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OZET:
Iki uclu bozukluk ve oksidatif stres

Son donemde oksidatif stresin iki uclu bozuklugun (iUB)
fizyopatolojisinde roli olduguna dair bulgular artis gos-
termektedir. Oksidatif stres ve etkilerinin, 6zellikle mizaci,
emosyonlari, motor davranislari dizenleyen kritik beyin
devrelerinde hasara neden oldugu; béylece iUB'de gorilen
belirtilerin mizaci dizenleyen mekanizmalarda bozulma
ile ortaya ¢iktigi distinilmektedir. Klinik calismalarda, iUB
hastalarinda antioksidan enzim, lipid peroksidasyonu ve
nitrik oksit dizeylerinde belirgin degisiklikler saptanmustir.
Hastaligin manik /hipomanik, depresif ya da karma donem
gibi farkh klinik goranimleri nedeniyle oksidatif stres ile
iliskili veriler farkliik gosterebilmektedir. Tedavide kulla-
nilan bazi miza¢ dizenleyicilerinin antioksidan ozellikleri
oldugu bilinmektedir. iUB'nin tedavi siirecinde oksidatif
parametrelerde normallesme bildirilmistir. Bu ilaclarin
oksidatif stresi azaltici etkisi yani sira, norotrofik faktorleri
artirmasi ve htcre dlimine karsi koruyucu olmasi, tedavi
sirecine olumlu katki yapmaktadir. Mitokondri komp-
leksinde elektron akisi sirasinda bazi elektronlanin zincir-
den kacmasi ile reaktif oksijen radikalleri olusmakta ve
elektron transport zincir inhibisyonu ile mitokondrial islev
bozuklugu gelismektedir. iUB patogenezi ile mitokondrial
islev bozuklugu iliskili bulunmustur. Mitokondrial islev
bozuklugu ve oksidatif hasar, hicre ici sinyal sisteminde,
hicre ici kalsiyum dengesinde ve DNA yapisinda degisik-
likler olusturarak iUB belirtilerine neden olabilir. iUB'de
tedaviye ek olarak antioksidan kullanilmasinin hastaligin
seyrine olumlu katki sadlayabilecegi distintdlmektedir.
iuB'de oksidatif dengedeki bozulmayi gdsteren bulgularin
biyolojik belirtec olarak kullanilabilmesi icin, sistemli ve
bozuklugun her dénemini kapsayacak calismalara ihtiyac
vardir.
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ABSTRACT:
Bipolar disorder and oxidative stress

The evidence about the role of oxidative stress on
the pathophysiology of bipolar disorder (BD) has been
increased recently. It has been considered that oxidative
stress and its effects cause damage in the critical brain
circuits regulating affective functions, emotions, motor
behaviors and so that the symptoms seen in BD occur
by the deterioration of mood-stabilizing mechanisms.
In clinical trials, significant changes were determined
in the BD patients’ levels of antioxidant enzymes, lipid
peroxidation and nitric oxide. Because of the different
clinical features of the disorder such as manic/hypomanic,
depressive, or mixed episode, the data associated with
oxidative stress might vary among the patients. Some
mood stabilizers used in the treatment are known to have
antioxidant effects. Normalization of the oxidative stress
parameters had been reported in the treatment process
of BD. It makes a positive contribution to the treatment
process that these drugs increase the neurotrophic factors
and protect against apoptosis as well as reducing the
effects of oxidative stress. Reactive oxygen species occur
with the escape of some electrons from the chain during
their flow in the mitochondria complex and mitochondrial
dysfunction develops after the inhibition of electron
transport chain. Mitochondrial dysfunction found to be
associated with the pathogenesis of BD. Mitochondrial
dysfunction and oxidative stress may create symptoms
of the BD secondary to the changes in intracellular
signaling system, balance of intracellular calcium, and
DNA structure. Using antioxidants, in addition to the
treatment, is expected to provide positive contribution
to the prognosis in bipolar patients. Systematic studies
including each period of the disorder are needed for using
the findings indicating deterioration of oxidative balance
as biological markers in BD.
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GIRiS

