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ÖZET:
İki uçlu bozukluk ve oksidatif stres

Son dönemde oksidatif stresin iki uçlu bozukluğun (İUB) 
fizyopatolojisinde rolü olduğuna dair bulgular artış gös-
termektedir. Oksidatif stres ve etkilerinin, özellikle mizacı, 
emosyonları, motor davranışları düzenleyen kritik beyin 
devrelerinde hasara neden olduğu; böylece İUB’de görülen 
belirtilerin mizacı düzenleyen mekanizmalarda bozulma 
ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. Klinik çalışmalarda, İUB 
hastalarında antioksidan enzim, lipid peroksidasyonu ve 
nitrik oksit düzeylerinde belirgin değişiklikler saptanmıştır. 
Hastalığın manik/hipomanik, depresif ya da karma dönem 
gibi farklı klinik görünümleri nedeniyle oksidatif stres ile 
ilişkili veriler farklılık gösterebilmektedir. Tedavide kulla-
nılan bazı mizaç düzenleyicilerinin antioksidan özellikleri 
olduğu bilinmektedir. İUB’nin tedavi sürecinde oksidatif 
parametrelerde normalleşme bildirilmiştir. Bu ilaçların 
oksidatif stresi azaltıcı etkisi yanı sıra, nörotrofik faktörleri 
artırması ve hücre ölümüne karşı koruyucu olması, tedavi 
sürecine olumlu katkı yapmaktadır. Mitokondri komp-
leksinde elektron akışı sırasında bazı elektronların zincir-
den kaçması ile reaktif oksijen radikalleri oluşmakta ve 
elektron transport zincir inhibisyonu ile mitokondrial işlev 
bozukluğu gelişmektedir. İUB patogenezi ile mitokondrial 
işlev bozukluğu ilişkili bulunmuştur. Mitokondrial işlev 
bozukluğu ve oksidatif hasar, hücre içi sinyal sisteminde, 
hücre içi kalsiyum dengesinde ve DNA yapısında değişik-
likler oluşturarak İUB belirtilerine neden olabilir. İUB’de 
tedaviye ek olarak antioksidan kullanılmasının hastalığın 
seyrine olumlu katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 
İUB’de oksidatif dengedeki bozulmayı gösteren bulguların 
biyolojik belirteç olarak kullanılabilmesi için, sistemli ve 
bozukluğun her dönemini kapsayacak çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Anahtar sözcükler: iki uçlu bozukluk, oksidatif stres, mizaç 
düzenleyicileri 
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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.

Key words: bipolar disorder, oxidative stress, mood 
stabilizers
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	 GİRİŞ

	 İki uçlu bozukluk (İUB) yaşam boyu yaygınlığı %0.45–

5,5 olan önemli bir psikiyatrik bozukluktur (1). İUB’nin 

nörokimyasal mekanizması tam olarak anlaşılabilmiş 

değildir. Son dönemde oksidatif stresin hastalığın fizyo-

patolojisinde etkili olduğuna dair bulgular artış göster-

mektedir (2-10). Nöronal oksidatif stresin sinyal iletimi, 

hücresel esneklik ve yapısal plastisite üzerine olumsuz 

etkisi vardır ve oksidatif stres genellikle membran, prote-

in ve genlerde lipid peroksidasyona neden olur (7). Oksi-

datif hasarın birikimi ile hücre ölümünün tetiklenmesi 

veya okside proteinlerin agregasyonu ile hücre ölümü 

gerçekleşir (11). Bu patolojik süreçlerin mizacı, emosyon-

ları, motor davranışları düzenleyen kritik beyin devrele-

rinde gerçekleştiği (12) ve mizacı düzenleyen mekaniz-

malarda bozulma gelişip, İUB’de görülen belirtilerin orta-

ya çıktığı düşünülmektedir (11).

	 Oksidatif stres, nöronal hasara yol açma potansiyeline 

sahip prooksidan-antioksidan kapasite dengesinde, pro-

oksidan kapasite lehine bozulmayla ilişkili fizyopatolojik 

durum olarak tanımlanabilir (13). Aerobik organizmalar 

solunum sırasında mitokondride oluşan süperoksit ve 

hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen bileşiklerine (ROB) 

duyarlıdırlar. Serbest oksijen radikalleri, özellikle oksida-

tif fosforilasyon sırasında mitokondri matriksi başta 

olmak üzere tüm vücut hücrelerinde üretilir (14). Beyin 

hücreleri ROB üretimine duyarlıdır. Çünkü beyin vücut-

taki toplam oksijenin büyük kısmını kullanır ve beynin 

antioksidan kapasitesi sınırlıdır (11). Serbest oksijen radi-

kallerinin arttığı ve antioksidan kapasitenin yetersiz kal-

dığı durumlarda, oksidatif stres hücre proteinleri, deoksi-

ribonükleik asit (DNA) ve lipidleri doğrudan hasara uğra-

tır. Böylece hücrelerin işlevleri olumsuz etkilenir (13). 

