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Amag: Bu calismanin amaci, Dissosiyatif Kimlik Bozuklugu (DKB) tanili bireylerde tiyol-distilfid homeostazi (TDH) para-
metrelerini degerlendirerek oksidatif stres diizeylerinde bozulma olup olmadigini arastirmak ve bu biyolojik degisik-
liklerin DKB ile iligkisini incelemektir.

Materyal ve Metod: DSM-5 kriterlerine gére DKB tanisi konan 56 hasta ile herhangi bir psikiyatrik bozuklugu bulun-
mayan 43 saglkl gondllu galismaya dahil edilmistir. Katilimcilardan 12 saatlik aglik sonrasi kan 6rnekleri alinarak tiyol-
disiilfid homeostazi parametreleri élciilmistiir. Olclimler kolorimetrik yéntemle gerceklestirilmis, toplam tiyol, dogal
tiyol ve disiilfid diizeyleri ile bunlarin oranlari hesaplanmistir. Katilimcilara Dissosiyatif Yasantilar Olgegi (DYO) ve Co-
cukluk Cagi Travmalari Olgegi (CCTO) uygulanmistir. Veriler istatistiksel olarak bagimsiz gruplar t testi, Mann-Whitney
U testi, ki-kare testi ve korelasyon analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: DKB grubunda toplam tiyol (p<0.001) ve disulfid dizeyleri (p<0.001) ile distlfid/toplam tiyol oranlari
(p=0.02), saglikh kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Dogal tiyol/toplam tiyol orani ise
DKB grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede ytiksekti (p=0.02). Korelasyon analizlerinde ise DKB grubunda
TDH parametreleri ile DYO ve CCTO skorlari arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Sonug: Bu ¢alisma, DKB tanil bireylerde tiyol-distlfid homeostazinin bozuldugunu gostermektedir. Toplam tiyol di-
zeylerindeki dusus, antioksidan kapasitede azalma oldugunu disundurirken, disulfid dizeylerinin de dustk bulunmasi
redoks sisteminin yeterince aktive olamadigini disiindirmektedir. Bulgular, DKB’nin biyolojik temelini anlamada tiyol-
distlfid homeostazi dengesinin potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini gostermekte olup, daha genis érneklemlerle
yapilacak galismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dissosiyatif Kimlik Bozuklugu, Tiyol-Disulfid Homeostazi, Oksidatif Stres

Abstract

Background: This study aimed to evaluate thiol-disulfide homeostasis (TDH) parameters in individuals diagnosed with
Dissociative Identity Disorder (DID) to investigate whether there is a disruption in oxidative stress levels and to
examine the relationship of these biological changes with DID.

Materials and Methods: Fifty-six patients diagnosed with DID according to DSM-5 criteria and 43 healthy volunteers
without any psychiatric disorders were included in the study. After 12 hours of fasting, blood samples were collected
from all participants to measure TDH parameters. Measurements were performed using a colorimetric method, and
total thiol, native thiol, disulfide levels, and their ratios were calculated. Participants were also assessed with the
Dissociative Experiences Scale (DES) and the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ). Data were analyzed statistically
using independent samples t-test, Mann-Whitney U test, chi-square test, and correlation analyses.

Results: In the DID group, total thiol (p<0.001), disulfide levels (p<0.001), and disulfide/total thiol ratios (p=0.02) were
significantly lower compared to the healthy control group. In contrast, the native thiol/total thiol ratio was significantly
higher in the DID group than in the control group (p=0.02). However, correlation analyses revealed no significant
relationship between TDH parameters and DES or CTQ scores within the DID group.

Conclusions: This study demonstrates that thiol-disulfide homeostasis is disrupted in individuals with DID. The decre-
ase in total thiol levels indicates reduced antioxidant capacity, while the concomitant decrease in disulfide levels sug-
gests insufficient activation of the redox system. The results highlight the potential of thiol-disulfide homeostasis ba-
lance as a biomarker in understanding the biological basis of DID and underscore the need for further studies with
larger samples to support these findings.
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Giris

Dissosiyatif Kimlik Bozuklugu (DKB), bir bireyde birden fazla
kisiligin varhg, zihinsel slireglerin birbirinden ayrilmasi ve
cevre algisinda degisikliklerle seyreden dissosiyasyon atakla-
rinin géruldiaga bir psikiyatrik bozukluktur. Hafiza bozuklugu,
amnezive korkuya karsi anormal tepkiler sik gérilen belirtiler
arasindadir (1). DKB, 1980’lerden beri Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve istatistiksel El Kitabi'nda (DSM) tanimlanmasina
ragmen taninin gecerliligi, glvenilir 6l¢ltlerin eksikligi nede-
niyle tartismalidir (1-4). Klinisyenlerin bozukluga asina olma-
yisi ve ayirici tanilarda yeterince disinidlmemesi, taninin ge-
cikmesine yol agmaktadir (5). DSM-IV’e gore genel nifusun
yaklasik %1’ini etkileyen bozuklugun, DSM-5 dlgitlerine gore
%2-3'e kadar c¢ikabilecegi ongorilmektedir (6, 7).

