T.C.

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISi
HAYDARPASA EGITiM HASTANESI

BiYOKIMYA VE KLINiK BiYOKIMYA SERViSi

ILK ATAK PSiKOZ, DEPRESYON VE ANKSIYETE
HASTALARINDA YAG ASIT, FOLAT VE KOBALAMIN
METABOLIZMALARI iLE PROLIDAZ ENZiM
AKTIVITESININ INCELENMESI

Burhanettin BOLAT
Hv.Tbp.Yzb.

UZMANLIK TEZi

ISTANBUL
2007



T.C.

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISi
HAYDARPASA EGITiM HASTANESI

BiYOKIMYA VE KLINiK BiYOKIMYA SERViSi

ILK ATAK PSiKOZ, DEPRESYON VE ANKSIYETE
HASTALARINDA YAG ASIT, FOLAT VE KOBALAMIN
METABOLIZMALARI iLE PROLIDAZ ENZiM
AKTIVITESININ INCELENMESI

Burhanettin BOLAT
Hv.Tbp.Yzb

UZMANLIK TEZi
TEZ DANISMANI
Mustafa GULTEPE

Prof.Ecz.Kd.Alb.

ISTANBUL
2007



GATA Askeri Tip Fakultesi Dekanligr'na:

‘ilk atak psikoz, depresyon ve anksiyete hastalarinda yag asit, folat ve
kobalamin metabolizmalar ile prolidaz enzim aktivitesinin incelenmesi’
konulu bu c¢alisma jurimiz tarafindan Biyokimya ve Klinik Biyokimya

Servisi'nde uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Danismani : Prof.Ecz.Kd.Alb. Mustafa GULTEPE

Uye : Prof.Ecz.Kd.Alb. Kemal ERBIL

Uye : Prof.Ecz.Kd.Alb. Cumhur BILGI

Uye - Prof.Hv.Tbp.Kd.Alb. Mesut GETIN

Uye : Prof. Tbp.Kd.Alb. Levent DEMIRTURK
Uye : Dog.Hv.Tbp.Yb. Cengiz BASOGLU (YD)
Uye : Dog.Hv.Tbp.Kd.Alb. M. Emin ONDE (YD)

Hv.Tbp.Yzb. Burhanettin BOLAT In 15/10/2007 tarihinde savundugu bu tez
Akademi Kurulu’nca belirlenen yukaridaki juri GOyeleri tarafindan uygun

gO6ralmus ve kabul edilmistir.

iii



TESEKKUR

Bu galismayi bana tez konusu olarak veren, engin bilgi ve deneyimleri
ile uzmanlik egitimim siresince bana gergek bilimsel bakis agisina sahip,
onurlu ve Kisilikli bir uzman olma yolunda tim destegdi esirgemeden saglayan
ve Ogrencisi olmaktan gurur duydugum Sayin Hocam Prof.Ecz.Kd.Alb.
Mustafa GULTEPE'ye sonsuz sayg! ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez c¢alismamin her asamasinda bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim Yrd.Dog.Dr. Osman Metin IPCIOGLU ve Yrd.Dog.Dr. Omer
OZCAN’a tesekkir ederim.

Tam uzmanlik egitimim suresince birlikte ¢calismaktan mutlu oldugum
ve tez calismalarim sirasinda yardimini benden esirgemeyen Uzm. Dr.
Hiiseyin KAYADIBI’'ne tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim sdresince birlikte ¢alistigim uzmanlik 6égrencisi
arkadaglarima ve tez calismamda katkisi bulunan Uzm. Dr. Hayrettin
CURUKSULUya tesekkir ederim.

Uzmanlik egitimim ve tez calismalarim sirasinda her tirl0 destegi
esirgemeyen Biy.Lale OZOGUL, Biy.ismail ARICI, ,Lab.Tek.Nuri SURMELI,
Lab.Tek.Ozden DAS, Lab.Hidayet ATESOGLU, Sag.Bcvs.Selahattin
GALISAL, Biy.Huseyin AYDIN, Yik.Hem.Yildiz KOCAMAN, Yik.Hem.Emine
ONCULER, Ord.Hem.Nursen KAHRAMAN’In sahsinda GATA HEH
biyokimya servisinde goérevli diger tim laboratuvar personeli ve hemsirelere
tesekkir ederim.

Ayrica tez calismalarimda bana yardimci olan basta GATA HEH
Psikiyatri Servis sefi Prof.Hv.Tbp.Kd.Alb. Mesut GETIN olmak (zere,
Psikiyatri servisi uzmanlk 6grencileri Dr. Hiiseyin GUNAY ve Dr. Cengiz
GUNES ile GATA HEH Psikiyatri Servisinde gérevli diger tim doktor,
hemsire ve personele tesekklr ederim.

Uzmanlik egitimim ve tezimi hazirlamam esnasinda bana katlanmak
zorunda kalan ve her zaman bana destek olan sevgili esim Neslihan ile
klgUk arkadaslarim Aysegul ve Aykut'a sonsuz tesekkirlerimi sunarim.

Dr. Burhanettin BOLAT

v



OZET

ilk Atak Psikoz, Depresyon ve Anksiyete Hastalarinda Yag Asit, Folat
ve Kobalamin Metabolizmalari ile Prolidaz Enzim Aktivitesinin
incelenmesi,
Bu calisma psikiyatrik hastaliklarda yag metabolizmasi, kobalamin
metabolizmasi ve prolidaz enzim aktivitelerinde meydana gelen degisiklikleri
ortaya koymak amaciyla yapildi. Vaka-kontrol ¢alismasi seklinde planlanan
calismaya DSM IV’e gore teshis konan 30 anksiyete, 36 depresyon ve 25 ilk
atak psikoz hastasi olmak Uzere 81 hasta ve 43 saglikl génulli dahil edildi.
Yapilan biyokimyasal tetkikler sonucunda, ¢ hasta grubunda da yUkselmis
plazma total homosistein (tHcy) degerleri saptandi. ilk atak psikozlu ve
depresyonlu hastalarin eritrosit membrani palmitik asit (16:0) ve stearik asit
(18:0) seviyelerinde saglikl kisilere gére anlamh bir distklik yaninda ilk
atak psikozlu hastalarin serum prolidaz enzim aktiviteleri de saglikli kisilere
gére anlamli olarak duasudktl. Psikiyatrik hastaliklarin buytk bir kismini
olusturan psikoz, depresyon ve anksiyete hastalarinda tHcy seviyelerindeki
artis homosistein-metyonin déngisinde bir bozuklugun géstergesi olabilir.
Psikoz ve depresyon gruplarindaki eritrosit membran palmitik asit (16:0),
stearik asit (18:0) seviyelerinde gorilen azalma bu iki hastaligin daha cok
organik temelli olabilecegini distndirmektedir. Ayrica ilk atak psikoz
grubunda prolidaz enzim aktivitesindeki disUklik, enzimin inhibitéri olan ve
ayni zamanda glutamat ve GABA metabolizmalarinda degisime yol
acabilecek prolin seviyelerindeki bir artigin sonucu olabilir. Bu nedenle daha
sonraki ¢alismalarla bu hastalarda prolin dizeylerinin incelenmesine ihtiyag
vardir.
Anahtar Kelimeler : ilk atak psikoz, depresyon, anksiyete, folat,
kobalamin, eritrosit membran yag asitleri,
prolidaz, MDH, G6PD,

Destekleyen Kurumlar : GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi.
Yazar Adi : Burhanettin BOLAT
Danisman Adi : Mustafa GULTEPE.



SUMMARY

The Investigation of Fatty Acid, Folate and Cobalamine Metabolism and
Prolidase Enzyme Activity in Patients with First-Episode of Psychosis,
Depression and Anxiety

In this study we aimed to assess the alterations in prolidase enzyme
activities cobalamine and fatty acid metabolisms in patients with psychiatric
disorders. It was planned as a case-control study. We enrolled to the study
43 healthy-volunteers and 81 psychiatric patients diagnosed according to
the DSM |V criteria as 25 first-episode of psychosis, 36 depression and 30
anxiety patients. As a result of biochemical analyses, all of the three patient
groups had high total homocysteine (tHcy) levels. Although red blood cell
membrane (RBC) palmitic acid (16:0) and stearic acid (18:0) levels of
patients with first-episode of psychosis and depression were less than
healthy controls, the levels of serum prolidase enzyme activities of patients
with first-episode of psychosis also were low compared with controls.
Eleveted tHcy levels in patients having psychosis, depression and anxiety
which are the most frequently seen psychiatric disorders, may indicate
impaired homocysteine-metionin cycle. The decrease in the level of RBC
membrane palmitic acid (16:0) and stearic acid (18:0) of patients with first-
episode of psychosis and depression led us to consider that both of these
disorders may have an organic base. Furthermore, the decrease in the
serum prolidase enzyme activities in the patients with first-episode of

psychosis might be the result of increased proline levels which is an inhibitor
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of enzyme and also may lead to changes in glutamat and GABA

metabolisms. This the prolin levels should be further investigated in those

patients.

Key words : First-episode of psychosis, prolidase, depression,
anxiety, folate, cobalamine, G6PD, MDH, RBC
membrane fatty acids,
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GIRIiS

Bu tez konusu Gilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim
Hastanesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Servisi'nin 10 Ocak 2005 tarih ve
0530-1-05/8 sayil yazisiyla verilmis ve calismaya baslaniimigtir.

Bu calisma, psikiyatrik hastaliklar iginde en sik gorilen psikoz,
depresyon ve anksiyete bozuklugunda vitamin B12 (vit B12), folat
metabolizmalari, lipojenik enzim dizeyleri, eritrosit membrani yag asit
komposizyonu ve prolidaz enzim aktivitelerinde meydana gelen degisiklikler
ile bu degisiklikler arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla yapilmigtir.

Gagimizda teknolojinin gelismesiyle birlikte psikiyatrik hastalklarin
gérilme sikliginda da artis olmustur. Bu durum arastirmacilarin  bu
hastaliklara ilgisini artirmis 6zellikle nedenlerini ortaya koymak icin birgok
arastirma vyapilmaya baglanmistir. Bu c¢alismalarin sonuglarn genetik
faktorlerle birlikte diyetsel etkenlerinde psikiyatrik hastaliklarin gelisiminde
6nemli olabilecegi go6risini ortaya koymustur. GUnimlizde modern
toplumlarin yasam tarzindaki degisimler, enddstriyel gidalarla ve fast-food
tarzi beslenmeyi beraberinde getirmistir. Ozellikle diyetin lipit ve vitamin
icerigindeki dengesizlikler birgok hastalikla birlikte psikiyatrik hastaliklarin
etyolojisinde de suglanmistir.

Psikiyatrik hastaliklarla ilgili yapilan ¢aligmalar 6zellikle psikotik ve
depresif hastalarda folat ve vit B12 metabolizmalarinda santral sinir sistemi
(SSS) ile iligkili bozukluklara yol acabilecek degisiklikler oldugunu ortaya
koymustur. Benzer olarak bu hastalarin serum ve hicre membrani yag asit
dizeylerinde de degisiklikler oldugu birgcok calismada gdsterilmistir.

Galismamizda, psikiyatrik hastaliklarin blaydk bir kismini olusturan
psikoz, depresyon ve anksiyete bozuklugu olan hastalar incelenmistir. Bu
hastalarin folat, vit B12 metabolizmalari ile lipogenez ve eritrosit membrani
yag asit dizeylerinde meydana gelen degisiklikler yaninda prolidaz enzim
aktivitelerindeki fakhliklar ortaya konulmaya c¢alisilmistir. Calhsmamiz
psikiyatrik hasta populasyonunda bu iligkilerin incelenmesi agisindan 6zgln

bir calismadir. Diger yandan psikoz, depresyon ve anksiyeteli hastalarin



serum prolidaz enzim aktivitelerinde meydana gelen degisiklikler ve bu
degisikliklerin hastaliklarin gelisimiyle iliskisinin incelenmesi agisindan ise

literatGrdeki ilk calismadir.



GENEL BILGILER

2.1. Yag Asitlerinin Metabolizmasi

Organizmada 6nemli fonksiyonlari olan lipitlerin yapitaglar olan yag
asitleri bir ucunda karboksil grubu, diger ucunda metil grubu igeren uzun
hidrokarbon zincirlerinden olusan molekullerdir. Amfipatik 6zellikte olan yag
asit molekdllerinde hidrokarbon zincir hidrofobik 6zellik tagirken diger ugtaki
karboksil grup hidrofilik 6zellik tagir. Karboksil grubunun pK, degeri 4,8 dir
ve bu nedenle pH 7’de iyonize haldedir. Bu sayede karboksil grup suyla
etkileserek, yag asidine suda erime 06zelligi kazandirirken, hidrofobik
hidrokarbon zincir polar olmayan ortama yoénelerek suda erimeme 6zelligi
kazandirir (1).

Yag asitleri organizmada yag agil esterleri seklinde, az bir kismi ise
serbest halde bulunmaktadir. Trigliseridler (TG), fosfolipitler, glikolipitler,
sfingolipitler, prostoglandinler ve kolesterol esterlerini iceren bircok bilesigin
yapisinda yag agil esterleri halinde bulunurlar. Serbest yag asitleri ise bitin
hicre ve dokularda disik konsantrasyonlarda bulunur ve esterlesmemis
haldeki yag asitlerini ifade ederler (1,2). Serbest yag asitleri hlicre icinde yag
asit baglayici proteine bagh halde iken plazmada uzun zincirli serbest yag
asitleri albimin ile baglanmig olarak tasinirlar. Kisa zincirli yag asitleri ise
iyonlasmamis veya anyon halinde suda daha fazla c¢6zianir halde
bulunurlar(1,2).

Dogal olarak bulunan yag asitleri genellikle ¢ift karbon sayisina
sahiptirler ve doymus (¢ift bag icermeyen) ya da doymamis (bir ya da daha
fazla sayida c¢ift bag iceren) yag asiti zincirlerine sahip olabilirler. Yag
asitlerinin ve tdrevlerinin erime dereceleri zincir uzunlugu artigi ile dogru
orantili, ift bag sayisi ile ters orantilidir. Ornegin 25 °C’'de 12-24 karbon
atomuna sahip doymus yag asitleri kati iken, ayni uzunluga sahip doymamig
yag asitleri sividir. Lipitlerin yag asidi icerikleri fonksiyonlarina bagh olarak
degismektedir. Depo lipidleri kati halde olmalari nedeniyle daha ¢cok doymus
yag asidi icerirken membran lipidleri ise tim vicut isilarinda sivi halde
olacak sekildedirler (1,2).



Tablo 2.1. insan Dokularinda Bulunan Onemli Yag Asitleri. Altan (3)’dan

alinmistir.
Karbon . o . o
Ozel isim Sistematik isim Atomu Cift Bag  Cift Bagin Omegf
Sayisi Sayisi Yeri Sinifi
Laurik asit Dodekanoik asit 12 0
Miristik asit Tetradekanoik asit 14 0
Palmitik asit Hekzadekanoik asit 16 0
Z:iltmltolelk Hekzadekenoik asit 16 1 9 Omega-7
Stearik asit Oktadekanoik asit 18 0
Oleik asit Oktadekenoik asit 18 1 9 Omega-9
Linoleik asit ;)Sﬁ:adekadlenmk 18 > 9,12 Omega-6
Linolenik asit ;);:adekatrlenmk 18 3 9.12, 15 Omega-3
Arasidonik Eikozatetraenoik 5,8, 11,
asit (AA) asit 20 4 14 Omega-6
EPA Eikozapentaenoik 5,8, 11,
asit 20 5 14,17 Omega-3
DHA Dokozahekzaenoik 4,7,10,
asit 22 6 13,16, 19 Omega-3

*Doymamis yag asitleri igin

Yag asitleri isimlendirilirken karbon sayisinin sonuna —oik eki getirilir.
Doymus yag asitleri —anoik, doymamis yag asitleri ise —enoik eki alir.
Karbon atomlarinin numaralandiriimasinda ise degisik sistemler kullanilir;
karbon atomlari karboksil grubundan (karboksil veya A numaralandirma
sistemi) veya karboksil gruba en uzakta bulunan metil grubundan (omega
veya n numaralandirma sistemi) baglanarak numaralandirilir (Tablo 2.2)
(1,2).

Tablo 2. 2. Yag Asit Zincirlerinindeki Karbon Atomlarinin Numaralandiriima
Sistemleri

COOH-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,

Karboksil veya A numaralandirma 1 > 3 4 5 6 7 8 9 10

sistemi
Omega veya n numaralandirma sistemi 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Yunan harfleri ile gésterim a B vy © w

Yag asitleri genellikle kisa sembollerle gésterilir. Ornegin 16 karbonlu

palmitik asit 16:0 seklinde gosterilirken 18 karbonlu ve 9 ve 10. karbonlar



arasinda bir cift bag iceren oleik asit 18:1A° seklinde gdsterilir. w veya n
numaralama sisteminde ise ayni yag asidi 18:1w(n)-9 seklinde gosterilir
(1,2).

Yag asitleri karbon sayilarina gére kisa (2-4 karbon), orta (6-10
karbon) ve uzun (12-24 karbon) zincirli yag asitleri olarak siniflandirilabilir
(4). Kisa ve orta uzunluktaki yag asitleri membranlardan kolaylikla
gecebilirken uzun zincirli yag asitlerinin membranlardan ge¢gmesi icin tasiyici
sistemlere ihtiyaglari vardir (2).

Yag asitleri ayrica icerdikleri ¢ift baglara gbre su sekilde
siniflandirilabilirler (2);

A. Doymus yag asitleri (sature yag asitleri, SFA)

B. Doymamis yag asitleri (unsature yag asitleri, USFA)

a. Tekil doymamig yag asitleri (Monounsature yag asitleri; MUFA)
b. Cogul doymamis yag asitleri (poliunsature yag asitleri; PUFA)

A. Doymus Yag Asitleri

Yapilarinda ¢ift bag icermeyen yag asit zincirleridir. Vicutta bulunan
tim TG ve fosfolipitlerin sn-1 pozisyonunda genellikle doymus yag asitleri
yer alir. Doymus yag asitleri omurgalarindaki tek bagdlar nedeniyle kendi
etraflarinda rahatca doénebilen ve bukullebilen diz bir hidrokarbon zincir
yapisina sahiptirler. Bu nedenle cesitli sekiller alabilirler. Dlz zincir yapilar
sayesinde Ozellikle membranlarda olmak Uzere yer aldiklari yapi icinde

sikica paketlenerek sert veya kati alanlar olustururlar (Sekil 2.1).

B. Doymamis Yag Asitleri

Molekullerinde bir veya daha fazla ¢ift bag icgerirler. Cift baglar
hidrokarbon zincirde bir veya birden ¢ok sert bdlge olustururlar. Doymamis
yag asitleri yapilarindaki karbon atomlarinin ¢ift bag ekseni etrafindaki
diziligslerine gbére geometrik izomerizm gdsterirler. Acil zincir ¢ift bagla ayni
taraftaysa oleik asitte oldugu gibi cis-, ters tarafta ise oleik asidin dogal
olmayan bir izomeri olan elaidik asitte oldugu gibi trans- haldedir. Cift bag cis

pozisyonunda iken hidrokarbon zincirine gére 120%lik bir agi olustururken



trans pozisyonunda ise diz bir zincir olugturur (1,2). Memelilerde gorulen
dogal doymamis yagd asitlerinde bulunan ¢ift baglarin timd cis
konumundadir (3). iki veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinde gift
baglar ardisik gelmeyip aralarinda bir metilen képrisi vardir. Bu ézellik yag
asitlerini otooksidasyondan korumaya yoneliktir (4).

(a)lkarboksil ‘O\ //0 (b) -0 o (c) ¢ @@ 290 3 >
arup C \C// 9994 @O
é . \X
A
Hidrokarbon J—[
zincir ‘
Doymug Doymus ve daymarmis yad
Doymus Doymamis yagd asitleri asitleri kangimi
vad asidi yad asidi

SEKIL 2.4:Doymus ve doymamis yag asitlerinin zincir yapisi ve yer aldiklari
yapilardaki konfiglrasyonlari: (a) Doymus yag asidi (b)
doymamis yag asidinin zincir yapisl, (c) doymus yag asitleri, (c)
doymus ve doymamig yag asitleri karisiminin konfigtrasyonlari.
Kil¢ (5)'dan alinmistir.

Bir yag asidindeki cis c¢ift baglarin sayisindaki artig yag asidinin
degisik sekiller aimasina yol acar. Ornegin arasidonik asit yapisindaki dort
tane cis ¢ift bag nedeniyle “U” seklinde bir yapi sergiler. Yag asitlerinin
aldiklari bu sekiller membranlar icinde paketlenmelerinde énemlidir. Trans
cift baglarin varligi bu iligkileri bozarak membran yapilarinda degisikliklere
neden olur. Trans yag asitleri dogal sivi yaglarin katilagtiriimasi veya
hidrojenlenmesi (doyurulmasi) sirasinda ara Urin olarak olusmaktadir.
Ayrica doymamis yag asitleri katalizér esliginde 1sitildiginda da ¢ift baglar
cis seklinden (L-sekli) trans sekline (diz sekil) dénusar (1,2).

