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Antioksidan Vitaminler ve Psikiyatride

Kullanimi
Antioxidant Vitamins and Their Use in
Psychiatry

Betiil Mazlum

OZET

Oksidatif stres, viicut metabolizmasi sirasinda iiretilen serbest radikaller ve
bunlarin viicuttan temizlenmesi ile ilgili antioksidan sistem elemanlart arasin-
daki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi durumudur. Kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérodejeneratif hastaliklarin etiyolojisinde etkili
oldugu diisiiniilen oksidatif stres, ayni zamanda sizofreni, duygudurum bo-
zukluklari, otizm, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi bazi ruhsal
bozukluklarin patogenezinde de sorumlu mekanizmalardan birisi olarak go-
rilmektedir. Bu baglamda ruhsal bozukluklarin bilinen mevcut tedavileri
disinda antioksidan vitamin ekleme tedavileri giindeme gelmistir. Bu siirecte
yer alan A, C ve E vitaminleri antioksidan savunmay1 desteklemek diginda
bazi ruhsal bozukluklarda goriilebilen beslenme sorunlarina ikincil eksiklikler-
de de kullanilabilmektedir. Bu yazida A, C ve E vitaminlerinin viicuttaki
stireclerine iligkin biyokimyasal, molekiiler ve genetik veriler gozden gegirile-
cek daha sonra antioksidan vitaminlerin ekleme tedavilerinin psikiyatride
hangi kogsullarda giindeme gelebilecegi ve uygulanmasi halinde dikkat edilmesi
gereken fakeorler tarugilacakur.

Anahtar Sozciikler: Vitamin A, vitamin E, askorbik asid

ABSTRACT

Oxidative stress can be defined as imbalance between prooxidant molecules
produced during body metabolism and members of antioxidant system for
favor of former. Oxidative stress, which is included in the pathogenesis of
cancer, aging, cardiovascular and neurodegenerative disorders, is also consi-
dered for pathogenetic mechanisms underlying psychiatric disorders including
schizophrenia, mood disorders, attention deficit hyperactivity disorder. Due
to important role of antioxidant vitamins in antioxidant defense mechanisms,
vitamin supplementation therapies are considered in addition to conventional
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treatment choices for psychiatric disorders. This paper will attempt to review
the biochemical, molecular and genetic data on biological processes related to
vitamins A, C and E. Besides, the circumstances under which the antioxidant
vitamin supplementation could be used in psychiatry and the factors that
should be taken into consideration during these therapies will be discussed.
Keywords: vitamin A, vitamin E, ascorbic acid

anser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérodejeneratif hastaliklarin

patogenezinde rolii olan oksidatif stres, sizofreni, duygudurum bo-

zukluklar;, anksiyete bozukluklari, otizm ve dikkat eksikligi
hiperakivite bozuklugu (DEHB) gibi ruhsal bozukluklarin patogenezinden de
sorumlu tutulmaktadir.[1-6] Beyin, viicut agirliginin ancak %2’ sini olugtur-
masina ragmen, toplam oksijen tiiketiminin %20’sinden sorumludur.[7]
Dolayisi ile beyinde birim agirlik bagina diisen oksijen tiiketimi fazladir. Ayri-
ca beyin; sinurli antioksidan kapasitesine, yiiksek enerji gereksimine ve yiiksek
lipid ve demir icerigine bagli olarak oksidatif strese olduk¢a duyarlidir.[5]

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiitlerinin (ROT) olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmalari arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢i-
kar.[8] ROT oldukea toksiktir ve lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve
niikleik asitler ile etkilesir. Oksidatif stresteki artig, nekroz veya apoptozis
araciligiyla hiicre 6liimiine neden olabilir.[9] ROT iki mekanizma ile uzaklas-
urilir. Birincisi ROT un enzimatik inaktivasyonudur. Tkinci mekanizma basli-
ca kimyasal ozellikleri toksik oksijen radikallerini inaktive etmek olan antiok-
sidan vitaminler ve diger molekiillerdir. Antioksidan vitaminlerin basinda
vitamin A (retinol), vitamin C (askorbik asit) ve vitamin E (o.-tokoferol) ge-
lir.[10]

Genel olarak literatiirde ruhsal bozukluklarda antioksidan vitamin ekleme
tedavileri ti¢ nedenle giindeme gelmektedir ve heniiz bu vitaminlerin tedavi-
deki yerleri tartigmalidir. Bunlar; antioksidan savunmay: giiclendirme amaciy-
la, besinlerle yetersiz alinmalari halinde (sinirli beslenme durumlarinda) ve
bazi antipsikotik ilaglarin tiretimini arttrdig reaktif oksijen radikallerine karst
koruyucu amagli olarak kullanimlaridir.[11-14]

Bu yazida oncelikle A, C ve E vitaminlerinin viicuttaki siireglerine iliskin
biyokimyasal, molekiiler ve genetik veriler gézden gecirilecektir. Daha sonra
antioksidan vitamin ekleme tedavilerinin psikiyatride hangi kosullarda giin-
deme gelebilecegine dair literatiir bilgisi verilecek ve uygulanmast halinde
dikkat edilmesi gereken fakedrler tarugilacakur.
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Mazlum 488

Antioksidan Vitaminler

Vitamin A

Retinoidler, vitamin A’dan tiireyen bir grup bilesiktir ve bunlar hem gelis-
mekte olan hem de erigkin omurgali sistemlerde bircok isleve sahiptir. Vita-
min A’ nin biyolojik olarak aktif metaboliti retinoik asittir ve ¢ekirdekteki bir
grup reseptor ailesine baglanarak gen ekspresyonunu diizenler.[15]

Metabolizmas!