DKB’nin etiyolojisi hakkinda halen tartismalar slirmektedir (8,
9). Ancak etiyolojiyi sistematik inceleyen ¢alismalar, DKB’li bi-
reylerin neredeyse tamaminda ¢ocukluk ¢agi kronik travma-
larini gostermektedir. Travma ve dissosiasyon arasindaki bu
siki bag, travmanin genetik, norobiyolojik ve bilissel degisik-
likler yoluyla dissosiasyona zemin hazirladiginidistindiirmek-
tedir (10). Peritravmatik dissosiasyon, kaginilmaz bir olay kar-
sisinda bireyin kendini korumaya yonelik basa ¢ikma meka-
nizmasidir (11). Tehlike aninda ilk tepki sempatik aktivas-
yonla gelisen savas veya kag yanitidir. Ancak tehlike ¢ok yakin
ve kaginilmaz oldugunda parasempatik sistem devreye girer,
duyusal girdiler kismen kapanir ve hareketsizlik olusur; boy-
lece fark edilme olasiligi azalir (12). Bu durum, parasempatik
aktivasyonun peritravmatik dissosiasyonda roli olabilecegini
disundiurmektedir (13). Ayrica travmanin tird, psikososyal
destek, devam eden travmalar, ailede psikiyatrik hastalik oy-
kiisi ve genetik faktorler, cocukluk travmalarinin hipotala-
mik-hipofiz-adrenal (HPA) aksi Gzerindeki etkilerini sekillen-
dirmektedir (14).

Oksidatif stres, serbest radikal Gretimi ile antioksidan sa-
vunma arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Beyin, yiksek
oksijen tiketimive sinirli antioksidan kapasitesi nedeniyle ok-
sidatif strese karsi oldukga hassastir. Psikiyatrik bozukluklarla
oksidatif stres arasindaki iliskiyi inceleyen galismalar giderek
artmaktadir (15-18). Son yillarda bu konuda 6ne ¢ikan gos-
tergelerden biri tiyol-disulfid homeostazidir (TDH). Tiyoller,
baslica antioksidan tampon olarak oksidanlara yanit verir ve
oksidatif kosullarda geri dontsiimli olarak distlfidlere doni-
sur. Budinamik denge, inflamasyon, bagisiklik yaniti, apoptoz
gibi bircok biyolojik slirecte rol oynayarak hiicresel redoks
durumunu diizenler. Bu nedenle tiyol-distlfid dengesi orga-
nizmadaki oksidan/antioksidan durumun énemli bir goster-
gesi olarak kabul edilmekte ve farkl hastaliklarin patogene-
zinde incelenmektedir (19, 20).

Son yillarda TDH 6lgtimleri yayginlasmis ve diizensiz TDH nin
etiyolojisi tam bilinmeyen birgok hastalikla iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Arastirmalar, dogal tiyol (NT), toplam tiyol (TT)
ve disulfit duzeyleri ile oranlarindaki degisimlerin patojenik
mekanizmalari aydinlatabilecegini, ayrica tanisal, prognostik
veya terapotik belirteg olarak kullanilabilecegini dusinddr-
mektedir (21). Literatlirde NT ve TT diizeylerinin sizofreni ve
eroin bagimliligihastalarindaanlamliderecede diisiik oldugu,
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ayrica PANSS ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(22, 23). Benzer sekilde, bipolar bozuklukta NT ve TT dusuk-
IGgl saptanmis ve biyobelirte¢ potansiyeli vurgulanmistir
(24-26). Major depresyonda ise geliskili bulgular mevcuttur;
bazi ¢alismalarda NT ve TT dusuk, bazilarinda NT yiksek bu-
lunmustur (27). Yaygin anksiyete bozuklugunda NT ve TT di-
zeylerinde belirgin olmayan dusiklik veya yalnizca NT disik-
lGgi rapor edilmistir (15, 28). Travma sonrasi stres bozuklu-
gunda ise NT ve TT diizeylerinin diistik oldugu gosterilmistir
(29).

Cocukluk ve ergenlik doneminde maruz kalinan uzun sireli
stresin beyinde kalici oksidatif stres yaratarak psikiyatrik bo-
zukluk riskini artirdigi gésterilmistir (30). Deneysel modeller,
kronik stresin reaktif oksijen tirlerinde (ROS) artisa yol agti-
gini, insan ¢alismalarinda ise travmatik olaylara maruz kalan-
larda malondialdehit (MDA) diizeylerinin yiikselip paraokso-
naz-1 (PON1) aktivitesinin azaldigini ortaya koymustur (31—
33). Ayrica glutatyon peroksidaz (GP-x) ve stiperoksit dismu-
taz (SOD) enzim diizeyleri ile travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB) semptomlari arasinda pozitif iliskiler bulunmustur
(34). inflamasyonun oksidatif siirecleri tetikledigi, redoks
dengesizligi ile noroinflamasyon etkilesiminin psikiyatrik bo-
zukluklarin etiyopatogenezinde rol oynadigi bilinmektedir
(35). Bu dogrultuda, etiyolojisinde ¢ocukluk travmalarinin
merkezi oldugu DKB’de oksidatif stres parametrelerinde de-
gisiklikler olabilecegini 6ne suriyoruz. Calismamiz, DKB’de
oksidatif stres diizeylerini degerlendirerek bu parametrelerin
biyolojik belirtec potansiyelini arastirmayi amaclamaktadir.

