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OZET

Amacg: Halen 6timik ikiuglu bozuklukta ksantin oksidaz
(XO) ve Malondialdehit (MDA) enzim diizeyini 6lgen bir
calisma yoktur. ikiuclu hastalarda oksidan molekiil MDA
seviyeleri yiksek oldugu bilinmektedir. Remisyon done-
minde (6timik evre) oksidan/antioksidan dengede yer-
alan XO ve MDA'nin yuksek veya dusiuk oldugu bilin-
memektedir. Bu calismada bu molekullerin diizeylerini
ikiuclu hastalarin 6timik evrelerinde 6lgmeyi amacladik.
Yontem: 22 ikiuglu bozuklugu olan 6timik hasta ve 22
saglikli kontrol calismaya dahil edildi. Bu calismada XO
ve MDA'nin serum duzeyleri 6lguldi. Bir psikiyatrist
tarafindan DSM-IV'e gore yapilan degerlendirmede has-
tanin en azindan bir ay 6timik fazda olmasi calismaya
dahil edilme o6lcuti olarak kabul edildi. Bulgular:
Hastalarda XO serum duzeylerinin ortalama degeri
kontrollerin degerlerinden yuksekti. Ortalama serum
MDA dizeyleri ikiuclu hastalarda kontrollere gore artmis
bulundu. XO ve MDA dlzeyleri arasinda korelasyon
vardi. Sonug¢: Daha 6nceki calismalarda bulunan ikiuglu
bozuklugun akut manik safhasinda yiksek oksidatif stres
ve remisyonda (6timik evre) olan hastalarda da yuksek
XO ve MDA dizeyleri bulunmasi, hastaligin molekuler
seviyede oksidatif stresle devam etmekte oldugunu
gOsterebilir.

Anahtar Sozclikler: Ksantin oksidaz, malondialdehit, iki
uglu bozukluk, oksidan enzimler.
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SUMMARY

Increased Xanthine Oxidase and Malondialdehyde
Levels in Euthymic Bipolar Patients

Objectives: There hasn't been any study measuring
(Xanthine Oxidase), and MDA (Malondialdehyde)
enzymes in euthymic bipolar disorders yet. In bipolar
patients, MDA levels were already known to be high. In
remission phase (euthymic phase), XO and MDA, are not
known to be whether high or low. In this study, we
aimed to find out levels of these molecules in euthymic
episode of Bipolar Disorder. Method: Twenty-two
patients with bipolar disorders (iB) in euthymic phase
and twenty-two healthy control subjects were included
in this study. XO, and MDA have been studied in serum.
DSM-IV based (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) diagnosis of BD and being at least for
a month in euthymic phase was established by a psychi-
atrist. Results: The mean value of patients' serum XO lev-
els was significantly higher than those of the controls.
Mean serum MDA levels were found to be increased in
patients compared to controls. There is a correlation
between XO and MDA levels. Conclusion: High XO and
MDA levels in BD (Type I-Euthymic phase) may show that
the disease still continues with oxidative stress in molec-
ular level, when combined with the previous findings of
high oxidative stress in acute manic phase of BD.

Key Words: Xanthine oxidase, malondialdehyde, bipolar
disorder, oxidant enzymes.

Makalenin gelis tarihi: 25.07.2005, Yayina kabul tarihi: 18.11.2005



ikiuglu Bozukluk Hastalarinda Otimik Evrede
Artmis Ksantin Oksidaz ve Malondialdehid Duzeyleri

GIRIS

Ikiuglu bozukluk (IB) yaygin, tekrar eden ve eti-
yopatogenezinde psikolojik, sosyal, genetik ve
biyokimyasal etmenleri iceren bir hastaliktir. 1B
agir ve tekrarlayan duygudurum salinimlariyla
(mani ve depresyon) karakterizedir. Bu hastalik
iizerine yapilan biyolojik calismalar son zamanlar-
da hizl bir sekilde artmaktadir. Sinir goriintiileme,
genetik, biyokimya yeni arastirmalarin en carpici
yonleridir.