Doymamig yag asitleri omega siniflandirilmasi ile baslica w3, w6, w7
ve w9 olmak Gzere doért sinifa ayrilir. Her sinif bir yag asidi ailesini olusturur.
Memelilerde w7 ve w9 ailesinin Gyeleri ihtiya¢ oldugunda organizmada
sentezlenebilmektedir. Ancak w-3 ve w-6 ailesinin Gyelerinin sentezi, ancak

o siniflara ait kaynak yag asitleri olan linolenik asit (18:3w-3) ve linoleik asit



(18:2w-6) varhiginda yapilabilir. Bundan dolay! bu yag asitleri esansiyel yag
asitleri olarak kabul edilmektedirler.

Doymamis yag asitleri 6zellikle PUFA’lar membran fosfolipitlerinin
yapisina katilarak membran organizasyonu ve membran akiskanliginin
surddrdlmesini  saglarlar. Ayni  zamanda elektriksel sinyal iletimi,
norotransmitter serbestlenmesi ve reseptdr duyarliligi gibi membran
fonksiyonlarinda énemlidirler (6-9). Omega-3 ve omega-6 serisi PUFA’lar

eikozanoidlerin sentezinde prekirsor olarak kullanilirlar (7,10-12).

2.1.1. Yag Asitlerinin Sentezi

insan organizmasi igin gerekli yag asitlerinin cogu besinlerle saglanir.
Ancak basta karaciger olmak Uzere beyin, bdébrek, meme bezi ve yag
dokusu gibi c¢esitli dokularda “de novo” yag asiti sentezi yapilir. Besinsel
karbonhidrat alimi fazla oldugunda, karbonhidratlar yag asitlerine
doénustirilerek TG halinde yag dokusunda depolanir (1).

Bircok dokuda ayni sekilde gerceklesmekie olan yag asiti
sentezindeki ana yol sitozolde yer alir. Tam veya “de novo” sentez olarak da
bilinen bu metabolik yol enerjinin blylik miktarlarda bulundugu durumda yani
yUksek adenozil tri fosfat (ATP) icerigine sahip olundugunda gercgeklesir (3).
Sentezin dizenlenmesi karbon vericisi olan malonil-KoA'nin sentezlendigi

basamakta yapilir.

2.1.1.1. Asetil-KoA ve Malonil-KoA Sentezi

Yag asiti sentezinde asetil KoA’lardan gelen karbonlar kullanilir. Bu
asetil-KoA’larin  kaynagdi cogunlukla glikoliz yolunda Uretilen piruvattir.
Tasliyici sistemlerle mitokondriye giren piruvat yaninda yag asitlerinin, keton
cisimlerinin ve amino asitlerin yikimindan da asetil KoA olusur. Olusan asetil
KoA, okzaloasetat (OAA) ile kondanse olarak krebs déngisindn ilk ara
arind olan sitratin yapisina katilir. Enerjinin fazla oldugu durumlarda buytk
miktarda ATP’nin varhdi “izositrat dehidrogenaz” enzimini inhibe ederek
sitrat ve izositat birikimine neden olur. Mitokondri igerisinde biriken sitrat

sitozole gecerek “sitrat liyaz” enzimi tarafindan ATP gerektiren bir reaksiyon



ile sitozolik asetii KoA ve OAA’e parcalanir. Sitozolde Asetil-KoA gene
ATP’nin kullanildigi bir tepkime ile malonil-KoA’ya karboksile edilir. Kofaktér

olarak Dbiyotin kullanan “asetil-KoA karboksilaz” enzimi tarafindan

katalizlenen bu tepkime yag asiti sentezinin hiz kisitlayici basamagidir (Sekil

2.2) (2,3,13).

Glukoz
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Glukoz-6-fosfat NADP .
i
@ + 1 alD/EE e Yag asit
Fruktoz-6-fosfat NADPHE ———————————— +_ ./ | Sentaz
Btt--E NADF'H2
Gliseraldehit =77 e
3-fosfat e 3
1l e ADP | | Asetil-Ko&
MADT T 2 e Karboksilaz
i i+ + ATP
NADH+4/ NADF’H2 MADP MAD NADH+ CO5
2 4 2
Piruvat « \ Malat « N OAA e Asetil-KoA
MNADP-MDH MNAD-MDH
ADP | [ ATP-Sitrat
Liyaz
ATP
Kok,
Sitrat Sitrat lzositrat
sitoplazma =
e D) i [o) N
mitokondri |~ NN -id i NADP
Malat |zositrat
r Dehidrogenaz NADF'H;
. _ ] s
Piruvat >_// Asetil-KoA . -+ Sitrat
Diger kaynaklar: TCA 1-KG <= a-KG
Yagd asitleri OAA Dingiisii C-@«
koeton cisimleri
Aminoasitler
Malat

Sekil 2.2: Yag asidi sentezinde asetii KoA ve NADPH kaynaklari. PFY:
Pentoz fosfat yolu, OAA: Okzalo asetik asit, KG: Ketogluterat, P:
Piruvat tasiyici sistem, T: Trikarboksilat tasiyici sistem, K:

Ketogluterat taglyici sistem.

Asetil-KoA karboksilaz, birbirine benzer alt birimlerden olusmus
protomer yapida bir enzimdir. Her alt birim biyotin, biyotin karboksilaz,
biyotin karboksil tasiyici protein, transkarboksilaz ve diizenleyici bir allosterik
nokta igerir. inaktif protomer halinde sentezlenen enzim, sitrat tarafindan
polimer haline getirilerek aktiflenir. Malonil KoA ve palmitoil KoA ise polimeri
bozarak enzimi inaktif hale getirir (Sekil 2.3A) (3).



Asetil KoA karboksilaz aktivitesi fosforilasyon yoluyla da kontrol edlilir.
Enzim glukagon ve epinefrin varliginda fosforillenerek inaktiflesir, insalin

varliginda ise defosforilasyon ile aktiflesir (Sekil 2.3B) (14).

Protein fosfataz
sitrat Pi
Asetil CoA Asetil CoA
: karboksilaz-p karboksilaz
F @ (inaktif) (aktif)
NS
t
-AMP b i
protomer i po"“_wr cpmlmin E?nlgl
(inaktif) (aktif}
Malenil CoA ADP ATP
palmitoil CoA glukagon
epinefrin
A)Asetil CoA karboksilazin allosterik diizenlenmesi B} Asetil CoA karboksilazin hormonlaria diizenlenmesi

Sekil 2.3: Asetil KoA karboksilaz enziminin regulasyonu.

Bu iki kontrol mekanizmasinin etkisi dakikalar iginde meydana
gelmektedir. Bu nedenle de “enzimin kisa vadeli kontroli” olarak
bilinmektedir. Bunun diginda ayrica “uzun vadeli kontrol mekanizmasi” da
denilen ve enzim sentezi Uzerinden gergeklesen bir kontrol mekanizmasi da
vardir. Diger yag asiti sentezi enzimleri olan yag asit sentaz (FAS), sitrat
liyaz, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve malat dehidrogenaz (MDH)
icin de gecerli olan bu kontrol mekanizmasi, enzimlerin hicre igi
konsantrasyonlarinin dizenlenmesi seklindedir. Karbonhidratca zengin veya
yagdan yoksun beslenildiginde bu enzimlerin sentezi artar. Mutlak aclik

durumunda ise bu enzimlerin sentezi azalir (2).

2.1.1.2. Asetil-KoA ve Malonil-KoA’dan Yag Asidi Sentezi

Yag asidi sentezi, birbiriyle es gérinUmllG iki monomerden olusan
FAS enzim kompleksi (EC 2.3.1.85) tarafindan katalizlenir. BlyUk bir protein
(500 kDa) olan enzimin her bir monomeri, yapisinda yedi enzim, bir acil
tasiyici protein (ACP), bir sistein-SH grubu ve bir adet de 4’-fosfopantetein-
SH gurubu icerir (Sekil 2.4) (1,14).



yapmzal alt birim .
ﬂ Enzimler:
% KS: Ketoagil sentaz
SH — sistein = ACP|= 4'Fosfo- AT : Asetil transagilaz
pantetein — MT: Malonil transagilaz
H :Hidrataz

4'-Fosfo- L ER: Enail rediktaz
SH - pantetein _ — sistein —SH KR: Ketoagil rediikiaz
E KR ER H TE: Tivoesteraz

iglevael alt birim

Sekil 2.4: Yag asit sentaz (FAS) kompleksinin yapisi.

FAS enzim kompleksinin sistein-SH grubuna bir asetil-KoA
molekUlinin baglanmasiyla baglayan yag asit sentezi yedi basamakli bir
reaksiyon déngUsudir. Her déngide enzimin fosfopantetein-SH grubuna
baglanan bir malonil-KoA molekllinden gelen iki karbonlu birimler sistein-
SH grubundaki zincire aktariir. Reaksiyon déngusinun ard arda
tekrarlanmasi ile 12-16 C’lu yag asidi sentezlenir. Bu iglemlerde enerji
kaynag! olarak nikotin adenin dintkleotid fosfat (NADPH) kullanilir (Sekil
2.5) (2).

Sentezlenen yag asitinde bulunan karbonlarin baglangicta asetil
KoA’dan alinan iki tanesi hari¢ tamami malonil KoA’dan gelir. Orijinal asetat
kalintisi yad asitinin omega (metil) ucunda bulunurken, malonil KoA’dan
gelenler karboksilik ucu olustururlar (2).

Yag asiti sentezi zincir 16 karbona ulastiginda durur. Bunun nedeni
ACP-SH’dan agcil gruplarn koparan tiyoesteraz enziminin aktivitesini en fazla
16 karbon uzunlugundaki yag asitleri Uzerinde gdsterebilmesidir. Enzim
sistemi tarafindan sentezlenen yag asidi agilgliserole eklenebildigi gibi,
kolesterol esterifikasyonunda veya zinciri uzatilarak uzun zincirli yag

asitlerinin sentezinde de kullanilabilir (2).

2.1.1.3.Yag Asiti Sentezi icin NADPH Kaynaklari

Yag asit sentezinde indirgeyici ekivalanlarin vericisi olarak NADPH
kullanihr. Bu NADPH’larin elde edildigi baslica kaynaklar sunlardir (2); (Bkz.
Sekil 2.2)

1. Pentoz Fosfat Yolu (PFY) (baslica kaynak)
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2. NADPH bagimli MDH
3. Mitokondri digi izositrat dehidrogenaz.

Aktif lipogenez kosullarinda karaciger hucrelerinde sitozolik
NADPH/NADP oraninin yuksek olmasi, yag asit sentezi ve diger

biyomolekillerin sentezi i¢in indirgeyici bir ortam saglar. Bu kosullarda
sitozolik NADH/NAD oraninin dusuk olmasi, glikoliz ile yag asit sentezinin
ayni ortamda gerceklesmesini mimkin kilar. Bdylece karbonhidrat yikim

artnlerinin lipogenezde kullanilmasi da saglanmig olur (1).

=
Hg
KS _| | MT
at | ACP.} KR
ER HD §
0
&
CH3—C, i
S-KoA
Asetil KoA KoA-SH
o m
CHg—C—8
3 T ‘|:|} |SH
ES _J L MT CHg—CHz—CHg—C—IS

ar LACEY wxm

<Ugs | LM
ar § AGP\} KR

rediiksiyoru

& Hidroksibutiril-ACP

ER HD
0, 0 = y : _
% Va . ER HD Butiril grubun g-ketoagi- ACP dzerinden
SOTOHy G — i sistein kalintizng transiokasyonu
o S-KnA . o\
Malonil-KoA KoA-SH B
o CHz—CHs—CHg C—»?
Il ]
:.,,/_C.‘_CHQ' C—SI I—ISI
o
CHy—C=8 B-Hetoagil-ACP  Malonil-Hofe KS MT
I = zeritaz ACP transferaz N
9-Tks || mT et ] ar [ ACE S kR
# ; Ui ||
Azetil ve Malonil AT | ACP\) KR ar i W kR ER HD
gruplariyla vkl yad ; 4 ER | HD
asit sentaz kompleksi ER HD J
=¥ Pzetil Kof-ACP Ehetoagil-ACP Butiril- ACP
tranzazetilaz rediktaz NADPT +— @
@ Eroil-4Cp A-Hidroksiagil-ACP ™ o ;:an
Kondensasyon [\_ rediidtaz dehidrataz NADPH + HY — rediisiyonu
? i
| e
(‘HS—ﬁ-—CHQ—C—SI CHz— CH=CH—C—>?
HS
o s ;o
JKS | _MT
KB | L MT o F 4 A
I ar § KR
ar §AE8 CHz—CH—CHy;—C—S :
= [ ER HD 1
ER HD OH H;]Eu
2 2 .
#-Ketobutiril-ACP K= frans 'B;“e""""‘cp
| NADPH + H* AT | ACP KR Halt
/i"\l i K : 1 @
= | + 4 o J )
8-keto grubun™ 7 NADR ER H dehidrasyon
——

Sekil 2. 5: Yag asit sentezinde reaksiyonlar dizisi.
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2.1.1.3.1. Pentoz Fosfat Yolundan NADPH Elde Edilmesi

Yag asit sentezinde kullanilan NADPH’nin ana kaynagi pentoz fosfat
yoludur (PFY) (Bkz. Sekil 2.2). Bu yol, temel amaci organizmaya NADPH ve
pentozlar saglamak olan bir yoldur. PFY’de ATP U(retiimez, olusan
NADPH’lar sitoplazmada gergeklesen bircok reaksiyonda hidrojen vericisi
olarak kullanilir. Elde edilen pentozlar DNA, RNA, ATP, KoA, NAD, FAD gibi
bircok dnemli bilegenin yapisina katilir. NADPH ise (1);

a. Yag asit, kolesterol ve steroidlerin sentezinde

b. Ksenobiyotiklerin  zehirsizlestirimesinde  kullanilan  oksidaz

sistemlerinde

c. Glutatyonun indirgenmesinde

d. Bazi aminoasitlerin metabolizmasinda

e. Glukronik asit metabolizmasinda kullanihr.

Karaciger, yag dokusu, bdbrek Ustl bezler, tiroid, alyuvarlar, testis ve
emzirme dénemindeki meme bezi gibi lipogenezin yogun oldugu dokular
etkin bir PFY’na sahiptir (2). Her iki yol da sitozolde oldugundan, PFY’da
olusan NADPH’larin yag asit sentezinde kullaniimasi igin herhangi bir
membran ya da bariyer gecilmesi gerekmez (2).

Glukozun metabolize edilmesinde glikolize alternatif yollardan biri
olan PFY iki basamakta gerceklesen bir yoldur (Sekil 2.6). Geri donlisimsiz
olan birinci basamak; PFY’nun hiz kisitlayici enzimi G6PD ve 6-
fosfoglukonat dehidrogenaz tarafindan katalizlenir. Bu sirada Glukoz 6 fosfat
riblloz 5-fosfata doniastrken NADPH elde edilir. Yolun ikinci basamagi ise

geri déntsimll olup olugsan bu 5 C’lu sekerler metabolize edilir.

Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PDH):

G6PDH (E.C.1.1.1.49) molekil agirhgr 60 kDa olan ve birbirine
benzer alt Unitelerden olugsmus bir dimerdir (4). insanlarda elektroforetik ve
kinetik olarak yaklagik 400 varyanti tespit edilmigtir (4).

G6PD, PFY’nun hiz-kisitlayici enzimi oldudu i¢in hem lipogenezin
hem de glukoz metabolizmasinin dizenlenmesinde rol alir (15). Aktivitesi,

NADPH Uretimi ve PFY’na karbon akigini sagladigindan dolayi tm hicreler
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icin gereklidir. Ayni zamanda nukleotit sentezinin édnctl molekdlt olan riboz
5-fosfat sentezinin dizenlenmesinden de sorumludur (16). Enzim aktivitesi

hormonal ve besinsel faktdrlerin kontrold altindadir (2).

Glukoz-B-Fosfat

Glukoz-B-Fosfat MADP"
Dehidrogenaz E’
MADPHY,

B-Fosfoglukonat

.
B-Fosfoglukonat HADP

Dehidragenaz
Ribiloz-5-Fosfat

Keto-izowpimeraz

Riboz-5-Fosfat Ksililoz-5-Fosfat

Transketolaz
Eritroz-4-Fosfat

Friktoz-6-Fosfat

"
MADPHY,

Sekil 2. 6: Pentoz Fosfat Yolu (PFY). Dikmen ve ark (2)'dan alinmigtir.

G6PD aktivitesi dokular arasinda farkhlik goésterir ve c¢ogunlukla
blyime hizi, indirgeyici biyosentez ve oksidatif stresteki dokuya 6zgul
farkliliklari yansitir. Yag asit sentezini katalizleyen diger enzimlerle birlikte
G6PD, lipojenik enzim ailesini olustururlar. G6PD dahil bu enzimlerin
aktiviteleri hiicredeki yagd asit sentez hizi ile paralel olarak degisir. Siddetli
aclik ya da yagdan zengin bir diyetle beslenildiginde aktiviteleri azalirken
yuksek karbonhidratli bir yemek sonrasi lipogenez hizindaki artisa bagli
olarak aktiviteleri artar (16).

insanlarda G6PD eksikligi “favizm” olarak bilinen, primer olarak
oksidatif ajanlar veya viral hastaliklar gibi ekzojen stres varliginda klinik
bulgularin ortaya ¢iktigi bir hastalia neden olur. Bu bulgular, lipogenezle
iligkili olarak degil hiicrede indirgenmis glutatyonun azalmasina bagli olarak
ortaya cikmaktadir. Oksidatif stres G6PDH aktivitesinde azalmaya neden
olur. Bunun sonucunda NADPH seviyelerinde ve dolayisiyla da indirgenmis
glutatyon seviyelerinde azalma meydana gelir. Hicre igi indirgenmis

glutatyon azalinca eritrositler hemolize karsi savunmasiz kalirlar. YUksek



G6PD aktivitesi hem ndéronal hicreleri hem de fibroblastlari hidrojen

peroksid bagimh hicre éliminden de korumaktadir (16)

2.1.1.3.2. NADPH Bagimli MDH’dan NADPH Elde Edilmesi

Mitokondriden sitoplazmaya gecen sitratin parcalanmasiyla aciga
¢lkan asetil KoA, yag asit sentezine yonelirken sitoplazmada serbest kalan
OAA, sitoplazmik “NADH bagmhh MDH (NADH-MDH)” ile malata
dondstaralar. Bu reaksiyon igin gereken NADH glikolizden saglanir. Daha
sonra malatin “NADPH bagimii MDH (NADPH-MDH)” ile piruvata
dondsturtlmesi esnasinda NADPH elde edilir (Bkz. Sekil 2.2).

Malatin tamami NADPH elde edilen bu yola girmez. Bir kismi sitratin
mitokondri disina tasinmasinda kullanilan trikarboksilat tasiyici sistem de
sitrat ile degis-tokus igin kullanilarak mitokondri icine sokulur. Olusan piruvat
“piruvat tagiyicilar’ araciligiyla mitokondri igine sokularak yeniden kullanima
kazandirilir (Bkz. Sekil 2.2) (2).

Malat Dehidrogenaz (MDH)

MDH’lar alt birimleri 30-35 kilodalton molekul agirhdina sahip dimer
ya da homotetramer yapisinda benzer alt Gniteler iceren multimerik enzim
grubudur (17-19). Bu enzimler hicrelerde malat ve OAA arasindaki geri
dénisumli tepkimede katalizér olarak gérev alirlar.

MDH’larin hicredeki yerlesimleri, koenzim 6zgullikleri ve fizyolojik
fonksiyonlan farkh bir¢ok tipi vardir (20). Memeli hlcrelerinde Ug tip MDH
tanimlanmigtir. Sitozolik NADPH bagdimli malik enzim (s-NADPH-MDH),
sitozolik NADH bagimh malik enzim (s-NADH-MDH) ve mitokondrial
NADH/NADPH badimli  malik enzim (m-NADH/NADPH-MDH) (19).
Sitoplazmada yer alan NADPH-MDH (EC 1.1.1.40) Mg* veya Mn?*
varhdinda malatin, piruvata dekarboksilasyonunu katalizler (19,21,22). Bu
reaksiyon sonucunda NADPH olusurken bir molekil de CO, ag¢iga ¢ikar.
Enzim siksinil-KoA, asetil- KoA ve palmitoil- KoA tarafindan aktive edilir.

NAD bagdmli MDHlar ise Okaryotik hucrelerde mitokondri ve

sitoplazma olmak Gzere iki farkli bdlimde yer almaktadir (20,22,23).
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Sitoplazmik MDH kofaktér olarak NADH kullanarak OAA’in  malata
déndsimand katalizleyen ve kimyasal olarak 35000 dalton agirhdinda alt
birimlerden olusmus bir enzimdir. Mitokondrial MDH ise (EC 1.1.1.37); krebs
déngisinde yer alir ve NADH agiga ¢ikan bir reaksiyon olan malatin OAA’e
dénisimind katalizler. Enzim kofaktér olarak hem NADH hem de NADPH
kullanabilmekle birlikte, fizyolojik sartlarda NADH tercih edilmektedir (19).