Beynin oksidatif mekanizmalardaki değişikliklere duyar-

lılığı ve nöropsikiyatrik hastalıklarda nörodejeneratif 

değişikliklerin giderek artan yoğunlukta saptanması, 

oksidatif hasarın nöropsikiyatrik hastalıkların etiyoloji-

sinde yer alabileceği düşüncesine neden olmuştur (3,4). 

Oksidanlar, membranla ilişkili proteinler ile reaksiyona 

girerek enzimlerde hasara neden olabilir veya nörotrans-

mitter alımını engelleyerek bazı psikiyatrik belirtilere yol 

açabilirler (15). Normal koşullarda serbest oksijen radi-

kalleri enzimatik olan veya olmayan antioksidan meka-

nizmalarla uzaklaştırılırlar. Beyindeki major hücresel 

antioksidan ve redoks düzenleyicisi glutatyondur (GSH). 

Enzimatik mekanizmalar içerisinde yer alan süperoksit 

dismutaz (SOD), süperoksit radikallerini hidrojen perok-

site (H2O2); katalaz ve glutatyon peroksidaz ise H2O2’yi su 

ve oksijene dönüştürür (5). Serbest oksijen radikalleri 

yeterince elimine edilemezse membran ve organellerde 

yer alan lipid yapılarda, reseptör ve enzimlerde bulunan 

proteinlerde ve DNA’da oksidatif hücre hasarı meydana 

gelir (13,16).

	 Malondialdehid başta olmak üzere lipid peroksidas-

yonunun son ürünleri tiobarbitürik asit reaktifleri 

(TBARS) yoluyla saptanırlar. TBARS ve protein karbonil-

ler, sırasıyla hücre lipid ve protein peroksidasyonunun 

doğrudan göstergesi olarak kabul edilirler (17).

	 Bir başka önemli serbest radikal ise nitrik oksit 

(NO)’dir. NO endotel kökenli gevşetici faktör olarak 

tanımlanır. Endojen olarak nitrik oksit sentaz (NOS) ara-

cılığıyla L-Arjininden üretilir. NOS mesajcı molekül ola-

rak pek çok sistemde etki gösterir. Sinir sisteminin gelişi-

minde sinaps oluşumu, nörotransmitter salınımı ve gen 

ekspresyonu mekanizmaları aracılığıyla rol alır. Merkezi 

sinir sisteminde nörotransmisyon ve vazodilatasyonun 

düzenlenmesinde ana haberci molekül olarak işlev göste-

rir (23). Noradrenalin ve dopamin salınımının düzenlen-

mesine ek olarak bu maddelerle etkileşir ve sinaptik akta-

rımda bu maddelerin işlevlerini değiştirir (16).

	 İki Uçlu Bozukluk  Dönemlerine Göre Oksidatif

	 Stres Bulguları 

	 Klinik çalışmalarda İUB hastalarında antioksidan 

enzim düzeylerinde (2-10,19-21), lipid peroksidasyonun-

da (2-4,6,9,10,20,22) ve nitrik oksit düzeylerinde (6,8,9,23-

25) bazı değişiklikler saptanmıştır. Fakat bu çalışmalarda 

elde edilen bulgular birbirinden farklılık göstermektedir. 

Yapılan bir metaanalizde, İUB olgularında bazı oksidatif 

stres göstergelerinin serum ya da plazma düzeylerinde 

artışla birlikte (özellikle lipid peroksidasyonunda ve NO 

düzeylerinde) plazma antioksidan enzim düzeylerinde 

artma tespit edilmemiştir (16). İUB olgularında, hastalı-

ğın manik, hipomanik, depresif ya da karma ya da ötimi 

gibi farklı klinik özellikler gösteren dönemlerle seyretme-

sinin yanı sıra, bu dönemlere göre tedavi biçimlerinin de 

farklılık göstermesi sonuçlardaki değişkenliğin sebebi 

olabilir.  

