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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 (ÝB) 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.
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ÖZET

Amaç: Halen ötimik ikiuçlu bozuklukta ksantin oksidaz
(XO) ve  Malondialdehit (MDA) enzim düzeyini ölçen bir
çalýþma yoktur. Ýkiuçlu hastalarda oksidan molekül MDA
seviyeleri yüksek olduðu bilinmektedir. Remisyon döne-
minde (ötimik evre) oksidan/antioksidan dengede yer-
alan XO ve MDA'nýn yüksek veya düþük olduðu bilin-
memektedir. Bu çalýþmada bu moleküllerin düzeylerini
ikiuçlu hastalarýn ötimik evrelerinde ölçmeyi amaçladýk.
Yöntem: 22 ikiuçlu bozukluðu olan ötimik hasta ve 22
saðlýklý kontrol çalýþmaya dâhil edildi. Bu çalýþmada XO
ve MDA'nýn serum düzeyleri ölçüldü. Bir psikiyatrist
tarafýndan DSM-IV'e göre yapýlan deðerlendirmede has-
tanýn en azýndan bir ay ötimik fazda olmasý çalýþmaya
dahil edilme ölçütü olarak kabul edildi. Bulgular:
Hastalarda XO serum düzeylerinin ortalama deðeri
kontrollerin deðerlerinden yüksekti. Ortalama serum
MDA düzeyleri ikiuçlu hastalarda kontrollere göre artmýþ
bulundu. XO ve MDA düzeyleri arasýnda korelasyon
vardý. Sonuç: Daha önceki çalýþmalarda bulunan ikiuçlu
bozukluðun akut manik safhasýnda yüksek oksidatif stres
ve remisyonda (ötimik evre) olan hastalarda da yüksek
XO ve MDA düzeyleri bulunmasý, hastalýðýn moleküler
seviyede oksidatif stresle devam etmekte olduðunu
gösterebilir. 

Anahtar Sözcükler: Ksantin oksidaz, malondialdehit, iki
uçlu bozukluk, oksidan enzimler.
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GÝRÝÞ

Ýkiuçlu bozukluk (ÝB) yaygýn, tekrar eden ve eti-
yopatogenezinde psikolojik, sosyal, genetik ve
biyokimyasal etmenleri içeren bir hastalýktýr. ÝB
aðýr ve tekrarlayan duygudurum salýnýmlarýyla
(mani ve depresyon) karakterizedir. Bu hastalýk
üzerine yapýlan biyolojik çalýþmalar son zamanlar-
da hýzlý bir þekilde artmaktadýr. Sinir görüntüleme,
genetik, biyokimya yeni araþtýrmalarýn en çarpýcý
yönleridir. 

Oksidatif ve antioksidatif moleküller pek çok
psikiyatrik bozuklukta çalýþýlmýþtýr fakat ÝB üzerine
yoðunlaþan araþtýrmalar ise çok az sayýdadýr.
Serbest radikaller merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iliþkilidir ve nöropsikiyatrik bozuk-
luklarda önemli rol oynayabilirler (Lohr 1991,
Kuloðlu ve ark. 2002). Biyolojik sistemlerde
radikallerin kaynaðý oksijendir (O2

.-) ve genel
olarak reaktif oksijen çeþitleri (ROS) olarak isim-
lendirilirler. Süperoksit anyon radikalinin (O2

.-) en
önemli enzimatik kaynaklarýndan birisi ksantin
oksidazdýr (XO). Bu enzim tüm çekirdekli hücre-
lerde yer alan metaloflavoproteindir ve pürin nük-
leotidi metabolizmasýnda hýz kýsýtlayýcý enzim
olarak hipoksantini ve ksantini ürik aside
çevrilmesini katalizler. Bu durumda, bu O2.- üreten
enzimin aktivitesi ksantin dehidrojenazýn XO ya
proteolitik dönüþümüyle çok yüksek miktarlarda
O2.-.üretebilir (Krenitsky ve ark. 1986). 