Vitamin A, hayvansal kaynakli gidalarda retinil esterleri olarak bulunur ve
barsak limeninde retinol ve serbest yag asitlerine par¢alanir. Barsak hiicresine
alinan retinolden tekrar retinil esterleri olugturulur. Vitamin A’nin diger kay-
nag1 PB-karoten gibi provitamin A karotenoidleridir ve bitkisel kaynakli besin-
lerden elde edilir.[16] Barsak liimenindeki P-karoten, SR-BI (scavenger
receptor class B Tip 1) araciligs ile barsak hiicresine alinir ve basta ,-karoten
15,15'-monooksijenaz-1 (BCMO1) olmak iizere bir dizi enzim ile retinoik
asit veya retinole ¢evrilir.[17,18] Retinil esterleri ve karotenoidler
silomikronlarin yapisina kaularak lenfatiklere salinir. Esterifiye olmamus
retinoliin ise lipid tastyricist ABCA1 araciligs ile bazolateral membrandan
portal dolagima kauldig1 iddia edilmekeedir.[17]

Retinoliin enterositteki tasginmasinda CRBPII (Cellular Retinol-Binding
Protein II)’nin rolii vardir ve bu protein birincil olarak barsak mukozasinda
eksprese edilir.[19] Vitamin A ve karotenoidlerin barsaktan emiliminde rol
oynayan bircok protein vardir. Bu proteinleri kodlayan genlere iliskin
polimorfizmler, vitamin A ve karotenoidlerin metabolizmasi ve taginmasi
bakimindan bireysel farkliliklar olusmasina neden olmaktadir.[16]

Barsaklardan lenfatiklere daha sonra genel dolagima kaulan silomikronlar
bazi enzimatik islemlerden gectikten sonra silomikron kalinulari olusur. Bun-
lar karaciger ve birgok doku tarafindan alinir. Hepatositlerde, silomikron
kalintilant i¢inde alinmis olan retinil esterleri tekrar hidrolize edilir. Retinol,
retinol baglayici protein ile birlikte dolagima katilir, ihtiyag fazlasi ise karaci-
gerde depo edilir. All-trans retinoik asitin yikimi da retionik asitin hiicre ve
dokulardaki diizeylerini kontrol etmede 6nemlidir. Retinoik asitin yikimu
sirasinda gorev yapan tanimlanmis bazi enzimler vardir.[20]

Antioksidan vitaminlerin biyoyararlanimlarini etkileyebilecek ilk basamak
olan barsaktan emilimlerinde genetik ve ¢evresel faktorler birlikte rol oyna-
makrtadir. A ve E vitaminlerinin de dahil oldugu yagda eriyen vitaminlerin
barsaktan emilmeden 6nce hangi yapilarin (miceller, vezikiiller, belki de pro-
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teinler) igine dahil oldugunun da bu vitaminlerin emilim mekanizmasini
etkileyebilecegi iddia edilmektedir. Yagda eriyen vitaminlerin enterositlerden
emilimini etkileyebilecek diger bir mekanizma da tagtyicilarin enterositin
apikal ve bazolateral membranlardaki dagiliminin barsak boyunca degiskenlik
gosterebilmesidir. Sonug olarak bu vitaminlerin tercihi emilim bélgesi alinan
diyetin niteligine ve bireysel genetik farkliliklara bagli olarak kisiler arasinda
farkliliklar gosterebilir.[21]

Beyine Tasinmasi, Kan-Beyin Bariyerini Gegme Mekanizmalan

Vitamin A’nin biyiik bir kismu karacigerde depolanmaktadir. Vitamin A,
kanda retinol baglayict protein (retinol binding protein-RBP) ile taginmakta-
dir.[22] Yakin zamana kadar retinoliin hiicreler tarafindan hangi molekiiler
mekanizma ile alindig1 bilinmezken Kawaguchi ve arkadaglar1 RBP i¢in ozgiil
bir membran reseptorii (STRA6) tanimlamiglardir.[22] STRAG, sadece retinol
baglayict proteini baglamakla kalmaz ayni zamanda vitamin A-RBP komplek-
sinden vitamin A’ nin ayrilmasini katalize eder.[22,23] Embryonik gelisimde
ve eriskinde yaygin olarak eksprese edilen bu molekiiliin ayni zamanda koroid
pleksus da dahil olmak iizere ¢esitli beyin bolgelerinde ekpresyonu mevcut-
tur.[24]

Gen Regiilasyonu ve Sinyal Yolaklan Uzerine Etkileri

Retinoik asit, transkripsiyon regiilasyonunda gorev alan bir grup reseptoriin
ligandidir. Retinoik asit, 6zellikle erken embryogenezde énemli bir sinyal
molekiiliidiir.[25] Vitamin A ve tiirevleri, retinoid reseptérleri aracilif ile gen
transkripsiyonunu diizenleyerek hiicresel siireclerde rol oynar. Bu reseptérler,
retinoik asit reseptdrleri (RAR) ve retinoid X reseptorleri (RXR) olmak iizere
2 gruba ayrilir. Bugiine kadar vicamin A, oksidadif stresin aracilik ettigi bazt
hastaliklara karst koruyucu etkileri olan antioksidan bir vitamin olarak bilinir-
ken bazi aragtirmalar retinol ve diger retinoidlerin bazi 6zel kogullarda
prooksidan rolleri olabilecegini gostermistir. Retinol ve onun retinoik asit gibi
tiirevlerinin, RAR ve RXR aracili gen tranksripsiyonu eslik etmeden baz sin-
yal yolaklarini aktive ettigi ve bazi transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesini
sagladigs gosterilmistir. Bir ¢alismada retinoliin serbest radikal tiretimini artu-
rarak Sertoli hiicrelerinde ERK1/2 MAPK’ in Src bagimli aktivasyonuna ve
transkripsiyon fakwrit CREB’ in ERK1/2 aracili fosforilasyonuna neden ol-
dugu gosterilmistir. Boylece retinol ve tiirevlerinin hizli ve genomik olmayan
bir yol ile reakif oksijen tiirevlerinin yapimint arcurabilecegi ve hiicre déngii-
sinde bozulmalara ve malign doniisiime neden olabilecegi belirtilmekee-

