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1. GIRIS

Sizofreni, ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular gdsteren,
genellikle genclik yillarinda baslayan, gidis ve sonlanis1 hastadan hastaya ve siire¢
icinde degisen, heniiz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve Onemli Olglide yeti
yitimine yol agan bir toplum sagligi sorunudur (1).

Sizofreni tanmi Olclitleri zaman i¢inde de§ismesine ragmen, sizofreninin diinya
capinda belirgin farakliliklar gostermeksizin, yasam boyu prevelansinin % 0,5 ile %
1,5 (ortalama % 1) civarinda oldugu diisiiniilmektedir (2,3). Sizofreninin insidansi
100.000°de 10 ile 54 arasinda degisen oranlarda kabul edilmektedir (2,4,5).

Dezorganize diisiinceye yola agan ve yasamin tiim yoOnlerini etkileyen kronik
biligsel, davranigsal ve duygusal problemlere yol agan algi bozuklugunun temel
psikopatolojisini olusturdugu bu bozuklugun tedavisinde, psikososyal tedaviler ile
birlikte ¢cogunlukla antipsikotik ilaglarin kullanilmasi gerekmektedir (6,7).

Klorpromazinin 1952’de Delay ve Deniker tarafindan psikotik hastalarin
tedavisinde tek basma etkili oldugunun gdsterilmesinden bu yana cok sayida
antipsikotik gelistirilmistir. Klozapin 1959°da sentezlenmis, ilk defa 1972’de
piyasaya sunulmus ve ekstrapiramidal sistem bulgularma (EPS) yol agmayan
‘atipik’ ilk antipsikotik olmustur. Agraniilositoza bagli 6limlerin bildirilmesi ile
1975’de piyasadan kaldirilmis ve ancak c¢esitli calismalarda tedaviye direncli
sizofrenide etkisi gosterildikten sonra 1989’da tekrar kullanimi baslamistir (8,9).
Son on yilda klozapin, olanzapin, risperidon, ketiyapin, ziprasidon, aripiprazol ve
paliperidon dahil atipik antipsikotikler ortaya ¢ikmugtir (10). Atipik antipsikotikler
basta sizofreni ve sizoaffektif bozukluk olmak {izere bircok psikiyatrik hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Uzatilmis etkili paliperidon (ER), risperidonun asil aktif metaboliti olan
9-hidroksirisperidon kullanilarak formiile edilerek gelistirilmis yeni bir atipik
antipsikotiktir (11). Paliperidonun etki mekanizmasi agikliga kavusmamstir (12,13).
Bununla birlikte, paliperidon dopamin D,, serotonin 5-HT;4, histamin H; ve a; ve a,
adrenerjik reseptorlerin bilinen bir antagonistidir; kolinerjik muskarinik ya da ; ve

3, adrenerjik reseptorlere afinitesi yoktur (12-14).



Biyolojik sistemlerde serbest radikal reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutar.
Serbest radikaller; son yoriingelerinde bir yada daha fazla eslenmemis elektron
tagityan, kimyasal olarak ¢ok aktif, zararli molekiillerdir. Serbest radikaller; radikal
olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya radikal olmayan bir
atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar (15). Hiicreler oksijen
radikallerini ve bunlarin metabolitlerini ortadan kaldiracak enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan ve serbest radikal toplayici sistemlerle donatilmistir (16).
Stiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Selenyum bagimli Glutatyon
Peroksidaz (GPx), Glutatyon-S-Transferaz (GST), Glutatyon Rediiktaz (GR)
enzimatik antioksidanlardir. Vitamin C, Vitamin A, Vitamin E, Flavonoidler,
Melatonin, Urik asit, Albumin, Haptoglobulin, Sistein, Seruloplazmin, Glutatyon vs.
non-enzimatik antioksidanlardan bazilaridir. Serbest radikallerin olusturdugu
hasarlar arasinda en Onemlilerinden birisi de lipid peroksidasyonudur. Lipid
peroksidasyonu sirasinda olusan bilesiklerden olan malondialdehit’in (MDA)
Olctimii doku hasarinin iyi bir gostergesi kabul edilmektedir (15).

Serbest radikallerin sizofreni patogenezinde ve klinik seyrinde ilgisi oldugu
gosterilmistir (17). Sizofreni ve diger psikotik hastaliklarin tedavisinde antipsikotik
ilaglarin yaygin kullanimi nedeniyle bu ilaglarin oksidatif stres ve oksidatif hiicresel
hasar iizerine etkilerini anlamak olduk¢a 6nemli kabul edilmektedir (18). Yapilan
caligmalar tipik antipsikotik ve atipik antipsikotik ilaglarin oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu,  antioksidan sistem {zerine farkli etkileri oldugunu ortaya
koymustur.

Biz bu arastirmada yeni bir antipsikotik olan paliperidon tedavisinin rat
beyinlerinde oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistemle iliskili
siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, ksantin oksidaz, adenozin
deaminaz enzim aktivitelerine, nitrik oksit ve malondialdehit seviyeleri {izerine

etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIi

2.1. Antipsikotik Ilaclar

Sizofreni ciddi mental bir hastalik olup, hastalara, aile bireylerine, bakim
verenlere ve ¢evreye onemli yiikler verir. Sizofreninin kronik siireci ve ilgili pozitif
(6r: deliizyonlar, haliisinasyonlar), negatif (6r: aloji, anhedoni, avoliisyon) ve
kognitif semptomlar hastalar1 6nemli fonksiyonel defisitlerle birlikte yikima ugratir
(19,20). Bununla birlikte sizofreni hastalari Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
popiilasyonun %1 ini olusturur ve 2002°de bu hastaligin maliyeti yaklasik 63 milyon
dolara ulasmistir (19,21,22). Sizofreni tedavisi multifaktoriyeldir, tedavinin biiyiik

kismin antipsikotik ilaclarla tedavi olusturur (19).

2.1.1. Antipsikotik ilaclarin Tarihcesi

Sizofreni tedavisinin modern c¢agir 1950’lerde klorpromazinin bulunmasiyla
baglamistir. Klorpromazin ve diger konvansiyonel (tipik) antipsikotiklerin
sizofrenide semptomlarin sayisim 6zellikle de pozitif semptomlar1 6nemli derecede
diizelttigi gosterilmistir. Bununla birlikte konvansiyonel antipsikotiklerin negatif ve
kognitif semptomlart diizeltme yeteneginin diisiik olusu, motor yan etki olusturma
riski ve diisiikk tolerabilite orani gibi ciddi dezavantajlar1 agikga gdsterilmistir
(19,20,23). Bu etkilerin ¢ogu konvansiyonel antipsikotiklerin etki mekanizmasinin
yaygin dopamin blokaji oldugu hipoteziyle ilgisine baglanmistir. Bu
dezavantajlarindan dolay1r piir dopamin reseptdr blokajindan bagka mekanizmali
ajanlar gelistirilmistir (19,24).

Klozapin 1959’da sentezlenmis, ilk defa 1972°de piyasaya sunulmus ve
ekstrapiramidal sistem bulgularma (EPS) yol agmayan ‘atipik’ ilk antipsikotik

olmustur. Agraniilositoza bagli oOliimlerin bildirilmesi ile 1975°de piyasadan



kaldirilmis ve ancak c¢esitli calismalarda tedaviye direngli sizofrenide etkisi
gosterildikten sonra 1989°da tekrar kullanimi baglamistir (8,9). Son on yilda
klozapin, olanzapin, risperidon, ketiyapin, ziprasidon, aripiprazol ve paliperidon

dahil atipik antipsikotikler ortaya ¢ikmistir (10).

2.1.2. Antipsikotik ilaclarin Etki Mekanizmalar

Sizofreni ve sizofreni tedavisinde rolii oldugu diisiiniilen néronal devreler
sOyle Ozetlenebilir; Limbik korteks ve neokorteksteki piramidal néron aglarina
talamik ¢ekirdeklerden glutaminerjik eksitator afferentler yoluyla duyusal bilgi
gelmektedir. Bu piramidal noronlardaki asiri uyarilma psikotik tablonun altinda
yatan ana mekanizma olarak varsayilmaktadir. Cesitli subkortikal ¢ekirdekler
piramidal ndronlarin bu yanitin1 kolaylastirmaktadir. Ventral tegmental alandaki
cekirdeklerden salinan dopamin (DA), glutamata yanmiti artiran D1 ve D2
reseptorlerini aktive eder. Dorsal rafe c¢ekirdeginden salinan serotonin (SHT) de
sinaptik terminallerden salinan glutamatin salimimim1  kolaylastiran SHT2A
reseptorlerini aktive eder. Antipsikotik ilaglar hem dopaminin hem serotoninin bu
kolaylastirict etkilerini bloke ederler. Serebral korteksteki interndronlar presinaptik
inhibitdr gama-aminobiitirik asit (GABA) reseptorleri aracilifiyla glutamatin
salimimin1 ve piramidal néron uyarimini kontrol ederler. Bu interndronlar 6zellikle
N-metil-D-aspartat (NMDA) tipi reseptorler araciligiyla glutamatin kendisi
tarafindan da aktive olmaktadir. Bazal Onbeyindeki c¢ekirdeklerden salinan
asetilkolin (Ach) nikotinik kolinerjik reseptorler araciligiyla interndron aktivitesini
arttirmakta ve lokus sereleustan salinan noradrenalin (NA), noradrenerjik reseptorler
araciligryla interndron aktivitesini azaltmaktadir (8,25).

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan antipsikotik
ilaglarin temel etki diizenekleri dopamin, serotonin, asetilkolin, noradrenalin gibi
norotransmitterlerin  diizenlenmesini  i¢ermekte ve bu ndrotransmitterlerin

reseptorleri tizerindeki etkileriyle bes ana grupta toplanmaktadir (1,8,25):



1) DA D, reseptdor antagonizmasi: Piramidal néron yanitini
kolaylastiran dopaminin blokaj1 (tipik antipsikotikler).

2) DA D, ve 5-HT;a reseptorlerinin antagonizmasit: Piramidal néron
yanitim1  kolaylastiran  dopaminin ve glutamat  saliimim
kolaylagtiran serotoninin blokaji (olanzapin, risperidon, ketiyapin,
ziprasidon ve setindol gibi atipik antipsikotikler).

3) Coklu reseptor etkisi: DA D;, D, ve 5-HT, , 5-HTj; reseptdrlerinin
antagonizmast ile piramidal ndron yanitinda azalma; Ach
salmmminda artis ve NA antagonizmasi ile piramidal noéronlarin
interndron regiilasyonunu arttirma (klozapin).

4) Kismi DA reseptér agonizmasi: DA reseptorlerinin diisiik diizey
uyarimimin kolaylastirilip ve yiiksek diizey uyariminin blokaj
(aripiprazol).

5) Secici DA D, ve Djs reseptorlerinin antagonizmasi: sadece kortikal
DA reseptorlerinin blokaji (bazal ganglia DA reseptorlerine etkisiz)

(stilpirid, amistilpirid).

2.1.3. Antipsikotik ilaclarin Stmflandirilmasi

Antipsikotiklerin gruplandirilmasi, atipik antipsikotiklerin tedavi se¢eneklerine
katilmasiyla degisim gecirmektedir ve isimlendirme {izerinde bir goriis birligi
bulunmamaktadir. En sik kullanilan gruplandirmalar, ilk ve ikinci (yeni) kusak
antipsikotikler; 1ilk, ikinci ve ftglincii kusak antipsikotikler; tipik ve atipik
antipsikotikler; tipik, atipik ve kismi dopamin agonisti antipsikotikler olarak
stiralanabilir (1,8). Bu boliimde antipsikotikler tipik ve atipik olarak incelenecektir
(1.8);

1) Tipik Antipsikotikler: dopamin reseptér antagonistleri (noroleptikler,

klasik veya ilk kusak antipsikotikler).

2) Atipik Antipsikotikler: serotonin-dopamin antagonistleri, benzamidler ve

kismi dopamin agonistleri (ikinci veya yeni kusak antipsikotikler).



2.1.3.1. Tipik Antipsikotikler

Tipik antipsikotiklerin giicii (potensi) dopamin D, reseptorlerine olan
afiniteleri ile dogrudan iliskilidir. D, reseptdr ligandlar1 ve pozitron emisyon
tomografi kullanilarak yapilan calismalar dopamin reseptdr antagonistlerinin D,
reseptorlerinin yaklasik %80’ini kapladiklarinda etkili olduklarini géstermistir. Daha
yliksek orandaki tutulum daha fazla etkiye degil, EPS yan etkilerine yol agmaktadir
(1,26).

Belli bir klinik etki i¢in gereken doz ve goriilebilecek yan etkilerle ilgili bilgiyi
sagladig1 i¢in tipik antipsikotikleri giigclerine (yiiksek, orta ve diigik) gore
gruplandirmak  klinisyenlere kolaylik saglamaktadir. Diisiik giiclii  tipik
antipsikotikler >120 mg/giin dozunda, Ornegin klorpromazin, tiyoridazin,
mezoridazin; orta ve yiiksek giiclii tipik antipsikotikler 2-120 mg/giin dozunda,
ornegin haloperidol, flufenazin, trifluoperazindir. Esdeger dozlarda yiiksek ve diisiik
giicli antipsikotik ilaclar, es antipsikotik etki gosterirler. Tipik antipsikotikler in
vitro ve in vivo histamin H; , muskarinik, a; , a, adrenerjik, serotonerjik ve dopamin
D;  gibi reseptor afinitelerinde farkliliklar gosterirler. Diisiik giiclii  tipik
antipsikotikler genel olarak daha gii¢lii muskarinik, a; ve H; antagonistleridir (8,27).
Bu 0zellikleri yan etkilerindeki farkliliklara neden olmaktadir; diisiik giicli
antipsikotik ilaglar belirgin antikolinerjik, antihistaminerjik ve a, adrenerjik blokor
etkiye sahipken, yiiksek giicliilerin bu reseptorlere afiniteleri daha azdir. Ozetle,
diistik giiclii antipsikotik ilaglar daha fazla sedasyona, hipotansiyona ve daha az EPS
bulgularina neden olurken, yiiksek giiclii antipsikotik ilaglarda tersi gdzlenmektedir
(8).

