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OZET

Amag: Bu calismanin amaci bipolar bozukluk patofizyolojisinde 6timik
ve atak donemlerinde DNA hasarini, bu hasara neden olabilecek
oksidatif metabolizma durumlarini ayni zamanda DNA onarim
mekanizmalarinin bu siiregteki roliinii aragtirmaktir.

Yontem: Aragtirmaya 18-65 yas arasinda, DSM-5 tani ol¢iitlerine
gore bipolar bozukluk tanist alan 30’ u 6timik, 30’u manik, 30’u
depresif dénemde olmak iizere toplam 90 hasta ve saglikli kontrol
grubu olarak hastalarla yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi ve sigara ve/
veya alkol i¢cme aligkanliklart agisindan eslesecek sekilde secilen 30
kisi alinmistur. Comet Assay teknigi ile DNA hasari, Erel tarafindan
gelistirilen teknikle Rel ASSAY Diagnostics (Tiirkiye) kit kullanilarak
oksidan/antioksidan metabolizma durumu, Real-Time PCR ile OGG1
ve NEIL1 onarim genlerinin kontrol grubu ve hasta gruplari arasindaki
mRNA diizeyindeki gen ekspresyon diizeyleri karsilagtirilmustur.

Bulgular: Otimik va manik grupta artmig DNA hasari, depresif grupta
azalmis NEIL1 gen ekspresyonu saptanmustir. Hasta gruplarinda
oksidatif stres indeksi saglikli kontrol grubuna gore azalmus olarak tespit
edilmistir.

Sonug: Bipolar bozukluk tanili hastalarda oksidatif dengesizlik ve
DNA hasar ve tamir bozukluklarinin patofizyolojide etkili olabilecegi,
bu konudaki ileri arastirmalarin, etiyolojiyi aydinlatma ve yeni tedavi
hedefleri agisindan faydali olabilecegi degerlendirilmekeedir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk, oksidatif stres, DNA hasari,
DNA tamiri

SUMMARY
Analysis of Differences in DNA Damage and Repair Efficacy in
Lymphocytes of Patients with Bipolar Disorder

Objective: The aim of this study was to determine DNA damage during
euthymic and attack periods, and the oxidative metabolism states that
may cause this damage in the pathophysiology of bipolar disorder. The
role of DNA repair mechanisms in this process was also investigated.

Method: The study included a total of 90 patients aged between 18-65
years who were diagnosed with bipolar disorder according to DSM-
5 diagnostic criteria, with 30 patients in euthymic, 30 in manic and
30 in depressive periods. A control group was formed of 30 healthy
subjects matched to the patients by age, gender, body mass index and
smoking status and/or alcohol consumption. Oxidative metabolism was
investigated using the Comet Assay technique to assess DNA damage,
according to the oxidant/antioxidant status in the technique developed
by Erel with the Rel ASSAY Diagnostics kit (Turkey). The control and
patient groups were compared in respect of gene expression levels of
OGGT1 and NEIL1 repair genes at mRNA level with Real-Time PCR.

Results: Increased DNA damage was found in the euthymic and
manic groups and decreased NEIL1 gene expression in the depressive
group. The oxidative stress index was found to be decreased in the
patient groups compared to the healthy control group.

Conclusion: Oxidative imbalance and DNA damage and repair
disorders may be effective in the pathophysiology of bipolar disorder.
Further studies on this subject are required to clarify the etiology and
new treatment goals.

Keywords: Bipolar disorder, oxidative stress, DNA damage, DNA
repair
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GiRis
Bipolar bozuklugun (BB) etiyolojisi tam olarak anlagilma-
makla birlikte, genel olarak kalitim, cevresel fakedrler ve noro-
kimyasallarin karmagik bir etkilesiminden kaynaklanabilecegi
bildirilmektedir. Son zamanlarda néroplastisitedeki degisik-
likler, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, DNA hasa-
r1, inflamasyon, sirkadiyen ritim anormallikleri, telomerlerde
daha hizli kisalma, nérotrofik faktorlerde azalma gibi hiicre
ve molekiil diizeyindeki degisiklikler ilgi konusu olmustur
(Scaini ve ark. 2020). Bipolar bozuklugun patofizyolojisinin
anlagilmasi, etkili tedavilerin gelistirilmesi icin yeni hedefler
belirlenmesini, tant ve prognoz icin olast biyobelirteclerin ta-
nimlamasini kolaylastirabilir.

Toplam viicut oksijeninin énemli bir kismini metabolize eden
merkezi sinir sistemi oksidatif strese kargt duyarlidir (Steckert
ve ark. 2010). Olast bir denge bozulmasinda hiicresel diizeyde
olusan hasarlar, genetik materyali etkileyebilmekte ve hatta
apopitozisi tetikleyerek hiicre dlimiine sebep olabilmektedir
(Berk ve ark. 2011). Bu patolojik siireglerin mizaci, duygu-
lanimlari, motor davranislari diizenleyen kritik beyin devre-
lerinde gergeklestiginde, mizaci diizenleyen mekanizmalarda
bozulma gelisip, bipolar bozukluk belirtilerinin ortaya ¢ikma-
sinda rolii olabilir (Andreazza ve ark. 2007b).