dir.[26]
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Sinyal Yolaklarinin Psikiyatrik Hastaliklarin Patogenezindeki Rolleri
Retinoik asit, beyinde dopamin, serotonin ve noradrenalin (NA) sistemleri
tizerinde diizenleyici etkilere sahiptir.[27-29] Retinoik asitin beyinde
hipokampus ve striatumdaki norotransmiterler {izerinde etkili olabilecegi
belirtilmektedir.[30,31] Retinoik asitin etkili oldugu bir alan da prefrontal
kortekstir ve izotretinoin tedavisi insanda orbitofrontal korteks metabolizma-
sinda azalmaya neden olabilmektedir.[32] Son zamanlarda retinoik asitin
sadece gelismekee olan merkezi sinir sisteminde degil eriskin beyninde de
oldukea 6nemli islevleri oldugu iddia edilmektedir.[33] Retinoik asitin etkili
oldugu beyin bélgelerinin depresyon patogenezinde rol oynadig: diisiiniilen
alanlarla 6rtiisiiyor olmasi retinoidlerin depresyon gelisiminde de rolii olabile-
cegini  diisiindiirmektedir. Hayvan modellerinde de 13-cis-retinoik asit
maruziyetinin depresyon benzeri davraniglara, 6grenme ve bellekte bozulmaya
neden oldugu belirtilmektedir.[15] Akne tedavisinde kullanilan akeif
metabolit 13-cis-RA’in depresyon ve 6zkiyim diisiincelerine neden olabilecegi
iddialart mevcurttur.[34] 13-cis-retinoik asitin eriskindeki nérogenezi azaltarak
ve serotonerjik nérotransmiter sisteminin bilesenlerinin ekspresyonunu degis-
tirerek hayvanlarda depresyon benzeri davraniglar indiikledigi 6ne stiriilmiis-
tiir.[35] Ayrica vitamin A eksikliginin sianlarda uzaysal 6grenme ve bellegi
olumsuz etkiledigi de gdsterilmistir.[36] Bu durumda, otizm hastalarinda
tabloya vitamin A eksikliginin eklenmesi zaten hastalarin ¢ogunda meveut
olan 6grenme sorunlarini derinlestiriyor olabilir.

Retinoik asit sinyal yolaginin, Alzheimer ve sizofreni gelisiminde de rol
oynadig1 belirtilmektedir.[37] Sizofreni etiyolojisinde retinoidlerin rolii olabi-
lecegine dair ilk goriis Goodman tarafindan 1998’de one siiriilmiistiir.[38]
Goodman bu goriisiinii ti¢ dnemli kanita dayandirmisur: 1. Retinoidlere baglt
anormalliklerin gizofreni hastalarinin ailelerinde de goriilmesi; 2. Sizofreni ile
baglanuli oldugu distiniilen bazi gen lokuslarinin ayni zamanda retinoid
sinyal sisteminde ve metabolik yolunda dnemi olan genleri igeren lokuslar
olmasi; 3- Dopamin D2 reseptériiniin ve sizofreni etiyolojisinde aday birgok
genin transkripsionel aktivasyonunun retinoik asit tarafindan diizenleniyor
olmas1.[38]

Vitamin A’nin biyolojik aktif metabolitleri olan 9-cis retinoik asit ve all-
trans-retinoik  asit; alkol dehidrogenazlar ve dokuya &zgiil aldehit
dehidrogenazlar (ALDHI1A1, 2 ve 3) araciligy ile tretilir ve sitokrom P450
enzimleri olan CYP26A1,B1 ve Cl1 ile inaktif metabolitlerine déniistiiriiliir.
Retinoik asit diizeyleri retinoik asit sentezinde, metabolizmasinda ve taginma-
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sinda rol alan genler tarafindan kontrol edilir. Sizofreni hastalarinda
ALDHIAL, 2 ve 3; CYP26A1, Bl ve CI ve transtiretin genlerine ait 18 tane
tek niikleotid polimorfizminin (TNP) caligtldigt bir arasurmada ALDH1A2
genine ait 2 TNP’ nin sizofreni patofizyolojisinde rolii olabilecegi sonucuna
varilmigur. ALDH1A2 geni varyantlarinin ancak diger genetik ve gevresel
fakeorler (retinal veya retinoik asit fazlaligr veya eksikligi) ile bir araya geldi-
ginde sizofreni gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.[39]

Vitamin C (L-Askorbik Asit)

Askorbik asit suda eriyen antioksidan bir vitamindir ve bircok enzimin
kofaktoridiir.[40] Hayvanlarin ¢ogu ve bitkiler askorbik asit sentezleyebildik-
leri halde primatlar, L-gulonolakton oksidaz enziminin eksikligi sebebi ile bu
vitamini sentezleyemezler ve besinle almak zorundadirlar. Vitamin C eksikli-
ginde skorbiit gelisir.[41]

