde rol aliyor olabilir.

I1.4. NOROTROFIN-4

Norotrofik  faktorler, noéronlarin hayatta kalmalarinda, yasamlarini
surdurebilmelerinde, islevlerini yerine getirebilmelerinde ve ndroplastisitede
oldukga 6nemli rollere sahiptir. Norotrofik faktorlerin en ¢ok bilineni ve en
eskisi sinir bluyime faktéridur (NGF). Daha sonra BDNF ve digerleri
bulunmustur ve slre¢ devam etmektedir. Bugune kadar yaklasik 20 adet
norotrofik faktor bulunmus, her birinin merkezi sinir sistemi islevlerinde
ustlendikleri roller, ayrintih bigimde incelenmistir [65]. Ozellikle bipolar
bozuklukta BDNF’nin azaldidi, noérotrofin-3 ve GDNF’nin akut mood
episodlarinda artti§i tespit edilmistir [13].

Norotrofin-4 de bu trofik faktér ailesine mensuptur ve muhtemel olarak
BDNF’'den daha etkili bir bicimde dopaminerjik néronlari korudugu ve
oksidatif strese kargi aktif bir koruma sagladi§i ortaya konmustur.
Dopaminerjik  disregulasyonun bulundugu hastalarda  ndérotrofin-4‘in

incelenmesinin faydali olacagi diistintlmektedir.

11.5. HOMOSISTEIN

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda olusan, sulfir tasiyan ve
tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi gorev ustlenen bir amino

asittir. ilk kez 1932 yilinda DuVigneaud tarafindan sentezlenmistir [66-68].
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Direkt olarak diyette bulunmamasina ragmen esansiyel bir aminoasit olan
metiyoninin sisteine metabolize olmasi sirasinda olusan bir ara Grindur [66,
68]. Sistein sentezinde transilfurasyonda, metiyonin  sentezinde
remetilasyonda ve DNA'nin, proteinlerin, lipidlerin ve klguk hormonal ve
noronal sinyal molekullerinin transmetilasyonu gibi birgok metabolik yolakta
gorev alir. Vucuttaki homosistein transsuilfirasyon veya yeniden metilasyon
(remetilasyon) yollarindan birini kullanarak metabolize olur (Sekil 10).
Transsulfirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin 3
sentaz (CBS) enzimi goérev yapar. Homosistein CBS katalizorlGgunde
sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra sulfata
hidrolize olarak idrarla atilir.

Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi
(remetilasyon) iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; betain homosistein metil
transferaz enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine
aktararak metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine donugur. Uzun yolda
ise 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10
metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzimi
araciliiyla 5 - metiltetrahidrofolata donusur. 5 - metiltetrahidrofolatin bir metil
grubu, kobalamin (vitamin B12) bagimli enzim olan metiyonin sentaz araciligi
ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken diger taraftan da
tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar  5-10
metilentetrahidrofolata dénlsur [68]. Homosistein vicutta transsulfirasyon ve
transmetilasyon reaksiyonlarina girer ve metabolizmasi kofaktorleri ile
yakindan iligkilidir. Ug¢ vitamin; vitamin B6, vitamin B12 ve folik asit
homosistein metabolizmasinda kofaktordir. Sekil 10’da homosistein
metabolizmasi, transsilfirasyon ve remetilasyon reaksiyonlari 6zetlenmistir
[69-73].
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Sekil 10. Homosisteinin transsulfirasyon ve remetilasyon metabolize
yollari [74]

Normal bireylerde homosisteinin %1-2'den daha azi serbest, %20-30’u
diger tiollerle (sistein veya redukte glutatyon) dimerler seklinde ve %70-80’i
de proteinlere bagl olarak (disulfid baglari ile) bulunur. Saglkh kisilerde
normal homosistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L’dir. 16-30 ymol/L hafif, 31-
100 umol/L orta ve 100 pmol/L Gzeri agir hiperhomosisteinemi olarak kabul
edilmektedir [66, 75].

Serebral [76], koroner [77, 78] ve diger vaskuler hastaliklarda folat
hemostazi ve homosistein metabolizmasi arasindaki iliski ¢ok 6nemlidir.
Hiperhomosisteinemi vicutta fazla miktarda homosistein bulunmasi anlamina

gelir ve folat ve vitamin B12 eksikligi ve ¢esitli hastaliklarla iliskilidir [66].

Plazma homosistein diizeyini arttiran faktorler:

1- Genetik:

Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzim defekti
Sistatiyonin B sentaz (CBS) enzim defekti

Metiyonin sentaz enzim eksikligi

Down sendromu
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Vitamin B12 transport veya koenzim sentez bozuklugu
2- Fizyolojik:

Yaslihk

Erkek cinsiyet

Glomerduler filtrasyon hizinda azalma
Menapoz

3- Yasam Tarzi:

Sigara kullanimi

Kafein alimi

Sedanter yagam

4- Hastaliklar:

Pernisiy6z anemi (vitamin B12 eksikligi)
Folat eksikligi

Vitamin B6 eksikiligi

Bobrek yetersizligi

Hipotiroidi

Akut lenfoblastik 16semi

Diyabetes mellitus

Psdriazis

5- ilaglar:

Folat antagonistleri (fenitoin, karbamazepin)
Dihidrofolat rediktaz inhibitéri (metotreksat)
Nitrik oksit (metiyonin sentaz inaktivatori)
Vitamin B12 antagonistleri

Vitamin B6 antagonistleri (metilksantin)
Antiepileptikler

Digerleri (L-dopa, kolestiramin, niasin) [68, 79].

Homosisteinin viicutta dort biyolojik iglevi vardir:

1- Sistationin ve sisteinin 6nculldar.

2- Metioninin korunmasinda araci olarak c¢alisir.

3- Kolin metabolizmasinda zorunlu bir tepkime olan betain homosistein metil
transferaz reaksiyonunda metil alicisi olarak gorev goruir.

4- Doku folatinin resiklusunda esansiyel bir substrattir [66, 67].
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Homosistein endojen bir bilegiktir ve fizyolojik duzeylerden daha yuksek
serum duzeylerinde norotoksiktir. Yuksek homosistein duzeylerinin tikayici
damar hastaliklari igin bir risk faktora oldugu bilinmektedir [80]. Homosistein;
oksidatif stres [81], DNA hasari, apopitozisin uyariimasi ve eksitotoksisite gibi
ndrodejenerasyonun biitiin 6nemli mekanizmalarinda ise karisir [82]. Inme
hastalari ile yapilan bir ¢alismada plazma homosistein dizeylerinde artigin,
artmis oksidatif hasarin yansimasi olabilecegi 6ne surdimustir [80]
Homosistein 6zgul membran tagiyicilari aracihigiyla hizla nérona alinir ve
hidcre i¢i homosistein duzeyi artar. Beyinde betain remetilasyon ve
transsulfurasyon reaksiyonlari olmadigi i¢gin homosisteinin zararli etkilerine
Ozellikle duyarhidir [82].

Kuramsal olarak homosistein ve okside formlarinin yuksek beyin
dizeyleri, nérotransmisyonu degistirebilir ya da NMDA reseptdr ekspresyonu
ile eksitotoksisiteyi  indukleyebilir.  Ikinci  bir mekanizma  olarak
hiperhomosisteinemi homosistein ve tek karbon metabolizmasindaki bir
bozukluga isaret eder ve homosistein artigi hicre i¢i S-adenosil homosistein
konsantrasyonlarinda artisa neden olur ki, bu bilesik biyojenik aminlerin O-
metilasyonu, “myelin basic protein” metilasyonu ve fosfotidil kolin sentezini de
iceren bir takim iglevler icin hayati 6nemi olan birgok metilasyon
reaksiyonunun potent inhibitéridir [69]. Uglincl olarak hiperhomosisteinemi
ile tikayici damar hastaliklari [83] arasindaki iligkiyi temel alir ki bu damar
duvarindaki hasara ya da kanin pihtilagsmasinda yetersizlige aracilik ediyor
olabilir. Eger beyinde bu olusursa homosistein ile tetiklenen serebrovaskuler
hasar, ikincil olarak néronal islev bozuklugu ve dejenerasyon, beyaz madde
hasari ya da inmeye neden olabilir, bu da total homosistein dlizeylerinde artis
serebral infarkt, beyaz madde hasarlari ve serebral atrofi gibi yapisal beyin
degisiklikleri ile iligkilendirilmistir [84, 85]. Asidik homosistein tlrevlerinin
metabotropik glutamat reseptorlerinin segici agonisti oldugu gosterilmistir, bu
da hiperhomosisteinemiye bagli hastalik patogenezine katkida bulunan risk
faktorlerini etkileyebilir [75].

NMDA reseptorler agonistleri noronal hucre gogu, hucre - hucre
birlesmesi, hiicre igi Ca™ akigl ve programlanmis hiice 6liminde temel
dizenleyicidir [70, 86]. Noronal gelisim slrecinde buyume faktért olarak da
davranir. Homosistein yuksekliginin erken gelisim surecinde NMDA reseptor
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antagonisti gibi davranarak, noral tup defektlerine neden oldugu, hayvan
deneylerinde spontan duguk ve fetal dlumlerle iligkili oldugu bildiriimigtir [86].
Homosistein NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi eksitotoksisite, noronal DNA
hasari ve apopitozisin indUklenmesine katkida bulunur [87]. Eksitotoksisite
kuramina gore glutamat uyarici aminoasit reseptorlerinin asir etkinligine ve
nérona yodun Ca™ akigina neden olur [88]. Homosistein NMDA glutamat
reseptorlerinin glutamat baglanma bolgelerine agonistik etki gosterdigi gibi
glisin koagonist bolgelerine de kismi antagonist olarak etkir ve fizyolojik glisin
dizeylerinin  varhdinda  homosisteinin  milimolar  konsantrasyonlari
norotoksiktir [88, 89].
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[ll. MATERYAL-METOD

[Il.1. Araglar ve Geregler:

. ELISA Okuyucu: Biotek ELx800

. Elektronik Terazi: Sartorius / Basic (USA)

. Otomatik Pipetler: Thermo, Socorex

. Santrifuj: Nuve NF 1200 R

. Derin Dondurucu: Nuaire Ultralow Freezer (-80°C) (ABD)
. Manyetik Karigtirici: lkamag RH / Isitmali (Germany)

. Cam Pipetler: Precicolor HBG (Germany)

. Vorteks: Yellowline (USA)

. pH metre: Easy (Germany)

© 00 N O O A~ W DN PP

10. Otoanalizor: Beckman Coulter DxI 800 otoanalizéri (ABD), Immulite
2000 analizoru (DPC IMMULITE 2000 Los Angeles, CA, ABD)
11. HPLC: Schimadzu Prominence HPLC analiz6ért (Japonya)

[1.2. YOntem

[11.2.1. Caligma Grubu

Arastirmanin calisma orneklemine Ocak 2010 — Agustos 2011 tarihleri
arasinda CBUTF Psikiyatri polikliniginde duygudurum bozukluklari biriminde
takip edilen bipolar bozukluk tanisi olan 50 6timik hasta, psikoz biriminde
takip edilen remisyonda 50 sizofreni hastasi ile herhangi bir psikiyatrik tanisi
olmayan 50 saglikli kontrol dahil edildi. Calisma 6ncesinde Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu'ndan galismanin yapilmasinda
tibbi etik acisindan sakinca olmadigina dair onay alindi. Her hasta ve kontrol
vakasl, ¢calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi.