Ulkemizde kullanilan tipik antipsikotikler Tablo 1°de yer almaktadir. Yari
Omiirleri uzun oldugundan (klorpromazin hari¢) bir¢ok tipik antipsikotik oral olarak
giinde tek doz kullanilabilmektedir. Depo tipik antipsikotikler ise 2-4 haftada bir
hastanin klinik durumuna goére uygulanmaktadir. Depo formundaki antipsikotik
ilaglar uzun zincirli yag asitlerinde ¢Oziinmiistiir ve intramuskiiler (IM) olarak

uygulandiklarinda yavas yavas saliverilir. Bu uygulamada baslangicta serum



konsantrasyonu diisiiktiir ve plato diizeye ulasana kadar oral dozlarla destek de
diisiintilebilir (8,28).

Son 10-15 yila kadar tipik antipsikotikler pozitif belirtilerin yatistirilmasi ve
siirdliriim tedavisindeki etkileriyle sizofreninin esas tedavisini olusturmuslardir.
Ancak, psikotik belirtilerinde akut alevlenme gosteren hastalarin %30’u tipik
antipsikotiklere ¢cok az veya hi¢ yanit vermemektedir. Tipik antipsikotiklerin negatif
ve duygudurum belirileri ile biligsel yikim {izerinde etkileri oldukca sinirlidir.
Ozellikle birincil negatif belirtiler tipik antipsikotiklere yanit vermemektedir (1,29),
bu belirtiler ve bilissel yikimin ¢ogu zaman sosyal ve mesleki islevsellikte
kotiilesmeye yol agtigr belirtilmektedir (1,30). Giintimiizde tipik antipsikotikler
daha ¢ok bu ilaglara iyi yanit dykiisii olan ve kullanimlarinda belirgin yan etkiler
gostermeyen, kisa ve uzun etkili enjeksiyonlarin ihtiya¢ duyuldugu hastalarda tercih

edilmektedir (1,31,32).

Tablo 1. Ulkemizde Kullanilan Tipik Antipsikotik Ilaclar (8,33-35)

Grup Adi Etken Madde Piyasa Ad, Etkili Doz | Esdeger
Preparat Sekli (mg/giin) |Doz (mg)
Fenotiyazin Klorpromazin Largactil, 100 mg 300-800 100
(alifatik) tb, 25 mg ampul
Fenotiyazin Tiyoridazin Melleril, 25, 100 mg | 300-800 100
(piperidin) draje
Melleretes, 10 mg
Mezoridazin draje, 1 30-150 50
mg=I1damla
Lidanil, 5 mg draje
Fenotiyazin Trifluoperazin Stilizan, 1, 2, 5 mg 15-50 5
(piperazin) Flufenazin draje 12,5-50 S/hafta
dekonoat Prolixin depo, 25
mg ampul
Butirofenon Haloperidol Norodol, 5, 10 , 20 5-20 3
mg tb, 1 mg=10
damla, 5 mg ampul
Difenilbiitilpiperidin Pimozid Norofren, 2 mg tb 1-4 2
Tiyoksanten Zuklopentiksol Clopixol, 2, 10, 25 25-75 25
mg tb, 1 mg=1
Zuklopentiksol damla 200-400 100/hafta
dekonoat Clopixol depo, 200
Zuklopentiksol mg ampul 50-100 100/hafta
asetat Clopixol acuphase,
Flupentiksol 50 mg ampul 3-12 3
Flupentiksol Fluanxol, 3 mg draje 20-80 10/hafta
dekonoat Fluanxol depo, 20
mg ampul




2.1.3.2. Atipik Antipsikotikler

Atipik antipsikotik ilaglar oziinde tipik antipsikotiklere gdére EPS yan
etkilerine ve prolaktin yiikselmesine daha az yol agan ve en az onlar kadar
antipsikotik etki gosteren ilaglardir (1,36). Gliniimiizde ‘yeni kusak’, ‘ikinci kusak’
ve ‘lclincii kusak’ tanimlar1 da kullanilmaktadir. Tiirkiye’de halen klinik kullanimda
olan atipik antipsikotik ilaglar amisiilpirid, siilpirid, klozapin, risperidon, olanzapin,
ketiyapin, ziprasidon, aripiprazol ve sertindol ve paliperidondur.

Hemen hemen tiim atipik antipsikotik ilaglar tipik antipsikotiklerle
karsilagtirildiginda 5-HT, / D, afinite oranlar1 daha yiiksektir ve/veya mezolimbik
dopamin sistemine 6zgiilliikleri striatal dopamin sistemine 6zgiilliiklerinden fazladir
(1,27). Son yillarda, bir diger goriise gore ‘atipiklik’ kavrami antipsikotik ilacin D,
reseptorlerinden hizli ayrilabilme 6zelligi ile iligkilidir. Bu hipoteze gore atipik
antipsikotik ilaglarin etkilerini tek basina D, reseptoriiniin modiilasyonu ile
olusturabilecekleri savunulmaktadir. Bu baglamda ‘atipiklik’ i¢in diger reseptorlerin
blokajinin gerekli veya yeterli olmadig: belirtilmektedir (8,37).

Ulkemizde kullanilan atipik antipsikotikler Tablo 2’de yer almaktadir. Yari
Omiirleri kisa olan atipik antipsikotik ilaclardan siilpirid, ketiyapin, ziprasidon,
klozapin ve amisiilpiridin glinde iki kez uygulanmasi Onerilmektedir. Ancak
sedasyon nedeniyle 6zellikle klozapinin tek doz aksam verilmesi de miimkiindiir

(8,27).



Tablo 2. Ulkemizde Kullanilan Atipik Antipsikotik Ilaglar (1,33,34,35,38)

Grup Ad Etken Madde | Piyasa Adi, Etkili Doz Esdeger Doz
Preparat (mg/giin) (klorpromazin)
Sekli
Benzamid
Siilpirid Sulpir 50 mg | 600 — 1800 50
kapsiil (negatif
Meresa fort | belirtiler icin
200 mg tb/ | 100 —400)
100 mg
ampul
Amisiilpirid Solian 200, | 400 - 800 200
400 mg tb (negatif
belirtiler i¢in
50 -300)
Serotonin Dopamin Antagonistleri
Dibenzodiazepin Klozapin Leponex 25, 250 - 600 50
100 mg tb
Dibenzothiazepin Ketiyapin Seroquel 25, 300 — 800 75
100, 200, 300
mg tb
Benzisoksazol Risperidon Risperdal 1, 2-8 2
2, 3, 4 mg tb,
I mg=1 ml
Risperidon damla 25-50
Uzun etkili Risperdal
enjeksiyon Consta 25,
37.5, 50 mg
flakon
Tienobenzodiazepin Olanzapin Zyprexa 5, 10 10-20 5
mg tb, 10 mg
flakon
Benzisotiazolil Ziprasidon Zeldox 20, 80 -160 60
40, 60, 80 mg
kapstil
Kinolinon Aripiprazol Abilify 10, 15-30
15,30 mg tb
Aripiperidilindol Sertindol Serdolect 4, 16 —24
16, 20, 24 mg
tb
Benzisoksazol Paliperidon Invega 3-12
Uzatilmig

saliml 3, 6, 9
mg tb
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2.2, Paliperidon

2.2.1. Kimyasal yapisi ve ozellikleri

Paliperidon benzisoksazol tiirevleri kimyasal sinifina ait olan bir psikotrop
ilactir (38). Paliperidon (9-OH-risperidon), en sik kullanilan atipik antipsikotik
ilaglardan biri olan risperidonun temel aktif metabolitidir (39).  Kimyasal ad1 (%)-
3-[2-[4-(6-floro-1,2-benzisoksazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-9-
hidroksi-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on’dur. Molekiil formiilii C ,3 H 7 FN
4 O 3 ’tlir; molekiil agirlig1 426.49°dur (38). Paliperidonun kimyasal yapist sekil 1’de

gosterilmistir. Risperidonun kimyasal yapisi sekil 2°de gosterilmistir.

' N——0
O |
N
s
~ F
N CH,
H’G

Sekil 1. Paliperidonun Kimyasal Yapisi (40).

M

= F
N CH,

Sekil 2. Risperidonun Kimyasal Yapist (40).
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2.2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Risperidonun ana metaboliti olan 9-hidroksirisperidon, uzamis salinimli (ER)
paliperidon icerisindeki aktif bilesiktir (41). In vivo olarak, paliperidon iki es giice
sahip enantiomer olarak bulunur (42). (+) ve (-) enantiomerler in vitro ortamda
kalitatif ve kantitatif yonden benzer farmakolojik aktiviteye sahiptir (13).
Paliperidon, ana bilesigi olan risperidona ¢ok benzer bir farmakolojik profile sahip
olmasia ragmen Diinya Saglik Orgiitii anatomik, terapotik ve kimyasal simiflamada
paliperidonu 6zellikleri bakimindan tek olarak gostermistir (43,44). Paliperidon,
risperidondan 9. pozisyondaki hidroksil grubu ile kimyasal farklilik gosterir.
Hidroksil grubunun varligi santral sinir sisteminde yapisal ve farmakolojik olarak
anlamli etkilerle iligkilidir. Dopamine beta pozisyonunda hidroksil grubunun
eklenmesi, reseptdr profili, geri alim mekanizmalari, noronal yolaklar ve
fizyopatoloji baglaminda tamamen farkli bir bilesik olan noradrenaline doniisiimiine
neden olur. Bu nedenle risperidon ve paliperidonun bazi kimyasal ve klinik
ozellikler acisindan farkli olmasi anlagilabilir bir durumdur (43,45).

Biyolojik kaynakli lipid membran modeli olusturuldugunda antipsikotikler
icinde risperidon ve paliperidonun en giiclii kimyasal benzerligi gostermelerine
ragmen, lipid membranda molekiiler interkalasyon bicimleri arasinda carpici farklar
gozlenmistir (46). Paliperidon, cogu metaboliti gibi risperidondan daha az lipofiliktir
(47).

Paliperidon hem D, hem 5-HT;4 reseptorlerine baglanir. Bu reseptorlerdeki
antagonizmanin paliperidonun sizofrenideki terapotik etkinligini  agikladigi
diisiiniilmektedir (14,51-53). Baz1 yeni ndrogoriintiileme ¢alismalarinda bulundugu
gibi risperidon dahil bir grup atipik antipsikotigin bazal ganglionlarda %65’ten fazla
oranda D, reseptor isgali yaptig1 bilinmektedir. Striatal D, reseptor isgali %80-85°1
astiginda ise EPS insidansi1 artmaktadir (48). Paliperidonun kademeli ve devamli
salimimi, 24 saatlik slirede uygun antipsikotik etki icin yeterli D, reseptor iggalinin
saglanmasima ve siirdiirilmesine imkan verir. Beyin goriintileme c¢alismalar
paliperidon ER (6-9 mg) ile striatumda %70-80 oraninda D, reseptor isgali oldugunu
gostermektedir (49). Tek doz 6 mg paliperidon ER, saglikli goniilliilerde 22. saatte
ortalama %64, 46. saatte ise %53 D, reseptor isgaline yol agmaktadir. Paliperidon
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ER uygulamasi hizli salinimli (IR) formuna gore 6 kat daha az plazma ilag diizeyi
fluktuasyonlarina neden olmaktadir (14).

In vitro reseptdor baglanma analizleri gostermistir ki; diger atipik
antipsikotikler gibi paliperidon da, goreceli olarak 5-HT,a reseptdr blokajina D,
reseptor blokajindan daha fazla afinite gostermektedir (50). Paliperidon diger
serotonin reseptOr alttiplerine belirgin bir afinitesi olmaksizin 5-HT,4 reseptoriine
giiclii sekilde baglanir (51,52). Nigrostriatal dopamin yolaginda 5-HTaa
reseptoriindeki antagonizma, serotoninin baskilayici etkilerini bloke ederek dopamin
salinimina neden olur. Bu nedenle 5-HT,, antagonizmasinin atipik antipsikotiklerle
iliskilendirilen EPS riskini azaltmaya katkida bulundugu diisiintilmektedir.
Mezokortikal dopamin yolaginda 5-HT,a blokajinin benzer etkisinin, sizofreninin
negatif semptomlarinin azalmasina katki yaptig1 diisiiniilmektedir (40).

Paliperidon, ao; ve a, adrenerjik reseptorlerin antagonistidir, B; ve B;
adrenerjik reseptorlere afinitesi yoktur. o adrenerjik blokaj tedavide olusabilen
ortostatik  hipotansiyon risk artistn1  agiklar. Histamin-1 reseptorlerindeki
antagonizma paliperidon kullanan hastalarda sedasyona ve kilo artisina katki
yapabilir. Paliperidonun kolinerjik ve muskarinik reseptorlere afinitesi yoktur, agiz
kurulugu ve kabizlik gibi antikolinerjik yan etkilere neden olmadig: diisiiniilmektedir

(53).

2.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Paliperidon ER tablet, ozmotik-kontrollii salinim oral-dagilim sistemi (OROS)
teknolojisi kullanilarak gelistirilmigtir. OROS tableti, ilaci ozmotik bir pompa gibi
davranarak dagitir (54). Uzamis salinim sistemi Ui¢ katmanli silindire benzeyen
salmim tableti seklinde gelistirilmis ve aktif molekiilin salinimi sirasinda
olusabilecek fluktuasyonlarin azaltilmas1 amag¢lanmistir (14).