XO doku ve plazmadaki artmýþ deriþimleri çeþitli
fizyopatolojik durumlarda gerçekleþebilir (Yildirim
ve ark. 2004, Koca ve ark. 2004). Psikiyatrik
hastalýklarda yapýlan çalýþmalarda da yüksek XO
aktivitesi bulunmuþtur (Zoroglu ve ark. 2004).

Malondialdehit (MDA) poliansatüre yað asid-
lerinin oksidasyonuna yol açan temel zincir reaksi-
yonlarýnýn yýkým ürünüdür ve oksidatif stres için
güvenilir bir belirteçtir (Wasowics 1993). Yeni çalýþ-
malar oksidatif stresin çeþitli psikiyatrik hastalýk-
larýn fizyopatolojilerindeki rolü olabildiðini göster-
miþlerdir (Kuloglu ve ark. 2002, Savas ve ark. 2002,
Yanik ve ark. 2004). Ýlave olarak, pek çok araþtýrýcý
grup çeþitli psikiyatrik hastalýklarda artmýþ MDA
aktivitesini bildirmiþlerdir (Kuloglu ve ark. 2002,
Altuntas 2000, Herken ve ark. 2001, Kuloglu ve ark.
2002b). Bu bulgular artmýþ MDA yýkým ajanlarýnýn

psikiyatrik hastalýklarýn fizyopatolojisinde önemli
rol oynadýðýný göstermektedir. Serbest radikaller
ayrýca zarla ilgili proteinlerle de reaksiyona girer ve
enzimin ve de nörotransmitterin alým iþlevini
deðiþtirebilir (Akyol ve ark. 2002). Bu etkilerin ÝB
etyolojisiyle ilgili olabileceði düþünülmektedir.
Çünkü nörotransmitter-alým iþlevlerinin ÝB’nin
etiyopatogenezinden sorumlu olduðu sanýlmak-
tadýr (Muakkassah-Kelly ve ark. 1982).

Bu çalýþma ulaþabildiðimiz bilgilere göre ÝB'un
ötimik evresinde XO ve MDA düzeylerinin
ölçümüne dair ilk çalýþmadýr. Mevcut çalýþmanýn
gayesi ÝB’nin ötimik evresinde XO ve/veya
MDA'nýn düzeylerini ve patogenezdeki muhtemel
rolünü araþtýrmaktýr. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalýþma, Gaziantep Üniversitesi Týp Fakültesi
Psikiyatri ve Fizyoloji A.D., Karaelmas Üniversite-
si Týp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalý iþbir-
liðinde gerçekleþtirilmiþtir. 

Hastalar

Bu çalýþmaya, Gaziantep Üniversitesi Psikiyatri
AD, Duygudurum Bozukluklarý Birimi tarafýndan
ayaktan takip edilen 22 (ÝB, Tip I, ötimik) hasta
dâhil edildi. Kontrol grubu çalýþmaya katýlmayý
kabul eden 22 saðlýklý hastane personelinden seçil-
di. Vaka ve kontrol gruplarý yaþ, cinsiyet ve sigara
içme gibi özellikler açýsýndan benzer daðýlýmlara
sahiptiler. Tüm hastalar duygudurum düzenleyici-
ler ya da duygudurum düzenleyicilere ilaveten anti-
depresan ve/veya antipsikotiklerle tedavi edilmek-
teydiler. Çalýþmaya katýlan tüm kiþilerden yazýlý
onay alýndý. Gaziantep Üniversitesi Týp Fakültesi
etik kurulu çalýþmaya izin verdi. Hastalardan
madde baðýmlýsý, kronik sistemik hastalýðý (diyabet,
hipertansiyon vs), aðýr kafa sarsýntýsý veya epileptik
bozukluklarý olan veya son bir yýl içinde
elektrokonvulzif tedavi almýþ olanlar çalýþma dýþý
býrakýldý. DSM-IV (APA 1994) teþhisi bir psiki-
yatrist tarafýndan yapýldý (HAS). Yarý-yapý-
landýrýlmýþ bir form çeþitli sosyodemografik ve
klinik verileri ölçmek için kullanýldý. Diðer taraftan
kiþilerin týbbi öyküleri gözden geçirildi. 