Oksidatif DNA hasart ve tamiri oldukca dinamik siirecler-
dir (Cadet ve Davies. 2017). BB kliniginde depresyon, mani
ve remisyon donemlerinin varligy; bircok hastada dongiintin
farkli sekillerde seyredebilmesi, saglikli kontrollerden ve do-
nemsel olarak birbirinden farklilasan bir siirecin gostergesi
olabilir. Bircok farkli desendeki arastirma, BB tanili hastalarda
saglikli kontrollere gore ve atak dénemlerine gore farkliliklar
bildirmistir (Andreazza ve ark. 2007a, 2007b, Buttner ve ark.
2007, Chang ve ark. 2014, Cingi Yiriin ve ark. 2016, Gubert
ve ark. 2013, Kalenderoglu ve Celik 2016, Munkholm ve ark.
2015, Soeiro-De-Souza ve ark. 2013, Tuncel ve ark. 2015,
Wang ve ark. 2018). Fakat bildigimiz kadariyla literatiirde her
tic donemi saglikli kontroller ile oksidatif DNA hasari ve ta-
miri agisindan kargsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢a-
lismanin amaci bipolar bozukluk patofizyolojisinde 6timik ve
atak dénemlerinde DNA hasarini, bu hasara neden olabilecek
oksidatif metabolizma durumlarini ayni zamanda DNA ona-
rim mekanizmalarinin bu siirecteki roliinii arastirmaktir. Bu
calismanin ilk hipotezi atak donemlerinde 6timik doneme ve
saglikli kontrol grubuna gore oksidatif stres yiikiiniin artacag
seklindedir. Tkinci hipotez ise oksidatif stres yiikiiniin 6timik
dénemde diizelse de DNA hasar ve tamir siireclerinin tiim
donemlerde bozulmus oldugu seklindedir.

YONTEM

Aragtirmaya, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Hastanesi polikliniklerine bagvuran ve calismaya katulmay:
kabul eden, 18-65 yas arasinda, DSM-5 tani dlgiitlerine gore

bipolar bozukluk tanist alan 30" u 6timik, 30’u manik, 30’u
depresif donemde olmak iizere toplam 90 hasta alinmustr.
Calismaya dahil edilme kriterleri; mental kapasitenin normal
olmasi, calismaya kaulmak icin goniillii ve okur yazar olmakur.
Dislama kriterleri; eslik eden psikiyatrik, nérolojik veya fiziksel
akut veya kronik bir hastaligin bulunmasi (bagimlilik kriterleri-
ni kargilayan hastalar ¢aligmaya alinmamistir), mental retardas-
yon, organik nedene bagli psikiyatrik bozuklugun varligs olarak
belirlenmistir. Saglikli kontrol grubu hastalarla yas, cinsiyet,
viicut kiitle indeksi ve sigara ve/veya alkol icme aliskanliklar:
agtsindan eglesecek sekilde secilen (bagimlilik kriterlerini karsi-
layan saglikli bireyler calismaya alinmamusur), psikiyatrik veya
organik herhangi bir akut/kronik bir hastalik dykiisii olmayan,
radyasyona maruz kalacak sekilde riskli birimlerde ¢aligmayan
30 goniillii psikiyatri hastanesi ¢alisanindan olusmustur.

Her katilimcidan ya da yasal temsilcisinden yazili onam alin-
mugtir. Bu galisma Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 21.04.2015 tarih-
li 20 sayili karari ile onaylanmis ve Pamukkale Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.

Aragtirmaya kaulan her birey icin sosyodemografik veri for-
mu doldurulmustur. Biitiin kaulimcilarin psikiyatrik muaye-
neleri yapilmis ve tanilari belirlenmistir. Meveut belirti diize-
yini degerlendirmek amaciyla depresyon grubunda Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (Akdemir ve ark. 1996),
mani grubunda Young Mani Derecelendirme Olgegi (Karadag
ve ark. 2002) uygulanmistir. Diyetin etkilerini minimalize et-
mek amaciyla her kaulimcidan en az 8 saatlik aglik sonrast
10 ml vendz kan 6rnegi alinmistr. Giines 15181 gibi cevresel
faktorlerin etkisini en aza indirebilmek icin drnekler en kisa
zamanda ve karanlik ortamda caligilmistir.

Comet Assay Yontemi ile DNA Hasari Tespiti: Bu tek-
nik, tek ve cift zincir kiriklarinin tanimlanabilmesini saglar
(Dinger ve Kankaya 2010). Hasar degerlendirilmesinde ya-
zilim aracilify ile tespit edilen bas uzunlugu (BU, um); kuy-
ruk uzunlugu (KU, um); bas yogunlugu (BY: Bas kismindaki
DNA yiizdesi, % B-DNA olarak ifade edilir); kuyruk yogun-
lugu (KY: Kuyruk kismindaki DNA yiizdesi, % K-DNA ola-
rak ifade edilir) ve kuyruk momenti (KMo, um olarak ifade
edilir, % K-DNA ile KU’ nun ¢arpiminin 100’e boliinmesi ile
edilen degerdir) parametreleri kullanilmigtir. DNA hasari art-
tik¢a bag uzunlugu, kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve
kuyruk momenti artmakta, bas yogunlugu ise azalmaktadir.

Toplam Oksidan/Antioksidan Aktivite Olgiimleri: Erel ta-
rafindan geligtirilen teknikle Rel ASSAY Diagnostics (Ttirkiye)
kit kullanilarak toplam oksidan aktivite (TOS), toplam an-
tioksidan aktivite (TAS) ve OSI=TOS/TAS*1/10 formiilii
kullanilarak oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmistir (Erel
2004, 2005)a novel, colorimetric and fully automated met-
hod for measuring total antioxidant response (TAR.
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DNA Tamir Genlerinden OGG1 ve NEIL1 mRNA eks-
presyon diizeylerinin belirlenmesi: Kan 6rneklerinden elde
edilen cekirdekli kan elemanlarindan Real-Time PCR ile
OGGI1 ve NEIL1 genlerinin kontrol grubu ve hasta grup-
lart arasindaki mRNA diizeyindeki gen ekspresyon degisimi
karsilastirilmigtir.