Paliperidon ER’nin mutlak biyoyararlanimi %28’dir (42). Paliperidon ER’nin
3-12 mg’lik tek dozu, doz bagimli farmakokinetik 6zellik gosterir (13). 6 mg tek doz
paliperidon ER verilen saglikli goniilliilerde ortalama 25.1 saatte (tmax ), 11,7 ng/mL
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olan ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cyax ) bulunmus, 0-48 saatlik
siirede plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki ortalama alan (AUC) 302
ng.saat/mL olarak 6l¢iilmiistiir (14). Paliperidon ER’nin yiyeceklerle verilmesi aglik
durumunda verilmesine gore C . degerinde %60 ve AUC’de %54 artisa neden
olmustur (13). Paliperidonun eliminasyon yar1 dmrii (t 12 ) degeri yaklasik 23 saattir;
bu nedenle doz artirimi sonrast 4-5 giinde kararli durum konsantrasyonuna
ulasmaktadir (13,14). Ilacin goriinen dagilim hacmi 487 litre olup %74ii plazma
proteinlerine baglanir (13).

In vitro galigmalarda paliperidonun metabolizmasinda sitokrom p450 (CYP)
2D6 ve 3A4 izoenzimlerinin rol aldigi, in vivo caligmalarda ise bu enzimlerin
paliperidonun metabolizmasinda kii¢iik bir rolii oldugu bulunmustur (13). 1 mg tek
doz "“C-paliperidon IR verilen saglikli géniillilerde %91’lik radyoaktivite elde
edilmis ve bunun %79.6’s1 idrar, %11.4°14 fegesle atilmistir (55). Paliperidon
CYP2D6 izoenzimi ile zayif metabolize edilmekte, hizli ve zayif metabolizorlerle
benzer plazma seviyeleri saptanmistir. Bu bilgilerle paliperidonun ilag etkilesiminin
diisiik oldugu bulunmustur (45).

Bobrek yetmezligi paliperidonun eliminasyonunu degistirmektedir ve doz
degisimi gerektirmektedir. Yas, cinsiyet, irk, sigara kullanimi ve hafif-orta diizey

karaciger yetmezligi paliperidonun farmakokinetigini etkilememistir (13).

2.2.4. Etkinligi

Akut sizofrenili hastalara 6 hafta Paliperidon ER tedavisinin uygulandigi 3
calismanin sonuglarinin toplu analizinde, kullanilan tiim dozlarin (3,6,9,12 ve 15 mg)
etkili oldugu, tiim dozlarin psikiyatrik semptomlar, psikopatoloji, kisisel ve sosyal
islevsellik dahil olmak {izere tiim etkinlik parametrelerinde plasebodan iistiin oldugu
bulunmustur. 3 mg dozunun en az etkili oldugu bulunmus, giinliik 6 mg doz ile
tedaviye baglanilmasi gerektigi bildirilmistir (39).

Paliperidon ER’nin sizofrenili yash hastalarda giivenli, iyi tolere edilen,

semptomlar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (56). Paliperidon ER’nin uykunun
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yapilandirilmasinda ve biitiinliigii  lizerinde olumlu etkileri oldugu, giindiiz
sedasyonuna yol agmadan ya da var olan sedasyonu arttirmadan hastalarda uyku
kalitesi lizerine pozitif etkili oldugu bulunmustur (57). Agir diizeyde belirtileri olan
sizofreni hastalarinda etkili ve iyi tolere edildigi sonucuna varilmigtir. Negatif
semptomlar1 baskin olan hastalarda, plasebo alan gruplara gore primer ve sekonder
negatif belirtilerde anlamli oranda diizelme gosterilmistir (58). Paliperidon ER
onceden risperidonla tedavi edilmis akut alevlenmesi olan sizofreni hastalarinda
plaseboya gore, beklenmeyen yan etki ve tolerabilite bulgular1 olmadan klinik
semptomlari, global hastalik siddetini ve islevselligi anlamli olarak diizeltmistir (59).
Baska bir caligmada paliperidon ER, dnceden olanzapin kullanan akut semptomlu
sizofreni hastalarinda plaseboya gore genis semptom spektrumunda ve islevsellikte
anlamli diizelme saglamistir (60). Paliperidon ER’nin stabilizasyon sonrasi donemde
rekiirrensi onlemede plaseboya istiin oldugu, uzun donem maruziyette iyi tolere

edildigi bildirilmistir (58).

2.2.5. Giivenilirlik ve Tolerabilitesi

Sizofreni tedavisinin uzun siireli bir tedavi oldugu dikkate alindiginda
hekimler tarafindan Onerilen ilaglarin sadece etkin olmasi yeterli goriinmemektedir.
Iyi tolere edilebilmeleri kullanilabilirliklerini arttiran bir etkendir. Ilaglarin zihinsel
ve fiziksel olumsuz etkilerinin minimum olmas1 ve uzun dénemde kalic1 yan etkiler
birakmamasi da istenen diger 6zelliklerdir (61).

6 hafta sabit dozda (3,6,9,12 ve 15 mg/giin) paliperidon ER tedavisinin
uygulandigi randomize, plasebo kontrollii, paralel gruplu 3 ¢alismanin sonuglarinin
toplu analizinde, akut tedavi ile yan etki oranmi plasebo grubunda %66, paliperidon
grubunda %66-77 bulunmustur. Paliperidon alan hastalarin %631, plasebo alanlarin
%40°1 tedaviyi tamamlamistir. Tedaviden fayda goriilmemesi tedaviyi birakmanin
en sik nedeni olarak bulunmustur. Bu oran plasebo grubunda %41, paliperidon
grubunda %17 olarak bulunmustur (62). Paliperidon ER tedavisiyle en sik rapor
edilen yan etkiler; tasikardi (%12-14), basagris1 (%]11-14), somnolans (%6-11),
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akatizi (%4-10), bas donmesi (%4-6) ve diger EPS bulgular1 (%2-7) olmustur
(19,53).

Paliperidonun 3-6 mg/giin dozunda EPS yan etkileri plasebo kullanan
hastalardan farksiz iken, 9 mg/glin ve iizeri paliperidon dozunun EPS oranini
arttirdig1 diistiniilmektedir (63,64). Yapilan bir ¢calismada akut ve idame tedavide
paliperidon ER ile EPS oran1 %31 bulunmustur (67).

Empotans, galaktore, amenore, anorgazmi ve jinekomasti gibi prolaktinle
iligkili yan etkiler plasebo ve paliperidon ER (3,6,9 ve 12 mg/giin) gruplarinda %1-2
bulunmus, 15 mg/giin paliperidon ER grubunda %4 bulunmustur (39). Uzun
donemli bir bagka c¢alismada paliperidon ER grubunda prolaktine bagli bu yan
etkilerin orant %4, plasebo grubunda %0  olarak bildirilmistir (40). Bazi
caligmalarda risperidona gore 9-OH risperidonun prolaktin yiikselmesinden daha
¢ok sorumlu oldugu ve paliperidon kan diizeyi ile prolaktin diizeyi arasinda anlaml
pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (65,66).

Paliperidon ER tedavisini 3 mg/giin dozunda kullanan hastalarin %2’sinde, 6-
15 mg/giin dozunda kullananlarin %7’sinde tasikardi saptanmistir (63). 9
mg/giin’den daha diisiik dozlarda tedavi alan %1-2 oranindaki hastada ortostatik
hipotansiyon gozlenirken, 12 mg/giin ve iizerinde tedavi kullanan hastalarin
%4 tinde hipotansiyon goriilmiistiir (40,63,64). Akut donemde tedavi alan hastalarin
%1,6’sinda normalde 450 msn’nin altinda olmas1 gereken QTc aralig1 450-480 msn
diizeyine yiikselmistir. Bu degerler plasebo grubunda %1,4 olarak bildirilmistir.
Uzun donem tedavide de QTc uzamasi bulunmamistir. QTc uzamasi ile paliperidon
dozu arasinda iliski bulunmamaktadir (40).

Paliperidon ER kullanan akut sizofreni hastalarinda kilo alimi gézlenmistir
(13). 6 haftalik tedavi siiresince kilo alimi 0.6-1.9 arasinda bulunmustur. Klinik
olarak kilo alim sinir1 kabul edilen %7 oranindaki kilo alimi1 3-6 mg/giin dozunda
tedavi alan hastalarin %6-7’sinde izlenmistir. Doz artisi ile kilo alim1 arasinda iliski
bildirilmis, 15 mg/giin paliperidon ER kullanan hastalarin %181 klinik olarak sinir
kabul edilen %7 oranindan daha fazla kilo almistir (62,63,67). Paliperidon
tedavisiyle plazma glukoz ve lipid diizeylerinde klinik olarak anlamli degisiklik

bulunmamustir (40,63).
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2.3. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan atom veya
molekiillerdir. Hem organik hem de inorganik molekiiller seklinde bulunurlar. Eger
elektron ¢iftlesmemis ise molekiil daha reaktif duruma gelir ve kararsizlagir. Reaktif
oksijen molekiilleri, tek elektronunu bir bagska molekiile verebilenler (radikaller) ve
elektron eksigi olmadig1 halde bagka molekiiller ile radikallerden daha zayif bir
sekilde birlesebilenler (radikal olmayanlar) olmak iizere iki gruba ayrilirlar (68,69).

Canlilarda toksik olan molekiiler oksijenin kendisi degildir. Oksijenin tam
olmayan indirgenmesi ile olusan oksijen radikalleri toksisiteyi olusturmaktadirlar.

Santral Sinir Sistemi, viicuttaki diger organlara nazaran oksidatif hasara daha
duyarlidir. Bunun olas1 nedenleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Beyin viicuttaki oksijenin %20 sini kullanir. Oksijen {irlinleri toksik
olduklarindan dolayr néral dokular diger organlara nazaran oksidatif hasara daha
aciktir.

2. Beyinde oksidatif metabolik aktivite hiz1 yiiksektir.

3. Beyinde oksidatif hasara karsi koyma yetenegi kisithdir. Bu, 6nemli
antioksidan enzim seviyelerinin diigiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

4. Noral membran fosfolipidleri, kolayca okside olabilen linoleik asit ve
aragidonik asit gibi poliansatiire yag asitlerini yliksek konsantrasyonlarda igerirler
(68,69).

Normal kosullar altinda biyolojik sistemlerde var olan molekiiler oksijenin
cogu aerobik glikoliz ile adenozin trifosfat (ATP) iiretmek maksadiyla bir dizi
reaksiyon sonucunda suya indirgenir. Bu olaylar sirasinda bir miktar molekiiler
oksijende kagak meydana gelmektedir. Bu oksijenin rediiksiyonu ile siiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif tiriinler ortaya ¢ikmaktadir
(68,69).

Molekiiler oksijen (O,)’e enerji ilavesi, tekli (singlet) oksijen ('Oy)
molekiiliinii meydana getirir. Siiperoksit anyon radikali (O,7) ise O,’ye tek bir
elektronun ilavesi sonucu olusur. O, radikali, siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan
katalitik olarak hidrojen perokside (H»O,) indirgenir. Hidrojen peroksit diisiik

toksisiteye sahiptir, fakat kolayca hiicresel membranlara penetre olabilir. Ozellikle
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gecis-metal iyonlarinin (demir, bakir) varhiginda O,” ve H,0O, yiiksek derecede
reaktif hidroksil radikalinin olusumu ile ilgilidir. Bu reaksiyon “Fenton Reaksiyonu”

olarak adlandirilir (68,69).

e g-!—ZE ¢'+H+ E_+H+
O O O, — OH— » H,0

Sekil 3. Molekiiler Oksijenden Reaktif Ara Uriinlerin Olusumu (69).

2.3.1. Siiperoksit Radikali

Aerobik organizmalarda oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda

stiperoksit anyon radikali (O,") olusur.
O, +e — = (O,~

Diger radikallere gore reaktivitesi daha azdir ve olusumlarina neden oldugu
diger radikallerle birlikte organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir.

Haber-Weiss olarak isimlendirilen reaksiyon sonucunda hidroksil radikalinin
olusmasi, sliperoksit anyon radikallerinin doku hasarina yol agmasinda esas tehlikeli

mekanizmadir.
0,"+H,0p ——— = 0O, + OH + -OH
Stiperoksit radikali, ortam pH’s1 diisiik oldugunda bir proton alarak daha

reaktif olan perhidroksil radikaline (HO;) doniisebilir. Ancak ortamin pH’s1
fizyolojik sinirlarda iken olusan perhidroksil formu % 1’in altindadir (69-71).



18

2.3.2. Hidrojen Peroksit

H,0,, membranlardan kolayca gegebilen uzun Omiirlii bir oksidandir.
Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonuyla
olmaktadir. ki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijen meydana getirirler.

20,7+ 2H —— H,0, + O,

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri
icerinde yer almakta ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynamaktadir.
Stiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zararli serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikalini olusturmak iizere yikilabilmesi ona bu 6nemi verdirmistir (69-

71).

2.3.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda
indirgenmesiyle meydana gelir. Suyun yliksek enerjili iyonize edici radyasyona
maruz kalmasi sonucu da hidroksil radikali olusabilmektedir. Yarilanma 0mrii ¢ok

kisadir ve olustugu yerde biiyiik hasara neden olabilmektedir.

H,0, + F¢"? ——— OH + OH + Fe"?

Bu reaksiyon demir iyonlarinin katalizledigi bir reaksiyondur ve Haber-Weiss

(Fenton) reaksiyonu olarak da bilinmektedir (69-71).
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2.3.4. Singlet (Tekli) Oksijen

Enerji absorbsiyonu ile uyarilan oksijenin paylasilmamis dis elektronlari,
spinlerini degistirerek ayr1 ayr1 ya da ayni1 orbitali isgal edebilir. Bu iki forma singlet
oksijen ad1 verilmektedir. Gergekte bir serbest radikal degildir, fakat serbest radikal
reaksiyonlar1 sirasinda iiretilmesinden dolay1 serbest oksijen radikalleriyle birlikte

degerlendirilen bir reaktif oksijen tiriiniidiir (69-71).