2.1.1.4. Yag Asit Zincirlerinin Uzatilmasi ve Cift Bag Katilmasi

Yag asit sentez reaksiyonlarinin son Grind 16 karbonlu palmitik
asittir. Ancak insanlarda daha uzun zincirli (18, 20, 22 ve 24 C’lu) yag
asitlerine de gereksinim vardir. Bu uzun zincirli yag asitleri diyetten veya diiz
endoplazmik retikulum (DER) (mikrozomal elangasyon sistemi) ve
mitokondride yag asit zincirlerinin uzatiimasiyla elde edilir (1). DER’larda
daha aktif olan bu islem, en az 10 karbon uzunlugunda olan doymus ve
doymamis yag asitlerine malonil-KoA’dan iki karbonlu birimlerin
aktariimasiyla gergeklestirilir. insanlarda cogunlukla palmitik asit (16:0) ve
stearik asit (18:0) 6ncil molekldl olarak kullanilir. Dért reaksiyonda
gerceklesen islemde enerji kaynagi olarak NADPH tercih edilmekte ancak
NADH'da kullanilabilmektedir (Sekil 2.7) (2). Mikrozomal zincir uzatma
sistemleri araciligiyla baglica karacigerde 18-24 C’lu yag asitleri sentezlenir.
Ozellikle miyelinizasyon sirasinda beyinde de bu islem cok artarak,
sfingolipit sentezi i¢in gerekli 22-24 C’lu yag asitleri saglanir (1).

Mitokondri de bulunan sistemde ise, asetil vericisi olarak asetil-KoA
kullanilir. Bu sistem kabaca B-oksidasyonun tersi gibi disUnulebilirse de
farkli enzimler kullaniimaktadir. NADH bagimli olan bu sistem artmig alkol
oksidasyonu gibi NADH/NAD oraninin yiksek oldugu durumlarda daha
aktiftir (1).

Organizma uzun zincirli yad asitlerini sentez edebilme yetenegi
yaninda yag asit zincirlerine ¢ifte baglar sokabilme yetenedine de sahiptir.
Bu sayede uzun zincirli tekil veya c¢ogul c¢ifte bagh yagd asitleri
sentezlenebilmektedir. insan dahil bircok memeli hiicresinin DER’larinda, A*,

A°, A®, A° karbonlara cis konumunda cift bag katan dért farkli desaturaz
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enzimi bulunmaktadir. Acil-KoA desaturazlar (EC 1.14.99), sitokrom bs’i de
kapsayan monooksijenaz sistemi enzimleridir (2). A° desaturaz enzim
sistemi ile palmitik asit (16:0) ve stearik asitten (18:0) sirasiyla palmitoleik
asit (16:1w7) ve oleik asit (18:1w9) sentezlenir (2).

Q o

Il i
R—"CH,—C ™ 5 =Koh & TCH, =G 5 — KoA
|
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Sekil 2.7: Yag asit zincirlerinin uzatilmasi. Dikmen ve ark (2)’dan alinmigtir.

Cift bag eklenme igleminde doymus bir yag asidine sokulan ilk ¢ift
bag hemen daima A° konusundadir. Doymamis yag asitlerine katilan gift
baglar ise daima karboksil grup ile karboksil gruba en yakin ¢ift bag arasina
katilir. Ayrica var olan doymamis yag asitlerine sokulan ek ¢ift baglar
birbirlerinden bir metilen képrisuyle ayrilirlar.

insanlarda A° konumdan daha ileriye cift bag sokabilecek enzimler
bulunmaz. Bu nedenle palmitik asit (16:0) ve stearik asitten (18:0), a-
linolenik asit (18:1:w-3) ve linoleik asit (18:2:w-6) sentezleyemezler (1).
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insanlar icin esansiyel olan bu yag asitlerinin varliginda w3 ve w6 sinifinin
diger Uyelerinin sentezi yapilabilir. Ancak hi¢bir zaman w3 ve w6 sinifi yag
asitleri birbirlerine dénusturalemezler (9).

A9 desaturaz enziminin ana Urtnlerinden biri olan oleik asit memeli
yagd dokusu TG’lerinin yapisindaki temel yag asididir. Ayrica fosfolipit ve
kolesterol esterlerinin sentezinde 6nemli roller almaktadir (24). A5 ve A6
desaturazlar ise ¢ogul doymamis yag asitlerinin sentezi icin gereklidirler.
Zincir uzatma ve doymamig bagd eklenme islemlerinin donisimlU olarak
gerceklesmesiyle hicre membran fonksiyonlarinda ¢ok énemli rolleri olan
PUFA’lar sentezlenir.

Linoleik asit (LA) 18:2 18:3 :;f:-(l‘&rllj\l)enlk
l A-6-desaturaz l
. Gama-linolenik 18:3 18:4
Seri1 asit (GLA)
prostaglandinler l elongaz l
TXA,; PGE, PEF;
1 PGE; PEF1a PED} | W, Dihomogamalinolenik 20:3 20:4
asit (DGLA)
l A-G-desaturaz l Seri3
A . . q - ¢ ¢ prostaglandinler
Seri2 e Arasiclonik asit (AA) 20:4 20:5 Eikozapentaenoik .
prostaglandinler I asit (EPA) © |PGE3 PGH; PGl TXA;
TXAz2 PGE, PEF,, elongaz
PED, PGH, PGL, - 224 225 .
/ Y
/ elongaz \‘
," 24:4 24:5 i
A-4-desaturaz l l AB-desaturaz I ; A-4-desaturaz
1
i 24:5 24:6 {
/
\\\ l A-oksidasyon I ,/
s
225 22:6 Dokozahekzaenoik
asit (DHA)

Sekil 2.8: n3 ve n6 PUFA’larin ¢ift bag eklenme, zincir uzatma, zincir
kisaltma iglemleri ve metabolitlerine dénisimi. TX:Tromboksan,
PG: Prostaglandin.

Memelilerde desaturazlar transkripsiyonel seviyede kontrol edilirler
(24). Membran fosfolipitlerinin  Gretiminin  devamliligi  agisindan, g
desaturazin kontrolt de genel geri-bildirim mekanizmalari ile yapilir. Ancak
A9 desaturazin kontroli A5 ve A6 desaturazlardan farklilik géstermektedir.

Gunkd A9 desaturazin Grinleri daha fazla gesitlilikte lipit gruplaryla baglar
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yapmaktadir. Bu karmagik dizenleme birgok transkripsiyon faktérinin
birlesimi ile yapiimaktadir (24).

2.1.2. Yag Asitlerinin Oksidasyonu

Yag asitleri asetil-KoA’dan baslanarak sentez edilirken, okside
olduklarinda da gene asetil-KoA olustururlar. islemlerden birinin baglangi¢
maddesi digerinin son Grint olmasina ragmen yag asidi oksidasyonu ile yag
asidi sentezi birbirlerinin ters c¢aligan sekilleri olmayip tamamen farkli
islemlerdir ve hicrenin farkli organellerinde gelisir. Yag asit sentezi
sitoplazmada gercgeklesirken, oksidasyon mitokondri, endoplazmik retikulum
ve peroksizomlarda gercgeklesir. Yag asitleri, baslica beta (f)-oksidasyon
olmak Uzere hcrelerin farkli organellerinde alfa (a), beta (B) ve (y)
oksidasyona wugrarlar. Yag asit sentezinde koenzim olarak NADPH
kullanilmasina ve enerji gerektirmesine karsilik, yag asitlerinin
oksidasyonunda en onemli yol olan B-oksidasyonda, enerji Uretilir ve
koenzim olarak NAD ve FAD kullanilir (2). Oksidasyon oksijen varlig
gerektiren aerobik bir islemdir. Uretilen enerjinin %401 ATP yapisinda
toplanirken geri kalani 1s1 olarak salinir (3).

Yag asitlerinin metabolizmalarindan sorumlu enzimlerle reaksiyona
girmeden 6nce aktive form olan agil-KoA formuna cgevrilirler. Bu islem “agil-
KoA sentetaz (tiyokinaz)” olarak da bilinen “acil-KoA ligaz” tarafindan
saglanir (2). Bu olay yag asit ylkiminda enerjiye ihtiyac duyulan tek
basamaktir ve iki yUksek enerjili fosfat kullanilir (Sekil 2.9). “Acil-KoA
sentetazlar’, i¢c ve dis mitokondri membranlarinin yani sira, endoplazmik
retikulum ve peroksizom membranlarinda da bulunurlar (2). En az bes farkl
acil-KoA sentetaz tanimlanmistir. Bunlar asetat (2C) ve propiyonati (3C)
aktive eden kisa-zincir Agil-KoA sentetaz; 4-10 karbonlu yag asitlerini aktive
eden orta-zincir Acil-KoA sentetaz; 12-18 karbonlu yag asitlerini aktive eden
uzun-zincir agil-KoA sentetaz; arasidonik asite 6zgin acil-KoA sentetaz ve
sadece peroksizomlarda yerlesmis 24-26 karbonlu yag asitlerini aktive eden
¢ok uzun-zincir agil-KoA sentetazdir (3).
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2.1.2.1. Beta (B)-oksidasyon

Sitoplazmada aktive edilen acil-KoA’lar B-oksidasyona ugramak igin
mitokondri matriksine ge¢cmek zorundadirlar. Kisa ve orta uzunluktaki yag
asitleri herhangi bir tasiyici gerektirmeden mitokondri matriksine
gecebilirken, uzun zincirli yag acil-KoA'lar i¢ mitokondrial membrani
gecebilmek igin karnitine ihtiya¢ duyarlar (3).

B-oksidasyon, mitokondri yataginda solunum zincirine bitigik olarak
bulunan yagd asit oksidazlar tarafindan katalizlenir (2). Dort basamakta
gerceklesen reaksiyon zincirinin her déngisinde zincirin a ve B karbonlari
arasindaki bad koparilarak yag acil KoA'dan iki karbonluk birimler, asetil
KoA’lar halinde ayrilir (Sekil 2.9). Oksidasyon islemi esnasinda ac¢ida ¢ikan
NADH, ve FADHyler ATP olusturmak Uzere elektron transport zincirine
aktarilirken, olusan asetil KoA'lar ise Krebs ddngisine girerek H,O ve
CO2’e kadar metabolize edilir.

Tekli veya coklu doymamis yag asitlerinin B-oksidasyonu da kiguk
farkhliklarla beraber benzer yolla yapilir. Ancak her ¢ift bag igin Acil-KoA
dehidrogenaz basamagi atlanmakta ve bu nedenle 1 molekll FADH, eksik
uretilmektedir.

Dogal lipitlerde genellikle c¢ift karbon sayili yag asitleri bulunmasina
ragmen bazi bitkilerde ve deniz hayvanlarinda énemli miktarlarda tek karbon
saylili yag asitleri bulunmaktadir (1). Diyet yoluyla alinan bu tek karbon sayili
yag asitlerinin B-oksidasyonu da ¢ift karbon sayili yag asitlerinin
oksidasyonuna benzerdir. Ancak yag asit zincirinden Asetil-KoA'lar
ayrildiktan sonra kalan son trin asetil-KoA yerine t¢ karbonlu propiyonil-
KoA’dir. Propiyonil-KoA, metilmalonil-KoA’nin ara drin olarak olustugu ve
biyotin ile vit B12'nin koenzim olarak kullanildigi bir dizi reaksiyonla siksinil-
KoA’ya donustirilerek TCA déngisine sokulur (1,2). Bdylece asetil-KoA
yerine olusan bu Urlin de enerji elde edilmesinde kullanilir.

Agirlikli olarak mitokondri matriksinde meydana gelen B-oksidasyon
bazi farkliliklarla peroksizomlarda da gerceklesmektedir. Enerji Uretimi
gerceklesmeyen bu olayda H>O, olusmaktadir. 20-26 karbonlu veya dalli

zincirli yad asitleri ile hidroksillenmis yag asitlerinin oksidasyonunu
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kolaylagtiran bu yolda yag asitleri tamamen okside olmaz (2). Yag agil-
KoA’larin peroksizom igine girmeleri icin karnitin tlrevlerine ¢evrilmelerine
gerek yoktur (3). Olusan asetil-KoA’lar ve daha kisa zincirli yag asitleri
peroksizomlardan uzaklastirilarak, her ikisi de mitokondride ileri

oksidasyona ugratilir (2).
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Sekil 2. 9: Yag asitlerinin aktiflenmesi ve 3-oksidasyonu. Dikmen ve
ark.(2)’dan alinmistir.

2.1.2.2. Alfa (a)-oksidasyon
Peroksizomlarda meydana gelen ve 0&zellikle beyin dokusunda

g6zlemlenen bir yoldur B-oksidasyona gére daha az énemli olan bu yolda
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NAD" ile askorbat kullanilir (2). Ara Grlnler ko-A tirevleri seklinde degildir ve
ATP dretimi gergeklesmez. Zincir her defasinda bir karbon kisalir. Bundan
dolayi tek karbon sayili yag asitleri ile ¢ift karbon sayili yag asitleri bu yol ile
birbirlerine ¢evrilebilir. Ayrica, a-hidroksi yag asitlerinin de elde edilmesinde
kullanilan bir yoldur. Bu yol 0&zellikle dalli zincirli yag asitlerinin

katabolizmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir (1-3).

2.1.2.3. Omega (w)-oksidasyon

Yag asidinin omega ucundaki karbonun oksitlendigi, énemsiz bir
yoldur. Karaciger ve bobrek DER’larinda sitokrom p-450'yi kapsayan
hidroksilaz enzimleri tarafindan gerceklestirilir. NADPH'In kullanildigi w-
oksidasyonda, substrat olarak KoA tirevleri degil serbest yagd asitleri
kullanilir. Sonugcta dikarboksilik asitler olugur (1,2).

2.1.3. Hiicre Membranlarinda Yag Asitlerinin Yerlesimi

Membranlar lipit, protein ve karbonhidratlardan olusmus kompleks
yapilar (2) olup, hicreleri dig cevreden ayirir ve hicre icini kisimlara bdlerler
(3). Membran yapisinin en yaygin kabul sekli olan sivi mozaik modelinde;
biyolojik membranlar iginde protein yapilarin yizdigua fosfolipit gift
tabakadan olugan viskoz yapilar seklinde tanimlanmigtir (3). Lipit cift
tabakayi olusturan fosfolipit ve glikosfingolipitlerin yapisindaki yag asitlerinin
hidrokarbon zincirleri, bu yapinin i¢ tarafina dodru uzanarak membranin
hidrofobik kismini olustururken; gliseril-fosforil-baz bilesenlerden olusan
fosfolipitlerin bas gruplar ise ¢ift tabakanin her iki ytzine yerlesmislerdir. Bu
gruplar, membranin su ile temas halindeki ylUzeyine hidrofilik 06zellik
kazandirirlar (3). Bu yapi icinde yer alan doymus yag asitleri diiz kuyruklar
olustururlar. Doymamis yag asitleri ise cis formundadirlar ve Kkivrimli
kuyruklar olustururlar. Kuyruklara ne kadar fazla sayida kivrim girerse
membran o kadar az siki paketlenir yani daha akigkan hal alir. Bu kivrimlar
ayni zamanda polar bas gruplar arasindaki mesafeyi de arttirarak, hareket
edebilmek i¢in daha genis bir alan olusturur (Sekil 2.10) (2).
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— Karbonhidrat zincirler
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hidrokarbon
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S

Sekil 2. 10: Yag asitlerinin membranlarda yerlesimi. A; Membran yapisinin
sivi mozaik modeli. Membran iki tabakali bir lipit yapidan
olusur. B. Fosfolipitlerden olugsmus bir cift tabakali membranin
sematik gérindmd. Doymamis yag asitlerinin kuyruklarindaki
kivrimlar fosfolipitlerin bas kisimlari arasinda daha genis
bosluklara ve zarin akigkanhidinin artmasina sebep olur.
Dikmen ve ark.(2)’dan alinmigtir.

Yag asitleri membranlarda fosfolipitlerin ve glikosfingolipitlerin
yapisinda yer alirlar. Fosfolipitler, gliserofosfolipitler ve sfingofosfolipitlerdir.
Gliserofosfolipitler 1. ve 2. karbonunda yag asidi, 3. karbonunda ise
esterlesmis bir fosforik asit tasiyan agcilgliserollerdir. Genel olarak 1.karbona
(sn—1 pozisyonu) bagh yag asidi doymus iken, sn—2 pozisyonu bagli olanlar
bir veya daha fazla ¢ift bag igerirler (3). Yag asit bilesenleri cogunlukla 16
veya 18 karbonludur (2). Fosfaditilkolin, fosfatidilserin ve fosfatidilinozitol
fosfolipitlerden bazilaridir.

Sfingofosfolipitler ise 17. karbonunda bir amino grubu tasiyan 18
karbonlu sfingozin tirevidirler. Sfingozinin amino grubuna bir yag asidi
baglanmasiyla seramidler olusur. Seramidin ugtaki hidroksil grubuna bir
fosforil kolin baglanmasiyla sfingomiyelin olusur. Sfingomiyelin doymus ve
24 C’lu yag asitlerinden zengindir (3) ve bazi membranlarda en fazla
bulunan lipit tipidir. Beyinde miyelin kiliflarda baskin olarak bulunan
sfingomiyelin (2) eritrosit membranlarinda da %22-30 oraninda bulunur (3).

Seramidin uctaki hidroksil grubuna bir veya daha fazla seker Unitesi

baglanmasiyla olugsan seramid tlrevlerine ise glikosfingolipitler denir.
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Glikosfingolipitler baglanan seker Unitesinin tlrline ve sayisina gére degisik

isimler alir (3).

Fosfolipit ve sfingolipitlerdeki yagd asit turlerindeki faklihgin yani sira
hicre membranlarinin lipit igerikleri de dokulara gére farkhlik géstermektedir.
Bunun yaninda membranlarin yag asit bilesimleri de her zaman sabit degildir
ve diyetteki yagin tipine gére belli derecede degisiklik gbsterebilir. Diyette
fazla miktarda doymus yag olmasi membran fosfolipitlerindeki doymus ve
tek cift bagli yag asitlerinin oranini artirir (3). Yag asit icerigi bir membranin
akiskanhdi ve buna bagll olarak fonksiyonlarini strdirmesinde 6énemli bir
yer tutmasindan dolayr membranlarin yag asit igeriklerinin ve bunlarin
birbirlerine  oraninin  ortaya konmasi  hlcrelerin  fonksiyonlarini
degerlendirmek agisindan olduk¢ca 6nemlidir. Ayrica yag asit igeriklerinin

diyetteki yaglarin cinsinden etkilenmesi bu 6nemi daha da arttirmaktadir.

2.2. Vitamin B12 (Kobalamin) Metabolizmasi

Vit B12 (kobalamin), ortasinda kobalt atomu bulunan 4 pirol
halkasindan olugsmug korrin halkasina sahip kompleks bir molekuldir.
Sadece mikroorganizmalar tarafindan CGretilir ve memeli karacigerinde,
metilkobalamin, adenozilkobalamin ve hidroksikobalamin halinde depolanir.
Gastrik mukozadan salinan interensek faktér varliginda bagirsaklardan
emilir. Emildikten sonra plazmada transkobalamin (TK) Il ile dokulara tasinir.
Karacigerde TK I'e bagli halde depolanir. Kanda tasindiktan sonra, serbest
kobalamin, hiicrelerin sitozolline hidroksikobalamin halinde salinir. Sitozolde
ya metilkobalamine donislir ya da mitokondri igine girerek 5'-
deoksikobalamine donUsur. Bu iki metabolit kobalaminin aktif formlarndir (2).

Metilkobalamin, vilcutta bircok metilasyon reaksiyonunda metil
vericisi olarak gérev yapan metyonin sentezinde koenzim olarak gorev alir
(Sekil 2.11). Bu reaksiyonda metiltetrahidrofolattan bir metil grubu
homosisteine aktarilarak metyonin sentezlenir (2).

Deoksikobalamin ise tek karbonlu yag asitlerinin oksidasyonunda
acida ¢ikan propiyonik asitin metabolizmasi sirasinda ara trln olarak olusan
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L-Metilmalonil-KoA’nin stksinil-KoA’ya déndsiminde koenzim olarak gérev
yapan vit B12’nin aktif formudur (Sekil 2.11).

SH H,—5
<<:'H2)2 ccng2
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Sekil 2. 11: Vitamin B12’nin kofakt6r olarak kullanildigi iki dnemli
tepkime. Dikmen ve ark.(2)’'dan alinmistir.

2.2.1. Metil Malonik Asit (MMA) Metabolizmasi

Tek karbonlu yag asitlerinin oksidasyonu yaninda valin, izolosin,
treonin, metiyonin, timin amino asitleri ve kolesterolin yikimi sonucu da
propiyonil KoA olusur. Propiyonil-KoA kofaktoéri biyotin olan “propiyonil-KoA
karboksilaz” enzimi tarafindan D-Metilmalonil-KoA'ya karboksillenir. D-
metilmalonil-KoA, “metilmalonil-KoA resemeraz” ile L-izomerine
dénastiraldr. Daha sonra bu ara urin, koenzimi B12 vitamini olan
“‘metilmalonil-KoA mutaz” enzimi ile suksinil-KoA’ya cevrilerek krebs
doéngusine sokulur. Metilmalonil KoA’nin siUksinil-KoA’ya ddnustagia bu
islem glukoneogenez acisindan da énem tagir (Sekil 2.12) (2).

Vit B12 eksikliginde, L-metil malonil-KoA’nin suksinil-KoA'ya
dénisimi azalir. L-metil malonil-KoA’nin birikmesi D-metil malonil-KoA’nin
konsantrasyonunun artmasina neden olur. D-metil malonil-KoA bir hidrolaz
aracihgiyla D-metil malonik asite (MMA) donastardlir. Boylece MMA’nin

24



serum ve idrardaki konsantrasyonlari artar. Saglikli kisilerde MMA’nin %30u
idrarla atilirken, %70’i bilinmeyen Urlnlere metabolize olmaktadir (Sekil
2.12) (25). Ayni zamanda tek karbon sayilll yad asitlerinin
metabolizmasindaki bu bozukluga bagh olarak organizmada anormal lipitler
birikir. Anormal lipitlerin sinir sistemi hlcrelerinde birikmesi sonucu vit B12

eksikliginin norolojik etkileri goralur (4).
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Sekil 2. 15: Propiyonil KoA’nin metabolizmasi ve MMA olugsumu. Elin ve ark
(25)’'dan alinmistir.