Materyal ve Metod

Katihmcilar

Calisma icin Harran Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 27.12.2021 tarih ve
HRU/21.23.08 karar numarasi ile onay alindi. Dissosiyatif kim-
lik bozuklugu olan 56 hasta, psikiyatrik bozuklugu olmayan 43
saglikh bireyle karsilastirildi. Katilimcilar, Harran Universitesi
Tip Fakultesi Psikiyatri Klinigine, Ocak 2022 ile Ocak 2025 ta-
rihleri arasinda kesitsel olarak yurutilen degerlendirmeler
sonucunda ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan kati-
limcilaradisosiyatif kimlik bozuklugu (DKB) tanisi, DSM-5 tani
kriterlerine gore yapilandiriimis klinik gériisme yontemi kul-
lanilarak konulmustur. Tani stirecinde, Structured Clinical In-
terview for DSM-5 — Clinical Version (SCID-5-CV) uygulanmis
ve taninin dogrulugu disosiyatif bozukluklar alaninda klinik
deneyimibulunan bir 6gretim Uyesi, toplam iki psikiyatrist ta-
rafindan yapilan klinik degerlendirmeile teyit edilmistir. Tim
hastalarda, klinik olarak birka¢ kez goriisme sirasinda kisilik
durumlarinin degismesi ve dissosiyatif amnezi gézlemlendi.
Bu yaklasim, taninin gecerliligini artirmak ve yanlis tani olasi-
liginien aza indirmek amaciyla tercih edilmistir. Ayrica, disso-
siyatif semptomlarin siddetini 6lgmek amaciyla Dissosiyatif
Yasantilar Olgegi (DYO) ve Cocukluk Cagi Travmalari Olgegi
(CCTO) uygulanmustir. Hasta grubuna iliskin dahil edilme kri-
terleri: 1865 yas arasinda olmak, DKB tanisini karsilamak, ¢ca-
lismaya gonilli olarak katilmayi kabul etmek ve yeterli veri
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saglanmis olmak seklindedir. DKB grubunda, DYO puanina
veya ¢ocukluk ¢ag travmasi 6ykisiine gore herhangi bir dis-
lama yapilmamistir. Bu degiskenler gruplar arasi ve grup igi
analizlerde bagimsiz degiskenler olarak degerlendirilmistir.
Calismada, disosiyatif kimlik bozuklugu olmayan ve herhangi
bir psikiyatrik tanisi bulunmayan 43 saglikh génalla, kontrol
grubunu olusturmustur. Bu géndlliler, XXX Universitesi Has-
tanesi’'nde goérev yapan saglik ¢alisanlari arasindan, gonalli-
lik esasina gore belirlenmistir. Kontrol grubunun dahil
edilme kriterleriarasinda, tibbi ya da nérolojik bir hastalik oy-
kiisinin bulunmamasi, alkol ya da madde kullanimi 6ykisi-
nin olmamasive ¢ocukluk déneminde istismar ve/veya ihmal
yasantisi bildirmemeleri yer almaktadir. Ayrica, bu bireylerin
DYO puanlarinin 10’un altinda olmasi, dissosiyatif semptom-
larin klinik dizeyde olmadigini gbstermesi agisindan bir 6n
kosul olarak degerlendirilmistir.

Calismaya dabhil edilme 6ncesi bireylere ayrintili olarak bilgi
verilmis ve aydinlatilmis onamlarialinmistir. Calismaya basla-
madan 6nce Harran Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (27.12.2021 ta-
rih ve HRU/21.12.2021 say1). Bu ¢alisma, Helsinki Deklaras-
yonu Prensipleri’ ne uygun olarak yapilmistir.

Prosediir

Tiyol/disulfit hemostaz testleri icin hasta ve kontrol grupla-
rindaki katimcilardan 12 saatlik achigin ardindan antekibital
ven kullanilarak kan 6rnekleri alinmistir. Kan ornekleri tip-
lere aktarilmis, serumu ayirmak icin 3000 rpm'de 10 dakika
santrifiij edilmis ve 6 saat icinde islenmek Uizere buz lzerinde
saklanmistir. Serum ornekleri kullanilana kadar -80°C'de sak-
lanmistir. Tiyol/disulfid diizeyleriyeni gelistirilen, tam otoma-
tik ve kolorimetrik bir yontemle ticari kit (Rel assay diagnos-
tic, Turkiye) kullanilarak 6l¢tlmustir (16). Disulfit miktari, do-
gal tiyol sonuglarinin toplam tiyolden gikarilmasi ve 2'ye bo-
linmesiyle belirlenmistir. Distlfit/toplam tiyol, disilfit/dogal
tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol oranlari hesaplanmis ve so-
nuglar ylizde olarak verilmistir.