iki uglu bozukluk (IUB) yasam boyu yayginlig1 %0.45-
5,5 olan 6nemli bir psikiyatrik bozukluktur (1). ITUB’nin
norokimyasal mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis
degildir. Son dénemde oksidatif stresin hastaligin fizyo-
patolojisinde etkili olduguna dair bulgular artis géster-
mektedir (2-10). Noronal oksidatif stresin sinyal iletimi,
hiicresel esneklik ve yapisal plastisite iizerine olumsuz
etkisi vardir ve oksidatif stres genellikle membran, prote-
in ve genlerde lipid peroksidasyona neden olur (7). Oksi-
datif hasarin birikimi ile hiicre 6liimiiniin tetiklenmesi
veya okside proteinlerin agregasyonu ile hiicre 6limii
gerceklesir (11). Bu patolojik siireglerin mizaci, emosyon-
lar1, motor davraniglar diizenleyen kritik beyin devrele-
rinde gerceklestigi (12) ve mizaci diizenleyen mekaniz-
malarda bozulma gelisip, IUB’de goriilen belirtilerin orta-
ya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (11).

Oksidatif stres, néronal hasara yol agma potansiyeline
sahip prooksidan-antioksidan kapasite dengesinde, pro-
oksidan kapasite lehine bozulmayla iliskili fizyopatolojik
durum olarak tanimlanabilir (13). Aerobik organizmalar
solunum sirasinda mitokondride olusan siiperoksit ve
hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen bilesiklerine (ROB)
duyarhdirlar. Serbest oksijen radikalleri, 6zellikle oksida-
tif fosforilasyon sirasinda mitokondri matriksi basta
olmak iizere tiim viicut hiicrelerinde iiretilir (14). Beyin
hiicreleri ROB tiretimine duyarhdir. Clinki beyin viicut-
taki toplam oksijenin biiyiik kismini kullanir ve beynin
antioksidan kapasitesi sinirlidir (11). Serbest oksijen radi-
kallerinin arttig1 ve antioksidan kapasitenin yetersiz kal-
dig1 durumlarda, oksidatif stres hiicre proteinleri, deoksi-
ribontikleik asit (DNA) ve lipidleri dogrudan hasara ugra-
tir. Boylece hiicrelerin islevleri olumsuz etkilenir (13).
Beynin oksidatif mekanizmalardaki degisikliklere duyar-
lilig1 ve noropsikiyatrik hastaliklarda nérodejeneratif
degisikliklerin giderek artan yogunlukta saptanmasi,
oksidatif hasarin néropsikiyatrik hastaliklarin etiyoloji-
sinde yer alabilecegi diislincesine neden olmustur (3,4).
Oksidanlar, membranla iligkili proteinler ile reaksiyona
girerek enzimlerde hasara neden olabilir veya norotrans-
mitter alimini engelleyerek bazi psikiyatrik belirtilere yol
acabilirler (15). Normal kosullarda serbest oksijen radi-
kalleri enzimatik olan veya olmayan antioksidan meka-
nizmalarla uzaklastirilirlar. Beyindeki major hiicresel
antioksidan ve redoks diizenleyicisi glutatyondur (GSH).
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Enzimatik mekanizmalar igerisinde yer alan siiperoksit
dismutaz (SOD), siiperoksit radikallerini hidrojen perok-
site (H,0,); katalaz ve glutatyon peroksidaz ise H,0,'yi su
ve oksijene doniistiiriir (5). Serbest oksijen radikalleri
yeterince elimine edilemezse membran ve organellerde
yer alan lipid yapilarda, reseptor ve enzimlerde bulunan
proteinlerde ve DNA’da oksidatif hiicre hasar1 meydana
gelir (13,16).

Malondialdehid basta olmak iizere lipid peroksidas-
yonunun son {riinleri tiobarbitiirik asit reaktifleri
(TBARS) yoluyla saptanirlar. TBARS ve protein karbonil-
ler, sirasiyla hiicre lipid ve protein peroksidasyonunun
dogrudan gostergesi olarak kabul edilirler (17).