Artmig serum ve idrar MMA seviyelerinin tHcy ile birlikte
gunumazde vit B12 eksikligi tanisinin konmasinda, 6zellikle fonksiyonel vit
B12’yi gbstermek acisindan, serum vit B12 dizeylerinden daha &énemli
gostergeler oldugu kabul edilmektedir (25-32). Vit B12 eksikliginde serum ve
idrar MMA duzeylerinde artis goruldr. Artmis serum MMA seviyelerinin vit
B12 ile belirgin bir sekilde iligkili olarak intraseluler metabolik bir degisikligi
yansittigi ve vit B12 metabolizmasi bozukluklarina tHcy’'nden daha spesifik
oldugu da gbsterilmistir (17,26,30). Ancak serum MMA o&lcimindn rutin
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olarak kullanilamamasi ve idrarda seruma gbre 40 kat daha konsantre
olmasi idrar MMA &lcimani daha 6nemli hale getirmigtir (30).

2.3. Folat Metabolizmasi

Folik asit, bir pteridin halkasina, bir molekil p-aminobenzoikasit
(PABA) ile bir veya daha fazla sayida glutamik asit molekalinin konjesyonu
ile olugan bir molekildir. Organizmada nikleik asit ve aminoasit
metabolizmasinda merkezi bir roli olan tek karbon metabolizmasinda, tek
karbonlu birimlerin tasinmasindan sorumludur. Vilcutta birgok metilasyon
reaksiyonu icin metil vericisi olan metyonine metil grubunun aktariimasi
yaninda, DNA sentez ve replikasyonu i¢in purin ve pirimidin bazlarinin “de
novo” sentezinin de yapildigi bu yolakta folat, substrat ve koenzim olarak
gbrev yapar (33).

insanlar PABA sentezleyemedikleri ve glutamati pteorik asite
baglayamadiklari icin diyetlerinde folik asit bulunmasi zorunludur. Diyetle
alinan folik asit, bagirsak enzimleri tarafindan monoglutamil folata
dénustaraldr. Monoglutamil folat bagirsak hicreleri tarafindan emildikien
sonra koenzimi NADPH olan “folat rediktaz” enzimi ile tetrahidrofolata (THF)
indirgenir. THF dokularda nukleik asit ve aminoasit metabolizmasinda tek
karbonlu birimlerin taginmasinda goérev alan aktif koenzim formudur (2).
Bagirsak hicrelerinde THF, esas olarak 5-metii THF'a (5MTHF)
dondsturulerek portal dolagimla karacigere gelir. Folat karaciger tarafindan
kullanilmadan 6nce poliglutamat haline konjuge edilir. Folatin kandaki ana
bicimi olan 5-metil THF plazma proteinlerine dzellikle albimine bagh halde
tasinir.

THF hucre icinde, “serin hidroksi metil transferaz” enzimi ile tek
karbonlu birimlerin ana kaynagi olan serinden bir metil grubu alarak 5-10
metilen THF’a indirgenir. 5-10 metilen THF tek karbon metabolizmasinda
merkezi rol alan bir ara drtndir. 5-10 Metilen THF, flavin bagimli “5-10
Metilen THF Redlktaz” enzimi ile 5- MTHFa geri ddéntisimsiz olarak
doénUstdralur. Metilkobalamin varliginda 5- MTHF’dan bir metil grubu “metyonin

sentetaz (5-metil THF transferaz)” enzimi ile homosisiteine aktarilarak birgok
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reaksiyonda metil vericisi olan metyonin sentezlenir. Bu esnada 5- MTHF,
THF’a dénuserek déngl tamamlanmis olur. Bu reaksiyonda metilkobalamin
ise tek karbonlu birimlerin 5- MTHF'dan homosisteine aktariimasindan
sorumludur. Alternatif olarak 5-10 Metilen THF koenzim olarak B12 vitamini
kullanan bir reaksiyon ile timidilat sentezine katilir veya 5-10 metenil THF'a
oksitlenebilir. 5-10 metenil THF pdrin bazlarinin sentezlenmesi igin metil
gruplari saglar (Sekil 2.13).

Folat eksikliginde veya kullanilamadigr durumlarda pdrin  ve
pirimidinlerin sentezinde aksama yaninda homosistein-metiyonin déntisimu
de aksar. Homosistein birikimi sonucu plazma total homosistein
konsantrasyonlari artar. Metilkobalamin eksikliginde 5-MTHF’In THF’a
déndstiga tek reaksiyon olan metyonin sentezi gergeklesemediginden folat,
5-MTHF halinde hapsolur. Bunun sonucu olarak var olan folat da
reaksiyonlarda kullanilamaz ve megaloblastik anemi ve hiperhomosistienemi

gibi folat eksikligi belirtileri ortaya ¢ikar.

Metillenmig Urinler Substrat
Metiltransferaz (MT)
S-Adenozilhomosistein S-Adenozilmetyonin
(SAH) {SAM)
METYONIN .
Hidralaz DONGIUSIT PR Metyonin
) ; adenoziltransferaz
Sistatyonin-g- Adenozin ATP
sentaz Homaosistein Metyonin  €----—---- * Protein
(Vitamin B6)

Sistatyonin Sarin

Metyonin Sentaz (M)
{Witamin B12)

w-sistatyoninaz
Witamin BE)

e-ketobltirat

S S-rretil FOLAT Tetrahidrofolat

Sistein tetrahidrofalat DONGITSTT (THF)

H (5-rmetil THF)

serin hidroksi

: *Eﬂ%%%tﬁlteanzTHF ) metil transferaz:

¥ ——  5.10-metilen
Glutatyan tetrahidrofolat .

4—'// Glisin T =T
irirnidi -formil —— -Elrln er
I tetrahidrofolat
5. 10-rnetenil

tetrahidrofolat

Sekil 2.16: Metyonin ve folat dongdleri. Bu iki dongt metil gruplarinin
bir cok molekile aktarilmasinda siki bir iliski igindedirler.
Moreiras ve ark (33)’dan alinmistir
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2.3.1. Homosistein Metabolizmasi:

Beyinde  monoaminler,  nérotransmitterler  (katekolamin  ve
indolaminler), proteinler, ndkleoproteinler, membran fosfolipitleri ve myelin
sentezini de igceren 35 den fazla metilasyon reaksiyonunda metil dondru
olarak S-adenozilmetyonin (SAM) kullaniir. SAM “metyonin adenozil
transferaz (MAT)” enziminin katalizledigi ATP kullanilan bir reaksiyon ile
metyoninden sentezlenmektedir (Sekil 2.13) (33-37). SAM metilasyon
reaksiyonlarinda metil grubunu aktardiktan sonra S-Adenozilhomosistein
(SAH) olusur. SAH, fizyolojik kosullarda hidrolize olarak adenozil grubunu
kaybeder ve homosisteine dénisir. Geri dénlstimli olan bu reaksiyonda
SAH sentezine egilim daha fazladir (33,35,37). Bu nedenle bu dénginin
devam edebilmesi i¢cin homosisteinin ortamdan uzaklastiriimasi gereklidir.
Metyonin sentetaz enzimi araciliyiyla Homosisteine 5- MTHF'dan bir metil
grubu aktarilarak metyonin sentezlenir. Bdylece metyonin-homosistein
dénglsU tamamlanarak SAM sentezi igin yeniden metyonin elde edilmis
olur. Metyonin sentezinin, beyin dokusunun saghgi igin bu yolagin en énemli
kismi oldugu kabul edilmektedir (37).

Homosistein diger yandan metyonine déntsmenin diginda serin ile
kondanse olarak sistatiyonine dénustirulebilir. Bu reaksiyon, pridoksal
pirofosfat kullanan (PPP) “sistatiyonin-b-sentaz (CBS)” enzimi tarafindan
katalizlenir. Olusan sistatyonin daha sonra sistein’e ddnustirllerek idrarla
atilir. Sistein, CBS enziminin en énemli inhibitérlerinden biridir (34).

Folat veya vit B12 metabolizmasinda bir bozukluk sonucu 5-
MTHF’dan homosisteine metil grubu aktariimasinda meydana gelebilecek bir
yetmezlik homosistein konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Bu
durumda homosistein hizla SAH’a metabolize olur. SAH metil transferaz
enziminin aktif bélgesi igcin SAM ile yarisan, tim metilasyon reaksiyonlarinin
gucli bir inhibitéraddr. Ayrica metilasyon reaksiyonlari i¢in blydk miktarlarda
SAM olugmasi gerektiginden bu yolaktaki bozukluklar SAM sentezinde de
yetersizlige yol acgacaktir. Metilasyon reaksiyonlarindaki bozukluklarin
nérokognitif fonksiyonlarin kaybi ile sonuglandigina iligkin hipotezlerde,
vitamin eksiklikleri ile kognitif fonksiyonlardaki azalma arasindaki iligki
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yetersiz SAM Uretimi yolu ile agiklanmaktadir (37).

Dolasimdaki homosisteinin %70’inin temizlenmesinden bdbrekler
sorumludur. Geri kalan kisim ise hepatositler ve homosisteini metabolize
etme kapasitesine sahip diger hicreler tarafindan temizlenir. Bdébrek
fonksiyon bozukluklarinda ylksek serum homosisteini dnemli bulgulardan
biridir (38).

Artmis homosistein seviyelerinin kardiyovaskuler ve norolojik
hastaliklarla iliskisi vardir (34). Hiperhomosisteineminin endotelyal
disfonksiyonu ve hasari, diz kas htcrelerinin proliferasyonunu, platelet
aktivasyonunu ve trombis olusumunu indUkledigi gdOsterilmistir. Endotelyal
disfonksiyona neden olan mekanizmalar tam olarak aciklanamamakla
birlikte, homosistein endotelyal hicrelerde oksidatif hasari indikleyen
superoksit ve hidrojen peroksit gibi farkli reaktif oksijen turlerinin (ROS)
dretimini arttirmaktadir (39). Antioksidan savunma sistemlerinde ve lipit
peroksidasyonunda da bozukluklara neden olmaktadir (40). Ayrica
homosisteinin muhtemelen endojen bir nitrik oksit (NO) sentez inhibitérl
olan ADMA birikimine yol agarak NO’in endotelyal Uretimini azalttigi da
bildirilmigtir (39).

Plazma  total homosistein  seviyeleri  birgok  faktérden
etkilenmektedir. Cinsiyet, yas (yasla artar), sigara kullanimi ve serum
kreatinini ile c¢ok siki bir sekilde iligkilidir. Erkeklerde dizeyleri daha
yuksektir. Kadinlarda erkeklere gére yaklasik %10-15 daha dusdktir. Ayrica
diet ve alkol kullanimi (etkisi acik degil) tHcy seviyelerini etkilemektedir.
Renal yetmezlik, hipotiroidzm, pernisy6z anemi, siddetli psoriasis, akut
lenfositik 16semi gibi hastaliklarda tHcy seviyeleri artmaktadir. Metotreksat,
fenitoin gibi ilaclar ile birlikte CBS mutasyonu ve MTHFR geninde genetik
defektler de tHcy seviyelerini degdistirmektedir. Folat, vit B12 ve B6’nin
diyetteki eksiklikleri hiperhomosistinemiyi indikleyebilir (39).

2.4. Prolidaz Enzimi

Prolidaz enzimi (EC.3.4.13.9) imidodipeptitlerin yikimindan sorumlu

sitozolik bir ekzopeptidazdir. imidodipeptitler kollajenin yikimi sonucu agiga
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¢ikan ve C-terminalinde prolin ya da hidroksiprolin bulunan dipeptitlerdir. Bu
iki aminoasit icerdikleri heterosiklik nitrojen atomu sayesinde diger amino
asitler ile imido bag! yaparak imidodipeptitleri olustururlar. imido baglari
hidrojen atomu vyerine nitrojen atomu kullanilarak olusturulan baglardir.
Vicuttaki kollajen ve jelatindeki tim peptit baglarinin %25inden fazlasini
imido baglari olusturur (41).

Organizmadaki tim proteinin yaklasik %30unu olusturan kollajenin
%25i prolin veya hidroksiprolinden olusur. Kollajenin spesifik proteinazlar
tarafindan parcalanmasiyla agiga ¢ikan dipeptitler, prolidaz gibi dipeptidazlar
ile yikilirlar. imidodipeptitlerin prolidaz ile yikimi sonucu agiga ¢ikan prolinin
%90-95i yeniden kullanima kazandirilirken, hidroksiprolin idrarla atilr (41).

iImidodipeptidaz, prolin dipeptidaz, aminagil-L-hidrolaz adlariylada
anilan prolidaz enzimi, 11 bin dalton agirhdinda homodimer bir enzimdir ve
aktivtesi icin spesifik olarak mangana ihtiya¢ duyar (41). 493 aminoasit
uzunlugunda bir polipeptit olan enzim, 19p13.2 kromozomu Uzerinde yeralan
15 ekzonluk bir gen tarafindan kodlanir (41).

Prolidaz enzimi vucutta yaygin olarak bulunur. Karaciger, bagirsak
mukozasl, bdbrek, beyin, kalp, uterus, timus, eritrosit, 16kosit, fibroblast ve
plazmada bulundugu bildirilmistir. Bdbrek, bagirsak mukozasi ve
eritrositlerde yilksek prolidaz enzim aktivitesi goérulirken plazma ve

hipotalamus dlsUk prolidaz enzim aktivitesine sahiptir (41).

2.4.1. Prolin Metabolizmasi

Memelilerde olgun kollajen primer yapisinda Gly-X-Pro/Hyp seklinde
%25 oraninda prolin veya hidroksiprolin icerir. Yapisinda 5’li bir pirol
halkasina sahip olan prolin amino asiti, bu yapisi nedeniyle yer aldig
polipeptid zincirinin  esnekligini azaltmaktadir. Endojen veya ekzojen
kollajenin spesifik proteinazlar ve prolidaz araciligiyla yikimi sonucunda
serbestlesen prolin yeniden kollajenin yapisina katilmanin yani sira
glutamata dénustirllerek de katabolize edilir. Bu islem nonesansiyel bir
amino asit olan prolinin glutamattan sentez edilme yolunun tersine iglemesi

seklinde gerceklesir. Prolin, mitokondride lokalize olan prolin dehidrojenaz
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(prolin oksidaz) (PROD) enzimi ile prolin-5-karboksilata déntsturdlir. Daha
sonra non enzimatik olarak olugsan L-Glutamat-y-semialdehit, glutamat
semialdehit dehidrogenaz ile L-glutamata doéndstarilir. Glutamat
transaminazlarla a-ketoglutarata doénUstirtlerek TCA donglsine girebilir.
Prolinle birlikte arginin, histidin ve glisinin de glutamat Uzerinden TCA
déngusine girdikleri bu yol, glukoz metabolizmasiyla aminoasit
metabolizmasinin kesisme noktalarindan birisidir.

Prolinin glutamata dénlsmesi esnasinda PRODH ve glutamat
semialdehit dehidrogenaz enzimlerinde meydana gelebilecek bloklar
sirasiyla tip | ve tip Il hiperprolinemi olarak tanimlanan otozomal resesif
gecigli hastaliklara neden olmaktadir (2).

Diger yandan glutamat, SSS’de énemli bir eksitatuar nérotransmitter
olarak da gérev yapmaktadir. Beyindeki néronal iletimin %75'inden sorumlu
oldugu ileri sUrtlmektedir. Ayrica inhibitér bir ndrotransmitter olan gama
amino bdatirikasit (GABA) de glutamatin dekarboksillenmesi ile olusur.
Glutamat metabolizmasinda meydana gelebilecek bir degisikligin nérolojik

hastaliklarin etyolojisinde rolU olabilecegdi bildirilmistir (2).

Kollojen sentezi

1- : | PROD prolin-5-
Endojen X-Pro Prolidaz.  prolin ——» karboksilat
ve diyet ) .
kollajeni X-Hyp Hidroksi-
ot prolin
imidodi-
peptitier
L-Glutamat-
y-semialdehit
idrar glutamat

semialdehit
dehidrogenaz
Arjinin
Histidin p—>» L-glutamat ———» GABA
Glisin

d-ketoglutarat

TCA dongiisia

Sekil 2.17: Prolidaz enzimi ve prolin metabolizmasi. Prolin yeniden kollajen
sentezine katilabilecegi gibi glutamata da metabolize olabilir.
Pro: Prolin, Hyp: Hidroksiprolin
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GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

3.1.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Se¢imi

Galismaya GATA Etik Kurulunun 20 Haziran 2006 tarih ve 1491-246-
06 protokol nolu karari ile baslandi. EKim 2005- Mart 2007 tarihleri arasinda
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Servisine bagvuran ve
calismaya katilmayir kabul eden hastalardan DSM IV kriterlerine gore
anksiyete tanisi alan 30; depresyon tanisi alan 36 ve ilk atak psikoz tanisi
alan 25 hasta ¢alismaya dahil edildi. Herhangi bir saglik sikayeti olmayan,
yapilan fizik muayenesi ve biyokimyasal testler sonucu herhangi bir ruhsal
veya organik patoloji saptanmayan 43 génalli kontrol grubu olarak segildi.
Tdm hasta ve saglikh kisilere calismayla ilgili bilgilendirici agiklamalar
yapilarak “aydinlatiimig onam formu” imzalatildi.

3.1.2. Calismadan Diglama Kriterleri

Herhangi bir metabolik hastaliyi olanlar, gebeler ve calismaya
katilmak istemeyen hastalar calisma digi birakildi. Kontrol grubu olarak
calismaya katilmaya gonulli olanlardan patolojik fizik muayene bulgusu ve
anormal labaratuvar sonuglarina sahip olan kisiler ve tim gruplarda ilag ve
alkol koétd kullanimi olan bireyler ¢alismaya alinmadi. Ayrica Homosistein
degerleri 13,9 pmol/L ve iIMMA degerleri 4,5 mmol/mmol kreatinin’den

yuksek olan saglikh génulltler calisma disi birakildi.

3.1.3. Orneklerin Toplanmasi

Tom gruplardaki hasta ve saglkli gonullilerden 12 saatlik aghgi
takiben saat 08:00-11:00 arasinda 10 mllik duz tip ve 2mllik KoEDTA
iceren vakumlu tlplere aclik kan 6rnekleri ve ayni giin sabah aclik ilk idrar
Ornekleri alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra santrifij edildi. Rutin
biyokimyasal testler, tam kan sayimi, serum B12 ve serum folik asit

Olcimleri ayni gln icinde c¢alisildi. Plazma total homosistein élcimu icin buz
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icine K EDTA’llI tlpe alinan kan o&rnekleri hemen santrifij edilerek
caligilincaya kadar -20°C’de saklandi. Serum ve plazma Ornekleri ise
calisilincaya kadar -84 °C’de saklandi. idrar érneklerinin bir kismindan ayni
gln tam idrar tetkiki (TIT) calisilirken kalan kisim IMMA 6lgim igin +4°C’de
saklandi.

3.1.3.1. Eritrosit Paketleri ve Trombosit Palletlerin Elde Edilmesi

K:EDTA’ll tlplere alinan &rneklerden bir tanesi platelet pallet ve
eritrosit paketi olarak saklanmak Gzere kullanildi. Kanlar alindiktan hemen
sonra Hettich Universal 320R santrif(lj cihazinda +4 °C’de 150g'de 15 dakika
santrif(jj edildi. Plateletten zengin plazma ve hlcreler ayristiriidi. Alt kisimda
kalan eritrosit sedimenti salin solisyonuyla (9 g/L NaCl) ¢ defa daha
yikanarak elde edilen eritrosit paketleri calisilincaya kadar -84 °C’de
saklandi. Plateletden zengin plazma ve hicrelerin yikandigi salin
solusyonlari baska bir tlipte toplanarak en son asamada +4 °C’de 500g’de
santrifij edilerek Ust kisim atildi (42). Sediment halinde geriye kalan
trombosit kiimeleri 140 mmol/L NaCl; 0,1 mmol/L EDTA ve 5 mmol/L glukoz
iceren 5mmol/L sodyum HEPES tampon (pH 7,4) ile slspanse edilerek
platelet pallet olarak galisilincaya kadar -84 °C’de saklandi.

3.1.4. Kullanilan Cihazlar

Otoanalizér: Beckman Coulter Synchron CX5, Beckman Coulter
Synchron LX 20 (Beckman Coulter, Inc, Fullerton, USA), Architect i2000
(Abbott Lab. Abbott Park IL, USA).

Tam kan sayimi cihazi: Beckman Coulter Gen-S (Beckman Coulter,
Inc, Fullerton, USA),

Gaz kromatografi (GC) cihazi: Thermo Finnegan Focus GC

Spektrofotometre:  Beckman  Coulter DU 530 UV/Visible
spectrophotometer

Su banyosu: Heto HMT 200 ve Memmert,

Manyetik karigtirici: Yellow line,

Derin dondurucu: Sanyo Ultra Low,
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HPLC Cihazi: HP Agilent 1100,

pH-metre: WTW microprozessor,

Hassas terazi: Precisa 205ASCS,

Girdap karistirici: IKA MS minishaker,
Sogutmali santriflj: Hettich Universal 320R
Ultrasonikator: Elma Transsonic T460,
Bidistile su cihazi: GFL 2102,

Distile su sistemi: Millipore, Milli-RO, Milli-Q,

3.2. Biyokimyasal Yontemler

3.2.1. Rutin Biyokimyasal Testler

Glukoz, ALT, AST, ALP, GGT, ure, kreatinin, Urik asit, trigliserid, total
kolesterol, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, albumin, total protein, total bilirubin,
direk bilirubin, LDH, kreatin kinaz, demir ve total demir baglama kapasitesi
6lcumleri laboratuvarimizda Uretilen reaktifler ile Beckman Coulter Synchron

LX-20 otoanalizérinde yapildi.