	 İUB hastalarında döneme göre oksidatif parametrele-

rin incelendiği bir çalışmada, TBARS seviyesindeki artışın 
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hastalık döneminden bağımsız olduğu, Glutatyon perok-

sit (GSH-Px) aktivitesinin ötimik dönemde artıp, depresif 

ve manik dönemde değişmediği, SOD seviyesindeki artı-

şın manik ve depresif dönemlerle ilişkili olduğu fakat öti-

mik dönem ile ilişkisiz olduğu ve katalazdaki düşüklüğün 

manik ve ötimik dönem ile ilişkili olduğu fakat depresif 

dönemde değişmediği bildirilmiştir (2). Selek ve ark. iki 

uçlu depresyon hastalarında azalmış SOD ve artmış NO 

seviyesi bildirmiştir (8). İki uçlu hastaların manik dönem-

lerinde yapılan çalışmada, NO seviyesinin kontrol olgula-

rından yüksek olduğu görülmüştür (6,25,26). Ayrıca artan 

NO seviyesi ötimik ve depresif dönemde de gözlenmiştir 

(8,9). Depresif dönemde artan NO düzeylerinin tedavi 

sonrası normale döndüğü saptanmıştır (8). 

	 İUB tip I, II ve antidepresanın indüklediği mani (tip 

III) olgularının sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığı 

bir çalışmada tüm alt tiplerde toplam antioksidan seviye-

si (TAS) kontrol grubuna göre yüksek olarak tespit edil-

miş; alt tipler arasında ise fark bulunamamıştır (27). Tip I 

olgularında ise toplam oksidan seviyesi (TOS) tip II olgu-

larından daha fazladır. Tip I olgularında gözlenen klinik 

belirtilerin ciddiyeti bu sonucun ortaya çıkmasında etkili 

olabilir. Bu çalışmada tüm alt tiplerdeki olguların ötimik 

dönemde iken çalışmaya alınması sonuçları yorumlama-

yı zorlaştırmaktadır.

	 Depresif, manik ve ötimik iki uçlu hastalarda antiok-

sidan olan serum SOD ve peroksidasyon ürünü olan 

TBARS’ın ölçüldüğü bir çalışmada, serum SOD aktivitesi 

manik ve depresif dönemdeki İUB hastalarında, ötimik 

dönemdeki İUB hastaları ve sağlıklı kontrol grubuna 

göre yüksek saptanmıştır. TBARS seviyesinin ise manik 

dönemdeki olgularda en yüksek olmak üzere tüm grup-

larda sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu tespit edil-

miştir (28). Lipid peroksidasyonunun göstergesi olan 

TBARS’ın İUB hastaları arasında en fazla manik dönem-

deki hastalarda artması, manik dönemdeki klinik şidde-

tin oksidatif stres üzerinde daha etkili olduğunu göstere-

bilir. SOD’un aktivitesindeki artış oksidatif strese kom-

panse bir cevap olarak değerlendirilebilir. Ötimik 

dönemde bile TBARS seviyesindeki artış, kompanse edi-

ci mekanizmaların yetersiz kalabileceğini düşündür-

mektedir (28). Diğer bir çalışmada, manik dönemdeki 

TBARS, SOD ve katalaz seviyeleri sağlıklı kontrol grubu 

ile karşılaştırılmış ve daha sonra hastalardan tedavi alan 

ve almayanların sonuçları incelenmiştir. Sonuçta, 

TBARS ve antioksidan enzim aktiviteleri (SOD ve kata-

laz) tedavi almayan manik dönemdeki hastalarda artmış 

olarak bulunmuş, tedavi sonunda SOD/Katalaz oranın-

da ve TBARS seviyelerinde azalma tespit edilmiştir (7). 

Bu sonuçlar, manik dönemin başında oksidatif stres ve 

antioksidan mekanizmalarda aktivasyon olduğunu gös-

termekte ve bu durumun enerji ve nöroplastisite meta-

bolizmasında işlev bozukluğu ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir (7). İUB tanılı olgularda oksidatif para-

metrelerdeki değişimler ile elde edilen bulgular Tablo 

1’de özetlenmiştir.

