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OZET

Bipolar Bozuklukta ve Sizofreni Hastalarinda Adenozin Deaminaz, Dipeptidil Peptidaz-
IV, Piirin Niikleozid Fosforilaz ve Arginin Metabolizmasi1 Enzimleri ile Oksidatif Stres
Parametrelerinin Arastirilmasi

Giliniimiizde sizofreni ve Bipolar Duygudurum Bozuklugu (BDB) tanilar1 Klinisyenler
tarafindan kisi ve aile iiyeleriyle yapilan goriismeler sonucunda koyulmaktadir. Bu nedenle,
BDB ve sizofreni hastalarinda yeni serum parametrelerinin arastirilmasi, bu hastaliklarin
karmasik patofizyolojisine 151k tutmasinin yani sira erken teshis ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi acisindan Onemlidir. Arastirmamizda BDB, sizofreni ve saglikli kontrol
gruplarinda serum total antioksidan stati (TAS), total oksidan statii (TOS), glutatyon
peroksidaz (GPO), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, paraoksonaz-l (PON-1), adenozin
deaminaz (ADA), dipeptidil peptidaz-1V (DPP-1V), piirin niikleozid fosforilaz (PNP), nitrik
oksit sentaz (NOS), arginin dekarboksilaz (ADC), ornitin dekarboksilaz (ODC), agmatinaz,
nitrik oksit (NO) ve malondialdehid (MDA) parametreleri analiz edilmistir.

Serum agmatinaz diizeyleri BDB ve sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik izlenmistir (Her ikisi i¢in; p<0,01). BDB grubunda serum ODC ve ADC diizeyleri
hem kontrol hem de sizofreni grubuna goére anlamli olarak disiiktiir (sirasiyla; p<0,001;
p<0,01). BDB ve sizofreni grubunda TOS diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksektir (Sirasiyla; p<0,05; p<0,001).

Serum MDA diizeyleri sizofreni grubunda hem kontrol hem de BDB grubuna gore
anlamli derecede yiiksektir (her ikisi i¢in; p<<0,001). Serum SOD diizeyleri sizofreni grubunda
kontrol ve BDB grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (her ikisi i¢in; p<0,001). Serum
katalaz diizeyleri BDB grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,01).
Serum GPO aktiviteleri ise BDB grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gore anlamli derecede
yiiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001). Serum PNP diizeyleri BDB ve sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (Her ikisi i¢in; p<0,001). Serum NO diizeyleri BDB
grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gore anlamli derecede ylksektir (her ikisi igin;
p<0,001). Serum NOS aktivitesi BDB grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gére anlamli
derecede diisiiktiir (sirasiyla p<0,05; p<0,001). Serum arginaz aktivitesi BDB grubunda kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05).



Sonug olarak aragtirmamizda degerlendirdigimiz; oksidatif stres, arginin metabolizmasi
ve piirin metabolizmasina iliskin yolaklar gruplar arasinda 6nemli farkliliklar gosterdigi icin
BDB ve sizofreni agisindan tani ve tedavide yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, bipolar duygudurum bozuklugu, oksidatif stres, adenozin
deaminaz, dipeptidil peptidaz-IV, piirin niikleozid fosforilaz, arginin metabolizmasi



ABSTRACT

Investigation of Adenosine Deaminase, Dipeptidyl Peptidase-1V, Purine Nucleoside
Phosphorylase and Arginine Metabolism Enzymes with Oxidative Stress Parameters in

Bipolar Affective Disorder and Schizophrenia Patients

Diagnosis of schizophrenia and bipolar affective disorder (BAD) is currently based on
interviews with patients or family members. Therefore, investigation of new serum parameters
are important in terms of early diagnosis and development of new treatment strategies. In our
study, serum total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), glutathione peroxidase
(GPO), superoxide dismutase (SOD), catalase, paraoxonase-1 (PON-1), adenosine deaminase
(ADA), dipeptidyl peptidase-1V (DPP-1V), purine nucleoside phosphorylase (PNP), nitric
oxide synthase (NOS), arginine decarboxylase (ADC), ornithine decarboxylase (ODC),
agmatinase, nitric oxide (NO) and malondialdehyde (MDA) parameters were analyzed in BAD,
schizophrenia and healthy control groups.

Serum agmatinase level was significantly lower in BAD and schizophrenia patients
compared to the control group (p<0.01; for both). Serum ODC and ADC levels in BDD group
were significantly lower than both control and schizophrenia groups (respectively; p<0.001;
p<0.01). TOS level was significantly higher in BAD and schizophrenia groups compared to the
control group (respectively; p<0.05; p<0.001). Serum MDA level was significantly higher in
the schizophrenia group than both control and BAD groups (p<0.001;for both). Serum SOD
level was significantly lower in the schizophrenia group than control and BAD groups
(p<0.001;for both). Serum catalase level was significantly higher in BAD group than the control
group (p<0.01). Serum GPO activity was significantly higher in BAD group than control and
schizophrenia groups (p<0.001;for both). Serum PNP level was significantly lower in BAD and
schizophrenia patients compared to the control group (p<0.001;for both). Serum NO level was
significantly higher in BAD group than control and schizophrenia groups (p<0.001;for both).
Serum NOS activity was significantly lower in BAD group than control and schizophrenia
groups (respectively; p<0.05; p<0.001). Serum arginase activity was significantly lower in
BAD group than control group (p<0.05).

Consequently, the pathways related to oxidative stress, arginine metabolism and purine
metabolism are important for both diagnosis and treatment of BAD and schizophrenia since

they show significant difference among groups.



Keywords: schizophrenia, bipolar mood disorder, oxidative stress, adenosine deaminase,

dipeptidyl peptidase-1V, purine nucleoside phosphorylase, arginine metabolism



1. Giris

Bipolar duygudurum bozuklugu (BDB); 6timik (asemptomatik) donemlerin yani sira
depresif ve manik / hipomanik donemlerle karakterize olan ve duygudurum, giindelik
aktiviteler, enerjide dalgalanmalarla seyreden kronik bir psikiyatrik hastaliktir. BDB'nin farkli
klinik tablolarla ortaya c¢ikabilmesi klinisyenler tarafindan tanisal degerlendirmeyi
zorlagtirmaktadir.

BDB klinigindeki degiskenlik, hastalar tarafindan manik semptomlarin bildirilmemesi
ve depresyon Oykiisii olan hastalarda BDB gelisimi i¢in risk faktorlerinin yeterince bilinmemesi
gibi nedenler BDB’de hastalarin tani almasimi giiglestirmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda,
uygun serum parametrelerinin Kklinisyenlere tani koymada yol gosterici olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica depresif ataktaki BDB ve non-bipolar depresyon klinik olarak birbirine
cok benzerdir. Bu nedenle major depresyonun BDB’ye ilerleyip ilerlemeyeceginin
ongoriilebilmesi i¢in de giivenilir parametrelere ihtiyag vardir.

Sizofreni, zihinsel islevlerde anormallik ve davranis bozuklugu ile seyreden kronik
progresif bir psikiyatrik hastalik olup major ruhsal bozukluklar arasinda en yaygin goriilenidir.
Gilinlimiizde sizofreni tanisi, glivenilir tibbi tan1 testleri bulunmadigindan, sadece kisi ve aile
tiyeleriyle yapilan gériismeler sonucunda koyulmaktadir. Bu nedenle, sizofreni i¢in yeni serum
parametrelerinin arastirilmasi, hastaligin karmagik patofizyolojisine 151k tutulmasi ve hastaligin
erken baslangic doneminde teshis edilmesi agisindan Onemlidir.  Ayrica yeni tedavi
yontemlerinin  gelistirilmesinede katkida bulunacaktir. Calismamizda ¢esitli  serum
parametreleriyle (total antioksidan statii, total oksidan statii, glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz, katalaz, paraoksonaz-I, adenozin deaminaz, dipeptidil peptidaz-IV, piirin niikleozid
fosforilaz, nitrik oksit sentaz, arginin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz, agmatinaz, nitrik
oksit ve malondialdehid) BDB ve sizofreni hastaliginin tipi, siiresi, hastanin kullandigi
psikiyatrik ilaglar ve hastaliklarin semptomlarinin ciddiyetini gdsteren ¢esitli derecelendirme
Olcekleri arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmistir.

2. Genel Bilgiler

Bipolar duygudurum bozuklugu (BDB); 6timik (asemptomatik) dénemlerin yani sira
depresif veya manik / hipomanik donemlerle karakterize olan; duygudurum, giindelik
aktiviteler ve enerjide dalgalanmalarla seyreden kronik bir psikiyatrik hastaliktir (1,2).
Hastaligin seyri sirasinda goriilen duygudurum dalgalanmalari tek basina mani, hipomani ve
depresyonu icerebilmektedir. Ayrica DSM-V kriterlerinde yer verildigi {izere gliniimiizde artik

karma oOzellik gosteren donemlerden de bahsedilmektedir. Bu dénemler baskin olan



duyguduruma gore isimlendirilmektedir (karma ozellikler gosteren mani/hipomani, karma
ozellikler gosteren depresyon gibi) (3). Bipolar bozuklukta goriilen duygudurum degisiklikleri
asagidaki sekilde goriildiigii gibi ¢ok yonliidiir (3).