Askorbik asitin beyinde antioksidan etkisi disinda da iglevleri vardir.
Katekolamin biyosentezinde onemli olan askorbik asit, dopaminin
noradrenaline cevrilmesinde calisan dopamin B-hidroksilazin
kofakeoriidiir.[42] Bunun diginda askorbik asit, hem glutamat hem de
dopamin aracili norotransmisyonda gorev yapan bir néromodiilacordiir.[43]
Ayrica askorbik asit membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunu inhibe
eder.[44] Askorbik asit membranlardaki o-tokoferoksil radikallerine hidrojen
vererek E vitaminini tekrar yenileme potansiyeline sahiptir.[45]

Metabolizmasi

Vitamin C’ nin tasinmasinda rol alan 2 yol vardir. Bunlardan birincisinde
askorbik asit iki sodyum bagimli vitamin C tastyict proteini araciligy ile
membranlardan dogrudan tagiir. Bu tagtyict proteinler olan SVCT1
(sodium-ascorbate co-transporters-sodyum askorbat ko-tastyicist) ve SVCT2
proteinleri sirast ile SLC23A1 (5q31.2) ve SLC23A2 (20p13) genleri tarafin-
dan kodlanir. Diger tasima mekanizmast ise sodyumdan bagimsizdir ve
askorbik asitin okside formu olan dehidroaskorbik asitin (DHA) GLUT tasi-
yicilar (heksoz tastyicilari) ile alinmast ve tekrar askorbik asite indirgenmesi
esasina dayanir. Baskin tastyici mekanizma sodyum bagimlt olanidir. SVCT1
ve SVCT2 tastyicilart askorbik asitin barsaklardan emiliminden, dokulardaki
birikiminden ve bobrekten geri emiliminden sorumludur.[46] SVCT1 daha
cok viicut homeostazisinde, askorbik asitin barsak ve bobreklerden emilimin-
de rol alirken [40]; SVCT?2 en fazla adrenal bezlerde ve beyinde olmak iizere
dokularin ¢ogunda eksprese edilir.[47] Glomeriiler filtrattaki askorbik asitin
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%98’i bobrekler tarafindan SVCT-1 ile absorbe edilir ve bu askorbik asit
sentezleyemeyen memelilerde diisiik alimlarda bile koruyucu nitelik tasir.[48]

Askorbik asit okside oldugunda dehidroaskorbik asit olusur. Eger miim-
kiinse dehidroaskorbik asit tekrar askorbik asite indirgenir ya da fizyolojik
pH’ da ¢ok kararsiz bir bilesik olmasi sebebi ile hizla hidrolize olur. Bir dizi
reaksiyondan sonra olusan 5 karbonlu bilesikler pentoz fosfat yoluna girer.
Diger bir yol ise dehidroaskorbik asitin hidrolizinden sonra karbon zincirleri-
nin kirilmast ile bazi yikim iirtinlerinin olugmasidir.[49]

Beyine Tasinmasi, Kan-Beyin Bariyerini Gegme Mekanizmalan

Askorbik asit konsantrasyonu memelilerde plazma, beyin omurilik stvisi
(BOS) ve tim beyinde sirast ile yaklasik olarak 0.05, 0.2 ve 1mM’dir.[48]
Koroid pleksusta bulunan askorbik asite oldukea ozgiil olan aktif tagima sis-
temi, beyinde askorbik asit i¢cin olan homeostatik mekanizmanin bilesenlerin-
den biridir. Bu durumda plazmadaki askorbik asit diizeyleri diistiigiinde kan-
dan BOS’a goreceli olarak daha fazla askorbik asit pompalanir. Plazma
askorbik asit diizeyleri artuginda da BOS’a pompalanan askorbik asitin gorece
miktart azalir. Askorbik asitin barsaklardan emilimi, bébreklerden geri emili-
mi, koroid pleksustaki ve beyin hiicrelerindeki tastyict mekanizmalarin hepsi
beyindeki askorbik asit miktari {izerinde etkilidir.[50]

Merkezi sinir sistemindeki askorbik asit homeostatik sistemi sayesinde be-
yin diger organlara gore askorbik asit eksikliginden daha iyi korunmakeadir.
Bu sistem normal plazma konsantrasyonlarinda yart doymus oldugu igin oral
veya damar yolu ile verilen yiiksek askorbik asit miktarlarindan da etkilenme
diizeyi azalmaktadir. Fakat damar icine verilebilecek dehidroaskorbik asit ise
kan-beyin bariyerindeki GLUT1 aracilif1 ile beyne girerek beyin askorbik asit
konsantrasyonlarini yiikseltebilir.[48] SVCT?2, beyinde yogun olarak eksprese
edilen tek askorbik asit tagtyicisidir.[40] Askorbik asit, koroid pleksus epitel
hiicresinin basolateral membranindaki akef SVCT-2 tasiyicist ile kandan
hiicre i¢ine alinir ve bilinmeyen bir tastyici ile BOS’a salinir.  BOS’tan ve
beyinde hiicre digt alandan alinan askorbik asit ise yine SVCT2 ile néronlara
tasinir. [48]