	 Her ne kadar oksidatif stres parametreleri ile ilgili 

sonuçlar farklılık gösterse de bu parametrelerin ilaç alımı, 

ekhastalık varlığı, sigara içimi, metabolik anormallikler, 

diyet ve yaşam tarzından etkilenebileceği göz önüne alın-

malıdır (3,4,7,28). Ayrıca sonuçları değerlendirirken seçi-

len olguların hangi dönemde olduklarını dikkate almak 

gerekir. Çünkü bazı çalışmalarda seçilen İUB hastalarının 

hangi dönemde olduğu belirtilmemiştir (3,4,21). Bazı 

çalışmalarda olgular İUB tip I, II veya III tanılarına göre 

ayrılsalar da çalışmaya ötimik dönemdeyken alınmışlar-

dır (9,20,27). Bir çalışmada ise İUB tip I olgular çalışmaya 

alınmış fakat olgular manik, depresif ve ötimik dönem 

olarak ayrıştırılmamışlardır (19). İki uçlu olguların 

dönemlerine göre oksidatif stres parametrelerinin ince-

lendiği çalışmalarda, manik, depresif ve ötimik dönemde-

ki olguların çalışmaya alındığı anlaşılmaktadır. Hipoma-

nik dönem veya karma dönemdeki olguların oksidatif 

stres parametrelerini inceleyen, diğer dönemdeki olgula-

rın değerleri ile karşılaştıran çalışma bulunmamaktadır. 

Bazen hızlı döngülü veya karma dönemde olmak çalışma 

dışı kalma kriteri olabilmektedir (7). Bu durumun oluş-

masında İUB’nin bir spektrum olarak sınıflandırılmasının 

etkisi olabilir. Birbirinden farklı klinik bulgular sergileyen 

bozukluklar aynı tanı içinde yer aldığı için tüm dönemler-

de oksidatif stres parametrelerini incelemek ve sonuçları 

yorumlamak zorlaşmaktadır.

	 İki uçlu olguların klinik özellikleri ile oksidatif stres 

parametreleri arasındaki ilişki bazı çalışmalarda ince-

lense de tutarlı sonuçlar elde edilememiştir. Genel ola-

rak yaş, cinsiyet, hastalığın başlama yaşı, hastaneye yat-

ma sayısı, aile öyküsü, önceki psikotik belirti öyküsü, 

dönemlerin ortalama süresi ile biyokimyasal bulgular 

arasında ilişki saptanmamıştır (6,7,19,20,22,27). Manik 

belirtilerin şiddetini ölçmede kullanılan testlerden 

Young mani değerlendirme ölçeği (YMDÖ) veya Bech-

Rafaelson Mani Ölçeği (BRMÖ) toplam skoru ile para-
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Tablo 1: İki uçlu bozuklukta oksidatif stres parametrelerinin düzeyi ile ilgili çalışmalar ve gerçekleştirildikleri mizaç dönemleri.

Artış Azalış Farklılık yok

SOD Kunz ve ark.2008 (Manik ve
depresif olgularda)
Andreazza ve ark.2007
(Manik ve depresif olgularda)
Machado- Vieria ve ark.2007
(İlaçsız manik olgularda)
Savaş ve ark.2006 (Ötimik olgularda)
Kuloğlu ve ark.2002
Abdalla ve ark.1986

Can ve ark.2011 (Ötimik olgularda)
Gergerlioğlu ve ark. 2007
(Manik olgularda)
Selek ve ark.2008
(Depresif olgularda)

Raffa ve ark.2012
Andreazza ve ark.2007
(Ötimik olgularda)
Özcan ve ark.2004
Ranjekar ve ark.2003

NO Gergerlioğlu ve ark.2007
(Manik dönemdeki olgularda)
Selek ve ark.2008
(Deprese dönemdeki olgularda)
Savaş ve ark.2006
(ötimik dönemdeki olgularda)
Yanık ve ark.2004 
Manik dönemdeki olgularda)
Savaş ve ark.2002
(Manik dönemdeki olgularda)

Özcan ve ark. 2004
(Tedavi öncesi grupta)

Selek ve ark.2008
(Depresif olguların tedavisi sonrası)

TBARS-
Malondialdehit

Can ve ark.2011 (Ötimik olgularda)
Kunz ve ark.2008 (Manik, depresif
ve ötimikolgularda
Andreazza ve ark.2007
(Manik, depresif ve ötimik olgularda)
Machado- Vieria ve ark.2007
(İlaçsız manik olgularda)
Özcan ve ark.2004 (Tedavi öncesi
ve sonrası grupta)
Kuloğlu ve ark.2002

Ranjekar ve ark.2003

Katalaz Machado-Vieria ve ark.2007
(Manik olgularda)

Raffa ve ark.2012
Andreazza ve ark.2007
(Manik ve ötimik olgularda)
Özcan ve ark.2004
(Tedavi öncesi ve sonrasıgrupta)
Ranjekar ve ark.2003