Bir baska onemli serbest radikal ise nitrik oksit
(NO)’dir. NO endotel kokenli gevsetici faktér olarak
tanimlanir. Endojen olarak nitrik oksit sentaz (NOS) ara-
ciigryla L-Arjininden iiretilir. NOS mesajc1 molekiil ola-
rak pek ¢ok sistemde etki gosterir. Sinir sisteminin gelisi-
minde sinaps olusumu, nérotransmitter salinimi ve gen
ekspresyonu mekanizmalari araciliiyla rol alir. Merkezi
sinir sisteminde nérotransmisyon ve vazodilatasyonun
diizenlenmesinde ana haberci molekiil olarak islev goste-
rir (23). Noradrenalin ve dopamin saliniminin diizenlen-
mesine ek olarak bu maddelerle etkilesir ve sinaptik akta-
rimda bu maddelerin islevlerini degistirir (16).

iki U¢lu Bozukluk Dénemlerine Gore Oksidatif
Stres Bulgular

Klinik ¢aligmalarda [UB hastalarinda antioksidan
enzim diizeylerinde (2-10,19-21), lipid peroksidasyonun-
da (2-4,6,9,10,20,22) ve nitrik oksit diizeylerinde (6,8,9,23-
25) baz1 degisiklikler saptanmistir. Fakat bu calismalarda
elde edilen bulgular birbirinden farklilik gostermektedir.
Yapilan bir metaanalizde, IUB olgularinda bazi oksidatif
stres gostergelerinin serum ya da plazma diizeylerinde
artigla birlikte (6zellikle lipid peroksidasyonunda ve NO
diizeylerinde) plazma antioksidan enzim diizeylerinde
artma tespit edilmemistir (16). IUB olgularinda, hastali-
gin manik, hipomanik, depresif ya da karma ya da 6timi
gibi farkl klinik 6zellikler gosteren dénemlerle seyretme-
sinin yani sira, bu dénemlere gore tedavi bicimlerinin de
farklilhik gostermesi sonuclardaki degiskenligin sebebi
olabilir.

IUB hastalarinda doneme gére oksidatif parametrele-
rin incelendigi bir calismada, TBARS seviyesindeki artisin
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hastalik doneminden bagimsiz oldugu, Glutatyon perok-
sit (GSH-Px) aktivitesinin 6timik dénemde artip, depresif
ve manik donemde degismedigi, SOD seviyesindeki arti-
sin manik ve depresif donemlerle iliskili oldugu fakat 6ti-
mik donem ile iligkisiz oldugu ve katalazdaki distikliigiin
manik ve 6timik donem ile iligkili oldugu fakat depresif
donemde degismedigi bildirilmistir (2). Selek ve ark. iki
uclu depresyon hastalarinda azalmis SOD ve artmis NO
seviyesi bildirmistir (8). iki u¢lu hastalarin manik dénem-
lerinde yapilan ¢calismada, NO seviyesinin kontrol olgula-
rindan yiiksek oldugu goriilmiistiir (6,25,26). Ayrica artan
NO seviyesi 6timik ve depresif donemde de gozlenmistir
(8,9). Depresif donemde artan NO diizeylerinin tedavi
sonrasl normale déndiigli saptanmistir (8).

IUB tip I, II ve antidepresanin indiikledigi mani (tip
I1I) olgularinin saghkh kontrol grubu ile karsilastirildig:
bir ¢alismada tiim alt tiplerde toplam antioksidan seviye-
si (TAS) kontrol grubuna gore yiiksek olarak tespit edil-
mis; alt tipler arasinda ise fark bulunamamaistir (27). Tip I
olgularinda ise toplam oksidan seviyesi (TOS) tip II olgu-
larindan daha fazladir. Tip I olgularinda gozlenen klinik
belirtilerin ciddiyeti bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilir. Bu ¢alismada tiim alt tiplerdeki olgularin 6timik
donemde iken calismaya alinmasi sonuclar1 yorumlama-
y1zorlagtirmaktadir.