2.3.5. Nitrik OKksit

Tek sayida elektron iceren ve renksiz gaz seklinde bulunan inorganik bir
serbest radikaldir. NO, vertabralilarda sitokrom P-450 rediiktaz homologu olan ve
nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan enzimlerce enzimatik olarak

olusturulur. NO, NOS tarafindan L-argininin L-sitriiline doniisiimii esnasinda iiretilir.

MADPH+H NADP
NOS
L-Arginin _—— > -Sitriilin
0 — EMN A
2 FAD NO

BH,
Ca*/CaM

Sekil 4. NOS Aracili NO Olusumu (15).

Nitrik oksit beyinde ndrotransmiter olarak etki gosteren ¢ok Onemli bir
molekiildiir. Sinaptik plastisite, 6grenme, bellek olusumu, gérme, koklama ve agri
algilanmasinda rolii vardir. Asir1t NO sentezi sonucunda noronlarda hasar meydana
gelir. NO kaynakli toksisitede asil sorumlu, O, nin NO ile reaksiyonu sonucu olusan

ONOO olabilir.
0,”+ NO —— > ONOO’
ONOO+H" — = ONOOH

ONOOH —— OH +NO;
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Son derece hizli gergeklesen bu reaksiyonda ONOO™ olusum hizi 6.7x10°
L.mol™.s™ olup, diffizyonu siirlidir (72). Fizyolojik pH’da ONOO™ derhal OH ve
nitrojen diokside (NO,) pargalanir. Cok giiclii bir prooksidan olan ONOO", SOD ile
reaksiyona girerek giiclii bir nitratlayici ajan olusturur. Sonugta hiicresel proteinlerin
tirozin kalintilarinin nitratlanmasi, hiicresel disfonksiyon ve o6liime yol acabilir
(73,74). Ayrica PC 12 hiicre soylar1 ile yapilan caligmalarda Cu/Zn-SOD
aktivitelerindeki azalmanin NO-ONOO- yolu aracilig1 ile apopitotik hiicre dliimiine

neden oldugu ortaya konmustur (75).

2.3.6. Serbest Radikallerin Etkileri

2.3.6.1. Proteinlere Etkileri

Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiiksek oldugu i¢in; triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metyonin, sistein gibi
aminoasitleri iceren proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Glutatyon
rediiktaz ve gliseraldehit 3 fosfat dehidrojenaz gibi reaktiviteleri i¢in yukaridaki
aminoasitlere bagimli olan enzimler, serbest radikallerden kolaylikla etkilenerek
inhibe edilirler (76-78). Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde fragmantasyon ve
capraz baglanmalar olusabilir. Bunlar da protein fonksiyonlarinda bozulmalara yol
acabilecegi gibi, immun sistemi uyarabilecek antijenik degisiklikler de meydana

getirebilirler.
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2.3.6.2. Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara yol agan bir¢ok faktor vardir. Bunlar (iyonize
radyasyon, cesitli kimyasallar) asir1 derecede serbest radikaller meydana getirip
direkt olarak DNA’da hasara yol acabilirler. Direkt etkinin yaninda DNA’da tamir
defektleri olusturup da hasara yol acgabilirler. Olusan bu serbest radikaller, DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyonlara ve 6liime yol acarlar. Sitotoksisite biiylik oranda
ya niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozomal degisikliklere, ya da

DNA’daki diger bozukluklara baglidir (79,80).

2.3.6.3. Membran Lipidlerine Etkileri

Hiicre membrani serbest radikaller i¢in kritik bir bariyerdir, ¢linkii serbest
radikaller hiicre komponentleri ile etkilesim i¢in bu bariyeri gegmek zorundadirlar.
Lipid peroksidasyonu serbest radikallerin en Onemli etkilerindendir. Lipid
peroksidasyonu kuvvetli yiikseltgeyici bir radikalin etkisiyle baslayan ve membran
yapisindaki doymamis yag asitlerinin yikimiyla sonuglanan kimyasal bir olaydir.
Lipid peroksidasyonu lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklerine donilismesiyle son bulur. Bu {iriinlerden baslicalar1 olan malonildialdehit
ve hidroksinonenal, proteinlere ve DNA’ya baglanarak kalici degisiklikler
olustururlar (79). Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan bilesiklerden olan MDA nin

Olctimii doku hasarinin iyi bir gostergesi kabul edilmektedir (15).

2.3.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak i¢in canlilarda antioksidan savunma sistemleri gelistirilmistir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif

oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar,
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endojen kaynakli ve ekzojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana
gruba ayrilabilirler. Antioksidanlarin degisik sekillerde siniflandirilmasi miimkiindiir.
Serbest radikalin meydana gelisini engelleyenler ve mevcut serbest radikalleri etkisiz
hale getirenler seklinde bir siiflama olabilecegi gibi, enzim yapisinda olanlar ve
enzim yapisinda olmayanlar seklinde bir smiflandirma yapilmasi da miimkiindiir
(81,82).
Antioksidan Etki Tipleri:
a. Toplayic etki
b. Bastirict etki
c. Onarict etki
d. Zincir kiricr etki
Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni
bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denir. Serbest oksijen radikalleriyle
etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle
doniistiiren olaya “bastirict etki” denir. Serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglayarak (hemoglobin gibi) zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye

“zincir kiricr etki” denmektedir (82).

A) Endojen Antioksidanlar:

1. Enzimler:
-Siiperoksit dismutaz
-Katalaz
-Glutatyon peroksidaz
-Glutatyon rediiktaz
-Glutatyon-S-transferaz (15).

2. Enzim Olmayanlar:
-Lipid fazda bulunanlar: a-tokoferol, 8- karoten
-Sivi  fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda)
bulunanlar:  Askorbik asit, tiirat, sistein, seruloplazmin,
transferin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin,
albumin, bilirubin, glutatyon

-Hem s1v1 hem de lipid fazda bulunanlar: Melatonin (81,82).
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B) Ekzojen Antioksidanlar:

1. Ksantin Oksidaz Inhibitérleri: Allopiirinol, oksipiirinol, folik asit,

pterin aldehit, tungsten.

2. Soya Fasiilyesi Inhibitérleri: Ksantin dehidrogenazin proteolitik etki
sonucu

ksantin oksidaza doniisiimiinii inhibe ederler.

3. NADPH Oksidaz Inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal

blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar (69).

C) Gida Antioksidanlart:
1. Butylated hidroksitoluen
2. Butylated hidroksiyanisol
3. Sodyum benzoat
4. Ethoksikuin
5. Propil galat
6. Fe-sliperoksit dismutaz (69).

2.3.7.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz enzimi, siliperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizlemektedir. SOD enzimi, siiperoksit
diizeylerini kontrol etmede Onemli bir rol {istlenmektedir (70,71). SOD’un

katalizledigi reaksiyon asagidaki sekildedir:
20,"+2H" —— H,0,+ 0,
Bu reaksiyon spontan sekilde meydana gelebilir, fakat SOD tarafindan

katalizlendiginde reaksiyon hizi yaklasitk 4000 kat artabilmektedir. Insanlarda

SOD'un ii¢ tipi bulunmaktadir. Bunlardan ikisi sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn
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iceren izomer (Cu/Zn-SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik, Mn ihtiva eden
izomerdir (Mn-SOD). Ugiincii tip ise ekstraseliiler SOD’dir. SOD’nin ekstraseliiler
aktivitesi ¢ok distiktiir. Genel olarak, hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik
Cu/Zn-SOD'dir (70,71).

Radikallere karsi hiicreyi koruyan savunma mekanizmalar1 arasinda SOD
enzimi ilk gorevi istlenir. SOD enzimi ile katalizlenen tepkime sonucu olusan
tirtinlerin birikmesi CAT enzimi tarafindan bertaraf edilmektedir. Fizyolojik sartlarda
metabolik agsamalarda O, radikalinin olusumu olduk¢a fazladir. O, radikalinin hiicre
i¢i konsantrasyonunu diisiik diizeylerde tutarak O, seviyelerinin kontroliinii saglayip
hiicreleri O, radikallerinin etkilerinden korur. Bu sekilde hiicrelerdeki lipid
peroksidasyonu da inhibe edilmektedir (83).

Stiperoksit dismutazin siiperoksit anyon radikaline etkisi soyle 6zetlenebilir;
Stiperoksit anyonu, Cu®" ve bir arginin rezidiisii'niin guanido grubuna baglanir. Bu
baglanma sonucunda siiperoksitten bir elektron Cu®’ 'a transfer olurken Cu'" ve
molekiiler oksijen meydana gelir. ikinci bir siiperoksit anyonu Cu'" 'dan bir elektron,
baglanma ortagindan ise iki proton alarak hidrojen peroksidi olustururken, enzim

tekrar Cu”” formuna dénmiis olur (70,71).
SOD-Cu*" + 0" —— SOD-Cu'" + 0,

SOD-Cu'"+ 0,” + 2H" ———— SOD-Cu*" + H,0,

2.3.7.2. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur.
Tetramerik yapida olup 4 selenyum atomu icermektedir (70,71). Yapisinda selenyum
metalini icermesi nedeniyle metalloenzim grubunda degerlendirilmektedir (84).
Diyetteki selenyum destegi enzim aktivitesini modiile etmektedir. Enzim aktivitesi
heksoz ~ monofosfat  yolunda iiretilen @ NADPH’a  bagimhdir.  Diisiik
konsantrasyonlardaki H,O,, oncelikle GSH-Px tarafindan temizlenir. Bu enzim,

rediikte glutatyonun okside glutatyona c¢evrildigi ortamda hidrojen peroksidi yiiksek
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spesifite ile detoksifiye etmektedir. Rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon
(GSSG) haline dontstiigii reaksiyonda GSH-Px enzimiyle hidrojen peroksit suya
indirgenmis olur. Sonraki asamada glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi
reaksiyon ile NADPH harcanarak, okside glutatyon rediikte hale dontstiiriilmektedir
(70,71).

Olusan reaksiyonlar asagida verilmistir:

2GSH + H202 ——— = GSSG + 2H20

NADP* GSH H202
GR GSH-Px
NADPH GSSG H20
Sekil 5. Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 arasindaki doniistimii. (GSH:

Rediikte Glutatyon, GSSG: Okside Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz, GR:
Glutatyon Rediiktaz, H,O,: Hidrojen Peroksit) (70,71).

GSH-Px'in, fagositik hiicrelerde ©nemli fonksiyonlart vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormelerini engellemektedir.
GSH-Px aktivitesi diisiik olan makrofajlarda baslatilan solunum patlamasin1 takiben,
hidrojen peroksit saliniminin arttig1 gosterilmistir. Eritrositlerde de GSH-Px oksidatif
strese karst en etkili antioksidandir (70,71). Ortamda H,0O, diisiik konsantrasyonda
bulundugunda GSH-Px enzimi CAT enzimine gore daha etkili bir antioksidandir
(83). GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre

hasarina yol agmaktadir (70,71).
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2.3.7.3. Katalaz

Glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Her biri ferriprotoporfirin grubu
iceren dort adet alt tiniteden olusmustur. Enzimin molekiil agirligi 240.000 daltondur.
Ferriprotoporfirin, prostetik grubunda Fe™ atomu bulunan protoporfirin IX
halkasidir.

Eritrositler yiiksek oranda katalaz igermekte olup, katalaz aktivitesinin
%98’ den fazlasmi saglarlar (70,71). Katalaz enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu
dokular karaciger ve bobrek dokularidir. Destek dokuda ise en diisiik aktivite
gosterdigi tespit edilmistir (85). Enzim dokularda baslica mitokondride ve
peroksizom partikiillerine bagl olarak bulunmaktadir. Bundan baska endoplazmik
retikulum ve sitoplazmada da aktivite gostermektedir (70,71). Katalaz, H,O, ‘in
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda oldukg¢a etkilidir (86).

Katalaz, okside edici enzimlerin etkisiyle ortamda olugan hidrojen peroksidi
direkt olarak suya dontistiiriir. Ortamdaki hidrojen peroksit konsantrasyonunun diisiik
oldugu durumlarda hidrojen peroksidi substrat olarak kullanan diger antioksidan
enzimler (GSH-Px) devreye girerek hidrojen peroksidi ortamdan uzaklagtirirlar. Ayni
etkileri gosteren CAT ve GSH-Px enzimleri, hiicre i¢i yerlesimleri ve etki yerleri
bakimindan farkliliklar gosterirler. Katalaz enzimi peroksizomlarda daha etkin iken,
Glutatyon peroksidaz enzimi baslica olarak sitozol ve mitokondride etkindir.

Katalizledigi reaksiyon su sekildedir:
2 HO, — 2 H,0+ 0,
Katalaz’in  indirgeyici  aktivitesi hidrojen peroksit ve metil-etil

hidroperoksitleri gibi kiiciik molekiillere karsidir. Biiyiikk molekiillii lipid
hidroperoksitlerine etki etmedigi bilinmektedir (70,71).
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2.3.8. Adenozin Deaminaz

Adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerin katabolizmasinda gorev alan
ve adenozinin inozine, deoksiadenozinin de deoksi inozine deaminasyonunu
katalizleyen bir enzimdir. ADA enzimi 6zellikle lenfoid hiicrelerin yiiksek oranda
bulundugu dokularda yaygin sekilde dagilmistir. ADA enziminin ozellikle T
lenfositlerin farklilagsmasi i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica monosit ve
makrofajlarin olgunlagmasinda rol aldig1 i¢in hiicresel immiinitenin bir komponenti
olarak disiiniiliir. ADA’nin esas fizyolojik aktivitesi lenfoid ¢ogalma ve farklilagsma
ile ilgilidir. Enzim aktivitesi lenfositlerin mutajenik ve antijenik cevabi esnasinda
belirgin bir sekilde artar ve buna karsilik lenfosit blastogenezi ADA inhibitdrii ile
inhibe edilir. ADA1 ve ADA2 olmak fizere iki izoenzimi bulunmasina ragmen

genellikle ADA aktivitesi izoenzimlere bakilmaksizin ol¢iiliir (87).