Calisma orneklemine alinan kisilerden 10 cc. periferik vendz kan
ornekleri, 1 kirmizi kapakli (antikoagulansiz, diz) ve 2 mor kapakhi (EDTAI)
tipe alindi. Alinan kan 6rnekleri 3500 devirde santriflj edilerek serumlari ve
plazmalari ayrilarak, ayrica 1 mor kapakli tUp de tam kan halinde, galisma
gunine kadar -80 °C derecede derin dondurucuda saklandi. Serum
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orneklerinde norotrofin-4, SOD, NO gibi antioksidan enzimler ve homosistein,
vit B12, folat duzeyleri; tam kan orneklerinde total GSH, plazmada ise lipid
peroksidasyonu son urunlerinden MDA analizi yapildi.

Hasta Grubu: Calisma orneklemine CBUTF Psikiyatri polikliniginde

duygudurum bozukluklari biriminde takip edilen bipolar bozukluk tanisi olan
50 otimik hasta, ve psikoz biriminde takip edilen remisyonda 50 sizofreni
hastasi alindi. Butin hastalar Helsinki Bildirgesi'nde belirtildigi  gibi
kendilerine yapilacak islemler ve c¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Tum
hastalardan yazili onay alindi. Her hastaya sosyodemografik bilgi formu
doldurularak, DSM IV Yapilandiriimisg Klinik Goérismesi-Klinik Versiyonu
uygulandi. Daha sonra Bipolar Bozukluk tanili hastalara Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olcedi (HAM-D) ve Young-Mani Derecelendirme Olgegi
(YMRS) uygulanarak, HAM-D’de 8’in, YMRS’de 5 puanin altinda puan alan
hastalar remisyonda kabul edilerek c¢alismaya dahil edildi. Sizofreni
hastalarina ise PANNS’a gére Andreasen kriterleri uygulandi.

Kontrol grubu: Herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan 50 saghkli kontrol

vakasi, Helsinki Bildirgesi’nde belirtildigi gibi kendilerine yapilacak islemler ve
calisma hakkinda bilgilendirildi. Tim kontrol bireyleri yazili onaylari alindiktan

sonra galismaya dahil edildi.

[11.2.2. SOD Tayini

Serum 6rneklerinde SOD duzeyleri ELISA yontemi ile Cayman Chemical
Company, Michigan, USA Kkitleri ile g¢alisildi. Kitin ¢alisma prensipi, ksantin
oksidaz ile olusturulan superoksit radikalinin tetrazolium tuzu ile
deteksiyonundan olusmaktadir. SOD’un bir Unitesi, stperoksit radikalinin
%50 dismutasyonu igin gereken enzim miktari olarak tanimlanmistir. Kite ait
intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degeri %3.2; inter-assay CV degeri
%3.7 olarak bulunmustur. Kitin élcim arahigi 0.025-0.25 tGnite/ml degerleri

arasindadir.
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Sekil 11. SOD testinin semasi
[11.2.3. Nitrik Oksit Tayini

Serum NO diizeyleri Griess yontemi ile olglldi. Griess yontemi NO,* in
asidik ortamda primer bir aromatik amin olan sulfanilamid ile reaksiyonu ve
N-1-naftil etilen diamin (NED) ile mor renkli bir azo GrGna olusturmasi ilkesine
dayanir. Griess reaksiyonu, NO; (nitrit) iyonlarina duyarh oldugundan
ortamdaki NOs™ (nitrat)‘in, NO, e indirgenmesi, in vivo olarak olusan NO’nun

gercege yakin miktarda élglimine olanak saglar [90].
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Sekil 11. Griess reaksiyonunda nitrozillenmis sulfanilamidin NED ile

etkilesmesi sonucu azo boyasi Urinl olusumundaki reaksiyonlar
111.2.3.1. NO Olgiimii i¢in Gerekli Cozeltiler

1) Kadmiyum Granuli: Grandller her érnek icin yaklasik 2 g hesabiyla 0,2
M H,SOq icinde bekletildi. Kadmiyum granullerinin tamamen reduksiyonu igin
kullaniimadan once en az 12 saat sureyle 0,2 M H,SO, iginde kalmasi
gerektiginden calisma yapilmadigi surelerde kadmiyum granulleri 0,2 M

H,SO, i¢cinde oda 1sisinda saklandi.
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2) Glisin - NaOH c¢ozeltisi: 15 g glisin bir miktar distile su i¢cinde ¢6zundu
ve hacim distile su ile 1L'ye tamamlandi. 2 M NaOH ile ¢ozeltinin pH'1 9,7’'ye
gelene kadar kuguk miktarlarda ilave edilerek pH ayarlamasi yapildi.

3) Griess Reaktifi: Esit miktarlarda sulfanilamid ve NED c¢o6zeltisinin
karistiriimasi ile elde edilir. Sulfanilamid ¢ozeltisi: 3 M, bir miktar HCI ¢ozeltisi
icinde 5 gr sulfanilamid ¢ézundd ve hacim HCI ile 500 ml'ye tamamlandi.
NED c¢ozeltisi: bir miktar distile su igerisinde 50 mg NED ¢6zindU ve hacim
distile su ile 250 mlI’'ye tamamlandi.

4) NaOH c¢ozeltisi: 55 mM NaOH ¢odzeltisi hazirlamak igin 2,2 g NaOH
tartildi, bir miktar distile suda ¢6zindlu ve hacim disitle su ile 1 litreye
tamamlandi.

5) ZnSO, ¢ozeltisi: 75 mM ZnSO,4 ¢ozeltisi hazirlamak igin 21,5 g ZnSO,
tartildi, bir miktar distile suda ¢6zindlu ve hacim distile su ile 1 litreye
tamamlandi.

6) CuSO, ¢ozeltisi: 5 mM CuSO, ¢ozeltisi hazirlamak igin 0,8 g CuSO,4
tartildi, bir miktar glisin-NaOH ¢dzeltisi iginde ¢ézundu ve hacim glisin-NaOH
cozeltisi ile 1 litreye tamamlandi.

7) Standartlar: 0,78, 1,56, 3.12, 6.25, 12.5, 25, 50, 100 umol/L
konsantrasyonlarda nitrat ¢ozeltisi kullanildi. Bu ¢oézeltiler drneklerle ayni

sekilde galigilarak standart egdrisi elde edildi.

[11.2.3.2. Deproteinizasyon

Serum o6rneklerinden 500 ul alinip, temiz plastik tiplere kondu, Uzerine
400 pl 75 mM ZnSOas c¢ozeltisi eklendi. Vorteksle yaklasik 10 saniye
karistirildi. Bunun Gzerine 600ul 55 mM NaOH c¢dzeltisi ilave edildi. Vorteksle
yaklasik 10 saniye Kkaristirildi. Beyaz bulanik hale gelen tim o&rnekler
sogutmali santrifij cihazina konarak 3500 rpm’de 10 °C’de 10 dakika sanrif(j
edildi. Santrifij islemi sonunda tlplerin Ust kisminda kalan saf su
berrakligindaki stipernatant kismi alinarak, sonraki asamalarda kullanildi. Bu

islem sirasinda 3 kez dilisyon yapildi.
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111.2.3.3. Kadmiyum Aktivasyonu

Calisma icin yetecek kadar ve en az 12 saat H2SOa iginde bekletilmis olan
kadmiyum granulleri Gzerindeki H2SOa4 bogaltildi. Granuller yeterli miktarda
distile su ile yikandi. Ardindan her 100 g kadmiyum i¢in 15 ml 100 mM
CuSOa ¢ozeltisi graniller Uzerine ilave edildi. Granullerin bulundugu kap
calkalanmadan hafifce dondurulerek mavi renkli solisyonun berrak, renksiz
hale donmesi saglandi. Granuller tzerine Ug kez yeterli miktarda glisin-NaOH
¢cOzeltisi eklenerek yikandi ve sollisyon bosaltildi. Glisin-NaOH ¢ozeltisi
tampon olarak, CuSOas c¢ozeltisi ise kadmiyumlarin reduksiyon 06zelligi
kazanmasi igin kullanildi. Bdylece kadmiyum grandullerinin aktivasyonu
saglandi. Sonrasinda kadmiyum, rediksiyon kapasitelerinin azalmamasi igin

en ge¢ 1 saat iginde kullanildi.

[11.2.3.4. Deneyin Yapiligi

Ornekler, standartlar ve kér icin uygun sayida tiip alindi. Daha sonra

tuplere asagidaki tabloda belirtildigi sekilde uygun pipetlemeler yapildi.

Tablo 1. NO élgimi sirasinda kullanilan kér, standart ve drnek miktarlari

Kér Tipii Ornek Tiipii Standart Tiipii
Glisin-Na-OH tamponu 500 pl 500 ul 500 pl
Numune 500 pl 500 pl
Distile su 1500 pl 1000 pl 1000 pl
Kadmiyum granuli 29r 29r 29r

Pipetlemeler yapildiktan sonra tum ornek ve standartlar 90 dakikalik
inkiibasyona  alindi.  Inkiibasyonun  ardindan tiiplerin  (zerindeki
supernatanttan 1000 ul alindi ve yeni temiz tliplere kondu.

Hazirlanan ornek tuplerine ve hazirlanmis olan standart ve kor tuplerine
once 250’'ser pl distile su, ardindan 500’er pl sulfonilamid, son olarak ise
500’er yl NED eklendi. Tupler, reaksiyonun isiktan etkilenmemesi igin,

karanlik bir ortamda 30 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi
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sonunda renklenen ornekler ve standartlar koére karsi 550 nm dalga boyunda

fotometrik olarak okutuldu.

[11.2.3.5. Hesaplama

Standart konsantrasyonlari ile absorbanslari arasindaki lineer iligki,
standart egri cizilerek saptandi. Elde edilen sonuglar dilusyon faktoért olan 3

ile garpilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Sonuglar pmol/L olarak verildi.

[11.2.4. Norotrofin-4

Serum odrneklerinde NT-4 duzeyleri ELISA yontemi ile Cusabio Biotech,
Wuhan, China kitleri ile ¢alisildi. NT-4’e spesifik antikorlar ELISA plaginda
kuyucuklara bagl olarak mevcuttu. Standart ve érnekler uygun kuyucuklara
konduktan sonra, dnce biotin ile konjuge antikorlarla, daha sonra da avidin ile
konjuge horseradish peroxidase (HRP) enzimiyle muamele edildi. Prosedure
uygun inkdbasyon ve yikamalardan sonra tUm kuyucuklara substrat olarak
TMB (3,3,5,5 tetrametil-benzidine) eklendi. Gergeklesen reaksiyonla
orneklerdeki NT-4 ile baglantih olarak renklenme goézlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu stilfirik asit sollisyonu ile sonlandirildi ve renk degisimi 450 nm’de
spektrofotometrik olarak o&lguldi. Orneklere ait NT-4 konsantrasyonlari
standartlardan elde edilen egri kullanilarak hesaplandi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degeri <%8, inter-assay CV degeri <%10 olarak
bulunmustur. Kitin deteksiyon limiti 0.16 ng/ml olup, élgim araligi 0,625-40

ng/ml de@erleri arasindadir.

[11.2.5. Total Glutatyon ve Malondialdehid Tayini

Tam kanda total glutatyon ve plazmada malondialdehid duzeyleri
ImmuChrom GmbH sisyemleri kullanilarak Schimadzu Prominence cihazinda
HPLC yontemi ile tayin edilmistir. Total glutatyon kitine ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degeri 551 ymol/L konsantrasyonda %1.2, inter-
assay CV degeri 554 ymol/L konsantrasyonda %?2.8 olarak bulunmustur. Kite
ait deteksiyon limiti 2 pmol/L’dir. Malondialdehid kitine ait intra-assay
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varyasyon katsayisi (CV) degeri 0.86 pmol/L konsantrasyonda %9, 2.55
gmol/L  konsantrasyonda %6.4; inter-assay CV degeri 0.89 pumol/L
konsantrasyonda %10.9, 2.50 pmol/L konsantrasyonda %7.5 olarak

bulunmustur. Kite ait deteksiyon limiti 0.01 ymol/L’dir.