Psikiyatrik élgiimler

Cocukluk Cagi Travmalari Olcedi (CCTO): Bernstein ve ark ta-
rafindan 1994 yilinda gelistirilen, Sar, Oztiirk ve ikikardes’in
2012'da Tirkge gevirisi ile birlikte glivenirlik ve gecerlik ¢calis-
masi yapilan 28 maddelik 5’li likert tipi (5= ¢ok sik ; 1=higbir
zaman) bir 6lgektir. Her biri beser sorudan olusan bes tane alt
Olgegi vardir. Bu alt 6lgekler cocukluk ¢agi duygusal, cinsel, fi-
ziksel istismar ve duygusal, fiziksel ihmaliigerir. Alt 6l¢ceklerin
kesme puanlari ¢alismacilar tarafindan fiziksel ihmal ve duy-
gusal istismar i¢in 7 puan ustl, duygusal ihmal igin 12 puan
Ustl, cinsel ve fiziksel istismar igin ise 5 puan Ustili olarak be-
lirlenmistir (36).

Dissosiyatif Yasantilar Olgedi (DYO): Bernstain tarafindan ge-
listirilmis ve cesitli dissosiyatif yasantilarin sikigini élcen, DYO
olarak adlandirilan 6z bildirime dayal 28 soruluk bir dlgektir
(37). Katihmci her bir soru igin sorunun altinda sifirdan yiize
kadar 10’ar puan araliklarla siralanmis diagrama isaret konu-
larak, o yasantinin hangi siklikta oldugunu (zamanin %0 -
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%100’ arasinda) belirtir. 28 sorunun ortalama puani alinarak
Olcek skoru olugturulur. Bu 6lgegin Glkemizdeki glivenirlilik ve
gecerliligi Yargic ve arkadaslari tarafindan gésterilmistir. Ul-
kemizde ergenlik donemindeki tGniversite 6grencilerin de ya-
pilan glivenilirlik ve gegerlilik calismasinda, 6lgegin glivenilir-
ligiyle iliskili olarak i¢ tutarlihgi (Cronbach alfa=0.91) ve
test/tekrar test bagintisi (r=0.78) yiiksek bulunmustur. Bu 6l-
cekten alinan 30’un Gstlindeki puanlar dissosiyatif bozuklugu
tanisina isaret etmektedir.

istatiksel analiz

Degiskenlerin analizi igin SPSS 20.0 paket programi kullanil-
mistir. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogo-
rov-Smirnov testleri ile analiz edilmistir. Normal dagilmayan
verilerin ikili gruplara gore karsilagtirilmasinda Mann-Whit-
ney U testi, normal dagilima uyan verilerin ikili gruplarin kar-
silastirmasinda Student's t testi kullanilmistir. Cinsiyet dagili-
mini karsilastirmak igin ki-kare testi kullaniimistir. Oksidatif
stres parametreleri, DYO puanlari, CCTO puanlari, hastalik sii-
resi ve yas arasindaki iliskileribelirlemekigin normal dagiima-
yan veriler arasindakiiliskiler Spearman's rho korelasyon kat-
sayisi ile, normal dagilima uyan veriler arasindaki iliskiler Pe-
arson korelasyon katsayisi ile analiz edilmistir. Anlamhlik dii-
zeyi p<0.050 olarak alinmustir.

Bulgular

Toplamda; yas ortalamasi 32,3219,76 yil olan 56 DKB hastasi
ve yas ortalamasi 33,74+9,40 olan 43 saglikli gonullu (kontrol
grubu) katilmistir. DKB grubundaki hastalarin 40’1 (%71,4) ka-
din, 16's1 (%28,6) erkekti. Her iki grup yas (p=0,467) ve cinsi-
yet (p=0,669) acisindan benzerdi. Her iki grup da yas ve cinsi-
yet acisindan eslestirilmistir. Gruplar arasinda sosyodemog-
rafik 6zellikler agisindan istatistiksel bir fark yoktu. Ancak egi-
tim diizeyi (p<0,001) ve gelir diizeyi (p<0,001) agisindan grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhklar mevcuttur.
Hasta grubunda ortalama hastalik siresi 8,5 (5.0-16.5) yil idi.
DKB hastalarinin %83,9’unda en az bir psikiyatrik komorbidite
(major depresyon: %33,9; TSSB: %25,0; bipolar bozukluk:
%12,5; anksiyete bozuklugu: %5,4) mevcuttur. DKB hastala-
rinda toplam tiyol ve disilfit diizeylerinin saghkl kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlaml derecede dusik oldugu
bulunmustur (p <0,001). Benzer sekilde, disulfit/toplam tiyol
oranlari DKB hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli de-
recede duslkti (p=0,02). Ayrica dogal/total tiyol orani kont-
rol grubunda daha yiksekti (p=0,02) (Tablo 1).

Hasta grubunda DYO Ortalama ve CCTO ile yapilan degerlen-
dirmede DYO Ortalama 48.91 + 20.21, CCTO-Duygusal istis-
mar 11.60 * 5.72, CCTO-Fiziksel istismar 8.78 + 4.69, CCTO-
Cinsel istismar 9.08 + 5.83, CCTO-Duygusal ihmal 14.60 +
5.22, CCTO-Fiziksel ihmal 9.08 + 3.54 ve CCTO toplamda
53.42 + 16.25 olarak bulunmustur (Tablo 2).