[laglarin DNA Hasarina Olasi Etkisinin in-vitro Ortamda
Tespiti: Bipolar bozukluk hastalarinin kullandiklart ilaglarin
etkilerini degerlendirmek amaciyla ilaglarin kana direkt olarak
in vitro uygulanmasi ile DNA hasari olusturma durumu ara-
sindaki iligki aragtirilmistr. Bu kapsamda saglikli kontrol gru-
bu tiyelerinden segilen 3 adet saglikli goniilliden her bir 6r-
nek icin alian vendz kan numuneleri, hasta grubunda en sik
kullanilan ilaglardan olan Valproik Asit, Lityum, Lamotrijin,
Ketiapin, Olanzapin, Risperidon ve Aripiprazoliin terapo-
tik dozlarinin % 0,1-0,5’i olacak sekilde diliie edilmis ola-
rak 37 °C'de 30 dakika inkiibe edilerek muamele edilmistir.
[nkiibasyon sonunda Comet Assay prosediirii uygulanarak
calisma gerceklestirilmistir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Veriler SPSS 24.0 paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degisken-
ler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Bagimsiz gruplarin
kargilagtirmalart yapildi. Parametrik test varsayimlari kargi-
landiginda student’s t test ve tek yonliit ANOVA, parametrik
test varsayimlart karsilanmadiginda ise Kruskal-Wallis varyans

Tablo 1. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

analizi kullanilmistir. Kategorik degiskenleri kargilastirmak icin
ki-kare analizi kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki iligki-
leri degerlendirmek icin Pearson korelasyon analizi kullanild:.
Tip 1 hatalardan kaginmak icin Bonferroni diizeltmesi yapil-
dt ve anlamlilik diizeyi p degeri (0,05) ikili karsilagurma sa-
yisina boliinerek belirlendi. Istatistiksel anlamlilig1 belirlemek
icin p<0,05 seviyesi kullanildi. Bulgularin tiim gen ekspresyon
analizleri “delta-delta CT” yontemine gore yapild: ve bir bil-
gisayar programu ile sayisallagtirildi. Gruplarin kargilagtirmast,
“Student t-testi” kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilen
“RT2 Profiles PCR Array data analysis” ile yapildi. Tim analiz-
lerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
Sosyodemografik Veriler

Calismamiz DSM-5 tan1 ol¢iitlerine gére bipolar bozukluk
tanist alan 30" u 6timik, 30’u manik, 30’u depresif donem-
de olmak tizere ti¢ hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda
gerceklestirilmigtir. Gruplara ait sosyodemografik veriler in-
celendiginde; hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
viicut kiitle indeksi, egitim diizeyi, yasanilan bélge agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken; medeni
durum, ¢alisma durumu, aylik gelir ve ailede bipolar bozuk-
luk oykiisii agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (Tablo
1). Gruplarin alkol, sigara, madde kullanim aligkanliklari ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo

Bipolar Bozukluk Grubu
Kontrol Grubu  Manik Depresif Otimik
Yas 36,67+6,8 33,5+10,18 39,27+11,14 34,57 + 10,8 F=1,989; df=3; p=0,12

Erkek 13 (%43,3) 13 (%43,3) 10 (%33,3) 15 (%50)
Cinsiyet %2=1,739; df=3; p=0,628
Kadin 17 (%56,7) 17 (%56,7) 20 (%66,7) 15 (%50)
Viicut Kitle Indeksi 28,21+5,46 27,82+5,54 30,21+4,96 29,22 + 4,28 x*=5,238; df=3; p=0,155
Evli 23 (%76,7) 15 (%50) 17 (%56,7) 12 (%40)
2  dfebs pe *
Medeni Hal Bekar 7 (%23.3) 9 (9%30) 7 %23.3) 15 s0) X =14992: df=6;p=0,020
K>D>M>0
Bosanmis 0 (%0) 6 (%20) 6 (%20) 3 (%10)
[lkokul 5 (%16,7) 8 (%26,7) 8 (%26,7) 7 (%23,3)
Ortaokul 0 (%0) 1 (%3,3) 5 (%16,7) 2 (%6,7)
Egitim Diizeyi x’=15,951; df=9; p=0,068
Lise 7 (%23,3) 13 (%43,3) 9 (%30) 8 (%26,7)
Universite 18 (%60) 8 (%26,7) 8 (%26,7) 13 (%43,3)
Calistyor 28 (%93,3) 11 (%36,7) 12 (%40) 14 (%46,7) %?=25,343; df=3; p<0,001*
Calisma Durumu i
Calismuyor 2 (%6,7) 19 (%63,3) 18 (%60) 16 (%53,3) K>0>D>M
Asgari ve alt1 2 (%6,7) 9 (%30) 10 (%33,3) 6 (%20)
. ' %*=12,342; df=6; p=0,055*
Aylik Gelir Asgari-2500 TL 12 (%40) 15 (%50) 13 (%43,3) 14 (%46,7) KsOsMsD
2500 TL iistii 16 (%53,3) 6 (%20) 7 (%23,3) 10 (%33,3)
Kentsel 28 (%93.,3) 27 (%90) 29 (%96,7) 26 (%86,7)
Yasadigi Bolge %x’=2,182; df=3; p=0,536
Kirsal 2 (%6,7) 3 (%10) 1 (%3,3) 4 (%13,3)
3 Var 1 (%3,3) 8 (%26,7) 9 (%30) 9 (%30)
Ailede BB Oykiisii %’=8,554; df=3; p=0,036*
Yok 29 (%96,7) 22 (%73,3) 21 (%70) 21 (%70)