Örnek toplama ve hazýrlama: Kan örnekleri rutin
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laboratuvar deðerlendirilmesi esnasýnda toplandý.
Kan numuneleri sabah saat 08:00 de alýndý. Derhal
santrifüj (1000 x g, 10 min) yapýldý, santrifüjden
sonra serum örnekleri -70°C’de donduruldu.

Ksantin oksidaz (XO) aktivitesinin saptanmasý

Ksantin oksidaz aktivitesi Prajda and Weber'in yön-
temiyle (Prajda ve Weber 1975) spektrofotometrik
olarak ksantinin ürik asid oluþtururken 293 nm’de
absorbans artýþý yöntemiyle ölçüldü. Kalibrasyon
eðrisi 10-50 milli units/mL standart deriþimde XO
çözeltileri (Sigma X-1875) kullanýlarak bina edildi.
Bir aktivite birimi serumda U/ml 37°C ve pH 7.5‘da
dakikada 1  mol ürik asit oluþturma olarak ifade
edildi ve ortalama   standart sapma hesaplandý.
Deðerlendirmeler klinik bilgi verilmeden iletildi.
Biyokimyacý kan numunelerinin hasta veya
kontrolden gelip gelmediðini bilmiyordu. 

MDA saptanmasý

Serum MDA düzeyleri Draper and Hadley yön-
temiyle saptandý (Draper ve Hadley 1990). Bu yön-
tem MDA'nýn tiobarbitürik asitle (TBA) 9°C’ de
reaksiyon vermesinden oluþur. TBA test reaksi-
yonunda, MDA ve TBA 532 nm maksimum absorb-
siyonda pembe pigment oluþturma reaksiyonu gös-
terdi. Reaksiyona, pH 2-3, 95°C ‘de 15 dk devam
edildi. Örnek proteinin çökmesi için %10 luk trik-
loroasetik asidin 2.5 hacmiyle ile karýþtýrýldý.

Çökelti santrifüj edildi ve supernatan eþit miktarda
TBA’ nýn % 0.67 hacmiyle 15 dakika kaynayan suda
reaksiyona sokuldu. Soðutmadan sonra, absorbans
532 nm’de okundu. Deðerler standart çözelti
deðerlerinin serileriyle (1,1,3,3 tetramethoxypro-
pane) kýyaslandý ve sonuçlar nmol/ml olarak ifade
edildi. 

Ýstatistikî iþlem

SPSS® programý verilerin istatistiksel analizi için
kullanýldý. Yaþ kýyaslamasý için t testi kullanýldý.
Cinsiyet daðýlýmlarý ve sigara içimi kýyaslamasý
kikare testi kullanýlarak hesaplandý. Sonuçlar orta-
lama ± standart sapma þeklinde sunuldu.

Gruplar arasý ayrýmlarýn önemi nonparametrik
istatistiksel analiz olan Mann-Whitney U testi
tarafýndan yapýldý ve farklar p<0.05 ten küçükse
anlamlý kabul edildi. Sonuçlar ortalama ± standart
sapma þeklinde sunuldu.

Bivaryasyon kýyaslamalarý Spearman baðlantý kat-
sayýsý (r) ve baðlantý düzeltme deðerleriyle sap-
tandý. 2 uçlu anlamlýlýk deðerleri kullanýldý. 

Lineer regresyon analizi yapýldý. Stepwise yön-
temiyle muhtemel karýþtýrýcý etmenler  ayrýþtýrýldý. 