3.2.2. Serum Folik Asit ve Vitamin B12 Duzeyleri
Kemiliminesan mikropartikil teknigi ile Architect folat ve B12 Kiti
kullanilarak Architect Ci 8200 cihazinda 6l¢uldl.

3.2.3. Plazma Total Homosistein Duzeyi (tHcy)

Chromsystems Homosistein 6lgiim kiti kullanilarak HP Agilent 1100
HPLC cihazinda 6l¢uldd. Cihazda, injeksiyon hacmi 20 pl, kromatografik
akis hizi 1.7 ml/dk. ve floresan dedektérin eksitasyon dalga boyu 385 nm,
emisyon dalga boyu 515 nm olacak sekilde ayarlandi. Orneklerin
hazirlanmasi ve kalibrasyon iglemleri kit Ureticisi firmanin énerdigi sekilde

yapildi.

34



3.2.4. idrar MMA Diizeyleri
idrar metil malonik asit 6lcimi Giltepe ve ark (30) tanimladig
metoda gobre diazotize p-nitroanilinin metil malonik asitle verdigdi reaksiyonun

fotometrik olarak élcimu ile yapilimigtir.

Cozeltilerin Hazirlanmasi

1. Asetat Tampon (1 M; pH=4,3): 27,2 g sodyum asetat trihidrat 150
ml bidistile su igerisinde ¢6zundurialip hacmi 200 ml'ye tamamlandi. 1 M
asetik asit ¢dzeltisinden 462 ml alindi ve ¢6zeltinin igerisine ilave edilerek
pH=4,3+0.02'ye getirildi. Tampon ¢ozeltisi 4°C’de 2—3 ay dayaniklidir.

2. Asetat Tampon (0.2M): 10 ml 1M asetat tampon distile su ile 50
ml’ye tamamlanarak 0,2 M’lik calisma tampon ¢ozeltisi hazirlandi.

3. p-Nitroanilin ¢ézeltisi (5,4 mM): 80 ml 0.2 M HCI igerisinde 75 mg
p-nitroanilin 1sitilarak ¢dzandurdldukten sonra 0.2 M HCI ile 100 ml'ye
tamamlandi. +4°C’de karanlik ortamda saklandiginda 6 ay dayaniklidir.

4. Sodyum nitrit ¢ézeltisi (72,5 mM): 80 ml distile su iginde 500mg
sodyum nitrit eritildi ve hacmi 100 ml'ye tamamlandi. +4-8°C’de bir hafta
dayanikhidir.

5. Diazo Gozeltisi: 8 ml sodyum nitrit ¢dzeltisi 30 ml p-nitroanilin
cozeltisi ile karnistirlip 15 dakika sireyle oda isisinda bekletildi. Daha sonra
karisim buz ile 0—4 °C’ye sogutuldu. Calismada kullanmadan 6nce 0.2 M
asetat tampondan 8 ml ekleyip ayni giin icerisinde kullanildi.

6. HCI (0,1 M): Konsantre HCI'den 8,33 ml, icinde 800 ml bidistile su
bulunan balon jojeye konuldu. Daha sonra hacim bidistile su ile 1000 ml'ye
tamamlandi. Oda isisinda karanlik sisede saklanirsa 12 ay dayanikhdir.

7. Stok Metil malonik asit standardi (10mM): 11.81mg MMA 10 ml
hacimli balon jojede 0.1 M HCl igerisinde eritildi. 4°C’de 6 ay dayaniklidir.

8. MMA c¢alisma standartlari: 10 mM’lik stok standarttan 0,04 mM ve
0,02 mM’lik ¢galisma standartlari 0,1 M HCI kullanarak yapilan dilisyonlarla

hazirlandi.
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9. HCI (6M): Konsantre HCI'den 995,9 ml alinarak icinde yaklasik
400ml distile su bulunan 1000 ml hacimli balon jojeye konuldu. Hacim distile
suyla 1000 ml'ye tamamlandi.

10. NaOH (3M): 12 g NaOH 80 ml distile su igerisinde eritildikten ve

oda isisina geldikten sonra hacim 100 ml’ye distile su ile tamamlandi.

Anyon Degistirici Kolonun Hazirlanigi

Anyon degistirici recine, kolonda kullanilacak kadar miktar alinarak bir
beher icine kondu. Daha sonra 3 kez distile suyla yikandi. Hacminin yaklagik
olarak 2 kati kadar su eklenerek hafifge karistinlip 10 dakika bekletildi. Daha
sonra iginde bir miktar distile su bulunan kromatografik kolonlara désendi.

Yontemin Yapilisi

Hastalardan alinan sabah aglik ilk idrarlarinin pH’lari, 3M NaOH ve
6M HCI kullanilarak 6,5 ‘e ayarlandi. Daha sonra santriftij edildi. idrarin bir
kismi ayrilip Jaffe reaksiyonu esasina dayall kreatinin élgim yontemi ile
Beckman Coulter Synchron CX5 cihazinda idrar kreatinin diizeyi él¢ildl.

Diger yandan 1 ml idrar 6rnedi daha 6nceden 1x2 cm kuvvetli bazik
anyon degistirici regine ddsenmis, 1x10 cm ebatlarindaki kromatografik
kolona uygulandi. Daha sonra kolon 30 ml distile su ile yikandi. ElGsyon
¢Ozeltisi olarak kullandigimiz 0.1 M HCI'den 10 ml kolona uygulandi ve elGat
temiz bir tipte toplandi. Bu elGattan 1 ml alinip test tlplerine konuldu.
Reaktif kérl olarak kullaniimak Gzere 0.1 M HCI ¢ézeltisinden 1 ml alindi.
0.02 ve 0.04 mM’'lik standartlardan da 1’er ml alinip tiplere konuldu. Daha
sonra herbir tipe 1,5 ml asetat tampon (0,2 M) eklenip girdap karistiricida
karistirldi. Uzerine 1,5 ml soguk diazo reaktifi eklenip girdap karistirici da
karistirilan tipler kapaklari sikica kapatilarak daha énceden isisi 37°C’de 30
dakika sUreyle inklibe edildi. Su banyosundan c¢ikarilan tipler musluk suyu
ile 5 dakika igerisinde oda isisina getirildi. Oda isisina gelen tiplerin her
birine 1ml 3M NaOH ¢dzeltisi eklenerek girdap karigtiricida karistirildi. Daha
sonra tekrar su banyosuna konularak 30 dakika slreyle inklibasyona devam

edildi. inkibasyon sonunda tiipler su banyosundan alinarak 1 dakika icinde
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oda 1Isisna getirildi. Ornekler ve standartlar spektrofotometrede reaktif
kériine karsi 500-700 nm dalga boylan arasinda tarandi. 620nm’deki pik
absorbans ile 570 ve 670 nm’deki absorbans degerleri kullanilarak Allen
dlizeltmesi yapildi ve dizeltiimis absorbanslar elde edildi.

A=Aezo-w (3.1)

Bu sekilde elde edilen absorbans degerleri “Formil 3.2” de yerine

konularak iIMMA konsantrasyonlari hesaplandi.

iIMMA (mmol/L) = -Aeme x 0,004 x 10 (3.2)

- Astandart

Formildeki 10 rakami hacim dlzeltme faktéradir. 0.04 kullanilan
standardin konsantrasyonudur. Bu formille mmol/L olarak bulunan IMMA
degerleri idrar Orneklerinin kreatinin degerlerine oranlanarak normalize

edildi. Sonu¢ deger mmol MMA/ mol kreatinin olarak ifade edildi.

3.2.5. Serum Prolidaz Enzim Aktivitesi

Modifiye Chinard ydéntemine gére, laboratuvarimizda Uretilen reaktifler
kullanilarak, pH 7,8 ortamda glisin-L-prolin substratinin enzim ile yikilmasi
sonucu olusan L-prolinin, 90 °C’de ninhidrin ile yaptigi kompleksin
absorbansinin Beckman Coulter DU-530 spektrofotometre cihazinda 515

nm dalga boyunda &l¢timesi ile hesaplandi (43).

Cozeltilerin Hazirlanmasi

1. 50 mM Tris-HCL tampon (pH 7,8); 6,057 g Tris, , manyetik
karigtiricida yaklasik 600 ml distile su iginde tamamen ¢dzinduruldikten
sonra, 1 N HCl ile pH: 7,8’e ayarlanarak son hacim distile su ile 1000 ml'ye
tamamlandi.

2. 5 mM MnCl; - 4 H,0, %0,1 Triton X—100, 1 mM GSH; koyu renkli
bir sise icerisinde, yaklagik 60 ml 50 mM pH 7,8 Tris-HCI tamponda, her
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madde ilave edildikten sonra tamamen eriyene kadar manyetik karigtiricida
karistirilacak sekilde sirasiyla 100 mg MnCl - 4 H>O, 100 pl Triton X-100 ve
30,7 mg GSH ¢6zindurildd. Son hacim 50 mM pH 7,8 Tris-HCI tampon ile
100 ml'ye tamamlandi.

3. 144 mM (dlisin-L-prolin (substrat); koyu renkli bir sige igerisinde,
sirasiyla 5 mg MnCl; - 4 H,O ve 124 mg glisin-L-prolin, yaklasik 3 ml 50 mM
pH 7,8 Tris-HCI tampon i¢inde tamamen ¢6zinduruldid. Son hacim 50 mM
pH 7,8 Tris-HCI tampon ile 5 mI'ye tamamland..

4. 0,45 M TCA; 73,52 g Triklorasetikasit (TCA), yaklasik 600 ml distile
su icinde manyetik karistiricida tamamen eritildikten sonra son hacim distile
su ile 1000 ml'ye tamamlandi.

5. L-prolin standardi; 7,5 mg L-prolin, yaklasik 60 ml 0,45 M’lik TCA
icinde manyetik karigtiricida tamamen eritildikten sonra son hacim distile su
ile 100 ml'ye tamamlandi.

6. Modifiye Chinard Ayiraci; 550 ml glasial asetik asit (GAA), 450 ml 6
M ortofosforik asit (OFA) girdap karistiricida tamamen homojen hale gelene
kadar karistirildi. Bu karigsimin yaklasik 60 ml’si koyu renkli bir sise icerisine
aktarilarak 30g ninhidrin ilave edildi. 70 °C’de manyetik karistiricida
tamamen ¢dzinddrdldikten sonra son hacim GAA-OFA karisimi ile 100

ml’ye tamamlandi.

Yontemin Yapilisi

Derin dondurucudan ¢ikarilan serum &rneklerin oda isisina gelmeleri
saglandi. Bu érnekler daha sonra 1/6 oraninda 5 mM MnCl; — 4 H2O, %0,1
Triton X-100 ve 1 mM GSH iceren pH 7,8 Tris-HCL tampon ile dilie edilerek
37 °C’de Ui¢ saat 6n inklibasyonun birakildi. Ardindan her érnekten, érnek ve
drnek korl olarak isaretlenmis tiiplere 100°er pl koyuldu. Ornek tiipiine 100
ul substrat (Glisin-L-Prolin) eklenerek, 6rnek ve érnek korli 37 °C’de otuz
dakika inkilbasyona birakildi. inkilbasyonun sonunda her iki tiipe 1 ml 0,45
M TCA ilave edilip, girdap karistiricida karistirilarak prolidaz enzimi inhibe
edildi. Daha sonra o6rnek koérl tOplne 100pl substrat ilave edilip

karistirildiktan sonra, 4000 rpm’de 10 dakika santrif(j edildi. Santrifij
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isleminden sonra drnek ve érnek korlerinden 0,5 ml sipernatan yeni tiplere
aktarildi. Farkh tuplere 0,5 ml standart (%7,5 mg L-prolin) ve 0,5 ml TCA
koyularak sirasiyla standart ve ayira¢ kérl olarak isaretlendi. Tum tlplere
iml GAA eklenip girdap karistiricida karigtirildiktan sonra, 1ml Modifiye
Chinard Ayiraci eklenip karistirildi. Tim tlpler 90 °C’de yirmi dakika
inkilbasyona birakildi. inkilbasyon sonunda tiim tiipler oda isisina getirilip,
Beckman Coulter DU 530 spektrofotometre cihazinda 515 nm dalga
boyunda verdikleri absorbanslar dl¢tldu. Elde edilen veriler “Forml 3.3” de

yerine koyularak serum prolidaz enzim aktiviteleri U/L olarak hesaplandi.

A6 - Aok - AAK X 1560
As - Aak (3.3)

As = Ornegin Absorbansi.

Ask= Ornek Kériiniin Absorbansi.
Aak= Ayira¢c Kérinin Absorbansi.
As = Standardin Absorbansi.

3.2.6. Trombosit ici MDH (t-MDH) Enzim Aktivitesi

Triton X—100 ile trombosit membranlar pargalanarak trombosit icerigi
aciga cikarildiktan sonra trombosit i¢i MDH, laboratuarimizda Uretilen
reaktifler kullanilarak, Beckman Coulter LX—20 otoanalizériinde 340 nm
dalga boyunda NADH’nin harcanma hizi élgulerek hesaplandi (44).

Cozeltilerin Hazirlanmasi

1. Triton X—100 (% 4): 4 ml triton X—100; 80 ml distile su icinde
¢6zunduraldikten sonra son hacim 100 ml'ye tamamlandi.

2. Glisinglisin tampon (0,25 M; pH 7,4): 330,3 mg glisinglisin yaklasik
6ml distile su icerisinde tamamen eritildikten sonra 0,1 N NaOH ile pH’si
7,4’e ayarlanarak son hacim 10 ml'ye tamamlandi.

3. NADH (6mM): 42,6 mg NADH, yaklasik 6ml distile su icerisinde

tamamen eritildikten sonra son hacim 10 ml’'ye tamamlandi.
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4. Okzaloasetikasit (7,6mM): 10 mg okzaloasetikasit, yaklasik 6ml
distile su icerisinde tamamen eritildikten sonra son hacim 10 mlye
tamamlandi.

Reaktif 1: 2,4 ml 0,25 M glisinglisin tampon (pH 7,4) ve 0,8 ml 6mM
NADH kanstirllarak manyetik karistiricida tamamen homojen hale
getirildikten sonra son hacim 20 ml olacak sekilde distile su ilave edildi. Bu
c6zelti Beckman Coulter Synchron LX 20 cihazi reaktif kabinin R1 bélimine
konuldu.

Reaktif 2: 0,8 ml 7,6mM okzaloasetikasit; 2,8 ml distile su ile homojen
olarak karistinldiktan sonra Beckman Coulter Synchron LX 20 cihazi reaktif

kabinin R2 bélimine konuldu.

Yontemin Yapilisi

Ornekler derin dondurucudan gikarildiktan sonra oda isisina getirildi.
130 ml trombosit sispansiyonu Gzerine 130 ml %4’lik triton X—100 ilave
edilerek girdap kanstiricida en az 10 saniye sire ile karistinlarak
trombositlerin tamamen parcalanmasi saglandi. Bu o&rneklerin bir kismi
protein &lcim0 icin kullanilirken, kalan kismindan Beckman Coulter
Synchron LX 20 otoanalizériinde MDH enzim aktivitesi ¢alisilarak U/L olarak
sonuclar elde edildi. Elde edilen sonuclar daha sonra trombosit
stspansiyonundan Olcllen protein sonuclari ile dizeltilerek trombosit ici

MDH enzim aktivitesi U/gr protein olarak hesaplandi.

3.2.7. Trombosit Siispansiyonunda Protein Ol¢iimii
Triton X—-100 ile trombosit membranlari parcalanarak olusan
trombosit slispansiyonu protein icerigi Lowry protein 6lciim metodu (*°)

kullanilarak él¢uldu.

Cozeltilerin Hazirlanmasi

A Reaktifi: 0,1 N sodyum hidroksit icersinde %2’lik Na,COg3 hazirlandi.

B Reakitifi: %1’lik sodyum tartarat icersinde %0,5’lik bakir sulfat
hazirlandi.
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C Reaktifi: 50 ml A reaktifi ile 1 ml B reaktifi karistirilarak hazirlandi.
Bu reaktif ayni gtin kullaniimahdir.

D Reaktifi: Folin-Ciocalteu reaktifi 2 kez dillie edilerek hazirlandi.

Standart soliisyonu: Bovin albumin serum fizyolojik i¢ersinde 10, 20,

50 ve 100 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.

Yontemin Yapilisi

Daha 6nce % 4 lik Triton X—100 ile 1/2 oraninda dilue edilmig
trombosit siispansiyonu serum fizyolojik ile 1/40 oraninda dilue edildi. Ornek,
kér ve standart tlplerine sirasiyla 200 pl sulandinimis trombosit
stispansiyonu, serum fizyolojik ve standart solusyonu konuldu. Her G¢ tlpe
de 1 ml C reaktifi eklendi ve karistirlhp 10 dakika oda isisinda bekletildi.
Daha sonra karigima D reaktifinden 100 pl eklenip girdap karistiricida
karistirilarak 30 dakika oda isisinda inkiibe edildi. inkiilbasyon sonunda
spektrofotometrede 500 nm dalga boyunda kére karsi standart ve érneklerin
absorbansi okutuldu. Standartlarla elde edilen kalibrasyon egdrisine gore
6rneklerin konsantrasyonu hesaplandi.

3.2.8. Eritrosit ici GBPD Enzim Aktivitesi
Kornberg ve Horecke’in tanimladigi spektrofotometrik metoddan
modifiye edilerek Gretilmig Trinity Biotech 6l¢gim kiti kullanilarak Beckman

Coulter Synchron LX 20 cihazinda 6lguld.

Cozeltilerin Hazirlanmasi
1. Saponin ¢ozeltisi (%2’lik): 2 gr saponin 80ml distile su icinde
eritildikten sonra son hacim 100ml’'ye tamamlandi.

Yontemin Yapilisi

Derin dondurucudan ¢ikarilan eritrosit paketleri oda Isisina
getirildikten sonra bir tipe 100l konuldu. Uzerine 900ul saponin ¢dzeltisi
ilave edilerek girdap karigtiricida karistinilarak eritrositlerin - tamamen

parcalanmasi saglandi. Daha sonra Beckman Coulter Synchron LX 20
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otoanalizérinde G6PD enzim aktivitesi ¢alisilarak U/L olarak sonuglar elde
edildi. Elde edilen sonuglar Beckman Coulter Gen-S tam kan sayim
cihazinda olgulen eritrosit paketi hemoglobin (Hb) degeri ile duzeltilerek
eritrosit G6PD enzim aktivitesi U/gr Hb olarak hesaplandi.

3.2.9. Eritrosit Membrani Yag Asit Seviyeleri

Eritrosit membran lipidleri Folch ve ark. (46)’'nin bildirdigi yonteme
gore ekstrakte edildikten sonra, membran yag asit seviyeleri ZIVAK®FA yag
asitleri analiz kiti kullanilarak Thermo Finnigan Focus GC Gaz Kromatografi
cihazinda él¢uldi.

Cozeltilerin Hazirlanmasi
1. Tris-HCI tampon (10 mM; pH: 7,4): 800 ml bidistile su icersinde
1,211 g tris eritiidi ve 1 N HCI ile ayarlandi. Son hacim 1000ml ‘ye

tamamlandi.

Yontemin Yapilisi

Derin dondurucudan c¢ikarilan eritrosit paketleri ¢dztnduraldikten
sonra bir tipe 0,2ml konuldu. Uzerine 8 ml tris-HCI tampon eklenip girdap
karistiricida  karistirilarak eritrositlerin - pargalanmasi  saglandi. Karigim
Hettich Universal 320R santriflj cihazinda +4 °C'de 2000 rpm'de 25 dk.
santrifij edildikten sonra Ust faz atildi. Bu islem 4 kez daha tekrarlanarak
eritrosit membranlari yikandi (47). Dipte kalan membran sedimentinden
lipidler Folch ve ark.nin tarif ettikleri yonteme go6re ekstrakte edildi.
Membran sedimentinin Gzerine 4 ml metanol konulup ultrasonik banyoda
homojenize edildi. Daha sonra Uzerine 8 ml kloroform eklenerek oda
Isisinda bir saat inkiibe edildi. inkilbasyon sonunda 2,4 ml su ilave edilerek
vorteks karistiricida karistirilp, +4 °C’de 2000 g’de 5 dakika santrifdj edildi.
Altta kalan kloroform tabakasi baska bir tipe aktarildiktan sonra, kloroform
azot gazi ile ucguruldu. TUpln dibinde kalan tabaka, Uretici firmanin
onerilerine gore ZIVAK®FA yag asitleri analiz kiti ile isleme tabii tutularak

elde edilen slUpernatan Thermo Focus GC Gaz Kromatografi cihazina
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enjekte edildi. Cihazda GS yag asitleri kolonu kullanilarak kromatografik
sisitem kit GUretici firmanin énerileri dogrultusunda Tablo 3.1’de gdsterildidi
gibi ayarlandi.