K: Saglikli Kontrol, M: Manik, D: Depresif, O: Otimik. p<0,05 anlamlidir.
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Tablo 2. Gruplarin Alkol, Sigara ve Madde Kullanimin Aliskanliklar: ile ilgili Bilgiler

Bipolar Bozukluk Grubu
Kontrol Manik Depresif Otimik
Hig 21 (%70) 23 (%76,7) 24 (%80) 25 (%83,3)
Alkol kullanim siklig Nadiren 6 (%20) 5 (%16,7) 6 (%20) 3 (%10) x*=4,291; df=6; p=0,637
Haftada 1-2 ve sik 3 (%10) 2 (%6,7) 0 (%0) 2 (%6,7)
Sigara (paket yil) 28,21+5,46 27,82+5,54 30,21+4,96 29,22+4,28 %’=0,574; df=3; p=0,902
Yok 30 (%100) 26 (%86,7) 30 (%100) 27 (%90)
Madde &ykiisii %*=8,118; df=6; p=0,23
Var 0 (%0) 4 (%13,4) 0 (%0) 3 (%10)
p<0,05 anlamlidir
Tablo 3. Hasta Gruplarinda [lag Kullanim Durumu Gr “Plal'm Comet Assay Analizi Sonu‘}laﬂ
Manik Depresif Otimik Manik, depresif, 6timik ve kontrol grubu comet assay analizi
DDD - - 4(%13,3) sonuglart acisindan karsilasturildiginda; bas uzunlugu, kuyruk
AP 2 (%6,7) - - uzunlugu ve kuyruk momenti degerleri icin gruplar arasinda
DDD+AP 24 (%80) 7 (%23,3) 20 (%66,7) istastistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (Tablo 5).
ADIDID:EE 4 (%13,3) 7 (%23,3) 4 (%13,3) [statistiksel olarak anlamli olarak saptanan veriler, Kruskal
AP+AD ) iz . Wallis ile ikili kargilagtirma ile test edilmistir. Bas uzunlu-
DDD+AP+AD . 7 (Ga85) 2 (%6.7) gundaki istatistiksel olarak anlamli farkhiligin manik-6ti-
2DDD+AP+AD - 8 (%26,7) -

DDD: Duygudurum diizenleyici, AP: Antipsikotik, AD: Antidepresan

2). Hasta grubunun ilag kullanimuyla ilgili veriler Tablo 3’te
verilmistir. Manik atak tanili grubun ortalama Young Mani
Olgegi puant 32,3+8,02 iken depresif atak tanili grubun or-
talama Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi puani
17,97+3,02 olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda hastaliga
ait klinik 6zellikler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hasta Grubunda Hastaliga Ait Klinik Ozellikler

mik gruplardan kaynaklandif: tespit edilmistir (x*=25,433;
p=0,028). Bu parametreye gore manik atak grubunda, 6timik
gruba gore DNA hasar istatistiksel olarak anlamli derecede
artmugtir. Kuyruk uzunlugundaki farkhilik ise otimik grup
ile diger ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (6ti-
mik-kontrol i¢in ?=26,033; p=0,022; 6timik-manik i¢in y*=-
29,333; p=0,007; dtimik-depresif icin x’=-35,967; p<0,001
olarak hesaplanmustir). Bu parametreye gére 6timik grupta
DNA hasar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

Manik Depresif Otimik
<1 5 (%16,7) 1 (%3.3) 1 (%3,3)
1-5 6 (%20) 5 (%16,7) 6 (%20)
Hastalik Siiresi (y1l) %2=653; df=6; p=0,367
5-10 9 (%30) 7 (%23,3) 9 (%30)
>11 10 (%33,3) 17 (%56,7) 14 (%46,7)
Yatis Oykisi e 2000100 26 (%867 PG %’=7,921; df=2; p=0,019*
aus Oykisii Yok 0 (%0) 4 (%13,3) 5 (%16,7) M>D>0
0 0 (%0) 4 (%13,3) 5 (%16,7)
1 7 (%23,3) 6 (%20) 7 (%23,3)
Yatis Miktart 1-5 18 (%60) 16 (%53,3) 16 (%53,3) %’=9,971; df=8; p=0,267
6-10 4 (%13,3) 3 (%10) 2 (%6,7)
>11 1 (%3,3) 1 (%3,3) 0 (%0)
. Var 9 (%30) 10 (%33,3) 5 (%16,7)
EKT Oykiisii x?=2,386; df=2; p=0,303
Yok 21 (%70) 20 (%66,7) 25 (%83,3)
. Var 24 (%380) 22 (%73,3) 23 (%76,7)
Psikotik Oykii %x’=0,373; df=2; p=0,830
Yok 6 (%20) 8 (%26,7) 7 (%23,3)

M: Manik, D: Depresif, O: Otimik
p<0,05 anlamlidir.
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Tablo 5. Gruplarin Comet Assay Analizi Sonuglar

Bipolar Bozukluk Grubu
Kontrol Grubu Manik Depresif Otimik

ol . df=3- .