1S

Glutathion

§

- JU

Sekil 12. Glutatyon dlgumune ait kromotogram

Sekil 13. MDA d6lgimine ait kromotogram
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[11.2.6. Homosistein, Vitamin B12 ve Folik Asit Tayini

Serum B12 ve folat duzeyleri kemiluminesans olgum yontemi ile Unicel
DXI 800 (Beckman Coulter) otoanalizérinde tayin edildi. Serum homosistein
dizeyleri ise kemiluminesans yontemle, otomatik immunoassay analizor
(Immulite-2000, Diagnostic Products Corporation LA, USA) kullanilarak tayin
edildi. Vitamin B12 kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri
88 pg/ml konsantrasyonda %5, 775 pg/ml konsantrasyonda % 6.9 olarak
hesaplanmigtir. Total CV degerleri, 88 pg/ml konsantrasyonda %8.5; 775
pg/ml konsantrasyonda % 7.5 olarak bulunmustur. Kite ait deteksiyon limiti
50 pg/ml olup, 6lgum araligi 75-1446 pg/ml degerleri arasindadir. Folik asit
kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 3.78 ng/ml
konsantrasyonda %4.39, 15.7 ng/ml konsantrasyonda % 2.78 olarak
hesaplanmistir. inter-assay CV degerleri, 3.78 pg/ml konsantrasyonda
%2.78; 15.7 ng/ml konsantrasyonda % 1.84 olarak bulunmustur. Kite ait
deteksiyon limiti 0.5 ng/ml olup, 6lcim arali§i 6.71-18.96 ng/ml degerleri
arasindadir. Homosistein kitine ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
degerleri 3.94 pmol/L konsantrasyonda %7.4, 25.9 ymol/L konsantrasyonda
%4.1 olarak hesaplanmistir. inter-assay CV degerleri, 3.94 umol/L
konsantrasyonda %10.4; 25.9 pmol/L konsantrasyonda %5.1 olarak
bulunmustur. Kite ait deteksiyon limiti 0.5 ymol/L olup, 6lgim arahgi 2-50

pMmol/L degerleri arasindadir.

111.2.7. Istatistiksel Analiz

Arastirmada veri analizinde SPSS 15.0 istatistik programi kullaniimigtir.
Ug grupta ortalamalarin karsilastirimasinda ANOVA, post hoc testi olarak da
Tukey testi kullanilmistir. iki grup arasinda siirekli verilerin ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Student’s t testi, normal dagihima uymayan veri igin
nonparametrik karsiligi olan Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Ug grupta
yuzdelerin karsilagtiriimasi ki kare testi ile yapiimistir. Tum testlerde p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

IV.1. Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

Bu calismaya; 50 kisilik remisyonda olan sizofreni hasta grubu, 50 kisilik
otimik bipolar bozuklugu olan hasta grubu ve 50 kisilik herhangi bir psikiyatrik
bozuklugu olmayan kontrol grubu olmak Uzere 3 grup dahil edildi. Sizofreni
grubunun yas ortalamasi 35.42 + 11.68 iken bipolar grubunun yas ortalamasi
42.00 £ 12.42, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 29.64 + 7.92 idi. Sizofreni
grubunda 25 kadin (%50.00) ve 25 erkek (%50.00), bipolar grubunda 24
kadin (%48.00) ve 26 erkek (%52.00) ve kontrol grubunda ise 25 kadin
(%50.00) ve 25 erkek (%50.00) yer aliyordu.

Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik Ozellikleri tablo 2'de
g6sterilmistir. Ug grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmazken, vyas Ozellikleri bakimindan anlamli bir fark

g6rilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Sizofreni, bipolar bozukluk ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet

ozellikleri
Yas Cinsiyet
Ort. £ ss Min.-Maks. Kadin Erkek
PHEEIEL 35.32 + 11.68 18-70 %50.00 %50.00
(n=50)
Bipolar
Bozukluk 42.00 + 12.42 28-77 %48.00 9%52.00
(n=50)
Kontrol 20.64 + 7.92 20-44 %50.00 %50.00
(n:50) . /. 0 . 0 .
P 0.000 0.974
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Sizofreni ve bipolar hasta gruplari; hastalik sureleri agisindan
degerlendirildiklerinde; sizofreni grubunun ortalama hastalik suresi 11.24 £
8.08 yil, bipolar grubunun ortalama hastalik suresi 13.52 £ 8.70 yil olarak
tespit edildi. Sizofreni grubunun hastalik sureleri 1-39 yil arasinda degigirken,
bipolar grubunun hastalik sureleri 3-39 yil arasinda degdismektedir. Hastalik
sureleri acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.178)

Tablo 3. Sizofreni ve bipolar bozukluk gruplarinin hastalik sudreleri

acisindan karsilastiriimasi

Orttss Medyan Min-Maks p
Sizofreni
Hastalik Siresi 11.24 + 8.08 10 1-39
(i) 0.178
Bipolar
Hastalik Siiresi 13.52 +8.70 12 3-39
(Yl)
16 Bipolar Grubu;
14 Sizofreni Grubu; 1352
12 11,24
10
vi 8 @ Sizofreni Grubu

@ Bipolar Grubu

Grafik 1. Sizofreni ve bipolar bozukluk gruplarinin hastalik sureleri

acgisindan kargilastiriimasi
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Tam gruplar ek tibbi hastaliklar (hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, hipotiroidi, hipertiroidi, koroner arter hastaligi, epilepsi ve diger)
acisindan deg@erlendirildi. Sizofreni grubunda 9, bipolar bozukluk grubunda
10 hastada, kontrol grubunda ise 1 kiside ek tibbi hastalik tespit edildi (Tablo
4) (Grafik 2).

Tablo 4. Ug grubun ek tibbi hastaliklar agisindan karsilastiriimasi
Ek Tibbi Hastalik

Var Yok

Sizofreni (n=50) 9 41
Bipolar Bozukluk (n=50) 10 40
Kontrol (n=50) 1 49

60

49
50

41 40
40

O Ek tibbi hastalik var
B Ek tibbi hastalik yok

30

20

9 10
10

1

Sizofreni Grubu Bipolar Grubu Kontrol Grubu

Grafik 2. Ug grubun ek tibbi hastaliklar agisindan karsilastiriimasi
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IV.2. Biyokimyasal Veriler

Hasta ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal analiz sonuglari tablo 5’te

gosterilmistir. Oksidatif stres parametreleri olan glutatyon, malondialdehid,

nitrik oksit ve superoksit dismutaz parametreleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmigtir (p=0.000). Fakat bir

norotrofik faktor olan noérotrofin-4 ile homosistein, folik asit ve vitamin B12

degerleri incelendiginde U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilememistir (p degerleri sirasiyla 0.385, 0.793, 0.234, 0.153).

Tablo 5. Sizofreni, bipolar bozukluk ve kontrol gruplarinin biyokimyasal

degerleri ve kargilagtiriimasi

Glutatyon
(mikromol/L)

MDA
(mikromol/L)

NO
(mikromol/L)

SOD
(UIL)

NT -4
(ng/ml)

Homosistein
(mikromol/L)

Folik asit
(ng/ml)

Vit B12
(pg/ml)

Sizofreni®
(n=50)
Ort.xss &AAES
55458 +201.42  299-1361
1.18+0.16 12
96.95 + 41.43 30-238
0.25+0.13 0-1
5.26 + 2.82 1-13
16.90 £ 9.86 5-50
6.96 + 9.64 2-72
270.96 + 469.60 63-3375

Bipolar Bozukluk®

(n=50)

Ort.tss

978.20 £ 319.97

1.56 £ 0.59

94.58 + 42.04

0.31+0.10

6.30 £ 4.92

16.29 + 10.32

5.83 £ 2.69

234.16 £ 150.64
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Min-
Maks

235-1508

0-3

33-234

0-1

0-30

5-63

2-15

58-844

Kontrol®
(n=50)

Ort £ss &AAES
1001.79 + 179.60  525-1527
1.04 +0.28 1-2
64.07 + 38.36 3-231
0.39+£0.15 0-1
5.85+ 3.17 0-15
17.81 £ 13.12 8-74
4,95+ 1.91 2-12
161.38 £ 47.53 76-297

a<b=c*
0.000

b>a=c
0.000
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0.000
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Her bir parametre ayri ayr incelendiginde sizofreni ve bipolar bozukluk
hastalarinda biyokimyasal veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yaratan grubun belirlenmesi amaciyla posthoc analizler yapilmistir.

Glutatyon duzeyleri incelendiginde en dusuk duzeyin sizofreni grubunda
(554.58 + 201.42 mikromol/L) elde edildigi gorulmektedir. Sizofreni grubunun
glutatyon duzeyi hem bipolar bozukluk hem de kontrol grubunun
dizeylerinden istatistiksel olarak anlamli oranda dusuktir (sirasiyla p=0.000,
p=0.000). Bipolar bozukluk grubunun glutatyon duzeyi kontrol grubuna goére
disUk olmakla birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.877) (Tablo 5) (Grafik 3).
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Sizofreni Bipolar Bozukluk Kontrol

Grafik 3. Ug grup arasinda Glutatyon diizeylerinin kargilastiriimasi

MDA duzeyi agisindan ug¢ grup karsilastinldiginda; bipolar bozukluk
grubunun 1.561£0.59 mikromol/L ile istatistiksel olarak farki yaratan grup
oldugu belirlenmigtir (p=0.000). Sizofreni ve kontrol grubunda MDA
ortalamalari agisindan istatistiksel bir fark gézlenmemektedir (p=0.183)
(Tablo 5) (Grafik 4).
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Grafik 4. Ug grup arasinda MDA diizeylerinin kargilagtiriimasi
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Calismamizda NO sonuglari kontrol grubunda, hem sizofreni hem de
bipolar bozukluk grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda duguk tespit
edilmistir (sirasiyla p=0.000, p=0.001). Bipolar bozukluk ve sizofreni
gruplarinin NO degerleri birbirlerine oldukg¢a yakin olup aralarinda istatistiksel
bir fark tespit edilmemigtir (p=0.954) (Tablo 5) (Grafik 5).
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Grafik 5. Ug grup arasinda NO diizeylerinin karsilastiriimasi

Uc grup SOD dizeyleri agisindan karsilastirildiginda sizofreni ve bipolar
bozukluk grubunun, kontrol grubuna gore daha dusuk sonuglar verdigi
g6rilmektedir. Bipolar bozukluk grubunun SOD degeri sizofreni grubuna goére
yuksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0.106). Fakat hem sizofreni hem de bipolar bozukluk
grubunun SOD duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli oranda dusuktir
(sirasiyla p=0.000, p=0.004) (Tablo 5) (Grafik 4).
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Grafik 6. Ug grup arasinda SOD dlizeylerinin karsilastiriimasi
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NT-4 duzeyleri, en yuksek bipolar bozukluk grubunda, en dusuk ise
sizofreni grubunda tespit edilmigse de U¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.385) (Tablo 5) (Grafik 7).