Depresif, manik ve 6timik iki uclu hastalarda antiok-
sidan olan serum SOD ve peroksidasyon iiriinii olan
TBARS’1n 6lc¢iildiigii bir calismada, serum SOD aktivitesi
manik ve depresif donemdeki IUB hastalarinda, 6timik
donemdeki IUB hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna
gore yliksek saptanmistir. TBARS seviyesinin ise manik
donemdeki olgularda en yiiksek olmak {izere tiim grup-
larda saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu tespit edil-
mistir (28). Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan
TBARS’1in [UB hastalar arasinda en fazla manik dénem-
deki hastalarda artmasi, manik donemdeki klinik sidde-
tin oksidatif stres tizerinde daha etkili oldugunu gostere-
bilir. SOD’un aktivitesindeki artis oksidatif strese kom-
panse bir cevap olarak degerlendirilebilir. Otimik
donemde bile TBARS seviyesindeki artis, kompanse edi-
ci mekanizmalarin yetersiz kalabilecegini diistindiir-
mektedir (28). Diger bir calisgmada, manik dénemdeki
TBARS, SOD ve katalaz seviyeleri saglikli kontrol grubu
ile karsilastirllmis ve daha sonra hastalardan tedavi alan
ve almayanlarin sonuclarl incelenmistir. Sonucta,
TBARS ve antioksidan enzim aktiviteleri (SOD ve kata-
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laz) tedavi almayan manik donemdeki hastalarda artmis
olarak bulunmus, tedavi sonunda SOD/Katalaz oranin-
da ve TBARS seviyelerinde azalma tespit edilmistir (7).
Bu sonugclar, manik donemin basinda oksidatif stres ve
antioksidan mekanizmalarda aktivasyon oldugunu gos-
termekte ve bu durumun enerji ve néroplastisite meta-
bolizmasinda islev bozuklugu ile iliskili olabilecegini
gostermektedir (7). IUB tanil olgularda oksidatif para-
metrelerdeki degisimler ile elde edilen bulgular Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Her ne kadar oksidatif stres parametreleri ile ilgili
sonuglar farklilik gosterse de bu parametrelerin ilag alimi,
ekhastalik varhig, sigara icimi, metabolik anormallikler,
diyet ve yasam tarzindan etkilenebilecegi g6z dniine alin-
malidir (3,4,7,28). Ayrica sonuglar1 degerlendirirken seci-
len olgularin hangi dénemde olduklarinmi dikkate almak
gerekir. Giinkii bazi calismalarda secilen I{UB hastalarinin
hangi dénemde oldugu belirtilmemistir (3,4,21). Bazi
calismalarda olgular IUB tip I, I veya III tanilarina gére
ayrilsalar da caligmaya 6timik donemdeyken alinmiglar-
dir (9,20,27). Bir ¢alismada ise IUB tip I olgular cahigmaya
alinmis fakat olgular manik, depresif ve 6timik donem
olarak ayristirtlmamiglardir (19). iki uc¢lu olgularin
donemlerine gore oksidatif stres parametrelerinin ince-
lendigi calismalarda, manik, depresif ve 6timik donemde-
ki olgularin ¢calismaya alindig anlasilmaktadir. Hipoma-
nik donem veya karma donemdeki olgularin oksidatif
stres parametrelerini inceleyen, diger dénemdeki olgula-
rin degerleri ile karsilastiran ¢calisma bulunmamaktadar.
Bazen hizl dongiilii veya karma donemde olmak calisma
dis1 kalma kriteri olabilmektedir (7). Bu durumun olus-
masinda IUB’nin bir spektrum olarak siniflandiriimasinin
etkisi olabilir. Birbirinden farkli klinik bulgular sergileyen
bozukluklar ayni tani icinde yer aldigi i¢in tiim donemler-
de oksidatif stres parametrelerini incelemek ve sonuclari
yorumlamak zorlasmaktadir.

iki uclu olgularin klinik &zellikleri ile oksidatif stres
parametreleri arasindaki iliski bazi calismalarda ince-
lense de tutarh sonugclar elde edilememistir. Genel ola-
rak yas, cinsiyet, hastaligin baglama yasi, hastaneye yat-
ma sayisl, aile dykiisii, 6nceki psikotik belirti dykiisii,
dénemlerin ortalama siiresi ile biyokimyasal bulgular
arasinda iligski saptanmamuistir (6,7,19,20,22,27). Manik
belirtilerin siddetini 6lcmede kullanilan testlerden
Young mani degerlendirme dlgegi (YMDO) veya Bech-
Rafaelson Mani Olcegi (BRMO) toplam skoru ile para-
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Tablo 1: iki uclu bozuklukta oksidatif stres parametrelerinin diizeyi ile ilgili calismalar ve gerceklestirildikleri mizac donemleri.