Bag Uzunlugu (BU) 72,17+11,92 77,02£17,2 70,78+15,31 70,99+12,72 X _3:6()152;5_3’ M>K>0>D

2_ s df=3; m

Kuyruk Uzunlugu (KU) 73,59+22,74 71,94+25,95 67,57+23,72 93,54+31,53 x _1;3)58(?1 flf_?)’ O>K>M>D
o . dee3. .

Bas Yogunlugu (BY) 78,14+14,72 78,22+9,33 77,97+6,38 76,2+11,3 X —;,75547,2?75, M>K>D>0O

x*=1,454; df=3; >

Kuyruk Yogunlugu (KY)  21,77+14,68 21,78+9,33 22,03+6,38 23,66+11,39 e O>D>M>K
2_ . dfe3:

Kuyruk Momenti (KM)  11,1129,28 8,6+5,28 774235 13,07:8,49 % ‘i’_zg B 4‘15‘3 ’ O>K>M>D

K: Saglikli Kontrol, M:Manik, D: Depresif, O: Otimik Grup. p<0,05 anlamlidir.

Tablo 6. Gruplarin TOS, TAS, OSI Degetlerinin Marsilastirilmast

Bipolar Bozukluk
Kontrol Manik Depresif Otimik

TOS 9,73+1,95 3,94+2,86 2,84+1,53 2,96+1,4 %2=61,21; df=3; K>M>0O>D
p<0,001*

TAS 1,15+0,34 1,60,25 1,6+0,25 1,68+0,29 %x*=37,066; df=3; O>M=D>K
p<0,001*

Osi 0,96+0,45 0,25+0,19 0,17+0,07 0,18+0,08 %*=65,677; df=3; K>M>O>D
p<0,001*

K:Saglikli Kontrol, M:Manik, D:Depresif, O:Otimik. p<0,05 anlamlidir.

derecede artmigtir. Kuyruk momenti degerindeki farklilik ise
otimik-depresif gruplar arast farkliliga baglidir (*=-24,233;
p=0,042). Otimik grupta DNA hasari, depresif gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derece artmigtir.

Gruplarin TOS, TAS, OSi Sonuglar1

Oksidatif siire¢ parametreleri agisindan kontrol grubu, ma-
nik, depresif ve 6timik grup karsilasturildiginda TAS, TOS ve
OSI degerleri igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (Tablo 6). Gruplar arast olugan ista-
tistiksel olarak anlamli farkliligin aragtirilmast i¢in uygulanan
ikili karsilastirma testlerinde; TOS, TAS ve OS] degerlerin-
deki farkliligin, kontrol grubu ile her ti¢ hasta grubu arasinda
oldugu bulunmustur (TOS igin kontrol-manik *=-52,317,
p<0,001; kontrol-depresif y?=-60,917, p<0,001; kont-
rol-6timik ¥?=-57,567, p<0,001. TAS i¢in kontrol-manik

x*=41,533, p<0,001; kontrol-depresif %’=39,033, p<0,001;
kontrol-6timik ¥?=50,233, p<0,001. OSl icin kontrol-manik
- %*=52,200, p<0,001; kontrol-depresif *=-61,700, p<0,001;
kontrol-6timik 5*=62,233, p<0,001). Saglikli kontrol grubun-
da diger ti¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak TOS
ve OSI artmis iken, TAS degerleri daha diisiik bulunmustur.

DNA Onarim Genleri OGG1, NEIL1 Ekspresyon
Diizeyleri

DNA onarim genleri olan OGG1 ve NEILI ekspresyon dii-
zeyleri incelendiginde kontrol grubu ile depresif grup arasinda
NEIL1 ekspresyonlari agisindan anlamli farklilik saptanmig-
ur. Depresif grupta kontrol grubuna gére NEIL1 ekspresyon
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak diisitk bulunmus-

tur (Tablo 7).

Tablo 7. DNA Onarim Genlerinden OGG1 ve NEIL1 Ekspresyon Diizeyleri ve Istatistiksel Karsilasttirilmast

Manik Depresif Otimik Kontrol
OGGT1 (Ortalama+SS) 28,18+3,55 29,29+2,89 30,52+2,25 27,71+4,19 O>D>M>K
NEIL1 (Ortalama+SS) 28,25+2,86 27,07+3,32* 27,9743,59 34,91+2,54 K>M>0>D
Student’s test Manik-Kontrol  Depresif-Kontrol ~ Otimik-Kontrol
OGGl1 0,675 0,175 0,161
NEIL1 0,127 0,011* 0,084

K: Saglikli Kontrol, M: Manik, D: Depresif, O: Otimik. p<0,05 anlamlidir.
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Tablo 8. In Vitro Sartlarda flag Maruziyeti Oncesi ve Sonrast Comet Assay Degetleri