Korelasyon analizinde ise hastalik siiresi, yas, DYO skoru,
CCTO skoru ile tiyol-disiilfid parametreleri iliskisi saptanma-
mistir (Tablo 3).
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Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun sosyodemografik verile-
rinin ve bazi muayene bulgularinin karsilastiriimasi

Degiskenler Hasta (56) n(%) Kontrol (43) n(%) p
Cinsiyet 0.669
Kadin 40(71.4) 29(67.4)

Erkek 16(28.6) 14(32.6)
Yas 32.3249.76 33.7419.40 0,467
Medeni durum 0.624
Evli 22(60.7) 19(44.2)
Bekar 34(39.3) 24(55.8)
Egitim diizeyi <0.001
ilkokul 16(28.6) 3(7.0)
Ortaokul 9(16.1) 2(4.7)
Lise 16(28.6) 3(7.0)
Universite 15(26.8) 35(81.4)
Gelir <0.001
0-8000 29(51.8) 4(9.3)
8000-20000 12(21.4) 10(23.3)
20000-40000 10(17.9) 11(25.6)
40000- 5(8.9) 18(41.9)
Dogum yeri 0.41
Koy 8(14.3) 3(7.0)
ilge 17(30.4) 17(39.5)
Sehir 31(55.4) 23(53.5)
Aile dykisi 0.015
Var 22(39.3) 7(16.3)
Yok 34(60.7) 36(83.7)
intihar girisimi <0.001
Var 35(62.5) 0(0)
Yok 21(37.5) 43(100)
Hastalik suiresi(yil) | 8.5 (5.0-16.5)
Alter sayisi
1 21(37.5)
2 19(33.9)
3 ve iizeri 16(28.6)
Komorbidite
Yok 9(16.1)
Anksiyete B. 3(5.4)
Bipolar B. 7(12.5)
TSSB 14(25.0)
M. Depresyon 19(33.9)
Diger 4(7.1)
NT pumol/L 243.09+52.89 251.60+21.59 0.278
TT pumol/L 489.37+71.05 535.64+40.15 <0.001
DS umol/L 123.14+22.89 142.02+13.85 <0.001
DS/NT 53.12+14.89 56.71+5.96 0.104
DS/TT 25.26+3.55 26.50+1.37 0.020
NT/TT 49.48+7.11 47.00+2.74 0.020
(NT: Dogdal tiyol; TT:Toplam tiyol; DS:Distilfid)
Tablo 2. Hastalara ait 6lgek puanlari
Degigkenler Ort. * SS. Medyan (Min-Maks)
CCTO Toplam 53.42 +16.25 50.50 (28.00 - 93.00)
Duygusal istismar 11.60+5.72 10.00 (5.00 - 25.00)
Fiziksel istismar 8.78 £4.69 6.50 (5.00 - 22.00)
Cinsel Istismar 9.08 +5.83 6.00 (5.00 - 25.00)
Duygusal ihmal 14.60 +5.22 15.00 (5.00 - 25.00)
Fiziksel ihmal 9.08 +£3.54 8.00 (5.00 - 19.00)
DYO Ortalama 48.91+20.21 46.90 (12.50 - 89.60)

(CCTO: Cocukluk Cadi Travmalan Olgedi; DYO: Dissosiyatif Yasantilar Olcedi)
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Tartisma

Calismamizda, DKB tanisi almis bireylerde tiyol/distlfid ho-
meostazini yansitan parametrelerde anlamli degisiklikler goz-
lenmigtir. DKB tanisi almis bireylerde toplam tiyol dizeyleri,
distlfid duzeyleri ve disilfid toplam tiyol oranlari saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede di-
suk, dogal tiyol toplam tiyol oraninin ise saghkli kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yliksek saptan-
mistir. Bu bulgular DKB'de tiyol/disilfid homeostazinin bozul-
dugunu gostermekte, ancak klasik oksidatif stres profilinden
farkh olarak distlfid diizeylerinin ve oranlarinin da azalmis ol-
masl dikkat ¢cekmektedir. Toplam tiyol diizeyindeki azalma
genel antioksidan kapasitede bir yetersizlige isaret ederken,
distlfid dizeylerinin de dislik olmasi redoks sistemin yete-
rince aktive olamadigini dislindirebilir. Bu durum, DKB'nin
patofizyolojisinde redoks sistemin baskilandigi veya yetersiz
cahstigi alternatif bir mekanizmanin olabilecegine isaret ede-
bilir. Klasik anlamda artmis oksidatif stres yerine, yetersiz an-
tioksidan yanit veya bozulmus redoks adaptasyonu hipotezi
daha gticli gériinmektedir.