Oksidatif ve antioksidatif molekiiller pek cok
psikiyatrik bozuklukta calisilmustir fakat IB iizerine
yogunlasan arastirmalar ise ¢ok az sayidadir.
Serbest radikaller merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iligkilidir ve noropsikiyatrik bozuk-
luklarda 6nemli rol oynayabilirler (Lohr 1991,
Kuloglu ve ark. 2002). Biyolojik sistemlerde
radikallerin kaynagi oksijendir (O,") ve genel
olarak reaktif oksijen cesitleri (ROS) olarak isim-
lendirilirler. Siiperoksit anyon radikalinin (O,-) en
onemli enzimatik kaynaklarindan birisi ksantin
oksidazdir (XO). Bu enzim tiim cekirdekli hiicre-
lerde yer alan metaloflavoproteindir ve piirin niik-
leotidi metabolizmasinda hiz kisitlayict enzim
olarak hipoksantini ve ksantini Urik aside
cevrilmesini katalizler. Bu durumda, bu O,.- iireten
enzimin aktivitesi ksantin dehidrojenazin XO ya
proteolitik doniisimilyle cok yiiksek miktarlarda
O2.-.iiretebilir (Krenitsky ve ark. 1986).

XO doku ve plazmadaki artmig derisimleri cesitli
fizyopatolojik durumlarda gerceklesebilir (Yildirim
ve ark. 2004, Koca ve ark. 2004). Psikiyatrik
hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda da yiikksek XO
aktivitesi bulunmustur (Zoroglu ve ark. 2004).

Malondialdehit (MDA) poliansatiire yag asid-
lerinin oksidasyonuna yol agan temel zincir reaksi-
yonlariin yikim iriiniidiir ve oksidatif stres igin
giivenilir bir belirtectir (Wasowics 1993). Yeni calis-
malar oksidatif stresin gesitli psikiyatrik hastalik-
larin fizyopatolojilerindeki rolii olabildigini goster-
miglerdir (Kuloglu ve ark. 2002, Savas ve ark. 2002,
Yanik ve ark. 2004). Tlave olarak, pek cok arastirici
grup cesitli psikiyatrik hastaliklarda artmig MDA
aktivitesini bildirmislerdir (Kuloglu ve ark. 2002,
Altuntas 2000, Herken ve ark. 2001, Kuloglu ve ark.
2002b). Bu bulgular artmig MDA yikim ajanlarinin
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psikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojisinde 6nemli
rol oynadigin1 gostermektedir. Serbest radikaller
ayrica zarla ilgili proteinlerle de reaksiyona girer ve
enzimin ve de ndrotransmitterin alim islevini
degistirebilir (Akyol ve ark. 2002). Bu etkilerin IB
etyolojisiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ciinkii nérotransmitter-alim islevlerinin IB’nin
etiyopatogenezinden sorumlu oldugu sanilmak-
tadir (Muakkassah-Kelly ve ark. 1982).

Bu calisma ulasabildigimiz bilgilere gore IB'un
otimik evresinde XO ve MDA diizeylerinin
Olciimiine dair ilk calismadir. Mevcut cgalismanin
gayesi IB’nin otimik evresinde XO ve/veya
MDA'nin diizeylerini ve patogenezdeki muhtemel
roliinii arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri ve Fizyoloji A.D., Karaelmas Universite-
si Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali isbir-
liginde gercgeklestirilmistir.