SVCT2 mRNA’st beyinde en yogun olarak noronlarda ve bazi nérogliyal
hiicre tiplerinde eksprese edilmektedir. SVCT?2 proteininin erigkin sican bey-
nindeki dagiliminin incelendigi bir immiinhistokimya ¢alismasinda ise prote-
in yogunlugunun serebral kortekste, hipokampusta ve serebellumda Purkinje
hiicrelerinde yogun oldugu gorilmistiir.[51] Diger yandan hipokampal no-
ron kiiltiiriinde yapilan bir immiinhistokimya ¢alismasinda SVCT2 boyanma-
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sinin néronlarin aksonlarinda yogunluk kazandigs gosterilerek, SVCT?2’ nin
aksonal tastyict ailesine ait oldugu iddia edilmistir. SVCT2, néronlardaki
askorbik asit igeriginin idamesini saglayarak noéronal gelisimde ve néronal
islevlerin matiirasyonunda, eksitotoksisite ve oksidatif stresten korunmada
onemli rol oynamaktadir. Glial hiicrelerin ¢ogunda SVCT2 olmadigindan
noronlar gliyalara kiyasla daha fazla askorbik asit icerirler.[52] Beynin
askorbik asit ihtiyact dogumda en fazladir ve postnatal gelisim doneminde
azalir.[47]

Gen Regiilasyonu Uzerine Etkileri

Son zamanlarda askorbik asitin mevcut bilinen islevlerine ek olarak gen eks-
presyonunun regiilasyonunda da rol oynadigina dair goriisler vardir. Askorbik
asit ozellikle cAMP (siklik adenozin monofosfat) bagimli yollarla diizenlenen
bir dizi genin ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayabilecegi belirtil-
mektedir.[41]

C Vitamini ile iligkili Proteinlerin Eksikliklerinin Beyindeki Sonuclan
Farelerde yapilan ve SVCT2 geninin homozigot olarak silindigi bir calismada
yavrularin dogduktan kisa bir siire sonra diffiiz serebral kanama ve solunum
sorunu ile 6ldagt gosterilmistir.[52] Bu ¢alisma, SVCT2’ nin ve dolayisi ile
askorbik asitin merkezi sinir sistemi i¢in dneminin belirgin kanitidir.

Vitamin E

Vitamin E, insanlarda bulunan yagda ¢oziinebilen en 6nemli antioksidan
molekiildiir.[53] Antioksidan roliine ek olarak gen ekspresyonu regiilasyo-
nunda, hiicre sinyalizasyonu ve proliferasyonunun modiilasyonunda rol
alir.[54] Vitamin E ailesinin biyolojik olarak en aktf iyesi o-
tokoferoldiir.[55]
Metabolizmasi
Vitamin E plazma diizeyi, Vitamin E’nin agizdan alinan miktarina,
barsaklardan vitaminin emilimine ve dolagimdaki bir lipoproteine olan trans-
ferine baglidir. Bu son basamak alfa-tokoferol transfer proteini tarafindan
kontrol edilir.[56] SR-BI (Scavenger receptor class B member 1) ve NPCI1L1
(Niemann-Pick Cl-like 1) tastyicilari, vitamin E’nin barsaktan enterosite
tasinmasinda rol oynarken, SR-BI ayni zamanda vitamin E’'nin tekrar barsak
liimenine birakilmasini da saglayan cift yonlii calisan bir proteindir.[21]
Alfa-tokoferol transfer proteini (-TTP), vitamin E’nin en 6nemli hiicre

i¢i tastma proteinidir. o-TTP mRNA’ st karaciger, dalak, akciger, bobrek gibi
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dokulara ek olarak insan beyninde de bulunmaktadir. Bu protein, insan pla-
sentasinda da mevcuttur.[53]

Vitamin E taginmasinda 6nemli diger bir protein, fosfolipid transfer prote-
inidir (PLTP). PLTP, plazma ve dokularda vitamin E diizeylerinin regiilasyo-
nunda énemli rol oynar. PLTP’ nin beyinde 3 izoformu bildirilmigtir. PLTP,
hem BOS’da hem de beyin dokusunda meveuttur ve fosfolipid transferinde
akdf rol alir. Apolipoprotein E (apoE), insan beynindeki temel
apolipoproteindir ve BOS’da apoE ve PLTP aktivitesi arasinda yiiksek kore-
lasyon vardir. PLTP, astrositlerdeki apoE ekspresyonunu ve salinimin: diizen-
leyerek apoE’ nin énemli oldugu néronal islevlerde dolayli olarak etkili olabi-
lir. Ayrica hipokampusa ait CA1 ve CA2 bolgelerinin komsu néronlarinda da
hiicre i¢i PLTP seviyeleri farklilik gostermektedir. PLTP’nin hiicre ve doku-
lardaki Vitamin E igerigini diizenlemedeki rolii gdzéniine alindiginda;
CAY’deki disiik PLTP ekspresyonu, bu néronlardaki antioksidan potansiyel-
deki azalmaya eglik ediyor olabilir.[57]

Metabolizma sirasinda ise vitamin E ad: alunda toplanan bilesikler, basta
sitokrom P450 enzimleri araciligi ile w-oksidasyona ugrarlar. Ortaya ¢ikan
tiriinler bir dizi B-oksidasyon reaksiyonundan sonra konjuge olurlar, idrar ya
da safra ile atilirlar.[58]

Yagda eriyen vitaminler olan vitamin E ve karotenoidler, plazmada
lipoproteinler ile taginir. Lipid metabolizmasinda rol alan proteinleri kodlayan
genlere iliskin polimorfizmlerin de bu vitaminlerin emilimini, plazmada ta-
stnmasint ve dolayistyla plazma konsantrasyonlarini etkileyebilecegi iddia
edilmektedir.[59]