Islem Oncesi Bas Uzunlugu Kuyruk Uzunlugu Bas Yogunlugu Kuyruk Yogunlugu Kuyruk Momenti
69,0102 (+3,97) 61,4943 (+1,74) 86,1325 (+3,23) 13,8675 (+3,23) 5,7557 (£2,45)
Li 70,3458 p=0,285 62,6242 p=0,109 80,5145 p=0,109 19,4855 p=0,109 8,7944 p=0,109
(+4,98) (£1,21) (+4,93) (+4,93) (£2,90)
- A 64,6433 p=0,593 62,2024 p=1,000 85,4818 p=0,593 14,5182 p=0,593 6,9606 p=0,285
§ (£6,74) (+4,88) (+4,40) (+4,40) (+4,34)
3 K 67,9216 p=0,109 66,4374 p=0,285 83,7958 p=0,285 16,2042 p=0,285 6,2516 p=0,593
g (£5,37) (+5,85) (+6,78) (+6,78) (+3,08)
= VA 71,1702 p=0,593 69,0699 p=0,109 81,1028 p=0,285 18,8972 p=0,285 8,7158 p=0,285
13 (£9,38) (+3,96) (£9,04) (x9,04) (#5,13)
S|
5 o 70,6472 p=0,285 64,5896 p=0,109 88,8096 p=0,285 11,1904 p=0,285 4,3656 p=0,285
= (£6,22) (+2,44) (£2,92) (£2,92) (£1,37)
o
é R 72,1103 p=0,109 66,6067 p=0,109 83,6265 p=0,109 16,3735 p=0,109 8,2910 p=0,109
(£2,12) (£,91) (£3,52) (£3,52) (£5,95)
L 67,3505 p=0,285 65,8704 p=0,109 81,4244 p=0,109 18,5756 p=0,109 9,1701 p=0,109
(£1,47) (£1,76) (£3,94) (£3,94) (£2,82)
Li: Lityum, A: Aripiprazol, K: Ketiapin, VA: Valproik Asit, O: Olanzapin, R: Risperidon, L: Lamotrijin
In Vitro Deney TARTISMA

[laglara baglt olast bir DNA hasarin1 tespit etmek amactyla
Comet Assay teknigi ile {i¢ saglikli goniilliiden alinan kan or-
neklerinde islem 6ncesi ve sonrast degerlendirme yapilmuistir.
Higbir ilag icin herhangi bir parametrede istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamisur (Tablo 8).

Korelasyon Analizleri

Hasta gruplarinda sosyodemografik veriler ile Comet Assay
sonuglari arasindaki korelasyon analizlerinde, 6timik ve dep-
resif grupta istatistiksel olarak anlamli veri saptanmaz iken
(hepsi p>0,05) manik atak grubunda kuyruk momenti ile
viicut kiitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli, po-
zitif yonde, orta diizeyde korelasyon saptanmustr (r=0,37;
p=0,046). TOS, TAS ve OSI degerlerinin sosyodemogra-
fik verilerle korelasyonlar: incelendiginde manik ve depresif
grupta istatistiksel olarak anlamli veri elde edilmezken (hepsi
p>0,05) 6timik grupta OSI ve TOS sonuglarinin atak sayisi
ile negatif yonde orta diizeyde korele oldugu bulunmustur
(strayla r=-0,449; p=0,013 ve r=-0,397; p=0,03). Comet ana-
lizi sonuglar; TAS, TOS, OSI degerleri ve OGG1, NEILI
gen ekspresyon diizeylerinin birbirleriyle korelasyonlar: ince-
lendiginde 6timik ve manik atak grubunda istatistiksel ola-
rak anlamli veri elde edilmemistir (hepsi p>0,05). Depresif
grupta ise BU ile TOS ve OSI sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli, pozitif yonde ve orta diizeyde korelasyon sap-
tanmustir (sirayla r=0,38; p=0,036 ve r=0,39; p=0,029). BU
ile OGG1 gen ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli, pozitf yonde, orta diizeyde korelasyon oldugu
saptanmustir (r=0,439; p=0,015). TOS ve OSI sonuglari ile
NEIL1 gen ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde korelasyon oldugu sap-
tanmustur (strastyla r=0,421; p=0,20 ve r=0,533; p=0,02).

Bu arastirmada bipolar bozukluk tanili hastalar 6timik, manik
ve depresif atak dénemlerine ayrilarak saglikli kontrol grubu
ile DNA hasari, oksidatif metabolizma ve DNA tamiri aci-
sindan karsilastirilmistir. Manik ve 6timik dénemlerde DNA
hasar1 Comet Assay teknigi ile gosterilmistir. Bu teknikle ya-
pilan ilk caligma 2007 yilinda bipolar bozukluk hastalarin-
da periferik hiicrelerde DNA hasarinin arttigini gostermistir.
Fakat hastalar dénemlere gore ayrilmamustr (Andreazza ve
ark. 2007b)Farkl: tekniklerle yapilan bircok ¢alismada ben-
zer bulgular elde edilirken, aragtirmacilarin bir kismu manik
dénemde, manik ve 6timik dénemde veya her ti¢ dénemde
artmig DNA hasari bildirmistir (Munkholm ve ark. 2015,
Soeiro-De-Souza ve ark. 2013, Tungel ve ark. 2015. Celiskili
bazi sonuglar kullanilan teknikteki farkliliklardan kaynaklani-
yor olabilir. Fakat genel olarak bipolar bozukluk tanilt hasta-
lar 6timik donemde bile DNA hasari agisindan yiiksek riskli
goriinmektedir. DNA hasarindaki artglar mutajendir, erken
apopitozise, inflamasyona, merkezi sinir sisteminde néronal
ve glial hiicre kaybu siireclerine zemin hazirlayabilir. Meydana
gelen bu hasar klinik komorbidite ve mortalite artisinda rol
oynayabilir (Berk ve ark. 2011, Raza ve ark. 2016). Bipolar
bozukluk tanili hastalarda bir¢ok fiziksel kronik komorbid
hastaliklarda arus bildirilmesi arcmis DNA hasariyla iligkili
gibi goriinmektedir (Fries ve ark. 2019, Martinsson ve ark.
2016, SayuriYamagata ve ark. 2017). Buna bagli hiicresel dii-
zeydeki hasarlarin bir gdstergesi de beyinde bazi bélgelerde
bildirilmis hacim degisiklikleri olabilir (Kapczinski ve ark.
2008). Altta yatan molekiiler mekanizmalarla ilgili belirsiz-
liklere ragmen olast bir DNA hasarinin bipolar bozuklugun
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi ve komorbiditeler ile
iliskilendirilebilecegi soylenebilir.