2.3.8.1. Adenozinin Sentezi, Salinimi, Yikimi ve Adenozin
Deaminaz

Hiicre adenozini sentezlemek i¢in ¢esitli yollar kullanir. En 6nemli adenozin
kaynag1 hiicre icinde devamli kullanilan adenozin trifosfat (ATP) ve siklik adenozin
monofosfat (cCAMP)’dir. Bu iki niikleotid hiicre icinde 6nce AMP’a yikilir ve olusan
AMP hiicresel 5’-niikleotidaz enziminin katalizledigi biyokimyasal reaksiyon ile
adenozine ¢evrilir. Organizmada diger Onemli bir adenozin kaynagi da
katekolaminlerin ve histaminin katabolizmasi sirasinda ortaya c¢ikan ve adenozine
hidrolize edilebilen S-adenozil homosisteindir. Hiicre disinda iiretilen adenozinin de
en onemli kaynagi ATP’dir. ATP presinaptik sinir uglarindaki vezikiillerde dopamin,
asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi ndrotransmitterler ile birlikte bulunur ve bu
norotransmitterler salinirken hiicre disina ¢ikar. Hiicre disinda énce AMP’ye sonra
da ekto-5’-niikleotidaz enzimi araciligi ile adenozine c¢evrilir. Hiicre i¢i ATP’nin
adenozine ¢evriminde %]1’lik bir artisin adenozin miktarinda 100 kat artisa neden

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (88).
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Hiicre icinde ve disinda iiretilen adenozin hiicre membraninda bulunan
kendine 6zgii tasiyict molekiiller araciligiyla membranin i¢ine ve disina dogru iki
yonlii olarak hareket edebilir. Uretilen ve saliverilen adenozinin katabolizmasinda iki
enzim rol oynar: Bunlar sadece hiicre i¢inde bulunan ‘adenozin kinaz’ ile hiicrenin
hem i¢inde, hem de disinda bulunan ‘ADA’dir. Fizyolojik kosullar altinda adenozin
hiicre icine geri alinir ve hiicre i¢i adenozinle birlikte adenozin kinaz tarafindan
AMP’ye fosforillenir. Adenozin gerialimi inhibe edildiginde hiicre disinda adenozin
miktarinin 6nemli Olgiide artmasi, buna karsin ADA inhibisyonunun hiicre dis1
adenozin miktarmi etkilememesi adenozinin uzaklastirilmasinda gerialimimn daha
onemli oldugu yoniindeki goriisii desteklemektedir (88). Adenozin yikimi sekil 6’da

gosterilmistir.
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Sekil 6. Adenozin Yikimi (87).

Santral sinir sisteminde adenozin salmimini artiran etkenler: Fizyolojik
etkiler; enerji kullaniminin artmasi, eksitatér aminoasitler, uykusuzluk, K"
depolarizasyonu seklinde; Patolojik etkiler; hipoksi, anoksi, ates, serbest radikaller,
hipoglisemi, nobet gecirme seklinde; Farmakolojik etkiler; adenozin kinaz
inhibitorleri, lippolisakkaritler, NO donoérleri, g¢esitli reseptorlerin aktive olmasi,

glutamat, serotonin seklinde sayilabilir (88).

2.3.8.2. Nitrik Oksit — Adenozin Etkilesimi

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonuna bagli olarak
adenozin salinimina NO aracilik eder. Ayrica NO ATP hidrolizi yaparak ve adenozin

kinaz1 inhibe ederek de hiicre dist adenozin miktarimi arttirabilir. Ote yandan
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adenozin reseptorlerinin 0zgiin olmayan antagonisti olan kafeinin olusturdugu
lokomotor aktivite artisi, NO sentaz inhibitorii olan L-NAME tarafindan
engellenmekte ve bu etki NO prekiirsorii L-Arginin  varliginda geri
cevrilebilmektedir. Bu bilgi adenozin sistemi ve NO arasinda davranigsal diizeyde
onemli bir etkilesime isaret etmekte ve bu konuda daha fazla calismaya gereksinim

duyulmaktadir (88).

2.3.9. Ksantin Oksidaz

Ksantin oksidaz (XO) enzimi oksidorediiktazlar sinifina giren ve molibden
iceren bir flavoproteindir (89). XO, ¢ok dnemli serbest oksijen radikali kaynagidir.
Piirinlerin hidroksilasyonunun katalizlenmesinde, molibden, demir ve siilfiir flavinin
hidroksilasyonunda gorev yapan enzim grubunun iiyesi olarak bilinir. XO,
hipoksantini ksantine, ksantini iirik aside doniistiiren reaksiyonlar1 katalizler. Bu
esnada molekiiler oksijen indirgenerek O,” anyonuna doniistiiriiliir (90). XO’nun

katalizledigi reaksiyon asagida gdsterilmistir.

0O, O, O, O,
N NS
XO XO

Hipoksantin ————  Ksantin =~ ——— Urik Asit

Bir¢ok enzimin katalitik dongiisii sirasinda serbest radikaller ortaya cikar. Bu
enzimlerden biri XO’dir. XO hasar gérmemis dokularda bir dehidrojenaz olarak
bulunur. Piirinlerin yikim yolunda hipoksantinden ksantin ve ksantinden iirik asit
olusumu basamaklarinda elektron akseptorii olarak molekiiler oksijenden (O,) daha
¢ok nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") kullanir. Oksijensizlige bagl olarak
adenozin difosfatin (ADP) adenozin trifosfata (ATP) fosforilasyonunun azaldig:
durumlarda (iskemi durumlarinda) ADP yikilir ve piirin bazi, XO’1n bir oksidaz

olarak etkili olmasiyla hipoksantine donistiiriiliir. XO’1n, oksidaz olarak aktivite
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gostermesi durumunda hipoksantin ksantine ve ksantin iirik aside doniislirken
molekiiler oksijen kullanilmakta, molekiiler oksijen hidrojen perokside
indirgenmektedir. Iskemi durumlarinda oksijen seviyesi diisiik oldugundan énemli
hasar olmaz. Ancak oksijen seviyesi reperfiizyon sirasinda normale doniince iskemi
yerinde XO etkisiyle fazla miktarda H,O, ve O;” olusur, bunlarin etkisiyle de
iskemi/reperfiizyon hasari denen durum ortaya cikar. XO’in o6zellikle intestinal
mukoza hiicrelerinde goriilen iskemi/reperfiizyon hasarinda 6nemli bir faktér oldugu

distiniilmektedir (91,92).

2.4. Sizofreni ve Oksidatif Stres

Merkezi sinir sisteminin travmatik, vaskiiler ve dejeneratif hastaliklarinda;
antioksidan savunma sistemindeki degisiklikleri arastiran c¢ok sayida c¢alisma
yapilmustir. Son yillarda serbest radikal metabolizmasindaki bozuklugun veya
antioksidan savunma sistemindeki yetersizligin, sizofreninin patolojisi, klinigi ve
seyrinde dnemli rolleri oldugu ileri siiriilmektedir (16).

Beyinde oksidatif metabolik aktivite hizi olduk¢a yiiksektir. Beyinde bazi
spesifik norokimyasal reaksiyonlarla asir1 endojen reaktif oksijen tiirleri tiretildigi
belirtilmektedir. Beyinde reaktif oksijen tiirleri; katekolaminlerin ve 0Ozellikle
dopaminin monoamin oksidaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu, prostoglandin
metabolizmasi, fenton reaksiyonu ile demir tarafindan serbest radikallerin olugmasi,
makrofaj fonksiyonu gdéren mikroglial hiicrelerin aktivasyonu, beyin endoteli ve
noronlarda nitrik oksit {iretimi sirasinda olusabilmektedir. insan beyninin bazi
bolgeleri demir elementinden zengindir. Beyaz ve gri cevherde ise askorbik asit
konsantrasyonu oldukg¢a yiliksek oranda bulunmaktadir. Buna ragmen katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin spesifik aktiviteleri viicudun diger
doku ve organlarindan daha diisiik diizeylerdedir. Biitiin bu nedenlerden dolay1
merkezi sinir sistemi reaktif oksijen tiirleri hasarmma viicudun diger doku ve

organlarindan daha duyarlidir (93).
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Serbest radikallerin sizofreni patofizyolojisinde rolii oldugu fikri ilk defa
Hoffer ve arkadaglarinin calismasinda 1954 yilinda ortaya atilmistir (94). Bu
varsayim norotoksik serbest radikallerin katekolamin metabolizmas1 sirasinda
tiretildigi ve norodejeneratif degisikliklere yol actig1 temeline dayanmaktadir (16).

Sizofreni patofizyolojisinde serbest radikal metabolizmasindaki bazi
degisiklikler soyle siralanabilir (95);

1. Lipid peroksidasyonu hiicre membraninda yer alan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) igerigini degistirebilir ve PUFA’daki bu degisiklikler
sizofrenili hastalarda gosterilmistir.

2. Sizofreni hastalarinda gosterildigi sekilde, yiiksek miktarda hidrojen
peroksit ve lipid peroksitleri prostoglandinlerin sentezinde azalmaya
neden olur.

3. Lipid peroksidasyonu, artmis dopamin ve sinaptozomlar tarafindan alinan
GABA azalmasiyla iliskilidir.

4. Hidroksil radikali, hipokampustaki piramidal hiicrelerin sinaptik
etkinligini azaltir ve aksiyon potansiyeli olusumunu bozar.

5. Hidrojen peroksit, dopamin B-hidroksilaz enzimini inhibe edebilir.

6. Serbest radikaller beyindeki GABA reseptor fonksiyonunu azaltabilir.

Serbest radikaller, beyinde PUFA’nin ve katekolaminlerin otooksidasyonunu
iceren ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlarin sonucu olarak iiretilirler. PUFA, membran
fosfolipidlerinin major komponentidir ve peroksi radikallerin ve lipid peroksitlerinin
olusumu sonucunda serbest radikal hasar1 i¢in yliksek duyarliliktadir. Hiicre
membranindaki bu {riinler stabil olmayan membran yapisi ile sonuglanir ve
membranin akigskanligini ve permeabilitesini degistirir. Bir¢ok arastirmaci,
sizofrenili hastalarda periferik ve santral membranlarda azalmig PUFA seviyelerini
rapor etmislerdir. Fizyolojik sartlarda, reaktif oksijen iirlinleri ve antioksidan
savunma arasindaki denge onemli ve zorunludur. Bu dengedeki bozulma oksidatif
strese neden olur, lipid peroksidasyonunda artis ya da antioksidan enzimlerin up-
regiilasyonu olarak agikca gosterilebilir (17). Bircok ¢alismada kanda artmis MDA
seviyeleri ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artmus lipid peroksit seviyeleri

bulunmustur (16,17,95).
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Sizofrenili hastalarda plazma total antioksidan kapasitede azalma gosterilmis
ve bunun sizofrenili hastalarda oksidatif hasar i¢in artmis riski ifade edebilecegi
belirtilmistir. Beyinde dopamin ve glutamattan zengin bazal ganglionlar askorbik
asiti yiiksek oranda icermektedir. Askorbik asitin antioksidan fonksiyonu dopamin
ya da glutamatin neden oldugu ndrodejeneratif siire¢lere karst defans hatt
olusturmasi seklindedir (94). Yapilan bir caligmada kronik sizofrenide askorbik asit
seviyelerinin kontrol gruplarina oranla diisiik oldugu bulunmus, sizofrenili
hastalarda saglikli bireylere gore askorbik asit ihtiyacinin daha yiiksek olabilecegi
ifade edilmigtir (95). Yagda eriyen bir vitamin olan a-tokoferoliin oksidatif
metabolizma ile baglantili oldugu, oksidatif stresle iligkilendirilen hastaliklarda roli
oldugu 1iyi bilinmektedir. Sizofrenili hastalarda, saglikli kontrollere gore
a-tokoferol/kolesterol orani daha diisiikk bulunmustur (94). Enzimatik olmayan
antioksidanlardan albumin ve bilirubin diizeylerinin incelendigi bir c¢aligmada;
albumin ve bilirubin seviyelerinin sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmus, tedavi alan kronik sizofreni hastalar ile ilk
epizod tedavisiz sizofreni hastalar1 arasinda albumin ve bilirubin seviyeleri
acisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir (96).

Antioksidan savunma sisteminin enzimatik bilesenlerini arastiran ¢alismalarin
pek cogunda sizofreni hastalarinda eritrosit SOD diizeyinin artmis oldugu
bulunmusgtur. SOD aktivitesinin yiiksek olmasi, ortamda siiperoksit anyonunun fazla
oldugunu gostermektedir. SOD artiginin, sizofrenili hastalarda artmig siiperoksit
radikal iiretimine eslik eden, nukleus akumbens, nukleus caudatus ve amigdala gibi
hiperdopaminerjik alanlarla iligkili oksidatif strese bagli olabilecegi diistintilmiistiir
(17). Yapilan ¢alismalarda GSH-Px ve CAT gibi antioksidan savunma sisteminin
diger enzimleri ile ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
sizofreni hastalarinda kontrollere gore serum GSH-Px aktivitesinde bir artis
olmadig1 bildirilirken, baska iki calismada sirasiyla tedavisiz kadin hastalarda ve
tedavi edilen hastalarda GSH-Px diizeyi diisiik bulunmustur (16). Yao ve arkadaslari
ise plazma GSH-Px diizeyi ile psikoz siddeti arasinda anlamli ve pozitif korelasyon
oldugu sonucuna varmiglardir (95). Reddy ve arkadaslarimin ¢alismasinda

sizofrenlerde CAT diizeyinin diisiik oldugu bildirilmistir (16,97).
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Sizofreni hastalarinin incelendigi bir ¢alismada psikozun baslangic yasi ile
SOD aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ters iliski bulunmus, kronik
sizofrenili hastalarda plazma MDA diizeylerinin artmis, plazma SOD ve GSH-Px
aktivitelerinin azaldig1 rapor edilmistir. Yine aymi calismada sizofreninin farkli
alttiplerinde oksidatif stresin farkli oldugu, dezorganize tip sizofrenide oksidatif
hasarin daha az olabilecegi bulunmustur (98).