Mani Karma Ozellikler Niiks (mani)
l Hipomani ‘ ‘

’ N\

1 Remisvon
Esik Alta f
Depresyvon
Depresyon

BDB tipik olarak ergenlik ¢aginda veya erken yetiskinlik doneminde baslar. Hastanin
zihinsel / fiziksel saghgi, egitimi, mesleki islevselligi ve kisilerarasi iligkileri lizerinde yasam
boyu olumsuz etkiler gosterebilir (3). Diinya genelinde hastaligin yasam boyu goriilme siklig
%I ile %3 arasinda degismektedir (1). BDB’nin bipolar-I ve II olmak iizere iki ayr1 alt tipi
bulunmaktadir. ABD'de yapilan 12 aylik bir prevelans ¢alismasinda DSM-V kriterleriyle tani
alan bipolar-I bozuklugun gorilme sikligr %1.8, bipolar-II bozuklugun ise %0.8 olarak
saptanmustir (4). Bipolar-1 bozukluk, major depresyon ataklari olsun veya olmasin en az 1 mani
atagi (en az 1 hafta siiren) gegiren hastalar1 kapsamaktadir (5). Bipolar-11 bozukluk ise en az 1
major depresyon atagi esliginde hipomani ataklarinin varlig: ile karakterizedir (5). BDB’li
hastalarin yagamlarinin biiyiik bir boliimiinii depresif fazda (yaklasik %30°u) ya da 6timik fazda
(vaklasik 9%350’s1) gecirdikleri bilinmektedir (6). Bu hastalar siklikla diirtiisellik, risk alma
davraniglar1 ve kisiler arasi iligkilerde catismalar gibi duygudurum degisiklikleri yasarlar (4).
Yakin zamanli meta-analiz ¢alismalarinda BDB’li hastalarin ¢ogunun 6timik dénemde bile
norobiligsel disfonksiyon gosterdigi goézlenmistir (7). Ayrica bu noérobilissel fonksiyonlardan
en ¢ok etkilenen alanlarin hafiza ve 6grenme oldugu, hastalik oncesi zeka seviyelerinin ise
genellikle korundugu bildirilmektedir (7). BDB ayn1 zamanda genetik gegis orani yiliksek bir
hastalik oldugundan, bu hastalarin ¢ocuklarinda ve birinci derece akrabalarinda da hafif
derecede bilissel islev bozuklugu olabileceginden bahsedilmektedir (7).

BDB hastalarinda intihar girisimi ve tamamlanmis intihar oranlar1 son derece yiiksek
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olup, yakin zamanli bir ¢aligmada intihar girisimi oranlarinin %25 - %50, tamamlanmis intihar
oranlarinin ise %8 - %19 araliginda degistigi belirtilmektedir (8). Baz1 ¢calismalarda BDB’de
intihar riskinin major depresyona gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8). Bu bulgular
artmis intihar riskinin BDB’nin 6nemli bir géstergesi olduguna da isaret etmektedir (8). Pratikte
BDB'in ¢ok farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilmesi tanisal degerlendirmeyi
zorlagtirmaktadir (8). Yapilan ¢alismalarda hastalarin ortalama tani alma stiresi 10 yil olarak
tahmin edilmektedir (8). Tamidaki bu gecikme ii¢ ana nedene baglanmaktadir. Birincisi
hastaligin  klinik ortaya cikisindaki degiskenlik, ikincisi hastalar tarafindan manik
semptomlarin bildirilmemesi, tiglinciisii de depresyon Oykiisii olan hastalarda BDB gelisimi
icin risk faktorlerinin yeterince bilinmemesidir (8).

Giliniimiizde BDB tanis1 sozel goriigmeler ile degerlendirilen DSM kriterlerine
dayanmaktadir (4,9). Bu anlamda sadece hasta ve hasta yakinlari ile s6zel goriismelere dayanan
BDB tanisinin, serum parametreleri ile desteklenmesine ihtiyag vardir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMO) BDB hastahiginda sik kullanilan,
gegcerliligi ve giivenilirligi kanitlanmig, manik semptomlarin ciddiyetini gosteren bir dlgektir
(10). Calismamizda BDB hastalarinda semptomlarinin klinik siddetini degerlendirmek
amaciyla YMO skoru hesaplamasi yapilmistir. Calismamizda kullandigimiz diger bir dlcek
olan Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi (HDDO) major depresyon ve BDB
hastaliginda sik kullanilan, gecerliligi ve glivenilirligi kanitlanmis, depresif semptomlarin
ciddiyetini gosteren bir 6lgektir (11).

Depresif ataktaki BDB ve non-bipolar depresyon klinik olarak birbirine ¢ok benzerdir.
Bu nedenle major depresyonun BDB’ye ilerleyip ilerlemeyeceginin ongoriilebilmesi igin
giivenilir serum parametrelerine ihtiyag vardir. Ayrica ABD’de yapilan bir calismada; BDB’nin
neden oldugu yillik saglik harcamalar1 maliyeti 151 milyar dolar olarak bildirilmistir (12). Bu
maliyetler dogrudan tedavi maliyetlerinin yan1 sira hastalarin azalan istihdam, verimlilik ve
islevselliginden kaynaklanan maliyetleri de kapsamaktadir. Hastaligin bireye ve topluma yiikii
gdz Oniine alindiginda, erken tani ve tedaviye yonelik acil ¢dziimlere ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir (3).

Sizofreni, zihinsel iglevlerde anormallik ve davranis bozuklugu ile seyreden kronik
progresif bir psikiyatrik hastalik olup major ruhsal bozukluklar arasinda en yaygin goriilenidir
(13,14). Diinya genelinde yasam boyu goriilme sikligi, yapilan ¢alismalarda %1 olarak
bildirilmistir (13,14). Ana semptomlar1 arasinda; pozitif semptomlar (halisiinasyonlar, sanrilar

vb.), negatif semptomlar (sosyal ice ¢ekilme, depresyon vb.) ve bilissel islev bozukluklari



(hafiza ve dikkat bozukluklar1 gibi) yer almaktadir (13,14). Hastalik seyri sirasinda goriilen
diisiince islev bozukluklari, duygusal yanitta kiintlesme, major depresyon ve anksiyete gibi
belirtilerin yarattig1 strese bagli olarak, hastaligin neden oldugu yillik 6liim orani pek ¢ok
kanser tiirli ve bedensel hastalik sonucu olusan 6liim oranindan daha yiiksektir (14). Yapilan
calismalarda sizofreni hastalarinda intihar oraninin %>5’in iizerinde oldugu gosterilmistir (14).

Sizofrenide farkli norogelisimsel, yapisal ve davranigsal anormallikler s6z konusu
olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda sizofreninin etiyolojisinde genetik faktorlerin yani sira
etnik faktorler, ilag/alkol kullanimi, yasam tarzi, prenatal ve neonatal enfeksiyonlar, gebelik
doneminde annenin yetersiz beslenmesi, dogum sirasindaki komplikasyonlar gibi genetik
olmayan bir¢ok faktoriin rol oynayabilecegi gosterilmistir (15). Bu faktorlerin ayn1 zamanda
hiicresel oksidatif stresi indiikleyerek hasar olasiligini arttirdig1 gézlenmistir (15).

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) sizofreni hastaliginda sik kullanilan,
gecerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis, semptomlarin ciddiyetini gosteren bir 6lgektir (16).
Giliniimiizde hastalarin BDB ve sizofreni tanisi agisindan degerlendirilmesinde Amerikan
Psikiyatri Dernegi tarafindan en son 2013 yilinda giincellenen DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) tanisal kriterlerinden yaralanilmaktadir (17).

Literatiirde baz1 caligsmalarda oksidatif stresin BDB etiyolojisinde rolii olabilecegi
belirtilmektedir (18). Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tretimi; hiicresel hasara, lipit
peroksidasyonuna, apoptoz ve protein karbonilasyonuna neden olabilir (19). Ozellikle beyin
dokusu diger dokulara gore oksidatif hasara kars1 daha duyarhidir (19). Bu oksidatif stresle basa
¢ikmak i¢in viicudumuzda yer alan antioksidan mekanizmalar siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPO) gibi antioksidan enzimleri icermektedir. SOD enzimi
stiperoksit radikallerinin dokulardan ve dolagimdan temizlenmesini saglayan antioksidan bir
enzimdir (20). Literatiirde SOD enziminin manik hastalarda azaldigini veya arttigini 6ne siiren
farkli caligmalar vardir (21).

Katalaz ise hidrojen peroksit radikalini su ve oksijene metabolize eden antioksidan bir
enzimdir. Literatiirde katalaz aktivitesinin manik hastalarda arttigimi ya da azaldigin
destekleyen farkli bulgular mevcuttur (21). GPO; hidrojen peroksit radikalinin
detoksifikasyonunda gorevli bir antioksidan enzimdir. Bazi1 ¢alismalarda GPO’nun BDB
hastalarinda 6timik ve depresif donemde arttig1 belirtilirken bazi ¢alismalarda ise anlamli
degisiklik izlenmemistir (21).

Oksidatif stres ayni zamanda lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir (22).
Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonun 6nemli bir gostergesidir. Yakin zamanda yapilan



bir calismada BDB hastalarinda MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
olarak bulunmustur (22). Total antioksidan statii (TAS), total oksidan statii (TOS) ve oksidatif
stres indeksi (OSI), oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengeyi yansitan 6nemli
faktorlerdir (23). TAS, tiim antioksidanlarin aktivitelerinin toplamini yansitan bir gostergedir
(18). TOS; reaktif oksijen tiirlerinin toplamini yansitan bir gostergedir. OSI ise TOS'un TAS'a
oranidir ve oksidatif stres seviyesini gosterir (23). 2009 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada
TAS, TOS ve OSI diizeyleri BDB hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (24).

Literatiirde oksidatif stresin sizofreni hastaliginin baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir
etken oldugunu vurgulayan ¢ok sayida calisma mevcuttur (15,25,26). Bazi g¢alismalarda
oksidatif stresin DNA hasarina neden olarak sizofreniye yol acabilecegi gosterilmistir (26).
Ayrica lipidler ve proteinler gibi hiicrenin diger yapisal bilesenlerinin de oksidatif stres
etkisiyle hasara ugradigi ve bu durumun hiicre sag kalimini azalttig: belirtilmistir (15,26).