Hastalar

Bu calismaya, Gaziantep Universitesi Psikiyatri
AD, Duygudurum Bozukluklar1 Birimi tarafindan
ayaktan takip edilen 22 (IB, Tip I, 6timik) hasta
dahil edildi. Kontrol grubu calismaya katilmay:
kabul eden 22 saglikli hastane personelinden segil-
di. Vaka ve kontrol gruplari yas, cinsiyet ve sigara
icme gibi Ozellikler agisindan benzer dagilimlara
sahiptiler. Tiim hastalar duygudurum diizenleyici-
ler ya da duygudurum diizenleyicilere ilaveten anti-
depresan ve/veya antipsikotiklerle tedavi edilmek-
teydiler. Caligmaya katilan tiim kigilerden yazili
onay alindi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulu calismaya izin verdi. Hastalardan
madde bagimlisi, kronik sistemik hastaligi (diyabet,
hipertansiyon vs), agir kafa sarsintis1 veya epileptik
bozukluklar1 olan veya son bir yil icinde
elektrokonvulzif tedavi almig olanlar calisma dist
birakildi. DSM-IV (APA 1994) teshisi bir psiki-
yatrist tarafindan yapildi (HAS). Yari-yapi-
landirilmis bir form cesitli sosyodemografik ve
klinik verileri 6lcmek icin kullanildi. Diger taraftan
kisilerin tibbi dykiileri gozden gecirildi.

Ornek toplama ve hazirlama: Kan ornekleri rutin
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Tablo 1. Calismaya dahil olan hastalarin ve kontrollerin 6zellikleri

ikiuglu Kontrol
N 22 22
Yas (Ortalama + SD) (Yil) 34.93 + 14.78 (18-66) 32.01 + 9.92 (15-57) P>0.05
Cinsiyet 12E /10K 11E /11K P>0.05
Sigara icenler 13 10 P>0.05

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 1. ikiuglu hastalarda ve kontrollerde XO ve MDA diizeyleri

XO (U /ml) MDA (nmol/ml)
ikiuglu hastalar (n=22) 0.79+0.19 1.70+0.69
Kontrol (n=22) 0.67+0.14 0.86+0.18

P Degerleri (z skoru)

P=.000 (z=-2.21)

p=.027 (z=-4.91)

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. XO: Ksantin Oksidaz MDA: Malondialdehit

laboratuvar degerlendirilmesi esnasinda toplandu.
Kan numuneleri sabah saat 08:00 de alind1. Derhal
santrifiij (1000 x g, 10 min) yapildi, santrifiijden
sonra serum Ornekleri -70°C’de donduruldu.

Ksantin oksidaz (XQO) aktivitesinin saptanmasi

Ksantin oksidaz aktivitesi Prajda and Weber'in yon-
temiyle (Prajda ve Weber 1975) spektrofotometrik
olarak ksantinin iirik asid olustururken 293 nm’de
absorbans artigt yontemiyle Olciildii. Kalibrasyon
egrisi 10-50 milli units/mL standart derisimde XO
cozeltileri (Sigma X-1875) kullanilarak bina edildi.
Bir aktivite birimi serumda U/ml 37°C ve pH 7.5‘da
dakikada 1 mol iirik asit olusturma olarak ifade
edildi ve ortalama standart sapma hesapland.
Degerlendirmeler klinik bilgi verilmeden iletildi.
Biyokimyaci kan numunelerinin hasta veya
kontrolden gelip gelmedigini bilmiyordu.

MDA saptanmasi

Serum MDA diizeyleri Draper and Hadley yon-
temiyle saptandi (Draper ve Hadley 1990). Bu yon-
tem MDA'nn tiobarbitiirik asitle (TBA) 9°C’ de
reaksiyon vermesinden olusur. TBA test reaksi-
yonunda, MDA ve TBA 532 nm maksimum absorb-
siyonda pembe pigment olusturma reaksiyonu gos-
terdi. Reaksiyona, pH 2-3, 95°C ‘de 15 dk devam
edildi. Ornek proteinin ¢okmesi icin %10 luk trik-
loroasetik asidin 2.5 hacmiyle ile karistirildi.
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Cokelti santrifiij edildi ve supernatan esit miktarda
TBA nin % 0.67 hacmiyle 15 dakika kaynayan suda
reaksiyona sokuldu. Sogutmadan sonra, absorbans
532 nm’de okundu. Degerler standart ¢ozelti
degerlerinin serileriyle (1,1,3,3 tetramethoxypro-
pane) kiyaslandi ve sonuclar nmol/ml olarak ifade
edildi.

