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ilag kullanmayan major depresif bozukluk ve panik
bozuklugu hastalarinda idrar neopterin duzeyi*
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OZET

Amag: Monoamin sentezinde rol alan pterinlerin idrar diizeylerinin maj6ér depresif bozukluk ve panik bozuklugu
hastalarinda élgiilerek sadlikli bireylerle karsilagtiriimasi amaclanmigtir. Yontem: Calismaya 14 panik bozuklugu,
26 depresif bozukluk hastasi ve herhangi bir yakinmasi olmayan 20 saglikli géndillii alinmistir. Hastalik siddetinin
degerlendirilmesi amaciyla katilimcilara Beck Depresyon Olgegi, Beck Anksiyete Olgedi, Panik Agorafobi Olgedi,
Durumluk ve Siireklilik Kaygi Olgedi uygulanmistir. Bulgular: Gruplarin neopterin diizeyleri degerlendirildiginde
depresif bozukluk grubunda 199.6+90.8, panik bozuklugu grubunda 182.9+68.0 ve kontrol grubunda181.4+202.8
umol/kreatinin olarak bulunmustur (p=0.030). Depresif bozuklukta neopterin dlizeyi kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksektir (p=0.015). Sonug: Tetrahidrobiopterin (BH4), serotonin, noradrenalin ve dopaminin, tirozin ve
triptofandan sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz icin kofaktdr olarak
gérev yapmaktadir. Plazma neopterin diizeyindeki artis, BH4 sentez yolundaki aktivasyona ve monoamin dlizey-
lerindeki diigtikliige isaret eder. Calismamizin sonuglarina gére, monoaminlerin sentezinde rol alan neopterinler
ve BH4 diizeyindeki degisikliklerin, panik bozuklugundan c¢ok, depresif bozukluk olusumunda etkisi olabilir.
(Anadolu Psikiyatri Dergisi 2011; 12:7-12)
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Urinary neopterin levels in patients with major depressive disorder
and panic disorder who do not receive pharmacologic treatment

ABSTRACT

Objective: To measure urinary level of pterine which takes place in synthesis of monoamine in major depressive
disorder and panic disorder patiens and compare results with healthy group. Methods: Fourteen patients with
panic disorder, 26 patients with major depressive disorder and 20 healthy volunteers were included to the study.
Beck Depression inventory, Beck Anxiety inventory, Panic-Agoraphobia Scale, State-Trait Anxiety inventory were
applied to patients in order to evaluate severity of disorders. Results: Measurement results of neopterin levels
were 199.6+90.8 umol/creatinine in depressive disorder group, 182.9+68.0 umol/creatinin panic disorder group
and 181.4+202.8 umol/creatinin in control group (p=0.030). Neopterin level in depressive disorder is significantly
higher than control group (p=0.015). Conclusion: Tetrahydrobiopterin (BH4) is cofactor of tyrosine hydroxylase
and tryptophan hydroxylase, the rate limiting enzymes in synthesis of serotonin, noradrenaline and dopamine
from tyrosine and tryptophan. Rise in plasma levels of neopterine means activation in BH4 synthesis and reduc-
tion in monoamine levels. According to the results our study, changes in neopterine and BH4 levels may have
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influence in appearing depressive disorder more than panic disorder. (Anatolian Journal of Psychiatry 2011;

12:7-12)

Key words: neopterine, depression, panic disorder, tetrahydrobiopterine

GIRIS

Pteridin tetrahidrobiopterin (BH4), monoaminle-
rin ve nitrik oksitin biyosentezinde goérev alan
enzimlerin temel kofaktéridr.” BH4, fenilalanin-
den katekolaminler ve indolaminlerin sentezinde
yer alir ve bu yolda hiz kisitlayici enzim triptofan
hidroksilaz igin kofaktordiir.> BH4 kofaktor isle-
vinden badimsiz olarak ayni zamanda sinir ugla-
rindan ndérotransmitter salinmasini duzenleyici
etkiye de sahip’(ir.2 Neopterin ve biopterin, pterin
metabolizmasinin farkli yolaklarinin son Grtnleri-
dir.®>* Biopterin ve neopterin Olciimleri BH4
metabolizmasindaki degisikliklerin bir gostergesi
olabilir. BH4 metabolizmasindaki degisiklikler
total biopterin ve neopterin dlgimleri ile deger-
lendirilebilir.®