NT-4 (ng/ml)

Sizofreni Bipolar Bozukluk Kontrol

Grafik 7. Ug grup arasinda NT-4 diizeylerinin karsilastiriimasi

Sizofreni ve bipolar bozukluk gruplarinin homosistein dizeyleri kontrol
grubuna gore diusuk olarak bulunmugsa da U¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gértlmemistir (p=0.793) (Tablo 5) (Grafik 8).

Homosistein (mikromol/L)

B Homosistein

Sizofreni Bipolar Bozukluk Kontrol

Grafik 8. Ug grup arasinda Homosistein diizeylerinin kargilastiriimasi
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Folik asit ve vit B12 parametreleri incelendiginde de U¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark goézlenmemigtir (sirasiyla p=0.234,
P=0.153) (Tablo 5) (Grafik 9-10).

Folik asit (ng/ml)
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Grafik 9. Ug grup arasinda Folik Asit diizeylerinin karsilastiriimasi

vit B12 (pg/ml)

Sizofreni Bipolar Bozukluk Kontrol

Grafik 10. Ug grup arasinda Vit B12 diizeylerinin karsilastiriimasi
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IV.2.1. Hastalik Siirelerinin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Sizofreni hastalari, hastalik sureleri agisindan degerlendirildiklerinde
medyan deger 10 yil olarak tespit edildi. Buna goére 10 yil ve Uzerinde
hastalik sureleri uzun, 9 yil ve altinda hastalik slreleri ise kisa olarak
degerlendirilerek sizofreni hastalari iki gruba ayrildi. Sizofreni grubunda
hastallk  suresinin  biyokimyasal parametreler Uzerindeki  etkileri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermedigi tespit
edildi.

Tablo 6. $Sizofreni grubunda hastalik surelerinin  biyokimyasal

parametreler Gzerine etkisi

P

. . 10 yil ve Uzeri 9 yil ve alti hastalik
Sled (T (ElTlE hastalik siiresi (n=28) suresi (n=22)
Glutatyon
sira degeri 27.57 22.86 0.257
(miromol/L)
MDA
sira degeri 24.61 26.64 0.625
(mikromol/L)
NO
sira degeri 27.13 23.43 0.374
(mikromol/L)
SOD
sira degeri 26.54 24.18 0.570
(U/ml)
NT -4
sira degeri 27.50 22.95 0.274
(ng/ml)
Homosistein
sira degeri 26.38 24.39 0.632
(mikromol/ml)
Folik asit
sira degeri (ng/ml) 27.54 22.91 0.265
Vit B12
sira degeri 26.00 24.86 0.784
(pg/ml)

*Mann- Whitney U testi
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Calismamizda uzun hastalik surelerine sahip sizofreni hastalarinda, kisa
hastalik surelerine sahip olanlara gore artmig glutatyon, NO, SOD, NT-4,
homosistein, folik asit, vit B12 ve azalmis MDA duzeyleri tespit edilmis
olmasina ragmen bunlarin higbiri istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4)
(Grafik 11).
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Grafik 11. Sizofreni grubunda hastalik surelerinin  biyokimyasal

parametreler Uzerine etkisi
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Bipolar bozukluk hastalari, hastalik sureleri agisindan
degerlendirildiklerinde medyan deger 12 yil olarak tespit edildi. Buna gore 12
yil ve Uzerindeki hastalik sureleri uzun, 11 yil ve altindaki hastalik sureleri ise
kisa olarak degerlendirilerek bipolar bozukluk hastalari iki gruba ayrildi. Bu iki
grup, hastalik surelerinin biyokimyasal parametrelere etkisi agisindan
kargilastirildi, sonuglar tablo 7'de veridi. Buna gore hastalik suireleri
glutatyon, MDA, NO, SOD, homosistein, folik asit ve vit B12 Uzerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermezken; hastalik suresi uzadikga

NT-4 dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gosterilmistir.

Tablo 7. Bipolar bozukluk grubunda, hastalik surelerinin biyokimyasal

parametreler Gzerine etkisi

Bipolar Grubu 12 yil ve uzeri 11 yil ve alti hastalik
hastalik suiresi (n=28) suresi (n=22)
Glutatyon
sira degeri 27.18 23.36 0.358
(miromol/L)
MDA
sira degeri 23.34 28.25 0.237
(mikromol/L)
NO
sira degeri 22.89 28.82 0.154
(mikromol/L)
SOD
sira degeri 25.73 25.20 0.899
(U/ml)
NT -4
sira degeri 29.21 20.77 0.042
(ng/ml)
Homosistein
sira degeri 25.02 26.11 0.792
(mikromol/ml)
Ol el 27.14 23.41 0.369
sira degeri (ng/ml)
Vit B12
sira degeri 27.27 23.25 0.333
(pg/ml)

o1



Calismamizda bipolar bozuklukta uzun hastalik surelerinin glutatyon,
MDA, NO, SOD, homosistein, folik asit ve vit B12 degerleri Gzerine anlamli
bir etkisi yokken, NT-4 degerlerini istatistiksel olarak anlamli derecede
arttirdig1 gosterilmistir (Tablo 7) (Grafik 12).
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Grafik 12. Bipolar bozukluk grubunda hastalik sudrelerinin biyokimyasal

parametreler Uzerine etkisi
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IV.2.2. Ek Tibbi Hastalik Varhginin Biyokimyasal Parametreler Uzerine
Etkisi

Calismaya alinan sizofreni hastalari ek tibbi hastaliklari agisindan
sorgulandiklarinda 9 hastanin ek bir tibbi hastaligi oldugu tespit edildi. Bu
durumun c¢alismada kullanilan biyokimyasal parametrelere olan etkisini
arastirmak icin sizofreni hastalari ek tibbi hastaligi olan ve olmayan seklinde
iki gruba ayrild1 ve sonuglar karsilastirildi. Buna gore ek tibbi hastalik varligi
glutatyon, MDA, NO, NT-4, homosistein, folik asit ve vit B12 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmasa da, SOD igin p = 0.057 elde
edilmigtir. Bu durumda var olan ek tibbi hastalik, SOD duzeylerine etkili
olabilir.(Tablo 8).

Tablo 8. Sizofreni hastalari grubunda ek tibbi hastalik varliginin

biyokimyasal parametreler Uzerine etkisi

Ek tibbi hastalik (-) Ek tibbi hastalik (+)

Sizofreni Grubu (n=41) (n=9)

Glutatyon

sira degeri 23.73 33.56 0.069

(miromol/L)
MDA

sira degeri 25.70 24.61 0.843

(mikromol/L)
NO

sira degeri 24.55 29.83 0.331

(mikromol/L)
SOD

sira degeri 27.33 17.17 0.057

(U/ml)
NT -4

sira degeri 25.15 27.11 0.728

(ng/ml)
Homosistein

sira degeri 25.40 25.94 0.921

(mikromol/ml)

Folik asit
sira degeri (ng/ml)

Vit B12

23.83 33.11 0.086

sira degeri 23.73 33.56 0.069

(pg/ml)
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Sizofreni hastalarinda ek tibbi hastalik varligi biyokimyasal parametreler
Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmasa da; SOD degeri iki

grup arasinda oldukga farkli gorinmektedir (Tablo 8) (Grafik 13).
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Grafik 13. Sizofreni hastalari grubunda ek tibbi hastalik varliginin

biyokimyasal parametreler Uzerine etkisi

54



Calismaya alinan bipolar bozukluk hastalari ek tibbi hastaliklari agisindan
sorgulandiklarinda 10 hastanin ek bir tibbi hastaligi oldugu tespit edildi. Bu
durumun c¢alismada kullanilan biyokimyasal parametrelere olan etkisini
arastirmak i¢in bipolar bozukluk hastalari ek tibbi hastaligi olan ve olmayan
seklinde iki gruba ayrildi ve sonuclar karsilastirildi. Buna gore ek tibbi
hastalik varliginin glutatyon, MDA, NO, SOD, NT-4, homosistein, folik asit ve
vit B12 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi

gosterilmigtir (Tablo 9).

Tablo 9. Bipolar bozukluk hastalari grubunda ek tibbi hastalik varliginin

biyokimyasal parametreler Uzerine etkisi

Bipolar Grubu

Glutatyon
sira degeri
(miromol/L)
MDA
sira degeri
(mikromol/L)
NO
sira degeri
(mikromol/L)
SOD
sira degeri
(U/ml)

NT -4
sira degeri
(ng/ml)
Homosistein
sira degeri
(mikromol/ml)

Folik asit
sira degeri (ng/ml)

Vit B12
sira degeri
(pg/ml)

Ek tibbi hastalik (-)

(n=40)

24.20

27.05

26.55

26.41

24.03

25.93

25.14

25.39
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Ek tibbi hastalik (+)

(n=10)

30.70

19.30

21.30

21.85

31.40

23.80

26.95

25.95

0.215

0.138

0.319

0.382

0.158

0.693

0.729

0.914



Bipolar bozukluk hastalarinda ek tibbi hastalik varhidi biyokimyasal
parametreler Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmamigtir (Tablo
9) (Grafik 14).
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Grafik 14. Bipolar bozukluk hastalari grubunda ek tibbi hastalik varhiginin

biyokimyasal parametreler Uzerine etkisi
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IV.2.3. Oksidatif Stres Parametreleri ile Nérotrofin-4 Diizeylerinin iligkisi

Sizofreni hastalarinda, norotrofin-4 ortalama degeri 5.26 ng/ml olarak
tespit edildi. Buna gore 5.26 ng/ml degeri cut-off olarak alinarak, bu degerin
Uzerindeki norotrofin-4 degerleri yuksek, 5.26 ng/ml ve altindaki degerler ise
duguk olarak kabul edildi ve sizofreni hastalari iki gruba ayrildi. Sizofreni
grubunda noérotrofin-4 duzeylerinin oksidatif stres parametreleri Uzerindeki
etkileri degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli  bir iligkinin
bulunmadigi tespit edildi (Tablo 10) (Grafik 15).

Tablo 10. Sizofreni hastalari grubunda oksidatif stres parametreleri ile
Norotrofin-4 duzeylerinin iligkisi

Norotrofin-4 < 5.26 ng/ml Norotrofin-4 > 5.26 ng/ml

Sizofreni Grubu (n=29) (n=21)
Glutatyon
sira degeri 23.21 28.67 0.191
(miromol/L)
MDA
sira degeri 24.24 27.24 0.473
(mikromol/L)
NO
sira degeri 27.81 22.31 0.188
(mikromol/L)
SOD
sira degeri 27.60 22.60 0.230
(U/ml)
Sizofreni Grubu
35
30
25 ] ]
20 A O Norotrofin-4 < 5.26 ng/ml
15 4 B Norotrofin-4 > 5.26 ng/ml
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Grafik 15. Sizofreni hastalari grubunda oksidatif stres parametreleri ile

Norotrofin-4 dizeylerinin iligkisi
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Bipolar bozukluk hastalarinda, norotrofin-4 ortanca degeri 6.00 ng/ml
olarak tespit edildi. Buna gore 6.00 ng/ml degeri cut-off olarak alinarak, bu
degerin Uzerindeki norotrofin-4 degerleri yuksek, 6.00 ng/ml ve altindaki
degerler ise dusuk olarak kabul edildi ve bipolar bozukluk hastalari iki gruba
ayrildi. Bipolar bozukluk grubunda noérotrofin-4 dizeylerinin oksidatif stres
parametreleri Uzerindeki etkileri degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
anlamli bir iligkinin bulunmadigi tespit edildi (Tablo 11) (Grafik 16).