Tablo 3.2. Thermo Finnegan Focus GC Gaz Kromatografi Cihazinin
Kromatografik Sistemi

Kolon: GS yag asitleri kolonu
Enjeksiyon: Hacim: 2yl
Split: 1/10
Isi: 260 °C
Tasiyici Gaz: Helyum 1ml/dak.
Sabit akim
Hidrojen akisi: 35 ml/dak.
Hava akisi: 350 ml/dak.
Firin programi: Isi 1: 100°C

Zaman 1: 1 dak.

Hiz: 10 °C /dak.

Isi 2: 250 °C

Zaman 2: 10 dak.
Dedektor (FID): 290°C

Elde edilen sonugclar eritrosit sayisina gore diuzeltilerek membran yag
asit seviyeleri hesaplandi. Sonuclar pmol/10° eritrosit olarak kantite edildi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Tdm istatistiki islemler SPSS for Windows (Version 11.0) programi ile
yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin  demografik 6zelliklerinin  karsilastinimasinda ki-kare veya
Fisherin kesin ki-kare testi kullanildi. Tim gruplardan elde edilen
biyokimyasal verilerin normal dagilima uyup uymadiklari Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan veriler ortalama + standart
sapma (ortxSS); normal dagilima uymayanlar ise ortanca, en klglk, en
blylk deger seklinde gbsterildi. Gruplar ve alt gruplar arasinda
karsilastirmalar yapilirken parametrik 06zellikleri kargilayan veriler igin

Student-t testi, parametrik 6zellikleri kargilamayan veriler igin ise Mann-
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Whitney U testi kullandi. Benzer olarak veriler arasindaki korelasyonlarin
degerlendirilmesinde ise parametrik 6zellikleri kargilayan veriler igin Pearson

korelasyon katsayisi, karsilamayan veriler icin ise Spearman korelasyon

katsayisi kullanildi.
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BULGULAR

Anksiyete, depresyon, psikoz ve kontrol gruplarinin demografik
Ozellikleri Tablo 4.1 de gosterilmistir. Anksiyete, depresyon ve kontrol
gruplarinin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yokken (p>0,05)
psikoz grubunun yas dlzeyleri anlamh dizeyde disiktd (p<0,05). Psikoz
grubunu olugturan tim hastalarin erkek olmasi nedeniyle psikoz grubu ile
kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan anlaml dizeyde bir
farklilk vardi (p<0,05). Ayrica sigara icme oranlari da anksiyete ve psikoz

grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde ytksekti (p<0,05).

Tablo 4. 5: Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri.

PSiKOZ DEPRESYON ANKSIYETE | KONTROL
(n=25) (n=36) (n=30) (n=43)
YAS . ! ] !
(Ortanca-Aralik) 21 (20-25) 24,5 (20-67) 25 (20-53) 27 (20-51)
CINSIYET (E/K) 0/25 30/6 23/7 34/9
(%) (0/100)* (83,3/16,7) (76,7/23,3) (81,0/19,0)
i S;/(.}ARA ) 17/8 2016 18/12 14/29
1ce (‘?7“;"““ (68/32)* (55,6/44,4) (60/40)* (32,5/67.5)
(4
T 2
VKI (kg/m’) 22,46+2,68 24,08+3,86 24,5342,61 24,27+3,80
(Ortalama-ss)
* P<0,05, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
n: kisi sayist. VKI: viicut kitle indeksi.

Anksiyete, depresyon, psikoz ve kontrol gruplarinin biyokimyasal
parametreleri ve karsilastirmalari tablo 4.2°de gésterilmigtir.

Ik atak psikoz grubu kontrol grubu ile kargilastirildiginda serum vit
B12 ve folat dizeyleri ile serum prolidaz enzim aktiviteleri istatistiksel olarak
anlamli derecede dusUktl (Tablo 4.2; sirasiyla p=0,022; p<0,001; p=0,004).
tHcy dlzeylerinde ise anlamli derecede bir artis vardi (p<0,001). Psikotik
hastalarin iIMMA, t-MDH ve G6PD duzeylerinde ise kontrol grubuna gére
anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

ik atak psikozlu 25 hastanin 9’'unun (%36,0) serum vit B12 diizeyleri
ve 8'inin (%32) serum folat duzeyleri referans araligin altinda iken, 16
hastanin (%64) tHcy dizeyleri ve iIMMA dlzeyleri 6lcilen 20 hastadan
6’sinin (%30) iIMMA dlzeyleri referans araligin Gstlinde idi (Tablo 4.3).
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Tablo 4. 6:

Biyokimyasal Parametreler ve Kargilagtirmalari.

n

KONTROL
n  Ortanca (E.K-E.B)

Serum vitB12
(pg/ml)

Serum Folat
(ng/ml)

Plazma tHcy
(umol/L)

iMMA
(mmol/mol
kreatinin)

t-MDH aktivitesi
(U/g protein)

G6PD aktivitesi
(U/grHb)

Serum
Prolidaz
aktivitesi* (U/L)

25

25

25

20

25

22

PSikoz DEPRESYON
Ortanca (E.K-E.B) n Ortanca (E.K-E.B)
224 (110-484) a5 277 (127-852)
P=0,022 P=0,266
3,3 (0,8-7,6) a5 3,9 (1,5-14,3)
P=0,000 P=0,058
13,9 (4,1-108,6) 34 15,0 (4,1-63,0)
P=0,000 P=0,000
3,27 (1,11-40,70) 35 3,58 (0,37-200,30)
0,194 P=0,062
253 (54-454) 19 107 (39-440)
P=0,767 P=0,028
6,08 (0,98-16,17) 36 4,31 (0,96-10,3)
P=0,597 P=0,004
11971301 a5 12624226
P=0,004 P=0,094

ANKSIYETE
n Ortanca (E.K-E.B)
239 (114-1500)
30 P=0,658
3,0 (1,0-12,8)
30 P=0,000
14,2 (5,6-89,0)
30 P=0,000
5  278(0296,96)
P-0,933
;g 239(76779)
P-0,961
pg  454(052:7,55)
P=0,017
13334229
30 P=0,661

43 248 (152-582)

43 5,7 (1,6-17,0)

43 9,7 (6,0-13,9)

43 2,87 (0,42-4,50)

43 241 (32-500)

43 6,09 (2,13-8,69)

43 13604273

P, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel 6nemlilik degeri; p<0,05 olanlar koyu olarak gésterilmistir.
* ortalamaztstandart sapma seklinde gosterilmistir.
n: parametrenin 8lcildigu kisi sayisi; E.K: En kiiclk, E.B: En blyik,

Depresyon

grubu, kontrol grubu

ile karsilastinldiginda

tHcy

dizeylerinde istatistiksel olarak anlaml derecede bir artis varken (p<0,001)

serum folat, vit B12, iIMMA duzeyleri ve serum prolidaz enzim aktivitelerinde

ise kontrol grubuna goére anlamh bir farklihk yoktu (p>0,05). Depresif

hastalarin t-MDH, G6PD aktiviteleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede
disuktl (Tablo 4.2; sirasiyla p=0,028; p=0,004).

Tablo 4. 7. Biyokimyasal parametreleri referans araliklarin diginda olan

hastalarin oranlari

ILK ATAK PSIKOZ (%) | DEPRESYON (%) ANKSIYETE (%)
Serum vit B12 (<189 pg/ml) 36,0 8,3 23,3
Serum Folat (<2,7 ng/ml) 32,0 8,3 36,7
Plazma tHcy (>12 pmol/L) 64,0 64,7 73,3
iMMA (>4,5 mmol/mol kreatinin) 30,0 37,1 16,7

Depresyonlu hastalarin % 64,7’sinin (34 hastanin 22'si) tHcy ve

%37,1’'inin (35 hastanin 130) IMMA dlzeyleri referans arahgin Gstindeydi

(Tablo 4.3).
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Anksiyete grubunda ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastalarin
serum folat ve G6PD dlzeyleri anlamli olarak diusuktl (Tablo 4.2; sirasiyla
p<0,001; p=0,017). tHcy dizeylerinde ise anlamli derecede bir artisg vardi
(p<0,001).

Tablo 4.3’de goruldigu gibi anksiyeteli 30 hastanin 7’si (%23) disuk
serum vit B12 ve 11’i (%36,7) ise dusik serum folat dederlerine sahipti. Bu
hastalarin 22’sinin (%73,3) tHcy ve 5’inin (16,7) iIMMA degerleri referans
araligin Ustinde idi.

Anksiyete, depresyon, psikoz ve kontrol gruplarina ait eritrosit
membrani yag asit dizeyleri ve karsilastirmalari ise Tablo 4.4 g&sterilmigtir.

Ik atak psikoz grubunun eritrosit membran yag asit dizeyleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda tridekanoik asit (13:0) (p=0,037), palmitik asit
(16:0) (p=0,022), stearik asit (18:0) (p=0,005), toplam sature yag asitleri
(SYA) (p=0,036) toplam yag asitleri (p= 0,045) ile toplam 16,18 karbonlu
monosature ve sature yag asitleri (16,18m+sya) (16:0+18:0+16:1+18:1)
(p=0,022) duzeylerinde istatistiksel olarak anlamh derecede bir azalma
saptanirken diger yag asitleri ve ilgilenilen yag asitleri oranlarinda anlaml bir
farklilik yoktu (Tablo 4.4).

Depresyon grubunun eritrosit membrani yagd asit dizeyleri kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda ise palmitik asit (16:0), stearik asit (18:0) ile
16,18m+sya duzeylerinde anlamli derecede bir azalma varken (sirasiyla
p=0,049; p=0,019; p=0,040) diger yag asitleri ve ilgilenilen yagd asitleri
oranlarinda anlaml bir farkhlik saptanmadi (Tablo 4.4).

Anksiyete grubu yag asit dizeylerinde ve ilgilenilen yagd asitleri
oranlarinda ise kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (Tablo 4.4).

CGalismada kullandigimiz kontrol grubu ile ilk atak psikoz grubu
arasindaki cinsiyet dagilim farkhhginin laboratuar parametreleri Uzerine
etkisi olup olmadigini anlamak igin kontrol grubundaki bireyler bayan ve
erkek olarak ayrilip karsilastirildi. Cinsler arasinda herhangi bir laboratuar
parametresinde farkllik bulunmadi. Bu nedenle kontrol grubunun cinsiyet
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dagihm farklihginin oGlgllen parametreler

digtnalda.

acisindan 6nemli

olmadigi

Tablo 4. 8. Eritrosit Membrani Yag Asit Diizeyleri (pmol/10Peritrosit)

SFA
10:0
11:0
12:0
13:0
14:0
15:0
16:0
18:0
20:0
21:0
24:0
Toplam SFA

PSIKOZ (n=25)

DEPRESYON (n=30)

ANKSIYETE (n=28)

KONTROL (n=31)

Ortanca (E.K.-E.B)

Ortanca (E.K.-E.B)

Ortanca (E.K.-E.B)

Ortanca (E.K.-E.B)

0,36 (0,00-0,96)
0,81 (0,40-2,00)
3,36 (0,59-11,87)
2,05 (1,25-2,88)*
3,57 (0,77-14,23)
0,66 (0,20-2,73)
8,82 (4,89-18,03)*
8,05 (5,05-16,37)%
0,48 (0,16-6,55)
0,60 (0,13-1,09)
0,15 (0,00-1,12)
27,58 (17,74-68,82)*

0,36 (0,19-0,94)
0,88 (0,32-2,70)
2,76 (54-7,11)
2,21 (1,36-6,22)
3,33 (0,80-10,19)
0,63 (0,094,54)
8,78 (4,69-20,74)*
8,11 (4,63-20,44)*
0,48 (0,24-5,59)
0,58 (0,27-0,96)
0,17 (0,00-1,87)
30,50 (15,35-72,33)

0,36 (0,00-0,80)
0,76 (0,18-2,55)
3,73 (0,53-18,61)
2,21 (0,92-4,93)
3,28 (0,85-14,65)
0,73 (0,30-3,45)
9,10 (4,84-20,34)
9,23 (4,74-17,48)
0,61 (0,30-4,89)
0,57 (0,22-1,09)
0,19 (0,00-1,59)
30,91 (15,68-64,40)

0,41 (0,00-0,84)
1,02 (0,40-2,45)
3,58 (0,52-18,18)
2,34 (1,48-4,01)
3,97 (0,77-17,26)
0,76 (0,11-3,94)
9,93 (4,90-20,21)
10,14 (5,01-18,12)
0,58 (0,28-6,57)
0,56 (0,27-2,04)
0,17 (0,00-1,45)
34,65 (15,23-80,42)

MUFA
16:1n7
18:1n9
20:1n9
22:1n9
Toplam MUFA

0,79 (0,46-1,38)
2,25 (1,12-3,48)
1,63 (0,71-2,43)
0,37 (0,03-0,68)
4,96 (3,60-7,19)

0,73 (0,29-1,40)
2,34 (1,15-3,14)
1,46 (0,71-2,41)
0,39 (0,06-1,19)
4,76 (3.45-7,21)

0,68 (0,36-1,64)
2,04 (1,12-17,31)
1,58 (0,54-2,60)
0,48 (0,04-1,16)
4,50 (3,22-21,70)

0,67 (0,46-1,56)
2,18 (1,34-8,53)
1,60 (0,76-2,98)
0,47 (0,06-1,12)
5,17 (3,74-13,51)

PUFA

n3 PUFA

20:5n3 (EPA)
22:6n3 (DHA)
Toplam n3 PUFA

0,65 (0,12-1,23)
4,49 (2,05-7,48)
5,13 (2,17-8,55)

0,60 (0,02-1,50)
4,27 (3,04-9,15)
4,85 (3,49-9,26)

0,68 (0,13-1,15)
4,22 (2,90-9,56)
4,97 (3,41-10,44)

0,64 (0,08-1,38)
4,45 (3,06-12,05)
5,16 (3,35-12,71)

n6 PUFA

18:2n6

20:4n6 (AA)
Toplam n6 PUFA

0,91 (0,48-6,60)
1,85 (0,50-3,02)
2,84 (1,76-8,05)

0,92 (0,66-4,81)
1,70 (1,03-2,52)
2,71 (2,01-7,28)

1,11 (0,48-3,57)
1,70 (0,72-5,43)
2,80 (1,67-7,96)

1,24 (0,38-4,16)
1,69 (0,99-2,88)
3,03 (1,91-6,02)

Toplam PUFA

8,11 (4,64-13,93)

8,04 (5,60-14,62)

7,84 (5,30-18,40)

8,07 (5,55-17,89)

Toplam USFA

12,78 (8,24-19,22)

12,72 (9,15-21,74)

13,35 (9,03-40,10)

12,97 (9,29-29,32)

Toplam Yag Asitleri

41,98 (28,60-81,07)*

44,85 (26,05-94,07)

43,60 (24,78-97,57)

47,90 (26,07-97,83)

Oranlar

TS/TU

n3/n6

AA/EPA
AA/DHA
EPA/DHA
16,18 m+s y.a.

2,16 (1,37-5,62)
1,89 (0,73-2,80)
2,69 (0,85-5,37)
0,40 (0,20-0,48)
0,16 (0,05-0,32)

20,07 (11,89-37,46)*

2,30 (1,43-3,69)
1,83 (0,96-2,80)
2,87 (1,05-89,00)
0,40 (0,20-0,48)
0,14 (0,00-0,40)
19,95 (10,97-45,29)*

2,49 (1,43-3,55)
1,87 (0,78-2,86)
2,51 (1,31-15,23)
0,40 (0,21-0,57)
0,15 (0,03-0,22)
21,19 (11,21-56,77)

2,55 (1,18-4,62)
1,90 (1,00-2,86)
2,41 (1,41-23,63)
0,37 (0,17-0,45)
0,15 (0,02-0,27)
22,85 (11,71-41,50)

*p<0,05, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

n:Kisi sayisi, E.K: En kiglk, E.B: En blylk, SFA: Doymus yag asitleri, MUFA: Monounsature yag asitleri,
PUFA:Poliunsature yag asitleri, EPA:Eikozapentaenoik asit, DHA: Dokozahekzaenoik asit, AA: Arasidonik asit.
16,18 m+s y.a.: Toplam 16 ve 18 karbonlu monosature ve sature yag asitleri (16:0+18:0+16:1+18:1)
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Benzer olarak ilk atak psikoz grubu ile kontrol grubunun yas dagilhm
farkhhi@inin laboratuvar parametreleri Gzerine etkisinin olup olmadigini
anlamak icin, kontrol grubu 25 yas alti ve Ustl olarak ayrilarak karsilastirildi.
Herhangi bir laboratuar parametresinde iki grup arasinda farklilik yoktu.
Bundan dolayi yas dagilimlarindaki farkliligin élgctlen parametreler agisindan
6nemli olmadigi digunuldu.

Anksiyete ve ilk atak psikoz grubu ile kontrol grubunun sigara igme
oranlari arasindaki farkhligin laboratuvar parametreleri Gzerine etkisinin olup
olmadidini anlamak igin ise kontrol grubu sigara igenler ve igcmeyenler
seklinde iki gruba ayrilarak karsilastirildi. Sigara icen ve igmeyenler
arasinda herhangi bir parametre agisindan farklilik olmamasi nedeniyle
sigara icme oranlarindaki farkliigin élctlen parametreler Gzerine édnemli bir
etkisinin olmadigi distnuldu.

Ayni sekilde ilk atak psikoz grubu ile kontrol grubunun VKI
ortalamalari arasindaki farklihgin dlgtlen parametreler tzerine etkisinin olup
olmadigini aragtirmak icin kontrol grubu psikoz grubunun ortalama degerinin
(22,46 kg/m?) altinda ve Ustlinde olmak (izere iki gruba ayrildi. Bu iki grup
karsilastinldiginda herhangi bir parametre acisindan farklilk olmamasi
nedeniyle VKIi degerleri arasindaki farkliigin élgiilen parametreler izerine
etkisinin énemli diizeyde olmadigi disunulda.

TOom hasta gruplarinda degisim gdsteren parametrelerin birbirleriyle

iligkileri incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi.
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TARTISMA

Bu calismada ilk olarak ilk atak psikoz, depresyon ve anksiyeteli
hasta gruplarinda folat, vit B12 metabolizmalari, prolidaz enzim aktivitesi ve
hicre membrani yag asit seviyeleri arasindaki iligkiler incelenmistir. B12 ve
folat metabolizmasi SSS de bircok psikiyatrik hastaligin etyolojisinde
bozuldugu bildirilen metilasyon reaksiyonlarinin kavsak noktasinda olan tek
karbon metabolizmasinda Onemli bir yer tutmaktadir. Bu metilasyon
reaksiyonlari SSS’de &zellikle monoaminlerin metabolizmalarinda énemli
roller Ustlenmektedirler.

Calismamizda ilk atak psikoz hastalarinin serum folat seviyeleri
kontrol grubuna gére belirgin olarak disiktl (Bkz. Tablo 4.2; p<0,001). Bazi
calismalarda hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik gérilmemesine (48)
ragmen sizofrenik hastalarda serum folat konsantrasyonlarinda dasiklik
oldugu daha énceki pek cok calismada bildirilmistir (49-51). Bu dusdklik
sigara icme, yas ve beslenme farkliliklari gibi serum folat dizeylerini
etkileyen faktorlere bagl olabilir. Bizim calismamizda da psikotik hastalarin
yaslar ve sigara icme aligkanliklari kontrol grubundan belirgin olarak
farkhydi (Bkz. Tablo 4.1; p<0,05). Galismamizdaki gruplarin yas dlzeyleri
arasindaki farklilik, gruplarin yas dagilimlarinin farkliigindan kaynaklaniyor
gibi gériinmektedir. ilk atak psikoz grubunu olusturan hastalarin yas aralig
21-25 yas ve ortanca yaslar 21 iken, kontrol grubunun yas araligi oldukca
genisti (ortanca 27 min 20 -max 51) (Tablo 4.1). Ayrica kontrol grubundaki
katilimcilarin - gogunlugu orta yas alti bireylerden olusmaktaydi ve
katilimcilardan sadece 4’0 40 yasinda veya daha bilyUktli. Calismamizda
kontrol grubunda 25 yas ve alti bireylerin serum folat duzeyleri ile 25
yasindan blyuk olanlarin folat dizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayni
zamanda psikoz grubunun serum folat dizeylerinin 25 yas ve alti kontrol
grubunun serum folat degerlerine gbére de anlamli derecede disik olmasi
bizim grubumuzda yasin serum folat dizeylerini dnemli dlgtde etkileyen bir

faktdr olmadigini distndirmektedir. Ayrica rutin labaratuvarlarda kullanilan
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referans araliklarin yetigkin bireyler icin farkh olmamasi ¢aligmamizdaki
yasla ilgili farklihklarin d6nemini azaltabilir.

Galismamizda psikotik hastalarin %68i sigara igmekteyken kontrol
grubundaki katilimcilarin %33,3’0 sigara icmekteydi (Bkz. Tablo 4.1). Bu
farkhliktan dolayi calismamizda kontrol grubu sigara icen ve icmeyen olarak
iki alt gruba ayrilarak karsilastiriidi. iki grubun serum folat diizeyleri arasinda
fark olmamasi sigaranin folat dizeyleri Uzerine etkisinin 6nemli olmadigini
disUndurdd.

Psikotik hastalarin tamami ve kontrol grubunu olusturan bireylerin
blylk cogunlugu ayni populasyonun Gyeleri olmasi nedeniyle beslenme
Ozelliklerinin birbirine oldukg¢a benzer oldugu dastndlebilir.Ancak dustk folat
seviyeleri hastanede yatan sizofrenik hastalarda daha dnce bildirildigi gibi
(49) kisisel olarak diyetle folat aliminda azalmaya da baglanabilir.