BULGULAR

Hastalarýn ve kontrollerin sosyal ve demografik
verileri [yaþ (t= 0.05), cinsiyet (x2=0.09) ve sigara

Tablo 1. Çalýþmaya dahil olan hastalarýn ve kontrollerin özellikleri

Ýkiuçlu Kontrol

N 22 22

Yaþ (Ortalama ± SD) (Yýl) 34.93 ± 14.78 (18-66) 32.01 ± 9.92 (15-57) P>0.05

Cinsiyet 12E /10K 11E /11K P>0.05

Sigara Ýçenler 13 10 P>0.05

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiþtir. 

Tablo 1. Ýkiuçlu hastalarda ve kontrollerde XO ve MDA düzeyleri

XO (U /ml) MDA (nmol/ml)

Ýkiuçlu hastalar (n=22) 0.79±0.19 1.70±0.69

Kontrol (n=22) 0.67±0.14 0.86±0.18

P Deðerleri (z skoru) P=.000 (z=-2.21) p=.027 (z=-4.91)

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiþtir. XO: Ksantin Oksidaz MDA: Malondialdehit
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içimi (x2=0.82)] homojenlik gösteriyordu ve -
gruplar arasýnda farklýlýk yoktu (p>0.05). Sonuçlar
Tablo 1’ de özetlenmiþtir. ÝB ve kontroller arasýnda
anlamlý bir farklýlýk gözükmemiþtir. 

ÝB grubunda ortalama serum XO (0.79±0.19
µmol/L) anlamlý bir þekilde kontrollerden yüksekti
(0.67±0.14 µmol/L) (z=-2.21, p=.027). Ayný þe-
kilde hastalarda MDA düzeyleri (1.70±0.69 U/ml)
kontrollerden yüksekti (0.86±0.18 U/ml) (z=4.91,
p=.000). Tüm biyokimyasal parametreler Tablo 2’
de özetlenmiþtir.

XO ile ilgili tüm faktörler stepwise lineer regresyon
modeline sokuldu. Güvenlik aralýðý -0.022 ile -0.002
arasýnda deðiþmekteydi. XO’nun baðýmsýz yor-
damalarý yaþ (ß = -0.03, p = 0.18), cinsiyet (ß =
0.11, p = 0.83) ve sigara içimi (ß = -0.16, p = 0.55)
idi. 

MDA ile ilgili tüm faktörler stepwise lineer
regresyon modeline sokuldu. Güvenlik aralýðý -
1.151 ile -0.536 arasýnda deðiþmekteydi. XO nun
baðýmsýz yordamalarý yaþ (ß = 0.21, p = 0.20), cin-
siyet (ß = 0.02, p = 1.94) ve sigara içimi (ß = -0.21,
p= 0.56) idi. 

Yani XO ve MDA düzeyleriyle iliþkili taný dýþýnda
herhangi bir anlamlý yordayýcý yoktu.

Ayrýca XO ve MDA aktiviteleri birbirleriyle zayýf
da olsa baðlantýlýydý (r=.308).

TARTIÞMA

Çalýþmamýz saðlýklý kontrollere göre XO ve MDA
seviyelerinin arttýðýný göstermektedir. Daha önce
NO oksidan ajan olarak deðiþik psikiyatrik bozuk-
luklarda çalýþýlmýþ ve her bir durumda yükselmiþ
bulunmuþtur. Bu bulgular güçlü bir þekilde NO'nun
psikiyatrik bozukluklarýn oluþumunda önemli bir
etyopatolojik rolü olduðuna iþaret etmektedir
(Lohr 1991). Fakat NO aktivitesiyle yakýndan ilgili
olduðu halde, XO nun psikiyatrik bozukluklardaki
rolü deðerlendirilmemiþtir. Daha önceleri XO, NO,
yu HNO (nitroksit radikali) ya bir elektron
indirgenmesiyle dönüþtürme yeteneði olduðu ve
bunun nitratýn nitrite ve nitritin NO ya indirgen-
mesinin analoðu olduðu bildirilmiþ idi (Harrison
2002, Millar ve ark. 1998, Godber ve ark. 2000,
Godber ve ark. 2001). Bir çalýþmada NO, anaerobik