Tablo 11. Bipolar bozukluk hastalari grubunda oksidatif stres

parametreleri ile Norotrofin-4 duzeylerinin iligkisi

Norotrofin-4 < 6.00 ng/ml Norotrofin-4 > 6.00 ng/ml

Bipolar Grubu (n=25) (n=25)
Glutatyon
sira degeri 27.48 23.52 0.337
(miromol/L)
MDA
sira degeri 26.12 24.88 0.764
(mikromol/L)
NO
sira degeri 24.22 26.78 0.535
(mikromol/L)
SOD
sira degeri 24.48 26.52 0.620
(U/ml)
Bipolar Bozukluk Grubu
28
o7 +H ]
26 ™
25 1 @ Nérotrofin-4 < 6.00 ng/ml
24 1 @ Norotrofin-4 > 6.00 ng/ml
23 4+
22 +—
21 . .
Glutatyon ~ MDA NO SoD

Grafik 16. Bipolar bozukluk hastalari grubunda oksidatif stres

parametreleri ile Nérotrofin-4 dizeylerinin iligkisi
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V. TARTISMA

Sizofreni ve bipolar bozukluk, dinya populasyonunun yaklasik %71’ini
etkileyen kronik ve ciddi hastaliklardir. Bu hastaliklarin etiyolojisi halen tam
olarak bilinmese de, bircok genetik varyasyonlarin ve cevresel uyaranlarin
etkileserek beyin gelisiminin erken veya ge¢ doneminde etkili oldugu hipotezi
ilgi gormektedir. Sizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde yer alan
sebepler arasinda oksidan — antioksidan dengesindeki bozukluklar ve
oksidatif stres sayilabilir. Yakin zamanda yapilan bir¢ok c¢alisma da,
bozulmus oksidatif stres mekanizmalarinin gizofreni ve bipolar bozukluk
patogenezine katkida bulundugunu desteklemektedir.

Oksidatif stresin sizofreni ve bipolar bozukluk patogenezindeki rolinu
arastirmak amaci ile yaptigimiz calismaya, CBUTF Psikiyatri polikliniginde
duygudurum bozukluklari biriminde takip edilen bipolar bozukluk tanisi olan
50 otimik hasta ve psikoz biriminde takip edilen remisyonda 50 sizofreni
hastasi ile herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan, 50 saglikli kontrol vakasi
dahil edildi. Bu hastaliklarin patogenezinde yer aldigi ileri strtlen ve oksidan
- antioksidan dengesinin 6nemli elemanlarindan olan total GSH, SOD gibi
antioksidan savunma enzimleri, bir reaktif nitrojen tlri olan NO, lipid
peroksidasyonu son UrinUd olan malondialdehid (MDA), dopaminerjik
néronlari oksidatif stres hasarindan korudugu ileri sUridlen nérotrofin-4 ve
norotoksik bir aminoasit olan homosistein duzeyleri tayin edildi.

Calismamizda 6ncelikle sizofreni, bipolar ve kontrol grubunun demografik
dzelliklerini (yas, cinsiyet) karsilastirdik. Ug grup arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p= 0.974), yas Ozellikleri
bakimindan anlamli bir fark tespit edildi (p= 0.000) (Tablo 2). Yas ozellikleri
bakimindan gruplarin eglegtiriiememis olmasi ¢alismamizin en énemli eksigi
olarak goérinmektedir. Sizofreni ve bipolar grubundaki hastalar, hastalik
sureleri acgisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamh bir fark tespit
ediimedi (p= 0.178) (Tablo3). U¢ grup ek tibbi hastaliklar agisindan
sorgulandiginda ise sizofreni grubunda 9, bipolar bozukluk grubunda 10 ve
kontrol grubunda ise 1 ek tibbi hastalik varligi tespit edildi (Tablo 4).

Calismamizin en 6nemli sonucu, hastalik gruplari ve kontrol grubu

arasinda, glutatyon, malondialdehid, nitrik oksit ve suUperoksit dismutaz
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parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmis
olmasidir (p=0.000) (Tablo 5). Antioksidan enzimlerden glutatyon
duzeylerinin sizofreni grubunda, hem bipolar hem de kontrol grubuna gore
anlamli oranda duslk (sirasiyla p= 0.000, p= 0.000), SOD duzeylerinin ise
hem sizofreni hem de bipolar bozukluk grubunda kontrol grubuna goére
anlamli oranda dusuk oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p= 0.000, p= 0.004).
Lipid peroksidasyon son urUnlerinden MDA duzeyi, bipolar bozukluk
grubunda, sizofreni ve kontrol grubuna gobre anlamli oranda yuksek
bulunurken (sirasiyla p= 0.000, p= 0.000) ; bir RNT olan NO, hem sizofreni
hem de bipolar bozukluk grubunda kontrol grubuna goére anlamli oranda
yuksek bulunmustur (sirasiyla p= 0.000, p= 0.001). Fakat bir norotrofik faktor
olan norotrofin-4 ile homosistein, folik asit ve vitamin B12 degerlerine
bakildiginda U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilememistir (p degerleri sirasiyla 0.385, 0.793, 0.234, 0.153) (Tablo 5).

Bunlarin yaninda hastalik surelerinin oksidatif stres parametreleri Uzerine
etkileri arastirilmig; sizofreni grubunda biyokimyasal parametreler Uzerine
herhangi bir etkisinin olmadigi, bipolar bozukluk grubunda ise yalnizca
norotrofin-4 degerinin uzun hastalik slrelerine sahip olanlarda istatistiksel
olarak anlamli derecede arttigi tespit edilmistir (p= 0.042) (Tablo 6-7). Ayni
sekilde ek tibbi hastalik varligi ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki
iki grup acisindan incelendiginde, ek hastalik varliginin biyokimyasal
parametreler Gzerine anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir (Tablo 8-
9).

Bu bulgular (sizofrenide azalmis glutatyon ve SOD dulzeyleri ve artmis
NO dlzeyi ile bipolar bozuklukta artmis MDA ve NO dulzeyleri ile azalmis
SOD duzeyi) bize, her iki hastalikta da artmis oksidatif stresi isaret etmekte
ve bunun sizofreni ve bipolar bozuklugun patogenezinde rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

Birgcok calismada sizofrenide antioksidan enzim dizeylerindeki degisiklik
goOsteriimis olsa da bu sonuglar her zaman birbirleriyle uyumluluk
gOstermemektedir. Sizofreni hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
azalmig antioksidan seviyeleri tespit edilirken [1, 91-94], diger bir ¢galismada
herhangi bir farkliik gézlenmemis [95] ya da artmis antioksidan duzeyleri
saptanmigtir [41, 42, 96]. Son yillarda yapilan bir meta-analizde sizofrenide
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lipid peroksidasyon urunleri dizeylerinin ve NO’nun arttigi, SOD aktivitesinin
ise sizofreninin dezorganize tipinde anlamli derecede azaldigi bildirilmistir
[97]. Yine ayni calismada glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitelerinin
sizofreni hastalarinda etkilenmedigi gosterilmistir [97]. Fakat glutatyon
peroksidaz aktivitesi sonuglarinin da birbirleriyle uyumsuz oldugu
gOzlenmistir [39, 42, 93, 98, 99]. SOD duzeylerinin artmis [41, 42, 96, 100,
101], azalmis [1, 93, 94, 102] veya degisiklik gostermemis [103] olarak
bulunmasiyla birbiriyle gelisen sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bu farkhliklar; SOD
dlzeyi 6lcum teknigi, alinan 6rnek (plazma, serum vs.), uygulanan noéroleptik
tedavi, 6rnek alinma zamani, Irk, hayat tarzi ve diyet gibi bircok degisik
faktore bagli olabilir [94]. Biz bu c¢alismada, remisyonda olan sizofreni
hastalarinda azalmis SOD dlzeyi tespit ettik. Hastahgin aktif olmayan
doneminde de antioksidan bir enzim olan SOD duzeyinin duguklugu, bize
remisyonda da oksidatif harabiyet slrecinin devam ettigini disundirmektedir.
Literatire bakildidinda ilging olarak kronik sizofreni hastalarinda SOD
dizeylerinin arttigi [100, 101, 103] veya noéroleptik kullanmayan ilk episod
sizofreni hastalarinda ise azalmis oldugu [1], noéroleptiklerin sizofreni
hastalarinda endojen antioksidatif mekanizmalari arttirarak etkili oldugu 6ne
surtlmustir [104]. Fakat bu sonuglarla geliskili galismalar da mevcuttur. Yao
ve ark. haloperidol tedavisinin SOD aktivitesi Uzerine herhangi bir etkisinin
olmadigini rapor ederken [103], Akyol ve ark. hem dislik hem de ylksek doz
noroleptik tedavisi alan sizofreniklerde azalmis plazma SOD aktivitesi tespit
etmislerdir [99]. Bizim calismamizda ise, kullandiklari ilaglar dikkate
alinmadan, sizofreniklerde SOD dizeyleri ile hastalik slreleri arasinda
anlamli  bir iliski bulunmamistir. Dolayisiyla hastalik strelerinin  SOD
dizeylerini direkt etkilemedigini, hastaligin semptomatolojik ciddiyetinin
antioksidan enzim dlzeylerine etki ediyor olabilecedini [93] fakat bu yénde
ileri calismalara ihtiya¢ oldugunu dustinmekteyiz.

Rafa ve ark. ile Dietrich-Muszalska ve ark.’nin calismalarinda tedavi
edilmemis sizofreni hastalarinda plazma total glutatyon dizeyleri disik
olarak tespit edilmistir [1, 105]. Postmortem calismalarda da sizofreni
hastalarinin kaudat nikleusunda [106] ve prefrontal kortekste GSH’in
azaldigi gosterilmistir [39]. Yine manyetik rezonans spektroskopi ile yapilan
baska bir calismada ilag kullanmayan sizofreni hastalarinin %27’sinin

61



serebrospinal sivisinda ve %52’sinin prefrontal korteksinde GSH duzeylerinin
azaldigi gosterilmigtir [107]. Buna ragmen bagka spektroskopi ¢alismalarinda
anterior singulat korteks [108], posterior medial frontal korteks [109] veya
medial temporal lobta [110] GSH duzeylerinde bir azalma gdsterilememistir.
Son U¢ calismadaki hastalar noroleptik tedavisi almaktadir ve sonuclardaki
cesitliligin bir kisminin medikasyon durumu, 6rnek turd, etnik kimlik veya
arastirilan beyin bdlgesiyle iliskili olabilecegi dusunulmustar. Bizim
calismamizda da yapilan klinik ve postmortem calismalara paralel olarak
sizofreni hastalarinin tam kan dérneklerinde dusuk glutatyon dizeyleri tespit
edildi. SOD’un superoksit radikalini dismutasyona ugratmasiyla olusan
hidrojen peroksidin su ve oksijene donuismesinde rol oynayan glutatyon,
hidroksil radikalinin olusmasini 6nlemektedir. Dopamin metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif oksijen turlerinin yaratacagi hasara kargi birbirleriyle
koopere bir sekilde c¢alisan SOD ve GSH dlzeylerinde tespit edilen
azalmanin, sizofrenik hastalarda goérulen oksidatif hasari baslattigini ve
artmis serbest radikal aracili ndrotoksisite / nérodejenerasyona neden olarak
sizofreninin patofizyolojisinde rol aldigini disinmekteyiz.