Diger yandan folat seviyelerindeki bu disuklik, sizofrenik hastalarda
olabilecegi ileri surtlen N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor hipoaktivitesi ve
Glutamat Karboksipeptidaz Il (GCPIl) enzimi konsantrasyonlarinda azalma
ile de iligkili olabilir (49,52). GCPII, beyinde NMDA reseptdr antagonisti olan
N-asetil aspartil glutamati, N-asetil aspartat ve glutamata doéndstiren bir
enzimdir (49). Ayni zamanda intestinal epitelyal fircamsi hlcrelerde de
bulundugu gdésterilen bu enzim membranlara siki bir sekilde baglanmigtir
(58). Enzimin bagirsaklarda diyetteki folil-poliglutamatlardan glutamat
kalintilarini kopararak folatin emilimini kolaylastirdigi gdsterilmistir (53).
GCPIl enziminin iki bdlgedeki bu aktivitesi sizofrenide serum folat
seviyelerindeki azalmayi agiklayabilir. GCPII aktivitesindeki azalmalarin bu
enzimin genindeki polimorfizmlerden kaynaklanabilecedini bildiren yayinlar
bulunmakla (53) birlikte enzimin membranlara siki bir sekilde yapisik olmasi
membranlarda meydana gelebilecek yapisal degisikliklerden de
etkilenebilecegini distndirmektedir. Bunun yaninda bu sonuglar kan folat
seviyelerindeki dusukligu agiklamakla birlikte, bu disukligin sizofreninin
etyopatolojisinde roli oldugundan daha c¢ok hastaliga eslik eden bir bulgu
oldugunu akla getirmektedir.
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Serum folat seviyesi 6lcimuinin tek basina hicre ici folat durumunu
yansitmakta yeterli olmadidi bilinmektedir (36). Bu durum serum folatinin
hicre ici depolara gore diyete daha hizli yanit vermesi nedeniyle olabilir
(36). Bu nedenle hicre ici folat depolarinin bir géstergesi olan eritrosit folat
veya fonksiyonel folat ve vit B12 eksikliginin olduk¢ca hassas bir gbstergesi
olan tHcy’i degerlendirmek ¢cok daha yararh olacaktir (36).

Calismamizda ilk atak psikoz grubunda serum folat dizeylerindeki
azalma yaninda serum vit B12 seviyeleri de kontrol grubuna goére anlamli
olarak dusUktl (Bkz. Tablo 4.2; p=0,022). Ancak vit B12 eksikliginin
metabolik bir belirteci olan iIMMA diizeyleri kontrol grubuna goére farkl degildi
(p>0,05). Bu durum ilk atak psikotik hastalarda fonksiyonel bir vit B12
eksikligi durumunun olmadigini gosterebilir. Serum vit B12 dizeylerinin vit
B12'nin doku dizeyini yansitma da digtk hassasiyet ve duyarliliga sahip
oldugu bildirilmistir (54). Bu nedenle hastalarimizda disik serum vit B12
degerleri olmasina ragmen iIMMA dlzeylerinin yiksek olmamasi hicre igi vit
B12 metabolizmasinda énemli bir degisiklik olmadigini distnddrebilir. vit
B12’'nin serum seviyelerinde azalma, bu azalmaya kargl olusan bir yanit
mekanizmasi ile vit B12’nin hicre icine girisinde ve kullaniminda bir artisa
neden olabilir. Bu durum digsik serum vit B12 ve normal iMMA dlzeylerini
aciklayabilir. Ozcan ve ark. (55) bizim calismamizdan farkl olarak sizofrenik
hastalarda serum vit B12 seviyelerinde azalma olmamakla birlikte iIMMA
dizeylerinde artis ile gosterilen fonksiyonel bir vit B12 eksikligi oldugunu
bildirmislerdir. Calismalarinda kullandiklari hastalar kronik sizofren hastalari
oldugu icin onlarin cahsmalarindaki iIMMA ydksekligi, psikozun ileri
safhalarinda vit B12'nin hlcre icine girisi ve kullanimindaki artig
mekanizmasinda olusabilecek bir yetersizlige bagli olabilir. ilk atak psikoz ve
kronik sizofreni hastalarinin metabolizmalari arasinda buna benzer olarak bir
cok farkhliklar olabilir. Bu nedenle ilk atak psikoz ile kronik sizofrenili
hastalarin metabolizmalarini farkli degerlendirmek daha uygun olabilir. Diger
yandan ¢alismamizda iMMA dlzeyleri 6lgulen 20 ilk atak psikozlu hastanin 6
tanesinin (%30) iIMMA duzeyleri referans degerleri Gzerindeydi (Bkz. Tablo

4.3). Bu durum bizim hasta grubumuzda da fonksiyonel vit B12 eksikligi
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insidansinin az olmayabilecegdini de digsindirmektedir. Hastalarin %30unda
karsimiza ¢ikan bu durum, folatla birlikte vitB12’nin eksikliginin de hassas bir
gOstergesi olan tHcy seviyelerinde de yuksekliklere neden olabilir.

Galismamizdaki ilk atak psikozlu hasta grubunda tHcy seviyeleri
kontrol grubundan belirgin olarak yUksekti (Bkz. Tablo 4.2; p<0,001). Bu
durum kontrol grubunu olustururken homosisteini yidksek olan Kigileri
calisma disi birakmamizla iligkili olabilir. Ancak kontrol grubundan bagimsiz
olarak bu grupta hastalarin %64 Gnin (25 hastanin 16 si1) yiksek tHcy
degerlerine sahip olmasi (Bkz. Tablo 4.3), bu hasta grubunda fonksiyonel bir
folat veya vit B12 eksikligi oldugunu dustndurebilir. Daha 6nceki pek ¢ok
calismada da bu bulguyla uyumlu olarak sizofrenik hastalarin saglikh kigilere
gbre yiksek tHcy seviyelerine sahip oldugu ve plazma tHcy yuksekligi
insidansinin yuksek oldugu bildirilmistir (48,56,57).

CGalismamizda kontrol grubunun yas ortalamasinin ilk atak psikozlu
hasta grubundan yiksek olmasi tHcy seviyelerindeki farkhligin nedeni olarak
gbsterilemez, c¢lnkii homosistein seviyelerinin  yasla birlikte arttig
bilinmektedir (39,58). Psikotik hastalarin yaslarinin kontrol grubuna gére
daha distk olmasina ragmen tHcy seviyelerinin daha yiksek olmasi bu
farklihgi daha da énemli hale getirebilir. Levine ve ark.(57) hasta ve kontrol
gruplarini yaslarina gore gruplandirarak karsilastirdiklari calismalarinda
gen¢ ve orta yash sizofrenili hastalarda homosistein konsantrasyonlarinda
saglikh kigilere gore belirgin bir artig oldugunu ancak bu fakhhgin 50 yas
Ustl hastalarda ortadan kalktigini bildirmiglerdi. Bununla uyumlu olarak 40
yas Uzeri gizofrenik hastalarda saglikh kigilere goére folat seviyelerinde
azalma oldugunu ancak Hcy seviyelerinde bir yikselme olmadigini bildiren
calismalar vardir (48,49,57).

Diger yandan tHcy seviyelerinde artigsa yol acan sigara icme ve erkek
cinsiyete sahip olma (39) oranlari psikoz grubunda kontrol grubuna gére
anlamli derecede ylksekti (Bkz. Tablo 4.1). Bu durumun homosistein
seviyelerinde yikselmeye neden olabilecegi de dikkate alindi.Sigaranin tHcy
seviyelerine olan etkisi anlamak i¢in kontrol grubu sigara igcen ve igmeyenler

olarak incelendiginde anlaml bir farkhlik saptanmadi. Ayni sekilde psikoz
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grubu da bu sekilde sigara igenler ve igcmeyenler olarak incelendiginde
anlaml bir farklihk yoktu. Hasta ve kontrol gruplarinin tHcy seviyelerindeki
farkhligin sigaradan bagimsiz olmasi hastalarin tHcy seviyelerindeki artigin
sadece sigara i¢cimine bagli olmadigini distndurdu.

Psikoz ve kontrol gruplari arasindaki cinsiyet dagihm farkliliginin tHcy
seviyelerine etkisini arastirmak amaciyla kontrol grubu erkek ve bayan
olarak ikiye ayrildi. Bu iki grubun tHcy seviyelerinin farkli olmamasi cinsiyet
dagiliminin sonuglara etkisinin 6nemsiz oldugunu disundard.

Galismamizda da tespit ettigimiz homosistein yiksekliginin, psikiyatrik
hastaliklarin ~ mekanizmasindaki roli tam olarak bilinmemektedir.
Homosistein yuksekligi homosisteinden metiyonin sentezi igin metil folattan
metil gruplarinin saglanmasinda veya bu reaksiyon igin kofaktér olan vit
B12'nin eksikliginden dolay olabilir (36). Homosisteinin metabolitleri olan
homosisteik asit ve sistein silfinik asitin SSS’de NMDA reseptorleri Gzerine
ekzitotoksik etkisinin olabilecegi ileri sOrUlmustar. Ayni zamanda bu
metabolitler SAM bagdiml metilasyon reaksiyonlarini inhibe ederek biyolojik
aminlerin ve fosfolipitlerin metilasyon reaksiyonlarinda azalmaya neden
olabilirler (35,59). Homosistein bu yolla psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde
rol alabilecedi gibi yUkselmis bir tHcy seviyesi sadece bozulmus
homosistein-metyonin déngusunin bir belirteci de olabilir. Diger yandan
homosistein yUksekliginin fosfolipitlerin metilasyonundaki bozukluk sonucu
membranlardaki bir takim yapisal degisikliklerle iliskisi de olabilir.

Calismamizda ilk atak psikoz grubunda eritrosit membrani TYA
seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak disiOktl (Bkz. Tablo 4.4;
p=0,045). Assies ve ark (60) ise yeni baslayan psikozlu hastalarda eritrosit
membrani toplam yag asit seviyelerinde kontrol grubuna gére faklilik
bulamamislardi. Bizim hastalarimiz tedavi almayan hastalardan olusurken
onlarin tedavi alan hastalari kullanmis olmalari bu uyumsuziugun nedeni
olarak dusUndlebilir. Cahsmamizda psikoz grubunda toplam yag asit
seviyelerindeki azalmanin, psikotik hastalarin diyetle yag alimlarinin
azalmasina baglh olabilecedi disundlebilir. Bununla birlikte PUFA ve MUFA

seviyelerinde farkhlik olmamasi bu digtinceye tezat olusturmaktadir.
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Calismamizda psikoz grubunda TYA seviyelerindeki azalma
tridekanoik asit (13:0) (p=0,037), palmitik asit (16:0) (p=0,022) ve stearik asit
(18:0) (p=0,005) seviyelerindeki azalmaya bagh olarak toplam SFA
seviyelerindeki azalmanin sonucuydu (Bkz. Tablo 4.4; p=0,036). Bu durum
gundmuzde 6zellikle 6nerilen PUFA’lardan zengin bir diyet alimi veya emilim
basamaklarindaki bozukluklardan kaynaklaniyor olabilir. Kemperman ve
ark.(61) bizim sonuglarimizdan farkh olarak eritrosit membranlarinda ylksek
SFA seviyeleri bildirmislerdir. Membran PUFA seviyelerinde de azalma
oldugu bildirilen bu c¢alismada yag asit seviyeleri membrandaki toplam yag
asitlerinin ylzdesi olarak goésterilmistir. Bu nedenle ylksek SFA seviyeleri
PUFA seviyelerindeki distklik sonucu beklenebilecek gdreceli bir artis da
olabilir. Eritrosit membrani yag asit seviyelerini bizim c¢alismamizdakine
benzer olarak 10° eritrosit basina diisen miktar seklinde (pmol/10° eritrosit)
kantite eden Assies ve ark.(60) ise sature yag asit seviyelerinde farklilik
tespit edememiglerdi.

Galismamizda psikotik hastalarin membran 16,18m-+sya seviyelerinin
kontrol grubuna gbére anlamli olarak disik olmasi N-asetil etonolaminlerin
(NAE) metabolizmasiyla iligskili ~ bir  bozukluk  olabilecegini  de
disundurmektedir. 16,18m+sya’larin, lipit sinyal tasiyicilar olarak bilinen
NAE’lerin sentezinde AA’le birlikte preklrsor olarak kullanildiklar bildiriimigtir
(62). 16,18m+sya’larin sizofrenik hastalarda stres ve AA seviyeleri ile iligkili
olduklari ve ayni zamanda davranislarin dizenlenmesinde de rolleri
olabilecegi bildirilmistir (63).

Ozellikle lipogenezin ana (riinleri olan palmitik asit (16:0) ve stearik
asit (18:0) seviyelerinin diguk olmasi endojen lipogenezde bir yetmezlige
bagl olabilecegi gibi, bu yag asitlerinin hiicre membranina yerlestiriimesinde
de bir bozukluk olabilecegi dustnulebilir. Galismamizda hicre igi lipogenezi
ortaya koyan lipojenik enzimlerden tMDH ve G6PD enzim aktivitelerinde
farkhlik olmamasi bizi endojen lipogenezde bir yetmezlik olabilecegi
distncesinden uzaklastirmaktadir.

Calismamizdaki en énemli sonuglardan bir digeri, 6zellikle AA, EPA

ve DHA seviyelerinde olmak Uzere psikotik hastalarin eritrosit membrani n3
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veya n6 PUFA seviyelerinde bir farklilik olmamasiydi. Daha 6énce birgok
calismada sizofrenik hastalarin eritrosit membralarinda n6 ailesinden AA ile
n3 ailesinden EPA ve DHA seviyelerinde bir azalmayla birlikte toplam n3 ve
n6é PUFA’larda bir azalma oldugu go6sterilmistir (60,61,64-67). 20. yy
sonlarinda ileri sdrilen membran fosfolipit hipotezi membran yag asit
seviyelerindeki degisikligin, membran fosfolipit kompozisyonunda degisiklige
neden olarak psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde yer aldiklarini ortaya
koymustur (68). Azalma yoénuandeki bu degisikliklerin hastahdin siddetiyle
ters olarak iligkili oldugunu gosteren caligmalar (66) ve n3 PUFA’lar ile
destek tedavisinin semptomlarda iyilesme sagladigini bildiren ¢alismalar bu
hipotezi desteklemistir (64,69,70). Bunun yaninda bazi ¢eligkili sonuclarda
vardir. Ornegin, bizim sonuclarimizla uyumlu olarak DHA seviyelerinde
kontrol grubuna gére farklihk olmayan ve hatta kontrol grubundan daha
yuksek DHA seviyeleri bulunan calismalar bildirilmistir (66). Ayni sekilde
hasta ve kontrol gruplari arasinda AA seviyelerinde farllik olmadigini
bildiren galismalar da vardir (60,69). Fenton ve ark. (71) da genis bir calisma
grubunda EPA ile destek tedavisinin hastalarin mental durumlarinda
lyilesme sagladigi seklindeki sonuclar elde edemediklerini bildirmislerdir.
Galismamizda ilk atak psikoz grubundaki eritrosit membrani yag asit
dizeylerindeki degisikliklerin, literatirdeki birgok calismadan farkli sonuglar
ortaya koymasinin yas, cinsiyet, sigara icimi ve beslenme farkhliklari gibi
faktorlerle ilgilisi olabilir. Esansiyel PUFA olarak kabul edilen AA, DHA ve
Linoleik asit (LA) seviyelerinin genel populasyonda 10-70 yaglar arasinda
stabil oldugu ve bu yas araligi diginda kicuk farkhliklarin diyetteki ve yagsam
tarzindaki farkliliklara bagli oldugu bildirilmistir (65). Bizim ¢alismamizda da
hasta ve kontrol gruplarinda yas ile AA, DHA, LA, ve EPA arasinda herhangi
bir iligki yoktu. Bununla uyumlu olarak sizofrenik hastalarda AA, DHA, LA
farkliklarinin yasla iligskili olmadigini bildiren calismalar vardir (65,66).
Galismamizda kontrol grubu 25 yas alti ve Ustl olarak karsilastirildiginda
herhangi bir membran yag asit seviyesinde anlaml farklilik yoktu. Buna

ilaveten hasta ve kontrol gruplarimizin yas ortalamalarinin anlaml farkhlk
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olmakla birlikte yakin olmasi, yasin sonuglar Gzerine etkisinin 6nemli
olmadigini dasundurda.

Psikotik hastalarin ve kontrol grubunu olusturan bireylerin ayni
populasyonun Uyeleri olmasi nedeniyle beslenme 6zellikleri birbirine oldukga
benzerdi. Bu nedenle beslenmenin membran yag asit seviyeleriyle ilgili
sonugclar Uzerine d6nemli bir etkisi olmadigi digtnuldad.

Psikoz grubunda sigara icme oraninin fazla olmasi sonuglar tzerine
etkili olabilecek bir faktor olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte, Hibbeln ve ark
(66) sigara icen ve icmeyen sizofrenli hastalarin eritrosit AA, DHA ve LA
seviyelerinde farkhlik bulamadiklarini bildirmiglerdir. Calismamizda da,
kontrol grubu sigara igenler ve icmeyenler olarak ayrildiginda membran yag
asit dizeyleri arasinda herhangi bir farklilik yoktu. Bu nedenle sigara i¢cime
durumunun gruplar arasinda farkh olmasina ragmen c¢alismamizda
membran yag asit seviyeleri Uzerine etkisinin az oldugu disindldd.

Calismamizda elde ettigimiz 6nemli sonuclardan bir digeri de ilk atak
psikozlu hastalarin serum prolidaz enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gére
disUk olmasiydi (Bkz. Tablo 4.2; p=0,004). Bu bulgu bazi enzimlerin gen
ekspresyonunda meydana gelen bozukluklarin psikiyatrik hastaliklarin
etyolojisinden sorumlu olabilecegi gériist ile iligkili olabilir. imidodipeptidlerin
yikiminda yer alan bir prolidaz enziminin prolin ile inhibe oldugu bildirilmigtir
(72,73). Galismamizda da prolidaz enzimi aktivitesindeki azalma yUksek
prolin konsantrasyonlarina bagli olabilir. SSS’de prolin metabolizmasinda
yer alan PRODH enziminin aktivitesinde meydana gelebilecek bir azalma
prolin seviyelerinde artisa neden olabilir (2,74). Bazi calismalarda PRODH
genindeki mutasyonlarin  sizofreninin  etyolojisi ile iligkili oldugunun
gbsterilmesi (75,76), bu gdérisimuzi desteklemektedir. Li ve ark.(77)'da
PRODH eksikliginin 6zellikle yetigkinlerde ilk atak psikoz ile iligkili
olabilecegini bildirmislerdir. Williams ve ark. (78) ise PRODH geninin lokalize
oldugu kromozom bdlgesinde delesyon olanlarda sizofreni riskinde 20-30 kat
artis olabilecegini bildirmislerdir. Buna karsin bazi c¢alismalarda PRODH
genindeki defektin sizoafektif bozuklukta risk faktérl iken sizofreni ve bipolar
bozukluklarda risk faktori olmadigi bildirilmistir (74).
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Prolinin glutamata déntsimtnde rol alan PROD enzimindeki defekt
prolin seviyelerinde bir artis yaninda SSS’de glutamat ve GABA
seviyelerinde veya metabolizmalarinda da degisikliklere neden olabilir.
Calismamizda psikozlu hastalarin prolidaz enzim aktivitelerindeki azalma bu
yol araciligiyla da psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezi ile iligkili olabilir.
Prolinin, glutamatin prekirsoért olmanin yaninda kendisinin de glutaminerjik
transmisyonun néromodulatéri oldugunu ve endojen hlcre digi prolinin
belirli glutamat sinapslarinda uyarici gegisi potansiyelize edebildigi
bildirilmistir (79,80).

Prolinin ayrica hem invivo hem de invitro ortamda oksidatif stresi
arttirdid1 ve bu yolla beyin disfonksiyonuna neden olabilecegdi de bildirilmistir
(81). Prolin oksidatif stres yoluyla SSS’de néron membranlarinda yapisal
degisiklikler de meydana getirebilir. Bu durum, Ozcan ve ark. (55) tarafindan
bildirilen sizofrenik hastalarin eritrosit membran malondialdehit (MDA)
dizeylerindeki artigla iligkili olabilir. Sonu¢ olarak ilk atak psikozda
hiperprolinemi ve buna yol agan durumlar hastaligin gelisim sireci ile iligkili
o6nemli roller oynayabilir.

Depresyon grubunda ise serum folat seviyeleri kontrol grubu ile
karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlamli diuzeye oldukga yakin bir
azalma vardi (Bkz. Tablo 4.2; p=0,058). Daha 6énceki pek cok calismada
depresif hastalarin serum folat seviyelerinde saglikh kisiler gbére azalma
oldugu bildirilmigtir (82-85). Bununla uyumlu olarak depresyonlu hastalarda
folat eksikligi insidansinin yiksek oldugu, hatta ciddi depresyonlu hastalarin
yaklagik 1/3’Unde folat eksikligi olabilecegi bildirilmigtir  (36,84).
Calismamizda serum folat degerlerindeki anlamlilik dlzeyine yakin
azalmayla birlikte depresif hastalarin sadece % 8,3'0 referans degerler
altinda serum folat degerlerine sahipti (Bkz. Tablo 4.3). Bu durum, tek
basina serum folat seviyelerinin fonksiyonel folat eksikligini ortaya koymakta
yetersiz kalmasi ile agiklanabilir (36). Bazi populasyon ¢alismalarinin serum
veya plazma folati ile ilgili sonuglarinda bildirilen benzer uyumsuzluklar da
bu nedene bagl olabilir (54,86,87). Bottiglieri ve ark.(36)'da folat eksikligi ve

bozulmus monoamin metabolizmasi olan depresyon subgrublarinin tespit
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edilmesinde total plazma homosistein konsantrasyonu Olgimunin, serum
folati élgcimine gére daha yararli oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle
c¢alismamizda da serum folat seviyeleri yaninda hastalarin tHcy seviyelerini
de degerlendirmek uygun olacaktir.