2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada; major antioksidan savunma enzimlerinden; SOD,
katalaz ve GPO diizeylerinin sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore aktivitelerinin azaldigi
bulunmustur (25). Yapilan ¢alismalarda bahsi gecen bu antioksidan enzimlerin artmis oksidatif
strese bagli olarak akut donemde artmasi beklenirken hastaligin kronik siirecinde azaldig:
gozlemlenmistir (15). Ayn1 zamanda; sizofreni hastalarinin kullandiklar1 antipsikotik ilaglarin
da oksidatif stresi tetikleyebileceginden bahsedilmektedir (15). Ornegin; haloperidoliin serbest
oksijen radikali olusumunu ila¢ kullanmayanlara gére 6 kat daha fazla arttirdig1 gosterilmistir
(15). 2015°te Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada, klinik olarak remisyonda olan sizofreni
hastalarinin remisyonda olmayanlara gore TAS seviyelerinin anlamli olarak diisiik, TOS
seviyelerinin ise anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (26). Bu ¢alisma oksidatif stres
parametrelerinin  hastaligin  prognozunu o6ngoérmede de yol gosterici olabilecegini
diistindiirmektedir.

Paraoksonaz-1 (PON-1) endojen antioksidan bir enzim olup kalsiyum bagimli bir ester
hidrolazdir ve baslica hepatositlerde tiretilmektedir (27). Bu enzim bir insektisit metaboliti olan
paraoksonu metabolize ettigi i¢in paraoksonaz ismi verilmistir (27). Literatiirde ayn1 zamanda
bu enzimin lipid peroksidayonuna karst koruyucu, antioksidan &zelliginin de oldugu
belirtilmektedir (28). Literatiirde BDB hastalarinda PON-1’le yapilan ¢ok az sayida ¢aligma
yer almaktadir. Bu ¢alismalardan birinde BDB hastalarinda PON-1 seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunurken, diger bir calismada ise kontrol grubuna gére anlamli
fark bulunamamustir (29,30). Literatiirde BDB hastalarinda PON-1 aktivitesini arastiran ¢ok az

calisma olmasinin yani sira, PON-1’in oksidatif stresle iliskisini birlikte degerlendiren bir



calisma bulunmamaktadir. Literatiirde PON-1’in sizofreni hastalarinda sadece bir ¢aligmasina
rastlanmistir. Bu ¢alisma PON-1 ile lipid profili arasindaki iligkiyi aragtirmaktadir (31). Ancak
PON-1 ayn1 zamanda anti-oksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri olan bir enzimdir (32).

Adenozin deaminaz (ADA), piirin metabolik yolaginda yer alan ana enzimlerden biridir.
ADA; lenfositlerin olgunlasmasi, fonksiyonu ve immiin yanitin diizenlenmesi agisindan 6nemli
bir enzimdir (33). Lenfosit hiicre ylizey antijeni veya ADA baglayici protein olarak bilinen
dipeptidil peptidaz-1V (DPP-IV / CD26), ince bagirsak, bobrek ve kalp dokular1 dahil olmak
izere bircok dokuda dagilim gosterir (34). Ancak yapilan ¢aligmalarda serumda Sl¢iilen DPP-
IV aktivitesinin T-lenfosit kaynakli oldugu bildirilmistir (33). Yapilan bir calismada DPP-1V'iin
T-hiicre olgunlagsmasini, gociinii ve sitotoksik T lenfositlerin interlokin-12 bagimli bir
mekanizma ile aktivasyonunu diizenledigi gosterilmistir (34).

Literatiirde ADA ve DPP-IV’iin BDB hastalarinda ¢alismasina rastlanmamistir. Ancak
major depresyon hastalarinda yapilan bir ¢calismada ADA aktivitesi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek bulunmustur (35). Ayrica BDB hastalariyla yapilan bir ¢alismada
serum adenozin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur (36). Yine
baska bir ¢aligmada da duygusal stresin hem kan hem beyin DPP-IV seviyelerini arttirabilecegi
gosterilmistir (34). Tiim bu bulgular psikiyatrik bozukluklarda ADA ve DPP-IV enzimlerinin
aktivitelerinin etkilenebilecegini gostermektedir. Bazi c¢aligmalarda ndro-inflamasyonun
sizofreni hastalarinin ¢ogunda gdzlenen beyin beyaz cevher anomalileri ile iligkili oldugu
gosterilmistir (37).

Adenozinin erken beyin gelisiminde ve beyindeki immiin yanitlarin diizenlenmesinde
onemli rolii oldugu bilinmektedir ve literatiirde sizofrenideki noro-gelisimsel bozukluklar
tizerinde etkisinin olabilecegi one siirlilmektedir (38). Sizofreni hastalarinda ADA aktivitesini
degerlendiren c¢alismalar mevcut olmasmma ragmen DPP-IV aktivitesini degerlendiren
caligmaya rastlanmamistir. Literatiirde DPP-IV aktivitesinin psikiyatrik hastaliklardan
depresyonda ve panik atakta ¢alisildigi goriilmektedir (24,39). Depresyonda ADA ve DPP-IV
aktivitesinin her ikisi de kontrol grubuna gore diisiik bulunurken tam tersi panik bozuklukta her
iki enzimde kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (24,39).

Piirin niikleozid fosforilaz (PNP), piirin metabolizmasinda gorev alan sitoplazmik bir
enzimdir (40). PNP'nin fonksiyonunu bozan kalitsal kusurlar, enfeksiyonlara, otoimmiiniteye
ve siddetli T-hiicresi iliskili immiin yetmezlige yol agar (41). PNP eksikligi olan hastalarin
%50'sinden fazlasinin, ileri biligsel ve norolojik disfonksiyon sergiledigi gosterilmistir (41).

Literatiirde hem BDB hem de sizofreni hastalarinda PNP enzim aktivitesini arastiran bir
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calismaya rastlanmamistir. Ancak bazi ¢alismalarda santral sinir sisteminde proinflamatuar
mediatorlerin PNP salinimi iizerine etkisi olabileceginden bahsedilmektedir (40).

Nitrik oksit (NO); hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde yer alan bir serbest
oksijen radikali ve norotransmitterdir (42). Noradrenalin ve dopamin salinimi, hafiza ve
O0grenme gibi birgok fizyolojik fonksiyonda rol alir (42). Son on yil igerisinde yapilan
calismalarda; NO'nun depresyon, BDB ve sizofreni gibi néropsikiyatrik bozukluklarda da rolii
oldugundan bahsedilmektedir (42). Arginaz baslica karacigerde bulunan bir enzim olup,
arjininin iire ve ornitine hidrolizini katalize eder (42). Ayrica beyin, bobrek, ince bagirsak gibi
cesitli ekstrahepatik dokularda orta derecede arginaz aktivitesi izlenmektedir (42). Ekstra
hepatik arginaz, sirasiyla glutamat ve proline doniisecek olan ornitinin sentezinde gorev alir
(42). Glutamat merkezi sinir sisteminde inhibitor bir ndrotransmitter olan gama-aminobiitirik
aside (GABA) doniisebilmektedir (42). Bu nedenle, arginaz, ndrotransmitter sentezinin
metabolik kontroliinde onemli bir role sahiptir. Literatirde BDB hastalarinda arginaz
seviyelerinin diisiik, NO seviyelerinin ise yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (42).

Poliaminler (putresin, spermidin, spermin), merkezi sinir sisteminde 6nemli hiicresel
fonksiyonlar1 olan bilesiklerdir ve iki farkli yolla sentezlenebilirler (43). Klasik yol, arjinaz ve
ornitin dekarboksilaz (ODC) enzimlerini icerirken, diger bir alternatif yol, arginin

dekarboksilaz (ADC) ve agmatinaz tarafindan siirdiirilmektedir (43).

Arginin

JaY

- )

atin NO
=
¢a
3
(-7}
(=
=
QO
~N
Glutamat W
Glutamin i
Putresin
Spermidin
Spermin

Son dénemde yapilan ¢caligmalarda arginin metabolizmasindaki degisikliklerin sizofreni
patogenezi lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Liu ve arkadaglarinin yaptigi calismada
kontrol grubu ve sizofreni hastalar1 arasinda nitrik oksit sentaz (NOS) aktiviteleri agisindan
anlamli fark yokken sizofreni hastalarinda arginaz aktivitesi kontrol grubuna gore anlaml

derecede yliksek bulunmustur (44). Baska bir ¢calismada arginin metabolizmasi sonucu olusan
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agmatinin, sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu
gosterilmistir (45).

Arginin metabolizmasinin yolaklar1 géz 6niinde bulunduruldugunda; bu yiikseklik
agmatinaz enzim aktivitesinin azalmasindan kaynaklanabilecegi gibi arginin dekarboksilaz
aktivitesinin yliksek olmasindan veya arginaz ya da NOS yolagmin bloke olmasindan da
kaynaklanabilir. Literatiire baktigimizda BDB ve sizofreni hastalarinda; arginaz, NOS, arginin
dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz ve agmatinaz enzimlerinin birlikte degerlendirildigi bir
calisma bulunmamasinin yani sira arginin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz ve agmatinaz
enzimlerinin BDB ve sizofreni hastalarinda ¢alismasina rastlanmamuistir.

3. Gere¢ ve Yontem

Arastirmamizda yer alan BDB ve sizofreni hasta gruplar1 Mart 2021 - Eyliil 2021
tarihleri arasinda Dr. Nafiz Korez Sincan Devlet Hastanesi, Toplum Ruh Sagligi Merkezi’ne
bagvuran, DSM-5 Kriterlerine gore BDB veya sizofreni tanist almis ve ¢alismaya dahil olma
kriterlerimizi karsilayan goniilliilerden olusturulmustur.

Kontrol grubu; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi [bni Sina Hastanesi kan alma birimine
bagvuran ve bilinen psikiyatrik hastalifi olmayan kisilerden olusturulmustur. Bu kisilere
oncelikle ¢alisma hakkinda bilgi verilmis, ¢alismada goniillii olarak yer almayi kabul edenlerin
ise aydinlatilmis onam formunu doldurmalari saglanmuistir.