Yapilan c¢alismalarda sizofreni hastalarinda lipid peroksidasyon
drdnlerinin plazma, serum [94, 111, 112] ve kirmizi kan hucrelerinde [98]
arttigr  gosterilmistir. Bu bulgular hastalik patogenezinde ila¢ etkilerinin
sekelleri, kronik hastalik ve sigara kullanimindan ¢ok, erken patofizyolojik
degisiklik olarak defektif bir antioksidan sisteminin olduguna dair kaniti
glglendirmektedir. Ranjekar ve ark. ise yaptiklari c¢alismada sizofreni
hastalarinda TBARS seviyelerinde herhangi bir degisiklik saptamamislardir
[93]. Biz de, yaygin literatlirin aksine, sizofreni hastalarinin MDA dlzeyinde,
kontrol dizeyleri ile karsilastirildiginda hafif bir artis olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli bir yUkseklik saptamadik. Bu durum caligmaya
alinan kisilerin hayat tarzlari ve diyetsel aliskanliklarindan kaynaklanabilecek
etkilerin ekarte edilememis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Buna ragmen
artmis oksidatif stresin, oksidatif hasarin diger tlrlerine (proteinlerin
inaktivasyonu, DNA Uzerine etkileri) neden olabilecegdi, bu mekanizmalarin da
sizofreni patofizyolojisine katki sunabilecegi unutulmamalidir.

Sizofreni patofizyolojisinde nitrik oksitin rol aldidina dair kanitlar.giderek
artmaktadir. Nitrik oksid'in beyinde sinaptik plastisiteyi, norotransmitter
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salinimini ve noérogelisimi duzenledigine dair birgok ¢alisma yapilmistir. NO
Ozellikle hem dopaminerjik hem de serotonerjik yolaklari kullanan NMDA
reseptor aktivasyonunda ikincil mesajci olarak goérev alir. Bu yolaklarin
fonksiyonunda meydana gelen anormalliklerin gizofreninin patofizyolosinde
rol aldidi ileri strdlmastir [45]. Bunun yaninda NO, superoksit anyonu ile
etkileserek, peroksinitrit olusturabilir. Peroksinitrit ve ileri Granleri ise lipid
peroksidasyonu, bazi molekullerin nitrozillenmesi ve sodyum kanallarinin
inaktivasyonu gibi bircok hucresel hasara yol acgabilir [99]. Muhtemelen
bunlarla baglantili olarak, NO sentaz inhibitdrlerinin fensiklidinle induklenmis
sizofreniyi taklit eden fenotiplerden korudugu oOne surdimustur [113-115].
ilging olarak postmortem galismalarda sizofreni hastalarinin beyin dokusunda
NO ve NOs duzeylerinin arttigini rapor edilmis ve NOs’un hastalikta aktive
olabilecegi o6ne surulmastir [116-118]. Benzer sekilde Herken ve
arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi calismada sizofreni hastalarinin kirmizi
kan hucrelerinde NO duzeylerinin belirgin olarak arttigi gésterilmistir [98]. Biz
de yapmis oldugumuz ¢alismada bu sonugclarla paralellik gosterecek bigimde,
NO dlzeyini sizofreni hastalarinda artmis olarak tespit ettik. Buna ragmen
sizofrenideki NO metabolit duzeyleri ile ilgili birbiri ile g¢elisen bulgular
mevcuttur [119-124]. Plazma NO duzeylerindeki azalma derecesinin,
sizofrenideki negatif semptomlarin ciddiyeti ile iligkili olabilecegi 0©ne
surtlmustir [124]. NOs’un sizofrenideki rollyle tutarli olarak NOs geninde
meydana gelen tek nukleotid polimorfizmlerinin sizofreni ile iligkili oldugu
belirtilmigtir [125, 126]. Fakat bu sonuglarla uyumsuz olan raporlar da
bulunmaktadir [127]. Batin bunlarin yaninda NO’nun ndérotransmisyonu (6rn.
kolinerjik transmisyon) etkiledigi cesitli ¢calismalarda gdsterilmis ve sizofreni
ile iligkili bazi fenotiplerde rol alabilecegi dustunulmustir [45].

Oksidatif stres mekanizmalari sizofrenide oldugu gibi, bipolar bozuklugun
patogenezine de dahil olmaktadir [128]. Son yillarda tedavi ediimemis manik
hastalarin serumunda bir lipid peroksidasyon belirteci olan TBARS
(thiobarbutiric acid reactive substance) dizeylerinin bipolar bozuklugun butin
safhalarinda (manik, depresif veya 6timik) yukseldigi gosterilmistir [129, 130].
Yine Savas ve ark. yaptiklari bir gcalismada, bipolar bozuklugu olan hastalarin
otimik evrelerinde, bir diger lipid peroksidasyon urunu olan MDA duzeyleri,
saglikh kontrollere gore yuksek olarak bulunmustur [131]. Biz de yaptigimiz
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calismada otimik evredeki bipolar bozukluk hastalarinda, kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yuksek MDA duzeyleri tespit ettik. Tum bu ¢alismalarda;
artmis lipid peroksidasyon drunlerinin  membran fosfolipidlerinde hasar
yaratabilecegini, olusan doku hasarinin membran reseptorlerinde degisiklige
yol acarak veya membran akigkanliginda degisikliklere neden olarak néronal
fonksiyonu etkiledigi ileri suUrdlmektedir [132]. Bu durum, sirasiyla
norotransmitter alinim ve saliniminda bozukluk yaratarak hidcre olumine
neden olabilir. Bunlarin yaninda, MDA’nin kendisi, fosfolipaz A2
stimulasyonuna ve bu yolla immun sistemi aktive ederek interldkinlerin
salinimina neden olarak hdcre zarlarinda fonksiyon kaybina yol
acabilmektedir [42]. Calismamizda, hastaligin 6timik evresinde, membranin
lipid tabakasinda ylksek MDA duzeylerinin meydana getirdigi oksidatif
hasarin, bipolar bozuklugun tim seyri boyunca devam ettigi, MDA
dizeylerinin, hastaligin slresi veya siddeti ile dogru orantili olarak
artabilece@i ve hastaligin evrelendirmesinde faydali olabilecegini dusunduk.
Fakat yaptigimiz calismada hastalik sureleri ile MDA ve diger oksidatif stres
parametreleri arasinda herhangi bir iliski saptamadik. Bu sonu¢ oksidatif
stresin; diyetsel faktorler, kullanilan ilaglar, yagsam tarzi gibi birgok faktérden
etkilenmesinden kaynaklanabilir. Bu nedenle elde edilen sonuglarin,
bahsedilen faktérlerin  mUmkin oldugunca standardize edildigi ileri
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Yapilan c¢alismalar, sUperoksit radikallerinin detoksifikasyonundan
sorumlu olan SOD, hidrojen peroksit metabolizmasindan sorumlu olan
glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi, antioksidan savunma mekanizmasinda
gbrev alan temizleyici enzimlerin Uzerine yogunlasmistir. Periferik kanda
yapllmis olan c¢alismalar oksidatif hasarin ve antioksidan enzimlerin
aktivitelerindeki anlamli degisikliklerin bipolar bozuklukla iligkisi oldugunu
gOstermistir [133, 134].

Antioksidan enzimlerin bipolar hastaliktaki rolinu degerlendirirken,
arastirmalarin hastaligin degisik safhalarinda yapilmis oldugunu g6z 6ninde
bulundurmak gerekmektedir. Ornegin Andreazza ve ark. antioksidan enzim
aktivitelerini manik, depresif ve o6timik hastalarda degerlendirirken [130],
Gergerlioglu ve ark. ile Makado-Vieira manik bipolar hastalari incelemis [129,
135]; Savas ve ark. ise otimik hastalarda ¢alismistir [136]. Ranjekar, Kuloglu
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ve Abdalla ise galismalarinda hastaligin safhalarini karakterize etmemislerdir
[42, 93, 137]. Yine de SOD aktivitesinin bipolar bozuklugunda artmis oldugu
guvenilir bir sekilde gosterilmistir [42, 129, 130, 136, 137]. Bunun o6tesinde
Andreazza ve ark., artigin manik ve depresif fazlarda oldugunu fakat 6timik
safhada bu artigin olmadigini bulmusglardir [130]. Bu bulgu, tedavi ediimemis
manik bipolar hastalarda artmig SOD aktivitesini gosteren Makado-Viera ve
ark. calismasini kismen dogrulamaktadir. Buna ragmen Savas ve ark. 27
otimik hastada SOD duzeylerinin arttigini belirlemis [136] ve Gergerlioglu ve
ark. ise 29 manik hastanin SOD duzeylerindeki azalisi rapor etmiglerdir [135].
Ranjekar ve ark. da yaptiklari ¢alismada oldugu gibi [93]. bizim ¢alismamizda
da, otimik bipolar hastalarda dusuk SOD duzeyleri tespit edilmistir. Bu
anlamda, saptanan dustk SOD duzeyi, bazi yayinlarla desteklense de,
yaygin literaturle celigkili gorunmektedir. Bu durum, antioksidan bir enzim
olan SOD’un, artmis NO ve diger serbest radikallere karsi savunmada
kullanimindan kaynaklaniyor ya da disfonksiyone bir antioksidan sistemi
isaret ediyor olabilir. Ote yandan; calismaya alinan kisilerin yas, diyetsel
faktorler ve alinan ilaglar bakimindan standardize edilememis olmasi veya
sinirli hasta sayisi da bu geligkiyi agiklayabilir.

SOD duzeylerindeki bu tutarsizliklar diger oksidatif enzim dizeylerinde de
gorilmektedir. Ornegin Andreazza ve ark. 6timik bipolar hastalarda glutatyon
peroksidaz dizeylerinin arttigini gosterirken [130], digerleri [42, 93, 137] bu
enzim dulzeylerinde anlamli  bir degisiklik gdsterememistir. Biz de
¢alismamizda bipolar bozukluk ile glutatyon duzeyleri arasinda anlamli bir
iligki tespit edemedik. Andreazza ve ark. 2009 yilinda, erken ve ge¢ donem
bipolar bozukluk hastalari Uzerinde yaptiklari bir diger calismada erken
dénem hastalarinda GR (glutatyon reduktaz) ve GST acisindan herhangi bir
degisiklik gozlemezken, ge¢ donem hastalarda artmis GR ve GST duzeyleri
tespit etmigler ve hastalik suresi ile bu parametreler arasinda pozitif
korelasyon bildirmiglerdir [138]. Biz ise yaptigimiz ¢alismada hastalik suresi
ile glutatyon ve diger oksidatif parametreler arasinda herhangi bir iligki
saptamadigimizdan, antioksidan enzimlerin, hastalik suresince biriken
oksidatif harabiyet yerine, sure¢ icerisinde cevresel, diyetsel ve terapoétik
degiskenlerden etkilenebildigini dusunduk. Cui ve ark. ise fare serebral

kortikal hucre kulturlerinde yaptiklari calismada oksidatif hasara karsi lityum
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ve valproatin noroprotektif etkilerinde glutatyonun 6nemli bir rol oynadigini
gostermiglerdir [139]. Sonugta glutatyon beyindeki temel serbest radikal
temizleyicisi oldugu igin, c¢alismalar bir glutatyon prekursorid olan N-
asetilsistein  (NAC) kullaniimasiyla oksidatif stresi tamir ederek, bipolar
hastalikta gorulen temel semptomlarin azaltilip azaltilamayacagi uzerine
yogunlasmigstir. Berk ve ark. yaptiklari plasebo kontrollt bir gcalismada NAC'in
depresif semptomlarin tedavisinde, yasam kalitesi ve fonksiyonlarinin
artinimasinda rol oynadigini gostermislerdir [140].