Beyine Tasinmasi, Kan-Beyin Bariyerini Gegme Mekanizmalan

Tokoferoliin, karacigerden plazma lipoproteinlerine transferini saglayan o.-
TTP, en ¢ok karacigerde sentezlenen ve tokoferolii hiicre i¢inde baglayan
ozgiil bir proteindir.[21] SR-BI’'nin, HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) ile
birlikte olan o-tokoferoliin, kan beyin bariyerini olusturan hiicrelere alimina
aracilik ettigine iligkin arasurma verileri mevcuttur.[55] SR-BI'nin knock-out
oldugu fare modellerinde plazma o-tokoferol diizeyleri artarken safra sivisi,
beyin, akciger ve gonadlardaki a-tokoferol konsantrasyonlarinda belirgin
azalma olmustur.[53]

Sinyal Yolaklan ve Gen Ekspresyonu Uzerine Etkileri

Vitamin E’nin, antioksidan etkileri yillardir bilinmektedir. Son yillarda bu
onemli molekiiliin antioksidan rolt disinda da etkileri olduguna dair arastir-
ma sonuglari elde edilmistir. Vitamin E’nin sinyal iletiminde rol oynayan
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protein kinaz C, protein fosfotaz 2A  gibi bir¢ok enzimi modiile ettigine dair
veriler mevcuttur.[60-62] E vitamininin bu etkileri aracilityla proliferasyon,
farklilasma, apoptoz, sagkalim, sekresyon, adhezyon ve gen ekspresyonu gibi
onemli hiicresel siirecler tizerine etkileri oldugu ileri siiriilmektedir.[63]

E Vitamini ile iliskili Proteinlerin Eksikliklerinin Beyindeki Sonuclan

o-TTP kodlayan genin mutasyonlarinda tokoferoliin karacigerden plazma
lipoproteinlerine transferi bozulur ve vitamin E eksikligi ile birlikte giden
ataksi gelisir.[21] PLTP kodlayan genin mutasyonunda beyinde vitamin E
diizeyinin diismesine bagli olarak ataksi ortaya ¢ikmigtir.[57]

Psikiyatride Antioksidan Vitamin Ekleme Tedavilerinin Yeri

Otizm

Otizm patogenezinde oksidatif stresin rolii olduguna iliskin yazin bilgisi gide-
rek artmakradir.[5] Normal ¢ocuklarla kiyaslandiginda otistik bozuklugu olan
hastalarin  kaninda lipid peroksidasyon iiriinlerinin artug bildirilmis-
tir.[64,65] Al-Gadani ve arkadaglari, otizm hastalarinda vitamin E ve
glutatyon diizeylerinin belirgin olarak diisiik oldugunu da gostermislerdir.[65]
Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda antioksidan enzimlerin ve bunlarla ilgili
eser elementlerin arastirildify bir caligmada, normal ¢ocuklara kiyasla otizm
grubunda antioksidan enzim islevlerinde azalmaya isaret eden sonuglar elde
edilmistir.[66] Ayrica otistik bozuklugu olan ¢ocuklarda saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda plazma malondialdehit diizeylerinin artmis oldugu retinol, B-
karoten, C ve E vitamin diizeyleri azalmis oldugu tespit edilmistir.[67]
Oksidatif stres otizm patogenezinde eslik eden sorumlu mekanizmalardan
biri olabilecegi gibi, bu hastalarda siklikla goriilen beslenme sorunlarina ikincil
gelisen vitamin eksiklikleri de oksidatif stres arugina katkida bulunarak hasta-
ligin gidisini agirlagtirabilir. Bununla birlikte bu hastalardaki vitamin eksiklik-
leri avitaminozlara iliskin klinik belirtilerle de ortaya ¢ikabilir. Otizm hastala-
rinda vitamin eksikliklerinin klinik sonu¢larina iliskin olgu bildirimleri mev-
cuttur. Ergen bir otizm hastasinda beslenme tarzinin sonucu olarak gelisen
vitamin A eksikligine bagli olarak gorme sorunu bildirilmistir. Bu hastada
optik atrofi gelismis olmast sebebi ile yerine koyma tedavisine ragmen hastada
gorme sorunu kalict olmustur.[12] Sinirli besin tercihleri olan baska bir otizm
hastasinda yine vitamin A eksikligine bagli kseroftalmi gelismis ve yerine
koyma tedavisine belli oranda yanit vermistir.[68] Otizm hastalarinda, 6zellik-
le de sinurli sayida gida ile beslenme s6z konusu ise dénem dénem vitamin
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diizeylerinin takibi 6nemli olabilir. Ozellikle sonradan artan géz bulgulari ve
agresyon varliginda vitamin A eksikligi diistiniilmelidir. Bu iki olguda da
gorme ile ilgili sorunlar yerine koyma tedavisi ile azaldik¢a hastalarin
agresyonlarinda da azalma kaydedilmistir. Vitamin A eksikliginin gorildugi
otizm olgularina ek olarak bugiine kadar otistik hastalarda vitamin C eksikli-
gine bagli olarak skorbiit tablosunun gelistigine iliskin olgu bildirimleri de
mevcuttur.[13,69]