163



Aragtirmamizda depresif grupta DNA hasari saptanmamus,
fakat DNA onarim geni NEIL1 ekspresyon diizeyi diisiik ola-
rak saptanmigtr. Bu grupta DNA hasart kargisinda onarim
mekanizmalarinin yetersizligi ya da hiicrelerin hasarlanmaya
karsi dayaniksiz olmasi hiicrelerin erken kaybedilmesine yol
agtyor olabilir. Bu durumda bipolar bozukluga sahip hasta-
lar hasarlanan hiicrelerini saglikli bireylere gore daha erken
kaybediyor olabilirler (Ceylan ve Ozerdem 2014). Giincel
yazinda, bu bilgileri destekleyici nitelikte, bipolar bozukluga
sahip bireylerin periferik hiicrelerinde erken apopitozise yat-
kinlik oldugunu gésteren caligmalar bulunmaktadir (Fries ve
ark. 2014). Eger hasarlanan hiicreler apopitozisle kaybedil-
migse Comet Assay yontemi ile 6len bu hiicrelerdeki DNA
hasarini saptamak miimkiin olmayacakur. Onarim amaciyla
eksprese edilen NEIL 1’in titkenmesi bu durumun bir sebe-
bi olabilir. Bir ¢aligmada ise bipolar bozukluk 6timik dénem
hastalarinda OGG1 ekspresyonunda azalma oldugu bildiril-
mistir. Bu durumun DNA hasarina yanit olarak enzimin hizli
tikketilmesine bagli olabilecegi ileri stiriilmistiir (Ceylan ve
ark. 2018). Bu calismada ise DNA hasari saptanmasina rag-
men OGG1 ifadesi diizeylerinde bir farklilik saptanmamustur.
OGGI1 ve NEILY’in bircok genetik varyanunin meveut ol-
mast ve DNA hasart onariminin farkli ydntemlerinin mevcut
olmasi bu durumun sebeplerinden olabilir. Bu konudaki se-
bep sonug iliskisinin anlagilabilmesi i¢in ileri diizey arastirma-
lar gerekmektedir.

Niikleik asitte olusan hasarlarin en énemli sebeplerinden biri
oksidatif strestir (Tungel ve ark. 2015). Caligmamizda ise
hasta gruplarinda, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede oksidan aktivite azalmig, antioksidan
aktivite artmus olarak tespit edilmistir. Literatiirde bu konu-
da tutarsiz sonuglar vardir. Aragtirmalarin ¢ogu oksidasyonu
gosteren parametrelerde artig saptarken, degisiklik saptanma-
yan ve bu calismaya benzer gekilde azalma bildiren ¢aligma-
lar mevcuttur (Cingi Yirtin ve ark. 2016, Fontoura ve ark.
2012, Gubert ve ark. 2013, Ozcan ve ark. 2004, Yumru ve
ark. 2009). Antioksidan parametrelerde de benzer sekilde
tutarsiz sonuglar bildirilmistir (Kalenderoglu ve Celik 2016;
Raffa ve ark. 2012, Selek ve ark. 2008). Antioksidan aktivi-
tede artig saptayan bazi arastirmacilar, oksidan aktivite arti-
sina kompansatuar bir yanit olabilecegi yorumunu yapmig
olsa da (Kalenderoglu ve Celik 2016), ¢alismamizda oksidatif
stres indeksinde (OSI) azalma saptanmis olmasi, bu yorumu
desteklememistir. Tim dénemlerde béyle bir sonucun olast
bir sebebi, hastalarin tedavi aliyor olmast olabilir. Ozellikle
duygudurum diizenleyici ilaclarin ve genel olarak tedavinin,
oksidan aktivite artmis olsa bile bu durumu degistirebilece-
gini gosteren bazi ¢alismalar vardir (Banerjee ve ark. 2012,
Berk ve ark. 2011). Organizmanin stres kargisinda kullandig
kompansatuar mekanizmalar da bu sonuglarda etkili olmug
olabilir. Bipolar bozukluk tanili hastalarda oksidatif denge-
nin yillar icinde bozuldugu veya daha iyi antioksidan akeivite
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saglandigi seklinde farkli goriisler bildirilmistir (Akarsu ve
ark. 2018, Andreazza 2012, Tsai ve Huang 2015). Bu calis-
mada Stimik grupta atak sayisi ile oksidatif stres indeksinin
ters yonde korele olmasi, hastalik siiresi uzadik¢a daha iyi bir
kompansatuar yaniti gosteriyor olabilse de diger gruplarda
bunun saptanmamasi, net bir goriise varmay1 oldukea zorlas-
urmakeadir. Calismamizda oksidatif indekste akeif bir yiik-
selme saptanmamasina ragmen DNA hasarinimn olmasi, ok-
sidatif dengenin degisken olabilecegini veya DNA hasarinin
yalnizca endojen degil, bircok faktdrden etkilenebilecegini
gostermektedir. Yine de depresif grupta bas uzunlugu ile OSI
ve TOS arasinda pozitif bir iliski tespit edilmesi, oksidatif
stresin DNA hasarina etkisinin bir gostergesi olabilir. Bu ¢a-
lismada hasta gruplarinda oksidan aktivitede azalma saptansa
da, saglikli kontrollerden belirgin bir ayrisma s6z konusudur.
Oksidatif denge, 6timik donemde ve atak dénemlerinde bo-
zulmus goriinmektedir. Yiksek oksidan konsantrasyonu nek-
rozu tetiklerken, diisiik oksidan konsantrasyonu apopitozisi
indiikler (Wang ve ark. 2003). Dolayistyla bu sonuglarin,
hasta gruplarinda daha iyi bir oksidatif dengeyi gostermedigi,
aksine bir bozulmanin gdstergesi oldugu soylenebilir.