Oksidatif stres mekanizmalari psikiyatrik bozukluklarin pato-
genezinde rol oynamaktadir. Oksidatif stres, antioksidan sa-
vunma sisteminin yetersiz kaldigi veya ROS’un asiri Uretildigi
durumlarda hiicresel diizeyde hasara neden olan bir durum-
dur. Beyin, yiksek oksijen tiketimi, zengin lipid icerigi ve si-
nirl antioksidan savunmasi nedeniyle oksidatif hasara en yat-
kin organlardan biridir (18). Beyindeki oksidatif stresin etiyo-
lojisini aciklamak icin cesitli yaklasimlar kullanilmistir. HPA ek-
sen ve sempato-adrenal-mediiller sistem ile oksidatif stres
arasinda bir baglanti olduguna dair kanitlar artmaktadir (29).
Oksidatif stresin altinda yatan mekanizmalarin alternatif bir
actklamasi, katekolaminler ve sempato-adrenal-mediiller sis-
tem ile birlikte kortikosteron salinimina neden olan HPA ek-
seninin aktivasyonudur (38). TDH, bu oksidatif dengeyi deger-
lendirme kullanilan yeni ve hassas biyobelirteglerden biridir.
Tiyoller oksidatif kosullarda disilfidlere doniliserek redoks
dengesini korur; bu sistem, inflamasyon, apoptoz, bagisiklik
yaniti ve antioksidan savunma gibi ¢ok sayida biyolojik sU-
recte merkezi rol oynar (20).

Oksidatif stresle iliskili néronal hasarin sizofreni, depresyon
ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklar da dahil olmak
Uzere birgok noropsikiyatrik bozuklugun gelisiminde rol oyna-
digi belirtilmistir (20, 22, 26, 39). Sizofreni hastalari ve saglikli
kontrol grubu karsilastirmalariyla ilgili yapilan ¢alismalara
baktigimizda total tiyol diizeyi hasta grubunda anlamli dere-
cede duslk izlenmistir (22, 40, 41). Bipolar bozuklugun manik
ve remisyon donemindeki hastalari kontrol grubuyla karsilas-
tiran bir ¢alismada, tiyol ve disilfid oranlari incelenmis; ma-
nik donem ve remisyon donemindeki hastalarin toplam tiyol
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede dusik bu-
lunmus olup manik ve remisyon doénemleri arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Ayni ¢alismada, 3 grup arasinda di-
sulfid duzeylerinde anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir
(24).
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Tablo 3. Verilerin korelasyonu

Dissosiyatif Kimlik Bozuklugunda Tiyol-Distilfid Homeostazi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1.Yas 1
2. NT pmol/L -.042 1
.758
3.TT pmol/L -117 .765%* 1
.390 <0.001
4.DS pmol/L -.133 .032 .668** 1
.328 .814 <0.001
5. -.047 -.774%%* -211 .567** 1
DS/NT 732 <0.001 .119 <0.001
6. -.032 -.776%* .196 .593** .980** 1
DS/TT .816 <0.001 .149 <0.001 <0.001
7. .032 T76%* -.196 -.593** -.980%* -1.00** 1
NT/TT .816 <0.001 .149 <0.001 <0.001 <0.001
8.DYO Ort. -.103 .072 .088 .051 -.002 -.026 .026 1
478 .618 .543 724 ,987 .860 .860
9. GCTO Toplam .008 -.201 -.045 .159 214 .210 -.210 .255 1
.953 .161 .758 271 135 .144 .144 .074
10.Hastalik siiresi .681** .099 .017 -.151 -.106 -.106 .106 .030 139 1
<0.001 495 .908 297 464 464 464 .837 .336

(NT: Dodal tiyol; TT:Toplam tiyol; DS:Disiilfid; CCTO: Cocukluk Cadi Travmalari Olgedi; DYO: Dissosiyatif Yasantilar Olcedi)

Depresif bozuklukla ilgili yapilan ¢alismalara baktigimizda da
dogal ve toplam tiyol orani kontrol grubuna goére anlamh di-
zeyde dusuk izlenmistir (27, 39). Calismamizda DKB hastala-
rinda toplam tiyol diizeyinin anlamli derecede dislk olmasi
daha once sizofreni, bipolar bozukluk, depresif bozukluk gibi
psikiyatrik hastaliklarda TDH dengesizligi saptanan calisma-
larla paralellik gostermektedir (20).

DKB’nin etiyolojisinde merkezi bir rol oynayan kronik ¢ocuk-
luk cagr travmalari; HPA aksi, noéroinflamasyon ve oksidatif
stres yolaklari izerinden kalici nérobiyolojik degisimlere ne-
den olmaktadir (42). Bu nedenle travma gecmisi olan birey-
lerde TDH dengesizligi gozlenmesi, travmanin noérobiyolojik
izlerinden biri olabilir. Ozellikle GSH gibi tiyol iceren molekiil-
lerin antioksidan savunmada merkezi roli g6z oniline alindi-
ginda, tiyol dizeylerindeki azalma sinaptik plastisite ve nérot-
ransmisyon sireclerini de olumsuz etkileyebilir (20). Cocuk-
luk ve ergenlik dénemindeki uzun sireli stresli ortama maru-
ziyet ile beyinde kalici bir oksidatif stres durumu ve belirli psi-
kiyatrik bozukluklarin gelisme riskinin artmasi arasinda bir
iliski kurulmustur (30). Cesitli deneysel modeller, strese uzun
sire maruz kalmanin beynin belirli bolgelerinde daha yiksek
ROS seviyelerine yol actigini gdstermistir (31). Son kanitlar,
travmatik strese maruz kalmanin toksik oksidasyon yan Grin-
leriyle baglantili sistemik oksidatif strese yol actigini goster-
mektedir. insanlarda stresle iliskili oksidatif mekanizmalari
analiz edilen ¢ok sayida literatir bulunmaktadir (32). Postt-
ravmatik stres bozuklugunda (PTSB) TDH'yi analiz eden sa-
dece bir calisma vardir. Bahsedilen bu ¢alismada tiyol distilfid
dengesi, kontrollerle karsilastirildiginda PTSB'li hastalarda
dogal tiyol ve toplam tiyol diizeylerinde anlamh disuklik iz-
lenmistir (29).