Andreazza ve ark.2007
(Depresif  olgularda)

Glutatyon 
Peroksidaz

Andreazza ve ark.2007
(Ötimik olgularda)

Can ve ark.2011 (Ötimik olgularda)
Özcan ve ark.2004
(Tedavi öncesi grupta)

Raffa ve ark.2012
Andreazza ve ark.2007
(Manik ve depresif olgularda)
Ranjekar ve ark.2003
Kuloğlu ve ark.2002
Abdalla ve ark.1986

Total Oksidatif 
Seviye

Bolu ve ark.2013 (Manik olgularda)
Bulut ve ark.2013 (EKT öncesi manik 
olgularda)
Yumru ve ark.2009 (Ötimik iki uçlu 
tip I olgularında)

Bulut ve ark.2013
(Manik olgularda EKT sonrası)

Total 
Antioksidan 

Seviye

Bolu ve ark.2013 (Manik olgularda)
Yumru ve ark.2009 (Ötimik iki uçlu 
tip I, II, III olgularında)

Bulut ve ark.2013 (EKT öncesi 
depresif olgularda)

Bulut ve ark.2013
(EKT sonrası depresif olgularda)
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metreler arasında ilişki tespit edilmemiştir (6,7). Fakat 

NO düzeyi ile BRMÖ uyku alt ölçeği skoru arasında nega-

tif ilişki saptanmıştır (6). NO düzeyi ile delüzyonel belir-

tiler arasında pozitif ilişki bulunmuştur (6). Manik 

dönemdeki iki uçlu olgularda tedavi sonrası SOD düzeyi 

önceki manik dönem sayısı ile negatif ilişki göstermiş-

ken (6); diğer bir çalışmada manik dönem sayısı ile SOD 

düzeyi arasında ilişki bulunamamış, NO düzeyi ile ise 

pozitif ilişki tespit edilmiştir (9). İUB tip I hastalarında 

toplam dönem sayısı ile antioksidan kapasite arasında 

negatif ilişki saptanmıştır (27). Hastalık süresi uzadıkça 

ve hastalık ciddiyeti arttıkça oksidan seviyesinin arttığı 

düşünülmektedir (16,27). Fakat bu sonuçları doğrulaya-

cak bir takip çalışması yoktur. Kliniğimizde yapılan bir 

çalışmada ilk atak manik dönemdeki iki uçlu hastalarda-

ki oksidatif kapasite, daha önce birden fazla manik atak 

öyküsü olan ve çalışmaya alındığında manik dönemde 

olan iki uçlu hastalardan yüksek bulunmuştur (29). Bu 

sonuç hastalık süresi uzadıkça oksidan seviyenin arttığı 

düşüncesi ile örtüşmemektedir. Fakat çalışmaya alınan 

ilk atak olguların YMDÖ skorları, birden çok atak geçi-

renlerden daha fazladır. Ek olarak oksidatif kapasite ile 

YMDÖ arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu bul-

gular, iki grup arasında oksidatif stres yönünden fark 

olmasının klinik belirtilerin şiddeti nedeniyle olabilece-

ğini gösterebilir.

	 Tedavi ile Oksidatif Stres Bulgularındaki değişim

	 Klinik çalışmalarda, İUB hastalarında değişmiş olan 

oksidatif parametrelerde tedavi süreci ile normale yakın 

sonuçlar elde edilmiştir (6,10,27). Bu bulgular özellikle 

manik dönemdeki ikiz hastaların değerlendirildiği olgu 

sunumunda belirtilmiştir. Bu hastalarda tedavi öncesi 

manik dönemde TBARS, SOD düzeyleri ve DNA hasarın-

da artış ve azalmış katalaz seviyesi saptanmış, tedavi alan 

olguda TBARS ve SOD seviyesinde normalleşme olmuş, 

tedavi almayan ve manik dönemde hastalığı devam eden 

olguda oksidatif parametrelerde değişme olmamıştır 

(30). Sağlıklı gönüllülerde lityum tedavisi öncesi ve son-

rasında oksidatif stres parametrelerinin değerlendirildiği 

çalışmada, terapötik doz aralığında 2–4 hafta lityum 

tedavisi sonrası serum SOD seviyelerinin değiştiği; lit-

yum tedavisi sonrası SOD/Katalaz oranında belirgin düş-

me olduğu ve bu düşmenin H2O2 seviyesindeki düşme ile 

korele olduğu tespit edilmiştir. Lityumun sağlıklı birey-

lerde antioksidan etkilerinin gösterildiği bu çalışmadaki 

bulgular, lityumun nöroprotektif etkisi olduğunu destek-

lemektedir (17).