Sizofreni hastalarinda nitrik oksit sentaz tarafindan artmis NO sentezi de
sizofreninin patofizyolojisinde NO’nun muhtemel roliinii diisiindiirmektedir. Bu
bulgular sizofrenide antioksidanlarla beraber NO sentaz inhibitorlerinin de yeni
tedavi stratejileri arasinda diisiiniilebilecegini gostermistir (15).

Sizofrenili hastalarin ve sizofreni tanisi olmayan kontrollerin postmortem
beyin dokularinda NO seviyelerine bakilan bir c¢aligmada, normal ve sizofrenisi
olmayan kontrollere gore, sizofrenili hastalarda anlamli derecede NO seviyelerinin
artmis oldugu bulunmus ve bu durumun sizofrenide serbest radikal patolojisi i¢in
destek oldugu bildirilmistir (99).

Serbest radikal aracili anomalilerin, zayif premorbid islevsellik, belirgin
negatif semptomlar, tardiv diskinezi, yumusak norolojik belirtiler ve parkinsonizm

semptomlarinin gelisimiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir (93,95,97)

2.5. Antipsikotik Ilaglar ve Oksidatif Stres

Sizofreninin oksidatif stres ile iliskisi gosterildiginden bu yana sizofreni
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglarin oksidatif stres, prooksidanlar,
antioksidanlar ve lipid peroksidasyonu iizerine etkileri merak konusu olmus ve bu
konuda bir¢ok caligma yapilmistir. Yapilan caligmalarda antipsikotiklerin oksidatif
stres, prooksidanlar, antioksidanlar ve lipid peroksidasyonu iizerine -etkileri
konusunda farkli sonuclar elde edilmistir.

Hayvan c¢aligmalarinda o6zellikle tipik antipsikotiklerle olmak {izere
antipsikotik ilaglarla tedavinin DA reseptdor blokaji ile DA dongiisii ve

metabolizmasini arttirarak serbest radikal {retimini arttirdigi, membran lipid
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peroksidasyonu iriinlerini arttirdiZt ve beyin antioksidan enzim seviyelerini
degistirdigi bulunmustur (100,101). Antipsikotiklerin hem invivo, hem de invitro
ortamda demir ile etkilesmesinin serbest radikal aracili hiicre hasarinda 6énemli rol
oynadig1 iyi bilinmektedir (18). Haloperidoliin noérotoksik etkisinin serebral
kortekste artmig lipid peroksidasyonunun sonucu oldugu o6ne siiriilmiistiir (102).
Haloperidol gibi tipik antipsikotikler EPS ve kognitif performansta bozulma ile
iligkilidir. Bu 2 etkinin de artmis oksidatif stresin neden oldugu hiicre hasari ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir (103).

Ratlara haloperidol uygulanmasinin beyin lipid peroksidasyonunu arttirdigi ve
glutatyon seviyelerini azalttig1 bulunmustur (104). Klorpromazin metabolitlerinin
otooksidasyonla H,O, iirettigi bildirilmistir (105). Klozapinle olusan agraniilositozda
serbest radikallerin rolii oldugu iddia edilmistir (106). Ratlarda yapilan bir ¢aligmada
ratlara 28 giin haloperidol ve klozapin uygulamasi sonrasinda, rat beyinlerinde
haloperidol ve klozapinin striatum ve hipokampusta oksidatif hasara neden oldugu
bulunmustur (107). Baska bir calismada klozapinin, ratlara 28 giin haloperidol
verilmesi ile olusan oksidatif hasardaki artis1 diizeltemedigi bulunmustur (108).

[k atak sizofreni tamili hastalarda atipik antipsikotiklerle tedavi sonrasinda
sizofrenideki oksidatif hasarin diizeldigi bulunmus, bu etkinin;

I. Klozapin, risperidon, ketiyapin, olanzapinin PC12 hiicre kiiltiiriinde,
sizofrenili hastalarda serbest radikal iiretimini Onlemede ve
noroprotektif etki gdstermekte indikator olan SOD gen
ekspresyonunu up-regiile ederek ve p75 ndrotropin reseptor mRNA
seviyesini down-regiile ederek,

II. Klozapin gibi atipik antipsikotiklerin hidroksil ve siiperoksit
radikalinin iyi temizleyicisi olan 5 hidroksiindolasetik asiti (5-HIAA)
arttirarak,

III. 5-HIAA’nin  rat beyninde askorbatin  yol actign lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek,

IV. Bu metabolitlerin demirin katalize ettigi Haber-Weiss reaksiyonunda
ve lipid peroksidasyonuna demir katilimini azaltmak veya durdurmak

icin demir iyonunu selate ederek, olabilecegi rapor edilmistir (17).
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Yapilan bir calismada rat beyinlerinde kronik haloperidol uygulanmasinin
beyin kolinerjik maddelerinde, norotropik faktdrde ve noronal hiicrelerde degismis
morfolojik karakterli antioksidan enzim ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
bulunmus, atipik antipsikotiklerin noroprotektif etkisinin olabilecegi bildirilmistir.
Atipik antipsikotik olan klozapinin haloperidole gore daha az oksidatif hasar
olusturdugu, olanzapinin ise oksidatif hasar olusturmadig1 rapor edilmistir (109).
Ratlarda haloperidol ile 45 ve 90 giinliik tedavide ciddi diizeyde oksidatif stres
olustugu, antioksidan savunma enzimlerinde degisiklik oldugu, lipid
peroksidasyonunda artis oldugu bulunmus, risperidon, klozapin, olanzapin gibi
atipik antipsikotiklerle 90 giinliik kronik tedavinin kritik antioksidan enzimlerin
seviyelerini degistirmedigi ve lipid peroksidasyonunu arttirmadigi ifade edilmistir
(18). Baska bir calismada ratlarda ziprasidonun antioksidan durumu degistirebildigi,
oksidatif hasar icin riski arttirabilecegi, olanzapinin lipid peroksidasyon iiriinii olan
hidroksi alkenalleri arttirmadigi ve bununda oksidatif hasar riski i¢in avantaj
olusturabilecegi bildirilmistir (110). Martins ve arkadaslarinin caligmasinda, rat
beyninde, haloperidol ve klozapin tedavisi sonrasinda lipid peroksidasyonu ve
protein karbonil formasyonunda artma oldugu, olanzapin ve aripiprazoliin lipid
peroksidasyonu ve protein karbonil formasyonunu arttirmadigi, ayrica aripiprazoliin
ratlarda prefrontal kortekste ve striatumda siiperoksit iiretimini arttirdigi
bulunmustur (111). Ulkemizde yapilan bir calismada sizofreni hastalarinda,
antioksidan sistemin dnemli bir 6gesi oldugu bilinen {irik asit seviyelerinin atipik
antipsikotik tedavisiyle degisimi incelenmis; klozapin, olanzapin, ketiyapin kullanan
hastalarda {irik asit seviyelerinin 2 ay sonrasinda arttidi; risperidon, siilpirid ve
haloperidol kullanan hastalarda 2 ay sonunda ¢aligma Oncesine gore herhangi bir
degisiklik olmadig1 bulunmustur (112). Farkli sonu¢ alinan bir ¢aligmada ise; tipik
ve atipik antipsikotiklerle tedavinin, lipid peroksidasyonu seviyesi ve antioksidan
enzim aktivitesi lizerine benzer etkileri oldugu bulunmus, tipik ve atipik
antipsikotiklerle tedavinin sizofrenili hastalarda oksidatif stres iizerine direkt
regiilatuvar etkisinin olmayabilecegi bildirilmistir (98). Risperidonun ratlara
uygulandig1 bir ¢alismada, risperidon Cu/Zn SOD ve MnSOD’da haloperidoliin
neden oldugu azalmayi anlamli sekilde diizeltmis, haloperidoliin neden oldugu

hidroksi alkenal seviyelerindeki artis1 6nlemis, bu bulgularin oksidatif stresle iliskili
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membran hasarim1 6nlemede risperidonun ndroprotektif etkisi i¢in bir molekiiler
mekanizma sagladigr bildirilmistir (103). C6 astroglial hiicrelere risperidon verilen
bir ¢alismada; glutamat uptake’inde, glutamin sentaz aktivitesinde ve glutatyon
iceriginde artis bulunmus, risperidonun C6 astroglial hiicrelerinde antioksidan
aktivitesini giiclendirdigi goriilmiistiir. Risperidon tedavisi ile intraselliiler serbest
radikal iiretimi ve MDA seviyeleri degismemis, yani risperidon tedavisi invitro
olarak glial hiicrelerde oksidatif strese neden olmamistir. C6 astroglial hiicrelerde
risperidon ile NO’da artis bulunmus, bu bulgu risperidonun in vivo olarak astrositler
tarafindan NO {iretimini modiile edebilecegi ve NO artisinin beyin aktivitesi igin
faydali olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Risperidonun beyin hastaliklarina karsi
noroprotektif etkisinin kullanilabilecegi ve ayni zamanda astrosit fonksiyonlarini

modiile edebilecegi sonucuna varilmistir (113).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Laboratuvart ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'ndan onay alinmis ve c¢aligmamiz etik kurul kurallarina uygun olarak
yapilmistir. Calismamiz, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 1889-TU-09 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢aligmada 8-12 haftalik Sprague-Dawley cinsi toplam 20 adet 200-260 gr
agirhk arahiginda erkek sican kullamldi. Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvar1 Uretim Biriminde iiretilmis
olan siganlar deney siiresince standart nem, 151k (12 saat giin 15181/ 12 saat karanlik),

151 (25° C) kosullarinda bulunduruldu. Hayvanlarda yem ve su kisitlamas1 yapilmadi.

3.1.2. Kullanilan Malzemeler ve Aletler

1. Sogutmal1 santrifiij (Hettich Universal 32 R, Hettich Universal 320,
Almanya)

2. Derin dondurucu (Beko 8460 T, Tiirkiye)

3. Hassas terazi (Shimadzu AX200, Japonya)
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4. Vorteks (Niive NM 100, Tirkiye)

5. Otomatik pipetler (Eppendorf Research 10-100-1000-5000, Almanya)
6. UV spektrofotometre (Shimadzu UV 1700, Japonya)

7. Homojenizator (Heidolph DIAX 900, Almanya)

8. pH metre (Hanna Instruments, Portekiz)

9. Su banyosu (Termal Laboratuar aletleri 820-3, Tiirkiye)

3.1.3. Kullamilan Kimyasal Maddeler

—

Tri sodium sitrat dihidrat, Merck

Sodium Carbonate, Sigma Aldirch

Sodium Hidroksit, Sigma Aldirch

Folin & Ciocalteu’s Phenol, Merck

Triclor asetic acid (TCA), Sigma Aldirch

2- thiobarbituric acid (TBA), Merck
Xanthine, Sigma Aldirch

Sodyum EDTA, Sigma Aldirch

Nitro Blue Tetrazolium (NBT), Sigma Aldirch

o »®» 2o »n kWD

—_
=)

. BSA (Bovine serum albumine), Sigma Aldirch

—_
—_

. Cupric chloride dihydrate, Sigma Aldirch

—
[\

. Ammonium sulfate, Merck

—_
(98]

. Xanthine Oxidase, Sigma Aldirch

—_
~

. Choloroform, Sigma Aldirch

—_
9]

. B-Nicotinamide adenine dinucleotide 2’-phosphate, Merck

—
o)

. Glutathione Rediiktaz, Sigma Aldirch

—_
~

. Cadmium graniilleri, Merck

—_
o¢]

. Sulfanilamide, Sigma Aldirch

—_
Ne)

. Cupric sulfate pentahydrate, Merck
. Sulfuric acid %98-95, Sigma Aldirch
. L(+) Tartarik asit, Merck

NN
— O
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22. Sodium Borate, Sigma Aldirch

23. Zinc sulfate, Merck

24. Potassium nitrate, Merck

25. Adenosine, Sigma Aldirch

26. Phenol kristali, Sigma Aldirch

27. Sodium Hypochlorine, Merck

28. Sodium nitroprusside, Sigma Aldirch
29. Sodium Cyanide, Sigma Aldirch

30. Etil alkol %98-100, Merck

31. Sodium azide, Merck

32. Hidrojen peroksit %30, Fluka

33. Glycine, Sigma Aldirch

34. Paliperidone 6 mg ER tablet, Janssen-Cilag
35. Ketamin HCI, Eczacibasi

36. Ksilazin, Bayer.

3.2. Metod

3.2.1. Deneysel Model

Sicanlar, asagida anlatildig1 sekilde rastgele 10’arli kontrol ve paliperidon
deney grubu olarak 2 gruba ayrildi;

Grup 1: Kontrol grubu. (n=10). 14 giin siireyle, giinde 1 kez % 0,3’liik L-
Tartarik asit iceren, pH=4 olan serum fizyolojik i.p. olarak uygulandi.