Hasta grubu (60 sizofreni, 60 BDB) i¢in:

Dahil olma kriterleri:

* 18-65 yas aras1 olan

* DSM-5 kriterlerine gore BDB veya sizofreni tanisi almis olan

* Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

Dahil olmama kriterleri:

* Otoimmiin ya da inflamatuar hastalig1 olan

» Anti-inflamatuar ila¢ kullanan

* Madde kétiiye kullanimi olan

 Kadinlardan gebelik veya emzirme doneminde olan

* Aktif enfeksiyonu olan

* Santral sinir sistemini etkileyebilecek hastaligi olan

* Bipolar bozukluk hasta grubu i¢in aile dykiisiinde sizofreni ya da psikotik bozukluk olan

* Sizofreni hasta grubu i¢in aile dykiisiinde bipolar bozukluk olan
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* Bipolar bozukluk hasta grubu i¢in sizofreni, unipolar depresyon tanisi olan bireyler caligmaya
dahil edilmemistir.

» Sizofreni hasta grubu i¢in sizoaffektif bozukluk, psikoz Ozellikleri gosteren depresyon
bozuklugu ve bipolar bozuklugu tanisi olan bireyler ¢calismaya dahil edilmemistir.

Kontrol grubu (n=60) i¢in;

Dahil olma kriterleri:

* 18-65 yas aras1 olan

* Calismaya katilmay1 kabul edenler

Dahil olmama kriterleri:

* Otoimmiin ya da inflamatuar hastalig1 olan

 Anti-inflamatuar ila¢ kullanan

* Madde kétiiye kullanimi olan

+ Kadinlardan gebelik veya emzirme doneminde olan

* Aktif enfeksiyonu olan

* Herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almis olan

+ Santral sinir sistemini etkileyebilecek hastaligi olan

* Aile dykiisiinde sizofreni, bipolar bozukluk ya da psikotik bozukluk olan

» Calismaya katilmay1 kabul etmemis olan bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Aragtirmamizda BDB hastalarinin klinik degerlendirmesinde YMO ve HDDO skoru
hesaplamasi yapilmistir. YMO; 11 alt basliktan olusmaktadir ve her bir alt baslik icin
semptomlarin artan agirhik derecesine gore 0 ile 8 aralifinda puan verilmektedir (10). HDDO;
17 alt basliktan olugsmaktadir ve her bir alt baslik i¢in semptomlarin artan agirlik derecesine
gore 0 ile 4 araliginda puan verilmektedir (11). Sizofreni hastalarimin Kklinik
degerlendirilmesinde PANSS skoru hesaplamasi yapilmistir. Bu 6lgek 30 alt basliktan
olusmaktadir. Her bir alt baslik i¢in semptomlarin artan agirlik derecesine gore 1 ile 7 araliginda
puan verilmektedir (16).

Calismada yer alan goniillillerden elde edilen serum Ornekleri eppendorf tiipler
igerisinde analiz giliniine kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Calismamizda analiz edilen
parametrelerden PNP, ADC, ODC ve agmatinaz sandvi¢-ELISA yontemiyle Shanghai Sunred
Biyolojik Teknoloji Ltd St. (Sanghay, Cin) tarafindan iiretilen ticari Kitlerle ¢alisilmistir. PNP
icin; sensitivite degeri 0,042 ng/mL, caligma i¢i varyasyon katsayist (CV) degeri <%10,
calismalar aras1 CV degeri <%12’dir. ADC i¢in; sensitivite degeri 0,282 ng/mL, ¢alisma ici CV
degeri <%10, calismalar aras1t CV degeri <%12’dir. ODC i¢in; sensitivite degeri 0,096 ng/mL,
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calisma i¢ci CV degeri <%9, ¢aligmalar aras1t CV degeri <%]11°dir. Agmatinaz i¢in; sensitivite
degeri 0,176 ng/mL, ¢alisma i¢i CV degeri <%9, ¢alismalar aras1 CV degeri <%11°dir.

TAS analizi igin ABTS radikalini indirgeme prensibine, TOS analizi i¢in Fe+2 ‘nin
Fe+3 ‘e yiikseltgenme prensibine ve PON-1-1 analizi i¢in ise paraoksondan para-nitrofenol
olusumu prensibine dayanan Rel-Assay Diagnostics (Gaziantep, Tiirkiye) markali ticari kitler
kullanilmistir. TAS i¢in; ¢calisma i¢i CV degeri %3,3; ¢alismalar aras1t CV degeri %2,8 olarak
bildirilmektedir. TOS igin; ¢alisma i¢i CV degeri %3,9; ¢alismalar aras1 CV degeri %3,2 olarak
bildirilmektedir. PON-1 i¢in % CV degerleri; yiiksek aktiviteye sahip serum havuzu i¢in %4,1,
orta aktiviteye sahip serum havuzu i¢in %]1,7 ve diisiik aktivitiye sahip i¢in de %1,5 olarak
bildirilmigtir.

MDA i¢in tiyobarbitiirik asit (TBA) yontemi (46), SOD i¢in nitroblue-tetrazolium
(NBT) yontemi (47), katalaz i¢in hidrojen peroksit absorbansinin azalmasi prensibine dayanan
yontem (48), GPO i¢in NADPH absorbans degisimi prensibine dayanan yontem (49), NO ve
NOS igin Griess reaksiyonu yontemi (50,51,52) ve arginaz i¢in de arginaz tarafindan L-
argininin hidrolizi prensibine dayanan yontem (53) kullanilmigtir. DPP-1V aktivitesi glisil-
prolil-p-nitroanilid tosilat hidrolizinin kolorimetrik analizine dayanan bir yontemle 6l¢tilmiistiir
(54). ADA aktivitesi ise literatiirde daha once belirtilen sekilde enzimatik kolorimetrik
yontemle tayin edilmistir (55).

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programi kullanilarak tanimlayici istatistik, bagimsiz
gruplarin karsilagtirllmasina iliskin istatistiksel testler, korelasyon analizleri yanilma diizeyi
0.05 olarak kabul edilerek yapilmistir. PON-1, TAS, TOS, SOD, MDA, katalaz, GPO, ADA,
PNP, DPP-1V, arginaz, NO, NOS, arginin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz ve agmatinaz
Olctimlerinin 1ki grupta farkliliginin incelenmesinde verilerin normal dagilima uygunlugu test
edildikten sonra Student T Test veya Mann Whitney U testi, li¢c grup arasindaki farkliligin
incelenmesinde ise ANOVA veya Kruskal Vallis Varyans analizi testleri kullanilmistir.

Degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde korelasyon analizinden faydalanilmstir.
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4. Bulgular

Tablo 1: Gruplara ait genel bilgiler.

Tip 2 BDB: 3 (%5)

KONTROL BDB SIZOFRENI

(n=60) (n=60) (n=60)
Cinsiyet K:34 (%56,7) | K:31 (%51,7) K:23 (%38,3)
(K: kadin/E: erkek) E:26 (%43.3) | E:29 (%48,3) E:37 (%61,7)
Yas 39,82 £14,17 | 42,4349,82 45,40+9,25 (a*)
Sigara Kullanimi V:22 (%36,7) | V:30 (%50) V:32 (%53,3)
(V:var/ Y:yok) Y:38 (%63,3) | Y:30 (%50) Y:28 (%47,7)
Hastalik Siiresi (yil) - 15,72+8,87 19,27+8,72 (b*)
Hastalik Tipi - Tip 1 BDB: 57 (%95) | Paranoid: 43 (%71,7)

Dezorganize: 12 (%20)
Katatonik: 0
Farklilagsmamus: 5 (%8,3)

Basvuru Amindaki Duygu
Durum

Manik: 3 (%5)
Hipomanik: 6 (%10)
Depresif: 8 (%13,3)
Otimik: 43 (%71,7)

BDB Evresi - Evre 1: 38 (%63,3) -
Evre 2: 20 (%33,3)
Evre 3: 2 (%3,3)
Evre 4:0
Tedavi Yamti - - Remisyonda: 43 (%71,7)
Remisyonda Degil: 17
(9%28,3)
Olcek Skor Sonuglar - YMO: 2,28+4,62 Toplam PANSS Skoru:
HDDO: 3,92+4,56 57,7+17,2
Pozitif Belirtiler Skoru:
12,62+4,85
Negatif Belirtiler Skoru:
18+5,64
Genel Psikopatoloji
Skoru: 27,05+8,84
Eslik Yok 53 (%88,3) 44 (%73,3) 45 (%75)
Eden Hipertansiyon | 4 (%6,7) - 1(%1,7)
Hastalik "ine tiroidizm | - 3 (%5)
Hipotiroidizm | - 8 (%13,3) 5 (%8,3)
Diabetes 3 (%5) 5 (%8,3) 9 (%15)
mellitus

Sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir. (a=kontrol-sizofreni; b=BDB-sizofreni;

*= p<0,05)

Calismamizda kontrol grubu (n=60), bipolar duygu durum bozuklugu grubu (n=60) ve
sizofreni grubu (n=60) olmak iizere 3 ayr1 gruba yer verilmistir. Kontrol grubunun %56,7’si
(n=34), BDB grubunun %51,7’si (n=31) ve sizofreni grubunun %38,3’li (n=23) kadinlardan

olugsmaktadir. Kadin erkek dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
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izlenmemistir. Kontrol, BDB ve sizofreni gruplari i¢in yas ortalamalar1 sirastyla 39,82+14,17,
42,4349,82; 45,40+9,25 olup, sizofreni grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksektir (p<0,05). Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. BDB grubunda ortalama hastalik siiresi 15,72+8,88; sizofreni grubunda ise
19,27£8,72 yildir. Hastalik siiresi sizofreni grubunda BDB grubuna gére anlamli derecede
yiiksektir (p<0,05)(Tablo 1).

BDB Tip 1, major depresyon ataklari olsun veya olmasin en az 1 mani atagi (en az 1
hafta siiren) geciren hastalar1 kapsamaktadir (5). BDB Tip 2 ise en az 1 major depresyon atagi
esliginde hipomani ataklarinin varhigi ile karakterizedir. Calismamizda BDB grubunun %95’ini
(n=57) BDB Tip 1; kalan %5’ini (n=3) ise BDB Tip 2 hastalar1 olusturmaktadir.