	 Mizaç düzenleyicilerin antioksidan özellikleri, hay-

van deneylerinde ve hücre örneklerinde yapılan çalış-

malarda gösterilmiştir. Amfetamin ile mani oluşturulan 

hayvanlarda, lityum ve valproat, amfetaminin neden 

olduğu hiperaktiviteyi azaltmış; hipokampus ve prefron-

tal kortekste lipid peroksidasyonunu önlemiştir (31). 

Valproat, oksidana maruz kalmış ratların serebrokorti-

kal hücrelerinde lipid peroksidasyonu ve protein oksi-

dasyonunu inhibe etmiştir (32). Benzer olarak hücre kül-

türlerinde lityum veya valproat ile glutamatın indükledi-

ği hücresel kalsiyum salınımında, lipid peroksidasyo-

nunda, protein oksidasyonunda, DNA fragmantasyo-

nunda ve hücre ölümünde azalma gelişmiştir (33). Diğer 

hücre kültürü çalışmalarında, lityum ve valproatın 

endoplazmik retikulum stres proteinleri olan GRP78, 

GRP94 ve kalretikulin ekspresyonunu artırdığı (34,35), 

antiapoptotik faktör olan bcl-2 seviyesinde (36) ve glu-

tatyon, glutamat-sistein ligazda artışa neden olduğu 

(37), sitokrom c salınımında, kaspaz-2 aktivasyonunda 

inhibisyon yaptığı (38) bildirilmiştir. Fakat bazı çalışma-

larda mizaç düzenleyiciler oksidatif stresin etkisini önle-

mede yetersiz kalmıştır (20,39).

	 Lityum, valproat, lamotrijin ve karbamazepinin beyin 

ile ilişkili nörotrofik faktör (BDNF)  seviyelerini artırıcı 

etkileri vardır (40-42). Mizaç düzenleyicileri apoptosize 

karşı koruyucudur. Özellikle lityum nöronal canlılığın 

belirteci kabul edilen N-asetil aspartat seviyesini artır-

maktadır (43). İUB’nin seyrinde N-asetil sistein (NAC) ve 

omega-3 yağ asitlerinin iyileştirici etkileri olduğu gözlen-

miştir (11,44). Manik- hipomanik (44) veya depresif 

dönemdeki (45) iki uçlu olguların tedavisine NAC eklen-

mesi ile olgulardaki klinik düzelme plasebo grubuna göre 

daha iyi olmuştur. NAC, primer serbest radikal toplayıcı 

olan glutatyonun prekürsörüdür ve glutamat-sistein deği-

şimini düzenleyerek, glutamat nörotransmisyonunda ve 

oksidatif stres varlığında yararlı etkiler göstermektedir 

(46).

	 Omega-3’ün depresif belirtileri iyleştirdiği bilinmek-

tedir (47,48). Düşük omega–3 tüketimi ile İUB sıklığında 

artış arasında ilişki olabilir (11). Eikopentaenoikasit ve 

dokosahekzenenoik asitin; pro-inflamatuar sitokinleri 

azaltarak, BDNF seviyesini ve glutatyon seviyesini artıra-

rak iki uçlu hastalardaki bazı belirtiler üzerinde etkili 
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olduğu bildirilmiştir (11,48).

	 İki uçlu bozukluk olgularının tedavisinde elektrokon-

vulzif terapi (EKT) sıklıkla kullanılmaktadır. Ratların hipo-

kampüsünde EKT’nin SOD aktivitesini artırarak antioksi-

dan etki gösterdiği saptanmıştır (49). Ülkemizde ilaç teda-

visi ile birlikte EKT uygulanan iki uçlu hastalarda yapılan 

çalışmada ise İUB depresif dönemdeki olgularda EKT ile 

TAS düzeylerinin arttığı, manik dönemdeki iki uçlu olgu-

larda ise EKT ile TOS düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir 

(50).

