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Ozet

Bu ¢alismada; saglikl kisiler ile, lityum ve valproat alan
bipolar hastalarda oksidatif stresi degerlendirmek ama-
ciyla protein ileri oksidasyon iiriinii (AOPP) diizeyinin
o6nemi arastirildi.

Lityum kullanan 20 hasta ile, valproat kullanan 20 hasta
olmak iizere toplam 40 bipolar bozuklugu olan hasta ve
20 saglikli birey c¢alismaya dahil edildi. AOPP diizeyi
spektrofotometrik metodlarla élgiildii. Istatistiksel de-
gerlendirme i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. 0.05’den
kiiciik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda 6l¢iilen serum AOPP
diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0.05).

Calismamizin  sonucu, bipolar bozuklukta artmis
oksidatif stresi gosteren diger calismalarla kismen
uyumluluk gosterse de oksidatif stresin tam olarak
bipolar bozukluk patofizyolojisini agiklamadigini diisiin-
diirmektedir.

Anahtar kelimeler : Bipolar bozukluk, lityum, valproat,
protein ileri oksidasyon triinii.

Bu calisma Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafin-
dan TSY-11-3278 nolu proje ile desteklenmistir.

GIRIS

Bipolar bozukluk, depresif, manik ya da her ikisini
de kapsayan karma donemlerle giden ve bu do-
nemler arasinda kisinin saglikli duygudurum hali-

ne (6timi) donebildigi bir duygulanim bozuklugu-
dur (1).
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Abstract

In this study importance of advanced oxidation protein
product (AOPP) levels in the determination of oxidative
stress in the patients taking lithium, valproat treatment
and healthy people was investigated.

Forty bipolar patients (20 patients taking lithium and
20 patients taking valproat) and 20 healthy persons
were included in this study. AOPP levels were
measured with spectrophotometric methods. Kruskal-
Wallis test was used for statistical evaluation and p
value less than 0.05 was accepted statistically
significant.

AOPP levels of bipolar patients were not found
statistically significant when compared with control
group (p>0.05).

In conclusion; results were partially compatible with
the results of other studies about increased oxidative
stress in bipolar disorders. However, it was thought
that oxidative stress could not completely explain the
pathophysiology of bipolar disorders.

Key words: Bipolar disorder, lithium, valproate,
advanced protein oxidation product.

Lityum, bipolar bozuklugun koruyucu tedavisinde
halen ilk akla gelen ilagtir. Bu konudaki ilk siste-
matik calisma Schou ve ark. (2) tarafindan yapil-
migtir.
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Lityum, duygudurumla uygunsuz psikotik belirti-
lerin ve ek tanilarin eslik etmedigi bipolar bozuk-
luk hastalarinda ilk tercihtir ve bipolar bozukluk
tedavisinde “altin standart” olmaya devam et-
mektedir (3).

Valproat 1966 yilindan beri bipolar bozukluk te-
davisinde kullanilmaktadir (4). Yan etki profili de
digerlerinden daha iyi oldugu i¢in ¢ocuk, ergen ve
yasllarda rahatlikla kullanilabilecegi bildirilmek-
te olup, hemen tiim tedavi kilavuzlarinda lityuma
alternatif ilk secenek olarak yer almaktadir (5).

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan lityum,
valproat gibi duygudurum dengeleyici ila¢larin ve
antipsikotiklerin de oksidatif stres iizerine etkile-
ri arastirilmaya baslanmistir. Lityumun uzun si-
reli tedavide duygudurum diizenleyici etkisinin
yani sira norotrofik bir etkisi oldugu ileri siirtl-
mektedir. Ayrica, siiperoksit dismutaz gibi antiok-
sidan enzimleri arttirarak, serbest oksijen radi-
kallerini inaktive etmek suretiyle hiicresel
oksidatif stresi ve néronal hasar1 da azalttig1 bil-
dirilmistir. Antipsikotiklerin de kullanimi bu en-
zim diizeylerinin ytikselmesine neden olarak, ser-
best radikallerin nérodejeneratif ve ndrotoksik
etkilerine karsi koruyucu oldugunu disiindiir-
mektedir (6).

Bu calismada, bipolar bozuklugu olan hastalarda
oksidatif stres belirteclerinden olan protein ileri
oksidasyon lriinii (AOPP)'niin degerlendirilmesi
ve hastalarin aldiklar: tedavi ile bu parametrenin
ne sekilde degistiginin arastirilmasi amaglanmak-
tadur.

Bu amagla, lityum ve valproat alan remisyondaki
bipolar bozuklugu olan hastalarda protein ileri
oksidasyon {riiniiniin diizeyini Olgerek saglikli
kontrollerle karsilastirildi.