Bu hastalarda vitamin yerine koyma tedavisi gerekebilecek klinik durumla-
rnn  saptanmast  disinda  bu  tedaviler sirasinda  gelisebilecek  toksik
hipervitaminozlara karsi da uyanik olmak gerekmektedir. Vitamin ekleme
tedavisi alan bir otizm hastasinda Vitamin A intoksikasyonuna bagli olarak
hiperkalsemi  gelistigi ~ bildirilmistir. A hipervitaminozu,  infantil
hiperkalseminin sik gérilmeyen nedenlerindendir. Otizm hastalarinda vita-
min ekleme tedavisi verilirken A hipervitaminozuna karst da dikkatli olmak
gerekir.[70] Otizm hastalarinda multivitamin/mineral ekleme tedavisinin (B
vitaminleri, folik asit, kalsiyum, ¢inko, selenyum ve A-D-E vitaminleri) veril-
digi cift kor plasebo kontrollii bir ¢alisgmada uyku ve gastrointestinal sorunlar-
da iyilesme bildirilmistir.[71] Otistik bozuklugu mevcut 18 ¢ocuk ile yapilan
cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada ise askorbik asit ekleme tedavisi (8
gr/70 kg/giin) ile volta atma, kanat ¢irpma, sallanma ve dénme gibi
stereotipik hareketlerde belirgin iyilesme oldugu belirtilmistir.[72]

Sizofreni

Sizofrenide de patolojiye oksidatif hasarin eglik ettigine iliskin yazin bilgisi
oldukea fazladir.[73] Heniiz ilag baglanmamuis ilk atak sizofreni hastalarinda
oksidatif stres artigina iligkin bulgulara ek olarak antipsikotik tedavinin (6zel-
likle klasik antipsikotikler) kronik hastalardaki oksidatif stresi derinlestirebile-
cegi iddialart da mevcuttur.[73-75] Derin ve arkadaglarinin antipsikotik tedavi
almakta olan bir grup sizofreni hastasi ile yapugi arastirmada, kontrollerle
kiyaslandiginda hasta grubunda serum malondialdehit diizeyleri artmis olarak
bulunurken, E ve C vitamini diizeyleri diisiik olarak bulunmustur.[76] Ay
calismada adipik antipsikotik kullanan hastalarla kiyaslandiginda  tipik
antipsikotik kullanan hastalarin serum malondialdehit diizeyleri daha yiiksek,
E ve C vitamin diizeyleri ise daha disiik olarak saptanirken aradaki fark an-
lamli bulunmamustir.

Klasik antipsikotiklerin atipik antipsikotikler ile kiyaslandiginda belirgin
olarak daha fazla lipid peroksidasyonuna neden oldugu belirtilmekte ve bu
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lipid peroksidasyonunun ekstrapiramidal belirtilere neden olan patolojik sii-
reglerin bir parcasi olabilecegi iddia edilmektedir.[77] Dolayusi ile sizofrenide
antipsikotik kullanimi sonucu olusan ekstrapiramidal belirtilerin  (geg¢
diskinezi dahil) tedavisinde de antioksidan vitamin (6zellikle vitamin E) kul-
lanimi giindeme gelmistir.

Antioksidan vitaminleri de iceren ekleme tedavilerinin sizofreni hastala-
rinda yarattigt olumlu sonuglara iliskin yayinlar mevcuttur. Ornegin cift kor
kontrollii bir ¢alismada sizofreni hastalarina atipik antipsikotik tedavisi ile
birlikte verilen vitamin C ekleme tedavisinin atipik antpsikotiklere ek olarak
plasebo alan hasta grubu ile kiyaslandiginda oksidatif streste azalma ve psiki-
yatrik belirtilerde iyilesme sagladigi goriilmiistiir.[78] Sizofreni hastalarinda
yapilan, ®-3 yag asitleri ve antioksidan vitaminlerin (vitamin E ve C)
haloperidol tedavisine eklendigi bir calisgmada hastalarda pozitf ve negadif
belirtilerde belirgin diizelmeye ek olarak haloperidol yan etkilerinde azalma
bildirilmistir.[79] Sizofrenide tedaviye antioksidan vitamin eklenmesine ilis-
kin bazt olumlu ¢aligma sonuglari olmasina ragmen, gecerli sonuglara ulagmak
icin daha genis 6rneklemlerde yapilmis kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Diger yandan Dadheech ve arkadaglari, saglikli kontrollerle kargilasurdiklart
sizofreni hasta grubunda oksidatif stresin isareti olan artmis malondialdehit
diizeylerine ek olarak disiik o-tokoferol, total askorbik asit ve indirgenmis
glutatyon seviyeleri bulmuslardir.[80] Sizofreni hastalarinda artmis oksidacif
strese eslik edebilecek antioksidan vitamin eksiklikleri 6zellikle negatif belirti-
lerin baskin oldugu hastalarda beslenme sorunlari ile birlestiginde daha da
derinlegebileceginden bu hastalarda bu vitaminlerin eksikliklerine kargt uyanik

olmak gerekmektedir.

Duygudurum Bozuklugu

Duygudurum bozukluklarinda oksidatif stresin siirece katkida bulunan fakedr-
lerden biri oldugu iddia edilmektedir.[81] Can ve arkadaglarinin bir caligma-
sinda saglikli kontollerle kiyaslandiginda bipolar bozukluk ve unipolar depres-
yon tanilari olan bir hasta grubunda serum malondialdehit seviyeleri yiiksek
bulunurken, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri
azalmis olarak bulunmustur.[82]

Duygudurum bozukluklarinda siklikla antipsikotik ilaclar tedaviye eslik
etmekte ve buna iligkin ekstrapiramidal yan etkiler gériilebilmektedir. Michael
ve arkadaglari, duygudurum bozukluklari ve gec diskinezisi olan bir grup has-
tada tedaviye vitamin C ve E eklenmesi ile ge¢ diskinezi belirtilerinde azalma
oldugunu saptamuglardir.[83]
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
DEHB’de oksidatif stresin rolii olduguna iliskin calisma sonuglarina [6,84]
ragmen bu hastalarda antioksidan vitamin ekleme tedavilerine iliskin yeterli
veri bulunmamaktadir. DEHB olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada alfa-
linolenik asitten zengin keten tohumu yagi ve antioksidan olarak vitamin
C’nin kombine tedavisinin; diirtiisellik, huzursuzluk, dikkatsizlik ve 6z-
denetim sorunlarinda belirgin diizelme sagladig: goriilmiistiir.[85]

Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde antioksidan tedavilerin faydasina ilis-
kin caligma sayist heniiz cok yetersizdir ve yontemsel olarak farkliliklar iger-
mektedir. Bu alanda daha fazla kontrollii ¢alismanin yapilmasi gerekmekte-

dir.