Onemli bir serbest radikal olan NO diizeyleri, bipolar bozuklugun manik
[90, 135, 141], depresif [142] ve otimik [136] evrelerinde arastiriimis ve
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda bipolar bozuklukta daha yuksek olarak
saptanmistir. Fakat Ozcan ve ark. bipolar tedavi 6ncesi olarak gruplandirdig
hastalarda disuk NO duzeyleri saptamistir [143]. Biz galismamizda literatlrle
uyumlu olarak bipolar bozuklugu olan hastalarda artmis NO seviyesi tespit
ettik. NO'’in bipolar bozukluktaki rolu sizofreni patofzyolojisindeki rollne
benzemektedir. Artmis glutamat salinimi, intraselller Ca*™ diizeyini artirarak,
Ca'™ bagimli bir enzim olan NOs aktivasyonuna ve artmigs NO sentezine
neden olabilir. Artmis glutamat saliniminin bipolar bozukluk ve oksidatif stres
ile iliskisi daha 6nceki c¢alismalarda gosterilmigtir. Artan NO ise sUperoksit
radikali ile birlegserek yuksek oranda norotoksik olan peroksinitrite
donusebilmekte ve bu yolla aminoasit ve proteinlerin tiyol (-SH) gruplarina
baglanarak fonksiyon kaybina yol acabilmekte[5] artan NO seviyelerinin
yarattigi bu harabiyet ise bipolar bozuklugun patofizyolojisinde yer
alabilmektedir.

Noronlarin islevlerini yerine getirebilmelerinde ve noroplastisitede oldukca
onemli rollere sahip olan norotrofik faktor ailesinin en fazla calisiimis
uyelerinden BDNF, vyapilan bircok c¢alismada bipolar bozuklugu olan
hastalarda manik ve depresif episodlarda, kontrollere kiyasla disik olarak
tespit edilmisken [144-146], norotrofik faktor ailesinin diger Uyelerinden
GDNF (Glial Derived Neurotrophic Factor) ve Norotrofin-3 manik ve depresif
episodlarda artmis olarak bulunmustur [12, 147]. Bu calismalarin dikkat
ceken noktasi; norotrofik faktdor dizeylerinde, hastaligin yalnizca akut
evrelerinde (depresif ve manik dénemler) anlamli farkhliklar izleniyorken,

otimik hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda herhangi bir degisiklik
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g6zlenmiyor olmasidir. Norotrofin-4’Gn bipolar bozukluk ile iligkisi henlz
arastirilma asamasindadir Artmis oksidatif stresin bipolar bozuklugun
patofizyolojisinde oynadidi role ve norotrofin-4’in dopaminerjik noronlari
oksidatif strese kargi koruduguna dair her gegen gun artan kanitlar [148]
arastirmacilari norotrofin 4 ile bipolar bozukluk arasindaki iligkiyi incelemeye
yoneltmigtir. Bu alanda Walz ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan ve
simdiye kadar yapilan nadir c¢alismalardan biri olan ¢alismada bipolar
hastaligin  tim evrelerinde (6timi, depresyon, mani) Kkontrollerle
karsilastirildiginda artmig norotrofin-4/5 seviyeleri tespit edilmigtir [13]. Bir
diger calismada ise Otsuki ve ark. norotrofin-4/5’e ait mMRNA duzeylerini real
time PCR yontemi ile arastirmiglar ve bipolar hastalar ile kontroller arasinda
anlamli bir fark bulamamiglardir [149]. Biz de, 6timik bipolar hastalarla
saglikli kontroller arasinda serum norotrofin-4 dizeyi agisindan anlamli bir
fark tespit etmedik. Bu durum, diger norotrofik faktorler igin de oldugu gibi
hastalarin 6timik evrede olmalariyla iligkili olabilir. Bu bakimdan ndrotrofin-4
dizeylerinin hastalarin diger evrelerinde de arastirildigi daha fazla sayida
calismaya ihtiya¢ vardir. Bunun yaninda nérotrofin-4 dizeylerinin oksidatif
stres parametreleri ile olan iligkisi henuz yeterince agiga kavusmamistir
Yaptigimiz ¢alismada 6timik bipolar hastalarda artmis MDA, NO, azalmis
SOD dulzeyleri tespit edilmis, fakat bu degerler ile norotrofin-4 duzeyleri
arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamistir. Ayrica g¢alismamizin bir diger
onemli bulgusu, bipolar bozuklugu olan hastalarin hastalik sureleri uzadikca
norotrofin-4 dizeylerinin artmis olmasidir. Tim bu sonuglar, bizi nérotrofin-4
duzeylerindeki muhtemel degisikliklerin, serbest radikal harabiyetinden c¢ok
hastaligin semptomatolojisiyle ilintili olabilecegini disundurmektedir.

Bipolar bozuklukta oldugu gibi sizofreni ile nérotrofik faktdrler arasindaki
iliskiyi arastiran calismalar mevcuttur. Bersani ve ark. serum NGF (Neuronal
Growth Factor) dlzeylerini sizofreni hastalarinda kontrollere goére disuk
bulmuslardir [150]. Sizofreni hastalarinda yapilan calismalarda, artmis ve
azalmis serum BDNF duzeyleri ve ayrica kontrollerle karsilastirildiginda
dUsuk noérotrofin-3 seviyeleri ile karsilasmak mimkiandur [151-154]. Taylor ve
ark. 2003 vyilinda yaptiklari bir calismada in vitro olarak glutamatla
indUklenmis toksisiteye cevap olarak artmis nérotrofin-4/5 sekresyonu tespit
etmislerdir [155]. Bu ylzden noérotrofin-4’Gin sizofreni patofizyolojisinde yer
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alabilecegi dusunulebilir. Fakat yapilan kaynak taramalarinda sizofreni
hastalarinda norotrofin-4 duzeyi ile ilgili galismalara henltz rastlanmamigtir.
Bu sebeple bizim galismamiz bu alanda ilk olmaya adaydir. Yaptigimiz
calismada remisyondaki  sizofreni  hastalarinda  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda benzer norotrofin-4 duzeyleri tespit edilmigtir. Ayrica
oksidatif stres belirtecleri ve hastalik sureleri ile ndrotrofin-4 arasinda anlamli
bir iliskiye rastlanmamistir. Bu c¢alisma nororofin-4’an  sizofreni
patofizyolojisindeki rolinu aydinlatmak icin atilan ilk adim olabilir. Sizofreninin
farkli evrelerinin veya ilag tedavilerinin norotrofin-4 duzeyine etkilerinin
arastirilacag ileri calismalar bu konuya isik tutabilir. Ayrica genel olarak
norotrofinlerin kan-beyin bariyerini gegtigi bilinse de periferik norotrofin-4
Olcimlerinin beyin-omurilik sivisindaki duzeylerini ne dl¢glide yansittigr henuz
tam olarak bilinmemektedir. Bu anlamda beyin-omurilik svisinda yapilacak
Olcumler daha saglikli sonuglar verebilir.

Folik asit ve vitamin B12 duzeylerinin azalmasi ile gergeklesen bozulmus
tek-karbon metabolizmasinin dnemli sonuclarindan biri, vaskuler ve ndral
gelisim agisindan yuksek oranda toksik olan homosistein seviyelerinin
yukselmesidir [156]. Hiperhomosisteinemi, ROT olusturmak Uzere
homosisteinin otooksidasyonu [157], artmis lipid peroksidasyonu [158],
glutatyon peroksidaz [159] Uretiminin azalmasi ve bunun yaninda NMDA
reseptorlerinin stimulasyonu [160] gibi bir dizi mekanizma ile oksidatif strese
yol acabilir. Yapilan pek ¢ok calismada homosistein dizeyleri sizofreni
hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli olarak ylUksek bulunmustur [9,
156, 161-164]. Fakat bununla uyusmayan sonugclar da mevcuttur [165]. Kale
ve ark. yaptigi ¢alismada tedavi edilmemis sizofreni hastalarinda folik asit ve
vit B12 duzeyleri, kontrollerle karsilastirildiginda disik olarak tespit
edilmisken [156], Haidemenos ve ark. ¢alismalarinda sizofreni hastalari ile
kontroller arasinda her iki vitamin duzeyleri acisindan anlamh bir fark
bulmamislardir [161]. Munjewerf ve ark. ise sizofreni hastalarinda dusik
plazma folik asit seviyeleri tespit ederken, vit B12 seviyeleri agisindan kontrol
grubu ile anlaml bir fark gésterememislerdir [165]. Yakin zamanda yapilan
bir calismada yuksek maternal homosisteinemi dizeylerinin sizofreni igin bir
risk faktori olabilecedi rapor edilmigtir [166]. Yine Picker ve Coyle’'nin
yaptiklari bir calismada da dusiuk maternal folat ve ylksek homosistein
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seviyelerinin gizofreni riskini artirabilecegi iddia edilmistir [167]. Ozellikle
ucuncu trimesterde annelerde tespit edilen yuksek homosistein dizeylerinin
fetlsun beyin yapisi ve fonksiyonunun gelisimini etkileyebilecegi, plasental
damarlanmada yol acgabilecedi hasar nedeniyle fetise oksijen dagilimini
engelleyerek sizofreni riskini artirabilece@i ileri surtlmagstir [166]. Yapilan
calismalarda yuksek homosistein duzeylerinin glutatyon peroksidaz aktivitesi
ile negatif korele oldugu [168], yUksek homosistein dlzeylerinin sizofrenideki
oksidatif stres ile iligkili olabilecegi goOsterilmigtir. YUksek homosistein
seviyelerine yuksek S-adenozil-homosistein dizeylerinin eglik etmekte olup,
yuksek S-adenozil-homosistein diuzeylerinin de DNA hipometilasyonu ve
degismis gen ekspresyonu ile iligkili olabilecegi 6ne surlimustar [169].
Degismis gen ekspresyonunun da sizofreni ile iligkili olabilecedi gdsterilmistir
[170]. S-adenozil-homosistein ve analoglari; dopamin, epinefrin ve
norepinefrin gibi monoamin transmiterlerin yikimindaki ilk basamagi
katalizleyen enzim olan Katekol-O-metiltransferaz’in(COMT) yarismasiz bir
inhitéraddr. COMT allelinin daha aktif olmasi sizofreni ile iliskilendirildiginden
yuksek homosistein duzeyleri, COMT Uzerine olan indirekt etkileri nedeniyle
sizofreni patofizyolojisinde rol oynayabilir [171]. Sizofreni ile kiyaslandiginda
Bipolar bozuklukta homosistein, vitamin B12 ve folik asit ¢alismalari daha az
saylda olup esas olarak bipolar bozukluktaki bilissel bozukluklarla
homosistein duzeyleri arasindaki iligski arastirilmigtir. Osher ve ark. 2004
yilinda hiperhomosisteinemisi olan bipolar hastalarda daha yuksek oranda
fonksiyonel bozulma tespit etmislerdir [172]. Yine yapilan diger ¢alismalarda
da. homosistein yuksekligi ile bipolar bozukluktaki biligsel bozukluk
iliskilendirilmistir [8, 173]. Osher ve ark. 2008 yilinda yaptiklari bir diger
calismada ise ylksek homosistein seviyeleri bazi norofizyolojik testlerdeki
kétlt performans ile iliskilendirilmislerdir [174]. Bizim yaptigimiz ¢alismada,
hem sizofreni hem de bipolar bozukluk hastalari kontrol grubuyla
karsilastirildiklarinda, homosistein, vitamin B12 ve folik asit degerleri
bakimindan anlamli bir fark géstermemislerdir. Bu sonug¢ simdiye kadar
yapilmig c¢alismalarla c¢eligki icinde gorunmektedir. Bunun sebebi
arastirmamizin en buyuk sinirliliklarindan olan, galismaya alinan gruplarin
yas, sigara ve alkol aliskanliklari, ¢cevresel faktorler, vitamin B12 ve folik asit
iceren ilac kullanimlari ve diyet aliskanliklari yoninden standardize
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edilememis olmasi olabilir. Bahsedilen faktorlerin standardize edildigi
calismalar daha aydinlatici olacaktir.