Grup 2: Paliperidon grubu. (n=10). Paliperidon ER tableti % 0,3’liik L-
Tartarik asit iceren, pH=4 olan serum fizyolojik ¢ozeltisine atildiktan 24 saat sonra 1

mg/kg/glin dozunda 14 giin siireyle, giinde 1 kez, i.p. olarak uygulandi. (114,115)
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3.2.2. Anestezi ve Doku Ornekleri

Beslenmesi bir gece 6nceden kesilen ratlara, son injeksiyondan 24 saat sonra
(deneyin 15. giinii) ketamin hidrokloriir (90 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) karigimi
1.p. olarak uygulanarak anestezi olusturuldu. Daha sonra tiim ratlar sakrifiye edilerek
beyin dokular1 ¢ikarildi. Doku 6rnekleri biyokimyasal ¢alismalar yapilana kadar -20

°C ’lik derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.2.3. Numunelerin Korunmasi, Homojenizasyonu ve Deney

Icin Hazirlanmasi

Beyin dokusunun homojenizasyon isleminde pH: 7,4, 50 mM Tris-HCI
tamponu kullanildi. Beyin agirliklar1 yas olarak tartildi ve sogukluklari muhafaza
edilerek cam tiiplere aktarildi. Uzerine 2 ml soguk Tris-HCI] tamponu eklendi. Plastik
kaplar icine buz dolduruldu ve cam tiipteki dokular plastik kaplarin igerisine
yerlestirilerek 16000 devir/dakika hizinda 3 dakika homojenize edildi. Son hacim,
doku agirhiginin 10 kat1 olacak sekilde tampon ilave edildi. Homojenatlarin 1sis1
arttirllmadan eppendorf tiiplere kondu. Tiipler numaralandirildi. Elde edilen
homojenatlardan MDA ve NO ve protein miktar tayini yapildi. Homojenatlar, 5000
devir/dakika hizinda 30 dakika siireyle +4 °C sogutmali santrifiijde santrifiij edilerek
stipernatan elde edildi. Siipernatanlardan CAT, XO, ADA enzim aktiviteleri ve
protein miktar tayini yapildi. Siipernatan 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol (3/5,
v/v) ile vortekslenip 3200 devir/dakika hizinda 40 dakika siireyle +4°C de santrifiij
edildi. Ustte olusan etanol fazindan SOD, GSH-Px enzim aktiviteleri ve protein

aktivite tayini yapildu.
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3.2.4. Dokularda Biyokimyasal Analizler

SOD, CAT, GSH-Px, XO, ADA enzim aktiviteleri, MDA ve NO diizeyleri
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

3.2.4.1. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Total siiperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metoduna gore
calisildt (116). Bu metod, ksantin/ksantin oksidaz sistemiyle iiretilen siiperoksit
radikalinin Nitro Blue Tetrazoliumu (NBT) indirgemesi prensibine dayanmaktadir.
Olusan siiperoksit radikalleri ortamdaki NBT’yi indirgeyerek renkli formazon
olusturur. Bu kompleks 560 nm’de en fazla absorbansi verir. Enzim bulunmayan
ortamda indirgenme olusup mavi-mor ren olusmakta, ortamda SOD bulundugunda
indirgenme olmayarak enzimin miktar1 ve aktivitesiyle iligkili sekilde agik renk

izlenmektedir.

3.2.4.2. Katalaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Katalaz aktivitesi Aebi’nin metoduna gore ¢alisildi (117). Hidrojen peroksit
(H202) 240 nm ’de maksimum absorbans verir. Deney ortamina eklenen H,0,,
katalaz enzimi tarafindan su ve oksijene par¢alanmakta, bu ise kendini ultraviyole
spektrumda absorbans azalmasi seklinde gostermektedir. Absorbanstaki bu azalma

CAT enziminin aktivitesi ile dogru orant1 gostermektedir.
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3.2.4.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaslarimin metoduna gore
calisildt (118). Glutatyon peroksidaz, H,O, varliginda rediikte glutatyonun
(GSH),okside glutatyon (GSSG)’a yiikseltgenmesini katalizlemektedir. H,O, nin
bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH
yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH’min NADP’ya
yiikseltgenmesi esnasindaki absorbans diisiisiiniin 340 nm’de okunmastyla tespit

edilir.

3.2.4.4. Ksantin Oksidaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Ksantin oksidaz (XO) aktivitesi Prajda ve arkadaslarinin metoduna gore
calisildi (119). Bu metoda gore XO aktivitesi; numunede oldugu farzedilen XO’nun

ortamdaki ksantinden iirik asit olusturmasi prensibine dayanmaktadir.

3.2.4.5. Adenozin Deaminaz Enzim Aktivitesinin Tayini

Adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi Giusti’nin metoduna gore ¢alisildi (120).
Bu metoda gore; ADA ile adenozinin reaksiyonuyla amonyak a¢iga ¢ikmakta ve
bunun absorbanst 628 nm dalga boyunda spektrofotometrede Olciilerek

bulunmaktadir.

3.2.4.6. Malondialdehit Miktarinin Tayini

Malondialdehid miktar1 Draper ve Hadley’in metoduna gore calisildi (121).
Bu yontemde, MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA) reaksiyonunun meydana getirdigi

renk olusumu spektrofotometrik dl¢timle degerlendirilmektedir.
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3.2.4.7. Nitrik Oksit Miktarinin Tayini

Nitrik oksit diizeyinin tespiti Griess metoduyla yapilmistir (122). Bu metotta
total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum rediiksiyon metodu ile
degerlendirilir. pH’s1 9,7 olan glisin tamponunda bakir kapli kadmiyum graniilleri,
deproteinize numune siipernatanti ile 90 dakika siireyle aralikli karistirilarak inkiibe
edilir. Inkiibasyon sonunda nitratin tamamu nitrite rediiklenmektedir.iiretilen total
nitrit diizeyi, siilfanilamid ve N-naftiletilendiamin diazotizasyon reaksiyonu ile
olusan pembe rengin 545 nm’de spektrofotometre cihazinda okunmasiyla tespit edilir

(123).

3.2.4.8. Numunelerde Protein Tayini

Protein tayini Lowry’nin metodu kullanilarak yapildi (124). Bu metoda gore;
alkali ¢ozeltide bakir-protein kompleksi olusarak Folin-Ciocalteu-Phenol reaktifini
rediikler ve koyu mavi bir renk olusur. Buradaki rengin koyulugu ortamdaki protein

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

3.2.5. istatistiksel Analizler

Istatistikler, Windows uyumlu SPSS 9.0 programu ile yapildi. Gruplarin
dagilimlar1 Non-parametrik testlerden “One-sample Kolmogorov-Smirnov Test” ile
degerlendirildi. Gruplar normal dagilim gosterdiginden, gruplarin
karsilagtirilmasinda parametrik testlerden t-testi uygulandi. Degerler aritmetik
ortalama + standart hata olarak verildi ve istatistiksel anlamlilik i¢in; p<0,05 olan

degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda olusturulan 2 gruba ait, rat beyin dokusu siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, ksantin oksidaz, adenozin deaminaz enzim aktiviteleri,
malondialdehit ve nitrik oksit seviyeleri toplu halde tablo 3’te gdsterilmistir. Gruplar
arasindaki istatistiksel anlamli olan degerleri (p) de bu tabloda gosterilmistir.

Paliperidon grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; CAT aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma (p=0,004), XO aktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma (p=0,0001) ve ADA aktivitesinde yine istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma (p=0,015) saptandi. SOD aktivitesinde, MDA
seviyeleri ve NO seviyelerinde kontrol grubuna gore paliperidon grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde artma, GSH-Px aktivitesinde

istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde azalma saptandi.



Tablo 3. Rat Beyin Dokusu Siiperoksit Dismutaz, Katalaz, Glutatyon Peroksidaz, Ksantin Oksidaz, Adenozin Deaminaz Enzim Aktiviteleri,
Malondialdehit ve Nitrik Oksit Seviyeleri

MDA NO
SOD CAT GSH-Px X0 ADA
Gruplar . . . ‘ . (nmol/g (micro mol/g
(U/mg protein)  (k/g protein) (U/g protein) (U /g protein) (U / g protein) _ .
protein) protein)
I-Kontrol (n=10) 0,206 £0,014 0,071 £0,001 6,95+0,48 0,997 £0,085 0,490 +0,015 4,82+£0,26 0,262 0,008

II-Paliperidon (n=10) 0,217 £0,009 0.035+0,004 6,36+0,27 0,411+£0,023 0,424 £0,019 4,99+0,33 0,279£0,012

P degerleri A.D. 0,004 A.D. 0,0001 0,015 A.D. A.D.

Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata olarak gosterilmistir.

A.D.: Anlamli Degil
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Grafik 1. Gruplardaki Beyin Dokusu SOD Enzim Aktiviteleri.
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Grafik 2. Gruplardaki Beyin Dokusu CAT Enzim Aktiviteleri.
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Grafik 4. Gruplardaki Beyin Dokusu MDA Diizeyleri.
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Grafik 6. Gruplardaki Beyin Dokusu XO Enzim Aktiviteleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Sizofreni, ruhsal durumun hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular
gosteren, genellikle genclik yillarinda baslayan, gidis ve sonlanisi hastadan hastaya
ve slire¢ i¢inde degisen, heniiz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve énemli dlgiide
yeti yitimine yol acan bir toplum saglig1 sorunudur (1).

Dezorganize diigiinceye yol agan ve yasamin tiim yonlerini etkileyen kronik
biligsel, davranigsal ve duygusal problemlere yol acan algi bozuklugunun temel
psikopatolojisini olusturdugu sizofreninin tedavisi multifaktoriyeldir, tedavinin
biiylik kismin1 antipsikotik ilaglarla tedavi olusturur (6,7,19).

Paliperidon (9-OH-risperidon), en sik kullanilan atipik antipsikotik ilaglardan
biri olan risperidonun temel aktif metabolitidir (39). Paliperidon, ana bilesigi olan
risperidona ¢ok benzer bir farmakolojik profile sahip olmasina ragmen Diinya Saglik
Orgiitii anatomik, terapdtik ve kimyasal simiflamada paliperidonu &zellikleri
bakimindan tek olarak gostermistir (43,44).

Biyolojik sistemlerde serbest radikal reaksiyonlar1 6nemli bir yer tutar.
Serbest radikaller; son ydriingelerinde bir yada daha fazla eslesmemis elektron
tagiyan, kimyasal olarak ¢ok aktif, zararli molekiillerdir (15). Serbest radikaller,
metabolizma tarafindan siirekli olarak iiretilmekte ve ¢esitli yollarla bir¢ok fizyolojik
ve patolojik siirecte rol oynamaktadir. Hassas dokularda serbest radikaller oksidatif
hasara yol agabilir. Beyin bu hassas dokulardan biridir ve diger organlara gore
serbest radikallerin hasar yapici etkilerine daha duyarhidir (112). Beyinde oksidatif
metabolik aktivite hizi1 olduk¢a yiiksektir. Beyinde bazi spesifik noérokimyasal
reaksiyonlarla asir1 endojen reaktif oksijen tiirleri iiretildigi belirtilmektedir. Beyinde
reaktif oksijen tiirleri; katekolaminlerin ve 6zellikle dopaminin monoamin oksidaz
tarafindan katalizlenen oksidasyonu, prostoglandin metabolizmasi, fenton reaksiyonu
ile demir tarafindan serbest radikallerin olusmasi, makrofaj fonksiyonu goren
mikroglial hiicrelerin aktivasyonu, beyin endoteli ve néronlarda nitrik oksit iiretimi
sirasinda olusabilmektedir. Insan beyninin bazi bolgeleri demir elementinden
zengindir. Beyaz ve gri cevherde ise askorbik asit konsantrasyonu oldukca yiiksek

oranda bulunmaktadir. Buna ragmen katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
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enzimlerin spesifik aktiviteleri viicudun diger doku ve organlarindan daha diisiik
diizeylerdedir. Biitiin bu nedenlerden dolayr merkezi sinir sistemi reaktif oksijen
tiirleri hasarina viicudun diger doku ve organlarindan daha duyarlidir (93).

Sizofrenide beyindeki serbest radikal toksisitesinden, artmis katekolamin
metabolizmas: sorumlu tutulmaktadir. Katekolamin metabolizmasi sonucu olusan
norotoksik serbest radikaller lipid peroksidasyonuna yol agmaktadir. Sizofreninin
patofizyolojisinde de halen en gecgerli kuram, beyinde dopamin aktivitesinde
degisiklikler oldugudur. Dopamin dongiislinlin artisinin = pozitif  belirtilerle,
eksikliginin negatif belirtilerle iligkili oldugu ileri siirilmektedir. Sonug olarak bu iki
goriis, pozitif belirtilerle baslayan bir sizofrenik tablonun, olusan serbest radikallerle
giderek dopamin eksikligine yol agtig1 ve hastalarin, sizofrenik yikim da denilen
tortu doneme girmelerine zemin hazirladig1 noktasinda iliskilendirilmektedir (16).
Sizofreni etyopatogenezinde serbest radikallerin rol oynadigi bir¢cok c¢aligmada
bildirilmistir (16,94,99). Sizofrenili hastalarin antioksidan savunma sistemlerinde
bozulmalar oldugu ve major antioksidan seviyelerinde azalma oldugu bulunmustur
(16,17,97). Ayrica serbest radikallerin antipsikotik kullanimina bagli gelisen geg
diskineziden sorumlu oldugu da iddia edilmektedir ve ge¢ diskinezinin tedavisinde E
vitamini denenmektedir (16). Sizofrenide ve antipsikotik ila¢ kullanimiyla piirin
metabolizmasinda degisiklikler oldugu da calismalarda gosterilmistir (125).

Sizofreninin oksidatif stres ile iligkisi gosterildiginden bu yana sizofreni
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglarin  oksidatif stres, prooksidanlar,
antioksidanlar ve lipid peroksidasyonu iizerine etkileri merak konusu olmus ve bu
konuda bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Yapilan calismalarda antipsikotiklerin oksidatif
stres, prooksidanlar, antioksidanlar ve lipid peroksidasyonu {izerine etkileri
konusunda farkli sonuglar elde edilmistir.

Bu calismada yeni bir antipsikotik olarak kabul edilen paliperidon
tedavisinin rat beyinlerinde oksidatif hasar, lipid peroksidasyonu, piirin
metabolizmast ve antioksidan sistemle iliskili siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, ksantin oksidaz, adenozin deaminaz enzim aktivitelerine,
nitrik oksit ve malondialdehit seviyeleri iizerine etkilerini arastirmayi1 amacladik.

Yaptigimiz literatiir taramalarina gore bu ¢alisma paliperidonun oksidatif stres, lipid
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peroksidasyonu, piirin metabolizmasi ve antioksidan savunma sistemi ile iligkisini
degerlendiren ilk caligmadir.