Pteridinlerle psikiyatrik bozukluklar arasindaki
iliskiye yénelik calismalarda farkli sonuclar elde
edilmistir. Major depresif bozuklugu olan hasta-
larda total biopterin ve neopterin dizeylerinde
art|§,2'6’7 biopterin duzeyinde azalma,® BH4 di-
zeyinde artis,®'® BH4 diizeyinde azalma'""? gibi
celiskili sonuglar bildirilmistir. Mevsimsel depre-
sif bozuklugu olanlarda kontrol grubuna gore art-
mis neopterin ve azalmig biopterin duzeyleri
bulunmustur.”® Travma sonrasi stres bozuklu-
gunda saglikli kontrol grubuna gére azalmis
neopterin d'L'lzeyM’15 bildirilirken, obsesif kompul-
sif bozuklugu olan hastalarda serum neopterin
dlzeyinin kontrol grubu ile farkhlik géstermedigi
bulunmug’(ur.16

Yakin zamana kadar serotonin, noradrenalin,
dopamin gibi biyolojik aminlerin psikiyatrik
bozukluklardaki etkisiyle ilgili birgok tutarl calig-
ma vardir. Ancak bu aminlerin Uretim asamala-
rinda yer alan folat, triptofan, BH4, neopterin ve
biopterine yonelik daha az sayida c¢alisma var-
dir. Pterinler ve pterinlerin olusum basamakla-
rinda etkili diger maddeler ile ilgili ¢calismalar
agirhkli olarak majoér depresif bozuklukla yapil-
mistir. Anksiyete bozuklugu ve diger psikiyatrik
rahatsizliklara yénelik calismalar ¢cok az olmakla
birlikte, iki ya da daha fazla psikiyatrik bozuk-
lukta neopterin dizeyinin karsilagtinidigr calis-
ma bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismada panik
bozuklugu ve depresif bozukluk hastalarinin
idrar neopterin dlzeylerini hem bu iki tani grubu
arasinda, hem de saglikh kontrol grubu ile karsi-
lastirmay1 amagcladik.

Anatolian Journal of Psychiatry 2011; 12:7-12

YONTEM

Orneklem

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Polikliniginde DSM-IV’e gore'” panik
bozuklugu veya majoér depresif bozukluk tani
Olcutlerini karsilayan, 18-55 yaslari arasinda,
son bir aydir psikotrop ilag almayan hastalar
alinmigtir. Arastirma protokolii Kirikkale Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu tarafindan kabul
edilmigtir. Bu proje Helsinki Deklerasyonuna
uygun bicimde yapilmistir. Hastalardan ¢alisma-
ya katildiklarina yénelik yazili onam formu alin-
mistir. Calismaya 26 depresif bozukluk, 14
panik bozuklugu hastasi ve herhangi bir yakin-
masi olmayan 20 saglkl kisi alinmistir. Kontrol
grubu Universite g¢alisanlari ve 6grencilerinden
olusturulmustur. Bu kisilerin yasamlari boyunca
herhangi bir psikiyatrik bozukluk &6ykisindn
olmamasina ve psikiyatrik tedavi gérmemis
olmalarina dikkat edilmistir. Calismaya katilan
tum bireylerde idrar neopterin duzeyini etkile-
yecek dislama olgltlerine yonelik ayrintili dykd,
fizik muayene ve tetkikler yapilmistir. Tetkik ola-
rak rutin biyokimya, hemogram, ASO, C-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi ve
tam idrar tahlili istenmistir. Diglama dlgutleri,
neopterin dizeyini etkileyecek genel tibbi hasta-
ik veya tedavi, herhangi akut ve kronik bir
hastalik, yakin zamanda antiinflamatuar ve oral
kontraseptif ilag kullanimi, madde kullanimi,
gebelik, degerlendirme dlgeklerini yanitlamaya
engel olacak dizeyde mental sinirlilik, okurya-
zar olmama durumlaridir.