Sonug¢ olarak hem sizofreni hem de bipolar bozuklukta, oksidan ve
antioksidan sistemlerde meydana gelen degisikliklerin, bu hastaliklarin
patogenezinde oksidatif stresin dnemli rolleri olabilecegini dusindurmektedir
Bu calismada hastalik sureleri ile oksidatif stres parametreleri arasinda
herhangi bir iliski saptanamadigindan, artan hastalik suresiyle dogru orantil
olarak ilerleyen bir oksidatif harabiyet yerine, oksidatif strecin olasi gevresel,
diyetsel ve terapdtik degiskenlerden etkilenmis olabilecegi dusunuldu.
Calismamizin bir diger onemli sonucu ise, ilk defa olarak norotrofin-4
degerlerinin  hem sizofreni hem de bipolar bozukluk hastalarinda
degerlendiriimesi ve norotrofin-4 degerleri ile oksidatif stres parametreleri
arasinda herhangi bir iligkinin tespit edilmemis olmasidir. Bu baglamda
¢alismamizin sonucu sizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde oksidatif
stresin rolund arastiran galismalara ve potansiyel terapoétik yaklasimlara katki

saglayabilir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizda, CBUTF Psikiyatri polikliniginde duygudurum bozukluklari
biriminde takip edilen bipolar bozukluk tanisi olan 50 6timik hasta ve psikoz
biriminde takip edilen remisyonda 50 sizofreni hastasi ile herhangi bir
psikiyatrik tanisi olmayan, 50 saglikh kontrol vakasinda; bu hastaliklarin
patogenezinde yer aldigi ileri surllen ve oksidan-antioksidan dengesinin
onemli elemanlarindan olan, total GSH, SOD gibi antioksidan savunma
enzimleri, bir reaktif nitrojen tird olan NO, lipid peroksidasyonu son urlnu
olan malondialdehid (MDA), dopaminerjik ndronlari oksidatif stres hasarindan
korudugu ileri surtlen norotrofin-4 ve norotoksik bir aminoasit olan
homosistein duzeylerini inceleyerek, oksidatif stresin sizofreni ve bipolar
bozuklugun patofizyolojisindeki rolinin aydinlatiimasi amaclanmistir.
Calismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir

1. Gruplar arasinda cinsiyet ve hastalik sureleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken (p= 0.974), yas Ozellikleri
bakimindan anlamli bir fark tespit edilmistir (p= 0.000).

2. Sizofreni grubunda GSH duzeyi, hem bipolar hem de kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda disuk bulunmus ( sirasiyla
p= 0.000, p= 0.000), bipolar ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p=0.877).

3. MDA duizeyi; sizofreni ve kontrol gruplari arasinda benzer bulunurken,
bipolar hastalarda anlamli derecede yuksek saptanmistir (p= 0.000).

4. Hem sizofreni hem de bipolar grubunda kontrol grubuyla
kargilasgtirildiginda; NO duzeyleri ylksek (sirasiyla p= 0.0.000, p=
0.001), SOD duzeyleri ise dusuk olarak tespit edilmistir (sirasyla p=
0.000, p= 0.004).

5. Ug grup arasinda NT-4, homosistein, vit B12 ve folik asit parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (sirasiyla
p=0.385, p=0.793, p= 0.153, p= 0.234).

6. Sizofreni grubunda hastalik suresi biyokimyasal parametreler lzerine
herhangi bir etki gostermezken, bipolar bozukluk grubunda artan
hastalik suresi ile NT-4 seviyelerinin de arttig1 tespit edilmigtir (p=
0.042).
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7. Her iki hastalik grubunda da ek tibbi hastalik varliginin biyokimyasal
parametreler Uzerine anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmigtir.

8. Her iki hastalikta da, NT-4’Un, oksidatif stres belirtegleri ile iligkisi
incelendiginde, bu parametreler arasinda anlamli  bir iligki
g6zlenmemistir.

Hem sizofreni hem de bipolar bozuklukta, oksidan ve antioksidan
sistemlerde meydana gelen degisikliklerin, bu hastaliklarin patogenezinde
oksidatif stresin dnemli rolleri olabilecedini disundurmektedir. Bu ¢alismada
hastalik sureleri ile oksidatif stres parametreleri arasinda herhangi bir iligki
saptanamadigindan, artan hastalik suresiyle dogru orantili olarak ilerleyen bir
oksidatif harabiyet yerine, oksidatif surecin olasi c¢evresel, diyetsel ve
terapotik degiskenlerden etkilenmis olabilecegi dusunuldi. Calismamizin bir
diger 6nemli sonucu ise, ilk defa olarak ndérotrofin-4 degerlerinin hem
sizofreni hem de bipolar bozukluk hastalarinda degerlendiriimesi ve
norotrofin-4 dederleri ile oksidatif stres parametreleri arasinda herhangi bir
iligkinin tespit edilmemis olmasidir. Bu baglamda calismamizin sonucu
sizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde oksidatif stresin rolinu arastiran

calismalara ve potansiyel terapétik yaklagimlara katki saglayabilir
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VIl. OZET

SiZOFRENI VE BiPOLAR BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA
OKSIDATIF STRES BELIRTEGLERI, NOROTROFiN-4 VE HOMOSISTEIN
DUZEYLERININ ROLLERI

Amag: Bu calismada, bipolar bozukluk ve sizofreni hastalari ile saghkh
kontrollerde; oksidan-antioksidan dengesinin dnemli elemanlarindan olan,
total GSH, SOD, NO ve MDA, dopaminerjik ndronlari oksidatif stres
hasarindan korudugu ileri surilen norotrofin-4 ve norotoksik bir aminoasit
olan homosistein duzeylerini inceleyerek, oksidatif stresin sizofreni ve bipolar
bozuklugun patofizyolojisindeki rolunu aydinlatmayi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya, Ocak 2010 — Agustos 2011 tarihleri
arasinda CBUTF Psikiyatri polikliniginde duygudurum bozukluklari biriminde
takip edilen bipolar bozukluk tanisi olan 50 6timik hasta, psikoz biriminde
takip edilen remisyonda 50 sizofreni hastasi ile herhangi bir psikiyatrik tanisi
olmayan, saglikli kontroller dahil edildi. Periferik ven6z kandan elde edilen
serum oOrneklerinde SOD, NT-4, homosistein, vit B12 ve folik asit, plazma
orneklerinde MDA ve tam kanda GSH duzeyleri ticari kitler ile, serum NO
diizeyi ise Griess ydntemi ile tayin edildi. istatistiksel analizde SPSS 15.0
programi kullanildi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet ve hastalik sureleri acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, yas 6zellikleri bakimindan
anlamli bir fark tespit edilmistir. Sizofreni hastalarinda azalmis glutatyon ve
SOD duzeyleri ve artmis NO dlzeyi saptanirken, bipolar hastalarda artmis
MDA ve NO dlzeyleri ile azalmig SOD dizeyi izlenmigtir. NT-4, homosistein,
vit B12 ve folik asit, U¢ grup arasinda anlamli bir fark yaratmamistir.
Sizofrende, hastalik suresi biyokimyasal parametreler Uzerine herhangi bir
etki gostermezken, bipolar bozuklukta hastalik stresi ile NT-4 seviyelerinin
dogru orantili olarak arttigi tespit edilmistir. Her iki hastalik grubunda da ek
tibbi hastalik varhiginin biyokimyasal parametreler Uzerine anlamli bir
etkisinin olmadigi saptanirken, NT-4’Un, oksidatif stres belirtecleri ile iligkisi

incelendiginde, bu parametreler arasinda anlamli bir iligki gdézlenmemistir.
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Tartisgma: Hem sizofreni hem de bipolar bozuklukta, oksidan ve
antioksidan sistemlerde meydana gelen degisikliklerin, bu hastaliklarin
patogenezinde oksidatif stresin dnemli rolleri olabilecegini dusundirmektedir.
Bu calismada hastalik sureleri ile oksidatif stres parametreleri arasinda
herhangi bir iliski saptanamadigindan, artan hastalik suresiyle dogru orantil
olarak ilerleyen bir oksidatif harabiyet yerine, oksidatif strecin olasi gevresel,
diyetsel ve terapdtik degiskenlerden etkilenmis olabilecegi dusunuldu.
Calismamizin bir diger onemli sonucu ise, ilk defa olarak norotrofin-4
degerlerinin  hem sizofreni hem de bipolar bozukluk hastalarinda
degerlendiriimesi ve norotrofin-4 degerleri ile oksidatif stres parametreleri
arasinda herhangi bir iligkinin tespit edilmemis olmasidir. Bu baglamda
¢alismamizin sonucu sizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde oksidatif
stresin rolind aragtiran galismalara ve potansiyel terapdtik yaklagimlara katki
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, bipolar bozukluk, oksidatif stres, norotrofin-4
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VIIl. SUMMARY

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS MARKERS, NEUROTROPHIN 4 AND
HOMOCYSTEINE LEVELS IN PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER
AND SCHIZOPHRENIA
Aim: In this study, we evaluated the levels of total GSH, SOD, NO and MDA,
which are the major components of oxidant - antioxidant systems, and levels
of neurotrophin 4 (NT-4), which has a suggested protective role in the
neurons against an oxidative stress, and finally, levels of homocysteine, a
neurotoxic aminoacid, in patients with schizophrenia and bipolar disorders
and in healthy controls, in order to enlighten the roles of these molecules in

the above mentioned disease pathogenesis.

Materials - Methods: Between January 2010 and August 2011, 50 euthymic
patients with a bipolar disorder and 50 schizophrenic patients who were in
remission were recruited from Celal Bayar University, Medical Faculty,
Department of Pschiatry. 50 healthy subjects who did not have any
psychiatric disorders were chosen as the control group. In peripheral venous
blood samples colllected from all the subjects, serum SOD, NT-4,
homocysteine, vit B12 and folic acid levels, plasma MDA levels and whole
blood GSH levels were measured by commercial kits. Serum NO levels were
measured by the Griess method. SPSS 15.0 was used for the statistical
analysis.

Results: There was no statistical difference in gender and disease duration
between the groups, but the mean age was statistically different between the
patient and control groups. In schizophrenic patients, while glutathione and
SOD levels were increased and NO levels were decreased, in bipolar
patients there were increased levels of MDA and NO and decreased SOD
levels compared to the controls. There were no statistical difference between
the three groups in NT-4, homocysteine, vit B12 and folic acid levels.
Although the disease duration had no effect on biochemical parameters in
schiozphrenia, it was directly proportional with the NT-4 levels in bipolar
group. In both of the disease groups, there was no significant effect of having
an additional disease status on biochemical parameters and there was no

relation between NT-4 and oxidative stress.
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Discussion: Observed changes in the oxidant-antioxidant systems in both
schizophrenia and bipolar disorders indicate that the oxidative stress may
play a role in their pathogenesis. Due to a lack of a relationship between
disease duration and oxidative stress parameters, we postulated that during
disease process; environmental, dietary and therapeutic interventions
probably may have an affect on the oxidative patterns. Our study is the first
which evaluates the NT-4 levels in both schizophrenia and bipolar disorders,
and which reveals no relation between NT-4 levels and oxidative stress
parameters. At this point, our study may contribute to the new studies about
schizophrenia and bipolar disorder investigating the oxidative stress
parameters in pathogenesis and therapeutic approaches.
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