Artis

Azalis

Farklilik yok

SOD Kunz ve ark.2008 (Manik ve
depresif olgularda)
Andreazza ve ark.2007
(Manik ve depresif olgularda)
Machado- Vieria ve ark.2007
(ilacsiz manik olqularda)
Savas ve ark.2006 (Otimik olgularda)
Kuloglu ve ark.2002
Abdalla ve ark.1986

NO Gergerliodlu ve ark.2007
(Manik donemdeki olgularda)
Selek ve ark.2008
(Deprese donemdeki olgularda)
Savas ve ark.2006
(6timik dénemdeki olgularda)
Yanik ve ark.2004
Manik dénemdeki olgularda)
Savas ve ark.2002
(Manik donemdeki olgularda)

TBARS-
Malondialdehit

Can ve ark.2011 (Otimik olgularda)
Kunz ve ark.2008 (Manik, depresif
ve 6timikolgularda

Andreazza ve ark.2007

(Manik, depresif ve 6timik olgularda)

Machado- Vieria ve ark.2007
(ilagsiz manik olgularda)

Ozcan ve ark.2004 (Tedavi 6ncesi
ve sonrasi grupta)

Kuloglu ve ark.2002

Katalaz Machado-Vieria ve ark.2007
(Manik olgularda)
Glutatyon Andreazza ve ark.2007
Peroksidaz  (Otimik olgularda)

Total Oksidatif Bolu ve ark.2013 (Manik olgularda)

Seviye Bulut ve ark.2013 (EKT 6ncesi manik
olgularda)
Yumru ve ark.2009 (Otimik iki uclu
tip 1 olgularinda)
Total Bolu ve ark.2013 (Manik olgularda)
Antioksidan  Yumru ve ark.2009 (Otimik iki uclu
Seviye tip 1, 11, Il olgularinda)
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Can ve ark.2011 (Otimik olgularda)
Gergerlioglu ve ark. 2007

(Manik olgularda)

Selek ve ark.2008

(Depresif olgularda)

Ozcan ve ark. 2004
(Tedavi 6ncesi grupta)

Raffa ve ark.2012

Andreazza ve ark.2007

(Manik ve 6timik olgularda)
Ozcan ve ark.2004

(Tedavi 6ncesi ve sonrasigrupta)
Ranjekar ve ark.2003

Can ve ark.2011 (Otimik olgularda)
Ozcan ve ark.2004
(Tedavi 6ncesi grupta)

Bulut ve ark.2013 (EKT éncesi
depresif olgularda)

Raffa ve ark.2012
Andreazza ve ark.2007
(Otimik olgularda)
Ozcan ve ark.2004
Ranjekar ve ark.2003

Selek ve ark.2008
(Depresif olgularin tedavisi sonrasi)

Ranjekar ve ark.2003

Andreazza ve ark.2007
(Depresif olgularda)

Raffa ve ark.2012

Andreazza ve ark.2007
(Manik ve depresif olgularda)
Ranjekar ve ark.2003

Kuloglu ve ark.2002

Abdalla ve ark.1986

Bulut ve ark.2013
(Manik olgularda EKT sonrast)

Bulut ve ark.2013
(EKT sonrasi depresif olgularda)

73



iki uclu bozukluk ve oksidatif stres

metreler arasinda iliski tespit edilmemistir (6,7). Fakat
NO diizeyi ile BRMO uyku alt 6lgegi skoru arasinda nega-
tif iliski saptanmistir (6). NO diizeyi ile deliizyonel belir-
tiler arasinda pozitif iliski bulunmustur (6). Manik
donemdeki iki uclu olgularda tedavi sonras1 SOD diizeyi
onceki manik dénem sayisi ile negatif iliski gostermis-
ken (6); diger bir calismada manik dénem sayisi1 ile SOD
diizeyi arasinda iligki bulunamamis, NO diizeyi ile ise
pozitif iliski tespit edilmistir (9). IUB tip I hastalarinda
toplam dénem sayisi ile antioksidan kapasite arasinda
negatif iliski saptanmistir (27). Hastalik siiresi uzadik¢a
ve hastalik ciddiyeti arttik¢a oksidan seviyesinin arttig1
diistintilmektedir (16,27). Fakat bu sonuclar1 dogrulaya-
cak bir takip calismasi yoktur. Klinigimizde yapilan bir
calismada ilk atak manik donemdeki iki u¢lu hastalarda-
ki oksidatif kapasite, daha 6nce birden fazla manik atak
Oykiisii olan ve calismaya alindiginda manik donemde
olan iki uclu hastalardan yiiksek bulunmustur (29). Bu
sonug hastalik siiresi uzadikca oksidan seviyenin arttig
diisiincesi ile 6rtlismemektedir. Fakat calismaya alinan
ilk atak olgularin YMDO skorlari, birden ¢ok atak geci-
renlerden daha fazladir. Ek olarak oksidatif kapasite ile
YMDO arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Bu bul-
gular, iki grup arasinda oksidatif stres yoniinden fark
olmasinin klinik belirtilerin siddeti nedeniyle olabilece-
gini gosterebilir.