Calismaya katilanlara sosyodemografik 6zellik-
ler ve neopterin diizeyini etkileyecek hastalik ve
ilaglara yonelik soru formu verilmistir. Hastalara
major depresif bozukluk ve panik bozuklugu
tanilari DSM-IV tani élgitlerine gére konulmus-
tur. Calismaya katilan tum bireylere Beck Dep-
resyon ve Anksiyete Olgegi, Panik Agorafobi
Olgegi, Durumluk ve Sireklilik Kaygi Olgegi
verilmigtir.

Araglar

1. Beck Depresyon Olgegi-BDO (Beck De-
pression Inventory): Depresyonda gorilen
duygusal, bedensel, bilissel ve motivasyona
dayali belirtileri dlgen, klinik gdézlemlerden elde
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edilen veriler Uzerine olusturulmus 21 maddelik
Beck tarafindan gelistirilen bir <'5I§;ektir.18 Depre-
sif belirtilerin dlzeyini ve siddet dedisimini Ol¢-
mek amaciyla kullaniimaktadir. Olgegin Tirkge
icin gecerlilik ve guvenilirlik makalesinde kesme
puaninin 17 olarak kabul edildigi bildirilmistir."

2. Beck Anksiyete Olgegi-BAO (Beck Anxiety
Inventory): Bireyin yasadigi anksiyete belirtile-
rinin sikligini dlgen, 21 maddeden olusan, 0-3
arasi puanlanan Likert tipi kendini degerlen-
dirme 6lgegidir. Toplam puanin yuksekligi kisinin
yasadidl anksiyetenin yiksekligini gosterir. Beck
ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olup20
Ulkemizde gegerlilik ve gulvenilirlik ¢alismasi
Ulusoy ve arkadaslari tarafindan yap|lm|§t|r.21

3. Panik Agorafobi Olgegi (PAO): Panik
bozuklugu tanisi konmus olan hastada panik
ataklarini, fobik kaginmayi, beklenti anksiyetesi-
ni, sosyal iligkilerde kisitlanmayi, bedensel
hastalik inancini g6z 6niine alarak alt bélimler
halinde siddet derecelendirilir. Bes baslikta
toplanan toplam 14 soru igermektedir. Besli
Likert tipi bir dlgektir. Hem goézlemci, hem de
Ozbildirim formu geligtirilmis, kesme noktasi
11/12 olarak belirlenmistir. Ozgiin formu Bande-
low tarafindan gelig’(irilmig,,22 T[]rkge’ge Tural ve
arkadaslari tarafindan uyarlanm|§t|r.2

4. Durumluk-Siireklilik Kayg: Olgegi (State
and Trait Anxiety Inventory, STAI-S, STAI-T):
Birey tarafindan yanitlanan her biri 20 soruluk,
iki farkh kagit-kalem testidir. Arastirmada kulani-
lacak iki alt 6lgekten biri olan Durumluk Kaygi
Olgegi (STAI-S), bireyin icinde bulundugu durum
ve kosullardan bagimsiz olarak kendini nasil
hissettigini, digeri ise Surekli Kaygi Olgegi
(STAI-T) olup, bireyin genelde kendini nasil
hissettigini 6Iger. Olgek Spielberger tarafindan
gelistirilmigtir. 4 Turkge'ye Oner ve Le Compte
tarafindan uyarlanm|§t|r.25