Sonu¢

Oksidatif stresin psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde rol oynadigina dair
veriler her gecen giin daha da artmaktadir.[4] Ancak oksidatif streste artisin
mevcut hastaliklarin kliniginin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan bir neden
mi yoksa diger patogenetik siireglerin sonunda ortaya c¢itkan bir sonu¢ mu
oldugu tartigmalidir. Oksidatif stresin sonu¢ oldugunu varsayarsak bunun
hastaligin ana belirtilerini agirlastirabilecegi ya da baska komplikasyonlara
neden olabilecegi disiiniilebilir. Bu durumda dogal olarak antioksidan vita-
min ekleme tedavileri giindeme gelmektedir. Bu molekillerin psikiyatrik
hastaliklarda kullanimina iligkin yeterli kontrollii ¢alisma olmadig gibi mev-
cut aragtirma sonuglart da yontemsel agidan ciddi bosluklar icermektedir.
Dolayisi ile antioksidan vitamin ekleme tedavilerinin faydast tartigmalidir.
Gergekte bu tedavilerin neden olabilecegi olumlu veya olumsuz bir etki birgok
degiskene baglidir.

Vitamin A, C ve E’nin antioksidan iglevleri disinda viicutta baska molekii-
ler siireclerde de etkili olduklari agikardir. Bu durumda ilk akla gelen soru
sOyle olmaktadir: Antioksidan vitaminler, oksidatif stres ile bagetme amaciyla
farmakolojik dozlarda kullanildiklarinda yani diizeyleri viicutta optimum
miktarin tizerine ¢ikuginda etkili olduklart diger molekiiler siirecler nasil etki-
lenmekeedir ? Eldeki veriler ile bu soruya net bir yanit vermek heniiz miim-
kiin degildir. Ancak bazi ¢alisma sonuglart bu konuda daha temkinli olmak
igin bizi uyarmaktadir. Ornegin vitamin A ve C‘'nin bazi kosullarda
prooksidan olarak islev gosterebilecegine dair veriler isiinda antioksidan
vitaminlerin her kosulda ve konsantrasyonda antioksidan olarak islev goster-
medikleri sdylenebilir.[86-88] Diger yandan retinoik asit sinyal yolaklarinin
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gelismekte olan ve erigkin beynindeki plastisiteyi etkiliyor olmasi, vitamin
E’nin hiicre sinyalizasyonu ve proliferasyonu tizerine olan etkileri ve vitamin
Cnin gen ekspresyonu izerine diizenleyici etkilerinin olabilecegine iliskin
veriler bu vitaminlerin normalden yiiksek diizeylerinin ileride heniiz 6ngore-
medigimiz sonuglar: olabilecegini akla getirmektedir.[25,41,63]

Diger yandan bu vitaminlerin eksikliklerine karst da uyanik olmak gerek-
mektedir. Ozellikle bazi psikiyatrik hastaliklarda hastalarin sinirlt yeme tercih-
leri veya beslenme yetersizlikleri sebebi ile antioksidan vitaminler dahil birgok
vitamin ve mineralin disiik diizeyleri s6z konusu olabilir. Bu hastaliklarin
baginda otizm gelmektedir ve yukarida anlauldigy tizere 6zellikle vitamin A
cksikligine bagli agir tablolar goriilebilmektedir.[12,68] Bu agir klinik tablo-
lardan vitaminin gen regiilasyonu diizeyinde etkilerinin olumsuz etkilenmesi
veya antioksidan savunmanin zayiflamasi sorumlu olabilecegi gibi bunlarin
her ikisi de etken olabilir. Dolayist ile vitamin ekleme tedavileri s6z konusu
oldugunda oncelikli olarak risk alundaki hastalarda belirli araliklarla tarama
yapmak 6nem kazanmakeadir. Herhangi bir eksiklik saprandiginda ise birincil
amag bu vitaminlerin optimum kan diizeylerini saglamak olmalidir. Vitamin
A gibi yagda eriyen bir vitamin séz konusu oldugunda olast intoksikasyon
tablolarina kargt dikkatli olunmali ve ekleme tedavisi verilen hastalar yakin
takip edilmelidir.

Ayrica vitaminlerin viicuttaki biyoyararlaniminin beslenme tarzi disinda
kisisel genetik farkliliklardan da etkileniyor olmast vitamin ekleme tedavileri-
nin énemli bagka bir boyutunu olusturmaktadir.[21] Bu durumda verilen
vitaminin mikearina, verilis sekline, kullanilan formuna bagli faktdrler disinda
molekiiliin verildigi kisiye ait bireysel farkliliklar da biyoyararlanimi etkileye-
ceginden tedavinin etkisi {izerinde belirleyici olacakur. Vitamin ekleme teda-
vileri planlanirken tedaviye cevabi etkileyebilecek tiim bu faktdrler mutlaka
dikkate alinmalidir. Eldeki genetik ve molekiiler veriler arttik¢a vitamin ekle-
me tedavileri ile ilgili semalar da olusacakur.
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