koþullarda substrat (hipoksantin ve ksantin) var-
lýðýnda XO tarafýndan HNO'ya indirgendiði ve
HNO oluþumun da XO'yu inaktive ettiði göste-
rilmiþtir (Saleem ve Ohshima 2004). Eðer NO, XO
tarafýndan anaerobik koþullarda nitritten oluþuyor-
sa veya reperfüzyonla NO sentaz tarafýndan
üretiliyorsa, hipoksik koþullarda çeþitli enzimleri
veya proteinleri inaktive ederek ve sonuçta patolo-
jik koþullarda gözlenen doku disfonksiyonuna
katkýda bulunur. Ýlave olarak, HNO XO'yu inaktive
edebilir ve cevap olarak süperoksit ve HNO üreti-
mini dolayýsýyla oksidana baðlý doku hasarýný sýnýr-
landýrabilir (Saleem ve Ohshima 2004). 

Akyol ve ark. (2002) þizofreni hastalarýnda XO ve
NO arasýnda pozitif iliþki buldular. Diðer taraftan,
(Deliconstantinos ve Villitou 1996) beyin
hücrelerinde NOS ve XO aktivasyonun ONOO-
üretimine yol açarak nörotoksisitede yýkýma yol
açan bir etmen olabileceðini iddia ettiler. Çalýþ-
mamýzda saptanan yüksek XO seviyelerinin ötimik
safhada bile nörotoksisiteyi tetikleyici ajan olarak
davranmaya devam edebileceðini göstermektedir.

Panik bozukluklu hastalarda yapýlan bir çalýþmada
(Herken ve ark. 2005) tedavi görmüþ panik bozuk-
luk hastalarýnda XO aktivitesinin tedavi öncesine
göre düþük bulunmasýna raðmen bizim çalýþmamýz-
da ötimik evrede bile XO aktivitelerinin yüksek
olmasý yýkýma baðlý sürecin devam ettiði þeklinde
yorumlanabilir.

MDA pek çok çalýþmada yýkýcý molekül olarak
gözükmektedir. 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 yüksek
bulunmuþtur. Buna ek olarak, bu çalýþma hastalýðýn
alevlenme belirtilerinin görülmediði ötimik
dönemde yapýlmýþ ilk çalýþmadýr. 

Oksidatif molekül olarak MDA ve XO nun ötimik
fazda (hastalýðýn belirtilerinin klinik olarak
iyileþmiþ olmasý) yükselmiþ olmasý bu moleküllerin
klinik durumdan baðýmsýz olarak belirtilerin
olmadýðý dönemde bile yýkým sürecinin devam
ettiðini gösterebilir. Hastalýðýn ileriki aþamalarýnda
(ilk ataktan itibaren baþlayan süreç) ötimik dönem-
lerin süresinin kýsaldýðý ve nüks sayýsýnýn arttýðý bi-
linmektedir. Bu süreç, ÝB'nin ötimik dönemlerinde
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XO ve MDA gibi oksidan moleküllerinin düzey-
lerinin artmasý ile iliþkili olabilir. 

Sonuç olarak, XO ve MDA ÝB'nin fizyopatolojik
süreçlerinde rol alýyor olabilir. Bu çalýþmanýn
sonuçlarý hastalýðýn farklý evrelerinde de XO ve
MDA'nýn rolünün araþtýrýlmasýný gerektirmektedir.
Yeni çalýþmalar ÝB hastalarýnýn diðer evrelerini
(manik, depresif, karýþýk yahut hipomanik) içererek

ÝB'nin XO ve MDA ile iliþkisini daha iyi anlamaya
çalýþmaya odaklanabilir.

Yazýþma adresi: Dr. Salih Selek, Gaziantep Üniversitesi Týp
Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalý, Gaziantep,
selek@gantep.edu.tr
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