Psikiyatride sizofreni klasik olarak 4 alt tipe (paranoid, dezorganize, katatonik,
farklilasmamis) ayrilmaktadir. Ancak zaman igerisinde bu alt tipler arasi gecisler
olabileceginden bu tiplendirme DSM-V kriterlerinde kaldirilmistir (56). Bizim ¢alismamizda
hastalarin bagvuru donemindeki alt tip degerlendirilmesine bakildiginda hastalarin %71,7’sinin
paranoid, %20’sinin dezorganize, %8,3’lin ise farklilasmamis gruba ait oldugu gériilmektedir.

Literatiirde BDB hastaligin klinik siddetine gore 4 farkli evreye ayrilmaktadir (57);
Evre 1; hasta 6timik donemdedir ve belirgin psikiyatrik semptom izlenmez.

Evre 2; hasta 6timik donemdedir ancak psikiyatrik semptomlar eglik eder.
Evre 3; biligsel fonksiyonlarda ve islevsellikte bozulma s6z konusudur.
Evre 4; islevsellikte yalniz yasayamayacak kadar ileri derecede bozulma s6z konusudur.

Aragtirmamizda BDB hastalar1 yukarida belirtilen evreleme sistemine gore
degerlendirildiginde hastalarin %63,3’i evre 1; %33,3’1 evre 2; %3,3’0 de evre 3’te yer
almaktadir.

Arastirmamizda sizofreni hastalarinin  %71,7’sinin  almakta oldugu tedaviyle
remisyonda, %28,3’iiniin ise remisyonda olmadigi gézlenmistir.

BDB hastalariyla yapilan psikiyatrik goriismede, bagvuru anindaki genel duygu durum
degerlendirilmesi yapilmistir. Bu hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun basvuru aninda 6timik
donemde oldugu izlenmistir (%71,7; n=43). BDB hastalarinda ayrica HDDO (3,92+4,56) ve
YMO (2,28+4,67) skorlar1 degerlendirilmistir. YMO skoru igin <6, HDDO skoru i¢in <8 &timik
olarak degerlendirilmektedir (58). Bizim ¢alismamizda hastalarin cogu basvuru aninda 6timik

donemde olup, ortalama skor sonuglarimiz da 6timik donemle uyumlu olarak izlenmistir.
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Sizofreni hastalarinda degerlendirilen PANNS skoru hesaplamasinda toplam skor
57,7417,2; pozitif belirtiler skoru 12,62+4,85; negatif belirtiler skoru 18+5,64, genel
psikopatoloji skoru ise 27,05+8,84 olarak bulunmustur.

Katilimcilar diger hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, hastalarin kiigiik bir
kisminda hipertansiyon, hipertiroidizm, hipotiroidizm ve diyabetes mellitusun mevcut
psikiyatrik hastaliga eslik ettigi izlenmistir. Bu hastaliklara iliskin say1 ve yiizdeler Tablo 1’de
verilmistir.

Tablo 2: Hastalarin ila¢ Kullamim Yiizdeleri

ILACLAR BDB SIZOFRENI p
(n=60) (n=60)

Ketiapin 17 (%28,3) 9 (%15) p>0,05

Olanzapin 15 (%25) 25 (%41,7) p>0,05

Paliperidon 3 (%5) 26 (%43,3) p<0,05

Klozapin 1(%1,7) 11 (%18,3) p<0,01

Haloperidol - 10 (%16,7)

Avripiprazol 16 (%26,7) 11 (%18,3) p>0,05

Risperidon 3 (%5) 10 (%16,7) p<0,05

Lityum 23 (%38,3) -

Sodyum Valproat 33 (%55) -

BDB ve sizofreni grubunda hastalarin kullandig ilaglara yonelik bilgiler Tablo 2°de
belirtilmistir. BDB grubunda en ¢ok kullanilan iki ilacin sodyum valproat (%55) ve lityum
(%38,3) oldugu dikkat ¢cekmektedir. Sizofreni grubunda ise paliperidon (%43,3) ve olanzapin

(%41,7) en ¢ok kullanilan iki ilagtir.

Tablo 3: Kontrol ve hasta gruplarinda serum parametrelerinin karsilagtirilmasi

SONUCLAR KONTROL BDB SIZOFRENI | p

(n=60) (n=60) (n=60)
AGMATINAZ (ng/mL) | 13,72£13,56 | 4,76+4,18 | 5,45+7,27 p=0,001(a**,b**)
PNP (ng/mL) 7,02+£5,94 | 2,67+2,11 3,23+3,87 p<0,001 (a*** b***)
ODC (ng/mL) 12,67£13,02 | 2,30+3,21 | 2,75+3,87 p<0,001 (a***,c**)
ADC (ng/mL) 24,41426,25 | 7,21+11,11 | 8,18+11,55 | p<0,001 (a***,c**)
TAS (mmol Trolox 2,45+0,73 2,78+0,77 2,62+0,86 p>0,05
Equiv./L)
TOS (umol H202 5,63+4,43 10,13+9,2 18,06+17,61 | p<0,001 (a* b*** c***)
Equiv./L)
PON-1 (U/L) 23,17£16,7 | 26,51+142 | 21,99+14,14 | p>0,05
MDA (nmol/mL) 18,82+7,51 | 17,15+4,49 | 28,62+5,84 | p<0,001 (b*** c***)
DPP-IV (mIU/mL) 28,75+7,93 26,45+5,59 | 26,95+7,19 p>0,05
SOD (U/mL) 1,99+41,68 | 2,94+5,10 | 0,58+0,64 p<0,001 (b*** c***)
ADA (IU/L) 6,04+2,01 6,56+2,54 11,91+17,53 | p>0,05
KATALAZ (1IU/mL) 5,80+3,31 8,08+3,95 6,66+4,08 p<0,01 (a**)
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GPO (mIU/mL) 150+81 25040 75422 P<0,001 (a***,p*** c***)
NO (mM) 26,4248,96 | 37,22+12,71 | 27,1246,61 | p<0,001 (a***,c***)
NOS (1U/mL) 525t1,99 | 431137 | 6,2842,53 p<0,001 (a*,c***)
ARGINAZ (IU/L) 35,40425,61 | 27,84+33,66 | 25,39+13,45 | p<0,05 (a%)

(a: kontrol-BDB arasi, b: kontrol-sizofreni arasi, ¢c: BDB-sizofreni arasi; * : p<0,05, ** : p<0,01, *** :
p<0,001)

Arastirmamizda serum agmatinaz diizeyleri BDB ve sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik izlenmistir (Her ikisi i¢in; p<0,01). BDB grubunda
serum ODC ve ADC diizeyleri kontrol grubuna gdre anlamli olarak diistiktiir (Her ikisi i¢in;
p<0,001). Sizofreni grubunda serum ODC ve ADC diizeyleri ortalama olarak kontrol
grubundan  distiktiir ancak istatistiksel ac¢idan anlamli  farkliik izlenmemistir.

Calismamizda serum ADC ve ODC diizeyleri BDB grubunda sizofreni grubuna gore
anlamli derecede diistiktiir (Her ikisi i¢in; p<0,01).

Serum TAS diizeyleri agindan tiim gruplar Kkarsilagtirildiginda anlamli fark
izlenmemistir.

Kontrol grubunda serum TOS diizeyleri BDB ve sizofreni grubuna gore anlamli
derecede diisiiktiir (Sirasiyla; p<0,05; p<0,001). BDB grubunda serum TOS diizeyi sizofreni
grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,001). Serum PON-1 diizeyleri karsilastirildiginda
her ii¢ grup arasinda anlaml fark goriilmemistir. Serum MDA diizeyleri sizofreni grubunda
hem kontrol hem de BDB grubuna gore anlamli derecede ytiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001).
Serum SOD diizeyleri sizofreni grubunda kontrol ve BDB grubuna gore anlamli derecede
diistiktiir (her ikisi i¢in; p<0,001). Serum katalaz diizeyleri BDB grubunda kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksektir (p<0,01). Serum GPO aktiviteleri BDB grubunda kontrol ve
sizofreni grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001). Sizofreni grubunda
ise kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,001).

Serum DPP-IV diizeyleri agisindan her ii¢ grup agisindan anlamli fark gozlenmemistir.
Serum ADA diizeyleri agisindan her ii¢ grup agisindan anlamli fark gézlenmemistir. Serum
PNP diizeyleri BDB ve sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiktiir
(Her ikisi i¢in; p<0,001). Serum NO diizeyleri BDB grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gore
anlamli derecede yiiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001). Serum NOS diizeyleri BDB grubunda
kontrol ve sizofreni grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (sirasiyla p<0,05; p<0,001).
Serum arginaz diizeyleri sizofreni ve BDB grubunda kontrol grubuna gore diisiik olup, sadece

BDB grubunda kontrol grubuna gére anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4. BDB Hasta Grubunda Hastalik Siiresi ve Serum Parametreleri Arasindaki Korelasyon Iliskisinin incelenmesi

HASTALIK

SURESI AGMATINAZ | PNP obC ADC TAS TOS PON-1 | MDA |PEPTIDAZ |SOD |ADA KATALAZ |GPO |NO NOS | ARGINAZ
HASTALIK
SURESI -
AGMATINAZ | p<0,05;
(ng/mL) r=-0,310 -

p<0,05; p<0,001;
PNP (ng/mL) r=-0,330 r=0,624 -

p<0,05; r=- | p<0,001; p<0,001;
ODC (ng/mL) ]0,277 r=0,694 r=0,612 | -

p<0,05; p<0,001; p<0,001; | p<0,001;
ADC (ng/mL) r=-0,287 r= 0,590 r=0,581 | r=0,688 -
TAS (mmol
Trolox
Equiv./L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 -
TOS (nmol
H202 Equiv./L) | p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 -

p<0,001;

PON-1 (U/L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,998 | -
MDA p<0,05;
(nmol/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 | -
PEPTIDAZ
(mlU/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05]| -

p<0,01; p<0,05; p<0,05;
SOD (U/mL) r= 0,364 p>0,05 p>0,05 |r=-0,297 r=-0,299 |p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 -

p<0,001;
ADA (1U/L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|r=0,471 p>0,05 -
KATALAZ
(1U/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 -
p<0,01; p<0,05;
GPO (IU/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|r=-0,388 |p>0,05|r=-0,291 | p>0,05 -
p<0,05;

NO (mM) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |r= 0,269 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05]| -
NOS (1U/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05| p>0,05 | -
ARGINAZ
(1IU/L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 p>0,05| p>0,05 |p>0,05 | -
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BDB hasta grubunda hastalik siiresiyle aragtirdigimiz serum parametrelerinden
agmatinaz, PNP, ODC ve ADC arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir (sirasiyla;
p<0,05, r=-0,310; p<0,05, r=-0,330; p<0,05, r=-0,277; p<0,05, r=-0,287). Ayrica serum SOD
diizeylerinin hastalik siiresiyle pozitif korele oldugu izlenmistir (p<0,01; r= 0,364). Diger
serum parametreleriyle hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.