Depresyon grubunda tHcy seviyeleri daha dnceki yayinlarla uyumlu
olarak (36,88) kontrol grubuna gdre anlamli derecede ylUksekti (Bkz. Tablo
4.2; p<0,001). Ayni zamanda hastalarin %64’0 yUksek tHcy degerlerine
sahipti (Bkz. Tablo 4.3). Bu durum tHcy seviyelerindeki yUksekligin kontrol
grubunu olustururken homosisteini yiUksek olan hastalari ¢alisma disi
birakmamizdan daha g¢ok tek karbon metabolizmasindaki bir bozukluga
bagli olabilecegini dugstundirmektedir. Daha dnceki pek ¢ok yayinda bizim
bulgumuza paralel olarak deprese hastalarda homosistein yUksekligi
insidansinin artigr  bildirilmistir  (36,88). Bottiglieri ve ark.(36) kendi
calismalarinda Ust referans degeri 11,9 umol/L kabul ederek depresyonlu
hastalarda tHcy yiksekligi insidansini %52 olarak bulduklarini, Fava ve
ark.’nin ise Ust referans degeri 13,1 umol/L kabul ederek tHcy yuksekligi
insidansini %20 olarak bulduklarini bildirmislerdi (36). Bircok populasyon
calismasinda da yilksek plazma Hcy konsantrasyonlari ile depresyon
arasinda iliski oldugu ve yuksek tHcy seviyelerine sahip olanlarin normal
tHcy seviyelerine sahip olanlara gére depresyon riskinin iki kat arttig
bildirilmistir(86-89). Calismamizda da hastalarin tHcy yUksekligi insidansinin
fazla olusu, homosisteinin depresif hastalarda énemli bir gésterge oldugunu
ve hastaligin etyolojisiyle iligkili olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda depresif hastalarin yas, cinsiyet dagilimlari, VKi
degerleri, sigara icme oranlari ve beslenme &6zelliklerinin kontrol grubundan
farkli olmamasi nedeniyle serum folat dizeylerindeki azalmaya ve tHcy
yuksekligine etkilerinin 6nemli olmadigini distindirmektedir (Bkz.Tablo 4.1).

Calismamizda depresif hastalarda tespit ettigimiz homosistein
yUksekligi, folat veya vitamin B12 metabolizmalarinda bozukluk sonucu
olugabilir (36). YUksek homosistein konsantrasyonlari NMDA reseptérlerini
veya SAM bagimli metilasyon reaksiyonlarini inhibe ederek depresyon
gelisimi ile iligkili olabilir (88). Yiksek tHcy degerlerine sahip deprese
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hastalarin SSS’de SAM seviyelerinde ve SAM bagimli reaksiyonlarin Grin(
olan monoaminlerin metabolize olmasiyla olusan Urinlerin (5-Hidroksi indol
asetikasit ve homovalinilik asit) seviyelerinde azalma oldugu goésterilmistir
(36). Bizim calismamizda depresif hastalarda yiksek tHcy ve disik serum
folat deg@erleri bu mekanizmalarla ilgili olabilir.

Diger yandan folat metabolizmasi bozukluklari yaninda tHcy
yuksekligine neden olabilecek diger bir durum olan vit B12 metabolizmasi
bozuklugu olup olmadigini ortaya koymak amaciyla calismamizda depresif
hastalarin serum vit B12 ve iIMMA dizeylerini inceledigimizde; depresyon
grubunda serum vit B12 ve iMMA seviyelerinde kontrol grubuna gore anlaml
bir farkhlik yoktu (Bkz. Tablo 4.2; p>0,05). Daha énceki bazi ¢calismalarda da
bizim sonucumuzla uyumlu olarak depresyonlu hastalarda serum vit B12
seviyelerinde saglikh goénullilere gbére bir farkhlik olmadigr bildirilmistir
(36,90). Buna karsin bazi calismalarda depresyonlu hastalarda vit B12
eksikliginin fazla oldugu ve folat eksikliginden daha ziyade, vit B12
eksikliginin depresyon ile iliskili oldugu ileri strblmustir (87,90). Vit B12
eksikliginin  SSS’de  hasar olusturarak  noropsikiatrik  hastaliklarin
patogenezinde rol alabilecedi bildiriimistir (86). Calismamizda depresif
hastalarin serum vit B12 seviyelerinde kontrol grubuna gbre bir azalma
olmamasina ve hastalarin sadece %8,3'Unln serum vit B12 seviyelerinin
disuk olmasina ragmen, bu gruptaki hastalarin %37,1’nin iIMMA dlzeyleri
yuksekti (Bkz. Tablo 4.3). Bunun yaninda depresyon grubunun iMMA
seviyelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
dizeye oldukca yakin bir azalmanin olmasi bizim ¢alismamizda da depresif
hastalarda fonksiyonel bir B12 eksikliginin de g6z ardi edilemeyecegini
disundurmektedir. Hacre igi vit B12 eksikligi vit B12'nin serum dizeylerinin
normal seviyelerde olmasina ragmen hicre igine giris ve kullaniminda
yetersizlikler olabilecegini dusiundirmektedir. Hucre igine giristeki bu
yetersizlik hlicre membranindaki bir takim yapisal degdisikliklere bagli olabilir.
Membran kolesterol fosfolipit yag asit kompozisyonundaki degisiklikler,
membran fonksiyonlarini ve gegirgenligini etkileyebilmektedir (55).
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Calismamizda depresyon grubunda eritrosit membrani ya§ asit
seviyelerinde kontrol grubuna gére en énemli fark palmitik asit (16:0), stearik
asit (18:0) ve 16,18m+sya seviyelerinin anlamli olarak distk olmasiydi (Bkz.
Tablo 4. 4; sirasiyla p=0,049; p=0,019; p=0,040). Membran toplam yag asit
seviyeleri ise Assies ve ark.(6) ¢alismalarina uyumlu olarak kontrol grubuna
gore farkli degildi. Membran yag asit seviyelerini bizim galismamizdakine
benzer sekilde 108 eritrosit basina diisen miktar seklinde gbsterilen bu
calismada ayni zamanda bizim sonuclarimizdan farkli olarak depresif
hastalarin eritrosit membrani palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0)
seviyelerinin saglikli kisilerinkinden farkli olmadigi bildirilmistir.

PUFA’lara gére daha az ilgilenilen palmitik asit (16:0) ve stearik asit
(18:0) seviyelerindeki distklige ragmen calismamizdaki depresif hastalarin
membran toplam SFA seviyeleri ve MUFA seviyeleri kontrol grubuna gére
fakh degildi (Bkz. Tablo 4.4). Peet ve ark.(91) ise palmitik asit (16:0) ve
stearik asit (18:0) dahil membran SFA ve MUFA seviyelerinde artma
bildirmislerdir. Ancak bu calismada, bizim c¢alismamizdan farkli olarak
membran yag asit seviyeleri,toplam yag asitlerinin ylzdesi olarak gésterilmis
ve PUFA seviyelerinde de azalma oldugu bildirilmistir. PUFA seviyelerindeki
azalma SFA ve MUFA seviyelerinde géreceli bir artisa neden olabilir.

Calismamizda depresyon grubunda 16,18m+sya seviyelerindeki
azalma NAE metabolizmasinda da bir degisiklige isaret edebilir. Bu sekilde
psikoz gibi depresyonun etyolojisinde de lipit sinyal tasiyici sisitemde bir
bozukluk rol oynayabilir. Ancak pek fazla ilgi gésteriimeyen bu konuyla ilgili
literatirdeki calismalarin  sayisi  oldukca yetersizdir. Davraniglarin
regulasyonunda da rolU olabilecek 16,18m+sya ve lipit sinyal tasiyicilarin
noropsikiyatrik hastaliklarin etyolojisini ortaya koymak icin yapilacak
arastirmalar oldukga yararh bilgiler saglayabilir.

Depresyon grubunda elde ettigimiz énemli sonuglardan bir digeri de
eritrosit membrani n3 ve n6 PUFA seviyelerinde kontrol grubuna gore
farkhlik olmamasiydi (Bkz. Tablo 4.4 p>0,05). Daha 6nceki bircok ¢calismada
klinik olarak depresyonlu hastalarin eritrosit membrani total n3 PUFA

seviyelerinde, 6zellikle EPA ve/veya DHA seviyelerinde saglikli kontrollere
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gbre belirgin bir azalma oldugu bildirilmistir (6,91-93). n3/n6 PUFA
dengesinde bozulmaya neden olan bu azalma, depresif hastalarin plazma
kolesteril ester ve fosfolipitleri ile adipoz doku n3 PUFA dizeylerinde de
saglikh bireylere gbre azalma oldugunun gdésterilmesi ile desteklenmistir (92-
95). Ayrica bir¢cok calismada bununla uyumlu olarak n3 PUFA seviyeleri ile
hastaligin siddeti arasinda ters bir iligki oldugu ileri sUrtGlmustar (92,93).
Galismamizda n-3 PUFA seviyelerinde farklilik olmamasi bu caligmalarla
uyumsuz bir sonug¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim bulgularimiz ve bu
calismalarin bulgularindan tamamen farkli olarak deprese hastalarda saglikli
bireylere gére artmis plazma ve eritrosit membrani DHA ve EPA seviyeleri
bulan iki calismanin oldugu da bildirilmigtir (91). Bu ¢alismalardaki farkhihgin
hasta segimindeki bir takim eksikliklerden kaynaklandigi ileri sGrGIimastar.

Calismamizda depresif hastalarin membranlarinda 6zellikle AA
seviyeleri olmak Uzere n6 PUFA seviyelerinde de kontrol grubuna gbre
farklilik yoktu. Literatirdeki calismalarin membran n6 PUFA seviyeleri ile
ilgili sonuglari birbirleriyle n3 PUFA’lara gbére daha az uyumludur. Bazi
calismalarda deprese hastalarda membran n6 PUFA seviyelerinde azalma
bildiriimigken bazilarinda ise bizim sonuclarimiza benzer sekilde kontrol
grubundan farkh olmadigi bildirilmistir (91,92).

Depresyon ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, sigara icimi ve
VKI arasinda énemli bir farklihk yoktu (Bkz. Tablo 4.1; p>0,05). Bu nedenle
calismamizda membran palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0)
seviyelerinde azalma ile n3 ve n6PUFA seviyelerinde farklilik olmamasinin
nedeni olarak bu faktérler dustinilemez. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
beslenme 06zellikleri bakimindan da buydk farklhiliklar olmamakla birlikte
depresif hastalardaki azalmis istah ve kétl beslenmenin etkisi akilda
tutulmalidir.Membran yag asit kompozisyonu plazma seviyelerine gore daha
uzun dénemli diyetle iligkili olmakla birlikte, diyetteki PUFA seviyelerinden
etkilenmesi bu sonuglara neden olabilir. Hastalar da en az kontrol grubunu
olusturan bireyler kadar diyetlerinde PUFAdengesine dikkat ediyor olabilirler.

Diger yandan depresif hastalarda distk eritrosit membrani palmitik
asit (16:0) ve stearik asit (18:0) seviyeleri ile birlikte t-MDH ve eritrosit GEBPD
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enzim aktivitelerinin de azalmis olmasi hicre ici lipogenezde bir azalmaya
isaret edebilir (Bkz. Tablo 4.2; sirasiyla p=0,028 ve p=0,004). Azalmis bir
lipogenez oOzellikle palmitik asit (16:0) ve stearik asitin (18:0) membran
yapisina katilmalarinda azalmaya neden olabilir. Ratlarda diyetteki yaglarda
hafif bir ylkselmenin lipojenik enzim aktivitelerini 6nemli derecede azalttigi
bildirilmistir (96). Benzer olarak diyetteki poliansature yaglarin FAS
ekspresyonunu suprese ettigi de gdsterilmistir (97). Bizim depresyon
grubumuzda t-MDH ve G6PD enzim aktivitelerindeki azalma diyette fazla
yag alimina bagh olabilir. Ancak bu, diyette n3 ve n6 PUFA dengesinde bir
bozukluk oldugunu gbstermez. Diyetteki yaglar membran yag asit
kompozisyonunu etkiledigi icin ¢alismamizda membran PUFA larinda
saglikh kigilere goére farkliik olmamasi hastalarin diyetlerinde PUFA
dengesinde bozukluk olmadiginin isareti olabilir. Cogunlugu PUFA’lardan
olugsan yaglardan zengin bir diyet lipogenezi azaltarak palmitik asit (16:0) ve
stearik asit (18:0) seviyelerinde bir azalmaya yol acabilir. Ote yandan fakli
nedenlere bagl meydana gelebilecek membran yag asit kompozisyonundaki
degisiklikler lipogenezde azalma meydana getiriyor da olabilir. Ancak bizim
calismamizda membran yag asit kompozisyonunda benzer degisiklikler
psikoz grubunda olmasina ragmen enzim aktivitelerinde bir azalma yoktu.
Literatirde psikiyatrik hastaliklarda bu enzim aktivitelerinde ne gibi
degisiklikler olduguna dair bir calismaya rastlanmadi. Psikiyatrik
hastaliklarda lipojenik enzim aktivitelerindeki degisikliklerin nedenlerinin ve
psikiyatrik hastaliklarin etyolojilerinde rollerinin olup olmadiginin ortaya
ctkariimasi i¢in hicresel diizeyde daha ileri gcalismalara ihtiyag vardir.
Depresyon grubunda serum prolidaz enzim  aktivitesini
inceledigimizde ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh bir
farkhlik yoktu (Tablo 4.2; p=0,094). Ancak istatistiksel dlzeye yakin bir
azalma olmasi depresif hastalarda da prolin seviyelerinde artis olabilecegdi
sUphesini uyandirmaktadir. ilk atak psikozlu hastalarin prolin seviyelerindeki
artis kadar olmasa da depresif hastalarda da meydana gelebilecek daha az
seviyelerdeki prolin konsantrasyonu artisi, prolidaz enzimini ilk atak psikozlu

hastalarinkine oranla daha az dizeyde inhibe ediyor olabilir. Bu durumun
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psikiyatrik hastalarda prolin seviyelerindeki degisimlerin arastinldigi ve daha
genis kapsamli ¢alismalarla ortaya konmasinin, bu hastaliklarin etyolojileri
aciklamak bakimindan énemi olabilir.

Calismamizda anksiyete grubunda ise folat seviyeleri kontrol
grubuna goére anlamli derecede digUkken tHcy seviyeleri ylksekti (Bkz.
Tablo 4.2; her iki parametre igin de p<0,001). Hastalarin serum vit B12 ve
IMMA dlzeylerinin kontrol grubundan farkh olmamasi tHcy dizeylerindeki
artisin fonksiyonel bir folat eksikligini yansittigini sdyleyebiliriz. ilging olarak
calismamizdaki U¢ hasta grubu icinde serum folat seviyesi dusukligu ve
artmis tHcy seviyeleri insidanslarinin en ylUksek oldugu grup anksiyete
grubuydu (Bkz. Tablo 4.3).

Calismamizda anksiyeteli hastalar distik serum folati ve artmis
tHcy degerlerine sahipken Bjelland ve ark.(86) bizim calismamizdan farkli
olarak anksiyete bozuklugu ile tHcy ve serum folat seviyeleri arasinda iligki
saptamamiglardi. Ayrica bu calismada anksiyeteli hastalarin serum vit B12
seviyeleri bizim ¢alismamizla uyumlu olarak saglikli kisilerden farkli degildi.

Calismamizda anksiyete grubunda serum folat seviyelerindeki
disUklUk psikoz ve depresyondaki mekanizmalara benzer olarak, SSS’de ve
intestinal fircamsi epitelde yer alan GCPII enzim aktivitesinde bir azalmayla
iligkili olabilir. Ancak literatirde anksiyeteli hastalarda bu enzim aktivitesi ile
ilgili bir calismaya rastlanmamistir.

Anksiyeteli hastalardaki tHcy yUksekligi psikoz ve depresyona
benzer gekilde hicre igi folat metabolizmasindaki bozukluga bagli olarak
homosisteinin metyonine metillenmesinde eksiklik sonucu gelisebilir.
Homosistein konsantrasyonlarindaki bu artis SAM (zerinden monoamin
metabolizmalarinda bir bozukluk meydana getirebilir. Calismamizda
anksiyeteli hastalarin  homosistein  seviyelerindeki artis, metilasyon
reaksiyonlarinda azalmaya bagli olarak katekolaminlerin yikiminda bir
bozukluga ve anksiyetenin gelisiminden sorumlu tutulan (98) katekolamin
seviyelerinde degisiklige neden olabilir. Buna karsin daha 6nceki bir kag
populasyon calismasinda anksiyete ile tHcy arasinda iligki bulunamamistir
(86,89).
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Calismamizda anksiyete grubu eritrosit membrani yag asit
dizeylerinde kontrol grubuna gére herhangi farklihk yoktu (Bkz. Tablo 4.4).
Depresyon ve psikozda oldugu gibi anksiyete ile iligkili hicresel
mekanizmalar Gzerine de néronal membranlarin yag asit kompozisyonunun
etkili olabilecegi bildiriimistir (99). Green ve ark.(99) sosyal anksiyete
bozuklugu olan hastalarda EPA, DHA ve toplam n3 PUFA seviyelerini
saglkli kigilere gore distik, n6 PUFA ve SFA seviyelerini ise ylksek
bulmuslardi.

Calismamizda anksiyeteli hastalarda membran yag asit
seviyelerinin saglikli  kigilere gb6re farkhh olmamasi, serum folik asit
dizeylerinin dusik ve tHcy seviyelerinin ise yluksek olmasi anksiyete ile
membran yagd asit dlzeylerinin degil 6zellikle folat olmak Uzere vitamin
metabolizmalarindaki bozukluklarin iligkili oldugunu dustndurebilir. Ancak
fonksiyonel folat ve vit B12 eksikliginin nedeni olarak da suglanan membran
yapisindaki degisimleri tek basina membran yag asit dizeyleri de
yansitmayabilir. Bu nedenle membran yapisindaki degisikliklerin tam olarak
ortaya konmasi igin ileri galismalara ihtiyag olabilir.

Psikoz ve depresyondan farkli olarak anksiyete grubunda eritrosit
membran yagd asit seviyelerinde ve enzimatik aktivitelerde saglikli kisilere
gore farklihk olmamasi anksiyete gelisimindeki mekanizmalarin en azindan

bazi noktalarda bu iki hastaliktan farkl olabilecedini digtindirmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada psikiyatrik hastaliklarin gérilme insidansi yiksek
grubunu olusturan psikoz, depresyon ve anksiyete hastalarinda bazi ortak
Ozellikler oldugunu saptadik. Bu U¢ grupta da tHcy seviyelerinin ylUksek
olmasi bize homosistein-metyonin dénglsinde bir bozukluk oldugunu
gOstermistir. Ancak bu bozuklugun sebep mi yoksa sadece bir sonu¢ mu
oldugu ve bu bozuklugun organik bir bozuklukla iligkili olup olmadigi daha
ileri c¢alismalarla ortaya konabilecek bir durumdur. Ayrica endotel
hicrelerinde vaskuilopatiye (39) sebep olan tHcy’nin yiksek olmasi sonugta
psikiyatrik hastaliklarda serebral vaskiler yapinin da etkilenebilecegini
distndirmektedir.

Diger yandan o6zellikle ilk atak psikoz ve depresyon gruplarinda
eritrosit membran palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0) seviyelerinde
gorulen anlamh azalma bu iki hastaligin daha ¢ok organik temelli
olabilecegini dustndUrmektedir. Calismamizda ortak bir bulgu olarak
saptadigimiz bu membran degisiklikleri psikoz ve depresyonun
kroniklesmeye meyilli olmasi ile de iligkili olabilir. Ayrica eritrosit membrani
dolayisi ile néronal membranlarin kompozisyonundaki bu dedgisikliklerin
derecesi 6zellikle psikoz ve depresyon gibi hastaliklardaki tedaviye yanittaki
farklihgi ve bazi hastalardaki tedaviye direnci de belirliyor olabilir.

ilk atak psikozlu hastalarda prolidaz enzim aktivitesinin de diisiik
olmasi prolidaz enzim aktivitesi ile membran degisiklikleri arasinda bir iligki
olabilecegini disundirmektedir. Diger yandan prolidaz enzim aktivitesindeki
azalma glutamat ve GABA metabolizmalarinda degisikliklere neden olan
prolin seviyelerindeki bir artigin sonucu da olabilir.

Calismamizda bazi ipuglarina ulastigimiz  psikiyatrik hasta
gruplarindaki néronal membran yapisindaki degisikliklerin hastaliklarin
organik temellerini agiklamaya katkisi olabilir. Ancak bu konunun ve bunun
yaninda prolin metabolizmasi ile prolidaz enzim aktivitesindeki degisikliklerin
de daha ileri calismalarla ortaya konmasi, bu hastaliklarin &zellikle

etyolojilerinin aydinlatilmasi agisindan oldukga yararli olabilir.
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