Neopterin diizeyi él¢iimii: Calismamizda idrar
neopterin dizeyi, yiuksek basingli likit kromo-
tografi (HPLC) yontemi kullanilarak élgiimastar.
Ornekler 24 saate kadar 2-8°C’de, alti aya kadar
-20°C’de 1siktan korunarak saklanmistir. Erigkin-
lerdeki normal degerler 100-200 pymol/kreatinin-
dir. idrar neopterin diizeyi yasa ve cinsiyete
bagh hafif degisiklikler gésterebilir.?®

istatistik analiz

Veriler Windows 15.0 SPSS programinda deger-
lendirilmistir. Demografik bilgilerin karsilastiril-
masinda ki-kare testi uygulanmistir. Ug grubun
(majoér depresyon, panik bozuklugu ve kontrol)

idrar neopterin dizeylerinin karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis, gruplarin kendi aralarinda karsi-
lagtirimasinda Mann-Whitney-U testi kullanil-
migtir. Ug grup arasindaki BDO, BAO, STAI-S,
STAI-T ve PAO puanlarinin karsilastirimasinda
tek yonli ANOVA ve post hoc Tukey testi uygu-
lanmistir. Korelasyonlarin degerlendiriimesinde
Pearson korelasyon (two-tailed) analizi kullanil-
mistir. Anlamlilik degeri p<0.05 kabul edilmigtir.

BULGULAR

Sosyodemografik 6zellikler

Tablo 1°de géruldugu gibi, calismaya 26 major
depresif bozukluk (22 kadin ve 4 erkek), 14
panik bozuklugu (8 kadin ve 6 erkek) ve 20
saglikh kontrol (7 kadin ve 13 erkek) olmak (ize-
re toplam 60 kisi alinmistir. Gruplar arasinda
cinsiyete goére anlamli fark bulunmustur (p=
0.003). Yas ortalamalari major depresif bozukluk
grubunda 33.319.7, panik bozuklugu grubunda
37.8£10.8 ve kontrol grubunda 32.71+9.4°dUr.
Egitim dUzeyi ve medeni durum agisindan grup-
lar arasindaki fark anlamli degildir (sirasiyla
p=0.073 ve p=0.214). BDO, BAO, STAI-S, STAI-
T puan ortalamalari, major depresif bozukluk
(sirasiyla 24.1£10.4, 21.818.0, 47.0+10.3, 54.9+
7.7) ve panik bozuklugu (sirasiyla 19.5+10.7,
31.2412.7, 42.449.4, 51.517.9) gruplari arasinda
anlamli bir fark gostermezken (sirasiyla p=
0.402, p=0.051, p=0.346, p=0.265); kontrol
grubundaki degerler (sirasiyla 2.9+2.7, 4.7+4.2,
31.0+5.5, 38.4+6.2) major depresif bozukluk ve
panik bozuklugu grubuna gére anlamli olarak
disUk bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.000,
p=0.000, p=0.000 ve p=0.000, p=0.000, p=
0.000, p=0.001) (Tablo 1). PAO puan ortalama-
lari panik bozuklugu (24.1+7.8) grubunda, major
depresif bozukluk (2.1+3.4) ve kontrol (1.2+0.9)
gurubuna goére anlamh diizeyde ylksek bulun-
mustur (p=0.000 ve p=0.000) (Tablo 1)

Gruplarin neopterin diizeyleri majér depresif
bozuklukta 199.6+90.8, panik bozuklugunda
182.9168.0 ve kontrol grubunda 181.4+202.8
pmol/kreatinin olarak bulunmustur. Gruplar ara-
sindaki fark istatistiksel yonden anlaml bulun-
mustur (p=0.030). Gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde majér depresif bozukluk ve
panik bozuklugu ile panik bozuklugu ve kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark bulunmazken
(sirasiyla p=0.534 ve p=0.047), major depresif
bozukluk ve kontrol grubu arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p=0.015) (Sekil 1).