Istatistiki islem

SPSS® programi verilerin istatistiksel analizi icin
kullanildi. Yas kiyaslamasi icin t testi kullanildi
Cinsiyet dagilimlar1 ve sigara icimi kiyaslamasi
kikare testi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar orta-
lama =+ standart sapma seklinde sunuldu.

Gruplar arasi ayrimlarin dnemi nonparametrik
istatistiksel analiz olan Mann-Whitney U testi
tarafindan yapild: ve farklar p<0.05 ten kiiciikse
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma seklinde sunuldu.

Bivaryasyon kiyaslamalar1 Spearman baglant1 kat-
sayisi (r) ve baglanti diizeltme degerleriyle sap-
tandi. 2 uglu anlamhilik degerleri kullanild.

Lineer regresyon analizi yapildi. Stepwise yon-
temiyle muhtemel karistirici etmenler ayristirildi.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrollerin sosyal ve demografik
verileri [yas (t= 0.05), cinsiyet (x2=0.09) ve sigara
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icimi (x2=0.82)] homojenlik gosteriyordu ve -
gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0.05). Sonuclar
Tablo 1’ de 6zetlenmistir. IB ve kontroller arasinda
anlaml bir farklilik goézitkmemistir.

IB grubunda ortalama serum XO (0.79%0.19
pmol/L) anlamli bir sekilde kontrollerden yiiksekti
(0.67x0.14 pmol/L) (z=-2.21, p=.027). Ayn1 se-
kilde hastalarda MDA diizeyleri (1.70=0.69 U/ml)
kontrollerden yiiksekti (0.86=0.18 U/ml) (z=4.91,
p=.000). Tiim biyokimyasal parametreler Tablo 2’
de 6zetlenmistir.

XO ile ilgili tiim faktorler stepwise lineer regresyon
modeline sokuldu. Giivenlik aralig1 -0.022 ile -0.002
arasinda degismekteydi. XO’nun bagimsiz yor-
damalari yag (B = -0.03, p = 0.18), cinsiyet (B =
0.11, p = 0.83) ve sigara i¢imi (8 = -0.16, p = 0.55)
idi.

MDA ile ilgili tiim faktdrler stepwise lineer
regresyon modeline sokuldu. Giivenlik araligi -
1.151 ile -0.536 arasinda degigmekteydi. XO nun
bagimsiz yordamalari yas (8 = 0.21, p = 0.20), cin-
siyet (B = 0.02, p = 1.94) ve sigara i¢imi (8 = -0.21,
p= 0.56) idi.

Yani XO ve MDA diizeyleriyle iligkili tan1 diginda
herhangi bir anlamli yordayici yoktu.

Ayrica XO ve MDA aktiviteleri birbirleriyle zayif
da olsa baglantiltyd: (r=.308).

TARTISMA

Calismanmuz saglikli kontrollere gore XO ve MDA
seviyelerinin arttifini gostermektedir. Daha Once
NO oksidan ajan olarak degisik psikiyatrik bozuk-
luklarda calisilmig ve her bir durumda yiikselmis
bulunmustur. Bu bulgular giiclii bir sekilde NO'nun
psikiyatrik bozukluklarin olusumunda Onemli bir
etyopatolojik rolii olduguna isaret etmektedir
(Lohr 1991). Fakat NO aktivitesiyle yakindan ilgili
oldugu halde, XO nun psikiyatrik bozukluklardaki
rolii degerlendirilmemistir. Daha 6nceleri XO, NO,
yu HNO (nitroksit radikali) ya bir elektron
indirgenmesiyle doniistiirme yetenegi oldugu ve
bunun nitratin nitrite ve nitritin NO ya indirgen-
mesinin analogu oldugu bildirilmis idi (Harrison
2002, Millar ve ark. 1998, Godber ve ark. 2000,
Godber ve ark. 2001). Bir calismada NO, anaerobik
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kosullarda substrat (hipoksantin ve ksantin) var-
liginda XO tarafindan HNO'ya indirgendigi ve
HNO olusumun da XO'yu inaktive ettigi goste-
rilmistir (Saleem ve Ohshima 2004). Eger NO, XO
tarafindan anaerobik kosullarda nitritten olusuyor-
sa veya reperfiizyonla NO sentaz tarafindan
iiretiliyorsa, hipoksik kosullarda cesitli enzimleri
veya proteinleri inaktive ederek ve sonugta patolo-
jik kosullarda gozlenen doku disfonksiyonuna
katkida bulunur. Ilave olarak, HNO XO'yu inaktive
edebilir ve cevap olarak siiperoksit ve HNO fiireti-
mini dolayisiyla oksidana bagli doku hasarini sinir-
landirabilir (Saleem ve Ohshima 2004).