Yakin tarihli yapilan bir derlemede, psikiyatrik bozukluklarda
tiyol-distlfid dengesinin siklikla oksidatif yone, yani disilfid
formuna kaydigi rapor edilmistir. Bu durum, 6zellikle psikiyat-
rik hastaliklarda antioksidan savunma sisteminin yetersizligi
ve buna bagli artmis oksidatif stresin, tiyol/disilfid dengesini

bozabilecegini gostermektedir (20). Disulfid dlzeyleri, top-
lam tiyol ile dogal tiyol arasindaki farkin yarisi alinarak hesap-
lanan tirevsel bir parametre olup, dogrudan él¢tlen bir biyo-
kimyasal degisken degildir (19). Bu nedenle, distilfid dizeyin-
deki degisiklikler, esasen toplam ve/veya dogal tiyol diizeyle-
rindeki dalgalanmalara ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ca-
lismamizda dogal tiyol diizeyi kontrol grubuna kiyasla diistk
saptanmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Bununla birlikte, toplam tiyol diizeyindeki an-
lamli dusus, disiilfid diizeyinin de hesaplama ydontemi geregi
daha disiik gikmasina neden olmus olabilir. Bu durum, disil-
fid degerlerinin yorumlanmasinda kullanilan hesaplama yon-
teminin etkisini ve dolayl 6l¢imlere dayali parametrelerin
analitik hassasiyet sinirlarini gz 6niinde bulundurmanin éne-
mini ortaya koymaktadir. Ayrica, tiyol/dislfid homeostazi sa-
dece bireysel parametrelerin mutlak degerleriyle degil, bu
sistemin tim bilesenleri arasindaki dinamik denge ile deger-
lendirilmelidir. Nitekim, tiyol gruplari hiicre ici redoks denge-
sinin korunmasinda merkezi bir rol oynamakta ve oksidatif
ortamda disilfid baglarina donilserek geri donlisimli bir
tampon gorevi Ustlenmektedir. Bu redoks ¢ifti; inflamasyon,
antioksidan savunma, hticresel sinyal iletimi ve apoptotik su-
recler gibi birgok fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada rol
almaktadir (19). Dolayisiyla tiyol/distlfid dengesinin deger-
lendirilmesinde, yalnizca disiilfid seviyeleri degil, ayni za-
manda toplam tiyol, dogal tiyol ve bu parametreler arasin-
daki oranlarin birlikte analiz edilmesi gerekmektedir. Ayrica,
disulfid gibi hesaplanan parametrelerin biyolojik anlamini yo-
rumlarken, bu hesaplamalarin hangi temel biyokimyasal de-
giskenlere dayandigi da mutlaka dikkate alinmalidir. Tim bu
unsurlar géz 6ntine alindiginda, tiyol/distlfid homeostazi bi-
yobelirteg olarak umut verici olmakla birlikte, 6l¢iim ve yo-
rumlama asamalarinda metodolojik dikkat gerektiren karma-
sik bir sistemdir.

DKB grubunda CCTO ve DYO skorlari travmatik yasantilarin
yaygin oldugunu gostermesine karsin, bu skorlarla oksidatif
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parametreler arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamis-
tir. Travmatik yasantilarla oksidatif stres parametreleri ara-
sinda anlamli bir korelasyon saptanmamis olmasi, TDH den-
gesizliginin yalnizca travma o6ykisine bagh olmadigini,
DKB’ye 6zgli biyolojik mekanizmalarin da bu siregte etkili
olabilecegini duslindlirmektedir. Travmatik yasantilarin de-
gerlendirilmesinde kullanilan DYO ve CCTO gibi ézbildirim te-
melli 6lgekler, hatirlama yanliliklari, bastirma mekanizmalari
ve bireysel algi farkhliklari gibi faktérlerden etkilenebilecegin-
den, biyolojik belirteclerle dogrudan korelasyon gosterme-
mesi sasirtici degildir. Stbjektif olceklerin biyolojik belirtec-
lerle dogrudan iliskilendirilememesi de bu bulguyu aciklaya-
bilir. Bunun yani sira, calismanin kesitsel tasarimi, nedensel
iliski kurmayi glclestirmektedir. Ayrica 6rneklemin gérece
kiicik ve tek merkezli olmasi, sonuglarin genellenebilirligini
sinirlayabilir. Bu bulgular, travmatik deneyimlerin biyobelir-
tec diizeyinde bireyden bireye farklilik gosterebilecegini ve
bu iliskinin daha kapsamli bicimde incelenmesi gerektigini
disundirmektedir.