GEREC ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Polik-
linigi'ne basvurarak psikiyatri uzmani tarafindan
DSM IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision)
tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanisi ko-
nulmus olan hastalar calisma kapsamina alindi
Tan1 almis olan bu hastalar, remisyon déneminde
ve slrdiriim tedavisi alan kisilerdi. Hastanin
remisyonda oldugu, poliklinik hekimi tarafindan
klinik muayene ile degerlendirildi. Ayrica “Young
Mani Derecelendirme Olcegi” ve “Hamilton Dep-
resyon Derecelendirme Olcegi” uygulandi. Belir-
gin fiziksel hastalik ve baska bir psikiyatrik hasta-
lik ek tanisi olmasi hastalar i¢in dislama kriteri
olarak kabul edildi. Hasta grubunu lityum tedavisi
alan 20 kisi, valproat tedavisi alan 20 kisi olmak
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tizere 40 hasta olusturdu. Daha 6nceden ve halen
herhangi bir psikiyatrik hastalig1 olmayan 20 sag-
likl kisi de kontrol grubu olarak alindi.

Calisma icin Erciyes Universitesi Etik Kurulu'ndan
gerekli izinler alind1 ve analizler Erciyes Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal
laboratuvarinda gergeklestirildi.

Biyokimyasal 6l¢iimde kullanilan kimyasal mad-
deler analitik saflikta olup, Sigma ve Merck mar-
kalardan temin edildi. AOPP diizeyinin belirlen-
mesinde spektrofotometrik yontem uygulandu.

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah a¢ iken ve
hastalar ilaglarin1 almadan 6nce alinan venoz
kanlar, +4°C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilip elde edilen serumlar eppendorf tiiplere
konularak analiz giliniine kadar derin dondurucu-
da -70°C’de analize kadar muhafaza edildi.

Witko-Sarsat ve ark. (7) tarafindan gelistirilerek
spektrofotometrik metotla gercgeklestirilen AOPP
O0lglim metodunun prensibi, plazmadaki uzun
omiirlii klorlu oksidanlar ile proteinlerin capraz
baglama iirlinlerinin, potasyum iyodiirii oksitle-
mesi ve agiga ¢ikan triiyodit iyonunun, 340 nm’de
Olclilmesi esasina dayanmaktaydi.

Standart olarak stok kloramin-T ¢ozeltisi 200
umol/L konsantrasyonda hazirlandiktan sonra,
uygun oranlarda diliisyonla elde edilen ¢alisma
standartlari ile cizilen kalibrasyon egrisinden tim
numuneler degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket
programinda degerlendirildi. Sayisal degiskenle-
rin normal dagilimina Shapiro-Wilk testi ile bakil-
di. Normal dagilim géstermeyen gruplarin tanim-
layici istatistikleri ortanca (%25 ve %75) olarak
verildi ve gruplar Kruskal-Wallis Analizi ile karsi-
lastirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlam-
I1 kabul edildi.

BULGULAR

Calisma gruplarini olusturan, lityum ve valproat
kullanan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
AOPP diizeyleri karsilastirildiginda, kontrol gru-
bu AOPP dizeyleri yiiksek olmasina ragmen, an-
lamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Lityum ve valproat kullanan hasta gruplan ile
kontrol grubu AOPP diizeylerini gosteren grafik
Sekil I'de sunulmustur.

Sekil I. Gruplar arasinda AOPP diizeyleri
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Tablo 1. Bipolar bozukluk tanis1 almis lityum ya da valproat kullanan gruplar ile kontrol grubu arasinda AOPP akti-

vitelerinin karsilastirilmasi

ortanca (%25 ve %75)

AOPP (pmol/L)*

Lityum kullanan hasta gru- | Valproat kullanan hasta gru- | Kontrol Grubu P
bu bu (n:20)

(n:20) (n:20)

ortanca (%25 ve %75)

ortanca(%25ve %75)

220.1(166.2-376.5)

229.3(143.0-305.9)

213.6(160.7-428.4) 0.63
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TARTISMA

Bu c¢alisma bilindigi kadar1 ile literatiirdeki
bipolar hastalarda AOPP ile ilgili ilk ¢calismadir.

Fizyolojik, sosyal ve genetik faktorlerin etkili ol-
dugu diistinilen bipolar bozukluk etiyopato-
genezi halen aydinlatilmaya calisiimaktadir. Bir-
¢ok noropsikiyatrik hastalikta oldugu gibi bipolar
bozuklugun ortaya ¢ikisinda da serbest radikaller
veya reaktif oksijen tiirleri su¢lan-maktadir (8).