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2011; 12:7-12
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Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik verileri, dlgeklerin puanlari ve neopterin diizeyleri

Major depresyon (s=26) Panik boz. (s=14)

Kontrol (s=20)

Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS
Yas 33.3+9.7 37.8+10.8 327194
Cinsiyet (s, %) Kadin 22, %84.6 8, %571 7, %35
Erkek 4, %16.4 6, %42.9 13, %65
Medeni durum (evli %) 21, %80.8 12, %85.7 12, %60
Beck Depresyon Olgegi 241+104 19.5+10.7 2927
Beck Anksiyete Olgegi 21.8+8.0 31.2+12.7 47+42
Durumluk Kaygi Olgegi 47.0+10.3 424 +94 31.0+£5.5
Sirekli Kaygi Olgegi 54977 51579 38.4+6.2
Panik Agorafobi Olgegi 21+34 241+738 1.2+0.9
idrar neopterin diizeyi* 199.6 £ 90.8 182.9 +68.0 181.4 £+ 202.8

*umol/kreatinin (Olgllen laboratuvar igin normal degerler: 100-200 pmol/kreatinin)

Sekil 1. Ug grubun neopterin diizeyleri
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TARTISMA

Serotonin ve noradrenalin gibi monoaminlerin
depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklarinin
etiyolojisinde yer aldigi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Serotonin ve noradrenalin gibi
biyolojik aminlerin olusumunda etkili olan trip-
tofan, folat, BH4, neopterin ve biopterinlerin bu
bozukluklarin olusumuna katkisi Uzerinde ise
heniiz goris birligi yoktur.

Triptofan serotoninin 6ncisu oldugundan, duy-
gudurum  bozukluklarinin norobiyolojisinde
onemli bir yere sahiptir.27 Triptofan dusuklugi
saglikli bireylerde duygudurumda dusus, bellek
bozukluklari, agresyonda artis gibi durumlara

Anatolian Journal of Psychiatry 2011; 12:7-12

neden olabilmektedir. Triptofan disukligu ilag
almayan depresyonlu hastalarda yakinmalarda
kétlilesmeye neden olurken, antidepresan teda-
viye yanit veren depresyon hastalarinda alevlen-
melere neden olmaktadir.?® Panik bozuklugu
hastalarinda da benzer sonuglar bildirilmistir.?®
Benzer olarak ilag almayan depresif hastalarda
plazma triptofan konsantrasyonlari saglkli kont-
rollere gbre daha duguk bulunmustur.

BH4’Un etkisi ilk olarak 1982’de Curtius ve arka-
daglar tarafindan deépresif bozuklugu olan (¢
hastada bildirilmistir. 0 Ayni yazarlar bir yil
sonraki galismalarinda BH4’(in depresif bozuklu-
gu olanlarin tedavilerine eklenmesinin yakinma-
lari azalttigini beIirtmistir.31 Blair ve arkadaslari
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siddetli depresyon o6ykusU olan doért hastanin
Olum sonrasi beyinlerinde BH4 dlzeyinin azal-
mis oldugunu bulmus; bu gézlem onlara BH4 ile
depresif bozukluk arasinda bir iligki oldugunu
dl'jg,ijnd[]rmilgt[]r.32 Daha sonraki ¢alismalarinda
ayni arastirmacilar BH4’Un birgok nérotransmit-
terin sentez ve salinimindan sorumlu oldugunu,
duygudurum bozukluklari ile pteridinler arasinda
iliski oldugunu vurgulamlstlr.1 Yakin zamanda,
Ozellikle deneysel galismalar depresif bozukluk-
ta kullanilan antidepresanlarin, BH4'Gin temel
kofaktorl oldugu tirozin hidroksilaz ve triptofan
hidroksilaz enzimleri Uzerine etkisini géstermis-
tir. Bu galismalar depresyonun patofizyolojisinde
BH4'(in etkinligini diistindirmektedir.*®