	 İki Uçlu Bozuklukta Mitokondrial Disfonksiyon ve

	 Oksidatif Stres

	 Mitokondrinin ATP üretiminde, kalsiyum metaboliz-

masında ve apoptozisde önemli görevleri vardır (51). Nor-

mal koşullarda mitokondri elektron transport zincir (ETZ) 

kompleksinde üretilen ROB’un ana kaynağıdır. Antioksi-

dan/prooksidan dengesinde bozulma oksidatif strese 

neden olarak ETZ’yi inhibe eder, ATP üretiminde azalma 

gerçekleşir ve hücresel disfonksiyon gelişir. Mitokondrial 

ETZ’de elektron akışı sırasında bazı elektronlar zincirden 

kaçarak özellikle kompleks I’te (NADH:ubikinon oksido-

redüktaz) oksijene indirgenirler ve böylece süperoksit 

anyonu (O2-) oluşur. İUB patogenezi ile mitokondrial dis-

fonksiyon ilişkili bulunmuştur (52,53). Beyin enerji meta-

bolizması manik hastalarda artmakta, deprese hastalarda 

azalmaktadır (54). İki uçlu hastalardaki mitokondrial dis-

fonksiyon, intraselüler kalsiyum metabolizmasını etkile-

yerek intraselüler sinyal sistemi değişiklikleri ile hastalık 

semptomlarını oluşturabilir (55). İki uçlu hastalarda 

kompleks I geni olan NDUFS7 seviyelerinde kontrol gru-

buna göre düşme; oksidatif maddeler olan karbonil içerik 

ve 3 nitrotirozin seviyelerinde artış tespit edilmiş ve 

kompleks 1 aktivitesinin karbonil seviyeleri ve 3 nitrotiro-

zin seviyeleri ile negatif ilişkisi olduğu görülmüştür (56). 

Bu bulgular İUB’deki mitokondrial disfonksiyonun ser-

best radikal oluşumunu artırdığını ve böylece proteinler-

de oksidatif ve nitrozatif hasarlar geliştiğini düşündür-

mektedir (56). Mitokondrial disfonksiyonun, nöronları 

mitokondri ile ilişkili apoptoza yatkın hale getirebildiği, 

programlı hücre ölümünde rol oynayan kaspaz aktivasyo-

nu sağladığı belirtilmiştir (57). Ayrıca iki uçlu hastalarda 

bir çok apoptotik genin (FAS, BAK, APAF-1, NFkB65, 

TRAF1, BID, c-Myc, c-jun, MDM2 gibi) ekspresyonunun 

arttığı tespit edilmiştir (58).

	 İki uçlu Bozuklukta Moleküler ve Genetik Bulgular

	 ile Oksidatif Stres Arasındaki İlişki

	 Oksidatif stresin DNA hasarına yol açtığı bildirilmiştir 

(59). Bu hasar pürin ve pirimidin bazlarında kimyasal ve 

yapısal modifikasyonlar ile tek ve çift sarmal yapıları içer-

mektedir (60). Manik dönemde incelenen monozigot ikiz 

hastalarda DNA hasarı tespit edilmiş ve DNA hasarında 6 

haftalık tedavi sonucunda herhangi bir düzelme olma-

mıştır (30). Hayvanlarda amfetamin ile mani modeli oluş-

turulduğunda, rat periferal ve hipokampal DNA hasarın-

da artış görülmüştür. DNA hasarının indeksi lipid perok-

sidasyonu ile pozitif korele tespit edilmiş, lityum ve valp-

roatın oksidatif dengeyi iyileştirerek DNA hasarını önledi-

ği bildirilmiştir (61). Bir postmortem çalışmada, iki uçlu 

hastaların anterior singulat kortekslerinde non-GABAerjik 

nöronlarda DNA fragmantasyonunun kontrol grubuna 

göre arttığı görülmüş ve bu bulgu, non-GABAerjik hücre-

lerin iki uçlu hastalarda oksidatif hasara daha yatkın ola-

bileceği şeklinde yorumlanmıştır (62). İki uçlu hastaların 

hipokampusunda DNA onarımını sağlayan ve antioksi-

dan enzimleri kodlayan genin hipokampal ekspresyo-

nunda azalma ve bazı diğer apoptotik genlerin düzeyinde 

artış tespit edilmiştir (58). Bu bulgular oksidatif süreçler 

ile apoptosizin ilişkili olduğunu düşündürmektedir.