Oksidatif stresin psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde yal-
nizca bir sonug degil, potansiyel bir tetikleyici ya da strdirici
etken oldugu yoninde giderek artan kanit mevcuttur (18).
Bulgularimiz, literatiirde giderek daha fazla destek bulan;
DKB'de TDH dengesizliginin biyobelirte¢ olarak ele alinabile-
cegi hipotezini giiclendirmektedir. Ozellikle N-asetilsistein
(NAC) gibi tiyol iceren ajanlarin depresyon, sizofreni ve ba-
gimhlik gibi durumlarda umut verici sonuclar gdstermesi, bu
yolaklarin terapoétik hedefler olabilecegini ortaya koymakta-
dir (20).

Bu calisma, DKB’nin biyolojik temellerine 1sik tutmak adina
TDH parametrelerini ilk kez degerlendiren sinirlh sayidaki
arastirmalardan biridir. Bulgularimiz, DKB'nin yalnizca psiko-
dinamik ya da travma temelli degil, ayni zamanda biyolojik bir
yoni olabilecegini desteklemektedir. Tiyol-disilfid homeos-
tazi gibi biyobelirteglerin tanida, hastalik ciddiyetinin deger-
lendirilmesinde ve tedavi yanitinin izlenmesinde potansiyel
tasidigi disinilmektedir.

Sinirhihklar

Bu calismanin bazi sinirhiliklar bulunmaktadir. Oncelikle, ke-
sitsel tasarim neden-sonug iliskisi kurmayi engellemektedir.
Orneklem sayisi gorece kiigiik olup, tek merkezli olmasi ne-
deniyle genellenebilirligi kisithdir. Travma ve dissosiyasyon
dizeylerinin degerlendirilmesinde 6zbildirim 6lgeklerinin kul-
lanilmasi, katihmci yanitlarinda hatirlama yanhiligi ve sosyal
istenirlik etkisi gibi 6znellige dayali sinirlamalara yol agabilir.
Ayrica, DKB grubundaki hastalarin biiylik cogunlugunda dep-
resyon, anksiyete bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuk-
lugu gibi ek psikiyatrik tanilarin bulunmasi, biyolojik bulgula-
rin yalnizca DKB’ye 6zgii olup olmadigini ayirt etmeyi gicles-
tirmektedir. Nitekim bu tanilarin her birinde tiyol-disilfid ho-
meostazinda bozulmalar raporlanmistir. Saf DKB tanisi almis
birey sayisinin azhgi, 6zgil ¢cikarimlar yapilmasini sinirlamak-
tadir. Bunun yaninda, katilimcilarin kullandig psikotrop ilag-
lar (antidepresan, antipsikotik vb.) oksidatif stres parametre-
lerini etkileyebileceginden, bu durum potansiyel bir karistirici

Dissosiyatif Kimlik Bozuklugunda Tiyol-Distilfid Homeostazi

degisken olarak degerlendirilmelidir. ilag kullanim siiresi ve
dozlarinin sistematik olarak kontrol edilmemis olmasi bu agi-
dan bir baska sinirlilik teskil etmektedir. ileriye déniik ¢alis-
malarda ilag kullanim siiresi, dozaji ve ilag sinifi gibi degisken-
lerin kontrol edilmesi, TDH dengesizliginin ilaca bagh miyoksa
hastalikla mi iligkili oldugunun ayirt edilmesini kolaylastira-
caktir. Bunlara ek olarak, TDH lzerinde etkili olabilecek fizik-
sel hastalik 6ykiis, sigara kullanimi ve yakin zamanh enfeksi-
yon gibi biyolojik degiskenler ayrintili bicimde sorgulanmamis
ve analizlerde kontrol edilmemistir. Bu durum, elde edilen bi-
yolojik bulgularin yorumlanmasini sinirlayabilecek potansiyel
karistirici faktorler arasinda degerlendirilebilir. ileriye déniik
¢alismalarda bu tiir biyolojik ve gevresel degiskenlerin daha
sistematik bigimde ele alinmasi, elde edilen bulgularin dogru-
lugunu ve 6zgulliguna artiracaktir.

Sonug

Bu ¢alisma, DKB tanili bireylerde tiyol-disilfid homeostazinda
anlamli bir bozulma oldugunu ortaya koymus, bu bozulmanin
oksidatif stresle iliskili oldugunu gostermistir. TDH dengesiz-
ligi, DKB’nin biyolojik temelleri hakkinda yeni bir bakis agisi
sunmakta olup, gelecekte tanisal, prognostik veya terapétik
bir belirte¢ olarak degerlendirilebilir. Bu biyobelirteglerin,
ozellikle erken tani ve bireysellestirilmis tedavi yaklasimla-
rinda kullanilma potansiyeli, gelecek arastirmalar icin 6nemli
bir motivasyon kaynagi olusturmaktadir. Bulgularin daha ge-
nis érneklemlerle ve prospektif tasarimlarla tekrar edilmesi,
bu biyobelirteclerin klinik pratikteki yerini netlestirecektir.
Ayrica travmanin tipi, siddeti ve maruz kalinan yas gibi faktor-
lerin oksidatif stres parametreleri tzerindeki etkileri heniiz
yeterince aydinlatilamamistir. Bu degiskenlerin ayri ayn de-
gerlendirilmesi, oksidatif stres biyobelirteclerinin daha has-
sas sekilde yorumlanmasina katki saglayabilir.
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