Tedavi ile Oksidatif Stres Bulgularindaki degisim

Klinik caligmalarda, IUB hastalarinda degismis olan
oksidatif parametrelerde tedavi siireci ile normale yakin
sonugclar elde edilmistir (6,10,27). Bu bulgular 6zellikle
manik dénemdeki ikiz hastalarin degerlendirildigi olgu
sunumunda belirtilmistir. Bu hastalarda tedavi 6ncesi
manik donemde TBARS, SOD diizeyleri ve DNA hasarin-
da artis ve azalmis katalaz seviyesi saptanmus, tedavi alan
olguda TBARS ve SOD seviyesinde normallesme olmus,
tedavi almayan ve manik dénemde hastalig1 devam eden
olguda oksidatif parametrelerde degisme olmamistir
(30). Saghkl goniilliillerde lityum tedavisi 6ncesi ve son-
rasinda oksidatif stres parametrelerinin degerlendirildigi
calismada, terapotik doz araliginda 2-4 hafta lityum
tedavisi sonrasi serum SOD seviyelerinin degistigi; lit-
yum tedavisi sonras1 SOD/Katalaz oraninda belirgin diis-
me oldugu ve bu diismenin H,0, seviyesindeki diisme ile
korele oldugu tespit edilmistir. Lityumun saglikli birey-
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lerde antioksidan etkilerinin gosterildigi bu calismadaki
bulgular, lityumun noroprotektif etkisi oldugunu destek-
lemektedir (17).

Mizac diizenleyicilerin antioksidan 6zellikleri, hay-
van deneylerinde ve hiicre 6rneklerinde yapilan c¢alis-
malarda gosterilmistir. Amfetamin ile mani olusturulan
hayvanlarda, lityum ve valproat, amfetaminin neden
oldugu hiperaktiviteyi azaltmis; hipokampus ve prefron-
tal kortekste lipid peroksidasyonunu dnlemistir (31).
Valproat, oksidana maruz kalmis ratlarin serebrokorti-
kal hiicrelerinde lipid peroksidasyonu ve protein oksi-
dasyonunu inhibe etmistir (32). Benzer olarak hiicre kiil-
tlirlerinde lityum veya valproat ile glutamatin indiikledi-
gi hiicresel kalsiyum saliniminda, lipid peroksidasyo-
nunda, protein oksidasyonunda, DNA fragmantasyo-
nunda ve hiicre 6limiinde azalma gelismistir (33). Diger
hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, lityum ve valproatin
endoplazmik retikulum stres proteinleri olan GRP78,
GRP94 ve kalretikulin ekspresyonunu artirdigi (34,35),
antiapoptotik faktoér olan bcl-2 seviyesinde (36) ve glu-
tatyon, glutamat-sistein ligazda artisa neden oldugu
(37), sitokrom c saliniminda, kaspaz-2 aktivasyonunda
inhibisyon yaptig1 (38) bildirilmistir. Fakat bazi ¢alisma-
larda mizac diizenleyiciler oksidatif stresin etkisini 6nle-
mede yetersiz kalmistir (20,39).

Lityum, valproat, lamotrijin ve karbamazepinin beyin
ile iligkili nérotrofik faktér (BDNF) seviyelerini artirici
etkileri vardir (40-42). Miza¢ diizenleyicileri apoptosize
kars1 koruyucudur. Ozellikle lityum néronal canlihgin
belirteci kabul edilen N-asetil aspartat seviyesini artir-
maktadir (43). IlUB’nin seyrinde N-asetil sistein (NAC) ve
omega-3 yag asitlerinin iyilestirici etkileri oldugu gozlen-
mistir (11,44). Manik- hipomanik (44) veya depresif
donemdeki (45) iki uglu olgularin tedavisine NAC eklen-
mesi ile olgulardaki klinik diizelme plasebo grubuna gore
daha iyi olmustur. NAC, primer serbest radikal toplayici
olan glutatyonun prekiirsoriidiir ve glutamat-sistein degi-
simini diizenleyerek, glutamat nérotransmisyonunda ve
oksidatif stres varliginda yararh etkiler gostermektedir
(46).