Akyol ve ark. (2002) sizofreni hastalarinda XO ve
NO arasinda pozitif iligki buldular. Diger taraftan,
(Deliconstantinos ve Villitou 1996) beyin
hiicrelerinde NOS ve XO aktivasyonun ONOO-
iiretimine yol agarak norotoksisitede yikima yol
acan bir etmen olabilecegini iddia ettiler. Calig-
mamizda saptanan yiiksek XO seviyelerinin 6timik
sathada bile nérotoksisiteyi tetikleyici ajan olarak
davranmaya devam edebilecegini gdstermektedir.

Panik bozukluklu hastalarda yapilan bir calismada
(Herken ve ark. 2005) tedavi gérmiis panik bozuk-
luk hastalarinda XO aktivitesinin tedavi 6ncesine
gore diigiik bulunmasina ragmen bizim ¢aligmamiz-
da o6timik evrede bile XO aktivitelerinin yiiksek
olmasi yikima bagl siirecin devam ettigi seklinde
yorumlanabilir.

MDA pek cok calismada yikici molekiil olarak
gozitkmektedir. Spesifik olarak panik bozukluk
(Kuloglu ve ark. 2002b), obsesif kompulsif bozuk-
luk (Kuloglu ve ark. 2002c) ve sosyal fobi (Kuloglu
ve ark. 2004) gibi psikiyatrik bozukluklarda yiiksek
bulunmustur. Buna ek olarak, bu caligma hastaligin
alevlenme belirtilerinin  goriilmedigi 6timik
donemde yapilmusg ilk caligmadir.

Oksidatif molekiil olarak MDA ve XO nun 6timik
fazda (hastaligin belirtilerinin klinik olarak
iyilesmis olmasi) yiikselmis olmasi bu molekiillerin
klinik durumdan bagimsiz olarak belirtilerin
olmadigi donemde bile yikim siirecinin devam
ettigini gosterebilir. Hastaligin ileriki agamalarinda
(ilk ataktan itibaren baslayan siirec) 6timik donem-
lerin siiresinin kisaldig1 ve niiks sayisinin arttig1 bi-
linmektedir. Bu siire¢, IB'nin 6timik dénemlerinde
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XO ve MDA gibi oksidan molekiillerinin diizey-
lerinin artmasi ile iligkili olabilir.

Sonug olarak, XO ve MDA iB'nin fizyopatolojik
siireclerinde rol aliyor olabilir. Bu calismanin

IB'nin XO ve MDA ile iliskisini daha iyi anlamaya
caligmaya odaklanabilir.

Yazisma adresi: Dr. Salih Selek, Gaziantep Universitesi Tip

sonuglar1 hastaligin farkli evrelerinde de XO ve Fakiiltesi  Psikiyatri ~ Anabilim  Dali,  Gaziantep,
MDA'nin roliiniin arastirilmasini gerektirmektedir. selek@gantep.edu.tr
Yeni calismalar IB hastalarimin diger evrelerini
(manik, depresif, karigik yahut hipomanik) icererek
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