Calismamizin sonucunda; paliperidon grubunda kontrol grubuna kiyasla,
CAT, XO ve ADA aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
saptarken; SOD aktivitesinde, MDA ve NO diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan sekilde artis, GSH-Px aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
sekilde azalma saptadik.

Bir néromodiilatér olan adenozinin sizofreni patofizyolojisi ile iliskili oldugu
yakin zamanda gosterilmistir. Sizofrenide adenosinerjik aktivitede disfonksiyonun
dopaminerjik ve glutamaterjik aktivitede degisiklige yol actigi diisiiniilmektedir
(125). Reddy ve ark. ¢alismasinda, BOS’ta ADA aktivitesinin dopamin metaboliti
olan homovalinik asit seviyesi ile anlamli derecede korele oldugu bulunmus, ADA
aktivitesindeki azalmanin adenozin miktarni artirarak dopamin salinimini inhibe
edebilecegi ifade edilmistir (126). Hayvan caligmalarinda ADA inhibitorlerinin
dopamin aktivitesini azalttig1 gdosterilmistir (127). Akyol ve ark. c¢alismasinda
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli diizeyde artmig XO
diizeyleri bildirilmistir (128). Buie ve ark. sizofrenide artmis adenosinerjik iletimin
dopamin reseptorlerinde dopamin agonist afinitesini azalttigin1 bildirmis, XO
inhibitoérii olan allopiirinoliin; adenozin miktarin1 artirarak antipsikotik ve
anksiyolitik etki olusturabilecegini, giincel tedavilere zayif cevap veren sizofreni
hastalarinda tedaviye eklenmesinin 6zellikle direngli pozitif semptomlar {izerine
etkisi olabilecegini ifade etmislerdir (129). Herken ve ark. calismasinda panik
bozukluk hastalarinda ADA ve XO aktiviteleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmus, 8 haftalik antidepresan tedaviyle ADA aktivitesi
anlamli diizeyde artarken, XO aktivitesinin anlamli diizeyde azaldigr bulunmustur
(130). Herken ve ark. baska bir ¢alismasinda major depresif bozukluk tanisi olan
hastalarda ADA ve XO aktivitelerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu, 8 haftalik antidepresan tedaviyle ADA aktivitesi anlamli
diizeyde artarken, XO aktivitesinin anlamli diizeyde azaldigr bulunmustur (131).
Herken ve ark. her iki calismanin sonucunda ADA ve XO aktivitelerinin
antidepresan tedavinin etkinliginin takibinde kullanilabilecegini belirtmislerdir

(130,131). Brunstein ve ark. calismasinda antipsikotiklerle tedavi edilen erkek
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sizofreni hastalarinda erkek saglikli kontrollere kiyasla artmis ADA diizeyleri
bulunmus, bu artisin anlamli olmayan sekilde klozapin grubunda tipik antipsikotikle
tedavi edilen gruba kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur. Serum ADA
miktarindaki artisin sizofreninin kendisiyle iliskili ya da o6zellikle klozapin
kullanimiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir (125). Bu calismada buldugumuz,
paliperidon grubunda kontrol grubuna gére anlaml diizeydeki ADA ve XO aktivite
azalmasinin; piirin metabolizmasindaki azalmay:1 gosterdigini, bunun da adenozin
miktarini artirarak dopamin aktivitesini azaltabilecegini ve paliperidon tedavisinin
pozitif belirtilerin diizelmesinde piirin metabolizmasinin azalmasi yoluyla da yararli
olabilecegini diisliniiyoruz.

Literatiirdeki hayvan caligmalarinda 6zellikle tipik antipsikotiklerle tedavinin
DA reseptor blokaj1 ile DA dongiisii ve metabolizmasini arttirarak serbest radikal
tiretimini arttirdigi, membran lipid peroksidasyonu iirlinlerini arttirdigi ve beyin
antioksidan enzim seviyelerini degistirdigi bulunmustur (100,101). Mahadik ve ark.
calismasinda haloperidol gibi tipik antipsikotiklerin EPS ve kognitif performansta
bozulma ile iligkili oldugu, bu iki etkinin de artmis oksidatif stresin sonucunda
gelisen hiicre hasar1 ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ratlara risperidon
uygulanan bu c¢alismada, risperidonun Cu/Zn SOD ve MnSOD’da haloperidoliin
neden oldugu azalmayi anlamli sekilde diizelttigi, haloperidoliin neden oldugu
hidroksi alkenal seviyelerindeki artig1 6nledigi, bu bulgularin oksidatif stresle iligkili
membran hasarint 6nlemede risperidonun noroprotektif etkisi i¢in bir molekiiler
mekanizma sagladig1 bildirilmistir (103). Ratlarda haloperidol ile 45 ve 90 giinliik
tedavide ciddi diizeyde oksidatif stres olustugu, antioksidan savunma enzimlerinde
degisiklik oldugu, lipid peroksidasyonunda artis oldugu bulunmus, risperidon,
klozapin, olanzapin gibi atipik antipsikotiklerle 90 giinliik kronik tedavinin kritik
antioksidan enzimlerin seviyelerini degistirmedigi ve lipid peroksidasyonunu
arttirmadig1 ifade edilmistir (18). Polydoro ve ark. calismasinda ratlara 28 giin
haloperidol ve klozapin uygulamasi sonrasinda, rat beyinlerinde haloperidol ve
klozapinin striatum ve hipokampusta oksidatif hasara neden oldugu bulunmustur
(107). Agostinho ve ark. calismasinda klozapinin, ratlara 28 giin haloperidol
verilmesi ile olusan oksidatif hasardaki artisi diizeltemedigi bulunmustur (108).

Pillai ve ark. c¢aligmasinda ratlarda ziprasidon ve risperidonun CAT aktivitesini 90
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glinliik tedavi sonunda anlamhi diizeyde azalttigr bulunmus ve ziprasidonun
antioksidan durumu degistirebildigi, oksidatif hasar i¢in riski arttirabilecegi
bildirilmistir (110). Martins ve ark. calismasinda, rat beyninde, haloperidol ve
klozapin tedavisi sonrasinda lipid peroksidasyonu ve protein karbonil
formasyonunda artma oldugu, olanzapin ve aripiprazoliin lipid peroksidasyonu ve
protein karbonil formasyonunu arttirmadigi, ayrica aripiprazoliin ratlarda prefrontal
kortekste ve striatumda siiperoksit iiretimini arttirdigi bulunmustur (111). Bizim
sonuglarimiz Pillai ve ark. ziprasidon ve risperidonun CAT aktivitesini anlaml
diizeyde azalttig1 sonucuyla uyum gostermistir. Kropp ve ark. ¢alismasinda tipik ve
atipik antipsikotik kullanan hastalarin plazma MDA diizeyleri Ol¢ililmiis, MDA
seviyelerinin atipik antipsikotik kullanan hastalarda tipik antipsikotik kullanan
hastalara oranla daha diisiik oldugu bulunmustur (132). Bizim ¢aligmamizda lipid
peroksidasyonu gostergesi kabul edilen MDA diizeylerindeki istatistiksel olarak
anlamli olmayan artisin, istatistiksel olarak anlamli olmayan SOD aktivite artigina
bagl olarak ortamda artan H,O,’nin, istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
olan CAT ve istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde azalan GSH-Px
aktiviteleri ile zararsiz hale getirilememesi ve fenton reaksiyonuyla hidroksil
radikalini olusturup lipid peroksidasyonu olusturmasiyla iliskili olabilecegi
diistinilmiistir.

NO, birgok hiicresel cevabi uyarabilen, énemli bir interselliiler fizyolojik
habercidir. Ayrica NO, bir oksijen radikali olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda
beyinde ve periferik sinir sisteminde vazodilatasyon ve ndrotransmisyonu
diizenlemeden sorumlu major haberci molekiil oldugu diisiiniilmektedir. Beyin
hiicrelerinde NOS ve XO’nun aktivasyonu peroksinitrit olusumuna yol agar,
peroksinitrit yiiksek diizeyde sitotoksiktir ve hiicre hasar1 ve hiicre oliimiine yol
acabilir. Bu durum peroksinitritin norotoksisiteye yol agmasini agiklamaktadir (133).
Akyol ve ark. c¢alismasi sizofrenide NOS tarafindan artmig NO {iretiminin
sizofreninin patofizyolojisinde NO’nun rolii olabilecegini bildirmistir (128). Yao ve
ark. caligmasinda ise sizofrenili hastalarin ve sizofreni tanisi olmayan kontrollerin
postmortem beyin dokularinda NO seviyelerine bakilmis, normal ve sizofrenisi
olmayan kontrollere gore, sizofrenili hastalarda NO seviyelerinin anlamli derecede

artmis oldugu bulunmus ve bu durumun sizofrenide serbest radikal patolojisi igin
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destek oldugu bildirilmistir (99). Taneli ve ark. ¢alismasinda sizofrenili hastalarda
dolasan serum NO seviyesinde anlamli artis oldugu, 8 haftalik antipsikotik tedaviyle
antipsikotik ilaglarin serum nitrik oksit metabolit seviyeleri ilizerine anlamli etkisi
olmadig1 bildirilmistir (133). Tarazi ve ark. ise rat beyninde noronal nitrik oksit
metabolit sentazin olanzapin, ketiyapin ve risperidon gibi atipik antipsikotik ilaglarin
uzun siireli etkilerinde minimal rol oynadigini bildirmislerdir (134). Bizim
sonuglarimiz paliperidon tedavisinin rat beyninde NO seviyelerini istatistiksel olarak
anlamli olmayan sekilde artirdigin1 géstermistir. Biz paliperidon tedavisiyle anlamli
olmayan diizeydeki NO artisinin oksidatif stresi artirarak hiicre hasarina yol
acabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak, bu c¢alismada elde edilen veriler paliperidonun antioksidan
durumu degistirebildigini ve buna baglhh olarak oksidatif hasar icin risk
olusturabilecegini, pilirin metabolizmasi enzimlerinden olan ADA ve XO aktivitesini
azaltarak sizofreni tedavisinde olumlu etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu
konuda diger antipsikotik ilaglarla karsilastirmali daha genis c¢apl c¢alismalara

ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.
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OZET

Paliperidonun Rat Beynindeki Oksidan/Antioksidan Sistem Uzerine
Etkileri

Sizofreni tedavisi multifaktoriyeldir, tedavinin biiylik kismi antipsikotik
ilaglarla tedaviden olusmaktadir. Sizofreninin oksidatif stres ile iligkisi
gosterildiginden bu yana antipsikotik ilaclarin oksidan/antioksidan sistem ve lipid
peroksidasyonu lizerine etkileri konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Bu calismanin amaci yeni bir antipsikotik ila¢ olan paliperidonun rat beyin
dokularinda adenozin deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO), siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri,
malondialdehid (MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri lizerine etkilerini saptamaktir.

Calisma i¢in yirmi erkek Sprague-Dawley rat alindi ve iki esit gruba ayrildi.
[k grup kontrol grubu (n=10) ve ikinci grup paliperidon grubuydu (n=10). Kontrol
grubuna 14 giin siireyle, glinde 1 kez serum fizyolojik uygulandi. Paliperidon
grubuna 1 mg/kg/giin dozunda 14 giin siireyle, giinde 1 kez paliperidon uygulandu.
14. giiniin sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi. Beyin dokulari alindi. Rat beyin
dokularinda analizler yapildu.

Sonuglarimiz paliperidonun kontrol grubuna kiyasla; ADA, XO ve CAT
aktivitelerini anlamli diizeyde azalttigini; SOD aktivitesini, MDA ve NO diizeylerini
anlamli olmayan sekilde arttirdigini, GSH-Px aktivitesini anlamli olmayan sekilde
azalttigin gosterdi.

Sonug olarak, bu c¢alismada elde edilen veriler paliperidonun antioksidan
durumu degistirebilecegini ve buna bagli olarak oksidatif hasar igin risk
olusturabilecegini, piirin metabolizmasi enzimlerinden olan ADA ve XO aktivitesini
azaltarak sizofreni tedavisinde olumlu etkileri olabilecegini diigiindiirmiistiir. Bu
konuda diger antipsikotik ilaglarla karsilastirmali, daha ileri caligmalara ihtiyag
oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: Paliperidon, ADA, XO, SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO
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SUMMARY

Effects of Paliperidone on oxidant / antioxidant system in rat brain

The treatment of schizophrenia is multifactorial, with antipsychotic
medications comprising a major part of treatment. Since the relationship between
oxidative stress and schizophrenia has been shown, many studies have been
performed about the effects of antipsychotic drugs on oxidant/antioxidant system
and lipid peroxidation.

The aim of this study is to determine the effects of paliperidone, a new
antipsychotic drug, on the activities of the enzyme adenosine deaminase (ADA),
xanthine oxidase (XO), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and
glutathione peroxidase (GSH-Px), and on malondialdehyde (MDA) and nitric oxide
(NO) levels in rat brain tissues.

Twenty male Sprague-Dawley rats were taken for the study and were divided
into two equal groups. The first group was control group (n=10) and the second
group was paliperidone group (n=10). Saline was administered once daily, for 14
days in control group. Paliperidone was administered with a dose of 1 mg/kg once
daily, for 14 days in paliperidone group. All rats were sacrificed at the end of the
14th day. Brain tissues were taken. Analyses were performed in rat brain tissues.

Our results showed that paliperidone decreased the activities of ADA, XO and
CAT significantly, increased the activity of SOD, MDA and NO levels
insignificantly, decreased the activity of GSH-Px insignificantly compared to the
control group.

In conclusion, the data obtained in this study thought that, paliperidone can
alter the antioxidant status and accordingly, can create a risk for oxidative damage,
can have positive effects in the treatment of schizophrenia by reducing the activities
of the enzyme ADA and XO which are the enzymes of purine metabolism. We think
that comprehensive with the other antipsychotic drugs, further studies need in this
subject.

Key Words: Paliperidone, ADA, XO, SOD, CAT, GSH-Px, MDA, NO
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