Psikiyatrik hastaliklarin sik goriilmesinin altinda
yatan nedenlerden birisi de oksidatif stresin olus-
turdugu serbest radikallerdir (9). Bu hastaliklarin
aciga cikmasinda veya hastaliklarin olusum siire-
cinde etkili olabilecegi bildirilmistir (10).

Reaktif oksijen tiirleri hasarinin ve antioksidant
sistem defektinin depresyonda rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (11). Aktif oksijen tiirlerinin pro-
tein, DNA, lipit gibi makro molekiilleri oksidatif
olarak modifiye ettigi, bircok fizyolojik ve patolo-
jik siirecte 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.

In vivo sartlarda proteinler, oksidatif ve nitrozatif
hasarin baslica hedefleridir. Okside olan protein-
ler enzimatik fonksiyonlarin azalmasina ve prote-
in katabolizmasinin artisina neden olurlar. Ozel-

likle kirmizi kiirelerde meydana gelen protein
oksidasyonu membran hasarindan bagimsiz ola-
rak daha erken donemde olusur ve lipid
peroksidasyonuna gore oksidatif hasarin daha
erken bir gostergesidir (12).

Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal,
anatomik ve diger bircok sebeple ROS hasarina
viicudun diger dokularindan daha yatkindir. Mer-
kezi sinir sisteminde ROS miktarinin artmasi ile
antioksidan sistemin zayiflamasi hiicresel ve hiic-
reler arasi sividaki yapilari etkiler (13).

Bu sebeple psikiyatrik hastaliklarda yapilan ¢alis-
malar bunlar1 arastirmaya ydnelmistir. Oksidan
ve antioksidan sistemler arasindaki dengesizligin
depresyonun etyopatogenezinde rol aldigi, major
depresif bozukluk olan hastalar lizerinde yapilan
calismalarla serbest radikal diizeylerinin artis:
gosterilmistir (14).

Dubbinina ve ark. (15) depresyon hastalarinda
2,4-dinitrofenilhidrazin ile protein karbonil grup-
larini dlgerek bu hastalarda ytiksek diizeyde oldu-
gunu saptamislardir.

Conrad ve ark. (16) yaptiklar1 bir ¢alismada
Alzheimer hastalarinda plazma karbonil diizeyle-
rinin arttigini belirtmislerdir.

Smith ve ark. (17) ise Alzheimer’lh hastalardan
otopside aldiklar1 beyin drneklerinde protein kar-
bonil gruplarini kontrollere gére daha yiiksek
bulmuslardir. Beyinde oksidasyonun daha fazla
olmasinin bir gostergesi oldugunu ve yasla para-
lel olarak arttigini vurgulamislardir

Zafrilla ve ark. (18) Alzheimer hastaliginin farkh
donemlerinde oksidatif stres biyomarkirlarin
kontrol grubuyla karsilastirmislar ve plazma pro-
tein karbonil gruplarinda belirgin bir farklilik
gozlememislerdir.

Lipit peroksidasyonu ileri asamadaki hastalarda
kontrol grubundan yiiksek bulunmus, fakat bu
belirgin sekilde gozlenmemistir. Hafif ve orta faz-
da bulunan hastalik asamalarindaki oksidatif
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stres diizeyi kontrol grubu degerlerinden daha
diisiik tespit edilmistir

Alam ve ark. (19) Parkinson hastaliginda
substantia nigra, bazal gangliyon, globus pallidus,
substantia innominata, frontal korteks ve
serebellum dahil tiim beyin bélgelerinde karbonil
diizeylerinde artis gérmiislerdir.

Sizofreni tedavisi yapilan 20 hastanin (11’i tardif
diskinezli) karbonil gruplar1i ve amino asit
norotransmisyonunu kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha
yliksek bulmuslardir. Glutamaterjik isaretleyiciler
ve oksidatif stres savunma mekanizmalari arasin-
da karsilikli iliski oldugu hipotezini kurmuslardir
(20).

Bipolar bozukluk hastalig1 ve protein karbonil
grubu ile ilgili az sayida ¢alismaya rastlanmistir.
Psikiyatrik hastaliklarda ise yapilan bazi ¢alisma-
larda karbonil gruplarinin miktarinda degisme
yokken bazilarinda yiikselme gorilmustiir.

Calismamizin sonucunda lityum ve valproat kulla-
nan hasta grubu AOPP degerleri ile kontrol grubu
AOPP degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir fark bulunmamstir.

Calismamizin sonucu, bipolar bozuklukta artmis
oksidatif stresi gosteren diger calismalarla kis-
men uyumluluk goésterse de, oksidatf stresin tam
olarak bipolar bozukluk patofizyolojisini agiklaya-
madigini, ayrica serumda olgiilen oksidatif stres
belirtegleri, beyindeki diizeyleri tam yansitmaya-
bilecegini diisiindiirmektedir.
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