Arastirdiimiz serum parametrelerinden agmatinaz diizeylerinin PNP, ODC ve ADC
diizeyleriyle pozitif korele oldugu izlenmistir ( sirasiyla p<0,001, r=0,624; p<0,001, r=0,694;
p<0,001, r=0,590). PNP diizeylerinin de ODC ve ADC diizeyleri ile pozitif korele oldugu
gozlenmistir (sirasiyla p<0,001, r=0,612; p<0,001, r=0,581).

Serum ODC diizeyleri ile serum ADC ve NO diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
izlenirken serum SOD diizeyleri ile negatif korelasyon izlenmistir (sirastyla p<0,001, r=0,688;
p<0,05, r=0,269; p<0,05, r=-0,297).

Serum ADC diizeyleri ile serum SOD diizeyleri arasinda negatif korelayon izlenmistir
(p<0,05; r=-0,299).

Serum TAS diizeyleri ile MDA diizeyleri arasinda pozitif korelayon izlenmistir (p<0,05;
r =0,288). Serum TOS diizyleri ile serum PON-1 arasinda pozitif korelayon izlenmistir
(p<0,001; r=0,998).

Serum DPP-1V aktivitesinin, serum ADA aktivitesi ile pozitif, serum GPO aktivitesiyle
negatif korele oldugu izlenmistir (sirasiyla p<0,001, r=0,471; p<0,01, r= -0,388). Serum ADA
aktivitesiyle serum GPO aktivitesi arasinda negatif korelayon izlenmistir (p<0,05; r= -0,291)
(Tablo 4).
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Tablo 5. Sizofreni Hasta Grubunda Hastalik Siiresi ve Serum Parametreleri Arasindaki Korelasyon iligkisinin Incelenmesi

HASTALIK

SURESI AGMATINAZ | PNP OoDC ADC |TAS TOS |PON-1 MDA | PEPTIDAZ |[SOD |ADA |KATALAZ|GPO |NO NOS | ARGINAZ
HASTALIK
SURESI -
AGMATINAZ
(ng/mL) p>0,05 -
PNP (ng/mL) |p>0,05 p>0,05 -

p<0,001; p<0,01;
ODC (ng/mL) |p>0,05 r=0,520 r=0,386 | -
p<0,01; p<0,001; | p<0,001;
ADC (ng/mL) |p>0,05 r=0,378 r=0,505 | r=0,603 | -
TAS (mmol
Trolox
Equiv./L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05] -
TOS (pmol
H202
Equiv./L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 | -
PON-1 (U/L) |p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05]|p>0,05 |p>0,05]| -
MDA
(nmol/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |[p>0,05 |p>0,05 |p>0,05]|p>0,05 -
PEPTIDAZ
(mlU/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05]| -
SOD (U/mL) |p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 -
ADA (1U/L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | -
KATALAZ
(1IU/mL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 |p>0,05]|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05| -
p<0,05;

GPO (1IU/mL) |p>0,05 p>0,05 p>0,05 |r=-0,257 |p>0,05 | p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 -

p<0,05;
NO (mM) r=0,264 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |[p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p>0,05]| -
NOS (IU/mL) |p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05| -
ARGINAZ
(1U/L) p>0,05 p>0,05 p>0,05 |p>0,05 |p>0,05 |p>0,05 |p>0,05|p>0,05 p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | -
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Sizofreni hasta grubunda hastalik siiresiyle arastirdigimiz serum parametrelerinden
sadece NO arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir (p<0,05; r= 0,264).

Serum ODC diizeyleri agmatinaz, PNP ve ADC diizeyleriyle pozitif koreledir (sirasiyla
p<0,001, r=0,520; p<0,01, r=0,386; p<0,001, r=0,603). Serum ADC diizeyleri de agmatinaz ve
PNP diizeylerini her ikisiyle pozitif koreledir (sirasiyla p<0,01, r=0,378; p<0,001, r=0,505).

Serum GPO diizeyleri ile ODC diizeyleri arasinda ise negatif korelayon izlenmistir
(p<0,05, r="-0,257) (Tablo 5).

5. Tartisma

Aragtirmamizda serum agmatinaz diizeyleri BDB ve sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik izlenmistir (Her ikisi i¢in; p<0,01). Yilmaz ve ark. (2019)
tarafindan yapilan ¢alismada BDB hastalarinda kontrol grubuna gire serum agmatin seviyeleri
yiiksek, serum agmatinaz seviyeleri ise anlamli derecede diisiik izlenmis olup, bu durum bizim
bulgularimizla uyumludur (59). Ayn1 ¢alismada manik donemde 6timik doneme gore agmatin
seviyeleri daha yiiksekken, agmatinaz aktivitesi daha diisiik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
bagvuru aninda otimik donemde olan ve olmayan bireyleri agmatinaz seviyeleri agisindan
karsilastirdigimizda anlamli farklilhik bulunmamistir. Bu durumun basvuruda manik ve
hipomanik donemde olan hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Uzbay ve ark. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada ratlara intravendz agmatin verilmis ve
agmatinin beyinde yol agtigi degisiklikler sizofrenide goriilen degisikliklerle uyumlu
bulunmustur (60). Garip ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ilk atak psikoz
hastalarinda kontrol grubuna gore serum agmatin seviyelerinin yiiksek, serum agmatinaz
seviyelerinin diisiik oldugu izlenmistir (61). Calismamizda sizofreni hastalarinin agmatinaz
seviyelerine iliskin bulgular bu sonuglarla uyumludur.

BDB grubunda serum ODC ve ADC diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiiktiir (Her ikisi i¢in; p<<0,001). Yilmaz ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada BDB
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum ADC seviyeleri agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir (59). Bu durumun caligmada yer verilen hasta ve kontrol grubuna iligkin
sayilarinin aragtirmamizdaki 6rneklem biiyiikliglinden kii¢iik olmasina bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda BDB hastalarinda serum ADC seviyelerini
arastiran bagka bir c¢alismaya rastlanmamistir. Gilad ve ark. (1996) tarafindan ratlarda
gelistirilen akut stres modelinde beyin ODC aktivitesinin strese yanit olarak arttig1 ancak lityum
tedavisi sonrast ODC seviyelerinde anlamli degisiklik olmadigi izlenmistir (62). Bizim

calismamizda BDB grubunda serum ODC seviyelerindeki diisiikliik hastalarin ilag kullanimiyla
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iligkili olabilir. Ancak literatiirde BDB hastalarinda serum ODC diizeylerini ve bu diizeylerin
ila¢ kullanimu ile iligkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamustir.

Sizofreni grubunda serum ODC ve ADC diizeyleri ortalama olarak kontrol grubundan
distiktiir ancak istatistiksel acidan anlamli farklilik izlenmemistir. Bu durumun ADC ve
ODC’nin  kontrol grubunda bireyler arast1 varyasyonunun yiikksek olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Daha once yapilan c¢alismalarda rat sizofreni
modellerinde beyin ODC diizeylerinde bazi ¢alismalarda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
izlenmezken, bazilarinda ise beyin ODC diizeyleri sizofreni grubunda yliksek saptanmistir (63).
Ancak insan ¢alismalarinda bu durum farklilik gosterebileceginden ve literatiirde sinirl sayida
insan ¢aligmasi yer aldigindan bu alanda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Celik ve ark.
(2016) tarafindan sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismada serum ADC diizeylerinin kontrol
grubuna anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bizim bulgularimizdaki farkliligin
hastalarimizin yag ortalamasinin daha yiiksek olmasi ve /veya iki calisma arasindaki ortalama
hastalik stirelerinin farkliligindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ayni ¢aligmada serum
ODC diizeyleri agisindan kontrol ve sizofreni grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(64). Bu durum bizim bulgularimizla uyumludur.

Calismamizda serum ADC ve ODC diizeyleri BDB grubunda sizofreni grubuna gore
anlaml derecede distiktiir (Her ikisi i¢in; p<0,01). Literatiirde her iki hastalik acisindan bu
enzim aktivitelerini karsilastiran ¢alismaya rastlanmamis olup, bulgularimizin bu anlamda
literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Serum TAS diizeyleri agisindan tiim gruplar karsilastirildiginda anlamli  fark
izlenmemistir. Kontrol grubunda serum TOS diizeyleri BDB ve sizofreni grubuna gore anlaml
derecede diisiiktiir (Sirasiyla; p<0,05; p<0,001). BDB grubunda serum TOS diizeyi sizofreni
grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,001). Senyurt ve ark. (2017) tarafindan yapilan
calismada sizofreni ve BDB hastalarinda elektrokonviilsif tedavi 6ncesi serum TAS diizeyleri
kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik bulunmustur. Ayni g¢alismada sizofreni
hastalarinda TOS diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derece yliksekken, BDB hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmamistir (65). Al-Chalabi ve ark. (2009) tarafindan
yapilan calismada sizofreni hastalarinda olanzapin oncesi TAS diizeyleri kontrol grubuna gore
diisiikken, olanzapin tedavisi sonrasi ise serum TAS diizeylerinde anlamli derecede artig
izlenmistir (66). Devanarayanan ve ark. (2016) tarafindan yapilan ve sizofreni ile kontrol
gruplarinin karsilagtirildigr ¢alismada serum TAS seviyelerinin sizofreni grubunda anlamli

olarak diisilk oldugu bildirilmistir (67). Kulaksizoglu ve ark. (2016) tarafindan yapilan
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calismada serum TAS ve TOS diizeyleri sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (68). Cingi Yiriin ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢aligmada
BDB hastalariyla kontrol grubu arasinda serum TAS ve TOS diizeyleri arasindan anlamli fark
bulunmamaistir (23). Kiligarslan ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada BDB hastalarinda
kontrol grubuna gore serum TAS diizeyleri anlamli derecede diisiikken, serum TOS diizeyleri
anlamli derecede yiiksektir (69). Literatiirde TAS ve TOS seviyelerine iliskin bu c¢eliskili
bulgularin, kullanilan ilaglarin ve hastalik siiresinin farkliligindan kaynaklanabilecegini
diisiinmekteyiz.