Oksidatif denge, DNA hasar ve tamir aktivitesinin tespiti
icin bircok farkli teknik mevcuttur. Arastirmalarin 6nemli bir
kisminda DNA hasart baz diizeyinde farkli tekniklerle ince-
lenmistir. Yine Comet Assay tekniginin de yillar icinde daha
gelismis bilgisayar sistemleri ile hesaplanabilmesi sonuglar
arasinda tutarsizliklara yol acabilir. Oksidatif denge ¢aligmala-
rinda ise cogunlukla bazi oksidan ve/veya antioksidanlar seci-
lerek calisilmisken, bu ¢alismada toplam aktivite caligilmistir.
DNA tamirinde gorevli bir¢ok enzim ve varyanti mevcuttur
ve bu konuda da standardizasyon mevcut degildir. Ayrica,
aragtirmamizda lenfositler kullanilmistir. Periferik beyaz kan
hiicrelerinin merkezi sinir sistemi ile ayni cevresel kogullardan
etkilenmesi, birbirinin durumunu yansitmasi ve genetik arka
planin tiim viicut hiicrelerinde benzer oldugunun diistiniil-
mesi nedeniyle lenfositler tercih edilmistir. Yine de bazi aras-
urmacilar en uygun dokunun beyin oldugu goriisiinde olup
(Gubert ve ark. 2013), periferdeki bir oksidatif dengesizligin
beyinde daha siddetli seyrediyor veya merkezi sinir sistemini
saglikli sekilde yansitmiyor olabilir.

Oksidatif siireclerin ve DNA hasar/tamir siireglerinin ilag ali-
my, hava kirliligi, ek hastalik varlig1, sigara icimi, metabolik
anormallikler, giines 15181, diyet ve yagam tarzi, mevsim ve
meslek gibi bircok durumdan etkilenebilecegi goz 6niine alin-
malidir (Gerié ve ark. 2018, Kunz ve ark. 2008, Moller ve ark.
2000). Mevcut ¢alismada ek hastaligs olan bireyler diglanmus,
sigara/alkol kullanim miktarlari, viicut kiitle indeksi agtsindan
hasta gruplar: ile sagliklt kontrol grubu eslestirilmis ve 6rnek-
ler karanlik ortamda ¢aligilmis olsa da diyet, egzersiz durumu
gibi kontrol edilmesi miimkiin olmayan faktérlerin etkisi sz
konusudur. Saglikli kontrol grubunun riskli birimlerde ¢alis-
mayan hastane personelinden secilmistir. Literatiirde is stresi



ile oksidatif DNA hasarini iliskilendiren arastirmacilar vardir
(Akbolat ve Istk 2008, Irie ve ark. 2001). Kontrol grubu segi-
mi de sonuglari degerlendirirken goz éniinde bulundurulma-
lidir. In vitro ortamda yapilmis deneyle, hastalarin kullandig
ilaglarin Comet Assay ile tespit edilecek bir hasara yol agma-
dig1 saptanmistir. Bu durum, saptanan degisikliklerin ilaglarla
ilgili olmadigini gosterebilir.

Caligmanin kesitsel olmasi, 6rneklem sayilarinin az olmast,
saglikli kontrol gruplarinin psikiyatri hastanesi alisanlarin-
dan secilmesi, oksidatif parametrelerin ve Comet Assay tek-
nigi ile belirlenen DNA hasarinin bir¢ok faktorden etkile-
nebilmesi, hasarlarin baz diizeyinde incelenmemis olmast ve
ol hiicre ve dokularin tespit edilememesi, hasta gruplarinin
tedavi aliyor olmasi, ila¢ uyumunu 6lgen bir 6lgek uygulan-
mamast calismamizin kisitliliklarindandir.

Bu aragurmada, bipolar bozukluk hastalart 6timik, manik ve
depresif donemlere ayrilarak saglikli kontroller ile oksidatif
denge, DNA hasari ve tamiri agisindan ¢alistmugtir. Otimik
ve manik grupta Comet Assay teknigi ile artmig DNA hasar1
gosterilirken, depresif grupta azalmig DNA tamir geni NEIL1
ekspresyonu saptanmustir. Oksidatif dengede, tiim dénemler-
de hasta gruplar: saglikli kontrollerden farklilasmisur. Ayrica,
in vitro ortamda tedavide kullanilan ilaclarin olasi bir DNA
hasarina yol agmadig1 saptanmugstir. Bipolar bozukluk tanili
hastalarda oksidatif dengesizlik ve DNA hasar ve tamir bo-
zukluklarinin patofizyolojide etkili olabilecegi, bu konudaki
ileri aragtirmalarin, etiyolojiyi aydinlatma ve yeni tedavi he-
defleri acisindan faydali olabilecegi degerlendirilmektedir.
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