Depresif bozuklukta BH4 ile yakin iligkisi olan
neopterin ve biopterin ile yapilan ¢alismalarda
tutarsizliklar gézlenmistir. Calismalarda neopte-
rin ve biopterin dizeyleri kan veya idrarda &lgul-
mastir. Bircok calismada idrarda artmis neopte-
rin d[]zeyi,34’35 plazmada artmis biopterin diize-
yi,‘°’6'1°‘11 azalmis plazma biopterin d[]zeyi8 g6z-
lenmistir. O’'Toole ve arkadaslari ise depresyonu
olanlarla saglikli kontrollerin plazma neopterin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulmamistir.?
Atmis iki postpartum depresyon hastasinda
saglikli kontrollere gére artmis idrar neopterin,
artmis idrar biopterin diizeyi ve kontrol grubuna
benzer neopterin/biopterin orani bulunmustur.®’
Kronik yorgunluk sendromu olan 30 hastadan
dokuzunun serum neopterin dizeyi serum neop-
terin dlcimlerinin  saghkli  kontrol grubundan
yuksek bulunmustur.38 Yakin tarihli galismalarda
depresif ndbet say|S|39 ve depresyonda tedaviye
yan|t40 ile serum neopterin duzeyleri arasinda
yakin iligki oldugu bildirilmigtir.

Anksiyete bozukluklari ve pterinlerle ilgili gok az
calisma vardir. Travma sonrasi stres bozuklu-
gunda (TSSB) serum neopterin dizeyi kontrol
grubuna goére anlamli dizeyde dusuk bulunmus,
uygulanan deksametazon supresyon testi sonra-
sinda hastalarin serum neopterin dizeylerinde
anlamli dusus gézlenmis, fakat kontrol grubunda
degisiklik gt')zlenmemig,tir.15 Atmaca ve arkadas-
lari TSSB’de sertralin ile diistk neoPterin dizey-
lerinin normale ¢iktigini bulmug,tur.1 OKB’si olan

27, OKB ile beraber depresif bozuklugu olan 17
kisilik iki grupta, sadece OKB’si olan grubun
serum neopterin dizeyi kontrol grubundan fark-
lilik gOstermezken, OKB ve depresif bozukluk
birlikteligi tasiyan grubun serum neopterin
dizeyleri kontrol gurubundan dusuk bulunmus-
tur.'® Literatiirde panik bozuklugu ile neopterin
dizeylerinin iligkisini arastiran bir calismaya
rastlanmamistir. Bizim g¢alismamiz hem bu 6zel-
ligiyle, hem de panik bozuklugu ve major
depresif bozuklukta pteridin dizeylerini saglikli
bireylerle karsilastiran ilk ¢alismadir. Calisma-
mizin sonuglari, daha énceki depresif bozuklugu
olan hastalarda idrar neopterin duzeylerini
yuksek bulan calismalari destekler niteliktedir.
Ayrica bu duzey panik bozuklugu ve saglkli
kontrol grubuna goére de anlamli olarak yuksek-
tir. Bu sonug¢ bize anksiyete bozukluklarindaki
neopterin dizeylerinin duygudurum bozuklukla-
rindaki neopterin diizeylerinden farklilik goster-
digini disundurmektedir. Panik bozuklugu gru-
bunun degerleri kontrol grubuna benzer olmakla
beraber, anksiyete bozukluklarinda neopterin
dlzeyleri ile ilgili galisma verilerinin yetersizligi
nedeniyle bu sonuglari yorumlamak i¢in daha
ileri calismalara gereksinim vardir.

SONUG

Depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklarinin
patofizyolojisinde uzun yillardir monoaminler
Uzerinde durulmaktadir. Monoaminlerin sentez
asamasinda BH4 6nemli yer almaktadir. Biz bu
calismamizda BH4 miktarini belirleyen neopterin
dizeylerini degerlendirdik. Depresif bozuklukta
neopterin dlzeyinin saglkli kontrol grubuna
gore ylksek oldugunu, panik bozuklugunda
anlaml bir fark géstermedigini bulduk. Bu ¢alis-
manin sonuglarina goére, duygudurum bozuk-
luklarinin etiyolojisinde monoaminlerin sentez
asamasinda bir sorun olabilecedi, anksiyete
bozukluklarinin farkli diizeneklerle iliskili olabile-
cegi soylenebilir. Bu konudaki ¢alismalarin arti-
rilmasi sonucunda ileride pterinler, duygudurum
bozukluklarinin alt tipleri, siddeti ve prognozu ile
ilgili ipuclar ya da yordayicisi olabilme 6zelligi
kazanabilir.
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