Serum PON-1 diizeyleri karsilastirildiginda her ti¢ grup arasinda anlamli fark yoktur.
Bortolasci ve ark. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada major depresyon grubunda serum PON-
1 akitivitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikken, BDB grubunda ise kontrol
grubuna gore anlamli farklilik izlenmemistir (30). Calismamizin bulgular1 bu g¢aligmayla
uyumludur. Literatiirde daha dnce sizofreni hastalarinda PON-1 aktivitesinin degerlendirildigi
bir calismada, PON-1 aktivitesi 6l¢iimii i¢in farkli substratlar kullanildiginda sonuglarin kontrol
grubuna goére degisim yoniiniin farkli oldugu gozlenmistir (70). Ayrica bahsi gegen ¢alismada
paraoksan substrati ile oOlgiilen PON-1 aktivitesi sizofreni grubunda kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Yine ayni ¢alismada sadece klozapin ve risperidon
kullanan sizofreni hastalarina yer verilmistir. Arastirmamizda ise en sik kullanilan antipsikotik
ilaglar olanzapin ve paliperidondur. Ayn1 zamanda farkli antipsikotik ila¢ kullanimi olan
hastalara da yer verilmistir. Iki calismanin bulgular1 arasindaki farkhiligin bu durumdan
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Serum MDA diizeyleri sizofreni grubunda hem kontrol hem de BDB grubuna gore
anlaml derecede yiiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001). Buosi ve ark.(2021), Hursitoglu ve ark.
(2021) ve Bai ve ark (2018) tarafindan yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda serum MDA
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (71,72,73). Bu
caligmalarin bulgular caligsmamizla benzerlik gostermektedir.

Capuzzi ve ark.(2021) tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alismasinda baglangicta BDB
hastalarinda MDA seviyelerinin yiiksek oldugu ancak tedaviyle zaman igerisinde diistiigiinden
bahsedilmektedir (74). Caldiroli ve arkadaslarina (2020) ait bir derlemede BDB hastalarinda
otimik fazda oksidatif stres parametrelerinin depresif ve manik faza gore daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (75). Chowdhury ve ark. (2016) tarafindan yapilan c¢alismada BDB
hastalarinda serum MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(76). Lv ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada ilag kullanmayan BDB hastalarinda
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kontrol grubuna gore serum MDA seviyeleri anlamli olarak yiiksekken, 6 haftalik lityum
tedavisi sonrast serum MDA seviyelerinde anlamli derecede diislis izlenmisitr (77).
Aragtirmamizda bu c¢alismalardan farkli olarak serum MDA seviyelerinin kontrol ve BDB
grubunda anlamli farklilik gdstermemesinin; BDB grubundaki hastalarin ¢ogunun o6timik
donemde olup, uzun siiredir tedavi altinda olmasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Serum SOD diizeyleri sizofreni grubunda kontrol ve BDB grubuna goére anlamh
derecede diisiiktiir (her ikisi i¢in; p<0,001). Lv ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada
BDB hasta grubunda serum SOD aktivitesi kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Bu ¢alismanin ¢alismamizdan ayrilan yonii BDB hastalarinin bu ¢alismada manik
veya depresif fazda, ¢alismamizda ise ¢ogunun 6timik fazda olmasidir (77). Nitekim Tungel
ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada manik ve 6timik fazdaki BDB hasta grubuna ait
serum SOD aktiviteleriyle kontrol grubu arasinda ¢alismamiza benzer sekilde anlamli fark
bulunamamustir (78). Buosi ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada sizofreni hastalarinda
serum SOD aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir (73). Bu ¢alismanin
sonuclar1 bizim ¢alismamizla uyumludur. Bai ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada ise
ilk atak tedavi almayan sizofreni hastalariyla saglikli kontrol grubunun serum SOD aktiviteleri
karsilastirilmis olup anlamli fark bulunamamistir. Ancak bu ¢alismada antipsikotik tedavinin
SOD aktivitesini azalttigi gozlenmistir (73). Arastirmamizda sizofreni hastalarinda SOD
aktivitelerinin diisiik olmasi antipsikotik tedaviye bagli olabilir.

Serum katalaz diizeyleri BDB grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksektir (p<0,01). Selek ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada BDB hastalarinda manik,
otimik ve depresif fazlarda serum katalaz aktiviteleri kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksektir (79). Yine ¢alismamiza benzer sekilde Sousa ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir
calismada; BDB hastalarinda serum katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur (80). Buosi ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada sizofreni grubunda serum
katalaz aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (73). Wu ve ark. (2013) tarafindan
yazilan bir derlemede; literatlirde sizofreni hastalarinda serum katalaz aktivitelerinin kontrol
grubuna gore diisiik, yiikksek veya iki grup arasinda anlamli fark olmadigini bildiren
caligmalardan bahsedilmektedir (81). Bu farkliliklarin hastalik siiresi ve sizofreni alt tipi gibi
degiskenlerden kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Serum GPO aktiviteleri BDB grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gdre anlaml
derecede yiiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001). Sizofreni grubunda ise kontrol grubuna gore

anlamli derecede diisiiktiir (p<0,001). Lv ve ark. (2019) ile Guidara ve ark. (2021) tarafindan
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yapilan caligmalarda BDB grubunda serum GPO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (77,82). Bu calismalarin sonuglari bizim arastirmamizla
benzerdir. Buosi ve ark. (2021) ile Tungel ve ark. (2015) tarafindan sizofreni hastalarinda
yapilan caligmalarda; sizofreni grubuyla kontrol grubu arasinda serum GPO aktiviteleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir (73,78). Zhu ve ark. (2020) tarafindan sizofreni
hastalarinda yapilan ¢alismada serum GPO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulunmustur (83).

Serum DPP-1V diizeyleri agisindan her ii¢ grup agisindan anlamhi fark gézlenmemistir.
Maes ve ark. (1996) ile Wagner ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismalarda depresif
hastalarda serum DPP-IV aktiviteleri kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik izlenmistir
(84,85). Yaptigimiz literatiir taramasinda BDB hastalarinda DPP-IV aktivitesini arastiran
caligmaya rastlanmamustir. Ancak Chen ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada DPP-1V
gen mutasyonunun BDB ve sizofreni ile iligkili oldugu gosterilmistir (86). Maes ve ark. (1996)
tarafindan yapilan calismada, calismamiza benzer sekilde sizofreni grubuyla kontrol grubu
arasinda DPP-IV aktivitesi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (84).

Calismamizda serum ADA diizeyleri agisindan her ii¢ grup agisindan anlamli fark
gozlenmemistir. Malewska-Kasprzak ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada BDB
grubunda ADA diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (87). Sasidharan ve ark.
(2017) tarafindan yapilan ¢alismada sizofreni grubunda ADA diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmusur (38). Bu farkliligin; bahsi gecen ¢alismalarla bizim ¢alismamiz arasindaki
yontem farkliligindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Serum PNP diizeyleri BDB ve sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gdre anlamli
derecede diisiiktiir (her ikisi i¢in; p<0,001). Yaptigimiz literatiir taramasinda her iki hasta
grubunda da PNP diizeylerini analiz eden ¢alismaya rastlanmamastir.

Serum NO diizeyleri BDB grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gore anlamli derecede
yiiksektir (her ikisi i¢in; p<0,001). Ustiindag ve ark. (2020) tarafindan sizofreni hastalarinda
yapilan ¢alismada NO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikken, BDB
hastalarinda ise kontrol grubuna gore anlamli farklilik olmadig: izlenmistir (88). Caligmalar
arast bulgulardaki farkliigin Ol¢im yontemlerinin farklilifindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz. Yanik ve ark. (2004) tarafindan BDB hasta grubunda yapilan ¢alismada NO
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (42). Minutolo
ve ark. (2012) tarafindan sizofreni hastalarinda yapilan calismada; baslangigta serum NO

diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, ancak tedavi aldiktan sonra serum NO
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diizeylerinin diistiigii belirtilmistir (89). Arasgtirmamizdaki sizofreni hastalar1 da tedavi
aldigindan sonuglarimiz bu ¢aligsmayla uyumludur.

Serum NOS diizeyleri BDB grubunda kontrol ve sizofreni grubuna gore anlamli
derecede diistiktiir (sirasiyla p<0,05; p<0,001). Literatiirde farkli calismalarde sizofreni ve BDB
hastalarinda NOS gen pleomorfizminin patogenezde dnemli rol oynadigi gosterilmistir (90,91).
Ancak literatiirde bu hasta gruplarinda NOS aktivitelerini analiz eden ¢aligmaya
rastlanmamuistir.

Serum arginaz diizeyleri sizofreni ve BDB grubunda kontrol grubuna gore diisiik olup,
sadece BDB grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Yanik ve ark.
(2003,2004) tarafindan yapilan ¢alismalarda hem BDB hem de sizofreni grubu hastalarinda
serum arginaz diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur (42,92).