Omega-3’iin depresif belirtileri iylestirdigi bilinmek-
tedir (47,48). Diisiik omega-3 tiiketimi ile {UB sikliginda
artis arasinda iliski olabilir (11). Eikopentaenoikasit ve
dokosahekzenenoik asitin; pro-inflamatuar sitokinleri
azaltarak, BDNF seviyesini ve glutatyon seviyesini artira-
rak iki uclu hastalardaki bazi belirtiler {izerinde etkili
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oldugu bildirilmistir (11,48).

iki uglu bozukluk olgularinin tedavisinde elektrokon-
vulzif terapi (EKT) siklikla kullanilmaktadir. Ratlarin hipo-
kampiisiinde EKT’nin SOD aktivitesini artirarak antioksi-
dan etki gosterdigi saptanmustir (49). Ulkemizde ilag teda-
visi ile birlikte EKT uygulanan iki uclu hastalarda yapilan
caligmada ise IUB depresif dsnemdeki olgularda EKT ile
TAS diizeylerinin arttig1, manik donemdeki iki uglu olgu-
larda ise EKT ile TOS diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
(50).

iki Uclu Bozuklukta Mitokondrial Disfonksiyon ve
Oksidatif Stres

Mitokondrinin ATP iiretiminde, kalsiyum metaboliz-
masinda ve apoptozisde 6nemli gorevleri vardir (51). Nor-
mal kosullarda mitokondri elektron transport zincir (ETZ)
kompleksinde iiretilen ROB’un ana kaynagidir. Antioksi-
dan/prooksidan dengesinde bozulma oksidatif strese
neden olarak ETZ’yi inhibe eder, ATP {iretiminde azalma
gerceklesir ve hiicresel disfonksiyon gelisir. Mitokondrial
ETZ’de elektron akisi sirasinda baz elektronlar zincirden
kacarak 6zellikle kompleks I'te (NADH:ubikinon oksido-
rediiktaz) oksijene indirgenirler ve boylece siiperoksit
anyonu (O,-) olusur. I{UB patogenezi ile mitokondrial dis-
fonksiyon iliskili bulunmustur (52,53). Beyin enerji meta-
bolizmasi manik hastalarda artmakta, deprese hastalarda
azalmaktadir (54). Iki uclu hastalardaki mitokondrial dis-
fonksiyon, intraseliiler kalsiyum metabolizmasini etkile-
yerek intraseliiler sinyal sistemi degisiklikleri ile hastalik
semptomlarini olusturabilir (55). Tki u¢lu hastalarda
kompleks I geni olan NDUFS7 seviyelerinde kontrol gru-
buna gore diisme; oksidatif maddeler olan karbonil icerik
ve 3 nitrotirozin seviyelerinde artis tespit edilmis ve
kompleks 1 aktivitesinin karbonil seviyeleri ve 3 nitrotiro-
zin seviyeleri ile negatif iliskisi oldugu goriilmiistiir (56).
Bu bulgular [UB’deki mitokondrial disfonksiyonun ser-
best radikal olusumunu artirdigini ve bdylece proteinler-
de oksidatif ve nitrozatif hasarlar gelistigini disiindiir-
mektedir (56). Mitokondrial disfonksiyonun, néronlar:
mitokondri ile iliskili apoptoza yatkin hale getirebildigi,
programli hiicre 6liimiinde rol oynayan kaspaz aktivasyo-
nu sagladigi belirtilmistir (57). Ayrica iki uclu hastalarda
bir ¢cok apoptotik genin (FAS, BAK, APAF-1, NFkB65,
TRAF]1, BID, c-Myc, c-jun, MDM2 gibi) ekspresyonunun
arttif tespit edilmistir (58).
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iki uglu Bozuklukta Molekiiler ve Genetik Bulgular
ile Oksidatif Stres Arasindaki iliski