	 İki uçlu bozukluk patogenezinde oksidatif stres ile iliş-

kili olarak intrasellüler kalsiyum (Ca2+) dengesinin bozul-

duğu bildirilmektedir (63). Kalsiyum geçirgen nonselektif 

iyon kanalları geçici reseptör potansiyel ailesinin iki sub-

tipi olan standart tip 3 ve malastatin tip 2’nin İUB patoge-

nezinde yer aldığı ve bu reseptörlerin özellikle redoks 

potansiyeline duyarlı olduğu bilinmektedir (64-67).Bu 

alttipler, nöronlarda dendritik büyüme ve dallanmada 

kritik role sahiptir (68,69). İUB tip I hastalarının B lenfob-

last hücre serilerinde, intraselüler Ca2+ seviyelerinde artış 

ile korele bir şekilde malastatin tip 2’nin ekspresyonunda 

artış tespit edilmiştir (70). İki uçlu hastaların hücrelerinde 

kronik lityum tedavisi ile sağlıklı kontrollere göre standart 

tip 3 protein seviyesinde belirgin azalma gözlenmiştir 

(67). Ayrıca son dönemde yapılan bir çalışmada, artan 

serbest radikallerin iki uçlu tip I hastalarda standart tip 3 

ve malastatin tip 2 fonksiyonlarında azalmaya neden 

olduğu, oksidatif radikallerin uzaklaştırılmasıyla bu 

reseptörlerin fonksiyonunda normalleşme olduğu bildi-

rilmiştir (71). Bu sonuçlar kalsiyum metabolizması ile 

oksidatif stresin, İUB patogenezinde etkin rol oynadığı 
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şeklinde yorumlanabilir (71).

	 Aşırı dopamin nörotransmisyonun manik belirtilerin 

gelişmesinde etkili olduğu belirtilmiştir (72). Amfetamin 

manik belirtiler oluşturabilirken, dopamin D2 antago-

nistlerinin antimanik etkileri vardır (73,74). Dopamin Fe2+ 

ve H2O2 mevcudiyetinde non enzimatik hidroksilasyon ile 

6-hidroksidopamine (6-OHDA) dönüşebilir (75). 6-OHDA 

ile ilişkili toksisite, mitokondrial ETZ kompleks I inhibis-

yonuna (76), endoplasmik retikulum stresine (77) ve kas-

paz-8 aktivasyonu ile apoptosize neden olabilir (78). 

	 SONUÇ

	 Oksidatif stresin mi psikiyatrik bozukluğa yol açtığı, 

yoksa psikiyatrik bozukluğun mu oksidan seviyeyi artırdı-

ğı bilinmemektedir. Her ne kadar İUB tanılı hastalarda 

saptanan oksidatif dengedeki bozulmayı gösteren bulgu-

lar hastalığın tam olarak nedenini aydınlatmasa da, has-

talık açısından biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği 

düşünülmektedir (5). Fakat incelenen oksidatif paramet-

reler vücutta birden fazla sistem içinde yer alabilmekte ve 

bazı organlardan değişik formlar şeklinde vücuda salına-

bilmektedir. Ayrıca günlük pratikte İUB olguları, birçok 

ekhastalıkla (tıbbi veya psikiyatrik rahatsızlık, alkol, mad-

de, ilaç kullanımı vb) birlikte karşımıza çıkmaktadır. Bu 

gibi nedenlerden dolayı diğer psikiyatrik rahatsızlıklarda 

olduğu gibi, İUB tanılı olgularda da henüz biyolojik bir 

belirteç rutin pratikte kullanılamamaktadır. Çalışmalarda 

seçilmiş olan iki uçlu olgulardan elde edilen veriler her ne 

kadar tüm İUB yelpazesinde yer alan olguları yansıtmasa 

da, oksidatif stresin hastalığın fizyopatolojisinde etkili 

olduğunu göstermektedir. Oksidatif sistem ile ilgili dis-

fonksiyonun hastalığın karakteristik özelliği olarak tanım-

lanabilmesi için, hastalık dönemlerinin düzenli takip edi-

lip, oksidatif parametrelerde süreç içindeki değişikliklerin 

kaydedilmesi; tedavi alan ve almayan hastaların oksidatif 

parametrelerinin karşılaştırılması; değişik dönemlerdeki 

hastaların (aktif,remisyon gibi) oksidatif parametreleri-

nin incelenmesi, İUB’nin alttipleri arasındaki farklılıkla-

rın tespit edilmesi gerekmektedir. Hastaların yaşam tarz-

larının, beslenme biçimlerinin, sigara içiminin vehastalık 

öncesi antioksidan aktivitelerinin sonuçları etkileyebile-

ceği dikkate alınmalıdır. İUB hastalarında oksidatif stres 

ile ilgili bozuklukların saptanması durumunda, tedaviye 

ek olarak antioksidan kullanılmasının hastalık sürecine 

olumlu katkı sağlayabileceği düşünülmektedir.
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