BDB hasta grubunda hastalik siiresiyle arastirdigimiz serum parametrelerinden
agmatinaz, PNP, ODC ve ADC arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir (sirasiyla;
p<0,05, r=-0,310; p<0,05, r=-0,330; p<0,05, r=-0,277; p<0,05, r=-0,287). BDB hastalarinda
hastalik siiresi arttik¢a, arginini metabolize eden yolaklarda gorevli {i¢ enzimin diizeylerinin
baskilandigi goriilmektedir. Ayrica BDB hasta grubunda arginaz aktivitesinin de diger gruplara
gore disiik oldugu dikkat c¢ekmektedir. Bu durumda diger metabolik yolaklara
yonlendirilemeyen arginin NO sentezinde kullaniliyor olabilir, nitekim BDB hastalarinda NO
seviyesi anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica serum SOD diizeylerinin hastalik
stiresiyle pozitif korele oldugu izlenmistir (p<<0,01; r= 0,364). Diger serum parametreleriyle
hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.

Serum DPP-1V aktivitesinin, serum ADA aktivitesi ile pozitif, serum GPO aktivitesiyle
negatif korele oldugu izlenmistir (sirastyla p<0,001, r=0,471; p<0,01, r=-0,388). ADA ve DPP-
IV, T lenfosit aktivasyonunda birlikte gérev alan ve birbirine yakin yerlesimli iki enzim
oldugundan aralarinda pozitif korelasyon olmasi beklenen bir durumdur (33).

6. Sonu¢ ve Oneriler

1. Calismamizin ve literatiirdeki benzer ¢alismalarin bulgular1 incelendiginde yiiksek
serum agmatin seviyelerinin ve diisiik serum agmatinaz aktivitesinin BDB ve sizofreni
patogenezinde Onemli rol oynadigi goriilmektedir. Bu yolagin tedavi agisindan da onemli
olabilecegini diisiinmekteyiz. Dolayisiyla BDB ve sizofreni tedavisinde serum agmatin
seviyelerinin diisiiriilmesi 6nemli bir hedef olabilir.

2. Yaptigimiz literatiir taramasinda BDB ve sizofreni hastalarinda serum ADC ve ODC

diizeylerini aragtiran sinirl sayida ¢alismaya rastlanmistir. Beyin arginin metabolizmasinin bu
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hasta gruplarinda daha iyi aydinlatilabilmesi icin yeni c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
goriilmektedir.

3. Serum ADC ve ODC diizeyleri ile NOS aktiviteleri sizofreni grubunda BDB grubuna
gore anlamli derecede yiiksek izlenmistir. Bu parametreler sizofreni ve BDB ayriminda yol
gosterici olabilir.

4. BDB ve sizofreni hastalarinda PON-1 aktivitesini arastiran sinirl sayida ¢alismaya
rastlanmistir. Ayrica bu c¢alismalarda PON-1 aktivitesi olglimii i¢in farkli yontemler ve
substratlar kullanildigindan sonuglarin farkli yonde etkilendigi gortilmustiir. Literatiirde PON-
1 aktivitesi sonug¢larimin karsilastirilabilir olmasi i¢in 6lglim yonteminin standardizasyonuna
ihtiya¢ oldugu gortilmektedir.

5. BDB ve sizofreni hastalarinda yapilan calismalarda; hastaligin siiresi, alt tipi,
kullanilan ilaglar gibi bir¢ok faktdr oksidatif stres parametreleri ilizerinde farkli etki
gosterebilmektedir. Bu gibi calismalarda hastalara iliskin genel bilgilere net bir sekilde agiklik
getirilmesi 6nem arz etmektedir.

6. Serum agmatinaz ve PNP diizeyleri hem BDB hem de sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna gore anlaml1 derecede diisiik bulunmus olup, bu iki hasta grubunun saglikli bireylerden
ayriminda yol gosterici olabilir.

7. Arastirmamizda degerlendirdigimiz; oksidatif stres, arginin metabolizmas1 ve piirin
metabolizmasina ilisikin yolaklar gruplar arasinda 6nemli farkliliklar gosterdigi icin BDB ve

sizofreni agisindan 6nemli tedavi hedefleri olabilir.
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EKLER
Arastirmada Kullanilan Olgekler
1. PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

Ad, Soyad: Tarih:

Uygulayan doktor:

PANSS

P1 Sanrilar

P2 Duslince daginikhig
P3 Varsanilar

P4 Taskinhk

P5 Buyukluk duygulari
P6 Suphecilik kotultuk

P7 Dismanca tutum
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N1 Duygulanimda kintlesme D I:I D D E’
N2 Duygusal icecekilme P BE O | L] O ]
N3 iliski kurmada guigliik O O O O O O Od
N4 Pasif bicimde kendini toplumdan ¢cekme D D D D D D D
NS5 Soyut diisiinme giicliigii O O O O O 0O O
N6 Konusmanin kendiliginden ve akicihginin kaybi D D D D D D D
N7 Steriotipik diisinme O O O O O O O
skor: ]

G1 Bedensel kayg:

G2 Anksiyete

G3 Sugluluk duygularn
G4 Gerginlik

G5 Manyerizm

G6 Depresyon

G7 Motor yavaslama
G8 isbirligi kuramama
G9 Olagandisi dusiince
G10 Yonetim bozuklugu
G11 Dikkat azalmasi

G12 Yargilama ve icgori
G13 irade bozuklugu

G14 Durtd kontrolsazlGga
G15 Zihinsel asiri ugras
G16 Aktif bicimmde sosyal

Toplam skor: [ 1]
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2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

1. Depresif ruh hali

(Keder, umutsuzluk, degersizlik, ¢aresizlik)

2. Sugluluk duygulan

3. intihar

4. Uykuya dalamamak

5. Geceyarisi uyanmak

6. Sabah erken uyanmak

7. Calisma ve aktiviteler

8. Retardasyon

(Duasunce ve konusmalarda yavasglama,
konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

9. Ajitasyon

10. Psisik anksiyete

11. Somatik anksiyete

0. Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlar kendiliginden s&yluyor.

3. Hastada bunlann bulundugu, yiz ifadesinden, posttranden,
sesinden ve aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma
sirasinda s6zlu veya sbzslz olarak belirtiyor.

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlan tuzdugunu saniyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.
4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya
kendisini tehdit eden gérsel hallusinasyonlar géruyor.

0. Yok

1. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske dlmus olsaydim diye disuntyor veya benzer dusunceler
besliyor.

3. intihan dusunuyor ya da bu dusincesini belli eden jestler
yapiyor.

4_ Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir).

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan
sikayetci.

2. Gece boyunca gézinu bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir
(herhangi bir neden olmaksizin).

0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2 Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle
ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine
kars: olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi
tarafindan bildiriliyor ya da baskalari onun kayitsiz, kararsiz,
mutereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi
gerektigini dasunayor).

3. Aktivitelerinde harcadig: sure veya uretim azaliyor. Hastanede
yatarken her gin en az 3 saat, servisteki iglerinin digsinda aktivite
gbstermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay: calismay! tamamen birakmig. Yatan
hastalarda servisteki iglerin diginda hicgbir aktivite géstermeyenlere
ya da servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

0. Dasunceleri ve konugsmasi normal.

1. Géragme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gérugme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor.
3. Gérugmeyi yapabilmek ¢cok zor

4. Tam stuporda.

0.Yok.
1. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
. Elini ovusturuyor, timak yiyor, dudaklanni isiriyor.

2

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kuguk seylere Gzulayor.

3. Yuziunden veya konugsmasindan endisgeli oldugu anlasiliyor.
4. Korkulanni daha sorulmadan anlatiyor.

0.Yok. Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:

1. Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme, sindirim
2. lhimh bozuklugu, kramp, gegirme

3. Siddetli Kardiyovaskduler: Palpitasyon, bas agrisi

4. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, ic cekme
Sik idrara ¢gikma
Terleme
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12. Somatik semptomlar 0. Yok. ] ) ) B
Gastrointestinal 1. Istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Kaminin sis oldugunu
soylayor.

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da
gastrointestinal semptomlan icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag
duyuyor.

13. Somatik semptomlar 0. Yok. . = S "
el 1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agnlan,,

bas agnsi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital semptomlar (libido kayb, 0. Yok.
adet bozukluklar vb.) 1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlagilamadi.
15. Hipokondriyaklik 0. Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deltizyonlari.

16. Zayiflama A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgularr)
(A ya da B'yi doldurunuz) 0. Kilo kaybr yok.
1. Onceki hastaligina bagh olmasi zayiflama.
2. Kesin (hastaya gére) kilo kaybi.
B. Psikiyatrisi tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig:
kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg dan daha az zayiflama.
1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

17. Durumu hakkinda gériisii 0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kéta yiyeceklere, virtuslere,

istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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3.

Young Mani Derecelendirme Olgegi

Ek 1: Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alismada son bir hafta degerlendirmeye alin-
maktadir. Hastanin séylediklerinden cok klinisyenin kanaati énemlidir. Bu calismada uygulanmadi ama katilinan
bir gegerlik giivenilirlik calismasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gi-
bi) daha biiyiik olan puam vermesi, 0-8 puanh maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verile-
miyorsa 3 puan verilmesi gibi) énerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirle-
mek icin kullamlir. Olgekteki her bir tist basamagin kendinden dnceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15-
30 dakikalik bir gériisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriigme anindaki degerlendirme
disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya gériisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis: yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artnus enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite

J) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintih durma, Kiginin artmus cinselligini kendiliginden
belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uvku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi | saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigin belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttifim belirtiyor

4. Goritigme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce artan dfke veya kizginlik
ataklan

[=2}

. Goriigsme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. igbirlifine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz
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6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig

6. Baskili; durdurulmasi giic, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basin¢lh. durdurulamayan, siirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif celinebilir; diisiince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diistincelerin yarismasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davrams

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayct, kiictimseyici; savunmaci tutum ig¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; gériismeyi siirdiirmek giic

8. Saldirgan; yikicl; goriisme olanaksiz

10) D1s giriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede dagimiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagimniklik, gereginden fazla giysilerin olmasi
3. Daginikhk; acik sacik giyim, gosterisli makyayj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) fcgorii

0. Iggoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diistiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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