Oksidatif stresin DNA hasarina yol a¢tig1 bildirilmistir
(59). Bu hasar piirin ve pirimidin bazlarinda kimyasal ve
yapisal modifikasyonlar ile tek ve ¢ift sarmal yapilari icer-
mektedir (60). Manik donemde incelenen monozigot ikiz
hastalarda DNA hasar tespit edilmis ve DNA hasarinda 6
haftalik tedavi sonucunda herhangi bir diizelme olma-
mustir (30). Hayvanlarda amfetamin ile mani modeli olus-
turuldugunda, rat periferal ve hipokampal DNA hasarin-
da artig goriilmiistiir. DNA hasarinin indeksi lipid perok-
sidasyonu ile pozitif korele tespit edilmis, lityum ve valp-
roatin oksidatif dengeyi iyilestirerek DNA hasarini énledi-
gi bildirilmistir (61). Bir postmortem ¢alismada, iki uclu
hastalarin anterior singulat kortekslerinde non-GABAerjik
noronlarda DNA fragmantasyonunun kontrol grubuna
gore arttig1 goriilmiis ve bu bulgu, non-GABAerjik hiicre-
lerin iki uclu hastalarda oksidatif hasara daha yatkin ola-
bilecegi seklinde yorumlanmistir (62). iki uglu hastalarin
hipokampusunda DNA onarimini saglayan ve antioksi-
dan enzimleri kodlayan genin hipokampal ekspresyo-
nunda azalma ve bazi diger apoptotik genlerin diizeyinde
artis tespit edilmistir (58). Bu bulgular oksidatif siirecler
ile apoptosizin iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

iki uglu bozukluk patogenezinde oksidatif stres ile ilis-
kili olarak intraselliiler kalsiyum (Ca?*) dengesinin bozul-
dugu bildirilmektedir (63). Kalsiyum gecirgen nonselektif
iyon kanallar: gegici reseptdr potansiyel ailesinin iki sub-
tipi olan standart tip 3 ve malastatin tip 2'nin i{UB patoge-
nezinde yer aldig1 ve bu reseptorlerin 6zellikle redoks
potansiyeline duyarh oldugu bilinmektedir (64-67).Bu
alttipler, noronlarda dendritik biiylime ve dallanmada
kritik role sahiptir (68,69). IUB tip I hastalarinin B lenfob-
last hiicre serilerinde, intraseliiler Ca** seviyelerinde artis
ile korele bir sekilde malastatin tip 2’'nin ekspresyonunda
artig tespit edilmistir (70). iki uclu hastalarin hiicrelerinde
kronik lityum tedavisi ile saglikli kontrollere gore standart
tip 3 protein seviyesinde belirgin azalma gozlenmistir
(67). Ayrica son donemde yapilan bir calismada, artan
serbest radikallerin iki uclu tip I hastalarda standart tip 3
ve malastatin tip 2 fonksiyonlarinda azalmaya neden
oldugu, oksidatif radikallerin uzaklastirilmasiyla bu
reseptorlerin fonksiyonunda normallesme oldugu bildi-
rilmistir (71). Bu sonuglar kalsiyum metabolizmasi ile
oksidatif stresin, [UB patogenezinde etkin rol oynadigi
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seklinde yorumlanabilir (71).

Asir1 dopamin nérotransmisyonun manik belirtilerin
gelismesinde etkili oldugu belirtilmistir (72). Amfetamin
manik belirtiler olusturabilirken, dopamin D2 antago-
nistlerinin antimanik etkileri vardir (73,74). Dopamin Fe?*
ve H,0, mevcudiyetinde non enzimatik hidroksilasyon ile
6-hidroksidopamine (6-OHDA) doniisebilir (75). 6-OHDA
ile iligkili toksisite, mitokondrial ETZ kompleks I inhibis-
yonuna (76), endoplasmik retikulum stresine (77) ve kas-
paz-8 aktivasyonu ile apoptosize neden olabilir (78).

SONUC

Oksidatif stresin mi psikiyatrik bozukluga yol actig1,
yoksa psikiyatrik bozuklugun mu oksidan seviyeyi artirdi-
g1 bilinmemektedir. Her ne kadar [UB tanili hastalarda
saptanan oksidatif dengedeki bozulmay1 gosteren bulgu-
lar hastaligin tam olarak nedenini aydinlatmasa da, has-
talik agisindan biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (5). Fakat incelenen oksidatif paramet-
reler viicutta birden fazla sistem icinde yer alabilmekte ve
bazi organlardan degisik formlar seklinde viicuda salina-
bilmektedir. Ayrica giinliik pratikte IUB olgulari, bir¢ok
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